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　 　 We　 retrospcctivcly　 studied　 patients　 with　 clinical　 stage　 C-D　 l　prostate　 cancer　 in　Gi血University　 and

afmiatcd　 hospitals.　 The　 ovcrall　 survival　 rate　 of　patients　 treated　 with　 hormonal　 thcrapy　 after　radical

prostatectomy　 was　 superior　 to　that　 of　patients　 treated　 with　 hormonal　 therapy　 alonc,　 This　 result　 was

remarkable　 in　thc　paticnts　 under　 76　years　 old　with　 clinical　 stagc　 C.　 A　PubMed　 search　 ofthe　 literature

on　various　 randomized　 controllcd　 trials　revealed　 that　 the　overall　 survival　 rate　 of　patients　 treated　 with

hormonal　 therapy　 alone　 was　 inferior　 to　that　 treated　 with　 adjuvant　 hormonal　 therapy.　 We　 rccommcnd

prospectivc　 evaluation　 of　combined　 therapy　 including　 prostatcctomy,　 radiotherapy　 and　 hormonal

therapy　 fbr　the　 patient　 with　 a　risk　factor　 such　 as　high　 Gleason　 score.
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緒 言

　前立腺癌の治療においては,そ の臨床病期 と共に患

者の期待予命を考慮する必要がある.80歳 以上の高齢

者の局所浸潤癌においては,日 本ではホルモ ン療法 ま

たは無治療経過観察を第一選択 とする泌尿器科医は多

いと考えるが,70歳 未満では意見が分かれる.特 に重

度の合併症がなくPSが 良い症例では,手 術療法や放

射線療法の単独または併用が考慮される.

　局所浸潤前立腺癌でのホルモン療法の位置付けを考

える場合,ホ ルモン療法を単独で使用するか,他 の治

療法(手 術または放射線療法)と の併用か,併 用する

場合はネオアジュバン ト療法またはアジュバ ント療法

か,こ れらのことを検討する必要がある。また局所浸

潤前立腺癌を広 く解釈すると,局 所限局前立腺癌が手

術 または放射線治療後に再発 した場合の治療 としての

ホルモン療法も検討する必要がある.さ らに,ホ ルモ

ン療法の実施方法(去 勢単独,抗 アン ドロゲン剤単

独,両 者の併用)や 実施時期 と期間も検討する必要が

ある.

　欧米では以上の項 目に対する科学的根拠evidence

を得るために,無 作為化比較試験randomized　 con-

trolled　trial(RCT)が 実施 されている。残念なが ら本

邦ではretrospcctive　studyが 多 く1),局 所浸潤前立腺

癌を対象 とし全生存率を指標 としたホルモン療法に関

するRCTの 成績はほとんど公表されていない2)

　今回われわれは,最 初 に岐阜大学 と関連病院での局

所浸潤前立腺癌 に関するretrospective　studyを 報告す

る.続 いて海外で発表 されたRCTの 成績 を踏まえ

て,局 所浸潤前立腺癌 に対するホルモン療法の位置付

けについて私見を述べ る.な お,再 発例　再燃例での

ホルモン療法の意義,局 所浸潤癌でのホルモン療法の

実施方法などについての検討は報告が限られてお り,

今回は検討から割愛 した.

岐阜大学および関連病院での成績

　 1990年 か ら2000年 まで に岐阜 大学 と関連病院で臨床

病期Cと 診断 された291例 と 臨床 病期Dlと 診 断 され

た82例 を対象 と した.臨 床病期診断 は直腸診 と画像検

査 に基 づいて各施設の主治医 によって判定 された.所

属 リンパ節転 移の有無が画像検査上確認で きない例が

考 え られ るので,今 回の検討で はCとDlの 両 臨床病

期 を対 象 と した(Table　 l).　Cの291例 の 診 断時 年齢

は55～93歳(中 央 値75歳),Dlの82例 は52～86歳

(中 央 値70歳)で,統 計 学 的 にはCが 有 意 に高齢 で

あっ た(t検 定,p<0.0001).観 察 期 間 はCが3.　 8　一一

154カ 月　(中央値46ヵ 月),D1が3.6～147カ 月(中 央

値42カ 月)で あ った,今 回の検討で は,各 病 院に よ り

PSA測 定 キ ッ トが異 なってい たの で,検 討項 目か ら

除外 した.

