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36　第 2 章　外陰癌

総　説
外陰癌の根治的治療は原発の外陰部病巣と所属リンパ節である鼠径リンパ節の両者を

考慮しなければならない。現在の治療は外科手術が第一選択であり，本邦においても放

射線治療から手術療法の選択へと変遷してきた歴史がある 1, 2）。FIGO進行期分類もリン

パ節転移の詳細な病理組織学的所見を含む手術進行期分類となっている。しかし，高齢

者に多い疾患であり，手術に伴う合併症・後遺症の率も高いことから，放射線治療が選

択されることも少なくない。術後に再発高リスク因子を有する症例に対しては術後補助

放射線治療が行われる。また子宮頸癌と同様に同時化学放射線療法が試みられており，

進行例や再発例に対しては多剤併用化学療法も行われる（CQ08，CQ10）。近年，治療

の個別化と縮小化が唱えられ世界的にその方向に進んでいるが，それ故に混沌としてい

る部分もあり，方針の決定に関する一定の指針が必要となっている。

病理組織型

外陰に発生する上皮性腫瘍のほとんどが扁平上皮由来であり，非浸潤性の外陰上皮内

腫瘍（vulvar intraepithelial neoplasia；VIN）と間質浸潤を示す扁平上皮癌に分けられる。

VINの52〜100％ の症例でヒトパピローマウイルス（human papillomavirus；HPV）

が検出される 3）。従来，VINは基底細胞型異型細胞の増殖が基底層からどの程度拡がっ

ているかによってVIN 1〜VIN 3の3段階に分類されていたが，2004年のInternational 

Society for the Study of Vulvovaginal Disease（ISSVD）分類では，HPV感染による

通常型VIN（usual VIN；uVIN）とHPV感染によらない分化型VIN（differentiated 

VIN；dVIN）に分けられた 4）。2014年に発行されたWHO分類（第4版）でも同様に

VINはHPVとの関連で2つに分けられ，HPVに関連のないものはdVIN，関連があるも

のは扁平上皮内病変（squamous intraepithelial lesion；SIL）とされた。SILという用

語が採用された背景には，HPVによる上皮の形態変化の全てが腫瘍性病変ではないと

いう理解があり，これは子宮頸部の細胞診で用いられるSILと同じ概念である。SILは

さらに，HPV感染に伴う細胞形態変化と考えられるlow grade SIL（LSIL）と発癌リ

スクのあるhigh grade SIL（HSIL）に分けられる。LSIL，HSILはそれぞれ，HPVに

関連するVIN 1とVIN 2, 3に概ね相当する5 ）。外陰のbowenoid papulosisと呼ばれてい

る病変はHPV感染によるものであり，臨床像に特徴があるが組織像についてはuVIN

あるいはHSILと同じであるため組織学的診断名としては用いられない。これらの組織

学的病像の悪性変化への可能性に関しては古くから注目されており，VINの診断とその

管理は重要である（CQ01）。
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扁平上皮癌は角化型，非角化型，類基底細胞型，湿疣型，疣状型に分類される。若い

女性にみられる外陰扁平上皮癌はHPV感染によるものの頻度が高く，組織像としては

類基底細胞型，湿疣型の形態を取ることが多い一方，高齢女性にみられる外陰扁平上皮

癌はHPV感染によるものの頻度が低く，角化型，非角化型であることが多い 6）。疣状型

は，極めてよく分化した扁平上皮が疣状隆起を形成しつつ圧排性に浸潤する癌である。

細胞異型に乏しいため表層のみの生検では確定診断が困難なことがある。

手術療法

外陰癌の治療は英国や米国における広汎外陰切除術および系統的リンパ節郭清（両側

鼠径リンパ節郭清，骨盤リンパ節郭清）の確立により，5年生存率は60〜70％ へと改

善した 7─9）。この広汎外陰切除術とこれに連続した皮膚切開による両側鼠径リンパ節郭

清（en bloc方式）を基本的術式としてまず理解するべきである（CQ02）。近年，術後

のQOLを重要視し，この広汎外陰切除術の外陰病巣およびリンパ節それぞれに対する

術式を個別化，縮小化する方向で改善が行われてきた 10─11）（CQ03, CQ05）。鼠径リンパ

節転移および予後に関するリスク因子等の詳細な病理組織学的検討の成果が，手術療法

の縮小化と個別化の理論的根拠となっている 12─15）。また，縮小化の妥当性は早期外陰癌

の手術療法に関する厳密なレビューによっても確認されている 16）。鼠径リンパ節の郭清

については，浅鼠径リンパ節郭清のみに縮小する動きもあったが，前方視的臨床研究の

結果や近年のセンチネルリンパ節に関する研究から深部までの郭清が妥当と考えられて

いる 16）（CQ05）。

婦人科領域で最も早くセンチネルリンパ節の同定とその治療への応用がなされてきた

のが外陰癌である 17）（CQ06）。既に多数例を対象とした前方視的研究の報告やこの技術

に関するレビューも行われている 18─21）。これらの結果からは，センチネルリンパ節に転

移がない場合の完全郭清の省略により明らかに術後の合併症や後遺症の軽減が認めら

れ，術後のQOL向上に役立つことが指摘されている。問題は転移の見逃しを最小化す

る安全性の担保であるが，対象を臨床的転移陰性で外陰に限局した孤在性腫瘍に限定す

ることで再発率も低いことが確認されている。加えて，この手技を行うには十分な数の

修練を積んだ執刀者やチームでの対応が必要であることも強調されている 19─21）。

周辺臓器に進展した進行外陰癌に対する多臓器合併切除術は古くよりその有用性を示

す報告が認められる 22）。病変が腟から膀胱あるいは肛門・直腸に及んでいる進行外陰癌

が対象となるが，病変の拡がりにより，前方，後方あるいは全骨盤除臓術を選択する。

切除が広範囲であるため，種々の再建術を併用する必要がある。この手術はQOLの低

下や合併症の頻度の高さが問題であり，近年では放射線治療や化学療法を先行した縮小

手術の報告やレビューもなされ，その有用性が報告されている 23）（CQ04）。

外陰の手術によるその欠損部が大きい時は，再建手術を併用することが有用である。

形成外科的再建術を積極的に取り入れることにより，術後の合併症の軽減，QOLの向
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上，整容的な創部の改善が得られるようになった。再建術の方法も多種多様となり，切

除創部に合わせて再建の個別化が行われるため，術前に十分な吟味が必要である 24）。

外陰癌は高齢者が多いこともあり手術の合併症の頻度が高い。術後管理と合併症，特

に創部感染や術創の離開とその管理についても習熟しておくことが必要である。

放射線治療

外陰癌における放射線治療の主な役割は術後の補助療法である（CQ07）。GOG37で，

臨床的にリンパ節転移が認められるか固着あるいは潰瘍を伴う鼠径リンパ節転移がある

場合，または病理組織学的に2個以上のリンパ節転移が認められる場合の鼠径リンパ節

および骨盤リンパ節領域への術後照射の有効性が示され 25），また後方視的研究により切

除断端近接・陽性例における外陰部原発巣に対する術後照射の有効性が報告されてい

る 26）。

高齢者が多い外陰癌では，内科的合併症のため手術適応とされない例も多い。高度な

局所進展のため切除不能と判断される場合とあわせ，根治的放射線治療の適応となる

（CQ07）。局所制御が治療成績向上に重要な意味を持つ外陰癌では，根治的放射線治療

成績を検討したほとんどの報告で増感効果を期待した同時化学放射線療法が行われてい

る。使用薬剤はプラチナ製剤単剤が用いられる傾向にあり，骨髄抑制の増強が認められ

るものの，ほとんどの症例で治療を完遂することが可能であり，晩期放射線有害事象も

許容範囲とされている 27─29）。

局所進行外陰癌に対する術前照射の試みもある（CQ07）。Ⅱ〜ⅣA期または局所再発

例を対象とし，術前照射の有効性を検討した4つの第Ⅱ相試験では27〜64％ で臨床的

完全寛解が得られ，手術例の31〜70％ で病理組織学的完全寛解が得られている 27, 30─32）。

隣接臓器の機能温存を目指した集学的治療の有効性を示した結果ではあるが，治療法が

一定しておらず，手術適応の判断基準が示されていないなどの問題点がある。現時点で

は局所進行外陰癌に対する術前照射の適応を支持する明確なエビデンスはなく，臓器機

能温存を図りたい場合もその適応は慎重に判断する必要がある。

放射線治療は，X線と電子線を組み合わせた3次元原体照射（three─dimensional 

conformal radiation therapy；3D─CRT）が一般的であるが，外陰部〜鼠径部・骨盤内

リンパ節領域に及ぶ標的へ照射する必要がある外陰癌では，強度変調放射線治療（inten-

sity─modulated radiation therapy；IMRT）が有用である。

化学療法

外陰癌に対する化学療法は近年その報告は増えているが，比較のない第Ⅱ相試験まで

の研究であり，標準治療は確立されていない（CQ08，CQ10）。化学療法が選択される

状況としては，術前化学療法，同時化学放射線療法，術後補助化学療法，進行・再発癌

に対する化学療法などがある。
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CQ 01
外陰上皮内腫瘍 （VIN） に対して推奨される治療は？

