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精 巣 腫 瘍 の 新 しいSalvage化 学 療 法(Cisplatin,Adriamycin,

Bleomycin,Methotrexate,Etoposide)の 試 み
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NEW SALVAGE CHEMOTHERAPY (CISPLATIN, ADRIAMYCIN, 

BLEOMYCIN, METHOTREXATE, ETOPOSIDE) FOR ADVANCED 

      NONSEMINOMATOUS TESTICULAR  CANCER  : 

           EXPERIENCE IN THREE CASES
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Yoshinobu Kubota and Masahiko Hosaka

From the Department of Urology,  Yokohama City University School of Medicine

    Three patients with advanced non-seminomatous testicular tumor were treated with a new sal-
vage chemotherapy. All patients were refractory to prior PVB (cisplatinum,  vinblastin, bleomycin) 
or VAB-6 (cisplatinum, bleomycin,  vinblastine, dactinomycin, cyclophosphamide) therapy. They 
were treated with the following combination  chemotherapy: Cisplatin 30mg/body day 1-5; adria-
mycin  40  mg/body day 1; bleomycin  30  mg/body/day  1: methotrexate 400 mg/body day 1; etopo-
side  150mg/body day  1-5 (CABME therapy). This treatment was repeated monthly and in total 
four courses were given. One complete response and one partial response were obtained. Espe-
cially, we achieved 65% and 63% remission of liver metastases and residual tumors could be re-
sected. Myelosuppression was marked, but other toxicity was tolerable. Therefore, we postulated 
that CABME therapy played an important role for the refractory testicular tumors. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 39: 237-242, 1993) 
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緒 言

多発 性 遠 隔 転移 や 巨 大腹 部 リンパ 節 転移 を 生 じた 精

巣 腫瘍 に 対 してPVB療 法 やVAB-6療 法 な どCD-

DPを 中 心 とす る化 学 療 法 が 一般 的 に は第 一一me択 され

る,さ らに,こ れ らの 化 学 療 法 にetoposide等 を 加

えた レジメで の 化学 療 法 が 検 討 され,飛 躍 的 な 治 療 効

果 を あ げて い る.

しか しなが ら,こ れ らの化 学 療 法 に よっ て も治 療 し

が たい 症 例 が存 在す る こ とも事 実 で あ る.こ の よ うな

CDDPを 中心 と した 従 来 の 化 学療 法 に不 応 の 巨 大 な

転移 巣 を もつ精 巣 腫 瘍 患 者 に 対 して,新 しい 化 学 療

法 の レジ メを 試 みた.新 しい レジ メ はcisplatinum

(CDDP)30mg/body5日 間,etoposidel50mg/

body5日 間,adriamycin(ADM)40mg/bodyl

日目,bleomycin(BLM)30mg/bodyl日 目,me一

thotrexate(MTX)400mg/bodyl日 目を投与する

ものである(CABME療 法,Table1).そ の結果,

多発性遠隔転移や巨大腹 部リンパ節転移をきたし,

PVB療 法およびVAB-6療 法に不応であった非セミ

ノーマ精巣腫瘍患者3例 に対して,こ の併用療法を各

4ク ール行い,CRl例(後 に肝転移し,再 施行後

の肝転移に対 してはPR),PRl例 の結果をえた,

この結果より,PVBやVAB-6に 不応 となった進行

性精巣腫瘍のサルベージ化学療法としてCABME療

法は有効な可能性をもつと考えられた,

TableLRegimenofCAMBEtherapy

CDDP

ADM

BLM

MTX

Etoposidc

30mg/body

40mg/body

30mg/body

400mg/body

l50mg/body

Daysl～5

Dayl

Dayl

Dayl

Days1-5
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症 例
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症 例i(Fig.1)129歳,後 腹 膜 リソパ 節 転 移 に よ

