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目 次 
NCCN乳癌委員会委員 
ガイドライン更新事項の要約 
非浸潤性乳癌 
 非浸潤性小葉癌（LCIS-1） 
 非浸潤性乳管癌（DCIS-1） 

 
浸潤性乳癌 
 臨床病期、精密検査（BINV-1） 
 臨床病期Ⅰ、ⅡA、もしくはⅡB疾患またはT3、
N1、M0 の局所療法（BINV-2） 

 全身性アジュバント療法（BINV-4） 
 術前化学療法ガイドライン 

 臨床病期ⅡA、ⅡB、精密検査（BINV-10） 
 一次治療、アジュバント療法（BINV-11） 
 臨床病期ⅢA、ⅢB、ⅢC、病期Ⅳ、精密検

査（BINV-13） 
 術前化学療法、局所療法、アジュバント療

法（BINV-14） 
 調査/追跡、再発の精密検査または病期Ⅳ疾患の

初期精密検査（BINV-15） 
  再発/病期Ⅳ疾患の治療（BINV-16） 
  HER2 検査の原則（BINV-A） 
  乳房MRI検査の原則（BINV-B） 

浸潤性乳癌（つづき） 
 外科的腋窩病期診断－病期Ⅰ、ⅡA、ⅡB
（BINV-C） 
 腋窩リンパ節病期診断（BINV-D） 
 浸潤癌の断端診断（BINV-E） 
 乳房温存治療における放射線治療適応の考慮点

（BINV-F） 
 乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G） 
 放射線療法の原則（BINV-H） 
 アジュバント内分泌療法（BINV-I） 
 アジュバント化学療法（BINV-J） 
 閉経の定義（BINV-K） 
 後続内分泌療法（BINV-L） 
 再発または転移性乳癌に推奨される化学療法

（BINV-M） 
 
その他の特別な考慮点 

 葉状腫瘍（PHYLL-1） 
 パジェット病（PAGET-1） 
 妊娠中の乳癌（PREG-1） 
 炎症性乳癌（IBC-1） 

 

この文書の利用に関するヘルプはここをクリッ

ク 
 
ガイドライン索引 
乳癌ガイドラインを印刷する 
 
病期診断 
解説 
参考文献 
 
 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良

の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験

への参加が特に勧められる。 
NCCN加盟施設における臨床試験のオンライン検索

は ここをクリック：
nccn.org/clinical_trials/physician.html  
 
NCCN エビデンスカテゴリーおよびコンセンサ

スカテゴリー 
特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー

2A である。 
 
「NCCNエビデンスカテゴリーおよびコンセンサス

カテゴリー」を参照 
 

 
 

このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに対する見解について、執筆者らが合意に達した内容を記したものである。このガイドラインを適用または参照しよう

としている臨床医には、個別の臨床状況に応じて医学的判断を下した上で、患者のケアまたは治療法を決定することが期待される。全国総合癌ネットワークは、その内容、使用、ま

たは適用についていかなる表明も保証も行うものではなく、その適用または使用についていかなる責任も負わない。このガイドラインの著作権は全国総合癌ネットワークにある。

NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。©2010 
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乳癌ガイドライン更新事項の要約 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

NCCN 乳癌ガイドライン 2010 年第 1 版から 2010 年第 2 版への更新事項を以下にまとめる： 
 
BINV-17 

再発または IV 期乳癌に対する全身治療、ER および／または PR 陽性、HER2 陰性または陽性 
 1 年以内に内分泌治療を受けたことのない閉経後患者に対して、新たに脚注を追加した。「限られた試験から、ER 陽性、HER2 陽性乳癌閉経後患者において、アロマター

ゼ阻害剤にトラスツズマブまたはラパチニブを追加することによる無進行生存期間に対する有益性が示されている。しかし、全生存期間に対する有益性は示されていな

い。」 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

非浸潤性小葉癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

 
診断 精密検査 一次治療 リスク軽減 調査/追跡 

 
a NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドラインを参照。 
b 
委員会はすべての浸潤性および非浸潤性乳癌の病理学報告についてアメリカ病理学会プロトコルを承認している。http://www.cap.org 

c 
一部の変異型 LCIS（「多形性 LCIS」）は DCIS と同様の生物学的経過を示すと考えられる。臨床医の中には、多形性 LCIS に対して完全切除を考える者もいるが、断端陰性を確保した外科的

切除および/または放射線療法の有効性に関するアウトカムデータは存在しない。 
d 
一部のセロトニン再吸収阻害薬はタモキシフェンの有効代謝物であるエンドキシフェンの形成を低下させる。ただし、シタロプラムとベンラファキシンはタモキシフェンの代謝にほとんど影

響しないようである。これらの所見の臨床的影響は不明である。 
e 乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。 
 

非浸潤性小葉癌

（LCIS） 
病期 0 
Tis、N0、M0a 

• 病歴および身体検診 
• 両側マンモグラフィー 
• 病理所見の検討 b 

観察 c 

閉経前の女性にはタモキシフェンd、閉

経後の女性にはタモキシフェンまたは

ラロキシフェンによるリスク軽減に関

するカウンセリング（カテゴリー1）、
NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインを

参照 
または 
特殊な状況ではリスク軽減のために両

側性乳房切除術（NCCN乳癌リスク軽減

ガイドラインも参照）±乳房再建術eを

考慮できる。 

• 6～12 カ月毎に病歴聴取

および身体検査 
• 両側性乳房切除術を行っ

ていなければ 12 カ月毎

にマンモグラフィー 
• タモキシフェンで治療す

る場合は NCCN乳癌リス

ク経減ガイドラインに

従ってモニター 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf�
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非浸潤性乳管癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 

a 1NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドラインを参照。 
b 
委員会はすべての浸潤性および非浸潤性乳癌の病理学報告についてアメリカ病理学会プロトコルを承認している。http://www.cap.org 

c NCCN遺伝要因／家族歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵巣癌ガイドラインを参照。 
d 
乳房温存治療を希望する患者では断端陰性を得るために再切除を実施できる。乳腺腫瘤切除術で断端陰性が期待できない患者には乳房全切除術を実施する。 

e DCISの断端診断（DCIS-A）を参照。 
f 浸潤性乳癌のエビデンスがない場合または明らかに純粋な DCIS の患者で転移性乳癌の確定診断がついていない場合、完全な腋窩リンパ節郭清を行ってはならない。ただし、明らかに

純粋な DCIS の患者でも、ごく一部で、最終的手術の時点で浸潤癌であることが判明する場合がある。したがって、明らかに純粋な DCIS の患者で、乳房切除術や後日のセンチネルリ

ンパ節処置を妨げるような解剖学的位置での切除が予定されている場合、センチネルリンパ節処置の実施を考えることができる。 
g 
放射線療法の原則（BINV-H）を参照。 

h 断端分析および標本の X 線検査によって切除の完全性を実証する。切除が十分か否かが不確実な場合は、必ず切除後マンモグラフィーも行う。 
i 
乳房全切除術または再切除術の時点で浸潤性疾患が判明した患者は、リンパ節病期診断を含めてⅠ期またはⅡ期疾患として管理する。 

j 
乳房温存治療適応の考慮点（BINV-F）を参照。 

k 
乳腺腫瘤摘出手術とそれに続く全乳房放射線照射により非浸潤性乳管癌における再発率はおよそ 50％減少する。再発例のおよそ半分は浸潤性乳管癌、半分は非浸潤性乳管癌である。

多くの要因により局所再発リスクが左右されるが、それらには腫瘍のサイズ、悪性度および切除断端ならびに患者の年齢が含まれる。患者および医師が個別の再発リスクは「低い」と

みなす場合は、摘出手術のみを行う場合がある。三種類の局所治療法を比較したデータでは、患者の生存期間に差はみられていない。 
l 
乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。 

診断 

非浸潤性乳管

癌（DCIS） 
病期 0 
Tis、N0、M0a 

精密検査 

• 病歴および身体検診 
• 両側マンモグラフィー 
• 病理所見の検討 b 
• 腫瘍のエストロゲン受容体（ER）

の状態を判定 
• 遺伝性乳癌リスクの高い患者の場

合、遺伝子カウンセリング c 

一次治療 

リンパ節郭清 fを行わない乳腺腫瘤摘出術 d,e＋

全乳房放射線照射（カテゴリー1）g, h, i, j,k、 
または 
センチネルリンパ節生検 f,iを行うもしくは行わ

ない乳房全切除術±乳房再建 l 

または 
リンパ節郭清 fを行わず放射線照射を行わない

乳腺腫瘤摘出手術 d,e（カテゴリー2B）h, j,k 

術後の治療

（DCIS-2）を参照 

http://www.cap.org/�
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf�
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非浸潤性乳管癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 
m 
一部のセロトニン再吸収阻害薬はタモキシフェンの有効代謝物であるエンドキシフェンの形成を低下させる。ただし、シタロプラムとベンラファキシンはタモキシフェンの代謝にほとんど影

響しないようである。これらの所見の臨床的影響は不明である。 
n 
現存するデータは、タモキシフェンが乳房温存で治療した同側乳房およびER陽性原発腫瘍を乳房切除術または乳房温存術で治療した患者の対側乳房のリスクを軽減することを示唆している。

生存に対する効果は実証されていないため、個別にリスクと利益を考慮することが重要である（NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインも参照）。 
 

乳房温存手術後の同側乳房のリスク軽減療法： 
次の患者には 5 年間のタモキシフェン mを考慮す

る： 
• 乳房温存治療（乳腺腫瘤摘出術）と放射線療法

（カテゴリー1）で治療した患者 n、特に ER 陽

性 DCIS の患者。ER 陰性 DCIS に対するタモキ

シフェンの効果は明らかでない 
• 切除のみで治療した患者 n 
 
対側乳房のリスク軽減療法： 
• リスク軽減のためのタモキシフェンの考慮に

関するカウンセリング（カテゴリー2B）m。

NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインも参照 

• 5 年間は 6～12 カ月毎、以後は 1 年毎の病歴聴取および身体検

診 
• 12 カ月毎のマンモグラフィー（および乳房温存の場合、放射線

照射の 6～12 カ月後［カテゴリー2B］） 
• タモキシフェンで治療する場合は NCCN乳癌リスク軽減ガイド

ラインに従ってモニター 

DCIS の術後の治療 調査/追跡 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast_risk.pdf�
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast_risk.pdf�
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast_risk.pdf�
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非浸潤性乳管癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

DCIS の断端診断 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DCIS の病理学的断端陰性の定義についてはかなりの議論が存在する。議論の原因は、この疾患の多様性、

過形成状態との識別の困難さ、断端の位置に関する解剖学的考慮、および DCIS の予後判定因子に関する

前向きデータの不足にある。10 mm を超える断端が陰性として広く受け入れられている（しかし、これ

では過剰な場合があったり、美容的アウトカムが最適でない場合がある）。1 mm 未満の断端は不十分と

みなされる。1～10 mm の病理学的断端では、一般に断端が広いほど局所再発率が低くなる。ただし、乳

房の乳腺境界（胸壁または皮膚）では手術断端が狭くても（＜1 mm）外科的再切除は不要で、関係する

乳腺腫瘤摘出部位への比較的高線量のブースト放射線照射が適応となり得る。（カテゴリー2B） 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
a 
委員会はすべての浸潤性および非浸潤性乳癌の病理学報告についてアメリカ病理学会プロトコルを承認している。http://www.cap.org 

b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
c NCCN遺伝要因／家族歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵巣癌ガイドラインを参照。 
d 乳房MRI検査の原則（BINV-B）を参照。 
e 
臨床病期が I、II または手術可能な III の乳癌において、PET もしくは PET/CT スキャンの使用は適応されない。 

臨床病期 

病期Ⅰ 
 T1、N0、M0 
または 
病期ⅡA 
 T0、N1、M0 
 T1、N1、M0 
 T2、N0、M0 
または 
病期ⅡB 
 T2、N1、M0 
 T3、N0、M0 
または 
 T3、N1、M0 

精密検査 
以下の項目を含む一般精密検査： 
• 病歴および身体検診 
• CBC、血小板 
• 肝機能検査およびアルカリホスファターゼ 
• 両側マンモグラフィー、必要に応じて超音波 
• 病理所見の検討 a 
• 腫瘍のエストロゲン/プロゲステロン受容体（ER/PR）状態および HER2 状態の判定 b

• 遺伝性乳癌リスクの高い患者の場合、遺伝子カウンセリング c 
 
乳房画像診断のための任意選択の追加的な試験： 
• 乳房 MRId 
 
臨床的病期 IIIA（T3, N1, M0）が考えられる場合 

• 骨シンチ（カテゴリー2B） 
• 腹部±骨盤 CT・US・MRI 
• 胸部画像診断 
 
症状によって支持される追加検査 e 

• 限局性の骨痛またはアルカリホスファターゼ上昇がみられる場合、骨シンチ 
• アルカリホスファターゼの上昇がある場合、肝機能試験で異常がある場合、腹部の症状

がある場合、腹部または骨盤の検診で異常がある場合、腹部 CT・US・MRI±骨盤 CT・
US・MRI 

• 胸部画像診断法（肺症状がある場合） 

局所療法（BINV-2）
を参照 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

臨床病期Ⅰ、ⅡA、もしくはⅡB 疾患または T3、N1、M0 の局所療法 

 
f 
外科的腋窩病期診断（BINV-C）を参照。 

g 
腋窩リンパ節病期診断（BINV-D）および 浸潤癌の断端状態（BINV-E）を参照。 

h 
乳房温存治療適応の考慮点（BINV-F）を参照。 

i NCCN遺伝的要因／家族歴を有する高リスク評価：乳癌・卵巣癌ガイドラインおよび NCCN乳

癌リスク軽減ガイドラインに概説する場合を除き、既知片側乳癌の対側乳房に対する予防的乳

房切除術は勧められない。これを考慮する場合、片側乳癌患者に対する予防的対側乳房切除に

よって得られる僅かな利益と同側乳癌再発のリスク、両側乳房切除による心理的および社会的

問題ならびに対側乳房切除によるリスクをはかりにかけなければならない。乳房温存治療が行

われた乳房の対側乳房に対して予防的乳房切除を行うことには、極めて強く反対る。 

j 
乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。

 

k 骨シンチ、腹部 CT/超音波/MRI、胸部 CT などの付加的病期診断法を考慮できる（カテゴリー

2B）。 
l 放射線療法の原則（BINV-H）を参照。 
m 
内胸リンパ節が臨床的または病理学的に陽性であれば放射線治療を実施する。そうでなけれ

ば、内胸リンパ節への治療は担当の腫瘍放射線科医の裁量となる。内胸リンパ節に放射線治

療を行う場合は必ず CT 治療計画を利用する。 
n 
乳房への放射線照射は、アジュバント内分泌療法を受けていて、エストロゲン受容体陽性で

臨床的にリンパ節陰性の T1 腫瘍の 70 歳以上の患者では省略できる（カテゴリー1）。 

外科的腋窩病期診断

を伴う乳腺腫瘤切除

術（カテゴリー1）f,g,h

4 個以上の陽性腋窩

リンパ節 k 

腫瘍床（カテゴリー1）、鎖骨下領域および鎖骨上窩部分に対するブースト l（光

子照射、ブラキセラピーまたは電子ビームによる）を用いた、あるいは用いな

い全乳房放射線照射。内胸リンパ節への放射線治療を考慮する m（カテゴリー

3）。化学療法が適応となる場合、放射線治療は化学療法後に実施する。 

1～3 個の陽性腋窩

リンパ節 

化学療法が適応となる場合、化学療法後に腫瘍床に対するブースト l（光子照

射、ブラキセラピーまたは電子ビームによる）を用いた、あるいは用いない全

乳房放射線照射（カテゴリー1）。鎖骨下領域および鎖骨上窩部分への放射線治

療を強く考える（カテゴリー2B）。内胸リンパ節への放射線治療を考慮する m

（カテゴリー3）。化学療法が適応となる場合には、放射線治療を化学療法後に

実施する。 

BINV-4 を参照 

陰性腋窩リンパ節 腫瘍床に対するブースト l（光子照射、ブラキセラピーまたは電子ビームによ

る）を用いた、あるいは用いない全乳房放射線照射。化学療法が適応となる場

合、放射線治療を化学療法後に実施する n。 
または 

外科的腋窩病期診断を伴う乳房全切除術
f,g,i（カテゴリー1）±再建術 j 局所療法（BINV-3）を参照 

T2 または T3 で、大きさ以外の乳房温存

治療の基準を満たしている場合 h 

または 

術前化学療法ガイドライン（BINV-10）を考慮 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

臨床病期Ⅰ、ⅡA、もしくはⅡB 疾患または T3、N1、M0 の局所療法 

 
f 
外科的腋窩病期診断（BINV-C）を参照。 

g 
腋窩リンパ節病期診断（BINV-D）および 浸潤癌の断端状態（BINV-E）を参照。 

j 
乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。

 

k 骨シンチ、腹部 CT/超音波/MRI、胸部 CT などの付加的病期診断法を考慮できる（カテゴリー2B）。 
l 放射線療法の原則（BINV-H）を参照。 
m 
内胸リンパ節が臨床的または病理学的に陽性であれば放射線治療を実施する。そうでなければ、内胸リンパ節への治療は担当の腫瘍放射線科医の裁量となる。内胸リンパ節に放射線治療を行

う場合は必ず CT 治療計画を利用する。 

化学療法後の胸壁（カテゴリー1）＋鎖骨上窩部分に対

する放射線治療 l。内胸リンパ節への放射線治療を考慮

する（カテゴリー3）l,m。 
 
化学療法後の胸壁＋鎖骨上窩部分に対する 放射線治

療を強く考慮する（カテゴリー1）l；放射線治療を行う

場合は内胸リンパ節への放射線治療を考慮する l,m（カ

テゴリー3）。 
 
胸壁±鎖骨上リンパ節への放射線治療を 
考慮する。内胸リンパ節への放射線治療を 
考慮する（カテゴリー3）l。 
 
 
 
胸壁への化学療法後放射線治療 l。 
 
 
 
 
放射線治療なし 
 

4 個以上の陽性腋窩

リンパ節 k 

1～3 個の陽性腋窩

リンパ節 

陰性腋窩リンパ節かつ 
5 cm 超の腫瘍 
または 
断端陽性 

陰性腋窩リンパ節かつ 
5 cm 以下の腫瘍かつ狭

い断端（1 mm 未満） 

外科的腋窩病期診断を

伴う乳房全切除術 f,g（カ

テゴリー1）±再建術 j 
BINV-4 を参照 

陰性腋窩リンパ節かつ 
5 cm 以下の腫瘍かつ

1 mm 以上の断端 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
o 髄様および微小乳頭サブタイプを含む。 

組織学 

• 乳管癌 o 
• 小葉癌 
• 混合型 
• 化生性 

ホルモン 
受容体状態 

ER 陽性 
かつ/または 
PR 陽性 

HER2 状態 

HER2 陽性 b 

全身性アジュバント療法 

全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陽性-HER2 陽性疾患

（BINV-5）を参照 

HER2 陰性 b 全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陽性-HER2 陰性疾患

（BINV-6）を参照 

ER 陰性 
かつ 
PR 陰性 

HER2 陽性 b 全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陰性-HER2 陽性疾患

（BINV-7）を参照 

HER2 陰性 b 全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陰性-HER2 陰性疾患

（BINV-8）を参照 

ER 陽性 
かつ/または 
PR 陽性 
 
 
 
ER 陰性 
かつ 
PR 陰性 

• 管状癌 
• 粘液癌 全身性アジュバント療法－予後良好な組織型（BINV-9）を参照 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陽性-HER2 陽性疾患 b 

 
追跡（BINV-15）を参照 

アジュバント内分泌療法（BINV-I）および アジュバント化学療法（BINV-J）を参照 
 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
p 
小葉乳管混合癌と化生性癌は乳管成分に基づいて悪性度を判定し、その悪性度に基づいて治療する。化生性または混合の成分によって予後が変わることはない。 

q 
予後不良因子：血管リンパ浸潤、高度な核異型度、または高度な組織学的悪性度。 

r ER 陽性の場合は、リスクを軽減し、疾患再発の小さなリスクを縮減するために内分泌療法を考慮する。 
s 
ホルモン受容体陽性乳癌の閉経前の女性における手術または放射線照射による卵巣切除の効果の大きさは、CMF 単独で達成されるものと同程度であることが、エビデンスによって裏付け

られている。卵巣抑制（すなわち LHRH 作用薬）と卵巣切除の効果が同様であることを示唆するデータもある。卵巣切除/抑制と内分泌療法を併用する方が、抑制単独よりも優れているよ

うである。アジュバント化学療法を受けたことのある閉経前の女性における卵巣切除/抑制の効果は明らかではない。 
t 
アジュバント療法として使用する化学療法と内分泌療法は、化学療法の次に内分泌療法の順で連続的に実施する。化学療法と内分泌療法の効果は相加的である。ただし、化学療法による

絶対的効果はおそらく小さくなる。内分泌療法に化学療法を追加するかどうかは、特に化学療法による効果の増大が小さくなる可能性がある、予後が有望な患者や 60 歳以上の女性では個

別に判断する必要がある。現存するデータは、放射線療法と内分泌療法の連続的または同時使用が許容できるものであることを示唆している。 
u 
データが不足しているため、70 歳を超える女性に関する化学療法の勧告は行えない。治療は、併存疾患を考慮しながら個別化しなければならない。 

v 
結節陰性の T1a および T1b 腫瘍患者の予後は、HER2 が増幅または過剰発現している場合でも、良好な場合が多い。この母集団は、現有するランダム化試験において検討されていない乳

癌患者母集団である。この患者集団にトラスツズマブ治療を使用するか否かは、トラスツズマブの既知毒性、例えば心毒性などとトラスツズマブ投与によって得られると考えられる不確

実ではあるが絶対的な利益をはかりにかけて決断しなければならない。 

組織学：p 
• 乳管癌 
• 小葉癌 
• 混合型 
• 化生性 

pT1、pT2、または pT3；
かつ pN0 または pN1mi
（2 mm 以下の腋窩リン

パ節転移） 

リンパ節陽性（1 個以上の同側腋窩リンパ

節への 1 個以上の 2 mm を超える転移） 

• 0.5 cm 以下の腫瘍または 
• 微小浸潤または 
• 0.6～1.0 cm、グレード 1 の腫瘍 

0.6～1.0 cm、グレード 2 または 3、
予後不良因子を示す腫瘍 q 

1 cm 超の腫瘍 

pN0 

pN1mi 

アジュバント療法なし r 

アジュバント内分泌療法を考慮 s 

アジュバント内分泌療法±アジュバ

ント化学療法（カテゴリー1）s,t,u ±

トラスツズマブ（カテゴリー3）v 

アジュバント内分泌療法＋アジュバ

ント化学療法＋トラスツズマブ（カ

テゴリー1）s,t,u 

アジュバント内分泌療法＋アジュバ

ント化学療法＋トラスツズマブ（カ

テゴリー1）s,t,u 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�


Guidelines Index 
Breast Cancer TOC 

Staging, Discussion, References 

2010 年 第 2 版 03/16/2010 著作権所有 © 2010 National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BINV-6 

浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陽性-HER2 陰性疾患 b 
 

 
アジュバント内分泌療法（BINV-I）および アジュバント化学療法（BINV-J）を参照 

b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
p 
小葉乳管混合癌と化生性癌は乳管成分に基づいて悪性度を判定し、その悪性度に基づいて治療する。化生性または混合の成分によって予後が変わることはない。 

q 
予後不良因子：血管リンパ浸潤、高度な核異型度、または高度な組織学的悪性度。 

r ER 陽性の場合は、リスクを軽減し、疾患再発の小さなリスクを縮減するために内分泌療法を考慮する。
 

s 
ホルモン受容体陽性乳癌の閉経前の女性における手術または放射線照射による卵巣切除の効果の大きさは、CMF 単独で達成されるものと同程度であることが、エビデンスによって裏付けら

れている。卵巣抑制（すなわち LHRH 作用薬）と卵巣切除の効果が同様であることを示唆するデータもある。卵巣切除/抑制と内分泌療法を併用する方が、抑制単独よりも優れているようで

ある。アジュバント化学療法を受けたことのある閉経前の女性における卵巣切除/抑制の効果は明らかではない。 
t 
アジュバント療法として使用する化学療法と内分泌療法は、化学療法の次に内分泌療法の順で連続的に実施する。化学療法と内分泌療法の効果は相加的である。ただし、化学療法による絶対

的効果はおそらく小さくなる。内分泌療法に化学療法を追加するかどうかは、特に化学療法による効果の増大が小さくなる可能性がある、予後が有望な患者や 60 歳以上の女性では個別に判

断する必要がある。現存するデータは、放射線療法と内分泌療法の連続的または同時使用が許容できるものであることを示唆している。 
u 
データが不足しているため、70 歳を超える女性に関する化学療法の勧告は行えない。治療は、併存疾患を考慮しながら個別化しなければならない。 

組織学：p 
• 乳管癌 
• 小葉癌 
• 混合型 
• 化生性 

pT1、pT2、または

pT3；かつ pN0 または

pN1mi（2 mm 以下の

腋窩リンパ節転移） 

リンパ節陽性（1 個以上の同側腋窩リンパ節

への 1 個以上の 2 mm を超える転移） 

• 0.5 cm 以下の腫瘍または 
• 微小浸潤または 
• 0.6～1.0 cm、グレード 1、予

後不良因子を示さない腫瘍 q

• 0.6～1.0 cm、グレード 2 も

しくは 3 または予後不良因

子を示す腫瘍 q 
• 1 cm 超の腫瘍 

pN0 

pN1mi 

アジュバント療法なし r 

アジュバント内分泌療法を考慮 s 

21遺伝子RT-PCR
アッセイ（カテゴ

リー2B）を考慮 

アジュバント内分泌療法± 
アジュバント化学療法 
（カテゴリー1） 

実施しない場合
アジュバント内分泌療法± 
アジュバント化学療法 
（カテゴリー1）s 

再発スコアが低

い場合（＜18）

再発スコアが中

程度の場合（18
～30） 

再発スコアが高

い場合（≧31）

アジュバント内分泌療法（カテ

ゴリー2B）s 

アジュバント内分泌療法± 
アジュバント化学療法 
（カテゴリー2B）s,t,u 

アジュバント内分泌療法± 
アジュバント化学療法 
（カテゴリー2B）s,t,u 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陰性-HER2 陽性疾患 b 

 
追跡（BINV-15）を参照 

アジュバント化学療法（BINV-J）を参照 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
p 
小葉乳管混合癌と化生性癌は乳管成分に基づいて悪性度を判定し、その悪性度に基づいて治療する。化生性または混合の成分によって予後が変わることはない。 

u 
データが不足しているため、70 歳を超える女性に関する化学療法の勧告は行えない。治療は、併存疾患を考慮しながら個別化しなければならない。 

v 
結節陰性の T1a および T1b 腫瘍患者の予後は、HER2 が増幅または過剰発現している場合でも、良好な場合が多い。この母集団は、現有するランダム化試験において検討されていない乳癌

患者母集団である。この患者集団にトラスツズマブ治療を使用するか否かは、トラスツズマブの既知毒性、例えば心毒性などとトラスツズマブ投与によって得られると考えられる不確実では

あるが絶対的な利益をはかりにかけて決断しなければならない。 

pN0 アジュバント療法なし 

pN1mi 化学療法±トラスツズマブ 
（カテゴリー3）u,v 

• 0.5 cm 以下の腫瘍または

• 微小浸潤 

化学療法（カテゴリー1）±トラスツズマブ 
（カテゴリー3）u,v 

0.6～1.0 cm の腫瘍 

アジュバント化学療法（カテゴリー1）u 

＋トラスツズマブ（カテゴリー1） 
1 cm 超の腫瘍 

pT1、pT2、または pT3；か

つ pN0 または pN1mi（2 mm
以下の腋窩リンパ節転移） 

リンパ節陽性（1 個以上の同側腋窩リ

ンパ節への 1 個以上の 2 mm を超える

転移） 

アジュバント化学療法 u＋トラスツズマブ 
（カテゴリー1） 

組織学：p 
• 乳管癌 
• 小葉癌 
• 混合型 
• 化生性 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

全身性アジュバント療法－ホルモン受容体陰性-HER2 陰性疾患 b 

 
追跡（BINV-15）を参照 

アジュバント化学療法（BINV-J）を参照 
 
 
 
 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
p 
小葉乳管混合癌と化生性癌は乳管成分に基づいて悪性度を判定し、その悪性度に基づいて治療する。化生性または混合の成分によって予後が変わることはない。 

u 
データが不足しているため、70 歳を超える女性に関する化学療法の勧告は行えない。治療は、併存疾患を考慮しながら個別化しなければならない。 

組織学：p 
• 乳管癌 
• 小葉癌 
• 混合型 
• 化生性 

pT1、pT2、または

pT3；かつ pN0 または

pN1mi（2 mm 以下の

腋窩リンパ節転移） 

リンパ節陽性（1 個以上の同側腋窩リ

ンパ節への 1 個以上の 2 mm を超える

転移） 

• 0.5 cm 以下の腫瘍または 
• 微小浸潤 

0.6～1.0 cm の腫瘍 

1 cm 超の腫瘍 

pN0 

pN1mi 

アジュバント療法なし 

化学療法を考慮 u 

化学療法を考慮（カテゴリー1）u 

アジュバント化学療法（カテゴリー1）u 

アジュバント化学療法（カテゴリー1）u 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

全身性アジュバント療法－予後良好な組織型 
 

 
 
 
 
r ER 陽性の場合は、リスクを軽減し、疾患再発の小さなリスクを縮減するために内分泌療法を考慮する。 
s 
ホルモン受容体陽性乳癌の閉経前の女性における手術または放射線照射による卵巣切除の効果の大きさは、CMF 単独で達成されるものと同程度であることが、エビデンスによって裏付けら

れている。卵巣抑制（すなわち LHRH 作動薬または拮抗薬）と卵巣切除の効果が同様であることを示唆するデータもある。卵巣切除/抑制と内分泌療法を併用する方が、抑制単独よりも優れ

ているようである。アジュバント化学療法を受けたことのある閉経前の女性における卵巣切除/抑制の効果は明らかではない。 
u 
データが不足しているため、70 歳を超える女性に関する化学療法の勧告は行えない。治療は、併存疾患を考慮しながら個別化しなければならない。 

組織学： 
• 管状癌 
• 粘液癌 

ER 陽性 
かつ/または 
PR 陽性 

ER 陰性 
かつ/または 
PR 陰性 

pT1、pT2、または pT3；
かつ pN0 または pN1mi
（2 mm 以下の腋窩リン

パ節転移） 

リンパ節陽性（1 個以上の同側腋窩リンパ節への 
1 個以上の 2 mm を超える転移） 

＜1 cm 

1～2.9 cm 

≧3 cm 

アジュバント療法なし r 

アジュバント内分泌療法 を考慮 s,u 

アジュバント内分泌療法 s,u 

アジュバント内分泌療法 

±アジュバント化学療法 s,u 

腫瘍のエストロゲン／プロゲステロン受容体

（ER/PR）状態を測定し直す 

ER 陽性 
かつ/または 
PR 陽性 

ER 陰性 
かつ 
PR 陰性 

上記の適切な経路に従う 

通常の乳癌組織所見として扱う 
（BINV-7 および BINV-8 を参照） 

アジュバント内分泌療法（BINV-I）および アジュバント化学療法（BINV-J）を参照 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

術前化学療法ガイドライン 
 

 
 
a 
委員会はすべての浸潤性および非浸潤性乳癌の病理学報告についてアメリカ病理学会プロトコルを承認している。http://www.cap.org 

b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
c 
乳房MRI検査の原則（BINV-B）を参照。 

d 
臨床病期が I、II または手術可能な III 期の乳癌の病期診断に、PET/CT スキャンを使用する適応はない。 

e NCCN遺伝的要因／家族歴を有する高リスクの評価：乳癌・卵巣癌ガイドライン 
 
 

病期ⅡA 
 T2、N0、M0 
 
病期ⅡB 
 T2、N1、M0 
 T3、N0、M0 
 
病期ⅢA 
 T3、N1、M0 
 
および 
 
腫瘍の大きさを除く乳

房温存手術の基準を満

たしている 

一次治療（BINV-11）を

参照 

臨床病期 精密検査 

以下の項目を含む一般精密検査： 
• 病歴および身体検診 
• CBC、血小板 
• 肝機能検査およびアルカリホスファターゼ 
• 両側マンモグラフィー、必要に応じて超音波 
• 病理所見の検討 a 
• 腫瘍の ER/PR 状態および HER2 状態の判定 b 
• 遺伝性乳癌リスクの高い患者の場合、遺伝子カウンセリング e 
 
乳房画像診断のための任意追加検査： 
• 乳房 MRIc 
 
臨床的病期 IIIA（T3、N1、M0）が考えられる場合： 
• 骨シンチ（カテゴリー2B） 
• 腹部±骨盤 CT・US・MRI 
• 胸部画像診断 
 
追加的な試験、または症状により必要になる場合：d 
• 骨シンチが指示される（限局性の骨痛やアルカリホスファターゼの上昇がある場合） 
• 腹部±骨盤 CT・US・MRI（アルカリホスファターゼの上昇がある場合、異常な肝機能

検査値、腹部の症状がある場合、腹部または骨盤の検診で異常がある場合） 
• 胸部画像診断法（肺症状がある場合） 

http://www.cap.org/apps/cap.portal�
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf�
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

術前化学療法ガイドライン 

 
d 
外科的腋窩病期診断（BINV-C）を参照。 

w 
術前治療としてはいくつかの併用および単剤化学療法が有効である。一般に、アジュバント療法（BINV-Jを参照）として推奨されている化学療法は術前治療としても考慮できる。内分泌療法

で治療する場合、閉経後の女性にはアロマターゼ阻害薬が望ましい。 
x HER2 陽性腫瘍の患者には、トラスツズマブを含む術前化学療法を、術前治療期間において最低 9 週間行う（BINV-Jを参照）。 
y 
閉経の定義（BINV-K）を参照。 

一次治療 

乳房温存を

希望 

後日の外科的管理

のための乳腺腫瘍

のコア生検、腫瘍

床の位置確認 

腋窩リンパ節が

臨床的に陰性の

場合、センチネ

ルリンパ節処置

を考慮する d 

 
 
 
 
腋窩リンパ節が

臨床的に陽性の

場合、コア生検

または FNA を考

慮する、もしく

は FNA またはコ

ア生検が陰性の

場合、センチネ

ルリンパ節処置

を考慮する 

術前化学療法 w,x

（閉経後の患者の

受容体陽性疾患に

は内分泌療法単独

を考慮できる）y 

3～4サイクル後

にも反応なし 
または 
進行性疾患 w 

 
 
 
 
部分的反応、乳

腺腫瘤切除術が

不可能 

代替的化学療

法を考慮 

完全寛解また

は部分的反

応、腺腫瘤切

除術が可能 

3～4 サイクル

後にも反応なし

または 
進行性疾患 w 

 
 
 
部分的反応、乳

腺腫瘤切除術が

不可能 

乳房切除術

の経路

（BINV-12）
を参照 

部分的反応、乳

腺腫瘤切除術が

可能 
または 
完全寛解 

乳腺腫瘤切除術の経路

（BINV-12）を参照 

乳房温存を

希望しない 
病期ⅠおよびⅡの乳癌（BINV-3）を参照 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

術前化学療法ガイドライン 

 
 
l 放射線療法の原則（BINV-H）を参照。 
t 
アジュバント療法として使用する化学療法と内分泌療法は、化学療法の次に内分泌療法の順で連続的に実施する。化学療法と内分泌療法の効果は相加的である。ただし、化学療法による絶対

的効果はおそらく小さくなる。内分泌療法に化学療法を追加するかどうかは、特に化学療法による効果の増大が小さくなる可能性がある、予後が有望な患者や 60 歳以上の女性では個別に判

断する必要がある。現存するデータは、放射線療法と内分泌療法の連続的または同時使用が許容できるものであることを示唆している。 
z 
腋窩病期診断にはセンチネルリンパ節生検（カテゴリー3）またはレベルⅠ/Ⅱ郭清を含めることができる。 

