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前立腺癌病期Cに 対する内分泌,放 射線,化 学療法併用の治療成績

社会保険中央総合病院泌尿器科(部 長:松 本英亜)
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COMBINATION THERAPY WITH HORMONAL, RADIATION AND 

    CHEMOTHERAPY FOR STAGE C PROSTATE CANCER

Toshihisa IWASAWA and Hidetsugu MATSUMOTO

From the Department of Urology, The Social Health Insurance Medical Center

   To improve the effectiveness of treatment for patients with stage C prostate cancer, therapy in 
combination with hormonal, radiation and chemotherapy was given for the initial period, and there 
after, hormonal therapy was continuously administered to 18 patients with chemotherapy and three 

patients without it. At the Social Health Insurance Medical Center, between May 1988 and August 
1991, 21 patients were diagnosed to have stage C histologically confirmed adenocarcinoma of the 

prostate. The average age of the patients was 69.0 years. The tumor was well, moderate and poorly 
differentiated in 5, 6 and 10 patients, respectively. As hormonal therapy, orchiectomy was performed 
on 19 of the 21 patients. Furthermore, 11 patients were administered estramustine phosphate, 9 
chlormadinone acetate, and one diethylstilbesterol diphosphate. As, radiation therapy, all patients 
were treated with AP-PA parallel opposing technique to small pelvis with a 12  cm  X 12 cm treatment 
field (44-45 Gy) combined with conformation radiotherapy to prostate (20-26 Gy). Chemotherapy 
was performed using either one or a combination of the following; cis-diamminedichloroplatinum, 
adriamycin, cyclophosphamide, 5-fluorouracil, methotrexate and etoposide. The observation period 
was 54.5 months on the average. Recurrence was observed in 3 patients, for all of which the sites were 
at bone. The 5-year non-recurrence rate was 90.4% by Kaplan-Meier's method. There were 4 
deaths, three were due to prostate cancer and one to gastric cancer. The 5-year cumulative survival 
rate by  Kaplan-Meiers method was 90.5%. In conclusion, this treatment was effective for stage C 
cases of prostate cancer. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  42: 869-874, 1996) 
Key  words  : Prostate cancer, Stage C, Combination therapy

緒 言

現在までのところ定まった治療法のない前立腺癌病

期Cに 対 して諸施設でさまざまな治療法がなされて

いる.今 回われわれの施設では確定診断後より内分泌

療法,放 射線療法,化 学療法の同時期併用を初回治療

として行ったうえ,内 分泌療法の継続と化学療法の追

加により経過観察を行い,約7年 が経過 したのでその

成績を報告する,

対 象および方法

1988年5月 より1991年8月 までに社会保険中央総合

病院泌尿器科を受診 した前立腺癌病期C21例 を対象

とした(Tablel).治 療開始時の年齢は60～86歳,平

均69.0歳 であった.受 診理由は排尿困難が18例,他 科

受診により前立腺触診に異常を認められたものが3例

であった.全 例針生検により病理組織学的に腺癌 と診

*現:済 生会若草病院泌尿器科

断 され,組 織 分 化 度 は高分 化5例,中 分 化6例,低 分

化10例 で あ った.進 行病 期 の決 定 に は経 腹 的 超音 波 断

層 法,CT,MRI,尿 道 膀 胱 造 影,静 脈性 腎孟 造 影,

骨 シ ンチ グ ラフ ィを用 い た.

初 回治 療 は 内分 泌,放 射 線,化 学療 法 にて 行 っ た。

内分 泌 療 法 は去 勢 術 を19例 に施行 した.さ らに エ ス ト

ロ ゲ ン ま た は 抗 ア ン ド ロ ゲ ン と し てestramustin

phosphate(EST)400mg/dayを11例 に,chlorma-

dinoneacetate(CMA)100mg/dayを9例 に,

diethylstilbesteroldiphosphate(DESP)600mg/day

を1例 に投 与 した.

放 射 線 療 法 は前 後 対 向 二 門照 射 で小 骨 盤 腔 に対 して

1日2Gy,週5回 の 割 合 で44--50Gy,平 均45.l

Gy照 射 後,原 体 照 射 に て 前 立 腺 部 に 対 して1日2

Gy,週5回 の割 合 で20--26Gy,平 均24.9Gy照 射

した.前 後 対 向 二 門 照射 は12cm×12cmの 照 射 野 を

用 い た.原 体 照 射 は8cm× 不整 形 照 射 野 を用 い360度

回転 ま た は部分 回転 に よ って行 っ た.

