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進行前立腺癌 に対 す るEtoposide,Ifosfamide,Peplomycin
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   Between August, 1986 and August, 1992, 16 combination chemotherapies with etoposide  (100mg/ 
body, day 1-5), ifosfamide (50 mg/kg, day 1, 3, 5), peplomycin  (5  mg/body, day 1-5) were per-
formed on 13 patients with endocrine therapy-relapsed advanced prostatic cancer. Seven trials were 

performed on 5 patients who received DESP (diethylstilbestrol diphosphate)  (500  mg/body, day  I-
5) with the chemotherapy. In 9 trials performed on 9 patients who did not receive DESP, there 
was no response case. In 7 trials with DESP, one trial had a partial response (PR) (14%) and 
4 remained objectively stable (stable) (57%). As to adverse effects, myelosuppression was observed 
in all trials but there was no lethal toxicity. The one-year survival rate of these patients treated 
with the chemotherapy alone and combined DESP were both about 20%. Therefore we should 
find a more effective treatment for endocrine relapsed prostatic cancer. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  39: 1139-1144, 1993) 

Key sords: Prostatic cancer, Combination chemotherapy

緒 言

前立腺癌に対する治療は,腹 腔鏡下骨盤内リンパ節

切除術の導入1)に も関連し,stage別 の治療法がより

明確になってきている.stageD1以 上の前立腺癌に

対 しては,内 分泌療法が広く行われている2》・ 内分泌

療法は約80%に は奏効するが,20%に は無効であり,

5年 でその奏効率は半分になるといわれている3).内分
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泌療法無効例や内分泌療法後の再燃例に対しては化学

療法がおこなわれているが,十 分な治療成績とはいえ

ないのが現状である.わ れわれは,再 燃前 立腺癌に

対し,Etop(Etoposide),IFM(Ifosfamide),PEP

(Peplomycin)に よ る化学療法を行った ので治療成

績を報告する.

対象および方法

浜 松 医 大 泌 尿器 科 で は,1986年8月 よ り1992年8月

まで に 再 燃前 立 腺 癌13例 に 対 し16回,Etop,IFM,

PEPに よ る化 学 療法 を行 った(Table1).前 立 腺 癌

の再 燃 の 定 義 は,新 病 変 の 出 現 した もの,病 巣が25%

以上 増 大 あ る い は上 昇 した もの,癌 に 基 づ く症 状 の 出

現 した も の と した3)対 象 症 例 の 年 齢 は,53歳 か ら

80歳(平 均68歳)で あ った.前 治 療 と し て,全 例 に

内分 泌 療 法 が 行 わ れ て お り,そ の 内訳 は,去 勢術11

例,DESP(Diethylstilbestroldiphosphate)あ る い

はCMA(Chlormadinoneacetate)13例,LIRH

agonist6例 で あ った 。 化 学 療 法 と して,UFT7例,

ECT(Estracyt)2例,PEP・CDDP(cis-plati-

num)-ADM(Adriamycin)1例,CDDP・CPM

(Cyclophosphamide)・ADMお よびPEP・MMC

(mitomycin-C)1例,atrimustine(KM2210・ 呉

羽 化 学 工業)1例 が 行 わ れ て い た.そ の ほ か に,

Etop・PEPを 併 用 した 温熱 療 法3例,OK4324例,

ubenimex1例,放 射 線療 法1例 がみ られ た ・組 織 型

は,1例 が扁 平 上 皮 癌 ほ か は 腺 癌 で,腺 癌 の分 化 度

は,高 分 化1例,中 分 化4例,低 分 化7例 で あ っ た.

