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一
　子宮由来の非上皮性悪性腫瘍を子宮肉腫 Uterine　Sarcoma と称する．肉腫 は難治性 で

あるが発生頻度が全子宮悪性腫瘍の 4〜9％と稀な腫瘍で あるため ， エ ビデン ス に乏 しい ．

しばしば術前診断は困難 であり，特に変性子宮筋腫との鑑別が常に臨床的問題となり，稀

なため 大規模試験が困難 であり，標準的治療法が確立されて いない ，本レクチ ャ
ー

で はそ

の テ
ーマ であ る 「子 宮肉腫 ：診療上の 問題点」に つ い て，1．疫学，2．診断，3．治療 に

区分 して述べ る．高 い エ ビデンス は少ない が，組織型に より診断へ の ヒン トが示され，ま

た，治療法も異なる ことを理解 して管理を行うことが重要で ある．

　子宮肉腫は癌肉腫（CaroinosarcOma ：CS），平滑筋 肉腫（LeiomyOsarcoma：LMS ），

内膜間質肉腫（Endometrial　Stromal　Sarcoma：ESS）の 3 種に大別される，　Surveillance，
Epidemlology，　and 　End　Results（SEER ：1989− 1999）で の 35歳 以 上 の 2，677例 の 子 宮

肉腫の解析 で は全子宮体部悪性腫 瘍の 8％であ りD
，  発生頻度は CS ，　 LMS ，　 ESS の順

で ある ，本邦で最も大規模な平成 14年度の 厚生労働省 「子宮肉腫の標準的治療法の 確立

に関す る研 究班（竹内班）」の 検討で も（24施 設215例 ：1991〜1999），CS　46％，　 LMS
36％，ESS　13％であ っ た

2｝
，大まかな頻度は CS　50％，　 LMS 　30％，　 ESS　10％ と理解 し

て おく と良い，  発生年齢は LMS と ESS が50歳前後であるの に対 して CS で は60歳以

降に好発 ピークがある （表 1）2）
．  進行期 は子 宮体癌に準 じて決定され るが，ESS で は￥

宮体部に 限局す る早期癌が多く，CS では進行癌 が多い （表 1）2）
．  予後 は LMS が最も不

良であ り，ESS が良好で ある．

　「．年齢 ・症状 ：好発 年齢は． ESS （low　grade ）と LMS は閉経前，　 ESS （high　grade）

と CS は閉経後であ り，主訴 は不正性器出血 である．内診や画像診断にて急速に増大す る
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（表 1）　年齢と進行期分類

子 宮内膜問質

肉腫 平 滑筋肉腫 （LMS ） 癌肉腫 （CS ）

（ESS）

Median　Age 全 体 53 51 62
（range ） （26 〜91） （29 〜84） （28〜 86）

Stage n

1
　

2

100 （46％）

　　8 （ 4％）

21
］73％

31
］49％

41
］44％

3 62 （29％） 4 18 40
4 31 （14％） 3 13 15

Unknown 15 （ 7％ ） 1 11 3

TotaI 216 30 83 103

進行期分類は子筥体癌に準じる

（表 2） 子宮肉腫 の 組織学 的分類

1．平 滑筋肉腫　Leiomyosarcoma ：LMS

　　通常タイプ

　i　 　変異型 ．類上皮平 滑筋肉腫　epithelioid 　LMS

　 　　 　　 ・粘液性平 滑筋肉腫　myxoid 　LMS

　 　　 　● LMS と鑑別が必要な組織型

i平 滑筋腫の変異型

i悪性度不明な平滑筋腫瘍

富細胞性耳Z滑筋腫　Ce［IUIar　leiOmyOma
変形 平 滑筋腫 bizarre「eiomyoma
mitotically　active　leiomyoma
　 　 smooth 　muscle 　tUmOr　Of　UnCertain

