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乳がん診療の流れ

JAMA. 2013; 309: 800-5.

診断 手術可能
早期乳がん

手術不能
転移再発期乳がん

治癒
90%

10%

20〜50%

手術

放射線治療

薬物療法(抗がん剤)

手術放射線治療

治療選択肢

治療選択肢

薬物療法
（抗がん剤）

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
まず、乳がん診療の流れについて、説明します。乳がんは診断時点で、約9割が早期がんです。早期がんは、手術可能ながんとして、手術、抗がん剤治療などの薬物療法、放射線治療、などを組みわせて行います。それらの治療を終えて、おおよそ10年の経過の中で再発をしなければ、治癒に至ります。しかし、残念ながら、早期乳がんの2−5割の方は、再発の診断として、薬物療法を中心とした治療を継続して行なうことになります。近年、薬剤の開発が目覚ましく、早期乳がんにおいても薬物療法の重要性が増しています。



乳がん診療の流れ

JAMA. 2013; 309: 800-5.

診断 手術可能
早期乳がん

手術不能
転移再発期乳がん

治癒
90%

10%

20～50%再発

手術

放射線治療

薬物療法

手術放射線治療薬物療法

新規薬剤の登場によって
薬物療法の重要性が増している

転移再発した場合は
根治が困難

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
このように、より効果が期待される薬剤の治療を行なうことで再発を防ぐ、つまりは治癒へいかに繋げられるか、という点がますます大事になっています。●再発を抑えることが治癒への唯一のカギである、と言ってもよいかもしれません。



Curigliano G, et al. Ann Oncol. 2023; 34(11): 970-986.



現在の乳癌周術期診療

手術

経過観察
（無治療）

臨床所見と病理学的
所見を組み合わせて
再発リスクを決定

放射線治療

薬物療法

放射線治療と
薬物療法を併用

手術
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放射線治療

薬物療法

放射線治療と
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化学療法先行パターン

Stage I
Stage II
Stage IIIa

Stage IIIa,b,c
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
現在の乳癌周術期治療の一般的な話をします。大きく2つのパターンに分けられます。●一つは手術先行パターンです。これは手術の後の再発リスクが比較的低い症例が対象です。手術の後の顕微鏡での所見（病理学的所見）をあわせて、無治療あるいは術後治療を加えるかを判断します。●もう一つが、化学療法先行パターンであり、stage IIやIII等のより再発リスクが高く、抗がん剤治療が必要となる症例が対象とです。そして、この手術前の化学療法をneoadjuvant chemotherapy、NACと呼びます。手術の後は上のパターンと同様に、病理所見と臨床所見を合わせて、追加治療の有無が決定されます。今回は、●下の化学療法先行パターンに当てはまる部分に関して、再発リスクが高い乳がん患者さんの再発を抑えるための、新規薬剤開発のプラットフォームを考えています。





周術期乳癌に対するNACの発展
 当初、NACは切除不能乳癌に対して腫瘍縮小によって切除可能とする目的で始まった。
 サブタイプによらず、NACでは約90%の症例で腫瘍縮小を認める。 
 その後、NACは術後化学療法と比べて遠隔再発率・全死亡率に差がないことが報告された。

Lancet Oncol 2018; 19: 27–39

全死亡率遠隔再発率

化学療法が適応となる症例では、術前・後で効果は同等

J Clin Oncol. 2010; 28: 1821-8. 

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
周術期乳癌では、近年NACの重要性が増してきています。当初は乳房温存を目的として、Stage Iも実施されていましたが、現在は再発高リスク症例に対する適応になっています。NACは、サブタイプによらず9割以上の高い腫瘍縮小効果を認めており、重要な点として、術後化学療法と比べても死亡率が変わらないことからその効果は術前・術後で同等と考えられています。



 従来の周術期の治療は臨床病期と病理学的悪性度を総合して判断されており、
その他に確立された指標は認めなかった。

 NAC後にpCR (pathological complete response) を認めた症例は
non-pCR症例と比較し予後良好である。

pCRという指標の確立

サブタイプによらず、pCRは予後因子である
J Clin Oncol. 2012; 30: 3242-9.

