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今回のテーマ

周術期化学療法の最適化～適応とレジメン



質問のねらい

・ 最新のエビデンス

・ 患者さんの背景や希望

に基づいて、最適と思われる治療選択を提案できるか？

予後改善

社会背景併存疾患



症例 1

60歳代 女性

現病歴： 1か月前に右乳房腫瘤を自覚し、前医受診。前医で乳がんを疑われ、
当院へ紹介受診となった。

既往歴： びまん性大細胞型B細胞リンパ腫を10年前に発症し、他院で
R-CHOP療法を8コース実施された。（放射線治療歴なし）

併存疾患： 高血圧

妊娠出産歴： 2妊2産

家族歴： 特記すべきことなし



初診時現症：
右乳房8時方向、D領域
NTD3.5cm、 腫瘍径2.5x2.4cm
同側腋窩に腫大リンパ節1個を触知



マンモグラフィ画像



乳房超音波画像 胸部造影CT画像



針生検病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード2
ER陽性（>90%）、PgR陽性（>90%）
HER2 score 1
Ki67 labeling index (以下Ki67) 15%

腋窩リンパ節細胞診：
悪性（Adenocarcinoma）

患者さんの治療に対する希望：
「乳房温存は希望しません。かつての嫌な
記憶があるので、抗がん剤治療はなるべく
したくないですが、必要ならば受けます。」

Q1: 初回治療方針は？
手術先行？
術前薬物療法？

術前薬物療法の場合、
投与薬剤・投与回数は？



本症例に対しては、手術先行か、術前薬物療法か？

患者背景を整理すると・・・

１） 閉経後
２） DLBCLでR-CHOPの治療歴あり ➡ アンスラサイクリンの使用歴あり
３） 現在の併存疾患は高血圧のみ
４） 乳がんのステージはcT2N1M0 Stage IIB
５） 乳がんのサブタイプはLuminalで、Ki67も15% ➡ いわゆるLuminal Aに近い形質
６） 現時点で部分切除も可能だが、希望していない

・ 内分泌療法は必要
・ 化学療法は必要だろうか？



術前化学療法について

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

• 同じレジメンで術前・術後を比較すれば予後に差がない

• 乳房温存率は向上する



術前化学療法によるpCRは予後良好因子か？

一部のサブタイプを除いて・・・

「除かれた」一部のサブタイプとは？

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より



術前化学療法によるpCRは予後良好因子か？

Cortazar et al. Lancet 2014;384:164-72

ホルモン陽性・HER2陰性
Grade1/2の場合、
pCRは予後のサロゲート

にならない



本症例の場合・・・

• 67歳 閉経後

• 乳房温存は希望しない

• ホルモン陽性・HER2陰性・グレード2でpCR達成させる意義は低い

切除標本で浸潤径、正確なリンパ節転移個数などを確認し
薬物療法の適応判断を行うことが望ましい

本症例においては、手術先行の方針を選択した



本症例に対し、初回治療として手術を実施

術式：右乳房全切除＋腋窩リンパ節郭清術

切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード2
浸潤径3.0x2.3cm
リンパ節転移陽性[3/14]
ER陽性（>90%）、PgR陽性（30%）
HER2 score 1
Ki67 25%

Q2-1  
21遺伝子検査（Oncotype Dx検査）を実施
しない場合、術後薬物療法の方針は？
（投与薬剤、投与期間）

Q2-2  
もしOncotype DX検査を実施して、
Recurrence scoreが16であった場合、術後薬
物療法の方針は？（投与薬剤、投与期間）

Q3
放射線治療は行うか、行わないか？
行うとすれば、照射野と照射タイミングは？

本症例では、コスト等を踏まえて、Oncotype DX検査は
実施しませんでしたので、Q2-2は仮定の話とご理解ください



21遺伝子検査（Oncotype DX検査）

腫瘍組織における16のがん関連遺伝子と5つのレファレンス遺伝子の発現量を
RT-PCR法を用いて測定する検査．

症例の予後の予測と、化学療法の効果予測を行うことが可能．

0から100までの「再発スコア」が報告される．

臨床試験によって、リンパ節転移の有無や閉経状況により、
化学療法の上乗せ効果が発揮されるカットオフ値が検討されている

21遺伝子の構成
細胞増殖関連； Ki67、STK15、Survivin、Cyclin B1、MYBL2
浸潤関連； Stromelysin 3、Cathepsin L2
HER2関連； GRB7、HER2
エストロゲン関連； ER、PgR、Bcl2、SCUBE2
その他： GSTM1、BAG1、CD68

