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すべての項目に該当なし

筆頭演者の利益相反状態の開示



今回のテーマ

周術期化学療法の最適化
1. ⾼齢者乳癌
2. HER2陽性乳癌



症 例
【症例】 75歳、⼥性

【診断】 左乳癌

左乳房腫瘤︓2.1cm、リンパ節転移︓陽性

CNB: IDC, ER -, PgR -, HER2 3+, Ki67 90%

cT2N1M0 Stage ⅡB



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖
・ ⼿術をどうするか︖
・ 薬物療法をどうするか︖
・ 放射線治療をどうするか︖
・ 術前化学療法→⼿術 / ⼿術→術後化学療法の順番をどうするか︖
・ ⼿術に耐えうる健康状態なのか︖
・ 治療⽬的は⽣存期間の延⻑で良いか︖



症 例
【症例】 75歳、⼥性

【診断】 左乳癌

左乳房腫瘤︓2.1cm、リンパ節転移︓陽性

CNB: IDC, ER -, PgR -, HER2 3+, Ki67 90%

cT2N1M0 Stage ⅡB
上記の情報だけで治療⽅針を検討することはできるでしょうか︖

どのような診療情報の追記を考えますか︖



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌
質 問

1. ⽇常診療においてどのような診療情報の追記を考えますか︖

2. ⾼齢者総合機能評価をふまえた治療⽅針決定を⾏っていますか︖

質問

コメントをお願い致します。



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌
解説

解 説

1. ⽇常診療においてどのような診療情報の追記を考えますか︖

2. ⾼齢者総合機能評価をふまえた治療⽅針決定を⾏っていますか︖



今回のテーマ

周術期化学療法の最適化
1. ⾼齢者乳癌
2. HER2陽性乳癌



⾼齢者の定義 と 余命︓健康状態により余命が異なる

■ ⽇本では
・ 65〜74歳は前期⾼齢者
・ 75歳以上を後期⾼齢者と定義

■ 75歳の⼥性において
・ ⽐較的元気な⽅

︓余命は20.6年
・ 年の割に状態が悪い⽅

︓余命は10.9年

⼥性の余命

国⽴研究開発法⼈国⽴がん研究センターがん対策情報センター︓がん情報サービス

元気 普通
不健康

⽇本における⾼齢者の⽣命表（2015年）を基に、寿命が⻑かった⾼齢者の順に上位25パーセンタイル
（第⼀四分位）、50パーセンタイル（中央値・第⼆四分位）、75％パーセンタイル（第三四分位）
であった⽅の余命をグラフ化したもの



⾼齢者乳がんの疫学

■ ⽇本乳癌学会による全国乳がん患者登録調査報告（2015年確定版）
70歳以上の⾼齢者が全体の26.5％（22,973⼈）を占めている2）

1）国⽴研究開発法⼈国⽴がん研究センターがん対策情報センター︓がん情報サービス
2）乳腺腫瘍学 第3版

がん罹患数予測 2020年1） 年齢階級別罹患率 2017年1）
乳房

前期
⾼齢者

後期
⾼齢者



⾼齢者がん診療の問題点 〜乳癌ではどうか︖〜

1）乳腺腫瘍学 第3版. 2) Br J Cancer. 2013; 108: 1042-51. 3) Breast Cancer Res. 2012; 14: R55. 
4) Lancet Oncol. 2007; 8: 1101-1115. 5) J Natl Cancer Inst. 2000; 92: 550-6.  

6) J Clin Oncol 2003; 21: 4524-4531. 7) JAMA. 2001; 285: 885-92. 8) J Clin Oncol 2003; 21: 3580-3587.

■ がん診療は臨床試験によるEBM（Evidence Based Medicine）により標準治療が確⽴さ
れるが、多くの研究では⾼齢者が含まれていない、あるいは少数であり、標準とされた治療を外挿し
て良いか、加齢による⽣理的変化の個⼈差が⼤きいこともあり、治療選択基準は不明確となる1）。

■ ⾼齢者乳癌の特徴として、若年者と⽐してホルモン受容体陽性が多く、HER2陽性が少ない、
⽣物学的に良好な予後について報告されている2）3）。

■ 発⾒契機が検診ではなく腫瘤触知であることが多く、初診時病期が進⾏している4）。
■ 腫瘍径が⼤きい症例や腋窩リンパ節転移陽性などでは若年者と同様に予後不良である5）。

