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乳癌術後同側領域リンパ節再発に対する局所コントロール
―5症例の経験―

島 影 尚 弘

長岡赤十字病院　外科

Local Control of Ipsilateral Regional Lymph Node Recurrence After Breast Cancer surgery

-Five Case Studies-

Naohiro SHIMAKAGE
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要　　旨

　2003年1月から2013年12月まで，当科で施行した原発乳癌手術は1，465例で，術後に同側

の領域リンパ節単独再発を認めた5例を検討した．センチネルリンパ節生検（SLNB）は2004

年1月より色素法で開始した．SLNB以前の3症例は腋窩リンパ節郭清（ALND：a】dllary

lymph　node　dissection）を行っている．他の2例はSLNBであった．1例はHER－2陽性で，リ

ンパ節郭清（LND）は行わず，ハーセプチン併用の化学療法を選択した．1例は，再発の放射線

療法（田「：radiotherapy）後の再燃に対しLNDを施行した．3例はLND後に皿を追加した．

Rrを施行した4例は，全例に薬物療法を追加している．2013年12月時点で全例無再発生存中

である，RLN単独再発の局所コントロールとして，生物学的特性を考慮し，　LND後にRrと薬

物療法を加える集学的療法は，局所および遠隔再発の抑制に有効と考えられた．

キーワード1領域リンパ節再発，リンパ節郭清，放射線療法，集学的療法

はじめに 目 的

　近年，乳癌診療ガイドラインの普及と生物学的

特性の研究の飛躍的進歩に伴い，術前・術後の補

助化学療法や術後のRrが画一化され，再発の多

くは遠隔転移（DM：distant　lnetastasis）で，領

域リンパ節（RLN：regional　lymph　node）の単

独再発は稀である．RLN単独再発に対し，　LND

後にRTを追加し，薬物療法を加えて局所制御す

ることが，DMの抑制に有効と考えられている．

　乳癌診療ガイドラインによる治療で，DMは認

められるも，RLNの単独再発は稀である．当院の

RLN単独再発症例を検討し，　LNDや化学療法お

よびRTのDMへの有効性を検討した．

対 象

　2003年1月から2013年12月の10年間に，当

院で施行した1，465例の原発乳癌手術例中，RLN
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単独再発を認めた5症例について検討した．全例

術前化学療法（NAC：neoadluvant　chemothrapy）

は施行していなかった，

版（2012　金原出版株式会社）を用いた．

結 果

方 法

　診療記録から，初回手術時の臨床診断と手術術

式および病理組織学的データに，RTを含めた後

療法を比較し，㎜再発時点での状況と再発に対

する治療を検討した．乳癌の病期分類はTNM悪

性腫瘍の分類第7版（2009金原出版株式会社）

を使用した，その他略語は乳癌取扱い規約第17

1）初回手術時所見（表1．2）

　手術時平均年齢は中央値51歳3ヶ月（41歳11

ヶ月一58歳9ヶ月）と比較的若い症例であった．

TNM分類での病期は，　cTINOM⑪のStage　Iが1

例，（汀2NOMOのStage　n　Aが2例，　cT2NIMOの

Stage　n　Bが2例であった．

　最大腫瘍径は中央値3．23cm（1．8－4．5cm）で，

NACの基準に達するものが多かった．手術は乳

　　表1．2．3．4　術後領域リンパ節単独再発症例の詳細

（症例1．2．3．4．は放射線治療施行症例．5．は化学i療法単．独症例，）

　　　　　　　　　　　　表1

症例　　手術日　　手術時年齢　　　局在 cT（cm）NM 手術術式 術後薬物療法 術後放射線療法

1　　2003／1　　58歳5ヶ月　　右［C］　cT2（4．5x4．0）NlMO　Bt＋Ax（level　n）　CEF療法2コース後TOR内服

2　2003／12　58歳9ヶ月　　右［Cコ　cT2（3．7x2．3）NOMO　Bt＋Ax（leΨel　H）

3　2005／4　53歳6ケ月　　左［C］　cT1（L8xO．9）NOMO　　Bp＋SLNE

4　2006／1　41歳11ケ月　右［BCD］cT2（2．3xl．9）NOMO　　Bp＋SL班

CEF療法2コース

ANA

5’DFUR（ほとんど内服せず）

残存乳房照射（50Gy）

5　　2003／1　43歳9ヶ月　　左［CA］　cT2（3．8x3．7）MMO　Bp＋触（level　U）　5’DFUR〈2年）T醐（3年）内服　　残存乳房照射（5⑪G￥）

