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再燃 前立腺癌 に対 す るEtoposide療 法

神奈川県立がんセ ンター(部 長:近 藤猪一郎)

森 山 正 敏,村 井 哲 夫,近 藤猪 一 郎

STUDY ON ETOPOSIDE THERAPY FOR RELAPSING 

PROSTATIC CANCER PATIENTS

Masatoshi Moriyama, Tetsuo Murai and Iichiroh Kondoh 

 From the Department of Urology. Kanagawa Prefectural  Cancer Center

   Eight patients with hormone resistant prostate cancer were treated with 30 mg/m2 etoposide 
every two or three weeks. A response rate of 37.5% in clinical status was noted. Slight toxicity 

was seen temporarily. 
   We think this etoposide therapy is a useful regimen for advanced or relapsing carcinoma of 

the prostate.

(Acta Urol. Jpn. 36: 777-781, 1990)
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緒 言

前立腺癌に対する治療は進行例では抗男性ホルモソ

療法を中心に行われてい る,し か し,ホ ルモン療法で

制癌されていた ものがホルモ ン非依存性 とな り再び進

展をきたす,い わゆる再燃や,初 めか らホルモ ン抵抗

性を示す症例も少な くない.

このよ うな症例に対 しては化学療法を中心 とした治

療が施行 され るが,い まだ確立 した方法はな く苦慮す

る症例がほ とんどである.

当科では 最近1年 間に再燃 前立 腺癌症例 に対 して

etoposide少 量単独投与に よる化学療法を施行 したの

で成績を報告する.

対象および方法

対 象 と した 症 例 は50歳 か ら84歳 まで の8例 で あ り,

平 均年 齢 は69歳 で あ る(Tablel).

これ らの症 例 は前 治療 と して ホ ルモ ン療 法 を は じめ

各種 の治療 を 受 け て いた が,い ず れ も効 果 を得 られ ず

進展 を きた した 症 例 で あ る.etoposideの 投 与 方 法

は,30mg/m2を500m1の 生理 食塩 水 に 溶解 し2時

間か け て点 滴 静 注 した.連 続5日 間投 与 を1コ ー ス と

して2週 ない し3週 毎 に繰 り返 し,5コ ース終 了 後 に

ア メ リカのNationalProstaticCancerProject

(NPCP)の 治 療 効果 判 定 基 準 に した が って 効 果 を判

定 した 。

結 果

全 症 例 とも5コ ー スを 施 行 し,投 与 を 中 断 した症 例

は存 在 しなか った.8症 例 の 年 齢,etoposide療 法 施

行 時 のstage,組 織型,前 治療,評 価 可 能病 変 に 対 す

る効果,腫 瘍 マ ー カ ーの変 化,総 合 評 価,予 後 等 を 一

覧 表 と してTable2に 示 す.

1)臨 床 効果:8例 中partialresposeが2例(症

例2,7),objectivelystableが1例(症 例1),

objectiveprogressionが2例(症 例4,8)で あ り

効 果判 定 不 能 例 が3例(症 例3,5,6)で あ った.

しか し,効 果 判 定不 能 と した3例 中2例(症 例3,5)

で疹 痛 の軽 減 を認 め た,

つ い で特 微 的 な症 例 に つい て 説 明す る.

2)症 例

症 例2'K.O.56歳.組 織 学 的 に未 分 化型 腺 癌 で あ

り術 中 開創 照 射 お よび 骨 盤 内 リンパ節 生 検 を施 行 した

結 果stageD2(pT4N3Ml)で あ った.CDDP,

etoposide,MTX,PEPの4者 併 用 に よる化 学 療 法

と引 き続 い て酢 酸 ク μル マ ジ ノ ン(CMA)100mg

の経 口投 与 を6ヵ 月 半 施 行 した が効 果 を 得 られ ず,そ

の 後膀 胱 壁 浸 潤 と骨 転移 の増 強 お よび 下 肢疹 痛 の増 強

を 認 めた た め,etQposide療 法 を施 行 した.治 療 前 後

のCTで 腫 瘍 は66・7%の 縮 小率 を得 た(Fig.1).骨

シ ンチは 不変 で あ りpartialresposeと 判定 した.5

ヵ月間 の 奏 効 期 間 を有 した が そ の後10ヵ 月 で 癌 死 し
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た.

