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進行性胚細胞腫瘍に対するRiskCriteriaの 検討
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   The development of cisplatin-based chemotherapy has achieved a high cure rate in patients 
with advanced germ cell tumors (GCT) and it is more important to predict the prognosis of each 

patient before treatment and select the most suitable regimen of therapy. To date, 4 risk criteria 
for GCT are presented. From November, 1985 to April, 1991 our treatment protocol for GCT 
consisted of VAB-6 (vinblastine, actinomycin D, bleomycin, cisplatinum) or PVeBV (vinblastine, 
etoposide, bleomycin, high-dose cisplatin) as the induction chemotherapy and VIP (etoposide, ifos-
famide, cisplatin) as the salvage chemotherapy. In total, 12 patients were entered on this protocol. 
They were divided into 2 groups based on the actual clinical course. Those who achieved complete 
remission within 3 cycles of chemotherapy were divided into "good response  group" and others 
were into "poor response  group" These results were compared with those classified by the 4 risk 
criteria. As a result of our study "The Indiana Staging  System" seemed to be the most useful. 

                                                   (Acta Urol. Jpn. 38: 913-918, 1992) 
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緒 言

化学 療 法 の進 歩 に よ り進 行 性 胚 細 胞腫 瘍 は70～80%

の 症 例 でcompleteremission(以 下CR)が え られ

る よ うに な った.化 学療 法 のregimenも 数種 類 がす

で に確 立 され,最 近 で は,個 々の 症 例 に どの化 学 療 法

を選 択す るか,ま た如 何 な る症 例 が 治療 抵 抗 性 を 示 す

の か を見 きわ め る こ とが 重 要 とな って き て い る.こ の

選 択 に 必要 なriskcriteriaが い くつ か 提 唱 され て い

るが,今 回,自 験 例 の 臨床 経 過 を も とにlndiana

University(以 下Indiana)1),MemorialSloan

KetteringCancerCenter(以 下MSKCC)2・3),

EuropeanOrganizationfortheResearchand

TreatmentofCancer(以 下EOR.TC)4・5),Na-

tionalCancerInstitute(以 下NCI)5-7)の4施 設

のriskcriteriaの 比 較 検 討 を 行 った.

*現:京 都大学医学部泌尿器科学教室

対 象 と 方 法

1985年11月 よ り】991年4月 まで に 当院 に て 化学 療 法

の 導入 を行 った 進 行 性胚 細 胞 腫 瘍 の12例 を対 象 と し

た.stageIと してfollowup中 に再 発 を きた した3

例 とextragonadaloriginで あ った1例 が 含 まれ て

い る.各 症 例 の年 齢,組 織型,転 移 部 位 はTable1

に示 した 通 りで腫 瘍 マ ー カ ーは そ の数 値 を 提示 した.

またstageは 日本 泌 尿器 科 学 会 病期 分 類 に 基 ず いて

記 載 した,た だ し,症 例5は 病 理 組 織 診 断 で はterato-

maと 診 断 され た が 転 移 巣 を 認 め た こ と よ りimma。

tureelementの 存 在 が 疑 われ た.初 診 時 年齢 は22歳

か ら68歳 まで 平均37.4歳,化 学 療 法 開 始 日を第1日 と

したfollowup期 間 は4カ 月 か ら68ヵ 月 ま で で平 均

30.2ヵ 月 で あ る.治 療 方 針 をFig.1に 示 す.VAB-

68)(vinblastine,actinomycinD,b正eomycin,cis-

platin)をinductionchemotherapyと し,原 則 と

して 合 計3サ イ クル 以上 施 行 した.治 療 中 に 転 移 巣 の

増 大 な ど抵 抗 性 が 認 め られ ればPVeBV7)(vinblas-

tine,etoposide,bleomycin,high-dosecisplatin)
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Table1.Patientcharacterist三cs

No.Age Histo且ogy S!age

Sitesofdisease

RPLLungMed

AFP

(ng/m量) 綿$撫 謂

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

49

24

35

45

22

28

48

24

35

41

68

30

Seminoma

Embry,十Semi.

