
〈参　 考　 例〉
論文の内容の要旨　　　　　　論文提出者：○ ○ ○ ○
論文題目：　Squamous Cell Carcinoma of the Floor of Mouth：
　　　　　　Results of Au-198 Grain Therapy　　　
＜結言＞　　　　　　　　　　　　　　　　　
  口底扁平上皮癌では下顎骨の放射線骨壊死の危険を避けるため手術が第一選択として勧められてきた。しかし、手術によっては下顎骨の切除が必要となることが多く、治癒しても機能や形態の欠落を起こすことが多い。東京医科歯科大学放射線科では早期の口底癌の同法を中心に合併症を少なく根治するために積極的に放射性粒子を使用してきた。今回、口底癌の同法を中心とする治療成績を初めてまとめ、その結果を検討した。同線源を利用した口底癌の多数例の計画的根治治療とその結果の報告はこれまでに無く、今回の報告は同線源の治療への新しい道を拓くものと考えられる。なお、使用線源としては1975年まではラドン（Rn-222）粒子が、それ以降はAu-198グレイン（放射性金粒子）が使用されている。
　放射性金粒子刺入による治療の有効性を明らかにするために、この25年間に主に放射性金粒子で治療されたロ底扁平上皮癌患者において、その予後因子、治療結果、および障害につき検討した。
＜対象と方法＞　　　　　　　　　　
　患者母集団：昭和40年1月から平成元年12月までの25年間に初期治療として放射線治療を受けたロ底扁平上皮癌患者は141例。この内、小線源治療単独あるいは外照射併用で治療された患者は101例であり、これら患者がこの研究の対象である。
　最短観察期間は3年で、消息不明例となった症例はない。全例生検により口底扁平上皮癌と診断され、初診時に遠隔転移は認められなかった。男性86例、女性15例（男女比5.7：1）で、年齢は29から81歳(平均60.0歳)。1987年のUICC分類ではStageⅠ(T1NO)は21例 (21%)、StageⅡ55例(54%)、StageⅢ－Ⅳ25例(25%)であった。
　原発腫瘍の治療：小線源治療において使用された線源は、ラドン粒子が20例、放射性金粒子が63例、ラジウム針が11例、コバルト針が５例で、あと２例にはイリジウムヘアピンが用いられた。ラドン粒子の供給の絶たれた1975年以後は、患者の86％（63/73）が放射性金投子により治療された。　　　　　　　
　放射性金粒子は直径0.8mmで長さ2.5mmの円柱形の粒子で、2.7日という短い半減期
の永久刺入線源であるため抜去の必要はない。金粒子の放射能は最初１個当たり185 MBq±10%で、通常一平面刺入が行われたが、外照射をした後でも腫瘍がまだ厚かった場合には深部に数個の粒子を余分に刺入した。一平面刺入には通常10-15個の粒子を使用したが、0.5cmマージンをとって腫瘍を楕円形、円形あるいは六角形の形でカバーするように１cm 間隔で約2/3を外側に、残りを内部に配置した。外照射を施行していない場合は永久線量として80-90Gy が投与されたが、これはラジウム針刺入の場合の 70Gy/7日間 に相当する線量である。放射性金粒子刺入前に外照射が併用された場合は、刺入を一日遅らせることにより粒子の放射能を低くして使用したが、刺入線量分布の80-90%は維持した。外照射が必要であった場合は通常20-40Gy が投与され、小線源治療まで約2週間の間隔を空けた。
　頸部リンパ節の管理：リンパ節転移の無かった81例中11例には予防的顎部照射が行われたが、残りの症例は注意深く観察された。20例には初珍時にリンパ節転移が認められ、この内7例は頸部郭清の前かつ／あるいは後に外照射を受け、３例は頸部郭清のみ施行された。残り10例の患者は外照射のみで頸部を治療された。
　統計：生存率はカプラン・マイヤー法により計算し、生存率曲線の比較には一般化したウィルコクスン検定を用いた。忠者群間の有意差の評価にはカイ二乗検定およびフィッシャーの直接法を使い、多変量解析にはコックスの比例危険モデルを用いた。
＜結果＞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　生存率：患者101例中この病気で死亡したものは25例だが、他病死あるいは二次癌死が36例と多いため全死因生存率（all cause-survival rates）は治療結果を反映していない。５年生存率と５年死因特異的生存率（cause-specific survival rates）はそれぞれStageⅠで65%、95%、StageⅡで65％、79％、Stage皿-Ⅳで40％、49％であった。
