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Gemcitabine (GEM) is currently a standard chemotherapeutic agent for metastatic urothelial carcinoma

(mUC). Fever is known to be an adverse effect of GEM ; however, its incidence, etiology and clinical

significance have not been evaluated. The objective of this study was to elucidate the characteristics and

clinical significance of fever associated with GEM in patients with mUC receiving GEM plus cisplatin (GC)

chemotherapy. Between 2005 and 2014, 184 patients with mUC who received first-line GC therapy at 10

institutions were enrolled. GEM-associated fever (GEMAF) was defined as a body temperature ≥37.5ºC

within 96 hours after administration of GEM with no evidence of specific conditions causing fever including

infection. Clinical parameters before GC therapy were evaluated to determine predictors of GEMAF.

Furthermore, the impact of GEMAF on clinical outcomes was also evaluated. The median age was 70 years

and median follow-up was 14.2 months. GEMAF was observed in 44 patients (23.9%). In multivariate

analysis, elevated C-reactive protein (CRP) before chemotherapy was an independent predictive factor for

GEMAF (odds ratio 2.450, p＝0.041). There was a significant difference in progression-free survival

(median 6.7 vs 8.0 months, p＝0.031) and cancer-specific survival (median 12.0 vs 15.8 months, p＝0.045)

between patients with and without GEMAF. Results of this study suggest that GEMAF is a common

adverse event of GC therapy for mUC and can be a poor prognostic factor. GEMAF may be associated

with systemic inflammatory response induced by the tumor in patients with mUC.

(Hinyokika Kiyo 67 : 181-185, 2021 DOI : 10.14989/ActaUrolJap_67_5_181)
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Table 1. Patient characteristics

Parameter Value

Number of cases 184

Sex, n (％)

Male 137 (74.5)

Female 47 (25.5)

Median age, years (IQR) 70.0 (63.0-75.0)

Median body mass index, kg/m2 (IQR) 23.3 (20.4-25.6)

Body mass index ≥25.0 kg/m2, n (％) 54 (29.3)

ECOG PS, n (％)

0 133 (72.3)

≥1 51 (27.7)

Primary site, n (％)

Bladder 91 (49.5)

Upper urinary tract 93 (50.5)

Resection of primary site before chemo-
therapy, n (％) 102 (55.4)

Lymph node only metastasis, n (％) 82 (44.6)

Visceral metastasis, n (％) 95 (51.6)

Lung metastasis, n (％) 65 (35.3)

Liver metastasis, n (％) 21 (11.4)

Bone metastasis, n (％) 23 (12.5)

Median gemcitabine and cisplatin cycles, n
(IQR) 3 (2-6)

Clinical disease progression, n (％) 156 (84.8)

Cancer death n, (％) 146 (79.3)

Other causes of death n, (％) 4 (2.2)

Median follow up, months (IQR) 14.2 (7.8-27.8)

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, IQR : Inter-
quartile Range.

Table 2. Pre-chemotherapeutic laboratory data

Parameter Value

Median hemoglobin, g/dl (IQR) 11.7 (10.4-13.10)

Anemia, n (％) 121 (65.8)

Median leukocyte, cells/μl (IQR) 6,100 (5,000-7,800)

Leukocytosis, n (％) 31 (16.8)

Median platelets, x104/μl (IQR) 25.0 (19.4-32.0)

High platelets count, n (％) 32 (17.4)

Median albumin, g/dl (IQR) 3.6 (3.3-4.0)

Hypoalbuminemia, n (％) 62 (33.7)

Median c-reactive protein, mg/dl (IQR) 0.50 (0.12-2.33)

C-reactive protein elevation, n (％) 111 (60.3)

IQR : Interquartile Range.

緒 言

Gemcitabine（GEM）の有害事象として発熱がある

が1)，その機序および臨床的意義は不明である．一般

的に薬剤熱の機序としては，過敏性反応や2)，体温調

節中枢への影響3)のほか，薬剤そのものの発熱原性4)