化 学 療 法 は 放 射 線 療 法 と 同 時 期 に 施 行 し た.
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TableLPatientscharacteristicsandinitlaltherapy

Initialtherapy

d融 溜 臨p・.A・ ・H。,_。1
therapy(mg/day)

Radiation
therapy(Gy)

Chemotherapy(mg)

CDDPADMMTX5FUCPM

Poorly

167Cast,EST400

264Cast.EST400

376Cast.EST400

469Cast.EST400

571Cast.EST400

663Cast,EST400

764Cast.EST400

861Cast.EST400

972Cast,EST400

1072Cast,EST400

W:44

W:44

W:44

W=44

W:44

W:44

W:46

W:50

W:44

W;44

L=26

L.26

L:26

L:26

L:26

L.26

1.:24

L:20

L:26

L.26

100

200

100

200

80

200

200

100

100

40

120

40

如

40

120

40

40

30 15001500

Moderately

H64Cast.CMA100

1263Cast.DESP600

1386Cast.CMAIOO

1486CMAIOO

l576Cast.CMAIOO

l663CMAIOO

W:44

W:44

W:44

W:

W:44

W:44

48.6L

1.:26

L:26

1.:26

20

L.26

L:26

200

160 60

3015001500
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4020002000

Well

17

18
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65
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65

75

Cast.CMAIOO

Cast.CMAIOO

Cast。CMA100

Cast.CMAIOO

Cast.EST400

W:44

W:50

W:44,

W:44

W:46

L:26
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L.26
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40
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Cast:castration,W:radiationdosetosmallwholepelvis,L:radiationdosetoprostatebyconfbrmation

radiotherapy,EST:estramustinphosphatc,CMA:chlormadinoneacetate,DESP:diethylstilbesteroldiphos-

phate,CDDP:cis-diamminedichloroplatinum,ADM:adriamycin,MTX:methotrexate,5FU:5-nuorouracil,
CPM:cyclophosphamide

Methotrexate(MTX),5-fluorouraci1(5FU),cyc-

lophosphamide(CPM)の 併 用 投 与 が8例,cis-di-

amminedichloroplatinum(CDDP),adriamycin

(ADM)の 併 用 投 与 がll例,CDDP単 独 投 与 を2例

に施 行 した.

初 回治療 後 の 経過 観 察期 間 に は,追 加 治療 と して 内

分 泌 療 法 を継 続 し,さ ら に18例 に はMTX,5FU,

CPM,CDDP,ADM,etoposide(VP-16)の 中 か ら

併 用 投 与 を行 った が,3例 に は既往 歴 な どか らの主 治

医 の 判 断 に よ り追 加 の 化 学 療 法 は 施 行 しな か っ た

(Table2).経 過 観 察 は約3カ 月 に1回 前 立腺 触 診,

腫 瘍 マ ー カー 測 定 を施 行 し,さ ら に 約6カ 月 に1回

CT,骨 シ ンチ グ ラフ ィを施 行 した.腫 瘍 マ ー カー は

前 立 腺 特 異 抗 原(PSA)をTR-FIA法(正 常 値:

Il.7ng/m1以 下)ま た はEIA法(正 常 値:3.6

ng/ml以 下)を 用 い て測 定 した.

再 燃 の判 断基 準 は前 立腺 触 診 に よる硬結 の 出現 や 大

き さの変化,腫 瘍 マ ー カ ー異 常値 の2回 連 続 の 出現,

骨 シ ンチ グ ラフ ィ上 の異 常 集積 像 の 出現 な ど と した.

Kaplan-Meier法 に よ る累積 非 再 燃 率 お よび 累積 生

存 率 を算 出 した.生 存 率 起 算 日は治 療 開始 日と し,最

終 確 認 日は1995年5月 末 と した.