レファレンス遺伝子； β-actin、GAPDH、RPLPO、GUS、TFRC

2021/12/1に保険収載されましたが、使用可能になるのは1月以降の予定



免疫組織化学法によるリスク評価とKi67

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

「明らかに低い」
「明らかに高い」 Ki67とは？

St.Gallen 2011では14%をcut-offにしていたが、
その後、20%をcut-offとする報告(Bustreo et al. 2016）や
25%をcut-offとする報告（Petrelli et al. 2015）があり
一定していないため、具体的な数値は記載されなくなった



本症例は・・・

閉経後

リンパ節転移3個陽性

ホルモン陽性・HER2陰性

Ki67  25%（針生検では15%）

既知の病理結果から予後は
不良と考えられる

術後に化学療法を必要とする症例



本症例に対して化学療法を行う場合、何が最適か？

前医に確認したところ・・・

R-CHOP療法で使用したドキソルビシンの
総投与量は400mg/m2に達していた

有効治療量のドキソルビシンは
投与不可である



日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

アンスラサイクリンを含めないレジメンも検討可能



US Oncology 9735試験 TCx4 vs ACx4

Ｒ

4x TC q3W
Docetaxel  75mg/m2
Cyclophosphamide 600mg/m2

4x AC q3W
Doxorubicin  60mg/m2
Cyclophosphamide  600mg/m2N=1016

71% ER陽性
52% N+



US Oncology 9735試験 TCx4 vs ACx4

症例全体では、DFS、OSともにTCx4 > ACx4 であった

年齢やホルモンステータスによらず、一貫した傾向を認める

Jones et al. J Clin Oncol 2009;27:1177-83



West Germany Study Plan B Trial

ホルモン陰性

ホルモン陽性

Ｒ

リンパ節転移3個以下
かつRS≦11

ランダム化の対象外

リンパ節転移4個以上
または
リンパ節転移3個以下
かつRS＞11

6x TC q3W
Docetaxel  75mg/m2
Cyclophosphamide 600mg/m2

4x EC q3W ➡ 4x D
Epirubicin 90mg/m2
Cyclophosphamide  600mg/m2
Docetaxel 100mg/m2

N=3198



West Germany Study Plan B Trial

ECx4-Tx4に対するTCx6の非劣性が証明された

Nitz et al. J Clin Oncol 2019;37:799-810



Q2-1  
21遺伝子検査（Oncotype Dx検査）を実施
しない場合、術後薬物療法の方針は？
（投与薬剤、投与期間）

アンスラサイクリンが使用できない状況であるため、それに代わる治療として

TC療法4コースまたは6コース＊が選択可能

本症例では、TC 6コースを実施した

＊4コースと6コースの直接比較はないため、どちらも選択可能



閉経後・リンパ節転移陽性に対する21遺伝子検査を用いた
化学療法の適応検討

RxPONDER試験

Study Scheme

Website “OncotypeIQ”より引用

リンパ節転移陽性（1－3個）
RS 0-25の症例が対象



RxPONDER: iDFS by Menopausal Status 

▪ Absolute difference in distant recurrence as 
first site: 0.3% (2.3% CT + ET vs 2.6% ET)

▪ Absolute difference in distant recurrence as 
first site: 2.9% (3.1% CT + ET vs 6.0% ET)

Website: clinicaloptions.comより引用

Postmenopausal Premenopausal

HR: 0.97 (95% CI: 0.78-1.22; P = .82)

CT + ET
(n = 1675)

ET
(n = 1675)

Events 147 158

5-yr iDFS, % 91.6 91.9

Absolute difference, % NS

HR: 0.54 (95% CI: 0.38-0.76; P = .0004)

CT + ET
(n = 834)

ET
(n = 831)

Events 51 91

5-yr iDFS, % 94.2 89.0

Absolute difference, % 5.2
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Q2-2  
Oncotype DX検査を実施して、Recurrence score
が16であった場合、術後薬物療法の方針は？
（投与薬剤、投与期間）

本症例では・・・

本症例は閉経後なので、RSが16であれば、
RxPONDER試験の結果から、術後の化学療法を回避することも可能と思われる
（現時点では論文化されておらず、確定事項ではない）



