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概要 　目的 ：進行子 宮頸癌 を対象 と して ，主 治療 を広汎性子 宮全摘術あ る い は放射線治療 と し た neoad −

juvant　intraarterial　chemotherapy （NAC ）の 効果 と安全性を検討 した．また，欧米 で の文献的考察 を

加 え
， 進行子 宮頸 癌治療 に お け る NAC の 意義 と今後の 方 向性 を検討 した．

　対象 と方 法 ：久 留米大学病院 で は ，1989年よ り進行子 宮頸 癌 に 対 し， NAC の適応基準 を設定 し症例を

選択 して い る．本研究で は ，
こ の 基 準を満 た し た ユ994年 ま で の 48例を 解析 の 対象 と した．レ ジ メ ン は cis −

platin　 100mglm2 あ る い は carboplatin 　4eOmg ／］112と pepiomycin　20mg ／m 椿 ら に 腺癌症例 は こ れ に

adrlamycin 　30mg ／m2 を加 え た．両側内腸骨動脈 よ り30分間 以 内で 注入 し ，
3 週 ご と に 2 コ ー

ス 施行 し

た．効果 は MRI で の原発巣の 直接抗腫瘍効果 と直腸診で の基靱帯所見で評価 した ．主治療は従来 ど う り

Hb 期癌 は，広汎性子 宮全摘術 ，
　Wa 期 は放射線治療 と した ．

一
方， 皿 期癌 で の 奏効例 に は広汎性子宮全

摘術，非奏効例 に は放射線治療 を施 行 した．

　結果 ：48例 の 臨床進行期 は ， Hb 期 ：15例，　Ma 期 ： 3例，皿 b 期 ：22例 ，　Na 期 ： 8例 ， 組織型は扁平

上皮癌 38例，腺 癌 5 例 ， 腺扁平上皮 癌 5 例 で あ っ た．complete 　response 　5例 ，　 partial　response 　32例 ，

no 　change 　11例で ， 奏効率77．1％ で あ っ た （95％信頼区間 ：63．5％〜86．7％〉．皿 期癌 （25例）で は，16例

（64．0％ ）に 広汎性子 宮全摘術 ， 9例 （36％）に 放射線治療 が 施行 さ れ た ．術 後 リン パ 節転移率 は低率 （［b

期 ：14．3％．皿 期 ： 12．5％）で あ っ た．q 年無病 生存率は ， 皿 期 で 80％ ，
皿 期 で 67 ．5％ と改善効果 を認め

た．特 に ，nI期癌の手術施行例は ， 非施行 例 に 比較 し て 有意に 生存率が 改善 さ れ た （p〈   ．05＞．副作用 は

白血球減少が 最 も高頻度に 認 め られた が他 の 副作用 も含め
一

過 性で 管理可能 で あ っ た ．

　結語 ：進行子 宮頸癌治療 に お い て NAC は ， 局所治療効果を高め ， また リン パ 節 の 微小 転移 の 早期治療

の 可能性が示唆 さ れ ， 予後向 上 に 有用 な手 段 とな りうる と考 え ら れ た ．

Synopsis　Objective： The 　eficacy 　and 　safety 　of 　neoadjuvant 　intraarterial　chemotherapy （NAC ）

followed　by　radica ［hysterectQmy （RH ）and ／or　radiotherapy （RT ）for ｝ocally 　advanced 　cervical

cancer 　were 　exaniined ．

　Subjects　alld 玉lethods：Over　5　yeal
・
s，48　consecutive 　patients　wjth 　advanced 　cervical 　cancer 　were

evaluatecl ．　 The 　clinical 　 stage 　was 　Ma 　in　3　 cases ，1皿b　i1122，1＞a　in　8、訓 ld　bulky皿b　in　15．　 The

his亡ological　type　xvas 　squamous 　cell　carcinoma 　1n　3B　cases ，　adenocarcunoma 　ill　5，　 and 　adenos
−

quamous 　cell 　 cal
’
cilloma 　in　5．　 Treatment 　 consisted 　 of 　biiateral　internal　 iliac　artery 　 infusion　of

cisplatin （100n19 ／ll12、day　l）or 　carboplatin 〔400　mg ／m2 ．day　D　alld　peplomycin （20m9 ／m
：

