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1　目的
主要評価項目
１．　全生存率
副次的評価項目
１．　secondary debulking surgery（SDS）後の再発状況の把握
２．　再々発後の治療方法
３．　tertiary debulking surgery (TDS)の現状の把握
４．　progression free survival (PFS)

　本研究では、①我が国における再発卵巣がん・卵管がん・腹膜がんに対するsecondary debulking surgery（SDS）後の再発の現状、治療法、予後を調査する。②再々発に対する治療法のうちtertiary debulking surgery (TDS)の現状を把握し、その適応について検討する。③SDS を施行した症例を抽出し、再々発時にTDSを施行した症例と、施行しなかった症例とを比較する。どういう症例にTDSを施行すると予後が良いか検討する。
ここでの再々発とは、あらかじめ画像で再々発と診断された症例とし、いわゆるマーカー再発は含まない。SDSとは、初回治療が終了し完全奏効(手術でcomplete surgeryもしくは術後化学療法終了後の画像診断にて診断)となった症例の再発に対して、完全摘出を目的とする手術のことをいう。またTDSとは、再々発に対して施行した完全摘出を目的とする手術（SDSの次に行った手術）と定義し、症状の緩和などを目的として行う姑息的手術は除外する。
2　研究デザイン

　後方視的観察研究

3　背景
　卵巣がん・卵管がん・腹膜がんは多くの患者が再発を繰り返し、その都度手術や化学療法を行うことから慢性疾患の側面をもつ１）。再々発卵巣がん・卵管がん・腹膜がんには確立した治療がなく根治は困難である1)。再発がんに対する主たる治療は化学療法であり2)再々発卵巣がん・卵管がん・腹膜がんに対する治療も化学療法と考えられている。しかし、再発卵巣がんに対するプラチナ製剤を使用した化学療法の奏効期間は初回化学療法の奏効期間を上回ることはないとの報告があり3)、再発、再々発に対して長期間有効となる治療が求められている。
初発の卵巣がん・卵管がん・腹膜がんにおいてoptimal surgeryを遂行することは無増悪生存期間や全生存期間延長と相関する4-9)。再発卵巣がんに対しても、症例選択は慎重に行われるべきであるがsecondary debulking surgery (SDS)の有用性を示す後方視的研究がある10-13)。現在、SDSについては多施設ランダム化比較試験が進行中である14)。
再々発卵巣がん・卵管がん・腹膜がんに対するTDSを検討した報告は少ない。TDSにてcomplete surgeryが可能な症例を選択すれば、腫瘍のコントロールや腫瘍増大に伴い出現する消化器症状などの改善を目指すだけでなく、手術をした瞬間に完全奏功ということになる1)。欧米での後方視的研究では、optimal surgeryが生存期間を延長するとの報告が複数ある1, 15-17)。逆にoptimal surgeryによる生存期間の有意差は認めなかったとする報告もある18-19)。以上のように、TDSを施行した再々発症例で予後が良好な傾向があるが、施設ごとに患者選択のバイアスがかかっている。また、我が国でのTDSの有効性を評価した大規模な多施設共同研究の報告はない。将来的に、卵巣がん再々発患者に対してTDSの有効性を証明するためには、前向き無作為化試験が必要である。それに先立ち、まずは我が国におけるSDS後の再々発卵巣がんの現状、治療法、予後を評価する。また治療法のうちTDSの現状を把握し、その適応について検討するために後方視的多施設共同研究を計画した。
4　対象症例の選択基準・除外基準

4.1　選択基準　

4.1.1　2000年1月-2014年9月に初回治療で完全奏効（画像診断にて全病変が消失）が得られた後の再発に対してSDSを施行した症例
4.1.2　上皮性卵巣がん・腹膜がん・卵管がんが組織学的に確認（組織型は問わない）
されている症例
4.1.3  
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4.2　除外基準
4.2.1　重複癌、異時癌
4.2.2　SDSもしくはその後の化学療法にて完全奏効を得られなかった症例
4.2.3  消化管症状の改善など、緩和目的の手術

5　方法
上皮性卵巣がん・腹膜がん・卵管がんの症例について、下記の調査項目に関するデータを診療録から後方視的に集積し、その特徴を明らかにし、本邦での治療法に関する実態、予後を把握する。
5.1.　各症例は施設内で匿名化し、報告は各施設名と連続した番号のみで行う。カルテ番号、氏名、イニシャルは用いない。（例：大分大学－１）

5.2.　調査項目

　初回
· 初回治療時の年齢
· 診断日
· 初回治療日（手術もしくは術前化学療法初回日）

· 組織型
· 進行期分類（FIGO, TNM)
· ECOG performance status (PS)
· Neoadjuvant chemotherapy (NAC)の有無、内容
· 初回手術術式
· Complete/optimal (≦1 cm)/suboptimal
· 術後化学療法の有無、内容、最終投与日
· 完全奏効の確認日
再発