推奨 ① LSILに対しては経過観察を行う（グレードA）。
② HSILまたは分化型VINには，個々の症例に応じ，局所あるいは単純外陰
切除術，または／かつ，レーザー蒸散術が考慮される（グレードC1）。

☞フローチャート1参照

【目的】

VINに対する治療法について検討する。

【解説】

VINに関しては，これまで旧WHO分類（第3版）のVIN 1〜VIN 3の3段階の分類

に従って，数多くの報告がされてきている。しかし，新WHO分類（第4版）では，総

説の「病理組織型」（36頁参照）に示されるようにVINは，HPV感染の関与するLSIL

とHSIL，HPV感染の関与しない分化型VIN（dVIN）の3つに分類されるようになっ

てきている。LSILは旧WHO分類のVIN 1に，HSILは同じくVIN 2または3に相応する。

LSILとHSILは比較的若年者に発症し，近年増加しているVINの多くを占め，LSILの

多くは自然消退する一方，HSILの6％ が扁平上皮癌へと進展することが示されてい

る 1, 2）。また，10歳代後半から20歳代に多くみられるbowenoid papulosisでは，病理組

織学的にはHSILの形態を示すが，無治療で自然消退をきたすことが少なくない 3─7）。一

方，硬化性苔癬や扁平苔癬と関連するdVINは旧WHO分類におけるVIN 1または2に

相応し，高齢者に多くみられ，臨床的には外陰白斑症を呈する。33％ が扁平上皮癌へ

と進展することが指摘されており，LSILやHSILと比較して悪性度が高い 2, 8）。LSIL，

HSILとdVINは発生機序や悪性度が異なることから，それぞれに合わせた治療対応が

望まれるが，ここではこれまで報告されている多くの論文に準じて旧WHO分類のVIN 1 

〜VIN 3を参考としながら述べる。

従来のVIN 1の多くはLSILであり，腫瘍性病変としての意義が疑問視される。しか

し，VIN 1の病理組織学的定義においては，LSILとは異なる腫瘍性病変のdVINを低頻

度ながら含むために，これを除外する必要がある 9）。そのうえで，LSILに対しては侵襲

を伴う治療を避けて経過観察とすることが望ましい。一方，腫瘍性病変であるHSILと

dVINは，治療対象とすべきである。過去の文献の系統的レビューでは，従来のVIN 3

の無治療症例の9％ が浸潤癌へ進展し，外科的切除症例の3％ に潜在する浸潤癌がみら
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れていることから 10），拡大鏡下の生検により，浸潤の除外が重要である 11）。臨床的に

VIN 2とVIN 3を明確に区分する根拠はこれまで示されておらず，両者を併せたHSIL

においては同様の態度が肝要である 1, 12）。HSILはHPV感染を起因とするため，外陰部

の広範囲にわたり多巣性に病巣が出現するほか，子宮頸部，腟あるいは肛門周囲にも同

時性あるいは異時性に重複する病巣が存在・出現することもあり，これらの部位を含め

た注意深い診査が必要である。

潰瘍性ないし不整な隆起性病変など臨床的に浸潤を疑う場合には，生検の結果が

HSILもしくはdVINで浸潤部位が同定されない場合においても，積極的に局所切除術

または単純外陰切除術を施行し，摘出標本による病理組織学的検索が必要である。特に，

dVINでは浸潤癌の合併あるいは浸潤癌への進展が多くみられるため，外科的切除を第

一に考慮する。しかし，外科的切除を選択する際には，外性器喪失に伴う精神的苦痛，

あるいは解剖学的変化に伴う性交障害，尿線異常，外陰部違和感を含めたQOLに十分

配慮したものでなければならない。術式においても，外陰部の深層に切除が及ばないよ

うにした剥皮的な切除，あるいは，陰核に病巣が及んでいない場合には陰核温存を考慮

する 13, 14）。切除範囲が広い場合には，皮膚移植による外陰形成術を追加する 12）。

視診，触診，拡大鏡ならびに生検によって総合的に浸潤を伴わないことが確認された

HSILあるいはdVINに対しては，外科的切除にかわり，CO2レーザーを用いた蒸散術を

選択することが可能である 15）。多巣性もしくは広範囲に及ぶ病巣に対しては，個々の症

例に応じて，これらを外科的切除との組み合わせによって治療することも考慮される。

なお，臨床的にbowenoid papulosisと判断される場合には，3〜30カ月の間（中央値9.5

カ月）に自然消退をきたすことが報告 4）されており，厳重な経過観察のもと，病巣の消

退がみられない場合に加療を行うべきである。

薬物による局所保存療法では，以前には5─FU軟膏塗布が用いられていたが，最近で

は，LSILやHSILに対し，局所免疫を活性化させるイミキモド塗布による加療が施行さ

れている 5, 16─20）。ランダム化比較試験やメタアナリシスが行われ，ある一定の有効性が

示されてきているものの，他の治療法と比較検討したランダム化比較試験が存在しない

こと，症例数が少ないことより，未だに十分なエビデンスが得られておらず，保険収載

もされていないことから標準治療とはいえないのが現状である。現在，HPVに対する

予防ワクチンはHSILの予防において有効性が期待されており，ワクチンの普及ととも

にVINの減少に期待が持たれる 21）。

VINでは，切除マージンを十分にとった外科的切除が再燃・再発を予防するうえで重

要であるが，しばしば病巣は多巣性あるいは広範囲に及ぶことが多いため，治療完遂に

よるQOLの著明な低下をきたしかねない。したがって，個々の症例に応じた治療法の

選択が必要であり，時に異なる手技の組み合わせ，繰り返す治療が必要とされる。再燃・

再発の頻度は高く，外陰癌への移行もあることから，脱落のない経過観察が重要であ

る 22）。
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CQ 02
広汎外陰切除術の適応と術式は？

推奨 ① 病巣が外陰や会陰に限局しており，腫瘍の長径が2cmをこえるか間質浸
潤の深さが1mmをこえる深さである場合には広汎外陰切除術が奨めら
れる（グレードB）。

②分割切開法（separateincision）が奨められる（グレードB）。

☞フローチャート1, 4参照

【目的】

外陰癌の根治的切除としての広汎外陰切除術の適応について検討する。

【解説】

20世紀前半まで外陰癌（扁平上皮癌）の手術療法は進行症例に対する外陰部切除の

みの操作に限られていた。当時5年生存率は20〜25％ とされていたのが，外陰の皮膚

と皮下組織および鼠径部のリンパ節を含む脂肪組織までを連続して摘出する一括切開法

（en bloc incision）を行い，さらに骨盤のリンパ節郭清を行うことで60％ 以上まで生存

率が向上し 1, 2），以後この広汎外陰切除術＋鼠径，骨盤リンパ節郭清が標準術式となっ

た。しかしながら，部位の特殊性や高齢者や合併症を有する症例が多いこともあり，手

術による創部離開や感染など重篤な術後合併症の頻度が高いことが問題となった 3）。

1980年代より，縮小手術による術後合併症の軽減が報告され，治療の個別化が主張さ

れている（CQ03参照）。しかし，外陰癌の発生部位，個数，拡がりなどの多様性や，

症例の頻度が少ないこともあり，症例の集積期間が20年以上にわたるような報告も多

く，切開法についてのランダム化比較試験はほとんどない。縮小手術のエビデンスが明

らかな外陰癌の状態は限定されている。また，全て旧FIGO分類（1988年）によるもの

であり，新分類に対応した報告は未だない。したがって，縮小手術の明らかな適応のな

い症例では広汎外陰切除術を適応すべきである。

広汎外陰切除術の術式の改良として外陰腫瘍切除と鼠径リンパ節郭清を分割した創で

行う分割切開法（separate incisionもしくはtriple incision）が1962年に報告された 4）。

その後1980年代より恥骨上の皮膚（skin bridge）を残す方法が行われ，旧FIGO（1988

年）Ⅰ〜Ⅳ期症例において，同等の予後を示したうえ，創部合併症の頻度を大きく減

らした 5─8）。特に，腫瘍径2cm以下，2cmをこえる病変でも外陰および会陰に限局した

例では，一括切開法と分割切開法の両者の条件を合わせた32例ずつの症例対照研究に
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おいて，全生存，無病生存率で両者は同等であったが，外陰部，鼠径部の創部離開率は