結 果

追加 治 療 にお け る内 分 泌療 法 の継 続状 況 は,全 経 過

で エ ス トロゲ ン また は抗 ア ン ドロゲ ン投 与 を続 け て い

る ものが7例,中 止 した ものが14例 で あ る.継 続 して

い る7例 の う ち2例(症 例3 ,4)は 初 回 治 療 よ り

ESTを 投 与 して い る.ま た,1例(症 例19)は 初 回

治 療 よ りCMAを 投 与 して い る.し か し3例(症 例

6,7,8)は そ れ ぞ れ5カ 月 ,22カ 月,23カ 月 で副

作 用 の ため にESTよ りCMAへ 変 更 した.エ ス トロ

ゲ ンま た は抗 ア ン ドロゲ ン中止 の 内訳 は,経 過 良 好 と

判 断 した もの が9例(症 例2,9,10,12,13,17 ,

18,20,21),内 分 泌 療 法 に対 す る抵 抗 性 を獲 得 した

と思 わ れ中止 した ものが2例(症 例5 ,II)で あ る.

経 過 良好 と判 断 した症 例 の うち 症例17は 治療 開始76カ

月 で骨 転 移 所見 が 出現 し,81カ 月 で前 立 腺 癌 死 した.

症 例21は 再 燃 は認 め なか った が ,治 療 開始42カ 月 で 胃

癌 死 した.

初 回治 療 後 の経 過 観 察 期 間 内 に,追 加 治療 の化 学 療

法 は18例 に施行 した.症 例5は 治 療 開 始22カ 月 で腫 瘍

マ ー カ ー の 上 昇 お よ び 骨 転 移 所 見 を認 め た た め
,

CDDP,VP-16の 併 用 投 与 を した が28カ 月 で 前 立 腺
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Table2.Supplementaltherapyandresults

SupPlementaltherapy

Pt. Hormonal
therapy(mg/day)

Chemotherapy(mg) Prognosis

CDDPADMMTX5FUCPMVP-16

ll4MEST→CMAIOO

219MQuitEST

3EST400

4EST400

524MQuitEST

65MEST→CMAIOO

722MEST→CMAIOO

823MEST→CMAIOO

925MΩuitEST

lO24MQuitEST

100

260

80

240

80

60

30

30

30

60

60

30

15001500

15001500

15001500

30003000

30003000

15001500

49MNED

51MNED

53MNED

54MNED

21028MDc

47MNED

72MNED

66MNED

53MNED

53MNED

ll27MQuitCMA

l29MΩuitDESP

l335MQuitCMA

l433MQuitCMA

1516MΩutCMA

l638MQuitCMA

170 60

60

40

60

30

20

30

30

100

30003000

15001500

10001000

15001500

15001500

50005000

60038MDc

58MNED

72MNED

83MNED

68MNED

74MNED

17

18

19

20

21

32MQuitCMA

l8MCMA→EST400

31MQuitEST

CMAlOO

26MQuitCMA

32MQuitEST

120

100

40

140

160

30

60

30

160

40

1500 1500

30003000

15001500

80008000

20002000

81MDc

64MNED

55MNED

60MNED

42MDo

VP-16:etoposide,NED:noevidenceofdisease,Dc:cancerdeath,Do:deathfromotherdisease

癌 死 した.症 例llはNEDの 状 況 下 でMTX,5FU,

CPMの 併 用 投 与 を した.し か し治 療 開始23カ 月 で腫

瘍 マ ー カ ー の 上 昇 と骨 転 移 所 見 が 出 現 し た た め,

ADM,MTX,5FU,CPMの 併 用 投 与,お よ び

CDDP,VP-16の 併 用 投 与 を した が38カ 月 で 前 立 腺

癌 死 し た.症 例17はNEDの 状 況 下 でCDDP,

ADMの 併 用投 与 お よびMTX,5FU,CPMの 併 用

投 与 を した が,治 療 開 始76カ 月で 腫 瘍 マ ー カ ーの 上昇

と骨 転 移 所 見が 出現 し,81カ 月 で前 立 腺 癌死 した.症

例2,3,4,13,14,15,19,21はNEDの 状 況 下

でMTX,5FU,CPMの 併 用 投 与 を した.症 例7,

8,18はNEDの 状 況 下 でCDDP,ADMの 併 用投

与 お よびMTX,5FU,CPMの 併 用投 与 を した.症

例9,12,16,20はNEDの 状 況 下 でADM,

MTX,5FU,CPMの 併 用 投 与 を した.

