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は じめに

　近年， 予宮体癌が 増加の
一

途に ある が ，若年者

にお ける増加傾向が 著 し い ．本邦で も体癌患者全

体 に 占め る 40 歳未満の 患 者の 割合 は，1983年は

全 体の 4．9％ （48／976）で あ っ た もの が ， 1994年は

5．1％ （109／2，115），2005年 に は 7．0％ （298／4，267）

（日産婦婦人科腫瘍委員会報告 ）とな っ て お り，体

癌全 体の 罹患数の み な らず，その 中で 若年者の 占

め る割合 も確 実 に増加 して い る．若 年者 に子宮体

癌 が発 生 した場 合 は妊孕性温 存 を必要 とす るケー

ス が少 な くない が，肥満 や多嚢胞性卵 巣 な どの 排

卵 障害が ベ ース にあ り， もともと不妊 で あ る女性

が 多い ，組 織学的 に は 90％ が高分化型 （Gl）類内

膜 腺癌 で あ り，内膜 増 殖 症病 変 を伴 う い わ ゆ る

type1 で あ る場合が多い ．また，高齢 の 症例 に比較

して体 部筋層 へ の 浸潤の 軽 い 症例が多 く， リ ン パ

節転移 の 頻度 も低 く，結果 的 に 予後 は 良好 で ある

と い わ れ る
1）．しか しなが ら，標 準 的治療 は 手術 に

よる子 宮，付属器 の 切除 で あ り，患者 は良好 な予

後 と引 き換え に妊孕性 を失 うこ とに な る．妊孕性

温存治療 と して は，プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る ホ ル モ

ン療 法が 以前 よ り試 み られ て きた が ，多 くが 少数

例 の 後方視 的検討 で あ り，その 成績 は報告 ご と に

異 な っ て い る
2）”5］．対象 と な る患者数の 増加 に 伴

い ，改 め て 妊孕性温存療法へ の 正 しい 評価が求め

られ て い る ．そ こ で，厚 生労働省 がん研 究助成金

婦 人科腫瘍研 究 グル ープで は，子宮体癌 妊孕性温

存療法に おける以下 の 問題点  本療法の 適応， 

術 前診断の 精度，  治療 に よる 障害，  病巣消失

率，  治療後の 妊娠率   その 後の再発率，に つ

い て の 正 し い 評価 を行 うこ とを 目的として 前方視

的多施設共同試験を行 っ た
6）
．本シ ン ポ ジ ウ ム に お

い て は，本試験の 結果 お よ び付随 した卵巣癌 の 発

生 に つ い て 言 及 した，

試験の対象 と方法

　本研究 の 対象 は 40歳未満の 臨床的 Ia 期 の 高分

化型 腺癌 （EC ），または内膜異 型増殖 症 （AH ）で 妊

孕性 温存治療 を望 む女性 で あ り，登録 に用 い る組
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【表 1】子宮体癌 ・子宮内膜異型増殖症 に対 す る 高用量 MPA 投与 に

