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再発前立腺癌の新臨床効果判定基準による

化学療法の評価

前立腺癌臨床効果判定基準研究 グループ(主 任;島 崎 淳)
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THE EVALUATION OF CHEMOTHERAPY FOR RELAPSE 

OF PROSTATIC CANCER WITH NEW RESPONSE CRITERIA

   Shigeo  IsAKA, Hideki FUSE, Hideyuki AKAZA, Nobuo MORIYAMA, 

Michiyuki USAMI, Toshihiko KOTAKE, Yosuke MATSUMURA, Kyoichi IMAI, 

    Hidetoshi YAMANAKA, Keiichi MATSUMOTO and Jun SHIMAZAKI 

           Study Group of Response Criteria for Prostatic Cancer Treatment 
                         (Director: J. Shimazaki)

   Effect of chemotherapy for relapse of prostatic cancer was evaluated with new response 
criteria, in which four objective parameters including the prostate, bone metastasis, soft 
tissue metastasis and the serum acid phosphatase level estimated by radioimmunoassay or 
enzyme immunoassay were judged separately and then summarized to evaluate the response 
as complete response (CR), partial response (PR), stable and progressive disease (PD). 
Eighty-two patients were included in the study. Rate of PR and stable were 19% and 
27%, respectively, and these two groups showed longer survival than those with PD. 

   Evaluation of prostate and bone showed tendency to be discrepant with total judgement. 
Evaluation of soft tissues and prostatic acid phosphatase reflected the effect of chemotherapy. 
Chemotherapy often improved subjective symptoms but the effect did not parallel the total 

judgement in many cases. Factors influencing response of chemotherapy were mode of 
pretreatment, performance status, age, number of affected areas and clinical stage, but the 
grade at initial treatment was not correlated to response. The new criteria used in this 
study was valid for evaluation of response in prostatic cancer. 

Key words: Prostatic cancer, Response criteria, Clinical evaluation of chemotherapy

緒 言

進行性前立腺癌の治療 における当面の最大の課題

は,内 分泌療法後ホルモソ不応性となり再燃した場合

の治療であろうわ.再 燃癌の治療の主体は抗癌剤によ

る化学療法であるが,現 在までのところ特効的薬剤は

みつかっておらず,ま た化学療法の評価方法もmさ

れていないため,施 設 ごとに手探 りの状態であ ると

いえる.一 方診断面ではRIAやEIAに よる前立腺

1)千葉 大学
,2)東 京 大学,3)大 阪 府 立 成 入病 セ ソ タ ー,

4)岡山大 学 ,5)群 馬 大学,6)国 立 が ん セ ンタ ー泌 尿 器 科

性酸性フォスファターゼ(以 下PAPと 略す)を はじ

めとする腫瘍マーカーや2),超 音波画像(以 下USと

略す),X線CT(以 下CTと 略す),核 磁気共鳴画

像(以 下MRJと 略す)な どの画橡診断が,最 近数年

間で著しい進歩を遂げているので,治 療効果の判定方

法を見直す必要が生 じている.こ のような状況を考慮

し,わ れわれは新 しい効果判定方法を作成した3)

この効果判定Y`つ いての新基準が臨床的に妥当であ

るかどうかを,各 施設のこれまでに経験 した症例を再

評価することにより検討した.こ れにより現時点での

再燃前立腺癌に対する化学療法の効果をまとめた.
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Table1.前 立腺癌の薬物療法における臨床効果判定基準

1.前 立腺

2.骨 転移巣

3.軟 部組織転移巣

4.前 立腺性酸性フ ォスフ ァターゼ

5主皇灘

。,他覚的所。。変化を別。、、判定・総合効果判定・行な・.・撚 への効果は別記す・・

A.個 別効果判定法

1癌 耀 驕

病変として扱,.。 訟 逆行性尿道・影は一方・測定舩 ・T,・M・ 、騰 断・法・二

方向測定病変 として別々に記載する。

CR.:対 象病変の臨床上完全な消失 を見た場合。

:二 方向測定病変では50%以 上縮 小一方向測定病変では30%以 上縮小。PR"

