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１．背景
子宮頸癌に対する標準的治療として、広汎子宮全摘出術を主体とした手術療法、放射線療法および同時化学放射線療法（CCRT）が行われている。本邦では、局所進行子宮頸癌の根治術である広汎子宮全摘術が根治性の高い術式として開発・継承されてきた経緯から、子宮頸癌IB2～IIB 期の切除可能局所進行頸癌に対しては手術療法が選択される傾向にあったが、近年、欧米からのデータも考慮して特に扁平上皮癌症例に対して根治的放射線療法を選択する施設が増加している。
日本産婦人科学会婦人科腫瘍委員会報告によると、2011年度の子宮頸がん全体に占める腺扁平上皮癌を含む腺癌の割合は23%と増加傾向にあり、子宮頸部腺癌は扁平上皮癌に比して予後不良である。しかしながら、子宮頸部腺癌を対象とした第II・III 相試験は極めて少なく、子宮頸部腺癌の治療に関するエビデンスは得られていない。したがって、扁平上皮癌とは異なる治療戦略を構築する必要性は指摘されているものの1)、現時点では、子宮頸部腺癌に対する治療は扁平上皮癌に準じて行われている2)。
子宮頸癌に対する治療方針に関するアンケート調査（JGOG1069s）の結果、腺癌症例に対して、IB2- IIA2期で75%、IIB 期で54%の施設が手術療法を選択しており、扁平上皮癌に比して、主治療として根治的放射線療法ではなく手術療法を選択する施設が多かった（扁平上皮癌：IB2-IIA2 期；59%、IIB 期；36%）。子宮頸癌ガイドライン（2011年版）においても、IB- IIB期の腺癌に対しては、原則として手術が推奨されると記載されている。特に、IIB期症例に関しては、欧米との広汎子宮全摘術における切除可能範囲の相違もあり、本邦からのエビデンスが必要とされるところである3)。
本邦において子宮頸部腺癌の治療成績を解析する際には、子宮頸部腺癌の一亜型として提唱されている、胃型形質を有する子宮頸部粘液性胃型腺癌について留意する必要がある。子宮頸部粘液性胃型腺癌は、形態学的に“①豊富で淡明ないし淡好酸性細胞質を有する、②細胞境界明瞭である、の二点を満たす粘液性腺癌”と定義され、HPV非依存性で予後不良であることが報告されている4)5)。本邦では、子宮頸部腺癌における本邦のヒトパピローマウイルス（HPV）検出率は、欧米諸国と比して少なく6)、HPV非依存性とされる胃型腺癌が、腺癌全体の約2割程度を占めることが一因と考えられる。子宮頸部粘液性胃型腺癌 IB-IIB期の５年生存率は3割程度ときわめて予後不良な組織亜型であり4)、腺癌の大部分を占める通常型内頸部腺癌とは、異なった治療戦略を必要とする可能性がある。
“子宮頸部非扁平上皮癌（Ib2-II期）に対する術前化学療法としてのDocetaxel + Carboplatin併用療法の有効性及び安全性に関する検討（第Ⅱ相試験：SGSG-005）”の付随研究として、子宮頸部粘液性胃型腺癌の化学療法感受性を通常型内頸部腺癌と比較検討した結果、子宮頸部粘液性胃型腺癌では、通常型内頸部型腺癌に比して、化学療法低感受性であることが示された7)。しかしながら、子宮頸癌に対する標準的治療選択肢である放射線療法に関する子宮頸部粘液性胃型腺癌の成績は検討されていない。
今回、子宮頸部腺癌IB2- IIB期に対する主治療として適切な治療法を検討するために、手術療法と放射線療法の治療成績を比較検討する調査研究を計画した。また、本邦で特に多い組織亜型である胃型腺癌に対して、通常型の内頸部腺癌とは異なった治療戦略が必要であるか否かも併せて検討することとした。
　なお、本研究SGSG015は主任研究者退職の折に一旦終了報告がなされており、今回主任研究者交替のうえ新規計画として継続するものである。
２．目的
切除可能局所進行子宮頸部非扁平上皮癌 IB2- IIB 期の主治療と治療成績（局所制御率、生存率）に関する後方視的調査研究を行う。また、胃型腺癌と通常型腺癌との放射線感受性および手術療法と放射線療法との治療成績の差異についても検討する。
主要評価項目