，　day　1）for
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two 　courses 　separated 　by　3　weeks ．　Adriamycin （30mg ！m2 ，　day　D　 was 　added 　for　patients　 with

adenocarcinoma ．　For　patients　who τespQnded 　to　NAC ，　RH 　was 　performed ，　and 　for　patients　without

an 　 effect ，　RT 　was 　chosen ．

　Results： According　to　the　evaluation 　by　MRI 　before　and 　after 　treatment
，
　comp 】ete 　response 　was

achieved 　in　5　cases （10．4％），　partial　response 　in　32 〔66．7％），　no 　change 　in　I　1 （22．9％〕，　and 　no 　cases

of 　progressive 　disease、vere 　observed ．　Eventually　the　respollse 　rate 　was 　77．1％ 〔95％ CI，63．5％ to

86．7％）．RH 　and 　RT 　were 　performed　ill　31　cases （64，4％｝and 　17　cases （35．6％）respectively ．　The
4−year　survival 　rate 　without 　disease　was 　80％ in　cases 　of　stage 矼 cancer 　and 　67．5％ in　those　of　stage

皿 cancer ．　Of　25　cases 　of 　stage 皿 carlcer ，　the　4・year 　survival 　rate 　without 　disease　was 　8  ．2％ in　the
group 　with 　surgery 　and 　44 ．4％ imhe 　grGup 　wi 亡h　radiotherapy ．　Nograde 　40r 　worg ．e　side 　effects 　were

observed ．　Only　grade 　311eutropellia　was 　observed 　ill　35．4％ of 　cases ．

　Conchlsion：NAC 　with 　platinum 　was 　safety 　performed ，　and 　a 　survival 　benefit　followed　radicaI
surgery 　after 　response 　to　NAC ，