NC廓:二 方向測定病変が50%未 満、 または一方向測定病変が30%未 満の縮小か、それぞれの病変の25%未 満

の増大。

PD奉 病変が25%以 上の増大 を示 した場合。

#効 果の判定は必ず同一の測定法で得た計測値の間で行な う。

#複 数の測定法 を用い、複数の効果の判定を得た場合 は、そのすべてを記載 し、病変が複数臓器にわた る場

合効果判定の際には、その うちで最良の もの を用いる。

#検 査方法 は必ず併記する。

2.骨 転移巣の評価法

CR

PR

NC

PD

:破 骨性病変では、 そのすべてが再石灰化すること。造骨性病変で は、消失す るこ とが骨 シンチグラム

でも確認 され ること。

:破 骨性病変では1か 所以上の部位 でその再石灰化が認め られること。造骨性病変では病変箇所の半数

以上が骨シンチグラム上uptakeの 減 少を示すこと。

:破 骨性病 変では明 らかな病変の進行 を示さないこと。造骨性病 変では骨シンチグラム上病変の増悪 を

見ないこ と。

:X-Pま たは骨 シンチグラム上明 らかな新病変の出現かまたは25%以 上の病変の増大を謬めた場合。

#検 査方法は必ず併記する。

3.軟 部組織転移巣の評価法

CR

PR

NC

PD

:対 象病変の臨床上完全な消失。

;二 方向測定病変で50%以 上縮小、一方向測定病 変で30%以 上縮小。

:二 方向測病変が50%未 満 または一方向測定病変が30%未 満の縮小か、それぞれの病変の25%未 満の 増

大。

:病 変が25%以 上 の増大を示すか、新病変の出現を見 た場合。

4.前 立腺性酸性 フォスファターゼ(PAP*')の 評価法

CR:異 常前値が正常に復 した場合。

PR:異 常前値 が50%以 上の改善 を呈するが正常値 にまでは復 さなかった場合。

NC:異 常前値 が50%未 満の改善か、25%未 満の増悪 を呈 した場合。

PD:異 常前値が25%以 上増加するか、正常前値 が異常値になった場合。

B,総 合効果判定法

原発巣、骨転移巣、軟部組織転移巣ならびに腫瘍 マーカーの計4評 価中、評価可能な もののみで下記の要領に

よって総合判定 をする。

CR:す べてCR。

PR:す べてPRま たはCR+PR>=NC

NC:す べてNCま たはCR+PR<NC

PD;PDが 一つで もある場合。

期間にっいては以下の年月 日を記載 し、CR,PR、NCの 期間を算定 し記載す る。
・治療開始年 月日 ・初めて明 らかな腫癌縮小効果 を認めた年 月日。

。50%以 上の縮小に達 した と思われる年月 日。 ・完全消失 と認めた年月 日。

・一度縮小 した病変が初めて明らかな増大 を示すか、新病変が出現 した年月・日.

〈Stablediseaseに つ いて 〉

治 療 開始 前 まで進 行 しつつ あ る病勢 に対 して、 治療 に よ りNCの 状 態 が12逼 間以 上 持 統 した場 合 をStableと

して登 録 す る。

#)CR:CompleteResponsePR:PartialResponseNC:NoChange

PD:ProgressiveDisease

**)PAPはRIAかEIAに よ る もの の み とす る。
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Table2.総 合評価と臓器別効果(%)
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CRPRStablePD

最近10年 以内に施行した再燃前立腺癌に対する初回

化学療法例82例 を対象として検討 した.臨 床病期分類

および組織学的分類は前立腺癌取 り扱い規約4)に 準拠

した.そ の背景因子は,年 齢は48～87歳,平 均69歳,

perfor皿ancestatus(PSNまPSO:11例,PSI=20

例,PS2:27例,PS3:20例,PS4:4例,前 治療と

しては,内 分泌療法のみ57例,内 分泌療法にその他の

治療法を加えた併用療法25例 であった.化 学療法施行

時の臨床病期は,stageC:5例,stageDI:1例,

stageD2:76例,初 回治療時の組織学的分化度は,

高分化 ほ1例,中 分化:23例,低 分化=41例,そ の他

・不明:7例 であった .

