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大腸癌肝転移切除例47例につき各種予後因子を統計学的に検討 し,手 術適応および術式についての

方針 と術後肝動注の意義について考察した。無再発生存率に対 しては肝切除断端の癌遺残の有無 (p<

0,05)が ,累 積生存率に対 しては腫瘍最大径 (p<0.01)と 肝切除術根治度 (p<0.05)が 有意な予後

因子であった。同時性,術 前血中 CEA値 ,肝 転移の範囲,転 移イ回数,肝 切除術式,輸 血または術後肝

動注は有意な予後規定因子ではなかった。しかし,腫 瘍最大径3cm以 上の症例に対 しては,術 後肝動

注は無再発および累積生存率を有意に延長した (p<0.05).以 上の結果より,大 腸癌肝転移に対する

外科治療はその個数や範囲に関わらず,術 式に関係なく腫瘍組織を残さないように切除することが重

要であり,多 発例においても積極的に切除する。さらに径3cm以 上の肝転移切除後は肝動注を積極的
に追加すべきと考えられた。

Key words: liver metastasis from colorectal cancer, prognostic factor, hepatectomy, hepatic arterial
infusion chemotheraov

はじめに

大腸癌肝転移に対する肝切除術は,術 中エコーを用

いた手術手技の確立や画像診断の進歩による早期発

見,ま た術前術後管理の進歩などが相 まって近年急速

に発展した.そ の結果,大 腸癌の肝転移に対する外科

切除は全身および局所の化学療法や保存的療法に比べ

有意にその予後を延長させることが確認された1ン)。し

かしながら,診 断時すでに肝両葉に多発 した症例 も数

多 く存在 し,肝 切除術の適応や補助療法の有用性に関

しても意見が分かれる。今回,我 々は当科において肝

切除術を施行 した症例の予後因子を解析 し,手 術適応

や術式についての方針 と術後動注化学療法の意義につ

いて検討 した。

対象と方法

1980年より1995年までの16年間に当科に入院 した大

腸癌肝転移症例148例中肝切除を行った47例を対象 と

した。観察期間は肝切除後 1か 月から12年であった。

同時性,切除前血清 carcinoembryonic antigen(CEA)
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値,肝 転移の範囲,転 移個数,腫 瘍最大径,肝 切除術

式,肝 切除断端 (TW),肝 切除術根治度,輸 血の有無,

術後肝動注化学療法の有無の各因子 と無再発生存率お

よび累積生存率 との関連につき統計学的処理 を行っ

た。切除前の血中 CEA値 は10ng/ml未 満 とそれ以上,

肝転移の範囲は片葉 と両葉,転 移個数は単数 と複数,

腫瘍最大径は3cm未 満 と3cm以 上,肝 切除術式は部分

切除以下の非系統的手術 と亜区域切除以上の系統的手

術にそれぞれ分離 した。また肝切除根治度については

治癒切除 と非治癒切除に分類 した。原発巣手術時腫瘍

残存の認められる根治度 Cの 症例および肝切除時の

TW陽 性 または他に明 らかな腫瘍の残存 を認めるも

のを非治癒切除 とし,肉 限的に全腫瘍を切除しえたも

のを治癒切除と定義 した。無再発および累積生存曲線

をKaplan Meier法 により求め,LOg‐rank法 にて有意

差を検定 した。また多変量解析はCoxの 比例ハザー ド

モデルにより行った。危険率 5%未 満を有意差ありと

した.

なお,肝 動注のプロ トコールは長期間におけるret‐

rospecdve studyで あるため単一ではない.具 体的に

は5FU 500mg,ロ イコボリン (LV)30mgを それぞれ
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1日量 として 7日 間連続投与後 9日 目にカルボプラチ

