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早期食道癌に対する内視鏡的粘膜切除術の治療成績

福元 俊 孝

吉中 平 次

馬場 政 道

緒  言

近年,診 断技術の向上により食道癌全体に占める早

期癌の割合が増加している。とくに色素内視鏡検査法

の確立
1ン)により,通 常観察では見逃されるような上皮

内癌や粘膜内癌の発見例も増加し,そ れらの肉眼型や

病理学的特徴も明らかになってきため
~ω
.治 療面でも,

EMR(内 視鏡的粘膜切除)の
～1のが多くの施設で積極的

に施行されている. しかし,そ の適応に関しては慎重

であらねばならない。本稿では,教 室で施行された

EMRの 治療成績からその適応の妥当性について考察

したので報告する。

対象および方法

1992年5月 から1996年8月 までに教室で EMRに よ

り切除された食道帰は30症例,38病 巣である。性別は

男性28例,女 性 2例 ,年 齢は37歳～87歳 (平均635土

12.3歳)で あった。なお, 6例 が 2病巣, 1例 が 3病

巣 (dysplasia l病巣を含む).組織学的にはsquamous

cell carcinoma 33病巣, mucOepidermoid carcinoma

l病巣,dysplatta 4病巣であった。これらを対象とし

て,内 視鏡型,予 測深達度と組織学的深達度の関係,
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教室では,原 則として深達度 m2ま での早期食道癌は内視鏡的粘膜切除(endOscopic mucosal resec‐

don,EMR)の 対象としている。1992年5月 から96年 8月 までに EMRに よって切除された30症例,

38病巣について,そ の適応の妥当性,治 療成績について検討した。その結果,1)内 視鏡所見は28病巣

(737%)が ,0‐IIbまたは0‐IIcであった。2)大 きさは30病巣 (789%)が 20mm以 下であった。3)予

源」深達度と組織学的深達度の一致率はdysplaSaで あった 4例 を除いて706%(24/34病 巣)であった.

4)合 併症として,動 脈性出血が 5例 (16.7%)に ,穿 孔,皮 下気腫がそれぞれ 1471(33%)に みら

れた.5)再 発が 3例 ,異 時
″
性食道痛が 1例 にみられ,い ずれも再 EMRを 施行した。6)他 病死 1例 ,

深達度 sm3で 手術を施行した 1例 が癌死した。その他は最長 4年 5か 月を含め,全 例生存中である。

深達度 m2ま での,全 周性でない癌は E IヽRの 適応であり,そ の治療成績も満足できるものであった。
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tion, endoscopic ultrasonography

合併症,再 発,遠 隔成績などについて検討した。教室

の EMRの 絶対的適応としては,1)深 達度 m2ま での

病巣,2)全 周性でないもの,と している.相 対的適応

として,1)外 科的切除が望ましいが,高齢や重篤な併

存症など全身的条件により手術の高skの 高い症例で,

深達度 m3～ smlの 病巣,2)放 射線療法にも耐えられ

ない症例ではsm2の 病巣,と している。今回の症例で

は,絶 対的適応が26例,相 対的適応が 4例 であった。

なお,深 達度の分類は食道疾患研究会臨床病型検討委

員会の 「食道表在癌深達度亜分類案Jll)に従った.

結  果

1)病 巣の内視鏡所見,大 きさ,切 除回数

病巣の肉眼型は0‐Ipl:1,IIa:3,IIb:12,IIc:

16,0‐Ipl十11c:1,IIa tt IIc:4,IIc tt IIb:1病巣で

あった。また,病巣の最大径は10mm以 下 :19,11～ 20

mm:11,21～ 30mm:5,31～ 40mm:2,40mm以

上 :1病 巣であり,38病 巣中30病巣 (789%)が 20mm

以下で,最大50mm× 20mmの 病巣であった。1回切除

が17病巣,分 割切除が21病巣 (2分 割 :11病巣, 3分

割以上10病巣)であった(Table l).大 きさが10mmま

での病巣は, 1回 切除が737%(14/19例 )であったが,

それより大きくなると,ほ とんど分割切除となった。

なお,全 症例が 1期的切除であった。
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Table l  Endoscopic IIndings,the maxiinum lengths of

tion of 38 1esions with EWIR
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tumor and piece meal resec‐

は比較的平滑でありm2,IIa部 分で m3と 予測した。

EUSで はsm層 が保たれていたため m3と 予測した。

しかし,切 除標本では腫瘍のほとんどはm2～ m3に と

どまっていたが,IIa部 の極 く
一部で m3ま で浸潤して

いた.

