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一
　卵巣癌の 化学療法には，米国を中心と して 比較試験をより厳密 に行 うことで　endpoint

の quality維持 とよ りす ぐれたエ ビデ ンスと しての 標準的レジメが順次提供されてきた．

　 1cm 以下の残存腫瘍径を有する進行期皿期の 卵巣癌に対する CP 療法対 CAP 療法の

第皿相比較試験（GOG 　52）において同等の 奏効率 、 無病期間 ， 生存率を示 し
D

，

一
方 Conte

et　al，によ っ で なされた同様の 第 m 相比較試験で はqコ間生存期間で 10カ月の 延長 が CAP
療法に認められた

2〕
．dose　intensityの 相違や、得髄毒性を同等と した研究で ないため，

最終的結論に至らない ままの状態になっ た，

　ミラノを中心とした GlCOG ，デ ンマ
ー
クを中心と した DOCG を追加 して 4 つ の 研究

の AOCTG による metaanalysis 　Zf　2年 Zf　5％，6年 で 7％の 生存 率の 上 昇が CAP 群

に認め られたと報告 したが，GOG の みが equitoxlc で 残存腫瘍が 1cm 以 下で あ っ た，

進行期 も皿のみ， HIお よび IV， 工C から IVまでなどまちまちで ，しかも同時期になされた

その 他の equitoxic 　study は J 奏効率が低いため に検討から除外さ れて いる．抽出され

た研究の デザインの ばらつ きなど metaanaIysis に対する信頼性 に問題を残 して いると

いえ る
3｝
．少なくとも米国で は CP 療法 は CAP 療法と同等の レジメとみな した．

　 一方興味ある成績が 1998年 ICON2 として発表された．イタ リア，イギ リス，スイス ，

オー
ス トリア t ポーラ ン ドt アイルラン ド，ギ リシ ャ，シンガポ

ー
ル，ブラジルの 9 力

国の 共同研究で ある，イタリア 64％，イギ リス20％と片寄 っ た症例 登録で ，CAP 療法

（CPA ：500mg ／m
？

，　 ADM ：50mg ／m2、　CDDP ： 50mg ／M2 ）と carboplatin 単 独 療 法

（AUC ＝ 5）の 比較試験で あ っ た，　 stage 　Iから IVまで の 症例で ，残存腫 瘍，年齢，分化

度，組織，施設 で層 別化されて お り，結 論と して carboplatin 単剤 は CAP 療法と生存

率、無病生存率 ともほとんど差を認 めなか っ た．second 　lineに paclitaxelが組み 込ま

れ る頻度 は，CAP 療法群に 21％ 、
　 carboplatin 単剤に は14％と比較的頻度が低 く、予後

には影響を与えて いない と考えられて いる
4）．

　 lCON2の 結果が AOCTG の 結論と相入れない原 因は詳細に解明されているわけで はな

い ，ICON2 の 早期卵巣癌 まで 含まれたデザイ ンの ためか，また 9力国 132施設 に渡る共同
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（表 1） CP 療法 vs 　TP 療法 の 前方視的比 較誠験の 差異

（表 2 ） Paclitaxelの育用性を検討する前方視的比較誠験

研究であり， しかもイタ リア、イギ リスに片寄 っ たためのバイアス があるの かもしれない ，

現実 にイギ リスの 卵巣癌の 成績は先進国の中で悪 く，保険制度が大き く関わっ て低い こと

が指摘されて いる．CAP 療法群は766例中90％解析可 能であるの に対 しi
　 carboplatin

単剤群は1，760例〔‡】半分以下の 解析によるなど検討の余地を残 している，

一
　GOG111 は suboptimal 　stage 皿お よ び stagelV の 卵 巣 癌 に 対 し，　 paclitaxel＋
CDDP （TP ）対 CPA ＋ CDDP （CP ）の 前方視的比較証 験を行っ た，奏効率 p ＝ O．025，
病理学的 CR は p ＝ O，008，中間無病生存期間は p ＝ O．002，中間生存期間は37．5カ月対 24．4

カ月 p ＝ O．OOOIと TP 療法に圧倒的優位性が 示された
5），　 OV10 （35％が optimal　debulk−

ing）も paclitaxelを 3時間投与するこ とで，研究デザ インは必ず しも同 じで はないが

GOGI11 の成果の再現性を補償し
6］

，現在の欧米での標準的 レジメとな っ た （表 1），

　TP 療法は両薬剤が ともに末梢神経毒性があ り，　 AGO 、　 GOG158 ，　 Dutch −Danish の

研究が どれも carbOplatin と paclitaxelの併用が神経毒性の 軽減とい う面から優れて い

るこ とを証 明 した
7’一’9）

（表 2）．現在で は神経毒性 を回避 し，嬉中球減少症 を中心 とす る

膂髄毒性に はG −CSF をもっ て支持し、　 QOL を確保する よう paclitaxel　180mg／m23 時

間投与と carbQplatin 　AUC5 − 6 （TJ療法）の 併用 3週こ と 6コ
ー

スが推奨されている．

1997の NCI　consensus 　report に おい （ 進行 卵 巣癌 にお け る第
一

選択の 併用 療法 は

paclitaxel＋ platinumと しだ
）゚

，
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一
　 1．抵抗性 subgroup の 存在と意義

