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1

　頭頸部がん治療は，この領域が多彩な機能や整容性を重視する臓器の集合体であることから，生

存期間の延長のみならず侵襲を受けた治療後の QOL（Quality of life）にも配慮することが重要であ

ると考えられている。そのため，診断・治療だけでなく生活への配慮も加えた個別な内容が要求さ

れており，この全人的なケアを高い専門性をもった多職種協働のチーム医療の体制で行うことが勧

められている。早期の頭頸部がんであれば手術や放射線治療単独で治癒をもたらすが，局所進行が

んでは，手術，放射線治療，薬物療法を組み合わせた集学的治療を必要とする。一方で頭頸部がん

における薬物療法は，単独で治癒をもたらすことはできず，生存・機能温存・症状緩和などを目的

として行われている。薬剤としては，殺細胞性抗がん薬のみならず，分子標的薬が化学療法や放射

線治療とも併用され，さらに新規薬剤として免疫チェックポイント阻害薬が登場し，さらに up 

front での治療開発も進められてきている。今後，免疫療法が大きく標準治療を変貌させる可能性も

あり頭頸部がん薬物療法の重要性がさらに高まってきている。また，本邦の頭頸部がん治療におけ

る薬物療法の主となる担当医師のほとんどは耳鼻咽喉科医・頭頸部外科医であり，日本臨床腫瘍学

会のがん薬物療法専門医も増加しているが，頭頸部がんに関与しているのは薬物療法の管理の場面

が主体で，頭頸部がん治療の本質的な意義を理解して行うには治療開発の経緯を含む周知の内容を

熟知しておく必要があると考えられた。このように頭頸部がん薬物療法における，個別化，多彩な

治療法の中での役割，診断～治療～経過観察の長期の経過で発生する多様な問題と管理，新たなエ

ビデンス創出のための研究等に対応していくために，本ガイダンスを作成した。

　治療方法を適切に選択するだけでなく，それらをいかに管理してエビデンスで示されている治療

成績を再現していくかが重要であり，以下を本ガイダンスの目的としている。

　1）頭頸部がん薬物療法（化学放射線療法を含む）の意義に関する理解を深める

　2）病態に応じた適切な適応を示す

　3）頭頸部がん治療における多職種協働のチーム医療を示す

　4）支持療法に関する知識を深める

　これらにより，本邦の頭頸部がん診療が過不足なくより適切に実施され，患者・家族の利益につ

ながることが期待される。

はじめに

	1	 頭頸部がん薬物療法ガイダンスの目的
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2 はじめに

　初版が 2015 年 7 月に発刊されたが，この間に新規薬剤として免疫チェックポイント阻害薬が登場

し，HPV（human papilloma virus）の知見が加わり，「AJCC 8th edition cancer staging」や「頭頸

部癌取扱い規約第 6 版」の改訂，「頭頸部癌診療ガイドライン 2018 年版」の発刊などがあり，現状

に即した対応が必要になってきたため，改訂し第 2 版を発刊することとなった。

　頭頸部がん治療は，図 1に示すようなメンバーが多職種協働のチーム医療を組んで全人的なケア

を提供することにより，患者とその家族が支えられている。本ガイダンスの対象は，頭頸部がんに

おける抗がん薬を処方する臨床医のみならず，薬物療法の実施や管理に関与する多職種も対象とな

るように配慮した。免疫チェックポイント阻害薬の免疫関連有害事象（immune—related adverse 

	2	 第 2版改訂の目的

	3	 本ガイダンスの対象
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図 1　頭頸部がん患者と家族を支える多職種協働のチーム医療
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3

events：rAE）においては，従来の抗がん薬とは全く異なる性質のもので，発現時期の予測が困難

であり，適切な対応・処置の遅れが致命的になる危険性があるなど，さらなる連携の拡大を含めた

管理体制が必須となってきており，一助的なものであってもチームのメンバーに含めておく必要が

ある。

　本ガイダンスは，作成時点における最も実績のある標準治療を提示しているものであり，記載し

た適応や内容を強制するものではなく，また異なる方法の施行について規制することを目的として

はいない。最終的には EBM（evidenced based medicine）の考え方に基づき，提示内容（research 

evidence）と，施設側の要因（経験・技術・人員等）（clinical expertise），背景因子（全身状態等，

patients values & circumstances），患者希望（喉頭温存 or 非温存等，patient preference）を考慮

し，患者・家族と医療者間で話し合い理解・納得を得たうえで決定していく。一方で，ここで推奨

する方法と異なる治療を行う場合，その理由の説明も加えるべきである。

　参考文献のほとんどが海外からで，メタアナリシスやランダム化比較試験などエビデンスレベル

は高いものになっているが，用いている薬剤の投与量は単剤の極量であることも多い。実地診療で

は高齢者や合併症を有する背景をもつ場合も多く，あくまでも臨床試験の適格性を満たした集団に

おける結果から導かれたものであることを認識しておく。また，投与量は成人を対象としたもので

あり，小児には対応していない。

　本ガイダンスの記述内容については，日本臨床腫瘍学会が責任を負うものとするが，治療結果に

関する責任は直接の治療担当者に帰属するもので，日本臨床腫瘍学会および頭頸部がん薬物療法ガ

イダンス作成部会は責任を負わない。

1）頭頸部がん薬物療法ガイダンス作成のための組織
　日本臨床腫瘍学会ガイドライン委員会に頭頸部がん薬物療法ガイダンス作成部会が設置され，選

出された作成部会委員と各作成部会委員が依頼した作成協力者を構成員とした。また，日本臨床腫

瘍学会ガイドライン委員，ならびに専門家が評価を行った。

2）ガイダンス作成
　頭頸部がん治療開始の時点から始まる集学的治療チームに参加する職種の役割を示すとともに，

作成部会委員全員から EBM に則った治療選択，薬物療法開始の準備～実施中の管理～治療終了後

の観察，再発への対応，という一連の経過中の課題，かつ「頭頸部癌診療ガイドライン 2013 年版」

で取り上げていない，十分ではない項目を収集し，ガイダンスとして採択すべきか否かを協議して

内容を決定し，「総論」と「Clinical Question（CQ）」の二部構成とした。総論は主に薬物療法を行

	4	 本ガイダンス使用時の注意点

	5	 本ガイダンス作成の過程
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4 はじめに

ううえで知っておかなければならない基本的な内容とし，支持療法については作成協力者へ依頼

し，課題の網羅を目指した。CQ は臨床上重要で，キャンサーボードでも議論になるような専門的

な内容も含めて構成し，参考文献における有効性と安全性のエビデンスを十分検討し推奨度を決定

した。

　文献検索については，設定した内容について各委員が Key Word を設定し検索式を立て

PubMed，MEDLINE，医中誌，関連文献などで検索し，表 1のようなエビデンスレベルや医学的

な重要度の観点から文献を選択し，また本邦や諸外国の各種ガイドライン，総論文献などの二次資

料なども活用した。

　総論については，頭頸部がん独自の背景，診療の体制と管理，薬物療法の場面，治療終了後の管

理を含めた基本的な内容となっている。推奨される治療方法は，エビデンスが基本であることを原

則としているが，そのほとんどは海外からの報告でありそのまま本邦の実地診療に外挿が困難な可

能性も考慮した。内容によっては推奨度の低いものもあり，解説を作成している。

　本ガイダンスの推奨グレードは表 2のような，A，B，C1，C2，D の 5 段階で構成される Minds

（Medical Information Network Distribution Service）の方法を採用した。推奨グレードの判断は，

エビデンスレベル，エビデンスの数と解釈の違い，臨床的な貢献度，適用範囲，害やコストに関す

る内容などを部会内で検討しコンセンサスも含めて決定した。各グレードについては，A：再現性

のある複数のランダム化比較試験や信頼のおけるメタアナリシスがある場合で強く勧める，B：ラ

表 1　抄録のエビデンスレベル分類

GLGL v. 4

Ⅰ システマティックレビュー／メタアナリシス

Ⅱ 一つ以上のランダム化比較試験による

Ⅲ 非ランダム化比較試験による

Ⅳ 分析疫学的研究（コホート研究・症例対象研究など）

Ⅴ 記述研究（症例報告やケースシリーズ）による

Ⅵ 患者データに基づかない，専門家委員会や専門家個人の意見

表 2　Minds 推奨グレード

推奨グレード 内容

A 強い科学的根拠があり，行うよう強く勧められる

B 科学的根拠があり，行うよう勧められる

C1 科学的根拠はないが，行うよう勧められる

C2 科学的根拠がなく，行うことは勧められない

D 無効性あるいは害を示す科学的根拠があり，行わないよう勧められる

（Minds 診療ガイドライン選定部会監修，福井次矢ほか編：Minds 診療ガイドライン作成の手引き
2007．p16，医学書院，2007）
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5

ンダム化比較試験やそのサブ解析で信頼のおける結果がある場合で行うことが勧められる，C1：臨

床第Ⅱ相試験や後方視的な検討で再現性のある結果はあり十分とはいえないが行うことを考慮して

もよい，C2：小規模な臨床第Ⅱ相試験や少数の後方視的な検討しかなく有効性を支持する根拠が乏

しく行うことは勧められない，D：害があり行わないことが勧められる，という位置づけとした。

　作成された原稿は日本臨床腫瘍学会ガイドライン委員と日本頭頸部癌学会会員を含む専門家が独

立して内容を評価し，パブリックコメントを参照して修正した。

3）第 2版作成
　初版作成時から 2017 年 10 月末までに報告された，頭頸部がん薬物療法の実地診療において重要

と考えられる新規の内容を作成部会員内で協議し追加した。また，従来の解釈や推奨度の変更につ

いても，エビデンスレベルを確認し，部会内のコンセンサスを得て行った。

　本ガイダンスは新たな知見が得られた場合は適宜，新たな知見などがない場合でも約 3 年後を目

処に改訂が必要かどうかを検討する予定である。新たな重要なエビデンスについては，前述のよう

な作成過程を経て日本臨床腫瘍学会ホームページに，改訂とは別に速報として公開していく。

　今回の改訂にあたっては，初版における作成過程を踏襲している。最近のガイドラインは全世界

的に GRADE（Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluation）システム

に基づいて作成されている傾向になってきており，次版においては最新の一般化された作成方法を

採用しての改訂を予定している。

　本ガイダンス作成に要した資金はすべて日本臨床腫瘍学会が負担している。

　日本臨床腫瘍学会では，ガイドラインやガイダンスの作成に関与した委員に対して，企業との経

済的利害関係について，利益相反の申告を求めている。本ガイダンス作成に携わった委員全員が開

示しており，日本臨床腫瘍学会利益相反問題管理委員会の審査を受け，問題となる利益相反のない

ことが確認されている（2017 年 12 月 25 日現在作成予定）。

　1）書籍としての出版

	6	 本ガイダンス発刊後の改訂

	7	 資金

	8	 利益相反に関して

	9	 本ガイダンスの普及
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6 はじめに

　2）インターネットでの掲載

　3）頭頸部がんの関連学会における啓発

　アンケート調査による普及度，診療内容の変化，チーム医療の変化等の検討，悪性腫瘍登録を利

用しての予後の変化の検討などを予定したい。

	10	本ガイダンスの評価
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8 頭頸部がん治療の実際A

　頭頸部がんは頭頸部領域から発生したがんの総称であり，『頭頸部癌取扱い規約第 6

版』では，口唇および口腔，咽頭：中咽頭（p16 陰性および p16 陽性）・上咽頭・下咽

頭，喉頭（声門上部・声門・声門下部），鼻腔および副鼻腔（上顎洞・篩骨洞），原発不

明癌（頸部リンパ節），頭頸部管腔臓器の悪性黒色腫，大唾液腺，甲状腺の 10 の部位別

分類が記載されている1）。組織型は約 90％が扁平上皮癌であるが，腺癌，リンパ腫，肉

腫なども存在し，唾液腺腫瘍は稀ではあるものの良性で 10，悪性で 22 に分類されるな

ど，頭頸部がんには全身に発生するほぼすべての腫瘍組織の多様性がある。

　本邦における頭頸部がんの発症は約 5％程度で，世界的な動向とほぼ同様である。頭

頸部癌学会悪性腫瘍登録2）によれば，発生部位順位は口腔癌，喉頭癌，下咽頭癌，中咽

頭癌となっている。発生要因に，喫煙，飲酒，HPV（human papilloma virus），EBV

（Epstein—Barr virus）などがある。喉頭癌は減少しているが中・下咽頭癌は増加してお

り，HPV 感染の増加と飲酒の関連が考えられている。HPV は STD（sexually transmit-

ted disease）と考えられており性行為の低年齢化や多様化から，特に中咽頭癌の増加原

因として懸念されている。大量飲酒では field cancerization による多重癌の発症もある。

EBV は上咽頭癌 WHO 分類における Non—keratinizing carcinoma の発症に関連し，中

国・台湾・東南アジア（endemic region）に多い。好発年齢は 60 歳代で，50 歳代は減

少傾向にあるが，70～80歳代の増加を認めており，高齢化社会の反映が推察されている。

　治療の主体は手術療法と放射線療法で，制御の主眼は局所にあり，予後や QOL に大

きく影響している。初診時には約 60％が進行した StageⅢ／Ⅳであるため，薬物療法は初

回治療の集学的治療の一環に組み込まれて行われることが多い。

　初診時においては，患者の多くが高齢で，長い喫煙・飲酒歴のため心疾患・肺疾患・

肝障害などを併発していることがあり，また原疾患による嚥下障害のため摂食量が減少

し既に顕著な体重減少・栄養障害をきたしていることも多い。そのため詳細な病歴聴取，

全身の診察，基礎疾患と栄養状態も含めた全身状態の評価が必要である。さらに，予定

する治療の完遂に支障をきたさぬよう開始前から支持療法（栄養補給路としての胃瘻造

設，気道確保のための気管切開等）を実施しなければならない場合もある。また，同時

性・異時性重複癌の状態であることも多いため，他科との連携が必要になることもある。

提示する治療は，成功しても必ずしも患者・家族の満足につながらないこともあり，家

族背景や生活状況，さらに本人と家族の認知度・理解度の確認が重要になる。

頭頸部がん治療の実際A
	1	 頭頸部がん
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93．頭頸部がんのチーム医療における各職種の役割

　頭頸部領域は多臓器の集合体で，複雑な解剖学的特徴と発声・嚥下・咀嚼など日常生

活を営むうえで重要な多くの機能を担っている。大きな侵襲が加わる頭頸部がん治療に

おいては，機能を維持し QOL を重視したうえでの生存が要求されるため，全人的な対

応が必須である。治療開始にあたり，診断には確定診断のための生検と病理検査，病期

決定のために画像診断や視診・触診によるがんの進展度と周辺臓器機能の状態把握，実

施可能性評価には予定する治療に耐えられる全身状態の把握や合併症の評価がまず必要

である。治療方針は，病期に応じ，蓄積されたエビデンスに則って決定されるが，合併

症，臓器機能障害などによってはそのエビデンスが適応できないこともあり，また状況

によっては治療選択肢が複数になることもある。年齢なども考慮した各治療法の実施の

妥当性，患者・家族の希望，自施設での実施可能性（セカンドオピニオンを含む）のみ

ならずしばしば経験される社会的・精神的な問題（独居，生活保護，アルコール依存な

ど）も考慮したきめ細やかな包括的な判断が必要になるため，単科での判断・活動には

限界がある。

　キャンサーボードは上記を踏まえて患者にとって最も推奨できる治療を決定するため

の多職種参加の集学的治療カンファレンスの場であり，その結果を患者に提示し，十分

に理解され同意が得られたうえで最終的な治療方針とすべきである。また，専門的な知

識と技術を有する多職種協働のチーム医療（Multidisciplinary Team）の体制で治療にあ

たることが推奨されている。キャンサーボードの利点としては，各分野の高い専門性の

存在下で短時間に方針が決定され，情報共有によりチーム内での方向性が明確化され，

密接かつ良好な人間関係のもとで活動ができる。また，治療方針に対する患者の安心感

も増し，それが医療者と患者・家族とのより深い信頼関係につながる。このようなチー

ム医療による診療提供により生命予後の改善が見込めるとの報告もあり3,4），多彩・多様

な頭頸部がん治療においては必要不可欠である。

1）治療チーム
（1）頭頸部外科医
　初診時から主治医になることが多い。視診・触診，生検などの診断，手術療法，気管

切開などの対症的な処置を担当しており，耳鼻咽喉科医も含まれている。口腔癌に対し

ては口腔外科が担当する施設もある。初回根治手術において放射線診断医と連携した完

全切除の可否の判断は非外科治療の適応を論じるうえで不可欠であり，再発時の救済手

術の可否の判断は生命予後に大きく影響するため重要である。治療開始前，治療開始後

の嚥下機能評価も行っている。

	2	 頭頸部がんにおける集学的治療の重要性

	3	 頭頸部がんのチーム医療における各職種の役割

Ⅰ　
総
論
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10 頭頸部がん治療の実際A

（2）放射線腫瘍医
　手術療法と並ぶ根治治療である放射線療法を担当している。画像所見，手術所見，手

術検体の病理所見などを参考にし，治療領域とその周囲の正常組織への影響を考慮しな

がら照射計画を行う。また骨転移などの緩和照射も担当している。さらに，放射線治療

による晩期毒性にも対応している。

（3）腫瘍内科医
　がん薬物療法を担当し，化学放射線療法や導入化学療法といった根治を目指す治療，

転移・再発症例への緩和的な治療，新規薬剤の開発での研究的な場面などで活動してい

る。行う薬物療法の目的，期待される有効性と予測される毒性を説明し，既往症・合併

症・生活習慣・性格などの因子も加味して全体を適切に評価し，安全に治療強度を保ち

ながら実施できるよう薬剤師，看護師，心理士などと連携して管理する。腫瘍関連症状

の緩和や，治療中の合併症への対応も含め，主に全身的な管理を行っている。

（4）形成外科医
　切除に伴う組織欠損をはじめ，皮膚・軟部組織・腸管などの遊離移植や皮弁による再

建，容姿の変化，機能障害，放射線治療後の下顎骨壊死などの合併症などに対して，さ

まざまな技術を駆使し，治療成績のみならず QOL 維持に大きく関与している。

（5）脳神経外科医
　頭蓋底手術などの際に，頭頸部外科医と協力して手術を行っている。

（6）IVR 医
　IVR（interventional radiology）医は，画像誘導下にカテーテルなどの器具を目的部位

に到達させたうえで抗がん薬の注入などの治療を行う（放射線診断技術の治療的応用）。

頭頸部がんにおいては，特に上顎洞癌に対する放射線併用動注化学療法などが機能や美

容面にも配慮した治療として期待されている。

（7）緩和ケア医
　頭頸部がん患者の苦痛は，原疾患由来（腫瘍の自壊，痛み，機能障害，外見，悪臭な

ど），治療由来（副作用，失声などの後遺症，気道吸引など），精神面，社会面など多彩

で，初診時点で既に認められることも多く，全人的な緩和ケアが早期から必要な場合が

ある。まず，がん治療担当医が基本的緩和ケアを行うにしても（p.39，Ⅰ—F），さらに高

度な問題に直面した場合には緩和ケアチームや緩和ケア専門医の介入が重要である。

（8）精神科医（精神腫瘍医）
　精神面・心理面における，がんに関連した問題と，発症前からの問題への対応がある。

頭頸部がんにおいては，病名告知・再発・終末期の時期での不安などのみならず，嚥下

や発声の機能障害，出血，気道狭窄などへの不安・不満をもちつつ，コミュニケーショ

ン障害もあって焦燥・苛立ちなどもきたしやすい。また，しばしばアルコール依存症な

どの合併もある。精神腫瘍医は，支持的精神療法を基にした良好な医師―患者間の関係

を背景に，認知行動療法や抗精神病薬を用いて，これらの負担の軽減を緩和ケア医や臨

TOGA01A三.indd   10 2018/07/26   18:21:11

『頭頸部がん薬物療法ガイダンス第2版』ドラフト版

※禁無断転載・ダウンロード不可

DRAFT



113．頭頸部がんのチーム医療における各職種の役割

床心理士などからなる緩和ケアチームの一員として活動することが多い。また介入の対

象には，患者の家族も含まれている。

（9）看護師
　手術療法，放射線療法，薬物療法，緩和ケアなど，頭頸部がん治療のほぼすべての看

護を担当しており，早期退院・社会復帰の促進を目標に，基本的な予防・管理・処置と，

個別の専門的支援や専門職へのコーディネートなどの支援を行う。患者と密に接してお

り，わずかな身体の変化や，失声や発声機能低下による表出されづらい意思の聴取，精

神面での関わりなどから集学的治療を支えている。また，日常のセルフケアが治療の成

功の鍵であり，放射線皮膚炎への対策や胃瘻管理など患者と家族への指導も重要である。

（10）薬剤師
　がん薬物療法の適正使用，支持療法の助言，併用薬との相互作用の確認，服薬指導，

副作用の説明，注射薬の調製，がん薬物療法のレジメン管理，院外の保険薬局との薬薬

連携などを担当する。頭頸部がん患者では合併症に対する併用薬の使用が多く，経口で

の内服が難しいことがあるので，剤形や服用方法などに工夫が必要である。支持療法の

薬物療法が多彩で，アドヒアランスに問題が多く見られる頭頸部がん患者においては，

これらを解決する重要な役割を担う。

（11）副作用対策チーム
　分子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の登場により，これまでの殺細胞性抗がん

薬とは領域の異なる多彩な副作用が認められるようになってきており，従来の頭頸部が

ん治療医だけでは対応しきれなくなってきている。皮膚科は，化学放射線療法や分子標

的薬治療由来の局所（放射線皮膚炎）と全身（挫創様皮疹，爪囲炎，手足症候群など）

の皮膚毒性（挫創様皮疹，爪囲炎，手足症候群など）への対応があり，特に後者では爪

甲除去や窒素凍結など専門的な皮膚処置が必要になりうる。治療中の QOL のみならず，

治療休止回避による治療成績の維持にも大きく関与している。内科各科（内分泌内科，

糖尿病科，循環器内科，神経内科，消化器内科，肝胆膵内科，呼吸器内科，腎臓内科）

は，免疫チェックポイント阻害薬による全身の各臓器に発生してくる過剰な免疫反応に

対応する新たな副作用対策チームの構成メンバーとして重要であり，院内のみならず，

院外も含めた支援体制を整備しておく必要がある。

2）診断チーム
（1）放射線診断医
　画像診断にて病期を診断し，治療指針を決定するため重要な腫瘍進展範囲に関する情

報を提供している。治療効果判定，再発を疑うも判断が困難な場合，各種画像所見を専

門的に統合し判断を加えることで治療方針決定に大きく関与している。

（2）病理医
　細胞診や組織診などによる病理診断を担当している。頭頸部領域のがんは多くが扁平

Ⅰ　
総
論
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12 頭頸部がん治療の実際A

上皮癌であるが，多彩な組織型を呈し診断によって治療方針が異なるため，その役割は

重要である。中咽頭癌では HPV の状態により Stage が異なってくるため，HPV 感染の

有無の検査の実施体制が必要となった。手術検体の病理所見は術後治療の適応を決定す

るものとして必須である。最近では予後因子や治療効果予測因子の検索も加わり，個別

化治療を検討するうえで重要な役割を担うようになってきている。

3）支持療法・生活支援チーム
（1）歯科医・歯科衛生士
　周術期において口腔ケア介入により誤嚥性肺炎や創部の感染防止を行う。放射線療法

や薬物療法においても齲歯，歯肉炎，衛生状況などの口腔内の評価を行い，問題発生の

リスク軽減や治療後合併症（顎骨骨髄炎など）に対応する。術後欠損部位の機能保持目

的に義歯やプロテーゼの作成を行う（p.41，Ⅰ—F—3）。
（2）栄養士
　頭頸部がんでは，患者の生活習慣，原病による経口摂取困難，各治療の影響で栄養状

態の低下を認めやすい。栄養士は，推奨摂取カロリーの算出や状況に合わせて食事形態

を変更しながら，栄養状態の改善と維持を担当し，栄養サポートチーム（NST）の一員

として活動する場合が多い。介入により周術期合併症の低下やがん薬物療法の完遂率が

向上することが報告されている（p.40，Ⅰ—F—2）。
（3）理学療法士・言語聴覚士
　摂食，嚥下などの障害が伴いやすいため，術前後や放射線治療後に嚥下リハビリテー

ションの介入がある。栄養士とも連携し，適切な食事形態についての推奨も行っている。

構音障害の場合は構音訓練・代用音声のリハビリテーションなどの介入がある。これら

日常生活に重要な臓器機能を回復・維持することで，患者の QOL 向上に直接的に関与

している（p.57，Ⅰ—H）。
（4）医療ソーシャルワーカー：MSW（Medical Social Worker）
　一般的な医療ソーシャルワーカーの業務としては，療養中の心理的・社会的問題の解

決調整援助，退院援助，社会復帰援助，受診・受療援助，経済的問題の解決調整援助，

地域活動があり，支援内容は多い。頭頸部がんに特徴的なものの例としては，喉頭全摘

の場合に身体障害者 3 級（音声機能，言語機能又はそしゃく機能の喪失）に認定される

ことが挙げられる。市区町村によって異なるが，電気喉頭，FAX，ガス警報機購入の補

助，交通機関の運賃割引などを受けられ，相談窓口としての役割がある。また，気管カ

ニューレなどの気道管理が可能な医療機関は少なく，医療連携でも重要な役割を担う。
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133．頭頸部がんで行われる薬物療法の管理

　頭頸部がん治療の主体は手術療法と放射線治療（radiotherapy：RT）であるが，薬物

療法は進行例に対して，RT と同時併用し治癒や再発予防や臓器温存を目的として

（p.21，Ⅰ—D—1；p.31，D—4—1）），単独では導入化学療法として喉頭温存を目的として

（p.26，Ⅰ—D—3），再発・転移例に対して延命・症状緩和などを目的として（p.35，Ⅰ—E—
1）行われている。術後化学療法もしくは追加化学療法としての化学療法単独のエビデ

ンスについては，上咽頭癌以外に確立されたものはない（p.34，Ⅰ—D—4—2））。

　頭頸部がんで用いる抗がん薬として，白金製剤のシスプラチン（CDDP），カルボプラ

チン（CBDCA），ネダプラチン（CDGP），タキサン系薬剤のドセタキセル（DTX），パ

クリタキセル（PTX），フッ化ピリミジン系薬剤のフルオロウラシル（5—FU），テガフー

ル・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤（S—1），テガフール・ウラシル配合剤

（UFT），テガフール（TGF），抗 EGFR 抗体であるセツキシマブ（Cmab），免疫チェッ

クポイント阻害薬であるニボルマブなどが本邦では保険適用となっている。

　CDDP は単剤または多剤併用で，あるいは RT と併用するなどさまざまな場面で用い

られている。白金製剤は非常に重要な位置づけにあり，有効性において CDGP と

CBDCA など他の白金製剤と直接比較した試験はないが，CDDP が Key Drug と解釈さ

れている（p.35，Ⅰ—E—2）。

　CBDCA の使用は腎障害悪化の懸念がある場合や，支持療法として必要な大量輸液が

不適な場合に限るべきである。

　化学放射線療法（chemoradiotherapy：CRT）やフッ化ピリミジン系薬剤において重

篤な口腔粘膜炎が生じることがある。抗がん薬の副作用としての悪心，倦怠感，粘膜炎

由来の疼痛による口腔内清潔保持の困難さに加え，原発巣の影響や開口障害の合併もあ

り，他臓器がんよりも口腔ケアが困難である場合が多い。重篤な全身感染症に波及する

こともあるため，口腔ケアについては必要性を十分に説明・教育し，治療開始前から積

極的に評価，指導，処置を行いながら重篤化を防止し，予定通りに治療を完遂すること

頭頸部がん治療における薬物療法の考え方と管理B
	1	 頭頸部がん治療における薬物療法の意義と目的

	2	 頭頸部がんに用いられる薬物

	3	 頭頸部がんで行われる薬物療法の管理
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14 頭頸部がん治療における薬物療法の考え方と管理B

