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   Between 1982 and 1991, 24 patients with advanced testicular germ cell tumor were treated by 
combination chemotherapy with cisplatin,  vinblastine and bleomycin (PVB). Based on short-term 
efficacy of the PVB regimen and long-term prognosis in our patients, we evaluated 4 risk criteria 

proposed by Indiana University, National Cancer Institute (NCI), Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Center (MSKCC) and European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC). 

   Clinical staging were IIA in 8 patients, IIB in 8,  IIIA in 1, IIIB in 5 and IIIC in 2. Metastases 
included retroperitoneal lymph node in 20 cases  (  >5  cm in 10), lung in 6, bone and liver in each 1. 
Complete response (CR) was obtained in 12 (50%) patients and partial response (PR) in 9 (38%). 
According to the stage and metastatic site, CR was achieved in 75%, 38% and 38% of the stage  IIA, 
IIB and III tumors, respectively, and in 60% and 50% of retroperitoneal and pulmonary metastases, 
respectively. However, neither CR nor PR was recognized for liver and bone metastases. 

   Prognosis was assessed with a mean followup period of 88.5 months. Although all 12 patients 
with CR were alive, 4 of the 9 with PR and all patients on whom the drug was ineffective died of cancer. 
Accuracy in predicting prognosis was 82%, 75%, 74%, and 63% using the MSKCC, Indiana, NCI and 
EORTC risk criteria, respectively. 

                                            (Acta Urol. Jpn.  43:  561-566, 1997) 
Key  words  : Testicular cancer, PVB therapy, Prognostic factor

緒 言

進行性精巣腫 瘍の治療成績 は,そ の化 学療法 にcis・

platin(CDDP)が 導 入 されて以来 大 き く改善 した.

当教 室 で は1982年 以 降,Einhornら に よって提唱 さ

れたCDDPvinblastine(VBL)bleomycin

(BLM)併 用 療 法(以 下.PVB療 法)1・2)を 初 回化学

療法 として使 用 し,精 巣腫瘍 の治療 を行 って きた3)

しか しPVB療 法 を行 って も治 癒効果が得 られず,予

後の不良 な症例が存在す るこ とは よく知 られてお り,
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予 後を的確 に予測す る ことで,よ り多様化 した治療 を

行 お うとす る試 みが従来 か らな されている4'13).

また,最 近 これ ら難治性精 巣腫瘍 に対 して末梢血幹

細 胞移植(peripheralbloodstemcellautotransplan-

tation,PBSCT)を 併 用 した超大量化学療法が新 しい

治療法 と して試 み られ てお り14),初 診 時 か ら予後 を

予 測で きる因子 を知 ってお くことは ます ます重要性 を

増 している.PVB療 法 導入後 の進行性精 巣腫 瘍の治

療 成績 をretrospectiveに 検 討 し,そ の予 後 を どの程

度予想 しえたか各criteriaの 比 較 を行 ったので報告す

る.

対 象 と方 法

1982年 よ り1991年 までの10年 間 に京都府 立医科大学

附属病院お よび関連病院泌尿 器科 において,病 理組織

学 的 にgermcelltumorと 診 断 され た83例 の うち,

PVB療 法 を行 った24例 を対象 とした.

初 診時年齢 は,17歳 か ら59歳 で,平 均年齢 は32.6歳

で あ った.患 側 は,右 が13例,左 が10例,両 側 同時性

が1例 で あっ た.stageIIAが8例,IIBが8例,

IIIAが1例,IIIBが5例,IIICが2例 で あ った.

こ の うち5例 が,stageIか らの再発 であ った.転 移

部位 は,後 腹膜 リンパ節が最 も多 く20例 で,う ち長径

5cm以 上 が10例,5cm未 満 が10例 で あった.つ ぎに

多か ったの は肺の6例 で,単 発が2例,多 発が4例 で

あった.肺 転移 の最大径 は全例2cm以 上 で あった。

ほか に骨 と肝への転移が1例 ずつ存在 した.

病 理組織学的診断 は,原 発巣の所 見を もとに した.

Seminoma,nonseminomatousgermcelltumor(以

下,NSGCT)と も に12例 ず つで,seminomaの う ち

typicalseminomaは10例,anaplasticseminomaは

2例 で あっ た.StageIのseminoma2例 の うち,

1例 に対 して は高位精巣摘除術 後の追加 治療 として放

射線療法 を行 っていた.

