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   Sixteen patients with locally advanced or metastatic bladder cancer were treated with 

 cis-diamminedichloroplatinum (cis-DDP) alone or in combination with other drugs. Eight 

patients were given cis-DDP intravenously, 6 patients intraarterially and 2 by both methods. 

Seven patients (44%) showed a partial response, 2 showed a minor response and 4 remained 

unchanged. Of the 6 patients treated with arterial infusion, 3 achieved a partial response 

while only 2 of the 8 patients administered intravenously showed a partial response. 

   Eight patients with deeply invasive bladder cancer were treated with cis-DDP alone or 

in combination with other drugs following radical cystectomy. Cis-DDP was administered 

every week for 3 courses and every month for 12 courses at a dose of 50 mg and cis-DDP, 

adriamycin and 5-FU (CAF) were administered at 3 weeks interval for 3 courses and every 

month for 12 courses. All patients in this group were alive with a median survival of  29 

months. One patient had a recurrence 5 months postoperatively. Adjuvant chemotherapy 

with cis-DDP or their combination was effective. Toxicity was generally tolerable. 

Key  words  : Advanced bladder cancer, Adjuvant chemotherapy

緒 言

手術 不 能 な 進 行 性 ・転 移 性 膀 胱 癌 に 対 す る 治 療方

法 は化 学 療 法 が 主 体 と され て い る よ うであ る.近 年

cis-diamminedichloroplatinum(以 下CDDPと 略

す)の 導入によりその単剤あるいは多剤併用療法を用

いてその治療成績が検討され,有 効性が報告されてき

てはいるが,な お究極的にみればいまだ悲惨な状況を

打破するまでには至っていないのが現状であると思わ

れる.た ほ う,た とえ手術可能であっても深部浸潤癌



1366 泌尿紀要3正 巻8号1985年

症例を手術療法のみで治療 したときの成績がきわめて

悪いことは諸家の指摘するところであり,最 近,こ れ

ら浸潤癌に対 しては手術療法に加えて放射線療法,化

学療法あるいは免疫療法を補助療法としておこなう集

学的治療が盛んに試みられるようにな りこれにより治

療成績の向上が期待されている.

今回著者は,手 術不能と判断された進行性 ・転移性

膀胱癌16例 に施行した化学療法の治療成績を検討し,

加えて深部漫潤癌に対する根治的膀胱全摘除術後の補

助化学療法を施行した8例 の治療成績についても検討

したのでこの結果を合わせて記載するとともに若干の

考察を加える.

対 象 と 方 法

対象

1.進 行 。転移癌症例:1979年 以降,和 歌山県立医

科大学泌尿器科に入院した膀胱癌症例のうち,入 院時

すでに遠隔転移が認められた症例,局 所進行癌のため

根治手術不能と判断された症例および根治手術後に再

発 ・転移が認められた症例で,い ずれも治療手段 とし

て化学療法が施行された16例 である,男 子12例 お よび

女子4例 で,年 齢は48歳 か ら84歳 までで平均69.3meで

ある.

2.深 部浸潤癌症例:1982年6月 以降,深 部浸潤癌

に対する根治的膀胱全摘除術後の補助化学療法の治療

効果を検討する目的で,全 摘除術後の摘出標本の病理

組織学的検討でpT3以 上 またはpN(+)で あれば

補助化学療法をおこなってきた.こ れらの症例は1984

年現在14例 を数えるが,今 回対象となるのは,こ のう

ち少なくとも1年 以上の経過観察が可能であった8例

である.男 子が7例 および女子が1例 で,年 齢は58歳

か ら80歳 までで平均65歳 であった.

