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本日お話すること	


•  若年性乳癌	
  
•  乳癌治療方針の選択方法（Stage	
  and	
  
Subtype）	


•  化学療法（化学療法剤と卵巣機能抑制）	

•  内分泌療法（内分泌療法剤と治療期間）	

•  適応に関する問題点（遺伝性乳癌卵巣癌症
候群、浸潤性小葉癌など）	


•  当院での取り組み	




若年性乳癌	

年齢階級別がん
罹患率推移
(1980年、2007
年)	
  	

	


がん情報サービス	
  
h6p://ganjoho.jp/	
  

40歳未満	


35歳未満	




若年性乳癌	


日本乳癌学会編 全国乳がん患者登録調査報告	

2009年次症例	


2009年次	
  
全女性乳癌症例	
  

40,621例	
  
平均　57.8歳	


40歳未満	
  2,802例（6.9%）	


35歳未満 907例（2.2%）	


45歳未満：　6,630例	
  
50歳未満：12,009例	




若年性乳癌のQOLで考慮すべきこと	


•  治療後の妊孕性：妊娠・出産の可能性、妊娠と予後	
  
•  妊娠・授乳期の乳癌	
  
•  検診システム	
  
•  遺伝：新規乳癌の発生、卵巣癌、他癌のリスク	
  
•  予後：再発、新たな乳癌	
  
•  性生活：治療に伴う変化、再開、パートナーとの関係	
  
•  仕事：継続、休職、再就職、	
  
•  子供：子供への精神社会的影響	
  
•  各種治療の長期的影響	




乳癌治療後の妊娠は生命予後を	
  
悪くしない	


3.2. Overall survival

Out of the 14 analysed studies, 8 presented the HRs estimated
from the Cox model adjusted for several covariates. Three
studies presented crude date of the OR calculation, two pre-
sented Kaplan–Meier curves and one presented comparison
of the median survival and the p-value for their difference
(Table 2).

Women who became pregnant following breast cancer
diagnosis had a significant improvement in OS compared
with those who did not become pregnant [PRR: 0.59; CI:

0.50–0.70] (Fig. 2). A look at the individual studies indicates
that eight studies demonstrated a significant survival advan-
tage for subsequent pregnancy8,9,13,17–21 whilst the remaining
six had a trend favoring pregnancy but did not reach statisti-
cal significance. There was evidence of heterogeneity be-
tween the studies (p = 0.04; I2 = 43.1) mainly related to the
results of two studies that showed marked survival benefit
of women who became pregnant following breast cancer.9,21

When excluded, the results remained the same [PRR: 0.64;
CI: 0.55–0.74] with no evidence of heterogeneity (p = 0.60;
I2 = 0). No evidence of publication bias was detected (p = 0.47).

Table 2 – Overall Survival; follow-up duration and RR estimation.

Study Follow-up duration RR estimated by RR within subgroups: from paper RR within subgroups:
obtained from authors

Cooper10 5-year OS Crude data Nodal status
Mignot11 10-year OS KM curves
Ariel12 10-year OS Crude data Nodal status
Sankila9 15-year OS Cox’s model Tumour stage, age at diagnosis,

time diagnosis-pregnancy
Malamos13 14-year OSa Median survival

and p-value
Lethaby14 17-year OS Crude data and

p-value (Cox)
Nodal status

Velentgas15 15-year OSa Cox’s model Tumour stage
Birgisson16 20-year OS Crude data from

KM curves
Gelber8 10-year OS Cox’s model Age at diagnosis,

time diagnosis-pregnancy
Mueller17 17 year-OSa Cox’s model Tumour stage, age at diagnosis,

nodal status
Blakely18 22-year OS Crude data
Ives19 21-year OS Cox’s model Time diagnosis-pregnancy
Kroman20 30+ year OS Cox’s model Age at diagnosis, nodal status,

time diagnosis-pregnancy
Largillier21 10-year OS Cox’s model Time diagnosis-pregnancy

OS: overall survival; RR: relative risk; KM: Kaplan–Meier.
a Reported as maximum follow-up duration.

Cooper 1970

Mignot 1986

Ariel 1989

Sankila 1994

Malamos 1996

Lethaby 1996

Velentgas 1999

Birgisson 2000

Gelber 2001

Blakely 2004

Mueller 2003

Ives 2007

Kroman 2008
Largillier 2009

0.1 0.3 0.5 0.7 1.0 1.5 2.5

0.59   ( 0.50 , 0.70 )

RR   (95% CI)

0.64   (0.31 , 1.31)
0.86   (0.34 , 2.18)
0.85   (0.55 , 1.33)

0.78   (0.58 , 1.05)

0.21   (0.10 , 0.45)

0.80   (0.30 , 2.30)

0.55   (0.39 , 0.77)

0.54   (0.25 , 1.13)
0.44   (0.21 , 0.96)
0.47   (0.27 , 0.82)

0.73   (0.54 , 0.99)

0.54   (0.41 , 0.71)

0.23   (0.10 , 0.52)

0.59   (0.37 , 0.95)

Pooled Relative Risk*

Q test for Heterogeneity=22.8 (p=0.04), df=13          I2=43.1

*Mixed effect model: estimates adjusted for the heterogeneity between studies

Author, year

Fig. 2 – Overall survival analysis.
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乳癌の治療方針を決める	
  
２つの Key	
  Words	


• Stage（ステージ、進行度）	
  
	
  
• Subtype（サブタイプ）	




乳癌の発生	




乳癌の発生と進展	


上皮過形成	
正常乳管	
 異型上皮�
過形成�

非浸潤癌� 浸潤癌�



非浸潤癌�

浸潤癌�



局所療法	


全身療法	
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乳癌のステージ　TNM分類	


（日本乳癌学会編「乳癌取り扱い規約　第17版」より）	




Gene	
  expression	
  pa6erns	
  of	
  85	
  experimental	
  samples	
  represenYng	
  78	
  carcinomas,	
  three	
  benign	
  tumors,	
  and	
  
four	
  normal	
  Yssues,	
  analyzed	
  by	
  hierarchical	
  clustering	
  using	
  the	
  476	
  cDNA	
  intrinsic	
  clone	
  set.	
  