扁 平 上 皮 癌 の1例 は初 回治 療 時 に は 中 分 化 腺 癌 で あ っ

た が,そ の 後,低 分 化 腺 癌 → 移 行 上 皮 癌→ 扁 平 上 皮 癌

と組 織 像 が変 化 して いた.対 象 病 変 は,原 発 巣10例,

骨11例,肝2例,肺1例,リ ソパ 節 五例 で あ った 。初

回 治療 か ら今 回 の化 学 療 法 施 行 に 至 る まで の 期 間 は,

6～96ヵ 月(平 均44ヵ 月)で あ った ・

Tablel.Patients,clinicalcharacter三st三cs

症例 年齢 組織型 異型度 対象 病変 初回治 療からの期間 前 治 療 合 併 症

i54腺 癌 中分化 原発巣,骨

271腺 癌 低分化 原発 巣,骨

361腺 癌 低分化 骨

476腺 癌 低分化 原発巣,骨

576腺 癌 低分化 骨

675扁 平上皮癌零 原 発 巣

768腺 癌 低 分化 原発巣,骨,肺

878腺 癌 中分化 原発巣,骨,肝

955腺 癌 低分化 原発巣,骨

1080腺 症 中分化 骨

1174腺 癌 低分化 原発巣,骨

1253腺 癌 高分化 原発巣,骨,肝

量367腺 癌 中分化 原発巣,リ ンパ節

6M唇 躍 甥 希

PEP・CDDP・ADM

16M去 勢 術,DESP

47M去 勢 術,DESP

ECT

21MLHRHagonist

DESP・UFT

I7M躍 鍔甥 器

65MPEP・MMC

去 勢 術,DESP
CMA

CDDP・CPM・ADM

温 熱**,PEP

76M去 勢 術,DESP

温 熱 顧

18MLHRHagonist

去 勢 術,DESP
DESP・UFT

75M翼 鵬a鵬

DESP・UFT

96M去 勢術,DESP
DESP・OK432

無

無

無

呼 吸 障 害
閉塞性腎不全

無

DESP・OK432,0K432,DESP

OK432,0K432・UFr

OK432・DESP・UFT

63Matrimustine

DESP,去 勢 術

DESP・OK432・UFT

温 熱 牌

19M去 勢 術,DESP

DESP。OK432・UFr

Ubenimex・ECT,放 射 線

53MLHRHagonist・CMA

LHRHagonist・DESP・UFT

無

無

無

無

無

無

無

無

毒=初 回治療時は中分化腺癌,そ の後,低 分化腺癌→移行上皮癌→扁平上皮癌 と組織型変化
軸:温 熱療法 に,Etopsmg/body!回,PEPsmg/body/回 を併用 し,10回 一・20回施行(週2回)
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化学 療 法 の レジ メ ンは,Etop100mglbodyをday

l～5,IFM50mg/bodyをday1,3,5,PEP5mg/

bodyをdayl～5に 投 与 し,4週 を1コ ー ス と し

た.症 例9以 降 の5例7回 につ いて は さ らにDESP

を併 用 し,500mg/dayをday1～5ま で点 滴 静 注 し

た.効 果 判 定 は,前 立腺 癌 治 療 効 果 判 定基 準4)に 従 っ

た.

結 果

1.投 与 コ ース(Table2,3)

Etop,IFM,PEP投 与 例(以 下EIP投 与 群 とす

る)は,9例(症 例1～9)に9回 で,投 与 回 数 は1

～5コ ース(平 均2 .2)で あ った.症 例4は 呼 吸機 能

障害 が あ り,PEPは 投 与 しな か った.ま た,症 例8

の1コ ース 目は,発 熱 のた め に3日 目で 投 与 を終 了 し

た.Etop,IFM,PEP,DESP併 用 例(以 下DESP

併 用 群 とす る)は,5例(症 例9～13)に7回 で,1

～4コ ース(平 均2 ,3)投 与 され た.症 例9はEIP2

コース投 与 後3カ 月 の 間 隔 を お いてDESP併 用 投 与

ll41

を行 った.症 例10は,2コ ー ス 目に心 内膜 炎 の た め2

日 目で 投 与 を 中 止 した.

2.客 観 的 効 果(Table2,3)

EIP投 与 群 で は,総 合 効 果 判 定 でNC6例,PD

3例,PR以 上 の症 例 は み られ なか った,臓 器別 にみ

て も,PR以 上 の症 例 はみ られ な か った.NC症 例 の

効 果 持 続 期 間 は,効 果 持続 中 も含 め て5～9週(平 均

7週)で あ った.

DESP併 用 群 で は,総 合効 果 判 定 でPRl例,

stable4例,NCl例,PD2例 で あ った.奏 効 率

は,PR以 上 で14%(1/7),stable以 上 で71%o(5/7)

で あ った.臓 器 別 で は,肝50%(1/2),PsA43%(3/

7)の 有 効 率で あ った が,原 発 巣,骨,リ ソパ 節 に 有

効 例 はみ られ な か った.効 果 持 続 期 間 は,PR症 例 が

8例,stable症 例 が12～26週(平 均16.5週),NC症

例 が6週 であ った.

