
第５章	 Ⅲ期とⅣ期の主治療
総　説

同時化学放射線療法（concurrent chemoradiotherapy；CCRT）がⅠB 2〜ⅣA 期を対象と

した欧米での複数のランダム化比較試験（randomized controlled trial；RCT）により生存率

を改善することが示されたことから，現時点ではシスプラチンを含むレジメンでの CCRT

は，局所進行子宮頸癌に対する標準治療の一つと考えられる 1-4）（CQ19，CQ20，CQ24，

CQ25）。

Ⅲ・Ⅳ期の進行癌に対する標準治療として，一般的に手術療法の適応はないと考えられて

いる。Ⅲ・ⅣA 期にもし手術療法が考慮されるとすれば，骨盤除臓術を施行するか，ある

いは化学療法や放射線治療により腫瘍が縮小してから手術を施行することが前提となる

（CQ21）。1980 年代より盛んに術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy；NAC）後の手術

あるいは放射線治療が試みられてきた。しかし，複数の RCT により長期予後改善への寄与

は否定されている。NCCN ガイドライン 2016 年版 5）や National Cancer Institute（NCI）ガイ

ドライン 6）では，NAC は標準治療のオプションとして提示されていない（CQ21）。

ⅣB 期には孤立性の転移が認められるものから，全身転移が認められ根治が全く望めない

症例まで幅が広い。前者には全身化学療法や転移病巣の手術療法が行われ，これらの治療が

有効な場合には局所治療として CCRT が追加される。一方，後者には症状緩和による

quality of life（QOL）向上が治療の第一選択となる。腫瘍関連合併症に伴う症状が強ければ，

その原因病巣に対する緩和的放射線治療が考慮される。全身状態が良好かつ臓器機能が保た

れているⅣB 期症例に対しては全身化学療法が選択される。現時点ではパクリタキセルにシ

スプラチンあるいはカルボプラチンを併用したレジメンが比較的有効と報告されている。な

お，ⅣB 期・治療後残存・再発子宮頸癌に対するベバシズマブを用いた臨床第Ⅲ相 RCT

（GOG240 試験：NCT00803062）が行われ，ベバシズマブ併用群は抗悪性腫瘍薬単独群と比

較し PFS および OS の延長を認めている 7）（CQ23）。
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concurrent chemoradiotherapy with high-dose-rate intracavitary brachytherapy in patients with locally 
advanced uterine cervical cancer：efficacy and toxicity of a low cumulative radiation dose schedule. 
Gynecol Oncol 2012；126：211-6（レベルⅢ）

	2）	Kato S, Ohno T, Thephamongkhol K, Chansilpa Y, Yuxing Y, Devi CR, et al. Multi-institutional phaseⅡ 
clinical study of concurrent chemoradiotherapy for locally advanced cervical cancer in East and 
Southeast Asia. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2010；77：751-7（レベルⅢ）

	3）	Toita T, Moromizato H, Ogawa K, Kakinohana Y, Maehama T, Kanazawa K, et al. Concurrent 
chemoradiotherapy using high-dose-rate intracavitary brachytherapy for uterine cervical cancer. 
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	5）	Cervical Cancer Guideline（Version 1. 2016）. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
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with Bevacizumab in Advanced Cervical Cancer. New Engl J Med 2014；370：734-43（レベルⅡ）
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CQ 19
Ⅲ・ⅣA 期に対する初回放射線治療では，放射線治療単独
と同時化学放射線療法（CCRT）のいずれが推奨されるか？

推
奨 	 同時化学放射線療法（CCRT）が推奨される（グレードB）。

目 的
Ⅲ・ⅣA 期に対する CCRT の有用性について検討する。

解 説
局所進行子宮頸癌に対する CCRT の有用性に関しては，1990 年代に 4 つの大規模

RCT1-4）が施行され，そのうち 3 つの RCT において，従来の放射線治療単独ないしは放射

線治療と hydroxyurea の併用療法と比較して，CCRT では無増悪生存率および全生存率が

有意に良好であることが示された 1-3）。これらの結果を踏まえ，1999 年 2 月に NCI より「放

射線治療を必要とする子宮頸癌患者においては，CCRT の適用を考慮すべきである」とい

う主旨の勧告が出された。また RCT の長期経過観察研究からも，CCRT の予後が有意に良

好であることが示された 5, 6）。さらに，これらの RCT を含めて 1980 年代から 2000 年代初

頭に行われた複数の RCT をレビューした 3 つのメタアナリシス 7-9）においても，CCRT が

局所再発および遠隔転移をともに低下させ，無増悪生存率および全生存率を有意に改善する

ことが示された。以上を踏まえて，NCCN ガイドライン 2016 年版や NCI ガイドラインでは

局所進行子宮頸癌の標準治療として CCRT を強く推奨している 10, 11）。

これに対して，NCI の勧告の根拠となった CCRT の放射線治療方法（総線量，外部照射に

おける中央遮蔽挿入の有無，総治療期間，腔内照射の線量率など）が本邦のそれと異なるた

め，勧告をそのまま受け入れるのは慎重であるべきであるという議論があった。このため

Ⅲ・ⅣA 期の子宮頸癌に対して高線量率腔内照射を用いた本邦の放射線治療方法とシスプ

ラ チ ン 40 mg/m2 毎 週 投 与 の 化 学 療 法 に よ る CCRT の 国 内 多 施 設 共 同 第Ⅱ 相 試 験

（JGOG1066 試験）が行われた。その結果，2 年無増悪生存率は 66％（95％CI 0.54-0.76）と過去

の大規模 RCT 2）とほぼ同等であり，かつ重篤な遅発性有害事象の発生頻度は低いという結

果が得られた 12）。また，JGOG1066 試験と同様のプロトコールを用いた CCRT のアジア地

域における臨床試験においても，過去の大規模 RCT と同等の治療成績が報告された 13）。こ

れらの前方視的試験およびいくつかの遡及的研究 14, 15）の結果から，現時点では本邦の放射

線治療方法による CCRT は，局所進行子宮頸癌に対する標準治療の一つと考えられる。

CCRT の有効性は臨床進行期の進行とともに減少し，Ⅲ・ⅣA 期に限定した場合の
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CCRT の有効性に関するエビデンスはⅠB・Ⅱ期ほど高くはない。RTOG90-01 試験の臨床