Sørlie	
  T	
  et	
  al.	
  PNAS	
  2001;98:10869-­‐10874	
  

©2001	
  by	
  The	
  NaYonal	
  Academy	
  of	
  Sciences	
  



Overall	
  and	
  relapse-­‐free	
  survival	
  analysis	
  of	
  the	
  49	
  breast	
  cancer	
  paDents,	
  uniformly	
  treated	
  	
  
in	
  a	
  prospecDve	
  study,	
  based	
  on	
  different	
  gene	
  expression	
  classificaDon.	
  

Sørlie	
  T	
  et	
  al.	
  PNAS	
  2001;98:10869-­‐10874	
  
©2001	
  by	
  The	
  NaYonal	
  Academy	
  of	
  Sciences	
  

サブタイプ	
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乳癌組織におけるBiomarker検索	
  
ER、PgR、HER2	


•  ホルモンレセプター :	
  エストロゲンレセプター (ER)	
  /	
  	
  
　　　　　　　　　　　　　　　プロゲステロンレセプター (PgR)	
  
　　　　→　内分泌療法の効果予測	
  
	


•  HER2　（免疫組織染色、FISH）	

　　　　→　トラスツズマブ（ハーセプチン）の効果予測	


ER（エストロゲンレセプター）	


＜免疫組織染色法＞	


HER２蛋白	




増殖マーカー　Ki-­‐67測定	
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増殖能の判定	
  
MIB1	
  index	
  
St.	
  Gallen	
  2009	
  
	
  	
  Low:	
  <15%,	
  Intermediate:	
  16~30%,	
  High:	
  >30%	
  
St.	
  Gallen	
  2011	
  
	
  	
  Cut-­‐off	
  14%	




乳がんのサブタイプ	
  
(nearly	
  equal)	
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ER	
  (+) ER	
  (-­‐) 

HER2	
  (-­‐) ‘Luminal	
  A’	
  
‘Luminal	
  B	
  (HER2-­‐)’ 

‘Triple	
  negaYve’	
  
(‘Basal-­‐like’) 

HER2	
  (+) ‘Luminal	
  B	
  (HER2+)’ ‘HER2-­‐type’ 



手術症例における 
乳癌サブタイプの割合 	


2009	
  @St.	
  Luke’s	
  Interna3onal	
  Hospital	
  

ER (+)	


(Allred 3-8)	


	


ER (-)	


(Allred 0-2)	


	


HER2	


(-)	


537	


 (76.3%)	


60	


(8.5%)	


	


597	


(84.8%)	


HER2	


(+)	


53	


 (7.5%)	


54	


(7.7%)	


107	


(15.2%)	


590	


(83.8%)	


114	


(16.2%)	


704	


76.3% 

8.5% 

7.7% 7.5% 
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術前・術後薬物治療の選択	
  
St.	
  Gallen	
  2009,	
  2011	
  

ER	
  (+) ER	
  (-­‐) 

HER2	
  (-­‐) ET	
  (consider	
  adding	
  
CT	
  for	
  high	
  risk)3 

CT 

HER2	
  (+) ET	
  +	
  Trastuzumab4	
  
+	
  CT5 

Trastuzumab4	
  +	
  CT 

ET: 内分泌療法、CT：化学療法 
3. Addition of chemo based on ER level and risk 
4. Trastuzumab not standard in N – ve T < 1cm 
5. No trial evidence for trastuzumab w/o chemo 



ER(+)/HER2(-­‐)	
  症例に対して化学療法の追加を	
  
考慮する因子	


化学・内分泌療法 
の相対的適応	


決定する上で有用
でない因子	


内分泌療法単独 
の相対的適応	


臨床病理学的特徴	


ERおよびPgR	
 ERとおよびPgRレベ
ルがより低値	


ERとおよびPgRレベル
がより高値	


組織学的grade	
 Grade	
  3	
 Grade	
  2	
 Grade	
  1	


増殖	
 高	
 中	
 低	


腋窩リンパ節転移	
 陽性（４個以上の転
移リンパ節）	


陽性（1～３個の転移
リンパ節）	


陰性	


腫瘍周囲の脈管浸潤	


（PVI)	

広範なPVIあり	
 広範なPVIなし	


病理学的腫瘍(pT)径	
 >5cm	
 2.1-­‐5cm	
 ≦2cm	


患者の選好	
 使用可能な治療法は
すべて用いてほしい	


化学療法に関連した
副作用は避けてほしい	


多遺伝子発現解析法	


遺伝子サイン	

高スコア	
 中スコア	
 低スコア	


Goldhirsch	
  A.	
  et	
  al:	
  	
  Ann	
  Oncol	
  2009,	
  20	
  1319-­‐1329	
  	
  



