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To assess the efficacy and toxicity of chemotherapy for advanced germ cell tumorsぅ115patients 

with testicular and extragonadal germ cell tumors were reviewed. Five-year survival rates of 19 

seminoma patients and 96 non-seminoma patients were 84% and 68%ラrespectively. Accordirig to the 

analysis using three sets of prognostic criteriaう IndianaUniversity Classificationラ InternationalGerm 

Cell Consensus Classification and K Classificationラ the5-year survival rate of poor-prognosis patients 

was 42-45%. BEP regimen (bleomycinぅ etoposideand cisplatin) salvaged with VIP (etoposideぅ

ifosfamide and cisplatin) would be the standard therapy for advanced germ cell tumors since high-dose 

chemotherapy had no advantage on survival over the standard同 doseregimen. Early serious toxicities 

were observed in 18 patients (15.7%)ラ includingpulmonary fibrosis， respiratory distressう andsepsis. 

Poor performance status and prior radiotherapy were risk factors for fatal adverse effects. In terms of 

late toxicites， out of 76 patients in complete remission for at least one year after cessation of 

chemotherapyぅ 31had numbness of extremities and 29 had tinnitus. Serial semen analyses of 38 

patients showed continuous azoospermia or severe oligozoospermia in 22. These data indicated that 

less toxic therapy was required for good問 riskpatients to improve the quality oflifeラ whilemore intensive 

therapy for poor側 riskpatients to be cured. Several prognostic criteria should be utilized to properly 

distinguish good-from poor田 riskpatientsラ anddecide how to treat each patient. 

(Acta Urol. Jpn. 45: 783-786ラ 1999)
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緒 Eコ

進行精巣腫療の治療法の向上には， 1979年の ClS-

platinの導入と化学療法後の残存腫蕩掃除術によるも

のが大きい. しかし予後不良因子をもつものは依然治

療に難渋することが多く，より効果の高いレジメを模

索中というのが現状である 1) また長期生存例にとっ

て問題となるのが晩期合併症で， とくに若年男性には

妊苧性の問題が重大である2) そこで，進行精巣腫傷

*現:日本赤十字社和歌山医療センター院長

の治療成績と化学療法による合併症について検討し

た.

対象および方法

1979年から 1998年までに関西医科大学および京都大

学で経験した進行佐細胞腫傷は115例で，そのうち精

巣腫揚が101例，性腺外佐細胞腫傷が14例である.組

織学的にはセミノーマ19例，非セミノーマ96例であっ

た.治療としては，まず cisplatinを含む化学療法を

施行し，残存腫携があればそれを摘除して癌細胞が残

存していれば追加化学療法を施行することを原則とし



た.また五rstline化学療法に対する反応が悪い場合

には早期に secondlineへ移行した.

予後分類別の成績を検討するために，予後分類法と

してインデイアナ大学分類3)，International Germ 

Cell Consensus Classification (IGCCC) 4)， K分類5)

を使用した.K分類はわれわれが提唱している分類法

で， 日本泌尿器科学会の病期分類に後腹膜腫療のサイ

ズを加えて予後良好群と不良群の 2群に分けられる.

予後不良群は病期 IIBまたは IIIAでかつ後旗膜腫

携が径 10m以上のもの，病期 IIIBで後腹膜腫蕩が

径 5cm以上のもの，あるいは病期 IIICで，これ以

外を予後良好群とした5)

