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今月の症例

化学療法が奏功した乳腺扁平上皮癌の経験
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抄 録
まれな組織型である乳腺扁平上皮癌は化学療法に抵抗性であることが知られており，奏効例の報告は

非常に少なく，治療法が確立されていない．私たちが経験した4例の乳腺扁平上皮癌の中に化学療法奏
効例が認められたので，症例検討と文献的考察を加えて報告する．症例1は初診時に骨転移を指摘され
たステージIVの52歳女性で，術前術後にアンスラサイクリンとタキサンによる化学療法を施行するも
早期に肝転移をきたし化学療法は無効であった．症例2のステージIIIb,73歳女性も急速な経過をたど
り，docetaxel（DTX）が無効であった．一方，症例3のリンパ節転移のないステージIIa,53歳女性は
術後ホルモン治療のみで術後14年の無再発生存を認めた．症例4はリンパ節転移のないステージIIa,57
歳女性で，術後6ヶ月で肺転移をきたし，paclitaxel（PTX）とbevacizumab（BEV）の併用化学療法に
て著明な肺転移巣縮小が認められた．
これまでも乳腺扁平上皮癌の治療戦略は確立していない．今回私たちは初めてPTX＋BEV療法が奏
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諸 言

乳腺扁平上皮癌は乳癌取り扱い規約において
特殊型に分類される１）．全乳癌の0.1～0.28％２）３）

とまれな組織型で，一般に予後不良とされる．
治療は通常の乳癌治療に準じて行われている
が，化学療法に抵抗性であることが多く，とく
に転移再発巣に奏効した例は非常に報告が少な
い．今回，我々は肺転移にpaclitaxel（PTX）＋
bevacizmab（BEV）併用療法が著効した症例を
含め4例の乳腺扁平上皮癌を経験したので，本
邦報告109例の特に治療についての検討をあわ
せて報告する．

対 象 と 方 法

乳癌，扁平上皮癌をキーワードに医中誌で検
索し得た文献のうち，報告年が2000年以降の
ものに自験例を加えた62報109例について検
討した．

症 例

症例1 52歳女性 T3N1M1（stageIV,骨転
移），ER-,PgR-,HER2-
しこりを自覚して受診．初診時に骨転移を指

摘されていた．術前治療としてweeklypaclitaxel
（wPTX）を12サイクル施行し腫瘍の縮小が認めら
れるもSD.乳房全摘及び腋窩リンパ節郭清を施
行し，術後化学療法としてcyclophosphamide＋
epirubicin（CE）を4サイクル施行したが，直後
に肝転移・肺転移・リンパ節転移が出現．PTX
を再投与するも奏功せず術後6か月目に本人の
強い希望で自然免疫療法目的に転院．
症例273歳女性 T4N1M0（stageIIIB），ER-,
PgR-,HER2-
しこりを自覚するも半年間放置し，自壊した

ため来院．術前化学療法としてDTX3サイクル
投与でわずかに縮小したがSDであり，手術を
施行．乳房全摘及び腋窩リンパ節郭清に加えて
腹部より皮膚全層移植を行い，術後は胸壁照射
（50Gy）を行った．術後6ヶ月目に骨転移・肝
転移・リンパ節転移が出現．DTXを再投与する
も奏効せず，術後12か月で原病死．
症例353歳女性 T2N0M0（stageIIA），ER-,
PgR-,HER2-
腫瘤を自覚して来院．乳房部分切除術後及びセ

ンチネルリンパ節生検を施行し，術後はtamoxifen
（TAM）5年間投与後，anastrozol（ANA）5年間
投与．術後14年再発転移なし．ER,PgR,HER2
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効した症例を報告する．今後さらに多数の症例を集積，検討することが必要である.

キーワード：乳腺扁平上皮癌，化学療法，ベバシズマブ，パクリタキセル．

Abstract

Squamouscellcarcinomaofthebreast（SCCB）isarareandrefractorytypeofbreastcancer.
Weherereport4casesofSCCB.Thefirstcaseisa52-year-oldwomaninstageIVwithmultiplebone

metastasis.Thoughsheunderwentanthracyclineandtaxanepreandpostoperativechemotherapy,her
cancerrapidlymetastasizedtotheliver.Thesecondcaseof73-year-oldwomaninstageIIIbhadmultiple
metastasesintheliver,bonesandlymphnodes6monthsafterpre-operativedocetaxeltherapyand
mastectomy.Thethirdcaseisa53-year-oldwomaninstageIIa,whosurvivedfor14yearswithout
recurrencehavingundergone10yearsofpostoperativehormonetherapy.Theforthcaseisa57-year-old
womaninstageIIawhohadlungmetastasis6monthsafterthemastectomy.Itwashighlysensitiveto
paclitaxel（PTX）plusbevacizumab（BEV）treatment,andthelungmetastasisobviouslydiminished1
monthafterthefirstcourse.
ThisisthefirstreportoftheefficacyofPTX＋BEVonSCCB.Morecasereportsespeciallyabout

thechemotherapyareneededforestablishinganeffectivetreatmentforSCCBinthefuture.