■ 乳癌専⾨施設での後⽅視的研究において65歳以上では、65歳未満と⽐して低⽤量の術後
補助化学療法が⾏われていた6）。また、⾼齢者乳癌では⼗分な⽅針説明、⼿術や術後補助化
学療法が⾏われていなかったことも指摘されている7）8）。



⾼齢者がん診療の⼊⼝ と 出⼝
【⼊⼝】

周術期化学療法適応可否の判断
■ “fit” 元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療を受けることができる状態（の患者）

■ “unfit” 元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療を受けることができない状態（の患者）
・ “vulnerable” 元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療は受けることはできないが、

何らかの治療を受けることはできる状態（の患者）
・ “frail” 積極的な治療の適応にならないと思われる状態（の患者）
（ベストサポーティブケアや緩和医療のみの治療の対象）

【出⼝】
若年者と同じ治療⽬的で良いのか

■ ⾼齢がん患者の治療⽬的は、単に延命を図るのではなく、⽣活の質を維持しながら⽣存期間の
延⻑をねらうことも考慮され、⼿術、放射線、薬物療法などの有害事象と⽣活の質とのバランスをふ
まえ予後延⻑につながる可能性がある治療にどれだけの意義を⾒いだしていくかは個⼈差が⼤きい。

JCOG⾼齢者研究ポリシー



⾼齢者総合機能評価 による有害事象の軽減について
【対象】 70歳以上のステージⅣ ⾮⼩細胞肺癌患者
■ CGA 群︓⾼齢者総合機能評価 に基づく治療 carboplatin-based doublet for fit patients, 
docetaxel for vulnerable patients, and best supportive care（BSC）for frail patients
■ 標準治療群: PSや年齢に基づくレジメン決定
carboplatin-based doublet if PS≦1 and age≦75 years; docetaxel if PS = 2 or age>75 years

︓Activities of daily living ⽇常⽣活動作
︓Instrumental Activities of Daily Living ⼿段的⽇常⽣活動作

認知
︓Mini-Mental State Examination 認知
⽼年症候群（転倒、せん妄、失禁、⾻粗鬆症など）

併存症
︓Geriatric Depression Scale 気分

J Clin Oncol 2016; 34: 1476-1483.

CGA︓Comprehensive Geriatric Assessment
︓⾼齢者総合機能評価



⼿段的⽇常⽣活活動（IADL）尺度

■ 採点法は各項⽬ごとに該当する右端の数値を合計
（男性０〜５、⼥性０〜８点）

Geroulologist. 1969, 9: 179-168.

【社会歴 や 居住状況】



J Chronic Dis 1987; 40: 373–383.

チャールソン併存疾患指数

■ ⼊院時の併存疾患から予測死亡
を算出するために作成されたスコアで
あり、既往を表すのではなく、併存疾
患であることに注意
■ 1年後の死亡率を予測するスコア

0 ︓12％
1ｰ2︓26％
3-4︓52％

5以上︓85％
【既往歴/併存疾患】



J Clin Oncol 2016; 34: 1476-1483.

⾼齢者総合機能評価 による有害事象の軽減について

time to treatment failure free survival
（TTFS）治療成功期間︓主要評価項⽬

CGA︓Comprehensive Geriatric Assessment
︓⾼齢者総合機能評価【対象】

70歳以上のステージⅣ ⾮⼩細胞肺癌患者
■ CGA 群︓⾼齢者総合機能評価 に基づく治療
carboplatin-based doublet for fit patients, docetaxel 
for vulnerable patients, and best supportive care
（BSC）for frail patients
■ 標準治療群: PSや年齢に基づくレジメン決定
carboplatin-based doublet if PS≦1 and age≦75 years; 
docetaxel if PS = 2 or age>75 years

【結果】
■ 両群間で治療成功期間に差は認められなかった。
■ 有害事象頻度は CGA 群で有意な低下が認められ、
BSCが選択された患者は⾼齢者評価に基づく治療選択に
より無益な化学療法を回避できた可能性が⽰唆された。



G8
■ がんを有する⾼齢者の脆弱性評価スクリーニング
ツールとして開発された

■ 栄養状態を評価する簡便性の⾼いツール
■ 14点以下を脆弱性の閾値（栄養状態に問題
あり）として設定された（合計点数 17点）
■ 感度 87％、特異度 59％
■ JCOG⾼齢者研究ポリシーでは、⾼齢者研究で

原則として⽤いるツールとして G8 を⽤いることを必須
としている

Annals of Oncology 2012︔23: 2166–2172.
JCOG⾼齢者研究ポリシー

体重

⾷事量

歩⾏状態

認知機能

BMI

内服

年齢相応︖

年齢



Cancer and Aging Research Group（CARG）リスクスコア

J Clin Oncol 2016; 34: 2366-2371.

