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妊娠初期に診断された乳がんの治療例
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×0.3cminvasiveductalcarcinoma,scirrhousca喉

cinoma,NuclearGrade3,ly(＋),ｖ(＋),intraductal

spread(＋),comedopattem(－),calcification(－)，

Ｎ１(＋)[2/l71ER＋(50％),PgR＋(70～80％)，

HER2score2＋,ＦＩＳＨにてHER2遺伝子増幅なし．

診断：左乳癌pT1c(2)Ｎ１ＭＯ,stageIIA・

治療経過：妊娠13週に全身麻酔下で左乳房切

除術，左腋窩郭清術レベルＩを施行．妊娠16週，

ＡＣ(ADR60ｍｇ/ｍ2,div,ｄａｙｌ＋CY600mg/ｍ２，

div,dayLq3wks)にて術後補助化学療法を開始

した．５－HT3受容体拮抗剤とデキサメサゾンを支

持療法として使用した．ＡＣ開始後，妊娠27週ま

で毎２週の推定胎児体重は正常下限で推移した

が，妊娠25週まで毎３週間，計４サイクルを慎

重に投与可能であった．しかし，妊娠29週，子

宮内発育遅延(IUGR）・羊水過少のため入院管理

となり，妊娠30週４日で予定帝王切開術にて1,3659

の男児を出産した．先天奇形はなく，Apgarscore

l分７点，５分８点であった．児は－時，新生

症例

患者：３４歳女性．

主訴：左乳房腫瘤．

既往歴：２５歳，３０歳，３２歳で合計４回流産．

33歳より排卵誘発剤にて不妊治療．

家族歴：父方祖父，胃癌．

生活歴：飲酒歴なし，喫煙歴なし

出産歴：２７歳時，自然妊娠正期産．

現病歴：200×年○月上旬，妊娠７週時，左乳

房に母指頭大の腫瘤を自覚し近医を受診．穿刺

吸引細胞診の結果乳癌と診断され，当院乳腺外

科紹介となった．

身体所見：左乳房AC領域に径約1.5ｃｍの弾性硬

の腫瘤を触知．左腋窩に径約１ｃｍの可動性良好

な弾性硬の表在リンパ節を１個触知．その他の

異常所見なし．

血液検査：腫瘍マーカー含め異常値なし．

手術標本病理組織検査：大きさ1.5×1.2ｃｍ,０．４

＊Acaseofbreastcancerdiagnosedduringfirst-trimesterpregnancy．
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児呼吸窮迫症候群のため人工呼吸管理となった