HR陽性HER2陰性トリプルネガティブ HER2陽性
pCR

pCRpCR

non-pCR

non-pCR
non-pCR

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
NACでは、臨床的評価以外に、病理学的完全奏効（pCR）の有無に分けた評価がされています。pCRとnon-pCRに分けた場合の予後が異なるということが複数報告され、予後因子として確立しました。これは、従来の周術期治療での総合判断とは異なり、明確な予後因子であります。サブタイプ毎の無再発生存期間のカプランマイヤー曲線を示しています。このように、サブタイプによらず、pCRは予後因子と考えられます。



pCRをエンドポイントとする試験

 早期乳癌に対するNAC と pCRに関するFDAガイダンスでは、
「再発高リスク乳癌ではpCRと予後は良く相関することが
想定されるため、標準治療との比較のもとで試験を行う」ことが
推奨されている。

 2010〜2020年の間に15の薬剤を評価
 そのうち、7の薬剤で有効性を報告

→ 複数の第Ⅲ相試験が開始

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
このように乳癌領域で確立したpCRという指標は、NACセッティングのエンドポイントとしても良い指標となることが考えられています。左には、FDAから迅速承認に関するガイダンスをお示ししておりますが、再発高リスク乳癌ではpCRと予後は相関することから標準治療との比較試験を行うことが推奨されています。そして、実際に比較試験として既に活用されています。右に示していますのが、I-SPY2試験で、NACセッティングにおいて標準治療に対して新規薬剤の併用の有効性を評価しているプラットフォーム試験です。既にここ10年で10以上の薬剤が評価を終了しており、その中から有効性の報告、さらに実際に第III相試験を開始した例があります。I-SPY2試験は現在もあらたな薬剤の評価を、pCRをエンドポイントとしてされています。



Case 1

この症例に、術前化学療法しますか？
その際の注意点を挙げてください。

42歳女性、閉経前
腫瘍径 56mm,  リンパ節転移2個
cT3N1M0, 浸潤性乳管癌
IHC: ER(8), PgR(8), HER2(0)
HG3, Ki67=30%, ECOG PS0
乳房温存希望あり（現時点で温存不可）



解答

 再発抑制と腫瘍縮小目的で術前化学療法を実施する。

注意点
 多遺伝子アッセイによって化学療法省略可能な対象を把握しておくこと
 術後に適応になる可能性がある薬剤を想定しておくこと

（アベマシクリブ、S-1、オラパリブ、など）

Case 1



TAILORx



RxPONDER まとめ

 リンパ節転移陽性 (1-3個) HR陽性HER2陰性早期乳癌に対する
Oncotype Dxは、RS≦25の低リスク群において、化学療法の有無とRSで
iDFSに関する相関を認めなかった。

 化学療法の有無によるiDFSのbenefitは、閉経状態によって異なる。

閉経後

閉経前 化学療法を施行することでiDFS延長

化学療法施行でiDFSは延長しない Oncotype Dxの意義あり

Oncotype Dxの意義は？



ESMOガイドライン

Loibl S, et al. Ann Oncol. 2024; 35(2): 159-182.



アベマシクリブ、S-1の適応（NACあり）

S：S-1、 A: アベマシクリブ、 O：Olaparib(gBRCA+のみ)

腋窩リンパ節
転移

cN or pN

組織学
的

Grade

腫瘍径

2cm未満 2cm以上
3cm未満

3cm以上
5cm未満 5cm以上

なし

1 S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR)

2 S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR)

3 S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR) S (non-pCR)

1-3個
1-2 S S S S、A

3 S、A S、A S、A S、A

4-9個 1-3 S、A S、A S、A S、A

10個以上 1-3 A A A A

O: non-PCR
かつ
CPS+EG≧3



Case 1の続き

42歳女性、閉経前
cT3N1M0, 浸潤性乳管癌
ER(8), PgR(8), HER2(0)
HG3, Ki67=30%, ECOG PS0
乳房温存希望あり。

