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食道癌集学的治療における術前 Cisplatin,5‐Fluorouracil併用

化学療法の安全性と直接効果に関する検討
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南出 純 二  小 泉 博 義  青 山 法 夫

徳永  誠   深 野 史 靖  森 脇 良 太

小沢 幸 弘

食道癌集学的治療における術前Cもpladn,5‐FluorouraSl併用療法 (以下,CDDP+5FU療 法と略

記)の 安全性,直 接効果について検討した.対 象は1991年9月から1993年8月 までに手術した食道癌

症例85例中,術 前 CDDP+5FU療 法を施行した32例である。Cisplatin 80mg/m2(day l),5‐Fluoro‐

uraci1 800mg/m2(day l～4)で 3週間を1コースとし,不 変または進行例には手術を行い,有 効例

には2コースロを施行した。

副作用は軽度であり手術日程や術後経過に影響を及ぼさなかった。画像診断では有効11例,不 変17

例,進 行 4例であった。病理組織学的診断では軽度の効果以上が18例 (56%)と なった。 7例 (28%)

のリンパ節に軽度の効果以上の効果がみられた。術前CDDP+5FU療 法は副作用が少なく,術後経過

に悪影響を及ぼさず, リンパ節に対する効果も認められた。

Key words: neoadjuvant chemotherapy for esophgeal carcinoma, cisplatin and S-fluorouracil combina-

tion chemotherapy, side effects of chemotherapy, histopathological examination

はじめに

食道癌は早期に転移をきたし予後不良な消化器癌の

1つ であると同時に,手 術侵襲が大きく直死率が問題

となる疾患である。前者には3領 域郭清
1ち

後者には所

属 リンパ節の見直 しによる縮小手術り,早 期発見によ

る内視鏡的粘膜切除術
3)などが試みられてきた。一方,

手術,放 射線療法はあくまで局所療法であることを考

慮すると,全 身療法 として有効かつ比較的安全で食道

癌集学的治療の一翼を担える化学療法の登場が待たれ

ていた。Cisplatin, 5 Fluorouracil併用療法 (以下,

CDDP+5FU療 法 と略記)は頭頚部癌り,食 道癌Dに比

較的安全で高い有効率をもつレジメンとして報告され

た。そこで当科では,CDDP+5FU療 法を再発症例に

用いたところ有効例を認めたので,各 症例における効

果 (感受性)確 認の目的で進行食道癌症例の術前化学

療法 としても本法を施行 した.

術前化学療法を施行するに際し,最 も問題 となる手

術時における安全性および化学療法期間中に癌が進行

したかどうかについて検討を加えた。
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食道癌取扱い規約働では画像による化学療法の直接

効果判定基準 と切除標本による病理組織学的効果判定

基準が記載されている。そこで術前にCDDP+5FU療

法を施行 した症例の効果判定を,画 像診断と病理組織

学的診断の両面より分析 し,本 法の意義を検討した.

対  象

1991年 9月 より1993年 8月 までに切除した食道癌症

例85例中,70歳 以下,深 達度 inv01ving submucosa(以

下,smと 略記)以上,腎 クレアチエンクリアランス50

m1/min以 上で術前化学療法の承諾が得 られた32症例

に術前 CDDP+5FU療 法を施行 した。

方  法

1.投 与方法

Cおplatin(以下,CDDPと 略記)は day lに80mg/

m2を 3%高 張食塩水1,000mlに溶解し6時 間かけて

滴下したの働.5、Fluorouradl(以下,5FUと 略記)は

day lからday 4まで,800mg/m2を生理食塩水3,000ml

に溶解し24時間かけて滴下した,国 内炎予防にアロプ

リノール含嗽水を使用したり.嘔 気の防止策として塩

酸グラエセトロン, ドロペリドールを併用した。 3週

間を1コースとして施行した。

化学療法期間中に癌が進行し手術成績に悪影響を及
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ぼすと思われる症例を少なくするために, 1コ ース終

