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前 立腺 癌StageD2に 対 す るLH-RHagonist

単 独 療 法 とFlutamide併 用 療 法 の 比 較
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   We compared the clinical efficacy of treatment with a luteinizing hormone-releasing hormone 

(LH-RH) agonist alone to combined androgen blockade (CAB) with a LH-RH agonist and fiutamide. 
A total of 66 stage D2 prostate cancer patients were enrolled from Nov. 1992 to Mar. 1996  (n=30  : LH-
RH agonist alone, n=36 CAB). Serum PSA levels after 3 months of treatment and progression-free 
survival rates (Kaplan-Meier curves) were compared. Results were statistically evaluated by 
Wilcoxon's text. There were no differences in PSA levels between LH-RH agonist alone and CAB. 
Progression-free survival rates were longer in the patients treated CAB compared to LH-RH agonist 
alone  (P  =  0.041). Furthermore, in patients with poorly differentiated prostate cancers, longer 
survival rates were also observed with CAB  (P=0.030). However, there were no differences in high 
EOD  ( patients between the two treatments (P=0.652). 

                                             (Acta Urol. Jpn.  44: 477-480, 1998) 
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             metastasis

緒 言

前 立腺癌 に対 す るホルモ ン療 法 においてluteiniz-

inghormone-releasinghormonc(LH-RH)agonist

と抗 ア ン ドロゲ ン剤 を併 用 した,combinedandro-

genblockade(CAB)療 法 が広 く行 われるようになっ

てきた.当 科において も,stageD2前 立腺癌 に対 し,

1992年ll月 よ り1994年12月 までは全例LH-RHagon-

ist単 独 療法 を,1995年1月 以 後は全例CAB療 法 を

第一選択 として治療 を行 って きた.海 外 においては,

LH-RHagonist単 独 療法 とCAB療 法 の比較 はい く

つか行 われているが,本 邦においては,ま とまった報

告はない.そ こで,今 回われわれは当科 の治療成績 を

元に,stageD2の 前 立腺癌 に対 す るLH-RHagonist

単 独 療法 とCAB療 法 を比較検討 したので報告する.

対 象 と 方 法

対 象 は,LH-RHagonist単 独 群(以 下単 独 群)

が,1992年11月 か ら,1994年12月 までに治療 を開始 し

たstageD2前 立 腺癌30例 で,CAB群 は1995年1月

より1996年4月 までに治療 を開始 した41例 から,副 作

用などで途 中でflutamideを 中止 した5例 を除いた36

例 であ った.

内訳は,単 独群では年齢 は57～87歳,平 均75.2歳,

血 清prostatcspecificantigen(PSA)値 は1.1--

1,100ng/m1平 均90.2で あ っ た.extentofdisease

(EOD)はO--4,平 均1.8で,観 察期 間 は5--62カ

月平 均25。8カ 月で あった.腫 瘍 の分化 度 は高分 化7

例,中 分化13例,低 分化10例 で あ った.な お分化度は

最 も優位な ものをと りその分化度 とした.ま た1例 に

肺 転 移 を認 めた.CAB群 で は,年 齢 は,55歳 一一88

歳,平 均73.9歳 で,血 清PSA値 は,0.9'-570ng/

ml,平 均77,7で あ った.EODは,O～3,平 均1.3

で,観 察期 間は3--34カ 月,平 均17.1カ 月 であった.

分化度 は高分化6例,中 分化19例,低 分化ll例 で あっ

た.ま た,血 清PSA値 は 全例 マーキ ッ トM(大 日本

製薬)に て測 定 されて いた.そ れぞ れindependent

Ttestに お いて,両 群問に差 を認めなかった.

