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進 行 セ ミノー マに対 す るCarboplatin単 剤療 法 の経 験
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   Between May 1990 and August 1992, 5 patients with advanced seminoma were treated with 
single agent carboplatin at Kyoto University. The mean follow-upperiod of all patients was 23 
months. The clinical stage was  IIA  : 1,  11  B:  I,  ILIA: 2,  IIIB1: 1. Three to 4 courses of carboplatin 
at 400  mg/m2, were administered intravenously over 1 hour without hydration every 3 to 4 weeks. 
One patient achieved complete response (CR). Four patients with a residual mass were observed, in 
two of them the mass disappeared and they remained free of disease. Two of the 4 patients with 
a residual mass relapsed 11 and 19 months after the start of treatment, and were successfully sal-
vaged with surgery and adjuvant EP (etoposide and cisplatin) therapy. Subsequently, the overall 
CR rate was 60% and overall survival rate was 100%. The side effects of carboplatin were com-

pared with those of VAB6 (vinblastine, actinomycin-D, bleomycin, cisplatin and cyclophospha-
mide), with which another 5 patients were previously treated at our hospital. Leukopenia and alopecia 
were observed in the VAB6 group with a significant difference  (p<0.05). Severe thrombocytope-
nia, dyspnea, skin rash, tinnitus and numbness were observed in 4 patients in the VAB6  !group. 
However, no other symptoms but nausea and vomiting were observed in the carboplatin group. 

   It was concluded that single agent carboplatin therapy for advanced seminoma was effective 
and less toxic, and it would be beneficial for the quality of life of patients,171ut the residual mass 
should  he treated with surgery, cisplatin-based chemotherapy, or radiotherapy because it possibly 
has a recurrent potential; otherwise it should be carefully observed. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 493-497, 1994) 

Key words: Testicular cancer, Seminoma, Advanced, Carboplatin, Single agent therapy

緒 言

進行 セ ミノー マに 対 して は従 来 よ り非 セ ミ ノーマ に

準 じてcisplatinを 含む 多 剤併 用 療法 が な さ れ て お

り,68～100%のcompleteresponse(CR)rate,66

～100%の 生 存 率が え られ て い る1).ま たcisplatinや

carboplatinの 単 剤療 法 で も良 好 な治 療成 績 が報 告 さ

れ てお り2-4),わ れ われ もす で にcarboPlatinが 奏 功

した1例 を報告 して い る5).そ の後 さ らに4例 を経 験

したの で,治 療 効 果 お よび 副作 用 を 検討 し,進 行 セ ミ

ノーマ の治 療方 針 に つ き考 察す る,

対 象 と 方 法

対象 は,1990年5月 よ り1992年8月 までに 治 療 した

5例 で,年 齢 は33歳 か ら57歳(平 均46歳),stageは

皿Al例,llB1例,皿IA2例,MBI=1例,

組 織 は全 例 定型 的 セ ミノー マ,観 察 期 間 は14ヵ 月 か ら

41ヵ 月(平 均23ヵ 月)で あ った(Tablel).2例 は

stageIか らの再 発 で 後腹 膜 お よび骨 盤 部 に予 防 的放

射 線 療 法 を受 け て い る(case2,3).新 鮮例 では 高 位

精 巣 摘 除術 後1～6週 でcarboplatin療 法 を 開 始 し

た ・Carboplatinは,400mg/m2を3～4週 間毎 に

3～4コ ー ス,水 分 負 荷 をか け る こ とな く点 滴投 与 し

た.週2～3回,血 液 一般 ・生 化 学検 査 を 行 い,各 コ
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Table1.
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Casesofadvancedseminomatreatedwithsingleagentearboplatin
(400mg!m2)

Case(Age) StageNo.courses Tumorsize(cm)

Pre→Post

ReSPbnse RelapseFo工10w-up

1.JO(36)llB

申2,YY(55)皿A

申3.TI(33)皿A

4.丁 ヤ(47)HA

5.JU(57)皿B1

4

3

4

4

3

8→2,2

8→0

17→4.2

2.2→0.7

3.5→0,5

PR→CR(ISm)

CR

PR

PR

PR・ゆGR(7m)

十

十

41mNED

24mNED

19mAlive

lgmNED

14mNED

ゆ;recurrentcaselbllowingretroperitonea且radiotherapy
,CR;cornplete

response,m;months,NED;noevidenceofdisease

response,PR=partial

Table2.Casesofadvancedseminomatreatedw三thVAB6(vinblastine,

actinomycinD,bleomycin,cisplat三nandcyclophospham丘de)

Case(Age) StageCombinedTumorsize(cm)

therapyPre→Post

R6sponse RdapseFo皿ow・up

6.HK(28)

7.SO(40)

8.π(64)