　 T因 子 はCの291例 で は,T2以 下,　T3a,　 T3b,

T4,　 Txが0,127,113,45,6例 で,　Dlの82例 で
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Table　 1,　 Patients'characteristics

C Dl

症例数

年齢(歳)

観察期間(月)

分化度

　高分化型

　中分化型

　低分化型

　不　明

治療法

　ホルモン療法単独

　前立腺全摘術

　 (十ホルモン療法)

　外照射療法

全死亡数

癌関連死数

　 291

　 55-93

3.8-154

45

152

83

11

248

37

32

　 6

86

44

　 　 82

　 52-86

3.6-147

4

43

34

1

48

34

29

0

31

20

は 同 じく12,19,28,23,0例 で あった.病 理学 的分

化度はCで は,高 分化型腺癌,中 分化型腺癌,低 分化

型腺 癌,不 明 が45,152,83,11例 で,Dlで は 同 じ

く4,43,34,1例 で あ った.T因 子お よび分化 度 に

関 して 両 群 間 に は 分 布 に偏 りが あっ た(Mann-

WhitncyのU検 定,　p<0.0001お よびp=0.　 Ol3).

　 治 療法 はホルモ ン療法単独,前 立腺全摘 除術,放 射

線 外照 射 療 法 が,Cが248例(85.2%),37例(12.　 7

%),6例(2.1%),Dlが48例(58.5%),34例

(41.5%),0例(0%)あ っ た.手 術療法 では術 後 に

ホルモ ン療法 を追加 された例が,CとD1で 各32例 と

29例 あ った.放 射線外照射療法の6例 はホルモ ン療法

が追加 されていた.

　 治療成績 はPSA再 燃 またはPSA再 発 を来た したの

が,Cの130例(44.6%),　 Dlの44例(53.　 8%)で

あ っ た.全 死 亡 はCが86例(29.6%),Dlが31例

(37.　8%),癌 関 連死 がCで44例(15.1%),D1で20

例(24.4%)で あ った.CとDlを 併 せ て組 織 分 化

度,治 療法別で検討 した.全 死亡 は高分 化型49例 中12

例(24.5%),中 分 化 型195例 中50例(25.6%),低 分

化型117例 中50例(42.7%)で あ った.ホ ルモ ン療法

単 独296例 中94例(31.8%),手 術 療 法71例 中23例

(32.4%)が 死 亡 したが,放 射 線療 法 の6例 は観 察期

間中の死亡 は認め なか った.

　 生存率 をKaplan-Meicr法 で計算 し,2群 間の差 は

log　rank検 定 を用いて検討 した。　CとDlで は統計学

的に有 意差 を認 めなか った(p=O.　 085)が,Cが や や

良い傾 向 にあっ た.分 化 度 別 では低 分化 型 が最 も悪

く,残 り2群 との 間 に有意 差が あ った(p=0.004),

治 療 法別(Fig.1)で は 統計 学 的 には有意 差 はな かっ

たが,手 術症例 はホルモ ン療法単独例 よ りも良い傾向

にあ った(p;O.0633).Cに 限 定 す る と(Fig,2a),

手術 症例 はホルモ ン療法単独例 よ りも有意 に良か った

(p=0.0010).さ らに75歳 以 下 のC(手 術29例,ホ ル

モ ン療 法単独114例)に 限定 して も(Fig.2b)同 様 で

あった(p　 =O.　OOO3).一 方,低 分化型腺癌 で は治療法

によ り差 は認め なか ったが(p=0.2015),高 　 中分化

型腺 癌252例 で は,手 術 例41例 の 方 が,ホ ルモ ン療法

単独 例211例 よ り も有 意 に 良 い傾 向 にあ った(p=

O.・0596).な お,手 術 症例 で ホルモ ン療 法 を術 後 に追

加す る事(追 加あ り61例,な し10例)で 改善 はなかっ

た(p=・O.　8471).

