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筆頭演者の利益相反状態の開示

すべての項目に該当なし
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Case 1

• 34歳女性

• cT2N1M0 StageⅡB

• VAB：浸潤性乳管癌, NG3, HG3, ER(0%), PgR(0%), HER2(0 null), 
Ki67(90%)

• US上，浸潤径4㎝，リンパ節転移3個

• 癌家族歴：兄骨肉腫（10歳），父の姉の息子（幼少時に死亡,詳細不明）

• 既婚，子供2人，妊孕性温存希望なし

• BRCA1/2：pv(-)
pｖ：pathogenic variant（病的バリアント）



Q NACレジメンを教えてください



KN522 Trial

NEJM. 2020; 382: 810-821
NEJM. 2022; 386: 556-567
NEJM. 2024; 391: 1981-1991

Triple Negative乳癌に術前からペンブロリズマブ（キイトルーダ®）を投与することが

予後を改善するか、調べた多施設共同第3相試験。

2：1に無作為化

再発高リスク
早期TNBC
• T1c, N1-2
• T2-4, N0-2

Pemb：200㎎3週毎
PTX+CBDCA→AC or EC

プラセボ：3週毎
PTX+CBDCA→AC oｒ ＥＣ

主要評価項目
pCR率, EFS

Pemb：200㎎3週毎

プラセボ：3週毎

手術

手術

1174例



pCR率



EFS（最終解析）

81.2%

72.2%

HR 0.65[0.51, 0.83]



OS（最終解析）

86.6%

81.7%
HR 0.66[0.50, 0.87]

P=0.002
Α=0.00503



経 過

KN522レジメン

Pemb+PTX+CBDCA×4→Pemb+AC×4

治療効果：ycT1N10M0

画像上腫瘍は縮小（4㎝→1㎝、リンパ節転移1個）



経 過

• 乳房全切除術，腋窩郭清（レベルⅡ）

• 手術病理：non-pCR，ypT1bN1M0 ypStageⅡA
IDC(9㎜), ly0, v0, NG3, HG3, ER(0%), PgR(0%), 
HER2(0 null), Ki67(50%), 
n1(レベルⅠ：1/15個 ＋ レベルⅡ：0/2個), 
薬物療法効果判定：Grade2a



薬物療法効果判定とは

日本乳癌学会の治療効果判定
Grade 0 無効 浸潤癌組織に治療による変化がほとんど認められない場合

Garde 1 やや有効 1a) 軽度の効果
浸潤癌組織に軽度の変化のみが認められる場合
約1/3未満の浸潤癌組織に高度の変化が認められる場合

1b) 中等度の効果
約1/3以上2/3未満の浸潤癌組織に高度の変化が認められる
場合

Grade 2 かなり有効 2a) 高度の効果
約2/3以上の浸潤癌組織に高度の変化が認めらる場合。ただ
し，浸潤癌の残存は明らかである

2b) きわめて高度の効果
完全奏功(Grade3)に非常に近い効果があるが，ごく少量の浸潤
癌細胞が残存している

Grade 3 完全奏功
すべての浸潤癌細胞が壊死に陥っているか，または，消失した
場合．組織に高度の変化が認められ，浸潤癌細胞が残存して
いない場合

乳癌取り扱い規約 第19版から 一部改変



Q 追加考慮する検査，術後治療の選択肢，順序を
教えて下さい



追加考慮する検査 TP53遺伝学的検査

Li-Fraumeni 症候群

TP53にpathogenic variant（病的バリアント）がある疾患

乳癌の多くが35歳以下で発症

骨肉腫，出生直後の脳腫瘍（脈絡膜癌）など特徴的な癌家族歴

放射線感受性が高く，可能な範囲で放射線被爆を避ける

2）BRCA以外の原因による家族性乳癌家系の可能性がある場合
BRCA以外でも家族性乳癌の原因遺伝子が存在する。Li-Fraumeni症候群，Cowden症候群，神経線維腫症1型

（NF1）等の病態が疑われる場合は，遺伝性腫瘍の専門家に紹介する。そこでは，患者（場合によっては未発症者）

のニーズや心配な点を尋ねるとともに，家族歴や既往歴の十分な聴取を行って，対象家系の詳細な評価を行い，遺
伝学的検査の選択肢を考慮すべきかどうかを判断する（評価手順はNCCNガイドライン参照）。