これ ら24例 に対 して,転 移巣の治療 として2か ら4

コ ースのPVB療 法 を行 った。化学療法後 の治療 は教

室 の 治 療 方 針15)に 従 っ た.す な わ ち 化 学 療 法 後

completeresponse(以 下CR)で あ った症例で は経過

観 察 を,partialresponse(以 下PR)で あ った症例 で

腫瘍マ ーカーが正常化 した もの は原則 と して外科 的に

転移巣 を摘 出 し,摘 出標 本中の腫 瘍細胞の有無 に よ り

化学療法 を追加 した.

検 討 は,転 移 巣 に対 す る初 回 治療 と して 行 っ た

PVB療 法 の治療成績 お よび予後 に関 して行 った。予

後 につ いて,1。di。 。。U。iver・ity(1・di・n・)4),Na-

tionalCancerInstitute(NCI)5・6),MemorialSloan-

KetteringCancerCenter(MSKCC)7・8)お よ びEu-

ropeanOrganizationforResearchandTreatmentof

Cancer(EORTC)8・9)の4つ の施設が提 唱す るcrite-

riaか ら予 測 され る予 後 と比 較 した.な おEORTC

のriskcriteriaは,最 近 で は多変 量 解析 に基 づ く基

準 ゆ が示 され てい るが,本 検 討で は旧来 の もの を使

用 した。 また臨床病期お よび病理組織学 的診 断は,精

巣腫 瘍取扱 い規約16)に 従 った.予 後 は,1994年3月

末 日/の時点で調査 した.観 察期 間は最短51カ 月で,平

均88.5±33.8(± 標 準偏 差)カ 月で あった.実 測生存

率 はKaplan-Meier法 に て算 出 した.な お観 察期 間

中に対 側精巣 に異時性発生 をきた した症例 が2例 存在

したが,検 討か らは除外 した。

結 果

24例 の近接 治療 効果 は,CRが12例(50.0%),PR

が9例(37.5%)で,両 者 を 合 わ せ た 奏 効 率 は

87.5%で あ った(Tablel).臨 床 病 期 別で は,stage

Table1.E伍cacyofPVBtherapyfbradvanced

testicularcanceraccor(玉ingtoclinical

stage

Stage(No.ofPts.*)
近接治療効果(%)

CR PR NC/PD

Total(24) 12(50.0)9(37.5)3(12.5)

IIA(8)

IIB(8)

IIIA(1)

IIIB(5)

IIIC(2)

6(75.0)

3(37.5)

3(60.0)

2(25.0)-

4(50。0)1(12.5)

-1(100)

2(40.0)-

1(50.0)1(50.0)

*No .ofPts.=Numberofpatients

Table2. EmcacyofPVBtherapyaccordingtothesiteofmetasta.

tlctumors

部位(No.ofPts.*)

近接治療効果(%)

CR PR NCIPD

後腹 膜リンパ節(20)

肺(6)

肝(1)

骨(1)

5cm未 満(10)

5cm以 上(10)

単 発 性(2)

多発 性(4)

8(80.0)

4(40.0)

1(50.0)

2(50.0)

2(20.0)

4(00.O)

1(50.0)

1(25.0)

2(20.0)

1(25.0)

1(100)

1(100)

*No .ofPts.:Numberofpatients
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IIAでCRが6例(75.0%),PRが2例(25.0%)

と,全 例 に奏 効 した.以 下stageIIBでCRが3例

(37.5%),PRが4例(50.0%),奏 効 率 が87.5%,

stageIIIでCRが3例(37.5%),PRが3例

(37.5%),奏 効 率 が75.0%で あ った.

部 位別治療 効果 は,5cm未 満 の後腹膜 リ ンパ節 で

はCRが8例(80.0%),PRが2例(20.0%)で 奏

効率 が100%で あ ったのに対 して,5cm以 上 の後腹膜

リ ン パ 節 で はCRが4例(40.0%),PRが4例

(40.0%)で 奏 効率 は80.0%で あ った.肺 の単 発2例

で はCRPRと も に1例 ず つで,奏 効率 が100%で

あ ったが,多 発で はCRが2例(50.0%),PRが1

例(25.0%)で,奏 効率が75.0%で あ った.骨 や肝 に

は奏 効 しなか った(Table2).

IndianaEORTCNCIMSKCCの 四 つのcri-

teriaに よ って,予 後 を どの程度 予測 し得 たか を評価

した.Indianaの 基準 ではadvancedと 評価 された症

例 を,ま たNCIEORTCMSKCCの 基 準 ではお

のお のpoorriskと 評 価 された症例 を予後不 良の症例

と した.ま たNCIで は骨転 移 に対す る規定 がないた

め,MSKCCで は骨 肝転 移 に対 す る規 定が ないた

め,該 当する症例 を除外 し,お のおの23例22例 を対

象 と した(Table3).各riskcriteriaに お いて,近 接

治療効果 中の奏効率 をgoodriskとpoorriskで 比 較

す る と,Indianaで90.0%75.0%,NCIで94.5%

60.0%,MSKCCで95.0%50.0%,EORTCで

100%80.0%と い う結果で あった.

