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   Eighteen patients with locally invasive bladder cancer were treated with 1 or 2 cycles of 
neoadjuvant chemotherapy consisting of methotrexate, epirubicin and cisplatin (MEC). All patients 
underwent radical cystectomy and pelvic lymph node dissection. Down-staging was observed in 
twelve (complete pathological response in 3 and partial pathological response in 9) patients (response 
rate were 67%). Four of the 18 patients died of disease and all of them had not achieved down-
staging. Multivariate analysis revealed nodal status to be the only independent predictor. 

   With regard to side effects, gastrointestinal symptoms and myelo-suppression were observed in 
almost all patients. Thrombocytopenia was observed in 13 patients (72%) including 7 patients who 
showed symptoms over grade 3. Gastro-intestinal symptoms and leukocytopenia disappeared with 

granisetron and granulocyte colony stimulating factor. There were no treatment-related deaths in this 
study. These results indicate that MEC therapy was safely performed and showed a high response 
rate in patients with locally invasive bladder cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 241-246, 2001) 
Key  words  : Invasive bladder cancer, Neoadjuvant chemotherapy, Methotrexate, Epirubicin, 

           Cisplatin

緒 言

進行性尿 路上皮癌 に対 して,CISCA1),M-VAC2)

な ど,こ れ まで様 々な多剤併 用化学療法が施行 されて

きてお り,70%1)か ら71%2)程 度 の奏効 率が報告 され

ている.し か し,著 効が得 られる症例 は少 な く,長 期

予後 を改善 しないな どの 欠点 もあ り,新 しい化学 療

法 の出現 が待 た れてい る.厚 生省 研究班 の多剤併 用

化学 療 法 で あ るMEC(methotrexate,epirubicin,

cisplatin)療 法 は これ まで にKurodaら3)が 報告 した

ように進行性尿路上皮癌 に対す る有効性が確認 されて

お り,今 後 の新 しい多剤併用化学療法の1つ にな りう

ると思 われ る.今 回わ れわれ は,こ のMEC療 法 を

局所浸潤 膀胱 癌 に対す るneoadjuvant療 法 と して18

例 に使用 したので治療成績お よび副作用 について報告

す る.

対 象 と 方 法

1)対 象

対象は,1992年4月 よ り1997年10月 まで に当施設 に

て膀胱全摘術お よび骨盤内 リンパ節郭清術が施行 され

た局所浸潤膀胱癌 で,下 記の条件 を満 た した症例であ

る。

(1)組 織 診 によ り尿路上皮癌 と診断された症例.

(2)重 篤 な合併症 を有さない症例.

(3)術 前 臨 床 病 期(TUR-BT所 見,CTま た は

MRI,胸 部X-pな ど によ り決 定)がT2NOMOま た

はT3NOMOの 症 例.

(4)他 の活動性の悪性腫瘍 を同時 に有 さない症例.

(5)Performancestatus(PS)が0～3の 症例.
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Tablel.PatientcharacteristicsandresponsetoMECtherapy

年 齢 術 前 療 法MEC施 行前T-stageGradep-stageDown-Tp-responscc-responsepN 転帰

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

70

60

75

53

53

75

69

79

53

70

68

64

74

67

69

73

48

70

MEC×2

1-MEC×2

MEC×2

MEC×2

MEC×l

MEC×l

MEC×2

MEC×2

1-MEC×2

1-MEC×2

MEC×2

MEC×2

MEC×2

MEC×l

MEC×2

MEC×2

MEC×2

MEC×2

2

3

3

2

2

2

3

2

2

3

2

2

3

2

2

2

3

2

3

3

3

3

3

3

3

3

3

3

2

2

3

3

2

3

3

3

pTa

pT3b

pT3b

pTlb

pT3a

pTa

pT3b

pTa

pT2

pT3a

pTla

pTO

pTlb

pTlb

pTO

pTO

pTlb

pTa

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

PR

IR

IR

PR

IR

PR

IR

PR

IR

IR

PR

CR

PR

PR

CR

CR

PR

PR

評価不能0生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

評価不能1癌 死

PRO生 存(癌 なし)

評価不能0癌 死

評価不能0生 存(癌 なし)

PRl癌 死

PRO生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

PR2癌 死

評価不能0生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

PRO生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

PRO生 存(癌 なし)

評価不能0生 存(癌 なし)

Down-t:down-staging.p-response:pathologicalresponse.