進行期によるサブグループ解析では，Ⅲ・ⅣA 期では CCRT 群の無増悪生存率は放射線治

療群に比して有意に良好であったが，全生存率には有意差は認められなかった 5）。一方，

GOG120 試験では，Ⅲ期においても CCRT 群では無増悪生存率，全生存率ともに放射線治

療群に比して有意に良好であった 6）。これらを含め複数の RCT をまとめたメタアナリシス

では，CCRT による予後改善効果は，ⅠB・Ⅱ期に比較してⅢ・ⅣA 期では小さいことが示

されている 7, 9）。また CCRT の毒性については，急性期では上部消化管障害や血液毒性（白

血球減少，血小板減少）が増加することは明らかであるが，遅発性有害事象についてはデー

タが十分でない 16）。

以上のように，複数の RCT と系統的レビューおよびメタアナリシスの結果から，局所進

行子宮頸癌に対する CCRT は有用性についての非常に高いエビデンスレベルを有する治療

法である。しかし，急性の有害事象は放射線治療単独に比して強く，遅発性有害事象にも注

意が必要であり，治療方法を十分に習熟する必要がある。
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CQ 20
Ⅲ・ⅣA 期に対して同時化学放射線療法（CCRT）を施行する
場合，推奨される薬剤は？

推
奨 	 シスプラチンを含むレジメンが推奨される（グレードA）。

目 的
CCRT における適切な化学療法レジメンについて検討する。

解 説
複数の RCT1-6）とメタアナリシス 7-9）により，局所進行子宮頸癌に対する CCRT の有効性

が示された。しかし，メタアナリシスでも指摘されているように，それぞれの RCT の臨床

的あるいは統計学的解析の違いからレジメン間の優劣の比較は困難である。メタアナリシス

では，シスプラチンを含まないレジメンも有効とされているが，シスプラチンを含まないレ

ジメンの試験は，いずれも研究デザインに問題があり結果の信頼性はあまり高くない。した

がって，一般的にはシスプラチンを使用したレジメンが広く受け入れられている。

代表的なレジメンとしてはシスプラチン単剤，シスプラチン＋フルオロウラシル，シスプ

ラチン＋パクリタキセルが挙げられる。NCCN ガイドライン 2016 年版や NCI ガイドライン

では，週 1 回投与のシスプラチン単剤，あるいは 3〜4 週毎のシスプラチン＋フルオロウラ

シルを推奨しているが，投与量などの詳細は明示していない 10, 11）。シスプラチン単剤

（40 mg/m2/週，6 サイクル）を採用した RCT としては，GOG120 試験 2, 6），GOG123 試験 4）

とカナダ国立がん研究所（National Cancer Institute of Canada；NCIC）の研究 12）がある。前

二者ではシスプラチンによる生存率の改善効果が認められたのに対して，後者では認められ

なかった。また，GOG120 試験では遠隔転移の予防効果が示されたが，GOG123 試験では示

されていない。次に，シスプラチン＋フルオロウラシルを用いた RCT として Gynecologic 

Oncology Group（GOG）による 2 件の臨床研究（GOG120 試験，GOG85 試験）2, 3, 6）と RTOG90-

01 試験 1, 5）があり，3 件すべてで生存率改善効果が認められた。さらに，GOG120 試験およ

び RTOG90-01 試験では遠隔転移も有意に減少した。また，GOG120 試験ではシスプラチン

単剤とシスプラチン＋フルオロウラシルの比較が行われ，両者で長期予後に差がなく Grade 3，

Grade 4 の急性有害事象（特に血液毒性）が有意に後者で高頻度であった。このような結果よ

り，米国で現在進行中の臨床試験（GOG，RTOG）や実地医療では，シスプラチン単剤（40 mg/

m2/週，6 サイクル）が標準治療として用いられている。

本邦では，JGOG1066 試験 13, 14）として局所進行子宮頸癌Ⅲ・ⅣA 期を対象に，日本の標準
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的な放射線治療スケジュール（骨盤照射＋高線量率腔内照射）にシスプラチン単剤（40 mg/

m2/週，5 サイクル）を同時併用する多施設共同第Ⅱ相試験が行われた。71 例にプロトコー

ル治療がなされ，2 年生存率が 90％，2 年骨盤内制御率が 73％と良好な成績が報告された。

92％で 5 サイクルのシスプラチン投与を完遂し，96％で照射プロトコールを完遂したことよ

り，日本人に対しても同レジメンの認容性と有用性が確認され，本邦においても CCRT が

標準治療と考えられるに至った。

一方，JGOG1066 試験の解析で，腫瘍径が 5 cm をこえる症例では効果が十分とは言えず，さら

なる治療法の工夫が必要であることが示唆された。JACCRO-GY-01 試験 15）は，Ⅲ・ⅣA 期

を対象にシスプラチン 30 mg/m2 とパクリタキセル 50 mg/m2 を毎週投与する多施設共同第

Ⅱ相試験で，68 症例にプロトコール治療がなされ，2 年生存率が 93％，2 年無再発生存率

が 84％，2 年骨盤内制御率が 90％と良好な成績が報告された。プロトコール完遂率は 94％

であり，比較的良好な認容性が示されている。今後，第Ⅲ相試験への展開が期待される。
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cancer of the cervix. J Clin Oncol 2002；20：966-72（レベルⅡ）【旧】

