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Ⅲ 期 井山細胞肺癌 ( 非手術 例 ) に対する 
Docet 怒 el 単剤 同時併用放射線治療の 検討 

山梨大学医学部放射線科 青木真一 大西 洋 小宮山貴史 
田中空穂 高利刀 寛 斎藤 亮 荒木 カ 

山梨県立中央病院放射線科 栗山健吾 
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要旨 : 我々は外来でも 行える非心細胞肺癌の 治療として、 当院第 2 内科 
の 協力を得て、 Docetaxel 単剤 の 週 Ⅰ 回 同時併用放射線療法を 行っている。 
奏功率は 83% であ り、 1 年租生存率は 48% であ り、 海外の報告 2) と比較 
して遜色のないものであ った。 組 ade 3 以上の白血球減少、 血小板減少も 
少なく (6%) 、 外来で十分使用可能であ った。 しかし、 紅 ade 3 以上の放 
射線肺炎が多く (33%) 、 生存率、 QOL の低下が問題となった。 e Ⅱ め b 山ゆ 
criterla の再検討が必要であ る。 

Keyword: 血潮井山細胞肺癌、 Docet 怒 el 、 放射線肺炎 

背景 ・ Docetaxel の dose  について 

Docet は el は有用な肺癌治療薬 Koukoura Ⅱ s  らの報告めにおい 

であ ることが知られ㌣ み 、 しかも、 て、 スケジュールどおりに 治療を 
市 Ⅶ tro においても高い 放射線増 行うことができた 群の CR ra ぬは 

感 効果があ る 5) 。 海外では、 44% であ ったのに比べ、 治療によ 

Docetaxel と放射線療法の 併用に る有害事象によって 治療期間の延 
関する phaseI 肛 Istudy 、 門 ) は終了 長 をきたした群の CRra ぬは 23% 
している。 白金製剤と比較して 治 であ った。 また 30mg/m2 に比べ、 
療成績は劣らない (1 年生存率 20mg/m2 の方が有害事象の 巨 ade 
48%2)) 。 白金製剤は腎毒性、 骨髄 は低かった。 この報告 2) では、 奏功 
抑制といった 点から入院治療が 基 率 (20mg/m2 、 30mg/m2 において、 
本 となるが、 Docet 怒 el は 腎 毒性が それぞれ 70% 、 90%) と 有害事象 
低く㌣ 4,6) 、 また 週 上国 (I ㎞ it 下 g  の結果から 30m97 皿 2 を推奨してい 
dose30mg/m2) の使用法で骨髄抑 たが、 我々は、 有害事象の減少と、 
制も軽減できるけ ， 4, 。 これらに基 加えて治療期間の 延長をきたしに 

づき、 我々は、 外来でも行える 皿 くくすることを 重視し、 20mg/m2 
期 非心細胞肺癌の 治療として、 当 を採用しているの。 
院第 2 内科の協力を 得て、 
DocetaxeI  単剤 併用 ( 週 1  回、 目的 
20mg/m2) 放射線療法を 施行して 当 院で施行した Docet Ⅲ el  学制 
いる。 併用の放射線療法の 結果を、 考察 

ともに報告する。 
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対象 
当 院で DocetaXel 単剤 併用の放 

射線療法を行った、 1997 年 7 月～ 

2003 年 5 月までの非手術例の 36 
例を検討した。 eu が bT ゆ cr 廿 e 廿 a 

は表 1 の通りであ る。 また患者の 
内訳を表 2 に示す。 

治療方法 
Docet Ⅸ el 単利と放射線治療を 

同時併用 
・ 放射線治療 

原発 巣と 腫大リンパ節を 含む照 
射 野 ( リンパ節の予防的照射はし 
ていない ) 、 l0M の ( 線にて、 46Gy 
ま ・で前後対向 2 円、 その後は脊髄 
を外して総線量 60Gy730 件～ 
66Gy733 色 

・ 化学療法 

Docetaxel (20mg/m2) を週 1 回 
(dayl,8,15,22,29,36) 、 照射後に 

点滴静注 

評価方法 
局所効果は 4 週間後の CT にて、 

RECIST に基づき評価した。 有害 
事象は NCI-CTC veL2.0 に基づき 
評価した。 生存率は IGplan,Meier 
法 にて算出した。 巨 ade3 以上の肺 
炎の有無での 粗 生存率の有意差の 