Oncotype	
  DX®	
  21-­‐Gene	
  	
  
Recurrence	
  Score	
  (RS)	
  Assay	
  

PROLIFERATION	
  
Ki-­‐67	
  
STK15	
  
Survivin	
  
Cyclin	
  B1	
  
MYBL2	
  

ESTROGEN	
  
ER	
  
PR	
  
Bcl2	
  

SCUBE2	
  

INVASION	
  
Stromelysin	
  3	
  
Cathepsin	
  L2	
  

HER2	
  
GRB7	
  
HER2	
  

BAG1	
  GSTM1	
  

REFERENCE	
  
Beta-­‐acYn	
  
GAPDH	
  
RPLPO	
  
GUS	
  
TFRC	
  

CD68	
  

16	
  Cancer	
  and	
  5	
  Reference	
  Genes	
  From	
  3	
  Studies	
  

Category RS	
  (0	
  -­‐100) 
Low	
  risk RS	
  <18 
Intermediate	
  
risk 

RS	
  18	
  -­‐	
  30 

High	
  risk RS	
  ≥	
  31 

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

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	





Oncotype	
  DX	
  の適応症例	
  

•  病期：Ⅰ~Ⅲ	
  
•  エストロゲン受容体陽性	

•  HER2受容体陰性	

•  リンパ節転移陰性（陽性の場合は、閉経後）	


浸潤性乳癌	


StageⅠ	
   StageⅡ	
   StageⅢ	
   StageⅣ	
  

ER+	
  ER-­‐	
   ER+	
  ER-­‐	
   ER+	
  ER-­‐	
  

（T3N1まで）	


Oncotype	
  DX	
  



Oncotype	
  DX®	
  PaYent	
  Report	
  
•  The	
  paYent	
  report	
  includes:	
  

–  Recurrence	
  Score®	
  (RS)	
  
–  Average	
  10-­‐year	
  distant	
  

recurrence	
  rate	
  for	
  	
  
that	
  RS	
  

–  Graph	
  of	
  10-­‐year	
  recurrence	
  risk	
  
as	
  a	
  funcYon	
  of	
  RS	
  in	
  tamoxifen-­‐
treated	
  paYents	
  

•  The	
  report	
  is	
  sent	
  to:	
  
–  TreaYng	
  physician	
  
–  Submiung	
  pathologist	
  	
  



NSABP	
  B-­‐20	
  Results:	
  	
  
TAM	
  vs	
  TAM	
  +	
  Chemo.	
  

28%	
  absolute	
  benefit	
  
from	
  	
  
(TAM)	
  +	
  Chemo.	
  

Paik	
  et	
  al.	
  J	
  Clin	
  Oncol.	
  2006.	
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  0.001	
  

Int	
  	
  RS	
  

High	
  RS	
  

High	
  Risk	
  PaYents	
  (RS≥31)	
  
	
  	
  N 	
  Events	
  	
  	
  

TAM	
  +	
  Chemo	
  	
  	
  	
  	
  117	
  	
  	
  	
  	
  	
  13	
  	
  
TAM	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  47 	
  	
  	
  	
  	
  	
  18	
  

Low	
  Risk	
  PaYents	
  (RS<18)	
  
	
  	
  N 	
  Events	
  	
  	
  

TAM	
  +	
  Chemo	
  	
  	
  	
  	
  218	
  	
  	
  	
  	
  	
  8	
  	
  
TAM	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  135 	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
  

Int	
  Risk	
  PaYents	
  (RS	
  18-­‐30)	
  
	
  	
  N 	
  Events	
  	
  	
  

TAM	
  +	
  Chemo	
  	
  	
  	
  	
  89 	
  	
  	
  	
  	
  	
  9	
  
TAM	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  45 	
  	
  	
  	
  	
  	
  4	
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乳癌治療の大まかな流れ	


術後補助療法（薬物、放射線療法）	


　診　断　	


　手　術　	


術前薬物療法"
（化学療法"
内分泌療法）	


薬物療法	

（化学療法	

内分泌療法）	


転移乳癌	

乳癌の初期治療	




卵巣機能障害に影響を与える因子	


•  使用化学療法剤の種類、投与量、回数、期
間	
  

•  化学療法開始時の年齢	
  
•  術後内分泌療法の有無	
  
•  初経年齢	
  
•  喫煙	


Ovarian	
  failure	
  due	
  to	
  anPcancer	
  drugs	
  and	
  radiaPon	
  ©2013	
  UpToDate®	




抗癌剤と卵巣機能障害	


関連あり	
 おそらく関連あり	
 おそらく関連なし	


　・シクロフォスファミド	
  
　・ブスルファン	
  
　・塩酸プロカルバジン	
  
　・クロラムブチル	
  
	
  
	
  
	


　・ドキソルビシン	
  
　・ビンブラスチン	
  
　・Ara-­‐C	
  
　・シスプラチン	
  
　・VP-­‐16	
  
	
  	
  	
  ・ドセタキセル	
  
　・パクリタキセル	
  
	


　・メソトレキセート	
  
　・フルオロウラシル	
  
　・6-­‐メルカプトプリン	
  
　・ビンクリスチン	
  
　・ブレオマイシン	
  
　・アクチノマイシンＤ	
  
　・トラスツズマブ	
  
　・ラパチニブ	
  

Knobf	
  MT	
  et	
  al.	
  	
