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ホルモン抵抗性前立腺癌に対する Docetaxel，

Cisplatin併用療法の検討

藤浪 潔，三浦 猛，滝沢明利，長田 ネ谷

神奈川県立がんセンター泌尿器科

COMBINATION CHEMOTHERAPY WITH DOCETAXEL AND 

CISPLATIN IN PATIENTS WITH HORMONE-REFRACTORY 

PROST ATE CANCER 

Kiyoshi FUJINAMI， Takeshi MIURA， Akitoshi TAKIZAWA and Yutaka OSADA 

The Department 01 Urology， Kanagawa Cancer Center 

We investigated the efficacy of docetaxel and cisplatin for hormone-refractory prostate cancer 

(HRPC). Thirteen patients with HRPC were treated with 30 mg/m
2 
docetaxel weekly for 3 weeks and 

70 mg/m2 cisplatin on day 1. Treatment was repeated every 21 days. They received 2 cycles and 

were evaluated for the responses to serum prostate-specific antigen (PSA) and tumor size. Ten (77%) 

of the 13 patients showed a 50% or greater decrease in PSA with a median time to progression of 3 

months. One ofthe 2 patients with measurable soft tissue disease showed a reduction in disease. No 

severe toxicity of this regimen was observed. 

Combination chemotherapy with docetaxel and cisplatin in patients with HRPC was well tolerated 

and efficatious with a significant decrease in serum PSA and measurable disease. 
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緒 E司

進行性前立腺癌症例の多くは精巣摘除術または

LHRH agonistを中心とした内分泌療法に反応する

が， 2年以内にホルモン療法抵抗性になる場合が多

い.ホルモン抵抗性の状態になると有効な治療は困難

な状況となる.

最近このようなホルモン抵抗性前立腺癌に対する化

学療法として， docetaxel (DCT)の有効性が報告さ

れ， PSAに対する反応性は40~ 56%とされてい

るト3)

また，肺癌などでは taxan系と platinum系の抗

癌剤の併用療法の有効性が報告されている4)

そこで，今回われわれはホルモン抵抗性前立腺癌の

症例に対して DCT，Cisplatin (CDDP)併用療法を

行い，その治療成績，安全性を検討した.

対象と方法

対象の選択基準は1.前立腺癌であることが組織

学的に確認されている患者. 2.前立腺癌であること

が告知されている患者. 3.年齢20歳以上80歳未満の

患者. 4. Performance Status (PS) が 0~2 の患者.

5. LHRH agonistと抗アンドロゲン剤の併用療法

(maximum androgen blockade; MAB療法)を行っ

(Hinyokika Kiyo 51: 5-8， 2005) 

たが PSA値が3団連続上昇し， antiandrogen with-

drawal syndoromeを除外した患者.その後 estra-

mustine phosphate (EMP)， diethylstilbestrol-di-

phosphate， dexamethasone，他のレジメンの抗カfん

斉IJを投与後 PSA値の上昇をきたした患者も該当とし

た. 6.今回の治療に同意が得られた患者.

除外基準は以下の条件とした， 1) 好中球数三五

2，000/mm3， 2) ヘモグロビン孟10g/dl， 3)血小板

孟10万Imm3，4)総ビリルビン孟基準値上限， 5) 

AST (GOT)孟基準値上限の1.5倍， 6) ALT (GPT) 

孟基準値上限の1.5倍， 7) クレアチニン孟基準値上限

の1.5倍.

治療のプロトコールは DCT30mg/m2をし 8，15 

日日に l時間で点滴静注， CDDP 70 mg/m2 をI日

目に 2時間で点滴静注した.3週間 1サイクルで原則

的に 2サイクル施行した. DCT投与前に 10mgの

dexamethasoneを点滴静注した.骨以外の評価可能

病変がある場合は，化学療法前後で CTにて評価し

た. PSA値の測定は化学療法後再上昇するまで原則

として lカ月ごとに行った. PSA再上昇するまでは

DCT， CDDP以外の治療は継続した.

中止基準は以下の条件とした. l.生命危慎となる

有害事象，処置または投与延期 減量では対応できな

い有害事象が発現した場合. 2.患者さんから中止の
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Patients' characteristics Table 1. 
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LN: Iymph node， MAB: maximum androgen blockade， DES : diethylstilbestrol-di-phosphate， EMP: estramustine phos-
phate，DEX:dexamEthasone，MEC:combination chemotherapy WIth cisplatin，etoposide and mEthotrExatqTEC:com-
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果

用化学療法後の症例であった.

結

申し出があった場合.

対象は2002年 4月より 2003年12月に選択基準に該当

し，神奈川県立がんセンターでプロトコール通り

DCT， CDDP併用療法を 2クール行った 13例とし 治療結果は Table2の通りである.このうち 2例

はクレアチニンの軽度上昇にて 2サ イ ク ル Bの

CDDPを80%に減量した(case7， 8). 

PSAの低下は全例に認められた. PSA値50%以上

の低下は 10例 (77%) に認められた. PSAの低下し

た全13例， PSAカ'50%以上低下した10例の PSA値再

上昇までの期間は両者とも中央値 3カ月 (2-9， 

2-4カ月)であった.

骨以外の評価可能病変は 2例にリンパ節転移を認め

た. 2例とも PSA値は50%以上の低下が認められた

た.