9.YH(36)

申10
.SY(34)

llB

llA

llB

HB

皿A

radiation

radiation

none

none

radiation

5→I

L.5→0

10→0

13→3.6

10→0

PR→CR(3m)

CR

CR

PR→sCR

CR

82mNED

67mNED

57mNED

56mNED

33mNED

ホ;recurrentcasef()110wingretroperitonealradiotherapy
,CR;oomplete

response,sCR;surgica且CR.m;months,NED;noevidenceofdiSease

response,PR:partial

一 ス毎 にCTscanに よ り腫瘍 の 縮 小 効果 を 判 定 し

た.副 作 用 に 関 し て は これ 以前 にVAB6(vinblas-

tine,actinomycin-D,bleomycin,cisplatin,cyclo-

phosphamide)療 法 を施 行 した5例(Table2)と 比

較 した.有 意 差 検定 は,Fishersexacttestに て 行

った.

結 果

Carboplatin単 剤 療 法 を 施 行 した5例 中case2

のみ が 治療 途 中 の2コ ー スで頸 部 の腫 瘍 は 消失 しCR

とな った(Fig,1)が,残 りの4例 で は 治療 後0.5か

ら4.2cmの 腫瘍 が残存 し,casel,5は そ れ ぞれ15

ヵ月 目,7ヵ 月 目に 消失 した.case3で は17cmも

の 縦 隔 の 腫 瘍 が あ りcarboPlatin4コ ース で 著 明

に縮 小 し径4.2cmと な った が,β 一hCGの 再 上 昇を

認 め,PVB(cisplatin.vinblastine,bleomycin)

療 法 を3コ ー ス 後,縦 隔 に 放 射 線 を40Gy照 射 し

た.腫 瘍 は 径2.5cmま で縮 小 し 増 大傾 向は なか った

が,19カ 月 後 に右 肺 に接 す る横 隔 膜 に再 発 し,こ れ を

摘 出 した ・ 現在EP(etoposide,cisplatin)療 法 を2

コー ス追 加 して い る・Case4は 径2 .2cmの 腫 瘍 が

治 療 後0.7cmと な り後腹 膜 に残 存 し てい た(Fig.2)

が11ヵ 月後 に2cmに 増 大 し,腫 瘍 を 含 め 後 腹 膜

リソパ節 郭 清術 を 施 行 した.摘 出標本 に セ ミ ノー マを

認 め,一 部 脈 管 浸 潤 を 認 め た た めEP療 法 を2コ

し　ぴ　
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Fig.1.A;CTscanofcase2beforetreatment

showsalargecerv三caltumor,B=CT

scanafter2coursesofcarboPlatinshows

noresidualtumor.
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A

ComparisonoftoxicitybetweenVAB6

andcarbopratin

r'鷹紗
・

VAB6Carbop豊a【inpvaluc寧

(n=5)(fi=5)

ゆ

騒 嚢翻
窯 纏 嚢

、一(t、 ノ

ーペ ー 既 、一

WBC(/mm3)

「ange

mean

≧2,000

<2,000

Plt(/㎜3)

「angc

mcan

≧50,000

<50,000

Emes三S

grade≧3

A且opecia

grade≧3

600-3,300

1,280

1

4

2,100-2,900

2.620

5

0

1.4-12.56.0-12.8

5.18.8

25

30

3

4 0

〈0,05

NS

く0,05

B

Fig.2.A:CTscanofcase4beforetreatment

showsretroperitonealtumor22cmin

diameter.B:CTscan8monthsafter

thestartoftreatmentshowsaresidual

smallmassO.7cmindiameter.

一ス追加 した .VAB6療 法 群 に は 再 発 例 が ない が,

carboplatin単 剤 療法 群 に は2例 の 再 発 例 が あ る.

しか しい ずれ も外 科 摘除 とcisplatinを 含 む化 学 療法

で治癒 で きて い る.

副作 用 に関 して,VAB6群 とcarboplatin群 で比

較 してみ た(Table3).い ず れ もG-CSFを 使 用 し

てい ない.Carboplatin群 で 白血球 が2,0001mm3未

満 とな った ものは な く,一 方VAB6群 で は5例 中4

例 に2,000/mm3未 満,し か も 全例1,000/rnm3以 下

とな り有意 に低 下 して い る(p<0.05).血 小 板 は,有

意 差は な いがVAB6群 で3例 が50,000/mm3未 満,

しか も全例20,000/mm3未 満 と な り血 小 板輸 血 を 受

け てい る.嘔 気 ・嘔 吐 に 関 してはcarboplatin群 で

セ ロ トニ ソ(5HT3)受 容体 拮 抗 薬6)を 使 用 して お り

比 較で き なか った.脱 毛 はcarboplatin群 で 認 め て

お らず有 意 差 が あ った(p<0,05)・ 血 中 ク レアチ ニ ソ,

ク レァ チ ニ ン ク レア ラ ンスが異 常 変動 を示 した ものは

両群 いず れ に も認 め な か った.肝 機 能 障害 に つ い て

も,高 度 の もの は認 め な か った.そ のほ かVAB6群

.Fisheピsexacttest

では,bleomycinに よ る呼 吸障 害,発 疹 が1例 ず つ,

耳 鳴 が2例,末 梢神経 障害 が1例 に み られ て い る が,

carboplatin群 では1例 もな か った.

