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肺癌治療における放射線治療の出番

小細胞肺癌では

肺癌治療における放射線治療の出番

• 小細胞肺癌では

限局型症例に対する同時併用化学放射線療法

– 初回治療後CR例に対する予防的全脳照射

• 非小細胞肺癌では

– Ｉ期症例に対する定位照射（ピンポイント照射）Ｉ期症例に対する定位照射（ピンポイント照射）

– 局所進行症例に対する同時併用化学放射線療法

• 緩和治療として

骨転移 脳転移などの症状緩和– 骨転移，脳転移などの症状緩和



限局型小細胞肺癌に対する
標準的治療の変遷とその成績

• 1970年代 多剤併用化学療法

中間生存期間：12ヶ月程度– 中間生存期間：12ヶ月程度

– 5年生存率：5-10%程度

• 1980年代 先行化学療法→放射線治療（1日1回）

– 中間生存期間：18ヶ月程度中間生存期間 18ヶ月程度

– 5年生存率：15%程度

射• 1980年代 早期の同時併用科学放射線治療（1日2回）

– 中間生存期間：22-25ヶ月程度

– 5年生存率：15%程度



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/261.pdf



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/261.pdf



限局型小細胞肺がんの化学放射線療法では・・・

治療期間 照射開始のタイミングが重要！

化学療法開始から放射線治療開始ま 期間を

治療期間，照射開始のタイミングが重要！

• 化学療法開始から放射線治療開始までの期間を

– 30日以下に抑えることで，5年生存率改善！
De Ruysscher D et al Ann Oncol 2006;17:543-552De Ruysscher D, et al. Ann Oncol 2006;17:543-552.

• 化学療法開始から放射線治療終了までの期間を

– 30日以下に抑えることで，5年生存率20%以上が得られる！
De Ruysscher D, et al. J Clin Oncol 2006;24:1057-1063.

• 照射期間を

– 30日以下に抑えることで，5年生存率改善！
De Ruysscher D, et al. Ann Oncol 2006;17:543-552.

• 照射期間が

– 1週間延びる毎に5年生存率が1.83%低下する！
De Ruysscher D, et al. J Clin Oncol 2006;24:1057-1063.



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/261.pdf



RTOG 0538, CALGB 30610RTOG 0538, CALGB 30610
（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）
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非小細胞肺癌の放射線治療非小細胞肺癌の放射線治療

• 一昔前の放射線治療成績は惨憺たるもの昔前の放射線治療成績は惨憺たるもの

• 最近では・・・

–早期癌に対する定位照射早期癌に対する定位照射

–進行癌に対する化学放射線療法

により治療成績向上が得られるようになった



臨床病期I期非小細胞肺癌の治療成績の比較

外科切除外科切除

臨床病期 期非小細胞肺癌 治療成績 比較

放射線治療放射線治療外科切除外科切除

2004年全国集計*

放射線治療放射線治療

従来の照射

全国253施設
（IA期: 6295例）
（IB期: 2788例）（IB期  2788例）

IA期 82%

10-20%

IA期 82%

IB期 63%

*澤端章好ら. 肺癌 50: p875-888, 2010



放射線治療技術の今昔放射線治療技術 今昔
現在主流の定位照射

（ピンポイント照射）
いにしえの

2次元放射線治療 （ピンポイント照射）2次元放射線治療

腫瘍周囲の広範囲の肺組織にも
高線量域が広がっている

腫瘍と腫瘍近傍の肺組織にのみ
高線量域が限局



臨床病期I期非小細胞肺癌の治療成績の比較

定位照射定位照射

臨床病期 期非小細胞肺癌 治療成績 比較

外科切除外科切除 照照

2004年全国集計*

全国253施設
2010年全国集計

全国14施設全国253施設

（IA期: 6295例）
（IB期: 2788例）

全国14施設

手術可能症例***

（IA期: 64例）
全登録症例**

（IA期: 193例）（IB期 2788例）
（IB期: 23例）（IB期: 107例）

IA期 82% 72%74%

IB期 63% 63%58%

*澤端章好ら. 肺癌 2010;50: p875-888.
**大西 洋. 日本放射線腫瘍学会第24学術大会報文集 2011;p68.

