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当院における非小細胞肺癌脳転移症例の考察

山梨 県立中央病院1)内 科2)放 射線 科3)脳 神経外科

曽我 美佑介1)、 齊木雅 史1)、 本 多隆行1)、 宮下義啓1)、 萬利乃寛2)、 中野真3)

要 旨:こ れ まで原 発性 肺癌脳転移 症例 は予後 不良 とい う報告 が されて きた。今 回当

院 の進行 期非小細胞肺癌116例(2008-2010年)に つ いて検 討 した。脳転移 を有す る

31例 、脳転移 を有 しない85例 につ いて、 この2群 での生存率は有意差を認めなか

った。脳 転移 を有す る群 の予後因子 ・治療 因子を解析 した ところ、単変 量解析 では

男性 、B.1.≧400、 全脳 照射施行例がそれぞれ予後 不良因子 としてあげ られ 、多変量

解 析ではB.1.≧400が 予後不良因子 と して あげ られた。γ一knifeに ついては施行 の有

無で生存率に有意差 を認 めなったが 、EGFR-TKI非 投 与下にお いては γ一knifeを 施

行 した群の生存率が有意 に延長 していた。

キ ー ワー ド:肺 癌 、脳 転 移 、EGFR-TKI、 γ一knife、BrinkmanIndex

は じめに

原発性 肺癌 脳 転移症 例 は予 後不 良 と

され、1990年 代 か ら2000年 代前半の

報告で はmediansurvivaltime(以 下

MST)が2-6か 月 とされた1)2)。2000

年 代 に 入 り 上 皮 成 長 因 子 受 容 体

(EGFR)に 対す るチ ロシンキナ ーゼ 阻

害 薬(EGFR-TKI)が 市 販 さ れ た 。

EGFR・TKIはEGFR遺 伝子変異陽性症

例 には極 めて有効 であ り、脳 転移に対 し

ても有効 な症例 を経験す る。今回は 当院

の原 発性 肺癌脳 転移 症例 につ いて 解析

したの で報 告す る。

対象 と方法

対象 は2008年 か ら2010年 までに 当

院 でstageIVの 非小細胞肺癌 と診断 され

た116例 を、後 ろ向 きに診療録べ一 スで

解析 した。

方法 は、まず脳 転移 を有す る群 と脳転

移 を有 しない群の2群 で生存率 を解析

した。 次に脳 転移 を有す る群 におい て、

各予後 因子 ・治療因子 ご とに生存率 を単

変量解析 した。予後因子については性 別、

BrinkmanIndex(以 下B.1。)≧400か 否

か 、組織型 、performancestatus(以 下

PS)、 頭 蓋外転移 の有無、神経症状 の有

無 を選 択 した。 治 療 因 子 に つ い て は

EGFR・TKI投 与の有無 、全脳照射 施行

の有無、γ一knife施 行の有無にっいて検

討 した。統計学的有意差が認 め られ た因

子 も しくは臨床 的 に重要 で あ る と考 え

られた因子 につ いては、Coxの 比例ハ

ザー ドモデル によ り多変量解析 した。

2群 間の検 定には、項 目変数 は κ2検

定、連続変数 はMann-WhitneyU検 定

を 用 い た 。 生 存 率 に つ い て は 、

Kaplan・Meier法 で計算 し、各群問の有

意差検定 はgeneralizedWilcoxontest

を用 いた。 いずれ の検 定 もpvalue〈

0.05を もって統 計学的有意 差 と した。

統 計 ソフ トはRversion2.15.1を 用いた。

結果

① 脳転移の有無による解析

脳転移を有する群は31例 で、男性が
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表1:脳 転移を有 する群と有しない群のキャラクター

脳転移を 脳転移を

有する群 有しない群

21/1061/24

表2:予 後因子、治 擦因子の 単変量解析
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表3:予 後 因 子 、治 療 因 子 の 多 変 量 解 析
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図1:脳転移を有する群と有しない群の生存曲線