KeyWords:Squamouscellcarcinomaofthebreast,Treatment,Bevacizumab,Paclitaxel.



について，今回の報告にあたり初めて免疫染色
を行い陰性が確認された．治療当時これらのサ
ブタイプ分類はまだ導入されておらず，リンパ
節転移陰性であることと閉経後であることを考
慮して治療方針が決定された．
症例4 57歳女性 T2N0M0（stageIIA），ER-,
PgR-,HER2-
以前から自覚していたしこりの増大を自覚し

て受診．乳房全摘及び腋窩リンパ節郭清を施
行後，補助化学療法は行わなかった．術後6ヶ
月目に肺腫瘤を指摘，肺部分切除標本より乳癌
肺転移と診断された．5-FU＋epirubicin+cyclo-
phosphamide（FEC）を2サイクル，続いてcyclo-
phosphamide＋methotrexate＋5-FU（CMF）を 2
サイクル施行したがいずれも奏効せず．PTX＋
BEVを投与したところ，1サイクルで肺転移巣
に著明な縮小が確認された（図1）．ところが3
サイクル目開始後に脳内出血を来たしたため治
療を中止した．血腫除去術を施行したが約1ヶ

月後に再出血し救命し得なかった．初回出血
後，化学療法の再投与は行っていない．

考 察

乳腺扁平上皮癌はWHO分類でmetaplastic
carcinomaに分類され４），腺癌の扁平上皮化生に
起因すると考えられている５）．乳癌取扱規約に
おいては「扁平上皮化生を伴う癌で，癌胞巣が
単に重層を示すだけでなく角化あるいは細胞間
橋構造のみられるもの」と定義される．我々の
経験した症例はいずれもこの定義を満たした
（図2）が角化の程度は様々であった．海瀬らは
病理組織学的に優勢な組織形態から乳腺扁平上
皮癌を充実型・びまん型・嚢胞型の3型に分類
したところ，嚢胞型において予後が良好であっ
たと報告している６）．この分類に基づくと我々
の症例1と2は充実型，症例3が嚢胞型，症例
4がびまん型であり，唯一再発のなかった症例3
が嚢胞型であった点で海瀬らの報告に合致する．
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図1 症例4の肺転移巣に対するBEV＋PTXの治療効果
（a,b）肺部分切除scarの近傍に増大した肺門部腫瘍．FEC,CMFのいずれ
にもPDを来しBEV＋PTX投与前の評価画像（c,d）BEV＋PTX投与開始後
1ヶ月



臨床所見として，マンモグラフィでは描出で
きないものからスピキュラや石灰石灰化を伴う
腫瘤として描出されるものまで特徴的な傾向は
ない．一方で，乳房超音波検査では内部に嚢胞
形成を伴うことが多いとされる７）．
今回検討した109例の患者背景を表1に示す．

症例は全例女性で，ステージ1はわずかに9％
であった．約1/4がT4で発見され，発赤も含め
た皮膚所見が約半数に指摘されている．腫瘤を
自覚後，受診をためらう間に急速に増大し自
壊・出血などを来したという報告が数多く見ら
れた．発見時の病期が進んでいることの一因に
急激な進行という乳腺扁平上皮癌の特徴がある
ことが推測される．5年生存率が39.5％，10年
生存率が20％と全体的に予後不良であるが８），
一方でステージ別に検討すると通常の浸潤性乳
癌と有意差はなく９）１０），またリンパ節転移の有無
が特に予後を規定すると報告されている８）．
エストロゲンレセプター（ER）の陽性率は6％，

プロゲステロンレセプター（PgR）の陽性率は4％，
HER2の陽性率は6％であった．これまでの免
疫組織学的解析によると１１）１２）SCCBはほとんど
がトリプルネガティブタイプであり，また高頻
度にepidermalgrowthfactorreceptor（EGFR）
やCytokeratins5/6（CK5/6）の過剰発現を伴う
ことからbasal-likeタイプに分類できることが
多いと報告されている．細胞遺伝学的にはSCCB
固有の傾向は特定されていない１３）１４）．
術式について，乳房温存率は8％であり，約
6割とされる通常乳癌に対する温存率と比較して
明らかに低い．腫瘍径別にみてもT1での乳房
温存率が30％，T2で12％であった．リンパ節
転移は58％が陰性であったが，ほとんどの症例
において腋窩リンパ節郭清が行われており，セ
ンチネルリンパ節生検を行った報告はわずかに
5例（5％）であった．
次に化学療法の選択を表2に示す．周術期化

