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該当の状況 企業名等

(1) 役員・顧問職 なし

(2) 株 なし

(3) 特許使用料 なし

(4) 講演料など なし

(5) 原稿料など なし

(6) 研究費 なし

(7) その他報酬 なし

筆頭演者の利益相反状態の開示
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テーマ：術前化学療法後の標準的薬物治療アップデート

・HER2陽性乳癌 術前化学療法後の薬物療法

・Triple negative乳癌 術前化学療法後の薬物療法
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テーマ：術前化学療法後の標準的薬物治療アップデート

・HER2陽性乳癌 術前化学療法後の薬物療法

・Triple negative乳癌 術前化学療法後の薬物療法
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症例1

60歳代女性 （閉経後）

・既往歴：高血圧 家族歴：特記事項無し

＜現病歴＞
右乳房腫瘤を自覚し前医を受診。
乳癌が疑われ当科紹介。
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症例1

60歳代女性 （閉経後）
・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌
ER0%,PgR0%,HER2:3+ Ki67 70% HER2 type

→術前化学療法の方針
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症例1

60歳代女性 （閉経後）
・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:3+ Ki67 70% HER2 type

→術前化学療法の方針

ディスカッション：

NACレジメンはなにを使用しますか？
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症例1

60歳代女性 （閉経後）
・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:3+ Ki67 70% HER2 type

NAC後 画像上PR
NAC前 NAC後
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症例1

60歳代女性 （閉経後）
・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:3+ Ki67 70% HER2 type

NAC後 画像上PR

病理結果：non-pCR  10mm 浸潤癌残存有り

術後薬物治療はなにを使用しますか？
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解説：症例１



ポイント

• 術前化学療法の意義

• KATHERINE試験

• Residual disease-guided approach



乳がんの周術期薬物療法

ホルモン受容体（HR）陽性
HER2 陰性
（ルミナル）

15.5%69.0% 7.3% 8.2%

HR陰性
HER2陰性
（TNBC）

各サブタイプの頻度の出典：Breast Cancer. 2010; 17: 118–124. Breast Cancer. 2015; 22: 235-44. 下井先生スライドより改変

HR陽性 HR陰性

ホルモン療法（内分泌療法）5~10年

化学療法３~６ヵ月

抗HER2療法1年
免疫チェックポイント
阻害薬術前後1年

ハイリスクのみ
アベマシクリブ 術後2年間

ハイリスクのみ
BRCA病的バリアント陽性 オラパリブ1年間

中間からハイリスク
S-1 術後1年間

カペシタビン 6ヵ月
（適応外）

ホルモン療法
（内分泌療法）

5~10年

HER2陽性

カペシタビン 6ヵ月
（適応外）

内分泌療法

分子標的治療薬

細胞障害性
抗がん剤

日本人の頻度



適応とその意義

・局所進行乳癌（StageⅢB，ⅢC）：ダウンステージング目的に術前化学療法行う。

・早期乳癌（StageⅠ-ⅢA）：乳房部分切除術を行うことを目的に，あるいは，残存病変に

基づく治療選択（residual disease-guided approach）を目的として術前化学療法を行うこ

とがある。

予後：OSとDFSにおいて術前化学療法と術後化学療法で有意差は認めない。

残存病変に基づく治療選択（residual disease-guided approach）

術前化学療法，または術前化学療法＋抗HER2療法の効果に応じて，より適切な術後薬物療

法を選択することができるため，「残存病変に基づく治療選択」を行うことが妥当と判断さ

れた症例は，術前化学療法または術前化学療法＋抗HER2療法の適応となる。

術前薬物療法の意義とその適応

日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版



日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版



HER2陽性
早期乳癌

初診時
cT1-4/N0-3/M0
（cT1a-b/N0は除外）

標準的
術前化学療法

を実施

Non-pCR 症例
 （n＝1,486）

乳房または腋窩リンパ節に
浸潤性の残存病変あり

T-DM1（n＝743）

トラスツズマブ（n＝743） 

14サイクル

ラン
ダム
化

手
術

KATHERINE試験： residual disease-guided approach

• 放射線療法および内分泌療法の併用は可能

• 有害事象によりT-DM1を中止した場合、トラスツズマブへの変更を許容。

N Engl J Med 2019; 380: 617-628



HER2陽性
早期乳癌

初診時
cT1-4/N0-3/M0
（cT1a-b/N0は除外）

標準的
術前化学療法

を実施

Non-pCR 症例
 （n＝1,486）

乳房または腋窩リンパ節に
浸潤性の残存病変あり

T-DM1（n＝743）

トラスツズマブ（n＝743） 

14サイクル

ラン
ダム
化

手
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KATHERINE試験： residual disease-guided approach

• 放射線療法および内分泌療法の併用は可能

• 有害事象によりT-DM1を中止した場合、トラスツズマブへの変更を許容。

N Engl J Med 2019; 380: 617-628

術前化学療法の規定
「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）」
＋「最低9週間のトラスツズマブ投与」