3.主 観 的 効 果(Table4)

各症 状 の 不 変 以上 の割 合 は,疹 痛 につ い て は,EIP

投 与 群 で,75%(6/8),DEsP併 用 群 で は86%(6/

Table2.Objectiveresponsetochemotherapyalone

Etop,IFM,PEP群

投 与症例 原発巣
コース 骨 肺 肝 脇PSA 効果持続総合判定 期

間(週)

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1NC

3NC

5

2*2NC

1

2NC

2PD

2NC

2NC

NC

PDPDPD

NC

NC

NC

PDPD

NCNC

NC

NC寮lNC

PDNCPD

NCNC

NC*3NC

PDPD

NC率4NC

PDPD

NCNC

NCNC

8

6

6

5十 寧5

8

9十*6

*1:ACPで 判 定
,*2:PEP投 与 せ ず,*3=PAPで 判 定,*4:SCC抗 原 で 判 定

*5:ひ きつ づ い て 放 射 線 治 療 施 行
,*6:DESP併 用 に移 行

Table3.ObjectiveresponsetochemotherapycombinedwithDESP

Etop,IFM,PEP,DESP群

症例 螢 原発巣 骨 肝 脇 ・・A継 ・定 舗 葡

9

10

11

12

12

13

13

4

1

2

2

2

2

2

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NC

NCPR

PDPD

PR

NC

NC

CR

NC

NCNC

NCPR

stable

stable

stable

PR

PD

stable

NC

26

12

16

8

12

6十*

有効率

疇1肺 炎で死亡

0 050%0 43%14%

(stable含 め る と71%)
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Table4.Subjectiveresponsetochemotherapy Table5.Hlstologicaleffectsofchemotherapy

Eto曙 》P群Eto・IF華 易DESP群 E・・哩 誓
1fEP群E`o・IF、 野DESP群

改善 不変 増悪 改善 不変 増悪

疹 痛322

排尿障害251

PS332

体 重35

3

25

16

6

1

1

Grade

Oa

Ob

1

2

3

1(NC)

2(NC,NC)

1(NC)

1(PR)

()内 は総合効果判定結果

Table6.Toxicityofchemotherapy

EtOP,IFM,PEP群

(n==8)

Eto・1縣 蛾DESP群

GradeO1234GradeOl234

食欲不振

悪心 ・嘔吐

下 痢

脱 毛

呼 吸 器

循 環 器

Hb

WBC

PLT

腎 機 能

肝 機 能

感染症合併

4

2

8

5

8

8

13

6

21

21

12

511

8

8

4例

32

14

1

1

1

4

1

7

7

3

7

7

32

41

3

42

1申

232

1321

121

1例

ホ;1例 心 内膜炎の ため2日 目で投与 中止.循 環器副作用のみ記載

7),排 尿 障害 はそ れ ぞ れ88%(7/8),loo%(7/7),Ps

幹よ,75%(6/8),loo%(7/7),体 重 をよ,38%(3/8),

86%(6/7)で あ った.

4・ 組 織学 的 効 果(Table5)

組 織 学 的 効果 を,前 立 腺 癌 組 織 学 的治 療 効 果 判 定 基

準4)に 従 って 検 討 す る と,EIP投 与 群 で は,判 定 で

き た もの は1例 だ け で,gradeI(客 観 的 効果 判定

NC),DESP併 用 群 で は,4例 中gradeOa2例

(客観 的効 果 判 定 は と もにNC),grade21例(同

NC),grade31例(同PR)で あ った.

5.副 作 用(Table6)

