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   Since October 1979, 18 patients with metastatic urothelial cancer have been treated with combi-

nation chemotherapy of bleomycin (5-10 mg/day administered on days 1 to 7),  vinca alkaloid  (vin-

blastine 5-10 mg/day or vincristine 1 mg/sqm on days 8 and 9) and CDDP (60 mg/sqm on day 10). 

   CR was achieved in 3 of the 18 patients and PR in 6 patients. Over-all, the response rate was 

50%. Among 3 patients who achieved CR, 2 patients are still free of disease for 31 months and for 28 

months, and the other is alive with cancer for 26 months. The 2-year survival rate was 58% in res-

ponders  (CR  +  PR) and 0% in nonresponders.  (p<0.005). 
    In many cases, the response was observed after the first or second course of BVP therapy, and there 

was a relatively good response in patients with lymphnode metastasis alone. 

   The treatment was tolerated well and common toxic effects were nausea, vomiting of moderate 

to severe degree (100%), myelosuppression (50%) and mild nephrotoxicity (22%). As to the choice 

of  vinca alkaloids, vincristine seemed to be the treatment of choice because it was less toxic than  vin-

blastine and was almost equally effective. 
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は じ め に

膀胱癌がcis-diamminedichloroplatinum(DDP)

に比較的高い 感受性を 示す こ とが 知 られて以来1・2》,

本剤を主体 とした多剤併用化学療法が盛んにお こなわ

れ るように な り,現 在までに多数の報告がみ られ る.

われわれ も1979年 以来,膀 胱癌を中心 とした進行性尿

路上皮癌18例 に対 して,DDPにbleomycin(肌M)

とvincaalkaloidを 併用 したBVP療 法 を施行 し

比較的良好な成績 を得 たので報告す る.

対 象 と 方 法

対象は,測 定可能あ るいは評価可能 な転移性病変 を

有 す る進 行 性 尿 路上 皮 癌 患 者18名 で,原 発 巣 は,膀 胱

癌14名,尿 管 癌4名 で あ った.stageは,リ ンパ 節 転

移 のみ の もの(N3-4Mo)8例,遠 隔転 移 を 有 す る も

の(N・ 一.M,)10例 で あ った.組 織 型 は,扁 平上 皮 癌

2例,腺 癌1例 で,そ れ 以外 はす べ て移 行 上 皮 癌 で あ

った.病 理 組 織 学 的 悪 性 度 はgrade2が5例,grade

2-3が3例,grade3が10例 で あ った(Table1).

対 象 のperformancestatus(PS)3)は50%以 上 を原

則 と し,肝,腎,骨 髄,肺 な どに 重 篤 な機 能 障 害 を有

す る症 例 は 除 外 した.

BVP療 法

まず,BLM5mgま た は10mgを1日1回 な い

し2回 に 分 け て筋 肉 注 射 し,こ れ を7日 間 継続 す る.
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TableI.Patientcharacteristics(1)

RespondersNonresponders
CR/PRNC/PD

(n=9)(n=9)

Meanage(ra㎎e)

Males(%}

Primary

Bladder

Ureter

Stage

N3_4MO

NO_4Ml

Histology

TCC

SCC

AC

grade2

grade2-3

grade3

PS(60>=60≦)

58(51-68)61(38-72)

10067

7

2

5

4

8

1

0

2

0

7

4:5

7

2

3

6

7

1

1

3

3

3

6:3

Table2.BVPtherapy

BLM

5-10mg/day

VBL5-10㎎DDP

o「PS

VCRlmgノ ・qm60mg!sqmX菊 δ

daJr1,2,3,-7 8,9 10

Table3.Maintcnancetherapy(COP)

DDP

　　
60mg!・qmX痂

れない場合で も,有 効(PR)も しくは不変(NC)で あ

れ ば4コ ース 目以降はCOP療 法を施行 し,原 則 と

して進行(PD)と なるまで継続 した.ま た,症 例に

よっては,化 学療 法の合 い間に手術(リ ンパ節郭清)

や放射線治療 を併用 した,

DDPの 投与法

DDPの1回 投与量は60mg/m2と し,患 者のps

に応 じて投与量を加減 した.DDP投 与の前後を通 じ

て,mann三toiを 加えた大量の輸液 をおこない腎毒性4>

の軽減化 を はか った.ま ずpre-hydrationと して

1,000m1のiactatedRinger液 を 輸液 した あ と,

DDP25-30mgを500mlのhalfsalineに 溶解 し

10mg/hr.の 注入 速度 で ゆ っ くりと 点滴静注 した・

DDP投 与後に は,さ らに2,000m1の 輸液をお こな

った.DI)P投 与に よる嘔気嘔 吐に対 しては,dom-

peridoneの 内服 と静注 を適時使用 し,最 近ではさ ら

に,DDPの 投与直前 と直後にmethylprednisolone

125-250mgの 静注をおこなった・

効果判定

効果 判定は,厚 生省小山 ・斎藤班 の癌化学療法の臨

床効果 判定基準5)に 準 じてお こなった.今 回の治療効

果 の最終 判定 は1983年12月 現在にてお こなった.

