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試験実施計画書の要約
１　試験課題名
成人急性リンパ性白血病（ALL）を対象とした化学療法（JALSG ALL202）の第II/III相臨床試験

＜フローチャート＞
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RCT: Randomized Controlled Trial

＊B-ALL(L3)はB-ALL97プロトコールに登録する。

２　試験の目的

成人の初発無治療の急性リンパ性白血病(ALL)に対するJapan Adult Leukemia Study Group (JALSG)の新しいプロトコール(ALL202)の安全性と有効性を検討する。主要目的は15歳以上25歳未満の若年・思春期成人の症例では小児白血病研究会(JACLS)と共通のプロトコールで治療することにより、小児ALLのdose intensityを上げたプロトコールがどのように治療成績に寄与するのかを明らかにする。一方、25歳以上65歳未満の症例に対して、寛解後療法として大量Ara-Cと大量 MTX療法を導入することによる寛解維持効果を明らかにする。特に大量MTX療法を中等量MTX療法と無作為割付試験を施行することにより、小児ではその有効性が明らかになっている大量MTX療法の成人における意義を明らかにする。

３　試験対象集団
重篤な合併症を伴わない、15歳以上65歳未満の未治療ALL症例。
４　試験デザイン

初診時年齢により25歳未満と25歳以上に層別化し、別のプロトコールで治療をする。さらに治療開始7日目までにキメラ遺伝子スクリーニング検査によりBCR-ABL遺伝子発現の有無を判別し、陽性例はSTI571を含む別プロトコール(Ph+ALL202)にて層別化治療を行う。BCR-ABL遺伝子発現が陰性と判明したALL症例のみ本試験計画に従い治療を継続する。

本試験は多施設共同臨床第II/III相試験である。

４.１
JALSG ALL202-U (Under 25)
15歳以上25歳未満の思春期・若年成人ALL症例はJACLS（小児白血病研究会）との共通プロトコール(JALSG ALL202-U)で治療する。一週間のプレドニゾロン先行投与（day 1のMTX髄注も含む）の反応性の評価は行うが、その反応性による層別化治療は今回は行わず、1アームでの治療とする。

Induction therapy

Consolidation therapy

Sanctuary therapy

Reinduction therapy

Reconsolidation therapy

Maintenance therapy (1)(2)(3)(4) x 4 cycles

（Early phase）

第1-5 週（Induction therapy）

IT-MTX 12 mg day 1
PSL 60 mg/m2 分2 po or 1hr div : day 1 – 7
DEX 10 mg/m2 分2 1hr div : day 8 - 14

VCR 1.5 mg/m2 iv (max. 2 mg）: day 8, 15, 22, 29

THP-ADR 25 mg/m2 1hr div : day 8, 9

CPM 1200 mg/m2 1hr div : day 10

L-ASP 6,000 U/m2 4hr div or im : day 15, 17, 19, 21, 23, 25, 27, 29

PSL 40 mg/m2 分3 po : day 15 - 28  (day 29以降、10 mg/m2 3 日間で中止）

IT-Triple (MTX 12mg, CA 30mg, HDC 25mg) : 
［初診時中枢神経病変陰性の場合］　  day 8, 22

［初診時中枢神経病変陽性の場合］    day 8, 11, 15, 22
第6-9 週（Consolidation therapy）
CPM  750 mg/m2  1hr div : day 1, 8

THP-ADR 25 mg/m2 1hr div : day 1, 2

Ara-C 75 mg/m2 1hr div : day 1 - 6, day 8 – 13

6MP 50 mg/m2  分1眠前 po : day 1-14

IT-Triple: day 1, 8

第10-11 週 （Sanctuary therapy）
MTX 3 g/m2 24hr div: day 1, 8

LV 15 mg/m2 iv を6時間毎に6回投与する。1回目投与はMTX開始より42時間後とする : day 2 - 4, day 9 – 11 

IT-Triple: day 2, 9          

第12-15 週　（Reinduction therapy）
VCR 1.5mg/m2 iv (max. 2 mg) : day 1, 8, 15

THP-ADR 25 mg/m2 1hr div : day 1, 8

CPM 500 mg/m2 1hr div : day 1, 8

L-ASP 6,000 U/m2 im : day 1, 3, 5, 8, 10, 12

PSL 40 mg/m2  分3  po : day 1 - 14 (day 15以降、10 mg/m2 3 日間で中止)

IT-Triple: day 1                                                                                                 

第16-19 週　（Reconsolidation therapy）　    　
consolidation therapy (第6-9 週)と同じ
(Maintenance therapy)

第20-25 週

［初診時中枢神経病変陰性例］
MTX 150 mg/m2 iv : day 1, 15, 29

6MP 50 mg/m2  分1眠前 po : day 1 – 28

IT-Triple: day 29  

［初診時中枢神経病変陽性例］
MTX 150 mg/m2 iv : day 29

6MP 50mg/m2  分1眠前 po : day 1 – 28

IT-Triple : day 1 , 8（頭蓋放射線照射終了後はIT-Tripleはなし。）

頭蓋放射線照射 12 Gy (1.5 Gy x 8)： day 1 - 12

第26-29 週、第46-49 週、第66-69 週、第86-89 週

VCR 1.5 mg/m2 iv (max. 2 mg）: day 1, 8, 15

CPM 600 mg/m2 1hr div : day 8

L-ASP 10,000 U/m2 im : day 1, 8, 15

PSL 40 mg/m2 分3  po : day 1 – 14

第30-35 週、 第40-45週、第50-55 週、第60-65週、第70-75 週、第80-85週、第90-95 週

MTX 150mg/m2 iv : day 1, 15, 29

6MP 50mg/m2 po 分1眠前 : day 1 - 28

IT-Triple : day 29（中枢神経病変陰性者の第34週、第44週、第54週、第64週のみ。第74 週、第94 週はなし。中枢神経病変陽性例で頭蓋放射線照射を終了後はIT-Tripleはなし。）

第36-39週、第56-59週、第76-79週、第96-98週
VCR 1.5 mg/m2 iv (max. 2 mg）: day 1, 8, 15

THP-ADR 25 mg/m2 1hr div : day 8

L-ASP 10,000 U/m2 im : day 1, 8, 15

PSL 40 mg/m2 分3 po : day 1 - 14

４．２　JALSG ALL202-O (Over 25)
25歳以上65歳未満の前治療歴のないALLに対して、大量MTXと中等量MTXの無作為割付を含んだ多施設共同臨床第III相試験である。

４．２．１ Induction therapy（*60歳以上65歳未満の高齢者に対する減量事項）

1) CPM 1200mg/㎡(*800mg/㎡), 3h div: day1

2) DNR 60mg/㎡/day(*30mg/㎡/day), 1h div: day1,2,3

3) VCR 1.3mg/㎡/day（max 2mg）iv: day1,8,15,22

4) PSL 60mg/㎡/day po: day1 - day21(*day7)

5) L-ASP 3,000 IU/㎡/day 2h div: day9,11,13,16,18,20

4．２．２ Consolidation therapy（*60歳以上65歳未満の高齢者に対する減量事項）


C1：

1) Ara-C 2g/㎡(*1g/㎡) 3h div q12h: day1,2,3

2) ETP 100mg/㎡ 1h div: day1,2,3

3) DEX 40mg/body 1h div: day1,2,3

4) IT: MTX 15mg/body + DEX 4mg/body: day1

C2：

大量MTXを含むA群と中等量MTXを含むB群とに無作為に割り付け比較する。

Arm A: （*50歳以上の患者に対する減量事項）
1) MTX 3g/㎡(*1.5g/㎡) 24h div: day1,15

2) VCR 1.3mg/㎡/day（max 2mg）iv: day1,15

3) 6MP 25mg/㎡ po:day1-21

4) IT: MTX 15mg/body + DEX 4mg/body: day1,15

Arm B:

1) MTX 500mg/㎡ 24h div: day1,15

2) VCR 1.3mg/㎡/day（max 2mg）iv: day1,15

3) 6MP 25mg/㎡ po:day1-21

4) IT: MTX 15mg/body + DEX 4mg/body: day1,15

C3：

1) VCR 1.3mg/㎡（max 2mg）iv: day1,8,15

2) ADR 30mg/㎡ 1h div: day1,8,15

3) DEX 10mg/㎡ po: day1-8, 15-22

4) CPM 1g/㎡, 3h div: day29

5) 6MP 60mg/㎡ po: day29-42

6) Ara-C 75mg/㎡ 1h div: day29-33, 36-40

7) IT: MTX 15mg/body + Ara-C 40mg/body + DEX 4mg/body: day1,29

C4：　C1をくり返す。

C5：　C2と同じアームをくり返す。

４．２．３ Maintenance therapy
1) VCR 1.3mg/㎡（max 2mg）iv: day1

2) PSL 60mg/㎡/day po: day1-5

3) MTX 20mg/㎡/day po: day1,8,15,22

4) 6MP 60mg/㎡/day po: day1-28

1),2),3),4)を１セットとして寛解導入療法開始後２年間継続する。

５　評価項目
５.１　主要評価項目
JALSG ALL202による無病生存率(disease free survival:DFS)

５.２
副次的評価項目

1） Grade別副作用発現例数、発現頻度及びGrade3以上の副作用発現頻度

2） 完全寛解率(complete remission:CR)と全生存率(overall survival:OAS)

６　目標被験者数
a) ALL202-U：JALSG ALL97の登録頻度より25歳未満のALL登録症例数は、4年間で120例が見込まれる。

b) ALL202-O：JALSG ALL97の登録頻度より25歳以上65歳未満のPh陰性ALL登録症例数は年間約60例と推定される。4年間で240例が見込まれ、Consolidation 2コース目(C2)のMTX量による無作為割付は、A,Bの各群120例とする。

７　試験期間
a) 症例登録期間：　2002年 9月から2006年 9月まで。ALL202-Oが目標登録症例数に到達次第試験終了とする。

b) 追跡期間：最終登録例の治療終了より2年間
c) 研究期間：症例登録期間に追跡期間を加えた期間

８　評価基準
８.１　抗腫瘍効果
抗腫瘍効果は、JALSG効果判定基準に従い、完全寛解、血液学的寛解、再発、髄外再発を確認する。完全寛解率は、完全寛解症例数を登録症例数で除して用いる（百分率）。

８.２　安全性
安全性は、 NCI Common Toxicity Criteria Version 2.0 (1998年) に従い評価を行い、重症度はGrade1～5に分類する。
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１　試験実施体制
１.１　研究代表医師

JALSG代表者



：大野　竜三（愛知県がんセンター病院長）

JALSG事務局


TEL/FAX: 053-433-4993


　e-mail：jalsgsc@hama-med.ac.jp
研究実施責任者



：唐渡　雅行（名古屋大学大学院医学研究科病態内科学講座分子細胞内科学）　

研究事務局　

466-8550 名古屋市昭和区鶴舞町65

名古屋大学大学院医学研究科病態内科学講座分子細胞内科学　

TEL: 052-744-2145

FAX: 052-744-2161

e-mail: towatari@med.nagoya-u.ac.jp
１.２　プロトコール作成委員
１）名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学：唐渡雅行
２）
長崎大学医学部原研内科：陣内逸郎

３）日本大学医学部第一内科：竹内仁

４）東京慈恵会医科大学血液・腫瘍内科：薄井紀子

５）国立がんセンター：小林幸夫
６）済生会前橋病院内科：宮脇修一
７）埼玉医科大学第一内科：矢ケ崎史治

８）聖マリアンナ医科大学血液・腫瘍科：高橋正知
９）東海大学医学部血液リウマチ内科：窪田信行
10）金沢大学医学部：大竹茂樹
11）福井医科大学第一内科：河合泰一
12）浜松医科大学第三内科：竹下香

13）藤田保健衛生大学医学部内科：井野晶夫
14）関西医科大学第一内科：岸本裕司

15）岡山大学医学部第二内科：品川克至
16）広島赤十字原爆病院内科：許泰一

17）山口大学医学部第三内科：佐藤穣
18）東北大学医学部血液免疫内科：宮村耕一

参加施設（JALSG運営委員）

日本大学医学部第一内科（竹内　仁）、東京都立駒込病院内科・血液内科（秋山秀樹）、名古屋大学医学部第一内科（恵美宣彦）、名古屋大学医学部難治感染症部（直江知樹）、愛知県がんセンター血液化学療法部（小椋美知則）、名古屋第一赤十字病院内科（笠井雅信）、藤田保健衛生大学医学部内科（都築基弘）、三重大学医学部第二内科（小林　透）、近畿大学医学部第三内科（松田光弘）、大阪府立成人病センター第五内科（烏野隆博）、広島赤十字原爆病院内科（許　泰一）、長崎大学医学部原研内科（陣内逸郎）、熊本大学医学部第二内科（麻生範雄）、自治医科大学血液学（小松則夫）、岡山大学医学部第二内科（品川克至）、群馬大学医学部第三内科（松島孝文）、福井医科大学第一内科（河合泰一）、国立がんセンター（小林幸夫）、埼玉医科大学第一内科（矢ヶ崎史治）、兵庫医科大学第二内科（岡田昌也）、川崎医科大学血液内科（和田秀穂）、高知県立中央病院内科（依光聖一）、千葉大学医学部第二内科（西村美樹）、奈良県立医科大学呼吸器･感染症･血液内科（森井武志）、東京慈恵会医科大学血液･血液腫瘍内科（薄井紀子）、獨協医科大学血液内科（三谷絹子）、国立名古屋病院血液センター（浜口元洋）、太田西ノ内病院血液疾患センター（松田　信）、高知医科大学第三内科（田口博國）、滋賀医科大学第二内科（程原佳子）、国立がんセンター東病院内科（伊藤国明）、安城更生病院内科（水田秀一）、聖マリアンナ医科大学血液・腫瘍内科（高橋正知）、京都府立医科大学第二内科（島崎千尋）、信州大学医学部第二内科（石田文宏）、東京女子医科大学血液内科（泉二登志子）、浜松医科大学第三内科（竹下明裕）、鹿児島大学医学部第一内科（有馬直道）、栃木県立がんセンター（和泉透）、金沢大学医学部第三内科（奥村廣和）、東京医科大学第一内科（木村之彦）、杏林大学医学部第二内科（高山信之）、北海道大学医学部血液内科（田中淳司）、関西医科大学第一内科（岸本裕司）、済生会前橋病院内科（宮脇修一）、名古屋市立大学医学部第二内科（脇田充史）、東海大学医学部血液リウマチ内科（小川吉明）、山口大学医学部第三内科（佐藤　穣）、東京大学医科学研究所内科（東條有伸）、大阪市立大学医学部血液内科（山根孝久）、大阪大学医学部第三内科（小川啓恭）、東京大学医学部血液・腫瘍内科（平井久丸）、新潟大学医学部附属病院第一内科（鳥羽　健）、大分医科大学第二内科（大塚英一）、国立病院九州がんセンター造血器科（鵜池直邦）、帝京大学医学部内科（白藤尚毅）、札幌北楡病院内科（比嘉敏夫）、愛知医科大学第二内科（三輪啓志）、北里大学医学部第四内科（秋山　暢）、山形大学医学部第三内科（秋葉次郎）、慶應義塾大学病院血液内科（岡本真一郎）、青森県立中央病院リウマチ･血液内科（久保恒明）、兵庫県立成人病センター血液内科（村山　徹）、京都府立医科大学第三内科（谷脇雅史）、大阪市立綜合医療センター血液内科（手島博文）、防衛医科大学校第三内科（木村文彦）、秋田大学医学部第三内科（三浦偉久男）、NTT東日本関東病院血液内科（臼杵憲祐）、横浜市立大学医学部第一内科（藤澤　信）、東北大学医学部血液・免疫科（目黒邦昭）、広島大学原爆放射能医学研究所血液内科（兵藤英出夫）、香川医科大学第一内科（永井雅巳）、順天堂大学血液内科（杉本耕一）、金沢医科大学血液免疫内科（福島俊洋）、神戸血液内科血液内科大学医学部（松井利充）、慈愛会今村病院分院血液内科（武元良整）
１.３　試験に関する臨床検査施設およびその他の医学的及び技術的部門
１.３.１　臨床検査施設

医療機関の検査室
１.３.２　統計解析アドバイザー


松尾　恵太郎（愛知県がんセンター研究所疫学予防部）

１.３.３　インターネット登録センター
ホームページのURLはhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/
症例登録はインターネットを利用しているが、ID、パスワードによるユーザ認証および日本ベリサインが発行するセキュア・サーバID（40ビット）ならびにsecure socket layer（SSL）技術により通信を暗号化しており、登録データの盗聴、改竄に対する対策がとられている。
このプロトコールは下記のホームページからPDF書類として入手することができる。

ただし、パスワードが必要である。

JALSG金沢サテライト　http://web.kanazawa-u.ac.jp/~sohtake/jalsg/

１.４　データマネジメント委員会
職務：各症例の取り扱いおよび有効性の評価を検討する。

大竹茂樹（金沢大学医学部）、宮崎泰司（長崎大学原爆後障害医療研究施設内科）、竹内仁（日本大学医学部第一内科）、小林幸夫（国立がんセンター）
１.５　効果安全性評価委員会
職務：
①有効性と安全性の見地から試験の継続の可否について提言する。
②死亡*又は、重篤な有害事象発現時には因果関係の有無、適切な措置等を協議し提言する。
　　*初回投与後90日以内又は最終投与後30日以内の死亡
  

鵜池直邦 (国立病院九州がんセンター造血器科)、谷本光音（岡山大学医学部第二内科）、陣内逸郎（長崎大学医学部原研内科）、宮脇修一（済生会前橋病院内科）薄井紀子（東京慈恵会医科大学血液・腫瘍内科）松尾恵太郎（愛知県がんセンター研究所疫学予防部）

２
経緯（背景情報）
2-1 成人急性リンパ性白血病（ALL）の予後

成人の急性白血病の罹患率は悪性腫瘍全体の3%以下の頻度であるが、死亡率は1995年の集計で10万人当たり年間4.9人（男6.0,女3.9）であり、年間約6,100名が死亡している1,2)。急性リンパ性白血病（ALL）は、小児では急性白血病の80%を占めるものの、成人では20%程度にすぎず、急性骨髄性白血病（AML）と比較すれば、世界的に見ても多数例での臨床研究が少ないのが現状である。

治療成績においても、小児ALLの約80%に長期生存が得られているのに対し、成人ALLでは70-90%の寛解（CR：complete remission）率が得られているにもかかわらず、長期生存が可能なのは30%台にとどまっており、寛解後再発率の高さが治療成績の低さの原因である3-6)。これは、AML以上に年齢が大きな予後因子となっていること（年齢中央値と予後は負の相関を示す）7)、別の予後不良因子であるフィラデルフィア染色体（Ph：Philadelphia chromosome）陽性症例が小児に比して多いこと8)、などが影響しているものと考えられる。

成人ALLの治療成績の解析による予後不良因子は、1. 年齢　2. 初診時白血球　3. Ph染色体　4. 寛解に至る期間　が現在の世界的なコンセンサスである6)。他方、詳細な細胞遺伝学的検査、免疫表現型検査などよりこのほかにもいくつかの予後マーカーが複数のグループより提唱されているが9-13) いずれもコンセンサスには至っていない。

Japan Adult Leukemia Study Group (JALSG)では1987年より多施設共同研究によるadult ALLに対する臨床研究を行ってきている（ALL-87, -90, -93, -97）14-16)。当研究グループによる成人ALLの治療成績もほぼ世界的な標準に準じているが、新規の有効な治療薬剤を得られないこともあり、ここ10年あまり大きな進歩はみられていない (ただしALL97は未解析のため評価不能)。

