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症例（1）

• 75歳女性、閉経後、ECOG-PS：1

• 既往歴：高血圧、慢性腎臓病（Ccr 55 ml/min）

• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳房切除術＋センチネルリンパ節生検施行

• 術中センチネルリンパ節（2/4, いずれも1.5mm陽性）

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、25ｘ18mm、pN1(2/4), HGⅢ, NG3, 
ly1, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 2+, DISH -, Ki-67 25%

• Oncotype DX：RS16

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？

Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと



症例（1）

• 75歳女性、閉経後、ECOG-PS：1

• 既往歴：高血圧、慢性腎臓病（Ccr 55 ml/min）

• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳房切除術＋センチネルリンパ節生検施行

• 術中センチネルリンパ節（2/4, いずれも1.5mm陽性）

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、25ｘ18mm、pN1(2/4), HGⅢ, NG3, 
ly1, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 2+, DISH -, Ki-67 25%

• Oncotype DX：RS16

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？

Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

予後、高齢者機能評価



薬剤感受性

サブタイプ

ベースラインの
再発リスク

副作用

PS、合併症

価値観

Clinical Decision-
Making

乳癌の治療選択で必要な３つの要素
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周術期乳癌予後予測オンラインツール



無治療 32％

+ホルモン治療10年 41％

+第3世代化学療法 49％

+ビスフォスフォネート 52％

術後10年生存率

+9％

+8％

+3％

周術期乳癌予後予測オンラインツール



⚫ ホルモン受容体陽性の高齢者乳がんに対する術後内分泌療法として、アロマターゼ阻害薬もしくは
タモキシフェンを投与することが妥当である。

早期高齢者乳癌患者に対して周術期薬物療法は勧められるか？
FRQ
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ステートメント

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

FRQ7a 内分泌療法の場合

⚫ 高齢者乳癌に対する周術期の化学療法としては、標準的化学療法を行うことが妥当と考えられる。

FRQ7b 化学療法の場合

⚫ HER2陽性の高齢者乳癌に対して術後化学療法を行うとき、化学療法と抗HER2療法を併用す
ることが妥当と考えられる。

FRQ7c HER2陽性乳癌の場合

ステートメント

ステートメント

乳癌診療ガイドライン治療編2022年版



JCOG高齢者研究ポリシー：https://jcog.jp/org/committee/gsc/



JCOG高齢者研究ポリシー：https://jcog.jp/org/committee/gsc/



G8（スクリーニングツール）

簡便で国際的に用いられる代
表的なスクリーニング ツール
として、Geriatric-8（G8）が
知られている。

 
身体機能、薬剤、栄養、気分
のドメインを含み、医療者が 

3分程度で評価することが可
能である。

70 歳以上のがん患者を対象に
した前向きコホート研究では
治療の前にG8を実施し、
17 点満点で14点以下の場合、 

予後が不良であった。

JCOG高齢者研究ポリシー：https://jcog.jp/org/committee/gsc/



CARG-BCスコア（乳癌標準化学療法の有害事象予想）

CARG-BCスコア分類によるリス
クと化学療法によるGrade3-5の
毒性が出現した患者の割合

Magnuson A, et al.

JCO. 2021; 39: 608-618.
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分子標的薬



⚫ Oncotype DXのRSが25以下の場合には、リンパ節転移陰性であれば術後化学療
法を省略することを強く推奨する。

ホルモン受容体陽性HER2陰性乳癌に対して、多遺伝子アッセイの
結果によって、術後化学療法を省略することは推奨されるか？

推奨におけるポイント

◼ Oncotype DXを用いたTAILORx試験では、RS25以下の場合には全体集団において化学療法を行わないこ

とによるIDFS（浸潤癌の無病生存期間）の非劣性が証明されているが、探索的解析において、50歳以下か

つRS16～25の女性は化学療法群で遠隔転移再発率の低下が示されており、化学療法を行うことを検討して

もよい。リンパ節転移陽性例においてはRxPONDER試験の結果が報告されており、閉経状況に応じた治療選

択が今後の課題である。

◼ Mammaprintや他の多遺伝子アッセイは、本CQに対して推奨を行うための根拠となる前向きランダム化比較試

験が乏しいため推奨に関わる評価は行わなかった。

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：強, 合意率：90％（43/48）

CQ
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推奨

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

乳癌診療ガイドライン治療編2022年版





1 Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene expression assay in breast cancer. N Engl J Med 2018;379:111-121. 

2 Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F, et al. First results from a phase III randomized clinical trial of standard adjuvant endocrine therapy (ET) +/- chemotherapy (CT) in patients (pts) with 1-3 

positive nodes, hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) breast cancer (BC) with recurrence score (RS) < 25: SWOG S1007 (RxPonder). SABCS 2021;81(4): Abstract GS3-00.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.