Key 　words ：　Locally　advanced 　cervical 　cancer ・ Neoadjuvant　chemotherapy 。

　　　　　　Intraarterial　illfusioll・Radical　hysterectom｝！

　　　　　　　　　緒　　言

　子 宮頸癌は ， 細胞診検診 の 普及 に て 早期癌 の 比

率が上 昇 し ， 死亡率 は減少 を示 して い るが ， 依然

と し て 罹患数 ， 死亡数 と も第一位 で ある．治療法

は手術療法 ， 放射線療法あ る い は こ の 二 つ の 併用

療法 に て確立 され て きた が ， 臨床進行期別の生存

率は過去20年近 く変動 して い な い ．日本産科婦人

科学会婦人科腫瘍委員会報告
1）で は ， 5 年生 存率

は 1 期癌 ま で は80％以 上 で あ る の に 対 し tllb 期

65． ％，さらに 皿b 期 422 ％ ，
IVa 期19．3％と低 い

まま経 過 し，新 し い 治療法 へ の ア プ ロ
ー

チが 求め

られ て い る．cisplatin の 導入 に よ り， 子 宮頸 癌は

化学療法に 高感受性腫瘍 の 範曙に 加 え られ ， 再発

癌や遠 隔転移を有す る癌 （IVb 期）を対象 と して子

宮頸癌 治療 へ 化学療法 が導入 され て きた
2〕．また ，

近 年，局所進行癌 に 対 して局所療法 と し て の 手術

療法， 放射線療法 に neoadjuvant 　chemotherapy

（NAC ）を 加 え て の 検 討 が 精 力 的 に 行 わ れ て い

る
3）
一一26 ）．本研究で は，Hb 期 よ り rVa 期 を対象 と し

て ， NAC の 抗腫瘍効果 と毒性 の検討 と と も に ， 従

来よ り行われ て きた手術療法 ある い は放射線療法

に NAC を導入 す る こ と で の 生存率 に与 え る効果

に関 して ， 予 備的検討 を行 っ た ．

　　　　　　　　 方法 と対象

　進行 子宮頸癌 の 初回治療 と して 化学療法 を施 行

す るた め，下記の 選択基準 を設定 し対象を選択 し

た．1）組 織学的に 浸潤性子 宮頸癌 と診断 され た 日

本産科婦人科学会臨床期別分 類 皿b〜IVa 期症 例．

2）magnetic 　resonance 　imaging （MRD にて ， 測

定可能な子宮頸部腫瘤 を有す る症例（皿b 期癌 で は

4cm 以上の bulky　 mass を有す る症例）．3） Per・

formance　Status（PS ）：0〜2，4）主 要臓 器 の 機

能に 高度 の 障 害 を認 め な い 症例．5）75歳 以下．

6） informed　cOnsent が 得 られ た 症例．

　投与量 ， 投与方法 は，cisplatin 　100mg／m2 ある

い は carboplatin 　400mg ／m2 と peplomycin 　 20

mg ／m2 の 併用 で ， 3 週 ご と に 2 回投与 を行 っ た ．

腺癌 に 対 して は ， さ ら に adriamycin 　30mg ／m2 を

加 えた．両側 内腸骨動脈 よ り， 30分間以 内で 注入

した．primary 　endpoint は ， 抗腫瘍効果で ，日本

癌治療学会の 基準 に 従 い
，
MRI 上 で 腫瘍径 を測定

し ， complete 　response （CR ），
　 partial　 response

（PR ）tllo 　change （NC ）， progressive　disease（PD ）

に 区分 した．さ らに 皿 b 期癌 に対 して は．直腸診 に

よ る 基靱帯の 所見で ， cancer ・free　 space の 出現

（down 　staging ）を手術療法の 適応の 条件 と した．

secondary 　endpoint と して 生存 期 間 を 治療 開始

か ら算 出 （Kaplan−Meier 法）した ．有意差検 定 は

log−rank 　test と generalized　Wilcoxon’
s　testに

て 行 い
， p く 0．05を有意差あ り と判定 した．　 IHb 期

癌 の 治療法別 の 生存 率に 関 して は ， 当院で NAC

導入 前 に 放射線 単独 で 治療 さ れ た 皿 b 期89症 例

（1985〜1988年）を historical　control と して 比 較

した ．副作用 の 程度 も ， 日本癌 治療学会有害事象
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図 l 　Study 　design