  The	
  influence	
  of	
  endocrine	
  effects	
  of	
  adjuvant	
  therapy	
  on	
  quality	
  of	
  life	
  
outcomes	
  in	
  younger	
  breast	
  cancer	
  survivors	
  :	
  Oncologist	
  2006	
  ;	
  11	
  :	
  96-­‐110　一部改変	
  



American	
  Society	
  of	
  Clinical	
  Oncology	
  
RecommendaYons	
  on	
  FerYlity	
  PreservaYon	
  in	
  Cancer	
  

PaYents	
  	
  
Chemotherapy	
  Induced	
  Amenorrhea	
  (CIA)	


•  EsYmated	
  risk	
  of	
  Permanent	
  Amenorrhea	
  in	
  Adjuvant	
  
chemotherapy	
  regimens	
  for	
  breast	
  cancer	
  

•  High	
  risk	
  (>80%)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  CMF,	
  CAF	
  and	
  CEF	
  x	
  6	
  cycles	
  in	
  >40	
  y/o	
  
•  Intermediate	
  risk	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  CMF,	
  CAF	
  and	
  CEF	
  x	
  6	
  cycles	
  in	
  30-­‐39	
  y/o	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  AC	
  and	
  EC	
  x	
  4	
  cycles	
  in	
  >40	
  y/o	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  Taxane-­‐containing	
  combinaYons	
  
•  Low	
  risk	
  (<20%)	
  or	
  no	
  risk	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  CMF,	
  CAF	
  and	
  CEF	
  x	
  6	
  cycles	
  in	
  <30	
  y/o	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  AC	
  and	
  EC	
  x	
  4	
  cycles	
  in	
  <40	
  y/o	
   Lee	
  et	
  al.	
  JCO	
  2006	




月経回復率	


gonadal toxicity from chemotherapy together with biochemical
surrogates. The evidence summarised above would suggest this
practice is suboptimal.

Future directions

In the setting of fertility and assisted reproduction, non-invasive
investigations of ovarian reserve have become established32 and
these tests may be of value in assessing ovarian function in cancer
patients. These have included biophysical tests such as sonographic
assessment of antral follicle count (AFC), and ovarian volume.
Measurement of the thickness of the endometrial lining as
a surrogate for absolute levels of circulating estrogens has been
investigated, but this association is clearly confounded by the use of
tamoxifen.33 Biochemical parameters such as basal FSH, LH, estra-
diol, FSH/LH ratio, clomiphene citrate challenge test, inhibin-B
levels, anti-Müllerian hormone levels, GnRH agonist stimulation
test, and exogenous FSH ovarian reserve test, have all been
proposed.34e38 Of these tests, anti-Müllerian hormone (AMH) has
been suggested as the most reliable marker of ovarian reserve.39 In
the cancer setting, AMH showed amore rapid and sustained change
after chemotherapy than either estradiol or FSH.19 Furthermore,
evidence shows that compared with FSH and inhibin-B, AMH
constitutes the most sensitive predictor for ovarian reserve in
women treated with chemotherapy for Hodgkin’s lymphoma.40

A recent study41 exploring predictors of ovarian reserve in pre-
menopausal women with breast cancer evaluated a number of
biochemical and biophysical parameters of ovarian reserve. This
study used a control group of age-matched patients with no
medical illness, proven fertility and normal menstrual history for
validation. Results showed that AFC as measured by transvaginal
ultrasound was the only biophysical parameter to show a good
correlation with menopause. Amongst the biochemical markers,
basal and stimulated serum AMH, FSH, inhibin-B and estradiol
were all different in breast cancer patients as compared to controls.
It is hoped that further refinement of these biomarkers in cancer
patients will allow a more accurate, non-invasive technique for
assessment of menopausal status in young breast cancer patients.
Patients undergoing oophorectomy, a procedure that leads to
a definitive menopausal state, would be an ideal patient group in
whom to study the sensitivity and specificity of these novel
biomarkers, which could then be compared to pathological exam-
ination of the whole ovary, a method that negates the problem of
follicle heterogeneity.

Conclusion

It is difficult to accurately assign post-menopausal status to
amenorrheic women who were pre- or peri-menopausal at the
time of breast cancer diagnosis. The lack of a specific biochemical or
biophysical surrogate of menopausal status is a further source of
diagnostic uncertainty; a setting not aided by concurrent breast

cancer therapies such as chemotherapy, tamoxifen and/or LHRH
agonists. Physicians and patients should therefore consider either
using tamoxifen, an agent with known activity irrespective of
menopausal status. If AIs are indicated, ovarian ablation or
suppression to ensure that patients are truly post-menopausal
must be considered. In the future, it is hoped that novel biochem-
ical surrogates will allow clinicians to more accurately assess
menopausal status and thereby allow for better-tailored therapy for
this group of patients.
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FEC-D27 32%
AC-Taxane28 85% (<40 yrs)
AC-Taxane29 50% (!40 yrs)
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CAFàZoladex	


DISCUSSION

E5188 tested the value of chemohormonal therapy through
a randomized trial of CAF alone, CAF-Z, and CAF-ZT in
premenopausal women with node-positive, receptor-positive
breast cancer. Results reported here show that CAF-ZT signif-
icantly improves TTR and DFS compared with CAF-Z, but the

addition of goserelin did not significantly improve outcome
compared with CAF alone. Retrospective subset analysis sug-
gests that women younger than 40 years (who are most likely to
remain premenopausal after adjuvant chemotherapy accord-
ing to several data sets) seemed to benefit from the addition of
goserelin to CAF, and those older than 40 years showed little
benefit from the addition of goserelin. These subgroup analy-
ses lack the power to make definitive conclusions.

E5188 is the largest and most mature trial of combina-
tion chemotherapy and ovarian suppression for node-
positive breast cancer reported to date. A major strength is
that trial eligibility was defined by a physiological definition
for the premenopausal state, rather than age, as truly pre-
menopausal women are most likely to benefit from such an
approach. Further, participation was restricted to patients
with an ER- and/or PR-positive tumor—the subset of
women most likely to benefit from endocrine therapy. A
single anthracycline-containing regimen was administered
to all women, ensuring homogeneity of chemotherapy ef-
fects across all patients. Tamoxifen was used for 5 years and
was administered after completion of chemotherapy, a
strategy that seems to be optimal based on randomized
clinical trials and the meta-analysis.15,16 All patients had
axillary lymph node–positive disease, allowing focus on a

Fig 2. Outcomes for patients by age at trial entry. (A) Disease-free survival for women younger than 40 years; (B) overall survival for women younger than 40
years; (C) disease-free survival for women ! 40 years of age; (D) overall survival for women ! 40 years of age. CAF, cyclophosphamide, doxorubicin, and
fluorouracil; CAF-Z, CAF followed by 5 years of monthly goserelin; CAF-ZT, CAF followed by 5 years of monthly goserelin and daily tamoxifen.

