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目次 

ガイドラインのヘルプは

ここをクリック 

NCCN非小細胞肺癌委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

肺癌の予防およびスクリーニング（PREV-1） 

初期評価および臨床病期（NSCL-1） 

評価および治療： 
 0期（Tis）および潜伏癌（TX, N0, M0）（NSCL-16） 

 I期（T1-2, N0）およびII期（T1-2, N1）（NSCL-2） 

 IIB期（T3, N0）およびIIIA、IIIB期（T3-4, N1）（NSCL-4） 

 IIIA期（T1-3, N2）および離れた肺結節（NSCL-6） 

 IIIB期（T1-3, N3）（NSCL-9） 

 IIIB期（T4進展, N2-3）およびIV期（胸水または心嚢水）（NSCL-10） 

 IV期（M1b：単一部位および播種性転移）（NSCL-11） 

サーベイランス（NSCL-12） 

第2の肺原発巣（NSCL-16） 

再発例および転移例の治療（NSCL-12） 

 病理学的評価の原則（NSCL-A) 

 外科療法の原則（NSCL-B） 

 放射線療法の原則（NSCL-C） 

 補助療法としての化学療法レジメン（NSCL-D） 

 放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E） 

 進行または転移例に対する全身療法（NSCL-F） 

 癌サバイバーシップケア（NSCL-G） 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌のガイドラインを印刷する 
 

病期分類 

考察 

参考文献 

これらのガイドラインは、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。これらの

ガイドラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うこと

が期待される。National Comprehensive Cancer Network は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、

いかなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。このガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer 

Network にある。無断転載を禁止する。NCCN の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかな

る形態においても禁じられている。©2010 

NCCN加盟施設における臨床 

試験のオンライン検索はこちら 

 
臨床試験: NCCNはすべてのがん患者
にとって、最良の管理法は臨床試験に
あると考えている。臨床試験への参加
が特に推奨される。 

 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリー: 特に指定のない限
り、すべての推奨はカテゴリー2Aであ
る。NCCNのエビデンスとコンセンサ
スによるカテゴリーを参照 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/help.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/help.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/clinical_trials/clinicians.asp
http://www.nccn.org/clinical_trials/clinicians.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン更新の要約 
 

 

NSCL-1 

 脚注「b」―末梢型の定義が「肺の外側2分の1」から「肺の外側3分の
1」に変更された。 

 臨床病期の分類がIASLCの更新に従って更新された。 

NSCL-2 

 IA期（末梢型T1ab, N0）―術中の気管支鏡検査が望ましいとの説明が
追加された。 

 「気管支超音波（EBUS）」が治療前評価の選択肢にカテゴリー2Bと
して追加された。 

 縦隔リンパ節転移陰性となった医学的に手術不能の患者、「根治的
RT」または「縮小切除」が追加された。 

NSCL-3: 

 脚注「h」に、「高リスク」患者を「低分化腫瘍、血管浸潤、楔状切
除、最低限の切除断端、4cmを超える腫瘍、臓側胸膜浸潤、Nx」と定
義する修正が行われた。 

 IA期、断端陰性―治療選択肢から化学療法が削除された。 

 IA期、断端陽性―再切除に「望ましい」と記載された。再切除または
化学放射線療法施行後の選択肢から地固め化学療法が削除された。 

 IB期、断端陰性―化学療法の対象が「高リスク患者」に制限され、 

高リスク患者を説明する脚注が追加された。 

 IIA、IIB期、断端陰性、有害因子―化学放射線療法の推奨度がカテゴリ
ー2Bからカテゴリー3に変更された。 

 IIIA期、断端陰性―RTの前から「縦隔」が削除された。 

NSCL-5 

 T3浸潤の肺尖部胸壁浸潤癌は切除可能であることから、独立した経路
が用意された。 

 T4浸潤の肺尖部胸壁浸潤癌については、かろうじて切除可能および切
除不能の場合に分けて治療選択肢が記載された。 

 胸壁、中枢気道、縦隔―初回治療の選択肢からRTが削除された。断端
陰性―術後補助療法としての化学療法に「初回治療として施行されな
かった場合」と明記された。 

NSCL-6 

 かつてのIIIB期（T4, N0-1）が「離れた肺結節および/または胸水
（IIB、IIIA、IV期）」に変更された。 

NSCL-7 

 T1-3, N0-1、切除可能―「縦隔リンパ節郭清」の後ろに「またはリン
パ節サンプリング」が追加された。断端陰性―術後補助療法としての
化学放射線療法＋化学療法が削除された。逐次療法の選択肢として化
学療法に「RT」が追加された。 

 T3、N2リンパ節陽性、M1病変陰性―良好な反応が得られた症例に対
する外科的切除が治療選択肢から削除された。 

NSCL-8 

 離れた肺結節、同一肺葉または同側肺内―手術の後ろに切除断端の状
態が治療法の推奨とともに追加された。 

 離れた肺結節、対側肺内―「同時」化学放射線療法が「導入」化学放
射線療法に変更された。手術後の切除断端陰性、術後補助化学療法に
「±RT（未施行の場合）」が追加され、さらに「経過観察」が選択肢
として追加された。 

 脚注「s」が「限定された患者」を定義するために追加された。「術
後補助療法としての化学療法の適否は、術前補助療法の種類と患者の
耐容性に依存する。」 

 IIIA期（T4, N0-1）切除不能（体腔液貯留なし）―地固め化学療法がカ
テゴリー2Bからカテゴリー3に変更された。 

NSCL-11 

 脳転移、選択肢として切除＋WBRTに加えて「定位手術的照射
（SRS）（カテゴリー2B）」が追加された。 

 初回治療後のT1-2, N0-1またはT3, N0に対する治療選択肢に「SRS」
がカテゴリー2Bとして追加された。 

 副腎転移、「切除」が「局所療法」に変更された。 

NSCL-12 

 サーベイランスの推奨事項に「PETおよび脳MRIについては、ルーチ
ンのフォローアップとしての適応はない」という記述が追加された。 

UPDATES 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 

非小細胞肺癌ガイドライン2010年第2版では、考察部分への記載の追加に対応してアルゴリズムも変更されている。 
 非小細胞肺癌ガイドライン2009年第2版から2010年第1版への変更の要約は以下の通りである： 
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NSCL-13 

 セツキシマブ、ビノレルビン、シスプラチンがカテゴリー2Aからカテゴ
リー2Bに変更された。 

 EGFR変異陽性患者の治療選択肢として「エルロチニブ」が追加された。
またこの変更を支持する参考文献として脚注「ee」および「gg」が追加
された。 

 脚注「z」が、ベバシズマブは病勢進行が確認されるまで投与すべきであ
ることを明記するために追加された。 

 脚注「aa」に、診断基準から「未治療のCNS転移なし」を削除する修正が
行われた。 

 扁平上皮癌にはペメトレキセドは推奨されないことを明確にするため、 

脚注「bb」が追加された。 

 脚注「dd」に、基準を削除する修正が行われた。 

 脚注「ff」が、PSが2の症例に対する標準量のシスプラチン投与は十分に
症例を選択した上で行うべきであることを強調するために追加された。 

NSCL-14 

 第1サイクル終了後の治療効果の評価に「臨床的に適応がある場合」と明
記された。カテゴリー3の指定が削除された。 

 第2サイクルの後ろに治療効果の評価が追加された。 

 病勢進行まで治療を継続からカテゴリー2Bの指定が削除された。 

 継続維持療法がカテゴリー1として、ベバシズマブおよびセツキシマブと
いう選択肢とともに追加された。ペメトレキセドは変わらずカテゴリー
2Bの選択肢である。 

 切替え維持療法がエルロチニブ（カテゴリー2B）およびドセタキセル
（カテゴリー3）という選択肢とともに追加された。ペメトレキセドは以
前と変わらずカテゴリー2Bの選択肢のままである。 

 奏効または病勢安定を認めた患者に対する選択肢として綿密なフォローア
ップによる経過観察も追加された。 

NSCL-15 

 一次治療としてエルロチニブが使用された場合の二次治療の選択肢に 

「プラチナ製剤を含む2剤併用療法」がカテゴリー2Bとして追加された。 

 脚注「jj」に「EGFR変異を認める」と明記された。 

 
 
 

非小細胞肺癌ガイドライン2009年第2版から2010年第1版への変更の要約は以下の通りである： 

 
NSCL-A 1 of 2 

 BACの下の最初の箇条書きが、EGFR変異との関連からBACに対する
注目が高まっているという点に留意して削除された。 

NSCL-B 

 外科療法の原則のページが更新された。 

NSCL-C 

 放射線療法の原則のページが更新された。 

NSCL-D 

 腺癌、大細胞癌およびNSCLC NOS（特異的な組織学的亜型がない）
に対する「その他の許容可能なシスプラチンベースのレジメン」にペ
メトレキセド＋シスプラチンのレジメンが追加された。 

NSCL-F 1 of 3 

進行例 

 箇条書きの3番目の項目が、組織型の重要性を強調するために追加さ
れた。 

一次治療 

 箇条書きの1番目の項目に「ベバシズマブの投与は、病勢進行が確認
されるまで継続すべきである」という記述が追加された。 

 箇条書きの3番目の項目「EGFR変異陽性の患者では、エルロチニブが
適応となる」が追加された。 

NSCL-F2 of 3 

維持療法に関する節が追加された。 

二次治療 

 箇条書きのペメトレキセドに関する項目が、ドセタキセルと比べて
「腺癌および大細胞癌の患者では」毒性が低く、「優れている」こと
に留意して修正された。 

ST-1およびST-2 

 病期分類がIASLCの勧告に従って更新された。 

 
 

ガイドライン索引 
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肺癌の予防およびスクリーニング 

 肺癌は、産業がその病因になっているという点で特異な疾患である。85％を超える症例で能動または受動（間接喫煙）な喫煙が原因となっている。
肺癌死亡率を低下させるには、喫煙開始を防止するための効果的な公衆衛生政策、米国食品医薬品局（FDA）によるタバコ製品の監督、その他のタ
バコ規制のための措置が必要となる。 

 米国の公衆衛生総監報告 

（http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf）では、能動喫煙と間接喫煙のどちらも肺癌の原因となりう
ると明記されている。この報告書では、喫煙者との同居による間接煙への曝露によって肺癌リスクが20～30％増大するというエビデンスが示されて
いる（www.surgeongeneral.gov/library/secondhandsmoke/report/executivesummary.pdf）。タバコの使用およびタバコ煙への曝露によっても
たらされる健康上の影響、依存性、死の危険について一般人への周知を徹底すべきであり、すべての個人をタバコ煙への曝露から守るため、法律、
執行、行政を始めとする効果的な対策が政治上の適切なレベルで検討されるべきである（http://www.who.int/tobacco/framework/final_text/en/）。 

 この問題をさらに複雑にしているのは、発癌物質を肺内に送り込む要因となっているタバコ製品にニコチンという依存性の高い物質が含まれている
ことである。肺癌死亡率を低下させるためには、Agency for Healthcare Research and Quality （AHRQ）のガイドライン
（www.ahrq.gov/clinic/cpgsix.htm）を広く適用して、ニコチンへの習慣性を示す患者を同定し、カウンセリングと治療を行っていく必要がある。 

 喫煙中または喫煙歴のある患者では肺癌の発生リスクが有意に高いが、このような患者に対する化学予防はまだ確立されていない。可能であれば、
このような患者には化学予防の臨床試験への参加を進めるべきである。 

 現時点において当NCCN委員会は、CTによるスクリーニングを標準的診療としてルーチンに実施することは推奨していない（カテゴリー3）。これま
でに得られているデータ1-5は一貫しておらず、したがって、低線量CTを用いた肺癌スクリーニングに付随する有益性とリスクを明らかにするために
は、現在進行中である全国規模の臨床試験による決定的なデータが必要である。当委員会は、リスクの高い個人はCTによるスクリーニングの臨床試
験に参加するよう推奨している。試験に参加できない個人や試験参加に不適格とされた個人は、専門的な（放射線学、病理学、細胞学、胸部外科お
よび肺癌治療全般）経験を豊富に有する施設を訪ね、潜在的なリスクと有益性について話し合いを行った上でCTによるスクリーニングを受けるべき
である。2  スクリーニングという戦略を採用する場合は、I-ELCAPのスクリーニングプロトコルに従うべきである。
http://www.ielcap.org/professionals/docs/ielcap.pdf 

1 Henschke CI, Yakelevitz DF, Libby DM, et al. Survival of patients with stage I lung cancer detected on CT screening. N Engl J Med 2006;355:1763-71. 
2 

Bach PB, Jett JR, Pastorino U, et al. Computed tomography screening and lung cancer outcomes. JAMA 2007;297:953-961. 
3 McMahon PM, Kong CY, Johnson BF, et al. Estimating long-term effectiveness of lung cancer screening in the Mayo CT Screening Study. Radiology 2008;248:278-287. 
4 Jett JR, Midthun DE. Commentary: CT screening for lung cancer--caveat emptor. Oncologist 2008;13(4):439-444. 
5 Mulshine JL. Commentary: lung cancer screening--progress or peril. Oncologist 2008;13(4):435-438. 
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® 

NSCLCの病理学的診断 初期評価 臨床病期 

治療前評価（NSCL-2）

を参照 

IA期、末梢型   
b（T1ab, N0） 

縦隔CT陰性（リンパ節＜1cm） 

 

治療前評価（NSCL-2）

を参照 

IIB期  
c（T3, N0）；  

IIIA期（T3-4, N1） 
治療前評価（NSCL-4）

を参照 

治療前評価（NSCL-6）

を参照 
IIIA期  

c（T1-3, N2） 

 病理学的評価   
a
 

 病歴と診察 

（全身状態＋体重減
尐を含む） 

 胸部および上腹部CT

（副腎を含む） 

 全血算、血小板 

 生化学検査 

 禁煙カウンセリング 

 

離れた肺結節および/または胸水貯留
（IIB期、IIIA期、IV期） 

治療前評価（NSCL-6）

を参照 

IIIB期  
c
（T1-3, N3）縦隔CT陽性対側 

（リンパ節≧1cm）または触知可能な鎖骨 

上窩リンパ節 

非小細胞肺癌 

(NSCLC) 

治療前評価（NSCL-9）

を参照 

治療前評価（NSCL-10）

を参照 
CT上 IIIB期   

c
 （T4進展, N2-3） 

IV期  
c（M1a） 

（胸水または心嚢水貯留） 
治療前評価（NSCL-10）

を参照 

IV期（M1b） 

切除可能な孤立性肺転移 
治療前評価（NSCL-11）

を参照 

IV期（M1b） 
播種性転移 

治療前評価（NSCL-11）

を参照 
a   
病理学的評価の原則（NSCL-A）を参照。 

b 
胸部CT像に基づき以下に分類される： 

末梢型＝肺の外側3分の1  

中枢型＝肺の内側3分の2 
c  

IIB期またはIII期と考えられる症例には、通常、複数の治療法（手術、 

放射線療法、化学療法）が考慮されるため、集学的な評価を行うべきである。 

評価（NSCL-16）

を参照 
潜伏癌 TX, N0, M0 

第 2の肺原発巣 評価（NSCL-16）

を参照 

NSCL-1 

ガイドライン索引 
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b（T1ab-T2a, N0）； 
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® 

治療前評価 e
 臨床評価 

初回治療および補助

療法（NSCL-3）を

参照 

 PFT（以前に施行されていない場合） 

 気管支鏡検査（術中が望ましい） 

 縦隔鏡検査（カテゴリー2B） 

 EBUS（適切な場合） 

（カテゴリー2B） 

 PET/CT   
d
 

手術可能 

縦隔リンパ

節陰性 

IA期 

（末梢型 T1ab, N0） 
根治的RT 
（NSCL-Cを参照） 
または 
縮小切除 
（NSCL-Bを参照） 
 
 

医学的に 

手術不能 

 PFT（以前に施行されていない場合） 

 気管支鏡検査 

 縦隔鏡検査 

 EBUS（適切な場合） 

（カテゴリー2B） 

 PET/CT   
d
 

 脳MRI（II期のみ） 

IB期（末梢型 T2a, N0） 

I期（中枢型 T1ab-T2a, N0） 

II期（T1ab-2ab, N1；T2b, N0） 

IIB期（T3, N0） 

IIIA期（NSCL-7）を
参照 
または 
IIIB期（NSCL-9）を
参照 

縦隔リンパ

節陽性 

d 
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔のPET/CTで陽性となった場合は、リンパ節の状態を病理学

的に確認する必要がある。 
e  
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。

 

NSCL-2 
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® 

初回治療 補助療法 

 
  IA期 

（T1ab, N0） 

経過観察 

再切除（望ましい） 

または 

化学放射線療法   
i, k, l（カテゴリー2B） 

または 

RT   
i（カテゴリー2B） 

 

 

断端陽性 

（R1, R2）f 

断端陰性（R0）
f 経過観察 

または 

化学療法    
j
（カテゴリー2B）高リスク患者の場合   

h
、 

 

 

IB期 

（T2a, N0）； 

IIA期 

（T2b, N0） 外科的な検索およ

び切除 eと縦隔リン

パ節サンプリング

または郭清 

断端陽性 

（R1, R2）
f
 

有害因子

なし
g
 

断端陰性 

（R0）
f
 IIA期 

（T1ab-T2a, N1） 

  IIB期 

（T3, N0；T2b, N1） 

有害因子

あり
g
 

断端陽性 

（R1, R2）
f
 

断端陰性（R0）
f
 

IIIA期 

（T1-3, N2） サーベイランス

（NSCL-12） 
断端陽性（R1, R2）f

 化学放射線療法   
i, k, l

＋化学療法 

e   
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。 

f 
R0＝残存腫瘍なし、R1＝顕微鏡的残存あり、R2＝肉眼的残存あり。 

g 
有害因子には以下のものがある：不十分な縦隔リンパ節郭清、被膜外進

展、複数の陽性肺門リンパ節、近い切除断端。 
h  
高リスク患者は、低分化腫瘍、血管浸潤、楔状切除、最低限の切除断端がほとんどな

い、腫瘍径＞4cm、臓側胸膜浸潤、Nxによって定義される。 

i   
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

j   
補助療法としての化学療法レジメン（NSCL-D）を参照。 

k  
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

l  
切除断端陰性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学療法と放射線療法の逐次併用が施行されて

いる；切除断端陽性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学放射線同時併用療法±化学療法が施

行されている。 

 

NSCL-3 

手術時の所見 

断端陰性（R0）
f
 

再切除＋化学療法    
j
 

または 
化学放射線療法   

i, k, l＋化学療法 

化学療法    
j（カテゴリー1） 

再切除＋化学療法    
j
 

または 
化学放射線療法   

i, k, l＋化学療法 

化学療法 j（カテゴリー1） 

または 
化学放射線療法   

i, k, l（カテゴリー3）＋化学療法 

化学療法 
   j
（カテゴリー1）＋RT   

 i
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® 

臨床評価 治療前評価 臨床評価 

肺尖部胸壁浸潤癌 治療（NSCL-5）を参照 

 PFT（以前に施行されてい
ない場合） 

 気管支鏡検査 

 縦隔鏡検査 

 脳MRI 

 脊椎または鎖骨下血管に隣
接した肺尖部病変には脊椎
＋胸郭入口部のMRI 

 PET/CT   
d
 

胸壁 治療（NSCL-5）を参照 

IIB期（T3, N0） 

IIIA期（T3-4, N1） 

中枢気道または

縦隔 
治療（NSCL-5）を参照 

転移例の治療（NSCL-11）を参照 遠隔転移 

d  
PET/CT で陽性となった場合は、病理学的または PET/CT 以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔の PET/CT で陽性となった場合は、リンパ節の状態を病理学的に

確認する必要がある。 

NSCL-4 
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® 

臨床像 初回治療 補助療法 

術前化学放射線同時

併用療法
i ,  k,  n

 

手術  
e
＋ 

化学療法   
j
 

切除可能 

術前化学放射線同時

併用療法 i , k,  n 

かろうじて

切除可能 e
 

外科的な 

再評価 q
 

肺尖部胸壁浸潤癌    
m

 

（T4進展, N0-1） 

完全な根治的 RT    
i
＋ 

化学療法 j
 

切除不能 

根治的化学放射線同時

併用療法 i ,  k,o,  p
 

サーベイランス

（NSCL-12） 
切除不能 e

 

化学療法
j
、初回治療と

して施行しなかった場合 

断端陰性（R0）
f
 

手術  
e（望ましい） 

または 

 化学放射線同時併用
療法

i ,  k,  n
  

または 
化学療法 

胸壁、中枢気道

または縦隔 

（T3浸潤, N0-1 

T4進展, N0-1） 

再切除＋化学療法   
j、初回

治療として施行しなかっ
た場合 

または 

化学放射線療法   
i,k,l
＋化学

療法、初回治療として施
行しなかった場合 

手術 e
 

断端陽性 

（R1, R2）f 

e    
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。

  
 

f      
R0＝残存腫瘍なし、R1＝顕微鏡的残存あり、R2＝肉眼的残存あり。 

i      
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

j      
補助療法としての化学療法レジメン（NSCL-D）を参照。 

k    
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

l   
切除断端陰性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学療法と放射線療法の逐次併用

が施行されている；切除断端陽性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学放射線同

時併用療法±化学療法が施行されている。 
m 
肺尖部胸壁浸潤癌におけるT3とT4との鑑別は困難となる場合がある。 

n 
術前化学放射線療法の場合は、すべての肉眼的病変を対象として総線量45～50Gyを1回線量1.8～2Gyで分割

して照射すべきであるが、肺全摘術が必要な場合には、術後の肺毒性を回避するため術前化学放射線療法は

避けるべきである。 
o  
手術の適応がない場合の放射線療法では、中断することなく根治的線量の照射を継続すべきである。 

p 
根治的化学放射線療法の場合は、すべての肉眼的病変を対象として総線量60～70Gyを1回線量1.8～2Gyで分割

して照射すべきである。 
q 

Rusch VW, Giroux DJ, Kraut MJ, et al. Induction chemoradiation and surgical resection for non-small cell lung 

carcinomas of the superior sulcus: Initial results of the Southwest Oncology Group trial 9416 (Intergroup trial 

0160). J Thorac Cardiovasc Surg 2001;121(3):472-483. 

