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該当の状況 企業名等

(1) 役員・顧問職 なし

(2) 株 なし

(3) 特許使用料 なし

(4) 講演料など あり ファイザー株式会社

(5) 原稿料など なし

(6) 研究費 なし

(7) 寄附金 なし

(8) 訴訟等の顧問料など なし

(9) 研究員の受け入れ なし

(10)寄付講座 なし

(11)その他報酬 なし

筆頭演者の利益相反状態の開示



テーマ：
「周術期化学療法の最適化〜適応とレジメン」

• ER陽性HER2陰性乳癌における化学療法の適応

•高齢StageⅠ HER2陽性乳癌

症例の注意事項
・手術は適切に行われており、断端の露出はない
・放射線治療・内分泌療法は標準的な治療が行われる



テーマ：
「周術期化学療法の最適化〜適応とレジメン」

• ER陽性HER2陰性乳癌における化学療法の適応

•高齢StageⅠ HER2陽性乳癌

症例の注意事項
・手術は適切に行われており、断端の露出はない
・放射線治療・内分泌療法は標準的な治療が行われる



症例１：40歳女性（閉経前）

• T2N0M0 StageⅡA

IDC, ER100%, PgR20%, HER2:1+, HG1, Ki67:40%

• 【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=21mm, n0, HG1, 

ER100%, PgR20%, HER2:1+, Ki67:40%, 断端露出なし

質問１：術後化学療法を勧めますか？

はい or いいえ or 決めるのが困難



術後化学療法の適応について

CQ

12
ホルモン受容体陽性・HER2陰性乳癌に対する術後化学療法の
適応を検討する因子としてKi67は推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編

Ki67は予後因子であるが、効果予測因子ではない



予後予測と効果予測

7

予後予測
疾患の進行の予測

効果予測
治療ベネフィット予測

“予後予測バイオマーカーは、受けた治療にかかわらず、がんの転帰
（再発、進行、死亡など）についての情報を提供する”

“あるバイオマーカーが効果予測を示すとは、治療の効果
（コントロールに比較した実験群）が、
そのバイオマーカー陽性と陰性の間で異なる場合”

Ballman et al. J Clin Oncol. 2015,33:3968-71

腫瘍径、リンパ節転移、HG(NG)、Ki67、 ER、PgR, HER2

ER、HER2、多遺伝子アッセイ？



術後化学療法の適応について

CQ

29

ホルモン受容体陽性HER2陰性乳癌に対して、多遺伝子アッセイ
の結果によって、術後化学療法を省略することは推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編



TAILORx 試験デザイン

9Sparano et al. J Clin Oncol. 2008.

HR陽性、HER2陰性 リンパ節転移陰性乳がん

オンコタイプDX™検査

(N = 10,273)

Arm A: RS 0-10

ET

(N = 1,629)

RS 11-25

ランダム化

(N = 6,711)

Arm D: RS 26-100

ET + Chemo

(N = 1,389)

Arm B: 実験治療群
ET 単独

(N = 3,399)

Arm C: 標準治療群
ET + Chemo

(N = 3,312)

HR: ホルモン受容体
RS: 再発スコア™結果

ET: 内分泌療法
Chemo：化学療法

層別化因子:

• 閉経状態
• 予定化学療法
• 予定放射線療法
• RS 11-15, 16-20, 21-25



TAILORx試験 主要解析結果
再発スコア™結果11-25：内分泌療法単独は化学内分泌療法に非劣性
主要評価項目: 9年無疾患再発生存 (iDFS) － ITT 解析

観察期間中央値 7.5年

836 iDFS イベント

10

Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 

ITT: intent-to-treat

iDFS: invasive disease-free survival

RS: 再発スコア結果
ET: 内分泌療法

n=6,711



TAILORx： 再発スコア群別 9年遠隔再発率
9-Year Event Rates – ITT Population: All Arms
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ET: endocrine therapy

ITT: intent-to-treat

RS: Recurrence Score® result

Arm D：化学療法併用群
その恩恵をうけているにも関わらず
遠隔再発率は13％

Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 

化学療法の上乗せ効果が
統計学的に示されてはいない



TAILORx 探索的解析
50歳以下に化学療法ベネフィットを認める傾向

12

TAILORx 年齢別 探索的解析

RS 0–102,3 RS 11–151 RS 16–201 RS 21–251 RS 26–1002,3

50歳超

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし 実質的な

化学療法の
上乗せ効果

50歳以下
化学療法の

上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果
約1.6%

化学療法の
上乗せ効果
約6.5%

再発スコア™結果

1. Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 2. Paik et al. J Clin Oncol. 2006. 3. Sparano and Paik. J Clin Oncol. 2008.