21例 、女性 が10例 、年齢 の中央値 が

70歳 、腺癌 が23例 、扁 平上皮癌 が4例 、

その他 が4例 であった。脳転移 を有 しな

い群は85例 で、男性が61例 、女性 が

24例 、年齢 中央値が68歳 、腺癌が63

例、扁平上皮癌が11例 、その他が11

例で あった(表1)。

両群の患者背景は、性 別、年齢 、組織

型、TKI投 与の有 無、B.1.が400以 上か

未満 か につい ては差 を認 めな かった。

PSに ついては脳転移 を有す る群が脳転

移 を有 しない群 に比べ、優位 にPS2以

上が 多い結果で あった(p=0.00752)。 脳

転移 の有 無 につい て両群 間で生 存 曲線

を描 くとMSTに 差は なく(p=0.875)、

MSTは 脳転移 を有す る群で400日 、脳

転 移 を有 しな い群 で474日 で あ った

(図1)。

② 脳転移 を有す る群 にお ける予後因子

の単変量解析

性別 、B.1.≧400か 否か、全脳 照射の

有無 で生 存率 に有 意差 を認 めた。PS≧2

か否か 、組織型(腺 癌 か非腺 癌)、TKI

投 与の有無 、頭 蓋外 転移、神 経症状の有

無、γ一knife施 行の有無では有意差を認

めなかった(表2)。

③ 脳転移 を有す る群 にお け る予後因子

の多変量解析

単変 量解 析で有意差 が認 め られ た項 目

(性別 、B.1.≧400か 否 か、全脳 照射の有

無)と 、臨床的に重要 と考 え られ るPS、

EGFR-TKI投 与の有無 、組織 型(腺 癌

か否か)の3項 目の計6項 目で ピア ソン

の相関係 数を出 した。全脳照射の有無 と

PS≧2か 否か、性別 と組 織型(腺 癌か

否か)とEGFR-TKI投 与の有 無にてそ

れ ぞれ 強い相関があった。多変量解析 を

行 ううえで、各因子間 に強 い相関が ある

と本 来の 寄与 の大 き さを表 さな い可能

性があ る。そ のた め相 関のある因子 をま

とめ、PS≧2か 否か、EGFR・TKI投 与

の有無、B.1.≧400の3因 子で多変 量解

析を行 った ところ、B.1.≧400の み で有
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意差 が認 め られ た(表3)。

④ 脳 転移 を有す る群 にお ける γ一knife

施 行有 無 によ る検討 とEGFR-TKI

投 与の影響

EGFR・TKI非 投 与症例 にお いては、

γ一knife施 行群 の 方が非施 行群 に比べ

有意 に生存率 を延長 した(図2)。 それ に

対 して、EGFR-TKI投 与症 例にお いて

は 両群で生存 率に差 を認めなか った(図

3)。

考察

原 発性肺 癌 の脳 転 移症 例 は予後 不 良

とされ てきた。2004年 までの既報では

MSTが2-6か 月であ る1)2)。 その後

EGFR・TKIが 市販 され て、脳 転移 にも

有 効 であ る との報 告が な され るよ うに

な り3)、 化学療法 であるEGFR-TKIも

頭 蓋内病 変 の治療 と しての役 割 を果 た

す よ うになっている。

当院 の原 発性 非小 細胞 肺癌脳 転 移症

例 は、PS不 良群(2-4)が 半数 を 占め た

にも関わ らずMSTが400日 と、これ ま

での報告 より長 く2)、脳 転移 を有 しな い

症 例 と比較 して も有意 差 を認 め なか っ

た。頭蓋内病変に対す る治療の進歩 に伴

い、脳 転移症例の生存率が向上 した可能

性 が考 え られ た。

当院 の検討 ではB.1.≧400が 予後不 良

とい う結果 が認 め られ た。Gasparら4)