判定基 準 に 従 い 分 類 した ．主 治療 は ， llb期癌 と

NAC に 奏効 し ， down 　staging され た m 期 癌症例

は広汎性子宮全摘術 が施行 され ， 術後組織診に て

リ ン パ 節転移 ， 基 靱帯浸潤 ， 腟断端残存腫 瘍，脈

管侵襲の い ずれ か が 陽性で あれ ば ， さ らに術後放

射線照 射 （Linac　40〜50Gy　and ／or 　RALS 　3e〜40

Gy ）を追加 した．
一一方 ，

　NAC に 奏効 しなか っ た 皿

期 癌 症 例 と IVa 期 癌 は
， 放 射 線 療 法 （Linac

50〜60Gy ＋ RALS 　3G〜 50Gy ）を施行 した （図 1）．

　　　　　　　　　結　　果

　対象 は 48例 で ， 平均年齢 は 59．1歳 で あ っ た ．臨

床進行期 は nb 期15例 ，
　 ma 期 3例 ，

　 Hlb期 22例 ，

Wa 期 8例 で ， 組織型 は扁平上 皮癌が 38例 ， 腺扁平

上 皮癌 と腺癌 が 5例 ず つ で あ っ た．NAC へ の 奏

効は ， 48例中， CR 　 5例 （IO．4％），
PR 　32例 （66．7％）

で 奏 効 率 は ， 77、1％で あ っ た （95％信 頼 区 間 ：

63．5％ 〜86．7％）．奏効率 を進行期別 に 示 す と ， Ib

期 で は86．7％ ， m 期 で は 76％ （皿 a 期 ： 100％ ， 皿b

杉山他 67

期 ：72．7％〉，
IVa 期は 62．5％ で あ っ た ．組織型別

で は扁平上皮癌 で 76．3％ で ， 腺扁平上皮癌，腺癌

は80％以上 を示 した （表 1）．NAC の 副作 用で は ，

白血球減少が 93．8％ に認 め られ ，
　grade 　3が 35．4％

に 出現 した ．血小板減少 も 75％ と高頻度 で あ っ た

が ，grade 　3以上 は6．2％ と少 なか っ た．悪心嘔吐

は ， 90％に み られ ， 33．3％が grade　3で あ っ た．神

経毒性は ほ と ん ど 出現せ ず ， grade 　2以上 の ク レ ア

チ ニ ン ク リア ラ ン ス の低 下を16．6％ に 認 めた が ，

一
過性で あ っ た （表 2 ）． ま た ， 動脈 内投与の 手技

上の 副作用 は認 め なか っ た．

　手術 あ る い は 放射 線 の 臨床 進行 期 別 の 内容 で

は ，
nb 期 は ， 本来 operable 　cancer で あ り本人 の

希望で 放射線 が施行 され た 1例以 外は ， 根治手術

が 施行 され た ．田 期癌 （25例）で は ， 奏効例 19例 中，

手術 へ の 同意が 得 られ な か っ た ユ例 ， 70歳以上 の

2 例 を除 く16例（64％〉に 根治手術が 施行 され た．

こ の う ち 5例 （20％）は手術の み で
，

11例 （44％）は

さ ら に 術後放射線療 法が 追加 さ れ た．
一

方 ， NAC

に 奏効 しな か っ た 6症例 に 上記 の 3 症例 を加 えた

9 症例 （36％）に放射線療 法が施行 され た．術後 の

組織診の 結果 は ，脈 管侵襲陽性 （Hb 期 ：50％ ， 皿

期 ：50％），腟 断 端 陽 性 （llb期 ：28．6％ ，
皿 期

31．3％）が 高頻度 に み られ た の に 対 し ， リ ン パ 節転

移率 は ， 皿b期 で 14．3％ ， 皿 期 で ユ2．5％ ， 基靱帯浸

潤陽性 は ，
Ub 期 で 7．1％ ，

皿 期 で 25％で あ っ た ．

4 年無病生存率は llb期 で 80％ ，
皿 期 で 62．3％で

あ っ たが ，
Wa 期 で は 12．5％ と ，

　 llb期 ，
　 m 期 と比

べ 有意 に 低か っ た （図 2 ）．皿 a 期癌 は 3 例 と も 5

表 l　 Response　to　neoadj しlvant 　intraarterial　chemotherapy

No．　 ofpa
ヒie：1ts

Rcsponse〔％〉

CR PR NC PD

Overall　 reSPDnse

Stage

　 Ib
　 皿a

恥

　 A
「
aHistologic

　typc

　Squanlous
　 AdenosquamOus

　 Ade ］ ocafcinDina

48

53

ワ一
8

1
　

　

2

8553

5｛10．4）　　 32 （66．7）　　 11（22．9）

1（33．3）
2｛9．1）
2｛L5）

4〔ユ0．5）

1〔20）

13〔86．7）
2C66．7）
14〔63．6）
3〔37．5｝

25〔65．8）
4（80］

4（so）

2〔13．3）

6（27 ．3｝
3（37．5）

9 （23 ．7＞
1（20）
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表 2　 Adverse　effects 　of 　chemotherapy

