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“Early Response”はpCRを予測する指標

1

2サイクルのTAC療 法〔 ドセタキセル（T） 75mg/m2、

ドキソルビシン（A） 50mg/m2、シクロホスファミド（C） 

500mg/m2〕による術前化学療法でみられる腫瘍縮小効果

（Early Response）は、病理学的完全奏効（pCR）を予測す

る信憑性のある指標になりうると、Dr. von Minckwitzらは

推察している。この推察に基づいて、術前化学療法を2サイク

ル施行後に腫瘍縮小効果を認める患者には同じレジメンをそ

のまま継続し、腫瘍縮小効果を認めない患者には3サイクル目

以降の治療を、交差耐性のない別のレジメン、すなわちビノレ

ルビン（N）とカペシタビン（X）に切り替えて、より高いpCR

を目指すという、GEPAR-TRIO 試験の最終結果がDr. von 

Minckwitzにより報告された。

2サイクルの術前化学療法の効果 − “Early Response”に
よりその後の治療を個別化するストラテジーの検証：
German Breast GroupによるGEPAR-TRIO試験の最終結果報告
Individualized Treatment Strategies According to in vivo-Chemosensitivity Assessed by Response After 2 Cycles of 
Neoadjuvant Chemotherapy. Final Results of the Gepartrio Study of German Breast Group.

Gunter von Minckwitz（German Breast Group, Neu-Isenburg, Germany）

General Session 7-42

2サイクルのTAC療法に対する
反応性によりその後の治療を個別化

試験デザイン（ 図1）は、腫瘍径が2cm以上の手術可能な

乳癌および局所進行乳癌患者を対象とし、まず2サイクルの

TAC療法を施行した。2サイクル終了後に、超音波検査により

腫瘍縮小効果を評価し、縮小が50%未満にとどまったNon-

Responder群と、50%以上縮小したResponder群の2群に

分けた。

Non-Responder群はさらにTAC療 法を4サイクル継 続

する群（TAC×6サイクル群）と、NX療法（N：25mg/m2、

day1、8とX：2,000mg/m2、day1-14の3週間毎内服）

4サイクルに切り替える群（TAC-NX群）にランダム化割り付

TACにはG-CSFの支持療法を併用
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図 1　試験デザイン

けされた。

一方、Responder群はTAC療法を2サイクル施行後、さら

にTAC療法を4サイクル追加する群（TAC×6サイクル群）

と、TAC療法を6サイクル追加する群（TAC×8サイクル群）

にランダム化割り付けされた。

Responder群ではdose intensityを高めた
TAC療法の優越性を、Non-Responder群
ではNX療法の非劣性を検証

一次エンドポイントは、Responder群ではpCR率であり、

Non-Responder群では術前の超音波評価による奏効率と

した。Responder群はpCR率を比較して、TAC療法4サイ
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表 1　患者背景

登録数/ランダム化数 n 2,090/2,012
患者別 ｎ（%） Responder群 1,390（69.1） Non-Responder群 622（30.9）

TAC×6サイクル群 TAC×8サイクル群 TAC× 6サイクル群 TAC-NX群
割り付け数 704 686 321 301
早期中断 55 215 31 44

