
高齢の乳癌患者を対象とした術後化学療法の
大規模比較試験が行われた

通常、乳癌の臨床試験では選択規準に高齢の患者は含

まれないため、過去の試験結果をそのまま高齢患者に適応

してよいのかは不明瞭であり、特に術後化学療法に関して

はエビデンスが乏しかった。今回は対象年齢を 65歳以上

とし、早期乳癌患者において、経口抗癌剤カペシタビン単

剤療法と若年者で標準治療となっている併用化学療法の効

果を比較する試験が計画された。他に術後 84日以内、臓

器機能障害がなく、病期が T1-2、N0-3、M0、PS0-2、5

年以上生存が期待される、などが選択規準とされた。

標準治療群としてはCMF療法または AC療法が行われ

た（図 1）。各療法のレジメンは、CMF療法：経口シクロ

ホスファミド 100mg/m2 day1-14、メトトレキセート

40mg/m2 day 1, 8、5-FU 600mg/m2 day 1, 8、4週毎、6サ

イクル、AC療法：ドキソルビシン 60mg/m2、シクロホス

ファミド 600mg/m2 day1、3週毎、4サイクル、カペシタ

ビン単剤療法：カペシタビン 2,000mg/m2 day1-14、3週

毎、6サイクルである。なお、ホルモン受容体陽性の場合は、

化学療法終了後に内分泌療法を行うことが推奨された。

カペシタビンが標準治療群と同等の効果を有すること

を非劣性デザインで検証するために必要な症例数はベイズ

予測を用いて最少で 600、最多で 1,800人と計算された。

主要評価項目は無再発生存（relapse free survival：

RFS）とされ、副次評価項目は全生存（overall survival：

OS）、QOLと身体機能に対する治療の影響、毒性、治療

完遂率とされた。

早期の解析でRFS、OSのいずれも
カペシタビンの効果が劣っていた

2001年 9月～ 2006年 11月の登録が 600例に達した時

点で初回解析が行われた（追跡期間中央値 2年）。その時点

で計 40例にイベントが発生し、標準治療群 16イベントに

対してカペシタビン群で 24イベントであった。カペシタビ

ンの標準治療群に対する非劣性を証明できない確率が 90%

以上と推定され、2006年 12月に新規登録中止となった。

登録された 633例の患者背景は両群に差はみられなか

った（表）。追跡期間中央値は 2.4年であった。全体に有

害事象は軽度であったが、カペシタビン群に治療関連死

が 2例みられた。最終的に標準治療群の 11%、カペシタ

ビン群の 20%の患者に再発イベントが発生し、局所再発、

遠隔転移いずれの発生もカペシタビン群で多かった。

生存期間の比較では、カペシタビン群は標準治療群に

対するハザード比が RFS で 2 .09［ 95% 信頼区間

（ 95%CI）1 .4 -3 .2、p ＝ 0 .0006］、OS でも 1 .85

（95%CI： 1.1-3.1、p＝ 0.019）となり、観察期間が短く

発生イベントは少ないものの、既にカペシタビン群の標

準治療群に対する非劣性が検証される可能性は極めて低

いことが推定された。（図 2、3）

1

ASCO2008学会速報ASCO2008学会速報 第 44回米国臨床腫瘍学会年次学術集会
米国イリノイ州シカゴ、2008年 5月30日～6月3日

Oral Presentation 507

65歳以上の早期乳癌の術後化学療法として
標準的治療（CMF療法またはAC療法）とカペシタビン
単剤療法を比較するCALGB/ CTSU 49907試験
Standard chemotherapy (CMF or AC) versus capecitabine in 

early-stage breast cancer (BC) patients aged 65 and older: 

Results of CALGB/CTSU 49907.

乳
癌

Hyman B. Muss（North American Breast Cancer Intergroup）

■図 1 試験デザイン
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ホルモン受容体陰性の患者でカペシタビンの
効果が弱いことが判明した

ホルモン受容体が両群の治療効果と関連している可能

性があることから、事前には計画していなかったサブ解析

が行われた。その結果、ホルモン受容体陰性患者がカペシ

タビン治療を受けることが、ハザード比 4.39（95%CI：

2.9-6.7、p＜0.0001）と最も強い因子となっていた。

演者はCMF 療法または AC療法は RFS、OSのいずれ

においてもカペシタビン療法に優っており、ホルモン受

容体陰性患者では、特にその傾向が強いと結論した。

高齢の患者においても併用化学療法が
標準であるとするエビデンス

ディスカッサントの Irish Clinical Oncology Research

GroupのDr. John Crownは、本試験では登録された患者

の 3分の 2が 70歳以上であり、本試験の結果は高齢患者

全体に適応可能であるとして、「これまで高齢の患者は併

用化学療法には耐えられないのではないかと考えられてい

たが、そうではなく、このような高齢の患者群に対しても

併用化学療法が有効であることがわかった」と述べた。ま

た「今回得られたエビデンスをもとに、今後は高齢の患者

も生物学的特性に応じた臨床試験や分子標的薬剤の臨床試

験に組み入れていくべき」と指摘した。

■図 3 全生存率

■図 2 無再発生存率

年齢 65～ 69歳 34 36

70～ 79歳 61 60

＞ 80歳 4 5

PS 0-1 97 96

人種 白人 85 85

黒人 13 9

腫瘍サイズ＞ 2cm 51 61

リンパ節転移陽性 72 69

ホルモン受容体陽性 66 68

HER2陽性 12 11

患者背景（%） CMF/AC群 カペシタビン群
n＝ 326 n＝ 307

■表　患者背景
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国立がんセンター東病院化学療法科　向井　博文

高齢者乳癌研究の第一人者、Dr. H. B. Mussからの発表である。近年、高齢者乳癌は飛躍的に増加して

いるが、高齢者は多くの場合そもそもからして臨床試験の対象から外されており、これまでの臨床データ

をそのままでは適応できないのでは、との意見は多い。その意味で、現場の要望に応える実用性の高い研

究といえる。

本試験のカペシタビンの投与期間は 6サイクル（18週）と短く、対象も 6割以上が n＋であることから、

試験結果も日本で実施されたフッ化ピリミジン系経口抗癌剤の臨床試験（投与期間 2年、対象はｎ－）のそ

れとに大きな違いが出たが、米国でのカペシタビンの薬剤費は高額のため長期間の投与は（AC、CMFと比

べて）コストがかかり過ぎて現実的ではないようである。

サンプルサイズの計算にベイズ流の手法を用い、イベントの発生を連続的にモニタリングしてカペシタ

ビン群が標準的治療群に比べて高い確率で劣ると判断できた時点で試験を中止する、とのデザインは、他

の多くの第Ⅲ相試験と違うユニークなところである。

高齢者のみを対象とした数少ない術後療法の比較試験として今後とも引用され続ける貴重な研究結果で

あると思われる。
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