主治療別（手術療法 vs. 放射線療法）の局所制御率
副次評価項目

主治療別（手術療法 vs. 放射線療法）の生存率（2年無増悪生存率、3年全生存率）
組織亜型別（通常型腺癌 vs.胃型腺癌）における、主治療別局所制御率および主治療別生存率（2年無増悪生存率、3年全生存率）
３．調査対象
2004 年から2009 年の間に、根治目的に主治療（手術もしくは放射線療法）を行った、小細胞癌と未分化癌を除く子宮頸部非扁平上皮癌 IB2- IIB期。
４．目標調査症例数と調査期間
1） 調査対象数：日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会報告 2011年度患者年報に基づいて算定したSGSG 参加施設における子宮頸癌 IB2- IIB 期症例は約 270 例であった。非扁平上皮癌の頻度を約20%と概算すると、約 54例となる。調査対象期間を2004-2009年としたときの、対象症例数は約 380例であり、SGSG外の研究賛同施設からの登録に非適格症例、調査研究非同意症例の存在を考慮し、目標調査症例数を400例と設定した。
2） 調査期間：2013 年1１ 月1 日から2016 年9 月31 日

総研究期間：2013 年1１ 月1 日から2017 年3 月31 日
3） 目標調査症例数：400 例
５．調査項目

1） 患者背景因子
年齢、組織型、進行期、初回治療開始日、主治療開始日、初回治療終了日、
初回局所再発日、初回遠隔再発日、再発部位、最終生存確認日、予後
2） 再発リスク（診察または画像評価による）
腫瘍径、リンパ節転移（骨盤内、傍大動脈節）、傍結合組織浸潤、体部浸潤、卵巣転移
3） 補助療法
治療前補助療法の有無、治療後補助療法の詳細、同時補助療法の有無、同時補助療法の詳細、
術後補助療法の有無、術後補助療法の詳細
６．データ収集
本調査研究で用いる調査はエクセル入力形式で行う。USBにてエクセル入力ファイルを郵送し、調査用紙記入後は下記の研究事務局に返信用封筒にて返送する。
データ送付先：
研究事務局（調査・臨床解析担当）
岩手医科大学　産婦人科学教室
担当：小島　淳美
〒020-8505 岩手県盛岡市内丸19-1
TEL: 019-651-5111（内線2344） FAX: 019-622-1900
7．倫理的事項
1） 倫理指針の遵守：本研究は疫学研究に関する倫理指針（文部科学省・厚生労働省14年6月17日制定、平成19年8月16日全部改正、平成20年12月1日一部改正）を遵守する。すべての研究者はヘルシンキ宣言の精神に則り、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。
2） 患者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、イニシャルの情報は研究代表者および実務担当者に知らされることはない。研究代表者および実務担当者は、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。
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。
4） インフォームド・コンセント：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、①人体から採取された資料を用いる場合の、（イ）資料の採取が侵襲性を有しない場合に該当し、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が原則とされているが、「インフォームド・コンセント等の簡略化等に関する細則」に則り、個々の研究対象者に対するインフォームド・コンセントの簡略化もしくは免除する。簡略化もしくは免除の実際に関しては、各施設の倫理審査委員会の審査結果に従う。なお、当該研究の目的、研究内容についてSGSGおよび研究施設等のホームページ上に情報を公開し、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する。
8．研究結果の発表について
本調査研究結果の発表は、原則として、研究代表者（あるいは実務担当者）の責任のもと、国内外の学会発表および論文作成を行う。Authorshipは原則として研究代表者に帰属する。研究代表者がAuthorshipを辞退した場合には、調査研究登録症例数が最も多い施設にAuthorshipは帰属する。共著者に関しては、調査研究登録症例数および本調査研究への貢献度を勘案して論文の投稿規定に従って定める。共著者の選定は該当施設内の決定に委ねるが、出来るだけ本調査研究の実務に携わった者を選定する。
本調査研究主目的以外の意義深い調査項目に関しては、研究代表者を中心に、SGSGプロトコール委員会において検討した後、SGSG監事・幹事会の承認を得て、調査研究登録症例数の多い順にAuthorshipを定めて学会発表・論文作成を行う。
9．登録方法
1） 研究計画書を各施設に郵送する。研究計画書は、SGSGホームページ（http://www.sgsg.biz/）からもダウンロード可能である。
2） 各施設の倫理委員会の承認を得る。
3） 倫理委員会で承認された後、倫理委員会審査結果通知書をFAX（0859-38-6649）あるいはスキャナーで取り込んだ上、メール（E-mail: sanpu-zimu@med.tottori-u.ac.jp）に添付してSGSG事務局へ送付する。