***Onishi H, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2011;81:1352-1358.



I期非小細胞肺癌に対する
定位照射の位置づけ

 現時点では，手術不能例の第

選択根治的治療として利用一選択根治的治療として利用

されるべきであろう

 手術可能例においては標準治

療が手術であることを前提に療が手術であることを前提に

踏まえた上で，根治的治療の

選択肢の つに加えられても選択肢の一つに加えられても

よいかもしれない



切除不能非小細胞肺癌に対する
標準的治療の変遷とその成績

• 1970年代 放射線治療単独

中間生存期間：10ヶ月程度– 中間生存期間：10ヶ月程度

– 5年生存率：10%程度

• 1980年代 先行化学療法→放射線治療

– 中間生存期間：13-14ヶ月程度中間生存期間 13 14ヶ月程度

– 5年生存率：15%程度

射• 1980年代 同時併用科学放射線治療

– 中間生存期間：16-20ヶ月程度

– 5年生存率：25%程度



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/322.pdf



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/322.pdf



放射線治療と化学療法の併用様式による

中間生存期間の比較中間生存期間の比較
RTOG9410 BROCATWJLCG CALGB39801
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逐次併用 vs. 同時併用

Grade 3/4食道炎の比較Grade 3/4食道炎の比較
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局所進行非小細胞肺癌に対する
根治的放射線治療の照射野根治的放射線治療の照射野

標準的

予防リンパ節領域（肺門/縦隔/鎖骨上）を含めた前後対向２門照射で開始

脊髄の耐容線量を考慮して40～44Gyで脊髄を照射野からはずすy

その後，原発巣・転移リンパ節のみ含めた照射野に縮小し60～70Gyまで照射

化学放射線療法プラクティカルガイド（南山堂，２００９年4月1日 1版） より引用



Elective Nodal Irradiation; ENI
（予防リンパ領域照射）

転移リンパ節

食道

原発腫瘍



V20と放射線肺臓炎（Grade 2以上）の相関
＜化学放射線療法の場合＞＜化学放射線療法の場合＞
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Tsujino K, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2003;55:110‐115.



Involved Field Radiation TherapyInvolved Field Radiation Therapy
（IFRT: 見える病変だけ照射）

• CTで描出される病変だけを照射しても，照射野外のCTで描出される病変だけを照射しても，照射野外の
リンパ節再発の頻度は数%

• 転移の可能性が低いリンパ節領域への予防照射に力を
入れるよりは，局所治療の強度を上げた方が治療成績が
向上するのでは？

IFRTでは 食道炎や肺臓炎のリスクを増加させること• IFRTでは，食道炎や肺臓炎のリスクを増加させること
なく，局所制御率向上が期待できる高線量投与が可能



ENI (+) ENI (-); IFRTENI ( ) ENI ( ); IFRT

転移リンパ節

ENI: Elective Nodal Irradiation 原発腫瘍 食道



High Dose Approaches ofg pp
IFRT with Weekly CBDCA/PTX

Group Trial type
Fraction
dose MST

Total
doseGroup

RTOG 0117

Trial type

P‐II

dose

2 Gy

MST

22 M

dose

74 Gy

NCCTG 0028 P‐II

y

2 Gy 37 M

y

74 Gy

CALGB 30105 P‐II 2 Gy 24 M74 Gy

UNC P‐II 2 Gy 24 M74 Gy



このような背景から
Hiroshima Trial of Chemotherapy And Radiotherapy ProjectHiroshima Trial of Chemotherapy And Radiotherapy Project

HTCARPHTCARP カープにかけて
ネーミング

ではIFRT+Weekly CBDCA/PTXの第1相臨床試験を行いました

Matsuura K, et al. Int J Clin Oncol 2009;14:408‐415.



