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当院 にて 7 年間に経験 した思春期 ・ 若年成人発症横紋筋 肉腫 20例
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「　　　　　　　　　　 要 　 旨
．
　 思 春期 ・若年成人横紋筋肉腫 （RMS ）20 例 （15−39 歳） に つ い て ，臨床的特徴お よび 集

学的治療の 有効性 と安全 性を 後方視 的に 考察 した．小 児期発症 の RMS に比 し，予後不 良

因子 が多 く，全 生 存割合は 55％ （観察期間 8−62 か 月）で あ っ た．小 児領域 で 標準的に 用

い ら れ る 初期化学療法に対 し，88％で
一

時奏効 を得 たが 7例 が 早期に 再発 した．小 児型 レ

ジ メン の 有効性が 示唆 され つ つ も．注意深 い 観察と更なる 治療開発が 望まれ る，
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は じめ に

　横紋筋 肉腫は小 児期に お い て 最 も発生頻度 の 高

い 悪性軟部腫瘍 と され ，小児軟部肉腫 の 約 半数を

占め る ．しか しなが ら，そ の 発生は頭頚部，泌尿

生殖器 ， 四 肢体幹など，多岐に 渡る た め ，様 々 な

診療科 に て 治療を 受け る こ と も 多 く，そ の 全貌を

把握す る こ とは 困難で ある，

　米国で は 1972 年 に lntergroup　Rhabdomyo −

sarcama 　Study 　GrOup （IRSG ）カs
’
設立 され，治療

開 発が 行 わ れ て きた ，横紋筋肉腫 の 約 70％ は 10

歳以 下 の 小 児 に 発 症す る が ， 15 歳以 上 で の 発症

も約 20％ を 占め て い る
1−6）

．思春期以 降で はその

生物学的特性や 発症部位 などか ら 予後不 良因子 を

持 つ も の が 多 く
7｝

，発 症時 には すで に進行 して い

る 場合 も 少 な く な い ．

　本邦 にお け る 年間発症数は 50−100 人 と い われ

て い るが，正 確 な数字はい まだ把握されて い な い
a ）

，

2000 年 に 日本横紋筋 肉腫研 究 グル
ープ （Japan

Rhabdomyosarcoma 　Study 　Group ：JRSG ）が発

1） 国 立 が ん セ ンタ
ー中央病 院小 児 科

2 ） 埼 玉 医 科 大学国 際医 療セ ン タ
ー

　 包括 的が んセ ン タ
ー

小 児腫瘍科

3 ）東 京都立駒 込病 院小 児科

足 し，18 歳以 下の 症例 の 蓄積 と 臨床試験 が進 め

られ て い る．しか しなが ら 18 歳以 上 の 症例は含

ま れ て お らず ， 過 去に も成 人横 紋筋 肉腫 の ま と

ま っ た報告はな い．

　今 回，国立がんセ ン ター中央病院 にお い て ，過

去 7 年間に 治療 を行 っ た 20 例の 思春期 ・若年成

人発 症横紋 筋肉腫 を 検討 し た の で 報告す る ．

目　　的

　思 春期 ・若年成人横紋筋肉腫は稀少疾患 の なか

の 稀 少な集 団 で あ り ， 単一施設 で 20 例と い う症例

数は貴重 と考え る．本稿で は ，そ の 臨床 的特徴 を

把握 し小児 と同様 の 集学的治療の 有効性 に つ い て

検討 し た．

対象お よ び方法

　 1999 年 7 月か ら 2005 年 5 月ま で に国立が ん セ

ン ター中央病院小児科に て 治療した思春期 ・若年

成人発症の 横紋筋 肉腫を対象 と し，診療録 を も と

と し た後方視的研究を行 っ た．年齢は 15 歳以 上

40 歳未満，確定診断は 腫瘍組織生 検 また は 摘 出

術を施行 し，各施設病理 また は 当院病理部に て 診