学療法ではCMF療法，アンスラサイクリン系
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図2 ミクロ病理組織像（×10倍）
（a）症例1多型性の目立つ異型細胞が胞巣状に増殖し扁平上皮化生と一部
に腺管様構造を認める．角化の程度は軽度である（充実型）．（b）症例2高度
な角化を伴い胞巣状に増生する腫瘍細胞がみられる（充実型）．（c）症例3嚢
胞形成が目立ち，嚢胞壁には重層する角化細胞がみられる（嚢胞型）．（d）症
例4癌真珠の形成と細胞間橋構造をみとめ異型細胞がびまん性に増生する

（びまん型）．



レジメン，タキサン系レジメン，5-FUの内服治
療が多い．化学療法を行わなかったという報告
も23例あるが，Hennesyらによると術前・術
後化学療法が無再発生存率あるいは全生存率の
改善に寄与しなかったとされる１５）．我々の症例
4はこの報告をもとに，リンパ節転移陰性で
あったことも考慮して術後化学療法を行わな
かった．術後化学療法について，扁平上皮癌が

9割を占める食道癌の標準治療であるFP（5-FU
＋cisplatin（CDDP））療法にdoxorubicin（ADM）
を加えたFAP療法の投与2例が同一施設から報
告３）されているが，いずれもステージIIIBの症
例であるにも関わらず1年以上の無再発が得ら
れており，術後化学療法として期待ができる．
HER2陽性の症例には全例にtrastuzumabが投
与されていた．再発後治療は白金製剤の投与割

乳腺扁平上皮癌の化学療法 753

表1 患者背景



合が増加している．
化学療法による奏効例の報告は我々の症例の

他にわずかに5例を検索し得たのみであり，別
表に一覧を示す（表3）．乳癌の標準的化学療法
であるアンスラサイクリン系とタキサン系レジ
メンによる術前化学療法でPRが得られた報告
は10例中1例のみであった１６）．この症例では5
cmの皮膚発赤を伴う腫瘍に対し，PTXとFEC
の逐次投与により腫瘍径に64％の縮小がみら
れた．腫瘍はエストロゲン陽性であり術後はア
ロマターゼ阻害剤（AI剤）の投与によって術後
13か月無再発と報告されている．転移再発巣
に対する治療としては，アンスラサイクリン系
とタキサン系のレジメンによる奏効例の報告は
ない．肺・肝転移にしてCDDP＋ADMで3年
11ヶ月のCRが得られた症例１７），胸壁再発に対
してTS-1投与で病理組織学的に扁平上皮癌成

分が消失が得られた症例１８），縦隔と後腹膜のリ
ンパ節転移に対してcapecitabinで18ヶ月のPR
が得られた症例１９），ホルモンレセプター陽性タ
イプの皮膚・肝転移に対して5FU/UFT＋CDDP
で10ヶ月のPRと7ヶ月のSDが得られた症例２０）

と，奏功例の多くが白金製剤や5-FU製剤であ
る点が興味深く，組織型をふまえた治療の必要
性が示唆される.
今回我々が経験した症例4はPTX＋BEVによ

る乳腺扁平上皮癌の肺転移に対する奏効例とし
て初めて2012年乳癌学会学術総会で報告（EP-
0-17-036）した．BEVを併用した化学療法は，
HER2陰性乳癌の中でもトリプルネガティブタ
イプに高い奏功率が報告されており２１‐２３），なか
でも特に増殖の速い扁平上皮癌には効果が期待
出来ると思われる．本症例においてBEV投与
後に脳出血をきたしたが，血腫除去時の病理診
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表2 化学療法の選択

表3 奏功例の報告



断において脳転移の可能性は否定されており，
また脳血管に器質的な異常はないことが確認さ
れている．BEVの合併症として出血に留意は
必要であるが，乳癌治療における脳出血の合併
症の報告はなく，因果関係は不明である．扁平
上皮癌の治療選択肢として今後の症例の蓄積が
必要である.

結 語

乳腺扁平上皮癌の肺転移にPTX＋BEV併用

療法が著効した1例を含め，4例の乳腺扁平上
皮癌に対する治療経験を報告した．乳腺扁平上
皮癌の治療法はまだエビデンスが乏しく更なる
症例の蓄積が必要である．5-FU，白金製剤に加
えてVEGF阻害剤の効果が期待されるが，合併
症には留意が必要である．
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