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注意事項
• この資料は、アカデミア・アセンブリ全体会議における事例検討の際に提示されたものです

（一部修正が加えられている場合があります）。

• 薬剤の使用に関しては、必ず最新の添付文書をご参照ください。本資料には本邦未承認の情報が
含まれる場合がありますが、そのような使用を推奨するものではありません。

• 医学・薬学の知見は日々更新されるため、本資料の内容が最新の科学的根拠と一致しているとは
限りません。必ず最新の研究やガイドラインを確認してください。

• 本資料の利用によって生じた損害や不利益について、アカデミア・アセンブリおよび資料作成者は一切
の責任を負いかねます。

• 許可なく本資料を二次利用または配布することはご遠慮ください。

• 本資料の情報には、外部文献やガイドラインを参照したものが含まれています。詳細については、該
当する出典をご確認ください。

• 本資料は一般的な情報提供を目的としたものであり、特定の患者への適用可否については、必ず専
門家の判断を仰いでください。

• また、アカデミア・アセンブリにおいて実施したアンケート調査の結果は、特定の治療を推奨するもので
はありません。



HRD
（Homologous recombination deficiency）



症例提示 (仮想症例です)

【症例】40歳代男性（ECOG PS: 0）
【臨床診断】肝内胆管癌術後再発、多発骨転移
【病理組織学的診断】adenocarcinoma, moderately to poorly differentiated

【現病歴】
X-1年01月 肝左葉切除術* pT3pN0 Stage III
X-1年10月 PETにて多発骨転移
X-1年11月 GEM+CDDP+S-1による治療開始。ランマーク併用
X-4年01月 がん遺伝子パネル検査に提出（*の検体を使用）
X-4年02月 PETで骨転移への取り込みは減弱
X-4年04月 腎機能が悪化（Cre 1.0⇒1.3)

【既往歴】特記事項無し
【家族歴】母：直腸癌（70歳代）、父方祖母：胃癌（70歳代）
【生活歴】喫煙歴：なし、アルコール多飲歴：なし、アレルギー：なし
【Germline開示希望】あり



がん遺伝子パネル検査結果
【解析検体】肝切除検体（X-1年1月）
【腫瘍細胞含有割合】20%（enriched region)

VAF 49.0%

VAF 2.2%



エキスパートパネルでの解釈

【検出された病的バリアント】
PALB2 R414* （エビデンスレベル：C)
ARID１A  R1276*（エビデンスレベル：F）

【Druggableな病的バリアント（エビデンスレベル A-D）】
PALB2 R414*

【二次的所見疑いバリアント】
 PALB2 R414*

【がん遺伝子パネル検査結果に基づく候補治療】
PALB2 R414*
1．PARP阻害薬
2．プラチナ含有レジメン（投与中）



HR関連遺伝子

Nat. Rev. Cancer (2016) 16, 110–120

Nijmegen breakage syndrome
Breast ca.?, Pan-cancer

Breast ca., Ovarian ca., Pancreatic ca.

Breast ca.

Breast ca., Ovarian ca.



HRD BRCA 1/2 ATM PALB2 Other HRD-related gene

Germline
Ovarian cancer: 
◎Olaparib, ◎Niraparib

Breast cancer (HER2-
negative): 
◎Olaparib

Pancreatic cancer : 
◎ Olaparib

Ovarian cancer: 
◎Olaparib
○Rucaparib

ｰ

Pancreatic cancer : 
○Rucaparib

ｰ

Somatic
Ovarian cancer: 
◎Olaparib, ◎Niraparib

Breast cancer (HER2-
negative): 
△ Olaparib

Pancreatic cancer : 
△ Olaparib

Ovarian cancer: 
◎Olaparib
○Rucaparib

ｰ
Pancreatic cancer : 
○Rucaparib？？

ｰ

Maintenance after treatment with chemotherapy

Ovarian cancer (Platinum sensitive): ◎ Niraparib, ◎ Olaparib

Other HRD-related gene：BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PPP2R2A, RAD51B, RAD51C, RAD51D, and RAD54L.

PARP inhibitor indication #1
◎： FDA/PMDA approval, ○ ： FDA approval/PMDA non-approval , △： FDA non-approval /PMDA non-approval
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対象

• （Germline or Somatic）

BRCA1, BRCA2, または PALB2

• プラチナベース化学療法が16週間有効である症例

16週間以上のプラチナベース化学療法 Rucaparib 600 mg orally twice a day

Journal of Clinical Oncology 39, no. 22 (August 01, 2021) 2497-2505.