断 した．キ メラ遺伝子に 関す る検討は行 っ て い な

い ，他院に て 1期 手術 または 3 コ
ー

ス以 内の 化学

（249 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

療法 を施行 した後，当院に転 院した症例 も含 めた．

　現在，思 春期 ・若年成 人に適正 化した 標準 レジ

メ ン は存在 し て い な い ．IRSG に 従 っ て 層別 化 し，

小児領域で の 標準的な 化学療法，放射線療法，お

よび手術可 能例 に対 して は 上期 ま たは 2 期手術 を

施行 した
151

．

　観察期間は確定診断 日よ り2006 年 6 月 30 口と

し た，

　診断か ら治療終 了ま で ，または再発 ・
再 増大 ま

で に行 われ た 化学療法の 内容を調 査 した．

　初期化学療法の 治療効果は，腫瘍 が残存 して い

るグ ル
ープ III／IV を対象 に ，治療開始か ら 15 週 ま

で の 腫 瘍縮 小効果 を判定 した．

　 腫 瘍 縮 小 効 果 の 判定 は Response 　Evaluation

Criteria　ln　Solid　Tumc ）r （RECIST ）に従 い ，完全

奏効 （comp ！ete 　respollse ：CR ）：す べ て の 標的病変

の 消失，部分奏効 （partial　response ：PR ）：30％ 以

Eの 腫瘍縮小，進行 （progressive 　disease ：PD ）：

20％ 以上 の 腫瘍の 増大 または 新病変 の 出 王見 安 定

（stable　disease：SD ）：CR ，　 PR お よび PD に含 ま

れ な い も の
，

と した ．

　有害事象は National　Cancer 　Institute℃ omm 〔．）n

T ⊂）xicity 　Criteria（NCI −CTC ）ver ．2．0 に従 い 評価

した ．

　手術 は 1 期また は 2 期手術 の 有 無 を調査 した．

進 行期で あ る グ ル ープ III／IV に お い て ，2 期手術

表 1 　当院で 経 験 した 20 症 例 の ま と め

　　 年齢 ・
症例　　　　　 原発巣
　　 件別

組織型 ステ
ー

ジ グル
ー
プ　1期手術　　PD まで の化学療法

放射 線 初期治療

療法　 反 応性
2期手術

再発 ・
　　　　転帰
再増大
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A ：胞 巣型　　VAC ： vincristine ，　acthomyciIl 　D ，　cyclophosphamide

E ：胎 児型　 VAI ：　 vincristine ，　actinomycin 　D，　ifosfalnide

　　　　　　 VIE ；　 vincristine ，　ifosfamide，　et⊂｝mside

　　　　　　 VC ；　　 vincristlne ，　cyclophosphamide

　　　　　　 VA ：　 vincristine ，　actinomycjn 　D，　cycloph 〔りsphami 〔le

　 　 　 　 　 　 CDDP ： cisplatinLlm

　 　 　 　 　 　 ADR ： adriamycin

　 　 　 　 　 　 THP ： THP 　adriamycin

　　　　　　 VDC ：　 vincristine ，　doxorubicin ，　cycloph （rsphalnicle

CR ： complete 　response

PR ：partial 　respo 「1se

SD ： stable 　disease

PD ： progressive （沍sease
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の 有無 に よ る 生存 率 を検討 し た ．

