oG

Japan Clinical Oncology Group

Japan Clinical Oncology Group ( A &REEEREBES IL—F)
FrREREs IL—7F

ENARELSA—HEEFEE 29-A-3
TR ANE R DA 5T HIZEERBIEL D -8 D E AR (JCOG) B
BAEEMEFARBEZIVERRE EFNHNAERERLHARSE
MREM AR T BAEEEDELIZEET 5%

JCOG1202

HAVIRZRIERE N T MR MEREELTO S-1 BEDFE I BFER
EHETEE ver. 1.4

A phase Il trial of S—1 vs. observation in patients with resected biliary tract cancer

ASCOT : Adjuvant S—1 for CholangiOcarcinoma Trial

TIW—TREE L #iF
ENRZEZR ARZESRH

MERTRE: /IfE K
ENANAME L 2—RREEE SR
T277-8577 FIEEMTHIADIE 6-5-1

MEREHER: HE A%
ENANAME L A—RRERE FFREAR
T277-8577 FIEEMTHIADIE 6-5-1

it B
INBTILRRE SHALERAF
T047-8550 JtimE/METHEN 1 TH 1-1

201246 A 23 H JCOG BEZEL Ol a—/Lar T &R (PC1202)

20134 7RH29H JCOG 7ObI—/LEERERBERR

2013412858 ver. 1.1 BET JCOG R - L& MFHEZERAKEE 12 A 6 BHEM
201548 A 25H ver. 1.2 BT JCOG MR -TLMFHAZERAE 8 A 28 BHEL)
2016 E9 A 12 H ver. 1.3 ET JCOG R -T2 MFHMBEZERAE 9 A 15 BHES)

2017 7820H ver. 14 5T JCOG IR -REMFHMAEERAKEE 7 A 21 BEM



JCOG1202 ver. 14

0. M=

0.1. r—<

BB AR D U] PRk
(RFOMBEESE. BBEE. Vaterf XEME . FNEERE)
R O~1, 20/ LA EBOE LT, PS:0~1

A4

S5 LE|fF
ME%. BAFE, ) /\EErieH &

\l/ V

AR FITEIRRIEERT BEE: i S- 1A
B 4B 5 2BHRE 47—
02 HM

RESESE (AFSMEERE, FBEIE, Vater PAEME. FFRBEER) IRAVIREZZHRELT, iR S-1 XK
A, FRTBEMEEICHLTEN TSI EE TR LELLEAERICTIRET T 5,

Primary endpoint 2 4 77 HR (Overall survival)
Secondary endpoints  EEFETFEAM (Relapse free survival) . B EBRFELELE. AERTXEES
EEGEEEREERIDRELEEE

03. &

1) i OREREZH CIREGLERE. BREE). RRTELEETHLIZENERIN TS, i
fEERE, BB, Vater BAEE. FRIEERZTH D (31 BEHZEMNEIE ISR, ZUREZHNE
HROGE. IERE. EREE. BRELEENBE THNILEKRLET S,

2) i DIRIBZERAY., UICC FREADFE (5 7 i) ICTUUTZEimi= 9,

FF5YREEf2 (RFPAER) . A9V IR B GERLER) . ARESE. Vater [ KERE
T2-4, NO, MO E7=[% T1-4, N1, MO
FFRREERE  T1-4, NO-1, MO
XKPNABNEELTLSIGE T, RVETENEALNABDOREATEKRMEETHIET S,

3) EXIER (R) 748 RO F/2IE R1 THD,

4) ZEFEEDERH 20 mLIE, 80 LT,

5) Performance status (PS) (ECOG)H 0 F£f=I& 1 THB(PS [T HILTIZEREHT B,

6) fIREERATD CTH' £ LLIL MRIX (2T, ERRERFE MV, Hh DR EFE L E DK - BEKH ALV,

X1 R TR EEGE A FL GEE N THE TE 55 TR TIToI-BREL A,
X2 hEELLDOEKEIE, BREFHZSEEZEREL. PFELULOM/KEIXIL KL ELHHIER X
RICBIT2HIKENEGVT O DIFED 3 0D 1 A DEEEERET D,

7) REEISHLTUTOVWTAMDFMATHNATEY . M DORFS/EERE. IBEE. Vater [ RERRE.
FFRERERE SRR EREIZE L TIE DI LEDUYUAEEREENTTH TS (FREREERLVRE
%E 50 . AFFFIEERZ DLV FREEREICEVLTIX) /S EHEREDEEILRIHEL,

