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　症例報告　

Late line において CDK阻害薬により良好な
QOLを維持することができた転移性乳癌の 1例
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抄　　録
　本邦にて 2017年 9月に承認された palbociclibは first-in-classのサイクリン依存性キナーゼ（CDK）
阻害薬であり，ホルモン受容体（HR）陽性転移再発乳癌に対する 1次治療及び 2次治療以降として，
アロマターゼ阻害剤あるいはフルベストラントとの併用投与により生存期間を延長することが示さ
れている．実臨床では 3次治療以降の後方ライン（late line）での使用も想定されているが，その
報告は少ない．さらに，2018年 9月には，同様の作用機序を持つ薬剤として abemaciclibも承認さ
れた．いつ，どの CDK阻害薬を使用するか，その適正使用に関するエビデンスは少ない．今回，
当院でHR陽性HER2陰性進行再発乳癌において late lineでCDK阻害薬を使用した症例を経験した．
主な副作用は好中球減少症であり，用量調節を必要としたものの，良好な QOLを維持することが
できた．CDK阻害薬は再発転移乳癌において治療ラインによらず，有意な抗腫瘍効果を示すと考
えられる．
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Abstract

　　In September 2017, palbociclib, a first-in-class cyclin-dependent kinase（CDK）inhibitor, was 
approved in combination with an aromatase inhibitor or fulvestrant for hormone receptor（HR）- 
positive recurrent or metastatic breast cancer in Japan.  In clinical practice, this treatment is permitted 
after third-line（late-line）treatment, although there are few reports confirming its effectiveness.  
Abemaciclib, which has a similar mode of action, was approved for HR-positive breast cancer in 
September 2018.  However, there is little published evidence about when and which CDK inhibitors 
should be used.  We experienced a case in which CDK inhibitors were used in the late-line treatment 
of HR-positive/HER2-negative advanced recurrent breast cancer.  Although dose adjustment was 
required due to grade 3 neutropenia, CDK inhibitors were able to maintain good QOL.  We believe 
that CDK inhibitors have moderate but significant antitumor effects, regardless of treatment timing.

Key Words: Breast cancer, Cyclin dependent kinase（CDK）inhibitor, Palbociclib, Abemaciclib.

は　じ　め　に

　ホルモン受容体陽性乳癌の再発に対する治療
の第一選択はホルモン療法であるが，内蔵転移
を伴う進行例に対しては化学療法が治療の主体
となる．palbociclibは first-in-classのサイクリ
ン依存性キナーゼ（CDK）阻害薬であり，ホ
ルモン受容体（HR）陽性 HER2陰性進行乳癌
に対する 1次及び 2次治療以降として，本邦に
て 2017年 9月に承認された．実臨床では 3次
治療以降の後方ライン（late line）での使用も
想定されているが，その報告は少ない．さらに，
2018年 9月には，同様の作用機序を持つ薬剤
として abemaciclib も承認された．いつ，どの
CDK阻害薬を使用するか，その適正使用に関
するエビデンスは少なく，それぞれの有害事象
の差異により使い分けを行っているのが現状で
ある．今回，当院で HR陽性 HER2陰性進行
再発乳癌において late lineで CDK阻害薬を使
用し，良好なQOLを維持することができた症
例を経験したので，若干の文献的考察を加え報
告する．
　症例：初診時 43才，閉経前女性．
　既往歴：卵巣機能不全にて不妊治療．
　家族歴：特記事項なし．
　現病歴：X年に右乳房腫瘤を自覚し，受診．精
査の結果，右乳癌の診断で X年 9月に右乳房部
分切除術・センチネルリンパ節生検（0/1）施行． 
　病理：invasive ductal carcinoma, pT2N0M0, 
Stage IIA, estrogen receptor陽性，progesterone 