乳癌診療ガイドライン 2022年版 疫学・予防
総説5 遺伝性乳癌と遺伝学的検査，遺伝カウンセリング



検査結果

• TP53：pv(-)



術後治療

• Pemb×6サイクル

• Xeloda×6~8サイクル（保険適応外）

• PMRT



JBCRG04（CREATE X）

術前抗癌剤治療後、手術病理で腫瘍が残存していた時に

カペシタビン（ゼローダ®）の追加投与が予後を改善するか、調べる多施設共同第3相試験。

NEJM. 2017; 376: 2147-59

手術で癌遺残

HER2(-)
910人

日本・韓国

NAC
A or T
A & T

カペシタビン投与群

標準治療＋カペシタビン＊

カペシタビン非投与群
標準治療のみ

主要評価項目
DFS

カペシタビン：1250mg/㎡ 1日2回, 2w投1w休×6~8クール



JBCRG04（CREATE X） OS,  PFS



Triple Negative SubtypeのDSF, OS

TNで特にDFS,OSの差が大きかった。



PMRTの時期について

• KN522 Trial：
同時または放射線治療終了2週間後にPembの投与を開始

• CREATE X：

カペシタビン投与前：手術120日以内に照射を終了する

カペシタビン投与後：CAP投与120日以内に照射を終了する





Case 2

• 47歳女性

• cT2N1M0 StageⅡB

• VAB：浸潤性乳管癌, NG2, HG2, ER(90%), PgR(5%), HER2(1+), 
Ki67(40%)

• US上，浸潤径4㎝，リンパ節転移5個

• 癌家族歴：母卵巣癌（55歳死亡），母の父膵臓癌（60歳死亡），母の
姉乳癌（55歳発症）



Q NACレジメンを教えてください



詳しくは，ガイドラインを参照ください

乳癌診療ガイドライン 2022年版 治療編 薬物療法
初期治療 CQ 9 化学療法を行う早期乳癌に対して，dose-dense化学療法は進められるか？



経 過

dose dense AC療法×４→dose dense PTX療法×４

治療効果：ycT2N1M0

画像上腫瘍は縮小（4㎝→2㎝、リンパ節転移残存）



経 過

• 乳房全切除術，腋窩郭清（レベルⅡ）

• 手術病理：non-pCR，ypT2N2aM0 ypStageⅢA
IDC(23㎜), ly0, v0, NG2, HG2, ER(90%), PgR(5%), 
HER2(1+), Ki67(7%), 
n1(レベルⅠ：6/15個 ＋ レベルⅡ：0/2個), 
薬物療法効果判定：Grade1b



Q追加する検査，術後治療の選択肢，順序を
教えて下さい



追加すべき検査 BRCA1/2遺伝子検査

「HBOC診断目的」

45歳以下

60歳以下のTN
卵巣癌

男性乳癌

第3度近親者に乳癌・卵巣癌・膵臓癌

家系員にBRCA1/2：pv(+)あり

「コンパニオン診断目的」

①転移・再発乳癌

②再発高リスク乳癌 Luminal の場合，CPS-EG Scoreを計算



追加すべき検査 CPS-EG Score

• CPS-EG Score
NAC後の予後を評価する乳癌病期分類

決定因子

3点以上を再発高リスクと判断

治療前臨床病期（CS）
治療後の病理学的病期（PS）
ER Status（E）
悪性度（G）

（Mittendorf et al, JCO 2017）

Stage Points
Clinical stage (CS)
1 0
2A 0
2B 1
3A 1
3B 2
3C 2
Pathologic stage (PS)
0 0
1 0
2A 1
2B 1
3A 1
3B 1
3C 2
Tumor maker
ER negative 1
Nuclear grade 3 1
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元々は，MDアンダーソンがんセンターで従来開発された乳がんの病期分類システム