@ BEEE+ 1R UIBRTT (WP ER B 7EREE+ — R IR VIR T, e B EEREYIRMTLET)

@  FFUIBRMT (BB UIRRAHT ., 36 RIS VNIRRT, RIHUIBRHT. ZECIRRAT. FFERUIBRAT. S4a5 LIRRAH. i
REVIBRMT. = RIS UIRRAT, oo — K UIRRAlT)

Q EEUIRRHT. BIRZEUIRRI

2/93



JCOG1202 ver. 14

@ REERHEEMH)ONEGEEESH . —HNICHEITIN-FREF M0 7@K, BIEGETFHIER
i)
8) DM ARICKT HAEBELEO TILEEE. MEHRARE. WTHOBEELAL,
9) fif%2 E(14 B)LIE 10 ;B (70 B) LA THS (FHAD 2 :BEDOFELCEBNS 10 BZORICERE
TEERATRE) o
10) + 775 OERMMAIRETH D,
1) FMEIANEAEHL TEY . FL—UhRESNTLVS,
12) JKERME D THIAZL N,
13) EE%AT 14 HLUNORFHOBREME (FHKE O 2 BRFIOR—EB XA A LTI N TEH=T,
FhBkE=1,200 /mm®
M/ iRER=10 X 10°/mm®
AESBAEL 280 g/dL
WEYILE> =20 mg/dL
AST(GOT) =100 IU/L
ALT(GPT) =100 IU/L
mFEILTFZU=12mg/dL
GLT7F=2D)F7 52 RX* 250 mL/min
*: JLT7F=9) 7SR Cockeroft-Gault RIZEKBHEEIET 50 mL/min LLETHABH &,
HEET50 mL/min REFDHE . EZAMET 50 mL/min LI ETHDZENERSNNILEIRE
93, Cockeroft-Gault XZF LA TFIZRT,
Bt : Cor={(140-4#0) X {AE (kg) } /{72 x I1;F Cr fE (mg/dL)}
2% : Cer=0.85 x { (140-%F i) x AE (ke)}/ {72 X 117 Cr fiE(me/dL)}
14) HEREMIT OV TEERANOXETHRENFGON TS,

04. AE

AR FHEMEE
BENERSNDIETEHLoPHMMABREITHEL,

B # . fiT#k S-1 fi%
S-1:EF %KD 1 B 2[E, 28 BfE(56 @) ERZEOKRSL. £DR& 14 BREAKET S, (1 2—2X)
4 3—RETHITT 5,

@OPO®OOO

B3] B5E BE5i% #5H REH

S—1 80~120 mg/body/H 1 H 2 EOFOKRE day 1~28 day 29~42
A&RmEE HES

1.25 m* K - 80 mg/day (20 mg x 4 cap)

125 m? LI L 150 m? R - 100 mg/day (25 mg x 4 cap)

150 m? LAk - 120 mg/day (20 mg x 6 cap)

05. FEEFHEHTHAME
FEESHRBE350 A
SEXHAR 4 L BBAEAR SRR TR 5 . BTN F. LR ER: 10 F
FI-ABTIEERR T 3 FORRTIT,

<ver. 1.4 TMIBiEEIE>

B A% 70%H0 5 80%IZZEFEL ., Ho T ILH A X% 350 Bl D 440 Il IZZEEF B EELT=, 90 HIDFEZ
BRBOEMETS>-OFEEHZLMEE | ERERL. BHAEHRZE 11 FICEELZ(24 HBRTH1Y <
ver. 1.4 TMIBEREIE>SHE),

FEESHRBER 440 A

ZERHARE 5 &, BEAEAR  BERIR T 1R 5 &, SRATHAR 1 & IR HIR: 11 &

FI-ABITIE BT % 3 FOBATITS,

3/93



JCOG1202 ver. 14

06. RLvE&bHt%k
BRRE CAREFHRELGE | BRKMHIEE T 530 - AREHER (R, 166.)
B3 FIE. SoERFAMK (CRF) SEALE 1 JCOG T—R 22— (16.11.)
AEBZRHE JCOG MR- ReMFHERERETHE (169))