	13）	Toita T, Kitagawa R, Hamano T, Umayahara K, Hirashima Y, Aoki Y, et al. PhaseⅡ study of 
concurrent chemoradiotherapy with high-dose-rate intracavitary brachytherapy in patients with locally 
advanced uterine cervical cancer：efficacy and toxicity of a low cumulative radiation dose schedule. 
Gynecol Oncol 2012；126：211-6（レベルⅡ）【検】

	14）	Toita T, Kitagawa R, Hamano T, Umayahara K, Hirashima Y, Aoki Y, et al. Feasibility and acute 
toxicity of Concurrent Chemoradiotherapy（CCRT）with high-dose rate intracavitary brachytherapy

（HDR-ICBT）and 40-mg/m2 weekly cisplatin for Japanese patients with cervical cancer：results of a 
Multi-Institutional Phase 2 Study（JGOG1066）. Int J Gynecol Cancer 2012；22：1420-6（レベルⅡ）【検】

	15）	Umayahara K, Takekuma M, Hirashima Y, Noda SE, Ohno T, Miyagi E, et al. PhaseⅡ study of 
concurrent chemoradiotherapy with weekly cisplatin and paclitaxel in patients with locally advanced 
uterine cervical cancer：The JACCRO GY-01 trial.　Gynecol Oncol 2016；140：253-8（レベルⅡ）【委】
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CQ 21
Ⅲ・ⅣA 期に対して主治療前に施行する化学療法は推奨され
るか？

推
奨

①放射線治療前に施行する化学療法は推奨されない（グレードC2）。
②手術療法前に施行する化学療法は推奨されない（グレードC2）。

目 的
Ⅲ・ⅣA 期などの局所進行例に対して主治療を行う前に化学療法を施行することの有用

性について検討する。

解 説
現在，Ⅲ・ⅣA 期に対する標準治療は同時化学放射線療法（CCRT）と考えられる。一方で，

化学療法により腫瘍の縮小を図った後に主治療として放射線治療あるいは手術療法を行うと

いう治療戦略の可能性も残されている。放射線治療の前に行う化学療法の有用性を検討した

RCT は 1980 年代から 1990 年代前半まで数多く行われたが，1970〜96 年に発表された子宮

頸癌に対する術前化学療法（NAC）後の放射線治療に関する臨床試験についての系統的レ

ビューでは，放射線治療前の NAC は局所制御および生存率に対し有益性がないと報告され

ている 1）。同様に，Neoadjuvant Chemotherapy for Locally Advanced Cervical Cancer 

Meta-analysis Collaboration（NCCCM）は 1975〜2002 年に症例登録が終了した試験のうち，

根治治療前に化学療法を施行すべきか否かを検討した RCT についてメタアナリシスを行っ

た 2, 3）。化学療法後に放射線治療を施行した群と放射線治療単独群を比較した RCT を集め

た解析では，化学療法を放射線治療前に追加しても，OS，DFS，局所再発，遠隔転移のい

ずれの改善効果も認めなかった。近年，第Ⅱ相試験では，パクリタキセル＋プラチナ製剤併

用の NAC で好成績が示されており 4, 5），現在シスプラチン併用の CCRT に対し，NAC とし

てのパクリタキセル＋カルボプラチン 6 サイクル毎週投与の上乗せ効果を検証する第Ⅲ相試

験が行われている（INTERLACE 試験：NCT01566240）。

以上のように，放射線治療を前提とした化学療法は，臨床試験において CCRT 単独との

比較試験が進められつつあるものの，実地医療においては現在のところ世界的に推奨されて

いないことから 6, 7），本邦もこれに準じるのが適切と考えられる。

手術療法を施行する前に行う化学療法の有用性を検討した RCT の報告としては，ⅢB 期

を対象としてシスプラチン＋ブレオマイシン＋マイトマイシン C による動注化学療法後に

広汎子宮全摘出術を行った群と放射線治療単独群を比較したところ効果が同等であったとす

るもの 8）や，ⅠB 2〜Ⅲ期を対象として NAC＋手術療法群と放射線治療単独群とを比較した
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RCT において，Ⅲ期のサブグループ解析では両群間に差は認められなかったとするものが

