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2009年7月から2010年12月までに、当科においてトラ
スツズマブ治療後にラパチニブ＋カペシタビン療法を施
行したHER2陽性転移性乳癌患者5例について、有効性
と安全性について検討した。ラパチニブは1,250mgを
1日1回連日投与し、カペシタビンは1,000mg/m2を1日
2回14日間投与後、7日間休薬を繰り返した。
患者背景は、術後再発が4例、初診時StageⅣが1例、治
療開始時の年齢中央値は59歳（47～63歳）、PSは0が
2例、1が2例、2が1例、ホルモン感受性は全例が陰性で
あった。転移部位は、1例がリンパ節転移のみであり、4例
には複数の箇所に転移が認められ、リンパ節3例、肺2例、
局所2例、骨2例、肝1例、髄膜1例であった。前治療レジメン
数は、3レジメンが2例、4、7、1 1レジメンが各1例であり、
アントラサイクリン系薬剤とタキサン系薬剤の前治療歴
は、両剤とも施行が4例、タキサン系薬剤のみが1例、カペ
シタビンの前治療歴は4例であった。なお、経過観察期間
中央値は6ヵ月（3～15ヵ月）であった。

抗腫瘍効果はPRが1例、SDが3例に得られ、残りの1例は
PDであった（表1）。TTP中央値は19週（4～39週）で
あり、ラパチニブ＋カペシタビン療法の海外第Ⅲ相試験

（EGF100151）におけるTTP中央値36.9週と比較して
短かったが、その背景としてカペシタビンの前治療歴や
前治療レジメン数の違いが関与していると考えられる。
副作用は、Grade 1の下痢が4例、Grade 1の瘙痒感が
2例、Grade 1の発疹が1例に認められ、軽度のものが多
かったが、1例にGrade 3の心不全が発現し、症候性の
LVEF（左室駆出率）低下がみられた（表2）。なお、LVEF

低下は、休薬により3ヵ月で機能回復に至った。

ラパチニブ＋カペシタビン療法の有害事象は軽度のもの
が多く、外来通院治療において安全に使用可能であり、
内服治療の簡便さ、治療中のQOLの観点からも、今後は
よりup frontでの使用を検討したいと考える。その一方で、
1例に症候性のLVEF低下を認め、投与開始前EF低値の
場合には、心障害発現リスクが高くなる可能性がある
ため、投与前の心エコー検査による心機能評価は必須
である。今後、症例を重ね、より良い投与のタイミングと
効果が期待できる症例選択の検討を進めていきたい。

従来、HER2陽性転移性乳癌は予後不良とされてきたが、
抗HER2薬の登場により、その治療成績は大きく改善した。
抗HER2薬におけるエビデンスとして、海外第Ⅲ相臨床試験
が幾つか実施されている。トラスツズマブはHER2陽性
転移性乳癌に対するファーストライン治療を対象に、パクリ
タキセルおよびアントラサイクリンへの上乗せ効果を検証
したH0648g試験で全生存期間（OS）の有意な延長を
示した。またトラスツズマブの継続投与の有用性も示されて
おり、GBG-26試験では、トラスツズマブを含む治療で病勢
進行（PD）したHER2陽性転移性乳癌のセカンドライン
治療を対象に、トラスツズマブ＋カペシタビン併用療法と
カペシタビン単独療法が比較され、プライマリーエンドポイ
ントの無増悪期間（TTP）はトラスツズマブ＋カペシタビン
併用群で有意に優れていた。
一方、ラパチニブのエビデンスとしては、アントラサイク
リン系薬剤、タキサン系薬剤、トラスツズマブの治療歴を
有するHER2陽性転移性乳癌患者を対象に、ラパチニブ＋
カペシタビン併用療法とカペシタビン単独療法を比較した
EGF100151試験（海外データ）がある。この試験では、
GBG-26試験よりも治療ラインが後ろの患者も含まれて
いた。結果は、ラパチニブ＋カペシタビン併用群において
プライマリーエンドポイントのTTPを有意に延長させた
（図1）。また探索的なサブグループ解析の結果から、ラパチ
ニブ＋カペシタビン併用療法におけるTTPのベネフィット
は、転移性乳癌に対してトラスツズマブベースの前治療を
1レジメンだけ受けた患者の方が、2レジメン以上受けた
患者よりも大きいことが示唆されている（図2、3）。
最近アップデートされたOSの最終報告において、本試験
の登録が中止となった時点でカペシタビンの単独投与を

受けていて、クロスオーバーでラパチニブが投与された
36例を除外して解析すると、ラパチニブ＋カペシタビン
併用群でOSが有意に延長することが示唆されている。
さらにラパチニブ＋カペシタビン併用療法は、国内でも第
Ⅰ/Ⅱ相試験EGF109749が実施されており、中間解析
（2009年12月31日カットオフデータ）の結果ではTTP

中央値7.1ヵ月、奏効率40.9％と、EGF 100151試験と
同等以上の成績が得られている。これらの結果からHER2 
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TTP中央値
ラパチニブ＋カペシタビン併用群（n=198） 6.2ヵ月
カペシタビン単独群（n=201） 4.3ヵ月

無増悪期間（EGF100151試験）図1
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ハザード比（95％CI）：0.57（0.43-0.77）
p=0.00013（Log-rank検定）

Cameron D, et al. Oncologist 2010; 15: 924-934

TTP中央値
ラパチニブ＋カペシタビン併用群 24.4週
カペシタビン単独群 19.7週

転移性乳癌に対しトラスツズマブベースの前治療を
2レジメン以上受けた患者のTTP（EGF100151試験）
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ハザード比（95％CI）：0.64（0.38-1.07）
p=0.09（Log-rank検定）

Cameron D, et al. Oncologist 2010; 15: 924-934

TTP中央値
ラパチニブ＋カペシタビン併用群 31.3週
カペシタビン単独群 18.6週

転移性乳癌に対しトラスツズマブベースの前治療を
1レジメンだけ受けた患者のTTP（EGF100151試験）

図2

100
（%）

0
0

80
60
40
20

10 20 30 40 50 60 70 80 90（週）

ハザード比（95％CI）：0.50（0.34-0.72）
p<0.001（Log-rank検定）
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