医局検討会　　上皮性卵巣癌手術時のリンパ節の取り扱い　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成17年6月30日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青木陽一、沼田雅弘

目的：上皮性卵巣癌手術時のリンパ節の取り扱い方針を決定する。

検討対象症例：1989年〜2002年に当科で手術を行った上皮性卵巣癌212例

1. 対象患者背景（表１）

2. 当科症例のリンパ節部位別転移頻度（表２）

3. 上皮性卵巣癌のリンパ節転移頻度（文献報告）（表３）

検討事項：卵巣癌手術におけるリンパ節の取り扱いに関しては、開腹時の腹腔内進行期（T stage）別に検討することが望ましい。通常early stageとadvanced stageに分けて検討されていることが多いが、当科症例ではT1症例でリンパ節転移を認めなかったため、今回はT1, T2, T3 stageに分けて検討を加えることとする。

4. T1症例について

1) 当科87症例ではリンパ節転移症例なし。（表2）

2) 当科のT1症例87例中、系統的（傍大動脈〜骨盤）リンパ節郭清を施行した52例と施行しなかった35例の予後（図１）：OS, PFSとも有意差を認めない。

3) T1症例87例14例に再発（表４）を認めたが、リンパ節単独再発は、初回手術で骨盤リンパ節の生検、傍大動脈リンパ節触診をした１例のみである。

4) 文献報告（表3）では5〜25%（60/515, 11.7%）のリンパ節転移が見られる。組織分化度別では、G1; 6.1%, G2; 9.7%, G3; 36.1%にリンパ節転移が認められる。

5) 文献報告によるearly stage 卵巣癌での部位別リンパ節転移頻度は、閉鎖節（83%）、IMA上PAN（66%）、総腸骨節（50%）、IMA上pre-caval, interaorto-caval（22%）、外腸骨節（18%）。

6) Randomized clinical trial (early stage ovarian cancer)：学会報告のみ（RCTの中間報告）

　　　Maggioni A et al. Randomized trial of lymphadenectomy vs. sampling or　

　　　resection of bulky nodes as primary surgical procedure in early epithelial 
　　　ovarian cancer. Int J Gynecol Cancer 1999;9:43.　

　　　　中間検討の段階で郭清群でのリンパ節転移が高頻度であること、32か

　　　月の観察期間の段階では、予後に有意差を認めないことが報告された。

5. T2症例について

1) 当科症例34例中9例（骨盤のみ2例、傍大動脈のみ2例、両者5例）にリンパ節転移を認めた（表２）。文献報告でも同頻度である（表３）。

2) 当科のT2症例34例中、系統的（傍大動脈〜骨盤）リンパ節郭清を施行した25例と施行しなかった9例の予後（図2）：OS, PFSとも有意差を認めないが、郭清群で予後良好である傾向が認められる。

3) T2症例の再発部位（表４）は15例中1例（骨盤リンパ節のみ郭清）のみがリンパ節（PAN）単独再発であった。

4) リンパ節郭清群25例中7例でリンパ節転移が認められ（表５）、うち5例では69〜119か月の観察期間でNEDであり、1例では腹腔内再発し9か月で原病死、残りの1例では腹腔内、PAN再発し85か月で担癌生存中である。リンパ節郭清がT2腫瘍に対して予後向上に寄与している可能性がある。

5) 化学療法のsensitivityが上記の結果に影響している可能性（化学療法に対する反応性　CR, PR, SD, PD　による差）は？ T2症例34例について化学療法に対する反応性に影響を与える因子について検討すると、   
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i) suboptimal症例が各群1例づつで、化学療法の効果による差の検討は困難である。しかし

ii) 化学療法抵抗性とされる明細胞、粘液性癌の比率は郭清群に多く、化学療法抵抗性が生検・非摘出群の予後を不良としている原因とはなっていないようである。

iii) 組織分化度にも両群で差を認めていない。

6. T3症例について

1) T3腫瘍に対してのリンパ節郭清の施行は、腹腔内の播種病巣の状態によるところが大きい。

2) Optimal debulkingできた50例（T3症例91例中）を対象に系統的（傍大動脈〜骨盤）リンパ節郭清を施行した29例と施行しなかった21例の予後（図3）を検討すると、OS, PFSとも有意差を認めなかった。

3) Taxane使用後の症例についても、Optimal debulkingできた33例（T3症例91例中）を対象に系統的（傍大動脈〜骨盤）リンパ節郭清を施行した20例と施行しなかった13例の予後（図4）を検討すると、OS, PFSとも有意差を認めなかった。

4) T3症例の再発パターン（表４）は、再発75例中66例が腹腔・骨盤内再発で、リンパ節単独再発は1例のみ（初回手術で傍大動脈〜骨盤リンパ節郭清例）であった。

5) Randomized clinical tiral (advanced stage ovarian cancer, optimal debulking cases)：just published!! 
　　　Benedetti Panici P et al. Systemic aortic and pelvic lymphadenectomy versus 
　　　resection of bulky nodes only in optimally debulked advanced ovarian cancer: A 
　　　randomized clinical trial. J Natl Cancer Inst 2005 April;97:560-566. 