り巨大 腹 部腫 瘤 を生 じた 症 例 で,初 診 時血 清HCG

i3,000mlU/ml,AFP2,900ng/m1,LDH2,779

mlU/m1で あ った,原 発 巣 の病 理 組織 型 は卵 黄 嚢 癌,

胎 児性 癌 の複 合型 で あ った.PVB療 法(CDDP20

mg/m2,VLBO.2mg/kg,BLM10mg/body)を5

クー ル施 行 した が,5ク ール 目 よ り抵 抗 性 を示 した た

めetoposide150mg,5日 間 を4ク ール 行 い腹 部 腫

瘤 の縮 小が み られ,後 腹 膜 リソパ節 郭 清 目的 のた め 当

院 に 紹 介 され た.転 院 時 に腹 部 腫 瘤 増 大 と肺 転 移

を 認 め,従 来 の化 学 療 法 で の治 療 は 困 難 だ と判 断 し

pepleomycin(5mg/m2,1～3目 目),vincristine,

0.6mg/m2,1～2日 目),MTX(100mg/m2,1日

目),CDDP(20mg/m2,3～4日 目),etoposide

(100mg,3～5日 目)か らな るPOMP-E療 法 を2

クー ル行 った が効 果 な く,BLMの 過 量 投 与(BLM

とpepleomycinの 総 投 与 量204mg,PaO215mm-

Hgの 低 下)を 考 慮 し,BLMを 除 いたCAME療

法 に変 更 した.計4ク ール を 施行,肺 転移 の完 全 消 失

と腹 部 腫 瘤 の 縮 小 を認 め た が,新 た に 肝 転移 が 出現 し

たた め中 止 とな った.CAME療 法 の副 作用 と して 脱

毛,嘔 吐,骨 髄 抑制 が認 め られ た.4ク ール 施行 に お

け る 白血 球 の 最 低値 は平 均1,200/m【n3(700～1700),

最低 値 にい た る期 間 は平 均14.o日,白 血球 が2,000/

mm3以 上 に 回復 す る期 間は 平 均18.8日 で あ った.
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症例2(Fig.2):19歳,多 発性肺転移・肋骨弓下

に5横 指触知する肝転移と右腎に転移を有する症例で

病理組織型は悪性奇形腫,絨 毛癌,セ ミノーマの複合

型であった.初 診時血清.β一HCG942ng/m1,LDH

570mlU/m1で あ った.高 位精巣摘除術後にVAB-6

療法(原 法)を1ク ールを施行するが効果なく,肺,

肝 転移が増大(Fig.3～1),腫 瘍マーカーも上昇した.

CABME療 法 を4ク ール施行すると腫 瘍マーカーの

低下,肺 転移巣の著明な縮小(縮 小率90%以 上),肝

転移巣は縮小率63%(Fig・3-2)と な りPRを えて・

肝部分切除,右 腎摘出術を行った.術 後,残 存肝に転

移が出現したため,CABME療 法1ク ールと,ifos-

famide(1.9g,1～5日 目),ADM(40mg,1日

目)。etoposide(120mg,1,3,5日 目),MTX

(400mg,1日 目)か らなるIAE+M療 法を1ク ー

ルを行い,肺,肝 転移巣の縮小と腫瘍マーカーの減少

を認めたため,さ らに各2ク ールずつ追加 したが脳転

移が出現し死亡 した.ま た,切 除肝の病理組織は壊死

組織に一部v五ableな 癌細胞を認めた.CABME療

法4ク ール施行による白血球の最低値 は平均1,250/

Mm3(800～1200),最 低値に至るまでの期間は 平均

16.3日,白 血球が2,000/mm3以 上に回復する期間は

平均23.0日 だ った.

症 例3(Fig・4):23歳,後 腹膜 リソパ節転移によ

る巨大腹部腫瘤を生 じ,鎖 骨上,左 腋下 と右鼠径部 リ

ンパ節転移,多 発性肺転移を有する症例で,原 発巣の

病理組織型は卵黄嚢癌と胎児性癌の複合型であった.

Case1,S.Sり29Y,Yolksactumor十Embryonalce阻carcinoma
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Case2,K.H.,19Y,Malignantteratoma十Choriocarcinoma+Seminoma
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初診rl寺血清 β一HcGは768ng/ml,AFPは1,180ng/

ml,LDHは3,755mIU/mlで あった.VAB-6療

法(原 法)を3ク ール施行後,後 腹膜 リンパ節郭清術

を行い,さ らに2ク ールを追加したが5ク ール目よ り

不応とな り腫瘍マーカーが上昇した.全 身の転移巣の

検索を行 うが不明なためstageIIIOと 診断し,CA-

BME療 法 に開始した.1ク ール目で腫 瘍マーカー

が正常化し,4ク ール施行後画像診断上転移がないこ

とを確認し退院 した.腫 瘍マーカーの正常期間(CR)

