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「ER陽性では術後化学療法が効きにくい」は
ドセタキセルでも同じなのか

過去のいくつかの臨床試験において、エストロゲン

受容体（ER）陽性症例では、ER陰性症例と比べて術後

化学療法の有効性が低いことが示唆されている。ドキ

ソルビシン＋シクロホスファミド併用（AC）療法後にパ

クリタキセルの 3週毎投与を追加する意義を示した

CALGB 9344試験の結果（Henderson, et al., J Clin

Oncol, 2003）からも、ER陽性例におけるパクリタキ

セル追加投与によるベネフィットは低いことが示唆さ

れている。

そこで、Dr. Andreらは、ER発現の有無、および ER

発現細胞の割合によって、ドセタキセルを用いた術後

化学療法の効果に違いがあるかどうかを評価するため

に、腋窩リンパ節転移陽性乳癌に対する術後化学療法

におけるドセタキセルの意義を評価した 2つの大規模

臨床試験（BCIRG 001試験と PACS 01試験）をレトロ

スペクティブに統合解析を行った結果を発表した。

BCIRG 001試験（Martin, NEJEM, 2005）には 1,491

例が登録され、TAC療法（ドセタキセル＋ドキソルビ

シン＋シクロホスファミド）6サイクルと FAC療法（5-

FU＋ドキソルビシン＋シクロホスファミド）6サイク

ルの比較が行われた（図）。また、PACS 01試験

（Roché, J Clin Oncol, 2006）には 1,999例が登録され、

FEC followed by ドセタキセル（FEC3サイクル後ドセ

タキセル 3サイクル）と FEC療法（5-FU＋エピルビシ

ン＋シクロホスファミド）6サイクルが比較された

（図）。今回の統合解析では、Coxモデルを用いて臨床

因子（年齢、腫瘍径、腋窩リンパ節転移数）で補正した

ハザード比を算出し、ドセタキセルの効果と ER発現

の交互作用を評価した。

ER陽性症例でもドセタキセルによるサバイバル
ベネフィットが認められた

2つの臨床試験において、3,329例（95%）で ER発現

の有無がケースレポートフォームに記載されており、

この対象症例群における死亡ハザード比は 0.69

（95%CI：0.51-0.92、p=0.01）と、ドセタキセルによる

有意な死亡リスクの軽減効果が認められた。対象症例

の年齢中央値は 50歳（範囲：23～ 70歳）であり、39%

が閉経後で、そのうち 2,493例（75%）が ER陽性であ

った。ER陽性例における死亡ハザード比は 0.70

（95%CI：0.54-0.91）、ER陰性例における死亡ハザー

ド比は 0.69（95%CI：0.52-0.94）であり、ドセタキセ

ルの死亡リスク軽減効果と ER発現の有無には有意な

交互作用を認めなかった（p=0.86、表 1）。

また、ER陽性例における再発ハザード比は 0.79

乳癌 Oral 537

早期乳癌におけるエストロゲン受容体の発現と
ドセタキセルの効果：
2つのランダム化試験による 3,490例の統合解析
Estrogen receptor expression and efficacy of docetaxel in early breast cancer: A pooled analysis of
3,490 patients included in two randomized trials.

Fabrice Andre（Instut de cancerologia Gustave Roussy, France）

T I M E L Y  T O P I C S  I N  M E D I C I N E

■ 図　試験デザイン



www.ttmed.com/oncology/jp/asco2007 Legal Notice (1)