2-2 成人急性リンパ性白血病の化学療法
【寛解導入療法】

小児では、VP[vincristine(VCR) + prednisolone(PSL)]のみで約90%のCR率と約50%の長期生存が得られるのに対し、成人では50-60%のCRが得られるものの、長期生存は殆ど期待できない。しかしながら、VPにL-asparaginase(L-ASP)やanthracyclinesを加えることでCR率は約80%まで向上した17)。ドイツの多施設共同研究（ALL01/81）では、VPにdaunorubicin(DNR)とL-ASPを加えてCR率74%を18)、イタリアのGIMEMAはドイツのcombinationに±cyclophosphamide(CPM)、CALGB 8811は+ CPMで各々79%、85%のCR率を報告した19,20)。JALSG ALL97ではCALGB 8811とほぼ同じ寛解導入療法を導入して、中間解析では同等のCR率を得ている。また最近では、MD Anderson Cancer Center(MDACC)がdose-intensive regimenであるhyper-CVADで91%という良好なCR率を報告している21)。

【寛解後療法】

成人ALLは80%を超える高いCR率が得られているものの、高い再発率のため予後不良であり、本邦の成績は、ALL 87で6年のLFS（leukemia free survival）率は25%程度である14)。第1CR維持のために、地固め療法、強化維持療法が工夫されているが、複雑な治療法が多数存在し標準的寛解後療法の確立には至っていない。

前出の、ドイツの多施設共同研究ではVCR, dexamethasone(DEX), adriamycin(ADR), CPM, cytarabine(Ara-C), thioguanine(TG)による地固め療法に引き続く6MP, methotrexate　(MTX)による維持療法で39%の5年LFS率を18)、イタリアのGIMEMAはVCR, PSL, DNR, teniposide(VM26), Ara-C, MTXの地固め療法と6MP, MTX, VCR, PSL, VM26, Ara-C, DNRの維持療法で27%の10年LFS率を19)、CALGBはVCR, DEX, ADR, L-ASP, CPM, Ara-C, 6MP, TGの地固め療法と6MP, MTX, VCR, PSLの維持療法で46%の3年LFS率を報告している20)。

91%という良好なCR率を報告したMDACCのhyper-CVAD regimenも、それに引き続くHdMTX, HdAC, CPM, VCR, ADR, DEXによる地固め療法と6MP, MTX, VCR, PSLによる維持療法の結果は、5年LFS率で38%程度にとどまっており21)、新しい寛解後療法の開発が望まれる。

症例数は少ないものの現在最もいい成績を報告しているUCSFのLinkerらのグループは4-drug therapyにHdAC+etoposide(ETP)およびHdMTX(2.38 g/m2)の3アームを繰り返す地固め療法によりPh陰性B-lineage ALLに限っていえばCR率で97%(36例中35例),5年DFSが69%という驚異的な成績を報告している。

2-3 急性リンパ性白血病に対する同種SCT（stem cell transplantation）併用大量化学療法

寛解導入療法でCRに至らなかったり、寛解に入った後に再発した患者は通常の化学療法のみでは長期生存を望めない。allo-BMTによって第2寛解期以降の寛解期で約30%の維持CR（CCR）が22)、auto-BMTでも約20-30%のCCRが期待できるため23)、SCT可能症例であれば適応となる。allo-BMTとauto-BMTを比較した研究は非常に少ないが、Attalらは120例のprospective trialを行い、3年DFSがalloがautoより明らかに優っており(68% versus 28%; p=0.001)、また再発率も有意に低かったと報告した24)。

第1CRとなった時点で、40歳以下でHLA一致のsibling donorを有する症例はallo-BMTに、HLA一致のsibling donorがいないか40-50歳の症例はABMTまたは化学療法に割り付けた結果、Ph陽性、未分化型、白血球数高値、寛解到達まで4週間以上といったhigh risk症例ではallo-BMT群の成績が有意に良好であったLALA87の結果から25)、成人ALLのいわゆる“high risk症例”においては、HLA一致のsibling donorがあれば第1CRでのallo-SCTが適応といえる。

2-4　小児共通プロトコールによる思春期・若年成人白血病

現在世界的にも15ないしは16歳をもって小児科と内科で患者が別れているが、思春期・若年成人（16歳から25歳前後を指す）の治療成績はリスク別にみてもいずれも小児の成績と比較して大幅に不良で、単純に年齢に起因させてよいのか立場により意見が分かれるところである。さらにこの問題を浮かび上がらせたのは、2000年米国血液学会で報告されたCCG（小児）とCALGB(成人)での患者背景が類似した16-21歳の治療成績が6-y EFSで65% vs 38%という報告であった26)。これについては種々の理由が想定されるが、生物学的特性の違いや薬剤耐用量の違い、あるいは内科医と小児科医の治療コンセプトの違いを指摘する意見もある。実際、同じプロトコールを用いて15-20歳の年齢層の患者を治療した結果、小児科医が治療した場合には内科医が治療した場合より有意に治療成績がよいという報告もあるほどである27)。内科医と小児科医の差異の有無や、小児のプロトコールが成人よりも優れているのか、どうかの問題に回答を出すには、現在小児ALLのhigh risk群で行われているintensive chemotherapyを若年成人に適用するのが現時点においてベストの方法と考えられる。この点についてコンセンサスを共有する本邦の小児白血病研究会(JACLS)とJALSGとの間でInter-group Studyを施行することとした。

BFM groupではステロイド反応性は年齢、白血球数を凌駕する予後因子と報告しており28)、CCGも追試で確認している29)。PSL反応性は、1週間のPSL投与と1回のMTX髄注後の末梢血芽球数により以下の２群に判定する。

PGR群：Day 8の芽球数が1000/μl未満
PPR群：Day 8の芽球数が1000/μl以上
JACLSの最新のプロトコールJACLS ALL-02でもBFMにならったステロイド反応性によるリスク分類を導入している。しかし若年・思春期ALLにおける真のリスクファクターは不明であり、上記のリスク分類にそのまま適応できるか明らかではない。また治療法を細分化することにより各群の症例数がますます少数化することから、本試験ではJACLSにおいて10歳以上でPGR群に相当するHR(High Risk)群プロトコールで統一して治療を行う。なおJACLS HR群 consolidation therapyでの Ara-C投与方法による長期無病生存率の差を検討するための無作為割付は同様の理由で行わず1 アーム試験とする。
2-5 成人急性リンパ性白血病に対するHd-Ara-CおよびHd-MTXを含む化学療法 – JALSG ALL202

成人ALLにおいては十分なRCT(Randomized Controlled Trial)が行われておらず、世界の主だった多施設共同研究グループにおいてもそれぞれスタンダードな治療法が確立されているとは言い難い。それは治療成績がどの施設も満足のいくものではないという結果の裏返しでもあり、AMLとは異なったALLの細胞生物学的特性が多分に寄与していると考えられている。現在の世界の成人ALLプロトコールのトレンドとしては，寛解の質的向上を目指した寛解導入療法の強化（anthracyclineのdose intensityの増強など30)）とともにそれに続く地固め療法の強化（HdACやHdMTXの使用など）が主眼となっている6)。また治療効果の判定，予後の予見を目的として微少残存腫瘍細胞(MRD: minimal residual disease)の検出を前方向的に組み込む試みも行われている31)。

JALSGでは現行のALL97プロトコールにてBFMレジメンをベースとしたstandard 5 drugsによる寛解導入療法(CALGB 8811と同一の寛解導入療法)を行っているが、中間解析では十分な寛解率を得られていない。現行のプロトコールとの連続性と中間成績を考慮して，寛解導入療法のフレームはそのままにしてdaunorubicin(DNR) を45mg/m2 x 3から60mg/m2 x 3へ増量することにより，ALL97をhistorical controlとして寛解率の差の有無を検討する。引き続く地固め・強化療法は全く新規のプロトコールとした。地固め・強化療法（C1）として HdAC療法をJALSGとして初めて導入し、寛解導入＋C1での完全寛解率の向上を図る。HdAC療法に続いてC2としてHdMTX療法を導入する。

小児ALLにおいてはmajorなほとんどの研究グループでHdMTXの有用性は明らかになっている32,33)。またRCTではないが、プロトコール間の治療成績の比較よりBFM83の0.5 g/m2の中等量のMTX (IdMTX)よりBFM86の5 g/m2の大量MTXのほうがEFSが56%から73%に改善していることも明らかになっている。またSt. JudeグループはMTX(およびteniposide and cytarabine)のクリアランスによりMTX量を最適化した群は通常のセット療法より予後が良好であったと報告している34)。しかし成人ALLにおけるHdMTXの有用性は今まで検討されていない35)。一方、high dose cytarabine (HdAC)の有用性は成人ではもちろん小児ALLでもはっきりと証明されていないが、現在の小児ALLプロトコールではすでに重要なオプションとなっている。ただ最近の小児ALLにおいてHdMTXを含むdose intensiveな治療にHdACのRCTを施行した報告ではHdACの追加による治療効果の上乗せは認められなかったことは注目に値する36)。いずれにしても治療オプションの少ない成人ALLにおいてはHdACは貴重な治療法であると認識されており、最近の大部分の欧米のプロトコールでは採用されている。本来であれば、HdMTXやHdACの有用性をRCTで実証すべきところであるが、おそらく症例数が限られる点、コントロールとなるべき成績自体が小児と比較して悪い（標準的治療が確立されていない）ことから、RCTが見送られていると考えられる。JALSG ALL202ではそのスケールメリットを生かしてHdMTXとIdMTXの無作為割付試験を施行する。

すなわち地固め・強化療法第２コースにおいて、HdMTXアームとして成人ALLにおいてはすでに安全性が確認されている3 g/m2 (24 h d.i.v.)のMTXを導入する。50歳未満の症例にはVCR, 6MPと組み合わせる治療を２週間隔で一度くりかえす。50歳以上は報告により安全性が確認されている1.5 g/m2に減量する35)。IdMTXアームとして0.5g /m2 (24 h div.)のMTXを投与する。地固め･強化療法第３コースとしてBFMプロトコールのreinduction phaseであるanthracyclineとCPMを含んだレジメンを採用した。その後地固め・強化療法第４コースは第1コースと、第５コースは第2コースとそれぞれ同じ治療を繰り返し、その後維持療法を行う。維持療法は現行のALL97をそのまま踏襲する。
このように我々は、成人急性リンパ性白血病症例を対象に、第II/III相臨床試験（JALSG ALL202）を企画した。

３　GCP遵守
本試験は、ヘルシンキ宣言、薬事法第14条第3項及び第80条の2に規定する基準、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（GCP）」並びに当該試験実施計画書を遵守して実施する。
４　試験の目的
４.１　試験の目的
成人の初発無治療のALLに対するJapan Adult Leukemia Study Group (JALSG)の新しいプロトコール(ALL202)の安全性と有効性を検討する。本試験は初診時の年齢により25歳未満の若年・思春期成人ALLと25歳以上のALL症例に大別され、それぞれ別のプロトコールで治療を行う。主要目的は若年・思春期成人の症例では、小児白血病研究会(JACLS)と共通のプロトコールで治療して現在進行中のJACLS ALL-02の治療成績およびJALSGのhistorical controlと比較することにより、小児ALLのdose intensityを上げたプロトコールが25歳までの若年成人にどの程度tolerableであり、どのように治療成績に寄与するのかを明らかにする。付随的に若年成人のプレドニゾロン反応性が予後因子となるかどうかを明らかにする。一方、25歳以上の症例では、ALL97をhistorical controlとして、anthracycline(DNR)のdose intensityを強化することによるCR率の向上をみるとともに、寛解後療法として大量Ara-Cと大量 MTX療法を導入することによる寛解後の抗腫瘍効果を明らかにする。特に大量MTX療法を中等量MTX療法と無作為割付試験を行うことにより、小児では明らかになっている大量MTX療法の成人における意義を明らかにする。

４.１.１ 主要評価項目
Primary endpointは無病生存率(disease free survival)とする。

４.１.２　副次的評価項目
Secondary endpointは

１）
Grade別副作用発現例数、発現頻度及びGrade3以上の副作用発現頻度

２）寛解導入率(complete remission rate)

とする。

４.２　試験の相

多施設共同後期第II/III相試験

５　対象
５.１　試験対象集団
前治療が実施されていない成人急性リンパ性白血病症例で、「５.２　選択基準」を満たし、「５.３　除外基準」に抵触しない症例。　

５.２　選択基準
１）
急性リンパ性白血病であることを告知されている被験者。
２）
急性リンパ性白血病であることが組織学的に証明されている被験者。ただしB-ALL(L3)は含めない。（B-ALLはB-ALL97プロトコールに登録する。B-ALLの診断は形態ではなく、芽球細胞表面免疫グロブリンの存在により行う。)
３）
15歳以上65歳未満の被験者。

４）
Performance Status（以下P.S.：ECOG）が 0～3の被験者。
５）
主要臓器機能（心、肝、腎など）の機能が保持されている被験者。
血清ビリルビン値＜2.0mg/dl

　　血清クレアチニン値＜2.0mg/dl

　　心電図、心エコーにて重篤な異常を認めない。（心エコーを行った場合はEF>50%）

６）
本試験参加について文書による同意が本人より得られた被験者。
【設定根拠】
１）被験者本人による試験参加への適切な同意取得にあたり急性リンパ性白血病である旨を告知されている必要があるため設定した。
２）｢抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（II-3．対象患者）｣に準じ、急性リンパ性白血病であることを客観的に証明するため設定した。

３）｢抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（II-3．対象患者）｣に準じ、被験者本人による試験参加の適切な同意取得が可能で、かつ臨床評価し得る年齢を考慮し設定した。

４）｢抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（II-3．対象患者）｣に準じ、安全性の確保及び主要臓器機能の保持を確認するため設定した。
５）｢抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（II-3．対象患者）｣に準じ、本療法の副作用を的確に評価しうる臓器機能が維持されていることを確認するため設定した。なお、主要臓器機能のうち、肝機能の保持として総ビリルビン、腎機能保持としてクレアチニン及び心機能保持として心電図および心エコーの検査項目を設定した。
６)
GCP（文書による説明と同意の取得）に準じて設定した。
５.３　除外基準
１）コントロール不良な感染症（活動性の結核を含む）を有する被験者。
2） 重篤な合併症を有する被験者（悪性高血圧、うっ血性心不全、冠不全、3ヶ月以内の心筋梗塞、肝硬変、コントロール不能な糖尿病、肺線維症、間質性肺炎等）。

3） HIV抗体陽性、HBs抗原陽性の患者。

4） 活動性重複癌を有する被験者。

5） 妊娠、授乳婦及び妊娠の可能性のある被験者。

6） 重症の精神障害を有する症例。

7） 腎不全の既往のある症例。
8） その他、施設代表医師又は試験分担医師が不適当と判断した被験者。
【設定根拠】
1） コントロール不良な感染のある被験者の登録を避けるため設定した。
2） 安全性の評価に影響を与える因子として設定した。

3） 化学療法（ステロイドを含む）による慢性感染症の悪化を避けるため設定した。

4） 安全性及び有効性の評価に影響を与える可能性がある因子として設定した。

5） 非臨床試験において生殖、発生に影響を及ぼすことが報告されているため設定した。

6） 安全性及び有効性の評価に影響を与える可能性がある因子として設定した。

7） 安全性及び有効性の評価に影響を与える可能性がある因子として設定した。

8） 被験者毎の状態を考慮して安全性を確保するため設定した。
６　被験者の同意に関する事項
６.１　同意文書（同意説明文書及び同意文書）
１）施設代表医師は、被験者から試験への参加の同意を得るために用いる同意文書およびその他の説明文書を作成し、必要な場合にはこれを改訂する。説明文書および同意文書はこのプロトコールに付属の説明文書および同意文書を参考とし、各施設の倫理委員会等の指示により改変して作成したものを用いることが望ましい。
６.２　同意取得の時期と方法
１）施設代表医師又は試験分担医師は被験者に対し、被験者が試験に参加する前に、同意文書およびその他の説明文書を使用して十分説明した後、自由意思による試験参加の同意を本人から文書で得る。
２）説明に当っては、施設代表医師又は試験分担医師は被験者から同意を得る前に、被験者が質問する機会と、試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えなければならない。さらに、その際当該施設代表医師、試験分担医師又は補足説明者としての試験協力者は、すべての質問に対して被験者が満足するように答えなければならない。
３）同意文書には、説明を行った施設代表医師又は試験分担医師、及び被験者が記名捺印又は署名し、各自日付を記入する。なお、試験協力者が補足的に説明を行った場合には、当該試験協力者も記名捺印又は署名し、日付を記入する。
４）さらに、施設代表医師又は試験分担医師は、同意を得たその年月日を症例報告書に記入するとともに、この記名捺印又は署名と日付が記入された同意文書の写し及びその他の説明文書を被験者が試験に参加する前に被験者に渡す。
５）施設代表医師又は試験分担医師は、被験者に他に主治医がいるか否かを確認し、被験者の同意のもとに、主治医に被験者の試験への参加について試験薬の投与開始前に知らせなければならない。
６）各被験者において試験参加の継続の意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には、施設代表医師又は試験分担医師は当該情報を速やかに被験者に伝え、試験に継続して参加するか否かについて被験者の意思を確認し、その旨を日付とともに診療記録等に記録する。
６.３　同意文書の改訂
１）被験者の同意に影響し得る新たな重要な情報（通常、同意説明文書の改訂を必要とする情報）が得られた場合には、施設代表医師は、速やかに当該情報に基づき同意文書を改訂する。
２）施設代表医師又は試験分担医師は、すでに試験に参加している被験者に対しても改訂の都度、改訂内容について当該情報を速やかに伝え、試験に継続して参加するか否かについて、被験者の意思を確認するとともに、改訂された同意文書およびその他の説明文書を用いて改めて説明し、試験への参加の継続について被験者から自由意思による同意を文書により得る。
施設代表医師又は試験分担医師は、同意を得た年月日を症例報告書に記入するとともに、新たに記名捺印又は署名と日付を記入した同意文書の写し及びその他の説明文書を被験者に渡す。
６.４　説明内容
１）試験が研究を伴うこと。
２）試験の目的。
３）試験の方法。
４）被験者の試験への参加予定期間。
５）試験に参加する予定の被験者数。
６）予期される臨床上の利益及び危険性又は不便。
７）被験者に対する他の治療法の有無及びその治療方法に関して予測される重要な利益及び危険性。
８）試験への参加は被験者の自由意思によるものであり、被験者は、被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また、拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり、試験に参加しない場合に受けるべき利益を失うことはないこと。
９）試験への参加の継続について被験者の意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者に伝えられること。
10）被験者が試験に参加した場合、本試験登録前に実施したデータを使用することがあること。
11）試験への参加を中止させる場合の条件又は理由。
12）試験の結果が公表される場合であっても、被験者の秘密は保全されること。
13）施設代表医師又は試験分担医師の氏名、職名及び連絡先。
６.５　同意に関する留意事項
同意は、理由の如何にかかわらず口頭による取得及び代諾者による取得を行わない。
７　被験者の登録
７.１　登録方式
中央登録方式
【設定根拠】
被験者数の把握及び選択基準あるいは除外基準に不適合な被験者を登録しないために設定した。
7. ２　被験者の登録までの手順
被験者の同意(IC)を得た後、JALSG事務局へのコンピューターによる症例登録を行う。コンピューターにより自動的に症例番号および遺伝子検査番号が割り振られる。登録と同時に施設名と遺伝子番号が、電子メールにより研究事務局に送られる。施設代表医師又は試験分担医師は、付与された遺伝子検査番号を保管するとともに、その番号をキメラ遺伝子検査票および精密遺伝子検査票に転記する（遺伝子検査には被験者のICが必要）。検査会社に提出する遺伝子検査票は複写式になっており、患者の匿名化は厳守されるしくみになっている。キメラ遺伝子スクリーニング検査によりBCR-ABL遺伝子が陽性であると判明した症例は本試験より除外され、Ph陽性ALLを対象とした別プロトコールJALSG Ph+ALL202に移行することをあらかじめ説明し、患者の同意を得ておくことが必要である。登録の流れについては50ページの患者登録および遺伝子検査の流れ（まとめ）を参照。

