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   Eight patients with recurrent prostate cancer were treated with Etoposide and CDDP or Etopo-
side alone. Etoposide was administered at a dose of 20'--50 mg/m2/day for 5 consecutive days and 
CDDP was administered at a dose of 30-50 mg/m2 on the first day.Treatment was repeated 
every 3 or 4 weeks. Patients who were treated with combination chemotherapy (Etoposided-CDDP) 
were those with no hematological abnormalities, no renal dysfunction and good performance status. 
Three patients were treated with Etoposide and CDDP and five were treated with Etoposide alone. 

   Clinical evaluation was as follows: 3 patients (2 with Etoposide and CDDP, 1 with Etoposide 
alone) had PR (37.5%) and 5 patients had PD (62.5%). We obtained the impression that lesions 
of soft tissue metastasis responded well to this chemotherapy and that this combination chemotherapy 
was more effective than Etoposide alone. 

   Major complications were myelosuppression, gastrointestinal upset and loss of hair. However, 
they were tolerable in patients with good performance status. This combination chemotherapy 

(Etoposide+CDDP) seems to be worth further clinical trials to patients who were tolerable.
(Acta Urol. Jpn. 37: 1499-1503,1991)
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緒 言

前立腺癌に対 す る内 分 泌療 法 の有 効性 は,Hug-

gins1>の 発表以来多数報告 されて きた.し か し,エ ス

トロゲン製剤 の副作用2)や,ホ ルモ ン不応性 になった

時 の再燃 の問題3)な ど,内 分泌療法の限界 も報告 され

てい る.今 回,わ れわれは初回治療 として 内分泌療法

を基本 とした8例 の再 燃時治療に,エ トポ シ ドを基本

に し,症 例 によって シス プラチ ン(以 下CDDP)を

併用 した化学療法を施行 し,比 較 的良好 な結果に得た

ので報告する,

対象および方法

館林厚 生病院泌尿器科では1977年 以来116例 の前立

腺癌新鮮例 を経験 し,114例 に内分 泌療法を基本 とし

た治療を施行 した4).99例 が初回治療に反応 した.こ

の99例 の うち1990年9月29日 現在29例 が再燃を きた し

再 入院 した5)今 回 の検討は再燃症 例中 の1989年6月
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以後入院 した8例 を対象 とした.

治療は,再 燃 までに施行 されてきた 内分泌維持療法

を原則的に続 けなが ら,エ トポシ ドお よびCDDPを

以下の よ うな レジメ ンで投与 した(Tablel).

エ トポ シ ドは,20～50mg/m2の5日 問点滴静注を

1コ ースとし,数 コース施行後経 口に変更 し,静 注量

の2倍 量を原則的に投与 して外来で経過を観察 した,

TableI.Regimenofcombination

chemotherapy

Etoposide

20-50mg/m2/dayday1-5

CDDP

30-50mg/m2/daydayI

every30r4weeks

Table2. Characteristicsofpatientsandclinicaleffects

初診時 組織学的 再燃
No.年 齢 前治療

病 期 分 化 度 期間

Etoposide CDDP 治 療 効 果

投 与量 ・コース

(DIV)

投 与量'コ ース 局所PAP転 移巣 疹痛

総合 奏効 予 後
1=生 存
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178D2poorly5MoH十R40mg/day370mg3PRCR
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症例に応 じてCDDP,30～50mg/m2を 各 コースの

第1日 目に点 滴静注 し併用 した.各 コースの間隔は3

週 を原則 としたが,副 作用を見なが ら適宣間隔を延 ば

した.CDDP併 用の基準は,PSが0で あること,

腎機能 が正常であ ること,骨 転移に よる造血器障害が

ないこ と,他 の重篤な合併症がない こととした.

以上 のよ うな化学療法 を施行 し,そ の治療効果 と副

作用,ま た予後について検討を加えた.