症例：40歳女性（閉経前）

• T2N0M0 StageⅡA

IDC, ER100%, PgR20%, HER2:1+, HG1, Ki67:40%

• 【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=21mm, n0, HG1, 

ER100%, PgR20%, HER2:1+, Ki67:40%, 断端露出なし

質問２：OncotypeDXの再発スコア「３０」でした。

化学療法のレジメンは何を勧めますか？

AC(EC)４サイクル or TC4(6)サイクル or AC(EC)➟タキサン or 他



TAILORx試験
実施された化学療法

14
Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 



AC4サイクル

R

乳癌術後
・腫瘍径1-7cm
・ER,HER2,LN転移の
有無を問わない TC4サイクル

Primary endpoint DFS

標準群

対照群

J Clin Oncol 2009. 27:1177-1183.

TC療法は
AC療法と比較し
DSF,OSを有意に改善



AC4サイクル

R

乳癌術後
・腫瘍径1-7cm
・ER,HER2,LN転移の
有無を問わない TC4サイクル

Primary endpoint DFS

標準群

対照群

J Clin Oncol 2009. 27:1177-1183.



TC6サイクルとｱﾝｽﾗｻｲｸﾘﾝ・ﾀｷｻﾝ併用治療
（TAC×6またはdose denseを含む

AC×4→パクリタキセル）を比較した
3試験の合同解析

J Clin Oncol.2017. 35:2647-2655. 



TC6サイクルとｱﾝｽﾗｻｲｸﾘﾝ・ﾀｷｻﾝ併用治療
（TAC×6またはdose denseを含む

AC×4→パクリタキセル）を比較した
3試験の合同解析

J Clin Oncol.2017. 35:2647-2655. 

ｱﾝｽﾗｻｲｸﾘﾝ・ﾀｷｻﾝ併用治療がTC療法と比較し、iDFSを有意に改善
有害事象の傾向には大きな差は認めない



症例：40歳女性（閉経前）

• T2N0M0 StageⅡA

IDC, ER100%, PgR20%, HER2:1+, HG1, Ki67:40%

• 【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=21mm, n0, HG1, 

ER100%, PgR20%, HER2:1+, Ki67:40%, 断端露出なし

OncotypeDXの再発スコア「３０」

AC(EC)４サイクル ＜ TC4(6)サイクル ≦ AC(EC)➟タキサン



Dose-dence化学療法について

CQ

11
再発リスクが高くかつ十分な骨髄機能を有する症例には，
原発乳癌に対してdose-dense化学療法は推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編



Dose-dence化学療法について

CQ

11
再発リスクが高くかつ十分な骨髄機能を有する症例には，
原発乳癌に対してdose-dense化学療法は推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編

益と害のバランスについては，貧血のリスクは上昇するものの発症頻度は2％であり，
予後が改善することから「益が勝る」といえる。



症例：40歳女性（閉経前）

• T2N0M0 StageⅡA

IDC, ER100%, PgR20%, HER2:1+, HG1, Ki67:40%

• 【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=21mm, n0, HG1, 

ER100%, PgR20%, HER2:1+, Ki67:40%, 断端露出なし

質問３：OncotypeDXの再発スコア「21」でした。

化学療法を勧めますか？

はい or いいえ



TAILORx 探索的解析
50歳以下に化学療法ベネフィットを認める傾向

23

TAILORx 年齢別 探索的解析

RS 0–102,3 RS 11–151 RS 16–201 RS 21–251 RS 26–1002,3

50歳超

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果なし 実質的な

化学療法の
上乗せ効果

50歳以下
化学療法の

上乗せ効果なし

化学療法の
上乗せ効果
約1.6%

化学療法の
上乗せ効果
約6.5%

再発スコア™結果

1. Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 2. Paik et al. J Clin Oncol. 2006. 3. Sparano and Paik. J Clin Oncol. 2008.



