BEEI -
_ AEFRERD
RENEWSREIYIT—h

ZEEMIIAY BEARIAFTEREED
HeiE —fatl

202589H20H



ADAZEOTEN

BEHRAR | L.
JaENEIRAY

WL E (AH)

4 )
90% h=—T Lk,
0 qz'ﬁl:\zﬁj E\b 53‘,@
EHFLOA
(& J
20~50%

100/0 /P LG
FiliAgE
= w7 g
BB FEAZLN A St AN AL

YL o
(FUEE | swven

JAMA. 2013; 309: 800-5.


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。
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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
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。


Figure 5. Size Threshold for Initiating Systemic [Fherapy by Tumo} Type and Treatment

Percentage of Panelists Recopnmending Therapy by Tumor Size
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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。


IBDYD 51T LRTHAARR

72.9% 11% 6.8% 9.8%

00000000 e C

mIEVZEEF (HR)
B B%‘Ii Iﬁ'& Iia'li
HER2 HER2
B4 1%

BRCARBINUTZ Y MEEE J\AURS AF)WUT15ERS

MILEVEE (RkEEE) 5~10%F

FEFTVIRA > b :
Esaaa e W ICRZBRLE

{EFEA 3~ 604

Breast Cancer Res Treat. 2020;184(2):585-596.



BiTRAFAZEICITTINACOFE R

v’ 54 NACIEIUIBRARERLIE(CRT U TS ME/ I MC Lo THIBRRIBEL 9 %
v BIH4T1CE5T . NACTI(EHI90%DIAER CREG /) \Va 588D,

OGN [

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

v 201 NACIITRIEFBOERL N TRIREFEER - 2IETR(CENBVIENREINI,

60— 4756 women, 1562 events

15 year loss 0-2% (95% Cl -3-1to 3.5)

RR1-02 (95% C10-92-1-14)
Log-rank p=0-66

50
g PR
'& | 33-8%

Neoadjuvant
38-2%

Distant recurrence at any time crude rates (events per woman-years)

and log-rank analyses

All-cause mortality (%)

— 4756 women, 1604 deaths

15 year gain 0-3% (95% Cl -3-2t0 3-8)
RR 1.04 (95% CI 0-94-1.15)
Log-rank p=0-45

ST

Adjuvant
41.2%

Lancet Oncol 2018; 19: 27-39

{EFBEDEINERDAEHIT (S, 7Ry - R THRERF


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。
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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
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。


PCRZI> FiRA > bETHallR

Pathological Complete
Response in Neoadjuvant
Treatment of High-Risk

SCREENING TREATMENT

Paclitaxel* (control)

 ACChemo-
- therapy
PR paclitaxel* + Agent A |

Paclitaxel* + Agent B

Early-Stage Breast Cancer:

Use as an Endpoint to 0
ood Draw MRI MRI
Support Accelerated Core Biopsy Blood Draw MRI Blood Draw
Approval MammaPrint Core Biopsy Blood Draw Tissue
Guidance for Industry

v’ 2010~2020F0fREI(C1 5D FF% 5
L, v 2035, TOEKI TEMIEERE
‘ — MO MATTER RS

v BERZJE(ICTIBNAC & pCRICEIIBFDAHAH AT,
[BREUAIZIETIIpCREFREIIERUIEETBED
ABTESNDI0. ZEELBELEDLEROEE THRERZITOITEN
HEBRZEINTLD,


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。
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Stratification Factors
+ Hormone receptor—positive vs. TNBC
« Neoadjuvant vs. adjuvant

» Prior platinum-based chemotherapy (yes vs. no)

Primary End Point

Invasive disease-free survival
(IDFS) by STEEP system'

Secondary End Points

+ .

Distant disease-free survival'
(DDFS)

Overall survival' (OS)
BRCA1/2 associated cancers
Symptom / Health related QoL
Safety

Concurrent Adjuvant Therapy

+ Endocrine therapy

« Bisphosphonates

+ No 2nd Adjuvant Chemotherapy
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
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Overview of TNBC treatment evolution ~ PostKNS22Era

pCR @ surgery emerges as an endpoint allowing patients’ stratification and selection
1. Neoadjuvant setting: Test activity of new combinations in a short time frame
2. Adjuvant setting: Deployment of a risk-adjusted adjuvant strategy (escalation)

[_ Necadjuvant Phase _> / 't Adjuvant Phase =3 \
Doxo/Eprubicin + Paclitaxel +/- Capecitabine Olaparib Pembrolizumab
Cyclophosphamide Carboplatine (Residual Disease) (RD & gBRCA1/2m) (all pts)

vt Olgpunh for Pitsents wath | |
L1~ or BRCA2-Mu regst Camcer

Aducant Capecitabine for Bresst Caner Pembrolizumab plus Chemotherapy
sy Prooperaon: Chemotherigy in Advanced Triple-Negative Breast Cancer

. /

Results of KEYNOTE-522, CREATE-X and OlympiA have established distinct

Pembrolizumab

postneoadjuvant standard-of-care options
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v
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Complete 1 year of
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T
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If HR+, adjuvant ET [I, A]

Figure 6. Management of HER2-positive EBC.

