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原 著

適切な症例選択と治療により乳房温存手術後の

局所再発は制御可能である
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要　　旨

　【目的】乳癌に対する手術療法は，大きく分けて乳房切除手術と乳房温存手術に分けられる．

ランダム化比較試験において，乳房温存手術の局所再発率は乳房切除手術に比して高かったも

のの生存率に有意差を認めなかったことから，腫瘍径が小さい（主に3cm以下）の乳癌に対す

る乳房温存手術は，乳がん診療ガイドラインにも推奨される治療となった．しかし，局所再発率

が高値となった場合には生存率に悪影響を及ぼすことも判明しているため，局所再発の危険性

を軽視すべきではない．本研究では，合併症を有する乳癌症例に対し，術後治療を考慮して乳房

温存手術の適応を決定している当院の治療成績を明らかにし，手術適応の妥当性について検証

することを目的とした，

　【対象と方法】1990年から2011年に原発性乳癌で手術を行った女性のうち，術前病期1／皿期

であった乳房温存手術例（BCS群）272例，乳房切除例（BT群）385例を対象とした．評価項

目は，疾患特異的一累積局所再発率，疾患特異的一累積局所・所属リンパ節再発率，疾患特異

的一累積無再発生存率，累積全生存率とし，P＜0．05を有意差ありと判定した．また，ガイドラ

インのエビデンスとなったEORI℃10801　THa1，　NSABP　B－06　THal，　Milan　THalの手術適応と治
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療成績，日本乳癌学会治療ガイドラインの手術適応と日本乳癌学会全国乳がん登録の治療成績