Low 0-5
Medium 6-9
High 10-19

【対象】 65歳以上の固形癌患者
【結果】 化学療法による有害事象（Grade3-5）の頻度

リスクスコアに基づいたカテゴリー別の結果

■ 有害事象発⽣リスク予測ツール

Grade 3-5の有害事象頻度

年齢

化学療法の⽤量

多剤併⽤ vs 単剤

貧⾎

腎

聴⼒

転倒

内服

歩⾏状態

体⼒や精神的な余裕

癌腫



症 例（⾼齢者として情報追加）
【症例】 75歳、⼥性、PS︓0、G8︓17点、MMSE︓30点
【診断】 左乳癌 2.1cm、リンパ節転移︓陽性
CNB: IDC, ER -, PgR -, HER2 3+, Ki67 90% cT2N1M0 Stage IIB
【既往歴/併存疾患】 特記事項なし 【趣味】 パークゴルフ、草むしり
【検査】 肝・腎・⼼・肺・⾻髄機能︓特記所⾒なし
【社会歴や居住状況】 家族関係︓夫 74歳、⾞を運転できる、⼆⼈暮らし
近所に⻑⼥、本⼈の妹夫婦が住んでおり関係性は良好、スマホで買い物できる
【治療意思の確認】 夫を⾒届けるまで死にたくない、可能な限りの治療を希望
猫の世話があるので⼊院は避けたい



症 例（⾼齢者として情報追加）
【症例】 75歳、⼥性、PS︓0、G8︓17点
【診断】 左乳癌 2.1cm、リンパ節転移︓陽性
CNB: IDC, ER -, PgR -, HER2 3+, Ki67 90% cT2N1M0 Stage IIB
【既往歴/併存疾患】 特記事項なし 【趣味】 パークゴルフ、草むしり
【検査】 肝・腎・⼼・肺・⾻髄機能︓特記所⾒なし
【社会歴や居住状況】 家族関係︓夫 74歳、⾞を運転できる、⼆⼈暮らし
近所に⻑⼥、本⼈の妹夫婦が住んでおり関係性は良好、スマホで買い物できる

“fit” と判断

体重⾷事量

歩⾏状態

認知機能

BMI 内服

年齢相応︖

年齢

化学療法の⽤量 多剤併⽤ vs 単剤

貧⾎腎 聴⼒ 転倒

体⼒や精神的な余裕

内服



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖

・ 治療⽬的は⽣存期間の延⻑で良いか︖
治療意思 と ⽀援体制の確認︓延命 あるいは ⽣活の質の維持
認知機能を含めた臓器機能の評価
⾼齢者総合機能評価などのスクリーニングツールの活⽤
“fit” “vulnerable” “frail” の概念を⽤いた健康状態の評価

まとめ

まとめ

⾼齢者がんへのアプローチを考える〜⾼齢者総合機能評価を含めて〜



今回のテーマ

周術期化学療法の最適化
1. ⾼齢者乳癌
2. HER2陽性乳癌



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖

・ ⼿術をどうするか︖
・ 薬物療法をどうするか︖
・ 放射線治療をどうするか︖
・ 術前化学療法→⼿術 / ⼿術→術後化学療法の順番をどうするか︖
・ 治療⽬的は⽣存期間の延⻑で良いか︖

質問

質 問

コメントをお願い致します。

“fit” と判断



術後化学療法（CMF）のRDI
と ⽣命予後との関連

予定投与量（％）
n=179
n=71
n=94
n=42

乳房切除後の期間（年）

全
⽣

存
率

（
％

）

N Engl J Med 1995; 332: 901-6.

Relative Dose Intensity（RDI）が
85％未満の症例では予後不良

・ 術前化学療法と術後化学療法の⽐較について、
Cochrane Libraryよりシステマティック・レビューが
報告されている。
・ 同じ薬剤を術前または術後に投与した14のランダム
化⽐較試験（RCT）（n＝5,500）で解析された。
・ OSとDFSはそれぞれ10のRCTからメタアナリシスが
⾏われており、術前と術後の化学療法の間には有意
な差は認めなかった
（OS︓HR 0.98，95％CI 0.87-1.09，
DFS︓HR 0.97，95％CI 0.89-1.07）。

化学療法は術前か︖/術後か︖

Cochrane Database Syst Rev. 2007︔（2）︓CD005002.



