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   To improve the therapeutic results as well as the patient's quality of life (QOL) in advanced 

prostatic carcinoma, total cystprostatectomy or pelvic exenteration was performed in combination 
with chemo-hormonal therapy before and after operation on twelve patients with stage D2 prostatic 
carcinoma who had infiltration in the periprostatic organs including urinary bladder and large 
intestine and showed strong bladder irritation, gross hematuria and ileus symptoms. 

   Eight patients with severe cystic infiltration underwent total cystprostatectomy, urinary division 
and lymph node dissection, and four with ileus symptoms had pelvic exenteration, urinary division, 

proctostomy and lymph node dissection. As a rule of dosing schedule for chemo-hormonal therapy, 
 30-60mg/sq m of etoposide was continuously administered for 5 days before operation in addition 

to  250--500  mg of diethylbestrol diphosphate given for 30 days after operation. Furthermore,  2-3 
courses of  30--  60  mg/sq m of etoposide was administered for successive days, at 3-week intervals 
and then  30-60 mg/sq m of etoposide at 6-to-8-week intervals for 2 years together with  75-100  mg 
of chrolmadinone acetate as maintenance treatment. Nine of the 12 patients survived, including 
4 patients with complete response, 3 patients with partial response and 2 patients with no change. 
These findings, suggested that the combination of surgical treatment and chemo-hormonal therapy 
is of use not only for providing an effective therapeutic means but also for improving the QOL 
in patients with advanced prostatic carcinoma. 

                                                 (Acta Urol. Jpn.  40: 581-586, 1994) 

Key words: Advanced prostatic carcinoma, Total cystprostatectomy, Surgical neoadjuvant chemo-
           hormonal therapy

緒 言

進行前立腺癌 は 一般 に外科的治療の対象 とは考 え

ず,化 学療法か内分泌療法で治療 され ることがほ とん

どである.千 葉県がんセソターでは進行前立腺癌に対

して積極的に膀胱前立腺全摘 出術か骨盤内臓器全摘術

を施行 し,そ の手術前後に化学内分泌療法を組み合わ

せて治療 を行い治療成績の向上 と同時にQOLの 向

上をめざしているので報告す る.

対 象 と 方 法

膀胱 または大腸などの膀胱周辺臓器に浸潤が認め ら

れ,強 い膀胱刺激症状を呈 した8例 と小骨盤腔全体を

占 め る よ うな 巨大 前立 腺 癌 で腸 閉 塞症 状 も合併 した4

例 の計12例 のstageD2前 立腺 癌 を 対 象 と した.年

齢 は45か ら74歳,平 均62.6歳 で あ った.病 理 組 織 は 中

等 度 分 化型 腺 癌 が1例,低 分 化型 腺 癌 がll例 で あ っ

た.

治 療方 法 はTablelに 示 す が,surgicalneoadju-

vantchemo-hormonaltherapy(SNC)の 投 与 ス ケ

ジ ュー ル の原 則 は手 術 前 に エ トポ シ ド30か ら60mg/

m2/dayを 手術 前7日 か ら5日 間 投 与 し た,手 術 後

エ トポ シ ド30か ら60mg/m2/dayを5田 間3週 間毎

に2か ら3コ ー ス投 与 し,同 時 に リン酸 ジエチ ル ス チ

ル ベ ス トロール(DESP)250か ら500mgを30日 間

併 用投 与 した.維 持 療法 は エ トポ シ ドを 同方 法 で6か
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Table1.Treatmentschedule

1.Surgicalneoa【ljuvantchemohorTnonaltherapy

手 術 前:etoposide30-60mg/m2ivq1-5.

手 術 後:etoposide30-60mg/m2ivq1-5,q60r8W

foratteast2years

di・thylStib・ ・t・・1diph・sph・t・250-500mg/d・yi・q1'30・

chrolmadinoncacetateIOOmg/daypo

2.手 術 内容

膀胱前立腺全摘 出術,尿 路変更術,リ ンパ節郭清術8例

骨盤内臓器全摘 出術,尿 路変更術,人 工肛門術,リ ンパ節郭清術4例

Table2,Detailsoftreatmentandoutcome

NO.AGESTAGE
METHOD

TREATMENT
M・TA・TA・ ・S陶6 OUTCOME

L

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

9.