局所療法 

乳房切除術および外科的

腋窩病期診断 z± 
再建術。センチネルリン

パ節生検を化学療法前に

実施して陰性所見が得ら

れた場合は、腋窩リンパ

節郭清を省略できる 

臨床試験において、

化学療法の追加を 
考慮 

外科的腋窩病期診断 zを

伴う乳腺腫瘤切除術。 
センチネルリンパ節生検

を化学療法前に実施して

陰性所見が得られた場合

は、腋窩リンパ節郭清を

省略できる 

臨床試験において、

化学療法の追加を 
考慮 

調査/追跡（BINV-15）
を参照 

• 乳房切除術後のアジュバント放射線療法は BINV-3 の

とおり化学療法前の腫瘍の特徴に基づいて行うl 
および 

• ER 陽性および／または PR 陽性なら内分泌療法 
（カテゴリー1）t 

• HER2 陽性なら、最大 1 年間のトラスツズマブ投与を

行う（カテゴリー1）。必要があれば、放射線療法 lおよ

び内分泌療法を併用できる。放射線増感剤としてカペ

シタビンを投与する場合、トラスツズマブをカペシタ

ビンと同時に投与できる。 
アジュバント内分泌療法（BINV-I）を参照 
 
 
• 乳腺腫瘤切除術後のアジュバント放射線療法はBINV-2

のとおり化学療法前の腫瘍の特徴に基づいて行うl 
および 

• ER 陽性および／または PR 陽性なら内分泌療法 
（カテゴリー1）t 

• HER2 陽性なら、最大 1 年間のトラスツズマブ投与を

行う（カテゴリー1）。必要があれば、放射線療法 lおよ

び内分泌療法を併用できる。放射線増感剤としてカペ

シタビンを投与する場合、トラスツズマブをカペシタ

ビンと同時に投与できる。 
アジュバント内分泌療法（BINV-I）を参照 

アジュバント療法 
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局所進行性の浸潤性乳癌（非炎症性） 
 

 
 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
c 
乳房MRI検査の原則（BINV-B）を参照。 

e NCCN遺伝的要因／家族歴を有する高リスクの評価：乳癌・卵巣癌ガイドラインを参照。 
aa 標準的な病期診断検査で曖昧あるいは疑わしい臨床状況、特に局所進行癌または転移性病変の場合、FDG PET/CT が最も有用である。FDG PET/CT は、疑われていない所属リンパ節病変や

LABC における遠隔転移を特定する際にも、標準的病期診断検査に加えて使用した場合、有用であると考えられる。PET/CT は新たに診断された I 期または II 期乳癌には推奨されない。 

精密検査 臨床病期 

• 病歴および身体検診 
• CBC、血小板 
• 肝機能検査およびアルカリホスファターゼ 
• 胸部画像診断法 
• 両側マンモグラフィー、必要に応じて超音波 
• 病理所見の検討 
• 腫瘍の ER/PR 受容体状態および HER2 状態の化学療法

前の判定 b 
• 遺伝性乳癌リスクの高い患者の場合、遺伝子カウンセリ

ング e 
 

任意選択の追加的な試験、または症状により必要になる場

合、または他の病期診断で異常がある場合：aa 
• 乳房 MRIc 
• 骨シンチ（カテゴリー2B） 
• 腹部 CT・US・MRI±骨盤 CT・US・MRI（カテゴリー2B）
• PET/CT スキャン（カテゴリー2B） 

病期ⅢA 
 T0、N2、M0 
 T1、N2、M0 

T2、N2、M0 
T3、N2、M0 

（T3、N1、M0 疾患の病期ⅢAの患者は

BINV-1 を参照） 

病期ⅢB 
 T4、N0、M0 
 T4、N1、M0 
 T4、N2、M0 
 
病期ⅢC 
 すべての T、N3、M0 

術前化学療法および局所療法

（BINV-14）を参照 

病期Ⅳ 
 すべての T、すべての N、M1 

病期IV疾患の初期精密検査（BINV-15）を参照 
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l 放射線療法の原則（BINV-H）を参照。 
j 
乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。

 

t 
術前治療としてはいくつかの併用および単剤化学療法が有効である。一般に、アジュバント療法（BINV-Jを参照）として推奨されている化学療法は術前治療としても考慮できる。内分泌療法

で治療する場合、閉経後の女性にはアロマターゼ阻害薬が望ましい。 
x HER2 陽性腫瘍の患者には、トラスツズマブを含む術前化学療法を、術前治療期間において最低 9 週間行う。（BINV-Jを参照）。 

局所進行性の浸潤性乳癌に対する

術前化学療法（非炎症性） 
局所療法 アジュバント療法 

反応あり 

反応なし 

調査/追跡

（BINV-15）を参照
術前化学療法、

アントラサイ

クリン±タキ

サンが望まし

い t,x 

乳房全切除術＋腋窩郭清レベル I/II＋胸壁お

よび鎖骨上窩リンパ節（プラス転移を認め

れば内胸リンパ節、臨床的に転移がなけれ

ば内胸リンパ節は考慮する［カテゴリー3］）
への放射線療法±二期的乳房再建術 j 
または 
乳腺腫瘤切除術＋腋窩郭清レベル I/II＋乳房

および鎖骨上窩リンパ節（プラス転移を認

めれば内胸リンパ節）への放射線療法 

• 予定の化学療法の全コースが術前に完

了していない場合は完了し、加えて、ER
陽性および/または PR 陽性の場合は内

分泌療法を行う（逐次的に化学療法、続

いて内分泌療法）。 
• HER2 陽性の場合、最大 1 年間のトラス

ツズマブ投与を完了する（カテゴリー

1）。必要があれば、放射線療法 lまたは

内分泌療法と併用できる。放射線増感剤

としてカペシタビンを投与する場合、ト

ラスツズマブをカペシタビンと同時に

投与できる。 

反応あり－上の経路を参照 

反応なし 個別化治療 

付加的全身化学療法および/ 
または術前放射線療法を考慮 
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b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
e NCCN遺伝的要因／家族歴を有する高リスクの評価：乳癌・卵巣癌ガイドラインを参照。 
bb 乳癌女性患者における骨粗鬆症または骨量減少の治療に、エストロゲン、プロゲステロンまたは選択的エストロゲン受容体修飾剤を使用することは認めない。骨密度改善には、ビスホスホ

ネートを使用することが選択される場合が多い。現行臨床試験から、ビスホスホネートを最大 2 年間使用することが支持されている。ビスホスホネート使用期間の延長によって、さらに有

益性が増大すると考えられるが、このことは臨床試験で検討されていない。ビスホスホネートの投与を受けた女性は、治療を開始する前に予防歯科医による歯科検診を受け、カルシウム（1200
～1500 mg/日）およびビタミン D（400～800 IU/日）の補足投与を受ける。 

cc 
他の病期診断検査で曖昧あるいは疑わしい臨床状況の場合を除き、局所進行病変の評価における PET または PET/CT スキャンの使用は一般に認められない。このような状況の場合、曖昧あ

るいは疑わしい部位の生検は有用な情報を与えうる場合が多い。 

調査/追跡 

• 5 年間は 4～6 カ月毎、以後は 12 カ月毎に病歴聴取

および身体検査 
• 12 カ月毎（および乳房を温存している場合は放射線

療法から 6～12 カ月後にマンモグラフィー[カテゴ

リー2B]） 
• タモキシフェン投与中の女性：子宮があるなら 12

カ月毎に婦人科検診 
• アロマターゼ阻害薬を投与中または治療によって

卵巣不全を発現した女性に対して、ベースラインお

よびその後は定期的に骨密度を測定するなど、骨の

健康状態をモニタリング bb 
• アジュバント内分泌療法の遵守を評価および促進 

• 病歴および身体検診 
• CBC、血小板 
• 肝機能検査 
• 胸部画像診断法 
• 骨シンチ 
• 症状のある骨および骨シンチで異常が見られた

荷重長骨の X 線 
• 腹部 CT または MRI を考慮 cc 
• 可能なら初回の再発を生検で実証 
• 不明、当初陰性または非過剰発現の場合は腫瘍

の ER/PR および HER2 状態の判定を考慮 b 
遺伝性乳癌リスクの高い患者の場合、遺伝子カウ

ンセリング e 

局所疾患のみ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
全身性疾患 

再発/病期IV疾患の

治療（BINV-16）を

参照 

再発の精密検査 
または 

病期 IV 疾患の初期精密検査 
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再発/病期 IV 疾患の全身療法 

 

局所再発 
乳房切除術+レベル I/II 腋窩郭清

による初期治療、 
放射線療法による治療歴あり 

乳腺腫瘤切除術による 
初期治療＋放射線療法 

乳房切除術による初期治療、

放射線療法による治療歴なし

全乳房切除術＋腋窩リンパ節病期診断検査

（それまでにレベル I/II 腋窩リンパ節廓清が

行われていない場合）ff 

 
外科的切除（可能な場合）gg 

 
外科的切除（可能な場合）＋ 
胸壁および鎖骨上リンパ節への放射線治療

全身療法を考慮 cc 

全身性疾患 dd,ee

骨転移あり 
ビスホスホネートを

追加 dd 

BINV-17 を参照 

骨転移なし 

ER および/または PR 陽性； 
HER2 陰性 b 

 
 
ER および/または PR 陽性； 
HER2 陽性 b 

ER および PR 陰性、もしくは ER および/
または PR 陽性かつ内分泌療法不応性；

HER2 陰性 b 

ER/PR 陰性； 
HER2 陽性 b 

BINV-18 を参照 

BINV-19 を参照 

限局性臨床状態に適応となる手術、放射線療法±温熱療

法（温熱療法についてはカテゴリー3）、または領域化

学療法（たとえば髄腔内メトトレキサート）： 
1. 脳転移 8. 切迫した病的骨折 
2. 髄膜浸潤 9. 病的骨折  
3. 脈絡膜転移 10. 脊髄圧迫  
4. 胸水 11. 限局性の有痛性骨または 
5. 心外膜液  軟部組織疾患 
6. 胆道閉塞 12. 胸壁疾患 
7. 尿管閉塞 

b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
dd 
骨転移が存在し、余命が 3 カ月以上、クレアチニンが 3.0 mg/dL 未満であれば、化学療法または内分泌療法に加えてパミドロネートまた

はゾレドロン酸（1200～1500 mg のクエン酸カルシウムおよび 400～800IU のビタミン D 補給とともに）を投与する（カテゴリー1）。
ビスホスホネート投与を開始する前に、患者は予防歯科医師による歯科検診を受ける。ビスホスホネート投与を開始する前に、患者は予

防歯科医師による歯科検診を受ける。 
ee NCCN緩和ケアガイドラインを参照。 
ff センチネルリンパ節生検を受け、乳房温存手術を行った後に局所再発が認められた女性で、再度 SNB を行うことは技術的に可能である

と考えられる。再 SNB の精度は証明されておらず、乳房切除後の再 SNB における予後予測的意味は知られておらず、勧められない。 
gg 技術的に切除可能であれば、最良の反応が得られるまで全身療法を考え、次に、可能であれば切除する。 
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再発/病期 IV 疾患の全身治療 
 
ER および/または PR 陽性；HER2 陰性または陽性 

 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
y 

閉経の定義（BINV-K）を参照。 
hh 

限られた試験から、ER 陽性、HER2 陽性乳癌閉経後患者において、アロマターゼ阻害剤にトラスツズマブまたはラパチニブを追加することによる無進行生存期間に対する有益性が示されて

いる。しかし、全生存期間に対する有益性は示されていない。 
ii 

後続内分泌療法（BINV-L）を参照。 
jj 初回診断時に転移を認める女性では、局所乳房手術や放射線療法を行うことが有益な場合もある。一般に、この姑息的局所治療は初期全身療法を行った後に限って考慮するべきである。 
kk 

再発性または転移性乳癌に望ましい化学療法（BINV-M）を参照。 

ER および/または PR
陽性； 
HER2 陰性 b 
 
ER および/または PR
陽性； 
HER2 陽性 b 

過去 1 年以内の 
内分泌療法 

過去 1 年以内の 
内分泌療法なし 

閉経後 y 

閉経前 y 

生命を脅かす 
内蔵転移がある 

閉経後 y,hh 

閉経前 y 

生命を脅かす 
内蔵転移がある 

卵巣切除または抑制、プラス閉経後女性

と同様の内分泌療法 ii,jj 

 
 
 
 
 
 
初期化学療法を考慮kk 
（BINV-18 および BINV-19 を参照） 
 
 
卵巣切除または抑制、プラス閉経後の女

性と同様の内分泌療法 ii,jj 
または 
抗エストロゲン jj 

 
アロマターゼ阻害剤 jj 
または 
抗エストロゲン jj 

 
 
初期化学療法を考慮kk 

（BINV-18 および BINV-19 を参照） 

再発疾患または病期IV疾
患内分泌療法（BINV-20）
としての追跡治療参照 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発/病期 IV 疾患の全身治療 
 
ER および PR 陰性、もしくは ER および/または PR 陽性かつ内分泌療法不応性；HER2 陰性 
 

 
 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
ee NCCN緩和ケアガイドラインを参照。 
ii 

後続内分泌療法（BINV-L）を参照。 
kk 

再発性または転移性乳癌に望ましい化学療法（BINV-M）を参照。 
ll ER や PR が偽陰性で、原発性腫瘍と転移性腫瘍で ER や PR の結果が一致しない場合もある。ゆえに、非内臓性または無症候性内臓腫瘍の患者、特にホルモン受容体陽性腫瘍が予測される

臨床的特徴（無病生存期間が長い、再発部位が限定的、無痛病変または高齢など）を有する患者に対しては、付随毒性の低い内分泌療法を考えることができる。 

ER および PR 陰性、 
もしくは ER 
および／またはPR陽性

かつ内分泌療法不応性、

ならびに HER2 陰性 b 

骨/軟部組織のみ

または 
内臓症状なし 

はい 

内分泌療法不応性でなけれ

ば、さらに内分泌療法を試

みる ii,ll 

または 
化学療法 kk 

いいえ 化学療法 kk 

連続 3 回の治療にも 
反応なし 
または 
ECOG パーフォーマンス 
状態が 3 以上 

細胞傷害性療法の 
続行を考えず、 
緩和ケアに移行 ee 

内分泌療法 
（BINV-17）参照 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発/病期 IV 疾患の全身治療 
 
ER および PR 陰性、もしくは ER および/または PR 陽性かつ内分泌療法不応性；HER2 陽性 

 
 
b HER2 検査の原則（BINV-A）を参照。 
ee NCCN緩和ケアガイドラインを参照。 
ii 

後続内分泌療法（BINV-L）を参照。 
kk 

再発性または転移性乳癌に望ましい化学療法（BINV-M）を参照。 
ll ER や PR が偽陰性で、原発性腫瘍と転移性腫瘍で ER や PR の結果が一致しない場合もある。ゆえに、非内臓性または無症候性内臓腫瘍の患者、特にホルモン受容体陽性腫瘍が予測される

臨床的特徴（無病生存期間が長い、再発部位が限定的、無痛病変または高齢など）を有する患者に対しては、付随毒性の低い内分泌療法を考えることができる。 
mm 

転移性乳癌にトラスツズマブを含む第一次化学療法を実施しても進行が見られた場合、トラスツズマブの継続投与は任意である。疾患を長期管理できている患者におけるトラスツズマブの

最適投与期間も不明である。 
nn 

トラスツズマブをアントラサイクリンと併用すると有意な心毒性が生じる。 

ER および PR
陰性、もしくは

ER および／ま

たは PR 陽性 
かつ内分泌療法

不応性、ならび

に HER2 陽性 b 

骨/軟部組織のみ 
または 
内臓症状なし 

トラスツズマブ±

化学療法 kk,mm,nn 

はい 

いいえ

内分泌療法（BINV-17）
参照 

アントラサイクリン、タキ

サンおよびトラスツズマブ

による治療歴がある場合、

カペシタビン＋ラパチニブ

（望ましい） 

連続 3 回の治療にも

反応なしまたは

ECOG パーフォーマ

ンス状態が 3 以上 

さらなる細胞傷害

性療法を考慮せず、

緩和ケアに移行 ee 

内分泌療法不応性でなけれ

ば、試験的に内分泌療を考慮

する ii,ll 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発/病期 IV 疾患の内分泌療法に対する追跡治療 
 

 
 
 
ii 

後続内分泌療法（BINV-L）を参照。 
kk 再発性または転移性乳癌に望ましい化学療法（BINV-M）を参照。 
 

進行または許容不能の

毒性が現れるまで内分

泌療法を続ける 
進行 

内分泌療法を連続 3 回実施

しても臨床的効果なし 
または 
症候性内臓疾患 

はい 

いいえ 

化学療法kk

（BINV-16 と同様） 

新しい内分泌療法の試

験実施 ii 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

HER2 検査の原則 1,2 

 
 
1 Carlson RW, Moench SJ, Hammond, MEH, et al. HER2 testing in breast cancer: NCCN task force report and recommendations. JNCCN 4:S-1-S-24, 2006.も参照。 
2 HER2 検査は、この種の検査の実施を認可されている検査所においてのみ実施しなければならない。継続的な技能検定と HER2 アッセイの方法と結果に関する完全な報告が必要である。検査

所はこれらの品質保証基準を満たしていることがすでに実証されている検査しか実施できない。他の HER2 検査はすべて、認定参考検査所に送らなければならない。 
3 HER2 腫瘍状態の初期評価には、免疫組織染色（IHC）アッセイまたは fluorescence in situ hybridization（FISH）アッセイのいずれかを使用できる。FDA に承認されているかどうかにかかわ

らず、すべての HER2 アッセイにはバリデーションが必要である。HER2 検査のバリデーションは、ある検査所で実施した検査法を、同一検査所で実施したバリデーション済み HER2 検査、

別の検査所で実施したバリデーション済み HER2 検査、あるいはバリデーション済みの参考検査所の結果のいずれかと比較した場合に 95％以上の一致率が得られること、と定義される。バ

リデーション試験にはボーダーラインサンプルを含めてはならない。上記のアルゴリズムは、すべてのバリデーション済み HER2 アッセイが、直接検査により、あるいはバリデーション実施

検査所が達成した補完検査間の一致率との関連により、補完型の HER2 検査と 95％以上の一致率を示すことが明らかにされているという仮定に基づいている。 
4 
ボーダーライン IHC サンプル（たとえば IHC 2+）は、IHC 0、1+の結果と FISH 非増幅結果の間、および IHC 3+の結果と FISH 増幅結果の間で 95％以上の一致率を示したバリデーション済

み補完方法（FISH など）による確認検査に付する。 
5 
ボーダーライン FISH サンプル（たとえば平均 HER2 遺伝子/染色体 17 比が 1.8～2.2 または平均 HER2 遺伝子複写数が 4 超から 6 未満）には、付加的細胞の計数、FISH による再検査、また

は上記のとおり FISH との一致率が 95％以上のバリデーション済み IHC 法による確認検査を実施しなければならない。 

IHCによる初期

検査 3 

検査所が IHC HER2
検査の方法について

品質保証基準を満た

している 

いいえ 

はい IHC 検査 IHC 2+ 

IHC 0、1+

IHC 3+ 

ボーダーライン結果 4 

HER2（－） 

HER2（＋） 

参考検査所にサンプルを送付 

FISH 検査 

FISH による初

期検査 3 

検査所が FISH HER2
検査の方法について

品質保証基準を満た

している 

いいえ 

はい FISH 検査 ボーダーラ

イン結果 5

FISH（－）

FISH 再検査 

HER2（－） 

付加的細胞を計数 

参考検査所にサンプルを送付 

ボーダーライン結果 

FISH（＋）

IHC 検査 

HER2（－） 

HER2（＋） 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
乳房 MRI 検査の原則 

 
 
乳癌リスクの高い女性に対するスクリーニング MRI の適用については、NCCN 乳癌スクリーニング・診断ガイドラインを参照。 
 
人員、施設、機器 
 
• 乳房 MRI 検査は専門乳房画像診断チームが総合治療チームと協力し合って実施・診断するべきである。 
 
• 乳房 MRI 検査には専用の乳房コイルと、画像を診断するための最適な手順のタイミングやその他の技術的詳細に精通した乳房画像診断を専門とする放射線科医が

必要である。画像診断センターは、MRI ガイド下針サンプル採取および/または MRI で検出した所見のワイヤー位置確認を実施できなければならない。 
 
臨床適応症および臨床適用 
 
• 癌の範囲または同側乳房における多病巣性または多中心性癌の有無を明らかにするための病期診断に利用することも、初期診断時に対側性乳癌のスクリーニング

として使用することもできる（カテゴリー2B）。MRI を利用した局所治療選択によって、結果が改善される（局所再発または生存期間）ことを証明するデータはな

い。 
• ネオアジュバント療法の前後に、病変範囲、治療に対する反応および乳房温存治療の可能性を明らかにするため、乳癌評価を行ううえで有用な場合がある。 
 
• マンモグラフィーで乳腺組織密度が高い女性において、別な病変の検出に有用な場合があるが、現有するデータからは、いずれの乳房パターン（乳腺密度）また

は疾患タイプ（DCIS、浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌）によっても検出率に較差は示されていない。 
 
• 原発乳癌がマンモグラフィー、超音波または身体検査で確認されていない腋窩リンパ節腺癌または乳頭のページェット病の女性において、原発癌を特定する上で

有用な場合がある。 
 
• 乳房 MRI において、擬陽性所見はよくみられる。MRI 所見のみに基づいて外科的決定を下してはならない。乳房 MRI で特定された問題領域における組織サンプリ

ングを追加することが勧告される。 
 
• 乳癌の既往がある女性における同側および対側性乳房の追跡スクリーニングにおける有用性は明らかになっていない。 
 
 
 
 
Houssami N, Ciattto S, Macaskill P, Lord SJ, Warren RM, Dixon JM, Irwig L. Accuracy and surgical impact of magnetic resonance imaging in breast cancer staging: systematic review and 
meta-analysis in detection of multifocal and multicentric cancer. J Clin Oncol 2008;26:3248-3258. 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
外科的腋窩病期診断－病期Ⅰ、ⅡA、ⅡB 

 
 
1 
センチネルリンパ節チームは、乳癌のセンチネルリンパ節生検の経験が実証されていなければならない。チームには外科医、放射線科医、核医学医、病理学者が含まれ、治療の決定にセンチ

ネルリンパ節を利用することについて腫瘍内科医および腫瘍放射線科医との事前の話し合いが必要である。 
2 
患者に腋窩リンパ節郭清が必要かどうかを判定するには、超音波ガイド下 FNA またはコア生検により臨床的に陽性のリンパ節の悪性疾患を病理学的に確認することを考慮する。 

3 
すべての症例で腋窩センチネルリンパ節生検を実施する。内胸リンパ節への排液が確認された場合は選択的に内胸センチネルリンパ節生検を実施する（カテゴリー3）。 

4 
センチネルリンパ節マッピングの注射は、腫瘍周囲、乳輪下、または皮下に行う。ただし、内胸リンパ節に届くのは腫瘍周囲注射のみである。 

5 
ランダム化臨床試験の結果は、レベルⅠ/Ⅱの腋窩郭清よりもセンチネルリンパ節のマッピングと郭清の方が後遺症罹患のリスクが低いことを示している。 

6 
ヘマトキシリン-エオジン（Hematoxylin & Eosin: H&E）染色を施した複数レベルのリンパ節切片によって、センチネルリンパ節転移が確定される。H&E でどちらとも言えない症例にはサイ

トケラチン免疫組織染色（Immunihistochemistry:IHC）を使用できる。リンパ節への転移を確定するためにルーチンにサイトケラチン IHC を実施することについては異論がある（カテゴリー

3）。 

臨床病期

Ⅰ/Ⅱ 
センチネル 
リンパ節の 
候補 

いいえ 

はい 

経験豊富なセンチネルリンパ節チームに照会 1,5 

腋窩郭清レベルⅠ/Ⅱ 

診断時に臨床

的にリンパ節

陽性 2 
FNA または 
コア生検陰性

診断時に臨床

的にリンパ節

陰性 

さらなる 
手術なし 

腋窩郭清 
レベルⅠ/Ⅱ 

センチネルリンパ

節陰性 6 
 
センチネルリンパ

節陽性 6 

 
センチネルリンパ

節が特定されず 

センチネルリンパ節

マッピングおよび郭

清（望ましい）3,4,5 

経験豊富なセン

チネルリンパ節

チーム 1 

いいえ 

はい 

腋窩郭清レベルⅠ/Ⅱ 

局所療法 
（BINV-2）に戻る 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
腋窩リンパ節病期診断 

 
 
 
 

腋窩リンパ節郭清を実施した方が生存率が高まることを実証した確定的データは存在しないため、特に予後良好と

思われる腫瘍の患者つまり、アジュバント全身療法を選択しても影響されないと思われる患者、高齢者、あるいは

深刻な併存疾患がある患者では、腋窩リンパ節郭清の実施は必ずしも必要ではない。腋窩郭清をレベルⅢのリンパ

節に拡大するのは、レベルⅡのリンパ節で肉眼的疾患が明白な場合に限るべきである。 
 
経験豊富なセンチネルリンパ節チームがいて、患者がセンチネルリンパ節生検の候補として適切と思われる場合

は、腋窩リンパ節病期診断よりもセンチネルリンパ節生検の方が望ましい方法となる（BINV-Cを参照）。 
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in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
浸潤癌の断端診断 

 
 
 
 

乳房温存治療の実施は、病理学的に切除断端を陰性にできることを前提とする。断端が陽性の場合には一般的に、

さらなる手術によって断端陰性が達成されるよう再切除を行うか、乳房切除術を実施する。再切除が技術的に可能

で、乳房温存治療を維持できるなら、最初の切除標本の方向性を目安にして問題の断端を切除するか、元の切除さ

れた部分の全周を再切除すれば良い。複数の断端が引き続き陽性の場合、最適な局所管理を得るためにはおそらく

乳房切除術が必要である。 
 
断端陽性部分が顕微鏡的に一部分で、広範な乳管内成分が存在しない特定の症例は、乳房温存治療で治療するのも

妥当である 1。このような患者では、腫瘍床に対する比較的高線量のブースト放射線照射を考慮する。 
 
乳房温存手術で得られた手術標本のすべてについて断端評価を実施する。最適な断端評価の要件は以下のとおりで

ある。 
• 手術標本の方向性 
• 肉眼的および顕微鏡的断端状態の記述 
• 最も狭い断端と関連づけた腫瘍の距離、方向性、およびタイプ（浸潤性または DCIS） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1
広範な乳管内成分とは、腫瘍の容積の 25％以上が DCIS であり、DCIS が浸潤性癌を越えて周囲の正常な乳腺実質内部に拡大している浸潤乳管癌と定義される。 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
放射線療法を要する乳房温存治療適応の考慮点 

 
 
 
 

放射線療法を要する乳房温存治療の禁忌は以下のとおりである。 
 
絶対的： 
• 乳房または胸壁に対する以前の放射線療法 
• 妊娠中の放射線療法 
• び漫性の疑いのある、または悪性の様相を呈している微小石灰化 
• 1 回の切開によって断端陰性の達成と満足できる美容的結果を両立する局所切除を行えない広範な疾患 
• 病理学的に断端陽性 1 
 
相対的： 
• 皮膚に波及した活動性の結合組織疾患（特に強皮症やループス） 
• 5 cm 超の腫瘍（カテゴリー2B） 
• 部分的な断端陽性 1 
• BRCA 1/2 突然変異が判明している 35 歳以下の女性または閉経前の女性： 

➤ 乳房温存治療では、同側乳房における再発または対側乳房における乳癌発症のリスクが増大する恐れ

がある。 
➤ リスク軽減のための予防的両側乳房切除術を考慮できる 

（NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインを参照） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
浸潤癌の断端診断（BINV-E）を参照。 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

術後乳房再建の原則 
 

• 乳房切除術と併用して、乳房インプラント材料または自家組織（「フラップ」）もしくはそれらの組み合わせ（たとえば、広背筋・インプラントの両方）を用い

て乳房再建を行うことができる。 

• 乳房切除術後の乳房再建は、乳房切除と同時に（「一期的」）または癌の治療が完了した後の時点で（「二期的」）行うことができる。 

• どんな乳房切除術でもそうであるように、癌の局所的再発のリスクが存在し、皮膚を温存する乳房切除術は、この点に関しては、おそらく通常の乳房切除術と

同等であることが示唆されている。皮膚を温存する乳房切除術は、経験を積んだ乳房手術チームが協調して集学的に行い、患者の選択を適切に行うとともにア

ジュバント療法との関係で最適の乳房再建手順を決定し、適切な切除断端状態を達成しなければならない。本ガイドラインに概説する乳房切除術後の放射線療

法を皮膚温存乳房切除術の症例に適用しなければならない。乳頭乳輪を温存することは、癌治療のための皮膚温存乳房切除術では断念せざるを得ない。現存す

るデータでは不十分なため、前向き臨床試験以外の場で、乳癌治療に乳頭乳輪温存治療を適用することは支持されない。 

• 乳房切除術後の放射線療法が必要な場合は、自家組織による再建は放射線療法の終了後に二期的乳房再建として行うことが望ましい（カテゴリー2B）、なぜな

ら再建された外観が放射線療法により損なわれるとの報告があるからである。インプラント材料による再建の場合は、照射された皮膚フラップのティッシュエ

キスパンションを避けるために、二期的再建よりも一期的再建が望ましい。術後放射線照射が必要な患者における一期的のインプラント材料による再建では、

被膜拘縮の比率が高い。ティッシュエキスパンション用のものを永久的インプラント材料に置き換える手術は、放射線照射の前もしくは照射の終了後に行うこ

とができる。一部の経験を積んだ乳癌チームは、一期的再建に続いて放射線照射を行うプロトコル（カテゴリー2B）を採用している。照射された皮膚のティッ

シュエキスパンションによって、被膜拘縮、位置のずれ、好ましくない外観あるいはインプラント材料の露出などが起こるリスクが有意に高くなる可能性があ

る。以前に照射を受けた患者では、ティッシュエキスパンション用のものやインプラント材料は、どちらかといえば禁忌である。 

• どのような乳房再建方法を選択するかは、癌の治療状態の評価、患者の体型、喫煙歴、合併症および患者の意向に基づいて決められる。喫煙は、インプラント

材料の使用かフラップの使用かにかかわずすべてのタイプの乳房再建で不都合な事態が起こるリスクを高める。したがって、喫煙は乳房再建ではどちらかとい

えば禁忌であると考えられ、喫煙者では創傷治癒が遅れたりあるいはフラップによる乳房再建が部分的にもしくは完全に失敗したりする比率が高いことを告知

するべきである。 

• 手術前に、乳腺腫瘤摘出術後の美容的結果について評価しておくべきである。 

• 乳癌治療終了後に、美容的結果に満足しない女性には、形成外科を受診するよう申し出るべきである。 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

放射線療法の原則 
全乳房照射： 

照射ターゲットは、乳房組織のほとんどを含み、臨床的な評価と CT に基づく治療計画により決定されることが最適である。目標とする均一な照射量分布を達成する

ため、たとえば、ウェッジのような補償器、区画ごとの演繹的治療計画あるいは強度変調放射線治療（Intensity Modulated Radiation Therapy: IMRT）などが用いら

れる。乳房への照射量は、各区画 1.8～2 Gy 合計 45～50 Gy もしくは各区画 2.66 Gy 合計 42.5 Gy とするべきである。局所再発リスクの高い患者（年齢 50 歳未満、

陽性腋窩リンパ節、リンパ血管浸潤、または腫瘍断端が近い）では、腫瘍床へのブースト照射が推奨される。これは、ブラキセラピー、電子線療法または光子場療

法で達成される。標準的な照射量は、各区画 2 Gy で 10～16Gy とする。いずれの照射量でも、週 5 日間の照射とする。 
 
胸壁照射（乳房再建を含む）： 

照射ターゲットは、同側胸壁、乳房切除痕および照射可能な範囲内での廃液チューブを挿入されていた部分である。患者が乳房再建を受けているかどうかにより、

光子および/または電子を用いるいくつかの方法が適している。肺および心臓の容積を推定しこれら臓器の暴露を最小限にするために、CT に基づく治療計画が推奨さ

れる。光子場療法を用いる場合は、皮膚への照射量が適切になるように、ボーラス投与の使用を特に考慮すべきである。 
 
所属リンパ節照射： 

照射ターゲットは、CT に基づく治療計画により最適になるように決定される。鎖骨周辺および腋窩のリンパ節については、患者の体格により照射深度が異なる。 内

胸リンパ節の位置決めには、胸部画像診断では見えないリンパ節の代わりに内胸動脈および静脈の位置が使われる。 
 
照射量は、各区画 1.8～2.0 Gy 合計 50 Gy（±各区画 2 Gy の瘢痕ブースト、合計約 60 Gy）でいずれの照射量でも、週 5 日間の照射とする。 
内胸リンパ節が臨床的にもしくは病理学的に陽性である場合は、内胸リンパ節への放射線照射を行うが、そうでない場合は、内胸リンパ節への放射線照射を行うか

どうかは担当する放射線腫瘍医の判断による。内胸リンパ節領域への放射線照射にあたっては、つねに CT に基づく治療計画を利用するべきである。 
 
部分乳房照射（Partial Breast Radiation: PBI）： 

PBI は、前向き臨床試験の一環としてのみ行うべきである。PBI は、ブラキセラピー、三次元等角照射を用いる外照射療法もしくは強度変調放射線治療（IMRT）で

行うことができる。臨床試験に不適格な場合は、PBI は再発リスクの低い患者に限るべきである。照射ターゲットは、腫瘍床とその周囲縁 1 cm である。光子場照射

の場合は、1～1.5 cm の周囲縁を追加して、呼吸による動きをカバーする。小線源近接照射療法で 10 区画に 34 Gy を 1 日 2 回照射もしくは光子場照射で 10 区画に

38.5 Gy を 1 日 2 回ターゲットの縁に照射する。低エネルギーキロボルトの電子線療法または光子場療法による単一区画の術中照射（標的術中放射線療法）は、知識

および経験のある医療機関で行うことができる。 
 
ネオアジュバント化学療法： 

ネオアジュバント化学療法を受けている患者に対する放射線治療および照射野は、治療前の腫瘍の特徴に基づいて決定すべきである。 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

アジュバント内分泌療法 

 
 
1
閉経の定義（BINV-K）を参照。 

2
一部のセロトニン再吸収阻害薬はタモキシフェンの有効代謝物であるエンドキシフェンの形成を低下させる。ただし、シタロプラムとベンラファキシンはタモキシフェンの代謝にほとんど影

響しないようである。これらの所見の臨床的影響は不明である。現時点で、現有データに基づき、委員会は CYP 2D6 検査を認めない。 
3
委員会は、3 種の選択的アロマターゼ阻害薬（アナストロゾール、レトロゾール、エクセメスタン）が同様の抗腫瘍効果と同様の毒性プロファイルを持つと考えている。アジュバント療法に

おけるアロマターゼ阻害薬の最適な投与期間は明らかではない。 
4
この特異的患者サブセットは、アジュバントタモキシフェンと連続的に投与したアロマターゼ阻害薬の試験に含まれていなかった。タモキシフェン療法中に閉経を迎えたと思われる一部の女

性では、タモキシフェンを中止し、アロマターゼ阻害薬を開始すると卵巣機能が回復する。したがって、このような臨床状況では血漿エストラジオールおよびFSH濃度を連続的にモニターす

ることが勧められる。卵巣機能が回復すれば、アロマターゼ阻害薬を中止し、タモキシフェンを再開する。閉経の定義（BINV-K）を参照。 
 

アジュバント

内分泌療法 

閉経前 1 

タモキシフェン 2を 2～3
年間（カテゴリー1）±卵

巣抑制または切除（カテゴ

リー2B） 

アロマターゼ阻害剤を 5 年間（カテゴリー1）3 

閉経後 1 

閉経前 1 

閉経後 1 

5 年間のタモキシフェンを完徹 2

（カテゴリー1） 

アロマターゼ阻害剤で 5 年間の療法で完

結するか（カテゴリー1）もしくはより長

期の療法（カテゴリー2B）3,4 

5 年間のタモキシフェンを 
完徹 2（カテゴリー1） 

閉経前 1 

閉経後 1 

アロマターゼ阻害

剤を 5 年間 
（カテゴリー1）3 

アロマターゼ阻害

剤を 5 年間 
（カテゴリー1）3 

さらなる内分泌療

法なし 

タモキシフェン 2を 2～3 年間
アロマターゼ阻害剤で 5 年間の療法で完結

するか（カテゴリー1）もしくはより長期の

療法（カテゴリー2B）3 

タモキシフェン 2を 4.5～6 年間
アロマターゼ阻害剤を 5 年間（カテゴリー1）3

アロマターゼ阻害薬を拒絶したりアロマターゼ阻害薬を忍容できなかったりしてアロ

マターゼ阻害薬が禁忌の女性にはタモキシフェン 2を 5 年間（カテゴリー1） 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

アジュバント化学療法 1,2,3,4,5 

トラスツズマブを含まないレジメン（すべてカテゴリー1） 

望ましいアジュバント療法： 
• TAC（ドセタキセル/ドキソルビシン/シクロホスファミド） 
• dose-dense（投与間隔短縮）AC（ドキソルビシン/シクロホスファミド）、次にパク

リタキセルの隔週投与 
• AC（ドキソルビシン/シクロホスファミド）、次にパクリタキセルの毎週投与 
• TC（ドセタキセルおよびシクロホスファミド） 
• AC（ドキソルビシン/シクロホスファミド） 

他のアジュバント療法： 
• FAC/CAF（フルオロウラシル/ドキソルビシン/シクロホスファミド） 
• FEC/CEF（シクロホスファミド/エピルビシン/フルオロウラシル） 
• CMF（シクロホスファミド/メトトレキサート/フルオロウラシル） 
• AC、次いでドセタキセルを 3 週間毎 
• EC（エピルビシン/シクロホスファミド） 
• A の次に T、次いで C（ドキソルビシンの次にパクリタキセル、その次にシクロホス

