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パルボシクリブ併用内分泌治療が著効した閉経前再発乳癌の１例
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抄録　パルボシクリブ併用内分泌療法が著効した閉経前再発乳癌の１例を報告する．８年前に乳房
温存手術を受け，残存乳房への放射線治療後に化学内分泌補助療法（シクロフォスファミド＋エピ
ルビシン（CE 90）を４サイクル後に毎週パクリタキセルを４サイクル施行．化学療法終了後から
LH-RH アゴニスト２年間とタモキシフェン５年間）を行った．治療継続中も含め定期で外来受診
を継続しており，年１回の画像検査（肺，肝，骨を標的）と３か月ごとの腫瘍マーカー測定では再
発の兆候はなく経過していた．しかし，補助治療終了後約３年で発熱と肝機能障害をきっかけに多
発遠隔再発（肺・骨・肝・子宮体部）を発見した．ホルモン感受性は残存している可能性はあったが，
急速な再発であるために，再発後初回治療としてドセタキセルおよびデノスマブの投与を開始した．
有効ではあったが投与後約半年でマーカーの再上昇と体動時呼吸困難（在宅酸素療法導入）および
疲労・倦怠感の増強が出現した．有害事象と病勢進行のため再発後の二次治療としてパルボシクリ
ブ，フルベストラント，LH-RH アゴニストを導入した．導入後１か月で体動時呼吸困難が消失し，
３か月で在宅酸素療法が中止できた．半年後の PET/CT で集積が消失しており画像上は著効と判
断できた．有害事象は白血球・好中球減少が出現した以外に認めなかった．再発治療としてパルボ
シクリブ併用内分泌治療が有用であった． doi：10.11482/KMJ-J201945075　（令和元年7月24日受理）
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〈症例報告〉

緒　言
　乳癌は再発をきたす患者は少なからず存在
し，５年相対生存率で91.1％，10年相対生存率
が79.3％と報告されている１）．ホルモン感受性
のある再発乳癌の治療の基本は内分泌治療にな
るが２），症状の有無，再発部位や個数，進行程
度によって治療は変化する３）．また内分泌治療
抵抗性の判断も，無増悪期間を含む種々の因子
で考慮する必要がある３）．2017年11月に cyclin 
dependent kinase (CDK) 4/6阻害薬であるパルボ

シクリブ（イブランス ®）が本邦で保険収載さ
れ，2017年12月より臨床で使用可能となってい
る４）．エストロゲン受容体（ER）陽性 HER2陰
性の再発乳癌患者に対する臨床試験において，
本剤と抗エストロゲン薬（フルベストラント，
タモキシフェン）あるいはアロマターゼ阻害薬
（レトロゾール）との併用により，各薬剤の単
剤投与と比べて抗腫瘍効果の増強が確認されて
いる４）．本邦でも臨床使用可能になっているが，
検索し得た範囲で著効例の症例報告はみられな
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サイクル投与後に毎週パクリタキセル（90 mg/
m2,３週投与１週休薬）を４サイクル施行した．
パクリタキセル投与時には数日間はグレード２
の筋肉痛としびれが出現したが患者本人の希望
もあり，４サイクル完遂可能であった．化学療
法終了後から LH-RHアゴニスト（３か月製剤，
11.25 mg）を２年間とタモキシフェン（20 mg/
day）の５年間の治療を行い，X-3年以降は無治
療で外来にて３か月ごとに経過観察していた．
進行例であったため肺・肝・骨は年１回の画像
検査を行い腫瘍マーカーは半年ごとには施行
し，異常は指摘されずに経過していた．
　再発発見時：Ⅹ年に発熱と劵怠感が出現し軽
快しないために，定期外受診をした．血液生化
学検査でWBCは7,560/μLと基準値内であった
が CRP：13.67 mg/dL，AST：85 U/L，ALT：64 
U/L，ALP：503 U/L，LDH：377 U/L，γGTP：
128 U/Lと炎症反応陽性，肝機能障害を認めさ
らに術後初めて CEA：7.0 ng/mL，CA15-3：
503.4 U/mLの著明な上昇を認めた．再発を疑
い PET/CTを施行し，術後８年，補助療法終了
後３年弱での多発遠隔再発（肺・骨・肝・子宮