無遠隔再発期間
ハザード比 (95%CI)

ET vs ET-CT

無浸潤疾患生存
ハザード比 (95%CI)

ET vs ET-CT

化学内分泌療法が
より有効

再発スコア™結果16-25における化学療法の上乗せ効果は
41歳から50歳の閉経前患者に限り認められる

24

化学療法ベネフィット
年齢および閉経状態による層別

≤ 40 歳 203       35           12

41-45 歳 441       51 21

46-50 歳、閉経前 630       69 33

46-50 歳、閉経後 141       15 5

51-55歳、閉経前 287       34 13

51-55歳、閉経後 472       54 19

56-60 歳 826       94 28

61-65歳 710       109 32

> 65歳 628       117 31

n
IDSF 

イベント

DRFI

イベント

.

0.50 1 2 40.25

ET: 内分泌療法

0.500 1 2 40.2500.125

1. Sparano et al. N Engl J Med 2019

再発スコア結果 16-25 (n=4338)



TAILORx試験
閉経前女性への卵巣機能抑制使用：11~15%

25
Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 



ER+では化学療法による閉経があった方が予後が良好

Zhao J. et al. Breast Cancer Res Treat (2014) 145:113–128



MINDACT 試験デザイン

2007年 – 2011年

27

HER2陰性 T1―3、リンパ節転移が3個以内乳がん

MammaprintとAjuvant Online!を施行

(N = 6,693)

Genetic Risk low

Clinical Risk low

(N = 2,634)

Genetic Risk low

Clinical Risk high

ランダム化

(N = 1,497)

Genetic Risk high

Clinical Risk high

(N = 1,873)

化学療法なし群
(N = 748)

化学療法あり群
(N = 749)

層別化因子:

• 施設
• 内分泌受容体発現の有無
• リンパ節転移の有無
• 年齢（49歳以下50歳以上）
• HER2発現の有無
• 腋窩郭清の有無
• 乳房手術（Bt、Bp)

Genetic Risk high

Clinical Risk low

ランダム化
(N = 690)

化学療法なし群
(N = 346)

化学療法あり群
(N = 344)

*11.6％はER陰性

Cardoso et al. N Eng J Med. 2016.



EXACT SCIENCES

Overview of MINDACT results at 8 years

Low Clinical Risk

n=3337

High Clinical Risk

n=3356

Low MMP

n=2744

High MMP

n=593

ET alone

DMFS 

95%

ET alone

n= 346

DMFS 

91%

CT-ET

n= 344

DMFS 

92%

Low MMP

n=1551
High MMP

n=1805

ET alone

n=229

DMFS 

89%

CT-ET

n=235

DMFS 

94%

CT-ET

DMFS 

86%

≤ 50 years

n=474

> 50 years

n= 884

ET alone

n=453

DMFS 

90%

CT-ET

n=441

DMFS 

90%

5% ± 2.8 difference

Cardoso et al. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 506)

1.5% ± 2.3 difference

0.2% ± 2.1 difference

DMFS: distant metastasis-free survival

* Low clinical risk:
tumour size ≤3 cm and Grade 1
tumour size ≤2 cm and Grade 2
tumour size ≤1 cm and Grade 3

High clinical risk: all other cases with 
known values for grade and tumour size



MINDACT試験
年齢別のBluePrintでの解析結果と遺伝子発現の差

ASCO2021 Abst. #565 Poster)



症例：40歳女性（閉経前）

• T2N0M0 StageⅡA

IDC, ER100%, PgR20%, HER2:1+, HG1, Ki67:40%

• 【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=21mm, n0, HG1, 

ER100%, PgR20%, HER2:1+, Ki67:40%, 断端露出なし

OncotypeDXの再発スコア「21」

化学療法を上乗せすることの効果は 化学療法の真の効果なのか、
化学療法に伴う閉経の効果なのかはいまだ不明



小括

• ER陽性HER2陰性乳癌に対する化学療法の適応を検討する場合、
腫瘍径、リンパ節転移、HG(NG)、Ki67などの予後因子に加え、
多遺伝子アッセイが意思決定のツールの一つになる可能性がある