後者に有意に低かった 9）。分割切開法は，一括切開法より明らかに手術侵襲を軽減する。

一方，分割切開法は一括切開法より外陰鼠径間の皮膚再発（skin bridge recurrence）

が多いが，再切除により生存予後は良好であった 10, 11）。

また，外陰鼠径間の皮膚再発は肉眼的リンパ節転移がない例では1％ 以内である。一

方，リンパ節再発の頻度は一括切開法のほうが少ないが，生存予後における差は明らか

でない。現在ではリンパ節再発や外陰鼠径間の皮膚再発の頻度を勘案しても，治療によ

る障害が軽度である分割切開法が考慮される12）。

病巣が尿道口あるいは尿道下部に浸潤している場合，外尿道口より1cmまでであれ

ば，尿道括約筋が温存され尿失禁の発生なく尿道切除可能とされている13）。腟壁浸潤も

下部1／3までであれば，外陰切除と同時に切除することは可能である。

【参考文献】
  1）  Taussig FJ. Cancer of the vulva：an analysis of 155 cases. Am J Obstet Gynecol 1940；40：764─

769（レベルⅢ）
  2）  Way S. Carcinoma of the vulva. Am J Obstet Gynecol 1960；79：692─697（レベルⅢ）
  3）  Podratz KC, Symmonds RE, Taylor WF, Williams TJ. Carcinoma of the vulva：analysis of treat-

ment and survival. Obstet Gynecol 1983；61：63─74（レベルⅢ）
  4）  Byron S, Lamb E, Yonemoto R, Kase S. Radical inguinal node dissection in the treatment of 

cancer. Surg Gynecol Obstet 1962, 114：401─408（レベルⅢ）
  5）  Hacker NF, Leuchter RS, Berek JS, Castaldo TW, Lagasse LD. Radical vulvectomy and bilateral 

inguinal lymphadenectomy through separate groin incisions. Obstet Gynaecol 1981；58：574─
579（レベルⅢ）

  6）  Grimshaw RN, Murdoch JB, Monaghan JM. Radical vulvectomy and bilateral inguinal─femoral 
lymphadenectomy through separate incisions─experience with 100 cases. Int J Gynecol Cancer 
1993；3：18─23（レベルⅢ）

  7）  Siller BS, Alvarez RD, Conner WD, McCullough CH, Kilgore LC, Partridge EE, et al. T2／3 vulva 
cancer：a case─control study of triple incision versus en bloc radical vulvectomy and inguinal 
lymphadenectomy. Gynecol Oncol 1995；57：335─339（レベルⅢ）

  8）  Leminen A, Forss M, Paavonen J. Wound complications in patients with carcinoma of the vulva. 
Comparison between radical and modified vulvectomies. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 
2000；93：193─197（レベルⅢ）

  9）  Helm CW, Hatch K, Austin JM, Partridge EE, Soong SJ, Elder JE, et al. A matched comparison 
of single and triple incision techniques for the surgical treatment of carcinoma of the vulva. 
Gynecol Oncol 1992；46：150─156（レベルⅢ）

10）  De Hullu JA, Hollema H, Lolkema S, Boezen M, Boonstra H, Burger MP, et al. Vulvar carcinoma. 
The price of less radical surgery. Cancer 2002；95：2331─2338（レベルⅢ）

11）  Burke TW, Stringer CA, Gershenson DM, Edwards CL, Morris M, Wharton JT. Radical wide ex-
cision and selective inguinal node dissection for squamous cell carcinoma of the vulva. Gynecol 
Oncol 1990；38：328─332（レベルⅢ）

12）  de Hullu JA, van der Avoort IA, Oonk MH, van der Zee AG. Management of vuvlar cancers. 
Eur J Surg Oncol 2006；32：825─831（レベルⅢ）

13）  de Mooij Y, Burger MP, Schilthuis MS, Buist M, van der Velden J. Partial urethral resection in 
the surgical treatment of vulvar cancer does not have a significant impact on urinary conti-
nence. A confirmation of an authority─based opinion. Int J Gynecol Cancer 2007；17：294─297
（レベルⅢ）
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CQ 03
縮小手術の適応は？

推奨 ① 腫瘍径が2cm以下で浸潤が1mm以下の症例は病巣を中心としたwide
localexcision（局所切除術）のみでよい（グレードB）。

② 腫瘍径が2cm以下で浸潤が1mm以上，あるいは腫瘍径が2cmをこえる
例でも外陰の側方，会陰に限局した孤在性病変で切除マージンが2cm確
保できる症例ではradicallocalexcision（根治的外陰部分切除術）が考
慮される（グレードC1）。

☞フローチャート1参照

【目的】

早期の外陰癌で計画される縮小手術の方法とその適応について検討する。

【解説】

早期の外陰癌では，腫瘍サイズと浸潤の深さが鼠径リンパ節転移と関連している。腫

瘍径が2cm以下で浸潤の深さが1mm以下では，1〜2cmの切除マージンを有する局所

のwide local excision（局所切除術）が手術侵襲も軽度であり適切な手術法である 1─4）。

Radical local excision（根治的外陰部分切除術）は，腫瘍径が2cm以下で浸潤の深さ

が1mm以上の例，腫瘍径が2cmをこえる例でも外陰の側方，会陰に限局した孤在性の

病変で，周辺の皮膚組織が正常である症例に対して考慮される。本術式は広汎外陰切除

術施行例よりも術後合併症の頻度が明らかに低く，局所再発率は報告によってはやや高

い傾向にもあるが，ほぼ同等であり，生存期間にも差がなかった 5─8）。単発の腫瘍で発

生部位が側方（病変部が正中線より1cm以上離れていると定義される）もしくは会陰

側であることが本術式の条件であり，腫瘍が正中や恥骨側にある場合，または左右両側

に及ぶ場合，複数個の病変を有する場合は，陰部両側の皮下リンパ組織を確実に切除す

るために広汎外陰切除が行われる（CQ02参照）。

本術式では切除の深さは広汎外陰切除術と同様に行う。切除マージンは局所再発と深

く関係しており，8mm以内であれば50％ が再発し，病理組織学的に8mm〜1cmあれ

ば局所制御率が高い 9, 10）。ただし，肉眼的に1cmのマージンがあっても固定後は50％

の症例で病理組織学的マージンが8mm以下となり，十分に確保するには肉眼的に2cm

の距離が必要である 11）。

最大径2cmをこえるか，深さ1mmをこえる浸潤が認められる場合は根治的外陰部分
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切除術に加えて鼠径リンパ節郭清が必要となり，別に鼠径部の皮膚切開が必要となる

（CQ05参照）。

【参考文献】
  1）  DiSaia PJ, Creasman WT, Rich WM. An alternate approach to early cancer of the vulva. Am J 

obstet Gynecol 1979；133：825─832 （レベルⅢ）
  2）  Magrina JF, Gonzalez─Bosquet J, Weaver AL, Gaffey TA, Leslie KO, Webb MJ, et al. Squamous 

cell carcinoma of the vulva stage IA：long─term results. Gynecol Oncol 2000；76：24─27（レベルⅢ）
  3）  Berman ML, Soper JT, Creasman WT, Olt GT, DiSaia PJ. Conservative surgical management of 

superficially invasive stage I vulvar carcinoma. Gynecol Oncol 1989；35：352─357 （レベルⅢ）
  4）  Kelley JL 3rd, Burke TW, Tornos C, Morris M, Gershenson DM, Silva EG, et al. Minimally inva-

sive vulvar carcinoma：an indication for conservative surgical therapy. Gynecol Oncol 1992；
44：240─244（レベルⅢ）

  5）  Burrell MO, Franklin EW 3rd, Campion MJ, Crozier MA, Stacy DW. The modified radical vul-
vectomy with groin dissection：an eight─year experience. Am J Obstet Gynecol 1988；159：
715─722（レベルⅢ）

