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背景: 現在，乳癌の術前化学療法 (PST) 後のセンチネルリンパ節生検 (SLNB) は，十分なエビデン
スがないため，一般的には行われていない。その問題点として，精度，施行のタイミング，偽陰性

リンパ節の存在など課題が多い。今回われわれは，PST後のSLNBの精度について検証を行った。
方法: 乳癌の診断確定時，臨床的に腋窩リンパ節転移を有するStage IIB，Stage IIIAの患者で，術前
化学療法後，臨床的に腋窩リンパ節転移が消失した7症例を対象とした。化学療法は，アンスラサ

イクリン系薬剤を含むレジメンとタキサン系薬剤の順次投与を行った。手術は乳房温存術または乳

房切除術と，センチネルリンパ節生検後に腋窩リンパ節郭清術を行った。

結果: 術中センチネルリンパ節は全例同定できた (同定率100%)。病理結果より7症例中5例で主病巣

の病理学的完全奏効が得られ，全例センチネルリンパ節は転移陰性で腋窩リンパ節も転移を認めな

かった (偽陰性率0%)。
結論: 臨床的に腋窩リンパ節転移陰性となったPST後のSLNBは，全例同定可能であった。PST後の

SLNB施行が，腋窩リンパ節郭清の省略の決定に有用である可能性が示唆された。今後，症例数を
重ねて安全性，再発，予後への影響に関して検討する必要があると考えられた。
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序　　文

　日本の乳癌罹患率は女性の第1位であり，さらに増加

の一途をたどっている1)。乳癌患者の増加に伴い，手術

件数も増加すると考えられる。乳癌に対する外科治療

で，センチネルリンパ節生検 (sentinel lymph node biopsy,

SLNB) が導入され，近年急速に普及してきた。

　センチネルリンパ節 (sentinel lymph node, SLN) は，

原発巣からのリンパ流を最初に受ける見張り的役割を

持つリンパ節である2)。SLNに癌の転移がなければ領域

リンパ節の郭清省略が可能であり，腋窩リンパ節郭清

を省略することで上腕浮腫などの術後後遺症が軽減で

きる3-8)。そのため早期乳癌にたいする乳房温存術と

SLNBの併用は，欧米や日本でも標準のプロトコール

とされている9,10)。

　一方，局所進行乳癌に対し術前化学療法 (primary

systemic therapy, PST) が行われるようになり，その有

効性が注目されている11-13)。PSTにより原発巣の縮小だ

けでなく，腋窩リンパ節転移が消失する症例も増加し

ている。PST症例のSLNBに関してはSLN同定率の低

下，偽陰性リンパ節の存在などの問題が懸念される。

しかしSLNBを行うことで，腋窩リンパ節郭清を省略

できることより術後後遺症を減らせる症例が少なから

ず存在する。PST後のSLNBに関しては，国内での大規

模臨床試験はなく，未だに検証されていない。以上よ

り，PST後のSLNBの有効性を検証することは重要であ

ると考えられた。

　今回われわれはPST後にSLNBを行い，同定率，偽陰

性率について検証を行った結果をここに報告する。

対象と方法

　対象は，北里大学病院で2006年7月～2007年5月の

間，core needle biopsyによって病理学的に浸潤性乳管

癌と診断された後PSTが施行され，臨床的に腋窩リン

パ節転移が消失した症例。年齢28～68歳 (平均年齢51

歳)，PST前，T2 N1 M0 Stage IIB 6例，T3 N1 M0 Stage

IIIA 1例を対象とした (Table 1)。腋窩リンパ節転移の

有無は，触診，超音波，CT検査を行い，臨床的に総合

的に診断した。異時性，同時性両側性乳癌は除外し

た。

　PSTは，アンスラサイクリン系薬剤を含むレジメン
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(epirubicin 75 mg/m2，cyclophosphamide 600 mg/m2，3