10.

11.

12,

59

62

60

45

59

68

71

71

71

66

65

74

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

D2

TCP

TCP

PE

TCP

PE

PE

TCP

TCP

TCP

PE

TCP

TCP

B,BL,LN3,900D

B,BL,LN17,775D

B,BL,LN,R5,600PR

B,BL,LN3,750D

BL,R2,900CR

BL,LN,R2.800CR

B,BLLN3,200PR

BL,LN2,500CR

BL,LN2,400CR

B,BL,LN,R,P3,300PR

B,BL,LN1,900NC

B,BL,LN800NC

(37)

(20)

(27)

(17)

(16)

(15)

(14)

(10)

(9)

(9)

(8)

(4)

TCP:totalCyst-prostatectomy

PE=pe且vicexenteration

BL

B

LN

R

P

bladder

bonc

lymphnOde

「ec!um

perltoneum

D

CR

PR

NC

death

。ompleteresp・nsc

partia且rcsponse

nochange

Table3.SideeffectofneoadjuvantchemQhormonaltherapy

自覚症状 発 現 率 臨 床 検 査 成 績 発 現 率

食 欲 不 振

悪心,嘔 吐

脱 毛

33%

25%

100%

(4/12)

(3/12)

(12/12)

貧 血(Hb<1LOg/100rnl)25%(4/12)

白血 球 減 少(3,000/mm3)25%(4/!2)

ら8週 間 毎 に2年 間投 与 し,酢 酸 クロルマジノン

(CMA)100mgを 経 口投与 した.つ ぎに手術術式は,

膀胱浸潤が高度な症例で膀胱刺激症状を有する症例は

膀胱前立腺全摘出術,尿 路変更術,リ ソパ節郭清を実

施 した.さ らに,癌 浸潤 による腸閉塞症状 を有 す る

例や巨大前立腺癌例は骨盤内臓器全摘出術,尿 路変更

術,人 工肛門造設術,リ ンパ節郭清術を実施 した。な

お リンパ節郭清は原則 として総腸骨以下の骨盤内 リソ

パ節をCUSAを 用いて郭清 した.

なお病理分類、stage分 類,治 療成績の評価は前立

腺癌取扱 い規約Dに 従 い,化 学 内分泌療法の副作用,

手術の合併症,腫 瘍マーカーの変動 も検索 した、

結 果

12例 の治療 内容 とその成績 はTable2に 示す.い

ずれ もstageD2症 例であ り.観 察期間は4か ら37カ

A,平 均15.6ヵ 月であ った.手 術術式 は膀胱前立腺全

摘 出術,尿 路変更術,リ ソパ節郭清術 が8例,骨 盤内

臓器全摘出術,尿 路変更術 人工肛門術,リ ンパ節郭

清術 が4例 であった.転 移 および浸潤臓器 はいずれ も

複数臓器にお よび骨,膀 胱,リ ンパ節 直腸,腹 膜の

5臓 器 が1例,骨,膀 胱,リ ソパ節・窪鴉 ρ)4臓 器が
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1例,骨,膀 胱,リ ンパ節 の3臓 器 が6例,膀 胱,リ

パ節,直 腸 の3臓 器 が1例,膀 胱,リ ンパ 節 の2臓 器

が2例,膀 胱,直 腸 の2臓 器 が1例 で あ った.臓 器 別

では膀 胱12例,リ ソパ節ll例,骨8例,直 腸4例,腹

膜1例 で あ った,エ トポ シ ドの総 投 与量 は800mgか

ら17,775mg,平 均3,840mgで あ った ・ これ らの 治

療 の結 果,主 訴 と して存 在 した膀 胱 刺激 症 状 は12例 全

例です ぺ て消失,腸 閉塞 症状 は4例 と も消 失 し正 常 の

食 生活 が 可能 とな った.さ らに 治療 成績 をみ る と12例

中9例 は 生存 し,CR.生 存 は4例(生 存 期間 は9,

10,15,16ヵ 月,平 均13カ 月),PR生 存 は3例(生

存期 間は9,14,27ヵ 月,平 均17ヵ 月),NC生 存 は

2例(生 存 期 間は4.8ヵ 月)で あ った.癌 死 は3例(生

存期 間は17,20,37カ 月,平 均25ヵ 月)で あ った.

