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前立腺癌の臨床的検討:予 後因子について

北野病院泌尿器科(部 長:山 内民男)

堀井 泰樹,吉 田 徹,平 井 慎 二,山 内 民男

CLINICAL　 STUDIES　 ON　 THE　 PROGNOSTIC　 FACTORS

　　　　　　　　　　 IN　 PROSTATE　 CANCER

Yasuki  HORII, Toru YOSHIDA, Shinji HIRAI and Tamio YAMAUCHI

From the Division of Urology, Kitano Hospital

   To evaluate the prognostic factors and the outcome of treatment, a retrospective study was done on 
141 patients with prostate cancer who were newly diagnosed at Kitano Hospital between January 1985 
and November 1996. 

   In recent years, the number of patients and the ratio of low stage cancer have increased. The 
overall 5-year crude survival rate was 49.9%. The 5-year crude survival rate for clinical stage A, B, C 
and D was 67%, 70%, 62% and 30% respectively. The overall 5-year disease-specific survival rate 
was 65.6%. The 5-year disease-specific survival rate for  clinical stage A, B, C and D was 100%, 89%, 
72% and 42%, respectively. 

   By univariate analysis, clinical stage, Gleason score, prostate specific antigen (PSA) level, and 

patient age were prognosic factors for disease-specific survival of prostate cancer. According to Cox's 
regression analysis by the stepwise forward regression method, clinical stage and Gleason score were 
selected as more valuable prognostic factors than PSA level, patient age, comorbidity, and initial 
treatment. In Gleason score 2 to 8, the prognosis became significantly worse as clinical stage 
advanced, but in Gleason score 9 and 10 the prognosis was poor regardless of clinical stage. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44:  701-705, 1998) 
Key  words  : Prostate cancer, Prognostic factors

　　　　　　　　緒　　　　　言

　前立腺癌の治療は,HugginsらDに よる報告以来,

内分泌療法がほとんど唯一の治療方法であったが,前

立腺特異抗原の発見および検査方法の改良による高感

度化,CT　 MRI・ 経直腸超音波断層などの画像診断

の発達および前立腺生検の術式の改善により早期発見

が可能となり,局 在癌に対する放射線療法,根 治的前

立腺全摘術の術式の改良　普及など,治 療方法の変化

とあいまって,今 後前立腺癌の治療成績の改善が期待

される.

　当科においても数年前より早期発見および根治的前

立腺全摘術を積極的に行なってきているが,そ の評価

の基礎 として,過 去ll年 間に北野病院泌尿器科で治療
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ノ

された前立腺癌患者について臨床的検討を行ったので

報告する.

　　　　　　　　対象お よび方法

　 1985年1月 より1996年ll月 まで北野病院泌尿器科を

初診 した141例 の前立腺癌患者 を対象とした.初 診時

年齢は48歳から90歳,中 央値74歳 であった.

　臨床病期 は前立腺癌取 り扱い規約2)に基づき分類

し,病 理組織学的異型度 は,Gleasonの 分 類3)に 基づ

き算定 した.生 検方法は,1996年4月 までは経会陰的

に2か ら4ヵ 所 の針生検,そ れ以後 は経直腸 的超音波

断層監視下 に よるSystematicsextantbiopsyを 行 っ

ている。

PSA測 定 方法 は,1987年12月 よ りMarkitF法 に

よ り,1992年4月 よ りMarkitM法 に よ り,1995年

7月 か らはTandemR法 に よ り測定 してい る.解 析

には,Kuriyamaら4)の 換 算式 に よ りTandemR法

に換算 した ものを用いた.

カ ルテお よび電話調査 によ り予後を確認 した.15例

が最近の予後不 明であ り,カ ルテ上の最終受診 日にお

ける状態 によ り検討 した.初 診 よ りの経過観 察期間

は,35日 か ら12年6カ 月,平 均3年1カ 月であ った.

KaplanMeyer法 に よ り5年 実 測生 存率 お よび5

年疾患特定生存率 を計算 した.予 後因子 の検討は,単

変量解析 は一般化Wilcoxon法 に よ り,多 変量解析 は

Cox比 例 ハ ザー ドモ デ ル に よる回帰 分 析 に よ り行

なっ た.SoftwareはSPSSf{)rWindowsMedical

Packを 使 用 した.
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初診患者数 は,1985年 か ら1992年 は,平 均8,9人,

1993年 か ら1996年 は,平 均17.5人 と近年倍増 している

(Fig.1).ま たPSAの み異常 のため生検 され診 断 さ

れた症例(Tlc症 例)お よび早期の症例 の割合が しだ

いに増加 している(Fig,2).

2)臨 床 病期,Gleasonscore,PSA

臨 床 病期 は,A8例,B35例,C43例,D55例 で

あった.Gleasonscoreは,score2か ら4が17例,

score5か ら7が68例,score8か ら10が50例,不 明

6例 で あ っ た.臨 床 病 期 とGleasonscorc,PSA

(TandemRに 換 算)の クロス表 をTablelに 示 し

た.病 期が進 むにつれてGleasonscoreの 高 い ものの

比率が高 くなっている.

