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再 燃 前 立 腺 癌 に 対 す るifosfamide(cyclophosphamide),

adriamycin,cis・platinum,peplomycin

併 用 療 法(IAPP療 法)の 臨 床 成 績

大阪府立成人病センター泌尿器科(部 長:古 武敏彦)
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 COMBINATION CHEMOTHERAPY WITH IFOSFAMIDE 

(OR CYCLOPHOSPHAMIDE), ADRIAMYCIN, CIS-PLATINUM 

    AND PEPLOMYCIN (IAPP) FOR HORMONALLY 

   RESISTANT METASTATIC PROSTATIC CANCER

  Osamu Maeda, Shigeru Saiki, Toshiaki Kinouchi, 
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             and Toshihiko Kotake 

From the Department of Urology, the Center for Adult Diseases, Osaka

   From January, 1986 to April, 1990, combination chemotherapy with ifosfamide (or cyclophos-

phamide), adriamycin, cis-platinum and peplomycin was performed in 15 patients with hormonally 
resistant metastatic adenocarcinoma. Three patients had partial response (PR) and 9 remained 
objectively stable (ST). The median response duration of PR+ST (12) was 5.7 months (range 
2.8 to  18.0+). Three patients progressed while on this therapy. Of 8 patients with prior treatment 
of chemotherapy or chemo-hormonal therapy, 6 achieved an objective response (2 PR, 4 ST). 

   Severe toxicities occurred in 2 patients. One died of lung fibrosis induced by peplomycin and 
the other received urinary diversion for persistent hemorrhagic cystitis. 

   These results compare favorably with previous reports of chemotherapy treatment of metastatic 

prostatic cancer patients who failed on hormonal manipulation. However, careful treatment is 
needed for lung fibrosis and hemorrhagic cystitis.

(Acta Urol. Jpn. 37: 1657-1662, 1991)
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緒 言

前立腺癌の75×90%',z)は 初回治療時に内分泌療法

が奏効するが,や がてホルモン抵抗性になり癌が再燃

してくる.こ れら内分泌療法に抵抗する再燃癌,特 に

転移巣が出現あるいは増悪 した再燃進行癌 ともいうべ

き症例に対する治療法はいまだ確立されたものがなく,

化学療法を中心とした治療が行われている.し かしな

がらその成績はきわめて不良であ り3),泌 尿器科 領域

における悪性腫瘍化学療法の中で,前 立腺再燃癌は腎

癌とともに最 も難治なものである.当 院においてもこ

れまで種々の化学療法を施行して来たが,そ の結果

ifosfamide(IFO)(cyclophosphamide(CPM)),

adriamycin(ADM),cis-platinum(CDDP),pe一

plomycin(PEP)併 用療法が比較的良好 な治療成績

をえているので報告する.

対象および方法

1986年1月 より1990年4月 までに15例 の再燃前立腺

癌に対してIFO(CPM),ADM,CDDP,PEP併

用療法(IAPP療 法CAPP療 法)を 施行した.症 例

の概要はTablelに 示 した.全 例既治療として十分

な内分泌療法を受け再燃した症例でかつ遠隔転移を新

たに生 じたかあるいは転移巣の増悪をみている,組 織

学的分化度は初診時のものを記載 した.評 価可能病変

は前立腺全摘除術後症例が4例 あるため原発巣は11

例,骨12例,リ ンパ節7例,肺2例,直 腸1例 および

前立腺酸フォスファターゼが高値を呈 した症例が10例
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で あ った,ま た15例 中8例 は 再 燃 後 にCPMに よる

化 学 療 法 やestramustinephosphateに よ る化 学 内

分 泌療 法 を す で に施 行 して い る.

投 与 方 法(Table2)当 初 はCPM(1日 目500

mg/m2)を 使 用 して いた が 既 治 療 と してCPM単 剤

療 法 を施 行 して い る症 例 が 多 く,1988年 以 後 はIFO

を 使用 してい る.今 回 の対 象 症 例 で はCAPP療 法 が

2例,IAPP療 法 が13例 で あ る.IFOはL39/m2を

3日 間 連 続 投 与 し,2日 目 にADM40mg/mz,

CDDP25mg/m2を,3日 目にCDDP25mg/m2

投 与 す る.以 上 を1ク ー ル と し3か ら4週 毎 に施 行 し

た.PEPは クール に 関 係 な く1日 お きに5mg/body

を筋 注 し100mgに 達 した 時点 で終 了 と した.

