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要 旨:肺 小 細 胞 癌 でCRが 得 られ た 症 例 に 対 して 、 生 存 率 の 向 上 ・脳 転 移 出 現 の 抑 制 の た

め に 予 防 的 全 脳 照 射(Prophylactic Cranial Irradiation;PCI)が 広 く行 わ れ て い る。

当院 で施 行 したPCI症 例 をretrospectiveに 検 討 し、PCI非 施 行 例 と の 比 較 を行 っ た。 対

象 は 、2002年4月 ～2011年12月 に 当 院 に てPCIを 施 行 した 肺 小 細 胞 癌9例(PCI群)。 年

齢47～74歳(中 央値66歳),性別 は 男 性8女 性1,KPS100～80(中 央 値90)、StageⅠA

～ⅢB 。LD8例 、ED1例 。 ま た 、PCI適 応 で あ るが 未 施 行 の12例(non-PCI群)を 比 較 対

象 と した。5年 の 累積 生 存 率 はPCI群52.5%:non-PCI群43.2%(p=0.91)、 累 積 脳 転 移 出

現 率 はPCI群49.2%:non-PCI群22.1%(p=0.19)と いず れ も有 意 差 は 認 め な か った 。Non-PCI

群 で 早期 のfollow outや そ の 後 の 経 過 中 の 画 像 評 価 が 困 難 に な る こ とが 多 い こ とが 一 因

と推 察 され た 。今 回 は有 害 事 象 に つ い て は検 討 してお らず 、今 後 有 害 事 象 を含 め て 検 討 し、

高 齢 、 低PS症 例 な どの 症 例 に お い て のPCIの 適 否 につ い て よ り詳 細 な検 討 を 行 い た い。

キー ワー ド:予 防的全脳照射、PCI、 肺小細胞癌

は じめに

1999年Auperinら1は,初 期治療でCR

となった肺小細胞癌987例 のメタアナ リ

シスにて,予 防的全脳照射(Prophylactic

CranialIrradiation;PCI)に より脳転

移再発率の低下、生存率を向上させ るこ

とを報告 した。またSlotmanら2は 、ED

症例で初期治療に反応 した症例(PR症 例

が87%)に 対するランダム化比較試験を

行い,PCIに よ り生存期間中央値 が約1

か月延長することを報告 している。現在

では,肺 小細胞癌の初期治療でCRあ るい

はCRに 近い効果(nearCR)が 得 られた

症例にはLD、ED問 わずPCIが 標準治療 と

して推奨 されている(肺 癌診療ガイ ドラ

イン2012年 版、グレー ドA)。

目的

当院でPCIを 施行 した症例の生存率、

脳転移出現率についてretrospectiveに

検討する。

文橡 と方法

2001年4月 ～2011年12月 の間に当院

にてPCIを 施行 した肺小細胞癌9例(PCI

群)。累積生存率、累積脳転移出現率につ

いてretrospectiveに 検討 した。また、

同時期に同時放射線化学療法(CCRT)を

行いCR～nearCRが 得 られた肺小細胞癌

12例(non-PCI群)と 比較検討 した(表1

～3) 。

いずれの症例 も胸部への初期治療後に

CTま たはPETでCR～nearCRを 確認 し、PCI

群はPCI施 行直前に全例造影MRIを 施行

し転移は認めなかった。non-PCI群 では

CTな どの検査にてCR～nearCRと なった
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がPCIを 行 わ な か っ た 症 例 を 文橡 と した 。

