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   Twelve patients with stage D2 adenocarcinoma of the prostate were treated with the combination 
chemotherapy of ifosfamide (2g/body, i.v., day 1-3), 5-fluorouracil (250mg/body, i.v., day 1, -5) 
and cisplatin (20-30 mg/body, i.v., day 1-5). The averaged age was 62 years (from 52 to 
73 years) with mean performance status of 70% (from 40 to 90%). Six patients were refractory 
to prior hormone therapy or chemotherapy and the other six had received no prior treatment for 

prostatic cancer. Based on criteria of National Prostatic Cancer Project, 4 patients achieved 
partial response (PR) which was maintained from 11 to 23 months with the mean of 17.8 months. 
Two patients achieved objectively stable stage (NC). Response rate (PR-I-NC) was 50%. 
Response rate of patients without prior therapy was 80%, whereas that of hormone-resistant group 
was 30%. There was a trend toward unfavorable response in patients with prior therapy. 
Adverse effects were mild to moderate gastric problems and myelosuppresison except in one case 
with low performance status under 60%. IFP combination chemotherapy achieved favorable 
responses and toxicities were tolerable. Therefore, it appears worth while to study whether IFP 
combination chemotherapy could extend the life of patients with advanced prostatic cancer. 

                                               (Acta Urol. Jpn. 35: 1513-1517, 1989) 

Key words: Stage D2, Prostatic cancer, Combination chemotherapy, Ifosfamide, 5-Fluorourocil, 
          Cisplatin

緒 言

進行前立腺癌の治療においては,抗 男性ホルモン療

法は依然として重要な位置を占めてお り,初 回治療と

してはかな り良好な成績をあげている.し か し,著 し

く病期の進行したものの多くでは効果は一過性であっ

た り,あ るいは当初 よりホルモン抵抗性を示 し予後は

不良で,こ れ らに対 しては化学療法の役割が期待され

る,が,現 状ではそれほ ど有効な化学療 法は見 られ

ず,そ の位置づけをみてもホルモン抵抗性癌に対する

最終的な手段 として施行されることが多い.し かし,

その時点ではperformancestatus(以 下,PS)が

不良 となっていることが多く,十 分な治療を行いえず

満足な結果はあまりえられていない.

われわれはstageD2前 立腺癌 においてホルモン

抵抗性の もの のみな らず未治療新鮮例に対 しても

ifosfamide,5-fluorouracil,cisplatinの3剤 併用化

学療法(以 下,IFP療 法)を 施行してきた.ifosfa・

mideに 比 して本療法では比較的良好な近接効果がえ

られたことを,既 に報告したが1),今 回はその後経験

した症例を追加し,ま た生存率についても若干の検討

を加えて報告する,

対象および方法

対象は1986年11月 よ り1988年9月 までに東京医科菌

科大学を受診したstageD2前 立腺癌患者の12例 で
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Table1.Patientscharacteristics

(1986,11～1988,9)

No.ofpatients

Age(yrs.)

median

「a㎎e

Performancestatus

(Kamofsky'sscale)

median

range

Histologicalgrade

Well

Moderate

Poor

Priortherapy

hormonaltherapyalone

hormonal十chemotherapy

none

12

62

52-73

70

40-90

(%)

1(8)

4(34)

7(58)

(%)

6(50)

1(8)

5(42)

Table3ResponsetoIFPtherapyaccord量ngto

U.S.NPCPcriteria

Response

PR

NC

PD

nNo.ofcoursesDurationofresponse

(mean)

47--15(10.8)

24-6(5)

62-・4(3.3)

(mean)

11-23mos.(17。8)

10-15mos`(12●5)

PR:Partia置respOnse,NC:Obj●ct董 ▼eIystab適e,PD:Objective

pregression

Table4.Influenceofpriortherapytoresponsc

Priortherapy

Response

Table2.Treatmentschcduleofchemotherapy

(IFP)

