
2024/2/17

第８回JCOG患者・市⺠セミナー アドバンス編

初診時より遠隔転移を有する乳癌(de-novo stage IV) 
に対する乳房局所療法

JCOG1017:薬物療法⾮抵抗性Stage IV乳癌に対する 原発巣切除の意義
（原発巣切除なしversusあり）に関する ランダム化⽐較試験

JCOG乳がんグループ
岡⼭⼤学病院 乳腺内分泌外科 枝園忠彦

Agenda

 JCOG1017 PRIM-BC のはじまり

 JCOG1017の結果
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患者︓乳癌と診断された知り合いはみんな⼿術してよくなっている。
⾻に転移があったら どうして⼿術はできないのか︖

主治医︓ 転移乳癌は全⾝病ですから、乳房だけ⼿術しても意味がないのです。
（・・・ホントかな︖）

CQ: Stage IV乳癌に対する原発巣切除術は予後を改善するか︖

エビデンス︓ Retrospectiveなデータ解析による報告しかない。
ただし、それらは 逆に予後を改善しそうなものである。

まずは ⾃分で調べてみよう・・・（⼤住先⽣︓調べたほうがいいですよ）

乳腺外来にて・・・ 2007年
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国⽴がん研究センター中央病院のデータ
「原発巣切除したほうがいい（特に若年）」

前向きに検討するべき
⼿術有

⼿術無
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乳癌診療ガイドライン（後ろ向き研究）
・遠隔転移を伴う乳癌に対しては腫瘍の⽣物学的特性に合わせた全⾝的な薬物療法を⾏うことが

より重要であり、原発巣切除は、患者のQOLの維持に局所が問題となる場合においてのみ考慮。
・しかし、後ろ向き観察研究の結果から原発巣の切除が予後に寄与する可能性が⽰唆され、それらの

メタアナリシスにおいても原発巣の外科的治療が良好な成績をもたらすとの報告が多く出された。

乳癌診療ガイドライン2022①治療編https://jbcs.xsrv.jp/guideline/2022/c/ 

世界のデータでも同じ
前向きに検討するべき

質問︓ 薬剤に感受性のあるde-novo Stage IV乳癌に対して
原発巣切除を現在⾏っている、または検討している?

（回答数 23/30 施設）

Yes : 13 / 23 施設 (57%)

No : 10 / 23 施設 (43%)

JCOG参加施設に対するアンケート調査（2008）

そもそもこの臨床的な疑問（CQ）は成り⽴つのか︖
皆さんどう思いますか︖
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質問︓ de-novo Stage IV 乳癌において原発巣⾮切除と⽐較して
切除により⽣存期間が何ヶ⽉延⻑すればその意義があると考えますか︖

（回答数 21/30 施設）

延長生存期間（月）

施
設

数
（

件
）

19/21施設 (90%)が少なくとも
6か⽉以上必要と考える。
（de-novo Stage IVのMST※24か⽉）

※MST︓⽣存期間中央値

転移性乳癌に対して現在
使⽤されている抗がん剤の
⽣存期間延⻑効果は︖
(6か⽉もある︖）

⼿術が過⼤侵襲と考えれば
この程度は最低必要か︖

0
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遠隔転移を有する乳癌

片側、20～80歳、測定可能病変を有する

一次登録

二次登録
施設、内臓転移の有無

ER発現の有無、HER2の陰陽性

初期薬物療法
ER陽性かつ生命を脅かす転移なし

閉経前：タモキシフェン＋ゴセレリン

閉経後：レトロゾール

ER陰性 and/or 生命を脅かす転移あり

HER2陽性：パクリタキセル＋トラスツズマブ

HER2陰性：パクリタキセル

効果判定で「PD」ではない

B群：原発巣切除

追加薬物療法
初期薬物療法と同一レジメンを

増悪まで継続

追加薬物療法
初期薬物療法と同一レジメンを

増悪まで継続

原発巣切除

A群：薬物療法単独

JCOG1017
薬物療法⾮抵抗性Stage IV乳癌に対する原発巣切除の意義

（原発巣切除なしversusあり）に関するランダム化⽐較試験

Primary endpoint︓ 全⽣存期間
Secondary endpoints︓ 原発巣の出⾎・潰瘍形成の有無、

局所再発の有無、
原発巣切除の転移巣におよぼす影響

2010年 ASCO Breast Meet the Prof.

