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Overall Survival



Overall Survival

Kaplan-Meier curves for 10-year outcomes based on HER2 status for the entire node-negative 
cohort (N = 2,026). 

Chia S et al. JCO 2008;26:5697-5704
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胃癌におけるHER2発現と予後との関連

p=0.0089

Tanner M et al. : Ann Oncol 16（2）, 273-278, 2005

Matsubara J et al.: Clin Cancer Res 14（10）, 3022-3029, 2008
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一次化学療法開始からの期間
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“Positive examples”

N=199
HER3 (-)  126 
HER3 (+)   65

N=188
HER2 (-)  177 
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HER2タンパクと抗HER2薬



Hudis C. N Engl J Med 2007;357:39-51

HER2タンパク過剰発現

のない乳がん細胞 のある乳がん細胞

トラスツズマブの作用機序

Hudis C. N Engl J Med 2007;357:39-51

トラスツズマブ
（HER2タンパクに対する抗体）

抗HER2薬の登場と治療の変遷 (⽇本)

2001 年 2009 年 2013 年 9⽉ 2014 年

ハーセプチン

ラパチニブ

パージェタ

カドサイラ

パージェタ® ペルツズマブ



Adapted from Tzahar E, et al. Mol Cell Biol 1996; 16:5276–5287; Citri A, et al. Exp Cell Res 2003; 284:54–65.

HER2-を含むダイマー(⼆量体)は強⼒な細胞増殖シグナルを
発⽣し細胞分裂･増殖を刺激する
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HER2 ⼆量体形成とシグナル伝達
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チロシンキナーゼのリン酸化

ハーセプチンとパージェタは
HER2タンパクの異なる部位に結合する

HER2

ハーセプチン
パージェタ HER3

細胞内

細胞外

細胞膜

パージェタは
HER2と他のHERタンパクとの⼆量体形成を阻する

CLEOPATRA study

New England Journal of Medicine 366:109-119, 2012 Lancet Oncol 14:461-71, 2013

試験デザイン

MBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease

Patients with
HER2-positive MBC
centrally confirmed

(N=808)

Placebo + trastuzumab

1:1

• Randomization was stratified by geographic region and prior treatment status (neo/adjuvant chemotherapy received or not)

• Study dosing q3w:
- Pertuzumab/Placebo: 840 mg loading dose, 420 mg maintenance
- Trastuzumab: 8 mg/kg loading dose, 6 mg/kg maintenance 
- Docetaxel: 75 mg/m2, escalating to 100 mg/m2 if tolerated

Docetaxel*
≥6 cycles recommended

n=406

n=402

Pertuzumab + trastuzumab

Docetaxel*
≥6 cycles recommended

*<6 cycles allowed for unacceptable toxicity or PD;  >6 cycles allowed at investigator discretion

PD

PD

Overall Survival

Source: The Lancet Oncology 2013; 14:461-471 (DOI:10.1016/S1470-2045(13)70130-X)

Terms and Conditions

hazard ratio 0.66, 95% CI 0.52-0.84
p=0.0008

Pertuzumab + Trastuzumab + DTX

Trastuzumab + DTX



カドサイラ®

トラスツズマブ-エムタンシン

カドサイラの概要

抗HER2抗体チューブリン重合阻害剤複合体

一般名：トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）
（Trastuzumab Emtansine ）（JAN）

構造式：アミノ酸214個の軽鎖2分子とアミノ酸450個の
重鎖2分子からなる糖タンパク質であるトラスツズマブ
（遺伝子組換え）の、平均3.5個の主にリシン残基の
ε アミノ基に、エムタンシンが結合した抗体薬物複合体

分子量：エムタンシン：958.53

 トラスツズマブ（遺伝子組換え）： 約148,000

 トラスツズマブ エムタンシン（遺伝子組換え）：
約151,000

トラスツズマブ1分子
に対して平均約3.5
分子のDM1が結合

分子構造

738 238 ~150,000分子量:
比: 3.5 3.5 1
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作用機序

抗体薬物複合体
（Antibody drug conjugate：ADC）

【チオエーテルリンカー】

血液中でDM1の遊離を最小限に抑えることで、
HER2細胞への曝露量を保つ
結果として、DM1による全身毒性は少なく、繰り返
し投与による蓄積性も無い

【DM1】
チューブリン重合阻害剤であるメイタンシノイド系
薬剤の誘導体のひとつ
ビンカアルカロイド、タキサンよりも100倍強い細
胞毒性を有する

【トラスツズマブ】

HER2に特異的に結合し、“HER2シグナルの遮断
“、“ADCC活性“、“HER2の細胞外ドメインの切断
を防ぐ“ 等の作用を有する

チューブリン重合阻害剤DM1とトラスツズマブは
安定なリンカーにより結合

乳がんのHER2を標的とした治療
Trastuzumab Lapatinib T‐DM1

T-DM1

抗体: Trastuzumab

HER2

Trastuzumab

30

Lapatinib

Nucleus

Spector NL, Blackwell KL. J Clin Oncol 2009; Nelson MH, et al. Ann Pharmacother 2006; 
Lewis Phillips GD, et al. Cancer Res 2008.
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抗がん剤: 
DM1