　よ る妊孕性温存療法の phase 　mria1

対 象

　 40 歳 以下 の 臨床 的 に la期 と考 え ら れ る G1腺 癌 も し くは 内膜 異 型増 殖症

　 か つ ，妊孕 性 温存 を強 く望 ん で い る 症 例

　登録時の 組織学的診断は 子宮内膜全 面掻爬 （D ＆C）で 行う．
　 → 3名 の 病 理 医 に よ る 中央病理診断 （CPR ） を行う．

　子 宮 内膜 に 限局す る と考 え られ る症 例 〔FIGOIa 期 に相 当）

　 →体部筋層 浸潤の 否 定 に は MRI を用 い る．

治療ス ケ ジ ュ
ール

　Medroxyprogesterone　Acetate （MPA ）：ヒ ス ロ ン H 　6eOmg 〆day
　 26 週 間 連 日経 口投 与

　 低容 量 aspirin （81mg ＞ を併用 す る

Primary　endpoint 　　 病巣消失率

Secondary　endpoint 　 毒性，無再 発率，そ の 後 の 妊 娠率

織学 的診断 には内膜試験掻爬で は な く，全面掻爬

の 材料 を用い る こ と とし， 中央病 理診 断 にて EC ，

また は AH と診断 さ れ た 場 合 に 登 録 さ れ た ． ま

た，MRI に よる子 宮体部筋層浸 潤 の 否定 を登録の

条件 と した．薬剤 は本邦 で 子宮体癌 に対 し唯
一

保

険 収 載 とな っ て い る MPA （Medroxy 　progester−

one 　acetate ； ヒ ス ロ ン H ）600mg ／日を 26 週 間投

与 した，MPA の 副 障害 と して 挙 げ られ る血栓 症

の リ ス ク を考慮 して ア ス ピ リ ン （81mg ／日）を併用

した．なお ，BMI 　35以上 の肥満患者や 血栓の既往

の ある女性は 除外 され た． プラ イ マ リ
ーエ ン ドポ

イ ン トを腫瘍消失（CR ）率 と し，治療 の 安全 性とそ

の 後 の 妊娠率，お よび再発 率をセ カ ン ダ リ
ー

エ ン

ドポ イ ン トとした （表 1）．治療中の効果の モ ニ タ

リ ン グ とし て投与 開始後 8 週，お よ び 16週時に

D ＆C に よ る組織採取 を行 い ，中央病理 診断に よる

効果判定を行 っ た．EC に お い て は ，16週時点で 病

巣の 消失が 認め られ ない 場合 に は試験 を中止 し，

手術 に よる子宮摘 出を勧 め た 、病巣消 失後 は 6 カ

月後 の 周期 的 EP 剤 の投 与 の 後，その 時 点で 妊娠

を望 ん で い る症 例 に は 積極的 に不妊 治 療 を行 っ

た ．また，27 症例 にお い て 8週 お よ び 16週時 の 子

宮内膜の 厚 さを経腟超音 波断層法 で 計測 し，治療

効 果 と比 較 した．統 計 学 的 解 析 に は Pearson　X2

testお よび twQ 　sample 　t−testを用 い た．症例 の登

録 に は各施設 の 倫 理委員会 の 承認 を必要 とし，本

人か ら文書 で の 同意取得 を義務付けた，最終症例

の 登録か ら 3 年間 を追跡期間 とした が． さらに 追

跡 可 能 な 41症例 につ い て は 5 年後 の 状 況 を調 査

した （観察期間中央値 74 カ月）．

　 2000年 2 月 か ら 2003年 3 月 ま で に 全 国 16施

設か ら 47症例 が登 録された が，施設診断が高分化

型 腺 癌 で あ っ た症 例 の うち 中央 病理 診 断 に よ り

G2 と判 定 され た 2 例 が登録か ら除外 され た ．ま

た，施設診断 と中央 病理診 断で は，EC と AH との

診断不
一致 が 7例 にみ られ，両者の 診 断一

致率は

81％ （38／47）で あ っ た．最 終登 録 45 症 例（EC28

例，AHI7 例）の 平均年齢は 31．7歳 （22〜39歳），平

均 BMI は 22．8（16〜327）で ある が BMI 　30以 上 の

肥 満症例 3 例 を含ん で い た．多 くが 月経不順で あ

り，全員が妊娠歴 を有 して い ない 女性で あ っ た．

また，体癌発見時の 主訴は不 正性器出血 に よ る も

の が 最 も多か っ た が ，11例 は不 妊 を主 訴に受診

し，精査 中に発見され た症例で あ っ た （表 2）．

MPA 療法の
一

次効果と副障害

　 プ ロ トコ
ール 治療 中に妊孕性 温存 を断念 し，逸

脱 とな っ た 6 例 を除 い た 39症 例が プ ロ トコ
ー

ル

治療 を完 遂 した．CR 率 は全 体で は 67％ （26／39）で

あ っ たが，EC が 55％ （12／22），AH が 82％ （14／17）

と両 者 の 奏 効 率 に有 意差 を認 め た （表 3）．MPA

に よ り子宮 内膜 に は腺組織の核の 委縮 や核異型 の

消 失が み られ ，や が て 腺上皮 の 重積性 の 欠如や 腺

密度 の 減少 がみ られ，間質の 浮腫や 脱 落膜様の 変
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【表 2】

