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学位論文の内容要旨

Particle radiotherapy using protons or carbon ions for 
unresectable locally advanced head and neck cancers 

with skull base invasion 

頭蓋底浸潤した切除不能局所進行頭頚部癌に対する陽子線または炭素線を

用いた粒子線治療

神戸大学大学院医学系研究科室盟主重重

耳鼻咽喉科頭頭部外科学

(指導教員:丹生健一教授)

森本浩一

目的:

粒子線治療による頭蓋底に浸潤した切除不能な局所進行頭頭部癌患者の腫蕩学的な成績を

調べる.

序論:

手術手技や化学療法や放射線治療が進歩してきでいる現在でも局所進行頭頚部癌の治療は

眼球や脊髄、頚動脈等の重要臓器が近接しているため困難さがつきまとっており、どの治療

法を用いても重篤な合併症の危険性があり、治療成績も芳しいものではない.

陽子線や重粒子線といった粒子線治療は BraggPeak効果を利用して周囲の正常組織に傷

害を与えることなく、深部の麗療に高い麗蕩効果をもたらすことができる。炭素線をはじめ

とする重粒子線を用いた治療は従来の光子線や陽子線治療に抵抗する悪性腫蕩に対しでも高

い生物学的効果が期待されている.

2001年4月に開設された兵庫県立粒子線医療センター (HIBMC)は陽子線と炭素線治療

の両者を使用して治療できる世界初の施設であり、一般診療としては2003年4月に陽子線、

2005年 3月に炭素線を用いた治療が認可された.今回は頭蓋底に浸潤した切除不能な局所進

行頭頭部癌患者に対して陽子線または炭素線を用いた粒子線治療の麗蕩学的結果と合併症に

関しての研究である。

方法:

2003年から 2009年の閑にHIBMCにおいて頭頚部癌に対する治療を行ったのは441例で陽

子線治療例が262例、炭素線治療例が 179例であった.そのうち根治的治療として陽子線治

療または炭素線治療を受けた頭蓋底に浸潤した切除不能な局所進行頭頚部癌症例 57例を対

象とした.遠隔転移や所属リンパ節転移がないことを全症例で確認している.腫蕩の進展範

囲にはMRIや CTを用いて評価した.切除不能例とは脳実質、海綿静脈洞、頚動脈に直接病

変が浸潤している症例と定義した。医療記録と画像を用いて遡及的に検討した。 47例が陽子

線治療を受け、 10例が炭素線治療を受けた。

病理組織型は腺様嚢胞癌(ACC)が 25例、扇平上皮癌(SCC)が 14例、嘆神経芽細胞麗(ONB)

が6例、線癌(Ad)が4例、悪性黒色腫(Ml¥のが 4例、未分化癌(UDC)が 3例、骨肉腫が 1例

であった。原発部位は副鼻腔が 39例、鼻腔が 6例、上咽頭が 6例、 IIJ咽頭間隙が2例、耳

下線が2例、聴器が2OlJであった。男性 29例、女性28例で、年齢分布は 24から 81歳で平

均は 55歳であった.

陽子線治療では多くが 65.0GyEで治療されており、他に 70.0GyE、70.2GyEの症例もあ

った。炭素線治療では多くが 57.6GyEで、 60.8GyE，70.2GyEの症例もあった。

全生存例で 12ヶ月以上の経過観察ができており、生存率や局所無再発率はKaplan.Meier

法を用いて算出した.粒子線治療の効果判定はRECIST侭esponseEvaluation Criteria in 

Solid Tumor)を用いて評価した.治療に伴う障害は CTCAE仰ationalCancer Institute 

Com血。nTerminology Criteria for Adverse Event) v4.0を用いて評価した



結果:

経過観察の中央値は 32ヶ月であった。 3年生存率、 3年局所無再発率はそれぞれ 60%、

55%であった.病理組織裂別では3年生存率はACC、SCC、ONB、Ad、MMでそれぞれ83%、

44%、75%、0%、38%であった。同様に3年局所無再発率はACC、SCC、ONB、Ad、MM

でそれぞれ63%、31%、83%、50%、0%であった.