について，当院の手術適応および治療成績と比較した．

【結果】術後10年の疾患特異的一累積局所再発率はBCS群で1．2％，　BT群で5．2％であり，

BCS群とBT群で有意差を認めなかった（P＝α1129）．所属リンパ節再発を含めた疾患特異

的一累積局所・所属リンパ節再発率はBCS群で3．5％，　BT群で＆8％であり，BCS群で有意に

再発が少なかった（Pニα0115），遠隔転移再発を含めた術後10年の疾患特異的一累積無再発

生存率は，BCS群で80．4％，　BT群で74．3％であり，BCS群で有意に少なかったが（P＝

0．0235），累積全生存率ではBCS群で87．6％，　BT群で83．5％であり，有意差を認めなかった

〈P＝0．1446＞．所属リンパ節再発を局所再発に含めた場合のBCS群の術後5年，10年，20年の

疾患特異的一累積局所再発率は，それぞれ13％，3．5％，3．5％であり，Milan　Tria1と同等の成

績であった，病期別の疾患特異的一累積局所・所属リンパ節再発率，疾患特異的一累積無再発

生存率，累積全生存率は，日本乳癌学会の全国乳がん登録調査と同等の成績であった．

　【結論】術後薬物療法および放射線治療を一連の治療と考えた上で術式を決定することで，局

所再発を抑制し良好な治療成績を得ることは可能である．

キーワード：乳房温存手術，局所再発，乳癌，術後薬物療法

緒 言

　乳癌の治療は，手術療法に加えて，薬物療法や

放射線治療を個々の症例に応じた適切な治療を組

み合わせて行うことが重要である．乳癌治療の背

景には，乳癌は初期の段階から微小転移を有する

全身病であるというFisher理論がある1）．本邦で

は1980年代には一般的であった胸筋合併乳房切

除術や拡大乳房切除術に代わり，胸筋温存乳房切

除術が広く行われるようになった．さらに，1972

年から1989年に行われた乳房温存手術と乳房切

除術とのランダム化比較試験で両者の生存率に有

意差が認められなかったことから，腫瘍径が小さ

い（主に3cm以下〉の乳癌に対する乳房温存手

術は第一選択として本邦ガイドラインにも推奨さ

れた2）．本邦における乳房温存手術は1990年代

から急増し，2003年には胸筋温存乳房切除術を超

えて最も多い術式となり，乳房を残したいという

患者の希望が叶えられる機会も増えた．乳房温存

手術は急速に広まった一方で，乳癌手術に占める

乳房温存手術の割合（乳房温存率）の高さを各施

設で競うようになり，切除断端陰性を確保してい

ない症例も散見されるようになった．切除断端陽

性は，局所再発率を上昇させるリスク因子である

ことがメタアナリシスにより明らかになっている

3）－5）．乳房温存手術は，温存乳房内の局所再発率

が高率となった場合生存率に悪影響を与えること

も判明しており6），局所再発の危険性を軽視すべ

きではない，

　一方，乳房温存手術後の断端陽性に対し，放射

線治療や内分泌治療などの術後治療が有効であり

7）－10），癌遺残の量が少ないと予想されるときに

は追加切除ではなく適切な術後療法で局所制御可

能であるとする報告もある11）－13）．このため，十

分な術後治療ができるか否かも術式決定の際に考

慮すべき重要な因子であるといえる．

　また，乳房温存手術が本邦の治療ガイドライン

でグレードAとして推奨されるに至ったエビデ

ンスの元となったランダム化比較試験として，

EORTC　10801　Trial，　NSABP　B－06　Trial，　Milan

THa1があるが，これら臨床試験と本邦ガイドライ

ンでは乳房温存手術の適応となる腫瘍径が一致し

ない．これは，臨床試験として登録された症例の

多くは欧米人であり，日本人と比較して乳房サイ

ズが大きくBMI（Body　Mass　Index）も高い症例

が多いため，乳房温存手術後に残っている乳腺量

も多く，腫瘍径が大きくとも比較的良好な整容性

が得られることが一因である．また，諸外国では
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表1主要な臨床試験，治療ガイドラインと当院の手術適応・切除断端定義の比較

