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高度進行胃癌

金沢大学第 2外科

米  村    豊

高度進行胃癌の治療戦略について我々の経験から述べる。外科治療では肉眼的に癌巣をすべて切除

する (治癒 B)こ とが延命につなが り,癌 巣が少 しでも遺残 した例の予後は不良である。治癒 Bに 導

くための術前化学療法は有用である。PMUE療 法 (cisplatin 75mg/m2iv,MMC lomg/body i.v.,

etoposide 50mg/body i v.,UFT 400mg/day,po)な どの fractional killの高い regimenを 2～ 3

回行った後,治 癒 Bの 手術を目指すべきである。転移巣が腹腔内に限局 している例では動注化学療法

により高い効果を得ることができる.腹 膜播種は化学療法による効果が期待しにくいので,開 腹下に

温熱化学療法を行っている。有効率32%, 5年 生存率12%で あった。しかしこの方法 も癌遺残例では

長期生存を得ることはできなかった。そこで pedtonectomyに より腹膜播種の完全切除を行ったとこ

ろ,生 存率が有意に改善 した。以上より,高 度進行胃癌は化学療法 と外科的減量手術をうまく組み合

わせ治療することが肝要である。
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はじめに

本邦における胃癌の治療成績は診断技術および検診

の進歩,完 全かつ根治性のある手術法の開発,普 及に

より著 しく向上 した。しかし,stage IV症例の治療成

績は未だ極めて不良で,切 除例でも5年 生存率は15%

以下である。このような症例の生存率を改善させるた

め近年, neOadiuvant chemotherapy, intraoperative

hyperthermOchemOtherapyや 大動脈周囲 リンパ節郭

清,腹 膜亜全摘などの cytoreductive surgeryが行わ

れるようになった。本論文では胃癌の転移臓器別の最

も新 しい集学的治療について述べる。

1.Stage IV胃 癌に対する治療戦略

手術以外の治療法では胃癌を永久治癒させることは

不可能であると考えてきた。しかし,最 近化学療法単

独で約 3%の 5年 生存率が得られるようになった。 こ

れは大変大きな進歩であるとともに,手 術野外の癌巣

が化学療法で完全に治癒できる可能性があることを示

している。われわれはstage IV胃癌に対 し,手 術を基

本的な手段 とし,手 術野外に存在する癌巣をさまざま

な方法で治療することで延命効果をあげてきた。化学

療法を行 う時,外 科腫瘍学的に以下に述べるいくつか
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の原則を頭に入れておかねばならない。1)化 学療法の

効果および生存率は癌細胞数に反比例するゆ.2)現 在

われわれが臨床で用いている化学療法剤単独では早期

胃癌であっても,完 全に根絶することはできない。し

かし,105～
6個以下の目に見ることができないようなサ

イズの細胞数で構築された癌巣は化学療法や免疫力に

より完全に体内から消滅させることができる可能性が

ある11こ の事実は,動物を用いた移植癌に対する化学

療法の実験や1),臨
床におけるattuvant chemother‐

apyで の手術単独より生存率が改善するなどの成績か

ら是認されている。3)薬 剤感受性細胞でも105～6個に

まで増殖すると突然変異により多剤耐性細胞が出現

し,こ のことにより化学療法は失敗する。この細胞数

で構成される癌巣は,癌 細胞が間質 と1:9の 体積で

存在するとすると,0.1～0 01grすなわち直径2～6mm

の癌巣に相当するl上したがって,こ の大きさ以上の癌

巣は手術療法以外では根絶できないことになる。4)大

きな癌巣は血管から離れた場所 (150mm以 上)に 存在

する癌細胞が多数あり,このような細胞はGO期 にある

ため制癌剤に強 く抵抗する.ま た,回 形癌の栄養血管

は不規則に分布 し,神 経支配を受けていないため,お

お くの場合内腔は閉鎖し,血 管から運ばれた制癌剤の

分布は不均一である。さらに,図 形癌の間質圧は非常

に高 く,せ っか く到達 した制癌剤も間質圧の低い正常
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組織ヘリF出されてしまう115)micrometastasisに は

硬い問質結合織で囲まれたものがあり,こ のような癌

巣は化学療法剤が浸透 しないため,化 学療法抵抗性で

ある(Fig。1)。 し かし,術 後の線溶系の元進で周辺間

質が溶解 し,増 員 した増殖因子の癌巣内への移行で

micrometastadsが再増殖することがある (Fig.1).

