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Neoadjuvant chemotherapy(NAC)is one of the main therapies for advanced breast cancer patients.When
 

the patients receive NAC and have to endure adverse drug reactions soon after learning that they have
 

advanced breast cancer, not only the mental but also the physical burden may reduce their quality of life

(QOL).

Taxane is one of the potent agents for breast cancer with promising single-agent activity and acceptable
 

adverse drug reactions.We administered weekly paclitaxel(WP)to a stageⅣ advanced breast cancer patient
 

as NAC.No severe adverse drug reactions were noted,so during NAC the patient was able to maintain a
 

satisfactory QOL.Furthermore,WP showed remarkable drug efficacy,leading to clinical complete response.

After WP, total mastectomy and axillary lymph node dissection were performed. Pathological findings
 

suggested that a tiny breast cancer remained,but no lymph node metastasis was found(pT1aN0M0 stage ).

To achieve pathological complete response in advanced breast cancer patients,we will continue to
 

pursue a more effective NAC regimen.Shinshu Med J 61: 75―82, 2013
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は じ め に

現在進行乳癌に対する術前化学療法（Neoadjuvant
 

chemotherapy，以下NAC）は，術後化学療法と比

し生存率に有意差を認めず ，原発巣の縮小や遠隔

転移の消失により手術の適応外であった症例が手術適

応となること，腫瘍の縮小により乳房温存が可能とな

ること ，薬剤の効果判定ができること，病理組織学

的完全奏効（pathological complete response，以下

pCR）が得られた症例は生存率が良好であること か

ら広く行われている。また，一般的な抗癌剤の有害事

象として嘔気・嘔吐や骨髄抑制が知られており ，生

活の質（quality of life，以下QOL）の低下が著しい

症例も経験される。さらにNACは告知から短期間で

治療を開始するため，患者は告知を受けたことによる

精神的負担が大きい時期に身体的負担によるQOLの

低下にも耐えなければならないこととなる 。

一般的にNACとしてはanthracycline系を第一選

択とし次いでpaclitaxelを用いるレジメンが広く用

いられている。今回われわれは，NACを行うにあた

り精神的な負担の大きな時期の身体的な負担を軽減し，
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QOLの低下を抑えることを目的として嘔気・嘔吐の

発生頻度が少ないpaclitaxel をanthracycline系に先

行して投与したところ，paclitaxelのみでstage の進

行乳癌が臨床的完全奏効（clinical complete response，

以下 cCR）を得て手術可能となった症例を経験した

ので報告する。

症 例

症例：44歳，女性，主婦。

主訴：左乳房腫瘤。

既往歴，家族歴：特記事項なし。

現病歴：某年より左乳房の腫瘤を自覚，増大傾向を

認めるも放置していた。１年後に左乳房の熱感・疼痛

を主訴に前医を受診，左乳癌を疑われ当科紹介となっ

た。

初診時局所所見：左乳房に約10cmの硬結と熱感を

認めた。乳頭異常分泌は認めず，腋窩リンパ節は触知

しなかった。

初診時血液検査所見：血液生化学所見は血算・肝機

能・腎機能を含め全て基準値内であったが，腫瘍マー

カーはCEA 19.7ng/mL（基準値，5.0ng/mL＞），

NCC ST-4397.7U/mL（7U/mL＞），CA15-374.0

U/mL（30U/mL＞）と高値を示した。

初診時乳房超音波検査所見：左乳房のほぼ全体を占

める嚢胞を伴う10cm大の腫瘤を認め，内部には乳頭

状構造を認めた。浸潤性乳管癌を疑う所見であった

（図１）。

初診時マンモグラフィ検査所見：左乳腺ほぼ全体を

占める境界明瞭な腫瘤を認め，区域性に大小の分枝状

の石灰化を伴いカテゴリー５であった （図２）。

初診時乳腺MRI検査所見：dynamic MRIにて左

乳房に早期から造影される10.5×９cmの分葉状腫瘤

とその内部に血腫と考えられる領域を認めた（図３

a）。左腋窩には1.7cmの腫大したリンパ節を認めた。

リンパ門は認めず転移が疑われた。

骨シンチグラフィ所見：骨転移を疑う異常集積を認

めなかった。

初診時FDG-PET/CT検査所見：左乳房，左鎖骨

上窩リンパ節，左前縦隔リンパ節，左腋窩リンパ節に

集積を認めた（図４ a）。肺転移，肝転移を疑う所見

は認めなかった。

穿刺吸引細胞診検査所見：大型の異型細胞からなる

乳頭状や管状の細胞集塊を認め，乳頭腺管癌と考えら

れた（図５ a）。

病理組織学的検査所見（針生検）：Hematoxylin-

Eosin（以下HE）染色にて腺腔形成性の癌巣が浸潤

性に増殖し，間質への浸潤が見られ，乳頭腺管癌と診

断された（図５ b）。免疫組織化学所見にてestrogen
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図１ 初診時乳房超音波検査所見