術後内分泌療法の内容と期間

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

本症例では、
アロマターゼ阻害薬の使用を
ためらうような併存疾患はない．

アロマターゼ阻害薬の使用が推奨



日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

術後内分泌療法の内容と期間

アロマターゼ阻害薬の内服期間は
5年以上の延長投与も考慮される

では、最適な投与期間は？



アロマターゼ阻害薬延長投与に関するデータ

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版でのメタ解析（ホルモン5年 対 ホルモン5年＋AI剤5年）

Gnant et al. N Engl J Med 2021;385(5):395-405（ホルモン5年＋AI剤2年 対 ホルモン5年＋AI剤5年）

アロマターゼ阻害薬の延長投与期間
5年延長が良いのか、2年で良いのか結論は出ていない 本症例では「目標7年」で投与を開始した



乳房切除術後放射線治療（PMRT）について

リンパ節転移1-3個の症例では
・局所再発
・あらゆる再発
・乳がん死亡（20年で7.9%改善）

は有意に減少するが

・全生存率（20年で2.9%改善）
は有意差が出なかった

OSは差がないが、基本的には「実施したほうが良い」

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版 2021/3/31一部改訂

EBCTCG Lancet 2014;383:2127-35



乳房切除術後放射線治療（PMRT）の照射範囲について

内胸リンパ節を含めることについて

【メリット】
乳がん死亡の低減

【デメリット】
二次がんの発症
心臓への悪影響（左乳がんの場合）
放射線肺臓炎の増加

胸壁と鎖骨上リンパ節を含めることは
標準治療である

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版 2021/3/31一部改訂



内胸リンパ節照射の治療効果

Kim et al. JAMA Oncol 2021 Oct 25;e216036. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.6036.

症例全体では予後に差を認めないが、
内側領域の腫瘍であれば、予後を改善させる



本症例に対し、初回治療として手術を実施

術式：右乳房全切除＋腋窩リンパ節郭清術

切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード2
浸潤径3.0x2.3cm
リンパ節転移陽性[3/14]
ER陽性（>90%）、PgR陽性（30%）
HER2 score 1
Ki67 25%

Q3
放射線治療は行うか、行わないか？
行うとすれば、照射野と照射タイミングは？

本症例では、
・PMRTは実施する方針
・照射線量・回数は 50Gy/25Fr
・照射範囲は胸壁、鎖骨上リンパ節



症例 2

60歳代 女性

現病歴： 3か月前に左乳房腫瘤を自覚したが、最近になり腫瘤が大きくなったため、
前医受診した。前医にて乳がんを疑われ、当院へ紹介受診となった。

既往歴： 20年前に子宮筋腫に対して子宮全摘術を受けた。

併存疾患： 高脂血症

妊娠出産歴： 1妊1産

家族歴： 父親が胃がんで死亡



初診時現症：
左乳房1時方向、C領域
NTD2.0cm、 腫瘍径3.4x2.8cm
同側腋窩に腫大リンパ節１個を触知



マンモグラフィ画像



乳房超音波画像 胸部造影CT画像



針生検病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード3
ER陽性（>90%）、PgR陽性（80%）
HER2 score 3
Ki67 40%

腋窩リンパ節細胞診：
悪性（Adenocarcinoma）

患者さんの治療に対する希望：
「乳房温存は希望しません。一番いい治療
をしてください。」

Q1: 初回治療方針は？
手術先行？
術前薬物療法？

術前薬物療法の場合、
使用薬剤・投与回数は？



本症例に対しては、手術先行か、術前薬物療法か？

患者背景を整理すると・・・

１） 閉経後
２） 現在の併存疾患は高脂血症のみ
３） 乳がんのステージはcT2N1M0 Stage IIB
４） 乳がんのサブタイプはLuminal（HER2陽性）で、Ki67 40% 
５） 臨床的にも比較的急速に増大を認める
６） 部分切除は希望していない