ある 9）。一方，ⅢB 期における NAC＋手術療法群と NAC＋放射線治療群および放射線治療

単独を比較した RCT では，放射線治療単独群に対し NAC＋手術療法群および NAC＋放射

線治療群において OS および DFS の改善が認められたと報告されているが 10），いずれにお

いても症例数が少ないという点や，現在の標準治療である CCRT を対照群としていないと

いう点などが問題点として指摘されている。ⅣA 期症例に対しては，パクリタキセル＋シ

スプラチン併用の NAC とそれに引き続き手術療法を行うというプロトコールでの解析にお

いて，これまでの CCRT と同等の成績が得られ，特に手術施行例では 3 年生存率が 78％と

極めて良好であったとする報告もある 11）。

腫瘍が骨盤壁に達する腫瘍では，化学療法が無効であった場合にはその後に手術を行うこ

とは難しく，放射線治療が選択されることが多くなるが，その際には初めから放射線治療が

選択された場合よりも生存率が不良であるとするいくつかの報告がある 3, 4）。したがって，

実地医療においてはⅢ・ⅣA 期に対し手術療法や放射線治療など主治療の前に化学療法を

施行することは現時点では推奨されない。また，もし臨床試験などでⅢ・ⅣA 期に主治療

前の化学療法を施行する場合には，上記の点を認識し，十分なインフォームドコンセントを

得ながら，細心の注意を払って治療に臨むことが重要である。

腺癌（腺扁平上皮癌を含む）に対して個別に手術療法や NAC の有用性を検討した報告は少

ない。その中で，主に局所進行子宮頸部腺癌に対する NAC としての奏効率はシスプラチン

と種々の薬剤との併用療法により 50〜100％であったと報告されている 12-18）が，いずれにお

いても，Ⅲ・ⅣA 期のみに対する奏効率を示したものではない。また，NAC により腫瘍が

縮小し根治手術を施行できた症例の予後は良好であるが，NAC が無効な症例では逆に予後

が不良であることから，全体として予後が改善されるか否かについては，結論は得られてい

ない。

腺癌に対する放射線治療前の化学療法については，パクリタキセル＋シスプラチン投与を

CCRT 前後に追加することにより，CCRT 単独に比して無病生存率，全生存率，局所制御

率のいずれも化学療法追加群が上回ったとの報告がある 5）。しかし，単施設からの報告であ

ることや，CCRT 前後の治療いずれに効果があったかが不明瞭などの問題もあり，今後の

臨床試験の結果が待たれる。

以上を踏まえ，現状では，局所進行子宮頸部腺癌に対しても扁平上皮癌と同様に CCRT

が第一選択と考えるべきであろう。

【参考文献】
	1）	Shueng PW, Hsu WL, Jen YM, Wu CJ, Liu HS. Neoadjuvant chemotherapy followed by radiotherapy 

should not be a standard approach for locally advanced cervical cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
1998；40：889-96（レベルⅢ）【旧】

	2）	Neoadjuvant Chemotherapy for Locally Advanced Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration. 
Neoadjuvant chemotherapy for locally advanced cervical cancer：a systematic review and meta-analysis 
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of individual patient data from 21 randomised trials. Eur J Cancer 2003；39：2470-86（レベルⅠ）【旧】
	3）	Tierney J, Neoadjuvant Chemotherapy for Cervical Cancer Meta-analysis Collaboration（NACCCMA）

Collaboration. Neoadjuvant chemotherapy for locally advanced cervix cancer. Cochrane Database Syst 
Rev 2004；（1）：CD001774（レベルⅠ）【旧】

	4）	McCormack M, Kadalayil L, Hackshaw A, Hall-Craggs MA, Symonds RP, Warwick V, et al. A phaseⅡ 
study of weekly neoadjuvant chemotherapy followed by radical chemoradiation for locally advanced 
cervical cancer. Br J Cancer 2013；108：2464-9（レベルⅢ）【検】

	5）	Tang J, Tang Y, Yang J, Huang S. Chemoradiation and adjuvant chemotherapy in advanced cervical 
adenocarcinoma. Gynecol Oncol 2012；125：297-302（レベルⅡ）【検】

	6）	Cervical Cancer Guideline（Version 1. 2016）. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
		 https：//www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/cervical.pdf（ガイドライン）【委】
	7）	National Cancer Institute. Cervical Cancer Treatment（PDQ Ⓡ）-Health Professional Version
		 https：//www.cancer.gov/types/cervical/hp/cervical-treatment-pdq（ガイドライン）【委】
	8）	Yamauchi N, Sameshima H, Fukushima K, Nagai K, Ikenoue T, et al. A randomized trial of neoadjuvant 

chemotherapy followed by radical surgery versus radiotherapy alone in stageⅢb carcinoma of the 
uterine cervix. Journal of gynecologic Surgery 2010；26：105-113（レベルⅢ）【委】

	9）	Benedetti-Panici P, Greggi S, Colombo A, Amoroso M, Smaniotto D, Giannarelli D, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy and radical surgery versus exclusive radiotherapy in locally advanced squamous cell 
cervical cancer：results from the Itarian multicenter randomized study. J Clin Oncol 2002；20：179-88
（レベルⅡ）【旧】

	10）	Sardi JE, Giaroli AA, Sananes CE, Rueda NG, Vighi S, Ferreira M, et al. Randomized trial with 
neoadjuvant chemotherapy in stageⅢB squamous carcinoma cervix uteri：an unexpected therapeutic 
management. Int J Gynecol Cancer 1996；6：85-93（レベルⅡ）【旧】

	11）	Benedetti Panici P, Bellati F, Manci N, Pernice M, Plotti F, Di Donato V, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy followed by radical surgery in patients affected by FIGO stage ⅣA cervical cancer. 
Ann Surg Oncol 2007；14：2643-8（レベルⅢ）【旧】

	12）	Iwasaka T, Fukuda K, Hara K, Yokoyama M, Nakao Y, Uchiyama M, et al. Neoadjuvant chemotherapy 
with mitomycin C, etoposide, and cisplatin for adenocarcinoma of the cervix. Gynecol Oncol 1998；70：
236-40（レベルⅢ）【旧】

	13）	Zanetta G, Lissoni A, Gabriele A, Landoni F, Colombo A, Perego P, et al. Intense neoadjuvant 
chemotherapy with cisplat in and epirubicin for advanced or bulky cervical and vaginal 
adenocarcinoma. Gynecol Oncol 1997；64：431-5（レベルⅢ）【旧】

	14）	Lissoni A, Gabriele A, Gorga G, Tumolo S, Landoni F, Mangioni C, et al. Cisplatin-, epirubicin-and 
paclitaxel-containing chemotherapy in uterine adenocarcinoma. Ann Oncol 1997；8：969-72（レベルⅢ）
【旧】

	15）	Aoki Y, Sato T, Watanabe M, Sasaki M, Tsuneki I, Tanaka K. Neoadjuvant chemotherapy using low-
dose consecutive intraarterial infusions of cisplatin combined with 5-fluorouracil for locally advanced 
cervical adenocarcinoma. Gynecol Oncol 2001；81：496-9（レベルⅢ）【旧】