了時に食道造影 X線 検査,上 部消化管内視鏡検査,

computed tomographyを 施行 した。原則 として■o

change(以 下,NCと 略記),prOgressive disease(以

下,PDと 略記)の症例には手術,partial response(以

下,PRと 略記)以上の症例には化学療法 2コ ースロを

施行する方針とした。初期の NC症 例に 2コ ースロを

施行した 2症 例が含まれた。画像診断は化学療法開始

後第18病日前後で施行 した。 1ま たは2コ ース終了後

約 1週 間で手術を施行 した。

2.検 討方法

1)副 作用の程度評価は日本癌治療学会回形がん化

学療法の臨床効果半」定基準
10に

従った。

2)術 後経過は術後挿管期間,合併症発生率などを同

時期の術前化学療法非施行群の成績 と比較 した。

3)直 接効果判定

CDDP+5FU療 法の治療効果判定 は食道癌取扱い

規約。の食道がん化学療法および放射線治療の直接効

果判定基準 と,放 射線ならびに制癌剤の治療効果の組

織学的判定基準に従った。

病理組織学的診断は主癌巣に対 し,A.壊 死癌胞巣,

B.異 物肉芽腫 (巨細胞),C.キ サントーマ,D.食 道

壁構造 (筋層,粘 膜筋板など)の破壊,E.広 範な疲痕

組織をもって化学療法前の腫瘍範囲を診断した.リ ン

パ節に対 してはAB.C.は 同様で D.リンパ節被膜の破

壊,Eア ントラコーシスや硬い硝子化を持たない疲痕

組織をもって癌痕跡 リンパ節 とし,癌 生残 リンパ節 と

併せて化学療法前の転移 リンパ節 と診断した。

画像診断と病理組織学的効果の比較,主 癌巣 とリン

パ節の効果の比較 とともに,有 効症例を分化度,type,

占居部位別に分類 し,そ の頻度に差があるかどうかを

検討 した。なお有意差検 定 にはWilcoxon検 定 と

McNemar検 定を使用した。

結  果

対象32例中男性29例,女 性 3例 ,平 均年齢 は59歳

(70～36),癌 占居部位はIu 4例 ,Im 19例 ,E19例 で

あった.癌 型はtype Oは 2例 ,type 2は 19例,type 3

は11例,平 均長径は7.5cmで あった。術前 2コ ース施

行例18例, 1コ ース施行例15例であった。なお 1コ ー

ス終了時の NC症 例に 2コ ースロを施行 した 2症 例

が含まれた。

1.副 作用

1)国 内炎

アロプリノール含嗽水を 1日 5回 ,day lよ り10日間
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併用すると国内炎の発生率は20%,い ずれもGrade 2

以下にとどまった.

2)腎 機能障害

半数の16例は一時的に腎クレアチエンクリアランス

が低下 したがいずれもGrade 2以下,可 逆的であり術

前には全症例60m1/min以 上で手術を施行 した。

3)骨 髄抑制

本法施行後18日目で WBC3,000以 下 (Grade 2)と

なった症例が 1例 あったが, 3日 後には同値を上回つ

た。

4)肝 機能障害

軽度の GOT,GPT上 昇 (Grade l)を 3例 (9%)

に認めたが術前には正常化 した。化学療法前より肝機

能障害を認めた症例では不変であった。

5)消 化器症状

食思不振は32例中25例 (78%)の 患者に認められた。

12例 (38%)が 摂取不能 (Grade 3)となり,持 続期間

は平均 2日 間認められた。水様性の下痢 (Grad 2)を

1例 に認めたが,治 療を要するような嘔吐は認めな

かった (Grade 2以下).す べての症状は全例12病日ま

でに回復した (Table l),

6)神 経症状

認めなかった。

その結果,術 前化学療法 1ま たは 2コ ース終了後 0

～10日日 (平均 7日 目)に 全例手術を施行 した。

2.術 後経過

術前化学療法非施行群 と術前化学療法施行群の成績

は,術 後挿管期間では 3～ 90日間 (中間値 5日 間)対

3～ 31日間 (中間値5日間),呼 吸器合併症発生率 は

1.9%対 3.0%,縫 合不全率 (頭部)は 7.5%対 9.4%,

創感染 は13.2%対 12.5%と 両群間に有意差 を認めな

かった (Table 2)。

3.治 療成績

1)画 像診断

PR ll例,NC 17例 ,PD 4例 ,奏 効率は34%で あっ

た。1コ ース終了時にPD症 例はなかった。NC症 例に

2コ ースロを施行 した 2例 と,娘 痕狭窄をきたした 2

例が PD症 例 とされた。

2)病 理組織学的診断

Grade 2が 8471, Grade lbが 10711, Grade la力ゞ 5

例,Grade Oが 9例 であり,Grade lb以 上の症例は18

例 (56%)で あった。画像診断との比較では不一致例

が10例 (31%)で あった (Table 3).