週毎，4回投与) と，タキサン系薬剤 (paclitaxel 80 mg/

m2，3週投与1週休薬，12回投与) の順次投与を施行し

た。PST後，触診，超音波，MRI，CT，骨シンチ検査

を行い，遠隔転移が無いことと腋窩リンパ節転移の消

失を確認した。SLNBは，色素－radioisotope (RI) 併用

法で行った。手術前日，主病巣近傍に99mTcフチン酸

(FUJIFILM RI Pharma, Tokyo) を皮下注射し，リンフォ

シンチグラフィでSLNを描出。手術前全身麻酔導入

後，1% patent bleu violet (院内製剤) 3 mlを乳輪周囲皮

下に，局所注入した。手術中Navigator GPS system

(Covidien, Tokyo) を用い，肉眼的にもSLNを検索し同

定した。SLNB施行後，レベルIIまでの腋窩リンパ節郭

清を施行した。SLNの迅速診断は，3 mm間隔スライス

で切片を作成，捺印細胞診と凍結標本でのHematoxylin

and Eosin (H&E) 染色で診断した。永久病理診断は，3

mm間隔スライスでH&E染色で診断した。PST後の治療

効果判定はResponse Evaluation Criteria in Solid Tumors

(RECIST) ver. 1.014)で行い，術後の組織学的治療効果判

定は乳癌取扱規約第16版8)に準じて行った。PST後の組

織学的効果，SLNの同定率，偽陰性率，正診率につい

て検証した。対象症例には文書による同意を得た。

結　　果

　対象症例のホルモン受容体は，エストロゲン受容体

陽性が3例，プロゲステロン受容体陽性が2例。HER2

遺伝子発現は，2例が免疫染色において3+で陽性で

あった。核異型度は，grade 2が1例，grade 3が6例で

あった (Table 1)。PST後の主病巣の術前評価は，Stage

IIBの症例は完全奏功 (complete response, CR) 5例，部

分奏功 (partial response, PR) 1例，Stage IIIAの1例はCR

であった (Table 2)。乳房切除術式は全例温存術であっ

た。手術後の病理学的診断では，Stage IIBの症例は，

病理学的完全奏効 (pathological complete response, pCR)

4例，病理学的部分奏効 (pathological partial response,

pPR) 2例であった。Stage IIIAの症例はpCRであった。

Stage IIBでPST後PRの2例のうち1例は，浸潤癌が消失

しductal carcinoma in situ (DCIS) の残存のみ認められ

た。したがって組織学的治療効果は，Stage IIBの症例

でGrade 1が1例，Grade 2が1例，Grade 3が4例，Stage

IIIAの症例はGrade 3であった。

Table 1.  Characteristics of patients and tumors

Case Age T N M Stage ER PgR HER2 Nuclear Grade

1 34 2 1 0 IIB + + - 3
2 68 2 1 0 IIB - - - 3
3 63 2 1 0 IIB - - - 3
4 48 2 1 0 IIB + - + 3
5 53 3 1 0 IIIA - - - 3
6 63 3 0 0 IIB - - + 2
7 28 2 1 0 IIB + + - 3

ER, estrogen receptor;  PgR, progesterone receptor

Table 2.  Evaluation after primary systemic therapy and detection of sentinel lymph node

Main lesion Sentinel lymph node Axiilary lymph node

Case
Clinical Pathological Therapeutic Detection

Number Total number
finding finding effect (blue dye/radioisotope)

1 CR pCR Grade 3 Positive/Positive 2 11
2 CR pCR Grade 3 Positive/Positive 1   7
3 CR pCR Grade 3 Positive/Positive 1   4
4 CR pCR Grade 3 Positive/Positive 1   6
5 CR pCR Grade 3 Positive/Positive 1 18
6 CR pPR Grade 1 Positive/Positive 1   7
7 PR pPR Grade 2 Positive/Positive 2 13

CR, complete response;  PR, partial response; pCR, pathological complete response; pPR, pathological partial
response
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　S L N Bはリンフォシンチグラフィで描出可能で