や，腫瘍崩壊に伴う腫瘍からの発熱物質の放出5)など

が考えられる．一方悪性腫瘍においては，発熱に関連

する種々の炎症性サイトカインは予後不良因子として

知られている6)．GEM と cisplatin によるGC 療法は，

転移性尿路上皮癌の標準的化学療法レジメンである

が7)，泌尿器科領域において GEM 投与による発熱に

関する詳細な検討はなく，機序や臨床的意義は不明で

ある．今回多施設共同研究を行い，尿路上皮癌に対す

る GC 療法中の発熱の頻度，背景因子および予後と

の関連について検討した．

対 象 と 方 法

Sapporo Medical University Urologic Oncology Consor-

tium（SUOC）参加施設にて，2005年 9月から2014年

12月までに転移性尿路上皮癌に対して GC 療法を 1

コース以上施行した184例を対象とした．尿路上皮癌

の診断は自然尿細胞診を行うとともに，膀胱癌は

TUR を行い組織学的に確認した．腎盂尿管癌は CT，

MRI による画像検査，尿管カテーテル法により採取

した腎盂尿管尿の細胞診検査，尿管鏡下腫瘍生検によ

る組織学的検査を，症例に応じて複合的に組み合わせ

て行った．術前化学療法，術後補助療法のみの症例は

除外し，根治手術不能症例または術後再発症例のみを

対象とした．なお，観察期間中に現在の標準 2nd-line

治療である pembrolizumab を投与された症例はなかっ

た．GEM による発熱の明確な診断基準は報告されて

いないため，本研究では，本邦における抗悪性腫瘍剤

投与に伴う発熱に関して検討した Ogawara ら1)の報

告を参考にした．GEM 投与後 37.5°C 以上の発熱が

4日以内に発生し， 2日以内に軽快したものとした．

治療前より発熱を呈するもの，明らかな感染症を示す

ものや好中球減少を伴うものなどは除外した8,9)．発

熱の時期に関しては， 2コース目までの発熱をイベン

トとして検討した．患者背景や臨床検査値を調査し，

GEM による発熱の治療前予測因子を検討した．Body

mass index は 25.0 kg/m2 を基準値とした．血液検査

値は化学療法開始直前の値を使用し，各施設基準値を

用いて評価した．群間比較は Fisher’s exact probability

test を用いて検討し，P 値が 0.05 未満の場合を統計

学的に有意差有りとした．単変量解析で有意差有りと

なる因子に対して，ロジスティック回帰分析を用いて

多変量での解析を行った．無増悪生存期間や癌特異的

生存期間は化学療法開始以降の生存期間をもちい，

Kaplan-Meier 法で算出し，発熱群と非発熱群をLog-

rank test で検定した．統計解析には EZR（Version

1.50）を使用した10)．本研究は SUOC 参加各施設で

の臨床研究審査委員会の承認を得て（札幌医科大学承

認番号262-94）retrospective に解析を行った．

泌尿紀要 67巻 5号 2021年182



Table 3. Univariate and multivariate analyses of clinical parameters predicting gemcitabine-associated fever

Variables Categories Number of patients (events)
Univariate Multivariate

P-value P-value Odds ratio (95％ CI)

Sex Male 137 (33) 1.000

Female 47 (11)

Age (years) ≥70 99 (21) 0.389

＜70 85 (23)

Body mass index (kg/m2) ≥25.0 54 (16) 0.259

＜25.0 130 (28)

ECOG PS 0 133(31) 0.847

≥1 51(13)

Primary site Bladder 91 (21) 0.863

Upper urinary tract 93 (23)

Resection of primary site Yes 102 (21) 0.297

No 82 (23)

Lymph node only metastasis Yes 82 (23) 0.297

No 102 (21)

Visceral metastasis Yes 95 (19) 0.228

No 89 (25)

Anemia Yes 121 (35) 0.030 0.412 1.690 (0.696-4.120)

No 63 (9)

Leukocytosis Yes 31 (12) 0.040 0.374 1.520 (0.605-3.800)

No 153 (32)

High platelets count Yes 32 (9) 0.648

No 154 (35)

Hypoalbuminemia Yes 62 (21) 0.029 0.592 1.100 (0.549-2.860)

No 122 (23)

C-reactive protein elevation Yes 111 (35) 0.003 0.041 2.450 (1.040-5.790)

No 73 (9)

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, CI : Confidence interval.

