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A b s t r a ct

B a c k g r o u n d : W e e v al u at e d g e m cit ab i n e a s p o st o p e r ativ e adj u v a nt ch e m o th e r ap y fo r p ati e n t s

w ith r e s e ct a bl e a d v a n c e d p a n c r e a ti c c an c e r .

S t u d y d e sig n : M ulti
- i n stit uti o n al r a n d o mi z e d c o n tr ol t ri al fo r p h a s e Ⅲ cli ni c al st u d y .

P a ti e n t s a n d M e t h o d s: P ati e n t s w h o u n d e r w e n t a c u r ati v e s u r g e ry fo r t h e p a n c r e atic c a n c e r

of St a g e Ⅱ, Ⅲ, a n d Ⅳ a w e r e e n r oll ed i n th is st u d y .
′

m e ch e m oth e r ap y g r o u p h a s b e e n r e c eiv ed

a d m i ni st r atio n of bi w e e kly l O O O m g/ m
2
g e m cit ab in e f o r 6 m o n th s aft e r s u rg e ry , w hil e t h e

s u rg e ry
-

al o n e g r o u p h a s n ot b e e n r e c ei v e d a n y an ti c an c e r d ru g .

′

m e p ri m a ry e n d - p oi nt w a s t h e

d is e a s e - fr e e s u r vi v al
,
o v e r - all s u r vi v al a n d f e a sib ility .

R e s ult s: T w elv e p a tie n t s w e r e e n r olle d in thi s t ri al fr o m 7 i n sti t u ti o n s fr o m N o v e m b e r 2 00 1 t o

A u g u st 2 0 0 3 . ¶1 e Ch e m oth e r ap y w a s w ell t ole r at ed wi th m ild sy m pt o m ati c a n d h e m at ol o gi c t o xi -

citie s . T もe G r ad e 3 t o xi city w a s o b s e rv e d o n ly i n t w o p ati e nt s; o n e w a s n a u s e a a n d v o m itin g

r e q u i ri n g d ri p p e d i n fu si o n a n d th e o t h e r w a s l e u c o cy t o p e n i a . H o w e v e r , & o m th e cl o s e m ic r o -

s c o p ic e x am i n ati o n , o n ly 6 p a ti e n t s w e r e eligi bl e .

C o n cl u si o n s: A dj u v a nt sy st e m i c c h e m o th e r a py u si n g g e m cit abi n e w a s f e a sibl e w ith a c c e pt a bl e

ad v e r s e effe ct s . F u rt h e r i n v e sti g a ti o n fo r g e m cit ab in e - b a s ed c h e m oth e r a p y i s w a r r a nt e d .

K e y w o r d s:月琴癌, g e m cit a b in e , 無作為化比較試験,
術後補助療法

は じ め に

月畢癌 は消化器外科領域で はも っ と も予後不良な

疾患で あり, その 死亡数が発生数 に匹敵する
1)2)

一

般 に切除の 対象と なる症例 は全体の 約 20 % と

され, か つ 治癒切除例 で も高 い 再発率を示すころ

か ら, 従来さま ぎまな補助療法が施行されて きて

い る .

一 方, G e m cit a bi n e は腰痛非切除例 にお い て そ

の有効性が証明され
3) 4)

, 平成 1 3 年 4 月に は本邦

で も 新 規 抗 癌剤 と し て 認 可 さ れ た .
し か し

,

G e m cit abi n e の 術後補助療法 と して の 安全性お よ

び有効性 に関する検討はまだ十分とは い えな い .

本研究 は, G e m cit a bi n e を用 い た術後無作為化比

較試験 ( R C T) であり, その研究形態 は県内 6 施

設 に よ る多施 設 共同研 究 で あ る . 本報 告 で は

G e m c ぬbin e を用い た術後補助化学療法の安全を

中心 に, 我 々 の R C T に関連する 問題点 につ い て

も言及した .

症例 と方法

対象症例 は組織学的確定診断の 得られたⅡ
- 爪

‾
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a 期 で手術的根治度 A / B の 通常型月琴管痛切除例

と した . 術後 に登録 された症例 は無作為に 投与群

および非投与群に割り付けられた . 投与群における

投与方法は
,
手術後 2 - 4 週目より G e m cit a bi n e を

1 回 1 000 m g/ m
2 を隔週で投与し, 2 回で 1 ク

ー ル

と した . 合計 6 ク ー ル を目標と し, 4 ク
ー ル以上実

施 例 を 適 格例 と し た . な お , 副 作 用 は N C ト

C o mm o n T o xi city C ri t e ri a
- J C O G 版 に従っ て評価

された .

