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序 文

Oncoplastic� breast� surgery において，自然な乳房
形態を再現するためには，いかなる状況であれ最小限
の組織切除が望ましい。しかし，術前の段階で局所再
発危険因子を考慮に入れつつ，乳癌の根治性を担保し
た最小限の組織切除範囲を定めることは容易ではな
い。

そのため，乳腺外科医は，漠然と切除断端陽性を恐
れ，腫瘍直上皮膚切除を始めとする過度な組織切除を
慣習的に行うきらいがある。理想的な Oncoplastic�
breast�surgery には，術前の段階から局所再発危険因
子を想定し，適切な最小限の組織切除が求められる。

8 年に及ぶ同一術者により執刀された乳癌手術症例
において，外科的治療因子や患者背景因子と術後局所
再発との因果関係の解析を行った。そして，Onco-
plastic� breast� surgery における必要最小限の組織切
除のあり方を考察・考案する。

対象と方法

2012 年 4 月～2020 年 12 月までに同一術者によって
執刀された Oncoplastic� Breast� Surgery（OBS）のう
ち，Stage� IV 期をのぞく原発性乳癌 324 症例を対象
とした。

遠隔再発をのぞく局所再発の有無と，その再発時期
を明らかにした。Stage 別・Subtype 別無再発生存率
の算定や腫瘍直上皮膚温存と切除断端（断端）陽性の
有無との有意差検定を行い，また，術後局所再発に至
る危険因子を解析した。

臨 床 病 理 学 的 因 子 は，T・N 因 子， 核 異 型 度，
Ki-67 値および estrogen� receptor（ER）・progester-
one�receptor（PgR）・�human�epidermal�growth� fac-
tor� receptor� type� 2（HER2）発現を始めとする Sub-
type 規定因子を，また治療に関する臨床因子として，
術式選択や再建，腫瘍直上皮膚温存，断端陽性や抗癌
剤治療の有無を検討した。

これらから再発危険因子を抽出するために，後方視
的 2 群比較検討（χ2 検定）を用いて単変量解析を行っ
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た。無再発生存率の算出には Kaplan-Meier 法を用い，
log-rank 検定を行った。いずれも p＜0.05 を有意差あ
りと判定した。

手術・病理検査

乳房温存手術（Bp）の場合，傍乳輪切開から展開し，
1.5� cm 程度の安全域を確保しつつ腫瘍を含めた扇状
切除を行った。なお，腫瘍直上の皮膚切除は，基本的
に行わない（図 1）。

乳房切除術（Bt）の場合，乳房再建を希望されず
腫瘍が乳輪周囲に局在する場合には，腫瘍直上皮膚切
除を行う非定型的乳房切除を行った。

一方，人工乳房インプラント（SBI）による乳房再
建を希望する場合や，腫瘍が乳輪周囲に局在しない場
合には，nipple-sparing�mastectomy；NSM�もしくは�

skin-sparing�mastectomy；SSM を標準術式とした
（図 2）。乳房再建材料は SBI のみであった。

No� ink� on� tumor を断端陰性と定義した1）。また，
最終病理診断で断端陽性の場合には，基本的に二期的
追加切除を行った。また，その断端部が ductal� carci-
noma� in� situ；DCIS や乳管内進展病変で，close ～2�
mm� 以内の場合にも同様の追加切除を基本とした。
追加切除が行えない場合には，断端陽性部位への
boost 照射を行った2）。

結 果

今回の母集団における Stage と� Subtype 別無再発
生存率を，Kaplan-Meier 曲線を用いて解析を行った

（図 3A ～ C）。これらの観察期間中央値は 1,474 日（4
年）であった。

図 1　傍乳輪切開による右 A 領域乳房部分切除術

（A） （B）
図 2　（A）右 NSM＋SBI 再建，（B）右 SSM＋SBI 再建
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図 3　Kaplan-Meier 法より算出した（A）Stage 別無再発生存率，（B，C）Sutype 別無再発生存率
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再発群と無再発群において年齢平均値で有意差を認
めたが，その他の患者背景因子（経過観察期間，身長，
体重，体表面積といった各々の平均値）においては有
意差を認めなかった（表 1）。