PR:partialremission.IR:incompleteremission・

c-responsc:clinicalrcsponse・CR:completeremission・

登 録 され た の は 計18症 例 で,全 例 男 性 で あ り,年 齢

は44～79歳,平 均66歳 で あ っ た.患 者 背 景 をTablel

に 示 す 。

2)方 法

MEC療 法(standardMEC以 下S-MEC)の 投 与

プ ロ ト コ ー ル をTable2に 示 す.DayIにmcthotre-

xate30mg/m2,epirubicin50mg/m2を 静 注 し,3時

間 後 よ り,6時 間 毎 に4回calciumfolinateを15mg

筋 注 し た.Day2にcisplatinlOOmg/m2を 静 脈 内 投

与 し た.Dayl5にmethotrexateとcalciumfolinate

をDaylと 同 様 に投 与 し1コ ー ス と した.経 過 中 に,

好 中 球 の1,000/mm3以 下 へ の 減 少 が み ら れ 感 染 の お

そ れ が あ る と 判 断 さ れ た と き に は,G-CSFを2μg/

kg皮 下 注 し,白 血 球 が 基 準 値 に 戻 る ま で 続 け た.さ

ら に,S-MEC療 法 の 抗 腫 瘍 効 果 の 増 大 を 目 的 と した

intensificdMEC療 法(以 下1-MEC)の 投 与 プ ロ ト

コ ー ル をTable3に 示 す.こ の プ ロ ト コ ー ル はme-

thotrexate,epirubicin,cisplatinを そ れ ぞ れ 増 量 し

て い る.2コ ー ス 投 与 す る 時 に は,前 コ ー ス の 骨 髄 抑

Tablc3.MECtherapy(intensi丘ed)

Dayl,15

Dayl

Day2

Day3

Day4～12

Methotrexate

Epirubicin

Cisplatin

Cisplatin

G-CSF

36mg/m2

60mg/m2

60mg/m2

60mg/m2

2μg/kg

Table2.MECtherapy(standard)

30mg/m2

50mg/m2

50mg/m2

50mg/m2

Granulocyte-colonystimulatingfactor(G-CSF),Day

lにcalciumfolinate60mg使 用.Day2,3は4,000

m1の 補 液,Lasix40mg使 用.Methylpredonisolone

l25mg,metoclopramide40mg,granisctron3mg使

用.

Dayl,15

Dayl

Day2

Day3

Methotrexate

Epirubicin

Cisplatin

Cisplatin

Daylにcalciumfolinate60mg使 用.Day2,3は

4,000mlの 補 液,Lasix40mg使 用.Methylpredoni-

soloncl25mg,mctoclopramide40mg,granisetron3

mg使 用.Ggranulocyte-colonystimulatingfactor(G-

CSF)は 好 中 球 が1,000/mm3以 下 で 適 宜 使 用.

制 か ら十分 回復 してか ら投 与す るこ とと した.こ の

S-MECま た は1-MECを1～2コ ースneoadjuvant

療 法 として投与 し,そ の抗腫瘍効果,生 存率,副 作 用

などについて検討 した.

S-MECと1-MECの 選 択 につ いて は治 療 開始 が

1995年ll月8日 までの症例 は多施設共 同研究の症例で

あ り,中 央 登録 にてS-MEC,1-MEC,M-VACの

3armか ら無作為に選択 された.そ れ以降 の症例 は主

治医の判断でS-MECま た は1-MECを 選 択 した.

臨床 的抗腫瘍 効果 の判定方法 と して は,化 学療法施

行前,施 行後 でCTな どの画像 上 で2方 向測定 し,

膀胱癌取 り扱い規約 にしたが い,そ の縮小率か ら抗腫

瘍効果判 定 と した.病 理学 的効果判定 はthecriteria

oftheFirstInternationalConsensusDevelopment

ConferencconBladderCancer4)を 用 いた.

副 作用の評価 は,2コ ース施 行症例で は各項 目で副

作用の強 く現れたコースを用 い,日 本癌治療学 会薬物

有害反応判定基準1997に したが い記載 した.

