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A 72-year-old male underwent laparoscopic radical nephrectomy of left renal cell carcinoma in March

2010. Pathological findings revealed clear cell renal cell carcinoma, G3, pT1b, INFα and v1. At 3 months

after operation, computed tomography (CT) showed multiple metastases in bilateral lungs. Sunitinib was

administered with a scheduled cycle of drug administration for 4 weeks at a dose of 37.5 mg/day followed by

2 weeks of rest. Administration of sunitinib was interrupted at day 18 due to common terminology criteria

for adverse events v 3.0 (CTCAE) grade 2 thrombocytopenia. After 3 weeks, sunitinib was restarted with a

scheduled cycle of drug administration for 2 weeks followed by 2 weeks of rest at the same dose. After 6

cycles, CT revealed complete response of lung metastasis and there was no evidence of the disease at 12-

month follow-up.

(Hinyokika Kiyo 59 : 7-10, 2013)
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緒 言

Sunitinib (SUTENT○R ; Pfizer，New York，NY，USA)

は，VEGFR をはじめとして複数の受容体チロシンキ

ナーゼを標的とする受容体型チロシンキナーゼ阻害薬

である．欧米では，転移性腎細胞癌に対するファース

トライン治療薬として推奨1,2)されており，本邦でも，

腎癌診療ガイドライン（2011年度版，日本泌尿器科学
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Fig. 1. Chest CT revealed multiple lung metastases.

会編）で推奨グレード Bに位置づけられている．しか

しながら，重篤な副作用により，休薬，減量，および

中止が必要となる場合がある．

今回，われわれは，左腎細胞癌に対する腹腔鏡下根

治的腎摘除術後の多発肺転移に対して，sunitinib を患

者の副作用状況に合わせて投与し，complete response

（以下，CR) を得ることができた症例を報告する．
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Fig. 2. Side effects in cycle 1.

症 例

患者 : 72歳，男性

既往歴 : 狭心症

家族歴 : 特記事項なし

現病歴 : 2010年 3月に左腎細胞癌に対して腹腔鏡下

根治的腎摘除術を施行．病理組織学的所見は，clear

cell renal cell carcinoma，G3，pT1b，INFa，v1 であっ

た．2010年 6月に CT 検査を施行したところ，両側肺

野に多発転移 (Fig. 1) を 認めたため，sunitinib

(SUTENT○R) を入院の上開始した．

入院時現症 : 身長 169 cm，体重 68.6 kg，体表面積

1.78 m2 (Dubois 式），血圧 124/80 mmHg．

ECOG PS : 0．

MSKCC リスク分類 : Intermediate．

血液検査所見 : 特記すべき異常所見を認めず．

Sunitinib による治療経過 : Sunitinib は，入院にて

導入し，37.5 mg/日 で開始した．投与開始 8日目に，

CTCAE (common terminology criteria for adverse events v

3.0) grade 1 の手足症候群を認めたが，手指保護のみ

で軽快した．また，投与18日目の血液検査で，grade 2

の血小板減少 (6.1×104/μl) を認めたため sunitinib を

休薬した．休薬後 1週間で，血小板数は 16.0×104/μl

まで回復した (Fig. 2）． 1サイクル目では，投与18日

目に血小板減少を認めたため， 2サイクル目は， 2週

間投与， 2週間休薬へと，投与期間を 4週間から 2週

間へと短縮した．用量は 37.5 mg/日と変更しなかっ

た．以降は， 2週投与， 2週休薬の投与方法で 9サイ

クル目まで施行したが，血小板減少は grade 1 以下で

推移し，外来で治療を継続することが可能であった．

2 サイクル終了後の CT 検査で，肺転移巣の

RECIST guideline v 1.1 (new response evaluation criteria

in solid tumors) に基づく標的病変の長径が 11.9 mm

から 13.5 mm と増大傾向を認めたが，腫瘍中心部の

CT 値が平均値 60 Hounsfield units（以下，HU) から

28 HU へと低下していたため腫瘍内部に壊死が生じ

ていると判断し，投与を継続した (Fig. 3）． 3サイク
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Fig. 3. After cycle 2, tumor size increased, but the
ROI of the targeted lesion decreased from
60 HU to 28 HU. Tumors eventually dis-
appeared after cycle 6.
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Table 1. The cases of complete response of solitary lung metastasis of renal cell carcinoma with the administration of
sunitinib