ファミド）2 週間隔療法の治療とフィルグラスチム支持 
• FEC の次に T（フルオロウラシル/エピルビシン/シクロホスファミドの次にドセタキ

セル） 
• FEC（フルオロウラシル／エピルビシン／シクロホスファミド）、次いでパクリタキ

セルの毎週投与 

トラスツズマブを含むレジメン（すべてカテゴリー1） 

望ましいアジュバント療法： 
• AC 次いで T＋同時トラスツズマブ 
（ドキソルビシン/シクロホスファミドの次にパクリタキセル プラス 
トラスツズマブ、各種スケジュールで） 

• TCH（ドセタキセル、カルボプラチン、トラスツズマブ） 

その他のアジュバント療法： 
• ドセタキセル＋トラスツズマブの次に FEC（フルオロウラシル/エピル

ビシン/シクロホスファミド） 
• 化学療法の次に逐次トラスツズマブ 
• AC の次にドセタキセル＋トラスツズマブ 

ネオアジュバント： 
• T＋トラスツズマブ、次いで CEF＋トラスツズマブ 

（パクリタキセル プラス トラスツズマブの次にシクロホスファミ

ド/エピルビシン/フルオロウラシル プラス トラスツズマブ） 
 
抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複

雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、

および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュールの修正および支持的ケ

ア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与の

ためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊

富な医療チームが必要である。  
 
 

1 HER2 陽性腫瘍の患者では、アントラサイクリン中心の化学療法の方がアントラサイクリン以外を中心にした治療法よりも優れていることが、後向きエビデンスによって示唆されている。 
2 HER2 陽性および腋窩リンパ節陽性の乳癌患者では、トラスツズマブをアジュバント療法に取り入れるべきである（カテゴリー1）。トラスツズマブは 1 cm 以上の腫瘍でリンパ節陰性腫瘍で

HER2 陽性の患者にも考慮する。トラスツズマブは、AC の一部としてパクリタキセルと同時投与し始めてパクリタキセル療法に続けるか、あるいは化学療法完了後に投与できる。心毒性が

生じるため、トラスツズマブをアントラサイクリンと同時投与してはならない、ただしパクリタキセルつづいて CEF 療法と併用するネオアジュバント療法の一環として投与する場合は除く。

トラスツズマブは、心臓をモニターしながら 1 週間隔または 3 週間隔のスケジュールで 1 年間投与する（トラスツズマブを 9 週間投与するドセタキセル＋トラスツズマブ→FEC の治療法は

除く）。 
3 CMF は放射線療法と同時に投与しても良いし、あるいは CMF を先に投与しても良い。他の化学療法はすべて、放射線療法の前に投与する必要がある。 
4 
アジュバント療法として使用する化学療法とタモキシフェンは、化学療法の次にタモキシフェンの順で連続的に実施する。 

5 
アントラサイクリン中心の化学療法にタキサンを追加するとアウトカムが向上することが、ランダム化臨床試験によって実証されている。 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
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トラスツズマブを含まないレジメン 
望ましいアジュバント療法： その他のアジュバント療法：  
TAC 化学療法 1 
• ドセタキセル 75 mg/m2を 1 日目に IV 
• ドキソルビシン 50 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 500 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 6 サイクル 
（全サイクルでフィルグラスチム支持を併用） 
 
Dose-dense AC 次いでパクリタキセルの化学療法

2 
• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
14 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に 3 時間 IV 注入
14 日サイクルで 4 サイクル 
（全サイクルでフィルグラスチム支持を併用） 
 
AC 次いでパクリタキセルの化学療法

3,4,5 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 80 mg/m2を 1時間 IV注入で週に 1回、

12 週間 
 
TC 化学療法

6 
• ドセタキセル 75 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
 
AC 化学療法

7 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
 

FAC 化学療法 8,9 

• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目また
は 1 および 4 日目に IV 

• ドキソルビシン 50 mg/m2を 1 日目に IV（または 72 時
間の持続注入で） 

• シクロホスファミド 500 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 6 サイクル 
 
CAF 化学療法

10 

• シクロホスファミド 100 mg/m2を 1 日目に IV 
• ドキソルビシン 30 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目に IV
28 日サイクルで 6 サイクル 
 
CEF 化学療法

11 
• シクロホスファミド 75 mg/m2を 1～14 日目に PO 
• エピルビシン 60 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目に IV
コトリモキサゾール支持を併用 
28 日サイクルで 6 サイクル 
 
CMF 化学療法

12 

• シクロホスファミド 100 mg/m2を 1～14 日目に PO 
• メトトレキサート 40 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 600 mg/m2を 1 および 8 日目に IV
28 日サイクルで 6 サイクル 
 
AC 次いでドセタキセルの化学療法 5 
• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• ドセタキセル 100 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 

EC 化学療法 13 
• エピルビシン 100 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 830 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 8 サイクル 
 
Dose-dense A-T-C 化学療法

14 
• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
14 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に 3 時間 IV 注入 
14 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
14 日サイクルで 4 サイクル 
（全サイクルでフィルグラスチム支持を併用） 
 
FEC 次いでドセタキセルの化学療法 15 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 日目に IV 
• エピルビシン 100 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 500 mg/m2を 1 日目 
21 日サイクルで 3 サイクル 
次に 
• ドセタキセル 100 mg/m2を 1 日目 
21 日サイクルで 3 サイクル 
 
FEC 次いでパクリタキセル 16を週 1 回 
• 5-フルオロウラシル 600 mg/m2を 1 日目に IV 
• エピルビシン 90 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目 
21 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
・3 週間の無治療期間をおく 
次に 
• パクリタキセル 100 mg/m2を IV 
週 1 回ずつを 8 サイクル 
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トラスツズマブを含むレジメン 

望ましいアジュバント療法： 

トラスツズマブ併用の AC 次いで T の化学療法 17 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 80 mg/m2の 1 時間 IV 注入を 1 週間隔で 12 週間 
プラス 
• パクリタキセルの初回投与時にトラスツズマブ 4 mg/kg を IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg の IV を 1 週間隔で 1 年間完徹。あるいは、パクリタキセ

ル完了後にトラスツズマブ 6 mg/kg の IV を 3 週間隔で 1 年間完徹 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 
 
Dose-dense AC 次いでパクリタキセルの化学療法 2 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
14 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に 3 時間 IV 注入 
14 日サイクルで 4 サイクル 
（全サイクルでフィルグラスチム支持を併用） 
プラス 
• パクリタキセルの初回投与時にトラスツズマブ 4 mg/kg を IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg の IV を 1 週間隔で 1 年間完徹。あるいは、パクリタキセ

ル完了後にトラスツズマブ 6 mg/kg の IV を 3 週間隔で 1 年間完徹 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 

トラスツズマブ併用の AC 次いで T の化学療法 17 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
次に 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に 3 時間 IV 
21 日サイクルで 4 サイクル 
プラス 
• パクリタキセルの初回投与時にトラスツズマブ 4 mg/kg を IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg の IV を 1 週間隔で 1 年間完徹。あるいは、パクリタキセ

ル完了後にトラスツズマブ 6 mg/kg の IV を 3 週間隔で 1 年間完徹 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 
 
TCH 化学療法 18 
• ドセタキセル 75 mg/m2を 1 日目に IV 
次に 
• カルボプラチン AUC 6 を 1 日目に IV 
21 日サイクルで 6 サイクル 
プラス 
• トラスツズマブ 4 mg/kg を 1 週目に投与 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg を 17 週間投与 
次に 
• トラスツズマブ 6 mg/kg の IV を 3 週間隔で 1 年間完徹 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 

 
抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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その他のアジュバント療法； 
 
ドセタキセル＋トラスツズマブ次いで FEC の化学療法 19 

• ドセタキセル 100 mg/m2を 1 日目に 1 時間 IV 
21 日サイクルで 3 サイクル 
プラス 
• 1 日目のドセタキセル初回投与時にトラスツズマブ 4 mg/kg を IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg の IV を 1 週間隔で 9 週間完徹 
次に 
• 5-フルオロウラシル 600 mg/m2を 1 日目に IV 
• エピルビシン 60 mg/m2を 1 日目に投与 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に投与 
21 日サイクルで 3 サイクル 
ベースライン時、最後の FEC サイクル後、化学療法から 12 および 36 カ月目

に心臓をモニタリング 
 
化学療法次いでトラスツズマブ 20 

• 承認済みのアジュバント化学療法を 4 サイクル以上 
次に 
• トラスツズマブ 8 mg/kg を 1 回目に IV 
次に 
• トラスツズマブ 6 mg/kg を 21 日毎に 1 年間 IV 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 
 
AC 次いでドセタキセル化学療法とトラスツズマブ 19 
• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に投与 
21 日サイクルで 4 サイクル 

 
次に 
• ドセタキセル 100 mg/m2 
21 日サイクルで 4 サイクル 
プラス 
• トラスツズマブ 4 mg/kg を 1 週目に IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg を 1 週間隔で 11 週間 IV 
次に 
• トラスツズマブ 6 mg/kg の投与を 21 日間隔で 1 年間完徹 
ベースライン時、3、6、9 カ月目に心臓をモニタリング 
 
トラスツズマブを含むレジメン 

ネオアジュバント療法； 
ネオアジュバント T 次いで FEC の化学療法とトラスツズマブ 21 

• トラスツズマブ 4 mg/kg をパクリタキセルの初回投与直前から 1 回 IV 
次に 
• トラスツズマブ 2 mg/kg を 1 週間隔で 23 週間 IV 
• パクリタキセル 225 mg/m2の 24 時間 IV 注入を 21 日間隔で 4 サイクル 
（あるいは、パクリタキセル 80 mg/m2の 1 時間 IV 注入を 1 週間隔で 12 週間

行うこともできる） 
次に 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 4 日目に投与 
• エピルビシン 75 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 500 mg/m2を 1 日目に投与 
21 日サイクルで 4 サイクル 

 
 
 
抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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閉経の定義 
 
 
 

乳癌の臨床試験は多様な閉経の定義を利用している。閉経は一般に月経の永久的な停止を指し、乳癌の管理でこの

用語が用いられる場合は、卵巣によるエストロゲン合成の顕著かつ永久的な低下を意味する。閉経を判定する基準

の妥当なものとして以下のものが挙げられる。 
• 以前の両側性卵巣摘出術 
• 60 歳以上の年齢 
• 年齢が 60 歳未満で化学療法、タモキシフェン、トレミフェン、卵巣抑制がないにもかかわらず 12 カ月以上に

わたって無月経であり、FSH とエストラジオールが閉経後の範囲にあること 
• 年齢が 60 歳未満でタモキシフェンまたはトレミフェンを使用している場合は、FSH と血漿エストラジオール濃

度が閉経後の範囲にあること 
 
LH-RH 作動薬または拮抗薬を投与されている女性には閉経状態を断定することができない。アジュバント化学療

法開始時に閉経前であった女性では、化学療法後に無排卵/無月経となっても卵巣機能が健存であったり回復した

りする可能性があるため、無月経が閉経状態の確実な指標とはならない。このような治療誘発性無月経の女性で内

分泌療法の一部としてアロマターゼ阻害薬の使用を考慮する場合は、閉経後状態を確保するために卵巣切除術や

FSH および/またはエストラジオールの連続的測定が必要である。 
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全身性疾患に対する後続内分泌療法 
（第一次内分泌療法についてはBINV-16 を参照） 

 
ER 陽性疾患の閉経前の患者には卵巣切除/抑制を行い、 

閉経後のガイドラインに従う必要がある。 
 
 
 
 

閉経後の患者 
• 非ステロイド系アロマターゼ阻害薬（アナストロゾール、レトロゾール） 
• ステロイド系アロマターゼ不活化剤（エクセメスタン） 
• フルベストラント 
• タモキシフェンまたはトレミフェン 
• 酢酸メゲストロール 
• フルオキシメステロン 
• エチニルエストラジオール 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発または転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメン 1 

 
望ましい単剤 
アントラサイクリン 
• ドキソルビシン 
• エピルビシン 
• ペグ化リポソーム封入ドキソルビシン 
タキサン 
• パクリタキセル 
• ドセタキセル 
• アルブミン結合パクリタキセル 
代謝拮抗剤 
• カペシタビン 
• ゲムシタビン 
その他の微小管阻害剤 
• ビノレルビン 
 
その他の単剤 
• シクロホスファミド 
• メトキサントロン 
• シスプラチン 
• エトポシド（PO）（カテゴリー2B） 
• ビンブラスチン 
• フルオロウラシル CI 
• イクサベピロン 
 
望ましいベバシズマブ併用剤 
パクリタキセル 2 

望ましい併用化学療法 
• CAF/FAC（シクロホスファミド/ドキソルビシン/フルオロウラシル） 
• FEC（フルオロウラシル/エピルビシン/シクロホスファミド） 
• AC（ドキソルビシン/シクロホスファミド） 
• EC（エピルビシン/シクロホスファミド） 
• AT（ドキソルビシン/ドセタキセル；ドキソルビシン/パクリタキセル） 
• CMF（シクロホスファミド/メトトレキサート/フルオロウラシル） 
• ドセタキセル/カペシタビン 
• GT（ゲムシタビン/パクリタキセル） 
 
その他の併用療法 
• イクサベピロン＋カペシタビン（カテゴリー2B） 
 
HER2 陽性乳癌に対する望ましい一次療法剤 
トラスツズマブに加えて： 
• パクリタキセル＋カルボプラチン 
• ドセタキセル 
• ビンブラスチン 
• カペシタビン 
 
トラスツズマブ曝露 HER2 陽性乳癌に対して望ましい薬剤 
• ラパチニブ＋カペシタビン 
• トラスツズマブ＋他の一次療法剤 
• トラスツズマブ＋カペシタビン 
トラスツズマブ＋ラパチニブ（細胞毒投与は行わない） 

 
 
 

 

1 
併用療法が単剤の連続使用より優れていることを示す説得性のあるエビデンスは存在しない。 

2 
転移に対する一次化学療法としては、ベバシズマブとパクリタキセルの併用の方がパクリタキセル単独よりも病状進行までの時間の点で優れていることが、1 つのランダム化臨床試験によっ

て実証されている。 
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再発または転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメン 
望ましい併用化学療法 

CAF 化学療法 1 
• シクロホスファミド 100 mg/m2を 1～14 日目に PO 
• ドキソルビシン 30 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
28 日サイクル 
 
FAC 化学療法 2 

• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目または 1 および 4 日目に IV 
• ドキソルビシン 50 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 500 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 
 
FEC 化学療法 3 
• シクロホスファミド 400 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• エピルビシン 50 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 500 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
28 日サイクル 
 
AC 化学療法 4 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 
 
EC 化学療法 5 
• エピルビシン 75 mg/m2を 1 日目に IV 
• シクロホスファミド 600 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 
 
AT 化学療法 6 

• ドキソルビシン 60 mg/m2を 1 日目に IV 
• パクリタキセル 125～200 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 

AT 化学療法 7 

• ドキソルビシン 50 mg/m2を 1 日目に IV 
• ドセタキセル 75 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 
 
CMF 化学療法 8 

• シクロホスファミド 100 mg/m2を 1～14 日目に PO 
• メトトレキサート 40 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
• 5-フルオロウラシル 600 mg/m2を 1 および 8 日目に IV 
28 日サイクル 
 
ドセタキセル／カペシタビン化学療法 9 

• ドセタキセル 75 mg/m2を 1 日目に IV 
• カペシタビン 950 mg/m2を 1～14 日目に 1 日 2 回 PO 
21 日サイクル 
 
GT 化学療法 10 

• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に IV 
• ゲムシタビン 1250 mg/m2を 1 および 8 日目に IV（1 日目のパクリタキセルの

後） 
21 日サイクル 
 
その他の併用療法 
 
イクサベピロン／カペシタビン（カテゴリー2B） 
• イクサベピロン 40 mg/m2を 1 日目に IV 
• カペシタビン 2000 mg/m2を 1～14 日目に PO 
21 日サイクル 
 

 

抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発または転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメン 
望ましい単剤 
アントラサイクリン： 
ドキソルビシン 60～75 mg/m2を 1 日目に IV11、 
21 日サイクル 
または 
• ドキソルビシン 20 mg/m2を週に 1 回 IV12 
 
• エピルビシン 60～90 mg/m2を 1 日目に IV13 
21 日サイクル 
 
• ペグ化リポソーム封入ドキソルビシン 50 mg/m2を 1 日目に IV14 
28 日サイクル 
 
タキサン： 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に IV15 
21 日サイクル 
または 
• パクリタキセル 80 mg/m2を週に 1 回 IV16 
 
• ドセタキセル 60～100 mg/m2を 1 日目に IV17,18 
21 日サイクル 
または 
• ドセタキセル 40 mg/m2の週 1 回 IV を 6 週間、2 週間休んで再開 19 
 
• アルブミン結合パクリタキセル 100 mg/m2または 150 mg/m2を 1、8 および 15 日目に IV20,21 
28 日サイクル 
 
アルブミン結合パクリタキセル 260 mg/m2を IV20 
21 日サイクル 

代謝拮抗剤： 
• カペシタビン 1000～1250 mg/m2を 1～14 日目に 1 日 2 回 PO22 
21 日サイクル 
 
• ゲムシタビン 800～1200 mg/m2を 1、8 および 15 日目に IV23 
28 日サイクル 
 
その他の微小管阻害剤： 
• ビノレルビン 25 mg/m2を週 1 回 IV24 
 
その他の単剤 
• シクロホスファミド 
 
• ミトキサントロン 
 
• シスプラチン 
 
• エトポシド（PO）（カテゴリー2B） 
 
• ビンブラスチン 
 
• フルオロウラシル CI 
 
• イクサベピロン 
 
望まれるベバシズマブ併用薬剤 
パクリタキセル プラス ベバシズマブ 25 
• パクリタキセル 90 mg/m2を 1、8 および 15 日目に 1 時間 IV 
• ベバシズマブ 10 mg/kg を 1 および 15 日目に IV 
28 日サイクル 

 
抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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再発または転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメン 

HER2 陽性乳癌に対してトラスツズマブとの併用が望まれる一次療法剤 
 

トラスツズマブ成分 

併用療法 

PCH 化学療法 26 

• カルボプラチン AUC 6 を 1 日目に IV 
• パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に IV 
21 日サイクル 
 
1 週間隔 TCH 化学療法 27 

• パクリタキセル 80 mg/m2を 1、8 および 15 日目に IV 
• カルボプラチン AUC 2 を 1、8 および 15 日目に IV 
28 日サイクル 

単剤 

パクリタキセル 175 mg/m2を 1 日目に IV28 
21 日サイクル 
または 
• パクリタキセル 80～90 mg/m2を週に 1 回 IV29 
 
• ドセタキセル 80～100 mg/m2を 1 日目に IV30 
21 日サイクル 
または 
• ドセタキセル 35 mg/m2を週に 1 回 IV 注入 31 
 
• ビノレルビン 25 mg/m2を週に 1 回 IV32 
 

トラスツズマブ 4 mg/kg を 1 日目に IV 
次に 
2 mg/kg を週に 1 回 IV28,37 

または 
トラスツズマブ 8 mg/kg を 1 日目に IV 
次に 
6 mg/kg を 3 週間毎に IV38 

 • カペシタビン 1000～1250 mg/m2を 1～14 日目に 1 日 2 回 PO33 
21 日サイクル 
 

トラスツズマブ曝露 HER2 陽性乳癌に対して望ましい薬剤 トラスツズマブ成分 

カペシタビン＋ラパチニブ 34 
• カペシタビン 1000 mg/m2を 1～14 日目に 1 日 2 回 PO 
• ラパチニブ 1250 mg を 1～21 日目に 1 日 1 回 PO 
21 日サイクル 
 

トラスツズマブ＋他の一次療法剤 
 

トラスツズマブ＋カペシタビン 35 

 

トラスツズマブ＋ラパチニブ 36 
• ラパチニブ 1000 mg を 1 日 1 回 PO 

トラスツズマブ 4 mg/kg を 1 日目に IV 
次に 
2 mg/kg を週に 1 回 IV28,37 

または 
トラスツズマブ 8 mg/kg を 1 日目に IV 
次に 
6 mg/kg を 3 週間毎に IV38 

 
抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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浸潤性乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

再発または転移性乳癌のための望ましい化学療法レジメン 
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抗癌剤の選択、用量設定、および投与、ならびに付随する毒性の管理は複雑である。予想される毒性のため、ならびに患者の個人差、以前の治療、および併存疾患のため、薬物の用量とスケジュー

ルの修正および支持的ケア介入の開始がしばしば必要になる。したがって、抗癌剤の最適な投与のためには、癌患者における抗癌剤の使用と付随する毒性の管理の経験が豊富な医療チームが必

要である。 
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葉状腫瘍 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 
a 
ほとんどの場合、FNA では線維腺腫と葉状腫瘍を鑑別できず、コア生検でもおそらく同様である。 

b 
切除生検には腫瘤の完全切除が含まれるが、この場合の切除では手術断端陰性の獲得を意図しない。 

c 
広範切除とは、1 cm 以上の手術断端の獲得を意図した切除を意味する。手術断端が狭いと局所再発のリスクが高まるが、部分乳房切除術で 1 cm 以上の断端を達成できなくても乳房切除術の

絶対的適応とはならない。 

臨床像 精密検査 所見 処置 

葉状腫瘍の臨床的疑い： 
• 触知可能な腫瘤 
• 急速な成長 
• 大きなサイズ（＞2 cm）

• 大きさおよび/または成長

の経過を除いて線維腺腫

を示唆する超音波像 

• 病歴と身体検査 
• 超音波 
• 30 歳以上の女性では

マンモグラフィー 

切除生検 b

コア針生検 a 

線維腺腫 経過観察 

葉状腫瘍は、良性、

境界型および悪性

を含む 

腋窩病期診断を行わない

広範切除 c 

浸潤性または 
非浸潤癌 

該当ガイドラインを

参照 

線維腺腫または不明 切除生検 b 上記所見を

参照 

葉状腫瘍 
 
 
 
 
浸潤性または非浸潤性

癌 

腋窩病期診断を行わない

広範切除 c 

 

 

 

適切なガイドラインを 
参照 
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葉状腫瘍 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

葉状腫瘍の再発 

 
d 
葉状腫瘍の放射線療法を支持する前向きランダム化データは存在しない。ただし、サルベージ乳房切除術後の胸壁再発など、再発によって重大な罹患状態が生じると思われる状況では、軟部

組織肉腫の治療と同じ原則に従い、放射線療法を考慮できる。 
 

臨床像 

葉状腫瘍切除後に

局所再発した乳房

腫瘤 

• 病歴と身体検査 
• 超音波 
• マンモグラフィー 
• 組織採取 
（病理検査が望ましい） 

• 胸部画像診断を考慮 

精密検査 

遠隔転移なし 

所見 

遠隔転移あり 

腋窩病期診断を行わず

に広い断端を確保した

再切除 

処置 

軟部組織肉腫の原則に従った転移に対する治療 
NCCN軟部組織肉腫ガイドラインを参照 

術後放射線療法を考慮 
（カテゴリー2B）d 
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パジェット病 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 
a 
乳頭または乳輪の湿疹、潰瘍形成、出血、瘙痒。 

臨床像 

パジェット病の 
臨床的疑い a 

精密検査 

• 視触診 
• 両側マンモグラフィー、 

必要に応じて超音波 

検査または画像診断で 
乳房病変陽性 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
検査または画像診断で 
乳房病変陰性 

PAGET-2 を参照 
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パジェット病 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
 
b 
病変の範囲を評価または別な病変を確認するには、MRIを考慮する（BINV-Bを参照）。 

c 
何らかのパジェット病症状が現れている場合には常に乳房切除術が選択肢となる（解説本文を参照）。 

d 
パジェット病があって末梢癌が存在しない場合、または DCIS が付随している場合は、1 日あたり 20 mg のタモキシフェンの 5 年間投与を考慮する。 

e 
浸潤性乳癌が併存している場合は、適切な全身アジュバント療法で治療する（BINV-4 を参照）。 

 

精密検査 処置 

 
 
 
 
 
 
適切な 
全身アジュバント

療法 

臨床的追跡 
治癒しなければ再生検 

乳房切除術±腋窩病期診断 c

または 
乳腺腫瘍と乳頭乳輪の切除および全乳房放射線照

射、乳房と乳頭乳輪部へのブースト照射を考慮 d

乳房切除術±腋窩病期診断（BINV-Cを参照）。

または 
乳腺腫瘍と乳頭乳輪の切除＋腋窩病期診断

（BINV-Cを参照）および全乳房放射線照射、乳房

と乳頭乳輪部へのブースト照射を考慮 

乳房切除術±腋窩病期診断（BINV-Cを参照）。

または 
乳頭乳輪の切除および全乳房放射線照射、乳房と

乳頭乳輪部へのブースト照射を考慮 d 

臨床的追跡 
治癒しなければ再生検 

乳房および乳頭乳輪生検陰

性 

乳房 DCISbおよび乳頭乳輪

パジェット 

浸潤性乳癌および乳頭乳輪
パジェット b,e 

乳癌陰性および乳頭乳輪 
パジェット陽性 b 

 
 
乳頭乳輪生検でパジェット

陽性 b 

乳房病変の 
コア生検および 
罹患乳頭乳輪の 
全層皮膚生検 

罹患乳頭乳輪の 
全層皮膚生検 

乳頭乳輪生検でパジェット

陰性 

検査または 
画像診断で 
乳房病変陽性 

検査または 
画像診断で 
乳房病変陰性 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp�


Guidelines Index 
Breast Cancer TOC 

Staging, Discussion, References 

2010 年 第 2 版 03/16/2010 著作権所有 © 2010 National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 PREG-1 

妊娠中の乳癌 Practice Guidelines 
in Oncology – V.2.2010 

注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 

 
 
a 
最適な局所療法と全身療法の考慮点および選択は、妊娠していない乳癌患者に勧められるものと同様である（本ガイドラインの他のセクションを参照）。しかし、化学療法、内分泌療法およ

び放射線療法の選択および実施時機は、妊婦か否かで異なる（解説のセクションを参照されたい）。化学療法は妊娠前期与するべきではなく、放射線療法はいずれの妊娠期にも実施するべき

ではない。乳癌に対する妊娠中の化学療法の実績の大部分は、ドキソルビシン、シクロホスファミドおよびフルオロウラシルの種々の併用療法に関するものである。産後化学療法の考慮点は、

妊娠していない乳癌患者の場合と同様である。 
b 
外科的腋窩リンパ節病期診断（BINV-C）を参照。 

c 
妊娠中のタキサンの普遍的適用を勧告できる十分なデータは得られていない。妊娠中、色素およびトラスツズマブは禁忌である。 

 

乳癌診断が確認された妊

娠中の患者（コア生検が

のぞましい） 
病期診断で遠隔転移なし

妊娠中期／ 
妊娠後期前半 

妊娠前期 中絶を検討：

治療なし 
妊娠継続 乳房切除術＋ 

腋窩病期診断 a,b,c 

妊娠中期にアジュバント化学療法を開始 a 

±産後にアジュバント放射線療法 a 
±産後にアジュバント内分泌療法 a 

乳房切除術 aまたは乳房温存手術＋ 
腋窩病期診断 a,b,c 

 
または 
 
術前化学療法 a、産後に乳房切除術 
または乳房温存手術＋ 
腋窩病期診断 a,b,c 

アジュバント化学療法 a

±産後にアジュバント放射線療法 a 
±産後に内分泌療法 a 

±産後にアジュバント放射線療法 a 
±産後にアジュバント内分泌療法 a 

妊娠後期 
乳房切除術 aまたは乳房温存手

術＋腋窩病期診断 a,b,c 

アジュバント化学療法 a

±産後にアジュバント放射線療法 a 
±産後に内分泌療法 a 

臨床像 一次治療 a アジュバント療法 a 
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注意：特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

 
臨床像 a 精密検査 治療 

 
a 炎症性乳癌は、紅班と乳房皮膚の 1/3 以上におよぶ浮腫（橙皮状皮膚）および触知可能な紅班との境界を特徴とする浸潤性乳癌を有する女性における臨床症候群である。鑑別診断では、

乳房蜂巣炎および乳腺炎が含まれる。病理学的には、通常、疾患部皮膚リンパ組織に腫瘍が存在するが、皮膚リンパ組織の関与は、炎症性乳癌の診断にとって必要条件でなく、またそれ

だけで十分というというわけではない。 
b HER2 陽性の腫瘍を有する患者では、トラスツズマブを含む化学療法を考慮する（BINV-J） 
c 乳房切除術後の乳房再建の原則（BINV-G）を参照。 
d 病期IVまたは再発性IBC患者の治療は、再発／病期IV疾患に対するガイドラインに従う（BINV-15 から BINV-20）。 
e NCCN遺伝的要因／家族歴を有する高リスクの評価を参照。 
f 標準的な病期診断検査で曖昧あるいは疑わしい臨床状況、特に局所進行癌または転移性病変の場合、FDG PET/CT が最も有用である。FDG PET/CT は、疑われていない所属リンパ節病変や

LABC における遠隔転移を特定する際にも、標準的病期診断検査に加えて使用した場合、有用であると考えられる。PET/CT は新たに診断された I 期または II 期乳癌には適用されない。 
 

炎症性乳癌の

臨床的病理学

的診断 
病期 T4d, 
N0-N3, M0 

• 病歴および身体検診 
• CBC, 血小板 
• 肝機能検査 
• 病理所見の検討 
• 腫瘍の ER/PR 状態および

HER2 状態の判定 
• 両側マンモグラフィー、 

必要に応じて超音波 
• 乳房 MRI（任意） 
• 骨シンチ（カテゴリー2B）
• 胸部・腹部・骨盤 CT スキャ

ン（カテゴリー2B） 
• 胸部画像診断法（肺症状が

ある場合） 
• 遺伝性乳癌リスクの高い

患者の場合、遺伝子カウン

セリング e 
• PET/CT スキャン（カテゴ

リー2B）f 

術前化学療法、アントラ

サイクリン±タキサン b 
腫瘍が HER2 陽性の場合

は、トラスツズマブを含

む療法とするがアントラ

サイクリンとは同時投与

しない 

反応あり 

反応なし 

乳房全切除術＋腋窩郭清

レベル I/II＋胸壁および鎖

骨上窩リンパ節（プラス転

移を認めれば内胸リンパ

節、臨床的に転移がなけれ

ば内胸リンパ節は考慮す

る［カテゴリー3］）への放

射線療法）±二時的乳房再

建術 

予定の化学療法の全コース

が術前に完了していない場

合は完了する、プラス、エス

トロゲンおよび/またはプロ

ゲステロン受容体陽性の場

合は内分泌療法を行う（逐次

的に化学療法つづいて内分

泌療法）。腫瘍が HER2 陽性

の場合は 1 年間のトラスツ

ズマブ療法を完了する。 

追加的全身化学療法およ

び/または術前放射線療法

を考慮する。 

反応あり 
上記経路参照 

反応なし 個別治療 
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病期診断 
 

T4b 乳房の皮膚の浮腫（橙皮状皮膚を含む）または潰瘍形成、もしくは

同一乳房に限られる衛星皮膚結節 
T4c T4a と T4b の両方 
T4d 炎症性乳癌 

 

表 1 
対癌米国合同委員会（AJCC）の乳癌 TNM 病期診断システム 
原発腫瘍（T） 
原発腫瘍（T）を分類するための定義は臨床的および病理学的分類と同じである。身体

検査での測定には大項目（T1、T2、または T3）を用いる。マンモグラフィーや病理検

査での測定には T1 のサブセットを用いることができる。腫瘍の大きさは 0.1 cm 単位で

測定する。 

TX 原発腫瘍を評価が不可能 
T0 原発腫瘍の徴候なし 
Tis 非浸潤性癌 
Tis（DCIS） 非浸潤性乳管癌 
Tis（LCIS） 非浸潤性小葉癌 
Tis（パジェット）腫瘍を伴わない乳頭のパジェット病 
注意：腫瘍を伴うパジェット病は腫瘍の大きさによって分類する。 
 
T1 最大径が 2 cm 以下の腫瘍 

T1mic 最大径が 0.1 cm 以下の微小浸潤 
T1a 最大径が 0.1 cm 超、0.5 cm 以下の腫瘍 
T1b 最大径が 0.5 cm 超、1 cm 以下の腫瘍 
T1c 最大径が 1 cm 超、2 cm 以下の腫瘍 

T2 最大径が 2 cm 超、5 cm 以下の腫瘍 
T3 最大径が 5 cm 超の腫瘍 
T4 大きさにかかわらず（a）胸壁または（b）皮膚に直接進展している

腫瘍で、以下のものに限る 
T4a 胸壁への進展、ただし胸筋は含まない 

所属リンパ節（N） 
臨床的 
NX 所属リンパ節を評価できない（たとえば郭清済みなど） 
N0 所属リンパ節転移なし 
N1 可動性同側腋窩リンパ節への転移 
N2 固着または結合した同側腋窩リンパ節への転移、もしくは腋窩リン

パ節転移の臨床徴候はないが同側内胸リンパ節への転移が臨床的に
明白* 

N2a 互いに固着（結合）または他の構造物に固着した同側腋窩リンパ節

への転移 
N2b 同側内胸リンパ節のみで転移が臨床的に明白*であり、腋窩リンパ節

への転移の臨床徴候は不存在 
N3 腋窩リンパ節への転移ありまたはなしの同側鎖骨下リンパ節への転

移、もしくは同側内胸リンパ節への転移が臨床的に明白*で臨床的に

明らかな腋窩リンパ節への転移が存在；あるいはまた内胸リンパ節

への転移ありまたはなしの同側鎖骨上リンパ節への転移 
N3a 同側鎖骨下リンパ節への転移 
N3b 同側内胸リンパ節および腋窩リンパ節への転移 
N3c 同側鎖骨上リンパ節への転移 

* 臨床的に明白とは、画像診断検査（リンパシンチグラフィを除く）もしくは臨床検査また

は肉眼的病理検査で検出されることと定義される。 
病期診断は次ページ（ST-2）に続く 
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表 1（つづき） 
病理学的（pN）a 
pNX 所属リンパ節を評価できない（すでに郭清済み、病理検査用に切除

していないなど） 
pN0 組織学的に所属リンパ節転移なし、または孤立腫瘍細胞（Isolated 

Tumor Cell: ITC）の付加的検査なし 
注意：孤立腫瘍細胞（ITC）とは、通常は免疫組織染色（IHC）または分子的方法でしか検出

できないが H&E 染色で確認できる場合がある単一の腫瘍細胞または 0.2 mm 以下の小さな細

胞集団と定義される。ITC は通常、増殖や間質反応といった悪性活動の徴候を示さない。 
 

p N0(i-) 組織学的に所属リンパ節転移なし、免疫染色で転移なし 
pN0(i+) 組織学的に所属リンパ節転移なし、免疫染色で 0.2 mm を超えない

転移あり 
pN0(mol-) 組織学的に所属リンパ節転移なし、分子所見（RT-PCR）b陰性 
pN0(mol+) 組織学的に所属リンパ節転移なし、分子所見（RT-PCR）b陽性 

 
a 
センチネルリンパ節郭清を伴うまたは伴わない腋窩リンパ節郭清に基づいて分類する。後続

の腋窩リンパ節郭清を行わずにセンチネルリンパ節郭清のみに基づく分類には、「センチネル

リンパ節」を意味する（sn）を、たとえば pN0(i+)(sn)のように併記する。 
b RT- PCR: Reverse Transcriptates/Polymerase Chain Reaction：逆転写ポリメラーゼ連鎖反

応。 
 
pN1 1～3 個の腋窩リンパ節への転移、および/またはセンチネルリンパ

節郭清では検出されるが臨床的に明白ではない**顕微鏡的疾患の内

胸リンパ節への転移 
pN1mi 微小転移（0.2 mm 超、2.0 mm 超なし） 
pN1a 1～3 個の腋窩リンパ節への転移 
pN1b センチネルリンパ節郭清では検出されるが臨床的に明白ではない**

顕微鏡的疾患の内胸リンパ節への転移 

pN1c 1～3 個の腋窩リンパ節への転移およびセンチネルリンパ節郭清で

は検出されるが臨床的に明白ではない**顕微鏡的疾患の内胸リンパ

節への転移（陽性腋窩リンパ節が 4 個以上であれば、高腫瘍負荷を

反映して内胸リンパ節を pN3b に分類する） 
pN2 4～9 個の腋窩リンパ節への転移、または臨床的に明白な*内胸リン

パ節転移はあるが腋窩リンパ節転移は不存在 
pN2a 4～9 個の腋窩リンパ節への転移（少なくとも 1 個の腫瘍沈着が 2.0 

mm 超） 
pN2b 臨床的に明白な*内胸リンパ節転移はあるが腋窩リンパ節転移は不

存在 
pN3 10 個以上の腋窩リンパ節または鎖骨下リンパ節への転移、または臨

床的に明白な*同側内胸リンパ節への転移と 1 個以上の陽性腋窩リ

ンパ節の存在；もしくは内胸リンパ節への臨床的に陰性の顕微鏡的

転移を伴う 4 個以上の腋窩リンパ節への転移；もしくは同側鎖骨上

リンパ節への転移 
pN3a 10 個以上の腋窩リンパ節への転移（少なくとも 1 個の腫瘍沈着が

2.0 mm 超）、または鎖骨下リンパ節への転移 
pN3b 臨床的に明白な*同側内胸リンパ節への転移と 1 個以上の陽性腋窩

リンパ節の存在；または 4 個以上の腋窩リンパ節への転移およびセ

ンチネルリンパ節郭清では検出されるが臨床的に明白ではない**顕
微鏡的疾患の内胸リンパ節への転移 

pN3c 同側鎖骨上リンパ節への転移 
 
* 臨床的に明白とは、画像診断検査（リンパシンチグラフィを除く）または臨床検査で検出

されることと定義される。 
** 臨床的に明白ではないとは、画像診断検査（リンパシンチグラフィを除く）または臨床検

査で検出されないことと定義される。 

 
 

病期診断は次ページ（ST-3）に続く 
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表 1（つづき） 
遠隔転移（M） 
MX 遠隔転移を評価できない 
M0 遠隔転移なし 
M1 遠隔転移 

病期の分類 
病期 0 Tis N0 M0 
病期Ⅰ T1* N0 M0 
病期ⅡA T0 N1 M0 
 T1* N1 M0 
 T2 N0 M0 
病期ⅡB T2 N1 M0 
 T3 N0 M0 
病期ⅢA T0 N2 M0 
 T1* N2 M0 
 T2 N2 M0 
 T3 N1 M0 
 T3 N2 M0 
*T1 は T1mic を含む 

 
病期ⅢB T4 N0 M0 
 T4 N1 M0 
 T4 N2 M0 
病期ⅢC すべての T N3 M0 
病期Ⅳ すべての T すべての N M1 
 
注意：患者が術前化学療法を受けておらず、

疾患の進行が見られない状態で、診断から 4
カ月以内に実施した術後画像診断検査で遠隔

転移の存在が明らかになった場合、病期が変

更されることがある。 

組織病理学的タイプ 
組織病理学的タイプは以下のとおりである。 
非浸潤性癌 
NOS（Not otherwise specified, 分類不能型） 
乳管内癌 
パジェット病および乳管内癌 
浸潤性癌 
NOS 
乳管癌 
炎症性乳癌 
髄様癌、NOS 

リンパ基質を伴う髄様癌 
粘液癌 
乳頭癌（主として微小乳頭パターン） 
管状癌 
小葉癌 
パジェット病および浸潤癌 
低分化癌 
扁平上皮癌 
腺様嚢胞癌 
分泌癌 
篩状癌 

組織病理学的悪性度（G） 
髄様癌を除くすべての浸潤性乳癌に悪性度診断が必要である。それにはノッティ

ンガム総合組織学的悪性度（Scarff-Bloom-Richardson 悪性度診断システムの

Elston-Ellis 修正版）が勧められる 1,2。腫瘍の悪性度は、形態的特徴（腺管形成、

核多形性、有糸分裂数）を評価してそれぞれの特徴に 1（良好）から 3（不良）

の数値を付与し、この 3 つのカテゴリーのスコアをすべて合計するによって判定

する。合計スコアが 3～5 点は悪性度 1、6～7 点は悪性度 2、8～9 点は悪性度 3
となる。 
1 Elston CW, Ellis IO. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The 
value of histologic grade in breast cancer: experience from a large study with 
long-term follow-up. Histopatholology 1991;19:403-410. 
2 Fitzgibbons PL, Page DL, Weaver D et al. Prognostic factors in breast 
cancer. College of American Pathologists consensus statement 1999. Arch 
Pathol Lab Med 2000;124:966-978. 
 
