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2-報告内容

くい健康危険情報

r早期胃癌におけるセンチネルリンパ節生検の妥当性に閑する研究Jの中間解析結果による

無効中止

く2lJ情報源

JCOGO302 r早期胃癌におけるセンチネルリンパ節生検の妥当性に関する研究J試験中止報

告書く別紙参鳳参考賓料とレて審査結果報告書,中聞解析レポ-卜審査用弧JCOGO302
r早期胃癌におけるセンチネルリンパ節生検の妥当性に閑する研究Jの研究概要と研究経過,

中聞解折ー偽陰性例追如険討レボ-トを添付,

く3卜障報に閑する評価.コメント

評価ニグレ-ドABC情報く A lと判断

コメントこ本試験もよ早期胃癌患者に対してJCG試集を用いて同定されたgreen nodeCGNJ

をsentinel nodeくSNlとみなし, GNの術中迅速病理診断でリンパ節転移が陰性の場合にリン

パ節郭清を行わない胃局所切除を行うことが妥当かどうかを評価する日的で行った研究であ

るo中間解析時に偽陰性割合くG蛸丑速病埋診断転移陰性例ノ租織学的リンパ節転移陽性例l

がプロトコ-ルで現定した10%を超えたため,効果.安全性評価委員会における審査の結果

r本試験の結果i血egativeJとの判断により試験中止の勧告がなされ,就験中止となった.

本試験の結果は,本邦において類似の臨床試験もしくほ治療が実施されている場合.内容に

よってはその試験に影響を与える可能性も考えられるため,グレ-ドAと判断した.
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く4Jその他

本試験におけるセンチネルリンパ節生検手技の特徴は

O ICG試薬による色素法によりセンチネルリンパ節を同定すること

く診禰中迅速病理診断により判断を行うこと

魯迅速病理診断は最大割面1切片のみを用いて行うこと

く診染色法をまHE染色のみであること

く参手技慣れ期間は5例とする

である.

センチネル生検には様々な手技や診断法が存在するものの.少なくとも上記の方法によるセ

ンチネル生検手技は無効であると結論づけられる.本法Fま特殊な装置を用いることなく-1投

病院でも応用可能な方法であったが,鯨床応用はすベきでないことが判明した勺

本試験の結果を受けて,本試験を実施した胃がん外科のレ-プでは,術中迅速診の多切片化

手技慎れ期間の延長Go 5D,センチネル生換実施医師の限貢邑小響病変の除外など,手技

上.診断上の開題点を改善した新たな方法に基づくセンチネル生検の妥当性を検討する試験
を行うかどうかの議論を進めている.

類似の臨床試験が実施されている場合,本試験の結果が当該試験の実施に影響を及ばす可能

性について検討顧いたいo
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平成21年2月12日

JCOGO302 r早期胃嬢におけるセンチネルリンパ節生検の妥当性に開する研究J

の研究概要と研究産過

研究概要

研究目的

癌原発巣からのリンパ流を直接受けるリンパ節がsentinelnodeくSNJであるo早期胃療患者に

対して,indocyanine greenくICGlを用いて同定されたgre.ennodeくGNlをSNとみなし, GNの

術中迅速病理診断でリンパ節転移が陰性の場合にリンパ節郭清を行わない胃局所切除を行うこと

が妥当であるかどうかを評価することを本研究の日的とするB SN以外のリンパ節転移の有無を

知る必要があるため,本研究では全例リンパ節郭清を伴う胃切除術を行うo

対象

亡術前ブ

1J胃原発巣からの内視鏡生検にて,組織学的に腺癌と診断されているo

21

31

41

51

内視鏡深達度診断.生検診断にて内視鏡的切除の対象とならない早期胃癌であるo

長径4cm以下の単発胃癌であるo

食道胃接合部および幽門輪から2cm以上離れている.

20歳以上, 80歳以下ウ.

61他のがん種に対する治療も含めて化学療法.放射線療法の既往が無く,胃痛に対して初回治

療である.

71試験参加について患者本人から文書にて同意が得られているo

仁由刊

1j色素く王CGlの注入前.

21腹腔鏡下手碓ではないB

3J視診.触診にて深達度がMP以深ではないo

41視診.触診にて病巣あるいはクリップが確認できる.

エンドボイント

primary endpointニ 偽陰性割合くGN迅速病理診断転移陰性例ノ組織垂的リンパ節転移陽性卯

Secondary endpointニGN同定割合くGN同定可能例ノ手技慣れ後適格例フ.

偽陽性割合くGN迅速病理診断転移陽性例ノ組織学的転移陰性例l ,

手術合併症割合,アナフイラキシ-発生割合,

組織学的リンパ節転移陽性例での無再発生存期間

研究方法

本研究は,胃癌にj引ナるSN生検の妥当性を評価する試験であるo同意の得られた患者の術中

に登録を行うo腰療部位の渠膜側から色素ICG25mg15mlを注入し, GNを同定するo これを

摘出して迅速病理診断に提出し,通常のリンパ節郭清を伴う胃切除術を施行するo後日,リンパ

節の固定標本の病理結果とGNの結果を比較検討するo

本研究における手技については若干の習熱が必要な可能性が高いため,各施設5例のSN生検

を行うまでの期問を手技慣れ期間とし,偽陰性割合の分母には事技慣れ後の適格例を用いること
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とした.

