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初期薬物療法
術前薬物療法 術後薬物療法

⽬標

再発抑制 ○ ○
延命 ○ ○
治癒 ○ ○

乳房温存 ○ ×

副作⽤ あり(軽度〜重篤薬剤)レジメンによる

効果判定
医師･看護師 ○ ×

患者⾃⾝ ○ ×
患者の治療継続意欲 維持 喪失

期間
抗がん剤 〜24週 12週〜24週〜2年

ホルモン剤 〜最⼤効果 5年〜10年〜
ト ズ ブ 1年 1年

今後は・・・

浸潤がんでは
⼀般臨床でも、臨床試験・臨床研究でも
術後治療から術前治療にシフトするだろう

とくに抗がん剤治療ではその傾向が強い
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臨床試験による
術後薬物療法の評価
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臨床試験結果に見る
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臨床試験結果に見る
術後薬物療法の効果
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術後化学療法あり

抗がん剤をしなくても

再発することはなかった

抗がん剤をしても再発した

予後因⼦と予測因⼦

再発するか
しないか抗がん剤不要

抗がん剤有効

抗がん剤無効 抗がん剤が効くか
効かないか
予測因⼦

(predictive factor)

+

予後因⼦
(prognostic factor)
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Oncotype DX assay

N-, ER+

Dec 2003

8
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SABCS Dec ‘03

Goldhirsch A, et al: Journal of Clinical Oncology 19:3817-3827, 2001
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Adjuvant Therapy of Primary Breast Cancer
7th International Conference at St. Gallen/Switzerland

February 21-24, 2001

Tamoxifen vs. Not
RECURRENCES

Effect of ER

ER POOR ER POSITIVE

Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group.  Lancet. 365:1687-717, 2005

ER陽性といえども
約6割はTAM効果なし

ER発現なければ
TAM効果なし
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Paik S et al. N Engl J Med 2004;351:2817-2826

Panel of 21 Genes and the Recurrence-Score Algorithm

Copyrigh t ©  A merican Society o f  Clinical Oncology

Sparano, J. A. et al. J Clin Oncol; 26:721-728 2008

Fig 1. Oncotype Dx (Genomic Health, Redwood City, CA) recurrence score (RS): genes and algorithm
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Paik S et al. N Engl J Med 2004;351:2817-2826

Rate of Distant Recurrence as a Continuous Function of the Recurrence Score

Recurrence Score is 
used as a continuous
variable to estimate 

individual patient risk
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B-14 Overall

10yr
TAM       82%
Plac       75%  ∆7%

NEJM Feb ‘89

Is recurrence score 
associated with outcome?
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Oncotype DXは；

腋窩リンパ節転移陰性、ホルモン受容体陽性、TAM使⽤患者の予後（再発率）
を知ることができる。

RSが低値ならば：再発する可能性はとても低い（TAMだけでOK）
RSが中間値ならば；再発する可能性が少しある（TAMだけでいいか不明）
RSが⾼値ならば；再発する可能性はだいぶ⾼い（TAMだけでは不⼗分）
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Risk 
Category

Percentage
of Patients

(n=200)

Rate of 
Distant Recurrence

at 10 yr (95% CI)

Low 48 3.3(1.1-10)

Intermediate 20 0

High 33 24 8(15 7-37 8)

日本人 200名での検討

Toi et al  Cancer 2010

NSABP B14 
TAM treated patients

Oncotype DXは；

腋窩リンパ節転移陰性、ホルモン受容体陽性、TAM使⽤患者の予後（再発率）
を知ることができる。

RSが低値ならば：再発する可能性はとても低い（TAMだけでOK）
RSが中間値ならば；再発する可能性が少しある（TAMだけでいいか不明）
RSが⾼値ならば；再発する可能性はだいぶ⾼い（TAMだけでは不⼗分）

この傾向はアメリカ⼈でも⽇本⼈でも同じである。
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Subtype of Breast Cancer
St.Gallen 2011

• Luminal A

• Luminal B

– HER2 negative

– HER2 positive

• HER2-enriched

• Basal-like

• Special types

Treatment Selection of Breast Cancer (2011)

HER2 positive(non luminal)

luminal A

luminal B(HER2 negative)

