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   Combination therapy consisting of cis-diamine-dichloroplatinum (CDDP) and radiotherapy 
was used to treat bladder cancer. The subjects were 20 patients with bladder cancer we experi-
enced siuce September, 1986. They were between 33 and 83 years old and consisted of 13 males 
and 7 females. 

   Among the histotypes and grades, there were 3 cases of G2, 7 of G2 — G3 and 10 of G3 
metastatic epithelial carcinoma. The classification of primary tumors was T2 in six cases, T3a in 
12 cases and T4 in two cases. 

   In 12 cases where the bladder was preserved, this therapy was performed after TUR biopsy 
or TUR, and the effects were evaluated after observation periods of 5-17 months. 

   Side effects caused by CDDP were anorexia in 15 cases, nausea and vomiting in 10 cases, 
leukopenia in 10 cases and thrombocytopenia in four cases.Those caused by the radiotherapy 
were diarrhea in seven cases and skin disorders in six cases. All of these side effects were 
mild and the patients recovered spontaneously.

(Acta Urol. Jpn. 36: 765-770, 1989)
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緒 言

限局性浸潤性膀胱癌や膀胱全摘除術後の再発に対す

る治療は,泌 尿器科医にとり常に頭を悩ます問題であ

る.特 に尿路移行上皮癌に対す る化学療法 に よる

completeresponse(CR)}ま30%程 度で,こ れは尿

路 移 行 上皮 癌 に か な り有 効 とさ れ るcis-diaminedi-

chloroplatinum(CDDP)を 使 用 して の成 績 で あ

る.こ れ に 対 し放 射 線 療法 は40%程 度のCRを 示 す

が 決 して 満 足 す べ き成 績 で は な い.今 回 わ れ わ れ は

1986年9月 以 降highgrade,highstageあ る い

は 根 治手 術 後 の 局 所 再 発 を み た20症 例 に 対 し て
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CDDPと 放射線照射の併用療法を行い満足すぺき治

療成績を得たので報告する.

対象および方法

1986年9月 以降経験した浸潤性膀胱癌20症 例に対し

てCDDPと 放射線照射の併用療法を行った,年 齢

は33歳 か ら83歳,男 女別では男13例,女7例 であっ

た.組 織型と組織学的異型度は移行上皮癌G23

例,G2-3:7例 とG310例 で,T分 類ではT2;

6例,T3a・12例 とT42例 で あった.前 治療 と

して経尿道的膀胱腫瘍切除術(TUR-Bt)を 施行した

症例は10例 で,膀 胱部分切除術を施行した症例は2例

で,膀 胱全摘除術を施行した症例は2例 で,前 治療を

行わなかった症例は6例 であった.

方法は放射線 照射の線源にcobalt60を 使用し1

日2Gy,週5日 の分割照射を行い照射総線量は44

Gyか ら65Gyで あった,治 療のプ ロ トコールを

Table1に 示すが,CDDPの 投与は1日20mgの

Table1.CDDP-radiationtreatmentschedule

WeeklCDDP20mgi.v.andRadiation2Gy,Doy15.

Radiation2Gy,Day15,

5日 間連続投与を第1週 と第4週 で2ク ール行った.

CDDPの 投与中にcobalt60照 射 を行 うように し

た.病 巣の評価は,内 視鏡検査,膀 胱造影,排 泄性腎

孟造影(IVP),超 音波断層検査i,コ ンピュータ断層

撮影(CTス キ ャン),経 尿道的膀胱腫瘍生検(TUR-

biopsy),coldcupbiopsyに よ り行い臨床効果の

判定方法は,小 山斉藤班のがん化学療法の臨床効果判

定基準Pに 従った.

結

Week2

Week3 Radiation2Gy,Day1-5.

Week4CDDP20mgi,v.andRadiation2Gy,Day1-5.

Radiation2Gy,Day1-5.

果

IJeek5

Week6 Radiation2Gy,Gay1-5,

1)再 発症例における治療効果(Table2)

再発症例は4例 であ り全例G3以 上で,効 果判定可

能な3例 はすべてCRで あった.こ の内症例1は 両

側大腿骨頭に転移があ り同部に対 してもこの併用療法

を試みたが無効で8ヵ 月後肺転移で死亡した.

症例2は 初回膀胱部分切除術(1982年2月)時 の組

織所見は移行上皮癌であったが,今 回膀胱頸部に再発

しTURを 行 った時の組織所見は横紋 筋肉腫であっ

た.

症例3は 初回TUR+レ ーザー治療後再発したため

膀胱全摘除術 とCDDP+放 射線照射を施行した.