receptor陽性，HER2陰性，Ki-67：20％．術後，
全乳房照射（2.0 Gy x 25 Fr）を行い，補助薬
物療法として tamoxifen＋LH-RH analogue を
施行した．X＋4年，術後補助療法中に多発肺
転移を指摘された．病勢の急速な進行が懸念さ
れたため，weekly paclitaxelを開始し，末梢神
経障害にて間欠的投与となるも約 5年 stable 
diseaseを維持した．その後，病勢増悪により
capecitabine, eriblin, vinorelbine, docetaxel, 
gemcitabine を施行．X＋12年（再発 8年後）
に多発肝転移が出現．引き続き weekly pacli-
taxel＋bevacizumab, S-1, docetaxel, vinorel-
bine, CPT-11, FEC投与も行うもすべて PDと
なった．X＋13年（再発 9年後）に 13 th lineと
して palbociclib＋letrozole投与を開始するこ
ととした．
　現症：PS（ECOG）：0．身長 163 cm，体重
48.5 kg．体温 36.6℃，血圧 121/72 mmHg，心
拍数 72回/分，SpO2 98％（room air）．眼球結
膜に黄染なし．腹部は軟で圧痛なし．右乳房に
局所再発を疑う所見認めず．リンパ節腫大を認
めない．
　血液検査所見（表 1）：白血球は正常範囲で
あり，軽度の肝機能障害を認めた．腫瘍マーカー
は CEA, CA19-9が上昇していた．
　画像所見：CTでは肝両葉に多数の LDAを
認め肝転移の所見であった．肺には最大 15 mm
の転移巣を両側に認めた．
　経過（図 1）：palbociclib 125 mg/day（day 
1～21投与，22～28休薬予定）＋letrozoleを開
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始したが，第 3週に grade 3の好中球減少を認
め休薬．改善を待ち第 5週に 100 mg/dayに減
量し再開した．しかし 2コース目に再度 grade 
3の好中球減少を認め休薬し，第 13週に 75 
mg/dayに減量して開始した．75 mg/day では
21日の継続投与が可能であり CEAは横這いで
推移していたが，第 17週の CTで病勢進行と
判断した．その後 abemaciclibが承認され使用
可能となったため abemaciclib 300 mg/day＋
letrozoleを導入した．下痢は認めなかったが，
第 4週に grade 4の好中球減少を認め，休薬を
必要とした．1週後には正常範囲に改善したた
め 200 mgに減量し，投与を継続した．肺転移
の進行は一貫して緩徐であったが，第 12週の
CTでは肝転移の進行による肝機能悪化・腹水

貯留が進行．その他の治療選択肢は乏しく，症
状緩和目的に腹水穿刺を適宜行いつつ abe-
maciclib＋letrozoleを継続することとした．著
明な有害事象は認めなかったものの，第 22週
の CTでさらなる増悪を確認し best supportive 
careとなり，abemaciclib 開始第 25週に死亡．
CEAは肝転移の進展と乖離し減少を認め，CA19- 
9も同様の挙動を示した．病理解剖は同意を得
られず実施できなかった．投与経過中は一貫し
て外来管理が可能であり，ADLは自立し就労
を継続しながら治療を継続することができた．

考　　　　　察

　今回我々は，late lineで CDK阻害薬を使用
することで良好なQOLを維持し，有効性を示

表 1　palbociclib導入時の血液検査所見

図 1　本症例の CDK阻害薬投与後の経過
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した症例を経験した．Late line において CDK
阻害薬の有効性を示した報告は少ない，後方視
的解析の報告を表にまとめた1 -4）（表 2），無増
悪生存期間は 3～4か月であり，本症例の pal-
bociclibの病勢制御期間は既報と遜色ない結
果であった．転移再発 HR陽性乳癌を対象と
して palbociclibの有用性を前向きに検証した
PALOMA-3試験の最終解析が報告されており，
化学療法の前治療のない群に対し 3ライン以上
の前治療が行われた群においてもハザード比
0.70（95％信頼区間 0.43～1.14）vs 0.64（95％
信頼区間 0.29～1.40）と，前治療の多寡を問わ
ず palbociclibの上乗せが生存期間の改善に寄
与する結果となった5）．ただし PALOMA3は
palbociclibと fulvestrantとの併用の結果であ
り，本症例は letrozole との併用であるため，
エビデンスを外挿する際には注意が必要であ
る．
　また，副作用においては既報と同様に本症例
でも骨髄毒性，特に好中球減少症により遅延・
減量が必要となった．転移に対するホルモン治
療歴のない再発乳癌に対し palbociclib の有用
性を前向きに検証した PALOMA-2試験のアジ
ア人コホート解析（n＝95）において，アジア
人は非アジア人に比べ骨髄毒性，特に好中球減
少症（any grade: 95.4％ vs 76.8％，grade 3/4: 
89.2％ vs 62.5％）が高頻度であったと報告さ
れている．しかし発熱性好中球減少症は認めず，
有害事象による中止の割合は 10.8％ vs 9.5％と
著明な差はなく，適切に用量調節を行うことで
有効性を発揮することが可能であると考えられ
ている6）．