対象患者背景 （n ＝45）

Endometrioid　Adenocarcinoma （EC 　GI）

Atypical　Endometrial 　Hyperplasia （AH ）

　 年 齢 （mean ）

　BMI （mean ）

　 月経 不順

1）olycystic 　Ovary 　Syndreme

。全 患 者が妊 娠歴 を有して い ない

体癌 発 見 時の 主 訴 （重 複 を含 む ）

不正 性器出 血

　 不妊 治療 時 の ス ク リーニ ン グで の 異 常

　 （内 膜肥 厚，不正 出血　HSG で の 内膜 不整　な ど）

　月経不順

　 過多 月 経

　 　 　 28

　 　 　 17

31．7 ：ヒ2．8歳 　（22〜39）

　 22，8± 3．9　（16〜32．7）
　 　 27／45　（　60％）

　 　 7／45　（15．6％）

7111nUOO

正

【表 3】MPA 療法の 治療効果

治療効果 EC 　（n ＝22）＊ AH 　（n ＝17）

RRCCPN 12／22　（55％ ）

7／22　（32％ ）

3／22　（14％ ）

14〆17　（82％）

4／17　（24％）

　 o

over 　all　CR 　rate ：67％　（26／39）

＊ 6 例 は 治療 途中 で 患 者希望 に よ り治 療 中止 と な っ た，

化 を伴 っ て，最 終的 に は萎縮 内膜 類似 の 組 織 とな

る （図 1）．組織学的に CR とな っ た症例の 50％ は

8 週の 時点で既 に病巣は消失 して お り，治療開始

後 8週 の 時点で 治療効果の 予測が ある程度可能で

あ っ た ．経腟超音波 に よる画像診断上 で も，最終

的 CR に 至 っ た 症例の 子宮内膜の 厚 さは 治療開始

後 8週で 6．5± 3．5mm で あ り，非 CR15 例 の 14．7　±

9．3mm よ り有意 に薄か っ た （図 2）．治療 に よ る副

障害 は 20％ 以上の 体重 増加が 2 例 ，治療終 了時 の

肝機能値の 異常 （grade　3）が 1 例 に 認め られ た が ，

治療 中止例や 治療 関連死 、血栓 塞栓症 な ど重篤 な

もの は認 め なか っ た．

治療終了後の 妊娠と再発

　プ ロ ト コ
ー

ル 治療で の CR26 例 に加 え，26 週以

降 も MPA 治療 を継続 し た 4 例 を含ん だ計 30例

に腫瘍消失が 認 め られ た が ，5 年の 観察期間の 間

に ，妊娠 を希望 した 20名 の うち 12名 に 15妊娠が

成立 し，9例 が 分娩に至 っ た ．2例 の 双胎を含む妊

娠例 は 11妊娠 が生殖補助医療 に よる もの で ，うち

8 例は IVF −ET に よ っ た．なお，自然妊娠 4 例 の う

ち 3例 は 同
一患者 に よ る もの で ある．1例の 妊娠

高血圧症候群 を認め たが ，重篤な周産期合併症は

み られて い な い ．また 6 例の 流 産は い ずれ も 10

週以 内の 早期の 流産で あ っ た （表 4）．不妊 治療例

に 限定する と妊 娠率 は 61％ （11／18）で あ り，か つ

そ の 4 割 が 自然流産 と な っ て い た ．

　 30例 の 寛解 症例 の うち 5年 間の 経 過観 察 中 に

15例 （50％）が 再発 （内膜 組織 に腫瘍が 再 出現）し

た， 再発 まで の 期間の 中央値 は 18．9 カ 月で あ り，

再 発 率 は EC に 高 か っ た （EC ；64．2％ ，　 AH ：

37．5％），再発は排卵誘発や消退 出血 を起 こす た め

の 治療が 中断 した無治療期間を有する 症例 に 多 く

（13／18 ： 72％），また不 妊治療を受け たが妊娠 しな

か っ た症 例で も再発率が高 か っ た （6／7 ： 86％ ），
一

方，継 続的 な消 退出血や 排卵誘発 を受 けて い た症

例 で は再発率は 17％ （2／17）に とど ま っ て い た （表

5）．再発 後 の 治療 で は患 者 の 希望 に よ り，再 び

MPA が投与 される場合 が少 な くない ．本研 究 で

も 9例 に MPA の 再投与 が行 わ れ た．8 例 は 再 び

奏効 した が， うち 7 例 で は病巣 の 再燃が 認め られ
』
て い る ．

若年子宮体癌 と卵 巣癌

不幸 に も妊孕性 温存治療 を断念 し手術療 法を行

う場合，早期癌で ある こ と，患 者の 年齢が 若い こ

N 工工
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治療

開

後 4カ月

6カ月

MPA 投与 により核異 型が消失、腺 密度が減少し、 や がて 間質が浮腫 状となり、 萎縮 内膜様 の 組織 となる。

　　 　　 　 【図 1】MPA 投与 に よ る子 宮内膜 の 組織学的変 化　atypical 　endometrial 　hyperplasia　complex