Semi.十Embry.

Serninoma

Mature.

Chorio.

Seminoma

Seminoma

Embry.十SemL

Semi.十Embry.

Embry.

Semi.十Embry.

nB

皿B

∬A

llB

皿B2

MB2

nA

皿B

MB2

11A

寧

皿A

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

6,7

】37

<5

<5

60,394

<5

5

53

3,090

1,643

〈5

5

2,1

9.6

0.2

0.4

109,142

8,853

0.3

1,549

618

0.4

?

0.2

64

56

36

40

10

30

12

22

12

7

29

4

Embry.=Embryonalcarclnoma

Semi.=Seminoma

Chorio.=Choriocarcinoma

Mature.=Matureteratoma

*=Extragonadalorigin

R.P。L.=retropcritoneallymphnode

Med.=mediastinum

?=notevaiuated

<5=under5ng/ml

NormalvalueAFP≦10ng/ml

β一hCG≦1.Ong/ml

InductionchemotherapyVAB-6

Response Good Poor

VAB-62cydes PVeBV2-3cycles

Table2。TheIndianaStagingSystemD

Viable

Malignancy

Relapsedcases

Surgicalresection

(一)

CR

(+)

VIP2cydes

Sa且vagechemotherapy

Fig・LTreatmentprotocolf()rpatients

advancedgerlncelltumors

(FromNovcmberl985,toApril,

with

1991)

に 切 り替 えた.腫 瘍 マ ー カ ーが 正 常 化す れ ば 原 則 と し

て転 移 巣の 摘 出を 行 い 悪 性 腫 瘍 の残 存 が な け れ ば

CRと した.認 め られ れ ば 術 後VIPe・lo)(etoposide
,

ifosfamide,cisplatin)を2サ イ クル 施行 した.ま た

再 発 した場 合 もsalvagechemotherapyと してVIP

を 行 った.つ ぎに 今 回 比較 検 討 の 対 象 と した4施 設 の

riskcriteriaに つ い て簡 単 に 述 ぺ るIndiana!)(Ta-

blc2)は 腫 瘍 マ ー カ ー,組 織 型,originを ほ とん ど

考 慮 しな い の が 特徴 で あ り,主 と して転 移 部 位 とそ の

大 き さに よ って分 類 しadvanceddiseaseに あ た る症

例 をpoorrisk,そ れ 以 外 の 症 例 をgoodriskと し

て い る ・MSKCC2・3》(Fig.2,Table3)は 同 セ ソタ

ー で治 療 した171人 の患 者 の原 発 部 位
,組 織 型 転 移 部

Minimaldiseae

l.E且evatedHCGand!orαFPonly

2・Cervica豆nodes(±nonpalpab且eretroperitoneal

nodes)

3.Unresectab且e,butnonpa監pab置e ,祀troperitonealdis・

ease

4・Minima且pu!Monarymetastasis-lessthanfive/蓬ung

fieldandthelargest<2cm(±nonpa且pableabdomina藍

diSease)

M(xleratedisease

5.Palpableabdom量nalmassasonlyanatomicaldisease

6.Moderatepu且monarymetastases.fivetotenpu亘mon.

arymetastasisper塾ungfieldandthelargest〈3cm
,or

amediasdna置mass〈50%ofintrathoradcdiameteror

aso且itarypu監monarymetastasisanysize>2cm

(±no叩alpableabdominaldiSease)

Adancedd魯ease

7.Advancedpulmonarymetastases-Mediastinalmass

>50%・fth・i・ 電・ath…d・d藍 ・m・ 総 …9・eate・tha。

tenpu置monarymetastasesP¢r1岨gfieldormu[dple

pulmonarymetastases>3㎝(±nonpalpableab-

dominaldisease)

8・P・ 且P・bleabd・mina且m…p且 ・・p・lm・narym・ta-

stases

8・1・Minimalpu㎞onary

8・2・moderaヒepu且monary

8.3,Advancedpulmonary

9・Hepatic,osseous,orCNSmetastases
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PatientswithAdvancedGCT

HiStopathology

NSGCT

Table4。PoorriskcasesatEORTC4・5)

Pu『eseminoma

Nomallevel

ofAFP

Origin

Testicular

Probabi且ity

ofCR

陣
Extraq.onadal

50%≧

RPlymphnodemetastases>5cm

Lungmetastases>2㎝

β一hCG>10,000ng/mL

AFP>1,000ng/mL

Liver,osseous,orCNSmetastases

915

Goodrisk Poorrisk

Fig.2.