4） データ入力ファイルが入ったUSBおよび返信用封筒を、SGSG事務局から各施設へ送付する。
各施設はデータ入力ファイルに調査事項を記入し、研究事務局（調査・臨床解析担当：岩手医科大学　産婦人科学教室　小島淳美）に郵送する。
5） 中央病理判定および免疫組織化学の検討に用いる標本（生検組織未染色標本5枚）作成に用いるプレパラートをSGSG事務局から各研究協力施設に送付する。

6） 登録番号は各施設1,2,3,・・11とつけ、事務局が患者個人の特定をする事が出来ないようにする。情報は連結可能匿名化し提供される事とする。

研究協力施設は、標本（生検組織未染色標本5枚）作製を行い、それぞれの施設に対し研究事務局（組織・免疫組織診断担当：四国がんセンター　大亀真一）から割り当てられた期間内に郵送する。
10．解析方法
本研究では、切除可能局所進行子宮頸部非扁平上皮癌 IB2- IIB 期の主治療と治療成績（局所制御率、生存率）に関する後方視的調査研究を行う。同時に、胃型腺癌と通常型腺癌との放射線感受性の相違を検討し、手術療法の治療成績（局所制御率、生存率）と比較検討する。したがって、主治療法別、補助療法別、組織亜型および進行期別の局所制御率、無増悪生存率、全生存率および再発部位などを調査する。また、中央病理診断にて、生検組織の組織亜型につき胃型腺癌を含めたレビューを行うとともに、p16INK4aおよびp53の染色性と治療効果との関係について検討する。
11．中央病理判定
本研究では中央病理判定にて生検組織標本をレビューする。胃型腺癌の診断はKojima、Mikamiらの基準に従い、通常型内頸部腺癌についてはYoungらの提唱に従う。
1） 中央病理判定委員：三上芳喜（熊本大学）、寺本典弘（四国がんセンター）
2） 中央病理判定の提出物：生検組織未染色標本5枚（切片厚：4μm）
3） 中央病理判定手順：
1 症例データ登録施設に対して対象症例分の生検組織未染色標本用のプレパラートおよび返信用封筒を、研究事務局より送付する。

2 各施設にて未染色標本を作製し＊、上記の返信用封筒により研究事務局宛てに送付する。
3 提出物は研究事務局において保管する。
4 中央病理判定の実施時期は症例集積状況に応じて決定する。
5 判定終了後、提出された生検組織標本は、SGSG事務局において研究終了後、最低2年間の保管後に破棄する。
4） 免疫組織化学：p16INK4aおよびp53についての染色性判定を行う＊＊。
＊本研究は後方視的研究であり、生検組織の未染色標本が作成困難な症例も存在することが予測される。
　この場合には、ヘマトキシリン・エオジン染色標本を中央病理判定用に提出するものとし、中央病理
　判定後には、各施設に速やかに返却することとする。

