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5)　再発・進行乳癌の治療

小千谷総合病院外科　横森忠紘

Therapy for Recurrent or Advanced Breast Cancer

Tadahiro YOKOMORI

Dept.of Surgery Ojima Sogo Hospital

Si11Ceadvancedbreastcancerisasystelllicdisease,thisdiseasefrequent-1y shows
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cancerismainlysubjectedtosystemictreatment,such as endocrine therapy,chemo-

t･herapyandimmunotherapy,andsupplementedwith local therapy according to the

location ofeとIChlesion,suchlpISlocalresection,arterialinfusionandradiotherapy.

hJIultiple agenttherapy,employingadriamycinas a maindrug,hasbeenwidelyac(℃pt･ed
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Wehavealsomadeanattempt.･tocombinechemotherapywith endocrinptherapy,che-

moend∝rinet､herapy, and/Ortousevarioushormonepreparations,multihormonetherapy,

inexpectationoffurtherreinforcement,ofthempeuticefficacy. Beforethe initiation

oftreatment･ofbreastcancer,Weshouldcarefullyselectthemostsuitable treatment

regimentocondit.-ionsofindividualpatientswith consideration ofthestatLeOfER

(PgR~1,locationsandseveritiesofmetastasized lesions.previous treatmentand a

degreeofitsefficacy,presenceorabsenceofmenopause,andperformancest･atus.

Keywords:recurrentbreastcancerehemo-endocrinet･herapymult･ihormonetherapy.
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は じ め に

乳癌は屠所皮膚,所属及び遠隔リンパ節への進展と衆

をこ血行性転移を高頻度をこ起こすことが知られている.乳

癌の再発部位の頻度を臨床例 (第28回乳癌研究会集計)

と剖検例 (窮ま8回乳癌研究会幾許)で比較すると,剖検

例では内臓-の転移頻度がはるかをこ多く,かつ多発性で

ある.したがって,再発,進行乳癌の治療は内分泌療法

や化学療法などの全身的治療が主体となり,これらをこ病

魔部位をこよって局所切除,放射線療法,制癌剤の動注,

属注などの局所療法が併用される.乳癌における内分泌

療法は,きわめて特異的な療法であり,投与法によって

は大きな効果が期待できる. ここでは内分泌療法を中心

に,再発 ･進行乳癌の治療法を述べてみた.

1. 内分泌療法の選択

内分泌療法の選択は画一的ではなく,個々の特性によ

り判断することが肝要である.再発 ･進行乳癌の内分泌

療法を選択するにあたり,その有効性に関与する因子を

とり上げてみた.

1) ER (PgR)の測定

原発腺癌の estrC唱enreCePte)r蟻況)の効果予測をこ

果たす意義は大きく,現在では最も信頼度の高い予後開

子といえる.日本人の場合,ER(+)乳癌の比率は55-

樹霜で,内分泌療法の有効率は ER(+)の場合50-60

%,ER巨 )では10%以下である.これをこpro琵eSteTOn

receptor津gR)を導入すると有効予汲f3の選択性が轟く

なる.ER(+)PgR(+)であれば70-75%の有効性が

あるといわれている.ER は病勢の進行,叉は内分泌療

法施行後に ER(+)よりER(-)-変化することが勢

いが,その道はおこらない,したがって内分泌療法の効

果を最大限にひき出すためをこぼ,病期の早い時期に最善

の方法で治療すべきである.又,一般に ER(+)例は

分化型で slow glow摘窟であるが,ER巨 )例は悪性

度が高く,再発の確率も高度で内臓転移 (特をこ肝転移)

をおこしやすいといわれている.

2) 再発転移部位とその程度

内分泌療法は敢部鼠織や骨の転移闘 ま有効であるが,

内膜転移 し特に肝 ･脳1には有効性か低し､,肝 ･脳転移

をこぼ化学療法が主体となり,病巣切除,動注,照射など

の局所療法が可能な限り積極的に行われる.