は4ヵ 月で,2ヵ 月間自宅での生活を送った.そ の

後,肝 転移が確認され,切 除不 能な大きさであ り再

度,CABME療 法を行った.3ク ール目で肝転移巣

の縮小率が65%と な りPRを 確認し,切 除可能とな

ったため肝部分切除を行った.術 後2ケ 月目に腫瘍マ

ーカーが再上昇 し,残 存肝に多発性転移を生 じ,再 度

CABME療 法 を施行した.腫 瘍マーカーは減少した

が,3ク ール後イレウスを併発 し全身状態が悪化し死

亡 した.ま た,切 除肝の病理組織は壊死組織に一部

viableな 癌細胞を認めた.CABME療 法 の骨髄抑制

は,最 初の4ク ールはVAB-6療 法後の影響 も強 く白

血球の最低値は平均525/mm3(300～600),最 低値に

至る期間は平均14.3日,白 血球が2,000/mm3以 上に

回復する期間平均20.3日 だ った.3,4ク ール即こは

血小板が最低2,000/lnm3以 下になったため血小板輸

血を行った.肝 切除前の3ク ールの白血球の最低値の

平均は500/mm3(300～700),最 低値に至る期間は平
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均15.0日,白 血球が2,000/mm3以 上に回復する期間

は平均26.6日 だ った.3ク ール目には血小板が最低

16,000/mm3と な ったため血小板輸血を行った,

CABME療 法 の副作用 として,全 例で高度の骨髄

抑制,脱 毛,嘔 吐を認めたが,そ の他には重篤な副作

用は認めなかった.骨 髄抑制に対して白血球が1,500

/mm3以 下 の場合は個室管理,空 気清浄器の使用,抗

生剤投与(場 合によりγ一グロブリン製剤の併用),血

小板 が20,000/mm3以 下 の場合は血小板輸血を施行

することにより敗血症などの合併症は生 じることなく

予定通 りの投与が可能だった.

考 察

PVB療 法やVAB-6滅 法に抵抗性であった非セ ミ

ノーマ精巣腫瘍3例 に対してCABME療 法 を施行

し,症 例2の 肝転移 でPRを え,症 例3のstage

IIIOでCR(4カ 月間)と,そ の後の肝転移に対し

てPRを えた・CDDPの 出現により非セ ミノ_マ
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精巣腫瘍の治療成績はPVB療 法で75%1>,VAB-6

療法では90%2)のCRが え られるまで向上した.し

かし,こ れ らの治療法をもってしてもCR導 入がえ

られない例や再発例があるのも事実である.ま た,進

行症例の治療成績の報告ではPVB療 法単独で37%,

外科療法併用で37%と 合 計74%でCRの 導入に成功

しているが,33%で 再燃しCR導 入ができなかった

26%と あわせると進行例では約6割 がPVB療 法 で

うまくコントロールできなかったと考 え られ る3).

VAB・6療 法による進行症例の治 療成 績はVugrin

ら4)に よれば化学療法および外科的療法の併用によっ

ても19%の 症例でCRを 導入できなかったと報告 し

ている.

このようにCDDPを 中心 とする導入化学療法に

不応な症例に対するsalvage化 学療法 として,eto-

posideとCDDPを 中心とする化学療法が試みられ

ている,Williamsら5)が この2剤 にBLMやADM

を加えた3～4種 併用療法でCR46.7%,PR40%を

報告 している.こ の2剤 を中心とした併用療法の治療

成績は,化 学療法単独または外科的療法併用によって

もなおCR導 入率は36%か ら69%で ある5-9).さ ら

に,こ れらの治療成績を検討するとCR症 例の大部

分がstageIIIB,す なわち巨大腹部 リンパ節転移ま

たは肺転移症例であ り,肺 以外の臓器転移症例(中

枢神経,肝,骨)で の有効例が 少ないのが現状であ

る.stageIIIC症 例での治療成績はきわめて悪 く,

Andersonら10)の 報告ではPVB療 法を施行 した20

例中CRは2例 にすぎない.こ のように,一 見化学

療法が うまく定着している精巣腫瘍であるが,ま だま

だCRが 導入できない症例があ り,化 学療法の改善

が必要なのが現状である.自 験例の3例 はすべてfirst

lineの 化学療法で コントロール不可能で,CABME

療法を試みた.そ の結果,症 例2で は肝転移巣の縮小

率63%,症 例3で は肝転移再発巣に対して65%の 縮

小率をえて切除可能な大きさとなった.CABME療

法は肝転移に対しても効果があることを示 している.

