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Despite the generally high cure rate in patients with metastatic testicular cancerう20%to 30% of 

treated patients will become candidates for salvage chemotherapy. We reviewed the recent salvage 

chemotherapy trials of refractory diseases. CPT-ll is a new derivative of camptothecin and has 

activity in a variety of solid tumors. We evaluated the antitumor effect of combination chemotherapy 

using CDDP and CPT-ll against refractory testicular cancer. Fourteen patients who failed to achieve 

complete remission with salvage chemotherapy were treated with combination chemotherapy with 

CPT-ll and CDDP or 254-S (nedaplatin) as third line chemotherapy. Six patients remain alive and 

disease-free and 5 patients died of disease. The combination of CPT-ll and either CDDP or 

nedaplatin was significantly more effective than other salvage therapy regimens such as VIP. 

Paclitaxelラ ifosfamideう etoposideregimens were also effective in patients with refractory testicular 

tumors. We concluded that these combination regimens demonstrated significant activity against 

refractory testicular tumor and further investigation is warranted. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 811-814ラ 1999)
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はじめに

精巣腫蕩の治療成績は cisplatin(CDDP)を含む多

斉IJ併用化学療法の導入以降飛躍的に向上し，転移を有

する進行性精巣麗場であっても70-80%の治癒が期待

できるようになってきた1) しかし予後不良因子を有

する症例や，著効 (CR)後の10-15%の再発例，通

常の多剤併用化学療法に抵抗を示す症例の治療は，未

だ満足すべきものではなく，これら難治性精巣腫蕩

を，いかに完治させるかが現時点における進行性精巣

腫蕩の治療の最も大きな問題点といえる.本稿におい

ては，新規抗癌剤による化学療法を中心に，難治性精

巣臆蕩に対する化学療法について概説する.

難治性精巣腫壌の化学療法としては， 1980年に

Williamsらカ"etoposide(VP-16)とCDDP，さらに

bleomycin (BLM)や adriamycin(ADM)の併用療

法が難治性精巣腫傷に有効であることを示し，以

降VP-16を中心に検討がすすめられてきた.Table 1 

に示すように， CRが19-38%，最終的な治癒

(NED)は23-47%と満足すべきものではないが，こ

れ以前の治療成績に比べると著しい改善といえよ

う2叶われわれも teniposide(VM-26)などを用い

た救済化学療法で69%の NEDを得た9) さらに

Einhornらは BLMを ifosfamide(IFOS)にかえた

VIP療法 (Table2)を行い， 23%の CRを得た.そ

の後 VIP療法の追試も行われ，その有効性について
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Table 1. 難治例に対する salvage化学療法の治療成績

著者 レジメン 症例数 化療による CR(%) 外科療法による CR(%) 治癒率(%)

Williams2) VP“16+CDDP土ADM土BLM 45 

Hinsworth3) VP-16+CDDP土ADM土BLM 44 

Pi・zzocaro4) VP幽16十CDDP::l:BLM 32 

狂ansen5) VP-16+CDDP土BLM 26 

Einhorn6) VP-16十CDDP土ifosfamide 39 

Ghosn7) VP-16+hCDDP土ifosfamide 19 

Cooper8) VP-16十CDDP土ifosfamide 29 

Miki9) VP-26 or VP-16+CDDP 13 

h: high dose. 

Table 2. salvage化学療法

a) エトポシド (VP-16) による salvage化学療法
(Williams2)) 

CDDP 20 mg/m2， iv， 5日間， 3週毎， 3 -4コース

VP-16 100 mg/m2， iv， 5日間 3週毎， 3 -4コース

ADM 40 mg/m2， iv，第 l日日， 3週毎， 3-4コース

BLM 30 mg/m2， iv，毎週 1由， 12陪

(維持療法 VP-16，300 mg/m2， iv， 4週毎 3コース)

b ) VIP療法 (Einhorn6)) 

CDDP 20 mg/m2X 5臼関(点滴静注)， 3週毎

VP-16 75 mg/m2X 5日間(点滴静注)， 3週毎

IFOS 1.2 g/m2X 5日間(点滴静注)， 3逓毎

(4 -6コース)

はある程度の評価が得られており 7沿) (Table 1)現在

では，救済化学療法として，もっとも広く用いられて

いるレジメンであるといえる.