再 燃 した3例(Table3,4)は す べ て 骨 転 移 所 見 の

Table3,Characteristicsofrecurrencecases

P・.A・ ・ 凝 黙 臨 』
Hormonal

therapy

Durationtill
recurrence

Stateofrecurrence

DREMetastasisT.M.

571

1164

1766

Poorly

Moderately

Wel豆

24MQuitEST

27MQuitCMA

32MQuitCMA

22M

23M

76M

NRC

NRC

NRC

Bone

Bone

Bone

Upward

Upward

Upward

DRE:digitalrectalexamination,NRC:noremarkablechange,T・M・:tumormarker(PSA)

Table4,Treatmentafterrecurrenceandresults

Pt,

Chemotherapyafterrecurrence(mg)

CDDPADMMTX5FUCPMVP-16

Prognosisafter

recurrence

5

11

17

100

170 60 30

210

10001500600

6MDc

l5MDc

5MDc
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出現 に よる もの で,マ ー カー の上 昇 を伴 って い た.組

織 分 化 度 は低 分化,中 分化,高 分化 が1例 ず つ で あ っ

た.症 例5は 治 療 開始22カ 月 に再 燃 を認 め,内 分泌 療

法 に抵 抗 性 を獲 得 した もの と判 断 し,24カ 月 にEST

を中止 した.そ の後CDDP,VP-16の 併 用 化 学 療 法

を施 行 した が再 燃後6カ 月 で前 立 腺癌 死 した.症 例ll

は治 療 開 始23カ 月 に再 燃 を認 め27カ 月 にCMAを 中

止 した.そ の 後ADM,MTX,5FU,CPMの 併 用

お よ びCDDPとVP-16の 併 用化 学 療 法 を施 行 した

が 再燃 後15カ 月で 前立 腺 癌 死 した.症 例17は 経 過 良好

にて32カ 月 でCMAを 中止 した.そ の 後76カ 月 に再

燃 を認 め,再 燃 後5カ 月で 前立 腺 癌 死 した.他 因死 は

1例(症 例21)で あ り,治 療 開始32カ 月 で経 過 良好 に

てEST中 止 した が42カ 月 で 胃癌 死 した.

初 回 治療 時 の放 射 線 療法 に よ る副 作 用 は頻 尿8例,

血 尿2例,排 尿 時痛2例,排 便 時痛2例,腸 炎2例 を

認 めた.し か しいず れ も軽 度 の もので あ り治 療 を中 断

した症例 は なか った.

治療 開 始 後 のKaplan-Meier法 に よ る 累 積 非 再 燃

率 曲 線 をFig.1に 示 した.5年 非 再 燃率 はgo.4%で

あ った.累 積 生 存 率 曲線 をFig.2に 示 した.5年 累

積 生 存 率 は90,5%で あ っ た.現 在 生 存 中 の17例 は47

カ月 か ら83カ 月 の経 過 観 察 中で あ り全例 再燃 の傾 向 を

認 め て い ない.

考 察

前立腺癌病期Cに 対する内分泌療法単独 の治療成

績 は,5年 生存率 を熊本 ら1)は45.9%,大 石 ら2)は

46%,小 幡 ら3)は60%と 報告 している.内 分泌療法を

併用 した経恥骨式前立腺全摘出術を行った千葉 ら4)に

よれば病期C29例 を含むT346例,T49例 の5年 生

存率を62.7%と 報告 している.ま た,宇 佐美ら5)は手

術前に内分泌療法,化 学療法あるいは化学内分泌療法

を施行 したうえで全摘除術,去 勢術,お よび郭清術を

施行 した前立腺癌病期Cは10年 以上にわたって死亡

例がみられないと報告 している.