術後の薬物治療は？

術前化学療法として、AC→DTX
乳房部分切除術＋腋窩リンパ節郭清術の施行
ypT1N1M0
ER(8), PgR(8), HER2(0)
gBRCA negative



解答例

 アベマシクリブ+内分泌療法を実施する。
※S-1は選択肢の一つであるが積極的には推奨しない。

Case 1の続き



ホルモン受容体陽性 HER2陰性 閉経後

HR+HER2-
閉経後

pT ≦ 5mm

pT > 10mm 
LN ≦ 3個

LN ≧4個

術後無治療

オンコタイプDX®

ET: Endocrine therapy

5 ≦ pT ≦ 10mm
ET

術後無治療

RS ≦ 25

RS > 25

ET

Chemotherapy + ET
± Abemaciclib
Olaparib（gBRCA+）
± S-1

Chemotherapy + ET
± Abemaciclib
± S-1

± S-1
±Abemaciclib

化学療法
適応あり

化学療法
適応なし

ET ± S-1



ホルモン受容体陽性 HER2陰性 閉経前 LN=0

HR+HER2-
閉経前
LN = 0

pT ≦ 5mm

pT > 10mm

術後無治療

オンコタイプDX®

ET: Endocrine therapy、OFS: Ovary function suppression

5 ≦ pT ≦ 10mm
ET

術後無治療

0 < RS < 16

RS > 25

ET

Chemotherapy + ET
± S-1

± S-1

16 ≦ RS ≦ 25

ET(+ OFS)
± Chemotherapy
± S-1

化学療法
適応あり

化学療法
適応なし

ET
± S-1



ホルモン受容体陽性 HER2陰性 閉経前 LN≧1

HR+HER2-
閉経前
LN ≧ 1個

1 ≦ LN ≦ 3個

LN ≧4個

希望により
オンコタイプDX®

Chemotherapy + ET(+ OFS)

ET: Endocrine therapy、OFS: Ovary function suppression

0 < RS ≦ 25

RS > 25 Chemotherapy + ET

± S-1
± Abemaciclib

± Abemaciclib 
Olaparib（gBRCA+）

± S-1

ET(+ OFS)
± Chemotherapy
± Abemaciclib
± S-1

化学療法
希望なし

± S-1

ET(+ OFS)

± Abemaciclib



Case2

56歳女性、閉経後
cT2N1M0, 浸潤性乳管癌
HG3, ER(0), PgR(0), HER2(0)
ECOG PS0

この症例の治療方針は？



解答

 KEYNOTE-522試験に準じた治療レジメンを実施する。
カルボプラチン＋パクリタキセル＋ペムブロリズマブ
→ EC(AC)＋ペムブロリズマブ

Case 2



高リスクの
早期TNBC患者

 1,174例
（日本人76例）

• 以下のステージ分類を
満たす患者
T1c、N1-2
T2-4、N0-2

• ECOG PS 0-1

術前薬物療法①
（1-4サイクル、12週間）

術前薬物療法②
（5-8サイクル、12週間）

術後薬物療法
（1-9サイクル、27週間）

ペムブロリズマブ200mg Q3W

パクリタキセル＋
カルボプラチン AC又はEC

手
術

プラセボ Q3W

パクリタキセル＋
カルボプラチン AC又はEC

術前薬物療法期 術後薬物療法期

ペムブロリズマブ群 784例（日本人45例）

プラセボ群 390例（日本人31例）

手
術

ペムブロリズマブ200mg Q3W

プラセボ Q3W

層別因子：
• リンパ節転移（あり、なし）
• 腫瘍サイズ

（T1又はT2、T3又はT4）
• カルボプラチンの

投与スケジュール（Q3W、QW）

＜試験デザイン＞
対 象 方 法

※術後の放射線療法は許容
（同時又は放射線療法終了2週間後にペムブロリズマブの投与を開始）

2：1

無
作
為
化

KEYNOTE-522 国際共同第Ⅲ相試験

承認時評価資料：国際共同第Ⅲ相試験（KEYNOTE-522試験）、Schmid P et al. N Engl J Med 2020; 382: 810-821、Schmid P et al. N Engl J Med 2022; 386