T I M E L Y  T O P I C S  I N  M E D I C I N E

2

（95%CI：0.66-0.93）、ER陰性例における再発ハザー

ド比は 0.69（95%CI：0.54-0.87）であり、ドセタキセ

ルの再発抑制効果と ER発現の有無には有意な交互作

用を認めなかった（p=0.30、表 2）。ER発現（免疫染色

陽性）細胞の割合は 2,475例でセントラルレビューが

されており、ER陰性（0%）が 26%、弱陽性（0～ 20%）

が 4%、中等度陽性（20～ 80%）が 23%、強陽性（80%

以上）が 47%であった。ER発現細胞の割合によるド

セタキセル効果の違いは認められず、ER陰性でも ER

強陽性でも有意な延命効果が示された（表 3）。

今回の解析によって、ドセタキセルを用いた術後化

学療法は ER陰性症例のみならず、ER陽性症例におい

てもベネフィットがあることが示唆された。ただし、

これはレトロスペクティブ解析であり、交互作用を検

出するのに十分な症例数もなく、両試験でリスク軽減

の傾向に違いもあるため、今後さらに検証していく必

要があると思われる。

2試験全体 0.70（0.54-0.91） 0.69（0.52-0.94） 4% 7%

BCIRG 001試験 0.66（0.45-0.97） 0.64（0.42-0.98） 6% 9%

PACS 01試験 0.73（0.51-1.05） 0.78（0.52-1.18） 3% 6%

■表 1 ドセタキセルによる延命効果と ER発現

死亡ハザード比（95%CI） 5年後の効果

ER＋ ER－ ER＋ ER－

ドセタキセルと ERの交互作用 =1.04（0.70-1.54）；p=0.86

2試験全体 0.79（0.66-0.93） 0.69（0.54-0.87） 5% 11%

BCIRG 001試験 0.69（0.53-0.89） 0.68（0.48-0.98） 7% 8%

PACS 01試験 0.88（0.70-1.11） 0.72（0.52-0.98） 3% 13%

■表 2 再発抑制効果と ER発現

再発ハザード比（95%CI） 5年後の効果

ER＋ ER－ ER＋ ER－

ドセタキセルと ERの交互作用 =1.17（0.87-1.56）；p=0.30

2試験全体 0.58（0.41-0.89） 1.3（0.4-4.4） 0.71（0.44-1.13） 0.57（0.37-0.88）

BCIRG 001試験 0.64（0.42-0.98） 2.1（0.48-9.4） 0.61（0.32-1.16） 0.60（0.36-1.03）

PACS 01試験 0.51（0.30-0.87） 0.45（0.02-9.3） 0.91（0.45-1.86） 0.54（0.25-1.17）

■表 3 延命効果と ER発現細胞割合

死亡ハザード比（95%CI）

ER=0% 0%＜ ER＜ 20% 20%＜ ER＜ 80% ER＞ 80%

異質性検定（2試験全体）、p=0.56

ER陽性症例は化学療法が効きにくい、というのは

昔から言われてきた話であるが、それが本当なのか

どうかを 3,000例を超える症例を対象に、セントラ

ルレビューで ERの発現程度を 4段階に分けて化学療

法の効果を調べたかなり精緻な研究である。今回の

結果からは、少なくともドセタキセルを用いた場合

は、ERの発現程度に関係なく化学療法の効果が認め

られるということになるが、いくつか解釈上注意す

べき点もある。Follow up期間の中央値が 5年に満た

ない症例群を対象にしていること、数あるドセタキ

セルを用いた術後化学療法の比較試験の中から

BCIRG 001試験と PACS 01試験の 2つが対象に選

ばれていること（これは実際にデータが得られたのが

この 2試験の症例であったからとのことであった

が）、そして何よりもあくまでレトロスペクティブな

研究であること。ASCO2006で Dr. Hayesらが約

1,300例の症例を ERとHER2の発現状況で 2× 2の

4つに分けて、それぞれにおけるパクリタキセルの効

果の違いを発表していたが、おそらく真実は ERと

HER2の発現は互いに逆相関しているため ER陽性症

例にはHER2陰性が多く、ER陽性は化学療法が効き

にくいように見えていたのだと思われる。現時点に

おいては、ERの発現だけでなくHER2の発現状況も

考慮に入れて化学療法の効果を予測する必要がある

だろう。将来的には gene profileなどを用いてより正

確な効果予測へと研究が進んでいくと思われる。

国立がんセンター東病院化学療法科　向井　博文
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