3)リ ンパ節に対する診断
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Table l Side efeects Of preoperative CDDP+5FU therapy

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

Haematological

Leukocytes 9 1 0

Renal

Ccr 1 0

Gastrointestinal

GOT(U)  (GPT(U) )

Oral

Anorexia

Nausea/vomiting

Diarrhea

29

27

7

7

31

3

2

9

23

0

0

3

4

2

1

0

0

12

0

0

0

0

0

0

0

Neurotoxicity 0 0 0

Table 2 Comparison of postoperative progress in patients with and without
preoperative chemotherapy

Table 3 Comparison of image diagnosis and histopathological diagnosis in
patients with preoperative CDDP+5FU therapy

Image diagnosis

CR PR NC PD Total

Histopathological

diagnosis

Grade 3 0 0 0

Grade 2 0 1 ] 8

Grade lb 0 4 6

Grade 1a 0 4 1 5

Grade 0 0 1 6 2 9

Total 0 1 1 4

[___- i  Incompat ib le cases

癌痕跡 リンパ節を含み転移 リンパ節を認めた症例25  dennite invadon to advendtia(以 下,a2と 略記)か

例中,Grade 3が 2例 ,Grade 2が 2例 ,Grade lbが   ら inv01ving muscularis propria(以下,mpと 略記)

3例 ,Grade laが 3例 ,Grade Oが15例であり,Grade  に 変化 しており,stage IIIからstage Iへdownstag…

lb以上の症例は 7例 (28%)で あった。主癌巣 と転移   ingに 成功 した症例
11)であった。

リンパ節 との効果の比較では不一致例は9例 (36%)   4)分 化度,type,占 居部位別による評価

であった (Table 4).                 Grade lb以 上の症例は,低分化型扁平上皮痛に 7例

Grade 3となった 2症例のうち 1症例は深達度 も,   中 5例 (71%),type 2に19例中12例 (63%),Elに 9

Period of
postoperative

intubation

No. of cases
with respiratory

complications

Failure of
the suture

Infection of
the wound, etc.

Non-neoadjuvant
chemotherapy
group (53)

median
5 days
( 3 - 9 0 ) のはｄｅａｔｈ

3
maJor

1
(75%)

7

(132%)

Neoadjuvant
chemotherapy
group (32)

median

る地;
1(30%)
(31 days)

alive

3
(94%)

4

(125%)
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Table 4 Comparison of histopathological effects on main tumor and lymph
nodes in patients with preoperative CDDP*5FU therapy

Main tumor

Grade 3
rad

2

r a d e

1 D

r a d e

la

r a d e

0
Total

Lymph

nodes

Grade 3 0 1 L 0 2

Grade 2 0 2 0 0 2

Grade lb 0 0 3 0 3

Grade la 0 1 0 2 3

Grade 0 0 3 3 2 7

Total 0 7 7 4 7

i -___ j  Incompat ib le cases

Table 5 Frequency of differentiation, types and location of lesion in patients who showed improvement of Grade
1b or above

Location of the lesion

Ce 【m Ei

Gradelb
or

above
9 7

All 9

%

例中 7例 (78%)と 高い頻度を示 したが有意差は認め

なかった (Table 5).

考  察

食道癌は早期に転移 をきたす予後不良な疾患であ

り,有 効な化学療法の確立が待たれている。また食道

癌は手術侵襲が大きく補助化学療法には安全性が要求

される疾患でもある。Kelsenら Dは CDDP+5FU療 法

を食道癌症例に採用して,有 効率が高 く,副 作用の少

ないレジメンとして報告 した。

当科でも食道癌の再発症例に採用したところ,11例

中 5例 (45%)に 再発病変の縮小を認めることができ,

全症例において重篤な副作用を認めなかった。そこで

CDDP+5FU療 法は食道癌集学的治療の一翼を担 え

るレジメンと考えた。一方,本 法において有効率は高

いが生存期間の延長は認めないとの報告があり1の
,術

前化学療法 としての使用が最適 とも考えられた。術前

CDDP+5FU療 法施行例か ら食道癌集学的治療 を施

行するにあたっての安全性 と,施 行例の切除標本から

得られた直接効果判定の検討より予後改善の可能性に

ついて考察した。

Degree of differentiation

Well

diterentiated

Moderately
differentiated

Poorly
differentiated

Gradelb
or

above
2 5

All 5 7

%

1.術 前 CDDP+5FU療 法が手術に与える影響

特徴的な副作用 としては高度の国内炎が発生 しやす

いことが挙げられるが,ア ロプリノール含嗽水の併用

によりその程度はGrade 2以 下にとどまっている。消

化器症状,特 に食思不振,嘔 気は78%と 頻度が高い.

