固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン

    RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ガイドライン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成16年5月20日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青木　陽一

日本におけるがん治療の効果判定基準の歴史的流れ

I. 1986年　“WHO Handbook for Reporting Results of Cancer Treatment”（WHO基準）を参考に「日本癌治療学会固形癌化学療法の臨床効果判定基準」（日本癌治療学会誌21(5)：929-942，1986）
II. 2000年２月　国際的に共通する新しい効果判定基準作成の必要性新たな固形がん治療効果判定のためのガイドラインとして「New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in Solid Tumors」（RECISTガイドライン，J Natl Cancer Inst 92(3):205-16,2000）
III. 2003年5月23日　日本癌治療学会会告

1. RECISTガイドラインをがん治療効果判定のガイドラインとして採用。

2. 日本語訳としては，「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECISTガイドライン）日本語訳JCOG版」を採用。
3. 「日本癌治療学会固形癌化学療法の臨床効果判定基準」は廃止。

4. RECISTガイドラインは､あくまでもガイドラインであり､効果判定規準そのものではないことに留意する｡ 

5. RECISTガイドラインに適用項目があるものについては， RECISTガイドラインに従う。

6. 関連学会にも，RECISTガイドラインに準拠した効果判定基準の採用を促したい。

7. 「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECISTガイドライン）日本語訳JCOG版」は，JCOGのウェブサイト（http://www.jcog.jp/SHIRYOU/fra_shiryoutop.htm）から，ダウンロード可能。
WHO基準の問題点

1. 評価可能病変のサイズ変化を効果判定に組み入れる方法

2. 病変のサイズ、数

3. PDの定義

4. 三次元測定による効果判定

　　これらが研究グループ間で一定していない。
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RECISTガイドライン作成への動き

1. サイズの客観的評価は必要

2. 将来的にも新旧のガイドライン間に概念上の相違が生じないようにする。

3. 効果判定基準の方法論の標準化と単純化

4. 現行のWHO基準では（主に測定誤差により）誤ってPDと判定されやすい。

5. 基準の見直しの継続への橋渡し（今後検証が必要な問題点）

1） 腫瘍縮小に代わる抗腫瘍効果の指標

2） 腫瘍マーカーによる効果判定とその正当性の検証

3） 特殊な腫瘍や解剖学的部位

　　

RECISTガイドライン
1. ベースライン（治療前）における腫瘍病変の測定可能性


　　　測定可能病変：measurable lesion

　　　　一次元で正確に測定できる病変（最長径を記録）
　　　　　　　　従来の検査法；20 mm以上
　　　　　　　　ヘリカルＣＴ；10 mm以上の病変

　　　測定不能病変：nonmesurable lesion

　　　　　　測定可能病変以外のすべての病変

　　　　　　　　従来の検査法；20 mmより小さい

　　　　　　　　ヘリカルＣＴ10 mmより小さい病変

　　　　　　　　真に測定不能

　　測定時の注意点など
1） 測定法：CT, MRIが最も推奨。

2） すべての評価は治療開始前4週間以内

3） 真に測定不能とみなされる病変とは

　　　　　　骨病変、軟膜病変、腹水、胸水・心膜液、炎症性乳癌、

　　　　　　皮膚リンパ管炎・肺リンパ管炎、　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　画像検査で確認されない腹部腫瘤、

　　　　　　嚢胞性病変
      
　　　　　　　　　嚢胞性部分と充実性部分を含んだ病変：
　　　　　　　　　嚢胞部分を含まない充実性部分のみを測定
　　　　

　　　　4）臨床的測定可能病変；

i. 表在性（皮膚小結節、触知可能なリンパ節など）に限る。
ii. 皮膚病変の場合は、定規を写し込んだカラー写真による記録を。

　　　　5）腫瘍マーカー：
i. 単独では効果の評価には使用できない。
ii. ただしベースラインでマーカーが正常上限を超えていた患者で、全病変が消失した場合、CRの判定にはマーカーの正常化が必要。
　　　　6）評価可能病変 evaluable lesionという用語は使用しない。
2. 腫瘍縮小効果の判定