局所治療に関する臨床因子として，術式選択や再建，
腫瘍直上皮膚切除や断端陽性の有無に関しては両群で
有意差を認めず，全身治療である抗癌剤治療の有無に
関しては有意差を認めた（表 2）。

病理学的背景因子としては，T2 以上，N2 以上，
ER・PgR 陰性，Ki-67 値 20％以上や Grade� 3 では両
群で有意差を認め，HER2 発現の有無においては有意
差を認めなかった（表 2，3）。

腫瘍直上皮膚切除と断端陽性の有無において，因果
関係は認められなかった（表 4）。また，有意差のあっ
た病理学的背景の代表的な因子を術式別に解析した結
果，Bt では有意差が認められなかったにもかかわら
ず，Bp では有意差を認めた（表 5）。

考 察

本報告における母集団（n＝324）から算出された
Stage 別 5 年 無 再 発 生 存 率（Stage� 0：100 ％，� I：
98.0％，�0,� II：86.7％，�III：79.5％）は，近年の学会で
の報告例と比べて遜色はない。この母集団を用いて，
今回の目的である術後の再発危険因子や OBS おける
組織切除へのあり方への考察を行った。

その結果，術式選択や再建，腫瘍直上皮膚切除や断
端陽性の有無など，局所治療にかかわる因子には，術
後の局所再発との因果関係は認められなかった。一方，
HER2 発現をのぞく，年齢，T・N 分類，ホルモン感
受性，Ki-67 値，核異型度といった宿主および腫瘍因
子や全身治療である抗癌剤治療の有無が，術後の局所
再発に影響を及ぼした。過去の同様の報告を閲読する
限り，術後の再発は，宿主因子や全身治療に影響され
る傾向があり3-5），本報告とほぼ同様の結果6）がみられ

た。これらは，本母集団における再発症例の 86.7％
（13/15）が Ki-67 値 20％以上であることからも裏付
けされよう7）。

腫瘍因子のうち，唯一有意差を認めなかった HER2
発現の有無が，術後の再発には影響しないとまで結論
付けるのはむずかしいものの，近年，HER2� type へ
の治療成績の著しい向上やトラスツズマブ発売前と比
べ，治療成績の均てん化の報告もある8,9）。また，
Stage� I,� II のホルモンレセプター陽性症例に限り，
HER2 発現の有無によって予後に差は認められなかっ
た10,11）。本報告における Subtype 別無再発生存率で，
Luminal�B（HER2-）,�Luminal�B（HER2+）と HER2-
enriched� type との間では有意差が認められなかった
ことからも，同様の傾向が垣間見える（P＝0.980）

（図 3C）。
これらの再発危険因子は，母集団によって，また早

期か晩期再発かによって相違がある12）。早期再発群で
は，リンパ管侵襲や核異型度が，晩期再発群では乳房
部分切除，小さい腫瘍径や Ki-67 値 20％以上が再発
危険因子であったとの報告がある13）。

本報告での再発までの期間の中央値は 2.5 年（915
日）（信頼度 95％；下限値 508- 上限値 1,321 日）であっ
た。再発の時期は，3 年以内が 67％（10/15），5 年以
内が 93％（14/15）を占めており，局所再発の 3/4 は
5 年以内に発生するとの報告14）と類似している。

OBS は，その必要性と安全性が数多く報告され，
今では一定のコンセンサスを得ている。しかしながら，
特に Bp における OBS の報告の多くは，断端陰性を
確保するための腫瘍直上皮膚切除と腫瘍局在周囲 2～
3� cm 程度の安全域を確保した扇状切除とを行った後
に replacement を行い乳房形態維持に努めている15）。

一方，筆者が行ってきた Bp は，傍乳輪切開を用い
て腫瘍局在周囲 1.5� cm 程度の安全域を確保した扇状
切除を行うだけで，その後，なんらかの replacement

