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CDDP併 用放射線療法が奏効 した
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   A case of neuroendocrine carcinoma (small cell carcinoma) of the urinary bladder is presented. A 
76-year-old man complaining of dysuria visited our clinic on October 31, 1997. On phycical 
examination, a huge mass was palpable in the lower abdomen. Abdominal and pelvic computed 
tomographic (CT) scan revealed a huge mass, 6.7 X 6.0 cm in size, with extravesical extension in the 
anterior wall of the urinary bladder and no metastatic lesions. Percutaneous biopsy of the tumor 
revealed undifferentiated neuroendocrine carcinoma. The value of serum neuron specific enolase 

(NSE) was 220 ng/ml (normal range : 0-10 ng/ml). Twenty days after the first CT scan, the tumor 
had grown to be 12.5 X 11.0 cm in size. He was treated with combination therapy of systemic cisplatin 
and external pelvic radiation and then achieved complete remission on CT scan and biopsy. The 
value of serum NSE was normalized. Four months later, abdominal CT scan revealed a huge 
metastastic lesion in the paraaortic and parahepatic regions, but, no local recurrence in the bladder. 
The value of serum NSE was 240 ng/ml. He was treated with 4 cycles of systemic combination 
therapy of cisplatin and etoposide. He achieved partial remission (regression rate : 77%) on CT scan 
after completion of the first 2 cycles, but the tumor showed rapid re-growth and he died of cancer 1 
month later despite another 2 cycles. These combination therapies were effective against 
neuroendocrine carcinoma of the urinary bladder, although, the duration of the effect was short. 

                                            (Acta Urol. Jpn. 45: 489-492, 1999) 
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緒 言

膀胱原発神経内分泌癌は,膀 胱腫瘍のO.5～1.0%を

占める比較的稀な疾患であるD医 学中央雑誌を基に

してわれわれが調べ得たか ぎりでは,本 邦での報告例

は55例である.そ の治療は発生学的見地から膀胱移行
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上皮癌に準 じた治療法2)あるいは形態学的見地か ら肺

小細胞癌に準 じた治療法3)が行われている.し かし,

症例の多 くは進行癌として発見されるため予後は不良

で4),一 定の治療法は確立されていない 今回,わ れ

われはCDDP併 用放射線療法およびEP療 法が共に

短期間ではあるが,奏 効 した膀胱原発神経内分泌癌の

1例 を経験 したので若干の文献的考察を加え報告す

る.

症

患者:76歳,男 性

主訴:排 尿痛

例

家族歴:特 記す ることな し

既往歴:1983年,胃 癌 に対 し胃部分切除術

現病歴:1997年10月21日 よ り排尿痛 を認 め,近 医受

診.尿 検査 にて顕微鏡的血尿 を認 めたため,10月31日

に 当科紹介受診 し11月7日 に入院 した.

入 院時現症:下 腹部 に膨隆 を認 め,触 診 にて圧痛 を

伴 う手拳大 の腫瘤 を皮下 に認めた.

入 院時 検査 所 見:尿 検査 にて,赤 血 球CO--50個/

hpf,白 血 球10・-20個/hpfを 認 め た,尿 細 胞 診 は

classVで あ った.

血 液 生化学 検査 にて,LDHは4661U/1と,フ ィ

ブ リノー ゲンは598mg/dlと 上 昇 し,赤 沈 は36mm/

lhr,66mm/2hrsと 充 進 してい た.尿 細胞診 にて神

経内分泌癌 を疑 う所見 を認めたため血清Neuronspe-

ci丘cenolase値(以 下NSE)を 測 定 した ところ220

ng/ml(正 常 値O-"10ng/m1)と 異 常高値 を示 した.

他 の血液一般,血 液生化学検査 では異常所見 は認め ら

れなか った、

膀胱鏡検査:膀 胱頂部か ら前壁にかけて一部壊死 を

伴 う広基性非乳頭状腫瘍 を認め た.