７.２.１　被験者の選定
施設代表医師又は試験分担医師は被験者の人権保護の観点から、試験の目的に応じ、健康状態、症状、年齢、性別、同意能力、施設代表医師等との依存関係、他の試験への参加の有無等を考慮し、被験者を試験の対象とすることの適否について慎重に検討する。
７.２.２　被験者の同意取得
施設代表医師又は試験分担医師は、｢6　被験者の同意に関する事項｣に従い、同意を取得する。
７.２.３　適合性の確認
施設代表医師又は試験分担医師は、選択基準及び除外基準を逸脱していないことを確認する。
７.２.４　JALSG事務局への症例の登録

JALSG事務局へはインターネットによる症例登録票および症例調査票の入力が必要である。
1. 各施設は症例選択のバイアスを避けるため、該当症例を連続的に登録する。

2. 寛解導入療法開始前にinformed consentを行い、文書による同意が得られたら、JALSG 事務局（浜松医科大学情報処理センター）にインターネットを通して登録する。

3. ホームページのURL は、http://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/である。

4. インターネットの使用できない関連施設は親施設を通して入力する。

5. 親施設もインターネットが使用できない場合は、登録をFAXで行う。

6. なお、関連病院コード（ID番号）、パスワードの登録されていない関連病院は入力できない。
JALSG事務局

TEL／FAX: 053-433-4993
〒431-3192 浜松市半田山一丁目20番1号

http://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/
浜松医科大学第三内科

７.２.５ 注意事項
１）登録の適合性確認
以下の基準を満たす場合に限り、同意取得前に行った検査結果を、適合性の確認に用いることが出来るものとする。
①該当検査が試験実施医療機関で行われていること。
2 臨床検査については初回投与予定日の１週間以内に実施されていること。
3 心電図については初回投与予定日の２週間以内に実施されていること。
２）登録から投与開始までの期間について
①被験者の登録をもって、試験開始とする。
②登録後は、出来るだけ速やかに投与を行う。
なお、被験者の安全性を考慮し、登録後２週間以内に投与を開始出来なかった被験者への投与は中止する。

７.２.６　研究事務局の役割

研究事務局はキメラ遺伝子スクリーニング検査が滞りなく施行され、結果が確実に施設代表医師又は試験分担医師に連絡されているか確認する。


ALL202 研究事務局

（名古屋大学大学院医学研究科病態内科学講座分子細胞内科学）

電話（FAX）受付時間：
月～金曜日　午前9：00～午後5：00

（土、日、祝・祭日、4/29～5/5、12月29日～1月4日を除く）
電話番号：

052(744)2145

　　　　　　 
ファクシミリ：
052(744)2161 　　　　　　

7.３  無作為割付

[ALL202-O]

Consolidation 2コース目(C2)のMTX投与量に関する無作為割付は、C1終了時に症例をJALSG事務局にOn Line又はFAXにて2次登録することにより、JALSG統計センターで中央割付法により行う。割り付けは完全寛解に要したコース数、年齢（50歳以上65 歳未満と50歳未満）を層別化因子とした層内無作為順列ブロック法で行ない、施設間較差を最小化法により補正する。JALSG統計センターは割付結果を折り返しOn LineあるいはFAXで連絡する

７.４ データの収集と固定

1)  参加施設は各治療コースに対する調査票についてそれぞれすべての項目が記載可能となってから1ヶ月以内にインターネットを通して報告しなければならない。

2) インターネットにより報告できない施設は調査票を郵送する（FAX不可）。
3) データの登録の責任は参加施設の運営委員が負う。

4) データマネジメント委員会は半年ごとに登録状況を調査し、各施設の登録状況、未記入報告書リストを作成し、各参加施設の運営委員に連絡する。

5) データマネジメント委員会は半年ごとに登録内容を精査し、各施設運営委員と協議の上データの固定を行う。この方法についてはデータマネジメント委員会で別に定める。

８　試験薬
各試験薬については添付文書を参照のこと。

９　試験の計画
９.１　試験デザイン

７．被験者の登録の項にあるように、初診時年齢により25歳未満(ALL202-U)と25歳以上(ALL202-O)に層別化し、各々別治療を行う。治療開始7日目までにキメラ遺伝子スクリーニング検査によりBCR-ABL遺伝子発現の有無を判別し、陽性例はSTI571を含む別プロトコール(Ph+ALL202)にて層別化治療を行う。さらにALL202-Oでは地固め療法で無作為割り付け試験を行う。

９.２　評価項目
９.２.１　主要評価項目
JALSG ALL202の無病生存率(disease free survival)

【設定根拠】

1） Survival benefitを検討するために無病生存率を用いる。ALL202-Uでは将来的に第III相試験の実施も考慮する。
9.2.2 副次的評価項目

1） Grade別副作用発現例数、発現頻度及びGrade3以上の副作用発現頻度

2） 完全寛解率：complete remission rate

【設定根拠】

１）本療法における、Grade別副作用分布状況、副作用発現頻度及び高度な副作用の発現状況より安全性プロフィールを明らかにするため設定した。

２）急性リンパ性白血病においては、完全寛解が得られなければ生存に寄与しないことを考慮して設定した。
９.３ ALL202-U治療計画（15歳以上25歳未満）
９.３.１ 治療計画の概要

小児白血病研究会(JACLS)との共同研究として、25歳未満の症例にはJACLSの最新プロトコールALL-02のHRプロトコールと同一のプロトコールによる治療を行うこととする。なおconsolidation therapyでの cytarabine投与方法による長期無病生存率の差を検討するための無作為割付は行なわない。治療期間は19週のearly phaseと79週のmaintenance phaseからなる。

９.３.２ 治療計画の実際

1　Induction therapy（第1－5週）
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1. 初診時白血球数50,000/μl以上や臓器浸潤が著明な場合、第1週のPSLは少量より開始し漸増しても良い。ただし、1週間の総投与量は210mg/m2 以上（最大420mg/m2）となるようにする。その場合もPSL反応性の判定は規定どおりday 8に行う。初診時に著明な白血球増多を認め、PSL投与によっても芽球の減少が認められないまたは増加していく症例に対しては、VCRの先行投与などにより芽球の減少を待ってday 8の寛解導入療法を開始するなど、tumor lysis syndrome（TLS）の発症に留意する。第一週のIT-MTXはday1の投与を原則とするが、day3までの投与遅延を認める。ただし初発時TLSがあるときは、改善するまでIT-MTXを延期する。
2. day8のPSL response評価後、最大3日間の寛解導入療法の開始の遅延を認める。

3. アロプリノール300mg/dayを導入療法以前より経口服用すると共に、腫瘍量が十分減少するまでの間は十分量の補液を行い、１日尿量2,000ml以上を確保する。また、メイロンの投与などにより尿pHを7.0以上に保つよう留意する。

4. VCRはGrade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。T-Bilが2.0mg/dl以上の場合は中止、1.5mg/dl以上2.0mg/dl未満の場合は半量とする。投与時にイレウスがみられる場合は中止する。麻痺性イレウスを発症した場合は、次回使用時からVCRをVDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は以後投与を行わない。L-ASPと併用する際は毒性を軽減するため、L-ASPの12(-24) 時間前に投与すること。
5. THP-ADRは適当量の5%ブドウ糖液または蒸留水で溶解する（生食は不可）。
6. CPM投与時は出血性膀胱炎予防のため尿量の確保に留意する。

7. L-ASP投与時の注意
[投与方法]
ロイナーゼは点滴静注の際、原則として5%ブドウ糖液５mlで溶解し、5%ブドウ糖液で希釈し、調整後８時間以内に投与する（生理食塩水では活性が落ちる可能性が指摘されている）。フィルターの使用により、活性低下のおそれがあるので、フィルターより中枢側から投与する。VCRと併用する際は、毒性を軽減するため、VCRの投与を12(-24)時間前に先行して投与する。
[中止基準]
肝機能障害：肝機能障害の発生頻度は高く、Grade3の肝障害が出現した際は投与を中止する。また肝機能障害の出現時はVCRによる可能性も考えVCR減量規定も参照する。
膵炎：L-ASPによる膵炎は重篤化することがあるので注意が必要である。投与中はP-AMYや高脂血症の有無を頻回に検査し、P-AMYの上昇傾向を認めた際は投与を中止する。初発症状として悪心嘔吐、腹痛、イレウス等が多いので、これらの症状が出現した際は腹部エコー等を施行し膵炎の出現に注意する。PSLでも膵炎発生の危険があり、膵炎出現時にはPSLの投与も中止することが望ましい。膵炎発生後には、その後のL-ASPの投与は全て中止する。
凝固異常：L-ASP投与により、凝固因子（ATIII, Fib, Factor XI, protein C ,plasminogen）の低下、それによる血栓および出血傾向が発生する危険性が知られているのでATIII<70%でATIII製剤を補充する。Fib値低下に関しては、Fib<50-100mg/dlでFFPを補充しても良いが、ATIII低下を伴う際は、必ずATIII製剤と併用する。
高血糖：L-ASP投与により、内因性インスリンの分泌低下による高血糖が出現する。高血糖単独では、インスリン投与により血糖値を是正し、L-ASP投与を続行する。
アナフィラキシー：アナフィラキシー・ショックの発生に十分注意し、投与前に必ずプリックテストを行う。プリックテスト陽性例には投与しない。点滴静注時にアレルギー症状が起こった場合は投与ルートをimに変更する。点滴でアレルギー発症後のim投与は必ず静脈ルートを確保して、hydrocortisone等のステロイドの前投与を行い、im後は十分な経過観察を行う。凝固因子、膵炎、肝機能、血糖値の検査を頻回に行い、異常をみる場合適切な治療を行う。凝固異常（低フィブリノーゲン、AT活性低値など）がみられるときは、新鮮凍結血漿、AT製剤の補充を行いながら投与を続ける。L-ASPによるショック症状が生じた場合はその後のL-ASPの投与を中止する。
高アンモニア血症：L-ASPにより高アンモニア血症が発生する恐れがある。高アンモニア血症は一過性のことが多いが、意識障害を伴う際は投与を中止する。
[L-ASPの筋肉内注射]
L-ASPを2mlの生理食塩水で溶解し、使用する（10,000 unit まで可）。
8. ステロイド剤は空腹時血糖が250mg/dl以上の場合半量にする。治療中に遷延する下肢痛を訴えた場合は、MRIにて骨壊死の有無を確認し、骨壊死を認めた場合は以後のステロイド剤の使用は中止する。
9. 髄注に使用する薬剤量はMTX 12mg/body、Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとし、初回のみMTX 12mg/body単剤とする。初診時、中枢神経病変を認める例に対してはIT-triple をday 11,15に2回追加する。
10. day 15とday 33に骨髄検査を施行する。day 33の骨髄検査は、骨髄抑制が遷延した場合には造血が回復してから行うこと。また、骨髄回復にともなって幼若球が増加し、判定に迷う場合は1 週後に再検すること。
11. 寛解導入療法で寛解が得られなかった症例はconsolidation therapyを行う。それでも完全寛解しなかった場合、非寛解と判定し、本プロトコールを中止する。
2　Consolidation therapy（第6－9週）
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1. 髄注に使用する薬剤量はMTX 12mg/body、Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとする。
2. 好中球数が0となった時点でAra-Cを中止し、すみやかにG-CSFを開始する。

3. 6MPはアロプリノール使用時は半量に減量する。

4. THP-ADRは適当量の5%ブドウ糖液または蒸留水で溶解する（生食は不可）。
3　Sanctuary therapy（第10－11週）
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1. 髄注に使用する薬剤量はMTX 12mg/body、Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとする。
2. HdMTX投与時の注意点

　　＜MTXの減量、中止条項＞

· 胸水、腹水など、third  spaceへの水分貯留がある場合は中止する。

· Grade3以上の肝機能障害がある場合は延期もしくは中止する。 

· Creが1.5mg/dl以上2.0mg/dl以下の場合は25%減量、2.0mg/dl以上の場合は中止する。

· 前回治療時に、Grade3以上の腎障害があった場合は50-75%減量する。

· 前回治療時に粘膜障害が高度であった場合は50%減量する。

　　＜投与時の注意点＞

· 血中濃度測定のスケジュールを考慮して治療開始日を決定すること。月曜日からの開始が望ましい。

· 十分な補液(100–150ml/h or 100ml/m2/h)、メイロン、ダイアモックス投与を行い、尿量を3,000ml/day以上、尿pHを7.0以上に保つ。

· フロセミドやエタクリン酸などの利尿剤、非ステロイド系抗炎症剤は併用しないこと。

· バクタは72時間以上前から休薬する。

· 口内炎、下痢が起こったときは、ロイコボリン15mgを100mlの蒸留水に希釈して、１日数回含嗽させ、そのまま飲み込ませること。口内炎のみの時は含嗽のみでよい。
＜Citrovorum Factor (CF;ロイコボリン) rescue＞　

· MTX投与開始42時間後から6時間毎に15mg/m2(iv) を6回投与（静注投与のみ）する。
· MTX血中濃度測定は経時的に行い、特に投与開始後48時間値、72時間値は必ず測定する。
· 血中濃度測定が自施設でできない場合は、MTX投与開始後30時間目も血中濃度を測定し、48時間目の予測をたてる。30時間値が20μmol/l以上の時はロイコボリン30 mg/m2を3時間毎に投与する。
· 投与開始後48時間値が1.0μmol/l以上の時は、ロイコボリンを3時間毎に投与する。0.5-1.0μmol/lの時は補液を増やして尿量確保に努める。48時間値が0.5μmol/l未満の時は、スケジュール通りでよいが、下記の症状がある時はこの限りでない。
· 投与開始後72時間値が0.2-1.0μmol/lの時はロイコボリンを3時間毎に投与し、96時間値が0.1μmol/l未満となることを確認してから中止する。72時間値が0.1-0.2μmol/lの時はロイコボリンを6時間毎に4回追加する。72時間値が0.1μmol/l未満の時は予定通りでよいが下記の症状が見られる時はこの限りでない。
· LV救済強化の適応
1. MTX血中濃度の 48時間値が1.0μmol/l 以上、72時間値が0.1μmol/l以上の場合（上記参照）

2. 重篤な骨髄抑制

3. 遷延する悪心・嘔吐

4. 乏尿・無尿

5. 口内潰瘍

6. 皮疹または落屑

· 口内炎、下痢が起こった時は、ロイコボリン15mgを100mlの蒸留水に希釈して、1日数回含嗽および内服させる。口内炎のみの時は含嗽のみでよい。

＜HdMTX投与例（体表面積 1.60㎡ の場合）＞

　　[image: image5.wmf]MTX

ロイコボリン

MTX 血中濃度測定

尿量、尿pH測定

＊

※

※

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

＊

利尿、尿アルカリ化

ダイアモックス

0

-12

12

24

36

48

60

72h


・　MTX開始12時間前からrescue終了まで大量補液

　ソリタT3 500ml  メイロン20 ml　x 6 / day

・　MTX開始12時間前からrescue終了まで12時間毎に

　ダイアモックス 1 tab (po) or 1/2 A (iv)

・　MTX開始時からrescue終了まで6時間毎に尿量と尿pHをチェックし、

尿量 < 600 ml / 6h → ダイアモックス 1 tab (po) or 1/2 A (iv)

尿pH < 7.0 → メイロン20ml (iv)

・　CF rescue

ロイコボリン静注 24 mg (42、48、54、60、66、72時間後)

MTX血中濃度をモニターし、増量、投与期間延長の必要性を検討する。

4　Reinduction therapy（第12－15週）
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1.VCRはGrade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。T-Bilが2.0mg/dl以上の場合は中止、1.5mg/dl以上2.0mg/dl未満の場合は半量とする。投与時にイレウスがみられる場合は中止する。麻痺性イレウスを発症した場合は、次回使用時からVCRをVDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は投与を行わない。L-ASPと併用する際は毒性を軽減するため、L-ASPの12(-24) 時間前に投与すること。
2.THP-ADRは適当量の5%ブドウ糖液または蒸留水で溶解する（生食は不可）。
3.L-ASP投与時の注意点として寛解導入相の注意事項を必ず参照すること。投与ルートはimとする。
4.PSLは空腹時血糖が250mg/dl以上の場合半量にする。治療中に遷延する下肢痛を訴えた場合は、MRIにて骨壊死の有無を確認し、骨壊死を認めた場合は以後のステロイド剤の使用は中止する。

5.髄注に使用する薬剤量はMTX 12mg/body、Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとする。
5　Reconsolidation therapy（第16－19週）

第6－9週と同一のregimenで治療を行なう。
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Consolidation therapy 参照
6　Maintenance therapy（第20－98週）

1) コース(1)からコース(4)まで4サイクル、計16コース行う。

2) 各コース終了から次コース開始の間隔は原則として2週間とする。
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1.6MPは，白血球数が2,000 – 3,000/μlになるように投与量を調整する。維持開始時WBC＜2,000/μlであれば半量で開始。2週後≧2,000/μlで規定量、2週連続≧3,000/μlで25%増，＜2,000/μlで半量とする。アロプリノール使用時は半量に減量する。内服は1日1回眠前に行なう。
2.頭蓋照射を行なわない症例では、髄注は1サイクル目から3サイクル目まで施行し4サイクル目には施行しない。使用する薬剤量はMTX 12mg/body, Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとする。
3.初診時中枢神経病変陽性例の初回コースは次のように変更となる。

MTX  150 mg/m2  iv: day 29

6MP  50mg/m2  po: day 1 - 28

IT-triple: day 1, 8　

頭蓋放射線照射 12 Gy (1.5 Gy x 8): day 1 – 12
頭蓋照射施行例は照射終了後の髄注は行なわない。
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1. VCRはGrade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。T-Bilが2.0mg/dl以上の場合は中止、1.5mg/dl以上2.0mg/dl未満の場合は半量とする。投与時にイレウスがみられる場合は中止する。麻痺性イレウスを発症した場合は、次回使用時からVCRをVDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は投与を行わない。L-ASPと併用する際は毒性を軽減するため、L-ASPの12(-24) 時間前に投与すること。
2. L-ASP投与時の注意点として寛解導入相の注意事項を必ず参照すること。投与ルートはimとする。投与中止例には代わりに6MPを維持療法(1)(3)の投与法に準じて28日間投与する。

3. PSLは空腹時血糖が250mg/dl以上の場合半量にする。治療中に遷延する下肢痛を訴えた場合は、MRIにて骨壊死の有無を確認し、骨壊死を認めた場合は以後のステロイド剤の使用は中止する。
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1. 6MPは，白血球数が2,000 – 3,000/μlになるように投与量を調整する。維持開始時WBC＜2,000/μlであれば半量で開始。2週後≧2,000/μlで規定量、2週連続≧3,000/μlで25%増，＜2,000/μlで半量とする。アロプリノール使用時は半量に減量する。内服は1日1回眠前に行なう。
2. 頭蓋照射を行なわない症例では、髄注は1サイクル目と2サイクル目に施行し、3サイクル目、4サイクル目は行わない。使用する薬剤量はMTX 12mg/body、Ara-C 30mg/body、hydrocortisone 25mg/bodyとする。
頭蓋照射施行例は照射終了後の髄注は行なわない。
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1. VCRはGrade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。T-Bilが2.0mg/dl以上の場合は中止、1.5mg/dl以上2.0mg/dl未満の場合は半量とする。投与時にイレウスがみられる場合は中止する。麻痺性イレウスを発症した場合は、次回使用時からVCRをVDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は投与を行わない。L-ASPと併用する際は毒性を軽減するため、L-ASPの12(-24) 時間前に投与すること。
2. L-ASP投与時の注意点として寛解導入相の注意事項を必ず参照すること。投与ルートはimとする。投与中止例には代わりに6MPを維持療法(1)(3)の投与法に準じて28日間投与する。

3. THP-ADRは適当量の5%ブドウ糖液または蒸留水で溶解する（生食は不可）。

4. 空腹時血糖が250mg/dl以上の場合、PSLは半量にする。治療中に遷延する下肢痛を訴えた場合は、MRIにて骨壊死の有無を確認し、骨壊死を認めた場合は以後のステロイド剤の使用は中止する。

９.３.３　各治療相の開始、中断基準

1. 各治療相（第6、10、12、16、20 週からの治療相）は、原則として好中球数500/μl以上かつ血小板50,000/μl以上、明らかな感染を持たない状態で開始する。