KATHERINE試験：患者背景

N Engl J Med 2019; 380: 617-628

70％がER陽性

アンスラサイクリン治療は75％

20％でペルツズマブ併用



HR 0.50
浸潤性疾患による

再発のリスクを半減させる

KATHERINE試験：主要評価項目IDFS

N Engl J Med 2019; 380: 617-628



KATHERINE試験：主要評価項目IDFS

N Engl J Med 2019; 380: 617-628



KATHERINE試験：DDFS/OS

N Engl J Med 2019; 380: 617-628



KATHERINE試験：有害事象・QOL

統計学に有意なQOLの低下は認めなかった

N Engl J Med 2019; 380: 617-628 Cancer. 2020；126（13）：3132-9.



乳癌診療ガイドライン2022年版

推奨におけるポイント
⚫ 行われた術前化学療法が，本CQの根拠になったKATHERINE試験の規定に合致するかを確認すること（「解説」赤字を参照）。

⚫ 乳房及びリンパ節での浸潤癌の消失，または乳管内成分のみ遺残する場合をpCRと定義している。

背景・目的
HER2陽性乳癌において術前化学療法によってpCRが得られなかった（non pCR）場合はpCRが得られた場合に比べ予後不良であることが示されて
いる。本CQではnon pCR症例の予後を改善するため，術前化学療法でnon pCRかどうかを指標に術後療法を検討する治療，いわゆるResidual 
disease-guided approach（残存病変に基づく治療）としてのトラスツズマブエムタンシン（T-DM1）の意義を検討した。

1．初期治療

日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版

益と害のバランスについては，血小板減少のリスクの大幅な増加があり，Grade 3以上の有害事

象の増加もあるが明らかなQOL低下はなく，益の臨床的意義は非常に大きいため，益が害を上回る

と判断した。本研究は大規模な第Ⅲ相RCTであり，IDFSの改善は臨床的な意義が大きいと判断され

るが中間解析の結果であることと，本CQに該当するRCTは1つのみであることから，エビデンスの

強さは「中」とした。患者希望は，予後改善の絶対値が大きいことから，概ね一貫してT-DM1を行

う方向に向かうと判断した。



Lancet 2014;384:164-72

術前化学療法の効果に基づくアプローチ：pCRとnon-pCR

病理学的完全奏効

pCR

pCR

Non-pCR

Non-pCR

EFS
OS

pCRとなった患者は予後が良い



Residual disease-guided approachの考え方

局所での術前治療への反応性が
全身の微小転移への反応性を反映

局所でpCRなら
全身の微小転移もpCRの可能性が高い
＝予後良好

Non-
pCR

pCR

術前
化学療法

原発巣の治療効果は
測定可能
≒微小転移への効果

局所でNon-pCRなら
全身の微小転移も残っている能性が高い
＝再発の可能性が高い
＝予後不良

Escalation
強い治療の追加



ちなみに・・・

症例1がもし

70歳 女性

・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:3+ Ki67 70% HER2 type

という設定であればどのような治療を考えますか？



テーマ：術前化学療法後の標準的薬物治療アップデート

・HER2陽性乳癌 術前化学療法後の薬物療法

・Triple negative乳癌 術前化学療法後の薬物療法



症例2

40歳代女性 （閉経前）

・既往歴・家族歴：特記事項無し

＜現病歴＞
3ヶ月前に左乳房腫瘤を自覚。
様子を見ていたが急速に増大してきたため受診。



左乳癌 cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:０ Ki67 70%  

Triple negative

→術前化学療法の方針



症例2 40歳代女性 （閉経前）
・cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:０ Ki67 70% Triple negative

→術前化学療法の方針

ディスカッション：NACレジメンはなにを使用しますか？

・AC→DTX or PTX

・ddAC→ddタキサン

・Pembro＋CBDCA+PTX→Pembro+AC



症例2 40歳代女性 cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:0 Ki67 70%

術前化学療法Pembro＋CBDCA+PTX→Pembro+AC

irAEなし
NAC後 画像上PR



症例2 40歳代女性 cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:0 Ki67 70%

術前化学療法Pembro＋CBDCA+PTX→Pembro+AC

irAEなし
NAC後 画像上PR

PR：遺残
を疑う



症例2 40歳代女性 cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:0 Ki67 70%

術前化学療法Pembro＋CBDCA+PTX→Pembro+AC

irAEなし
NAC後 画像上PR→Bt +Ax施行

PR：10mm
浸潤癌残存



術後薬物治療は何を使用しますか？
・なし
・Pembro 

・カペシタビン
・オラパリブ

症例2 40歳代女性 cT2N1M0 StageⅡB

浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:0 Ki67 70%

術前化学療法Pembro＋CBDCA+PTX→Pembro+AC

irAEなし
NAC後 画像上PR

病理結果：non-pCR  10mm 浸潤癌残存有り



解説：症例2



ポイント

• トリプルネガティブ乳癌におけるpCRの意義

• トリプルネガティブ乳癌のNACレジメン

• NAC後の術後薬物療法



サブタイプ別のpCRとnon-pCRの予後

Lancet 2014;384:164-72

Luminal HER2陰性



サブタイプ別のpCRとnon-pCRの予後

Lancet 2014;384:164-72

HER2陽性



Lancet 2014;384:164-72

TNBCではpCRとnon-pCR
のEFSの差が大きい

サブタイプ別のpCRとnon-pCRの予後(TN)