3)内 視鏡所見,大 きさと深達度

組織学的にml(18病 巣)の 内視鏡型は0‐IIb:8,

0‐IIc:8,0‐ IIa:2病 巣であった.m2(7病 巣)では,

0,IIc:4,0,IIa:1,混 合型 :2病 巣であった。また,

m3(5病 巣)で は,0‐IIc i 3,混合 2病巣であった。

sm(4病 巣)では, 2病 巣が0‐IIa tt IIc,残りは0-Iplお

よび0-IIcであった(Table 3)。すなわち,mlは O IIbや

O IIcが主体の病巣であり,混合型では深達度が深い傾

向にあった。
一方,腫 瘍長径と深達度には明確な関係

は認められなかった (Table 4).

4)合 併症

動脈性出血が 5例 (16.7%)に 認められた。 3例 は

高周波凝固にて容易に止血できたが, 2例 は食道静脈

Endoscopic
finding

ｏｆ

加

Ｎ。
ｌｅｓ

Maximun length of lesion

-1()mm 11～20mm 21～30mm 31～40mm 4Imm-

0 ‐I p l

O  I I a

O ‐I I b

O  I I c

O‐Ipl十 11c

O‐IIa tt IIc

O IIc ttIIb

1

2

l

l

1

1 1

Resected fragment

one piece

piece meal

Total 5 2 1

Table 2 Correlation between macroscopic depth of cancer invasion estimated by endos'

copy and histologic depth of cancer invasion

2)予 測深達度と組織学的深達度

術前予測深達度はml:22病 巣,m2:12病 巣,m3:

1病巣,sml:1病 巣,sm2:2病 巣であった。EMR

の適応は原則として m2ま での病巣 としている力S,そ

れ以外の症例は,脳梗塞,パ ーキンソン病を併存 1例 ,

胃癌術後で糖尿病併存 1例 ,高 齢によるもの 1例 ,内

視鏡とEUSで 深達度診断に相違があり確定診断のた

め 1例 で あった.一 方,切 除標 本 に よる検 索 で

dysplasiaであった 4病 巣を除 くと,予 測深達度 と組

織学的深達度が
一致したものは70.6%(24/34病 巣)で

あった (Table 2).不
一致は過大評価8,8%(3/34病

巣),過 小評価20。6%(7/34病 巣)で あった,過 大評価

例は,丈 が高い (0-Ipl),混合型である (IIa tt IIc)な

どの理由で深達度を深 く読みすぎていた。
一方,過 小

評価となった理由としては,殆 どの病変部は予測深達

度と
一致していたが,極 く

一部で深 く浸潤していた。

とくに,予 測が m3で 組織学的にsm3で あった 1例 は,

内視鏡所見はHa ttIIcで,大きさ20× 1.Ocm,IIc部分

VIacroscopic
depth of cancer

Histological depth of cancer invasion Total

(lesion)
m l m2 na3 slnl srn2 srn3 dysplasia

ｍｌ

ｍ２

ｍ３

ｓｍ

ｓｍ

17

1

1

4 1

1 1

1

4

Total 7 b 2 1 1
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Table 3  Correlation between endoscopic nndingS alld histologic depth Of cancer invasion

Endoscopic
finding

Histo logical  depth of  cancer nrvasror l Total
( les ion)

nll s m l smJ d1'splasi  a

( ) I p l

O‐I I a

O‐I I b

( ) I I c

0  1 p l t t I I c

O,IIa+IIc

O‐IIc tt Hb

1

4

1

1

3

1

1

1

1

1 1

4

1 1 4

Table 4 Correlation between the maximum length of the tumor and histologic depth of
cancer invasion in 38 lesions with EMR

層用の Zengstaken tubeにて圧迫止血 した.1例

(3.3%)に 穿孔が認められた。数回の分割切除の際に

筋層までスネアがかかったのが原因であった。保存的

治療が可能と思われたが,患 者の希望により非開胸食

道抜去術を施行した. 1例 に反下気腫が認められた。

minor perforadonも否定はできないが,切除標本には

固有筋層は認められなかったことより,圧 迫止血の際

にバルーンの過膨張による筋層の断裂が原因と思われ

た。この症例は,絶 食,抗 生物質投与による保存的治

療にて治癒した.