2. 各治療相での骨髄回復が速やかで、次治療相の予定開始日以前に好中球数500/μl以上かつ血小板50,000/μl以上となった場合は、その時点で骨髄検査を施行し治療を開始する。

3. 各プロトコールはできるだけプロトコール通り治療を行うことが望ましいが、各phaseの開始は社会的諸事情により3日以内のずれ、合併症による4週以内のずれは止むを得ないものとする。

4. 治療反応性判定のためのPSL１週間投与とIT-MTXも社会的事情により3日以内のPSL投与延期と３日以内のITの延期は認めるが、判定は必ずday 8に行うこととする。

5. 肝庇護剤の使用にもかかわらずASTまたはALTが500U/L以上の場合は、AST、ALTがともに300U/L未満になるまで一時治療を延期する。AST、ALTがともに500U/L未満でいずれかが300U/L以上のときは原因薬剤を規定量の半量まで減量する。

　

９.３.４ 中枢神経系白血病の予防および治療

中枢神経病変の診断

髄液中の単核球数が15/3 /mm3以上かつリンパ芽球の存在が証明される場合、または、他原因によるものを除外した神経症状を有する場合。
中枢神経系白血病の予防

· 全例予防照射は行わない。

· ITの回数は15回とする。

· ITは最初の1回を除き、すべてtripleで行う。
初発時CNS病変陽性例の治療

· Induction therapyのday 11とday 15にIT-tripleを追加する。

· 原則としてmaintenance phaseの第1,2週に計12 Gy（1.5 Gy x 8）の頭蓋照射を施行する。照射はリニアックまたはコバルト60を用いマスクテクニックで、１日照射量を1.5 Gyとし、週5回毎日連続して行う。照射野は個別のフィルターを用い、retrobulber spaceから中頭蓋溝を含む全頭蓋底と第2頚椎まで含む全頭蓋を均一に照射する。

· maintenance phase第1,3週のMTXは中止する。

· maintenance phase第1,2週にIT-tripleを行い、以後maintenance phaseの髄注は行なわない。maintenance第2コース以降は髄注を省いて、プロトコールを進めていく。

· 照射群でも移植予定例は、移植前処置と併せてCNSへの照射量、照射時期を考慮する。
髄注施行時の注意点

· 初発時、TLSがある時は改善するまで髄注を遅らせる。

· 髄注前は、血小板数が30,000/μl以上、腎機能が正常
、肝機能がT-Bil<2.0mg/dlかつ、GOT & GPT<300U/Lであること。

· ウイルス、細菌、真菌による髄膜炎の時は治癒するまで髄注はしない。重篤な全身感染症の時も同様。

９.３.５ 造血幹細胞移植

幹細胞移植はそれぞれの施設の基準で行う。ただし、その症例で初回寛解期に移植を行うか否かを、ドナーがいる場合等を仮定して、寛解を得た時点で登録する。t(4;11)例は非血縁者間移植を含め可能な限り早期に施行する。
ALL202-U治療スケジュール
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９.４ ALL202-O治療計画（25歳以上65歳未満）
９.４.１ 治療計画の実際

1  Induction therapy

（年齢25歳以上60歳未満）
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（年齢60歳以上）
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1. アロプリノール300mg/dayを導入療法以前より経口服用すると共に、腫瘍量が十分減少するまでの間は十分量の補液を行い、１日尿量2,000ml以上を確保する。また、メイロンの投与などにより尿pHを7.0以上に保つよう留意する。

2. VCRはイレウスがみられる場合は中止、Grade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。麻痺性イレウスを発症した場合は、次回使用時からVCRをVDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する（ただしC2, C5コースは除く）。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は投与を行わない。

3. DNRは60歳以上では30mg/m2に減量する。

4. CPMは60歳以上では800mg/m2に減量する。

5. PSLは60歳以上では7日間投与とする。糖尿病のある患者にはインスリンを併用し、PSLの投与期間は1週間とする。PSL投与量も必要により減量する(Ex. 20 mg/m2)。

6. G-CSFの投与が必要な場合はday 4以降に行う。JALSG ALL97の寛解導入療法より強い骨髄抑制が予想されるのでG-CSFは積極的に使用する。
7. L-ASP投与時の注意
投与方法
ロイナーゼは点滴静注の際、原則として5%ブドウ糖液5mlで溶解し、5%ブドウ糖液で希釈し、調整後８時間以内に投与する。（生理食塩水では活性が落ちる可能性が指摘されている。）フィルターの使用により、活性低下のおそれがあるので、フィルターより中枢側から投与する。VCRと併用する際は、毒性を軽減するため、VCRの投与を12(-24)時間前に先行して投与する。
中止基準
肝機能障害：肝機能障害の発生頻度は高く、Grade3の肝障害が出現した際は投与を中止する。T-Bilが2.0mg/dl以上の際も、肝毒性を悪化させる可能性があり投与を中止する。また肝機能障害の出現時はVCRによる可能性も考えVCR減量規定も参照する。
膵炎：L-ASPによる膵炎は重篤化することがあるので注意が必要である。投与中はP-AMYや高脂血症の有無を頻回に検査し、P-AMYの上昇傾向を認めた際は投与を中止する。初発症状として悪心嘔吐、腹痛、イレウス等が多いので、これらの症状が出現した際は腹部エコー等を施行し膵炎の出現に注意する。PSLでも膵炎発生の危険があり、膵炎出現時にはPSLの投与も中止することが望ましい。膵炎発生後には、その後のL-ASPの投与は全て中止する。
凝固異常：L-ASP投与により、凝固因子（ATIII, Fib, Factor XI, protein C ,plasminogen）の低下、それによる血栓および出血傾向が発生する危険性が知られているのでATIII<70%でATIII製剤を補充する。Fib値低下に関しては、Fib<50-100mg/dlでFFPを補充しても良いが、ATIII低下を伴う際は、必ずATIII製剤と併用する。
高血糖：L-ASP投与により、内因性インスリンの分泌低下による高血糖が出現する。高血糖単独では、インスリン投与により血糖値を是正し、L-ASP投与を続行する。
アナフィラキシー：アナフィラキシー・ショックの発生に十分注意し、投与前に必ずプリックテストを行う。プリックテスト陽性例には投与しない。点滴静注時にアレルギー症状が起こった場合は投与ルートをimに変更する。点滴でアレルギー発症後のim投与は必ず静脈ルートを確保して、hydrocortisone等のステロイドの前投与を行い、im後は十分な経過観察を行う。凝固因子、膵炎、肝機能、血糖値の検査を頻回に行い、異常をみる場合適切な治療を行う。凝固異常（低フィブリノーゲン、AT活性低値など）がみられるときは、新鮮凍結血漿、AT製剤の補充を行いながら投与を続ける。L-ASPによるショック症状が生じた場合はその後のL-ASPの投与を中止する。
高アンモニア血症：L-ASPにより高アンモニア血症が発生する恐れがある。高アンモニア血症は一過性のことが多いが、意識障害を伴う際は投与を中止する。
L-ASPの筋肉内注射
L-ASPを2mlの生理食塩水で溶解し、使用する（10,000 unit まで可）。
8. 寛解導入療法で寛解が得られなかった症例は地固め療法のCOURSE 1を行う。それでも完全寛解しなかった場合、非寛解と判定し、本プロトコールを中止する。
9. Grade3以上の肝機能障害(AST, ALT, T.Bil)が生じた時は、主治医の判断で治療を一時延期する。

10. Grade4の骨髄抑制が生じても原則的には治療を続行するが、骨髄線維化の存在や感染症の合併等の場合、主治医の判断で治療を一時延期または薬剤の減量・中止をしてもよい。
2　Consolidation therapy 

1) 寛解導入療法から間を置かず可能な限り早期に地固め療法を開始し、さらに地固め療法と強化療法の間に維持療法を置かずに5コースを連続して行う。[C1-C2- C3-C4(C1と同じ)-C5(C2と同じアーム)]
2) C1終了後、インターネットまたはFAXにて2次登録を行い、C2のアーム(AまたはB)を決定する。

3) C2(C5)ではMTX 3g/m2 を投与するA群と500mg/m2 を投与するB群に層別化
される。

4) 高度の骨髄抑制が予想されるC1、C4では原則としてday 5以降、好中球が1,000/μl以下になった時点よりG-CSFを開始する。その他のコースでは好中球減少時（500/μl以下）にはG-CSFを開始する。

5) 地固め療法１コース目は寛解導入療法が終了し、かつ以下の基準を満たした時点で開始する。
1) 好中球数≧1,500/mm3
2) 白血球数≧3,000/mm3
3) 血小板数≧100,000/mm3
２コース目以降は下記の基準を満たした時点で速やかに次コースを開始する。

1) 好中球数≧1,000/mm3
2) 白血球数≧3,000/mm3
3) 血小板数≧80,000/mm3
COURSE 1 (C1: HdAC phase) 
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1. 60歳以上ではAra-Cは1 g/m2へ減量する。60歳未満でもCre>2mg/dlの時は 1 g/m2に減量する。Ara-C投与時はステロイド点眼薬を1日数回予防点眼する。嘔気予防としてAra-C点滴前にはセロトニンHT3レセプター拮抗薬を投与する。また薬剤熱・発疹の予防が必要な場合はhydrocortisone（ソルコーテフ、サクシゾン）100mgを静注する。Ara-C大量投与中または投与後に小脳失調・眼振・頭痛・けいれんなどの中枢神経症状を合併することがある。これに対する有効な予防策はなく、非可逆性のこともあるので、異常が認められたら直ちに投与を中止する。

2. DEXは空腹時血糖が250mg/dl以上の場合半量にする。
3. 髄注に使用する薬剤量はMTX 15mg/body、DEX 4mg/bodyとする。
4. 高度の骨髄抑制が予想されるためG-CSFはday5以降、好中球が1,000/μl以下になったら直ちに開始する。
COURSE 2 (C2: MTX phase)

事務局にて割りつけられた(A)あるいは(B)のregimenを施行する。
[image: image19.wmf]MTX 3 g/m

2

 24h div: day 1,15

1

DAY

15

21

6MP 25 mg/m

2

 po: day 1-21

VCR 1.3 mg/m

2

 (max 2mg) iv: day 1,15 

髄注

: day 1,15

(A)

▲

MTX+DEX

▲

MTX+DEX


1. VCRはMTX開始の１時間前に投与する。イレウスがみられる場合は中止、Grade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。
2. MTXは50歳以上は1.5g/m2へ減量する。MTXの減量・中止条項、投与時の注意点、ロイコボリンrescueの指針、実際の投与例を41ページに示すので必ず参照すること。
3. 髄注はMTX開始2時間後から終了するまでの間に施行する。使用する薬剤量はMTX 15mg/body、DEX 4mg/bodyとする。
4. 6MPは分１眠前に内服する。
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1. VCRはMTX開始の１時間前に投与する。イレウスがみられる場合は中止、Grade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。
2.MTXは最初の2時間で100mg/m2を投与し、残りの22時間で400mg/m2を投与する。ロイコボリンはMTX投与開始36時間後より15mg/bodyを6時間毎に計8回投与する（経口、皮下注、筋注、静注のいずれも可）。MTX血中濃度はMTX投与開始48時間後および72時間後に測定する。48時間値が1.0μmol/l以上のときまたは72時間値が0.1μmol/l以上のときはその結果が判明した時点よりロイコボリン50mg/bodyを6時間毎に計8回投与する。
3.髄注はMTX開始2時間後から終了するまでの間に施行する。使用する薬剤量はMTX 15mg/body、DEX 4mg/bodyとする。

4.6MPは分１眠前に内服する。

COURSE 3 (C3: reinduction phase)
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1. VCRはイレウスがみられる場合は中止、Grade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。前回VCR投与にて麻痺性イレウスを発症した場合は、VDS (3.0mg/m2, max 4.0mg)に変更する。ただしこの時も腸管の喘動を促進させるよう対策を講じること。VDSでも麻痺性イレウスが起こった場合は投与を行わない。

2. CPM投与時は出血性膀胱炎予防のため尿量の確保に留意する。

3. 6MPは分１眠前に内服し、アロプリノール使用時は半量に減量する。
4. DEXは空腹時血糖が250mg/dl以上の場合半量にする。
5. 髄注に使用する薬剤量はMTX 15mg/body、Ara-C 40mg/body、DEX 4mg/bodyとする。
6. Day36以降の化学療法は好中球が0になった時点で中止し、すみやかにG-CSFを開始する。
COURSE 4 (C4: HdAC phase)
C1と同じ治療を繰り返す。

COURSE 5 (C5: MTX phase)
C2と同じアーム(AまたはB)を繰り返す。

3　Maintenance therapy

1) 強化療法が終了後（頭蓋照射を施行する例は照射終了後）白血球3,000/μl以上、血小板100,000/μl以上になり、全身状態が回復した時点で開始する。

2) 維持療法は寛解導入療法開始日より満2年の日まで行う。
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1. 6MPは分１眠前に内服する。

2. MTXは週1回、就寝前または朝食後に内服する。

3. MTX、6MPは白血球数2,500-3,500/μlのレベルを保つよう調節する。白血球数　　　 　  1,500/μl以下、好中球数750/μl、血小板数50,000/μl以下、GPT正常値上限の3倍以上のいずれかが出現した場合はMTX、6MPの投与を中止する。異常が消失すれば、前回投与の50％量から再開し、可能であれば規定の量まで増量する。

4. VCRはイレウスがみられる場合は中止、Grade3以上の末梢神経障害がみられる場合は減量、または中止する。

９.４.２　中枢神経系白血病の予防および治療

９.４.２.１　中枢神経系白血病の定義および分類

中枢神経系白血病を神経症状、検査所見より下記のように分類する。　　　　

Grade I：無症候性でかつ脳脊髄液細胞数5/μl未満であるがサイトスピンによる細胞診で芽球陽性。

Grade II：無症候性でかつ脳脊髄液細胞数5/μl以上50/μl未満で芽球陽性。

Grade III：症候性、もしくは脳脊髄液細胞数50/μl以上で芽球陽性。

症候性：中枢または脳神経障害が認められる例で、CT、MRI等で異常が診断でき、かつその原因がALLの浸潤以外に考えられないもの。

９.４.２.２　寛解導入時に中枢神経症状を認めない場合は、地固め・強化療法の髄注時まで脳脊髄液検査は行わない。

９.４.２.３　中枢神経系白血病の予防

全例に地固め・強化療法期間に８回の髄注を行う。

中枢神経系白血病の予防的頭蓋照射は行わない。

９.４.２.４ 中枢神経系白血病が初診時もしくは最初の脳脊髄液検査で認められる場合の治療

grade I: MTX 15mg/body+DEX 4mg/body髄注を週1回、芽球が2回続けて陰性になるまで行う。プロトコールは継続する。

grade II: MTX 15mg/body+DEX 4mg/body髄注を週1回（治療開始時は週2回も可。その場合は髄注後24時間目にロイコボリン15mg投与）、芽球が2回続けて陰性になるまで行う。プロトコールは継続し、地固め・強化療法終了後に頭蓋照射20Gyを行う。ただし、骨髄移植可能な場合は頭蓋照射は行わず速やかに移植を施行する。

grade III: MTX 15mg/body+DEX 4mg/body髄注を週1回（治療開始時は週2回も可。その場合は髄注後24時間目にロイコボリン15mg投与）芽球が2回続けて陰性になるまで行う。プロトコールは継続し、可能であれば全身化学療法、髄注と同時に頭蓋照射24Gyを施行する。寛解導入時であれば頭蓋照射は寛解導入療法day 8より行う。骨髄移植が可能な場合は頭蓋照射は行わず速やかに移植を施行する。

９.４.３ 造血幹細胞移植
幹細胞移植はそれぞれの施設の基準で行う。ただし、その症例で初回寛解期に移植を行うか否かを、ドナーがいる場合等を仮定して、寛解を得た時点で登録する。なおt(4;11)例は非血縁者間移植を含め可能な限り早期に施行する。
９.５　HdMTX投与時（C2コースAアーム）の注意点

　　＜MTXの減量、中止条項＞

· 胸水、腹水など、third  spaceへの水分貯留がある場合は中止する。

· Grade3以上の肝機能障害がある場合は延期もしくは中止する。

· 50歳以上は1.5g/m2へ減量する。

· Creが1.5mg/dl以上2.0mg/dl以下の場合は25%減量、2.0mg/dl以上の場合は中止する。

· 前回治療時にGrade3以上の腎障害があった場合は50-75%減量する。

· 前回治療時に粘膜障害が高度であった場合は50%減量する。
· パイロットにおいて一部の症例でHdMTX時にMTXの血中濃度が遷延する症例がみられ、規定どおりLV rescueをやっているといつまでも(1週間近く)rescueをやる必要がある、その割には副作用が軽微な症例が認められた。１週間までは血中濃度が0.1 μmol/l以下になるまでrescueをすることとする。ただし、血中濃度が遷延しても、LV rescueを行うことによりGrade3以上の有害事象が発生しなかった場合は、次のMTXは減量せずに使用することとする。またday1のMTXにより腎機能が悪化したときは、day15のMTXを延期・減量せずに施行するには腎機能が正常化していることが条件(Ccrを測定することが望ましい)である。
　　＜投与時の注意点＞

· 血中濃度測定のスケジュールを考慮して治療開始日を決定すること。月曜日からの開始が望ましい。

· 十分な補液(100–150ml/h or 100ml/m2/h)、メイロン、ダイアモックス投与を行い、尿量を3,000ml/day以上、尿pHを7.0以上に保つ。

· フロセミドやエタクリン酸などの利尿剤、非ステロイド系抗炎症剤は併用しないこと。

· バクタは72時間以上前から休薬する。

· 口内炎、下痢が起こったときは、ロイコボリン15mgを100mlの蒸留水に希釈して、１日数回含嗽させ、そのまま飲み込ませること。口内炎のみの時は含嗽のみでよい。
　　＜Citrovorum Factor (CF;ロイコボリン) rescue＞　(Aアームのみ)
・　投与終了後12時間後（開始36時間後）50mg/body(iv)、その後6時間毎に15mg/m2(iv) を7回（計8回）投与(静注投与のみ)する。
· MTX血中濃度測定は経時的に行い、特に48時間値72時間値は必ず測定する。

・　MTX血中濃度が

　48時間値　> 1μmol/l

　72時間値  > 0.1μmol/l

の時、50 mg/body(6時間毎)に増量し、MTXレベルが0.1μmol/l未満になるまで続ける。

・　当日測定結果が得られない施設は30時間値も測定し、20μmol/l以上の場合はロイコボリンを増量する。

· 上記の危険域を越えていることが判明した場合は、以後連日血中濃度を測定することが望ましい。

＜HdMTX投与例（体表面積 1.60㎡ の場合）＞
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・　MTX開始12時間前からrescue終了まで大量補液

　ソリタT3 500ml  メイロン20 ml　x 6 / day

・　MTX開始12時間前からrescue終了まで12時間毎に

　ダイアモックス 1 tab (po) or 1/2 A (iv)

・　MTX開始時からrescue終了まで6時間毎に尿量と尿pHをチェックし、

尿量 < 600 ml / 6h → ダイアモックス 1 tab (po) or 1/2 A (iv)

尿pH < 7.0 → メイロン20ml or 50ml (iv)

・　CF rescue

ロイコボリン静注 50 mg (36時間後)

 　　　　　      24 mg (42、48、54、60、66、72、78時間後)

MTX血中濃度をモニターし、増量、投与期間延長の必要性を検討する。

９.６　併用療法・後治療
９.６.１　禁止される併用療法

１）本療法の評価に影響を与えると考えられる他の化学療法およびホルモン療法、BRM療法等の本試験期間中の実施は禁止する。

２）開発品を含む他の試験薬の本試験期間中投与は禁止とする。

９.６.２　許容される併用療法

９.６.２.１　好中球（白血球）減少時の対症療法

化学療法終了後からG-CSF製剤を投与する。ただし、好中球数が最低値を示す時期を経過後5,000/μl以上に増加した場合は投与を中止する。なお、好中球数が緊急時等で確認できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推定してもよい。