Day1,2,3,IPM2g/body

1,2,3,4,5CDDP20-30mg/body

1,2,3,4,55-Fu250㎎/body

(IPM;lfosfamide,CDDPlCisplatin,5-Fu=5-FluorouraciD

nPRNCPD

none 5

hormonaltherapy

±chemotherapy7

Total 12

22

]
80%

20

L
29%

42

]
50%

1

5

6

あ る.年 齢 は52歳 か ら73歳 平 均62歳 でPSは40か

ら90%,平 均 フ0%で あ っ た.stageは 全 例D2で あ

り,組 織 学 的 異 型度 は低 分 化 型 が 過 半数 を 占め た.前

治療 と して は ホ ル モ ン療 法6例,ホ ル モ ン療 法+化 学

療 法(5-f五uorouraci韮,adriamycin,cisplatin)1例,

未 治療 新 鮮 例5例 で あ った(Table1).IFP療 法 の

内容 はTable2の ご と く5日 間 の 治療 よ りな り,予

想 され る副 作 用 防 止 のた め に,十 分 な輸 液,重 曹,制

吐 剤(domperidone,ス テ ロ イ ド),minortran・

quilizerの 投 与 を併 せ て 行 った.そ して,本 療 法 は

患 者 の 状 態 が許 す 限 り3コ ー ス ま で は3～4週 お き

に,4コ ー ス以 後 は6～8週 ご とに く り返 す こ とを 原

則 と したt・2),こ れ まで の 施行 回数 は2か ら15コ ー ス,

平Yes.7コ ース で あ った ・

効 果 判 定

化学療法における近接効果をNPCP3)の 基準で,

また臓器別の効果を前立腺癌臨床効果判定基準研究 グ

ループ4)の基準によって判定 した.生 存率は1〈aplan-

Meier法5)に て算出した.

結 果

1)NPCPの 基準による治療効果(Table3)

近接効果をTable3に 示すが,partialrespottse

(以下,PR)が4例,objectivelystable(以 下,

NC)は2例 であった.予 後においてobjectlvepro-

gression(以 下,PD)とNGと には明らかな差は

あるが,PRとNCと の間には有意の差が見られな

いとい うNPCPの 報告6)か らRP+NCを 有効と考

えると有効率は50%で あ った.化 療施行回数および効

果持続期間についてみると,PR例 は平均10.8コ ー

ス,平 均17.8ヵ 月,NC例 は平均5コ ース,平 均12.5

ヵ月に対 し,PD例 は平均3.3コ ースであった.

2)前 治療別治療効果判定(Table4)

前治療の有無別にNPCPの 基 準により効果判定を

行 うと,未 治療群では5例 中2例 がPR,2例 がNC

と有効率80%で あるのに対 し,ホ ルモン抵抗群では7

例中2例 がPRを 呈 したのみで有効率は約29%と 低

かった.PR,NC例 については その後も定期 的に

IFP療 法を継続 している.PD例 については1例 は

除睾術を施行した 後にetoposideに よる化学療 法

を,3例 は他剤による化学療法を検討中であ り,2例

は癌死している.

3)PS別 治療効果判定(Table5)

PSを70%以 上 と60%以 下に分け,有 効率をみる



哲 内,ほ か=StageD2前 立 腺 癌 ・IFP療 法

Table5.Responserelatedtoperformance

statUS
100% 一 LL

1515

PS(%)n
Respnose

PR NC PD

≧7063(50%)2(33%)1(17%)

≦6061(17%)05(83%)

Table6.Responseofmeasurableorevaluable

parametersbyShimazaki,sstudy

groupcriterla

50%

Parametersn
Response 0

12 24Months

CRPRNCPD

ProstateI2

Nodes9

Bone9

Liverl

Prostaticacidl2

phosphatase

2*8

2

1

1

42

3

3

2

4

5

24

Fig.1。SurvivalrateforpatientswithstageD2

prostatlccancer

hormoneresistant(h=7)

・untreated(n==5)

Tablc7.ToxityofIFPtherapy

*histologicallyconfirmed

とPS70%以 上 の6例 ではPR3例,NC2例 と有

効率83%で あ るのに対 し,PS60%以 下の6例 では

PR1例 のみで有効率は17%と 低 かった.そ して,

PS60%以 下 の多くは前治療としてホルモン療法また

は他の化学療法を受けていた.

