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肝細胞癌術後再発例に対する治療成績
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肝細胞癌切除後再発55例の予後を再発形式,再 発時期,術 後治療別に検討した。再発形式別の再発

後 2年生存率は単発残肝再発 (n=11)が 87.5%,多 発残肝再発 (n=30)が 40.1%,肝 外転移または

合併 (n=14)が 13.4%と単発が最も予後良好であった。再発時期別検討では,多 発残肝再発30例にお

いて,術 後12カ月以内の再発15例のうち8例 (53.3%)が 再発確認後 1年以内に癌死した。一方,術

後12カ月以上のちの再発15例では1例 (6.7%)のみであった.再 発後治療別 2年生存率は,再 手術群

(OP群 )10例 が34.3%であり,肝 動脈塞栓術 Transcatheter arterial embolization(TAE)施行群

〔TAE(十 )群〕27例が64.9%,無 治療または化学療法群〔TAE(一 )群〕18例が6.9%であった。TAE

(一)群 はOP群 ,TAE(十 )群 に比べ予後不良であったが,OP群 とTAE(十 )群 の両群間には明

らかな差は認めなかった。

Key words: prognosis of recurrent hepatocellular carcinoma, reoperation for recurrent hepatocellular

carinoma, transcatheter arterial embolization for recurrent hepatocellular carcinoma

はじむうに

肝細胞癌 hepatocellular carcinoma(HCC)は,血

管侵襲や肝内転移を高率に合併するという生物学的特

性のほか,併 存する肝硬変による機能的制約,ま た癌

占拠部位によっては surgical marginを十分にとりえ

ないという解剖学的制約などにより,HCCに 対する肝

切除療法には限界があり,切 除後再発が非常に多くみ

られる1ル1し かし,最 近では再発例に対して種々の治

療が積極的に行われ,手 術成績の向上をもたらしてい

る分。そこで,今 回,HCC切 除後再発55例の予後を検

討し,再 発に対する治療について考察を加えた。

対象と方法

1979年10月か ら1988年12月までに教室で肝切除を

行った HCCは 123例であり,術死 9例 と絶対非治癒切

除 4例 を除く110例中,術 後再発は58例 (52.7%)に 認

められた。再発時期不明の 3例 を除く55例を対象とし

た。再発とは術後 HCCと 確認された肝内および肝外

腫瘍をすべて含み,残 肝に発生した HCCに ついては

経門脈転移,断 端再発,多 中心性発生を問わず再発扱
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いとした。再発の診断は超音波断層,computed tomo―

graphy(CT),血 管造影検査のうち 2つ 以上で確認さ

れたものを再発ありとした,術 後観察期間は 6～ 85か

月であり,1989年 6月 を最終診断日とした。

再発発見時の再発形式は単発残肝再発11例 (単発

群),多 発残肝再発30例 (多発群),残 肝再発と肝外転

移の合併11例および肝外転移のみ 3例 (肝外転移群14

例)で あった,術 後再発をきたした時期の分布は術後

1年以内が29例,術 後 1～ 2年 が18例,術 後 2年 以上

が 8例 であった(Fig.1).再 発例に対して行われた治

療内容は再手術が10例 (OP群 ),肝 動脈塞栓術 trans_

catheter arterial embolization(TAE)を中心とする

経動脈的治療が27例〔TAE(十 )群〕,高 度の肝機能障

害や多発する遠隔転移のため無治療,抗 癌剤の動注ま

たは全身投与のみに終わった症例が18例 〔TAE(一 )

群〕であった.治 療群別に再発形式と再発時の肝機能

を Table lに示した。TAE(一 )群 では,単 発残肝再

発が 1例 のみであり,OP群 ,TAE群 に比べ少なく,

また総ビツルビンの平均値が他の 2群 より高値であっ

た。再手術の術式は残肝の肝切除 5例 ,肝 切除および

転移 リンパ節同時切除 2例 ,遠 隔転移巣のみ切除 3例

であ り,10例 の うち 3例 は TAEを 併施 した。TAE
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Fig. 2 Survival curves after recurrence in 11 cases
with intrahepatic single metastasis, 30 cases with
intrahepatic multiple metastasis and 14 cases
with extrahepatic metastasis

Fig. 1 Time of recurrence after hepatectomy in
55 oatients with HCC
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Table 1 Recurrent types and liver functions at the
recurrence in OP group, TAE (+) group and
TAE (-) group
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(十)群は抗癌剤とゼラチンスポンジ注入のほか,抗 癌

剤 (Adriamycinま たは Mitomycin)と リピオ ドール

懸濁液注入 (chemo‐embolization)を行った症例も含

めた。累積生存率の計算は Kaplan‐Meier法 にて,有意

差検定は一‐般化 Wilcoxon法 ″こより行った.