表 1　患者背景
N＝324

P 値
再発群�15（4.63％） 無再発群�309（95.37％）

症例数
Bt N＝9（再建あり�6） Bt N＝139（再建あり�63）

0.254
Bp N＝6 Bp N＝170

年齢（歳） mean 47 ± SD 12 mean 56 ± SD 13 P＜0.05
観察期間（日） mean 1,748 ± SD 762 mean 1,463 ± SD 891 0.239

身長（cm） mean 159 ± SD 5.83 mean 157 ± SD 6.22 0.166
体重（kg） mean 52.5 ± SD 6.47 mean 54.2 ± SD 9.26 0.501
体表面積 mean 1.53 ± SD 0.09 mean 1.52 ± SD 0.13 0.957

乳房切除術；Bt　　　乳房部分切除術；Bp
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表 2　患者背景
N＝324

P 値
再発群 無再発群

臨床因子 N＝15（4.63％） N＝309（95.37％）

No. ％ No. ％

診断時年齢（歳） P＜0.05

＜45 7 2.16 66 20.37

≧45 8 2.47 243 75.00

T�stage P＜0.01

Tis 1 0.31 53 16.36

T1 3 0.93 176 54.32

T2 8 2.47 71 21.91

T3 3 0.93 7 2.16

T4 0 0.00 2 0.62

N�Stage P＜0.01

N0 7 2.16 254 78.40

N1 5 1.54 41 12.65

N2 2 0.62 10 3.09

N3 1 0.31 4 1.23

Stage P＜0.01

Stage�0 1 0.31 55 16.98

Stage�I 2 0.62 152 46.91

Stage�II 8 2.47 83 25.62

Stage�III 4 1.23 19 5.86

Estrogen�receptor�status P＜0.01

ER+ 10 3.09 277 85.49

ER- 5 1.54 32 9.88

Progesterone�receptor�status P＜0.05

PgR+ 8 2.47 246 75.93

PgR- 7 2.16 63 19.44

Ki-67�value P＜0.01

Ki-67�≧20 13 4.01 142 43.83

Ki-67�20＞ 2 0.62 167 51.54

Histologic�grade P＜0.05

G1 1 0.31 125 38.58

G2 7 2.16 122 37.65

G3 7 2.16 62 19.14

HER-2（IHC）Status 0.561

HER2�0 6 1.85 103 31.79

HER2�1+ 3 0.93 112 34.57

HER2�2+ 4 1.23 52 16.05

HER2�3+ 2 0.62 42 12.96

術式 0.254

Bt 9 2.78 139 42.90

Bp 6 1.85 170 52.47

再建 0.213

+ 6 4.05 63 42.57

- 3 2.03 76 51.35

皮膚温存 0.847

+ 14 4.32 292 90.12

- 1 0.31 17 5.25

断端 0.767

+ 3 0.93 72 22.22

- 12 3.70 237 73.15

抗癌剤治療 P＜0.01

+ 12 3.70 109 33.64

- 3 0.93 200 61.73
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95％�CI
P 値

要因 Odds�Ratio Lower�limit Upper�limit
乳切�vs.�部分 1.835 0.637 5.279 0.254
再建＋�vs.�- 2.413 0.579 10.037 0.213

皮膚温存 +�vs.�- 0.815 0.101 6.569 0.847
断端＋�vs.�- 0.823 0.226 2.997 0.767

年齢＜45�vs.�≧45 3.222 1.127 9.208 P＜0.05
≧T2�vs.�T1 7.872 2.437 25.423 P＜0.01

≧N2�vs.�N0～1 5.268 1.333 20.816 P＜0.01
ER/PgR-�vs.�＋ 4.328 1.392 13.455 P＜0.01

Ki-67�≧20�vs.�20＞ 7.644 1.696 34.447 P＜0.01
Grade�3�vs.�1～2 3.486 1.218 9.980 P＜0.01

HER2�3＋�vs.�0～2 ＋ 0.978 0.213 4.489 0.977
抗癌剤治療�＋�vs.�－ 7.339 2.027 26.570 P＜0.01

0.1 1 10 100

Odds�Ratio
ER：estrogen�receptor,�PgR：progesteron�receptor
HER2：human�epidermal�growth�factor�receptor�type�2