原発巣切除により全⽣存期間が６か⽉延⻑することを
検証する優越性試験
標準治療群 24か⽉ vs. 局所切除 30か⽉（HR※ 0.77）

⽇本でそんな試
験できるの︖

By 
Hortobagyi先⽣

※ HR（ハザード比）：死亡のリスクが何倍になるかの指標 8
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絶対予定登録を完遂しないといけない︕
登録促進 ＝ 広報

そもそも、参加している先⽣の気持ちは・・・
知らない⼈がやっている試験に登録する︖
忙しい中、研究費もない、CRF※チェック厳しい・・・⾃分に何の得が︖
⾃分は絶対切除したほうがいいと思っている︕
この試験で切除しない⽅がいいなんて結果が出たらどうするんだ︕

研究事務局PIの役割は、
研究の意義をしっかりと広める（学会発表、コンセプト論⽂作成）

1. Resection of the primary tumor in stage IV breast cancer. Shien T, Doihara H. World J Clin Oncol. 2014 May 10;5(2):82-5.
2. Significance of primary lesion resection in Stage IV breast cancer. Shien T, Iwata H. Jpn J Clin Oncol. 2017 May 1;47(5):381-384.
3. Impact of breast surgery in de novo stage IV breast cancer. Shien T. Transl Cancer Res. 2019 Mar;8(Suppl 2):S118-S119. 
4. Loco-regional therapy for metastatic breast cancer. Shien T, Terata K. Transl Cancer Res. 2020 Aug;9(8):5026-5027.
5. Effect of local surgery on outcomes of stage IV breast cancer. Tsukioki T, Shien T, Doihara H. Transl Cancer Res. 2020 

Aug;9(8):5102-5107.  
6. Who can get the survival benefit of primary tumor resection for de novo stage IV breast cancer? Shien T. Ann Palliat Med. 2022 

Jun;11(6):2184-2185.

※ CRF（Case Report Form）：患者データを記載して収集する用紙
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JCOGで試験を始めたら次にしないといけないこと

AMED研究費の獲得

書類審査・⾯接試験

4年連続落選︕
５年⽬で祝︕
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Secondary 
outcome

Primary 
outcome局所治療治療戦略対象予定登録数

（２次登録）
試験期間

（論⽂発表）臨床試験グループ

乳房の再発
など⽣存期間乳房⼿術＋腋窩リンパ節診断→薬物療法→⼿術（有 or 無）De novo 

Stage IV
716
(350)

2005–2013
（2015年）

インド
(NTC00193778)

乳房の再発
など⽣存期間乳房⼿術＋腋窩リンパ節

± 放射線治療診断→⼿術（有 or 無）→薬物療法De novo 
Stage IV2742007–2012

（2018年）
トルコ

(MF07-01)

乳房の再発
など⽣存期間乳房⼿術＋腋窩リンパ節

± 放射線治療
診断→⼿術（有 or 無）→薬物療法De novo 

Stage IV902011–2015
（2019年）

オーストリア
(ABCSG 28)

乳房の再発
QOL,など⽣存期間乳房⼿術＋腋窩リンパ節

± 放射線治療

診断→薬物療法（４－８か⽉）
→⼿術（有 or 無）

→薬物療法（⾃由）
De novo 
Stage IV

368
(258)

2011–2015
（2022年）

アメリカ
(ECOG2108)

乳房の再発
乳房の出⾎・

潰瘍形成
など

⽣存期間乳房⼿術のみ
診断→薬物療法（３か⽉）

→⼿術（有 or 無）
→薬物療法（前と同じ）

De novo 
Stage IV

570
(407)2011–2018⽇本

(JCOG1017)

Khan et al. J Clin Oncol. 2022; 40(9):978‐987. Badwe et al. Lancet Oncol. 2015; 16(13):1380‐8. Fiztal.et al. Ann Surg. 2019 Jun;269(6):1163‐1169.
Soran A, et al.Ann Surg Oncol. 2018 Oct;25(11):3141‐3149. 

