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Docetaxel単剤同時併用放射線治療の検討
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　要旨：我々は外来でも行える非小細胞肺癌の治療として、当院第2内科

の協力を得て、Do㏄taxel単剤の週1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年粗生存率は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。grade　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、grade　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。　eligibdity

criteriaの再検討が必要である。

Key　word：皿期非小細胞肺癌、　Docetaxel、放射線肺炎

　　　　　　背景
　Docetaxelは有用な肺癌治療薬
であることが知られ1～ρ、しかも、

in　Vitroにおいても高い放射線増

感効果がある5）。海外では、
Docetaxelと放射線療法の併用に
関するphase　IAI　studyl～3）は終了

している。白金製剤と比較して治

療成績は劣らない（1年生存率
48％2））。白金製剤は腎毒性、骨髄

抑制といった点から入院治療が基
本となるが、D㏄etaxe1は腎毒性が
低く1’“4・6）、また週1回（1imiting

dose　30mglm2）の使用法で骨髄抑
制も軽減できる1・3・4）。これらに基

づき、我々は、外来でも行える皿

期非小細胞肺癌の治療として、当

院第2内科の協力を得て、
Docetaxel単剤併用（週1回、
20mg／m2）放射線療法を施行して
いる。

・Docetaxelのdoseについて
　Koukourakisらの報告2）におい
て、スケジュールどおりに治療を

行うことができた群のCR　rateは
44％であったのに比べ、治療によ

る有害事象によって治療期間の延

長をきたした群のCR　rateは23％

であった。また30mglm2に比べ、
20mg／m2の方が有害事象のgrade
は低かった。この報告2）では、奏功

率（20mg／m2、30mg／m2において、

それぞれ70％、90％）と有害事象

の結果から30mglm2を推奨してい
たが、我々は、有害事象の減少と、

加えて治療期間の延長をきたしに
くくすることを重視し、20mg／m2
を採用している’9。

　　　　　　　目的

　当院で施行したDocetaxel単剤
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。eligibility　criteria

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

　Docetaxel単剤と放射線治療を
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）、10㎜線にて、46Gy
まで前後対向2門、その後は脊髄

を外して総線量60Gy130fr～
66Gy133fr

・化学療法
　Docetaxel（20mglm2）を週1回
（day　1，8，15，22，29，36）、照射後に

点滴静注

表2
本検討対象の内訳

症例数

年齢（歳）

　中央値

　範囲

性別

　男性

　女性

組織型

　扁平上皮癌

　腺癌

　大細胞癌

　不明

stage

　皿A
　皿B

36

69

30～81

32

4

24
6

2

4

　　　　　　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　ver．2．0に基づき

評価した。生存率はKaplan－Meier

法にて算出した。grade3以上の肺
炎の有無での粗生存率の有意差の

表1
本治療のeligibility　criteria

13

23

検定にTarone・Ware　testを用いた。

また、肺炎のgradeと各因子との
相関の検定にはSpearmanの順位
相関を用いた。

・　皿期非小細胞肺癌

’　KarnofSky　PS：80％以上
・　Hb＞10　mg／dl

・　WBC＞20001μ1
・　Plt＞10万／μ1

・　Ccr＞50　mYmin

・　ICG15分値く10％

　　　　　　　結果

　治療の完遂率は92％（33／36例）。

完遂不可3例の理由のうちわけは、

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ヶ月で、
中央値は10ヶ月であった。

　局所効果を表3に示す。CRl9％
（7／36例）、PR　64％（22136例）、

であり、奏功率は83％であった。

　1年粗生存率は48％、2年粗生
存率は32％、中央値は10．5ヶ月で
あった（図1）。

再発は64％（23136例）、局所再発
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36％　（13136例）、照射野外領域リ