臨床病期,組 織学的 分類 は前立腺癌取扱い規約6)に

したが った.効 果判定は,前 立腺癌臨床効果 判定基準

グル ープに よる効果判定基準7)にしたがった.Perfor-

mancestatus(以 下PS)は,小 山 ・斎藤班の分類8)

に したがった.

結 果

1.患 者 の 背 景 因子(Table2)

8例 の 年齢 は68歳 か ら86歳 に分 布 し,平 均77.1歳 で

あ った.再 燃 ま で の期 間 は5～111ヵ 月 で,平 均32.3

カ月 で あ った.前 治 療 は全 例 に 内 分 泌 療法 を 施 行 し

(diethylstilbestrol:7例,LH-RHagonist:1例),

4例 に 化 学療 法,2例 に放 射 線療 法 を併 用 した.再 燃

時 に は8例 す べ てStageD2で あ り,治 療 開 始 時 の

PSは0が3例,1が4例,4が1例 で あ った 、 再 燃

様 式はTable2の 治療効果 の項 目にあ るとお りで,

局所再 燃が4例,腫 瘍 マーカーの上昇が6例,骨 転移

が5例,軟 部組 織転移 が4例 であ った。

エ トポシ ドは点 滴静注を1か ら7コ ース(平 均3.8

コース)施 行 し,CDDPは3例 に1か ら3コ ー ス

(平均2.0コ ース)施 行 した.

2.抗 腫瘍効果 と予後(Table2)

個別効果判定では,前 立 腺は評価 対象4例 の うち1

例がPR,3例 がNCで あった.い ずれ も直 腸診,

UGお よびCTで 判定 した.骨 転移巣は,評 価対象

5例 の うち1例 がPR,4例 がPDで あ った.い ず

れ も骨 シンチで判定 した.軟 部組織転移巣は肝3病 変,

肺1病 変,リ ンパ節1病 変,合 計5病 変(4例)で あ

ったが,肝 の1例 がCR,肺 の1例 がPR,リ ンパ節

の1例 がPR,他 の肝2例 がPDで あった.肝,リ

ンパ節 はCT,肺 は胸部 写 真 とCTで 判 定 した.

PAPは,6例 が評 価対象 で,2例CR,2例NC,

2例PDで あ った.

総合評価 では,8例 中PR3例(37.5%),PD5

例(62.5%)で あ った.効 果 持続期間は症例1が4カ

月,症 例2は4ヵ 月間効果 は持続 したが,全 身衰弱に

よ り死亡,症 例3は6ヵ 月経過 した現在,効 果持続中

である(1990年9月).
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Fig.1.CToftheliverandthelung.Upperfiguresshowmultipleliver
metastasisandsolitarypulumonarymetastasis(pre-treatment).
LowerfiguresareCTofafter4coursesofchemotherapy.The
liverlesionsdisappearedandthepulmonarylesiondiminished
insize.

自覚症状は,癌 性疹痛の改善 が1例(症 例5),腫

瘍熱の解熱が1例(症 例4)に 認 められた.PSは1

例(症 例2)に 改善 が認 め られた.

1990年9月 現在8例 中7例 の予 後が判 明 し,PRの

2例 お よびPDの1例 が生 存 中で,他 の4例 は死亡

した.死 亡 した4例 は,効 果判定後平均4ヵ 月で死亡

した.

3.副 作用

自覚的副作用 としては,食 欲不振,悪 心 吐嘔 な どの

消化器症状が8例 中7例 に認め られたが,CDDPを

併用 した1例(症 例3)以 外では極軽微 であった.な

お,制 吐薬はCDDP併 用症例 のみ 使用 した,脱 毛

は全例に認め られたが症例2以 外 は軽度 であ った.

臨床検査値異常は 白血球減少が6例 に認め られ3例

では2,000以 下 とな った.ま た,血 小板減少が2例 で

強 く認め られ1例(症 例2)で は 出血傾向のため血 小

板輸血を必要 とした.ク レアチニ ンクリアランスの低

下がCDDPを 併 用 した1例(症 例5)に 認 め られ

次 コースか らのCDDPの 併用 を中止 した.