JCO 2008;26;246-252

Disease-specific survival（DSS）

clinical stage Final pathologic stage CPS score CPS EG score



追加考慮する検査 RCB Score

• Residual cancer burden 
• 術前化学療法後の再発のしやすさを点数化したもの

• 乳癌取り扱い規約19版で取り上げられた

• Web上でスコアを計算し、再発リスクをクラス分けする

原発巣サイズ,細胞密度,乳管内癌成分,リンパ節転移の数/大きさ,等



MDアンダーソンがんセンターで開発されたNAC後の乳がんの病期分類システム

JCO 2007;25,4414-4422

残存癌量（RCB）の5年遠隔再発確率（実線）の推定
パクリタキセル＋FAC療法併用コホート全体

残存癌量（RCB）-0（pCR），
RCB-Ⅰ，RCB-Ⅱ，RCB-Ⅲ
を有する患者における遠隔
再発の可能性
パクリタキセル＋FAC療法
併用コホート全体





検査結果

• CPS-EG Score：2点

• BRCA1/2：pv(-)
• RCB Score：4.094 Residual Cancer Burden Class:RCB-Ⅲ



術後治療

• 内分泌療法：10年間＋アベマシクリブ：2年間

TAM＋LHRH：5年間→AI：5年間

• S-1：1年間

• Xeloda：6～8サイクル（保険適応外）

• PMRT



SOFT Trial 5年目の解析

閉経前ホルモン感受性乳癌において、TAM only vs TAM + OS vs EXE + OSで
OSの上乗せ効果を見る多施設共同第3相比較試験。

NEJM 2015;372:436-46.

ER(10%)以上 or PgR(10%)以上
手術 +/- 放射線治療,抗がん剤治療

早期閉経前乳癌患者
3047人

TAM のみ5年間 1018人

EXE  + OS 5年間 1014人

主要評価項目：DFS

TAM + OS 5年間  1015人

＊2003～2011年に登録、5年後の解析

＊OS：Ovarian suppressionはtriptorelin投与、卵巣摘出、卵巣に放射線照射のいずれか



SOFT Trial 5年目の解析 DFS

TAM 5年とTAM + OS 5年でDFSに有意な差はない。

5年間のTAMにOSを上乗せすることに大きな利益はない。
ただし・・・、

この論文の
結論



SOFT Trial 5年目の解析 DFS

抗がん剤治療をうけた患者群ではTAM 5年よりもEXE + OS 5年でDFSを改善。

5年間のTAMにOSを上乗せすることに大きな利益はない．
ただし，抗がん剤治療を受けるような再発高危険群では内服
単独よりもOSを加えた方が予後を改善する（特にEXEで）．

この論文の
結論



SOFT/TEXT 統合解析

多施設共同第3相比較試験であるSOFT TrialとTEXT Trialの16年目の結果。

＊2003～2011年に登録、16年後の解析

＊OS：Ovarian suppressionはtriptorelin投与、卵巣摘出、卵巣に放射線照射のいずれか

TAM のみ5年間

EXE  + OS 5年間

TAM + OS 5年間  

EXE  + OS 5年間

TAM + OS 5年間  

SOFT 
Trial

TEXT 
Trial

TAM + OS 5年間   

EXE  + OS 5年間

JCO：2023 Mar 1;41(7):1376-1382.



SOFT/TEXT 統合解析

• EXE＋OFS群のほうがTAM＋OFS群より、DFSおよびOSともに改善．

• 年齢別の解析では、40歳未満でEXE＋OFS群とTAM＋OFS群の差が大きい．



monarchE Trial

再発高リスクのn（+）,ER陽性/HER2陰性早期乳癌に対し、術後内分泌療法への
アベマシクリブ上乗せの有効性を評価する多施設共同第3相比較試験

JCO 2020; 38(34): 3987-98.

内分泌療法5～10年間
+ アベマシクリブ2年間

内分泌療法5～10年間

主要評価項目：IDFS

ER陽性/HER2陰性
手術 +/- 放射線治療
18歳以上、5637人
pn4個以上
pn1～3個 and Ki67（20%以上）・HG3・≧5cm
Neoadjuvant, Adjuvant Chemoは許容

＊2017年～2019年に登録

ABE：150mg×2/日



monarchE Trial IDFS

再発高リスク乳癌への術後内分泌療法とアベマシクリブ2年間の併用がIDFSを有意に改善

2-year IDFS rates
ーABE + ET 92.2%
ーET alone 88.7%



monarchE Trial OS （ESMO2025,参考データ 論文未発表）

• データカットオフ：2025年7月15日，追跡期間中央値：6.3年

• OSイベント：ABE＋ET群301例，ET単独群360例に発生

• ABE併用によって死亡リスクが15.8％低減，事前に規定されていた
有意水準を満たした（HR：0.842，95％CI：0.722～0.981，
p=0.0273）．

• 7年OS率は、ABE＋ET群86.8%，ET単独群85.0%．

• 転移の発生率：ABE＋ET群6.4%、ET単独群9.4%



POTENT Trial

再発高/中リスクのER陽性/HER2陰性乳癌に対する術後補助療法として、術後
内分泌療法へのS-1上乗せの有効性を評価する国内多施設第3相比較試験

Lancet Oncol 2021; 22: 74–84.