が，数日で離脱可能であり，経過良好にて生後

61日で退院となった．母体は産後３週よりweekly

PIX(wPIX)８０mg/ｍ２にて投与開始し，予定どお

り12サイクルを終了した．有害事象はAC,ｗＰＩＸ

を通してGrade2の脱毛と，ＡＣ投与によりGrade

lの嘔気，ｗＰＩＸによりGradelの嘔吐を認めた．

本症例においては２年間の不妊治療の末，第

１子出産後９年での妊娠であり，拳児希望が強

かったことと，施行して予後が改善するエビデ

ンスがないことから，妊娠中絶は選択しなかっ

た．妊娠を継続したまま乳癌の治療計画を立て

ることとなったため，以後，妊娠乳癌の専門家

の推奨４１に従い，手術操作による自然流産の可能

性が低くなる12週9)を待って，手術を妊娠13週で

施行し，手術標本の病理検査により術後補助化

学療法の必要性を検討することとした．造影ＣＴ

やＭｍを用いた術前の乳房内病巣拡がり診断がで

きなかったことや，腋窩リンパ節転移が疑われ

たことから，術式は乳房切除術と腋窩郭清術(Level

l)とした．妊婦においてはセンチネルリンパ節生

検の安全'性が担保されていないことと，一般に

は乳房温存可能な腫瘍径であっても妊娠中は胎

児被爆の可能性を排除して放射線治療が行えな

いために，ＰABCではこれらが標準的な術式となっ

ている'0)．手術標本病理組織学的検査結果から，

本症例は再発リスクが比較的高い群(StGallen

2007：高リスク)に該当するため術後補助化学療

法の必要性ありと判断した．

この点，出産後まで化学療法を延期すること

がOSに悪影響を与えるか否かは未解決の問題で

ある．妊娠中の外科的治療延期がもたらす腋窩

リンパ節転移の危険は１日あたり0.057％であり，

１か月・３か月・６か月ではそれぞれ1.8％・５．２

％・10.2％と報告されている'1)．この計算が正し

いとすれば治療遅延が母体に及ぼす危険性は，

第３三半期には容認可能であるが，第２三半期

では深刻である．化学療法はnon-PABCで無病生

存期間(DFS)を延長する効果があり，進行病期

で発見されることが多く，高濃度なステロイド

ホルモンに晒される妊娠女性においても同様の

効果が期待できる'2)．したがって，再発リスクの

高い例や転移性乳癌例では，治療延期が母体に

与える不利益と治療が胎児に与える害悪を比較

考量の上，慎重に化学療法の適否を決定する．

妊娠第３三半期や進行病期での診断例などでは，

妊娠終盤もしくは出産以降に手術を行うよう術

前化学療法も考慮される5)．

現在までのところ，アンスラサイクリンベー

スレジメンは第２．３三半期において比較的安全

考察

本症例は，妊娠第１三半期に診断された乳癌

症例である．妊娠中に診断される癌の中で乳癌は

最多であり，その発生率およそ1/3,000とされて

いる')－３)．乳癌は年齢とともに発症が増加するた

め，初産年齢の上昇とともに妊娠乳癌(pregnanW

associatedbreastcancer：PABC)は増加すると

考えられる．母体の治癒機会向上と児への害悪

低減のため，乳腺外科をはじめとして，腫瘍科・

産科・新生児科を含む多角的専門的チームアプ

ローチと調和のとれたケアが必要とされる．

ＰABCは一般に妊娠中または産後１年以内に診

断された乳癌と定義され，生物学的・病理組織

学的特徴としては，浸潤型乳管癌でホルモン非

感受性であることが多い4)．ＭＤアンダーソンが

んセンター(MDACC)でのPABC57例に対する

FAC(5-FＵ＋ADR＋CY)単アーム前向き症例集積

研究では，浸潤型乳管癌85％，核異型度ＮG３７１

％，ＮG229％，ＨＥＲ2陰性71％，ホルモン受容

体ER陰性69％，PgR陰1ｆｔ83％と報告されている5)．

同じくMDACCで1973年から2006年に診断された

35歳以下の乳癌患者652人の後向き症例対照研究

では，ＰABC患者は非妊娠乳癌non-PABCに比し，

リンパ管血管侵襲の比率が高い(43.1％ｖs２２６

％，Ｐ＝0.03)6)．表１にこれまでのPABCの報告

の中から病理所見に関するまとめを示す．一般

的にPABCの特徴は同年齢の乳癌に類似し，後向

き研究からその予後は年齢・病期を揃えて比較す

るとnon-PABCとの有意差はないとされている4)6)．

ＰABCにおいて，妊娠中のホルモン環境がPABC

の増殖進展に与える影響が懸念されるにもかか

わらず，妊娠中絶がその全生存期間(ＯＳ)を変え

るというエビデンスはない7)．ＰABCの多くがホ

ルモン非感受性であることが影響していると考

えられている8)．
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表１妊娠中または産後１年以内に診断された乳癌(PABC)の病理所見