　 生 存期 間 に影響 す る因子 をCoxの 比 例 ハザー ドモ

デル を用いて解析 した.単 変量解析 では年齢(ハ ザー

ド比1.　03)と 低 分化型腺癌(ハ ザ ー ド比1.86)が 有 意

な予後規定因子で あった.多 変量解析 では低 分化型腺

癌(ハ ザー ド比1.86,p=0.0012)の み が独 立 した予

後規定 因子 であった.CとDlを 合 わせ た場 合,治 療

法 は生存期 間に関与 していなかったが,Cに 限定 した
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Fig.1.　 Survival　 curve　 of　patients　 with　 treated　 different　 therapy.
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Fig・2・ 　 a:Survival　 curve　 of　 patients　 in　 clinica呈 　stagc　 C・ 　 b:

　 　 　 　 Survival　 curve　 paticnts　 less　 than　 76　 ycars　 old　 in　clinical

　 　 　 　 stage　 C.

場合,多 変量解析 で手術療法 はホルモ ン療法単独例 よ

りも生存期 間の延長 を認 めた(ハ ザー ド比0.27,p=

0.0012).Cの75歳 以 下 で は,さ ら に延 長 した(ハ

ザー ド比0.18,p=0.0007).

　 以 上か ら,岐 阜大学 お よび関連病院での局所浸潤前

立腺癌 のretrospectivcな 検 討 では,臨 床病期C,特 に

75歳 以 下ではホルモ ン療法単独 では不 十分 な可能性が

あった.し か しなが ら,低 分化 型腺癌 で はホ ルモ ン療

法 をアジュバ ン ト療法 として使用 して も生存期間 の延

長は期待 で きなかった.

局所浸潤前立腺癌を対象とした

　　　無作為化比較試験

　局所浸潤前立腺癌にホルモン療法単独での予後に対

する効果を検討 したRCTは2つ 報告されている.1

つは精巣摘除術 またはLH-RHア ナログを診断時から

開始 した群 と症状 出現 時か ら開始 した群 の合 計500例

を比 較 している3)対 象 の74%が 死 亡 した時 点で,全

生存 率は41%対30%で あ った(p=0.02).も う1つ は

ビカル タ ミ ドを偽薬 と比較 した ものである4)症 例数

は657例 で,中 央値5.4年 の 観 察 で全生存 率 は66%対

59%で あ った(p=0,097).以 上 か ら,無 治療 よ りも

ホルモ ン療法 単独 は生存率の改善が期待 で きる.

　 一 方,前 立腺 全摘除術 とホルモ ン療法 の併用 に関す

るRCTも な されてい る.ネ オアジュバ ン ト療法 とし

てホルモ ン療 法 を加 えるこ とを検討 したKlotzら は,

治 療 開始 時のPSAが20　 ng/m1を 超 えた例で のみ術後

の非再発 生存 率が改善 した(p=O.Ol5)と 報 告 した5)

しか しなが ら,全 生存率,癌 特異 的生存率 の改 善 を認

めたRCTは な かった.

　 前 立腺 全摘 除術 にアジュバ ン ト療法 としてホルモ ン

療法 の効果 を検討 したRCTは2つ 報告 されてい る.
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1つ は組織学 的に所属 リンパ節 陽性 の47例 に術後去勢

し,51例 にPSA　 failure後 に ホルモ ン療法 を追加 した.

中 央 値7.1年 の 観 察 で前 者 は 有 意 に生 存 率 が よ く

(85.1%対64.7%,p=0.02),非 再 発 生存 率 もよかっ

た(p〈0.001)6)　 も う1つ は,局 所浸 潤癌505例 を ビ

カル タミ ド群 と偽 薬群 に分 けて中央値5,3年 観 察 し,

全 生存 率 では前者 はハ ザー ド比0,68(95%CIO.　 50　・-

0.92),非 再 発 生 存 率 で はハ ザー ド比0.40(95%CI

O.31～O.52)で あ った7>以 上 か ら,前 立腺全 摘除術

にホルモ ン療法の追加 は生存率の改善が期待 で きる.

　 放射線 療法 とホルモ ン療法 の併用 を検討 したRCT

で は,ホ ルモ ン療法 をネオアジュバ ン ト療法 として生

存 率 を 検 討 し たRCTは1つ で あっ た.対 象 が

T2～4,　 any　N,臨 床 上転移の ない456例 で,ホ ルモ ン

療法(ゴ セ レリンとフルタ ミ ド)は 放射線治療 の2カ

月前 か ら開始 し外照射終了 まで続 けた.癌 特異的生存

率は放射線療法単独 と比較 して,77%対69%で あ った

(p・・O.05).Gleason　 scorc　2～6に 限定す ると生存率が

70%対52%と さ ら に 良 くな っ た(p=0.Ol5)8)