De-novo stage IV乳癌に対する局所療法の有効性を検討する５つの前向き試験

結構、試験によって違いがある︕
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North Western⼤学
Seema A Khan教授

北⽶で同じような試験をやっている

突然eメール
「Pooled analysis 
考えてみませんか︖」

これがきっかけで、今でも仲良くしていただき
その後JCOG班会議にも来ていただき講演
岡⼭⼤学からKhan先⽣の教室に留学⽣もお世話になりました
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PRIM-BC

⼀次登録︓570例
7年間(42施設）

2018年5⽉31⽇をもちまして 1次登録終了︕

⼀次登録数

7年かけて登録終了︕（予定登録数クリア︕）
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PRIM-BC

2018/８
＝ 407/410例（完遂︕）

⼆次登録数

2018年８⽉24⽇をもちまして ２次登録終了︕有難うございました。

昨年追跡４年終了︕主たる解析キーオープン︕（⾜掛け13年︕）
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Agenda

 JCOG1017 PRIM-BC のはじまり

 JCOG1017の結果
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 薬物療法および画像診断の進歩により、切除可能な原発巣とコントロール可能
な転移病巣を持つステージIVの患者数が増加している。

 原発巣切除がこれらの患者さんの⽣存率を向上させる可能性は、いくつかのレ
トロスペクティブ研究によって報告されている。しかし、これらの研究は、患
者選択や薬物療法において多くのバイアスを含んでいる。

 ４つの前向き研究によってde-novo Stage IV乳癌に対する原発巣切除の効果が
評価されているが、結果が分かれており依然として議論の余地がある。

 本試験は、de-novo stage IV乳癌に対する原発巣切除が、全⾝療法単独よりも
全⽣存期間において優れていることを確認するために実施された。

Background

Study design

遠隔転移を有する乳癌

片側、20～80歳、測定可能病変を有する

一次登録

二次登録
施設、内臓転移の有無

ER発現の有無、HER2の陰陽性

初期薬物療法
ER陽性かつ生命を脅かす転移なし

閉経前：タモキシフェン＋ゴセレリン

閉経後：レトロゾール

ER陰性 and/or 生命を脅かす転移あり

HER2陽性：パクリタキセル＋トラスツズマブ

HER2陰性：パクリタキセル

効果判定で「PD」ではない

B群：原発巣切除

追加薬物療法
初期薬物療法と同一レジメンを

増悪まで継続

追加薬物療法
初期薬物療法と同一レジメンを

増悪まで継続

原発巣切除

A群：薬物療法単独

JCOG1017
薬物療法⾮抵抗性Stage IV乳癌に対する原発巣切除の

意義（原発巣切除なしversusあり）に関する
ランダム化⽐較試験

研究代表者︓岩⽥広治
研究事務局︓枝園忠彦

参加施設 JCOG乳がんグループ43施設
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主要評価項⽬:
全⽣存期間 (OS)

副次的評価項⽬:
遠隔転移無増悪割合、年次無局所再発⽣存割合、局所潰瘍形成・局所出⾎発⽣割合、
年次無原発巣切除⽣存割合、有害事象発⽣割合、⼿術合併症発⽣割合、
重篤な有害事象発⽣割合

試験の仮説
• 原発巣切除＋全⾝療法が全⾝療法単独と⽐較して全⽣存期間を延⻑する
• 標準治療群のOS中央値 24か⽉
• 原発巣切除＋全⾝薬物療法によって６か⽉⽣存期間が延⻑する (ハザード⽐ 0.77)

登録数・試験期間
• 予定登録数（⼆次登録） 410 ⼈ （結果︓⼀次登録 570⼈ ⼆次登録 407⼈）
− One-sided alpha, 0.05; power, 0.8; 登録期間︓７年, (2011/5– 2018/5); 追跡期間４年

