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すべての項目に該当なし

筆頭演者の利益相反状態の開示



症例提示1

• 70歳代女性

•右乳房に小さな腫瘤を自覚し前医受診

•既往歴 高血圧, 糖尿病, 関節リウマチ

•家族歴 父:胃癌, 父方祖父:胃癌, 父方祖母:胃癌, 父方おい:胃癌



出題内容

• Q1 

マンモグラフィーの所見、カテゴリーは？

• Q2 

乳房超音波検査の所見、カテゴリーは？

• Q3 

病変に対するアプローチは？



マンモグラフィ



マンモグラフィ
不均一高濃度

右-M・I 微細分葉状腫瘤 右カテゴリー4   左カテゴリー1



超音波



超音波

右A区域 不整形低エコー腫瘤 境界不明瞭 断裂(+) halo(+) カテゴリー5
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針生検(CNB)結果
Invacive ductal carcinoma, scirrhous type, Nuclear grade(1), Histologicalgrade(Ⅱ),
ER(100%), PgR(100%), HER2(1+), Ki-67(10%)

HE HE



ER

ER

PgR

HER2

Ki-67
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術前化学療法の適応

T0 T1a,b T1c T2 T3 T4

N0 Ⅰ Ⅰ ⅡA ⅡB ⅢB

N1 ⅡA ⅡA ⅡA ⅡB ⅢA ⅢB

N2 ⅢA ⅢA ⅢA ⅢA ⅢA ⅢB

N3 ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC ⅢC

• HER2+

NeoSphere試験

 ■腫瘍径 >2cm

• HR-HER2-

KEYNOTE-522試験

■T1c, N1-2 / T2-4, N0-2

• 局所進行乳癌(■StageⅢB, ⅢC)
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ER/PgR判定の臨床的意義

• ERは重要な予後因子、効果予測因子

• PgR発現の有無はエストロゲンとERの機能が正常に働いている
かの指標となる

• PgRの臨床的意義についてのコンセンサスはERほどではないが、
ER陽性癌における予後予測因子であり、PgRの検索も乳癌診療
においては必須の項目である



代表的なスコアリング
評価は浸潤部に限定せずに行う。非浸潤部と浸潤部で明らかに所意が異なる場合は注釈を加える

J-Score
判定スコア 陽性細胞数

Score 0 陰性

Score 1 陽性細胞占有率 1%未満

Score 2 1%以上 10%未満

Score 3a 10%以上 50%未満

Score 3a 50%以上

陽性細胞の占有率で判定

Allred score
陽性細胞の
割合

Proportion 

score (PS)

陽性細胞の
染色強度

Intensity 

score (IS)

0 0 陰性 0

↓ 1 弱陽性 1

1/100 中等度陽性 2

↓ 2 強陽性 3

1/10

↓ 3

1/3

↓ 4

2/3

↓ 5

1 Total score (TS)=PS+IS (range 0,2-8) 



ER/PgR判定 ASCO/CAP Guideline Update

Recommendation 1.1: Optimal algorithm for ER/progesterone 
receptor testing.

Samples with 1% to 100% of tumor nuclei positive for ER or progesterone receptor (PgR) are 
interpreted as positive. 

For reporting of ER (not PgR), if 1% to 10% of tumor cell nuclei are immunoreactive, the 
sample should be reported as ER Low Positive with a recommended comment. 

A sample is considered negative for ER or PgR if < 1% or 0% of tumor cell nuclei are 
immunoreactive.

J Clin Oncol.2020 Apr 20;38(12):1346-1366.



ER低発現(ER low positive)のコホート研究
局所再発 遠隔転移

Ann oncol. 2021;32:1410-1424



出題内容 Oncotype DX

• Q4

手術先行し以下の病理結果でした。Oncotype DXに出検しますか?