Laverdiereら はT2～3の161例 を対象 に,外 照射単独

群,ホ ルモ ン療法 を照射前 に3カ 月の群,さ らに照射

後 に もホルモ ン療 法 を計10カ 月実施 の3群 で検討 し

た.7年 での非PSA再 発 率 を検 討 し,そ れ ぞれ42,

66,69%で あ った.ネ オアジュバ ン ト療法のみの群 と

アジュバ ン ト療法 を加 えた群 との間には統計学的 に有

意 さはなかった(p=0,6)が,外 照射単独群 との間に

は有意差が あった(p=0.009とp=0.003)9)全 生存

率の改善 を認めたRCTは なか った.

　 放射線療法 にホルモ ン療 法をアジュバ ン ト療法 とし

たRCTで は全 生存 率 の有意 な改 善が報 告 され てい

る.Bollaら はWHO　 grade　3のT1--2腫 瘍 ま たは

T3～4　 NO-1で 遠 隔転移 な しの415例 を外照射後 にゴセ

レ リンを3年 投与す る群 と非投与群 に分 けて検討 し,

中央値66カ 月 の観察で5年 全生存率 が投与群78%,非

投 与群62%で あ っ た(p〈0.0001)【o)Granfbrsら は

手術 的 に骨 盤 リンパ節 生検 を実施 したT1・'-4,　 pNO-

3,転 移 な しの91例 を対 象 と した.外 照射単独 と精巣

摘除術 の併用 を比較 し,単 独群 は臨床 的に癌 の進行が

確 認 された場 合 ホルモ ン療 法 が追加 され た。 中央値

9,3年 の観 察で全生存率 は併 用群62%に 対 し単独 群 は

39%で(p　 ・O.　02),と くに リンパ節転移陽性例でその

差 は大 きか った と報告 してい る1D　 さら にPilepich

らはT3ま た は リンパ節 陽性 の977例 を対象 とした同

様 のRCTで ゴセ レリン投与群 が 中央値7.6年 の 観察

で有 意 な全 生 存 率 の 改 善 を報告 して い る(49%対

39%,P=0.002).　 Gleason　 scorcが 大 きいほ どこの差

は顕i著になった12)

　 放 射線療 法 にホル モ ン療法 をneoア ジ ュバ ン ト療

法 およびアジュバ ン ト療法 と して併 用するこ とで全生

存率 の改善 を検討 したRCTは1つ あ る.対 象 は

T2～4で 診断時PSAが150　 ng/ml未 満の1,554例 で,

ホルモン療法を前立腺 と骨盤 リンパ節への照射2カ 月

前か ら開始 し,照 射後2年 ホルモン療法を継続する群

と照射後は経過観察のみの群を比較 した.全 体では,

全生存率の改善 は認 めなかったが(5年 で80.0%対

78.・5%,p=O.　 73),対 象 をGleason　 score　8～　IOに 限

定 す る と有 意 に改 善 した(81.0%対70.7%,p=

0.044)13)以 上の報告か ら,局 所浸潤前立腺癌では

放射線療法単独よりもホルモン療法 を加 える方が予後

の改善が期待で きる.

　以上のRCTを まとめると,無 治療よりはホルモン

療法は単独で も全生存率の改善が期待できるが,手 術

療法や放射線療法のアジュバン ト療法 としての使用が

さらに効果的かと考えられる.し かしながら,ホ ルモ

ン療法を基本に手術療法または放射線療法の効果を検

討 したRCTは 報告されていないので,ホ ルモン療法

単独 よりも併用療法の方が全生存率が改善するかどう

かは現時点では不明である.ま た,ホ ルモン療法の実

施方法,至 適治療時期および治療期間についても不明

である.一 方,ネ オアジュバン ト療法 としてのホルモ

ン療法の効果は不十分かと考える.

ま と　　 め

　局所浸潤前立腺癌におけるホルモ ン療法の位置付け

を検討 したが,本 邦では全生存率を評価 目標 とした

RCTは ほとんどない,欧 米の報告では,無 治療 より

もホルモ ン療法は全生存率を改善する可能性 を示 して

いるが,限 界があるの も事実である.今 までのRCT

やわれわれの検討からも特に低分化型腺癌などの予後

不良な症例では,集 学的治療の一環 としてホルモン療

法を検討すべ きであろう.さ らなるRCTが 必要であ

る.
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