High Dose Approaches ofg pp
IFRT with Weekly CBDCA/PTX

Group Trial type
Fraction
dose MST

Total
doseGroup

RTOG 0117

Trial type

P‐II

dose

2 Gy

MST

22 M

dose

74 Gy

NCCTG 0028 P‐II

y

2 Gy 37 M

y

74 Gy

CALGB 30105 P‐II 2 Gy 24 M74 Gy

UNC P‐II 2 Gy 24 M74 Gy

HTHT‐‐CARPCARP PP‐‐II 2.5 2.5 GyGy 30 M30 M6565‐‐70 70 GyGy



逐次併用 vs. 同時併用

Grade 3/4食道炎の比較Grade 3/4食道炎の比較
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http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/322.pdf



RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609
（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）

2011米国放射線腫瘍学会
にて結果が報告されました

29
http://codingguide.astro.org/PressRoom/PressKit/AnnualMeeting/documents/BradleySlides.pdf

http://www.redjournal.org/webfiles/images/journals/rob/Late%20Breaking%20Abstracts.pdf



RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609
（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）

30
http://codingguide.astro.org/PressRoom/PressKit/AnnualMeeting/documents/BradleySlides.pdf

http://www.redjournal.org/webfiles/images/journals/rob/Late%20Breaking%20Abstracts.pdf



RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609RTOG 0617, NCCTG N0628, CALGB 30609
（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）（線量増加の有用性を検討する第（線量増加の有用性を検討する第33相ランダム化比較試験）相ランダム化比較試験）

6060 GyGy 7474 GyGy60 60 GyGy 74 74 GyGy

中間生存期間 21.7 mos 20.7 mos

P = 0.02

中間生存期間 21.7 mos 20.7 mos

• 本結果からは 『線量増加の意義なし』と言わざるを得ない• 本結果からは，『線量増加の意義なし』と言わざるを得ない

• しかし・・・

– 照射技術の問題点は明らかにされていない– 照射技術の問題点は明らかにされていない

– 今後，再発形式，照射技術に関する考察を待つ必要がある

31
http://codingguide.astro.org/PressRoom/PressKit/AnnualMeeting/documents/BradleySlides.pdf

http://www.redjournal.org/webfiles/images/journals/rob/Late%20Breaking%20Abstracts.pdf



ここからが本当のここからが本当の

これからの肺癌放射線治療これからの肺癌放射線治療



呼吸性移動対策呼吸性移動対策



通常のCT通常

• 息止めCT上は，これぐらいの照射野でよさそうだが・・・



4次元CT次

• 呼吸性移動で腫瘍はここまで動いている



呼吸同期照射吸同期照射

赤外線モニター

赤外線マーカー赤外線マ カ

赤外線マーカーの動きから呼吸波形を取得

画像は木村智樹先生（広島大学放射線腫瘍学講座）のご厚意による

赤外線 カ 動きから呼吸波形を取得
その呼吸波形を基に一定の呼吸相でみ照射



照射野の比較

呼吸同期あり 呼吸同期なし呼吸同期あり vs 呼吸同期なし

肺V20: 26%肺V20: 32%

画像は木村智樹先生（広島大学放射線腫瘍学講座）のご厚意による



PET/CT画像の比較

呼吸同期なし 呼吸同期あり呼吸同期なし vs 呼吸同期あり

SUVmax: 15.5SUVmax: 13.2

画像は赤木由紀夫先生（平和クリニック高精度放射線治療センター長）のご厚意による



PET/CT画像の比較

呼吸同期なし 呼吸同期あり呼吸同期なし vs 呼吸同期あり

標的体積：19cc
（ 74%）

標的体積：73cc

呼吸同期により標的体積を小さくすることが可能

（-74%）

• 呼吸同期により標的体積を小さくすることが可能

–– その結果，正常肺の照射体積も小さくなるその結果，正常肺の照射体積も小さくなる

–– 安全に高線量を投与できることにも繋がる安全に高線量を投与できることにも繋がる
画像は赤木由紀夫先生（平和クリニック高精度放射線治療センター長）のご厚意による



