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Seventeen patients were given lower dose and intermittent oral administration of estramustine 

phosphate (6 mg/kg/day) and etoposide (30 mg/m2/day) for 7 days. Then administration was 

discontinued for 7 days. This administration cycle was repeated. Therapy was continued until 

evidence of disease progression or unacceptable toxicity occurred. Fifteen of the 17 patients were 

finally evaluated for PSA response. Overall， the pretreatment PSA levels were lowered at least 50% 
from baseline in 7 (47%) of the 15 patients. The median survival was 65 weeks. Five of the 17 

patients complained ofanorexia or nausea during the treatment， but none ofthem showed over grade 2 

anorexia， none requmng transfusion or hospitalization. None of the patients showed edema， deep 
venous thrombosis， thrombocytopenia， anemia or myocardial infarction. 

Because of its rare and mild adverse effects， this intermittent administration of oral estramustine 
and oral etoposide may be a useful and secure regimen for hormone refractory prostate cancer. 

(Acta Urol. Jpn. 49: 709-714， 2003) 

区.eywords: Hormone refractory prostate cancer， Oral intermittent administration， Estramustine 
phosphate and etoposide 
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緒 Eコ

進行期の前立腺癌に対しては，第一にアンドロゲン

除去療法が行われている. しかしホルモン抵抗性とな

り再燃した前立腺癌に対しては，有効な治療法がいま

だに確立されていない.各施設で症例に応じてさまざ

まな治療法が行われているのが現状と思われ，中には

比較的良好な治療効果を挙げているものも見られる.

しかし，その持続性や副作用の点で必ずしもまだ満足

しうるものではない われわれは有害事象の軽減を目

的として， estramustine， etoposideによる問歌経口

内分泌化学療法を実施し，有効性を認めたため報告す

る.

対象および方法

1.対象

1998年12月から2001年6月までに本治療を開始した

10病院の17例の患者について検討を行った.全例組織

学的に前立腺癌と診断され，内分泌療法を行った後に

再燃をきたした再燃前立腺癌患者であった.初囲内分

泌療法は原則として LH-RHanalogueまたは両側精

巣摘除術±抗アンドロゲン剤とした.再燃の定義は，

初回ホルモン治療で PSAが正常化したのち，再上昇

を認めた時点で抗アンドロゲン剤を中止し，その後

PSAが2団連続して異常高値 (Tandem-Rで 4ng/

ml以上)を示しかっ上昇傾向にあるものとした.他

の化学療法や BRM，放射線療法を本療法と同時に施

行した例は除外した.検査上，白血球数 3，000/mm3

以上，血小板10万/mm3以上，血清 GOT，GPTが

100 U/ml以下，血清ピリルピン 1.5mg/ml以下，血

清クレアチニン 2.0mg/ml以下であり， perform-

ance status 0-3，生存予測期聞が3カ月以上の症例

とした.本療法を行うにあたっては全員に事前にイン

フォームドコンセントをえた.

2.治療方法

Estramustin 6 mg/kg/dayと etoposide30 mg/m2/ 

dayを分2で経口投与とした.実際にはエストラサイ

ト™ (140 mg) 2 TとラステットTMあるいはベプシ

ド™ (25 mg) 2 Tを2分割とし週間継続週

間休薬を繰り返した，この 2週間を 1サイクルとし

た. LH-RH analogueは投与を継続した.治療は病

勢の増悪(実際には PSAの上昇)を認めるまで継続

した.また治療継続が困難となる有害事象に対して

は，薬剤の減量か中止を行った，原則として外来投与

とし，月に l聞の問診，理学的診察と血液尿検査を

行った.必要に応じて各種画像検査を行った.

3.効果判定

画像などによる評価判定も行ったが， PSAのみが

上昇し評価可能病変を有しない (PSAonly recur-

rence)症例が多かった上，評価可能病変を有する例

も骨やリンパ節の転移の評価方法が症例によってまち

まちであった.古くから前立腺癌の再燃や再燃癌の治

療効果は評価可能病変の変化をもって定義されてきた

が， 1995年 Scherら1)は PSA値の連続上昇を再燃の

定義に加えるよう提唱した.また1993年 Kellyら2)は

PSAが前値の50%以下に低下した症例で生存期間の

延長が認められることを報告し，以後は再燃癌の治療

の評価(いわゆる surrogateend-point)として PSA

の低下が採用されるようになった.このため今回の検

討においては，効果判定は4週間ごとに測定した PSA

(Tandem Rあるいは換算)の変化のみで検討した.

PSAによる効果判定はもっとも低値をとった時点

の値を判定基準とし以下の通り定義した. CR: PSA 

の正常化 (4ng/ml以下へ減少). PR:本治療開始前

(baseline)の PSA値の50%以上減少し， 4週以上継

続した場合. NC: PSAが50%未満の減少かっ25%未

満の増加. PD: PSA 25%以上の増加. CR+PRは

PSA responderであり， NC+PD は PSAnorト

responderである.