結  果

1)再 発形式と予後

再発形式別の再発後 1, 2, 3年 生存率は単発群が

87.5%,87.5%,58。 3%,多 発群が68.1%,40.1%,

0%,肝 外転移群が26.9%,13.4%, 0%で あった。

各群間にそれぞれ有意差を認め,単 発群が最も良好で

あった (Fig.2).

また TAE(十 )群 のみで単発群と多発群の 1, 2,

3年 再発後生存率を比較すると,単 発群が100%,

100%,66.7%(n=7),多 発群が82.9%,51.0%,0%

(Rsurrsrce) 12 2t 3c 'u
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Fig. 3 Survival curves after recurrence between
cases with single metastasis and cases with
multiple one in TAE (+) group
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(n=19)で ,単 発群が多発群に比べ予後良好であった

(Fig.3).

2)再 発時期と予後

再発時期別の再発後生存期間を再発形式別に検討し

ブこ.

単発群11例では,術 後12か月以内の再発 6例 のうち

1例が再発後 1年以内に癌死した。術後12か月以上の

ちの再発 5例 では再発後 1年 以内の癌死はなかった

(Fig.4).

多発群30例では,術 後12か月以内の再発15例の うち

8例 (53.3%)が 再発後 1年以内に癌死した.一 方,

術後12か月以上のちの再発15711では 1711(6.7%)のみ

であった。術後12か月以内の再発911は,術 後12か月以

上の再発例に対して,再 発後 1年以内に癌死する症例

対
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Fig, 4  Time of recurrence and clinicai course in

ll cases、vith intrahepatic single metastasis

Fig. 5 Time of recurrence and clinical course in
30 cases with intrahepatic multiple metastasis
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Fig. 6  Time of recurrence and clinical course in

14 cases、vith extrahepatic metastasis
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Fig. 7 Survival curves after recurrence in TAE
(-) group, TAE (+) gr:oup and OP group
(Kaplan-Meier method)

(Rocurron@) '12 21 36
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Fig. 8 Survival curves after recurrence in cases

with intrahepatic metastasis according to the

treatment (Kaplan-Meier method)
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が多かった (p<0.05)。また多発群のうち残肝全域に

無数の転移結節を認める例 (diruse type)は9例 で,

このうち 6例 は術後12か月以内の再発例であり, 6例

中 5例 が再発後 6か 月以内に癌死した (Fig.5).

肝外転移群14例では,術 後12か月以内の再発 9例 の

うち 6例 (66.7%)が ,そ して術後12か月以上のちの

再発 5例 のうち 3例 (60,0%)が 再発後 1年以内に癌

死したが,両 者に差はなかった (Fig.6).

3)術 後治療と予後

治療群別の再発後 2年 生存率は,OP群 34.3%,TAE

(+)群 64.9%,TAE(― )群 6.9%で あった。OP群

または TAE(十 )群 とTAE(一 )群 との両群間にお

のおの有意差を認め,TAE(一 )群 は他の 2群 に比べ

予後不良であった。一方,OP群 とTAE(十 )群 には

有意差を認めなかった (Fig,7).

残肝再発群 (単発群十多発群)と 肝外転移群に分け

て検討すると,残 肝再発群での治療群別再発後 2年 生

存率はOP群 (n=5)が 333%,TAE(十 )群 (n=26)

0

(RScurrence)12    24    36

が64.5%,TAE(一 )群 (n=10)が 14.1%であり,OP

群または TAE(十 )群 が TAE(― )群 に比べ,有 意

に予後良好であった(Fig.8).肝 外転移群では,再 発

後 2年生存率は OP群 (n=5)が 30.0%,TAE(一 )
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(Recurrence)

群 (n=8)が 0%で あ り,OP群 が TAE(― )群 に比

べ有意に良好であった (F七.9).

4)再 発手術症例の検討

再発に対する再手術は58例中10例 (17.2%)に 行わ

れた.再 発形式は残肝再発のみが 5例 (症例 1～ 5),

Fig. 9 Survival curves after recuFenCe in cases

with extrahepatic metastasis according to the

treatment(Kaplan‐ Meier method)
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単発残肝再発とリンパ節転移合併が 2例 (症例 6,7),

肝外転移のみが 3例 (症例 8～ 10)で あった.再 発時

期は術後 3～ 54か月,術 式は残肝の部分切除 5例 ,区

域切除 2例 ,遠 隔転移巣切除が 3例 であり,症 例 3は

残存腫瘍を切除後,再 々切除を行った (Table 2).

