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 治療方針決定と多遺伝子検査
 ODXのエビデンス
 実臨床では
 各国のガイドライン保険収載状況
 日本での取り組みと問題点
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ER陽性乳癌におけるホルモン剤の
効きやすさと抗がん剤の効きやすさ

ホルモン剤だけでよく効く
ﾙﾐﾅﾙA

抗がん剤が効きやすい。
ﾙﾐﾅﾙB

 腫瘍径が大きい

 リンパ節転移陽性

 異型度が高い（癌の性質が悪い）

 KI67 (増殖のマーカー）が高い

 癌の中の遺伝子で癌の性格の悪いものを見分
ける。

ホルモン受容体陽性HER２陰性乳癌の中
で抗がん剤を必要なタイプ（ﾙﾐﾅﾙB)を

どうやって見分けるか

癌として進んだ状態かどうか

癌の性質として悪いのか
抗がん剤が効きやすいのか



21-Gene expression profile 
Recurrence Score (RS) 

Oncotype DX™ Assay
RS = + 0.47 x HER2 Group Score 

- 0.34 x ER Group Score 
+ 1.04 x Proliferation Group Score
+ 0.10 x Invasion Group Score 
+ 0.05 x CD68
- 0.08 x GSTM1
- 0.07 x BAG1

PROLIFERATION
Ki-67

STK15
Survivin

Cyclin B1
MYBL2

ESTROGEN
ER
PR

Bcl2
SCUBE2

INVASION
Stromelysin 3
Cathepsin L2

HER2
GRB7
HER2

BAG1GSTM1

REFERENCE
Beta-actin
GAPDH
RPLPO

GUS
TFRC

CD68
Category RS (0-100)

Low risk RS <18

Int risk RS ≥18 and <31

High risk RS ≥31

Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

21-Gene RS Clinical Validation: 
adjuvant B-14 Results

N–, ER+ , Tam treated Patients
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Paik et al. N Engl J Med. 2004;351:2817-2826.

予後予測因子である
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Oncotype DX® Recurrence Score® as a Prognostic Factor in Early Stage 
Breast Cancer in the Japanese Population (JBCRG‐TR 003)

 Primary objective:
 Demonstrate that distant recurrence risk for patients with 
a low RS is significantly lower than that for patients with a 
high RS

 Inclusion criteria
 ER + patients who received tamoxifen between 1993‐1998
 Have FPET sample available
 Clinically eligible with follow‐up data

 Exclusion criteria
 Insufficient tumor or RNA for RT‐PCR

Toi et al, Cancer 2010; 116 (13): 3112-3118

Oncotype DX – Confirmatory Study in Japan Distribution of Recurrence Score Results

Recurrence Score
Node-
Neg

(n=200)

1-3 
Nodes
(n=61)

4+ Nodes
(n=19)

All
(n=280)

Low (<18) 95 (48%) 31 (51%) 5 (26%)
131 

(47%)

Intermediate (18-30) 40 (20%) 14 (23%) 4 (21%) 58 (21%)

High (≥31) 65 (33%) 16 (26%) 10 (53%) 91 (33%)

Further analysis based on 200 node‐negative cases only

Toi et al, Cancer 2010; 116 (13): 3112-3118

JBCRG‐TR 003: Oncotype DX® Confirmatory Study in Japan
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Low RS (<18)

DRFI = distant recurrence-free interval
Years

RS Group n (%)
10 Year 

Event-Free 
Rate

95% CI

Low (<18) 95 (48) 96.7 (90.0, 98.9)

High (≥31) 65 (33) 75.2 (62.2, 84.3)

High RS (≥31)

logrank p<0.001

Primary Endpoint: DRFI for Low RS vs. High RS
(Node-negative patients)

Toi et al, Cancer 2010; 116 (13): 3112-3118

Oncotype DX® Recurrence Score® as a Prognostic Factor in Early Stage 
Breast Cancer in the Japanese Population

Curebest 95GC Breastの開発
 公共データベースのER陽性N0乳癌549症例（無治療または術後ホル

モン療法のみ）における、95遺伝子セットの発現状態をレトロスペク
ティブに評価。

 日本人のER陽性N0*乳癌105症例（術後ホルモン療法のみ）でバリ
デーションを実施し、妥当性を確認。

Breast Cancer Res Treat 2011 Naoi Y et al.

