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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
今回お示しするデータは，大腸癌研究会，簇出検討プロジェクト委員会の研究成果が中心であり，委員の先生方から，ご提供頂きました6施設計806症例のデータです．このプロジェクト研究は，ご覧の委員の先生方から構成され，大腸sm癌における簇出のリンパ節転移予測因子としての意義を検討したものであります．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
はじめにガイドラインに示された治療方針のシェーマを示します．垂直断端陰性，すなわち完全切除された場合，リンパ節転移の病理学的危険因子とされる，低分化・未分化，浸潤距離1000μm以上，脈管侵襲陽性のうち1つでも満たすものはリンパ節転移高リスク群と見なされ，追加切除を考慮するとされています．また危険因子を欠く症例はリンパ節転移低リスク群と見なされ，経過観察が推奨されています．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
はじめにガイドラインに示された治療方針のシェーマを示します．垂直断端陰性，すなわち完全切除された場合，リンパ節転移の病理学的危険因子とされる，低分化・未分化，浸潤距離1000μm以上，脈管侵襲陽性のうち1つでも満たすものはリンパ節転移高リスク群と見なされ，追加切除を考慮するとされています．また危険因子を欠く症例はリンパ節転移低リスク群と見なされ，経過観察が推奨されています．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
現在，ガイドラインに示されている，病理学的危険因子の個数とリンパ節転移陽性率を示します．今回検討した症例群では危険因子を全て有するものは1例しかありませんでしたので，3個以上としてまとめますと，
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このようになります．危険因子の個数が増えるにつれて転移率が上昇することが判ります．現在経過観察が可能とされている症例は130例ありますが，転移は1例に認められました．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ガイドラインによる「外科的切除を考慮する」症例群を高リスク群，それ以外を低リスク群としますと，高リスク群のリンパ節転移陽性率は14.2%，低リスク群のリンパ節転移陽性率は0.8%と，両者には明らかな差異を認め，危険群の選別はできているように思われます．しかし，よく眺めて見ますと，高リスク群のリンパ節転移陽性率は14%程度であり，いまだのこり86%の患者には不必要な手術が行われている可能性があります．さらに，低リスクに分類される症例は全体の16%ほどでしかなく，多くの患者に手術を回避するという恩恵をもたらしているとは言い難いともいえます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
このような背景のもと，従来からその有用性が指摘されていました簇出に関して，その簇出の定義，及び測定方法を明確にすること，ならびにsm癌のリンパ節転移危険因子としての意義を検証することを目的として，プロジェクト研究が行われました．プロジェクト研究では，簇出を癌細胞が5個未満の個細胞あるいは小胞巣・小腺管からなる浸潤病巣と定義し，対物20倍レンズで簇出病巣をカウントする方法を採用いたしました．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
sm癌浸潤先進部の組織像です．先進部を拡大しますと，間質の中に小型の癌胞巣がばらばらと浸潤しているのが見えてきます．さらに拡大すると，核異型の目立つ癌細胞の小塊が観察されます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
定義に従いますと，緑で示したものが癌細胞5個未満なので簇出として数え，白は5個以上なので数えないということになります．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そのようにして簇出巣をカウントし，個数によって，3つのgradeに分けました．後の検討によってgrade 2と3の間には有意な差異を認めなかったことから，
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
grade 1を簇出軽度，low grade．grade 2および3を簇出高度，high gradeとする2分法と致しました．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そのようにして，簇出を評価すると，簇出軽度のものはリンパ節転移6.7%であるのに対し，高度では26.9%と，両者には有意な差を認めました．sm癌にとって，簇出が有用なリンパ節転移危険因子であることが確認された訳です．従いまして，追加治療を考慮する際には簇出も取り入れることができるということになります．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
つまり，現状のガイドラインに簇出が加わるとすれば，他の危険因子と同様に，簇出高度であれば，追加切除を考慮するということになります．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