                                                 FIGO stage IIIB-IV cases
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　このRCTの結果、進行卵巣癌でoptimal debulkingできた症例において、系統的傍大動脈〜骨盤リンパ節郭清術施行と腫大リンパ節のみの摘出術施行では、無病生存期間の有意な延長を認めるが、Overall survivalに有意差を認めなかった。リンパ節郭清群では有意な手術時間の延長、術中出血量（輸血も）の増加が認められた。また、このRCTでの多変量解析（Cox proportional hazard analysis）で、Overall survivalに対する予後因子は残存腫瘍の有無のみであった。

7. 当科における上皮性卵巣癌手術時のリンパ節の取り扱い（案）

1) T1, G1・G2症例：
  閉鎖節、IMA上PAN、総腸骨節、IMA上pre-caval, interaorto-caval、
  外腸骨節を中心に進行期決定に必要な生検と腫大リンパ節摘出を行う。

2) T1, G3症例：
  リンパ節転移頻度はT2と同頻度（表3）であるため、T2と同様に
  取り扱うべきか。

3) T2症例：
  傍大動脈（左腎静脈レベルまで）〜骨盤リンパ節郭清を行う。

4) T3症例：
  腫大リンパ節摘出のみに留める。

8. 今後の卵巣癌手術について

1） Maximal debulking surgeryに関して、外科の協力のもとどこまで可能かを検討する。肝部分切除、diaphragma stripping等

2） 術中、どの部分を迅速標本に提出すべきか等マニュアルの作製を。

卵巣癌手術マニュアル　　　　　　　　　　　　　　　


　　　基本術式

　　　　両側付属器摘出術、子宮摘出術、大網切除術

　　　Staging laparotomy

　　　　腹腔細胞診、腹腔内各所の生検、リンパ節検索

　　　Cytoreductive surgery

　　　　腹腔内各所の播種病巣の切除

１大網切除

1） 肉眼的播種・転移がない；部分切除

2） 肉眼的播種・転移あり：亜全切除、全切除

２腹腔細胞診

1） 腹水存在；十分量を採取

2） 腹水なし；200 ml以上の生食で洗浄

3） 骨盤腹膜、左右傍結腸溝腹膜、横隔膜下面からの採取が望ましい

３リンパ節の取り扱い

　１）閉鎖節、IMA上PAN、総腸骨節、IMA上pre-caval, interaorto-caval、
  外腸骨節を中心に進行期決定に必要な生検と腫大リンパ節摘出を行う。

　２）T1 (G3), T2症例：傍大動脈（左腎静脈）〜骨盤リンパ節郭清を考慮

４腹腔内各所の生検

　　ダグラス窩、壁側腹膜、横隔膜表面、腸管や腸間膜表面も十分に観察し、

　　疑わしい部分の生検

５播種病巣の切除

1） 播種・転移病巣の可及的摘出

2） 腹膜切除；膀胱子宮窩、腸骨窩、傍結腸溝、横隔膜下などの腹膜の播種病変を腹膜とともに切除

3） 腸管合併切除；直腸、Ｓ状結腸、小腸（手術２週以上前に第一外科コンサルト）

4） 横隔膜、脾臓、肝臓の播種・転移巣の摘出について＊
６虫垂切除；肉眼的に異常所見を認める場合切除

横隔膜、脾臓、肝臓の播種・転移巣の摘出について＊

                           Extraordinary Debulking Surgery
１Optimal debulking（残存腫瘍＜１ｃｍ）可能かどうかの術前診断

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（主としてＣＴ所見）

1） 横隔膜の播種病変
2） 大網播種病変の脾臓、膵尾部との関係、膵頭十二指腸との関係
3） 腫大リンパ節の把握（大血管との固着状態、サイズ、部位）

4） 肝下面、門脈三角部の播種病巣の把握
5） 腹腔外転移病巣の把握
２全身状態、合併症、手術時間、手術侵襲、年令等を考慮してNAC (Neoadjuvant 　

　chemotherapy)先行（または追加化学療法）か、Extraordinary Debulking 　

　Surgeryを行うかを決定。

　Optimal debulkingとなることが大前提。

３Extraordinary Debulking Surgery
1） 横隔膜の播種病変
　　　　Diaphragm stripping（肝臓の脱転と横隔膜の剥離手術）

　　　　Full thickness diaphragm resection
　　　　　（開胸手術の併用により横隔膜全層の切除）

2） 大網播種病変

　　　　Omentectomy en bloc with spleen and/or distal pancreas
　　　　　　膵尾部・脾臓合併切除による大網腫瘍摘出）

3） 腫大リンパ節
　　　　Excision of bulky aortic LN
4） 肝下面、門脈三角部の播種病巣
　　　　Portal triad disease resection and/or aspiration with CUSA
5） 腹腔外転移病巣
　　　　Excision of extra-abdominal disease

  これらの手術に関して、第一外科コンサルトし施行の可能性について検討。

　いずれのExtraordinary debulkingも予後改善効果については、改善効果ありとするものもLevel IIIまでのEvidenceであるため、適応、要約、Informed Consentには十分注意が必要。

Evidence Level

I. 複数のランダム化比較試験のメタアナリシス、または複数のランダム化比較試験のエビデンス

II. 少なくとも一つのランダム化比較試験のエビデンス、または複数のよくデザインされた非ランダム化比較試験のエビデンス

III. 少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究のエビデンス、または比較研究、相関研究、症例比較研究など、よくデザインされた非実験的記述研究によるエビデンス

IV. 専門委員会の報告や意見、または権威者の臨床経験
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