が重要である（pp.39～43，Ⅰ—F—3—1）～3））。

　Cmab の管理には，分子標的薬に特徴的な infusion reaction（IR），皮膚障害，電解質

異常などがあり，従来の抗がん薬とは異なる管理も必要である（p.44，Ⅰ—F—5）。

　免疫チェックポイント阻害薬では，稀ではあるが免疫反応有害事象（irAE）が報告さ

れ重篤化する場合もある。従来とは異なるいわゆる免疫過剰状態での臓器障害であり，

障害された臓器の専門診療科との密な院内・外を問わない連携体制の整備が必須である

表 3　本ガイダンスで示している主な治療法における医療費の概算

化学療法レジメン 用量 薬価：体表面積 1.5 m2に換算した場合

CDDP（3w） 100 mg／m2 32,810 円（150 mg／body）

TPF
（3w）

DTX 75 mg／m2 83,770 円（110 mg／body） 109,810 円

CDDP 75 mg／m2 24,440 円（110 mg／body）

5—FU 750 mg／m2 1,600 円（1,125 mg／body）

FP
（3w）

5—FU 1,000 mg／m2 1,940 円（1,500 mg／body） 34,750 円

CDDP 100 mg／m2 32,810 円（150 mg／body）

Cmab
（weekly）

初回 400 mg／m2 221,520 円（600 mg／body）

2 回目～ 250 mg／m2 147,670 円（375 mg／body）

PTX
（weekly）

100 mg／m2 36,690 円（150 mg／body）

80 mg／m2 29,380 円（120 mg／body）

ニボルマブ（2w） 3 mg／kg 590,225 円（150 mg／body）

放射線療法 点　数

照射方法 治療計画 照射 1 回につき 例）35 回の治療
（治療計画＋照射回数）

一門／対向二門 2,700 点 840 32,100

非対向二門／三門 3,100 1,320 49,300

四門以上 4,000 2,000 74,000

IMRT 5,000 3,000 110,000

制吐療法 薬価

パロノセトロン 15,050 円

デキサメタゾン 260 円

オランザピン 内服 5 mg／日（Day 1—4）：1,034 円

アプレピタント 内服（Day 1—3）：11,750 円 注射：14,700 円

高度催吐性計 27,060 円 30,010 円

注意）後発品の場合は約 70％程度
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154．本ガイダンスに記載している主な治療の費用

（p.47，Ⅰ—F—6）。本薬剤に関して日本臨床腫瘍学会では，日本頭頸部癌学会，日本頭頸部

外科学会，日本口腔外科学会と連携をとり，頭頸部がん薬物療法診療連携プログラムに

よる安全な治療提供を提案している。

　2015（平成 27）年の国民医療費は約 42 兆円で増加の一途である。早期がんの方が進

行がんに比較して費用は少なくなるが，進行した状態で受診される頭頸部がんでは多く

の治療法を駆使する集学的治療が多彩な支持療法のもとで行われており，費用は掛か

る。本ガイダンスに記載している主な治療法の概算は表 3の通りであり，治療内容の説

明時には提示することが勧められる。国民皆保険であるため一律に同じ治療が提供で

き，高額療養費制度も利用できる体制はあるが，個々の経済的な背景は異なっており，

治療費に関する相談支援，収入に関する就労支援等も重要である。

	4	 本ガイダンスに記載している主な治療の費用

Ⅰ　
総
論

TOGA01B三.indd   15 2018/07/27   9:59:00

『頭頸部がん薬物療法ガイダンス第2版』ドラフト版

※禁無断転載・ダウンロード不可

DRAFT



16 頭頸部がん薬物療法開始時のチェック項目C

　頭頸部がんにおける薬物療法の代表的なレジメンを，後述の表（p.22：表 7，p.27：表

8，p.30：表 10）に示す。特徴として，①CDDP や 5—FU の 1 回投与量が最大量，②後治

療へも配慮が必要な強力な TPF（3 剤併用）による導入化学療法，③モノクローナル抗

体製剤である抗 EGFR 抗体の化学療法や放射線療法との併用など，大きな侵襲・負担が

かかる治療も多いため，その後に行う可能性がある他の治療法への影響にも配慮する包

括的な集学的治療の管理が必要になる。

　また，免疫チェックポイント阻害薬も頭頸部がんに対して適応追加となっており，従

来の薬剤とは異なる予測の難しい副作用の出現にも対応しなければならない。本ガイダ

ンスは臨床試験によるエビデンスを基に作成したため，適格規準を満たし除外規準に抵

触しない選択された集団の結果を参考にしているといえる。しかし実臨床では，生活習

慣による臓器障害や原病による機能障害などから，臨床試験の規準に合わない状態で治

療する場面も多い。このため治療開始前の全身状態のチェックは，薬物療法の適応の判

断や安全性と治療効果を担保するうえで非常に重要な意味をもつ。表 4 に具体的な治療

開始規準の例を示す。

　全身状態の評価の指標としては，Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）の

Performance Status（PS）（表 5）や Karnofsky Performance Status（KPS）（表 6）5,6）が

用いられている。一般的ながん薬物療法の適応は，ECOG PS 0～1，KPS≧60 である。

頭頸部がん薬物療法開始時のチェック項目C

	1	 全身状態・腫瘍関連症状

表 4　治療開始時の検査値規準具体例

項　目 検査値

好中球数 ≧1,500／mm3

血小板数 ≧10×104／mm3

ヘモグロビン ≧9.0 g／dL

総ビリルビン ≦2.0 mg／dL

AST & ALT ≦100 IU／L

SCr ≦1.2 mg／dL

CCr ≧60 mL／min

心電図 正常，または治療を必要とする異常が認められない
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172．心機能

　また，腫瘍に関連した疼痛の有無とコントロールの状態，摂食・嚥下障害の有無と状

態，栄養状態とその経過，腫瘍出血・潰瘍の有無と貧血の状態，気道閉塞や誤嚥の有無

と可能性の評価などを確認し，必要に応じて適切な処置を行っておく。

　十二誘導心電図検査，胸部 X 線検査，必要に応じ心エコー検査を行う。心疾患の既

往・合併，検査異常を認めた場合は循環器内科へコンサルトする。CDDP 投与の際は，

輸液負荷に耐え得る心機能を有しているかどうかも確認する。

	2	 心機能

Ⅰ　
総
論

表 5　Performance Status Score（ECOG）

Score 定義

0 全く問題なく活動できる
発病前と同じ日常生活が制限なく行える

1 肉体的に激しい活動は制限されるが，歩行可能で，軽作業や座って
の作業は行うことができる　例：軽い家事，事務作業

2 歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない
日中の 50％以上はベッド外で過ごす

3 限られた自分の身の回りのことしかできない
日中の 50％以上をベッドか椅子で過ごす

4
全く動けない
自分の身の回りのことは全くできない
完全にベッドか椅子で過ごす

＊文献 5）より引用

表 6　Karnofsky Performance Status（KPS）

Score 症状

100％ 正常，臨床症状なし

90％ 軽い臨床症状はあるが正常の活動可能

80％ かなりの臨床症状があるが努力して正常の活動可能

70％ 自分自身の世話はできるが正常の活動・労働は不可能

60％ 自分に必要なことはできるが，時々介助が必要

50％ 症状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要

40％ 動けず，適切な医療および介護が必要

30％ 全く動けず入院が必要だが死はさしせまっていない

20％ 非常に重症，入院が必要で精力的な治療が必要

10％ 死期が切迫している

0 死
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18 頭頸部がん薬物療法開始時のチェック項目C

　呼吸器疾患の既往・合併の確認，胸部 X 線，CT，SpO2，呼吸機能検査を行う。Cmab，

免疫チェックポイント阻害薬など薬剤性間質性肺炎のリスクを有する薬剤の使用もある

ため，肺疾患（特に間質性肺炎，肺気腫）の既往や所見の有無の確認をし，必要に応じ

て KL—6 や SP—D の測定を考慮する。また，気道閉塞，誤嚥の有無と可能性の評価も重

要である。

　血清 Cr，BUN，電解質（Na，K，Cl，Mg など），尿検査，クレアチニンクリアラン

ス（CCr），eGFR などの測定を行う。CCr の計算には Cockcroft & Gault 式［CCr＝

（140－Age）×weight／72×Scr（女性は×0.85）］や eGFR を用いると蓄尿せずとも GFR

が推定できる。白金製剤の適応や，その他薬物療法の減量を判断するうえで必要である。

　AST／ALT／Bil などの肝臓の状態と，ウイルスなどの原因の検査を行い，必要に応じ

て肝臓専門医にコンサルトする。B 型肝炎に対してはガイドライン7）に則り，図 2 のよ

	3	 呼吸状態・肺機能

	4	 腎機能

	5	 肝機能

通常の対応

HBc 抗体（－）かつ HBs 抗体（－）HBc 抗体（＋）または HBs 抗体（＋）HBe 抗原，HBe 抗体，
HBV DNA 定量

HBs 抗原（－）HBs 抗原（＋）

核酸アナログ投与

HBc 抗体，HBs 抗体

スクリーニング（全例）
HBs 抗原

HBV DNA 定量

20 IU/mL
（1.3 LogIU/mL）未満

20 IU/mL
（1.3 LogIU/mL）以上

20 IU/mL
（1.3 LogIU/mL）未満

20 IU/mL
（1.3 LogIU/mL）以上

モニタリング
HBV DNA 定量　1 回 /1～3 か月

AST/ALT　1 回 /1～3 か月
（治療内容を考慮して間隔・期間を検討する）

図 2　免疫抑制・化学療法により発症する B 型肝炎対策ガイドライン
＊文献 7）p78 より引用して改変
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1910．内分泌系

うなスクリーニングやモニタリングを行い，必要に応じ核酸アナログを投与する。

　血液学的検査（血算，白血球分画）を行い，十分な骨髄機能を保持していることを確

認する。

　治療開始前の評価，処置を行う（p.12，Ⅰ—A—3—3）—（1））。

　アナフィラキシーの誘因となる抗がん薬としては白金製剤，タキサン類，モノクロー

ナル抗体などがある。注意点としては，白金製剤は遅延型が多いため再発での再投与の

場合に注意を要し，タキサン類は早期型が多く溶媒（クレモホール EL，ポリソルベー

ト 80 など）に関するアレルギー歴の有無の確認，Cmab と交差反応がある牛肉・豚肉ア

レルギーや日本紅斑熱の原因であるマダニ刺咬の既往の確認，などがある。IR は一般的

に分子標的治療薬投与中～投与終了後24時間以内に出現する有害事象の総称であり，細

胞のサイトカイン放出に由来するもので，腫瘍量が多い例や心肺機能低下例などに注意

が必要である。

　空腹時血糖の測定を行い，必要に応じて HbA1c を測定する。異常値や糖尿病合併症

例では，心血管系の合併症併発の危険性，さらに腎機能低下やステロイド投与による血

糖上昇の危険性に関する注意が必要である。免疫チェックポイント阻害薬では劇症Ⅰ型

糖尿病の発症があり糖尿病性ケトアシドーシスに至る危険性があるため，事前のチェッ

クを実施しておく。

　免疫チェックポイント阻害薬では，下垂体炎，下垂体機能低下症，甲状腺機能低下・

亢進症，副腎不全などの内分泌障害の発症が報告されている。甲状腺機能低下症は数％

に認めており，頭頸部癌では，手術や放射線治療の既往によって障害をきたしている可

能性もあるため，開始前の TSH，FT3，FT4 の測定が勧められる。

	6	 骨髄機能

	7	 歯科診察

	8	 過敏症など

	9	 耐糖能

	10	内分泌系
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20 頭頸部がん薬物療法開始時のチェック項目C

　重篤な合併症・既往歴としては，脳転移・髄膜転移，全身的治療を必要とする感染症，

腸閉塞・腸管麻痺，重篤な血栓塞栓症・凝固異常症，活動性の消化管潰瘍・出血，直近

の消化管穿孔・心筋梗塞・重度／不安定狭心症・うっ血性心不全，治療に影響する精神疾

患などが除外規準として挙げられている。その他，前治療として行われた侵襲の大きな

手術や放射線治療，薬物療法等による副作用から十分に回復しているか，併用ステロイ

ドの投与量，妊婦・授乳婦・妊娠希望などの確認をしておく。

　これらがあったからといって日常臨床において必ずしも薬物療法が適応から外れるわ

けではないが，まず行うべき治療の優先順位を考慮し，実施するのであれば，関連する

診療科を含めた適応の吟味と支援体制の確認，患者・家族へのより詳細な説明は必須で

ある。

	11	 �その他，がん薬物療法の臨床試験における除外規準等からみた
注意点
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211．化学放射線療法（分子標的薬を含む）

1）化学放射線療法（chemoradiation：CRT）の原理
　化学放射線療法（chemoradiation：CRT）において抗がん薬を併用する目的は，放射

線治療（radiotherapy：RT）の効果を増強する放射線増感効果と，照射野外の潜在的な

病巣をコントロールすることである。放射線に対する CDDP の増感効果の機序は，腫瘍

内の白金に放射線が当たることによって発生する二次電子線が関与していると考えられ

ている8）。

　放射線照射による細胞損傷の主な標的は DNA であるが，その作用には，DNA を直接

損傷（電離）させる直接作用と，水分子などを放射線照射が電離させることで水酸基ラ

ジカルが生成されその水酸基ラジカルが DNA を損傷する間接作用がある。放射線照射

の種類により直接作用と間接作用の比率は異なり，通常の RT で用いられる X 線では約

70％が間接作用によると推測されている。細胞には DNA 損傷を修復する機構が存在す

るため，細胞の放射線感受性は細胞周期に依存し，感受性が高い時期は M 期および G1

期から S 期，逆に抵抗性の時期は S 期後半から G2 初期である。

2）化学放射線療法の意義・目的・適応・方法
　CRT は切除不能な頭頸部がんに対し RT 単独より全生存期間（overall survival：OS）

で優れていることから，標準治療と認識されている9,10）。上咽頭癌は解剖学的に外科的切

除困難であり，特に EBV 関連腫瘍は化学療法や放射線に対する感受性が高いため RT を

中心とした治療が行われ，進行した病期では CRT が標準治療である11—13）。中咽頭癌，

下咽頭癌，喉頭癌の局所進行例では，切除可能であっても臓器温存の希望がある場合は

CRT が標準治療の一つである（次項）。一方，口腔癌に対する CRT は，切除不能または

切除拒否の場合にのみ検討され，切除可能であれば外科的切除（±術後補助療法）が標

準治療である。HPV 陽性頭頸部扁平上皮癌では，CRT に対する感受性が高いが，現時

点では HPV 感染の有無に基づいた治療選択は推奨されない（p.81，CQ6）。

　根治切除が行われた場合，再発高リスク群（切除断端陽性，節外浸潤あり）では術後

CRT が標準治療である14—17）。

　世界標準と見なされている CRT は，CDDP（100 mg／m2）を RT 開始と同時に 3 週 1

コース（CDDP—RT）として 3 コース行うもので（表 7），日本人においても忍容性が確

認されている18,19）。しかしこの臨床試験は，PS（ECOG）0～1，骨髄・肝・腎機能など

の臓器機能が正常で全身状態が良好な患者を対象としており，この基準を満たさない場

局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D
	1	 化学放射線療法（分子標的薬を含む）
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22 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

合は，CDDP の減量や分割投与，RT 単独を検討すべきである。さらに，CDDP（100 

mg／m2）を 3 週毎に投与する方法と CDDP（40 mg／m2）を 3 週毎に投与する方法のい

ずれにおいても，放射線と併用する CDDP の総投与量が 200 mg／m2未満の場合は，200 

mg／m2以上の場合と比較して有意に全生存期間が劣ることが示されており20,21），200 

mg／m2以上の投与が見込めない場合はCDDPを適応とせず，CDDPを投与する場合は最

低限 200 mg／m2以上を確保できるよう支持療法をしっかり行うことが重要である。

　CRT が適応となる病期は，一般的に Stage Ⅲ以上の局所進行頭頸部がんである。高用

量 CDDP の適応判断に際して重要な患者背景としては，年齢，腎機能（CCr 60 mL／min

以上），心機能（不安定狭心症や心筋梗塞，慢性心不全の既往の有無），末梢神経障害や

聴器毒性の有無，慢性呼吸器疾患の有無，PS などの因子があるが22），CDDP 不耐の定義

としてコンセンサスが得られたものはない。CDDP 不耐例に対しては，照射単独，

Cmab—RT，CBDCA と RT 同時併用療法，CDDP 分割投与と RT 同時併用療法（CDDP 

20 mg／m2，ⅳ，day 1～4）などが考えられるが，前向き試験によって有効性が検証され

たものはない。

　放射線量は，予防照射領域と主病巣周囲を含め根治治療の場合には総線量 70 Gy，術

後治療では総線量 60～66 Gy とすることが多い。頭頸部領域では，放射線感受性が治療

計画や処方線量に強く影響を受けやすいリスク臓器が多く，晩期毒性軽減を目的として

本邦でも強度変調放射線治療（intensity modulated radiation therapy：IMRT）が広ま

りつつある23,24）。

3）切除可能例における喉頭温存希望患者に対する化学放射線療法
　喉頭全摘が必要な喉頭癌における喉頭温存療法を比較検討した RTOG91—11 試験25,26）

の結果，導入化学療法（ICT）や CRT が標準治療の一つとなっている（p.26，Ⅰ—D—3）。

表 7　化学放射線療法のレジメンと推奨度

レジメン 用　量 用　法 RT 総線量 推奨度

CDDP—RT CDDP 100 mg／m2, iv, day 1 3 週毎
3 サイクル

根治
70 Gy

A

CDDP 40 mg／m2, iv, day 1 毎週投与 術後
60—66 Gy

B（上咽頭）
C1（その他の亜部位）

CDDP 20 mg／m2, iv, day 1—4 3 週毎
3 サイクル

C1

Cmab—RT Cmab 400 mg／m2, iv（初回）
→250 mg／m2, iv（2 回目以降）

毎週投与
8 サイクル

根治
70 Gy

B

PF—RT CDDP 20 mg／m2, iv, day 1—4
5—FU 1,000 mg／m2, civ, day 1—4

3 週毎
3 サイクル

根治
70 Gy

B
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231．化学放射線療法（分子標的薬を含む）

4）切除不能例に対する化学放射線療法
　Intergroup 0126 試験27）では，切除不能な局所進行頭頸部扁平上皮癌を対象に RT 単

独，CDDP—RT，CDDP＋5—FU—RT（PF—RT）の 3 群が比較された。3 年生存割合は，

RT 単独群が 23％，CDDP—RT 群が 37％，PF—RT が 27％であり，CDDP—RT が，他の

2 群に比べて有意に優れていた。

　局所進行頭頸部扁平上皮癌を対象としたメタアナリシス（MACH—NC）において9,10），

5 年生存割合における化学療法の上乗せ効果は，ICT が 2.4％，RT 後の補助化学療法が

1％である一方，CRT は 6.5％で有意差を示した。同時併用するレジメンの検討では，Pt

単剤，Pt＋5—FU が他のレジメンよりも優れていた。単剤，多剤併用療法の RT 単独に

対する HR はそれぞれ 0.84，0.78，Pt 単剤，Pt＋5—FU の RT 単独に対する HR はそれぞ

れ 0.74，0.75 と有意差はなかった。

　さらに，Stage Ⅲ～Ⅳの局所進行頭頸部扁平上皮癌を対象とした RT 単独と CRT を比

較したメタアナリシスでは，CRT 群は RT 単独群と比較して，有意に生存への上乗せ効

果があることが報告されている28）。しかし，併用する化学療法の上乗せ効果は単剤と多

剤併用療法で同程度であった。

　以上より，CDDP は局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する Key drug であり，RT と同時

併用するレジメンとして，CDDP 単剤または PF が推奨される。しかし，PF 併用が

CDDP 単剤併用に比べて優越性を示した RCT の報告はなく，CDDP—RT が標準治療と

して実施されている。

5）Cmab—RT の意義・目的・適応・注意点
　上皮成長因子受容体（epidermal growth factor receptor：EGFR）は上皮細胞などに

発現が認められる膜貫通型の受容体で，細胞増殖・血管新生・転移・浸潤などを引き起

こす。90％以上の頭頸部扁平上皮癌において EGFR の高発現を認め29,30），重要な治療標

的である。

　Cmab は，EGFR を標的とするヒト／マウスキメラ型モノクローナル抗体である。作用

機序として，Cmab のリガンド結合ドメインへの結合による EGFR の下流へのシグナル

伝達抑制効果，抗体依存性細胞障害活性による抗腫瘍効果が挙げられる。同じ EGFR を

標的とする治療が行われている非小細胞肺癌では，EGFR 変異に作用する gefitinib, erlo-

tinib といった低分子化合物が有効であるが，頭頸部癌では EGFR 変異はほとんど認め

ず，これらの薬剤の有効性も示されなかったため，EGFR 変異測定もこれらの薬剤の使

用もされない。大腸癌では，EGFR より下流の RAS 遺伝子変異が治療効果に影響する

ため RAS 遺伝子測定が必要だが，頭頸部扁平上皮癌における RAS 遺伝子変異の割合は

数％であり31），測定は不要である。

　EGF や放射線照射の刺激による EGFR の活性化と核内移行は治療抵抗性の一因であ

り32），下流のシグナル伝達を介し細胞増殖と転移を引き起こす。Cmab は，EGFR 活性
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24 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

化の抑制とEGFRの核内移行を阻害することで放射線に対する増感効果を示すことが明

らかとなっている33）。

　Stage Ⅲ以上の中咽頭・下咽頭・喉頭癌を原発とする局所進行頭頸部扁平上皮癌を対

象とした IMCL—9815 試験では，RT 単独と比較して Cmab—RT による局所病勢コント

ロール期間や全生存期間の有意な延長が示された34）。本邦でもその安全性が報告さ

れ35），非外科的根治治療を目的とした重要な治療オプションとなっている。ただし，こ

の試験は，KPS60 以上，骨髄・肝・腎機能などの臓器機能が正常で全身状態が良好な患

者を対象としていた。

　CDDP—RT は高齢者，PS 低下，腎機能低下などの臓器機能障害や合併症を有する場合

に不適と判断される一方，Cmab は循環器系や腎臓，骨髄，神経などへの毒性がほとん

どないことから，これらの臓器機能障害を有する，もしくは障害が危惧される患者に対

して，Cmab—RT が選択肢の一つとして考慮されることがある。しかし，Cmab—RT で

は照射野外の皮膚毒性，IR，間質性肺炎など，CRT とは異なる有害事象に留意する必要

がある（p.44，Ⅰ—F—5）。さらに，照射野内の皮膚・粘膜毒性などの急性毒性は CRT と

同様に生じるため，Cmab—RT においても CRT と同等の支持療法で臨む必要がある。し

たがって，臓器障害を合併していても Cmab—RT は使用しやすいという観点のみから，

高齢者や全身状態不良例に対して安易に適用すべきではない。特に，外来管理の場合に

は，有害事象に対する支持療法について患者や家族に対する教育をしっかり行い，サ

ポート体制等を確認する必要がある。

6）Cmab—RT と CRTとの比較
（1）Cmab—RT と CRTを比較した前向き比較試験
　CDDP—RT と Cmab—RT の治療コンプライアンスを主要評価項目としたランダム化第

Ⅱ相試験36）では，各群 65 例の症例集積が予定どおり進まず，統計学的に検出力不足での

結果開示となった。Cmab—RT 群では，10 日以上の照射休止が 13％，7 サイクル以上の

Cmab 投与が 28％と，CRT 群よりも治療コンプライアンスは不良であった。Cmab—RT

群の Grade 3 以上の皮膚毒性は 44％と CDDP—RT 群よりも有意に多く，粘膜炎は 59％

と CDDP—RT 群と同等であるが経管栄養等の栄養サポートを 75％に要しており，

Cmab—RTによる照射野内毒性はCDDP—RTと同等以上であることが示唆された。また，

Cmab—RT群において重篤な治療関連有害事象を19％，治療関連死を4例に認めており，

安全性にも懸念が残る結果であった。局所制御割合や全生存割合等の有効性指標におい

ては，統計学的な有意差はないものの CDDP—RT の方が優れる傾向にあった。

　以上より，統計学的設定や患者集積に課題が残る試験ではあるが，少なくとも有効性

において Cmab—RT の CDDP—RT に対する非劣性は示されておらず，安全性においても

Cmab—RT の方が CDDP—RT より優れているとするデータもない。
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251．化学放射線療法（分子標的薬を含む）

（2）導入化学療法後のCmab—RT と CRTを比較した前向き試験
　ICT 後の治療として従来の RT 単独や CRT のほかに，Cmab—RT が挙げられるが，い

ずれの治療がよいか一定の見解が得られていない。切除可能喉頭・下咽頭癌を対象とし

た TREMPLIN 試験37）では，TPF 導入化学療法後に PR 以上の奏効が得られた患者を，

Q3W—CDDP／RT（100 mg／m2，day 1, 22, 43）（CRT 群）と Cmab—RT 群に無作為化し

て比較するランダム化第Ⅱ相試験だが，CRT 群では Cmab—RT 群と比較して治療完遂率

が 43％ vs. 71％と低かった。ICT 後の高用量 CDDP 使用による CRT は腎機能低下が懸

念されることとなり，耐用性の高い Cmab—RT への期待が高まった（p.26，Ⅰ—D—3）。

　切除不能口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭癌を対象とした Spanish Head and Neck Cancer 

Group による第Ⅲ相試験38）では，主要評価項目を OS とし，ICT 後の CDDP—RT に対す

る Cmab—RT の非劣性を検証した。必要イベント数に満たない段階での結果公表である

が，Cmab—RT の生存曲線は CRT を下回っており，Cmab—RT の CRT に対する非劣性

が示される可能性は低いことが予想される。

　以上より，導入化学療法後においても，現時点では有効性において Cmab—RT の CRT

に対する非劣性は示されていない。

7）化学放射線療法やCmab—RT における支持療法の意義
　CRT や Cmab—RT は RT 単独と比較して RT 関連の毒性が増強され，CDDP—RT では