考 察

セ ミ ノー マは放 射 線 感受 性 が あ り進 行 した もの に も

有効 な 治療 法 で は あ るが,Oliverの 集 計 で はstage

皿 で492例 中407例(83%),stage皿 で144例 中58

例(40%)の 生存 率 で あ る のに 対 し,化 学 療 法 で は,

stage皿 で126例 中115例(91%)tstage皿 で89例

中63例(71%)と 放 射 線治 療 の方 がや や 劣 る結 果 で あ

る7).た だ しこ れ らはra且damizedstudyで は な く,

stage[に 対 しては 放射 線 治 療 を 第一 選 択 とす る も

の もあ る.Zagarsら は 後腹 膜 転 移 巣 が5cm未 満 の

ものに 対射 線 治療 を 施 行 し再 発 は1例 だ け で あ った と

報告 して い る8).し か し,再 発 症 例 に おい て は 初 回治

療 と して放 射線 治 療 を受 け て い る もの の治 療 成績 は 悪

く,99例 中66例(66%)がd三seasefreeで あ る のに

対 し,初 回 治 療に 化 学 療法 を 受 け て い る もの191例 中

168例(88%)がdiseasefreeで あ る,さ らに 放射 線

治 療 後 の化 学療 法 で は 骨髄 抑 制 が 非 常 に 強 い といわ

れ9),わ れ わ れは 進 行 セ ミノ ーマに は 化学 療 法 を第 一

選 択 と して い る.

文 献 よ り345例 を 集 計 す る と,cisplatinを 含 む

PVB,BEP,VAB6療 法 に おけ るCRrateは,68～

100%(平 均84%),生 存 率 は66～100%(平 均64%)

で あ る1).01iverら に よれ ぽCDDP単 剤 療法22例

の生 存 率 が82%,carboplatin単 剤 療法11例 の生 存 率

が100%で あ るの に対 し,cisplatinを 含む 多 剤併 用 療
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法16例 の 生存 率 が88%で,単 剤 療法 と多 剤 併用 療 法 で

生存 率 に 有意 差 を 認 め て い な い2).Horwichら は70

例 の進 行 セ ミノ ーマに400mg/m2のcarboplatin単

剤 療法 を4～6コ ー ス施 行 し,16例 に 再 発 を 認 め,

failure-freesurv三va1は74%で あ った が,再 発 例 に対

す るcisplatin併 用 の救 済 療法 で95%の 生 存 率 を え ら

れ た と報 告 して い る3).従 って,carboplatin単 剤 療

法 はcisplatinを 含 む多 剤 併用 療 法 に劣 らな い治 療 効

果 を あ げ る こ とが 可 能 で,再 発 した場 合 に はcispla-

tin併 用 療法,あ るいは わ れ われ のcase3,4の よ う

に 単 発 で切 除可 能 な 部位 で あれ ば 外科 的 摘 除術 に て 救

済 可 能 であ る.

副 作用 に関 して は,Wiltshawのphase皿 試 験

が あ る,cisplatinlOOmg/m2とcarboplatin400

mglm2の 比較 試 験 で,白 血球2,000/mm3以 下 がそ

れ ぞれ2%,8%,血 小板IOO,OOO/mm3以 下 がO%,

37%,EDTAク リア ラソス の40%以 上 の低下 が45%,

8%,神 経 障 害 が35%,0%,難 聴 が7%,0%で あ

った10)わ れ われ の症 例 で も神経 毒 性,腎 毒 性は 認 め

られ ず,骨 髄 抑制 も まった く問題 とは な らな か った.

事 実,VAB6群 で は1例 しか 治 療 中外 泊 で きて い な

い のに,carboplatin群 で は全 例 外泊 で きて お り,外

来 で の治 療 も充 分 可 能で あ る と思 わ れ る.