＊＊組織亜型による治療戦略の変更に関しては、生検による診断が必須であるが、現在まで、その有用性が証明されていないことから、後方視的研究においては、それぞれの症例において、形態学的に組織亜型を診断するのに十分な量の生検検体が採取されていない可能性がある。このことから、本研究では、通常型でびまん性強陽性、胃型腺癌では陰性を示すことが多いp16INK4aと、通常型で陰性、胃型腺癌ではびまん性強陽性を示すことが多いp53の免疫組織化学的な検討も加えて行う。
プレパラート送付先：

研究事務局（組織・免疫組織診断担当）
四国がんセンター婦人科
担当：大亀　真一
〒791-0280 松山市南梅本町甲160
四国がんセンター婦人科
TEL: 089-999-1111 FAX: 089-999-1100
12．研究組織

研究代表者：竹原和宏
〒791-0280 松山市南梅本町甲160
四国がんセンター婦人科
TEL: 089-999-1111 FAX: 089-999-1100

研究実務担当者：小島淳美（調査・臨床解析担当）

〒020-8505 岩手県盛岡市内丸19-1
岩手医科大学　産婦人科学教室
TEL: 019-651-5111（内線2344） FAX: 019-622-1900

研究実務担当者：大亀真一（組織・免疫組織診断担当）

〒791-0280 松山市南梅本町甲160
四国がんセンター婦人科
TEL: 089-999-1111 FAX: 089-999-1100
三海婦人科癌スタディグループ　
会長　　　紀川純三（松江市立病院）

事務局長　島田宗昭（鳥取大学）

三海婦人科癌スタディグループ　プロトコール委員会

　委員長：山口　聡（兵庫県立がんセンター）

　委員

　竹原和宏（四国がんセンター）、松元　隆（愛媛大学）、長尾昌二（兵庫県立がんセンター）、
大下孝史（JA広島総合病院）、平田英司（広島大学）、松本光司（兵庫県立がんセンター）、
佐藤慎也（鳥取大学）

中央病理判定委員：三上芳喜（熊本大学）、寺本典弘（四国がんセンター）

研究参加予定施設： SGSG参加施設ならびに本研究参加に賛同する施設
13．問い合わせ先
調査内容に関する問い合わせ先
岩手医科大学　産婦人科学教室　小島　淳美
〒020-8505 岩手県盛岡市内丸19-1
TEL: 019-651-5111（内線2344） FAX: 019-622-1900
E-mail: akojima@iwate-med.ac.jp
その他
三海婦人科癌スタディグループ（SGSG） 事務局
〒683-8504 鳥取大学医学部生殖機能医学　島田宗昭
TEL: 0859-38-6647 FAX: 0859-38-6649
E-mail: sanpu-zimu@med.tottori-u.ac.jp

14．研究資金
本調査研究は、三海婦人科癌スタディグループ（SGSG）の支援のもとに行う。SGSGは会員からの会費と、活動に賛同した個人および団体からの寄付金により運営されており、現在NPO法人申請準備中である。
15．利益相反
本研究は三海婦人科癌スタディグループ（SGSG）参加施設および本研究に賛同する施設により実行され、特定企業との利益相反は存在しない。
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登録手順　（　　　が各施設における手順　）
1. 研究計画書の各施設への配布

研究計画書を各施設に郵送する。

研究計画書は、SGSGホームページ（http://www.sgsg.biz/）からもダウンロード可能である。

2. 各施設において倫理委員会の承認を得る
3. 倫理委員会承認後、倫理委員会審査結果通知書をSGSG事務局へ送付
FAX（0859-38-6649）あるいはスキャナーで取り込んだ上、