Fig 3. STEPP plot of 9-year disease-free survival (DFS) by age. CAF,
cyclophosphamide, doxorubicin, and fluorouracil; CAF-Z, CAF followed by 5
years of monthly goserelin; CAF-ZT, CAF followed by 5 years of monthly
goserelin and daily tamoxifen.
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内分泌療法	


閉経前	
  
•  タモキシフェン（TAM） 5年間	

•  LHRHアゴニスト（ゾラデックスまたはリュープリ
ン） 2～3Y＋TAM	
  5Y	


•  LHRH	
  agonist	
  2～3Y	
  
	
  
閉経後	
  
•  アロマターゼ阻害剤（AI）　5年間	
  
•  TAM	
  ➡	
  AI　5Y	
  
•  TAM	
  5Y➡AI	
  or	
  TAM	
  5Y	
  (total	
  10Y)	


日本乳癌学会編「乳癌診療ガイドライン2011年版」、一部改変	




薬物治療の期間	


•  ER+/HER2-­‐	
  (Luminal	
  type)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  （抗癌剤（3～6ヶ月）➡）TAM	
  5年間	
  
　 	
  	
  LHRHアゴニスト	
  2～3年間＋TAM	
  5Y	
  
　 	
  	
  LHRHアゴニスト	
  2～3年間	
  
	
  

•  ER-­‐/HER2+	
  (HER2	
  type)	
  
　　抗癌剤（3～6ヶ月）➡トラスツズマブ	
  1年間	
  
	
  

•  ER-­‐/HER2-­‐	
  (Triple	
  negaDve)	
  
　　抗癌剤（3～6ヶ月）	
  
	
  

•  ER+/HER2-­‐	
  (Luminal-­‐HER2	
  type)	
  
	
  	
  	
  	
  	
  抗癌剤（3～6ヶ月）➡トラスツズマブ 1Y＋TAM	
  5Y	
  



FPのために治療開始はどれだけ	
  
待てるのか？	


•  明確なevidenceはない（有意に、安全を保証する、
あるいは危険を警告するものはない）	
  

•  期間として、術後化学療法＞術前化学療法	
  
•  乳癌の腫瘍倍加時間（tumor	
  doubling	
  Yme）：中
央値130日間（80-­‐260日間） Michaelson	
  J,	
  et	
  al.:	
  J	
  Women’s	
  
Imaging	
  2003	
  

•  Ki67の値等が参考になるかも	
  
•  ご本人ご家族の Priority	
  
•  可能であれば、4~8週以内。12週以上は予後不
良になる可能性あり（from	
  UK	
  data）。	
  



The	
  influence	
  on	
  survival	
  of	
  delay	
  in	
  the	
  presentaYon	
  
and	
  treatment	
  of	
  symptomaYc	
  breast	
  cancer	


Richards	
  MA,	
  et	
  al.:	
  JBC	
  1999	


Delays	
  of	
  3-­‐6	
  months	
  are	
  associated	
  with	
  lower	
  survival.	


Influence	
  of	
  delay	
  on	
  survival	
  in	
  paYents	
  with	
  breast	
  cancer:	
  	
  
a	
  systemaYc	
  review	


Richards	
  MA,	
  et	
  al.:	
  Lancet	
  1999	




適応に関する課題	


•  遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）	
  
•  浸潤性小葉癌	
  



遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC)	


Ø  遺伝性乳癌と原因遺伝子	
  
	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  BRCA1/2	
  (HBOC),	
  p53	
  (Li-­‐Fraumeni),	
  PTEN	
  (Cowden)	

	

Ø  遺伝カウンセリングを考慮すべき状況	

　　　①若年発症性乳癌（40歳未満）	
  
　　　②Triple	
  NegaDve	
  Breast	
  Cancer	
  
　　　③同一患者における２つの原発乳癌（両側性あるいは同側であっても別の多発癌）	

　　　④乳癌を発症し（発症年齢は問わない）、第3度近親者内に下記のいすれかの家族歴	
  
　　　　　若年発症乳癌親族１人以上、卵巣癌/卵管癌/原発性腹膜癌の親族１人以上、乳癌

and/or膵臓癌の親族2人以上	
  
　　　⑤男性乳癌	
  
　　　⑥卵巣癌/卵管癌/原発性腹膜癌	
  
	


家族集積性�

5-10% 

15-20% 

遺伝性乳癌卵巣癌症候群�

散発性	




　BRCA1/2 遺伝子検査の変異検出率	

日本および米国の比較	


症例数� 変異検出� 変異検出率�

日本� １３５� ３６� ２６．７％�

米国� ２８６５� ５９０� ２０．６％�

対象：乳がんあるいは卵巣がんを発症した	

かつ乳がんあるいは卵巣がんを発症したことのある 
第1度近親／第2度近親者が少なくとも１人いる	


米国のデータには、Askenazi Jewish の結果は含まれていない。	


参考文献： 	
Sugano K et al. ; Cancer Science: Vol.99, No.10: p.1967-1976, 2008 
 Frank TS et al.; Journal of Clinical Oncology : Vol20, No. 6: p.1480-1490,2002 