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖

・ ⼿術をどうするか︖
・ 薬物療法をどうするか︖
・ 放射線治療をどうするか︖
・ 術前化学療法→⼿術 / ⼿術→術後化学療法の順番をどうするか︖
・ 治療⽬的は⽣存期間の延⻑で良いか︖

解説

解 説

術後補助化学療法の場合



HER2陽性乳癌に対する術後化学療法の位置づけ（ガイドライン）

術後補助化学療法の場合



⾼齢者乳癌に対する術後補助化学療法の位置づけ（ガイドライン）

65歳以上

60歳以上

・ 年齢・臓器機能・依存症などの脆弱性と、再発リスクを勘案して、化学療法の適応を決める必要がある。
・ 化学療法のレジメンに関しては、脆弱性や患者希望を考慮した場合でも、経⼝化学療法薬などの低毒性
レジメンは効果が不⼗分と考えられるため、標準的化学療法レジメンを考慮すべきであると考える。

⾼齢者では⼼⾎管イベントは増加する傾向がある。



HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法
（トラスツズマブの上乗せ と アンスラサイクリンの有無）

BCIRG-006 試験︓術後補助化学療法

N Engl J Med 2011; 365: 1273-1283.

【対象】 18歳以上〜70歳まで
リンパ節転移陽性 または ハイリスク リンパ節転移陰性

【結果】 トラスツズマブ 1年併⽤がDFS・OSともにAC-T
に⽐して有意な延⻑を⽰した。トラスツズマブを併⽤した
AC-T と TCHはDFS・OSの差はなく、アンスラサイクリン
を含まない TCH では有意に⼼毒性が軽度だった

主要評価項⽬︓無増悪⽣存率（DFS）

AC-T: AC（ADM＋CPA）q3w x4 → DTX q3w x4
AC → DTX（AC-T） ＋ トラスツズマブ 1年
TCH: DTX ＋ CBDCA ＋ トラスツズマブ 1年

q3w x6

【試験治療】

アンスラサイクリンを含まない

3年DFS
5年DFS

TCH
87％
81％

トラスツズマブを含まない

AC-T＋トラスツズマブ
88％
84％

AC-T
81％
75％



BCIRG-006 試験︓術後補助化学療法

N Engl J Med 2011; 365: 1273-1283.

【対象】 18歳以上〜70歳まで
リンパ節転移陽性 または ハイリスク リンパ節転移陰性

【結果】 トラスツズマブ 1年併⽤がDFS・OSともにAC-T
に⽐して有意な延⻑を⽰した。トラスツズマブを併⽤した
AC-T と TCHはDFS・OSの差はなく、アンスラサイクリン
を含まない TCH では有意に⼼毒性が軽度だった

【⾼齢者への提案】 アンスラサイクリン省略による
⼼毒性を考慮した治療選択

主要評価項⽬︓無増悪⽣存率（DFS）

AC-T: AC（ADM＋CPA）q3w x4 → DTX q3w x4
AC → DTX（AC-T） ＋ トラスツズマブ 1年
TCH: DTX ＋ CBDCA ＋ トラスツズマブ 1年

q3w x6

【試験治療】

⼼機能関連有害事象

アンスラサイクリンを含まない

TCH
3年 DFS

5年 DFS
87％

81％

⾼齢者への提案 HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法
（トラスツズマブの上乗せ と アンスラサイクリンの有無）

＞



APHINITY 試験︓術後補助化学療法
HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法（ペルツズマブの上乗せ）

N Engl J Med 2017; 377: 122-131.

【対象】リンパ節転移陽性、腫瘍径 1cm以上のリンパ節転移陰性、
0.5〜1.0cmのハイリスク リンパ節転移陰性

【試験治療】トラスツズマブ（標準治療）へのペルツズマブの上乗せ
・ アンスラサイクリン系薬剤→ タキサン系＋トラスツズマブ
・ TCH（DTX＋CBDCA＋トラスツズマブ）
・ 抗HER2療法は1年間 52週、3週ごとに18サイクル

【結果】 IDFSはHR 0.81 とペルツズマブ群で有意に改善
・ リンパ節転移陰性では、両群間での差は認められなかった
・ リンパ節転移陽性では、ペルツズマブ群で有意な改善あり