· SDSの年齢
· 再発診断手段（CT、PET-CT）
· 再発診断日
· 再発時腫瘍マーカー値
· Progression free interval
· 再発部位，個数，大きさ（画像診断やその後の経過から再発と診断できるもの。癌性腹膜炎も含む。）
· ECOG performance status (PS)
· 腹水貯留有無（腹水量）、もしくはSDS時の癌性腹膜炎（小さな結節が集簇、数えられない状態）の状態
· NACの有無、内容
· SDSの術式、手術日
· Complete/optimal (≦1 cm)/suboptimal
· 術後化学療法の有無、内容、最終投与日
· 完全奏効の確認日
　　再々発
· TDS時の年齢
· 再々発診断手段（CT、PET-CT）
· 再々発診断日
· 再々発時腫瘍マーカー値
· マーカー再発診断日（基準上限2倍以上が2回続いた時点）
· 再発からのProgression free interval
· 再々発部位，個数，大きさ（画像診断やその後の経過から再々発と診断できるもの。癌性腹膜炎も含む。）
· ECOG performance status (PS)
· 自覚症状有無
· 腹水貯留有無（腹水量）、もしくはTDS時の癌性腹膜炎（小さな結節が集簇、数えられない状態）の状態
· NACの有無、内容
· TDSの術式、手術日
· Complete/optimal (≦1 cm)/suboptimal
· TDSの重篤な合併症
· 術後化学療法の有無、内容、最終投与日
· TDSを施行しなかった場合の治療内容
· TDS、化学療法に伴う有害事象
SDSを施行した全ての症例
· 最終フォローアップ日
· 生存（再発有無）、死亡（原病死、他病死）
6　データ提出方法

6.1　調査票の記入および提出方法

調査票はMicrosoft Office Excel 2007 (97-2003ワークシートにて作成）にて作成し各施設に配布する。これに調査項目を記入した上でメディア（CD, USBメモリー等）にて保存する。1つのファイルに1症例のデータを入力する。複数の症例がある場合には、各自で症例数分のファイルをコピーし、入力する。

調査票を保存したメディアは配達記録の残る方法（書留など）で以下の送付先へ郵送する。
6.2　調査票の送付先
〒879-5593

大分県由布市挾間町医大ヶ丘1-1

大分大学医学部産科婦人科

担当者： 平川　東望子

TEL  　： 097-586-5922
FAX　  ： 097-586-6687
E-mail： tomokoh@oita-u.ac.jp (平川　東望子)
7　症例集積期間
2014年9月1日～2015年3月31日

8倫理的事項

8.1　倫理指針の遵守

本研究はヘルシンキ宣言の精神に則り実施し、疫学研究に関する倫理指針（厚生労働省平成25年4月1日改正）を遵守する。全ての研究者は、被験者の人権、福祉および安全を最大限に確保するように努力する。
8.2　患者のプライバシーの保護

患者の同定は各施設内で匿名化し、施設名と連続した番号のみで登録される。登録患者の氏名、イニシャル、カルテ番号の情報は研究統括医師に知らされることはない。研究統括医師はネットワーク接続されていないコンピューターにデータを保存し、解析する。すべての研究者は個人情報保護のために最大限の努力を払う。

8.3　倫理審査委員会の承認

本試験の実施にあたっては、各施設の倫理審査委員会で審査承認された後に施設長の承認を得て実施する。

8.4　匿名化およびインフォームド・コンセント
　　　各参加施設のホームページにて本試験の実施を公示する。
患者の同定は各施設内で匿名化し、施設名と連続した番号のみで登録される。予後不良な疾患を対象とする研究であることから、研究対象者からインフォームド・コンセントを受けることは困難であると予想される。そこで、インフォームド・コンセントの簡略化もしくは免除、その場合の研究対象者への広報、さらに連結可能または連結不可能匿名化の選択に関しては各施設の倫理委員会の審査結果に従う。しかし、解析時に研究統括医師から問い合わせをすることが想定されるために、各施設の研究代表者は可能な限り連結可能匿名化での倫理審査委員会の承認を得るよう努力する。
なお，本研究は，疫学研究に関する倫理指針第３の（２）観察研究を行う場合の、②人体から採取された資料を用いない場合の、ア既存資料等以外の情報に関わる資料を用いる観察研究の場合に該当し，研究対象者からインフォームド・コンセントを受けることは必ずしも要しないとされている。この場合において研究者等は，当該研究の目的を含む研究の実施について情報を公開し、研究対象者となるものが研究対象者となることを拒否できるようにしなければならないとされている。
8.5　研究結果の公表
本研究はUniversity Hospital Medical Information Network (UMIN)臨床試験登録システムに臨床試験(UMIN00001562)として登録し、試験実施計画書、データ収集のための調査票、解析結果を公開することにより、調査研究を行うことを公表する。
本研究で得られた結果は参加施設共有のものとし、学会、論文発表は参加施設協議の上、その都度決定する。ただし、初回論文発表の1st authorは研究統括医師（平川　東望子）とする。発表に際しては個人情報が公表されることはない。

9臨床研究の終了報告

本臨床研究を終了したときにはすみやかに各施設長（院長等）にその旨および結果の概要を報告する。

10　研究統括医師
大分大学医学部産科婦人科

 平川　東望子，奈須　家栄
住所：〒879-5593   大分県由布市挾間町医大ヶ丘1-1

TEL  ： 097-586-5922
FAX　： 097-586-6687
E-mail： tomokoh@oita-u.ac.jp (平川　東望子)
nasu@oita-u.ac.jp (奈須　家栄)
11　研究組織

NPO法人　関西臨床腫瘍研究会（KCOG）

12　研究資金
NPO法人　関西臨床腫瘍研究会（KCOG）の資金にて研究が行われる。
13　研究参加予定施設
大分大学医学部附属病院、大阪医科大学附属病院、香川大学医学部附属病院、関西ろうさい病院、京都府立医科大学附属病院、静岡県立静岡がんセンター、東京女子医科大学東医療センター、奈良県総合医療センター、奈良県立医科大学附属病院、兵庫医科大学病院、他
14　利益相反
本研究は関西臨床腫瘍研究会のみにより草案・実行されるものであり特定企業との利益相反は存在しない。
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