腫瘍は左乳房のほぼ全体を占め，100×90mmの境界一部不明瞭な嚢胞を持つ巨大腫瘤で（▽），

嚢胞内部には乳頭状構造を認めた。前方境界線の断裂（→）と後方エコーの減弱を認めた。
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receptor（以下ER）３＋，progesterone receptor

（以下PgR）３＋，human epidermal growth factor
 

type2（以下HER2）１＋であった。

以上より左乳癌T4N3M1，stage と診断した。

NACとしてweekly paclitaxel（以下WP）療法（pacli-

taxel 100mg/m）を３週投与，１週休薬で６クール

施行（約６カ月間）した。有害事象共通用語規準 に

よる有害事象としてはGrade1の悪心，Grade2の脱毛，

めまい，しびれ，月経停止を認めたが，薬剤の減量ま

たは中止を要するような有害事象は発現しなかった。

また日常生活にはほとんど支障はなかった。

NAC施行後局所所見：左乳房の腫瘤は触知しな

かった。血液検査所見：腫瘍マーカーは全て基準値内

となり，血算・肝機能・腎機能を含め，血算生化学検

査は全て基準値内であった。

乳房超音波検査所見：明らかな腫瘤は認めなかった。

乳房MRI検査所見：左乳腺腫瘤は認めず（図３

b），左腋窩リンパ節腫大も認めなかった。

FDG-PET/CT検査所見：左乳房全体への集積は

著明に低下していた。左鎖骨上窩リンパ節，左前縦隔

リンパ節，左腋窩リンパ節の集積は認めなかった（図

４ b）。肺転移，肝転移を疑う所見は認めなかった。

固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン

に当てはめると，NACの効果判定は「標的病変（左

乳房腫瘤・左腋窩リンパ節）は完全消失」と判断され

た。

Paclitaxelが奏効した進行乳癌

図２ 初診時マンモグラフィ検査所見（Mid-lateral oblique）

左乳腺ほぼ全体を占める境界明瞭な腫瘤を認め，区域性に大小の分枝状の石灰化を伴いカテゴリー５と診断した。

ａ ｂ
図３ 乳腺MRI検査所見（ａ：初診時，ｂ：術前化学療法後）

dynamic MRIにて左乳房に10.5×９cmの分葉状腫瘤とその内部に血腫を疑う領域を認めた⒜。

術前化学療法後は左乳腺腫瘤を認めなかった⒝。腫瘤（△），乳頭（→）。
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以上より，cCRであり手術適応と判断した。初診