　　 　　 　　 MPA 奏効例

とか ら付 属器 の 取扱 い に は種 々 の 意見 があ る．本

研 究参加 施 設 に お い て も 19 例 の 子宮摘 出 時 に 9

例 は少 な くと も片側の 卵 巣が温存され て い た．一

方，若年子宮体癌で は高齢 者 に比 べ 卵巣 悪性腫瘍

が合 併す る頻 度が高 く， さ らに重複癌 で あ る場合

が多 い こ とが 報告され て い る
7）s）

．通常の 子 宮体癌

臨床的 1期症例で の 卵巣癌合併率は 約 5％ で ある

が，本研究の MPA 療法完遂例 39例 の 5 年間の 経

過観察 中に 4例 （10．2％）の卵巣癌が 認め られ た．

こ の うち 1例 は 子宮内膜病変は軽度で あ っ た に も

かか わ らず，癌性腹膜炎 を発症 し初回治療か ら 58

カ月後に腫瘍死 し て い る．子宮体癌で の 卵巣病変

の 出現 頻 度 を久 留米大 学 の 過 去 8 年 間 （2000〜

2007年）の 症例で検討 して み る と，40歳以 上 （平均

602歳）で は 6．6％ （14／212），で あ る の に 対 し 40

歳未満 （平均 33歳）で は 15ρ％ （3／20）で あ っ た（表

6）．さ らに子宮内膜と卵巣に病変を有する場合，

ホル モ ン レ セ プ ターや 遺伝 子の 発現 態度が 同一
で

あれ ば由来 が共通 で ある 可能性 が高い とす る報告

が あ る
弸 ．久留米大学で の 子宮体癌症例の うち卵

巣 に悪性病変を認 め た 12症例 （40歳未満　5例 ，

40歳 以 上 7例）を用 い て，子 宮内膜 と 卵巣 で の

ER ，　PR ，　PTEN ，　B−catenin の 発現 を免疫染色 に よ

り検討 したが ， 両者 の 組 織型 が同一
の 類 内膜腺 癌

の 場合，4 因子が 完全 に
一

致 した症例 が 40歳以上

で は 6例 中 4 例存在 したの に比 し，40歳 未満で は

一
致例は 1例 もなか っ た （表 7）．つ ま り，若年者の

子宮体癌で は，同時発生 の 卵巣が ん を発症する リ

ス クが あ り，子宮体癌が 早期 と い えど も卵巣の 温

存 は安全 とは言えな い ．さ らに，卵巣摘出に よ る

早発閉経 に対す る ホ ル モ ン補充療法 （HRT ）が ，早

期の 体癌 におい て は再発 リス クを高め ない こ とが

米 国 GOG の 前方視 的検討で 証 明 されて お り
11＞
，早

発 閉経 を回避する ための 卵巣温存 の 意義はない よ

うで ある．
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図右 類 内膜腺癌 G1 病 巣非消 失例 に

お けるMPA 投与 26週後 （子 宮内膜 20mm ）

図左 類 内膜腺癌 G1 病巣消失例 に

お けるMPA 投 与 16週 後 （子 宮内膜

9．4mm ）

病巣消失例 で は 内膜 は菲 薄化 するが 、非 消失 例で は 変化 が 明らかで ない 。

　　　　　 　　　 【図 2】MPA 投与に よ る于宮内膜の 厚さ の 変化

【表 4】妊娠例 の 不妊治療法 と予後 （12症例 15妊娠）

diagnosis ART 　method age 　at　pregnaney outcome

AHAHAH

＊

AH ＊

AHECEC

＊ ＊

EC ＊ ＊

ECAHAHAHAHAHAH

＊

　 IVF−ET

　 hMG ／hCG

sp ．　pregnancy
sp ．　P「egnancy

　 hMG ／hCG

　 IVF−ET
　 IVF −ET
　 IVF ．ET

sp ．P「egnancy

　 IVF ・ET

　 IVF −ET
　 IVF −ET

　 IVF −ET
　 CLMsp

．　pregnancy

623708698288806333333333333333 C／Stwin

　 NTVD

　 NTVD

　 NTVD

　 NTVDC

／Stwin

　 NTVD

　 NTVD

　 NTVDsp

．　abortion

sp．　abortion
sp．　abortiQn
sp ，　abortion

sp ．　 abortion
sp ．　abQrtion

＊ ＊ ＊ ： Same 　patient

MPA 療法結果の ま とめ

　1）治療前 の 全面 掻爬 に よ る施 設診 断 の 正 診率

は 81％ で あ っ た．

　2）MPA600mg 　 26 週 間連 日投 与 に よ る 病巣

消 失率は全症 例で は 67％ で あ り，腺癌 （55％）と異

型 内膜増殖症 （82％ ）の 問に 奏効率 の 差 を認め た．

病巣消失例 で は投 与後 8週 で 半数 に組織学的無病
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が認 め られ ， また有意 な子宮 内膜 の 菲 薄化 が 認 め