統 計 は生 存率 とそ の有意 差検 定 はKaplan-A
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法,Log-ranktestを 用 い,予 後因子 の検定で はCox

の 比例 ハザ ー ドモデルにおけるステ ップワイズ法 を用

いた.

結 果

18症 例 中3症 例(6コ ー ス)で1-MECが 施 行 さ

れ,15症 例(27コ ー ス)でS-MECが 施 行 された.

化 学療法開始か ら膀胱全摘 までの期間は35日 か ら92日

で平均61日 で あった.

化 学療法施行前後で画像上評価可能病変があ りcli-

nicalresponseの 評 価 が可 能 で あった の は18例 中6

例 であ り,そ の全例 でcPRが 得 られ,奏 効 率100%

で あ った.摘 出 膀胱 のpT分 類 で はpTOが3例,

pTaが4例,pT1が5例,pT2が1例,pT3aが2

例,pT3bが3例 で あ り,術 前 の 臨 床 病 期 と比 べ

pathologicalにdown-stagingが 得 られ たの は,pCR

3例,pPR9例 の計12例 で あ り,奏 効率67%で あ っ

た(Tablel).

膀 胱 全摘 後の観察期間 は10～77カ 月(平 均29カ 月)

で18症 例 中4例 が癌死 してお り,他 の14例 は全例癌 な

し生存で あった.癌 死 した症例 は全例,Tカ テ ゴリー

のdown-stagingが 得 られず化学療法の奏 効がみ られ

なか った症例 であ った,ま た4例 中3例 はpN+で

あ り,pN+症 例,化 学療 法 の非奏功 例 で予 後が 悪

い 傾 向 を認 め た.化 学 療 法 後 のTカ テ ゴ リー の

down-stagingの 有 無,pN+の 有 無 に よる生存 率 を

Kaplan-Meier法 に て算定 し,Log-ranktestで 検 討

した(Fig.1,2)。 図 に示す通 り,pN+症 例,非 奏

功例で有意に予後不良であった(p<0.Ol),

また,予 後 因子 として,年 齢,腫 瘍数,腫 瘍径,腫

瘍 型,異 型度,pT,pL,pV,pN,INF,adjuvant

療 法 の有無,down-stagingの 有 無の各因子 をCoxの

比例 ハザ ー ドモデル におけ るステ ップ ワイズ法 を用

い,検 討 した ところ,pNの み が独立 した予 後因子 と

して規定 された.

MEC療 法 施 行 中 の 全経 過 に お け る,副 作 用 の

gradeをTable4に 示 す.骨 髄抑 制,悪 心,嘔 吐,

脱 毛が かな りの頻度 で見 られ たが,適 宜G-CSFや

granisetronを 使 用す るこ とによ り全例 予定通 りコー

スを終了することが可能であ った.ま た,腎 機 能,肝

機能の一過性 の軽度上昇 をみた症例 を数例認めたが,

全 例特 に処置 をす るこ ともな く前値へ の回復がみ られ

1

pN(→(n=15)

.8

錨.6

綜 .4

pN(十Xn=3)
.2

0
P冨0.004

010203e40506070SO
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Table4.SideeffectofMECtherapy(1)

Gradc Grade2以 上 の 頻 度

副作用
Ol 234 1-MEC s-MEC

貧血

白血球減少

好中球減少

血小板減少

腎機能障害

肝機能障害

悪心,嘔 吐

下痢

便秘

脱毛

電解質異常

知覚異常

聴力障害

口内炎

6

0

0

5

14

15

1

10

10

0

14

16

15

15

5

6

3

2

4

1

5

6

6

10

4

1

0

3

70

57

56

46

00

20

102

20

11

8-

00

10

21

00

一2/3(66%)5/15(33%)

02/3(66%)10/15(66%)

43/3(100%)12/15(80%)

且3/3(100%)8/15(53%)

00%0%

00%2/15(13%)

-2/3(67%)10/15(66%)

00%2/15(13%)

00%2/15(13%)

-2/3(66%)6/15(60%)

00%0%

-0%1/15(7%)

Ol/3(33%)2/15(13%)

00%0%

Table5.SidecffectofMECtherapy(2)

1-MEC(mean) s-MEC(mean)

白血 球2,000/mm3以 下 の 日数(day)

好 中球1,000/mm3以 下 の 日数(day)

Nadirに 達 す る 日数(day)

白血 球 のNadir値(/mm3)

好 中球 のNadir値(/mm3)

O--4(L7)

O--5(2.7)

8～14(11)

1,100--3,200(2,067)

110--1,184(495)

O～2(0.6)

O-3(1.3)

12～21(16)

1,100～3,800(2,520)

230～2,128(890)

た.

