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わが国における肝細胞癌に対する	
  
治療法選択の年次推移	
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化学療法	


TACE	
  
RFA/PEI	
  
手術	


645施設、198,000例 

日本肝癌研究会全国追跡調査報告より 

31.7% 

30.6% 

31.7% 

日本肝癌研究会全国原発性肝癌追跡調査より 



世界の肝癌診療ガイドライン�

Song P, Tang W, Kokudo N 2010 BioScience Trends 4:283- 











どのような場合に	


肝切除を行うか？ 



肝機能が良い	


3個以下	


肝癌治療アルゴリズム2009	


大きさ制限なし	




理想の肝切除とは？ 



 肝細胞癌は肝臓内で門脈に沿って広がる 

腫瘍栓	

肝内転移	




扇型（系統的）に切り取った方が再発が少ない 



肝表面の 
マーキング 

Makuuchi et al. Surg Gynecol Obstet 1985; 161: 346. 

系統的亜区域切除の手技 

担癌亜区域 
の染色 

Pringle法による 
血流遮断 

肝実質離断 
肝静脈などの 
露出 



最新の術前シミュレーション	




66% 

35% 

系統的肝切除は生存率を向上させる 

Hasegawa,	
  Kokudo,	
  Makuuchi	
  2005	
  Ann	
  Surg 

系統切除	


それ以外の切除	




最新の手術成績 



5 年	


53.4%	


 

Total	
  27,062	
  cases	
  

10 年	


27.7%	


 

日本肝癌研究会第17回全国調査より (2006)	



切除率：33.6％	
  
術死：0.8％ (‘02-­‐’03)	
  

3 年	


69.2%	


 

肝細胞がんに対する肝切除の長期成績 



最近の成績はさらに向上している！	
  
前期’94-­‐’02　(390例)	
  vs.後期’03-­‐’08　(389例)	


P=0.02 

東京大学肝胆膵外科 

56.1%	


66.7%	




3cm、3個以下の切除後の生存率	
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肝切除後の再発率	


Imamura,	
  Makuuchi	
  2003	
  J	
  Hepatol	
  38:200-­‐	
   

５年再発率：79％	


年	




いつ再発が多いか？	


Imamura,	
  Makuuchi	
  2003	
  J	
  Hepatol	
  38:200-­‐	
   

見えない
がんの	
  
取り残し	


第二・第三
の発がん	


年	




HCC根治治療後の再発率は	
  
５年で７０〜８０％	


再発予防と再発治療が	
  
生命予後に大きく影響	


治らないがんではない！	
  
再発を繰り返しても適切な再治療で

通常の社会生活が充分可能	




ガイドライン2009でエビデンスが	
  
不十分であるとされた補助療法	


•  全身化学療法	
  
•  動注化学療法	
  
•  インターフェロンα療法	
  
•  養子免疫療法	
  
•  非環式レチノイド療法	
  
•  131I-­‐lipiodolの肝動脈内投与	
  
•  分枝鎖アミノ酸長期投与	




ガイドライン2009でエビデンスが	
  
不十分であるとされた補助療法	


•  全身化学療法	
  
•  動注化学療法	
  
•  インターフェロンα療法	
  
•  養子免疫療法	
  
•  非環式レチノイド療法	
  
•  131I-­‐lipiodol	
  
•  分枝鎖アミノ酸	


肝機能不良例ではむしろ予後不良	
  

メタアナリシスでは有効？	
  
標準レジメンなし	
  

再発は抑制するが	
  
生存は改善していない	
  

長期予後不明、わが国では使用制限	
  

生存率の改善なし	
  



ガイドライン2009でエビデンスが	
  
不十分であるとされた補助療法	


•  全身化学療法	
  
•  動注化学療法	
  
•  インターフェロンα療法	
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これから期待される補助療法	


• インターフェロンα療法	
  
• 非環式レチノイド療法	
  
•  Sorafenib	
  
	
  



インターフェロン投与はC型肝硬変患者���
におけるHCC発生を低下させる ���

	