4)m3,sm癌 について

組織学的検索の結果,m3が 5例 ,smが 4例 認められ

た。m3の うち 1例 は食道穿孔の合併症をおこし,非 開

胸食道抜去術を施行した。ly(十)の 1例 には局所およ

び縦隔にradiaばon(50Gy)を 施行,残 り3例 は経過観

察中である. 5か 月～ 3年 5か 月を経過したが,全 例

に再発は認められない。sm 4例 中 2例 に開胸による

リンパ節郭清を伴う食道切除術を施行 した,sm2の 症

例は癌遺残,リ ンパ節転移ともに認めなかったが,sm3

の症例は頚部,腹部にリンパ節転移を認めた。smlの 2

例のうち 1例 は,脳 梗基およびパーキンソン病を併存

していたため,他 の 1例 は食道入田部直下のため食道

切除術は施行せず経過観察とした。前者は 1年 7か 月

で脳内出血にて死亡 (局所再発なし)し た.後 者は 1

年目に約3mmの 不染帯が出現し,生検にて squamous

cell carcinomaの診断を得たので再 EMRを 施行 し

た。粘膜切除後の組織診断はsevere dysplaSaであっ

たが,初 回が smで ぁったことも考慮 して,局 所 に

radiation(46Gy)を 行い, 3年 1か 月生存中である

(Table 5).

5)再 発および異時性食道癌

術後 follow up中, 3例 に局所再発を認めた。初回

時の深達度はml:2例 ,sml:1例 であった.再 発ま

での期間は3か 月から12か月であった。発見時の大き

さは3×3mmか ら10×10mmで あった。全例 に再度

EMRを 施行 した。その組織診断はep 2例 ,severe

dysplasia l例であった。severe dynplasiaであった 1

例にのみ上述したようにradiationを追加した。また,

異時性の食道癌が 1例 に認められた。初回 EMRよ り

2年 11か月後,異 なる部位に約8×8mmの 不染帯を認

め,生 検にて squamous cell carcinomaの 診断を得

た,EMRを 施行し,深 達度はmlで ぁった(Table 6).

6)遠 隔成績

EMR施 行30例のうち組織学的にsmlで あった 1例

Maximum
lengths

[{ is to logical  depth of  cancer invasion Total
(  Ies ion)

m l sm2 snr3 d1'splasia

- I ( )mm

I l-20mm

21-30mm

3l-4Onrnr

41mm-

7

7

2

1

1

4

1

2

4

1

I

1

1

1

Total 1 1 4



Atte
Dcpth of Lymphatic

permiat ion Post-EMR outcome Recurrence Fol low up
period (month)

ｍ

ｍ

ｍ

ｍ

ｍ

Perforation, Blunt dissection

follorv up

Radiation (5()Gy)

follorv r.rp

follow up

4lal ive

40al  ive

l2al ive

Tal ive

5al ive

ｍ
　
　
ｓｍ
ｓｍ
ｓｍ

Recurrence at 12 months after EMR. Re'EMR u'as under-
went, and microscopic diagnosis was severe dysplasia, and
so he wsa t reated u ' i th radiat ion(46Gy)

Brain bleeding

Esophagectomy rvith lymphadenectomy

Iisophagectomy u'ith lymphadenectomy * UMヤ

37alive

19dead

26alive

4dead

X i stage IV(sm3,n4(十 ),mO,p10)UM・
工:Upper Mediastinum

1 9 9 7年10月                                            9 ( 1 9 8 1 )

Table 5  Clinical summary of patients、vith pathological m3 and sm cancer treated by EWIR

Table 6 Recurrence and metachronous carcinoma after endosc<.rpic mucosectomy

Case I Case ll

Endoscopic findings

Size of lesion

Estimated depth

Pathological diagnosis

O IIc

33X10mm

n■2

Sll11

0 ‐I I c

10× 10mm

nll

m l

O IIb

4()X40mm

コnl

ll11

O-IIc

10x  i 0mm

m2

m2

Interval to recurrence

Size of lesion

Pathological diagnosis

Treatment

Prognosis

l2months

3x3mm

severe dysplasia

radiat ion

al ive
(no recurrence./

Tmonths

10 x l0n.rm

m2

fol low up

al ive
(no recurrence)