成 績

1 . 董卓症例と適格症例 ( 秦)

平成 1 4 年 1 月 か ら の 約 20 月間に 1 2 例 の 登録

を待, 投与群 7 例 と非投与群 5 例 に振り分けられ

た . 投 与群 7 例 は男性 5 例 , 女性 2 例 , 平均年令

00 才であ っ た . 非投与群 で は 5 例 とも男性で, 平

均年令 6 8 才で あ っ た . 施行された手術 は, 投与群

の 2 例が牌頭十 二 指腸切除術, 5 例 が頗体尾部切

除 で あり, 同様に非投与群で は各々 2 例, 3 例で

あ っ た . K a rn of sk y p e rf o m an c e st at u s は何 れも症

例も 80 % 以上であり, 全例耐術 した.

症例の適格性で あるが , 投与群中の 3 例, 非投
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表 症例 一 覧

n a m e 症例 局在 鵬 -
リJ

k
/

i
#
病期 予後 生存月数 再発部位 雷

投与群

l
＋

pb p T 3

2
*

p b p T 4

3
*

p b p T 4

4
*

p t p T 4

5 P bt p T 4

6 P h p T 4

7 P h p T 4

n O

n l

n O

n l

n 2

n 2

n 3

Ⅱ 無再 発生

W a 無再発生

W a 無再発生

Ⅳ a 再 発生存

Ⅳb 再 発死

Ⅳb 再 発死

Ⅳb 無再発生

4 月

2 3

1 6

9 肝

1 1 肝 , 骨

1 2 腹膜

3

ー

ー

ー

1 8 4 日

1 9 0

3 1 3

ー

非投与群

8
書

p b

9
*

p h

1 0 P h

l l P h

1 2 P b t

p T 3

p T 4

p T 4

p T 4

p T l

n l

n l

n 3

n 2

n O

Ⅲ 無再発生 1 7 日 -

Ⅳ a 再 発生存 1 2 胸膜 3 2 2 日

Ⅳb 再 発死 4 肝 , 腹膜 8 8

Ⅳb 再発 死 7 肝, 後腹膜 1 6 6

Ⅰ 無再発生 5 ー

*
, 適格例 * *

, I P M T

局在
,
局 所進展度, リ ンパ 節転移, 病期は日本鮮癌取扱い規約 (策5 版) に従っ て 表 症飼

一

覧

与郡中の 2 例が術後にⅣ b 期 と病理診断され, 非

適格例と な っ た . 他に非投与群の 1 例 で術後病理

検索により IP M T と判明した 1 例が非適格例と な

っ た . 以上より, 1 2 例中適格例 は半数の 6 例 に過

ぎなか っ た .

2 . 投与開始時期, 投与回数および副作用

投与群と な っ た登録症例 7 例で は, 薬剤の 投与

開始時期は 3 0 日 ( 中央値) であり, 2 例が合併症

の ため に術後 6 週を越 えて の 投与開始 と な っ た .

投与回数は現在投与中の 2 例 を除き, 全例目標の

6 コ
ー ス を完遂 した . 顕著な副作 用 ･ 有害事象 は

認 め なか っ た が, 1 例 で G r a d e 3 の 堰吐
･ 晦気 を

認 め , 補液 などの 処置を要し た . 血液学的に は 1

例 で G r a d e 3 の 白血球減少を認め , G
- C S F を投

与 した . G r a d e 2 まで の 白血球減少 は 2 例 に認 め

た .

3 . 生存期間 (秦)

現在 まで の 登録症例数で は十分な解析は困難で

ある が, 適格例6 例中, 4 例の 投与群で は 3 例 が

無再発生存中であり, 1 例 は術後半年で再発 した .

2 例の 非投与群で は 1 例 が無再発生存中 で, 他の

1 例で は再発 が確認 された .

一 方 , Ⅳ b 期の た め

に非適格例と な っ た 5 症例中, 化療中の 1 例を除

く 4 例 は再発死亡 して い る . し か し, 非投与 の 2

例は短期 に再発死亡 して い る の に対 して , 投与さ

れた 2 例 で は 1 0 ケ 月以上生存 した .