SNC治 療 の副作 用 はTable3に 示 す が,自 覚 症

状 と して 食欲不 振 は12例 中4例(33%)悪 心.嘔 吐 は

12例 中3例 ,(25%),脱 毛 は全 例100%に み られた.貧

血 は12例 中4例(25%),白 血 球 減少 は12例 中4例(25

%)に み られ た.赤 血球 輸 血を した のは3例 あ った が

治療 を中 断,延 期 した症 例 はな か った.

手 術 の合併 症 として尿 管 導管 吻 合部 狭窄1例,腸 閉

Table4,Changeinprostaticspecificantigen

L入 院時 異 常値9例(5.6-1,760ng/ml,平 均272ng/ml)

etoposidde投 与 か ら正 常 化 まで の期 間

30日 以 内6例

60日 以 内2例

120日 以 内1例

2.入 院時 正 常値3例

583

塞1例,創MRSA感 染1例,尿MRSA感 染1例

が あ った.

腫 瘍 マ ーカ ー の 変 動 をProstatespecificantigen

でみ る と(Table4),入 院 時 異 常値 を 示 した のは9例

あ り,そ の値 は5.6か ら1,760ng/ml,平 均272ng/ml

で あ り,エ トポ シ ド投 与 か ら正 常化 まで の期 間 は30日

以 内 が6例,60日 以 内 が2例,120日 以 内 が1例 で あ

った.ま た 入 院時 正 常値 を示 した のは3例 あ り治 療経

過 中 も正 常 値 を維 持 した.た だ し12例 と も腫 瘍 マ ーカ

ー の初 回測 定 か ら次 回 の測 定 の 間 に手 術 を施 行 して い

た.

こ こで 全体 の病 理 組 織 学 的検 査 の結 果 をTable5

に示 す.低 分 化型 腺 癌 がll例,中 等 度 分化 型 腺 癌 が1

例,12例 全例 がINFγ で あ り,12例 と も リソパ 管,

血 管,神 経,被 膜 浸 潤 と周 辺 臓器 の精 嚢,尿 管,膀 胱

浸 潤 を認 め た.直 腸 浸潤 は4例 あ った が いず れ も骨盤

内臓 器 全摘 出術 例 を施 行 した.リ ンパ 節転 移 はll例 に

認 め 閉 鎖 リンパ節 と内腸 骨 リンパ節 転 移 は転 移 の あ っ

た11例 全例 に認 め られ た.し か し症 例番 号5,は 摘 出

した51個 の リンパ 節 す べて に 転移 が 認 め られ な か っ

た.

こ こで症 例 を提 示 す る.

症 例7:gadoliniumdiethylenetriaminepenta-

aceticacid(Gd-DTPA)を 用 いた 造影MR(Tl強

調 画 像)で 前 立腺 は不 均一 に造影 され 膀 胱 に も高 信号

領域 が続 い てい た(Fig.1).手 術 前 に 骨 転移 が 確 認 さ

れた が,膀 胱 刺激 症 状 が 強 く膀 胱 前立 腺 全摘 出術 回腸

導 管術 リソパ節 郭 清術 と実施 した.手 術 後 の病 理 組織

診 断 で 膀 胱 浸 潤 と リンパ 節 転 移(ll/28)を 認 め た.

Table5.Detailsofhistology

NO.AGEPATHGLINTINFLYVPNCAPSVURBRDWLN

1.

2.

3.

4.

5.

6.

7,

8.

9.

10.

11『

12.