プラチナ感受性進行性膵癌のおけるRucaparibのメンテナンス療法

体細胞PALB2変
異は含まれていない



Journal of Clinical Oncology 39, no. 22 (August 01, 2021) 2497-2505.

体細胞PALB2変異に対するPARP阻害剤の有効性は確立していない。

Rucaparibの抗腫瘍効果

1
Germline PALB2
ではPR3例



Subsequent-line treatment (PARP-inhibitor-naïve)

HRD BRCA 1/2 ATM PALB2 Other HRD-related gene

Germline

Castration-resistant 
prostate cancer: 
○Olaparib

Breast cancer (HER2-
negative):
◎ Talazoparib, 
◎ Olaparib

Castration-resistant 
prostate cancer: 
◎Olaparib,
◎Talazoparib

Castration-resistant 
prostate cancer: 
○ Rucaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

Somatic
Castration-resistant 
prostate cancer: 
○Olaparib

Castration-resistant 
prostate cancer: 
◎Olaparib,
◎Talazoparib

Castration-resistant 
prostate cancer: 
○Rucaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

○ Castration-resistant 
prostate cancer: Olaparib

PARP inhibitor indication #2

◎： FDA/PMDA approval, ○ ： FDA approval/PMDA non-approval , △： FDA non-approval /PMDA non-approval



No consensuses in the experts:
Re-treatment with a PARP inhibitor if the recurrence occurred 
more than 12 months from the last dose of PARP inhibitor

Subsequent-line treatment (PARP-inhibitor-naïve)

PARP inhibitor indication #2
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◎： FDA/PMDA approval, ○ ： FDA approval/PMDA non-approval , △： FDA non-approval /PMDA non-approval



対象：
・18歳以上
・去勢抵抗性前立腺癌
・Enzalutamide or Abirateroneに不応
・タキサンの治療歴は許容

N Engl J Med 2020; 382:2091-2102

Olaparib単剤 vs. 新規ホルモン剤

• Cohort A:

BRCA1, BRCA2, and ATM

• Cohort B:

BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, PPP2R2A RA
D51B, RAD51C, RAD51D, and RAD54L

（FANCAは含まない）

去勢抵抗性前立腺癌



Cohort A

Cohort A
＋

Cohort B

N Engl J Med 2020; 382:2091-2102

無増悪生存期間



• Cohort A:

BRCA1, BRCA2, and ATM

• Cohort B:

BRIP1, BARD1, CDK12, CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB
2, PPP2R2A RAD51B, RAD51C, RAD51D, and RAD54L

（FANCAは含まない）

無増悪生存期間のサブグループ解析

N Engl J Med 2020; 382:2091-2102



N Engl J Med 2023;388:719-732

無増悪生存期間のサブグループ解析

対象：
去勢抵抗性前立腺がん（BRCA または ATM 遺伝子変異）
第2世代ホルモン剤不応（abiraterone acetate, enzalutamide, 
apalutamide, 治験薬)
去勢抵抗性後にタキサン未実施

Rucaparib単剤 (600 mg twice daily) 
VS

Physician’s choice control
(docetaxel または 第2世代ホルモン剤）

去勢抵抗性前立腺癌に対するRucaparib



J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1687-1698

Pooled analysis （HRD 前立腺がんPARP阻害剤）

3 trials of PARPi plus ARPI in first-line 
mCRPC (all three were RCTs), and 3 
trials of PARPi monotherapy (one 
RCT, and two single-arm trials)

検討遺伝子
ATM, BRCA1, BRCA2, 
CDK12, CHEK2, PALB2



J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1687-1698

Pooled analysis （HRD 前立腺がんPARP阻害剤）
b: 補正で解析（Trial, ECOG PS, 転移部位（骨のみかいなか）, Gleason score）

Androgen receptor pathway inhibitor (ARPI)

Androgen receptor pathway inhibitorに対するPARP阻害剤の
上乗せ効果（PFS, OS）



J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1687-1698

Pooled analysis （HRD 前立腺がんPARP阻害剤）
b: 補正で解析（Trial, ECOG PS, 転移部位（骨のみかいなか）, Gleason score）

症例数が限定的



J Clin Oncol. 2024 May 10;42(14):1687-1698

Pooled analysis （HRD 前立腺がんPARP阻害剤）



HER2陰性乳がん（HRD)に対するOlaparib

Cohort 1 : Germline
Cohort 2 : Somatic

J Clin Oncol. 2020 Dec 20;38(36):4274-4282.