評価項⽬および統計的な仮説

Arm BArm A

62.5%
(55.3‐68.8)

55.4%
(48.2‐62.0)

５年⽣存割合
(95% CI)

74.9m 
(65.7‐95.4)

68.7m 
(55.7‐81.1)

⽣存期間中央値
(95% CI)

0.857 (95% CI 0.686‐1.072)
0.3129

HR (95% CI)
p value

結果︓全⽣存期間 (n=407)

⼿術有

⼿術なし

⼆次登録からの⽣存期間（年）

⽣
存

割
合
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⽣存期間のサブグループ解析 (n=407)

⼿術が良い ⼿術なしがよい

閉経状態
閉経前
閉経後

転移臓器数
１個

２個以上

肝転移

⾻転移

⽣存期間のサブグループ解析 (n=407)

⼿術が良い ⼿術なしがよい

閉経状態
閉経前
閉経後

転移臓器数
１個

２個以上

肝転移

⾻転移
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無局所再発⽣存割合, 無増悪⽣存割合 (n=407)

５年⽬に乳房のがんが悪化していない割合
＝⼿術で胸の状態は良くできるか︖

５年⽬にがん全体がしていない割合
＝全⾝のがんの状態を制御できるか︖

局所潰瘍形成・局所出⾎発⽣割合 および
⼿術合併症発⽣割合、重篤な有害事象発⽣割合

４年局所潰瘍形成割合 :
A群（⼿術なし） 24.9% [19.1, 31.4]   vs. B群（あり） 10.4% [6.6, 15.5],    p=0.0001

４年局所出⾎割合 : 
A群（⼿術なし）26.8% [20.9, 33.5]   vs. B群（あり） 14.4% [9.8, 20.0],  p=0.0021

⼿術合併症発⽣割合：
⼿術中の合併症 0%,
術後早期の合併症 >G2 6.4%, >G3 1.2% (傷の問題)

薬物療法による有害事象
初期薬物療法中も追加薬物療法（ランダム化後）も両群同じ程度の発⽣
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まとめ

原発巣切除は薬物療法に感受性を持つde-novo stage IV乳がん患者において全
⽣存期間を有意に延⻑できなかった。

無局所再発⽣存割合および無増悪⽣存割合は原発巣切除により有意に改善され
た。

サブグループ解析では閉経前や単⼀臓器のみの転移患者では原発巣切除により
予後改善効果が認められる可能性が⽰唆された。さらなる解析や前向き試験が
必要である。

⽣存期間延⻑を⽬的とした原発巣切除はすべてのde-novo stage IV乳癌患者
には推奨されないが 転移臓器が限られた患者では治療選択肢になり得る。

Khan教授 ECOG2101試験の事務局

Thompson教授 COMET試験の事務局

JACOG
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皆様15年間誠にありがとうございました
⼭本 貢渡邊 健⼀国⽴病院機構北海道がんセンター
天野 総⽯⽥ 和茂岩⼿医科⼤学

多⽥ 寛東北⼤学病院
岡崎 舞坂東 裕⼦筑波⼤学医学医療系

安藤次郎栃⽊がんセンター
櫻⽊ 雅⼦原尾 美智⼦⾃治医科⼤学
藤澤 知⺒柳⽥ 康弘群⾺県⽴がんセンター
井上 賢⼀松本 広志埼⽟県⽴がんセンター
内藤 陽⼀向原 徹国⽴がん研究センター東病院
中村 ⼒也⼭本 尚⼈千葉県がんセンター
須藤 ⼀起⾸藤 昭彦国⽴がん研究センター中央病院
⽯場 俊之有賀 智之がん・感染症センター都⽴駒込病院
⼩⾕ 依⾥奈松井 哲国⽴病院機構東京医療センター