CPM VCR

300mg!sqmlmg!6qm

day i 2,3 4

つ ぎに,vincaalkaloidと してvinblastine(VBL)

あ るい はvincristine(VCR)の 静脈 内投 与 をone

pushで2日 間 お こな い,最 後 の10日 目にDDPの

持 続 点 滴 静 注 を お こ な った(Table2).BLMは 初 期

の頃 は1日 量5mgで あ った が,最 近 で は,患 者 の年

齢,肺 機 能,PSな ど の条 件 が 許す 限 り1日 量 を10

mgと した.vincaalkaloidと してはVBLを 第1

選 択 と した が,高 齢 者 や,前 治療 な どに よ りPSの 低

い患 者 ではVCRを 使 用 した.ま た,最 初 にVBL

を使 用 して も,骨 髄 抑制 が 高 度 に 認 め られ た 症 例 では,

そ の後 の治 療 ではVCRに 変 更 した.以 上 のregi・

menを 原則 とし て3週 ご とに施 行 した.

維 持療 法(COP療 法)

完 全 寛解(CR)が 得 られ た 場 合 は,BLMを 中 止

し,cyclophosphamide(CPM)を 第1日 目に 静 注

し て,以 後VCRとDDPを 投 与す るCOP療 法

(Table3)を4～8週 ご とに 繰 り返 した.CRが 得 ら

結 果

BVP療 法 を施行 した進行性尿路上皮癌患者18例 中

CR3例,PR6例,NC6例,PD3例 で,res-

ponserate(CR+PR)は50%で あった・Table4

に寛解群,Table5に 非寛解群を示す・ 寛解群につ

いてみ ると,効 果 は1～2コ ース終了後に得 られ るこ

とが多か った.2年 以上生存例は4例 あ り,そ の うち

3例 はCRと 判定 された症例である.な お,CR3例

中1例 は化学療法単独に よるものであるが,1例 は リ

ンパ節郭清術 との併用,他 の1例 は放射線療法 との併

用に よるものである.

寛解群9例 中 リンパ節転移 のみの ものが5例(56

%)あ り,2年 以上生存 した4例 は,い ずれ も リンパ

節転移 のみで 遠隔転移 のない もので あ った.い っぽ

う,非 寛解群9例 の うち リンパ節転移のみのものは3

例(33%)で,大 半は遠隔転移を有す るものであった

(Table1).ま た,NCと 判定 した6例 中4例 に おい

て も リンパ節転移 の縮小や リンパ浮腫 の軽減化が認め

られた.以 上 よ り,BVP療 法 は とくに リンパ節転移

に有効である と考え らねた.ち なみに リンパ節転移の

み の8例 でみ ると寛解率 は5/8(63%)と な る.こ れ

に対 して,骨 転移は もっとも反応 が悪 く有効例は1例

もみ られなか った.ま た,骨 転移 を有 している症例で
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Table4.ResponderstoBVPtherapy
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HistoユogyC
ase(

grade)

StagePriorVBLCombined
NM(site)therapyVCRtherapy

ResponsePrognosis

1

2

3

4

5

6

7

8

9

TCC(3)

TCC(3)

SCC(3)

TCC(3)

TCC(2)

TCC(3)

TCC(3》

TCC(3)

TCC(2)

4

4

3

4

×

4

×

4

0

0-

1d(L,B》

0-

0-

1d(L,B,H)

0-

1d(H,B》

0-

1c(L)

R

R

R+C

VBL

VCR

veR

VBI.

VBL

VBL

VBL

VCR

VBL

S

R

S

R

CR

PR

CR

PR

PR

CR

PR

PR

PR

31m.alive+

10m。died

28m.alive+

26m.died

13m.died

26m.alive§

3m.died

7m.alive§

2m.alive§

L:1ung;B=bone;H:liver;R=radiotherapy;C=chemotherapy;S:1ymphnode

dissection;骨withnoevidenceofdisease;§withevidenceefdisease.