内分泌療法5年間
+S-1（2投1休）1年間

内分泌療法5年間

ER陽性

HER2陰性

1959人

20～75歳

（国内139施設）
Stage1～3B

手術後

主要評価項目：IDFS

Neoadjuvant 受けた患者

Neoadjuvant 受けなかった患者

cN0で、pCRになった患者以外全員

cN（+）or ly（+） or NG3：全員

NG2 and ≧2㎝ 
NG2 and ＜2㎝ and Ki67高値

NG1 and ≧3㎝ 
NG1 and 2～3cm and Ki67高値＊2012年～2016年に登録

S-1：80～120㎎/回、1日2回



POTENT Trial IDFS

再発高/中リスクのER陽性/HER2陰性乳癌への術後内分泌療法と

S-1 1年間の併用がIDFSを有意に改善



PMRTの時期について

• monarchE Trial：
放射線治療後に7～14日間あけて，ET + ABE 療法開始．

• POTENT Trial：
放射線治療後14日間以上あけて，ET + S-1 療法開始．





Case 3

• 55歳女性 閉経後

• cT2N1M0 StageⅡB

• VAB：浸潤性乳管癌, NG3, HG3, ER(60%), PgR(0%), HER2(3+), 
Ki67(70%)

• US上，浸潤径4㎝，リンパ節転移1個

• 癌家族歴：なし



Q NACレジメンを教えてください



NEOSPHERE trial

HER2陽性早期乳癌に対して、術前療法としてPER、HERそれぞれとDOCの 併用、両方と
DOCの併用、抗HER2薬のみの4群比較試験（第2相試験）

Lancet. 2016; 17: 791-800

417人 女性
2㎝以上

局所進行・炎症性も含む

A群：HER+DOC

B群：PER+HER+DOC

C群：PER+HER

D群：PER+DOC
主要評価項目：pCR率

副次評価項目：奏効率など

手
術

F
E
C

（
90
）×

3
コ
ー
ス

HER×13コース

HER×13コース

HER×13コース

HER×13コース
DOC×4コース



NEOSPHERE trial pCR率

有意差をもって、PER+HER+DOC群がpCR率が高い

バーおよびカッコ内は95%CIを示す
P値：Cochran mantel-Haenszel検定，多重性調整済

Lancet. 2016; 17: 791-800 Table2から作成

P=0.0030P=0.0141

P=0.0198



経 過

AC療法×４→PTD療法×4

治療効果：ycT1cN1M0

画像上腫瘍は縮小（4㎝→2㎝、リンパ節転移残存？）



経 過

• 乳房全切除術，腋窩郭清（レベルⅡ）

• 手術病理：non-pCR，ypT1bN0M0 ypStageⅠ
IDC(8㎜), ly0, v0, NG3, HG3, ER(5%), PgR(0%), HER2(1+), 
Ki67(10%), 
n0(レベルⅠ：0/15個 ＋ レベルⅡ：0/2個), 
薬物良好効果判定：Grade2a



Q 術後治療の選択肢，順序を教えて下さい



術後治療

• 内分泌療法：AI：10年間

• T-DM1：14サイクル

• PMRT



MA. 17R NEJM. 2016;375:209-19.

ホルモン受容体陽性閉経後乳癌に対する術後内分泌療法において，

LET5年に比べて10年が再発率および死亡率を改善するかどうか検証した

国際多施設共同第3相ランダム化比較試験

手術

LET 5年間追加

プラセボ5年間

ER陽性
（Negative0.3％、Unknown0.9%）

1918人
早期乳癌患者
（平均：65歳）

主要評価項目：DFS

AI5年
TAM→AI2年以上



MA. 17R DFS, OS

ただし、LET群で骨折、骨粗鬆症などの骨関連有害事象が明らかに増える。

DFS OS

LET:95%
Pla:91%
ハザード比：0.66；P=0.01

LET:93%
Pla:94%
ハザード比：0.97；P=0.83

全員にAI10年間を勧めるか？勧めた方が良いサブグループはあるのか？



NSAS BC05 (AERAS Trial)

ホルモン受容体陽性閉経後乳癌に対する術後内分泌療法において、AI5年に比べて10年が
再発率および死亡率を改善するかどうか検証した国内多施設共同第3相ランダム化比較試験

JCO. 2023 Jun 20;41(18):3329-3338.