治療 効 果 判 定 はNationalProstaticCancerPro-

ject(NPCP)4)お よび厚 生省 島 崎班 の薬 物 療 法 に お

け る臨 床 効 果 判 定基 準5)を 用 い,原 則 と して化 学 療 法

開 始 後2ヵ 月 目に 行 った.原 発 巣 は 経 直 腸超 音波 断 層

法 に て最 大断 面 積 を 測 定 し50%以 上 の縮 小 を もっ て

PRと し,骨 病 変 は骨 シ ンチ グ ラ フ ィー で 効果 判 定 し

た.ま たperformancestatus,自 覚 症状 お よび鎮 痛

剤 使 用量 の3点 か ら 自覚症 状 改善 度 を 判 定 し,1)な

し→ な し,2)著 明 改善,3)改 善,4)不 変,5)悪 化

の5段 階 に評 価 した,

結 果

Table1. Characteristicsofpatientswithhor-

monallyresistantprostaticcarcinoma

齢のo.Pts.15

AgeAverage62.7

Range46-75

HistologicalGrade

waii

蘭odθrate

Poor

Regimen

lAPP

cnPv

No.ofcycles

Average

Range

0

6

9

13

z

3.3

1-5

MeasurableParameters

Prostate

Bone

網odes

しung

Rectu剛

PAP

Priortherapy

闘ormonal

Castration

伽

Chemo-Hormonal

Total-

Prostatectomy4(33)

ii

12

7

2

1

io

(X)

15(100)

8(53)

5(33)

5(33)

Table2. TreatmentscheduleofIAPP

(LAPP)therapy

Day1 Day2 Day3

15例 の再 燃 癌 に 対 してIAPPあ るい はLAPP療

法 を1～5回,平 均3.3回 施 行 した.Partialobjective

regression(PR)はIAPP療 法 で13例 中3例23%,

CAPP療 法 で は 認 めず,objectivelystab且e(ST)

はIAPP療 法 で7例54%,CAPP療 法 では2例100

0で あ り,全 体 と して はPRは15例 中3例zo%(95

0信 頼 限 界 ±ao/),PR+STは80%で あ っ た.奏 効

期 間 は2.8～18.0ヵ 月,中 央 値 は5.7ヵ 月 で あ っ た

(Table3).ま た前 治 療 に 化 学 療 法 が 施 行 され て い る

群8例(化 学 内分 泌療 法 も含 む)と 非 施 行 群7例 とに

分 け て 検 討 した が 同等 の成 績 で あ った(Table4).

各病 巣 に対 す る効 果 をTable5に 示 す リンパ 節

お よびPAPに 対 す る反 応 は 良 好 でPR以 上 を 有 効

とすれ ば有 効 率 は そ れ ぞれ85.7%,70%で あ った.し

か し前 立 腺 お よび 骨 の 反応 は 不 良 で 有 効 率 は それ ぞれ

18.z%,8、3%で あ っ た.こ れ らを 厚 生 省 島崎 班 の薬

物 療 法 に おけ る臨 床 効 果 判 定 基 準 で 総 合 判 定 す れ ば

PR6例(40%)NC6例(40%)PD3例(20%)

で あ った.な お こ の判 定 基 準 に よるPR6例 とNC

+PD9例 の 再 燃 後 の 生存 率 を比 較 した が(Fig.1)

有 意差 は認 め ず,1年 生存 率 はそ れ ぞ れ67%,75%と

IFO

(CPM)

ADM

CDDP

PEP

1.3g/mz1.3g/mz
(500m9/m2)

1.3g/m2

40ms/m2

25mg/mz25mg/mz

5旧9/bodyevery2days

totaldosetOOmg

Table3. ResponseofIAPP(LAPP)
accordingtoNPCPcriteria

therapy

No.Pts.ResponseResponseResponse

CRPRSTPDRate(X)Duration(Y)

IAPP130373772.8-18.O

median5.7

CAPP200201004.5,6.8

Total15039380 2.8-18.O

median5.7

な り,2年 生存率はそれぞれ33%,42%と なった.全

症例の50%生 存期間は23ヵ 月であった.

自覚症状改善度は,な し→なし1例(7%),著 明改

善2例(13%),改 善7例(47%),不 変3例(20%),

悪化2例(13%)と な り14例中9例64%に なんらかの

自覚症状の改善を認めた。

副作用をTable6に 示す.造 血器障害は高頻度に

認めたが白血球減少により敗血症をきたした り,血 小

板減少により出doを きた した症例はなかった.2例 に
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Table4. Relationshipbetweenresponseandpriortherapy

accordingtoNPCPcriteria

PriorTherapyNo.Pts. ResponseResponseResponse

CRPRSTPDRate(%)Duration(M)

