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緒 言

近年,急 性 白血病の化学療法の進歩はめざま

しい.特 にCytosine arabinoside(CA)1)お よ

びDaunomycine(DM)2)等 強 力 な抗 白血病 剤

が臨床に応用 され,成 人急性 白血病の寛解導入

において も60～80%の 完 全寛解率 を得 るこ とが

できるようにな3)～6),又,当 教室 においては,

これまで成人急性 白血病に対 しNeocarzinostatin

(NCS)を 中心に 多剤併用療法 を行い7)～14),著者

もその有効性 を前編において報告 して きた.し

か し尚20～40%の 症例は寛解に到達せ しめるこ

とができず,寛 解導入に成功 した例において も

寛解期間は1年 前後で少数 の長期生存例 を除い

て,再 発はまぬがれない.こ れ らの初回導入失

敗例および再 発例は治療抵抗性であ り,そ の治

療に際 しては, cell kinetics,薬 剤耐性などを考

慮 したよ り強力な化学療法が必要 とされるとこ

ろであろ う.

す でに周知の ごとく白血病 をふ くめ癌化学療

法は,よ り効果的なcell kil1を 得 るため,薬 剤

の単独投与か ら多剤併用療法に,そ して又その

投与スケジュールなどか らsequentia1な 投与法

が基礎的ならびに臨床的に検討されて きてい る.

 sequentialな 薬 剤投与は,細 胞内の代謝過程 に

おける酵素 をsequentialにinhibitす る ことか

ら,よ り有効なcell killを 得 れるという考え15)

そ して又一 方では先行 した薬剤 に より細胞 の

recruitmentやsychronizationを 行 い,そ の後

につづ く薬剤でより効果的なcell killを 遂 行す

るとい うcell kinetics, tumorgrowth kinetics

を基 盤 とした考 えなどに発した ものであるが,

白血病 では,こ れまでも主 にCAの 先行投与に

よるsynchronization therapyが 試 み られてい

る16)～18).

さて, Vincristine(VCR)は, metaphase

arrest19)が 主 な作用機序 と考 えられているが,

最 近はア ミノ酸代謝 を阻害す るとの報告20),又

CAと の 併用に より効 果的 なpartialsynchro

nizationを 発揮すること17)な どが注目されると

同時に,急 性 リンパ性 白血病(ALL)の み でな

く急性非 リンパ性 白血病(ANLL)で の臨床効

果が,本 剤 をふ くむ多剤併用療法の 中で評価 さ

れている21).

今 回著者は,初 回寛解導 入失敗例,又 再発例

など難治性 急性 白血病の治療改善 を 目的 とし,

従 来ANLLの 寛解導入剤 として評価されている

NCS, DM, CA又 はCyclocytidine(Cyclo-c)22)

にVCR, Prednisolone (Pred)を 加 えた 多剤併

用 を考案 し,し か もその投与 スケジュールでは,

 CA, VCRを 先行 させた5剤 併用療法(NCDVP,

 NCyclo. cDVP)を 作 成 し,そ の臨床効果に対

す る評価 を行ったので報告 する.

対 象 ならびに方法

対象症例は, 1976年4月 より1978年7月 まで

15
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に岡山大学第2内 科に入院 した成人急性 白血病

の うち,初 回寛解導入を施行 し無効,あ るいは

部分寛解 に とどまった初回導 入失敗例8例 と初

回寛解導入後再発 した再発例12例 の合計20例 で

あ る.病 型別 では, ANLL14例(初 回導入失敗

例 例,再 発例8例), ALL6例(初 回導 入失

敗例2例,再 発例4例)で,年 令分布 は, 15才

よ り73才(中 央値39才),性 別構 成は,男 性15例,

女 性5例 であった. 5剤 併 用療法に先行す る治

療内容 の内訳は表1に 示 した. NCyclo-cDVP

を施行 したのは, ANLLの 初 回導入失敗例の6

例 中4例, ALLの 初 回導入失敗例の2例 中1例

の計5例 であ り,残 りの15例 はNCDVPを 施行

した.