両 群間の治療効果の比較 として,日 本泌尿器科学会

前立腺癌取 り扱 い規約 にしたが って,治 療 開始後3カ
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Fig.1.Progression-freesurvivalrateofallcases・
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Fig.2.Progression-freesurvivalrateofpoorlydifferentiatedcases・

月後の血清PSA値 に おける効果判定 を行 った.血 清

PSAは 治 療 開始後3カ 月間 は毎 月,そ の後 は3カ 月

に一度測定 した(新 たな臨床症状が出現 した ときは,

そ のつ ど測定).つ ぎに,治 療開始後 よ り新 たな病 変

や臨床症状の出現 あるいはPSAの 上 昇 した時点で病

気 が進 行 した と考 え,す なわち,CR,PRあ る い は

NCか らPDと な った時点 をと り,progressiondis-

ease-frcesurvivalrateをKaplan-Meier法 に て算 出

しWilcoxon検 定 にて生存率 を比較 した.

結 果

1.治 療 開 始 後3カ 月 の 血 清PSA値

単 独 群 に お い て は,CR23例PR5例NCl

例PDl例 で あ っ た.ま たCR23例 中PSA値 が 検

出 感 度 以 下(nadirlevel)に 達 し た の は10例 で あ っ た.

CAB群 に お い て は,CR29例(nadirlevel21例)

PR5例NCl例PDl例 で あ っ た.3カ 月 後 の

血 清PSA値 に よ る 治 療 効 果 に 有 意 差 は 認 め な か っ た

(P=0.9337).

2.Progression-freesurvivalratc

全 体 のprogression-freesurvivalrateをFig.1に

示 す.CAB群 の 方 が 有 意 に 高 い 傾 向 を 認 め た(P=

0.041).

腫瘍 の分化 度別に較べ ると,高 分化度症例で は両群

とも全例,新 たな病変 やPSAの 上 昇 は認 めてお らず

PDと はなっていなかった.中 分化 度症例で は,両 群

間 に差 を認 めなかった(P=0.886).低 分 化度症例 に

おいて は(Fig.2),CAB群 が有 意 に高 い傾 向 を示 し

た(P=・O.030).

対 象 症 例 の 年 齢 で は,progrcssion-freesurvival

rateに 差 を認めなかった.

EOD別 で は,各EODで 分 ける とそれぞれ症例数

が少 ないため か両群間 に差 が なかったが,EODI以

下 と2以 上で分 ける と,1以 下の症例で は(Fig.3),

CAB群 の 方 が有 意 にprogression-freesurvivalrate

が 高 い傾 向 を示 したが(P=0.034),EOD2以 上 の症

例で は(Fig.4),有 意 差 を認 めなか った(P=o.652).

考 察

LH-RHagonistま た は去勢術 と抗 ア ン ドロゲン剤

を組 み合 わせ,男 性 ホルモ ンを最大限 にブ ロックしよ

うという考 え方 は,Labrieら に よって提唱 された1'2)

この考 え方 は,精 巣由来のテス トステロンを除去 して

も,副 腎 由 来 の5α デ ィハ イ ドロ テ ス トス テ ロ ン

(DHT)が 存 在す るため,そ れが前 立腺癌の発育 を刺

激す る可能性が ある とい う概念 に もとつ いている.こ
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Fig.3.Progression.freesurvivalratcoflowEOD(≦1)cascs.
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Fig.4.,Progression-freesurvivalrateofhighEOD(2≦)cases.

の治 療 法 は,maximumandrogenblockadc(MAB

療 法),totalandrogenblockade(TAB療 法),CAB

療 法 な どとして,良 好 な治療成績が多数報告 されてい

る3'8)特 に,progression-freesurviva1がLH-RH

agonist単 独 群 よ り良 好 で あった と報 告 さ れて い

る3'8)ま た,Crawfbrdら4)はleuprolide単 独 群 で

は症状のflareupが 見 られたの に対 し,flutamide併

用 群では症状が早期 に改善 したと報告 してい る.わ れ

われ の今 回の検 討 で も,や は り同様 にprogression

freesurvivalがCAB群 で有意 に高 い結果 となってい

る,こ のことは,抗 アン ドロゲン剤に より副腎か らの

DHTの 前 立腺への作用 をブロ ックす ることが有用で

あることを示 してい ると思われた.