　局所制御率：局所の治療効果を評価するため、２年以内のリンパ節転移による死亡や他病死あるいは二次癌死で、局所再発を認めなかった13例はこの分析から除外した。TMN分類で、２年以上の局所制御率はStage I：88%、StageⅡ：72%、そしてStageⅢ-Ⅳ：56% であった。腫瘍の大きさで局所制御率を見るとTl：89%、T2：70%〔T2a（≦3CM）：76%．T2b（＞3cm）：56%〕、そしてT3-4：44% であり、T2bではTlと比べて局所制御率が低下する傾向が認められた（p＝0.076）。
　放射性金粒子の刺入例の局所制御率を見ると Tl：93%、T2：74%（T2a：79%、T2b：56%）で、T1NOおよびT2NOに対してはそれぞれ 93%（13/14）、76%（26/34）であった。外照射併用の有無に関しては局所制御率に有意差は認められなかった。
　腫瘍の占拠部位によって局所制御率を見ると、歯肉にまで進展している症例では52%（15/29）、歯肉進展のない症例では81%（48/59）と明らかな有意差（p<0.01）が認められた。さらにこの事はT3-4症例を除外してTl-2症例だけについて見ても、それぞれ55%、82%と有意差（p<0.05）をもって歯肉に進展していない症例が局所制御率において優っていた。
　頸部リンパ節制率： ２年以内の局所再発による死亡や他病死あるいは二次癌死で、頸部再発を認めなかった８例をこの分析から除外すると、 74NO症例の内25症例（34%）にリンパ節転移が生じた。NO症例の最終的なリンパ節制御率は 86%で、予防的頸部照射群と観察群との間に有意差は認められなかった。 初診時にリンパ節転移の認められた症例の最終的なリンパ節制御率は47%であった。
　障害：口底の病変にさらなる治療が加えられた症例および 18カ月以上観察し得なかった症例を除いた 66例について分析した。障害としては粘膜潰瘍、軟部組織壊死、下顎骨露出および放射線骨壊死が見られた。治療を要した中等度から重篤な障害の発生率は 27%であり、腫瘍の大きさ、歯肉への進展の有無、使用した線源の種類に関しては有意差は認めらなかった。
　放射性金粒子での治療では、軽度なものも含めて、障害の発生率は 0-25Gyの外照射を併用した症例で26%、26-50Gyの外照射をした症例では64%と有意差（p<0.05）が認められたが、手術を要した重篤な障害は7%と少なかった。
　多変量解析： 年齢、病期、歯肉進展の有無、および治療法（小線源単独と外照射併用）につき死因特異的生存率において解析したが、TNM分類による病期のみが予後因子と判定された。
＜考案＞
　UICC Manual of Clinical Oncologyによれば、口底癌の治療としては下顎骨の放射線骨壊死の危険を避けるために手術が最も良く、腫瘍が大きい場合は手術に外照射を併用することを勧めている。確かにこれまでの報告を見ると、進行症例に対する放射線と手術の併用による局所制御率は素晴らしい。しかしながら手術では、早期病変に対してはセーフ・マージンをとって局所切除をするため、あるいは進行した病変に対しては下顎骨の部分切除が必要になるため、患者は時として機能的、美容的および精神的な問題を抱え込むことになる。これとは対照的に、口底扁平上皮癌の小線源治療に関する論文では、特に早期の扁平上皮癌における優れた治療成績を報告している。
　アメリカ合衆囲では、放射性金粒子の刺入は障害を増加させる原因となる短い半減期や急速に減衰する性質のために、かなり前に行われなくなった。これは、これら急速減衰線源の線量の評価が悪かったせいか、刺入手技が恋かったためと思われる。至適治療法の把握が行われる前に臨床試験が終了したためだろう。しかしながら舌癌症例における経験から、ロ底癌においても放射性金粒子による80-90Gyという線量をきちんと設定して治療すると障害の原因にはならなかった。他の線源として欧米ではイリジウム（Ir-192）ワイアやヨード（I-125）粒子が使われているが、日本では法律の規制のためにそれらが十分に使えなかったり全く使用できない状況にあるので、ラジウム針やイリジウムヘアピンに加えて放射性金粒子の刺入が主要な治療法となっている。また、放射性金粒子の刺入は非侵襲的であり高齢な患者や全身的な合併症で手術不能な患者にも容易に適用できる。
　放射性金粒子刺入による治療は外照射の併用、非併用に関わらず、その治療効果は特にT1NOおよびT2NO症例において優れている。また扁平上皮癌の歯肉進展は小線源治療の相対的禁忌であるという報告があるが、我々のデータはこれを支持するものである。放射性金粒子刺入により発生した障害では、手術を要したものは3例と少なかった。５年死因特異的生存率はこれまでの報告と比較しても同等ないし優るものであった。
＜結論＞
　我々の得た所見から、歯肉進展例を除いたロ底扁平上皮浣T1NOおよびT2aNO症例にとって最適な治療は、小線源治療単独あるいは必要ならばその前に外照射を併用した放射線治療と思われる。放射性金粒子の刺入による治療は、その優れた局所制御率や重篤な障害発生率の低かったことから、ロ底扁平上皮癌に対して有効である。
PAGE  
1