このような再増殖する癌巣の治療には術後早期の化学

療法  (early postOperative chemotherapy;EPC)が

不可欠である.以 上の事実をふまえ,私 は Stage IV胃

癌の治療において,術 前化学療法 と,surgical cytor‐

educdonお よび,遺 残 した癌細胞に対する積極的な術

中,術 直後からの化学療法を提唱したいい。手術におい

ては,肉 限的に認められる癌巣の全切除を,積 極的 リ

ンパ節郭清や合併切除によりはかるべきである。また

手術直後は体内に遺残 した癌細胞数が最 も少ないとき

であると同時に,化 学療法が最 も効果をあげやすいと

きでもある。したがって,術 中から効果の高い併用療

法を行 う必要がある。 さ らに,術 直後 はさまざまな

cytokineや増殖因子が分泌されるため癌細胞の増殖

能があがる。すなわち,術 直後は増殖期の癌細胞を選

択的に傷害する化学療法が効 きやすい状況 といえる。

このように,手 術後早期の癌巣は制癌剤に対する感受

性が増カロしているため,積 極的に化学療法を行う必要

がある (Fig。1)。

化学療法を行 うにあた り腫瘍局所における薬剤濃度

を上げることは大切である。 このためには腹腔内への

局所投与や腫瘍栄養動脈から制癌剤を投与する動注療

法がよく用いられ,全身投与より高い効果をもたらす。

我々は局所癌巣への dose intensityを上げるため腹膜

播種には腹腔内化学療法,肝 転移には肝動注,大 動脈

周囲 リンパ節転移例には大動脈内カテーテルによる化

学療法を行っている. と くに蛋白結合性が高 く,こ の

ことで抗腫瘍効果が低下するcもplatinは腹腔内投与

や動注療法により効果が増大する。また,局 所投与は,

正常器官への薬剤移行を下げるため,骨 髄や腎障害な

どの副作用を軽減できる利点 もある.

2.NecattuVant chemotherapy(NAC)

胃癌では NACは 主に手術前 にchemotherapeutic

cytoreducばonを はか り,手 術の根治性をあげる目的

で行われている。そのほか,NACに は ガ″υわθでの薬

剤感受性を知ることや,手 術野外の micrometastaSs

の早期治療,stage reductionによる臓器温存などの利

点がある。しかし,われわれの成績では NACに よる原

発巣,転 移巣における癌巣の組織学的完全消失はほと
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Fig. I Correlation of drug sensitivity in two types
of micrometastases in terms of perioperative
periods. The first is drug-sensitive micrometas-
tasis (A), which prol i ferate near blood capi l-
laries. The second one is drug resistant mi-
crometastases surrounded by hard connective
tissue. This surrounding connective tissue is
called as fibrin cocoon, and inhibits the penetra-

tion of drug and grorn'th factor.