IVH管 理のもと早めに摂食を中止 しているため食思

不振の項目ではGrade 3症 例が12例 (38%)と なって

いる。摂食によって強い嘔吐 (Grade 3)を誘発させな

いための対策である.腎 機能障害は軽度で可逆的であ

り,骨 髄抑制 も頻度が低 く軽度で可逆的である。いず

れの症例でも副作用による症状は3週 間以内に改善さ

れ,不 可逆的な機能低下を認めなかった。術後補助療

法 として同様のレジメンで98症例,計180コース施行し

ているが,放 射線療法を同時に施行 した際に軽度の白

血球数の低下を認めること,神 経症状が発現し投与を

中止した症例が 1例 あったこと以外は術前化学療法の

成績 と同様の結果であった。

以上,副 作用の継続による手術 日程の変更,中 止,

不可逆的な機能低下の残存による手術 リスクの増力回は

認めなかったこと,術 後経過に差異を認めなかったこ

Types

typ〔
0

ｙｐ

ｌ

type
2

ｙｐ

３

‐ｂ

　

ｅ

Ｃｒａｄｅ

。ｒ

ａｂ。ｖ

I 0

All 2 0 1 1

% 0
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とから,CDDP+5FU療 法による術前化学療法を食道

癌集学治療に含めることは可能 と考える。

2.CDDP+5FU療 法の直接効果判定 (とくにリン

パ節に対する効果)の 検討

画像診断ではPR以 上の症例が11例 (34%=奏 効率)

にとどまった。

治療効果の組織学的判定基準では,化 学療法前の癌

量 と化学療法後の生残 しえた癌量 との比率で効果が規

定されている。切片上から正確に体積比が算定可能で

あればGrade 2(生 残 しうる癌細胞が1/3未満)が PR

(2方 向で50%以 上,1方 向で30%以 上の縮小=3方 向

では7/10の 3乗 となり66%以 上の縮小)に 相当する。

しかし切片上では化学療法による癌の形態変化が著 し

いため,体 積'ヒの算定が困難であった。そこで正確に

測定できる長径比を用いるとGrade lb(生 残 しうる癌

細胞が2/3未満)が PR(1方 向で30%以 上の縮小)に

相当した。これを基準 とすると病理組織学的診断では

Grade lb以 上が18例 (56%)と なり,画 像診断上の奏

効率 (34%)に 比べ実際はより有効であったと考えら

れる。

画像診断と病理組織学的診断の比較では不一致例が

10例 (31%)と なった。その理由として画像診断では,

癌巣が疲痕に置換され治癒 とともに狭窄が解除されな

いか,か えって強まるタイプの症例を評価 しえないこ

とが挙げられる(Fig。1)。画像診断による直接効果判

定が病理組織学的効果判定に対応することが望ましい

ので,現 行規約の見直 しも必要 と考えられる.

リンパ節に対する効果はGrade lb以 上 7例 (28%)

と主癌巣に対する効果より劣っていた。 しかし,術 前

化学療法の画像診断上,確 実に転移 リンパ節が存在 し

た部位を完全郭清 したが,病 理組織学的には同部位に

癌娘痕 リンパ節または癌生残 リンパ節を認めなかった

症例
1めを経験 している。この事実は嬢痕組織を残さず

に消失するリンパ節の存在を示唆するもの と思われ

た。効果判定に化学療法前の画像診断などを取 り入れ

るとその評価はさらに高まる可能性があると考える。

化学療法に期待されることは主に転移巣に対する効

果であ り,リ ンパ節 に対する効果 Grade 3が 2症 例

あったことはきわめて有意義である。

3.術 前 CDDP+5FU療 法施行中に癌が進行するか

どうかの検討

病理組織学的診断上 Grade Oの 9症 例中,化 学療法

前画fZR診断 と比較 して癌の進行が推測される 2症 例

は,い ずれも1コ ース終了時の NC症 例に2コ ースロ
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Fig. 1 Esophagography X-ray examination. Left)
before chemotherapy, Im 6cm, type 2, Right)
after 2 courses of chemotherapy, Constriction is
strengthened and only barium can slightly pass.