・ 内分泌療法は必要
・ HER2陽性であり、化学療法・抗HER2療法とも必要



術前化学療法について

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

• 同じレジメンで術前・術後を比較すれば予後に差がない

• 乳房温存率は向上する



術前化学療法によるpCRは予後良好因子か？

一部のサブタイプを除いて・・・

本症例の様なLuminal（HER2陽性）ではどうか？

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より



術前化学療法によるpCRは予後良好因子か？

Cortazar et al. Lancet 2014;384:164-72

ホルモン陽性・HER2陽性
の場合、
pCRは予後のサロゲート

になる



本症例に対してより高い確率でpCRを達成できる術前治療は？

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

複数の臨床試験のメタアナリシスの結果、
化学療法にトラスツズマブを加えると
pCR率が有意に向上する

術前化学療法にトラスツズマブを加えることは
必須である



本症例に対してより高い確率でpCRを達成できる術前治療は？

ペルツズマブの追加について

NeoSphere試験

中外製薬Websiteより引用

Gianni et al. Lancet Oncol 2012;13:25-32

術前化学療法+トラスツズマブに対して
ペルツズマブを加えるとpCR率は向上

術前化学療法へのペルツズマブ追加も
考慮される



本症例の場合・・・

• 69歳 閉経後、cT2N1M0 Stage IIB

• 乳房温存は希望しないが、“最善の”治療は希望する

• ホルモン陽性・HER2陽性で化療必要、pCR達成させる意義もある

本症例においては、術前化学療法＋抗HER2療法の方針とした

アンスラサイクリン系レジメン（当院ではAC療法を選択）につづいて
タキサン（ドセタキセル）＋トラスツズマブ＋ペルツズマブを予定した



本症例に対し、
術前化学療法および抗HER2療法を施行
臨床的治療効果cPRであった。

手術：左乳房全切除＋腋窩リンパ節郭清術

切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード3
遺残浸潤径0.5x0.5cm
リンパ節転移陽性[1/12]
組織学的治療効果 グレード2a
ER陽性（>90%）、PgR陽性（30%）
HER2 score 3
Ki67 15%

結果を受け、PMRTは予定することにした

Q2 
術後薬物療法の方針は？

行う場合、
使用薬剤と投与開始時期ならびに
投与継続期間は？



術前化学療法でpCRが得られなかった時の対応は？

日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

HER2陰性 CREATE-X試験
HER2陽性 KATHERINE試験



Ｒ

T-DM1 3.6mg/kg 
q3W  14コース
（n=743)

トラスツズマブ 6mg/kg
q3W 14コース
（n=743)

HER2陽性
1486例

non-PCR症例

適格条件
cT1-4 N0-3 M0

(cT1a/b N0は除外）

KATHERINE試験

術前化学療法
＋

抗HER2療法

手
術

Primary Endpoint  3年iDFS
Secondary Endpoint  OS

DDFS
対側乳がん発症
など

術後１２週以内



KATHERINE試験

術前化学療法後non-pCRの場合、術後にT-DM1を使用することで
iDFSは有意に改善されると見込まれる（OSについては有意差なし）

Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-28



KATHERINE試験

ホルモン陽性・HER2陽性症例でもiDFSは有意に改善
術前にPertuzumabを使用した場合に限定するとT-DM1が良好の傾向はあるが、有意差は出ていない

Minckwitz et al. N Engl J Med 2019;380:617-28



Q2 
術後薬物療法の方針は？

行う場合、
使用薬剤と投与開始時期ならびに
投与継続期間は？

本症例の場合でも、
術後にT-DM1を使用することで、
予後を改善できる可能性がある

このため、T-DM1の投与を実施

（PMRTを先行し、終了後にT-DM1開始）

本症例に対し、
術前化学療法および抗HER2療法を施行
臨床的治療効果cPRであった。

手術：左乳房切除＋腋窩リンパ節郭清術

切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma, NST
グレード3
遺残浸潤径0.5x0.5cm
リンパ節転移陽性[1/12]
組織学的治療効果 グレード2a
ER陽性（>90%）、PgR陽性（30%）
HER2 score 3
Ki67 15%

結果を受け、PMRTは予定することにした



症例 3

70歳代 女性

現病歴： 狭心症、心筋梗塞にて前医で冠動脈バイパス術を受けた。
その際に撮影された胸部CTで右乳房に病変が指摘されたとのことで、
前医を退院後に当院へ紹介受診となった。

既往歴： 狭心症、心筋梗塞

併存疾患： 高血圧、高脂血症、気管支喘息があり、アルコールは飲めない（不耐）

妊娠出産歴： 2妊1産

家族歴： 母親が乳がん（70歳で発症）



初診時現症：
触診上、両側乳房ならびに両側腋窩に
異常所見は認めなかった。

Performance Statusは1
その後の検査でLVEFは50%であった



マンモグラフィ画像



乳房超音波画像

胸部単純CT画像



Q1 治療方針方針は？
手術先行？
薬物療法先行？

薬物療法先行の場合、
使用薬剤・投与回数は？

針生検病理診断：
Invasive carcinoma with apocrine 
differentiation
グレード2
ER陰性（0%）、PgR陰性（0%）
HER2 score 2
HER2-FISH (HER2/CEP17 ratio) 1.1
Ki67 10%