	16）	Saito T, Takehara M, Lee R, Fujimoto T, Nishimura M, Tanaka R, et al. Neoadjuvant chemotherapy 
with cisplatin, aclacinomycin A, and mitomycin C for cervical adenocarcinoma-a preliminary study. Int 
J Gynecol Cancer 2004；14：483-90（レベルⅢ）【旧】

	17）	Tabata T, Nishiura K, Yanoh K, Okugawa T, Obata H, Tanaka K, et al. A pilot study of neoadjuvant 
chemotherapy with mitomycin C, etoposide, cisplatin, and epirubicin for adenocarcinoma of the cervix. 
Int J Clin Oncol 2004；9：59-63（レベルⅢ）【旧】

	18）	Nagao S, Fujiwara K, Oda T, Ishikawa H, Koike H, Tanaka H, et al. Combination chemotherapy of 
docetaxel and carboplatin in advanced or recurrent cervix cancer. A pilot study. Gynecol Oncol 2005；
96：805-9（レベルⅢ）【旧】
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CQ 22
Ⅲ・ⅣA 期に対して初回手術療法は推奨されるか？

推
奨 	 手術療法は推奨されない（グレードC2）。

目 的
Ⅲ期やⅣA 期に対する手術療法の意義について検討する。

解 説
Ⅲ期以上で腫瘍の子宮傍（結合）組織浸潤が骨盤壁に達している場合は，一般に，初回治療

としての手術療法の適応はないと考えられている 1, 2）。このようなⅢB 期の腫瘍をもし初回

手術で摘出するならば，浸潤した骨盤壁を切除しなければならない。ドイツから laterally 

extended endopelvic resection（LEER）という骨盤底筋群を一部合併切除して腫瘍を完全切

除する方法が考案され，良好な OS が報告されている 3）。しかし，本術式は合併症の頻度も

高く，近年の化学療法や放射線治療の進歩と相まって標準治療とはなっていない。

進行子宮頸癌に対する初回治療として，骨盤除臓術を行ったいくつかの後方視的検討が報

告されている 4-8）。これらの手術適応となった症例は，腫瘍は骨盤壁に達せず，遠隔転移が

認められないⅣA 期症例とされ，5 年生存率は 40〜53％と良好な成績が報告されている。こ

のような条件に合うⅣA 期症例は，骨盤除臓術も一つのオプションとして考慮されるが，適

応症例はほとんど限られるものと考えられる。骨盤除臓術の際にリンパ節郭清を行っている

ものも多いが，骨盤リンパ節転移は予後不良という報告 6, 7）と，制御可能であり予後に影響

しないとの報告がある 9）。また，リンパ節転移を認めた症例は，術後補助療法として CCRT

が用いられることが多い。さらに，傍大動脈リンパ節転移は予後不良であり 9），術前に傍大

動脈リンパ節転移の疑われる症例では，その手術適応については慎重に判断しなければなら

ない。骨盤除臓術の術後合併症としては，直腸瘻，敗血症，腸管吻合部縫合不全などの重篤

なものや尿路感染症，腸閉塞，不明熱などの頻度が高く，厳重な術後管理が必要である。

【参考文献】
	1）	Cervical Cancer Guideline（Version 1. 2016）. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
		 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf（ガイドライン）【委】
	2）	Committee on Practice Bulletins-Gynecology. Diagnosis and treatment of cervical carcinomas. ACOG 

Practice Bulletin No 35, May 2002. Obstet Gynecol 2002；99：855-67（ガイドライン）【委】
	3）	Michael Höckel, Horn LC, Einenkel J.（Laterally）extended endopelvic resection：surgical treatment of 
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locally advanced and recurrent cancer of the uterine cervix and vagina based on ontogenetic anatomy. 
Gynecol Oncol 2012；127：297-302（レベルⅢ）【委】

	4）	Tanaka S, Nagase S, Kaiho-Sakuma M, Nagai T, Kurosawa H, Toyoshima M et al. Clinical outcome of 
pelvic exenteration in patients with advanced or recurrent uterine cervical cancer. Int J Clin Oncol. 
2014；19：133-8（レベルⅢ）【委】

	5）	Marnitz S, Köhler C, Müller M, Behrens K, Hasenbein K, Schneider A. Indications for primary and 
secondary exenterations in patients with cervical cancer. Gynecol Oncol 2006；103：1023-30（レベルⅢ）
【旧】

	6）	Forner DM, Lampe B. Exenteration as a primary treatment for locally advanced cervical cancer：long-
term results and prognostic factors. Am J Obstet Gynecol 2011；205：148. e1-6（レベルⅢ）【検】

	7）	Chiantera V, Rossi M, De Iaco P, Koehler C, Marnitz S, Ferrandina G, et al. Survival after curative 
pelvic exenteration for primary or recurrent cervical cancer：a retrospective multicentric study of 167 
patients. Int J Gynecol Cancer 2014；24：916-22（レベルⅢ）【委】

	8）	Ungar L, Palfalvi L, Novak Z. Primary pelvic exenteration in cervical cancer patients. Gynecol Oncol 
2008；111（2 Suppl）：S9-12（レベルⅢ）【旧】

	9）	Schmidt AM, Imesch P, Fink D, Egger H. Indications and long-term clinical outcomes in 282 patients 
with pelvic exenteration for advanced or recurrent cervical cancer. Gynecol Oncol 2012；125：604-9
（レベルⅢ）【委】
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CQ 23
ⅣB 期に対して推奨される治療は？

推
奨

①全身状態が良好かつ臓器機能が保たれている症例に対しては，全身化学療法が
考慮される（グレードC1）。
②全身化学療法を行う際には，ベバシズマブの併用が推奨される（グレードB）。
③腫瘍関連合併症に伴う症状が強ければ，その原因となる病巣に対する緩和的放
射線治療が推奨される（グレードB）。