　　 mal 「gnant 　potential （STUMP ）

2．癌肉腫　Carcinosarcoma：CS

　　 同 所性　homo ］ogous

　i　　異所性　heterologous
3．子宮内膜問質肉腫　Endometrial　Stromal　Sarcoma ：ESS

　I　　低悪 性度　Iow　grade
　　高悪牲度　high　grade

子 宮腫瘍を見逃さないこ とが重要であ り，CS は子宮 内膜細胞診 によ り高 い確率で診断可

能で あ り，LMS で は肺転移 がみられることがあ り，咳 ・血痰に留意する．

　2．病理 ：LMS では超音波ガイ ド下穿刺細胞診 ・生検にての診 断が試み られ て いる が，

得 られた組織検体からの病理診断の 困難性を理解せね ばな らな い （表2）3）．核分裂 像（rni−

totic　index：MI），細胞（核）異型，凝固壊死の 因子で良悪性や悪性度の 判断が行われ る，

凝固壊死の存在は肉腫の診断に重要な所見で ある が，重 きが置かれて きた MI は絶対的な

指標とはならない．LMS では平滑筋腫 の変異型との鑑別が重要だが，最終的に良悪性の

判断がつ かない症例は 「悪 性度不明な平 滑筋腫瘍」 と診断される（表2）．ESS で は子宮内

膜間質に比較的規則的に分布する多数の小型血管の存在 が特徴 とされ，筋層内に漿液性嚢

胞を形成する ことがある ，Low 　grade で は子宮内膜間質結節と異な り腫瘍周辺部 が沒潤

性で あ り，リンパ管侵襲がしばしば観察される．Hi8h　gradeで は出血，壊死がみられる．

CS は上皮成分 と問質成分がともに悪性であ り，異所性と同所性に分けられる．子宮内腔
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に突出するポ 1
丿
一

