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気管 ・気管支 ・大動脈 などに浸潤が疑われる(T4:TNM分 類による)進 行食道癌は,き わめて切除困難

であると同時に予後不良な癌腫である。われわれはT4癌 症例 に対 してcisplatin単 回投与(75mg/m2,

2時 間点滴静注,第1日 目)と5-fluorouracil持 続静注(300mg/m2,第2～29日 目)と 放射線(2 Gray

(Gy)/2 fractions/day,第2～29日)の 同時併用療法を術前に施行 し,4週 間治療 を休止 した後外科切除

術を施行する複合療法の有用性 を検討 した。対象症例は20例 であ り,全 例が評価可能であった。治療効果

は,著 効1例(5%),有 効8例(40%),不 変10例(50%),進 行1例(5%)で,奏 効 率は45%で あっ

た。無病生存期間の中央値は10.5か 月(2～113か 月+)で,1年 無病生存率42.9%,3年21.1%,5年21.1

%で あった。生存期間の中央値は22.5か 月(3～114か 月+)で,1年 生存率73.7%,3年42.1%,5年31.6

%で あった。術後補助療法未施行群(11例)と 術後補助療法施行群(9例)の2群 間では,前 者のDFIの

中央値は7か 月(2～32か 月),後 者は20.5か 月(4～113+か 月)で 統計学的に有意に良好 な結果であっ

た(p=0.03)。 主な副作用は,悪 心 ・嘔吐,食 道炎,白 血球減少 と好中球減少であった。本療法の副作用は

臨床的に管理可能であ り,安 全に治療遂行可能であった。 しか し奏効率は満足の得 られるものではな く,

原発巣の奏効率60%,照 射野内転移 リンパ節の奏効率27.8%,照 射野外転移 リンパ節の奏効率15.4%で

あった。特 に照射野外転移 リンパ節 において期待 された治療効果が得 られなかった。 よってCDDPあ るい

は5-FUの 投与量,投 与法や照射量,照 射方法を含む,総 合的な治療法の再検討の必要があると考えられ

た。
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われわれは,局 所進行食道癌T4推 測症例(病 期分類 は

TNM分 類 による)に 対 して,術 前にcisplatin(CDDP)単

回投与と5-fluorouracil(5-FU)持 続 静注に放射線療法(RT)

を組 み合わせた化学放射線療法 を行い,4週 間治療 を休止 し

た後休薬外科切除術 を行う複合療法 を施行 し,そ の治療成績

を検討 した。

I.　 対 象 と 方 法

1.対 象

以下の条件 を満 たす症例 を対象 とした。

1)病 理組織 学 的に食道扁 平上 皮癌 と診 断 され,気 管 ・

気管支 ・大動 脈 な どに浸潤 が疑 われ るT4癌 が推測 され

ること,2)CDDPお よ び5-FU,RTに よる前治療 が な

い こと,3)十 分 な臓器 機能 が保 たれてい るこ と,a)白

血 球数:4,000/μL以 上,b)ヘ モ グロビ ン値:10.0g/dL

以 上,c)血 小 板 数:7.5×104/μL以 上,d)血 清 総 ビ リ

ル ビン:1.5mg/dL以 下,e)AST,ALT:正 常 値 上限 の

2倍 以 内,f)ク レ アチニ ンク リアラ ンス(24時 間 法):

60mL/min以 上,4)Perfomance status(PS):0～2,

5)年 齢:20歳 以 上80歳 未 満,6)重 複 癌 を有 してい な

い こと,7)informed consentが 文 書 または 口頭 で取得

されて いる こと。

2.治 療方 法

1)化 学療 法

CDDP75mg/m2を 生 理 食塩 水500mL,に 溶 解 し遮光

下2時 間で 第1日 目に点滴 静注,5-FU 300mg/m2を5

%グ ル コー ス500mLに 溶 解 し,24時 間 持 続 点 滴 で 第

2日 目よ り29日 目まで29日 間点滴静 注 した。

2)放 射 線療法

1日2分 割 にて2Gray(Gy)照 射 と し,第2～29日

に化 学療 法 と同時 併 用 し総 線 量40Gyと し た。照 射 野

は長径 は主病 巣の上下縁3cm,横 径 は7cmの 範 囲 を原

則 と した。線 源 はliniac 10MVを 用 いAP-PA対 向 二
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門照射 とした。