4/93



	0. 概要
	0.1. シェーマ
	0.2. 目的
	0.3. 対象
	0.4. 治療
	A群：手術単独療法
	B群：術後S-1療法

	0.5. 予定登録数と研究期間
	0.6. 問い合わせ先

	1. 目的
	2. 背景と試験計画の根拠
	2.1. 対象
	2.1.1. 疾患概念と疫学事項
	2.1.2. 臨床病理
	2.1.3. 病期分類
	2.1.4. 病期別の標準治療と予後の概略
	2.1.5. 腫瘍関連合併症
	2.1.6. 再発/増悪形式
	2.1.7. 予後因子/予測因子
	2.1.8. 対象集団選択の根拠
	1）肝外胆管癌（肝門部）、肝外胆管癌（遠位部）、胆嚢癌、Vater膨大部癌で、T1N0M0を除外した理由
	2）肝内胆管癌でT1N0M0を対象とした理由
	3）遺残腫瘍（R）分類R1を対象とした理由


	2.2. 対象に対する標準治療
	2.2.1. 切除可能胆道癌に対する標準的手術術式
	1）膵頭十二指腸切除術
	2）肝切除術（亜区域、区域はCouinaud分類に従う）
	3）胆管切除術、尾状葉切除術
	4）腹腔鏡下手術
	5）リンパ節郭清程度

	2.2.2. 術後補助療法

	2.3. 治療計画設定の根拠
	2.3.1. 薬剤
	1）テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合カプセル剤（S-1）

	2.3.2. 本試験の治療レジメン
	1）S-1療法の選択根拠
	2）S-1以外の補助化学療法
	a）ゲムシタビン療法
	b）ゲムシタビン+シスプラチン（GC）療法
	c）ゲムシタビン+S-1（GS）療法
	3）治療期間について

	2.3.3. 標準治療と試験治療のリスク・ベネフィットバランスのまとめ
	2.3.4. 後治療

	2.4. 試験デザイン
	2.4.1. エンドポイントの設定根拠
	2.4.2. 臨床的仮説と登録数設定根拠
	2.4.3. 患者登録見込み
	2.4.4. 割付調整因子設定の根拠
	1）施設
	2）がん種（肝内胆管癌vs. 肝外胆管癌vs. 胆嚢癌vs. Vater膨大部癌）
	3）リンパ節転移の有無（N0 vs. N1）


	2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約
	2.5.1. 予想される利益
	2.5.2. 予想される危険と不利益
	施設（医療機関）に対する注意事項


	2.6. 本試験の意義
	2.7. 附随研究
	2.8. バイオバンク
	2.8.1. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク


	3. 本試験で用いる規準・定義
	3.1. 解剖学的事項
	1）胆管癌の定義
	2）胆嚢癌の定義
	3）Vater膨大部癌の定義
	4）肝内胆管癌の定義

	3.2. 組織学的分類
	3.2.1. 胆道癌の組織型分類：胆道癌取扱い規約（第5版）
	3.2.2. 肝内胆管癌（胆管細胞癌）の組織型分類：原発性肝癌取扱い規約（第5版補訂版）

	3.3. 所属リンパ節
	3.4. 病期・進行度分類UICC TNM分類（第7版）
	3.4.1. 肝外胆管癌-肝門部
	3.4.2. 肝外胆管癌-遠位
	3.4.3. 胆嚢癌
	3.4.4. Vater膨大部癌
	3.4.5. 肝内胆管癌

	3.5. 手術所見記載に関する事項
	3.5.1. 術式
	1）肝外胆管癌
	2）胆嚢癌
	3）Vater膨大部癌
	4）肝内胆管癌

	3.5.2. リンパ節郭清程度の分類
	1）肝外胆管癌
	2）胆嚢癌
	3）Vater膨大部癌
	4）肝内胆管癌

	3.5.3. 肉眼分類
	1）肝外胆管癌
	2）胆嚢癌
	3）Vater膨大部癌
	4）肝内胆管癌

	3.5.4. 組織学的癌深達度
	1）肝外胆管癌
	2）胆嚢癌
	3）Vater膨大部癌
	4）肝内胆管癌

	3.5.5. 他臓器浸潤
	＜肝外胆管癌＞
	＜胆嚢癌＞
	＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.6. 血管浸潤(病理所見による)
	＜肝外胆管癌＞＜胆嚢癌＞
	＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.7. リンパ管浸潤
	＜肝外胆管癌＞＜胆嚢癌＞＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.8. 静脈浸潤
	＜肝外胆管癌＞＜胆嚢癌＞＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.9. 神経（周囲）浸潤
	＜肝外胆管癌＞＜胆嚢癌＞＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.10. 切除断端の浸潤
	＜肝外胆管癌＞
	＜胆嚢癌＞
	＜Vater膨大癌＞
	＜肝内胆管癌＞