【設定根拠】

安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。

９.６.２.２　感染症発現時の対症療法

感染症に対しては十分量の抗生物質の投与を頻回に行うと共に、抗生物質が無効な場合は抗真菌剤の投与を早期より開始する。また全身栄養状態を良好に保つため、適正な量のビタミン剤と共に高カロリー輸液を行う。

【設定根拠】
安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
９.６.２.３　悪心、嘔吐発現時の対症療法
制吐剤は施設代表医師又は試験分担医師の判断によって予防投与して構わない。また、悪心、嘔吐が発現した場合は、必要に応じ対症療法を実施してもよい。なお、対症療法及び予防投与を行った場合は、使用薬剤名、投与期間等を症例報告書に記入する。
【設定根拠】
安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
９.６.２.４　その他の対症療法
上記（９.６.２.１～３）以外の有害事象が発現した場合は、必要に応じ対症療法を実施してもよい。なお対症療法を行った場合は、使用薬剤名、投与期間等を症例報告書に記入する。
【設定根拠】
安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
９.６.２.５　相互作用
薬剤相互作用については各薬剤の添付文書を参照されたい。主たる抗腫瘍剤については別冊Ph+ALL202プロトコールに記載されているので参照されたい。

【設定根拠】
安全性の確保により設定した。

９.６.３　後治療
明らかな再発が認められた場合や「11.４.１ 個々の被験者の中止基準」に抵触した場合の後治療は特に規定しない（各施設の判断で実施する）。
【設定根拠】
再発または試験中止となった被験者に対する倫理的配慮に基づき設定した。
９.７　試験期間および目標被験者数

９.７.１　試験期間
症例登録期間：　2002年 ９月　～　2006年 ９月

追跡期間：最終登録例の治療終了より2年間
研究期間：症例登録期間に追跡期間を加えた期間

　
９.７.２　目標被験者数
a) ALL202-U：JALSG ALL93およびALL97の登録頻度より全ALL登録症例の約30％が15歳以上25歳未満と予想され、ALL202-Uの登録症例数は年間約30例と推定される。目標症例数を120例と設定すると約4年間で達成されると予想される。

被験者数算定根拠:

CALGBにおける16-20歳のALLの6年EFSは38％で、CCGにおける16-21歳6年EFSは64％と報告されている26)。JALSG ALL93においても15-29歳の6年DFSは33.5％であった16)。小児共通プロトコールALL202-Uは成人プロトコールと同等かそれ以上と期待される。本治療法の5年期待DFSを50%と仮定し、その95%信頼区間の幅が上下10%以内であること（つまり奏効率が40-60%にあること）を証明するのに必要とされる症例数は96例となる。これに脱落・不適格を２割弱として必要症例数を120例と見積もると約４年間で症例数を達成することができる。

b) ALL202-O：JALSG ALL97の登録頻度より25歳以上65歳未満のALL登録症例数は年間約60例と推定される。4年間で240例が見込まれ、Consolidation 2コース目(C2)の A,Bの各群120例の割付が期待される。

被験者数算定根拠:

5年DFSが中等量MTX群（B群）30%，大量MTX群（A群）45%と仮定するとこの差をalfa=0.10, beta=0.20で検出するのに必要な症例数は一群あたり128名である。JALSG ALL97の登録頻度より25歳以上65歳未満のALL登録症例数は年間約60例と推定され、約4年間で必要症例数に到達できると考えられる。しかしながら、A群の5年DFSが実際には40%であった場合には、両側検定，alfa=0.10，とした場合のPowerは41.0%である。

10　観察・検査・調査項目及び時期
10. １　観察・検査・調査項目及び時期
初診時特殊検査

　細胞免疫学マーカー

　　保険適応検査なので特に検査施設は指定しない。参加施設の状況に応じて、

　　自施設または任意の検査センターにおいて検査する。

　　CD2, CD3, CD4, CD8, CD5, CD7, CD10, CD19, CD20, CD22, CD24, CD13, CD33, CD34, 

CD11b, CD14, CD15, HLA-DR, sIg, TdT など。

　  芽球の比率が低い場合はblast gating法を行う。

細胞保存

治療前の白血病細胞を出来る限り保存する。Ficoll-Conrayで分離した骨髄の白血病細胞を液体窒素中にDMSO浮遊細胞で保存、ないしはペレット状にして −80℃で保存する。細胞数としては108以上が望ましい。

染色体（寛解中も出来るだけ頻回に検査する、特に寛解導入療法後のC1-1コース前の骨髄検査時は必ず染色体検査を施行する。）
　　本プロトコールより染色体はcentral reviewを行う。

a. 　JALSGと検査報告書のセントラルレビュー委員会への送付を契約済みの検査会社に染色体検査を依頼している施設では、検体提出時にJALSGと明記することにより、その結果、及び検体（カルノア液）が検査会社から直接セントラルレビュー委員会へ送付される。

b. 　検査会社に連絡ができなかった症例は、その報告書のコピーをセントラルレビュー委員会（長崎大学）に送る。

c. 　施設内で検査を行っている場合はその結果をセントラルレビュー委員会（長崎大学）に送る。

宛先：〒852-8523　長崎市坂本町1-12-4、長崎大学医学部、原医研内科 陣内逸郎先生宛

キメラ遺伝子スクリーニング


初診時の骨髄液をあらかじめ用意してある専用容器に入れ、複写式の匿名化した伝票を用いて大塚アッセイに提出する。BCR-ABL陰性例のみ本プロトコールにエントリーされる。BCR-ABL陽性例はSTI571を併用したプロトコールであるJALSG Ph+ALL202臨床試験に従って治療する。本検査はPh陽性ALLの層別化のために必須であるため、本プロトコール登録のためには各施設の倫理委員会等の承認を得ておく必要がある。


10.１.１　試験（寛解導入療法）開始前（Baseline）
本試験開始前に以下の項目について調査を行い、その結果を症例報告書に記録する。
	被験者特性
1） 被験者の同意
文書同意取得日
2） 被験者特性
組織診断日、組織型（FAB分類）、染色体異常、既往歴、合併症

	一般所見（初回投与前7日以内に検査を実施）
Ｐ.Ｓ.、身長、体重、体表面積、体温、身体所見

	心電図（初回投与前14日以内に検査を実施）

	臨床検査（初回投与前7日以内に検査を実施）
1） 血液学的検査
白血球数、白血球分画（好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球、白血病芽球）、
　　血小板数、赤血球数、ヘモグロビン、網状赤血球比率

PT, APTT, FDP, フィブリノゲン, ATIII活性
2） 血液生化学検査
総蛋白、アルブミン, IgG, 総ビリルビン, GOT，GPT，ALP、LDH、BUN、

　　クレアチニン、CRP、血糖, Na、K、Cl
３）尿検査
尿蛋白（定性）、尿糖（定性）
４）クレアチニン・クリアランス(可能な限り)

	初回投与前の治療
　　初回投与前14日以内に行った合併症等に対して用いられた治療方法（コメント欄に記載）

	骨髄所見（初回投与前7日以内に検査・観察を実施）
検査日


10.１.２  投与開始後
本試験中に以下の項目について検査を行い、検査日及びその結果を症例報告書に記録する。また、完全寛解療法、地固め療法（各サイクル毎）、維持療法の各療法毎に有害事象の有無、有害事象が有りの場合は本試験薬との因果関係及び因果関係無の場合はその理由を症例報告書に記録する。
	試験薬及び併用薬の投与状況
投与日、投与量 (mg/body)、その他

	変更（投与量等）
投与量、その他

	一般所見
　P.S.、体重、体温、血圧、脈拍

	臨床検査
１）血液学的検査
白血球数、白血球分画（好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球、白血病芽球）、
　　血小板数、赤血球数、ヘモグロビン、網状赤血球比率

　　PT, APTT, FDP, フィブリノゲン, ATIII活性

２）血液生化学検査
総蛋白、アルブミン、総ビリルビン, GOT，GPT，ALP、LDH、BUN、クレアチニン、血糖、CRP、UA, Na、K、Cl
３）
尿検査
　　
尿蛋白（定性）、尿糖（定性）

	有害事象（自他覚症状）
有害事象の内容、処置の有無、発現日、最大Grade、消失／継続確認日
因果関係、因果関係なしと判断された場合はその理由、重篤性

	有害事象（臨床検査値）
異常値又は異常変動の有無、処置の有無、発現日、最大Grade、
　消失／継続確認日、因果関係、因果関係なしと判断された場合はその理由、重篤性

	併用療法
併用療法の有無

	骨髄所見


患者名匿名化のための遺伝子検査伝票のシェーマ


[image: image24]

[image: image25]
患者登録および遺伝子検査の流れ　（まとめ）

ALL202臨床試験およびキメラ遺伝子検査に対する各施設のIRBおよび倫理委員会の承認

　↓

施設登録（FAX：様式 1）→　検体スピッツ、検査伝票が送付される。

（すでにPh+ALL202で登録済みの施設は省略できる）
　↓

未治療ALL患者の発生

JALSG ALL202およびPh+ALL202臨床試験・キメラ遺伝子検査に関するインフォームドコンセントの取得

　↓

症例登録票をインターネットでJALSG事務局に登録
自動的に症例番号および遺伝子検査番号が付与される
　↓

検体採取（寛解導入療法前）→　大塚アッセイ営業所に回収依頼（遺伝子検査番号で匿名化）
　↓

大塚アッセイより各施設および研究事務局へキメラ遺伝子検査結果をFAXで報告（匿名化番号）

　↓

BCR-ABL陽性症例はPh+ALL202へ移行する。

研究事務局(名古屋大)よりグリベックが送付される。
　↓

BCR-ABL陰性症例のみ本試験(ALL202)を続行する。
↓
ALL202-OのみConsolidation C2前にインターネット再登録にて割り付けされる。

以降の症例調査票の報告は割り付け後の症例番号を用いる。

10.１.３  試験終了時（End of Study）

個々の被験者の観察・検査・調査終了後に中止例又は終了例に分類を行い、その結果を症例報告書に記録する。また、中止例の場合は、中止理由を症例報告書に記録する。
	中止例・終了例
中止例、終了例の分類、中止の場合はその理由

	抗腫瘍効果
有効性評価


10.１.４　追跡調査（Follow-up）
本試験終了後12ヶ月を目処に追跡調査を行い、その結果を症例報告書に記録する。なお、生存・死亡の転帰に関する追跡調査を生存期間中央値が確認できるまで実施する。また、有害事象が規定の最終観察・検査・調査時に消失又は試験開始前までの状態に回復していない場合は、その有害事象が消失又は試験開始前までの状態に回復するまで追跡調査を実施する。ただし、他の治療法に変更した場合は、他の治療法に変更する前までの追跡調査を行う。
	追跡調査
１）生存・死亡の転帰
　生存・死亡の確認日
　死亡の場合、死因、本療法との因果関係
２）試験終了・中止後の治療
　　他治療開始日、治療方法
３）有害事象
　　有害事象の内容、消失又は調査最終日、消失又は調査最終日におけるGrade（0～5）、
　　転帰


10. 1.５ 研究的検査

1. 本試験に付属して行われる研究的検査は別にその実施要領を定める。

2. 研究的検査はこのプロトコールとは別にIRBの審査や患者の同意書を必要とする。

10. 2 評価
10.２.１　安全性の評価
10.２.１.１　評価項目
本試験におけるGrade 別副作用発現例数、発現頻度及び Grade3 以上の副作用発現頻度

【設定根拠】

｢抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（III．第II相試験）｣を参考に設定した。
10.２.１.２　定義と基準
１）有害事象
有害事象とは、試験薬の投与中もしくは投与後に被験者に生じた、あらゆる好ましくないあるいは意図しない徴候（臨床検査値の異常を含む）、症状又は病気のことであり、当該試験薬との因果関係は問わない。
２）副作用
因果関係分類　①関連なし、②おそらく関連なし　を除く有害事象を副作用とする。
３）安全性評価基準
安全性評価は、NCI-CTC ver.2に従い評価し、重症度をGrade1～5に分類する。
なお、臨床検査値の異常の有無は、施設基準値に従って行う。
４）因果関係分類
有害事象と本治療法との因果関係は、以下の５段階に分類する。
因果関係　③関連あるかもしれない、④おそらく関連あり、⑤明らかに関連あり　は副作用として取り扱う。
1 関連なし
2 おそらく関連なし
3 関連あるかもしれない
4 おそらく関連あり
5 明らかに関連あり
10.２.１.３　安全性評価指標に関する評価、記録の方法及び実施時期
施設代表医師又は試験分担医師は、各コースにおいて認められた有害事象の重症度分類及び因果関係分類を行い、その結果を症例調査票に記入する。

10.２.２　有効性の評価
10.２.２.１　評価項目
1） 抗腫瘍効果判定基準(JALSGの効果判定基準)

1-1) 完全寛解(CR)


骨髄の芽球5％未満、骨髄に正常赤芽球系・顆粒球系・巨核球を認める。末梢血に芽球なし、好中球1,000/μl以上、血小板100,000/μl以上、髄外白血病なし、これらが最低4週間持続すること。ただし次の化学療法の影響により、末梢血所見が以上の基準を満足しなくなる場合は、必ずしも4週間持続しなくてもよいが、４週間以内に骨髄芽球が5％以上になるかないしは末梢血に芽球が出現する場合は完全寛解としない。

1-2) 血液学的寛解

骨髄・末梢血所見共に上記完全寛解基準を満たすも、髄外白血病が存在する。

1-3) 再発



骨髄芽球10％以上、ないしは、末梢血に芽球出現。

1-4) 髄外再発


血液学的寛解中の髄外白血病のみの再発。

2） 効果期間基準

2-1) 完全寛解期間



完全寛解到達日より再発までの期間。

2-2)
生存期間（overall survival）


治療開始日から死亡までの期間。

2-3) event-free survival

非寛解、再発、死亡をeventとみなした生存期間。

2-4) disease-free survival


完全寛解例が一回も再発することなく生存している期間。

11　被験者の安全性の確保について
11.１　有害事象
試験期間中に有害事象が発現した場合、最善の処置を行い、経過を観察するとともに、その有害事象について、その内容、程度、発現期間、処置、転帰、本療法との因果関係を症例報告書の有害事象欄に詳細に記載する。臨床検査値については、投与後に各施設の基準値と比較して異常値が発現した場合には有害事象として取扱う。また、投与前より異常値を示している臨床検査値については、投与後の測定値の推移が異常な変動であるか否かを判定し、異常変動と判断された場合には有害事象として取扱う。
11.２　重篤な有害事象
11.２.１  定義
重篤な有害事象とは、発現した有害事象のうち、以下のいずれかに該当する有害事象である。
· 重篤な有害事象
1. 死亡
2. 死亡につながる恐れのある症例
3. 治療のため入院又は入院期間の延長が必要となる症例
4. 障害（日常生活に支障を来す程度の機能不全）
5. 障害につながる恐れのある症例
6. 1～5に準じる重篤な症例
7. 後世代における先天性疾病又は異常
11.２.２　重篤な有害事象の緊急報告

施設代表医師は、試験薬との因果関係にかかわらず重篤な有害事象が認められた場合（毒性による死亡が発生した場合、およびGrade 4の非血液毒性が発生した場合）は、適切な処置を講ずると共に、発現後又は発現を知り得てから24時間以内に、JALSG事務局またはデータマネジメント委員会に口頭、電話、ファクシミリなど適切な手段により連絡を行なう。（急送有害事象報告書：FAX用紙・様式3）また予期されるGrade 4の非血液毒性、予期されないGrade 2/3の有害事象、永続的または顕著な障害、その他重大な医学的事象が生じた場合は、2週間以内にJALSG事務局を通してデータマネジメント委員会へ経過を含めて報告する。その後通常有害事象報告書（FAX用紙・様式4）に記入し事務局へFaxで送る。
11. ２.３重篤な有害事象への対応

データマネジメント委員会は報告のあった症例について調査、分析し、適切な対処法等をコメントした上で参加施設に情報を提供する。データマネジメント委員会は有害事象の発生状況について、定期的に効果安全性評価委員会に報告する。有害事象が頻発する場合は、データマネジメント委員会は効果安全性評価委員会に研究の続行に関する意見を具申したうえで、研究責任者と研究の継続について協議する。

ALL202-U研究は安全性を確保するため最初の10例までは１例ごとにGrade5の有害事象の発現頻度に関しては、下表に示すような二項分布に基づく95％信頼区間の下限が10％を越える場合にALL202-U研究を中止にすることとする。
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11.３　予想される副作用

各薬剤の添付文書参照のこと。
11.４　個々の被験者の中止基準と手順
11.４.１  個々の被験者の中止基準
１）試験の継続が困難であると判断される有害事象が発現した場合。
２）寛解療法に引き続く地固め療法１サイクルを実施しても、完全寛解が得られなかった場合。
３）対象から除外すべき条件が投与開始後に判明した場合。
４）被験者が、投与中止を希望した場合。
５）その他、施設代表医師又は試験担当医師が投与困難と判断した場合。
【設定根拠】
１）安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
２）安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
３）投与すべきでない被験者は、早期に試験を中止すべき倫理的配慮により設定した。
４）同意取得時の説明事項であり、倫理的配慮により設定した。
５）安全性の確保及び倫理的配慮により設定した。
11.４.２　中止手順
１）施設代表医師又は試験分担医師は、中止基準（11.４.１）に該当する事由が認められた場合、被験者における投与を中止する。
２）施設代表医師又は試験分担医師は、投与を中止した場合においても規定の観察・検査・調査を実施する。ただし、中止後に治療上やむを得ず他の治療法に変更し、規定の観察・検査・調査を実施できなかった場合は、他の治療法に変更する前までの観察・検査・調査を実施する。
3） 有害事象が最終観察日に消失又は試験開始前までの状態に回復していない場合は、その有害事象が、消失又は試験開始前までの状態に回復するまで追跡調査を実施する。ただし、規定の観察・検査・調査を終了後他の治療法に変更した場合は、他の治療法に変更する前までの追跡調査を行なう。
12　統計解析
12.１　目標症例数
a) ALL202-U：JALSG ALL93およびALL97の登録頻度より全ALL登録症例の約30％が15歳以上25歳未満と予想され、ALL202-Uの登録症例数は年間約30例と推定される。目標症例数を120例と設定すると約4年間で達成されると予想される。

被験者数算定根拠:

CALGBにおける16-20歳のALLの6年EFSは38％で、CCGにおける16-21歳6年EFSは64％と報告されている26)。JALSG ALL93においても15-29歳の6年DFSは33.5％であった16)。小児共通プロトコールALL202-Uは成人プロトコールと同等かそれ以上と期待される。本治療法の5年期待DFSを50%と仮定し、その95%信頼区間の幅が上下10%以内であること（つまり奏効率が40-60%にあること）を証明するのに必要とされる症例数は96例となる。これに脱落・不適格を２割弱として必要症例数を120例と見積もると約４年間で症例数を達成することができる。

b) ALL202-O：JALSG ALL97の登録頻度より25歳以上65歳未満のALL登録症例数は年間約60例と推定される。4年間で240例が見込まれ、Consolidation 2コース目(C2)の A,Bの各群120例の割付が期待される。

被験者数算定根拠:

5年DFSが中等量MTX群（B群）30%，大量MTX群（A群）45%と仮定するとこの差をalfa=0.10, beta=0.20で検出するのに必要な症例数は一群あたり128名である。JALSG ALL97の登録頻度より25歳以上65歳未満のALL登録症例数は年間約60例と推定され、約4年間で必要症例数に到達できると考えられる。しかしながら、A群の5年DFSが実際には40%であった場合には、両側検定，alfa=0.10，とした場合のPowerは41.0%である。