（OncotypeDX®は2021年9月の時点では 保険未収載）

• 多遺伝子アッセイを用いて化学療法の適応を検討する際に50歳以下
の場合や、化学療法を行う場合の最適なレジメンなど、shared 
decision making（エビデンスの共有と共同意思決定）が重要である



テーマ：
「周術期化学療法の最適化〜適応とレジメン」

• ER陽性HER2陰性乳癌における化学療法の適応

•高齢StageⅠ HER2陽性乳癌

症例の注意事項
・手術は適切に行われており、断端の露出はない
・放射線治療・内分泌療法は標準的な治療が行われる
・Trastuzumab（HER), Pertuzumab（PER)



症例２：症例２：70歳女性（閉経後）
PS0 併存疾患無し

• T1cN0M0 StageⅠ （腫瘍径は18mm、温存手術は可能）

IDC, ER0%, PgR0%, HER2:3+, HG2, Ki67:30%

質問１：治療方針は？

術前化学療法を勧める or 手術を勧める



症例２：70歳女性（閉経後）
PS0 併存疾患無し

• T1cN0M0 StageⅠ （腫瘍径は18mm、温存手術は可能）
IDC, ER0%, PgR0%, HER2:3+, HG2, Ki67:30%

【手術】Bp＋SN

【病理組織学的検査】IDC, scirrhous type, t=18mm, n0, HG2, 

ER0%, PgR0%, HER2:3+, Ki67:35%, 断端露出なし

質問２：術後治療は何を勧めますか？(組み合わせで答えてください:例①-㋐）

化学療法 ①AC(EC) ②TC(ｼｸﾛﾌｫｽﾌｧﾐﾄﾞ) ③TC(ｶﾙﾎﾞﾌﾟﾗﾁﾝ)

④AC-T ⑤wPTX ⑥なし

抗HER2療法 ㋐HER ㋑HER+PER ㋒なし



HER2陽性乳癌術後

・浸潤径3cm以下
・リンパ節転移陰性

Weekly Paclitaxcel 12回
＋ Trastuzumab 1年

Tolaney SM.N Engl J Med. 2015

部分切除術後は放射線治療
ER+は内分泌療法がおこなわれた



HER2陽性乳癌術後

・浸潤径3cm以下
・リンパ節転移陰性

Weekly Paclitaxcel 12回
＋ Trastuzumab 1年

Tolaney SM.N Engl J Med. 2015

3年IDFS
98.7％(97.6―99.8)

※単群試験であることに注意が必要



HER2陽性乳癌術後

・浸潤径3cm以下
・リンパ節転移陰性

Weekly Paclitaxcel 12回
＋ Trastuzumab 1年

Tolaney SM.N Engl J Med. 2015



HER2陽性乳癌術後
18–75歳・PS0-1

Stage1-2
（リンパ節転移陰性は腫

瘍径を問わない）

TC 4サイクル
＋ Trastuzumab 1年

部分切除術後は放射線治療
ER+は内分泌療法がおこなわれた

Stephen E Jones. Lancet Oncol 2013. 14: 1121–28



HER2陽性乳癌術後
18–75歳・PS0-1

Stage1-2
（リンパ節転移陰性は腫

瘍径を問わない）

TC 4サイクル
＋ Trastuzumab 1年

Stephen E Jones. Lancet Oncol 2013. 14: 1121–28

※単群試験であることに
注意が必要



With
HER2陽性乳癌術後

70-80歳
Stage1(T1bc),2A,2B,3A

R

Trastuzumab 1年

化学療法
＋Trastuzumab 1年

Masataka Sawaki. 2020.J Clin Oncol 16. 



With
HER2陽性乳癌術後

70-80歳
Stage1(T1bc),2A,2B,3A

R

Trastuzumab 1年

化学療法
＋Trastuzumab 1年

Masataka Sawaki. 2020.J Clin Oncol 16. 

3年DFS  

Trastuzumab 89.5%  (95% CI, 82.9 to 93.6) 

Trastuzumab + CT   93.8%  (95% CI, 87.9 to 96.8) 

(HR, 1.36; 95% CI, 0.72 to 2.58; P=0 .51).