PCIを 行 わ な か っ た 理 由 は 、高 齢1例 、放

射 線 肺 炎2例 、TM上 昇2例 、 不 明7例 で

あ っ た。

年 齢 はPCI群 中 央値66歳(47～64)、

non-PCI群 中 央 値68.5歳(53～84)、Stage

はulccTNM分 類 第7版 に て1:ll:mニPcI

l:5:3non-PCI2:3:7で あ っ た。

PCI群 の うちCCRTが 行 わ れ た の は6例 で 、

全 例CDDP+VP16の 併 用 で あ った 。EDは1

例 で 、 導 入 化 学 療 法 後 に 照 射 が 施 行 され

た 。 初 期 治 療 開 始 か らPCIま で の 期 間 は

中央 値5.8ヶ 月 で あ っ た(表D。

照 射 は 、ewのX線 を用 い 、水 晶 体 を さ

け て左 右 非 対 向2門 照 射 に て 施 行 した。

処 方線 量 は 、25Gy/10frが8例 、35Gy/14fr

が1例 で あ っ た。

結果

初期治療開始か らの観察期間は中央値

PCI群31ケ 月(11～73ケ 月)、non-PCI

群39ヶ 月(6～103ヶ 月)、 原病死はそれ

ぞれ3例 、4例であった。他病死はnon-PCI

群で1例 みられた。5年 の累積生存率は

PCI群52.5%:non-PCI群43.2%(p=0.91)

と有意差は認めなかった(表2、3、図1)。

経過中の脳転移はPCI群4例 、non-PCI

群2例 であった。累積脳転移出現率は 「℃1

群i49.2%=non-PCI君i直22.1%(p=0.19)と こ

ちらも有意差は認めなかった(表3、図2)。

PCI群 の再発 した4例 はいずれ も頭蓋外

病変が脳転移出現前または同時期に認 め

られている。またその うち2例 は、サイ

バーナイフにてsalvage治 療 を行い、1

例は施行後6ヶ 月でPR継 続、もう1例 は

再増大が認め られた。PCIに よる重篤な急

性期有害事象は全例で認めなかった。晩

期有害事象については十分な追跡評価が

行われていないため今回検討か ら除外 し

た 。

考察

Auperinlら は、PCIに より3年 の脳転移

発生率を約25%低 下させ、3年 生存率が約

5%改 善させるとしている。 当院でPCIを

施行 した症例では、PCI未施行に比べ脳転

移再発が高い傾向(5年 でPCI群49.2%、

non-PCI群22.1%、pニ0.19)を 認めたが、

PCI未 施行症例においては、高齢やPS不

良のため早期の打ち切 りが比較的多 く、

十分なフォローア ップやCT、MRIで の評

価ができない症例 も多 く含まれているこ

とが影響 している可能性があった。また、

生存率に関 しては症例が少ないため有意

差は認めなかった。

LePechoux3ら 、Wolfson"iらは、標準線

量25Gy/10fr、 高線量36Gy/18frの ランダ

ム比較では、高線量PCI後 に脳転移頻度

の有意な減少はなく、死亡率 ・毒性が有

意に増加 したとしている。今回の検討で

は脳転移発生率がPCI非 施行例よりも高

く、PCI後3か 月と短期間で脳転移が出現

した症例が1例 みられた。短期で脳転移

が生 じた1例 についてはPCI前 のPET非

施行であ り、retrospectiveに みるとPCI

前に腹部に病変が残存 していた。恐 らく

後発転移の可能性が高い と思われた。PCI

前には可能な限 りPETで の判定が必須と

思われた。

PCI群 で脳転移の発生が多かった原因

は前述の通 り明 らかでないが、PCIの線量

不足の可能性 もある。 しか しなが ら後発

脳転移が出現 した場合でも、脳外病変が

コン トロール されていれば、昨今の高精

度放射線治療の進歩により、脳定位照射

(SRS)、 ガンマナイフ、サイバーナイフ

等にて脳萎縮等の晩発障害を増や さず救

済治療が可能なことが多い。晩期有害事
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象を検討 していない今回の結果をもって