予 後については24例 中8例(33.3%)に 癌 死 を認め

た.stageIIAは 全 例 生存 して いるが,stageIIBの

う ち4例(50.0%),stageIIIの うち4例(50.0%)

が癌 死 した.治 療効果別で は,CRで あ った12例 は全

例再発 な く生存 中であ るが,PRで あ った9例 中5例

(55.6%)お よ びNCで あ った3例 全 例が癌死 した.

なお5年 実測 生存 率 は,71%で あ った.お の おの の

criteriaか ら予測 された予後不 良症例 と実 際の癌死症

例 を 比 較 し て 算 出 し たsensitivityspecificityac-

curacyは,Indianaで37.5%93.8%75.0%,

NCIで42.9%87.5%73.9%,MSKCCで

33.3%100%81.8%,EORTCで87.5%

50.0%62,5%で あ っ た(Table3).lndiana

NCIMSKCCの 各criter{aで は,speclficityお よ

びaccuracyは 高 い が,sensitivityは 低 か っ た.逆

に,EORTCのcriteriaで は,specificityお よ び

accuracyは 低 い が,sensitivityは 高 か っ た.

考 察

進行性 精巣腫瘍 の治療 成績 は,CDDPの 登 場以 降

飛躍的に向上 し,現 在 では化学療 法 を中心 と した集学

的治療 に よって治癒 が期待 で きる癌 のひ とつ と考 え ら

れている.進 行性 精巣腫瘍 に対 しては,原 発 巣である

精巣 に対 して高位 精巣摘 除術 をまず行 い.そ の病 理組

織学 的所 見に応 じて化学療 法や放射線照 射の中か ら適

切 な方 法 を選 択す る とい う治療戦 略が確 立 され てい

る.初 回化学 療法 で は,特 にEinhornのPVB療 法

が広 く普 及 して い るが,最 近 で は後 に提 唱 され た

BLMetoposide(VP-16)CDDP併 用 療 法(以 下.

BEP療 法)17)が,副 作用 も少 な く良好 な治療 成績 を

お さめてい る.し か しPVB療 法 な どの初 回化学療 法

後 も治癒 しなか った症例 は,そ の後 のsalvageche-

motherapyに 対 す る反応 も悪 く18>,癌 死 の転 帰 をた

どる こともしば しばである.

EinhornはPVB療 法 の治療成績 につ いて,CRが

約70%,PRを 含 め た奏効率 が100%と 報 告 してい る.

しか し本邦で 報告 されて いる治療成績3'19'20)は そ れ

よ り低 く,CRは22・-51%,奏 効 率 は67～91%と 報告

されて い る,自 験 例 で は,CRは50.0%,奏 効 率 は

87.5%と,他 の施 設 と大差 ない成績 であ った.

と ころが良好 な奏効 率 と比較 して,生 存 率の報告 は

10年 の観察期 間で272例 中202例(74%)と 低 い2>本

検 討 で も5年 実測生存 率は71%と 低 い結果 になってお

TabIe3.ComparisonamongeachcriterionfromIndianaUniversity(Indiana),NationalCancer
Institute(NCI),MemorialSloan-KetteringCancerCenter(MSKCC)andEuropeanOrga-
nizationfbrResearchandTreatmentofCancer(EORTC)

(RiskcriteriaNo.ofPts.*)(霜包?忌魏5 CR(%)

近接治療効果 予後 Riskcriteriaに よ る予 後 予 測 の評 価

PR(%)NC/PD(%)癌 死(%)SensitivitySpecificityAccuracy

Indiana(24)Good(20)11(55.0)7(35.0)2(10.0)

Poor(4)1(25.0)2(50.0)1(25.0)

5(25.0)

3(75.0)

37.5% 93.8% 75.0%

NCI(23) Good(18)10(55.6)7(38.9)1(5.5)

Poor(5)2(40.0)1(20.0)2(40.0)

4(22.2)42.9%

3(60.0)

87.5% 73.9%

MSKCC(22)Good(20)12(60.0)7(35.0)

Poor(2)0(0)1(50.0)

1(5.0)

1(50.0)

4(20.0)

2(100)

33.3% 100% 8L8%

EORTC(24)Good(9)

Poor(15)

6(66.7)3(33.3)0(0)

6(40.0)6(40。0)3(20.0)

1(II.1)

7(46.7)

87。5% 50.0% 62.5%

*No .ofPts.,Numberofpatients
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り,癌 死が30%近 くを占める という成績 には再考 の余

地 が あ る もの と考 え られ た.こ う した 中で,近 年

PBSCT併 用 超大量化学療法 な どが出現 し,従 来 か ら

行 われて きた治療 開始時 での予後不 良因子 の検討 はさ

らに重要 な意味を持つ ようにな って きている.