5剤 併用療法(NCDVP, NCylo-cDVP)の

投 与 スケジュールは図1に 示す通 りである.

図1　 TREATMENT SCHEDULE OF NCDVP

 OR NCyclo-cDVP METHOD

NCDVPは, NCS1,400u/m2/日 第3日 よ り

第6日 ま で 点 滴 静 注, CA40～80mg/m2/日 第1

日 よ り第6日 まズ 点 滴 静 注, DM20～25mg/m2/

日 第3日 と第5日 に 静 注, VCR1.4mg/m2/日 第

2日 の み 静 注, Pred20～40mg/m2/日 第1日 よ

り第6日 まで経口ない し点滴静注

とし, 1コ ー ス6日 とした.尚N・

Cyclb-cDVPで は,CAの か わ り

にCyclo-c300mg/m2/日 を第1日

より第6日 まで点滴静注 とした.

 7～14日 の休薬の後第2コ ースを

開始 した.

完全寛解 の判定基準は,木 村の

判定基準23)に従 い,骨 髄中の 白血

病細胞5%以 下 を必 条件 とした.

再 発の診断は,寛 解維持療法中に

白血病細胞が骨髄で5%以 上 を示 した時点をも

って行った.

成 績

1)治 療 効果

20例 に おけ る成績は表1,表2に 示すご とく

である.

表1　 PATIENTS TREATED WITH NCDVP

 OR NCyclo-cDVP METHOD

*: Cases treated with NCyclo-cDVP

No. 1～No. 8, No. 15～No. 18: Relapse cases

No. 9～No. 14, No. 19, No. 20: Cases of initial

 induction failure

A: Amethopterin C: Cytosin arabinoside

C: Cyclocytidine D: Daunomycin

M: 6Mercaptopurine N: Neocarzinostatin

P: Prednisolone V: Vincristine

: Failure case

表2　 RESPONSES TO NCDVP OR NCyclo-cDVP METHOD
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すなわち, 5剤 併 用療法の施行 回数は1～2

コース(平 均1.5コ ー ス)で あ り,本 療法に より

20例 中9例(45%)に 完 全寛解 を得, 1例(5

%)に 部 分寛解 を得 た,病 型別の成績 では,

 ANLL14例 中7例(50%)に 完全寛解 を得,そ

の うち再発例 では8例 中4例(50%),初 回 導入

失敗例では6例 中3例(50%)に 完 全寛解が得

られた. ALLで は, 6例 中2例(33%)に 完全

寛解 を, 1例(17%)に 部 分寛解 を得,そ のう

ち再発例 では4例 中2例(50%)に 完全寛解,

 1例(25%)に 不 完全寛解が得 られたが,初 回

導 入失敗例2例 に対 しては無効 であった.

既 治療 と本療 法の治療効 果 を検討す る と,

 NCS, CA, DM, Predの4剤 併用療法(NCDP),

お よびDM, CA, 6MP, Predの4剤 併 用 療 法

(DCMP)で 既 に治療 されていた9例 で も6例

(67%)に 完 全寛解が認め られ,又,今 回の5剤

併用療法における5剤 がすべ てなんらかの投与

法で使用 されていた5例 でも3例(60%)に 完

全寛解が認め られた.

NCyclo-cDVPを 施行 したのは5例 であるが,

そのうちANLLの 初 回導入失販例4例 中2例,

 ALLの 初 回導入失敗例の1例,合 計5例 中3例

(60%)に 完全寛解が認め られた.

完全寛解9例 では,完 全寛解到達 までに, 1

～2コ ース(平 均1 .4コ-ス)の5剤 併用療法が

必要 とされ,治 療開始 より完全寛解到達 までの

日数は, 12～61日(中 央値22日)で あった.又,

完全寛解持続期間は2～38週(中 央値6週)で,

完全寛解例におけ る本療法開始か らの生存期間

は9～97週(中 央値25週)で あった.尚,全20

例 に おけ る本療法開始か らの生存期間は2～97

週(中 央値23週)で あった.