奏効期間 (responseduration)は， PSAが base-

lineから50%以下に低下したはじめの時点から50%を

超えて上昇するまでの期間とした.再々燃までの期間

(time to PSA progression)は， responderにおいて

は投与開始時から nadirを経て50%を超えて上昇す

るまでの期間を， non-responderにおいては投与開始

時から nadirの PSA値から25%の上昇をするまでの

期間とした.以上は1999年の Bubleyらの定義3)を採

用した.

4.有害事象の検討

血算・生化学検査を 4週ごとに行い，白血球-血小

板減少，肝機能障害の出現を中心に監視した.また 2

週間ないし 4週間おきに問診を行い，食欲不振・幅

気発熱などの有無を記録した.

結 果

17例で本治療を行った. Table 1に個々の症例の背

景，前治療， PSAの変化，生存期間などを示した.

年齢は64-88歳(平均72歳，中央値77歳)であり，初

回治療前の PSA値は 9.3-5，000ng/ml (平均689.8，

中央値99.0) であった.本治療開始時 (baseline)

PSAは 9.1-545.7ng/ml (平均81.6，中央値72.4)

で，全289サイクル (0-69サイクル，中央値 8サイ

クル)を施行した.この17例のうち PSAの変化が測

定され PSAによる効果判定が可能であったものは，

case 14， 15を除く 15例であった.評価不能のうち

case 15は PSA値の測定が最終値までなされなかっ

たもの， case 14は食欲不振のため l日目で治療を中

止したものであった.服薬方法の理解は全症例で良好
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Table 1. Details of individual cases of present study 
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FLU: flutamide， EMP' estramustine phosphate， UFT: tegafur/uracil， XR: X-Ray irradiation， CMA: chlormadinone 
acetate， IFM : ifosphamide， EPI: epirubicin， PSL: prednisolone， BCT: bicartamide， yrs : years， wks : weeks. 

であり，誤用例は l例もなかった.

治療効果は， CR 2例， PR 5例， NC 6例， PD 

2例であった. PSA値の推移を Fig.1に示した.

PSA responseのえられた (CR+PR) ものは 7例

(47%) であった. CR例 (case7， 9)は，治療を開

始して 8，4週後に PSAが正常化したものであり，

それぞれ80週， 134週間の CRを持続し，投与をさら

に継続した. PR例の奏効期間は， 50，12+，8，4， 

4週であった.これら responderの奏効期間は平均

42週，中央値12週であった. NC症例 6例のうち 5例

は，本治療で PSA値が上げ止まっている問治療を継

続した.再々燃まで観察できた10症例の再々燃までの

期間は67，26， 22， 18， 16， 15， 14， 12， 4， 4週で

平均20週，中央値16週であった.生存期間は14-140

週(平均73.8週，中央値65.0週)，投与後の PSAの

最低値は 0.100-375.0ng/ml (平均45.5，中央値

20.7) であった.全17例中の死亡例は 3例であった.

Responder， non-responderの背景因子を検討した

が，年齢，最初の PSA値，再燃までの期間，投与前

の PSA値，投与後の PSA最低値，生存期間とは無

関係であった.

有害事象については， 17症例のうち 5例で食欲低下

や眠気が出現したが， grade 2以上を示したものはな

く点滴や入院を要した症例もなかった.副作用のため

投与中止したものは 3例でこれは全例瞳気のためであ

り， case 14は第 l日目， case 11は16週日， case 12 

は10週目に投与を中止した. Case 3， 10は軽度の眠

気をきたしたものの，服薬継続が可能であった. 4例

で女性化乳房を認めたが治療継続した.軽度の白血球

減少や肝機能障害を l例ずつ認めた.浮腫，深部静脈

血栓症，血小板減少，貧血，心筋梗塞などの重篤な合

併症は i例も認めなかった.

考 察

前立腺癌取扱い規約第 3版には r再燃」とは「内

分泌療法が奏効し，疾患の進行が中断停止したものが

ふたたび増悪したとき」と定義されている 4) 再燃前

立腺癌は多くの報告では生存期間は 2年以内とされ，

これまで種々の薬剤や投与法などが試みられてきた

が，いまだに決め手となる治療法を模索しているのが
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Fig. 1. PSA change after estramustine-etoposide therapy. According to the final PSA 
response evaluated on 15 of the 17 patients were grouped into CR (complete re-
sponse) PR (partial response)， NC (no change) and PD (progressive disease). 

現状と思われる.

抗癌剤単剤による治療効果は 5-FU少量24時間投

与5) etoposide6)など報告されているが，奏効率

(PSA response)はそれぞれ9，21 %と低いものであ

る. Iversenら7)は estramustineとプラセボの 2重盲

検試験で，生存率に差がなかったとしている.

Trivediら8)は， paclitaxel単剤を週 l回 1時間点滴

法で投与し奏効率39%であったが， 35%もの患者に

grade 3以上の末梢神経障害が生じたとしている.