割 前治療とその有効性

原則として,前治療とは別の方法を選択 した方が効果

を斯緒できるi又,前治療が有効であったものは,他の

方法で行った二次的内分泌療法も有効性が高いといわれ
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ている.

4) 閉経状況

各種内分泌療法は卵巣削除を除いて閉経後に有効性が

高い.卵巣劇陰膳は閉経前症例をこ行われ ェストロゲソ

投与は閉経後5年以上の高年者乳癌が対象で若年者は禁

忌である.

51 無病期間 (r)Fn

DFIの長い症例ほど有効であり,比較的経かをこ増殖

する乳癌が内分泌療法の適応と考えられる.

6) lJerformancestEltuS(I)S)

PSが良好の早期の再発例は,内分泌療法のみならず

全ての治療法の有効性が期待できる.

2. 内分泌療法の種芙頁と有効性

大別して手術による外科的内分泌療法 (卵巣,副腎.

下垂体摘除)と薬剤投与をこよる内科的内分泌療法 沌str伊

に分けられる.現在では,閉経前症例には卵巣摘除術,

閉経後では抗エスト田ゲソ剤の Tamoxifenが第 1選択

として考えられている.Tamoxifenは閉経前症例をこも

ある程度の有効性が認められており副作用私少ないため,

現在内分泌療法の主流となっている血

近年, 合成黄体ホルモン剤の MedTOXyprO酢SterOm

acetate(Mph)が注目されている.MPA 療法研究会

による威鱗では,全体の有効率は3臥2% (21/55)で病

巣部位別にみると観部組織 46.7% (7月5),骨 39.3%

(ll/28),内臓25.0% (3月2)で了YAM の有効率 (TA購

二重盲検試験研究会をこよる, 全体35.0% 14/後払 敢部

L肌60(,715.骨こ18.9Oo7L18,内臓 15,800319)､付と

較しても遜色はない.しかも,ER(-)例及び閉経前症

例にヰ)肯効性か期待でき:::,. しかしMPA には nl(10n

r(-lee.耐糖能異常.食欲昂進,f和衷増加左､･L:horlllOnこIl

な副作周の頻度が高 く,現在では TA曳告耐性例及び二

次的ホルをソ療法剤として周いられることが多い.

:i.化学療法の現状

本邦で乳癌 に 多く周いられる化学療法剤とその有効率

を鮎氾する]:.Clでl叩hosphこImidL.(二3畔､1,5FL日36

MMC(25001.AdI･iaml,i-illt36-･･I:loonI.′1､tll-)-adriL1-

mさでin(2300).tl:Flir1111iCin(I?30い たと:-ご'ii,/: , . この

中では AdriこInlyCin(AI)Rlが最も評価さIlており,

これを含めた多剤併用療法が定着しつつある,本邦 ｢乳

癌アドレアマイシン研究会 (第二次)｣による成績では,

i＼･･.day1. 8 . C Y l州mg:body,po,dLlyニト 16.q28
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dLlySIL7)イJL軸率は/18.2100,cMcFLMMC8mg:n芋.iv,

dayi.8.5FLT及び CY は CAF と同しこt)の有効率は

40.90｡であ一･.,た.多剤 併 用 化 学 療 法 は 500｡程 度 の 有 効 率

が耕持でき.内分泌療法と比べる上内拭転移iこも比較的

有効率が高い. しかし有効率向上LT)たLV)には highdose

の投与が必要であり,副作周をこ対する配慮が不可束であ

ら.

4. 化学 ･内分泌複合療法 (cht･mo-endtKrine

therapy)の効果と問題点

内分泌療法と多動餅周化学療法の併周 で どの程度の有

効性が得られるか,内外 の文献 か らその成鱗 を剤記 した

(表 1).