Oncotype DX in LN(+) : RxPONDER



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.
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⚫ 再発リスクが高い場合、内分泌療法にアベマシクリブを2年間併用することを強く推奨
する。

ホルモン受容体陽性HER2陰性乳癌に対する術後療法として、
内分泌療法にアベマシクリブを併用することは勧められるか？

推奨におけるポイント

◼ 再発リスクに基づく患者選択は、解説文中のmonarchE試験の適格規準、またわが国の保険適用（monarchE

試験のコホート１のみ）を参考に決定すること。

◼ 薬物CQ5の投与患者対象と重複する場合、治療の選択に際しては、両治療法の益と害のバランス、患者の希望

を考慮して決めること（治療編 総説：Ⅲ.4.b.7)(1)①の「POTENT試験（S-1）とmonarchE試験（アベマ

シクリブ）の組み入れ対象患者の違い」参照）。

◼ 推奨決定会議では、2回目の投票で強い推奨75％、弱い推奨25％となり、強い推奨に決定した。

＊推奨決定会議時はエビデンスの強さを「弱」としたが、monarchE試験についての事前に計画された中間解析と追加

フォローアップ解析が報告され、それらの一貫性を確認したため、本ガイドライン出版時にはエビデンスの強さを「中」に変

更した。

CQ
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推奨

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：中＊, 合意率：75％（27/36）

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

乳癌診療ガイドライン治療編2022年版



⚫ 再発リスクが高い場合、内分泌療法にS-1を1年間併用することを強く推奨する。

ホルモン受容体陽性HER2陰性乳癌に対する術後療法として、
内分泌療法にS-1を併用することは勧められるか？

推奨におけるポイント

◼ 再発リスクに基づく患者選択は、解説文中のPOTENT試験の適格規準および除外規準を参考に決定すること。

◼ 薬物CQ6の投与患者対象と重複する場合は、治療の選択に際しては、両治療法の益と害のバランス、患者の希望を

考慮して決めること（治療編 総説：Ⅲ.4.b.7)(1)①の「POTENT試験（S-1）とmonarchE試験（アベマシクリ

ブ）の組み入れ対象患者の違い」参照）。

◼ 2022年5月末時点の添付文書上で、S-1は早期乳癌に対して保険適用外である。（2022年11月24日承認）

CQ
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推奨

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：中, 合意率：72％（31/43）

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

乳癌診療ガイドライン治療編2022年版



monarchE Study Design (NCT03155997)

Harbeck N, et al. ESMO2023, #LBA17

Median follow-up time is 4.5 years (54 months)

More than 80% of patients have been followed for at least 2 years since completing abemaciclib



Baseline Characteristics in ITT

aWhere values do not add up to 100%, remaining data are missing, unavailable, or could not be assessed; bPer interactive web response system; cMenopausal status is at the time of diagnosis and

all male patients are considered postmenopausal; dDerived based on the pathological tumor size and number of positive lymph nodes following primary surgery.

Parameter
Abemaciclib + ET

(n=2808)a

ET alone

(n=2829)a

Age, years

Median (range) 51 (44-60) 51 (44-60)

Menopausal status, n (%)b,c

Premenopausal 1221 (43) 1232 (44)

Postmenopausal 1587 (57) 1597 (56)

Tumor, node, metastasis stages, n (%)d

IIA 324 (12) 353 (12)

IIB 392 (14) 387 (14) 

IIIA 1029 (37) 1026 (36)

IIIC 950 (34) 963 (34)

Positive axillary lymph nodes, n (%)

1-3 1118 (40) 1142 (40)

4-9 1107 (39) 1126 (40)

≥10 575 (20) 554 (20)

Pathological tumor size (cm), n (%)

<2 781 (28) 767 (27)

2-5 1372 (49) 1419 (50)

≥5 607 (22) 610 (22)

Prior (neo) adjuvant chemotherapies, n (%)

Yes 2656 (95) 2664 (94)

No 152 (5) 165 (6)

Prior adjuvant ET, n (%)

Yes 1764 (63) 1795 (63)

No 1044 (37) 1034 (37)

Harbeck N, et al. ESMO2023, #LBA17

≒60％

≒95％



Sustained IDFS Benefit in ITT

32% reduction in the risk of developing an IDFS event. 