ン (CARB)500mgを 追加する方法 と5FU l,000mg/

m2を週 1回 5時 間かけて投与する方法の 2種 類が主

であり,前 者 8例 ,後 者 7例 であった。その他 8例 の

内訳は5FU ttLV,5FUttCARB各 2例 ,5FU ttLV十

シスプラチン,5FU十 マイ トマイシンC(MMC),

MMC単 独,ア ドリアマイシン単独各 1例 であった。ま

た動注の適応に関しては腫瘍が複数個存在する場合 と

し,単 発の場合には十分なインフォーム ドヨンセント

の下にその適応を決定 した。

症例は男性28例,女性19例で,平均年齢は55.6±11.3

歳であった (Table l)。大腸癌の原発部位は重複癌 2

例を含め,結 腸23例,直 腸26例であり,結 腸癌の部位

は盲腸 3例 ,上 行結腸 6例 ,横 行結腸 2例 ,下 行結腸

3例 ,S状 結腸 9例 であった。大腸癌取扱い規約 (第5

版)めに基づ く原発巣の進行度はstage I,II,IIIa,IIIb,

IVが それぞれ 0, 7, 7,6,27例 であった。肝転移

は同時性26例,異 時性21例であり,そ の範囲は H138

Ⅲn t nurnber of cases

#statistically signincant,p<0 05

例,H23例 ,H36例 であった。また肝切除術式は Hro

22例,Hrs 9例 ,Hr1 7例 ,Hr2 9例 であった。術後

肝動注化学療法を23例に施行 し,24例 は非施行であっ

た。なお肝転移個数は,前 者では単数 9例 ,複 数14例

(2個 :4例 ,3個 :6例 ,4個 :0例 ,5個 以上 :4

例)で あり,後 者ではそれぞれ17例と7例 (2個 :3

例,3個 :1例 ,4個 :1例 ,5個 以上 :2例 )であっ

た。

成  績

上記の各予後因子について Log‐rank法 にて無再発

生存率および累積生存率に対する有意差検定を行った

結果をTable 2に 示 した。再発および予後の判明した
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Fig. 1 Comparison of overall survival rate of the
groups classified according to tumor size: less
than 3cm versus 3cm or more (p<0.01). Five-
year survival : 56.7% and 0o/o, respectively.

pくo.ol

( 3 c m

) 3 c m

0 1 2 3 4 S y e a r s
postoperative time

Fig. 2 Comparison of overall survival rate of the
groups classified according to curability of he-
patectomy (p<0.05). Five-year survival :  cura-
t ive; 27 .5o%, non-curative ; 0%.
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症例数をそれぞれ表中に記載している。無再発生存率

に対 してはTWの 有無が p=0023で 有意な因子であ

り,肝切除術根治度が p=0.o55で それに続いた.一方,

累積生存率に対 しては腫瘍最大径が p=0.oo6で ,ま た

肝切除術根治度が p=0.ollで 共に有意な因子 となっ

た。その他についてはいずれも統計学的に有意な差を

認めなかった。腫瘍最大径 と手術根治度の累積生存率

に対する影響,また TWと 無再発生存率の関係を図に

示した (Fig.1～3).腫 瘍最大径3cm未 満の累積生存

率は 1年 ,3年 ,5年 でそれぞれ81.8%,56.1%,56_1%

で あ るの に対 し,3cm以 上 で はそれ ぞれ68,1%,

174%, 0%と 有意な差が(p<001)認 められた(Fig.

1)。また肉眼的に肝腫瘍の全切除が可能であった治癒

切除症471の累積生存率 はそれぞれ813%,367%,

275%で あり,残 存腫瘍の認められた非治癒切除症例

3 (96s)

Fig. 3 Comparison of disease-free survival rate of
the groups classified according to surgical margin
(p<0.05) .  TW (+) ;  posit ive surgical margin,
TW ( ) ; negative surgical margin.

pく0,05
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の53.6%,153%, 0%を 有意に (p<o o5)上 回って

いた(Fig.2).COxの 比例ハザー ドモデルによる多変

量解析で も無再発生存率 に対 しては TWの 有無が

(p=0033),ま た累積生存率に対 しては腫瘍最大径が

(p=0014)そ れぞれ有意な因子であった。

術後肝動注化学療法は全症例 を対象 とした場合 に

は,無 再発生存率および累積生存率のいずれに対 して

も有意な因子 とならなかった。そこで腫瘍最大径が3

cm以 上の予後不良群31例に限定 して術後肝動注の効

果について再検討を行った。内訳は動注施行例18471,

非施行例13例であった。その結果,術 後動注化学療法

はp=0.028で 有意に術後再発 を抑制することが認め

られ,術後無再発生存率は 1年 で20.2%か ら48.5%へ ,

2年 で 0%か ら16.2%へ と上昇 した。また,累 積生存

率に対 してもp=0020で 有意 となり,1年 で50,0%か

ら812%へ ,3年 で 0%か ら39.1%へ と上昇した(Fig.

