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一
　2010年度版卵巣がん治療ガイ ドライン に基づ くと，卵巣癌の初回治療 はまず手術療法

である．基本術式（両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網切除術）に加えて進行期決定に

必要な staging 　laparotomyとして腹腔内細胞診，腹腔内各所の生検 ．後腹膜 リンパ節 （骨

盤および傍大動脈節）郭清術 （生検）が行われ，さらに進 行例 においては，腹腔内の播種 ・

転移病巣を可 及的 に摘出する
一次腫瘍減量手術 primary　debuiking　surgery （PDS ）が行わ

れる．

　こ の 際の 残存腫瘍径と予後は密接に相関 して お り，特に残存腫瘍径 lcm 未満の 腫瘍減

量術は，有意に予後が改善 され る こ とよ りoptimal 　surgery（OS）とされ，手術療法の 目

指すべ きゴ ー
ル とされてい る

D2）．さらに最近の検討で は，残存腫瘍な しの complete 　sur −

gery（CS）群におい ての み に最も良好な予後が認め られ る こ とより．「真の OS は CS であ

る」という方向に シ フ トして きて い る
3）．

　しか し，腹腔 内に広範囲に播種をきた した進行例に対 して PDS に よる OS ，特に CS

を達成するのは容易ではなく，高侵襲な手術 となる場合 が多い，

　それ を打開すべ く検討されて い るの が，ネオ ア ジ ュ ヴァ ン ト化学療法（NAC ）＋ interva【
debu［king　surgery（IDS）である ．　NAC ＋ IDS が支持される理 由は，1）腫瘍縮小による OS

達成率の 向上，2）それに伴う予後の改善．3）QOL の維持などである．

　ク リニ カルディ ペー トとして ，PDS 支持の立場よ り初回治療として の NAC ＋ IDSを考

察した，

　 1994年 Hoskins　WJ 　et　al．
1）
が初回開腹手術における残存腫瘍径 と予後との 関係を報告

して以来，初 回開腹手術の 重要性が議論され．そ して 2002年，Bristow　RE　et　al．は meta −

analysis によ り，　 platinum製剤が繁用される現在 におい て も， 1 ／］V 期患者 に対する腫

瘍減量手術は生存期間に おけ る 強力な決定因子であ ると結論づけた
2）
，これは進行卵巣癌
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今回の論文に関連して，開示すべ き利益相反状態はあ りません，
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に おけ る手術療法の 唯一
の 確立されたエ ビデンス で あ り，特 に残存腫瘍径 1cm 未満 は有