画 像所 見lDIPで は,上 部尿路 の異 常 は認 め られ

なか った.

11月5日 の骨盤部CTscanに て 膀胱 前壁 に6.7×

6,0cmの 内部 不均一 に造影 され る壁外 へ浸潤す る腫

瘤 を認 めた.腹 部 骨盤 部CTscan,胸 部X線,お

よび骨 シンチ グラフィーでは,転 移 を示唆す る所見 は

認 め られなか った.

病 理組織学 的所見:超 音波 ガイ ド下経皮的膀胱腫瘍

生検 では,胞 体 の乏 しい未分化の腫 瘍細胞が充実性 に

増生 してい た(Fig.1).腫 瘍 細 胞 はNSE,Chromo-

graninA,synaptophysin染 色 では陰性 であ ったが,

Leu7染 色 で は一部の腫瘍細胞 が陽性 であ った.細 胞

形態 と血清NSE値 の上昇 お よび画像所 見 より,膀 胱

原発 神 経 内 分 泌癌,臨 床 病期 分 類T4NOMO(stage

IV)と 診 断 した.

入 院後経 過 二ll月24日 に 乏尿 とな り腹部 一骨盤 部

CTscanに て 両側 腎孟 ・腎杯 の拡張 を認 め たた め,
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Fig.LHistopathologicalexaminationofbi-

opsyspecimenrevealedundifferenti-

atedneuroendocrinecarcinoma(H&

E,reducedfrom×400).

両 側 腎痩 造 設術 を施 行 した.ま た,腫 瘍 がIl.0×

12.5cmと,20日 前 と比 較 して著 明 に増 大 して い た

(Fig.2A).1997年11月27日 か ら1998年1月22日 まで

CDDP70mg/m2を 第1日 目に点 滴静 注 し,翌 日よ

り全骨 盤腔 に180cGy/dayのLinac照 射 を2週 間行

うこ と を1サ イ ク ル と したCDDP併 用 放 射 線 療

法5'6)を3コ ース施行 した.治 療 開始後 よ り血清NSE
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Tablel.ResultsofneuroendocrinecarcinomareportedinJapan
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Total55 19 9 23 19 12 2 1 3 5 27 14 9

SC:systemicchemotherapy,IAC=intraartcrlalchemotherapy,RC:radicalcystcctomy,PC:partialcystectomy,Rad:

radiationtherapy,IVC:intravesicalchemotherapy,AWD:alivewithdisease,DOD:diedofdisease,NED:noevi-

denceofdisease,NE=noevaluation.

値 は急速 に正常化 した.2月16日 の 腹部 骨盤部CT

scanで は 膀胱 壁 の軽度 な肥 厚 を認 め るの みで(Fig.

2B),膀 胱 鏡検査 で も明 らか な腫瘍 は認 め なか った.

膀 胱 多箇所 生 検 お よび腫瘍 の存 在 した部位 のTUR

標 本 で は腫瘍細胞 は認 め られず,尿 細胞診 はclassII

と な った.以 上 の所 見 よ り治療 効 果 はpathological

CRと 判 定 し,1998年3月14日 に退院 した.

同 年5月16日 に 食思不振 にて当科再入 院 した.腹 部

CTscanに て,肝 臓前 面,脾 臓 後面 お よび腹部 大動

脈周 囲に多数 の遠 隔転移巣 と左 腎の腎孟 腎杯の拡張

を認 めた.し か し,膀 胱 内に腫瘍 の再発 は認 めなか っ

た.再 入 院時の血清NSE値 も240ng/mlと 再 上昇 し

て いた.左 腎痩 造設 術 施行 後,5月26日 よ りetopo-

side70mg/body,CDDP20mg/bodyの5日 間連 続

点滴静注 を1サ イ クル と しうEP療 法3・7)を3週 間毎

に4サ イ クル施行 した.3サ イ クル開始前の腹部 骨

盤部CTscanで は,大 動 脈 周 囲 の腫 瘍 は77%縮 小

し,血 清NSE値 も5.9ng/mlと 正 常 化 した,し か

し,EP療 法4サ イ クル終 了時での腹部 骨 盤部CT

scanに て100%の 腫 瘍 の増 大 を認め,血 清NSE値 も

IlOng/m1と 再 上昇 し,1998年9月4日 に死亡 した.