4.症 例提示

エ トポシ ドを投与 し,剖 検に よ り病 巣部の検討が可

能であ った症例を提示す る(Fig・1).

症例2:76歳,1988年9月14日 初診,T4NOMO,

StageC,中 分化型腺癌の診断で,diethylstilbestrol

diphosphate109点 滴静注後,ethynylestradiol3

mg/dayとUFT3cap/dayに て外来観察 していた.

12ヵ月後,肝,肺 転移 を認め入院,肝 不 全状態 でPS4

であ った.経 口が不可能 とな りエ トポ シ ド40mgで

治療 開始 し,2コ ース施行 し肝,肺 転移巣 の縮小を認

め,黄 疽も軽減 し,臨 床検査で も肝胆道系酵素は正常

範囲に近づ いた.4コ ース施 行後 にはCTで 肝転移

の消失,肺 転移巣 も57%縮 小 した.効 果は4ヵ 月持続

し全身衰弱に よ り死 亡 した.剖 検所 見では,肺 転移巣

は繊維化のみ(pathologicalCR),肝 転 移巣は 腫瘍

細 胞が巣状に残存 した(pathologicalPR).

考 察

再燃前立腺 癌の予後は きわめて悪 く,わ れわれの施

設でも再燃後の実測生存率は1年 で49.3%,3年 で12.5

%で あ る5)こ うした現状の中で各施設で化学療法 を

中心 とした様 々な治療が施行 され ている.最 近では初

回 よ り抗癌剤 の全身投与を併用す る内分泌化学療法 も

ため され,有 用性が報告 され てい る9).し か し,前 立

腺癌は高齢者に多いので合併症 の問題 各臓器 の予備

能の問題 などか ら,強 力な全身的化学療法には細心 の

注意を要す る.

今回われわれはエ トポ シ ドを基本 とした レジメ ンで

化学療法を施行 しその治療効果を検討 した.エ トポシ

ドは植物 アル カロイ ド系 のpodophylotoxin半 合 成

配糖体 であ り,こ れ までに精巣腫瘍10),肺 小細胞癌u),



1502 泌尿紀要37巻11号1991年

などに対 し治療 効果 が認め られている.前 立腺癌に対

してはphaseIIstudyに おいて,欧 米では12》3%

がPR,12%がstableで あった と報告 され,本 邦 で

は,阿 曽13)が7.7%の 奏効率(PRの み),15.4%に

MRを 含めた抗腫瘍効果を報 告 してい る.臓 器別 の

効果 については,こ れま でのお もな報告 を見 ると,

Howardら14)の20例 中1例 のPRは 肝転 移症 例で

あった.金 城 ら15)は5例 中2例 にMRを 認め,局 所

所見 の改善を認めている,丸 岡 ら16)は,再 燃癌 と内分

泌抵抗性癌12例 で,骨 転移の1例 にCR,2例 にPR,

肺転移 の1例 にCR,リ ンパ節 転 移の1例 にPRを

認 めて いる.森 山 ら17)は8例 中,骨 転移 の1例 にPR,

局所所見の改善 を1例 に認めている.ま た,藤 田 ら18)

は肺転移を もつ尿路系腫瘍7例 に対 し,2例PR,1

例MRを 得 ている.各 報告者 に より差があ るが,エ

トポシ ドの前立腺 に対す る有効率は,約10～40%と ま

とめ られる.わ れわれ の検討では総合評価で8例 中3

例がPRで あ り,個 別評価 では,肺1例PR(pa・

thologicalCR),肝1例CR(pathologicalPR),

リンパ節1例PR,骨1例PR,局 所1例PRを 得

た.全 体 としては,軟 部組織転移 巣の反応が良好であ

る印象を今回の検討 で得た.し か し,そ の奏効期 間の

点では3例 中2例 では4ヵ 月 と短期間であ り,問 題点

として残った.