線量増加の必要性については言及困難 と

思われた。

また、LePechouxら:{は 、標準線量で

もPCI後3年 の観察にて、軽度の会話能

力の低下や下肢の筋力低下、知的障害、

記銘 力の低下がみ られた と報告 している。

高齢者など治療前よ り認知機能がもとも

と低下 している場合は、 より認知機能障

害が顕性化 しやすいと考えられるため、

QOLの 低下が懸念 され る症例ではPCIを

行わず定期的に頭部MRIフ ォロー し、転

移が出現 した時点でsalvageRTorSRT

を行 うことも選択肢の一つとなり得るか

もしれない。今後は有害事象について も

検討を加え、高齢者、低PS症 例などでPCI

の適否を更に詳細に検討することが必要

かと考えた。

結語

当院で施行 したPCIに つき検討報告 し

た。今回は有害事象については検討 して

お らず、今後有害事象を含めて検討 し、

高齢、低PS症 例などの症例においての

PCIの 適否についてより詳細な検討を行

いたい。

表1(PCI群 内 訳)

年 齢/性 別TNMStageLD。rED 初期治療
初期 治療開始か らPCI前評価

PC1ま での期間(ヶ月)

69M

66M

58M

58M

66F

70M

72M

T2aNIMOllA

T3N2MO皿A

TINlMOllA

T2N3MO皿B

T2bNIMOllB

TIbNOMOIA

T2N3MO皿B

D

D

D

D

D

D

I
」
1
」
L

■L

L

L

ED

47MTINIMOIALD

74MTINIMOllALD

CCRT(CDDP+VP16)

CCRT(CDDP+VP16)

CCRT(CDDP+VP16)

CCRT(CDDP+VPI6)

CCRT(CDDP+VPI6)

CCRT(CDDP+VP16)

Chemo(CBDCA+VP-16)

→RT

Ope

→Chemo(CDDP+CPT11)

SRT

→Chemo(CBDCA+VP-16)

nearCR

CR

nearCR

CR

CR

CR

CR

CR

CR

◎
》

3

8

8

Q
り

n∠

ハ∠

3

4

唇0

ハO

FO

11

5。8

4.1

表2(PCI群 転帰)

PCIか らの期間(月)

年齢/性 別TNM 転帰 観察期間

69M

66M

58M

58M

66F

70M

72M

47M

74M

T2aNlMO

T3N2MO

TINlMO

T2N3MO

T2bNIMO

TIbNOMO

T2N3MO

TINlMO

TINlMO

原病死
無病生存
無病生存
無病生存
有病生存
有病生存
無病生存

原病死
原病死

9

8

58

40

16

12

62

25

39

脳転移 遠隔転移局所再 発

出現 出現

3.13.1

5

9

ヰ

01

15.5

9.2

16.2

4.5

齢
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表3

症 例 数

性 別(男/女)

年 齢median(range)

StageI:∬=皿

CCRT併 用 化学 療 法

CDDP+VP16

CBDCA+VP16

CDDP+CPTIl

CCRT照 射 線t

60Gy/30fr

45Gy/30fr/15TD

o廿ler

初 期 治 療 開 始 か らの

観 察 期 間

脳 転 移 出現 例

8/1

66(47～74)

1:5:3

nonPC1

(CR&nearCR)

12

10/5

68.5(53～84)

2:3:7

0

01

39(6～103)

4

OverallSurvivai
1

0.9

0.8

0.7

累0 .6

積

生0.5

存

率o・4

0.3

0.2

0.1

0

0

5年95%C.1.

PCI52.S%125～92.5%

non-PCI43,2%10.7.》75.7%

LogranktestP=O.91

204060

初 期 治 療開 始か らの観 察 期間(月)

一PCt

-一 ●non-PCI

(CR～nearCR)

÷ 打 ち切り

80

図1
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』
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0
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0

0

0

0

0

0

0

PCl

non。PCI

脳転移出現率
5年95%CJ.

49.2%14.6～83.8%

22。1%0～5096

Logranktestp=0.19

0 204060

初期 治療 開始 からの観 察期間(月)

80

_P⊂1

●一・non-PCl

(⊂R～nearCR)

+打 ち 切 り

図2
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