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背 景背 景

現在、FOLFIRI、FOLFOXの新規抗癌剤+5-現在、FOLFIRI、FOLFOXの新規抗癌剤+5
FU bolus+5-FU持続静注療法が進行大腸癌
に対する標準的治療とされているに対する標準的治療とされている。

FOLFIRI、FOLFOXいずれのレジメンにおい、 ずれの ジ ンにお
ても5-FUの持続静注が必要なため治療上の
利便性に問題がある。利便性に問題がある。

そのため近年5-FUの持続静注を経口フッ化
ピリミジン製剤に置き換えようという試みがな
されてきており、さまざまな投与法が検討されされてきており、さまざまな投与法が検討され
ている。



今回、大阪消化管がん化学療法研究会今回、大阪消化管がん化学療法研究会
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CPTCPT--11+UFT/LV11+UFT/LV併用療法の併用療法の

多施設共同による第多施設共同による第ⅠⅠ相試験を行った。相試験を行った。
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目 的目 的

進行 再発大腸癌を対象として進行・再発大腸癌を対象として、

ＣＰＴ-１１＋ＵＦＴ／ＬＶ併用療法の至適用量を

推定す も 療 有効性 び安全性を推定するとともに、本療法の有効性および安全性を

検討する。

主要評価項目要評価項目

安全性；有害事象（発現率およびその重症度）

副次的評価項目副次的評価項目

抗腫瘍効果（奏効率）



選択基準選択基準

進行・再発大腸癌
(1) 組織診または細胞診にて大腸癌の診断が得られた症例
(2) RECIST基準を満たす測定可能病変を有する症例
(3) 化学療法非施行例（術後補助化学療法に いては６ 月以上経過）(3) 化学療法非施行例（術後補助化学療法については６ヶ月以上経過）

(4) 放射線治療非施行例
(5) 年齢：20歳以上、75歳未満(5) 年齢：20歳以上、75歳未満
(6) PS（ECOG scale）：０－１
(7) 投与開始日より３ヵ月以上の生存が期待される症例
(8) 主要臓器（骨髄、肝、腎など）の機能が保持されている症例

① WBC ≧4,000 /mm3 ､ ＜ 12,000/mm3 ② Neu ≧2,000 /mm3

③ Plt ≧100,000/mm3、④ Hb ≧9.0g/dl ⑤ GOT/GPT ＜ULN×2.5③  ≧ , / 、④  ≧ g/ ⑤ /  ＜
⑥ T.Bil ≦1.5mg/dl ⑦ Creatinine ≦ ULN 