The KM curves continue to separate and the absolute difference in IDFS rates between arms was 7.6% at 5 years

2-year abemaciclib treatment 

period

Number of IDFS events

ET AloneAbemaciclib + ET

585407

HR (95% CI): 0.680 (0.599, 0.772)

Nominal p <0.001

Abemaciclib + ET

ET alone

Harbeck N, et al. ESMO2023, #LBA17



Fewer deaths in the Abemaciclib Arm in ITT 

At OS IA3 statistical significance was not reached for OS

Number of OS events

ET AloneAbemaciclib + ET

234208

HR (95% CI): 0.903 (0.749, 1.088)

p=0.284

Abemaciclib + ET

ET alone

2-year abemaciclib treatment 
period

Harbeck N, et al. ESMO2023, #LBA17



Consistent IDFS Benefit Observed in Selected Subgroups*

*Region of enrollment and Progesterone status data not shown
Harbeck N, et al. ESMO2023, #LBA17



Slide 9

Hamilton EP,  et al. ASCO 2023
65歳以上ではGrade3の下痢、倦怠感の割合が65歳未満と比べて高い



Slide 12

Hamilton EP,  et al. ASCO 2023



Slide 10

Hamilton EP,  et al. ASCO 2023

65歳以上では65歳未満と比べて、中断、減量、中止の割合が高い



Slide 11

Hamilton EP,  et al. ASCO 2023

RDIを3群 (66%以下, 66-93%, 93%以上 )に分けた場合、予後は同様であった。
毒性などにより適切に減量、休薬された場合には効果は減弱しない可能性を示唆
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POTENT試験デザイン

◼ 対象：ER陽性HER2陰性乳癌で根治手術が施行された20～75歳の女性患者

◼ 主要評価項目：iDFS

◼ 副次評価項目：OS、dDFS、DFS、有害事象の発現頻度と程度 など

◼ 有効性解析対象集団（FAS）：1,930例（S-1併用群954例、内分泌療法単独群973例）

◼ 安全性解析対象集団：1,924例（S-1併用群954例、内分泌療法単独群970例）

S-1 ：1年

標準的ホルモン療法 5年

標準的ホルモン療法 5年 

対照群（内分泌療法単独群）

試験群（ティーエスワン併用群）手術 R
標準的
化学療法

±

手術

※pCRかつn0の症例は除外とする

標準的
術前化学療法

術前内分泌療法

Toi, M. et al. Lancet Oncol. 2021; 22(1): 74-84

割付調整因子：年齢（54歳以下、55歳以上）、腋窩リンパ節転移（有、無）、術前又
は術後化学療法（有、無）、術前内分泌療法（4ヵ月以上有、無）、ER陽性細胞割合
（1～9%、10%以上）、試験実施施設
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5-year IDFS rate

内分泌療法単独 81.5% (95%CI: 78.5-84.1%)

内分泌療法 ＋ S-1 85.5% (95%CI: 82.6-87.9%)

HR 0.63, 95%CI: 0.49-0.81, P=0.0003

観察期間中央値52.2か月

Toi, M. et al. Lancet Oncol. 2021; 22(1): 74-84

POTENT試験:IDFS(主要評価項目)



Toi, M. et al. Lancet Oncol. 2021; 22(1): 74-84

POTENT試験:IDFS (subgroup analysis)
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Takada M,et al. BCRT 2023 Dec;202(3):485-496.

.



• 因子：T因子、N因子、組織学的Grade、ER陽性割合、Ki-67

• これらの複合的な因子(Composite risk)から再発リスクを算出
しグループ分け。探索的事後解析

内分泌療法単独群 各Groupの5y iDFS
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Takada M,et al. BCRT 2023 Dec;202(3):485-496.

POTENT試験 risk-based subgroup analysis



Group 1(N=677) 

5y iDFS
Control: 91.6% 
S-1: 92.5% 
⊿+0.9％

Group 2(N=767) 

5y iDFS
Control: 82.0% 
S-1: 88.7% 
⊿+6.7％

Group 3 (N=453)

5y iDFS
Control: 67.2% 
S-1: 75.3% 
⊿+8.1％

Takada M,et al. BCRT 2023 Dec;202(3):485-496.

グループ毎のS-1上乗せ効果
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POTENT試験 リスクスコア計算ツール



ギメラシル（CDHP）*1は腎排泄型であり、腎障害のある患者ではCDHPのクリアランスが
低下するため、血中フルオロウラシル（5-FU）濃度が上昇し、骨髄抑制等の副作用が強く
あらわれるおそれがあるため調整が必要。

*1ギメラシル（CDHP）：主として肝に多く分布する5-FUの異化代謝酵素のジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ（DPD）を選択的に阻
害（可逆的）することによって、テガフールより変換される5-FU濃度を上昇させる