亘.

2.

3.

4.

5.

RP=retroperitonea1

Table5,PoorriskcasesatNCI5-7)

Table3.

Goodandpoorriskassignmentby

MSKCCcriteria2・3)

ProbabilityofCRforindividualva-

luesofLDHandHCGandoneor

mOremetaStatiCSiteS2,3)

ValueofHCG

(・g/m且)100

Va亘ueofLDH(U/且)

2505008001,000

0

10

loo

500

.97*

.91事

.95

.86

.92

.78

.88

,71

.94

.83

P89

.73

.83

.62

.77

.53

.89

.72

.82

.60

.73

.48

.66

.39

.84

.64

P75

.50

.65

.38

.56

.30

.82

.59

.72

.46

,60

.33

.51

.26

*UpPer(lower)valueisforone(twoQrmore)

metaStatiCSite(S)
NormalvalueofLDH<230U/l
NormalvalueofHCG<2ng/mI

位 とそ の 大 き さ,血 清 腫 瘍 マ ー カ ーの値 とい った 臨 床

デ ー タ ーをretrospectiveに 解 析 して 導 き出 され た

もの で,Indianaと は 対照 的 に 特 定 の転 移 部 位,

病 変 の 大 き さ を考 慮 しな い のが 特 徴 で あ る.ま ず 組

織 型 を 考 慮 しpureseminomaで 血 清AFP値 が

正 常 で あれ ば 原 発 部 位 に 関 係 な くす べ てgoodrisk

とな る.nonseminomatousgermce11tumor(以 下

NSGCT)で あ れ ば つ ぎに 原 発 部位 を考 慮 す る.ex・

tragonadaloriginで あれ ばpoorriskに 分 類 され

るが,testicularoriginの 場 合 は転 移 部 位 の数 と血

中LDH,HCGの 値 か ら指 数 関数 を用 い て個 々 の患

者 に おけ るCRの え られ る確 率 を 導 き出 す.こ れ が

50%以 下 で あ れ ばpoorrisk,で なけ れ ばgoodrisk

と して い る.例 え ばLDH,HCGが と もに500を 示

すtesticularoriginの 患 者 の場 合,転 移 部位 が1個

であ れ ば66%でgoodriskに,2個 以 上 で あれ ば39

1.Advancedabdominaldisease

(A)palpableabdominaldisease,ordisease>10cmby

CT

(B)obstructiveuropathy

(C)hep・ticinv・lv・ment

2.GNSinvolvement

3.Advanced且ungdisease

(A)pu且m・nary・rmediastina且mass>5cm

(B)>5metastasesperlungfield

(C)pleuraleffusion

4.Extragonada置primary

5,Stage皿diseaewithAFP>2,000ng/ml,orHCG>

10,000mlU/m且

%でpoorriskに そ れ ぞ れ分 類 され る こ とに な る.

EORTC(Table4)4・5),NCI5-7)(Table5)はIn-

dianaに 腫 瘍 マ ー カ ーを 加味 さ せ た型 で あ る.た だ

し,EORTCは 近 年MSKCCと 同様 にmultiva-

riateanalysisに 基 ず いた 手 法 も用 い て い る1。)が今 回

は それ 以 前 のcriteriaを 用 いた.今 回 の12症 例 を 術

前 の3サ イ クル以 内 の化 学 療 法 でCRが え ら れ た

"goodresponsegroup"と え られ な か
っ た'tpoor

responsegroup"の2群 に 分 け,4施 設 のcri-

teriaに よ る 分 類 と 比 較 した.た だ し,血 清 腫 瘍

マ ー カ ーの正 常値 に 相 違 が あ るた め,症 例10はNCI,

EORTCに よる分類 は行 わ なか った.MSKCCに

関 して もtesticularoriginのNSGCT患 者 の場 合,

転 移 巣 が1ヵ 所 で β一hCGが 正 常 範 囲 内,か つ,LD-

Hが 正 常値 の3倍 以 内で あ れ ば,Table3よ り想 定

してgoodriskに 分類 した.