白血球,好 中球 はS-MEC,1-MECと も に2/3以

上 の症例 でgrade2以 上 の減少 を認 め骨 髄抑 制がや

や強い傾向であ った.白 血球減少 のnadirはS-MEC

症例 で,平 均2,520/mm3でnadirま で の期 間の平均

は16日 で あった.2,000/mm3以 下 に白血球数 の低 下

が み られ て もG-CSF投 与 な どに よ り速 やか に回復

し,2,000/mm3以 下 が3日 以 上 続 くこ とは な く,

2,000/mm3以 下 の 日数 の平 均 はO.6日 で あ った.1-

MEC症 例 で はnadirは 平 均2,067/mm3でnadirま

で の 期 間 の 平 均 はll日 で あっ た.ま た 白血 球 数

2,000/mm3以 下 の 日数 の平均 は1.7日 で あ り,1症 例

で2,000/mm3以 下 の 日が4日 続いた他 はすべ て2日

以下 であ り,S-MEC,1-MECと も に1例 も熱発 を

認めなかった(Table5).

血 小板減少 はかな り強 く現 われ,grade2以 上 の減

少 をS-MECで15症 例 中8症 例(53%),1-MECで

3症 例すべ て(100%)で 認 め た.ま た,grade3以

上 の減少 を計7症 例(S-MEC4症 例,1-MEC3症

例)に 認め,3症 例 で血小板輸血 を施行 した.

考 察

進行性尿路上皮癌は,治 療法が進歩 した現在で も予

後は不良であるとされてお り,こ れまでに多 くの多

剤併用化学療法が試みられている.こ れまでの報告

で はLogethetisら に よ るCISCA療 法 で70%1),

Sternbergら に よるM-VAC療 法 で71%2)程 度 の奏効

率が報告 されてい る.そ の中で もM-VAC療 法 は,

尿 路上皮癌 に対 して幅広 く使用 され,有 効である との

報告 が多 い5'lo)し か し,M-VAC療 法 で もCRが

得 られる率 は34～50%2'7)と 満足 で きる成績で はな く,

骨 髄抑制 や消化器症状 な どの副作用が比較 的強いな ど

の問題 点 もある.

M-VACの これ らの問題 点 を改 良す る 目的で考 え

られたのがMEC療 法 であ るIDこ の レジメ ンは,

抗 腫瘍効果 がadriamycinと 同 様で副作用が軽減 され

て いる12)epirubicinをadriamycinの か わ りに用 い,

binblastineを 省 略 するこ とによ りM-VACの 副 作用

の 軽減 を図 ってい る.さ らに,cisplatinを100mg/

m2に 増 量 し抗腫瘍効果 を増 強 しよう として いる .こ

のMEC療 法 は以前 に筆者 らが報告 して い るよ うに

膀胱癌 の肺転移巣が2コ ースで完全消失がみ られ るな

ど尿路 上皮癌 に対 して有効性が期待 され る化学療法で

あ る13)ま たKurodaら は 厚 生 省 の班 研 究 に よ る

prospectiverandomizcdtrialの 結 果,尿 路上 皮癌 に

対す るMEC療 法 の有用性 を報告 してい る3)

今 回われわ れは このMEC療 法 を膀胱癌 に対 す る

neoa(ljuvantts法 と して使用 しその効果 を検討 した
.

