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高齢者小細胞肺癌と非小細胞肺癌の治療
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I.は じあわに

高齢者 ＼ヽ口に占める割合は,世 界的に増加する傾向に

ある。わが国での65歳以上の高齢者の割合は,2002年

には総人口の 18.0%であり,世 界のなかでも高齢化が進

行している。肺癌の年齢階級別死亡率は,高 齢になるほど

上昇する。高齢者の人口が増すと肺癌患者も増え,肺 癌死

亡率も増加することが考えられる。

/J▼佃鰤    (Srllall cell lung cancer;SCLC)は抗癌斉J

の感受隆が高く,限 局型の場合は放射線を併用することで

長期生存を得ることができる。高齢者のSCLCの 治療で

は合併症を伴いやすいことから,集 学的治療には慎重を要

する。

手紺Й玲ヒのブF/JⅦⅢ釧巾癌(no‐small cell lung can‐

cer:NSCLC)は 治癒が困難な疾患である。高齢者の肺癌
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治療ではbest support市e care(BSC),内 視鏡的治療,

放射線療法,化 学療法などが各々の症例により選択される。

高齢者の NSCLCに 対して, より有効で安全な治療の開

発とその標準化のために種々の臨床試験が行われている。

しかし,治 療成績の改善の速度は極めて緩徐である。高齢

者の肺癌治療では,高 齢者を対象にした大規模臨床試験が

少ないためにエビデンスが十分ではない。また,合 併症や

臓器機能障害を持った症例が多く,治 療目的も多彩になる

ために治療法の標準化は極めて難しい。

本稿では,過 去の臨床試験の報告をもとに,高 齢者肺癌

の標準的な治療法をSCLCと NSCLCに ついて検討した

い。

Ⅱ.高 齢者 SCLCの 治療

SCLCは 無治療では急速に進行し,そ の生存期間中央

値 (median sur宙val time;MST)は 限局型 SCLC(limit‐

e d  d i s e a s e S C L C ; L } S C L C )では 2～4カ 月程度,進

展型 SCLC(extensive diseaseSCLC:E}SCLC)で ヤま

5週～2カ 月程度である。しかし,化 学療法や放射線療法
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には高い感受性を示し,治 癒を得ることも可能である。特

にL}SCLCで は高齢者に対しても,積 極的に集学的治

療が行われる(図1)。

1.高 齢者 LD―SCLCの 治療

L}SCLCの 治療には,metttanalysisの 結果からプ

ラチナ製剤を含む多剤併用化学療法と放射線療法の併用が

標準的とされている1口
ゝ放射線療法を開始する時期につ

いては,化 学療法と同時(早期)併用の治療成績が優れて

いるとす る報告が多 く3ンなゎが国で はcis p l a t i n +
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図 1 高 齢者 SCLCで の治療方針の選択

( Vヽeinmann NI,ι ′α′39).二″T Cαπει/ 40:2003よ り引用)

etoposideによる併用化学療法(PE療 法)と同時併用放射

線療法が広く用いられている5ゝ

高齢者 L)SCLCの 治療では,Pignonら
1)はmet計

analysisにより,70歳 以上の症例に対する胸部照射の追

カロは予後を延長せず,化 学療法単独のほうが優ると報告し

た。また,Findlayら のは,標 準的な多剤併用化学療法は

生存期間の延長には寄与しないと報告した。このような報

告 に基 づ き,高 齢 者 LD S C L Cの 治療 で は経 口

etoposideの単剤治療が汎用されていた。しかし,2つ の
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第Ⅲ相臨床試験の結果,経 口etOposideの単剤治療は多