■ 1年の治療完遂率︓
ペルツズマブ併⽤群 84.5％ vs トラスツズマブ群 87.4％

■ 有害事象による治療中⽌割合︓
ペルツズマブ併⽤群 7.3％ vs トラスツズマブ群 6.2％

IDFS︓invasive disease-free survival主要評価項⽬︓IDFS（浸潤癌の無病⽣存期間）

標準治療＋HER＋PER
標準治療＋HER

リンパ節転移陽性での解析

3年IDFS
94.1％



APHINITY 試験︓術後補助化学療法
HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法（ペルツズマブの上乗せ）

N Engl J Med 2017; 377: 122-131.

【対象】リンパ節転移陽性、腫瘍径 1cm以上のリンパ節転移陰性、
0.5〜1.0cmのハイリスク リンパ節転移陰性

【試験治療】トラスツズマブ（標準治療）へのペルツズマブの上乗せ
・ アンスラサイクリン系薬剤→ タキサン系＋トラスツズマブ
・ TCH（DTX＋CBDCA＋トラスツズマブ）

【結果】 IDFSはHR 0.81 とペルツズマブ群で有意に改善
・ リンパ節転移陰性では、両群間での差は認められなかった
・ リンパ節転移陽性では、ペルツズマブ群で有意な改善あり

【⾼齢者への提案】 若年者と同様にペルツズマブが考慮される

主要評価項⽬︓IDFS（浸潤癌の無病⽣存期間）

標準治療＋HER＋PER
標準治療＋HER

リンパ節転移陽性での解析

⾼齢者への提案

IDFS︓invasive disease-free survival

3年IDFS
94.1％



アンスラサイクリン系抗がん薬の位置づけ（ガイドライン）

術後補助化学療法の場合



APT 試験（第Ⅱ相試験）︓術後補助化学療法

N Engl J Med 2015; 372: 134-141.
J Clin Oncol 2019; 37: 1868-1875.

【結果】
治療完遂率 87.7％
7年DFS 93.3％
7年OS 95.0％

【結論】
HER2陽性 StageⅠ 乳癌
への治療選択の1つとなる

HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法（リンパ節転移陰性）

2cm以下は90％以上

【対象】
腫瘍径︓3cm以下 リンパ節転移陰性

【試験治療】 毎週PTX 12回 ＋ トラスツズマブ 1年
【主要評価項⽬】 無増悪⽣存率（DFS）



APT 試験（第Ⅱ相試験）︓術後補助化学療法

N Engl J Med 2015; 372: 134-141.
J Clin Oncol 2019; 37: 1868-1875.

【結果】
治療完遂率 87.7％
7年DFS 93.3％
7年OS 95.0％

【結論】
HER2陽性 StageⅠ 乳癌
への治療選択の1つとなる
【⾼齢者への提案】

検討される

HER2陽性乳癌に対する術後補助化学療法（リンパ節転移陰性）

70歳以上は10.1％
年齢中央値は55歳

2cm以下は90％以上

【対象】
腫瘍径︓3cm以下 リンパ節転移陰性

【試験治療】 毎週PTX 12回 ＋ トラスツズマブ 1年
【主要評価項⽬】 無増悪⽣存率（DFS）

⾼齢者への提案



RESPECT 試験︓術後補助化学療法

J Clin Oncol 2020; 38: 3743-3752.

【対象】 70歳以上〜80歳以下
腫瘍径 6mm以上 StageⅠ〜ⅢA

【結論】 トラスツズマブ単剤は、トラスツズマブ+化学療法に対する⾮劣性
を証明できなかった（ネガティブ試験）
【⾼齢者への提案】 トラスツズマブ単剤は化学療法が困難な
⾼齢者に考慮すべき治療選択肢

主要評価項⽬︓無増悪⽣存率（DFS）

3年DFS (HR, 1.36; 95% CI, 0.72 to 2.58; P =.51）
93.8%︓トラスツズマブ + 化学療法（RDI︓81.8％）
89.5%︓トラスツズマブ 単剤 （RDI︓84.4％）

HER2陽性⾼齢者乳癌に対する術後補助化学療法
⾼齢者への提案

年齢中央値は73.9歳



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖

・ ⼿術をどうするか︖
・ 薬物療法をどうするか︖
・ 放射線治療をどうするか︖
・ 術前化学療法→⼿術 / ⼿術→術後化学療法の順番をどうするか︖
・ 治療⽬的は⽣存期間の延⻑で良いか︖

解説

解 説

術前補助化学療法の場合



術前化学療法を選択する場合

pCR

レスポンスガイド治療



術前化学療法にトラスツズマブを併⽤することで⼼毒性の増悪を伴わず、pCR率の向上が期待できる。⽣存に関しては⼩規模な
2つの試験での検討があるのみで、⼗分な評価がされていない。しかし、HER2陽性乳癌においてはpCRと予後が相関することが
知られており1）、予後改善の可能性が⼗分に⽰唆される。

1) Lancet 2014; 384: 164-172.