PMDA：適正使用のお願い 2023年11月：https://www.pmda.go.jp/files/000265342.pdf

40mg/回

50mg/回

60mg/回

標準初回投与量

腎機能障害のある患者への投与量



monarchE、POTENT各試験の対象

腋窩リンパ節
転移

組織学的
グレード

浸潤径 Ki-67
≧20%2㎝未満 2-3㎝ 3-5㎝ 5㎝以上

なし

１

×２

３

1-3個

１ コホート２(本邦適応外)
(Ki67≧20%のみ適格)

〇
２

３
〇

4個以上 １-3

腋窩リンパ節
転移

組織学的
グレード

浸潤径 Ki-67
≧20%2㎝未満 2-3㎝ 3-5㎝ 5㎝以上

なし

１ 一部適格* 一部適格** 〇 一部のみ**

２ 一部適格** 〇

３

〇1-3個

１

２

３

4個以上 １-3

monarchE

POTENT

*   明らかな脈管侵襲を伴う場合
** Ki67≧30%、Ki67≧14%かつOncotype DX RS≧18、明らかな脈管侵襲、のいずれかを満たす場合

M Toi, et al. Lancet Oncol 2021; 22: 74–84Johnston SRD, et al. J Clin Oncol 38（34）, 3987-3998, 2020

コホート1
（n=5,120）

（n=1,930）



POTENT試験 monarchE試験

症例数 1,930 (S-1 957 vs ET alone 973)
5,637 (アベマシクリブ 2,808 vs ET

alone 2,829)

相対的な再発リスク** Moderate-high risk High risk

介入治療期間 S-1を1年間 アベマシクリブを2年間

介入治療中断症例 198（21％） 982（17%）

フォローアップ期間 52.2ヵ月 27.1ヵ月

リンパ節転移陽性 1,228（63％） 5,623（99%）

N1-3症例 657（34％） 2260（40％）

N4個以上症例 189（10%） 3362（60%）

術前化学療法症例 392（20%） 2,056（36％）

術前または術後化学療法 1,076（56%） 5,376（95%）

iDFS HR 0.63 (95%CI, 0.49-0.81) HR 0.70 (95%CI, 0.59-0.82)

dDFS/dRFS
101 (11%) vs 155 (16%)
dDFSのHRは報告されていない。

191 (6.8%) vs 278 (10%)
HR 0.69 (95％CI, 0.57-0.83)

iDFSリンパ節転移陽性 HR 0.70 (95％CI, 0.52–0.93) HR 0.70 (95％CI, 0.59-0.80)

M Toi, et al. Lancet Oncol 2021; 22: 74–84Johnston SRD, et al. J Clin Oncol 38（34）, 3987-3998, 2020



症例（1）

• 75歳女性、閉経後、ECOG-PS：1

• 既往歴：高血圧、慢性腎臓病（Ccr 55 ml/min）

• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳房切除術＋センチネルリンパ節生検施行

• 術中センチネルリンパ節（2/4, いずれも1.5mm陽性）

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、25ｘ18mm、pN1(2/4), HGⅢ, NG3, 
ly1, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 2+, DISH -, Ki-67 25%

• Oncotype DX：RS16

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？

Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

再発リスク評価、
治療選択（効果／毒性）
化学療法・内分泌療法

分子標的薬



Pan H, et al. N Engl J Med 2017;377:1836-46.