表 l 
末治療の ehi 巨 「 ib Ⅰ ぉ ycni ね Ⅰ ぬ 

  Ⅲ 期 非心細胞肺癌 

  Kamo ぬ Ⅰ yPS  :S0% 以上 

  Ⅱも ノ l0  me/ ㎝ 

  WBO  ノ 20007%1 

  P 肚ノ 10  万Ⅰ は 1 

  Ccr>60［l/min 
  ICGl5  分 値く 10% 

表 2 

本検討対象の 内訳 
症例数 36 

年齢 ( 歳 ) 
中央値 69 

範囲 30 ～ 81 

性別 
男性 32 

女性 4 

組織型 
扁平上皮癌 24 

腺癌 6 

大細胞癌 2 

不明 4 

stage 
Ⅲ A Ⅰ 3 

Ⅲ B 23 

検定に Tarone.Waretest を用いた。 
また、 肺炎の巨 ade と 各因子との 
相関の検定には Spean 皿 an の ll 項 ィ 女 

相関を用いた。 

結果 
治療の完遂率は 92%(33/36 例 ) 。 

完遂不可 3 例の理由のうちわげは、 

間質性肺炎の 増強 1 例 、 アナフィ 
ラキシー症状 1 例、 骨髄抑制 1 例 
であ った。 

経過観察期間は 2 ～ 53 ケ 月で、 

中央値は 10 ケ 月であ った。 
局所効果を表 3 に示す。 CRlg% 
(7/36 例 ) 、 PR 64% (22/36 例 ) 、 

であ り、 奏功率は 83% であ った。 

1 年租生存率は 48% 、 2 年 租 生 
存率は 32% 、 中央値は 10 ． 5 ケ 月で 

あ った ( 図工 ) 。 
再発は 64%0 (23/36 例 ) 、 局所再発 
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36%  (13/36 例 ) 、 照射野外領域リ 3 以上の放射線肺炎を 合併してい 
ンパ節再発 8% (3/36 例 ) 、 遠隔転 た   

移 47%  (  17/36 例 ) であ った。 stage 放射線肺炎の grade 3 以上の群 

別での再発についてみると、 局所 と未満の群で 粗 生存率に差があ る 

再発はほとんどがⅢ B でみられた か検討した。 巨 ade3 以上の群では、 

( 表 4L 。 遠隔転移は肺 内 、 脳、 骨 有意に 粗 生存率の低下がみられた。 
に 多くみられた ( 表 5) 。 ( 図 2) 

有害事象について、 巨 ade3 以上 放射線肺炎の 穿 ade と、 関連が 

の肺炎は 33% 、 穿 ade 3 以上の食 予想、 される因子との 相関を 
遺失 は 19% にみられた。 Spear 血 an  の順位相関を 用いて 検 
肛 ade 3 以上のリンパ 球減少は 討したところ、 年齢、 開始時照射 
94% にみられたが、 肛 ade3 以上の 面積に相関が 示唆された ( 表 7) 。 
白血球減少は 3% (1 例のみ ) であ 

った 。 ( 表 6) 考察 
死亡は 24 例で、 死因は原病死が DocetaxeI 同時併用放射線療法 

14 例、 放射線肺炎によるものが 3  についての海外の 報告 2) との比較 
例   、 感染症の肺炎に よ るものが 7  を表 8 に示す。 Docetaxel の用量が 

例であ った。 ただし、 感染症の肺 低く、 また対象の年齢は 高めであ 
炎 での死亡例のうち、 3 例は穿 ade  るにもかかわらず、 奏功率、 粗土 

存 率はほ ほ 同等の成績であ った。 
表 3 

局所効果 (RECIST に基づき評価 ) 
血潮非心細胞癌に 対する化学療法 

局所効果 症例数 % 
併用放射線療法の 過去の成績 7) と 

CR 7 工 9 比較して遜色はなかった。 
PR 22 64 しかし、 重度の放射線肺炎の 頻 
NC 4 Ⅰ 1 
PD t 
不明 ヰ土 

OR@4-PR 29   
fflB fflA  計 

局所 O 6 6 

局所十遠隔 1 6 
  

7 

遠隔 3 7 10 

  皿し ，，，、 9 4 13 

  ハ nr ハブ カ ll 袋 @I Ⅰ m Ⅴ ハ @  1 
計 13 23 36 

  
  
に 球・ 4 表 5 

遠隔転移をきたした 部位の内訳 
  肺内 9 

  
脛 4 

骨 4 
        l.5   え 5   3.5   4.5 

席目 何千 3 

図 1, 粗 生存率曲線 鰍 aplan.Meier 法 ) 冨 W. ぽ 2 
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肺炎   12 11 7 2 3 0 33 

食道 炎 3 10 14 6 0 0 3 18 

W"' 。 11@ 9@ 11@ 1@ 0@ 0@ 4   
Pit 23@ 7@ 1 1 0 0 4   
リンパ球 0 0@ 2@ 29@ 0@ 0@ 5 94 

Ⅱ も 11@ 15@ 6@ 0@ 0@ 0@ 4   

  表 7 
肺炎の巨 ade  と 各因子の相関 

  (Spea Ⅰ 血 an,8rankcorrelation) 

