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We assessed the effectiveness of salvage radiotherapy in 13 patients at pathologic stage T3 (pT3) 

with prostate specific antigen (PSA) failure after radical prostatectomy: 9 patients at pT3a and 4 

patients at pT3b. Three-dimensional dynamic conformal radiotherapy was used for all patients in this 

study， and the median radiation dose was 57.7 Gy (range， 44-70 Gy) in daily amounts of2 Gy. The 

median follow-up after salvage radiotherapy was 643 days (range， 193-1，562 days). In 12 ofthe 13 
patients， PSA levels decreased after salvage radiotherapy， but in 1 patient， the PSA level increased and 

hence the treatment was discontinued at 44 Gy. However， 10 patients exhibited a lasting PSA 

response. The 3-year biochemical progression-free rate was 74 %， and no serious acute or late toxicity 

was observed during the follow-up. Salvage radiotherapy is likely to become one of the effective 

treatments for the patients at pT3 with PSA failure following radical prostatectomy. 

(Hi町 okikaKiyo 51 : 575-580， 2005) 
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緒 日

近年，本邦においても根治的前立腺全摘術は限局性

前立腺癌に対し数多く行われている. しかしその中で

約20~50%が術後再発を来すと報告されているト4)

また前立腺全摘症例の30~60% に pT3 である被膜外

浸潤や断端陽性が認められるがト7) pT3であっても

PSA再発を来さない症例もある.実際 pT3症例の約

40%はPSA再発が認められないと報告されており 8)

それに対しいつどのようなタイミングでどのような治

療を行うかが大きな課題となっている.今回は当施設

で PSA再発をきたした pT3症例に対して行った放射

線治療 (salvageradiotherapy)の治療成績について検

討し，その適応，時期などについて文献的考察を加え

報告する.

対象と方法

限局性前立腺癌の診断で前立腺全摘術を行い，病理

学的に pT3pNOであった症例で， 2000年4月以降に

PSA再発をきたし，局所への放射線治療 (salvage

radiotherapy)を施行後， 6カ月以上観察した13例を

対象とした. PSA値の測定にはアーキテクト PSAkit 

を使用し，術後の PSA値は手術後約 lカ月で測定し，

それ以降は 1~3 カ月ごとに測定した.術後の PSA

再発は， PSA値が測定感度以上 (0.1ng/ml以上)， 

または高感度では 3点連続上昇(持続的上昇)とし

た.また放射線治療後の PSA再発は 0.1ng/ml以上，

または PSAnadirからの 3点連続上昇(持続的上昇)

をもって再発とした. PSA倍加時間 (PSADT)は3

回以上の PSA測定値に基づいて算出した.

Salvage radiotherapyには， 6または 10MV linear 

accelaratorを使用し，吻合部を中心とした術前に前

立腺のあった部位(前立腺床)を照射野とし， 3次元

原体照射法を用いて平均総線量57.7(44-70) Gyの

照射を行った.また現在の予定総線量は 60Gyとし

ている. PSA値は放射線治療開始後約 lカ月にて測

定し， PSA nadir到達以後は 3カ月ごとに測定した.

放射線治療開始後から終了後90日以内の有害事象に

関しては NCI-CTCにより判定し，放射線治療終了後

から90日以降は RTOG/EORTC遅発性放射線反応評

価基準を用いて判定した.

また， salvage radiotherapy後の生化学的非再発率

は Kaplan-Meier法を用いて算出した.