時の腫瘤は大きかったこと，FDG-PET/CT所見で

は左乳房に淡い集積を認め腫瘍細胞の残存が否定でき

なかったことから，患者と相談の上，左乳房全摘術お

よび腋窩リンパ節郭清術を行った。

摘出標本割面所見：乳腺内にやや赤みを帯びた充実

性の腫瘤を認めた。辺縁不整でスピキュラを伴い，一

部脂肪浸潤を認めた。

病理組織学的検査所見：乳頭腺管癌，g，ly0，v0，

n0，nucleargrade2。腫瘍の大部分は線維に置換され組

織球の浸潤や石灰化を伴い，癌の遺残は２mmであっ

た（図５ c）。NACの病理学的効果判定 はGrade2b

であった。

術後はEC療法（epirubicin 60mg/m ＋ cyclo
 

phosphamide 600mg/m）を３週に一回投与，４クー

ル施行した。さらにホルモン療法（tamoxifen 20

mg/日）を５年間行う予定である。現在術後約２年経

過し，無再発生存中である。

考 察

乳癌におけるNACには次のような利点がある。①

遠隔転移があり，根治手術の適応とならない症例が転

移巣の消失により手術可能となる，②腫瘍が大きく

乳房温存術の適応でない症例では腫瘍縮小により温存

術の適応となる ，③温存術が可能な症例でも切除範

囲の縮小により整容性が向上する，④抗癌剤の効果

判定が可能であることで効果のない薬剤投与を回避し

たり，術後に治療効果の高い薬剤が選択可能となる，

⑤NACで pCRを得られた症例は生存率が良好とさ

れる 。本症例は stage であり根治手術は適応外で

あったが，NACが奏効し，画像上腫瘍および遠隔転

移巣が消失しcCRを得られたため，根治手術が可能

となった。

HER2陰性転移性乳癌に対する一次化学療法として

はanthracyclineまたは taxaneを含む治療が乳癌診

療ガイドラインで推奨GradeAとして勧められてお

り ，taxane系単剤でのNACも行われている。

Buzdarら の報告によるとpaclitaxel単剤の効果と

FAC療法（fluorouracil＋doxorubicin＋cyclophos-

phamide）の効果を比 したところ臨床的な奏効率は

前者が80％で後者が79％，CRは前者が26％で後者

が24％と，同等であった。

Anthracycline系薬剤は有害事象として，悪心・嘔

吐，白血球減少，食欲不振，脱毛，血管漏出時の血管

ａ ｂ
図４ FDG-PET/CT検査所見（ａ：術前化学療法前，ｂ：化学療法後）

左乳房（△），左鎖骨上窩リンパ節（→①），左前縦隔リンパ節（→②），左腋窩リンパ

節（→③）に集積を認めた⒜。左乳房全体への集積は著明に低下し（△），左鎖骨上窩リ

ンパ節・左前縦隔リンパ節・左腋窩リンパ節への集積は認めなかった⒝。
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図５a

図５b
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炎，皮膚壊死などがあり，重篤なものでは心毒性が報

告されている 。歴史が古く臨床実績が高いがQOL

は低下することが多い 。一方WP療法の有害事象

は過敏症状，白血球減少，末梢神経障害，脱毛，血管

漏出時の血管炎などであり，悪心・嘔吐や食欲不振の

頻度がanthracycline系を使用するレジメンに比して

少なく，心毒性も弱い 。また単剤のため投与時間が

短く，QOLの低下を抑えることができ，毎週の受診

は患者の精神安定につながるとされる 。また同じ

taxan系であるdocetaxelと比 した場合，血液毒性

の頻度に加え，嘔気，口内炎や皮膚障害などの非血液

毒性の頻度もpaclitaxelでより少ないという報告

がある。今回は使用経験が多く安全に効果が期待でき

るpaclitaxelを採用した。本症例ではNACとして当

初EC療法後にWPを行うレジメンを考慮したが，

告知による精神的負担が軽減しない時期のEC療法に

伴う嘔気を主とする有害事象の引き起こすQOLの低

下と，それに対する患者の不安が強く，WP療法を先

に行うこととした。３クール目施行後の超音波検査に

て腫瘍の縮小が著明でpaclitaxelに対する感受性良

好と考えられたため，患者と相談の上WP療法を延

長し６クール施行とした。有害事象はGrade2以下に

留まり，日常生活に支障を来すことなく６クールを完

遂できた。WP療法が著効しcCRと考えられ，手術

適応となった。初診時に腫瘍は乳頭直下に存在し約10

cmと大きく，FDG-PET/CT所見では左乳房に淡い

集積を認め腫瘍細胞の残存が否定できなかったことか

ら，術式は乳房温存術ではなく乳房全摘術および腋窩

リンパ節郭清術を施行した。摘出標本の検索で２mm

の浸潤癌の遺残が確認され，残念ながらpCRは得ら

れなかった。術後にECを加えることで標準的な治療

を完遂できたと考える。さらに内分泌治療を行い，術

図５c

図５ 細胞診並びに病理組織学的検査所見

ａ：術前化学療法施行前穿刺吸引細胞診（Papanicolaou染色，×400）：大型の異型細胞が結合性

の弱い乳頭状（ ）や管状（→）の細胞集塊を形成していた。乳頭腺管癌と考えられた。

ｂ：術前化学療法施行前針生検（HE染色，×100）：腺腔形成性の癌巣が浸潤性に増殖し（▲），間

質への浸潤（→）が見られ，乳頭腺管癌と診断された。

ｃ：摘出標本（HE染色，×20）：腫瘍の大部分は線維に置換され組織球の浸潤や石灰化を伴い，癌

の遺残（△）は２mmであった。
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後約２年経過した現在も無再発生存中である。今後も

内分泌治療を中心に厳重な経過観察が必要と考えられ

た。

結 語

Paclitaxel単 剤 による NACで cCRを 認めた

stage の進行乳癌の１例を経験した。現段階では有

害事象を最小限に抑えつつ，ER，PgR，HER2とい

う個々の腫瘍の特性を考慮してpCRが期待できる

NACのレジメンは確立していない。今後は患者の

QOLに配慮しながらも，予後に影響を与えるpCR率

を高めるレジメンを検討することが重要であると考え

られた。
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