3)手 術術式

術 前複 合療法 終 了後4週 間経過 観 察の の ち,原 則 と

して右 開胸 開腹食 道切 除術,拡 大3領 域 リ ンパ 節郭 清

とした。

4)後 療法

術後 可能な限 り,放 射 線の追加照射,CDDP,5-FU,

mitomycinC(MMC)に よ る併用療法(PMF療 法)5

コ ー スや追加照射 とPMF療 法 を施行 した。

5)抗 腫 瘍効果 と副作用

抗腫瘍効果お よび副作用 は 日本癌 治療学会の 「固形癌

化学療 法直接効果 判定基準1)」 お よび 「固形癌 化 学療法

効果増 強の判定基準2)」 に準 じ,化 学 放射線療 法 終了後

に評価 した。奏効度 は最 大腫瘍 縮小効果 を採用 して,そ

の近接効果 を評価 した。組織 学的効果判定 は食道癌取 り

扱 い規約3)に 準 じた。生存 期間の起算 日は術 前化 学放射

線 療法 開始 日 と し,生 存 率 はKaplan-Meier法 で 算 出

した。

6)観 察期間

登 録 期 間 は1990年1月 か ら1994年12月 ま で と

し,最 終 観察 日は1999年10月31日 と した。観察期 間

中央値 は94か 月(72～128か 月)で あった。

II.　 結 果

1.背 景 因子(Table 1)

症 例 は20例 で,男 性16例,女 性4例 で あ っ た。年

齢 の 中央 値 は58歳(44～77歳),PSの 中 央値 は1(0

～2)
,組 織 学的分化度 は高分化型5例,中 分化型11例,

低 分化 型4例 であ った。原発巣 の局在 部位 は頸 部食道1

例,上 部胸部食道5例,中 部胸 部食 道13例,下 部胸部

食 道1例 で あ った。癌 周径 は全例1/2周 以 上で あ り,

原 発巣 の長 径 の 中央 値 は80mm(30～150mm)で あ

った。CTや 気 管支鏡 にてT4と 判 定 した浸 潤部 位 は,

気 管 ・気 管支12例,大 動 脈6例,心 外 膜1例,肺1例

であ った。登録前1か 月間の体重減少 は,0～10%が13

例,10～20%が5例,20～30%が2例 であ った。

2.効 果判定

1)効 果判定

術 前画像 評価で は,著 効(complete response;CR)

は 認 めず,有 効(partial response;PR)9例,不 変(no

change;NC)10例,進 行(progressive disease;PD)

1例 で,奏 効率(CR+PR)は45%で あ った。部位 別効

果 で は,原 発 巣 はPR12例,NC8例,奏 効 率60%で

あ った。照射 野内に リンパ節転移 を有 していた症例 は18

例,そ の効 果 はPR 5例,NC 12例,PD 1例,奏 効 率

27.8%で あ っ た。照 射野 外 リンパ 節転移 を有 して いた

症 例 は13例,そ の効 果はCR 1例,PR 1例,NC 11例,

奏 効率15.4%で あ った。

2)組 織学 的効果判定

組 織 学 的 治療 効 果 判 定 は,Grade(G)0が3例,G

1aが5例,G 1bが1例,G 2が10例,G 3が1例 で

あ った。食 道狭 窄や リンパ節腫 大の残存 の ため画像評価

で はPRと 判 断 した1例 にpathological(p)CRが 認 め

られ た。原発 巣 に限 る と,G0が3例,G 1aが5例,

G 1bが1例,G 2が7例,G 3が4例 で あ っ た。切 除

切片 におい て,病 理組織学 的にdown stagingが で きた

症例 は12例 であ った。

3)副 作用(Table 2)