結

1 )患者背景 (Table1) 

手術時平均年齢は65 (61~78) 歳であった.術後平

均観察期間は1，477 (630~3 ， 003) 日，生検時の平均
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Table 1. Clinical characteristics of patients 

手術時平均年齢 65(61-73)歳

生検時平均 PSA 20.3 (3.4-51.5) ng/ml 

術後平均観察期間 1477 (630-3，003)日

術後 PSA再発までの平均期間 640 (64-2，718)日

放射線治療開始時平均 PSA O目 ~iQ仏 05-5. ~) ng/ml 
(中央値:0.34) 

平均 PSA倍加時間 (PSADT) 8.0 (0.9-19.8)カ月

放射線治療終了後平均観察期間 643 (193-1，562)日

術前内分泌療あり 6例

術後内分泌療あり 5例

Table 2. Pathological findings 

病理学的病期 pT3a 9例 pT3b 41J!J 
分化度 高分化 l例

中分化 91J!J 
低分化 3 1J!J 

Gleason score 6以下 l例

7 5例

8以上 4例

切除断端 陽性 12例 陰性 l例

PSA値は 20.3(3.4-51. 53) ng/mlであった.術後の

病理学的所見は， pT3a: 9例， pT3b: 4例で全例に

リンパ節転移は認めなかった.分化度は，高分化型が

l例，中分化型9例，低分化型 3例であり， Greason 

scoreは6以下が i例， 7が5例， 8以上は 4例であっ

た.また ew(+)が12例， ew (一)は l例であった

(Table 2).術前内分泌治療は 6例に施行し，また
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術後内分泌治療は 5例に施行した.術後 PSA再発ま

での平均期間は640(64-2， 718)日，平均 PSA倍加

時間 (PSADT)は8.0(0. 9-19. 8) カ月であった.

また手術から salvageradiotherapy開始までの平均期

間は791 (65-2， 772) 日で， salvage radiotherapy開

始時の平均 PSA値は 0.84(0.05-5.8) ng/ml， (中央

値0.34)であった. Salvage radiotherapy後の平均観

察期間は643(193-1，562) 日であった.

2) Salvage radiotherapy開始後の PSA値の推移

(Fig. 1)と放射線治療後の経過

Salvage radiotherapy開始直後13例中12例に PSA値

の低下を認め， PSA値の低下を認めた12例中10例に

おいて PSAの持続的低下を得られ，今のところ生化

学的再発は認めていない.再発を認めた 3例中 I倒は

salvage radiotherapy開始後も PSA値の急激な上昇を

認め，治療無効と判断し 44Gyにて中止し内分泌治

療を開始した.残り 2例は salvageradiotherapy開始

直後 PSA値の低下を認めたが，放射線治療開始6カ

月後と 15カ月後にPSAの再上昇を認め生化学的再発と

判断した.また 3年生化学的非再発率は74%であった

(Fig. 2). 

3) Salvage radiotherapyの合併症

早期合併症として grade1の虹門痛が4例に，

grade 2の紅門痛が l例に認められ， grade 2の症例は

50Gyにて照射を終了した.この 5例の早期合併症は

放射線治療終了後に消失し，現在までに晩期合併症は

l例も確認されていない

Cコ再発

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 

(month) 
Fig. 1. ~hange in PSA levels after salvage "raetiotherapy. In 12 patients the PSA levels 

d~crease.d after salvage radiotherapy， and in 10 ot them a lasting PSA response was 
observed. 
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Biochemical progression-free rate after treatment with salvage 

radiotherapy. 
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Fig. 2. 

かし内分泌治療は全身的な治療であり，局所再発にも

転移巣に対しでも有効だが対症療法であり将来的に内

分泌抵抗性になる可能性が高いこと，さらには長期的

な内分泌治療に伴う様々な副作用と医療費などの点で

デメリットが挙げられる.そのため術後 PSA再発に

対する内分泌治療開始には，対象症例の選択と開始時

期の考慮が重要と思われる.