組織的悪性度（ノッティンガム総合組織学的悪性度が勧められる） 
GX 悪性度を評価できない 
G1 総合組織学的悪性度が低い（良好） 
G2 総合組織学的悪性度が中間（中程度に良好） 
G3 総合組織学的悪性度が高い（不良） 
 
イリノイ州シカゴの対癌米国合同委員会（AJCC）の許可を得て使用。この情報

の出典および一次資料は、Springer-Verlag New York発行のAJCC Cancer Staging 
Manual、第 6 版（2002 年）である（詳しくは www.cancerstaging.netを参照）。

この資料を引用する場合は、必ず出典としてAJCCを記載しておかなければなら

ない。ここにこの情報が掲載されているからといって、AJCCの代理人としての

Springer-Verlag New York社からの書面での許諾なく複製することを許されてい

るわけではない。 
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解説 
 
NCCN エビデンスカテゴリーおよびコンセンサスカテゴリー 

カテゴリー1： 高レベルのエビデンス（ランダム化比較試験など）に基づく推

奨で、NCCN 内のコンセンサスが統一されている。 

カテゴリー2A： やや低いレベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 内のコ

ンセンサスが統一されている。 

カテゴリー2B： やや低いレベルのエビデンスに基づく推奨で、NCCN 内のコ

ンセンサスが統一されていない（ただし大きな意見の不一致はない）。 

カテゴリー3： いずれかのレベルのエビデンスに基づく推奨ではあるが、大き

な意見の不一致を反映する。 

特に指定のない限り推奨事項はすべてカテゴリー2A である。 

 

概要 

ここに示す乳癌臨床実践ガイドラインは、NCCN 乳癌臨床実践ガイドライン委員

会委員によって作製されたものである。エビデンスのカテゴリーを評価し、アル

ゴリズムおよび本文中に書き留めてある。ガイドラインの全ての決断点で明記さ

れてはいないが、前向き臨床試験への参加は、全病期の乳癌の治療において望ま

しい選択肢である。 

アメリカ癌学会の概算によると、米国では 2009 年中に 194,280 例の浸潤性乳癌

が新たに診断され、40,610 例が乳癌で死亡することになる 1。さらに、同年中に、

約 62,280 例の女性が、非浸潤性乳癌と診断されることが予想される。乳癌は米

国の女性における最も多い悪性疾患であり、癌死の原因としてこれを上回るもの

は肺癌のみである。 

米国における乳癌の発生率は最近の 20～30 年間にわたり着実に上昇してきてい

るが、その死亡率は低下傾向にあり 1,2、これは早期発見と有効な治療法の進歩に

よる利益を示唆している。 

乳癌の大多数は病因不明である。ただし、危険因子は多く確認されている。それ

には、女性であること、加齢、若齢での乳癌の家族歴、早い初潮、遅い閉経、高

い初産年齢、長期のホルモン補充療法、治療的胸壁放射線照射の既往、良性増殖

性乳房疾患、およびBRCA1/2 遺伝子などの遺伝子突然変異が含まれる。しかし、

これらの危険因子のうち女性であることと加齢以外はごく少数の乳癌に関係し

ているに過ぎない。乳癌の強力な家族歴を持つ女性は、NCCN遺伝的要因/家族歴

を有する高リスクの評価ガイドラインに従って評価する必要がある。乳癌のリス

クが高い女性（一般にGailリスク評価モデル 3で 5 年間における乳癌発症リスク

が 1.67％を超える女性）は、リスク軽減戦略を考慮すると良い（NCCN乳癌リス

ク軽減ガイドラインを参照）。 

乳房の増殖異常は小葉と乳管の上皮に限られる。小葉と乳管の上皮では、過形成、

非定型的過形成、非浸潤性癌、浸潤癌などといった増殖異常が見られる 4。浸潤

癌の約 85～90％は乳管由来である。浸潤乳管癌には、粘液癌、腺様嚢胞癌、管

状癌などの乳癌の珍しい変異型が含まれ、これらは特に好ましい自然経過を示す。 

病期診断 

2003 年 1 月、対癌米国合同委員会（AJCC）は癌病期診断マニュアル（第 6 版）

を改訂し、重要な変更を行うとともに乳癌のためのTNM病期診断システムを追加

した（表 1）5, 6。この改訂版は、診断に用いられることが多くなりつつある新し

い画像診断法と病理検査技術（たとえばセンチネルリンパ節生検やリンパ節の免

疫組織染色［IHC］評価）、および転移しているリンパ節の数が病期判定の要素
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として組み込まれている点で、AJCCの 1997 年版病期診断とは異なっている。

最も大きな変更点は以下のとおりである。 

1. 同側腋窩リンパ節への微小転移を、大きさと悪性度の組織学的徴候に基づい

て孤立腫瘍細胞と鑑別する。ヘマトキシリンとエオジン（H&E）または IHC

で発見された 0.2 mm 以下の同側腋窩リンパ節の転移性病変はすべて

pN0(i+)と表す。H&E または IHC で腫瘍細胞が見つからなかった場合には

pN0(i-)を用いる。付加的識別子のないpN1miは、最大径が0.2 mm超、2.0 mm

以下の微小転移に用いる 7。 

2. 識別子は、センチネルリンパ節郭清や IHC または分子的病理検査法を用い

たことを示すために追加する。 

3. 通常の H&E 染色（望ましい方法）または IHC 染色によって判定された転移

リンパ節の数は、病理学的 N 病期診断に影響する（転移リンパ節が 1～3 個

なら pN1、4～9 個なら pN2、10 個以上なら pN3 となる）。 

4. 鎖骨下リンパ節への転移は N3 疾患と分類される。 

5. 内胸リンパ節への転移は、検出の方法と、同時に腋窩リンパ節への転移が存

在するかどうかによって病期診断に影響する（転移した内胸リンパ節をセン

チネルリンパ節検出法のみによって検出した場合は N1 疾患、その他の画像

診断法または臨床検査を用いて検出した場合は N2 疾患、同時に腋窩リンパ

節への転移も存在する場合は N3 疾患となる）。 

6. 同側の鎖骨上リンパ節への転移はもはや M1 疾患とはみなされず、N3 疾患

に分類される。 

個々の TNM 状態の判定は複雑になったが（特にリンパ節病期診断について）、各

病期群に含まれる TNM の組み合わせは、特にすべての T（Tany）と N3M0 の組

み合わせ（すなわち TanyN3M0）疾患の患者を特定するために病期ⅢC が新設さ

れた点を除いて変わっていない。この改訂版の病期診断システムは、乳癌の不均

一性と、特異的な患者サブグループの長期アウトカムと新しい画像診断または病

理検査法の影響をより良く評価するための均一なデータ収集基準の必要性を認

識している 6。 

病理所見の評価 

乳癌治療は、疾患範囲とその生物学的特徴をよく知ることが非常に重要である。

これらの因子は病期診断と癌再発リスクの評価に役立ち、治療反応性を予測する

情報を提供してくれる（たとえばホルモン受容体や human epidermal growth 

factor receptor 2［HER2］）。これらの因子は切除した組織の検査によって測定さ

れ、病理報告書に記載される。正確な病理報告を得るためには、当該患者の病歴、

乳房生検の既往、胸部への放射線照射の既往、妊娠状態、生検した異常部分の特

徴（たとえば触知可能、マンモグラフィーで発見、微小石灰化）、リンパ節の臨

床状態、炎症性変化その他の皮膚異常の有無、および治療歴（たとえば化学療法

または放射線療法）について、臨床医と病理学者が連絡し合うことが必要である。

病理学者のために標本の方向が分かるようにし、バイオマーカー測定に関する特

異的要望を伝えておく（たとえばエストロゲン受容体〔ER〕、プロゲステロン受

容体〔PR〕、HER2 状態）。報告には一貫した明瞭な基準を用いることが強く勧

められる。全国調査と地域別調査からのデータはともに、乳癌の病理報告書の

50％もの多くが、患者の管理に極めて重要な要素の一部を欠くことを示している
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8,9。重大な欠落としては、方向や手術断端診断の報告がない、一貫した腫瘍悪性

度の報告がないなどが挙げられる。 

ER 腫瘍状態は、全ての DCIS サンプルで調べ、ER および PR 腫瘍状態は、全て

の浸潤性乳癌サンプルで調べる。ER および PR 腫瘍状態は、普通 IHC 検査で明

らかになる。この方法は、経験を積んだ病理医が行えば、信頼できるものと考え

られるが、ER および PR の判定が検査室によって大きく異なることが一部で報

告されている 10-12。これらの検査室間の差は、腫瘍のホルモン状態を評価するた

めに用いられる方法論および解釈計画が異なることに起因すると思われる。

NCCN プロジェクトチームはこのことを再検討し、乳癌における ER および PR

検査についての推奨を行った 13。 

新たに診断された全ての浸潤性乳癌に対して、ERおよびPRに加えて、HER2 腫

瘍状態を明らかにすることがガイドラインに明記されている。HER2 状態は

HER2 遺伝子コピー数を測定（蛍光in situハイブリダイゼーション[FISH]）、ある

いはHER2 細胞表面受容体の量を測定する補足的方法（IHC）によって評価でき

る 14。現在、乳癌のHER2 状態を測定するため、6 種類の方法が米国FDA承認を

取得している。つまり、1)IHC Hercep Test®（DAKO、Glostrup、デンマーク）

15、2)IHC Pathway® HER2 検査（Ventana Medical Systems、Tucson、アリゾナ

州）16、3)INFORM® HER2 FISH検査（Ventana Medical Systems）17、

4)PathVysion® HER2 FISH検査（Vysis、Downers Grove、イリノイ州）18、

5)PharmaDX® HER2 FISH検査（DAKO、Glostrup、デンマーク）19、6)SPOT-Light® 

HER2 CISH検査（Invitrogen、Carmarillo、カリフォルニア州）20などであるが、

現在これらの方法の一部は改変されて、多くの解剖病理研究室で使用されている。

臨床で使用されているHER2 測定精度が大いに懸念されており、一部の試験結果

から、HER2 検査偽陰性 21,26と同様に擬陽性 21-25も多いことが示されている。

HER2 検査結果は共通している。NCCNプロジェクトチームはこのことを再検討

し、本ガイドラインに要約する乳癌におけるHER2 検査に関する推奨を行った 27

（BINV-Aを参照）。本委員会はIHCまたはFISH検査のいずれも、バリデートされ、

他のバリデート済みの方法と 95％以上一致することが示されるならば、HER2

腫瘍状態の初期判定を行うために認容できる方法であると考えている。使用され

るHER2 測定とバリデートされた補足的HER2 検査法とが 95％一致することを

示す証拠も求められる。FISH法によるHER2 遺伝子の増幅が実証された場合、ま

たはIHC法によって 3+とスコア評価される場合、乳癌はHER2 陽性に分類される。

HER2 状態が境界型または中間の腫瘍（FISH〔Pathvysion®〕スコアが 1.8～2.2 

HER2 遺伝子／第 17 番染色体／細胞、FISH〔INFORM®〕スコアが＞4、＜6 HER2

遺伝子／細胞、IHCによるスコアが 2+）を評価する方法は、ガイドラインに記載

する（BINV-Aを参照）。HER2 検査は、そのような検査の実施が認定された試験

室でのみ実施する。さらに、これらの試験室では、標準化されたHER2 検査手順

を正しい順番で行い、HER2 検査を実施する技師の熟達を定期的に評価するプロ

グラムを備えておかなければならない。HER2 検査報告書で提供される情報には、

腫瘍の部位、標本のタイプ、組織型、固定法および時間、検査したブロック、使

用したHER2 検査法についての詳細が含まれていなければならない。臨床医は、

個々の患者に臨床的勧告を行う場合、これら基準の意味を熟知しておく必要があ

る。 

ASCO と CAP の合同委員会が、NCCN の推奨事項と完全に一致するが、CAP に

よる検査室認定のための実質的に進行中の品質保証プログラムに対する詳細な

勧告も行う HER2 検査ガイドラインを発行した 28。委員会は、HER2 検査を行う

解剖病理検査室に対して CAP 認定を行うよう勧めている。 
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アメリカ病理学会（The College of American pathologists; CAP）は、悪性疾患標

本の完全かつ標準化された報告を促すために病理報告プロトコルを策定した。

CAPは、癌症例の要約書（チェックリスト）と背景書類を提供している。この

チェックリストは、病理所見の概括的で標準化された報告の基礎となる。これは

CAPのウェブサイト www.cap.org.から無料で入手できる。 

一貫していて明瞭で完全な病理報告は良質な乳癌ケアの要石であるため、委員会

はすべての乳房標本の病理学的分析の報告に CAP プロトコルを用いるよう勧め

ている。 

治療アプローチ 

概念的に乳癌の治療には、手術、放射線療法、またはその両方による局所疾患の

治療と、細胞傷害性化学療法、内分泌療法、生物療法またはこれらの併用による

全身疾患の治療が含まれる。様々な局所または全身療法の必要性と選択は、いく

つかの予後因子および予測因子に基づいて判断する。この因子には、腫瘍の組織

所見、原発腫瘍の臨床的および病理学的特徴、腋窩リンパ節の状態、腫瘍のホル

モン受容体含量、腫瘍の HER2 状態、検出可能な転移の有無、患者の併存疾患、

患者の年齢、および閉経状態が含まれる。乳癌は男性にも発生し、アロマターゼ

阻害薬が精巣のステロイド産生を同時に抑制しなければ無効である点を除いて、

閉経後の女性と同様に治療する 29,30。患者の意向は意思決定過程において、特に

実施可能な治療選択肢の間で生存率が同等であるような場合には、重要な成分と

なる。 

治療に関して言うと、乳癌は 1）非浸潤性小葉癌（LCIS）と非浸潤性乳管癌（DCIS）

を含む純粋な非浸潤癌（病期 0）、2）関連する非浸潤癌を伴うまたは伴わない手

術可能な局所性浸潤癌（臨床病期Ⅰ、病期Ⅱ、および一部の病期ⅢA の腫瘍）、3）

関連する非浸潤癌を伴うまたは伴わない手術不能な局所性浸潤癌（臨床病期ⅢB、

病期ⅢC、および一部の病期ⅢA の腫瘍）、および 4）転移性または再発性癌（病

期Ⅳ）に分けられる。 

純粋な非浸潤癌（病期 0） 

LCISとDCISはともに、非定型的過形成や浸潤初期の癌との鑑別が困難な場合が

ある 31,32。したがって、すべての症例に病理所見の検討が勧められる。複数の原

発腫瘍を確認し、非浸潤病変の範囲を推定するために、両側のマンモグラフィー

を実施するべきである。LCISの診断評価は、1NCCN乳癌スクリーニング・診断ガ

イドラインに記載する。NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高リスクの評価：乳癌

および卵巣癌ガイドラインに規定されるように、遺伝性乳癌のリスクが高いと考

えられる患者の場合、遺伝子カウンセリングが推奨される。正式な遺伝子カウン

セリングを受けずに、遺伝子突然変異の検査を受けることは認められない。 

純粋な非浸潤性癌の治療目標は、浸潤性疾患の発生を予防すること、あるいはま

だ乳房に局在している間に浸潤性成分の発生を診断することである。浸潤性疾患

が見つかった患者は、たとえそれが病理所見の検討時、再切除時、乳房切除時、

あるいは腋窩リンパ節病期診断時に微小浸潤であったとしても、各病期に該当す

る浸潤癌のためのガイドラインに従って治療する必要がある。 

非浸潤性小葉癌 

組織検査および理学的検査を含む推奨される精密検査、診断的両側性マンモグラ

フィーおよび病理検査の後、純粋なLCISと診断された女性では、浸潤癌が発生

するリスクは低いため（15 年で約 21％）33、経過観察のみが望ましい選択肢と

なる。浸潤癌の組織所見は好ましい傾向があり、適切にモニターされている女性
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が第二の浸潤癌によって死亡することは珍しい 34。BRCA1/2 突然変異や乳癌の

強力な家族歴がある女性あるいは不安が非常に高度の女性など、特殊な状況では

再建術を伴うまたは伴わない両側乳房切除術を考慮すべきである。委員会のコン

センサスでは、リスク軽減乳房切除術を考えることが、他に危険因子を認めない

LCIS女性患者に対する選択肢としているが、これら女性のほとんどにとって、

推奨されるアプローチではない。LCIS女性患者におけるリスク軽減乳房切除術

の選択に関する個々の意志決定は、慎重な評価および多岐の専門分野にわたるカ

ウンセリングを受けた後に限り行うこと（NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインを

参照）。 

LCISが診断された後の浸潤性乳癌のリスクは左右の乳房で等しい 35。リスク軽

減戦略として乳房切除術を考慮する場合、リスクをうまく最小限化するためには

両側への処置が必要である。両側乳房切除術で治療した女性は乳房再建術の良い

適応である（BINV-Gを参照）。 

組織学的に悪性型の、典型的 LCIS よりも浸潤性小葉癌に進行しやすい LCIS（た

とえば「多形性」LCIS）の存在を裏付けるエビデンスが得られている 36。ただ

し、LCIS の変異型の組織学的分類はあまり行われないことをその原因の一部と

して、多形性 LCIS の患者の治療に関するアウトカムデータは存在しない。その

ため、委員会は、LCIS の確定的実体としての多形性 LCIS の治療に関する勧告は

行っていない。 

LCISの女性は、経過観察のみを行っても両側乳房切除術で治療しても、予後が

良好である。NSABP（National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project）の

乳癌予防試験からの最近のデータは、タモキシフェンを 5 年間投与するとLCIS

の女性における浸潤性乳癌の発症リスクが約 46％低下することを示している

（ハザード比 0.54、95％CI 0.27～1.02）37,38。NSABPのタモキシフェンおよびラ

ロキシフェン（STAR）試験からの結果は、閉経後のLCIS患者における浸潤癌の

リスク軽減効果がラロキシフェンとタモキシフェンで同等であることを示して

いる 39。したがって、経過観察で追跡するLCISの女性におけるリスク軽減戦略

としては、閉経前の女性にはタモキシフェン、閉経後の女性にはタモキシフェン

かラロキシフェンの使用を考慮するべきである（カテゴリー1）。（リスク軽減に

関する勧告については、NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインも参照） 

LCIS患者の追跡には、6～12 カ月毎の病歴聴取および身体検査を含める。臨床観

察で追跡している患者には、毎年のマンモグラフィーが勧められる。タモキシ

フェンまたはラロキシフェンの投与を受けている患者は、NCCN乳癌リスク軽減

ガイドラインに記載された方法で監視するべきである。 

非浸潤性乳管癌 

推奨される精密検査およびDCIS病期分類には、病歴聴取および理学的検査、両

側性診断的マンモグラフィー、病理検査および腫瘍のER状態測定が含まれる

（DCIS-1 を参照）。NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高リスクの評価：乳癌およ

び卵巣癌ガイドラインに規定されるように、遺伝性乳癌のリスクが高いと考えら

れる患者の場合、遺伝子カウンセリングが推奨される。 

DCISの患者で、マンモグラフィーその他の画像診断、身体検査、または生検で

広範な疾患（すなわち乳房の四分円の 2 つあるいはそれ以上にわたる疾患）の徴

候がある場合は、リンパ節郭清を行わない乳房全切除術が必要である。最初の切

除または再切除で断端陰性が達成されたより限局性の病変を有する患者の大多

数では、乳房温存治療または乳房全切除術が適切な治療選択肢となる。乳房切除

術では最大の局所管理が得られるが、乳房切除術による長期的な原因別生存率は、

切除と全乳房放射線照射の場合と同等なようである 40-42。乳房切除術で治療した
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女性は乳房再建術の候補として適している（BINV-Gを参照）。放射線療法を伴う

乳房温存治療の禁忌はアルゴリズムに列挙している（BINV-Fを参照）。 

純粋な DCIS に対して、断端陰性切除に全乳房放射線照射を追加すれば乳房内疾

患の再発率は低下するが、全生存率 41-43,44,45または無遠隔転移生存率 46には影響

しないことが前向きランダム化試験によって示されている。乳房温存手術後に全

乳房放射線照射を行えば、局所再発の相対危険度がほぼ半減する。局所管理を最

大限に高めるためには、特に 50 歳以下の女性では、腫瘍床に対するブースト放

射線照射（光子照射、ブラキセラピーまたは電子ビームによる）が勧められる。 

一部の患者では、乳房照射を行わない切除単独で、乳房内再発リスクが低いこと

を示唆する後ろ向きのエビデンスが得られている 47-50。例えば、後ろ向きの再検

討において、乳房温存手術単独で治療を行った DCIS 患者 186 例における 10 年

の無病生存率は、低リスク DCIS 患者で 94％、中等度および高リスク DCIS 患者

で 83％であった 49。乳房温存治療を受け、放射線療法、内分泌療法または化学

療法を受けなかった DCIS 患者 215 例に対する別な後ろ向き試験において、低、

中または高リスク DCIS 患者における 8 年間の再発率はそれぞれ 0％、21.5％お

よび 32.1％であった 50。放射線治療を受けなかった一部の低リスク DCIS 患者を

対象とした多施設共同非ランダム化前向き試験からも、DCIS には、放射線治療

を併用しない切除を用いることが支持される 51,52。追跡期間中央値 6.2 年の時点

で、低／中間グレード DCIS で、腫瘍サイズ中央値 6 mm の患者における 5 年後

の同側乳房再発リスクは 6.1％（95% CI：4.1％～8.2％）であった。しかし、グ

レードの高い DCIS（腫瘍サイズ中央値 5 mm）患者群では、追跡期間中央値 6.7

年の時点で、5 年後の局所同側再発率が上昇した（15.3％、95% CI：8.2％～

22.5％）。断端幅が 5 mm 以上の患者は、低／中間リスク群および高リスク群患

者においてそれぞれ 69.2％および 82.9％で、断端幅が 10 mm 以上または再切除

で腫瘍なしは、それぞれ患者の 48.5％および 53.3％で観察された。低／中間グ

レード群で観察された 5 年後の同側再発率は低く、許容できるものであったが、

この患者群における 7 年後の同側再発率はかなり高く（10.5％、95% CI：7.5％

～13.6％）、これらの患者において再発を遅らせることはできるかもしれないが、、

抑止されないことが示唆される。低／中間リスク群における同側乳房再発は、浸

潤乳癌と DCIS とでほぼ同数であったが、高リスク群では、乳房内再発患者の約

1/3 のみが浸潤癌であった。 

再発リスクには、患者の年齢、腫瘍の大きさ、腫瘍の悪性、および断端の幅など、

多くの要因が影響する。DCIS では断端陰性の定義がまだしっかりと確定してい

ない。10 mm を超える断端は十分であり、1 mm 未満の断端は不十分であるとい

う点でコンセンサスが得られているようであるが、これらの数値の間の断端状態

については統一されたコンセンサスは存在しない。切除のみで治療した純粋

DCIS の患者 445 例に関する後向き試験の結果は、局所再発の最も重要な独立予

測因子は断端の幅であり、局所再発リスク低下率の差が最も明らかなのは断端が

1 mm 未満と 6 mm 以上との間であることを示している 53。乳房温存手術および

放射線照射で治療が行われた DCIS 患者 4660 例を対象として最近行われたメタ

解析において、手術断端 2 mm 未満の場合、断端が 2 mm の場合よりも同側乳房

再発率が高くなった。ただし、断端幅 2 mm～5 mm または 5 mm～と 2 mm と

で比較したとき、有意差は観察されなかった 54。本試験の結果から､美容上の結

果を損なう可能性のある大きな断端幅（2 mm 以上）によって、乳房温存療法後

に放射線治療を受けたDCIS患者母集団に対する有益性の上積みは得られないこ

とが示唆される。さらに断端の幅の問題を複雑にしているのは、胸筋筋膜と表層

の皮膚付近では線維腺境界すなわち断端陰性範囲が狭くても局所コントロール

を認容できるということである。さらに、局所療法の選択は疾患に関連した生存
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率に影響しないため、局所再発リスク増大の可能性を個々の患者がどう受け入れ

るかを考慮しなければならない。 

純粋な DCIS 患者には腋窩郭清は勧められず、DCIS における腋窩リンパ節転移

はまれである 55。ただし、初回生検で一見して純粋 DCIS の患者の中には、最終

的手術の時点で浸潤性乳癌であることが判明し、結局は腋窩リンパ節病期診断が

必要になる例も存在する。明らかに純粋な DCIS の患者を乳房切除術、あるいは

後日のセンチネルリンパ節処置を妨げるような解剖学的位置の切除で治療する

予定の場合は、センチネルリンパ節の処置を考慮できる 56-58。 

DCIS 女性患者に対する一次治療の選択肢をそれぞれのコンセンサスカテゴリー

と共に示す。 

1）乳腺腫瘤摘出術プラス放射線療法（カテゴリー1） 

2）再建術を伴うまたは伴わない乳房全切除術（カテゴリー2A） 

3）乳腺腫瘤摘出術のみとその後の臨床経過観察（カテゴリー2B） 

この 3 つの治療選択肢の間で生存率が異なるというエビデンスはない。ランダム

化試験で、全乳房照射を加えることによって乳腺腫瘤摘出術後の局所再発率が低

下することが観察されている（カテゴリー1）。DCIS における全乳房切除の有効

性を検討するランダム化試験は実施されていないが、乳房切除は局所再発リスク

を軽減するうえで大いに有効な戦略である（カテゴリー2A）。乳腺腫瘤摘出単独

の選択は、患者および医師によって患者のリスクが「低い」とみなされた場合に

限るべきである（カテゴリー2B）。 

マンモグラフィーで検出可能な DCIS は全て切除されたことを保証するため、標

本の断端検査および標本 X 線検査を実施する必要がある。さらに、該当する場合

には（腫瘤および/または微小石灰化が標本内部にあることが明白でない）59、切

除後マンモグラフィーを考えるべきでる。DCIS は臨床的に潜在性である場合が

あり、さらに手術が必要になることもあるため、病理所見による断端診断の検討

が終わるまで、生検部分の境界を明らかにするためにクリップを使用している

NCCN 施設もある。 

DCIS は、乳房の増殖性異常の範疇の中では非定型的乳管過形成と浸潤性乳管癌

の中間に位置する。NSABP 乳癌予防試験では、非定型的乳管過形成の患者をタ

モキシフェンで治療すると浸潤性乳癌の発生が 75％低下することが示された

37,38。このデータは、タモキシフェンによって良性乳房疾患の発症リスクもかな

り低下することを示している 60。早期乳癌に対する大規模臨床試験のメタアナリ

シスでは、5 年間のタモキシフェン治療により、ER 陽性または受容体不明の浸

潤性腫瘍の女性で浸潤性乳癌再発の年間オッズが 39％低下することが示された

2。 

同様に、NSABP B-24 試験では、乳房温存手術と放射線療法で治療した DCIS の

女性にタモキシフェンが有効であることが明らかになった。その試験では、乳房

温存治療で処置した DCIS の女性を、プラセボまたはタモキシフェン投与にラン

ダム化した。タモキシフェンを投与した女性では、絶対的再発リスクが 5％低下

し、再発の相対リスクが 37％低下した。追跡期間中央値 74 カ月では、タモキシ

フェンを投与された女性における乳癌の総発生率が 8.2％（4.1％が浸潤性、4.2％

が非浸潤性）であったのに対し、プラセボ投与群では 13.4％（7.2％が浸潤性、

6.2％が非浸潤性）であった 61。5 年後の同側乳房における浸潤性乳癌累積発生率

は、プラセボおよびタモキシフェン投与女性においてそれぞれ 4.2％および 2.1％、

対側乳房については、プラセボおよびタモキシフェン群でそれぞれ 2.3％および

1.8％であった。NSABP B-24 における ER 発現の後向き分析は、ER 発現レベル
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の増大が、乳房温存治療後の同側および対側の乳癌発症リスク軽減という点での

タモキシフェンの効果の予測になることを示唆している 62。 

したがって、乳房温存治療で治療した DCIS の女性、特に ER 陽性 DCIS の女性

では、同側乳癌再発リスクを軽減するための戦略として、タモキシフェン治療を

考えることができる（乳房温存手術プラス放射線治療を受けた患者に対してはカ

テゴリー1、切除のみを受けた患者に対してはカテゴリー2A）。乳腺腫瘤摘出術

（放射線治療を伴うまたは伴わない）を受けた DCIS の女性および乳房切除を受

けた DCIS の女性において、対側乳癌リスクを軽減するためのリスク軽減治療と

して、タモキシフェンを考えることもできる（カテゴリー2B）。 

DCISの女性の追跡では、5 年間は 6～12 カ月毎、以後は年 1 回の病歴聴取およ

び身体検査、ならびに毎年の診断的マンモグラフィーなどを行う。乳房温存療法

の患者は、乳房温存放射線治療終了から 6～12 ヵ月後に初回の追跡マンモグラ

フィーを行う（カテゴリー2B）。タモキシフェン投与を受けている患者には、

NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインに記載された方法で監視を行う。 

DCIS 再発の大多数は乳房温存治療後の乳房内再発であり、ほとんどの場合、先

の病変の近くで生じる。最初の DCIS を切除のみで治療した女性において、DCIS

再発に対する治療の決定は前回とほぼ同じ手順に従う。最初の DCIS を乳房温存

手術と放射線療法で治療した女性の場合、DCIS 再発後は、通常、乳房切除が必

要である。DCIS による乳房切除後の局所再発には、広範な局所切除に加えて胸

壁照射も考慮すべきである。 

全般的に、純粋な DCIS に対する初回治療後の局所再発の約半数は、またも DCIS

であり、後は浸潤癌である。浸潤性の局所再発患者に対しては、新たに診断され

た浸潤性乳癌に適した全身療法を試行するべきである。 

病期Ⅰ、ⅡA、ⅡB、または T3N1M0 の浸潤性乳癌 

浸潤性乳癌に勧められる精密検査と病期診断には、病歴聴取と身体検査、全血球

計算、血小板計数、肝機能検査、両側のマンモグラフィー、必要なら乳房超音波、

腫瘍のERおよびPRの測定、腫瘍のHER2 状態の判定、および病理所見の検討が

含まれる（BINV-1 を参照）。NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高リスク乳がん・

卵巣がん症候群評価ガイドラインに規定される遺伝性乳癌リスクが高いと考え

られる患者には、遺伝子カウンセリングが勧められる。 

乳房温存治療を考慮している女性を評価するためのMRIの使用は任意である。乳

房MRIを実施するのなら、MRIガイド下生検を実施できる専門乳房画像診断チー

ムが総合治療チームと協力し合って、専用乳房コイルを用いて行うべきである

（BINV-Bを参照）。乳房MRIの限界には偽陽性所見の比率が高いことが含まれる

63-65。よって、乳房MRIは一般に、マンモグラフィーや超音波では乳房を十分に

画像化できない乳癌患者（たとえば乳房組織が非常に密度の高い女性、腋窩リン

パ節が転移陽性で乳房原発と推定される潜在的腫瘍が疑われる女性、あるいは胸

壁を評価する目的）の病期診断で考慮すべきである 66。乳癌治療における病期診

断または治療意志決定の場でのMRIの有用性を検討したランダム化前向き試験

は現有しない。1 つの後ろ向き試験からはアウトカムに対する有益性が示唆され

67、別な試験からは有益性は示唆されなかった 68。系統的再検討において 65、乳

房MRIによる病期診断により、女性の 7.8％～33.3％で、外科的治療が変更にな

ることが報告された 65。しかし、その解析においてアウトカムに差がたとえあっ

たとしても、その差を証明することはできない。組織サンプル採取を行わずに

MRI所見のみに基づいて患者の乳房温存治療の選択肢を否定してはならない。 

臨床病期が T3N1M0 の患者では、骨スキャン（カテゴリー2B）、CT、超音波ま

たは MRI を用いた腹部画像撮影および胸部画像撮影などの病期診断検査の追加
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を考える。これらの検査は転移病変の徴候／症状を認めないⅠ期の患者には必要