J Clin Oncol. 2020 Dec 20;38(36):4274-4282.

HER2陰性乳がん（HRD)に対するOlaparib



J Clin Oncol. 2020 Dec 20;38(36):4274-4282.

HER2陰性乳がん（HRD)に対するOlaparib



まとめ

• 化学療法後のメンテナンス療法において、 生殖細胞PALB2変異に対するPARP阻害剤単剤の有効性を報告
したものはあるが、体細胞PALB2変異に対する有効性は確立していない。

• 進行がん（転移、再発）に対する単剤療法において、PARP阻害剤単剤の有効性はBRCA1変異、BRCA2
変異では確立されている。

• 進行がん（転移、再発）に対する単剤療法において 、CDK12変異に対するPARP阻害剤単剤の効果は明
確ではない。 CDK12変異に関しては前立腺がんにおいてアンドロゲン受容体シグナル阻害剤との併用において
有効である可能性がある。

• ホルモン陰性乳がん （転移、再発）では生殖細胞PALB2変異に対するPARP阻害剤単剤の有効性を示す
報告がある。

• 進行がん（転移、再発）に対する単剤療法において 他のHRD関連遺伝子では確立していない。



卵巣がんに対するPARP阻害剤のSystematic Reviews

3群での検討

1. 1stライン
2. プラチナ感受性
3. プラチナ抵抗性

Cochrane Database Syst Rev. 2022 Feb 16;2(2):CD007929.
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卵巣がんに対するPARP阻害剤のSystematic Reviews

Cochrane Database Syst Rev. 2022 Feb 16;2(2):CD007929.

プラチナ抵抗性



Companion diagnostics approved for selection of PARPi

The Oncologist (2022) 27, 167-174 （一部改変）

Cancer Assay Sample type Therapy Trial

Ovarian

BRACAnalysis CDx Blood Olaparib SOLO1 Study

FoundationOne CDx Tumor Olaparib SOLO1 Study

Myriad myChoice CDx test Tumor Olaparib SOLO1 Study

Myriad myChoice CDx test Tumor Olaparib + Bevacizumab PAOLA-1 Study

BRACAnalysis CDx Blood Rucaparib ARIEL2 Study

FoundationOne CDx Tumor Rucaparib ARIEL3 Study

FoundationOne Liquid CDx Blood Rucaparib ARIEL2 Study

Myriad myChoice CDx test Tumor Niraparib QUADRA Study

Prostate

BRACAnalysis CDx Blood Olaparib PROfound Study

FoundationOne CDx Tumor Olaparib PROfound Study

FoundationOne Liquid CDx Blood Olaparib PROfound Study

Breast
BRACAnalysis CDx Blood Olaparib OlympiAD Study

BRACAnalysis CDx Blood Talazoparib EMBRACA study

Pancreatic BRACAnalysis CDx Blood Olaparib POLO Study



CQ. HRDとPARP阻害薬について
• BRCA1/2変異のある固形がん (乳がん/卵がん/前立腺が
ん/膵がん以外) でPARP阻害薬を推奨/提案しますか

(はい、いいえ、わからない/棄権)

• gATM変異のある前立腺がんに対して、olaparibを推奨し
ますか 

(はい、いいえ、わからない/棄権)

• BRCA1/2以外のHRD関連遺伝子変異に対して、(適応外
使用として) PARP阻害薬を推奨しますか

(はい、いいえ、わからない/棄権)

• BRCA1/2以外のHRD関連遺伝子変異に対して、
NCCH1901試験のNiraparibを推奨しますか

(1) PALB2

(2) その他

(はい、いいえ、わからない/棄権)

• gPALB2かどうか (はい 1、いいえ 23、わからない/棄
権 11)

• 拠点病院、NCCH1901 はい 24/ いいえ 0

Nijmegen breakage syndrome
Breast ca.?, Pan-cancer

Breast ca., Ovarian ca., Pancreatic ca.

Breast ca.

Breast ca., Ovarian ca.

Nat. Rev. Cancer (2016) 16, 110–120
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