2.1 ベースライン（治療前）評価

2.1.1 全腫瘍量および測定可能病変の評価
　ベースラインにおける全腫瘍量 (overall tumor burden)の評価

　　　　　測定可能な疾患 (measurable disease)：

1） 少なくとも1つの測定可能病変を有する。

2） 測定可能病変が孤立性病変1つだけの場合、

　　　　　　　　　　細胞診または組織診での確認を。

2.1.2 「標的」および「非標的」病変のベースライン評価と記録

　　標的病変：target lesion
1） すべての測定可能病変において、

　　　1臓器につき最大5カ所、合計10病変までを標的病変として選択。

2） 治療前に測定、記録。

3） 大きさと繰り返して正確に測定できるかどうかに基づいて選択。

4） すべての標的病変の最長径の和を算出；

　　　　　ベースライン長径和 (baseline sum longest diameter)として記録。

　　非標的病変：non-target lesion
1） 標的病変以外のすべての病変。

2） 治療前に記録。

3） 追跡期間中、非標的病変の測定は不要。

4） 各々の病変の有無は記録する。

2.2 効果判定基準

2.2.1 標的病変の評価

　完全奏効 (complete response; CR)：

　　　　すべての標的病変の消失。

　部分奏効 (partial response; PR)：

　　　　ベースライン最長径和と比較して
　　　　　　標的病変の最長径の和が30％以上減少。
　進行 (progressive disease; PD)：

　　　　治療開始以降に記録された最小の最長径の和と比較して
　　　　　　標的病変の最長径の和が20％以上増加。
　安定 (stable disease; SD)：

　　　　PRとするには縮小が不十分、

　　　　　かつPDとするには増大が不十分。


2.2.2 非標的病変の評価（測定不要）


　完全奏効 (complete response; CR)：

　　　　すべての非標的病変の消失かつ腫瘍マーカー値の正常化。

　不完全奏効/安定

　　　 (incomplete response/stable disease; IR/SD)：

　　　　1つ以上の非標的病変の残存かつ/または
　　　　　腫瘍マーカーが正常上限値を超える。

　進行 (progressive disease; PD)：

　　　　既存の非標的病変の明らかな増悪。

2.2.3 最良総合効果の評価

　　最良総合効果 (best overall response)
1） 治療開始から増悪/再発までに記録された最良の効果のこと。

2） 測定値の基準と確定の基準の双方を用いて行う。


　　        測定値の基準：
　　　　　     上記2.2.1標的病変の評価のCR, PR, SD, PDと
                   2.2.2非標的病変の評価のCR, IR/SD, PD

                確定の基準：

                  下記2.2.3確定の基準で効果の期間も含めた基準
表　新病変出現の有無を含む標的病変と非標的病変の腫瘍縮小効果の組み合わせによる総合効果

標的病変　
非標的病変　

新病変　
     総合効果

CR 

CR 


なし 


CR

CR 

IR/SD 


なし 


PR

PR 

PD以外　

なし　


PR

SD 

PD以外　

なし　


SD

PD 

いずれでもよい　
いずれでもよい　
PD

いずれでもよい 
PD 


いずれでもよい　
PD

いずれでもよい　いずれでもよい　
あり　


PD


2.2.4 結果の報告

　　　　1）CR　　2）PR　　3）SD　　4）PD
　　　　5）悪性疾患による早期死亡

　　　　6）毒性による早期死亡

　　　　7）他の原因による早期死亡

　　　　9）不明（評価不能、データ不十分）NE (not evaluable)

2.3 確定のための測定/奏効期間

2.3.1 確定 (confirmation)：
1） 臨床試験における客観的な効果を確定すること。

2） 観察された奏効率の過大評価を回避するのが目的


　　　　確定の基準；

　　　　　PRまたはCRの確定；
　　　　　　　4週以上のPR期間またはCR期間を確認。

　　　　　SDの確定；
　　　　　　　一般に、6〜8週以上を越えて、少なくとも

　　　　　　　1度は測定値がSD基準を満たす。

2.3.2 全奏効期間：duration of overall response

　　　CRあるいはPRの測定基準を満たした時点（最初に記録された状態が

　　どちらであれ）から、再発あるいはPDが客観的に確認された最初の日ま

　　での期間。

　　　完全奏効期間：duration of overall complete response
 　　　　はじめてCRの測定基準を満たした時点から、再発が客観的に確認さ

　　　　れた最初の日までの期間。

2.3.3 安定期間：duration of stable disease

1）SD期間とは治療開始からPD基準が満たされるまでの期間。

2）少なくとも1度はSDの測定基準を満たす。

3）SDを決める2回の測定に必要な最短の間隔を明記することが強く　推奨される。

2.4 無増悪生存期間 progression-free survival/無増悪期間 time to progression
　　腫瘍縮小効果を示さない抗癌剤の研究の場合、腫瘍縮小効果の判定は最適

　な方法でないことがある。この場合、無増悪生存期間、無増悪期間が考慮に

　値する代替指標となる可能性がある。確定の基準は使用しない。

　　　　RECISTガイドライン　フローチャート
      

            　全腫瘍量 (overall tumor burden)の評価
　　　　　　　　　　（全病変のチェック）
            　測定可能な疾患 (measurable disease)

　　　　　　　　　従来の検査法；20 mm以上

　　　　　　　　　ヘリカルＣＴ；10 mm以上

　　　　　　　　　　一方向測定（最長径）

　　 　測定可能病変                         測定不能病変
   　measurable lesion                   nonmesurable lesion


　　　


　　　  標的病変                             非標的病変
　　　 target lesion                        non-target lesion

　1臓器につき最大5カ所　　　　　　　　　標的病変以外のすべて
    　合計10病変まで


　   　完全奏効 (CR)           　　　　　　　　完全奏効 (CR)

　   　部分奏効 (PR)   　　　　　　  　　不完全奏効/安定 (IR/SD)
　  進行 (PD)、安定 (SD)　　　　　　　　　　 　進行 (PD)
　   　　
　　　　　　　　     総合効果 (overall response)
                                                     確定の基準の適応
　　　　        最良総合効果 (best overall response)
　





測定の比較対照


　PR：治療前の最長径の和


　PD：治療開始以降の


　　　最小の最長径の和
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