Micrometastasis

chemotherapy

proliteratiive
activity

んど見られなかった。したがって,胃癌では NACに よ

る組織学的 stage reductionは得られないと考えてい

るゆ.す なわち,臨 床的 CR_PRで も組織学的にみてみ

るとほとんどの例で viableな癌細胞が遺残 している

ということである。したがって,術 前画像診断で転移

があった部位は再発の芽になる遺残癌巣が残っている

ため,手 術で可及的に切除する必要がある。われわれ

の行った randomized controlled studyでは NAC例

ではcurabihty Bになった率が有意に多 く,こ のこと

が生存率の改善 につながった と考 えられ るの.ま た

NACで 有意な延命効果があったのはT4,N3な どの

局所進展例であり,N4,肝 転移や腹膜播種例では延命

効果はみられたものの,有 意差はみられなかった。こ

れは T4,N3は NACに より癌巣を縮小させたあと手

術で完全切除が可能であるためと考えられる.一 方,

切除不能例では NACが いかに有効でも延命効果はな

かった。以上より,NACに より腫瘍縮小効果が見 られ

た例では,で きる限 り手術を行い,可 及的癌巣の全切

除を試みるべきである。また NAC後 5年 生存 したの

はcurability B例のみであったことから,curability B

となるように積極的に転移巣の切除を行 うよう努力す

べきである。 このため我々は左上腹部内臓全摘術,膵

頭十二指腸切除術,D4郭 清,肝 切除術などを積極的に

行った。また術前画像診断で有効 と診断された例では

無効例にくらべ有意に予後が良好であった.こ のこと

高度進行胃癌
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Fig. 2 Changes in tumor marker levels/tumor
size after chemotherapy. Point X means the point
which crossed the number of drug-resistant and
-sensitive cancer cells. X also means the point o{
the lowest number of cancer cells in a patient.
Consequently, operation should be performed at
this point, because surgical cytoreduction may be
performed with most easiness.
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は手術 野 外 の micrometastaSsに も同様 に効 果 が

あったため延命効果が出現したと推察できる。一方,

NAC無 効例では術中,後化学療法は NACと 異なった

レジメンを選択すべきである。また,切 除標本の組織

学的検索で胃癌取扱い規約
3)のGrade la‐IIIであった

例はGrade Oに くらべ有意に生存率が良好であった11

したがって,切 除標本をよく調べることによって予後

を予測することもできる。NAC終 了から手術の期間

は化学療法による臓器障害の回復のため, 3～ 4週 が

適切である。

血中腫瘍マーカー陽性例では NAC後 経時的に血中

腫瘍マーカーを測定 し,最 も低い値になった時が腫場

量が最低 となったときである(Fig.2の X).こ の時点

が最も根治性の高い手術が行えるし,手 術により化学

療法耐性細胞 も除去できる。PMUE療 法 (Fig.3)で

は 2～ 4ク ール後に腫瘍マーカーが最低値を示すこと

が多い1).
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3.腹 膜播種の治療 (腹腔内温熱化学療法 condnu

ous hypertherHlic peritoneal perfuslon i CHPP

と腹膜亜全摘術 i pe拭tonectomy)

