
82　第 3 章　再発上皮性悪性卵巣腫瘍

Ⅰ 概 論
上皮性卵巣癌は初回治療によく奏効するものの，半数以上の症例が再発する。

再発の時期は治療後2年以内が多く，特に進行癌（Ⅲ・Ⅳ期）では，2年以内には
およそ55％が，5年以内には70％以上が再発するとされている 1）。再発後の生存
期間の中央値はおよそ2年であり，再発後は根治が困難であることから治療の目
的は初回治療と異なり，生存期間の延長とともに QOLの改善や症状の緩和であ
る 2）。

再発癌に対しては化学療法が主たる治療法となるが，初回化学療法終了後から
再発までの期間（disease─free interval；DFI）と再発癌に対する化学療法の奏効
率は相関することが知られている 3─9）（表3─1）。DFIが6カ月以上の再発ではプ
ラチナ製剤感受性，6カ月未満の再発症例ではプラチナ製剤抵抗性と判断され
る 6，10）。タキサン製剤についても同様に評価される 11）。一方，再発癌に対する化
学療法の奏効期間は初回化学療法の奏効期間を超えることはなく，化学療法の限
界も認識すべきである 7）。

再発癌の治療法選択においては化学療法の感受性を念頭におくことが肝要であ
る。薬剤抵抗性癌に対しては，初回治療と交差耐性のないものを選択するととも
に，毒性を考慮して単剤による治療を選択する必要がある 12，13）。薬剤感受性癌
に対しては，プラチナ製剤を含む多剤併用療法が選択される 8，9，14）。腫瘍の摘出
が可能と考えられる症例では，secondary debulking（cytoreductive）surgeryが
有効な場合があるものの，その適応の決定に際しては慎重に考慮すべきであ
る 15）。また，放射線治療は症状の緩和を主な目的として施行される 16，17）。

再発癌に対しては化学療法が主たる治療となるにもかかわらず，現時点では決
め手となる薬剤はなく，新規抗がん剤や分子標的薬の開発（臨床試験）が急がれ
る。臨床試験は，科学性，倫理性が十分検討されたうえで行われるべきであり，
臨床試験に関する倫理指針を遵守し実施することが重要である。国内外の臨床試
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表3─1　初回化学療法終了後から再発までの期間と化学療法の効果
再発までの期間（月） 奏効率（％） 無増悪生存期間（月）

プラチナ製剤抵抗性 ＜6 ≦10 ＜6

プラチナ製剤感受性
6〜12 29

6〜13
＞12 44〜84

Ⅰ
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験は再発卵巣癌に対する臨床試験を施行しており，その遂行のためには患者の理
解と協力が必要である。

再発癌は難治性であることから治療の限界を十分に認識してその方法や適応を
検討する必要がある。新しい治療法の開発のためにも積極的な臨床試験への参加
が望まれる。

なお，本章で扱う再発癌とは，初回治療により完全寛解となった後，画像診断
などで再発腫瘍が確認された場合とし，単に CA125の上昇（いわゆるマーカー再
発）のみの症例は含めない。
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Ⅱ 治療フローチャート

●フローチャートの解説
a）薬剤抵抗性癌に対する化学療法

多剤併用療法が単剤療法より勝るという報告はなく 1─3），単剤による治療が
基本となる。単剤によるいくつかのランダム化比較試験が実施された 4─7）が，
薬剤選択の基本は初回治療と交差耐性のないものを選択することである。多
剤併用療法は単剤療法に比較して高い奏効率が報告されているが，必ずしも
延命につながるわけではないので，その毒性などを十分に認識して施行すべ
きである。

b）薬剤感受性癌に対する化学療法
この群の治療目標は，延命である。単剤療法と多剤併用療法を比較したラ

ンダム化比較試験の結果8─10），プラチナ製剤を含む併用化学療法が推奨される。
c）secondary debulking（cytoreductive） surgery（SDS，SCS）

SDSは，前治療から少なくとも6〜12カ月以上の無病期間を有し，腫瘍摘
出が可能であった症例では，予後改善に寄与する 11─23）。しかし，化学療法と
SDSのどちらかを選択すべきかのエビデンスはなく，現状では SDSを標準治
療として推奨することはできない。