症例7'Y.T.64歳.他 院 で低分化型前立腺癌の診

断のもとにCMAlOOmgの 経 口投 与 を3ヵ 月間 受

けていたが都合に より当科を受診 した.転 移を認めず
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適応 あ りと判 断 して前立腺全摘出術を施行 した.し か

し,2ヵ 月後に骨 シソチで胸椎,左 肩甲骨に.uptake

の上昇を認め,CDDP,etoposide,MTX,PEPの

4者 併用化学療法を施行 した ところ消化器症 状の副作

用が顕 著に出 現 し本人の強 い希 望にて1コ ースで中

止 した。 骨シ ンチ上uptakeは さらに 増 強 し腰 痛 も

出現 したためetoposide療 法 を施行 した・本療法施

行前後 の骨 シンチで左肩 甲骨,第3腰 椎部のuptake

が減少 し(Fig.2),腰 痛 も軽 減 してpartialres-

ponseを 得 た.現 在CMAを 外来に て投与中であ

るが11ヵ 月間の奏効期 間を有 している.

3)予 後=8例 中6例 は死亡 してお り,う ち5例 が

癌死である.癌 死例5例 の本療法 施行後の平均生存期

間は7ヵ 月であ った.こ の5例 の うち2例 はobjec-

fiveprogressionで あ り3例 は効 果判定不能 であ っ

た.生 存中の2例 は1例 がPRで1例 は効果判定不

能だが2例 とも治 療後ioヵ 月間の生 存期 間を 得てい

る.

4)副 作用(Table3):副 作用は少な く,出 現 して

も軽度でかつ一過性であ った.肝 機能障害は認めなか

った.骨 髄抑制 も網状赤血球 の軽度減少を認めたのみ

で 白血球数,血 小板数の減少は観察 され なか った.

Table2.Responsetoetoposidetherapy

ClinicalHistologicalN
o.AgeSt

agedifferentiation

Pre伽s

theraDY

Etaposide

therapy

Icicles)

Response EvaluationPrognosis

Imon.1

1.15D,

2.56D2

3,82D1

4,昭0

5.13D7

6.11Di

1.64D7

8.10Da

poorly

poorly

C十H

TORT十CH十H十E十R

moderatelyH十E

poorly

poorlソ

poorly

poorly

poorly

10R丁十CH十H十R十IA

H十E

H

H十丁P十E十CH

R十H十C

s

5

5

s

5

S

5

s

bonescinti.‐stable

CT-→19%growth

tumormarkernormalrange

borlescinti、→stable

CT-66J%reduction

tumormarkernormalrange

bonescin廿.一→stable

tumormarkerhighlevel

decreasedpain

bonescinti.→increaseduptake

tumormarker--inaeased

bonescinti.‐stable

tumormarkerhighlevel

decreasedpain

bonescin価,一 ・stable

tumormarkerhighlevel

bonescinti,decreaseduptake

tumormarkernormalrange

bonescinti,increaseduptake

tumormarker‐increased

Obiectivetystabledied36

Partialresponsedied10

Notevaluable

Progression

Notevaluable

Notevaluable

died11

died32

died14

aliりe11

Partialresponsealive11

Progression died24



森 山,ほ か:再 燃 前 立 腺癌 ・Etoposide療 法 779

Table3.Tox1c且ty

ン

壷 一

　　ド ロ を

J』ll・;ζ難r
、 レ

,些.》=

ご寄 ミ・・
弓

亀

≒β ・

.{診

う ロ ロゐ'纂欝 茸ン

.一 一_ぜ 《L層_.

'悔

_♂ も

塗
と

r'=".罫 ξ覧影癖.

lNausea&Vomiting:1

2An併exia:1

3Generalfatigue1

4Lossofhair1

5。RenaltoXicity1

考 察

遭

・繍 晦
.晦

,編.

ノ　

豪..写..,瀦.

麓 ＼
痩 『'鳶 「霧 鞭

毎 ・・'

Fig・1・

」

PelvicCTscan.Top:Bladderinvasion

wasseen.Bottom:5cyclesaftertherapy.

ダ

5..・

3・

豪,

嚢
撃

乏

も

奪

鞍

ま

ゼ

ヲ
∫

賢

凄
,

¥

.蕩

1

11

、二

Fig.2.Wholebodybonescanning.Leftside;

mu1tiplemetastaseswasdemonstrated.

Rightside:afterchemotherapy・

進 行 性 前 立 腺 癌 に 対 す る 治 療 は 抗 男 性 ホ ル モ ン療 法

が 中 心 で あ る が,再 燃 例 や 初 め か ら ホ ル モ ン抵 抗 性 を

示 す 症 例 に 対 す る 治 療 は 各 施 設 に お い て そ れ ぞ れ の 方

法 を 施 行 し て い る の が 実 状 で あ る.し か も 治 療 効 果 は

充 分 とは い え ず 臨 床 上,治 療 に 苦 慮 す る 症 例 が 大 部 分

を 占 め て い る.