ンパ節再発8％（3136例）、遠隔転

移47％（17／36例）であった。stage

別での再発についてみると、局所

再発はほとんどが皿Bでみられた
（表4）。遠隔転移は肺内、脳、骨

に多くみられた（表5）。

　有害事象について、grade　3以上

の肺炎は33％、grade　3以上の食
道炎は19％にみられた。

grade　3以上のリンパ球減少は
94％にみられたが、grade　3以上の

白血球減少は3％（1例のみ）であ
った。（表6）

　死亡は24例で、死因は原病死が

14例、放射線肺炎によるものが3
例、感染症の肺炎によるものが7

例であった。ただし、感染症の肺

炎での死亡例のうち、3例はgrade

表3
局所効果（RECISTに基づき評価）

％

3以上の放射線肺炎を合併してい
た。

　放射線肺炎のgrade　3以上の群

と未満の群で粗生存率に差がある
か検討した。grade　3以上の群では、

有意に粗生存率の低下がみられた。
（図2）

　放射線肺炎のgradeと、関連が

予想される因子との相関を
Spearmanの順位相関を用いて検
討したところ、年齢、開始時照射
面積に相関が示唆された（表7）。

局所効果 症例数

CR
PR
NC
PD
不明

CR十PR

7

22
4
1

1

29

19

64
11

3
3

83

　　　　　　考察
　Docetaxel同時併用放射線療法
についての海外の報告2）との比較

を表8に示す。D㏄etaxelの用量が
低く、また対象の年齢は高めであ
るにもかかわらず、奏功率、粗生
存率はほぼ同等の成績であった。

皿期非小細胞癌に対する化学療法
併用放射線療法の過去の成績7）と

比較して遜色はなかった。

　しかし、重度の放射線肺炎の頻

表4
8tage別での再発について

皿A　　　mB 計

．8

＃．6

罐．4

局所　　　　　0
局所十遠隔　　1
遠隔　　　　　3
無し　　　　　9

6

6
7

4

6
7

10

13

計 13 23 36

0

表5
遠隔転移をきたした部位の内訳

0．511．522」533．544．5
　　　　　　騙　図1，粗生存率曲線（Kaplan・Meier法）

肺内

脳

骨

肝

副腎

9

4

4
3

2
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表6
有害事象のgrade（NCI・CTC　Ver．2．0に基づいて評価）

grade　O　　1　　2　　3　　4　　5　　不明　grade　3以上の割合（％）

肺炎　　　　1　　12　　11
食道炎　　　3　　10　　14

WBC　　　11　　9　　　11
Plt　　　　23　　7　　　1

リンパ球　0　　0　　2
Hb　　　　　ll　　l5　　6

7　　　2

6　　　0

1　　　0

1　　　0

29　　0
0　　　0

3　　　0

0　　　3

0　　　4

0　　　4
0　　　5

0　　　4

33
18

3
3

94
0

鷺．6

篇・4

表7
肺炎のgradeと各因子の相関
（Spearman’8　rank　correlation）

各因子 P＝

0

鐘
T分類
N分類
％FVC
FEV1％
開始時照射面積

変更時照射面積

TXT回数

0．0686

0．8089

0．3495

0．3999

0．2531

0．0845

　0．511．522533．544、5
　　　　　　　綱
図2，grade　3以上の肺炎の有無での粗生

存率曲線の比較（Kaplan・Meier法）

grade　3以上の肺炎を有する群では有意
に生存率の低下を認めた。

（p＝O．（）47，「Ilarone－Ware　test）

0．6990

0．3403

度が高く、実際に死亡例がでてい
ることが問題であった。

放射線肺炎が多かった理由として、

3次元の治療計画装置がない時代
には、V20（20Gy以上照射される
肺体積の、全肺体積に対する割合）

の検討ができなかったことから、

本来適応から除外するべき症例も

照射してしまっていたことが考え
られる。肺癌に対する化学療法同

時併用放射線療法において、V20
が25％以上だと重症の放射線肺炎
の割合が高いことが報告されてい
る。8）

　また、本検討で年齢と放射線肺

炎のgradeとの相関が示唆された
ことから、文献例と比べ高齢者が

多かったことも理由のひとつと考
える。

　さらに、海外の治験と比べ肺炎
の頻度にあまりに差がありすぎる
ため、人種差によるものもあるの
では、と考えている。

　死亡まで行かない症例でも、放
射線肺炎によってステロイド、酸
素吸入が必要となることもあり、

QOLの低下も問題であった。以上
のことから、今後この治療法を継
続していくためには、合併症とし
ての放射線肺炎の軽減が必要であ

る。その対策としてはeligibility

criteriaの見直しが最も有効だろ
う。本検討において、年齢、照射

野面積と放射線肺炎のgradeとの
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mと本検討との比較

Koukourakis　et．a1．

（docetaxel　30　mg／m2）

　　　　　本検討

（docetaxel　20　mglm2）

年齢（中央値、歳）

CR
PR
放射線肺炎

放射線食道炎

1年粗生存率

64

34％

46％
11％

17％

48％

69

19％

64％

33％

17％

48％

V20、年齢の条件を加えるなど、が

考えられる。海外の治験で有害事
象の軽減が報告されているアミホ
スチン6）も有効と思われるが、日

本ではまだ使用できないのが残念
である。

　　　　　　　　　　　　　　結語

　　当科で行われた、皿期非小細胞

肺癌に対する週1回のDocetaxel
単剤同時併用放射線治療を検討し

た。局所効果、生存率ともに海外
の報告2）と比べ遜色のないもので

あった。しかし、grade　3以上の放

射線肺炎の合併が多く、eligibility

criteriaの再検討が必要と考えら
れた。
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