日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版

Norton-Simon仮説:

腫瘍量が多いときには化学療法の感受性が低く，腫瘍が

小さいときには化学療法の効果が高いというものであり，

dose-dense療法の理論的根拠

化学療法の効果は，単位時間あたりに投与される薬剤の量

（dose intensity；DI）に影響を受ける。

一回あたりの投与量を高めるdose escalation

投与間隔を縮めて投与するdose-dense



Lancet. 2019;393:1440-1452.

3週毎と比較してDose-dense（2週毎）
の投与で再発リスク・死亡リスク減



トリプルネガティブ術前術後免疫療法：KEYNOTE-522

カルボプラチン
+パクリタキセル
3週毎/毎週

カルボプラチン
+パクリタキセル
3週毎/毎週

1:1

n=1174
n=784

n=390

• トリプルネガティブ

• cT1cN1-2, 

• or cT2-4cN0-2

• PD-L1測定可能症
例

• 前治療歴なし

EC/AC療法
3週毎

EC/AC療法
3週毎

手
術

経過観察

Pembro 3週毎
9サイクル

12w 12w 経過観察

層別化；N+vsN-, 
T1-2vsT3-4
CBDCA qw vsq3w

N Engl J Med. 2020;382:810-21.

Pembro 3週毎

プラセボ®3週毎



*本邦適応外

N Engl J Med. 2020;382:810-21.
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トリプルネガティブ術前術後免疫療法：KEYNOTE-522

Pembro群でpCR率上昇 Pembro群でEFS,OS改善



N Engl J Med 2024;391:1981-1991

pCRとnon-pCR別の予後

EFS OS



日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版

＊本邦適応外



CREATE-X試験：non-pCR例に対する術後カペシタビン

・Stage Ⅰ-ⅢBのHER2陰性乳癌

・アンスラサイクリンもしくはタキサンを含む

術前化学療法施行

・non pCR症例（n=910)をカペシタビン6ー8

サイクルを併用群と標準治療群に1対1に

ランダム化割り付け

・術後カペシタビン8サイクルはDFS・OSを

有意に延長

・TNBCでより有効性が大きかった

• 5年DFS 69.8% vs. 56.1%

• 5年OS   78.8% vs. 70.3%

N Engl J Med. 2017;376:2147-59.

*本邦適応外



46日本乳癌学会編：乳癌診療ガイドライン ① 治療編 2022年版



OlympiA試験 HR+またはTNBCでの術後オラパリブ併用試験

プラセボ1日2回1年間

オラパリブ
300㎎1日2回1年間

• HER2陰性

• ステージII-IIIまたは
術前抗がん剤実施後
残存あり

• BRCA1/2遺伝子病
的バリアント

n=1836

〈主な選択基準〉

・ステージⅡ～Ⅲ HER2陰性（HR＋ or TNBC）

・gBRCA1/2遺伝子変異陽性

・以下いずれかの化学療法を受けた患者

＊ネオアジュバント化学療法

TNBC：non-pCR

HR＋ ：non-pCRかつCPS+EG スコア ≧3

6サイクル以上のNAC後、手術±放射線療法

＊アジュバント化学療法

TNBC： pT2以上 もしくは pN1以上

HR＋ ： N4以上

手術後、6サイクル以上のアジュバント化学療法±放射線療法

IDFS, DDFS, OSを改善

Ann Oncol. 2022 Dec;33(12):1250-1268.



トリプルネガティブ乳癌のNAC後の術後薬物療法まとめ

NAC:通常はT2N0以上やN+のハイリスク対象

 pCRは強い予後因子

 KN522レジメンにおいてpCRでも現状ではPembroの省略は推奨されない

 Non-pCRの場合

   BRCA病的バリアント陽性ならばオラパリブの追加投与も検討可能

カペシタビンはエビデンスは示されているものの、

残念ながら現状では保険適応外のため術後の使用は不可能



ちなみに・・・

症例2がもし

70歳 女性

cT2N1M0 StageⅡB
浸潤性乳管癌 ER0%,PgR0%,HER2:0 Ki67 70%
トリプルネガティブ

という設定であればどのような治療を考えますか？
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