トレーニングセット（n=549）
（公共データベース）

バリデーションセット（n=105）
（大阪大学）

10y RFS
: 93%

10y RFS
: 53%

*cN0かつpN0



抗がん剤が必要かどうかを調べる遺伝子検査

商品名
（通称）

PAM50 Oncotype Dx MammaPrint
Curebest

95GC Breast※

開発元
(国）

NanoString
Technologies

（米国）

Genomic  Health
（米国）

Agendia
（オランダ）

シスメックス
（日本）

IVD承認・
ガイドライ

ン
FDA 510K

未承認
NCCN推奨

FDA 510K 未承認

バイオ
マーカー

50個のmRNA 21個のmRNA 70個のmRNA 95個のmRNA

分類 L/M/Hの3分類 L/I/Hの3分類 L/Hの2分類 L/Hの2分類

アッセイ
価格

国内未発売 約45万円 約38万円
35万円

(メーカー希望価格)

化学療法使⽤
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Breast Cancer Index

EndoPredict®

PAM‐50 ROR score

MammaPrint70®

Oncotype DX® RS

Yes No Abstain

St Gallen Consensus Conference 2015

多遺伝⼦検査
⾼内分泌受容体レベル± Ki67かつHer2陰性のホルモン受容体陽性コホートにおいて、
予後および化学療法の指⽰に関する追加情報として臨床的に価値があるか

Luminal B‐likeにおいて化学療法を省略しうるのは:

化学療法
Luminal B (HER2 negative)
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EndoPredict® Low Score

Low PAM50 ROR Score

MammaPrint® Low Risk

Intermediate OncotypeDX® score

Low Oncotype DX® score

Yes No Abstain

St Gallen Consensus Conference 2015

 治療方針決定と多遺伝子検査
 ODXのエビデンス
 実臨床では
 各国のガイドライン保険収載状況
 日本での取り組みと問題点
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RS, Recurrence Score result
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N Events

All patients
Tamoxifen + chemotherapy
Tamoxifen
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P = 0.02

RS 18-30
Tamoxifen + chemotherapy
Tamoxifen

89
45

9
4

P = 0.39

RS < 18
Tamoxifen + chemotherapy
Tamoxifen

218
135

8
4

P = 0.61

N Events

RS ≥ 31
Tamoxifen + chemotherapy
Tamoxifen

117
47

13
18

P < 0.001

RS≥31
化学療法追加による絶対ベネ

フィット：28%

Paik S, et al. J Clin Oncol. 2006;24:3726‐3734.

点線：ホルモン剤のみ
実線：抗がん剤を追加

RS Risk Category 別adjuvant における
Tamoxifen の上乗せ効果

Low Risk (RS<18)
N
171
142

Int Risk (RS 18‐30)
N
85
69

High Risk (RS≥31)
N
99
79

Interaction P = 0.06
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Paik et al. ASCO 2004. Abstract #510.

RS はタモキシフェン上乗せの効
果予測因子

in N–, ER+ Patients



88 y.o. women T2N1                     CR
neoANZ

Residual 0.4 cm invasive ductal carcinoma, n0
S Akashi-Tanaka、Surgical treatment ９３(４)､2005

術前内分泌療法で高い効果が得
られる患者

69 y.o woman  T2N0, ER+, PgR+, ＨＥＲ２－
neoANZ 

4.5 cm → 5.0cm（ＰＤ) 

事前に内分泌療法の効果を予測したい。
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Recurrence score

High-risk group
(n=16)

Intermediate-risk 
group  (n=16)

Low-risk group
(n=11)

S Akashi‐Tanaka et al  Breast (2009)18:171‐4

Neoadjuvant 
Treatment

n Low 
(RS<18)

Intermediate 
(RS 18-30)

High 
(RS≥31)

p-value 

Tamoxifen 14 2 (67%) 2 (33%) 2 (40%)

Anastrozole 29 5 (63%) 3 (30%) 3 (27%)

All 43 7 (64%) 5 (31%) 5 (31%) 0.058

薬剤別ＲＳ別奏功率
(clinical response rates) 

S Akashi‐Tanaka et al  Breast (2009)18:171‐4
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High         73%
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Low         100%