3months

3 x 3 m m

ml

fol low up

al ive
(no recurrence.l

3Tmonths

8x8mm

ml

follow up

al ive
(no recurrence)

Case 4* I This case was considered metachronous multicentric carcinoma

が脳出血にて19か月で死亡した。また,深 達度 sm3,    Table 7 0utcome of all pahents who underwent

ly(十 )で 開胸手術を施行した 1例が 4か 月で癌死し    endOSCOぶ
C mucOsectomy

た.残 り28例は最高 4年 5か 月を含め,全 例生存中で

ある (Table 7).癌死の 1例 は術前指摘されなかった

No l,2,3,104の リンパ節に転移があり, 3領 域郭

清を施行したが,顕 部上縦隔に再発し悪液質にて 4か

月後に死亡した,

考  察

色素内視鏡をはじめ診断技術の向上により早期癌の

発見例が増加している。教室でも1980年までの切除例

に対する早期癌の占める割合は4%で あったのに比較

して,最 近 5年間では309%に まで増えている。これ

に加えて,EMRの 普及により非開胸食道抜去術など

の縮小手術からさらにEMRへ と術式の変遷がみられ

る。患者の QOLを 考慮するとEMRは 患者にとって

は大きな福音といっても過言ではない。しかし,そ の

適応に関しては慎重であらねばならない.

教室ではEMRの 適応は,原 則として全周性でない

Depth o{
tumor

No.  o f
patient

Outcome F側
描品ざ
H°d

a l ive dcad

ｍ
　
　
ｍ
　
　
ｍ

sm1

sm2

sm3

dysplasia

1

1

5 ツヽ53

2-45

5-41

19-32

25

4

20ヘツ47

TOtal 2

Ⅲ :dead at 19 mol■ths after EA/1R by brain bleeding

== :dead at 4 months、 vith recurrence at upper medias―

tinum aFter esophagectomy

m2ま での症例としている。そのためには外科的切除例

における深達度と脈管侵襲, リンパ節転移の関連の検

討が重要である。
一般に,ml～ m2癌 にはリンパ節転移
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や脈管侵襲はないとの報告が多い
1勾～15)。しかし,m3に