なく、その他多くの早期乳癌患者においても必要ない 69。Ⅰ期、Ⅱ期または

T3N1M0 の患者の場合、放射性核種を用いた骨シンチ、CT、超音波または MRI

を用いた腹部画像撮影および胸部画像撮影は、骨、腹部または胸部に関係した徴

候または症状（疼痛、腹部臨床検査値異常、肺症状）を示す患者に限り適用とな

ることが多い。これらの勧告は、、新たに乳癌と診断された患者に対する骨シン

チ、肝超音波および胸部 X 線検査による評価試験によって支持されている 70。骨

シンチにより、病期がⅠ、ⅡおよびⅢ期の患者のそれぞれ 5.1％、5.6％および

14％から転移が特定され肝超音波または胸部 X 線写真から、ⅠまたはⅡ期の患

者における転移の徴候は検出されなかった。 

委員会は、これらの患者の病期診断に、ポジトロンエミッショントモグラフィー

（PET）または PET/CT スキャンを使用しないよう勧告している。PET スキャン

の使用を禁じる勧告は、小規模病変（1 cm 未満）やグレードの低い病変の検出

において偽陰性率が高いこと、腋窩リンパ節転移検出感度が低いこと、検出可能

な転移病変を有する患者比率が低かったこと、偽陽性スキャンの比率が高いこと

などによって裏付けられる 71-76。 

局所療法 

複数のランダム化試験から、病期ⅠおよびⅡの乳癌女性の大多数にとって、一次

治療としての腋窩リンパ節郭清を伴う乳房切除術と、乳腺腫瘤切除術、腋窩郭清

および全乳房放射線照射を伴う乳房温存治療は同等であることが証明されてい

る（カテゴリー1）77-80。乳腺腫瘤切除術と放射線照射による乳房温存治療の実

施において委員会は、部分乳房放射線照射の施行は質の高い前向き臨床試験以外

の状況で支持できるほど十分なデータが得られていないことを認めている 81。委

員会は、乳房組織の大部分を含めた全乳房照射を勧めている。乳房照射はCTに

基づく治療計画に従って実施し、心肺の被曝を制限し、原発腫瘍および手術部位

への十分な照射を保証することが求められる。Tissue wedging（組織ウエッジ）、

セグメント（stepおよびshoot）を用いたforward planningまたは強度変調放射線

治療（Intensity-modulated radiation therapy: IMRT）が勧められる 82。リンパ節

陰性の早期乳癌女性に対する追跡期間中央値 69 ヵ月の試験において、35 日間で

50Gyを 25 回の分割照射か 22 日で 42.5Gyを 16 回で分割照射かという線量／分

割スケジュールが前向きに検討され、DFSおよび全生存率に関して同等であるこ

とが示されている 83。ランダム化試験から、腫瘍床への「ブースト」線量の追加

照射（光子、ブラキセラピーまたは電子ビーム）による乳房内再発の減少が証明

されている 84,85。「ブースト」追加による局所再発リスクの相対的緩和度は、全

年齢群でほぼ同じであるが（40 歳以下から 60 歳超まで）、絶対的局所コントロー

ルの向上は若年患者において最大である。腋窩リンパ節陽性、リンパ管浸潤また

は断端が狭い患者において、ブーストを支持する有益性が証明されている

（BINV-H〔放射線治療の原理〕を参照）。例えば、中央病理診断施設における腫

瘍断端検査結果が入手可能な患者（合計 5318 例中 1724 例）だけを組み入れた

EORTIC試験の下位分析から、腫瘍断端陽性の女性が「ブースト」を受けた場合、

10 年再発率が有意に低下することが証明された（4％対 13％、P=0.0001）。しか

し、「ブースト」によって、断端陰性群における再発率は有意に低下しなかった

86。よって、委員会は乳腺腫瘤摘出後全乳房照射後に、「ブースト」を考慮する

ことを勧告する（BINV-2 を参照）。乳腺腫瘤摘出後の腫瘍床への「ブースト」を

用いたまたは用いない全乳房照射は、リンパ節陽性疾患患者に対するカテゴリー

1 の勧告である（リンパ節陰性疾患の患者に対してはカテゴリー2Aの勧告）。ガ

イドラインには、乳房切除術後放射線照射を受ける患者に対して勧告されたと同
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様の状況において（BINV-3 を参照、次の解説；放射線の原理〔BINV-H〕）、乳房

温存手術を受けた患者に対する所属リンパ節照射についての勧告が含まれてい

る（BINV-2 を参照）。鎖骨下領域および鎖骨上領域への放射線照射は、陽性リン

パ節 4 個以上の患者に対して勧告されており（カテゴリー2A）、陽性リンパ節が

1～3 個の患者に対して強く考慮するべきである（カテゴリー2B）。乳房温存手術

で治療したリンパ節陽性疾患患者に対する所属リンパ節照射を検討している進

行中のランダム化臨床試験のデータはまだ入手されていないが、腫瘍生物学的特

徴が似ていることから、乳房切除術を受けた患者に対する試験結果を用いること

が支持される。加えて、内胸リンパ節照射も考慮するべきである（カテゴリー3）

（乳房切除後の放射線治療のセクションを参照）（BINV-Hを参照）。 

乳房温存治療は、乳房または胸壁に中または高線量の放射線療法を受けた既往の

ある患者、妊娠中および妊娠中に放射線照射が必要になると思われる患者、マン

モグラフィーで疑わしい、または悪性の様相を呈している微小石灰化広範にが見

られる患者、1 箇所の皮膚切開での局所切除で満足できる美容的結果を両立でき

ない広範な病変をもつ患者、または断端が病理学的に陽性の患者には絶対禁忌で

ある（BINV-E、BINV-Fを参照）。断端が病理学的に陽性の患者には、通常再切除

を行い、病理学的断端陰性を達成することが求められる。再切除後にも断端が陽

性のままの場合、最適な局所疾患管理を得るためには乳房切除術が必要である。

乳腺腫瘤切除術後に断端を十分に評価するために、委員会は、手術標本の方向性

を示すこと、病理学者が肉眼的および顕微鏡的断端の状態の記述ならびに最も狭

い断端と関連づけた腫瘍の距離、方向性、およびタイプ（浸潤性またはDCIS）

を示すことを勧めている。 

乳房温存治療の相対的禁忌には、皮膚症状を認める活動性の結合組織疾患（特に

強皮症や狼瘡）、5 cm超の腫瘍（カテゴリー2B）、および部分的な断端陽性が含

まれる（BINV-Fを参照）。断端が病理学的に部分的陽性で、再切除を行わない患

者では、腫瘍床への比較的高線量のブースト放射線照射を考慮するべきである。 

初期の乳癌を乳房温存治療で治療した女性に関する複数の研究から、若齢である

ことが、乳房温存手術または乳房切除後の同側乳腺腫瘍再発率増大に対する有意

な予測因子であることが確認されている 87-89,90。若い女性の乳癌患者集団には乳

癌の家族歴や乳癌の遺伝的素因（たとえば BRCA1/2 その他の突然変異）などの

危険因子が影響する可能性が高いため、リスク因子としての年齢と治療効果は臨

床的アウトカムに対して直接対応しない場合がある 91。若い乳癌女性における生

存率アウトカムは、乳房温存治療を受けた場合も乳房切除術を受けた場合も同様

である 92。 

一側性乳癌の反対側に対する乳房切除術が生存期間に及ぼす影響については、限

られたデータしか現有しない 93。1998～2002 年に、一側性乳癌に対して乳房切

除術を受け、「サーベイランス、疫学および終末結果（SEER）データベース」

に登録された女性に対して最近行われた解析から、一側性乳癌の治療時に対側性

の乳房切除術を行うことによる乳癌特異的死亡率の低下は、若齢女性（18～49

歳）のⅠ／Ⅱ期ER陰性乳癌患者に限り認められることが示された（ハザード比

=0.64、95％ CI：0.44～0.94、P=0.025）94。委員会は、35 歳以下または閉経前

で、既知BRCA1/2 突然変異のキャリアである女性乳癌患者に対して、リスク軽

減策の追加を考慮するよう勧めている（BINV-F、NCCN乳癌リスク軽減ガイドラ

インおよび NCCN遺伝的要素／家族歴を有する高リスクの評価ガイドラインを

参照）。この時、手術前に多数の専門領域で診察を受け、対側性乳癌発生に伴う

リスクと原発癌再発に伴うリスクを比較検討しておく。これらのガイドラインに

明記されている場合を除き、乳房切除が行われた既知一側性乳癌での反対側の乳

房に対する予防的乳房切除術を委員会は勧めない。乳房温存手術が行われた乳房
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での反対側の乳房に対する予防的乳房切除術は、全ての患者に対して極めて強く

反対する。 

70 歳以上の一部女性に対する乳房温存療法において、必ずしも全乳房照射が必

要とは限らない。臨床病期Ⅰの ER 陽性乳癌で、診断時年齢が 70 歳以上であっ

た女性に関する試験では、患者を乳腺腫瘤切除術と全乳房放射線照射または乳腺

腫瘤切除術のみにランダム化し、その両方の群にタモキシフェンを 5 年間投与し

た。局所再発率は、乳腺腫瘤切除術、放射線照射およびタモキシフェンの群では

1％、乳腺腫瘤切除術とタモキシフェンの群では 4％であった。全生存率、無疾

患生存率、および乳房切除術の必要性に差は認められなかった 95。これらの結果

は、追跡期間が中央値 8.2 年の時点で行われた同試験に対する最新解析において

確認された 96。同様のデザインの別の試験でも同様の結果が得られた 97。本ガイ

ドラインでは、臨床的にリンパ節陰性で ER 陽性の 70 歳以上の乳癌女性に、乳

房放射線照射を行わない乳房温存手術（病理学的に断端陰性が必要）＋タモキシ

フェンまたはアロマターゼ阻害薬を許容している（タモキシフェンについてはカ

テゴリー1、アロマターゼ阻害薬についてはカテゴリー2A）。 

乳房温存手術後にアジュバント化学療法が適用される場合、放射線療法を化学療

法が終了してから実施する 98,99。この勧告は、乳房温存手術および腋窩リンパ節

切除を行った患者をランダムに放射線治療後化学療法施行群あるいは化学療法

後放射線治療施行群に割り付けた「Upfront-Outback」試験の結果に一部基づい

ている。追跡期間中央値 58 ヵ月で、後から放射線治療を行った患者群において

遠隔再発率の増大が観察されたが、135 ヵ月間追跡したところで 2 群間を比較し

たとき、遠隔再発率または局所再発率に有意差は認められなかった 93,99。 

NCCN乳癌治療ガイドラインには、病期Ⅰ、ⅡA、およびⅡBの乳癌の外科的腋

窩病期診断に関するガイドラインが含まれている（BINV-Cを参照）。臨床病期Ⅰ

または病期Ⅱの乳癌の典型的な患者には、腋窩リンパ節の状態の病理学的評価が

必要である。 

病期ⅠまたはⅡの乳癌患者における腋窩リンパ節の病理学的状態評価のため、委

員会は、腋窩の外科的病期診断において、センチネルリンパ節マッピングおよび

郭清を実施することを勧めている 58,100-107（BINV-Cを参照）。この勧告は、標準

的な腋窩リンパ節郭清を実施した乳癌患者よりもセンチネルリンパ節生検を実

施した患者の方が腕と肩の後遺症（たとえば疼痛、リンパ浮腫、感覚喪失）が少

ないことを示した最近のランダム化臨床試験 106,108 の結果に裏付けられている。

これらの試験では、腋窩リンパ節への転移の有無を判定する有効性という点で、

センチネルリンパ節処置とレベルⅠおよびⅡの郭清との間に有意差は認められ

なかった。ただし、すべての女性がセンチネルリンパ節郭清の候補となるわけで

はない。センチネルリンパ節のマッピングと郭清を使用するには、経験豊富なセ

ンチネルリンパ節チームが不可欠である 109,110。臨床病期がⅠまたはⅡで、経験

豊富なセンチネルリンパ節チームにすぐに受診できない女性は、経験豊富なセン

チネルリンパ節チームに紹介し、乳房の決定的な外科治療と腋窩リンパ節の外科

的病期診断を受けるべきである。また、センチネルリンパ節のマッピングと郭清

の潜在的候補は、腋窩リンパ節が臨床的に陰性であるか、臨床的に疑いのある場

合は腋窩リンパ節の針生検または細針吸引（FNA）生検が陰性でなければならな

い。センチネルリンパ節が特定不能または転移陽性の場合、正式な腋窩リンパ節

郭清（カテゴリー2A）または腋窩照射（カテゴリー2B）を実施するべきである。

最適な腋窩照射法は試験で確立されてはいないが、腋窩リンパ節を乳房の接線照

射野に含めることができる。リンパ節マッピングで内胸リンパ節にセンチネルリ

ンパ節が特定された場合は、内胸リンパ節郭清が選択肢となる（カテゴリー3）。

多くの場合、センチネルリンパ節の転移の有無はH&E染色とサイトケラチンIHC
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の両方で評価される。H&E染色で陰性であるがサイトケラチンIHCでは陽性のリ

ンパ節の臨床的意義は明らかではない。治療を決定する上で基礎としている歴史

的データおよび臨床試験データはH&E染色に依存してきたため、委員会は、今の

ところH&E染色のみに基づいて治療を決定し、リンパ節標本のIHC染色をルーチ

ンで行うべきではないと考えている（カテゴリー3）。H&E染色がどちらとも言え

ないような稀な状況では、サイトケラチンIHCの結果に頼るのも妥当である。セ

ンチネルリンパ節陽性の場合、非センチネルリンパ節への浸潤リスクが十分低く、

全部の腋窩リンパ節郭清が回避できる可能性のあるセンチネルリンパ節への浸

潤を認める女性コホートを確認するための試みが何度も行われてきた。残念なが

ら、そのいずれによっても、ALNDを必要としないリスクの十分低いSLNB陽性

患者群は特定できない 111-117。 

第Ⅲ期乳癌女性患者に対するレベルⅠまたはⅡの腋窩郭清は、推奨病期診断検査

である。加えて、センチネルリンパ節郭清で腋窩リンパ節への転移が判明した女

性では、やはり腋窩リンパ節郭清が適応となる。伝統的なレベルⅠおよびレベル

Ⅱの腋窩郭清で正確に腋窩病期診断を行うためには、10 個以上のリンパ節を病

理学的評価に提供しなければならない 118,119。腋窩郭清をレベルⅢのリンパ節に

まで拡大するのは、レベルⅠまたはⅡのリンパ節で肉眼的疾患が明らかな場合に

限るべきである。 

さらに、生存率の点で腋窩リンパ節郭清とセンチネルリンパ節郭清のどちらが優

れているかを実証した確定的データは存在しないため、特に予後良好の腫瘍の患

者、アジュバント全身療法を選択しても結果に影響はないと思われる患者、高齢

患者、および深刻な併存疾患がある患者では、これらの処置のどちらでも選択可

能である（BINV-Dを参照）。腋窩郭清も腋窩リンパ節への放射線照射も受けない

女性では、同側リンパ節における再発のリスクが高まる 120。乳房切除術を受け

る女性は乳房再建術の候補として適切である。 

腫瘍径が大きい臨床病期ⅡA およびⅡB 腫瘍ならびに T3N1M0 腫瘍に対する術

前化学療法 

腫瘍径が大きい臨床病期ⅡAおよびⅡB腫瘍ならびにT3N1M0 腫瘍があり、腫瘍

の大きさ以外は乳房温存治療の基準を満たしていて乳房温存治療を希望してい

る女性には、術前化学療法を考慮する。術前化学療法について現存する臨床試験

では、治療前の生検がコア針生検またはFNA細胞診に限られている。したがって、

術前化学療法の実施が予想される患者では、乳腺腫瘍のコア生検を実施し、今後

の外科的管理のために腫瘍床の位置測定を行う。臨床的に腋窩リンパ節陰性の患

者には、センチネルリンパ節生検を考慮できる。臨床的に腋窩リンパ節転移が疑

われる患者の場合、これらリンパ節のコア生検またはFNAを考慮し、FNAまたは

コア生検結果が陰性の場合、センチネルリンパ節生検を行うことを委員会は勧告

する 121。術前化学療法は、浸潤性乳癌が確認されなければ適応とはならない。

勧告される病期診断検査の概略を、BINV-1（病期Ⅰ、ⅡA、ⅡB、またはT3N1M0

の浸潤性乳癌を参照）に記す。 

最新のガイドラインは、臨床的に同側腋窩検査が陰性の女性における外科的腋窩

病期診断に望ましい選択肢として、化学療法前のセンチネルリンパ節郭清を挙げ

ている（BINV-Cを参照）。センチネルリンパ節が組織学的に陰性であれば、局所

の外科的治療の時点で腋窩郭清の省略を考慮できる（BINV-Cを参照）。センチネ

ルリンパ節が組織学的に陽性であれば、最終的な外科的治療の時点でレベルⅠお

よびⅡの腋窩郭清を実施する。化学療法前のセンチネルリンパ節郭清を実施しな

い場合は、最終的な外科的治療の時点でレベルⅠおよびⅡの腋窩郭清（カテゴ
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リー2A）またはセンチネルリンパ節郭清（カテゴリー3）（センチネルリンパ節

が陽性ならレベルⅠおよびⅡの腋窩郭清も）を実施する。化学療法の前または後

のセンチネルリンパ節生検偽陰性率は低い 122-124。しかし、触診で検出されなかっ

たリンパ節転移で、化学療法後に病理学的完全寛解が生じている可能性はある。

ゆえに、委員会は、通常、化学療法前のセンチネルリンパ節廓清を勧める。その

理由は、化学療法前のセンチネルリンパ節廓清によって局所および全身治療法を

決定するための追加情報が得られるからである。術前化学療法後にセンチネルリ

ンパ節廓清が実施された場合、リンパ節における化学療法前の臨床的病期および

化学療法後の病理的病期の両方を考慮して、局所再発リスクを判定しなければな

らない。術前化学療法を含む治療戦略が計画されている場合、病理医を含む集学

的治療チームのメンバー間で綿密なコミュニケーションをとることが特に重要

である。 

一部の患者では、術前化学療法によって乳房温存治療が可能になるほど十分に腫

瘍が反応することがある。一般に完全または完全に近い臨床反応が得られるため、

マンモグラフィーまたは超音波ガイド下で経皮的にクリップを乳房に留置した

り、その他の方法で化学療法前の腫瘍容積を特定しておくと、元の腫瘍領域を化

学療法後に切除するのに役立ち、その実施が勧められる。NSABP B-18 試験の結

果は、術前化学療法後には乳房温存率が高くなることを示している 125。しかし、

術前化学療法が病期Ⅱ腫瘍の患者において、疾患特異的に生存に対する効果が術

後アジュバント化学療法よりも優れていることは実証されていない。NSABP 

B-27 は、浸潤性乳癌を 1）ドキソルビシンとシクロホスファミド（AC）の術前

化学療法 4 サイクルと後の局所療法のみ、2）術前 AC とそれに続く術前ドセタ

キセル 4 サイクルおよび後の局所療法、ならびに 3）AC と後の局所療法とその

後の術後ドセタキセルで治療した 3 群の女性に関するランダム化第Ⅲ相試験で

ある。2411 例の女性を対象としたこの試験からの結果は、4 サイクルの術前 AC

よりも 4サイクルの ACとその後の 4 サイクルのドセタキセルで術前治療を行っ

た患者の方が局所療法時の病理学的完全寛解率が高いことを実証した。B-27 で

は、無病生存率と全生存率がドセタキセル療法後の方が優れていることは示され

なかった 126。AC に臨床的部分反応を示した患者サブセットにおいて、術後ドセ

タキセル投与群に比較して術前ドセタキセル投与群で無病生存率に関する利益

が観察された（ハザード率 0.71、95％CI 0.55～0.91、P=0.007）。 

術前化学療法としていくつかの化学療法が試験されている。委員会は、アジュバ

ント療法として推奨した治療法（BINV-Jを参照）が術前化学療法にも適すると考

えている。術前化学療法をオーダーメイドする（すなわち、限られた反応しかみ

られなかったら切り換える）または術前化学療法を用いて疾患の反応性を評価す

ることの有益性については、あまり検討されていない 127。HER2 陽性腫瘍を術

前化学療法で治療した女性では、術前パクリタキセルにトラスツズマブを追加し

てからFEC化学療法を実施すると、病理学的完全寛解率が 26％から 65.2％に上

昇した（P=0.016）128。このように、HER2 陽性腫瘍では術前化学療法にトラス

ツズマブを取り入れることが重要なようである 129。 

いくつかのランダム化試験が、ER 陽性乳癌の閉経後の女性における術前内分泌

療法の価値を評価している。これらの試験は一般に、タモキシフェン、アナスト

ロゾール、アナストロゾールとタモキシフェン、またはレトロゾールによる治療

の間で客観的効果と乳房温存手術の割合を比較するものであった。これらの試験

からは一貫して、アナストロゾールまたはレトロゾールの単独使用の方がタモキ

シフェンよりも、乳房温存手術施行率に優れ、通常客観的奏効率も優れているこ

とが示される 130,131。これらの試験に基づくと、ホルモン受容体陽性疾患の閉経
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後女性の治療では、術前内分泌療法を用いるとすれば、アロマターゼ阻害薬が選

択される。 

腫瘍が術前化学療法に反応し、乳房温存治療の要件が満たされていれば、乳腺腫

瘤切除術プラス腋窩リンパ節郭清（化学療法前のセンチネルリンパ節病期診断を

実施していないか陽性であった場合）（カテゴリー2A）またはセンチネルリンパ

節処置（化学療法前の腋窩リンパ節病期診断を実施していない場合）（カテゴリー

3）を考慮できる（BINV-11、BINV-12 を参照）。化学療法前のセンチネルリンパ

節処置を実施して病理学的に陰性であった場合は、さらなる腋窩リンパ節病期診

断は不要である。化学療法前のセンチネルリンパ節処置を実施してセンチネルリ

ンパ節が陽性であった場合は、レベルⅠ/Ⅱの腋窩リンパ節郭清を実施する。手

術後は、術前に予定された化学療法が全コース終わっていない場合、タキサン（カ

テゴリー2B）などの個別化した化学療法と、乳房および所属リンパ節への放射

線照射を実施する。標準的化学療法が術前に全コース終了している場合、術後化

学療法は何ら役割を果たさないということが、委員会のコンセンサスである。術

前化学療法が数サイクル終了したところで腫瘍に反応がみられない場合、反応が

極めて小さい場合、あるいはいずれかの時点で病期が進行している場合、代替の

化学療法、次いで局所治療、通常は乳房再建を伴う、または伴わない乳房切除プ

ラス腋窩リンパ節切除を考慮する。 

これらの患者に対する術後治療として、個別化された化学療法およびERやPR陽

性腫瘍の女性に対する化学療法後内分泌療法などが行われる。腫瘍がHER2 陽性

の場合、最大 1 年間のトラスツズマブ投与を完了することが求められる（カテゴ

リー1）。胸壁および鎖骨下リンパ節への放射線照射を行うべきである（放射線療

法の原理［BINV-H］を参照）。内胸リンパ節は照射野に含められると考えられる

が、この勧告が行われるまでには委員会委員の間でかなりの議論があった（カテ

ゴリー3）。T2N0M0 腫瘍の患者に対する乳房切除後の放射線照射は任意と考えら

れる。局所再発リスクの高い患者には、放射線増感剤としてカペシタビンを投与

することができる（カテゴリー2B）。内分泌療法とトラスツズマブは、必要であ

れば、放射線治療と同時に投与することができる。カペシタビンを放射線増感剤

として投与する場合、トラスツズマブと同時に投与しても差し支えない。 

乳房切除後の放射線療法 

リンパ節陽性疾患 

3 つのランダム化臨床試験は、腋窩リンパ節陽性の女性で乳房切除術と腋窩リン

パ節郭清の後に胸壁および所属リンパ節への放射線照射を追加すると、無病およ

び全生存率に有利となることを示している 132-136。これらの試験では、同側胸壁

および同側の局所所属リンパ節にも放射線照射を行った。これらの試験に基づき、

最新のガイドラインでは、陽性腋窩リンパ節が 4 個以上の女性に対して乳房切除

後の放射線照射を求め、陽性腋窩リンパ節が 1～3 個の女性に対しては乳房切除

後放射線照射を強く考慮することを求めている。2 つの後ろ向き解析から、乳房

切除前に術前化学療法を受けた一部の患者でしか、放射線治療による有益性が得

られないことが示されている 137,138。しかし、ネオアジュバント化学療法を受け

ている患者に放射線治療を行うか否かの決断は、術前化学療法に対する腫瘍の反

応とは関係なく、化学療法前の腫瘍の特徴に基づいて行うことを、委員会は勧め

ている（すなわち、放射線治療は、臨床病期がⅢで、ネオアジュバント化学療法

に対して病理学的完全寛解の患者に対しても勧告される）。 

陽性腋窩リンパ節が 4 個以上の女性は、疾患が局所再発するリスクがかなり高い。

この状況で胸壁に予防的放射線治療を実施すれば、局所再発のリスクが大きく軽
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減する 78。この場合には乳房切除術後および化学療法後の胸壁および所属リンパ

節への放射線照射が勧められる（カテゴリー1）。 

腋窩リンパ節転移が 1～3 個の女性に対して、胸壁および鎖骨上部分への放射線

照射を強く考慮することを求める勧告（BINV-3 を参照）によって、委員会内で

かなりの論争が生じた。所属リンパ節照射を用いることは、デンマーク乳癌共同

研究班による試験のサブセット解析によって支持されている 139。この解析にお

いて、陽性腋窩リンパ節が 1～3 個の女性において、乳房切除後放射線治療によ

り、生存率にかなりの有益性が認められた。委員の中には、この部分集団の患者

では乳房切除術と化学療法の後に胸壁および鎖骨上部分への放射線照射をルー

チンに実施すべきと考えている人もいる。一方、この状況では放射線照射を考慮

すべきであるが、利益を示していない試験もあるとすれば、強制までするべきで

はないと考える委員もいる。これは、高レベルのエビデンスが存在するが、不一

致もあるという珍しい状況である 78,133,134,136,139。腋窩リンパ節への転移が 1～3

個であり、腫瘍が 5 cm超または乳房切除術後の断端が病理学的に陽性の女性に

は、胸壁および鎖骨上部分への放射線療法を行う。 

委員会は、腋窩リンパ節陽性の女性に対して、同側乳房内野への放射線治療を考

慮する勧告も行う（カテゴリー3）。しかし、同側乳房内野を含めることについて

は、かなりの不一致がある。内胸リンパ節への放射線照射は不要で、後遺症が生

じる可能性があると考える委員会委員もいる。内胸リンパ節照射は、再発抑制に

おける独立因子として単離されてははいない。乳房切除後・化学療法後放射線治

療による有益性が実証された試験で用いられたように、内胸リンパ節を照射野に

含めるべきだと考える委員もいる。委員会のコンセンサスとしては、臨床的また

は病理学的に陽性の同側内胸リンパ節に対して放射線治療を行うべき、あるいは、

内胸リンパ節への治療は担当する放射線腫瘍医の判断に任せるということにな

る。 

心肺への照射線量を確実に抑制するため、CT に基づく治療計画を用いて乳房切

除術後照射を行うことが求められる。推奨照射線量は 50Gy で、同側胸壁、乳房

切除術瘢痕および排液管部分に 1.8～2.0Gy ずつの分割照射を行う。さらに、乳

房切除術瘢痕へは、「ブースト」線量を照射できる（例えば、2Gy を 5 回の分割

照射、概して電子が用いられる）。所属リンパ節への照射線量は 50Gy、1.8～2.0Gy

の分割照射が用いられる。 

リンパ節陰性疾患 

高い局所再発率を予測させるリンパ節陰性腫瘍の特徴には、原発腫瘍が 5 cm を

超えていることと、断端が狭いこと（1 mm 未満）または病理学的に陽性である

ことが含まれる。これらの患者には、胸壁放射線療法が勧められる 140。特に、

腋窩の評価が不適切で広範囲にリンパ管浸潤している患者には、同側鎖骨上部分

および同側内胸リンパ節（カテゴリー3）への照射も考慮する。断端が陰性で、

腫瘍が 5 cm 以下、そして腋窩リンパ節が陽性でない患者には、乳房切除術後の

放射線療法は勧められない。 

委員会は、ネオアジュバント化学療法に対する反応とは無関係に化学療法実施前

の腫瘍の特性に基づいて術前化学療法を受ける患者に対する放射線療法の実施

に関する決定を下すことを推奨する。 
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乳房再建 

乳房切除術後の乳房再建 

乳房切除によって、授乳を行う乳房を失い、乳房および乳頭乳輪の皮膚感覚を失

い、美容的・身体的イメージおよび心理社会的目的としての乳房を失う。美容的・

身体的イメージおよび心理社会的問題としての乳房喪失は、一部に乳頭乳輪の再

建を伴った乳房再建を行うことによって一部克服されると思われる。再建は乳房

切除直後に同一の麻酔下で行うことも、乳房切除後、日にちを置いて実施するこ

ともできる。 

乳房切除後の乳房再建に関する意思決定の際には、多くの要素を考慮しなければ

ならない（BINV-Gを参照）。数種類の乳房再建法があり、インプラント、自家組

織、またはその両方を用いる方法がある 141。インプラントを用いた再建には、

直ちに永続的胸筋下インプラントを挿入する方法と最初に胸筋下エキスパン

ダーインプラントを挿入後、徐々にインプラントエンベロープを膨張させ、大胸

筋およびその上の皮膚を引き伸ばし、エキスパンダーを永久的インプラントに置

き換える方法がある。生理食塩水、シリコンジェルまたは生理食塩水とシリコン

ジェルを組み合わせたものを固体のシリコンエンベロープに詰めた様々なイン

プラントが利用できる。自家組織再建法では、ドナー部位（腹部、臀部または背

部など）に由来する脂肪、筋肉、皮膚および脈管構造が様々に組み合われて使用

され、元々の血液供給と共に（有茎移植弁）、あるいは胸壁／胸郭からの血液供

給と微小血管吻合した遊離弁として、胸壁に持ち込まれる。自家組織を用いた処

置は、トランス腹直筋皮（TRAM）弁、広背筋皮弁および臀筋皮弁再建などが利

用できる。複合的再建法では、自家組織再建とインプラントを組み合わて使用し、

量感と左右の均斉を調整する。糖尿病の基礎疾患がある患者または喫煙者では、

おそらく根底にある微小血管病変のため、自家組織乳癌再建後の合併症発現率が

高くなる。 

一部の患者には「皮膚温存型」乳房切除術が適切であり、この手術では乳頭乳輪

を含む乳房実質を除去しながら、元々の皮膚エンベロープの大部分を保留し、直

ちに自家組織、人工インプラントまたは自家組織とインプラントの複合体を用い

て再建が行われる。皮膚温存手術の利点は、美容上のアウトカムが向上し、乳房

切除瘢痕規模が縮小すること、特に自家組織を用いて再建を行った場合 142、よ

り自然な乳房の形状が得られること、直ちに再建ができることなどである。ラン

ダム化試験は行われていないが、いくつかのほとんどが後ろ向きの試験から、皮

膚温存型乳房切除術を受けた場合の局所再発リスクは、非皮膚温存型手術を受け

た場合と比べて増大しないことが示されているものの、皮膚温存型手術に適した

患者の特定において、強い選択バイアスがほぼ確実に存在する 143-147。 

乳頭乳輪の再建も、患者が希望するのであれば、後から施行することができる。

再建された乳頭には感覚がない。 

乳房切除後放射線治療の計画は、インプラントへの放射線照射によって、移植さ

れた皮膜が拘縮するリスクが有意に増大するため、乳房再建に関する決定に影響

を及ぼす。さらに、乳房切除後放射線照射は、自家組織を用いた直後の乳房再建

を行った場合、乳房の美容的アウトカムに負の影響を及ぼす場合があり、自家組

織または乳房インプラントのいずれかを用いて同時再建を行った場合、放射線の

標的照射を妨げる可能性がある 148,149。しかし、一部の試験で、照射後の再建美

容術の有意なアウトカムの減損は検出されなかった 150。乳房切除後放射線治療

が予定されている患者に対して、委員会は後日の再建を勧告する場合が多いが、

委員会内ではこれらの患者に対する推奨乳房再建法が論争のまとであり、これら

の患者に対するいくつかの再建法を BINV-Gに要約する。 
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再建の型は、患者の好み、体型、喫煙歴、併存疾患、放射線照射の予定および再

建チームの技術および経験などによって決定される。再建は再発率や死亡率に影

響を及ぼさない任意の処置であるが、多くの患者に生活の質の改善をもたらす。

同側再建乳房と対側乳房との至適均斉を実現するため、時に、反対側乳房で手術

を行う必要がある（乳房再建、移植など）。 

最近、乳頭乳輪の皮膚を保存する皮膚温存型乳房切除が注目されるようになった。

この処置の長所は、乳房切除術後の乳房の外見、乳頭の感覚が改善されることな

どであるが、この処置がこれらの生活の質に及ぼす影響はあまり検討されていな

い 151-153。最近のシリーズの報告では、比較的短い追跡期間で得られた限られた

データから、乳頭乳輪温存型乳房切除を行った一部の患者において、乳頭乳輪へ

の潜在的乳癌浸潤率および局所再発率のいずれも低いことが示唆されている

152,154,155。しかし、長期追跡結果が得られないことおよび適切な候補者を選択す

る基準が明確になっていないことから、委員会は乳癌における乳房切除では、乳

頭乳輪切除を含めるよう勧告している（BINV-Hを参照）。癌における乳頭乳輪温

存乳房切除を検討することを目的としたいくつかの前向き試験が進行中であり、

それらの試験への登録が奨められる。 

乳房再建は疾患の再発または生存期間に影響を及ぼさないため、意志決定過程に

おいて患者の期待および希望が最も重要である。乳房切除後の乳房再建を計画す

る場合、集学的乳癌治療チームの腫瘍外科医および再建外科医をはじめとするメ

ンバーと患者との間での周到な前向き評価および協力が不可欠である。 

乳房温存手術後の乳房再建 

乳房再建に関連することとして、特に手術による欠損が大きく、外見上不満足で

あろうと予想される状況で乳腺腫瘤切除術を受ける、または受けたことのある女

性に関するものもある。発展しつつある腫瘍形成外科の分野には、大規模な部分

乳房切除術と共に行われる「容積置換」法の使用が含まれる 156。腫瘍形成外科

における容積置換処置とは、広範囲の乳房組織の除去（通常は乳房内に分節状に

分布している癌と合致するよう設計されている）と、手術の結果生じた欠損を満

たし、それによって乳房の重大な変形の発生を避けるため、残っている乳房組織

を乳房外皮の中でまとめて移動させる「乳房固定」法とを組み合わせたものであ

る。容積置換法は一般に、癌の切除を行っている同じ外科医によって、乳房温存

乳腺腫瘤切除術と同じ手術中に行われる 157,158。 

腫瘍形成外科における容積置換法の利点は、乳房組織のより大きな部分の除去を

可能にし、それによって癌の周囲に幅広い手術断端を得ると同時に、乳房の自然

な形態および外観を標準的な乳房切除より良好に維持するということである 159。

腫瘍形成外科における容積置換法を制限するものは、センター間の標準化が欠如

していること、米国内のごく限られた数の施設でしか実施されないこと、また、

病理学的断端が陽性である場合に、さらなる乳房温存の試みが実用的でなく、な

おかつ非現実的であるとみなされる際にその後の乳房切除が必要となる可能性

があることなどである。そうは言うものの、これらの問題点は外見上不満足であ

る外科的欠損を有する可能性のある女性のために手術前に考慮すべきであるこ

と、また腫瘍摘出手術を受け、治療後の外見上のアウトカムに満足していない女

性は結果的に生じた乳房欠損の修復処置を受けるために形成外科医を受診すべ

きであるということが委員会の一致した意見である。結局、腫瘍の治療に主に焦

点を置くべきで、乳房再建に関する決定を下す際にもこのような治療が妨げられ

るべきでないということに注目することが重要である。 
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全身アジュバント療法 

外科的治療後には、全身アジュバント療法を考慮する。Early Breast Cancer 

Trialists’ Collaborative Group（EBCTCG）が発表した成績はアジュバント多剤化

学療法とタモキシフェンを全般的に分析したものであり、多剤化学療法では 70

歳未満のすべての年齢群で、タモキシフェンではすべての年齢群で再発および死

亡のオッズが一貫して低下することを示している 2。このことから、最新ガイド

ラインは 70 歳未満の患者について、年齢にかかわらずアジュバント療法を勧め

ている（カテゴリー1）。全身アジュバント療法の適応決定には、局所療法のみに

よる再発のリスク、アジュバント療法適用による利益の大きさ、治療の毒性およ

び併存疾患を比較考慮しなければならない 160,161。この意思決定過程には、医療

チームと患者の協力が必要である。70 歳以上の患者には、十分なデータがなく、

化学療法を明確に推奨することが出来ないというのが、委員会のコンセンサスで

ある。65 歳以上の早期乳癌女性患者に対するランダム化試験において、CMF は

カペシタビンより優れてることが判明したが、その試験への組入は早期に打ち切

られた 162。このコホートにおいて、CMF は無化学療法より優れていないという

可能性もある。ゆえに、この年齢群の女性には、併存疾患を考慮して、治療を個

別化するべきである。 

再発または死亡のリスクおよび全身療法の利益の推定 

乳癌の将来の再発や死亡は、多数の予後因子から予測される。最も強力な予後因

子には、患者の年齢、併存疾患、腫瘍の大きさ、腫瘍の悪性度、関与する腋窩リ

ンパ節の数、および考えられる腫瘍のHER2 状態が含まれる。再発率を推定する

アルゴリズムが発表されており 160、腫瘍のHER2 状態を除く上記の予後因子の

すべてを組み込んで 10 年無病および全生存率を推定するバリデーション済みの

コンピュータ化モデル（Adjuvant! Online; www.adjuvantonline.com）も存在する

161,163。これらのツールは臨床医が局所療法のみを行った場合のアウトカムを客

観的に推定するのを助け、全身アジュバント内分泌療法および化学療法から予測

される絶対的利益の推定にも役立つ。これらの推定値を臨床医と患者が利用すれ

ば、全身アジュバント療法の毒性、コスト、および利益に関する意思決定を共有

することができる 164。 

リンパ節転移陰性乳癌患者の予後を知るため、腫瘍 HER2 状態を調べることが推

奨される 165。HER2 腫瘍状態からも、至適アジュバント／ネオアジュバント療

法の選択および再発または転移性疾患に対する治療選択に用いられる予後予測

情報が得られる（カテゴリー1）。例えば、後ろ向き解析で、HER2 陽性腫瘍の患

者において、アントラサイクリンを含むアジュバント療法はアントラサイクリン

を含まないアジュバント化学療法より優れていることが証明されており 166-170、

HER2 陽性腫瘍の治療には、ドキソルビシンの用量が重要と考えられることが示

されている 171。しかし、早期乳癌 172-175および転移性乳癌 176-178における HER2

状態の予後予測における有用性は、現在のところ、トラスツズマブを含む治療に

しか利用できない。 

乳癌の特徴を分類するための DNA マイクロアレイテクノロジーの利用により、

遺伝子発現プロファイルによる乳癌の分類システムの開発が可能となった 179。

DNA マイクロアレイ遺伝子発現プロファイリングにより、乳癌には次の 5 つの

主要サブタイプが確認されている：ER 陽性/HER2 陰性（Luminal A および

Luminal B サブタイプ）、ER 陰性/HER2 陰性（Basal サブタイプ）、HER2 陽性、

および正常乳房組織と同様の特徴を持つ腫瘍（正常乳房様）180-182。後向き分析

では、これらの遺伝子発現サブタイプは無再発および全生存率の相違に関係して

いる。予後判定と予測の目的で、より限定的な遺伝子セットが同様のアプローチ
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を用いて定義されている 183。たとえば MammaPrint アッセイは、遠隔転移を発