見!--わた. しかし有効脚 札 生存期間(･77点ては,例持 し

表 1 内分 泌 化 学 投 合 噴 法tI')成績

治 療 法 症 例 数 # # * ( % ) 効 果 捧 柾 目1) 報 告 者

CMF 71 5 1.〔) 1:≡.0 Coeeoni (一983)
CMF申T 62 7il.O 13.0

CMF loョ 46 12 Pned(ー (198-)
CMF㊥T 112 72 旦9

CAF u6 51.0 14.¢ Kardinal (1983)
CA吋 T u6 56.0 17.3

eFP 66 6とち 9.6 Krいりk O粥51
CFP(予T 61 61 5,3

ĈTL一g 49 53.0 4,4 小川 い9871
ĈTぐg仲T 81 58.0 19.0

TTe.冒(PT 4570 28.838.6 小山 (19851

CAP 57 42 乳癌∵トト∵∵ イ シ ン

CAF軒T 52 6二～ 研究会 (第竣次)日986)

'FAC 40 55.0 9.0 Rebstem n982)
FAC㊥MPA 40 75.0 19.0

VAC 28 45.0 12.0 Pellgriri (1984)
VAC(卓MPA 29 47.2 15.0

CMFCMF㊥TCM吋 MPA 333431 45,57(一,667.7 Viladiu (ー9851

FA仁FAG(中T卵副別(汁)FA(∴亘)H 26293O3ま 54.059.033.376.2 野村 くま985)

A:ildriamycin.C:ryL･lophosphとImide.＼,I:111ett.lt)trt)Xate,ド:Lr:)-FL丁.V:TヽinL:ristine,
'1､eg:I(ナgilfur.P:pr(IdnisonCゝ､T:tamoxifell,MAl):medroxyprogLIStLTr(lIl(､;lLletate.



乳癌をめく､.る諸問題

たほどの大きな向上は見られないようである.内分泌療

法の併用効果は非常に lTlil(1左効果を示す化学療法剤

と餅周 した場合は有用性が太きいが強力な多動筋層療法

と餅周 した場合は大きな向上を望めないようである, し

たがって餅周する化学療法剤は表fj作周が少なくかつ適当

な有効性のある regim em より始めて,強力な倖用を着

するが副作周 も強い adriamycinは最後に残しておい

た方がいいとする意見屯ある.又,患者の quai呈tyof

旦ifeの点から再発の初期をこおいてぼ内分泌療法を第---過

択として,長期生存を囲った方がいいとする入屯いる,

参考までに妻われわれが乳癌再発 申骨転移例に対して

行--'た chtMnOや Ildo(､'Ⅰ･illetherL,lPyL')結果を報告する

(豪望).

CAFLCl'A 14()mL,･､I11:lLW.5FLT30Omgrl了 1W.
ADR20mg/m21/4W)又は,AF(ADR30m宮/m2i/3

-I:爪｢.5t/し7150TTIL,I)0dこlily1に MPALl二WOmL,PO

dllill.)を併用した.

有効率は 4/10(40%)で,閉経給症例及び ER(-)

例をこも有効性が認められ,TAM 前投与例にも有効であっ

た. lk.効果持続期間も長 く いT!'-均140遇1.牛期生存例

表 2 乳癌骨転移例 持0例)に対する
MPA+CAP(AF)の投与結果

(小千谷総合病院 外科)

1) 臨床効果判定
('Ⅰく O.PR lt,NC 4.I)I) 1).

2) 背景因子別有効率
小 骨 (11一骨+軟部転移

骨+内臓転移---

② TAM 前投与例日=-

③ 閉経前

閉経後

亘iERL+ド .･-L･川･･･

し㌻!ER卜､ト .-･.-･･-.

3) MPA投与による喜び作周

副作用発症例

∩/

TJ

･｣
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T7.
.3
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/

/

〆

/

〆

/

1T

ハU

nJ

CJ

l
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7 し70.00,ol

副作周による投与中止例 1 (性器出血)

体重増加 拍0%以上) 5 鰭0.0%)

都 制癌斉胴こよる副作用

副作用発症例数 T L70.0001

骨髄抑制及び消化器系の露頭作周は軽倣
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が阜かった (1年以上1_t二存10例中8例)が,有効例は骨

転移例単独か内接転移合併例に限吊 t,内臓転移合併例

をこは無効であった,諸家の報告と同じく,この辺が泣き

所上思われた.