　放射線治療の 有無 を調査 した．そ の 部位，時期，

線量 は 症例 によ り様 々 で あ っ た ため，今 回は 検討

して い な い ．

　 2001 年 以前は 再発 ま た は ス テ ージ IV の 症 例に

対 し，探索的治療と し て ， 自家末梢血 幹細胞移植

（autologous 　peripheral 　blQQd　stern 　cell

transplantation）を併用 し た大量化学 療法 （high

dose　chemotherapy ）また は ， 非骨髄破壊的同種

造血 幹 細胞 移 植 （同種 ミ ニ 移 植 ： al1⊂）genic 　nQn
−

mye1Qabrative 　stern 　cell　transplantation ）を 6 例

に対 し試行 した．同種 ミ ニ 移植 は HLA 　
一

致同胞

ドナ
ー

に限 っ た ．大量化学療法および 同種 ミニ 移

植は，探索的治療で あ る こ と を 説明し た 上 で 文書

に よる 同意を得て 施行 した．

結　　果

　対 象患者数は 20 人 （男性 12 人，女性 8 人），

発症時年齢は 15−39 歳 （中央 値 20 歳） で あ っ た．

表 2　 患者背景

患者数 20
年齢 15 −39 歳　（中央値 20 歳）

性 別 生

生

男

女

281

組織型 胎児型

胞巣型

64　

1

原発巣 眼 窩

頭頚部

傍 髄 膜

泌 尿 生殖器 （膀胱／精巣）

泌 尿 生殖器 （そ の 他）

体幹
四 肢

且

り

0711

正

6

組織型は 胎児型 6 例，胞 巣型 14 例 ，原 発巣 は傍

髄膜，四肢原発 が 目立 っ た．進行期で あ る ス テ
ー

ジ 3 ／4 が 60％ 以 上 ，グル
ープ III／IV が 70％ 以

上 を 占 め た，観察期 間 は 8−62 か 月 （中央値 16．5

か 月），全生存割合は 55％ （11 例 ／20例 ）で あ っ

た ，20 例 と も現 在治療は 終 rし て い る （表 ユ，2）．

　 診断か ら治 療終了また は再発 ・再増大ま で に行

わ れ た化学療法は，Vincristine，　Actinomycin 　D ，

Cyclophosphamide（VAC ）療法が 12 例 ，
　 VAC 療

法に他 の 抗が ん 斉rlを加えたレ ジ メ ン が 3 例，　 VAC

とそ の 他 の レ ジ メン ｛vincristine ，　actinomycin 　D ，

ifosfrriide（VAI ），　vincristine ，　ifosfmide，　etoposide

（VIE ），　 X）’incristille，　 Cyclophosphamide （VC ），

Vincristine ，　Actinomycin 　D （VA ）｝を 交 替 療 法

で 行 っ た 例 が 3 例 ，vincristine ．　doxorubicin，

cyclophosphamide （VDC ）＋ VAI 療法が 1 例，施

行 され な か っ た例 が 1 例 で あ っ た （表 1）．症例

16，20 を 除 く 18 例 で は 診断後 よ り継続的な 化学

療 法が 行 わ れ た． 2002 年以 降 の 入 院 11 例 で は

VAC 療 法 に統
一

され た．

　化学療法の 奏効 を評価するた め ，1 期手 術の 適

応が な か っ た グ ル
ープ III／IV　16 例 （グル

ープ

III： 7 例，グル ープ IV ：9 例） に 注 目し，初期治

療 に対す る効 果を検 討 した．治 療 開始後 15 週 ま

で の 初期治療 として ，化学 療法単 独 例 が 3 例 ，化

学療法お よび 放射線療法 を施行 され た 例が 13 例

で あ っ た ，CR もし くは PR を得 た 例は 14 例 （CR

2 例，PRl2 例 ）で ，初期治療 の 奏効割合 は 88％ で

あ っ た （表 3）．

　 2 期手術 の 有無 に よ るグル
ープ III　f　IV の 生 存

ス テ
ージ 1234 42

冖
b9

表 3　 グループ 皿 ／IVの 初期治療に対す る 治療効果

グ ルー
フ 工

H

皿

N

227Q

ゾ

対象患者数 16

RRDDCPSP 2
∩
∠

20

　

1

表 4 　2 期 手 術 の 有無 に よ る グル ープ 皿 ／ rvの 生 存 数の 比 較

切除 ”J能例 （7） 切除不能例 （9） 合計 （16）

存

亡

生

死

ρ
01 36 Qゾ

7
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数を比較 した ，2 期手 術 に よ り主 要病変が 完全 切