G3以 上 の血液毒 性 を認め た症例 は,白 血球減 少が6

例,好 中球 減少 が5例 で あ り,血 小 板 減 少 お よびヘ モ

グロビ ン減 少 は認 めなかった。 また最低値 に至 る 日数の

中央値 は,白 血 球,好 中球減 少が25日 目,ヘ モ グ ロビ

ン値 減少 が33日 目,血 小 板 減 少 が22日 目で あ っ た。

非血液学 的副作 用 は,G3/4の 悪 心 ・嘔吐 は認め なか っ

た。Ccr値 の 低 下 を1例(G3)に 認 め た。さらにHand-

foot syndromeが2例 に認め られ たが,抗 癌剤 の休薬で

回復 した。他 の非血液学 的副作用 も,特 に対症療 法 を必

要 とせず本療法 終了後 自然 回復 した。

4.手 術 お よび後療 法

化学放射線療 法中 に原発巣 の病勢 の進行 を認 めた症例

は な く,operabilityは100%で,resectabilityは60%

で あ った。 なお術 中合併症 お よび手術 関連死 は認 めなか

っ た。総 合 的 根 治 度 は,pAが1例,pBが11例,pC

が8例 で あっ た。頸 縦 隔 に組織 学 的 に リ ンパ 節転 移 を

認めた6例 にはT字 照 射後PMF療 法 を施 行 し,そ の他

3例 にPMF療 法 を施 行 した。残 り11例 は経過 観 察の

みで後療法 は施行 しなか った。

5.再 発 様式お よび死 因

局所 再 発 症例 が8例 認 め られ た。 う ち,気 管 支 が3

例,傍 気 管 リ ンパ 節が3例,肺 門 リ ンパ節 が2例 であ

った。遠 隔転 移 は,肺 が5例,肝 が3例,胸 膜 が2例,

脳 が1例,皮 膚が1例,大 動 脈周 囲 リ ンパ 節 が1例 に

認 め られた。

20例 の う ち13例 が 死 亡,う ち 癌 死 を11例 に認 め

た。死 因 は,呼 吸 不 全 が5例,肝 不 全 が2例,心 タ ン

ポナ ー デが1例,気 管 大 動 脈瘻 で の 出血 死 が1例,高

カル シ ウム血 症 が2例 であ った。残 る2例 の死 亡 原 因

は,臨 床症状 で は肺梗塞 と考 え られた症例 と術 後 ,仮 性

脾大動脈瘤破 裂 による死 亡症例 であった。

6.生 存率

全例 の無病 生存期 間(disease free interval;DFI)中

央 値 は10.5か 月(2～113か 月+)で,1年 無 病生 存率

42.2%,3年21.1%,5年21 .1%で あ っ た。 生 存 期 間

(overall survival;OS)の 中央値 は22.5か 月(3～114

か 月+)で,1年 生 存率73.7%,3年42 ,1%,5年31.6

%で あ った。次 にDFI,OSを 術 後補助 療法 の有 無で2

群 にわ け,Wilcoxon検 定 にて検 討 した。す なわ ち術後

補助 療 法 未施 行 群(11例)と 術 後 補 助 療 法 施 行 群(9

例)の2群 間では,前 者 のDFIの 中 央値 は7か 月(2～
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Table 2. Adverse events

* Toxicity was defined according to Japan Clinical Oncology Group

for Cancer Therapy Criteria.

32か 月),後 者は20.5か 月(4～113+か 月)で 統計学

的に有意に良好 な結果であった(p=0.03)。 しか し,OS

は前者が15か 月(3～95+か 月),後 者が36か 月(10

～114+か 月)で ,統 計学的に有意差は認められなかっ

た。さらに治療に対する奏効度,リ ンパ節転移個数,組

織学的効果の各因子についても検討 した。奏効群,転 移

リンパ節個数3個 以下,G2以 上の症例でDFI,OSが

延長する傾向が認められたが,統 計学的な有意差は認め

られなかった。

III.　考 察

進行食道癌の化学療法は,1983年 にKelsenら4)に よ

るCDDP,vindesine,bleomycinを 用いたPVB併 用化

学療法の報告以来,CDDPを 中心 とした多剤併用療法

が再現性をもって有効と考えられている。その後,頭 頸

部原発扁平上皮癌にCDDPと5-FUの 併用療法が有効

とのDeckerら5)の 報告以降,食 道癌で もCDDP/5-FU

併用療法6)が盛んに行われたが,そ の成績は奏効率35%

前後で,OSの 延長に寄与するものではなかった。そこ

で,CDDP/5-FUとRTと の併用療 法が試み られ,奏

効率は50～70%,放 射線単独療法 と比較 してOSは 有

意に延長したと報告6)された。

一方,初 診時に気管 ・気管支 ・大動脈などに浸潤が疑

われるT4食 道癌症例は少な くない。本邦では以前より

T4癌 を対象として浸潤臓器合併切除が試みられている

が,1年 以内の腫瘍死7,が多 く,外 科治療単独では治癒

は困難である。このため,術 前化学放射線療法 として

CDDP/5-FUとRTを 併用する複合療法が試み られて

いる5)。食道癌 に対 してCDDP/5-FUが 標準療法 とし

て使用 されているが,そ の投与量はCDDPが75～100

mg/m2の 第1日 点滴静注,5-FUが600～1 ,000mg/m2

の4日 間持続点滴静注が一般的6)である。 しか しRTと

併用する場合には,特 に血液毒性が重篤化することが多

く,こ の複合療法時におけるCDDP,5-FUの 至適投与

方法やRTの 至適併用タイミングはまだ確立 されていな

い 。

われわれは,CDDPは 従来通 り75mg/m2の 単回投

与とし,5-FUに ついては低用量持続点滴静注法を採用

した。5-FUの 投与法はラッ トを用いたin vivoの 成績8)