Grade 3 以上の口腔粘膜炎 41～45％，骨髄抑制 34～47％，感染 4～6％を，Cmab—RT で

は Grade 3 以上の放射線皮膚炎を 23％に認めた34）。このような毒性により予定治療の変

更を余儀なくされる場合，RT の休止・中止による治療期間の延長が治療成績低下につ

ながることが指摘されている。RT は，1 週間延期により局所制御割合が 14％，2 週間延

期により 26％低下すると報告されている39）。また，喉頭癌と咽頭癌を対象に，週 5 日照

射の標準分割照射群と治療期間中に 3 週の予定休止をおく split 照射群が比較され，5 年

局所制御割合がそれぞれ 41％と 30％と後者で有意な低下を示した40）。さらに，CRT に

おいても RT の休止は局所制御や生存期間における化学療法による上乗せ効果の減弱が

指摘されている41）。以上より，根治を目的とした CRT において，RT を休止することな

く予定された治療を完遂することが重要であり，支持療法によって CRT による毒性を

最小限にしていく必要がある。

　CRT における支持療法としては，患者自身による口腔セルフケアの指導42,43），オピオ

イドを活用した疼痛管理44），経管栄養による栄養管理45），マイルドな洗浄と保湿を基本

とした皮膚ケア46），が基本である（詳細は p.39，Ⅰ—F 参照）。これらの支持療法は，多職

種の医療者が専門的かつ協働的に，一つのチームとして緊密な連携を保つことでその効

果が最大限に発揮されるため（p.9，Ⅰ—A—2），チーム医療体制の構築は必須である。
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26 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

　上顎洞癌の罹患率は本邦47）と米国48）ではほぼ同様であり，全頭頸部がんの約 3％とさ

れている。臨床病理において上顎洞癌の 20％前後を扁平上皮癌以外が占める47,49）。発生

数が少ないため，上顎洞癌を対象とした前向きの臨床試験が行われておらず，治療法に

対する明確なエビデンスは確立されていない。一般的には手術を中心とした治療が標準

治療である50）。治療成績は，T3 で 5 年生存割合が 39.8～62.2％，T4 で 28.9～50％と報

告51—53）されている。特に T4 以上の進行上顎洞癌では，手術における口蓋や眼窩内容な

どの摘出による機能障害と顔貌の変化が大きく，QOL を著しく低下させる。

　動注化学療法は腫瘍の栄養血管に抗がん薬を選択的に注入し，高い濃度で薬剤を分布

させることで全身化学療法と比較して局所効果を高める治療法である。高濃度の CDDP

動注に由来する全身への副作用は，チオ硫酸ナトリウムによる解毒により体循環に至る

前で防止される。RT の併用による増感作用で局所制御の向上が見込め，機能面・美容

面の重視，予後の改善につながるのではないかと期待された。

　口腔・中下咽頭の局所進行頭頸部扁平上皮癌を対象とした動注 CRT と静注 CRT との

第Ⅲ相比較試験においては，有効性に差が認められなかった。ただし，サブグループ解

析によれば，原発巣容積が 30 mL を超え片側に限局している腫瘍では，動注群の成績が

有意に良好54）であった。この点が，リンパ節転移の割合が低く47），局所進行例の多い上

顎洞癌に動注 CRT が考慮される一因となった。副作用の面では，動注群での腎障害が

有意に少なかった一方で，神経障害は有意に多かった54）。他の試験でも脳血管障害を認

めており55），動注 CRT を行ううえでの注意点となっている。

　これまでに上顎洞癌に対する動注 CRT の前向き試験は存在せず，積極的に推奨でき

るエビデンスレベルの報告はない。本邦では後方視的に進行上顎洞癌に対する超選択的

動注 CRT の解析が行われ，高い治療効果とともに脳血管障害がほとんど生じなかった

と報告56,57）された。このような背景から，進行上顎洞癌に対する超選択的動注 CRT が低

侵襲で有効性の高い治療であるとの期待が高まり，多施設共同の前向き試験が行われて

いる。ただし，動注方法や患者管理において専門かつ高度な技術を必要とする治療法で

あるため，現状では IVR 技術を有する限定された施設で行う必要がある。

　上顎洞以外に対する（超選択的）動注 CRT については，エビデンスとして勧められ

る部位はなく58），単一施設での妥当性の調査・研究や経験として報告されているにすぎ

ない。

　導入化学療法（表 8）の目的は，局所進行頭頸部扁平上皮癌の切除可能例に対する喉

頭温存，切除不能例に対する生存割合向上の 2 つに大別される。いずれの場合も一連の

	2	 動注化学放射線療法（進行上顎洞癌，その他）

	3	 導入化学療法
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273．導入化学療法

治療を円滑に進めるためには，適切な支持療法と導入化学療法後の治療選択が重要であ

る。しかし，喉頭温存についての有用性は確認されているものの，生存への上乗せ効果

は明確になっておらず，導入化学療法後の最適な治療法も決まっていない。これらの点

については留意すべきであり，今後のさらなる治療開発が期待されている。

1）切除可能例における導入化学療法の意義・目的・適応
　RT あるいは CRT などの根治治療の前に行う化学療法を，導入化学療法（induction 

chemotherapy：ICT）と呼んでいる。局所進行頭頸部扁平上皮癌に対しては，白金製剤

を中心とした多剤併用化学療法の奏効率が 60～80％と高いことから，切除可能例に対す

る ICT の意義として喉頭温存への期待がある。

　切除可能例を対象に ICT として CDDP＋5—FU（PF）療法を行い，腫瘍縮小を認めれ

ば RT を行い，縮小を認めなければ手術を行う群（ICT 群）と，手術単独群とを比較す

る第Ⅲ相試験（VALCSG 試験61），EORTC24891 試験62））では，ICT 群において 57～64％

の喉頭温存が可能であり，両群間で OS に差は認めなかった。この結果から，ICT とし

て PF 療法を用いた場合，手術とほぼ同等の OS が得られ，かつ，約 60％に喉頭温存が

可能となることが示された。

　RTOG91—11試験25,26）は，局所進行喉頭癌における喉頭温存を目的としたpivotal study

である。喉頭全摘が必要と判断される Stage Ⅲ／Ⅳの喉頭癌を対象に，CDDP（100 

mg／m2，day3,28,66）を同時併用（CDDP—RT）する CRT 群と，PF 療法による ICT の後に

RT を行う群（ICT 群）と，RT 単独群（RT 群）の 3 群を比較した。主要評価項目であ

る 2 年喉頭温存割合において CRT 群が他の群と比べて有意に優れていた（CRT 群 88％，

ICT 群 75％，RT 群 70％）ことから，CRT が標準治療と認識されるようになった。長

期成績が報告され，5 年喉頭温存割合では以前の報告と同様に CRT 群で 84％であり，

ICT 群の 70％および RT 群の 66％を有意に上回っていたが，5 年無喉頭切除生存割合

（laryngectomy free survival：LFS）では CRT 群で 47％，ICT 群で 45％と同等であり，

ともに RT 群の 34％を有意に上回っていた。喉頭温存割合は死亡をイベントとしない

が，LFS では死亡をイベントとしていることから，現在では LFS が喉頭温存割合より適

Ⅰ　
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表 8　導入化学療法の推奨レジメン

レジメン 用　量 サイクル 推奨度

PF CDDP 100 mg／m2, iv, day 1
5—FU 1,000 mg／m2, civ, day 1～4

3 週毎
3 サイクル

C1

TPF DTX 75 mg／m2, iv, day 1
CDDP 75 mg／m2, iv, day 1
5—FU 750 mg／m2, civ, day 1～5

3 週毎
3 サイクル

B

注意： 用量およびコース数については，過去の臨床試験より最も標準的と考
えられるものを表記
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28 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

切な評価項目であるとのコンセンサスが得られている。さらに，CRT は晩期毒性にて嚥

下，発声などの喉頭機能障害，誤嚥性肺炎，さらに救済手術困難などが問題視されてい

る。以上から，ICT は切除可能喉頭癌における喉頭温存を目的とした標準治療の一つと

認識されており，CRT 同様推奨されている。

　これまでの ICT の標準レジメンであった PF 療法に DTX を加えた DTX＋CDDP＋5—

FU（TPF）療法の有用性が報告された。切除可能な喉頭・下咽頭癌のみを対象に，PF

療法と TPF 療法を比較し，腫瘍縮小が認められれば RT あるいは CRT を行った

GORTEC 2000—0163）にて，両群間で OS には差を認めなかったが，TPF 療法群において

3 年喉頭温存割合が有意に良好であることが示され，切除可能例における ICT の新たな

標準レジメンは TPF 療法と認識されている。ただし，TPF 療法は骨髄毒性が強く治療

関連死も報告されており，その適応の選択は慎重にすべきである。

　現時点で切除可能例を対象とする ICT—TPF 後の CRT もしくは RT と，CRT 単独治

療の比較試験の報告はないため，その優劣は不明である。今後は，喉頭の形態・発声機

能温存だけでなく，嚥下も含めた機能温存をも含む治療開発が課題とされている。

2）導入化学療法後の治療選択
　切除可能例における ICT 後の治療選択として，RT 単独，CRT，Cmab—RT が考えら

れるが，比較試験はなく，現時点でこれらのいずれが優れているのかの結論は出ていな

い。特に，ICT 後の CRT に CDDP を併用することでの神経・聴器毒性，腎毒性などの

懸念もある。また，CRT による急性・晩期毒性により，正常組織の繊維化が顕著とな

り，嚥下・発声などの喉頭機能の低下も報告されている。さらには，腫瘍が遺残した場

合の救済手術が困難になるというデメリットもあり，ICT 後の根治治療を CRT にする

利点がどの程度あるのかについての結論は出ていない。

　ICT 後の治療効果判定時期に関しても，ICT 施行中の全経過での実施，ICT 2 コース

後の実施に大別されるが，コンセンサスはない。いずれの場合も，腫瘍縮小が得られな

かった場合は手術へ移行している。

　ICTとしてTPF療法を施行後に，CDDP—RT群と，Cmab—RT群とを比較したTREM-

PLIN 試験（第Ⅱ相試験）37）にて，両群ともに生存期間，喉頭温存割合，喉頭機能温存割

合は同等であった。しかし，第Ⅲ相試験はなく，明確な結論は出ていない（p.25，Ⅰ—D—
1—6）—（2）参照）。

3）切除不能局所進行例における導入化学療法の意義・目的・適応
　切除不能局所進行頭頸部扁平上皮癌を対象とした第Ⅲ相試験では，RT 単独と比較し

て，RT に CDDP を主体とした薬物療法を同時併用する CRT が，局所制御，生存にお

いて有意に優れていることが示され，現在ではCDDP—RTが標準治療となっている27,64）。

　ICT は，局所制御の向上や遠隔転移の抑制さらに予後の改善を期待され，数多くの臨
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293．導入化学療法

床試験が行われてきたが，遠隔転移を減少させるも予後の改善に至った試験は少なく，

メタアナリシスでも生存への寄与が乏しいことが示されている。

　近年，これまでの ICT の標準的レジメンであった PF 療法と TPF 療法との比較試験

にて65,66），いずれも TPF 療法は PF 療法に比較して生存で有意に優れていることが示さ

れた。しかし，これらの試験はいずれも ICT のレジメン間での比較試験であり，現在の

Stage Ⅲ／Ⅳ局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する標準治療である CRT との比較ではな

かった。CRT に ICT を加える意義を検証する比較試験として，DeCIDE 試験67），

PARADIGM 試験68），NCT00261703 試験69）が実施されたが，いずれも有効性は示せてい

ない。その後に報告された H & N07 試験は，ICT—TPF を加えるか，PF—RT か Cmab—

RT かにデザインされた 2×2 の 4 群の試験が基本になっている。ここで，ICT—

TPF→PF—RT or Cmab—RT の ICT 群と PF—RT or Cmab—RT の CRT 群とを比較し，

主要評価項目の 1 つである 3 年生存割合において，57.5％ vs 46.5％（HR0.74，95％CI 

0.56—0.97，p＝0.031）と ICT 群が CRT 群に対して有意に優れており，ICT の生存に対

する有用性を示した。しかし，ICT の有無での比較後に，RT との併用薬剤を CDDP ま

たは Cmab で比較しているため解釈は難しく，本試験のみから ICT を加えた治療が標準

治療である CRT よりも優れているとは言い切れない。さらに，これら 5 つの試験のメ

タアナリシスも報告され，OS（HR 1.010，95％CI0.84—1.21，p＝0.92），PFS（HR 0.91，

95％CI0.75—1.1, p＝0.62］）ともに有意性は示せていない60）（p.25，Ⅰ—D—1—6）—（2）参照）。

　以上から，現時点で切除不能局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する生存期間の延長を目

的とした ICT は標準治療ではなく，試験的治療であると位置づけられる。また，TPF 療

法の問題点として，毒性による ICT 後の治療開始遅延や治療完遂に支障をきたす可能性

がある。そのため，年齢や全身状態，各臓器機能などから適応症例を選択する必要があ

り，治療効果が得られそうにない場合は過剰な治療による蓄積毒性の発現や全身状態の

悪化を避けるため，速やかに CRT への移行を考慮すべきである。

4）導入化学療法時の支持療法（表 9）

　TPF 療法などの ICT では，粘膜炎や骨髄抑制などの毒性が強く出現することが多い。

そのため，治療強度を落とすことなく，かつ QOL を維持し安全に行うには十分な支持

療法が不可欠であり，特に口腔ケアや制吐療法，発熱性好中球減少症（febrile neutrope-

nia：FN）への対策が重要である。

　5—FU は粘膜炎の発症頻度が高く，口内炎対策（p.41，Ⅰ—F—3）や下痢への対応が必要

である。粘膜炎が消化管全体に及ぶと重篤な下痢を発症し，これによる bacterial trans-

location が FN の原因となる可能性があるため，止痢薬や補液，場合によっては抗菌薬

の使用を考慮する。

　CDDP は，悪心・嘔吐の発症割合が急性・遅発性ともに 90％以上生じる高度催吐性リ

スクに分類される薬剤で，どの場面においても高投与量で用いられている（表 7，8，
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30 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

10）。悪心・嘔吐による経口摂取困難が持続すると栄養不良状態となり治療効果の低下

や副作用の悪化へとつながるため積極的な制吐療法が必要で，NK1 受容体拮抗薬，5—

HT3 受容体拮抗薬，デキサメタゾンの 3 剤併用による制吐療法が基本として推奨されて

いる70）。これにオランザピンを加えた 4 剤による制吐療法の有用性が報告され，本邦で

も保険適用（ジプレキサ® のみ）となった。しかし，傾眠や血糖値上昇の副作用を有す

るため投与量や適応については注意が必要である70）。

表 9　導入化学療法における支持療法

レジメン 制吐薬 予防的抗菌薬 予防的 G—CSF
（一次予防）

予防的 G—CSF
（二次予防）

TPF 3 剤併用
NK1 受容体拮抗薬，
5—HT3受容体拮抗薬，
デキサメタゾン
　　＋
オランザピン

（ジプレキサ®）
投与量・適応に注意，
薬剤は TPF と同様

推奨
レボフロキサシン

（500 mg／day, day 5～14）
シプロフロキサシン

（1,000 mg／day, day 5～14）

考慮してもよい 減量・延期をしない
場合には推奨

フィルグラスチム
フィルグラスチムバイオシミラー
ペグフィルグラスチム
レノグラスチム
ナルトグラスチム
ペグフィルグラスチム

PF 不要 不要 減量・延期をしない
際には推奨
薬剤は TPF と同様

表 10　再発・転移頭頸部がんのレジメンと推奨度

レジメン 用　量 用　法 推奨度

PF＋Cmab ・CDDP 100 mg／m2 iv, day 1 あるいは
　CBDCA AUC 5, iv, day 1
・5—FU 1,000 mg／m2, civ, day 1～4
・Cmab 400 mg／m2（初回）
　→250 mg／m2

　（2 回目以降）毎週投与

PF は 3 週毎，最大 6 サイ
クルまで。
以後，PD または許容でき
ない毒性が出現するまで
Cmab 単独投与を継続

B

PTX＋Cmab ・PTX 80 mg／m2

・ Cmab 400 mg／m2, i（v 初回）
　→250 mg／m2,
　iv（2 回目以降）毎週投与

PD または許容できない
毒性が出現するまで

C1

CDDP＋
Cmab

・CDDP 100 mg／m2 iv, day 1
・ Cmab 400 mg／m2, i（v 初回）
　→250 mg／m2,
　iv（2 回目以降）毎週投与

CDDP は 4 週毎，最大 6
サイクルまで

C2

TPF 療法 ・DTX 75－80 mg／m2 iv, day 1
・CDDP 100 mg／m2 or 40 mg／m2 day 2, 3
・ 5—FU 1,000 mg／m2, civ, day 1～3 or day 1～4

3 週毎，3 サイクル D
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314．術後治療

　TPF 療法では，Grade 3 以上の好中球減少が 76.9～83.0％，FN が 5.2～12.0％と血液毒

性が高率に出現する65,66）。これらの試験では，G—CSF の一次予防的投与は許容しておら

ず，day 5～14 の 10 日間の予防的抗菌薬投与が行われている。発熱を伴わない好中球減

少症の場合，G—CSF の治療的投与はすべきではない。一方で FN の場合でもルーチンに

G—CSFの治療的投与をすべきではないが，高リスクの場合には治療的投与を考慮すべき

である。また，FN の頻度が 10～20％のレジメンの場合，65 歳以上の高齢者，栄養状態

が悪い，治療前に好中球減少があるなどの高リスク症例では，G—CSF の一次予防的投与

を考慮してもよく，TPF 療法はこれに該当している。前コースで FN を認めた場合は次

コース以降でも FN を発症する可能性が高いと予測されるため，次コース以降は減量あ

るいはスケジュール変更を検討する。しかし，治療強度を下げることが望ましくないと

判断される場合には，G—CSF の二次予防的投与を行うことが許容されている。G—CSF

の予防的投与の注意点として，抗がん薬投与中の投与で骨髄抑制がより強く出現する可

能性があるため，抗がん薬投与終了後 24 時間以上経過してから投与を開始する71）。一

方，FN に対する抗菌薬の投与については，各種ガイドラインを参考に，リスク評価を

行ったうえで初期治療（経験的治療）を行う72）。抗菌薬の予防的投与に関しては，好中

球数で 100／μL 以下となる期間が 7 日を超えて続くことが予想される場合にはキノロン

系抗菌薬の予防的投与を考慮すべきとされている。TPF療法においては重度の好中球減

少症が遷延する可能性があることから，予防的な抗菌薬投与を積極的に検討すべきであ

る。

1）術後再発高リスク患者に対する術後化学放射線療法
　1970 年に術後放射線療法（RT）の有効性が報告されて以来，Stage Ⅲ／Ⅳの局所進行

頭頸部扁平上皮癌に対しては根治的外科切除後に術後 RT を行うことが標準治療であっ

た73）。しかし，局所再発割合 30％，5 年生存割合 40％程度と満足できる治療成績ではな

かった74）。

　術後 RT の効果に影響を与えるリスク因子が検討され，顕微鏡的切除断端陽性（incom-

plete resection：ICR）16,74—76），転移リンパ節の個数77—79），転移リンパ節における節外浸潤

	4	 術後治療（表 11）

Ⅰ　
総
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表 11　頭頸部扁平上皮癌術後の推奨治療

対象 推奨治療 併用する抗がん薬 総線量 開始時期

再発高リスク CDDP＋RT CDDP 100 mg／m2（iv），
3 週間毎，3 サイクル

66 Gy／33 Fr 術後 6～8 週間以内

再発中間リスク RT 60 Gy／30 Fr 術後 6～8 週間以内
再発低リスク 経過観察
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32 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

（extranodal extension：ENE）16,75,76,78,80），神経周囲浸潤74,81），静脈侵襲75,81），リンパ管侵

襲75,81）などが報告された。これらを有する術後症例に CRT 群と RT 群を比較する無作為

化第Ⅲ相試験（EORTC22931 試験81），RTOG9501 試験15））が実施され，術後 RT への

CDDP の上乗せ効果が検討された。両試験で使用されたリスク因子（表 12）は異なる

ものの，両試験ともに CDDP—RT 群が局所制御率および無増悪生存期間が有意に改善す

ることが示された。

　また，両試験の統合解析で共通するリスク因子であった ICR および ENE を有する場

合，術後 CDDP—RT は生存割合を有意に改善させたが（HR＝0.702），ICR・ENE 以外の

因子のみの場合は CDDP の術後 RT への上乗せ効果は示されなかった16）。これらの結果

を踏まえ，現在，ICR と ENE を major risk，ICE・ENE 以外は minor risk と定義され

ている。major risk を有する場合は，再発高リスクとして術後に CDDP—RT を行うこと

が強く推奨される。minor risk のみを有する場合は，EORTC 22931 試験81）,RTOG9501

試験15），およびそのメタアナリシス16）からは CDDP の上乗せ効果は証明されておらず，

再発中間リスクとして術後 RT 単独が勧められる。

　現在，再発中間リスクの予後を改善する試みとして，強度変調放射線治療（IMRT）単

独と Cmab 併用 IMRT を比較する RTOG0920 試験82）が行われており，その結果が待た

れる。一方，いずれのリスク因子も有さない患者は 5 年局所再発割合 10％，5 年生存割

合 83％と予後は良好であるため83），再発低リスクとして無治療で経過観察を行うことが

勧められる。

　局所療法に対する化学療法の寄与を検討したメタアナリシスにおいて，特に70歳以上

では化学療法の上乗せ効果が乏しいとされている10）。しかし，近年では高齢者であって

表 12　術後化学放射線療法に関する臨床試験の概要

EORTC 2293183） RTOG 950186）

患者数 334 459

再発リスク因子 ・顕微鏡的切除断端陽性（切除 margin 5 mm 未満，ICR）
・節外浸潤（ENE）

・神経周囲浸潤
　（Perineural involvement）
・静脈腫瘍栓
　（Vascular tumor embolism）
・ 口腔・中咽頭癌で LevelⅣ／Ⅴにリンパ節

転移あり

・リンパ節転移 2 個以上

結果（CRT vs RT）
局所領域再発 18％ vs 31％（5 年，p＝0.007） 22％ vs 33％（3 年，p＝0.011）＊

DFS 47％ vs 36％（5 年，p＝0.04）＊ 47％ vs 36％（3 年，p＝0.04）＊＊

OS 53％ vs 40％（5 年，p＝0.02） 56％ vs 47％（3 年，p＝0.19）
＊　プライマリーエンドポイント　＊＊　原著では PFS
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334．術後治療

も全身状態が良好であれば非高齢者と同じ治療を行うべきだと考えられるようになって

きた。実際に，米国 National Cancer Database（NCDB）に登録されていた 70 歳以上の

major risk を有する局所進行頭頸部扁平上皮癌術後患者を対象とし，術後 CRT と術後

RT の比較が行われ，高齢者においても CRT が OS に寄与すると報告されており84,85），

高齢者の再発高リスクでも適応を適切に検討すれば非高齢者と同様に術後 CRT の有効

性が得られる可能性がある。ただし，前向き試験である EORTC 22931 試験81）は 70 歳以

上の高齢者は登録されておらず，RTOG9501 試験15）でも 25 人と少数例の登録であり，

適応の判断は慎重であるべきである。

　放射線療法に併用する化学療法については，術後化学放射線療法の有用性を示した

EORTC22931 試験81）と RTOG9501 試験15）にて採用されている CDDP 100 mg／m2を 3 週

間ごとに 3 回併用（3w—CDDP＋RT）することが標準的である。また，日本人において

術後化学放射線療法として CDDP 100 mg／m2を併用することの安全性と忍容性につい

ては第Ⅱ相試験で確認されている19）。一方で術後化学放射線療法として低用量の CDDP

を毎週投与する化学放射線療法（weekly CDDP＋RT）の有効性を検討したいくつかの

報告がある86—88）。しかし，これまで 3w—CDDP＋RT と weekly CDDP＋RT を直接比較

した十分な検出力をもった臨床試験は存在せず，weekly CDDP＋RT による術後 CRT

を臨床試験以外で行うことは推奨されない。この臨床的疑問を解決すべく，本邦で局所

進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発高リスク群に対して 3w—CDDP＋RT と weekly 

CDDP＋RT を比較する JCOG1008 試験89）が行われている。

　CDDP 以外の抗がん薬の併用については，Cmab＋weekly CDDP と Cmab＋weekly 

Docetaxel（DTX）の放射線治療との併用を検討した RTOG0234 試験の報告がある。本

試験では，Cmab＋DTX 併用化学放射線療法の良好な成績が示されているが，標準治療

である 3w—CDDP＋RT との比較試験ではない90）。また，CDDP 以外の抗がん薬の術後

RT への上乗せ効果は小規模なランダム化比較試験でその有用性が示唆されているが十

分な検出力を有する臨床試験ではない91,92）。以上より，CDDP 以外の抗がん薬の併用は

術後治療としては使用しないことを勧める。

　照射線量に関しては，局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発高リスク患者を対象に，総

線量の異なる術後 RT を比較する RCT の結果が報告され93），ENE 陽性患者で，63 Gy／

35 Fr 以上照射された群が，57.6 Gy／32 Fr 照射された群より有意に再発割合が低いこと

が示されている。また，RTOG 9501 試験15），EORTC 22931 試験81）ともに major risk で

ある ICR または ENE が存在した部位への総線量は 66 Gy／33 Fr と規定されていた15,81）。

以上より局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発高リスク患者に対する術後 CRT において

は，major risk の存在した部位への予定総線量はリスク臓器への線量制限が無い場合は

66 Gy に設定するのが望ましい。

　術後 CRT の開始時期については，局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発高リスク患者

において根治的外科切除後から術後 RT 終了までの総治療期間が 10 週以下で 5 年局所制
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34 局所進行頭頸部がんで行われる薬物療法D

御率が 76％であったのに対し，11～13 週は 62％，14 週以上は 38％と，総治療期間の延

長に伴い有意に局所制御率が低下することが示されている82）。また，5 年生存割合も

48％，27％，25％と総治療期間の延長に伴い有意に低下する82）ことから，通常分割照射

が約 7 週間の治療期間であることを考慮すれば，術後 6 週以内の放射線治療の開始が望

ましいと考えられる。さらに，EORTC 22931 試験81）では術後 8 週以内に大部分が治療

開始され，RTOG 9501 試験15）では術後 8 週間以内の開始が規定されていた。

　以上より，術後 CRT の開始時期は術後 6～8 週以内が望ましい。

2）術後化学療法，放射線治療後化学療法の意義
　頭頸部がんの術後治療として化学療法を単独で実施することの有用性についてはさま

ざまな検討がなされている。しかし，手術療法または放射線治療後に化学療法を行うこ

との有用性はこれまで示されていない10,94）。ただし，上咽頭癌については局所療法であ

る CRT 後に追加化学療法を行う治療戦略の有効性が複数の第Ⅲ相試験において示され

ている95,96）。

　わが国でも，UFT による局所治療後の化学療法の効果が検証されたが，3 年生存割

合，3 年無再発割合のいずれにおいても UFT 群の有用性は証明されていない97）。さらに

術後もしくは放射線治療後の再発予防を目的とした化学療法として S—1 と UFT を比較

する RCT が行われ98），主要評価項目である DFS では有意差が認められなかったが，副

次的評価項目に設定されていた OS において S—1 が UFT に比べて有意に優れているこ

とが報告された。しかし，本試験は対象患者の設定や試験治療として先行研究で有効性

が示されなかった UFT に設定されているなど，問題点が多い。このため，本試験の結

果は根治治療後の化学療法の有用性を示すエビデンスとはなり得ない。

　以上より，現在の標準治療である 3w—CDDP＋RT 以外で再発予防・治癒率の向上を

目的とした術後治療として生命予後の改善に寄与した治療法は存在しない。このため，

術後および放射線治療後の化学療法単独による治療は臨床試験にて検討すべきであり，

十分な科学的根拠はなく，行わないことが勧められる。
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352．再発・転移頭頸部扁平上皮癌に関する初回薬物療法