※術後の放射線療法は許容
（同時又は放射線療法終了2週間後にプラセボの投与を開始）

主要評価項目：ITT（intention-to-treat）集団＊1における病理学的完全奏効（pathological complete response： pCR）率（ypT0/Tis ypN0）、
無イベント生存期間（event-free survival： EFS）

副次評価項目：ITT集団におけるpCR率（ypT0 ypN0）、pCR率（ypT0/Tis）、全生存期間（overall survival： OS）、
安全性解析対象集団における安全性及び忍容性 等

探索的評価項目：FAS（full analysis set）集団における無遠隔再発生存期間（distant recurrence-free survival： DRFS）、
ITT集団におけるpCR（ypT0/Tis ypN0）達成別のEFS、根治手術時の乳房温存手術の割合、残存腫瘍量 等

23

KEYNOTE-522試験



ICI
早期乳癌へ適応拡大
 PD-L1の発現に関わらず、EFSの延長
 ICIとCBDCAも併用

Schmid P, et al. N Engl J Med. 2022; 386(6): 556-567.



ESMOガイドライン

Loibl S, et al. Ann Oncol. 2024; 35(2): 159-182.



Case2の続き

術前化学療法として、CBDCA+PTX+ペムブロリ
ズマブ → EC+ペムブロリズマブを実施
cPRの判定
乳房全切除術+腋窩リンパ節郭清術
pCR（病理学的完全奏効）を認めた

この症例の治療方針は？
Non pCRであった場合は？

56歳女性、閉経後
cT2N1M0, 浸潤性乳管癌
HG3, ER(0), PgR(0), HER2(0)



解答

 KEYNOTE-522試験に準じて、ペムブロリズマブを実施する。

（non pCRの場合）
ペムブロリズマブの他に、カペシタビン、オラパリブの適応を検討する。

Case 2 の続き

※ ただし、ペムブロリズマブ、カペシタビン、オラパリブは保険診療上の観点から
併用（同時投与）は行えない。



CREATE-X試験
 NAC後non pCR症例に対して術後の追加治療によって無病生存期間の延長を認めた。

N Engl J Med. 2017; 376: 2147-2159.

TN non-CRに対する術後カペシタビンは世界の標準治療の一つ

カペシタビン

無治療手術NAC non-PCR R

n=910 無治療※

カペシタビン

※ 術後標準治療は両群同様に実施

無病生存期間



ガイドライン



OlympiA試験



OlympiA試験

iDFS

OS



BRCA検査を忘れない



トリプルネガティブ乳癌の治療ストラテジー

HR-HER2-

T＜ 20mm
N0

Stage ≧ Ⅱ
T≧10mm可

Surgery

Chemotherapy 
+ ICI (KN522)

ET: Endocrine therapy、OFS: Ovary function suppression

Pembrolizumab

Chemotherapy (TC or A→T)

Surgery

pT ≦ 5mm

5 ≦ pT ≦ 20mm

術後無治療

pCR,
RCB-0

non-
pCR

術後無治療

Pembrolizumab

カペシタビン

Olaparib

腫瘍縮小
or SD

腫瘍増大
カペシタビン

Olaparib
Pembrolizumab

「[キイトルーダ電子添文] 効能又は効果 ホルモン受容体陰性かつHER2陰性で再発高リスクの乳癌における術前・術後薬物療法 」
「KEYNOTE-522 試験では、pCR・non-pCR にかかわらず術後薬物療法としてペムブロリズマブ単剤を投与する試験デザインでした」

My  opinion





Case3

56歳女性: cT3N0M0, 浸潤性乳管癌
HG3, ER(0), PgR(0), HER2(3+)
NACとしてAC→ドセタキセル+トラスツズマ
ブ＋ペルツズマブを施行
病理結果では、残存病変ありypT1N0M0
non-pCRの診断