表 3　乳癌術後の再発危険因子の検討

表 5　術式別主要再発危険因子の検討
N＝324

Bt�148（45.68％） Bp�176（54.32％）
再発群 無再発群 再発群 無再発群
N ％ N ％ N ％ N ％

年齢�＜45 3 2.03 29 19.59 4 2.27 37 21.02
年齢�≧45 6 4.05 110 74.32 2 1.14 133 75.57

P 値 0.378 P＜0.05
ER- 1 0.68 15 10.14 4 2.27 17 9.66
ER+ 8 5.41 124 83.78 2 1.14 153 86.93
P 値 0.976 P＜0.01

Grade�3 3 2.03 38 25.68 4 2.27 24 13.64
Grade�1～2 6 4.05 101 68.24 2 1.14 146 82.95

P 値 0.697 P＜0.01
ER：estrogen�receptor

表 4　腫瘍直上皮膚切除と切除断端との関係
N＝324

断端陽性 断端陰性 P 値
N＝75（23.15％） N＝249（76.85％）

No. ％ No. ％
皮膚温存＋ 73 22.53 233 71.91

0.213
皮膚温存－ 2 0.62 16 4.94
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手技は一切行っていない。換言すれば，このシンプル
な手術手技で切除断端陰性の OBS になり得る症例の
選定を行っている。また，SBI 再建を伴う Bt の場合
には，乳房再建インプラントを用いて乳房形態を再現
する観点から，NSM もしくは SSM を基本術式とし
ている16）。

筆者が行ってきた手術手技においては，腫瘍直上皮
膚温存と断端陽性との因果関係は認められなかった。
そして，断端陽性となった場合でも，基本的には断端
陽性部の追加切除，もしくは局所制御の補完的治療と
して Boost 追加照射などの適切な対応を術後に行え
ば，断端陽性と局所再発との因果関係は認められな
かった。

結 語

これらの結果を踏まえ，術後の局所再発は，適切な
局所制御を行った場合に限り，外科的治療因子ではな
く，結局のところ患者背景因子に影響されることが示
唆された。すなわち，慣習的に行われている腫瘍直上
皮膚切除を必ずしも行う必要はなく，断端陰性になり
さえすれば，もしくは仮に断端陽性になったとしても
適切な追加治療を術後に行えば，最小限の組織切除で
も根治性の低下はみられないと考えられた。また，今
回の報告で示したような再発危険因子をもつ患者に
は，局所再発において有意差を認めた Bp ではなく，
有意差を認めなかった Bt を選択するといった個別化
された組織切除の検討がなされる必要がある。今後の
腫瘍局所制御の役割への問題提起となれば幸いであ
る。

利益相反：本論文について他者との利益相反はない。
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Risk Factors for Local Recurrence in Oncoplastic Breast Surgery： 
Minimal Tissue Resection

Takahiro�Matsutani1）

1）Department�of�Breast�Surgery�and�Plastic�&�Reconstructive�Surgery,�Takeda�Hospital

Oncoplastic�breast�surgery�achieves�both�cosmetic�and�curative�outcomes.�However,�breast�surgeons�often�re-
sect�tissue�excessively�due�to�their�focus�on�the�complete�and�safe�removal�of�breast�cancer�tissue.

To�determine�the�optimal�oncoplastic�breast��surgical�method,�we�analyzed�and�identified�risk�factors�for�local�
recurrence� in�patients�who�underwent�breast�cancer�surgery�by�the�same�surgeon.�The�study�suggested�that�
postoperative�local�recurrence�is�affected�by�the�patient’s�background�factors,�not� local�surgical�treatment�fac-
tors.�In�addition,�resection�of�the�skin�immediately�above�the�tumor,�which�is�standardly�performed,�is�not�always�
necessary�and�minimal�tissue�resection�will�not�reduce�curability.

We�discuss�personalized�oncoplastic�surgical�methods�that�may�lead�to�optimal�minimal�tissue�resection�by�as-
suming�risk�factors�for�local�recurrence�based�on�the�background�factors�of�patients�in�the�preoperative�stage.
Key words：oncoplastic�breast�surgery,�risk�factors�for�local�recurrence,�minimal�tissue�resection