2)血 液学的変動

5剤 併用療法による血液学

的変動は,表3に 示 したごと

くである.今 回NCyclo-cD-

VPは 少数のためNCDVPと

NCyclo-cDVPを 一 括 して検

討 した.

まず5剤 併用療法施行後の

骨髄有核細胞数 について検討

すると,最低値は1,000～10,200/

表3　 HEMATOLOGICAL TOXICITY OF

 NCDVP OR NCyclo-cDVP METHOD

cmm(中 央値7,800/cmm)で あ り,最 低値到達

日数は6～16日(中 央値10日)で あ った.末 梢

血液所見では,白 血球数 の最低値は100-2,500/

cmm(中 央値600/cmm),最 低値到達 日数は8～

19日(中 央値12日),治 療 開始か ら3,000/cmm

以 上 に回復す るまでの 日数は11～35日(中 央値

28日)で あった.好 中球数の最低値は0～2,100/

cmm(中 央値200/cmm),最 低 値到達 日数は5

～19日(中 央値11日)で あ り,治 療 開始か ら

1,000/cmm以 上 に回復するまでの日数は13～35

日(中 央値25日)で あった.血 小板数の最低値

は1,000～194,000/cmm(中 央 値24,000/cmm),

最 低値到達 日数は6～17日(中 央値13日)で あ

り,治 療開始か ら100,000/cmm以 上 に回復する

までの 日数は11～32日(中 央値19日)で あった.

3)副 作 用お よび合併症

副作用,合 併症は表4に 示 したごとくである

が,ま ず副作用 としては,20例 中,全 身倦怠感

5例(25%),食 思不振13例(65%),嘔 気5例(25

%),嘔 吐4例(20%),脱 毛8例(40%),手 指

の しびれ感1例(5%),耳 下 腺痛4例(20%),

表4　 SIDE EFFECT COMPLICATION
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肝機能障害5例(25%)が 認め られた.尚 耳下

腺痛の認め られたのは, Cyclo-cを 使 用 した症

例であった.肝 機能障害 を示 した5例 中4例 で

は,そ の障害度は比較的軽 く,か つ可逆性 であ

ったが,1例 は激症肝炎への進展 を示 した症例

であった.

合 併症 として, 38℃ 以 上で48時 間以上におよ

ぶ発熱が6例 に認め られた.そ の うち明 らかに

感染症 の存在が認め られた症例 は3例 あ り,

肛 門 周 囲 膿瘍 と敗 血 症 との合併 例 が1例,

肺 炎例が2例 であった.又 頭 蓋内出血 を来たし

た1例 においては,そ れが直接死因 となるもの

であった.尚 すでに述べ たごとく激症肝炎にて

死亡 した症例が1例 認め られた.

輸 血施行例は, 10例 であ り,総 量 では400～

2,600me(中 央値1,100me)の 輸 血が施行 され た.

血 小板輸血を施行 したのは4例 であ り,総 量 で

14～49単 位(中 央値38単 位)の 血小板輸血が施

行 され,肺 炎を起 した1例,お よび肛門周囲膿

瘍に敗血症 を合併 した症例,合 計2例 ではそれ

ぞれ3回, 5回 の顆粒球輸血24)が施 行 された.

4)症 例

代表的な症例H0.1を 提 示する.(図2)

患者 は44才,男 性.病 型は急性骨髄性 白血病

である. 1975年2月 発病NCSとPredの 併用療

法にて完全寛解に到達.そ の後NCDPに て 地

固め療法 を施行 し,外 来にて維持療法 を施行 し

ていたが, 1976年7月 再 発 し,再 入院した.再

入院時の末梢血液所見では,赤 血球数399×1041

cmm,白 血 球数2,900/cmm,血 小板数116,000/

cmmで あ り,白 血病細胞を認めなかったが,骨

髄所見では,有 核細胞数60,000/cmm,骨 髄芽球

47.8%,前 骨 髄球19.6%で あ り,白 血病 細胞の

増加 を認め た.た だ ちにNCDVPに て治療を開

始 し, 1コ ー ス行 い部分 寛解 とな り,第2コ ー

ス として第3日 まで施行 しその後休薬,治 療開

始後43日 目に完全寛解が得 られた.さ らに地固

め療法 として2コ ー ス追加治療 を行 い退 院.そ

の後外来にて維持療法 をしていたが,完 全寛解

期間38週 の後再 発 した.そ の後の治療は無効で

あ り1977年8月 死亡 した. NCDVP開 始 よりの

生存期間は53週 であった.

