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   We investigated the prognostic factors in 138 patients with stage D2 prostatic cancer by  univa-
riate and  multivariate analyses. Analysis was restricted to 8 pre-treatment parameters, that is, 
age, general condition (PS), pain, number of metastases on bone scan, acid phosphatase value, 
Gleason's primary pattern, secondary pattern, and nucleoli grading. In addition, 4 therapeutic 
modalities except routine endocrine therapy, that is, castration, oral administration of estramustine 

phosphate, of 5-fluorouracil (5-FU) or its analogue, and combination chemotherapy, during the 
whole treatment period were included in the analysis. 

   Univariate analysis (Kaplan-Meier method) showed only PS to be a significant prognostic factor. 
 Multivariate analysis (Cox's proportional hazard model) revealed that PS, Gleason's primary pat-

tern, oral administration of 5-FU or its analogue and combination chemotherapy were significant 

prognostic factors. However, patients treated by combination chemotherapy had poorer prognosis 
and x2 values of combination chemotherapy was the highest among the four parameters cited above. 
These results suggested that the 8 pre-treatment parameters examined in this study were not suffi-
cient for predicting the prognosis of each patient. 

                                                (Acta Urol.  Jpn'  39: 131-134, 1993) 
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緒 言

進行前立腺癌に対す る内分泌化学療法を正 しく位置

づけるには,各 症例のriskfactorを 考 慮 してい くこ

とが 重 要 で あ り,多 変 量 解 析 を 含 めた 各 種 の 検 討 が 行

わ れ て い る.ま た 細 胞核DNA量 解 析1)や,mono-

clonalantibodyを 用 い たandrogenreceptor検

索2)な どの 新 しい予 後 因子 の 確 立 も図 られ て きて い る
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TableL
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Prognosticandtherapeuticfactorsstudied三nth五s

seriesandpatientsproportionincategor量es

Factor

CategoryO

Categerics

Category[

LAgc(y)

2.PcrformanceStatus

3.Pain

・,塁o器撫 。9。P・ts

5.Acidphosphatas¢

・.9溜n'sP"maワ

7.G且cason'sSccondary

8.NuclcoiarGradc

PSO,l

No

5■

<10×n.v.c

1,2,3

1,2,3

GrI(29)

71。8±8.6"

(59)b

(53)

(42)

(62)

(70)

(64)

Gr皿

PS2,3,4

Yes

6倉

≧10×n.v,

4,5

4,5

(56)Gr皿

(41)

(47)

(58)

(38)

(30)

(36)

(15>

9,Castration

10.E・t・ac)・t◎

11.5-FU(P.o.)

Combination12
.Ch

emotherapy

No

No

No

No

(49)Ycs

(76)Ycsd

(52)Ycsd

(72)Ycs

(51)

(24)

(48)

(28)

a:Mcan±SDc:nomalva且ue

b:Paticntproportion〔%〕d:administcredmorcthan6mondhs

が,現 段階では通常 の臨床的検索 となるに至 っていな

い、本報告では進行前立腺癌例の予後因子を検討す る

に際 し,症 例 をステージD2例 に限定 し,治 療前 の,

通常の臨床的 ・病理学的検索で判定 しうる項 目に絞 っ

て単変量な らびに多変量の解析 を加 え,一 般 臨床面 で

の予後推定の可能性を検討 した.ま た,全 経 過中 に行

われた各種療法 は予後因子解析上 の 目的変数である生

存期間に影響 をおよぼす可能性が考 えられ るので,広

義の予後因子 として取 り扱 った.

対象ならびに方法

対象は1978年4月 よ り,1990年3月 までの13年 間 に

三施設で確定診断をえて内分泌療法が行われたD2症

例であ り,核 小体の状態を含めた病理学的な検索 が可

能な生 検組織所見を有 し,治 療前 の骨 シソチ検索 がな

されている138例 とした.生 存期間の検討 には1991年

4月 時点 の生存 の有無を用 いた.