　手術療法や放射線療法の適応がない再発・転移頭頸部がんの場合，治癒が得られるこ

とはほぼなく，未治療であれば予後は 2～4 カ月程度である99）。しかし，薬物療法は緩和

ケア単独と比較し有意に生存期間延長と QOL 改善をもたらすことが示されており100），

腫瘍縮小，症状緩和が目的になることを含め考慮すべき治療である。

　適応は，前述（p.16，Ⅰ—C）の項目を中心に組織型を加味して十分に吟味する必要があ

る。高齢者に対しては，70 歳以上でも以下でも予後は同等に期待できるが，重篤な毒性

の出現と治療関連死亡は増加するため，適応の判断は慎重にすべきである101）。

　CDDP は単独で緩和ケア単独と比較し有意に生存期間の延長を示し，奏効割合（RR）

は平均 28％（14～41％）で再発・転移頭頸部扁平上皮癌における治療法として広く用い

られていた102）。

　CDDP に 5—FU を加えた CDDP＋5—FU 療法（PF 療法）は，CDDP 単独と比較して

OS に有意な改善はないものの，RR が高いことから，標準的化学療法と認識され比較試

験におけるコントロールアームとして使用されてきた103,104）。CDDP にタキサン系薬剤

を加えた併用療法も検討されてきたが，PF 療法を上回る治療成績は報告されていな

い105）。CDDP に Cmab の上乗せ効果を検証した RCT では，RR は 26％ vs 10％と Cmab

併用群が有意に優れているも，無増悪生存期間（PFS），OS にて有意差は認めておら

ず106）推奨されない。

　白金製剤をベースとした化学療法（CDDP or CBDCA＋5—FU）に Cmab を加える意

義を検証した第Ⅲ相試験が，EXTREME 試験107）である。対象には，白金製剤未治療の

患者のみならず，化学放射線療法などの根治治療の中で白金製剤が最終投与されてから

6 カ月以上経過して再発・転移をきたし，白金製剤感受性ありと判断された患者も含ま

れていた。双方に共通の白金製剤は CDDP だけでなく CBDCA も許容しており，化学療

法を最大 6 サイクルまで投与可能とし，その後，病状悪化あるいは毒性が許容できなく

なるまで Cmab 単剤の投与が継続された。OS 中央値は 7.4 カ月と 10.1 カ月で有意に

Cmab 療法群で優れ，さらに PFS，RR でも Cmab の上乗せ効果，症状緩和効果，QOL

維持効果が示された108）。このことから現在，再発・転移頭頸部扁平上皮癌における標準

再発・転移頭頸部がんに対する薬物療法E
	1	 再発・転移頭頸部がんに対する標準的な初回薬物療法と，
	 	 その意義・目的・適応

	2	 再発・転移頭頸部扁平上皮癌に関する初回薬物療法
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36 再発・転移頭頸部がんに対する薬物療法E

的な初回薬物療法は白金製剤をベースとした化学療法＋Cmab 療法とされ，本邦でも安

全性が確認されていることから109），全身状態良好な臨床試験に適格となる患者の場合

に本治療は推奨される。

　サブ解析ではあるが，許容されている CBDCA＋5—FU 療法が行われた患者では，

Cmab 併用で PFS では 5.3 カ月 vs 3.2 カ月（HR 0.50：95％CI 0.35—0.72），と上乗せ効果

を認めるものの，OS では 9.7 カ月 vs 8.3 カ月（HR 0.98：95％CI 0.69—1.34）と有意差は

示せておらず，RR も PF＋Cmab 群 38.9％に対し CBDCA＋5—FU＋Cmab 群 30.4％であ

り107），CDDP の使用をまず考慮すべきである。

　PTX＋CBDCA＋Cmab 療法は，本邦における第Ⅱ相試験にて，RR 40％，PFS 中央値

5.2 カ月，OS 中央値 14.7 カ月，さらに毒性も許容可能かつ外来で投与できることが示さ

れた110）。PF＋Cmab との優劣は第Ⅲ相試験で検証されておらず，PF＋Cmab より推奨

度は劣る。

　白金製剤投与が不適な再発・転移頭頸部扁平上皮癌の初回治療として PTX＋Cmab 療

法の第Ⅱ相試験が行われ，RR 54％，PFS 4.2 カ月，OS 8.1 カ月と報告されているが111），

白金製剤投与が可能な場合の有用性は明らかでなく，PF＋Cmab との優劣も報告されて

いないことから，白金製剤投与可能な患者への投与は推奨できない。

　CDDP を 含 む 3 剤 併 用（PTX＋CDDP＋5—FU，TPF，PTX＋IFM＋CDDP or 

CBDCA），あるいは 4 剤併用（MTX＋VLB＋ADM＋CDDP）療法は，高い奏効が得ら

れるものの FN を主とした重篤な毒性の頻度が高く，単剤や 2 剤併用療法より優れてい

るという第Ⅲ相試験のデータもない。再発・転移例を対象とした TPF 療法と PF 療法の

RCT は，局所進行頭頸部がんに対する ICT とは異なり第Ⅲ相試験はなく，小規模の第

Ⅱ相試験が存在する程度である。43.5～44％程度の RR が認められるも，FN は 15～25％

と高頻度であり安全性が懸念される112,113）ため，TPF 療法を含む 3 剤併用療法は，再発・

転移頭頸部扁平上皮癌に対しては推奨されない。4 剤併用療法に関しても MTX＋

VLB＋ADM＋CDDP 療法と CDDP＋5—FU 療法，CDDP 単剤療法を比較した第Ⅲ相試験

が報告されているが，MTX＋VLB＋ADM＋CDDP 療法の OS，PFS における優位性は

示されていない114）。

　白金製剤抵抗性な頭頸部扁平上皮癌の二次治療としてこれまで数多くの薬物療法の臨

床試験が行われてきたが，第Ⅲ相試験にて生存の延長を示したのは，ニボルマブと担当

医治療選択群（DTX，MTX，Cmab）とを比較した国際共同試験の CheckMate—141 試

験115）のみである。対象は，白金製剤を含む化学放射線療法後 6 カ月以内に再発・増大，

あるいは再発・転移に対して白金製剤を含む薬物療法後 6 カ月以内に増大した患者を白

金製剤抵抗性と定義して登録された。主要評価項目である OS は 7.5 カ月 vs 5.1 カ月とニ

	3	 二次治療以降の薬物療法
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374．再発・転移唾液腺癌に対する薬物療法

ボルマブ群で有意に優れ，さらに症状緩和効果，QOL 維持効果についてもニボルマブ群

が有意に良好であることが示された116）。以上の結果から，現在，白金製剤抵抗性な頭頸

部扁平上皮癌に対する標準治療はニボルマブと認識されている。CheckMate—141試験の

日本人を含むアジア人サブグループの解析により日本人での安全性，有効性も示されて

おり117），本邦でも白金製剤抵抗性な頭頸部扁平上皮癌の標準治療としてニボルマブが

推奨される。

　ニボルマブ以外の選択肢としては以下のようなものが挙げられる。PTX＋Cmab 療法

は第 3 相試験では検証されていないが，前述の通り白金製剤投与が不適な再発・転移の

初回治療として第Ⅱ相試験にて有用性を示しており111），治療選択肢の一つになる。

　CheckMate141 試験におけるサブ解析において，DTX はニボルマブとの比較にて OS

の HR 0.82（0.53—1.28）と統計学的有意差は認められなかった。DTX は，再発・転移頭

頸部がんを対象に本邦で実施された第Ⅱ相試験にて奏効割合 22.2％と報告されてい

る118）。白金製剤治療歴を有する患者を 7 割以上含む症例群を対象に実施された PTX 単

剤療法の第Ⅱ相試験では，RR 29％，PFS 中央値 3.4 カ月，OS 中央値 14.3 カ月が報告さ

れている119）。S—1 単剤療法については，進行・再発頭頸部がん患者を対象とした第Ⅱ相

試験にて奏効割合 34.1％（29／85），放射線療法，および白金製剤と 5—FU 系抗がん薬の

併用療法等の既治療再発症例に対しても 30.4％（21／69）と報告されている120）。Cmab 単

剤（本邦では単剤使用は適応外）は白金製剤による治療歴を有する頭頸部扁平上皮癌を

対象とした第Ⅱ相試験にて，RR 13％，病勢制御率 46％，PFS 中央値 70 日が報告され

ており121），欧米では二次治療として実施されている。なお，欧米では白金製剤による治

療後の二次治療として MTX もよく用いられているが122,123），本邦では頭頸部がんに効能

追加がされていない。

　二次治療以降は全身状態が悪化していることもあり，その適応は治療によるメリッ

ト・デメリットを鑑みて慎重に検討すべきである。

　唾液腺悪性腫瘍の発症率は約3／10万人とされ稀少がんの部類に入り，多彩な組織型が

存在するが，大規模な臨床試験が行われておらず，確固とした薬物療法のエビデンスは

確立されていない。

　抗腫瘍効果を示す薬剤として，CDDP，CPA，DOX，PTX，VCR などがあり，これ

ら単剤または併用療法の第Ⅱ相試験を含む治療成績は，奏効割合 14～50％，生存期間中

央値 12.5～26.5 カ月と報告されている124—132）。また，唾液腺導管癌などでは HER2 過剰

発現，アンドロゲン受容体陽性などを認めることがあり，それぞれ抗 HER2 薬であるト

ラスツズマブ（Tmab）や抗アンドロゲン療法などの有効性が報告されているが，本邦

では唾液腺癌に対する効能追加はされていない133—136）。以上より，再発・転移唾液腺癌

	4	 再発・転移唾液腺癌に対する薬物療法
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38 再発・転移頭頸部がんに対する薬物療法E

の薬物療法については，各組織型に特徴的な多様な進行速度，腫瘍関連症状の有無，本

邦で利用可能な薬物の適応等に配慮して実施を考慮してもよい。

表 13　再発・転移頭頸部がんのレジメンと推奨度

白金製剤感受性のある初回薬物療法

レジメン 用量 用法 推奨度

PF＋Cmab

・�CDDP�100�mg／m2� iv,�day�1 あるいは
CBDCA�AUC�5,�iv,�day�1
・5—FU�1000�mg／m2,�civ.�day�1～4
・�Cmab�400�mg／m2（初回）→250�mg／m2
（2回目以降）　毎週投与

PF は 3週毎，最大 6サイクル
まで。
以後，PDまたは許容できない
毒性が出現するまで Cmab 単
独投与を継続

B

PTX＋CBDCA＋
Cmab

・PTX�100�mg／m2,�day�1，8
・CBDCA�AUC�2.5,�day�1，8
・�Cmab�400�mg／m2（初回）→250�mg／m2
（2回目以降）　毎週投与

PTX,�CBDCAは 3週毎，最大
6サイクルまで。
以後，PDまたは許容できない
毒性が出現するまで Cmab 単
独投与を継続

C1

PTX＋Cmab
・PTX�80�mg／m2
・�Cmab�400�mg／m2（初回）→250�mg／m2
（2回目以降）　毎週投与

PDまたは許容できない毒性が
出現するまで C2

TPF

・DTX�75～80�mg／m2�iv.day�1
・�CDDP�100�mg／m2�or�40�mg／m2�day�
2，3
・�5—FU�1000�mg／m2�civ.�day�1～3�or�
day�1～4

3週毎，3サイクル

D

二次治療以降の薬物療法

レジメン 用量 用法 推奨度

ニボルマブ ・ニボルマブ 3�mg／kg�day�1 2 週毎，PDまたは許容できな
い毒性が出現するまで B

PTX＋Cmab
・PTX�80�mg／m2
・�Cmab�400�mg／m2（初回）→250�mg／m2
（2回目以降）　毎週投与

PDまたは許容できない毒性が
出現するまで C1

PTX PTX�100�mg／m2毎週投与 6週連続投与 2週休薬：7週毎 C1

DTX DTX�60�mg／m2 3～4週毎 C1

S—1 40～60�mg／回
（体表面積に応じて用量決定）

1日 2回，28 日間経口投与後
に 14日間休薬 C1
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391．治療中に推奨される栄養補給路

　栄養補給の経路としては，経口，経腸，経静脈の 3 つに大別される。咀嚼・嚥下・腸

管機能に問題がなければ経口摂取が第 1 選択となるが，がん自体の影響のみならず，放

射線療法（RT）の副作用である口腔・咽頭粘膜炎，口腔内乾燥，味覚障害，嚥下障害な

どが化学放射線療法（CRT／Cmab—RT）では高率に生じる。特にほぼすべての患者に

生じる粘膜炎により，何らかの栄養補給を必要とする状態を高率に引き起こすため，栄

養管理とその補給路の確保は治療開始前から必須の検討項目である137）。

　栄養補給路は図 3 のように選択していく138）。経静脈栄養法は，腸管粘膜の萎縮，

bacterial translocation（細菌や細菌が産生するエンドトキシンが腸管壁を透過する現

象），腸管蠕動運動の異常，感染症合併などの問題があるため，腸管機能に問題がある場

合を除き，経腸栄養法が第 1 選択である。

　経腸栄養法における経鼻，胃瘻の 2 つの経路は表 14 のような利点と欠点があり，ど

ちらがより優れた栄養補給路であるかについては意見が分かれており，明確な結論は出

頭頸部がん治療における支持療法F
	1	 治療中に推奨される栄養補給路

Ⅰ　
総
論

末梢静脈栄養 中心静脈栄養

予想使用期間

経鼻チューブ

短期

機能
正常

胃瘻

長期

予想使用期間

経腸栄養

消化管機能の評価

経静脈栄養

機能
低下

短期 長期

図 3　栄養補給路の選択方法
（ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force. Guidelines for the use of par-
enteral and enteral nutrition in adult and pediatric patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 
2002；26（1 Suppl）：1SA—138SA. より引用して改変）
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40 頭頸部がん治療における支持療法F

ていない。現時点では，ガイドラインおよび口腔・咽頭粘膜炎の発生頻度と期間などか

ら胃瘻造設がより望ましいと考えられる138—142）が，栄養補給路を必要とする期間，治療

前の栄養状態，合併症，原発部位，病変の広がり，患者理解度などを考慮し，個々の症

例に応じて決定すべきである。

　なお，胃瘻を用いることで，嚥下運動を行う機会が減少し，治療終了後の嚥下障害や

下咽頭・頸部食道の狭窄を生じるリスクが高まるとの意見もあるが，治療期間中の胃瘻

からの栄養補給と経口摂取の併用，適切なリハビリテーションなどを行うことでそのリ

スクを低減できるとの報告もあり，早期からの適切な介入が必要である143）。さらに，胃

瘻を造設する消化器内視鏡医，消化器外科医などとの診療連携が重要であり，胃瘻造設

の是非は個々の医療機関の体制に依存している現実も考慮する必要がある。

　胃瘻栄養法を選択した場合の造設の実施時期については，予防的か待機的かの議論が

あるが，一定の見解は得られていない。予防的胃瘻造設は，体重の維持，治療開始前の

栄養状態の維持・改善，QOL の改善，毒性による治療中断の回避，治療完遂率の向上，

入院期間の短縮につながるとの報告が多数ある144—146）。待機的胃瘻造設は胃瘻栄養への

依存期間が短く，体重減少率，生存割合において予防的胃瘻造設との差はないためこれ

を勧める報告がある147）反面，粘膜炎などの治療合併症，腹膜炎などの造設手技の合併症

による RT 休止の危険性が高くなるとの意見もある。したがって，個々の症例の栄養状

態の経過，照射範囲などを考慮し，NST を交えた検討が必要である。

　 頭 頸 部 が ん に お け る CRT で は Grade 3 以 上 の 粘 膜 炎 が，CDDP—RT で 41～

45％14,19,26,27），Cmab—RT で 56～73％34,35）に生じると報告されている。加えて嘔気・嘔吐，

味覚障害，口腔乾燥，嚥下障害など，刻々と変化するさまざまな栄養障害のリスクが加

わる。その結果，経管栄養が必要となるのは RT 単独で 15～39％，CDDP—RT で 49％，

	2	 頭頸部がん薬物療法における栄養管理

表 14　経鼻栄養法と胃瘻栄養法の比較

経鼻栄養法 胃瘻栄養法

手技 容易 内視鏡検査および手術の手技が必要

感覚 通過部位の慢性的な不快感 腹部の軽微な違和感

管理 入院管理が必要 外来管理が可能

構造 径が細く長いため詰まりやすい 径が太く短いため詰まりにくい

依存度 低い傾向 高い傾向

費用 低額 高額

合併症 気管内への誤挿入
通過部位の粘膜傷害・潰瘍形成

腹膜炎
瘻孔周囲炎，不良肉芽
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413．粘膜障害の管理

Cmab—RTで26％と報告されている148）。CRT中，積極的に栄養療法の介入を行わなかっ

た場合には，平均して 5～10％程度体重が減少するとの報告が多い。なかには平均で

10％を超えた報告149,150）もあり，CRT を行う頭頸部がん患者は栄養障害のハイリスク症

例として取り扱うべきである。

　CRT 開始前の体重減少は，CRT の一次治療効果151）や有害事象だけでなく生命予後152）

の増悪因子にもなることが報告されている。例えば 20％以上の体重減少を示した群では

治療の休止，中止，感染，再入院率，治療終了 30 日以内の死亡のいずれもが有意に増加

し153），10％以上の体重減少群では腎機能障害リスクが高くなっていた154）。さらに，5％

以上の体重減少群でも有意に 5 年粗生存割合が不良となり152），高度の咽頭粘膜炎が認め

られていた155）。

　一方，個々の栄養素や微量元素を用いた介入により，RT や CRT の障害を軽減しよう

とする試みも報告されている。グルタミン（Gln）に関しては，うがい156），経静脈的投

与157），経口的投与158,159）で効果が検討され，いずれも投与群では CRT における粘膜炎が

より軽度であった。放射線皮膚炎も，Gln＋アルギニン（Arg）＋β—hydroxy—β—methyl-

butyrate（HMB）との合剤含有経口栄養補助剤投与群でより軽度であった160）。さらに，

Gln 投与が化学療法由来の下痢を抑制することが示されており161），メタアナリシスで下

痢の持続期間を短縮する効果があると結論づけられている162）。亜鉛に関しては，RT 中

に投与することで味覚障害163）や粘膜炎164,165），皮膚炎165）が低減できたという報告はある

が，現時点で有効性を示す明確な根拠はない。

　栄養管理においてはその指導方法も重要である。看護師による一般的な栄養指導と比

較して，栄養士による定期的・個別的な栄養指導が頭頸部がん CRT 中の体重減少と栄

養状態の増悪を抑制することが複数の RCT により示されている166）。本邦では，院内

NST による定期的な栄養コンサルテーションを受けることが現実的な対応と考えられ，

栄養カウンセリングが強く推奨される。

　頭頸部癌 CRT では治療前・治療中の栄養不良状態が有害事象の重症化，治療完遂率

の増悪，長期予後の悪化などのアウトカムに結びつく可能性が高い。よって治療前・治

療中の栄養管理は極めて重要であり，栄養に関するチーム医療体制の充実が必要不可欠

である。

1）頭頸部がんに対する CRT に伴う口腔粘膜炎
　頭頸部がんに対する CRT で問題となる毒性の一つが，口内炎・粘膜炎である。CRT

中の口腔内合併症の発症には，口腔常在菌による感染が影響している。RT による唾液

腺障害が口腔を乾燥させ，口腔粘膜の抵抗性と自浄作用の低下により細菌が繁殖し，そ

れを吸い込んでしまうことで誤嚥性肺炎を引き起こす。また，粘膜炎に伴う疼痛により

	3	 粘膜障害の管理
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42 頭頸部がん治療における支持療法F

食事の摂取量が減少して栄養状態の低下を招き，感染悪化を助長させる。さらに抗がん

薬を併用すると，副作用による粘膜炎の増強と免疫能低下により，口腔内感染の発症と

悪化につながる167,168）。このような経過が QOL を低下させ，治療の完遂に影響を与えて

治療成績の低下を招く原因となるため，栄養管理（pp.39～41，Ⅰ—F—1，2）を含めた予

防と早期対応が重要である。

2）歯科受診
　治療開始前に歯科を受診し，歯・歯周組織と口腔衛生状態を把握する。必要に応じて

抜歯などの処置を行い，適切なブラッシング指導，洗口用薬剤による管理方法の説明，

口腔粘膜炎が出現した場合のケア方法などの患者教育も重要である。治療中も歯科医・

歯科衛生士との連携を密にし，口腔ケア指導を継続する169）（p.12，Ⅰ—A—3—3）—（1））。

3）口腔ケア
　口腔ケアとは，口腔内を清潔で湿潤した良好な状態に維持する管理であり，頭頸部が

ん治療においては治療開始前から継続して行うことが必須である169）。

　口腔内の保清と保湿を目的に，含嗽薬を用いた含嗽が有用である。口内用保湿剤や人

口唾液などにより口腔内乾燥を予防することも可能である。「がらがら」うがいは，咽頭

まで含嗽薬がいきわたり誤嚥のリスクが高まるため控えるべきであり，頬の振動によ

る，いわゆる「ぶくぶく」うがいを徹底させる。できない場合は，口に水を含んで吐き

出すだけでも効果的である。含嗽薬としては，アズレンや重曹など低刺激で抗炎症作用

や中和作用のあるものが望ましい。鎮痛目的で含嗽薬にリドカイン（キシロカイン）を

加えることもある。ステロイド外用薬は感染を助長させる危険性があり安易な使用は控

えるべきである。

4）疼痛治療
　口腔，咽頭の痛みはそれ自体が苦痛になるほか，睡眠障害や摂食障害などにも関連す

る。患者の QOL や治療意欲を減退させる一因にもなるため，積極的に疼痛コントロー

ルを行う。口腔の痛みは上述した含嗽で，咽頭痛は内服で対応する。投薬方法は Opioid 

based pain control program（図 4）に準じ44），まず，粘膜保護剤やリドカインを添加し

た洗口水での洗口を施行し，さらに強い疼痛を認める場合は，非オピオイド系の鎮痛薬

（アセトアミノフェン）を使用する（ステップ 1）。疼痛が増強した場合，速効製剤のオ

ピオイド（オプソ®，オキノーム® など）を毎食前に追加する（ステップ 2）。速効製剤

のオピオイドでも疼痛が高度の場合は，長時間作用型のオピオイド（モルペス®，ピー

ガード®，オキシコンチン® など）を投与する。内服が困難な場合でも，オピオイドなど

の薬剤は胃瘻や経鼻チューブなどの経管投与が可能である。また，高度の疼痛のために

オピオイド・ローテーションを考慮する際や，胃瘻や経鼻チューブが使用できない場合
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434．放射線皮膚炎

は，オピオイド注射薬の持続投与やフェンタニル貼付薬などを使用し，疼痛を最小限に

抑える（ステップ 3）。

5）感染を併発した場合の治療
　診察上は変化がないのに疼痛が急速に悪化する場合は感染を疑い，血液検査や各種培

養検査を実施することが推奨される。感染が確認された場合には，原因菌を特定し適切

な抗菌薬や抗ウイルス薬等による治療を開始する。特に粘膜炎による白苔は時にカンジ

ダとの鑑別が必要となる。カンジダ感染が確定した場合は抗真菌薬の使用を考慮する。

　放射線皮膚炎はその照射野内で発生する皮膚の障害を指す。皮膚の変化は治療が進む

につれて，初期は皮膚の発赤乾燥，乾性落屑（Grade 1）が起こり，次第に発赤が強くな

り皮膚の表面構造が破綻して滲出液を伴う湿性落屑（Grade 2）を伴うようになり，重症

の場合は軽度の刺激で出血を伴う（Grade 3）ようになる。これらを適切に管理すること

は，治療完遂を達成するうえで重要な支持療法の一つである。

　RT に限らず，損傷した皮膚組織は湿潤環境にてより創傷治癒能力が高まると報告さ

	4	 放射線皮膚炎
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・経口，もしくは経管投与
長時間作用型オピオイド＋短時間作用型オピオイド
によるレスキュー

・経皮・経静脈投与
オピオイド注射薬持続投与＋＊PCA ポンプによるレ
スキュー

・フェンタニル貼付薬

短時間作用型オピオイド
例：モルヒネ 5～10mg/回，あるいは
オキノーム 2.5～10mg/回　毎食前

ステップ1

ステップ2

ステップ3

疼痛レベル：軽度

疼痛レベル：中等度

疼痛レベル：高度

内服可能内服不能

治療開始

アセトアミノフェン（1,200～3,000mg/日）

図 4　Opioid based pain control program

＊PCA：patient controlled analgesia
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44 頭頸部がん治療における支持療法F