強度変調回転放射線治療
（Volumetric Modulated Arc Therapy; VMAT）



強度変調回転放射線治療

VMAT

画像は木村智樹先生（広島大学放射線腫瘍学講座）のご厚意による



肺機能画像の
VMAT治療計画への応用

機能肺スペアプラン通常プラン

機能肺を可能な限りスペア

Kimura T, et al. IJROBP in press

機能肺を可能な限りスペア



肺癌における緩和照射におけるVMATの応用

海馬をスペアした全脳照射+局所同時追加照射海馬をスペアした全脳照射+局所同時追加照射

1回の照射の中で線量勾配（照射• 1回の照射の中で線量勾配（照射
野内の強度変調）をつけて照射

– 全脳：3Gy全脳 3Gy

– 局所：5Gy

– 海馬：1 2Gy未満

画像は赤木由紀夫先生（平和クリニック高精度放射線治療センター長）のご厚意による

海馬：1.2Gy未満



肺癌における緩和照射におけるVMATの応用

脊髄をスペアした椎体転移への高線量照射脊髄をスペアした椎体転移への高線量照射

脊髄をスペアして
骨転移病巣へ照射

画像は赤木由紀夫先生（平和クリニック高精度放射線治療センター長）のご厚意による



放射線治療の品質管理



http://www.haigan.gr.jp/uploads/photos/322.pdf





3次元放射線治療計画

①① CTCT画像の取得画像の取得



3次元放射線治療計画

②② 取得した取得したCTCT画像のスライス毎にターゲット輪郭を入力画像のスライス毎にターゲット輪郭を入力



3次元放射線治療計画

デジタルデジタル再構成側面画像再構成側面画像デジタルデジタル再構成正面画像再構成正面画像

CTCT画像を基に作成した再構成画像に投影したターゲット輪郭画像を基に作成した再構成画像に投影したターゲット輪郭



3次元放射線治療計画

③③ 再構成画像を用いて，照射ビームの方向を決定し線量計算再構成画像を用いて，照射ビームの方向を決定し線量計算



3次元放射線治療計画

③③ 作成した線量分布図を評価作成した線量分布図を評価



放射線治療の品質管理放射線治療の品質管理





放射線治療の品質管理放射線治療の品質管理放射線治療の品質管理放射線治療の品質管理
• 単施設，少数施設での第1-2相試験では，よい成績が出ている

のに なぜ多施設での第3相試験で成績が落ちたのか?のに，なぜ多施設での第3相試験で成績が落ちたのか?

• 第3相試験といえども，個々の施設の放射線治療レベルが揃って
いなければ，その結果を鵜呑みにはできないのではないか？



VARIATIONS IN TARGET VOLUME DEFINITION FOR
POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN STAGE III NON–SMALL‐CELL LUNG CANCER:

ANALYSIS OF AN INTERNATIONAL CONTOURING STUDY 
（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）

• ヨーロッパ，アジア，オーストラリア，北アメリカから，肺癌
専門の放射線腫瘍医（エキスパ ト）を17名抽出専門の放射線腫瘍医（エキスパート）を17名抽出

T2N2肺癌術後に縦隔へ54G を照射するという模擬症例2例• pT2N2肺癌術後に縦隔へ54Gyを照射するという模擬症例2例
を，そのうち6名の放射線腫瘍医がCT画像上でターゲット輪郭
を下記のような順序で作成を下記のような順序で作成

–– 普段の臨床通りにターゲット輪郭入力普段の臨床通りにターゲット輪郭入力

–– Lung ARTLung ARTプロトコルに従ってターゲット輪郭入力プロトコルに従ってターゲット輪郭入力Lung ARTLung ARTプロトコルに従ってタ ゲット輪郭入力プロトコルに従ってタ ゲット輪郭入力

Spoelstra FO, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:1106‐1113.