EORTC　lO801　THal　　　　NSABP　B－06　Tn剖

登録症例数　（n＝868） （n＝1851）

Milan　T亘al

（n＝751）

目本乳癌学会　　　　当院
治療ガイドライン

（n＝657）

揃病期

腫瘍径

mI

2．1・5cm

温存手術の適応除外　≧71歳

条件　　　　　　　　悪性腫瘍の既往

　　　　　　　全身合併症

腫蕩からの切除範囲　1cm

口1

≦4cm

≧71歳

悪性腫瘍の既往
金身合併症

腫瘤の切除

1

≦2cm

≧71歳

悪性腫瘍の既往
全身合併症

2cm

0－II

≦3cm

術後温存乳房の整容

性不良が予想される
術後放射線治療が困
難

（規定なし）

o・II

≦3cm

術後温存乳房の整容性

不良が予想される
合併症により術後薬物

治療・放射線治療が困

難

2cm

断端陽性の定義　　　肉眼的に癌の露出が　　肉眼的に癌の露出が　　病理学的に癌の露出が

　　　　　　　切除断端にある　　　　切除断端にある　　　　切除断端にある

局所再発の定義　　　温存乳房

　　　　　　　胸壁
　　　　　　　所属リンパ節

温存乳房
胸壁

温存乳房
胸壁

病理学的に切除断端

からの離が5㎜以
下

病理学的に切除断端か

らの麟が5㎜以下

（温存乳房内、胸壁、温存乳房

所属リンパ節に分け　胸壁
て記載）

浸潤癌の切除断端への露出をもって切除断端陽性

としていることや，切除断端の病理学的診断を行

わず，肉眼的診断のみ評価していることなども関

与している（表1）．

　当科では乳房温存手術の導入時から一貫して，

「病理学的切除断端陰性が得られること」に加え

て，「手術後に十分な薬物療法や放射線治療を行

うことができること」を手術適応としてきた．

　本研究では，上記手術適応による乳房温存手術

の局所制御と生存率への影響について明らかに

し，身体的・精神的合併症を有する症例を含んで

いる実臨床における乳房温存手術適応の妥当性に

ついて検証することを目的とした．

手術群（BT群）385例を対象とした．経過観察

期間の中央値は60ヶ月　（範囲：0－273）であっ

た，局所再発の定義は，BCS群では温存乳房内再

発，BT群では胸壁再発とし，所属リンパ節再発

を含む局所再発とは分けて評価した．評価項目は，

疾患特異的一累積局所再発率，疾患特異的一累積

局所・所属リンパ節再発率，疾患特異的一累積無

再発生存率，累積全生存率とした．2群間の臨床

病理学的特徴は，Mann－Whitney　U検定，　Fisher

の直接確立法を用いて比較した．累積再発率およ

び累積生存率はKaplan－Meier法で算出し，

log－rank検定を用いて比較した．　P＜0．05を有

意差ありとした．

対象と方法 結 果

　1990年から2011年の間に原発性乳癌に対して

当科で手術を受けた831例のうち，術前病期

Stage　l，　Hと診断された女性患者657例の中で，

乳房温存手術は277例に施行したが，5例に切除

断端陽性の診断で追加乳房切除術を施行したた

め，乳房温存手術群（BCS群）272例，乳房切除

1．対象症例の臨床病理学的特徴

　BCS群の年齢中央値は55（範囲：22－96）歳

であり，BT群の年齢中央値は59（範囲：29－87）

歳であった．BCS群は，　BT群と比してホルモン

受容体陽性症例とStage　l症例を多く認めたが，

HER2スコアや術後薬物i療法施行の有無では両群
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表2　術式別の臨床病理学的特徴と全身治療の有無