このように単剤では効果に限界があるため，最近で

は抗癌剤の多剤併用が試みられている.例えば

Urakamiら9)は， paclitaxel， estramustine， carbo-

platinの併用で奏効率は100%，生存期間の中央値は

95週であるが， grade 3以上の副作用を59%に認めて

いる. Sweeneyら10)は vinorelbineと estramustine

の併用で，奏効率71%，生存期間の中央値15カ月で

あったが， 48%の患者に利尿剤が必要となるような浮

腫を生じたとしている.これらのプロトコールは概し

て奏効率は比較的高いが，有害事象も多いことが問題

点であろう.

Estramustine は 17beta-estradiolと nornitrogen 

mastardを結合させた化合物であり， etoposideは

topoisomerase 11の阻害剤である. Pientaら川は，

両薬剤はともに核マトリックスに作用し DNA合成

阻害を起こし， in vitro， in vivoでヒト転移性 PC・3

前立腺癌細胞株ならびに MAT-LyLu(MLL)ラット

前立腺癌細胞株の増殖を相乗的に抑制することを示し

た.この 2斉Ijを最初に再燃前立腺癌患者に経口投与し

たのも彼ら12)であった.最初のレポート 12)ではアン

チアンドロゲン除去症候群が考慮されていなかったた

め，彼らは投与量を調節し1997年に改めてその有効性

を示している13) その後の報告14、16)も合わせて

Table 2にまとめたが，奏効率 (22-58%) や生存期

間を見る限り estramustine，etoposideの組み合わせ

による治療は効果的のようである.この 2剤は経口投

与であるので入院や点滴が不要なことが最大の特長で

ある. しかしながら，これらの報告ではいずれも汎血

球減少や浮腫などの重篤な副作用が多く，治療関連死

も見られた16) このためわれわれは有害事象の軽減

を目的として，今回の検討を行った.

本研究の結果では，眠気と食欲不振はすべて一過性

かつ軽度のものであった.入院の必要な症例はなく，

これによる治療の中止例はわずか 3例であった.治療

の継続が可能な症例もあった.そのほかの重篤な副作

用は認めなかった.朝 夕 2種類の薬を l錠ずつ服用

しl週間続けたら l週間休む，という投与法は非常に

単純であり，高齢の患者の理解も容易にえられ，服薬

コンブライアンスも良好であった. PSAの50%以上

の低下例は47%であり，従来の報告とおおむね同等と

考えられた.薬剤量を減量し問歎投与とした本プロト
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Table 2. Previous reports using oral estramustine and etoposide against hormone-refractory prostate 

cancer 

Study 

Pienta (1994)川

Pienta (1997) 13) 

Estra-
mustme 

15 mg/kg 

10 mg/kg 

Dimopou1os (1997)14) 140 mgX3 

Sumiyoshi (2000) 15) 280 mgX2 

Pienta (2000)附 15 mg/kg 

Current Study 6 mg/kg 

wks: weeks， mos: months. 

Etoposide 

50 mg/m2 

50 mg/m2 

50 mg/m2 

50mg 

50 mg/m2 

30 mg/m2 

Adminis-
tratIOn-
interval 
(days) 

2ト7

21-7 

21-7 

21-14 

21-7 

7-7 

コールは，有効性と副作用の両面のバランスが良く取

れた治療法と考えられた.

本治療にて PRとなった後に再々燃を来したもの，

あるいは NC，PDの症例に対しては， dexametha-

soneや bicartamideなどの経口治療を行い，多くの

症例で再び PSAの低下をえた.再燃癌に対する経口

dexamethasone療法も広く行われるようになったが，

Nishiyamaら17)は， PSAによる奏効率は50%で有効

例の奏効期間は平均 4カ月で，副作用も軽微で、あった

と述べている.周知のごとく再燃前立腺癌の根治は望

めないため，病勢をある程度コントロールしつつ

QOLを保った治療を長期間継続できることが大切と

考えられる.

Estramustine， etoposide併用の間歎経口内分泌、化

学療法は， QOLを維持しながら長期生存も期待で

き，再燃前立腺癌に対する治療法として選択肢の lつ

になると考えられた.

結 三五
回ロ

再燃前立腺癌患者17例に対して，低用量の estra-

mustineとetoposideを併用し問歌経口内分泌化学療

法を行った. PSA値が50%以上低下した例は47%で

あった. 5例で食思不振や日直気を生じたがいずれも軽

度であり，血球減少などの有害事象はほとんど認めな

かった.副作用は少なくしかもごく軽度である点か

ら，本療法は再燃前立腺癌に対して効果的かつ安全な

治療であると考えられた.

表記の病院のほか，症例の登録を頂いた新潟県立新発田病

院・同妙高病院・町立巻病院・厚生連長岡中央綜合病院 向

上越総合病院・同豊栄病院・下越病院の診療スタッフの皆様

に深謝いたします.

本論文の要旨は，第90回日本泌尿器科学会総会において報

告した.
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