なると同上の報告者も,脈 管侵襲が22%～ 583%, リ

ンパ節転移が91%～ 167%に 認められたと述べてい

る。教室の1974年12月より1995年12月までに切除され

た術前無治療の食道表在痛102例の検討ではm2で は

リンパ節転移は認められないものの, リンパ管侵製が

167%に みられ,m3で はリンパ管侵襲が417%に ,リ

ンパ節転移が167%に 認められた。遠藤ら16)の全国朱

計500例の食道粘膜癌の検討でも,mm癌 312例中67%

にリンパ節転移が,12.2%に lyが認められている.し

たがって,EMRの 適応を厳密に決めるとすればnllが

絶対的適応となる。ただ,1)m2で の脈管侵製は無いと

の報告
】2ド】5)ゃ
,侵 襲ありと報告している井手 ら')も

98%,教 室での検討では167%と 比較的低率であるこ

と,2)ly(十 )が リンパ節転移の前段階とはいえ,即

リンパ節転移を意味するものではないこと,な どを考

慮すると,m2ま では EMRの 適応としても差し支えな

いと考える。これは諸報告者の適応6)～10)と同様であ

る。幕内ら9)は,全身的条件で手術不能例ではsnllにま

で,さ らにradiationやchemOtherapyの 不能例には

sm3も 相対的適応になると述べている。

EMRの 適応をm2ま でとしても,術前に深達度を正

確に把握しなければならない。それには内視鏡所見と

EUSが 有用である.も ちろん X線 による診断も重要

であるが1つ
～2り
,著者らの経験では,m2ま での粘膜内癌

とsm2以 深の癌の区別は比較的容易であるが,m2と

m3,さ らにm3と smlの 鑑別は困難であった。した

がって,教 室では内視鏡を主として EUSの 所見を加

味して総合的に深達度を診断している。すなわち,ml,

m2は O IIbや陥凹面が整な細顆粒状の0‐IIcであり,陥

凹面の類粒がやや大きくなるとm3,さ らに不整な粗

大類粒状になるとsmlを 考えたほうがよい。また,混

合型では深達度が深 くなる傾向にあった。すなわち,

多 くの報告者が述べているように,m癌 の深達度診断

には陥凹面の性状や隆起病変の高さ,色 調が重要であ

る4■01の22).内視鏡検査時にはこれらのことを念頭に,

空気の量を変化させながら注意深 く観察することが大

切である。もちろん,EUSも 壁深達度診断には欠かせ

ない。従来の7 5MHzの リエアタイプの EUSで は,

ml癌 は腫瘍を描出できないことが殆どで,m2～ m3で

は第 2層 (粘膜固有層)の肥厚としてとら得られる231

m2と m3の 鑑別は,第 3層 (sm層 )と の間隙の有無に

て鑑別可能である。しかし,m3と smlは 第 3層 表面の

僅かな乱れや圧排により鑑別しており,そ の区別は囚

早期食道癌に対する内視鏡的粘膜切除術の治療成績 日消外会誌 30巻  10号

難である.しかし,最近は20MHzの 極細径超音波セン

サーにより粘膜筋板の描出が明陳となり,さ らに深達

度診断の精度向 Lが期待される
24)～26)。また,EUSは 縦

隔リンパ節転移の検索に非常に有用であることはいう

までもない。

EMRで 切除できる範囲は,極 論すれば長軸方向に

はいくらでも可能との意見もある。 し かし,分 割切除

になると再構築の問題があり,水 平方向での断端の判

定が困難になり,一括切除が望ましい。著者らは,EMR

を開始した当初は 2チ ャンネル法を用いていたが,手

技的な問題があったのか切除片が小さく分割切除にな

りやすかった.最 近は主として幕内式チューブを用い

ているが,同 法では 1回 に20×20mm位 の切除が可能

である。ただ,周 囲に正常上皮をつけての切除をする

と病変の大きさは15mm以 下が望ましく,そ れ以上は

分割切除になる. もちろん,小 さな病巣でも切除の中

心部にもってくることが重要である。一括切除の頻度

は10mnl以下の病巣でも737%で あったが,最 近は熟

練によリー括切除の割合が多くなってきている,周 在

性に関しては3/4周以上になると狭窄がおこる可能性

がある,予 防的にバルーン拡張術を施行したり,時 期

をおいて分割したほうがよいとの報告がある
261.著
者

らの例では789%が 2×2cm以 下の症例で,最 大5×2

cmで あったが,狭 窄をきたした例は経験していない.

病巣の大きさと深達度には明確な関連は認められな

かった。岩崎ら
2のも,深達度が深 くなるほどその最大径

は大きくなるが,mm2以 上になるとバラツキがみられ

ると報告している.一 括切除でとれる大きさも考慮す

ると,適 応は20mm以 下のものといえる。

もう 1つの問題は多発症例である.吉田2めによると,

食道粘膜内癌症例の90%が 病変数 2個以内であり,こ

れは粘膜切除例でも外科的切除でもほぼ同じ結果で

あった。 し たがって,ほ とんどの場合,多 発例であっ

てもEMRで 対処できると報告している。著者らの今

回の検討でも6例 が 2病巣, 1例 が 3病巣 (dySplasia

l病巣を含む)を 有していたが,全 例, 1期 的に切除

し得た。 3個位までの多発例は 1期的に切除しても差

し支えないと思われる。幕内ら22)も絶対的適応は 3

～ 4個 としており,そ れ以上のものは外科的切除の適

応と考える.

EMRで 最も重要なのは根治性の問題である。一括

切除症例は断端の判定はさほど困難ではないが,分 割

切除になると再構築が問題となる。小さな病巣でも切

除標本の中央に位置するように切除することが大事で
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ある。教室例でも再構築の方法によっては断端が陽性

とも陰性ともとれる病巣が 4例 にみられた。 ま た,陽

性 と診断された症例も深切りすることで陰性と判断さ

れた症例が 1病巣認められた。再構築の重要性はもち

ろんのこと,切 り出しの際に断端を確実に判定できる

方向へ割を入れることも非常に重要である。門馬ら
29)

も,分 割切除では病理組織学的に完全切除が困難なこ

とより,内 視鏡的に切除の完全さを判定していると述

べている。なお,垂 直方向(粘膜下層における切離面)