れている170）。乳腺領域では丁寧な洗浄と保湿が放射線皮膚炎管理に有用であるという

比較試験が複数あることから171,172），RT によって損傷した皮膚組織を保湿することは適

切な処置といえる。頭頸部がんにおいても，RT・CRT を実施した患者を対象とした皮

膚管理の第Ⅱ相試験46）において，洗浄と保湿処置のみで治療の妨げになる重度の皮膚炎

はなかったと報告されており，保湿は強く推奨される。

　ステロイド外用薬の有用性は，乳腺領域に対する放射線療法では掻痒感の緩和など効

果が期待できると報告されている173）。しかし，頭頸部領域との最大の違いは皮膚炎の重

症度であり，乳腺領域では Grade 2 以上の湿性落屑の状態はあまり想定されていない。

頭頸部領域ではステロイド外用薬の有用性を検証した前向きの臨床試験の報告はな

く171,173），前述の試験46）でも，洗浄と保湿処置のみでステロイド外用薬は使用していな

い。また，皮膚感染のリスクを高めることから，重症の皮膚炎に対する使用は感染の悪

化につながる危険性もある。以上から，頭頸部領域の放射線皮膚炎に対してステロイド

外用薬の有用性について明らかなエビデンスはなく，感染のリスクが危惧され推奨でき

ない。

　現在，頭頸部がんに対して行われている CRT として，CDDP—RT，Cmab—RT が標準

治療として行われている。Intergroup 0126 試験27）では Grade 3 以上の放射線皮膚炎出現

率が RT 単独 7％，CDDP—RT 2％，RTOG 91—11 試験16）では RT 単独 9％，CDDP—RT 

7％といずれも差はなく，CDDP を放射線療法と併用しても急性期の放射線皮膚炎の増

悪に明らかな影響はない。しかし，Cmab—RT においては照射野外にも皮膚症状が出現

するため，対応は複雑化してくる。照射野内の皮膚炎管理についての検討がなされ174），

多様な治療法が提案されるも推奨度の設定は困難であり，皮膚管理の基本である保清，

保湿を継続して行うとともに個々の状態に応じた対応（p.45，Ⅰ—F—5—2））が許容される。

　したがって，現時点で照射野内の放射線皮膚炎に対する処置方法は，使用する抗がん

薬，分子標的薬にかかわらず，基本は標準的な RT 単独の対応と同様でよい。

　Cmab は従来の抗がん薬のような嘔気・嘔吐，食欲不振，骨髄毒性などの副作用は少

ないが，抗体薬特有の infusion reaction（IR）や皮膚毒性を有しており異なる管理が必

要である。

1）infusion reaction（IR）
　IR は，薬剤投与より 24 時間以内に現れる過敏症などの症状の総称である。IgE を介

したⅠ型アレルギー反応のほかに，これとは異なる発生機序によっても生じるとされて

いるが，明確な機序は未だ不明である175,176）。ステロイドや抗ヒスタミン薬による前投薬

の使用で頻度は低下するが，Grade 3 以上の IR は 2～3％と報告されている35,108）。約 90％

	5	 Cmab に対する支持療法

TOGA01F三.indd   44 2018/07/27   10:00:54

『頭頸部がん薬物療法ガイダンス第2版』ドラフト版

※禁無断転載・ダウンロード不可

DRAFT



455．Cmab に対する支持療法

は初回投与時に生じ，重篤なものは投与後早期に多い。軽・中等度では悪寒や発熱，浮

動性めまいなど，重篤な場合は呼吸困難や気管支痙攣，低血圧，ショックなどのアナ

フィラキシー症状，心停止などを呈する場合がある。

　対策として，投与 2 回目までは投与中のモニタリングおよび投与後の経過観察が勧め

られる。Grade 1～2 では投与を減速し，アレルギー対策などの投薬で投与継続は可能で

ある。Grade 3 以上ではより迅速な介入と厳重な管理を必要とし，再投与は控えるべき

である。

2）皮膚毒性
　多彩な皮膚毒性を高率に認めるが，程度と抗腫瘍効果が相関すると考えられてお

り177），適切な管理を行い安易な休止・中止を避けることが重要である。投与開始後，約

1～2 週間程度でざ瘡様皮疹が生じ，5～6 週間程度で消退する。脂漏性皮膚炎様皮疹を併

発することもある。約 3～5 週間後には，乾皮症（皮膚乾燥）が生じ，皮膚亀裂が生じる

こともある。また，約 4～8 週間後に爪囲炎を発症する178）。ざ瘡様皮疹の多くは，投与

開始 3 週間以内に集中し，その頻度は，約 70～80％と報告されている34,107）。ざ瘡様皮疹

は，顔面，前胸部，背面部，前腕などに現れるにきびのような発疹と，それに付随する

炎症である。通常のざ瘡とは異なり，主に無菌性の炎症性皮疹であるため，ステロイド

外用薬と抗炎症作用を有する抗菌薬の内服を行う。脂漏性皮膚炎様皮疹は，眉毛部，口

囲，覆髪頭部に黄色調の痂皮の付着する紅斑として認められる。

　ステロイド外用薬は皮疹の症状の発現時点から開始し，経皮吸収率が異なるため皮疹

の発現部位によって塗布するステロイド外用薬のランクを変え，顔面には medium（Ⅳ

群），体幹には very strong（Ⅱ群）を用い，また使用感を考慮して顔面にはクリーム，

体幹には軟膏を使用する。副作用として，細菌・真菌感染，皮膚萎縮，毛細血管拡張，

多毛，色素沈着，ステロイド紫斑，酒さ様皮膚炎などがある。その場合は，アダパレン

ゲルなどに変更する。ただし，脂漏性皮膚炎様皮疹はアダパレンゲルで悪化するため，

タクロリムス軟膏などを使用する。

　テトラサイクリン系抗菌薬であるミノサイクリン（MINO）は，抗炎症作用を目的に

使用する。MINO の開始時期に明確な決まりはないが，治療開始当日から内服を開始す

ることも多い。肝機能障害や眩暈を呈することがあり，必要に応じ減量や中止を考慮す

る。

　掻痒感が強い場合は，鎮静作用・抗コリン様作用の少ない第 2 世代抗ヒスタミン薬を

第 1 選択とする。特にフェキソフェナジンは，肝腎機能低下症例に対しても使用しやす

く，皮膚掻痒感に対して有効性が証明されている179）。掻痒感の改善がない場合は，第 1

世代抗ヒスタミン薬の併用も検討する。

　乾皮症（皮膚乾燥）に対しては，ヘパリン類似物質などの保湿剤が有効である。発症

時期は把握しにくいため，予防的な保湿剤の塗布を勧める。皮膚亀裂を伴うこともある
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46 頭頸部がん治療における支持療法F

ため，刺激性のある尿素製剤は使用しない。症状に応じて，手袋の着用やステロイド外

用薬，サリチル酸ワセリン，ハイドロゲル創傷被覆・保護材などが有効である。

　爪囲炎は手足の爪全体に爪の発育障害，爪周囲の皮膚裂傷，疼痛，出血を認め，重篤

化すると肉芽，膿瘍を合併する。軽症であればステロイド外用薬や硝酸銀塗布で対処す

るが，すぐには改善しないため，ガーゼ保護やテーピング処置で対応する。重篤化した

場合は，爪甲の切除や人工爪形成術，凍結療法が適応となる。早期に皮膚科医と連携し

て治療を行うことが重要である（p.11，Ⅰ—A—3—1）—（11））。

　上記の対応を行っても Grade 3 の皮膚症状が発現した場合には Cmab の投与を延期

し，Grade 4 の場合には投与を中止する。皮膚症状が Grade 2 以下に回復した場合は，

減量して投与再開するが，再度皮膚症状が再燃する場合もあり，注意深い観察と管理が

必要である。なお，放射線皮膚炎発現時における Cmab の用量調節は不要である。

3）薬剤性間質性肺炎
　薬剤性間質性肺炎は，あらゆる抗がん薬で生じうる有害事象の一つであり，Cmab に

おいても注意が必要である。本邦の大腸がん領域での Cmab の市販後調査では，間質性

肺炎の発生頻度が全 Grade で 1.2％，Grade 3 以上で 0.7％であった。頭頸部がん領域で

は，治験の時点で報告はなかったものの，市販後では Cmab—RT において間質性肺炎の

報告が散見され死亡例も出ている。治療前評価，治療中観察，発症時の治療などについ

ては熟知しておくとともに，呼吸器内科専門医を加えたチーム医療の体制を整備してお

く必要がある。

　治療開始前のリスク評価は重要であり，喫煙歴，肺への放射線治療歴，既存の間質性

肺炎，高齢などの項目を有する症例については常に注意が必要である。

　初期の臨床症状は乏しく，乾性咳嗽，微熱，息切れなどが出現した際には本疾患を疑

い画像検査を行うが，レントゲン検査では初期の間質影が見逃されることも多く，発症

早期の CT 検査が勧められる。間質性肺炎がより強く疑われる場合には，各種感染症（真

菌，細菌，ウイルス），うっ血性心不全，肺血栓塞栓症などの鑑別疾患を除外するため

に，血液生化学検査（KL—6，SP—D を含む），喀痰培養検査を行うとともに，必要に応

じて気管支鏡検査，心エコー検査なども行う。治療については，軽症であれば経過観察，

中等症であればステロイドの内服，重症例ではステロイドの点滴静注180）などが呼吸の

管理下で行われるため，呼吸器内科専門医の介入は必須である。

4）低マグネシウム血症
　抗 EGFR 抗体薬は尿細管の EGFR を阻害し，それに伴いマグネシウム（Mg）濃度の

調節に関与する TRPM6（transient receptor potential melastatin 6）を介した再吸収が

阻害され，低 Mg 血症をきたす181）。Cmab は他の抗がん薬と併用されることも多く，腎

障害によるMgの再吸収低下，消化器症状による摂取量減少も低Mg血症の一因となる。
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476．免疫チェックポイント阻害薬の支持療法

また，低 Mg 血症の際には尿中への K 喪失による低 K 血症，PTH 分泌不全と骨の PTH

抵抗性に起因する低 Ca 血症も生じうるため，他の電解質異常にも留意する。

　症状として，手のこわばり，足がつる，こむらがえり，疲労，傾眠など，軽症～中等

症がほとんどであるが，重症化すると痙攣，性格変化，頻脈，不整脈などをきたす。症

状出現時には重症化している場合もあり，定期的な検査の実施と早期の補正が推奨され

る。

　血清 Mg 値が Grade 2（＜1.2 mg／dL）の場合には，心電図検査（QTc 延長の有無を確

認）と Mg 補正への対応を開始し，Grade 2 より介入しても Grade 3（＜0.9 mg／dL）に

なってしまったときには，減量もしくは休薬を検討する。血中の Mg 濃度の上昇に伴い

ヘンレループにおける Mg の再吸収が妨げられることから，低 Mg 血症による症状がな

ければ，食事指導（緑色野菜，穀物，肉類などの摂取）や経口での Mg 補充（硫酸 Mg）

を行う182）。注射製剤で Mg を補正する場合，その許容量は 100 mEq／12 h，許容投与速

度は 20 mEq／h とされている。なお，硫酸 Mg はリン酸イオンを含む薬剤と配合変化を

きたすため，生理食塩液もしくは 5％ブドウ糖液への混注とする。

　頭頸部がんにおいても，免疫チェックポイント阻害薬である抗 PD—1 抗体薬のニボル

マブが保険承認に伴い実地臨床で用いられるようになったが，稀ではあるものの特徴的

な有害事象である免疫関連有害事象（immune—related adverse events：irAE）の出現に

注意が必要である。

　免疫チェックポイント分子は免疫反応の恒常性維持に関与しており，自己抗原に対す

る末梢性免疫寛容の成立と，その破綻の結果生じる自己免疫疾患の発症に深く関わって

いる183）。そのため，PD—1 などの co—inhibitory molecules をブロックする抗体である免

疫チェックポイント阻害薬では，免疫の調整が正常に機能せず，自己免疫疾患や炎症性

疾患に類似した副作用が発現することがあり，これが免疫関連有害事象（irAE）と呼ば

れている184）。

　抗 PD—1 抗体での irAE は，皮膚，肺，消化管，肝臓，内分泌臓器に比較的多く，時

に腎臓や神経，筋，眼，心臓などにも生じうることが報告されている（表 15）。頭頸部

扁平上皮癌に対する第Ⅲ相比較試験の，ニボルマブ群において認められた irAE を表 16

に示す115）。これらの特徴的な有害事象に対して，重症度に応じて速やかに適切な治療を

行うことでコントロールすることは可能であるが，重症例や死亡例も報告されているた

め注意深いモニタリングと早期の対応が必要である。

　発症時期の特徴は，治療経過中のどの時期にでも起こりうることで，Grade 3 以上の

腸炎の好発時期は約 7～8 週ではあるが185—188），初回治療開始から数日での発現，治療終

了から数カ月経過後の発現もあり，常時かつ継続的な注意が必要である。

	6	 免疫チェックポイント阻害薬の支持療法
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48 頭頸部がん治療における支持療法F

　従来の殺細胞性抗がん薬や分子標的治療薬への対症療法とは異なり，肺障害や肝障

害，腸炎など多くの irAE にはステロイドを中心とした免疫抑制薬で対処する。irAE に

対する免疫抑制薬使用が免疫チェックポイント阻害薬の効果に与える影響も懸念される

表 15　irAE として認められる有害事象

分類 有害事象の種類

皮膚障害 皮疹，掻痒症，白斑，乾癬，スティーブン・ジョンソン症候群

肺障害 間質性肺疾患

肝・胆・膵障害 肝障害，高アミラーゼ血症，高リパーゼ血症，自己免疫性肝炎，自己免疫性胆管炎

胃腸障害 下痢，腸炎，悪心，嘔吐，腸穿孔

腎障害 自己免疫性糸球体腎炎，間質性腎障害

神経筋障害 ギランバレー症候群，重症筋無力症，末梢運動性神経障害，神経症，多発神経炎，血管炎
症性神経障害，無菌性髄膜炎，慢性炎症性脱髄性多発神経炎（CIDP），筋肉痛，関節痛，
多発筋炎，心筋炎など

内分泌障害 甲状腺機能低下症，甲状腺機能亢進症，副腎機能障害，下垂体不全，下垂体炎，劇症 1 型
糖尿病，低血圧症，脱水，低ナトリウム血症，低カリウム血症

眼障害 ぶどう膜炎，結膜炎，上強膜炎

その他 心筋炎，血小板減少，血友病 A，サイトカイン放出症候群，infusion reaction

表 16　 頭頸部がん第Ⅲ相試験で認められたニボルマブの irAE の
頻度

有害事象 Any Grade Grade 3 以上

全事象 139（58.9％）

下痢 16（6.8％）

肝毒性 5（2.1％） 2（0.8％）

肺臓炎 5（2.1％） 2（0.8％）

急性腎障害 1（0.4％）

皮疹 18（7.6％）

掻痒症 17（7.2％）

輸注反応 3（1.3％）

甲状腺機能低下症 9（3.8％）

甲状腺機能亢進症 2（0.8％）

下垂体炎 1（0.4％） 1（0.4％）

（Harrington KJ, et al. Nivolumab versus standard, single—agent therapy of 
investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell carcinoma of the 
head and neck（CheckMate 141）：health—related quality—of—life results from a 
randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol, 2017）
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496．免疫チェックポイント阻害薬の支持療法

が，後ろ向き研究の報告では少なくとも効果は減弱しないと考えられており，その使用

が勧められている188—190）。

　表 15 に示すような個々の irAE に対する対応は，『がん免疫療法ガイドライン』（日本

臨床腫瘍学会編）や各種ガイドラインに記載されている，それぞれの irAE に対応する

治療アルゴリズムを参照する191—193）。これらは常に感染などの irAE 以外の疾患との鑑別

を必要とするため，関連する専門科と連携し，必要に応じて生検等による組織診断等も

参考にする。また，甲状腺機能低下症や下垂体機能低下症，劇症 1 型糖尿病ではそれぞ

れ対応するホルモンの半永続的な補充が必要となるため，こちらも内分泌専門医と協議

した上で治療を行う必要がある。irAE は表 15 に示すように多彩であり発症時期も多様

である。さらに頻度は低いものの，発症した場合には適切な専門的管理が必要になる場

合も多く，各種ガイドラインを熟知するだけでなく院内および病院間連携体制を構築し

ておくことが重要である191—193）。

　ステロイドに不応性の irAE も一定の割合で経験される。抗 CTLA—4 抗体投与後のス

テロイド不応性，難治性の Grade 3 以上の免疫関連大腸炎，下痢に対して抗 TNF—α抗

体製剤（例：インフリキシマブ 5 mg／kg）の追加投与が勧められる194,195）。また，ステロ

イド不応性・難治性の免疫関連肝障害に対しては，インフリキシマブ自体に肝毒性があ

るために使用は原則的に禁忌であり，ミコフェノール酸モフェチルの追加投与（例：

1,000 mg。1 日 2 回）が考慮される195）。その他のステロイド不応性・難治性の irAE に

対しても抗 TNF—α抗体製剤が投与され有効例も存在するが，報告は限られており臨床

的有用性は確立していない。
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50 頭頸部がん治療における効果判定と治療後の経過観察G

　経過観察の目的は，原発巣や頸部リンパ節再発，遠隔転移，重複癌，治療に伴う晩期

有害事象などを早期に発見し迅速に対応することである。その期間や頻度に関してのコ

ンセンサスは得られていないが，治療後 5 年までは画像検査も含めた慎重な診察が必要

である。頭頸部がん治療後は異時性重複癌の発生頻度が高く，治療関連の晩期有害事象

による QOL 低下を認めることも少なくない26）。長期にわたる経過観察を行っていく必

要がある。

1）診察，内視鏡検査，口腔ケア
　一次治療後の再発はほとんどが 2 年以内であるため，表 17のような経過観察スケ

ジュールが推奨される50,196）。診察は視診・触診，内視鏡検査が基本で，必要に応じ嚥下

機能・歯科評価，禁煙・節酒の指導を行う。咽喉頭の内視鏡による観察は，多くの施設

で 5 年間はルーチンに行われている。上部消化管内視鏡検査は食道の重複癌の発見に有

用である。海外の報告では予後には影響しなかったとするものもあるが197）日本人の半

数はアセトアルデヒド分解酵素の活性が低いことを考慮すると適切に行われるべきであ

る。口腔咽頭に対する放射線治療後は，唾液分泌低下に伴う齲歯，口腔内の炎症や顎骨

壊死などの予防目的に定期的な歯科受診，口腔ケアが推奨される50）。

2）画像検査
　再発検出において画像診断は重要である。標準化されたものはないが，初回治療後の

頭頸部がん治療における効果判定と治療後の
経過観察G

	1	 頭頸部がん初回治療後の経過観察

表 17　頭頸部がん初回治療後の経過観察

経過観察の方法
治療後の経過年数

1 年目 2 年目 3～5 年目 5 年目～

診察＊ 1～3 カ月毎 2～6 カ月毎 4～8 カ月毎 12 カ月毎

画像検査 3～6 カ月毎 3～6 カ月毎 ＊＊＊＊ ＊＊＊＊

甲状腺機能＊＊ 年 1～2 回 年 1～2 回 年 1～2 回 年 1～2 回

歯科診察＊＊＊ 年 2 回以上 年 2 回以上 年 2 回以上 年 2 回以上
　　　＊　頭頸部領域の診察，間接鏡，内視鏡検査
　　＊＊　頸部に対する放射線照射後
　＊＊＊　口腔咽頭の放射線照射後
＊＊＊＊　必要に応じて
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512．頭頸部がん治療における効果判定

画像診断は 6 カ月以内に施行することが推奨される。再発が疑われる徴候や症状，喫煙

歴などに応じ適宜画像検査を行う50）。

　超音波検査，CT，MRI のような画像診断法は，治療後の軟部組織変化と再発を区別

する特異性が低いことが以前から指摘されている198）。しかし CT・MRI は，特に再発の

リスクが高い症例においては，初回治療後 3～6 カ月後にベースラインの CT・MRI を行

うと，2 回目以降の画像評価において再発や残存病変の早期検出に非常に有用であ

る199）。MRI は，副鼻腔や頭蓋底や上咽頭原発において，神経周囲浸潤や頭蓋内進展を

認めるか疑わしい場合に行うことが望ましい200）。

　頸部超音波検査は，領域リンパ節の観察を行う手段として，簡便で安価な検査であり，

穿刺吸引細胞診を併用することで精度は高まる201）。

　FDG—PET は，初回治療例における病期診断，二次癌の検索に広く施行されている。

RT や CRT 後の再発に関する PET の有用性に関するメタアナリシスにおいて，治療後

4～12 週では感度 0.95，特異度 0.78，12 週以降では，感度 0.92，特異度 0.91 と報告され

ている202）。また，他の画像診断や生検で再発や二次癌の検索が不十分な場合に行う画像

検査としても有用とされ203），治療後 12 週での施行が推奨されている204）。進行した頸部

リンパ節転移（N2，N3）に対する CRT 後 12 週の PET が陰性であれば，計画的頸部郭

清術は回避できるとの報告もある205）。

3）血液検査，腫瘍マーカー
　CRT 後の患者においては，短期的には貧血，電解質異常，脱水，長期的には甲状腺機

能低下などがあり定期的な血液検査が必要である。

　頭頸部扁平上皮癌の治療後の経過観察において，血液を用いたスクリーニングとして

有用な検査値や，単独の腫瘍マーカーは確立していない206）。腫瘍マーカーとして SCC

抗原，CYFRA21—1 があるが，治療前の陽性率は 30～60％にとどまり，治療後の経過観

察の手段として確立したものではない。

1）はじめに
　頭頸部がんは早期を除いて，多くの場合で手術，化学療法，放射線治療を組み合わせ

た集学的治療で行われている。適切な治療効果判定が行われなければ次治療の選択を適

切に行うことはできない。また，単独の治療法における最善の効果判定の時期や手法が，

集学的治療の過程においては必ずしも最善であるとは限らない。

　この項では，効果判定の基準である RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumor）の解釈，および臨床での各場面における適切な効果判定方法と時期について解

説する。

	2	 頭頸部がん治療における効果判定
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52 頭頸部がん治療における効果判定と治療後の経過観察G

2）RECIST の解釈
　腫瘍量の変化を客観的に測定することを目指して，2000 年に『固形がんの治療効果判

定のための新ガイドライン（RECIST ガイドライン）』が作成され207），2009 年に改訂版

version 1.1 の公表に至り，現在 web 上で参照できる（http:／／www.jcog.jp／doctor／tool／

RECISTv11J_20100810.pdf）。元来は臨床試験における化学療法の効果判定を目的に作

成されたが，放射線治療の効果判定にも用いることができる。

　改訂 RECIST ガイドラインの特徴は，サイズも含めた測定可能病変の定義，標的・非

標的病変の定義，評価対象の病変数の定義，ならびに簡易化のため腫瘍量の評価に一次

元的（一方向）測定法を導入したことであった208）。必ずベースラインでの腫瘍量を評

価，記載の上で，治療後に比較検討することが必要とされる。また，評価対象病変を最

大 5 個，リンパ節病変を評価可能，効果の確定（confirmation）の定義，進行（progres-

sive disease：PD）の定義も明確化された209—211）。MRI や FDG—PET による新たな画像

機器による評価の解釈（特に PET による新病変の検出）に関する記載があるが，現時

点では妥当性の評価が不十分で，評価の際には注意が必要である（取り扱いの詳細は

RECIST ガイドラインを参照）。

　効果の確定は，腫瘍縮小効果がエンドポイントとされる臨床試験では依然確定が必要

であるが，比較対象が存在するランダム化比較試験では，効果の確定は必ずしも必要で

はない。

　進行（PD）の定義では，腫瘍径合計の 20％増を PD と定義していたが，腫瘍径が小さ

い場合わずかな径の変化でも PD と定義されうる可能性があり，絶対値の腫瘍径合計の

増加が 5 mm 以上と規定された。

　病変の評価として，まず，測定可能か測定不能かに分類するが，腫瘍性病変かリンパ

節病変かについても分類していく。

　測定可能病変は，腫瘍性病変については長径が 10 mm 以上，リンパ節病変については

短径が 15 mm 以上であると定義されており，それぞれ測定対象が長径と短径で異なっ

ている。測定不能病変には，長径 10 mm 未満の腫瘍性病変，短径 10 mm 以上 15 mm 未

満のリンパ節病変，髄膜病変，胸・腹水，悪性心囊液，リンパ管症を呈した病変や，理

学的所見でのみ評価される病変が含まれる。

　次に標的病変を，最大 5 個まで（各臓器 2 個まで）設定する。腫瘍性病変の長径と標

的リンパ節病変の短径を合計し，ベースラインの腫瘍径合計（sum of the longest diam-

eters：SLD）として記録する。

　なお，放射線治療などの局所治療が施行されたことのある病変は，標的病変として定

義すべきでないとされている。

　治療後の定められた時期に，事前に定義した標的病変と非標的病変をそれぞれ計測，

評価する。標的病変は，CR（病変の完全消失），PR（腫瘍径の合計の 30％以上の縮小），

SD（stable disease，PR でも PD でもない），PD（progressive disease，腫瘍径の合計
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532．頭頸部がん治療における効果判定

の 20％以上の増大かつ，絶対値で 5 mm 以上の増大）の 4 つで判定される。非標的病変

は，CR（すべての非標的病変の消失，すべての病的リンパ節が 10 mm 未満，腫瘍マー

カーが基準値未満），non—CR／non—PD（少なくとも 1 つ以上の非標的病変の遺残や，腫

瘍マーカーが基準値未満とならない），PD（非標的病変の増大・進行）のいずれかで評

価される。また，評価の際には，新病変の有無も評価される。

　最終的に，標的病変，非標的病変，新病変の有無を合わせた総合評価が行われる。総

合評価は，ベースラインで測定可能性病変を有する場合（表 18）と，測定不能病変のみ

を有する場合（表 19）で，それぞれ異なる方法で評価される。

Ⅰ　
総
論

表 18＊　�各時点での効果：標的病変（非標的病変の有無にかかわらず）
を有する場合

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果

CR CR なし CR

CR Non—CR／non—PD なし PR

CR 評価なし なし PR

PR Non—PD or 評価の欠損あり なし PR

SD Non—PD or 評価の欠損あり なし SD

評価の欠損あり Non—PD なし NE

PD 問わない あり or なし PD

問わない PD あり or なし PD

問わない 問わない あり PD

CR：完全奏効，PR：部分奏効，SD：安定，PD：進行，NE：評価不能

表 19＊　�各時点での効果：非標的病変のみを有する場合

非標的病変 新病変 総合効果

CR なし CR

Non—CR／non—PD なし Non—CR／non—PDa

評価なしがある なし NE

明らかな増悪 あり or なし PD

問わない あり PD

CR：完全奏効，PD：進行，NE：評価不能
a いくつかの試験では有効性評価のエンドポイントとして SD の使用

が増えており，測定可能病変がない場合にこのカテゴリーを適用す
ることは推奨されないため，非標的疾患に関しては「安定」よりも

「非 CR／非 PD」の方が望ましい。
＊表 18，19 ともに以下より引用：
固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECIST ガイドライン）―
改訂版 version 1.1―日本語訳 JCOG 版 ver.　1.0
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54 頭頸部がん治療における効果判定と治療後の経過観察G

　日常臨床での注意点として，RECIST による病勢の評価は治療方針決定のうえで参考

にすることはできるが，RECIST 評価のみで個々の患者における治療継続の可否を決定

することを意図していない。頭頸部がんの薬物療法においては，視・触診による病変の

評価および RECIST による客観的評価に加えて，患者の全身状態なども含めた総合的な

判断のもとに治療方針を決定すべきである。

　局所進行頭頸部がんは外科治療，放射線治療（RT）および薬物療法を組み合わせた集

学的治療により根治を目指すことができる。しかし，初回治療の治療効果が不十分な場

合には，別の治療に切り替えても根治を目指す必要がある。効果判定の判断を誤ると根

治できる場面であるのに治療を変更してしまったり，逆に変更すべきタイミングを逸し

たりするため，各場面での適切な効果判定は重要である。

1）放射線治療単独療法または化学放射線療法後の効果判定
　RT 終了後早期に CT／MRI または PET—CT を撮影すると，RT に起因する急性期の炎

症で画像所見が修飾されてしまい，正確に腫瘍の消失／残存を判定することは困難であ

る。一方，RT 終了後時間が経過して効果判定を行った場合，救済手術を含めた次治療

が遅れることも想定される。このように適切な画像評価の時期を設定するためには，い

かに早く正確な判断ができるかのトレードオフを念頭に置く必要がある。

　過去の主な臨床試験18,34,177,212—214）では，RT 終了日を起算日として約 2～3 カ月後での画

像評価を行っているものが多い（表 20）。また，明らかな遺残や増悪を早期に拾い上げ

て次治療へ移行するため，4 週間後の診察所見を重要視した試験もある34,177,214）。その場

合も画像評価は 2～3 カ月後に行われている。

　以上から，実臨床において RT 終了後から約 2～3 カ月後での画像評価を行うことを推

奨する。

	3	 局所進行頭頸部がん

表 20　CRTの臨床試験における効果判定時期

発行年 phase 試験デザイン 効果判定の時期
（RT 終了後）

Ang K et al. 2010 3 CDDP／SFRT vs CDDP／AFRT 8—9 週
And K et al 2014 3 CDDP／RT vs CDDP／Cetuximab／RT 6—8 週
Bonner et al. 2006 3 RT alone vs Cetuximab／RT 4，8 週

Tahara et al. 2015 2 S—1／CDDP／RT 4，8 週
Zenda et al. 2007 2 CDDP／RT 6—10 週
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553．局所進行頭頸部がん

