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はじめに

上咽頭痛は、その放射線感受性が比較的良好
であることに加え、その解剖学的特殊性より外

科的切除が困難であり、従来より放射線治療が

治療の主体となってきた。しかし、発見時すで

に進行例であることが多く、また一次治療後の

再発が少なくないことも相まって、その治療成

績は満足できるものではないのが現状である。

今回我々は、琉球大学医学部付属病院放射線

科において放射線治療を施行された上咽頭癌症

例について、 retrospectiveに解析を行い、更に

は、治療成績の向上を目指し従来より施行して

きた1海人化学療法の有用性についても若干の

検討を加えたので報告する。

I　対象と方法

1985年1・月から1991年5月までに琉球大学医

学部付属病院において放射線治療を施行された

上咽頭腫場中、悪性リンパ腫、肉腫を除いた上

皮性腺癌新鮮例17例を対象とした。男性13例、

女性4例であり、年齢分布は33-71才、平均

58.5才であった。病期分類は1987年UICCの

TNM分類にもとづき再分類を行った(Table l)0

病理組織分類は、中分化型偏平上皮痛3例、低
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分化型偏平上皮痛8例、未分化痛4例、亜分類

不明偏平上皮痛2例であった。

放射線治療は、すべて外部照射にて施行され
1)〉　　　　　l

た。 Lederman , Fletcherの照射野設定に則り、

照射野を上下2つに分割し施行された。上部照

射野は上咽頭を中心に頭蓋底、眼碗後方、上頚

部・副神経リンパ節を含む範囲に設定され、左

右対向二門にて45-50.4Gy照射後、上咽頭に照

射野を絞り(5×5cm)、計61.3-76.4Gyが投与さ

れた(以下すべて1回1.8-2Gy,過5回法)。局所へ

のboost法として回転照射法が用いられた症例

が4例あった.下部照射野は下頚部から鎖骨上

碗に対し設定され、前方一門または前後二門に

てリンパ節転移の有無にかかわらず45-50.4Gy

が投与された。頚部リンパ節を含んだ場合は

6MV、原発巣のみの照射は10MVのX線が用い

られたo頚部リンパ節転移を認めた場合は9ま

たは12MeVの電子線にてその部位のみに対しⅩ

線を加えて計58.8・81Gyまで投与された。照射

後にも明らかなリンパ節の残存を認めた場合以

外は、頚部リンパ節の外科的切除は施行されな

iSBxm

心疾患、腎機能低下等を有し抗癌剤投与が不

適当と考えられた5症例を除いた、 12例に対し

導入化学療法(induction chemotherapy)が施行さ

れた　CDDP:70-90mg/trf/dayl,5FU:700-1000
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Table 1. Distribution of Patients According to T and N stages

TI T2　　　　　　　　T3

C

M

 

C

O

N

一

N

 

N

一

一

N

1

0

1

0

Total

41)　　　　　　31

0　　　　　　　　　0

3(2)

0　　　　　　　　　1

41)　　　　　　73

irradiation alone

Table 2. Sites of Recurrence in Complete Responders.

Sites No.

Primary

Primary+ M etastases

Primary+Nodes+Metastases

M etastases

2

3

1

1

mg/m/day, 24hr continuous infusion,day 2-6が

10例に施行され、他の2例に対してはCDDP十

bleomycin. CDDP+pepleomycinの組み合わせで

それぞれ施行された。導入化学療法は3過を1

コースとし、計1-3コース施行され、原則とし

て最終コース終了後2過以内に放射線治療が開

始された。

化学療法ならびに放射線治療の効果判定は

CT所見、後鼻鏡による肉眼的所見、さらに病

理組織学的所見を結合してなされた。化学療法

の効果判定は放射線治療開始直前に行われた。

生存率の計算はKaplan-Meier法によった。

n u一　　難

1.治療の一次効果
一次治療終了後原発巣ならびにリンパ節転移

巣において仝17例中15例にCRが得られ、 2例

はPRであった。 PRであった2例はともにStage

W(T4N2c,T4NO)であった。それぞれ70Gy,76

Gyが投与されており、病理組織は未分化癌、

中分化型偏平上皮痛で、後者には3コースの導

入化学療法が施行されていた。

2.再発
一次治療終了時cRを得た15例中7例(46.7%)

に再発を認めた。再発部位の内訳をTable 2.に

示す。遠隔転移を生じた5例中4例は局所再発

を伴い、頚部リンパ節再発の1例は遠隔転移を

伴っていた。 T因子と原発巣再発の関係をみる

と、 TLT3はそれぞれ2例ずつ原発巣再発を認

め、 T因子とは関係なく再発が認められた

(Table3.)。また原発巣に対する線量と局所再

発の関係をみると、 60Gy以上の線量域におい

て、線量を増加させる程局所再発は減少する傾

向が認められ、特に71Gy以上照射例において

は局所再発は認められなかった(Table4.)。 T因

子と遠隔転移の出現との相関は明らかでなかっ

たが(Table 3.)、 N因子の進展とともに遠隔転移

の出現率が増す傾向が認められた(Table 5.)