⚫ タモキシフェン5年投与後にタモキシフェン5年追加投与を行うことを推奨する。

⚫ 内分泌療法5年投与終了後にアロマターゼ阻害薬2～5年追加投与を行うことを弱く
推奨する。

浸潤性乳癌に対して、術後5年間の内分泌療法後に内分泌療法
の追加投与は勧められるか？

推奨におけるポイント

◼ タモキシフェン5年投与後にタモキシフェン5年追加投与を行うことについて、行うこと自体は推奨されたものの、3回投

票を行ったが推奨の強さを決定するに至らなかった。

◼ 閉経後にはアロマターゼ阻害薬の追加投与が弱く推奨されるが、投与期間については2～5年のいずれが最適かの

検証はされていない（本文参照）

推奨の強さ：1～2（合意に至らず）,  エビデンスの強さ：中,
合意率：強い推奨43％（20/47）,弱い推奨57％（27/47）

CQ

4

推奨

乳癌診療ガイドライン治療編2022年版

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

推奨の強さ：2,  エビデンスの強さ：強, 合意率：98％（46/47）



7-8年 ＞ 5年

10年 ＞ 5年

10年 ＝ 7-8年

ホルモン治療延長 5Y vs 7-8Y vs 10Y 

1. Tjan-Heijnen VCG, Lancet oncol 2017; 18: 1502-11. 3. Blok EJ, J Natl Cancer Inst 2018; 110: 40-48

2. Mamounas EP, SABCS; Dec 10-14, 2019 (Abst GS4-01) 4. Gnant M, N Engl J Med 2021; 385: 395-405



DATA試験 (TAM➔AI: 合計5Y vs 8Y) Study schema

Tjan-Heijnen V, et. al. Lancet 2023, eClinicalMedicine 2023;58:101901



DATA (TAM➔AI: 合計5Y vs 8Y) aDFS@ f/u 10 years

Tjan-Heijnen V, et. al. Lancet 2023, eClinicalMedicine 2023;58:101901



DATA (TAM➔AI: 合計5Y vs 8Y) aDFS@ f/u 10 years

Tjan-Heijnen V, et. al. Lancet 2023, eClinicalMedicine 2023;58:101901



NSAS BC05 (AERAS): Survival analyses

Iwase T, et al. J Clin Oncol 2023; 41(18):3329-3338

DFS DDFS

OS

HR 0.62 (95%CI: 0.46-0.83)

p=0.0010

HR 0.68 (95%CI: 0.46-1.01)

p=0.050

HR 1.13 (95%CI: 0.61-2.10)

p=0.7058



NSAS BC05 (AERAS): subgroup analysis

Iwase T, et al. J Clin Oncol 2023; 41(18):3329-3338



実線: ATAC (n=4,715)

破線: BIG1-98 (n=6,711)

Late Recurrence予測スコア（CTS5)

Dowsett M, et al. J Clin Oncol. 2018;36(19):1941-1948



https://www.cts5-calculator.com/

Late Recurrence予測スコア（CTS5): WEB計算



症例（1）まとめ

◆高齢者では身体機能や社会環境に個人の幅があるため、高齢者機能評価
（GA）を行い、多角的評価を行った上で治療選択をする必要がある。

◆閉経後乳癌リンパ節転移3個以下ではOncotype DXによりRSが25以下の場合、
化学療法を省略することができる。

◆再発リスクが高い場合に内分泌療法にアベマシクリブを2年、S-1を1年併用
するが強く推奨されている。適応が重なる対象においては効果/毒性のバラ
ンスを考慮して選択する。

◆高齢者に対してアベマシクリブでは下痢、倦怠感の頻度、程度が高く注意を
要する。S-1では腎機能障害を有する場合に減量が必要なことに留意する。

◆内分泌療法5年終了後にアロマターゼ阻害薬2-5年追加投与を行うことが弱く
推奨されている。症例選択については主に再発高リスクに延長が考慮される。
CTS5などのWEBツールがある。



症例（2）

• 34歳女性、閉経前、ECOG-PS：0

• 既往歴：なし
• 既婚、無職、夫、男児3歳、挙児希望あり
• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳温存術＋センチネルリンパ節生検施行
• 術中センチネルリンパ節 陰性

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、15ｘ12mm、pN0, HG2, NG2, ly0, 
v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 1+, Ki-67 35%

• Oncotype DX: RS 21

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？
Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと



症例（2）

• 34歳女性、閉経前、ECOG-PS：0

• 既往歴：なし
• 既婚、無職、夫、男児3歳、挙児希望あり
• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳温存術＋センチネルリンパ節生検施行
• 術中センチネルリンパ節 陰性

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、15ｘ12mm、pN0, HGⅡ, NG2, 
ly0, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 1+, Ki-67 35%

• Oncotype DX: RS 21

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？
Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

若年性乳癌
価値観・挙児希望など



BRCA遺伝学的検査の適応

遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC）診療の手引き CQ1



薬剤感受性

サブタイプ

ベースラインの
再発リスク

副作用

PS、合併症

価値観

Clinical Decision-
Making

乳癌の治療選択で必要な３つの要素

58





• 閉経前の患者はすべて、化学療法が妊孕性に及ぼしうる影響
について説明を受け、将来の妊娠の希望について尋ねられる
べきである。将来の妊娠を望む可能性のある患者は、化学療
法および/または内分泌療法の前に不妊治療の専門家に紹介
され、患者の特殊性、病期、生物学（治療の緊急性、種類、
順序を決定する）に基づいた選択肢について話し合うべきで
ある。妊孕性温存に許容される時期と期間、卵子および胚の
凍結保存や進化した技術を含む選択肢、乳がん治療終了後に
妊娠が成功する確率についても話し合う。

• 無月経は化学療法中または化学療法後にしばしば起こるが、
35歳未満の患者の大部分は補助化学療法終了後2年以内に月
経が再開するようである。

• 月経と妊孕性は必ずしも関連していない。特に患者がタモキ
シフェンを服用している場合、月経が定期的にないことが必
ずしも不妊を意味するわけではない。逆に、月経があっても
妊孕性が保証されるわけではない。化学療法後の妊孕性の継
続に関するデータは限られている。