CABME療 法 は4ク ールを1区 切 りとして施行 した

が,4ク ール施行後再発した症例2,3に 対 して再度

追加 して投与 したが,こ れについてもある程度の効果

がえられ,こ の併用療法は耐性になりに くい性質を有

していると思われた.

副作用としては,骨 髄抑制が高度であったが,個 室

管理,予 防的抗生剤投与等により,重 篤な合併症は生

じなかった.CABME療 法施行時はcolony・stimu-

latingfactor(CSF)が 使用できなかったが,現 在で

はCSFの 使用により骨髄抑制は十分克服でぎるもの
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と思われる.最 近では自家骨髄移植も試みられてお

り,さ らに投与量を上げることも考えられる.MTX

は400mgと 比較的大量を投与 したが,重 曹(200ml

を 分 注)に よる尿のアルカ リ化とロイコボ リン(12

mg,8回)の 使用により,重 篤な副作用は認めなか

った.

肝切除を施行した2例 は,CTや 血 管撮影で他の部

位に明らかな転移がないことを確認 し手術を施行した

が,術 後早期に残存肝に再発を生じた.ま た,術 前に

動注療法を考慮したが明らかな腫瘍血管がないため施

行しなかった.Salvage外 科療法の手術適応に関し

てVugrinら4)や 塚本ら11)は腫瘍'r-一カーが正常化し

た例に行うべ きであり,正 常化 しない例ではその適応

には充分慎重でなければならないとしている.自 験例

の積極的なsalvage外 科 療法が有効であったかは疑

問点が残 り,salvage化 学療法で腫瘍マーカーを正常

化できない肝転移症例で外科療法を行 うのであれば,

術後肝動注療法による肝内再発の予防は必須であり,

早期の肝内再発の危険は高 くその予後は不良といわざ

るをえない.

諸家の報告を総合的に考えると,抗 癌剤の組み合わ

せに関して,CDDPとetoposide(EP療 法)の 組

み合わせだけで治療効果は充分であり,ADMやB-

LMを 追加することは 副作 用を増 強するばか りで治

療の妨げになるとい う説も理解される6).し か し,私

達の レジメと共通する考えとして,Peckhamら11)は

BEP療 法 とEP療 法を比較してEP療 法はCR率

も劣 り再発率も有意に高く,BLMは 不可欠な薬剤だ

としている.Einhorn8)はEP療 法 にifosfamide

を加えたVIP療 法をEP療 法やBEP療 法の再燃

例やPR例19例 に施行し7例 のCRを 報告してい

る.そ れゆえ,腫 瘍径の小さい転移性非セ ミノーマ腫

瘍はEP療 法で充分であるが,肺 以外の臓器転移を

生 じた進行症例の治療に対 して,自 験例の結果も考慮

するとEP療 法に他の薬剤を加えるレジメが 妥当で

あると考えた.し かし,自 験例のような巨大肝転移を

生 じた非セ ミノーマ腫瘍は難治で,CABME療 法で

はPRを えたにす ぎずこの療法の限界と思われた.

巨大肝転移を有する症例では,初 回より骨髄 移植や

CSFを 使用しCDDP,etoposideさ らに他の薬剤を

組み合わせた大量投与が必要で,腫 瘍マーカーを陰性

化させsalvage外 科療法を行うことによって初めて

救命することが可能だと思われ,stageIIIC症 例に

は課題が残されている.

自験例は3例 と症例数が少なく,CABME療 法の

有用性を明らかにできないが,こ の療法は,骨 髄抑制
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以外には重篤な副作用は認めず予定通 りの投与が可能

で,肝 転移にも治療効果が期待でき,再 度の投与でも

ある程度の効果がえられるため,精 巣腫瘍のsecond

line化 学療法の一つとして有効な可能性 をもつもの

と考えられた.

結 語

1)PVB療 法,VAB-6療 法に不悠または再発した

進行性精巣腫瘍3例 にCDDP,ADM,BLM,MTX,

etoposideの5剤 併用によるsecondline化 学 療法

(CABME療 法)を4ク ール行い,CR.1例,PRl

例 の結果をえた.

2)CABME療 法 は,高 度の骨髄抑制を認めた以外

には重篤な副作用はなく,薬 剤耐性になりに くく肝転

移には効果を認め,secondline化 学療法の一つとし

て有効な可能性をもつものと考えられた.

本論文の要旨は第26回日本癌治療学会総会(新 潟)で 発表

した。
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