　患者およびその腫 瘍は多様 ，1生heterogeneityを二 重 に保育す るとこ ろに生物の 基本的

性質を包含して いるために ，治療の 難 しさとともに前方視的比較試験に よる検討が重要性

をもつ ．明細胞癌とムチン性嚢胞腺癌の化学療法抵抗性が広 く認 められて い る
11｝
．pacli−

taxel併用療法がこのグル
ープに対 して有効な薬剤であるかの 詳細な検討はなされていな

い，明細胞癌が 明らかに本邦が欧米よ りも高 い頻度で あると した場合で も，比較試験の 両

群 に均等 に分散されたこ れらの 腫瘍は，全体の 成績に影響するこ とはなく，症例数の 中で

極端な比重を占めないかぎり，卵巣癌の治療において は TP 療法の優位性を示すこ とにな

る．TP 療法がこれらの抵抗性腫瘍に もやはり良好な成績が出せないの であれば， 良娉に

反応するようにな っ た subgroup が存在すること になる．

　 2．個別的 レジメの 可能性と限界

　漿液性嚢胞腺癌という単
一

グル ープの中にも初回治療から化学療法に抵抗性を示す症例

もあるように．これらの組織亜群も多様な表現型の 集団 である といえ る，これらに組織別

histology　oriented 、個別的 patient　oriented に奏効率の高 い レジ メを導入で きるか は

長い論議が重ねられてきた，コ ス トベ ネフ ィ ッ トからも実効性からも，十分臨床に導入で

きるほどの 個別的 レジメは現時点では確立されてい るとは言い難い ，

　 明細胞癌に対す る CPT −11＋ MMC 　i并用 療法が優れた奏効率 （80％ ，
　 CR ：40％）を示

すと報告されているが
12）
，large　scale での 検討が期待され る，われわれの 経験を含む全

国 15施設の 集計で は ， 評価可能病変 を持つ 53例に対 し CR 　1例、　 PR 　1例で あ っ た，個々

に実施 される治療で negative な成績は報告され るこ とな く埋没する publication　bias

はな いの か，seiection 　bias等も含め慎重に検討をすべ きであろ う．　 CPT −11＋ platinum

併用療法も first　lineおよび明細胞癌，ムチ ン性嚢胞腺癌での有用性の 検討結果が 待たれ

る，これら予後不良の 組織型 に対する化学療法の 確立は卵巣癌治療の 最大の課題であ る，

　 3．second 　Iineの 問題点

　 cisplatin　100mg／m2 対 taxOl　 200mg ／m2／24hr 対 taxol十 cisplaUn の 3 ア
ー

ムの

GOG 　132　phase 皿 study の最終成績が発表さ れた，奏効率 はそれぞ れ67％ （CR ：42％）

vs 　42％ （CR ：21％）vs 　66％ （CR ：43％）で あ っ た．中間無病生存 期間，中間生 存期

間からは，TP 療法は P 蛍独療法 よりも1憂位性を認めるこ とがで きなか っ た
13），

　 GOG132 の結果は以下の ような重要な問題点を含んでいる可能性がある．

　 （a） cisplatin単剤治療と second 　Iineの選択余地

　 （b）非交差耐
II

生の薬剤群をjl匱次的 sequentia1 投与の影響

　 （c ）cisplatin 単独の 投与量が多すぎるための 影響

　　　 cispiatin　M 独で も十分な投与が可能ならば良娉な成績が期待できる

　 （d）薬剤の相互干渉

　 （e ） paclitaxelの血管新生抑制作用と collateral　sensltivity感受性の 回復

　 （f）病変の 遺残，再発へ の 手術の 介入

　 これらの 予後に影響 しうる推測因孑 を考えると，比較試験 における結果は、二 次， 三次

に選択された薬剤／治療も考慮 した評価をするこ とが求められるといえる．

　 1999年 ICON3 は paclitaxel（175mg／m23hr ） ＋ carboplatin （AUC ≧ 5）対 car −

boplatin単 剤 （AUC ≧5）お よ び paclitaxel（175mg／m23hr ）＋carboplatin （AUC

≧5）対 CAP 療法 （500＋ 50＋ 50mg／m2 ）の二 つ のア
ー

ム を前者に 1，422症例 ， 後者に653
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例振 り分 け比較検討 した，結果はすべての治療法で，観察期間が短い ため．無病生存率，

生存率において差を認めなか っ た と報告 しだ
4）
，再発の 定義が曖昧なため に，時間経過 と

共に現在の 見解が変化する可能性があ り， しか も非 paclitaxel群 に再発が早期に発生 し，

paclitaxelが結果的に多 くしかも早 く second 　lineに使用される可 能性がある．　subop −

timal群での 検討すべ き，中間生存期間が出せ ない ような時期での 検討 は危険であ るな ど

多 くの批判が集 中 している，今後の 最終結果と分析を待つ 必要がある，

　世界の 卵巣癌に対する標準的治療は TJ 療法であることは現時点で容認されるべ きで あ

ろうと思われる，primary　resistance の 組織に対する有効な治療が新た に開発される必

要があ る．GOG132 の 成績 に象 徴され る first　lineと second 　lineとの兼 ね合 い とい う

新たな問題が検討される必要がある，その こ とは first　lineの 在り方に差 し戻すべ き問題

が新た に発生する可能性がある．一
つ の研究成果に も背景のバイア スなど慎重な洞察が求

められる．
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