総合評価 (a2> 19 27 54

方

前立腺

骨転移

軟部組織

酸性フォスファターゼ

(79)

(65)

(zo)io

(ss>zs

24

9

20

9

70

65

35

1S

s

26

35

51

法

1)効 果判 定 方 法

前立 腺 癌 の 薬物 療 法 に 対 す る 臨床 効 果 判 定 基 準 を

別 表 の ご と く作 成 した(Table1)3).こ れ に 基 づ い

て,治 療 開始 後3ヵ 月 の 時 点 で効 果 判 定 を 行 な った.

3ヵ 月 以 上NCの 持続 した もの は,治 療 効 果 あ りと

判 断 し,stabledisease(stablc)と 表 現 し,有 効 率

の算 定 に 加 えた.

2)化 学 療 法 の 内容

今 回 の 集計 は 各 施 設 が独 自の考x方 で 施 行 した 化学

療 法 症例 を,新 規 準 に よ って再 評 価 す る とい う目的 で

行な った ので,化 学 療 法 の 内 容 は ま った くm性 が な

く,薬 剤 あ るい は投 与 法 に よる治 療 効 果 の 比 較検 討 は

行 な わ なか った.使 用 され た 薬 剤 は,頻 度 順 に,peplo-

mycin,ifosfamide,vincristin,cyclophosphamide,

adriamycin,cis-platin,mitomycinG,5-FU,UFT,

estracyt,futraful,THP-adriamycin,ACNU,

DTIC,carbazilquinone,VP16,bleomycin,me-

thotrexate,neocarcinostatinで あ った.

結 果

1)治 療 効 果 と生 存 期 間

a)総 合評 価 と個 別 効 果(Table2)

82例 中総 合 評 価 で はPR16例(19%),staUle22例

(27%),PD44例(54%)で あ り,PRとstableを

あわ せ た 有効 率 は46%で あ った.PRの 効 果 持 続 期 間

は3～50ヵ 月,平 均13ヵ 月,stableの 効 果 持 続 期 間

は3～53カ 月,平 均10ヵ 月 で あ った ・

個 別効 果 判 定 では,前 立 腺 原 発 巣 は 評価 対 象79例 の

うち,PRl9例(24%),NC55例(70%),PD5例

(6%),で あ った.前 立 腺 の 評 価 方 法 は,USま た は

():症 例数

CTを 用いた2方 向測定が14例(18%),1方 向測定

病変では尿道造影が16例(20%),直 腸内指診が49例

(62%)で あった.

骨転移巣は,評 価対象65例 のうち,PR6例(9

%),NC42例(65%),PDl7例(26%)で あった.

骨転移巣の評価方法は,レ ントゲン写真20例(31%),

骨 シソチ32例(49%),レ ソトゲン写真 と骨シンチの

併用13例(20%)で あった.

軟部組織転移は,評 価対象 となったのは20例 であ

り,CR2例GO%),PR4例(20%),NC7例

(35%),PD7例(35%)で あった,転 移部位は肺9

例,リ ンパ節8例,皮 虜2例,肝1例 であった。

PAPは 評価対象となったのは65例 であ り,CRI6

例(25%),PR.6例(9%),NC10例(15%),PD

33例(51%)で あった.

b)総 合評価と個別評価の相関

総合評価と個別評価の一致率をTable3に 示 した.

前立腺は,個 別にはPRま たはNCで も他の臓器で

PDと なることが多 く,過 大に評価される ことが 多

い,骨 転移も同様のことが いえるが,さ らP`骨転移

NCで も他の臓器でPRと なるものがio%あ り,骨

転移の評価は改善悪化ともに鋭敏 さに欠 けるといえ

る.軟 部組織転移は評価対象例が少ないが,そ の評価

は総合評価 とよく一致する.PAPは 評価対象例 も多

く,総 合評価 との一致率も良好 であ り,総 合評価は

PAPの 変動により影響を受けることが多いといえる.