Chemoor

Chemo-hormonal

None-chemo

80242

70151

753.2-9.3

median4.8

862.8-18.O

median7.6

Total 150393 802.8-18.O

median5.7

Table5. Responseofmeasurableorevaluableparameters

onpatientswithhormonallyresistantprostatic

carcinoma

ParametersNo.Cases Response

CRPRNCPD CR+阿 ～α)

Prostate

Bone

.,:

Lung

Rectum

PAP

〉〉

12

7

z

1

10

0

1

1

0

0

i

2

0

5

1

0

6

9

8

1

1

1

3

0

3

0

0

0

0

18.2

8.3

85.7

50.0

0

70.0

15 0 6 6 3 ao.0

(%)
Sao

50
全例(n=15》

一 一・一一PR(n=6)

一一一一一一NC4PD(n=9)

0
102030(months)

Fig.1.Actualsurvivalof15patientswithhormonallyresistantprostaticcarcinoma

軽度の肝障害を見たが,抗 癌剤投与終了後1ヵ 月以内

に正常化した.2例13%PEPに よる肺線維症を認め

た.2例 ともPEP,投 与中(60mg75mg)に 発症 し

1例 はステロイ ド投与により軽快したが1例 は死亡 し

た.ま た1例 にIFO投 与開始4ヵ 月後,総 投与量

18g時 点で難治性の出血性膀胱炎をきたし尿路変更

を余儀なくされた.

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,

そ の報告も増加しつつある6).

当科においても1967年 よ り再燃前立腺癌に対して単

剤あるいは多剤併用化学療法を施行している.Table

7に 再燃前立腺癌 に対す る初回化学療法の成績を示

す3).PR症 例が少なく決 して満足できる成績ではな

いが,CPM,PEP,ECTは 単剤で少ないながらPR

をえている.全 体としてPRは38例 中4例11%,ST

は21例55%で あ った.初 回化学療法の成績に比べ2回

目以降の化学療法の効果は不良で単剤,多 剤とも初回
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治療の反応に比して極端に悪 くなり,全 体としてPR

は40例 中1例3%,STは12例30%で あった3)(Table

8),こ のように再燃前立腺癌に対する化学療法の効果

は満足すべきものではなく,特 に化学療法既治療例の

成績はきわめて不良である.そ こで今回われわれは単

剤で比較的良好な治療成績をえたCPM,PEPと さら

にそれらにADM,CDDPを 加えた多剤用化学療法

を施行したが,そ の治療成績は前治療の有無にかかわ

らず,よ り良い成績を示 しPRzo%,ST60%と な

った.他 施設の再燃癌に対する多剤併用化学療法の成

績をTable9に 示す7-18).効 果判定基準および再燃

癌の定義が一定 しておらず,一 律にその有効性を判定

するのは困難である.前 治療として化学療法施行の有

無が治療成績に大きく関与すると考えられるが,わ れ

われと吉本らの報告i6)以外は前治療 として化学療法施

Table8.Effectofsubsequentchemotherapyon

patientswithhormonallyresistant

prostaticcarcinoma

Agents 開o。PtsPR ST PDResponseRateX

Table6.ToxicityofIAPP(LAPP)therapy
(n=15)

caw

PEP

Fτ207

EC了

5FU

CODP

蹴

CP岡+PEP

CP蘭+FT207

CP陽 ←A[潮

CP岡+ECT

VCR+lFO←PEP

5Fい トlFO

SFU+ADM

17

4

3

2

1

1

1

1

i

1

1

5

1

1

i

O

O

O

O

O

O

0

0

a

O

O

O

O

6

1

1

0

0

0

0

0

1

0

i

2

0

0

io

3

2

2

1

1

1

i

O

1

0

3

i

1

41

25

33

ao

No.Pts.(%)

Hematologic

Leucopenia:〈2000加2

Thrombocytopenia:<50000/mm2

Memia:HB〈8.Og/dl

Feverup

Nausea-Vomiting

RenalDamage:Cr)1.6

HepaticDamage:GDT,GPT)40

LungFibrosis

HemorrhageCystitis

11(73)
4(27)

8(53)

5(33)

6(40)

o(o)

2(13)

2*(13)

1(7)

*Onepatientwasdiedoflungfibrosis.

Total ao 1(3)12(30)27(67)33

Table7.Effectofinitialchemotherapyonpa-

tientswithhormonallyresistantpros-

taticcarcinoma

Aggnts No.PtsPRSTPDResponseRateX

caw

ECT

PEP

5-FU

㎝

CP輔+PEP

湘

CP麟+F了207

0ppp+FT207

COOP殖0麟 ←PEP

VCR+lF(牌EP

13

10

3

2

1

i

1

1

i

1

4

2

1

i

O

O

0

0

0

0

0

0

6

4

2

i

i

1

0

1

1

i

3

5

5

0

1

0

0

1

0

0

0

1

62

so

ioO

so

75

384(11)21(55)13(34)66

行症例は含まれていない.化 学療法既治療例の成績は,

吉本らのVIP療 法でPRは14例 中2例14%,PR+

STは14例 中4例29%で あ った.IAPP療 法ではPR

は8例 中2例25%,PR.+STは8例 中6例75%と 化

学療法既治療例に対しても有効な化学療法と考えられ

る.