12.２　被験者の取り扱い
被験者の取り扱い(被験者の分類)は、以下の基準に従う。    　　 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
12.２.１　登録例
登録センターが選択基準及び除外基準を確認し、登録した被験者。
12.２.２　安全性評価例
登録例のうち、本試験薬が投与された被験者
12.２.３　Full Analysis Set（以下FAS：完全解析対象集団）
登録例のうち、登録基準を満たし本試験薬が投与された被験者。
12.２.４　Per Protocol Set （以下PPS：抗腫瘍効果評価可能例）
以下の基準を全て満たす被験者。ただし、寛解導入療法の観察・検査・評価又は治療が完了していない場合であっても有害事象、病勢の明らかな進行、又は併発・合併症に関連して施設代表医師又は試験分担医師の判断によって試験を中止し、以下の②の基準を満たす被験者はPPSに含む。
1　 初回コースの観察・検査・評価を完了している被験者。
2　 抗腫瘍効果の評価が可能である被験者。
12.２.５　未投与例
登録後に本試験薬が投与されなかった被験者。
12.２.６　不適格例
登録基準に抵触する被験者。
12.２.７　脱落例
安全性とは無関係に、治療開始後の追跡不能や同意撤回等被験者の判断によって初回コースの観察・検査・評価又は治療が完了せず、主要な評価変数（抗腫瘍効果）の評価に重大な影響があると考えられた被験者。
12.２.８　試験実施計画書違反例
誤投与、併用療法違反等試験開始後に施設代表医師又は試験分担医師の判断による試験実施計画書からの逸脱が生じ、主要な評価変数（抗腫瘍効果）の評価に重大な影響があると考えられた被験者。
12.３　解析計画
統計解析計画の概要は、以下に述べる。また、統計解析計画の詳細は、統計解析計画書を別途作成し、これに従い解析を実施する。データ固定後、新たな解析を行う必要が生じた場合は、追加解析実施書を別途作成する。
12.３.１　解析対象集団
1) ALL202-U

有効性の検討については、主たる解析対象集団をPPSとし、副次的な解析対象集団をFASとする。安全性の検討について、解析対象集団を安全性評価例とする。

2) ALL202-O

有効性の検討については、主たる解析対象集団をPPSとし、副次的な解析対象集団をFASとする。安全性の検討について、解析対象集団を安全性評価例とする。

大量MTX療法の有効性の解析は、Intention-to-treatの原則に基づき、適格と判断されA群あるいはB群のどちらかに割り付けられた全ての患者を主要な解析対象とする。副次的な解析対象集団をFASおよびPPSとする。

12.４　解析方法
12.４.１　人口統計学的及び他の基準値の特性
年齢、身長、体重、体表面積、P.S.、病理診断名（FAB classification）、染色体異常、遺伝子スクリーニング、合併症の有無とその内容を記述し検討する。
12.４.２　薬剤の投与状況
コース内投与状況、総投与量の記載、Dose Intensity（総投与量から概算される１週あたりの平均投与量）、Relative Dose Intensity（実際の投与量から算出されるDose Intensityと試験実施計画書の規定通りのDose Intensityの比）の算出を行う。
12.４.３　主要評価項目の解析
完全寛解率

完全寛解例数を記述する。

生存期間の解析
全登録例、FAS、PPS毎にKaplan-Meier法により生存曲線を作成し、OAS, DFS, EFSなどを算出する。骨髄移植例は、打ち切り例（骨髄移植施行時でcensored）として取り扱うが、その後の経過は他の登録症例と同様に事務局に報告する。
無作為割付試験については、A群とB群それぞれにおけるDFS率の点推定値及びその信頼区間を算出する。また、DFS率の差及びその信頼区間を算出する。

12.４.３　副次的評価項目の解析
12.４.３.１　安全性の解析
安全性評価は、NCI-CTC ver.2に従い評価し、重症度をGrade1～5に分類する。
なお、臨床検査値の異常の有無は、施設基準値に従って行う。
12.４.３.２　中間解析

最終解析を実施するまでの間に、登録開始後1，2，3年後に中間解析を行い、効果安全性評価委員会はその結果に基づいて試験の継続の可否、プロトコール改訂の必要性について研究代表者に勧告を行う。また、中間解析結果の公表については、効果安全性評価委員会の判断を仰ぐものとする。中間解析は、以下の項目について行う。

1. 症例の取り扱い

2. Grade 3 以上の有害事象の発現頻度、重症度

3. 投与量の妥当性

4. CR率, CCR率の評価

5. 研究期間の妥当性

13　試験実施計画書の改訂、逸脱・変更
13.１　試験実施計画書の改訂
1） 試験の進行中に試験実施計画書の変更の必要性が生じた場合には、協議して変更内容を決定し、速やかに変更内容とその理由を施設代表医師に文書により確認し、変更内容につき合意を得る。
2） 施設代表医師はこの合意を証するため、合意文書を作成する。各施設の倫理審査委員会およびそれに準ずる委員会(以下、倫理審査委員会と略す)の意見に基づく実施医療機関の長の指示により修正する場合も同様とする。
13.２　試験実施計画書の逸脱・変更
1） 施設代表医師は、倫理審査委員会の事前の審査に基づく文書による承認を得ることなく、試験実施計画書からの逸脱又は変更を行なわない。
2） ただし、施設代表医師は、被験者の緊急の危険を回避する等、医療上やむを得ない事情のために、倫理審査委員会の事前の承認なしに試験実施計画書からの逸脱又は変更を行うことができる。この際、施設代表医師は、試験実施計画書から逸脱した行為を全て記録し、その理由等を説明した記録を作成し、保存する。
3） 施設代表医師は、前項における試験実施計画書からの逸脱又は変更の内容及び理由が適切と判断する場合、13.1に従い試験実施計画書の改訂についての案を可能な限り早急に実施医療機関の長に提出し、倫理審査委員会の承認を得る。
4） 施設代表医師は、試験の実施に重大な影響を与え、又は被験者の危険を増大させるような試験のあらゆる変更について、医療機関の長及び倫理審査委員会に速やかに報告書を提出する。
14　試験の終了又は中止・中断
14.１　施設代表医師又は試験分担医師による中止・中断
施設代表医師又は試験分担医師が試験を中止又は中断した場合、施設代表医師は医療機関の長へ速やかにその旨を通知するとともに、詳細を文書にて説明する。医療機関の長は倫理審査委員会に対し、速やかにその旨を文書で通知するとともに、詳細を文書にて説明する。
14.2　倫理審査委員会による中止・中断
実施中の試験の継続審査等において、倫理審査委員会が、有害事象等何らかの医学的情報又は倫理的判断に基づいて既に承認した事項の取消しの決定を下し、その旨が医療機関の長に通知された場合、医療機関の長は、これに基づく指示、決定を倫理審査委員会の取消しに関する日付入り文書の写しとともに、施設代表医師に速やかに通知するものとする。また、倫理審査委員会の決定について、施設代表医師に文書で詳細に説明する。
14.3　試験の終了
試験が終了した場合には、施設代表医師は医療機関の長にその旨を文書で通知し、試験結果の概要を文書（試験終了報告書）で報告する。医療機関の長は、倫理審査委員会に対し、速やかに終了の旨を文書で通知するとともに、試験終了報告書に基づき、試験結果の概要を報告する。
15　症例調査票の作成、変更・修正及び記載上の注意
15.１　症例調査票の様式
別紙
15.２　症例調査票の作成・変更・修正
同意が得られた被験者すべてについて症例調査票を作成する。

15.３　原データの特定
以下のデータは、症例調査票に直接記録し、これを原データとして取り扱うことができる。
１）寛解療法開始前（Baseline）
①骨髄所見
②コメント
２）寛解療法、地固め療法、維持療法実施中
①投与の変更：変更理由
②有害事象：最大Grade、因果関係、関連なしの理由、重篤性
③併用療法：併用理由
④末梢血、骨髄所見（抗腫瘍効果）
⑤コメント
３）試験終了時（End of study）
①試験の終了・中止
1 骨髄所見（抗腫瘍効果）
③コメント
４）追跡調査（Follow-up）
1 転帰：死因の因果関係
2 有害事象：Grade、転帰
3 コメント
16　試験の倫理的配慮
16.１　倫理審査委員会（IRB）
本試験実施計画書およびその改訂については、倫理的、科学的および医学的妥当性の観点から倫理審査委員会により審査される。
16.２　被験者の人権保護
1） 施設代表医師及び試験分担医師は、被験者の選定に当って、人権保護の観点から、並びに選択基準及び除外基準に基づき、被験者の健康状態、症状、年齢、性別、同意能力、施設代表医師等との依存関係、他の試験への参加の有無を考慮のうえ、試験の参加を求めることの適否について慎重に検討する。
2） 施設代表医師が有害事象およびその他の試験関連データを報告する場合は、各被験者に割り付けた被験者識別コードを用い、被験者の機密保護に配慮する。

3)
倫理審査委員会は、原資料の直接閲覧に当たり、被験者の秘密を保全する。また、試験の結果が公表される場合にも同様に被験者の身元の秘密を保全する。
17　データの取り扱いおよび記録等の保存
17.1　医療機関
医療機関の長は、GCP上、医療機関において保存すべき必須文書を保存する。記録の保存に際しては、それぞれの記録毎に記録の保管責任者を定めて保存するものとする。医療機関の長、又は記録の保管責任者は、これらの記録がこの保存義務期間中に紛失又は廃棄されることがないように、また、求めに応じて提示できるような措置を講じるものとする。
17.2　施設代表医師
施設代表医師は、試験の実施にかかる必須文書を医療機関の長の指示に従って保存する。
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患者さんに対する説明文書

臨床試験名　『成人急性リンパ性白血病に対する治療プロトコール(JALSG ALL202)の安全性と有効性の検討』
1. はじめに

　これから説明する内容は、この病院がおこなっている、あなたの病気に対する治療法のひとつです。説明の中には少し専門的なことも含まれますが、よくお読みになって、あなたがお受けになる治療法として適切かどうかを十分検討して下さい。わかりにくい内容や不安な点がある場合、またさらに詳しい説明が必要でしたら、遠慮なくお申し出下さい。
2. あなたの病気について

あなたの病気は、急性リンパ性白血病(ALL)です。白血病は、血液のがんであり、血液のもとの細胞から血液が育つ途中で、血液の細胞が異常を起こして無秩序に増えたり、健康な血液が造られにくくなる病気です。この病気に対する治療法として抗癌剤をもちいた化学療法という治療法が一般的です。しかし、その効果については十分でなく、同種造血幹細胞移植を施行することにより一部の症例に治癒が得られる病気です。したがって、新たな作用を有する新しい薬剤による治療法の開発が望まれているのが現状です。

3. 臨床試験について

当院では、最新の治療を患者に提供するとともに、病気を詳しく研究し、診断法と治療法の改良に努めています。これからあなたに説明する治療法は、急性リンパ性白血病について、より良い治療法を開発するため、当院をはじめとする主要な施設が共同で研究を行っているものです。このように主に患者さんを対象とした治療研究を臨床試験と呼んでいます。あなたの病気についてこれからお話できることの大部分も、過去の臨床試験で確かめられたことに基づいています。

当院をはじめ、全国多数の病院で白血病のよりよい治療を共同で開発するために日本成人白血病治療共同研究グループ(JALSG)という研究組織を作って、これまで多数の成人の白血病の患者さんの治療・研究を行ってきました。これから説明する治療法は、このJALSGで共同して行っている急性リンパ性白血病の治療のためのALL202プロトコールと呼ばれるものです。　
4. 本臨床試験の目的

本臨床試験の目的

15歳以上25歳未満の患者さんの場合

ALLの治療成績の重要な因子の一つは年齢です。すなわち15ないしは16歳以下の小児のALLは成人ALLとくらべて明らかに予後がよいことがわかっています。また同じ成人でも30歳未満の若年成人のほうが30歳以上の成人ALLと比べて有意に予後がよいことがわれわれJALSGの過去のプロトコールおよび世界の臨床試験より明らかにされています。現在世界的にも15ないしは16歳をもって小児科と内科で患者が別れていますが、思春期・若年成人（16歳から25歳前後を指す）の治療成績はリスク別にみてもいずれも小児の成績と比較して大幅に不良で、単純に年齢だけに起因するのではなく、プロトコール自体の違い、すなわち化学療法の治療強度自体の違いもその原因ではないかと予想されています。この問題に明確に回答を出すには、現在小児ALLの高リスク群で行われている治療法を若年成人に適用するのが現在考えられるベストの方法と考えられます。最近、米国の小児白血病グループと成人白血病グループとでそれぞれ独自のプロトコールで別々に行った治療のうち、年齢や病気の背景を合わせた治療成績が発表され、思春期・若年成人では圧倒的に小児のグループの成績がよかったことが判明したことは、小児の強い治療法により、今まで以上に患者さんが治癒する可能性を示唆しています。今回そのようなコンセンサスを共有する本邦の小児白血病研究グループ(JACLS)と共通の治療法で治療する臨床試験を施行することとしました。

この治療プロトコールで使用する薬剤は全て厚生省より認可を受け保険適応になっているもので、これまで国内だけでなく、欧米でも広く使用され、白血病の治療薬として評価されたものです。未承認の薬は使用しませんし、また薬剤の認可のための臨床試験ではありません。

25歳以上65歳未満の患者さんの場合

25歳以上のALL患者さんには現在までJALSGで行ってきた化学療法の成績から、現行のプロトコールとの連続性と中間成績を考慮して，寛解導入療法のフレームはそのままにして一部を改変し、引き続く地固め・強化療法はALLの治療法として注目されている薬剤の使用方法をとりいれた治療を行います。その後の2年間の維持療法は標準的な方法で行います。

成人ALLの治療成績は世界的にみて70-80%の患者さんは完全寛解に至りますが、その後の治療にもかかわらず半数以上の方に原病が再発してしまいます。そこで地固め・強化療法により強力な治療法を導入する試みがなされています。その中でも注目されているのは大量のシタラビンや大量のメトトレキセートという抗癌剤を用いる方法です。本臨床試験ではその両方の治療法をとりいれております。特に大量のメトトレキセート療法は小児においては明らかな有用性が示されておりますが、成人ではその有用性については明らかではありません。成人に大量のメトトレキセートが使用可能かどうかは少数の患者さんでパイロット試験を行い比較的安全に使用できることを確認しております。ただ、粘膜障害や肝機能障害のような副作用が比較的強く出る患者さんもみえます。本試験では大量メトトレキセート療法が成人ALLの治療法として安全かつ有効な治療法か調べるために、大量のメトトレキセート療法と中等量のメトトレキセートを無作為の比較試験を行います。

この治療プロトコールで使用する薬剤は全て厚生省より認可を受け保険適応になっているもので、これまで国内だけでなく、欧米でも広く使用され、白血病の治療薬として評価されたものです。未承認の薬は使用しませんし、また薬剤の認可のための臨床試験ではありません。
フィラデルフィア染色体(Ph)陽性白血病について

成人ALLの約30％にPh陽性となるALLが存在します。本試験では、15歳以上65歳未満のALL患者さんが、登録されて治療を開始した場合でもPhが陽性だと判明した時点で別の治療法（プロトコール）に移行することが前提となっています。JALSGではSTI571(グリベック)を併用した別プロトコールJALSG Ph+ALL202を用意していますので、こちらについても十分ご理解をいただいた上で治療に同意していただきますようお願いいたします。以下にPh陽性ALLの簡単な説明とJALSG Ph+ALL202の概要をご説明いたしますのでご参考にしてください。

「成人Ph陽性ALLの治療成績は世界的にみて60-80%の患者さんは完全寛解に至りますが、その後の治療にもかかわらず通常の抗がん剤による化学療法だけではほとんどすべての方で原病が再発してしまいます。同種骨髄移植を中心とする造血幹細胞移植が行われてきて、移植を施行された患者さんでは一部の方では長期生存を得ています。ただし、現状ではその成績も必ずしも満足できるものではなく、移植のドナーがいらっしゃる方はより質のいい寛解状態を維持し移植の機会を逃さないこと、移植のドナーが当面いらっしゃらない方は移植によらずに長期寛解を得ることが現状ではもっとも重要な課題です。

STI571(グリベック)はあなたの病気の原因であるフィラデルフィア染色体により生じるBCR-ABLという遺伝子異常に対して直接作用してその働きを押さえる薬剤として米国で開発されました。現在、本邦では同じ染色体異常により発症する慢性骨髄性白血病に対してのみ保険適応となっており、Ph陽性ALLには保険適応になっていません。しかし、その作用機序からPh陽性ALLにも有効性が期待されます。実際、米国を中心にSTI571の治験が行われ、STI571単独では有効であるがその効果は一時的なものであることが報告されています。一方、STI571を他の抗がん剤と併用した治療法も米国の一部の施設で報告されており、まだ十分な症例数や観察期間ではないもののいい結果が報告されています。

このような背景からJALSGでは15歳以上65歳未満のPh陽性ALLの患者さんを対象に、STI571と標準的な化学療法を併用した寛解導入療法と、それに引き続くSTI571と化学療法を交互に施行する地固め療法を企画しました(JALSG Ph+ALL202)。なお、本臨床試験と同様Ph+ALL202も研究者主導型の臨床試験であり、製薬メーカーによる臨床試験（治験）ではありません。」

以上がPh陽性ALLの説明とそれに対する臨床試験の概要です。詳細な説明書および同意書は主治医にお聞きください。

5. 治療の方法

　治療法は抗癌剤を用いた化学療法が基本となります。治療は寛解導入療法、地固め・強化療法、維持療法の3つに大きく分けられます。また、一部の患者さんは放射線治療を併用します。

1）寛解導入療法

　白血病細胞が減少し、正常の血液が回復し、通常の検査では異常がわからなくなる状態を寛解といいます。寛解状態にする治療を寛解導入療法とよびます。寛解導入療法には５種類の抗癌剤を使用します。治療期間は約4週間で上記の薬剤を決められた方法に従って注射、内服をしてもらいます。

2）地固め・強化療法

　寛解導入療法で寛解になったら、血液検査では一見正常にみえますが、体の中には少ないながらまだ白血病細胞が残っています。せっかく寛解になっても白血病細胞が残っていてはそれがまた増えてきて再発してしまいます。そこで残っている白血病細胞を化学療法で少なくするのが地固め・強化療法です。また、中枢神経で白血病細胞が増える危険性が高い一部の患者さんでは、地固め・強化療法が終わった後に頭部に放射線治療を受けていただく場合があります。

3）維持療法

　地固め・強化療法が終了したら、維持療法を受けてもらいます。寛解導入が確認された日より数えて満2年の日まで行います。

6. 予想される効果

寛解導入療法により白血病細胞が死滅していきますが、それと同時に正常の細胞も障害を受けます。正常の細胞の障害のほうが軽いため、治療を続けることで白血病細胞がどんどん減っていく状態になり、治療効果が得られると予想されます。

7. 予想される副作用

白血病では正常の白血球の機能が低下するために、細菌などに対する抵抗力が弱くなり、肺炎などの感染症にかかり易くなります。また、止血作用を担う血小板の減少や、凝固因子の異常がおき、出血し易い状態になります。さらに、化学療法を行うと一時的ですがその状態が増強されます。そのようなことを予防したり、治療するために、顆粒球産生刺激因子(G-CSF)、抗生物質、赤血球・血小板の輸血などの補助療法を受ける必要があります。また、無菌室に入室することもあります。

　抗がん剤の治療による主な副作用・合併症は、吐き気、嘔吐、下痢、口内炎、脱毛、造血障害（白血球減少、貧血、血小板減少）、感染症（肺炎、敗血症）、出血、発熱、末梢神経障害（手足のしびれ、麻痺性イレウスなど）、薬物アレルギー、不妊などがあります。ときに心臓、肺、肝臓、腎臓、膵臓への毒性などの他に、予期せぬ副作用や合併症が出現することがあります。希には致死的な感染症や出血などが発生する可能性があります。これらの副作用・合併症に対しては可能な限り予防処置を施行します。また、万一、副作用・合併症が出現した際には直ちに適切な治療や処置を行います。もし、体調がおかしいと思った場合は、すぐ私どもにお知らせください。