術後薬物療法は何を提案しますか？
また、pCRであった場合の薬物療法は？



解答

 KATHERINE試験に準じて、T-DM1を提案する。

（pCRの場合）
抗HER2抗体を継続する。
※ペルツズマブ（もしくはフェスコ゚）の追加は要検討

Case 3 



ESMOガイドライン

Loibl S, et al. Ann Oncol. 2024; 35(2): 159-182.



von Minckwitz G, et al. N Engl J Med 2019; 380: 617-628より作成
本試験は、F. ホフマン・ラ・ロシュ社/Genentech社の支援によって行われた。

層別因子：
• 初診時の臨床病期：手術不能（cT4またはcN2-3）vs. 手術可能（cT1-3、N0-1）
• ホルモン受容体発現状況（ER陽性かつ/またはPgR陽性 vs. ER陰性かつPgR陰性/不明）
• 術前療法：ハーセプチン vs. ハーセプチン＋他の抗HER2療法の併用
• 術後病理診断におけるリンパ節転移状況：陽性 vs. 陰性/未実施

 試験デザイン：第Ⅲ相、多施設共同、オープンラベル、ランダム化比較試験（海外28ヵ国、268施設）

• 放射線療法および内分泌療法はプロトコルおよび各国のガイドライン
に従って投与可能とした。

• 有害事象によりカドサイラの投与を中止した場合、ハーセプチンへの
変更を許容した。

＊術前化学療法として少なくとも6サイクル実施（最低9週間のタキサン系薬剤を含む）。各国のガイドラインに従い、アントラサイクリン系薬剤およびアルキル化薬の投与は許
容。
† 最低9週間のハーセプチン投与。他の抗HER2療法の併用も許容。
‡ 術前療法としてハーセプチンを投与してから6週間以上経過した患者では、初回用量は8mg/kgとした。

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

12週以内

登録期間：2013年4月～2015年12月
14サイクル

 主要評価項目：浸潤性疾患のない生存期間（IDFS）＊

 副次的評価項目：STEEP定義によるIDFS、無病生存期間（非浸潤性乳がんを含む）（DFS）、全生存期間（OS）、安全性など

KATHERINE試験





ガイドライン



APHINITY試験

＊標準的アントラサイクリン系薬剤又はアントラサイクリン系薬剤以外（TCH）による標準的レジメン
HR︓ホルモン受容体、ER︓エストロゲン受容体、PgR︓プロゲステロン受容体
IHC法︓免疫組織化学染色法、FISH法︓蛍光 in situ ハイブリダイゼーション法、
CISH法︓化学発色 in situ ハイブリダイゼーション法

抗HER2療法：1年間（52週）
術後化学療法終了後は放射線療法、内分泌療法は可能とする

パージェタ＋ハーセプチン

プラセボ＋ハーセプチン

化学療法＊

化学療法＊

HER2陽性
原発乳癌患者

4,804例
（国内302例を含む）

パージェタ群（n＝2,400）

プラセボ群（n＝2,404）

ランダム化
層別因子：
化学療法レジメン、
HR発現状況
（ER発現又はPgR発現）、
リンパ節転移状況、地域、
プロトコール（A vs B）

手
術

追
跡
期
間
10
年

術後8週以内にランダム化及び治療開始

 パージェタ投与レジメン
初回840mg、2回目以降420mgを3週間間隔で、1年間（最大18サイクル）投与。
ハーセプチンと同時併用投与とし、タキサン系薬剤を含む化学療法の1サイクル目から投与。
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承認時評価資料：臨床成績＜APHINITY試験＞
von Minckwitz G et al. N Engl J Med. 2017; 377(2): 122-131.

本試験はRoche社/Genentech社の支援により実施された。

【主要評価項目】 浸潤性疾患のない生存期間（IDFS）
【副次的評価項目】 乳癌以外の続発性原発癌をイベントとして含むIDFS、無病生存期間、全生存期間、再発までの期間、遠隔再
発までの期間、健康関連QOL、心臓関連の安全性、全般的安全性



iDFS アップデート (1)

Loibl S, et al.J Clin Oncol. 2024 Nov;42(31):3643-3651.