NSCL-5 

 

 

 

肺尖部胸壁浸潤癌    
m

 

（T3浸潤, N0-1） 

手術
e
＋ 

化学療法 j
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® 

臨床評価 治療前評価 縦隔生検所見および切除可能性 

治療 T1-3, N0-1（NSCL-7）を

参照 
N2、N3リンパ節陰性 

 PFT（以前に施行され
ていない場合） 

 気管支鏡検査 

 縦隔リンパ節の病理学
的評価    

r
 

 PET/CT   
d
 

 脳MRI 

N2リンパ節陽性 治療（NSCL-7）を参照 

IIIA期 

（T1-3, N2） N3リンパ節陽性 IIIB期（NSCL-9）を参照 

転移例の治療（NSCL-11）を

参照 
遠隔転移 

離れた肺結節、同一

肺葉または同側肺 治療（NSCL-8）を参照 

離れた肺結節、 

対側肺 治療（NSCL-8）を参照 
 PFT（以前に施行 

されていない場合） 

 気管支鏡検査 

 縦隔鏡検査 

 脳MRI 

 脊椎のMRI（臨床的
に適応がある場合） 

 PET/CT   
d
 

離れた肺結節および/

または胸水貯留 

（IIB、IIIA、IV期） 

切除不能 
（体腔液貯留なし） 

治療（NSCL-8）を参照 

切除不能 
（胸水貯留あり） 治療（NSCL-10）を参照 

転移例の治療（NSCL-11）を

参照 
遠隔転移 

d  
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔のPET/CTで陽性となった

場合は、リンパ節の状態を病理学的に確認する必要がある。 
r    
具体的な評価方法としては、縦隔鏡検査、縦隔切開、EBUS-FNA、EUS-FNA、CTガイド下FNA生検などがある。 

NSCL-6 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 
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® 

縦隔生検所見 初回治療 補助療法 

N0–1 See NSCL-3 または NSCL-4を参照 

外科的切除 e＋縦隔リ

ンパ節郭清術 

またはリンパ節 

サンプリング 

切除可能 断端陰性

（R0）f
 

化学療法
j
（カテゴリー1）＋RT    

i
 

T1-3, N0-1

（同一肺葉

を含む） 

開胸 N2 

化学放射線療法 i, k, l＋化学療法 断端陽性 

（R1, R2）f
 

病理学的病期に応じた 

治療（NSCL-1）を参照 切除不能 

根治的化学放射線同時

併用療法   
i  , k

 

（カテゴリー1） 
 

手術   
e
±化学療法   

j
（カテゴリー2B）

±RT  
i（未施行の場合） 

進行なし 
M1病変に

つき陰性 
 脳MRI 

 PET/CT   
d（以

前に実施されて
いない場合） 

T1-2, T3 

（≧7cm）、 

N2リンパ 

節陽性 

局所

的 
進行 

M1例の初回治療（NSCL-11）を

参照 
M1例の初回治療（NSCL-11）を

参照 
全身的 陽性 

 脳MRI 

 PET/CT   
d（以

前に実施されて
いない場合） 

M1病変に

つき陰性 
根治的な化学放射線

同時併用療法  
i , k

 
T3（浸潤）、

N2リンパ 

節陽性 
陽性 M1例の初回治療（NSCL-11）を参照 

サーベイランス

（NSCL-12） 

d  
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。

また縦隔のPET/CTで陽性となった場合は、リンパ節の状態を病理学的に確認する必要がある。 
e    
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。 

f     
R0＝残存腫瘍なし、R1＝顕微鏡的残存あり、R2＝肉眼的残存あり。 

i      
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

j    
補助療法としての化学療法レジメン（NSCL-D）を参照。 

k   
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

l  
切除断端陰性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学療法と放射線療法の逐次併用が施行さ

れている；切除断端陽性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学放射線同時併用療法±化学

療法が施行されている。 

NSCL-7 

 

 

 

 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 

または 

導入化学療法   
k±RT   

i
 RT   

i（未施行の場合）±化学療法   
j
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® 

臨床像 初回治療 補助療法 

断端陰性（R0）f
 

化学療法
j
 

離れた肺結節、同一

肺葉または同側肺 
手術 e

 

断端陽性 

（R1, R2）f
 化学放射線同時併用療法 

i, k, l
（忍容可能な場合） 

導入化学放射線 

療法  
i,k

 

または 

断端陰性（R0）
f
 

手術 e
 

離れた肺結節、 

対側肺 

断端陽性 

（R1, R2）
f
 

RT 
i
 

（未施行の場合） 
化学療法 j

 
導入化学療法   

j
 

または 
 

手術 e
 

断端陰性（R0）f
 化学療法

j
 

化学放射線療法 i, k, l＋化学療法 R1 
断端陽性（R1, 

R2）
f
 

化学放射線同時併用療法
i, k
＋化学療法 R2 

IV期、M1a：対側肺 

（孤立性結節） 

または同側肺（他肺葉） 

両病変とも治癒可能な場

合は 2つの原発性肺腫瘍

として治療 

評価（NSCL-1）を参照 

IIIA期（T4, N0-1） 

切除不能 

（体腔液貯留なし） 

サーベイランス

（NSCL-12） 
化学放射線同時併用療法 i,  k 

（カテゴリー1） 
化学療法 k（カテゴリー3） 

e 
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。 

f  
R0＝残存腫瘍なし、R1＝顕微鏡的残存あり、R2＝肉眼的残存あり。 

i  
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

j  
補助療法としての化学療法レジメン（NSCL-D）を参照。 

 

k   
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

l   
除断端陰性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学療法と放射線療法の逐次併用が施行されている； 

切除断端陽性の症例には、ほとんどのNCCN加盟施設で化学放射線同時併用療法±化学療法が施行されている。 
s   
術後補助療法としての化学療法の適否は、術前補助療法の種類と患者の耐容性に依存する。 

NSCL-8 

 

 

 

 

 

 

限定された患者 
sでは化学療法 

j 

±RT 
i（未施行の場合） 

または 

経過観察 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 
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® 

臨床評価 治療前評価 初回治療 

 PFT（以前に施行されていな
い場合） 

 PET/CT 
d  
 

 脳MRI 

 次のいずれかの方法によるN3

病変の病理学的確認： 

 縦隔鏡検査 

 鎖骨上窩リンパ節生検 

 胸腔鏡検査 

 針生検 

 縦隔切開 

 超音波内視鏡（EUS）ガイド
下生検 

 気管支超音波（EBUS）ガイ
ド下生検 

 

N3陰性 I-IIIA期の初回治療（NSCL-1）を参照 

化学放射線同時併

用療法 i, k 

（カテゴリー1） 

地固め化学療法 k
 

（カテゴリー2B） 
IIIB期 

（T1-3, N3） 
N3陽性 

遠隔転移 転移例の治療（NSCL-11）を参照 

d 
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔のPET/CTで陽性となった場合は、リンパ節の状態を病理学

的に確認する必要がある。 
i    
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

k  
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

NSCL-9 

ガイドライン索引 
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® 

臨床評価 治療前評価 初回治療 

同側、縦隔 

リンパ節陰性 
IIIA期例の治療（NSCL-6）を参照 

対側、縦隔 

リンパ節陰性 

 PET/CT   
d
 

 脳MRI 

 次のいずれかの方法に
よるT4, N2-3病変の病
理学的確認： 

 縦隔鏡検査 

 鎖骨上窩リンパ節生検 

 胸腔鏡検査 

 針生検 

 縦隔切開 

 EUSガイド下生検 

 EBUSガイド下生検 

 

同側、縦隔 

リンパ節陽性 

化学放射線同時併

用療法 i, k 

（カテゴリー1） 

地固め化学療法 k 

（カテゴリー2B） 

III期 

（T4進展, 

N2-3） 

対側、縦隔 

リンパ節陽性 

遠隔転移 転移例の治療（NSCL-11）を参照 

T、N、M因子に応じた治療

（NSCL-1）を参照 
陰性 t

 

IV期、M1a：

胸水または 

心嚢水貯留 

胸腔穿刺または心嚢穿刺±

胸腔鏡検査（胸腔穿刺で確

証が得られない場合） 必要に応じて局所療法（例、胸膜癒着術、

外来でのカテーテルドレナージ、心嚢開窓

術）＋IV期例と同様の治療 

（NSCL-11を参照） 

陽性
t
 

d 
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔のPET/CTで陽性となった場合は、リンパ節の状態を病理学的に確認

する必要がある。 
i  
放射線療法の原則（NSCL-C）を参照。 

k 
放射線療法併用下での化学療法レジメン（NSCL-E）を参照。 

t  
肺癌患者にみられる胸水貯留の大半は腫瘍によるものである。しかし尐数の患者では、胸水の細胞病理学的検査を複数回行ってもすべて陰性となり、血性でも滲出性でもないこと

がある。これらの所見と臨床的な情報から腫瘍とは無関係であると判断される場合は、その胸水は病期診断の要素から外すべきである。心嚢水についても同様の基準を適用する。 

 

NSCL-10 

 

 

化学放射線同時併

用療法
i, k 

（カテゴリー1） 

地固め化学療法   
k 

（カテゴリー2B） 

ガイドライン索引 
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® 

臨床評価 治療前評価 初回治療 

肺病変の外科的 

切除 
e
 

または 

SRS 

（カテゴリー2B） 

または 

化学療法 

（カテゴリー2B） 

化学療法 

（カテゴリー2B） 脳病変の切除＋全脳照射

（WBRT）（カテゴリー1）±

定位手術的照射（SRS） 

（カテゴリー2B） 

または 

SRS±WBRT 

T1-2, 

N0-1；

T3, N0 
脳 u

 
肺病変の外科的 

切除 e
 

（カテゴリー2B）  縦隔鏡検査 

 気管支鏡検査 

 脳MRI 

 PET/CT 
d
 

IV期、

M1b： 

単一部位 

副腎病変に対する局所療法 

（TおよびN因子から肺病変が

治癒可能と判断される場合）

（カテゴリー3） 

または 

全身療法（NSCL-13）を参照 

T1-2, N2；T3, 

N1-2；すべて
の T, N3；T4, 

すべての N 

全身療法（NSCL-13）を

参照 穿刺または

切除による

病理学的 

診断 

副腎 

臨床的に適

応となり次

第、精査 

IV期、M1b：

播種性転移 
全身療法（NSCL-13）

を参照 

d 
PET/CTで陽性となった場合は、病理学的またはPET/CT以外による放射線学的な確認が必要である。また縦隔のPET/CTで陽性となった場合は、リンパ

節の状態を病理学的に確認する必要がある。 
e 
外科療法の原則（NSCL-B）を参照。 

u  
NCCN CNS Guidelinesを参照。 

サーベイランス

（NSCL-12） 

NSCL-11 
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® 

サーベイランス 再発例および転移例の治療 
 レーザー/ステント/その他
の手術 

 小線源治療 

 外照射療法 

 光線力学療法 

  

気管支閉塞 

経過観察 

または  

全身化学療法 

（カテゴリー2B） 

播種性転移を

認めない 

切除可能な

再発 

縦隔リンパ節再発 
局所領域再発 

 外照射療法 

 ステント 

  

  

上大静脈

（SVC）閉塞 

全身療法およ

び対症療法

（NSCL-13）

を参照 

播種性転移を

認める 

NED、I-IV期：v
 

 病歴聴取と身体診察 

（H＆P）および胸部単純
CTを4～6ヵ月毎に2年間
（カテゴリー2B）、 

その後はH&Pおよび胸部
単純CTを1年毎 

（カテゴリー2B） 

 禁煙カウンセリング 

 PETおよび脳MRIについ
ては、ルーチンのフォロ
ーアップとしての適応は
ない 

重度の喀血 

局所症状 緩和的外照射療法 

全身療法および対

症療法（NSCL-

13）を参照 

びまん性の脳

転移 
緩和的外照射療法 

 緩和的外照射療法＋骨の固定術
（骨折リスクがある場合） 

 ビスホスホネート療法を考慮 

遠隔転移 骨転移 

孤立性転移 M1b（単一部位）IV期症例の経路

（NSCL-11）を参照 

播種性転移 全身療法（NSCL-13）を参照 v 
癌サバイバーシップケア（NSCL-G）を参照。 

NSCL-12 

化学放射線同時併用療法
（以前にRTが施行されてい
ない場合） 

 再切除 

 外照射療法 

  

 外照射療法 

 小線源治療 

 レーザー 

 光線力学療法 

 塞栓術 

 手術 

 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 
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再発例および転移例の治療 一次治療 

化学療法 w（カテゴリー1） 
または 
ベバシズマブ＋化学療法 

w, y, z（基準を満たす場合）aa
 

または 
シスプラチン/ペメトレキセド   

bb（カテゴリー1） 
（基準を満たす場合）cc

 
または 
セツキシマブ/ビノレルビン/シスプラチン 

dd
 

（カテゴリー2B） 
または 
エルロチニブ（EGFR変異が陽性の場合）

ee
 

 
 

PS 0～1  
x
 

NSCL-14 を

参照 全身療法  
w 

および対症療法 
セツキシマブ/ビノレルビン/シスプラチン 

dd,ff 

（カテゴリー2B） 
または 
化学療法 

w
 

または 
エルロチニブ（EGFR変異が陽性の場合）

ee
 

 
 

PS 2 

PS 3～4 
エルロチニブ（EGFR変異が陽性の場合）gg

 
または 
対症療法のみ（NCCN Palliative Care Guidelinesを参照） 

w     
進行例および転移例に対する全身療法（NSCL-F）を参照。 

x   
PSが2の患者では、PSが0～1の患者よりも毒性が強くなり、有益性が低くなる可能性がある。 

y   
血小板減尐のリスクが高く、潜在的な出血リスクがあるレジメンをベバシズマブと併用する場合は、慎重な投与を行うべきである。 

z   
ベバシズマブの投与は、病勢進行が確認されるまで継続すべきである。 

aa 
ベバシズマブ＋化学療法による治療の適応基準：扁平上皮癌を除くNSCLCであり、喀血の既往がないこと。 

ベバシズマブは、一次治療で化学療法と併用した場合の維持療法を除き、単剤では投与すべきでない。 
bb 
ペメトレキセドは扁平上皮癌には推奨されない。 

cc  
扁平上皮癌以外の患者では、シスプラチン/ゲムシタビンよりもシスプラチン/ペメトレキセドの方が有効性に優れ、毒性も低いというエビデンスが存在する。 

Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced-stage NSCLC. J Clin Oncol 

2008;26:3543-3551. 
dd  

Pirker R, Periera JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open label randomised phase III trial. Lancet 2009;373:1525-1531. 
ee  

Mok TS, Wu YL, Thongprasert S, et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. N Engl J Med 2009;361:947-57. 
ff   

PSが2の患者に対する標準量のシスプラチン投与は、症例を選択した上で実施すべきである。 
gg  

Inoue A, Kobayashi K, Usui K, et al. First-line gefitinib for patients with advanced non-small cell lung cancer harboring epidermal growth factor receptor mutations without indication  for chemotherapy. J Clin 

Oncol 2009;27:1394-1400. 
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® 

進行 

 

病勢進行（NSCL-15）を参照 

治療効果 

の評価 病勢進行（NSCL-15）を参照 

奏効 

または 

病勢安定 

治療効果

の評価 

4～6サ 

イクル 

（合計） 

病勢進行まで同じレジメンを継続 

または 

継続維持療法 
w
 

ベバシズマブ（カテゴリー1） 

またはセツキシマブ（カテゴリー1）

またはペメトレキセド
bb 

（カテゴリー2B） 

または 

切替え維持療法
w
 

ペメトレキセド
bb
（カテゴリー2B）

またはエルロチニブ
ii 

（カテゴリー2B）または 

ドセタキセル（カテゴリー3） 

または 

経過観察 

奏効 

または 

病勢安定 

病勢進行（NSCL-15）を参照 
 

治療効果の

評価 
hh 

（臨床的に

適応がある

場合） 
奏効 

または 

病勢安定 

再発例および転移例の治療 

第 1サ

イクル 

進行 

第 2サ

イクル 進行 

 

病勢進行（NSCL-15） 
w  
進行例および転移例に対する全身療法（NSCL-F）を参照。 

bb 
ペメトレキセドは扁平上皮癌には推奨されない。 

hh 
初回コース終了後の腫瘍の進行を評価するために画像検査（CT）を推奨している施設もある。 

ii    
Cappuzzo F, et al. Efficacy and safety of erlotinib as first-line maintenance in NSCLC following non-progression with chemotherapy: results from the phase III 

SATURN Study. 13th World Conference on Lung Cancer 2009;Abstract A2.1 

 

NSCL-14 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


Practice Guidelines 
in Oncology – v.2.2010 NCCN 

 

非 小 細 胞 肺 癌  

2010年第 2版 03/05/10 © 2010 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCNの書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

 

 

® 

二次治療 三次治療 病勢進行 

対症療法（NCCN 

Palliative Care 

Guidelinesを参照） 

または 

臨床試験 

PS 0～2 
x
 

PS 0～2
x
 エルロチニブ

w, jj
 ドセタキセル 

w
 

または 

ペメトレキセド 
w

 

または 
エルロチニブ 

w, jj
 

または 
プラチナ製剤を含む 
2剤併用療法（一次治 
療としてエルロチニ 
ブを使用した場合）
（カテゴリー2B） 

進行 

対症療法のみ

（NCCN Palliative 

Care Guidelinesを

参照） 

PS 3、4 PS 0～2 
x
 進行 

対症療法のみ 

（NCCN Palliative Care 

Guidelinesを参照） 

PS 3～4 

対症療法のみ 

（NCCN Palliative Care 

Guidelinesを参照） 

PS 3～4 

w  
進行例および転移例に対する全身療法（NSCL-F）を参照。 

x   
PSが2の患者では、PSが0～1の患者よりも毒性が強くなり、有益性が低くなる可能性がある。 

jj    
National Cancer Institute of Canada-Clinical Trials Group（NCIC-CTG）のBR.21試験にはPSが3の患者が組み入れられていた。エルロチニブは、EGFR変異を認める 

PSが3または4の患者にも考慮できる。 
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® 

サーベイランスの結果 診断的評価 治療法 

T1–3 NSCL-1を参照 

 気管支内アブレーション： 

レーザー 

 外科的切除 

 小線源治療 

 光線力学療法 

または 
3ヵ月毎に気管支鏡検査を繰り返す 

 気管支鏡検査 

 ヘマトポルフィ
リン蛍光観察 

 自己蛍光観察 

喀痰細胞診陽性 

（T0）；胸部CT陰性 
Tis 

陰性 3ヵ月毎に気管支鏡検査を繰り返す 

胸部 CT上で 

第 2の肺原発巣 

病期別の評価

（NSCL-1）を参照 
病期診断の結果に応じた治療 
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® 

病理学的評価の原則（1 of 2） 

病理学的評価 

 病理学的評価は、肺癌の分類、浸潤範囲の判定、切除断端への浸潤状態の確認 
1、ならびに上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-

TKI）に対する感受性・抵抗性が予測可能な肺癌の分子学的異常の同定などを目的として実施される。
2,3

 

 世界保健機関（WHO）の腫瘍分類は現在、腫瘍の診断、患者の治療ならびに疫学および臨床研究の基礎となっている。4
 

 外科病理報告書には、WHOによる肺癌の組織分類に関する記載を含めるべきである。5
 

細気管支肺胞上皮癌（BAC） 

 BACには、既存の肺胞構造に沿って腫瘍細胞が進展する（鱗状の進展）腫瘍が含まれる。5
 

 また純粋なBACとしては、間質、胸膜、リンパ管腔への浸潤を認めないことが条件となる。
4
 

 BACは1）粘液産生型、2）粘液非産生型、3）これらの混合型（または中間型）の3亜型に分類される。 

粘液非産生型のBACは甲状腺転写因子1（TTF-1）とCK7を発現するが、CK20は発現しない。粘液産生型のBACには異常な免疫表現型を呈すること
があり、CK20およびCK7を発現するが、TTF-1は発現しないと報告されている。6

 

免疫組織化学染色 

 免疫染色は、原発性肺腺癌と肺への転移性腺癌の鑑別、腺癌と悪性中皮腫の鑑別ならびに腫瘍の神経内分泌分化の判定に用いられる。 

 原発性肺腺癌と転移性腺癌の鑑別 

 TTF-1は、Nkx2遺伝子ファミリーに属するホメオドメインを有する核転写蛋白であり、胎児性および成熟した肺および甲状腺の上皮細胞に発現し
ている。 

 TTF-1は、原発性腺癌では大半がTTF-1陽性であり、肺への転移性腺癌ではほぼ全例が陰性であるという点で、原発性腺癌と転移性腺癌の鑑別に重
要である。 

 肺腺癌は通常CK7＋/CK20－であることから、これによりCK7－/CK20＋の大腸原発の転移性腺癌と鑑別可能である。 
 CDX-2は消化管原発の転移性悪性腫瘍に対して感度、特異度ともに極めて高いマーカーであり、転移性肺腫瘍と原発性肺腫瘍との鑑別に利用でき
る可能性がある。前立腺特異抗原、前立腺酸性ホスファターゼおよびGCDFP-15（gross cystic disease fluid protein 15）は、それぞれ前立腺お
よび乳腺原発の転移性腺癌の同定に利用可能である。 

 腫瘍の神経内分泌分化の判定 

 肺神経内分泌腫瘍の診断にはクロモグラニンとシナプトフィジンが用いられる。定型および非定型カルチノイドは全例がクロモグラニンおよびシ
ナプトフィジンで染色されるが、SCLCは25％の症例で陰性となる。 

 悪性中皮腫と肺腺癌の鑑別 

 中皮腫で陽性となる2つと中皮腫で陰性（腺癌では陽性）となる2つの合計4つのマーカーで構成されるパネルがルーチンに用いられている。 
 中皮腫では陰性となり腺癌では陽性となる染色法としては、CEA、B72.3、Ber-EP4およびMOC31がある。 

 中皮腫に対して感度、特異度ともに高い染色法としては、WT-1、カルレチニン、D2-40 
7,8、サイトケラチン5/6などがある。 
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® 

病理学的評価の原則（2 of 2） 

肺癌における分子診断の研究 

 EGFRは正常でも上皮細胞の表面上に認められ、様々なヒト悪性腫瘍でしばしば過剰発現がみられる。EGFRの活性化型変異の存在は、適切な
患者選択を行う上で極めて重要な生物学的因子である。 

 EGFR変異（特にエクソン19の欠失とエクソン21の変異）の有無とTKIに対する反応性との間には有意な関連性が認められる。9-12
 

 肺癌患者においてEGFR変異とK-ras変異は相互排他的である。13
 

 K-ras変異は内因性のTKI耐性と関連しており、TKI療法の候補患者の選択にはK-ras遺伝子の配列決定が有用となりうる。
14

 

1  Fossella FV, Putnam JB & Komaki R. Lung Cancer. New York: Springer, 2003. 
2  Eberhard DA, Johnson BE, Amler LC, et al. Mutations in the epidermal growth 

factor receptor and in KRAS are predictive and prognostic indicators in patients 
with non-small-cell lung cancer treated with chemotherapy alone and in 
combination with erlotinib.J Clin Oncol. 2005;23:5900-9. 

3 
Cappuzzo F, Ligorio C, Toschi L, et al. EGFR and HER2 gene copy number and 
response to first-line chemotherapy in patients with advanced non-small cell lung 
cancer (NSCLC). J Thorac Oncol 2007;2:423-9. 

4   Brambilla E, Travis WD, Colby TV, et al. The new World Health Organization 
classification of lung tumours. Eur Respir J 2001;18:1059-68. 

5    Travis WD, World Health Organization. International Agency for Research on 
Cancer. International Academy of Pathology & International Association for the 
Study of Lung Cancer. Pathology and genetics of tumours of the lung, pleura,   
thymus and heart. Lyon: IARC Press, 2004. 

6   Goldstein NS & Thomas M. Mucinous and nonmucinous bronchioloalveolar 
adenocarcinomas have distinct staining patterns with thyroid transcription factor 
and cytokeratin 20 antibodies. Am J Clin Pathol 2001;116:319-25. 

7   Chirieac LR, et al. Modern Pathology 2006;19:305A 1422. 
8   Ordonez NG. D2-40 and podoplanin are highly specific and sensitive 

immunohistochemical markers of epithelioid malignant mesothelioma. Hum Pathol 
2005;36:372-80. 

9   Cappuzzo F, Finocchiaro G, Metro G, et al. Clinical experience with gefitinib: an 
update. Crit Rev Oncol Hematol 2006;58:31-45. 

10  Paez JG, Janne PA, Lee JC, et al. EGFR mutations in lung cancer: correlation 

with clinical response to gefitinib therapy. Science 2004;304:1497-500. 
11      Sequist LV, Joshi VA, Janne PA, et al. Response to treatment and survival of 

patients with non-small cell lung cancer undergoing somatic EGFR mutation 
testing. Oncologist 2007;12:90-8. 

12      Ji H, Li D, Chen L, et al. The impact of human EGFR kinase domain mutations 
on lung tumorigenesis and in vivo sensitivity to EGFR-targeted therapies. 
Cancer Cell 2006;9:485-95. 

13     Shigematsu H, Gazdar AF. Somatic mutations of epidermal growth factor 
receptor signaling pathway in lung cancers. Int J Cancer 2006;118:257-62. 

14  
Finberg KE, Sequist LV, Joshi VA, et al. Mucinous Differentiation Correlates with 
Absence of EGFR Mutation and Presence of KRAS Mutation in Lung 
Adenocarcinomas with Bronchioloalveolar Features. J Mol Diagn 2007;9:320-6. 
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® 

外科療法の原則 

 腫瘍の切除可能性の判定は、肺癌手術を専門とする資格をもった胸部外科医によって行われるべきである。 

 アブレーション（ラジオ波焼灼術、凍結療法、定位放射線療法）よりも切除術（楔状切除を含む）の方が望ましい。根治的な局所療法を考慮し
ている患者を評価する際には、胸部腫瘍外科へのコンサルテーションを行うべきである。 

 外科的病期の診断と肺の切除手術は、肺癌手術を専門とする資格をもった胸部外科医によって行われるべきである。 

 緊急を要しない場合は、何らかの治療を開始する前に全体的な治療計画と必要な画像検査を決定しておくべきである。 

 胸部外科医は肺癌患者に関する集学的な議論やミーティング（multidisciplinary clinicやTumor Boardなど）に積極的に参加すべきである。 

 大多数の非小細胞肺癌患者では解剖学的肺切除が望ましい。 

 縮小手術―区域切除術および楔状切除術では、2cm以上または小結節の大きさ以上のマージンを確保した上で肺実質を切除すべきである。縮小
手術では、手術リスクを大きく高めることなく施行することが技術的に不可能でない限り、適切なN1およびN2リンパ節ステーションの組織採取
も行うべきである。区域切除術（望ましい）と楔状切除術は、次に挙げる条件を満たす限定された患者でのみ適切となる： 

 肺予備能の低下または肺葉切除術が禁忌となる他の重大な併存症がある 
 2cm以下の末梢小結節  

1のみであり、かつ次に挙げる条件のうち1つ以上を満たす患者 

◇ 純粋な細気管支肺胞上皮癌（BAC）（カテゴリー2B） 

◇ CT上で小結節の50％以上の領域にスリガラス状陰影を認める（カテゴリー2B） 

◇ 放射線学的なサーベイランスによって倍化時間が長い（400日以上）ことが確認される 

 胸腔鏡手術（VATS）は、胸部外科における標準的な腫瘍学原則と切除の原則が遵守される限り、解剖学的または外科的な禁忌のない患者にとっ
て妥当で容認できるアプローチである。 

 解剖学的に適している場合および断端陰性での切除が可能な場合には、肺全摘術よりも肺を温存できる解剖学的切除（管状肺葉切除術）の方が
望ましい。 

 N1およびN2リンパ節の切除とリンパ節マッピング（ATS map）（3ヵ所以上のN2ステーションからの組織採取または完全なリンパ節郭清） 

 切除術を受けるIIIA期（N2）患者では、正式な同側縦隔リンパ節郭清が適応となる。 

 病理学的病期がII期以上の場合は、評価のために腫瘍内科へも紹介すべきである。 

 IB期の患者には腫瘍内科医への紹介を考慮し、IIIA期の患者には放射線腫瘍医への紹介を考慮する。 

  

  

  

1
ここでの末梢型は、肺実質の外側 1/3に位置する場合と定義される。 
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放射線療法の原則（1 of 7） 

一般原則 

 患者に治療法を勧めるに先だち、腫瘍外科医、放射線腫瘍医、腫瘍内科医、呼吸器科医、病理医、放射線診断医などで構成された集学的チームに
よって合同協議や議論が行われるべきである。 

 放射線療法は、切除可能かつ手術可能な患者に対する補助的治療、医学的に手術不能または切除不能の患者に対する局所的な一次治療、もしくは
治癒不能の患者に対する重要な緩和療法として提案される。放射線療法に関する専門用語および略語について、表1の 「一般的に使用される放射
線療法関連の略語」（NSCL-C 5 of 7）に要約されている。 

 腫瘍切除例において病理学的に縦隔リンパ節転移を認める（pN2）が切除断端は陰性である場合には、術後補助化学療法の施行後に引き続き術後
放射線療法を施行するのが望ましいが、この状況における放射線照射と化学療法の施行順序は確立されていない。1-3