投与方法

1.化 学療法のみが施行された進行 ・転移癌症例に

対する投与方法は,全 身投与8例,局 所動脈内注入6

例および両者の併用が2例 である.CDDP全 身投与

方法についてはすでに教室の土居 ら1)が報告 してお り,

単剤投与の場合,工 回50～75mgを 毎週1回 点滴静

注し,6～8回 をもって1コ ースとした.こ れを導入

療法 として,な んらかの効果が得られた場合には,そ の

後維持療法としてCDDP50～75mgを4週 ごとに

繰 り返 して投与した,CDDPと 他の薬剤との併用症

例は,CDDP+ADM+5-Fuが2例,CDDP+GP・

Mが1例 およびCDDP十ADM十CPMが3例 の計

6例 である.多 剤併用療法ではCDDP25mgを3日

あるいは5日 間連日投与,ADMは30～50mgを 第

1日 目に投与,CPMは350～500mgを 第1日 目に

投与および5-Fuは300～500mgを 第1日 目に投与

し,これらを3週 ごとに繰 り返 し,最短でも2コ ースを

おこなった.副 作用のため継続不能 と判断された場合

には,そ の回復を待った後再投与 した.ま た局所進行

癌症例に 対しては,両 側内腸骨動脈阻血下動注療法

(Ba1100nOccludedArteriailnfusion以 下BOA・

1と 略す)を おこなった.使 用薬剤はCDDP,AD-

Mお よびMMCの3剤 で,そ れぞれ50～75mg,

10～20mgお よびIO～20mgの 投与量で,こ れらを

同時に注入した.BOAIの みを おこなった6症 例で

は,投 与間隔は2～4週 ごととし,効 果が認められれ

ばこれを繰 り返しておこなった.BOAIと 全身投与

の併用をおこなった2例 では両者を交互に施行した.

2.根 治 手術後の補助化学療法としてのregimen

はTable1に 示 した とお りである.手 術侵襲からの

回復を待ち,術 後1～2週 目頃より単独療法の場合は

CDDP50mgを 週1回,3週 投与して 導入療法と

して,以 後は1ヵ 月に一度投与しこれを維持療法とし

て12ヵ 月施行する.た ほ うCAF療 法 は,CDDP25

mgを3日 連 日また は5日 連日投与し,第1日 目に

ADM30～50mgお よび5-Fu500mgを 加 え,こ

れらを3週 ごとに3回 投与して導入療法 とし,以 後1

ヵ月に1度12回 おこない,こ れを維持療法 とした.

Table1. Regimenofpostopcrativeadjuvantchcmotherapyfor

invas且vebladdercancer

1.lnductionchemotherapy

Maintenancechemotherapy

2,1nductionchemotherapy

(CAF)

cisDDP50mgweekly3courses

cis・DDP50mgmonthly12courses

難i総1}黙 蝉
Maintenancechemotherapy

CAF monthly 12courseぎ
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Table2.Resultsofchemotherapyforadvancedbladdercancer