  6）  Farias─Eisner R, Cirisano FD, Grouse D, Leuchter RS, Karlan BY, Lagasse LD, et al. Conserva-
tive and individualized surgery for early squamous carcinoma of the vulva：the treatment of 
choice for stage Ⅰ and Ⅱ（T1─2N0─1M0）disease. Gynecol Oncol 1994；53：55─58（レベルⅢ）

  7）  Burke TW, Levenback C, Coleman RL, Morris M, Silva EG, Gershenson DM. Surgical therapy of 
T1 and T2 vulvar carcinoma：further experience with radical wide excision and selective ingui-
nal lymphadenectomy. Gynecol Oncol 1995；57：215─220（レベルⅢ）

  8）  Arvas M, Köse F, Gezer A, Demirkiran F, Tulunay G, Kösebay D. Radical versus conservative 
surgery for vulvar carcinoma. Int J Gynaecol Obstet 2005；88：127─133 （レベルⅢ）

  9）  Heaps JM, Fu YS, Montz FJ, Hacker NF, Berek JS. Surgical─pathologic variables predictive of 
local recurrence in squamous cell carcinoma of the vulva. Gynecol oncol 1990；38：309─314（レベ
ルⅢ）

10）  Chan JK, Sugiyama V, Pham H, Gu M, Rutgers J, Osann K, et al. Margin distance and other 
clinico─pathologic prognostic factors in vulvar carcinoma：a multivariate analysis. Gynecol 
Oncol 2007；104：636─641（レベルⅢ）

11）  De Hullu JA, Hollema H, Lolkema S, Boezen M, Boonstra H, Burger MP, et al. Vulvar carcinoma. 
The price of less radical surgery. Cancer 2002；95：2331─2338（レベルⅢ）
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CQ 04
周辺臓器に浸潤が及ぶ局所進行例に対する治療は？

推奨 ① 明らかなリンパ節転移がなく，完全切除が予想される場合には，骨盤除
臓術あるいは術前同時化学放射線療法が考慮される（グレードC1）。

② 切除不能なリンパ節転移を有する局所進行例には，術前同時化学放射線
療法が考慮される（グレードC1）。

☞フローチャート3参照

【目的】

周辺臓器に浸潤が及ぶ局所進行症例には骨盤除臓術も選択肢となるが，術後合併症が

高率でQOLも低くなるため，その適応および術前同時化学放射線療法の有用性を検討

する。

【解説】

尿道，膀胱，肛門，直腸などの周辺臓器に浸潤が及ぶ局所進行症例には従来から骨盤

除臓術も選択肢とされてきた。初回治療11例を含む骨盤除臓術を施行された19例の外

陰扁平上皮癌の後方視的研究によれば，5年生存率は60％ であり，初回治療例と再発例

の全生存期間に差はなかったが，リンパ節転移の有無と全生存期間が有意に相関してい

る 1）。初回治療9例を含む外陰癌Ⅲ・Ⅳ期症例（FIGO 1994）に骨盤除臓術を施行した

27例の後方視的研究によれば，5年生存率は62％ であった 2）。初回治療例と再発例の予

後に差はなかったが（5年生存率，67％ vs. 59％），リンパ節転移陰性例は陽性例に比し

て有意に予後良好であり（5年生存率，83％ vs. 36％），また病理組織学的に確認された

完全切除例は，同様の非完全切除例に比して有意に予後良好であり（5年生存率，74％ 

vs. 21％），手術時リンパ節転移の有無および完全切除が最も重要な予後因子であっ

た 2）。したがって，明らかなリンパ節転移が存在せず，完全切除が予想される症例には，

骨盤除臓術が考慮される。

骨盤除臓術によるQOLの低下を回避するため，近年，同時化学放射線療法を先行し

た縮小手術が試みられている。切除不能または骨盤除臓術を要する局所進行外陰扁平上

皮癌に対する同時化学放射線療法の後方視的研究では，初回治療の89％（16／18例）に

臨床的完全奏効が得られている 3）。GOG101第Ⅱ相試験では，切除不能なリンパ節転移

を有する外陰扁平上皮癌の初回治療で同時化学放射線療法ののち手術が施行され 4），

41％（15／37例）で病理組織学的に鼠径リンパ節陰性および53％（20／38例）で組織学
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的完全寛解が得られ，観察期間の中央値78カ月において32％（12／38例）が無病生存

している。GOG 205第Ⅱ相試験では，切除不能な局所進行外陰扁平上皮癌に対し，同

時化学放射線療法ののち手術または生検が施行され，85％（29／34例）に原発巣の病理

組織学的完全奏効が得られ，観察期間の中央値24.8カ月で53％（31／58例）が無病生存

した 5）。以上より，切除不能または骨盤除臓術を要する局所進行症例に対して同時化学

放射線療法を先行させることにより，骨盤除臓術を回避して切除可能となる可能性があ

るが，第Ⅲ相試験が存在しないので予後に対する効果は不明である。併用レジメンとし

て，weeklyシスプラチン，5─FU＋シスプラチンなどが投与される。

【参考文献】
  1）  Hopkins MP, Morley GW. Pelvic exenteration for the treatment of vulvar cancer. Cancer 1992；

70：2835─2838（レベルⅢ）
  2）  Forner DM, Lampe B. Exenteration in the treatment of stage Ⅲ／Ⅳ vulvar cancer. Gynecol 

Oncol 2012；124：87─91（レベルⅢ）
  3）  Russell AH, Mesic JB, Scudder SA, Rosenberg PJ, Smith LH, Kinney WK, et al. Synchronous ra-

diation and cytotoxic chemotherapy for locally advanced or recurrent squamous cancer of the 
vulva. Gynecol Oncol 1992；47：14─20（レベルⅢ）

  4）  Montana GS, Thomas GM, Moore DH, Saxer A, Mangan CE, Lentz SS, et al. Preoperative 
chemo─radiation for carcinoma of the vulva with N2 ／ N3 nodes：a Gynecologic Oncology Group 
study. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2000；48：1007─1013（レベルⅢ）

  5）  Moore DH, Ali S, Koh WJ, Michael H, Barnes MN, McCourt CK, et al. A phase Ⅱ trial of radia-
tion therapy and weekly cisplatin chemotherapy for the treatment of locally─advanced squa-
mous cell carcinoma of the vulva：a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 2012；
124：529─533（レベルⅢ）
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CQ 05
リンパ節郭清の適応と範囲は？

推奨 ① 最大径2cm以下で間質浸潤の深さが1mm以下の腫瘍はリンパ節郭清の
適応とならない（グレードB）。

② 上記以外の根治手術例でリンパ節転移の疑われない症例においては少な
くとも患側の浅鼠径，深鼠径リンパ節両者の郭清の施行が考慮される（グ
レードC1）。

③ 最大径2cm以下の片側病変では患側のみのリンパ節郭清が考慮される
（グレードC1）。
④ 広汎外陰切除術と鼠径リンパ節郭清が行われた鼠径リンパ節転移陽性例
には術後放射線照射が考慮される（グレードB）。

⑤ 転移を疑う腫大した鼠径リンパ節を認め，摘出可能な場合には少なくと
も腫大リンパ節摘出による転移の組織学的検索が考慮される（グレード
B）。

☞フローチャート1, 2, 4参照

【目的】

外陰癌の所属リンパ節は浅鼠径，深鼠径リンパ節であるが，病態に応じてリンパ節郭

清範囲の縮小が検討されてきた。リンパ節郭清の適切な範囲と有用性について検討する。

【解説】

外陰癌において鼠径リンパ節郭清をせずリンパ節再発をきたした症例の予後は不良で

あり，また最も重要な予後因子であるリンパ節転移を除外するためにも根治術時のリン

パ節郭清については少なくとも一側の鼠径リンパ節郭清が必要と考えられている 1, 2）。

鼠径リンパ節転移の疑われない症例に対して鼠径部への放射線治療とリンパ節郭清（リ

ンパ節転移陽性例には患側鼠径および骨盤への術後照射）のランダム化比較試験（GOG88）

では放射線治療群では再発が多く（19％ vs. 0％），無増悪生存期間，全生存期間ともリ

ンパ節郭清群のほうが優れており試験は途中打ち切りとなった。この試験からも根治手

術例におけるリンパ節郭清は放射線治療との比較でも有用と考えられている 3）。

ただし，臨床進行期ⅠA期に相当する2cm以下の腫瘍径で1mm以下の浸潤例ではリ

ンパ節転移例は1％ 未満で，有効性はなく有害である可能性が高いためリンパ節郭清は

奨められない 4）。浸潤の深さが1mmをこえても，脈管侵襲の有無や病変のある部位，
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組織学的な分化度などを考慮しリンパ節郭清省略の対象となるとする報告もあり 5），郭