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

Invasive Disease—free Survival
Unstratified hazard ratio for invasive disease or death, 0.54 (95% Cl, 0.44-0.66)
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60 67.1
: Trastuzumab
|
40- .
|
|
|
20+ I
|
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0 T T T T T T | T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Months
3 Years
100+ 7 Years
: 89.1
804 :' Trastuzumab k
‘E : 84.4 Events
o i 1
E 60 : ! Absolute difference, no. (%)
% | ! 4.7 percentage points  T-DM1 (N=743) 89 (12.0)
o ! ! Trastuzumab 126 (17.0)
£ 0 ; J (N=743)
§ ! J: Unstratified hazard ratio for death,
5 ! ! 0.66 (95% Cl, 0.51-0.87); P=0.003
e 204 ! ! Boundary for statistical significance,
! ! hazard ratio <0.739 or P<0.0263
0 I I I I I I I I I I I I I i I [ I I I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120
Months
No. at Risk
T-DM1 743 719 702 695 675 662 649 642 626 614 604 597 585 576 554 530 394 312 158 93 14
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Figure 2. Overall Survival in the Intention-to-Treat Population.



DARIA>

CQ13 hESEYEETHRIEFNTEEM (pCR)
MHMFENBED > TcHER2BZIE R EAZLIEIC KT 9 B 1%
EMRELLT, FSRAYAIYT ILRAVOVE
ghH5hadh?

OrSRAYIART ILRAVIVIAGAVILOREZRHEET B,

WEOBE |1, TETYXOME [ h, 8% :87% (33,738)

HRICEITBERI> b+

BiITON MBI LFEEED, ACQDIBHLIZAR - 7-KATHERINEHERDRE ICEH T 2 h & MR
g3 (R RFEBR) .

BILES LUV VN TORBEOMEE, FLEAEARDDHEXRT 35BS ZpCREER
LTW3,




41

APHINITY:HER

NKN-S158 (n=2,400)

HER2PS mll /\—>17+/)\-ETF> =]
¥F ERIEEE _. - R
i 4,804% 5y — 1R 9
e B = I . P .
(EP30261=0) }Eg;wx\/\ ___ JStikE (n=2,404) EE?)
HRFEBLRR S .
(ERFEIAX(FPGRFEIR) . ISR+ \-tTF> @

) CERRERS R, i, o
FOrI-)L (A vs B) 25295

v

d
Ll ]

WBSEAICT Y MERUSARERE ) MHER2ETE : 1R (528)
AL IR TR IETSRE, AT T3

A

B /(-JI175L X
#E840mg. 2EIEHE420mg%z3BMERIET. 1M (&XK1881)) %5,
N—CTFULRIHAESEL. YT RERIZSDICEEED 1Y/ BE NSRS,

[(FZFHMIER] =EMTERBORVWERFRARE (IDFS)

[BUREVFHMIEIER] PRI OBFEMERFEEZ (NS MU TSOIDFS, SREFHR. 2EFHR. BEICOHRE. =iRE
FEFCORAME. EEREHEQOL. LIREENZ £, AT 2%

* RHEEM 7> NSHA DU RERINET Y ML U RERILSL (TCH) [CRAZEEML DX

HR : MILVESZER, ER : IZNOSYSZEK, PR . TOFATOZEER e -

THC: @ Sl L R e@iE, FISHIE @ 8% in situ )\(TVI( -3V, o RGEIERIIER ¢ BRIRRET < APHINITYG R >
CISHiE : (b5 in situ \(TUI1P -3k von Minckwitz G et al. N Engl J Med. 2017; 377(2): 122-131.
AEERIERochet]/Genentechtl D #2IC & V) FEig S 7,
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A A2.6%
3 years
100 = 94.1% 6 years B years
30.6% 88.4%
93.2%
80 - " 87.8% 85.8%
1 1 |
1 | 1
1 1 I
—_ 1 1 1
\:":E 60 = 1 1
- Pertuzumab Placebo | 1
75 (n = 2,400) (n = 2,404) ! !
L 1 |
E 40 4 | Events, No. (%) 267 {11.1) 342 (14.2) : :
Adjusted HR (95% CI) 0.77 (0.66 to 0.91) I I
Median FU, years 84 : :
20 4 | 8 years since random assignment : :
Difference in event-free rate (%) 2.7 1 1
95% CI for difference (0.7 to 4.6) : :
L I I
|| | || || || || ||
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Time Since Random Assignment (years)
No. of patients at risk
Pertuzumab 2,400 2,277 2,198 2,122 2,065 1,995 1,954 1,876 1,677
Placebo 2,404 2,312 2,214 2,134 2,043 1,984 1,898 1,817 1,651