.I:i.効果増強への対策

現在L')とこ/-.i,htlTnO-endocrin(1,therapyLJ)効果 は

予測より不十分で.内III泌療法が有効とさJlるホ′L-i-ン

依存性の乳癌も治療の経過によりホルモソ非依存性のも

のに変--.-て再増殖する二王か知 上̀'れている.こI/tと､_'に対

勉するためには新 しい療法剤の開発も必要であるが,投

与法の改善や他の全く新 しいアプロ-チを考案する必要

がある,最近では,複数の内分泌療法を餅頗する複合内

分泌療法が検討されている.'YAM の出現紅より一時下

火となった副腎摘除,下垂体摘除も二次的ホルモン療法

!二して再評価さわり-~･痛 り､ 内科的 ･外科的内!/)泌瞭法

叫汁用も検討さIILている.丈.閉経後症例iこTAM を

基盤として梅のホルモソ剤を餅周することをこよって有効

性が向上するという報告が多くなされている.TAM と

九･tf).:～LT)伸 ‡闇 栗も阜く報告さ行ているが.こLr)場合rrAM

を発行 しその後 MPA を授与 した方が有利とされてい

ら.T̂ M-MPA (71交互投与法もよい結果で報告されて

いる.TAM 投与により,PgR の誘導が促進されると

する報告があり今後の投与法に示唆を与えるものである｡

新 い ､研究では,TAM をこよりと卜乳癌細胞を Gi期

に syll(､hr｡nizeL..そ日経 estr()i,i,n投L}-･I･こJ二りS期

をこ移行させその時期をこ制癌剤を授与して効果を上げる方

法が試みられている&

そのほか,免疫療法の併周も今後太いをこ辱Åされてし

かるべき方法と思われる.最近,温熱療法の餅周効果も

報告されている中風 皮膚転移及び肺 や肝における単発

性転移LM刀除. り:･八節再郭清.肝転移に対する TAl.:

+制癌剤動注､放射線療法左上転移状況に応 し:-7'こ局所療

法もできる限り併用することが望ましい曲

お わ リ に

再発 や進行乳癌に対する内分泌療法はきわめて特異的

な療法として評価され 広 く行われているが,内分泌療

法単独によ る 有 効 率 は 30-複O雛 こ す ぎ ない.化学療法を

併用 した chem o噌 m doc血 e th erapyでもその有効率は

50-6略 が 限 界 で あ る . し か も , 有効期間や生存率を著

しく向 卜させるまでi二は章一-､てし､ない.

治療効果を更をこ向上させるためをこぼ,投与方法の王克

復食内分泌療法の導丸 免疫療法の餅周など新 しいアプ

ロ-予を考案することが必要である.
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討論のまとめ

今回は速記録がないために各演者かL､.)頂いた メモな､L:

によって討論の概略を座長がまとめることとする.

濠ず,山番教授 をこよって乳癌の疫学の凝新情報が紹介

された,田本をこおける乳癌死亡の増加はいずれわが国も

欧米のごとく乳癌が身性のがん死亡の五位をこなることを

示唆している様である.肝心Ll)増加噺榔ン ,L､てはし､7)

いろ碍因子があげられ,-兎的説明は困難の様であるが,

ど:)やと､,:T一･1トー~-I.･ン(･T)乳腺刺激が大きくf′川jしてい

るL､,しいと云われている.仮に女性L/T)ホ′しキン環境Lf)餐

いることは困難である.

そこで.現在実施可能な封筒は 二次 即Jj.即†,.tl.11動

発見 早期治療である.

佐野部長(T)発表U~)如 く.乳癌の診断技術は大幅に進捗

した h,･1MG,Xpro-NrLIMC;.C,R̂ 1MG.超行波診断法.