の報告 では、PSO-1、 神経症状 な し、頭

蓋 外転移 な し例 が予後 良好 とされ てい

たが、当院の解析結果ではいずれ も有意

差 がなかった。B.1.≧400が 予後不良 な

点 に関 しては、脳 転移に関わ らず非喫煙

者 の肺癌 の 予後 が良好 とい う報告 が あ

る5)。今 回は解 析 していないが、喫煙 に

よ りCOPDの 併存や心血管系イベ ン ト

の リス クが 高ま る こ とな どが考 え られ

る。
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図2:EGFR-TKI非 投 与 例 に お け るv-knifξの 比 較
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図3:EGFR・TKI投 与 例 に お け るv-knifeの 比 較

当院 の 解析 で は脳 転移 症例 にお いて

EGFR・TKI投 与例 では、有意差は認 め

られ ない ものの 予後 良好な傾 向 であ っ

た。全脳 照射施行群の予後が不良であ っ

た。原 因 としてはPS不 良例 、EGFR・TKI

非 投与例 が 多 く含 まれ てい るた め と考

え られ た。病状の進展に伴い多発の脳 転

移 が出現 して、全脳 照射以外の選択肢が

なかった と考え られ る。また 当院の脳転

移 を有す る症例 に対す るEGFR-TKI投

与例 では、MSTは570日 と最近の報告

と 同 程 度 で あ っ た6)。 当 院 で も

EGFR-TKIの 投 与にて脳転移 が消失す

る症例 を経 験 してお り、EGFR・TKIは

EGFR遺 伝 子変異陽性症 例では、脳 転移
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に 対す る有効 な治療法 で ある と考 え ら

れた。 γ一knife施 行 もEGFR-TKI非 投

与 例で は生存 率の延長 が認 め られて い

るが 、一 般 的 に全脳 照 射 、 γ・knife、

EGFR-TKIの 戦略 的な使 用につ いて一

定の見解は得 られていない。

当院 で も以 下の よ うな症 例 を経 験 し

てい る。1例 目は70歳 代男性、PSO、

肺腺癌T4N3MIBRA(UICC第6版)で 、

1stlineは プラチナ併用療 法、15ヶ 月 目

にEGFR-TKIに 変更 し37ヶ 月 日に永

眠 された。γ一knifeは 診断時お よび8ヶ

月 目に施行 した。EGFR-TKI投 与 中に

は脳 転移 に対 す る放射 線療 法 は施行 せ

ず頭 蓋 内病変 の コン トロール が 可能 で

あった。2例 目は40歳 代女性 、PSO、

肺腺癌T4N3MIBRA10SS(UICC第6

版)EGFR遺 伝 子変 異陽性 であった。診

断 時 γ一knife適 応 とな る脳転 移 があ っ

た が 、 頭 蓋 内 病 変 の 治 療 と し て

EGFR-TKIを 先行 させ る方針 と した。

この症 例 では放 射線治療 をせ ず に脳 転

移が消失 した。EGFR・TKIに 耐性 とな

り、殺細胞性化学療法 を施行 してい たが

頭蓋内病変が再燃 し、18ヶ 月 目に全脳

照射 を施行 した。

頭蓋 内病 変に 対す る治療戦 略 にお い

て 、どの治療 を優先 させ るか につ いて一

定の見解 はまだない。全脳照射 に関 して

は 副 作用 を懸 念 して 、 無 症 状 の場 合

EGFR・TKIを 優 先すべ き とい う報告 が

ある7)。現在 γ一knifeの 適応 基準以外 で

は脳 転移 に対す る明 確 な治 療指 針 はな

く、症 例毎に対応 しているのが現状 であ

る。EGFR遺 伝 子変異陽性症 例について

は頭 蓋内転移 に対す る治療 選択 肢 が増

えるため、症例毎に これ らの治療 の組み

合わせ を検討 す る こ とが必要 と考 え ら

れ た。

結語

当院 にお け る原 発性 肺癌脳 転移症 例

予後因子を解析 した。予後不 良因子 とし

て はB.1.≧400が あ げ ら れ た 。

EGFR-TKIは 脳転移 に対す る治療選択

肢 のひ とつ と考え られ 、放射線治療 との

併用 につ いて は方法や 時期 な ど症 例 毎

の検討が重要 と思われた。
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