	3.5.11. 遺残腫瘍（R）分類（UICC TNM第7版）
	3.5.12. 進行度分類（胆道癌取扱い規約第5版、原発性肝癌取扱い規約第5版補訂版）
	＜肝外胆管癌＞
	＜胆嚢癌＞
	＜Vater膨大部癌＞
	＜肝内胆管癌＞



	4. 患者選択規準
	4.1. 適格規準（組み入れ規準）
	4.2. 除外規準

	5. 登録・割付
	5.1. 登録の手順
	5.1.1. 登録に際しての注意事項

	5.2. ランダム割付と割付調整因子
	5.3. 登録終了の手続き

	6. 治療計画と治療変更規準
	6.1. プロトコール治療
	本試験で使用する薬剤
	6.1.1. A群：手術単独療法
	6.1.2. B群：術後S-1療法
	1）薬剤投与量・投与法：
	2）S-1初回投与量規準


	6.2. プロトコール治療中止・完了規準
	6.2.1. プロトコール治療完了の定義
	6.2.2. プロトコール治療中止の規準（B群のみ）

	6.3. 治療変更規準 (B群)
	6.3.1. 用量レベル
	1）Ccr≧60 mL/minの場合
	2）50 mL/min≦Ccr＜60 mL/minの場合

	6.3.2. コース開始規準
	6.3.3. 休止・再開・スキップ規準
	6.3.4. 減量規準
	6.3.5. 治療変更に関する相談

	6.4. 併用療法・支持療法(B群)
	6.4.1. 規定とする併用療法・支持療法
	1）HBs抗原陽性例に対する検査と支持療法
	2）HBs抗原陰性でHBc抗体陽性and/or HBs抗体陽性例に対する検査と支持療法
	ii）化学療法開始前のHBV-DNAが2.1 log copies/mL未満の場合

	6.4.2. 推奨される/推奨されない併用療法・支持療法
	1）好中球減少時の発熱に対する対処
	2）肺臓炎（間質性肺炎）
	3）下痢への対応

	6.4.3. 許容される併用療法・支持療法
	6.4.4. 許容されない併用療法・支持療法
	6.4.5. 顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF）
	1）G-CSFの一次予防的投与※
	2）G-CSFの二次予防的投与※
	3）G-CSFの治療的投与


	6.5. 後治療

	7. 予期される有害反応
	7.1. 予期される有害反応
	7.1.1. 薬剤で予期される薬物有害反応
	7.1.2. 補助化学療法により予期される薬物有害反応
	7.1.3. 外科的切除術により予期される有害反応・手術合併症
	術後晩期（術後初回退院以降）の合併症（CTCAE v4.0-JCOG）


	7.2. 有害事象/有害反応の評価
	7.2.1. 有害事象のgrading
	7.2.2. 有害事象と治療との因果関係の判定


	8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール
	8.1. 登録前評価項目
	8.1.1. 手術所見
	8.1.2. 病理所見
	8.1.3. 登録までに実施する検査（登録前であれば時期を問わない（術前でも可））
	8.1.4. 化学療法開始までに実施する検査（B群のみ）
	8.1.5. 登録前28日以内に実施する検査 (術後)
	8.1.6. 登録前14日以内に実施する検査

	8.2. 治療期間中の検査と評価
	8.2.1. 安全性評価項目
	8.2.2. 必要に応じて実施する安全性評価項目
	8.2.3. 治療期間中に評価する有効性の評価項目

	8.3. プロトコール治療終了後の検査と評価項目
	8.3.1. 有効性評価項目

	8.4. スタディカレンダー

	9. データ収集
	9.1. 記録用紙（Case Report Form : CRF）、（Electronic Case Report Form : eCRF）
	9.1.1. CRFの種類と提出期限
	9.1.2. CRFの保管
	9.1.3. CRFの送付方法（紙CRFを用いる場合のみ）
	9.1.4. CRFの修正


	10. 有害事象の報告
	10.1. 報告義務のある有害事象
	10.1.1. 緊急報告義務のある有害事象

	10.2. 施設研究責任者の報告義務と報告手順
	10.2.1. 緊急報告
	1）死亡またはGrade 4の有害事象
	2）Grade 3以下の有害事象、または、その他の医学的に重要な状態と判断される有害事象
	3）追加報告