2）導入化学療法後の効果判定
　導入化学療法（induction chemotherapy：ICT）はその後に続く放射線治療または外

科治療を行うことが前提である。ICT における効果判定は治療効果を厳密に評価すると

いうよりは，次治療にどれを選択することが最適かということを判断するために行われ

る意味合いが強い。ICT のコース数に厳密な規定はないが，ここでは化学療法 3 コース

を想定して，適切な画像評価時期について考察する。

　次治療選択を適切に行うためには効果判定は早期に行う必要があり，諸外国で行われ

た主な臨床試験37,63,65,66）では，2 コース終了後もしくは 3 コース終了後に速やかに画像評

価が行われてきた（表 21）。腫瘍縮小の程度に応じてどの治療を選択するかについては

統一した見解は得られていない。2 コース終了後もしくは 3 コース終了後に速やかに画

像評価を行うと，まだ縮小過程で，ICT の最大効果を確認することは難しい。しかし，

実臨床において ICT は手術や放射線治療を含めた戦略の一部であるため，ICT の最大効

果を評価する意義は薄い。

　以上から，実臨床においては，ICT の 2 コース終了後から 3 コース終了後の早期まで

に画像評価を行うことを推奨する。

3）再発・転移頭頸部扁平上皮癌の治療効果判定
　再発・転移頭頸部扁平上皮癌に対しては，全身薬物療法が標準治療である。現在の標

準治療である PF＋Cmab を報告した EXTREME 試験では，治療開始後 6 週間毎に CT

や MRI による画像評価判定が実施されている107）。このレジメンは，通常 3～4 週を 1

コースとして実施されるため，実質 2 コース毎の画像評価に相当する。さらに，腫瘍関

連とみなさられる疼痛の増悪・新出など，経過中に病勢増悪を示唆される臨床所見が認

められた場合は，予定されている評価間隔にかかわらず臨時での画像評価も許容されて

いた。二次治療以降についても同様に，2 コース毎などの定期評価に加えて，臨床症状

に合わせた臨時評価が妥当と考えられる。

　一方，近年頭頸部がん領域でも免疫チェックポイント阻害薬に代表される免疫療法の

有効性が示されている。この治療時には，一部の症例において腫瘍の増大が確認された

後に同病変の縮小を認める pseudoprogression が報告されている。臨床試験では 6～8 週

間毎の定期病勢評価が実施されたが，病勢増悪が認められても，PS の低下や腫瘍関連の

Ⅰ　
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表 21　ICT に関する臨床試験での効果判定時期

発行年 phase 試験デザイン 効果判定の時期

Vermorken et al. TAX 323 試験 2007 3 TPF⇒RT alone 3コース終了後すぐ
Lorch et al. TAX 324 試験 2011 3 TPF⇒Doc／RT or

CBDCA／RT
2 コース終了後

Pointreau et al. GORTEC2000—01
試験

2009 3 PF⇒RT vs TPF⇒RT 2 コース終了後
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56 頭頸部がん治療における効果判定と治療後の経過観察G

症状の増悪などを認めない場合は，即時に病勢増悪とせず，治療の継続を許容されてい

た115,215）。このように，免疫チェックポイント阻害薬使用時は腫瘍増大が真の病勢増悪を

意味しているかについて慎重に判断する必要がある（p.100，CQ16）。
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572．嚥下リハビリテーションの効果

　頭頸部がん患者に対して RT や CRT が施行されると，治療後に舌根部の後方への運

動や喉頭挙上，咽頭収縮の低下，喉頭蓋の反転の障害などを生じることが指摘されてい

る216）。嚥下障害はいうまでもなく呼吸器感染症併発の危険因子であり，その管理は重要

である。RT や CRT 後の誤嚥の発症率はさまざまであるが，40～70％程度としているも

のが多い216）。また，誤嚥のうち不顕性誤嚥は 35～86％とされており216），理学所見だけ

では誤嚥を見落とす可能性が高い。したがって，嚥下造影検査や嚥下内視鏡検査といっ

た画像検査は嚥下障害の評価や訓練の立案において重要な役割を担っている。

1）臨床的評価
　CRT を施行する頭頸部がん患者を対象とし，治療前からの嚥下リハビリテーション

（努力嚥下，強い息こらえ嚥下，舌前方保持嚥下，舌引き下げ，メンデルソン手技）施行

群と未施行群とのRCTにおいて，治療終了後3カ月目と6カ月目の嚥下機能（Functional 

Oral Intake Scale：FOIS にて評価）は，施行群で有意に良好であったと報告されてい

る217）。CRT の治療期間中の嚥下リハビリテーション（裏声発声，舌運動，努力嚥下，

顎運動など）施行群と，未施行群および sham 訓練群（頬部運動）との RCT では，施行

群において，FOIS では良好な傾向を示し，Mann Assessment of Swallowing Ability

（MASA）では有意に良好であったと報告されている218）。また，上咽頭癌患者を対象と

し，RT 後の嚥下リハビリテーション（舌の自動・他動運動，頸部姿勢調整，努力嚥下，

メンデルソン手技，アイスマッサージなど）施行群と，未施行群との RCT において，

水飲みテストを用いて評価したところ，施行群で有意に良好であったと報告されてい

る219）。

2）生理学的評価
　前述の RCT218）では，嚥下に関わる筋群のサイズと MRI による T2 緩和時間を介入前

後で客観的に比較しており，嚥下リハビリテーション施行群では他の 2 群と比べてオト

ガイ舌筋，舌骨舌筋，顎舌骨筋のサイズの減少が有意に少なかった。また，T2 緩和時間

が有意に短縮しており，これは当該筋における浮腫や脂肪の浸潤が減少したことを反映

している可能性が考えられる。

頭頸部がんにおける機能障害とその対処H
	1	 放射線治療後の嚥下障害

	2	 嚥下リハビリテーションの効果
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58 頭頸部がんにおける機能障害とその対処H

　CRT または RT を施行する中咽頭・下咽頭癌および喉頭癌患者の嚥下リハビリテー

ションの開始時期の影響については，嚥下リハビリテーションを治療前に開始すると，

嚥下障害に関する QOL スコア（M.　D. Anderson Dysphagia Inventory：MDADI にて評

価）が，治療後に開始した過去のデータと比較して有意に高値であったと報告されてい

る220）。

　訓練内容については，RT 後の上咽頭癌患者を対象とした RCT221）において，頸部の電

気刺激施行群が，口唇や舌の運動，舌前方保持嚥下，努力嚥下，液体の嚥下時の舌骨の

移動速度だけでなく，ペースト状食物の嚥下時の喉頭侵入・誤嚥の重症度も有意に改善

したと報告されている。また，同じ対象の RCT222）では，頸部の電気刺激とバルーン拡

張法を加えた群で，水飲みテストが有意に良好であり，嚥下造影検査上のパラメータ（口

腔通過時間，嚥下反応時間，咽頭通過時間，喉頭閉鎖持続時間）も有意に短かったと報

告されている。

　CRT を受けた口腔・咽頭・喉頭癌患者を対象とした RCT223,224）では，開口訓練器を用

いた訓練の効果が検討されている。顎運動，努力嚥下，舌前方保持嚥下，強い息こらえ

嚥下の指導を行った群と，これに開口訓練器を用いた訓練を加えた群との比較では，嚥

下造影検査所見などの嚥下機能は，訓練後の短期のフォローアップでも223）長期のフォ

ローアップでも224），両群に差がないと報告されている。

　頭頸部領域の放射線治療後の晩期障害として，下咽頭や頸部食道の狭窄がある。食道

狭窄の発現頻度は 3～4％で225），時には完全閉塞をきたすこともある。このような場合，

リハビリテーションの技術だけで経口摂取の回復は見込めないため，内視鏡によるラン

デブー法225）や手術療法226）など，他の治療法と組み合わせることが考慮される。
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72 臓器別CQA

◆解　説◆

　上咽頭癌は約 70％が局所進行癌で診断され，早期癌の頻度は StageⅠで 5％，StageⅡ

で 20％程度と報告されている1）。早期癌の RT の成績は頻度の多い東南～南アジア地区

を中心として比較的まとまった症例数（50～300 例程度）の後方視解析結果の報告があ

る2—6）。RT は 1990 年以降強度変調放射線治療（IMRT）が標準治療で局所制御率は 90％

以上と良好な成績の報告がある7）。RT 単独の治療成績は 5 年生存割合が 76～95％，5 年

局所無増悪生存割合は 77～100％程度と報告されている。StageⅠで 5 年生存割合が 95～

98％と良好な成績がある。一方，StageⅡ特に N1 症例で治療成績は 5 年生存割合 60～

81％（一部で化学療法併用を含む）と満足できる成績ではない。一方，後方視解析結果

ではあるが，StageⅡ，特に N1 症例を中心とする多くの CRT の報告では，5 年生存割

合が 80～100％，5 年局所無増悪生存割合が 86～100％と，比較的良好な成績である8,9）。

なお近年の IMRT 時代以降の再発形式は遠隔転移が中心になった6,10）。

　StageⅡ（Chinese 1992 staging）を対象に RT 単独群と CDDP 30 mg／m2の毎週投与

を併用したCRT群を比較した試験で，主要評価項目の5年生存割合で85.8％ vs. 94.5％，

無増悪生存割合で 77.8％ vs. 87.9％，無遠隔転移生存割合 83.9％ vs. 94.8％と CRT 群が

有意に優れていた11）。両群の局所制御率には差がなかった。この試験では AJCC／UICC

の Stage Ⅲが 31 例含まれていたことに配慮は必要だが，両群の約 8 割に高リスク T2N1

症例を含んでいることも考え StageⅡ症例には CRT が推奨される治療法と考えられる。

　StageⅡ症例に対する化学療法の投与方法に関しては，後方視的解析結果だが同時併

用法に追加化学療法7,9）または導入療法8）を併用しても明らかな治療成績の改善は認めな

いため同時併用法が妥当である。

　以上より，上咽頭癌の StageⅠは放射線治療単独が，StageⅡ（特に T1—2N1M0）には

同時併用化学放射線療法を行うことを推奨する。

臓器別CQA
	1	 上咽頭

上咽頭癌は早期であっても化学放射線療法が推奨されるか？

StageⅠには放射線治療単独，StageⅡ（特に T1—2N1M0）には同時併用化学

放射線療法を行うことが推奨される。⇒推奨グレード

CQ1
　　A

B
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731．上咽頭

PubMed にて，nasopharyngeal cancer，（T1N0 OR early—stage），nasopharyngeal cancer，
radiotherapy alone，clinical trial の Key Word を用いて検索した。

 1） Pan JJ, et al. Proposal for the 8th edition of the AJCC／UICC staging system for nasopharyngeal 
cancer in the era of intensity—modulated radiotherapy. Cancer. 2016；122（4）：546—58.

 2） Su SF, et al. Long—term outcomes of early—stage nasopharyngeal carcinoma patients treated with 
intensity—modulated radiotherapy alone. International journal of radiation oncology, biology, phys-
ics. 2012；82（1）：327—33.（Level Ⅳ）

 3） Xiao WW, et al. Treatment outcomes after radiotherapy alone for patients with early—stage naso-
pharyngeal carcinoma. International journal of radiation oncology, biology, physics. 2009；74（4）：
1070—6.（Level Ⅳ）

 4） Chang JT, et al. The role of brachytherapy in early—stage nasopharyngeal carcinoma. International 
journal of radiation oncology, biology, physics. 1996；36（5）：1019—24.（Level Ⅳ）

 5） Chua DT, et al. Tumor volume is not an independent prognostic factor in early—stage nasopharyn-
geal carcinoma treated by radiotherapy alone. International journal of radiation oncology, biology, 
physics. 2004；58（5）：1437—44.（Level Ⅳ）

 6） He X, et al. Treatment outcome of patients with stagesⅠ—Ⅱ nasopharyngeal carcinoma after late 
course accelerated hyperfractionation radiotherapy alone. Oral oncology. 2012；48（10）：1058—
63.（Level Ⅳ）

 7） Chen KH, et al. Comparison of the efficacy between concurrent chemoradiotherapy with or without 
adjuvant chemotherapy and intensity—modulated radiotherapy alone for stageⅡ nasopharyngeal 
carcinoma. Oncotarget. 2016；7（42）：69041—50.（Level Ⅳ）

 8） Kang MK, et al. Role of Chemotherapy in StageⅡ Nasopharyngeal Carcinoma Treated with Cura-
tive Radiotherapy. Cancer Res Treat. 2015；47（4）：871—8.（Level Ⅳ）

 9） Xu T, et al. Role of chemoradiotherapy in intermediate prognosis nasopharyngeal carcinoma. Oral 
oncology. 2011；47（5）：408—13.（Level Ⅳ）

 10） Chua DT, et al. Treatment outcome after radiotherapy alone for patients with StageⅠ—Ⅱ nasopha-
ryngeal carcinoma. Cancer. 2003；98（1）：74—80.（Level Ⅳ）

 11） Chen QY, et al. Concurrent chemoradiotherapy vs radiotherapy alone in stageⅡ nasopharyngeal 
carcinoma：phase Ⅲ randomized trial. J Natl Cancer Inst. 2011；103（23）：1761—70.（Level Ⅱ）
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74 臓器別CQA

◆解　説◆

　Cmab—RT の有効性を示した Bonner 試験に，上咽頭癌は含まれていない1）。上咽頭癌

でも高率に EGFR 発現が報告されるが2,3），臨床的な有効性の報告は少ない。局所進行上

咽頭癌に Cmab と IMRT を併用した第Ⅱ相試験で，2～3 年時点の PFS 70.5～79.1％，

OS 90.9～93％と報告されている4,5）。しかし，標準治療である CDDP 併用 CRT と比較し

て有効性を支持する明確なエビデンスはないため，上咽頭癌に対して Cmab—RT は推奨

されない。

PubMed にて，nasopharyngeal cancer，cetuximab，clinical trial の Key Word を用いて検索し
た。

 1） Bonner JA, et al. Radiotherapy plus cetuximab for locoregionally advanced head and neck cancer：
5—year survival data from a phase 3 randomised trial, and relation between cetuximab—induced 
rash and survival. The lancet oncology. 2010；11（1）：21—8.（Level Ⅱ）

 2） Niu X, et al. Experience with combination of cetuximab plus intensity—modulated radiotherapy with 
or without chemotherapy for locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma. Journal of can-
cer research and clinical oncology. 2013；139（6）：1063—71.

 3） Ma BB, et al. Prognostic significance of tumor angiogenesis, Ki 67, p53 oncoprotein, epidermal 
growth factor receptor and HER2 receptor protein expression in undifferentiated nasopharyngeal 
carcinoma——a prospective study. Head & neck. 2003；25（10）：864—72.

 4） Chua DT, et al. Prognostic value of epidermal growth factor receptor expression in patients with 
advanced stage nasopharyngeal carcinoma treated with induction chemotherapy and radiother-
apy. International journal of radiation oncology, biology, physics. 2004；59（1）：11—20.（Level Ⅳ）

 5） Zhang X, et al. A PhaseⅡ Clinical Trial of Concurrent Helical Tomotherapy plus Cetuximab Fol-
lowed by Adjuvant Chemotherapy with Cisplatin and Docetaxel for Locally Advanced Nasopha-
ryngeal Carcinoma. Int J Biol Sci. 2016；12（4）：446—53.（Level Ⅳ）

上咽頭癌に対して Cmab—RT の実施は推奨されるか？

上咽頭癌に対するCmab—RTの有効性を支持する明確なエビデンスは少なく，

推奨されない。⇒推奨グレード
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751．上咽頭

◆解　説◆

　局所進行上咽頭癌に対しては，白金製剤を併用した CRT が標準治療であるが，さら

なる生存期間の延長，局所制御の向上，遠隔転移の抑制を目的に，ICT を用いた治療も

検討されている。

　上咽頭癌に対する ICT の有用性を検証した大規模な無作為化第Ⅲ相比較試験が，2 編

報告されている。局所進行例（N0 症例は除く）を対象に，TPF による ICT に続き CRT

を行う群（ICT—CRT 群）と，CRT 単独群とを比較した試験1）では，3 年治療成功生存割

合（failure—free survival，80％ vs. 72％），3 年 OS（92％ vs. 86％）ともに有意に ICT—

CRT 群が優れており，ICT を CRT に加える有用性が確認された。ただし，この試験で

は TPF での薬剤用量が減量されている点，日本人に対する安全性が確立していない点，

本邦とは組織型の頻度が異なる点など，留意すべき点がある。一方，PF による ICT に

続き CRT を行う群（ICT—CRT 群）と，CRT 単独群とを比較した試験2）では，DFS お

よび無遠隔転移生存割合（distant metastasis—free survival）は有意に ICT—CRT 群で優

れていたものの，OSでは差を認めなかった。したがって，現時点で標準治療であるCRT

を上回る生存成績を示せた臨床試験は，前述の 1 編のみである。

　上咽頭癌に対する ICT の意義を検証したメタアナリシス3—7）において，局所制御率の

向上，遠隔転移の抑制，PFS の延長を報告しているものもあるが，OS の延長を示せた

のは 1 編のみである。

　以上より，局所進行上咽頭癌に対する ICT の有用性を支持する結果が出ているため行

うことを考慮してもよいが，ICT の毒性，ICT に続く CRT の治療完遂率低下などが懸

念されるため，すべての症例に適応すべき治療方法とまではいえない。現在も ICT を用

いた多くの大規模な臨床試験が進行中であり，それらの結果を待ちつつ，個々の症例毎

に適応を判断すべきである。

PubMed／MEDLINE／Cochrane にて，head and neck cancer，nasopharyngeal carcinoma，
induction chemotherapy，neoadjuvant chemotherapy を Key Word に用いて検索した。

上咽頭癌において導入化学療法（ICT）を含んだ治療戦略は 
推奨されるか？

局所進行上咽頭癌に対する導入化学療法（ICT）の有用性を支持する科学的根

拠は十分ではないが，状況に応じて行うことを考慮してもよい。

⇒推奨グレード
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 1） Sun Y, et al. Induction chemotherapy plus concurrent chemoradiotherapy versus concurrent 
chemoradiotherapy alone in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma：a phase 3, multi-
centre, randomised controlled trial. Lancet Oncol. 2016；17（11）：1509—20.（Level Ⅱ）

 2） Cao SM, et al. Neoadjuvant chemotherapy followed by concurrent chemoradiotherapy versus con-
current chemoradiotherapy alone in locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma：A phase 
Ⅲ multicentre randomised controlled trial. Eur J Cancer. 2017；75：14—23.（Level Ⅱ）

 3） Chen Y, et al. What Is the Best Treatment of Locally Advanced Nasopharyngeal Carcinoma? An 
Individual Patient Data Network Meta—Analysis. J Clin Oncol. 2017；35（5）：498—505.（Level Ⅰ）

 4） Blanchard P, et al. Chemotherapy and radiotherapy in nasopharyngeal carcinoma：an update of the 
MAC—NPC meta—analysis. Lancet Oncol. 2015；16（6）：645—55.（Level Ⅰ）

 5） Chemoradiotherapy enhanced the efficacy of radiotherapy in nasopharyngeal carcinoma patients：
a network meta—analysis. Oncotarget. 2017；8（24）：39782—94.（Level Ⅰ）

 6） Wang M, et al. Significant benefits of adding neoadjuvant chemotherapy before concurrent chemo-
radiotherapy for locoregionally advanced nasopharyngeal carcinoma：a meta—analysis of random-
ized controlled trials. Oncotarget. 2016；7（30）：48375—90.（Level Ⅰ）

 7） Song Y, et al. Survival benefit of induction chemotherapy in treatment for locally advanced naso-
pharyngeal carcinoma——A time—to—event meta—analysis. Oral Oncol. 2015；51（8）：764—9.（Level 
Ⅰ）
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771．上咽頭

◆解　説◆

　上咽頭癌の本邦の発症率は約 500 人／年と稀である。組織型としては，中国・台湾・東

南アジアなどの地域（endemic region）では，Epstein—Barr Virus（EBV）関連の未分

化癌（リンパ上皮腫を含む）が大多数を占めるが，北米では EBV 関連は少なく，日本

はその中間である1）。再発・転移上咽頭癌に対する緩和的薬物療法としては，初発転移

例が 10％弱に留まる，化学療法ならびに放射線治療に高感受性で局所・頸部リンパ節転

移ともに根治率が高い，などの理由から本邦からの報告は乏しい。したがって，endemic 

regionのエビデンスを外挿することになるが，上記組織型の違いに留意する必要がある。

　再発・転移上咽頭癌に対する一次薬物療法レジメンとしては，Pt 併用 2 剤化学療法が

標準治療である。2012年にそれまでの第Ⅱ相試験で有効とされてきた，①CDDP＋5—FU

（PF）療法，②PTX＋CDDP（TP）療法，③PTX＋CDDP＋5—FU 療法，④BLM＋CDDP＋

5—FU 療法，⑤GEM＋CDDP（GP）療法，の 5 つのレジメンを比較した大規模な後方視

的解析（N＝822）の結果が報告された2）。無増悪生存期間ならびに全生存期間で各レジ

メン間に統計学的有意差は認められず，3剤併用レジメンの有効性は示されなかったが，

PF 療法，TP 療法，GP 療法はいずれも一次薬物療法レジメンとして有効と結論付けて

いる。

　これまで再発・転移上咽頭癌に対する第Ⅲ相試験は行われていなかったが，2016 年に

GP 療法（GEM 1 g／m2，1，8 日目：CDDP 80 mg／m2，1 日目：3w）をこれまでのみな

し標準治療である PF 療法と直接比較したランダム化第Ⅲ相試験（N＝362）の結果が報

告された3）。主要評価項目である無増悪生存期間中央値 7.0 mo vs. 5.6 mo，HR0.55［95％

CI：0.44—0.68，p＜0.0001］，全生存期間中央値 29.1 mo vs. 20.9 mo，HR0.62［95％CI：

0.45—0.84，p＜0.0025］，奏効割合 64％ vs. 42％（p＜0.0001）で GP 療法の優越性が示さ

れた。また，有害事象のプロファイルは異なるものの，GP 療法群において治療関連の

重篤な有害事象に伴うプロトコール治療中止の頻度は少ない傾向にあった。これらの結

果を受け，GP 療法が再発・転移上咽頭癌に対する一次薬物療法の標準レジメンと考え

られる。しかし，本邦では 2018 年 4 月時点で上咽頭癌に GEM の保険適用はなく，従来

通り PF 療法が標準レジメンとして汎用されている。なお，GEM に関する本邦の報告と

しては，2 レジメン以上の治療歴を有する再発・転移上咽頭癌に対する単剤療法として，

再発・転移上咽頭癌に対して薬物療法は推奨されるか？

再発・転移上咽頭癌に対する一次薬物療法は有効であり，行うことが推奨され

る。⇒推奨グレード

再発・転移上咽頭癌における二次薬物療法は，十分な科学的根拠には乏しいが

一定の効果が期待できるため，利用可能な薬物療法を行うことを考慮してよ

い。⇒推奨グレード
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78 臓器別CQA

奏効割合 25％で忍容性良好であったとの単施設の少数例（N＝8）での後方視的検討があ

る4）。

　以上より，本邦では標準的治療と考えられる GP 療法は使用できないものの，再発・

転移上咽頭癌に対する一次薬物療法は有効であり適切なレジメンを行うことが推奨され

る。

　再発・転移上咽頭癌に対する二次薬物療法の有効性を証明した第Ⅲ相比較試験は存在

しない。Pt 感受性が保たれていれば，一次薬物療法で未使用の Pt 併用療法を考慮する。

一方，Pt 抵抗例に対しても，GEM，CAPE，DOC の第Ⅱ相試験や S—1 単剤療法の後方

視的解析において奏効割合は 30～40％と報告されている5—8）。また，Cmab は CBDCA と

の併用療法が化学療法既治療患者を対象に検討されており，奏効割合 12％，病勢安定

48％と報告されている9）。

　以上より，再発・転移上咽頭癌における二次薬物療法は，十分な科学的根拠には乏し

いが一定の効果が期待できるため，利用可能な薬物療法を行うことを考慮してよい。

PubMed にて，（nasopharyngeal carcinoma）AND（recurrent OR metastatic）AND（chemo-
therapy OR targeted therapy OR hormone therapy OR systemic therapy）NOT（radiotherapy 
OR radiation）を Key Word に用いて検索し，重要と思われる文献を抽出した。

 1） Japan Society of Head and Neck Cancer Registry Committee. Report of Head and Neck Cancer 
Registry of Japan Clinical Statistics of Registered Patients, 2014. Jpn J Head and Neck Cancer. 
2016；42（suppl）：1—115.

 2） Jin Y, et al. Comparison of five cisplatin—based regimens frequently used as the first—line protocols 
in metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Cancer Res Clin Oncol. 2012；138（10）：1717—25.（Level 
Ⅳ）

 3） Zhang L, et al. Gemcitabine plus cisplatin versus fluorouracil plus cisplatin in recurrent or meta-
static nasopharyngeal carcinoma：a multicentre, randomised, open—label, phase 3 trial. Lancet. 
2016；388（10054）：1883—92.（Level Ⅱ）

 4） Enokida T, et al. Gemcitabine monotherapy in patients with heavily treated nasopharyngeal can-
cer：a case series. Int J Clin Oncol. 2017；22（6）：1009—14.（Level Ⅳ）

 5） Foo KF, et al. Gemcitabine in metastatic nasopharyngeal carcinoma of the undifferentiated type. 
Ann Oncol. 2002；13（1）：150—6.（Level Ⅲ）

 6） Daniel TT, et al. A phaseⅡ study of capecitabine in patients with recurrent and metastatic naso-
pharyngeal carcinoma pretreated with platinum—based chemotherapy. Oral Oncol. 2003；39（4）：
361—6.（Level Ⅲ）

 7） Ngeow J, et al. Docetaxel is effective in heavily pretreated patients with disseminated nasopharyn-
geal carcinoma. Ann Oncol. 2011；22（3）：718—22.（Level Ⅲ）

 8） Peng PJ, et al. Safety and efficacy of S—1 chemotherapy in recurrent and metastatic nasopharyngeal 
carcinoma patients after failure of platinum— based chemotherapy：multi—institutional retrospec-
tive analysis. Drug Des Devel Ther. 2014；8：1083—7.（Level Ⅳ）

 9） Chan AT, et al. Multicenter, phaseⅡ study of cetuximab in combination with carboplatin in patients 
with recurrent or metastatic nasopharyngeal carcinoma. J Clin Oncol 2005；23（15）：3568—76.