VARIATIONS IN TARGET VOLUME DEFINITION FOR
POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN STAGE III NON–SMALL‐CELL LUNG CANCER:

ANALYSIS OF AN INTERNATIONAL CONTOURING STUDY 
（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）

側面画像側面画像 ターゲット体積ターゲット体積正面画像正面画像

普段の臨床通りの普段の臨床通りの
臨床標的体積の輪郭臨床標的体積の輪郭

プロトコルに従ったプロトコルに従った
臨床標的体積の輪郭臨床標的体積の輪郭

Spoelstra FO, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:1106‐1113.



VARIATIONS IN TARGET VOLUME DEFINITION FOR
POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN STAGE III NON–SMALL‐CELL LUNG CANCER:

ANALYSIS OF AN INTERNATIONAL CONTOURING STUDY 
（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）

プロトコルに従った
輪郭作成

普段通りの
輪郭作成

レンジ 差レンジ 差

計画標的体積（計画標的体積（cccc）） 297-382 (85)148-1,342(1,194)

肺肺V20V20（（%%））

最大脊髄線量（最大脊髄線量（GyGy））

20.6-29.2

47 8-50 0

(8.6)

(2 2)

12.7-54.0

45 3-49 5

(41.3)

(4 2)最大脊髄線量（最大脊髄線量（GyGy））

食道長＞食道長＞45Gy45Gy（（cmcm））

47.8 50.0

6.8-9.5

(2.2)

(2.8)

45.3 49.5

4.5-11.5

(4.2)

(7.0)

Spoelstra FO, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:1106‐1113.



VARIATIONS IN TARGET VOLUME DEFINITION FOR
POSTOPERATIVE RADIOTHERAPY IN STAGE III NON–SMALL‐CELL LUNG CANCER:

ANALYSIS OF AN INTERNATIONAL CONTOURING STUDY 
（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）（放射線腫瘍医が描出したターゲット輪郭のバリエーション）

プロトコルに従った
輪郭作成

普段通りの
輪郭作成

レンジ 差レンジ 差

計画標的体積（cc） 297-382 (85)148-1,342(1,194)
放射線肺臓炎の発症リスクを低
下させるために25%を超えな
いことが推奨されるV20が

12.7-54.0

45 3-49 5

(41.3)

(4 2)

肺V20（%）

最大脊髄線量（Gy）

20.6-29.2

47 8-50 0

(8.6)

(2 2)

いことが推奨されるV20が･･･
プロトコルに従ってエキスパー
トが治療計画しても25%を境45.3 49.5

4.5-11.5

(4.2)

(7.0)

最大脊髄線量（Gy）

食道長＞45Gy（cm）

47.8 50.0

6.8-9.5

(2.2)

(2.8)

にばらついている

Spoelstra FO, et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010;76:1106‐1113.



一般臨床に置き換えて考えると
• 放射線治療計画難易度の高い進行肺癌は，肺癌エキスパートが計画

しても大きな差がある

般臨床に置き換えて考えると

しても大きな差がある

肺癌エキスパ トでない放射線腫瘍医もいる 般–肺癌エキスパートでない放射線腫瘍医もいる一般
臨床では，治療成績や副作用に大きな差が出る！

• 施設間の治療成績にも大きな差がある

–施設間格差は，放射線腫瘍医の差でもある

–ターゲット設定，照射野設定など放射線腫瘍医の
スキルアップも品質管理には欠かせないスキルアップも品質管理には欠かせない



ご清聴ありがとうございました

広島市立広島市民病院 放射線治療科
http://www.facebook.com/radonc.hiroshima.city.hosp.jp

広島市立広島市民病院 放射線治療科