年齢 性別 MSKCC
リスク分類

投与量 投与間隔 CR までの
サイクル数

CTCAE grade 3
以上の有害事象

CR
維持期間

Heng ら9) 71 男性 Intemediate
1 サイクル : 50 mg/日，
2 サイクル以降 : 37. 5
mg/日

4週投与
2週休薬 8サイクル 血小板減少，甲状腺機

能亢進症による心不全 22カ月

Park ら10) 54 男性 記載なし 全サイクル : 50 mg/日 4週投与
2週休薬 6サイクル なし 20カ月

高橋ら6) 65 男性 Intemediate

1 サイクル : 50 mg/日，
2 サイクル以降 : 37. 5
mg/日，9サイクル以降 :
25 mg/日

4週投与
2週休薬 8サイクル 血小板減少，手足症候

群 30カ月

CTCAE : common terminology criteria for adverse events.

ル終了後の CT 検査では，標的病変は瘢痕化し， 6サ

イクル終了後には，CT 画像上，転移巣は消失し，

CR と評価した．現在，12カ月間 CR を維持してい

る．

考 察

Sunitinib (SUTENT○R) は VEGFR や PDGFR をはじ

めとする複数の受容体チロシンキナーゼを標的とする

受容体型チロシンキナーゼ阻害薬である3)．このた

め，副作用が問題となることが多く，国内第Ⅱ相試

験4)では，CTCAE grade 3 以上の有害事象として，非

血液系では，下痢，全身倦怠感，手足症候群，高血

圧，血液系では白血球（好中球，リンパ球）減少，血

小板減少，リパーゼ上昇などが報告されている．

一般的に，sunitinib は，50 mg/日， 4週投与， 2週

休薬の投与方法が推奨される．Hutson ら3)は，suni-

tinib とその代謝産物の定常状態での AUC (area under

the curve) と部分奏功率，腫瘍進行までの期間，全生

存率，腫瘍量の変化が相関すると報告しており，安易

な減量や休薬は控えるべきであるが，実際には副作用

のため，推奨された用法用量での継続が困難なことが

多い．Yoo ら5)は，進行腎細胞癌に対して sunitinb が

投与された患者の内，46％（35％ : 37. 5 mg/日，

11％ : 25 mg/日）に 1 日投与量の減量が必要であっ

たと報告している．また， 2週投与 1週休薬への投与

方法の変更によって投与可能となった症例も報告して

いる．本邦でも，投与量の減量や投与期間の工夫によ

り，有効性を損なわないように長期投与を行った報告

を認めている6,7)．

本症例は，50 mg/日 の投与量では治療継続困難で

あったとする報告が散見されるため5~7)，副作用の状

況から増量することも考慮した上で，37.5 mg/日投

与で開始した．しかし，投与早期の18日目に grade 2

の血小板減少が認められたため，grade 3 への副作用

の進展を予防する目的で，37.5 mg/日， 2 週投与 2

週休薬を 1サイクルとする投与方法に変更した． 2週

投与， 2週休薬に変更後の 2サイクル目以降は，血小

板減少は grade 1 以下で推移し， 9サイクルの投与が

可能であった．

Sunitinib は，国際多施設共同無作為化第Ⅲ相試験8)

において，IFNα と比較して肺単独転移に対しても高

い有効性を認め，近年では，CR の報告が散見される

(Table 1)6,9,10)．

また，本症例では，CT 画像上，一時的に転移巣の

腫瘍径増大が認められた．しかし，標的病変中心部の

CT 値は低下を認め，治療により壊死が生じ，CT 値

が低下したと判断し継続投与を行った．その結果， 6

サイクル終了後に CR を得た．Smith ら11)は，転移性

腎細胞癌に対するチロシンキナーゼ阻害薬の反応性

を，造影 CT における腫瘍径と腫瘍の造影効果の変化

を用いた評価基準で予測可能であると提唱している．

しかし，中心部に壊死を起こしている病変に関して

は，腫瘍径の減少を認めなくても無増悪生存期間が良

好な患者が存在するとしている．経過観察中の画像診

断では，腫瘍径のみならず，中心部の壊死の所見や

CT 値の低下を評価に加え，治療継続の可否を注意深

く検討する必要がある．

結 語

1．左腎細胞癌に対する腹腔鏡下根治的腎摘除術後

の多発肺転移に対して，sunitinib を患者の副作用状況

に合わせて投与し，CR を得ることができた．

2．Sunitinib 治療経過において，腫瘍内部の壊死が

生じ，CT 上，腫瘍径増大として認められることがあ

るので，腫瘍径の他に CT 値を加味した画像診断が必

要である．
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