意 に予後が良好なことより OS （最善の 手術，最適な手術）とされ，卵巣癌手術療法の 目標

とな っ た．

　また近年の検討で は．予後の点 より 「残存腫瘍な し」の CS を PDS の ゴー
ル とすべき

という報告 が多いのが現状であ る．

　そのため，横隔膜を含む上腹部病変の切除 ・摘 出や腸管合併切除な どが術式に加わ るこ

とが多くな り，PDS が高侵襲化する傾向にあるのが現状 である．

　当初．卵巣癌治療に NAC ＋ IDSという概念はなか っ たが，卵巣癌自体が比較的 chemo −

sensitiveな腫瘍であること，診断 時には播種病変を広範囲に認める進行例が多い こ と，

などを理由に後方視的な検討を中心に NAC ＋ IDSの 報告 が増 えてい っ た．しか し，2006

年，Bristow　RE らは22の study の rneta −analysis にて 進行卵巣癌 における NAC ＋ IDS

を解析 し，PDS の代わ りに NAC を行うと overall　surviva1 の短 縮を来 す，具体的 には

NAC を 1コ
ー

ス 増やすと平均生存期間が4．tカ月短縮す るこ とを報告 した，そして，なる

べ く早く PDS による腫瘍減量術を行うべ きであ ると結論づけた
4）．

　この ように，卵巣癌治療に おけ る NAC ＋ ［DS は否 定的な見解が大勢であ っ た．

　それを一
変させた の が 2008年 に lnternationa「Gynecologlc　Cancer　Societyに て

報告され，2010年に論文 として発表され た European　Organization　for　Research　and

Treatment　 of　Cancer−Gynaecological　 Cancer　 Group　 and 　 NCIC（EORTC −GCG ／

NCIC）に よる全670例による前方視的 ラン ダム化比較試験の結果で あ る
5）．

　 PDS 群 および NAC ＋ IDS群の 生存期間中央値は，それぞれ29カ月と30カ月であ り有

意差を認めなか っ た．

　この 結果を受 け，NAC ＋ IDS も進行卵巣癌治療の オ プシ ョ ン として 考慮され るように

な り，本邦における 「卵巣がん治療ガイ ドライン 2010 年版」にも記載され るに至 っ て い

る ．

　NAC ＋ IDSの非劣性を示 した本臨床試験の結果に はい くつ かの 問題点が含まれ てい る．

本試験の o＞erall　survivalが悪い 点や PDS の OS 率が低い点を除けば，い ずれも NAC ＋

lDS 自体の 問題点と考えられ る．

　まず，NAC ＋ IDS の メ リッ トとされる 「腫瘍縮小による OS 達成率の 向上」で ある が，

残存腫瘍径 1cm 以下 （本 study で は 「未満」ではなく，「以下」）の症 例の 割合は，　 PDS 群

で 41．6％，NAC ＋ IDS群で 80．6％ と倍近く NAC ＋ lDS群において OS 達成率が上回る結

果であ っ た．これにより「腫瘍縮小による OS 達成率の向上」の 目的は達成で きて い るが，

問題なの はそれに伴う 「予後の改善」がなされて いない点である．

　倍近 く OS 達成率で上回るにもかかわ らず予後は同等とい うことは，「OS 達成率」だけ

では解決で きない問題点が潜在する可 能性が示唆される．

　その代表的なひとつ の考えが，「薬剤耐性クロ
ー

ン」であ る．

　プラチナ製剤による DNA の ダメージからの修復，タキサン製剤による 微小管構造変化

からの修復，これらによる アポ トーシス の抑制が耐性獲得機構で あ り，感受性を有す る抗

腫瘍剤に耐性を持つ ようになるこ とで ある．耐性獲得機序は腫瘍細胞数と相関関係を示す

こ とも報告されてお り．腫瘍細胞が「まる まる残 っ て い る状態」での 化学療法すなわち NAC
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（表 1）　横隔膜外科 82例の 患者背景

Character「stiGS Category n ％（／82）

Age 　grOUP 〜4546
〜65

66 〜

1857

　7

22、069
、58

．5

Primary　cancer OvaryPerltoneaI

Fa囗OPIan 　tube

7窪

　9
　2

86．611
，02
．4

Hrstological　typeSerOUSEndometrlold

MUCInous
Clear　cell

72
　5
　1
　4

87B6
，11
．249

Stage 皿b
皿Gy

　274

　6

2．490
．27

．3

Surglcal　methQdStrlpping

Full−thickness　 reseGt 「on

both

561214 68．314
．617
、O

Surglcal　trme PDSIDSSDS 6313

　6

76，815
．97
．3

PDS ＝ prlmary　debulk「ng 　surgery ；IDS＝interval　 debu［klng　sur−

gery ；SDS ＝ secondary 　debulking　surgery

（表 2）　手術時期別偶発 ・合併症発生率

Clinloal　event
PDS （n ＝＝63） IDS （n ＝13） SDS （n ＝6）

n ％ n ％ n ％

UnθxPected 　oPen 　chest ＊

　　　　　1
Pleura［effusiOn 　　　　　　　　　33

6312　

5
4　 　 　 30．8
8　 　 　 61．5

02 030
つ

U

　

3

PDS ；primary　debu［king　surgery ；IDS＝：intervai　debulklng　surgery ；SDS ＝sec −

ondary 　debulking　surgery
＊

ρ〈 0．001

は 「耐性獲得」の リス ク が極め て高 く．それが OS 達成率の高さの割に予後が改善 できな

い，最大の理 由と考えられて い る．

　また筆者は NAC ＋ IDSの OS 自体に問題点が存在する可能性を考えている．すなわち，

OS と考え られ ても，実際は viable な残存腫瘍が存在する可能性である．

　NAC がなされた播種病 変を認める症例の IDS時の 所見で ，病変部と健常部の 境界不明

瞭な部位を認め る場合がある，この ような部位は腫瘍組織の抗癌剤による線維化をきたし

て いる場合が多い．

　我々は．卵巣癌 ・
横隔膜病変に対する横隔膜外科を行 っ た 82例にお いて，術中 ・術後

の偶発 ・合併症に関 して検討を行 っ たが，横隔膜播種病巣 に対する stripping に て有意に
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NAC 後の IDSにおいて 「予期 せぬ開胸」を認めて い る（表 1，2）
6〕．

　通常，腹側横隔膜を横隔膜筋層 から剥離する 同手技におい て，病巣部の 線維化による剥

離困難が生 じたもの と考えられる．

　あとは，正確 な病理組織診断 ・病期診断の精度や NAC 不応で あ っ た場合に適切な治療

時期の タイミ ングを逸 して しまう リス クな ど，NAC ＋ IDSには解決 しな くてはい けない

問題点が多く存在するの が現状で ある，

一 一
　NAC ＋ IDSの非劣性を示 した本試験で は，　 PDS および IDSの 結果にて per−protocoI

解析を行 っ てい る，結果は，PDS 群，　 NAC ＋ IDS群それぞれ．「残存腫瘍な し」にて45カ

月と38カ月，「残存腫瘍径 1〜10mm 」にて32カ月 と27カ 月，そ して 「残存腫 瘍径 10mm

以上」にて 26カ月と25カ 月で あ っ た．

　Overallsurvival同様 に両群に て 有意差 は認 め なか っ た（NSAC ＋ 1DS群 の HRI　．OO，
90％ CI　O．85〜1．16 ；非劣性に関する Log −rank 　testρ

＝ 0．01）が，最も予後が良好であ っ

たのは PDS 群の 「残存腫瘍な し」グル
ー

プであ っ た．

　特にこ の結果で注 目すべ きは，い わゆる OS とされ る 「残存腫瘍径 1〜 10mm 」で ある

NAC ＋ IDS群 の予後と，　 Suboptimalとされる 「残存腫瘍径10mm 以上」の PDS 群とで

は，予後に差がない とい う点で ある．

　ここ に NAC ＋ iDS の検討すべ き問題点が網羅され てい ると考える．

一
　現実的には，播種を著明に認め るため に PDS を 断念 し NAC ＋ 1DS の方針を取らざる

をえない症例 が存在するの も事実で あ るが．あ く まで も現時点で は PDS にて 「根治」を

囲指すの が第
一

で あると考える．

　 その ためになにをすべ きか ？

　術式の 開発や高侵襲の軽減策な ど検討すべ き項 目は多数 ある，

　そしてなにより，PDS で あれ NAC 後の IDSで あれ，残存腫瘍な しの complete 　debulk−

lngsurgery以外は予後の 改善は望めない というこ とをまず理解すべ きである．
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