再発後の生存期間は 5～ 35か月であり,再 手術後の

生存期間は,残 肝再発例(症例 1～ 5)において 2～ 12

か月,肝 外転移または合併例 (症例 6～ 10)に おいて

9～ 26か月であった。OP群 10例の うち8例 が再手術

後 1年以内に再発癌死 (5例 )ま たは肝不全死 (3例 )

した。生存中の症例 5を 除 く死亡 9例 の うち 7例

(77.8%)に再々発を認めた。再々発の内訳は残肝 6例 ,

肝外のみ 1例であった (Fig.10).

考  察

HCCに 対する肝切除例の治療成績は近年めざまし

く向上しているが,今 なお術後再発が非常に多く,術

後成績向上のため種々の合併療法を行っているのが現

状である。1988年12月までに教室で肝切除を行った

HCC耐 術114例の 5年累積生存率は45.8%, 5年 累積

無再発率は17.8%であり,ま た術後 5年以上経過した

47例 (術死,絶 対非治癒を除く)で 検討すると,1989

Table 2 l0cases treated by reoperation for recurrent HCC

C.$ Ago &
No. Scx

Tumot First-Oparation Rscrrsnco
(Months)

Re{rration

1     65 M
35 single nodular

427 m6 Vpo luo
'82.3. subsogmont 52      S6

'86 9 partioⅢ

2     61 F
S3車町にnOdu,ar

″55 mm Vp。IM。
'82 8  1eft iob8

6      S6
'83 2 partial

3     68 F
35 massivo

I  1 5  m m  V p o  l M r
'84.3. subs€gment

|,l reSiduat   S8

1 2 1  1 2    S 6 7

111'84 1l parttol

12)′87 4 pOst s3gment

4  46M
53 single nodular

with p€rinodular
/54mm Vpr  lMo

'84.4. lateral sogment 21    S4～ 3

'86.3, snuclsotion
(11 nodul6)

5     52 M
Ss singlo nodular

with porinodular

d 4 l m m  V h  l M 2

'88.8. antorior sogmont 3      S6 '88. 11. postorior sogmont

6  73M
S4maSSive

″100 mm vpl lM2
'82.1. modial sogmont ′

82 6 partiel

7  56M
S5 singl€ nodular

with porinodular

A 2 2 m m  V p ,  l M ,

'84.5. subs€gment
Ｓ
６

」Ｎ

'86 4 partial

8  63M
S2,3 Slnole nodular

″180 mm V防,M6
′
82 5  1eft iobe 54 diEphragms '87.2. r@ction

9  58M
S7 Sinole nodulor

″70mm Vp。 lM。
′
83 10 ri9ht 'obo 37      1ung

'86 1l parttal

10  48M
56 single nodular

with porinodul€r
185 mm Vpt  lMo

′
86 8   rlght lobe 3 adr€nal '86.12. rssdtion

@ : tumor sazs Se-e
Vp : intr€venous invasion
lM : intrahemtic metastasis

: hopstic a€gments by Couinaud
LN : lymphnods motastasis
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Fig. 10 Clinical course of reoperation cases
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年12月現在では 5年生存は 8例 であるのに対し5年 無