近年，前立腺全摘術後 PSA再発に対する放射線治

療の有用性が報告され，特に salvageradiotherapyの

有効性を示唆するものが多数報告されているが，全体

の治療成績は50%前後である (Table3) 8，1か 16) ここ

で salvageradiotherapyを選択する際に重要なのは，

PSA再発が局所再発のみであるのか微少遠隔転移を

有するのかの判断と治療開始のタイミングである. し

かし， PSA再発の評価に CT，骨シンチなどの検査は

有用でなく 17，18) 前立腺全摘術後の PSA値が 1ng/ 

ml未満の症例では前立腺床の針生検も有用性がない

とされている 19) Poundら2) が前立腺全摘術後の

PSA再発患者の癌再発の自然史を明らかにした報告

のなかで，遠隔転移の予測因子として Gleasonscore 8 

以上，術後 2年以下の PSA再発， PSADTが10カ月

察

近年， PSA検診と前立腺生検の普及に伴い，本邦

においても限局性前立腺癌診断が増加し，数多くの前

立腺全摘術が行われている. しかし限局性前立腺癌の

診断で、手術を行っても，現実にはその症例の30~60%

に被膜外浸潤や断端陽性が認められ pT3と診断され

ることが報告されている刊) 実際，以前の当施設で

の検討においても前立腺全摘術施行症例の47.5%が

pT3pNOであった.また 5年 PSA非再発率は pT2で

84.8%， pT3では35.9%であり， pT3は明らかに

PSA再発を高率にきたしている9) 術後の PSA再発

が約20~50%発生すると報告されている l叫が，その

中の大部分を pT3以上の症例が占めると思われる.

このような pT3症例を中心とした PSA再発に対し，

いつどのような治療を行うかが大きな課題となってい

考

る.

前立腺全摘術後の PSA再発に対する治療選択肢と

して，①経過観察，②内分泌治療，③ salvageradio-

therapyがあげられる.本邦において術後 PSA再発

に対し，内分泌治療が選択施行されることが多い し

Literature review of salvage radiotherapy for PSA failure after radical 

prostatectomy 

Table 3. 

Disease free ( % ) RT dose， median (range) Number of Pts Author 

46 Schild et al. 8) 

Morris et al. 10) 

64 

50 at 5 yr 

47 at 3 yr 

10 at 5 yr 

46 at 5 yr 

50 at 4 yr 

24 at 5 yr 

51 at 5 yr 

45 at 4 yr 

64 

(60 -64 ) 

(50 -70 ) 

(54 -72. 4) 

(54.6-70 ) 

(60 -75.5) 

(55 -70 ) 

64.8 (37.8-75.6) 

64 

66 

64 

64 

48 

166 

116 

501 

89 

49 

82 Cadeddu et al. 11) 

Pisanskey et al，'Z) 

Anscher et al，'3) 

Leventis et a1.14
) 

Hagan et a1.15
) 

S tephenson et al. 16) 
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Table 4. Literature review of salvage radiotherapy comparing the pre司 radiotherapy
PSA level 

Author Biochemical disease free (%) Freradiation PSA level (ng/ml) 

< 1.0 

1.1-2.0 
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< 1.0 
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53 at 5 yr 

49 

21 

82 at 5 yr 

30 

Pisanskey et al. 12) 53 at 5 yr 

34 

Schid et a1.8) 

0.1-1目0

1.0-4.0 

<l.l 

>l.l 

<2.1 

>2.1 

Leventis et a1.14
) 

76 at 5 yr 

26 

62 at 5 yr 

10 

未満(特に 6カ月未満)の重要性を示唆している.以

前の当施設の術後PSA再発に対する放射線治療の報告

の中で， Gleason scoreと PSADTと放射線治療後の

再発の有無について検討しているが， Gleason score 8 

未満かつPSADT6カ月未満の 6例すべてに放射線治

療後再発なく，良好な治療効果を得ている20) 今回

の検討では salvageradiotherapy後再発した 3例中 2

例は Gleasonscore 9， PSADT 1カ月未満と非常に条

件は悪く，治療無効にて 44Gyにて中止した症例と

放射線治療開始後約 6カ月で早期再発した症例で、あっ

たが， Gleason score 8未満かっ PSADT10カ月未満の

6症例については放射線治療後全例再発を認めていな

い.また Stephensonら16)は多変量解析を行い salvage

radiotherapy後の再発予測因子として Gleasonscore 8 

以上， PSADT 10カ月以下.放射線治療前 PSA値 2.0

ng/ml以上，切除断端陰性，精嚢腺浸潤であることを

報告している.この中で， Gleason score 8以上，

PSADT 10カ月以上，放射線治療前 PSA値 2.0ng/ml 

未満での早期 salvageradiotherapy施行群では 4年非

再発率は81%と非常に良好な治療成績を示している.