予定登録数l,登録期問,追跡期間

予定登録数ニ1,550例.く偽陰性割合の閲値10%-期待値5%でサンプルサイズを設定l

登録期間ニ3.5年o追跡期間ニなし.集計0.5年o総研究期間ニ4.0年o

追加追跡..登録終了後3年, 5年後く粗織学的リンバ節転移陽性例のみ1

中間解析の方法

試験期間の途中において,偽陰性割合が臨床応用に際しての許容範囲を逸脱しているかどうか

調ベるためモニ夕リング毎に中間解析を行うo

モニ夕リング毎に待られた偽陰性例数をカウントし,偽陰性例が12例以上であった場合にはl

最終的な解析でも期待された偽陰性割合く10%lを下回る見込みがないため登録を-時停止する8

登録が-時停止された場合,偽陰性例の詳細について倹討を加えた上で偽陰性例追加検討レボ-

トおよび安全性.有効性情報を吏新した中間解析レボ-トを作成し,効呆安全性評価妻貞会に提

出するo

また,必要な rGN同定可能のうちでリンパ節転移陽性例J数の半分である100例が登録され

た次のモニ夕リングにて, 200例のrGN同定可能のうちでリンバ節転移陽性例Jが確保できる

登録予定数の再計算を行うD
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壁盈聖墜過.

登線開始日

2004年5月24日

登象-時中止と偽陰性例の倹討

2005年9月9日 モニタリング後の集計で偽陰性例が12例以上となったo

2005年9月30日 規定に従い,登録を-時停止o偽陰性例保存リンパ節を用いた転移詳細検

索を実施.

2008年6月25 El中間解析一偽陰性例追加検討レボ-トを作成し,プロトコ-ル改訂案とと

もに効果.安全性評価委貞会に提出o

偽陰性例の詳細検討の冶巣

全登録数440例二手技慣れ期間中127例,事技慣れ後313例

組織学的リンパ節転移陽性例こ46例く全登録数の10.5%l

GN同定可能かつ組織学的リンパ節転移陽性例 く偽陰性割合の分母lニ43例 ぐ手技慣れ期

間中13例,手技慣れ後30例J

蓑1.偽陰性例の詳細検討結果

GN同定可能かつ 43例

組織学的リンパ節転移陽性例
亡偽陰性剖合の分母コ

本試験定義ニ
迅速組織診のみ

手技慎れ期間 手技慣れ後
13例 30例

偽陰性例
J-亡偽陰性剖合の分子コ

合計

8 t62%E8J,I3jl 13 く43%亡131301I 21く49%E2114331

本試験定義
十永久租織診

7 t54%E711311 6 ほ0%E613011 13 ほ0%E13ノ4311

本試験定義
+永久組織診 6 C46%E6113コ1 4 u3%t4JI301ナ 10 f23%tlOノ431I

+多切片倹索追加

0内は偽陰性割合

中間解析時におけるprimary endpointく偽陰性割合lは13I30-43%となるo

偽陰性例の詳細検討結果のグル-プ側の解釈

表1の結果より,オリジナルの方法では当初期待していた偽陰性割合の閲値10%を下回ること

はできないことが明らかとなった.当初の想定より結果が大きく異なった理由としては以下が挙

げられる.

I最大1割面のみの術中迅速診検索では不十分であったo

l手技慣れ期間を5例としていたが不十分であった.

..センチネル生検を行う医師に制限を設けなかったため-経験の浅い医師からの登銀もあったo

.センチネルリンパ節の同定が難しい小轡病変も対象に含めていた.

そのため,術中迅速診の多切片化,手技慣れ期間の延長く30例1.センチネル生検実施医師の

制限,小響病変の除外な.どの改善を図った上で再度センチネル生検の妥当性を検討するべく,プ

ロトコ-ル改訂を効果.安全性評価委貞会へ申請し,試験の継続を予定していた.
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効果.安全性評価委員会の中間解析審査
偽陰性例の詳細検討結果を記載した中間解析.偽陰性例追加倹討レボ-トを元に,効果.

安全性評価委貞会において試験維続の可否について書面審査を行ったo5名中4名の審査貞は

改訂を承認したが, primary reviewerの反対意見があったため,効呆.安全性評価委貞会要

貞長の判断により,効呆.安全性評価委貞会の合議形式による審査を行うこととなった. 2008

年9月6 Elに合議による中間解析審査を行った結鼠全会-致でプロトコ二ル改訂は不承認

と決定され, r本試験の中止を勧告し,本試験成績を公表することを推奨するo Jとの審査結果

となったoく審査結果報告書及び中間解析レポ-ト審査用紙参照I

試験の中止

効果.安全嘩評価委員会からの試験中止勧告を受け,研究代表者から2008年11月1日付けで

試験中止した旨の試験中止報告書が2008年11月11日に提出された.
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