Δ2.6%

プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
Kaplan-Meier plot of updated iDFS: (A) ITT population, (B) node-positive cohort, (C) nodenegative
cohort, (D) hormone receptor–negative cohort, and (E) HR1 cohort. Rounding may lead to
apparent inconsistency in the difference in OS/iDFS percents. FU, follow-up; iDFS, invasive diseasefree
survival; OS, overall survival. (continued on following page)




リンパ節転移あり リンパ節転移なし

iDFS アップデート (2)

Δ4.9%
Δ1.0%

Loibl S, et al.J Clin Oncol. 2024 Nov;42(31):3643-3651.



ガイドライン
術前 術後



HER2陽性早期乳がんのストラテジー

HR-HER2+

T＜ 20mm
N0

Stage ≧ Ⅱ
5<T≦20mm可

Surgery

HER: Trastuzumab、PER: Pertuzumab

HER+PTX

Surgery

pT ≦ 5mm

5 ≦ pT < 20mm

術後無治療

pCR

non-pCR

cN0 and
pN0

T-DM1

cN≧1 or
pN≧1

HER (+PER)

HER+PER

PER

pT > 20mm HER+PER+Taxane AC

HER+PER+Taxane AC

演者作成



ctDNA (Circulating tumor DNA)

Xu J, et al. Front Immunol. 2024; 15: 1355887.
壊れたがん細胞から血液中に流れたがん由来のDNA



MRD（分⼦的残存病変）の定義
「微小残存病変又は測定可能残存病変は、血液腫瘍において光学顕微鏡検査で検出限度以下となりながらもNGSなどによって検出可能な病態」
臨床的、⽣物学的、放射線学的な再発の証拠が現れる前に認められる分⼦レベルでの再発を指す

主にctDNAの解析を⽤いて評価される

ctDNAの特性とMRD検査の⽬的
MRD検査は、切除可能固形がんの根治的治療後に、⽬に⾒えない微⼩ながんの再発リスクをより正確に予測し、分⼦的再発を診断することが目的

ctDNAにおけるCGP検査とMRD検査の違い
ctDNA解析は、進⾏‧再発がんを対象とする包括的がんゲノムプロファイリング（CGP）検査にも⽤いられるが、MRD検査とは⽬的と精度が異なる

分⼦的残存病変（MRD）とは

CGP検査
• 多数の遺伝⼦異常を網羅的に検出
• 薬物療法選択が⽬的
• 検出限界（LOD）: 0.1-1%程度

MRD検査
• 特定遺伝⼦‧分⼦マーカーを超⾼感度で評価
• 再発リスク評価‧分⼦的再発診断が⽬的
• 検出限界（LOD）: 0.01-0.1%程度

Molecular residual disease

Kobayashi S, et alInt J Clin Oncol. 2025; 30(4): 605-654.



MRD検査によるctDNA level はDFSの短縮と相関
Cullinane C, et al.. JAMA Netw Open. 2020; 3(11): e2026921.



ctDNA陽性〜画像診断〜症状出現まで

症状出現時点

画像診断での再発時点

ctDNAでの検出限界点

MRD陽性



Take-home message
• 術前化学療法の意義は、「腫瘍縮小」と「残存病変に基づく治療」である。
• HR陽性HER2陰性乳癌では、化学療法省略の可能性も考慮にいれる必要がある。必要

十分な治療強度を。
• StageⅡ以上のトリプルネガティブ乳癌では、KEYNOTE-522試験に基づくレジメンが標準

治療だが、non-PCRに対する術後治療が課題である。
• HER2陽性乳癌では、NAC後にnon-pCRであった場合は、T-DM1が推奨される。現在は

DESTINY-Breast05試験で術後T-DXdの有用性を検証した第Ⅲ相試験が進行中であ
る。

Improve survival

Minimize short and long-
term toxicities



ご清聴ありがとう
ございました

能澤 一樹
E-mail: kazuki.nozawa7@gmail.com

@kazuki_nozawa
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