局所再発、遠隔転移ともに、その出現率と病理

組織型との間に明らかな関連は認められなかっ

た(Tab】e 6.)。放射線治療単独群と導入化学療

法併用群とを比較すると、局所再発、遠隔転移

ともに導入化学療法併用群に多く発生する傾向

が認められた(Table 7.)0

再発に対する治療は、化学療法、局所部分切

除術、頚部リンパ節郭清術が施行され、放射線

治療が行われたのは術中照射がなされた1例の

みであった。
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Table 3. Incidence of Recurrence According to T Status
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T Stage Primary Distant

M etastases

TI

T2

T3

T4

2/2(1 00%)

2/4 50.0%

2/7(28.6%

0/2°

1/2 50.0%

1 /4(25.0%)

3/7 42.9%)

0/2●

Too early to determine results following mitial treatments.

Table 4. Local Recurrence According to Tota一 Dose to Primary Site

Total Dose(Gy)　　　　　　　　　　　　　　　Recurrence

3/5(60.0%)

3/8(37.5%)

0/4

Table 5. Incidence of Distant Metastases According to N Status

N Stage Distant Metastases

2/9 22.2%

2/5(40.0%)

1/1(100%)

Table 6. Incidence of Recurrence According to Histological Classification.

Histology Local Recurrence Distant Metastases

Keratmizing squamous

cell carcinoma

Nonkeratmizing

squamous eell carcinOma

U ndifferentiated

carcinoma

1/3 33.3%

2/5 40.0%)

2/4 50.0%

1/3　33.3%

2/5(40.0%)

1 /4(25.5%)

Table 7. Recurrence According to Treatment

Treatment Primary M etastases

RT+CT　　　　　　　　　　　/1 1(45.5%)　　　　　　　　　/1 1(36.4%)

RT alone　　　　　　　　　　　/4(25.5%)　　　　　　　　　/4(25.0%)

RT:Radiation, CT:Chemotherapy
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fi　　ォ

Fig.1 Survival for 17 patients with carcinoma

of the nasopharynx.