　abemaciclibは CDK6 に比べ CDK4 への選
択的阻害活性が高いことが知られており7），前
向き試験の結果からは palbociclib に比べ下痢
の頻度が多いものの骨髄毒性が比較的少ないと
されているが8,9），本症例では下痢は認めず骨髄
毒性が問題となった．Late lineにおいては，
一見白血球が保たれている症例においても骨髄
機能が疲弊していることから，abemaciclibに
おいても骨髄毒性が問題となったと推察され
る．そのため，適切な間隔で血液検査を行い積
極的な用量調節を行うことが必要であると考え
られる．また abemaciclib投与中において一貫
して腫瘍マーカーの低下を認めたものの，CT
では腫瘍の増大とともに肝臓の萎縮が見られ
た．本症例の病態としては，一貫して徐々に病
勢は悪化しており経過の中で腫瘍の clonal evo-
lutionにより腫瘍マーカーが病勢を反映しなく
なった可能性を一番に考えるが，abemaciclib
により腫瘍は制御可能であったが薬剤性の肝障
害・肝硬変を発症した可能性も少ないながら鑑
別すべき病態として考えられる．臨床試験にお
いても明らかな因果関係は不明であるが 2/441
例（0.5％）に肝不全を認めている8）．本来，肝
生検を実施し病態解明を行うことが望ましいと
考えられたが，腹水コントロールが不良であっ
たことなどから本症例では実施できず，病理解
剖の承諾も得られなかった．
　現状使用可能な CDK4/6阻害薬は palboci-
clibと abemaciclibであるが，どちらを先に使
用すべきかに関しては直接的な比較によるエビ
デンスはない．ホルモン療法を比較対象とした
ベイジアンネットワークメタアナリシスにおい

表 2　乳癌 late lineにおける palbociclib の使用経験の既報
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ても，palbociclib, abemaciclib, ribociclib（本
邦では未承認）の三者で有効性に差は認められ
なかった10）．今後のさらなるバイオマーカーの
探索が期待される．本症例においては palboci-
clib開始時には abemaciclibが未承認であった
ため，palbociclibを先行投与した．実臨床に
おける使い分けとしては，骨髄が疲弊している
症例においては abemaciclibを優先的に使用す
ることが想定され，一方で下痢が日常生活に重
大な支障をきたし得るフレイルな集団において
は abemaciclibの投与は注意が必要であると考
えられる．また上述のような CDK阻害活性プ
ロファイルの違いから，病勢進行ではなく下痢
などの副作用により abemaciclibを中止せざる
を得なかった症例においては palbociclibへの
変更が有効であると考えられる．palbociclib
および abemaciclibいずれにおいても死亡例を
含む重篤な間質性肺炎の報告があることから，
適切な問診・画像検査により早期発見に努める
必要があることは両者に共通することである．
　CDK阻害薬使用時における QOLの解析は

palbociclib を中心に実施されている．PALOMA-2
試験11）および PALOMA-3試験12）にて QOLの
解析が行われており，それぞれホルモン療法単
独に比べて有意に疼痛コントロールに寄与し，
QOLの低下を遅延させたと報告されている．
ホルモン療法および化学療法それ自体が症状の
負荷につながりQOLの低下を生む懸念があり
治療介入は慎重になるべきではあるが13），CDK
阻害薬は有害事象が比較的軽微であり，late 
line においても益が勝ると考えられる．

結　　　　　語

　乳がん化学療法 late lineにおいても CDK阻
害薬はQOLを維持した上で予後の延長に寄与
すると考えられる．late line においては骨髄機
能が疲弊していることから，より積極的な用量
調節を行い，有害事象による中止を回避しつつ
継続することが重要であると考えられる．
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