4)臓 器別治療効果判定(Table6)

検査方法は前立腺は直腸指診,CTス キャンもしく

は超音波検査,リ ンパ節は リンパ管造影,CTス キ ャ

ソ,肝 臓ではCTス キャンもしくは超音波検査,そ

して骨転移巣に対 しては骨 シンチ とレ線所見に よっ

た.前 立腺は12例 中2例 がCR,8例 がPRと 良好

な結果であった.な お,前 立腺のCRは 生検にて組

織学的に確認 した.リ ンパ節 ・骨では効果は不良であ

った.肝 転移は1例 のみであるが,PRを 呈 しIFP

療法開始後22ヵ 月の現在PRを 保っている.ま た,

腫瘍マーカーであるprostaticacidphosphataseは

4例 がCR,2例 がPR,NC2例 と比較的良好であ

った,

5)前 治療別生存率(Fig.1)

経過観察期間が最長23ヵ 月と短かいので断定的なこ

とはいえないが,近 接効果 と同様に生存率についても

未治療群がホルモン抵抗群より良好であった.

6)副 作用(Table7)

嘔気,食 思不振 といった消化器症状は半数に認め

た.骨 髄抑制は30～40%に 認 め,比 較的軽度であった

が,PSが 低下 している1例 は白血球数1000以 下,血

小板数5万 以下と重篤であった.ま た,貧 血も化療4

～5コ ース目頃より約半数に認めた が輸血はPSの

Hematologic

Gastric

Others

Leucopenia<30004

(<1000}(1}

Thrombocytopenia:<10x1043

(〈5×104)(1)

AnemiaHb〈105

Nausea6

Vomitting3

Anorexia6

Renaldysfunction=Cr>2.01

Alopecia2

低い1例 に施行したのみであった.他 には脱毛2例,

腎機能低下1例 を認めた.総 じて,PSが 良好なほど

副作用は現われに くく,反 復投与可能であった.

考 察

前 立 腺癌 の 化学 療 法 は1973年 米 国 に お いてNPCP

が組 織 され て 以来,系 統 的に 施 行 され る よ うに な り,欧

米 に おけ る報 告 は 多 い7)一 前 立 腺癌 に 今 まで に使 用 さ

れ 有 効 な薬 剤 と して は5-fluorouracil(5-Fu),cyclo・

phosphamide(CPM),adriamycin(ADM),cis-

platinum(CDDP)が あ り,そ の有 効 率 は概 ね20～

40%で あ る8).そ して,stageDの 再 燃 また は ホ ル モ

ン抵 抗 前立 腺 癌 に 対 す る多 剤 併 用療 法 のregimenも

単 剤 で も有 効性 を 示 す5・Fu,CPM,ADM,CDDP

の組 み合 わ せ に よ る もの が 大多 数 であ る.そ の 治療 成

績 はNC以 上 を 有 効 と す る と最 高 はlndeら9)の

ADM十CPM十CDDP療 法 の70.6%(症 例 数17),

最低 はMerrnらlo)のADM十CPM療 法 の25.0%

(症 例 数20)で あ る.ま た,そ の効 果 持 続 期 間(中 央

値)は 最 長 はKaneら11)の5-Fu十methotrexate
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(MTX)十vincristne(VCR)十melphalan(MEL)

十predonin療 法 の8・5ヵ 月,最 短はIzbickiらi2)

