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　婦人科癌の実地臨床に おい て術前化学療法（NAC ）が行われ てい るの は，子宮頸癌と卵

巣癌が主で ある．両者 とも化学療法 に感受性の高い固形癌であ るこ とから，初治療に NAC
を行い手術療法へ 導入する治療過程は集学的治療の観点からも魅力的で ある．子宮頸癌で

は，手術適応を 目指 した局所的な原発病巣の縮小効果 を期待して実施する ことが多く，卵

巣癌で は PS 不良例や，手術不能と考え られる 皿期］V 期症例に実施する ことが多い，今回

の研修プロ グラム では，子宮頸癌 と卵巣癌の NAC につ い て文献的考察を交え，解説する．

一 一
　現在，子宮頸癌の NAC の対象は Ib2 期〜 豆b 期が最も多い ．2003年 に JGOG で 行 っ

たアンケー ト調査の 結果をみて も，約 6割の施設 で NAC を行 っ て い る。　 NAC の投 与方

法や投与期間も施設 によ っ て まちまちで あ る，NAC の 臨床的意義を局所効果に求め るな

ら，手術可 能な縮小効果が得られ次第，手術に移行すべきである が，全身効果をも期待す

るな ら，CR を目指 し長期 に行われ るべ きであろ う，しか し，　 NAC が主治療た る手術へ

の 導入療法 であ る以上，有効でない場合には手術療法や放射線療法へ の 早急な切 り替 えが

必要である．すなわち．NAC の レジメン として は原発局所 に対する奏効率が高 く，しか

も効果発現 が迅速で あることが望まれ る．

　NAC の レジメン

　NAC の レジメン と して は、　 CispLatin（CDDP ）を key　drugと した併用療法が多 く用い

られ，ほ とんどの レジメ ンに ょり70％以上 の高い 奏効率が得られ て い る．どの レジ メン

が優れ てい るかは必ず議論され るこ とになる が，各研究によ っ て背景因子も異な り，副作

用や奏効までの期問等も検討される べ きであ り，単純な比較は困難で あ る，現時点で標準

と呼 べ る レジメ ン は確立 されて いない ．最近で は，CPT −11．　 pacNta ×el，　 docetaxel，

8emcltabin，　 Oxaliplatinなども導入 されつ つ ある，
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　NAC は リン パ節転移を減少させるか ？