こΦ時期実施したCεF療法｛CWclopho5phamide：100m帥．o．（14圏制，E；epirubcin：6Gmg／m2　daV1．　da～虐．、F：5－fluorouracil：500mg／m2　day1．　day8，）

ANA：anastr回zole　　T醐：拍mo）（i侮rl　　TOR：torer刊iふne　　5’1＞FU良：doxi剰uridin琶

表2

症例 組織型 1y　　　v
洲転移
　　　　　NGハンパ　　）

ER PgR　　　　HER－2 FISH subtype

1

2

3

充実腺管癌　　1

硬癌

硬癌

1

2

4　　充実腺管癌　　0

0

0

0

o

7（21）

3（10）

0（2）

0（8）

1　　　（＋）　　（一）　　　2＋

1　　（一）　（一）

3

3

80％ 10％

1＋

2＋

1＋

negative　　　　luminalB　（HER－2陰性）

施行せず

negative

施行せず

triple　negativ白

1uminal　A

triple　negative

5 硬癌 2 1 1（16） 3 40％　　　 20－30％　　　　3＋ 施行せず　　1umina1B（HER－2陽性）

εR，PgRの｛＋1，｛－1は加zyme　imm顕ロa5say｛EIA）法。　ER，㎏Rの％は免疫組織化学的方法irnmunohistochemikal　staining：妻HC法。
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房切除術（Bt）が3例，乳房部分切除術（Bp）が

2例であった．術前画像診断にて腋窩リンパ節転

移｛ALNM：脳dllary　lymph　n⑪de　meねsta縮）陽

性（（十））の2例と，腫瘍最大径3cm以上の1

例に対しては，レベルH（（H））までのんしNDを

行った．他の2例はSLNBで，リンパ節転移
伍NM：1ymph　n◎敵me加stasi＄）が陰性（（一））

のため，ALNDは施行しなかった，

2）術後病理組織検査結果（表2）

　様々な璽分類に属しており，病理学的に一定の

見解は認められなかった．

3）初回手術後の後療法（表引

　症例1．2，は，獄のL筏M（十）例で，CEF療法

（Clcyd《苫ph（き＄phami（］《㍉E：epi悶bci惇F：5一

瓢⑪獅醐aciDを2コース実施した．症例tは
lu閻顯I　B　typeでありTorern漉ne（TOR）の内服

を追撫したが，症例2．は垣ple　negative⑳e（TN）

のため経過観察とした。両例とも乳房切除後RT

（PMRT：夢os櫨1蹴ect⑪my臓勲tion　therapy）は

行っていない．

　症例3。は，病期1でlumi獺I　A鱒eの蹄例の

ため，残存乳房照射50Gy後にAn蹴r脇01e（ANA）

を内服した．

　症例遵．は，TNIであり，現在なら化学療法を行

う患者である．2⑪06年頃は…定の治療方針がな

く，doxi甑r測批（5㌧DFUR）を処方したが，内

服はしていなかった，LNM（一）のためPMRT

は行っていない．
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図1　リンパ節初再発部位（番号は症糊番号と～致）
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　症例5．は，HER－2陽性であるが，術後補助療