考 案

急 性 白 血 病 の 化 学 療 法 の 基 本 理 念 は"Total

 kill of leukemic cells"25)で あ り,こ の た め に

図2　 Hematological course(H. S44y/o 〓 AML)
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は強力な化学療法の施行が要求され る.し か し

強力な化学療法が適切に行われるためには,抗

白血病剤の作用機序,生 体内動態に対す る正 し

い理解,白 血病細胞の細胞回転および正常細胞

との差異につ いての正確 な情報を必要 とし,そ

れらを基盤 とした至適投与法が検討 されねばな

らない.さ らにその臨床施行にあたっては,出

血,感 染等の副作用に対 して強力 な補助療法が

必要 とされている.

白血病寛解導入療法において一般に行われて

いるのは多剤併用間歇療法26)で あ り,作 用機序

の異なる抗白血病剤 を数種類組み合せ, 4～5

日間併用投与 したのち一定の休薬期間をおいて

繰 り返す とい う方法である.そ の理論的根拠 と

しては,白 血病細胞(dividing compartment)

の世代時間(generation time)は 平均4日 間で

あ り, 4日 間投与 により1世 代 をカバー しうる

こ と, Sphase specitic drugの 投 与によ りdi

viding cellsを,そ して又phase non specitic

drugに よ りdormant cellsを 撲 滅す ることによ

り,あ らゆる細胞に対する抗腫瘍効果が期待 で

きるこ と,多 剤併用に より耐性 出現を防止 し相

乗,相 加効果に よるより強力な抗 白血病作用が

期待できるこ と,休 薬期間 をお くことに より正

常血液細胞の回復お よびその他の組織への障害

をも軽減 し得 るこ とがあげられている.大 野 ら5)

のDCMP,上 村14)のNCMP, NCDP, Whitecar

ら27)のCOAP等 が 代表的である.

次 に多剤を同時に併用す るよりも経時的(se

puential)に 投 与 した方がcell kill effectに お

いてより効果的であるという考 えがある28). 3H-

TdR標 識率(L. I) 29)の 検 討において急性骨髄性

白血病の未治療時における骨髄お よび末梢 白血

球のL. Iは,そ れぞれ6.0%お よび1.5%,再 発 時

においては16.7%お よ び6.9%で あることが認め

られている.こ れは正常骨髄芽球42.0%に 比 し

低値 であ り,再 発時に高値になるというものの,

この成績 は白血病集団の増殖分画(growth frac

tion)一 般 に極めて低値 であることを示 してい

るもの と思われる.又 抗 白血病剤の うちでS

phases pecitic drugは もとより, phase non

 specific drugもgrowth fractionに ある細胞に

対 して最 も効果が強いことが認め られてお り30),

これ ら白血病におけ るcell kineticsを 基 盤とし

たcell kill effectの 報告か ら,人 為的にgrowth

 fractionの 増 大 を可能ならしめ る目的で, S期

所属細胞への動 員(recruitment)と 同調(syn

chronization)が 試 み られている.そ の方法 と

して, phaseに 関 しない抗癌剤の前投与で,ま

ずtotal massを 減 ず るこ とによりrecruitment

を惹起 してgrowth fractionを 増大させる方法31). 

VCRやCAな どの投与により部分同調(partial

synchronization)を 誘 起す る方法が あ る15).