検討項 目は治療前の予後因子8項 目な らびに治療開

始後最終転帰 までに行われ たおもな治療因子4項 目と

した(TableI).解 析の便宣 のために各因子は二分 ま

たは三分 のカテゴ リー分け を行 った.治 療開始時年 齢

は多変量解析には実数を用 い,単 変量解析 には70歳 以

1乏69歳 以下の二群わけ した ものを用いた.治 療開 始

時全身状態は 日本癌治療学 会による5段 階の評価法 を

川い,PSO,1を 第1群,PS2以 上を第2群 と した.

疹痛の有無は,経 過 よ り癌性疹痛 と考え られた ものを

落 痛あ り ・第2群 と した.骨 シンチ上 の 骨転移巣数

はSolowayら の基準3)に 準 じ,か つ2グ ルー プに分

け る こ とを意 図 し,転 移 巣 数5個 以 下 を 第1群,6個

以 上 を第2群 と した.血 清 前立 腺 性 酸 フ ォス フ ァ ター

ゼ値 は,正 常 値 上 限 のIO倍 未 満 の も のを 第1群,10倍

以 上 の ものを 第2群 と した.病 理 学 的 検 索 は 針 生 検 材

料 に よ り行 った が,共 著者 の病 理 医 が 臨 床 デ ー タ ー未

知 の 状 態 で 統 一 し て 判 定 し た.組 織 学 的 異 型 度 は

Gleason分 類 を 用 い た が,pr五marypattern,secon・

darypatternお の お の を 独 立 し た 因子 と して用 い,

各 パ タ ー ソと も,3以 下 を 第1群,4以 上 を 第2群 と

した.核 異 型 に つ い て は,Meyersら の 報 告 した3段

階 の 核 小体grading4》 を 用 い た が,そ れ ぞ れ の グ レ

ー ドを 各 群 と した .

治 療 因 子 は,全 例 に 行 わ れ た 内服 剤 に よる女 性 ホル

モ ン投 与 と は 別 に,精 巣 摘 除 術 の 有 無,Estracyt⑪

(estramustinephosphate)投 与 の 有 無5-fiuoro・

uracil(5FU)系 経 口剤 投 与 の有 無,多 剤 併 用 制 癌 療

法 の 有 無 の4項 目を 用 い た.Estracyt② な らび に5FU

系 薬 剤 に つ い て は6カ 月以 上 投 薬 しえ た ものを 治 療 群

・第2群 と した .多 剤 併 用 療 法 の場 合 は2コ ー ス以 上

施 行 した もの を 治療 群 ・第2群 と した.

統 計 学 的 検 計 は単 変 量 解 析 と して はKaplan-Mei-

er法 な らび に一 般 化WIIcoxon検 定 を 用 い,多 変 量

解 析 と してCoxの 比 例 ハ ザ ー ド法 を 用 い た.な お

Coxの 比 例 ハ ザ ー ド法 に は メヂ カ ル リサ ーチ セ ソタ

ー製 解 析 ソ フ トを用 いた .

結 果

138例 全 例 の 各解 析 因子 の カ テゴ リー 別頻 度 を
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Tablelに 示 した.治 療 開 始 時 平均 年 齢 は71.8歳 で あ

り,70歳 以 上が62%,69歳 以 下 が38%で あ った.PS2

以 上 の全 身 状 態 低 下 例 が41%に 認 め られ た.骨 シ ソ

チ 上 の骨 転 移 巣 数6個 以上 の多 発 群 が58%で あ った 。

Gleason分 類 で は,primaryな ら び にsecondary

patternと もに4以 上 の ものが 三 分 の 一 程 度 に認 め ら

れ た,治 療 因 子 で は 約 半数 に精 巣 摘 除 術 が 施 行 され,

同 じ く約 半数 に5Fu系 内服 剤 の投 与 が 行 わ れ た.多

剤 併 用 療法 施 行 例 は28%,39例 に行 わ れ た が,シ ス プ

ラチ ンを 中心 と した もの が16例,メ ソ トレキ セ ー ト.