結 果

Table6に 化学 療 法 の施 行 回 数adjuvantsurgery

の種 類,残 存 悪 性腫 瘍 を認 めた場 合 に はそ の組 織 型 を

示 した.た だ しVAB-6とPVeBVに 関 して はble-

omycinを 除 い た サ イ クル の も の お よびcisplatinの

誘 導 体 を 使 用 した も の も含 め た.全 サ イ クル と もfull

doseで 施 行 しえ た.12例 中4例 は,cisplatinに よる

腎機 能 障 害 な どの理 由 に よ り3サ イ クル施 行 前 にad・
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Table6.Clinica且coursesofi2patients

No.
Regimen Surgica匪resectionViab丑e

VAB-6PVeBVVIPRPLNDP.R.L.M.R.Malignancy

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

2

2

3

2

3

4

1

3

3

1

3

3

4

1 1

2

3

1

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十 十Chorio.

十

十

Embry.

十 一

RPLND=retroperitonealIymphnodedlssection

P.R.L=partialresectionofthelungMR.=

mediastinalresectionChorio.=Choriocarcinoma

Embry.罵Embryonalcarcinoma

Table7.Riskassignmentofl2patientsbythe

four-riskcriteriaandtheirresponse

tochemotherapy

Goodresponsegroup

例)EORTC(n症 例中7症 例)の 順であi)た(Ta-

ble7)血 清腫瘍マーカーの値を考慮 しないので全例

に適応 しうることも加味するとIndianaが 最 も有用

であると思われた。 また血清腫瘍マーカー,特 に β一

hCGは 治療抵抗性の症例で高値をとる傾向が認めら

れた.

No.IndianaNCI EORTCMSKCCLDHβ 一hCG

1

2

3

4

7

11

12

GoodPoorPoor

GoodPoorPoor

GoodGoodGood

GoodGoodPoor

GoodGoodGood

GoodPoorPoor

GoodGoodGood

Good

Good

Good

Poor

Good

2,2472.1

5249.6

?O.2

6830.4

4445

546?

9640.2

Poorresponsegroup

No.IndianaNCI EORTCMSKCCLDHβ 一hCG

5

6

8

9

10

Poor

Poor

Good

Poor

Good

Poor

Poor

Poor

Poor

Poor

Poor

Poor

Poor

Good

且,292109,142

9948,853

7281,549

828618

5850.4

一=Notcntere(韮theriskcriteria

NormalvalueLDH≦440

β一hCG≦1.0

juvantsurgeryを 行 った が 全 例 悪性 腫 瘍 の残 存 を 認

め なか った 。choriocarcinomaの 全 身 転 移 で 死 亡 し

た 症 例5以 外 の症 例 は 全 例 と も再 発 は 認 め て い な い.

"goodresponsegroup"7症 例
,』 』poorresponse

group"5症 例 で あ った.各criteriaに よる分 類 を

実 際 の臨 床 経 過 と比 較 す る とIndianaが12症 例 中

10症 例 と合 致 して お り予 知 率 が 最 も 高 か っ た.以 下

NCI(11症 例 中8症 例),MSKCC(6症 例 中4症

考 察

進 行性 胚 細 胞 腫 瘍 に 対 す る化 学 療 法 が 確立 され た現

在

(1)化学療 法 の 導 入 前 に 各種 の臨 床 デ ー ター に基 ず い

て患 者 の 予 後 を どれ だけ 正 確 に 予 測 で き るか.