考 察

輝痛切除例に対する術後補助療法は, 全身化学

療法 5) ‾ 7) , 局所的抗癌剤療法
8)
, 放射線化学療

法 9) など多岐 に及ん で おり, こ の こ と は定型 的

な補助療 法が確立 さ れて い な い こ とを示 して い

る . 最近 で は大規模な 5 - F U を用 い た R C T の 結

栄 (E S P A C) が報告され, 放射線化学療法 に対す

る全身化学療法の 優位性が示唆されてい る 5) .
一 般に g e m i cit a bi n e は比較的副作用の少な い安

全な薬剤とされて い る が, 切除不能例を対象と し

た い く つ か の報告 で は若干の 相違を認め る . 症候

的副作用の多くは堰気 ･ 堰吐であり, 諸家の 報告

と も G r a d e 3 以上 の 堰気 ･ 堰吐 は 1 0 % 前後で あ

る4) 10) ll) .

一

方, 血液学的副作用は, G r a d e 3 以上
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の白血球減少を3 0 % に認めたとする報告もあり
1 1)

,

術後補助療法で使用する場合に は十分な注意が必

要である . 我々 の検討で は, 投与群全て の 症例 が

投与計画を完遂して おり, G r a d e 3 以上の 副作用

は症候的 ･ 血液学的に各々 1 例 に認め たの み で あ

っ た. ま た
,
2 例 で術後合併症の ため に投与開始時

期が遅延 したが, 全体の 投与計画自体へ の 影響 は

認め なか っ た . 従 っ て , 術後補助療法 と して安全

な薬剤である と思われる .

その 有効性につ い て は症例 の蓄積が不十分であ

り, 評価 は困難で あ っ た .
し か し

, 適格例 の うち,

St a g e Ⅲ の 2 例 は生存しており, St a g e Ⅳ a 症例は

投与群の 2 例が 1 年以上無再発生存中なの に対し

て
,
非投与群 の 1 例 は 1 年で再発死亡 した . 症例

の 蓄積を待っ て再評価が必要で ある .

今回我 々が計画 し た新潟県内多施設共同 R C T

で は
, 症例数 の 不足 が 問題 点であ っ た .

こ の 最大

の 理由は
,
R C T と い う評価方法が未経験である こ

と であろう . さ らに牌切除術が比較的合併症の 多

い 手術で あ る こ と や , 予後改善 に対 する 也e r a
-

p e u ti c nibili s m も挙げな けれ ばな ら な い . 月琴癌 は

治癒切除例で あ っ て も高率に再発する こ とが知ら

れて お り
12)
, 術後補助療法 は根治性の 高い 手術

とと もに必須の 治療手段であると考 えねばな らな

い .

一 方 , 欧米 か ら 出される R C T はその 医療形態

に応 じて大規模な場合が多 い . し か し, 対象揮癌

症例 の 病期分布 は必ずしも本邦と 同様で は なく ,

我々 の 臨床例 と対等に比較する こと が妥当で ある

とは限ら な い . 高度進行牌癌 に対する手術の 妥当

性 はな お検討課題 で ある が, 月華癌症例 の 8 0 % が

切除不能と い われる現状にお い て 高度進行牌癌の

予後を改善する こ と は外科治療の 大きな目標であ

る . また, 本邦 の 現状を正確に反映 した薬剤の 効

果判定を得る こ とが重要であると思われる .

我々 は 2 0 03 年 1 1 月に新たな多施設共同研究を

立案 した .
こ れは術後 3 - 4 週 の肝動脈

･ 門脈内

へ の 5
-

F U 持続注入 ＋ g e m cit abi n e 全身投与 で あ

る .月華痛切除例 の 予後を改善するた めに は術後補

助療法 が必須 であ る が, その 安全 性や有 効性 は

R C T などの 手法 によ っ て正確に評価する こ とが

重要であると思われた.
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g e m cit a bi n e を用い た術後補助化学療法は広範

なリ ンパ 節郭清を伴う月率切除後で も安全に投与す

る こ とが可能であ っ た . また , 多数例 で の 解析 が

必要であるが , 同剤 により切除例の 予後が改善さ

れる可能性がある .
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