や,Lokichら9)の 大腸癌肝転移に症例に対 して5-FUの

持続点滴静注が有意に優れていたという報告,さ らに5

-FUの 放射線増感作用 も期待 して低用量持続点滴静注

法 とした。RTに ついては2Gyの2分 割照射で総線量

40Gyと する方法 とし,こ の新規の複合療法を20例 に

施行 した。本療法の治療効果は,CR 1例(5%),PR 8

例(40%),NC 9例(45%),PD 2例(10%),奏 効率

は45%,pCR率5%,OSの 中央値は22.5か 月であっ

た。この成績は,欧 米の術前化学放射線療法(必 ず しも

T4推 測もしくはT4癌 だけが対象ではない)の 成績が

奏効率約50%,pCR率17～24%,OS中 央値が12～29

か月10～13)と報告されているの と比較 して,奏 効率やOS

はほぼ同等と考え られた。 しか しpCR率5%は 不十分

な治療効果であった。部位別効果では,原 発巣の奏効率

は60%で あるのに対 し,照 射野外転移 リンパ節の奏効

率は15.4%と 較差が認め られた。すなわち,本 療法で

は原発巣の縮小効果は良好なものの,照 射野外転移 リン

パ節のコントロールは不十分であることが認められた。

副作用では,前 述 の欧米の報告では8～20%の 術死

があるのに対し,本 療法では術死は認め られなかった。

G3/4の 白血球減少が6例,好 中球減少が5例 に認めら

れ,術 前複合治療終了後4週 間以上骨髄抑制が遷延す

るケースが散見されたのみで欧米の報告6)に比 し血液毒

性 も軽減された と考えられる。さらに全例CDDP投 与

前に制吐剤を投与したため消化器症状 も臨床的に管理可

能で,総 体的に本療法の安全性が確認 された。

今後の治療戦略 としては,低 毒性 を維持 しつつ化学療

法 を強化する方法 としてCDDP中 等量分割投与14)やロ

イコボリン併用15)などによる5-FUの 効果増強,あ るい

は著者161らが報告 した低用量CDDPと5-FU持 続点滴

およびRTの 複合療法などが考えられる。一方 ,放 射線

療法については加速多分割照射法(accelerated hyper

fractionation)17)の導入な どで,局 所 コン トロールを向

上させる試みも重要と考えられる。予後因子 として,治

療奏効度,リ ンパ節転移個数,病 理組織学的効果や術後

補助療法の各因子を検討 した。治療奏効度分類(奏 効群

対非奏効群),組 織学的効果判定(G0-1群 対G2-3群)

や転移リンパ節個数(0-3個 群対4個 以上群)に わけて

検討 したが,統 計学的な有意差は認め られず従来の報

告18)とはやや異なった結果であった。術後補助療法群で

は統計学的にDFIの 延長効果が認め られ,局 所進行食

道癌に対する術後補助療法の必要性が示唆された。 また
近年分子生物学的 な予後 因子 として,cyclin D-1遺 伝

子19)やEGFR遺 伝 子20)の増幅 や,p16異 常21),E-cad-
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herin発 現減弱22)などの遺伝子 ・分子異常が予後因子 と

なりうると報告 されてお り,今 後はこれらの因子 と治療

効果との関連性の検討も必須であると考えられた。
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Multimodality therapy with standard cisplatin and protracted infusion of 5- fluorouracil

with concurrent hyperfractionated radiation in locally advanced esophageal cancer patients
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[Purpose] To determine the efficacy and toxicity of chemotherapy consisiting of cisplatin (CDDP) and

protracted infusion of 5- fluorouracil (5- FU) and concurrent hyperfractionated radiation (RT) as pre-
operative therapy in patients strictly diagnosed as having locally advanced esophageal cancer.[Patients
and Methods] Patients, who had been diagnosed with T 4 in the TNM classification with measurable
lesions, were eligible for this study. CDDP was administered intravenously at a dose of 75 mg/ m2/ day over
2 hours on day 1, protracted intravenous infusion of 5- FU was performed at a dose of 300 mg/ m2/ day,
followed by RT at a dose of 2 Gray/ 2 fractions/ day for days 2- 29. After four weeks of rest, total
esophagectomy with three- field lymph node dissection was performed. [Results] Twenty patients were
enrolled in this study. All were evaluable for response and toxicity, and operations were performed for all

patients. One pathological CR (5%) and 8 PRs (40%), among the 20 patients, were obtained. The median
disease- free interval and the median overall survival were 10.5 and 22.5 months, respectively. There was a
statistically significant difference in the disease- free interval between the patients who had post—operative
adjuvant therapy and those who did not (p= 0.03). The major side effects were leukopenia, neutropenia,

gastrointestinal toxicity and esophagitis. These toxicities were generally mild. [Conclusions] The response
rate appears to be the same as those of other therapies reported previously for advanced esophageal cancer.
Though the utility of adjuvant therapy has been questionable in the literature, our data suggest that not
only pre- operative chemoradiotherapy but also the post- operative adjuvant therapy improve survival for

patients with locally advanced esophageal cancer.


