子宮頸癌治療ガイドライン2022年版　改訂案

CQ19
[bookmark: _Hlk188142072]局所進行子宮頸癌患者に根治的治療として同時化学放射線療法を行う場合，推奨される薬剤は？ 

推奨：
1 シスプラチン単剤を推奨する。
推奨の強さ　１（↑↑）　　エビデンスレベル　A　　合意率
2 Ⅲ・ⅣA期の患者に対してはシスプラチンを含む CCRT にペムブロリズマブの併用を提案する。
推奨の強さ　2（↑）　　エビデンスレベル　B　　合意率

目　的
根治的治療としての同時化学放射線療法 (CCRT) における適切な化学療法レジメンについて検討する。

解　説
[bookmark: _Hlk188117344]局所進行子宮頸癌に関して，従来はⅡB～ⅣA期の患者が局所進行症例として扱われていたが，現在はⅠB3期およびⅡA2期の患者も含めている。複数の RCT1-6）とメタアナリシス7-9）により，この局所進行子宮頸癌に対する CCRT の有効性が示された。しかし，メタアナリシスでも指摘されているように，それぞれの RCT の臨床的あるいは統計学的解析の違いからレジメン間の優劣の比較は困難である。2017年に報告されたメタアナリシスでは，CCRT の有効性は示されたが，シスプラチン単剤，シスプラチンを含む併用化学療法，シスプラチンを含まないレジメンとしてマイトマイシンC単剤または併用療法が使用されている。これらレジメンによる治療効果に有意な差はなく，レジメンの選択には急性毒性の管理に関連する費用対効果を考慮する必要があるとされた10)。したがって，一般的にシスプラチンを使用したレジメンが広く受け入れられている。
[bookmark: _Hlk188119340]シスプラチンを含む代表的なレジメンとしては，シスプラチン単剤，シスプラチン＋フルオロウラシル，シスプラチン＋パクリタキセルが挙げられる。シスプラチン単剤（40 mg/m2/週，6サイクル）を採用した RCT としては，GOG120試験2, 6），GOG123試験4）とカナダ国立がん研究所 (National Cancer Institute of Canada；NCIC) の研究11）のほか，2018年に報告されたインドの研究12）がある。NCIC研究を除きシスプラチンによる生存率の改善効果が認められた。また，GOG120試験とインドの研究では遠隔転移の予防効果が示されたが，GOG123試験では示されていない。次に，シスプラチン＋フルオロウラシルを用いた RCT として Gynecologic Oncology Group による 2件の臨床研究 (GOG120試験，GOG85試験）2-4）と RTOG90-01試験1, 5）があり，3件すべてで生存率改善効果が認められた。さらに，GOG120試験および RTOG90-01試験では遠隔転移も有意に減少した。また，GOG120試験ではシスプラチン単剤とシスプラチン＋フルオロウラシルの比較が行われ，両者で長期予後に差がなく，グレード3，グレード4 の急性有害事象（特に血液毒性）が有意に後者で高頻度であった。2019年に報告されたメタアナリシスでは，白金製剤を含む併用療法がシスプラチン単剤療法より全生存期間と無増悪生存期間で有意に改善を認めたが，有害事象（嘔吐や血小板減少）が有意に高頻度であった13)。このような結果より，米国で現在進行中の臨床試験 (GOG，RTOG) や実地医療では，シスプラチン単剤が標準治療として用いられている。現行の NCCNガイドラインでもシスプラチン単剤を推奨しており14），CCRT を行う場合にはシスプラチン単剤が推奨される。また，ネダプラチンやカルボプラチンの併用療法について，シスプラチンを比較の対象とした RCT は行われていないが，有効性に差がないことを示唆する報告があり，シスプラチンより腎障害を軽減できる可能性があることから，腎機能低下を認める場合はシスプラチンの代替薬剤として考慮される14-17）。
本邦では，JGOG1066試験18, 19）として局所進行子宮頸癌 Ⅲ・ⅣA期（日産婦2011, FIGO 2008）を対象に，日本の標準的な放射線治療スケジュール（骨盤照射＋高線量率腔内照射）にシスプラチン単剤（40 mg/m2/週，5サイクル）を同時併用する多施設共同第Ⅱ相試験が行われた。71例にプロトコール治療がなされ，2年生存率が 90％，2年骨盤内制御率が 73％と良好な成績が報告された。92％で 5サイクルのシスプラチン投与を完遂し，96％で照射プロトコールを完遂したことより，日本人に対しても同レジメンの認容性と有用性が確認され，本邦においてもシスプラチン単剤での CCRT が標準治療と考えられるに至った。
課題として，JGOG1066試験の解析で，腫瘍径が 5 cm をこえる患者では効果が十分とは言えず，放射線治療と同時併用する新たな化学療法レジメンを含めたさらなる治療法の工夫が必要であることが示唆された。JACCRO-GY-01試験20）は，Ⅲ・ⅣA期（日産婦2011, FIGO 2008）を対象にシスプラチン 30 mg/m2 とパクリタキセル 50 mg/m2 を毎週投与する多施設共同第Ⅱ相試験で，68症例にプロトコール治療がなされ，2年生存率が 93％，2年無増悪生存率が 84％，2年骨盤内制御率が 90％と良好な成績が報告された。プロトコール完遂率は 94％であり，比較的良好な認容性が示されている。シスプラチン単剤より有効なレジメンとして，今後の第Ⅲ相試験への展開が期待される。