プ状発育をするこ とが特徴的である．

　3．画像 ・腫瘍マ
ーカー

：画 像的（超音波，MRI）には血管を示す微細エ コ ー，腫瘍内の

豊富な血流 ・造影効果，周囲筋層と境界不明瞭な腫瘍が観察される，CS ではポ リ
ー

プ状

腫瘍が特徴的で あ り，ESS で は筋層内の 漿液性嚢胞をみ る こ とがある ．　 LMS では出血 ・

壊死 巣は，MRI　TI ，丁2強調画像で不整な，　 heterogeneityの高い信号領域 として描出さ

れる．血管は無信号域 （flow　void ）と して樹枝状に描出される ．　 Gd−DTPA 造影 dynamic

study で．造影開始後早期（60秒前後）に樹 枝状の 血管陰影 と腫瘍領域が正 常筋層より早

く造影 され る，LMS で は LDH が腫瘍マ
ーカー

となり，　 LDH アイ ソ ザイム の LHD2 ，

LDH3 が異常高値を示 す ことが多い．　 Goto　et　al．は Dynamic　MRI と LDH アイ ソザイム

の組み合わせで正診率99．3％と報告している
4〕
．

　CS の組織発生に関 して ，　 Wada 　et　al．はク ロ ナ リテ イー
解析によ っ て ほ とんどの CS

が単一
細胞由来で腫瘍発生過程 で上皮様形態と閻質様形態を示す部分に分化することを明

らかに しており（combination 　tumor　theory）
5＞
，　 CS は低分化子宮体癌と同様に取 り扱う

方向性にある．ESS は子宮内膜問質由来であ り，　 CS と類似 した治療が検討されて いる．

　1．手術療法 ：子宮の摘出法は ？リンパ 節郭清術は必要 か？卵巣温存 は可能 か ？に区分

して考えてみる．本邦で の現状は85％前後で単純子宮全摘術が行われ てい る ．広汎子宮

全摘術 は子宮体癌 1期 と同様の観 点から CS で35％に行われて い たが術式で 生存の 有意

差は認めなか っ た
2）．同様に CS で は リンパ節転移頻度は低分化子宮体癌と同様と考え ら

れる． リンパ節転移は癌腫成分の分化度と相関 し，肉腫成分の 分化度や細胞分裂数とは相

関 しな い
6）．ESS は リンパ 行性転移を するこ とが知 られ．66 ％に転移 を認め る報告

7）
や

Riopel　et　al．　Ca　10w　grade の33％ に骨盤／傍大動脈 リンパ節転移が認め られた ことを報告

して お り
8）
．低分化 子宮体癌 に準 じて リンパ 節郭清術は必 要 と考えられ る．一方，LMS

の リンパ 節転移率は4％と報告されて い る
9）．36例中 4例（M ％）の転移の 報告もあ るが，

この うち 3例は子宮外転移で あげ
D）

，少な くとも非進行例で は不要で あろ う．卵巣転移は

ESS，　 CS で は報告 があ るが，　 Giuntoli　et　al．は LMS で は卵巣温存 は生存 に影響 しない

と報告 してい る
1°）
，以上より現時点で推奨で きる術式を表 3 に まとめた，

　2， 化学療法 ：本邦での現状をみ る と実 に 20種以上の レジ メン が行われている
2）
．CS

で はプラ チナ併用療法，LMS では非プラチ ナ併用療法が主体で あ っ た，

　（DCS ：歴史的に ifosfamide（lfos）が key　drugとして検討が進み
m
，最近，　Cisplatin

（Cis）や paclitaxeI（PTX ）が広く導入 され，現時点では Ifos／Cisが標準的 レジメンである

（表 4）
12 ）．Gynecologic　Onco［ogy 　Group（GOG ）で は CS を 対 象 と し た 全 腹 部 照 射

（WAI ）と 1fos／Cis（＋ mesna ）の ランダム化試験 （GOGt50 ）を行い ，2006年の American
SOciety　of　Clinical　Oncology（ASCO ）にて．その結果が報告された

