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多地点多地点WEB CONFERENCEWEB CONFERENCE

Luminals乳癌の治療
を考える

右乳癌 T2 N0 M0 stage IIA

Case for Discussion (1) Case for Discussion (1) 
31才 閉経前未婚女性

右乳癌 T2 N0 M0 stage IIA
乳房温存術＋センチネルリンパ節生検

浸潤性乳管癌, ly (-),  v (-), SLN 陰性

• t: 12×16 mm
• grade 1g

• ER: 陽性 (染色陽性割合90%以上)
• PgR: 陽性 (染色陽性割合90%以上)
• HER2: 陰性
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Case for Discussion Case for Discussion 
抗がん剤の選択は ?

1 抗がん剤は使用しない1. 抗がん剤は使用しない

2. CMF 6サイクル

3. UFT 2年間内服

4 AC 4サイクル4. AC 4サイクル

5. AC  weekly paclitaxel (80mg/m2)

6. TC (docetaxel + cyclophosphamide)
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Case for Discussion Case for Discussion 
ホルモン剤の選択は ?

1. TAM 5年間

2. TAM 5年間＋LH-RH agonist 2年

3. TAM 5年間＋LH-RH agonist 5年

4. AI 5年間＋LH-RH agonist 5年

5. その他
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微小転移の存在する可能性が高い患者

≒
再発リスクの高い患者

10th International Conference on Primary Therapy of Breast Cancer (2007) 

低リスク ●腋窩リンパ節転移陰性で以下のすべてを充たす症例

病理学的腫瘍径2cm以下
グレード 1
腫瘍周囲の広域な脈管浸潤がない
HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がない
ER and/or PgR 発現あり
年令 35才以上

中間リスク ●腋窩リンパ節転移陰性で以下の一つ以上を充たす症例

病理学的腫瘍径2cmを超える
グレード 2,3
腫瘍周囲の広域な脈管浸潤がある
HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がある
ER and PgR 発現なし
年令 35才未満年令 35才未満

●腋窩リンパ節転移1-3個陽性
ER and/or PgR 発現あり かつ HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がない

高リスク ●腋窩リンパ節転移1-3個陽性
ER and PgR 発現なし、または HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がある

●腋窩リンパ節転移４個以上
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10th International Conference on Primary Therapy of Breast Cancer (2007) 

低リスク ●腋窩リンパ節転移陰性で以下のすべてを充たす症例

病理学的腫瘍径2cm以下
グレード 1
腫瘍周囲の広域な脈管浸潤がない
HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がない
ER and/or PgR 発現あり
年令 35才以上

中間リスク ●腋窩リンパ節転移陰性で以下の一つ以上を充たす症例

病理学的腫瘍径2cmを超える
グレード 2,3
腫瘍周囲の広域な脈管浸潤がある
HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がある
ER and PgR 発現なし
年令 35才未満

予後因子
予測因子

年令 35才未満

●腋窩リンパ節転移1-3個陽性
ER and/or PgR 発現あり かつ HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がない

高リスク ●腋窩リンパ節転移1-3個陽性
ER and PgR 発現なし、または HER2タンパク過剰発現/遺伝子増幅がある

●腋窩リンパ節転移４個以上

予後因⼦予後因⼦と予測因⼦予測因⼦
予後因⼦

予後
予測因⼦

予後

陽性

良好

陽性

良好

治療 なし あり

陰性不良 陰性

治療 なし あり

不良
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古典的アプローチ
乳腺腫瘍の組織学的分類

I. 上皮性腫瘍

A. 良性

b.  特殊型

b1. 粘液癌

1. 乳管内乳頭腫

2. 乳頭部腺腫

B.悪性（癌腫）

1. 非浸潤癌

a. 非浸潤性乳管癌

b. 非浸潤性小葉癌

b2. 髄様癌

b3. 浸潤性小葉癌

b4. 腺様嚢胞癌

b5. 扁平上皮癌

b6. 紡錘細胞癌

b7. アポクリン癌

b8. 骨・軟骨化生を伴う癌

2. 浸潤癌

a. 浸潤性乳管癌

a1.  乳頭腺管癌

a2.  充実腺管癌

a3.  硬癌
9

b9. 管状癌

b10. 分泌癌（若年性癌）

b11. その他

3.  Paget病

Structure of human breast

D t

Duct

Lobule

Terminal 
ductal lobular Duct ductal-lobular 

unit

Myoepithelial
cells

Fatty tissue

Basement 
membrane

Luminal cells
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1809遺伝子のmicroarray dataによる乳癌 (189検体) のintrinsic subtypes

HER2-enriched

basal-like

luminal A

luminal B

normal-like

増強

1809遺伝子
の発現

Parker, J. S. et al. J Clin Oncol; 27:1160-1167 2009

増強

低下

Immuno
staining

Signature
Intrinsic
subtype

Normal mammary
development

ER+

HER2

Prat A, Perou CM. Nat Med 2009;15:842-4
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What is Claudin ?