症例①

71y Bp+SN

IDC, ER(40%), PgR(10%), HER2(0), Ki67(50%), 2.1cm, pN0, Ly0, NG2, HG2

症例②

40y Bt+SN

IDC, ER(50%), PgR(90%), HER2(1+), Ki67(15%), 2.1cm, pN0, Ly0, NG3, HG3



Oncotype DX結果 (自験例)

症例①
71y Bp+SN

IDC, ER(40%), PgR(10%), HER2(0), Ki67(50%), pT2, pN0, Ly0, NG2, HG2

➤RS26

症例②
40y Bt+SN

IDC, ER(50%), PgR(90%), HER2(1+), Ki67(15%), pT2, pN0, Ly0, NG3, HG3

➤RS0
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TAILORx試験

Oncotype DXの化学療法の効果予測を検討した前向き試験

レジメン：内分泌療法単独 vs. 内分泌療法+化学療法

主な適格条件：

HR+HER2-, 腋窩リンパ節転移陰性, 

T1c-T2 または

T1bかつ組織学的グレード2 or 3  

N Engl J Med. 2018 Jul 12;379(2):111-121.



9-Year Event Rates

RS 0-10(Arm A): ET alone

3% Distant recurrence rate

RS 11-25(Arm B & C): ET alone or ET+CT

5% Distant recurrence rate

RS26-100 (Arm D): ET+CT

13% Distant recurrence rate

予後不良

N Engl J Med. 2018 Jul 12;379(2):111-121.



RS11～25の群において

5年IDFS

内分泌療法群では92.8％±0.5％，
化学療法＋内分泌療法群では93.1％±0.5％
ハザード比（HR）1.08（95％CI 0.94-1.24）
5年全生存期間（OS）
内分泌療法群では98.0％±0.2％，
化学療法＋内分泌療法群では98.1％±0.2％
HR 0.99（95％CI 0.79-1.22），
5年無遠隔再発期間
内分泌療法群が98.0％±0.3％，
化学療法＋内分泌療法群が98.2％±0.2％
HR 1.10（95％CI 0.85-1.41

いずれも非劣性が示された

N Engl J Med. 2018 Jul 12;379(2):111-121.



RS 11-25
50歳以下で化学療法の上乗せ効果あり

50歳以下

High clinical risk
RS 16以上で化学療法の上乗せ効果あり

Low clinical risk
RS 21以上で化学療法の上乗せ効果あり

High clinical risk:Grade1 & T>3cm

Grade2 & T>2cm

Grade3 & T>1cm

N Engl J Med.2019 Jun 20;380(25):2395-2405.



RxPONDER試験

18歳以上のホルモンレセプター陽性/HER2陰性の乳癌で、手術を
受け、リンパ節転移が1-3個かつ OncotypeDX recurrence score 
が25以下の症例を対象に、内分泌療法単独と内分泌療法＋化学
療法の成績を比較する無作為比較試験。

主観察項目 invasive disease–free survival 

副観察項目 distant relapse–free survival など

N Engl J Med. 2021 Dec 16;385(25):2336-2347.



化学療法の上乗せは
閉経後患者には必要ないが閉経前患者には必要

N Engl J Med. 2021 Dec 16;385(25):2336-2347.



Oncotype Dx 適応と解釈

適応

リンパ節転移なし 化学療法の適応を悩んでいる患者全員？

リンパ節転移あり 閉経後 pN1-3個でを悩んでいる患者全員？

解釈

リンパ節転移なし 50歳より上：RS25以下で化学療法省略
50歳以下：Low Clinical risk：RS20以下で化学療法省略
50歳以下：High Clinical risk：RS15以下で化学療法省略

リンパ節転移あり 閉経後：LN1-3個+、RS25以下で化学療法省略
閉経前：化学療法省略は推奨できず

High clinical risk:Grade1 & T>3cm

Grade2 & T>2cm

Grade3 & T>1cm



リンパ節転移なし (自験例) 

Total

N=50

RS 0-10

N=8

RS 11-15

N=10

RS 16-20

N=10

RS 21-25

N=7

RS 26-100

N=15

51歳以上

N=28

●●●● ●●●● ●●●●●
●

●● ●●●●●
●●●●●
●●

50歳以下
N＝22

●●●● ●●●●●
●

●●●

Low clinical risk ●●● ●●

High clinical risk ● ●●●

High clinical risk:Grade1 & T>3cm

Grade2 & T>2cm

Grade3 & T>1cm
■はno CT Benefit

●;内分泌療法, ●;化学療法追加,

●;内分泌療法後再発, ◎;化学療法追加後再発



リンパ節転移あり (自験例) 