全症例　　（％）

n＝657

BCS群　　（％）

｛皿＝272）

BT群　　（％）

（n＝385） P値
年齢（歳）

　申央値（範囲）

術前病期
1

皿

ER受容体

離
　陰性

　不明

PgR受容体

嚇
　陰性

　不明

HER2スコア（FIS壬｛法）

2（FISH陽性判定）or　3

0・10r　2（FISH紮性判定）

　不明

金身治療の有無

　あり

　なし

不明

56

325　　　49．5

332　　　50．5

440　　　67．0

157　　　23．9

60　　　　9．1

364　　　55．4

207　　　315
86　　　　13．1

132　　　20．1

285　　　43．4

240　　　365

561

71

25

85．4

10．8

3．8

55（22－96）

183　　　673
89　　　　32．7

209　　　76．8

55　　　　20．2

8　　　　　2．9

179　　　65．8

78　　　　28．7

15　　　　55

66　　　　243

146　　　53．7

60　　　　22．1

244　　　8g．7

25　　　　9．2

3　　　　　Ll

59（29－87）

142　　　369
243　　　63．1

231　　　60．0

102　　　265
52　　　　135

185　　　48ユ

129　　　335
71　　　　1＆4

66　　　　17．1

139　　　36．1

180　　　46．8

317　　　82．3

46　　　　11．9

22　　　　5．7

＜0．0001

0．0069

0．008

0．8155

0」836

聞に差を認めなかった（表2）．

2．累積再発率と累積生存率

　術後10年の疾患特異的一累積局所再発率は，

BCS群で3例，1．2％，　BT群で12例，5．2％であ

り，BCS群とBT群で有意差を認めなかった
（Pニ0．1129）．また，乳房温存術後の局所再発は，

術後比較的早期に認められた（図IA）．所属リン

パ節再発を含めた術後10年の疾患特異的一累積

局所・所属リンパ節再発率は，Bcs群で3．5％，

甘r群で＆8％であり，BCS群で有意に再発が少

なかった（P＝α0115）（図IB）．

　術後10年の疾患特異的一累積無再発生存率は，

BCS群で8α4％，　BT群で743％であり，　BCS群

で有意に高かったが（Pニα0235），累積全生存

率ではBCS群で87．6％，　BT群で83．5％であり，

有意差を認めなかった（Pニ0．1446）（図ICD），

3．主要な臨床試験と当院の放射線治療，全身

　　治療，局所再発率の比較

　ガイドラインの元となった臨床試験（EORI℃

10801Trial，　NSABP　B－06　Tha1，　Milan　T1うa1）と

当院の温存乳房に対する術後放射線治療は，照射

線量は同等であった．EORrC　10801　T酋alとMilan

THalでは，切除断端の区別なく温存手術後の腫瘍

床にブースト照射を行っていた．当院では乳房温

存手術後の7＆3％に温存乳房照射が行われてお

り，ブースト照射は切除断端陽性症例のみ施行し

ていた．当院の疾患特異的一累積温存乳房内再発

率は，術後5年，10年，20年とも12％であり，

各臨床試験と同様に所属リンパ節再発を局所再発

に含めた場合の術後5年，10年，20年の疾患特異

的一累積局所・所属リンパ節再発率は，それぞれ

1．3％，3．5％，3．5％と良好な局所制御を得てい

た．この結果は，主要な臨床試験の中で最も腫瘍

径が小さく，切除範囲設定が広いMilan　THa1と同
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A
（％）20

累

積
局

所望0
再
発
率

～％ヂ・・

累80

黎6・

再

塁4・

墓、。

0　　　　48　　　96　　　144　　　192　　　240

B
（％）20

　轟

　量

胃1°

　§

　発
　（月）　率
288

o 48　　　96　　144　　192　　240
288（月）

D　100
（％）

　80
累

積

全60
生
存

率40

20

一『3cs群

一』ﾂ群

288（月）

0　　　　48　　　　96　　　f44　　　192　　　240

一一 東Q
一一 aT群

288（月）

　　　　　　　　　図1疾患特異的再発率・生存解析と全生存解析

それぞれ，（A）疾患特異的一累積局所再発率，（B）疾患特異的一累積局所・所属リンパ節

再発率，（C）疾患特異的一累積無再発生存率，（D）累積全生存率，を示している．

表3　主要な臨床試験と当院の放射線治療，全身治療局所再発の比較

EORTClO8⑪I　Tria1

（㌍868

トISABP　B－06　Tξial

n＝1851

Mllan　T㎞aI

（n＝7釧）

当院

（ロ＝657

温存乳房照射（線量）

　あり
　なし
　不明

全身治療

　あり
　なし
　不明

局所再発率

　術後5年（％）
　衛後霊0年（％）

　術後2⑪年（％）

（5⑪Gy＋ブースト25（靭｝

448
⑪

⑪

（55歳以下腋窩リンパ節転移

陽性例のみ）

亨2

52

50

（局所・所属リンパ節再発）
（11。8）

（19．7）

データなし

（50Gy）

634

628
⑪

（非照射，照射あり）

28、7，　　　　　5．7

35．8，　　　　》）．9

392，　　　　143

（50Gy＋プースト10Gy）

751
⑪

0

｛腋窩リンパ節転移陽性

例のみ）

2

5

8。8

（5⑪Gy）

213

51

8

244

25

3

（局所’所属リンパ節再発）

1．2｛1、3）

1、2　（35）

L2　（35）

等の成績であった．

　温存乳房照射施行症例のみを比較すると，対象

症例の腫瘍径が大きいNSABP　B－06　T㎡…dでは疾

患特異的一累積局所再発率は高く，腫瘍径が小さ

いMilan　Tri創では疾患特異的一累積局所再発率

は低い傾向を認めた．所属リンパ節再発を含めた

疾患特異的一累積局所・所属リンパ節再発率で

は，EORrC10801　Trialと比較して，当院の治療成
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績は明らかに良好であった．また，NSABP　B－06