 

 pN2かつ切除断端陽性の患者では、医学的に適切と判断される場合は術後化学放射線同時併用療法が推奨される。
4,5  
このような患者群では局所再

発が最も多い治療失敗の形となっているため、より早期から放射線療法を開始すべきである。6
 

 医学的に手術不能ではあるが妥当な全身状態と期待予後を有するI期、II期、III期のNSCLC患者には、原体照射法±化学療法を提供すべきであ
る。適応があれば最新技術を適用してもよい。その際には治療成績と費用の両方を考慮に入れるべきである。 

 根治目的で放射線療法または化学放射線療法を施行する場合は、原体照射法による治療計画と積極的な支持療法によって、管理可能な急性毒性
（すなわちグレード3の食道炎または血液毒性）による治療中断や線量抑制を最小限に抑えるべきである。 

 広範な転移を来したIV期例では、放射線療法は緩和ケアとして原発および遠隔転移部位に対して用いることができる。 

 

 

従来の分割照射法における線量、体積および正常組織の 

制約値（NSCL-C 2 of 7）を参照 

放射線治療のシミュレーション、計画および照射 

（NSCL-C 3 of 7）を参照 

体幹部定位放射線治療（NSCL-C 4 of 7）を参照 

予防的全脳照射（NSCL-C 4 of 7）を参照 
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放射線療法の原則（2 of 7） 

従来の分割照射法における線量、体積および正常組織の制約値 
 根治的および緩和的放射線療法の推奨線量については、表2「従来の分割法による放射線療法の推奨線量」（NSCL-C 5 of 7）に要約している。放射
線治療計画に際しては、全例で組織不均質補正を行うべきである。 

 術前照射では、合計45～50Gyを1回1.8～2Gyで分割する方法が推奨される。
7 
術前照射の線量を50Gy以上としても、安全に良好な生存率が得られ

るとの報告もある。8-10 しかしながら、これは経験を積んだチームだけが行うべきである。 

 術後照射での線量は、切除断端の状態に基づいて決定すべきである。
2,4 
術後の放射線照射に対する肺の耐容能は、両肺とも存在する患者と比べると

著しく低下している。したがって照射線量を最小限に抑えるため、あらゆる努力を尽くすべきである。正常肺の線量制約値に対して、より保守的な
検討を行うべきである。 

 根治的放射線療法における一般的な処方線量は60～70Gyである。
11,12 

放射線療法単独または化学放射線逐次併用療法を受ける患者において74Gy以
上の照射を行った方が有意に生存率が良好となることを示唆したエビデンスは限られている。13 放射線療法単独治療後のI～II期患者14および化学放
射線同時併用療法施行後のIII期患者

15
では、照射線量が全生存率に有意に影響する因子の1つである。放射線療法を化学療法と同時に施行する場

合、正常組織に対する線量を厳格に制限すれば、74Gyまでは安全に照射することができる16-18（表3「従来の分割照射3DC放射線療法における正常
組織の線量制約値」[NSCL-C 5 of 7］を参照）。化学療法との同時併用下での高線量放射線療法の役割については、現在第III相ランダム化試験にて
検証中である（放射線療法OG 0617）。 

 治療体積を検討する場合は、ICRU-62ガイドラインに従って、GTVに顕微鏡的病変に対するCTVマージン、標的運動に対するITVのマージン、なら
びに毎日の設定誤差に対するマージンを加えて、PTVを決定すべきである。このときGTVは、CTまたはPET-CT上で確認できる腫瘍（原発巣とリン
パ節転移巣の両方を含む）の範囲に限定するべきである。 

 リンパ節領域のCTVについては、予防的リンパ領域照射（ENI）に関して依然として議論があり19、腫瘍体積、隣接正常組織の線量測定パラメータ
ーおよび併存症に応じて個別化した上で施行すべきである。ENIを省略した照射野（involved field）を対象に照射する場合は、より高線量の照射が
可能となり、許容可能な毒性で孤立性リンパ節再発のリスクを低く抑えられることが示されている11,13,20-23

 

 術後放射線療法の場合は、CTVは気管支断端と高リスクのリンパ節ステーションから構成されるべきである。
24

 

 正常組織に対する毒性を最小限に抑えるため、重要臓器（組織）の線量体積ヒストグラム（DVH）を評価し、肺、心臓、食道、腕神経叢および脊髄
に対する照射線量を制限することが不可欠である（表3「従来の分割照射3DCRTにおける正常組織の線量制約値」[NSCL-C 5 of 7］を参照）。これ
らの制限値の大半は経験的に決定されたものである。25-32

 

 術後放射線療法の場合、肺でのDVHパラメーターはより厳格に考慮すべきである。肺葉切除患者における正確な制限値は不明であるが、肺全摘患者
では平均肺線量を8.5Gy未満に制限すべきである。 

放射線治療のシミュレーション、計画および照射 

（NSCL-C 3 of 7）を参照 

体幹部定位放射線治療（NSCL-C 4 of 7）を参照 

予防的全脳照射（NSCL-C 4 of 7）を参照 
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放射線療法の原則（3 of 7） 

放射線治療のシミュレーション、計画および照射 

 治療計画は治療体位で撮影されたCT像に基づいて行うべきである。標的をより良好に描出できるように可能な限り静注造影剤を使用すべきであ
り、中枢型腫瘍やリンパ節病変のある症例では特に重要である。著しい無気肺のある症例および静注造影剤が禁忌の症例では、PET/CTが望まし
い。PET-CTでは標的の精度が有意に改善される。33

 

 導入化学療法を施行する場合は、導入化学療法の開始前にベースラインの治療計画CTの撮影を試みるべきである。可能ならば、初回の照射野は
化学療法施行前の腫瘍体積をカバーするように設定すべきであり、照射野縮小法（cone down field）では化学療法施行後の腫瘍体積をカバーす
るように設定すべきである。しかしながら、肺機能が低下した症例や当初の腫瘍体積が大きかった症例では、過度の肺毒性を回避するために化
学療法後の腫瘍体積を用いてもよい。 

 X（光子）線のエネルギーは、腫瘍の解剖学的位置とビームの角度に応じて個別化すべきである。一般に、腫瘍組織に到達する前にビームが低密
度の肺組織を通過する場合、X（光子）線のエネルギーとしては4～10MVが推奨される。大きな縦隔腫瘍および胸壁に付着した腫瘍には、より
最適な線量配置を実現するために15～18MVを考慮してもよい。 

 広範囲の正常肺組織に放射線が照射される場合や腫瘍が重要な臓器（すなわち脊髄）に近接している場合などの特定の状況下で高線量の照射を
行う場合には、正常組織への過剰照射を回避するために強度変調放射線治療（IMRT）を考慮してもよい。肺癌に対してIMRTを用いた場合で
は、三次元原体照射療法の場合と比べて放射線肺臓炎の有意なリスク低下と全生存率の改善が認められている。34 

IMRTを用いる場合には、
IMRTに関するNCIのガイドライン (http://www.rtog.org/pdf_document/NCI_IMRT_Guidelines_2006.pdf) に従うべきである。厳密に定義され
たプロトコル下では陽子線治療も許容されうる。35-39 

IMRTおよび陽子線治療を用いる場合には、治療の質を保証するために画像誘導を連日行い
ながら照射を行っていくべきである。IGRTを採用するかどうかは、治療施設の経験と治療の精度に基づいて決定すべきである。 

 可能な限り、呼吸性移動への対処を実施すべきである。AAPM Task Group 76のガイドラインに従うと、腫瘍の呼吸性移動への対処法のうち許
容されるものとしては、1）slow scan CT、吸気相および呼気相停止下CT、四次元呼吸同期CTなどのmotion-encompassing method；2）外的
な呼吸信号や体内基準マーカーを用いる呼吸同期法（respiratory gating method）；3）深吸気呼吸停止、能動的呼吸制御（ABC）装置、機器
を用いない自己呼吸停止などによる呼吸停止法；4）腹部圧迫による浅呼吸指示法；5）リアルタイム動体追跡法が挙げられる。 

体幹部定位放射線治療（NSCL-C 4 of 7）を参照 

予防的全脳照射（NSCL-C 4 of 7）を参照 
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放射線療法の原則（4 of 7） 

体幹部定位放射線治療（SBRT） 

 I期のNSCLC患者では、SBRTによって三次元原体照射療法と比べて5年生存率が有意に改善される。40 
SBRTは、最大径5cm未満の末梢型病変

（図1 「中枢および末梢部位の模式図」［NSCL-C 6 of 7］を参照）でリンパ節転移陰性の手術不能なI期症例  
41,42

と限局性の肺転移症例  
43
に対

して考慮される。 

 SBRTの分割法には単回照射  
44、3回分割  

45,46、4回分割  
47、5回分割  

48,49などがある（表4 「SBRTのレジメンおよび適応となる肺腫瘍」
［NSCL-C 6 of 7］を参照）。至適な分割数は腫瘍の大きさと総線量に基づいて推定できるが   

50、BEDが累積100Gy以上で生存率の向上がみら
れる。51  現在RTOG 0915試験において、単回照射と4回分割照射の成績が比較されている。 

 SBRTにおける正常組織の線量制約値を厳密に遵守すべきである（表5 「SBRTにおける正常組織の線量制約値」［NSCL-C 6 of 7］を参照）。 

予防的全脳照射（PCI） 

 予防的全脳照射の役割については今も議論が続いている。全脳照射を勧めるかどうかは、集学的な議論を行い、患者毎の潜在的有益性がリスク
を上回るかを検討した上で決定するべきである。PCIの線量および分割法としては、小細胞肺癌の場合と同じものを用いることができる（25Gy

を10分割して2週間で照射）52
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放射線療法の原則（5 of 7） 

 
表 1．一般的に使用される放射線療法に

関する略語 

表 3．従来の分割法による 3DCRTにおける正常組織の線量制約値＊ 

＊
ここに示した限界値は、現在進行中の第III相試

験RTOG 0617での値と整合している。 

Vxxとは、臓器全体のうちでxxGy以上の照

射を受ける体積の割合のことである。 

肺のV20とは、重複するCTVを差し引いた両肺の

うち20Gy以上の照射を受ける体積の割合を意味

する。MLD＝平均総肺線量。 
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構造物 限界値  
脊髄 

 
50Gy（1回 1.8～2Gyに分割した場合） 

 

肺 V20 < 37% MLD < 20 Gy 

心臓 V40 < 100% 
V45 < 67%    

V60 < 33% 

食道 平均線量＜34Gy 

腕神経叢 66Gy（1回 1.8～2Gyに分割した場合） 

3DCRT 
 

三次元原体照射療法 

GTV 肉眼的腫瘍体積 

CTV 臨床標的体積 

PTV 計画標的体積 

ITV 体内標的体積 

BED 生物学的等価線量 

OAR リスク臓器 

V20 
 

20Gy以上の照射を受ける

リスク臓器の体積の割合 

MLD 平均肺線量 
 
ABC 能動的呼吸制御 

IMRT 
 

強度変調放射線療法 

OBI オンボード画像 

IGRT 
 

画像誘導放射線治療 

SBRT 
 

体幹部定位放射線治療 

4DCT 
 

四次元コンピュータ断層撮影 

CBCT 
 

コーンビームコンピュータ

断層撮影 

治療の種類 総線量 1回線量 照射期間 

術前 45～50 Gy 1.8～2 Gy 4～5週間 

術後 

 切除断端陰性 

 結節の被膜外進展または顕微鏡的な切除断端陽性 

 肉眼的な残存腫瘍 

50 Gy 

54～60 Gy 

60～70 Gy 

1.8～2 Gy 

1.8～2 Gy 

1.8～2 Gy 

4～5週間 

5～6週間     

6～7週間 

根治的 

 放射線療法単独または化学放射線逐次併用療法 

 化学放射線同時併用療法 
60～74 Gy 

60～70 Gy 

2 Gy 

2 Gy 

6～7.5週間 

6～7週間 

 
緩和的 

 閉塞による合併症（SVC症候群または閉塞性肺炎） 

 軟部組織腫瘤を伴う骨転移 

 軟部組織腫瘤を伴わない骨転移 

 脳転移 

30～45 Gy 

30 Gy 

8 Gy 

 

3 Gy 

3 Gy 

8 Gy 

 

2～3週間 

2週間 

1日 

 

表 2．従来の分割法による放射線療法の推奨線量 
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放射線療法の原則（6 of 7） 

表4．SBRTのレジメンおよび適応となる肺腫瘍 

表5．SBRTにおける正常組織の線量体積制約値＊ 

© 2008 American Society of Clinical Oncologyの許可を得

て転載。無断転載を禁止する。Timmerman R, et al. J Clin 

Oncol 24, 2006:4833-4839. 

*ここに示した限界値は、現在進行中の多施設共同試験（RTOG 0618および RTOG 0915）から得られた推奨事項を総合的に

考察した結果に基づく最高点線量である。 

NSCL-C 
6 of 7 

 

OAR 

 

単回 

 

3回分割 
 

4回分割 

 

5回分割 

 
脊髄 14 Gy 

 
18 Gy 
（6Gy/回） 

26 Gy 
（6.5Gy/回） 

30 Gy 
（6Gy/回） 
 食道 15.4 Gy 

 
30 Gy 
（10Gy/回） 

30 Gy 
（7.5Gy/回） 

32.5 Gy 
（6.5Gy/回） 

腕神経叢 17.5 Gy 
 

21 Gy 
（7Gy/回） 

27.2 Gy 
（6.8Gy/回） 

30 Gy 
（6Gy/回） 
 

心臓/心膜 22 Gy 
 

30 Gy 
（10Gy/回） 

34 Gy 
（8.5Gy/回） 

35 Gy 
（7Gy/回） 

大血管 37 Gy 
 

39 Gy 
（13Gy/回） 

49 Gy 
（12.25Gy/回） 

55 Gy 
（11Gy/回） 

気管/太い気管支 20.2 Gy 
 

30 Gy 
（10Gy/回） 

34.8 Gy 
（8.7Gy/回） 

40 Gy 
（8Gy/回） 

肋骨 30 Gy 
 

30 Gy 
（10Gy/回） 

32 Gy 
（7.8Gy/回） 

32.5 Gy 
（6.5Gy/回） 
 皮膚 26 Gy 

 

30 Gy 
（10Gy/回） 

36 Gy 
（9Gy/回） 

40 Gy 
（8Gy/回） 

胃 12.4 Gy 
 

27 Gy 
（9Gy/回） 

30 Gy 
（7.5Gy/回） 

35 Gy 
（7Gy/回） 

レジメン 適応 

30～34 Gy x 1 小さな（2cm未満）末梢型腫瘍で、胸壁から 1cm以上離れているもの 

15～20 Gy x 3 5cm未満の末梢型腫瘍で、胸壁から 1cm以上離れているもの 

12～12.5 Gy x 4 末梢型腫瘍で、特に胸壁との距離が 1cm未満のもの 

10～11 Gy x 5 末梢型腫瘍で、特に胸壁との距離が 1cm未満のもの 
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術後補助療法としての化学療法レジメン 

NSCL-E の化学放射線療法を

参照 
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併存症のある症例およびシスプラチンに耐容不能の症例に対する

化学療法レジメン 

スケジュール 

パクリタキセル 200mg/m
2 

 1日目 

カルボプラチン AUC＝6  1日目 

21日毎 
d
 

 
公表された化学療法レジメン 

 
スケジュール 

 
その他の許容可能なシスプラチン

ベースのレジメン 

スケジュール 

シスプラチン 50mg/m
2 

 1、8日目 

ビノレルビン 25mg/m
2
  1、8、15、22日目 

 
28日毎、4サイクル 

a
 

シスプラチン 75mg/m
2
  1日目 

ゲムシタビン 1,250mg/m
2 

 1、8日目 

 

21日毎 

シスプラチン 100mg/m
2
  1日目 

ビノレルビン 30mg/m
2
  1、8、15、22日目 

28日毎、4サイクル b,c
  

シスプラチン 75mg/m
2
 

ドセタキセル 75mg/m
2
 

 
21日毎 

e
 

シスプラチン 75～80mg/m
2
  1日目;  

ビノレルビン 25～30mg/m
2  

1、8日目 

21日毎、4サイクル a
 

ペメトレキセド 500mg/m
2
  1日目 

シスプラチン 75mg/m
2
  1日目 

腺癌および大細胞癌ならびに特異的な
組織学的亜型を認めない（NOS）
NSCLCを対象とする 

 
21日毎、4サイクル 

シスプラチン 100mg/m
2
  1日目 

エトポシド 100mg/m
2
  1～3日目 

 

28日毎、4サイクル b
 

シスプラチン 80mg/m
2
  1、22、43、64日目 

ビノレルビン 4mg/m
2
  1、8、15、22日目  

その後は43日から2週毎 

21日毎、4サイクル
b
 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 
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放射線療法併用下での化学療法レジメン 

パクリタキセル 200mg/m
2
 3週毎、3時間かけて投与、2サイクル 

カルボプラチン AUC＝6  2サイクル 
続いて42日目から63Gy 

c の胸部RTを開始 

＊
ランダム化試験のデータからは、カルボプラチンベースのレジメンよりも標準量のシスプラチンが支持されている。カルボプラチンベースのレジメンについては、

まだ十分な検証がなされていない。 

a
 Albain KS, Crowley JJ, Turrisi AT III, et al. Concurrent cisplatin, etoposide, and chest radiotherapy in pathologic stage IIIB non-small-cell lung cancer: A Southwest 

Oncology Group Phase II Study, SWOG 9019. J Clin Oncol 2002;20:3454-3460. 
b
 Curran WJ, Scott CB, Langer CJ, et al. Long-term benefit is observed in a phase III comparison of sequential vs concurrent chemoradiation for patients with unresected stage III NSCLC: RTOG 9410. Proc Am 

Soc Clin Oncol 2003;22:621 (abstr 2499). 
c
 Belani CP, Choy H, Bonomi P, et al. Combined chemoradiotherapy regimens of paclitaxel and carboplatin for locally advanced non-small-cell lung cancer: a randomized phase II locally advanced multi-modality 

protocol. J Clin Oncol 2005;23(25):5883-5891. 
d
 Gandara DR, Chansky K, Albain KS, et al. Consolidation docetaxel after concurrent chemoradiotherapy in stage IIIB non-small-cell lung cancer: phase II Southwest 

Oncology Group Study S9504. J Clin Oncol 2003;21(10):2004-2010. 

 
化学療法/RTを同時併用後に化学療法を施行する場合 

シスプラチン 50mg/m
2
  1、8、29、36日目 

エトポシド 50mg/m
2
  1～5、29～33日目 

胸部RTの同時併用（総線量61Gy） 

続いて、シスプラチン50mg/m
2およびエトポシド50mg/m

2をさらに2サイクル投与（カテゴリー2B）a するか、化学放射線
療法終了の4～6週後からドセタキセルを初回用量75mg/m

2で開始し、3週毎に3回投与する（カテゴリー3）d 

パクリタキセル 45～50mg/m
2
 週1回 

カルボプラチン AUC＝2、胸部RTの同時併用（63Gy） 

続いて、パクリタキセル200mg/m
2およびカルボプラチンAUC＝6を2サイクルc 投与する（カテゴリー2B） 

 

 
化学放射線逐次併用療法のレジメン 

シスプラチン 100mg/m
2
  1、29日目 

ビンブラスチン 5mg/m
2
/週   1、8、15、22、29日目 

続いて50日目から60Gyの30回分割でRTを開始 
b
 

 

 

化学放射線同時併用療法のレジメン＊
 

シスプラチン 50mg/m
2
  1、8、29、36日目 

エトポシド 50mg/m
2
  1～5、29～33日目 

胸部RTの同時併用（総線量61Gy）a（望ましい） 

シスプラチン 100mg/m
2
  1、29日目 

ビンブラスチン 5mg/m
2
/週 × 5 

胸部RTの同時併用 60Gy 
b
（望ましい） 

パクリタキセル 45～50mg/m
2
 週1回、1時間かけて投与 

カルボプラチン AUC＝2mg/mL/分  30分かけて投与、週1回 

胸部RTの同時併用 63Gy/7週/34回 
c（カテゴリー2B） 
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進行例および転移例に対する全身療法（1 of 3） 

進行例： 

 ベースライン時の予後変数（病期、体重減尐、PS、性別）から生存率を予測できる。 

 プラチナベースの化学療法は対症療法と比べて、生存期間を延長し、症状の制御を改善し、生活の質を高める。 

 全身療法を選択する上ではNSCLCの組織型が重要となる。 

 新薬とプラチナ製剤の併用が適切な患者では、これにより全奏効率（約25～35％）、無増悪期間（4～6ヵ月）、生存期間中央値（8～10ヵ月）、 

1年生存率（30～40％）および2年生存率（10～15％）がプラトーに達する。 

 プラチナベースの細胞傷害性薬剤の併用に明らかな優越性が認められたものは存在しない。 

 EGFR変異陽性の患者に対するエルロチニブ投与を除き、年齢に関係なく不適格の患者（PS 3～4）では、細胞傷害性薬剤による治療は有益とならない。 

一次治療 

 PSが0～1の進行または再発NSCLC患者では、ベバシズマブ＋化学療法または化学療法単独が適応となる。 

ベバシズマブの投与は、病勢進行が確認されるまで継続すべきである。 

 PSが0～2の進行または再発NSCLC患者では、セツキシマブ＋ビノレルビン/シスプラチンが適応となる。 

 EGFR変異陽性の患者では、エルロチニブが適応となる。 

 非扁平上皮癌の患者では、シスプラチン/ペメトレキセドがシスプラチン/ゲムシタビンよりも有効で、毒性も低いというエビデンスが存在する。 

 2剤併用レジメンが望ましく、PSが0～1の未治療NSCLC患者に対するベバシズマブまたはセツキシマブの追加を除き、3剤目の細胞傷害性薬剤の 

追加は生存率の向上につながらない。 

 PSが2の患者と高齢の患者では、単剤療法またはプラチナベースの多剤併用療法もまた妥当な選択肢となる。 

 PSが3または4の患者では、全身化学療法は適応とならない。 

 局所進行NSCLCでは、放射線療法単独よりも化学放射線療法の方が優れており、化学放射線逐次併用療法よりも化学放射線同時併用療法の方が 

優れているようである。 

 治癒不能の進行患者では、対症療法よりもシスプラチンベースの多剤併用療法の方が優れていることが証明されており、 

生存期間中央値は6～12週改善され、1年生存率は倍増した（絶対値で10～15％の改善）。 

 シスプラチンまたはカルボプラチンは、次のいずれの薬剤との併用でも有効であることが証明されている： 

パクリタキセル、ドセタキセル、ゲムシタビン、ビノレルビン、イリノテカン、エトポシド、ビンブラスチン、ペメトレキセド。 

 有効性および忍容性を示すデータが存在する場合は、新薬とプラチナ製剤以外との併用レジメンも妥当な選択肢となる 

（ゲムシタビン/ドセタキセルなど）。 

 K-ras変異が確認されている場合は、まずエルロチニブ以外の治療法を考慮すべきである。 

維持化学療法、二次治療および三次治療（NSCL-F 2 of 3）を参照 

NSCL-F 
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進行例および転移例に対する全身療法（2 of 3） 

維持療法 

継続維持療法（continuation maintenance）とは、病勢進行を認めない場合に、一次治療として投与された薬剤の1つ以上を4～6サイクル終了後も 

継続して使用することを言う。切替え維持療法（switch maintenance）とは、病勢進行を認めない場合に、4～6サイクルの初回治療終了後に一次治療

のレジメンには含まれなかった薬剤を開始することを言う。 

 継続維持療法：生物学的製剤（従来の化学療法との併用で最初に投与されたもの）を、その薬剤が承認されるに至った臨床試験のデザインに従っ
て、病勢進行または許容できない毒性を認めるまで継続していくべきである。従来の細胞傷害性薬剤を4～6サイクル投与後も継続維持投与すること
については、これを支持したランダム化試験は存在しない。 

 プラチナ製剤を含む2剤併用化学療法とベバシズマブ投与を4～6サイクル完了後にベバシズマブを継続（カテゴリー1）。 
 シスプラチン＋ビノレルビン＋セツキシマブ投与を4～6サイクル完了後にセツキシマブを継続（カテゴリー1）。 
 非扁平上皮癌の患者には、シスプラチン＋ペメトレキセドによる化学療法を4～6サイクル完了後にペメトレキセドを継続（カテゴリー2B）。 

 切替維持療法：最近実施された2件の研究から、病勢進行を認めない患者では、4～6サイクルの一次化学療法完了後にペメトレキセドまたは 

エルロチニブを開始することで、無増悪および全生存率の改善が得られることが示されている。 

 非扁平上皮癌の患者には、プラチナ製剤を含む2剤併用化学療法による一次治療を4～6サイクル完了後にペメトレキセドを開始（カテゴリー2B）。 
 プラチナ製剤を含む2剤併用化学療法による一次治療を4～6サイクル完了後にエルロチニブを開始（カテゴリー2B）。 
 プラチナ製剤を含む2剤併用化学療法による一次治療を4～6サイクル完了後にドセタキセルを開始（カテゴリー3）。 
 無治療で綿密なフォローアップを行うことも、切替え維持療法に代わる妥当な選択肢の1つである。 

二次治療 

 一次治療の施行中または終了後に病勢進行を認めた患者では、ドセタキセル、ペメトレキセドまたはエルロチニブの単剤投与が確立された 

二次治療である。 

 ドセタキセルは、生存期間/生活の質の改善という点で、対症療法、ビノレルビン、イホスファミドよりも優れていることが証明されている。 
  腺癌および大細胞癌の患者では、ペメトレキセドがドセタキセルよりも毒性が低く、かつ優れていることが示されている。 
 エルロチニブは、生存期間を有意に改善し、症状の増悪を有意に遅らせるという点で、対症療法よりも優れていることが証明されている。  

三次治療 

 エルロチニブは、生存率の面で対症療法より統計学的に有意に優れていることが証明されている。 

NSCL-F（3 of 3）の個々の全身療法薬に関する記載を参照 
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NSCLC患者の治療には、以下に挙げる薬剤が用いられる。ほとんどは併用下で使用されるが、単剤で使用

されるものもある（維持療法や二次治療など）。 

 シスプラチン  
1-9

 

 カルボプラチン  
4,6-11

 

 パクリタキセル  
1,4,6,8-11

 

 ドセタキセル  
5,7,8,12,13

 

 ビノレルビン  
6-8

 

 ゲムシタビン  
3,5,6,8,9,13

 

 エトポシド 
4
 

 イリノテカン  
9
 

 ビンブラスチン 

 マイトマイシン 

 イホスファミド  
12

 

 ペメトレキセド  
14,15

 

 エルロチニブ  
16

 

 ベバシズマブ  
17

 

 セツキシマブ  
18

 

 アルブミン結合パクリタキセル  
19,20† 

1    Bonomi P, Kim K, Fairclough D, et al. Comparison of survival and quality of life in 
advanced non-small cell lung cancer patients treated with two dose levels of paclitaxel 
combined with cisplatin versus etoposide with cisplatin:results of an Eastern Cooperative 
Oncology Group trial. J Clin Oncol 2000;18:623-631. 