 Lampkinら16)は,急 性 リンパ性 白血病 を対象 と

して, CA 5mg/kgを 単 独投与してsynchronization

を誘 導 し,そ の時点でVCRを 投 与す る治 療の

有用性 を報告 している.ま た最近 では,急 性骨

髄性 白血病に対 しCAに よるsynchronization

後,同 剤の持続点滴を行い21例 中19例 に完全寛

解 を得たと報告 している32). Kleinら18)は, VCR

に よ るsynchronizationの 試 み として,急 性 白

血病に対 し, VCRを12時 間 間隔 で2回 静注 し,

 in vitroで 予 め決定 されたVCR作 用の消退時間

(多 くの症例で20～24時 間)後 にSお よびG2期

に強い細胞障害作用 をもつCyclophosphamide

を投 与することにより良好な成績 をあげている.

さて著者の5剤 併用療法は,多 剤併用間歌投

与お よび薬剤の経時的投与に よるpartialsyn.

 chronizationな ど,よ り強力なce1l killeffect

を目的 とし作成 されたものであるが,CAとV

CRと をphasenonspecificなNCS, DMに 先

行 して投与することは,白 血病細胞のG0期 か

らG1期 へ の導入,ひ いてはS-phase partial

 synchronizationの 割 合 をよ り高率に し, DM,

 NCSのcell kill effectを よ り効果的に発揮させ

うるもの と考え られ る33).

VCRは,こ れ までALLに 対 し著明な効果が

認め られているのに反 し, ANLLに 対 しては,

その効果はむ しろ低 い と考え られていたが,併

用療法 として用 いた場合には高 い効 果が期待 さ

れている.す なわち, VCRに は その作用機序 と

しmetaphase arrest19)の み でなくア ミノ酸代謝

を阻害するとの考 えのあること, Lampkinら10)

に よ り, CAとVCRと の併用はそれぞれ単独で

使用 した場合 よりさ らに効果的にS-phase syn

chronizationが 認 め られていること, Glurkes
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bergら21)は,VCRを 含 む多剤併 用療法により

ANLLに 対 し高い寛解率 をあげていることなど

であり,こ れらVCRに 関 する報 告は,今 回の

5剤 併用の妥当性 を示すものであろう.

今 回著者は, 5剤 併 用療法を初回導入失敗例,

再 発例 のいわゆる難治性 白血病に対 し試み45%

の完 全寛解 を得,そ の うち特にANLLに 対 し

50%と 高 率の完全寛解が得 られた.こ の成績は,

従 来のNCSを 中心 とした4剤 併用療法34)の再

寛解導 入率がANLLに 対 し35%で あ ったのに比

較 し評価 し得 る成績 と思われる.さ らに本療法

がNCDPお よびDCMPを す でに使用した症例

に対 しても67%の 完全寛解 をもた らしたことは

注 目されるべ きであ り,今 後難治性 白血病の治

療法のーつ として試み られ るべ きプロ トコール

と考え られ る.

今 回,著 者はL. I.を 用 いてのsynchronization

の検 討 を行 って いなため, S-phasepartiaI

synchronizationがcell kill effectに どの程度

関与 したか を直接評価することはできないが,

本 療法施行前にすでに5剤 をすべ て使用 してい

た症例5例 中3例 に完全寛解 を得たこと,又 ー

般に再発時には,白 血病のL. I.の 上 昇が認め ら

れ29). 34)初回導入時 よりsynchronizationが 誘 起

されやすい状態にあると考えられてい ることな

どより,あ る程度 のsynchronizationの 効 果 も

あったのではないか と推定 され る.