13〕，206例で解析さ

（表 3） 現時点で推奨される手術形式

癌 肉腫 （CS ） 内膜間質肉腫 （ESS） 平 滑筋肉腫 （LMS ）

予宮

卵巣温存

リンパ 節郭清

腫瘍減量

単摘 （〜広汎）

好ましくない

　　 必要

　　 多分

　　単摘

好ましくない

　　必要

　　多分

単摘

可 能

不 要

多分
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（表 4）　化学療法 ：癌肉腫 CS

Reglmen nResponse 　rate Authors Years

一lfos 28 32％ Sutton 89

£ IS 33 19％ Thlgpen
「
91

一lfos／Cls ＊ 92 54％ Sutton
’
00

一PTX 44 18％ Curtain 01
一PTX ／

ADM ／Carbo 5 60％ 榎本
’
06

一TC 5 80％ Toyoshima
卩
04

＊ Phase 皿 Study ：lfos　vs 　lfos！C 「s → ns

れ，5年以 内の再発 率 は差は な い

が（WAI ：58％，　 lfos／Cis：52％），

病期，組織型や年齢を調整する と

再 発 率 は lfos／Cisで 18％改善 さ

れ，生存率，死亡率の 改善も示 さ

れ（図1），optima ：surgery が行わ

れた CS で は術後化学療法 が推奨

された．現在 ，TC 療法 （PTX 　175

mg ／m2 ／3hr＋ Carboplatin　AUC
6，3週 ご と）の phase 且study が

行わ れ て お り（GOG 　232−B），体

癌に準 じて よ り簡便 な TC 療法 へ

の流れが検討 されてい る．

　（2）ESS ：

　 10

匿：

1：：
垂　9・・
1：1
諮

　 o．o
　 　 D12 　　 24　　 36　　 48 　　 60　　 7R　　 84 　　 96

　 　 　 　 　 繦盪   （月）

（図 1）　GOG150 ：累積生存率

　　　　　　単独での臨床試験が少なく，エ ビデン ス は極め て乏 しいが Ifosや adriamy −

cin（ADM ）が繁用 され
la）
，　 IfOs／dacarbazine（DTIC）や ADM ／DTIC が用 い られ ている．

一
方，Iow　8radeで は Medroxyprogesteroneacetateな どの 内分 泌療法 が奏 効す る こ

とが報告 され てい る
15）
．

　（3）LMS ：ADM が key　drug で あ り
16）
，　 Cisは無効と考えられ て お り，非プラ チ ナ 併

用療法 が行 われる （表5）．これ まで CyVADIC が繁用 されて きた が，　 Gemcitabine／Do−

cetaxeD ＋G −CSF で の 高 い奏 効よ り（GQG 　230 −C ：53％）
1rn
，現 在，照 射後，非 照射後

の再発 CS に 区分した phase 　1　study が進行中で ある（GOG 　131−G ）．

　 （4）分子標的 薬 ・血 管新 生阻害剤 ：CS に対 して Gleevec（GOG 　230−C）や Thalido−

mide （GOG 　230 −B）の効果は認 められなか っ た．現在，　 tyrosine　kinaseをターゲ ッ トと

する Sunitinibの 効果が LMS で検討され て い る（GOG 　231−C）．こ れらの 薬剤の 効率的

な試験遂行にはそれぞれの子宮肉腫の moiecular　biologyの 解明が求め られる，

　LMS は最も予後不良な孑宮肉腫で あ り，　 non −LMS で ある CS や ESS とは取扱い を別

に する ．Non −LMS は子宮体癌 （grade 　3）に準じた治療の 方向性が示されつ つ ある．単純

（〜広汎）子宮全摘出術 ＋両側付属器摘出術＋後腹膜 リンパ節郭清術を行い，術後化学療法

を行う．現時点で Ifos／cisで あ る が，　 Tc 療法の検討が進んでい る．　 LMs は造影 MRI と

LDH の併用や超音波下ガイ ド下 生検にての診断精度の向上が図られており，単純子宮全
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（表 5） 化学療法単剤 ：平滑筋肉腫　LMS

Regimen nResponse 　rateAuthorsYears

一ADM 28 25％ Omura
’
83

一lfOS 35 押 ％ SuttQn
゜
92

一PTX 33 9％ Sutton
’
99

一Topotecan36 11％ Mi［ler
卩
00

一DoxiI
−一．一．．一匿一匿．■匿一一．一一一．．

　 31
．

16％ Sutton
゜
05

一α s 33 3％ 丁h「8pen
’
91

一Etopo 28 0％ ThFgpen
’
96

29 7％ Rose
’
98

ADM ：doxorubicin，　Ifos：［fosfamide，　PTX ：paclitaxel．　Cis ：cls−

platin，　Etopo ：etoposide

（表 6）　併用化学療法 ：平滑筋肉腫 LMS

Regimen nResponse 　rateAuthorsYears

ADM ／DTIC 20 30％ Omura
’
83

ADM ／lfos 33 30％ Sutton
’
96

Gem ／Doce 34 53％ Hensley
’
02

CyVADIC 12 58％ Ps「kakOS
’
96

DECAV 26 38％ Pau匸ier
’
02

ADM ：doxorub「cin，　DTIC ：Dacarbaz「ne ，　Ifos：ifosfamide，　CPA ：

cyclophospham 「de，　Doce ：doceta×el，　Gem ：gemcitabine ，
Gy ＞ADIC ：CPA ／vinGristine ／ADM 〆DTIC，　DECAV ：ADM ／DTIC ／

vincristine ／cisplatin ／CPA

摘出術（＋ 両側付属器摘出術）を行い，非プラチナ製剤を用い た併用療法が推奨される．現

在検討 が進んで い る Gemcitabine／Docetaxelが有用かも しれな い．しか しな がら．　 rare

tumor で あ り，どんな レジメン が真に有効か ？さらに術後化学療法 は真に生存に寄与す

る か ？に関 して も確立されたもの で はな い，文献的に治療法を選択する こともで きるが，

将来へ の エ ビデン ス 構築のためには現在 on −goin8 の臨床試験に症例登録すべ きと考える

（CS に対する TC 療法，　 LMS に対す る irinotecan）．
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