SDSの適応は，再発時期，再発部位，大きさ，個数を十分に評価したうえ
で慎重に決定する。

d）放射線治療
放射線治療は，主として薬剤抵抗性癌に対して適応となる 11）。局所再発で

全身状態の良好な症例に限定される。

再発

あり

なし 標準的化学療法

前化学療法 初回化学療法から
再発までの期間

治　療

6カ月未満

6カ月以上

二次化学療法a）

放射線治療d）

緩和医療e）

初回と同一または類似の化学療法b）

secondary debulking（cytoreductive） surgery c）
放射線治療d）

再発卵巣癌は根治が困難で，治療の目標は QOLの維持・改善，症状の緩和を第一に考え，次に延命効果について考
慮されることが多い。そこで，治療の限界を十分に認識してその適応・内容を厳密に検討すべきである。
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e）緩和医療
再発癌では患者の QOLの維持が優先される。特に疼痛を中心とした愁訴に

は積極的に対応すべきであり 24），疼痛緩和を目的とした放射線治療の有用性
が報告されている 25，26）。
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Ⅲ 化学療法

1.	 初回化学療法終了後から再発までの期間（disease─free	interval；DFI）	が6カ月以上
の再発では，プラチナ製剤を含む多剤併用療法が推奨される（グレードA）。

2.	 DFIが6カ月未満の再発では，初回治療と交差耐性のない単剤治療が推奨される
（グレード B）。

コメント
再発卵巣癌の化学療法は，初回治療においてプラチナ製剤＋タキサン製剤の化

学療法が施行された症例が対象になる。DFIと再発癌に対する化学療法の奏効率
は相関することが知られており，一般的に DFIが6カ月以上の再発ではプラチナ
製剤感受性，6カ月未満の再発ではプラチナ製剤抵抗性と判断される 1，2）。タキ
サン製剤についても同様に評価される 3）。2009年 ASCOで，CA125によるマー
カー再発時点での化学療法は生命予後を改善させず，逆に QOLの低下を招いた
ことが報告され，化学療法開始時期については個々の症例で慎重に検討すべきで
ある 4）。また再発癌に対する化学療法の奏効期間は初回化学療法の奏効期間を超
えることはなく，化学療法の限界も認識すべきである 5）。
1．薬剤感受性再発卵巣癌に対する化学療法

この群の治療目標は，延命である。単剤療法と多剤併用療法を比較する3
件のランダム化比較試験が報告されている 6─8）（表3─2）。推奨されるのはプラ
チナ製剤を含む多剤併用療法である。

付　記：CALYPSO試験
2009年 ASCOにてカルボプラチン＋リポソーム化ドキソルビシンとカルボプラチン＋パク

リタキセルの比較試験が報告され，PFS 11.3カ月 vs. 9. 4カ月（HR＝0.82）とカルボプラチン
＋リポソーム化ドキソルビシンが有意に良好であった 9）が本試験は非劣性試験である。その解
釈については慎重を要する。

2．薬剤抵抗再発性卵巣癌に対する化学療法
多剤併用療法が単剤療法より勝るという報告はなく 10，11），単剤による治療

が基本となる。単剤によるいくつかのランダム化比較試験が実施された 12─14）

が，薬剤選択の基本は初回治療と交差耐性のない薬剤を選択することである。
表3─3は報告されている二次化学療法である 12─30）。パクリタキセルやイリノ
テカンは weekly投与で，毒性の低下が得られるとの報告もある 16，29，30）。薬
剤投与量ならびに投与間隔は海外報告と本邦における用法用量規定に基づい
た目安であり，実際の治療では全身状態に応じた変更が必要である。多剤併
用療法は単剤療法に比較して高い奏効率が報告されているが，必ずしも延命
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効果は得られず毒性も強くなることから，現時点ではその実施は臨床試験に
とどめるべきである 31）。

【参考文献】
 1） Gore M. The treatment of relapsed epithelial ovarian cancer. ASCO Educational Book 