除また は部分切除が 可能だ っ た症例 （切 除可能例）

は 7 例で あ り，86％（6 例 ／7 例 ）が生存 し て い る

の に対 し，切 除不能例の 生存割 合は 33％（3 例 ／9

例） で あ っ た （表 4），生存 3 例 の うち 1 例は 再

発 し現 在 有病 牛存中で あ る．

　
一
時奏功を 得た 後再発 ・冉増大を認 めた症例を

検討 した ．症 例 16 お よび 20 は グル
ー

プ 1 で あ り，

他院にて 診断され 1期手術を施行 され た，症例 16

は術後化 学療 法を 1 コ ース （VAC ＋cis．　platinum ＋

adriamycin ）の み を施行され ，そ の 後 6 か月で 肺

転移 を きた した，症 例 20 は術後化 学療 法は 行わ

れ ず， 1 か 月後 に局 所 再発 した，いずれ も再 発後

当院 へ 転院 し集学的治療を施行 したが ，
一

時奏功

を得た も の の 再増悪 し死亡 した 。

　グル ープ III／IV か つ 初期治 療 に 対 し て CR ま

た は PR に達した 14例の うち，7例が 再発 ・再増大

を きた した．症例 5 は治療終 了 6 か 月後の 膵転移

で あ り有病生 存中，症 例 2，6，13，17，18，19 は い

ずれ も治療中 の 増悪 で あ り， 全例 死亡 した （表 5），

　 4 例 に 対し大量化学療法 およ び 同種 ミ ニ 移植 ，

2 例に大量化学療法 を施行 した （表 6），奏効 した

例は な く，全例死亡 した．

　VAC 療法 を施行 した 12 例に っ い て 有害事象を

検討 した （表 7）．全例で 血 液毒性 を認めた が ，致

死的 な感染症 はな く，1 例 で 難治性サ イ ト メ ガ ロ

表 5　 一
時奏功後 に 再発 ・再 増 大 を き た し た 症例

症例
年齢 ・
　　　　 ス テ

ージ
性別

　　　　　　初期治療 に
グ ルー

プ
　　　　　　対す る 反応

再発／転移 増悪 した時期 転帰
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表 6　 大量化学療法お よ び同種 ミニ 移植 を 施行 した 6 例

症例 病期 HDCX 　　 HDCX の 前処置 効 果 　　ミ ニ 移植 移植前処置 効果 転 1帰

16　 　 再 発

20　　再発

13　 　 ス テ
ー

ジ 4

17　 　 ス テージ 4

ユ8　　 ス テ
ージ 4

19　　 ス テ
ージ 4
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TT 十L−PAM

DDSP

PD

SD

PD

pD

十

十

十

十

Flu十BUFIu

十BU

Flu十BU 十ATG

F 上u 十 BU 十ATG

DDSS

PD

SD

亡

亡

死

死

死 亡

死 亡

死 亡

死 亡

HDCX ： 大量 化学療法 ＋ 自家末梢血 幹細胞移植

ミニ 移植 ；非骨髄破壊的同種幹細胞移植

TT 二 tic）tcpa
L−PAM ； rnelphalan

VP16 ： etoposide

MEC 二 Melphalan ，　etopcEside ，　carboplatin

Flu ：fludarbin

BU ： buslfan

ATG 　 l　 anti −thvm   vte 　globlin
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ウ ィ ル ス網膜 炎を きた した，末梢 神経障害 はグ