• 患者は、RT、化学療法、内分泌療法による治療中、またはト
ラスツズマブもしくはペルツズマブの投与中もしくは投与終
了後6ヵ月以内に妊娠してはならない。

• データは限られているが、患者のがんのHR状態にかかわらず、
ホルモンベースの避妊は推奨されない。

• 避妊の代替法としては、子宮内避妊具（IUD）、バリア法、
または将来の妊娠の意志がない患者には、パートナーの卵管
結紮術またはパイプカット術がある。

• ランダム化試験により、閉経前乳がん患者（HRの状態に関係
なく）において術後化学療法中にGnRHアゴニスト療法による
卵巣抑制を行うと、卵巣機能が維持され、化学療法による無
月経の可能性が低下することが示されている。

• ER陽性の患者における小規模の歴史的経験では、GnRHアゴ
ニスト療法の妊孕性への保護効果に関して相反する結果が報
告されている。

• 乳房温存治療後の授乳は禁忌ではない。しかし、温存乳房か
ら分泌される母乳の量と質は十分でないか、必要な栄養素の
一部が不足している可能性がある。授乳は、化学療法および
内分泌療法による積極的な治療中、またはトラスツズマブも
しくはペルツズマブ投与終了後6ヵ月以内には推奨されない。
ペルツズマブ投与終了後6ヵ月以内は推奨されない。

演者による和訳改変



Poorvu PD, et al. NPJ Breast Cancer. 2021;7(1):99

乳癌周術期標準レジメンと化学療法誘発性閉経の割合



• POSITIVE試験の結果に基づき、パネリ
ストはER陽性若年乳癌患者における
ET(ホルモン治療)の一時中断を支持し
た。同試験において、ETの中断は、過
去の対照と比較して、短期的な乳癌再
発リスクを増加させなかった。

• しかしながら、これらの結果をステー
ジIIIの乳癌患者に外挿する際には注意
を促した。そのような患者は依然とし
て早期再発のリスクが高いからである。

• また、数年にわたるETにもかかわらず
妊孕性を維持する可能性が高い若年患
者では、標準的なETを終了するために
妊娠の試みを遅らせることを考慮すべ
きであることを指摘した。

St. gallenコンセンサス会議2023

Curigliano G, et al .Ann Oncol. 2023. Online ahead of print



Partridge AH, et al. N Engl J Med 2023; 388:1645-1656

Positive Study: research-summary



症例（2）

• 34歳女性、閉経前、ECOG-PS：0

• 既往歴：なし
• 既婚、無職、夫、男児3歳、挙児希望あり
• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳温存術＋センチネルリンパ節生検施行
• 術中センチネルリンパ節 陰性

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、15ｘ12mm、pN0, HGⅡ, NG2, 
ly0, v0, ER (5+3), PgR (2+2), HER2 1+, Ki-67 35%

• Oncotype DX: RS 21

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？
Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

再発リスク評価、
治療選択（効果／毒性）
化学療法・内分泌療法

分子標的薬



5y DDFS 97%
Sparano JA, et al. NEJM 2015.

ホルモン療法 ホルモン療法＋化学療法

Sparano JA, et al. N Engl J Med. 2018; 379: 111-21

Oncotype DX in LN(-) : TAILORx



Oncotype DX in LN(-) : TAILORx

Sparano JA, et al. N Engl J Med. 2018; 379: 111-21



Oncotype DX in LN(-) : TAILORx

Sparano JA, et al. N Engl J Med. 2018; 379: 111-21



症例（2）

• 34歳女性、閉経前、ECOG-PS：0

• 既往歴：なし
• 既婚、無職、夫、男児3歳、挙児希望あり
• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳温存術＋センチネルリンパ節生検施行
• 術中センチネルリンパ節 陰性

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、15ｘ12mm、pN0, HGⅡ, NG2, 
ly0, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 1+, Ki-67 35%

• Oncotype DX: RS 21

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？
Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

再発リスク評価、
治療選択（効果／毒性）
化学療法・内分泌療法

分子標的薬



Oncotype DX in LN(-) : TAILORx

化学療法で閉経となる年齢の方が効果が高い
＝化学療法の効果は卵巣機能抑制？

Sparano JA, et al. N Engl J Med. 2018; 379: 111-21



Oncotype DX in LN(-) : TAILORx

化学療法で閉経とならない40歳未満では、化学療法の効果なし。
追加すべきは化学療法ではなく、LHRHアナログ?