症例4は 来院時すでに両側肺転移が認められ たた

め,膀 胱 全摘 除術兼尿管皮膚 痕術後,CDDP+

adriamycin+cyclophosphamideの 多剤併用療法を

行っていたが尾底骨から仙骨部の骨転移に起因する疹

痛が強度のため再入院 しCDDPと 放射線併用療 法

を試みたが無効で2ヵ 月後癌性悪液質で死亡した.

2)初 発症例における治療効果(Table3)

種 々の理由で膀胱全摘除術の施行できなかった症例

Table2.Responseofrecurrenttumor

CaseAgeSex Priortherapy

CisplatinRadiationK
arnofskydosedoseResponsePrognosis
_____(

mg!body)(Gy)sco「e

i

z

3

4

61M TUR

partialcystectomy

74MPartialcystectomy

68M

33M

Totalcystectomywith

CutaneousUreterostomy

Totalcystectomywith

CutaneousUreterostomy
CPM+ADM+CDDP

zoo

zoo

200

200

60

60

60

60

LR8Mdead*60-30%

CR8Mdead**90-30%

CR12Malive80%

NS2Mdead***50X

★

.*

**

Femo-pelvicbonemetastasis+lungmetastasis

Livermetastasis

Pelvicbonemetastasis+lungmetastasis



加瀬,ほ か:膀 胱腫瘍 ・CDDP・ 放射線療法 767

Table3.Responseofbladdertumortoprimarytherapy

・a・eA・ ・S・ ・ 朧
,y

Cisplatin
dose
{mg/body}

㎞藩'㎝ 器論

py
K己rnofsky

scere

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14
15
16

73

78

67

66

66

72

58

75

70

58

33

79

55

62
73
83

F

F

M

M

M

M

F

M

M

岡

M

F

ド

轟
F

TUR

none

none

none

TUR

TUR

none

TUR

TUR

TUR

TUR

TUR

TUR
TUR

none
none

200

200

200

200

200

200

200

200

200

200

200

150

200

200
200
150

60

60+5

60

60

60

60

60

60

60

60

60

52

60
60
60
44

none

TUR

TUR

TUR

hene

none

none

none

none

none

none

none

none

none

none

none

18M90X

15MII

15興1圏

15MII

13M〔dead}

13凹90X

12MPl

11M',

10Mll

10MI,

8凹

6岡(deaの

姻 ・1

姻

3岡ll

川1鵬

16例の うち効果判定可能例は14例 でその うち10例 は6

ヵ月を経過して全例ともに再発を認めずに社会復帰し

ている.併 用療法後にTURを 施行した症例は3例

だがいずれも15ヵ 月経過後も再発は認めない.

著効を示した症例を供覧する.

症例1は,73歳 女性で血尿を主訴に来院した.膀 胱

鏡検査にて右尿管口直上に母指頭大の腫瘍を認 めた

ためTURを 施行した,病 理組織検査は移行上皮癌G

3で あった.そ の後CDDPと 放射線併用療法を施行

し,2年6ヵ 月経過後も特に再発を認めずに外来通院

している(Fig.1)

症例2は,78歳 女性で血尿と頻尿を主訴に来院し

た.巨 大膀胱癌でCTで は70×60x50mmの 浸潤

癌で,IVPで は右無機能腎と左水腎水尿管像を呈し

膀胱生検で移行上皮癌G2～3で あった.CDDP200

mg,放 射線総量60Gyの 併用療法を行った結果巨大

腫瘍はCT上 完全に消退し,IVPで は本治療後水腎水

尿管は改善され膀胱も造影されるようになった(Fig.

2,3).膀 胱鏡検査にて三角部 に小指頭大の黄色石

灰化 した小腫瘤を認めたため膀胱生検を行った.病 理

組織検査にて大部分はxantogranulomatouscystitis

で,一 部に微小残存腫瘍を認めたので放射線照射を5

回追加し15ヵ月経過 したが再発を認めず,Karnofsky

performancestatus90%で 週1回OK432皮 下 注

射のため通院 している.

症例3は,67歳 の男性で血尿と頻尿を訴えて来院 し

た,多 発性の浸潤癌でIVPで は右無機能腎と左水腎
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Fig.LCTscanofcasel:Theupperpanel

showsaninfiltrativebladdertumor

beforetreatment,andtheIowerpaneI

showsthatitdisappearedaftertreat.

ment.