各因子 p 一 一 

悟 件 ・ 6 Ⅰ % 分 R ハイⅠ ]2  l 年齢 0 ， 0686 

川 T 分類 0 ． 8089 

柊 %. 4 N 分類 0 ． 3495 

%FVC 0 ． 3999 
  FEV1% 0 ． 253% 

Lo@ra ⅡⅠ 皿 A 玉 l 
開始時照射面積 0 ． 0845 

  変更待照射面積 0 ． 6990 

0@ ， 5@ 1@ 1.5@ 2@ 2.5@ 3@ 3.5@ 4@ 4.5 TXT 回数 0-3403 
時間 

図 2, 目 ade 3 以上の肺炎の 有無での粗土 炎の ㍗ ade との相関が示唆された 

存率 grade3 曲線の比較 以上の肺炎を (Kaplan.Meier 有する群では 法 ) 有意 ことから、 文献 何 と比べ高齢者が 
に 生存率の低下を 認めた。 多かったことも 理由のひとつと 考 

(p 二 0 ， 047,Tarone-Wa Ⅰ e ぬ St) える。 
さらに、 海外の治験と 比べ肺炎 

度 が高く、 実際に死亡例がでてい の頻度にあ まりに差があ りすぎる 
ることが問題であ った。 ため、 人種差によるものもあ るの 
放射線肺炎が 多かった理由として、 では、 と考えている。 
3 次元の治療計画装置がない 時代 死亡まで行かない 症例でも、 放 
には、 Ⅵ。 (20Gy 以上照射される 射線肺炎によってステロイド、 酸 

肺 体積の、 令姉体積に対する 割合 )  素吸入が必要となることもあ り、 
の検討ができなかったことから、 QOL の低下も問題であ った。 以上 

本来適応から 除外するべき 症例も のことから、 今後この治療法を 継 
照射してしまっていたことが 考え 続 していくためには、 合併症とし 

られる。 肺癌に対する 化学療法同 ての放射線肺炎の 軽減が必要であ 
時併用放射線療法において、 V20  る。 その対策としては e Ⅱ 埋 bih 比 y 

が 25% 以上だと重症の 放射線肺炎 c Ⅱ tena の見直しが最も 有効だ る 

の 割合が高いことが 報告されてい ぅ 。 本 検討において、 年齢、 照射 
る 。 8) 野面積と放射線肺炎の 巨 ade との 

また、 本 検討で年齢と 放射線 肺 相関が示唆されたことをふまえ、 
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表 8 

海外の報告めと 本 検討との比較 

Koukourakis@et ・ a     本 検討 
(docetaxel30m 伊 m2)  (docetaxel20m び m2) 

年齢 ( 中央値、 歳 ) 64 69 

CR 34% 19% 
PR 46% 64% 

放射線肺炎 11% 33% 

放射線食道 炎 17% Ⅰ 7% 

1 年 租 生存率 48% 48% 

V20 、 年齢の条件を 加えるなど、 が tw 。 血 m 。 ", 。 On 、 l                         and『eekly 

考えられる。 海外の治験で 有害事 doce non.small  ぬ xel  ln  ㏄ 1I  the  lung  trea 毛 cancer:a  nment  of  e s ㏄ ぬ d  ge  l ㏄ III al 
象の軽減が報告されているアミ ホ               b" 。 " 。 臣 'od sur"vival due め 

スチン 本ではまだ使用できないのが e) も 有効と思われるが、 残俳 日 radiation｝neumonitis 79-84.・ 5)｀asahiko¨ishizaki,‘t‖l ， Lung，ancer・ ， :ヾynergistic 

であ る。 inhibitionofhumanlungca 比 ercell 細 owth 
byadeno Ⅱ ェ us.me ㎡ a ぬ dw Ⅱ ld, 毛 Ⅱ 巣 p53gene 

trans ぬ r in  combination  wi 毒 rh  d ㏄ e ね xeI and 
結語 ra 田 ation  も herap ね uticsin  vitroand  invlvo. 

肺癌に対する 当科で行われた、 週 1  回の 血潮非心細胞 Docet 怒 el  Cllnlcal  2001 6)  M.I.,ko0ukourakls,  Cancer  ぬ R ㏄ a 0 ㏄ Ⅰ h  al.:Conculrren T@  2887-2897. 走 

単剤 同時併用放射線治療を 検討し                                   of  doce ぬ xel  and  s 枕 esalth 

た の報告 。 局所効果、 2) と比べ遜色のないもので 生存率ともに 海外 IlPosomaldoxo も non,small  nle ヰ aanceusmnesubcu cell  「 ublclnWIth  lung  ぬ neousamlfostlne cancer@  Ⅲ a@ エ 0the excellen モ aaPy  ln ぬ Ⅰ Ⅰ 

あ った。 しかし、 Pade3 以上の放 
射線肺炎の合併が 多く、 eu 伊 b Ⅲ ty 
c Ⅱ teHa の再検討が必要と 考えら 

れた。 
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