予 後不 良因子 の検討 は今 回検討 を行 った もの以外 に

も,TheMedicalResearchCouncilWorkingParty

onTesticularTumoursな ど11・12)に お いて以 前か ら

行 われている.ま た最近では,新 たな予後 因子 として

第12番 染色 体短腕 の異常 な ど25)も 指 摘 されて いる.

今 回評価 した4つ のcriteriaは 最 も一般 的な ものであ

るが,そ の基準に はおのおの特徴 を有 している.ま ず

Indianaで は,主 と して腫瘍 の広 が りと量 が重 視 さ

れ,腫 瘍マー カーがほ とん ど関係 しない.ま た肺以外

の肝転移 ・脳転移 骨転移 をpoorriskと して別 にあ

げて い る.NCIも 腫 瘍 の量 を重 視 し,肝 転 移 ・脳転

移 をあ げてい る点がIndianaに 近 いが,別 にextra-

gonadalを あ げている点 腫瘍 マー カーが加味 されて

いる点 ・骨転移が含 まれていない点が異な っている.

最 も単純化 されたcriteriaは,独 立 した5項 目の どれ

かに該 当すれ ばpoorriskで あ る とす るEoRTcで

あ る.そ の項 目は後腹膜 リンパ節 と肺転移の大 きさ,

腫 瘍マ ー カー,肝 転移 ・脳 転 移 ・骨転 移 の有 無で あ

る.MSKCCのcriteriaで 特 徴 的 なの は,病 理組織

学 的要素 を考慮 している点 で,seminomaは 腫 瘍の進

展 に関わ らず すべ てgoodriskと してい る.NSGCT

に つ い て の み,お もに腫 瘍 マ ー カー を中 心 と して

probabilityofCRを 算 定 してriskを 判 定す る方式 を

取 っている.ほ ぼ腫瘍マ ーカーのみで判定す る点 は,

Indianaと 正 対 す るcriteriaと い え る.Indiana

NCIEORTCは お のお の腫 瘍 の量 か ら判 定す る基

準 を持 ってい るが,例 えば後腹膜 リンパ節で はIndi-

anaが 触 知す るこ とを,NCIで は 腫瘍径が10cmを

越 え るこ とを条件 に して い るの に対 して,EORTC

で は腫瘍 径が5cmを 越 えるこ とを条件 に してお り,

EORTCで よ り腫瘍 の量 の少 ない症例 をpoorriskと

す る条件 とな っている.ま たその条件の 中に腫瘍マー

カー を含 んでいるcriteriaで は,施 設 間 にお ける腫瘍

マーカーの基準値 の違 いな どで単純 な比較 は困難 とさ

れている.こ の傾 向は,腫 瘍マ ーカーが より大 きな役

割 を占めるMSKCCのcriteriaで 特 に顕 著であ ると

考 え られる,

本 検討 における近接治療効果 や5年 実測生存率 は,

他 の報告 のそれか ら考 えて も特 に劣 る成績で はない.

そ の中で近接 治療効果 の臨床病期別評価 では,治 療成

績 は臨床病期 を比較 的 よく反映 していた.す なわち臨

床病期 が進 むにつ れて近接治療効果 は悪化 した.ま た

近接 治療効果 は予後 に直接影響 を与 えてお り,CRの

全 例 が生 存 中で あ るの に対 して,NCあ る い はPD

で は 全例 が癌 死 して いた.腫 瘍 の部位 別治 療 効果 で

は,治 療成績 は後腹膜 リンパ節,肺,そ の他 の部位 と

いう順 に優 れてお り,症 例 は少 ない ものの肝 や骨へ の

転移 に対 してPVB療 法 は無効で あった.ま た同 じ部

位 の腫瘍で は,リ ンパ節転移 の腫 瘍径 が大 き くなる と

治療成績が悪化 していた.し か し肺転 移で は,全 例が

最大径2cm以 上 の転移 であ ったため か,単 発例 と多

発例で の治療成績 に大 きな差 を認 めなか った.こ うし

た知見 は腫瘍量 の増大 に伴 い治療 に困難 を伴 うとい う

指 摘4)に 一致 してお り,ま た精巣腫 瘍取 扱 規約 に準

じた病期分類が治療効果 や予後 の予測 とい う面で実情

を よ く反映 してい る とす る報告21)と も,一 致 した結

果 であった.