考 察

膀胱原発神経内分泌癌 は,比 較的稀 な疾患で,本 邦

での報告例 は自験例 を含め55例 であ る.平 均年齢 は,

67歳,男 性 に多 く発生(男 性:女 性=43:II)し て い

る(Tablel).

そ の発生 につ いては,1)neuralcrestoriginの 細胞

迷入,2)正 常 膀胱粘 膜 内に存在す るneuroendocrine

cellstemcellの 癌 化,お よび3)化 学 移行 上 皮 内の

multipotentialepithelialreservecellの 癌 化 説が考 え

られてい るL8)最 近,膀 胱 原発神経 内分泌癌 は移行

上皮癌 や腺癌 を合併 して存在 す るこ となどよ りmui-

tipotentialepithelialreservecellの 癌 化 説 が 有 力 と

なって いる1)自 験例 では,移 行上皮癌 や腺癌 を合併

して お らず,multipotentialepithelialreserveccllの

癌 化説 を支持 す る もので はなか った.

膀 胱 原 発 神 経 内 分 泌 癌 は 診 断 時 の70%がT3,

16.3%がT4と 進行癌で発見され,さ らに経過中80%

が転移 を認め,2年 生存率 は19.8%と の報告4・8)があ

る.本 邦報告例でも評価可能例34例 中30例(88.2%)

が進行癌で発見されていた(Tablel).自 験例でも診

断時にすでにT4と 進行 してお り,さ らに治療開始前

の20日 間に急速に増大 していた.

膀胱原発神経内分泌癌は,進 行癌として発見される

症例が多 く,予 後が不良であるため,外 科的治療,化

学療法および放射線療法による集学的治療法が施行さ

れているが 確立 した治療法はない.Holmangら9)

は,放 射線療法に加え,外 科的治療を施行 した方が治

癒 しうると報告 しているがMackeyら 且o)は106例の

文献的検討より,膀 胱全摘除術 よりもCDDPを 中心

とした化学療法の方が予後が良好であると報告 してい

る.外 科的治療以外では,発 生母地が移行上皮である

点か ら膀胱移行上皮癌の治療に準 じたM-VAC療 法

や放射線療法を施行 し,有 効であったとの報告2)があ

る.一 方,細 胞形態学的見地か ら肺小細胞癌に準 じた

EP療 法 を施行 し,有 効であったとの報告3)もある.

しか し,治 療により一時的に腫瘍は縮小するも治癒 し

得ない症例が多い11'12)本 邦での治療法は,膀 胱全

摘除術が23例 と一番多 く,つ いで,膀 胱部分切除術,

全身化学療法が19例 であった.し かし,癌 死症例が評

価可能症例46例 中27例(65.8%)と 高率であり治療 し

たのにもかかわらず,予 後不良であった(Tablel).

自験例は膀胱移行上皮癌の治療に準 じたCDDP併 用

放射線療法および肺小細胞癌 に準 じたEP療 法を施

行 し,共 に有効であったが,治 療効果持続期間は短期

間であった.本 症例では,今 回の治療効果より考える

と,ま ず最初 に全身化学療法であるEP療 法に放射

線療法を併用 した方が,長 期生存が得 られたのではな

いかと反省させられた.

結 語

CDDP併 用放射線療法およびEP療 法が共に短期

間ではあるが,奏 効 した膀胱原発神経内分泌癌の1例

を経験 したので,若 干の文献的考察を加え報告 した.
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