HBOC�
BRCA1/2遺伝子に変異がある場合のリスク�

BRCA 
変異あり	


BRCA 
変異あり	


BRCA 
変異あり	


CharacterisYcs	
  of	
  hereditary	
  breast	
  and	
  ovarian	
  cancer	
  syndromes©2013	
  UpToDate®	




HBOCにおける課題	

•  遺伝カウンセリングが必要	
  
•  遺伝子検査を行うか。	
  
•  卵巣癌の発生。	
  
•  BRCA1およびBRCA2の変異は、常染色体優性遺
伝のパターンで継承される（50％の確率）。	
  

•  胚の子宮への移転前に着床前遺伝子診断（オ
プション？）	
  

•  卵巣刺激に対してLow	
  response	
  
•  閉経が早くなる	


Management	
  of	
  hereditary	
  breast	
  and	
  ovarian	
  cancer	
  syndromes©2013	
  UpToDate®	




浸潤性小葉癌	


•  Invasive	
  lobular	
  carcinoma	
  (ILC)	
  
•  発生頻度5%	
  (USA	
  8%)、近年増加傾向	
  
•  両側乳房発生、多中心性発生が高率	
  
•  晩期再発を起こす傾向（浸潤性乳管癌(IDC)と比べて5
年生存率は良好だが、10年生存率では差がない）	
  

•  細胞は小型、E-­‐カドヘリン陰性、びまん性の浸潤	
  
•  ER+/PgR+/HER2-­‐	
  (Luminal	
  type)が多い	
  
•  遠隔転移の頻度はIDCと比べて差がないが、腹腔、消
化管、女性生殖器、骨髄への転移が多い	
  

•  CDH1	
  gene	
  mutaDon	
  disease	
  
	
  



MetastaYc	
  sites	
  involved	
  during	
  the	
  
course	
  of	
  ILC	
  (n=96)	
  	


In order to specify the global metastatic pattern of
ILC, we have further analysed the patient’s files and
recorded all of the metastatic sites observed during the
whole course of the disease. We have also looked for a
link between this pattern and the phenotype of the pri-
mary. The details of this analysis are provided in Table 3.
No metastatic site(s) were found to be preferentially
associated with any of the histological subtypes of the
primary tumours. Using immunohistochemistry, EC
expression was evaluated in 82 cases. A complete loss of
expression was observed in 72 of these cases (88%)
(Table 4). In 10 cases, a significant membrane immu-
nostaining was maintained, the intensity of which was
scored as moderate (7 cases) or strong (3 cases). A
complete loss of expression was observed in 9/10 cases
of PLC. The comparison between the EC status and the
number of metastatic sites showed that the rate of
tumours with synchronous metastases was 33% (18/54),
in the group of EC-negative carcinomas, whereas this
rate was only 11% (1/9) in the group of EC-positive
tumours. This difference was not statistically significant
(P=0.30) (Table 4).

Since PLC is likely to represent a subgroup of ILC
that is associated with a poor outcome, the immuno-
phenotype of these tumours was further specified. In 10
of 14 cases, oestrogen receptor (ER), progesterone (PR)
receptor and ERBB2 expression could be analysed. PLC
were found to express ER (8/10) and PR (9/10). In
contrast, in none of the cases was there a significant
membrane immunostaining for ERBB2.

4. Discussion

In order to determine whether the metastatic potential
of breast carcinomas could be related to the phenotypic
characteristics of the tumour, we compared the meta-
static patterns in ILC and IDC patients. This analysis
showed that synchronous tumour dissemination at sev-
eral sites was more frequently observed in ILC than in
IDC. Furthermore, the pattern of tumour spread was
different in the two types of tumours: tumour extension
to the bone and peritoneum was more frequently
observed in ILC than in IDC, and lobular carcinomas
were found to result in metastasis in organs that were
infrequently involved in IDC patients. Altogether, these
data suggest that the metastatic spread in ILC is more
varied than in IDC. Several studies reported a peculiar
pattern of metastatic extension of ILC [8,19–21,40,41],
but an increased frequency of metastatic sites in ILC
has rarely been mentioned [16]. It is noteworthy that the
overall survival rate has not been found to be different
in IDC and ILC [8,16,18]. This fact may be related to
the low rate of cell proliferation [9,13] and to the high
frequency of hormone receptor expression [12,16] that
characterise most ILC and thereby balance the negative
effect of a wide dissemination on disease outcome.
EC was found to be altered in most cases of ILC

[22,23]. In our series of metastatic ILC, a complete loss
of EC expression in the primary was observed in 88% of
the cases and a significant reduction in 3%. This high
rate, also observed in other studies [23,25,26,42,43],
contrasts with the mere decrease in staining intensity
found in a minority of IDC [44]. Downregulation of EC
may play a role in tumour growth and dissemination
[27,45]. In an experimental model, decreased cellular

Table 3
Metastatic sites involved during the course of ILC (n=96)

Metastases (n=247) Subtype of ILC

Sites N (%) Classical Pleomorphic Others

Bone 70 (28.3) 62 5 3
Liver 38 (15.4) 33 4 1
Lung 8 (3.2) 8 – –
NALN 12 (4.9) 11 1 –
CNS 9 (3.6) 8 1 –
Others 110 (44.5) 101 8 1
Peritoneum 36 (14.6) 35 1 –
Skin 22 (8.9) 19 2 1
Pleura 18 (7.3) 14 4 –
Ovary 11 (4.5) 10 1 –
Meninges 10 (4.0) 10 – –
Stomach 7 (2.8) 7 – –
Uncommona 6 (2.4) 6 – –

ILC, invasive lobular carcinomas; NALN: non-axillary lymph nodes
including cervical (n=8), abdominal (n=3) and inguinal (n=1); NS,
not specified; CNS, central nervous system.

a Adrenal gland (n=1), gall bladder (n=1), pancreas (n=1), kidney
(n=1), bladder (n=1), eyelid (n=1).