Triple negative

Prognostic and
Predictive factors

Histology

Grade

Tumor size

Vascular invasion

Lymph nodes

ER PgR HER2

Ki-67

OncotypeDx®

MammaPrint ®

Chemotherapy

Chemotherapy

Endocrine therapy

Endocrine therapy 

Chemotherapy

Trastuzumab

Luminal B(HER2 positive)

Chemotherapy

Trastuzumab

Endocrine therapy 
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Intrinsic Subtypes:  Basically “A Spectrum”

Luminal A Luminal B

内分泌感受性

抗癌剤感受性

増殖

ER 100 % 1 %

HER2
(-) (+++)

(-)

Ki 67 15%低 高

Does recurrence score 
predict the benefit 
of chemotherapy?
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Schema of NSABP B20 trial
ER >10 fmol/mg protein

腋窩リンパ節転移陰性
腫瘤摘出術 ⼜は乳房部分切除＋腋窩廓清＋放射線照射

層別化因⼦

年令、臨床的腫瘍径
ER定量値

腋窩リンパ節転移陰性
腫瘤摘出術＋腋窩廓清＋放射線照射

⼿術の種類

TAM TAM
+

MTX･5FU･LV

TAM
+

CMF
771 767 768N=

1988/10/17  – 1993/3/5 

Fisher B et al. JNCI 89:1673,1997

NSABP B-20
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Kaplan-Meier plots for distant recurrence comparing treatment with tamoxifen (Tam) alone versus 
treatment with tamoxifen plus chemotherapy (Tam + chemo). 

Paik S et al. JCO 2006;24:3726-3734

©2006 by American Society of Clinical Oncology

All patients low risk (RS < 18)

Int. risk (RS 18-30) high risk (RS ≥ 31)

Oncotype DXは；

• 腋窩リンパ節転移陰性、ホルモン受容体陽性、TAM使⽤患者で予後（再発率）
を知ることができる（予後因⼦）。

RS低値ならば：再発する可能性はとても低い（TAMだけでOK）
RS中間値ならば；再発する可能性が少しある（TAMだけでいいか不明）
RS⾼値ならば；再発する可能性はだいぶ⾼い（TAMだけでは不⼗分）

• この傾向はアメリカ⼈でも⽇本⼈でも同じである。
• 同様の症例でRS⾼値ならばTAMにCMFなどを加えると予後は改善する（予測因⼦）。
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NSABP
Sites in U.S.,

Canada

Distribution of Recurrence Score in US

Palmer G, et al. ECCO‐ESMO 2009; 194. Data: 1’04‐3’09 
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Oncotype DXは；

腋窩リンパ節転移陽性ではどうか？
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SWOG 8814 (TBCI 0100) 
ランダム化⽐較試験

閉経後 腋窩リンパ節転移陽性 ER+ and/or PR +

(n = 361) (n = 550) (n = 566)

Albain K.S., et al.  Lancet. 374:2055-63, 2009

1989年6月～ 1995年7月.

n= 219

ランダム化割り付け

TAM 5年 CAF x 6 CAF x 6TAM 5年

TAM 5年

n = 1477

n = 148
available archive materials

Albain K.S., et al.  Lancet Oncol. 11:55-65, 2010

SWOG 8814: Outcome by Recurrence Score-
Prognosis for DFS and OS in Tamoxifen ONLY Arm
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Low RS <18 (n=55)
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High RS ≥31 (n=47)

Stratified log-rank p = 0.003 at 10 years

(tamoxifen alone)
Overall Survival by Risk Group

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

D
is

ea
se

-f
re

e 
su

rv
iv

al

0 2 4 6 8 10

Years since registration

Low RS <18 (n=55)
Intermediate RS 18-30 (n=46)

High RS ≥31 (n=47)

Stratified log-rank p = 0.017 at 10 years

(tamoxifen alone)
Disease-Free Survival by Risk Group 

Albain K.S., et al.  Lancet Oncol. 11:55-65, 2010

Low n= 55  ( 37%) 
Int n= 46  ( 31%) 
High n= 47  ( 32%) 
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Low Risk(RS<18)

Intermediate Risk(RS 18-30)

High Risk(RS  > 30)