2    Wozniak AJ, Crowley JJ, Balcerzak SP, et al. Randomized trial comparing cisplatin 
with cisplatin plus vinorelbine in the treatment of advanced non-small cell lung cancer: 
A Southwest Oncology Group Study. J Clin Oncol 1998;16:2459-2465. 

3  Cardenal F, Lopez-Cabrerizo MP, Anton A, et al. Randomized phase III study of 
gemcitabine-cisplatin versus etoposide-cisplatin in the treatment of locally advanced 
or metastatic non-small cell lung cancer. J Clin Oncol 1999;17:12-18. 

4  Bellani CP, Lee JS, Socinski MA, et al. Randomized phase III trial comparing cisplatin- 
etoposide to carboplatin-paclitaxel in advanced or metastatic non-small cell lung 
cancer. Ann Oncol 2005;16(7):1069-1075 

5    Sandler AB, Nemunaitis J, Denham C, et al. Phase III trial of gemcitabine plus cisplatin 
versus cisplatin alone in patients with locally advanced or metastatic non-small cell 
lung cancer. J Clin Oncol 2000;18:122-130. 

6  Smit EF, van Meerbeeck JP, Lianes P, et al. Three-arm randomized study of two cisplatin- 
based regimens and paclitaxel plus gemcitabine in advanced non-small-cell lung cancer: 
a phase III trial of the European Organization for Research and Treatment of Cancer Lung 
Cancer Group-EORTC 08975. J Clin Oncol 2003;21(21):3909-3917. 

7     Fossella F, Periera JR, von Pawel J, et al. Randomized, mutlinational, phase III study of 
docetaxel plus platinum combinations versus vinorelbine plus cisplatin for advanced 
non- small-cell lung cancer: the TAX 326 study group. J Clin Oncol 2003;21(16):3016-
3024. 

8     Schiller JH, Harrington D, Belani CP, et al. Comparison of four chemotherapy regimens 
for advanced non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2002;346:92-98. 

9  Ohe Y, Ohashi Y, Kubota K, et al. Randomized phase III study of cisplatin plus irinotecan 
versus carboplatin plus paclitaxel, cisplatin plus gemcitabine, and cisplatin plus 
vinorelbine for advanced non-small-cell lung cancer: Four-Arm Cooperative Study in 
Japan. Ann Oncol 2007;18:317-323. 

10 Kelly K, Crowley J, Bunn PA, et al. Randomized phase III trial of paclitaxel plus 
carboplatin versus vinorelbine plus cisplatin in the treatment of patients with 
advanced non-small cell lung cancer: A Southwest Oncology Group trial. J Clin 
Oncol 2001;19:3210-3218. 

11  Belani CP, Larocca RV, Rinaldi WJ, et al. A multicenter, phase III randomized trial for stage 
IIIB/IV NSCLC of weekly paclitaxel and carboplatin vs. standard paclitaxel and carboplatin 
given every three weeks, followed by weekly paclitaxel. Proc Am Soc Clin Oncol 
2004;23:619[abstract 7017]. 

12  Fossella FV, DeVore R, Kerr RN, et al. Randomized phase III trial of docetaxel versus 
vinorelbine or ifosfamide in patients with advanced non-small cell lung cancer previously 
treated with platinum-containing chemotherapy regimens. The TAX 320 Non-Small Cell Lung 
Cancer Study Group. J Clin Oncol 2000;18:2354-2362. 

13 Pujol JL, Breton JL, Gervais R, et al. Gemcitabine-docetaxel versus cisplatin-vinorelbine in 
advanced or metastatic non-small-cell lung cancer: a phase III study addressing the case for 
cisplatin. Ann Oncol 2005;16:602-610. Epub 2005 Mar 1. 

14 Hanna NH, Sheperd FA, Fossella FV, et al. Randomized phase III study of pemetrexed 
versus docetaxel in patients with non-small cell lung cancer previously treated with 
chemotherapy. J Clin Oncol 2004;22:1589-1597. 

15   Scagliotti GV, Parikh P, von Pawel J, et al. Phase III study comparing cisplatin plus 
gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients with advanced- 
stage NSCLC. J Clin Oncol 2008;26(21):3543-3551. 

16  Shepherd FA, Pereira JR, Ciuleanu T, et al. Erlotinib in previously treated non-small-cell 
lung cancer. N Engl J Med 2005;353(2):123-32. 

17  Sandler AB, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for 
non-small cell lung cancer. N Engl J Med 2006;355:2542-2550. 

18    Pirker R, Periera JR, Szczesna A, et al. Cetuximab plus chemotherapy in patients with 
advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open label randomised phase III trial. 
Lancet 2009;373:1525-1531. 

19  Green M, Manikhas G, Orlov S, et al. Abraxane®, a novel Cremophor® -free, albumin- 
bound particle form of paclitaxel for the treatment of advanced non-small-cell lung cancer. 
Ann Oncol 2006;17(8):1263-1268. 

20   Rizvi N, Riely G, Azzoli, C, et al. Phase I/II Trial of Weekly Intravenous 130-nm 
Albumin-Bound Paclitaxel As Initial Chemotherapy in Patients With Stage IV Non–
Small-Cell Lung Cancer. J Clin Oncol 2008;26:639-643. 

† 前投薬の実施にもかかわらずパクリタキセルまたはドセタキセル投与後に過敏反応を呈し
たことのある症例および標準的な前投薬（デキサメタゾン、H2遮断薬、H1遮断薬）が禁
忌の症例では、アルブミン結合パクリタキセルがパクリタキセルまたはドセタキセルの代
用となりうる。 
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癌サバイバーシップケア 

癌生存者数 
1
 

 2000年における診断名別の癌生存者数は次の通りである。 

 乳癌：2,197,000人 
 前立腺癌：1,637,000人 
 結腸癌：1,000,000人以上 
 肺癌：340,000人 

NSCLCにおける長期のフォローアップケア 

 癌に対するサーベイランス 

 病歴聴取と身体診察および胸部造影CTを4～6ヵ月毎に2年間（カテゴリー2B）、その後は病歴聴取と身体診察および胸部単純CTを1年毎 
（カテゴリー2B） 

 喫煙状況の評価（来院毎）およびカウンセリング、さらに必要に応じて禁煙介入への紹介 

 予防接種 

 毎年インフルエンザワクチンの接種 
 適宜、肺炎球菌ワクチンの接種および再接種 
健康増進および健康維持に関するカウンセリング 

2
 

 健康体重を維持する 

 身体的に活動的な生活様式を取り入れる（規則的な運動：ほぼ毎日、中等強度の身体運動を30分） 

 植物性食材に重点を置いた健康的な食事を摂る 

 飲酒習慣のある場合は、アルコール摂取量を制限する 

追加的な健康管理 

 定期的な血圧、コレステロール値、血糖値のモニタリング 

 骨の健康：骨密度検査を適宜 

 歯科衛生：定期的な歯科検診 

 日常的な紫外線対策 

資料 

 National Cancer Institute Facing Forward: Life After Cancer Treatment  http://www.cancer.gov/cancertopics/life-after-treatment/allpages 

 
1
 Gloeckler Ries LA, Reichman ME, Riedel Lewis D, et al. Cancer survival and incidence from the surveillance, epidemiology, and end results (SEER) program. The 

Oncologist 2003; 8;541-552. 
2
 ACS Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention 

http://www.cancer.org/docroot/PED/content/PED_3_2X_Diet_and_Activity_Factors_That_Affect_Risks.asp?sitearea=PED ( Accessed November 18, 2009) 
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® 

非小細胞肺癌のサバイバーシップ 

癌スクリーニングの推奨事項  
3,4

 
以下の推奨事項は平均的リスクを有する個人を対象としたものであり、高リスク患者には個別の対応がなされるべきである。 

 大腸癌：男女を問わず、50歳から10年毎に大腸内視鏡検査（望ましい）を行うか、50歳から毎年便潜血検査（FOBT）および5年毎にS

状結腸鏡検査を行う。 

NCCN大腸癌スクリーニングガイドラインを参照 

 前立腺癌：50歳から毎年前立腺特異抗原（PSA）検査を行う；アフリカ系米国人男性と前立腺癌の家族歴を有する男性では、40歳から
PSA検査を開始する 

NCCN前立腺癌早期発見ガイドラインを参照 

 乳癌：女性の場合、20歳から1ヵ月毎の乳房自己検診（SBE）を開始（任意）；25歳から毎年の乳房視触診（CBE）を開始；40歳から毎
年のマンモグラフィーを開始する 

NCCN Breast Cancer Screening Guidelinesを参照 

 子宮頸癌：30歳までは毎年の子宮頸部細胞診；30歳以降は毎年の子宮頸部細胞診または毎年の子宮頸部細胞診が3回連続で陰性/良好とな
った場合は2～3年毎の子宮頸部細胞診または毎年の子宮頸部細胞診およびHPV-DNA検査。両検査とも陰性の場合は3年毎とする。 

NCCN Cervical Cancer Screening Guidelinesを参照 
 
 

 

3
 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Screening Guidelines:  http://www.mskcc.org/mskcc/html/65279.cfm(Accessed November 24, 2009) 

4
 American Cancer Society Guidelines for Early Detection of Cancer: 

http://www.cancer.org/docroot/PED/content/PED_2_3X_ACS_Cancer_Detection_Guidelines_36.asp?sitearea=PED  (Accessed November 24, 2009) 
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病期分類 

*
許可を得て使用。Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM 

classification of malignant tumors. J Thorac Oncol 2007;2:706-714. 

ST-1 

表6．T、N、Mの定義*
 

 Regional Lymph Nodes 
 T       原発腫瘍 

TX   原発腫瘍の評価が不可能である、もしくは、喀痰または気管支

洗浄液中の悪性細胞の存在によって腫瘍が証明されるが、画像検

査および気管支鏡検査で腫瘍が確認できない 

T0   原発腫瘍を認めない 

Tis    上皮内癌 

T1   最大径が3cm以下で、肺または臓側胸膜によって囲まれており、 

気管支鏡検査において肺葉気管支より近位側への浸潤を示す所見

を認めない （すなわち、主気管支に浸潤していない）a
 

T1a 最大径が2cm以下である 

T1b 最大径2cmを超えるが3cm以下である 

T2   最大径が3cmを超えるが7cm以下である、または以下の条件のい

ずれかを満たす 
b： 

主気管支に浸潤しているが、気管分岐部から2cm未満には達して

いない 

臓側胸膜に浸潤している 

肺門部に達しているが一側肺全体には及んでいない無気肺または

閉塞性肺炎を併発している 

T2a 最大径が3cmを超えるが5cm以下である 

T2b 最大径が5cmを超えるが7cm以下である 

T3   最大径が7cmを超える；または胸壁（肺尖部胸壁浸潤癌を含

む）、横隔膜、横隔神経、縦隔胸膜、壁側心膜のいずれかに浸潤

している；または腫瘍が主気管支の気管分岐部から2cm未満まで

浸潤しているが 
a
、気管分岐部には達していない；または一側肺

全体に及ぶ無気肺または閉塞性肺炎を併発している；または同一

肺葉内に別の腫瘍結節を認める 

T4   大きさには関係なく、腫瘍が縦隔、心臓、大血管、気管、反回神

経、食道、椎体、気管分岐部のいずれかに浸潤している；または

同側の別の肺葉内に腫瘍結節を認める 

N       所属リンパ節 

NX          所属リンパ節の評価が不可能である 

N0      所属リンパ節への転移を認めない 

N1  同側気管支周囲および/または同側肺門、肺内リンパ節に転移を 

認める（直接進展によるものも含める） 

N2    同側縦隔および/または気管分岐下リンパ節に転移を認める 

N3    対側縦隔、対側肺門、同側または対側斜角筋前、鎖骨上窩 

リンパ節のいずれかに転移を認める 

M        遠隔転移 

MX     遠隔転移の評価が不可能である 

M0      遠隔転移を認めない 

M1      遠隔転移を認める 

M1a   対側肺葉内に別の腫瘍結節を認める；もしくは胸膜結節  

または悪性胸水（または心嚢水）を認める c
 

M1b   遠隔転移を認める 
 

a  
浸潤が気管支壁に限局するまれな表在拡大性の腫瘍は、大きさに関係なく

主気管支の近位側に進展することがあるが、これも T1に分類する。 
b   
これらの特徴を有する T2腫瘍については、大きさが 5cm以下または測定

不能の場合には T2aに、5cmを超えるが 7cm以下である場合の T2bに分

類する。 
c   
肺癌患者にみられる胸水（および心嚢水）貯留の大半は腫瘍によるもので

ある。 しかしながら尐数の患者では、胸水（心嚢水）の細胞病理学的検

査を複数回行ってもすべて陰性となり、血性でも滲出性でもないことがあ

る。これらの検査所見と臨床的な情報から腫瘍とは無関係であると判断さ

れる場合は、その胸水（心嚢水）は病期診断の要素から外すべきであり、

その症例は T1、T2、T3または T4と診断すべきである。 
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病期分類 

ST-2 

T1（2cm以下） T1a IA IIA IIIA IIIB 

T1（2～3cm） T1b IA IIA IIIA IIIB 

T2（5cm以下） T2a IB IIA IIIA IIIB 

T2（5～7cm） T2b IIA IIB IIIA IIIB 

T2（7cm超） T3 
 

IIB IIIA IIIA IIIB 

T3 浸潤 IIB IIIA IIIA IIIB 

T4（同一肺葉内結節） IIB IIIA IIIA IIIB 

T4（進展） T4 
 

IIIA IIIA IIIB IIIB 

M1（同側肺） IIIA IIIA IIIB IIIB 

T4（胸水） M1a 
 

IV IV IV IV 

IV IV IV IV M1（対側肺） 

M1（遠隔） M1b IV IV IV IV 

表7．T/Mカテゴリーの対応と病期分類 
*
 Regional Lymph Nodes 

 

太字で示した部分は、TNMカテゴリーが第 6版から変更されたことを示している。 

第 6版 

T/M N0 
第 7版 

T/M 
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許可を得て使用。Goldstraw P, Crowley J, Chansky K, et al. The IASLC Lung Cancer Staging Project: Proposals for the revision of the TNM stage groupings in the forthcoming (seventh) edition of the TNM 

classification of malignant tumors. J Thorac Oncol 2007;2:706-714. 
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MS-1 

考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンス（例、ランダム化比較試験）に基

づく推奨で、NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 

の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 

の統一したコンセンサスは存在しない（ただし大きな意見の不一致も

ない）。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではある

が、大きな意見の不一致がある。  

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2A である。 

概要 

肺癌は米国における癌死因の第 1 位である。2009 年には、新たに

219,440 例（男性 116,090 例および女性 103,350 例）が肺・気管支癌

と診断され、159,390 例（男性 88,900 例、女性 70,490 例）が同疾患

により死亡すると推定されている 1 。診断から 5 年以上生存できる肺癌

症例の割合は全体の 15％にすぎない

（http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html）。肺癌の一般的症

状としては、咳嗽、呼吸困難、体重減尐、胸痛などがあり、症状を認め

る場合は、慢性閉塞性肺疾患を合併している可能性が高い。 

肺癌の第一の危険因子は喫煙であり、全肺癌関連死亡例の 85％以上が

喫煙によるものとされる 2 。肺癌のリスクは 1 日の喫煙本数と喫煙年数

に伴って増大する。また直接喫煙による影響だけでなく、曝露を受ける

非喫煙者においても肺癌の相対リスクが高くなる 3 。2 番目に多い肺癌

の原因はラドンガスであるが、これはラジウム 226 の崩壊によって生

じる放射性の気体である 4 。このアイソトープが崩壊することでα粒子

を放出する物質が生成され、これにより細胞が損傷を受ける結果として、

細胞の悪性化が起きやすくなる。また喫煙習慣または喫煙歴のある閉経

後女性では、ホルモン補充療法により非小細胞肺癌（NSCLC）による

死亡リスクが高まることから、ホルモン補充療法を受けるべきでないこ

とが示唆されている 5 。 

アスベストは破砕により浮遊粉塵となる無機化合物であるが、発癌性の

あることが知られており、この飛散繊維に曝露した者（特に喫煙者）で

は肺癌のリスクが増大する。肺癌の約 3～4％がアスベスト曝露による

ものと推定されている 6 。以上の他に考えられる危険因子としては、繰

り返す肺の炎症、結核による肺の瘢痕化、家族歴、その他の発癌物質

（すなわち、ビスクロロメチルエーテル、多環芳香族炭化水素、クロム、

ニッケル、有機ヒ素化合物）への曝露などがある 7,8 。 

予防およびスクリーニング 

原因物質が産業に関連したものであり、かつ 85％以上の症例が能動ま

たは受動（間接）喫煙が原因となっているという点で、肺癌は特異な疾

患である。能動喫煙と間接喫煙のいずれも肺癌の原因となる（米国の公

衆衛生総監報告［次の 2 つのリンク］を参照）。能動喫煙には肺癌と

の因果関係が認められているが、さらに食道癌、口腔癌、喉頭癌、咽頭

癌、子宮癌などの癌種との因果関係も確認されている

（http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executiv

esummary.pdf）。喫煙の有害性はほぼすべての臓器に及ぶ。また喫煙

者の同居者では、肺癌リスクが 20～30％増加する

（http://www.surgeongeneral.gov/library/secondhandsmoke/report/e

xecutivesummary.pdf）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf
http://www.cdc.gov/tobacco/data_statistics/sgr/2004/pdfs/executivesummary.pdf
http://www.surgeongeneral.gov/library/secondhandsmoke/report/executivesummary.pdf
http://www.surgeongeneral.gov/library/secondhandsmoke/report/executivesummary.pdf
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MS-2 

問題をさらに複雑にしているのは、タバコ製品にニコチンという依存性

の強い物質が含まれていることである。癌患者には特に禁煙が推奨され

るが（http://www.smokefree.gov/）、行動カウンセリングと禁煙用の

薬剤（FDA［食品医薬品局］によって認可されているもの）を併用し

た禁煙プログラムが非常に有用となりうる（Agency for Healthcare 

Research and Quality［AHRQ］が公表している Treating Tobacco 

Use and Dependence: 2008 Update を参照）。

（http://www.surgeongeneral.gov/tobacco/treating_tobacco_use08.pdf） 

新しい種類の禁煙薬としてバレニクリンがあり、その他にもニコチン補

充製品（ガム、吸入器、点鼻スプレー、パッチなど）やブプロピオンな

ども使用されている。バレニクリンはブプロピオンより禁煙効果が高い

ことが研究により示されている 9,10 。しかしながら、バレニクリンを使

用した患者の 30％近くにおいて、使用中に悪心が認められている 11 。

再喫煙の予防におけるバレニクリンの有効性は十分には確立されていな

い 12 。またバレニクリンについては、FDA から精神神経症状に関する

警告が出されている。

（http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInfor

mationforPatientsandProviders/ucm106540.htm） 

肺癌は世界的に今もなお癌死因の第 1 位を占めており、診断の遅れが

肺癌患者における成績改善に対する根本的な障害となっている 13,14 。

限局例では根治も可能であり、他の固形腫瘍（乳癌、子宮頸癌、結腸癌、

前立腺癌など）ではスクリーニングと早期発見による生存率の改善が示

唆されていることから、肺癌は集団検診の対象とすることが適切な疾患

であるかもしれない。肺癌スクリーニングにおけるスパイラル CT（コ

ンピュータ断層撮影）に関するパイロット試験では、新たに診断される

肺癌症例のうち I 期症例の占める割合が 80％を超えるという、有望な

結果が得られている 15-17 。喫煙中または喫煙歴のある 50,000 人を対象

としたランダム化比較研究である National Lung Screening Trial

（NLST, ACRIN Protocol A6654）では、胸部 X 線撮影と比較するこ

とにより肺癌の検出という面でのスパイラル CT のリスクおよび有益性

の評価が行われている。NLST は既に被験者の募集が完了しており、

2011 年までに結果が出ると予想されている。この NLST に関する追加

情報についてはhttp://www.cancer.gov/nlstにて参照できる。 

International Early Lung Cancer Action Program（I-ELCAP）では、

癌リスクのある患者を対象として、スパイラル CT による年 1 回のスク

リーニングが早期肺癌の検出数増加につながるか否かが評価された。こ

の I-ELCAP のデータから、低線量 CT による年 1 回のスクリーニング

によって I 期の肺癌が検出可能であることが示された。また直ちに癌の

切除手術を受けた I 期症例では 92％の 10 年生存率が得られたが、治療

を受けなかった I 期症例は全例が 5 年以内に死亡した 18 。I-ELCAP に

関する追加情報についてはhttp://www.ielcap.org/index.htmにて参照で

きる。スクリーニングは早期肺癌の診断数の増加につながり、生存率で

も良好なデータが得られている。しかしながら、スクリーニングによっ

て死亡率を低減できるか否かについては、まだ決定的な証拠は得られて

おらず、前述の NLST の結果が待たれている。 

現時点において当 NCCN 委員会は、CT によるスクリーニングを標準的

な診療としてルーチンに実施することは推奨していない（カテゴリー

3）。これまでに得られているデータ 18-21 は一貫していないため 22,23 、

低線量 CT を用いた肺癌スクリーニングに付随する有益性とリスクを明

らかにするためには、現在進行中の臨床試験による決定的なデータが必

要である。リスクの高い個人には CT によるスクリーニングの臨床試験

に参加することが推奨される。試験に参加できない個人や試験参加に不

適格とされた個人については、専門的な（放射線学、病理学、細胞学、

胸部外科および肺癌治療全般）経験を豊富に有する施設を受診して、潜

在的なリスクと有益性について話し合いを行った上で CT によるスク

リーニングを受けるべきである 24 。スクリーニングという戦略を採用

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.smokefree.gov/
http://www.surgeongeneral.gov/tobacco/treating_tobacco_use08.pdf
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm106540.htm
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInformationforPatientsandProviders/ucm106540.htm
http://www.cancer.gov/nlst
http://www.ielcap.org/index.htm
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する場合は、I-ELCAP のスクリーニングプロトコルに従うべきである

（http://www.ielcap.org/professionals/docs/ielcap.pdf）。あるデータ

によると CT によるスクリーニングによって 3％の患者に悪性腫瘍が検

出されたが、多くの患者（45％）がフォローアップを完了しなかった

という論文もある 25 。 

分類および予後因子 

世界保健機関（WHO）は、肺癌を生物学的性質、治療法および予後に

基づいて大きく NSCLC（本ガイドラインの対象）と小細胞肺癌

（［SCLC］、NCCN 小細胞肺癌ガイドラインを参照）の 2 つに分類し

ている。NSCLC は全肺癌症例の 85％以上を占めており、（1）非扁平

上皮癌（腺癌、大細胞癌、その他の組織型）と（2）扁平上皮癌（類表

皮癌）の 2 種類がある。腺癌は米国で最も多くみられる肺癌であり、

非喫煙者で最も多くみられる組織型でもある。また遺伝子発現プロファ

イリング（DNA マイクロアレイを使用）により、病期別の生存率およ

び転移形式と相関する肺腺癌の亜型（bronchioid、squamoid、

magnoid）が同定された。このうち bronchioid 型には早期例における

生存率増加と、squamoid 型には進行例における生存率増加との関連が

示されている 26 。 

特定の予後因子から NSCLC 患者の生存率が予測できる。予後良好因子

としては、診断時に早期であること、全身状態（PS）が良好［Eastern 

Cooperative Oncology Group PS が 0～2］であること、著明な体重減

尐を認めない（5％を超えない）こと、女性であることなどがある 27 。

年齢および組織型には予後的な意義はほとんど認められない。腫瘍抑制

遺伝子（p53）の突然変異や癌原遺伝子 K-ras（Kirsten-Rous sarcoma 

virus）の活性化を始めとする生物学的マーカーなど、生物学的な予後

因子は予後不良を予測する上で有用となる可能性があり 28,29 、癌遺伝

子 K-ras の活性化などの特異的な遺伝学的異常を認める I 期の肺腺癌症

例では、予後および無病生存率が不良である。 

肺癌の病理学的評価 

病理学的評価を実施する目的としては、組織型の特定、浸潤範囲の判定、

切除断端への浸潤状態の確認、上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻

害薬（EGFR-TKI）に対する感受性・耐性の予測を可能にする肺癌の分

子学的異常の同定などがある 30-32 。術前評価用の検体採取法は気管支

擦過、気管支洗浄、穿刺吸引（FNA）生検、コア生検、気管支内生検、

経気管支生検のいずれかとする。さらに病期診断および治療選択肢の評

価を目的として、縦隔リンパ節の採取も施行する。 

肺葉切除または肺全摘時には、切除断端の判定、術中に偶然発見された

小結節の診断、所属リンパ節の評価などを目的として、術中に切除標本

の評価を実施する。術後評価では、腫瘍の種類、病期および予後因子の

判定に必要となる病理所見が得られる。病理報告書には WHO による肺

癌の組織分類を記載すべきである 33 。病理学的評価の原則については

NSCL-Aに記載している。 

細気管支肺胞上皮癌 

細気管支肺胞上皮癌（BAC）は肺腺癌の重要な亜型であり 34 、ゲフィ

チニブとエルロチニブが有用であることが示唆されている 35-37 。BAC

は、既存の肺胞構造に沿って腫瘍細胞が進展する（lepidic spread）非

浸潤癌である。純粋な BAC の診断には、間質、胸膜、リンパ管腔に浸

潤を認めないことが条件となる 38 。BAC は 1）粘液産生型、2）粘液非

産生型、3）これらの混合型（または中間型）の 3 亜型に分類される。

粘液非産生型の BAC は甲状腺転写因子 1（TTF-1）を発現する。粘液

産生型の BAC は CK20 と CK7 を発現するが、TTF-1 は発現しないと

報告されている 39 。BAC は通常 CK7＋/CK20－であることから、これ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.ielcap.org/professionals/docs/ielcap.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/thoracic/japanese/sclc.pdf
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により CK7－/CK20＋の大腸原発の転移性腺癌と鑑別可能である。た