(2)いか に 少 な い 副 作用 で十 分 な 治療 効 果 を え る こ と

が きる か,

(3)通 常 の化 学 療 法 に 抵 抗 が 予 想 され る重 症 例 に 対す

る導 入 化 学 療 法 を ど うす るか.

(4)初 回導 入 化 学 療 法 で 完 全 寛解 に 至 らな か った症 例,

お よび 再 発 症 例 を い か に 治療 す る か.

(5)新た な 予 後 因 子 の 検 索

とい った こ とに主 眼 が おか れ て い る.(1)に 関 して は 前

述 の4施 設 のcriteriaが 代表 的 でBajorinら5)に よ

り評 価 可 能 のNSGCT118症 例 に 対 してprospective

studyが す で に 行わ れ て お りMSKCCが 予知 率 が最

も高 く以 下,Indiana,NCI,EORTCの 順 とい う結

果 が え られ て い る.MSKCCとIndianaに つ いて

はBoslら3)に よ り再 度,評 価 可 能 の進 行性 胚細 胞 腫

瘍患 者205症 例 で 比 較 検 討 され た が や は り,前 者 が優

れ て い る との 結 果 が え られ そ の理 由 を腫 瘍 マ ー カ ーが

悪 性 細 胞 の増 殖 度 を あ る程 度反 映 す るか らで あ る と し

て い る.た だ し,MSKCCに はLDH,HCGに 施 設

問 で の正 常値 の 相違 が あ るた め今 回 の検 討 で も見 られ

た よ うに 他 施 設 で は 容 易に 使 用 で き ない 欠 点 が あ る.

riskcriteriaは 予 後 の予 測 の他 に 患 者 のbackgrou-

ndを 一 致 させ る上 で 必 要 で あ るが 現 時 点 で は 各 施設

が 独 自に 設定 して い る.そ の た め 同 じregimen間 で

も治療 成 績 に 大 きなば らつ きが あ り12),よ り正 確 で普

遍 的 なcriteriaの 設 立 が 望 まれ る と ころ で あ る.(2)に

関 して はWilliamsら13)のPVB(cisplatin,vinblas-

tine・bleomycin)対BEP(cisplatin ,etoposide,

bleomycin)のrandomizedtrialでBEPが 奏 功 率

が 高 く,か つ 副 作用 も軽 度 との 結 果 が え られ ,ま た

Bos1ら 亘4)がMSKCCでgoodriskと され た 症 例 で

VAB-6対EP(etoposide,cisplatin)のrandomi-

zedtrialを 行 った と ころ 奏 効 率 に は 有 意 差 が な く
,

副 作 用 もEPが 軽 度 で あ った.以 上 の様 にetoposide

を 含 ん だregimenの 初 回 導 入 化学 療 法 と して の有 用
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性が 示 され,今 後は 当 院 に て もBEPを 選 択 す る予 定

で あ る.(3)に 関 し て はBos[ら15)のMSKCCで

poorriskと され た症 例 の治 療 成 績 か ら 重 症 例 で は通

常量 の化 学療 法 で の治 療 に 限 界 が あ る こ とが 示 され た.

大量 療 法 と して はOzolsら16)に よ りNCIでpoor

riskと され た 症 例 に 対 してPVeBV対PVBで

randomizedtrialが 行 わ れ,5年 生 存 率 で 比 較 す る

と前 老 が 有意 に優 れ て い た との結 果 が え られ て い る.