斉」併用化学療法ヤ4ヒベ, 効果 ・生存期間 ・quality of life

(QOL)と もに劣ることが明らかになったつ8しそれ以降は,

70歳以上の高齢者に対して力嚇 に伴う腎機能低下を考慮

したcarboplatinと etoposideの併用化学療法に関する

検討が散見される。Okamotoら のは,L}SCLCに 対し

て4コースのcarboplatintt etoposideの併用化学療法

後に放射線療法を追加し,MSTを 11.6カ月と報告した。

Matsuiら 1°)は 4コ ース の carboplatinと 経 口

etoposideの併用化学療法後に放射線療法を追加して,

MSTは 15.1カ月,2年 生存率は21.8%と 良好な成績を

示した。Jeremicら 11)の70歳以上,Karnofsky perfor‐

mance scoreが 60%以 上の高齢者を対象にした第Ⅱ相臨

床試験では,2コ ースのcarboplatinと経口etOposide

の併用化学療法 とaccelerated hyper fractionation

(AHF)に よる放射線療法の併用C MSTは 15カ月,5

年生存率は13%と 良好な結果を得た。Murrayら 1幼は2

コースの併用化学療法 (cy c l o p h O S p h a m i d e + d o x o r‐

ubicinttvincristine(CAV)/PE〕と同時併用放射線療法

(20～30 Gy)によりMSTは 54週,5年 生存率は18%と

報告した。
一方,Siuら

1のは 70歳 未満 と70歳 以上の L}SCLC

の比較で,CAV/PE交 替療法と同時併用放射線療法にお

いて治療成績および毒性に差がないことを報告 した。

Yuenら 14)は
,PE療 法と同時併用放射線療法C奏 効率

は 70歳未満と70歳以上では同等であったと報告した。

以上より,70歳 以上の高齢者においても臓器機能が正

常で performance status(PS)の 良好な症例では L}

SCLCに 対する標準的治療を積極的に導入すべきである

と考えられる。しかし,腎 0肺機能などの低下を伴う症例

や PS低 下例では,腎 機能障害の軽度な carbOplatinの

使用や cisplatin投与量の減量,投 与期間の短縮:放 射線

照射の時期や適否などを症例ごとに検討する必要がある。

2.高 齢者 ED―SCLCの 治療

E}SCLCで は,CAV/PE交 替療法もしくはPE療 法

による併用化学療法が標準的治療とされてきた。また,

Japan Clinica1 0ncology Group(JCOG)力汚超施した

ED―SCLCを 対 象 に した, PE療 法 とcisplatin十

irinotecan(PI)による併用化学療法の比較試験の結果,

PI療法が優れていることが示された15 Eゝ}SCLCで は

CAV/PE交 替療法 PE療 法 PI療法のいずれかの併用

化学療法が標準的治療といえる。E}SCLCに おける放

射線療法は,気 道狭窄や上大静脈症候群などの症状緩和の

ために用いられてきた。しかし,Jeremicら により16ら

E}SCLC症 例に対して3コースのPE療 法後にAHF

による嚇 法を追加することで,MSTお よび 5年生

存率が改善されることが報告され 放射線療法の併用につ

いては今後の検討が必要である。

Nodaら の PI療 法の検討は 70歳 以下を対象としてお

り,70歳 以上の高齢者に対するPI療 法の有効性 と安全

性については不明である。Shepherdら 17)の
検討では,70

歳以上の E)SCLCで CAV療 法または PE療 法を受け

た者の MSTは 5.2カ 月であり,無 治療群の 1.1カ 月に

比べ明 らか に良好 であった。OkamOtoら のとMatsui

ら1のの検討では,70歳 以上の E}SCLCに 対するcar‐

boplatin+etoposide併 用化学療法C MSTが それぞれ

10.1カ 月,5.6カ 月と良好な成績であった。Byrneら 10

とE v a n sら 1 9 )も
高 齢 者 に対 す る ca r b o p l a t i nと

etoposide併用化学療法の第Ⅱ相臨床試験において同等の

成績を示した。他の多斉J併用化学療法の組み合わせとして