　術前の リンパ節転移を正確に知るこ とは困難であ り，化学療法により消失 した リンパ節

転移巣を病理学的に証 明するこ とも困難であ る，しか し，さまざまな報告 より NAC によ

りリンパ節転移の陽性率を10〜20％減少させることは事実である．

　NAC 後の縮小手術の是非は ？

　NAC によ り著明な腫瘍縮小効果が得られた場合には，手術は完遂度を増し，局所制御

と根治性を高め るこ とができるこ とは十分なコ ンセン サス が得られて い る
1〕
．しか し．現

時点での NAC の主 たる 目的は，手術へ の適応例を増加させるこ とや，手術の根治性を高

めることにあ り，縮小手術を可能とすることではな いと思われ る．

　 NAC ＋手術後の補助療法は必要か ？

　手術後の病理検索により，傍結合織浸潤，高度の 問質浸潤や脈管侵襲，切除断端陽性，

リンパ節転移な どの リス ク因子が認められれば，補助療法と しての 放射線療法あ るい は化

学療法の追加が通常行わ れ て い る．しか し，NAC 前 に は存在 した と推定される リス ク因

子が手術後には確認 され な か っ た場合の 補助療法をどうする か は明確な答えはな い．

Sardlet　aL2）
のプロ トコ ールでは，全例に対 して放射線療法が追加されて い る，一方，　Na−

politano　et　al．3）のプロ トコ ールでは， リス ク因子の認め られ た症例 に対 してのみ放射線

療法が施行されて い る ．また，NAC 奏効例に対 して は，術後に同 じ化学療法 を追加する

試みも報告されてい る，

　NAC は長期予後を改善させて いる か？

　NAC の 有 効性を評価 した randomized 　study は少 ない．　 Sardi　et　aL2）は，扁平上皮癌

stage 皿b を 4 群（1）RT 群，（2）根治 術＋ RT 群 （3）NAC ＋ RT 群，（4）NAC ＋根 治術 群，

に分 けて randomized 　study を行 っ た．その結果，　 NAC に よ り予後は向上 し，手術時の

リス ク 因子 であ る傍結合織浸潤，脈管侵襲， リンパ節転移 などを減少 させることがで きた

と して い る．Chang　etal ．
4）も扁平上皮癌 stage 　I　b2，　 Ia を対象に，　 NAC 群と RT 単

独群 との間で randQmized 　study を行 っ たが，5年生存率は NAC 群70％と RT 群61％で，

有意差を認 めなか っ た．Benedetti−Panici　et　ai．5）は扁平上皮癌 stage 　 I　b2 〜 皿に対 して

CDDP を含む NAC 群と，放射線治療群を比較 した第 ］1相試験を行い，5年生存率は NAC

群56．5％ と RT 群44．4％で有意差 を認めた．臨床期別の 5年生存率で は，　 stage 工b2〜

Ia では NAC 群で良好で あ っ た．　 Napoiitano　et　al．3）は扁平上皮癌 stage 　I　b〜亙b に対

して，NAC ＋ 根治術群 と根治術単独 群 の間での 厂andomized 　study を行 い，5年生存率

は有意差な しであ っ たが，5年無病生存率でみ ると，stage 　 I　b〜 Ia で NAC ＋ 根治術群

の成績 が良好であ っ たと報告 してい る，

　2003年に報告 された局所進行頸癌に対する NAC の 有効性を調べ たメタアナ リシ ス
6）
に

よる と，放射線治療の前に行う NAC の有効性は乏 しい が，化学療法の 種類，期間，　 dose−

intensityなどの違 いにより十分な比較は不可能で ある ．　 NAC → 根治手術は放射線単独治

療に比べ，癌死 リス クを35％低下 させ，5年生存率を14％向上 させ てい る．どの報告に

おい て も問題点はあ り，NAC の優位性を示唆 して い るものの現 時点 で NAC が長期予後

を改善 させているかどうかにつ いては，まだ確固たる結論が出て いない と考える べ きであ

ろう．

　日本婦人科腫瘍学会頸癌ガイ ドライン 案（2006．12．16）の CQ201 に 「1期や 皿期に対

して，術前化学療法は有用か ？」との 問いに対しても，術前化学療法の 予後改善効果 は示

されて いない （グ レ
ード C）と示 されて おり．侵襲を伴う術前化学療法＋手術療法の手術単

独あるいは CCRT を上回るエ ビデン ス はい まだ示 されておらず，一般診療での安易な施
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行は慎むべ きと考え られる．との解説が付いている，術前化学療法はまだエ ビデン ス レベ