Sparano JA, et al. N Engl J Med. 2018; 379: 111-21



Effect of age, Recurrence Score result and 

clinical risk on chemotherapy benefit

71

Estimated absolute 

chemotherapy  benefit not 

stratified by clinical risk

Clinical 

risk
No. 

Estimated absolute chemotherapy  

benefit stratified by clinical risk

Recommended

Treatment

RS® 16–20

(N=886)
∆ +0.6%

(+SE 2.1%)

Low 671 (76%)
∆ -0.5% 

(+SE 2.2%)
Endocrine alone

High
215

(24%)

∆ +3.1% 

(+SE 5.4%)
Chemo+Endocrine

RS® 21–25

(N=476)

∆ +7.8%

(+SE 3.4%)

Low
319

(67%)

∆ +5.9%

(+SE 3.4%)
Chemo+Endocrine

High
157

(33%)

∆ +11.7% 

(+SE 7.2%)
Chemo+Endocrine

12-Year DRFI rates in age < 50 years and RS® 16–25

DRFI, distant relapse-free survival; RS®, Recurrence Score® result; SE, standard error.

Sparano JA, et al. Clin Cancer Res. 2023;83:GS1-05 (Presented SABCS 2022)

High clinical risk: Grade1 & T≥3cm, 

Grade2 & T≥2cm, 

Grade3 & T≥1cm



1 Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene expression assay in breast cancer. N Engl J Med 2018;379:111-121. 

2 Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F, et al. First results from a phase III randomized clinical trial of standard adjuvant endocrine therapy (ET) +/- chemotherapy (CT) in patients (pts) with 1-3 

positive nodes, hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) breast cancer (BC) with recurrence score (RS) < 25: SWOG S1007 (RxPonder). SABCS 2021;81(4): Abstract GS3-00.



St gallen 2023 consensus panel voting

Curigliano G, et al .Ann Oncol. 2023. Online ahead of print





1 Sparano JA, Gray RJ, Makower DF, et al. Adjuvant chemotherapy guided by a 21-gene expression assay in breast cancer. N Engl J Med 2018;379:111-121. 

2 Kalinsky K, Barlow WE, Meric-Bernstam F, et al. First results from a phase III randomized clinical trial of standard adjuvant endocrine therapy (ET) +/- chemotherapy (CT) in patients (pts) with 1-3 

positive nodes, hormone receptor-positive (HR+) and HER2-negative (HER2-) breast cancer (BC) with recurrence score (RS) < 25: SWOG S1007 (RxPonder). SABCS 2021;81(4): Abstract GS3-00.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.

Oncotype DX in LN(+) : RxPONDER



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.



Kalinsky K, et al. N Engl J Med. 2021;385(25):2336-2347.



50歳以下・閉経前のRSと予後 (TAILORx / RxPONDER)

Recurrence 
Score

5-year (%) 9-year (%)

IDFS Distant IDFS Distant

T1b-T2
N0

11-15
ET

ET+CT
95.1
94.3

98.8
98.5

85.7
89.2

97.2
98.0

16-20
ET

ET+CT
92.0
94.7

98.1
98.9

80.6
89.6

93.6
95.2

21-25
ET

ET+CT
86.3
92.1

93.2
96.4

79.2
85.5

86.9
93.4

T1-3
N+1-3

0-10
ET

ET+CT
92.4
96.6

11-15
ET

ET+CT
93.3
95.5

16-20
ET

ET+CT
83.8
91.5

21-25
ET

ET+CT
85.2
92.4

N Engl J Med. 2018;379:111-21.  N Engl J Med. 2021;385(25):2336-47. を元に作成

Clinical risk-Low
化学療法省略

Δ4.2%

Δ2.2%

Δ7.7%

Δ7.2%



St gallen 2023 consensus panel voting

Curigliano G, et al .Ann Oncol. 2023. Online ahead of print



OFSET Chemo (NRG-BR009): 試験デザイン

Mamounas T. Report from the Breast Cancer Working Group Meeting. Presented at: NRG Oncology Summer Meeting; July 21-23, 2022; Chicago, IL. Accessed March 2023. https://bit.ly/3WA3NVg

優越性試験
† AIに忍容性がなかった場合はタモキシフェンを使用することができる
AI：アロマターゼ阻害剤、BCFI：乳がん無発症期間、DRFI：無遠隔再発期間、ECOG PS：Eastern Cooperative Oncology Group Performance status、ER：エストロゲン受容体、HER2：ヒト上皮成長因子受容体2、
IBCFS：無浸潤性乳がん生存率、OFS：卵巣機能抑制、OS：全生存期間、PgR：プロゲステロン受容体、PRO/QoL：患者報告アウトカム/生活の質