文 献 的 に 再 燃 前 立 腺 癌 の 治 療 に 用 い られ て い る 薬 剤

と し て は 以 下 の も の が あ る.

単 剤 で はbromocriptine(Parode1,1975年Coune

ら1)),cyclophosphamide(CPM,1975年Carter

ら2)),5-fluorouracil(5・FU,!975年Carterら2,),

adriamycin(ADM,1976年Eaganら3)),estramus'

tinephosphate(Estracyt,1976年Bensonら4))・

predonimustine(1978年Cataneら5》),cis-diarn-

m{nedichloroplatinum(CDDP,1978年Merrin

ら6)),procarbazine(1979年Schmidtら7))・

imidazolecarboxarnide(1979年Schmidtら7)),

peplQmycin(PEP,1981年Koisoら8)),ifosfa-

mide(IFM,1981年 安 藤 ら9)),vincristine(VCR,

1981年Solowayら10))thydroxyurea(1981年

Loeningらn)),methy1-chloroethyl-cyclohexy-

nitrosourea(Methyl-CCNU,1981年Loeningら11)),

Ketoconazole(1983年Trachtenbergら12》),

methotrexate(MTX,1983年Loeningら13)),

Etopos己de(1989年 丸 岡 ら14))等 で あ る.し か し,

これ ら の 治 療 成 績 は14%～41%の 奏 効 率 で あ り決 し て

満 足 で き る も の で は な い 。

一 方 ,多 剤 併 用 療 法 と して は,5-FU+CPM(1976

年Eaganら3》),5-FU+CPM+ADM(1976年

Merrinらt5}),5・FU十MTX十VCR十melphalan十

predonin(1977年1(aneら16),CPM+ADM

(1979年Izbickiら17)),VCR+estramustine(1981

年Solowayら1。)),CPM+MTX+5・FU(1982年

Herrらle)),CDDP+ADM(1982年Citrinら19)),

VCR+ifosfarnide+PEP(1981年 吉 本 ら2。)),

CDDP+estramustine(1983年Solowayら21)),

ADM十diethylstilbestrol(1983年Citrinら22》)等
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の 各種regimenで 施 行 され て い るが,こ れ ら もll%

～66 .7%の 奏 効 率で か な り差 が あ り必 ず し も確 立 され

た方 法 とは い え ない.

再 燃 前 立 腺 癌 の予 後 は13カ 月 で71%が 死 亡 した との

報 告23)が あ る.そ れ ゆ え再 燃 前 立腺 癌 に 対 す る治 療 法

の確 立 は重 要 な課 題 で あ る.し か も泌尿 器 系癌 は 老 人

が多 く,副 作 用 が少 な く,長 期 投 与可 能 な 薬剤 が 望 ま

しい.植 物 ア ル カ ロイ ド系 のpodophyllotoxin半 合

成配 糖 体 で あ るetoposideの 低 量 ・長 期 間投 与 を 目

的 と して30mg/mzで 連 続5日 間 投 与 を1コ ー ス と

して5コ ー ス投 与 した.

そ の結果,NPCPのcriteria判 定 でobjectively

stable以 上 の有 効 率は8例 中3例(s7.5)で あ っ

た,ま た,効 果 判 定不 能 と した 症 例 で もperformance

statusの 改善 を得 た症 例 も存 在 した.さ らに は,ホ

ルモ ン抵 抗性 であ った ものがetoposide投 与 後 に ホ

ルモ ン療 法 に反 応 を示 した 症 例が 存 在 した こ とは 非 常

に 興味 深 い 現 象 であ り,ホ ルモ ン レセ プ タ ーへ の影 響

な ど も考 え られ 今後 の 追跡 調 査 と基 礎 的検 討 も必 要 と

思 われ た.

一方 ,副 作 用は 軽 微 で あ り場 合 に よ っては 外来 投 与

も可 能 で あ り,各 種 治療 法 が 無効 であ った 症 例 に対 し

て は 試 み て よい方 法 と思わ れ 今 後 も症 例 を重 ね検 討 す

る所 存 で あ る,

結 語

1)再 燃前 立腺癌症例8例 に対 しetoposide少 量

単独療法を施行 して3例 が有効であった.

2)効 果判定不能例に もPSが 改善 した症 例 が認

め られた.

3)ホ ルモ ン抵 抗性で あった がetoposide投 与後

にホルモン療法に反応 した症例が存在 した.

4)副 作用は軽度で一過性であ り,場 合に よっては

外来投与 も可能である.

本論文の要旨は第6回 神奈川県前 立腺腫瘍研究会 において

発表 した.
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