Table5.NonresponderstoBVPtherapy

HistologyC
ase(

grade)

」遡 ≧PriorVBLCombined
NM(site)therapyVCRtherapy

ResponsePrognosis

1

2

3

4

5

6

7

8

9

TCC(2)

TCC(2-3)

SCC(3}

TCC(3)

TCC(2-3}

TCC(2)

AC(2)

TCC(2-3)

TCC(3)

3

3

4

0

×

0

4

4

4

1d(L,H,B}

0

0

1c(C)

1c(B}

1b(L}

1d(H,B)

0-

1c(B)

R+C

R

R+C

R

C

VBL

VCR

VBL

VBL

VCR

VBL

VCR

VCR

VCR

R

R

R

NC

NC

NC

PD

PD

PD

NC

NC

NC

8m.died

gm.died

sm.died

2m.died

sm.died

6m.died

5m.alive§

4m.alive§

6m.alive§

L:lung;B=bene;H:liver;C:brain;

§withevidenceofdisease。

R=radiotherapy;

Table6.Patientcharacteristics(II)

Respenders
CR!PR

(n=9}

Nonresponders
NC/PD

{n=9)

100

PriorTherapy

radiation

chemotherapy

radio-chemotherapy

CombinedTherapy

withsur'gery

withradiation

3

2

0

1

4

2

2

5-

2

1

2

3-

0

3

完

,自
〉

舅

o

ρ

e
o

o
α

1年 以上生存 した ものは7例 中1例 のみ であった.

Tablc6は 前治療 お よび 併用療法に ついて まとめ

たものであるが,前 治療歴 のある者では寛解率は3/8

(37.5%),未 治療者では6/10(60%)と な り,統 計学

的には 有意では ないが(P>0・10),や は り未治療 の

方が有効性が高い傾 向で あった・Fig・1は 寛解群 と

非寛解群 の生存率曲線を示 した ものであるが,寛 解 群

において良好 な結果 が得 られてお り(P<0・005),本

50

o

:

Responders

.唐...Nonrespnders

t・ ●,

L
L、,

(PくO。GO5}

〃-rr一
612

time(months)

Fig.1,Surv三valplotofrespondingand

nonrespondingPatients

24

療 法の有効性を示す もの と考 え ら叡た,

副作用に関 してはTable7に 示す ごとくで,DDP

に よる嘔気 ・嘔吐は必発であ った.こ れについては,
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Table7.AdversereactionsofBVPtherapy

ResPondersNonrespodersTota1(%)

(n=9)(n=9)(n=18)

Nausea,Vomiti㎎

Leukocytopenia

(≦2,000/㎜3)

Thrombocytopenia

(≦100,000/㎜3}

Nephretexicity

(serumcreat.≧1.25閥)

Sepsis

AユlergytoDDP

9

1

4

3

2

3

9

4

1

1

0

0

18〔100)

5〔28)

5{28)

4(22)

2(11)

3(17)

最近お こなっているmethylprednisoloneの 投与に

よ り,嘔 吐の回数は同様であ っても自覚症状の軽減化

が得 られた ものが多 く有効な方法 であると考え られた.

骨髄抑制は,白 血球減少(≦2.ooo/mm3)が5例(28

%)に,血 小板減少(≦loO,ooo/mme)が5例(28%)

に認め られた.こ れ らは,前 治療 として放射線療法や

他 の化学療法 をおこなっているものに,よ り高度に認

め られた。 また,vincaalkaloidと してVCRを 使

用 した8例 中4例(50%)に,VBLを 使用 した10例

中5例(50%)に 骨髄抑制がみ られたが,VCR使 用

例 では2～3コ ース以後に出現す るものが多 く程度 も

比較的軽 いのに対 して,VBL使 用例 ではほ とんどす

べ て1コ ース終 了後 より認め られ,高 度な ものが多か

った.腎 毒性に関 しては,4例(22%)で 血清 クレア

チ ニンの上昇をみたが,す べて可逆性 で重篤な ものは

なかった.特 記すべ き もの として,DDPに 対す るア

レルギーが3例(18%)に 認め られた6).こ れは6～

8コ ース 目に起 こる場合が多か ったが,う ち1例 は抗

ヒスタ ミン剤投与に より継続可能であった.