3)治 療

臨床病期別 の初期 治療 をTable2に 示 した.根 治

的前立腺摘 出術 は,原 則 と して術前 診断stageC以

下,75歳 以下で,全 身状態 の良好な ものに施行 し,そ

れ以外 の ものには内分泌療法 を行 ってい る.stageD

で根 治的前立腺全摘 もしくは膀胱前立腺 全摘 を施行 し

た4例 は,T4症 例 であった.

4)転 帰

141例 の 転帰 は,前 立腺癌 死34例,他 病死19例,経

過観察中73例,追 跡不能15例 であ った.5年 実測生存

率 は,全 体 で49.9%で あ り,臨 床 病 期 別 に は,A

67%,B70%,C62%,D30%で あ った.
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症例 数が少 ないので有意差 は出 ないが,PSAが 測

定限界以下の群 の予後 が不良で あった.PSAが 上 昇

して い る群 の 中ではPSAが 高 値 にな るほ ど有意 に

(P=o.02)予 後 不良であった(Fig.4).

60歳 未 満 の群で はそ れ以上の群 に比較 し,有 意 に

(P=o.04)予 後 不良であった(Fig.5).

臨床 病期Cの 治療において前立腺全摘群 の予後が内

分泌療法群 の予後 より良か ったが,有 意 差 を認 めな

か った.

5)Cox比 例 ハザ ー ドモデル による予後因子の検討

(Table3)

臨 床 病 期,Gleasonscore,PSA(tandemRに 換
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疾 患 特 定5年 生 存 率 は,全 体 で65.6%,臨 床 病 期

AlOO%,B89%,C72%,D43%と,臨 床 病 期 が

進 む に つ れ 有 意 な(P<0.Ol)予 後 の 悪 化 を 認 め た

(Fig.3).
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算),comorbidity(心 肝 腎疾患 など併存疾患 の有無 を

スコア化 した もので,計 算 法 はCharlson5)の 方 法 に

拠 った),年 齢,初 期 治療 を種々のカテ ゴ リーに分 け

て,疾 患特定生存期間に対す る影響 を検討 した.変 数

選択法 は,変 数増加法によ り,変 数投入の検定 にはス

コア統計量 を用 い,変 数除去 の検定 には最大偏尤推定

に基づ く尤度比統計量 を用いた.そ の結果,Gleason

scoreと 臨床 病期 が予後因子 と して選択 された.選 択

された変数のカテゴリーに従 って患者 を分類 し,疾 患

特定生存率 曲線 を描 くと,Gleasonscore2か ら8で

は,臨 床 病期 が予 後 を規定 してい ると考 え られ るが

(Fig.6),Gleasonscorc9,10で は,臨 床 病期 に関

わらず予後不 良であ った(Fig.7).

考 察

食事 ・生活習慣の欧米化,高 齢化,検 診な どによる

早期発見 診断 により,わ が国で も前立腺癌患者が し

だいに増加 してきている.

自験例では,平 均年齢72.3歳 で,70歳 代 が46.8%と

最 も多 くなっ て い る.市 川(1959年)6),高 安 ら

(1978年)7)の 報 告で は,60歳 代 が最 も多かったが,最

近の報告8・9)ではわれわれ と同様70歳 代が最 も多 く,

しだいに高齢 化が進 んでい る.男 性 の平均寿命 が,

1959年 の65.2歳 か ら1995年 の76.3歳 と高齢 化 してい

る10)の と一致 している.

よ り早期 の診断は,腫 瘍マ ーカーの感度向上 画像

診断の向上およびそれに伴 う生検手技の精度 の向上

前立腺癌集団検診な どによりもた らされた と考 えられ

るが,わ れわれの症例で もPSAの み異常のため生検

され診断 された症例お よび早期の症例の割合が しだい

に増加 している.CatalonaらIDは,直 腸診 で悪性所

見が なく,PSAが2.6か ら4.Ong/mlと い う正常域で

も22%(73/332)に 前 立腺癌 を認めてお り,そ の全例

が臨床 的に局在癌で,前 立腺全摘 を施行 した52例 中42

例(81%)が 病 理学的に も前立腺 限局性 であった.将

来 さらに低ステージ化が進むだろうと推測 され,早 期

発見による予後 の改善が期待 される.

文献上,臨 床 的前立腺癌の年齢 と相対生存率 との関

係 につ いては,一 定 の見解 はない12'13)わ れ わ れの

検討で は,年 齢に よる差 違 は,実 測生存率で は認め

られなか ったが,疾 患特定生存率で は,60歳 未満 の群

でそれ以上の年齢 に比べ有意に予後不良であ った.若

年者群の予後不良の原因は不明であるが,遺 伝性前立

腺 癌 は よ り若 い年 代 に み られ,highgrade,high

stageで あ る14)こ とか ら,若 年者 におけ る遺伝性前立

腺癌 と予後 との関連 について検討す る必要があるか も

もれない.