しかしながら約30%の NEDという治療成績は，

決して満足できるものではなく，難治性精巣腫蕩の治

療成績を改善させるためには，現在救済療法として行

われている VIP療法よりもさらに協力なレジメンの

導入が必要と考えられる.

そのために実捺に現在までに施行されているものと

しては， 1)超大最化学療法， 2)薬剤の抵抗性の獲得

を妨げるような交替化学療法， 3)新規抗癌剤を導入

した強力な救済化学療法などがあり，期待が寄せられ

ている.以下にその詳細について述べる.

1 )超大量化学療法

まず現在広く施行されている，超大量化学療法であ

るが， carboplatin， VP-16， ifosfamideまたは cyclo叩

phosphamideの三剤併用が PBSCTと併用されてい

るレジメンが多い.精巣腫療は，若年発症例が多く，

化学療法に良く反応すること，骨髄浸潤が稀であるこ

となどから，これら自家造血幹細胞移植を併用した超

大量化学療法は有効な救済化学療法として期待がかけ

られた.現在本邦においても多施設による共同研究が

進行中であるが，詳細については今回の第48回日本泌

尿器科学会中部総会でのシンポジウム「精巣腫蕩の集
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学的治療の進歩」の各シンポジストの抄録および中川

らの論文10)を参照されたい.長期間観察した症例が

未だ少ないため，その有効性を正しく評価することは

現時点では困難である.本法は，有望な治療法だが，

超大量化学療法のレジメンを合めて，生存率の改善と

いう endpointからみた，その最終的な有用性につい

ては，今後さらに検討が必要であると考えられる.

2 )交替化学療法

薬剤の抵抗性の獲得を妨げるため，ハイリスクの症

例に対して，初期治療として 2種類の化学療法を交互

に行う交替化学療法を行った報告も見られる. Kaye 

ら11)は poor幽riskの症例に対して BOP療法， VIP 

療法を交互に施行する交替化学療法と BEP療法によ

る無作為比較試験を行ったが，ほほ同等の効果しか得

られず，現時点ではこの治療法では治療成績の改善は

望めないようである.

3 )新規抗癌剤

新規抗癌剤を用いた救済化学療法としては，現在

CPT-ll， paclitaxelを用いたレジメンが試行されて

いる.現荘当教室，大阪大学，大阪府立成人病セン

ターでは，導入化学療法，救済化学療法でも CRが

得られない症例の thirdline chemotherapyとして

topoisomerase 1阻害剤である CPT幽11を CDDPや

nedaplatinとの併用療法で行っている 12) これはわ

れわれの m VIVOでの感受性試験で， CPT幽11 と

CDDPおよび nedaplatinとの併用が精巣腫蕩に非常

に有効であることが示されたからである 13) レジメ

ンとしては， CPT-llを 100-200/m2，CDDP (20 

mg/m2 X 5 days)または nedaplatin(100 mg/m2) を

4週ごとに投与するものである.現在までに14例に対

して施行した.その組織型 病期，前治療などの詳

細を Table3に示す.またその結果を Table4に示

す.救済外科療法などを追加し，最終的には6例

(42.9%) が癌なし生存している.この結果は，満足

すべきものではないが，これ以前の治療成績に比べる

と著しい改善といえよう.また超大量化学療法で腫場

マーカーの正常化が得られなかった難治性精巣腫場に

対しでも有効な症例が認められ，今後の検討が期待さ
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Table 3. Presentation of 14 cases receiving chemotherapy with CPT-ll 

Case No. Age Histology Stage Prior therapy Response Metastatic site at salvage chemotherapy 

29 S十E+T 3C PVB十RPLND+LX十BX PR Lu十Br

2 43 C 2A VAB CR-Relapse Rp 

3 31 S十E 2B PVB十RPLND PR Rp+Lu 

4 28 C 3C PVB PR Lu 

5 38 S 2A RT CR-Relapse RP十M

6 27 T 3C BEP十PE十RPLND十LX十LIX PR Lu 

7 40 E十MT 3B BEP PR Lu 

8 32 E+T 3B2 BEP+ PR Rp十Lu

9 34 S 2A BEP十RPLND+VIP PR Rp十Lu

10 40 S 3A BEP+VIP十RT PR Lu 

11 28 S十C十T 3 PVB+BEP+VIP PR Cervical LN 

12 28 C 3B2 BEP十日D-CT PR Lu 

13 19 E十C十MT 3B2 BEP十日D-CT PR Lu十Rp

14 22 E+MT 3B2 BEP PR Lu十Rp

embryonal carcinomaフC:choriocarcinoma， T: teratoma， MT: mature teratoma， RPLND: retroperi-
radiation therapyラ Rp:retroperitoneumラ Lu:lung， M: mediastinumラ Br:brainう