手術

ANA 5年間追加

ANA 中止

ER陽性

1697人
早期乳癌患者

（2007年11月～2012年）

主要評価項目：DFS
副次評価項目：OS，DDFS

ANA 5年
TAM→ANA 2～3年



NSAS BC05 (AERAS Trial)

DFS OS
ANA：91％
中止群：86%
（HR：0.62，p＜0.0010）

ANA：21人
中止群：19人
（HR 1.13，P = 0.7042）

著者らの結論「ANAまたはTAMによる5年の治療後にANAをさらに5年継続する治療は，忍容性が高く，DFSを改善．
OSには差が認められなかったが，閉経後のホルモン受容体陽性乳がん患者に対するANAの投与延長は治療選択
の1つとなりうる」

DFSに差はあるが，OSに差なし．



KATHERINE Trial

術前治療後、non-pCR症例を対象にハーセプチンかカドサイラのどちらが
有用か検証した、多施設共同第3相ランダム化比較試験

NEJM. 2019;380:617-28.

手術

抗がん剤6コース
（最低9wのタキサン系を含む）

抗HER2療法
（最低9wのHERを含む）

ハーセプチン9か月（14回）

カドサイラ9か月（14回）

pCR

Non-pCR

Non-pCR
HER2（陽性）

1486人
早期乳癌患者

（cT1a-b/N0,M1は除外）

主要評価項目：IDFS（浸潤性疾患のない生存期間）



KATHERINE Trial IDFS

再発または死亡の非層別ハザード比：0.50（95%CI 0.39-0.64） P<0.0001



PMRTの時期について

• KATHERINE Trial：
放射線治療とT-DM1は同時併用許容（それぞれの国の状況に合わせる）



以上です

• 来年は，今回お話した標準治療が大幅に変わることが予想されます．

• 常に最新情報をとらえるようにしてください．


	第23回 日本乳癌学会 北海道地方会 教育セミナー�治療編
	スライド番号 2
	目次
	Case 1
	Q NACレジメンを教えてください
	KN522 Trial
	pCR率
	EFS（最終解析）
	OS（最終解析）
	経　過
	経　過
	薬物療法効果判定とは
	Q 追加考慮する検査，術後治療の選択肢，順序を　教えて下さい
	追加考慮する検査　TP53遺伝学的検査
	検査結果
	術後治療
	JBCRG04（CREATE X）
	JBCRG04（CREATE X）　OS,  PFS
	Triple Negative SubtypeのDSF, OS
	PMRTの時期について
	スライド番号 21
	Case 2
	Q NACレジメンを教えてください
	スライド番号 24
	経　過
	経　過
	Q追加する検査，術後治療の選択肢，順序を　教えて下さい
	追加すべき検査　BRCA1/2遺伝子検査
	追加すべき検査　CPS-EG Score
	スライド番号 30
	追加考慮する検査　RCB Score
	スライド番号 32
	スライド番号 33
	検査結果
	術後治療
	SOFT Trial 5年目の解析
	SOFT Trial 5年目の解析　DFS
	SOFT Trial 5年目の解析　DFS
	SOFT/TEXT 統合解析 
	SOFT/TEXT 統合解析
	monarchE Trial
	monarchE Trial　IDFS
	monarchE Trial　OS　（ESMO2025,参考データ　論文未発表）
	POTENT Trial
	POTENT Trial　IDFS
	PMRTの時期について
	スライド番号 47
	Case 3
	Q NACレジメンを教えてください
	NEOSPHERE trial
	NEOSPHERE trial　　pCR率
	経　過
	経　過
	Q 術後治療の選択肢，順序を教えて下さい
	術後治療
	MA. 17R
	MA. 17R　DFS, OS
	NSAS BC05 (AERAS Trial)
	NSAS BC05 (AERAS Trial)
	KATHERINE Trial
	KATHERINE Trial　IDFS
	PMRTの時期について
	以上です