さて本邦 におけるS-phase synchronization

の 試み としては)古 沢 ら35),月 本 ら36)のCAを

用 いたsynchronizationの 成 績,又 山 口ら37塾の

NewDCVP,吉 川 ら38)のNeo DCMPに その概

念が とりいれ られ, ANLLに 対する臨床成績が

報告 されている.し か しいずれ も満足すべ き成

績は得 られていない.そ の理由 として,一 般 に

synchronizationの 程 度は,個 々の細胞のgenera

tion timeの ば らつ きが 小 さいほ ど大 きく, in

vitroで 株化 された白血病細胞,実 験腫瘍 などで

は著効が認め られて も,実 際に 白血病 治療に応

用 した場合,正 常造血細胞への影響が より強 く

あらわれ,骨 髄抑制の程度が より高度にな り治

療効果が相殺され ることがあげ られている.今

回報告 した5剤 併用療法において も)治 療後の

骨髄有核細胞数,末 梢血白血球数,血 小板数 の

最低値は,中 央値でそれ ぞれ7.500/cmm, 600/

cmm, 24,000/cmmと 強い減少 を示 し,正 常骨

髄細胞へのsynchronizationの 可 能性 も推定 さ

れた.こ のため本療法の施行 にあたっては,顆

粒球輸血,血 小板輸血を含めた充分 な補助療法

の行 いうる体制が必要 である と思われ る.

本 療法の副作用 として,軽 度の 胃腸障害,脱

毛,手 指の しびれ感, Cyclo-c投 与 例 に耳下腺

痛が認め られたが)可 逆性 であ り,耐 え得る範

囲内の もの であった.肝 機能障害は5例 に認め

られ,う ち4例 はGOT, GPTが 軽 度 に上昇 し

たのみで可逆性 であったが, 1例 においては激

症肝炎に移行 し死亡 した.肝 機能障害例 では,

すべて輸血歴が あり,か つ又前治療の影響 も否

定できず本療法のみによるとは考え られないが,

そ の施行 にあたっては充分な注意が必要であろう.

今 回一部症例 では, CAの か わ りにCyclo-c

を用 いたが, Cyclo-cはCA類 縁 物質 で,22), 39塾,

 CAが 人体内で容易にdeaminationを うけ活性

を失 なうのに比 し, deaminationを うけない特

徴が あり40塾, CA無 効例 に対しても有効 であると

い う成績 も報告 されている41).今 回ANLLの

初 回導入失敗例4例, ALLの 初 回導 入失 敗例

の1例 の5例 に対 してNCyclo-cDVPを 施 行 し

た.そ の結果ANLLの3例 に完全寛解 を得,そ

れ らの症例はCAを 含め た4剤 併用療法に無効

の症例であった.し か し今回は少数例 であるた

めCyclo-cの 評 価 を含め, NCyclo-cDVPとN

CDVPと の 比較検討 は今後症例 を積 み検討され

るべ き問題 と思われ る.

以 上,成 人急性 白血病,特 に初回寛解導入失

敗例,再 発例な ど難治性急性 白血病症例に対 し

5剤 併用療法 を施行 し,寛 解率45%,特 にA-

NLLに 対 し50%と 高い寛解率を得 ることがで き

たが,こ れ ら難治性急性 白血病症例の臨床管理

は生存期間の延長を 目的 とした治療効果の向上

に不可欠な問題であ り,今 後寛解導 入療法 とし

評価 し得 る治療法 と思われる.

結 語

成人急性 白血病に対す る化学療法の治療効果

増強 をはかる 目的で, NCDVPお よびNCyclo-

cDVPに よる5剤 併 用療法の効果 を難治療例 を
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中心 として検討 した.対 象は20例(再 発例12例,

初 回導入失敗例8例)で あり,その病型はANLL

14例, ALL6例 で ある.投 与スケジュールは,

 NCDVPで は, NCS 1.400u/m2/日 を 第3日 よ

り第6日 まで点滴静注)CA 40～80㎎/m2/日 を

第1日 より第6日 まで点滴静 注, DM 20～25m8/

m2/日 を第3日 と第5日 に静注, VCR 1.4㎎/m2/

日を 第2日 に静注, Pred20～40㎎/m2/日 を 第

1日 より第6日 まで経口ない し点滴静注 とし,

 1コ ー ス6日 とした. NCyclo-cDVPで は,CA

のか わりにCyclo-c300㎎/m2/日 を第1日 より第

6日 まで点滴静注 した. 7～10日 の休薬期間の

後2コ ース目を開始 した.そ の結果下記の成績

を得 た.