は etoposide+vincristine(EV)療 法, etOposide+

cyclophospharnide+rnethotrexate+vincristine

(ECMV)療 法 や cisplatin+doxOrubicin十 宙ncris‐

tine+etoposide(PAVE)療 法なども報告されている。

PAVE療 法では MSTが 11.5カ月,5年 生存率が 5%に

も及ぶとされる。

以上,高 齢者の E}SCLCの 治療では,臓 器機能およ

び PSの 良好な症例ではCAV/PE交 替療法あるいは PE

療法を考慮 し,臓 器機能低下例 または PS低 下例では

carboplatinttetoposide併用化学療法などの適応につい

て検討することざ驀要であると思われる。

今後は,自 齢者を対象とした第Ⅲ相臨床試験が行われて,

高齢者 SCLCの 標準的治療が確立されることが期待され

る。

Ⅲ.高 齢者 NSCLCの 治療

手術不能の進行型 NSCLCは ,集 学的治療を行っても

根治が困難な予後不良の疾患である。高齢者 NSCLCの

治療では,大 規模臨床試験の結果が少なくエビデンスに乏

しい。また,毒 性の問題:合 併症の存在,治 療目的が多彩

であるため的確な治療の選択が難しい(図2)。

1.局 所進行型 NSCLC

根治的な放射線療法が可能な局所進行型 NSCLCで は,

臨床試験
2の～2oとm e t t t a n a l y s i sの結果

24 )ゃA m e r i c a n

Society of Clinica1 0ncology(ASCO)のガイドライン25)

に基づいて,cisplatinを 含む併用化学療法を先行し,放

射線療法を追加する治療が広く用いられている。

高齢者の局所進行型 NSCLCの 治療に関する検討では,

Jeremicら
2%ゞ

,70歳 以上の高齢者のⅢ期 NSCLCに 対
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しcarboplatin+etoposideの併用化学療法と同時併用放

射線療法を施行し,MSTは 10カ月で,2年 生存率が

24%,5年 生存率が 9.1%と報告した。Atagiら 2つは,76

歳以上の NSCLCに carboplainと放射線照射の併用化

学療法 を施行 し,MSTは 15.1カ 月,2年 生存率が

20.5%と 良好な成績を示した。しかし,Sauseら
22)の

標

準的放射線療法,放 射線併用化学療法,過 分割照射法によ

る放射線療法による第Ⅲ相臨床試験では,70歳 以上の高

齢者ではMSTは 標準鍼 法 13.1カ月,放 射線併

用化学療法が 10.9カ月と標準的放射線療法が優っていた。

Lonardiら 2oは,75歳 以上のIIItt NSCLCに 対して放射

refusa!or contraindication for

R丁/Chx

single agent gemcitabine

single agent vinorelbine

single agent paclitaxel

single agent docetaxel

combined Chx (studies)

線単独療法の検討を行った。50 Gy以上を照射した群で

はMSTが 8カ月,2年 生存率が 20%と 報告した。Mov‐

sasら29は,放 射線療法または放射線併用化学療法の第Ⅱ,

Ш相臨床試験に参加した NSCLCの 979例 において,

qualitttadiusted Sur宙val time(QTime)を 検討した。

60歳以下では放射線併用化学療法などのより強力な治療

で長いQTimeが 得られるのに対し,70歳 以上では放射

線単独療法でQTimeが 長かった。

以上より,根 治的放射線照射が可能な高齢者局所進行型

NSCLCに 対しては,胸 部放射線照射による単独療法が

生存およびQOLの 改善に寄与すると思われる。高齢者に

・
・
ロ゙ロ■▼

palliative radiotherapy

very poor performance

図 2 高 齢者 NSCLCで の治療方針の選択

(Weinrnann M,θ′α′40.Lπ4g O%θιγ 39:2003よ り弓1用)
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おいても放射線併用化学療法は施行可能ではあるが,