Grade （％）
Adverse　effects

o 1 ワ一 3 4

Leukopenia

Thrombocytopen 正a

Gastrointestinal
　（Nausea ，　Vomiting ）

Renal
　 （Creatjnine　crearance ）

Neurologic

3（6．2）
12（2δ）

5（10．4）

14（29，2）
25（52．1）
9（18，8）

14〔29．2）　　　17（35．4）
8 （16，7）　　　3（6．2〕
18（37．5）　　　王6（33，3）

26〔54．2）　　　 14（29，2）　　　　5（10．4）　　　　3（6．2）

45（93．8）　　　　3〔6，2〕 o 0

000

0

100

50

60

釦

■
撃一
ヒ

窰

“

2e

a 　 　 20　　　　　　　　　 尋o　　　　　　　　　　印

　 　 　 　 　 　 mo ■1b！

図 2　 臨床進行期別無病生存率

βo

年以上 無病 生存 し て い る。皿 b 期癌 で化 学療 法に

奏効 し ， 手術 が施 行 され た症例 （扁平上皮癌 10例 ，

腺癌 2例 ， 腺扁平上 皮癌 1 例）の 4 年無病生存 率は

80．2％ で ， 化 学療法 に 奏効せ ず放射線 が施行 さ れ

た症例 （扁平上皮癌 8例 ， 腺扁平上 皮癌 1例）の 4

年無病生存率の 44．4％ と比較 す る と有意 に生存率

が改善 さ れ た （p〈 O．05）．さ ら に過 去に 放射線 単

独 で 治療 を受 けた 皿b 期 89例 （4 年無病生存率 ：

42．7％）を historical　control と して 比較 して み る

と， 手術例の 生存率は有意 に改善 され て い た が ，

放射線例の 生存率 とは有意差 を認 め な か っ た ．組

織型別 で は 5例の腺癌の うち ， IVa期 の 1 例（14カ

月）と Hlb 期 の 1例 （48カ 月）で 再 発死亡 した が ，

fib期の 2例 （41カ月 ， 45カ月）， 皿 b 期 の 1例 （60カ

月）は 無病生 存中で ある．腺扁平上 皮癌（5 例）で

は，且b 期の 1例 （36カ 月），皿b期の NC で あ っ た

1例 （15カ月）で 再発死亡 したが ， 残 り 3例は45カ

月以上 無病生存中で あ る．

　　　　　　　　　考　 　察

　子 宮頸癌 治 療に お け る NAC は ， 局所 進行 癌

loe

匹e

至
60

嚢
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mooths

印

図 3　 皿b 期癌 の 治療法別無病生存率

册

（Disease　col1 員ned 　to　the　pelvis：Ib 期〜IVa 期）

が対象 とな るが ， 世界的 に み る と
， 予後因子 とな

る bulky 　 mass を有す る Ib期 ，
皿a 期癌 と locor・

egiollally 　advanced 　disease（∬b 期 〜 IVa期癌）に

区分 して検討 され て い る．　lb　em，　Ha 期癌 は，5 年

生存率が 70％ 〜 80％ あ り ， 抗癌剤の 毒性 を考 え る

と安易 に化学療法 を加 え る こ と に は問題 が あ り，

まず ， 予後不良因子 を有 す る bulky　mass を呈 し

た症例な どで の 生存率へ の 改善効果 を慎重 に検討

す る こ と が 重 要で あ る と考 え られ る．実hO” ，
　bulky

mass を有す る Ib（FIGO ）期 癌 に 対 し て の NAC

の 直接効果 は 80％〜90％が報告 され て お り， 特 に

リ ン パ 節転移率が低下 し ，
　s．　urvival 　benefitが示唆

されて い る
s）．こ の よ うに欧米で は ， operable 　can −

cer で あ る Ib期 ，
皿a 期癌 に お い て は 術前化 学療

法 と し て の NAC の 有用性 が示唆 され て い るが ，

本邦で の 検 討 は少 な い ．こ れ に 対 し， NAC の対 象

を 生 存 率 が 低 迷 し て い る 10coregionally

advanced 　disease（llb期〜】Va 期 癌）と し て の 検
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表 3　 Randomizccl　tria［s　of　neoadjuvant 　chemotherttm ，（NAC ）f‘｝llosved　by　radiotherapy 、
・s　radi   therapy 　only

Ref．
》eaI

FIG（，

stage S

台サ NAC
参Cv

RT
（Gy）

PR （CRR ）

　 ％

Local 　 CCR

CT →RT 　　RTStn

’
vival

CT →RT RT

1991　　 皿b

1992　　　［b一臥
『
a

1993　　 nb − 】］

1995 　　　nb一八
’
a

1996　　 皿b− 1丶
『
a

1〔｝771

172

26〔〕

9．4

　 YBMP
　 3x

　 PvB
　 3x

　 、
〒
MCP

　 2− 4x

　 EP
　 3xCI

）DP ’5FU
　 3x

50．

4｛卜
一55ゆδ

45專

40− 55料

64．8

61（25｝

47（o｝

42 （1．5）

63（6）

iL」 

47

6i84

433

56

32

73

87

65’

61

23％
1

141sへk3

42mo2

26mo

62％
4

39％ 1

167wk2

45mo2

22mo

RR ＝
聖
．
esponse 　ra 〔e ； CRR ＝c りmplete 　response 　rate ； Local　CCR ヨlocal　 c 〔｝mplete 　control 　rate ，CT ＝chemotherap ｝