Tda1で照射群は非照射群と比して，明らかに温存

乳房内再発が少なかった，

　手術前後の全身治療に関しては，EORrclo801

THa1，　Milan　Thal共に腋窩リンパ節転移陽性例に

対して施行されており，EORTC10801　Trialでは

55歳以下に限って施行されていた．一方で当院で

は，BCS群の89．7％に何らかの全身治療が行わ

れていた（表3）．

考 察

　乳癌温存手術後の温存乳房内再発に関与する因

子として，特に重要とされているのは，若年，切除

断端陽性，放射線非照射などがある14）．そのほか

にも腫瘍径，リンパ管侵襲，術後内分泌療法未施

行なども危険因子とされている．乳癌手術後の局所

再発率は，乳房温存術後の方が乳房切除後よりも

多いとする臨床試験結果が多いのに対し15）16），本

研究では有意差はなかったが乳房温存手術で局所

再発が少なかった．この原因として，BCS群は

BT群と比較してStage　Iの症例が多かったこと

が一因と思われる．その結果，累積全再発率や疾

患特異的一累積無再発生存率がBCS群で良好な

成績となったと推察され，適切な症例選択が行わ

れていたと考える．

　そのほかの要因として術後薬物治療の適応が挙

げられる．BCS群ではBT群と比較して内分泌療

法の適応となるホルモン受容体陽性乳癌が多かっ

た．臨床試験では，腋窩リンパ節転移陽性のみを

術後全身治療の適応としているのに対し，我々の

適応では，特に副作用が比較的少ない内分泌療法

を積極的に行っている，内分泌療法は，切除断端

陽性の場合の局所再発を予防する可能性ととも

に，ホルモン感受性乳癌の再発予防効果は明らか

であるため17）－19），副作用などのデメリットを

考慮した上で適切な薬物療法を行うことが望まし

い．

　また，乳房温存術後の放射線治療に関しても超

高齢者を除き，原則，温存乳房照射を行っている．

乳房温存術後の温存乳房に対する温存乳房照射

は，照射群と非照射群に明らかな局所再発率の差

を認めているため，乳房温存手術後の温存乳房照

射は必要とされている20）．

　本邦の治療ガイドラインでは，腫瘍径の他に，

強皮症の合併など温存乳房への放射線治療ができ

ない場合や手術後の温存乳房の整容性が不良と予

想される場合も，温存手術の適応外としている．

しかし，術後薬物療法が温存手術の適応を決定す

る際に考慮されるべきか否かについては未解決と

なっている．

　我々の施設では，新潟県内で唯一精神科入院病

棟を有しているため，精神疾患を合併している乳

癌症例が集中している．また，腎移植後免疫抑制

療法中の症例や慢性腎不全で透析中の症例，虚血

心疾患や心臓手術後などの合併症を有する症例も

多く，周術期のリスクのみならず術後薬物療法の

リスクも高い症例も多い．このため，当院ではガ

イドラインにおける乳房温存手術の適応に加え

て，術後治療，特に適切な薬物療法を行うことが

できるか否か，についても考慮した上で術式を決

定している．この結果，当院の乳癌手術症例は一

般的な臨床試験の登録外となる合併症を有する症

例を含んでいるにもかかわらず，術後10年の疾

患特異的一累積局所再発率1．2％，所属リンパ節

再発を含めた場合の疾患特異的一累積局所・所属

リンパ節再発率も3．5％と良好な局所制御を得る

ことができており，この結果は温存手術の適応腫

瘍径が小さいMilan　THalと同等の成績である，ま

た，日本乳癌学会の全国乳がん登録調査における

疾患特異的一累積5年局所・所属リンパ節再発率

は，Stage　lが62％，　Stage］1が15．0％であった．

疾患特異的一累積5年無再発生存率は，Stage　I

が92．2％Stage皿が81．6％であった．累積5年

全生存率は，Stage　Iが9a6％，　Stage　Hが90．9％

であった．当院の術式決定は，日本乳癌学会の全

国乳がん登録調査と同等の成績であることから

も，局所制御と生存率の面から妥当であると考え
る21）．

　乳癌の初期治療は，手術のみではなく，薬物療

法と放射線療法を適切に組み合わせることが肝要

である．精神あるいは身体の合併症により，手術
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以外の治療が十分に行うことができないと予想さ

れる場合には，手術による局所コントロールを軽

視せず，乳房切除手術という選択を考慮する必要

がある．

結 論

　　術後薬物療法および放射線療法を一連の治療と

考えた上で術式を決定することで，局所再発を抑

制し良好な治療成績を得ることが可能である，
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