Coxの 比 例ハザー ドモデルに基 づ く回帰分析15)は ,

癌 患者の生存の予測 因子の多変量解析 にはな くてはな

らない ものであるが,予 測因子 として解析 に投入す る

変数の一部が互 いに強 く相関 している場合 は,そ の変

数 を入れ るか入 れないかで結 果 として得 られる係数お

よびハザー ド比 は大 き く異なって くることがあ る.ま

た有意水準 は予測変数 との関連 の強 さを正確 に反映 し

ない可能性があ る.臨 床上 の危険 因子 は互いに相 関 し

ているこ とが多いので,解 析結果の理解に支障 をきた

す ことが少な くない.こ ういう場合,予 測変数 の選択

に より,優 れた予測変数 とは思えない変数 を除外 した

モデルを構築することは1つ の良い解 決法であ ると考

える.ま た この方法 は,危 険因子 の最適 なカテ ゴ リー

化 を行ないたい時 にも有効である と考 える.

現 在最 も広 く使 用 されて いる前 立腺癌 の予 後因子

は,臨 床および病理学的病期 ・組織分化度 ・PSA・ 年

齢comorbidityで あ る16)今 回 のわれ われ のCox

回帰 分析 による検討 では,以 上の うち病理学 的病期 を

除 い た項 目を変 数 選択 法 に か け た 結 果,Gleason

scoreと 臨 床病期が,疾 患特定生存 曲線 に有 意 に関連

す る変数 として選択 され,他 の項 目はGlaasonscore

と臨床病期 に比較 し,疾 患特 定生存 曲線 の予測 因子 と

して重要で はない として棄却 された.選 択 され たカテ

ゴリーに従 って患者 を分類 し,疾 患特定生存率 曲線 を

描 くと,Glacsonscore9,10の 前 立腺癌 で は,臨 床

病期 によらず予 後不 良であ った.悪 性度が高 くて も,

病 理学的 に前立腺限局性であれば前立腺全摘 を施行す

るこ とに よ り予後 良好 で あ る16)こ とか ら,Gleason

scoreの 高 い群に対 す る積 極的 な治療が必要 である と

考 え られた.

臨床病期別成績の他施設 との比較であ るが,1991年

以 降 の報告8'9'17s21)で は全 体 の実測5年 生存 率 は,

48.4%か ら56%と ほぼ緒 家の報告 は一致 してい るが,

臨床病期別 の実測5年 生存率 は,stageAが37%か ら

71%,stageBtOs'S4.2%か ら90%,stageCths'35 .4%

か ら62%,stagcDが30%か ら48.2%と 報 告 者に よ り

相違が大 きい.こ の理由 として,施 設毎の臨床病期診

断の微妙な違 い.ま た症例数 経過観察期間 ・打 ち切

り症例数のば らつ き,治 療方 法の違 いなどがあげ られ

ている.疾 患特定5年 生存率 を数値で 出 してい るとこ

ろは少 ない.山 下 ら20)は,全 体で44.9% ,臨 床 病 期

A75%,B92.9%,C60.6% ,D23.6%と 報 告 して

いる.

われ われ の成績で は,他 家 に比較 し臨床病期Cの5

年 生存率がやや良好であ った.臨 床病期Cの 治療 にお

いて根治的前立腺摘 出術群の予後がホルモ ン療法群 の

予後 よ り良い傾 向を示 したことが影響 しているのか も

しれないが,ま だまだ症例数 も少 な く経過観察期 間 も

短 いので,今 後他 の危険 因子 も考慮 し,さ らに検討 を

要す ると考 える.
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1985年1月 より1996年11月 まで北野病 院泌尿器科 を

初診 した141例 の前立腺癌 に対 し臨床 的検討 を行 なっ

た,

1)初 診 患者 数およびstageの 低 い症例の割合が近

年増加 していた。

2)5年 実 測生存 率 は,全 体 で49.9%,臨 床 病 期

A67%,B70%,C62%,D30%,疾 患 特 定5年 生 存

率 は,全 体 で65.6%,臨 床 病 期AlOO%,B89%,

C72%,D43%と,臨 床病期が進 むにつ れ有意 な予後

の悪化 を認めた.

3)Gleasonscoreが 高 いほど有意 に予後が悪か っ

た.

4)60歳 未 満の群でそれ以上の群に比較 し,有 意に

予後不 良であ った.

5)変 数 選択法 を用いたCox回 帰分析 に よる検討

では,臨 床病期 とGleasonscoreと が,PSA,年 齢,

comorbidity,初 期 治療 に比較 し,疾 患特定生存 の予

測 因子 と して よ り重 要 な変 数 と して選 択 され た.

Gleasonscore2か ら8で は,臨 床病期が予後 を規定

している と考 えられるが,Gleasonscore9,10で は,

臨床病期 に関わ らず予後不良であ った.

本論文の要旨は第35回 日本癌治療学会総会(1997年10月,

京都)に おいて発表した.
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