メール（E-mail: sanpu-zimu@med.tottori-u.ac.jp）に添付して事務局へ送付する。

4. データ入力ファイルが入ったUSBおよび返信用封筒を、SGSG事務局から各施設へ送付する

5. データ入力ファイルに調査事項を記入し、研究事務局に送付する

6. 症例データ登録施設に対して対象症例分の生検組織未染色標本用のプレパラートおよび返信用封筒を、SGSG事務局より送付する。

未染色標本を作製し、返信用封筒により研究事務局宛てに送付する

7. 局所進行子宮頸部非扁平上皮癌に対する主治療法に関する調査研究
回答用紙
施設名（ ）病院 回答者名（ ）先生
回答日20 年 月 日
施設症例識別番号：（ ）、未染標本提出：□可能　□生検HE標本のみの提出
１．患者背景因子について
◆年齢 ： （ ）歳
◆進行期（FIGO） ：□IB2 期 □IIA 期 □IIB 期
◆進行期（TNM）： cT（ ） cN（ ） cM（ ）
◆組織型 ：（生検組織診断にて決定） 

1）腺癌
□a）粘液性腺癌 （□内頸部型 □腸型）
□b）類内膜腺癌
□c）明細胞腺癌
□d）漿液性腺癌
□e）中腎性腺癌
□f）NOS（亜型の確定できないものもここに分類）
2）その他の上皮性腫瘍
□a）腺扁平上皮癌
□b）その他（ ）
◆初回治療開始日 ： 20 年 月 日
◆主治療 ：□手術療法、□放射線療法
◆主治療開始日 ： 20 年 月 日
◆術後補助療法： □なし、□あり→ 最終治療日：20 年 月 日
◆初回再発：□なし、□あり→ 確認日 20 年 月 日
◆骨盤内再発：□なし、□あり→ 確認日 20 年 月 日
　（骨盤領域における再発で、骨盤内の播種やリンパ節再発を含む。
放射線治療例では、再増大開始時を骨盤内再発確認日とする。）
◆遠隔転移： □なし、□あり→ 確認日 20 年 月 日
　（骨盤領域を超える播種は遠隔転移に分類する）
◆再発部位：（複数回答可）
□腟断端 □骨盤内 □傍大動脈リンパ節
□遠隔転移（転移部位： ）
□その他（ ）
◆最終生存確認日：20 年 月 日
□無病生存 □有病生存 □原病死 □他病死
２． 再発リスクについて
1) 腫瘍径（画像にて計測、NAC 施行例ではNAC 前の腫瘍径記載） ： mm

2) リンパ節転移（画像にて判定、NAC 施行例ではNAC 前の判断に従う）：
骨盤内リンパ節転移
□陰性、□陽性（転移個数 ：□1個、□2-4個、□5個以上）
傍大動脈リンパ節転移
□陰性、□陽性（転移個数 ：□1個、□2-4個、□5個以上）
□画像なし
3) 子宮傍結合組織浸潤（直腸診にて判定、画像を参考に入れて構わない）：
□陰性、□陽性
4) 体部浸潤：
□なし、□あり
5) 卵巣転移：
□なし、□あり（ □右側 □左側 □両側 ）
３．術前化学療法（NAC）について
術前化学療法： □施行 □未施行
＊「施行」の場合
a. 化学療法レジメン
□CPT-11/ NDP □PTX/CDDP □PTX/CDBCA

□DTX/CBDCA □MMC/VP-16/CDDP □その他（ ）
b. NAC 開始日：20 年 月 日 NAC 終了日：20 年 月 日
c. 施行回数：（ ）回
d. 化学療法投与間隔：（ ）週間
e. 化学療法効果判定： □CR □PR □SD □PD □NE