J Clin Oncol 2012; 30: 1796-1804.

■ ypT0 ypN0 をpCRと定義した場合、non pCR群との⽐較で最も予後が反映されるとしている。
この定義のもとで、サブタイプ別に予後を⽐較した結果、Luminal B/HER2陰性、HER2陽性（nonluminal）、
トリプルネガティブ ではpCR群がnon pCR群に⽐較し予後良好であった。

■ 統合解析での年齢別検討において、60歳以上のpCRでは、良好な予後との関連性あり

アンスラサイクリン系とタキサン系薬剤による術前化学療法を施⾏した
7つの臨床試験の統合解析（n＝6,337）におけるpCRと予後について

⾼齢者



Lancet. 2014; 384: 164-72.

HER2陽性乳癌におけるpCRの位置づけ

■ HER2陽性乳癌を対象にpCRと予後の関連について、
36試験（n＝5,768）を含むメタアナリシスの報告
■ pCR群ではnon pCR群に⽐べて全⽣存期間（OS）のHR
0.34 （95％CI 0.26-0.42）、無再発⽣存期間（EFS）の
HR 0.37（95％CI 0.32-0.43）が良好だった
■ この差はホルモン受容体陰性の場合により顕著であった

■ HER2陽性乳癌を対象にpCRとの関連についてのメタアナリシス

JAMA Oncol. 2016; 2: 751-760.

■ pCRと予後（全⽣存期間）についてCTNeoBCプール解析（12試験，n＝11,955）
HR (95% CI)

■ トラスツズマブ治療が⾏われた
HER2陽性乳癌 かつ ホルモン陰性
の場合、良好な全⽣存期間の延⻑
が認められた

ホルモン受容体の状態
陰性



NeoSphere 試験（ランダム化第Ⅱ相試験）︓術前補助化学療法
HER2陽性乳癌に対する術前補助化学療法（pCR割合の向上）

Lancet Oncol. 2012; 13: 25-32.

TH群 THP群

全体

HR陰性

pCR割合

奏効割合

【対象】 腫瘍径 2cm以上 もしくは 炎症性乳癌
【試験治療】 トラスツズマブへのペルツズマブの上乗せ、ドセタキセルの有無
【主要評価項⽬】
pCR割合（原発巣での浸潤癌の消失）
【結果】 pCR割合

THP群（ドセタキセル＋トラスツズマブ＋ペルツズマブ）45.8％
TH群（ドセタキセル＋トラスツズマブ） 29.0％

→ THP群（ペルツズマブ併⽤）でpCR割合は有意に上昇（p=0.0141）
この差はホルモン受容体陰性の場合により顕著であった

ホルモン受容体陰性の場合
63.2％
36.8％



NeoSphere 試験（ランダム化第Ⅱ相試験）︓術前補助化学療法
HER2陽性乳癌に対する術前補助化学療法（pCR割合の向上）

Lancet Oncol. 2012; 13: 25-32.
Lancet Oncol. 2016; 17: 791–800.

【対象】 腫瘍径 2cm以上 もしくは 炎症性乳癌
【試験治療】 トラスツズマブへのペルツズマブの上乗せ
【主要評価項⽬】
pCR割合（原発巣での浸潤癌の消失）
【結果】 pCR割合はTHP群で45.8％、TH群で29.0％と
ペルツズマブ併⽤によりpCR割合は有意に上昇（p=0.0141）
この差はホルモン受容体陰性の場合により顕著

全体

HR陰性

pCR割合

5年PFS
5年DFS

81％
81％

86％
84％⽣存期間

pCR群ではnon pCR群に⽐べ
PFS延⻑傾向が認められた

pCR vs No pCR



NeoSphere 試験（ランダム化第Ⅱ相試験）︓術前補助化学療法
HER2陽性乳癌に対する術前補助化学療法（pCR割合の向上）

Lancet Oncol. 2012; 13: 25-32.