RFS

5-year RFS

RS は予後予測因子である
-日本人でのデータ-

S Akashi‐Tanaka et al  Breast (2009)18:171‐4

47% 53%

n=34 n=39
51% 49%94% 6%

n=2

Oncotype DX®前の治療方針
Treatment 

plan after RS
Treatment plan 

after RS

CT + HT

HT 
3% change 27% change

n=20 n=19n=32

18% 82%

n=3 n=14
86% 14%
n=12

n=2

n=3
100%

Node-Neg patients,

n=73

Node-Pos patients 
(1-3 nodes), n=17

Yamauchi, Nakamura et al., ESMO 2011 70% change
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後の治療費の削減

• 悩ましい症例だけに検査を実施する実地臨床での
データ（カナダ、アイルランド）では約半数で治療
が変わった。

• 不要な抗がん剤の削減

• 必要な患者に抗がん剤を投与⇒再発率の低下⇒再発
後の治療費の削減

ODXなし ODXあり 差

化学療法実施 46.2% 26.9% ‐19.2%

10年生存率 94.5% 95.0% 0.5%

QULYs

術後補助化学療法 ‐0.246 ‐0.144 0.103

再発 21.093 21.231 0.139

20.847 21.088 0.241

Costs

検査 350000 350,000

化学療法の削減 ‐108,041

副作用、交通費 ‐41,881

再発後の治療 ‐46,113

1QALY当たりの価格 636,753

Yamauchi et al., BMC Health Service Research, 2014 

 治療方針決定と多遺伝子検査
 ODXのエビデンス
 実臨床では
 各国のガイドライン保険収載状況
 日本での取り組みと問題点
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Case1
 48歳 ⼥性 (薬剤師）
左C領域の多発乳癌
 Lt Bt+SN+TE

 Invasive ductal carcinoma, scirrhous carcinoma,

t=1.9cm,   NG1,  n0

ER/PgR/HER2/Ki67    95/0/0/10-20%

術前内分泌療法のtrialに参加してTamoxifenを4
週内服 Grade0 Ki67低下せず

Case1
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21％

7％

TC→ ANA

できれば抗がん剤は受けたくないと思っていま
したが、この検査で⾃分の再発リスクを知るこ
とができ、必要な治療を受けることができてよ
かったです。

検査を受けなかったら、抗がん剤は受けること
なく、再発した時に後悔したことでしょう。今
は必要なことをしたという⾃信があるので、と
ても前向きな気分です。

化学療法ダイエットのチャンス
顔もすっきり、⾎圧も低下、中性脂肪も正常化



Case2

 53歳 ⼥性
左C領域の乳癌 T2N0

 Lt Bp+SN

 Invasive ductal carcinoma, scirrhous
carcinoma,

t=3.0cm,   NG1,  n=1/3

ER/PgR/HER2/Ki67    90/80/0/5-10%

Trans ATAC: 遠隔再発リスクは、転移リンパ節数及び
Recurrence Score®結果に伴い上昇します
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SWOG 8814: Breast Cancer‐Specific Survival of 
Node‐positive Patients by Treatment and 

the Recurrence Score® Group

BREAST CANCER‐SPECIFIC SURVIVAL BY TREATMENT

10‐yr BCSS  

T: 92% vs CAFT:  87%

Recurrence Score 
Result < 18
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10‐yr BCSS 

T: 70% vs CAFT:  81%
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Result 18‐30
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T: 54% vs CAFT:  73%

Recurrence Score 
Result ≥ 31
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CAF  T (n = 71, 18 events)
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Interaction P = 0.021

RS, Recurrence Score® resultAlbain KS, et al. Lancet Oncol. 2010;11(1):55‐65.

• No benefit to CAF over time 
for low Recurrence Score results

• Strong benefit to CAF over time 
for high Recurrence Score results

Case2
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リカレンススコア

10％

12％

13

ホルモン剤だけで⼤丈夫だったのかなと⼼配せずに
安⼼して治療を受けることができてよかったです。

アナストロゾールを選択

Case3 2014/3                            2015/3 

Case3

42歳 ⼥性
左E領域の乳管内進展を主体とする乳癌
Lt Bt+SN+TE

 Invasive ductal carcinoma with ductal 
spread,

t=1.8cm,   NG1,  n=1(mic) 

ER/PgR/HER2/Ki67    95/10/1/40-50%



Case3

95% CI

Ｔａｍ

Ｔａｍ+chemo

リカレンススコア抗がん剤は受けたくない気持ちが、かなり強い。
通常は25点で分けているが、本⼈の希望も取り⼊れて TailorX
の結果もまだ出ていない現状を考慮、LHRHa+Tamとした。