13

ある程度分化した上皮細胞で細胞間
の接着に関与する膜タンパク

Claudin 1 - 24

術後薬物療法の選択術後薬物療法の選択

luminal A

予後因子
予測因子診断

Endocrine therapyEndocrine therapy

Endocrine therapyEndocrine therapy

HER2-enriched

luminal B
組織診断

グレード

腫瘍浸潤径

脈管浸潤

腋窩リンパ節転移

ER陽性細胞割合


pypy



TC or TC or UFTUFT

TrastuzumabTrastuzumab
HER2 enriched

basal-like

陽性細胞割合

HER2過剰発現

Ki-67

ECECpaclitaxelpaclitaxel

ECEC±±paclitaxelpaclitaxel


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Luminal A/B 症例における化学療法追加の閾値

化学療法追加化学療法追加 内分泌療法単独内分泌療法単独

グレードグレード 3 2 2 1 

増殖指標（増殖指標（Ki67)Ki67) 高い 中程度中程度 低い

ER,PgRER,PgR陽性割合陽性割合 低い 高い

腋窩リンパ節転移腋窩リンパ節転移 4 個以上 11--3 3 個個 陰性

腫瘍周囲脈管浸潤腫瘍周囲脈管浸潤 広汎 なし

病理学的浸潤径病理学的浸潤径 > 5cm 2.1 2.1 –– 5.0 cm5.0 cm ≤ 2cm 

患者の意向患者の意向
利用可能な

治療希望

化療の副作用は

避けたい

遺伝子発現解析遺伝子発現解析 高スコア 低スコア

乳房腫瘤を自己発見

Case for Discussion (2)Case for Discussion (2)
57才 閉経後女性

乳房腫瘤を自己発見
左D領域乳癌 T2 (2.2 cm) N0 M0  stage IIA
乳房全摘術＋SLNB (1/4)→ 腋窩郭清 (1/15)
浸潤性乳管癌（充実腺管癌）

• t:  30 x 20 x 15 mm
• grade 3
• ER: 陽性細胞割合 40 %
• PgR: 陽性細胞割合 5 %
• HER2: IHC 2+  FISH 1.1X (陰性）

有効な治療なら副作用はいとわない
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1558 patients 

Albain KS et al.   The Lancet  374:2055,2009 Kathy Albain

June, 1989 ~ July, 1995.

INT‐0100

R

R

TAM 5 years

CAFx 6 TAM 5 years

TAM 5 years

CAFx 6 
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CAF+TAM

TAM

(1)    DFS

HR = 0.74
p = 0.002

CAF+TAM

TAM

(3)    OS

HR = 0.83
p = 0.057

CAF-T

CAFT

(2)    DFS

HR = 0.84
p = 0.061

CAF-T

CAFT

(4)    OS

HR = 0.9
p = 0.3

CAFT CAFT

Albain KS et al. Lancet Oncology, 11:55, 2010

Kathy Albain
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R

TAM 5 years

CAFx 6 TAM 5 years

TAM 5 years

CAFx 6 

n=148

n=219

CAF→TAM

TAM

(1) All Patients (3)    Low risk (recurrence score <18)

CAF→TAM

TAM

va
l

va
l

stratified log rank test at 10 years p=0 054 stratified log rank test at 10 years p=0.97

(2) Intermediate risk (recurrence score 18-30) (4) ) High risk (recurrence score ≧30)

D
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ivstratified log rank test at 10 years p 0.054 g y p

CAF→TAM

TAM
CAF→TAM

stratified log rank test at 10 years p=0.033stratified log rank test at 10 years p=0.48

TAM

TAM
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ホルモン低感受性閉経後乳がん

AC

CAF

EC

AI 5 年

or

or

EC

TC

or

Sotiriou C, Pusztai L. N Engl J Med 2009;360:790-800
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MammaPrint 70 genes are involved in all
aspects of tumor cell biology
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MammaPrint prognosis Profile
“the 70 gene profile”

70  significant  prognosis  genes

threshold set at 10% false negatives
91 % sensitivity, 73% specificity

van´t Veer et al., Nature 415, p. 530‐536, 2002

V d Vij l (2002)Van  de  Vijver et  al.  (2002)

New  England  J.  Med.  347,  1999‐2009
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MammaPrint による予後予測性の改善
n=151

St  Gallen Criteria MammaPrint

15%   low  risk
85%   high  risk

40%  good  signature
60%  poor  signature

がん治療パラダイムの二段階シフト

古典的病理診断

非選択的薬剤選択
11

病型分類 （予後因子、予測因子）の明確化

薬剤選択の集団的個別化

11

22

渡辺 亨 twatanab@oncoloplan.com

個別特性 （遺伝子発現）の明確化

薬剤選択の個別的個別化