法でTrastu猟mmab（Tr）が使用出来ず，残存乳

房照射後に5にDFURを2年，　Tamox旋n（TAM）

を3年内服した、

4｝RLN再発時期および発見手段（表3）

　術後無再発期間の平均値は，中央値3＆6ヶ月

（15－57ヶ月）であった．LN再発（LNR：

Iyr叩池no趣牌c雛mce）の部位と個数に関して

TNM分類で規定すれば，斑およびN3aである
｛表3）（図1）．発見手段は，経過観察中に行ってい

る超音波検査（US）が3例，㎝検査が1例，視

触診は1酬であった，なお，全例（丁検査で他に

転移が無いことを確認した．

5）RLN再発への治療（表4）

　LNDはレベル田までのALNDを慕本郭清とし
た，

　症例1．は，USにて確認している2醐のLNに

対し，傍胸骨と鎖骨上窩に鎖骨下領域（PS十

SC十IC：parasterna1十s旦praclav忙ular十in丘a－

davicular）も含めてRrを行い，その後Let粕zole

（LET）の内服で経過観察したが，1綴のLNに再

燃を認めLNDを行った．

　症例2．3．4．は，LND後にPS十SC十ICおよび

PS十SCに鯉追加した、その後，症例2．に対し

表3

茎…銅無再発期闇 再発部位・歯数 発見畢段　　他の再発

韮　4酬獅月

2　3年9ヶ月

：弓　2年7ヶ月

　　　　　　　　　　　　騰繍間灘を2欄繍める雛自㈱さ5馴）。

聡で胸筋間脳1？．緬m）を1個1認灘るも、（；Tでは確認できず。3ケ月後騰で8蜘nと増大。6ケ月後

　　　　　　　　　　　　　　　ぴでL縛発を確認。

　　　　　惚で：レベル斑に8惑1頂mの胤帥刮認め導。1ケ月酬の｛］sでは甜不閣リ1。

Us

us

口

惚でぴのみ

CTで球のみ

£Tでぴのみ

改　　凶苛ケ月 触診にて胸簸溺ぴ1欄を触灘〔斑で聡．已］1ヨ、1）。 触諺 CTでLNのみ

5　3糖騒づ舗　田でレベル1難に欝、5㎜のぴを］欄認めるも、CTで二轡謂，2ケ月後据で欝輪し、　A蹴でタ〉スV。 套s CTでぴのみ

鴻諏m昨node　A虻溌綱提輔加姐◎p綿cy愉o即

表4

症翻 治療
　転移リンノ櫛

（レベル1ぷ覗D
　　放射線照射
（症櫛藏弍胞学療法内霧｝

維縛療法
完金鞄効期開
（確認診断）

1

2

3

4

　　　　　　　　　　　　　　局所コントロールとして放射線照射を50Gy施行U胸壁乎S＋SC丹C＞し、

L・艦⑳酬刷・1几杣・黙羅灘鷺鷺ピ漂§鷺離鐵奮ぷ㌶麟潔
　　　　　　　　　　　　　　た。

LN　dissee誕n　璽：0／4，II：3／4，班：｛｝／⑪　　　　　　　ぴ品secti醗後に5⑪Gy照射くPS＋SC＋貰C）

lW聴s斑撤　1：0／5，蹴：o／4ぷ：1／2　　　　　　　撚撫泌せi㈱後↓こ50Gy熊射く騰華＄ぴlc）

撫di＄s蹴i㈱　1：0／4，∬：玉／3遮：oぷ　　　　　　　　ぴ廊蹴［i頗燦に馳Gy照蝋雛嬬c）

5　ハーセプチン
ハーセブチン｛2年）に、’rsづ魯伽扇を3週投騎遡休薬を5コース併用。

LN消失緩に聡言丁（玉．59）に変璽し1年間内服を継続併用。

し蹴

S－1（10ケ」弓）

CEF4コ・一ス

　・→LET

CE胸コース
ー多町X9［自

閉経確認後A製A

3撒閤ケ月

（ぱ『）

　6年
　（CT）

5年・2ヶ月

　（CT）

日嘩妙月
　（CT）

7年5ヶ月
（CT）

こ⑳時期鍵施したC庄療法に：《ポ1⑬坤鮪麟a酬撫；6⑪研n訂m毎醐1．点聯iru輪抵斑mヅm2day1，講翻岨r醜臓城鱒⑬鵬／m禄聾玉．）はtル晒e剛で点滴投与砲

P下x療法｛padi謙el；翻mg／m由㌢1且猛｝はヨ投1休で投与．　岱戌瀧酬u龍繍聴轍鐵n曲協糠軸磯s蜘rn　LET　l』畑z磁
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ては，TN症例であり，予灘以上のLNMを認めた