QOLの 改善などの得られる利点は少ないと思われる。ま

た,併 用する化学療法の内容や放射線照射法については慎

重な検討が必要である。

2.根 治的放射線療法が不能のⅢ期およびIVtt NSCLC

NSCLC Collaborative Groupの metとanalysisの結

果から,進 行型 NSCLCで はプラチナ製剤を含む多剤併

用化学療法で BSCに 上ヒベ生存期間の延長が認められた。

しかし,MSTの 延長は1～1.5カ月とごくわずかであ

る24L ASCOの ガイドラインでも進行型 NSCLCの 治療

として,プ ラチナ製剤を含む多剤併用化学療法が推奨され

ている25も
新規抗癌剤が登場した後は,プ ラチナ製剤と新

規抗癌剤の併用C従 来の併用化学療法(cisplatin十

etoposide,cisplatinttvindesine)に比べ生存率が良好

である傾向が示された30～34 ぃゝずれの新規抗癌剤との併

用がよいかについては,幾 つかの大規模比較試験35)～37)が

行われたが,奏 効率 生存率に有意差はみられなかった。

高齢者の進行型 NSCLCを 対象としたcisplatinを含

む多剤併用化学療法の第Ш相臨床試験は行われておらず,

また,上 述の臨床試験においても高齢者の登録は少数で

あった。したがって,高 齢者に対するcisplatinを含む多

剤併用化学療法の有益陛は不明である。しかし,第 H相 臨

床試験では,プ ラチナ製剤を含む多剤併用化学療法は,高

齢者で も可能 とするものが多い。高齢者の進行型

NSCLCに 対するプラチナ製剤を含んだ併用化学療法で

は,新 規抗癌剤との併用化学療法の効果などにつき臨床試

験での確認が必要である。

高齢者を対象としたプラチナ製剤を含まない第Ⅲ相臨床

試験では,70歳 以上の高齢者を対象としてvinorelbine

(VNR)単 剤とBSCを 比較したThe Eldery Lung Can‐

cer Vinorelbine ltalian Study GrOup(ELVIS)38)がぁ

る。この研究では,VNR群 で生存期間の有意な延長が認

められたが,MSTの 延長は7週間とわずかであった。そ

の後,VNRと gemcitabine(GEM)の 併用化学療法,

VNR単 斉J化学療法とGEM単 剤化学療法の比較試験が

行われているが,い ずれの群も効果に差はなく,VNR+

GEM群 で治療による毒性が強く発現した。taxan(TX)

系薬剤では,65歳 以上の高齢者に対するdocetaxel

(DOC)毎 週投与治療の第H相 臨床試験が行われ,MST

は5カ月,1年 生存率が 27%と 報告されている。

高齢者の根治的放射線療法不能のⅢ期およびⅣ期

NSCLCで は,化 学療法による根治は得られない。化学

療法による生存期間の延長もごくわずかであり,多 くの場

合 BSCが 適応とされる。高齢者で合併症や臓器機能低下

のないNSCLC症 例で,副 作用や治療効果の限界を十分

に理解されたうえで化学療法を望む症例には,現 在のとこ

ろVNR単 剤または GEM単 剤化学療法が適応であると

思われる。プラチナ製剤を含んだ多剤併用化学療法や

TX系 薬斉Jの適応に関しては,今 後の比較試験力`必要であ

る。

IV。ま と め

高齢者肺癌の治療につき,SCLCと NSCLCに 分けて

概説した。高齢者には明確な定義がなく,臨 床試験では年

齢の上限力滞J限されないものもみられる。わが国の臨床試

験では 75歳 までを対象にするものが多い。したがって,

高齢者とは 75歳 を超えるもの,70歳 程度で臓器機能が低

下しているものや副作用が L 配ヽされるものが含まれると思

われる。

高齢者の SCLCで は,臓 器機能などが許容する限り化

学療法や放射線療法を積極的に施行すべきと思われる。高

齢者の NSCLCで は,根 治的放射線療法が可能な症例で

は,縦 隔を含めた胸部放射線療法力ヽ Ⅳ期症例では BSC

が第 1選択 となる。しかし,今 後も臨床試験などを繰 り

返して,生 存および QOLと もに効果が得られる治療法を

検討する必要がある。
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