(Figure 1)，SLNは7例全例において色素，RIともに同定

可能であり同定率は100%であった。SLNの数は1～2個

で平均1.3個であった (Table 2)。また同定されたSLNは

色素，RIともに陽性であった。術中迅速病理診断で

SLNは，細胞診及び組織診でいずれも転移陰性と診断

された。最終病理診断で確認されたリンパ節は，4～

18個 (平均9.4個)  で，すべて転移を認めなかった

(pN0)。SLNの最終病理診断でも転移陰性が確認された

ことより，正診率は100%であり偽陰性率は0%であっ

た (Table 3)。

考　　察

　術前化学療法 (PST) は，乳房温存術施行の割合を

増やし，術後化学療法と生存率に差がないことが報

告されている。さらに，PSTにより原発巣がpCRと

なった症例は，予後が良好であることも明らかとなっ

た11,15,16)。BearらはNational Surgical Adjuvant Breast and

Bowel Project (NSABP)-B27試験において，アンスラサ

イクリン系を含むレジメン (ドキソルビシン，シクロホ

スファミド: AC療法) 後にドセタキセル (タキサン系薬

剤) を順次投与した群が，AC療法単独群と比較しpCR

率，pN0率が高いと報告した17)。当院でも今回のレジ

メンで行われることが多く，アンスラサイクリン系を

含むレジメンとタキサン系薬剤の順次投与がPSTでは

一般的であり，原発性乳癌の標準治療とされている。

　PSTを行っていない乳癌症例に対するSLNBについて

は，NSABP-B32試験などが代表的である。Kragらは

NSABP-B32試験において，2619例の乳癌患者に対し

SLNBを行い，同定率97.1%，偽陰性率9.8%と報告し

た18)。またKimらは69試験8059例のmeta-analysisの結果

から，同定率96% (41%～100%)，偽陰性率7.3% (0%～

29%) と報告した19)。

　一方，PST後のSLNBは，PSTによるリンパ流の変

化，同定率，偽陰性率，PST前腋窩リンパ節転移の病

理学的診断の有無，再発，予後への影響などが課題で

あり，いまだ十分なエビデンスがあるとは言えない。

PSTを行った際，リンパ管の変性，線維化，腫瘍塞栓

が起こり，リンパ流が変化し精度が落ちると考えられ

る20-22)。PST後にSLNBを行った際の同定率や偽陰性率

については，これまで試験結果がいくつか報告されて

いる。Mamounasらは，多施設共同のNSABP-B27試験

における428例のPST後SLNBの結果を報告した。SLN

の同定率は色素－RI併用法で84.8%，偽陰性率は10.7%

であった23)。Xingらは，21試験1,273例でのmeta-analysis

の結果を報告した。その結果，同定率は92% (72～

100%)，偽陰性率は12% (0～33%) であった24)。Classeら

は前向き多施設共同試験で，195例の乳癌に対しPST後

のSLNBを行った25)。その結果，同定率は90.1%，偽陰

性率は11.5%であった。本邦ではKinoshitaらは，PST後

N0となった104例に対して，色素－RI併用法でSLNBを

行った。その結果，同定率は93.3%であり，偽陰性率

は10%であったと報告した26)。以上より，近年では，

PSTの有無によるSLNBの同定率と偽陰性率には，大き

な差がないと考えられるようになった。われわれの結

果から，症例数は少ないものの同定率100%，偽陰性率

0%と過去の報告と比べても同等以上の結果であり，

PST後SLNBの有用性と妥当性が示唆された。本研究の

結果も踏まえ，今後症例数を増やして前向き多施設共

同試験を行っていくことが必要であろう。

　SLNBは乳癌患者の腋窩リンパ節郭清による術後後

遺症を減らし，生活の質の向上に大きく貢献すると考

えられる。よってPST後のSLNBは，その適応となる乳

癌患者を選別することが重要であると考えられる。

結　　語

　術前化学療法施行後のセンチネルリンパ節生検は，

腋窩リンパ節転移の有無の予測に有用であると考えら

れた。術前化学療法後のセンチネルリンパ節生検の結

果により，腋窩リンパ節郭清を省略する治療戦略も選

Table 3.  Accuracy of sentinel lymph node biopsy

Lymph node metastasis
(final pathological status)

Negative Positive

Negative 7 0
Sentinel lymph node

Positive 0 0

Figure 1.  Lymphscintigraphy primary systemic therapy

Sentinel lymph node after detection by technetium-99m-phytate.
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択肢の一つになると考えられた。
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Sentinel lymph node biopsy for breast cancer patients after
primary systemic therapy
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Background: Sentinel lymph node biopsy (SLNB) for breast cancer patients after primary systemic therapy
(neoadjuvant chemotherapy) is not performed as a daily procedure.  The accuracy, timing of the operation,
and the presence of false-negative lymph nodes has been controversial.  We assessed the feasibility and
accuracy of SLNB after primary systemic therapy (anthracycline and taxane regimens).
Methods: Seven breast cancer patients who had a positive axillary lymph node were enrolled in this study.
SLNB followed by axillary lymph node dissection was performed after primary systemic therapy.  Either
breast-conserving therapy or a mastectomy was performed.
Results: Sentinel lymph nodes could be detected in all patients (identification rate, 100%).  The main lesion
in 5 of 7 patients was pathologically complete responses, and all of the sentinel lymph node and axillary
lymph node were negative for cancer, resulting in a false-negative rate of 0%.
Conclusions: SLNB could be feasible in advanced breast cancer patients whose axillary lymph nodes became
clinically negative after primary systemic therapy.  Our results suggest that SLNB may be useful to select the
patients who can avoid axillary lymph node dissection.  Further investigation is required to elucidate feasibility,
recurrence, and prognosis.

Key words: breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, primary systemic therapy, sentinel lymph node biopsy
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