Nishiguchi	
  1995	
  Lancet	
  346:1051-­‐	
  



インターフェロン投与は	


肝切除の予後を改善するか？ 

P=0.037	



対照群：15例�

インターフェロンα群：15例	


Kubo	
  S.	
  Nishiguchi	
  S.	
  Ann	
  Int	
  Med	
  2001,	
  134:963-­‐	
  



報告者	
 症例数	
 プロトコール	
 結果	


Ikeda(’00)	
 10/10	
 肝切除/PEI後/IFNβ(36月）vs.非投与	
 再発抑制	


Kubo(’02)	
 15/15	
 肝切除後/IFNα(105週）vs.非投与	
 再発抑制	


Shiratori	

(‘03)	


49/25	
 PEI後/IFNα(48週）vs.非投与	
 再発抑制（初回再発
は有意差なし）	


Lin＊(‘04)	
 11/9/1
0	


TAEまたは酢酸注入後/	

IFNα-2b(24月)vs.非投与	


再発抑制	


Mazzaferro＊
(‘06)	
 76/74	
 肝切除/IFNα-2b(48週）vs.非投与	


全体で差なし	

HCV関連で有意差	


Sun＊(’06)	
 118/11
8	
 肝切除後/IFNα-1b(72週）vs.非投与	


生存に有意差	

再発では差なし	


Lo＊(‘07)	
 40/40/
6	
 肝切除/IFNα-2b(16週）vs.非投与	


全体で差なし	

進行HCCで有意差	


Ikeda(’10)	
 77/379	
 切除後orRFA後/IFNα(24月以上)vs.
非投与 	
 再発抑制	


HCC治療後IFN補助療法の報告�

＊HBV関連HCCを対象または一部含む 





再肝切除について	




肝切除後再発に対する治療法の選択 
	


Re-­‐resec\on	
  
RFA	
  
TACE	
  
Chemo,	
  HAI	
  
Radia\on	
  
LT	
  
Others	
  

肝切除700例のうち482例	
  (69%)に再発	
  

University	
  of	
  Tokyo	
  (1994-­‐2008) 

再肝切除	
  
(41%) 

RFA	
  
(12%) 

TACE	
  
(38%) 
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Overall	
  
Survival	
 Median	
  survival　Ame:	
  5.9yrs 

3yrs	
  survival:　78.5%	
  
5yrs	
  survival:	
  	
  58.0%　 

0�

100�

再肝切除後の予後 



初回肝切除	
  vs.	
  再肝切除	


初回肝切除
(n=722)	


再肝切除
(n=200)	


P-­‐value	


手術時間(min)	
 357	
  (77-­‐1035)*	
 350	
  (140-­‐780)	
 0.350	

出血量(ml)	
 673	
  (0-­‐6700)	
 645	
  (0-­‐3600)	
 0.0432	

輸血(yes/no)	
 38/684	
 19/181	
 0.310	


術後在院日数
(days)	


17	
  (7-­‐395)	
 15	
  (6-­‐191)	
 <0.001	


手術死亡	
 2/720	
 0/200	
 0.430	

R0-­‐1/R2	
 700/22	
 195/5	
 0.770	


*median (range) 
東京大学肝胆膵外科(1994-­‐2008) 



前期’94-­‐’02(n=390)	
  vs.後期’03-­‐’08(n=389))	


3yr:72.4%,	
  5yr:56.1%,	
  10yr	
  30.1%,	
  Median	
  survival:6.0yr 

OS 

3yr:80.2%,	
  5yr:66.7%,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ,	
  Median	
  survival:6.5yr 

RFS 

3yr37.2%,	
  5yr24.5%,	
  10yr	
  15.1%,	
  Median	
  survival:1.9yr 
3yr37.1%,	
  5yr:27.7%,	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  ,	
  Median	
  survival:1.8yr 