ため，Sヨ（8⑪mg）を盟コース（3週内服し，1

週休薬を1コース）投与し経過観繁していぼ症

例3．は，CEF療法を4灘一ス行った後，　LETの内

服を継続している．症例4．は，CEF療法を4コー

ス行った後，パクリタキセルを3週投与1週休薬

で9回逐次投与し，現在経過観察を行っている．

　症例5．は，蹴を行わずTr併用の化学療法を行

い，完全奏効（CR）と閉経状態を確認した後に，

ANAの内服で経過観察中である．

　2⑪13年12月時点でCRを維持している．　LND

およびTr併用化学療法後からのCR期聞は，中

央値5年11ヶ月（3年9ヶ月一7年5ヶ月）であ

った．以上から，R獄単独再発に対し乳癌の生物

学的特性を考慮したうえで，HER－2陽性症例以

外はレベル猟までのLNDを行い，鎖骨上窩およ

び胸壁への蹴当褻に薬物療法を追加することは，

局所再発趣RlIo鰍1悲c醐驚蹴由とDMの抑制

に有効と考えられる．

考 察

　近年，乳癌診療ガイドラインの藩及と生物学的

特性の分類が飛躍的に進歩し，原発性乳癌に対す

る周術期初期治療が画一化され，RLN単独再発は

稀で，多くはDMである．しかし，定期受診に際

し局所及び領域リンパ節のUS検査を定期的に施

行することが，局所および領域リンパ節の早期発

見に有購との報告も聞かれる，実際に今回の5例

中3例はUS検査がきっかけとなった．ガイドラ

インの改定に伴い閻所コント欝一ルの治療にも変

化が生じており，切除可能であれば早期に発鳥し

手術することも，治療の選択綾と考えられる．

　2003年1詞から2⑪13年12月までの当院の

RLN単独再発は5症例で，全例2◎⑪6年1月以前

の手術例であった．そこで当院の20⑪3年からの

手術術式の変遷，および2⑪⑪4年から開始した

SLNBの現状と，　L製Mを伴う高リスク患者に対

して施行されたRTを示し，文献的考察を含め

RLN単独再発と局所コントロールについて検討

した．

　手術法は，飽からBpへと移行してきが，20⑪9

年以降はBtが増加し，現在では▲3pよりBtが多

い，20日年7月よりインプラントによる再建が保

険適応になり，この傾向は続くものと推測される，

　SLNBに関して，鷺⑪0日年以降は施行率および陽

性率は安定しており，S撫Bは標準術式となって

いる（図2）（図3－］）（図3－2／．

　蟹では，ガイドラインや技術の変化に加え，乳

癌の治療薬剤の灘作用を考慮することで違いが生

じている．当院では2⑪08年が変換期となってい

た．20⑪8年以前は郭清範囲外のリンパ節を対象

に，PS十SC十ICや逆L字型と称し，　PS十SC
を中心に小胸筋中央内欄寄りからレベル田の領域

に蛭を依頼していた．2⑪⑪9年以降は，現在の推

奨領域である胸壁と鎖骨上窩が中心となってい

灘臓繍灘存乳溺斑除

　　灘存驚

コ

。＿＿＿。L＿＿＿＿＿＿

　　図2　乳癌術式の推移

ξ
旦＿

工三⊃
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る．また，乳房温存療法後の残存乳房照射一は，基

本的には上縁は胸骨痕，下縁は乳房下溝の足側

1cm，内測縁は正中，外側縁は中一後腋窩線であ

る，（図4パ）（図4－2鴫）（図4－2・2）

　RT以外にも，Trが2008年2月より術後補助化

学療法の適癒となり，乳癌薬物療法は確実に変化

した，

　ALNDとRTに閥しては，2斑4年アメリカ腫瘍

学会（ASCO〕からのガイドラインで，　SLN（一）

の早期乳癌に嚇しALNDは樵奨していない．2彌

以下のSLN（十）でも，　Bp後に雄が予定され

ていれぼALNDは推奨していないが，　Bt例で

SLN（十）の場合はALNDを奨励している1）．

　当院の症例3。4．は，SL醗にてSLM（一）のた

め蹴適応はなかった．症例5．は，ALNDで1個

にLNM（十〉（＜4欄）を認めていたが，　PMRr

の絶対適応ではないため施行していない．

HER噛陽性であり，Trが投与可能であれば，　Tr

併用の分子標的療法後に，残存乳房照購時に鎖骨

上窩への盟を追加した可能性はある．

　SLN（十）とSLN微小転移（pNlmi）の患者

で，ALND間）を省略し経過観察した結果，2個

以下ならALNRはα1％以下であり，ガイドライ

ンにそっ差薬物療法を施行すればALNDの省略

も可能との報告がある2）．同側ALNRは高リスク

患惜に多く，初期治療後平均2．5年で再発し，再

発後の5年生存率は20－30％と悪く，蘂学的療

法が残された治療と考えられる3）．鎖骨上リンパ

節再発の予後は不良だが，他のDMと比較すれば

若干は艮く，Rrでの局所コントロールを含めた
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集学的療法が，会生存率を向上させるとの報告も