Spring；2001：468─76（レベルⅡ）
 2） Markman M, Rothman R, Hakes T, Reichman B, Hoskins W, Rubin S, et al. Second─line 

platinum therapy in patients with ovarian cancer previously treated with cisplatin. J Clin 
Oncol 1991；9：389─93（レベルⅢ）

 3） Gronlund B, Hogdall C, Hansen HH, Engelholm SA. Results of reinduction therapy with 

表3─2　再発卵巣癌の化学療法（プラチナ感受性症例に対する第Ⅱ〜Ⅲ相ランダム化比較試験）
著　者 症例数 薬　剤 結　果

Parmar, et al6）

ICON4／AGO
試験

802例（第Ⅲ相） プラチナ＋タキサンを含む化学療法
6サイクル（80％：TC療法，10％：TP）

primary endpoint：OS
OS 29カ月 vs. 24カ月

（HR=0.82, p=0.02）で
プラチナ＋タキサンを含む
化学療法が良好

プラチナ含む古典的化学療法6サイクル
（71％：カルボプラチン単剤，17％：CAP）

Gonzalez─
Martin, et al7）

81例（第Ⅱ相） カルボプラチン AUC5
＋パクリタキセル175mg／m2

primary endpoint：奏効率
奏効率 75.6％ vs. 50％
併用療法群が良好

カルボプラチン AUC5

Pfisterer, et al8） 365例（第Ⅲ相） カルボプラチン AUC4 day1
＋ゲムシタビン1,000mg／m2 day1，8

primary endpoint：PFS
奏効率 47.2％ vs. 30. 9％
PFS 8.6カ月 vs. 5. 8カ月

（HR=0.72, p=0.003）
併用群で良好

カルボプラチン AUC5 day1

Pujade, et al9） 976例（第Ⅲ相，
非劣性試験）

カルボプラチン AUC5
＋リポソーム化ドキソルビシン30mg／m2

primary endpoint：PFS
PFS 11.3カ月 vs. 9. 4カ月

（HR＝0.82, p＜0.005）でカ
ルボプラチン＋リポソーム
化ドキソルビシンが良好

カルボプラチン AUC5
＋パルリタキセル175mg／m2

表3─3　再発卵巣癌の化学療法
薬　剤 投与量 投与スケジュール

保険適用
イリノテカン 16）

ドセタキセル 20, 21）

パクリタキセル 13, 22, 23）

リポソーム化ドキソルビシン 12, 14, 15, 17─19）

100mg／m2 

70mg／m2 

180mg／m2 

40〜50mg／m2 

静注，day 1，8，15，4週毎
静注，day 1，3週毎
静注，day 1，3週毎
静注，day 1，4週毎

保険適用外
エトポシド内服 24）

ゲムシタビン 14, 15, 25）

トポテカン 13, 26─28）

パクリタキセル 29, 30）

50mg／body
800〜1,000mg／m2 

1. 5mg／m2 

80mg／m2 

経口，day1─21，4週毎
静注，day1，8，15，4週毎
静注，day1─5，3週毎
静注，毎週

（薬剤名は五十音順）
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Ⅳ secondary debulking（cytoreductive） surgery（SDS, SCS）

再発時期（化学療法感受性と相関），初回手術の状況，再発部位，病変の個数およびPS
（切除可能性と相関）などを総合的に判断して，慎重にSDSの適応を決定すべきである
（グレードC1）。

コメント
再発癌に対する腫瘍減量術が予後を改善することを証明したランダム化比較試

験はない。従来の報告より，①前治療から6〜12カ月以上の disease─free 
interval（DFI）を有する症例で，② SDSにて腫瘍摘出が可能な症例では，予後の
改善がみられるという報告が多い 1─8）。切除が成し得る条件として，PSが良好，
500mL以上の腹水を認めない，孤立性の局所再発である，Ⅰ・Ⅱ期の再発であ
る，初回手術で完全切除などが報告されている 4，5，8）。しかしながら，二次化学
療法と SDSのどちらを選択すべきかのエビデンスはなく，SDSの実地臨床での
ルーチン化は推奨できない。