8. 他の治療法の有無とその内容

この病気を治すためには抗がん剤による寛解導入療法を受けなければなりません。ここでお話した治療法以外の他の化学療法を行うことも考えられます。その場合も使用する薬剤が異なるものの同じような効果と副作用があります。いずれにしてもあなたの希望と病状に会わせた治療を選択していくことになると思います。

骨髄移植について

　この治療プロトコールでは、適当なドナーがいる場合は、各施設の判断で同種造血幹細胞移植を施行しても良いことになっています。通常、骨髄移植は化学療法で寛解になってから行います。よって、この治療プロトコールの途中から移植治療に移るのは白血病の治療上何の問題もありません。骨髄移植については別に詳細な説明を受けてください。

9. 患者さんの試験参加予定期間

症例登録期間は平成14年９月から４年間とし、全国で360名の患者さんにご協力いただく予定です。当院においては  名を予定しています。

10. 試験参加の同意について

　この治療プロトコールに参加するかどうかはあなたの自由です。たとえ同意されなくても、今後の治療に不利益を受けることは決してありません。もしこの治療プロトコールに参加されない場合は別の治療を受けていただくことも可能です。

11. 同意をされた場合でも随時これを撤回できること

　この治療プロトコールへの参加を同意された後や、既に治療を開始した後でも、あなたの自由意思でいつでも撤回ないし、中止が可能です。またそれによる不利益を受けることもありません。仮に、あなたが同意を撤回された場合でも、あなたの希望や病状に基づいて、その後のことについてご相談いたします。

12. 臨床試験に関わる被験者のすべての記録が関係者に閲覧される可能性があること。

この臨床試験に参加された場合には観察期間終了までの期間のデータはデータセンターに定期的に報告されます。また、あなたの診療記録が関係者に閲覧され正しくデータが記載されているかどうかを調査される可能性がありますが、いずれの場合もあなたのプライバシーは完全に守られますのでご安心ください。あなたがこの同意書に署名されることは、この閲覧を認めていただいたことになります。

また、この試験で得られた結果はきちんと記録され、医学雑誌や学会に発表されることもあります。この場合も、あなたの氏名や個人情報が外部に漏れることはありません。この同意書に署名していただくことにより、あなたから結果の公表について許可を得たこととさせていただきます。

13. 試験への参加について影響を与える可能性のある情報が発生したときの対処

試験への参加についてあなたの意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には、すみやかにその旨をお伝えします。

14. 中止の条件または理由

(a) 寛解導入療法およびそれに引き続く地固め第1コース施行にても寛解が得られない症例

(b) 寛解後、原病の再発を認めた症例

(c) 重篤な毒性の出現、全身状態の悪化により、計画した治療の継続が困難と判定された場合。

(d) あなたから試験中止を申し出た場合あるいは同意の撤回があった場合。

(e) 担当医が試験の継続が不適当であると判断した場合。

また、治療関連の死亡の報告が、初期に定めたある確率を超えた場合には本試験を中止する予定です。

15．文書による同意

この臨床試験では、患者さんの同意を文書で得ることが求められています。以上の内容を十分理解し、納得された上で同意書にご署名をお願いいたします。もし、不明な点や、不安なことがありましたら、遠慮せず担当の医師にお申し出ください。この治療プロトコールへの参加に同意いただけましたら、同意書に署名捺印をお願いします。

16. 試験責任者の診療科、氏名、職名および連絡先

本研究はJapan Adult Leukemia Study Group(JALSG)による。

JALSG代表者：　大野竜三（愛知県がんセンター）
JALSG事務局： 〒431-3192浜松市半田山1-20-1
浜松医科大学第三内科内
TEL/FAX:053-433-4993
e-mail:jalsgsc@hama-med.ac.jp
研究代表者：　　唐渡雅行 名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学　

466-8550 名古屋市昭和区鶴舞町65

名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学　

TEL: 052-744-2145

FAX: 052-744-2161

e-mail: towatari@med.nagoya-u.ac.jp
同　意　書
　　　　　　　　　　　　病院長　殿

私はこのたび「成人急性リンパ性白血病に対する治療プロトコール(JALSG ALL202)の安全性と有効性の検討」の研究に参加して治療を受けるに当たり、担当医師から十分に説明を受け、内容を理解しましたので、この治療を受けることに同意致します。またフィラデルフィア染色体(Ph)陽性ALLと判明した場合は、別プロトコールJALSG Ph+ALL202に移行して治療を受けることにも同意いたします。なお、今回の治療を受けることはあくまでも自分の意思に基づくものであり、いつでも私の意思によって中止できること、中止後も必要かつ可能な治療行為が行われ、病院および担当医師からなんら不利益を受けることがないことを担当医師に確認したため、ここに同意し署名致します。
同意年月日　平成　　年　　月　　日

ご本人
氏名（署名）　　　　　　　　　　    印
ご本人が未成年の場合、親権者の同意も必要になります。


親権者　氏名（署名）　　　　　　　　　　　   　印

続柄　（　　　　　　　）
説明年月日　平成　　年　　月　　日

説明者

所属　　　　　　　　　　　　　
医師名（署名）　　　　　　　　印
JALSG ALL202

ALLの病型診断および病態解明のための遺伝子研究

(キメラ遺伝子スクリーニング検査)

説明文書

1. 本臨床研究の目的

　本臨床研究はあなたがすでに登録されている日本成人白血病治療共同研究グループ (JALSG) のALL202プロトコールの診断のための遺伝子検査として行われます。ALL202プロトコールに登録された患者さんの中で、白血病細胞に特定の遺伝子異常が存在するかどうかを調べる検査です。特に成人ALL全体の約3割程度にフィラデルフィア染色体陽性のALL(Ph陽性ALL)があり通常の化学療法ではきわめて予後が不良であることがわかっています。本疾患の原因となる遺伝子異常(BCR-ABL融合遺伝子)はすでにわかっています。一方、最近Ph陽性ALLに対する新しい治療薬(STI571)が開発され、治療成績の向上に寄与することが期待されています。このような背景から本邦の多施設共同研究グループ（JALSG）では治療前に遺伝子検査を行うことにより、治療開始前あるいは治療後早期にPh陽性(BCR-ABL陽性)ALLをそれ以外のALLと区別して、それぞれ別の治療を行う多施設共同の臨床試験を行っております。

2. 本臨床研究の方法

　具体的には治療開始前に骨髄検査を施行する際に骨髄液を0.5 ml余分に採取させていただきます。0.5 mlの骨髄液中の細胞から遺伝子（RNA）を抽出し、その遺伝子の中に白血病細胞が持つ異常遺伝子がどの程度含まれているかを検査します。具体的にはALLで比較的特異的に認められる9種類の異常遺伝子とALLの病態と関連していることが予想される2つの遺伝子の発現を検出、定量する検査です。
　検査に使用しなかった残りのRNAにつきましてはあなたの同意がいただけるなら研究事務局（名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学）にて保存させていただくことになります。これは将来この疾患の解明に有用な研究が必要になった時のために備えておくというのが目的です。後でお話しするような方法で誰の検体かわからないようにした状態で、検体を使い切るまで責任をもって保管します。本研究の遺伝子検査のみに同意され、検体の保存に同意をいただけない場合は、予定されている検査が終了した時点で残余検体を破棄いたします。

3. 予想される利益、不利益

　骨髄液を0.5 ml余分に採取することにより、あなたの健康に悪影響を及ぼすことはありません。また、この研究的検査の費用は全て研究費で行われ、治療費に加算されることはありません。判明した検査結果につきましては主治医の先生に報告いたします。検査の結果、BCR-ABL遺伝子異常が認められた場合は、Ph陽性ALL用の治療プロトコール(JALSG Ph+ALL202)にて治療を行うことになります。すなわちこの検査はALL202試験全体の最も重要な早期に層別化して治療を行うために必須の検査です。
　研究の成果から知的所有財産が生じる可能性がありますが、その権利はJALSGまたは研究者に属し、検体の提供者には属しません。

5. 同意した後いつでも撤回できること

　同意をいただいた後、いつでも不利益を受けることなく文書により撤回することができます。その場合はすでに行われた遺伝子検査の結果や保存してある遺伝子は廃棄され、以後の研究に用いられることはありません。ただし同意を取り消した時点ですでに研究結果が集計、解析後あるいは公表されていた場合には、研究結果を廃棄できないことがあります。

6. 本臨床研究に参加しないこと、また参加を取りやめることにより被験者が不利益な取り扱いを受けないこと

　骨髄液のご提供は、あなたの自由意志に基づきますので、ご提供いただけない場合やご提供の意向を撤回された場合でも、当施設での診療に不利益をこうむることは一切ありません。

7.  被験者に係わる秘密が保全されること（プライバシーの保護）

　登録された患者さんには登録番号が割り当てられ、その後の情報のやりとりはすべて匿名で行われます。遺伝子解析や検体保存を行う担当者にはあなたの検体や情報が誰のものかわからないようにします。登録番号と個人を結びつける対応表は、管理責任者（JALSG ALL202研究事務局）が厳重に保管し、プライバシーの保護に努めます。研究結果が学会発表・論文発表やデータベース化されることがありますが、あなたの情報が漏れることはありません。

8.  本臨床研究に関わる被験者のすべての記録、被験者の秘密が保全されることを条件に関係者が閲覧する可能性があること

　この臨床研究に参加された場合には、臨床経過についての一部のデータは研究事務局に報告されます。また、あなたの診療記録が関係者に閲覧され正しくデータが報告されているかどうかを調査される可能性があります。この試験で得られた結果は医学雑誌や学会に発表されることもあります。この場合も、あなたの氏名や個人情報が外部に漏れることはありません。

9. 患者さんの人権保護

 この臨床研究は、JALSGによる多施設共同研究です。研究方法が医学的に適切であり、患者さんの人権が守られていることがJALSGにおいて確認されています。また当施設の倫理委員会（あるいはそれに準じる委員会）の審査を受け、承認されています。
10.  文書による同意

 この臨床研究では、患者さんの同意を文書で得ることが求められています。以上の内容を十分理解し、納得された上で同意書に署名捺印をお願いいたします。もし、不明な点や、不安なことがありましたら、遠慮せず担当の医師にお申し出ください。
11.　本臨床試験の責任医師名、職名

当施設における本研究の責任者は以下のとおりです。

責任医師　　　　　　　　　　職名　　　　　　　　　連絡先　　　　　　　　　　

JALSG ALL202随伴研究
「ALLの病型診断および病態解明のための遺伝子研究」

(キメラ遺伝子スクリーニング検査)

参加同意書

本臨床研究について下記の項目を含め詳細な説明を受け了解しましたので、参加に同意します。

1) 本臨床研究の概要

2) 本臨床研究の目的

3) 本臨床研究の方法

4) 予想される利益および不利益

5) 同意した後いつでも撤回できること

6) 同意しない場合でも不利益な取り扱いを受けないこと

7) 被験者に係わる秘密が保全されること（プライバシーの保護）

8) 本臨床研究に関わる被験者のすべての記録、被験者の秘密が保全されることを条件に関係者が

　閲覧する可能性があること

9) 患者さんの人権保護

10) 文書による同意

11) 本臨床研究の責任医師名、職名

残余検体の保存については　＜　□同意します。　□同意しません。　＞

　　 　　　年　　 　月　　　日

患者本人氏名　　　　　　　　　　印
ご本人が未成年の場合、親権者の同意も必要になります。

親権者　　　　　　　　　　　　　印　　　続柄　　　　　
上記患者に対し、本臨床研究について私が説明し同意されたことを確認します。

　　　　　年　　　月　　　日　　　　　医師名　　　　　　　　　　印
ALL202症例登録票

名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学　内

JALSG ALL202研究事務局　行

FAX NO.　052-744-2161

1.JALSG施設名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
2.関連病院名　　　　　　　　　　　　　　　　　　
3.担当医師名　　　　　　　　　　　　　　　　　　(登録者)

4.患者氏名　　　　　姓　　　　名　　　　　漢字またはかな各１文字
5.性別　（1:男、2:女）

6.生年月日　　　　１９　　年　　月　　日

7.年齢　　　　　歳　　８．身長　　　　cm 体重      kg   ID番号　　　　　　　　　　　   
［適格条件］

１）
診断は急性リンパ性白血病ですか？（1：はい　2：いいえ）
２）急性リンパ性白血病であることを告知されていますか？（1：はい　2：いいえ）

３）未治療例ですか？（1：はい　2：いいえ）

４）キメラ遺伝子検査は提出可能ですか？（1：はい　2：いいえ）
５）
performance statusはいくつですか？（0　1　2　3　）
６）血清ビリルビン値＜2.0mg/dlですか？（1：はい　2：いいえ）

７）血清クレアチニン値＜2.0mg/dlですか？（1：はい　2：いいえ）

８）心電図または心エコーにて重篤な異常を認めませんか？（1：認めない　2：認める）

９）同意は書面で（1：得た　2：予定 3:口頭でえた 4:得ない）

［除外条件］

１）コントロール不良な感染症（活動性の結核を含む）を有する症例。（1：はい　2：いいえ）
２）重篤な合併症を有する症例（悪性高血圧、うっ血性心不全、冠不全、3ヶ月以内の心筋梗塞、肝硬変、コントロール不能な糖尿病、肺線維症、間質性肺炎）。（1：はい　2：いいえ）

３）HIV抗体陽性、HBs抗原陽性の症例。（1：はい　2：いいえ）
４）活動性重複癌を有する症例。（1：はい　2：いいえ）
５）妊娠、授乳婦及び妊娠の可能性のある症例。（1：はい　2：いいえ）
６）重症の精神障害を有する症例。（1：はい　2：いいえ）
７）腎不全の既往のある症例。（1：はい　2：いいえ）
８）施設代表医師または試験分担医師が不適当と判断した症例ではありませんね？（1：不適当と判断　2：適当と判断）

ALL202地固め第２コース(C2 MTX phase)前再登録票　[ ALL202-Oのみ ]
ALL202-Oは地固め第一コース終了後、寛解・寛解維持が確認され次第、

再登録を行う。ALL202-Uはこの再登録は必要ありません。

寛解症例で地固め療法の無作為割付のための再登録もインターネット

（http://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/)により行う。
インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみFAXで統計センターに登録して下さい。

浜松医科大学第三内科内
JALSG施設名：　　　　　　　　　　　　　　
JALSG統計センター　行
関連病院名：　　　　　　　　　　
FAX :　053-433-4993
記入者：　　　　　　　　　　　　

FAX:　　　　−　　　　−　　　　　　

　記入年月日：西暦200　 年　　月　　日
　登録番号　　ALL202−　　　　　　
　患者氏名：姓　 名　（姓名それぞれ漢字で1文字づつ）
　イニシャル：名　姓　（大文字で）生年月日　西暦19　　年　　月　　日
　性別（1:男、2:女）　　年齢　　歳　　　患者ID番号：　　　　　　　　　
　身長：　　　cm　体重：　　　kg
寛解までにに要した治療回数  [ 1回（寛解導入1コース）、2回　(寛解導入＋地固め第１コースC1) ]

寛解日：200 　 年    月    日


センターより200　年　　月　　日地固め療法の無作為割付にための再登録を受け付けました。

　本症例の地固め療法は　　群に割り付けられました。
割り付け後の登録番号ALL202−　　　　　　　

 ALL202-U / -O共通症例調査票

【治療開始時データ / 様式Ⅰ】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  　関連病院名　　　　　　　　　　　　　

登録番号  ALL202-　　　　　　　　生年月日　  　　年　 　月　 　日　 

年齢　 　 歳　　　　性別 (M, F)　　　　　施設カルテ番号　　　　　　  　　
記入者氏名　　　　　　　　            記入日　　 　 年 　　 月　 　 日

診断確定日 　   　  年　   月　 　日    文書同意取得日 　　 　　年　   月　   日　　  

 ［診察所見］

身長　　　   cm    　体重　　　　kg　　　体表面積　　　　㎡　　PS (0、1、2、3、4)　

38℃以上の発熱（無0、有1）　治療開始時感染症状（無0、有1：感染巣［不明9、有1：　　　　　］）

肝腫（無0、有1：乳頭線上で　　　cm）　　脾腫（無0、有1：乳頭線上で　　　cm）　

リンパ節腫大（無0、有1）

CNS白血病（無0、有1：脳脊髄液細胞数　　　/μl、画像異常所見：無0、有1）

皮膚白血病（無0、有1）　その他の髄外白血病（無0、有1［部位　　　　　　　　　　　］）

［末梢血所見］（  　　　　年　　　月　　　日）

WBC      　 /μl （芽球　　　%　　好中球　　　%　　リンパ球　　 %）

RBC     　 万/μl 　　Hb  　 g/dl 　　PLT　　　万/μl　  reticulo　　　‰

［生化学・凝固、尿検査］（  　　　　年　　　月　　　日）

LDH　　U/l（LDH正常値　　〜　　U/l）　GOT　　U/l　GPT 　U/l　TB  　mg/dl　ALP　　　U/l 　BUN     mg/dl  CRE　　 mg/dl　 UA　　　mg/dl　CRP  　 mg/dl　FBS　　　mg/dl

Na　　　mEq/l　K　　　mEq/l　Cl　　　mEq/l　 ALB     g/dl  IgG　　　mg/dl　 

PT　　　　秒（　　　%） APTT　　　　秒(     %)　FDP 　　　μg/ml　

fibrinogen 　　 mg/dl　AT活性　　 　％　　DIC（無0、有1）

尿蛋白（−0、±1、1+2、2+3、3+4）　尿糖（−0、±1、1+2、2+3、3+4）　Ccr　　　ml/min　

［心機能検査］

心電図異常（無0、有1［異常所見　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　］）　　

心エコーの施行（無0、有1［EF　 　％］）

［骨髄検査］（  　　　　年　　　月　　　日）

細胞密度（過形成1、正形成2、低形成3、ドライタップ4）　有核細胞数　　　　万/μl

骨髄中芽球　　　　%　骨髄中顆粒球系　　　　%　骨髄中赤芽球系　　　　%　

FAB分類　L(1、2、3)　　
［細胞マーカー］

マーカー診断（未施行0、early B-precursor1、common2、pre-B3、B4、T5、その他9）

CD2  （−0　＋1　未施行2）　   CD3   （−0　＋1　未施行2）

CD4  （−0　＋1　未施行2）　　 CD5   （−0　＋1　未施行2）

CD7  （−0　＋1　未施行2）     CD8   （−0　＋1　未施行2）  

CD10 （−0　＋1　未施行2）     CD11b （−0　＋1　未施行2）  

CD13 （−0　＋1　未施行2）     CD14  （−0　＋1　未施行2）  

CD15 （−0　＋1　未施行2）     CD19  （−0　＋1　未施行2）  

CD20 （−0　＋1　未施行2）     CD22  （−0　＋1　未施行2）

CD24 （−0　＋1　未施行2）     CD25  （−0　＋1　未施行2）　

CD33 （−0　＋1　未施行2）     CD34  （−0　＋1　未施行2）  

CD56 （−0　＋1　未施行2）     HLA-DR（−0　＋1　未施行2）  

sIg   （−0　＋1　未施行2）     TdT    （−0　＋1　未施行2）

［染色体・遺伝子検査］

染色体検査（未施行0、施行1）　　＊結果は寛解導入療法報告書で報告して下さい

［追加コメント］

ALL202-U / -O共通症例調査票

【Induction therapy / 様式II】

データはインターネット（ホームページ http://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　 　 生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

染色体検査（未施行0、施行1）

染色体異常（無0、有1〔単クローン2、多クローン3〕、解析不能4）

染色体結果（分析細胞数も記入）：[　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　]

　＊染色体検査報告書をセントラルレビュー委員会にお送り下さい

（25歳未満の症例 ALL202-U のみ）

Prephase (PSL先行投与)療法について

day 8の末梢血芽球数 　　　  　/μl　

PSLの投与量[1回量　　　 mg/sqm/day、回数　　回、総投与量　　　 mg/sqm/day]

MTX-ITの有無（未施行0、施行1）未施行の理由（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）
［寛解導入療法］共通

治療（未施行0、施行1）未施行の理由（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　） 

治療開始日　　　　　年　　　月　　　日　　　

[L-ASPの投与に関する調査]