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


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)
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1 1 1 1 1 1
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& Pertuzumab Placebo : : & Pertuzumab Placebo : :
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2 40 4 1 1 = 40 4 1 1
Events, No. (%) 202 (13.4) 276 (18.4) I I Events, No. (%) 65 (7.2) 66 (7.3) | 1
Adijusted HR (95% CI) 0.72 (0.60 to 0.87) ' ' Adjusted HR {95% CI) 1.01 (0.72 to 1.42) ! |
20 4 | 8 years since random assignment : : 20 A | 8 years since random assignment : :
Difference in event-free rate (%) 49 1 1 Difference in event-free rate (%) -1.0 1 1
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 0 1 2 3 4 5 6 7 8
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No. of patients at risk No. of patients at risk
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Placebo 1,502 1,439 1,358 1,288 1,226 1,190 1,126 1,076 953 Placebo 902 873 856 846 817 794 772 741 698

Loibl S, et al.J Clin Oncol. 2024 Nov;42(31):3643-3651.
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HER: Trastuzumab. PER: Pertuzumab
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ctDNA (Circulating tumor DNA)
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Lymphocytes @‘* /' E* ":g.;_;_f_:"Other cells of TME @Cancer Cells )MDPOQWPcfDNA  NDPOPTctDNA J

e : ctDNA genotyping
for Tx selection
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Normal DNA

PO
Tumor DNA

Xu J, et al. Front Immunol. 2024; 15: 1355887.
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DAPETRE (MRD) &l

Molecular residual disease
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Association of Circulating Tumor DNA With Disease-Free Survival in Breast Cancer

A Systematic Review and Meta-analysis

Carolyn Cullinane, MCh; Christina Fleming, MCh, PhD; Donal Peter O'Leary, PhD; Fara Hassan, MD; Louise Kelly, MCh; Martin J. O'Sullivan, MD;

Mark Antony Corrigan, MD; Henry Paul Redmond, PhD

Figure 1. Association Between Elevated Circulating Tumor DNA Levels and Reduced DFS

Log HR Better | Worse Weight,
Study HR SE (95% CI) DFS | DFS %
Chandarlapaty et al,1% 2016 0.4828 0.1158 1.62(1.29-2.03) - 17.8
Chenetal,17 2017 2.5337 0.7221 12,60 (3.06-51.88) e — 9.9
Coombes et al, 18 2019 3.5779 0.7646 35.80 (8.00-160.21) —  + > 94
Fiegl et al,22 2005 1.4351 0.5605 4.20 (1.40-12.60) — 12.1
Garcia-Murillas et al,162019  2.8154 0.7973 16.70 (3.50-79.68) 9.0
Huetal,112018 0.9462 0.3556 2.58(1.28-5.17) L —— 15.1
Ma et al,21 2020 1.0508 0.4604 2.86 (1.16-7.05) . 13.6
Silva et al,20 2002 0.7885 0.4912 2.20(0.84-5.76) — 13.1
Total (95% CI) 5
Heterogeneity: 12=0.63; x3=33.95 (P=.001); *=79% 4.44(2.29-8.61) . <> 100.0
Test for overall effect: z=4.41 (P<.001) I B o a1 e e o o Y e R AR
0.1 1 10 100
HR (95% CI)

DFS indicates disease-free survival; HR, hazard ratio.

Cullinane C, et al.. JAMA Netw Open. 2020; 3(11): €2026921.

MRDIREICcLDCtDNA level [EDFSOsE#HEL1HES



CtDNAFZTE~ BEREZER~AERHIRET

Syntomatic disease

,}Q.; \
Surgery +/- RT N
=
‘1 ng. }{“/“\;‘f‘ i\\
o +/- Neoadjuvant X ( )T \)
0 e Adjuvant therapy -;’,,3%‘/(\ '\; U\% :

—————————————— >\
|\: { }.Ji/l
Lead time e
- (to imaging)
e e e e AR IR B 1
=
O
‘g ——————————————————————— BH{REZHEIT DB HRIF =
Pl e — — — — —— —— ctDNAT DR HPRFF =

t

MRDBZ4%



Take-home message
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