副作 用 に つ い て み る と,消 化 器 症 状 は,EIP群 で

75%(6/8),DEsP併 用 群 で86%(6/7)で あ った が,

1例 を 除 きgrade2ま で で あ った.脱 毛 は,DESP

併 用 群 に 多 く,87%(6/7)に み られ た.循 環 器 ・呼

吸 器 障害 と して,DESP併 用 群 で1例(症 例10)に

投 与2日 目に呼 吸困 難 を 呈 した症 例 がみ られ,投 与 を

中 止 した.こ の症 例 は 心 内膜 炎 と診 断 され,投 薬 に よ

る直 接 の影 響 で は な い と判 断 した.骨 髄 機 能 障 害 は,

ほ ぼ全 例 に み られ,grade2以 上 の 割 合 は,EIP投

与 群,DESP併 用 群 でそ れ ぞれ,Hb(9.4g/dl以

下)63%(5/8),29%(2/7),白 血 球(2,900/mm3以

下)63%(5/8),43%(3/7),血 小 板(6.9×104/mm3

以下)13%(1/8),14%o(1/7)と,両 群 ともHb,自

血 球 の減 少 が 目立 った.腎 機能 障 害,肝 機 能 障 害 は み

られ な か った.経 過 中 に 発 熱 の み られ た症 例 は,EIP

投 与 群 でgrade2以 上(38.1℃ 以 上)が3例(症 例

2,6,8)に6回 み られ,DESP併 用 群 では3例

(症 例9,11,12)に4回 み られ た.発 熱 の原 因 とし

て,尿 路 感 染症 を疑 わ れ た ものが3例3回(症 例2,

6,8),呼 吸感 染症 疑 い1例1回(症 例12)で,ほ か

は 原 因 が 明 らか で は な か った.

6.長 期 予 後(Table7)

長 期 予 後 を 治療 開 始後 の生 存 の有 無 で み た.癒 例8

まで をEIP投 与 群,症 例9以 降 をDESP併 用 群 と

して 扱 った.投 与 終 了後 の治 療 法 を み る と,EIP投

与 群 で は,DESP(経 口)・UFT併 用4例,MTX

(Methotrexate)・5・FU・CDDP併 用4例,放 射 線

療 法 ・TNF(tumornecrosisfactor),手 術 療 法 各1

例 が 行わ れ た ・ 膀 胱 前 立 腺 全 摘 を行 った1例 を 除 き全
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Table7.Secondlinetherapyandprognosisin

patientsw童thchemotherapy 考 察
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症例 投与終了後の治療 予後(治療開始後)

lDESP.・UFT

2**

3

4

5

6

7

8

9

夏0

11

12

13

MTX・5FU・CDDP

DESP・ ・UFT

DESP事 ・UFT

MTX・5FU・CDDP

TNF

放 射 線 療 法

膀 胱 前 立 腺 全 摘

MTX・5FU・CDDP

MTX・5FU・CD1)P

DESP*。UFT

Etop率 ・DESP申

ECT

Etop・ 放 射 線 療 法

Etop*・DESPゆ

Etop.●1)ESP寧

Etop*●DESP*

Carb・IFM・5FU

10ヵ月癌死

3ヵ 月癌死

6ヵ 月癌死

5ヵ 月癌 死

7ヵ 月癌死

62ヵ 月生存

5ヵ 月癌死

8ヵ 月癌死

19ヵ 月生存

12ヵ月癌死

7ヵ 月痛死

9ヵ 月癌死

Etop'・DESP"・LH・RHagonist9ヵ 月 他 因 死

。:経 ロによる投 与

韓=化 学療法中 に癌死

例 が1年 以 内 に癌 死 して い た.DESP併 用 群 で は,

Etop(経 口)・DESP(経 口)4例,Etop(経 口)・

DESP(経 口)・LHRHagonist,ECT,放 射線 療 法

・Etop(静 注) ,carboplatin・IFM・5-FU各1例

で あ った.3例 が1年 以 内 に 癌 死,1例 他 因死,1

例 のみ が19ヵ 月 現 在 生存 中 で あ った.他 因死 した1例

は,外 来 治療 中 に 肺 炎 に よ り死 亡 した.生 存 中 の1例

は,症 例9でEIPを2コ ー ス,DESP併 用 を4コ

ース 行 った 症 例 で あ った.

7.有 効 例 の 検 討

治療 法 で,EIP投 与 群 に 有 効例 はみ られ ず,DES-

P併 用 群 に のみ 有 効 例 がみ られ た.総 合 判 定 で 有 効

の え られ た症 例(症 例12)は,組 織 学 的 に 分 化 度 が 高

分化 で あ った こ と,前 治 療 と して 去 勢 術,DESP,

OK432,UFT,ECT,放 射線 療 法 が 行 わ れ て い た

が,本 治 療 前 の前 立 腺 生 検 で 一 部 に変 性 壊 死 が み ら

れ た こ とが 他 の症 例 と異 な る点 で あ った.臓 器 別 に み

て有 効 例 が み られ た の は 肝 だ け で あ った.腫 瘍 マ ー カ

ー一・で の有 効 例 の 値 の 変 動 をみ る と,PSA(正 常 値2.O

ng/m1以 下)10.1→2.0(症 例12),1,750→722(症 例

10),40.1→15.1(症 例13)で あ り,NC症 例(DESP

併 用 群)の 治療 前値,44.1,39.3,10.0,39.0と の違 い

はみ られ な か っ た.