非セミノーマに対する化学療法は時代とともに変選

し， 1979年の cisplatinの導入当時は PVB6)で，そ

の後1983年からは VAB67)で導入化学療法を行うよ

うになり，残存腫療に癌細胞を認めた場合や再発症例

に BEPまたは EP療法が行われた. 1992年からは

BEpS)で導入し Vlp9)で救済するようになった.こ

の間，症例によっては PVeBVIO
)の cisplatin倍量療

法が施行されていたが， 1997年から PBSCT研究会

のレジメに従い BEPののち carboplatinの超大量療

法である ICE1J)を施行している.非セミノーマの化

学療法別の成績を比較するため，これらの化学療法を

以下のように分けて生存率を算定し，それぞれ先に示

した予後分類法でどの程度予後不良群が含まれるか検

した.① PVBまたは VAB6のみ，② PVBまたは

VAB6で導入したのち EPまたは BEPの追加療法を

行ったもの，③ BEPなど etoposideを合むレジメの

み，④ BEPなどで導入したのち VIPなど ifosfa叩

mideを含むレジメを追加したもの，⑤ PVeBVや

ICEを含むもの，⑥ 254S単剤療法12)

生存率は Kaplan-Meier法により算定し，有意差

検定には logrankを用いた.化学療法による合併症

は，化学療法終了 3カ月以内の早期合併症とそれ以降

の晩期合併症に分けて検討した.
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果議吉

に示す. PVB. VAB6のみと BEPのみにはほぼ同

程度の予後不良群が含まれ 5年生存率も PVB.

VAB6のみが75%，BEPのみが80%と有意差はな

かった.一方 second line療法を施行したものには

半数近くあるいはそれ以上に予後不良群が含まれてお

り， PVB. VAB6で導入し EPで救済したものと

BEPで導入し VIPで救済したものの 5年生存率はそ

れぞれ22%と60%で統計学的には有意差はないものの

(p=0.09)， BEP/VIP療法の方が優れていると思わ

れる. ところが highdoseではやや予後不良群が多

セミノーマ 19例の病期は IIA(6例)， IIB (6)， 

IIIA (4)， IIIBl (1)， IIIC (2)，非セミノーマ96例

の病期は IIA(14例)， IIB (16)， IIIA (19)， IIIBl 

(10)， IIIB2 (27)， IIIC (10)であった.全症例の観

察期間は 1-171 (中央値42) カ月で 5年生存率は

セミノーマ84%，非セミノーマ68%であった (Table

予後分類法別の生存率をみると， Table 2に示すよ

うにいずれの分類法においても予後不良群の 5年生存

率は42-45%と不良であった.

化学療法別の 5年生存率とインデイアナ大学分類，

IGCCC， K分類による予後不良群の割合を Table3 
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く含まれるものの 5年生存率は59%と BEP/VIP療

法とまったく同じ結果となった.

化学療法による重篤な早期合併症は 115例中 18例

(15.7%) に発生した.内訳は，肺線維症 5例(うち

1例死亡)，呼吸不全 4例(全例死亡)，敗血症 4例

( 3例死亡)，肺炎 2例(1例死亡)，腎不全 2例，症

状を有する低 Mg血症 2例，脳出血 l例，心室細動

i例，心房細動 l例，下肢深部静脈血栓症 l例，帯状

宿疹 l例で，全体として 8例が死亡した.肺線維症症

例の bleomycinの使用総量は 270mgが 3例， 360 

mg， 450 mgが各 l例であった.ただし臨床上明らか

であったものは 3例で 残りの 2例は姉摘除の標本あ

るいは剖検によって明らかになったものである.死亡

した 8例の performancestatusは， 0; 2例

17U， 2; 1 17U， 3; 1 17U， 4; 3例であった.また 2例に

は前治療として放射線治療が行われていた. 1例は高

度肥満で体表面積が 2.1m2あったがレジメに従い大

量の薬剤が投与されたため高度の骨髄抑制をきたし敗

血症で死亡した.

化学療法終了後 1年以上観察できた76例について晩

期合併症をみると，手足のしびれ31例，耳鳴29例，高

音難聴23例，高尿酸血症16例，肝機能障害 9例，高コ

レステロール血症 7例，低 Mg鼠症 7例，下肢深部

静脈血栓症 l例であった. 76例中38例に精液検査を施

行し，無または乏精子症のものが22例に対し 20X

106/ml以上に回復したものが16例であった. Cisplatin 

の投与量が 400mg/m2以下の29例中精子濃度が回復

したのが16例でうち 8例に子供ができた.一方 400

mg/m2を超える 9例では 1例も精子濃度が回復しな

かった.