６：１５５

著者研究デザイン症例数．対象組織 核異型度ＥＲ・PgRHer-2/neu

妊娠例７２産後例

120合計191対有意差なし

照191

ＥＲ・ＰｇＲとも妊娠

例・授乳例のほう

が陽性率は低い

Ishidaetal.*1 症例対照

Ｅ１１ｅｄ…畔症例対照彗鯏‘ 検査せず
ＥＲ・ＰｇＲとも有意陽性率妊娠例５６

差なし％対照16％

Tbb…H…隷鷆さ症例叫
ＥＲ陰性５０％と低

い，PgR陰性64％
浸潤性乳管癌93％

ＥＲＰｇＲとも妊娠

例のほうが陽性率

は低い
Bomi…“症例対照鰯鶉'5‘ 有意差なし有意差なし

ＥＲ(－）：PABＣ５０

％対照９％ＰｇＲ

(－）：PABＣ７０％

対照36％

Her-2/neu(＋）：

PABＣ44％対対

照18％

低分化型PABC

で80％対対照

３３％

浸潤性乳管癌PABＣ

71％対対照69％

PABCFU14
症例対照

対照1３
Shousha*５

M……，後向き症例言賓灘例雪後琴浸潤性乳管癌,0.陶低分化型鎚､(_川粥､ＥＲ(－）：７２％,PgRHer-2/neu(＋）：

集積
計3９

後向き症例妊娠例２０を含む浸潤性乳管癌82％Ｇ２～３が95％（＿)76％４４％
ＥＲ(－）：６６％,PgRHer-2/neu(＋）：

集積ＰＡＢＣ１２２
Reedetal.*７

前向き症例妊娠例5５２９％
ＥＲ(－）：６９％,ＰｇＲＨｅ形2/neu(＋）：

ＫａｒｉｎＭＥｅｔａｌ９） 浸潤性乳管癌85％Ｇ３８２％
集積 （－)83％

EＲ（－）：ＰＡＢＣ

49.0％対照39.5％

PgR(－）：PABＣ

52.9％対照40.4％

全例35歳以下で妊

娠例５１産後例５３

対照564

浸潤性乳管癌PABＣ

93.3％対対照93.1

％

Ｇ２～３

９０．４％

88.0％

PＡＢＣ

対照
後向き症例

対照
BethMetaL7）

*’IshidaT,ＹｏｋｏｅＴ,ＫａｓｍｕＦ,etalClinicopathologiccharacteristicsandprognosisofbreastcancerpatientsassociatewith

pregnancyandlactation：analysisofcase-controlstudyinJapan､JpnJCancerResl992；８３：1143.＊2ElledgeRMCioccaDR，

LangoneG,etalEstrogenreceptor,progesteronereceptor,ａｎｄＨＥＲ２/neuproteininbreastcancersfrompregnantpatients、

Cancerl993；７１：2499.＊3ＴｏｂｏｎＨ,HorowitzLF・Breastcancerduringpregnancy・BreastDisl993；６：127.＊4BonnierP,Romain

S,DilhuydyJM,etaLInnuenceofpregnancyontheoutcomeofbreastcancer：acasecontrolstudy・IntJCancｅｒｌ９９７；７２：720．

*5ShoushaSBreastcarcinomapresentingduringorshortlyafterpregnancyandlactationArchPatholLabMed２０００；１２４：1053．

*6MiddletonLP,ＡｍｉｎＭ,ＧｗｙｎＫ,ｅｔａｌ,Breastcarcinomainpregnantwomen：assessmentoflinicopathologicandimmunohis‐

tochemicalfeamres・Cancer2003；９８：1055.＊7ＲｅｅｄＷ,SandstadB,ＨｏｌｍＲ,etalTheprognosticimpactofhormonereceptorsand

c-erbB-2inpregnancy-associatedbreastcancerandtheircorrelationwithBRCA1andcellcyclemotor・IntJSurgPathol2003；１１：６５．