試験デザイン

•閉経前

• 18歳以上

• ECOG PS 0,1

• T1～3、N0～1、M0乳がん切除

• ER 及び/又は PgR陽性、
かつHER2陰性 

• pN0再発スコア®結果16～20＋
高臨床リスク＊又は21～25

• pN1で再発スコア結果0～25

層別化
リンパ節転移（pN0 vs pN1）

再発スコア結果（0～15 vs 16～25）
40歳超 vs 40歳以下

OFS＋AI† x 5年

化学療法＋
OFS＋AI† x 5年

N=3,960

主要評価項目

• IBCFS

副次評価項目

• OS、DRFI、BCFI、PRO/QoL、内分泌療法への適合性、関連研究

目的

• 乳がん再発スコア検査を使用し、閉経前患者における
化学療法効果のメカニズムを特定する

https://bit.ly/3WA3NVg


症例（2）

• 34歳女性、閉経前、ECOG-PS：0

• 既往歴：なし
• 既婚、無職、無職、夫、男児3歳、挙児希望あり
• 左乳癌の診断 cT1cN0M0 cStage I

• 左乳温存術＋センチネルリンパ節生検施行
• 術中センチネルリンパ節 陰性

• 術後病理診断：浸潤性乳管癌、硬癌、15ｘ12mm、pN0, HGⅡ, NG2, 
ly0, v0, ER TS8=PS5+IS3, PgR TS4=PS2+IS2, HER2 1+, Ki-67 35%

• Oncotype DX: RS 21

Q1 治療法選択のためにどのようなことを考慮する必要があるか？
Q2 最適な術後薬物療法は何か？

それぞれ、その思考過程も示すこと

再発リスク評価、
治療選択（効果／毒性）
化学療法・内分泌療法

分子標的薬



⚫ 再発リスクが低い場合は、タモキシフェン単剤の投与を強く推奨する。

⚫ LH-RHアゴニストとタモキシフェンの併用を強く推奨する。

⚫ LH-RHアゴニストとアロマターゼ阻害薬の併用を強く推奨する。

閉経前ホルモン受容体陽性乳癌に対する術後内分泌療法として  
何が推奨されるか？

推奨におけるポイント

◼ タモキシフェン内服によりDFS、OSが改善する。LH-RHアゴニストを併用することでさらにDFS、OSが改善するが、

再発リスクが低い場合、その効果は小さい。

◼ 再発リスクの評価方法として複合リスクが報告されている（本文を参照）。

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：強, 合意率：100％（46/46）

CQ

2

推奨

乳癌診療ガイドライン薬物療法2022

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：強, 合意率：98％（39/40）

推奨の強さ：1,  エビデンスの強さ：中, 合意率：85％（34/40）



Francis PA, et al. J Clin Oncol 2023; 41(7)：1370-1375

SOFT試験＠12 years follow up

DFS OS



Francis PA, et al. J Clin Oncol 2023; 41(7)：1370-1375
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Toi, M. et al. Lancet Oncol. 2021; 22(1): 74-84

POTENT試験:IDFS (subgroup analysis)
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N=616
N=612

N=357
N=345

N=543
N=533

N=430
N=424

HR 0.70, 95CI: 0.52-0.93

HR 0.47, 95CI: 0.28-0.77

HR 0.66, 95CI: 0.49-0.89

HR 0.57, 95CI: 0.36-0.91

LN(+)

LN(-)

Pre/Post chemo(+)

Pre/Post chemo(-)

Toi, M. et al. Lancet Oncol. 2021; 22(1): 74-84



90
https://t.co/EMQRIg8lF7

POTENT試験:IDFS (composite risk分類)



症例（2）まとめ

◆若年乳癌では、様々な生活環境、価値観があり治療選択の際には、多職種連携
により話し合いをする必要がある。特に挙児、妊孕性温存希望の有無について
は薬物療法選択に重要である。

◆化学療法誘発性無月経については年齢、レジメンにより様々である。
化学療法が必要となる場合には生殖医療専門医へ相談することを考慮する。

◆妊娠のため内分泌療法の一時中断はPOSITIVE試験でその安全性が示されたが、
まだフォローアップ期間が短いことには注意する。

◆閉経前乳癌リンパ節転移陰性ではOncotype DXの結果RS15以下で化学療法を省
略可能である。RS16-25またはリンパ節転移1-3個の場合には化学療法の追加効
果が示されているが、卵巣機能抑制＋ホルモン治療で代用可能とする考えもあ
る。現在前向き比較試験が行われている（NRG-BR009）。

◆術後ホルモン治療については再発リスク（年齢≤35、リンパ節転移など）に応
じてTAM、TAM+LH-RHアゴニスト、AI+ LH-RHアゴニストが強く推奨されている。
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