しかし，さらにハイリスクである Gleasonscore 8以

上， PSADT 10カ月以下であっても放射線治療前 PSA

値 2.0ng/ml未満での早期 salvageradiotherapy施行

により 4年非再発率は37%と報告しており，遠隔転移

きたす可能性の高い Gleasonscore 8以上や short

PSADTであっても，適切な症例選択がなされれば早

期 salvageradiotherapyによって高い治療効果を得ら

れると述べており，術後再発に対する早期放射線治療

開始の重要性を示唆している.今回の検討でも，

Gleason score 8以上， PSADT 10カ月以下の 4例中 2

例 (50%) に今のところ再発を認めていない.

このように salvageradiotherapyにおいて最も重要

なのが治療開始のタイミングであり，早期における放

射線治療の開始，すなわち治療開始前PSA値が低い

ほど高い治療効果が得られることが報告されている

(Table 4) 8，12，1←16) おもに PSA値 1ng/ml前後で治

療成績を比較した報告が多いが， 1 ng/ml以下の群で

は5年生化学的非再発率53-82%と良好な治療効果を

示している.今回の症例においても， salvage radio-

therapy開始前 PSA値の中央値は 0.34ng/mlであり，

0.5 ng/ml未満で治療開始したものが11/13例 (84.6

%)であり，今のところ 3年生化学的非再発率は74%

と良好な結果を得ている.本邦でも，木下ら21)が

PSA o. 5 ng/ml未満での治療開始を15例に行いp 非再

発率は67%と良好な成績を報告している.より早期で

の治療開始を行うことによる治療成績の向上を目指

し，現在，当施設では salvageradiotherapyの開始時

期を PSA値 0.2ng/mlに設定している.

前立腺全摘術後の PSA再発に対して， salvage 

radiotherapyは治療開始のタイミングを考慮すれば

約50-80%程度の治療効果が得られている.この

salvage radiotherapyは，術前に局所限局性前立腺癌

と診断し，根治を目的とし前立腺全摘術を行ったが病

理学的には pT3であり PSA再発をきたした症例に対

して，再度根治が期待できる現在唯一の治療法と考え

られる.放射線治療技術の向上とともに 3次元原体照

射法，さらには強度変調放射線治療法(IMRT)も導

入されつつあり，術後放射線治療に伴う早期晩期合併

症も軽度であり頻度も低いとされており 22，23) 安全

に行える治療である.また salvageradiotherapyをよ

り効果的に行うために，高感度 PSAを利用して術後

の PSA値の推移を詳細にモニタリングすることによ

り，より早期の PSA再発を感知し，より早期に

salvage radiotherapyを開始することにより，高い非

再発率が得られることが期待される.さらに今川土

Gleason scoreや PSADTだけでなく，その佐 '~ I未
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的，病理学的なパラメーターも有効に用いて，どのよ

うな症例に，いつ放射線治療を開始すべきかを決定で

きるような strategyの確立が重要と思われる.

結 話
回

1) 前立腺全摘術後 PSA再発をきたした pT3症例

13例に対する放射線治療 (salvageradiotherapy)の有

効性について検討した.

2) Salvage radiotherapy後， 13例中 10例において

PSAの持続的低下を得られ，生化学的再発を認めて

いない.また 3年生化学的非再発率は74%であった.

3) 前立腺全摘術後 pT3症例の PSA再発に対する

3次元原体照射法による salvageradiotherapyは重篤

な合併症もない.有効な治療法と考えられた.治療成

績の向上には高感度 PSAを用いた PSA再発の診断

と，早期 salvageradiotherapy開始が重要で、あると思

われた.
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