副作用については白血球減少とPEPに よる肺線維

症が主なものであ り,白 血球減少はGCSFの 登場IB)

に よ り解決されつつあるが,PEPに よる肺線維症に

は注意が必要である,わ れわれはPEP投 与量上限を

100mgと し,投 与中はもちろん投与 後も頻回の動

脈血gas測 定 と胸部X線 撮影を行い肺線維症の疑い

があればPEPの 投 与を中止 し,ス テロイドを投与

し,肺 線維症の予防に努めている.田 利らは肺線維症

の予防にticlopidineの 併用が有用と報告している且9).

予後 に関 してはcontrol群 がないため明確 な結論

は出せないが,有 効症例でも奏効期間が比較的短いこ

と,根 治症例のないこと,有 効症例と不変,悪 化症例

の予後に差異が認められないことより生存率への貢献

は少ないものと思われる.こ のことは再燃前立腺癌の

化学療法に共通することであり問 題点の1つ である

が,わ れわれはこの問題に対 して有効症例には維持療

法として2～3カ 月毎にIFO,ADM,CDDPの 反

復投与を試みつつある.

Total

結 語

1986年1月 よ り1990年4月 ま で に15例 の再 燃 前 立 腺
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Table9.Combinationchemotherapyofhormonallyresistantprostaticcancer

Author Regimen No.Pts. CR+pRCR+pR+STMedianResponse

男96Duration【 闘}

Kane

Logothetis

Present

Berry

Straus

Ihde

Izbicki

Ihde

A1-Sarraf

Buell

Muss

Lupera

Smith

布 施

吉本

自験例

5-FUMTXVCRMELPred

AD鯛 岡鯛C5-FU

ADNCPMBCNU

CDDPCPMPred

AD闘CP腕MTX

AD鯛CP鯛

AD圖CP輔

ADMCPMCDDP

ADMCPMCDDP

6-FUCPMVCRMTXPred

CPMMTX5-FU

5-FUADMCDDP

MTXADM

ADMCPMCDDP

VCRIFOPEP

IFOADMCDDPPEP

25

42

27

z2

22

zz

zo

17

16

16

15

25

29

10

24

0

26

0

32

32

15

4]

0

31

7

4

0

10

72

50

48

45

64

50

40

71

50

38

53

56

25

70

342765

(14)(14)1291

152080
81(25)(75)

8.5

7.9

s.o

4.1

9.5

6.3

5.7

14.8)

5-FU:5-Fluorouracil.NTX:Nethotrexate.VCR:Vincristine.NEL:Nelphalan

Pred:Prednisolone.ADM:Adriamycin.MMC:Mitomycin-C.CPM:Cyclophosphamide

CDDP:Cis-platinum.IFO:Ifosfamide.PEP:Peplomycin

():Gaseswithpriortreatmentofchemotherapyorchemo-hormonaltherapy

癌に対してIFO(CPM),ADM,CDDP,PEP併

用療法(IAPP療 法CAPP療 法)を 施行し以下の結

果をえた.

1)近 接効果ではPRは15例 中3例zo%,PR+

STは80%で あ った,奏 効期間は2.8～18.0カ 月,中

央値は5.7ヵ 月であった.厚 生省島崎班の薬物療法に

おける臨床効果判定基準によればPR6例(40%)

NC6例(40%)PD3例(ao%)で あ った.

2)治 療成績を前治療 として化学療法施行群(化 学

内分泌療法も含む)と 非施行群に分けて検討 したが同

等の成績で,化 学療法既治療例に対 しても有効な化学

療法と考えられた.

3)2例 に重篤な副作用を認めた.1例 はPEPに

よる肺線維症により死亡し,1例 はIFOに よ る難

治性の出血性膀胱炎をきたし尿路変更を余儀な くされ

た.

4)生 存期間に関しては,有 効症例でも奏効期間が

比較的短いこと,根 治症例のないこと,有 効症例と不

変,悪 化症例の予後に差異が認め られないことより生

存率への貢献は少ないものと思われる.

なお本研究は1生 省がん研究助成金(課 題 番号1-42)お よび

文部省が ん特 別研究1(課 題 番号OlO10011(の 補助 を受 けた.
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