目 的
ⅣB 期に対する治療について検討する。

解 説
ⅣB 期の割合は本邦では 8.4％（7,436 例中 625 例）であり 1），胸部や骨の単純 X 線検査にて

明らかな肺・骨転移を認めた，もしくは表在リンパ節の明らかな腫脹が認められ組織診で転

移が確認された，といった症例が大多数を占めると推測される。このように，病巣が既に局

所にとどまっていないⅣB 期に対する積極的治療には全身治療である化学療法を用いること

が多い。しかし，2009 年に治療を開始した本邦の子宮頸癌症例の病期別の 5 年生存率にお

いては，ⅣB 期は 19.5％と明らかに予後不良である 2）。よって，ⅣB 期子宮頸癌に対する治

療戦略は，根治を望み難い再発子宮頸癌と同様，症状緩和とそれによる QOL 向上を治療の

第一目的とし，次いで生存期間を延長させることである。一方，種々の方法で治療した 36

例のⅣB 期症例の多変量解析で，化学療法が生存期間を延長させる可能性があるとの報告も

ある 3）。

全身状態が良好かつ臓器機能が保たれているⅣB 期症例に対する治療の第一選択は，原則

として全身化学療法となる。しかし，毒性を有する全身化学療法と best supportive care

（BSC）を比較した試験は過去に存在しない。よって化学療法の有用性はまだ証明されていな

いが 4），倫理的観点からこのような試験は今後も行われないであろう。すなわち，全身化学

療法がⅣB 期に対する標準治療であるとは言い切れず，BSC と比較した生存期間延長の有

用性も確立していない。これを十分に説明し，BSC という治療の選択肢も提示した上で，

希望した患者にのみ全身化学療法を行うことが望ましい。

扁平上皮癌に対する化学療法のレジメンは後述するが，腺癌などの非扁平上皮癌であれば

CQ24を参照されたい。現時点ではパクリタキセルにシスプラチンあるいはカルボプラチン

を併用したレジメンが比較的有効であると報告されている 5, 6）。Japan Clinical Oncology 
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Group（JCOG）の JCOG0505 試験：NCT00295789 では，転移性もしくは再発子宮頸癌に対し

て，パクリタキセル＋シスプラチン療法とパクリタキセル＋カルボプラチン療法の第Ⅲ相試

験が行われ，OS におけるパクリタキセル＋カルボプラチン療法の非劣性が示された 7）。

2014 年に GOG において行われたⅣB 期・治療後残存・再発子宮頸癌に対するベバシズマ

ブを用いた臨床第Ⅲ相 RCT（GOG240 試験：NCT00803062）の結果が報告された 8）。この試

験は評価可能病変を有するⅣB 期あるいは治療後残存・再発子宮頸癌 452 例を対象として行

われ，症例の内訳はⅣB 期が 17％，治療後残存が 11％，再発が 72％であった。同時化学放

射線療法（CCRT）歴を有する症例は 75％であった。本試験は以下の A から D までの 4 群に

均等ランダム割付けを行い，増悪（PD），または許容できない毒性の出現，完全寛解（CR）と

なるまで，3 週毎に投与が行われた。

A　プラチナ含有化学療法群：

�パクリタキセル 135 mg または 175 mg/m2 iv＋シスプラチン 50 mg/m2 iv

B　プラチナ含有化学療法＋ベバシズマブ併用群：

�パクリタキセル 135 mg または 175 mg/m2 iv＋シスプラチン 50 mg/m2 iv＋ベバシズマブ

15 mg/kg iv

C　非プラチナ製剤化学療法群：

�パクリタキセル 175 mg/m2 iv＋トポテカン（ノギテカン）0.75 mg/m2 day 1-3

D　非プラチナ製剤化学療法＋ベバシズマブ併用群：

�パクリタキセル 175 mg/m2 iv＋トポテカン（ノギテカン）0.75 mg/m2 day 1-3＋ベバシズマ

ブ 15 mg/kg iv

この試験の結果，ベバシズマブ併用群（B＋D：227 例）は抗悪性腫瘍薬単独群（A＋C：225

例）と比較し良好な奏効率を示した（48％ vs. 36％，p=0.008）。CR はベバシズマブ併用群の

28 例（12％）に対し抗悪性腫瘍薬単独群では 14 例（6％）であった。また，PFS はベバシズマ

ブ併用群で 8.2 カ月，抗悪性腫瘍薬単独群で 5.9 カ月でありベバシズマブ併用により 2.3 カ

月の PFS 延長が認められた（p=0.002）。OS はベバシズマブ併用群で 17.0 カ月，抗悪性腫瘍

薬単独群で 13.3 カ月であり，ベバシズマブ併用により 3.7 カ月の OS 延長が認められた

（p=0.004）。4 群のうち OS は B（17.5 カ月），D（16.2 カ月），A（14.3 カ月），C（12.7 カ月）の順

に良好であった。有害事象に関してベバシズマブ併用群は抗悪性腫瘍薬単独群と比較して

Grade 2 以上の高血圧（25％ vs. 1％），および Grade 2 以上の血栓症（8％ vs. 1％），腸管穿

孔（2％ vs. 0％）が多く認められた。直腸腟瘻等の瘻孔（全 Grade）はベバシズマブ併用群の

11％に認められ，抗悪性腫瘍薬単独群の 2％と比較し高頻度に発現している。これら瘻孔が

認められた患者のほとんどは治療後残存・再発子宮頸癌症例で骨盤部への放射線の治療歴を

有していたことから，放射線治療歴を有する患者に対するベバシズマブの使用には慎重を要

する。また，致死的な毒性は両群ともに 2％に認められた。ただし，GOG240 試験の付随研
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究においては，ベバシズマブ併用は QOL の低下を伴わないことが示されている 9）。