cisplatinの 倍 量投 与 の有 用 性 は,現 在Indianaで

進 行中 のBEP対Double-doseplatinum+etoposi-

de+b且eomycinの 併用 療 法,の 比 較 試騨6)で 示 され

るで あ ろ う.(4)に 関 してはsalvagechemotherapy

と してVIPregimen910),Trumpら17)のcisplatin

大 量療 法(4⑨mg/m2/day×5day)を 中 心 と したre-

gimen,GhosnらIB)のVlhPregimen(etoposide,

ifosfamide,high-dosecisplatin)な どが 試 み られ て

いる.し か し,手 術 療 法 の 併 用 を も って して もdura-

bleCRが30%を 超 え る報 告 は な く,こ れ らの 症 例 に

対す る治 療 の 難 しさが 伺 わ れ る.Motzerら19)は,以

前 の化 学 療 法 で 一 度 もCRが え られ なか った 症 例 は

salvagechemotherapyに 対 す る反 応 も悪 く自家 骨髄

移 植 を前 提 と した大 量 療 法 が 早 め に考 慮 され るべ きで

ある と述 べ て い る.こ の療 法 はNicholsら2。)に よ り

報告 され て い るが期 待 され た ほ どの成 績 は え られ て お

らず,現 時点 で は 治療 抵 抗 性 で あ る ことを 早 い 段 階 で

予 測 しPVeBVな ど の強 力 なregimenを 治療 当 初

よ り施 行 す る 他 には 有 効 な 方 法 は な い と思 わ れ る.5)

に関 して は,第12染 色 体 短腕 の 同腕 染 色 体(以 下i

(12p))が 染 色体 の構 造 異 常 と して近 年 解析 が 進 め ら

れ て い る.こ の異 常 は 腫 瘍 の タイ プにか か わ らずse-

minoma,NSGCT,化 学 療 法 施 行 後 の残 存mature

teratomaに 認 め られ て お りextragonadalorigin

で あ っ て も 同 様 の 結 果 が え られ て い る21-23).Bos1

ら2Dは,胚 細 胞 腫 瘍 患 者24症 例 よ りえ られ た 腫 瘍細 胞

を解 析 し実際 の臨 床 経 過 と比 較 した 結 果,腫 瘍細 胞 に

i(12p)が3個 以 上存 在 した 場 合 は 化 学 療 法 に抵 抗性

を示 した と述 べ て い る.MSKCCでgoodriskと 判

定 され た に もか か わ らず 治療 抵抗 性 を示 した3症 例 も

この中 に 含 まれ てお り,i(12p)は 自験 例10の 様 な症

例 の 予 後 を よ り正 確 に 予 測 す るた め に必 要 な 因 子 の 一

つで あ る と推 定 され る.ま たCastedら22)はNSGCT

で原 発 巣 と化 学 療 法 後 の残 存matureteratomaと で

細 胞 当 りのi(12p)の 個 数 を 比 較 した と ころ 前者 の方

が 多 くi(12p)は 腫 瘍 の悪 性 度を 反 映 す る と述 べ て い

る.化 学 療 法 後 の 残 存 腫 瘍 がmatureteratomaで

あ る のか,ま た は よ り未 分 化 な もの が含 まれ て い るの

か 病 理 学 的 鑑 別 に 苦 慮す る場 合 な どにi(12p)が 判

断材 料 の一 つ に な りえ る と思わ れ る.さ らにWang

ら24)はembryonalcarcinomaの 患 者 の転 移 腫 瘍組

織 の細 胞 で 第12染 色 体 短腕 上 に存 在 す るprotoonco-

geneのc-Ki-ras2の 増 幅 お よび そ のm-RNAの

overexpressionの いず れ か 一方,ま た は そ の 両 方 を

報 告 してお り胚 細 胞 腫 瘍 の癌 化 のprocessに お い て

これ らが 重要 な働 きを して い る 可能 性 が 示 唆 され 今後

の研 究 が 待 た れ る ところ で あ る.

結 語

進 行 性 胚 細 胞腫 瘍12例 の治 療 経験,お よびそ のRi-

skcriteriaに つ いて 検 討 を 加 え た,

自験 例 で のretrospectivestudyで はTheIndiana

StagingSystcmが 最 も有用 で あ る と思 わ れ た.

よ り正 確 な 予 後 の 予測 に は第12染 色体 短 腕 の 増 幅等,

新 た な 予 後 因 子 の検 索 も必 要 で あ る と思 わ れ た,

本論文の要旨は第172回 日本泌尿器科学会東海地方会にお

いて発表した.
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