現する可能性のある、早期のリンパ節陰性乳癌患者を選択するひとつの方法とし

て、凍結乳癌組織から 70 個の遺伝子発現プロファイルを分析するためにマイク

ロアレイテクノロジーを使用している 184-186。 

もうひとつの遺伝子に基づくアプローチが、パラフィン包埋乳癌組織から分離し

た RNA に対する逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）を使った多遺伝子アッ

セイである（Oncotype Dx）。ホルモン受容体陽性、腋窩リンパ節陰性の浸潤性

乳癌の女性で実施された 2 つの試験（NSABP B-14 および B-20）の後向き分析

によると、このアッセイシステムは連続変数として再発リスクを定量化すること

ができ（たとえば Oncotype Dx 再発スコア）、タモキシフェンと CMF またはメ

トトレキサート/5-フルオロウラシル/ロイコボリン化学療法に対する反応性を予

測することができた 187,188。5 種類の遺伝子発現モデルを用いた乳癌の同時分析

の最近の比較では、このうち 4 つの方法（MammaPrint および Oncotype Dx な

ど）で同様の臨床アウトカム予測が得られた 189。 

後向き分析によると、DNAマイクロアレイテクノロジーの多くが患者を予後およ

び/または予測サブセットに層別化することができるが、遺伝子サブセットは試

験ごとに異なるようであり、これらの方法の利用価値を検証した前向き臨床試験

もまだ報告されていない。現在、早期リンパ節陰性乳癌患者集団における予測お

よび/または予後ツールとしての、それぞれOncotype DXおよびMammaPrintの使

用を 2 件の前向きランダム化臨床試験（TAILORxおよびMINDACT）が検討して

いる。前向き試験の結果を待つ間、委員会は、21-遺伝子RT-PCRアッセイを好ま

しくない特徴を持つ 0.6～1 cmまたは 1 cm超の、リンパ節陰性、ホルモン受容

体陽性、ならびにHER2 陰性の特徴を持つ原発腫瘍（カテゴリー2B）を評価する

際のひとつの選択肢とみなしている。こうした状況で、再発の可能性および化学

療法から得られる利益を推定する一助とするため、再発スコアを求めてもよい

（カテゴリー2B）。委員会は、再発スコアは、ここの患者のリスク層別化のその

他の要素を考慮した上での意思決定を行うのに使用すべきであるということを

強調している。治療意思決定における再発スコアの使用に関する勧告をすべて

2Bに分類する（BINV-6 を参照）。 

腋窩リンパ節陰性腫瘍 

リンパ節転移を認めない小さな腫瘍（最大径で 0.5 cm まで）は非常に予後が良

く、アジュバント全身療法を実施しても利益はほとんど増大しないため、浸潤性

乳癌の治療としては勧められない。対側の第二の乳癌のリスクを軽減するために、

特に ER 陽性疾患の患者には内分泌療法を考慮できる。NSABP データベースで

対側の新規乳房腫瘍と元の原発腫瘍の ER 状態との間に相関が実証され、このこ

とが、ER 陰性腫瘍と診断された患者の対側乳癌リスクの軽減に内分泌療法は有

効な戦略にならないという考えを強化した 190。直径 0.6～1 cm の浸潤性乳管ま

たは小葉腫瘍でリンパ節転移がない患者は、再発リスクが低い患者と、アジュバ

ント療法を考慮することが必要な予後不良な患者とに分けられる。不利な予後的

特徴には、乳房内の血管リンパ浸潤、高度な核異型度、高度な組織学的悪性度、

HER2 陽性状態、またはホルモン受容体陰性状態が含まれる（カテゴリー2B）。

この比較的リスクが低い女性サブセットへの内分泌療法と化学療法の使用は、予

想される絶対リスク減少率と、そのリスク減少率を達成するために、副作用を経

験することに対する個々の患者の意志を比較考慮して決定しなければならない。 

リンパ節転移がある、または腫瘍が直径 1 cmを超えている患者は、アジュバン

ト全身療法の適切な候補となる（カテゴリー1）。腫瘍が直径 1 cmを超えていて

リンパ節陰性、ホルモン受容体陰性である女性には、化学療法が勧められる（カ
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テゴリー1）。乳癌が直径 1 cmを超えていてリンパ節陰性、ホルモン受容体陽性

である女性には、化学療法を併用した内分泌療法が勧められる（カテゴリー1）。

リンパ節陰性、ホルモン受容体陽性乳癌の患者における併用化学療法による利益

は比較的小さい 191。以上より委員会は、リンパ節陰性、ホルモン受容体陽性乳

癌の患者で化学療法に関連する治療の決定を行う際に考慮すべき要因の 1 つと

して腫瘍のホルモン受容体状態を含めるよう勧めている。このことを検討するこ

とが特に重要だと思われる患者は、腫瘍サイズが 0.6～1.0cm、ホルモン受容体

が陽性、グレードが 2 または 3、または予後不良因子を有する患者、あるいは腫

瘍が 1 cmを超え、ホルモン受容体が陽性、HER2 陰性の患者である（BINV-5、

BINV-6 を参照）。しかし、腫瘍がER陽性と言うことだけに基づいて、患者に化

学療法を行わないということがあってはならない 2,191,192。 

付加的な予後判定的/予測的バイオマーカーも組み込んだゲノム/遺伝子発現アレ

イデータを利用すると（たとえば Oncotype Dx 再発スコア）、解剖学的病期診断

や ER/PR および HER2 状態の測定以上の付加的な予後判定的および予測的情報

を得ることができる。ゲノム/遺伝子発現アレイテクノロジーの役割を評価する

のは、試験の性質が後向きであること、化学療法と内分泌療法が進化し続けてい

ること、および全体的にリンパ節陰性疾患の患者は比較対照群を設けた臨床試験

に登録される患者に比べて予後が比較的有望であることから、困難である。

NCCN 施設の中には、0.5 cm 超でリンパ節陰性、ER 陽性、HER2 陰性の乳癌患

者に対するアジュバント化学療法のためのリスク層別化をさらに洗練するため

に RT-PCR 分析（たとえば Oncotype DX アッセイ）の実施を考慮している施設

もあれば、考慮していない施設もある（カテゴリー2B）。 

腋窩リンパ節陽性腫瘍 

リンパ節陽性疾患の患者は化学療法の候補となり、腫瘍がホルモン受容体陽性で

あれば内分泌療法追加の候補となる（カテゴリー1）。ホルモン受容体陽性疾患の

閉経後女性では、禁忌が存在せず、そのような治療を断らない限り、アロマター

ゼ阻害薬を初期アジュバント療法として、タモキシフェンと連続的に、あるいは

タモキシフェン後の延長療法として利用する。閉経前の女性ではアジュバントタ

モキシフェンの方が望ましい。化学療法とタモキシフェンの両方を用いる場合に

ついては、Intergroup trial 0100 からのデータが、タモキシフェンの開始を化学

療法終了後まで遅らせると同時投与に比べて無病生存率が向上することを示唆

している 192。したがって、化学療法の次に内分泌療法というのが望ましい治療

順序ということになる。 

全身アジュバント療法のためのガイドラインの層別化 

ガイドラインの最新版では第一に、内分泌療法とトラスツズマブに対する反応性

（すなわちホルモン受容体状態、HER2 状態）（BINV-4 を参照）に基づいて、通

常の組織所見の早期乳癌の患者サブセットを分類する。次に患者を解剖学的およ

び病理学的特徴（すなわち腫瘍の悪性度、腫瘍の大きさ、腋窩リンパ節の状態、

血管リンパ浸潤）に基づき、疾患再発リスクごとにさらに層別化する（BINV-5、

BINV-6、BINV-7、BINV-8 を参照）。 

アジュバント内分泌療法 

NCCN ガイドラインは、すべての原発性浸潤性乳癌で ER および PR 含量を測定

するよう求めている 13。ER または PR 陽性の浸潤性乳癌の患者では、患者の年

齢、リンパ節状態、あるいはアジュバント化学療法を投与するか否かにかかわら
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ず、アジュバント内分泌療法を考慮する 193。HER2 陽性乳癌は一部の内分泌療

法に対する感受性が低いことを示唆している試験もあるが、この所見を確証でき

ていない試験もある 168,194-201。The Arimidex, Tamoxifen, Alone or in Combination

（ATAC）試験において採取した腫瘍ブロックの後向き分析は、HER2 増幅が内分

泌療法の種類に関係なく相対的内分泌抵抗性のマーカーであることを示した 202。

ただし、これらのデータの不一致と使用可能な内分泌療法の好ましい毒性プロ

ファイルを考慮して、委員会はホルモン受容体陽性乳癌の女性の大多数に、閉経

状態、年齢、または腫瘍の HER2 状態に関係なくアジュバント内分泌療法を使用

することを勧めている。ホルモン受容体陽性疾患患者に対するアジュバント内分

泌療法の勧告の例外と考えられるのは、直径が 0.5 cm 以下または 0.6～1.0 cm

で予後判定的特徴が好ましいリンパ節陰性の癌の患者で、これらの患者は、予後

が非常に有望でアジュバント内分泌療法の利益が非常に小さいと思われる。 

最も確立されているアジュバント内分泌療法は、閉経前および閉経後の女性に対

するタモキシフェンである 2。ER 陽性乳癌の女性では、化学療法の使用、患者

の年齢、閉経状態、あるいは腋窩リンパ節状態に関係なく、アジュバントタモキ

シフェンによって再発の年間オッズが 39％低下し、死亡の年間オッズが 31％低

下する 2。前向きランダム化試験は、タモキシフェンの最適投与期間は 5 年間の

ようであることを実証している。タモキシフェンと化学療法の両方を投与する患

者では、最初に化学療法、その後に続けてタモキシフェンを投与する 192。 

複数の試験が、早期乳癌の閉経後の女性に対する治療におけるアロマターゼ阻害

薬を評価している。これらの試験でアロマターゼ阻害薬は、初期アジュバント療

法として、2～3 年間のタモキシフェン後の後続療法として、または 4.5～6 年間

のタモキシフェン後の延長療法として利用された。アロマターゼ阻害薬は機能性

卵巣を持つ女性の治療には無効であるため、治療誘発性無月経のために卵巣機能

を確実に査定できない女性には用いるべきではない（閉経の定義の項、BINV-K

を参照）。2 つの前向きランダム化臨床試験からの結果は、タモキシフェンによ

る初期内分泌療法に続いてアナストロゾール（ハザード率 0.53；95％CI、0.28

～0.99；P=0.045）またはエクセメスタン（ハザード率 0.83；95％CI、0.69～1.00；

P=0.05［ER陰性疾患患者を除く］）を投与した早期乳癌患者では、タモキシフェ

ンを唯一の内分泌療法として投与した場合に比べて全生存率に利益が生じるこ

とを示す初期エビデンスを提供している 203,204。また、the National Cancer 

Institute Canada Clinical Trials Group（NCIC CTG）MA-17 試験は、腋窩リンパ

節陽性（ただしリンパ節陰性ではない）、ER陽性の乳癌の女性において、レトロ

ゾールによる延長療法ではプラセボよりも生存率が有利となることを実証した

205。ただし、初期アジュバント療法としてアロマターゼ阻害薬または第一選択タ

モキシフェンとを受けている患者の間で、生存率の差は報告されていない 206,207。

タモキシフェンとアロマターゼ阻害薬は副作用プロファイルが異なっている。両

者ともに、ホットフラッシュ、夜間発汗、および膣の乾燥を引き起こすことがあ

る。アロマターゼ阻害薬の方が筋骨格系症状、骨粗鬆症、および骨折発生率の上

昇が多く起こる一方、タモキシフェンでは子宮癌と深部静脈血栓症のリスクが高

まる。 

タモキシフェンまたはアロマターゼ阻害薬のどちらかによる初期アジュバント

内分泌療法は 2 つの試験で検証されている。The Arimidex, Tamoxifen, Alone or in 

Combination Trial（ATAC 試験）は、ホルモン受容体陽性乳癌の閉経後の女性に

対するアジュバント内分泌療法において、アナストロゾールがタモキシフェンま

たはタモキシフェンとアナストロゾールの併用よりも優れていることを実証し

た 208,209。ATAC 試験に登録されたホルモン受容体陽性の早期乳癌の閉経後の女

性 5216 例における追跡期間中央値 100 カ月での結果は、タモキシフェンよりも
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アナストロゾールの方が再発が少ないことを実証した（DFS についてのハザー

ド率 0.85、95％CI、0.76～0.94、P=0.003）206。生存率に差は認められなかった

（ハザード率 0.90、95％CI、0.75～1.07、P=0.2）。タモキシフェン・アナストロ

ゾール併用群の患者における利益はタモキシフェン群よりも大きくなく、これは、

内因性エストロゲンレベルがほぼ完全に排除されている患者ではタモキシフェ

ンの弱いエストロゲン作用が悪影響を及ぼし得ることを示唆している 209。ATAC

試験サブプロトコルは、子宮内膜組織に対する作用はタモキシフェンよりアナス

トロゾールの方が弱いこと 210、クォリティ・オブ・ライフに対する作用はアナ

ストロゾールとタモキシフェンで同様であり、ほとんどの患者が全体的クォリ

ティ・オブ・ライフは大きく損なわれていないと報告していること 211、骨塩密

度の損失はアナストロゾールの方が大きいこと 212、意義は定かではないが、タ

モキシフェンが存在するとアナストロゾールに小さな薬物動態学的干渉が生じ

ること 213、および以前の化学療法とアナストロゾールの相互作用を示すエビデ

ンスは存在しないこと 214を示している。 

Breast International Group（BIG）1-98 は、5 年間のタモキシフェンの単独使用、

5 年間のレトロゾールの単独使用、または 2 年間のタモキシフェンに続いて 3 年

間のレトロゾールの使用、または 2 年間のレトロゾールに続いて 3 年間のタモキ

シフェンの使用を試験するランダム化試験である。初期の分析では、連続投与群

の患者の最初の 2 年間の治療のみを対象として、タモキシフェン単独とレトロ

ゾール単独を比較した 207。この分析に含めた 8010 例の女性における無病生存率

は、レトロゾールを投与した女性の方が優れていた（ハザード率 0.81、95％CI 

0.70～0.93、ログランク P=0.003）。プロゲステロン受容体発現と利益との間に

交互作用は観察されなかった。全生存率に差はなかった。BIG 1-98 試験のタモ

キシフェン群とレトロゾール群の循環器系副作用の比較では、心臓の有害事象の

全般的発生率が同等であった（レトロゾール、4.8％；タモキシフェン、4.7％）。

ただし、グレード 3～5 の心臓有害事象の発生率はレトロゾール群で有意に高く、

グレード 3～5 の血栓塞栓事象の全般的発生率と発生率はタモキシフェン群で有

意に高かった 215。加えて、レトロゾール群女性における骨折発現頻度が、タモ

キシフェン群よりも高かった（9.5％対 6.5％）216。 

4 つの試験が、タモキシフェンを 2～3 年間使用した後で第三世代アロマターゼ

阻害薬を投与するか、またはタモキシフェンを継続するかを調べている。The 

Italian Tamoxefen Anastrozole（ITA）試験は、すでに 2～3 年間のタモキシフェ

ンを完了している乳癌の閉経後の女性 426 例を、タモキシフェンを継続する群と

アナストロゾールに切り替える群にランダム化し、合計 5 年間の内分泌療法を完

了させた 217。再発に関するハザード率は、アナストロゾールを用いた連続療法

の方が有利であることを強く示し（ハザード率 0.35、95％CI 0.18～0.68、

P=0.001）、死亡が少なくなる傾向が見られた（P=0.10）217。この試験の更新版

の結果は、無再発生存率のハザード率が 0.56 で（95％CI 0.35～0.89、P=0.01）、

全生存率についての P 値は 0.1 にとどまっていることを示した 218。The 

Intergroup Exemestane Study（IES）は、すでに合計 2～3 年間のタモキシフェ

ンを完了している乳癌の閉経後の女性 4742 例を、タモキシフェンを継続する群

とエクセメスタンに切り替える群にランダム化し、合計 5 年間の内分泌療法を完

了させた 219。追跡期間中央値 55.7 カ月における結果は、エクセメスタンを後続

させた方が無病生存率が優れていることを実証し（ハザード率 0.76、95％CI、

0.66～0.88、P=0.0001）、ER 陽性腫瘍患者においてのみ全生存率に有意差が見

られた（ハザード率 0.83、95％CI 0.69～1.00、ログランク P=0.05）。Austrilan 

Breast and Colorectal Cancer Study Group（ABCSG）試験 8 および Arimidex 

Nolvadex（ARNO 95）試験に登録された 3224 例の患者の前向きに計画した複合
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分析も報告されている 220。この複合分析の患者は 2年間のタモキシフェン後に、

5 年間のアジュバントタモキシフェンを完了する群またはアナストロゾールを 3

年間投与する群に割り付けられた。追跡期間中央値 28 カ月での無事象生存率は、

アナストロゾールに交差させた群の方が優れていた（ハザード率 0.60、95％CI 

0.44～0.81、P=0.0009）。生存率に統計学的有意差は認められていない。58 カ月

の追跡期間後の ARNO 95 試験のみの分析では、タモキシフェンからアナストロ

ゾールに切り替えた方が、無病生存率（ハザード率 0.66、95％CI 0.44～1.00、

P=0.049）と全生存率（ハザード率 0.53、95％CI 0.28～0.99、P=0.045）の両方

が有意に増加することが実証された 204。ABCSG 8、ARNO 95 および ITA の試

験のメタ解析は、アナストロゾールに切り替えることにより全生存率が有意に改

善されることを示した（ハザード率 0.71、95%CI、0.52～0.98；P=0.04）221。 

4.5～6 年間のアジュバントタモキシフェンを完了した女性 5187 例における

MA-17 試験の結果は、レトロゾールによる延長療法がホルモン受容体陽性早期乳

癌の閉経後の女性に利益をもたらすことを実証した 205,222。追跡期間中央値 2.5

年での結果は、延長レトロゾールの方が再発や対側の新たな乳癌が少ないことを

示した（ハザード率 0.58、95％CI 0.45～0.76、P＜0.001）。全生存率に差は認め

られなかったが（ハザード率 0.82、95％CI 0.57～1.19、P=0.3）、腋窩リンパ節

陽性疾患の患者サブセットでは生存率に利益が認められた（ハザード率 0.61、

95％CI 0.38～0.98、P=0.04）。MA-17 試験の別のコホート分析では、4.5～6 年

間のタモキシフェン投与後にプラセボにランダムに割り付けられた女性 1579 名

について非盲検化した試験後にレトロゾールとプラセボの有効性を比較評価し

た 223。タモキシフェン投与終了後の期間の中央値は 2.8 年であった。無病生存

率と無遠隔転移生存率は双方ともレトロゾール投与群において有意に改善され

ることが判明し、それによりタモキシフェン治療 4.5～6 年の後内分泌療法を長

期間受けた患者におけるレトロゾールの有効性についてあるエビデンスが提示

された。正式なクォリティ・オブ・ライフ分析では延長内分泌療法中にクォリ

ティ・オブ・ライフが妥当に保持されていることが実証されたが、更年期障害の

継続と骨塩密度の損失が生じる場合がある 224,225。 

アロマターゼ阻害薬の試験は試験デザインと患者集団が互いに異なっているた

め、これらの試験の結果を直接比較することはできない。そのため、アジュバン

トアロマターゼ阻害薬の初期使用、変更後続使用、または延長使用のいずれが最

適な戦略であるかは不明である。アロマターゼ阻害薬療法の最適な期間も不明で

あり、化学療法との関係での最適な使用法も確立されていない。さらに、これら

の薬物の長期（5 年超）安全性および有効性もまだ調査段階にある。様々な試験

が一致して、ホルモン受容体陽性乳癌の閉経後の女性に第三世代アロマターゼ阻

害薬を初期アジュバント療法、後続療法、または延長療法として使用すると、タ

モキシフェン単独に比べて、同側の乳腺腫瘍の再発、対側の乳癌、および遠隔転

移を含む再発リスクが低下することを実証している。以上より、ガイドライン最

新版は、早期乳癌の閉経後の女性に内分泌療法を利用する状況で、アロマターゼ

阻害薬を初期アジュバント療法として、タモキシフェンの後続として、あるいは

延長療法として使用することを勧めている。委員会は、アナストロゾール、レト

ロゾール、およびエクセメスタン間の有意な有効性または毒性の相違を示す説得

力のあるエビデンスを認めていない。閉経後の女性にタモキシフェンを 5 年間単

独使用するのは、アロマターゼ阻害薬を拒絶した女性やその使用が禁忌である女

性に限られている（BINV-Iを参照）。 

アロマターゼ阻害薬は良性の卵巣病態の発現を伴い、機能性卵巣を持つ女性では

卵巣のエストロゲン合成を十分に抑制しないということを、ここでもう一度強調

しておかなければならない。臨床試験環境以外では、閉経前の女性にアロマター
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ゼ阻害薬を投与してはならない。診断の時点で閉経前であり、化学療法によって

無月経となった女性では、月経がなくても卵巣からのエストロゲン産生が継続し

ている可能性がある。この女性サブセットにアロマターゼ阻害薬による治療を考

慮する場合は、循環LH、FSH、およびエストラジオールを連続的に評価して真

の閉経状態を確認することが不可欠である 226,227（BINV-Kを参照）。 

アジュバント細胞傷害性化学療法 

アジュバント細胞傷害性化学療法を利用する場合には、いくつかの併用化学療法

が考慮に適している（BINV-Jを参照）。ガイドラインに記載されているアジュバ

ント化学療法の処方はいずれも第III相試験で評価されており、アジュバント化学

療法ガイドラインの最新版は腋窩リンパ節の状態で化学療法の処方の選択肢を

区別していない。推奨されるものとして記載されている処方は以下のとおりであ

る：ドセタキセル/ドキソルビシン/シクロホスファミド（TAC）；ドキソルビシン

/シクロホスファミド（AC）；Dose-dense ACとそれに続くパクリタキセル；AC

に続くパクリタキセル週 1 回；およびドセタキセル/シクロホスファミド（TC）。

ガイドラインに記載されているその他の処方には、フルオロウラシル/ドキソル

ビシン/シクロホスファミド（FAC/CAF）またはシクロホスファミド/エピルビシ

ン/フルオロウラシル（FEC/CEF）；エピルビシン/シクロホスファミド（EC）；

シクロホスファミド/メトトレキサート/フルオロウラシル（CMF）；ACと 3 週間

おきに投与する逐次ドセタキセル；ドキソルビシン、パクリタキセル、シクロホ

スファミドをそれぞれ単剤として 2 週間毎に 4 サイクル（Dose-dense A – T – 

C）；FECに続いてドセタキセル；およびFEC後のパクリタキセル週 1 回投与が

含まれる。アジュバント化学療法ガイドラインには、推奨アジュバント化学療法

に特異的な代表的用量およびスケジュールも含まれている（BINV-Jを参照）。最

近の試験は、HER2 陽性乳癌のアジュバント療法にトラスツズマブを取り入れる

とアウトカムがかなり向上することを実証している（アジュバントトラスツズマ

ブ療法の項参照）。 

ガイドラインの 2009 年版に追加されたことは、その処方がアジュバント化学療

法として推奨されるものか、それ以外のものかということである。こうした対比

の目的は、それらの処方の相対的有効性および毒性に関する委員会の意見を伝え

ることである 228。委員会が考慮する要素は、それらの処方の有効性、毒性、お

よび治療スケジュールなどである。好ましい処方を分類する際のこうした最初の

試みの後、今後は、価格も考慮しつつ有効性をより包括的にかつ系統的に有効性

を比較評価する。治療効果に焦点を置いた臨床試験結果を下記にまとめて示す。 

CMF化学療法と化学療法なしを比較した試験では、CMF化学療法で無病および

全生存率が有利となることが示されている 2,229。CAF/FAC（シクロホスファミド、

ドキソルビシン、5-フルオロウラシル）化学療法を用いた試験は、十分量の化学

療法を用いることが重要であることを示している 230。多剤化学療法に関する

Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Groupの総括では、アントラサイクリ

ン含有療法とCMFの比較により、アントラサイクリン含有療法で再発の年間オッ

ズがさらに 12％低下し（P=0.006）、死亡の年間オッズがさらに 11％低下する

（P=0.02）ことが示された 229。これらのデータに基づき、委員会はリンパ節陽性

患者にはアントラサイクリン含有療法が望ましいと述べ、適切な化学療法を認定

した。しかし、Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Groupの分析では、腫

瘍のHER2 状態とアントラサイクリン含有療法またはCMF化学療法の有効性と

の間に交互作用が存在し得ることを考慮していなかった。後向き分析は、アント

ラサイクリン含有療法の優位性はHER2 陽性乳癌の治療に限られることを示唆

している 165,167,169,197,231-233。HER2 陽性腫瘍の患者ではアントラサイクリン含有

化学療法の方が有効と思われるという複数の臨床試験に関する後向き所見から、
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この種の患者のアジュバント療法ではアントラサイクリン中心の化学療法の方

が非アントラサイクリン含有療法よりも優れているという脚注が導かれた

（BINV-Jを参照）。 

ドキソルビシンとシクロホスファミドを 4 サイクルという化学療法がランダム

化試験で検討され、無再発および全生存率が CMF 化学療法の場合と同等である

という結果が得られた 234-236。ドキソルビシンまたはシクロホスファミドの用量

を増やしても、利益はなかった 237,238。 

腋窩リンパ節陽性乳癌の女性において逐次パクリタキセル化学療法を併用また

は併用しないAC化学療法を比較した 2つのランダム化試験の結果はパクリタキ

セル併用群で無病率の向上を示唆し、このうちの 1 つの試験からの結果は、パク

リタキセルの追加によって全生存率が向上することを示した 238,239。後向き分析

によると、パクリタキセル含有療法の明らかな優位性は、ER 陰性乳癌の女性で

大きくなるようである。 

あるランダム化試験は、フィルグラスチム支持を行いながら 2 週間毎に投与また

は 3 週間毎に投与して、同時化学療法と連続的化学療法を比較評価した（ドキソ

ルビシンの後にパクリタキセル、その後にシクロホスファミドを投与するか、ド

キソルビシンとシクロホスファミドを同時投与した後にパクリタキセルを投与

するか）。その結果、この 2 つの化学療法に有意差は認められなかったが、

dose-dense 法で再発ハザードが 26％低下し（P=0.01）、死亡ハザードが 31％低

下した（P=0.013）240。 

窩リンパ節陽性乳癌における CEF 化学療法を調べたランダム化前向き試験が 2

つ存在する。一方の試験は、リンパ節陽性乳癌の閉経前の女性を典型的 CMF 療

法か、高用量エピルビシンを用いた CEF 化学療法かにランダム化した。その結

果、10 年無再発生存率（52％対 45％、P=0.007）と全生存率（62％対 58％、

P=0.085）はともに CEF 群の方が優れていた 241。もう一方の試験は、リンパ節

陽性乳癌の閉経前および閉経後の女性において、エピルビシンの 2 種類の用量レ

ベル（50 mg/m2対 100 mg/m2）の CEF を、すべてを 3 週間毎に静脈内投与して

比較した。その結果、5 年無病生存率（55％対 66％、P=0.03）と全生存率（65％

対 76％、P=0.007）はともにエピルビシン 100 mg/m2 群の方が優れていた 242。

もう 1 件別の試験は、リンパ節陽性乳癌の女性において、2 種類の用量レベルの

EC 化学療法と CMF 化学療法を比較した 243。その結果、無事象生存率と全生存

率は高用量の EC 化学療法と CMF 化学療法では同等で、中用量の EC で劣るこ

とが示された。もう 1 件の腋窩リンパ節陽性乳癌の女性におけるランダム化試験

では、FEC 6 サイクルと FEC 3 サイクル後ドセタキセル 3 サイクルの比較が行

われた 244。5 年無病生存率（78.4％対 73.2％、調整後 P=0.012）と全生存率（90.7％

対 86.7％、P=0.017）は、FEC 後ドセタキセルの連続投与の方が優れていた。し

かし、リンパ節転移陽性または高リスクのリンパ節陰性の手術可能な乳癌女性患

者において、3 週間毎の FEC 4 サイクル後 3 週間毎のドセタキセル 4 サイクル

のアジュバント化学療法と標準的なアントラサイクリン化学療法（FEC または

エピルビシン後 CMF など）を比較した最近の大規模ランダム化試験において、

有意な無病生存率の差は認められなかった 245。 

腋窩リンパ節陽性乳癌においてドセタキセル/ドキソルビシン/シクロホスファミ

ド（TAC）と FAC 化学療法を比較したランダム化試験からの最終結果は、FAC

よりも TAC の方が優れていることを実証するものであった 246。推定 5 年無病生

存率は TAC で 75％、FAC で 68％であり（ハザード率 0.72、95％CI 0.59～0.88、

P=0.001）、生存率は TAC で 87％、FAC で 81％であった（ハザード率 0.70、95％

CI 0.53～0.91、P=0.008）。無病生存率は、ER 陽性腫瘍と ER 陰性腫瘍の両方で
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TAC の方が優れていた。中央値 73 ヵ月追跡したところで、TAC、AT、AC の後

ドセタキセル（AC→T）を比較する 3 群ランダム化 NSABP B-30 試験の結果か

ら、TAC と比べて AT→T の場合に無病生存率が有意に優れることが実証された

が（ハザード比=0.83、P=0.006）、全生存率については認められなかった（ハザー

ド比=0.86、P=0.086）。さらに、AC→T を AT と比較したとき、無病生存率（ハ

ザード比=0.080、P=0.001）および全生存率（ハザード比=0.83、P=0.034）は有

意に増大し、AT は TAC に比べて劣らないことが実証された 247。 

The Eastern Cooperative Oncology Group E1199 試験は、4950 例の女性を AC

化学療法の後にパクリタキセルまたはドセタキセルを 3 週間隔のスケジュール

か 1 週間隔のスケジュールで投与する群にランダム化する 4 群試験であった

248,249。追跡期間中央値 63.8 カ月では、パクリタキセル～ドセタキセルの週 1 回

投与と 3 週間おきの投与と比較した際に、無病または全生存率の統計学的有意差

は観察されなかった。第 2 シリーズの比較では、パクリタキセル週 1 回投与が無

病生存率（ハザード率 1.27、95％CI、1.03～1.57；P=0.006）および全生存率（ハ

ザード率 1.32、95％CI、1.02～1.72；P=0.01）についてパクリタキセル 3 週お

き投与よりも優れており、ドセタキセル 3 週おき投与が無病生存率（ハザード率

1.23、95％CI、1.00～1.52；P=0.02）についてパクリタキセル 3 週おき投与よ

りも優れていたが、全生存率については優れていなかった 248。以上の結果およ

び高用量強度の AC の後にパクリタキセルを 2 週間間隔で投与する方が、AC 後

に 3 週間間隔でパクリタキセルを投与するより生存率に優れることを示す

CALGB 試験 9741 の結果に基づき 240、パクリタキセルの 3 週間間隔投与はガイ

ドラインから除外された。 

病期ⅠからⅢの乳癌の女性 1016 例をランダム化した試験では、ドセタキセルと

シクロホスファミドの併用（TC）と AC 化学療法が比較された 250。追跡中央値

7 年間の時点で、TC による全無病生存率（81％対 75％、P=0.033、ハザード比

=0.74、95％CI：0.56～0.98）および全生存率（87％対 82％、P=0.032、ハザー

ド比=0.69、95％CI：0.50～0.97）は AC と比べて有意に向上した。 

早期乳癌女性 1246 例に対するランダム化試験において、FEC 後にパクリタキセ

ルの週 1 回投与を追加することは、FEC 単独より優れることが示された 251。前

者のレジメンによって、FEC の場合より再発リスクが 23％低下したが（ハザー

ド比=0.77、95％CI：0.62～0.95、P=0.022）、追跡期間中央値 66 ヵ月で 2 群を

比較したとき、全生存率に有意差はみられなかった。 

数件の後向き試験では、化学療法による利益とER状態の交互作用の可能性が評

価されている 2,191。これらの試験は、アジュバント内分泌療法を受けているER

陽性腫瘍の患者と、アジュバント内分泌療法を受けていないER陰性腫瘍状態の

患者において、乳癌再発リスクに対する化学療法の影響を比較評価した。これら

の分析は、化学療法の利益はER陰性疾患の患者の方が有意に大きいことを示唆

している。たとえばBerryらの結果は、化学療法を施した場合、ER陰性腫瘍の患

者の 22.8％以上が無病で 5 年間生存したことを実証している。この効果は、ER

陽性腫瘍の患者では 7％に過ぎなかった 191。これを受けてガイドラインは、リン

パ節陰性疾患で、ER陽性、1 cm超、HER2 陰性の腫瘍またはグレード 2～3 また

は予後不良因子を示す 0.6～1.0cmの腫瘍を持つ患者に対して、内分泌療法の実

施と化学療法の考慮を勧めている（BINV-6 を参照）。 

アジュバントトラスツズマブ療法 

トラスツズマブは、ヒト上皮細胞増殖因子受容体 2(human epidermal growth 

factor receptor 2: HER2/neu；HER2）の細胞外ドメインに特異性を示すヒト化モ

ノクローナル抗体である 252。アジュバント療法としてのトラスツズマブを試験
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した 5 つのランダム化試験の結果が最近報告された 172-175。NSABP B-31 では、

HER2 陽性でリンパ節陽性乳癌の患者を、AC を 3 週間毎に 4 サイクル、その後

パクリタキセルを 3 週間毎に 4 サイクル投与する群と、同じ治療法に加えて 52

週間のパクリタキセルをトラスツズマブとともに開始する群にランダムに割り

付けた。The North Central Cancer Treatment Group（NCCTG）N9831 試験では、

リンパ節陽性の HER2 陽性乳癌、またはリンパ節陰性の場合は、ER と PR がと

もに陰性で原発腫瘍が 1 cm 超の HER2 陽性乳癌、ER と PR の一方が陽性で原

発腫瘍が 2 cm 超の HER2 陽性乳癌を対象として、パクリタキセルを低用量の 1

週間隔で 12 週間投与し、第 3 の群ではパクリタキセルが終了するまでトラスツ

ズマブの投与を遅らせたことを除き、同様にランダム化した。B-31 および

NCCTG N9831 試験は合わせて分析され、両方の試験からの合併対照群と、パク

リタキセルと同時にトラスツズマブを開始した合併群とが比較された。追跡期間

中央値 4 年で実施したこの合併分析では、3968 例の患者が対象となった。再発

リスクの 52％の低下（ハザード率 0.48、95％CI 0.41～0.57、P<0.0001）と死亡

リスクの 35％の低下（ハザード率 0.65、95％CI 0.51～0.84、ログランク

P=0.0007）が実証された 253。NSABP B-31 試験と NCCTG N9831 試験の結果を

別個に分析した場合には、無病生存率にも同様の有意な効果が観察された。トラ

スツズマブを投与した患者では心毒性が増加した 172,254,255。アジュバントトラス

ツズマブ試験では、トラスツズマブを含む書法の投与を受けている患者について

のグレード III/IV のうっ血性心不全（CHF）または心臓関連死の発生率が全体で

0％（FinHer 試験）～4.1％（NSABP B-31 試験）の範囲で変動した 172-175,254,255。

心機能異常の頻度は年齢とベースライン左心室駆出率の双方と関係があると思

われる。N9831 から得たデータの解析は、うっ血性心不全または心臓死の 3 年

累積発生率がトラスツズマブを投与しない試験、化学療法後にトラスツズマブを

投与する試験、および当初トラスツズマブとパクリタキセルとを併用した試験の

群においてそれぞれ 0.3％、2.8％および 3.3％であることを明らかにした 255。ト

ラスツズマブアジュバント試験において認められた重大な心毒性の許容できる

発生率は、心機能異常についての厳格なモニタリングを行ったことを一部反映し

ている。さらに、これらの試験のいくつかに登録された患者を対象とした心機能

の追跡評価の結果に基づき、トラスツズマブ療法に伴う長期の心臓リスクに関し

て懸念が生じている 256,257。 

第三の試験（HERA）（N=5081）では、腫瘍が 1 cm 以上のリンパ節陽性疾患ま

たはリンパ節陰性疾患の患者を対象として、すべての局所療法と多様な標準的化

学療法の後の 1 または 2 年間のトラスツズマブと無処置とが比較された 173。1

年間の追跡期間中央値でのトラスツズマブなしと 1 年間のトラスツズマブの比

較では、トラスツズマブによって再発リスクが 46％低下し（ハザード率 0.54、

95％CI 0.43～0.67、P＜0.0001）、全生存率に差はなく、心毒性は許容できるも

のであった。2 年間のデータは、1 年間のトラスツズマブ療法が、所見と比較し

た場合に全生存率に関する利益を伴うことを示している（死亡のリスクについて

のハザード率=0.66；95％CI、0.47～0.91；P=0.0115）258。 

The Breast Cancer International Research Group（BCIRG）006 試験は、HER2

陽性、リンパ節陽性またはハイリスクリンパ節陰性乳癌の女性 3222 例を、AC

と後続のドセタキセル、AC と後続のドセタキセル＋1 年間のトラスツズマブ、

またはカルボプラチン、ドセタキセル＋1 年間のトラスツズマブにランダム化し

た 174。追跡期間 36 カ月において、AC と後続のドセタキセル＋トラスツズマブ

（AC→TH）を投与された患者とトラスツズマブを除く同じ化学療法（AC→T）

を投与された対照群の患者を比較した無病再発率のハザード率は0.61（95％CI、

0.48～0.76；P＜0.0001）であった。カルボプラチン/ドセタキセル/トラスツズマ
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ブ（TCH）を含む群の患者と対照群の患者を比較した無病生存率のハザード率は