TH群 THP群

全体

HR陰性

pCR割合

奏効割合

【対象】 腫瘍径 2cm以上 もしくは 炎症性乳癌
【試験治療】 トラスツズマブへのペルツズマブの上乗せ
【主要評価項⽬】
pCR割合（原発巣での浸潤癌の消失）
【結果】 pCR割合はTHP群で45.8％、TH群で29.0％と
ペルツズマブ併⽤によりpCR割合は有意に上昇（p=0.0141）
この差はホルモン受容体陰性の場合により顕著であった
【⾼齢者への提案】
pCR割合をふまえ抗HER2薬併⽤（ドセタキセルなし）の検討

抗HER2薬併⽤群

DTXなし

⾼齢者への提案

年齢中央値は49〜50歳

患者背景



TRAIN-2 試験︓術前補助化学療法
HER2陽性乳癌に対して術前アンスラサイクリンはpCR割合の向上に寄与するか

Lancet Oncol 2018; 19: 1630–40.
JAMA Oncol. 2021; 7: 978-984. 

【対象】 Stage Ⅱ〜Ⅲ
【試験治療】 トラスツズマブとペルツズマブ併⽤
PTX/CBDCA（アンスラサイクリンなし） vs
FEC → PTX/CBDCA（アンスラサイクリンあり）
【主要評価項⽬】 pCR割合
（原発巣と腋窩リンパ節で浸潤癌の消失）
【結果】 pCR割合は同等 pCRについてサブグループ解析 Disease free survival

pCR vs No pCR

■ pCRが良好なDFS
延⻑に寄与する可能性

PTC: Paclitaxel+Trastuzumab+Carboplatin  Ptz: Pertuzumab

トラスツズマブとペルツズマブ併⽤

pCR割合

67％ 68％
アンスラサイクリン

あり
PTX/
CBDCA

アンスラサイクリンあり PTX/CBDCA



有害事象TRAIN-2 試験︓術前補助化学療法
HER2陽性乳癌に対して術前アンスラサイクリンはpCR割合の向上に寄与するか

Lancet Oncol 2018; 19: 1630–40.
JAMA Oncol. 2021; 7: 978-984. 

pCRについてサブグループ解析

FNは
アンスラサイクリン群

で⾼率に発症

【⾼齢者への提案】
アンスラサイクリンを省いた
化学療法は検討される

【対象】 Stage Ⅱ〜Ⅲ
【試験治療】 トラスツズマブとペルツズマブ併⽤
PTX/CBDCA（アンスラサイクリンなし） vs
FEC → PTX/CBDCA（アンスラサイクリンあり）
【主要評価項⽬】 pCR割合
（原発巣と腋窩リンパ節で浸潤癌の消失）
【結果】 pCR割合は同等

⾼齢者への提案

67％ 68％
アンスラサイクリン

あり
PTX/
CBDCA

アンスラサイクリンあり PTX/CBDCApCR割合



レスポンスガイド治療の場合

術前化学療法によるpCR割合の向上から、
術後化学療法の強化に移⾏した



KATHERINE 試験︓レスポンスガイド治療
HER2陽性乳癌に対する薬物療法の位置づけ（pCRをふまえた戦略）

N Engl J Med 2019; 380: 617-28.

【対象】 術前化学療法後にpCRが得られていない
【試験治療】 トラスツズマブ vs T-DM1
【主要評価項⽬】 IDFS（浸潤癌の無病⽣存期間）■ 71.9％︓ HR陽性 28.1％︓HR陰性

■ 77.9%︓ 術前化学療法としてアンスラサイクリン系薬剤使⽤歴あり
■ 17.9％︓ トラスツズマブ＋ペルツズマブ併⽤歴あり

術前治療内容

患者背景

年齢

HR status

抗HER2薬使⽤歴

陰性



【結果】
・ IDFSは、T-DM1群で有意に良好︓HR 0.50

主要評価項⽬︓IDFS︓浸潤癌の無病⽣存期間

N Engl J Med 2019; 380: 617-28.

有害事象による治療中⽌割合

有害事象のまとめ

Grade 3以上

⾎⼩板減少

試験治療の完遂割合

Grade 3以上



【結果】
・ 主要評価項⽬であるIDFSが、T-DM1群で有意に良好︓HR 0.50 （95％CI 0.39-0.64）
・ ホルモン受容体陽性、陰性に関わらず⼀貫してIDFSは改善された
【⾼齢者への提案】 術前治療を乗り越えた⾼齢者→ T-DM1を検討

HER2陽性⾼齢者乳癌に対するレスポンスガイド治療は︖

N Engl J Med 2019; 380: 617-28.

