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転移・再発乳癌のファーストライン療法において
トラスツズマブ＋ドセタキセル併用療法にカルボプラチン追加
の有無を比較したランダム化第III相試験、
BCIRG 007試験のTime to progression解析

BCIRG 007 study: A multicenter phase III randomized trial comparing docetaxel and trastuzumab with 
docetaxel, carboplatin and trastuzumab first line chemotherapy for patients with 

metastatic breast cancer containing the Her2neu alteration.
John. F. Forbes（University of Newcastle, Australian New Zealand Breast Cancer Trials Group, Newcastle Mater Hospital,

Newcastle NSW Australia; On behalf of the BCIRG 007 Investigators）

転移・再発乳癌に対するカルボプラチンの
追加効果

実験的研究では、ドセタキセルとプラチナ系抗癌剤は、

トラスツズマブと併用した際に最も高い相乗効果を有する

化学療法であることが示されている。Breast Cancer

International Research Group（BCIRG）による本試験は、

とくにカルボプラチンの追加効果を調べるために行われ

た。３剤併用群の忍容性はすでに BCIRG 101および 102

の第 II相試験によって確かめられている。また、早期乳癌

における同様の試験は BCIRG 006にて行われている。

本試験のもう１つの特徴は、HER2発現の有無を FISH

で調べたことである。HER2発現が認められる転移・再発

乳癌患者を、ドセタキセル 100 mg/m2＋トラスツズマブ

併用療法（ドセタキセルとの併用期間は毎週投与、その後

は 3週毎投与）を 3週間毎 8サイクル行う群（TH群）と、

ドセタキセル 75 mg/m2＋カルボプラチンAUC 6 ＋トラス

ツズマブ併用療法を 3週間毎に 8サイクル行う群（TCH群）

とにランダム化した。両群とも 8サイクル後はトラスツズ

マブによる維持療法を行い、病勢が進行するまで治療を継

続した（図 1）。対象症例は、化学療法またはトラスツズマ

ブ治療の未治療例としたが、ある程度の期間が経過してい

れば前治療として術後または術前に内分泌療法またはタキ

サン系抗癌剤、トラスツズマブやアントラサイクリン系抗

癌剤などによる治療を受けた症例も許容された。

追跡期間中央値 2 7 ヶ月で T T P 中央値、
奏効率ともに両群で有意な差は認められず

263例の対象症例において、両群の患者背景に大きな偏

りはなかったが、TH群でややホルモン受容体陽性患者の

割合が高かった（72.5％ vs 65.2％）。 TH群の Time to

progression（TTP）中央値を約 7ヶ月とし、TCH群の TTP

図 1 試験デザイン 図 2 Time to progression 
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中央値が 50％延長すると仮定すると TCH群では 10.5ヶ

月の TTP中央値が期待され、80％の検出力でエラーが

5％とすると、204のイベント発生後に最終解析を行う予

定となった。その最終解析時点で、追跡期間中央値は TH

群で27.5ヶ月、TCH群で 27.8ヶ月であった。
主要評価項目である TTP中央値は、TH群および TCH

群でそれぞれ 11.07ヶ月と 10.35ヶ月（p=0.57）であり、両

群に有意差は認められなかった（図 2）。また、抗腫瘍効果

は、TH群と TCH群でそれぞれ CRが 24例（18％）と 23

例（17％）、PRが 71例（54％）と 73例（55％）で、二次評

価項目の奏効率はそれぞれ 72.5％と 72.7％であった。CR

または PRか、SDのうち 24週間以上の持続と定義された

クリニカルベネフィットは、両群ともに 88例（67％）であ

り（PRと判定された患者のうち、その状態が 24週間続か

ない者がいるため、クリニカルベネフィットは奏効率よ

りも低くなっている）、奏効持続期間は 10.74ヶ月および

9.43ヶ月と同程度であった。生存期間にも両群に差は認

められなかった（TCH群： 41.7ヶ月、TH群：データ明ら

かにされず）。

毒性プロファイルに両群で差はあるが、
忍容性は良好

有害事象は、TH群において末梢神経障害や筋肉痛が多

い傾向が認められたが、すべてGrade 2以下の軽度なもの

であった。血液毒性でGrade 3/4の毒性を観察した項目は、

TH群および TCH群でそれぞれ血小板減少が 3例（2.3％）

および 20例（15.3％）となっていた。Grade 3/4以上の非

血液毒性では、感染症がそれぞれ 38例（29％）および 30

例（22.9％）、嘔気がそれぞれ 0例（0％）および 5例（3.8％）

と TCH群で高い傾向があった（表）。心毒性については

TH群でGrade 3が 1例（1.6％）で認められたこと以外は、

両群ともに重篤な毒性は認めなかった。

転移・再発乳癌の治療においては生存期間の
延長やQOLを重視する必要がある

今回の試験はまた、転移・再発乳癌の治療としてトラス

ツズマブに加えて化学療法単剤の治療と多剤併用療法のい

ずれが優れているかを検討した試験とも捉えることができ

る。ディスカッサントのDr. Ingrid A. Mayer（Vanderbilt

University Medical Center）は、転移・再発乳癌においては

全生存期間を重視すべきであり、奏効率や TTPなどで結

論づけることはできないことを指摘した。例えば、2剤の

同時併用でも逐次併用でも全生存期間は同等であること

はよく観察される。この場合に、奏効率は同時併用療法

で高値を示すことが多いものの、症状を有する他臓器転

移がある場合以外は、毒性が増加することが多く、QOL

の改善にはつながらず、根治が困難な転移・再発乳癌の治

療においては意義の低いものである可能性がある。いずれ

にしても、生存期間の延長が示されない限り、現時点では、

単剤の化学療法が転移・再発乳癌のファーストライン治

療として位置づけられるとDr. Mayerは述べた。 ■
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プラチナ系薬剤とトラスツズマブの相乗効果は pre-

clinicalに示されており、実際の臨床試験でも本試験と

ほとんど同様の試験デザインで、パクリタキセル＋カル

ボプラチン＋トラスツズマブがパクリタキセル＋トラス

ツズマブに TTPで優る（Robert N et al., ASCO2004）との

データが報告されていた（ただし、全生存期間について

は差なし）。試験開始前の計画で研究者たちがカルボプ

ラチンを含む群が含まぬ群に対して 50%の TTP延長と

いう強気の算定をしていた背景にはそれなりの根拠があ

ったのである。結果は速報に書いた通りであり、プラチ

ナ系薬剤とトラスツズマブの臨床での相乗効果説につい

ては再考が求められよう。

しかし、両群間で有意な差は見られなかったとはいう

ものの、FISH陽性という予後の悪い populationに対し

て奏効率 70%以上、TTP10ヶ月以上、全生存期間 40ヶ

月以上という成績はかなり良好であり、トラスツズマブ

とこの力を増強する化学療法の併用使用が推奨されるこ

とには変わりがない（術後化学療法の比較試験である

BCIRG 006でも TCH群があるが、本試験とは目的、意

味づけが違うので注意されたし）。

Comment

国立がんセンター東病院化学療法科　向井　博文
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