清省略の基準は検討の余地がある。

腫瘍径1cm以下で浸潤が5mm以下の症例に対して浅鼠径リンパ節の郭清のみで治療

し，再発を認めなかったという報告後 6），初期の症例の中で浅鼠径リンパ節の郭清のみ

で加療可能な群についての検証がなされた。1mmをこえた浸潤のある外陰，会陰に限

局した76例に対し浅鼠径リンパ節郭清のみで治療した結果，リンパ節転移陰性と診断

したにもかかわらず同側のリンパ節に再発を認めたのは3例（4％）であり，浅鼠径リ

ンパ節のみの郭清は有効な方法と報告された 7）。しかし，GOG74による前方視的試験で

は，腫瘍径2cm以下で脈管侵襲がなくリンパ節腫大のない5mm以下の浸潤例に対し，

浅鼠径リンパ節の郭清が行われた。過去の研究結果 2, 5）と比較して生存率には差を認め

なかったものの再発率が高く（16％），121例中6例は手術した側のリンパ節に再発を認

めている 8）。その後の後方視的な検討により，深鼠径リンパ節まで郭清した場合と比較

すると再発率は高いことが報告されている 9, 10）。センチネルリンパ節の検討からも浅鼠

径リンパ節が84％，深鼠径リンパ節が16％ とされ，深鼠径リンパ節がセンチネルリン

パ節となる症例の存在が指摘されており 11），リンパ節郭清は深鼠径リンパ節まで行うべ

きである。

両側鼠径リンパ節郭清が必要か否かについて，解剖学的検討からは両側性にリンパ流

が観察されるのは会陰，陰核，恥骨側の小陰唇からであり 12），後方視的な検討では2cm

以下の片側病変の対側へのリンパ節転移は0.5％ 未満とされている 4, 13）。以上から，腫

瘍径2cm以下で，正中に存在する陰核，尿道，腟，会陰体，肛門を侵さない（正中よ

り1〜2cm以上離れた），リンパ節転移の疑われない症例では患側のみのリンパ節郭清

が考慮される。患側にリンパ節転移があった場合には両側のリンパ節郭清が必要とする

報告もみられるが 8），腫瘍径2cmおよび，浸潤5mmをこえてリンパ節転移を認めた症

例でのみ対側転移の可能性があり，両側郭清を奨める報告もある 14）。また，正中病変全

てに両側の鼠径リンパ節郭清が必要かということについても，センチネルリンパ節が片

側にしか同定されなかった症例では対側に転移を認めなかったとする報告もあり 15），

浅，深鼠径リンパ節郭清の問題と同様に片側郭清の問題についてもセンチネルリンパ節

生検の一般化によって状況が変化する可能性がある。

鼠径リンパ節陽性例に対する追加治療の検討では，広汎外陰切除術と鼠径リンパ節郭

清施行後に，骨盤リンパ節郭清と骨盤および鼠径リンパ節への放射線治療を比較したラ

ンダム化比較試験がある（GOG37）。2年の全生存率で放射線治療群が優るという報告

がなされ，さらに中央値74カ月のフォローアップデータでも放射線治療の追加により

局所再発，癌関連死は有意に減少し，術後照射を全く行わず骨盤リンパ節郭清のみを追

加する治療法は推奨されない 16）。しかし，画像で骨盤リンパ節腫大を認める症例に対し

ては腫大した鼠径・骨盤リンパ節摘出のみを行い，その後に鼠径・骨盤放射線治療を認

めるガイドラインもあり，骨盤内リンパ節に対する手術が全く否定されているわけでは
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ない 17）。

腫大し転移が疑われる鼠径リンパ節の取り扱いについての検討では，腫大したリンパ

節のみを摘出する手術と系統的リンパ節郭清を比較して，適切な術後照射を行えば縮小

手術による予後への影響はないと結論した後方視的比較研究がある 18）。系統的郭清の必

要性については結論を出せないものの，その後の放射線治療を考えるうえで少なくとも

転移の疑われる腫大したリンパ節は切除し，転移の有無を検索することは考慮されるべ

きと考えられる。
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CQ 06
センチネルリンパ節生検によりリンパ節郭清を省略できるか？

推奨 鼠径リンパ節転移が疑われない症例においては，センチネルリンパ節生検に
より鼠径リンパ節郭清の省略が考慮されるが，本邦の現状においては日常診
療での実践は奨められない（グレードC2）。

☞フローチャート1参照

【目的】

センチネルリンパ節生検陰性例では鼠径部の系統的リンパ節郭清が省略可能であるか

を検討する。

【解説】

外陰癌におけるセンチネルリンパ節の同定は，1992年に99m─テクネチウム製剤，リン

パシンチグラフィを用いて試みられ1），1995年にはイソスルファンブルーを用いて術中

の同定を試みたのに始まり2），婦人科がんの中では最も検証が進んでいる。原則的に最

大径2cm以下で浸潤1mm以下の腫瘍以外で外陰，会陰に限局し，リンパ節転移の疑わ

れない外陰癌が対象となる。

単施設からの報告も数多く集積され，センチネルリンパ節の同定方法は色素法単独，

放射性同位元素（RI）法単独，色素・RI併用法と様々である3,4）。使用される色素はイソ

スルファンブルー，パテントブルーなど，RIでは99m─テクネチウム製剤が使用され，

最近では外陰癌においてもインドシアニングリーンを用いた蛍光法によるfeasibility 

studyも報告されている 5）。併用法では26文献，1,271例の解析で同定率は86％，偽陰

性率は5.8％，RI法では7文献，116例の解析で同定率は83％，偽陰性率は8.8％ に対し，

色素法では3文献，111例の解析で同定率は64％，偽陰性率は8.7％ と同定率が低く，

併用法を奨める報告が多い 3）。

メタアナリシスによれば，センチネルリンパ節の同定率，感度に影響を与える因子は

センチネルリンパ節の同定方法，外陰病巣の局在（正中か片側か）とされ，正中病変で

の偽陰性の増加が指摘されている 4）。多施設での妥当性の検証でも同様に偽陰性症例は

正中病変であったとの報告がある 6）。腫大リンパ節を触知した場合や腫瘍径の大きなも

のでのセンチネルリンパ節の同定率の低下も同様にメタアナリシスで指摘されている 4）。

センチネルリンパ節生検を利用し，センチネルリンパ節転移陰性例には縮小手術を施

行するというプロトコールで行われた多施設共同試験では，外陰に限局した4cm未満
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の腫瘍を有する403例の検討でセンチネルリンパ節生検陰性例に対して鼠径部の系統的

リンパ節郭清が省略された。鼠径リンパ節再発率は3％ でセンチネルリンパ節生検の有

効性が示され，特に孤在性の病変に限れば2.3％ の再発であった 8）。

この試験で治療関連の創部のトラブル，蜂窩織炎，リンパ浮腫などはセンチネルリン

パ節生検群で少なかったものの，質問票による調査ではQOLに関して差は認められな

かった 9）。センチネルリンパ節生検による郭清省略と通常の鼠径部のリンパ節郭清との

費用対効果分析では，色素，RI併用法でセンチネルリンパ節を同定し，免疫染色も利用

したultrastagingにより転移を検索する方法が最も対費用効果が高いという報告もある 10）。

Ultrastagingに関しては免疫染色を加えても転移の発見率は上昇せず不要とする報告

もあるが11），前述の多施設での検証では通常のヘマトキシリン─エオジン（HE）染色に

よる多数切片の検索（ultrastaging），さらに免疫染色を併用することにより段階的に

転移の発見率は上昇した 8）。Ultrastagingの方法としては半切したリンパ節のそれぞれ

を4個に分割し，それぞれのブロックを約0.33mmごとに切片を作成し，HE染色と抗

サイトケラチン抗体を用いた免疫染色で転移を検索しているが，切片作成の間隔や検索

する断面数は報告により一定していない。

術中の迅速病理組織診断の感度は89％，陰性的中率が93％ と有用とする報告もみら

れるが 12），多施設共同試験では感度は48％，陰性的中率は78％ と低く 8），センチネル

リンパ節の転移の検索の際に術後のultrastagingに加えて行われるべきか意見の一致は

みられていない。

以上のようにセンチネルリンパ節生検は腫瘍径や発生部位など症例を選択すれば，

RI，色素の併用法を用いてセンチネルリンパ節を検出し，多数の切片を検索すること

でリンパ節転移の発見率が上昇し，有用な方法であると考えられる。

しかしながら，標準治療とのランダム化比較試験で検証された結果は存在しない。ま

た，国内ではセンチネルリンパ節生検は乳癌と悪性黒色腫にしか保険適用となっておら

ず，外陰癌における実績はほとんどない。このような現況下では，まずは臨床試験とし

てセンチネルリンパ節生検によるリンパ節郭清の省略に取り組むべきである。また，実

際に系統的リンパ節郭清を省略するには婦人科医だけでなく既にセンチネルリンパ節生

検に習熟している他科の医師や放射線科，病理診断科などの協力のもと，取り組むこと

が望まれる。
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CQ 07
放射線治療の適応と方法は？

推奨 ① 外陰癌切除後のマージンが8mm未満，または高度な脈管侵襲が認められ
る場合は，原発部位への術後照射が考慮される（グレードC1）。

② 鼠径リンパ節に2個以上の転移が認められる場合，または転移リンパ節
の被膜外浸潤が認められる場合は鼠径リンパ節および骨盤リンパ節領域
への術後照射が推奨される（グレードB）。