59

62

60

45

59

68

71

71

71

66

65

74

P

M

P

P<M

P

P

P

P

P

P

P

P

4/5

3/4

3/5

3/5

5/5

3/4

5/5

4/5

5/5

4/5

3/5

4/5

2

2

2

2

1

2

2

2

2

2

2

1

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

γ

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

6/19

6/19

2/2

8/22

0/51

3/15

11/28

4/19

8/17

7/20

20/30

4/8

P:poorlydiff,adenoca,M:mod,diff ,adenoca,

PATH:病 理 組 織GI.:Gleason分 類INT;癌 の 実 質 と間質 の 量 的 比 率

INF:癌 の周 囲 組織 に対 す る浸潤 様 式LY;リ ンパ 管 侵 襲V:血 管侵 襲

PN=神 経 線 維 周 囲侵 襲CAP=被 膜 浸潤SV:精 嚢 浸 潤UR:尿 道 粘 膜 浸 潤

B=膀 胱 浸 潤R=直 腸 浸 潤DW:遠 位 側 断 端LN:リ ンパ 節 転 移
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Fig.3.ClinicalcourseofcaseNo.10

投 与総量 エ トポシ ド3,200mg,DESP30g,CMA

lOOmgで 現在骨転移 のみみ られPRを14カ 月維持 し

ている.

症例10:Gd-DTPAに よる造影MRで 前立腺 は

最大径12cmあ り全体 に高信号領域 として造影 され

直腸膀胱 と一体 とな り膀胱 内に尿 に排泄 されたGd-

DTPAが 高信号 として認 められた(Fig.2),骨 転移

が認め られたが膀胱刺激症状腸閉塞症状が出現 したた

め骨盤内臓器全摘出術 リンパ節郭清術,両 側尿管皮膚

痩造設術を施行 した.手 術後の病理組織診断では直腸

膀 胱 浸 潤 と腹 膜,リ ンパ節(2/7)に 転 移 を 認 め た.臨

床 経 過 はFig.3に 示 す が 手 術 前 に エ トポ シ ド500mg

投 与 し,現 在 ま での 総 投与 量 はエ トポ シ ド3,300mg,

DESP30g,CMAlOOgで あ る.ま たprostate

specificantigenは 術 前305ng/mlが 手 術 直 後に 正 常

値 とな り骨 シ ンチ グラ ムは現 在9ヵ 月 間PRで あ る,

考 察

進行前立腺に対す る治療法 は,従 来は内分 泌療法2)

か化学療法3)の 単独 電し くは化学 内分こご窪洪4)が ほ と
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んどであ り,手 術療法はせいぜ い排尿障害に対 して姑

息的に経尿道的前立腺摘 出術か尿路変更術が実施 され

るのみであった.現 在で も手術 は 前立腺全摘出術5-8)

が行われ るのみであ り,骨 転移,膀 胱浸潤,リ ンパ節

転移9・10)が手術前の諸検査で発見 されると手術療法の

適応外 とされている.し か し最近の手術手技,麻 酔技

術また手術後の患者管理技術の向上は著 しく,手 葉県

がんセ ソターでは積極的に前立腺に対す る手術適応の

拡大に踏み切 った.実 際に前立腺癌の膀胱浸潤に伴 う

テネスムス状態が患者に非常な苦痛を引 き起 こしてい

る現実を考えると,前 立腺膀胱全摘出術を施行す るこ

とでこの苦痛を完全に取 り除 くことが可能であ り,そ

の結果は患者のQOLの 向上にも役立つ と考えた,さ

らに同時に尿路変更術を施行 した ことで将来の尿路通

過障害は起 こ りえず,化 学内分泌療法は十分な薬剤 の

量を継続投与することが可能とな り,治 療効果の向上

にも役立つ.す なわち前立腺癌の場合 も他臓器におけ

る治療 と同様に局所の治療 と転移巣 の治療は別個 に取

り扱 うべきものと考える.さ らにほかに転移巣が存在

す る場合でも原病巣を摘出 した ことで化学 内分泌療法

は転移巣に的を絞 って治療すれば良いこととな り,治

療成績の更なる向上にも役立つ と考えた.現 在では腸

閉塞を合併 した患者 や骨盤内を占拠す るような巨大前

立腺癌にも適応を広げているが,そ の考 え方は同様で

ある,以 上のように手術で膀胱刺激状や腸閉塞症状が

消失することは患者 の日常生活におけるQOLの 向上

に役立ち,同 時に治療成績 の向上に も寄与する と考え

た.ま た,手 術の合併症は腸閉塞 の1例 が開腹術を行

った以外は保存的に治療 しえた ことか らも安全に行い

うる手術方法と考えた.