PFS OS

Albain K.S., et al.  Lancet Oncol. 11:55-65, 2010

Oncotype DXは；

• 腋窩リンパ節転移陰性、ホルモン受容体陽性、TAM使⽤患者で予後（再発率）
を知ることができる（予後因⼦）。

RS低値ならば：再発する可能性はとても低い（TAMだけでOK）
RS中間値ならば；再発する可能性が少しある（TAMだけでいいか不明）
RS⾼値ならば；再発する可能性はだいぶ⾼い（TAMだけでは不⼗分）

• この傾向はアメリカ⼈でも⽇本⼈でも同じである。
• 同様の症例でRS⾼値ならばTAMにCMFなどを加えると予後は改善する（予測因⼦）。
• この結果は、腋窩リンパ節転移陽性、ホルモン受容体陽性、閉経後症例でTAM単独と

それにCAFを加えた場合でも適応できる（予後因⼦） （予測因⼦） 。

でも⾼い！！
38万円
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PROLIFERATION
Ki-67

STK15
Survivin

Cyclin B1
MYBL2

ESTROGEN
ER

PGR
Bcl2

SCUBE2

HER2
GRB7
HER2

Ki-67 RT-PCR
ER IHC

ER RT-PCR

HER2 IHC
HER2 FISH

HER2 RT-PCR

Recurrence Score Light® (and cheap)

Oncotype DXは；

• 腋窩リンパ節転移陰性、ホルモン受容体陽性、TAM使⽤患者で予後（再発率）
を知ることができる（予後因⼦）。

RS低値ならば：再発する可能性はとても低い（TAMだけでOK）
RS中間値ならば；再発する可能性が少しある（TAMだけでいいか不明）
RS⾼値ならば；再発する可能性はだいぶ⾼い（TAMだけでは不⼗分）

• この傾向はアメリカ⼈でも⽇本⼈でも同じである。
• 同様の症例でRS⾼値ならばTAMにCMFなどを加えると予後は改善する（予測因⼦）。
• この結果は、腋窩リンパ節転移陽性、ホルモン受容体陽性、閉経後症例でTAM単独と

それにCAFを加えた場合でも適応できる（予後因⼦） （予測因⼦） 。

低リスク → hormmone

⾼リスク → hormmone
+ chemo

中間リスクは？
中間リスクをなくそうか？
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TAILORx (PACT1) Trial
Trial Assigning IndividuaLized Options for Treatment

RS < 11
No Chemo

(29%)

RS 11 - 25
Chemo

vs
No Chemo

(44%)

RS > 25
Chemo
(27%)

Choice of therapy at 
investigator discretion         
all receive hormonal Rx

Oncotype DX™ Assay

Node Negative E/PR+, HER2 negative

Started 4-06
Accrual >10,000
Closed: 10.10

N=7000

Responder Schema (S1007)

(N= 3,800)
alternative  trials for 

high risk patients

ACCEPT
RANDOMIZATION Rx

N= 4,000
stratified 

1. RS 0-13 vs. 14-25
2. Menopausal status

3. AND vs. SNB

RS < 25

(N= 8,800)

N 1-3  ER-pos, HER2-neg

RS > 25

N= 2,000
Chemotherapy

N= 2,000
No Chemotherapy

Activated 
Jan 21, 2011
Accrual ~600
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ASCO Guideline
• The Oncotype DX assay may be used in newly diagnosed ER+, N- breast 

cancer patients to predict risk of recurrence. The assay can also be used 
to identify patients who may be successfully treated with tamoxifen and 
may not require adjuvant chemotherapy. “It has been suggested that 
tamoxifen-treated patients with an excellent estimated prognosis may be 
spared adjuvant chemotherapy.”

Harris L, Fritsche H, Mennel R, et al: American Society of Clinical Oncology 2007 
Update of Recommendations for the Use of Tumor Markers in Breast Cancer. 
Journal of Clinical Oncology 25:5287-5312, 2007

• Oncotype DXは、あらたに診断されたER陽性、腋窩リンパ節転移陰性乳がん患者
で、再発リスクを予測するために使⽤できるだろう。 また、この検査は、抗がん
剤を使⽤しないでも、タモキシフェンだけで⼗分に治療可能な患者を特定するこ
とができるだろう。この検査で良好な予後が予測される、タモキシフェン治療を
受けた患者は、おそらく抗がん剤治療を割愛できるだろう、ということが⽰唆さ
れている。