ATIII活性最低値　　　％
ATIII補充 （無0，有1）
Fib最低値　　　mg/dl
FFP補充　（無0，有1）
P-AMY最高値  　　　　IU/ml 院内基準値  　　　　IU/ml　　　　
治療結果
L-ASP投与ルート変更(iv→im) （無0，有1）
変更日　　　　年　　　月　　　日
L-ASP減量　（無0，有1）減量開始日　　　　年　　　月　　　日
L-ASP総投与量　　　　　　unit/m2
VCR減量（無0，有1）減量開始日　　　　年　　　月　　　日
VCR総投与量　　　　　　mg/m2

L-ASP減量理由　アレルギー反応・過敏症（0 1 2 3 4）　膵炎（無0，有1）　高AMY血症（0 1 2 3 4）　GOT/ GPT（0 1 2 3 4）　T.B.（0 1 2 3 4） 高血糖（0 1 2 34）　血栓症（0 1 2 3 4）部位（　　）　出血（0 1 2 3 4）部位（　　）
その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象                    ）
その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　）
症状出現日　　　　年　　　月　　　日
症状消失日　　　　年　　　月　　　日

その他の投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　消化管感染症（0 1 2 3 4）

その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　脳出血（0 3 4） 肺出血（0 1 3 4）　

消化管出血（0 1 3 4）　性器出血（0 1 2 3 4）　DIC（0 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　

悪心・嘔吐（0 1 2 3）　脱毛（0 1 2）　膵炎（0 3 4）　GPT（0 1 2 3 4）　ビリルビン（0 1 2 3 4）　

クレアチニン（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　

アレルギー（0 1 2 3 4）　心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  

tumor lysis syndrome（0 3）　その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　　　　 　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過、消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

［寛解導入療法結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）　　G-CSF使用（無0、有1）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

寛解導入療法（C1の効果は含まない）の治療効果（寛解1、非寛解2）　

CR到達日　　  　年　  　月　　  日　　　髄外白血病の残存（無0、有1）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

初回寛解期の造血幹細胞移植　(本例における寛解時点での、病院の方針を選ぶこと)

1. 同種ドナー(同胞・非血縁)がみつかれば施行する方針

2. 同胞ドナーがみつかる時のみ施行する方針

3. ドナーがなければ自家幹細胞移植を施行する方針

4. ドナーの有無にかかわらず自家幹細胞移植を優先して施行する方針

5. 幹細胞移植は施行しない方針

ALL202症例調査票

【ALL202-U群 / Consolidation therapy / 様式III-1】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

末梢血中の芽球　 　%　
［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［寛解導入で非寛解例のC1治療結果（寛解導入療法のみで寛解した例は記入しない。）］

治療結果 (寛解1、非寛解2)　　CR到達日　　　　年　　　月　　　日

寛解導入開始日よりCR 到達までの日数　　　日　　　髄外白血病の残存（無0、有1）　

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）  その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4）口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］
ALL202症例調査票

【ALL202-U群 / Sancutuary therapy / 様式III-2】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日  　 　　年　  　月　  　日

MTXの減量、中止（無0、有1）

有の場合、具体的に

1回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
2回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
上記以外のMTX血中濃度測定があった場合や、ロイコボリン増量があった場合は、具体的にその内容を

［治療の結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判定基準で行って下さい。〕
発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4） その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-U群 / Reinduction therapy / 様式III-3】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

[L-ASPの投与に関する調査]

ATIII活性最低値　　　％
ATIII補充 （無0，有1）
Fib最低値　　　mg/dl
FFP補充　（無0，有1）
P-AMY最高値  　　　　IU/ml 院内基準値  　　　　IU/ml　　　　
治療結果
L-ASP減量　（無0，有1）減量開始日　　　　年　　　月　　　日
L-ASP総投与量　　　　　　unit/m2
VCR減量（無0，有1）減量開始日　　　　年　　　月　　　日
VCR総投与量　　　　　　mg/m2

L-ASP減量理由　アレルギー反応・過敏症（0 1 2 3 4）　膵炎（無0，有1）　高AMY血症（0 1 2 3 4）　GOT/ GPT（0 1 2 3 4）　T.B.（0 1 2 3 4） 高血糖（0 1 2 34）　血栓症（0 1 2 3 4）部位（　　）　出血（0 1 2 3 4）部位（　　）　　　
その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象                    ）
その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　）
症状出現日　　　　年　　　月　　　日
症状消失日　　　　年　　　月　　　日

その他の投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4）　口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

L-ASPによる凝固異常（0 1 2 3 4）  膵炎（0 3 4）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-U群 / Reconsolidation therapy / 様式III-4】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

 ALL202-U / -O共通症例調査票

【Maintenance therapy / 様式IV-1】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　  生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

［治療状況］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　　　　　年　　　月　　　日　　治療終了日　　　　　年　　　月　　　日

[L-ASPの投与に関する調査]
L-ASP減量　（無0，有1）
有の場合、L-ASP総投与量　　　　　　unit/m2
具体的な減量の内容（maintenance(2) or (4),　何コース目か　等）と減量理由


VCR減量（無0，有1）減量開始日　　　　年　　　月　　　日
VCR総投与量　　　　　　mg/m2


その他の投与薬剤の減量（無0、有1）　　
減量有の場合の詳細

頭蓋照射（未施行0、施行1:   　　　Gy）

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判定基準で行って下さい。〕
発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

L-ASPによる凝固異常（0 1 2 3 4）  膵炎（0 3 4）　貧血（0 1 2 3 4）　血小板減少（0 1 2 3 4）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［経過］

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

造血幹細胞移植（無0、有1：移植日　　　　　年　　　月　　　日）

ドナー（血縁1、非血縁2、自己3）
［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202-U / -O共通症例調査票

【治療終了 / 様式IV-2】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　 生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

化学療法最終施行日　 　  　　年　　　月　　　日
造血幹細胞移植（無0、有1：移植日　　　　　年　　　月　　　日）

ドナー（血縁1、非血縁2、自己3）
プロトコール治療終了理由（下記の項目から選択）　　

0. 規定の治療が終了

1. 対象から除外すべき条件が投与開始後に判明　

2. 寛解療法に引き続く地固め療法１コースを実施しても、完全寛解が得られなかった

3. 造血幹細胞移植

4. 再発

5. 被験者が登録解除を希望

6. 試験の継続が困難であると判断される有害事象が発現

7. 

















































































































プロトコール違反

8. 施設代表医師又は試験担当医師が継続困難と判断

9. その他

判定日　 　  　　年　　　月　　　日

[プロトコール治療終了に至る経過（詳細に）]
ALL202-U / -O共通症例調査票

【最終予後調査 / 様式IV-3】

（治療終了12カ月後）

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　　 生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

最終予後（無病生存0、有病生存1、死亡2）　　確認日　 　  　　年　　　月　　　日
骨髄再発（無0、有1：再発日　 　  　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　 　  　　年　　　月　　　日(day    )

死因　具体的に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
造血幹細胞移植（無0、有1：移植日　 　  　　年　　　月　　　日）

ドナー（血縁1、非血縁2、自己3）
[コメント]
 ALL202症例調査票

【ALL202-O群 / Consolidation therapy # 1 / 様式V-1】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［開始前の末梢血所見］（  　 　　年　  　月　  　日）

WBC        /μl （芽球　 　%　　好中球　 　%　　リンパ球　  %）

RBC       万/μl 　　Hb  　  g/dl 　　PLT　  　万/μl　  reticulo　　　‰

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［寛解導入で非寛解例のC1治療結果（寛解導入療法のみで寛解した例は記入しない。）］

治療結果 (寛解1、非寛解2)　　CR到達日　　　　年　　　月　　　日

寛解導入開始日よりCR 到達までの日数　　　日　　　髄外白血病の残存（無0、有1）　

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4） その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

浮腫（0 1 2 3 4） イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

結膜炎（0 1 2 3）  皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  

その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade2以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-O群 / Consolidation therapy # 2 / 様式V-2】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
割り付け後の登録番号  ALL202-　　　　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

割り付け（A群0、B群1）　　治療開始日  　 　　年　  　月　  　日

i) MTXの減量、中止（無0、有1）

ii) 2回目のMTX(day15)の開始時期の延期（無0、有1）

iii) 2回目のMTXの減量、中止（無0、有1）

i), ii), iii) で有の場合、その理由と内容を具体的に

1回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
2回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
上記以外のMTX血中濃度測定があった場合や、ロイコボリン増量があった場合は、具体的にその内容を

［C2治療の結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因　　具体的に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判定基準で行って下さい。〕
発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4）　口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　

心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　　浮腫（0 1 2 3 4）

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade2以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-O群/ Consolidation therapy # 3 / 様式V-3】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
割り付け後の登録番号  ALL202-　　　　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因（複数ある場合はすべてチェックして下さい。）（敗血症1、敗血症の疑い2、肺炎3、消化管感染4、

脳出血5、DIC6、肝炎7、膵炎8、その他9、不明0）その他の死因：具体的に　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　高血糖（0 1 2 3 4）  脱毛（0 1 2）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-O群 / Consolidation therapy # 4 / 様式V-4】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通じて入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
割り付け後の登録番号  ALL202-　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

治療開始日　  　 　年　　  月　  　日

投与薬剤の減量（無0、有1）

減量有の場合の詳細

［治療結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球1,000/μl以上の回復（無0、有1：　  　　年　 　月　 　日）

血小板10万/μl以上の回復 （無0、有1：　　  　年　 　月　 　日）

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万/μl未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因　具体的に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判基準で行って下さい。〕

発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4） 口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　 心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

脱毛（0 1 2）　結膜炎（0 1 2 3）  皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　） 

その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade3以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

ALL202症例調査票

【ALL202-O群 / Consolidation therapy # 5 / 様式V-5】

データはインターネット（ホームページhttp://miwa.hama-med.ac.jp/jalsg/）を通して報告して下さい。インターネットが使用できない関連病院は親施設を通して入力して下さい。使用できない（親）施設のみ本調査表に記入して統計センターに郵送して下さい。

施設名　　　　　　　　　  　　　　  関連病院名　　　　　　　　　　　　　
割り付け後の登録番号  ALL202-　　　　　　　　　　生年月日　 　  　　年　　　月　　　日

記入者氏名　　　　　　　　           記入日　　   　 　 年 　   月　  　日

開始前の血液状態 (寛解1、非寛解2) 

骨髄中の芽球　　　%　（  　 　　年　  　月　  　日） 

［治療］

治療（未施行0、施行1）〔未施行の理由　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〕

割り付け（A群0、B群1）　　治療開始日  　 　　年　  　月　  　日

i) MTXの減量、中止（無0、有1）

ii) 2回目のMTX(day15)の開始時期の延期（無0、有1）

iii) 2回目のMTXの減量、中止（無0、有1）

i), ii), iii) で有の場合、その理由と内容を具体的に

1回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
2回目MTX48時間値　　 μmol/l 　72時間値　　μmol/l　　ロイコボリン投与回数　　回
上記以外のMTX血中濃度測定があった場合や、ロイコボリン増量があった場合は、具体的にその内容を

［C2治療の結果］

WBCの最低値　　　　　/μl　好中球の最低値　　　/μl　血小板の最低値　　　万/μl

好中球500/μl未満の期間　　　日　　血小板5万未満の期間　　　日

G-CSF使用（無0、有1）　　

骨髄再発（無0、有1：再発日　　　　　年　　　月　　　日）

死亡（無0、有1）（以下死亡の場合のみ記入）  死亡日　  　　年　 　月　　 日  (day    )

死亡時点の血液状態　WBC　 　　/μl　好中球　  　％　芽球　   ％　血小板　 　万/μl

死因　具体的に　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

［合併症・副作用］〔Grade (0 1 2 3 4)の記載は別紙に示すNCI-CTCの副作用判定基準で行って下さい。〕
発熱性好中球減少（0 1 2 3 4）　敗血症（0 1 2 3 4、起炎菌　　　　　　　　　　　） 敗血症の疑い（0 1 2 3 4）　

肺炎（0 1 2 3 4）  間質性肺炎（0 1 2 3 4）　その他の感染症（0 1 2 3 4、感染巣　　　　　　　　　　　）　

出血（0 1 2 3 4）　口内炎/ 咽頭炎（0 1 2 3 4） 下痢（0 1 2 3 4）　悪心・嘔吐（0 1 2 3）　GPT（0 1 2 3 4）　

ビリルビン（0 1 2 3 4）　クレアチニン（0 1 2 3 4）　イレウス（0 1 2 3 4）　末梢神経障害（0 1 2 3 4）　

心臓障害（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

皮膚（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）  その他の検査値異常（0 1 2 3 4、有害事象　　　　　　　　　）　

その他の合併症・副作用（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

· 各有害事象ともGrade2以上の場合はその出現日、経過および消失日につきコメント欄に記入ください。

［合併症、有害事象に関するコメント］

 FAX用紙（様式1）

JALSG ALL202随伴研究
「ALLの病態解明のための遺伝子研究」

(キメラ遺伝子スクリーニング検査)

施設登録票

名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学　内

JALSG ALL202研究事務局　行

FAX 052-744-2161　 （TEL 052-744-2145） 

本研究への参加につき、当施設の倫理委員会（あるいはそれに準じる委員会）の審査、承認を受けましたので、施設登録を行います。
FAX送信日　　　　　  　　
施設名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　責任医師名　　　　　　　　

住所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
TEL　　　　　　　　　　　　FAX                     
連絡事項

＊JALSG Ph+ALL202ですでに登録されている施設は不要です。

 FAX用紙（様式2）

JALSG ALL202
登録解除依頼書

名古屋大学大学院医学研究科分子細胞内科学　内

JALSG ALL202研究事務局　行

FAX 052-744-2161　 （TEL 052-744-2145） 

下記症例の登録解除を依頼します。

FAX送信日　　　　　  　　
症例登録番号　ALL202-  　　　　    

(遺伝子検査用番号　　　　　　　　　　)

解除対象研究

□　JALSG ALL202臨床試験

□　JALSG ALL202随伴研究「ALLの病態解明のための遺伝子研究」(キメラ遺伝子スクリーニング検査)
　　　□　研究　　□　残余検体保存　　□　両方

登録解除理由

施設名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　主治医名　　　　　　　　

TEL　　　　　　　　　　　　FAX                     

FAX用紙（様式3）

JALSG ALL 202

有害事象/有害反応/薬物有害反応　　急送報告書

報告日　　　年　　　月　　　日

施設名　　　　　　　　　病院　　　　　　　　科

FAX番号　　　　　　　　　　　　　　報告者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

被験者登録番号　ALL202- 　　　　　　　　　
（ALL202－ＯでC2で割り付け後は、割り付け後の登録番号）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

有害事象の内容

· プロトコール治療中に関連して発生した重篤で、かつ予期しない有害事象および有害反応のうち

重篤度　□Grade 5 (死亡)　　 □非血液毒性のGrade 4

· 治療中および最終治療日から30日以内に発生した全ての死亡

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

症状・処置・経過・転帰

FAX送信先：JALSG研究事務局　浜松医科大学内　FAX 053-433-4993
FAX用紙（様式４）

JALSG ALL 202

通常有害事象報告書

報告日　　　年　　　月　　　日

施設名　　　　　　　　　病院　　　　　　　　科

FAX番号　　　　　　　　　　　　　　報告者　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

被験者登録番号　ALL202- 　　　　　　　　　
　　（ALL202－ＯでC2で再割り付け後は、割り付け後の登録番号）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

□ 急送二次（7 日以内）□ 通常（15 日以内）□ 追加報告

I ．有害事象の分類（有害事象発生日：（西暦）　　　　年　　　月　　　日）

 □ 死亡：最終治療日より 

□ 30 日以内    □ 31 日以降

 □ 生命を脅かすもの 

□ 予期していないもの   □ 予期されるもの

□ 予期していない grade 2, 3 の毒性

□ 永続的または顕著な障害／機能不全（二次がんなど）

□その他

II ．有害事象の内容とプロトコール治療との因果関係

FAX送信先：JALSG研究事務局　浜松医科大学内　FAX 053-433-4993
IC (informed consent)

































































































































































































































































骨髄サンプルによる遺伝子検査に関して（キメラ遺伝子スクリーニング）


本試験の初診時遺伝子解析はmultiple RT-PCR法を用いて実施し、BCR-ABLの存在を確認する。


また、ALLで高発現するキメラ遺伝子９種類を一括で迅速に検出・定量すると共に、WT1およびMDR-1のmRNA発現量を簡易測定する。


【内容】


①WT1②major bcr/abl③minor bcr/abl④SIL/TAL1⑤E2A/PBX1⑥TEL/AML1⑦MLL/AF4⑧MLL/AF6⑨MLL/AF9⑩MLL/AF19⑪(MDR-1)*⑫(GAPDH)**


*	MDR-1は事務局報告のみ（各施設には報告されない）。


**	GAPDHはmRNAの補正計算用の測定であり、検査項目ではない。














【月～金曜日のみ検体出検可能】








JALSG　ALL２０２


○○病院





4849-5　


ALL-J ｷﾒﾗｽｸﾘｰﾆﾝｸﾞ


骨髄液　冷蔵保存





※必ず採血管に伝票に印字されている匿名化記号をご記入下さい。








患者名





遺伝子番号





遵守事項確認欄





担当医師名（自署）





ｶﾙﾃ


番号





ＭＥＭＯ





（病院控１）





必ずご記入下さい





遺伝子番号は事務局


で付けられた番号を


ご記入下さい。





病院控え見本





署名を忘れずに


お願い致します。





患者名が大塚アッセイ


研究所に分からないよ


うに、依頼書の2ﾍﾟｰｼﾞ


目までしか患者名が写


らないようになっており


ます。





従いまして、検査を依頼


する際には必ず1･2ﾍﾟｰ


ｼﾞを病院で保管して下さ


い。





結果報告書は遺伝子番号で返却されますので、


保管してある伝票で患者


名をご確認下さい。





検査依頼・検体回収の流れ





　　各　施　設





依頼書





採血・依頼書記入





【検体出検方法】


遺伝子番号が決定したら、大塚アッセイ研究所の各営業所に検体回収の連絡をする





大塚アッセイ研究所　各営業所





施設保管

















1P


2P





依頼書の1･2枚目を


病院で保管する











3P・4P





依頼書





大塚アッセイ研究所に提出するもの





依頼書の3･4枚目と


採血管を提出する





大塚アッセイ研究所











4P





依頼書





各項目の測定を行う





※匿名化専用伝票のため、1･2枚目


は病院で保管し3･4枚目を大塚アッセイへ


研究所に提出する








JALSG事務局　





症例登録票を


入力する





遺伝子検査番号の割り付け


返送される





※JALSG事務局より割り付られた


遺伝子検査番号を依頼書と採血


管のラベルに記載する




































































































































































RCT











地固め療法





プレドニゾロン先行投与による反応性（day7まで）





小児共通プロトコール


ALL202-U





寛解導入療法





B


IdMTX





25歳以上 – ALL202-O





BCR-ABL陽性 – Ph+ALL202





25歳未満 – ALL202-U








A


HdMTX





キメラ遺伝子スクリーニング検査


(day 7までに判定)





IC (informed consent)





未治療成人 ALL症例（15-65歳）








�PAGE \# "'ページ : '#'�'"  ��これは厳しいように思います。


�PAGE \# "'ページ : '#'�'"  ��JACLSでは次のようになっています。


Fプロトコール対象例：HLA適合血縁ドナー、非血縁ドナーがいれば造血幹細胞移植を行う。移植時期は、寛解導入が可能であれば血縁者間移植はearly phase終了時、非血縁者間移植は発症後1年以内に行う。


ERプロトコール対象例：HLA適合血縁ドナーがいればearly phase終了時に造血幹細胞移植を行う。血縁ドナーがいない場合はHLA適合非血縁ドナーからの移植を行うことが望ましい。移植時期はFと同様発症後1年以内に行う。


�PAGE \# "'ページ : '#'�'"  ��これでよかったでしょうか？
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