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　　　古俣　大、藤田和之、八幡哲郎　
進行卵巣癌に対するmaintenance chemotherapyに関する検討
1. 目的

進行卵巣癌に対しては、術後に初回化学療法が行われる。初回化学療法により寛解に至った症例に対してmaintenance chemotherapy（維持化学療法）が施行されることがあり、その有効性についての報告は散見される(卵巣がん治療ガイドライン エビデンスレベルⅡ、B)。SWOGとGOG178の共同臨床試験では、タキソール（monthly投与）3サイクル群と12サイクル群の比較により、12サイクル群の方が有意にPFSの延長を認めることが報告されている。当科ではⅢ・Ⅳ期症例に対して、初回化学療法後に維持化学療法として2~3か月毎のcyclic chemotherapyを2年間行っている。また1991～98年の間に施行された維持化学療法症例を検討しPFSの延長効果を認めている。

維持化学療法をreviewし、この治療によりどのような症例がbenefitを得られるか検討する。

２．対象

　1997～2006年までの間に当院にて進行卵巣癌に対して初回化学療法としてタキサン・プラチナ併用療法を施行され、その後引き続いて維持化学療法を施行された57例。1992～1990年に初回治療を行った症例32例をhistological controlとした。

３．患者背景

	年齢
	
	　62.5（29-76）

	組織型
	serous
	52

	
	endometrioid
	6

	Grade
	G1
	12

	
	G2
	26

	
	G3
	12

	
	uncertain
	8

	進行期
	Ⅲa
	0

	
	Ⅲb
	8

	
	Ⅲc
	41

	
	Ⅳ
	9

	初回手術
	Optimal
	47

	
	Suboptimal
	11

	残存病変
	無
	47

	
	有
	11

	予後
	生存
	21

	
	担癌
	11

	
	原病死
	26


４．維持化学療法完遂率について
①2年間の維持化学療法を完遂できた症例　　

17症例　／　58症例
29.3%

平均　7.1コース

②非完遂例



41症例　／　58症例
70.6%

平均　4.5コース

③非完遂の理由



再発・増悪
37例　（63.8%）



アレルギー
2例　　（3.5%）



骨髄抑制
1例　　（1.7%）



他疾患のため
1例　　（1.7%）



本人の希望
1例　　（1.7%）

④再発による非完遂イベント発生時期

	Months
	No. of Risk
	No. of Event
	Event Rate(%)

	＜6
	58
	5
	17
	8.6

	6-9
	53
	8
	
	15.1

	9-12
	44
	4
	
	9.1

	12-15
	39
	1
	20
	2.6

	15-18
	37
	4
	
	10.8

	18-21
	33
	7
	
	21.2

	21-24
	32
	8
	
	25.0


⑤12months以内の再発群17例と12～24monthsでの再発群の比較

	年齢
	組織型
	Grade
	進行期
	初回手術
	残存病変
	CA125

	
	serous
	endometrioid
	G1
	G2
	G3
	不明
	Ⅲa
	Ⅲb
	Ⅲc
	Ⅳ
	Optimal
	Suboptimal
	無
	有
	

	58(49-69)
	15
	2
	2
	8
	2
	2
	0
	0
	14
	3
	11
	6
	15
	2
	31.8

	64(29-74)
	17
	3
	6
	8
	3
	3
	0
	3
	13
	4
	17
	3
	16
	4
	15.3

	N.S.
	N.S.
	N.S.
	N.S.
	N.S.
	N.S.
	P=0.041


５、maintenance chemotherapyの予後への影響


＊1992～1990年に初回治療を行った症例32例と比較（Caplan-Mayer法）
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Logrank Test

	  Chi square
	4.41

	  P value
	0.0357

	  Ratio
	1.647

	  95% CI of ratio
	1.032 to 2.262


６、再発のリスクファクターの検討

年齢・組織型・Grade・初回化学療法終了時の残存病変の有無およびCA125の値(10をcut off値とする)の因子について、それぞれ単変量解析（比例ハザード解析）にて解析を行った。

	要因
	リスク比
	下側信頼限界
	上側信頼限界
	p値

	年齢
	0.983143
	0.957339
	1.011196
	0.2299

	組織型
	0.995271
	0.650796
	1.700863
	0.9843

	Grade
	0.862465
	0.605626
	1.29139
	0.4503

	CA125（10）
	0.579571
	0.411598
	0.844746
	0.0058

	残存病変 
	0.669685
	0.466904
	1.007311
	0.0539


　有意差のあるCA125について、独立した予後因子かどうかを判定するために、他の因子とともに多変量解析を行った。

	要因
	リスク比
	下側信頼限界
	上側信頼限界
	p値

	CA125（10）
	0.609759
	0.397606
	0.972428
	0.0383

	残存病変
	0.881119
	0.546859
	1.509282
	0.6295

	手術完遂度
	0.787722
	0.489036
	1.31363
	0.3498


７、文献的考察

□ 卵巣癌治療ガイドライン（2007年度版、日本婦人科腫瘍学会）

1）早期癌（I, II期）に対する維持化学療法の有用性は示されていない

2）進行癌（III, IV期）に対する維持化学療ではその有用性を示す報告が散見されるが長期生存率の改善を示すには至っていない

進行卵巣癌に対する維持化学療法に関するRCT

□ Phase III randomized trial of 12 versus 3 months of maintenance paclitaxel in patients with advanced ovarian cancer after complete response to platinum and paclitaxel-based chemotherapy: A SWOG and GOG trial

Markman M. et al. 2002 JCO

対象：Taxan/Platinaによる術後化学療法により臨床的CRが得られた進行卵巣癌264症例

維持化学療法：Paclitaxel (175mg/m2 (3 hours), q 28days)

　　　　　　　3 cycleと12 cycleのRCT

結果：

3 cylcle

12 cycle

PFS
14ヶ月

23ヶ月

12 cycleで有意に延長

OS
46ヶ月

53ヶ月

有意差なし

※ PFSで有意差が出た時点で、studyは中止されている

その後のsub解析により、維持化学療法開始前のCA125値が10 u/ml以下の患者において12 cycleが3 cycleと比較して、有意に予後を改善していたことがわかった（開始前のCA125が10 u/mlを超える症例では、12 cycleと3 cycleで予後の差はなかった）

８、まとめ

　当科では全例に対し維持化学療法を施行しているため非施行群との比較検討はできないが、PFSの中央値は27.5monthsであり、前述のSWOGとGOG178の共同臨床試験でのタキソール12サイクル群のPFSと同等であることから、維持化学療法によってPFSの延長を得ているのではないかと推察される。

　また今回の検討から、再発のrisk factorは初回化学療法終了時のCA125が10を越える症例であり、維持化学療法を行っても早期（1年以内）に再発する症例において、CA125値が高値（平均31.8）であった。初回化学療法終了時のCA125が高値（>32（正常値））である症例では、腫瘍の残存がある可能性があり、PET/CT等での検索を行う必要があると思われる。腫瘍の残存を認めた場合には、維持化学療法を施行する適応とならないため、術後補助化学療法の継続や、regimenの変更による化学療法の継続がを考慮すべきと思われる。
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