0.67（95％CI、0.54～0.83；P=0.0003）であった。トラスツズマブを含む 2 群

の間では、無病生存率のハザード率に統計学的有意差は認められなかった。対照

群と比較して、トラスツズマブを含む双方の群の患者について全生存率の向上が

報告された（AC-TH 対 AC-T についてのハザード率=0.59；95％CI、0.42～0.85；

P=0.004；TCH 対 AC-T についてのハザード率=0.66；95％CI、0.47～0.93；

P=0.017）。心毒性は、AC-TH 群（18％；P<0.0001）と比較して TCH 群（左心

室駆出率の相対的低下が 10％を超えている患者 8.6％）で有意に低く、TCH 群

と AC-T 対照群との間の心毒性の差（10％）は有意でなかった。 

第 5 の試験（FinHer）は、1010 例の女性を、9 週間のビノレルビンとその後の 3

サイクルの FEC 化学療法、または 3 サイクルのドセタキセルとその後の 3 サイ

クルの FEC 化学療法にランダム化した 175。リンパ節陽性またはリンパ節陰性、

2 cm以上で、またプロゲステロン受容体陰性であるHER2陽性癌の患者（N=232）

はさらに、化学療法のビノレルビンまたはドセタキセルの部分のみにトラスツズ

マブを 9 週間投与する群としない群とにランダム化された。3 年間の追跡期間中

央値では、トラスツズマブの追加により再発リスクが低下した（ハザード率 0.42、

95％CI 0.21～0.83、P=0.01）。全生存率（ハザード率 0.41、95％CI 0.16～1.08、

P=0.07）と心毒性には、トラスツズマブ追加による統計学的有意差は認められな

かった 175。5 年間追跡した時点での 2 群間比較（すなわち、化学療法と化学療

法＋トラスツズマブ）から、無遠隔転移生存率（ハザード比＝0.65、95％ CI：

0.38～1.12、P=0.12）および全生存率（ハザード比＝0.55、95％ CI：0.27～1.11、

P=0.094）のハザード比は、3 年後に報告された値に比べて上昇していることが

示された 259。 

トラスツズマブのアジュバント試験のすべてが無病生存率の臨床的に有意な向

上を実証しており、NSABP B-31 試験およびNCCTG N9831 試験ならびにHERA

試験の複合解析から、ハイリスクのHER2 陽性乳癌患者におけるトラスツズマブ

使用が全生存率を有意に向上させることが実証された。このことから、これらの

試験のそれぞれからの治療法が、トラスツズマブ含有アジュバント療法の選択肢

としてガイドラインに記載されている（カテゴリー1）（BINV-Jを参照）。トラス

ツズマブから得られる利益はER状態と無関係である 172。これらの試験に基づき、

委員会は 1 cm超のHER2 陽性腫瘍のある患者に対するカテゴリー1 勧告として、

トラスツズマブと化学療法の併用を指定した。委員会は、望ましいトラスツズマ

ブ含有アジュバント療法として、ACの後にパクリタキセルを投与し、このパク

リタキセルの初回投与と同時に 1 年間のトラスツズマブを開始する投与法を推

奨している。というのは、この投与法の有効性が 2 つのランダム化臨床試験で実

証されており、全生存率が有意に向上するとされているためである。TCHまたは

ACのいずれかの後、ドセタキセル/トラスツズマブの双方の投与を受けた患者に

おいて、ACの後ドセタキセルのみを投与した患者と比較して優れた無病生存率

を実証したBCIG 006 試験の結果を考慮すると、特に心毒性についての危険因子

を持つ患者において、TCH処方も好ましい処方に分類される。早期乳癌では 2.0

超～2.2 HER2 遺伝子/染色体 17/細胞という境界的なFISH（Pathvysion®）スコ

アの患者もアジュバント試験に適格であったため、委員会は、同一または補完的

方法による再検査後も腫瘍のHER2 状態がどちらともつかない場合に、このよう

な患者をトラスツズマブによるアジュバント療法から除外するよう勧めること

ができない状態にある（BINV-Aを参照）。委員会は、0.6～1.0 cmのリンパ節陰性

腫瘍を持つ女性に対してアジュバントトラスツズマブを考慮することも勧めた

（カテゴリー3）（BINV-5、BINV-7 を参照）。この勧告は、T1pN0 を特徴とする早
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期乳癌のある女性 1245 例を対象とした後向き試験の結果からある程度裏付けら

れる 260。乳癌特異的 10 年生存率および 10 年無再発生存率は、HER2 陽性、ER

陽性を特徴とする腫瘍を持つ女性ではそれぞれ 85％および 75％、HER2 陽性、

ER陰性腫瘍を持つ女性ではそれぞれ 70％および 61％であった。さらに最近の後

ろ向きの 2 試験でも、この患者母集団における無再発生存率が検討された。1 つ

の大規模試験において、HER2 陽性患者およびHER2 陰性T1a、b、N0、M0 乳癌

患者で 5 年無再発生存率 77.1％および 93.7％が観察され（P＜0.001）、ホルモン

受容体状況を考慮したとき、HER2 陽性群において無再発生存期間の差はみられ

なかった 261。小さいHER2 陽性腫瘍を有する女性を対象としたもう一つの後ろ

向き試験において、5 年後の再発リスクは低かったものの、無病生存率はHER2

陽性、ホルモン受容体陽性疾患群の方で低かった 262。これら 2 つの後ろ向き試

験において、いずれの患者にもトラスツズマブは投与されていなかった。また、

ランダム化試験のうちの数件からのサブグループ解析は、腫瘍の大きさまたはリ

ンパ節の状態とは無関係にトラスツズマブによる一貫した利益を明らかにした

253,263。ただし、腫瘍サイズが 1 cm未満の患者は現有するランダム化試験に組み

入れられず、全般的再発リスクが比較的低く、心毒性リスクによって全般的利益

が損なわれることから、サイズが 0.6～1.0 cmのHER2 陽性腫瘍の患者にトラス

ツズマブを考慮すべきという勧告はカテゴリー3 に指定される。 

用量強度の高い AC→T とトラスツズマブの併用も、本ガイドラインに含まれる

トラスツズマブ含有アジュバント化学療法レジメンの一つである。患者 70 例を

対象とした単一群試験のデータから、本レジメンが安全であり、実行できること

が裏付けられる 264。 

最後に、HER2 陽性リンパ節転移陽性乳癌女性 528 例を対象に、ドセタキセルを

併用または併用しないアントラサイクリンを含むアジュバント化学療法を終了

後、トラスツズマブ投与群または観察群にランダム化した FNCLCC-PACS-04 試

験において、トラスツズマブ追加による無病生存期間または全生存期間の統計的

有意な延長は観察されなかった 265。これらの結果から、化学療法後のトラスツ

ズマブ連続投与は、化学療法とトラスツズマブの併用を含むスケジュールほど有

効でないことが示唆される。 

予後良好な組織所見の腫瘍に対するアジュバント療法 

ガイドラインは、管状癌や粘液癌などの組織所見が予後良好な浸潤性乳癌につい

て、腫瘍の大きさと腋窩リンパ節の状態に基づいた全身療法の勧告を示している

（BINV-9 を参照）。これを利用すると、内分泌療法、化学療法、および他の様式

による治療の順序づけの選択肢が、通常の組織所見の乳癌と同様になる。管状乳

癌の大多数はER陽性かつHER2 陰性である。そのため、管状乳癌がER陰性およ

び/またはHER2 陽性であることが判明した場合、あるいは、ERおよびPR陰性の

腫瘍がグレード1であることが分かった場合、病理検査とERおよび/またはHER2

の判定精度を再検討するべきである 13。組織診によって乳癌が管状癌または粘液

癌と確認され、ER陰性であることが確定した場合、その腫瘍を通常の組織診、

すなわちER陰性乳癌に関するガイドラインに従って治療すべきである。委員会

は、予後良好な組織所見の腫瘍に対する全身アジュバント療法については前向き

データが存在しないことを認めている。 

髄様癌は浸潤性乳管癌の珍しい変異型であり、高い核異型度、リンパ球浸潤、充

実性の腫瘍縁、および合胞細胞性増殖パターンの存在を特徴とする。以前は、髄

様癌は典型的な浸潤性乳管癌よりも転移の可能性が低く、予後が良好であると考

えられていた。しかし、現存する最良のエビデンスは、たとえ典型的髄様癌の病

理学的基準をすべて満たしている症例であっても、転移のリスクは高悪性度の癌
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と同等であることを示唆している。さらに、典型的な髄様癌は珍しく、この実体

の診断は観察者によって大きく異なる。髄様癌に分類された症例の多くは、その

後の病理所見の検討で病理学的特徴のすべてを備えているわけではないことが

明らかになる。これらの事実から、高悪性度の浸潤性乳管癌を誤って典型的髄様

癌と分類してしまった場合の患者への害が懸念される。本来ならアジュバント全

身療法が適応となるところ、誤分類によってこの治療が差し控えられる結果とな

るためである。以上より、NCCN 委員会は、予後が非常に有望で、しばしば全身

療法を必要としない他の特殊な組織所見の癌と髄様癌を同類視することは適当

ではないと考えている。委員会は、髄様癌と分類された症例を、腫瘍の大きさ、

悪性度、およびリンパ節の状態に基づいて他の浸潤性乳管癌と同様に治療するよ

う勧めている。 

病期Ⅲの浸潤性乳癌 

ほとんどの病期Ⅲの浸潤性乳癌患者の病期診断は、T3N1M0 疾患患者の場合と同

様である（BINV-13、BINV-1 を参照）。その精密検査には、病歴聴取と身体検査、

全血球計算、血小板数、肝機能およびアルカリホスファターゼ検査、胸部画像診

断、病理所見の検討、ER/PR受容体状態およびHER2 状態の化学療法前の判定、

臨床的に必要なら両側のマンモグラフィーと乳房超音波などが含まれる。患者が

NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵巣癌ガイドライ

ンで規定される遺伝性乳癌のリスクが高いと考えられている場合、遺伝子カウン

セリングが推奨される。 

症状またはその他の検査結果異常によって指示されるのでなければ、乳房 MRI、

骨スキャン（カテゴリー2B）および CT、超音波または MRI による腹部画像診断

（骨盤 CT の有無に関係なく）、（いずれもカテゴリー2B）などその他の試験の実

施は任意である。PET/CT スキャンも任意の追加試験に含まれる（カテゴリー2B）。

委員会のコンセンサスは、標準的な画像診断の結果が曖昧または疑わしい場合、

PET/CT が最も有用であるというものである。しかし、局所進行乳癌という状況

では、この患者群における所属リンパ節浸潤および遠隔転移のリスクが高いこと

から、PET/CT が標準的画像診断に対する有用な補助ツールであることを示唆す

る証拠は限られたものでしかない 73,76,266。ただし、PET/CT スキャンによって曖

昧または疑わしいと特定された部位については、可能な限り生検を行い、病期Ⅳ

病変の確認を行う。さらに、PET/CT 検査の一部として実施される通常の CT ス

キャンは診断的 CT スキャンと同じではなく、診断的 CT スキャンの適切な代替

法とはならない。PET スキャンに関連して実施される CT スキャンは造影剤を使

用せずに、通常呼吸で行われることが多く、減弱補正および解剖学的位置決めを

目的としている。PET/CT 装置を用いて診断的 CT を行うことは可能であるが、

そのような画像評価がオーダーされた場合、そのことを画像提供者に明確に通知

する必要がある 267。 

手術可能な局所進行性乳癌（臨床病期 T3N1M0） 

局所進行性乳癌は、最初の臨床的およびX線検査的評価によって乳房と所属リン

パ節に限定した進行性疾患が実証される浸潤性乳癌の 1 つのサブセットである。

このガイドラインで使用し、手術可能性の判定に利用されているAJCC臨床的病

期診断システムが推奨されており、局所進行性疾患は病期Ⅲのカテゴリーに代表

される。病期Ⅲ疾患の患者はさらに、最初の外科的アプローチですべての疾患の

切除に成功したり長期局所管理が達成されたりする可能性が低い患者と、最初の

妥当な外科的アプローチで病理学的に陰性の断端が達成され、長期局所管理が得

られる可能性が高い患者に細分される。したがって病期ⅢAの患者は、総合チー

ムの評価に基づき、臨床的T3N1M0 疾患の患者と臨床的TanyN2M0 疾患の患者に
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分けられる。手術可能な局所進行性疾患、一般に臨床的T3N1M0 疾患の患者につ

いての治療は、BINV-1 から BINV-6 に概説する。 

術前化学療法を受けていない病期ⅢA の乳癌患者に対する術後全身アジュバン

ト療法は、病期Ⅱ疾患の患者の場合と同様である。 

手術不能な局所進行性乳癌（臨床病期ⅢA［T3N1M0 を除く］、臨床病期ⅢB、ま

たは臨床病期ⅢC） 

局所進行性乳癌の精密検査を BINV-13 で説明する。来院時に手術不能な非炎症

性の局所進行性疾患であった患者では、タキサンを併用または併用しない、アン

トラサイクリンを中心とした術前化学療法の初期使用が標準的治療法となる 268。

HER2 陽性の局所進行性乳癌患者は、術前トラスツズマブを組み入れた初期化学

療法プログラムを受けなければならない（BINV-J）。術前化学療法に対して臨床

応答を示した後の局所療法は通常、（1）二期的乳房再建術を伴うまたは伴わない、

レベルI/IIの腋窩リンパ節郭清を伴う乳房全切除術、または（2）乳腺腫瘤切除術

とレベルI/IIの腋窩郭清で構成される。どちらの局所療法群も局所再発のリスクが

十分に高いため、胸壁（または乳房）および鎖骨上リンパ節への放射線照射が必

要である。内胸リンパ節に転移を認める場合は、これにも照射する。内胸リンパ

節への転移が検出されなくても、放射線治療の照射野に内胸リンパ節を含めるこ

とを考慮できる（カテゴリー3）（BINV-14 を参照）。術前に完了していなかった

場合はアジュバント療法に予定していた化学療法の完了させ、ホルモン受容体陽

性疾患患者にはその後内分泌療法を行う（BINV-14 を参照）。腫瘍がHER2 陽性

である場合、最高 1 年間の完全トラスツズマブ療法を完了しなければならない

（カテゴリー1）。局所発生のリスクの高い患者（カテゴリー2B）については、術

前に投与しなくても、カペシタビンを放射線増感剤として投与することができる。

適応があれば、内分泌療法とトラスツズマブを併用することができる。カペシタ

ビンを放射線増感剤として投与する場合、トラスツズマブを同時に投与してもよ

い。 

手術不能な病期Ⅲ腫瘍の患者で術前化学療法中に疾患が進行した場合は、局所管

理を増強するために緩和的乳房放射線照射を考慮する。すべての患者サブセット

において、局所療法後にさらに全身アジュバント化学療法を実施するのが標準的

であると考えられる。ホルモン受容体陽性腫瘍の患者では、タモキシフェン（ま

たは閉経後ならアロマターゼ阻害薬）を追加し、HER2 陽性腫瘍の患者にはトラ

スツズマブを投与しなければならない。病期Ⅲ疾患の女性に対する治療後の追跡

は、これより初期の浸潤性乳癌の女性の場合と同じである。炎症性の局所進行性

乳癌に対する治療勧告を IBC-1 に記載する。 

治療後の調査と追跡 

治療後の追跡は治療チームのメンバーが実施するのが最適であり、これには定期

的な身体検査とマンモグラフィーの実施が含まれる。乳房温存治療を受けた患者

では、乳房温存放射線療法が完了してから 6～12 カ月後に最初の追跡マンモグラ

フィーを実施する（カテゴリー2B）。アルカリホスファターゼと肝機能の検査を

ルーチンに実施することはこのガイドラインに含まれていない 269-271。また、委

員会は乳癌の「腫瘍マーカー」の利用を支持するエビデンスを認めておらず、無

症候性の患者に骨シンチ、CT スキャン、MRI スキャン、PET スキャン、あるい

は超音波検査をルーチンに実施しても、生存率や再発性疾患の緩和に有利とはな

らないため、勧められない 73,272。 

BRCA 1/2 突然変異のキャリアなど、両側性疾患のリスクが高い女性では、治療

後の調査と追跡のための選択肢として乳房MRIの利用を考慮できる。乳房温存治
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療後または乳房切除術後の対側の乳癌発生率は、散発性乳癌の患者よりもBRCA 

1/2 突然変異の女性の方が高いと報告されている 273-275（NCCN遺伝的要因/家族

歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵巣癌ガイドライン; 2NCCN乳癌スク

リーニング・診断ガイドライン参照）。 

閉経後の女性ではタモキシフェンに関連した子宮内膜癌のリスクがあるため、委

員会は、正常子宮を有するタモキシフェン服用中の女性には婦人科検診を毎年行

い、膣からの出血があれば迅速な検査を実施するよう勧めている 276（BINV-15

を参照）。無症候性の女性に子宮内膜生検または超音波検査をルーチンに実施す

ることは勧められない。どちらの検査も、どのような女性を対象にしてもスク

リーニング検査としての有用性はまったく実証されていない。タモキシフェンに

関連した子宮癌の女性大多数は、早期に膣からの出血を起こす。 

アジュバント内分泌療法を受けている女性では、ホットフラッシュに対する治療

と併存する抑鬱に対する治療が対症療法としてしばしば必要になる。具体的には

ベンラファキシンが試験されており、ホットフラッシュの軽減に有効な介入法で

ある 277。最近のエビデンスは、タモキシフェンをある種の選択的セロトニン再

吸収阻害薬（SSRI）（たとえばパロキセチンやフルオキセチン）と併用するとタ

モキシフェンの有効代謝物であるエンドキシフェンの血漿濃度が低下し得るこ

とを示唆している 278,279。これらのSSRIは、タモキシフェンの代謝に関与するチ

トクロームP-450 酵素（CYP2D6）の特定のイソ型を阻害することによりタモキ

シフェンからエンドキシフェンへの酵素的変換を妨害すると思われる。ただし、

SSRIのシタロプラム、エスシタロプラム、フルボキサミン、ガバペンチン、セ

ルトラリンおよびベンラファキシンは、タモキシフェン代謝に全くあるいはごく

わずかな影響しか及ぼさないように思われる 227,280。治療後に無月経となった女

性でアロマターゼ阻害薬による内分泌療法を開始する場合は、エストラジオール

と性腺刺激ホルモンのベースライン濃度を測定し、その後も連続的にこれらのホ

ルモンをモニターする必要がある 227（BINV-Kを参照）。治療誘発性無月経を起こ

した若い女性では両側性の卵巣摘出術で閉経後の状態を確保し、若い女性でアロ

マターゼ阻害薬による治療を開始する場合には事前にこれを考慮し得る。 

経過観察では内分泌療法などの進行中の服薬を患者が遵守しているかどうかも

評価する。服薬遵守不良の予測因子には、服薬に付随する副作用の存在と、定期

的な服薬による利益を患者が十分に理解していないことが挙げられる 281。委員

会は、患者の来院中に直接質問したり、定期的な服薬の価値と内分泌療法の期間

が比較的長くなることの治療上の重要性を簡単かつ明確に説明したりする簡単

な方法で患者の内分泌療法遵守を促すよう勧めている（BINV-15 を参照）。 

病期Ⅳの転移性または再発性乳癌 

転移性または再発性乳癌で来院した女性の病期診断評価では、病歴聴取と身体検

査、CBC、血小板数、肝機能検査、胸部画像診断、骨シンチ、痛みがあったり骨

シンチで異常が認められた長骨または体重支持骨のX線写真、腹部のCTまたは

MRIスキャンの考慮、可能ならば生検による初回再発の実証、特に未知の場合、

あるいは最初は陰性であった場合、または過剰発現していなかった場合、ホルモ

ン受容体状態（ERとPR）およびHER2 状態についての再検査などが行われる。

NCCN遺伝的要素/家族歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵巣癌ガイドライ

ンで規定されるとおり、遺伝性乳癌リスクが高いと考えられる患者の場合、遺伝

子カウンセリングが推奨される。 

委員会は、一般に、その他の病期診断試験が曖昧なまたは疑わしい状況を除き、

再発疾患患者の評価のためのPETまたはPET/CTスキャンの使用を推奨しない。

再発または転移性疾患の選ばれた患者における疾患の範囲の測定によって治療
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計画の視診とするための PET/CT スキャンの使用を裏付けるエビデンスは限ら

れており、ほとんどが後向きであるが 73,76,282,283、委員会は、この患者集団にお

ける正確な病期診断情報を提供するには、PET/CT スキャンよりも曖昧なまたは

疑わしい部位の生検の方が PET スキャンよりも可能性が高いと考えている。 

局所疾患のみ 

局所再発のみの患者は、最初に乳房切除術のみで治療された患者、乳房切除術と

放射線療法を併用した患者および乳房温存治療を受けた患者の 3 群に分けられ

る（BINV-16 を参照）。 

乳房切除とアジュバント化学療法を受け、放射線治療を受けなかった乳癌女性患

者における局所再発パターンを調査した後ろ向き試験 1 試験において、最も多い

局所再発部位は胸壁および鎖骨上リンパ節であった 284。局所再発のみの患者母

集団に対する治療の推奨は、EORTC 10801 およびデンマーク乳癌グループ

82TM 試験の複合患者データベースの解析によって支持される。この解析では、

病期がⅠ期とⅡ期の患者における乳房温存療法と乳房切除術が比較された。最初

の出来事が局所再発であった患者 133 例（約 8％）における乳癌に対する初期治

療は、乳房切除と乳房温存療法がほぼ半数ずつであった。前者のうち 51 例（76％）

は、局所再発病変の治療として手術を用いたまたは用いない放射線治療を受ける

ことができた。乳房切除術または乳房温存療法による初期治療後に、サルベージ

治療を受けた患者を比較したとき、生存率の差は認められず、10 年後に両群で

約 50％が生存していた 285。 

乳房切除術を受けた患者には、局所再発の外科的切除（侵襲の大きな手術を行わ

なくても達成可能な場合）と胸壁および鎖骨上領域への浸潤領域放射線療法（胸

壁への治療歴がない場合または放射線療法を追加しても安全だと思われる場合）

を実施する。この状況での外科的切除の実施は、切除断端完全陰性を得ることを

目的として疾患を限定的に切除することを意味する。切除不能な胸壁の再発性疾

患は、放射線療法の既往がない場合には放射線療法で治療する。最初に乳房温存

治療を受けた後に局所再発した女性には乳房全切除術を行い、レベルⅠ/Ⅱの腋

窩リンパ節郭清が行われていない場合、腋窩リンパ節転移の評価を行う。限られ

たデータから、以前に乳房温存療法とセンチネルリンパ節生検を受けた女性の

80％において、局所再発後のセンチネルリンパ節の再生検が実施可能であること

が示唆されている 286。委員会のコンセンサスでは、乳房温存療法とセンチネル

リンパ節生検後に局所再発したほとんどの女性に対する優先的な外科的取り組

みは、乳房切除術とレベルⅠ/Ⅱの腋窩リンパ節郭清となっているが、以前にセ

ンチネルリンパ節生検だけで腋窩リンパ節転移が検討されていた場合、レベルⅠ

/Ⅱの腋窩リンパ節郭清に代えて、センチネルリンパ節生検を考えることができ

る。 

局所療法後に局所再発だけを起こした女性には、アジュバント化学療法のセク

ションに概説されているものと同じ期間限定の全身化学療法または内分泌療法

を考慮する。進行中の BIG 1-01/IBCSG 27-02/NSABP B-37 試験で、先の乳癌に

対する一次治療後に局所再発（孤立した、元の発生部位／区域における同側の癌

発生）を生じた女性における化学療法の有用性が検討されている 287。委員会は、

局所限局性の再発患者に対する治療法個別化の重要性を強調した。 

ガイドラインでは、限局性再発/転移に対する放射線療法に温熱療法の追加を考

慮することが加えられている（カテゴリー3）（BINV-16 を参照）。局所進行性/再

発性癌、主として乳癌の胸壁再発の治療において放射線療法と放射線療法＋温熱

療法を比較した前向きランダム化試験がいくつか存在する 288,289。試験結果は一

貫していないが、厳密な品質保証を採用した最近のシリーズでは、放射線照射単
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独に比べて放射線照射に温熱療法を追加した方が局所の腫瘍反応が統計学的に

有意に大きくなり、局所管理の期間が長くなることが実証された 289。ただし、

全生存率に差は認められなかった。局所温熱療法の送達は技術的に難しく、特殊

な技能と機器（たとえば温度のモニタリングと起こり得る組織熱傷の管理など）

が必要である。そのため委員会は、温熱療法の利用を適切な訓練、技能、および

機器を備えた治療センターに限るよう勧めている。温熱療法の追加については委

員会の間でかなりの異論があって議論され、カテゴリー3 の勧告とされている。 

全身性疾患 

乳癌の再発または病期 IV疾患に対する全身的治療は、生存期間を延長させてクォ

リティ・オブ・ライフを高めることはあっても、治癒をもたらすことはない。し

たがって、毒性が最低の治療法が望まれる。そのため、妥当と思われる限り、細

胞傷害性の治療法よりも毒性が最小限の内分泌療法を使用するのが望ましい 290。 

全身性疾患に対する治療に関するガイドラインによる層別化 

診断時に乳癌の再発または転移乳癌を認めた患者は、まず、骨転位が認められる

か否かによって層別化する（下記のビスホスホネートに関するセクション参照）。

こうした 2 つの患者サブセットは、腫瘍のホルモン受容体およびHER2 の状態に

よってさらに層別化される（BINV-16 を参照）。 

ビスホスホネート 

乳癌が骨に転移している患者では、ビスホスホネートによる治療が有用である

291,292。骨転移を起こしている女性には、特にそれが溶解性である場合、余命が 3

カ月以上と予想される場合は、クレアチニン濃度が 3.0 mg/dL 未満であれば、ビ

スホスホネート（たとえばパミドロネートやゾレドロン酸）とクエン酸カルシウ

ムおよびビタミン D を併用投与する（カテゴリー1）291,293-298。ビスホスホネー

トは、化学療法または内分泌療法に追加して投与する。溶解性の乳癌転移には、

パミドロネートよりもゾレドロン酸の方が優れているようである 299,300。 

骨転移疾患を持つ患者に対するビスホスホネートの使用を裏付ける広範囲な

データがランダム化試験から得られている。ランダム化試験のデータとは、米国

におけるゾレドロン酸とパミドロネートの使用およびヨーロッパ各国における

イバンドロネートとクロドロネートの使用などである 294,295,300-305。骨転移疾患

において、ビスホスホネートによる治療は骨格関連事象や病理的骨折を減少させ、

骨痛を治療するための放射線療法および 外科手術の必要性を減らす。 

転移性疾患におけるビスホスホネートの使用は姑息的治療法である。ビスホスホ

ネートで治療している患者では、全生存率に対する影響は認められていない。

データは、ゾレドロン酸とパミドロネートを 3～5 週に 1 回のスケジュールで抗

腫瘍療法（すなわち内分泌療法、化学療法または生物療法）と併用投与してもよ

いということを示している。ビスホスホネートの使用とともに、カルシウム 1200

～1500 mg およびビタミン D3 400～800 IU の 1 日用量を追加する。米国におい

て使用が推奨される薬剤は、パミドロネート 90 mg の 2 時間の静脈内投与、ま

たはゾレドロン酸 4 mg の 15 分間の静脈内投与である。初期の試験では、この

治療を最高 24 カ月間続けたが、それ以上の期間投与を続けることができるとい

うことを示す長期安全性データは限られている 305-307。腎毒性のリスクがあるこ

とから、各回の投与前に血清クレアチニンをモニターし、腎機能が低下している

場合には投与量を減らすか、投与を中止する必要がある。最新の臨床試験結果は、

ビスホスホネートの最高 2 年間の使用を支持している。より長期間のビスホスホ

ネート療法は付加的な利益を提供する可能性があるが、臨床試験ではまだ検討さ

れていない。 
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ビスホスホネートによる治療の合併症として最近報告された顎骨壊死について

説明されている。16,000 例以上の患者を総括したところ、ビスホスホネートの

静脈内投与に伴って顎または顔面の骨の手術のリスクが高まっているとともに、

顎の炎症性疾患または骨髄炎と診断されるリスクも高まっているということが

実証された。治療を受けた患者 100 例当たりの絶対的リスクは 5.48 事象で、薬

剤の累積用量の増加に伴うリスクが高まっている 308。 

ビスホスホネートの静脈内投与に先立って歯の検査と予防的歯科介入法を行う

ことが勧められ、可能であれば、ビスホスホネートの静脈内投与中の歯科処置を

回避する。顎の骨壊死の発現についての付加的な危険因子は、化学療法の実施ま

たはコルチコステロイドの投与、および歯周疾患と歯の膿瘍に伴う不十分な口内

衛生などである 309。 

転移疾患患者に対するビスホスホネートの静脈内投与を開始する前に、x-線、CT

または MRI などの画像診断により転移疾患を確認し、血清カルシウム、クレア

チニン、リンおよびマグネシウム濃度の初期評価を行う。低リン酸血症および低

カルシウム血症が報告されていることから、カルシウム、リンおよびマグネシウ

ムを頻繁に測定することが賢明である。 

内分泌療法 

ERおよび/またはPR陽性の腫瘍を特徴とする再発または転移性疾患のある患者

は、最初に内分泌療法を行うのが適している患者である（BINV-17 を参照）。閉

経後の女性で、抗エストロゲン療法の既往があり、過去 1 年以内に抗エストロゲ

ン剤に曝露されたことがある場合については、その再発性疾患に対する第一次治

療として選択的アロマターゼ阻害薬が望ましいことを裏付けるエビデンスが最

近得られている 310,311。閉経後の女性で、抗エストロゲン剤を使用したことがな

い場合または 1 年以上前に抗エストロゲン療法を受けたことがある場合には、タ

モキシフェンよりもアロマターゼ阻害薬の方がアウトカムが優れているようで

あるが、その差は大きなものではない 312-315。最近のコクラン再検討からも、ア

ロマターゼ阻害薬の方が他の内分泌治療法より生存率の面で優れることが示唆

されているが、その差は小さい 316。閉経後の転移性乳癌女性患者に対する一次

内分泌治療薬としてのタモキシフェンとエキセメスタンを比較するランダム化

第Ⅲ相試験から、無進行生存率または全生存率に 2 群間の有意差は示されなかっ

た 315。したがって、この状況ではタモキシフェンとアロマターゼ阻害薬のいず

れもが適切な選択肢であると言える。 

抗エストロゲン療法の既往があり、その抗エストロゲン剤曝露が過去 1 年以内の

閉経前の女性では、手術もしくは放射線療法による卵巣摘出術、または閉経後の

女性と同様に内分泌療法を併用する黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）作

動薬の投与が望ましい第二次治療となる。抗エストロゲン剤に曝露されたことの

ない閉経前の女性では、初期治療は閉経後の女性と同様に抗エストロゲン剤単独、

または卵巣抑制もしくは卵巣切除＋内分泌療法のいずれかである（望ましい）317

（BINV-17 を参照）。 

限られた試験で、閉経後のホルモン受容体陽性転移性乳癌患者において、アロマ

ターゼ阻害薬に加えてトラスツズマブまたはラパチニブを追加投与することに

よる無増悪生存期間の延長が示されている 318,319。 

ホルモン反応性乳癌の閉経前および閉経後の女性の多くにとって、疾患が進行し

た時点で次なる内分泌療法を連続的に使用することが有益となる。したがって、

乳癌が内分泌操作に反応して腫瘍の縮小や長期的な疾患の安定化（臨床的利益）

が見られた女性では、疾患が進行した時点で次なる内分泌療法を投与するべきで

ある（BINV-20 を参照）。第二次および後続療法のための内分泌療法の選択は、
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内分泌のアルゴリズムに列挙している（BINV-Lを参照）。抗エストロゲン剤であ

るフルベストラントは、抗エストロゲン剤またはアロマターゼ阻害剤による治療

の既往があるホルモン受容体陽性転移性乳癌の閉経後の女性の治療のひとつの

選択肢である。フルベストラントにはタモキシフェンのようなエストロゲン作動

性の活性がなく、月に一度の臀部筋肉内注射としてよく忍容される。フルベスト

ラントは、タモキシフェンの治療歴にもかかわらず疾患が進行した患者に対して、

少なくともアナストロゾールと同等の効果を示すようであり 320,321、これらの試

験の再分析では、フルベストラントに有利なさらに長期の反応が示唆されている

322。進行性乳癌があり、アロマターゼ阻害剤による治療後に疾患が進行した閉経

後の女性を対象としたフルベストラントの第II相試験は、14.3％の部分奏効率を

示し、さらに 20.8％の患者が少なくとも 6 ヵ月間の疾患の安定を認めた 323。ま

た、以前に非ステロイド性アロマターゼ阻害剤による治療を受けて疾患の進行を

経験した、ホルモン受容体陽性の進行性乳癌を持つ閉経後の女性を対象とした第

III相試験で認められたエキセメスタンとフルベストラントの臨床的利益率は同

等であった（32.2％対 31.5％；P=0.853）324。その試験で、フルベストラントは

初回負荷用量 500mg投与後、250mgが 14 および 28 日目、その後月 1 回投与さ

れた。薬物動態解析から、この場合、薬物濃度はFDA承認を受けた標準的な250mg

の月 1 回投与より早く定常状態に到達することが示された 325。委員会は、この

初回負荷投与レジメンおよびFDA承認レジメンのいずれも、フルベストラント投

与法として適切であると考える。 

閉経後の女性における内分泌療法には、選択的非ステロイド系アロマターゼ阻害

薬（アナストロゾールやレトロゾール）、ステロイド系アロマターゼ阻害薬（エ

クセメスタン）、純粋抗エストロゲン剤（フルベストラント）、プロゲスチン（酢

酸メゲストロール）、アンドロゲン（フルオキシメステロン）、および高用量エス

トロゲン（エチニルエストラジオール）がある。閉経前の女性における治療には、

LHRH 作動薬（ゴセレリンやルプロリド）、外科的または放射線療法的卵巣摘出

術、プロゲスチン（酢酸メゲストロール）、アンドロゲン（フルオキシメステロ

ン）、および高用量エストロゲン（エチニルエストラジオール）が含まれる。第

二次内分泌療法後については、最適な内分泌療法の順序の選択に役立つような高

レベルのエビデンスがほとんど存在しない。 

内分泌療法は、ERおよびPRの測定値がマイナスの患者、特に原発腫瘍および軟

部組織疾患および/または骨優性疾患に対して活性がある 326-328。内分泌療法は比

較的低い毒性も伴う。さらに、ERおよびPRの腫瘍状態の偽陰性になることはめ

ずらしいことではなく、疾患の原発部位および転移部位のホルモン受容体の状態

が異なる場合もある。委員会は、ホルモン受容体陰性またはホルモン受容体陽性

で内分泌不応性の特徴を持ち、HER2 腫瘍の状態に関係なく骨または軟部組織の

み、もしくは無症候性内臓疾患に限局する疾患を持つ患者を対象とする内分泌療

法を考慮することを勧めている（BINV-18、BINV-19 を参照）。 

細胞傷害性化学療法 

骨または軟部組織に限局していなかったり、または症候性内臓転移を伴うホルモ

ン受容体陰性腫瘍を持つ女性、もしくは内分泌療法不応性のホルモン受容体陽性

腫瘍を持つ女性は、化学療法を受けるべきである（BINV-18、BINV-19 を参照）。

治療アルゴリズムで概説しているとおり、様々な化学療法が適していると思われ

る（BINV-Mを参照）。一般に単剤化学療法よりも併用化学療法の方が客観的反応

率が高く、進行までの期間が長くなる。ただし、併用化学療法では毒性の発生率

が高くなる一方、生存率に対する利益はわずかである 329-332。さらに、単剤を逐

次的に投与することにより、用量削減の必要性は減少する。このことから、委員
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会は併用化学療法の方が連続的単剤使用よりも優れていることを示す説得力の