考 察

Yagodai),Merrinら2)に よって,膀 胱癌のDDP

感受性が他 の薬剤に比 して高 く,単 独投与 でも比較的

良好な結果が 得 られるこ とが 報告され て以来,DDP

を中心 とした多剤併用 化学療法が盛 んに おこなわれ る

ように なった,

Yagodaら!)(1978)は 進行性膀胱癌32例 に対 して

DDPとCPMの 併用療法 を施行 しPR47%の 成績

を得,Stembergら7》(1977)はDDP十CPM十

ADM(CAP)に て41%の 有効率を,Yagodaら8)

(1980)は 同 じくCAP療 法で50%の 有効率を,さ ら

にKediaら9)(1980)は83%の 有効 率が あった として

いる.ま た,Williamsら10)(1979)は5FU+ADM

+DDP(CISFA)で46%の 有効率を報告 し,本 邦 で

は木原 ら11)がこの組 合わせ を推奨 している.そ の他数

多 くの報告がみ られ るが,DDPを 用いた多剤併用化

学療法 に よる進行性膀胱 癌の寛解率 は50%内 外であ り,

しか もCRま で至 るものは 数少ない とい うのが 概略

であ る.わ れわれ のBVP療 法 でもresponserate

は50%で,う ちCRが3例 とい う結果であ り,欧 米

の方法 と 比較 して ほぼ 同等の成 績で あ った.し か し

BVP療 法 は,BLM,vincaalkaloid,DDPの 順次

投与に よるcellsynchronization効 果 をはか ると同

時に,vincaalkaloidと してVGRを 使用すれば,

各薬剤の副作用 が重複せず,そ のスペ ク トラムが分散

され るため12),CAP療 法な どに比 して副作用が軽度

であ るとい う利点を有 してい る.こ れ は,膀 胱癌の よ

うに比較的高齢者が多い場合には重要 な利点 であ り,

PSの 低い患者に も施行可能 であ る.ま た,CRが 得

られずPR以 下の効果 であっても,そ の後数多 く繰 り

返 し施行 できることに よ り効果 を持続 し,患 者の延命

をはか ることが可能である と考 え られ る.寛 解群 と非

寛解群の生存率を比較す ると,症 例数,観 察期間 とも

に限 られ てはい るが,寛 解群に おいて良好な結果 が得

られてお り,BVP療 法 の有効性を示 す もの と考 えら

れ る.た だ し,す でに述べ た ように リンパ節転移に対

しては有効性が高いのに比 して,骨 などの遠隔転移に

は効果が十分でない場 合が多 いと思われた.し たがっ

て,症 例に よっては放射線治療や外科的治療を積極的

に併用 してい くことが必要 であろ う.わ れわれの場合

で も,2年 以上生存 した4症 例 はすべ て郭清術 もしく

は放射線治療 の併用を受けた ものである。

方法論 としてのvincaalkaloid剤 の選 択に関 して

は,VBI・ 投与群10例 中寛解 率60%,VCR投 与群8

例中寛解 率37%で 統計学的に有意 の差 はなか った(P

>O.10).ま た両群の生存 率を比較 してみ ると,VCR

使用群のPSが 比較的低いのにもかかわ らず有意差は

認め られなか った(P>o.10)(Fig.2).い っぼ う,

100

製

1,。

茎藍

0

あ'竃

L__,1

…
%● ● ●o

ち.・..。 ●

・VCRgroup

...● 。..VBLgroup

(p》0.10)

〃

ノノー

Fig.2.

6124

瓠口e⊂months》

SurvivalplotofVCRgroupandVBI.group

〃一一 一 ・
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副作用に関 しては,VBI・ に よ り強い骨髄 抑制作用が

あることは周知 の事実 であ り,わ れわれの症例 でも同

様 の結果 であ った.し たが って,今 後はvincaalka-

loidと してはVCRを 第1選 択にすべ きであろ うと

考えられた.ま た,さ らに治療効果 をあげるためには,

BVPの3剤 に他 の薬剤を組み合わせるこ とも考慮す

ぺきか と思われ た.

ま と め

進行性尿路上皮癌18例 に対 して 肌M,vincaalka-

10idお よびDDPの3剤 に よるBVP療 法をお こ

ない,CR3例,PR6例,NC6例,PD3例 の成

績を得,responserateは50%で あ った.効 果は1～

2コ ース終了後にみ られ ることが多 く,と くに リンパ

節転移に有効 と考え られた.2年 以上生存例 は4例 あ

り,2年 生存率の比較では,寛 解群が有意 に良好 な結

果であった.副 作用 では,消 化器症状,骨 髄 抑制,腎

毒性などが認め られ たが,す ぺて可逆性で重 篤なもの

はなか った.vincaalkalo三dと しては,VBLに 劣

らぬ抗腫瘍効果 が 認 め られ,し か も 副作用 の 軽微な

VCRを 第1選 択 とすべ きであろ うと考え られた.
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