考 察

精巣腫蕩の集学的治療の進歩には，化学療法に使用

される新しい薬剤の開発と，副作用の対処法の改善が

大いに関与している.Cisplatinの導入に始まり，

etoposide， ifosfamideと有効な薬剤の登場により，

進行したものでも80%が治癒可能となってきている.

また， G心 SFや 5HT3の阻害剤の制吐剤などによ

り，より安全にそして患者への苦痛を軽減した化学療

法が行われるようになった.予後不良群では，従来の

PVB . V AB6/ (B) EP療法よりも， BEP/VIP'大量

療法によって予後の改善が期待できそうである. しか

し，今回示したように，予後不良因子を持つ症例は依

然治療抵抗性でその生存率は決して満足のいくもので

はなく，これは大量療法をもってしでも満足できるよ

うな改善を認めなかった.もちろん症例数が少ないの

で，さらに症例数を増やして検討が必要ではあるが，

現段階では BEP/VIP療法が予後不良群に対しても

適当な治療法であろう.
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これまで非セミノーマ症例の予後因子を検討し，予

後不良群と予後良好群に分類する方法がいくつか考案

されている.予後を規定するのは腫擦の量と肺以外の

臓器転移である.腫蕩の量としては触診および画像上

の腹場の大きさを用いる方法と，腫蕩マーカーの値で

推定する方法とがある.インデイアナ大学の分類3)

K分類5)は腫蕩の大きさで分類したものであり，

IGCCC4)は腫蕩マーカーで分類したものである. ど

の分類法も予後良好群と不良群を有意に区別すること

が可能ではあるが，これまでの検討では偶々の症例で

3つの分類法すべてにおいて予後分類が一致したのは

58%にすぎなかった 13) したがってひとつの分類法

のみによって予後を分類し治療法を決定するのは，真

の予後不良群には不十分な治療が，真の予後良好群に

は不必要な治療が行われる危険性がある.現段階では

種々の予後分類法を利用して，個々の症例において注

意深く予後を予測し治療法を選択する必要がある.

早期合併症の中で化学療法に起因する死亡が115例

中8例 (7 %)に及んだことは重大である. G-CSF 

の使用法を含め骨髄抑制時の全身管理を厳重に行う必

要性をあらためて認識しなければならない. とくに

performance statusの悪い症例や放射線治療を受けた

症例では，慎重にレジメの選択と投与量の調整を行う

必要がある. また bleomycinは総量 300mg以下で

も組織学的に肺線維症をきたしていることを充分に認

識し，投与中および投与後には，穂、診，胸部X線，血

液ガス分析を行い注意深く呼吸状態を観察するように

する.晩期合併症では，半数近くに手足のしびれを訴

えており，予後良好群には精巣機能温存を含めた

QOLの向上のため必要最小限の治療にとどめるよう

努力が必要と考える.

今回の検討から今後の課題を列挙すると， (1)予後

不良群に対し早期の secondline化学療法は有効か，

(2)超大量療法の時期はいつがよいのか， (3) より正

確な予後分類法の確立， (4) 致命的な合併症の早期発

見法と予防法の確立， (5) 末梢神経障害，不妊症など

の晩期合併症の予防法および治療法の確立，があげら

れる.

結 五口==ロ

進行精巣腫蕩の化学療法を中心とした治療と予後・

合併症について検討した.長期生存が期待できる症例

には最小限の治療により妊苧性を合めた QOLの向

上に努めるとともに，予後不良の症例にはより効果の

高い治療法の確立が望まれる. したがって今後精巣腫

療の治療においては，予後良好群と不良群の見極めが

重要になると思われる.
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