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転移巣のバイオマーカーが変化した早期乳癌再発の２例
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は　じ　め　に

　癌組織は細胞の不均一性があり，原発巣と転移巣のバ
イオマーカーの不一致がみられる場合がある．乳癌術後
に転移を疑う病変が出現した場合，他の悪性疾患の除外
やバイオマーカーを同定するために転移巣のrebiopsyが
推奨されている1）．
　今回，Luminal typeの早期乳癌が再発し，転移部位の
病理検査でHER2陽性となった症例を経験したので, 文
献的考察を加え報告する．

症　　例　　１

　患者：63歳，女性
　主訴：嘔気，嘔吐
　現病歴：53歳時，右乳癌の診断で右乳房部分切除術
およびセンチネルリンパ節生検を行った．その際の病理
検査ではpT1bN0M0 StageⅠA，充実腺管癌，エストロ
ゲンレセプター（以下ER）陽性，プロゲステロンレセ
プター（以下PgR）陰性，HER2遺伝子の増幅なし（FISH 

0.9），ly0，v0，腫瘍径1.0×0.8㎝，切除断端陰性，核
グレード１であった．術後は温存乳房への放射線治療を
行い，アナストロゾールの内服を続けて経過観察を行っ
ていた．術後５年後に頭蓋骨への単一転移が判明し，内
分泌治療をフルベストラントへ変更した．その後，腫瘍
マーカーの上昇傾向のためデノスマブ，カペシタビンの
追加投与を行った．術後10年目に突然の嘔気，嘔吐の
出現を認め，CT検査で十二指腸の狭窄と上行結腸の壁
肥厚を認め，精査，加療のため入院となった．
　既往歴：２型糖尿病，高血圧，高脂血症，左大腿骨頚

部骨折．
　入院時腹部CT検査（図１）：十二指腸壁の著明な壁肥
厚と内腔の狭小化を認めた．また，上行結腸の壁肥厚も
認めた．
　上部消化管内視鏡検査・病理検査（図２）：十二指腸
内腔は発赤を伴う隆起性病変を認め，内視鏡の通過は困
難であった．同部の組織検査では大型の類円型核を有す
る腫瘍細胞が，集塊状，一部索状に増殖し，低分化腺癌
を示す所見であった．
　手術所見：経口摂取不能のため，バイパス手術目的に
開腹手術を行った．胆嚢は結石を認め，十二指腸狭窄の
影響で緊満していたため摘出した．胃空腸バイパス，回
腸横行結腸バイパス術を行った．大網の表面はゼリー様
物質の付着を認め，横行結腸近傍に存在したピンポン玉
大の結節を摘出して病理検査に提出した．
　腹膜結節の病理所見（図３）：背景に豊富な粘液貯留
があり，類円形核とやや幅広い好酸性細胞質を有する異
型上皮が集塊状，索状に増生する所見を認めた．ER陽
性（60％），PgR陰性，HER2陽性（３＋）であり，乳
癌の転移と診断された．
　術後経過：術後はパクリタキセル，トラスツズマブ，
ペルツズマブの併用療法に変更し，十二指腸壁の肥厚は
改善した．十二指腸の再発部には効果が得られたが，頚
部リンパ節への転移が出現した．その後も抗HER2療法，
化学療法を行ったが，開腹手術後２年３か月で敗血症の
ため死亡した．

症　　例　　２

　患者：68歳，女性
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　主訴：特になし
　現病歴：55歳時に左乳癌の診断で左乳房部分切除術
およびセンチネルリンパ節生検を行った．病理所見では
pT1bN0M0 StageⅠA，乳頭腺管癌，ER陽性，PgR陽性，
HER2遺伝子の増幅なし（FISH 1.0），ly0，v0，腫瘍径

0.9×0.7㎝，切除断端陰性，核グレード１であった．術
後，放射線治療とアナストロゾール内服を５年間行い，
術後10年まで経過観察を行った．術後12年目に膵嚢胞
性疾患の精査時に多発骨転移，左腋窩リンパ節転移，十
二指腸乳頭部癌が明らかとなった．局所麻酔下に腋窩リ

図１　入院時腹部CT検査
a：十二指腸壁の壁肥厚と内腔の狭窄を認める．
b：上行結腸壁の肥厚を認める．

図２　上部消化管内視鏡検査・病理検査
a：十二指腸内腔に隆起性病変を認め，内視鏡の通過は困難であった．
b：病変部の生検では，大型の類円型核を有する腫瘍細胞が集塊状，索状に増殖し，低分化腺癌の所見であった．