患者さんの治療に対する希望：
「乳房温存を希望します。髪の毛が抜けるの
は嫌だし、抗がん剤はなるべくしたくない。」



本症例に対しては、手術先行か、術前薬物療法か？

患者背景を整理すると・・・

１） 閉経後
２） 狭心症があり、バイパス術後、心機能やや不良（LVEF 50%)
３） 画像上の腫瘍径は1.0cm程度でcT1bないしcT1c N0である
４） サブタイプはホルモン陰性・HER2陰性（TNBC)だが、Ki67は10% 
５） 部分切除を希望
６） 脱毛は避けたい、化学療法もできれば避けたい

画像的には、現時点でも部分切除が可能であること
化学療法をなるべく避けたいとの希望から、手術先行を選択した



切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma with apocrine 
differentiation
グレード2
浸潤径0.7x0.6cm
リンパ節転移なし[0/2]
切除断端陰性
ER陰性(0%)、PgR陰性(0%)
HER2 score 1
Ki67 10%

Q2
本症例に対し、初回治療として手術
(右乳房部分切除＋センチネルリンパ節生検)
を実施し、切除標本の病理結果が左記のとお
りであった。術後薬物療法の方針は？

薬物療法を行うとしたら、
使用薬剤・投与回数は？



NCCNガイドライン

NCCN guidelines Breast Cancer 2020年版より引用

再発リスクの高いTNBCであればアン
スラサイクリン、タキサンの逐次投与
が基本とされるが、
その他の選択肢として
TC療法、AC療法、CMF療法も
提示されている



High risk node-negative乳がんに対するタキサンの上乗せ効果

Martin et al. N Engl J Med 
2010;363:2200-10

Martin et al. J Clin Oncol 2013;31:2593-2600

2つの試験ともDFSには差があり、OSでは差がない結果
ただし、症例の適格基準は70歳以下
（本症例は70歳を超えている）



日本乳癌学会 診療ガイドライン2018年版より

タキサン追加はN0症例ではOS改善に寄与しない
HER2陰性・Ki67低値ではタキサン追加効果低い可能性が示唆



脱毛について

Cortes et al. J Clin Oncol 1995;13:2643-55 Fisher et al. J Clin Oncol 1990;8:1493-96

文献的にはAC療法、ドセタキセルよりも程度は軽いが
CMF療法でも脱毛は起きる



化療の有無による
再発率の差

T1bでは有意差なし
T1cでは有意差あり

化療の有無による
再発率の差

T1aでは有意差なし
T1bでは有意差あり

T1b TNBC症例での術後化学療法の予後への効果については意見が分かれる

そもそも腫瘍径の小さいTNBCに化学療法自体必要か？



症例３ 術後化学療法に関するまとめ

TNBCであり、まずは化学療法の実施が検討されるが・・・

• 70歳代、Ki67低値、pT1bであるため、少なくともタキサンの上乗せ効果は低い

• 心機能がやや低下しており、アンスラサイクリンは使用しづらい

• CMF療法なら脱毛は軽度だが、しないわけではない

• pT1bであれば、TNBCでも化学療法不要とするデータもある



切除標本の病理診断：
Invasive carcinoma with apocrine 
differentiation
グレード2
浸潤径0.7x0.6cm
リンパ節転移なし[0/2]
切除断端陰性
ER陰性(0%)、PgR陰性(0%)
HER2 score 1
Ki67 10%

Q2
本症例に対し、初回治療として手術
(右乳房部分切除＋センチネルリンパ節生検)を実施し、
切除標本の病理結果が左記のとおりであった。術後薬
物療法の方針は？

薬物療法を行うとしたら、
使用薬剤・投与回数は？

１） 化学療法は行わない
２） Classic CMF 6コース（ある程度脱毛はする）
３） TC療法 4コース（脱毛は必発）
４） AC療法 4コース（脱毛は必発な上、心毒性あり）
の選択肢を提示した。

話し合いの結果
１） 化学療法は行わない 方針となった。

患者さんの希望を踏まえた選択のため、これが「正解」とは限りません
１つの「治療方針案」であるとお考えください


