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推 奨
横紋筋肉腫に対して陽子線治療を施行することを提案する（エビデンスレベ
ルC，弱く推奨）。

背景

横紋筋肉腫においては，放射線治療は多くの症例に対して有効な局所治療とし
て，広く用いられている。治療法の進歩により小児がん全体の治療成績は向上
し，長期生存者は増加しているが，長期生存に伴う晩期有害事象や二次がんのリ
スクは相対的に増加していることが知られており，治療に伴う長期的なQOLの
低下が問題となっている。体幹部に発症する他の小児固形がんと比べ，横紋筋肉
腫で用いられる投与線量は多いため，放射線治療による正常組織への長期的な影
響が懸念される腫瘍である。陽子線治療は従来の放射線治療と比較して線量集中
性に優れ，正常組織への影響を最小限に抑えることできると期待されている。本
項では，以下の手順で文献検索・選択を行い，横紋筋肉腫に対する放射線治療に
おいて，陽子線治療が推奨されるかを検討した。

サイエンティフィックステートメント

PubMedを 用 い て「Key word：proton AND rhabdomyosarcoma， 言 語：
English，期間：1980年1月1日から2016年8月31日まで」の検索式で文献検索
したところ，62編の文献が該当した。62編を独立した3人の専門家がタイトルお
よび抄録に基づいて，「陽子線治療，横紋筋肉腫」に関する文献を抽出した。1
人の専門家のみにより抽出された文献は再評価を行い，3人の合意を得た33編を
一次選択した。その後，文献本文の内容を検討し，「陽子線治療の治療成績（5
症例以上の報告），線量分布比較」について記載のある文献を抽出し，12編を最

横紋筋肉腫に対して
陽子線治療は推奨されるか？
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終的に選択した。選択された研究には，ランダム化比較試験をはじめとするエビ
デンスレベルの高い報告はない。このため，横紋筋肉腫に対する治療成績を報告
した遡及的研究の結果を中心に，その意義を検討した。
横紋筋肉腫症例に対するX線治療と陽子線治療との線量分布解析の報告は4編
の文献が存在した1-4）。これらの報告では，陽子線治療とX線によるIMRTとの
線量分布比較が行われているが，いずれも，標的線量の分布は同等であるが，陽
子線治療において積算線量と正常リスク臓器の線量低減が可能であったと報告し
ている。
横紋筋肉腫に対する陽子線治療の治療成績は，9編の文献で報告されてい
る2, 5-12）。これらのうち，症例数が20以上の報告が4文献あり，このうち3文献に
おいて治療成績と有害事象に関する詳細な報告がなされている。最大数83症例
を報告したLeiser Dらの解析からは，5年の局所制御率は78.5%，全生存率は
80.6%であった5）。有害事象においては，進行例を多く含んでいたが（Stage Ⅲ：
41％，Stage Ⅳ：13％，傍髄膜例の71％が頭蓋内進展例），5年のestimated late 
non-ocular toxicityは3.6％であったと報告している。横紋筋肉腫に対する陽子線
治療唯一の前向き第Ⅱ相試験の中間解析報告6）では，中央期間47カ月で，5年の
局所制御率は81％（低リスク群：93％，中間リスク群：77％），5年無病生存率
69％（低リスク群：93％，中間リスク群：61％），5年全生存率78％（低リスク
群：100％，中間リスク群：70％）と報告されている。X線治療（3DCRT）によ
るCOG試験の治療成績（低リスク群：5年無病生存率68〜73％，5年全生存率93
〜97％ /中間リスク群：4年無病生存率68〜73％，4年全生存率79％）と治療成
績は同等であったと結論付けられている（この第Ⅱ相試験にはCOG試験よりも
予後不良な傍髄膜病変を多く含んでいた：64% vs. 35%）。部位別の局所制御率と
無再発生存期間の比較においても過去の治療成績と同等であったと報告してい
る。また，有害事象に関しては，Grade 3以上の重篤な有害事象は早期有害反応
で17％，晩期有害反応で7％とIRS-Ⅳの報告（3DCRTによる治療）と比べて低
い発生率であったと報告している。39症例の傍髄膜腫瘍に対する陽子線治療の
報告を行ったWeber DCらは，経過観察平均期間41カ月で，5年の無増悪生存
率，全生存率はそれぞれ72%（95%信頼区間：67〜94%），73%（95%信頼区間：
69〜96%），5年のGrade 3以上の有害事象無発生率は95％であったと解析し，陽
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子線治療の有用性を報告している7）。

解説

文献検索を行った結果，症例数が多くかつ長期的な経過観察がなされている文
献は少なく，また，他治療とのランダム化比較試験も存在しなかった。エビデン
スの強さは高くないものの複数の報告で，従来のX線治療と同等の線量を標的
に処方した場合，陽子線治療が過去のX線治療（3DCRT治療が主体）と同等の
治療成績を達成可能であることが示されており，陽子線治療の治療効果はX線
治療と相当であると考えられた。有害事象に関しては，従来の3DCRTによるX
線治療に比べて劣っているとする報告はなく，低減する可能性を示唆する報告を
複数認めた。X線治療に比べ有害事象が低減する可能性は示唆されるが，今回の
reviewで得られた有害事象低減に関するエビデンスは限定的であり，現時点で
はX線治療と陽子線治療との比較は困難であると結論付けた。
X線治療（IMRTを含む）との線量分布比較研究では，複数の報告で陽子線治
療がX線治療と同等の標的線量を確保しながら正常組織への線量を低減できる
ことが報告されており，有害事象の低減が期待できると考えるが，陽子線治療に
よる有害事象の低減効果を確認するためにはさらなる長期的な経過観察に基づく
エビデンスの蓄積が必要であると考えられる。近年，陽子線治療による前向き試
験が行われており，今後の長期報告が期待される。
以上より，陽子線治療は，従来の治療成績を担保したまま有害事象の発生を高
めることなく施行可能であると考えられる。そのため，陽子線治療を施行するこ
とはX線治療と同様に有用であると考えられる。限定的ではあるが陽子線治療
により有害事象が低減する可能性は示唆されており，今後のエビデンス集積が期
待される。
前向き臨床試験の報告を認めたが，報告結果は中間解析結果であること，前方
視的報告が1編しかないことから，エビデンスの強さをCと判断し，推奨の強さ
は賛成多数（95％）で「弱く推奨」となった。
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