26

16%

13％

The Online RSPC Tool

38
https://online.genomichealth.com/Login.aspx

 治療方針決定と多遺伝子検査
 ODXのエビデンス
 実臨床では
 各国のガイドライン保険収載状況
 日本での取り組みと問題点
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2013年7月10日 改定

2015年7月2日改定

推奨グレードが
変わりました

41 42

bb腋窩リンパ節転移1-3個の場合、症例を選んで、標準的内分泌治療に化学療法を加えるかどうか
を⽰すために、21遺伝⼦RT-PCRアッセイによる再発スコアは考慮しうる。前向きランダム化試験の後
⽅視的解析により、この検査がリンパ節転移陰性と同様に予後予測をすると考えられる。



各国での保険収載状況
国家/個人保険

米国 Medicare, Medicaidですべて保険償還

英国
Oncotype DxはNICEで推奨された唯一の検査であ
りNHSですべて償還

アイルランド 公的および個人ですべて保険償還
イスラエル すべて保険償還
ギリシャ 公的保険ですべて償還

スペイン
全個人保険で保険償還、４つの行政区で公的保険
償還、他の行政区で現在協議中（人口の60％を保
険償還でカバー）

フランス いくつかの行政区で保険償還済、

ドイツ
いくつかの行政区で個人保険償還、公的保険につ
いて協議中

カナダ 全て州で公的保険償還
スイス 公的保険で全て償還(2015年1月より)
チェコ 人口の60％が保険償還でカバー

 治療方針決定と多遺伝子検査
 ODXのエビデンス
 実臨床では
 各国のガイドライン保険収載状況
 日本での取り組みと問題点
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TAILORx
N0, ER + Breast Cancer

RS <10
ホルモン療法

RS 11‐25
Randomize

ホルモン単独
vs.

化療＋ホルモン

RS >25
化療+

ホルモン療法

Oncotype DX™AssayOncotype DX™AssayRegister

Specimen 
banking

Primary study group

Enrolled 10,071 pts
(2006-2010)

N=1626
(15.9%)

N=6897
(67.3%)

N=1730
(16.9%)

Patient Characteristics and Treatment: 

ホルモン剤単独アーム
(Recurrence Score® result <11)

ランダマイズド アーム
(Recurrence Score® result 11‐25)

No. eligible patients  1626 6897

Median age (IQR) ‐ yrs 58 (50‐64) 55 (48‐62)

Post‐menopausal 70% 64%

Median tumour size 
(IQR) ‐ cm

1.5 (1.2‐2.0) 1.5 (1.2‐2.0)

Histologic grade 
Low
Intermediate
High

34%
59%
7%

29%
57%
14%

ER expression  >99% >99%

PgR expression 98% 92%

Surgery
Lumpectomy
Mastectomy

68%
32%

72%
28%

• Endocrine therapy in low Recurrence Score® risk group: AI in 59%, tamoxifen in 34%, sequential tamoxifen‐
AI in 1%, OFS plus other therapy (3%), or other / unknown (3%)

• Chemotherapy given to 6 patients in low Recurrence Score® risk group: (1 of whom recurred) 
Sparano JA et al. N Engl J Med 2015



TAILORx Patients with Recurrence Score Results 0‐10 on Endocrine 
Therapy: Less Than 1% Risk of Distant Recurrence at 5 Years
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n=1626
Median follow‐up 69 months

Sparano JA et al. N Engl J Med 2015

0.00Low risk患者はホルモン剤単剤で安全に治療可能

Israel Registry Outcome Study:
Distant Recurrence by Recurrence Score® Risk Group

• The number of patients with distant recurrence by Recurrence Score® risk group (low / intermediate / high): 
8 / 479, 20 / 362 and 6 / 89, respectively 

• The rate of distant recurrence in the low Recurrence Score® risk group is 0.5% within 5 years compared to 
4% for the high Recurrence Score® risk group

S Stemmer et al. Presented at ECC 2015 (Poster P152)

Recurrence Score® risk group

n=930

Phase III WSG-Plan B Trial
前向き試験の中間解析結果
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Endocrine therapy*0-3 LN and 
RS<11