臨 床的効果判定が可能であ ったのは6症 例 あったが

これ らはTURで 組 織 診が確定 した後 もCTで 一



大内,ほ か:膀 胱癌MEC療 法 245

向 の腫瘍経測定,な らびに縮小率の計算が可能であ っ

た症例であ る,そ の6症 例すべてで縮小率50%以 上 の

PR(有 効 率100%)が 得 られ臨床 的効 果判定でMEC

療法 は有効 とされた.ま た,そ の6症 例 中5症 例 で病

理学 的検 索 でdown-stagingが 認 め られた.病 理学

的 な効 果 判定 で は18例 中3例 のCRを 含 む12例 で

down-stagingが 認 め られ,奏 功率66%で あ り他 の化

学療 法 を用 い たneoa(ljuvant療 法 で の報 告 の38--

71%5・9)と 比 べ て も遜 色ない効果が得 られ た.一 方,

画像上明 らかな腫瘤 を形成 していな くて も腫瘍 が残存

していた症例 もあ り注意 を要する と思 われた.

長 期予後の検討 では18例 中4例 が癌死 してお り,そ

の4例 すべ てがdown-stagingが 見 られず,MEC療

法 の非 奏功 例 で あ った.ま た逆 にMEC療 法 の 奏

功例 で は全 例 が 癌 な し生 存.し てお り,Kadena9),

Splinteri4)ら の 報 告 と同様,非 奏功 例で予 後が悪 い

傾 向 を認 めた(Fig.1).ま た 癌 死 した4例 中3例 が

pN+症 例 であ り,pN+症 例 で予後が悪 い傾 向 を認

めた(Fig.2).奏 功 例で非奏功例 に比べ予後が良い傾

向を認めた ことよ り非奏功例 では再発の有無 を厳重に

観察 してい く必要 性が ある と思 われた.ま たCoxの

比 例ハザ ー ドモデ ルにお けるステ ップワイ ズ法 では

pNの みが独立 した予後因子 とな り,今 回の検討 では

Bassiら15)が 述 べてい るpTは 独立 した予後因子 とは

な らず,今 後症例数 を増や し更なる検討が必要 と思わ

れた.

MEC療 法 の副作用で最 も問題 となるの は骨髄抑制

であ り,白 血 球がS-MEC,1-MECと もに2/3以 上

の症例 でgrade2以 上 の減少 を認 め るな ど副作用 が

強 く出現する傾 向を認めた.し か し,一 時 的に白血球

の減少 を認めて もG-CSF投 与 に より速やかに白血球

数 の 回 復 を認 め,白 血 球 のnadirはS-MEC,1-

MECと も にM-VACの2,600--3,200/mm37'lo)に 比

べて 同程度であ った.そ のため,白 血 球減少 はMEC

療 法 施行にあた りほとん ど支障 にはな らないと思われ

た.し か し,血 小板 に関 して は,grade3以 上 の減少

を全18症 例 中計7症 例 において認めるな ど強 く出現す

る傾 向 を認め たためMEC療 法 施 行に あたっては,

血 小板輸血 など十分な用意が必要 と思 われた.

骨髄抑制以外での副作用で は悪心,嘔 吐が多少問題

となった他 は,特 に問題 となるほ どの重篤 な副作用は

認めず,granisetrone投 与 に より悪心,嘔 吐 もある程

度 コ ン トロール可能 であ り,全 例 最後 まで予定通 りの

コースを終了す るこ とが可能であ った.

今 回の検 討 よ りMEC療 法 は,neoadjuvant療 法

として,血 小板減少がやや強い問題点 は残 るが,比 較

的安全 に投 与するこ とが可能である と思われた.ま た

MEC療 法 は,60～70%程 度 の奏功率 を期待 で き,奏

功 例 で は予 後 が 良 好 な傾 向 を認 め る な ど,neoad一

juvant療 法として有用な化学療法であると思 われ,

今後さらに症例を増や して検討する必要があると思わ

れた.

結 語

1)局 所 浸潤膀 胱癌患 者18人 に対 してMEC療 法

をneoa〔ljuvant療 法 として施行 した.

2)術 前 の 臨床 病期 と比べpathologicalstageが

downし て いた症例 は計12例 であ り奏功率67%で あ っ

た.奏 功例 は非奏功 例 と比較 して有 意に予後 良好 で

あった.

3)副 作 用 は血小板減少がやや強 い傾向 を認 めたが

比較的安全 に投与可能であ った.

4)MEC療 法 はneoa〔ljuvant療 法 と して有用 で

あると思 われ,今 後症例数 を増 や して検討す る必要が

あ ると思 われた.
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