3.生存率
全症例17例の累積5年生存率は57.1 、非再

発5年生存率は46.1%であった(Fig.1)。

Stage別で累積5年生存率は、 I + □:75.0%,

【【[:66.7%, W:44.4%であり、非再発5年生存率

は、 I +ll:75.0%, 111:66.7%, IV:33.3%であった。

T因子、 N因子別での非再発5年生存率をみる

と、 Tl+T2:40.0%、 T3+T4:48.7%,NO:52.5

%,N+:40.0%であり、進展度により明らかな差

を認めなかった。

年齢、性別、病理組織型別には、生存率の差

は明らかでなかった。

放射線治療単独群と導入化学療法併用群との

生存率を比較すると、非再発5年生存率はそれ

ぞれ66.7%,34.9%であり放射線治療単独群の生

存率が高い傾向を示した。

更に、導入化学療法にてCRを得た群とpRで

あった群の生存率を比較した。 pR群の観察期

間が十分でないため、非再発2年生存率にて比

較をおこなった。 CI～群とpR群では各

75.( ,22.9%でありCR群が明らかに優れてい

た。 CR群は5年生存率も75.0%であった。

1.局所制御について

上咽頭痛は他の頭頚部痛に比して遠隔転移を

高率に生じ、それにより死亡する症例が多いと

されている。しかし他の頭頚部癌と同様に、局

所制御不能例の予後は今回の我々の検討におい

ても不良であり、やはり原発巣の局所制御が第

一の課題であることに変わりはない。

上咽豆削酎ま放射線に比較的高感受性であると

されている。しかし、放射線治療後も腫痛の残

存することは少なくなく、また腫癌消失後の局

所再発も、 29-54%と商卒にみられる川とされ

ている。耗々の検討においても一次効果pRの

症例が17例中2例あり、また局所再発も15例中

6例(40%)に認められた。局所制御を高める試

みとして、まず局所投与線量の検討、次に照射

野の検討、更に化学治療の併用等が挙げられよ

う。

局所線巌と局所制御率との相関についての報

告は数多くみられるが、線量依存を認めるとい

う報告-1-6,ll)、11と認めないという報告】川があり、

意見は定まっていない。今回の我々の検討症例

においては、 70Gyまでは局所再発を認めたも

のの、 71Gy以上では再発は認めず、 60Gy以上

の線量域において線量依存を認めた。しかし腫

癖の局所進展度、病理学的分化度等を無視した

一律的な分析は危険であり、至適線量を考える

ためにはさらに因子を細分化した検討が必要で

あることはいうまでもない。

T因子と局所線量の関係については、一般的

にTl、 T2に対しては65Gy、 T3、 T4に対して

は70Gyが標準とされている…丁・1…。しかし

今回の我々の症例群において、 61.4Gyにて6年

の局所制御を得ているT3症例がある一方、

'0.4Gy投与後2年3カ月で局所再発をきたした

Tl症例も存在し、症例数は限られているもの

のT1-T3の間ではばらつきが多く認められた。

我々と同根にT因子と局所再発とのあいだに明

らかな相関を認めていない報告もみられる'r'

。以上よりT因子のみで一律に照射線量を決

走することの危険性16'が示唆されよう。また、

Vikramらは、 3週以上の休止期間をおいた群は
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そうでない群に比して有意に生存率が不良で

あったと報告しており5'、他の頭頚部痛と同様

に時間的因子も考慮すべきであろう。腫癌の組

織学的分化度との関連を考慮すると、未分化癌

に比し分化型偏平上皮痛の局所再発が多いとの

報告1-LTl]"もあるが、我々の限られた症例群の

解析からは明らかでなかった。

一方、放射線に対し高感受性である上咽頭痛

においても、特にT4においては一次治療終了

時にCRを得ることができない場合が少なくな

い。我々も70Gy,76Gyの投与にかかわらずPR

であったT4症例を2例経験した　Yanら川厄、

70Gy終了時に病理組織学的に腫癌細胞残存が

認められたものを局所再発危険群であるとし、

こhらに対し更に90Gyまで追加照射を施行す

ることにより局所制御率が向上したと述べてい

るO　このような、投与総線量増加の試みは一次

効果の改善、ひいては局所制御の向上のための

ひとつの手段かもしれない。しかしYanらは後

障害としての放射性脳脊髄炎も有意に増加した

としており、ただいたずらに高線量のみを追求

することは危険であろう。しかし、他の頭頚部

領域と異なりいわゆるsalvageoperationが困難

な部位であり、回転照射法、密封小線源による

臆内照射ft　　、更にはTwice-Daily

Radiati。n　等多分割照射法等の試みにより、治

療可能比の向上を考慮しつつ十分な局所線量投

与の試みを続けていくべきであろう。

投与総線量のみならず、 cT、 MRI等による

正碓な病巣範囲の把握、それにもとずくきめの

細かい照射野の設定、更に標的容積内の線量分

布の検討…1 311-.''は重要であろう。 Yamashita

ら21厄、 cTを治療前に施行し腫場の進展範閲

を的確に把超したうえで照射野を設定すること

により、治療成績が向上したとしている。また、

Marksら川は、照射野設定を含めた治療の正確

性が治療成績を左右する重要な因子であると述

べている。我々の症例においても照射野外(上

界甲介)の再発が1例にみられ、この点の重要性

を示唆させた。後障害の点からみても今後十分

な検討が必要であろう。

局所制御率の向上をひとつの目的として、従

来より化学療法の併用が試みられてきており、

文　ほか 311

当科でも同様の目的において導入化学療法が施

行されてきた。これについては、項を改めて述

べる。

2.遠隔転移について
いかに局所を制御しえても、高率に出現する

遠隔転移の予防ならびに治療ができねば、上咽

頭癌の治療成績の向上は望めない。今回の我々

の解析においては観察期間が5カ月-6年と短い

ものの、 17例中5例(29.4%)に遠隔転移を認め

た。諸家の報告においても26-43%とほぼ同様

-・-f..' -　　　　　1 '-'.L「i I-ヂ'!′llト1'¥"

lLJ J~一二--I;捕,|!.. |V',V'|.'l(!^∴"JJfr i蝣:"..

