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・本試験のデザイン[1] 

局所進行上顎洞原発扁平上皮癌に対しシスプラチン（CDDP）の超選択的動注と放射線同

時併用療法（RADPLAT）の用量探索および有効性を検証する試験である。用量探索相で

CDDP の推奨投与回数を決定し、用量探索相と有効性検証相で、T4aN0M0 患者 65 人、

T4bN0M0 患者 62 人の計 127 例の登録を行い、RADPLAT の有効性と安全性を T4aN0M0

および T4bN0M0 に分けて評価した。 

用量探索相で CDDP の推奨投与回数は 7 回と決定された[2]。有効性検証相の主要評価

項目は 3 年生存割合（overall survival、以下 OS）とした。副次的評価項目は全生存期間、

無イベント生存期間、局所無イベント生存期間、腫瘍消失割合、有害事象発生割合、重篤な

有害事象発生割合とした。 

 

  



エンドポイントの定義 

エンドポイント イベント（いずれか早いもの） 打ち切り日 

全生存期間 

Overall survival（OS） 
・ あらゆる死亡 最終生存確認日 

無イベント生存期間 

Event-free survival（EFS） 

・ あらゆる死亡 

・ 原発巣の増悪（再発を含む） 

・ 頸部リンパ節再発 

・ 遠隔転移 

・ 救済手術 

臨床的にイベント

のないことが確認

された最終日 

局所無イベント生存期間 

Local-Event-free survival

（LEFS） 

・ あらゆる死亡 

・ 原発巣の増悪（再発を含む） 

・ 原発巣の救済手術 

臨床的に局所イベ

ントや死亡がない

ことが確認された

最終日 

 

対象と方法 

対象は、原発巣が上顎洞に存在し、生検により扁平上皮癌、画像診断にて T4a/T4bN0M0

と診断され、頸部超音波検査にて総頸動脈と内頸動脈に狭窄や血栓を認めない 20 歳以上の

患者とした。 

治療は 1 回 2 Gy、1 日 1 回、週 5 回、計 35 回、総線量 70 Gy の放射線治療を行い、同時

に CDDP 100 mg/m2/日を週に 1 回投与して計 7 回行った。CDDP の投与と同時にチオ硫

酸ナトリウムを経静脈的に投与し CDDP を中和した。 

T4aN0M0 については、historical control として T4aN0M0 に対する標準治療と考えられ

ている手術療法における３年 OS が 81.9%（JCOG 参加・協力施設の観察研究）であったこ

とより[2]、期待 3 年 OS を 80%と仮定し、非劣性マージンを 15％（RADPLAT の期待 3

年 OS 80%、閾値 3 年 OS 65％）、α=0.05（片側）、検出力 80%とすると必要解析対象数は

62 人で、予定登録数は若干の不適格例や追跡不能例を見込んで 65 人と設定した。 

JCOG 頭頸部がんグループに所属している施設のうち、本研究を行う体制の整っている

施設による多施設共同試験として実施した。CDDP 動注を行う IVR 担当医を認定制とし、

十分な技術と経験を有する IVR 専門医のみが RADPLAT を行った。また、RADPLAT 実施

時の血管造影画像と IVR 時の CT 画像を収集して中央判定を行い、治療手技の妥当性の向

上と施設間のバラツキの最小化を図った。放射線治療に関しても JCOG 標準の品質管理を

行った。 

 

  



・本論文における結果の要約 

患者背景 

2014年4月から2018年8月までにT4aN0M0の65人が18施設から登録された（含 用量探索

相）。内訳は、男性54人、女性11人、年齢の中央値は64歳（40-78歳）でECOG PSは0が58

人、1が7人であった。適格規準を満たさない1人を除いた64人について、効果と安全性の解

析を行った。放射線治療は3DCRTが31人、IMRTが33人に行われた。 

有効性 

治療効果は、消失(CR)15人、瘢痕化(good PR)32人で、腫瘍消失割合は73.4% (47/64, 95% 

CI, 60.9%-83.7%)であった。 

 主要評価項目の3年OSは、82.8% (90% CI, 73.4%-89.2%)（観察期間中央値は4.5年）

で、90%信頼区間*の下限が65%を越えた、つまりhistorical controlの手術に対して非劣性で

あるとする仮説が検証された。3年EFS、3年LEFSはそれぞれ60.9% (95% CI, 47.9%-71.7%) 、

65.6 % (95% CI, 52.5%-75.8%)であった。 

全生存期間(OS)         

無イベント生存期間(EFS)        

局所無イベント生存期間(LEFS)     

  

*本試験で検証したい仮説は片側なので、有意水準は片側5％、仮説検証はそれに対応する両側

90％信頼区間を用いている 



 