	10.2.2. 医療機関の長に対する報告
	10.2.3. その他の報告先に対する報告
	医薬品・医療機器・再生医療等製品安全性情報の報告：


	10.3. 研究代表者/研究事務局の責務
	10.3.1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断
	10.3.2. 効果・安全性評価委員会への報告
	10.3.3. 施設の研究者への通知
	10.3.4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討

	10.4. 参加施設（当該施設を含む）の施設研究責任者の対応
	10.5. 有害事象発生施設の研究機関の長の対応
	10.6. 効果・安全性評価委員会での検討

	11. 効果判定とエンドポイントの定義
	11.1. 解析対象集団の定義
	11.1.1. 全登録例
	11.1.2. 全適格例
	11.1.3. 全治療例

	11.2. エンドポイントの定義
	11.2.1. 全生存期間Overall survival
	11.2.2. 無再発生存期間（RFS：Relapse-free survival）
	11.2.3. 治療完遂割合
	11.2.4. 有害事象（有害反応）発生割合
	11.2.5. 重篤な有害事象（有害反応）発生割合
	1）Grade 4の非血液毒性発生割合
	2）早期死亡割合
	3）治療関連死亡発生割合（TRD発生割合）



	12. 統計的事項
	12.1. 主たる解析と判断規準
	12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間
	12.3. 中間解析と試験の早期中止
	12.3.1. 中間解析の目的と時期
	12.3.2. 中間解析の方法
	12.3.3. 中間解析結果の報告と審査

	12.4. Secondary endpointsの解析
	12.4.1. 安全性のsecondary endpointsの解析
	12.4.2. 有効性のsecondary endpointsの解析

	12.5. 最終解析
	12.6. 探索的解析

	13. 倫理的事項
	13.1. 患者の保護
	13.2. インフォームドコンセント
	13.2.1. 患者への説明
	説明する内容

	13.2.2. 同意
	13.2.3. 同意後の問い合わせ、相談等に対する対応
	13.2.4. 同意撤回

	13.3. 個人情報の保護と患者識別
	13.3.1. JCOGが従うポリシー、法令、規範
	13.3.2. 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法
	1）利用目的
	2）利用する項目
	3）利用方法

	13.3.3. 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成
	13.3.4. 試料・情報等の保管
	13.3.5. 匿名化と対応表の管理
	13.3.6. データの二次利用について
	13.3.7. 安全管理責任体制
	13.3.8. 患者情報の開示等に対する対応
	13.3.9. 一般的な問い合わせおよび苦情の受付

	13.4. プロトコールの遵守
	13.5. 医療機関の倫理審査委員会の承認
	13.5.1. 試験参加開始時の承認
	13.5.2. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認

	13.6. プロトコールの内容変更について
	13.6.1. プロトコールの内容変更の区分
	1）改正（Amendment）
	2）改訂（Revision）
	3）メモランダム/覚え書き（Memorandum）

	13.6.2. プロトコール改正/改訂時の医療機関の承認
	13.6.3. CRFの修正（9.1.4.を再掲）

	13.7. JCOG研究に関わる者の利益相反（COI）の管理について
	13.8. 補償について
	13.9. 知的財産について
	13.10. 本試験に関する情報公開

	14. モニタリングと監査
	14.1. 定期モニタリング
	14.1.1. モニタリングの項目
	14.1.2. 有害事象の許容範囲
	14.1.3. 適格性（適格・不適格）
	1）適格
	2）事後不適格
	9）登録時不適格
	99）違反登録

	14.1.4. プロトコール逸脱・違反
	1）違反 violation
	2）逸脱 deviation
	3）許容範囲（の逸脱）acceptable deviation


	14.2.  施設訪問監査

	15. 特記事項
	15.1. 附随研究
	15.2. バイオバンク
	15.2.1. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク


	16. 研究組織
	16.1. 本試験の主たる研究班（資金源）
	16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ）
	16.3. JCOG代表者
	16.4. 研究グループとグループ代表者
	16.5. 研究代表者
	16.6. 研究事務局
	16.7. 参加施設
	16.8. JCOGプロトコール審査委員会
	16.9. JCOG効果・安全性評価委員会
	16.10. JCOG監査委員会
	16.11. データセンター/運営事務局
	16.12.  プロトコール作成

	17. 研究結果の発表
	18. 参考文献
	19. 付表Appendix