症を示しており,膀 胱生検の結果は移行上皮癌G3で

筋層内浸潤を認めた.Fig4は 本療法直前と終了直後

のCT像 で腫瘍の著しい縮少を認めた.膀 胱生検で

は・慢性炎症像を呈し(Fig5),15ヵ 月後の現在再発
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Fig.2。CTscanofcase2:Theupperpanel

showsagiganticbladdertumQrbefQre

treatment,andthelowerpanelshows

thatitdisappearedaftertreatment.
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Fig.4.CTscanofcase3:Theupperpanel

showsasinvasivebladdertumorbefore

treatmentandthelowerpanelshows

thatitdisappearedaftertreatment.
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Fig.3.IVPofcase2:Theleftpanelshows

hydronephrosisandhydroureteronthe

rightsidebeforetreatmentandthe

leftpanelshowsanimprovementof

hydronephrosisandhydroureterafter

treatment.

も認 めずKarnofskyperformancestatusgO%で

外 来 通院 して い る.

3)副 作 用

自験例 にお け る副 作 用 は,CDDPに 起 因 す る もの

は 食 欲不 振15例,悪 心 嘔 吐10例,白 血球 減 少10例,血

小 板 減少4例 で あ った.一 方,放 射 線 照射 に起 因 す る

と考 え られ る ものは,下 痢7例,皮 膚 障 害6例 で あ っ

た が いず れ も軽度 で 自然 に 回復 した.

㌧乏殊

"・〆」 ウ.'

Fig.5.HistopathologicalpictureQfcase3

(H・E・staining,x200)Thehistopatho-

logicalpicturcbasedonbladderbiopsy

aftertreatmentshowsonlychronic

inHammation.

考 察

CDDPは,移 行上皮癌に対する化学療法剤の中で

は最も有効性が高いといわれているがその単剤での治

療成績は30%程 度の有効率で,寛 解期間も短く永続的

腫瘍消失を みる こともほ とんどない2-7).一 方,

CDDP,放 射線併用療法はそれぞれ単独の場合より有

意に良好な効果が認められ8・9),1982年 以 降浸潤性

膀胱癌に対するCDDPと 放射線照射の併用療法の
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有効 性 に関 す る論 文 が 多数 報 告 され,動 物 実験 で も両

者 の併 用 の有 効性 は 裏 づ け られ て い る.

動 物実 験 で はWodinskyら10)が 併 用療 法 の 有 効性

をP338白 血 病 に対 して報 告 し,Morrisらh)もL

互210白 血 病 に 対 し て 報 告 した,Solowayらiz)は

FANFT誘 発 マ ウス膀 胱 癌 に 対 して 併 用 療 法 の有 効

性を 報告 した.

臨 床的 に はSolowayら13)は5例 の再 発腫 瘍 と3例

の進 行性 膀 胱癌 に 対 して 本療 法 を 施 行 し,計8例 中5

例 のCR(67.5%)を 得 て い る,そ の 後 もHerr

ら14),Jakseら15・ 且6),ship且eyら17)に よる報告 で も75

0以 上 のCRを 認 め てい る.本 邦 で は吉 岡 ら18)や 森

らis)が本 療法 を 施 行 しか な り高 い 有 効性 を 認 め てい る.

さてCDDPの 投 与 法 と放 射線 照 射 の タイ ミ ング

で あるがHerrら,Jakseら,shipleyら の ご と く

放 射線 照 射 開始 前 日や 当 日に1回 大量 投 与す る方 法,

Kyriazisら2。,やWeldonら2Dの ご と く放 射 線 照 射

後 早期 にCDDPを 投 与す る方 法 な どが あ るが われ

わ れ は吉 岡 ら森 ら と同様5日 間 連続 の分割 投 与 法 を行

い,CDDP投 与 中に 放 射 線 照射 が 行 わ れ る よ う に

した.CDDPと 放射 線 照 射 の 協 同作 用 の機 構 に つ

い て は 放 射線 照 射 に よるDNA損 傷 の修 復機 構 を

CDDPが 阻 害 し て い る と い う説22)やCDDPの

platinum自 体 が 放 射線 感 受 性 を 増 強 させ る と い う

説23)が あ る.ま たhypoxicce11の 酸 素化 を 促進 させ

る意 味 で,CDDPに よ り放 射線 の効果 が増 強 され る

とい う説24)な どが なお不 明の 点 が あ るが 多 くい まだ推

論 の域 を脱 してい な い のが 現 状 であ る.

結 語

Highgrade,highstageあ るいは根治手術後の膀

胱癌20例 に対しCDDPと 放射線照射の併用療法を

施行した.こ の内再発例は4例 で効果判定可能な3例

はすべてCRで あった.初 発例は16例 で効果判定可

能な14例中10例 は6カ 月を経過して全例,再 発を認め

ず社会復帰している.副 作用はいずれも許容範囲内の

程度のものであった.

本論文の要旨は第76回 日本泌尿器 科学会総 会に て発表 し

た.
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