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閉経後・ER陽性乳癌晩期再発例の検討

一早期再発例との比較一
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要 旨

乳癌の晩期再発の多くはER陽性, HER2陰性乳癌の中でも再発リスクが低いタイプと報告

されているが，再発予測因子は明らかになっていない．近年, luminalAtype (エストロゲン

受容体:ER陽性, HER2陰性, Ki-67index<14%)ではリンパ節転移0-3個でも大部分は化

学療法しない傾向にある．今回, ER陽性, HER2陰性でpNOの低リスクからリンパ節転移0-
3個まで対象を拡大して晩期再発のリスクを検討した．

当院の1998年1月～2007年12月の原発乳癌手術2739例中，閉経後, ER陽性, HER2陰

性, n0-3個の920例を対象とし, 5年以降の晩期再発（晩期群) 22例(2.4%) と対照として

2年以内の再発（早期群） 9例(1.0%)の臨床病理学的因子を比較した両群に差を認めた病

理学的因子は腫瘍径とリンパ管侵襄であった． リンパ節転移，プロゲステロン受容体(PgR),

Ki-67, P53, アンドロゲンレセプター(AR)などの因子では両群間で差は認めなかった．早

期群では核異型度3が多い傾向がみられ，晩期群，早期群の両群ともKi-67>14%が多かった．

術後補助療法は晩期群で12例（55%）に，早期群で6例（67%）に施行され，両群に差はな

かった．再発後の1次治療で6か月以上の病勢制御が得られたのは，両群間に有意差は認めな

かった．再発後生存率は，晩期群が2年， 5年で67％， 36.2％，早期群は67％， 33.3％であり，

両群間で差は認めなかった(P=0.65).
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合はFISH法を追加した. Ki-67はIHC法

を用い，陽性細胞の割合が14％をカットオ

フラインとした. ARもER, PgR同様

Allredscoreで評価し, 3点以上を陽性とし

た. P53はJ-scoreで評価し, 2以上を陽性

とした．

緒 言

乳癌には術後5年以降（晩期）に再発する症例

が存在する．晩期再発の多くはエストロゲン受容

体（以下, ER)陽性, HER2陰性乳癌の中でも

再発リスクが低いタイプと報告されている')-3）

が,再発予測因子は明らかになっていない． また，

近年luminalAtype (ER陽性, HER2陰性, Ki-

67index<14%)ではリンパ節転移0-3個でも大

部分は化学療法をしない傾向にある4)．今回，

ER陽性, HER2陰性でpNOの低リスクからnO-

3まで対象を拡大して晩期再発例の特徴を明らか

にし，治療方針の決定に役立てることを目的に検

討を行った

結 果

晩期再発群（以下，晩期群） と早期再発群（以

下，早期群）の臨床病理学的因子の比較では，手

術時の年齢中央値は差を認めなかった．手術術式

は，晩期群で乳房部分切除術(BCT)の施行率

が高かった腫瘍径は晩期群の方で小さい症例の

割合が有意に多かった(P=0.03)． リンパ節転移

は両群間に差は認めなかった． リンパ管侵襄は早

期群で有意に多かった(P=0.04).早期群では核

異型度3が多い傾向がみられた

PgR, Ki-67, P53, ARなどの因子では両群

間で差は認めなかった． なお，晩期群，早期群の

両群ともKi-67≧14%が多かった．

術後補助療法は晩期群で12例（55％）に，早

期群で6例（67%）に施行され，両群に差はなか

った．化学療法は晩期群に1例（経口フシ化ピリ

ミジン）のみ施行された（表1).

初発再発部位は，晩期群では骨転移が12例と

多かった．再発後の1次治療が内分泌療法であっ

たのは,晩期群で21例(全例アロマターゼ阻害剤，

以下AI剤),早期群7例(AI剤5例，抗エスト

ロゲン剤SERM2例）だった. 1次治療で6か

月以上の病勢制御が得られたのは，両群間に有意

差は認めなかった（表2)．

再発後生存率は，晩期群が2年， 5年で67％，

36.2％，早期群は67％， 33.3％であり，両群間で

差は認めなかった(P=0.65) (図1).