また,わ れわれ の得 た3例 のPR症 例の うち2例

はエ トポ シ ドとCDDPの 併 用 で あった こ とも特記

すべ き点 であろ う.エ トポ シ ドとCDDPの 併用は,

精巣腫瘍,肺 小細胞癌な どにおいて有効な治療法 であ

る.し か し,今 回われわれ が治療対象 と したのは再燃

前立腺 癌であ り,精 巣腫瘍 な どのよ うに全身状態 も良

く,臓 器機能 の予備能の豊 富な症例 と異な っているた

め,CDDP併 用症例の選 択はか な りきび しい ものと

した.前 立腺に対 して約20%の 有効率が報告され てお

りis),エ トポシ ドの効果 の上 にさらに効果 を期待 でき

る可能性 があ るため,CDDPの 併用療法は試み る価

値 があると考え る.

エ トポシ ドの副作用 に関 しては投与す る量 に よ り異

なるが,一 般的には 自覚症状 として,消 化器症状 が高

く報告 され,脱 毛 も他覚的所見 と して多か った。われ

われ もほぼ全例に認 めたが,消 化器症状はエ トポ シ ド

のみの症例では極軽 度であった.脱 毛や,口 内炎に対

しては,投 与時に氷枕を使用 し,氷 を嘗め ることに よ

り予防 し脱毛 も軽度にすみ,口 内炎 の発生は認め られ

なか った.臨 床検査値異 常は白血球減少が多 く認 め ら

れ,治 療前 に肝不全状態の症例や,pre-DIC状 態 の

症例では特に強 く発 現 し回復 までに時間を要 した.今

後,G-CSFの 使用 も考慮すべ きもの と考える.血 小

板減少 もこれ らの症例では認 め られた.エ トポ シドの

副作用 は軽度 であ り,臨 床 上問題にな らない とい う報

告17)もあ り,わ れわれ も全身状態の良い症例 ではほ と

ん ど闊題にな らない ことを確かめたが,や は り高齢者

であるため,全 身状態を考慮 して副作用 の発現には十

分注意す る必要があ ると提言 したい.CDDPに よる

腎機能障害を1例 に認めた.こ の症 例では治療前には

クレアチニ ンクリアランスな どの腎機 能を示すパ ラメ

ーターはすべて正常範囲内であ ったが,CDDP投 与

後血中 クレアチ ニンは正常上限であったが,ク レァチ

ー ンクリアランスの低下を認 めたため,次 コースから

の併用を中止 した.

以上 のよ うに,副 作用 は全 身状態 の悪 い症例におい

ては比較的強 く出 る治 療法で ある が,エ トポ シ ドの

doselimitingfactorで ある骨髄機能障害がCDDP

では比較的軽い ことを考える と,併 用可能 と判断され

る症例に対 して は試 み て 良い レジメ ンで あ ると考え

る.今 後,症 例をか さね て治療効果 を検討 してい く予

定であ る.

結 語

再燃前立腺癌8例 につ いてエ トポシ ド+CDDP併

用お よび工 トポシ ド単独に よる化学療法を施行 した.

1)CDDPの 併用療法は造血器障害,腎 機能障害,

重篤な合併症 がな く,PSが0の 症例に対 し施行 し,

3例 が併用 可能 であ った.

2)3例(2例 が併用療法,1例 が 単 独 療 法)に

PRが 得 られた.

3)副 作用 は全身状態の 良い症例では問題 とならな

か ったが,全 身状態 の悪い症例では強 く出 る可能性が

あ り,投 与には十分注意す る必要があ ると思われた。

4)CDDP併 用可能症例 に対 しては,試 み る価値

のあ る レジメンであ ると思われた.

本論文の要旨は第55回 日本泌尿器科学会東部総会において

発表した.
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