Table3.総 合評価と臓器別効果の一致率(%)

過少 一致 過大

前立腺

骨転移

軟部組織

酸性フォスファターゼ

z

io

O

O

49

55

85

78

49

35

15

22

過 少:臓 器別効果く総合 評価

過 大:〃 〉 〃

(CRとPRは 同一群 と して評価)

c)生 存期間との関係

総合評価および個別評価の平均生存期間をTable4
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治療効果と平均生存期間(Mean±SD;Mo)

総合評価

CR

臓器別評価

前立腺

骨転移

軟部組織18±6

酸性 フォスフ ァターゼ19土15

PRStablePD

2111619f151119

L,LP<<0 ,01一竺l

l欝1諜 偲

搬 翻:翻 。
P<0.05」

騨器L
に示 した.総 合評価でPRとstableは,PDに 対 し

て有意に長期の生存期間を得ている.個 別評価では,

前立腺,骨 転移,軟 部組織は各群間で有意差は得 られ

なかったが,PAPはCRはPR,NCお よびPD

に対 して有意に長期の生存期間を示 した,PAPに 関

しては,異 常値からの正常化が予後 と相関すると考x

られた.

2)治 療効果に影響した要因

前治療の内容では,内 分泌療法単独の場合はPR+

stableの 有効率が51%で あ ったが,各 種併用療法の

施行されていた症例 では有効率36%と,内 分泌療法

単独と比ぺ低値を示した.PSはPSOの11例 中7例

(63%)がPRま たはstableで あ り,他 のPSと 比

べ有効率が高かったが,そ れ 以外のPSIか らPS4

までは有効率に差を認めなかった.

年齢は70歳 未満の37例 中19例(51%)がPRま た

はstableで あるのに対して70歳 以上では45例 中19例

(42%)がPRま たはstableで あった.年 齢の若い

群に有効例を多く認めた.

評価病変の数は,1例 あた り平均2.8で あ り,最 も

多かったのは前立腺+骨 転移+PAPの パ ターンであ

った.評 価病変の数が1個 または2個 と少ない場合は

有効率は65%と 高 く,3個 または4個 と多 くなると有

効率は38%と 低 くなった.こ れは病変部位の数が多い

ほど有効性が低下することを意味した.

臨床病期と治療効果では,stageCま たはD1の

骨盤内に病変が限局して いる場合,6例 中5例(83

%)が 有効とな り,stageD2の 有効率(44%)よ り

高値を示した.病 変が限局しており,評 価対象となる

病変の数が少ないものほど良好な治療効果が望めると

思われる.組 織学的分化度と治療効果の間には相関は

認められなかった.

3)自 覚症状の変化

自覚症状については,PSと,頻 度の高かった癌性

疹痛お よび排尿困V'つ いて,治 療前後の変化を検討

した(Table5).全 体 に悪化した割合が少なく,客

観的評価としての総合評価がPD54%で あるのと対

照的であった.自 覚症状の変化と総合評価 との相関を

検討 してみたところ,PRま た はNCで 自覚症の悪

化 したのは少数例であったが,PDで も自覚症の改善

を示 した例が多数あった.

Table5.自 覚症 状 の変 化

改善 不変 悪化

PS18(22)

癌性 痔痛22(37)

排尿 困難17(61)

as(ss)is(zz)

26(44)11(19)

8(29)3(11)

考 察

():%

進 行前立腺癌の治療は,1941年Huggins5)に より

提唱された内分泌療法が主体 とされてきたが,そ の心

血管系副作用の問題が,TheVeteransAdministra-

tionCoQperativeUrologicalResearchGroup6》 に

より指摘され,局 所限局型に対しては,放 射線7》,手

術8)な どの局所治療も取 り入れられてきた.本 邦にお

いては内分泌療法の心血管系副作用はあまり問題にな

らない頻度であるが9),内 分 泌療法後の癌の再燃が前

立腺癌治療の当面の最大の課題である.内 分泌療法施

行後平均2～3年 でホルモソ不応 となって再燃をきた

し,再 燃してからの生存期間は平均i年 足 らずといわ

れている1。).前立腺癌のなかでも低分化腺癌は,ホ ル

モソ不応例と,短 期間での再燃例が多く,初 期治療か

らの集学的療法の必要性が検討されているil).

