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要 旨

【目的】本研究の目的は,局所進展が高度な肝内胆管癌に対する術前化学療法の効果と周術期

に及ぼす影響を明らかにすることにある.

【方法】当科で2009年 1月から2012年 8月までに術前の画像診断で根治切除が困難 ･不能と

判断された症例に対して術前化学療法を行った5例を対象とした.根治切除が困難 ･不能と判

断した因子は,高度局所進展 (腹壁 ･胃への浸潤,腹膜播種)が4T札 高度局所進展+大動脈周

囲リンパ節転移が 1例であった.術前化学療法としては,gemcitabine(GEM)が2例,テガフ

ール ･ギメラシル ･オテラシルカリウム配合剤 (S-1)が1例,GEM +S11が 1例,GEM +

S-1からGEM + cisplatinに変更が 1例であった.抗癌剤効果判定基準 (RECISTガイドライ

ン)に準じて術前化学療法の効果を判定した.

【成績】標的病変の抗癌剤効果判定は,部分奏功 (PR)が1例 (GEM +S-1を施行し腫癌縮

小率 68%),安定 (SD)が3例,進行 (PD)が1例であり,奏功率は20%であった.Grade3

の有害事象を1例に認めたが,全例で術前化学療法前に立案 していた術式の遂行が可能であっ

た.全例にRO切除が行われ pStageIが 1例,pStageIVAが3例,pStageIVBが 1例であった.

術後合併症を3例に認めた.その内訳は,腹腔内膿癌 2例,仮性動脈痛破裂 1例,腸炎 1例,リ

ンパ漏 1例 (重複あり)であった.術後在院死亡は認めなかった.術前化学療法の効果判定が

PRとSDであった2例が,各々術後9か月,14か月に原病死したが,残り3例は生存中であっ
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た.全症例の累積 1年生存率は75%,累積2年生存率は50%,生存期間中央値は14か月であ

った.

【結論】局所進展が高度な肝内胆管癌に対する術前化学療法は安全に施行でき,化学療法前に

立案していた術式を遂行可能である.ただし,術前化学療法の奏功率が低いこと,奏功しない

PD症例が存在することが臨床上の問題点として挙げられる.

キーワード:肝内胆管癌,術前化学療法,手術

緒 看

肝内胆管癌は,外科的切除が唯一の根治治療で

ある.本疾患は自覚症状に乏 しく,発見時には高

度に進行していることが多い.近年,術前化学療

法の有効性についての報告が散見されるようにな

り1)2),当科では,2009年から高度局所進展を呈

する肝内胆管癌に対 して術前化学療法を併用 し,

根治切除を施行 してきた.本研究の目的は,局所

進展が高度な肝内胆管癌に対する術前化学療法の

効果と周術期に及ぼす影響を明らかにすることに

ある.

方 法

当科で 2009年 1月から2012年 8月までに,術

前の画像診断で根治切除が困難 ･不能と判断され

た5例を対象とした.根治切除が困難 ･不能と判

断した因子は,高度局所進展 (腹壁 ･胃への浸潤,

腹膜播種)が4例,高度局所進展+大動脈周囲リ

ンパ節転移が 1例であった.術前化学療法の説明

を行い,承諾を得られた患者に対 して施行してき

た.

対象とした患者の年齢は31歳～74歳 (中央値

62歳)で,全例男性であった.術前化学療法のレ

ジメンは,gemcitabine(GEM)が2例,テガフー

ル ･ギメラシル ･オテラシルカリウム配合剤

(S-1)が 1例,GEM+S-1が 1例,GEM +

S-1からGEM+ cisplatin(CDDP)に変更が 1

例であった.

肝内胆管癌の病型分類は,Unionforlntema-

tionalCancerControl(UICC)TNMclassiBcation3)
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に準じて行った.術前化学療法の効果判定は,Re-

sponseEvaluationCriteriainSolidTumors(RECIST)

ガイドライン4)に準 じて行った.術前化学療法に

よる有害事象は,CommonTeminologyCriteria

forAdverseEvents(CTCAE)5) を用いて評価 し

た.

成 績

1.術前化学療法

標的病変の抗癌剤効果判定は,部分奏功 (PR)

が 1例 (GEM+S-1を施行 し腫癌縮小率 68%,

図 1),安定 (SD)が3例,進行 (pD)が 1例で

あり,奏功率は20%であった.