簇出を加えた場合の危険因子の個数とリンパ節転移陽性率を示します．先に示したものと同様に，転移個数が増すにつれて転移率が上昇します．しかしここでも危険因子を欠く症例に1例転移が認めております．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
現在のガイドラインに沿った治療方針決定に，簇出を加味した場合にどのような変化があるかを示します．左が簇出を含まない場合，右が簇出を加味した場合です．期待に反しまして，高リスク群における転移率は14％とほとんど変わらず，また低リスク群に含まれる症例の割合もさほど変わらない結果となり，簇出を加えても目立った改善はないという結果となりました．この原因として，各危険因子にはそれぞれ危険度の違いがあるにもかかわらず同列に扱っていること，また１因子でも陽性のものは手術を考慮するという厳しい基準によることなどが考えられます．現状の改善の為には，各因子がより活かせるような評価方法が望まれます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
そこで，検討症例の多変量解析結果を元に，より効率のよい高リスク群，低リスク群の選別を試みることとしました．スライドには多変量解析の結果を示していますが，危険因子のうち， odds比は浸潤距離1000μｍ以上，簇出，低分化，リンパ管侵襲，静脈侵襲の順となり，独立因子となりえたのは，浸潤距離，簇出，低分化の３因子のみでした．したがってまずodds比の高い，浸潤距離，簇出の２因子に注目いたしました．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
2種類の独立因子と，リンパ節転移の関係を示します．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
浸潤距離1000μm以上で，かつ簇出高度のものは，30％と非常に高い転移率を示すことがわかりました．また2因子ともに陰性のものには4例に転移を認め，転移率は2.2%でありました．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この結果から，浸潤距離と，簇出の組み合わせのみで，高リスク群，中間リスク群，低リスク群の3群に分けることが可能で，臨床的にも有用と思われます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
低リスク群でリンパ節転移を来した4例を示します．脈管侵襲が陽性の症例が3例であり，脈管侵襲を考慮する必要性が感じられます．しかし1例は危険因子がなく，どのような評価の仕方によっても転移ゼロを保証することはできないと考えられます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
浸潤距離，簇出に続く危険因子である，脈管侵襲及び分化度を加味したさらなる検討を行いました．高リスク群では，脈管侵襲，分化度にかかわらず約30%の転移率を示すことがわかりました．一方中間リスク群においては，脈管侵襲陰性でかつ高～中分化の症例では5.8%の転移，脈管侵襲陽性か低分化のいずれかを満たすものは12.5%の転移となりました．低リスク群では，脈管侵襲陰性でかつ高～中分化の症例は0.8%（1例のみ）ときわめて低率であり，脈管侵襲陽性か低分化のいずれかを満たすものは4.1%の転移率となりました．

以上の結果から，高リスク群においては脈管侵襲や組織分化度を考慮する意義は薄いといえますが，中間リスク群や低リスク群においては脈管侵襲や組織分化度を加味するとさらに危険群の絞込みに有用であることが示唆されます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この結果をもとにしまして，危険度の高い，浸潤距離と簇出の2因子によるリスク分類というものが考えられ，さらに必要に応じて脈管侵襲や分化度を加味するという形の，新たな転移リスク評価が可能になると思われます．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
この考えに基づき，仮に高リスク群と，低リスク・中間リスク群で脈管侵襲陽性または低分化を満たす症例に対して追加外科手術を検討するとした場合，手術症例の割合はガイドラインの83.6%から47.1%まで減少し，かつ転移率を20.8%に上昇させることができます．これによって手術が必要な症例を大幅に絞り込むことも期待できます．しかしながら経過観察となりうる症例のリンパ節転移陽性率も4.2%と上昇してしまいます．これは決して安全な数値とは言い難く，中間リスクとした群の取扱いについてはさらなる検討が必要かもしれません．この試案は一例に過ぎず，各因子の適切な組み合わせについては，検討の余地が多く残されていますが，不必要な手術を減らすためのひとつの考え方としては期待できるものと考えております．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
浸潤距離1000μm以上でかつ，簇出高度症例のリンパ節転移陽性率は30％を越えることが明らかになりましたが，一方で，危険因子がすべて陰性症例でも転移を来す場合はあり，転移ゼロを保証することも不可能であります．危険因子の個数を考慮する視点や，Odds比に基づく，各因子を組み合わせたリスク分類などの視点を導入することで，簇出を含めた各因子がより活かされ，患者の意志決定に際して有用なデータを提供することが可能になると考えます．
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