P=0.9
9 

P=0.0
2 

東京大学肝胆膵外科　1994-2008 



HCC切除後の長期生命予後が
向上しているという実感	


再発治療の向上も	
  
大きく寄与しているに違いない！	


再治療の効果を評価するための統計学的手法は
確立していない！	




予後良好群の�
肝切除成績�



3cm、3個以下の切除後の生存率	
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SURF	
  trial	
  について 



肝切除とラジオ波	
  
どちらもできる場合は？	


肝癌治療アルゴリズム2009	




肝切除とラジオ波焼灼療法	
  

どちらも可能な小型肝細胞癌に	
  

最も推奨される治療法は？	
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単発/2-5cm, 肝障害度A 

肝切除  (2,722例)�
エタ 注  (587例)�

p=0.001!

Arii	
  S	
  et	
  al.	
  	
  Hepatology	
  2000;32:1224	
  

レベルIIaのエビデンス	
  



3個以下，3	
  cm以内	
  

で肝機能の良い肝細胞癌患者を対象とし，	
  

肝切除とラジオ波焼灼療法の	
  

有効性について評価する	
 

目　　的　	
 



Head	
  to	
  Head	
  RCT	
  
•  Child-­‐Pugh	
  A,	
  3cm,	
  3個以下の肝癌の治療

で肝切除とRFAのどちらがすぐれている
か？	
  

•  全生存と無再発生存のdouble	
  primary	
  
endpoint	
  

•  一群300例、総数600例（10％の生存率の
差を検出）	


再発時の治療は自由に選択してよい	




Surgery	
  vs.	
  RFA	
  

厚生労働科学研究費（H21-がん臨床-一般-015）	


日本外科学会、日本肝臓学会、日本肝癌研究会推薦 



3	
  cm以下、3	
  個以下だが・・・ 

切除は可能だがRFAは危険 
RCT割り付け前に内科と外科が相談して除外	






東京大学医学部附属病院 東邦大学医療センター大森病院 東京女子医科大学
日本赤十字社医療センター 防衛医科大学校病院 福岡大学病院
日本大学医学部附属板橋病院 千曲中央病院 愛知医科大学
（医）明和病院 信州大学附属病院 横須賀共済病院
岩手医科大学 神奈川県立がんセンター 京都大学
大分大学 大阪けいさつ病院 国立国際医療研究センター病院
大阪市立大学医学部附属病院 旭中央病院 国立病院機構大阪医療センター
鹿児島大学 広島大学大学院医歯薬学総合研究科 名古屋市立大学病院
北里大学東病院 大阪大学医学部附属病院 大阪市立十三市民病院
九州大学 茨城県立中央病院 久留米大学病院
久留米大学医療センター 昭和大学病院 長崎大学
高知大学医学部附属病院 宮崎大学医学部 慶應義塾大学
徳島大学 聖路加国際病院 東北大学
兵庫医科大学 新潟県立新発田病院 癌研究会附属有明病院
山口大学 関西医科大学附属滝井病院 関西労災病院
和歌山県立医科大学 日本医科大学附属病院 姫路赤十字病院
岐阜大学医学部附属病院 東京医科歯科大学医学部附属病院 九州がんセンター
近畿大学医学部 附属病院 武蔵野赤十字病院 山梨県立中央病院
札幌医科大学附属病院 愛媛大学 香川県立中央病院
札幌厚生病院 筑波大学附属病院 高知医療センター
自治医科大学附属病院 金沢大学 関西医科大学枚方病院
聖マリアンナ医科大学 東海大学医学部付属病院 八尾市立病院
大阪府立成人病センター 東海大医学部附属八王子病院 都立駒込病院
帝京大学医学部附属病院 岡山大学病院 福山市民病院
東京医科大学病院 NTT東日本関東病院 国立病院機構福山医療センター
山梨大学医学部附属病院 済生会　新潟第二病院 北海道大学病院
国立病院機構千葉医療センター 埼玉県立がんセンター 奈良県立医科大学
産業医科大学 順天堂大学医学部附属順天堂医院 市立豊中病院
岐阜市民病院 北九州市立医療センター 静岡県立総合病院
名古屋大学医学部付属病院 大分医療センター 旭川医科大学
春日部市立病院 三重大学医学部附属病院 京都府立医科大学
福岡市民病院 昭和大学藤が丘病院 安曇野赤十字病院
松阪市民病院 富山大学附属病院 藤田保健衛生大学
熊本大学 大阪赤十字病院