③ 被膜外浸潤のない鼠径リンパ節転移が1個の場合，術後照射の省略が可
能である（グレードC1）。

④ 手術不能例に対して根治的放射線治療が考慮される（グレードC1）。
⑤ 局所進行例において隣接臓器機能温存を図る場合は術前照射が考慮され
る（グレードC1）。

⑥ プラチナ製剤単剤もしくは同剤を含む化学療法の同時併用が考慮される
（グレードC1）。

☞フローチャート1〜4参照

【目的】

手術の補助療法あるいは根治治療として放射線治療が行われる。その適応と方法につ

いて検討する。

【解説】

外陰癌の治療において，手術後の術後照射は非常に重要な役割を有する。外陰癌の術

後再発は局所領域が多く，そのリスクは腫瘍浸潤とリンパ節転移の程度に依存する 1─3）。

切除マージンが8mm未満になると局所再発の危険性を生じるため 3），術後補助療法が

必要である。後方視的研究により，切除マージン近接例または高度な脈管侵襲が認めら

れた症例に対する原発部位への術後照射の有効性が報告されている 4）。リンパ節領域に

関しては，鼠径リンパ節転移陽性114例を対象とし，広汎外陰切除術および鼠径リンパ

節郭清後に鼠径リンパ節および骨盤リンパ節領域照射と転移側の骨盤リンパ節郭清を比

較したランダム化比較試験（GOG37）がある。この試験では，臨床的にリンパ節転移

が認められるか固着あるいは潰瘍を伴うリンパ節転移がある場合，または病理組織学的

に2個以上のリンパ節転移が認められる場合に術後照射の優越性が示された 5, 6）。単発の

リンパ節転移については，208例を対象とした後方視的研究があり疾患特異的生存率に
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おいて術後照射の有効性が認められたが，この研究では重要な再発リスク因子である転

移リンパ節の被膜外浸潤の有無が考慮されていない問題点があった 7）。この後，被膜外

浸潤のない単発のリンパ節転移を有する75例を対象とした多施設による後方視的研究

が行われ，術後照射の有効性は認められなかった 8）。以上より，原発巣の切除マージン

が8mm未満である場合と高度な脈管侵襲がある場合は原発巣に対する術後照射が考慮

され，2個以上の鼠径リンパ節転移あるいは被膜外浸潤が認められる場合は鼠径リンパ

節および骨盤リンパ節領域に対する術後照射が推奨される。このときの骨盤リンパ節領

域は内・外腸骨リンパ節，閉鎖リンパ節とする。線量は45〜50.4Gy／25〜28回で，断

端陽性の場合は15〜20Gyを局所に追加する。

放射線治療が鼠径リンパ節郭清の代替療法になるかを検討するため，臨床的鼠径リン

パ節転移陰性の58例を対象とし，鼠径リンパ節郭清と放射線治療を比較したランダム

化比較試験（GOG88）が行われ，手術群において有意に鼠径リンパ節再発率が低く予

後が良好であった 9）。この試験は放射線治療群のリンパ節再発が多かったため予定症例

数に達する前に打ち切られたが，線量評価点が皮下3cmと浅い位置に設定されており，

深部の線量不足が存在した可能性が指摘されている。しかし，いずれにしても放射線治

療が鼠径リンパ節郭清の代替療法となることを示すエビデンスはない 10）。

高齢や内科的合併症のため手術適応とならない症例や高度な局所進展，摘出不能な鼠

径リンパ節転移のため手術不能と判断される場合は根治的放射線治療が適応となる。放

射線治療計画では，臨床的に転移を認めない場合でも鼠径リンパ節領域を，臨床的に鼠

径リンパ節転移が認められる場合は骨盤リンパ節領域までを臨床標的体積に含める。外

部照射のみで治療することが多いが，原発巣の大きさや進展範囲に応じて組織内照射を

組み合わせることも検討する。リンパ節領域を含めた45〜50Gyの外部照射後，病巣部

に絞って60〜70Gy程度まで追加する。外陰部〜鼠径部・骨盤内リンパ節領域に及ぶ

複雑な臨床標的体積に均等な処方線量を照射する必要がある。X線と電子線を組み合わ

せた3D─CRTが行われている。IMRTは従来の3D─CRTと比較して，線量分布の適正

化に優れ周囲正常臓器の線量低減が可能であり 11），IMRTが実施可能な施設ではその適

用を考慮すべきである。治療法の詳細は『放射線治療計画ガイドライン 2012年版』を

参照されたい 12）。

隣接臓器浸潤のため手術不可能あるいは除臓術を要する局所進行外陰癌に対して，術

前照射を用いた集学的治療の有効性を検討した報告がある。この中で，Ⅱ・Ⅲ・ⅣA

期または局所再発例を対象とした4つの第Ⅱ相試験の結果では，27〜64％ で臨床的完

全寛解が得られ72〜97％ で手術が可能となり，手術例の31〜70％ で病理組織学的完

全寛解が得られている 13─16）。稀な疾患であるため対象症例数は41〜71例と小規模であ

るが，いずれの結果も隣接臓器の機能温存を目指した集学的治療の有効性と有害事象に

関する認容性を示したものである。さらに，臨床的完全寛解を示した症例の65〜78％

に病理組織学的完全寛解が確認された 14, 16）。これらの症例の再発率が低く予後が良好で
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あったことから，術前照射により臨床的完全寛解が得られた症例に対して手術を行うこ

との利点が明らかでないとする意見もある。術前照射の臨床的効果が良好な症例に対し

て，手術を回避して根治的放射線治療へと方針を変更する個別化治療の可能性を示した

結果とも解釈できる。しかし，術前照射で用いられた放射線治療の線量は47.6〜

57.6Gyと様々であり，スプリットを含む過分割照射と通常照射を組み合わせた方法が

行われるなど分割方法や併用化学療法も一定していない。また，手術適応の判断基準が

明確でなく，QOLの評価がなされていない問題点があり，病理組織学的完全寛解がど

の程度予後を改善しているかも不明である 17）。さらに，腫瘍縮小が得られなかった症例

で除臓術を行うと術後合併症のリスクが高くなるという欠点もある。現時点では局所進

行外陰癌に対する術前照射の有効性を指示する第Ⅲ相試験は存在せず 18），臓器機能温存

を目指して術前照射を試みる場合も，その適応は慎重に判断する必要がある。

根治的放射線治療，術前・術後照射によらず，増感効果を期待した化学療法の同時併

用が行われている。根治的放射線治療における同時化学放射線療法による5年全生存率

は50〜54％ である 19, 20）。併用化学療法のレジメンに関しては，5─FUを主体としマイト

マイシンやプラチナ製剤を組み合わせたものが多い 14─16, 19─22）。最近の報告ではweekly

シスプラチン40mg／m2が用いられることが多く，骨髄抑制が増強するものの治療完遂

は可能であり，晩期放射線有害事象も許容範囲であるとされている 11,14, 22）。併用可能な

場合はプラチナ製剤を基本とする化学療法の同時併用を考慮する。

一方，有害事象に関して，年齢中央値72歳の高齢者を対象とし，5─FU 1,000mg／m2

持続×4日，マイトマイシン10mg／m2×1回を2コース併用した同時化学放射線療法

の有害事象を検討した後方視的研究では，Grade 3（CTC version 2. 0）以上の有害事象

が17例中7例に生じ，17例中2例の治療関連死が認められたことが報告されている 21）。

これは現在までに報告されている中で重篤な有害事象の発生率が最も高い結果である。

その他，深部静脈血栓症，手術を要する小腸閉塞，大腸の狭窄などの高度な晩期放射線

有害事象の発生も，少数ながら報告されている 20）。高齢者が多い外陰癌における同時化

学放射線療法では有害事象に対する十分な注意が必要であることを示している。また，

一般的に放射線治療の急性期有害事象として放射線皮膚炎があり，ほぼ全例で発生し，

中には重篤化，感染の合併などで治療の中断や中止が必要なものがある 20）。放射線治療

中の皮膚の保護や感染の予防を念頭に置いて管理する必要がある。
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CQ 08
化学療法の適応は？