0-3 LN and 
RS>11

or ≥ 4 LN

HR+

HR-

* Endocrine therapy and RT according to national guidelines

• pT>2cm

• G2-3

• uPA/PAI-1↑

• HR-

• age <35 years

Gluz O et al, San Antonio Breast Cancer Symposium 2011; Abstract  S4-3.

n=2569

n=458

Recurrence Score®

result distribution among 
2,569 HR+ tumors were: 

< 18 (53%), 18-30 
(34%), ≥ 31 (13%)

WSG PlanB Trial: 3‐year Event‐free Survival by 
Recurrence Score® Result in Centrally‐assessed 
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Recurrence Score® result

0−11

12−25

>25

Low / intermediate risk: 
3 year EFS 98%

High risk: 
3 year EFS 92%

Low risk w/o CT: 3‐year EFS 98.3%86% w/o CT (n=348) 

Intermediate and high‐risk patients 
received chemotherapy

O Gluz et al. Presented at ECC 2015 (Poster P126)

WSG PlanB Trial: Multivariate Analysis 
for Event‐Free Survival

O Gluz et al. Presented at ECC 2015 (Poster P126)

Factor Coding
All Recurrence Score® results 

(mixed population; ET‐ and CT‐treated patients)

Recurrence Score® results ≥12 

(homogenous population; all CT‐treated)

Univariate HR 

(95% CI)
P‐value

Multivariate HR 

(95% CI)
P‐value

Univariate HR 

(95% CI)
P‐value

Multivariate HR 

(95% CI)
P‐value

Recurrence

Score®

Fractionally ranked 

(75th to 25th

percentile)

2.31 (1.52, 3.52) <0.001 1.94 (1.21, 3.12) 0.006 4.10 (2.21, 7.61) <0.001 2.39 (1.20, 4.77) 0.014

Nodal 

status
pN1‐3 v pN0 2.30 (1.42, 3.73) 0.001 2.49 (1.48, 4.20) 0.001 2.69 (1.56, 4.62) <0.001 2.77 (1.49, 5.13) 0.001

Tumour 

stage
pT2‐4 v pT1 1.62 (1.02, 2.58) 0.04 ns

Local grade G3 v G1 / 2 2.46 (1.55, 3.91) <0.001 ns 2.64 (1.60, 4.36) <0.001 1.84 (1.03, 3.29) 0.038

Central 

grade
G3 v G1 / 2 3.06 (1.92, 4.90) <0.000 2.58 (1.51, 4.43) 0.001 3.06 (1.81, 5.16) <0.001 1.95 (1.05, 3.59) 0.033

Ki‐67 semi‐

quantitative

Fractionally ranked 

(75th to 25th

percentile)

2.53 (1.56, 4.10) <0.001 ns 2.60 (1.54, 4.38) <0.001 ns

ns, not significant

SWOG S1007: RxPONDER Trial
Node-positive (1-3 nodes) HR-positive and HER2-negative breast cancer

(N= 600)
RS already Available

Physician and patients discuss 
randomization knowing the RS

(N= 8,800)
Patients consent to study-sponsored RS testing, discussion of 
potential trials, tumor tissue submission and  linkage to cancer 

registry data

RECURRENCE 
SCORE

(N= 3,800)
Discuss alternative  trials 

for high risk patients

N= 5,600
Physician and patients 
discuss randomization 

knowing the RS

N= 1,600
Record chosen therapy and 

followed for vital status 
through cancer registry 

N= 2,000
Chemotherapy; 

appropriate endocrine 
therapy

N= 2,000
No Chemotherapy; 

appropriate endocrine 
therapy

STEP 2 REGISTRATION/
RANDOMIZATION

N= 4,000
Randomization

stratified by
1. RS

0-13 vs. 14-25
2. Menopausal status
3. Axillary node 

dissection vs. 
Sentinel node 
biopsy

RS > 25 RS < 25

Accept

Refuse

STEP 1 REGISTRATION
Tumor tissue submission for RS

STEP 2 RANDOMIZATION



 クリアとは、「臨床検査改善修正法案」とよ
ばれ、国家基準に基づくすべての小・中規模
の臨床検査室の質を保証するために、1988年
にアメリカで施行された法律です。
現在ではアメリカのみならず、欧州でも施行
されている優位な検査室認定プログラムの一
つとして認知されています。
認定は、国家基準とされる検査室の管理を怠
ることなく、忠実に行っていることを意味し
ます。