（文献5)より引用改変）

に投与可能と考えられている．殺細胞'性薬剤投

与後の先天奇形の全発生は約３％と報告されて

いる一方，基本母集団での先天奇形の全発生も

2～３％と差異を認めない13)．妊娠第２．３三半

期における子宮内化学療法剤曝露はIUGRや低出

生体重のリスクを増加するとされる14)、第２三

半期以降でのACの前向き症例集積研究では，ＩＵＧＲ

の発生率は１/29であった'5)．しかし，アンスラ

サイクリン系でも乳癌において現在の術後補助

化学療法の標準治療として多用されているエピ

ルピシンは，子宮内または新生児期の児の死亡

が24％と高率であるため，妊娠中は投与されな

い'3)．タキサンは乳癌に対する化学療法において

アンスラサイクリンと並ぶkeydrugであるが，

妊娠例に対する使用報告が少なく，推奨されな

い．HER2陽性であっても，トラスツズマブは妊

娠例への使用で可逆性羊水減少の報告があるた

め推奨されない'6)．また，ホルモン感受性腫瘍で

あっても，妊娠中のTAM投与でambiguousgeni-

taliaの報告があり，妊娠中は忌避される'7)．

化学療法と出産の期間については，胎児に移

行した薬剤の経胎盤的排出に３週間を要するこ

と，出産時の母体の血球減少リスクを最小化す

る必要から，最終投与を35週までに行うよう推

奨されている15)．ＰABCに対する薬剤用量に関し

てはnon-PABCと同量とする報告がほとんどであ
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る．疾患は異なるが，減量ABⅥ)(ADR＋ＢＬＭ＋

VCR＋DTIC)で治療され，産後再発したホジキン

病妊婦例が２例報告されている．妊娠中の薬物

動態学的変化により，妊婦に対しては治療量で

も適切でない可能性も論じられており，妊婦も

non-PABCと同用量で治療されるべきで，体重変

化に応じた容量変更も同様に行う'5)．

これらを勘案し，当該症例では産前にACをfull

doseにて投与し，ｗＰＩＸを12サイクル産後に投与

することとした．ＡＣは準高催吐リスクレジメン

であり，妊娠中でも5-HT3阻害剤とステロイドの

使用が推奨される4)．妊娠16週から毎３週のＡＣ

投与であるため，４サイクルでは最終投与が妊娠

25週となり，正期産であれば10週以上の無治療

期間が存在することとなる．そこで，可能であ

れば産前のACを５～６サイクル施行する予定で

あった．しかし，ＡＣ第４サイクル投与から３週

後の妊娠28週にIUGR傾向が認められ，第５サイ

クル投与を延期したところ，翌29週にIUGRと羊

水減少をきたしたため，中止とした．羊水減少

の進行により32週で予定帝王切開となり，ＡＣは

４サイクルの投与となった．産後は，タキサン投

与開始までの間の授乳を許可した．産後１か月

よりｗＰＩＸを投与開始したため授乳は以後中止

し4)，１２回を予定どおり満了できた．閉経前内分

泌感受性乳癌であり，ｗＰＩＸ満了後にＬＨＲＨアナ

ログとＴＡＭ投与を開始した．ＴＡＭは５年間の投

与を予定している．児は生後順調な発達経過を

たどっている．

ofchildrenexposedtochemotherapｙｉｎｕｔｅｒｏＣａｎ－

ｃｅｒ２００６；１０７：１２１９．
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afterlVF/ICSIHumReprod２００３；１８：1720.

10)HaroldJB,JayRH,ＭonicaMBreastCancerAnd

Pregnancy､１，:TheodoreSL,StevenARRobertAW，

ｅｔａＬ,editors・DeVita,Hellman,andRosenberg，s

Cancer：PrinciplesandPracticeofOncology8th

edPhiladelphia：LippincottWilliams＆Wilkins；
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theresectedtissuerevealedhighnucleargradesofin-