られ た．

　3）治療 中断 に 至 る よ うな有 害事象 は 認 め な

か っ た．

　4）病 巣が 消 失 し妊 娠 を希望 して い る 症 例 の

60％ （12／20）が 妊娠 した が ，自然妊娠 は 2症 例 の み

で あ り，不妊治療特に体外受精胚移植法に よる も

の が 8 例 を占め た．不 妊治療例で の 妊 娠 もや は り

60％ で あ り，妊娠例 の 4割が 10週 未満の 自然流

産 とな っ た．

　 5）病 巣消 失例 の 半数 が平均 189 カ 月の 間 に再

発 したが ，消退出血 や 排卵誘発な ど の 無治療期間

があ っ た症例 ，不妊治療 を受けた が妊娠 に至 らな

か っ た症例 に 再発 の リス クが高 か っ た ．一
方，消

退 出血 や排卵 誘発 な ど の ホ ル モ ン療 法 を継続 して

い た 症例 で の 再発率は低か っ た．

考　　察

　今回の 多施設共 同前方視 的研 究に よ り，若年子

宮体癌 （la期相 当，高分化型 ）お よ子宮内膜異型 増

殖症 に 対す る 妊 孕 性温存 を 目的 と し た 高容 量

【表 5】寛解後 の再発例 （5年間の 経過観察中）

30例 の 寛解 症 例 ＊ 中 15 例 が再 発 した （50％）

　観察期 間の 中央値 74 ヵ 月 （25〜103months ）

・ EC 　　　9／14 （642％ ）

・AH 　　　6／16 （37．5Yo）
MPA 投 与 終 了か ら再 発 まで の 期 間 の 平 均値 ；18．9 カ月

再発 の リ ス ク 因子

・ CR 後 の 無 治療 期 間 （2 〜52 カ 月 ）の 存 在 ：13／18 （72％ ）
・不 妊治療を受 けた が妊娠 に至 らなか っ た ：6／7 （86％）