4つ の 施 設 か ら提 唱 され て い るcriteriaでgood

riskとpoorrisk間 の 近 接 治療 効 果 を比 較 した とこ

ろ,各criteria間 で大 きな差 を認 めなかった.近 接治

療 効果 を比較 的 よ く予想 して い たの はMSKCCで

あ ったが,そ れで もpoorriskと した症例 の うち1例

(50.0%)がPDと な ったに過 ぎなか った.予 後 との

比較 で は,EORTCを 除 く3つ のcriteriaのsensiti-

vityは お の お の50%前 後 と低 いが,specificityは

100%近 い 値 を とってお り,お のお の特 徴 的 なcrite-

riaで は あるが,そ の予想 は ほぼ 同程 度で あった.ま

た,実 際 には これ らのcriteriaを 満 たさな くて も予後

が 不 良で あ った 症 例 が し ば しば 認 め られ た.逆 に

EORTCのcriteriaで はsensitivityが87.5%と 高 く,

speci丘cityが50.0%と 低 い結果 であ った.EORTCの

criteriaは,予 想 され た とお り他 の3つ のcriteriaと

比 較 して,よ り広 い範 囲の症例 をpoorriskと 判 定 し

て い た.Accuracyで は,MSKCCNCIIndi-

anaEORTCの 順 であ った.EORTCのcriteriaが

60.0%と 最 も低 い値 を示 したが,他 のcriteriaで は

80.O～87.5%と 大 きな差 を認 めなか った.過 去 に行 わ

れ た同様 の検 討 では,Bajorinら8)は,NSGCTll8

例 で の 比 較 でMSKCC,Indiana,NCI,EORTC

で の 順で,中 村 ら13)は12例 の進 行性胚細 胞腫 瘍で の

比較 でIndiana,NCI,MSKCC,EORTCの 順 で

予知率(accuracy)が 優 れて いる と報告 してい る.前

3者 のJll頁は おの おの異 な った結果 とな ったが,い ずれ

の検 討 で もEORTCのaccuracyは 最 も低 か った .

こ れ はEORTCがpoorriskの 基 準 を よ り広 く採 っ

ていた ことが反映 してい るため と考 え られた.

進 行性 精巣 腫瘍 の治療 はそ の成 績 の向 上 を図 るべ

く,化 学療 法 に おけ る治療 強 度 を示 すdose-intensi-

ty23・25)の概 念 の導入 や,よ りhighdoseの 化 学療 法

の導入が進 んでお り,さ らにdoseintensityの 高 い治

療 として 自家骨髄移植術26'29)やPBSCTを 併 用 した

超大量化 学療 法14)が 登 場 してい る.当 教 室 で も1991

年 以 降,難 治性精 巣腫瘍 に対 してあ らか じめVP-16
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大 量 化学療 法やBEP療 法 を行 ってPBSCを 採 取 し,

初 回治療 に対す る反応 の悪 い症例 にはPBSCTを 併

用 した超 大量化学療 法 固 を行 う計画 的な治療 戦略 を

とってい る.化 学 療法 を行 った後で はPBSCの 採 取

は困難 なた め,PBSCを 採 取 す る症例 を選 択す る際

の基 準 と して,従 来 はEORTCのcriteriaを 用 いて

きた.本 検討 で は,こ のcriteriaがaccuracyの 点 で

は最 も不 良 で あ るが,sensitivityが 高 く,poorrisk

の 症 例 を よ り も れ な く拾 うこ とが で きる 点 で,

PBSCTな ど を含 んだ治療戦 略の中で は優 れ た点 を有

する ことが わかった.し か しBEP療 法 の導入 などに

より初 回治療 の成績 も上 が ってお り,今 後報告 される

PBSCT併 用 超大量化学療法 の結果 とあわせ て,治 療

方針 に見合 ったriskcriteriaを 選 択す るこ とが重要で

あ り,そ う したriskcriteriaを 決 定す るこ とが今後 の

課題 である と考 え られた.

結 語

PVB療 法 の治 療成 績 はCR50.0%を 含 む奏効 率

87.5%と,他 施設 とほぼ同様 の成績 であ った.ま た,

IndianaEORTCNCIMSKCCの4つ のcrite-

riaを 比 較 す る と,accuracyで はMSKCCが 最 も優

れ ていたが,sensitivityで はEORTCが 最 も優 れ て

いた。

本論文の要旨は,第 碍回日本泌尿器科学会中部総会におい

て発表 した.
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