CaseNo,AgeSexGradeStage P.S.RouteDrug ResponsePrognosis

1

2

・3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

71

84

64

67

59

68

62

66

62

80

82

75

65

75

MToc2T4NoMl

MTccGxT4NxMl

MTcc2T4NxMo

MTco2PT2NxMo

MTcc3PT3bNIMo

MTco3PTbNxMo

MUcP丁4NIMo

MTcc3PT3bNIMo

MTcc3T4NxMl

MTcc3T4NxMl

FTcc3T4N4Mo

FUcT4NxMo

MTccGxT4NxMl

FScoT4NxMo

FTcc3T4NxMo

MTcc3T3NxMl

1

1

3

1

1

1

1

2

3

2

1

1

1

3

1

Sys電 θmio

ρ

ρ

〃

〃

〃

ク

〃

BOAl

〃

〃

〃

ク

〃

Combined

〃

0,A,F

C

C

C,へE

C,A,F

C

C,E

C

C,M

C,A,M

C,A,M

C,A

C,M

C,A,M

C,A,M,E

C,A,M,E

PR

NC

PR

NC

PD

MR

PD

PD

MR

PR

NO

PR

PR

NC

PR

PR

Alive12M

Died2M

Died5M

AIive4M

Died24M

DiedllM

Died12M

Died5M

Died4M

A]ive5M

Died5M

Died24M

AIive12M

DiedlM

AIivθ10M

AIive2M

P.S.=PerfomancθStatusiM:Male,F:Female,C:CDDP,A:ADM,E:ENDOXAN,

M:MMC,F:5--FU

Table3.Resultsofadjuvantchemotherapyforinvasivebladdercancer

CaseNo.AgeSexGradeStageP.S.DrugRecurrencePrognosis

1

2

3

4

5

6

7

8

62MTcc3PT3a1C

58FTcc3PT3b1C

65M

80M

62M

UcPT3a

Tcc3離a

Tcc3PT3a

1C

1C

1C

61MTcc3PT3b1C

58M

75M

SccPT3a

Tcc3β 諺b

1CAF→C

1CAF

十

Alive26M

Alive26M

Alive26M

Alive24M

Ative16M

Alive14M

Alive14M

Alive13M

P.S.:PerformanceStatus.M:Male,F:Female,C=CDDP,CAF:CDDP,ADM,5-Fu

CDDP投 与にさいしては,本 剤のもっとも重篤な

副作用である腎毒性を軽減すべく,多 量の輸液をおこ

ない利尿剤を併用した.

進行 ・転移癌の効果判定は,厚 生省,小 山 ・斎藤班

の 「固形がん化学療法直接効果判定基準」に従い,測

定可能病変あるいは評価可能病変の治療期間中におけ

る縮少率によった2)

結 果

Table2は 進行 ・転移癌16例 の治療成績をまとめ

たものである.組 織型では移行上皮癌(grade24例,

grade38例,不 明1例),末 分化癌2例 および扁平

上皮癌1例 であった.治 療効果をみると,PR7例,

MR2例,NC4例 お よびPD3例 で全体としての

有効率は41%で あ った.PR症 例 の内訳では全身投与

8例 中2例,BOAI6例 中3例,両 者の併用では2例

中2例 で,全 身投与よりも動注療法での有効率が高か

った.ま たCDDP単 剤投与症例では,有 効例は4

例中1例 および多剤併用症例で12例 中6例 と後者での

有効率が高か った.こ れらの予後についてみると生存

6例,死 亡10例 で平均生存期間は6.2ヵ 月であった.

Table3は 術後補助化学療法を施行した8例 の治

療成績をまとめたものである.症 例1～6は 導入およ

び維持療法はいずれもCDDP50mgを 単独投与し

た.症 例7は 導入療法の3回 と,維 持療法の2回 を,

また症例8で は導入療法の3回 をCAF療 法でおこ

ない,残 りの維持療法をCDDP単 剤投与に切 り換

えた.ま た症例3は 維持療法3回 目で,症 例7は 維持

療法10回 目でdropoutと な り,症 例8は 肝機能障

害の 悪化が認められたため 維持療法1回 目でdrop

outし た.症 例1,3,4の3例 はすでに全コースを

完了し,症 例5,6の2例 は現在維持療法中である.
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Table4.Sideeffectsinadvanced

bladdercancerpatients

Nausea

Vomiting

Anorexia

Alopeci弓

Anemia

Leucopenia

Thrombocytopenia

Nephrotoxicity

Hepatotoxioity

12

11

5

2

4

5

1

3

1

Table5.Sideeffectsininvas且ve

bladdercancerpatients

Nausea

Vomiting

Ano「exia

Alopecia

Anemia

Leucopenia

Thrombocytopenia

Nephrotoxioity

Hepatotoxicity

7

7

7

1

2

1

0

0

0

これらの治療効果については,症 例7のSCC症 例

での術後5ヵ 月目の再発を除き全例disease-freeで,

現在平均生存期間は20ヵ 月である.

Table4お よびTable5に それぞれの治療群の副

作用を示した.嘔 気,嘔 吐および食欲不振などの消化

器症状の発生頻度は高 く,進 行 ・転移癌症例ではそれ

ぞれ75%,69%お よび45%で あ り,補 助化学療法施行

群ではいずれも88%で あった.こ れ らの症状の程度や

持続期間には個人差がみられるが数 日で消失するもの

が大多数であった.い っぽ う骨髄抑制作用は,前 者で

白血球減少5例(31%),血 小板減少i例 および 後者

では白血球減少がわずかに1例 に認められただけであ

る.ま た腎毒性については,一 過性のBUN値,ク

レアチニン値の上昇が数例に認められただけで重篤な

症例は経験しなかった.そ の他肝機能障害が1例 にみ

れた.