再発生存は 4例 のみであり,決 して満足できる成績で

はなかった。生存率と無再発率に差がみられることは

再発があっても術後治療により延命している症711があ

るためと考えられる。そこで,今 回,術 後再発例の予

後を再発形式,再 発時期,治 療の有無別に検討し,再

発に対する治療,とくに再手術について考察を加えた。

再発形式別に再発後生存率をみると,単 発群が最も

良好で,次 いで多発群,そ して肝外転移群が最も不良

であった。また,TAE(十 )群 において単発群と多発

群の成績を比較すると明らかに単発が良好であった。

この結果は今岡ら。の報告と
一致しており,単 発の残

肝再発は,術後 TAEの 有効例が多く,また再手術の適

応となる場合もあり,積 極的に治療すべきであると考

える。

再発時期別に再発後生存期間を検討すると,多 発群

30例において,術 後12か月以内の早期再発例では,術

後12か月以上の再発例に比べて,再 発後 1年以内に癌

死する症例が多くみられた。 と くに術後 6か 月以内の

残肝びまん性再発例は予後不良であった。これらの症

例に対しては術後早期から適切な治療が望まれるとこ

ろであったが,初 回の手術適応にも問題があったと考

えられ,初 診入院時における適切な治療法の選択につ

いて再検討する必要があると思われた。

再発に対する治療の有無から再発後生存率を検討す

ると,TAE(一 )群 が最も予後不良であった。再発形

式別に検討すると,残 肝再発群 (単発群十多発群)で

ヤよOP群 または TAE(十 )群 が TAE(一 )群 より予

後良好であり,肝 外転移群では OP群 が TAE(― )群

より予後良好であった。 し かし,両 群の背景因子が果

なるため,そ の結果は単純に治療効果の差によるもの

とは評価し難い。TAE(一 )群には高度肝機能障害や,

多発性遠隔転移の合併,ま た門脈本幹に腫瘍栓が存在

するなどの理由で,再 手術や TAEの 適応外となった

症例が多く含まれているためであり,TAE(一 )群 が

予後不良であるのは当然の結果 と考えられる。した

がって,今 回の治療有無別の成績は,術 後再発例に対

しても,可 能であれば積極的に治療を試みるべきであ

ることを意味している。

一方,OP群 とTAE(十 )群 の再発後生存率は現在
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発に対する再手術の評価は一定 していない。また遠隔

転移症例について,牧 ら。は,の べ 8例 の切除例を報告

し,比 較的限局 した転移巣で切除によって quality of

lifeの維持向上が期待 される場合には積極的に取 り組

むべ きであるとしている。

今回の検討症例からは,現 時点では,HCC切 除後再

発例に対する再手術の適応は慎重でなければならない

と言わざるをえず,そ の適応条件については今後症例

を重ね検討する必要があると思われる。
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のところ両群間に明らかな差は認められなかった。こ

れは OP群 で期待されたほどの治療成績が得 られな

かったことに起因すると考えられた。そこで,生 存中

の 1例を除くOP群 9例 の術後経過を詳細に検討する

と,再発確認後の生存期間は平均151か 月であったが,

再手術後の生存期間は平均10。4か月とより短 く,残 肝

再発例では 4例全例が,肝 外転移または合併例では 5

例中 4例 が再手術後 1年以内に再発癌死または肝不全

死している。そして再々発をきたした症例が残肝再発

例では 4例 中 3例 ,肝 外転移または合併例では 5例 中

4例 ,合 計 9例 中 7711(77.8%)と 非常に高率であっ

た, この結果から,死 亡した 9症例については再手術

の適応をより厳格に,ま た肝予備能をより的確に判定

すべきであったと考えている。

残肝再発71jに対する治療方針として再手術か TAE

かは論議の多いところであるが,以 上の反省点から,

再手術を施行するにあたっては,単発の再発例である,

残肝機能が良好である, 1(亜 )区 域以上の系統的肝

切除が可能であるなど症Fllを厳選し,再 手術により根

治性が期待できる場合に限る必要があると思われる。

OP群 のうち,観 察期間は短いが現在のところ経過良

好と思われる症例は 1例 (症例 5)の みであるが,後

下亜区域の直径lcmの 単発再発に対し後区域切除を

施行しえた症例であった。

再手術に関する過去の報告1レン)～りをみると,再 手術

は再発例の4,7%ゆ～203%分 に行われ,そ の適応は肝

予備能,再 発形式,遠 隔転移の有無などによりかなり

限定されている1)。.残 肝再発例に対する再手術成績に

ついて,山 本らのは初回手術よりも再手術後の方が再

発をきたしやすく,再 手術の適応は慎重にすべきであ

るとしている。一方,再手術による長期生存例ゆも報告

され,佐 々木らいは再発pllに対する治療成績は再手術

が TAEよ り良好であったと述べているなど,残 肝再
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Fifty-five patients with recurrence of surgically resected hepatocellular carcinoma were assesed for clinical

outcome in reference to type of recurrence, time of recunence and therapy. Patients with a single intrahepatic

recurrence had a better survival rate two years after recurrence than those with multiple intrahepatic or

extrahepatic recurrence;87.5% with single (n=11), 40.1% with multiple (n=30) and 13.4% with extrahepatic (n:14)

metastatic lesions. In 30 cases of multiple intrahepatic recurrence, death within a year after recurrence occurred in

8 of 15 patients (53.3%) with recurrence within a year after hepatectomy, wereas it occurred in only one of 15

patients (6.7%) with recurrence more than one year after hepatectomy. In regard to treatment for recurrence,

survival rate two years after recurrence was 34.3% of 10 patients treated by reoperation IOP group], 64.M of 27

patients treated by transcatheter arterial embolizatin [TAE(+) groupl, and 6.9% of 18 patients treated by

chemotherapy alone [TAE(-) group]. The outcome in the TAE(-) group was poorer, but no significant difference

was observed between the OP group and the TAE(*) group.
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