この結果から進行・再発子宮頸癌に対する効能・効果の追加が承認された。ただし，前述

のデータはすべて欧米からのものであり，放射線治療方法（総線量，外部照射における中央

遮蔽挿入の有無，総治療期間，腔内照射の線量率など）が本邦とは異なることから，これら

のデータのすべてが本邦での有効性・安全性を保証するものではないことに留意する必要が

ある。

ⅣB 期では骨盤内に広汎な病巣を有することも多く，それによる腫瘍関連合併症の頻度も

高くなる。腫瘍関連合併症としては，子宮傍（結合）組織浸潤に伴う水腎症・水尿管症，子宮

頸部局所からの出血，直腸浸潤部位からの消化管出血，膀胱浸潤部位からの血尿，リンパ節

転移に伴う下肢・外陰の浮腫やリンパ管炎，下腹部や下肢の癌性疼痛，骨転移に伴う骨痛・

骨折，脳転移に伴う頭蓋内圧亢進症状がある。このような症状が強い場合には，尿管ステン

ト留置，腎瘻造設，疼痛管理などを行ってから治療を開始することになる。36 例のⅣB 期

症例の多変量解析では，患者の performance status（PS）は独立した予後因子であった 3）。ま

た，化学療法が開始できても奏効するとは限らず，症状の持続・悪化により治療継続が不可

能となることがある。このような場合には，全身化学療法より局所効果の高い緩和的放射線

治療（小線源照射を含む）を行い，症状が軽減した後に残った病巣に対する化学療法を行うこ

とが望ましい 10, 11）。一般に，骨転移に伴う疼痛，脳転移の随伴症状には放射線治療が行わ

れることが多い 12, 13）（CQ28参照）。ただし，骨盤への放射線治療後は骨髄の予備能が低下し，

その後の化学療法の骨髄抑制が予想以上に強くなることに注意する必要がある。

全身化学療法が奏効すれば，引き続き子宮全摘出術や骨盤への放射線治療単独もしくは

CCRT を行うということも選択肢の一つである。予後の改善を期待できる症例には化学療

法が考慮されるべきである。
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CQ 24
Ⅲ・Ⅳ期腺癌に対して推奨される治療は？

推
奨

①Ⅲ・ⅣA期腺癌に対しては同時化学放射線療法（CCRT）が推奨される（グレー
ドB）。
②主要臓器機能が保持されているⅣB期腺癌に対し化学療法を施行する場合に
は，プラチナ製剤単剤もしくは同剤を含む併用療法が考慮される（グレード
C1）。

目 的
Ⅲ・ⅣA 期腺癌に対する CCRT の有用性，およびⅣB 期腺癌に対する適切な化学療法レ

ジメンについて検討する。

解 説
1999 年に NCI から出された CCRT に関する勧告により，Ⅲ・ⅣA 期に対する標準治療と

して CCRT が推奨されている。NCI 勧告の根拠となった複数の RCT は主として扁平上皮癌

を対象とした試験であり，腺癌は 3.8〜6.2％，腺扁平上皮癌は 3.6〜7.3％を占め，腺癌に限

定した解析結果は示されていない 1-3）。また，15 の比較試験，3,452 例（扁平上皮癌 89％，腺

癌 5％，腺扁平上皮癌 2％）を対象とした CCRT に関する系統的レビューとメタアナリシス

の結果によると，CCRT はⅠB（bulky）〜ⅣA 期の 5 年生存率を有意に改善し，局所再発お

よび遠隔転移の減少，DFS の延長に寄与したが，組織型による治療効果の差は認められな

かった 4）。ⅠB 2〜ⅣA 期の腺癌 182 例と扁平上皮癌 1,489 例を対象に，組織型別の放射線治

療単独とシスプラチンを含む CCRT の 2 者間の効果を比較する後方視的検討が報告された。

その結果では，放射線治療単独では，腺癌が扁平上皮癌に比べ OS が短いのに対し，CCRT

では組織型での差は認められなかった 5）。ゆえに，CCRT は，腺癌にも効果が期待できるこ

とが示唆された。32 例のⅡB〜ⅣA 期の腺癌を放射線治療単独，シスプラチンを使用した

CCRT，シスプラチンとパクリタキセルを使用した CCRT の 3 者を後方視的に比較検討し

た結果では，シスプラチンとパクリタキセルを使用した CCRT に局所再発を減らす効果が

示された 6）。880 例のⅡB〜ⅣA 期（Ⅲ期 258 例とⅣA 期 70 例）の腺癌と腺扁平上皮癌に対

し，シスプラチンを使用した CCRT 群と，CCRT 前に 1 サイクル，CCRT 後に 2 サイクル

のシスプラチンとパクリタキセルによる抗悪性腫瘍薬治療を加えた群との RCT が行われ

た。結果は，OS と DFS のどちらにおいても後者の方に有意に延長が認められた。有害事

象は，骨髄抑制と脱毛の頻度が後者の方が有意に高かった 7）。
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したがって，Ⅲ・ⅣA 期腺癌の標準治療として CCRT を推奨するが，扁平上皮癌に比べ