考 察

泌尿器科領域の悪性腫瘍の治療にCDDPが 導入

されて以来,す ぐれた抗腫瘍効果があきらかにされ,

良好な治療成績が報告されており,と くに本剤による

睾丸腫瘍の治療では 画期的な成果が 得られて きてい

る.ま た膀胱癌の治療においてもCDDPは 単剤ある

いは他剤との併用で多用されておりその有効性が報告

されている.

進行膀胱癌に対する化学療法にっいては,Soloway

ら3)(1981)は27例 の尿路上皮腫瘍(う ち膀胱癌24例)

に対しCDDP単 剤 で治療をおこなったところ,そ

の有効率が33%(PR9例)で あったと報告 し,ま た

Herr4)(1980)は,2i例 の進行性膀胱癌をCDDP

単剤 で治療し,3例 のCRお よび6例 のPRす な

わち有効率43%を 報告 している.さ らにYagoda5)

(1979)は,CDDP単 剤投与により,測 定可能病変

を有する進行膀胱癌28例 を治療 した ところ,CRま

たはPRを 示 した症例が10例 にみられ,そ の有効率

が36%で あ ったと記載 している.こ のようにCDDP

単剤投与時の有効率はおよそ40%前 後 であり,こ れは

他の薬剤の単剤投与時の有効率をはるかに うわまわっ

てお り,現 在,膀 胱癌に対するもっとも有効な化学療

法剤のひとつと考えられている.

他方,CDDPと 他 の薬剤との併用療法については,

Solowayら6)はNationalBiadderCancerColla-

borativeGroupAStudyに おいて,CDDP単 剤

とCDDPとCPMの2剤 併用により進行牲尿路腫

瘍の治療を おこない,そ の効果を比較 検討したとこ

ろ,前 者の有効率は20%お よび後者のそれは1L9%で

両者に有意差は なかったと報告 している.ま たYa・

godaは,GDDPとCPMの2剤 併用では43%

ADMと の併用では54%,そ してCDDP,CPMお

よぼADMの3剤 併用では50%の 有効率であったこ

とを報告し,Williamsら7)はCDDP,ADMお よ

び5-Fuの3剤 併用に より17人 の評価可能な尿路上

皮腫瘍を治療しIl人 にPRが 達成 されたことを報告

しその有効率65%を 記 載している.こ のようにみられ

る有効率の差異については,そ れぞれの投与された薬

剤量および投与方法あるいは対象 となる評価可能病変

および評価の方法(criter三a)な どの不一致によっても

たらされているものとも考えられる.今 回の著者の検

討でも全身的化学療法をおこなった測定可能病変を有

する転移性膀胱癌8例 の成績は,PR2例,MR1

供,NC2例 お よびPD3例 でその有効率は25%と

低 く,PR2症 例のうち1例 はCDDP単 剤により,

1例 はCDDP,ADMお よび5-Fuの 併用により治

療されたものである.し かし著者は切除不能な10cal・

1yadvancedbladdercancerに 対 してはBOAI療

法 を主 として用いており,こ れについてはPR3例,

有 効率は50%で あ り,こ れはtargetorganに 高濃

度の制癌剤を集中できる利点が生かされている結果と

思われる.ま た局所的には進行癌であって,同 時に遠

隔転移をも有している膀胱癌2症 例に 対 して試みた

BOAI療 法 と全身的 化学療法の併用では,2例 とも
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PRを 示し100%の 有効率であった.こ れについては

単に全身的化学療法を施行するよりもresponseが す

ぐれているとの印象をもっているが,い まだ症例数が

少なく今後も検討していくべきものと考えている.