での断端陽性は 1例 も認められなかった。

合併症 としては出血 5例 (167%),穿 孔 1例

(3.3%),皮 下気腫 1例 (33%)が 認められた。三富

ら30)は動脈性出血(47%),穿 子し(0.9%),狭 窄(22%)

を報告している.出 血や穿孔を予防するためにボスミ

ン加生食水を6～8ml粘 膜下層に注入しているが,それ

でも5例 に動脈性出血を経験した。これらはいずれも

高周波凝固やバルーンによる圧迫で止血しえた。穿孔

は数回の分割切除の際に筋層までスネアがかかったこ

とが原因であり,分 割切除の際は十分な注意が必要で

ある。穿孔が生じても,原 則的には保存的療法で対処

できる.

局所再発が 3例 に認められた。いずれもEMR施 行

時の肉眼所見では癌の残存なしと判断した症例であっ

たが,組 織学的に断端陽性が 2例 ,分 害」切除のため判

定不能 1例 であった。再発までの期間は3か 月から12

か月であった。組織学的に断端陽性が疑われたら少な

くとも3か 月ごとの内視鏡による経過観察が重要であ

る。

もう 1つ の問題点として,EMRの 結果,深 達度が

m3以 上であっあり,ly(十 )の 症例を如何に対処する

かである。教室では相対的適応で EMRを 施行した症

例以外は原則として smで あれば手術,m3は 厳重な経

過観察としている.佐山ら
3りは,リンパ節転移が術前に

完全に把握できない現状ではm3も リンパ節郭清が必

須であると論じている。教室例では,m3癌 5例 は 1例

は穿子しで食道抜去,1例 は ly(十)で radiadOnを 追加,

残 りの 3例 は経過観察しているが,最 長 3年 5か 月再

発の兆候は認めていない。sm例 4例 中 2例 に手術を

施行した。 1例 は癌の遺残, リンパ節転移とも認めら

れなかったが,sm3の 1例 は頚部および腹部にリンパ

節転移が認められた。この症例は,EMR後 の組織学校

索でも大部分はm2～ m3で ,極 く
一部にsm浸 潤が認

められていた。組織型はmucoepidermOid carcinoma

であった。術後,上 縦隔に再発し,4か 月で死亡した。
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術前の深達度および リンパ節転移診断を含め EMRの

適応を誤った反省される 1例 であった。

遠隔成績は他病死 1例 ,癌 死 1例 を除 く28711は,最

長 4年 5か 月を含め全例生存中である。

以上の結果より,我 々が EMRの 適応基準 としてい

る全周性を除 く深達度 m2ま での病巣は,EMRで 十分

対処できるもの と考えられた。そのためには,的 確な

術前の深達度診断が最 も重要である。 ま た,そ の治療

成績 もほぼ満足できるものであった。
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The Evaluation of Endoscopic Mucosal Resection for Early Esophageal Carcinoma

Toshitaka Fukumoto, Mario Shimada, Shouji Natsugoe, Shizuo Nakano,
Heij i  Yoshinaka, Kazusada Shirao, Fumio Ki j ima, Chikara Kusano,

Masamichi Baba and Takashi Aikou
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kagoshima University

In our department, the esophageal carcinoma in situ (m1) and m2 which invades the proper mucosal
layer are usually treated by endoscopic mucosal resection (EMR). From May 1992 to August 1996, a total
of 30 patients (38 lesions) with early esophageal carcinoma underwent EMR in our department. In this
series, we evaluated the indications of EMR for early esophageal carcinoma by clinical and pathological
analysis of those cases, with the following results: 1) Endoscopic type 0-IIb or 0-IIc were found in73.7%
(28138 lesions). 2) The maximum lengths of tumor were less than 2 cm in78.9% (30/38 lesions). 3) The
depth of cancer invasion estimated by endoscopy was corresponded in 70.6% with histological depth of
cancer invasion. 4) Five patients had bleeding which was successfully controlled by electric coagulation
or balloon tamponade. 5) There were 3 cases of recurrence and one of metachronous multifocal cancers
which could be resected endoscopically again, and no residual lesion were found. As a conclusion, EMR
was evaluated as effective treatment for ml of m2 esophageal carcinoma, not occupied circumferentially,
when properly indicated.
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