Image diagnosis : PD, Histopathological diagno-
sis: Grade 2.

を施行 し術前 PDと 診断された症例であった。残 りの

7症 例は標本上の長径が化学療法前画像診断による長

径以下にとどまり,肉 眼型を大きく変えていないこと

から病理組織学的には不変症例 と考えた。

1コ ース終了時に画像診断上 PD症 例は認めなかっ

た。

術前化学療法中に癌が進行 し手術成績を悪化させる

可能性が存在するが, 1コ ース終了時に画像診断上

NC以 下の症例には 2コ ースロを施行せず手術を施行

すればその可能性は小さいと考えられる。

4.食 道癌集学的治療における術前 CDDP+5FU療

法の意義

現在,食 道癌治療の第 1選択は手術である.そ の手

術侵襲は大きく,食 道癌集学的治療を考慮する際には

手術時のリスクを増大させないよう十分注意する必要

がある.

術前 CDDP+5FU療 法の手術,な らびに術後経過に

与える影響は小さい.ま た転移 リンパ節に対 しても効
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果を認めることから,術前 CDDP+5FU療 法を食道癌

集学的治療に含めることにより食道癌治療成績の向上

が期待できる。さらに術前化学療法では各症例に対す

る効果が病理組織学的にも確認でき,有 効症例には術

後化学療法を追加することが可能である。

5,効 果判定における問題点

現在化学療法前の癌の進展範囲,量 ,深 達度などの

確実な判定法が確立されていない。現行の病理組織学

的効果判定が癌量の縮小率を基準 としている以上,臨

床にそくした判定法が必要 とされる。私たちは,A.壊

死癌胞巣,B.異 物肉芽腫 (巨細胞),C.キ サントーマ,

D.食 道壁構造 (筋層,粘 膜筋板など)の 破壊,E.広

範な疲痕組織の所見があれば,癌 が存在 していたと判

定 している。 リ ンパ節に対 しても化学療法前の転移の

有無が問題 となるが,主癌巣に対 してとAB.Cは 同様

でありさらにD.リンパ節被膜の破壊,Eア ントラコー

シスや硬い硝子化を持たない疲痕組織を加え判定の根

拠 としている.

また癌量の縮小率だけでなく,化 学療法前の浸潤範

囲から深達度の変化をとらえたり,癌 痕跡 リンパ節十

癌生残 リンパ節を化学療法前の転移 リンパ節 としてリ

ンパ節転移の程度の変化をとらえたりすること,つ ま

り病理組織学的所見の変化をとらえることも,術 前

CDDP+5FU療 法の直接効果判定の一助 となると考

えている。

CDDP+5FU療 法 は侵襲 の大 きい食道癌手術 の

neoadiuvant chemOtherapyと して安全であり,直 接

効果判定において主癌巣のみならず リンパ節にも効果

が認められた。

本論文の要旨は第41回(1993年2月,神 戸)および第42回

(1993年7月,大阪)日本消化器外科学会総会にて発表した。
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Study on Safety and Finding of Direct Effect of Preoperative Cisplatin and
S-Fluorouracil Combination Chemotherapy in Intensive

Treatment for Esophageal Carcinoma

Junji Minamide, Hiroyoshi Koizumi, Norio Aoyama, Yukihiro Ozawa, Makoto Tokunaga,
Fumiyasu Fukano and Ryouta Moriwaki

First Division of Surgry, Kanagawa Cancer Center

We have investigated safety and finding of direct effect of preoperative Cisplatin and S-Fluorouracil
combination therapy (in the following it is abbreviated to CDDP + 5FU therapy) in intensive treatment
for esophageal carcinoma. Thirty-two patients were recieved CDDP + sFU therapy before operation
were selected for this study from 85 patients with esophageal carcinoma who underwent surgery from
September, 1991 to August, 1993. 80 mg/m' (day 1) of Cisplatin and 800 mg/m" (day 1-4) of 5-
Fluorouracial were administered for 3 weeks as one course. Operation was performed to patients who
showed no change or less and second course was treated to those who showed partial responce. Side
effects were mild and did not affect operation schedule and postoperative progress. Partial responce in
11, no change in 17 and progresive disease in 4 were observed by image diagnosis. Histopathological
diagnosis indicated slight effect or above in 18 (56%). Slight effect or above on lymph nodes were observed
in 7 (28%). Preoperative CDDP + 5FU therapy had mild side effects and did not affect postoperative

condition. Its effect on lymph node was also good.
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