この ように前立腺癌治療における化学療法の重要性

が高まりつつある情勢において,統 一された臨床効果

判定基準の作成が急務とされている.化 学療法だけで

なく内分泌療法にも新治療法が開発 されつ つあ り,

LH-RHanalogな どの新薬のphase2studyに お
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いても,共 通の場で比較検討できる効果判定法が必要

とされている12).

悪性腫瘍一般Y'対 する薬物療法の臨床効果判定基準

は,Karnofsky73)に 始 まり,WHOのHandbook

forreportingresultsofcancertreatment14),本 邦

の小山 ・斉藤班による固型癌化学療法直接効果判定基

準15)などが提唱されているが,前 立腺癌では進行が遅

い癌であり造骨性病変の改善の判定がむずか しいなど

の特殊性があるので,一 般的基準を適用して前立腺癌

の治療効果を判定することを困難にしている.前 立腺

癌の治療効果を判定するための基準 として,NPCP16),

EORTC17),本 邦における志田ら18)の判定基準などが

あるが,近 年の診断法の進歩とりわけ画像診断と腫瘍

マーカーの分野の進歩は著しく,こ れを取 り入れた新

しい判定基準が必要となってきた.こ れ らの事情を考

慮して,わ れわれは前立腺癌の薬物療法における臨床

効果判定基準を作成した3).こ の基準作成の理論的根

拠の検討は前報に述べたが,1,WHOの 判定基準を

基本とし,総 合評価方式とした こと,2.前 立腺局所

はなるべく二方向測定方法を用いるようにしたこと,

3,転 移巣を骨と軟部組織 にわけてそれぞれの評価方

法を採用したこと,4.PAPを 独立 した項目として採

用したこと,5.有 効期間 は別記 することとし,NC

が12週 以上持続した場合はstablediscaseと して積

極的に評価 したこと,6.自 覚症の変化は効果判定基

準からは除外 したことなどを特徴とする.

今回の臨床例での検討結果から,新 判定基準の妥当

性を検討してみたい.4つ の項目(前 立腺,骨 転移,

軟部組織転移,PAP)を それぞれ判定したうえで総合

評価を行なったが,こ れによる混乱はなかった.判 定

された結果,PRとstableの 群はPDと 比べ生存期

間が有意に延長されてお り,短 期的な総合評価が長期

予後とも相関 し,妥 当であることを支持している.特

に,12週 以上NCが 続 いた場合のstablediscasc

は,PRに 近 い生存期間を示しており,NPCPで も

提唱されているように19),stablediseaseと して有効

例に含めて考えられる.ま た今回の検討から,PRと

stableは 効果持続がそれぞれ13と10ヵ 月,平 均生存

期間はそれぞれ21と19ヵ 月であった.し たがって効

果持続がなくなってからの生存期間は8～9ヵ 月であ

る。従来再燃癌の生存は約10ヵ 月であったので10),こ

の効果持続は生存期間の延長であ り,そ の後は従来の

再燃癌と同 じ期間の生存と推測され,PRとstable

の効果が示された.