手術中には原則 として総腸骨以下の リソパ節を郭清

しているが,そ の結果摘 出 した リンパ節は最小2個 最

大51個 であるが,転 移は最大で摘 出した30個 の リンパ

節中20個 であった.し か し全症例 とも リンパ節転移の

増悪 や 新 たな リンパ 節転移 は経験 していないことか

ら,わ れわれの行っている手術と化学内分泌療法の組

み合わせは リソパ節転移に対する有効な治療法とな る

可能性がある,

つぎに 化学療法 に 関 し て,文 献上 で はcisdiam-

minedichloroplatinum(CDDP),cyclophospha-

mide(CPM),adriamycin(ADM),pcplomycin

(PEP),vincristine(VCR)等 の抗癌剤の単独ある

いは組み合わせが使用 されているがPR例3)が え ら

れている段階である.以 前から千葉県がんセンターで

はエ トポシ ドを第一選択の化学療法薬剤 とし,さ らに

従来からのエス トロゲン製剤 と併用 した化学 内分泌療
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法11)を実施 している,12例 の入院か ら手術 までの期間

は16日 か ら31日平均21日 間 と短 く,生 検に よる確定診

断がついてか ら手術前にエ トポシ ドを使 う期間が1コ

ースしかえられなか った.手 術後の入院期問は35か ら

140日平均73日 間 あったので,エ トポシ ドを2か ら3

コース投 与し同時 に リン酸 ジエチルスチルベス トロー

ルを30日 間併用投与 してか ら退院 した.生 存は12例 中

9例 しか もCRが4例 存在 している事実 か らSNC

治療は治療成績 を向上させ るためには必要 と考えた,

さらに癌死 した3例 はいずれ も本治療方法開始の初期

症例で 手術前の エ トポシ ド投与量 が30mg/m2の 症

例 であ り,50か ら60mg/m2に 増量後 は9例 とも生

存 している事実か らエ トポシ ドの量を的確に使用すれ

ば治療成績はさらに向上する と考えた.し か もそ の後

の維持化学療法は正確に6週 か ら8週 間隔で治療 した

例 がCRを えていることか ら量 のみな らず 投与間隔

も正確に行 うことが肝要 と考 えた.こ の投与間隔 と量

を守れば化学内分泌療法の副作用のために治療を中断

延期 した ことはな く,赤 血球輸血を3例 に行っただけ

であ り安全に実施できると投与方法 と考えた.さ らに

外来での副作用チ ェックはエ トポ シ ド使用予定の1週

間前に血液一般 検査,生 化学検査,腫 蕩マーカーの検

査を行 うこととエ トポシ ド使用終 了か ら2週 間後に同

様の検査を行 うことで可能 と考えた.

結 語

膀 胱 ま たは 大腸 な どの膀 胱 周 辺臓 器 に 浸潤 が認 め ら

れ,強 い膀 胱 刺激 症 状 を呈 した8例 と腸 閉塞 症 状 も合

併 した4例 の計12例 のstagcD2前 立腺 癌 にsurgi-

valneoadjuvantchemohormonaltherapyを 施 行

した,

9例 に 社 会復 帰 を 伴 う生 存 が え られ(CR4例.

PR3例,NC2例),骨 盤 内臓 器 全摘 出術 例 は全 例

生存 が え られ た(CR2例,PR2例),癌 死 は3例

で生 存 期 間は 平均25ヵ 月 で あ った.

surgicalneoadjuvantchemo-hormonaltherapy

は 進 行 前 立腺 癌 に 有 効 な 治 療手 段 に な る こ とが 判 っ

た.手 術 後 膀 胱刺 激 症 状や 腸 閉塞 症 状 が 消失 す る こと

はQOLの 向上 に 役立 つ と考 えた
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