また，リンパ節への孤立性転移は手術による切除が有効であるとの報告もある
が 9─12），いずれの報告も後方視的研究の結果であり症例数も少なく，大半の症例
で化学療法が併用されており，手術の有効性については不明である。また，無症
状で進行の遅い症例では直ちに治療を実施する必要がないとの報告もある 13）。

付　記：SDSの適応
SDSの適応決定には DFIが重要とする報告が多いが，その期間については6〜24カ月とば

らつきがある。NCCNガイドラインでは，6カ月を採用している。また予後と関連する SDS後
の最大残存腫瘍についても完全切除から1cm未満と様々な報告があり，一定の見解が得られ
ていない。Bristowらによる2,019例を対象にしたメタアナリシスでは，完全切除だけが予後
と相関していた 6）。
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Ⅴ 放射線治療

放射線治療は，症状を緩和するために使用する（グレードC1）。

コメント
再発癌の予後に対する放射線治療の有効性は，化学療法とのランダム化比較試

験が存在しないため不明である。その対象は，骨盤内，腹腔内，リンパ節，腟断
端などの再発例に限定される 1─4）。再発癌に対する放射線治療は，主としてプラ
チナまたはタキサン製剤抵抗性腫瘍に対しても有効であり適応となりえる。さら
に，放射線治療の腫瘍縮小効果は中央値で9〜11カ月と報告されている 1，3）。再
発癌に対する放射線治療は緩和医療の手段として用いられることが第一義的であ
るが，化学療法抵抗性の局所再発例への早期からの照射は，予後を改善させる可
能性が示唆されている 1─4）。
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Ⅵ 緩和医療

1．緩和目的に化学療法，放射線治療，手術療法を行うことが推奨される（グレード
C1）。

2．疼痛の原因となっている再発病巣には放射線治療が有用である（グレードC1）。
3．再発病巣による腸閉塞に対して全身状態が良ければ手術による外科的アプローチが
有用である（グレードC1）。

コメント
再発癌では患者の QOLの維持が優先されるべきである。特に疼痛を中心とし

た愁訴には積極的に対応すべきである。疼痛などの症状が出現すれば早期から麻
薬鎮痛剤を投与し，その原因となっている病巣を化学療法，放射線治療，手術な
どで治療していくことが緩和医療の基本的な考え方となっている。その中でも特
に再発癌に対して，疼痛緩和を目的とした放射線治療の有用性が多数報告されて
いる 1─3）。また，再発癌によってもたらされる様々な症状，呼吸困難をきたす肺
転移，腸閉塞，下腿浮腫，性器出血，めまいや精神症状の変化をきたす中枢神経
症状に対しても放射線治療は有効であり，これらの症状軽減は生存期間中しばし
ば維持される 4）。

さらに，再発卵巣癌の特徴として，癌性腹膜炎による腹部膨満，その後重症化
すると腸閉塞をきたし，しばしば対応に苦慮することがあげられる。腸閉塞に対
しては手術の外科的アプローチと水分管理，ステロイド，オクトレオチド（サン
ドスタチン®）による保存的治療がある。全身状態のよい患者に限定すれば，予
後や生活の質の点において腸閉塞に対する外科的治療は有意に高い効果が得られ
ることが報告されている 5）。しかし，手術後も腸閉塞が発生する場合には，再手
術の有用性は否定的である 6）。

再発癌治療の目的の一つは症状の緩和である。しかし，緩和医療としての化学
療法も放射線治療も手術療法も適応に限界がある。その適応，内容を厳密に検討
し患者の QOLを損なうことのないように特に注意が必要である。

付　記：患者の視点
患者側の視点からみると，salvage therapyを受けて QOLよりもできるだけ生命予後を優先

したいという報告もある7）。また，palliative chemotherapyであってもその治療を受けること
により再発患者の65％は生存期間が長くなると信じ，再発患者の42％は治癒を期待している
という事実がある8）。再発癌では治療方針が治癒ではなく緩和的な医療であることを理解して
もらう必要がある。
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