レ
ー

ド 1−2 が 2 例 ，グレ
ー

ド 3 を 3 例 に 認 めた ，

考 　 　察

　IRSG が 設立 され て か ら，　 IRS−1で は 55％ で あ っ

た 5 年生 存率 が，IRS−IIで は 63P6，　 IRS −III，　IV で

は 70％ 以上 と，横紋筋肉腫の 成績は 飛躍的に 向上

し た
1’3・　9−［1／1i

．しか し，予 後不 良因子 を複数持 つ ハ

イ リス クグル
ープの 治療 成績 は 30 ％ 以 下 と ほ と

ん ど変わ っ て お らず，新規薬剤 を含めた 治療が す

すめ られ て い る
’
−3’　1°’t［）

．

　思 春期 ・若年成人発症の 横紋筋肉腫は ，予 後不

良因 子で ある 傍髄膜 ・四 肢原発，胞巣型が 多 く，

発症時すで に 進行 して い る症例が 目立 っ た．本研

究で は，観察期間は 8−62 か 月 と短い もの の
， 全生

存割合は 55％，早 期治療の 奏効割 合は 88 ％ に 達

し た．進行期 で あ る グル
ープ III／IV に お い て も

16 例 中 9 例が 生存し て い る こ とか ら，VAC など

の 強力な化学療法を含ん だ小児型の 集学的治療 レ

ジ メ ン は 思 春期 ・若年成人横紋筋肉腫 に 対し て も

有効 「生が 期待で き る と考え ら れ る．

　横紋筋肉腫は 化学療法，放射線療法に 高感受性

で あ る
一
方，早期に 血行性転移を起 こ し，局所再

発 も多 い こ とか ら，原発巣の 全摘が 可能な低 リ ス

ク群 で あ っ て も術後化学療法 を 繰 り返 し行 う の が

標準 で あ る ．今回 の 我 々 の 検討で は，グル ープ 1

で あ っ たに もか かわ らず，術後化学療法を 1 コ
ー

ス の み しか行わ れ なか っ た例 と，施行 されなか っ

た例が 早期 に 再発し，死 亡し た．術後化学療法が

不 十分で あ っ た こ と が 再発の 原因 で あ っ た可 能性

が 考え られ た．こ の 2 例 を除 くほ か の グル
ープ

1／IIの 症例 は 全例生 存 し て お り，術後化学療法は

必須で あ る と考 え られ た．

　腫瘍摘 出術に よ る局所 コ ン ト ロ
ー

ル の重要性は

認知 され て い る が ，頭頚部や 四 肢の 腫瘍で は，機

能的，美容的に 全摘術が困難で あ る こ と も多 い ．

ま た ，ス テ ージ 4 で は手術適応 な し と判断 され ，

術前化学療法に よ り転移巣が 消失 して い て も手術

を施行し ない例が少な くな い ．今回 の 検討で は グ

ル ープ III／IV に お い て 2 期手術の 有無 に よ る 生存

数 の割合 を比較す る と，手術可能例で は 86％ と不

能例 の 33 ％ に 比 し高 い．後方視 的検 討で あ る た

め，バ イア ス は充分に考慮 しなけ れば な らな い が，

症例 1，3 の よ うに，ス テ
ージ 4 で あ っ て も化学療

法後に転移巣が 消失 したため原発巣の 全摘術 を施

行で きた 症例が 現在 も 生存 し て い る こ と か ら t 積

極的な 2 期手術 によ り生存期間の 延長が期待で き

る 可能性 も示唆 された，当院で は で きる かぎ り積

極的に ，根 治を 目指 した 手術を行 っ て い る ，

　横紋筋 肉腫 はそ の 多彩な初発症状の ため
， 様 々

な 科 で 診断
・
治 療 さ れ て お り，適切 な 治 療を受け

て い ない こ とが珍し くない ．また，グル
ープ III／IV

の 16 例中 14 例が 初期治療 に て 奏効 を得 て い たが ，

7 例 に 局所再 発 または 遠隔転移を認 め た．治療奏

功例 で あ っ て も 注意深 い観察が 必要 で あ る ．適切

な集学的治療 に よ り，進行期 の症例で あ っ て も長

期生存 を得 られ る例が 認め られ る こ とか ら，本疾

患は経験豊富な施設で 治療 され る べ きと考え る．

　ス テ
ー

ジ 4 の 長期生存は 20％以 下 と低 く，再 発

例 で は さ ら に 低い
D
，治療成績向上 の た め ，1990

表 7 　VAC 療法 に よ る グ レー
ド3 以 ヒの 有害事象

対 象患者数 12 人

血 液毒性 ：

神藩釜毒↑生 ：

感染症 ：

白血 球減少

好中球減少

貧血

血小板減少

末梢神経障害

サ イ トメ ガ ロ ウ ィ ル ス 網膜炎

グ レー
ド3

グ レード 4

グ レード4

グ レード 3

グ レ
ー

ド4

グ レ
ー

ド 3

グ レ
ー

ド4

グ レード 3

グ レード 3

3 人

9 人

正2 人

6 人

4 人

1 人

10 人

3 人

1 人
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年代後半よ り大 量化学療法や 同種移植 が各施設で