Hi..'-I.Jfi)といわれているが、今回の我々の検討に

おいてもN因子が進むにつれて遠隔転移発生率

が増す傾向が認められた。 T因子については従

来の報吾川'】蝣-'. U>.2-I)と同様に遠剛云移の発生と

は相関が薄い傾向が認められた。

遠隔転移の好発部位は、骨、肝、肺である9、

とされているが、今回の我々の検討にお

いてはこれらに加えて、皮膚への広範な転移を

認めたものが2例あった。ともに導入化学療法

施行例であり興味深い。また後に詳述するが、

遠隔転移例5例中4例が導入化学療法併用例で

あったことは看過できない。

3.導入化学療法の有用性について

上咽頭痛を含めた頭頚部腫場に対し、当科を

含めて従来より多くの施設において、局所制御

率の向上と、遠隔転移の予防を目的として、導

入化学療法が施行されてきている。上咽頭癌に

おいては、化学療法に対する高い一次効果が報

告され~∴導入化学療法併用による治療成績の

向上が期待されてきた。

しかし、一部の報告28,29]を除いてその当初の

目的が達成されているとはいえないのが現状で

ある。即ち、局所制御の向上にはつながらず、

遠隔転移の発生も減少せず、ひいては生存率の

向上にも寄与していないとの報告が多い"tlr札3】'O

今回の我々の検討においても同様の傾向が認め

られ、導入化学療法の併用にて遠隔転移を含め

た再発は減じず、生存率の向上も認めなかった。

その原因について、 F。untzilasら32'は抗癌剤

と放射線が同じ細胞集団に対し選択的に抗腫療

効果を持ち、双方に抵抗性の細胞の再増殖を許
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しているのではないかとしている。また清水ら

】4'は、抗癌剤投与による楕主の免疫能の低下の

可能性を指摘している。

しかし、これらの悲観的結果より導入化学療

法の有用性を否定するまえに、視点を変えた検

討が必要であろう。有効な抗癌剤の種類、投与

量、投与法の再検討もさることながら、症例の

選択も重要であると考えられる。導入化学療法

にてCRを得た群の生存率はPRの群に比して有

意に良好であったとの報告がみられ3-¥33)、今回

の我々の検討においても同様であった。このこ

とより、導入化学療法を全例に等しく施行する

のではなく、限定して施行する試みが考えられ

ようO　具体的には、まず1コースの導入化学療

法を施行しその反応を評価し、反応良好であっ

た場合のみ2コース以降を施行し、反応が思わ

しくないものは直ちに放射線治療に移行すると

いう方法が考えられる。しかしこの方法におい

て化学療法の効果の評価を客観的に下すことが

現実的には難しく、また腫癌細胞の不均一性の

問題の解決にはならず、さらには無用な抗痛剤

耐性の誘導の問題もあり、究極的にはinvitro

での感受怪試験等の開発が待たれるといえる。

また、化学療法の効果が高いこれらの群はもと

もと放射線治療単独でも制御可能である可能性

もあり、化学療法の追加が治療効果に寄与して

いない可能性は否定できない。今回の我々の検

討において、放射線治療単独群と化学療法cR

群との間に、明らかな生存率の差は認められな

かったことは、この点を示唆させる。

以上のように様々な問題点をのこすものの、

現段階において可能な範囲での症例の個別化を

図ることにより、導入化学療法の有用性を引き

出せる可能性が残されているといえよう。また

上咽頭痛に対する導入化学療法についての

prospective randomized studyは依然十分とはい

えず、今後多施設間の共同研究により導入化学

療法の有用性の有無を立証していく必要があろ

う。
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Abstract

FromJanuary 1985 to May 1991, 17 patients with carcinoma of the nasopharynx weretreated

with irradiation with or without induction chemotherapy. The UICC stagingsystem (1987) was ap-

plied: 5 patientswere1+D,3 werestage HJ and 9 werestage IV. Inductionchemotherapywas

given to 12 patients who did not have any medical problems. Recurrence rate forthe patients who

achieved complete response at the initial treatment was 46.7% (7/15). T stage did not influence the

incidence of local recurrence and distant metastases. We recognized the tendency for N stage to in-

fluence the incidence of distant metastases. No local recurrence was observed in patients who re-

cieved over 71Gy. The 5-year recurrence free survial for all 17 patients were 46.1%, 75.0% for

stage I + H, 66.7% for stage‡[ and 33.3% for stage IV. The recurrence at the primary site and dis-

tant sites was more frequent in the combined-treatment group (45.5% and 36.4%),compared with the

irradiation-alone group (25.5% and 25.0%). The 5-year recurrence free survival rate for combined-

treatment group and irradiation-alone group were 34.9% and 66.7%,respectively. These results sug-

gest that induction chemotherapy is not beneficial in the treatment of carcinoma of the nasopharynx.

However,prospective randomized trial is required to clearly evaluate the role of induction chemother-

apy in the management ofcarcinoma of the nasopharynx.