Total

N=30

RS 0-10

N=7

RS 11-15

N=7

RS 16-20

N=5

RS 21-25

N=6

RS26-100

N=5

閉経後

N=23

●●●●●
●●

●●●●● ●●● ●●● ●●●●●

閉経前

N=7

●● ●● ●●◎

●;内分泌療法, ●;化学療法追加,

●;内分泌療法後再発, ◎;化学療法追加後再発

■はno CT Benefit



(自験例では)Oncotype Dxで 

既知の病理学的因子からは化学療法の提案の可能性がある症例のうち

リンパ節転移なし
(4+4+6+2+4+6+3)/50=0.58 ; 58%が化学療法追加不要

リンパ節転移あり
(7+5+3+3)/23=0.782 ; 78%が化学療法追加不要

全体で
(29+18)/(50+23)=0.644 ; 64%が化学療法追加不要



症例提示2

• 70歳代女性

•検診で石灰化所見を指摘され紹介

•既往歴 左腎細胞癌術後 慢性心不全

•家族歴 なし



左CD区域 点状高エコーを伴う
局所性の低エコー域カテゴリー4

多形性集簇性石灰化 左カテゴリー4



出題内容

•左石灰化病変に対しマンモグラフィガイド下生検を行い

DCIS, ER(90%), PgR(80%), HER2(1+)との報告でした

• Q5

日常診療で非浸潤性乳管癌の核グレードやコメド壊死の有無など
も検討していますか？
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低リスク非浸潤癌に対する治療

•「標準治療は過剰治療か」を検証するJCOG1505

•エストロゲン受容体陽性・低リスク非浸潤性乳管癌に対する非
切除＋内分泌療法の有用性に関する単群検証的試験

• (Low-risk DCIS with endocrine therapy alone-TAM) 

•試験開始 2017/7/20

•目標症例数 340例



JCOG1505

• 主要アウトカム評価項目

5年累積同側乳房内浸潤癌発生割合

• 副次アウトカム評価項目

5年累積同側乳房内浸潤癌発生割合

同側乳房内浸潤癌無発生生存期間

全生存期間

乳癌特異的生存期間、

対側乳房無病生存期間など



症例提示3

• 50歳代女性

• 右乳癌StageIV(骨・胃・副腎・
リンパ節)の診断で紹介

原発巣の針生検結果

• IDC, ER-, PgR-,HER2 2+, 

• PD-L1未検査

• 既往歴 なし

• 家族歴 なし



出題内容：HER2検査

• Q6

IHCスコア2+でISH法を追加した以下の結果は陽性？陰性？

①HER2/CEP17=2.14, HER平均コピー数=3.83

②HER2/CEP17=1.30, HER平均コピー数=6.02

③HER2/CEP17=1.89, HER平均コピー数=4.30

• Q7 

自施設でHER2発現の体外診断用医薬品として現在何を使ってい
ますか？
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Front Oncol. 2013 May 21;3:129. 

グループ4に相当 : HER2遺伝子増幅の可能性は低い

グループ2に相当 : HER2遺伝子増幅の可能性は低い

グループ3に相当 : HER2遺伝子増幅の可能性がある

HER2 ISHの評価
診断アルゴリズムによって遺伝子増幅の有無を判断する
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臨床で用いられるHER2過剰発現の診断方法