Table 4. Response and results of chemotherapy with CPT-11 

Case No. Salvage therapy Response Post salvage therapy Present status Month 

P-VM十RI、 CR-Relapse PE+ P-CPT+ LuX Dead 120 

2 PE十P-CPT十RT+RPLND CR NED 124 

3 PE+P-CPT NC RT十MX Dead 125 

4 BEP PR 254S-CPT十RT十LuX NED 108 

5 PVB十BEP CR-Relapse BEP十254S-CPT十RPLND十MX+LuX Dead 39 

6 P凶CPT十VIP PR Dead 30 

7 P-CPT+ RPLND+ LuX CR-Relapse NED 59 

8 HD-CT十P-CPT PR RPLND+IVCX十LuX NED 29 

9 P-CPT CR RPLND十RT NED 8 

10 P叩CPT PR Dead 25 

11 PωCPT PR AWD 18 

12 254S十CPT-ll PR LuX NED 16 

13 254S十CPT-ll PR RPLND AWD 21 

14 VIP十RPLND十LuX surgical聞CR CPT幽11十254-S NED 5 

RPLND: retroperitonal lymph node dissection， RT: radiation therapy， HD幽CT:high dose chemotherapyヲ Lu:lung， 
M: mediastinum， Br: brain， -X: resection， P: CDDP， VM: VM“26， E: etoposide， B: bleomycin， V: vinblastine， 
1: ifomide， CPT: CPT・-11.

れる.実際の投与方法も，現在当科では， CPTぺ1，

nedaplatinを28日を lクールとし， day 1 ~こ 100mg/ 

m2を投与し，追加投与として day15に CPT-11を

100 mg/m2を投与するというもので，薬剤投与時の

幅吐などの副作用も BEP療法などに比べても軽度で

あり，また nedaplatinを使用する場合， CDDPほど

腎毒性はなく，それほど利尿をつける必要もないた

め，症例によれば2，3日の入院で施行可能と思われ

た. CPT司 11の doselimiting factorの 1つである下

痢も，s-グルクロニダーゼ阻害斉りである baicalinを

含む漢方製剤である半夏潟心湯 (T上14)の投与のみ

で容易にコントロールでき， QOLの面からみても優

れた化学療法であると思われた.

また欧米では CDDPを含む多斉IJ併用療法に抵抗す

る症例に対して， pacli taxel単剤投与による有効性が

報告された 14) その後 paclitaxelを含む多剤併用療

法が，難治性精巣臆傷に対して施行され15) 最近で

は paclitaxel，IFOS， CDDPを用いた TIP療法の

有効性が報告され，今後の生存率を含めた最終的な治

療成績が期待される 16)

さらに新たな抗癌剤として欧米で認可された，新規

合成ヌクレオチド誘導体の gemcitabineが精巣腫場

の salvagechemotherapyとして用いられ，抗臆場効

果が認められており 17) 今後の治療成績の検討が期

待される.

今後，難治性腫療の salvagechemotherapyとし

て， CPT-11や paclitaxel，さらに gemcitabineなど

の新規抗癌剤とプラチナアナログなどを併用した化学
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療法を施行することで治療効果をさらに向上できる可

能性が出てきた.同じ脹細胞性腫蕩である卵巣癌で

は，導入化学療法として paclitaxelとプラチナアナ

ログなどを併用した化学療法が施行されるようになっ

てきたが，このような薬剤を精巣腫傷の導入化学療法

として用いることの是非については， third line che-

motherapyまで必要とする精巣腫療のリスクファク

ターなどが明らかでなく，さらに慎重な検討が必要と

考えられる.

おわりに

進行性精巣腫壌は， CDDPの出現により約80%は

完治するようになり，残りの20%の治療成績をどのよ

うに改善するかという時代になってきた.これらの症

例は，多臓器にわたる複数の転移巣を有する症例が多

いことが特徴であり，化学療法を中心に外科的療法や

放射線療法などを含めた集学的治療が必要で，その治

療は複雑で難しいものであるが，今後さらに症例を重

ねて治療成績の向上が望めるよう，新たな治療法を検

討していきたい.
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