安全性 

急性期有害事象は、好中球減少 (≧ grade 3) 11人(14.1%)、クレアチニン増加 (≧ grade 

2) 2人(3.1%)、聴覚障害 (≧ grade 2) 2人(3.1%)、口腔粘膜炎 (≧ grade 3) 13人(20.3%)、

脳卒中 (≧ grade 2) 1人(1.6%)が出現した。また、血栓塞栓症による死亡が1人あった。 

晩期有害事象(≧ grade 3)は、疲労 1人(1.6%)、下顎骨壊死 2人(3.1%)、開口障害 1人

(1.6%)、患側の眼の晩期有害事象として網膜症 11人(17.5%), 白内障 8人(12.7%)などが観

察された。 

本論文における結語 

RADPLAT は、上顎洞原発扁平上皮癌 T4aN0M0 患者において historical control の手術

と比較して 3 年 OS が良好であることが示された。しかし、historical control と比較したも

のであること、この治療特有の毒性も発生したことから、この試験の解釈には注意を要する

が、RADPLAT は手術に匹敵する新たな治療オプションとして認識される。 

 

・コメント 

本試験の背景 

動注化学療法は、1960 年代から手術、放射線治療、動注を組み合わせた三者併用療法と

して行われてきた[3]。しかし、従来の浅側頭動脈から逆行性にカテーテルを挿入し動注す

る方法は、技術的問題、血管解剖の variation から薬剤が病巣に到達しない場合もあり、治

療効果のばらつきが大きかった。そのため結果として T3 では 5 年 OS が 60-80%程度と比

較的良好な予後が報告されたものの、T4 では 5 年 OS は 40%程度と十分な治療効果を示せ

ていなかった[4,5]。 

その後、1990 年代の Robbins[6]の報告以来、動注化学療法が、“超選択的動注療法”とし

て再び注目されるようになった。その方法は、カテーテルを選択的に腫瘍の栄養血管に挿入

し、そこから大量の CDDP を動注し、同時にチオ硫酸ナトリウムを静脈投与することで中

和し、CDDP の副作用を軽減しつつ毎週動注を行うというものであった。この超選択的動

注療法に放射線治療を同時併用するのが RADPLAT である。JCOG 頭頸部がんグループを

中心として行われた 2006～2007 年の 2 年間の T4（T4a+T4b）上顎洞原発扁平上皮癌の観

察研究で、RADPLAT が promising な結果が得られ本試験が実施された[7]。 

 

本試験の結果に対するコメント 

希少がんである上顎洞癌に対して、手術と RADPLAT という治療内容が大きく異なる治

療についての無作為化比較試験を行うことは、現実的には今後も実施は難しいと思われる。

そのため、historical control と比較した本試験の結果をもって RADPLAT の有効性を検証

し、RADPLAT を標準治療に位置づけることが目指された。本試験は JCOG 試験として行

われた質の高い前向きの多施設共同臨床試験で、動注の手技および放射線治療についての

品質管理がプロトコールで規定されていた。RADPLAT の高い効果を複数の施設で再現可



能な形で示したことは高く評価される。 

安全性については、血管塞栓症による死亡が 1 人あり、この治療で懸念される脳卒中は、

grade 1, 2 の有害事象がそれぞれ 1 人ずつ計 2 人（3.2%）に発生した。カテーテル操作が加

わる本治療特有の有害事象であるため注意が必要である。また、そのほかの急性期有害事象

として好中球減少 (≧ grade 3) 11 人(14.1%)、口腔粘膜炎 (≧ grade 3) 13 人(20.3%)が出

現した。動注回数の中央値は 7 回と治療のコンプライアンスは高く、クレアチニン増加(≧ 

grade 2) 2 人(3.1%)となっており、チオ硫酸ナトリウムによる中和の効果と考える。 

晩期有害事象として、患側の眼の重篤な障害（網膜症、白内障、角膜潰瘍など）が多く発

生しており、あらかじめ予測されてはいたが強調されるべき有害事象である。また、本治療

は 7 回の動注、顔面・口腔に 70Gy の放射線治療が行われる高侵襲な治療であること、チオ

硫酸ナトリウムによる CDDP の中和、経験のある IVR 専門医の協力が必須であることも強

調されるべきである。 

以上より、有害事象に注意を要するものの、3 年 OS 82.8% (90% CI, 73.4%-89.2%)は手

術に匹敵する成績であり（OS については救済手術例を含んでいることに留意を要する）、

RADPLAT は上顎洞原発扁平上皮癌 T4aN0M0 に対する新たな治療オプションと位置づけ

てよいと考える。 
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