以上のようにCDDPの 出現は膀胱癌の化学療法

による治療成績を改善し有意な予後の延長をもたらし

てきた.垣 添ら8)は 有意な延命効果に満足することな

く進行膀胱癌症例の完治に目標を置 くべきだと述べて

いるが,こ の見地に立つと手術可能な深部浸潤癌の治

療においてもこの点が強調されなければならない.従

来から,深 部浸潤癌の手術療法のみによる治療成績は

きわめて不満足なものと諸家の指摘する ところで あ

り,こ の予後の悪さをきたす原因としては手術療法の

みではmicrometastasisを 完全に除宏することがで

きないことがあげられてきた8・9),し たがって疾患の

全身化という観 点から,補 助療法とりわけ化学療法は

必須であり,手 術療法と補助化学療法の組み合わせに

よりその治療成績の向上が期待されている.著 者はす

でに教室での1972年 よ り1981年 までの10年 間における

膀胱全摘除術症例の治療成績を報告 したが,こ れによ

るとpT3お よびpT4のhighstage膀 胱癌の全摘

除術後の5年 生存率はそれぞれ31.5%お よび0%と き

わめて悪く,ま た癌死例の検討でもこれら浸潤癌患者

での癌死率が高く,術 後早期に死亡 していることがあ

きらかとなっている10).も ちろん癌の治療における手

術治療の重要性はいうまでもないが,こ うした現実は

やは り補助療法の必要性を痛感させるものであった.

著者がこの2年 間にひきつづき施行してきた補助化学

療法の成績は,ま だその効果について論 じる段階に達

してはいないが,術 後1年 以上観察しえた8症 例のう

ち死亡症例はなく,わ ずかに1例 の再発を経験しただ

けで,そ の臨床的な手応えは十分に把握できるもので

ある.従 来よりの教室のpT3膀 胱癌に対する膀胱全

摘除術後の1年 以内の癌死率が17%で あったことと比

較しても,補 助化学療法の有効性はうかがえるが,生

存率を含めた臨床効果の最終判定にはなお日時を要す

るものと思われる.

MerrinandBeckleゾ1)1ま,stageD膀 胱癌患者

17例に対 して根治的膀胱全摘除術後にADMとCP-

Mの2剤 併用化学療法を施行し,う ち10例 が平均1年

diseasefreeで あることを報告し,advancedblad-

dercancerに 対する治療は手術によるlocalmass

reductionと 化学療法に よるsystemictumorcell

dcstructionに よ り達成 しうることを記載している.

垣添もまた根治的膀胱全摘除術後にNCS,CPMお

よびVCRに よるNEO療 法を施行したpT3お よ
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びpT4症 例23例 の成績は,同 じstageでNEO療

法非施行群28例 と比較 して有意に良好であったことを

報告し,副 作用 も少なくす ぐれた補助化学療法である

とを記載している.こ のように補助化学療法が有効で

あるという報告は散見されてきているようであるが,

今後なお,膀 胱癌に感受性のある適切なdrugの 選

択,regimenの 検討,よ り有効な化学療法剤の開発

あるいはcontrolledrandomizedtrialの 実施など発

展させていかねばならない問題は少なくない。

補助化学療法の実施にさいしては副作用が少な く,

長期間実施可能で治療効果にす ぐれたregimenが 追

求されるべきであろ う.教 室で施行中のCDDP単 剤

あるいはCDDP,ADMお よび5-Fuのrigimen

では,CDDPに よる胃腸症状(嘔 気,嘔 吐,食 欲不

振など)が 強いことが難点であ り,CDDP単 剤投与

時でも入院を必要とすることが欠点のひとつである.

また多剤併用療法では骨髄抑制が必発であり,副 作用

発現の面で単剤投与時よりも さらに 厳重な管理を 要

し,長 期間の実施には困難な点があることも否定でき

ない.し かし現状での深部浸潤癌治療においては膀胱

全摘除術後の補助化学療法は必須 と思われ,有 効な化

学療法剤の 適切な選択と治療効果のす ぐれたregi-

menを 実施することが よりよい結果を生むものと考

えられる.

結 語

1.進 行性膀胱癌16例 に対してCDDPを 中心とし

た化学療法を施行し,7例 にPRを 得,有 効率は41

%で あ った.

2.動 注 療法単独 あるいは 併用した8例 では5例 に

PRが 達成され(有 効率62%),全 身投与8例 におけ

る有効率25%よ り高かった.

3.深 部 浸潤癌8例 に対す る根治的膀胱全摘除術後の

補助化学療法の検討では,平 均生存期間20ヵ 月で,1

例の再発例をみるだけで死亡例は認められず,補 助療

法の有効性が示唆された.
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