図３　腹膜結節の病理所見
背景に豊富な粘液貯留があり，類円型核とやや幅広い好酸性細胞質を有する
異型上皮が集塊性，策状に増生．免疫染色の結果，乳癌の転移と判断した．

a

a　内視鏡像

HE ER陽性（60％） PgR陰性 HER2陽性（３＋）

b

b　病理組織所見
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ンパ節の生検を行い，乳癌の再発と診断した．
　既往歴：特記すべきことなし．
　再発時画像検査（図４）：CTでは左腋窩に多発するリ
ンパ節腫大を認めた．骨シンチでは頭蓋骨，脊椎，肋
骨，腸骨等に多発する骨転移を認めた．
　腋窩リンパ節病理所見（図５）：幅広い好酸性胞体を
有する異型上皮の管状～篩状の増生があり，乳癌の転移
に合致していた．ER陽性（20％），PgR陰性，HER2陽
性（３＋）であった．
　上部消化管内視鏡検査（図６）：十二指腸乳頭部に褪
色調の粘膜を認め，生検で乳頭部癌と診断された．超音
波内視鏡では膵への浸潤を疑う所見を認めた．
　治療経過：十二指腸乳頭部癌に対して，膵頭十二指腸
切除術を行った．術後経過は良好で，ドセタキセル，ト
ラスツズマブ，ペルツズマブを開始した．６コース終了
して病状の安定が得られていたため，その後はトラスツ
ズマブ，ペルツズマブ，デノスマブを使用している．再
発後２年４か月の現在も病状の増悪は見られていない．

考　　　　　察

　転移再発乳癌には原則として薬物療法が必要であるた
め，治療効果予測因子，即ちER，PgR，HER2の評価が

必要である2）．可能であれば転移巣から組織を採取して
評価することが望ましいとされているが，手技に過大な
侵襲が伴う場合には全例に施行できないのが現状であ
る．症例１は腹膜および後腹膜に再発した症例で，通
常，生検は困難であるが，バイパス手術の際に腹膜結節
を摘出することが可能であった．症例２は腋窩リンパ節
への転移を疑い，局所麻酔下に低侵襲でリンパ節の摘出
が可能であった．その結果，原発巣と転移巣でのバイオ
マーカーの不一致を確認することができた．原発巣と
転移巣のバイオマーカー不一致の報告はいくつか認め
られ，最も症例数の多かった3,384例のレビューでは，
ER，PgR，HER2の変化率はそれぞれ14％，21％，10
％とされ，PgRの変化率が最も高く，HER2の変化率が
最も低いことが報告されている3）．
　バイオマーカーが変化する要因として，乳癌組織の腫
瘍細胞の不均一性があり，転移巣形成時にクローン選択
が行われていることが推察されている4，5）．また，癌幹
細胞では遺伝子不安定性があるため，遺伝子変異やエピ
ジェネティックな変異を起こしやすく，これらの変異も
バイオマーカーの変化を誘導する要因とされている6）．
　ホルモンレセプターの変化においては周術期化学療法
や内分泌療法が関与したとする報告を認める7，8），HER2
の変化に関しては，最近の研究では陽転化するより陰転
化する確率が高いと報告されている9，10）．陰転化に関し
ては，周術期のトラスツズマブや化学療法が関与すると
いう報告もみられる11，12）．自験例の陽転化に関しては，
原発巣において多数を占めていたLuminal typeの細胞集
団が内分泌療法によって制御され，原発巣の中で少数で
あった高悪性度のHER2陽性細胞が転移した臓器で二次
的に増殖したのではないかと推察している．
　バイオマーカーの不一致は，その後の治療方針の変更
をもたらす場合もあり，ホルモンレセプターの消失や
HER2タンパクの消失は予後の悪化につながるという報
告がみられる13，14）．また，自験例のようなHER2タンパ
クの獲得は限られた報告であるが，抗HER2療法という
治療手段を得ることにより予後改善に結びつくといった

図４　再発時画像所見
a：左腋窩に多発するリンパ節腫大を認めた．
b： 骨シンチで頭蓋骨，脊椎，肋骨，腸骨等に多発する転移を
認めた．

a　胸部CT b　骨シンチ

図５　腋窩リンパ節病理所見
幅広い好酸性胞体を有する異型上皮の管状～篩状の増生あり．乳癌の転移に合致していた．

HE ER陽性（20％） PgR陰性 HER2陽性（３＋）
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報告も認められる15）．症例１は抗HER2療法を開始する
ことで，腹腔内の転移巣は縮小し，その後の消化管通過
障害の発症は認めなかった．症例２は同時に十二指腸乳
頭部癌がみつかり，根治手術である膵頭十二指腸切除術
を施行すべきかどうか，治療方針決定に悩んだ．根治手
術は侵襲が大きい手術である一方で，乳頭部癌を放置
することによる黄疸の出現や肝障害で乳癌治療が困難に
なることが懸念された．当院でのHER2陽性進行再発乳
癌の生存期間中央値は2,590日あり（図７），薬物療法
によって，ある程度の予後の期待ができると判断し，手
術を行う決定を下した．今回，バイオマーカーの不一
致を確認できたことは有効な治療を選択でき，併存す
る他疾患の治療方針を決定するうえでも有用であった．
Luminal type早期乳癌の術後再発はまれであり，当院
でのLuminal type StageⅠの術後10年の無再発生存率は
97.5％であった（2007年～2015年の197例のデータよ
り）．本症例のような再発を起こしにくいと考えられる
症例においては，バイオマーカーの変化を念頭におき，
積極的検索が必要であると考えられた．
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図６　上部消化管内視鏡検査
十二指腸乳頭部に褪色調の粘膜を認め，生検で乳頭部癌と診断さ
れた．

図７　HER2陽性進行再発乳癌の生存曲線
当院におけるHER2陽性進行再発乳癌の生存期間中央値は2,590
日であった．
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