前立腺癌における化学療法は,再 燃例や内分泌療法

不応例の進行癌症例におもに行われている.し かし,

その成績は十分なものではな く,効 果の判定基準に

違いはみ られる ものの,CR・PR以 上の症例でみ

ると,単 剤投与で0～57%5・6),多 剤併用投与で0～53

%5・6)と報告されている.多 剤併用化学療法が必ず し

も優れているとはいえず,有 効率20%前 後 とした報告

が多い7・8).また,生 存率の改善については疑問視さ

れている9).最 近は,補 助化学療法,内 分泌療法との

併用,動 注療法,内 分泌療法後の投与など異なったか

たちでの治療法で有効例も報告されてはいるが,確 実

なものとはいえないle).こ のため,新 たな薬剤の開発

や,既 存薬剤の組み合わせや投与法の変更,成 長因子

やその レセプターに対する投薬の試みが なされ てい

る9・10).われわれは,単 剤投与でも比較的効果がえら

れ,温 熱療法との併用ではあ るが,比 較的高い奏効

率のえられたEtop,PEPにIFMを 加 えた,新

たな薬剤の組み合わ せに よる併用化学療法 を行っ

た11・12).三剤 のみの併用では有効例はえられなかった

が,こ れにDESPを 併 用することにより,奏 効率

PR以 上14%,stable以 上71%と 有効例がえられる

ようになった.ま た,効 果持続期間もNC以 上の症

例でみると,三 剤のみの併用 では5～9週(平 均7

週),DESPの 併用では6～26週(平 均13,3週)と 延

長がみられた.EtOP,IFM,PEPの 含まれた化学療

法の最近の成績をみると,有 効率は0～67%で,多 く

は20%前 後 となっている13『17).効果判定基準や背景

因子の違いがあるので単純に比較はできないが,自 験

例の成績は,報 告例 とほぼ同じであった。再燃前立腺

癌に対する抗アソドロゲン療法については,化 学療法

中も血中テス トステロソ値を下げた方がよりという報

告や,DESPの 大量投与による有効性が報告 されて

いる18・19).また,実 験的に,DESPは,前 立腺癌や

前立腺肥大症組織の核酸合成や,前 立腺癌組織の蛋白

合成を阻害し,そ の作用は用量に依存 していると報告

されている艮9).自験例では,症 例数が少なく,分 化度

などの背景因子も異なるので,DESP併 用群 での奏

効率の上昇が,DESP投 与に関連 したものか今後さ

らに検討する必要がある.

主観的効果判定では,改 善 ・不変までを含めた値で

比較すると,疹 痛 ・排尿障害 ・PSで,EIP投 与群,

DESP併 用群に差はみられなかった.体 重はEIP

投与群で減少する傾向があった.

組織学的治療効果は,評 価できた症例が少なく,十
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分な検討はできなかった.

副作用では,脱 毛がDESP併 用群で強 くあらわれ

る傾向がみられた.ほ かの項目では,DESP併 用群

とEIP投 与群とで差はみられなかった.両 群とも問

題となる副作用は骨髄機能に対するもので,特 にヘモ

グロビン値,白 血球数が問題であった.白 血球数では

EIP投 与群でgrade4が 多 くみられたことは対象症

例の違いによるものか,は っきりしないが,少 な くと

もDESP併 用による副作用の増強はみ られなかっ

た.

長期予後についてみると,い ずれの報告例も不良で

ある.自 験例でも,EIP投 与群,DESP併 用群どち

らも十分なものとはいえない.PRを え られた症例で

も,最 終的には化学療法は無効とな り,治 療開始後9

ヵ月で癌死した.

EIP併 用 療への治療効果は不十分であ り,長 期予

後も不良であった.DESP併 用 により奏効率の改善

がみられたことは,治 療法に工夫の余地がある可能性

を示唆するものかもしれないが,長 期予後は不良であ

り,今 後さらに検討が必要である.

結 語

再燃前立腺癌に対するEtop,IFM,PEP併 用化学

療法について検討した.

1.EIP投 与群では有効例はみ られなかった.

2.DESP併 用群では,有 効率14%で あ った.

3.骨 髄抑制がおもな副作用であ り,DESP併 用 に

よる大きな副作用の変化はみられなかった.

今後,治 療法についてさらに検討の余地があると考

えられる.

なお本論文の要旨は,第30回 日本癌治療学会総会において

発表した.
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