ある3）．

　乳癌取り扱い規約第15版より，鎖骨上リンパ節

はN3c・MOのStage摺で，以前のM1（リンパ
節）・St醗e曹と取級いが違ってきている3），

20田年ASCOのガイドラインでは，4個以上の

ALNMのある患者には，乳房切除後に胸壁および

鎖骨上窩にPMRrを推奨している．2014年では，

2偲以下のSL国（十）に対しても，再発リスクに

よりぱがDMを抑制すると考えられ，　PMRTを

施行する傾向にある．初屈手術時のALNMに対

する照射適応の見直しが必要なのかもしれない．

　症例1．は，ALNDでLNM（十）7個（＞4個）

を認めPMRTの適応であった．最大腫瘍径は

45cmであったが，1麟nal　B碗eで脈管侵襲や

核異型度は低く，レベルHまでのLNDは確実に

施行したと判断した．歯後リンパ浮腫軽減目的も

兼ねて，PM盟嘘省略し，薬物療法だけにした．

LNRは鳥口突起に近い小胸筋の外側であり，胸壁

と鎖骨上窩への雄では照射領域外となるため，

RTでこれが剛御出来たかが閥題である．

　NAC症例も含め，3個以下のALNM（十）の

T1／T2乳癌のPMRrの適応は，切除腫瘍断端と

の距離と大胸筋との関係であり，生物学的特性や
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年齢での十分な議拠はない曲．SLN（一）例の

ALNRは1A－∪鶴％と予想以上に低いが5）－7），

著年者と非照射例に多く，無遠隔転移生存率が

ALNDを行ったN⑪一N1乳薩iより有意に高い．そ

の経過から腋窩のLRとの発想もある5）．

　ALNDを伴うBt例で，3個以下のALN（十）

に薄し，PMRTが症例のリスクによりLRとDM
を抑制すると考えられている5）．今回は，症例2．

が相当する．初回手術時のALNDで，レベル1に

2／9，レベル聾に1／1と，合計3個（＜4個）の

LNM（十）を認めた．　PMRTの絶対適応ではな

いが，現在なら最大腫瘍径3．7cmのTNであり，

胸壁と鎖骨上窩へPMRrを適応しても良いと考

えられる．しかし症例1．と掴位置のLNRであり，

照射の領城外となる可能性がある．縮小化されつ

つあるALNDをどごまで行うか，　RT領域が

ALNDを十分に補充できるのかは，有用性と副作

灘との比較で難しい問題が残る．

　Bp後の照射は，残存乳房に腋窩を加えなけれ

ば，ALNRの可能性が高まる7），胸骨傍リンパ節

照射に関しては，乳房病変とALNの制御でリス

クは低下し，胸壁照射で若干は網羅できるため，

PM箒による心・肺への副作矯や，薬物療法の弊

害を考慮すると推奨されない4）．

　SLN（十）でもALNR率はpNlm▲で0．3％
（和3。7％），N1はα7％（ピ7．1％）と低い．ま

たLNに遊離腫瘍細胞を認める症例（pN⑪（i十））

にALNRの報告はなかった8）9）．腫瘍浸潤径1cm

以下で，さらにpNlm玉以下の組織異型度が低い

ものに隈定すれば，ALND省略可能を示唆する報

告もある8）9）．しかし，これらの報告もリスクに

よっては補助化学療法やRTを受けており，

ALNDの効果はないかも知れない．そして，多く

の報告はLRの高リスク患者を禽めていないこと

から，ALNDはALNRの予防より，高リスク患者

の効果的な治療と見なす報鑑もある8）．特に

PMRrはLNM（十）4鯛以上のLRを低下させ，

LNM（十）愚者の15年死亡率を5．4％低下させ

るとの報告もあるが，PMRTによりリンパ流や血

流の変化が生じるため，補助薬物療法と盟との

優先順位の罐題が残される鋤．SLN（十）例で

は，ALND群で酬助化学療法が追撫されピも，乳

癌死やLRとDMは斑％程度認める．非郭清群

においてもLRは比較的高い1D．多変量性解析に

てER（一）と脈管侵襲のみが再発の予測因子と

の報告もあり11），PM欝の治療の方向性は確立

していないのが現状である．

結 論

　RLN単独再発に対し乳癌の生物学的特性を考

慮し，局所コントロールとしてLND後に聡を

施行し，その後業物療法を追加することが，LRお

よびDMの抑制に有効と考えられる．しかし縮小

化傾向のALNDを，どこまで正確に行うべきか，

またRrをどこまで広げるかは，有用性と翻作矯

や年齢と生物学的特性も考慮すれば，難しい問題

が多いと考えられる．
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