今回のわれわれの併用療法による治療成績は5年 非

再燃率が90.4%,累 積5年 生存率が90.5%で あり,宇

佐美ら5)の成績にはおよばないものの良好な成績と考

えられる.し かも,骨 盤内限局性前立腺癌の根治的治
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Fig.1.Recurrence-freerate.Recurrencewasde丘nedasabnor-

malityonDRE,elevatedtumormarkersatleast2points
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Fig.2.Cause-specificsurvivalrate .
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療法として前立腺全摘除術 と放射線療法を比較 したと

き,前 者は合併症の多い高齢者が占める本疾患に対す

る治療法としては,リ スクが多 く,術 後の尿失禁や尿

道狭窄などの合併症も問題となってくる6)が,後 者は

これら合併症 も認められない.さ らに放射線療法単独

による前立腺癌病期Cの 治療成績のうち,布 施ら7)は

5年 非再発率 を47%,Bagshawら8)は5年 生存率を

65%,Holzmanら9)は5年,10年,15年 再燃率を43

±10%,74±ll%,80±14%と 報告 していることよ

り,放 射線療法単独では良好な成績はえられないと考

えられる.一 方,相 模 ら10)は去勢と放射線療法の併

用で病期Cの5年 生存率 を75%,立 花らll)はエス ト

ロジェン先行放射線治療で病期Cの5年 非再燃率は

81%,5年 累積生存率 は59%と 報告 していることよ

り,放 射線療法は内分泌療法を併用することでより良

好な成績を示すことを示唆している.

骨盤内リンパ節転移は病期Cで は56--70%に 認め

られるといわれている8・12'16)今回われわれの照射範

囲はまず領域 リンパ節を含む小骨盤腔に対 し照射 した

後,前 立腺部に照射 した.前 立腺部のみの照射より全

骨盤照射の方が5年 生存率が良いという報告17)があ

る一方,有 意差はなく前立腺部照射のみで良いという

報告18・19)もある.わ れわれの症例では再燃 した3例

とも骨転移の出現によるものであ り,リ ンパ節転移の

出現は認めなかったものの,治 療当初よりリンパ節転

移が存在し,治 療により制御されたのか,当 初よりリ

ンパ節転移はなかったのかは不明であり,今 回の結果

より照射範囲の優劣に関しては明確にすることはでき

なかった.

化学療法併用の役割については,上 門ら20)が示 し

たように初回治療時内分泌療法のみでは治療困難な内

分泌非感受性細胞を同時に化学療法によって治療する

ことにより,再 燃の防止あるいは再燃までの期間を延

長することにあると考えた.初 回治療ではMTX,

5FU,CPMの3剤 併用投与 を行った8例 とCDDP

を基礎に単独 またはADMの 併用投与 を行 った13例

がある.こ れら2群 別の5年 非再燃率は前者は100%,

後者は84.6%で あった.ま た5年 累積生存率は前者が

100%,後 者が84.6%で あったことより投与薬剤の種

類による差は認めなかった.今 後の観察が必要 と考え

られるものである.ま た化学療法薬剤が多岐にわたっ

ているために対象症例数の増えるのを待ち薬剤ごとの

差異について検討を加えたい.さ らに追加治療 として

NEDの 状況下で17例 に化学療法を施行 したが,そ の

うちの2例 が再燃を認めた.ま た,追 加治療を行って

いない4例 のうち1例 に再燃を認めたことより追加治

療の意義については不明であるが,再 燃後に化学療法

を施行 した2例 に関しては,2例 とも前立腺癌死 して

お り,従 来よりいわれている通 り再燃すると治療は非

常に困難であることを示す結果となった.

内分泌療法のうちエス トロゲンまたは抗アンドロゲ

ンは再燃を認めた時点で抵抗性を獲得 したものと判断

し中止する場合を除いて,経 過が順調であ り果たして

中止にして良いものか迷 うところである.し かし今回

の結果より状況によっては中止することができる症例

が存在することを示唆していると思われた.

結 語

社会保険中央総合病院泌尿器科において1988年5月

より1991年8月 までの期間に前立腺癌病期Cと 診断

された21例に対 して,初 回治療 として内分泌療法,放

射線療法,化 学療法の同時期併用を行いさらに内分泌

療法の継続と化学療法の補充を行った.そ の結果,5

年非再燃率は90.4%,5年 累積生存率は90,5%で あっ

た.本 治療 は,前 立腺癌病期Cに 対する有効な方法

と考えられた.

稿 を終えるにあた り,御 校閲 をいただいた白井将文教授 に

深謝いた します.

本論文の要 旨は第33回 日本癌 治療学会総会にて発表 した.
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