Table 4
E-cadherin expression in ILC according to histological types and number of metastatic sites

E-cadherin expression Histological types P value No. of metastatic sites P value

staining N (%) Classical Pleomorphic Others 1 >1

! 72 (88%) 61 9 2 54 18
+ 7 (9%) 6 1 – 0.66 6 1 0.30
++ 3 (4%) 3 – – 3 –

82 70 10 2 63 19

ILC, invasive lobular carcinomas.

S. Ferlicot et al. / European Journal of Cancer 40 (2004) 336–341 339

Ferlicot	
  et	
  al.:	
  European	
  Journal	
  of	
  Cancer	
  40	
  (2004)	
  336–341.	
  	
  



当院での取り組み (1)	

•  2010年より当院産婦人科と連携（コンサルテーション）	
  
•  カウンセリング後に適応症例に対しては卵巣凍結等
の妊孕性温存治療を行う	
  

•  コンサルテーションを行う基準	
  
　　1）他臓器転移のない乳癌患者（手術可能乳癌）	
  
　　2）化学療法又はホルモン療法等、卵巣毒性や卵巣
機能抑制作用のある治療を予定している	
  
　　3）妊娠可能年齢である（閉経前乳癌）	
  
　　4）患者の挙児希望、妊孕性温存についてのカウンセ
リング希望がある	
  
　　　以上、4点を満たす	


詳細は、当科土屋により第21回日本乳癌学会学術総会	
  
（2013/6/27-­‐29	
  @浜松）で発表予定	




乳がん診断からコンサルテーション，治療開始までの流れ 
　　　（太字；乳腺・内分泌外科で行う事柄，太字斜体；産婦人科

で行う事柄）	


乳がんの診断	


乳腺主治医による，妊
孕性温存コンサルテー

ション適応の	


判断	


産婦人科への	


診療依頼	


（生殖医療専門医	


宛て）	


産婦人科医による	


カウンセリング，	


診察	


産婦人科医による，	


妊孕性温存治療の	


適応判断	


患者による治療の選択	


　・経過観察（ホルモン値
観察を含む）	


　・妊孕性温存治療（卵
巣組織凍結，胚凍結，卵
子凍結　等）	


妊孕性温存治療の開始	


・卵巣組織凍結，胚凍結，
卵子凍結　等	


乳癌治療の開始	


　・手術	


　・薬物療法	


　・放射線療法	


産婦人科によるフォ
ローアップ	


・婦人科診察，ホルモ
ン値測定，凍結検体
の更新　	


・妊娠に向けての治
療	


	




妊孕性温存コンサルテーション患者数の推移 	
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30	


コンサルテーション患者　126人	




妊孕性温存コンサルテーション患者の乳がん診断時
年齢と婚姻状況	


0	
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10	
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50	
  

15-­‐19	
   20-­‐24	
   25-­‐29	
   30-­‐34	
   35-­‐39	
   40-­‐44	
  

診断時年齢と婚姻状況	

　平均34.3歳（19‐44歳）　	


未婚	


既婚	




コンサルテーション後の経過（選択した治療法）と年齢 	
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20	
  

30	
  

40	
  

50	
  

60	
  

70	
  

治療介入なし	
 卵巣組織凍結	
 胚凍結	
 卵子凍結	


選択した治療法	
  

15-­‐19歳	
 20-­‐24歳	
 25-­‐29歳	
 30-­‐34歳	
 35-­‐39歳	
 40-­‐44歳	




診断時年齢別　治療選択の内訳	


0	
  

5	
  

10	
  

15	
  

20	
  

25	
  

30	
  

35	
  

40	
  

45	
  

50	
  

15-­‐19歳	
 20-­‐24歳	
 25-­‐29歳	
 30-­‐34歳	
 35-­‐39歳	
 40-­‐44歳	


治療介入なし	
 卵巣組織凍結	
 胚凍結	
 卵子凍結	
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乳腺CQ	


•  CQ１：　どのような乳癌患者に治療後の妊娠
を勧められるか？	
  

•  CQ2:　乳癌患者が妊孕性温存を希望した場
合、治療（化学療法）開始の遅延は勧められ
るか？（あるいはどこまで許容できるか？）	
  

•  CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した場合、治療
終了後いつから妊娠を勧められるか？	
  

•  CQ4	
  挙児希望を有する乳癌患者に勧められ
る妊孕性温存療法は?	




CQ１：　どのような乳癌患者に	
  
治療後の妊娠を勧められるか？	


•  A1-­‐1	
  Stage	
  0~IIIの乳癌患者で標準治療を行
い長期予後が期待できる患者において、妊娠
を勧められる。	


　＜推奨グレード　C1、エビデンスレベル　IV＞	


•  A1-­‐2	
  遠隔転移を伴うStage	
  IVもしくは再発乳
癌患者においては、妊娠を勧められない。	


　＜推奨グレード　D、エビデンスレベル VI＞	




CQ2:　乳癌患者が妊孕性温存を	
  
希望した場合、治療（化学療法）開始の遅延は

勧められるか？	
  
（あるいはどこまで許容できるか？）	


•  A2-­‐1　術後化学療法の場合、可能であれば4週以内、
遅くとも8から12週以内の開始が勧められる。 	

　＜推奨グレード　C1、エビデンスレベル　IV＞	


•  A2-­‐2　術前化学療法は基本的には勧められない。止
むを得ず実施する場合には 可及的速やかに開始す
る ことが勧められる。	

　＜推奨グレード　C2、エビデンスレベル　VI＞	




CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	


•  CQ3-­‐1．乳癌患者が妊娠を希望した場合、乳癌の予後
の観点からは、治療終了後いつから妊娠可能な時期
となるのか？	
  

•  CQ3-­‐1-­‐a．標準治療終了後、いつから妊娠可能な時期
となるのか？	


•  ＜推奨グレード　C1，エビデンスレベル　V＞	

•  手術、放射線治療、化学療法やホルモン治療などの
標準治療を完遂した患者では，妊娠を検討してもよい。	




CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	


•  CQ3-­‐1．乳癌患者が妊娠を希望した場合、乳癌の予後
の観点からは、治療終了後いつから妊娠可能な時期
となるのか？	
  

	
  