[bookmark: _Hlk190032501][bookmark: _Hlk188384675][bookmark: _Hlk188149619][bookmark: _Hlk188383480][bookmark: _Hlk188384713][bookmark: _Hlk188148432][bookmark: _Hlk188384750][bookmark: _Hlk190033385]国際共同無作為化二重盲検第Ⅲ相試験 KEYNOTE-A18 (NCT04221945) では，未治療の局所進行子宮頸癌（FIGO 2014 でⅠB2～ⅡB期のうちリンパ節転移陽性，またはⅢ～ⅣA期）の適格患者 1060名（日本人 90例を含む）を対象に，ペムブロリズマブと CCRT（シスプラチン単剤を併用した外部照射、およびその後の小線源治療）の併用療法/維持療法と，プラセボと CCRT の併用療法/維持療法の有効性及び安全性を比較検討した。ペムブロリズマブ+ CCRT は，プラセボ+ CCRT に比較して主要評価項目である全生存期間 (HR=0.67 [95%CI, 0.50-0.90]; p=0.0040) および無増悪生存期間 (HR=0.70 [95%CI, 0.55-0.89]; p=0.0020) で有意に改善を認めた21, 22)。2024年11⽉，局所進行子宮頸癌に対する CCRT の併用療法/維持療法としてペムブロリズマブが保険承認された。KEYNOTE-A18 の対象については，現在の進行期分類である FIGO 2018 に読み替えると，ⅠB2～ⅡB期 (FIGO 2014) でリンパ節転移陽性の患者はⅢC期 (FIGO 2018) に該当する。探索的サブグループ解析では，Ⅲ～ⅣA期 (FIGO 2014) の患者 598名を対象とした無増悪生存期間のハザード比が 0.58 [95%CI, 0.42-0.80] であったのに対し，ⅠB2～ⅡB期 (FIGO 2014) でリンパ節転移陽性の患者 462名ではハザード比が 0.91 [95%CI, 0.63-1.31] であった21)。対象を FIGO 2018 に読み替える場合，ⅢC期 (FIGO 2018) にⅠB2～ⅡB期 (FIGO 2014) でリンパ節転移陽性の患者が含まれていることに注意が必要である。NCCNガイドライン2025年版14）で，シスプラチンとペムブロリズマブの併用療法は FIGO 2014 でのⅢ～ⅣA期でカテゴリー 1（エビデンスレベルが高く，85% 以上の支持率），FIGO 2018 でのⅢ～ⅣA期でカテゴリー 2B（支持率 ≥ 50%，< 85%）の推奨となっている。また，免疫チェックポイント阻害剤の併用には課題がある。EMBRACE-I 試験ではシスプラチン単剤併用で十分に有効な対象が示されている23）。無作為化二重盲検第Ⅲ相試験である CALLA 試験では，未治療の局所進行子宮頸癌（FIGO 2009 でⅠB2～ⅡB期のうちリンパ節転移陽性，またはⅢA～ⅣA期）を対象に抗 PD-L1 抗体であるデュルバルマブの上乗せ効果を検証したところ，主要評価項目である無増悪生存期間の延長を認めなかった24）。KEYNOTE-A18 ではリンパ節転移陽性の選択基準（MRIまたはCTで，骨盤リンパ節転移：短径15mm以上が2個以上，傍大動脈リンパ節転移：短径15mm以上が1個以上）が定められていること，長期的な QOLが評価されていないことから，ペムブロリズマブを併用すべき対象については慎重な対応が必要である。なお，ペムブロリズマブ併用群では，プラセボ群に比較して白血球減少症や免疫関連有害事象である甲状腺機能障害を多く認めた22)。

NCCNガイドライン2025年版14）では，根治的放射線治療の適応に関して，腺癌と扁平上皮癌とで治療方針を明確に分けていない。腺癌でも扁平上皮癌の場合と同様に，局所進行例に対しては CCRT の適用が考慮される｡近年，腺癌に対する CCRT の有効性が報告されつつあるが，十分蓄積されたとは言えない25）。32例の ⅡB〜ⅣA期（日産婦2011, FIGO 2008）の腺癌を放射線治療単独，シスプラチンを使用した CCRT，シスプラチンとパクリタキセルを使用した CCRT の 3者を後方視的に比較検討した結果では，シスプラチンとパクリタキセルを使用した CCRT に局所再発を減少させる効果が示された26）。したがって，局所進行子宮頸部腺癌に対して CCRT が考慮されるが，扁平上皮癌に比べ CCRT が腺癌に対してどれほどの効果があるのか，最適薬剤に相違はあるのかなどについては，これらを証明する大規模 RCT がないため明らかではない。
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