（Level Ⅲ）
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792．舌・口腔

◆解　説◆

　舌癌を含む口腔癌の標準的治療は根治切除であるが，しばしば集学的治療が必要とさ

れ術前または術後に抗がん薬あるいは RT，またはそれらの併用療法が検討された。

　舌癌を含む根治切除可能な局所進行口腔癌に対する術前化学療法（ICT）の有用性に

ついては，主に 2 つの第Ⅲ相試験と複数のメタアナリシスにて検討されている。

　切除可能口腔癌を対象とした第Ⅲ相試験では1），術前に CDDP＋5—FU 療法を行う ICT

群と手術単独群を比較し，5 年 PFS は ICT 群で 57％，手術単独群 46％と有意差は認め

なかった。ICT 群の奏効例では，再発リスクの改善が得られたが，3％に治療関連死を

認め，長期経過観察でも生存割合に有意差を認めなかった2）。ICT を TPF に強化し，

ICT 後に手術＋術後 RT を施行する ICT 群と，手術＋術後 RT を施行する標準治療群第

Ⅲ相試験が実施された3）。ICT 群では 80.6％の高い奏効割合が得られるも，長期経過観

察では有意差を認めなかった4）。これらを統合したメタアナリシスでは5），N2 症例のみ

のサブグループ解析で ICT が生存割合を改善する可能性が示唆された。しかし，全体的

にはこれまでのメタアナリシスと同様，ICT は生存割合の改善を示していない6—8）。

　以上より，口腔癌に対する ICT には生存を改善する十分な科学的根拠がなく，行うこ

とは勧められない。

　術前 CRT の意義に関しては，口腔癌および中咽頭癌を対象とした，術前に低用量

CDDP 併用 CRT と手術単独とを比較する DOSAK 試験が報告されている9）。局所再発割

合は CRT 群で 15.6％，手術単独群で 31％と CRT 群の局所再発割合が低く，さらに CRT

群は手術単独群と比較し 3 年生存割合が 20％以上良好であった。しかし，登録された

71％しか解析されておらず，ITT 解析でなく，観察期間が短い（登録終了 3 カ月後）な

どの点でこの試験のみでの判断は適当ではない。その他のメタアナリシスでも術前CRT

の有用性を示す報告があるが10），解析対象に RCT が含まれていない。

　以上より，比較的治療成績が良好な第Ⅱ相試験の報告はあるが11），RCT による検証が

行われておらず，口腔癌に対する術前 CRT は十分な科学的根拠がなく，行うことは勧

められない。

PubMed にて，Oral squamous cell carcinoma，neoadjuvant chemotherapy，chemoradiother-

	2	 舌・口腔

舌・口腔癌に対する術前化学療法・術前化学放射線療法は有用か？

舌・口腔癌に対する術前化学療法・術前化学放射線療法は十分な科学的根拠が

なく，行うことは勧められない。⇒推奨度グレード
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apy，preoperative chemotherapy，chemoradiotherapy のキーワードを用いて検索した。

 1） Licitra L, et al. Primary chemotherapy in resectable oral cavity squamous cell cancer：a random-
ized controlled trial. J Clin Oncol. 2003；21（2）：327—33.（Level Ⅱ）

 2） Bossi P, et al. Preoperative chemotherapy in advanced resectable OCSCC：long—term results of a 
randomized phase Ⅲ trial. Ann Oncol. 2014；25（2）：462—6.（Level Ⅱ）

 3） Lee AW, et al. Randomized phase Ⅲ trial of induction chemotherapy with docetaxel, cisplatin, and 
fluorouracil followed by surgery versus up—front surgery in locally advanced resectable oral squa-
mous cell carcinoma. J Clin Oncol. 2013；31（6）：744—51.（Level Ⅱ）

 4） Zhong LP, et al. Long—term results of a randomized phase Ⅲ trial of TPF induction chemotherapy 
followed by surgery and radiation in locally advanced oral squamous cell carcinoma. Oncotarget. 
2015；30；6（21）：18707—14.（Level Ⅱ）

 5） Marta GN, et al. Induction chemotherapy prior to surgery with or without postoperative radio-
therapy for oral cavity cancer patients：Systematic review and meta—analysis. Eur J Cancer. 
2015；51（17）：2596—603.（Level Ⅰ）

 6） El—Sayed S, et al. Adjuvant and adjunctive chemotherapy in the management of squamous cell 
carcinoma of the head and neck region. A meta—analysis of prospective and randomized trials. J 
Clin Oncol. 1996；14（3）：838—47.（Level Ⅰ）

 7） Pignon JP, et al. Chemotherapy added to locoregional treatment for head and neck squamous—cell 
carcinoma：three meta—analyses of updated individual data. MACH—NC Collaborative Group. 
Meta—Analysis of Chemotherapy on Head and Neck Cancer. Lancet. 2000；355（9208）：949—
55.（Level Ⅰ）

 8） Ma J, et al. Induction chemotherapy decreases the rate of distant metastasis in patients with head 
and neck squamous cell carcinoma but does not improve survival or locoregional control：a meta—
analysis. Oral Oncol. 2012；48（11）：1076—84.（Level Ⅰ）

 9） Mohr C, et al. Preoperative radiochemotherapy and radical surgery in comparison with radical 
surgery alone. A prospective, multicentric, randomized DOSAK study of advanced squamous cell 
carcinoma of the oral cavity and the oropharynx（a 3—year follow—up）. Int J Oral Maxillofac Surg. 
1994；23（3）：140—8.（Level Ⅱ）

 10） Klug C, et al. Preoperative chemoradiotherapy in the management of oral cancer：a review. J Cra-
niomaxillofac Surg. 2008；36（2）：75—88.（Level Ⅰ）

 11） Harada H, et al. Multicenter phaseⅡ trial of preoperative chemoradiotherapy with S—1 for locally 
advanced oral squamous cell carcinoma. Cancer Chemother Pharmacol. 2013；71（4）：1059—64.

（Level Ⅲ）
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813．中咽頭

◆解　説◆

　HPV 感染は頭頸部扁平上皮癌全体の 20％に認められ，特に HPV 陽性率は中咽頭癌で

約 50％である。HPV 陽性中咽頭扁平上皮癌は組織学的に低分化であることが多く，T 

stage が低く N stage が高いことが多い1）。また，CRT に対する感受性が高く2,3），CRT

や手術療法などの治療手段にかかわらず予後良好な集団である1,4—7）。大規模臨床試験に

おいて予後良好な HPV 陽性例の影響は大きく，RCT における重要な層別化因子として

認識されている。

　HPV 関連癌を検出する方法として，PCR 法や in situ hybridization によるウイルス

DNA の検出と，がん抑制遺伝子である p16 タンパクの免疫組織化学染色法（p16 IHC）

であり，それぞれに長所と短所が指摘されている8）（表 22）。最も広く使用されている

p16 発現は，HPV 感染のサロゲートマーカーとして位置づけられ，p16 IHC はホルマリ

ン固定パラフィン切片を用いた簡便かつコストの低い測定方法であるが，現時点で頭頸

部がんに保険適用はない。p16 IHC の短所として，p16 が過剰発現していても HPV ウイ

ルス陰性となることがある9,10）。HPV 関連癌の p16 IHC 像は，核と細胞質のいずれもが

びまん性に強陽性像を示すことが特徴であり，染色強度が＋2／3 以上で，腫瘍細胞の

75％以上が染色陽性である場合を p16 陽性とする判定基準が最も感度が高いと認識さ

れ，汎用されている11）。

　AJCC 第 8 版における咽頭癌は，上咽頭癌，HPV 関連（p16 陽性）中咽頭癌，下咽頭

癌＋HPV 非関連（p16 陰性）中咽頭癌の 3 つのカテゴリーに分類されている。中咽頭癌

では p16 IHC による p16 発現が陽性の場合のみ p16 陽性中咽頭癌と診断され，p16 陽性

中咽頭癌に独自の病期分類が設定された（表 23，24）12）。よって，HPV 関連性の高い

中咽頭扁平上皮癌では，p16 IHC を用いた HPV 測定は必要である。

　AJCC 第 8 版での HPV 関連中咽頭癌は，第 7 版よりも臨床病期が早期になっている部

分もあるが，治療に関しては，現時点では変更せず旧来どおりに行うべきである。

1）HPV陽性例に対するCmab—RT
　RT 単独群と Cmab—RT 群を比較した Bonner 試験では，中咽頭癌が喉頭・下咽頭癌よ

	3	 中咽頭

HPV 感染の有無に基づいた治療選択は推奨されるか？

喫煙歴・腫瘍量・診断感度の限界等の問題があり，HPV陽性が予後良好であっ

ても，生存を損なうことなく真に治療強度を弱められる集団の定義は明らかで

はないため，HPV感染の有無に基づいた治療選択をすること，特に低侵襲な治

療を選択することは，現時点では推奨されない。⇒推奨グレード
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82 臓器別CQA

表 22　HPV検出に用いられる検査法の長所と短所

検査法 長所 短所

p16 IHC 高感度
FFPE が利用可能
転 写 活 性 に 関 す る 情 報 が 得 ら れ る 
市販キットが使用可能
簡便
低コスト

低特異度
あくまで代理マーカーである
判定基準が確立されていない

ISH 高感度
FFPE が利用可能
HPV 感染細胞の可視化
市販キットが使用可能
簡便

ウイルス量が少ないと感度が低下する
転写活性に関する情報は得られない

HPV PCR 法 高感度
FFPE が利用可能
さまざまな HPV を検出可能
市販キットが使用可能
低コスト

DNA 抽出が必要
転写活性に関する情報は得られない
コンタミネーションのリスク

HPV E6／E7 mRNA
PCR（RT—PCR）

高感度かつ高特異度
臨床的意義のある HPV 感染が検出される

新鮮凍結組織が必要
RNA 変性のリスク
ルーチン検査には不向き

HR—HPV E6／E7
mRNA ISH

（RNAscope）

高感度かつ高特異度
FFPE が利用可能
ウイルス転写産物を直接的に可視化できる
ルーチン検査に利用できる

新しい技術であり，現時点では臨床的な検
証が不十分

FFPE：Formalin—fixed paraffin—embedded, IHC：immunohistochemistry, ISH：In Situ Hybridization, 
RT—PCR：reverse transcriptase PCR

（Mirghani H, et al. Human papilloma virus testing in oropharyngeal squamous cell carcinoma：what the clinician 
should know. Oral Oncol. 2014；50（1）：1—9 より一部改変）

表 23　HPV陽性中咽頭癌におけるN分類（AJCC）

旧分類（第 7 版） 新分類（第 8 版）

N0 N0 領域リンパ節が同定されない

N1

N1 6 cm 以下の 1 つまたはそれ以上の片側リンパ節N2a

N2b

N2c N2 6 cm 以下の対側，もしくは両側リンパ節

N3 N3 6 cm 以上のリンパ節転移
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833．中咽頭

りも局所制御期間や全生存期間の上乗せ効果が大きい傾向にあった13）。中咽頭癌に限定

し，HPV 感染を p16 IHC により判断し感染の有無と治療成績の関係が解析されたが，

Cmab—RT の有効性は，p16 陰性より p16 陽性において大きい傾向があるものの，p16 発

現が有意な効果予測因子であることは示されていない14）（表 25）。

　これまでに HPV 陽性例において CRT と Cmab—RT のどちらが推奨されるかを示した

エビデンスは存在せず18,19），HPV 感染の有無によって Cmab—RT の適応を判断する根拠

はない。局所進行 HPV 陽性中咽頭癌を対象に CRT と Cmab—RT を比較する 3 つの比較

試験が現在進行中である20）。TNM 分類第 8 版ではリスク因子に喫煙歴が考慮されてい

Ⅱ　
各
論

表 24　HPV陽性中咽頭癌における臨床病期分類の比較（AJCC）
旧分類（第 7 版）

T1 T2 T3 T4a T4b

N0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ ⅣA ⅣB

N1 Ⅲ Ⅲ Ⅲ ⅣA ⅣB

N2a ⅣA ⅣA ⅣA ⅣA ⅣB

N2b ⅣA ⅣA ⅣA ⅣA ⅣB

N2c ⅣA ⅣA ⅣA ⅣA ⅣB

N3 ⅣB ⅣB ⅣB ⅣB ⅣB

新分類（第 8 版）
　T0＊ T1 T2 T3 　T4＊

N0 NA Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

N1 Ⅰ Ⅰ Ⅰ Ⅱ Ⅲ

N2 Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅲ

N3 Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅲ
＊　新分類では，Tis が削除され，T4a と T4b をまとめて T4 とする。

表 25　中咽頭癌の p16 発現状況と治療成績：Bonner 試験

p16 陽性中咽頭癌 p16 陰性中咽頭癌

RT 単独群 Cmab—RT 群 RT 単独群 Cmab—RT 群

3 年局所制御割合
65％ 87％ 20％ 32％

HR 0.31［95％CI 0.11—0.88］ HR 0.78［95％CI 0.49—1.25］

3 年全生存割合
72％ 88％ 33％ 42％

HR 0.38［95％CI 0.15—0.94］ HR 0.85［95％CI 0.61—1.19］

（Rosenthal DI, et al. Association of Human Papillomavirus and p16 Status With Outcomes in the 
IMCL—9815 PhaseⅢ Registration Trial for Patients With Locoregionally Advanced Oropharyngeal 
Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck Treated With Radiotherapy With or Without 
Cetuximab. J Clin Oncol. 2016 Apr 20；34（12）：1300—8. より改変）
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84 臓器別CQA

ないが，HPV 感染状態だけでなく，臨床病期や喫煙歴などのリスク因子を含めた総合的

な判断が推奨される15—17）。

2）HPV陽性例に対する低侵襲治療
　放射線治療に感受性が高く予後良好な HPV 陽性中咽頭癌に対して，導入化学療法後

に奏効例を選択し，放射線の線量を減ずることで有害事象を軽減しようという治療戦略

が臨床試験で検討されている。

　TNM 分類第 7 版による臨床病期Ⅲ／Ⅳの HPV 陽性中咽頭扁平上皮癌を対象とした第

Ⅱ相試験21）において，CDDP，PTX，Cmab 併用による導入化学療法を施行し，原発巣

で完全奏効（CR）が得られた場合は照射線量を 54 Gy に減らした Cmab 併用 IMRT を

行い，CR が得られない場合は照射線量を 69.3 Gy とする試験治療が検討された。また，

TNM 分類第 7 版による臨床病期Ⅲ／Ⅳの p16 陽性中咽頭扁平上皮癌を対象とした第Ⅱ相

試験22）において，CBDCA＋PTX による ICT を施行し，PR 以上の奏効が得られた場合

は照射線量を 54 Gy に減らした CRT（PTX 併用 IMRT）を行い，PR 以上の奏効が得ら

れない場合は照射線量を 60 Gy とする試験が行われた。

　両試験とも ICT の奏効に応じて照射線量を減少させることにより局所の毒性軽減が

示唆されたが，局所再発の頻度の上昇も懸念された。また，HPV 陽性であっても，喫煙

歴や腫瘍量によって治療強度を減ずることの可否を考慮する必要があり，p16 発現のみ

による HPV 診断の感度の限界も指摘されている。よって，生存を損なうことなく真に

治療強度を弱められる集団の定義は明らかではなく，HPV 感染の有無のみに基づいて

安易に低侵襲な治療を選択することは現時点では推奨されない。

PubMed にて，HPV，head and neck の Key Word を用いて検索した。また，HPV 陽性腫瘍に
関する Bonner 試験の HPV 解析や，HPV 陽性腫瘍におけるリスク因子に関連する臨床試験，放
射線量減量に関する臨床試験，システマティックレビューの中から，重要と思われる文献を抽
出した。

 1） Gillison ML, et al. Evidence for a causal association between human papillomavirus and a subset of 
head and neck cancers. J Natl Cancer Inst. 2000；92（9）：709—20.（Level Ⅲ）

 2） Gillison ML, et al. Survival outcomes by tumor human papillomavirus（HPV）status in stage Ⅲ—Ⅳ 
oropharyngeal cancer（OPC）in RTOG 0129. J Clin Oncol. 27：15s；009（suppl；abstr 6003）.（Level 
Ⅱ）

 3） Fakhry C, et al. Improved survival of patients with human papillomavirus—positive head and neck 
squamous cell carcinoma in a prospective clinical trial. J Natl Cancer Inst. 2008；100（4）：261—
9.（Level Ⅱ）

 4） Mellin H, et al. Human papillomavirus（HPV）DNA in tonsillar cancer：clinical correlates, risk of 
relapse, and survival. Int J Cancer. 2000；89（3）：300—4.（Level Ⅳ）

 5） Weinberger PM, et al. Prognostic significance of p16 protein levels in oropharyngeal squamous cell 

検索ワード

参考文献
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cancer. Clin Cancer Res. 2004；10（17）：5684—91.（Level Ⅳ）
 6） Ragin CC, et al. Survival of squamous cell carcinoma of the head and neck in relation to human 

papillomavirus infection：review and meta—analysis. Int J Cancer. 2007；121（8）：1813—20.（Level 
Ⅲ）

 7） Pai SI, et al. Molecular pathology of head and neck cancer：implications for diagnosis, prognosis, 
and treatment. Annu Rev Pathol. 2009；4：49—70.（Level Ⅲ）

 8） Mirghani H, et al. Human papilloma virus testing in oropharyngeal squamous cell carcinoma：what 
the clinician should know. Oral Oncol. 2014；50（1）：1—9.（Level Ⅲ）

 9） Schache AG, et al. Evaluation of human papilloma virus diagnostic testing in oropharyngeal squa-
mous cell carcinoma：sensitivity, specificity, and prognostic discrimination. Clin Cancer Res. 
2011；17（19）：6262—71.（Level Ⅳ）

 10） Singhi AD, et al. Comparison of human papillomavirus in situ hybridization and p16 immunohisto-
chemistry in the detection of human papillomavirus—associated head and neck cancer based on a 
prospective clinical experience. Cancer. 2010；116（9）：2166—73.（Level Ⅱ）

 11） Lydiatt WM, et al. Head and Neck cancers—major changes in the American Joint Committee on 
cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017；67（2）：122—37.

 12） The AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition（2017）
 13） Bonner JA, et al. Radiotherapy plus cetuximab for squamous—cell carcinoma of the head and neck. 

N Engl J Med. 2006；354（6）：567—78.（Level Ⅱ）
 14） Rosenthal DI, et al. Association of Human Papillomavirus and p16 Status With Outcomes in the 

IMCL—9815 Phase Ⅲ Registration Trial for Patients With Locoregionally Advanced Oropharyn-
geal Squamous Cell Carcinoma of the Head and Neck Treated With Radiotherapy With or With-
out Cetuximab. J Clin Oncol. 2016；34（12）：1300—8（Level Ⅱ）

 15） Ang KK, et al. Human papillomavirus and survival of patients with oropharyngeal cancer. N Engl 
J Med. 2010；363（1）：24—35.（Level Ⅱ）

 16） Gillison ML, et al. Tobacco smoking and increased risk of death and progression for patients with 
p16—positive and p16—negative oropharyngeal cancer. J Clin Oncol. 2012；30（17）：2102—11.（Level 
Ⅱ）

 17） Maxwell JH, et al. Tobacco use in human papillomavirus—positive advanced oropharynx cancer 
patients related to increased risk of distant metastases and tumor recurrence. Clin Cancer Res. 
2010；16（4）：1226—35.（Level Ⅲ）

 18） Psyrri A, et al. The current and future impact of human papillomavirus on treatment of squamous 
cell carcinoma of the head and neck. Ann Oncol. 2014；25（11）：2101—15.（Level Ⅲ）

 19） Urban D, et al. What is the best treatment for patients with human papillomavirus—positive and—
negative oropharyngeal cancer? Cancer. 2014；120（10）：1462—70.（Level Ⅲ）

 20） Mirghani H, et al. Oropharyngeal cancers：relationship between epidermal growth factor receptor 
alterations and human papillomavirus status. Eur J Cancer. 2014；50（6）：1100—11.（Level Ⅲ）

 21） Marur S, et al. E1308：PhaseⅡ Trial of Induction Chemotherapy Followed by Reduced—Dose 
Radiation and Weekly Cetuximab in Patients With HPV—Associated Resectable Squamous Cell 
Carcinoma of the Oropharynx―ECOG—ACRIN Cancer Research Group. J Clin Oncol. 2017；35

（5）：490—7.（Level Ⅱ）
 22） Chen AM, et al. Reduced—dose radiotherapy for human papillomavirus—associated squamous—cell 

carcinoma of the oropharynx：a single—arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2017；18（6）：803—
11.（Level Ⅱ）
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86 臓器別CQA

◆解　説◆

　「TNM 悪性腫瘍の分類第 8 版」，「頭頸部癌取扱い規約第 6 版」においては，臨床的に

原発不明頸部転移癌であっても，組織検査で p16 免疫染色陽性であれば HPV 関連中咽

頭癌，EBV 陽性であれば上咽頭癌として分類され，各臓器別の治療アルゴリズムに則っ

ての治療選択が推奨される。これらを除外した状況が原発不明頸部転移がんと定義さ

れ，頭頸部がんの 3～5％にすぎない。今回の検索では，新規約に則った定義での報告が

ないため，従来のこれらを含んだ解析となっている。

　N1，N2a でリンパ節の節外浸潤がない場合は手術療法のみでも 81％の腫瘍制御と良

好な成績1），N1 では手術療法のみで再発例はなかったとの報告もある2）。手術療法が

CRT と比較して生存割合に差がないという報告3）もあるが，二次治療の可能性も考慮す

ると組織学的確定診断が重要であるため，初回治療で切除可能であれば手術療法が勧め

られる。

　切除不能例に対する初回治療で報告が最も多いものは RT 単独である。扁平上皮癌症

例は切除不能頭頸部扁平上皮癌に準じて CRT を検討する4）。

PubMed で，primary unknown cancer，head and neck，lymph node metastases，clinical trial
の Key Word を用いて検索した。

 1） Ignej S, et al. Metastatic squamous cell carcinoma of the neck from an unknown primary：manage-
ment options and patterns of relapse. Head Neck. 2002；24（3）：236—46.（Level Ⅳ）

 2） Patel RS, et al. Squamous cell carcinoma from an unknown head and neck primary site：“a selective 
treatment”approach. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2007；133（12）：1282—7.（Level Ⅳ）

 3） Balaker AE, et al. Cancer of unknown primary：does treatment modality make a difference? Laryn-
goscope. 2012；122（6）：1279—82.（Level Ⅳ）

 4） Adelstein DJ. An intergroup phase Ⅲ comparison of standard radiation therapy and two schedules 
of concurrent chemoradiotherapy in patients with unresectable squamous cell head and neck can-
cer. J Clin Oncol. 2003；21（1）：92—8.（Level Ⅱ）

	4	 原発不明頸部転移癌

原発不明頸部転移癌のみに対しての初回治療に手術療法を選択すべ
きか，化学放射線療法を選択すべきか？

切除可能な原発不明頸部転移癌の初回治療として手術療法が勧められる。

⇒推奨グレード

切除不能な原発不明頸部転移癌の初回治療として放射線療法が勧められ，扁平

上皮癌であれば頭頸部扁平上皮癌に準じた化学放射線療法が勧められる。

⇒推奨グレード

CQ7

　A1
B

　A2

C1

検索ワード

参考文献
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874．原発不明頸部転移癌

◆解　説◆

　後方視的な検討であるが，組織型が扁平上皮癌の原発不明頸部転移癌で切除が行われ

た場合，術後の予後因子として N stage，リンパ節被膜外浸潤が報告されている1）。その

ため術後治療の適応を頭頸部扁平上皮癌の再発リスク分類に準じて術後 CRT を考慮す

ることは妥当である（p.31，Ⅰ—D—4—1）。

　なお，扁平上皮癌以外の組織型における術後補助療法に系統だった報告はない。この

ため，扁平上皮癌におけるエビデンスを外挿することになり，エビデンスは不十分だが

個別に適応を検討する。

PubMed で，primary unknown cancer，head and neck，lymph node metastases，clinical trial
の Key Word を用いて検索した。

 1） Balaker AE, et al. Cancer of unknown primary：does treatment modality make a difference? Laryn-
goscope. 2012；122（6）：1279—82.（Level Ⅳ）

原発不明頸部転移癌術後，高リスク（断端陽性もしくはリンパ節転移
被膜外浸潤）であった場合，化学放射線療法は有用か？

組織型が扁平上皮癌で高リスクであった場合は，十分なエビデンスはないもの

の頭頸部扁平上皮癌に準じて術後治療として化学放射線療法を行うよう勧め

られる。⇒推奨グレード

CQ8

　　A

C1

検索ワード

参考文献

Ⅱ　
各
論

TOGA02A三.indd   87 2018/07/27   8:44:35

『頭頸部がん薬物療法ガイダンス第2版』ドラフト版

※禁無断転載・ダウンロード不可

DRAFT



88 臓器別CQA

◆解　説◆

　原発不明頸部転移癌で扁平上皮癌の病理診断の場合，CRTにおける併用抗がん薬につ

いて特化して言及した報告はない。後方視的な報告のなかで多いのは CDDP1—3）である。

この場合，頭頸部扁平上皮癌に準じる点から，RT への上乗せ効果に対するエビデンス

が最も明確な CDDP との併用が考慮される4—6）。また，2017 年に発表された「TNM 悪

性腫瘍の分類第 8 版」（UICC）では，p16 免疫染色陽性であれば HPV 関連中咽頭癌とし

て，EBER—ISH陽性であれば上咽頭癌として扱われることからもCDDPとの併用が考慮

される。

PubMed で，primary unknown cancer，head and neck，lymph node metastases，clinical trial
の Key Word を用いて検索した。

 1） Shoushtari A, et al. Outcomes of patients with head—and—neck cancer of unknown primary origin 
treated with intensity—modulated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2011；81（3）：e83—
91.（Level Ⅳ）

 2） Beldi D, et al. Role of radiotherapy in the treatment of cervical lymph node metastases from an 
unknown primary site：retrospective analysis of 113 patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007；
69（4）：1051—8.（Level Ⅳ）

 3） Villeneuve H, et al. Cervical lymph node metastases from unknown primary cancer：a single—
institution experience with intensity—modulated radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2012；
82（5）：1866—71.（Level Ⅳ）

 4） Adelstein DJ. An intergroup phaseⅢ comparison of standard radiation therapy and two schedules 
of concurrent chemoradiotherapy in patients with unresectable squamous cell head and neck can-
cer. J Clin Oncol. 2003；21（1）：92—8.（Level Ⅱ）

 5） Pignon JP, et al. Chemotherapy added to locoregional treatment for head and neck squamous—cell 
carcinoma：three meta—analyses of updated individual data. MACH—NC Collaborative Group. 
Meta—Analysis of Chemotherapy on Head and Neck Cancer. Lancet. 2000；355（9208）：949—
55.（Level Ⅰ）

 6） Zhuang SM, et al. Management of lymph node metastases from an unknown primary site to the 
head and neck（Review）. Mol Clin Oncol. 2014；2（6）：917—22.（Level Ⅳ）