SURF  trial  参加施設　（１０１施設）    2011/10/31現在�

2011.6.19現在	
  
188人の患者さんが登録	




進行肝細胞癌	


門脈腫瘍栓への挑戦 



肝癌治療アルゴリズム2009	




SHARP	
  trial	


P<0.001 

Llovet JM, et al. 2008 N Engl J Med 359:378- 

脈管侵襲あり231例（38％）	
  
肝外病変あり309例（51％）	


•  MSTの延長は高々2.8ヶ月(10.7	
  mo.	
  Vs.	
  7.9	
  mo.)	
  
•  Sorafenib群のPRは2％、CRは0％	
  



SHARP	
  trial:	
  subgroup	
  analysis	


P<0.001 

Llovet JM, et al. 2008 N Engl J Med 359:378- 



BCLC	
  Staging	
  &	
  Treatment	
  Approach	


Bruix	
  J,	
  Llovet	
  JM.	
  2009	
  Lancet	
  373:314-­‐ 



Sakon	
  M,	
  Monden	
  M	
  2002	
  Cancer	
  94:435-­‐	
  	




インターフェロン併用5-­‐FU	
  
肝動注化学療法	


•  エビデンスレベル2b	


•  過去の無治療のコントロールに比べて生存率の改善	


P<0.01 

Obi	
  S,	
  et	
  al	
  2006	
  Cancer	
  106:1990-­‐ 



Vp2-­‐4症例の治療戦略	


切除可能か？	


TACE（選択的）	

+全肝lipiodolization	


系統的肝切除	


No	
  

No	
  Yes	
  

Yes	
  

約1ヶ月	


東京大学肝胆膵外科	




PEELING	
  OFF	
  TECHNIQUE	


Inoue Y, Hasegawa K, Ishizawa T, Aoki T, Sano K, Beck Y, et al. Is there any difference in survival according to the 
portal tumor thrombectomy method in patients with hepatocellular carcinoma? Surgery. 2009 Jan;145(1):9-19. 



PVTT掻きだし法(Peeling	
  off)の成績	


Inoue	
  Y,	
  Kokudo	
  N	
  2009	
  Surgery	
  145:9-­‐ 



分子標的薬に外科医が期待すること	


• 肝切除・移植適応の拡大	
  
• 術後の再発予防	
  
• 術後の再発治療	




高度TT症例に対する維持療法(2011/5~)	


Open-­‐labeled,	
  intervenAonal,	
  single-­‐arm,	
  single-­‐center,	
  prospecAve	
  study	
  

If 
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Surgery for HCC 
with tumor 

thrombosis in 
portal vein, hepatic 

vein, biliary tract   

- CP ≦ 7 
- PS 0-1 

- Adequate organ 
function 
- w/o EHS  

• Primary endpoint: 
   Safety (for3 months) 
• Secondary endpoint: 

  Safety (long term) 
  Preliminary efficacy 

info. 

Surgical treatment for PVTT 

Ye
s 

No
 

TA
E 

2-4 wks 
4 to 8 wks 

Sorafenib treatment 
until PD/at least 1yr 

For Child Pugh 7(N=6) 
400 mg od400mg bid 

For Child Pugh A(N=6) 
400 mg bid 

•  Primary	
  endpoint	
  
•  Incidence	
  of	
  intolerable	
  Drug-­‐Related	
  AEs	
  for	
  1	
  months	
  aler	
  ini\a\on	
  of	
  Sorafenibt	
  