い．今回根治術後約８年で多発遠隔再発をきた
した閉経前乳癌患者に対してパルボシクリブ併
用ホルモン治療が著効した１例を経験したので
報告する．

症　例
　52歳，女性，既往歴：特記すべきことなし．
　家族歴：母に乳癌（40歳代後半発症でその他
詳細は不明）

現病歴および治療経過
　初回治療：X-8年に乳癌検診で右乳房腫瘤を
発見され近医を受診．乳癌と診断され乳房部分
切除＋腋窩リンパ節郭清を受けた．術後病理の
結果は t = 1.5 cm, 硬性型，ly1，v0，ER 80％，
PgR ５％，HER2 スコア１＋でリンパ節転移は
25個中14個に認められた（pT1cN3M0，病理病
期Ⅲ C）．術後残存乳房及び鎖骨上下領域への
放射線治療を50Gy施行し，リンパ節転移高度
であったために乳癌の標準治療の１つである
シクロフォスファミド（500 mg/m2）＋エピル
ビシン（90 mg/m2）（EC 90）を３週ごとに４

図１　PET/CT（遠隔再発発見時）
頚部・縦隔，肺門リンパ節（SUV max 11.4），肝（SUV max 4.55），肺（SUV max 5.20），骨（SUV 
max 12.5），子宮体部（SUV max 8.37）に集積亢進を認める．
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体部・肺門縦隔リンパ節）と診断した（図１）．
急激な広がりを持つ再発であることから再発後
の初回治療は内分泌治療ではなく化学療法を投
与することとした．再発後の初回治療として

Ⅹ年＋１か月で２週ごとドセタキセル（40 mg/
m2）およびデノスマブ60 mgを４週ごとの投
与を開始した．腫瘍マーカーの低下を認め，最
も転移範囲の広かった骨病変の検査を行ったと
ころ効果は十分発現していると判断したが（図
２），投与後約半年でマーカーの再上昇と体動
時呼吸困難（在宅酸素療法導入）および有害事
象と思われる疲労・劵怠感の増強と味覚障害が
出現するようになった．体動時呼吸困難は胸
部 CT検査でも病状進行か有害事象かの区別は
困難であったが治療変更することとし再発後の
二次治療としてⅩ年＋７か月でパルボシクリブ
125 mg/日＋フルベストラント＋ LH-RHアゴ
ニストを導入した．導入後１か月で体動時呼吸
困難が消失し最終的には導入後３か月で在宅酸
素療法が中止できている．腫瘍マーカーも順次
低下してきているものの正常化までに至ってい
ないが，投与開始後半年後の PET/CTで集積が
消失しており画像上は完全奏効と判断した（図
３）．このため現在も治療を継続している．有
害事象は白血球・好中球減少（G3）が投与開
始２か月目に出現したため100 mgに減量した
以外に認めていない．図４に腫瘍マーカーと治
療・症状の推移を示す．

図３　PET/CT（Palbociclib＋内分泌治
療開始半年後）
有意な異常集積は指摘できず．

図２　骨シンチグラフィ（再発治療開始後５か月）
頸椎，胸椎，腰椎，両側肋骨，左腸骨の異常集積が認められるが異常集積は全体的に淡く
不均一である．
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考　察
　ホルモン依存性の乳癌に対する治療方針は内
分泌治療となるが，抵抗性獲得が治療上の大き
な問題である．内分泌治療抵抗性の判断は治療
中の病勢進行によるが，その後の治療をどうす
るかは臨床上一様ではない．タモキシフェンに
よる術後補助治療は患者本人の希望もあり５年
で終了したが，本症例ではリンパ節転移が多数
であったことから継続を強く勧めるべきであっ
たと考えられた５）．
　本症例は術後補助治療としての内分泌治療終
了後約３年で再発をきたしており内分泌治療に
効果が期待できると思われた３）．しかし再発時
に発熱を伴う全身同時多発転移（肺・骨・肝・
子宮体部）であり，命にかかわる再発と考え，
我々は再発後初回治療として化学療法による治
療を選択した．本例は手術時にすでに進行して
いたが，術後８年間（治療５年＋無治療３年）
で再発をきたした．定期検査（画像と腫瘍マー
カー）では異常を示していなかったにもかかわ
らず，再発発見時には全身に広範囲に再発巣が
認められた理由は明らかではない．同じように
再発以後は急速に病巣が進展し，治療が抵抗性
であった報告もある６）．再発後治療としてのド

セタキセルは期待に沿って効果を認めたが，治
療の有害事象の出現があった上に，投与半年で
腫瘍マーカーの再上昇をきたしたために治療変
更を余儀なくされた．この治療効果はある程度
でていたために，二次治療としては内分泌治療
を選択することにし内分泌治療の無増悪生存期
間を延長することが期待されるパルボシクリブ
の併用をすることとした４）．
　パルボシクリブは選択的 CDK4/6阻害薬で
あり，CDK4あるいは CDK6の ATP結合部位
に競合的に結合することで抑制する４）．臨床
試験では PALOMA-2でレトロゾールとの併用
で奏効率が７％（p=0.0310），臨床有効率15％
（p<0.001）の上乗せがみられ，無増悪生存期
間は10.3か月 (p<0.001)の延長を認めている７）．
PALOMA-3ではフルベストラントとの併用（閉
経前では LH-RHアゴニスト追加）で，奏効率
が4.1％（N.S.），臨床有効率15％（p<0.001）
の上乗せがみられ，無増悪生存期間は5.4か月
（p<0.001）の延長を認めている８）．本症例で
は投与後５か月目に腫瘍マーカーは正常化でき
ていないが PET/CT検査で完全効果を認め，現
在投与後６か月目でも腫瘍マーカーの低下が継
続しておりさらに治療効果の延長を期待してい