原発部位別では3年生存率は上咽頭で 100%、上顎洞で 57%、筋骨洞で 38%、蝶形洞で

63%、前頭洞で 50%、鼻腔で 100%、外耳および中耳で 0%、副咽頭間隙で 100%、耳下腺で

50%であったo 3年局所無再発率は上咽頭、上顎洞、筋骨洞、蝶形洞、前頭洞、鼻腔、外耳

および中耳、j;lJ咽頭間隙、耳下腺においてそれぞれ、 83%、53%、42%、63%、50%(2年)、

83%、0%、50%、0%であった.

遠隔転移はACC25OiJ中 13例で観察され、 SCC14例中 2例、 ONB6例中 1例、 Ad4OiJ中

2例、 MM4例中 3例、未分化癌 3例中 2伊lで見られた。

進展範囲別では前頭蓋底浸潤が 23例、中頭蓋底浸潤が 11例、海綿静脈洞浸潤が 12例、

海綿静脈洞および中頭蓋底浸潤が 11例であったo 3年生存率は前頭蓋底浸潤例、中頭蓋底浸

潤例、海綿静脈洞浸潤例、海綿静脈洞および中頭蓋底浸潤例でそれぞれ45%、64%、83%、

58%であった.同様に3年局所無再発率はそれぞれ 52%、50%、62%、61%であった。

治療効果判定別による 3年生存率は CR群で 50%、PR群で 70%、SD群で 55%であり、

各群聞で有意差は認めなかった。 3年局所無再発率は CR群 (33%)とPR群(49%)において

有意差は認められず、 SD群は 61%であった。急性期障害としては粘膜炎および皮膚炎が見

られた.晩期障害として最も多かったのは視覚障害であり、Grade2が 7例、Grade3が5例、

Grade4が2例であった。

考察、結論:

これまでの研究では頭蓋底の悪性腫療に対する頭蓋底手術による切除の成績は 4.7%の死

亡率、 36.3%の術後合併症率、 56%の5年生存率とされている。また頚動脈や海綿静脈洞、

脳実質に浸潤した悪性病変は技術的には切除可能であっても成績が不良で術後合併症、死亡

率が高い.一方従来の放射線治療や化学療法も治療成績は不良であることが報告されている.

観察期間は短いものの嘆神経芽細胞腫や腺様嚢胞癌で良好な治療成績が得られている。扇平

上皮癌、悪性黒色腫、腺癌では局所無再発率はまだ満足できるものではなく、化学療法との

併用が必要である可能性がある。systemicreviewとmeta-analysisから炭素線治療が従来の

放射線治療に比べて有意に5年生存率を改善するとの報告もある.今回の研究では陽子線治

療が多数であるが、今後炭素線治療を積極的に使用していく予定であり、現在はまだ症例の

数は少ないものの良好な成績が期待されている.急性期および晩期障害もともに視力障害以

外は許容できる範囲である。頭蓋底に浸潤した切除不能な局所進行頭頚部癒患者に対する陽

子線および炭素線治療は良好な局所制御が得られた.今後は陽子線と炭素線でのランダム化

した臨床試験を計画し、また化学療法や分子標的薬を併用することによって頭類部癌に対す

る粒子線治療の最適な戦略を考えていく必要がある。
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序愉・

手術手技や化学療法や放射線治療が進歩してきている現在でも局所進行頭頚部癌の治療は眼球や脊髄、頚

動脈等の重要臓器が近接しているため困難さがつきまとっており、どの治療法を用いても重篤な合併症の危

険性があり、治療成績も芳しいものではなb、。

腸子線や重粧子線といった粒子謙治療は BraggPeak効果を利用して周囲の正常組織に傷害を与えること

なく、深部の腫蕩に高い腫蕩効果をもたらすことができる.炭素線をはじめとする重稔子線を用いた治療は

従来の光子線や陽子線治療に抵抗する悪性腫痕に対しでも高い生物学的効果が期待されている。

2001年4月に開設された兵庫県立粒子線医療センター (HIBMC)は陽子線と炭素線治療の両者を使用し

て治療できる世界初の施設であり、一般診療としては2003年4月に陽子線、 2005年3月に炭素線を用いた

治療が認可された.今回は頭叢底に浸潤した切除不健な局所進行頭頚部癌患者に対して陽子線または炭素線

を用いた粧子線治療の腫湯学的結果と合併症に関しての研究である。

方法:

2008年から 2009年の聞にHIBMCにおいて根治的治療として揚子線治療または炭素線治療を受けた頭釜底

に浸潤した切除不飽な局所進行頭領書官癌症例 57例を対象とした。遠隔転移や所属Pンパ節転移がないことを

全症例で磁認している。腫溺の進展範囲にはMR宜やσTを用いて評価した。切除不龍例とは脳実質、海綿静

脈洞、頚動脈に直接病変が浸潤している症例k定義した.医療記録と函像を用いて遡及的に検討した.47例

が陽子線治療を受け、 10倒が炭素線治療を受けた.

病患組織型は腺様嚢胞癌(A∞)が25例、馬平上皮癌侭CC)が 14例、嘆神経芽細胞嵐(ONB)が6例、腺癌

(Ad)が 4例、悪性黒色腫⑪00が4倒、未分化癌(UDC)がs例、骨肉腫が l例であった.原発部位は副算躍

が39例、鼻腔が6例、上咽頭が6例、静j咽疎開隙が2例、耳下腺が2例、聴器が2例であった。男性29例、

女性28例で、年齢分布は24から 81歳で平均は 55歳であった。金生存例で 12ヶ月以上の経過観察ができ

ていた。

陽子線治療では多くが 65.OGyEで治療されており、他に 70.時四、 70.2GyEの定例もあった.炭素線治

療では多くが57.6GyEで、 60.8GyE，70.2GyEの症例もあった。

結果:

経過観察の中央値は 32-7"月であったロ 3年生存率、 2年局所無再発率はそれぞれ 60%、 56%であった.

病理組織型jJlJでは3年生存率はACC、scc.ONB、Ad、MMでそれぞれ83%、44%、75%、。%、 38%であ

った.同様に3年局所無再発率はそれぞれ63"A.、31%、83%、50%、0%であった，

遠隔転移はACC25例中 18例で観察され、 SCC14例中2例、 ONB6例中 1例、Ad4例中 2例、 MM4例

中s例、未分化癌3例中2例で見られた。

進展範囲別では前頭蓋底浸潤が 23例、中頭釦t正浸溜が 11例、海綿静脈洞浸潤が 12例、海綿静脈痢およ

び中頭蓋底浸潤が 11例であった.3年生存率はそれぞれ45%、64%、88%、58%であり、 3年局所無再発率

はそれぞれ52%、50%、62%、61%であった。

治療効果判定別による3年生存率は CR群で 50%、PR群で 70%、SD君事で 65%であり、各群間で有意差



は18めなかった.急性期障害としては粘膜炎および皮膚炎が見られた。晩期障害として最も多かったのは視

覚障害であり、俗説.e2が7例、 GradeSが5例、 G国 de4がZ例であった。

考察:

これまでの研究では頭登底の罪性腫痕に対する頭蓋底手術による切除で4.7%の死亡率、 36.3%の術後合併

症率とされている.また頚動脈や海綿静脈調、脳実質に浸潤した悪性病変は技術的には切除可能であっても

成績が不良である.一方従来の放射線治療や化学療法も治療成績は不良であることが報告されている。観察

期聞は短いものの ONBやACCで良好な治療成績が得られている.SCC、MM、Adでは局所無再発率はま

だ満足できるものではなく、化学療法との併用が必要である可能性がある.今回の研究では陽子線治療が多

数であるが、今後炭素線治療を積極的に使用していく予定である。急性期およt雌期障害もともに視力隊害

以外は許容できる範囲である。頭蓋底に浸潤した切除不能な局所進行頭頚部癌忠者に対する陽子線および炭

素線治療は良好な局所制御が得られた。今後は陽子線と炭素線でのランダム化した臨床試験を計画し、また

化学療法や分子標的薬を併用することによって頭頭部植に対する粒子線治療の最適な電器路を考えていく必要

がある。

結論:

本研究は、局所樹T頭頭部書留の桂子線治療の有用性を報告したもので有り、今後の頭頭部癌の治療の発展

に繋がる可能性を示した価値のある論文である.よって申請者は博士(医学)の学位を得る資絡があるもの

と認める。