腹膜播種は全身的化学療法が効 きにくい転移形式で

ある。 これは腹膜 とその直下の結合織で構成 される

B100d pe減toneal bartter(BPB)の存在が腹膜下毛細

血管から腹腔内への制癌剤の移行を阻害しているから

でブうる。 また腹膜J番種が形成されるとBPBは さらに

厚 くなる(Fig.4)。 したがって腹膜播種に対 しては直

接腹腔内へ制癌剤を投与する方法が最 も効果が高いと

考えられている13)14)。
 し かしこの方法 も投与 された案

剤の腹腔内分布の不均一
性 (癒着や腹腔内の解剖的複

雑性),腹 膜下組織への浸透性の限界 (2～3mm)1)な ど

で治療が失敗することが多い。温熱療法は制癌剤 との

併用で,制 癌剤の組織浸透性,殺 細胞効果をあげアポ

トーシスを誘導するとされている。このことを利用し,

腹膜播種の治療に術中温熱化学療法が行われている。

制癌剤を添加 した42～43°Cに加温 した生食水を腹腔内

に注入 し濯流する方法であり1ち進行胃癌術後腹膜播

種再発予防には大きな効果を認めた41

また,腹 膜播種陽性例 で CHPPの 効果 をsecond

iook operadonで確認 したところ32%(16/46)の 症例

で腹膜播種が完全消失 (CR)ま たは部分的 (PR)に 消

失 した.ま た 5年 生存する例 も最近報告されるように

なってきている。しかし,この方法は播種の直径が2～3

mmま での小結節型播種には効果があるが,大 きな腹

膜播種が遺残 した例やスキルス胃癌でみられる浸潤硬

化型播種には効果がみられない41

腹膜播種症例でも肉眼的に癌巣を全て切除した例で

は温熱化学療法後は対照に較べ,有 意に生存率を改善

させた。しかし,播種が明らかに遺残 した例ではCR例

を除き,温熱化学療法による延命効果を認めなかった。

このように,癌 巣を肉眼的に少しでも残 した例では永

久治癒の可能性はない。

そこで,腹 膜播種を可及的全て切除できる腹膜亜全

摘 (pentonectomy)と いう新 しい術式を考案し,温 熱

療法 と併用した1ン).

腹膜亜全摘では胃,網 嚢全摘,播 種を有する腸間膜

の切除および,す べての壁側腹膜 (左右横郭膜下腹膜,

ググラス筒を含む骨盤腹膜および腹壁を覆う腹膜)を

curability Bになるように切除する。腹膜播種の周辺

は通常,厚 い結合織の問質で取 り囲まれているので,

この層の直下で剣離すればsurgical marginを陰性に
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Fig. 4a  Blood‐ peritoneal barrier in normal per‐

itoneunl

Pedtoneal cavity‐H"・・・・……・・1,,,,●●Pharl■aH‐ologに」sanctu叩
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して腹膜播種を完全に切除できるい。このときBall dp

typeの電気メスなどで剣離すれば出血は少ない。小腸

間膜の小腸付着部には乳班 とよばれる腹水吸収装置が

あり,こ の部位は転移が特に多 くみられる。.し かし,

この部位は小腸の marginal arteryの存在する部位で

あり,切 除にあた り血管の損傷には十分気をつけねば

ならない。ある程度大きくなった播種の切除は小腸の

合併切除が必要である。pehtonectomyは 現在 まで14

例に施行,内 10例はcurability Bにできた(Table l).

P2,P3症 例の予後はpetttonectomyを行った例が最

も良好であった (Fig.5).

4,大 動脈周囲 リンパ節転移 (N4)

大動脈周囲 リンパ節転移 (N4)例 で肉眼的に転移を

取 り残 した curabiltty C例では3年 以内に全例死亡す

るが, これを可及的切除しcurability Bとなった例で

は 5年 生存率は 8～ 23%と 報告されている。～り。しか

し,術 中 N4と 診断され curabilky Bの手術が行われ

た例の予後は,予 防的 D4郭性で結果的に N4と 判明し

た例より有意に予後不良であった.我 々の D4郭清141

例 で,肉 眼的転移 NO～ 3と された107例の うち19例

(18%)に 組織学的大動脈周囲 リンパ節転移 (N4)を 認

めた(stage migration)(Table 2)1). したがって,大

動脈周囲 リンパ節転移率の高い S(十 ),Nl～ 3例や胃

上部癌では予防的大動脈周囲 リンパ節郭清を行 うこと

が重要である。現在,我 々はこのことを確認すべ く,

D2vs D4の randonlized studyを行っている。

高度進行胃癌
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Table I Patients underwent peritonectomy and intraoperative chemo-hyperthermia

Hys: hysterectomy, Adnex : adnexectomy, TG : total gastrectomy, MRS : massive small bowel resection,
SC: subtotal colectomy, SP: subtota peritonectomy, PE: pelvic exenteration, Pl : pleurectomy, PD:
pancreatoduodenectomy, Eso : esophagectomy
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age prlmary or resected organs hours blood loss complication

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

45

35

56

47

56

58

35

78

12

48

57

48

50

40

primary

prilnary

primary

prlmary

prlmary

Hys,Adnex,SC,SP

TC,MRS,SC,SP

TG,Hys,Adnex,SC,SP

Hys,SC,SP

PE,TC,SC,SP

HYS,Adnex,MRS,SC,SP

TC,Hys,Adnex,MRS,SC,SP

TG,SC,SP

TC,SC,SP

TG,PD,SC,SP

TG,Hys,Adnex,SC,SP,Pl

Hys,Adnex,SP

TG,Hys,SC,SP

SC,Hys,Adnex,SC,Eso

5h35m

8h35m

8h

6h

llh50m

9h

8h35m

9h45m

7h

10h15m

8h45m

6h35m

8h30m

8h25m
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3.31
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1 31