推奨 ①局所進行例に対しては，術前化学療法も考慮される（グレードC1）。
②遠隔転移のある進行例・再発例に対して考慮される（グレードC1）。

☞フローチャート2〜4参照

【目的】

外陰癌に対する化学療法の有用性について検討する。

【解説】

進行外陰癌の治療として放射線治療の有用性は示されているが，化学療法に関しては

報告が少なく，あまり効果がないと考えられてきた。しかし，化学療法を術前補助療法

として用いることにより，進行症例を手術可能にすることが試みられている。また，遠

隔転移のある進行例および再発例に対しては化学療法を行うことにより，その治療効果

が期待されている。

局所進行外陰癌で初回手術療法を行う場合には，骨盤除臓術などの拡大手術が必要な

場合が多く，また，皮膚欠損部位も広範囲に及び著しくQOLを下げることとなる。そ

こで，進行外陰癌に対し術前化学療法を用い，拡大手術を回避する可能性が試みられて

きた。これまでの報告では，EORTCなどの欧州からのものが多く，局所進行外陰癌に

対し，ブレオマイシン，メソトレキセート，ロムスチン，シスプラチン，5─FU，パク

リタキセル，ビンクリスチンなどによる術前化学療法が試されてきた。これらの報告で

は，化学療法の奏効率は60％ 前後であり，手術完遂率も57〜90％ と良いことが示され

ている 1─6）。しかし，いずれの報告も症例数が少なく，標準治療とすべきレジメンは定

まっていない。術前化学療法は骨盤除臓術などの拡大手術を回避でき，予後に寄与でき

る可能性が示されているが，薬剤の選択などの問題点が残されている。

術前化学療法として施行されたPhaseⅡ試験では，進行・再発癌を対象に行われた化

学療法に比べ奏効率が高い。一般に再発例では放射線治療の既往がある症例がほとんど

であり，そのために進行・再発例の化学療法の奏効率が低下していることが推察され

る。これまで，シスプラチン単剤 7），ミトキサントロン 8），パクリタキセル毎週投与＋

カルボプラチン 9）では全て奏効率は0％，パクリタキセル単剤での奏効率は14％ 10）と報

告されている。比較的治療効果が良いものとして，1980年に報告されたブレオマイシ

ン±マイトマイシンの併用では20例中奏効率50％（CR 3例，PR 7例） 11），シスプラチ
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ン＋ビノレルビンの併用療法では15例中奏効率40％（CR 4例，PR 2例）と報告され

ている 12）。これまでの化学療法の奏効率は著しく高いものはなく，標準治療と呼べるべ

きものがない。しかし，遠隔転移のある進行例や放射線治療後の再発例には，化学療法

以外に選択肢がない場合も多く，様々な薬剤が試みられているのが現状である 13）。

外陰癌の術後補助療法は放射線治療を用いることが多いが，化学療法による術後補助

療法の報告もある 14）。リンパ節転移のあった14例の外陰癌の術後にシスプラチンを補

助療法として使用し，再発率を低く抑えることができたとの報告がみられる。しかし，

他に同様の報告はなく，外陰癌の術後補助化学療法は標準治療とはなっていない。
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CQ 09
治療後の経過観察は？

推奨 ①治療後の経過観察の間隔は
1〜2年目：1〜3カ月ごと
3〜5年目：6カ月ごと
6年目以降：1年ごと

を目安とする（グレードC1）。
② 問診，視診，触診，細胞診や生検，胸部X線検査，腫瘍マーカー，CTな
どを行い，再発だけでなく後遺症の発生についても観察する（グレード
C1）。

☞フローチャート2参照

【目的】

再発と治療に伴う合併症に対処するための適切な経過観察の間隔と方法について検討

する。

【解説】

経過観察の目的は再発の早期発見と治療による予後の改善と，治療により損なわれた

QOLの維持・向上にある。しかし現時点では，治療後の経過観察による再発診断が，

外陰癌の予後改善に結び付くというエビデンスはない。また，外陰癌の治療後の経過観

察の間隔・検査項目についても，信頼性の高い研究はなく統一された見解は得られてい

ない。国外のガイドラインをみると，英国産婦人科学会（Royal College of Obstetri-

cians and Gynaecologists）では，1年目は3カ月ごと，2〜3年目は6カ月ごと，4年目

以降は12カ月ごとの検診を推奨している 1）。米国National Cancer Institute（NCI）で

は経過観察に関しての推奨はない 2）。推奨の根拠としては，多数例の後方視的研究の結

果に基づいている。261例の扁平上皮癌を登録し，根治術後の定期的な経過観察（1〜2

年目3カ月ごと，3〜5年目6カ月ごと，6年目以降12カ月ごと）の有用性を検証した報

告では，49例の局所再発を認め，定期検診で診断した34例の平均腫瘍径は2.1cm（中

央値1.6cm，0.3〜8.0cm），その他の15例は平均3.1cm（中央値3.0cm，0.4〜7.0cm）

であった3）。定期的な経過観察はより小さい病巣で診断できたが，生存率には有意差を

認めなかった。局所再発のうち27例は生存したが，鼠径領域の再発8例と遠隔転移の再

発8例は経過観察の方法にかかわらず全例死亡している。再発時期や部位と予後を調べ
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たその他の多数例の後方視的研究において，再発の55〜67％ は初回手術から2年以内

に発生している 4, 5）。再発を予測する因子としては，進行期や鼠径リンパ節転移の有無

の関連性が高い 4─6）。初回治療時の鼠径リンパ節転移陽性例は，2年以内の再発が多く，

鼠径や骨盤リンパ節再発，遠隔転移が高頻度である。その一方で，初回治療時に鼠径リ

ンパ節転移陰性例は再発率も低く，再発した場合も局所再発が多い 4）。局所再発のみの

場合は局所切除術によって半数以上は根治できるが，鼠径部再発や遠隔転移は極めて予

後不良である。

再発の好発部位は局所あるいは鼠径リンパ節であるため，最も重要なのは視診と触診

である。再発の疑いがある場合は細胞診や組織診を行う。そのほかに役立つ検査項目と

しては，胸部X線検査，腫瘍マーカー，CT，MRI，FDG─PETなどがあげられるが，

どの検査をどの時期に行うかに関しては確立したものはない。問診で患者の症状を詳し

く聞き，また症例ごとの再発リスクを考慮したうえで判断する必要がある。再発は2年

以内に多いが，5年以降もみられるので長期の経過観察が望ましい 6）。

術後の合併症も高率である 7）。外陰部の創合併症は9〜58％ に認め，また8〜28％ の

患者に頻尿や尿失禁を認める。鼠径リンパ節郭清後の鼠径部の合併症の頻度は，感染

21〜39％，創部離開17〜39％，蜂窩織炎21〜57％，リンパ囊胞11〜40％，リンパ浮

腫14〜48％ と報告されている。リンパ浮腫の多くは下肢の腫脹が術後12カ月以内に生

じて慢性化し，肥満，感染，放射線治療の追加，術後の深部静脈血栓症などで増悪する。

その他にも，外陰癌の術後には，精神的ストレス，性交時痛や性欲減退，頻尿や失禁な

ど，精神的社会的な問題を生じやすい。これらの問題は患者のQOLを損ねるため，長

期間の経過観察が必要である。

【参考文献】
  1）  Royal College of Obstetricians and Gynecologists. Management of Vulval Cancer（ガイドライン）
  2）  National Cancer Institute. Vulvar Cancer Treatment （PDQ）（ガイドライン）
  3）  Oonk MH, de Hullu JA, Hollema H, Mourits MJ, Pras E, Wymenga AN, et al. The value of 

routine follow─up in patients treated for carcinoma of the vulva. Cancer 2003；98：2624─2629
（レベルⅢ）