・
； RT ＝

radiotheraP ） 、、VK ＝week ； mo ＝mol1 ヒh ； 1）ts ＝・patieT］ts ；Cy ＝cycles

●SuPPlemen セary 　intracavita 聖
・
y　apPiicl ，　tiol1，15 ・

｝rsulvival 　rates （P ＝ O ．02｝；
’
niediaII 　survival ；

spelvic
　failure　rale 　29％　vs 　19％

（p 〈 〔｝」〕1｝3）；
iX

｛edia 匸l　foBow ・up 　l．3 ｝ビ ars ，CT →RT 　signifi じantly 　worse （p ＝0．02）

討 は き ら に 重 要 と考 え られ る．欧米 で は ，
Hb 期

（FIGO ）以上 は 主 と して放射線 療法が 施 行 され る

た め ， llb期 （FIGO ）以 上 を対 象 と し た 放射線療法

を主治療 と した NAC の 検討 が多 い ．しか し ，
　ran −

demized　controlled 　trialで の 五 つ の 報告 を ま と

め てみ る と， 奏効 率 は 42％〜72％が得 られ て い る

が
， 骨盤 内 の 局所 コ ン ト ロ ール が不 十分 で ，生存

率 へ の 貢献 は認 め られ て い な い （表 3 ）
4 ）− s）

．残存

した癌細胞 ク ロ ー ン の 再増殖が化 学療 法 に よ り誘

導 され ， 結果 的 に 放射線 の効 果 が 減 弱 す る可能

性
2η

， ある い は腫瘍が 縮小 し て も ， 薬剤耐性 の 細胞

が残 P ， 放射 線 と交差耐性 を示す可能性
2B ）

が指摘

され て い る．一方 ， chemoradiation の 検討 も行わ

れ ， Gynecologic　Oncology　Group（GOG 　protocel

4）29 ，で は放 射線 に hydroxyurea を併 用 す る こ と

で ，皿 期 〜 A
「
a 期 （FIGO ）癌 の CR 率 と Progres −

sion 　Free　Survival（PFS ）， 生存率の 有意 な改善 が

報 告され て お り， 欧米 で は ． 皿 期 〜 W 期 （FIGO ）

癌 に お い て ， chemoradiation が 放 射線 を主治療 と

した NAC よ り標 準的 と認識 さ れ て い る．し か し ，

本邦で は放射 線療 法 を主治療 と した NAC で 高 い

効 果 の 報告 もあ り， 本 来 な ら本邦 で も random −

ized　study で の 検 討 が 必 要 と考 え ら れ る
9）1 °｝．一一

方，本邦 や 韓国，イ タ リア な どで は ， 主治療 を根

治手術 と した NAC で 奏効率80％前後が 報告され

て お り， 皿 期癌で の 手術施行率 も70％〜80％で ，

生存率の 改 善が 示唆 され て い る （表 4 ）
m 噌21 ）

．我々

の 検討で も ， 皿 期癌 （25例）に お い て NAC の 奏効

率 は 76％ ，
down 　staging が 確認 さ れ た 64．0％に 根

治手術が施行 され た．術後組織診 で は リ ン パ 節転

移が低 く， 他 の文献で も指摘 され て い る よ う に 潜

在的な リ ン パ 節転移巣 へ の 効果 も有す る こ とが 示

唆 さ れ た
ll｝19 ）．さ ら に ， 生存率に 及 ぼす効 果の検 討

で は，本研 究が ， 残念な が ら randoniized 　study で

はな い の で ， 当施設で 過去 に放射線単独 で 治療 さ

れ た 89例 （1985〜 1988年）の成績 と比較 して み る と

有 意 に 生 存率が 改善 さ れ て い た （pく   ．05）． し か

しなが ら ， 最近の 文献 で も指摘 され て い る よ う に ，

NAC に 非奏効例 で は ， 過去の 放射線 単独 で の 治

療成績 と変わ らず ， 前述 した よ うに NAC か ら放

射線 治療中 に 治療抵抗性細胞の 選択や 再増殖が加

速 され る と考 え られ た．す な わ ち ， 放射線治療 開

始 時 よ り高頻度 に放射線抵 抗性細胞集 団 を有 して