のADM+CPM療 法の4.1ヵ 月である.し かしなが

ら,本 邦における前立腺癌に対する報告は少ないが,

木邦でも1978年 よ りpeplomycin(PEP),ifosfamide

(IFO)の 前立腺癌に対する臨床治験が施行され,そ

の有効率は20～40%と 報告されている13).一 方,多

剤併用療法 としては吉本ら14)がVCR+IFO+PEP

療法を施行し,そ の有効率は再燃癌では64.7%,未 治

療新鮮例84.7%,効 果持続期間は6.3ヵ 月と良好な成

績を示 している.わ れわれの施行したIFP療 法の成

績につ いてみると有効率はPR例 では33%,PR十

NCで は50%,そ の効果持続期間はPR群 では平均

17.8ヵ 月 と比較的良好であった.ま た,前 治療別に有

効率をみると未治療新鮮例80%に 対 し,ホ ルモン療法

(+)例 では29%で あったが,こ れは有効群では確定

診断後,早 期に化療を開始し,し かもくり返し定期的

に施行したケースが多 く,こ のことから化学療法を施

行するならば診断後早期に行った方が良いと考えられ

る.ま た,予 後について生存率でみても未治療群の方

が良好であり,化 学療法の開始時期は早期投与が良い

ことを示唆するものと思われる.一 方PS別 に治療

効果をみるとPS70%以 上では有効率83%で あるの

に対 し,PS60%以 下 では17%と 低下 し,PS60%以

下 の大半はホルモン療法または化学療法 といった前治

療を有するホルモン抵抗性癌あるいは再燃癌であるこ

とより,や はり化学療法を開始する際にはPSの 良

い早期に施行し,し かも反復投与するのが良いと思わ

れる.つ ぎに,進 行前立腺癌に対 して化学療法を施行

する場合,CR.が ほ とんどみられない現状では,NC

あ るいはPRを 示す患者に対 しいつまで これを継続

するかとい う問題がある.今 回施行したIFP療 法 は

PSが 悪化(60%以 下)し ている患老に重篤な骨髄抑

制を認めた以外,副 作用は消化器症状が主体でしかも

比較的軽度な点からみて,高 齢者の多い進行前立腺癌

に対しても十分反復投与可能と思われた,し かし,現

実に有効例では定期的に化学療法を反復投与した方が

良いとはいうものの長期にわたり約1～2ヵ 月ごとに

くり返 し入院の上,化 学療法を行 うことは困難と思わ

れる.可 能なかぎり,長 期問 くり返し化学療法を施行

することが,よ り延命効果をもたらす現在では今後,

投与間隔,投 与量について更なる検討を加え,そ の上

に定期 的に入 院拘束され るという患者の精神面,

qualityoflifeの 点から外来での加療を 行える化学

療法のregimenの 開発が必要であろう.

結 語

StageD2前 立腺癌12例 にIFP療 法 を施行し,次

の結果を得た.

i)NPCPの 判定基準によるとPR4例,NC2

例 と有効率50%で あ った.PR4例 の化療施行平均回

数は10,8コ ースで,そ の効果持続期間は平均17.8ヵ 月

であった.

2)前 治療別の有効率では未治療群80%に 対 し,ホ

ルモン抵抗群では29%で あ った.生 存率も同様に未治

療群の方が良好なことより,進 行前立腺癌の化学療法

はPSの 良い早期に投与 し,し か も反復投与 する方

が良いと示唆された.

3)臓 器別効果では原発巣である前立腺に比して,

リンパ節 ・骨の反応はいま一歩であった.

4)副 作用は半数以上に消化器症状を,ま た30～CO

%に 骨髄抑制を認めたが,い ずれ も軽度で重篤なもの

はPSの 著しく低い1例 のみであった.

以上より,IFP療 法は高齢者の多い 進行前立腺癌

においても長期反復投与可能であ り,今 後,さ らに検

討に値する治療法と思われた.

本論文の要旨は第26回日本癌治療学会総会(新 潟)に て発

表した.
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