患者背景は Table1の通りで年齢56-77歳 (me-

dian 66歳)， 1例のみ導管癌成分を含む症例であっ

た.前治療は MAB以外に EMPに抵抗性の症例 9

例 (69%)，diethylstilbestrol-di-phosphateに抵抗性

であった症例が9例 (69%)，これらのどちらかに抵

抗性であった症例12例 (92%) であった.また， 1例

は MEC療法 (methotrexate，CDDP， etoposide)， 

TEC (DCT， EMP， carboplatin)療法などの多剤併

Table 2. Response of PSA and measurable disease， change of analgesic drug and toxicity 
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CR: complete response， PR: partial response， NC : noじhange，PD: progressive disease， HGB: hemoglobin. 

no change 
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が，リンパ節転移への効果は I例が PR，1例が NC

であった.

疹痛にて鎮痛薬を使用していた症例は 5例あった.

そのうち 4例は除痛効果を認め，鎮痛薬の中止が可能

であった.

Grade 3， 4の副作用は grade3のヘモグロビンの

低下を 2例に認めるのみで， grade 3以上の好中球減

少，血小板減少は l例も認めなかった.

考 察

ホルモン療法に抵抗性となった前立腺癌症例に対す

る有効な治療法はないのが現状である.その中で最近

docetaxelの有効性が報告されている lサ) 単剤にお

ける PSA の50%以上の減少は4O~56% において認め

られている.また， DCT と EMP との併用では60~

80%の症例で PSAの50%以上の減少を認めてい

る日) 今田の DCTとCDDPの併用療法での PSA

の50%以上の低下は77%であり， DCT単剤よりも有

効であり， DCTと EMPとの併用に匹敵すると考え

られる.評価可能病変を有する症例は 2例中 l例でリ

ンパ節転移の縮小を認め PRとなった.評価可能病

変に対する効果は DCT 単独療法で33~40% ， DCT， 

EMP 併用療法で50~58%程度あり，今回の治療法で

の効果はそれらと比較しでほぼ同等と考えられる.疹

痛を有していた 5例中 4例で鎮痛薬の中止が可能で、あ

り，自覚症状に対する効果も十分認められた.

DCTの投与方法として 3週間ごとの投与に毎週

投与の 2通りの方法がある. Picusら2)は3週間ごと

の投与法での grade3， 4の好中球減少は43%に認め

たのに対して， Berryら1)，Kojimaらめの毎週投与

法では 3~10% と明らかな相違が認められた.今回の

われわれの方法は DCTは毎週投与法であり，副作

用としては， grade 3のヘモグロビンの低下を 2例に

認めたのみであった. Grade 3， 4の好中球減少は l

例も認めなかった. DCTの投与量は欧米での 36

mg/m2に比べ，Kojimaら3)の報告と同様に 30mgl

m2と若干少なめの量としたことも副作用が少なかっ

た一因かもしれない.今回の CDDPを併用した，

DCT毎週投与は高齢者でも安全な治療法といえる.

今回使用した DCT以外に Taxan系抗癌剤として

paclitaxel (PTX)がある.ホルモン抵抗性前立腺癌

に対する PTX単剤投与は phase11 studyで評価可

能病変での PR，PSAの50%以上の低下を4.3%に認

めるのみであり，さらに， grade 4の好中球減少を

61%に認めたとの報告があり 8) 有効性があるとはい

えない PTXは EMPとの併用においては50%以上

の PSA の低下が42~63%ト 11) と DCT， EMP併用療

法と比べ大きな差は認められないが， PTXは過敏症

状，末梢神経障害などの重篤な副作用もあり， DCT 

に比べ使用しにくいようである.

Taxan系抗癌剤と併用する platinum系の抗癌剤

としては CDDP以外に carboplatinがあげられる.

CarboplatinはCDDPに比べ腎毒性が少なく， DCT 

または PTXと EMPとの併用で50%以上の PSAの

低下が67~100% と良好な成績が報告されてい

る12.13) 今後， EMPを含めない Tanxan系抗癌剤

との併用で CDDPとcarboplatinの成績を比較する

必要はあるかもしれない.

今回のわれわれの対象は全例 MAB療法抵抗性で

あり，さらに EMP抵抗性9例中 6例 (67%) で

PSAの50%以上の低下が認められた.また， EMP 

も含めたエストロゲン製剤に抵抗性の症例12例中 9例

(75%) で PSAの50%以上の低下が認められた.こ

のように治療の optionがきわめて少なくなった

EMPやエストロゲン製剤に抵抗性を持った症例でも

有効であることが示唆された.今回の13例の検討では

PSAの減少率，再上昇ーまでの期間を予知する臨床病

理学的因子は見出すことができなかった. PSAの再上

昇までの期間は中央値3カ月であり， DCT， CDDP 

併用療法 2クールでの有効期間はあまり長くはないよ

うである. しかし，この成績は 2クールでのものであ

り， PSAの再上昇をきたした 7例に対して，再度

DCT， CDDP併用療法を行ったところ，全例50%以

上の PSAの低下が認められた. DCT， CDDP併用

療法を間欠的に繰り返すことにより生存期間を延長で

きるかとごうかは今後の検討が必要である.

結 圭五
回口

ホルモン抵抗性前立腺癌症例に対する DCT，

CDDP併用療法は副作用も少なく， PSA低下一疹痛

緩和の効果の高い治療法であることがわかった.
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