•  Secondary	
  endpoint	
  
•  Incidence	
  of	
  intolerable	
  DRAEs	
  for	
  12	
  months	
  aler	
  ini\a\on	
  of	
  Sorafenib	


•  Laboratory	
  test	
  including	
  hepa\c	
  func\on	
  (T-­‐Bil,	
  ALT,	
  AST,	
  T-­‐Chol,	
  ICGR-­‐15)	
  
•  Tumor	
  evalua\on	
  in	
  order	
  to	
  obtain	
  preliminary	
  efficacy	
  informa\on	
  (e.g.,	
  PFS,	
  TTP,	
  OS)	
  



肝移植について 



肝移植についての注目すべき記述�

•  切除不能でミラノ基準内症例には肝移植が第一
選択である。�

•  ミラノ基準の拡大は確立していない。Up-to-
seven  criteriaを検証する必要がある。�

•  ミラノ基準外症例のdown  stagingは推奨でき
ない。�

•  LDLTは移植待期期間が6-7ヶ月を超える場合
に考慮する。�



Number	
  of	
  LDLT	
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  Japan	


0	
  

100	
  

200	
  

300	
  

400	
  

500	
  

600	
  

1989	
  1990	
  1991	
  1992	
  1993	
  1994	
  1995	
  1996	
  1997	
  1998	
  1999	
  2000	
  2001	
  2002	
  2003	
  2004	
  2005	
  2006	
  2007	
  2008	
  2009	
  2010	
  

脳死	


生体	


Total	
  
6,097	
  
cases	


Tokyo-­‐U	
  
LDLT	
  488	
  
DDLT	
  14	


DDLT 
LDLT 

The Japan Liver Transplantation Society 



脳死下肝移植件数	
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Which	
  is	
  beper,	
  
resecAon	
  or	
  transplantaAon?	


≤3	
  nodules,	
  ≤3	
  cm	




HBV 90% 

患者年齢若い	
  
単発が多い	
  

R0	
  hepatectomy	




PaAents　 
1996～2007	
  in	
  Univ.	
  of	
  Tokyo 

・Primary	
  cura\ve	
  resec\on：  607	
  cases 
・LDLT	
  for	
  HCC：                    84	
  cases　	
  

・Primary	
  curaAve	
  resecAon：  240	
  cases 
・LDLT：                                58	
  cases 

*Tumor	
  number	
  ≤	
  3	
  
*Tumor	
  size	
  ≤	
  3	
  cm	
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進行度と肝障害度の組み合わせから�
推奨される治療法�

肝移植*１�

局所療法�

ＲＦＡ�

ＰＥＩ�

不良�

良�

Ｃ�

Ｂ�

Ａ�

肝
障
害
度�

*1   ミラノ基準
内、�

  ６５歳以下�

緩和ケア�

肝動注化学療法�

肝動脈塞栓療法（ＴＡＥ)�
肝動脈化学塞栓療法（ＴＡＣＥ）�

肝切除�
全身化学療法�

早期癌� 進行癌　�
≦５cm/単発�
≦３cm/３個以内�

３cm≦/３個以内� 多発� 脈管侵襲� 肝外転移�

肝細胞癌進行度�

STORM	
  
trial	


SURF	
  trial	


iFACT	
  trial	


系統切除
RCT	


SILIUS	
  
phase	
  III	


TACTICS	


ISRCTN	
  
24081974	


ACE500	


NIK333	




肝癌診療�
ガイドライン�
第３版�
改訂委員会�

ガイドライン試案完成
2013.5月頃�

ガイドライン出版
2013.9月頃�

第49回日本肝臓学会総会
2013.6.6-7東京�



2012.7.13 

•  新しい技術の導入	
  
　　術中診断、手術器械、腹腔鏡手術	
  
•  再発予防の問題	
  
•  RFAとの役割分担？（SURF	
  trial以後）	
  
•  進行癌に対する集学的治療	
  
•  脳死肝移植数の増加	
  
•  肝臓外科医・移植外科・内科医の増加	


HCC治療の今後の展望	