行われ てきた が， い ずれ も有効性は 乏 し い と され

た
1：’11：1．当院 にお い て も 1990 年代後半か ら 2001

年ま で ，同種 ミ ニ 移植を 4 例に 対 し施行 し た が 全

例死 亡 した．以降 RMS に対す る 同種 ミ ニ 移植は

行 っ て い な い ．

　　15 歳以上発症の 横紋筋肉腫 は全体 の 20％ を占

め る に もかか わ らず，特性の 解析や 臨床試験 は行

わ れ て い な い ．我 々 の 経験か ら 小児 と 同様の 集学

的治療が有効で ある と い う印象 で あ る。しか し，

vincristine に よ る グレ ード 3 の 末梢神経障害 を 3

例に認め た．小児に多い Veno 　Occurative 　Diseag．e

（VOD ）や腎障害は 認め ず ， 小児 と 異な る 頻度や 程

度 で 有害事象が 出現する 可能性が 考え ら れ た．そ

の ため，こ の 年代に 特化 した治療開．発が望 まれ る ．

結 語

　　当院に お い て 最近 7 年間に 経験 し た 思 春期 ・若

年成 人発症横 紋筋肉腫 20 例に 対 し，小児 と 同様

の 集学的治療を行 っ た．全生存割合は 55％，初期

治療の 奏効率は 88％ で あり，小 児型の 治療が 有効

で あ る こ と が 示唆 さ れ た ．有害事象の 頻度 と 重 症

度は小児 と異な る ため，前方視的な臨床試験 によ

り レ ジ メ ン の 適正化 が望 まれ る．
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  Treatment outcome  and  toxicity of  adolescents  and

young adults  patients with  rhabdomyosarcoma  treated

          in the National Cancer Centeg Japan
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  Mitdical Ciniversily

puTpose:Theoptimaltreatmentmethodsforadolescentandyoungadult(AYA)rhabdomyosarcoma

(RMS) have  not  yet  been  established,  even  though  approxirnately  20%  of  the  patients  with  AYA

R)L{S are  over  1 5 years  of  age.

iVfethocty:  We  reviewed  meclical  records  of  20 patients with  RMS  over  15 years  of  age  who  were

treated  in the National Cancer Center Hospital from July 1999 to May  2005.

Results: The  patients  median  age  was  20  years,  wjth  a  range  of  1 5 to  39 years.  Eighteen  patients

had  at  least one  of  the adverse  factors such  as  unfavorable  prognostic  origin,  alveolar  histology,

advanced  stage  and/or  unresectable  tumors. The  overall  sunrjval  rate  was  55%  (l1/20) with  a

niedian  follow-up time  of  16.5 months  (8-62 months).  In patient  group  III/IV, the initial response

rate  was  88%  (14!20); however,  7 had  a  re]apse  of  the  disease. The  survival  rate  of  patients  "Jith

unresectable  turnor (n=9) was  only  33%,  while  thaL for patients  who  underwent  total or  partial

resection  of  the  primary  tumor  (n=7) it was  86%.  All 4  patients  who  underwent  allogenic  non-

myeloabrative  stem  cell  transplantation died Peripheral neuropathy  over  grade  3 was  present in

3 of  12 patients  who  received  Vincristine, Actinomycin  D, and  Cyclophosohamide(VAC)

regimen.  One  vLras  complicated  with  Cytomegaloviral retiniLis  at  the 8th course  of  chemotherapy.

Cbnclusion: The  conventional  multimodal  therapy  for children  niay  be feasible and  effectiv･ely

used  for AYA  patients, Turnor  resection  is an  important  factor for the local control  of  the lesion.

Because  of  a high  rate  of  tumor  relapse  and  regrowth,  patients should  be followed  up  carefully,

Prespective trials ttre  necessary  to adjust  the  dosage and  timing  for such  a  multimodal  therapy.

Key  words  : rhabdomyosarcoma,  adole$cents  and  young  adults  (AY7k), overall  survivai,  high dose

         chemotherapy,  allogenic non-myeloabrative  stem  cell transplantation
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