MPA 療法 の 正確 な治療 成績 とその 後 の 転帰 が示

された．

　 MPA 療法は既 に実験 的治療 で は な く，強 い 挙

児 希望が あ り，血栓症 の リス クの な い ，臨床 的 Ia

期 相当の 高分化型腺癌，お よ び異型 内膜増殖症 に

対する妊孕性温存療法 として推奨 され る べ き治療

法で ある． しか しなが ら，若年者に お い て も子宮

体癌の 標準治療は手術に よ る子宮付属器切除 で あ

り，MPA 療法 を行 うに は適格基 準 を遵守 し，手術

拒否 な ど の 安易 な理 由で行 わ れる べ きで はない ．

MPA が奏 効 した症例 で も， そ の 後 の 高 い 再発 リ

ス ク を考慮 して ，早急に体外受精 な ど積極的不妊

治療へ の 移 行， もし くは ホル モ ン投 与 によ る消退

出血 を継続 す る管理 が必要で ある，若年子宮体癌

で は，同時 に卵巣癌 発症 の リス ク も有 してお り，

永続的な リ ス ク に対 し出産終了後に は子宮付属器

の 切 除 も検 討 される べ きで ある ，また，若年子宮

体癌で は，疾病発見の 動機や 再発の 発見な ど不妊

【表 6】本研究 で の MPA 療法完遂例 に お ける 卵巣悪

　性病変

卵 巣病 変 の 発 生 　4／39 （to．2％）

　壇目巣癌 Ilb其月＊

　（borderline−carcinoma ？）

　卵 巣 腫瘍 Ia期 （borderline　tumor）

　 卵巣 癌 皿c 期 ＊
＋ 子宮 体 癌 Ib期

　（い ずれ も Endometrioid　adenocarcinom 司
　癌性 腹 膜炎 （Endometrioid　adenocarcinoma ）＋

子 宮体癌症例 で の 卵巣病変の 頻度

腹 腔 内播種 病 変 の ない 症例 （久留 米大 学　 2000〜2007）

4D歳以 上 　　 （平均年齢 60．2歳 ）　　 14／212 （6．6％）

40歳 未満　　 （平均年齢 33．歳）　　 3／2  （15．0％ ）

S 微 小 な播 種 病変 を伴 う
＋ 2 度の 再 発 に 対 し MPA 治療 後．58 カ 月後 に死 亡

【表 7】子宮体癌卵巣悪性病変 に おける 遺伝子発現 の 子宮内膜 との 同
一
性 （久留米大学）

若年者
＊

　　 高齢者
＊ ＊

卵 巣悪性 病 変 を有 す る 症例 　　　　　　　　　　　　　　　　　　5例 　　　　 7例

遺伝 子発 現
一

致　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 0／5　　　　 4／7
（ER ，　 PR ，　 PTEN ，艮一catenin の 免 染 で の 発 現態 度 が 子 宮内膜 と卵巣で 完全 に

一
致し た もの ）

同
一
組織型 で の 発現

一
致　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O／4　　　　 4f6

（子 宮，卵巣 ともに Endometrioid　adenocarcinoma で あ る 症 例）

＊
：40歳未満の 子宮体癌 （類 内膜腺癌 ） 31症 例 （1990〜2DO8） で卵 巣 に悪 性病 変 を認 め る

もの

＊ ＊
：40歳 以 上 の 子 宮体 癌 　41症 例 （2004〜2007）で 卵 巣 に 悪 性 病変 を 認め る もの
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治療以外の 状況に お い て も生殖内分泌医が 関わ る

ケ
ー

ス が 多 く，婦人科腫瘍医 と生殖内分泌医 との

緊密な連携 と協力が必 要で ある ．
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Synopsis

  As  the number  of  younget  women  with  endometrial  carcinoma  has increased, fertility-sparing
treatment  has received  much  attentionl  Progestin has been a major  role of this treatment, Neverthe-
less, the clinical  benefit of  fertility-sparing treatment  with  progestin  is still uncertain.  To  clarify the
efficacy  of  fertility-sparing treatment  using  medroxyprogesterone  acetate  (MPA) for endometrial
carcinoma  (EC) and  atypical  hyperplasia (AH) in young  women,  we  conducted  multicenter  prospec-
tive study  for this issue at  16 institutions in Japan.
  Twenty-eight  patients having EC  at presumed  stage  I a and  17 patients with  AH  at less than 40

years  of age  were  enrolled. All patients were  giVen a daily oral  dose of 600mg MPA  with  low dose as-

pirin. This treatment  continued  for 26 weeks,  as  long as  the patients  responded.  Either estrogen-

progestin  therapy  or  fertility treatment  was  provided  for the responders  after  MPA  therapy, CR  was

found in 55%  ef  EC  cases  and  82%  of  AH  cases.  The  overall  CR  rate  was  67%. Neither therapeutic
death nor  irreversible texicities were  observed.  During the 5-year fo11ow-up period, among  20 pa-
tients with  wish  for baby, fifteen pregnancies  in 12 patients and  9 normal  deliveries were  achieved  af-

ter MPA  therapy. Eleven  of  15 pregnancies  were  brought about  by fertility treatment, and  8 of  them

were  achieved  by in-vitro fertilization and  embryo-transfer  program.  Fifteen recurrences  were  found
between 7 and  58 months  including 9 of  14 EC  {64%} and  6 of  16 AH  {38%). Recurrence  was  seen  in

72% of patients having treatment  free period and  in 86% of  patients without  conception  in spite of
fertility treatment,

  Four cases  of  ovarian  malignancies  (10,2%) was  found in this series,  In EC  patients of  our  institu-
tion, the more  incidence of  ovarian  cancer  in EC  patients of  less than 40 years of  age  <15.0%) than

those of  more  than 40 years  of  age  (6.6%) was  shown,  Also, high incidence of clonality difference be-
tween  endometrium  and  ovary  was  found  in younger  patients.

  In conclusion,  the eenpacy  of fertility-sparing treatment  by high- dose MPA  for EC  and  AH  was

proved  by this first prospective triaL The  indication of  MPA  therapy  should  be restricted  to stagela

disease. Even  in the responders,  close  fo11ow up  with  continuous  Estrogen-Progesterone administra-

tion or  immediate infertility treatment  is required  because of  their substantial  recurrence  rate.

Longer-term hormonal treatment  or  ovarian  preservation at  hysterecte,my is not  recommended,  be-
cause  these patients have high incidence of  synchronous  ovarian  cancer.  Close communication  and

corroboration  between gynecologic ollcologist and  reproductive  endocrinorogist  is indispensable for
the safety  and  achievement  to the goal of fertility-sparing treatment,
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