だし粘液産生型の BAC は CK7＋/CK20＋であることが多い 40 。CDX-

2 は腸管由来の腺癌に対して感度、特異度ともに高いマーカーであり、

粘液産生型の BAC と消化管原発の転移癌との鑑別に利用できる可能性

がある。 

免疫組織化学染色 

免疫組織化学染色は悪性中皮腫と肺腺癌を鑑別する上で最も有用となる。

中皮腫で陽性となる 2 つと中皮腫で陰性（腺癌では陽性）となる）2 つ

の合計 4 つのマーカーで構成されるパネルがルーチンに用いられてい

る。中皮腫では陰性となり腺癌では陽性となる染色法としては CEA

（癌胎児性抗原）、B72.3、Ber-EP4 および MOC31 がある。また中皮

腫に対して感度、特異度ともに高い染色法としては、WT-1、カルレチ

ニン、D2-40
41 、サイトケラチン 5/6 などがある。免疫染色は、原発性

肺腺癌と肺への転移性腺癌との鑑別、腺癌と悪性中皮腫との鑑別ならび

に腫瘍の神経内分泌分化の判定に用いられる。TTF-1 はホメオドメイ

ンを有する転写因子であり、サーファクタントアポ蛋白 A（SPA）、

サーファクタントアポ蛋白 B（SPB）、サーファクタントアポ蛋白 C

（SPC）、クララ細胞抗原、T1αなどの蛋白の組織特異的な発現を調

節している。 

ほとんどの原発性肺癌は TTF-1 陽性である一方、肺への転移性腺癌

（乳癌からの転移など）は通常 TTF-1 陰性であるため、TTF-1 は原発

性腺癌と転移性腺癌を鑑別する上で非常に重要である。ただし、TTF-1

は甲状腺癌患者の腫瘍でも陽性となる 42 。一方、甲状腺癌患者の腫瘍

にはサイログロブリンが認められるが、原発性肺癌の腫瘍では陰性とな

る。肺腺癌は通常 CK7＋/CK20－であることから、これにより CK7－

/CK20＋の大腸原発の転移性腺癌と鑑別可能である。CDX-2 は消化管

原発の転移性悪性腫瘍に対して感度、特異度ともに極めて高いマーカー

であり、転移性肺腫瘍と原発性肺腫瘍との鑑別に利用できる可能性があ

る。肺神経内分泌腫瘍の診断には、クロモグラニン（細胞質の神経内分

泌顆粒と反応する）とシナプトフィジン（細胞膜糖蛋白と反応する）が

用いられる。定型および非定型カルチノイドは全例がクロモグラニンお

よびシナプトフィジンで染色されるが、SCLC は 25％の症例で陰性と

なる。 

SCLC では、ほぼ全例がケラチン、上皮膜抗原および TTF-1 に対して

免疫反応性を示す。また SCLC の多くでは、クロモグラニンＡ、神経

特異的エノラーゼ、神経細胞接着分子（NCAM）、シナプトフィジンな

どの神経内分泌マーカーの染色でも陽性となる。しかしながら、

NSCLC でも約 10％はこれら神経内分泌マーカーの 1 つ以上に免疫反

応性を示すことから、これらのマーカーだけで SCLC と NSCLC を鑑

別することは不可能である 43 。 

病期分類 

肺癌の国際病期分類は American Joint Committee on Cancer

（AJCC）と Union Internationale Contre le Cancer（UICC）によっ

て改定および承認の作業が行われてきたが 44-47 、最近 International 

Association of the Study of Lung Cancer（IASLC）から新しい肺癌病

期分類が提唱された 48,49 。その改訂版の病期分類は AJCC（第 7 版）

から公開されている 50 。そしてこの AJCC 病期分類（第 7 版）の改訂

に伴って、本 NCCN ガイドラインも更新された。改定された病期分類

は表 6に要約されている。また TNM 分類と病期の関係については表 7

に要約されている（この表において太字で記載された部分は、TNM 分

類のカテゴリーが第 6 版から変更された箇所である）。 

改訂された TNM 病期分類は、2010 年 1 月 1 日以降に新たに診断を受

ける全症例に適用される 50 。この新しい病期分類の適用により今後は、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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局所進行癌は III 期、進行癌は IV 期となる。2010 年版 AJCC 病期分類

への変更点には upstaging と downstaging も含まれる。例えば、1）

T2bN0M0 は IB 期から IIA 期に、2）T2aN1M0 は IIB 期から IIA 期に、

3）T4N0-N1M0 は IIIB 期から IIIA 期に、4）悪性胸水を伴う IIIB 期

（wet IIIB）は IV 期に変更されている 51 。これらの新たな変更は、そ

うした腫瘍を有する症例の実際の予後を反映させたものである。 

病理学的病期の診断には、臨床的に（病歴聴取、身体診察、画像検査な

どの非侵襲的な手法で）得られた情報と病期診断を目的とした侵襲的手

技（すなわち開胸や縦隔鏡検査でのリンパ節切除）による情報の両方が

用いられる 44 。  

1996～2004 年における肺癌の 5 年相対全生存率は 15.2％であった

（米国 17 ヵ所の SEER［Surveillance, Epidemiology, and End 

Results］参加地域のデータに基づく）。肺・気管支癌症例の 16％は病

変が原発部位に限局した状態（限局期）で診断され、25％は所属リン

パ節転移または原発部位からの直接進展を来した後に、51％はすでに

遠隔転移を起こした状態で診断され、残る 8％は病期に関する情報は不

明であった。これらの各段階における 5 年相対生存率は、限局期で

49.5％、所属リンパ節転移または直接進展後で 20.6％、遠隔転移後で

2.8％、病期不明例で 8.3％であった

（http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html）。ただし、この

データには予後不良な小細胞肺癌も含まれている。病理病期 I 期の

NSCLC の場合、肺葉切除後の 5 年生存率は 45～65％であり、IA 期と

IB 期のいずれかと腫瘍の占拠部位による 52 。I 期患者（n＝19,702）を

対象とした別の研究では、被験者の 82％が外科的切除を受け、その 5

年全生存率は 54％であったが、無治療の I 期 NSCLC 患者における 5

年全生存率は 6％しかなかった 53 。また手術を勧められてそれを拒否

した I 期患者では、78％が 5 年以内に肺癌のために死亡していた。 

予後および治療効果の予測マーカー 

NSCLC の予後および治療効果を予測するバイオマーカーとしては、い

くつかのものが注目を集めている。このようなバイオマーカーの中で最

も強力なエビデンスが得られているのは、上皮成長因子受容体

（EGFR）、ヌクレオチド除去修復複合体の 5’エンドヌクレアーゼ

（ERCC1）、癌遺伝子 K-ras、そしてリボヌクレオチド還元酵素の調

節サブユニット（RRM1）である。予後マーカーとは、選択される治療

法とは無関係に患者の生存率の予測を可能にする生体分子のことであり、

すなわち各腫瘍固有の進行の速さを表す指標である。治療効果予測マー

カーとは、治療効果の予測を可能にする生体分子のことであり、した

がって、これらの分子と治療法との間には患者の転帰に関して交互作用

が認められる。 

EGFR 遺伝子のエクソン 19 の欠失またはエクソン 21 の L858R 変異の

有無については、NSCLC 患者における（治療法とは無関係な）予後予

測には活用できないようである 54 。しかしながら、EGFR 遺伝子のエ

クソン 19 の欠失またはエクソン 21 の L858R 変異を認めることは、

EGFR-TKI 療法による有益性が高くなることを予測する因子である
36,55 。NSCLC 患者において ERCC1 の発現量が高いことは、発現量が

低い場合と比べて（治療法とは無関係に）予後良好を予測する因子であ

る 56,57 。また ERCC1 の発現量が高い場合には、プラチナベースの化

学療法に対する反応が不良となることも予測される 57,58 。NSCLC 患者

において K-ras の突然変異を認めることは、これを認めない場合と比べ

て（治療法とは無関係に）予後不良を予測する因子である 28 。また K-

ras の突然変異を認める場合には、プラチナ製剤/ビノレルビンによる化

学療法や EGFR-TKI 療法が有益とならないことも予測される 36,59 。

NSCLC 患者において RRM1 の発現量が高いことは、発現量が低い場

合と比べて（治療法とは無関係に）予後良好を予測する因子である

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/lungb.html
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60,61 。また RRM1 の発現量が高い場合には、ゲムシタビンベースの化

学療法に対する反応が不良となることも予測される 58,62,63 。  

EGFRの突然変異、遺伝子コピー数および発現量 

EGFR は膜貫通型の受容体であり、その細胞外ドメインに EGF が結合

すると、細胞内チロシンキナーゼドメインが活性化して受容体の二量体

化が起こる。これにより受容体の自己リン酸化が起こり、下流分子のリ

ン酸化が進行する結果、増殖や生存などに関わる多様な細胞機能が活性

化される。EGFR は NSCLC 患者の約 80～85％で検出され、その発現

量は連続的に大きく変動する。 

腫瘍細胞における EGFR 遺伝子の状態を調べる上では、現在 3 つの方

法が用いられている。その方法とは、突然変異分析、遺伝子コピー数の

定量および EGFR 発現量の測定である。最も頻度の高い EGFR の突然

変異は、エクソン 19 の欠失（E19del）とエクソン 21 の変異

（L858R）である。どちらもチロシンキナーゼドメインの活性化を引

き起こす変異であり、低分子 TKI であるエルロチニブおよびゲフィチ

ニブに対する感受性との関連が認められている。NSCLC 患者における

これらの変異の検出頻度は、白人患者で約 10～15％、アジア人患者で

30～40％である。 

ほとんどの報告が積極的治療を受けている患者だけを対象としたもので

あるため、EGFR 変異 E19del および L858R が予後に及ぼす影響は不

明である。Tsao らは、二次治療としてのゲフィチニブをプラセボと比

較するランダム化試験に参加した患者 177 人について突然変異の有無

を調査している 54 。突然変異は 40 人に認められ、そのうち E19del ま

たは L858R を認めたのは 20 人であった。突然変異の有無と遺伝子コ

ピー数および標準的な免疫組織化学染色の結果との間に相関関係は認め

られなかった。またプラセボ群だけでは、19 人に何らかの EGFR 変異

が検出されたが、これらの患者と変異のなかった患者 44 人との間に明

らかな全生存率の差は認められなかった。一方、一次化学療法（エルロ

チニブ併用の場合も含む）を受けた患者を対象とした後ろ向き研究では、

突然変異を認めた全患者（N＝11）における全生存期間の中央値が、突

然変異を認めなかった患者の全生存期間（N＝45、10 ヵ月）と比べて

有意に良好（＞20 ヵ月、P＜0.001）という結果が得られている 31 。 

EGFR 変異 E19del および L858R が治療効果予測に及ぼす影響は明確

である。これらの突然変異を有する患者では、エルロチニブまたはゲ

フィチニブに対する反応が有意に良好である。初期の後ろ向き研究によ

ると、これらの薬剤に対して反応がみられた患者では約 90％に突然変

異が認められた一方、反応がみられなかった患者には突然変異が認めら

れなかったという結果が示されている 64,65 。その後に実施された後ろ

向き研究では、EGFR 変異を認めた細気管支肺胞型腺癌の患者に単剤

療法を施行した場合、客観的奏効率は約 80％、無増悪生存期間の中央

値は 13 ヵ月となっていたことが示された 36 。最近の前向き研究では、

EGFR 変異（E19del が 53％、L858R が 26％、その他が 21％）を認め

る非扁平上皮癌の北米人患者における客観的奏効率は 55％であり、無

増悪生存期間の中央値は 9.2 ヵ月であることが示されている 55 。エル

ロチニブ併用下または非併用下で一次化学療法が施行された患者の検討

では、EGFR 変異の存在はエルロチニブ投与患者での良好な反応を予

測させる因子であった（突然変異を認めた群では 53％に対し突然変異

を認めなかった群では 18％）31 。一方、化学療法のみが施行された患

者における奏効率は、突然変異を認めた群では 21％、突然変異を認め

なかった群では 27％であった。 

ERCC1の発現量 

ERCC1 蛋白はヌクレオチド除去修復複合体の 5’エンドヌクレアーゼ

である。すべての腫瘍細胞で認められ、その発現量は様々である。手術

前後に化学療法も放射線療法も受けずに完全切除が施行された NSCLC

患者では、ERCC1 の mRNA 発現量は予後を予測する因子であった。

すなわち、腫瘍組織中の発現量が高かった患者（N＝26、ERCC1 の相

対的発現量がコホートの中央値である 50 を超える者）では、腫瘍組織

中の発現量が低かった患者（N＝25、相対的発現量が 50 未満の者）と

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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比べて生存期間が有意に長かった 56 。さらにこれと同様の結果が、同

様のコホート（N＝372）を対象とした標準的な免疫組織化学染色によ

る別の研究でも確認された。すなわち、腫瘍組織中の ERCC1 発現量が

低かった患者では全生存期間中央値が 42 ヵ月であったのに対し、

ERCC1 発現量が高かった患者では 55 ヵ月であった 57 。 

NSCLC 患者におけるプラチナベースの化学療法の有効性を予測するの

に ERCC1 発現量を用いることについては、複数のトランスレーショナ

ル研究からエビデンスが得られており、発現量の高値には抵抗性と、低

値には感受性との関連性が認められている。初期の研究では、ERCC1 

mRNA 発現量は半定量的な手法によって評価されていた。前向き研究

として収集された腫瘍組織の新鮮凍結標本の検討では、ERCC1 mRNA

発現量と 2 サイクルのゲムシタビン＋カルボプラチン投与への反応と

の間に関連性が報告された 58 。すなわち手術不能の局所進行 NSCLC

患者 35 人の検討において、ERCC1 発現量の低かった腫瘍では、

ERCC1 発現量の高かった腫瘍と比べて良好な反応が認められた。一方、

ゲムシタビン＋シスプラチンの投与を受けた進行 NSCLC 患者 56 人の

腫瘍組織標本を用いた後ろ向きの解析では、治療への反応と ERCC1 

mRNA 発現量との間に有意な相関関係は認められなかった。しかしな

がら全生存期間は、ERCC1 発現量の高かった患者（4.7 ヵ月）よりも

発現量の低かった患者で有意に長かった（14.2 ヵ月）66 。 

Olaussen らは、International Adjuvant Lung Trial（IALT）に参加し

た多数の外科的切除後の NSCLC 患者において、ERCC1 蛋白の発現量

（標準的な免疫組織化学染色により判定する）によってシスプラチン

ベースの補助化学療法による有益性を予測できたと報告した 57 。この

研究では、腫瘍組織の ERCC1 蛋白発現量が低い患者でのみ補助化学療

法が有益となった（死亡の調整ハザード比、0.65；95％CI、0.50～

0.86；P＝0.002）。より最近の研究としては、地域ベースのランダム

化第 III 相試験で採取された腫瘍組織における in situ での ERCC1 蛋白

の発現量が、カルボプラチン/ゲムシタビンまたはゲムシタビン単独療

法に対する反応と有意な逆相関（P＝0.003、r＝0.39）を示したこと、

すなわち ERCC1 の発現量が低い患者ほど反応が良好であったことが

Bepler らによって報告されている 62,63 。 

K-rasの突然変異 

K-ras は GTP 結合蛋白であり、G 蛋白共役型受容体のシグナル伝達に

関与している。この遺伝子に突然変異が起きると、常に活性化された状

態となって不死化細胞への形質転換が引き起こされ、細胞の増殖および

生存が促進される。当初の報告では、K-ras のコドン 12 の突然変異が

腺癌の 10 例中 5 例で認められ、扁平上皮癌 15 例および大細胞癌 10 例

ではともに 1 例も認められなかったと記載された 67 。現在のデータか

らは、北米の集団では腺癌の約 25％に K-ras 変異が存在すると示唆さ

れている 31,36,59 。K-ras 変異の保有率には喫煙との関連性が示されて

いる 68 。 

K-ras の変異状態は生存に関する予後因子である。K-ras の突然変異を

有する患者では、K-ras が野生型の患者と比べて生存期間が短くなる。

Slebos らは、腺癌で完全切除を受けたがそれ以上の追加治療は受けな

かった患者 69 人を対象として K-ras コドン 12 の突然変異について検

討した。その結果、突然変異を認める患者 19 人では突然変異を認めな

い患者 50 人と比べて無病および全生存期間が有意に短かったことが判

明した（それぞれ P＝0.038 および P＝0.002）。これらの結果は、

Mitsudomi らによる患者 66 人のコホートでも確認された（11 人に K-

ras コドン 12 の突然変異が認められ；全生存期間について P＝0.03 の

有意差を認めた）69 。しかしながら、Tsao らによる Canadian 

adjuvant chemotherapy trial（JBR10）の経過観察群の検討では、ras

変異の有無で分けた群間に生存期間の有意差は認められなかった（P＝

0.40）59 。なおこの報告では、3 つの ras 遺伝子すべてのコドン 12、

13 および 61 が調べられ、何らかに突然変異が検出された患者を ras 変

異ありと分類していた。 

K-ras の変異状態は EGFR-TKI による治療効果の予測因子でもあるが、

化学療法による効果とは無関係のようである。細気管支肺胞型腺癌の患

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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者 101 人を対象とした後ろ向き研究では、K-ras コドン 12 および 13

の突然変異が 23％（18/80）の患者に認められた 36 。すべての患者が

初回治療としてエルロチニブ単剤の投与を受けていた。K-ras 変異を認

めた患者では奏効例が 1 例もなく（0/18）、K-ras 変異を認めなかった

患者では 20 例で反応が得られた（20/62、32％）。これは統計学的に

有意な差であった（P＜0.01）。また初回治療として化学療法＋エルロ

チニブまたは化学療法＋プラセボによる治療を施行した試験

（TRIBUTE 試験）では、K-ras のコドン 12 および 13 の突然変異がそ

れぞれ 264 例中 51 例と 264 例中 4 例に認められた 31 。K-ras 変異を

認めた患者における奏効率は、化学療法＋エルロチニブ群で 8％

（2/25）、化学療法単独群で 23％（7/30）であった。一方、K-ras 変

異を認めなかった患者における奏効率は、化学療法＋エルロチニブ群で

26％（27/104）、化学療法単独群で 26％（27/103）であった。この研

究では、化学療法＋エルロチニブ投与が施行された K-ras 変異を有する

患者群で無増悪および全生存期間の短縮も認められたことから、K-ras

変異を有する患者では化学療法にエルロチニブを追加することで逆に化

学療法の効果を妨げてしまう可能性があると示唆されている。 

Tsao らは、Canadian adjuvant chemotherapy trial（JBR10）におい

て何らかの ras 変異（K-ras、N-ras、H-ras のコドン 12、13、61）を

有する患者 88 人と変異のない患者 333 人を同定した 59 。そして、ras

変異を有する患者ではシスプラチン/ビノレルビンによる補助療法が有

益とならなかった（化学療法群 vs 経過観察群での死亡のハザード比

0.95；CI、0.53～1.71；P＝0.87）が、ras 変異のない患者（N＝

333）では補助療法が有意に有益であった（化学療法群に対する経過観

察群の死亡のハザード比、0.69；CI、0.49～0.97；P＝0.03）ことを示

した。しかしながら、治療法と ras 変異状態の両方を考慮に入れた場合

（すなわち交互作用の検定を行った場合）には、P 値は統計学的に有意

な値に達しなかった（P＝0.29）。 

RRM1の発現量 

RRM1 はリボヌクレオチド還元酵素の調節サブユニットをコードする

遺伝子であり、ヌクレオチドからのデオキシヌクレオチドの産生に極め

て重要である 70,71 。RRM1 はすべての腫瘍細胞に認められ、その発現

量は連続的で幅広い値をとりうる。 

完全切除を受けたが手術前後に化学療法および放射線療法を受けなかっ

た NSCLC 患者を対象とした研究では、RRM1 の mRNA 発現量から生

存予後の予測が可能であった。すなわち、腫瘍組織での発現量が高かっ

た患者（N＝39、相対的な RRM1 発現量がコホートの中央値である

12.2 以上の患者）では、腫瘍組織での発現量が低かった患者（N＝38、

相対的な発現量が 12.2 未満の患者）と比べて生存期間が有意に長かっ

た 60 。この結果は I 期患者 187 人からなる別のコホートでも確認され

た。すなわち、腫瘍組織の RRM1 発現量が高かった患者では全生存期

間中央値が 120 ヵ月以上であったのに対し、RRM1 発現量の低かった

患者では 60.2 ヵ月であった 61 。   

ゲムシタビンおよびカルボプラチンによる治療を受けた患者から採取さ

れた腫瘍組織の新鮮凍結標本を用いた前向きの研究では、RRM1 の発

現量から腫瘍に対する治療効果の予測が可能であった。すなわち、

RRM1 の発現量が低かった腫瘍では、発現量が高かった腫瘍と比べて

有意に良好な反応がみられた 58 。さらに、RRM1 の mRNA 発現量とゲ

ムシタビンおよびシスプラチンによる治療を受けた進行 NSCLC 患者の

全生存率との間に有意な関連が認められた 72 。この解析では、RRM1

の発現量が低かった患者の全生存期間中央値は 13.7 ヵ月であったのに

対し、発現量が高かった患者の全生存期間中央値は 3.6 ヵ月であった。

一方、このゲムシタビンを含むレジメンにビンカアルカロイドを追加し

た群との比較では、全生存期間に対する RRM1 発現量の効果が消失し

ており、患者の転帰に関してこのバイオマーカーと治療レジメンとの間

にかなりの交互作用が存在することが示唆される。 

より最近の研究としては、地域ベースのランダム化第 III 相試験で採取

された腫瘍組織における in situ での RRM1 蛋白の発現量が、ゲムシタ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ビン単独またはカルボプラチン/ゲムシタビンに対する反応と有意な逆

相関（P＝0.001、r＝0.41）を示したこと、すなわち RRM1 の発現量

が低い患者ほど反応が良好であったことを Bepler らが報告している
62,63 。 

治療アプローチ 

NSCLC 患者に一般的に用いられる治療法は手術、放射線療法および化

学療法の 3 つである。これらの治療法は病態に応じて単独または併用

で施行される。以下では、標準治療の確立につながった臨床試験につい

て記載していく。 

手術 

一般に I 期または II 期の患者では、手術が治癒の可能性の最も高い治療

法となる。ただし根治的な局所療法が考慮される症例を評価する場合に

は、胸部腫瘍外科にコンサルトすべきである。 

緊急を要しない場合は、何らかの治療を開始する前に全体的な治療計画

と必要な画像検査を決定しておくべきである。切除可能性の判定、外科

的病期の診断ならびに肺の切除手術は、肺癌手術を専門とする資格を

もった胸部外科医によって行われるべきである。胸部外科医は肺癌患者

に関する集学的な議論やミーティング（multidisciplinary clinic や

Tumor Board など）に積極的に参加すべきである。病理学的病期が II

期以上の場合は、評価のために腫瘍内科へも紹介すべきである。また

IB 期の患者には腫瘍内科医への紹介を考慮し、IIIA 期の患者には放射

線腫瘍医への紹介を考慮する。専門医間の連携が不良であるがために治

療が遅れるようなことはあってはならない。 

用いられる術式は病変の進展度と患者の心肺予備能に依存する。解剖学

的に適している場合および断端陰性での切除が可能な場合には、肺全摘

術よりも肺を温存できる解剖学的切除（管状肺葉切除術）の方が望まし

く、そうでない場合は、生理学的に可能ならば肺葉切除術または肺全摘

術を施行すべきである 73,74 。アブレーション（すなわちラジオ波焼灼

術、凍結療法、定位放射線療法）よりも切除術（楔状切除を含む）の方

が望ましい 74 。しかしながら、区域切除術や楔状切除術などの肺温存

手術（すなわち縮小切除）が、本手術以外に適応のない程の重度の肺機

能低下症例において有用となるかどうかについては議論のあるところで

ある 74-76 。   

American College of Surgeons Oncology Group は現在、N0（明らか

な所属リンパ節転移を認めない）または N1（同側気管支周囲および/ま

たは肺門リンパ節への転移［直接的進展を含む］を認める）の NSCLC

患者を対象として、肺切除術中の縦隔リンパ節サンプリングと完全なリ

ンパ節郭清術とを比較するランダム化試験（ACOSOG Z0030）を実施

している。この試験では、N0 または肺門リンパ節転移を除く N1 の

NSCLC で切除術を受ける患者を対象として、縦隔リンパ節サンプリン

グと比較して完全な縦隔リンパ節郭清を施行した方が良好な全生存率が

得られるかどうかを評価している。その最初の報告では、完全なリンパ

節郭清を施行しても合併症発生率は増加しないことが示されている
77,78 。   

N1 および N2 リンパ節を切除し、3 ヵ所以上の N2 ステーションからの

サンプリングまたは完全なリンパ節郭清によるマッピング（American 

Thoracic Society map）を行うべきである。最近 IASLC

（International Association for the Study of Lung Cancer）によって

新しいリンパ節マップが提唱されたことに留意すべきである 79 。切除

術を受ける IIIA 期（N2）患者では、正式な同側縦隔リンパ節郭清が適

応となる。縮小手術を受ける患者では、手術リスクの大幅な増大のため

に技術的に不可能となる場合を除き、適切な N1 および N2 ステーショ

ンから組織採取を行うべきである。 

縮小手術としては区域切除術（望ましい）と楔状切除術があり、次に挙

げる限定された患者でのみ適切となる：1）肺予備能の低下または他の

重大な併存症のために肺葉切除術の適応がない患者；2）2cm 以下の末

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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MS-10 