お り， 生 き残 っ た細胞集団が逆 に放射線 に よ り再

配 分 さ れ ， 早期 の 局所再発 を起 こ す と考 え ら れ て

い る
ZV
．現 時点 で は ，症 例数 の 関係 よ り，組織型 別

や 臨床進行期亜分類 （皿 a 期 ， 皿 b 期）で の 検討 が 不

十分 と い わ ざる を得 ない が ， 腺癌で も良好な成績

で 得 ら れ て お り，今後症例 の増加 と と も に 明 らか

に さ れ ね ば な らな い 課題 で あろ う．以 上 ， 本邦で

は，HI期癌 に 対 して広 汎性 子 宮全摘術 を前提 とし

た NAC が新 しい 治療戦略的色彩 を深 め て い くと

推 察 され る．理 論的 に も NAC 後の heteregene −

ous 　tunlor を手術的に 摘出で きれ ば放 射線 と交差
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表 4　Ne 〔｝adjuvant 　chemotherapy （NAC ）fellozved　by　radical 　hysterectomy（RH ）and ／  r　radiotherapy （RT ）

Author
（year ）

No ．　of 　　　Stage
pts　　　〔FIGO ）

Reginien Response
to　NAC （％）

Oper −
abiljtyrate

（％）
Sur、ri、ral　（％〕

S⊂ arabe ］li　et　aL
］u

　　　3（ラ
（1995）

Park　et　 al．12）

（1995）
21

mb − Wa

bulky　 llb

Kigawa 　et　aLll
，

　　　 5  　　　 皿b− 1∬b
（1996）　　　　　　　　　　　 】

・
alldo −

　 　 　 　 　 　 　 　 mize

Lcone　et　al．1り
（1996 ）

Benedetti．Panicl
et　al ．15」
（1996 ）

Bloss　et　 al．LE 〕
（1995）

It  h　 et　 al　
IT〕

（1992）

Deppe　et 　al ．le）
（199DBenedett

トParlicl
et 　 aL

監9 塵

（1991 ）

Zanet 霊a　 et　 aL2
〕，

（1993＞

Benede旺i．Panicl
et 　al．21 ，

（1991〕

57

42

30

6

17

26

24

75

CDDP ／BLM ！
DOX
　 　 （ia｝

CDDP ／MMC ／
、℃ R
　 　 （ia｝

CDDP ／BLM
　 　 （ia〕

皿b− Wa 　　CDDP ／夏FoS
　 　 　 　 　 　 （iv）

Ib− mb　　CDDP ／BLM
（Ade 【10ca ．）　　　 （iv）

91，7
　 1Hb：92．6
　IYa　：8s，9
87．5　

．92，3

8D
　 Ilb：83
　 臨 　：67　Mb 　：75

54
　 1［b ：55
　 皿b ：43．［Va ：10G

79

Hb −−R厂a 　　CDDPIBLM ／　　　34
　 　 　 　 VCR
　 　 　 　 　 　 （iv）

恥

Ib一皿b

CDDPIMMC ／

VCR
　 　 （ia）

CDDPIMMC
　 　 （iv）

Ib一皿　　　CDDP 〆BLM
　 　 　 　 　 　 〔iv）

Ib一皿b

【b一田

CDDP ！BLM ／
VCR
　 　 （iv）

CDDP 〆BLM ／
VCR
　 　 （iv）

Ib− ［a ：100
［b　　 　 ：95
皿b　　　 ：43

100

76．5
　 Ib− lla：80
　 皿b ：100　皿b ：33

S8
　 1b ．

皿a ：10D
　 皿b　　　　：100　皿 ：67
66 ，7

S2．O
　 Ib− Ha ：88
　 Hb ：85
　 砠　： 74

91．7　　5．yr
　 　 　 　 皿b ：66．7　 CR ：100
　 　 　 R ；

a ：　O　　 PR ：36．2
90．5

72　　　3．yr
　 　 　 NAC →RH ：85．7
　 　 　 NAC →RT ： 42．9
　 　 　 RH 　　 　　　：49．5
25

79　　　5−yr
　 　 　 　 Ib− ∬a ：100　 PR ＋CR ：84
　 　 　 　 皿b　　　　；84　 NC ；O
　 　 　 　 皿b　　 　 ：36