検出法 体外診断用医薬品名 販売元

IHC

ダコ HercepTestⅡ ダコジャパン

ヒストファイン HER2キット(POLY) ニチレイバイオサイエンス

ヒストファイン HER2キット(MONO) ニチレイバイオサイエンス

BondポリマーシステムHER2テスト ライカマイクロシステムズ

ベンタナI-VIEWパスウェーHER2（4B5） ロシュ・ダイアグノスティックス

ベンタナ ultraView パスウェーHER2 (4B5) ロシュ・ダイアグノスティックス

FISH

パスビジョンHER2DNA プローブキット アボットジャパン

ヒストラHER2FISH 常光

ダコ HER2 FISH pharmDx ダコジャパン

DISH ベンタナ インフォーム Dual ISH HER2 ロシュ・ダイアグノスティックス



コンパニオン診断薬としての条件
染色装置
ベンタナ BenchMark XT/GX/ULTRA/ULTRA PLUS

一次抗体
ベンタナ ultraView パスウェーHER2（4B5）

+
検出試薬
ベンタナ ultraview dab ユニバーサルキット

グローバル推奨（新）プロトコールで
2023年3月27日以降に染色された標本を評価



DESTINY-Breast04試験

ASCO 2022 #LBA3 Plenary Session



PFS: HR+ およびすべての患者

ASCO 2022 #LBA3 Plenary Session



OS:HR+ およびすべての患者

ASCO 2022 #LBA3 Plenary Session



HER2+

IHC 3+, 2+/ISH+

15-20%

HR+/HER2-

IHC 0, 1+, 2+/ISH-

～65%

HR-/HER2-

(TNBC)
～15%

HR-/HER2-

IHC<1

HER2+

IHC 3+, 

IHC2+/ISH+

HR+/HER2-

IHC1+, 

IHC2+/ISH-

～50%

Current mBC paradigm The new mBC paradigm

HER2＋

HER2-
HER2 low



転移再発乳癌

HER2陽性 HER2陰性

HR陽性 HR陰性

PD-L1陽性 PD-L1陰性

抗HER2療法 内分泌療法 化学療法±ICI 化学療法

抗HER2療法 内分泌療法 化学療法 化学療法

化学療法

化学療法 ■以降のラインがT-DXdの適応範囲

gBRCA病的バリアント陽性ならPARPiを検討

T-DXdの適応範囲



出題内容：PD-L1検査

• Q8

自施設でのPD-L1検査の概要を教えてください
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Comparison of PD-L1 assays for ER-/HER2- mBC

Anti-PD-1/PD-L1

therapeutics

Atezolizumab
TECENTRIQ®
(anti-PD-L1)

Pembrolizumab
KEYTRUDA®
(anti-PD-1)

PD-L1 antiboby clone SP142 22C3

Cutoff used for patient

subgroups

IC≥1% CPS≥10

IC : 腫瘍浸潤免疫細胞における
PD-L1発現率

CPS: Combined Positive Score

https://diagnostics.roche.com/jp/ja/products/tests/ventana-pd-l1-_sp142-assay1.html https://www.msdconnect.jp/wp-content/uploads/sites/5/2021/09/pdl1_cps-tnbc-testmedicine01_l.png



PD-L1+ : prevalence (自験例)

0%

20%

40%

60%

80%

100%

当科 KEYNOTE-355

22C3

CPS≥10 CPS<10

0%

20%

40%

60%

80%

100%

当科 IMpassion130

SP142

IC≥1% IC<1%

63%

41%

50%

38%



IMpassion130 SP142と22C3の一致率

IMpassion130 ITT集団902例のうち
biomarker-evaluable population (BEP) 614例での検討

両者陽性：約35%

一方のみ陽性：それぞれ10-20%

同じPD-L1ではあるがそれぞれコンパニオン診断薬であり
一方の結果を他方の結果として代替できない

J Natl Cancer Inst. 2021 Dec; 113(12): 1733–1743.



SP142- / 22C3+

What is the concordance of SP142 & 22C3? (自験例)

SP142+ / 22C3+

9 (38%)

7

(29%)

3

(13%)

SP142+ / 22C3-

SP142- / 22C3-

5 (21%)

SP142 22C3

検査数 62 24

検査期間 2019/12-2022/4 2021/9-2022/4

陽性症例は必ずしも
一致するわけではない



まとめ

• 乳癌診療ガイドライン 疫学・診断編 「病理診断」領域の一読もお勧
めします。

• HE染色で行われる病理形態診断から免疫組織化学法(IHC法)、 in situ 
hybridization法(ISH法)、Oncotype Dx、FoundationOne CDxといった
多遺伝子パネル検査もホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)検体を
用いて行われるので、生検・手術時の病理組織検体の適切な取り扱
いが重要です。

•  Shared Discision Makingの実践のため、HER2 lowなど新しいエビデ
ンスも日常診療に落とし込み、必要なバイオマーカーを十分に理解
して治療の提示することが必要と思われます。
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