対象と方法

当施設において1998年1月～2007年12月に

手術を施行した原発乳癌2739例中，閉経後, ER

陽性, HER2陰性の中でも比較的再発リスクの低

い症例として， リンパ節転移0～3個の920例

を対象とした．両側乳癌，乳房内再発のみの症例

は除外した． 5年以降の晩期再発22例（2.4%）

と対照として2年以内の再発（早期再発群） 9例

(1.0%）の臨床病理学的因子を比較した．

【検討項目】

手術時年齢，手術術式，腫瘍径， リンパ節転移，

核異型度， リンパ管侵雲(ly),プロゲステロン

受容体（以下, PgR), Ki-67index, p53発現，

androgenreceptor (以下, AR),術後補助療法，

初発再発部位，再発後の1次治療， 1次治療効果，

再発後生存率を検討項目とした

(1)統計処理：2群間の比較にはMann-Whitney6s

検定およびX2検定を用い, P<0.05で有意差

ありとした．再発後の生存曲線をKaplan-

Meier法で作成した．

(2)免疫染色方法：乳癌組織中のER, PgRは免

疫組織化学染色(IHC法）による検出を行っ

た.Allredscoreにて3点以上を陽性とした．

HER2蛋白の過剰発現はIHC法で, 2+の場

考 察

閉経後, ER陽性, HER2陰性， リンパ節転移

0～3個の920例を対象として検討した結果, 5

年以降の晩期再発22例（2.4%)，対照とした2



利川他：閉経後・ER陽性乳癌晩期再発例の検討 613

表1 晩期再発群と早期再発群の患者背景

晩期再発群

(n=22)
早期再発群 P値
(n=9)

年齢中央値(範囲） 63(49-74） 59(47-89） 0．49
術式 BCT

Mastectomy

旧
４

４
５ 0.04

腫瘍径 T1 12 1

T2

T3

9

1

８
０

0.03

リンパ節転移 Negative
Positive

２
０

１
１

４
５ 0.6

核異型度 １
２
３

帽
７
０

３
１
５ 0．08

リンパ管侵襲 lyo 7 1

ly l/2 15 8 0.04

PgR Positive

Negative

旧
６

8

1 0.30

Ki-67index <14%

≧14％

４
岨

1

8 0．62

P53発現 Positive

Negative
Unknown

３
旧
１

３
６
０

0.24

AR Positive

Negative
Unknown

旧
２
１

９
０
０

0.22

Adjuvant
なし 10 3

therapy

あり 12 6

内分泌療法 11 6

(SERMIAI) (8/3) (2/4)

化学療法十
1 0

内分泌療法

0.53

BCT:Breastconservingtherapy

年以内の再発（早期再発群） 9例(1.0%) と両群

とも再発率が低かった．

早期再発と晩期再発の予測因子を検索した結

果, ER発現, Ki-67では両群の差が見られなか

った．一方，早期再発群では病理学的腫瘍径が大

きくリンパ管侵襲が高度であり， また核異型度3

が多い傾向がみられた．

しかし，再発後の1次治療の病勢制御率と生存

率は晩期群と早期群とで差は認めなかった．

今回の検討対象は， もともと晩期再発群81％

(18/22例)，早期再発群88％（8/9例） ともに，

Ki67>14%以上が高かったことから，再発リスク

を増殖能で評価し,同程度と考えることができる．

すなわち，晩期再発群は腫瘍径が小さい早期に診

断され, ，治療を受けた結果,再発は晩期であった．

これに対して，早期再発群は腫瘍径が大きくやや

進行してから発見されて治療を受けたために，早

期に再発したことになる．

晩期再発のリスク因子を検討した中でNishimura

ら5)は,単変量解析でER陽性PgR陽性リン

パ節転移陽性,Ki-67index<20が，多変量解析

ではPgR陽性， リンパ節転移が,Ohashiら6)は

ER陽性， リンパ節転移陽性が晩期再発のリスク因

子であったと報告している．
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表2晩期再発群と早期再発群の再発後の比較