34　　　 2−yr
　 　 　 　 ］b ：68
　 　 　 　 皿　 ：43
　 　 　 N 　；0
83　 　 　 一

5S．8

Sl

79　　　　 3−vear ：33．3

s2
　

3
櫑 1）

　 　 　 　 Ib− Ua ：89
　 　 　 　 11b　 　　 ：73
　 　 　 　 皿　　 　　：43

　 　 　 〔ope ）

　 　 　 　 Ib一皿a ：100
　 　 　 　 【lb　　　 ：81
　 　 　 　 皿　 　 　　：66

CDDP ；Cispaltin，　BLM ：Bleomycin，　DOX ： Doxorubicin．　MMC ： Mitomycin ・C ，　VCR 二Vincristine

耐性細胞 の 選択や 再増 殖の 可能性が 低下 す る こ と

で 説明で き る ．

　 IVa 期癌で は ，
　NAC に は奏効 し ， 文献 的に も早

期 の 遠 隔転移が 少な い 傾向の 報告
22 ）は あ る もの

の ，
survival 　 benefitは認 め られ ず ， 現時点で は

NAC の 限界 と考 え ， 従来 どう り放射線単独 で 治

療 し， 再 発時 に 化学療法 を行 うか
， 欧米で検討 が

進ん で い るよ うに ， 放射線 と化学療法 を 同時 に行

う方法 で の 検討 を優先 させ る べ き と考え られ た ．

　bulky　mass を有す る ll期癌で も ，
86．7％が 奏

効 し ， 生存率の 上 昇が 示唆 され た が，元来が oper −

able な段階で あ り， survival へ の 効果 を主 と した

多 くの 症例を重 ねた 検討が必 要で ある と考 えられ

た．

　今後の 重 要 な課題 と し て は ， NAC の 効果 を事

前に 予測す る因子 を検討す る こ とで あ り， 生 存率

の 改善 と と もに quality　of　life（QOL ）の 観点か ら

も重要 で あ る と考 え られ た ．実際 ， 術前 CT に て

リ ン パ 節転移が診断 され た 例で は奏効率が低 い と

い う報 告
23）

， 腫 瘍 マ ーカ ー と し て SCC 陽性 （＞ 5

ng ／nil）や CA 　15−3陽性
24）

， また，　p53 の 過剰発現
25 ］

が NAC の 効果 を予測す る因子で ある とい う報告

が み られ るが ， まだ結論的で は な い ．

　副作用は ， 白血球減少症や悪心嘔吐 で ある が
，

す べ て
一過性で 管理 可能で あ っ た．今 回の 投与

ル
ー

トは 内腸 骨動 脈 よ り の 動脈 内投与 で あ っ た
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が
， 特異的な副作用 は認 めな か っ た ．今回 の注入

部位 で リ ン パ 節な ど原発 巣以 外で の 抗腫瘍効果 も

確認 され て お り，骨盤 内の 多岐な側 副血行路 を考

慮す る と
，
NAC と し て の 投与で は ，

こ れ以 上超選

択 的に行 う必要性 は な い と考 え られ た ，さ ら に ，

黒松
26 ｝が 報告 した よ うに 血清中 と は逆 に 組織内プ

ラ チ ナ濃 度 は ， 投与 直後 以 外 は cisplatin が car ・

boplatinよ り高 い が ， と もに 3μ g／g 以上 あ り， 有

効 濃度が 得 ら れ て い る と考 え られ た 。さ ら に car −

boplatinで の 10， 30， 60分間の 動注 で の組織 内プ

ラチ ナ濃度 は有意差 は認 めず ， 本研究で は ， 患者

の QOL を考慮 し ， 30分間以 内 で の 注入 し た ．今

後 ， よ り有効 な レ ジメ ン の 検 討 と と もに ，投与 ル ー

ト， 投与時間に 関 して ， 多施設で 検 討 を進 め る べ

きだ と考 え られた 。
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