ア ドリアマ イ シ ンを主 と した もの が11例,そ の 他 が12

例 で あ った.
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Table3.Multivariateanalysesofsurvivaltime

inpatientswithoutothercausaldeath

(n司17)

Factor 畿 認罪x' (X2)P

LAge

2.P.S.・

3.Pain

4.No.ofHoこSpoヒs

5,AcidP.

G且eason,s寧6
.P

rimary

G且eason'sフ
.Secondary

8,Nudθo竃arGrade

一 〇.034L6890.194

-1
.8348.3740.OOil

O.3940.3920,531

-0 .0770.0230.879

0.1850.2330.629

一1 .0256.8590.009

一〇.1280.1380.710

一〇.0640.0690.793

Table2。Multivariateanalysesofsurvivaltime

inallcases

Factor 醜 癬 ρx2 (X2)P

LAge

2,P.S.申

3.Pain

4.No,ofHotSpots

5.AcidP.

G且eason's噸6
,Primary

G且eason,s7
.Secondary

8.NucleolarGrade

9.Casロ ・ation

10.E・t・acyt⑪

1L5・FU(P,o.).

Combinadon申艮2
。Chem・therapy

0.2050.3570.550

-0 .0990,0890.765

0,9877.0230.008

一1
.36612.245<0.001

一 〇
.0281.7420.187

-L828亘8 .102<0.001

0.772297600.097

0.0850.0510.821

0.3220.9990,318

一〇.7485.3820.020

寧:P<0 .05

Table4.Summaryofmultivariateanduni-

variateanalysesofsurvivaltimein

patientswithoutothercausaldeath

Factor Cox'sMethodKap且an-Meier

0.2590.8230.364

0.0430.0480.827

9.Castration

10,E漁cyt◎

U・5-FU(P.o,).

Combinationi12
。Chemotherapy

0,"12.5180.113

-0 .0460,0270.869

1.09713.040<0.001

一1
.10111.356<0.001

寧:P〈0 .05

LAge

2.P.S.

3.Pain

4.No.orHotSpots

5。AcidP.

6.G且cason'sPdmarγ

7.G且eason'sSecondary

8。NudeolarGrade

No

Yes

No

No

No

Yes

No

No

No

Yes

No

No

No

No

No

No

観察終了時点での転帰は,癌 死例44例,他 因死例21

例,不 明打ち切 り例12例,生 存例61例 であ った.

138例全例 のCox比 例 ハザー ド法に よる 解析結果

では(Table2),治 療開始後の予後因子 と して,PS

スコアー,Gleasonのprimarypatternの 二因子が

有意 なx2値 を示 した.両 因子 とも回帰係数は負 の値

を取 り,PSO,1群 がPS2以 上 の 群に 比 し,ま た

Gleasonpattern3以 下 の群が4以 上の群 に比 して予

後良好 であ ることを推定 させ る結果 であった.治 療因

子では5FU系 経 口剤 の投与な らびに多剤併用療法の

有無が有意な因子 として認め られた が,5FU系 薬剤

の場合 は回帰係数は正 の値で,投 与群の予後が良好 と

推定 された ものの,多 剤併用療法の場 合は同値は負の

値 で,多 剤併用療法非 施行群が予後良好 と推定 された.

つぎに他因子例21例 を除去 した117例 でCoxの 比

例ハザー ド法に よる解析を行 ったが(Table3),結 果

は全例 の場合 とまった く同様 で先 の4因 子が有意 な因

9.Castration

10.E・t・a・yl⑪

1L5-FU(P.o.)

Combinationl2
.Ch

emotherapy

No

No

Ycs

Yes

No

No

No

No

Yes:P<0.05

No:n,s,

子 として認め られ,回 帰係数 の正負 も同様 であ った.