  4）  Gonzalez Bosquet J, Magrina JF, Gaffey TA, Hernandez JL, Webb MJ, Cliby WA, et al. Long─
term survival and disease recurrence in patients with primary squamous cell carcinoma of the 
vulva. Gynecol Oncol 2005；97：828─833（レベルⅢ）

  5）  Piura B, Masotina A, Murdoch J, Lopes A, Morgan P, Monaghan J. Recurrent squamous cell car-
cinoma of the vulva：a study of 73 cases. Gynecol Oncol 1993；48：189─195（レベルⅢ）

  6）  Maggino T, Landoni F, Sartori E, Zola P, Gadducci A, Alessi C, et al. Patterns of recurrence in 
patients with squamous cell carcinoma of the vulva. A multicenter CTF Study. Cancer 2000；
89：116─122（レベルⅢ）

  7）  Wills A, Obermair A. A review of complications associated with the surgical treatment of vulvar 
cancer. Gynecol Oncol 2013；131：467─479（レベルⅢ）
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CQ 10
再発に対する治療は？

推奨 ① 手術後に局所に限局した再発に対しては，再切除が考慮される（グレー
ドC1）。

② 切除不能または周辺臓器に浸潤が及ぶ局所再発には，放射線が未照射で
あれば同時化学放射線療法が考慮される（グレードC1）。

③ 骨盤，遠隔転移，多発病巣を有する再発症例には多剤併用化学療法が考
慮される（グレードC1）。

④ 効果的治療が残されていない場合は，支持療法（bestsupportive
care）が考慮される（グレードC1）。

☞フローチャート4参照

【目的】

再発治療に関する第Ⅲ相試験は存在せず，後方視的研究および第Ⅱ相試験の結果か

ら，有用な治療法を検討する。

【解説】

再発治療に際しては，再発部位，前治療の内容，performance statusを考慮して治療

法を決定する必要がある 1）。イタリアの5施設における502例の外陰扁平上皮癌の後方

視的研究では，37％ が再発し，再発部位別の5年生存率は，外陰60％，鼠径・骨盤

27％，遠隔転移15％，多発14％ と報告されている2）。

局所に限局した再発に対しては，再切除が考慮される。再切除術が施行された102例

の広汎外陰切除術後の再発例に関する多施設後方視的研究によれば，56％ が無病生存

し，5年生存率は61％ で，再発時の鼠径リンパ節転移例は有意に予後不良であった 3）。

リンパ節郭清が未施行の場合には，再発部位に応じて片側または両側の鼠径リンパ節郭

清を同時に行い，再切除断端またはリンパ節転移が陽性であった場合は，放射線が未照

射なら同時化学放射線療法を追加する 1）。切除不能または周辺臓器にまで浸潤が及んで

いる局所再発には，未照射であれば同時化学放射線療法が考慮される。切除不能または

骨盤除臓術を要する未照射の術後局所再発外陰扁平上皮癌7例に対して同時化学放射線

療法が施行され，CR 4例，PR 3例，2年生存率は28％ と報告されている 4）。また，未

照射の術後再発15例に対して同時化学放射線療法が施行され，8例にCRを認め2年生

存率は46％ と報告されている 5）。
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鼠径部再発の予後が非常に不良であることは，前方視的試験によっても確認されてい

る。2件の前方視的試験（GOG74，GOG88）の解析によれば，初回治療の外陰扁平上皮

癌143例中37例が再発し，外陰部再発20例の生存期間中央値は52.4カ月であったのに

対し，鼠径部再発12例は9.4カ月と有意に予後不良であった 6）。鼠径部再発においてリ

ンパ節郭清，放射線照射が未施行の場合には，両側の鼠径リンパ節郭清を行い，放射線

または同時化学放射線療法の追加が考慮される。外部照射後の場合には組織内照射が考

慮されるが，合併症は高率である 1）。また，照射後の鼠径部再発に対する切除術は合併

症が高率であり注意を要する。

骨盤，遠隔転移，多発病巣を有する再発症例には化学療法が選択される。化学療法に

関して，単剤でのシスプラチン，ブレオマイシン，ミトキサントロン，ソブゾキサンに

ついては，いずれも有効性は示されていない。EORTCによる手術・放射線治療の適応

とならない進行・再発外陰扁平上皮癌の第Ⅱ相試験では，パクリタキセル（175 mg／

m2）3週毎投与が中央値4サイクル施行された。その結果，29例（局所進行癌4例，局所／

所属領域の再発22例，遠隔転移のみ3例）での奏効率は14％（CR 2例，PR 2例），観

察期間の中央値24カ月での無増悪生存期間，全生存期間の中央値はそれぞれ2.6カ月，

6.9カ月，1年生存率は31％ であった 7）。一方，多剤併用化学療法に関しては，広汎外

陰切除術で切除不能な化学療法未施行の局所進行または再発外陰扁平上皮癌に対するブ

レオマイシン，メトトレキサート，およびロムスチン併用化学療法のEORTCによる第

Ⅱ相試験では，25例（局所進行癌12例，局所／所属領域再発13例）中，奏効率は56％（CR 

8％，PR 48％，再発例での奏効率54％），観察期間の中央値8カ月での無増悪生存期間，

全生存期間の中央値はそれぞれ4.8カ月，7.8カ月，1年生存率は32％ である 8）。奏効率

が高いが放射線治療を許容していないためとも考えられている。また，化学療法未施行

の再発16例（局所再発9例，鼠径部再発7例）に対してシスプラチンおよびビノレルビ

ン併用化学療法が施行された第Ⅱ相試験では，奏効率40％（CR 27％，PR 13％），無増

悪生存期間，全生存期間の中央値はそれぞれ10カ月，19カ月と報告されている 9）。再発

外陰癌の化学療法は報告が少なく，第Ⅲ相試験も存在せず，標準的なレジメンは確立し

ていないが，現状では他に有効な治療法がない場合は考慮すべき治療法である。

外陰癌の再発においては，高齢者が多く，有効な治療法も多くないことから，症状緩

和とQOL向上を高めることを目的に，症状緩和のための放射線照射を含めた支持療法

（best supportive care）を早くから導入することが考慮される 10）。

【参考文献】
  1）  Salom EM, Penalver M. Recurrent vulvar cancer. Curr Treat Options Oncol 2002；3：143─153 
（レベルⅣ）

  2）  Maggino T, Landoni F, Sartori E, Zola P, Gadducci A, Alessi C,et al. Patterns of recurrence in 
patients with squamous cell carcinoma of the vulva. A multicenter CTF Study. Cancer 2000；
89：116─122（レベルⅢ）
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J Gynaecol Oncol 1993；14：318─322（レベルⅢ）
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vulva. Gynecol Oncol 1992；47：14─20（レベルⅢ）

  5）  Thomas G, Dembo A, DePetrillo A, Pringle J, Ackerman I, Bryson P, et al. Concurrent radiation 
and chemotherapy in vulvar carcinoma. Gynecol Oncol 1989；34：263─267（レベルⅢ）

  6）  Stehman FB, Bundy BN, Ball H, Clarke─Pearson DL. Sites of failure and times to failure in carci-
noma of the vulva treated conservatively：a Gynecologic Oncology Group study. Am J Obstet 
Gynecol 1996；174：1128─1132（レベルⅢ）

  7）  Witteveen PO, van der Velden J, Vergote I, Guerra C, Scarabeli C, Coens C, et al. Phase Ⅱ 
study on paclitaxel in patients with recurrent, metastatic or locally advanced vulvar cancer not 
amenable to surgery or radiotherapy：a study of the EORTC─GCG （European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer─ ─Gynaecological Cancer Group）. Ann Oncol 2009；20：
1511─1516（レベルⅢ）

  8）  Wagenaar HC, Colombo N, Vergote I, Hoctin─Boes G, Zanetta G, Pecorelli S, et al. Bleomycin, 
methotrexate, and CCNU in locally advanced or recurrent, inoperable, squamous─cell carcinoma 
of the vulva：an EORTC Gynaecological Cancer Cooperative Group Study. European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer. Gynecol Oncol 2001；81：348─354（レベルⅢ）

  9）  Cormio G, Loizzi V, Gissi F, Serrati G, Panzarino M, Carriero C, et al. Cisplatin and vinorelbine 
chemotherapy in recurrent vulvar carcinoma. Oncology 2009；77：281─284（レベルⅢ）
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