•  CQ3-­‐1-­‐b．ホルモン治療を中断し妊娠することは勧め
られるか？	


•  ＜推奨グレード　C2，エビデンスレベル　V＞	

•  術後ホルモン治療を中断もしくは早期に終了して妊娠
を試みることの安全性は明らかではないため、勧めら
れない。	
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CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	


•  CQ3-­‐2．乳癌患者が妊娠を希望した場合、催奇形性など薬
物治療や放射線治療の影響の観点からは、治療終了後
いつから安全に妊娠可能な時期となるのか？	
  

•  CQ3-­‐2-­‐a．ホルモン治療終了後、いつから妊娠可能な時期
となるのか？	


•  ＜推奨グレード　C1，エビデンスレベル　V＞	

•  タモキシフェン終了後2カ月間はウォッシュアウト期間をお
くべきである。タモキシフェンには催奇形性があり、投与中
の妊娠は禁忌である。また、タモキシフェン投与終了後も
2ヶ月間は妊娠を避けるべきである。	




CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	


•  CQ3-­‐2．乳癌患者が妊娠を希望した場合、催奇形性など薬
物治療や放射線治療の影響の観点からは、治療終了後
いつから安全に妊娠可能な時期となるのか？	
  

•  CQ3-­‐2-­‐ｂ．化学療法終了後、いつから妊娠可能な時期とな
るのか？	


•  ＜推奨グレード　C1エビデンスレベル　V＞	

•  　化学療法中および化学療法終了直後の妊娠が出生児
および周産期予後に与える影響は明らかではない。化学
療法終了から妊娠までは少なくとも6か月程度の期間をあ
けることが望ましい。	




CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	


•  CQ3-­‐2．乳癌患者が妊娠を希望した場合、催奇形性な
ど薬物治療や放射線治療の影響の観点からは、治療
終了後いつから安全に妊娠可能な時期となるのか？	
  

•  CQ3-­‐2-­‐ｃ．トラスツズマブ終了後、いつから妊娠可能な
時期となるのか？	


•  ＜推奨グレード　C1，エビデンスレベル　V＞	

•  　安全域を勘案し、トラスツズマブ投与終了後6ヶ月は
妊娠を避けるべきである。トラスツズマブ終了後3か月
以内の妊娠はデータがないことから勧められない。	




CQ3:　乳癌患者が妊娠を希望した	
  
場合、治療終了後いつから妊娠を勧めら

れるか？	

•  CQ3-­‐2．乳癌患者が妊娠を希望した場合、催奇形性など薬物
治療や放射線治療の影響の観点からは、治療終了後いつ
から安全に妊娠可能な時期となるのか？	
  

•  CQ3-­‐2-­‐ｄ．放射線治療終了後、いつから妊娠可能な時期とな
るのか？	


•  ＜推奨グレード　C1，エビデンスレベル　V＞	

•  乳癌の術後放射線治療では、終了後の妊娠により児に遺伝
的影響が認められたり妊娠経過に異常が認められたという
報告はない。放射線治療が終了すれば、乳癌の再発リスク
や他の補助療法の必要性を考慮した上であれば妊娠は勧
められる。	




化学療法と女性不妊リスク	

無月経の頻度（%）	
   化学療法レジメン	
 年齢（歳）	


>70	
  （高リスク）	
 6xCMF,	
  6xFEC,	
  6xFAC	
 ≧40	


High-­‐dose	
  EC（高容量シクロフォ
スファミド）（臨床試験のみ）	


<	
  40	


30-­‐70	
  （中間リスク）	
 ACx4	
  +	
  DTX	
  or	
  PTX	
 <	
  40	


6xCMF,	
  6xFEC,	
  6xFAC	
 30-­‐39	


4xAC	
 ≧40	


Bevacizumab（臨床試験のみ）	


<30	
  （低リスク）	
 6xCMF,	
  6xFEC,	
  6xFAC	
 <	
  30	


Lowren	
  et	
  al.	
  JCO	
  2013	
  
Lee	
  et	
  al.	
  JCO	
  2006	




治療の妊孕性への影響	


あり	
 なし	


妊孕性温存の希望	


あり	
 なし	


パートナーの有無	


あり	
 なし	


未受精卵（卵子）凍結 
卵巣組織凍結 	


GnRHアゴニスト	


受精卵（胚）凍結 
卵巣組織凍結 
GnRHアゴニスト	


　女性乳がん患者に対する治療開始前妊孕性温存　
アルゴリズム	


医療チーム	
  
より情報提供	




Take	
  Home	
  Message	


•  若年性乳癌（日本で約3,000人）	
  
•  乳癌治療方針の選択方法（Stage	
  and	
  Subtype）	

•  化学療法（化学療法剤と卵巣機能抑制）	

•  内分泌療法（内分泌療法剤と治療期間）	
  
•  治療開始の遅延は12週が限度か？	

•  適応に関する問題点（遺伝性乳癌卵巣癌症候
群、浸潤性小葉癌など）	


•  当院での取り組み：FPは40%に行った	