8 21

1 3 1

3 51

0 91

2 31

8 41

3 41

1 91

5 61

2 61
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bronchospasms

fistula

abscess

abscess

pneumonia
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Fig. 5 Survival curves of patients with P2/P3

peritoneal dissemination

Table 2 Correlation between macroscopic and
microscopic diagnoses of lymph node metastases

Fig. 6 Survival curves of patients with liver
metastasis according to the curability

一方,術 前画像診断で N4例 と診断 された例では

TH10に 留置 した大動脈内カテーテルか らNACを 行

う。この場合,化 学療法は組織型に関係なくリンパ節

転移に高い効果のあるPMUE療 法を行 う.有 効例で

は積極的に転移 リンパ節の切除を行 う。 この方針で治

療された N4例 21例の 5年 生存率は12%で あった。当

然,術 後化学療法 も重要であり,よ り早期に化学療法

を行 うために,術 後合併症を起 こさない高度の手術技

術が要求される。切除後の標本を組織学的に十分検索

し,化 学療法の効果が認められないときは,術 後は異

なったレジメンで治療するべきである,
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Fig. 7 Survival curves of patients with liver
metastasis, according to the route of chemother-
apy-resectable cases-

Fig. 8 Survival curves
metastasis, according
regimens

of patients with liver
to the chemotherapeutic

5.肝 転移

肝転移例の予後支配因子は転移程度,手 術根治度,

化学療法に対する反応,そ の他の非治癒因子合併の有

無がある。curabiltty Bでは10～40%も の 5年 生存率

があるとされている(Fig,6)1の
～12)。しかし,curability

Bと なる例は肝転移全体の 5%程 度 しかないため,治

療の主体は化学療法である。肝転移巣への制癌剤移行

をあげるため肝動脈に留置 したカテーテルから化学療

法を行った例の予後が同じ薬剤で全身投与 した例より

有意に良好である(Fig.6)。 また,CDDPを 込れたレ

ジメン (PMUE,PMU)で 治療 した例の有効率,予 後

が MMCだ けで治療 した ものより良好である (Fig.

7).肝 転移例では,ま ず NACを 行い,CT,腫 瘍マー

カー測定で効果のあったと判断された例では手術によ

るcytoreductton(原発巣,転 移巣切除)を行う。胃癌

取扱規約で H2,Hlの 例では肝転移巣 も積極的に切除

すべきである。
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高度進行胃癌

Treatment Strategies for Far Advanced Gastric Cancer

Yutaka Yonemura
Department of Surgery II, School of Medicine, Kanazawa University

For the survival improvement of patients with far advanced gastric cancer, a strategy combined with
chemotherapy and surgical cytoreduction is important. Neoadjuvant chemotherapy increased the ratio of
curative resection, and improved the survival of patients with locally advanced disease (T4, N3 and,/or
P1). However, patients with metastatic disease having liver metastasis, peritoneal dissemination or
paraaortic lymph node metastasis had poor prognosis, except for patients, who underwent complete
resection of metastatic foci. Peritoneal dissemination resists to the systemic chemotherapy because of the
existence of blood-peritoneal barrier. Consequently, this type of metastasis have been treated with
intraperitoneal chemohyperthia. The response rate after this therapy was 32'% with a S-year survival rate
of I2%. However, the survival of patients with intraperitoneal residual disease could not be improved
even after this therapy. To remove all the peritoneal dissemination, a novel, surgical treatment called
peritonectomy was developed. The survival after peritonectomy showed the best prognosis than that after
hyperthermia or systemic chemotherapy. These results indicate that the patients prognosis is closely
associated with residual tumor burden and that the degree of surgical cytoreduction influences the
patients survival with advanced gastric cancer.
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