あるエビデンスはほとんど存在しないとしている。実際の臨床では、進行が見ら

れるまで第一次化学療法を継続するのが標準的である。有害作用によって、疾患

の進行が見られる前に化学療法の用量を減らしたり中止したりすることが必要

になる場合がある。限られた情報ではあるが、比較的短期間の化学療法よりも化

学療法を継続させた方が無進行生存期間が延長し得ることが示唆されている

333,334。全生存率に差はないため、化学療法を長期使用するか短期にするかは、

全体的クォリティ・オブ・ライフに対する持続的化学療法の悪影響に照らして比

較考量する必要がある。 

転移性疾患患者の治療のため、委員会によって推奨されている単剤細胞傷害薬お

よび併用化学療法レジメンを BINV-Mにリストする。単剤は薬剤の有効性、毒性

および投与スケジュールのバランスに基づいて望ましい単剤またはその他の単

剤のいずれかに分類される。同様に、併用処方は望ましい併用またはその他の併

用のいずれかに分類される。 

したがって、望ましい化学療法は単剤の連続使用または併用化学療法ということ

になる。委員会は、望ましい第一次単剤としてアントラサイクリン系のドキソル

ビシン、エピルビシン、およびペグ化リポソーム封入ドキソルビシン、タキサン

系のパクリタキセル、およびドセタキセル、抗代謝物系のカペシタビンおよびゲ

ムシタビン、ならびに非タキサン系微小管阻害剤のビノレルビンを挙げている。

委員会が望ましい第一次併用療法に含めているのは、シクロホスファミド/ドキ

ソルビシン/フルオロウラシル（FAC/CAF）、フルオロウラシル/エピルビシン/シ

クロホスファミド（FEC）、ドキソルビシン/シクロホスファミド（AC）、エピル

ビシン/シクロホスファミド（EC）、ドセタキセルまたはパクリタキセルとドキソ

ルビシンの併用（AT）、シクロホスファミド/メトトレキサート/フルオロウラシ

ル（CMF）、ドセタキセル/カペシタビン、ゲムシタビン/パクリタキセルである。

その他の有効薬剤の部類に入るものは、シクロホスファミド、シスプラチン、経

口エトポシド（カテゴリー2B）、ビンブラスチン、ミトキサントロン、イクサベ

ピロン、およびフルオロウラシル持続注入がある。内分泌療法と同様、化学療法

でもしばしば連続的反応が観察されるため、単剤の連続使用と併用化学療法が支

持されている。最新ガイドラインには、転移性乳癌に対する代表的な単剤化学療

法の用量とスケジュールおよび併用化学療法が含まれている（BINV-Mを参照）。 

ある最近の試験は、再発性または転移性乳癌の女性 715 例を、血管内皮増殖因子

（vascular endothelial growth factor: VEGF）に対するヒト化モノクローナル抗体

であるベバシズマブを併用または併用しないパクリタキセルによる第一次化学

療法にランダム化した 335。その結果、この試験は、パクリタキセル単独よりも

ベバシズマブとパクリタキセルの併用の方が無進行生存率の点で優れているこ

とを実証した（11.8 カ月対 5.9 ヵ月；ハザード比 0.60、P＜0.001）。2 つの群を

比較したところ、全生存率に有意差は認められなかった。 

エポチロンB類似体であるイクサベピロンは、単剤として（カテゴリー2A）、ま

たはカペシタビンとの併用で（カテゴリー2B）、双方とも「その他の活性選択肢」

の群分けにおける再発または転移性乳癌の治療のための新薬である（BINV-Mを

参照）。単剤療法としてのイクサベピロンの使用は、転移性乳癌を持つ女性を対

象とした数件の第II相試験、すなわちアントラサイクリン化学療法の既往のある

患者における第一次療法の設定で 336、タキサン抵抗性転移乳癌患者を対象とし

て 337、またアントラサイクリン、タキサン、およびカペシタビンに対して抵抗

性のある進行性乳癌を持つ患者を対象として 338評価されてきた。第II相試験では、

他覚的奏効率、奏効持続時間の中央値、および全生存期間の中央値が第一次療法

の設定でそれぞれ 41.5％（95％CI、29.4％～54.4％）、8.2 カ月（95％CI、5.7～
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10.2 カ月）、および 22.0 カ月（95％CI、15.6～27.0 カ月）336、タキサン抵抗性

患者についてそれぞれ 12％（95％CI、4.7％～26.5％）、10.4 カ月、および 7.9

カ月 337、ならびにアントラサイクリン、タキサン、およびカペシタビンによる

治療の既往のある患者についてそれぞれ 11.5％（95％CI、6.3％～18.9％）、5.7

カ月、および 8.6 カ月であった 338。Perezらの試験では、グレード 3/4 の治療関

連毒性が末梢感覚神経障害（14％）および好中球減少症（54％）であった 338。

また、第III相試験では、アントラサイクリンおよびタキサンによる治療後に進行

した転移乳癌を持つ女性を対象としてイクサベピロンとカペシタビンの併用と

カペシタビン単独とを比較した 339。主要評価項目である無病生存期間（PFS）

は、この試験の 2 つの群ではそれぞれ 5.8 カ月対 4.2 カ月（ハザード率=0.75、

95％CI、0.64～0.88；P=0.0003）、他覚的奏効率はそれぞれ 35％対 14％（P＜

0.0001）であった。全生存率に関するデータは報告されなかったが、好中球減少

症に由来する治療関連死の発生率は併用群でかなり高かった。 

3 回の逐次的化学療法に対する腫瘍奏効の達成失敗または 3 以上の Eastern 

Cooperative Onclogy Group (ECOG) 一般状態の場合は、維持療法だけが適応さ

れる。このような状況で、化学療法への奏効失敗は所定の化学療法の使用に対し

てわずかな奏効さえもないということを意味する。化学療法に応答した後の疾患

の進行は奏効経験の失敗とはみなさない。 

転移性乳癌患者は、 解剖学的に限局性の問題を多数発現することが多く、その

ような場合、局所放射線照射、手術、または領域化学療法（たとえば軟膜性癌腫

症に対するクモ膜下メトトレキサート）が効果を示すこともある。 

HER2 標的療法 

HER2 陽性腫瘍の患者には、単剤としてまたは選択した化学療法剤との併用とし

てのトラスツズマブの投与、またはアントラサイクリン、タキサン、およびトラ

スツズマブの投与に不応性の患者についてはカペシタビンとラパチニブの併用

の治療が効果を示す（BINV-19 を参照）。委員会は、FISHでHER2 陽性またはIHC

で 3＋の腫瘍の患者にHER2 標的療法のための患者を選択することを勧めている。

HER2 検査に関する勧告がガイドラインに記述されている（BINV-Aを参照）。

HER2がIHCで 0もしくは 1＋、またはFISHで増幅されない腫瘍の患者ではHER2

標的奏効率が非常に低いため、トラスツズマブまたはラパチニブによる治療は必

要とはならない 340。実際の臨床で使用されるFISHおよびIHCによるHER2 アッ

セイについては十分な標準化とバリデーションが問題となり、偽陽性結果が多く

生じることがデータによって示唆されている 22,24,27,28,341。HER2 検査に関する勧

告が公表されている 27,28。 

ホルモン受容体陰性、HER2 陽性の転移性乳癌の患者には、一次療法としてトラ

スツズマブと選択した化学療法薬との併用投与 177または単剤投与 176,178が推奨

される（BINV-Mを参照）。ランダム化試験は、HER2 陽性疾患患者に対してトラ

スツズマブを他剤、すなわちカルボプラチンを併用するまたは併用しないパクリ

タキセル 177,340,342,343、ドセタキセル 343、およびビノレルビン 343に追加すること、

または単剤投与 178から得られる利益を実証している。また、トラスツズマブと

カペシタビンの併用は、この患者集団における第一選択トラスツズマブ含有処方

としての有効性も示している 344,345。ホルモン受容体陽性、HER2 陽性病変を有

する患者に対して、委員会は内分泌療法を用いた初期治療を推奨し、この取り組

みはこれら試験のほとんどで一致していいる。委員会は、トラスツズマブとドキ

ソルビシン/シクロホスファミド化学療法の併用で転移を有する患者を治療した
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場合の有意な心機能不全の発生頻度が 27％というのは非常に高いため、前向き

臨床試験以外ではこの併用療法を使用できないと考えている 177,346。 

第一選択のトラスツズマブ含有処方を行っても進行するHER2 陽性の転移生乳

癌患者に対しては、委員会はHER2 遮断の継続を勧めている。こうした勧告は過

去にアジュバントの状態でトラスツズマブに暴露した後にHER2 陽性の転移性

疾患と診断された比較的新しい患者群に適用される。最近の数件の試験は、トラ

スツズマブ含有処方を行って疾患の進行を認めた後もトラスツズマブ療法を続

けることの利点を実証している 347-349。しかし、疾患が長期コントロールされて

いる患者における至適トラスツズマブ投与期間は分かっていない。トラスツズマ

ブ含有処方を行って進行した後のHER2 陽性疾患を持つ患者にとっては、カペシ

タビンとラパチニブの併用もひとつの選択肢である。第III相試験では、転移状態

でトラスツズマブに対して不応性の進行性または転移性の乳癌があり、転移また

はアジュバントの状態でのアントラサイクリンおよびタキサンの投与の既往の

ある女性を対象として、ラパチニブとカペシタビンの併用をカペシタビン単独と

比較した 350。進行に至るまでの時間は、併用療法を受けている群の方がカペシ

タビン単剤療法を受けている群より増加した（8.4 カ月対 4.4 カ月；ハザード率

=0.49、95％CI、0.34～0.71；P<0.001）。また、多くの前治療を受けている転移

性乳癌およびトラスツズマブ療法で疾患の進行を示した患者をラパチニブ単剤

療法またはトラスツズマブとラパチニブの併用にランダムに割り付けた第III相

試験から得た結果は、無病生存期間が併用によって 8.1 週から 12 週に増加する

ことを示した（P=0.008）351。最新のガイドラインには、転移性乳癌に対してト

ラスツズマブまたはラパチニブと併用するための代表的な化学療法単剤および

処方の、またラパチニブとトラスツズマブの併用のための用量およびスケジュー

ルが記載されている（BINV-Mを参照）。委員会は、データがないことから、トラ

スツズマブ/ラパチニブの併用に化学療法を追加することを勧めていない。疾患

が長期間コントロールされている患者におけるHER2 標的療法の最適実施期間

は不明である。 

外科手術 

転移性乳癌および原発腫瘍をそのまま持つ女性について NCCN 委員会によって

推奨される一次治療法は、症状の緩和を必要としている、または皮膚潰瘍、出血、

肉芽腫形成、および疼痛などの切迫した合併症を持つ女性に対する初期全身治療

後の手術を考慮に入れた全身療法である 352。一般に、腫瘍の完全な局所除去が

得られる場合、および疾患のその他の部位が直ちに生命を脅かさない場合にのみ

このような手術を行う。他に、外科手術に代わる選択肢として放射線療法を考慮

してもよい。このような手術は、最適な癌コントロールおよび創傷閉鎖を行うた

め、乳房手術専門医と再建専門医との間の協力を必要とする。 

最近の後向き試験は、精選された転移性乳癌患者における乳房内腫瘍の完全切除

から生存率に関して利益を得る可能性があることを示唆している 353-356。これら

の試験のすべてにおいてかなりの選択の偏りが存在し、試験結果を混乱させてい

る可能性がある 357,358。それにもかかわらず、選択の偏りを排除しながら病期 IV

疾患患者に対する局所療法の危険性および受益性を検討するランダム化臨床試

験の必要性を認識している。このような試験への患者の登録が奨励されている。 

特別な状況 

パジェット病 

乳房パジェット病は、乳頭乳輪の表皮に腫瘍細胞が存在することを特徴とする乳

癌の珍しい発現形態である 359。これは乳輪の湿疹、乳頭の出血、潰瘍形成およ
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び瘙痒として現れることが最も多い。この病態は珍しく、他の皮膚科病態と混同

されがちであるため、診断は遅れることが多い。症例の約 80～90％までは、乳

房の他の部位の癌が併存している 360-362。併存する癌が必ずしも乳頭乳輪に隣接

した部位に位置するとは限らず、それが DCIS あることも浸潤癌であることもあ

る。 

パジェット病の疑いのある臨床症状を示している女性には、詳しい病歴聴取と身

体検査および乳房画像診断検査が必要である（PAGET-1 を参照）。画像診断また

は検査で確認された乳房病変は、2NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドライン

に従って評価する。乳頭乳輪の皮膚には、少なくとも臨床的に関係している乳頭

乳輪部分をすべて含む表皮全層の外科的生検を実施する。乳頭乳輪の生検がパ

ジェット病について陽性である場合、疾患の範囲を規定し、付加的疾患を確認す

るために乳房MRIが勧められる（PAGET-2、BINV-Bを参照）362,363。 

パジェット病の局所管理を特に扱ったカテゴリー1 のデータは存在しない。基礎

にある癌の病期および生物学的悪性度に基づき、該当する病期に特異的な乳癌治

療ガイドラインに引用されているエビデンスに裏付けられた全身療法を行う。 

パジェット病の管理では、伝統的に腋窩郭清を伴う乳房全切除術が行われている。

併存する乳癌の有無にかかわらず、乳房全切除術は今でも妥当な治療選択肢であ

る 360。最近のデータは、元になる乳癌の陰性断端を含めた切除と乳頭乳輪の切

除を含む乳房温存手術を行ってから全乳房放射線療法を実施すると、満足できる

局所管理が達成されることを実証している 364-369。同側の乳房の再発リスクは、

併存する癌の有無にかかわらず乳房を温存した乳頭乳輪切除と放射線療法を実

施した場合も、典型的な浸潤癌または非浸潤性癌に乳房温存手術と放射線療法を

実施した場合も同様である。 

併存する癌のない（すなわち触知可能な腫瘤や画像診断上の異常が存在しない）

パジェット病には、下にある乳房組織の陰性断端を取った乳頭乳輪全体の切除に

よる乳房温存手術が勧められる。乳房の他所に癌が併存している症例では、陰性

マージンを取った乳頭乳輪切除と、陰性断端を達成するための標準的な乳房温存

法を用いた周辺癌の切除を含む手術を実施する。乳頭乳輪と周辺癌を 1 つの手術

標本として連続的に切除したり、1回の切開によって切除したりする必要はない。

乳房切除術も適切な治療選択肢である（PAGET-2 を参照）。 

罹患乳頭乳輪の臨床検査、画像評価、および全層皮膚生検の後に浸潤癌の認めら

れない元になるDCISを伴うパジェット病を治療するために乳房温存療法を用い

る場合、腋窩リンパ節病期診断は不要である。乳房温存手術で治療した浸潤性乳

癌が基礎として存在する場合は、外科的腋窩病期診断ガイドラインに従って腋窩

手術を実施する（BINV-Cを参照）。乳房全切除術で治療する場合は、乳房切除標

本の最終的病理検査によって浸潤癌が明らかになり、乳房切除術を行っているた

めにセンチネルリンパ節生検が不可能な場合があるため、浸潤性疾患患者に対し

ては腋窩病期診断が勧められ、浸潤性疾患のエビデンスのないきそてき元の

DCIS患者についてもこの病期診断を考慮する必要がある。最近報告された 2 件

の後向き試験は、パジェット病患者におけるセンチネルリンパ節の確認における

高い精度に関するエビデンスを提供している 370,371。乳房を温存して治療した患

者には、全乳房放射線照射を実施する。BINV-2 に記載のとおり、いずれの乳癌

でもリンパ節転移を伴った浸潤性乳癌症例では、照射野を所属リンパ節にまで拡

大するべきである。適当な場合は、乳頭乳輪切除部位と併存する癌の切除部位へ

のブースト放射線照射を考慮する。 

浸潤癌部が併存している女性は、転移を起こすリスクが高い。癌の病期に応じて

アジュバント全身療法を投与する必要がある。乳房温存で治療し、併存する癌が
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ないパジェット病の女性、あるいはDCISが付随するパジェット病の女性では、

リスク軽減のためにタモキシフェンを考慮する。BINV-4 から BINV-9 に概説のと

おり、浸潤癌を持つ患者は、病期およびホルモン受容体の状態に基づいてアジュ

バント全身療法を受ける。 

乳房の葉状腫瘍（葉状嚢胞肉腫とも呼ばれる） 

乳房の葉状腫瘍は、間質成分と上皮成分の両方から成る珍しい腫瘍である 372。

葉状腫瘍は良性、境界型、および悪性サブタイプのいずれにも存在するが、サブ

タイプを決定したり生物学的悪性度を予測したりするための基準に統一された

合意は得られていない 373。葉状腫瘍のサブタイプは、外科的治療で達成される

断端陰性ほど再発リスクにとって重要ではないようである。切除生検/乳腺腫瘤

切除術の前に葉状腫瘍の診断が下されることは少ない。葉状腫瘍が発生する年齢

分布は線維腺腫よりは高齢で、浸潤性乳管および小葉癌よりは若く、平均年齢は

40 歳代である 374。葉状腫瘍はしばしば急速に拡大し、通常は無痛である。葉状

腫瘍は超音波やマンモグラフィーで線維腺腫のように見えることが多く、確実に

葉状腫瘍と線維腺腫を鑑別するには、細針吸引細胞診やコア針生検でさえも不十

分である 374。したがって、大きなまたは急速に拡大しつつある臨床的線維腺腫

の場合、葉状腫瘍を病理学的に除外するために切除生検を考慮する必要がある。

Li-Fraumeni症候群（生殖細胞系p53 変異、NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高

リスクの評価ガイドライン参照）の患者は葉状腫瘍の発症リスクが高い 375。葉

状腫瘍に最も一般的な再発部位は局所再発である。最も遠い遠隔再発は肺に生じ、

充実性の小結節または壁の薄い窩洞となる。 

葉状腫瘍（良性、境界型および悪性のサブタイプを含む）の治療は、1 cm以上の

断端陰性を確保した局所の外科的切除による。望ましい外科的治療は乳腺腫瘤切

除術または乳房部分切除術である。乳房全切除術が必要になるのは、乳腺腫瘤切

除術や乳房部分切除術では陰性断端を得られない場合に限られる 376（PHYLL-1

を参照）。葉状腫瘍が腋窩リンパ節に転移することはまれであるため、臨床検査

でリンパ節が病的でない限り、外科的腋窩病期診断や腋窩リンパ節郭清は不要で

ある 377。局所再発を起こした患者では、広い切除断端陰性を取った再発部位の

切除を実施する（PHYLL-2 を参照）。委員会の中には、局所再発部位の切除後に

残っている乳房または胸壁への局所放射線療法を勧める委員もいるが、この勧告

には異論がある（カテゴリー2B）378。 

ほとんどの葉状腫瘍の上皮成分にはエストロゲン受容体（58％）および/または

プロゲステロン受容体（75％）が存在するが 379、葉状腫瘍の治療における内分

泌療法の役割はまだ証明されていない。同様に、アジュバント細胞傷害性化学療

法が再発または死亡の軽減に有益であることを示すエビデンスも存在しない。全

身性再発（通常は肺）を起こしたまれな患者には、NCCN 軟部組織肉腫ガイド

ラインで勧められているような治療を行う。 

妊娠中の乳癌 

妊娠と同時に乳癌が発生するというのは、まれな臨床事象である。カリフォルニ

アのレジストリ試験では、生産 1 万例あたり 1.3 例で乳癌が診断された 380。残

念ながら、妊娠中の乳癌は腋窩リンパ節陽性であることが非常に多く、原発腫瘍

のサイズも大きい傾向がある。組織学的に腫瘍は低分化で、エストロゲンおよび

プロゲステロン受容体は陰性であることが多く、約 30％は HER2 陽性である

381,382。患者も医師も悪性疾患を疑わないため、診断は遅れることが多い。 

乳癌が疑われる妊娠患者の評価には、特に乳房と所属リンパ節に注目した身体検

査が含まれる。遮蔽を行うと乳房マンモグラフィーも安全に実施することができ、
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その正診率は 80％を超えると報告されている 383。乳房と所属リンパ節の超音波

を利用すると、疾患範囲を評価できるとともに生検のガイドにもなる。妊娠中に

発生した乳癌は、100％近くが超音波で異常に見えると報告されている 383。疑い

のある乳房腫瘤の細胞診のための生検は、乳房と疑われるリンパ節の細針吸引

（Fine needle aspiration: FNA）によって行うことができる。ただし、望ましい方

法はコア針生検である。この生検では、浸潤性疾患を組織学的に確認するための

組織と、ホルモン受容体および HER2 分析のための十分組織が得られる。 

妊娠中の乳癌患者の病期診断評価は、臨床的病期に応じて行う。臨床的にリンパ

節陰性の T1～T2 腫瘍には、胸部 X 線（遮蔽を利用）、肝機能および腎機能評価、

ならびに分別を含む全血球計算が適当である。臨床的にリンパ節陽性すなわち

T3 の乳房病変がある患者では、上記に加えて肝臓の超音波を実施し、造影を行

わない胸腰椎のスクリーニング MRI を考慮する。転移の存在が実証されれば、

治療計画の変更につながり、妊娠継続に関する患者の意思決定にも影響する。妊

娠の評価には、母体胎児医学専門医への相談と、高血圧、糖尿病および以前の妊

娠での合併症など、既存の母体リスクの検討を含める。超音波による胎児の成長

と発達の実証、および胎齢の確認は適切である。出産日の推定は、全身化学療法

の計画を立てるのに役立つ。また、母体胎児医学専門医への相談には、妊娠の継

続または中絶に関するカウンセリングを含める。妊娠中の乳癌患者のカウンセリ

ングには、乳房切除術または乳房温存手術、および全身療法の利用を含む治療選

択肢の検討を含める。最も一般的な外科処置は、非定型的乳房切除術である。た

だし、Kuerer らは、放射線療法を出産後にまで遅らせることができるなら、乳

房温存手術も可能であることを示しており 384、妊娠中の乳房温存療法は、生存

率に対してマイナスの影響を及ぼすとは考えられない 384,385。妊娠 25 週以降に

手術を行う場合、産科および出産前の専門医が立会い、生きている胎児の急な出

産の事象があれば直ちに対応できるようにしておかなければならない。 

妊娠患者におけるセンチネルリンパ節生検の使用について評価する、独立した症

例報告および小規模な後向き試験は限られた数存在するが 386,387、この処置の感

度および特異性はこの状況では確立されていない。したがって、妊娠女性におけ

る使用に関してどの勧告に基づくべきかについてのデータも不十分である。妊娠

中のセンチネルリンパ節生検の使用に関する決定は個別化すべきである。センチ

ネルリンパ節生検に対する相対的および絶対的禁忌に関する最近の総説は、妊娠

30 週未満の女性に対してセンチネルリンパ節生検を行うべきでないと結論づけ

た 388。放射性トレーサー（たとえばテクネチウム 99m 硫黄コロイド）を用いた

センチネルリンパ節生検に関するデータは少なく、症例報告と胎児への照射線量

の概算に限られている 389-391。センチネルリンパ節生検のためのイソスルファン

ブルーまたはメチレンブルー染色の利用は妊娠中には勧められない。 

妊娠患者における全身化学療法の適応症は妊娠していない乳癌患者の場合と同

じであるが、妊娠の第一三半期にはどの時点でも化学療法を投与するべきではな

い。妊娠中の使用実績が最も多い化学療法剤はアントラサイクリンとアルキル化

剤である 392,393。子宮内の化学療法曝露に関する集計データは、第一三半期に胎

児奇形のリスクが最大になることを示している 394,395。第二および第三三半期の

胎児奇形リスクは約 1.3％で、これは妊娠中に化学療法に曝露されなかった胎児

のものと異ならない。全身療法を開始する場合、化学療法のサイクル毎に事前の

胎児モニタリングを行うのが適切である。出産時の血液学的合併症のリスクを避

けるため、妊娠 35 週目以降または予定分娩前 3 週間以内の妊娠中には化学療法

を投与するべきではない。単一施設前向き試験からの最近のデータは、妊娠の第

二および第三三半期には比較的安全に FAC 化学療法（5-FU 500 mg/m2を 1 およ
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び 4 日目に IV、ドキソルビシン 50 mg/m2を 72 時間かけて IV 注入、シクロホス

ファミド 500 mg/m2を 1 日目に IV）を投与できることを示している 393。化学療

法前の制吐療法の一部として、オンダンセトロン、ロラゼパムおよびデキサメタ

ゾンを使用することができる。Gwyn らが報告しているとおり、在胎齢中央値は

38 週で、患者の 50％以上が経膣分娩を行い、胎児死亡は認められていない。こ

の使用経験の更新版は、アジュバントまたはネオアジュバント状態でFACによっ

て治療した女性 57 例について報告している。生児出生例は 57 例であった。親/

保護者の調査は小児 40 例の健康状態について報告したものであった。ダウン症

候群の小児 1 例、先天異常（内反足；先天性両側尿管逆流）の小児 2 例が認めら

れた。これらの小児は健康で、学業でも問題ないと報告されている 393,396。 

オンダンセトロン、ロラゼパムおよびデキサメタゾンを化学療法前の制吐療法の

一部として使用することができる。 

妊娠中のタキサンの使用についてはデータが限られており、妊娠中のその使用は

勧められない 397-401。タキサンの使用が臨床的に必要な場合は、産後に使用すれ

ばよい。望ましい化学療法の選択肢は、妊娠患者を対象としてすでに評価されて

いるドキソルビシンベースの処方である。 

妊娠中のトラスツズマブ使用については、わずかな症例報告しか存在しない

402-409。これらの症例報告の大部分から、トラスツズマブ投与による羊水過少症

または無羊水症が示され、1 例では胎児の腎不全が発生した。トラスツズマブが

適応となる場合でも、投与は産後に行うべきである。委員会は、妊娠中のトラス

ツズマブ使用禁止を勧告する。 

乳癌に対する治療中のラパチニブへの第 1 トリメスターの暴露に関する症例報

告 1 件は、女の健康な新生児の合併症を伴わない分娩を報告した 410。 

内分泌療法と放射線療法は妊娠中には禁忌である。したがって、内分泌療法と放

射線療法が適応となる場合でも、出産後になるまで開始するべきではない。 

患者の来院毎、および治療の決定ポイント毎に腫瘍専門医と母体胎児医学専門医

が連絡し合うことが不可欠である（PREG-1 を参照）。 

炎症性乳癌 

炎症性乳癌（Inflammatory breast cancer: IBC）は、米国内の乳癌の症例の 1％～

6％を占めると推定されるまれで侵襲性の形態の乳癌である 411,412。IBC は紅斑と、

紅斑との境界線を触知できる乳房の皮膚の3分の1以上の真皮浮腫（橙皮状皮膚）

を必要とする臨床診断である。IBC は、リンパ節の関与の程度および遠隔転移が

認められるかどうかにより、AJCC Cancer Staging Manual の第 6 版に従って病

期 IIIB、病期 IIIC、または病期 IV の乳癌に分類される。IBC の原発腫瘍は、乳房

に特異的に認められる癌塊がない場合でも、定義によって T4d に分類される。X

線画像化では、皮膚肥厚の所見、およびある症例における基礎的癌塊が認められ

る。「炎症性」という用語を用いているにもかかわらず、IBC の特徴的な臨床的

特性は腫瘍塞栓による皮膚リンパ管の遮断による。乳房組織および皮膚リンパ管

における癌の有無について評価するのに生検は必要であるが、IBC の診断は臨床

所見に基づいており、皮膚リンパ管の関与は IBC の診断を割り当てるのに必要で

もなく、それ自体では十分でもない 5,413。鑑別診断には乳房の蜂巣炎および乳腺

炎が含まれる。 

以前は、IBCは一般に局所進行性乳癌に分類されていた。非炎症性の形態の局所

進行性乳癌を持つ患者と比較した場合、IBC患者はHER2 陽性かつホルモン受容

体陰性である疾患を示し 414,415、あまり望ましくない予後を示し 416,417（すなわ

ち 5 年目の無病生存率は炎症性と非炎症性の状態でそれぞれ 35％および 50％で
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あった [P=0.020]）418、疾患発現時に若年である可能性が高い 419。委員会は、IBC

をひとつの疾患の概念としてより明確に定義し、治療を最適化するためにIBCの

遺伝的特性に焦点を置いた試験が必要されるということを認識している 420,421。

それでもなお、IBCと診断された患者の精密検査および治療に関する別個のガイ

ドラインが正当であることを最新のエビデンスが規定している（IBC-1を参照）。 

IBCの臨床/病理診断がなされ、遠隔転移のない女性（病期T4d、N0-N3、M0）は

徹底的な病期評価を受ける。勧告は、完全赤血球数および血小板数を含む完全な

病歴および身体検査を組み入れている。遠隔転移の有無についての評価では、肝

機能検査、骨スキャン（カテゴリー2B）、胸部、腹部および骨盤のCT画像検査（カ

テゴリー2B；肺の症状が認められる場合の胸部のCT画像化についてはカテゴ

リー2A）を行う。局所疾患の範囲の評価は、診断的両側マンモグラフィーを用

いて測定し、必要に応じて超音波検査を追加する。乳房のMRIスキャンは任意で

ある。病理審査と、腫瘍ホルモン受容体およびHER2 受容体の状態の化学療法前

の測定も行う。NCCN遺伝的要因/家族歴を有する高リスクの評価：乳癌および卵

巣癌ガイドラインに規定されるように、遺伝性乳癌のリスクが高いと考えられる

患者の場合、遺伝子カウンセリングが推奨される。PET/CTスキャンも、任意の

追加試験の一つである（カテゴリー2B）。委員会のコンセンサスは、標準的な画

像診断の結果が曖昧または疑わしい場合、PET/CTが最も有用であるというもの

である。しかし、炎症性乳癌という状況では、この患者群における所属リンパ節

転移および遠隔転移のリスクが高いことから、PET/CTが標準的画像診断に対す

る有用な補助検査であることを示唆する証拠は限られたものでしかない

73,76,422,423。ただし、PET/CTスキャンによって曖昧または疑わしいと特定された

部位については、可能な限り生検を行い、病期Ⅳ病変の確認を行う。 

IBC 患者の治療には、複合的な方法を行う 412。IBC 患者において術前化学療法単

独と比較したときの術前化学療法の次に行う乳房切除術の高い利益は後向き分

析で明らかにされ、複合的な方法について低い局所再発率および長い疾患特異的

生存期間が報告された 424。M.D. Anderson で 20 年にわたって行われた IBC 患者

の後向き試験から得た結果は、ドキソルビシンベースの化学療法の次に行う局所

療法（すなわち放射線療法または乳房切除術、もしくは両方）による初期治療お

よび追加の術後化学療法が 15 年無病生存率 28％をもたらすことを実証した 425。

アントラサイクリンベースの術前化学療法の使用に関するさらなる裏付けは、

IBC 患者を対象とした唯一のランダム化試験に由来する。この試験では、エピル

ビシン/シクロホスファミドベース処方を初期療法として適用した場合に 44％の

5 年生存率が認められた 426。最近の後向き試験は、アントラサイクリンベース処

方へのタキサンの追加が ER 陰性 IBC 患者における PFS および全生存率を改善

することを実証した 427。最近の系統的レビューは、術前療法の強度と病理学的

完全奏効率との間の関連についてのエビデンスを発見した 428。 

IBC 患者の一期的外科治療は極めて不十分なアウトカムを伴うことが何年も前

から知られている 429。IBC 患者における乳房温存手術の使用は不十分な外観を

伴い、限られたデータではあるが、乳房切除術と比較して局所再発率が高いこと

を示唆している。 

委員会は、IBC患者の初期治療のためにタキサンを伴うまたは伴わないアントラ

サイクリンベース処方による術前化学療法を勧めている（IBC-1 を参照）。HER2

陽性疾患患者については、化学療法の処方にトラスツズマブを組み入れることが

勧められる。臨床/病理学的にIBCと診断された患者を化学療法前の手術で治療す

べきではない。術前化学療法に奏効している患者は、腋窩リンパ節郭清を伴う乳

房切除術を受けるべきで、IBC患者については乳房温存療法は勧められない。ホ
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ルモン受容体陽性疾患患者を対象として計画した化学療法が残っていれば、乳房

切除術後に完了した後に内分泌療法を逐次的に行う。IBCがHER2 陽性である場

合、1 年間のトラスツズマブの投与を完了することが勧められる。最後に、計画

された化学療法の完了後に乳房切除後胸壁および局所的リンパ節照射が勧めら

れる（IBC-1 を参照）。術前化学療法に応答しないIBC患者については、乳房切除

術は勧められない。これらの患者については、付加的な全身化学療法および/ま

たは術前放射線照射を考慮すべきで、こうした副次的治療法に応答する患者は、

上述のとおりに乳房切除術および後続の治療を受ける。病期IVまたは再発性IBC

の患者は、再発/病期IV疾患に関するガイドラインに従って治療する（BINV-15～

BINV-20）。 

腋窩乳癌 

不顕性乳癌からの腋窩転移は、乳癌の約 3～5％に相当する。これらの患者の管

理に関する勧告を裏付けるエビデンスは、少数の患者を含む限られた数の後向き

試験から得られる 430-432（この文書の中の参考資料も参照せよ）。未知の原発腫瘍

から腋窩に転移した女性の治療では通常は乳房切除術および腋窩リンパ節郭清

が行われ、これらの患者の中には、腋窩リンパ節郭清に続く放射線療法による治

療に成功した例も数例ある 431,432。 

乳癌の MRI は不顕性乳癌の確認を促す可能性があり、乳房切除術から利益を得

る可能性が最も高い患者を選ぶのに役立つということを示すエビデンスがいく

つかある。たとえば、マンモグラフィー陰性または不確定であることが生検で証

明された腋窩に乳癌のある患者 40 例の試験では、MRI が患者の 70％において原

発性乳房病変を確認した 432。また、MRI 陰性で、その後腋窩リンパ節郭清およ

び乳房全体への放射線療法を受けた患者 7 例のうち、19 カ月間の追跡中央値で

の局所再発のエビデンスは認められなかった。 

NCCN 潜在的原発腫瘍ガイドラインは、原発腫瘍の徴候がまったくなくて腋窩

癌腫が疑われる患者の診断および初期精密検査に関する指針を提示するもので

ある。（これらの患者の小さいサブセットは乳房の腋窩尾部に原発癌を有すると

いうことも注目に値する。）これらのガイドラインは、原発性乳房病変のエビデ

ンスを伴わない腋窩リンパ節の腺癌（または他に規定がなければ癌）と診断され

た患者についての遠隔転移のエビデンスを評価するための胸部および腹部のCT

など、追加の精密検査に関する勧告を規定したものでもあり、特に乳房MRIおよ

び腸音波検査は勧められない。腋窩超音波検査も行うべきである。 

MRI陽性疾患患者は、超音波またはMRI誘導生検によるさらなる評価を受け、乳

癌の臨床病期に従って治療を受ける。MRI陰性疾患患者に対する治療勧告はリン

パ節の状態に基づいている。T0、N1、M0 疾患を持つ患者についての選択肢には、

乳房切除術と腋窩リンパ節郭清の併用、または腋窩リンパ節郭清とリンパ節照射

を伴うもしくは伴わない全乳房照射の併用のいずれかが含まれる（BINV-Hを参

照）。全身的化学療法、内分泌療法、またはトラスツズマブは病期IIまたはIIIの疾

患に対する勧告に従って行われる（BINV-4）。T0、N2-N3、M0 疾患を持つ患者

については、局所進行性疾患を持つ患者と同様に、腋窩リンパ節郭清および乳房

切除術を後続させた、術前化学療法、トラスツズマブ、内分泌療法を考慮する

（BINV-14）。 
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まとめ 

非浸潤性または浸潤性乳癌の患者に対する治療選択肢は複雑で多岐にわたる。多

くの場合、患者と医師には実施可能な選択肢の中から最も適切なものをともに探

し、選択する責任がある。 

まれな例外を除いて、本ガイドラインの評価、治療、および追跡に関する勧告は、

過去および現在の臨床試験の結果に基づいている。しかし、乳癌の治療が最適化

されてきた臨床状況は単一ではなく、治癒の可能性を最大限に高めることや毒性

と美観の損傷を最小限に抑えることが目的とされてきた。したがって、前向き臨

床試験に患者/医師が参加することにより、患者は最先端の癌治療を受けられる

ようになるし、将来の患者の治療の向上に寄与できるようにもなる。 
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