林⽥ 哲慶応義塾⼤学
増⽥ 紘⼦中村 清吾昭和⼤学病院
坂井 威彦上野 貴之がん研究会有明病院
⽥中 希世⽥村 宜⼦⻁の⾨病院
⽊村 優⾥喜多 久美⼦聖路加国際病院
花村 徹新倉 直樹東海⼤学医学部
⼭中 隆司⼭下 年成神奈川県⽴がんセンター
菊池 真理⼦三階 貴史北⾥⼤学医学部
神林 智寿⼦佐藤 信昭新潟県⽴がんセンター新潟病院
速⽔ 亮介常泉 道⼦静岡県⽴総合病院
徳留 なほみ⻄村 誠⼀郎静岡県⽴静岡がんセンター
澤⽊ 正孝岩⽥ 広治愛知県がんセンター
加藤 彩林 孝⼦国⽴病院機構名古屋医療センター

鰐渕 友美遠⼭ ⻯也名古屋市⽴⼤学病院
岩朝 勤菰池 佳史近畿⼤学病院
渡邉 法之中⼭ 貴寛⼤阪国際がんセンター
⾚澤 ⾹⼋⼗島 宏⾏国⽴病院機構⼤阪医療センター
岩⾕ 胤⽣枝園 忠彦岡⼭⼤学病院
⼩林 美恵吉⼭ 知幸国⽴病院機構呉医療センター・中国がんセンター
笹⽥ 伸介重松 英朗広島⼤学病院
住吉 みわ伊藤 充⽮広島市⽴広島市⺠病院

三好 和也国⽴病院機構福⼭医療センター
恵美 純⼦広島市⽴北部医療センター安佐市⺠病院

⾼橋 三奈⻘儀 健⼆郎国⽴病院機構四国がんセンター
厚井 裕三⼦徳永 えり⼦国⽴病院機構九州がんセンター
齋村 道代阿南 敬⽣北九州市⽴医療センター

南 恵樹国⽴病院機構⻑崎医療センター
⼭本豊熊本⼤学病院

権藤 なおみ相良 安昭博愛会相良病院
有岡仁横浜労災病院

本試験にご参加いただいた570名の乳がん患者の皆様
本当に有難うございました︕

JCOGDC︓福⽥治彦先⽣・中村健⼀先⽣・柴⽥⼤朗先⽣
⽔澤純基先⽣・佐々⽊啓太先⽣ 他皆様

【他の試験の結果︓全⽣存期間】
【インド】 【トルコ】

【オーストリア】 【アメリカ】

A : surgery
B : non‐surgery

Khan et al. J Clin Oncol. 2022; 40(9):978‐987. Badwe et al. Lancet Oncol. 2015; 16(13):1380‐8. Fiztal.et al. Ann Surg. 2019 Jun;269(6):1163‐1169.
Soran A, et al.Ann Surg Oncol. 2018 Oct;25(11):3141‐3149. 
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【インド】 【トルコ】

【オーストリア】 【アメリカ】

A : surgery
B : non‐surgery

Khan et al. J Clin Oncol. 2022; 40(9):978‐987. Badwe et al. Lancet Oncol. 2015; 16(13):1380‐8. Fiztal.et al. Ann Surg. 2019 Jun;269(6):1163‐1169.
Soran A, et al.Ann Surg Oncol. 2018 Oct;25(11):3141‐3149. 

新しい薬剤使ってない 統計の設定悪い

患者数半分以下

【他の試験の結果︓全⽣存期間】

患者数少ない

【インド】 【トルコ】

【オーストリア】 【アメリカ】

A : surgery
B : non‐surgery

Khan et al. J Clin Oncol. 2022; 40(9):978‐987. Badwe et al. Lancet Oncol. 2015; 16(13):1380‐8. Fiztal.et al. Ann Surg. 2019 Jun;269(6):1163‐1169.
Soran A, et al.Ann Surg Oncol. 2018 Oct;25(11):3141‐3149. Shien T, et al. Journal of Clinical Oncology 41(16_suppl):523‐523

【他の試験の結果︓全⽣存期間】
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そして・・・次の試験へ

海外では⼀つの試験をやりながら、後につづく
試験のことを考えているよ︕先⽣も今のうちに

次の試験を考えないといけないよ
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