Janknegtら7)は 去 勢術単 独 に較べ,nilutamideを

併 用 した群で有意 にPSAが 正 常化 するのが早か った

と報 告 して い る.わ れ わ れ の検討 で は3カ 月後 の

PSA値 は,前 述 のご とく治療効果判定 基準 で は差 は

なかったが,nadirleve1ま で 達 した例 は,CAB群 で

その割合 が多 く,Janknegtら の 報告 と矛盾 して いな

い.こ れ らのことは単独群 に較べ早 く症状が改善する7)

こ とと関連 している と思 われた.

一方
,B61andら5)は 去 勢術 とnilutamideと の 併用

で,去 勢術単 独 に較べ,progression-freesurvivalは

改 善するが,生 存期間その ものは有意 に改善 しなかっ

た と報 告 して い る.ま た,CAB療 法 がLH-RH

agonist単 独 に較べ特 に有用 とは言 えないと言 う報告

も散見 される9'12)わ れ われの検討 では,高 分化 およ

び中分化度症例 では両者に差 を認めなかったが,低 分

化度症例では有意差 を認め た.斉 藤 ら13)は,LH-RH

agonist単 独 療 法耐性癌 に対 し,CAB療 法 は有効で

あ り,診 断時のGleasonsumが6以 下の もの に較べ

7以 上の ものがCAB療 法 によ く反応 したと報告 して

いる.こ れらの ことを考 えあわせ ると,ホ ルモ ン感受

性 の高 い比較 的高 分化でlowgradeな 前 立 腺癌 にお

いて は,LH-RHagonist単 独 で も充分で あるが,低

分化度,highgradeの 症 例 に対 しては抗 アン ドロゲ

ン剤 を併用すべ きであると思われた.

一 方
,今 回のわれわれの検討で は,EOD2以 上 の

症例 において は,単 独群,CAB群 に差 はな く,こ の

ような症例 においては患者の年齢 や症状,社 会的背景

などを充分考慮 し,他 の内分泌療 法や化学療法 の併用

も考慮すべ きと考 えられた.

副 作用の点で は,flutamideの 併 用で肝機能障害が

4--12%報 告 され てお り7・12)われ われの検 討で も,

CAB療 法 を施 行 した41例 中5例 で認 め られ,fluta-

mideの 投 与 を中止 していた、重篤 な肝炎 を認 めた報
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告9)も あ り,充 分注意が必要 と思 われた.

し か しなが ら,多 数 の 報 告 を ま と め たCaubut

ら且4)のメ タアナ リシスに よる解析 では非ス テロイ ド

性 抗 アン ドロゲ ン剤 を用い たMAB療 法 は,去 勢術

単独 に較べ有用であったと報告 してお り,こ の治療 法

は今 後 ます ます広 まって い くと考 え られ る.し か

しCaubetら14)も 述 べ て い る よ う に,生 存 率 は

▼'
quality-oflifetime"を 完 全 に反映 してい るとは限 ら

ず,個 々の症例 に適 した治療法の選択 と,CAB療 法

につ いては,さ らなる長期的な観察 も必要 と考え られ

た.

結 証
口口

前 立腺癌stagcD2に 対 す る,LH-RHagonist単

独 療法 とflutamide併 用combinedandrogenblock-

ade(CAB)療 法 の治療効果 を比較検討 した.治 療 開

始3カ 月後 の血 清PSA値 は差 が なかったが,prog-

ression-freesurvivalrateは 有 意 にCAB療 法 が高 い

傾向が見 られた.特 に,低 分化度症例で有意差が見 ら

れ た.一 方 で,EOD2以 上 の症例 で は差 を認 め な

か った.
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