(9) 病名告知を受けた本人より文書にて同意が得られた症例
(10) 経口摂取が可能な症例(10)  経口摂取が可能な症例



除外基準除外基準

(1) 間質性肺炎あるいは肺線維症を有する症例（含 既往歴）(1) 間質性肺炎あるいは肺線維症を有する症例（含 既往歴）

(2) 治療を要する体腔液貯留を有する症例

(3) 活動性の重複癌を有する症例、または異時性であっても無治療かつ

無病期間が５年に満たない症例

(4) 感染症、腸管麻痺・腸閉塞のある症例

( ) 下痢（水様便）を呈する症例(5) 下痢（水様便）を呈する症例

(6) コントロール不良の糖尿病症例

(7) 試験施行に重大な支障を来すと判断される合併症を有する症例(7)  試験施行に重大な支障を来すと判断される合併症を有する症例

(8)  有症状の脳転移症例

(9)  妊婦、授乳婦および妊娠している可能性またはその意志のある症例

(10) 過去に重篤な薬物アレルギーを経験したことのある症例

(11) 試験担当医師が本試験を安全に実施するのに不適当と判断した

症例症例



投与スケジュール投与 ケジ

１コース（２８～３５日間）

day 1 day 15

CPT-11

UFT/LV ２１日間経口投与

２８～３５日間を１コースとする。



投与量および症例数投 症例数

３－６３００ｍｇ／ｍ２／日

症例数UFT投与量*CPT-11投与量投与量レベル

5０ｍｇ／ｍ２レベル０ ７５ｍｇ／日

LV投与量

３－６３００ｍｇ／ｍ２／日

３－６３００ｍｇ／ｍ２／日

１００ｍｇ／ｍ２レベル２

75ｍｇ／ｍ２レベル１

７５ｍｇ／日

７５ｍｇ／日

３－６３００ｍｇ／ｍ２／日

１５０ｍｇ／ｍ２レベル４

１２５ｍｇ／ｍ２レベル３

３００ｍｇ／ｍ２／日

７５ｍｇ／日

７５ｍｇ／日 ３－６

投与量レベルの移行

* テガフールとしての投与量

投与量レベルの移行
ＤＬＴ発現症例数 措 置

０／３例 次の投与量レベルに移行

１／３例 同一投与量レベルに３例までの追加

１／６例 次の投与量レベルに移行

２／３例以上、２／６例以上 ＭＴＤと判断し、その後の症例追加は行わない



用量規制毒性（DLT）の定義用量規制毒性（DLT）の定義

下記項目のうち少なくとも1つに該当する場合にDLTと判断する

• Grade 4の白血球、好中球減少

下記項目のうち少なくとも1つに該当する場合にDLTと判断する

• Grade 3以上の血小板減少

• Grade 3以上の非血液毒性（食欲不振、悪心・嘔吐は除く）非 液毒性（食欲 振、 嘔 除 ）

• 有害反応により、第１コースのday15のCPT-11の投与を最大

１週間延期してもスキップした場合１週間延期してもスキップした場合

・有害反応により、第１コースのUFT/LVの投薬日数(21日間)が14
日間未満になった場合日間未満になった場合

・DLTの判定は1コースで行う。

・有害事象の判定はNCI-CTC version ２ に従う。



患者背景患者背景

性 別 Ｍ／Ｆ 9／5性 別 Ｍ／Ｆ 9／5

年齢（歳） 中央値 61.0（48－70）歳

Ｐ Ｓ ０／１ 10／4

組織型 wel／mod／por／muc ６／7／1／0

前治療 なし／手術／手術＋化療 1／9／4前治療 なし／手術／手術＋化療 1／9／4

転移巣 肝／肺／リンパ節／その他 10／4／3／2



有害事象（第１ ｽ 血液毒性）有害事象（第１ｺｰｽ 血液毒性）

レベル１ （ｎ＝３） レベル２ （ｎ＝３） レベル３ （ｎ＝３） レベル４ （ｎ＝５）
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１
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有害事象（第１ｺｰｽ 非血液毒性）

下痢
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ＤＬＴ発現状況ＤＬＴ発現状況

レベル CPT 11 DLTレベル CPT-11

投与量(mg/m2)
DLT

な１ ７５ なし

２ １００ なし２ １００ なし

３ １２５ なし

４ １５０ ＃4-3 下痢（G3）

＃4-5 疲労（G3）



推奨用量推奨用量

Level ４（CPT-11 150mg/m2）にて
3例中2例にDLT出現

CPT-11の推奨投与量をレベル３
１２５mg/m2とした１２５mg/m2とした。



抗腫瘍効果抗腫瘍効果

レベル CPT-11投与
量(mg/m2)

CR PR SD PD NE 奏効率
（％）

１ 75 0 2 1 0 0 66.7

２ 100 1 0 1 1 0 33 3２ 100 1 0 1 1 0 33.3

３ 125 0 2 1 0 0 66.7

４ 150 0 3 2 0 0 60.0

全体 1 7 5 1 0 57.1



施行コース数と中止理由

（患者拒否）SD
レベル１

レベル２

（施行中）PR（患者拒否）

（有害事象：下痢）
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（肝転移 切除可となり治癒）

（有害事象 疲労）

PR
SD
PR

0 5 10 15 20
（コース）

（有害事象：疲労）PR

＊＊＊（ ）が中止理由
抗腫瘍効果



・奏効率は57.1%と良好な抗腫瘍効果を示唆した。

・施行できたコース数の中間値は３（１～１９）コースと
多くはなく 治療中止理由として遷延する倦怠感や多くはなく、治療中止理由として遷延する倦怠感や
食欲不振等による患者拒否が４２％（6/14)、
有害事象中止が２１％（3/14)と有害事象中止が２１％（3/14)と
毒性に基づく中止が合計６４％（9/14)と多い傾向にあった。

CPT-11投与後の食欲不振が出現しやすいコンディションで

経口抗がん剤服用継続が患者の精神的負担になる可能性経口抗がん剤服用継続が患者の精神的負担になる可能性
が示唆された（比較的強い患者拒否）。
CPT 11と経口抗がん剤の併用においてはCPT-11と経口抗がん剤の併用においては
持続するグレード１～２の食欲不振や倦怠感等の
コントロ ルが治療の継続のために必要と思われるコントロールが治療の継続のために必要と思われる。



まとめま

・UFT/LV（２１日間服用）、CPT-11（day1,15投与）
併用療法の推奨用量を決定した（レベル３）。

・本療法では良好な抗腫瘍効果を示唆した。

・治療継続のために食欲不振や倦怠感等のコントロール
の必要性が示唆された。

・現在、第 II 相試験の症例集積が終了し
データ解析中である。