4)。なおこれらの症例の年齢,性 ,ま た同時性,転 移

個数,肝 切除式,根 治度,TWな どの各背景因子には

有意差を認めなかったが,動 注群には肝転移が両葉に

またがる症例が有意に多かった (p<0.05).径 3cm未

満の症例に対 しては症例数が少なく十分な検討はでき

なかった。また薬剤の投与方法による予後の違いにも

有意差は認めなかった。

考  察

大腸癌肝転移症例の予後決定因子についての報告は

数多 く見 られるが必ずしも意見の一致をみていない.

しかしながら,肝 切除時の肝外病巣の遺残や肝内腫瘍

組織の残存が認められる,い わゆる非治癒切除の場合

その予後が悪いということについては異論を唱える報

告はない。AdsOnりがまとめた諸家の報告のなかで も
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実際の個数や腫場おのおのの大きさにより差が大きく
一概には論 じ難い。自験例では肝転移の範囲は予後規

定因子 とならず,腫 瘍最大径が最 も有意な予後因子 と

なり,Scheeleら
7)と同様に大きな腫瘤を有する症例で

予後不良であることが示された。また一方,Gayowski

ら的は予後 と個数 との間に相関を認めている。しかし,

これらの結果は自験例を含め非切除群 との比較ではな

く肝切除を施行 した症例に限っての検討であり,そ れ

らの結果より大きな腫瘤や多発症例で手術適応がない

と結論することはできない.Kawasakiら いは肝転移

数12個の症例で74か月生存中の症例を含め,多 発症例

で長期に生存 した 5例 を報告している。Hughesら 1の
,

Sugiharaらllち加藤 ら12)もH3症 例での長期生存例を

多数報告している。一方,大腸癌原発巣のみを切除後,

肝転移巣の切除を行わず肝動注や全身化学療法のみを

追加 した症例では長期生存例は期待 し難 くH3症 例に

対 しても肝切除の意義があると考えられる13)141しか

し,腫 場の明らかな残存を認めれば前述のように手術

による予後延長は期待できず,術 前,術 中の肝切離線

に対する細心の注意 と残存腫瘍の有無に関する十分な

検討が必要である。また同時に H3症 例の中には切除

量が大 きくなるために残存肝機能が不十分であった

り,腫 瘍の分布によっては切除が技術的に困難である

ことも多い。したがって,H3に 対する手術適応は,十

分な残存肝機能を保ちなが らTW陰 性で腫瘍 を残す

ことな く完全 な切除がで きる場合 とす る。これ は

Sugiharaら11ち
加藤 ら1カの意見 と合致する。なお,残

存肝機能が不十分 となることが問題 となる場合には,

門脈塞栓 による残肝重量の増大 を検討すべ きであ

る91.

術式についての検討 も多い。亜区域切除術以上の系

統的手術 と非系統的な部分切除術の比較では有意差が

得 られないことより,切 除断端陰性であれば系統的術

式にこだわらないとする意見が多い11)。Scheeleらのは

これら両手術間に有意差を認めているが,他 にそのよ

うな報告は見られない。その根拠 として,YamamOto

ら1'は40症例中89個の転移性腫瘤 を病理学的に検討

し, 1例 を除いては主病変の周囲に娘結節 を認めな

かったと報告し,系 統的に広 く切除する必要性はない

と結論 している.ま た多淵ら1いは残肝再発は切除断端

よりもむしろ遠隔部に起 こることを報告し,主 病変周

囲を広範囲に切除する意味はない と主張 している。

我々の結果 も術式による差を認めず,上 記の考えに矛

盾しない。

Fig. 4 Comparison of disease-free (A) and over-
all (B) survival rate of the groups classified
according to hepatic arterial infusion chemother-
apy. The patients were restricted to those with
tumors 3cm or more in size. (p=0.028 and p:

0.020, respectively)
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それらはすべて不良予後因子 として報告されている。

また Stanglら2)は
肝切除が非治癒切除に終わった場

合には,そ の予後は非切除症例 と同等であり肝切除の

効果は認めれないと報告している。我々の結果におい

ても腫瘍組織の残存は直接予後 と関連 してお り,大 腸

癌肝転移 に対 す る外科手術 においてはいわ ゆ る

reduction surgeryの意味はないと言える。
一方,肝の切除断端のみについて検討した場合,我々

の結果は断端陽性の症例で有意に肝再発が増加 した

が,そ れらが直接生存率の減少に結び付 く結果は得ら

れなかった。Cadyら 'も断端陽性の場合肝内の再発は

有意に増加するが,肝 外への再発 とは無関係であると

し,累 積生存には直接反映されていなかったと報告し

ている。 これらのことから,腫 瘍が肝内に留まってい

る限 り生命への影響は少ないが,い ったん肝外へ進展

した場合,急 速に予後 と関連 して くる可能性が高いと

考えられる。

腫瘍が肝に多発する場合の手術適応はしばしば問題

となるが,大 腸癌取扱い規約上の Hl,H2に 対する肝

切除の有効性については確認されている。.H3症 例,つ

まり両葉に5個以上の腫瘍が存在する場合については
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動注療法は薬剤が高濃度 に肝 に注入 されるため抗癌

作用が強 く,同 時に薬剤が肝で速やかに代謝されるた

めに全身への副作用が少ないという利点か ら種々の肝

転 移 に広 く用 い られ て い る。Martinら 1つ
,Chang

ら1め
,売 井 ら1りの切除不能大腸癌肝転移 に対する検討

で動注は50%以 上の腫瘍縮小効果 を得ている。一方,

肝切除後の補助療法 として も肝動注化学療法は有用で

あ り,術 後の生存率 を有意に延長するという報告 も散

見 される2い211自
験例の結果では全症例 を対象 とした

場合に動注群 と非動注群の間に差 はなかったが,腫 瘍

最大径3cm以 上の予後不良群 においては無再発 お よ

び累積生存率が動注群で有意に良好であった。 自験例

での最長生存例 は径2cmの 単発腫瘍 を有する症例で,

術後動注はなされていない。 この症例 は現在,術 後12

年間生存中であ り,外 科切除により完全に切除 しえた

とも考 えられる。腫瘍径3cm未 満の小腫瘤 については

症例が少な く,今 回は十分な検討ができなかったが,

今後症例 を増や して再検討すべ きと考 えている。

なお本論文の要 旨は第48回日本消化器外科学会総会

(1996年7月 ,東 京,パ ネルディスカッション)において発

表した。
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Hepatectomy and Postoperative Hepatic Arterial Infusion for Liver Metastasis

from Colorectal Cancer -Analysis of Prognostic Factors-

Shuji  Shimizu,Kazuo Chij i iwa, Koj i  Yamaguchi, Kazuhiro Mizumoto,

Masanori Tobimatsu* and Masao Tanaka

Department of Surgery I, Kyushu University Faculty of Medicine
*Department of Surgery, Fukuoka Red Cross Hospital

The clinical prognostic factors were analyzed in 47 patients who had undergone hepatic resection for

liver metastases from colorectal cancers in order to determine the indication and procedure of he-
patectomy and the usefulness of postoperative hepatic arterial infusion chemotherapy. A positive resec-

tion margin significantly shortened the disease-free survival (p<0.05), whereas a tumor size of less than

3 cm and curative hepatecomy improved overall survival (p<0.01, p<0.05, respectively). No other

factors including synchronism, serum carcinoembryonic antigen level, distribution and number of liver

tumors, operative method, blood transfusion and hepatic arterial infusion, influenced the survival. When

the patients were limited to those with tumors greater than 3 cm in size, hepatic artery infusion

chemotherapy significantly lowered the recurrence rate and prolonged the overall survival (p<0.05). We

conclude that colorectal liver metastases, even when multiple or bilateral, are indications for he-
patectomy as far as their absolute removal could be obtained. Postoperative arterial chemotherapy is

strongly recommended for those with tumors larger than 3 cm.
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