梢小結節 1 つのみを認め、次に挙げる条件のうち 1 つ以上を満たす患

者［純粋な BAC（カテゴリー2B）、CT 上で小結節の 50％以上の領域

にスリガラス状陰影を認める（カテゴリー2B）、放射線学的なサーベ

イランスによって倍化時間が 400 日以上と確認される（カテゴリー

2B）］。なお、区域切除術（望ましい）または楔状切除術の切除マー

ジンについては、1）2cm 以上または 2）小結節の大きさ以上を確保し

た上で肺実質を切除すべきである 80,81 。 

胸腔鏡手術（VATS）は、現在肺癌のあらゆる面で検討が行われている

比較的新しい低侵襲の外科的治療法である 82,83 。これまでの研究によ

ると、VATS には標準的な開胸術と比べていくつかの点で優れているこ

とが示唆されている 84-88 。VATS に伴う急性および慢性疼痛は軽微な

ため、この術式を用いることで入院期間の短縮が可能となる 89 。VATS

はまた、術後合併症発生率と死亡率も低く、術中の出血リスクも極めて

低く、局所領域再発も極めて尐ない 90-94 。 

VATS 葉切除＋リンパ節郭清術を受けた I 期 NSCLC 患者では、5 年生

存率、長期生存率および局所再発率がルーチンの開胸肺切除術の場合と

匹敵する結果であった 95-97 。VATS はまた、高齢患者および高リスク

患者においても退院時の自立性を改善することが示されている 98,99 。

最近のデータでは、VATS によって患者が術後化学療法を完遂できる可

能性が高まることが示されている 100,101 。術後回復および合併症に関

する望ましい効果に基づき、本ガイドラインでは、胸部外科における標

準的な腫瘍学原則と切除の原則が遵守される限り、解剖学的または外科

的な禁忌のない切除可能な患者に対する妥当で容認できるアプローチと

して、VATS を選択肢の 1 つに採用している（NSCL-Bを参照）。  

放射線療法 

一般原則 

放射線療法は、1）手術の禁忌がなく切除可能な NSCLC 患者に対する

補助療法、2）医学的に手術不能または切除不能な NSCLC 患者に対す

る一次治療としての局所療法（すなわち根治的放射線療法）、3）治癒

不能の NSCLC 患者に対する重要な緩和的治療手段として用いられてい

る。アルゴリズムでは放射線療法に関する専門用語や略語が使用されて

いるが、これらについては表 1を参照のこと。患者に治療法を勧める場

合は、その前に腫瘍外科医、放射線腫瘍医、腫瘍内科医、呼吸器科医、

病理医、放射線診断医などで構成された集学的チームによる合同での協

議や議論が行われるべきである。 

腫瘍切除例において病理学的に縦隔リンパ節転移を認める（pN2）が切

除断端は陰性である場合には、術後補助化学療法の施行（カテゴリー

1）後に引き続き術後放射線療法を施行するのが望ましいが、この状況

における放射線照射と化学療法の施行順序は確立されていない

（NSCL-3およびNSCL-7を参照）102-104 。切除断端陰性の患者には、

NCCN 加盟施設の大半で化学放射線逐次併用療法が施行されている。

pN2 かつ切除断端陽性の患者では、医学的に適切と判断される場合は

術後の化学放射線同時併用療法が推奨される 105,106 。このような患者

群では局所再発が最も多い治療後の再燃形式となっているため、より早

期から放射線療法を開始すべきである 107 。   

医学的に手術不能ではあるが全身状態および期待余命が妥当な範囲にあ

る I～III 期の NSCLC 患者には、放射線原体照射法＋化学療法または原

体照射法単独を提案すべきである 108 。CT または CT/PET（陽電子放

射断層撮影）に基づいた治療計画による最新の三次元原体照射法が全例

に用いられるべきである。その際には治療成績と費用の両方を考慮すべ

きである。根治目的で放射線療法または化学放射線療法を施行する場合

は、原体照射法による治療計画と積極的な支持療法によって、管理可能

な急性毒性（すなわちグレード 3 の食道炎または血液毒性）による治

療中断や線量抑制を最小限に抑えるべきである。広範な転移を来した

IV 期の患者では、放射線療法は緩和ケアとして原発および遠隔転移部

位に対して用いることができる。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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MS-11 

肺全摘術が必要な場合は、術後の肺毒性を回避するため術前化学放射線

療法は可能な限り避けるべきである 109,110 。高線量の照射を行うと切除

境界線が消失するため、60Gy の照射を受けた領域での手術は困難とな

る。そのため、すでに 45Gy 以上が照射された領域での切除術、特に

60Gy 以上が照射された患者（すなわち根治的な化学放射線同時併用療

法を受けた患者）の切除術には外科医が慎重になる場合が多い。した

がって、患者が手術に適格となる可能性がある場合は、照射線量の検討

を慎重に行うべきである。患者が手術対象でない場合は、放射線療法は

中断することなく根治線量まで継続すべきである。 

従来の分割照射法における線量、体積および正常組織への制約 

根治的および緩和的放射線療法の推奨線量については、アルゴリズムの

形で要約している（表 2を参照）。放射線治療計画に際しては、全例で

組織不均質補正を行うべきである。術前照射では、合計 45～50Gy を 1

回 1.8～2Gy で分割する方法が推奨される 111 。術前照射の線量を

50Gy 以上としても、安全に良好な生存率が得られるとの報告もあるが
112-114 、これは経験を積んだチームだけが行うべきである。 

術後照射での線量は、切除断端の状態に基づいて決定すべきである。術

後の放射線照射に対する肺の耐容能は、両肺とも健全な患者と比べると

著しく低下している。したがって術後照射では、線量を最小限に抑える

ためにあらゆる努力を尽くすべきである。正常肺の線量体積制約値は有

用な指針にはなるが、術後照射ではより安全な制約値が用いられるべき

である（表 3を参照）。根治的放射線療法における一般的な処方線量は

60～70Gy である 115 。ある後ろ向き研究では、放射線単独または化学

放射線逐次併用療法（化学療法後に放射線療法）を受けた患者において

74Gy 以上の照射を受けた場合の方が良好な生存率が得られた 116 。放

射線単独治療後の I～II 期患者 117 および化学放射線同時併用療法施行

後の III 期患者 118 では、照射線量が全生存率に有意に影響する因子の 1

つである。放射線療法を化学療法と同時に施行する場合、正常組織に対

する線量を厳格に制限すれば 74Gy までは安全に照射することができる

（表 3を参照）119-121 。化学療法との同時併用下での高線量放射線療法

の役割については、現在第 III 相ランダム化試験にて検証中である

（RTOG 0617）。 

治療体積を検討する際には、ICRU-62（International Commission on 

Radiation Units and Measurements Report 62）ガイドラインに従い、

肉眼的腫瘍体積（GTV）に顕微鏡的病変に対する臨床標的体積

（CTV）、標的の移動に対する体内標的体積（ITV）、ならびに毎日の

設定誤差に対するマージンを加えることによって計画標的体積（PTV）

を決定すべきである 122 。このとき GTV は、CT または PET-CT 上で確

認できる腫瘍（原発巣とリンパ節転移巣の両方を含む）の範囲に限定す

るべきである。 

術後照射の場合、CTV は気管支断端と高リスクのリンパ節ステーショ

ンから構成されるべきである 123 。リンパ節領域の CTV については、

予防的リンパ領域照射（ENI：elective nodal irradiation）に関して依

然として議論が続いており 124 、腫瘍体積、隣接正常組織の線量計算パ

ラメーターおよび併存症に応じて個別化した上で施行すべきである。

ENI を省略した照射野（involved field）での高線量照射では、より高

線量の照射が可能となり、許容可能な毒性で孤立性リンパ節再発のリス

クを低く抑えられることが示されている 115,116,125-128 。 

正常組織に対する毒性を最小限に抑えるため、重要臓器の線量体積ヒス

トグラム（DVH）を評価し、脊髄、肺、心臓、食道および腕神経叢に

対する照射線量を制限することが不可欠である（表 3を参照）。これら

の制限値の大半は経験的に決定されたものである 129-136 。術後照射の

場合、肺での DVH パラメーターはより厳格に考慮すべきである。肺葉

切除患者における正確な制限値は不明であるが、肺全摘患者では肺の平

均線量を 8.5Gy 未満に制限すべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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MS-12 

放射線治療のシミュレーション、計画および照射 

治療計画は治療体位で撮影された CT 像に基づいて行うべきである。標

的をより良好に描出できるように可能な限り静注造影剤を使用すべきで

あり、中枢型腫瘍やリンパ節病変のある症例では特に重要である。高度

な無気肺のある症例および静注造影剤が禁忌の症例では、PET/CT が望

ましい。PET-CT では標的評価の精度が有意に改善される 137 。 

導入化学療法を施行する場合は、導入化学療法の開始前にベースライン

の治療計画 CT の撮影を試みるべきである。可能ならば、初回の照射野

は化学療法施行前の腫瘍体積をカバーするように設定すべきであり、照

射野縮小法（cone down field）では化学療法施行後の腫瘍体積をカ

バーするように設定すべきである。しかしながら、肺機能が低下した症

例や当初の腫瘍体積が大きかった症例では、過度の肺毒性を回避するた

めに化学療法後の腫瘍体積を用いてもよい。X 線（光子線）のエネル

ギーは、腫瘍の解剖学的位置とビームの角度に応じて個別化すべきであ

る。一般に、腫瘍組織に到達する前にビームが低密度の肺組織を通過す

る場合、光子線のエネルギーとしては 4～10MV が推奨される。大きな

縦隔腫瘍および胸壁に付着した腫瘍には、より最適な線量配置を実現す

るために 15～18MV を考慮してもよい。 

広範囲の正常肺組織に放射線が照射される場合や腫瘍が重要な正常組織

（すなわち脊髄）に近接している場合などの特定の状況下で高線量の照

射を行う場合には、正常組織への過剰照射を回避するために強度変調放

射線治療（IMRT）を考慮してもよい。肺癌に対して IMRT を用いた場

合では、三次元原体照射療法の場合と比べて放射線肺臓炎の有意なリス

ク低下と全生存率の改善が認められている 138 。 

IMRT を用いる場合には、IMRT に関する National Cancer Institute

（NCI）のガイドラインに従うべきである

（http://www.rtog.org/pdf_document/NCI_IMRT_Guidelines_2006.pd

f）。厳密に定義されたプロトコル下では陽子線治療も許容されうる 139-

143 。IMRT および陽子線治療を用いる場合には、治療の質を保証する

ために画像誘導を連日行いながら照射すべきである。画像誘導放射線治

療（IGRT）を採用するかどうかは、治療施設の経験と治療の精度に基

づいて決定すべきである。 

可能な限り呼吸性移動への対処を実施すべきである。AAPM Task 

Group 76 のガイドラインに従うと、腫瘍の呼吸性移動への対処法のう

ち許容されるものとしては、1）slow scan CT、吸気相および呼気相停

止下 CT、四次元呼吸同期 CT などの motion-encompassing method；

2）外的な呼吸信号や体内基準マーカーを用いる呼吸同期法

（respiratory gating method）；3）深吸気呼吸停止、能動的呼吸制御

（ABC）装置、機器を用いない自己呼吸停止などによる呼吸停止法；

4）腹部圧迫による浅呼吸指示法；5）リアルタイム動体追跡法が挙げ

られる 144 。  

体幹部定位放射線治療（SBRT） 

I 期の NSCLC 患者では、SBRT によって三次元原体照射療法と比べて

5 年生存率が有意に改善される 145 。SBRT は、最大径 5cm 未満の末梢

型病変（図 1を参照）でリンパ節転移陰性の手術不能な I 期症例 146-150 

と限局性の肺転移症例 151,152 に対して考慮される。SBRT は脳転移例

にも用いられる（NSCL-11および「全脳照射および SBRT」の節を参

照）153-157 。患者に SBRT を勧めるかどうかは、集学的な議論に基づい

て決定すべきである。 

肺腫瘍に対する SBRT の分割法には単回照射 158 、3 回分割 149,150 、4

回分割 159 、5 回分割 160,161 などがある（表 4を参照）。至適な分割数は

腫瘍の大きさと総線量に基づいて推定できるが 162 、生物学的効果線量

（BED）が 100Gy 以上で生存率の向上がみられる 163 。現在 RTOG 

0915 試験において、単回照射と 4 回分割照射の成績が比較されている。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.rtog.org/pdf_document/NCI_IMRT_Guidelines_2006.pdf
http://www.rtog.org/pdf_document/NCI_IMRT_Guidelines_2006.pdf
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MS-13 

SBRT における正常組織の線量体積制約値を厳密に遵守すべきである

（表 5を参照）。 

ラジオ波焼灼術 

ラジオ波焼灼術（RFA）は、手術を拒否したリンパ節転移陰性例と全

身状態不良、有意な心血管リスク、肺機能低下または併存症のために手

術に耐えられないリンパ節転移陰性例において選択肢となりうることが

諸研究から示唆されている。RFA の最適な候補には 3cm 未満の孤立性

末梢病変の患者が含まれるが、RFA は過去に放射線が照射されたこと

のある組織にも適用可能で、また症状緩和を目的としても用いられる
164 。NSCLC 患者 33 人に RFA を施行した最近の研究では、1 年全生

存率 70％（95％CI、51～83％）、2 年全生存率 48％（30～65％）と

いう結果が得られている。また I 期の NSCLC 患者（n＝13）における

2 年全生存率は 75％（45～92％）であった 165 。 

全脳照射および SBRT 

多くの NSCLC 患者に脳転移がみられ（30～50％）、これが生活の質

に大きな影響を及ぼしている 166 。手術後に SBRT＋全脳照射または全

脳照射のみを施行することは、単発性脳転移を来した限定された患者に

おいて妥当な選択肢となる 167,168 。単発性脳転移を認めるが手術に耐

えられないか手術を拒否する患者では、全脳照射または SBRT もしく

はその両方を施行してもよい 166 。脳転移例に対して手術、全脳照射、

SBRT または集学的治療を勧めるかどうかは、集学的な議論を行い、患

者毎の潜在的有益性がリスクを上回るかを検討した上で決定するべきで

ある。 

全脳照射については、神経認知機能に悪影響を及ぼす可能性が懸念され

ている。しかしながら、脳転移例 208 人を対象とした試験において全

脳照射後に反応（腫瘍縮小）がみられた患者に神経認知機能の改善が確

認され、神経認知機能には全脳照射よりも腫瘍の進行の方がより大きく

影響することが明らかにされた 169 。1～4 病変の脳転移を来して

SBRT＋全脳照射または SBRT 単独を受けた患者 132 人の検討では、

両群間で生存率はほぼ同じであった 155 。この SBRT＋全脳照射または

SBRT 単独を受けた被験者のうち 92 人のサブセットでの解析では、併

用療法による脳腫瘍の制御が神経認知機能の安定化により重要であった
170 。しかしながら、患者 58 人を対象とした別の研究によると、SBRT

＋全脳照射を受けた患者では、CNS 再発は尐なかったものの、SBRT

のみを受けた患者と比べて神経認知機能が悪化していた 153 。 

予防的全脳照射（PCI）の役割については今も議論が続いている。登録

数の伸び悩みのため早期に締め切られたが、III 期 NSCLC 患者を対象

とした PCI に関する最近の試験（RTOG 0214）では、PCI を受けた患

者では全生存率に改善はみられなかったものの、脳転移の発生率が減尐

していた（18％ vs 7.7％）171 。PCI の線量および分割法は小細胞肺癌

の場合と同じである（25Gy を 10 分割して 2 週間で照射）（小細胞肺

癌ガイドラインを参照）172 。   

集学的治療 

前述のように、医学的に適格で手術に耐えられる I 期または II 期の患者

では、手術を施行することで治癒の可能性が最も高くなる。一方、完全

切除を受けた NSCLC 患者の場合、術後補助化学療法によって早期患者

の生存率が改善されることが示されている 173-175 。切除不能の III 期癌

患者については、現時点では化学放射線逐次併用療法より化学放射線同

時併用療法の方が優れているようである 119,176 。IV 期患者では、手術

が施行されるのはまれである。全身状態が良好な IV 期患者には、プラ

チナベースの化学療法が有益である 177-180 。   

手術と術後化学療法 

International Adjuvant Lung Cancer Trial（IALT）から、完全切除を

受けた I 期、II 期、III 期 NSCLC 患者に対するシスプラチンベースの術

後補助療法に統計学的に有意な延命効果が報告された 173 。この試験で

は、外科的切除を受けた肺癌患者 1,867 人がシスプラチンベースの術

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/thoracic/japanese/sclc.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/thoracic/japanese/sclc.pdf
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後補助化学療法群と経過観察群とにランダムに割り付けられ、中央値で

56 ヵ月間の追跡が行われた。化学療法群では経過観察群と比べて生存

率（5 年時点で 44.5％ vs 40.4％；死亡のハザード比、0.86；95％信頼

区間［CI］、0.76～0.98；P＜0.03）および無病生存率（5 年時点で

39.4％ vs 34.3％；ハザード比、0.83；95％CI、0.74～0.94；P＜

0.003）が有意に高かった。この IALT のデータは、完全切除を受けた

NSCLC 患者ではシスプラチンベースの術後補助化学療法によって 5 年

生存率が改善されることを示唆している。しかし最近報告された IALT

の追加データによると、7.5 年間の追跡後には化学療法群の方が死亡例

は多くなっており、化学療法の有益性は経時的に減尐していた 181,182 。

それでも、データからは術後補助化学療法により再発を予防できること

が示されている。 

NCIC CTG JBR.10 試験および ANITA（Adjuvant Navelbine 

International Trialist Association）試験では、早期 NSCLC 患者を対象

としてビノレルビン＋シスプラチンによる術後補助療法と経過観察との

比較が行われた。JBR.10 試験では、完全切除を受けた IB 期（T2, 

N0）または II 期（T1, N1 または T2, N1）の NSCLC 患者 482 人

（ECOG PS 0～1）がビノレルビン＋シスプラチン群（242 人）と経

過観察群（240 人）にランダムに割り付けられた 174 。年齢の中央値は

両群とも 61 歳であった。化学療法の毒性は適度な範囲であった。術後

補助化学療法は経過観察のみと比べて全生存期間（94 ヵ月 vs 73 カ

月；死亡のハザード比、0.69；P＝0.04）および無再発生存期間（not 

reached vs 46.7 ヵ月；再発のハザード比、0.60；P＜0.001）を有意

に延長させた。5 年生存率はそれぞれ 69％と 54％であった（P＝

0.03）。 

しかしながら、9 年間の追跡後に得られた JBR.10 試験の最新データに

よると、経過観察のみと比べた場合、術後補助化学療法は II 期患者で

は有益であるが、IB 期患者では有益でないことが示されている 183 。術

後補助化学療法を受ける II 期患者の生存期間中央値は 6.8 年であるの

に対し、経過観察のみの場合は 3.6 年である。注目すべきことに、化学

療法を受けた患者では死亡率の上昇がみられなかった。本 NCCN ガイ

ドラインでは、改訂に伴って早期例の選択肢から一部の化学療法が削除

されている（更新を参照）。 

ANITA 試験では IB 期（T2, N0）、II 期、IIIA 期の NSCLC 患者 840 人

（年齢中央値 59 歳）がビノレルビン＋シスプラチンによる術後補助療

法群と経過観察群にランダムに割り付けられた 175 。化学療法群では、

グレード 3/4 の毒性は管理可能であったものの、毒性死が 7 件報告され

た。中央値 76 ヵ月間の追跡後における生存期間中央値は、化学療法群

で 65.7 ヵ月、経過観察群で 43.7 ヵ月であった 175 。I 期患者では有益

性が認められなかったものの、術後補助化学療法は完全切除を受けた II

期および IIIA 期患者の 5 年生存率を有意に改善した。臨床試験の実施

数と使用量に基づいて、完全切除を受けた早期 NSCLC 患者にはビノレ

ルビン/シスプラチンが望ましいレジメンであると考える臨床医もいる。 

4,584 人の患者を対象とした最近のメタアナリシス（Lung Adjuvant 

Cisplatin Evaluation）から、シスプラチンベースの術後化学療法が 5

年生存率を増加させていたこと（絶対的有益性 5.4％）、ならびに化学

療法レジメン（ビノレルビン、エトポシド、その他）の間に差はないこ

とが明らかになった 184 。その有益性は、全身状態が良好な II 期および

III 期患者でより大きかった。 

CALGB 9633 試験では、T2, N0, M0 の IB 期肺癌患者を対象として、

パクリタキセル＋カルボプラチンの評価が行われ 185 、最新の結果が報

告された 186,187 。この試験では、344 人の患者（34～81 歳）が切除手

術を受けた 4～8 週間後にパクリタキセル＋カルボプラチン群と経過観

察群にランダムに割り付けられ、中央値 54 ヵ月間の追跡が行われた。

化学療法と関係した毒性死は 1 例もなく、術後補助化学療法の忍容性

は良好であった。3 年生存率には有意差がみられたが（79％ vs 70％、

P＝0.045）、4 年生存率に有意差はみられなかった 186,187 。CALGB か

ら報告された最初の結果では、パクリタキセル＋カルボプラチンによる

I 期患者の生存率の改善が示唆されたが、その後の結果では、生存率の

改善は示されなかった（ただし、サブセット解析にて 4cm を超える腫

瘍に対しては有益性が示されている）。したがってカルボプラチン /パ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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クリタキセルは、患者がシスプラチンに耐えられない場合にのみ推奨さ

れる（NSCL-Dを参照）188 。 

化学放射線療法  

NSCLC については IIIA 期患者の治療方針に関連して大きな論争がある。

III 期症例の治療では、3 つの治療法（すなわち外科的切除、化学療法、

放射線療法）のすべてが用いられることがある。現在の議論において焦

点となっているのは、どの治療法をどのような順序で用いるかという点

である 189-193 。切除不能の IIIA 期または IIIB 期患者では、放射線療法

単独よりも集学的治療（化学放射線療法）の方が優れている
189,190,192,193 。さらに化学放射線療法としては、逐次併用よりも同時併

用の方が優れているようである 119,176 。化学放射線同時併用療法は逐

次併用療法と比べてグレード 3 または 4 の食道炎の発生率が高い。

NCCN 加盟施設の大半では、切除断端陰性の患者には化学療法後に放

射線療法という順序で逐次併用療法が施行されており、切除断端陽性の

患者には化学放射線同時併用療法が施行され、その後に化学療法が併用

される場合と併用されない場合がある。症例の選択は、治療効果だけで

なく治療への患者の耐容性にも影響を及ぼす。 

初回治療に用いられる化学放射線同時併用療法のレジメンには、シスプ

ラチン/エトポシド（望ましい）、シスプラチン/ビンブラスチン（望ま

しい）、カルボプラチン/パクリタキセル（カテゴリー2B）などがある

（NSCL-Eを参照）119,194,195 。以上の他にも、シスプラチンとゲムシ

タビン、パクリタキセルまたはビノレルビンとの併用なども同時併用療

法のレジメンとして用いることができる 196 。 

SWOG の第 II 相試験（9504）において、切除不能の IIIB 期 NSCLC 患

者 83 人を対象として、化学放射線同時併用療法（シスプラチン /エトポ

シドを使用）後にドセタキセルによる地固め療法を施行する治療法が評

価された 197 。この SWOG 9504 では、生存期間中央値 26 ヵ月、5 年

生存率 29％という結果が示された 198 。しかしながら、切除不能の III

期 NSCLC 患者を対象として、シスプラチン/エトポシドと放射線療法

の同時併用後のドセタキセルによる地固め療法を評価した第 III 相試験

では、ドセタキセルによる生存率の改善は示されず、毒性の増加が認め

られた 199,200 。切除不能の IIIA 期または IIIB 期 NSCLC 患者 203 人を

対象としたランダム化比較試験では、導入化学療法後に放射線療法単独

またはパクリタキセルによる化学放射線療法が施行され、各群の生存期

間中央値は 14.1 ヵ月と 18.7 ヵ月（P＝0.091）であった 201 。 

化学療法 

孤立性転移（特に脳転移）のみを認める限定された症例（ IV 期）では、

転移巣の外科的切除によって生存率が改善する可能性がある 202 。脳以

外の部位の孤立性転移の外科的切除については、依然として議論が続い

ている。 

全身状態が良好な IV 期患者では化学療法が有益となり、通常はプラチ

ナベースのレジメンが用いられる 177-179 。IV 期 NSCLC には数多くの

薬剤が有効である。具体的にはタキサン系（パクリタキセル、ドセタキ

セル）、ビノレルビン、エトポシド、ペメトレキセド、カンプトテシン

誘導体（イリノテカン）、ゲムシタビンなどがある（NSCL-Fを参照）。

これらの薬剤を複数併用することで 1 年生存率は 30～40％となり、単

剤の場合よりも良好である。レジメンとしては、カルボプラチン /パク

リタキセル、シスプラチン/パクリタキセル、シスプラチン/ビノレルビ

ン、ゲムシタビン/シスプラチン、シスプラチン/ペメトレキセド、ドセ

タキセル/シスプラチンなどがある 188,203-206 。プラチナ製剤を含む 2 剤

併用レジメンについては、その多くで客観的奏効率および生存率が同程

度となることがランダム化第 III 相試験から示されている 207,208 。プラ

チナ製剤を含む 2 剤併用レジメンは毒性、利便性および費用の面でわ

ずかに異なるため、医師は患者毎に治療を個別化することができる。新

しい化学療法レジメンが開発されてきたにもかかわらず、手術不能の進

行肺癌患者の予後は依然として不良である。他のカルボプラチンベース

のレジメンとしてはゲムシタビン/カルボプラチンやドセタキセル/カル

ボプラチンなどがあり 203,209,210 、ゲムシタビン/ドセタキセルもまた選

択肢の 1 つである 211 。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


Practice Guidelines 
in Oncology – v.2.2010 NCCN 

 