各臓器別の効果判定については,前 立腺局所はUS,

CT,MRIな どの画像診断によりbidimensionalな
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測定が望ましいが,今 回集計したのは過去の症例の再

評価であるため,触 診に より判定された例が大半であ

った.こ のため前立腺はNCが 多 く,総 合評価との

一致率も十分でなか
った.骨 転移は骨シンチを主体と

して評価 したが,や は り病勢を鋭敏に反映することは

不可能であ り,総 合評価との一致率が悪かった.骨 転

移の評価のための臨床検査方法の改善工夫が是非とも

必要である.軟 部組織では一般的方法で計測可能であ

り,こ の方法による効果判定では化学療法が有効なこ

とが多いことが判明したが,軟 部組織に対する有効性

と生存期間がかならずしも結び付かず,予 後を反映 し

ないという問題が残った.PAPは 測定法の改善とと

もに病勢を反映するすぐれた腫瘍マーカーとして評価

されてお り20),PAPで の 評価と生存期間とはよく相

関するので,PAPを 独立した項目として判定するこ

とは妥当と考えられる.た だしPAPの 部分的な改善

では生存期間の延長は認められず,異 常値から正常化

することが予後を改善する条件と思われた.前 立腺に

特異性のある他の腫瘍マーカー(ガ ソマセミノプロテ

イン21),prostaticantigenzz))も 登場 しつ つあるの

で,今 後これ らも含めた総合的な腫瘍マーカーの評価

が必要となる時期が遠からず来るであろう.

今回の臨床データーからも裏付けられたように,効

果判定にあたって,前 立腺局所 と骨転移の評価が最も

大きな問題で ある.前 立腺 については,US,CT,

MRIな どの画像診断により評価すれば,現 状 よりは

さらに精密な評価が可能 となろうがいずれの方法でも

前立腺内の癌組織の大きさを評価することは現時点で

は困難 であり,こ の ことが前立腺局所 についてCR

と評価することが困難な原因となっている,ま た骨転

移についてはX-P,骨 シ ンチでは化学療法による変化

を評価することは甚だ困難であ り,こ れに代わる方法

が工夫される必要がある,

Performancestatusお よび 自覚症状の変化は主観

的な要素が多くなるため効果判定の要素に加えなかっ

た.今 回の臨床例の集計でも,総 合評価とのズレが大

きいことが示された.し かし化学療法が自覚症の改善

に役立っていることは確認 された.

再燃前立腺癌に対する化学療法の系統的な研究は

1973年NPCPに よ り開始され23・24),その後数多 くの

報告がなされてお り,自 覚症の改善,生 存期間の延長

など化学療法が有用であるとする報告が多い25ヤ27).今

回は薬剤の種類による検討をせず,ど の薬剤において

も得られた効果は同じと考えて分析した.従 来の文献

的比較からも,同 じ効果を示したものの予後はほぼ同

一であるので
,こ のことは妥当であろう.今 後はこれ
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らを基礎に有効率が高く持続期間の長い薬剤の開発や

維持療法への工夫が望まれる.

結 語

L再 燃前立腺癌82例Y`対 す る化学療法の効果をみ

るため新しく提唱した方法(泌 尿器科紀要 ・投稿中)

に基づき評価を行なった.

2.前 立腺局所,骨 転移,軟 部組織転移,PAPの

4項 目を個別に評価 し,そ れを合算して総合評価を行

なったところ,PRとstableを それぞれ19°° よび

27%に 認め,両 者は有意な生存期間の延長をみた.

3.前 立腺局所と骨転移は測定方法が鋭敏なもので

ないため,総 合評価 との一致率が低く,今 後の検査法

の改善が必要である.

4.軟 部組織とPAPは 治療効果 を鋭敏V'反 映し

た.特 に ・PAPは 異常値からの正常化が生存期間を延

長する要因として認め られた.

5.化 学療法により自覚症状が改善されることが多

いが,他 覚的所見の総合評価 とはかならずしも一致 し

ないことが多いことが判明した.

6.治 療効果に影響を及ぼす ものとして,既 治療の

内容,performancestate,年 齢,病 変数,stageが

あ ったが,初 回治療時の組織学的分化度は関係がなか

った,

7.新 しく提唱された評価方法の妥当性が認められ

た.

本研究は厚生省がん研究 助成 金(60-21)の 補助 を受 けた.
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