つなぎ手: 
（リンカー）



カドサイラはハーセプチンに加えてDM1による作用機序を有する
カドサイラがHER2と結合することで・・・

 レセプターを介したインターナリゼーションが起きる

 リソゾームによる分解がおきる

 細胞内にDM1の代謝産物が放出される

 DM1がチューブリンに結合することで微小管重合を阻害し、
細胞周期の停止およびアポトーシスを引き起こす

カドサイラの作用機序

HER2

リソゾームによる分解

DM1が
遊離

インターナリゼー
ション 微小管重合

阻害

カドサイラ

1:1 
ハーセプチン及び

タキサン系薬剤既治療の
HER2陽性進行・再発

乳癌患者991例

PDカドサイラ
（n=495）

ゼローダ + ラパチニブ
（n=496） PD

海外第Ⅲ相臨床試験: TDM4370g（EMILIA試験）試験デザイン

Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791.

層別因子： 地域(米国、西欧州、その他）、進行再発乳癌への治療歴数（0/1、2以上）、

内臓転移の有無（あり、なし）

カドサイラ 3.6mg/kgを3週間間隔で点滴静注

セローダ 1,000mg/m2を1日2回2週間投与、1週間休薬

ラパチニブ 1,250mgを1日1回経口投与

‒ 主要評価項目： 独立判定委員会による無増悪生存期間（PFS）、
全生存期間（OS）、安全性

‒ 副次的評価項目：奏効率、奏効期間、臨床的有用率、症状悪化までの期間 など

ランダム化

カドサイラ
（n=495）

ゼローダ+
ラパチニブ
（n=496）

年齢中央値、歳 （範囲） 53 （25‐84） 53 （24‐83）

人種、例数 （%）
白人
アジア人
黒人
その他
データなし

358 （72）
94 （19）
29 （6）
7 （1）
7 （1）

374 （75）
86 （17）
21 （4）
10 （2）

5 （1）

地域、例数（%）
米国
西欧州
アジア
その他

134 （27）
157 （32）

82 （17）
122 （25）

136 （27）
160 （32）

76 （15）
124 （25）

ECOG PS, 例数 （%）
0
1

299 （60）
194 （39）

312 （63）
176 （35）

海外第Ⅲ相臨床試験: TDM4370g（EMILIA試験）

患者背景 ①

Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791.
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対象例数

X + L
カドサイラ

496 471 453 435 403 368 297 240 204 159 133 110 86 45 17 463 27 7
495 485 474 457 439 418 349 293 242 197 164 136 111 62 28 586 38 13

海外第Ⅲ相臨床試験: TDM4370g（EMILIA試験）

全生存期間

全
生
存
率

(%)

全生存期間中央値 （95%CI）

カドサイラ群
（n=495) 30.9ヵ月（26.81-34.27）

ゼローダ + ラパチニブ群
（n=496) 25.1ヵ月（22.74-27.96）

層別化ハザード比0.682 （95% CI：0.548‐0.849）;
P=0.0006、log-rank検定

カドサイラ群
ゼローダ＋ラパチニブ群

X：ゼローダ、L：ラパチニブ
Verma S, et al. N Engl J Med 2012; 367:1783–1791.

HER2陽性 ⼿術不能・再発乳がん
2014年以降の 治療指針

HER2陽性
⼿術不能または再発乳がん

ER 陰性

パージェタ+ハーセプチン
＋タキサン系薬剤

カドサイラ (T-DM1)

ラパチニブ+ゼローダ (?) 
or

ハーセプチン+化学療法 (?) 

1st line

2nd line

3rd line -

(NCCNガイドライン)

ER 陽性

内分泌療法



平均的⽇本⼈⼥性（50-54才）
⾝⻑157.26 cm 体重53.16 kg 体表⾯積 1.52 m2

薬剤名
単位あたり
投与量

実投与量
(mg)

バイアル
薬価

規格 単価 使用数 価格

ハーセプチン
（中外）

6mg/kg 319
60mg 24,567 3 73,701

131,216
150mg 57,515 1 57,515

パージェタ
（中外）

420 mg/body 420 420mg 238,491 1 238,491 238,491

カドサイラ
（中外）

3.6mg/kg 191
100mg 235,108 2 470,216

470,216
160mg 373,945 0 0

A
C

ドキソルビシン
（日本化薬）

60 mg/m2 91.2
10 mg 1,293 0 0

11,344
50 mg 5,672 2 11,344

エンドキサン
（塩野義）

600 mg/m2 912 
100mg 320 0 0

2,508
500mg 1,254 2 2,508

ドセタキセル
（サノフィ）

75 mg/m2 114
20 mg 17,322 2 34,644

93,800
80 mg 59,156 1 59,156

ご清聴、どうもありがとうございました。