※絶対値の差は3年間で
-0.39 months 

(95% CI, -1.71 to 0.93; P=  .56)

統計学的な非劣性は示されなかった



With
HER2陽性乳癌術後

70-80歳
Stage1(T1bc),2A,2B,3A

R

Trastuzumab 1年

化学療法
＋Trastuzumab 1年

Masataka Sawaki. 2020.J Clin Oncol 16. 

3年RFS  

Trastuzumab 92.4% (95% CI, 86.3 to 95.8) 

Trastuzumab +CT 95.3% (95% CI, 89.7 to 97.8)

HR : 1.33; 95% CI, 0.63 to 2.79

3年OS 

Trastuzumab 97.2% (95% CI, 91.2 to 99.1)

Trastuzumab +CT  96.6% (95% CI, 89.53 to 98.9)

HR, 1.07; 95% CI, 0.36 to 3.19



With
HER2陽性乳癌術後

70-80歳
Stage1(T1bc),2A,2B,3A

R

Trastuzumab 1年

化学療法
＋Trastuzumab 1年

Masataka Sawaki. 2020.J Clin Oncol 16. 



抗HER2療法の適応は？

CQ

10
HER2陽性浸潤性乳癌に対して術後化学療法に抗HER2療法を併
用することは推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編



HER2陽性
原発性乳癌術後

N=4,806

R

化学療法
＋Trastuzumab 1年
+Pertuzumab 1年

化学療法
＋Trastuzumab 1年

N Engl J Med 2017;377:122-31.
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＋Trastuzumab 1年

N Engl J Med 2017;377:122-31.
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N=4,806

R

化学療法
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T1cN0のHER2+乳癌に対する薬物療法

• wPTX+HERやTC(ｼｸﾛﾌｫｽﾌｧﾐﾄﾞ)＋HERによる治療は単群試験の結果ではあるが

予後は非常に良好である

• HER単独の治療は、化学療法併用と比較し非劣性は証明されていないが害は少ない

• Pertuzumabを加えることで予後の改善が認められているが、副次的解析において

再発リスクの低い患者（リンパ節転移陰性）に対する効果は認められていない

• より予後を改善させる方法はないか？



術前化学療法の目的は？

CQ

6 手術可能な浸潤性乳癌に対して術前化学療法は推奨されるか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編

OS,DFSは変わらない、一部の副作用はむしろ減る、
局所再発率は変わらない、温存手術可能な割合が増える



術前化学療法の目的は？

FQ

16
術前化学療法で病理的完全奏効（pCR）を得られなかった場合、
術後化学療法の変更を考慮すべきか？

乳癌診療ガイドライン 2018年版 日本乳癌学会編

術前化学療法の目的が、腫瘍縮小による温存手術率の向上に加え、
pCRを指標とした予後の改善が加わった



1:1

HER2陽性
早期乳がん患者
（n＝1,486）

• 初診時cT1-4/N0-3/M0

（cT1a-b/N0は除外）
• 乳房または腋窩リンパ節に浸潤性
の残存病変あり

カドサイラ（n＝743）
【有効性解析対象（ITT）743例、

安全性解析対象740例】

ハーセプチン（n＝743）
【有効性解析対象（ITT）743例、

安全性解析対象720例】

ランダム化

術前化学療法＊

＋
抗HER2療法†

手
術

登録期間：2013年4月～2015年12月
14サイクル

von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2019; 380: 617-628より作成
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術前化学療法の目的と対象が変わった！

目的
温存率の向上

（OS,DFSは変わらない）

対象
化学療法の適応があり
温存手術が困難で、
温存手術を希望する人

目的
温存率の向上

pCRでない場合は治療の変更によって
予後を改善させる

対象
化学療法の適応があり
温存手術が困難で、
温存手術を希望する人

さらなる予後の改善を求める人



小括

• HER2陽性のStage1乳癌に対する薬物療法は、

予後の改善（益）と副作用（害）のバランスを

考慮して行うことが重要である

• より予後の改善を求める場合は、術前化学療法を行い

pCRであったかどうかにより術後治療を検討するのは

一つの手段である



“Shared Decision Making”
エビデンスを共有し、共同で意思決定する

益 害