非 小 細 胞 肺 癌  

2010年第 2版 03/05/10 © 2010 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCNの書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

 

 

ガイドライン索引 

非小細胞肺癌 目次 

病期分類、考察、参考文献 

MS-16 

1）前投薬を受けたにもかかわらずパクリタキセルまたはドセタキセル

投与後に過敏反応を経験したことのある患者ならびに 2）標準的な前投

薬（すなわちデキサメタゾン、H2 遮断薬、H1 遮断薬）が禁忌の患者

では、アルブミン結合パクリタキセルがパクリタキセルまたはドセタキ

セルの代用となりうることに留意しておくべきである 212,213 。 

特異性の高い分子標的療法が進行肺癌の治療法として開発されている
214,215 。ベバシズマブは、血管内皮増殖因子（VEGF）を阻害する組換

えモノクローナル抗体である。エルロチニブは、低分子 EGFR 阻害薬

である。セツキシマブは、EGFR を標的とするモノクローナル抗体で

ある。 

ベバシズマブは、扁平上皮癌を除く切除不能、局所進行、再発または転

移性 NSCLC 患者を対象として 2006 年に FDA によって承認された。

Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）は、第 II-III 相臨床試

験（ECOG 4599）の結果に基づいて、扁平上皮癌を除く限定された進

行 NSCLC 患者を対象としてパクリタキセル＋カルボプラチンとの併用

下でのベバシズマブの使用を推奨している 216 。ベバシズマブと化学療

法の併用治療を施行するには、扁平上皮癌以外の NSCLC であり、喀血

の既往がないという基準を患者が満たしている必要がある。血小板減尐

のリスクが高い（したがって出血の可能性がある）レジメンとベバシズ

マブを併用する場合には、慎重に投与を行うべきである。 

エルロチニブは、以前に 1 つ以上の化学療法レジメンで治療不応と

なった局所進行または転移性 NSCLC 患者を対象として 2004 年に FDA

によって承認された。しかしながらエルロチニブは、EGFR の活性化

型変異または遺伝子増幅が認められる進行または転移性 NSCLC 患者の

一次治療としても投与することができる（NSCL-13を参照）31,217-219 
  。  

最近、大規模ランダム化第 III 相試験（FLEX）において、進行 NSCLC

患者（大半が IV 期）を対象としてシスプラチン/ビノレルビン＋セツキ

シマブとシスプラチン/ビノレルビン単独の比較が行われた 220 。セツキ

シマブの追加により、わずかに全生存期間の延長が認められた

（11.3 ヵ月 vs 10.1 ヵ月、P＝0.04）。 

維持療法 

奏効または病勢安定が得られた無増悪例では、4～6 サイクルの化学療

法終了後に維持療法を施行してもよい。そのうち継続維持療法

（continuation maintenance）とは、一次治療として投与した薬剤のう

ち 1 つ以上を使用する場合を指す。これに対して切替え維持療法

（switch maintenance）とは、一次治療のレジメンには含まれていな

かった別の薬剤を開始する場合を指す。 

継続維持療法を行う場合、生物学的製剤（従来の化学療法との併用で最

初に投与されたもの）を、その薬剤が承認されるに至った臨床試験のデ

ザインに従って、病勢進行または許容できない毒性を認めるまで継続し

ていくべきである。ベバシズマブ（カテゴリー1）は、4～6 サイクルの

初回治療（すなわちプラチナ製剤を含む 2 剤併用化学療法とベバシズ

マブの併用）終了後も継続することができる 216,221 。同様にセツキシ

マブ（カテゴリー1）は、4～6 サイクルの初回治療（すなわちシスプラ

チン＋ビノレルビン＋セツキシマブ療法）終了後も継続することができ

る 220 。ペメトレキセド（カテゴリー2B）もまた、継続維持療法として

投与することができる 221 。従来の細胞傷害性薬剤については、4～6

サイクル投与後の継続維持療法を支持するランダム化試験は存在しない。 

切替え維持療法については、最近実施された 2 つの研究から、病勢進

行を認めない患者では一次化学療法（4～6 サイクル）終了後にペメト

レキセドまたはエルロチニブを開始することで無増悪および全生存率の

改善が得られることが示されている 222,223 。ペメトレキセド（カテゴ

リー2B）は、非扁平上皮癌の患者においてプラチナ製剤を含む 2 剤併

用化学療法による初回治療を 4～6 サイクル施行した後に開始すること

ができる 222 。エルロチニブ（カテゴリー2B）またはドセタキセル（カ

テゴリー3）は、プラチナ製剤を含む 2 剤併用化学療法による初回治療

を 4～6 サイクル施行した後に開始することができる 223 。 

初回臨床評価  

本 NCCN ガイドラインは、病理学的に NSCLC とすでに診断された患

者を対象としている（NSCL-1を参照）。まず病歴聴取（すなわち咳嗽、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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呼吸困難、胸痛、体重減尐）および身体診察に加えて病理学的評価

（NSCL-Aを参照）、胸部 CT（上腹部および副腎を含む）、全血算

（CBC）・血小板数、生化学検査などの限定された一連の検査を施行

して臨床病期を決定する。当委員会はさらに、患者が禁煙カウンセリン

グを受けられるよう計らうことも推奨している

（http://www.smokefree.gov/expert.aspx）。以上の初回評価の結果に

基づき、臨床病期を決定した上で、病期とその細分類（特定の病期の

み）ならびに腫瘍の占拠部位に従ってアルゴリズム上の経路を選択する。 

追加の治療前評価 

縦隔鏡検査 

前述のように、縦隔リンパ節の評価は更なる病期診断における重要なス

テップである。PET/CT は肺門および縦隔リンパ節の初期評価（すなわ

ち、II 期および III 期の重要な決定要因となる N1、N2、N3 病変の評

価）に用いることができるが、CT で肺癌におけるリンパ節転移の程度

を評価するには限界があることが知られている 224-226 。 

縦隔鏡検査は縦隔リンパ節を評価する上でのゴールドスタンダードであ

る。したがって、縦隔鏡検査は初期評価の一環として、特に画像検査で

は確証が得られず縦隔転移の可能性が高い（腫瘍の大きさおよび位置に

基づく）場合に推奨される。そのため、PET/CT で縦隔リンパ節転移が

示唆されない場合であっても、T2～T3 の患者には縦隔鏡検査の施行が

適切である。また PET/CT 陽性の患者で縦隔リンパ節転移を確認する

目的でも、縦隔鏡検査は適切となりうる。対照的に、末梢型腫瘍で

T1ab, N0 の患者ではリンパ節転移のリスクが低いため 227 、NCCN 加

盟施設でもこれらの患者に対して縦隔鏡検査をルーチンに施行していな

い所もある（カテゴリー2B）。しかしながら、末梢型 T2a 例、中枢型

T1ab 例および T2 例では PET/CT が陰性の場合でも、縦隔リンパ節転

移のリスクが高いため、縦隔鏡検査が推奨される（NSCL-2を参照）。 

Dillemans らは、術前 CT で縦隔リンパ節腫大を認めない末梢型 T1 例

には縦隔鏡検査を施行せずに開胸術に進むという、選択的な縦隔鏡検査

の戦略を報告している 228 。この戦略を用いた場合、開胸時に初めて発

見される N2 陽性リンパ節の頻度は 16％であった。N2 病変の同定にお

ける胸部 CT の感度および特異度は、それぞれ 69％および 71％であっ

た。しかし、N2 病変の同定には胸部 CT と縦隔鏡の両方を用いた方が

胸部 CT 単独の場合よりも有意に正確であった（89％ vs 71％）。CT

によるリンパ節転移の判定はリンパ節の大きさに基づく。したがって、

リンパ節腫大に至らない小さな転移巣は CT では見逃されることになる。

この問題に対応するため、Arita らは 90 人の患者を対象として、正常

な大きさの縦隔リンパ節への肺癌転移巣について潜在的な N2 または

N3 病変を組織学的に同定することにより、胸部 CT の偽陰性率が 16％

であることを明らかにした 229 。 

気管支鏡検査は、中枢型か末梢型かを問わず存在診断と局所の病期診断

に用いられ、さらに I 期、II 期および IIIA 期の腫瘍に対する治療前評価

の検査として推奨される。しかしながら、悪性腫瘍が強く疑われる孤立

性肺結節を認める患者では、侵襲的な検査は施行せずに外科的切除を行

うことが妥当となる場合もある。 

その他の画像検査 

前述のように、肺癌におけるリンパ節転移の程度を評価するには CT で

は限界があることが知られている 224 。PET は病変の進展度評価に役立

ち、より正確な病期診断を可能にするために用いられてきた。当

NCCN ガイドライン委員会は CT および PET の診断能について再検討

した。具体的には、縦隔リンパ節の病期診断における胸部 CT の感度お

よび特異度を調査した諸研究の評価を行った 230 。臨床状況に応じて、

感度は 40～65％、特異度は 45～90％と報告されていた。Seely らは、

最も予後良好な腫瘍（すなわち T1 例）の患者においてルーチンの縦隔

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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鏡検査および胸部 CT で発見された転移リンパ節の数を報告している
231 。この研究では、臨床的には IA 期とみられた患者で N2 または N3

病変が同定された頻度は 21％と報告された。胸部 CT の陽性的中率は

43％に過ぎず、陰性的中率は 92％であった。 

PET では腫瘍による解剖学的変化ではなく生理学的変化を検出するこ

とから、CT よりも感度が高くなる可能性がある。さらに、閉塞性肺炎

がある場合には、縦隔リンパ節の大きさと腫瘍の存在との間に相関性は

ほとんど認められない 232 。Chin らの研究によると、縦隔リンパ節の

病期診断に PET を用いた場合の感度および特異度は、それぞれ 78％と

81％であり、陰性的中率は 89％であった 233 。Kernstine らは、

NSCLC において N2 および N3 病変を同定する場合の PET と CT との

比較を行った 234,235 。その結果、PET は CT よりも縦隔リンパ節病変

を同定する上で感度が高いことが判明した（70％ vs 65％）。PET/CT

については、術後補助療法の施行後に再度病期診断を行う際に有用であ

ることが示されている 236,237 。 

当 NCCN 委員会は、PET は NSCLC の評価およびより正確な病期診断

（例えば、I 期［末梢型および中枢型の T1-2, N0］、II 期、III 期、IV

期の同定）に有用であると考えている 238,239 。しかしながら、PET/CT

の方がさらに感度が高く、現在 NCCN はこれを推奨している 240-242 。

PET/CT を用いて早期患者の病期を正確に診断できれば、不適切な手術

を回避できる 240 。しかしながら PET/CT で陽性となった場合も、病理

学的検査もしくは他の放射線学的検査（骨 MRI など）による確認が必

要である。また PET/CT が縦隔で陽性となった場合は、リンパ節の状

態を病理学的に確認する必要がある。PET/CT が NSCLC の全体的な病

期診断とサーベイランスにどの程度適合するかは、新たな研究が進む過

程で明らかにされていくであろう。 

経食道超音波内視鏡下穿刺吸引（EUS-FNA）と気管支超音波ガイド下

経気管支的穿刺吸引（EBUS-TBNA）は、病期診断や縦隔病変の診断に

有用であることが証明されており、侵襲的な病期診断検査の代わりにこ

れらの手法を用いることができる 243 。CT および PET と比較した場合、

肺癌患者の縦隔および肺門リンパ節の病期診断には感度、特異度ともに

EBUS-TBNA の方が良好である 244 。 

無症候性脳転移の否定を目的とした MRI（磁気共鳴画像法）および骨

転移の否定を目的とした骨シンチグラフィーをルーチンに施行すること

は推奨されない。II 期、III 期または IV 期の患者で積極的な集学的治療

を考慮する場合には、脳転移の否定を目的として脳 MRI が推奨される
245 。 

初回治療  

I期、IIA期、IIB期（T1-2, N1）例 

腫瘍の切除可能性の判定については、肺癌手術を専門とする資格をもっ

た胸部外科医によって行われることが強く推奨される。外科療法の原則

についてはNSCL-Bに記載されている。 

併存症の程度や種類にも依存するが、一般的に I期または一部の II 期

（T1-2, N1）患者には外科的切除＋縦隔リンパ節マッピングの適応が

ある。一部の症例では手術時に縦隔リンパ節（N2）転移が発見される

が、そのような状況下では、病期および切除可能性に関して更なる評価

を行う必要があり、適宜、治療方針の修正（すなわち縦隔リンパ節郭清

を含めること）も必要となる。したがって、診療アルゴリズムの T1-3, 

N2 例に対する経路としては次の 2 つが存在する：1）外科的検索時に

予想外に発見された T1-3, N2 例（NSCL-3を参照）；2）開胸前に確認

された T1-3, N2 例（NSCL-6を参照）。後者の場合、転移を否定する

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ために初回評価としての脳 MRI および PET/CT（以前に施行されてい

ない場合）が推奨される。 

IIB期（T3, N0）、IIIA期、IIIB期症例 

様々な治療選択肢（手術、放射線療法、化学療法）が存在する臨床病期

IIB 期（T3, N0）および IIIA 期の患者には、集学的な評価を実施すべき

である。IIB 期（T3, N0）および IIIA 期（T3-4, N1）例の一部では、腫

瘍の占拠部位（すなわち肺尖部、胸壁、中枢気道または縦隔）に応じて

治療法の選択肢を用意すべきである。それぞれの部位について外科的切

除の可能性を判定する。 

肺尖部（superior sulcus）に切除可能な腫瘍（T3 浸潤, N0-1）がある

患者については、当委員会は化学放射線同時併用療法に続いて外科的切

除と化学療法を施行する治療法を提唱している（NSCL-5を参照）。放

射線療法および化学療法の原則については、それぞれNSCL-Cおよび

NSCL-Dに記載されている。NCCN 加盟施設の大半では、切除断端が陰

性の患者には化学放射線逐次併用療法（化学療法後に放射線療法）が、

切除断端が陽性の患者には化学放射線同時併用療法＋化学療法または化

学放射線同時併用療法のみが施行されている。かろうじて切除可能な肺

尖部胸壁浸潤癌（superior sulcus tumor）の患者には、外科的な再評

価を行う前に化学放射線同時併用療法を施行すべきである。肺尖部

（superior sulcus）に切除不能な腫瘍（T4 進展, N0-1）のある患者に

は、化学療法を併用した根治的放射線療法（すなわち根治的化学放射線

同時併用療法）が推奨される。 

肺尖部胸壁浸潤癌では、手術後に放射線療法単独または化学放射線同時

併用療法が施行された場合の 5 年全生存率は約 40％であった 246 。肺

尖部胸壁浸潤癌に対して術前補助療法として化学放射線同時併用療法を

施行した後に外科的切除を行った場合は、50～70％の 2 年生存率が得

られることが示されている 111,113,247-249 。 

胸壁、中枢気道または縦隔に腫瘍が存在する患者（T3-4, N0-1）には、

外科的切除が望ましい治療選択肢となる。その他の選択肢としては、化

学療法または化学放射線同時併用療法を施行後に外科的切除を行うとい

う治療法もある。 

縦隔リンパ節転移陽性（T1-3, N2）の IIIA 期患者に対する治療法は、

縦隔リンパ節の病理学的評価（縦隔鏡検査、縦隔切開、EBUS-FNA、

EUS-FNA、CT ガイド下 FNA など）、脳 MRI および PET/CT の所見

に基づいて決定され、まだ肺機能検査（PFT）を施行していない場合は

本検査も指示すべきである。縦隔生検が陰性となる患者は手術の候補と

なるが、開胸時には切除可能性について更なる評価を行う必要がある。

このように病変が切除可能であった患者には、手術中に縦隔リンパ節の

郭清またはサンプリングを行うべきである。切除不能病変の存在が判明

した患者は、NSCL-1に規定されているように病理学的病期に応じて治

療すべきである。リンパ節転移陽性の（T1-2 または T3）患者には、遠

隔転移の検索を目的として追加的な脳 MRI および PET/CT（以前に施

行されていない場合）が推奨される。遠隔転移が認められない場合につ

いては、当委員会は根治的化学放射線同時併用療法による治療を推奨し

ている（NSCL-7を参照）。このように根治的化学放射線同時併用療法

が推奨されるが（カテゴリー1）、放射線療法併用下（または非併用

下）での導入化学療法も T1-3, N2 症例に対する選択肢の 1 つである
250 。転移例に推奨される治療法についてはNSCL-11に詳述している。 

肺内転移を認める場合は、他の全身転移も生じているのが通常で、予後

は不良であるため、このような患者の多くは手術の対象とならない。ま

れではあるが肺内転移を認めるものの全身転移は認めない患者は、予後

良好であり、手術の適応がある 251 。同一肺葉内または同側肺内に別の

肺結節を認めるが他の全身転移は認めない患者は、手術により治癒の可

能性があり、その 5 年生存率は約 30％である 252 。最近改定された

TNM 病期分類では、肺内転移の病期が格下げ（down staging）されて
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いる 51,252,253 。術後は、切除断端陽性の患者には化学放射線同時併用

療法（耐えられる場合）が推奨され、切除断端陰性の患者には化学療法

が推奨される（NSCL-8を参照）。 

対側肺内に別の肺結節を認める患者に推奨される初回治療の選択肢には

手術、術前の導入化学療法、術前の導入化学放射線療法などがある

（NSCL-8を参照）。胸水貯留のない切除不能の T4, N0-1 症例には、

化学放射線同時併用療法（カテゴリー1）の施行後に化学療法（カテゴ

リー3）を行う治療法が推奨される（NSCL-Dを参照）198-200 。同時性

の結節（対側肺または同側肺）を認める患者については、本ガイドライ

ンでは、両結節とも治癒可能な場合は、たとえ 2 つの腫瘍の組織像が

類似しているとしても、2 つの原発性肺腫瘍として治療するよう提唱し

ている（NSCL-1を参照）。 

IIIB 期の腫瘍は、1）対側縦隔リンパ節転移（T1-3, N3）を伴う場合と

2）切除不能の T4 進展, N2-3 病変の場合の 2 群から構成される。T1-3, 

N3 症例には外科的切除は推奨されない。しかし N3 病変が疑われる患

者については、本ガイドラインでは、縦隔鏡検査、鎖骨上窩リンパ節生

検、胸腔鏡検査、針生検、縦隔切開、EUS 生検または EBUS のいずれ

かによってリンパ節の状態を病理学的に確認するように推奨している

（NSCL-9を参照）254,255 。さらに、PFT（以前に施行されていない場

合）、PET/CT および脳 MRI も治療前評価に含めるべきである。これ

らの検査が陰性となった場合は、続いてリンパ節の状態に応じた治療法

を選択すべきである（NSCL-1を参照）。一方、これらの検査が陽性と

なった場合には、化学放射線同時併用療法（カテゴリー1）の施行後に

地固め化学療法（カテゴリー2B）を行う治療法が推奨される 198,200 。

PET/CT および脳 MRI によって確認された転移例に対する治療につい

ては、NSCL-11に詳述している。 

T4 進展, N2-3（IIIB 期）例では、一般に外科的切除は推奨されない。

初回精査には N3 および N2 リンパ節の生検が含まれる。これらの生検

が陰性となった場合は、IIIA 期（T4, N0-1）例の場合と同じ治療選択肢

を用いてもよい（NSCL-8を参照）。対側または同側縦隔リンパ節が陽

性となった場合は、化学放射線同時併用療法（カテゴリー1）による治

療が必要となるが、化学放射線療法の施行後に地固め化学療法（カテゴ

リー2B）を行うことについては当委員会の全メンバーの同意は得られ

なかった（NSCL-10を参照）198-200 。 

IV期症例 

胸水または心嚢水貯留は IV 期（M1a）の診断基準の 1 つである。改定

版の TMN 病期分類では、体腔液貯留を伴った T4 例は M1a の IV 期に

分類が変更されている 51 。胸水は 90～95％の症例で悪性であるが、閉

塞性肺炎、無気肺、リンパ管または静脈閉塞、肺塞栓症などに関連して

発生したものである場合もある。したがって、胸腔穿刺または心嚢穿刺

によって悪性胸水または心嚢水であることを病理学的に確認することが

推奨される。胸腔穿刺で結論が出ない一部の症例には、胸腔鏡検査を施

行してもよい。悪性腫瘍以外の原因（閉塞性肺炎など）が認められない

場合は、細胞学的検査の結果がいかなるものであろうと、浸出性または

血性の体腔液は悪性であると考えること。胸水貯留が陰性と考えられる

場合は、アルゴリズム上の経路を T および N 因子が確認済みの段階ま

で立ち返る（NSCL-1を参照）。しかしながら胸水貯留例は、悪性か否

かに関係なく、その 95％が切除不能例である 256 。悪性所見が陽性の

体腔液貯留を認める患者には、通常の IV 期症例に対する治療に加えて、

M1a 病変に対する局所療法（すなわち外来でのカテーテルドレナージ、

胸膜癒着術、心嚢開窓術など）を施行する（NSCL-11を参照）。 

遠隔転移を認める症例（すなわち M1b の IV 期症例）に対するアルゴリ

ズムは転移部位によって異なり、脳または副腎の孤立性結節の診断には
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縦隔鏡検査、気管支鏡検査、PET/CT および脳 MRI が有用となる。

PET/CT は他の画像診断法と比べて感度が高く、さらに別の転移巣を同

定できる可能性もあるため、一部の患者では不必要な手術を回避できる

こともある。PET/CT で陽性となった場合は、病理学的検査もしくは他

の放射線学的検査による確認が必要である。また PET/CT が縦隔で陽

性となった場合は、リンパ節の状態を病理学的に確認する必要がある。 

孤立性脳転移を認める患者では、外科的切除が有益となる場合がある

（NSCL-11を参照）166 。このようなアプローチでの 5 年生存率は 10

～20％であり 214,257 、生存期間中央値は約 40 週である 168 。引き続い

て全脳照射（カテゴリー1）＋SBRT（カテゴリー2B）または全脳照射

のみを施行してもよい 156,169 。定位手術的照射（SRS）単独またはそ

の後に全脳照射を施行する治療法もまた選択肢の 1 つである 155 。この

ような治療法は、外科的に到達不能の脳転移巣がある患者と複数の病変

がある患者で有効となりうる 258 。脳病変に対する治療の終了後に T1-

2, N0-1 または T3, N0 となった患者に対する更なる治療の選択肢とし

ては、1）肺病変の外科的切除の施行後に化学療法（カテゴリー2B）；

2）SRS（カテゴリー2B）；3）更なる化学療法の施行後に肺病変の外

科的切除（カテゴリー2B）などがある。より進行した NSCLC 患者の

手術後は、全身療法が選択肢の 1 つとなる（NSCL-11を参照）。 

肺癌からの副腎転移はよくみられる現象であり、剖検例では約 33％に

このような病変が発見される。しかし、それ以外に切除可能な原発性腫

瘍のある患者で発見される孤立性の副腎腫瘤の多くは、悪性ではない。

肺癌患者の術前 CT で副腎腫瘤が発見された場合は、良性病変である腺

腫を除外するべく生検を実施すべきである。副腎転移が発見されても肺

病変が治癒可能である場合には、副腎病変の切除によって長期生存が得

られることもある（カテゴリー3）259,260 。しかしながら、切除につい

ては当委員会のメンバー間で大きな見解の相違がみられた（カテゴリー

3）。一部のメンバーは、同時性肺病変が I 期または II 期（すなわち切

除可能）である場合に限り副腎切除には意義があると考えている。副腎

転移例については全身療法（NSCL-13を参照）も治療選択肢の 1 つで

ある。 

術後補助療法  

化学療法または化学放射線療法 

切除断端陽性（R1、R2）の IA 期（T1ab, N0）症例に対する治療選択

肢としては、1）再切除（望ましい）、2）化学放射線療法（カテゴ

リー2B）、3）放射線療法（カテゴリー2B）などがある。切除断端陰

性（R0）の T1ab, N0 症例は経過観察とする。切除断端陰性の T2ab, 

N0 症例は経過観察とするのが通常であるが、低分化腫瘍、血管浸潤、

楔状切除、最低限の切除断端、4cm を超える腫瘍、臓側胸膜浸潤、Nx

などの高リスクの因子を認める症例では術後補助療法として化学療法

（カテゴリー2B）が推奨される（NSCL-3を参照）。T2ab, N0 症例で

切除断端が陽性となった場合は、再切除＋化学療法もしくは化学放射線

療法＋化学療法のいずれかを施行すべきである。 

切除断端陰性の T1ab-2ab, N1 または T3, N0 症例については、当委員

会は、有害因子（すなわち不十分な縦隔リンパ節郭清、被膜外進展、多

発性の肺門リンパ節転移、近い切除断端）を認める患者を対象として、

1）化学療法（カテゴリー1）もしくは 2）化学放射線療法（カテゴリー

3）＋化学療法を推奨している。一方、T1ab-2ab, N1 または T3, N0 症

例で切除断端が陽性となった場合の選択肢には、1）再切除＋化学療法、

2）化学放射線療法＋化学療法などがある。 

切除断端陽性の T1-3, N2 症例（外科的検索および縦隔リンパ節郭清時

に初めて発見された場合）には、化学放射線療法＋化学療法による治療

を施行することができる（NSCL-3を参照）。一方、切除断端陰性の患

者では、化学療法（カテゴリー1）＋放射線療法による治療を施行する

ことができる。 
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切除断端陰性の II 期症例に対する化学放射線療法の実施については、