vasiveductalcarcinomawithextensivelymphovascular

infiltrationinvolving2ofthel7axillarynodesexam-

inedBiomarkerprofilesindicatedpositivityfOrboth

estrogenandprogesteronereceptorsandnegativityfOr

epidermalgrowthfactor2receptors・Theseclinico-

pathologicfeaturesarecompatiblewithanintermedi‐

ateriskofrecurrencebasedonthecriteriaputfOrthat

theSt・GallenInternationalExpertConsensusmeeting

in2007､TherefOre,weselectedchemotherapyasadju‐

vanttherapyfOrthispregnantpatientFromthel6thto

the25thgestationalweek,shereceived4cyclesofan

anthracycline-basedregimen(Adriamycin60mg/m2and

cyclophosphamide600mg/ｍ２;ＡＣ)every3weeksWe

administereddexamethasoneandondansetronhydro-

chlorideasanantiemeticA1thoughthefetalweight

estimatedbybiweeklyultrasoundhadbeenatthelower

normalrangeuntilthe27thgestationalweek,thepa-

tientdevelopedfetalintrauterinegrowthrestrictionand

anhydramnios4weeksafterthelastACadministration

(29thgestationalweek).SheunderwentCaesariansec‐

tionanddeliveredal,365-grammaleneonatewithout

anymalfOrmationinthe30thgestationalweekTheneo-

naterequiredrespiratorysupportforthefirstseveral

daysduetonewbornrespiratorydistresssyndrome

Afterweaningfromtherespirator,theinfanthadno

furtherrespiratoryorotherclinicalproblems,ａｎｄｗａｓ

ｄｉｓｃｈａｒｇｅｄｏｎｄａｙ６１ｗｉｔｈａｂｏdyweightof3,100grams

Threeweeksafterdelivery,thepatientbeganl2cycles

ofweeklypaclitaxel(80ｍｇ/ｍ２).Sheoccasionallyvom‐

itedduringpaclitaxeladministration,whereassheonly

hadnauseawhilereceivingachemotherapeuticregi‐

menthathasoneofthehighestrisksfOremesisinthe

antepartumperiod・

IypicalcharacteristicsofPABCarepoordifferentia-

tion,hormone-independence，andepidermalgrowth

factor2receptor-negativeinvasiveductalcarcinoma

withextensivelymphovascularinfiltrationThus,PABC

hasanintermediateorhighrecurrencerateandadju‐

vantchemotherapyisindicatedformostcases・Ｔｈｅ

decisiontoprescribechemotherapyduringpregnancy

shouldbebalancedbetweenthematernalprognosisand

potentialharmtothefetus､Thus,apregnantpatient

＜AbStract＞

Acaseofbreastcancerdiagnosedduringfirst-

trimesterpregnancy･
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Breastcancerdiagnosedduringpregnancyisuncom‐

ｍon(approximatelylof3,O00pregnancies),andthere‐

fOreexperiencewithchemotherapyinpregnantwomen

withbreastcancerislimitedPregnancyitselfhasno

deleteriouseffectontheprognosisofpatientswith

breastcancerOntheotherhand,theharmtothehu-

manfetusremainsunclear､Wereportacaseofbreast

cancerinwhichthediagnosiｓｗａｓｍａｄｅｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ‐

trimesterofpregnancyandmastectomyandadjuvant

chemotherapywereinitiatedinthesecondtrimester・

Herewesummarizetheavailableliteratureregarding

pregnancy-associatedbreastcancer(PABC）

A34-year-oldwomandiscoveredathumbtip-sized

elastichardlumpintheleftbreastatthe7thgestational

week・TWoweekslatershewasdiagnosedwithbreast

cancerbyfineneedleaspirationcytologyintheoutpa‐

tientclinicofouruniversityhospitalAnaxillarylymph

nodewaspalpablelnthel3thgestationalweek,she

underwentaleftmastectomywithipsilateralaxillary

dissectionundergeneralanesthesiaThehistologyof
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diagnosedwithhigh-riskbreastca､cershouldreceive

chemotherapyduringthefirstandsecondtrimester・A

serotonin-3antagonistandsteroidswereadministered

tosupporttheanthracycline-basedchemotherapyac‐

cordingtothegeneralrecommendationsJtisalsorec-

ommendedthatthelastadministrationofcytotoxic

agentsbegivenatleast3weeksbefOredeliverytomini‐

mizetheriskofmaternalandfetalmyelosuppression・

Basedonaprospectivecaseseries,theincidenceof

intrauterinegrowthrestrictioninpregnantpatientswith

breastcancerwhoreceiveACisreportedtobelin29．

＊ ＊ ＊