早期再発群

(n=9)

晩期再発群

(n=22)
P値

4.8観察期間中央値（年） 9. 1

388日

(178-643）
再発までの期間中央値

（範囲）

2521日

(1875-4748）

初発再発部位

(重複あり）
局所
（創部/領域リンパ節）

遠隔

骨

肺・胸膜

肝

脳

副腎

3 (1/2) 3 (1/2) 0.21

19 7 0.46

12 （単発3） 3 （全例多発）

7 3

1 2

1

1

再発後'次治療弓縦舗
化学療法

7

2

21

1

５
２

AI剤

SERM

四
０ 0.014

1次治療で6か月以上の

病勢制御
6(67%) 0. 1910 (45%)

1次治療で6か月以上の病勢制御が得られた割合に，両群間に有意差は認めなかった

AI :アロマターゼ阻害剤, SERM:Selectiveestorogenreceptormodulator

1．0

5y
33.3％

36.2％

0．8

0．6

側
牡
矧

』＝【】

0．4

0．2

0.0

0 730 1460 2190 2920 3650

再発後生存期間（日）

図1 晩期再発群と早期再発群の再発後のKaplan-Meier生存曲線両群間で2年，

5年生存率ともに有意差は認めなかった．
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Bianchiniら7)はER陽性でタモキシフェン5

年内服の患者に対し,ERとKi-67の発現を各々

lowとhighに分類し,無遠隔再発生存期間を4群

で比較し，晩期再発で問題となる群は,ER,Ki-

67ともに低発現の群とER,Ki-67ともに高発現

の群であったと報告している．この2群には内分

泌療法の延長が有効ではないかと考察している．

臨床病理学的因子での晩期再発の予測は研究ご

とに因子にばらつきがあり3)5)6)8)9)，難しいと考

えられた．

ER陽性乳癌の晩期再発の診断に於いて

PAM50やBreastCancerlndex (BCI),Endo-

Predict (EP)などの遺伝子診断ツールが有用と

の報告が近年多くみられる'0)-'3）

晩期再発を予測するツールで再発リスクが高い

と診断された症例に術後補助内分泌療法を延長し

たら，晩期再発を低減できるかもしれない．

Sgroiら’4）はMA.17試験においてHOXB13

遺伝子とIL17BR遺伝子の発現比(H/I index)

は晩期再発の予測と術後補助内分泌療法延長のベ

ネフィットの予測に有用と報告している． また

BCIやEPスコアに於いて, lowrisk群の場合は

5年以降の再発率も非常に低く，術後補助内分泌

療法の延長は勧められず, Highrisk群の場合に

内分泌療法延長によるベネフィットの可能性があ

ると報告されている12)13)．

pN(+)はpNOに比較して，晩期再発のリス

ク群であるが，術後の化学療法の必要性に議論

のあるluminal type, pNO-3をまとめて，早期

再発と晩期再発の違いを検討した． その結果，

再発後の1次治療の病勢制御率と生存率で両群

に差を認めなかった．再発後の生存期間に影響

を及ぼす因子の1つに再発後の1次治療として

内分泌療法が奏効した群は無効群に比して再発

後生存期間が有意に延長したと報告がある’5)－

17)．再発後の1次治療における病勢制御率に差

が無かったことが，再発後の生存率に差がない

原因の1つとも考えられる．

最後に，現在，当科ではER陽性,HER2陰性

のうち，増殖能が高いと考えられるpN(+),

luminalBtype (Ki-67index>14%and/orNG3),

65歳以下には化学療法と内分泌療法を逐次的に

投与している．今後， とくに早期再発例を抑制で

きるかについて経過を観察していきたい．
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