CCRT が腺癌に対してどれほどの効果があるのか，最適薬剤に相違はあるのかなどについ

ては，これらを証明する大規模 RCT がないため明らかではない。

本邦で進行中の新たな試験治療として重粒子線（炭素イオン線）治療が注目される。炭素イ

オン線は X 線に比べて高い生物学的効果を呈し，通常の放射線治療では難治性の局所進行

子宮頸部腺癌で局所制御率の向上が期待される。1998 年から 2009 年まで放射線医学総合研

究所重粒子医科学センターにおいて主として局所進行子宮頸部腺癌を対象とした第Ⅰ/Ⅱ相

試験（protocol 9704 試験）が行われ，重度の有害事象がないことが証明された 8）。症例数を

増やし効果についての公表が待たれている。

腺癌に対するシスプラチン，イホスファミド，フルオロウラシル（＋ロイコボリン）および

経口エトポシドの単剤での奏効率は各々 20％9），15％10），14％11），12％12）であり，扁平上皮

癌に比してやや低い。腺癌に対する併用療法の第Ⅱ相試験は極めて少なく，これまでに行わ

れた RCT のほとんどが扁平上皮癌を対象としたものであるため，腺癌に対する標準化学療

法レジメンは確立されておらず，現在報告されている臨床試験の多くは，分子標的治療薬を

含んだものになっている（CQ23参照）。

TEP 療法はエピルビシンに引き続き，パクリタキセル＋シスプラチンを 3 週毎に投与す

る併用療法で，局所進行子宮頸部腺癌に対し 62％の奏効率が示された 13）。本邦から報告さ

れた MEP 療法は，シスプラチン＋エトポシド＋マイトマイシン C の 3 剤併用療法であり，

ⅣB 期・再発腺癌に対して全体で 16％，化学療法の既往がない症例に限れば 27％の奏効率

が示された 14）。しかしながら，毒性の増強を考慮すると，3 剤併用療法の選択には慎重を要

する。また，ネダプラチン＋イリノテカン併用療法で 7 例中 5 例に奏効が認められたという

報告もあり 15），本邦での保険適用の事情を鑑みると，ネダプラチン＋イリノテカン併用療

法も腺癌に対するレジメンの一つとなる。

パクリタキセルは腺癌に対して単剤で 31％と他の薬剤に比して高い奏効率が報告されて

いる 16）。放射線治療後の扁平上皮癌 23 例と腺癌 5 例に対して，パクリタキセル＋カルボプ

ラチン併用療法は扁平上皮癌 65％，腺癌 80％の奏効率が示された 17）。同じタキサン製剤で

あるドセタキセルも注目されており，腺癌 6 例，腺扁平上皮癌 1 例を含む 17 例の進行・再

発子宮頸癌を対象としてドセタキセル＋カルボプラチン併用療法の有効性を検討した結果，

腺扁平上皮癌を含む腺癌 7 例中 6 例に有効で，奏効率 86％が示された 18）。

腺癌 54 例，腺扁平上皮癌 36 例を含むⅣB 期および再発子宮頸癌 435 例を対象とした

RCT（GOG204 試験）の結果，ビノレルビン＋シスプラチン併用療法，ゲムシタビン＋シスプ

ラチン併用療法およびトポテカン（ノギテカン）＋シスプラチン併用療法は，標準治療として

設定されたパクリタキセル＋シスプラチン併用療法を上回る治療効果を示さなかった 19）。

したがって，プラチナ製剤とタキサン製剤との併用化学療法がⅣB 期腺癌に対する有効なレ

ジメンの一つとして考慮される（ドセタキセルは子宮頸癌に対する保険適用承認は得られて

いない）。
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CQ 25
TNM 分類の T3, T4 で傍大動脈リンパ節転移のある症例の
治療は？

推
奨

	 年齢，全身状態，臓器機能，既往歴，予測される有害事象等を検討し拡大照射
を用いた同時化学放射線療法（CCRT）が考慮される（グレードC1）。

目 的
TNM 分類の T3，T4 で傍大動脈リンパ節転移のある（画像検査もしくは病理診断）症例の

治療について検討する。

解 説
ⅠB 期以上の進行癌における画像検査は，腫瘍の局所進展，遠隔転移を評価するため推奨

され 1），リンパ節腫大の有無の評価にも有用と位置付けられている。NCCN ガイドライン

2016 年版においてもリンパ節腫大の有無を評価するため画像検査（CT，MRI，PET）が推奨

されており，画像検査で傍大動脈リンパ節腫大が認められた場合，腹膜外または腹腔鏡によ

るリンパ節摘出を考慮することが記載されている 2）。傍大動脈リンパ節転移陽性と判断され

た場合の治療は，シスプラチンを含んだ化学療法（シスプラチンまたはシスプラチン＋フル

オロウラシル）と，傍大動脈リンパ節領域まで照射野を拡大した拡大照射野（extended-field）

による外部照射と腔内照射で CCRT を行うことが推奨されている 2）。本邦では傍大動脈リ

ンパ節転移の有無について surgical staging で判断している施設は極めて少なく，ほとんど

の施設が画像検査（CT，MRI，PET）で判断している現状と考えられる。

傍大動脈リンパ節転移は，他の遠隔転移がない場合，放射線治療を中心とした治療で根治

の可能性がある病態と考えられる。傍大動脈リンパ節転移のある症例を対象とした大規模な

RCT は見当たらない。T1/2 の症例も含まれた検討であるが，画像検査により傍大動脈リン

パ節転移陽性と判断された症例に対し拡大照射による CCRT の治療成績が，5 年生存率 47

〜63％，5 年無病生存率 42〜44％として報告されている 3-7）。

再発に関して傍大動脈リンパ節陽性例では，照射野外の遠隔再発が 36〜50％と多いこと

が報告されている 3-8）。そのため新たな治療戦略として，CCRT 後の補助化学療法追加や，

CCRT の併用薬剤追加に期待がもたれている 7, 10）。

拡大照射の CCRT と全骨盤照射の CCRT の有害事象を直接比較した研究は見当たらない

が，拡大照射の CCRT は照射野が広いため急性期，晩期有害事象が強くなる可能性がある。

拡大照射の CCRT で Grade 3 以上の晩期有害事象が 6〜21％に認められたと報告されてい

る 4, 5, 8, 9）。拡大照射の CCRT による急性期，晩期有害事象の軽減のため，強度変調放射線治療
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（intensity-modulated radiation therapy；IMRT）を用いた拡大照射の CCRT が期待されて

いる 7, 11）。
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