'1､Ile1-nlOgr.,ll.)恒･.などLT)Li-Il-i博王診断,Ast)irLltionlミi()PSI.Y

(寸Iology(Ati(I)(Tl普及左上がそれである.

これと共に早期発R.早期受診を[】指 して乳癌の繁用

検診,t二〕己検診ハ普及も全国的に行なわれている.乳癌

教険をこついては小山部長を始め多くの医師が熱心をこ取 り

組んでいるところであり,骨でをここれをこより発見手術さ

れた症例もあるが守護だ緒をこついたばかりで受診率も低

蛋,幾枚が乳癌死亡を減少させるという効果をあらわす

の は 濠 だ ま だ党のことであると思われる.むしろ現在は

自 己 検 診 の 普 及により婦人の自覚を擬すことが東城であ

ろ う と 思 わ れ る.

次 く･こ乳 癌 (･T)手 術についてであるが,冒頭に述べた如く

合 して そ の 実態を明t､-かにしたい.

3 施 設の昨年 一年F~;二;~】(･')乳癌手術数は203例であJ).節

潟県の年間乳癌発生数は推定500例なので,これはその

約I110畑こ相当するこし[になる.

現在乳癌(け手術は縮小化に向けて大きく動き出 してし､

こ/I.非定型乳切施行率は佐野599/6, 横 森 5000. 1日1170

%と多少の差はあるものの半数叉はそれ以上 の症例 が非

そL')適応に関 しては,腫癖洋3cm 1､1下 (佐野),非浸

潤才鼠 外側2crnlて′=こ,NO,Nlll. 内側lml以下.

NO,NIB(駄森1.1期全f札 fI掛 り-一部 (小Lい 十苦

千の相異があった,

表 1 3施設(71乳癌手術 (1988fU

新潟がんセンタ･-A

Sta即 症 例を%) 定型乳切(㌔) 非定型乱切し㌔)

王 67再4.7う Ot 07 5(亘37.封

打 63再2.申 29拍9.3) 32(21.3)

皿 17ぐ11.封 16日0.71 O( 0)

･卜T･谷総 合 病 院

Sは鰐e 症 例(%) 定型乳切(%) 非定型乱射 %)

I +Ⅰ巨55.小 まく5,0) lOL50.両

汁 ¢(30.両 6(30.両 0L O)

Ⅲ れ 川,O) 2日0.7) 直 中

県立中 央 病 院

Stこ吋C 症 例( 鰭 ) 定型乱切(形) 非定型艶斬 %う

‡ 14摘2.那 0( 0) l離職.辛

n I:i再9.小 木一2,日 9緩7.3)

也 6(ま8.2) 6(18.2) 0L O)

しか し,堂症例中に Ⅰ期の症例が占める割合は佐野45

00.横森5500.小lLH200, 17朋出冊ト1170(),横森二iOOtト

小山39%であった.勿論これで満足すべきでなく,すべ

て(･')乳癌が 1期,或はせいぜいTI期し7)i-IliこT-･術を受ける

ことが望ましも潤 であるが,83%の10生率が期待できる

豊顕が全体の約半数を占め,74%の10餐率が望めるⅢ願

が30-亜%を占めていることは結構なことと惑ってよも､

て:F,')I-う (表 1).

骨稜衆鮪前の病期や術中のリソバ節転移の有無などを

考鷹 した上で協動･こしかも次第に非定型乳切かLLり多く

行なわれることになるものと予想される.更をこ非浸潤癒

或は教か乳癌の率には乳房保存術式が適応されることに

もなるであろう.尚,乳房陳存術式が行なわれる様にな

れば稲越助教授が述べられた乳腺照射 も施行されること

乳癌治療をこはまだホルモンレセプタ…或は腰痛マ-カ-

など意費な興味ある問題が多いが,時間の関係で割愛せ

ざるを得なかった.