原発不明頸部転移癌で病理診断が扁平上皮癌の場合に，化学放射線
療法で併用する抗がん薬は何がよいか？

頭頸部扁平上皮癌に準じて白金製剤を併用することを考慮してもよい。

⇒推奨グレード

CQ9

　　A
C1
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891．化学放射線療法

◆解　説◆

　遠隔転移を有する上咽頭癌に対する標準治療は全身化学療法であり，根治を目的とし

た CRT は原則として適応にならない。しかし，上咽頭癌は放射線および化学療法への

感受性が高く，頭蓋底浸潤による脳神経症状や粗大な頸部腫瘤は患者の QOL を大幅に

低下させ得ることから，他部位の頭頸部がんより局所制御が臨床的に有益な場合がある。

　遠隔転移を有する上咽頭癌に対する緩和的CRTの前向き試験の報告は存在しないが，

全身化学療法単独と原発巣への RT を併用した 2 つの後方視的研究がある。初発時遠隔

転移を有する 105 例を対象とした後方視的研究では，96 例に CDDP＋5—FU と RT，9 例

に RT 単独が施行された1）。照射線量の中央値は 70 Gy（30～74 Gy）で，5 年生存割合

は 17％だった。ただし，CRT は 26 例のみで，大部分は全身化学療法後に RT 単独が実

施された。もう一つの 406 例を対象とした後方視的研究では，全身化学療法＋RT（n＝

176），RT 単独（n＝38），全身化学療法，緩和治療の 4 群が含まれていた2）。RT 群の照

射線量中央値は 70 Gy（範囲：40～84 Gy）で，生存期間において全身化学療法＋RT 群

は 4 群の中で有意に良好であった。また，全身化学療法＋RT 群を CRT 群と non—CRT

群（ICT 後 RT 群＋RT 後全身化学療法群）に分けて比較した結果，MST が 51 カ月 vs 

33.3 カ月と，CRT 群で良好な結果であった。

　以上のように，遠隔転移を有する上咽頭癌では，複数の後方視的研究において原発巣

に対する CRT で比較的良好な結果が得られている。実臨床においては，症状を有する

局所進行例で CRT の適応があると考えられる。薬物療法を併用することで RT の急性

の有害事象が増強することや，患者の全身状態や遠隔転移巣の状態を十分に考慮したう

えで，局所制御目的の緩和的 CRT を検討すべきである。

治療別CQB
	1	 化学放射線療法

遠隔転移を有する上咽頭癌において局所制御目的の 
緩和的化学放射線療法は適応となるか？

緩和的化学放射線療法が，全身化学療法単独よりも局所病変による症状や苦痛

の改善に対して有益と判断される場合には考慮してもよい。

⇒推奨グレード
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PubMed にて，nasopharyngeal cancer，distant metastasis，chemoradiotherapy の Key Word
を用いて検索した。

 1） Lin, S, et al. Combined high—dose radiation therapy and systemic chemotherapy improves survival 
in patients with newly diagnosed metastatic nasopharyngeal cancer. Am J Clin Oncol. 2012；35

（5）：474—9.（Level Ⅳ）
 2） Chen MY, et al. Locoregional radiotherapy in patients with distant metastases of nasopharyngeal 

carcinoma at diagnosis. Chin J Cancer. 2013；32（11）：604—13.（Level Ⅳ）
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911．化学放射線療法

◆解　説◆

　頭頸部には発声，嚥下，咀嚼などの重要な機能が存在し，原発巣や頸部リンパ節の増

悪が著しい患者の QOL 低下につながる可能性がある。そのため，遠隔転移例について

も局所治療の適応を考えなければならない場合がある。

　遠隔転移を有する頭頸部がんにおける原発巣や頸部リンパ節に対する CRT に関する

前向き試験の報告はないが，NCCN ガイドライン1）では，少数の遠隔転移巣を有する患

者に限定して，CRT などの局所療法を考慮することを治療オプションとして挙げてい

る。

　また，米国 National Cancer Data Base（NCDB）における全身化学療法を受けた遠隔

転移を有する頭頸部扁平上皮癌 3,269 例の後方視的解析では，局所治療を受けた群は，

局所治療を受けていない群と比較して 2 年生存割合が 34.2％ vs 20.6％と有意に高かっ

た2）。さらに局所治療のなかでも，照射線量 60 Gy 以上あるいは原発巣切除術など，よ

り治療強度の強い局所治療を受けた群と，受けなかった群との比較では，2 年生存割合

において 40.6％ vs 20.6％と有意に高かった。この報告では上咽頭癌症例を 9％含むこ

と，CRT と手術の割合が不明であること，後方視解析による選択バイアスがあることな

どに留意は必要だが，遠隔転移を有する頭頸部がんに対する局所治療により生存に関す

る利益を得られる可能性がある。

　以上，遠隔転移を有する上咽頭以外の頭頸部がんにおいて，原発巣や頸部リンパ節に

対する局所治療を推奨できる十分な強い根拠は乏しいが，患者の全身状態および遠隔転

移を含めた病巣の拡がりを勘案し，臨床的にリスクベネフィットを充分考慮したうえ

で，外科的切除，RT 単独，CRT 等の局所治療の適応を検討すべきである。

 1） NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology, Head and Neck Cancers, v 2.0, 2017.
 2） Zumsteg ZS, et al. Combined high—intensity local treatment and systemic therapy in metastatic 

head and neck squamous cell carcinoma：An analysis of the National Cancer Data Base. Cancer. 
2017；123（23）：4583—93.（Level Ⅳ）

遠隔転移を有する上咽頭癌以外の頭頸部がんにおいて，原発巣や 
頸部リンパ節に対する局所治療は有用か？

遠隔転移を有する頭頸部がんにおいて，原発巣や頸部リンパ節に対する局所治

療が，全身化学療法単独よりも症状や苦痛の改善に対して有益と判断される場

合には考慮してもよい。⇒推奨グレード
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92 治療別CQB

◆解　説◆

　現在，再発・転移頭頸部扁平上皮癌に対する初回の標準治療となっている全身化学療

法は白金製剤（CDDP または CBDCA）＋5—FU＋Cmab 療法であり，2 年生存割合は 14％

で，局所再発であっても遠隔転移であっても治療効果に差はなく，治療関連死も認めて

いない1,2）。

　放射線治療歴のある切除不能な頭頸部扁平上皮癌局所再発に対しては，抗がん薬を併

用した再照射の安全性・効果についても検討されているが，全身化学療法とどちらが優

れているかについては十分なエビデンスは存在しない3）。

　頭頸部がん局所再発例に対して，化学療法併用再照射と全身化学療法を比較した前向

き臨床試験としては GORTEC98—03 試験があり4），57 名の患者が登録され，化学療法併

用再照射群と MTX 単剤群とに割り付けられ，1 年生存割合は再照射群 23％，MTX 群

22％と差を認めなかった。一方で Grade 3 以上の重篤な晩期合併症は再照射群で 11 例，

MTX 群で 5 例と，再照射群で多く認められている。この試験は症例登録不足のまま，

最終的に目標登録症例に至らず試験終了となっており，検出力不足が問題となってい

る。同様のデザインで化学療法併用再照射と全身化学療法を比較した RTOG04—21 試験

も，症例登録不足のため試験が中途終了となっている5）。化学療法併用再照射に関する

単アームの臨床試験では，2 年生存割合 15.2～25.9％と長期生存の可能性を示唆する報告

もあるが，治療関連死も約 8％と高率に起きており，さらに治療内容（薬物，照射内容）

も試験ごとで異なり一般化できていない6—8）。放射線治療歴のある切除不能な局所再発

患者に対する化学療法併用再照射を行った臨床試験のメタアナリシスにおいては，2 年

生存割合が 24.8％であるも，治療関連死が約 20％に認められており，特に前治療が CRT

の場合の 2 年生存割合は 10.8％であった9）。

　以上より，放射線治療歴のある切除不能な頭頸部扁平上皮癌局所再発に対しては，安

全性に懸念のある化学療法併用再照射を勧める十分なエビデンスに乏しく，有効性と安

全性が確認されている全身化学療法が勧められる。

PubMed にて，head and neck，nasopharyngeal cancer，local recurrence，salvage therapy，
radiotherapy，concurrent chemotherapy，re—irradiation の Key Word を用いて検索した。

放射線治療歴のある切除不能な頭頸部扁平上皮癌局所再発に対する
化学療法は推奨されるか？

放射線治療歴のある切除不能な頭頸部扁平上皮癌局所再発に対しては，有効性

と安全性が十分に確認されている全身化学療法を行うことが推奨される。

⇒推奨グレード
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931．化学放射線療法

 1） Vermorken JB, et al. Platinum—based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N 
Engl J Med. 2008；359：1116—27.（Level Ⅱ）

 2） Vermorken JB, et al. Platinum—based chemotherapy（CT）plus cetuximab in recurrent or metastatic 
squamous cell carcinoma of the head and neck（R／M—SCCHN）：5—year follow—up data for the 
extreme trial. J Clin Oncol 32：5s, 2014（suppl；abstr 6021）.（Level Ⅱ）

 3） Wong SJ, et al. Locally Recurrent, Previously Irradiated Head and Neck Cancer：Concurrent Re—
Irradiation and Chemotherapy, or Chemotherapy Alone? J Clin Oncol. 2006；24：2653—8.（Level Ⅳ）

 4） Tortochaux J, et al. Randomized phase Ⅲ trial（GORTEC 98—03）comparing re—irradiation plus 
chemotherapy versus methotrexate in patients with recurrent or a second primary head and neck 
squamous cell carcinoma, treated with a palliative intent. Radiother Oncol. 2011；100（1）：70—5.

（Level Ⅱ）
 5） Strojan P, et al. Recurrent and second primary squamous cell carcinoma of the head and neck：

When and how to reirradiate. Head Neck. 2015；37：134—50.（Level Ⅳ）
 6） Spencer SA, et al. RTOG 96—10：reiiradiation with concurrent hydroxyurea and 5—fluorouracil in 

patients with squamous cell cancer of the head and neck. Int J Radiat Biol Phys. 2001；51（5）：
1299—304.（Level Ⅲ）

 7） Spencer SA, et al. Final report of RTOG 9610, a multi—institutional trial of reirradiation and chemo-
therapy for unresectable recurrent squamous cell carcinoma of the head and neck. Head Neck. 
2008；30（3）：281—8.（Level Ⅲ）

 8） Langer CJ, et al. PhaseⅡ study of low—dose paclitaxel and cisplatin in combination with split—course 
concomitant twice—daily reirradiation in recurrent squamous cell carcinoma of the head and 
neck：results of Radiation Therapy Oncology Group Protocol 9911. J Clin Oncol. 2007；25（30）：
4800—5.（Level Ⅲ）

 9） Choe KS, et al. Prior chemoradiotherapy adversely impacts outcomes of recurrent and second pri-
mary head and neck cancer treated with concurrent chemotherapy and rerirradiation. Cancer. 
2011；117（20）：4671—8.（Level Ⅲ）
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94 治療別CQB

◆解　説◆

　局所進行頭頸部扁平上皮癌の局所再発は 20～30％に生じ，その頻度は高い。再発時に

遠隔転移を認めなければ，まず外科手術が考慮される。

　局所再発例に対する救済手術の予後については，後方視的な報告が複数存在する。

　本邦からは，CRT を受けた頭頸部がん 645 例中，局所再発または残存をきたした 225

例中78例に救済手術が施行された後方視的報告がなされており，救済手術を受けた患者

の 5 年生存割合は 61.0％であった1）。また，2001～11 年の期間に RT または CRT を受け

た 207 例の咽頭癌（中咽頭癌 98 例，下咽頭癌 109 例）中 59 例で病変の残存または局所

再発を認め，42 例に救済手術が実施された報告もあり，救済手術例の術後の 3 年生存割

合は 40％であった2）。

　オランダの後方視的報告では，1990～2010 年の期間に CRT で治療された下咽頭癌・

喉頭癌 136 例中 60 例で局所再発が報告され，そのうち 22 例が救済手術を受けているほ

か3），イギリスからの報告では，293 例の口腔癌患者のうち局所再発は 59 例に認められ，

そのうち救済手術を受けた患者 39 例の救援手術からの 5 年 OS は 43％であった4）。台湾

でのがん登録から得られた報告では，頭頸部癌の局所再発リスクは 14.44％で，局所再発

をきたした 4,839 例のうち，再発時に救済手術を受けた症例の長期予後が有意に良好で

あった5）。

　ただし，救済手術を受けた症例の報告では術後の重篤な合併症の発症率 27％，周術期

の死亡率 5％との報告もあり6），特に初回治療で既に頸部郭清が行われている場合の救

済手術はリスクが上昇するため7），適応には慎重な選択が求められる8）。つまり，救済手

術が行えた症例の予後は比較的良好だが，さらに術後治療を加えるべきかのデータは乏

しい。一方で局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発高リスク患者に対する術後 CRT の有

用性は確立しており9—11），救済手術部位に照射歴のない場合にはこのエビデンスを外挿

して術後 CRT を考慮する。

　初回治療に（化学）放射線治療を受けた患者の照射野内の局所再発あるいは二次癌に

対して，救済手術後に抗がん薬併用再照射の意義を検証する比較試験が報告されてい

る12）。しかし，全生存期間の改善は示されず再照射群では治療関連死を 8％に認めてい

頭頸部がん局所再発に対する救済手術後の術後化学放射線療法は 
推奨されるか？

照射歴のない場合：術後化学放射線療法の十分な科学的根拠はないが，再発高

リスク因子を有する場合には行うよう勧められる。⇒推奨グレード

照射歴のある場合：再発高リスク因子を有する場合であっても，術後化学放射

線療法の十分な科学的根拠はなくリスクも高いため，行うことは勧められな

い。⇒推奨グレード
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951．化学放射線療法

た。また，救済治療として抗がん薬併用再照射を行った臨床試験の統合解析でも，治療

関連死は 20％に及び安全性が懸念される13）。このため，救済手術部位に照射歴のある場

合には再発高リスク患者でも術後 CRT を行うことは勧められない。

PubMed により head and neck，local recurrence，salvage surgery，radiotherapy，concurrent 
chemotherapy の Key word を用いて検索した。

 1） Taguchi T et al. Treatment results and prognostic factors for advanced squamous cell carcinoma 
of the head and neck treated with salvage surgery after concurrent chemoradiotherapy. Int J Clin 
Oncol. 2016；21（5）：869—74.（Level Ⅴ）

 2） Omura G, et al. Salvage Surgery for Local Residual or Recurrent Pharyngeal Cancer After Radio-
therapy or Chemoradiotherapy. Laryngoscope. 2014；124（9）：2075—80.（Level Ⅴ）

 3） van der Putten L, et al. Salvage surgery in post—chemoradiation laryngeal and hypopharyngeal 
carcinoma：outcome and review. Acta Otorhinolaryngol Ital. 2015；35（3）：162—72.（Level Ⅴ）

 4） Tam S, et al. Tam S, et al. Estimating Survival After Salvage Surgery for Recurrent Oral Cavity 
Cancer. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2017；143（7）：685—90.（Level Ⅴ）

 5） Chang JH, et al. Locoregionally recurrent head and neck squamous cell carcinoma：incidence, sur-
vival, prognostic factors, and treatment outcomes. Oncotarget. 2017；8（33）：55600—12.（Level Ⅳ）

 6） Wong LY, et al. Salvage of recurrent head and neck squamous cell carcinoma after primary cura-
tive therapy. Head Neck 2003；25（11）：953—9.（Level Ⅴ）

 7） Krol BJ, et al. Factors related to outcome of salvage therapy for isolated cervical recurrence of 
squamous cell carcinoma in the previously treated neck；a multi—institutional study. Otolaryngol 
Head Neck Surg 2000；123（3）；368—76.（Level Ⅳ）

 8） Goodwin WJ Jr. Salvage surgery for patients for patients with recurrent squamous cell carcinoma 
of the upper aerodigestive tract：when do ends justify the means? Laryngoscope. 2000；110（3 Pt 
2 Suppl 93）：1—18.（Level Ⅳ）

 9） Bernier J, et al. Postoperative irradiation with or without concomitant chemotherapy for locally 
advanced head and neck cancer. N Engl J Med 2004；350（19）：1945—52.（Level Ⅱ）

 10） Cooper JS, et al. Postoperative concurrent radiotherapy and chemotherapy for high—risk squa-
mous—cell carcinoma of the head and neck. N Engl J Med 2004；350（19）；1937—33.（Level Ⅱ）

 11） Bernier J, et al. Defining risk levels in locally advanced head and neck cancers：a comparative 
analysis of concurrent postoperative radiation plus chemotherapy trials of the EORTC（#22931）
and RTOG（#9501）. Head Neck. 2005：27（10）：843—50.（Level Ⅱ）

 12） Janot F, et al, Randomized trial of postoperative reirradiation combined with chemotherapy after 
salvage surgery compared with salvage surgery alone in head and neck carcinoma. J Clin Oncol. 
2008；26（34）：5518—23.（Level Ⅱ）

 13） Choe KS, et al. Prior chemoradiotherapy adversely impacts outcomes of recurrent and second pri-
mary head and neck cancer treated with concurrent chemotherapy and reirradiation. Cancer. 
2011；117（20）：4671—8.（Level Ⅲ）
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96 治療別CQB

◆解　説◆

　鼻腔腫瘍は悪性腫瘍全体の 0.5％にも満たない稀な腫瘍であり1），さらに，その組織型

も扁平上皮癌，腺癌，粘表皮癌，腺様囊胞癌，神経内分泌腫瘍など多岐にわたる。この

ため鼻腔癌を対象として臨床試験を行うことは難しく，既存の報告は小規模な第Ⅱ相試

験2）や後方視的な研究3—9）のみであり，またそれら報告についても組織型の内訳は多彩で

あり，薬物療法の有用性を系統的に示した高いエビデンスは存在しない。

　鼻腔癌における薬物療法は，①再発・転移例に対する緩和的薬物療法，②局所進行例

に対する CRT，もしくは ICT として用いられることがある。

　薬物療法の標準レジメンは，再発・転移例および局所進行例のいずれにおいても明確

なエビデンスは確立していないが，一般的な頭頸部扁平上皮癌の治療法10）に準じて施行

することも多い。また，神経内分泌腫瘍に対して小細胞肺癌に準じて治療することが多

く，CDDP＋etoposide＊併用療法を用いた報告2）もなされているため，組織型に応じた治

療選択も考慮される。
＊etoposide：頭頸部癌に対する保険適用なし

Pubmed にて，sinonasal，carcinoma，nasal cavity，chemotherapy を Key Word に用いて検索
した。加えて重要文献をハンドサーチで検索した。

 1） Turner JH, et al. Incidence and survival in patients with sinonasal cancer：a historical analysis of 
population—based data. Head Neck. 2012；34（6）：877—85.

 2） Fitzek MM, et al. Neuroendocrine Tumors of The Sinonasal Tract. Results of a Prospective Study 
Incorporating Chemotherapy, Surgery, and Combined Proton—Photon Radiotherapy. Cancer. 
2002；94（10）：2623—34.（Level Ⅳ）

 3） PERRI F, et al. Locally advanced paranasal sinus carcinoma：A study of 30 patients. Oncol Lett. 
2017；13（3）：1338—42.（Level Ⅴ）

 4） Okano S, et al. Induction chemotherapy with docetaxel, cisplatin and S—1 followed by proton beam 
therapy concurrent with cisplatin in patients with T4b nasal and sinonasal malignancies. Jpn J 
Clin Oncol. 2012；42（8）：691—96.（Level Ⅴ）

 5） Hanna EY, et al. Induction Chemotherapy for advanced squamous cell carcinoma of the paranasal 
sinuses. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2011；137（1）：78.（Level Ⅴ）

 6） Hoppe B, et al. Unresectable carcinoma of the paranasal sinuses：outcomes and toxicities. Int J 
Radiat Oncol Biol Phys. 2008；72（3）：763—9.（Level Ⅴ）

 7） Rischin D, et al. Promising results with chemoradiation in patients with sinonasal undifferentiated 

鼻腔癌に薬物療法は推奨されるか？

鼻腔癌に対する薬物療法の有効性を支持する根拠は十分ではないが，組織型を

加えた主治医判断に基づいて行うことを考慮してもよい。

⇒推奨グレード
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carcinoma. Head Neck. 2004；26（5）：435—41.（Level Ⅴ）
 8） Rosen A, et al. Locoregionally advanced paranasal sinus carcinoma. Favorable survival with multi-

modality therapy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1993；119（7）：743—6.（Level Ⅴ）
 9） Lee MM, et al. Multimodality therapy in advanced paranasal sinus carcinoma：superior long—term 

results. Cancer J Sci Am. 1999；5（4）：219—23.（Level Ⅴ）
 10） NCCN Guidelines Head and Neck Cancers Version 2. 2017.
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98 治療別CQB

◆解　説◆

　CheckMate141 試験における PD—L1 発現と治療効果に関する探索的解析を述べた 1 文

献を抽出した。

　再発転移頭頸部癌におけるニボルマブの有効性を報告した CheckMate141 試験に組み

入れられた症例の中で免疫組織化学染色法を用いた腫瘍組織における PD—L1 発現率に

関するデータを用いて，PD—L1 発現率別に探索的に有効性および安全性が解析され

た1）。その結果，ニボルマブの有効性は，PD—L1 低発現例（1％未満）より PD—L1 高発

現例（1％以上）において大きい傾向があり（HR 0.89 vs. 0.55），PD—L1 発現率により有

効性の傾向が異なることが示唆された。この結果を受けて，ニボルマブ最適使用推進ガ

イドラインでは，「PD—L1 発現率も確認したうえでニボルマブの投与可否の判断をする

ことが望ましく，PD—L1 発現率が 1％未満の場合はニボルマブ以外の治療選択肢も考慮

する」と記載されており，免疫組織化学法を用いた PD—L1 測定は頭頸部がんにおいて保

険承認が得られている。

　しかし，PD—L1 低発現例においても有効性が示されていること，上記のサブグループ

解析からは，PD—L1 発現が統計学的に有意な効果予測因子であることは示されていない

ことに注意が必要である。また，PD—L1 の免疫組織化学染色法に用いた検体の状態や，

原発巣と転移巣との違い，腫瘍組織内の heterogeneity，治療経過に伴う PD—L1 の発現

変化にも留意が必要である。

　したがって，免疫組織化学染色法による PD—L1 発現が免疫チェックポイント阻害薬

の唯一の効果予測因子であると考えるべきではなく，PD—L1 発現率のみで免疫チェック

ポイント阻害薬の適応を判断することは勧められない。

PubMed にて，Nivolumab，PD—L1，squamous cell carcinoma of the head and neck，Check-
Mate 141 の Key Word を用いて検索した。

	2	 免疫療法

PD—L1 発現率をもとに免疫チェックポイント阻害薬の適応を 
判断すべきか？

PD—L1 発現は免疫チェックポイント阻害薬の効果予測因子として確立されて

おらず，PD—L1 発現率のみで適応を判断することは勧められない。

⇒推奨グレード
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 1） Ferris RL, et al. Nivolumab for Recurrent Squamous—Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl 
J Med. 2016；375（19）：1856—67.（Level Ⅰb）

 2） Ferris RL, et al. Nivolumab vs investigator’s choice in recurrent or metastatic squamous cell carci-
noma of the head and neck：2—year long—term survival update of CheckMate 141 with analyses by 
tumor PD—L1 expression. Oral Oncol. 2018；81：45—51.

参考文献

Ⅱ　
各
論

TOGA02B三.indd   99 2018/07/27   8:45:48

『頭頸部がん薬物療法ガイダンス第2版』ドラフト版

※禁無断転載・ダウンロード不可

DRAFT



100 治療別CQB

◆解　説◆

　免役チェックポイント阻害薬による加療を行う際に注意すべき事項として pseuropro-

gression があり，これは臨床的には腫瘍が一過性に増大した後縮小に転じる現象で，免

疫担当細胞の腫瘍環境への浸潤や臨床的に有効な抗腫瘍免疫応答が得られるまでに認め

られる腫瘍の増悪などが本態と考えられている1）。

　一般に pseudoprogression が観察される状況では，患者の臨床症状や全身状態に明ら

かな増悪は認められないとされており，免疫チェックポイント阻害剤使用時は，腫瘍増

大が認められた場合でも対象者の状態によっては治療の継続を検討する余地がある。白

金製剤不応の再発・転移頭頸部扁平上皮癌を対象に，抗 PD—1 抗体であるニボルマブと

日常臨床で用いられる化学療法（MTX，DOC，Cmab のいずれか 1 剤）を比較した

Checkmate 141 試験では，6 週毎の定期的な病勢評価が実施されている。ただし，ニボ

ルマブ群に限り腫瘍増大が認められた際も研究者が臨床的に利益が期待されると判断し

た場合にはニボルマブの継続が許容された2）。この際の判断基準として，PS の低下がな

いこと，腫瘍進展による重篤な臓器障害が生じる状況（例：脳転移）にないこと，ニボ

ルマブへの耐用性があることなどが挙げられた。実際に腫瘍増大後もニボルマブを継続

した症例のうち，23％に腫瘍縮小が認められている3）。一方，抗 PD—1 抗体／抗 PD—L1 抗

体療法により加療された再発・転移頭頸部扁平上皮がん症例の後方視的な検討では，お

よそ 3 割の症例において治療開始後短期間で腫瘍の増大を認め，pseudoprogression は

認めなられなかったという報告もある4）。このように，免疫チェックポイント阻害剤使

用時は急激な腫瘍増悪にも留意し，腫瘍増大時における継続の可否について慎重な臨床

判断が求められる。

　一方，免疫チェックポイント阻害薬による奏効が得られた症例の一部では，長期に渡

り病勢抑制が得られることが知られている。白金製剤不応の再発・転移頭頸部扁平上皮

癌を対象に抗 PD—1 抗体である pembrolizumab の有用性を検証した Keynote 012 試験で

は，治療開始後24カ月の時点まで病勢増悪なく継続可能であった症例において投与終了

とすることが規定されている5,6）。さらに，完全奏効を維持した状態で投与中止した 5 例

は，その後も数カ月以上に渡り奏効が維持されたと報告されている7）。このように長期

の病勢抑制が得られた症例における投与継続の意義についての検討や経験の蓄積も今後

進むと考えられるが，現時点では奏効例に関する投与期間は確立していないため，根拠

免役チェックポイント阻害薬による治療で進行が認められた場合，
治療継続はどうすべきか？

免疫チェックポイント阻害薬による治療で進行が認められた場合，その後効果

を認める pseudoprogression と，真の progression があるため，全身状態・

臓器障害・耐容性等から慎重に継続を判断する⇒推奨度
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1012．免疫療法

となる臨床試験における方法に準じて継続を判断する。

PubMed にて，pseudoprogression，head and neck cancer，nivolumab，pembrolizumab の Key 
Word を用いて検索した。

 1） Chiou VL, et al. Pseudoprogression and Immune—Related Response in Solid Tumors. J Clin Oncol. 
2015 1；33（31）：3541—3.

 2） Ferris RL, et al. Nivolumab for Recurrent Squamous—Cell Carcinoma of the Head and Neck. N Engl 
J Med. 2016：10；375（19）：1856—1867.

 3） Robert Haddad, et al. Treatment beyond progression with nivolumab in patients with recurrent or 
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck in the phase 3 Checkmate 141 study. 
American Association for Cancer Research Volume 77, Issue 13 Supplement, pp. CT157（Annual 
meeting 2017；April 1—5, 2017；Washington, DC）

 4） E. Saada—Bouzid, et al. Hyperprogression during anti—PD—1／PD—L1 therapy in patients with recur-
rent and／or metastatic head and neck squamous cell carcinoma. Annals of Oncology 2017：28；
1605—1611. doi：10.1093／annonc／mdx178

 5） Chow LQ, et al. Antitumor Activity of Pembrolizumab in Biomarker—Unselected Patients With 
Recurrent and／or Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma：Results From the Phase 
Ib KEYNOTE—012 Expansion Cohort. J Clin Oncol. 2016：34；3838—3845.

 6） Seiwert TY, et al. Safety and clinical activity of pembrolizumab for treatment of recurrent or 
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck（KEYNOTE—012）：an open—label, mul-
ticentre, phase 1b trial. Lancet Oncol. 2016：17；956—965.

 7） Ranee Mehra, et al. Efficacy and safety of pembrolizumab in recurrent／metastatic head and neck 
squamous cell carcinoma（R／M HNSCC）：Pooled analyses after long—term follow—up in KEY-
NOTE—012. J Clin Oncol 34, no.　15_suppl（May 2016）6012—6012. DOI：10.1200／JCO. 2016.34.15_
suppl. 6012.
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