ル が低いかも しれない が，実際 に CCRT 　vs．　NAC ＋手術の比較試験が行わ れたわけで は

なく，手術を実際に行う外科医の 立場からは，やは り有効な集学的治療の
一

つ になりうる

と考える，

　兵庫県立がん セ ンタ
ー

に おける 3 年生存率 は，randomized 　study ではないが，最も症

例 の 多い Ib 期 で histologicalに 比較 し て み る と，扁 平上 皮 癌 で は NAC あ り（41例）

84．39％に対し，NAC なし（288例）74．68％と，　 NAC あ りで良好な成績である．

　 NAC の臨床試験

　日本 で は，JCOG で Bulky　I／1期の 子宮頸癌に対する NAC ＋手術 vs ．手術の ラン ダ

ム 化比 較試 験（JCOGOI　02）が実施されたが，中閤解析に おい て NAC ＋手術群の優位性

が示される可能性が低い との解析結果 で，試験が中止 された．しか しこの 研究 では NAC
の レジメン が BOMP4 コ

ー
ス と，腫瘍の縮小だけでなく CR を目的 と した設定 であ り，

実際に我々が行 っ ている PR になれば手術に移行する とい う治療計画 とはコン セ プ トが違

う研究デザインであ っ た．

一
　卵巣癌で は PS 不良例や，手術不能 と考 えられ る皿期y 期症例に，まず NAC （CBDCA ／

PTX など）3〜4コ ース 実施した後，手術（lnterval　DebulkingSur8ery）を行い．術後化学

療法3〜4コ
ー

ス へ と移行する新 しい 治療方法が行われて いる ．

　卵巣癌 NAC の 利点

　1）早い時期に全身的化学療法 を開始で きる，

　2）全身状態の改善，腫瘍の縮小，胸水 ・腹水の 減量により，よ り安全に手術がで きる．

　3）他臓器合併切除の頻度
・
程度が減じ，腫瘍縮小手術が容易とな り，手術合併症の減

少が期待できる．

　4）術式を拡大 しなくても optrmalsurgery が達成 できる可能性が高い．

　5）腫瘍縮小手術 が 1回で済む可能性が高い，NAC によ っ て進行卵巣癌の 治療成績の

改善が期待され，また，同時 に術後 の重篤な合併症や他臓器 合併切除の減少 から，患者

QOL の改善も期待される ．

　卵巣癌 NAC の 欠点

　1）手術先行に比べ ，原発診断／進行期診断／組織診断が不正確になるため，卵巣癌以外

の 患者または，卵巣癌でも異な っ た化学療法が必要な患者，化学療法が不要な患者に対し

て 上皮性卵巣癌に対する化学療法が行われる可能性がある．

　2）化学療法が奏効せず増悪 した場合，手術不能あ るい は optimal　surgery が達成困難

になる可能性がある，

　3）化学療法後の jDS において，切除範囲を縮小することで ，術中に肉眼で みえない 微

小残存腫瘍を残す可 能性がある．

　化学療法先行治療（NAC ）vs ．手術先行治療（標準治療）比較の報告

　進行卵巣癌 における NAC と標準治療を比較した報告は，ほとん どがレ トロ ス ペクテ ィ

プな研究で あ る．Kuhn　et　aLワ）
は，群では標準療法群に比 して ，高率に Qptima 【surgery

が達成で き（84％ vs ，63％），生存期 間（中央値）の延長 （42カ月 vs．23カ月）を認 めたと報

告してい る，JaGob　et　aL3）は．生存率には有意差は認め られなか っ たが，　 NAC 群に おい

て 有意に optimal 　surgery の割合 が高 か っ た（77％vs．39％）と報告 して い る．　 Onnis　et
aL9）

の 報告 で は，腫瘍縮小手術に おい て，　 NAC 群ではよ り高率に optlmal　surgery が可

IIIIIIIしIIIIIII區區II」IIII卩Illlll111璽IIIIII「Illllltll「IIIIIIIIII　111卩卩IIII［III［11111トトIIIIIIIIIト1IIIIIIIIII：II　illlllll111111EII「1111111：亅1［lllEIIIIIIt：IIIIIIIIIIIIEill　III：IIIIIIIIII】し卩IIIIII［1111」1しi卩IIIIトEII［画1　卩11t卩IIIIItllLt111111111Ltll「11111111111；1　1亅1ト；IIIIIIII「1111111111　

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

N−350 日産婦誌59巻 9号

能であ り（42％vs ，29％），　 NAC 群では，より進行し全身状態不良の 患者 が多か っ たにも

かかわらず 3年 5年生存率に差は認められなか っ た．Schwartz　et　aL1°）
の報告では，　 NAC

群では，標準治療群 に比較 して，有意に高齢で PS 不良であ っ たが，生存率 に有意な差は

認め られず，NAC 群での IDS と標準治療で の PDS の 比較において は，　 NAC 群で 出血量

ICU滞在 日数 入院 E］数などが有意に標準治療群 に比 して少 なか っ た．　 Ver80te　et　al．11）

の報告では，進行卵巣癌患者 を対象 として，切除可能牲を試験開腹あるい は腹腔鏡により

判断し，切除可能例には標準治療を，不能例に は NAC を行うとい う治療方針の 1989〜

1997年の 治療成績と，NAC 導入以前の 全例に標準治療を行うとい う治療方針の 1980〜

1988年の 治療成績を比較 した結果 3年生存率は42％ vs ，26％ であ り NAC 群で良好な

成績であ っ た，Kaylkciogiu　et　aL12）は，　 NAC での IDS と標準治療で の PDS の 比較にお

いて ，結腸切除や脾摘を要した割合 は，NAC 群におい て有意に低か っ たが，肉眼的完全

切除 は NAC 群でよ り高率に達成され（49％vs ．14％），　 NAC 群で は，標準治療群に比べ

て，有意に高齢で PS 不良で あ っ たにもかかわらず，両者の 閤に 5年生存率および生存期

閤（中央値）で有意差は認められなか っ たと報告 している．June　et　al．13）
の報告でも，　 Opti−

mal 　surgery の達成率は，　 NAC 群で より高率で （95％vs ．71％），　 N 期症例にお い ては，

NAC 後 IDSで PFS15 ％，　 OS31％に 対 し て 標 準 治 療 PDS で は PFS9％．　 OS20 ％と

NAC 群で良好であ っ た，

IiiElgiEEEEptM！E！E
　 EORTC 　55971
　（EuropeanOr8anization　for　Research　and 　Treatment　of　Cancer）
　 ランダム化第 皿相比較試験

　卵巣癌（＋卵管癌
・
腹膜癌）皿 C／N 期を対象に，診断的腹腔鏡，試験開腹，穿刺組織診

の いずれかの 方法で原発診断 組織診 断 進行期診 断 し，手術先行治療 vs ，化学療法先

行治療にラ ンダム 化する．

　JCOG 　O602
　CT ／MRI および腹水／胸水／腫瘍穿刺検 体の細胞診 によ り診断された ］1／］V 期の卵巣 卵

管，腹膜原発の 表層上皮性閂質性悪性腫瘍に対する 手術先行治療 VS ．化学療法先行治療

の ランダム化比較試験
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