Intergroup E3590 試験の結果から、当委員会の見解は否定的である 103 。

というのは、この試験では外科的切除を受けた II 期および IIIA 期患者

に対して補助放射線療法のみ（生存期間中央値 39 ヵ月）か化学放射線

同時併用療法（生存期間中央値 38 ヵ月）のいずれかが施行されたが、

両群間で生存率に差は認められなかったからである。これらの患者の 5

年生存率は 40％以下であることから、当 NCCN 委員会の一部のメン

バーは、新規の化学療法薬や高線量の放射線照射によって生存率の改善

が可能であろうと考えている。例えば、切除術を受けた II 期および IIIA

期症例に対して放射線療法とパクリタキセル/カルボプラチンを同時併

用した第 II 相試験（RTOG 9705）（n＝88）では、生存期間中央値

56.3 ヵ月、3 年生存率 61％という結果が得られている 105 。42 人の患

者を対象とした第 II 相試験では、腺癌患者での生存率が低かった（わ

ずか 28％）ことを除いて、同様の結果（5 年生存率 68％）が得られて

いる 106 。外科的切除を受けた IB 期および II 期症例と同様に、外科切

除を受けた III 期 NSCLC 患者にもシスプラチンを含む 2 剤併用レジメ

ンによる術後補助化学療法を施行することができる（NSCL-Dを参照）。 

かろうじて切除可能な肺尖部胸壁浸潤癌（T4 進展, N01）の場合は、初

回治療の終了後に病変が切除可能な状態に変化したならば、切除した上

で化学療法を施する（NSCL-5を参照）。病変の状態が変化しない場合

（すなわち依然として切除不能の場合）には、術後補助療法としてフル

コースの根治的放射線療法の施行後に化学療法を実施する。胸壁病変が

ある T3 浸潤-4 進展, N0-1 症例のうち、初めに手術（望ましい）による

治療を受けた患者には、切除断端が陰性の場合は化学療法を単独で、切

除断端が陽性の場合は化学放射線療法＋化学療法もしくは再切除＋化学

療法のいずれかを施行することができる。中枢気道または縦隔に切除可

能な腫瘍を認める症例（T3-4, N0-1）にも、同様の治療計画が推奨され

る。 

縦隔リンパ節転移陽性の IIIA 期（T1-3, N2）症例では、初回治療の終

了後に病勢の進行がみられない場合は、化学療法（カテゴリー2B）併

用下（または非併用下）での手術によって治療を行うべきである

（NSCL-7を参照）。さらに術前に放射線療法を施行していなかった場

合は、これを術後に施行すべきである。一方で病勢の進行がみられた場

合には、1）化学療法併用下（または非併用下）での放射線療法（以前

に施行されていない場合）による局所療法もしくは 2）全身療法

（NSCL-11を参照）のいずれかによる治療が可能である。 

対側肺内に別の肺結節を認める患者では、初回治療が導入化学療法また

は導入化学放射線療法であった場合は、その後の補助療法の選択肢は手

術となる（NSCL-8を参照）。切除断端陰性の場合は、通常は経過観察

が推奨されるが、限定された患者では術後補助化学療法＋放射線療法

（以前に施行されていない場合）または術後補助化学療法単独も選択肢

の 1 つとなる。切除断端陽性の場合は、放射線療法（以前に施行され

ていない場合）の施行後に化学療法を実施する。 

III 期症例では局所および遠隔の両方で再発がみられるため、理論上は

化学療法を施行することによって、明らかに存在するが診断時には検出

できない微小転移病変を根絶することが可能となる。この状況で化学療

法を施行するタイミングは様々であり、望ましい時期は確立されていな

い。このような化学療法は単独で施行されることもあれば、放射線療法

との逐次または同時併用で施行されることもある。さらに、適切な症例

では術前あるいは術後に化学療法を施行することも可能である。 

NSCLC に対する術後補助化学療法に関する臨床研究の結果に基づいて
173-175 、当委員会は、術後補助化学療法としてシスプラチンとビノレル

ビン、ビンブラスチンまたはエトポシドとの併用を本ガイドラインに採

用しており、他の選択肢にはシスプラチンとゲムシタビン、ペメトレキ

セドまたはドセタキセルとの併用などがある（NSCL-Dを参照）
188,203,206 。併存症のある患者やシスプラチンに耐えられない患者には、

カルボプラチン＋パクリタキセルを用いることができる 188 。 
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数多くの第 II 相試験によって、III 期 NSCLC に対する放射線療法併用

下または非併用下での術前補助化学療法が評価されている 261-263 。3 件

の第 III 相試験では、III 期 NSCLC を対象として術前補助化学療法施行

後に手術を行う治療と手術単独とを比較評価している 264-267 。そのう

ち早期 NSCLC における術前化学療法を検討した最も大規模なランダム

化試験の 1 つである SWOG（Southwest Oncology Group）の S9900

試験では、IB/IIA 期および IIB/IIIA 期の NSCLC 患者（肺尖部胸壁浸潤

癌は除外）を対象として、手術単独と手術＋術前のパクリタキセル＋カ

ルボプラチン療法との比較評価が行われた。無増悪生存率および全生存

率は術前化学療群でより良好であった 266,267 。上述の 3 件の研究すべ

てで、術前補助化学療法を受けた群に生存率の改善が示された。先に開

始された 2 件の第 III 相試験は被験者数が尐なかったが、IALT 試験で肯

定的な結果が出たことから、SWOG の研究は早期に中止された。導入

化学療法＋手術というアプローチは、大規模なランダム化臨床試験にお

いて導入化学療法＋放射線療法との比較検討を行う必要がある。 

放射線療法 

T1ab, N0 症例に対する術後補助療法としての放射線単独療法の実施に

ついては、1998 年に発表された報告（PORT Meta-analysis Trialists 

Group、1998）から、当 NCCN 委員会の見解は否定的である（カテゴ

リー2B）268 。この研究では、完全切除を受けた早期 NSCLC 患者に

とって術後放射線療法は有害であり、そのような患者にはルーチンに施

行すべきでないことが示された。しかしながら当ガイドライン委員会は、

このメタアナリシスに以下に挙げるいくつかの不備を見出した： 

線量分布が不均一となるコバルト 60 照射装置で治療されていた患者が

多くを占めていた。 

適正な病期分類法のなかった 1960 年代の研究がメタアナリシスに含ま

れていた； 

データ解析に術後放射線療法の詳細な施行時期が欠けていた； 

リンパ節転移陰性の NSCLC 患者が含まれていた（このような患者では

ルーチンには術後放射線療法は施行しない）。 

メタアナリシスに未発表データが含まれていた。 

切除術を受けた II 期または III 期 NSCLC 患者 7,465 人を対象として術

後放射線療法を評価した研究では、N2 症例において生存率の改善がみ

られたが、N1 または N0 症例ではその効果はなかった 269 。ANITA 試

験でも、術後放射線療法によって術後補助化学療法を受けた N2 症例の

生存率が改善されたことが示されている 104 。切除断端陰性の T1-3, N2

症例には、放射線療法併用下での術後補助化学療法（カテゴリー1）が

推奨される（NSCL-3を参照）。 

再発例および転移例に対するサーベイランスおよび治療 

サーベイランス 

本ガイドラインでは、I～IV 期の患者を対象として、ルーチンの病歴聴

取および身体診察を最初の 2 年間は 4～6 ヵ月毎、その後は 1 年毎に行

うことを提唱している（NSCL-12を参照）。術後 2 年間は 4～6 ヵ月毎

の胸部造影スパイラル CT（カテゴリー2B）が推奨される。それ以降に

ついては、1 年毎の胸部単純 CT（カテゴリー2B）が推奨されているも

のの、この推奨に関しては当委員会において見解の一致は得られていな

い 15 。PET および脳 MRI は、ルーチンのフォローアップ検査としては

適応とならない。さらに肺癌治療の一助とし、患者の生活の質を改善す

るべく、禁煙カウンセリングを受けさせるべきである

（http://www.smokefree.gov/）。 

本 NCCN ガイドラインには、NSCLC の生存者に対する長期フォロー

アップケアのアルゴリズムも含まれている（NSCL-Gを参照）。これら

の推奨には、ルーチンの癌サーベイランス、予防接種、健康管理、健康

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.smokefree.gov/
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促進のためのカウンセリング、癌スクリーニングなどのガイドラインが

含まれている。 

再発例および遠隔転移例の治療 

再発は局所領域再発と遠隔転移に細分される（NSCL-12を参照）。外

照射療法を用いて腫瘍を縮小させることによって症状の緩和が図れる。

加えて、局所領域再発に対する様々な局所療法の選択肢について記載し

ていく。切除可能な局所再発は、再切除または外照射療法によって管理

可能である。気管支閉塞のある患者では、気道閉塞を軽減することに

よって生存率を向上させ（特に重度の免疫低下症例）、生活の質を改善

できる可能性がある 270 。気道閉塞の治療法としては、小線源治療（気

管支内放射線療法）、レーザー治療および気管支内ステント留置術があ

り、これらの治療法は単独または併用にて施行できる。さらに肺癌患者

の気管支内閉塞に対する緩和的な処置としては、光線力学療法

（PDT）が従来法に代わる簡便かつ有効な方法となっている。 

縦隔リンパ節再発例には化学放射線同時併用療法を施行すべきである

（以前に放射線療法を施行していない場合）。上大静脈閉塞には、外照

射療法またはステント留置術が適応となる。重度の喀血には、いくつか

の治療選択肢が推奨される（すなわち外照射療法、小線源治療、レー

ザー治療、PDT、手術、塞栓術）。最終的には、出血部位を除去する

ために手術が施行される場合もある。局所領域再発に対する治療後に更

なる播種性病変を認めない場合は、経過観察もしくは全身化学療法（カ

テゴリー2B）が推奨される。しかしながら、経過観察中に播種性病変

を認めた場合は、全身状態に応じた全身化学療法および対症療法を直ち

に開始すべきである（NSCL-13を参照）。 

局所症状を伴う遠隔転移、びまん性の脳転移または骨転移を認める場合

は、外照射療法によって症状の緩和を図ることができる（NSCL-12を

参照）271 。さらに、骨折リスクのある患者には整形外科的な固定術を

施行すべきであり、骨転移のある患者にはビスホスホネート療法を考慮

すべきである 272 。その他の孤立性転移に対する治療方針は、M1b（単

一部位）の IV 期症例と同じ手順に従う（NSCL-11を参照）。 

ごく一部の患者では、喀痰細胞診での陽性所見のみから再発が疑われる

場合がある（NSCL-16を参照）。このような場合、本ガイドラインで

は気管支鏡検査、ヘマトポルフィリン蛍光観察または自家蛍光観察を用

いた更なる評価を行うよう推奨している。そこで上皮内腫瘍（Tis）が

発見された場合は、気管支内レーザー焼灼術、小線源治療、光線力学療

法、外科的切除などが治療選択肢となる。あるいは、3 ヵ月間隔で気管

支鏡検査を繰り返し施行してもよい。T1-3 の腫瘍が発見された場合は、

適切な臨床病期までアルゴリズムをさかのぼる（NSCL-1を参照）。

サーベイランスで新たな肺の原発巣が検出されることもあり、このよう

な患者には病期診断の結果に応じた治療を行っていくべきである。 

再発転移例で PS が 0～1 の場合、一次治療の選択肢（NSCL-13を参

照）には以下のようなものがある：1）化学療法（カテゴリー1）

（NSCL-Fを参照）、2）適格基準を満たす患者ではベバシズマブと化

学療法の併用、3）適格基準を満たす患者ではシスプラチン＋ペメトレ

キセド（カテゴリー1）、4）セツキシマブとビノレルビン＋シスプラ

チンとの併用（カテゴリー2B）、5）EGFR 変異陽性の患者ではエルロ

チニブ。PS が 2 の場合は、1）適格基準を満たす患者ではセツキシマ

ブとビノレルビン＋シスプラチンとの併用（カテゴリー2B）、2）化学

療法、3）EGFR 変異陽性の患者ではエルロチニブが使用可能である

（NSCL-Eを参照）。 

ベバシズマブの適格基準には、PS が 0～1、非扁平上皮癌、喀血の既往

がない、などの条件が含まれる。一次治療で化学療法と併用した場合の

維持療法を除いてベバシズマブは単剤では投与すべきでないことに注意

すること。ベバシズマブの投与は、病勢進行が確認されるまで継続すべ

きである。血小板減尐のリスクが高い（したがって出血の可能性があ

る）レジメンとベバシズマブを併用する場合には、慎重に投与を行うべ

きである。かつては中枢神経系の出血の懸念から、脳転移例はベバシズ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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マブ投与の対象から除外されていたが、最近のデータによると、中枢神

経系転移の治療を受けた患者にはベバシズマブは使用可能であることが

示唆されている 273 。  

シスプラチン＋ペメトレキセドの適格基準には、PS が 0～1、組織型が

腺癌または大細胞癌（すなわち非扁平上皮癌）、化学療法の施行歴がな

い、などの条件が含まれる。セツキシマブとシスプラチン＋ビノレルビ

ンとの併用療法については、最近の研究で示されたセツキシマブの追加

による生存期間の延長がわずかであった（11.3 ヵ月 vs 10.1 カ月、P＝

0.04）ことから 220 、当委員会の見解は否定的である（カテゴリー2B）。

PS が 2 の患者に対する標準量のシスプラチン投与は、症例をよく選択

した上で行うべきであることに注意すること。 

試験データ 

ある第 II/III 相試験（ECOG 4599）では、842 人の患者が 1）ベバシズ

マブとパクリタキセル＋カルボプラチンの併用群と 2）パクリタキセル

＋カルボプラチン単独群にランダムに割り付けられた 216,274 。両レジ

メンとも、予め選択された毒性に関する忍容性は良好であった。ベバシ

ズマブ＋パクリタキセル＋カルボプラチンの投与を受けた群では、パク

リタキセル＋カルボプラチンのみの投与を受けた群と比べて、奏効率

（27％ vs 10％、P＜0.0001）、無増悪生存期間（6.4 ヵ月 vs 4.5 ヵ月、

P＜0.0001）および生存期間中央値（12.5 ヵ月 vs 10.2 ヵ月、P＝

0.0075）の改善が認められた。1 年および 2 年全生存率は、それぞれ

51.9％ vs 43.7%と 22.1％ vs 16.9％であり、ともにベバシズマブ＋パ

クリタキセル＋カルボプラチン群の方が良好であった 216 。しかしなが

ら、ベバシズマブ＋パクリタキセル＋カルボプラチン群で観察された毒

性は、パクリタキセル＋カルボプラチン群と比べて有意に重大であった

（グレード 4 の好中球減尐：24％ vs 16.4％、グレード 3/4 の出血：

4.5％ vs 0.7%、喀血：1.9％ vs 0.2％、高血圧：6.0％ vs 0.7％）。治

療関連死もベバシズマブ＋パクリタキセル＋カルボプラチン群（9 人）

の方がパクリタキセル＋カルボプラチン群（患者 2 人）よりも多かっ

た。また興味深いことに、シスプラチン＋ゲムシタビンとベバシズマブ

の併用群とシスプラチン＋ゲムシタビン単独群とを比較した最近の試験

（AVAil）では、ベバシズマブの追加による生存率の上昇は示されな

かった 275,276 。 

進行 NSCLC 患者（IIIB 期または IV 期；大半が IV 期）1,745 人を対象

とした最近の非劣性試験において、シスプラチン＋ゲムシタビンとシス

プラチン＋ペメトレキセドとの比較評価が行われた 206 。腺癌または大

細胞癌（すなわち非扁平上皮癌）の患者では、シスプラチン＋ペメトレ

キセドによる生存期間の延長が認められた（腺癌：12.6 ヵ月 vs 

10.9 ヵ月）。一方、扁平上皮癌患者では、シスプラチン＋ゲムシタビ

ンの方が良好な生存期間が得られた（10.8 ヵ月 vs 9.4 ヵ月）。シスプ

ラチン＋ペメトレキセド併用群では、シスプラチン＋ゲムシタビン併用

群と比べてグレード 3 または 4 の好中球減尐、貧血および血小板減尐

（P≦0.001）：発熱性好中球減尐症（P＝0.002）；脱毛（P＜0.001）

の発生率が有意に低かった。治療関連死は両レジメンで同程度であった

（シスプラチン＋ペメトレキセドでは 9 人［1.0％］；シスプラチン＋

ゲムシタビンでは 6 人［0.7％］）。 

FLEX 試験では、進行 NSCLC 患者（IIIB 期または IV 期；大半が IV

期）1,125 人が 1）セツキシマブとビノレルビン＋シスプラチンの併用

群と 2）ビノレルビン＋シスプラチン単独群にランダムに割り付けられ

た 220 。奏効率はセツキシマブの追加によって上昇（36％ vs 29％、P

＝0.012）したが、無増悪生存期間では差は認められなかった。全生存

期間はセツキシマブ投与群の方が有意に良好であった（11.3 ヵ月 vs 

10.1 ヵ月、P＝0.04）。しかしながら、セツキシマブ投与群ではグレー

ド 3 または 4 の発熱性好中球減尐症の増加がみられ（22％ vs 15％、P

＜0.05）、グレード 2 の座瘡様発疹もみられた。治療関連死は両群と

も同程度であった（3％ vs 2％）。 

治癒不能の進行例については、対症療法よりもシスプラチンベースの多

剤併用療法の方が優れていることが研究データから示されている。シス

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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プラチンベースの多剤併用療法を受けた患者では、生存期間中央値が 6

～12 週間改善され、1 年生存率は倍増した（10～15％改善）。シスプ

ラチンまたはカルボプラチンは、次のいずれの薬剤との併用でも有効で

あることが証明されている：ドセタキセル、エトポシド、ゲムシタビン、

イリノテカン、パクリタキセル、ペメトレキセド、ビンブラスチン、ビ

ノレルビン 188,203-206,209,210 。有効性と忍容性を示すデータが存在する

場合は、新薬とプラチナ製剤以外との併用レジメン（ゲムシタビン /ド

セタキセルなど 211 ）も妥当な選択肢となる。現時点では、何らかのプ

ラチナベースのレジメンが他のいずれのレジメンよりも優れていること

を示したエビデンスは存在しない 207,208 。 

維持療法 

CT によるフォローアップ（初回または 2 回目のサイクル終了後）を

行って腫瘍の進行について再評価を実施すべきである。化学療法の初回

サイクル後には患者の約 25％が病勢進行を示す。奏効または病勢安定

が確認された場合は、化学療法は合計 4～6 サイクル（望ましい）277 

もしくは病勢進行が確認されるまで継続することができる。このような

患者には、ベバシズマブ（カテゴリー1）、セツキシマブ（カテゴリー

1）またはペメトレキセド（カテゴリー2B）による継続維持療法も選択

肢の 1 つとなる 216,220 。ペメトレキセド（カテゴリー2B）、エルロチ

ニブ（カテゴリー2B）またはドセタキセル（カテゴリー3）への切替え

維持療法もまた可能である 222,223 。経過観察も選択肢の 1 つである

（NSCL-14を参照）。ただしペメトレキセドについては、扁平上皮癌

の患者には推奨されないことに注意すべきである。 

最近実施されたランダム化第 III 相試験（n＝663）では、プラチナベー

スの化学療法を受けて病勢進行とならなかった進行 NSCLC 患者を対象

として、対症療法＋ペメトレキセドによる維持療法と対症療法単独との

比較が行われた 222 。その結果、ペメトレキセド投与群の特に腺癌また

は大細胞癌（すなわち非扁平上皮癌）の患者において奏効率（P＝

0.001）および無増悪生存期間（4.3 ヵ月 vs 2.6 ヵ月、P＜0.0001）の

改善が認められた。予備的な研究データではあるが、非扁平上皮癌の患

者ではペメトレキセドによる全生存期間の延長（15.5 ヵ月 vs 10.3 ヵ

月、P＝0.002）が示されている。 

進行後のエルロチニブまたはゲフィチニブの継続：そのときが来たの
か？ 

エルロチニブまたはゲフィチニブの有益性は病勢進行後も持続する場合

があり、エルロチニブまたはゲフィチニブの中止は、急速な病状（症状、

腫瘍の大きさ、FDG-PET 結合活性）の増悪につながる 278 。この治療

戦略は、HER2 増幅乳癌を始めとする、癌遺伝子に依存する癌における

経験を反映したものである。トラスツズマブ投与中に病勢進行を認めた

HER2 増幅乳癌の女性では、トラスツズマブに従来の化学療法を追加す

ることによって放射線学的奏効率、無増悪期間および全生存期間の改善

が認められた 279 。データからは、EGFR 変異を認める肺腺癌患者に従

来の化学療法を開始する場合には、エルロチニブまたはゲフィチニブに

対する耐性獲得後もエルロチニブまたはゲフィチニブの投与を継続する

ことが支持されている。 

EGFR 阻害薬に対する耐性獲得の機序については、現在データが蓄積

されている。最もよく知られている機序は、EGFR の二次変異 T790M

によって、キナーゼ部分がエルロチニブおよびゲフィチニブに対して耐

性を獲得するというものである 280,281 。癌遺伝子 MET の増幅もまた、

検証済みの耐性機序の 1 つである。また実験モデルでは IGF-1R 経路の

活性化も観察されている。これら 3 種類すべての耐性を克服するため

には、更なる EGFR の阻害が必要となる。MET の増幅と IGF-1R の活

性化については、EGFR 阻害薬に新たな阻害薬を追加する必要がある

が、寛解に導入するには更なる EGFR の阻害も必要となる。さらに

Riely らのデータによると、一旦は EGFR 阻害薬に感受性を示した癌が

進行を開始した場合、EGFR-TKI を中止すると遥かに速い癌の進行に

つながる可能性のあることが示されている 278 。以上を総合すると、た

とえ EGFR-TKI に対する耐性獲得後であっても、EGFR-TKI を継続す

ることは多くの癌に対して有益となる可能性が高いと言える。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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MS-27 

二次化学療法 

肺癌には有効な新薬が数多く存在するが、これまでに報告されてきた二

次化学療法の奏効率は一般に 10％未満である。一次治療の施行中また

は終了後に病勢進行を認めた PS が 0～2 の患者には、ドセタキセル、

ペメトレキセドまたはエルロチニブが単剤の二次化学療法レジメンとし

て推奨される（NSCL-15を参照）282-285 。ドセタキセルは、生存期間

および生活の質の改善という点で対症療法、ビノレルビン、イホスファ

ミドよりも優れていることが証明されている 282,283 。ペメトレキセド

は、ドセタキセルと比べて生存期間中央値は同程度であるが、毒性は低

い 284,286 。最近のデータに基づき、腺癌または大細胞癌（すなわち非

扁平上皮癌）の患者ではペメトレキセドが推奨される 222 。エルロチニ

ブは、生存期間を有意に改善し、症状の増悪を有意に遅らせるという点

で、対症療法よりも優れていることが証明されている 285 。  

エルロチニブは、PS が 0～2 の患者で病勢進行を認めた場合の二次ま

たは三次治療として推奨されており、PS が 3 の場合にもエルロチニブ

を考慮することができる。肝障害のある患者でエルロチニブを投与する

場合は、治療中に綿密なモニタリングを行うべきである。肝機能に重大

な変化（治療前から検査値が正常範囲外であった状況で総ビリルビン値

が 2 倍あるいはトランスアミナーゼ値が 3 倍に上昇するなど）が認め

られた場合には、エルロチニブは中断または中止すべきである

（http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAler

tsforHumanMedicalProducts/ucm095059.htm）。 

ランダム化プラセボ対照二重盲検試験（NCIC CTG 試験）では、一次

または二次化学療法が失敗に終わった 731 人の患者（IIIB 期または IV

期、PS 0～3）がエルロチニブ群とプラセボ群にランダムに割り付けら

れた（2：1）285 。年齢の中央値は 61.4 歳であった。奏効率はエルロ

チニブ群で 8.9％、プラセボ群では 1％未満であった（P＜0.001）。全

生存期間はエルロチニブ群の 6.7 ヵ月に対し、プラセボでは 4.7 ヵ月で

あった（ハザード比、0.70；P＜0.001）。無増悪生存期間はエルロチ

ニブ群の 2.2 ヵ月に対し、プラセボ群では 1.8 ヵ月であった（ハザード

比、0.61、層別化により調整；P<0.001）。しかしながら、エルロチニ

ブ群の 5％では有害な副作用のために投与中止となった。この試験結果

から、一次または二次化学療法が失敗に終わった患者においてエルロチ

ニブで生存期間を延長できる可能性が確認された。また 829 人の患者

を対象とした第 III 相ランダム化試験によって、経口トポテカンがドセ

タキセルに劣らないことが示されている 287 。 

二次または三次化学療法の終了後に病勢進行を認めた場合は、PS が 0

～2 であれば対症療法を行うか、臨床試験への登録を勧める。PS が 3

～4 の患者において（治療の段階を問わず）病勢進行を認めた場合は、

対症療法のみを行っていくべきである（NCCN Palliative Care 

Guidelinesを参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm095059.htm
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm095059.htm
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/palliative.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/palliative.pdf
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