⾼齢者への提案

ホルモン受容体の状態
陰性



HER2陽性タイプ・早期乳癌
まとめ

抗がん薬治療を主体とした治療のまとめ︓術後補助化学療法の場合

術後補助化学療法の場合

腫瘍径 6mm以上
Stage Ⅰ〜ⅢA

トラスツズマブ併⽤化学療法が困難なときトラスツズマブ単剤
70〜80歳

（アンスラサイクリン系が懸念される場合）

低リスク
T1N0

⾼リスク
T2以上 or N+

PTX ＋トラスツズマブ

アンスラサイクリン系→ タキサン系＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

DTX＋CBDCA＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

APT試験

APHINITY試験

APHINITY試験
BCIRG-006試験



HER2陽性タイプ・早期乳癌
まとめ

抗がん薬治療を主体とした治療のまとめ︓術後補助化学療法の場合

術後補助化学療法の場合

腫瘍径 6mm以上
Stage Ⅰ〜ⅢA

トラスツズマブ併⽤化学療法が困難なときトラスツズマブ単剤
70〜80歳

（アンスラサイクリン系が懸念される場合）

低リスク
T1N0

⾼リスク
T2以上 or N+

PTX ＋トラスツズマブ

アンスラサイクリン系→ タキサン系＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

DTX＋CBDCA＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

⾼齢者への提案

⾼齢者

APT試験

APHINITY試験

APHINITY試験
BCIRG-006試験

RESPECT試験

⾼齢者



HER2陽性タイプ・早期乳癌
まとめ

抗がん薬治療を主体とした治療のまとめ︓術前に選択される化学療法

レスポンスガイド治療（pCRが得られていない場合、術後にT-DM1を選択）

T2以上
トラスツズマブ＋ペルツズマブ±ドセタキセル化学療法併⽤に懸念あり

かつ、ホルモン陰性の場合

（cT1a-b/N0 除外）
PTX＋CBDCA＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

（アンスラサイクリン系が懸念される場合）

アンスラサイクリン系→ タキサン系＋トラスツズマブ±ペルツズマブ
cT1-4/N0-3/M0 KATHERINE試験

KATHERINE試験
TRAIN-2試験

NeoSphere試験あるいは



HER2陽性タイプ・早期乳癌
まとめ

抗がん薬治療を主体とした治療のまとめ︓術前に選択される化学療法

レスポンスガイド治療（pCRが得られていない場合、術後にT-DM1を選択）

T2以上
トラスツズマブ＋ペルツズマブ±ドセタキセル化学療法併⽤に懸念あり

かつ、ホルモン陰性の場合

（cT1a-b/N0 除外）
PTX＋CBDCA＋トラスツズマブ±ペルツズマブ

（アンスラサイクリン系が懸念される場合）

アンスラサイクリン系→ タキサン系＋トラスツズマブ±ペルツズマブ
cT1-4/N0-3/M0 KATHERINE試験

KATHERINE試験
TRAIN-2試験

NeoSphere試験

⾼齢者への提案

⾼齢者

⾼齢者

あるいは



HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ 周術期治療についてどのような⽅針を考えますか︖

・ 薬物療法をどうするか︖
薬物療法に対する忍容性・継続性について経時的な評価
周術期治療ではRDI（Relative Dose Intensity）を維持する
抗HER2薬のみでも治療完遂につなげる
HER2陽性では予後規定因⼦ pCR をねらう術前化学療法
→ レスポンスガイド治療を検討する

まとめ

まとめ
⾼齢者への提案

⾼齢者

⾼齢者

ホルモン受容体陰性の⾼齢者



Take Home Message
HER2陽性タイプ・⾼齢者の早期乳癌

■ “fit” と判断した⾼齢者には元気な⾮⾼齢者と同様の周術期化学療法を
考慮するが、経時的な評価とあわせ全⾝状態や有害事象のバランスをふまえた
化学療法継続が望ましい

■ ホルモン受容体発現に関与しない良好な無病⽣存期間が得られたレスポンス
ガイド治療はHER2陽性乳癌に対する周術期治療の選択肢となるため、初診時
から術前化学療法導⼊の可否を適切に判断していくことが⼤切である