結 果

1．患者背景

GC 療法を施行した184例の患者背景を Table 1，2

に示した．年齢の中央値は70歳，性別は男性137例，

女性47例，原発巣は膀胱91例，腎盂・尿管93例で，原

発巣の摘除は102例で施行された．Eastern Cooperative

Oncology Group PS は 1以上が51例であった．転移部

位はリンパ節単独が82例，臓器転移を有している症例

が95例，うち肺転移が65例と最も多かった．GC 療法

施行サイクル数は中央値 3コース，観察期間は中央値

14.2カ月，観察期間内に146例が癌死し，他因死は 4

例であった．

2．発熱の詳細と予測因子

発熱は44例（23.9％）で認められ， 1コース目に発

熱を認めた症例は31例，○2 コース目に認めたのが 8

例， 1，2コース共に発熱したのが 5例であった．発

熱を予測する化学療法前因子に関して，単変量解析と

多変量解析の結果を Table 3 に示した．単変量解析で

有意差を認めた化学療法前因子は，貧血，白血球上

昇，低アルブミン血症および CRP 上昇の 4 因子で

あった．単変量解析で有意差を認めた項目について多

変量解析を施行したところ，CRP 上昇が独立した因

子であった（オッズ比2.450，95％ CI 1.040∼5.790，

p＝0.041）．

3．発熱と予後との関係

発熱と非発熱の各群で無増悪生存期間と癌特異的生

存期間を検討した（Fig. 1）．発熱群は非発熱群と比較

し無増悪生存期間が有意に短く（中央値6.7カ月 vs

8.0カ月，p＝0.031），さらに癌特異的生存期間にお

いても発熱群で有意に短かった（中央値12.0カ月 vs

15.8カ月，p＝0.045）．また発熱群において，発熱を

認めた時期と生存期間の関係を検討した（Fig. 2）．結

果として，無増悪生存期間，癌特異的生存期間とも

に，発熱を認めたコース別に有意な差を認めなかっ

た．

考 察

転移性尿路上皮癌においては，cisplatin をキード

ラッグとした化学療法が標準治療であり，metho-
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泌62,08,0◆-1

Fig. 1. Kaplan-Meier curves for progression-free survival (a) and cancer-specific survival (b) in gemcitabine-associated
fever or non-fever group.

泌62,08,0◆-2

Fig. 2. Kaplan-Meier curves for progression-free survival (a) and cancer-specific survival (b) by each gemcitabine-
associated fever course.

trexate，vinblastine，doxorubicin，cisplatin 療法と同等

の治療成績を示し，有害事象が軽微であった GC 療

法が第一選択として普及している7)．GEM の主な有

害事象は，骨髄抑制，食欲不振，悪心，嘔吐などがあ

るが，発熱も比較的頻度の高い症状として報告されて

いる1)．補助化学療法も含めた尿路上皮癌に対して施

行した GC 療法における発熱の頻度は，これまでの

報告では10％前後とされている7,11)．本検討では

23.9％と過去の報告と比較して高い結果であった．転

移性症例のみを対象にしているなどの患者背景の違い

や，発熱の定義が異なっていることが影響しているも

のと考えられる．

GEM 投与に伴う発熱の機序は明らかではない．薬

剤熱の原因としては，一般的に過敏性反応や，薬剤の

発熱原性などの，患者側あるいは薬剤の因子が考えら

れているが，抗悪性腫瘍剤投与に伴う発熱に関して

は，これらのほかに，腫瘍側の特性，および腫瘍に対

する炎症応答の関与が考えられる．薬剤投与が腫瘍細

胞からの内因性発熱性サイトカイン（IL-1，IL-6，

TNF-α，IFN など）の放出を惹起することや，抗腫瘍

効果により腫瘍の壊死，潰瘍化，腫瘍内出血が起こ

り，宿主の炎症細胞や間葉系細胞を介して二次的に発

熱性サイトカインが産生されるなどの機序が考えられ

ている12~14)．GEM については，マウス大腸癌細胞株

を用いた In vitro の研究で，腫瘍細胞からの炎症性サ

イトカイン（IFN，IL-6）の産生を増進することが確
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認されている15)．本研究においても，発熱は治療前

白血球上昇，CRP 高値など全身性炎症反応と関連し

ていた．また，低アルブミン血症と貧血も全身性炎症

反応を反映していると考えられ，GEM 投与に伴う発

熱は，腫瘍に起因する炎症反応の強さと関連すること

が示唆された．

本研究では GEM 投与後に発熱した症例は発熱が見

られなかった症例と比較し，予後不良であった．転移

性尿路上皮癌においては，全身性炎症反応は予後不良

因子として知られている7,16,17)．GEM 投与後の発熱

も腫瘍による全身性炎症反応を反映しており，腫瘍の

活動性と関連していることが示唆された．さらに

GEM 投与後に発熱した症例では，GC 療法の効果は

限られる可能性がありえると考えられた．一方，これ

らの症例に対するほかの化学療法レジメンや，

pembrolizumab など免疫チェックポイント阻害剤の効

果に関しては不明である．さらなる検討が必要ではあ

るが，発熱は GC 療法から他治療への移行を積極的

に考慮すべき指標の 1つとなる可能性が考えられた．

本研究は後ろ向き研究であり，症例数が少ないとい

う限界がある．また variant histological subtype を有し

た症例が含まれていた可能性があり，variant がどの

程度結果に影響を及ぼしたか不明である．さらに

CDDP による発熱の症例が含まれていた可能性も否

定できない．より規模の大きい前向き研究を行い，今

回の所見を検証するとともに，臨床検査値などの他の

指標を含めた，予後に関しての解析が必要である．

結 語

転移性尿路上皮癌に対する GC 療法において，

23.9％の症例で GEM 投与後の発熱を認めた．発熱は

治療前の全身性炎症反応と関連していた．さらに

GEM 投与後の発熱は予後不良因子である可能性が示

唆された．
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