さて進 行 セ ミノ ーマ の治 療 で問 題 とな るの が化 学 療

法 後 の残 存 腫 瘤 の 処 置 の仕 方 で あ る.文 献 上ll9例 の

症 例 を集 計 す る と残 存 腫 瘤 の83%は 壊死 あ るい は 線

維 組 織 であ った11).Motzerら は残 存 腫 瘤 の径 が3cm

未 満 の もの9例 中 に はviablecel1を 認 めな か った

の に対 し,3cm以 上 の14例 中6例 にviablecel1を

認 め てい る12).と ころが 、Schultzら は3cm未 満 の

12例 中1例,3cm以 上 の9例 中1例 にviableを 認

め た とい い13>,こ の 点 に 関 して は 見解 が 一 定 して い

な い.わ れわ れ は 化学 療 法 後 の セ ミ ノー マがfibrosis

に な って い る こ とが 多 い こ とよ り,carboplatin単

剤 療 法 後 の残 存腫 瘍 を 経過 観 察 と した が,4例 中2例

に再 発 を認 め て お り,carboplatinで の治 療 効果 が 弱

い可 能 性 もあ る.Case4で は 径0.7cmに まで 縮 小

した 腫 瘤か ら再発 を きた して お り,残 存 腫 瘤 につ い て

は厳 重 な る観 察 が 必 要 で あ る.Herrら は 残 存腫 瘤 の

CT像 を検 討 し,周 囲 の血 管 や筋 組 織 との境 界 がは っ

き りしな い搬 痕状 の場 合 には,12例 中ll例 が 丘brosis

で,し か も手 術 では 完 全に 切 除 で き なか った のに 対

し,CTで 境 界 明 瞭 な 腫 瘤 を 示 す 場 合,14例 中6例

(43%)にviableを 認 め,CTが よい 鑑 別 にな る と

述 べ て い る14).

今 後進 行 セ ミノ ーマ の治 療 に お い て 課 題 と な るの

が,ど んな症例 に もcarboplatin単 剤治療 で充分で

あるのか とい うことで ある.非 セ ミノーマ の よ うな

riskfactorに より治療法を変 えようとい う試みは今

のところないが,は た してfar-advancedの ものに も

単剤治療 で治癒できるのか どうか,ま た,化 学療法後

の残存腫瘤が 貴bro鎚 であるか どうかを大 きさやGT

で鑑別できるのかど うか,今 後症例 を重ねて検討 して

い く必要がある,今 回 われわれ の症例 の うちVAB6

群では,放 射線や外科療法を 併用 した も のが 含まれ

る五め治療効果 を比較 す る こ とは で きなか ったが,

VAB6群 では再発例がない のに対 し,carboplatin群

では5例 中2例 が再発 してお り,carboplatin単 独治

療 では再発率が高い可能性がある,従 って残存腫瘤の

経過観察 は慎重にすぺ きで,場 合に よっては残存腫瘤

の摘除術,cisplatin併 用化学療法 へ の変更,放 射線

療法の追加な どを考慮すぺきであろ う.現 段階では,

腫瘍の大 きさがあま り巨大でないものを適応 とし,縮

小効果 の悪い ものには,外 科的摘除で組織を確認 し,

追加治療の必要性を判断すぺ きと考える.セ ミノーマ

は比較的予後が よい といわれ7),実 際今回の10症 例で

も死亡例はな く,今 後は患者 のQOLを 考 え,よ り

副作用の少ない治療法に選択す る方 向に進む ものと思

われ,carbopiatin単 剤療法はその選択枝のひ とつ と

なるであろ う.

結 語

(1)当 教室で1990年 か ら1992年 までにcarboplatin

(400mg/m2)単 剤療法 で 治 療 した 進 行 セ ミノーマ

5例 につ いて検討 した,平 均年齢は46歳,平 均観察期

間は23ヵ 月であ った,

(2)Carboplatin療 法群の5例 中1例 がCR,4例

がPRと な り,PRの2例 は経過観 察中に残存腫瘤

が消失 し,最 終的にCRrateは60%で あ った.

残 りの2例 に残存腫瘤か らの再発を認めた が,外 科

的摘除術 とEP療 法にて治癒できた.

(3)副 作用についてはVAB6療 法で 治療 した5例

と比較 した.VAB6群 で は 白血 球1,000/mm3以 下

を5例 中4例 に認 め た が,carboplatin群 では 全例

2・ooo/mm3以 上であ り,有 意差を認めた(P<o.05).

さらにVAB6群 では,血 小板減少,脱 毛,呼 吸障害,

発疹,耳 鳴,末 梢神経障害を認 めた が,carboplatin

群では1例 も認 めなか った.

(5)CarboPlatin単 剤 治療 は進行 セ ミノーマに有

効であ り,明 らかに副作用 が少ない・ しか し,再 発率

が高 い可能性 もあ り,厳 重 な経過観察が必要であ る.

適応症例を選び・ さらに残存腫瘤 に対 しては,外 科摘
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除,cisplatin併 用化学療法,放 射線療法な どの追加

療法を考慮すぺ きである,
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