４．主治療について（手術もしくは放射線療法のいずれかを選択）
□手術療法：　□単純子宮全摘術 □準広汎子宮全摘術 □広汎子宮全摘術
□放射線療法：　□骨盤内 □骨盤内+傍大動脈リンパ節領域
照射量： 骨盤内　Gy/　回、傍大動脈リンパ節領域 Gy/　回
腔内照射： □あり □なし 腔内照射量： A点線量１回　Gy×　回
Boost：　□あり □なし 照射量： 線量１回　Gy×　回
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由： □血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
同時化学療法： □施行 □未施行
＊「施行」の場合
併用化学療法レジメン：
□CDDP（30mg/m2/week）、□CDDP（35mg/m2/week）、□CDDP（40mg/m2/week）
□CDDP（70mg/m2）/ 5-FU（1000mg/m2） q3weeks

□その他（ ） ※抗がん剤名、投与量（mg/m2）、投与間隔を記載
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由：□血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
４．術後補助療法について
術後補助療法 □施行 □未施行
＊「施行」を選択した場合
術後補助療法開始日：20 年 月 日
術後補助療法終了日：20 年 月 日
□a.放射線療法単独（RT）
照射部位： □骨盤内 □骨盤内+傍大動脈リンパ節領域
照射量： 骨盤内 Gy 傍大動脈リンパ節領域 Gy

腔内照射： □あり □なし 腔内照射量： Gy

治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由： □血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
□b.同時化学放射線療法（CCRT）
照射部位： □骨盤内 □骨盤内+傍大動脈リンパ節領域
照射量： 骨盤内 Gy 傍大動脈リンパ節領域 Gy

腔内照射： □あり □なし 腔内照射量： Gy

併用化学療法レジメン：
□CDDP（30mg/m2/week）、□CDDP（35mg/m2/week）、□CDDP（40mg/m2/week）
□CDDP（70mg/m2）/ 5-FU（1000mg/m2） q3weeks

□その他（ ） ※抗がん剤名、投与量（mg/m2）、投与間隔を記載
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由：□血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
□c.化学療法（CT）
化学療法レジメン：
□CPT-11/NDP □PTX/CDDP □PTX/CBDCA □DTX/CBDCA

□MMC/VP-16/CDDP □その他（ ）
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
投与間隔： 週間
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由：□血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
□d.放射線療法→化学療法
■放射線療法：□放射線療法単独（RT） □同時化学放射線療法（CCRT）
照射部位： □骨盤内 □骨盤内+傍大動脈リンパ節領域
照射量： 骨盤内 Gy 傍大動脈リンパ節領域 Gy

腔内照射： □あり □なし 腔内照射量： Gy

併用化学療法レジメン：
□CDDP（ mg/m2/week）
□CDDP（70mg/m2）/ 5-FU（1000mg/m2） q3weeks

□その他（ ） ※抗がん剤名、投与量（mg/m2）、投与間隔を記載
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
■化学療法
化学療法レジメン：
□CPT-11/NDP □PTX/CDDP □PTX/CBDCA □DTX/CBDCA

□MMC/VP-16/CDDP □その他（ ）
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
投与間隔： 週間
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由：□血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
□e. 化学療法→放射線療法
■化学療法
化学療法レジメン：
□CPT-11/NDP □PTX/CDDP □PTX/CBDCA □DTX/CBDCA

□MMC/VP-16/CDDP □その他（ ）
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
投与間隔： 週間
治療延期・中止の有無： □あり □なし
治療延期・中止理由：□血液毒性 □非血液毒性 □その他（ ）
■放射線療法：□放射線療法単独（RT） □同時化学放射線療法（CCRT）
照射部位： □骨盤内 □骨盤内+傍大動脈リンパ節領域
照射量： 骨盤内 Gy 傍大動脈リンパ節領域 Gy

腔内照射： □あり □なし 腔内照射量： Gy

併用化学療法レジメン：
□CDDP（ mg/m2/week）
□CDDP（70mg/m2）/ 5-FU（1000mg/m2） q3weeks

□その他（ ） ※抗がん剤名、投与量（mg/m2）、投与間隔を記載
化学療法予定回数： （ ）回 化学療法施行回数： （ ）回
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