図４　腫瘍マーカーの推移と治療および臨床経過
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る．PALOMA-3試験では完全奏効は０％，部分
奏効は19％と報告されている８）．
　パルボシクリブの有害事象は，２つの
PALOMA試験の結果の総合で好中球減少
80.2％，白血球減少46.8％，貧血22.9％，血小
板減少18.4％などが骨髄抑制として挙げられ，
その他の有害事象としては20％以上とされてい
るものが脱毛症，悪心，口内炎，疲労であり
20％未満10%以上が発疹，下痢，感染症と報
告されている４）．本症例では白血球減少，好中
球減少が投与後２か月目に G3で出現したため
に３か月目からは100 mg/日に減量し，現在に
至っている．その他明らかな有害事象は経験し
ていない．
　臨床的疑問点としてはホルモン感受性のある
と考えられる再発乳癌での CDK4/6阻害薬の投
与タイミングがはっきりしていないことであ
る．これは再発の初回治療として使用すべきか
どうかの証拠が少ないためである．PALOMA-2
では進行乳癌に対する治療歴のない閉経後 ER
陽性 HER2陰性進行乳癌患者で前治療として術
後および術前補助ホルモン療法としての非ステ
ロイド系アロマターゼ阻害薬の使用は許容され
ている（投与中もしくは投与終了後12か月以内
の再発症例は除外）７）．PALOMA-3試験では一
次内分泌治療中または終了して１か月以内に進
行再発例とタモキシフェンによる内分泌治療中
または終了して１年以内の再発症例が対象であ
る８）．また，内分泌治療抵抗性乳癌に対して，
mTOR（mammalian target of rapamycin）阻害薬
であるエベロリムスが先んじて保険収載されて
いるが，今回の CDK4/6阻害薬との投与順序や
一方が抵抗性になった症例にも有効であるかど
うかは不明である．

結　語
　多数の遠隔再発をきたした閉経前乳癌に対し
て２次療法としてパルボシクリブ併用内分泌治
療を行い，画像上は完全効果を得た．再発二次
治療として内分泌治療とパルボシクリブの併用
治療は有用であった．

利益相反
　すべての著者に利益相反はない．
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A case of pre-menopausal woman with recurrent breast cancer  
showing an excellent response to endocrine therapy with palbociclib

Katsuhiro TANAKA１，２）,  Mai SODA２）,  Yusuke OTA２，３）,  Emi KISHINO１，２）,   

Yoshikazu KOIKE１，２）,  Tsunehisa NOMURA１）,  Junichi KUREBAYASHI１）

1) Department of Breast and Thyroid Surgery, Kawasaki Medical School,
2) Department of Breast and Thyroid Surgery, Marugame Medical Center,

3) Kawasaki Medical School, Department of General Surgery, Kawasaki Medical School General Medical Center

ABSTRACT   We have a case of pre-menopausal patient with recurrent breast cancer 
showing an excellent response to endocrine therapy with palbociclib. Eight years ago, she 
underwent breast conserving operation followed by adjuvant chemo-endocrine therapy (4 
cycles of cyclophosphamide and doxorubicin, 4 cycles of paclitaxel and tamoxifen adding LH-
RH agonist). The administration of tamoxifen continued for 5 years as an adjuvant therapy. 
After 3 years of discontinuation of adjuvant medication, fever and liver dysfunction led to 
find the recurrence of breast cancer in lung, bone, liver and uterus. We chose to treat with 
chemotherapy as the first line, because the recurrence was rash and multiple. After 6 months of 
treatment of docetaxel and denosumab, serum decreased tumor markers elevated gradually and 
dyspnea and general fatigue worsened. She recieved palbociclib, fluvestrant and LH-RH agonist 
as a second endocrine therapy. Six months after the treatment, PET/CT revealed an excellent 
effect on each metastatic lesion. Adverse event was only seen in neutropenia to make one-level 
reduction of dose. Palbociclib and endocrine therapy appeared to be useful as a second-line 
treatment for recurrent breast patient.  (Accepted on July 24, 2019)

Key words： Recurrent breast cancer,   Palbociclib,   Endocrine therapy,   Premenopausal

〈Case Report〉
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