1)20例 中9例(45%)に 完全寛解 を得, 1例

(5%)に 部 分 寛解 を得 た.病 型別 では, A

NLL14例 中7例(50%)に, ALL6例 中2例

(33%)に 完 全寛解 を得た.寛 解期間は2～38

週(中 央値6週)で あった.

2)寛 解 導入に ともな う末梢血 白血球数,好 中

球数,血 小板数の最低値は,そ れぞれ中央値

で, 600/cmm, 200/cmm, 24,000/cmmで あ

り,最 低値 までの到達 日数はそれ ぞれ12日,

 11日, 13日 で あった.骨 髄有核細胞数 の最低

値は中央値で7,800/cmmで)最 低値 までの到

達 日数は10日 であった.

3)副 作用 としては,全 身倦怠感,胃 腸障害 の

他に,脱 毛8例,手 指の しびれ感1例,耳 下

腺痛4例,肝 機能障害5例 を認めた.

以 上よ り5剤 併用療法は難治性急性 白血病 に

対す る寛解導入療法 として,評 価 し得 る有効 な

多剤併用療法 と思われる.

尚,本 論文の要旨は第15回 日本癌治療学会総会に

おいて発表した.

稿 を終えるにあたり御指導,御 校閲を賜った木村
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Induction chemotherapy for acute leukemia

Part 2. Clinical trial of 5 drug combination chemotherapy 

(NCDVP, NCyclo-cDVP) for treatment of refractory acute leukemia
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In this study, the clinical effectiveness of 5 drugs as combination chemotherapy, NCDVP 

(N: neocarzinostatin C: cytosine arabinoside D: daunorubicin V: vincrisitine P: prednisolone) 
and NCyclo-cDVP (Cyclo-c: cyclocytidine), for refractory acute leukemia was evaluated. Twen
ty patients (12 patients relapsed and 8 patients with the first induction failure) were entered 
in this study; 14 patients with acute non-lymphocytic leukemia (ANLL) and 6 patients with 
acute lymphocytic leukemia (ALL). Their ages ranged from 15 y. o. to 73 y. o. (median: 39 

y. o.) and the ratio of males to females was 15 to 5. Doses and administration methods were: 
N, 1,400u/m2/day, was administered by i. v. drip on day 3, 4, 5 and 6 and C, 40-80mg/m2/day, 
was administered by i. v. drip from day 1 to day 6. D, 20-25mg/m2/day, was administered 
by i. v. bolus on day 3 and 5 and V, 1.4mg/m2/day, i. v. bolus on day 2. P, 20-40mg/m2/day, 
was administered by i. v. drip or p.o. from day 1 to day 6. The treatment was repeated with 
at least a 7 days resting period. All patients were adequatedly treated and 9 of them, 45%, 
obtained complete remission (CR). One patient showed partial remission. On the basis of 
types of leukemia, 7 of 14 patients with ANLL, 50%, and 2 of 6 patients with ALL, 33%, 
achieved CR. In order to obtain CR, one or 2 courses of the treatment were required (median: 
1.4 courses) and the duration of CR ranged from 2 to 38 weeks (median:6 weeks). In periph
eral blood, the nadir of white blood cell counts, neutrophils and thrombocytes was 600/cmm, 

200/cmm and 24,000/cmm, respectively and the number of days to this nadir was 12days 
for white blood cell counts, 11 days for neutrophils and 13days for thrombocytes. The 

nadir of bone marrow nucleated cell counts was 7,800/cmm and the number of days to nadir 
was 10 days. As toxic manifestations, digestive side effects were marked, but were tolerable. 
Eight patients showed alopetia and 4 patients complained of pain in the parotid gland. One 

patient complained of a sense of numbness in the fingers. Toxic effects on liver function were 
recognized in 5 patients, one of whom died of fulminant hepatitis.

The treatment of refractory acute leukemia is one of the major problems in the clinical 
management of leukemia. The results of the 5 drug combination chemotherapy presented 
here suggests its effectiveness in refractory acute leukemia in man.