有害事象を1例に認めた.GEM+S-1を施行

した 1例に渦癌性大腸炎の悪化による出血性大腸

炎を認め,Grade3の有害事象と判定された.

2.根治切除

全例で術前化学療法前に立案していた術式の遂

行が可能であった.術式の内訳は,胆道再建を伴

う拡大肝左葉切除が2例,胆道再建を伴う肝左葉

切除が2例,肝左葉切除が 1例であった.全例に

RO切除が行われ,pStageIが 1例,pStageⅣAが

3例,pStageIVBが 1例であった.

3.術後合併症

術後合併症を3例に認めた.その内訳は,腹腔

内膜癌2例,仮性動脈痛破裂 1例,腸炎 1例,リ

ンパ漏 1例 (重複あり)であった.術後在院死亡

は認めなかった.
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図 1 術前化学療法により著明な縮小効果を認めた症例の造影 CT画像および組織像

(A)術前化学療法前の造影CT検査では,辺縁不整で造影効果を伴わない雁癌 (朱頭)を認める.

腫疫の最大径は 7.3cmで,腹壁および胃に浸潤 している.また,大動 脈周囲 リンパ節の艦太

く矢印)を認める.

纏)術前化学療法後の造影 CT検査では,腺癌 (矢頭)の最大径は2.3cmと,図五Aに比べて著明に

縮小 し,大動脈周囲 リンパ節 (矢印)も縮小 している.

(C)残存腫壕の弱拡大組織像 (HE染色).

(D)図ICの黒ボックス内の強拡大組織像.図ID左下に残存腫壕を認め,周回には腫壕壊死後の硝

子変性を認める.

･1.術後成績

術前化学療法の効果判定が PRと SD であった

2例が,各々術後 9か札 且複か月に原病死 したが,

残 り3例は生存率であった.全症例の累積 1年生

存率は75%,累積 2年生存率は50%,生存期間

中[)l･情は 14か日であった.

考 察

肝内胆管癌は比較的稀な悪性 腫 癌 であるが,近

年その曜思率は上昇傾向にあ る 6)7).肝内胆管癌

の唯一の根治治療は外科的切 除 で あ る8). しかし,

高度局所進展を星する肝内胆管 癌 の 外科治療成績

は,満足のいくものではない 9ト 12).2011年 に

uehiyamaら11)は,リンパ節転移陽性であった肝
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内胆管癌 121例に対する根治切除後の生存期間中 れる.

央値は12.2か月であり,術後4年以上生存したの

は7例のみであったことを報告 した.リンパ節転

移陽性の場合,外科切除は可能であっても術後成

績は不良であることから,外科切除のみでは,高

度に進行した肝内胆管癌を完全には制御できない

ことを示唆している.

近年,高度に進行した肝内胆管癌に対する術前

化学療法の効果に関する報告が散見されるように

なってきている 1)2).大塚ら1)は,高度に局所進

展を呈し切除不能と判断された肝内胆管癌 5例に

対 して術前化学療法を施行し,2例で腫癌の縮小

効果を認め根治切除を施行できたと報告 してい

る.また加茂 ら2)は,切除不能と判断された肝内

胆管癌 2例に対して術前化学療法を施行し,いず

れの症例も腫癌の縮小効果を認め,根治切除を施

行できたと報告 している.したがって,術前化学

療法は切除不能例を切除可能とする効果を認め,

切除率の向上に寄与する可能性があると考えられ

る.術前化学療法は,高度に進行 した肝内胆管癌

の遠隔成績まで改善させる効果があるのか,今後

明らかにしていく必要がある.

自験例における術前化学療法の奏功率は20%

と低 く,5例中 1例では術前化学療法の効果判定

がPDであった.大塚ら1)は,術前化学療法を施

行した5例中2例で腫癌の増大を認め,手術を施

行することができなかったと報告 している.現在

のところ,肝内胆管癌に対する術前化学療法に関

しての明確なエビデンスはなく,今後,より奏功率

の高いレジメンの検討が必要である.また,術前化

学放射線療法が有効であるとの報告もあり13)14),

今後,高度局所進展を呈する肝内胆管癌に対する

集学的治療の確立が望まれる.

結 論

局所進展が高度な肝内胆管癌に対する術前化学

療法は安全に施行でき,化学療法前に立案してい

た術式を遂行可能である.ただし,術前化学療法

の奏功率が20%と低いこと,奏功 しないPD症

例が存在することが臨床上の問題点として挙げら
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