他因死例を除去 した117例 の12解 析因子 について,

Cox比 例ハザ・一一ド法 と,Kaplan-Meier法 に よる比

較 を行 った(Table4).多 変量解析では先 の4因 子が

有意 であったが,単 変量 解析 で はPSス コアーのみ

が有意 な予後因子 として認 められ,PS良 好群が予後

良好 な結果 とな った,

考 察

比較的早期 にホルモン抵抗性 となる症例に対 し,治

療開始時 よ り内分泌化学療法を 強力 に施 行 す る こと
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で,進 行 前立腺癌の治療成績 を向上 させ ようとす る考

えな らびに期 待は広 く存在す る5).し か しながら化学

療法の効果が 十全でない現状 では,予 後不良例 を分別

してい くことが求め られてお り,こ の 目的 に沿 って,

臨床的な各種予後因子の検討が報告 されている.な か

で も米国のEmrichら6)の 報告 な らびに本邦 の熊本

ら7)の 報告は多数例で検討 されかつ多変量解析 も加味

した優 れた報告 と考え られ るが,い ずれ も初期 ホル モ

ソ治療に対す る反応が もっ とも重要な予後 因子 とな る

ことが示 されてい る.

本解析 では ホルモ ン療法 に対す る反応が未知の状態

で,通 常 の臨床的検討項 目が予後を十分に推定 し うる

か否かを検討 したが,こ れ らいわゆ る予後 因子 とは別

に,臨 床 例においては通常最終転帰 までの間に各種の

治療法 が試み られ,い ずれ も生存期間への影響を無視

しえないため,比 較的一般的に行われる4種 の治療因

子を,広 義の予後因子 として,合 わせ て検討 した.治

療前の予後因子 としては,全 身状態 と組織学的異型 度

(Gleason'sprimarypattern)が 有意 な 因子 と して

認め られた.全 身状態 につ いてはEmrichら6)の 報

告で も生存期間 との関係が指摘 され ているが,検 討対

象の三分 の一程度にのみ新鮮例が存在す るだけでわれ

われの検討対象 とは質的にやや異な ってい る.ま た熊

本 ら7)の報告では全身状態 の項 目は含まれていない.

診断時点 での全身状態 が,あ る程度生存期間 との関連

を有す ることが示唆 された点は留意す べきもの と思わ

れ るが,一 方高齢者 が多数 を しめ,骨 転移に伴 う神経

症状やその他 の合併症 に よる全身的な影響が存在す る

場合が少な くないことは,全 身状態を予後因子 とす る

うえでの問題点 と考え られ る.

組織学的異型度については先のこ報告 と同様の結果

であ ったが,本 検討 では相当に低分化な状態 と考え ら

れ るGleasonscore4以 上 と,そ れ以下 との分別に

よるもので,多 数例である中分化型の予後推定には他

の側面 か らの検討が必要になる.そ の有力 なものの一

つ と考え られ る核異型を,本 解析では,判 定が比較的

容易であることを選 択理 由と して,核 小体 の明瞭度で

検討 したが有意 なもの とは認め られなか った.こ の点

はMostofiら8)の 報告 と同一であ り,判定 の困難性が

存在する としても,核 異型 の総合的な検討 が求め られ

るもの と考えられた.

広義の予後因子 と して治療 因子では,多 剤併用療法

施行例が予後不 良であ ると推定 され,予 後に対す る寄

与度を示 唆す るx2値 が もっとも高値であ った.本 解

析対象 とほぼ同一例の ホルモ ソ抵抗性群のみ の検討9)

では,多 剤併用群 の生存期間は非 施行例に比 し長期で

あった ことを考慮す ると,本 検討の先の結果 は化学療

法 の副作用等では説 明で きない.む しろホルモ ン抵抗

性 を予測 させ うる予後因子が8因 子のみでは不十分 で

あった と考えれ ぽ,先 の結果 を理解す るこ とは容易 と

思われ た.

以上の結果 は,D2例 の予後を診断時点 で推定す る

場合,全 身状態,組 織学的異 型度が部分的 には参考 に

な りうるものの十全ではな く,さ ら に核異型 の 判定

や,治 療後一定期間 の十分な観察 を加味 して予後推定

を行 ってい くことが必要 であるこ とを示唆 した.
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