患者の意向 18 127 15 20
毒性 17 53 7 14
病勢増悪 2 8 5 2
死亡 1 1 2 −
その他 17 26 2 8

治療完了 649 471 290 257

クル施行群のpCR率を20%、TAC療法6サイクル施行群の

pCR率を26%と仮定し、「優越性」を検証した。一方、Non-

Responder群は切り替えたNX療法の毒性が軽度であること

を考え、TAC療法4サイクル追加群の超音波評価による奏効

率を53%とした場合、NX療法施行群を46%まで許容する「非

劣性」を検証した。

二次エンドポイントは乳房温存率、局所進行乳癌に対する効

果、効果予測因子とした。また、pCRは原発巣および腋窩リン

パ節の双方で腫瘍が完全に消失した場合と定義した。

TAC療法6サイクルと8サイクルでは
pCR率に差はなかった

2,012例がランダム化割り付けされた（表1）。Responder

群は1,390例（69.1 %）で、TAC療 法4サイクル追 加 群

（TAC×6サイクル群 ）704例、TAC療 法6サイクル追 加

群（TAC×8サイクル群）686例に割り付けられた。また、

Non-Responder群は622例（30.9%）で、TAC療法4サイ

クル追加群（TAC×6サイクル群）321例、NX群（TAC-NX

群）301例に割り付けられた。

両群のpCR率（図2）は、Responder群のTAC×6サイク

ル群で21.0%、TAC×8サイクル群で23.5%であり、計8サ

イクルまでdose intensityを高めたことの上乗せ効果は期待

を下回った。

一方、Non-Responder群の術前の超音波評価による奏効率

は、TAC×6サイクル群で62.5%、 TAC-NX群で61.8%と、

NX療法は「非劣性」という結果であった。 ■ pCR

p=0.27 　 p=0.08

Responder群
n=1,344
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n=604

TAC ×
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図 2　治療群毎の pCR 率

二次エンドポイントである乳房温存率は、Responder群で

有意に高く、局所進行乳癌に対する効果では、T4a-cとT4dの

乳房温存率の間に唯一有意差を認めT4a-cで良好であった。

pCR率について患者背景あるいは腫瘍特性の項目毎にサブ

グループで単変量解析を行ったところ、年齢（40歳未満）、

T-Stage（Low Stage）、組 織 型（ 乳 管 癌 ）、Grade （High 

Grade）、ホルモン感受性（ER陰性）、TAC療法を2サイクル

施行後の腫瘍縮小効果（CR）、ER/PgR/HER2（すべて陰性）

という因子が有意であった。しかし、多変量解析では40歳未満、

High Grade、乳管癌、ER/PgR陰性、TAC療法を2サイクル

施行後のCRの5因子が有意であった（ 表2）。また、腋窩リン

パ節に病理学的に転移を認めた臨床的完全奏効（CR）例にま
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GBG（German Breast Group）が実施したGEPAR-TRIO

試験の最終結果である。昨年の本学会において、初回TAC

療法2サイクルで効果のなかった“Non-Responder群 ”

の詳 細が、今 年のASCOでは効 果のあった“Responder

群 ”の詳 細がそれぞれ報 告されたが、今 回はいよいよす

べてをまとめたfinalの結 果が発 表された。術 前 化 学 療

法の最 重 要な意 義の1つとして考えられているin vivo 

Chemosensitivity testの役割が、2サイクルという早期の

段階でも機能するのか、またそうであるならば、その結果に

従い薬剤変更の判断を下すのは妥当なのか、を検証しよう

とした実にユニークな試験である。そして、両者とも見事に

証明されることとなった。このグループが行う試験は、アイ

デアがいつも斬新で、単なる薬剤同士の比較ではないとこ

ろが皆の耳目を集めるのも頷ける。結果として、毎年のよう

にサンアントニオやASCOのOral Sessionでの発表となっ

ている。詳細は筆頭演者であるDr. von Minckwitzへの

インタビューの項を参照されたい。

国立がんセンター東病院　化学療法科
向井　博文

Comment

Responder群 Non-Responder群
TAC × 6 サイクル群 TAC × 8 サイクル群 TAC × 6 サイクル群 TAC-NX 群

ER＋およびPgR＋ 11.7 18.3（p=0.03） 9.5 2.5（p=0.01）

2 サイクル後に PR 25.5 31.4（p=0.02） n.a.

表 3　治療群毎の予測因子によるpCR* 率

* ypTis/ypT0、ypN＋を含む

パラメータ オッズ比 *

患者別 n 全患者
1,210

Responder群
831

Non-
Responder群

370
＜ 40 歳 2.0 − 6.3
High Grade 2.7 2.2 −
乳管癌 2.2 2.1 −
ER/PgR（−） 3.7 4.3 2.5
2 サイクル後
に CR 10.4 2.3 n.a.

表 2　pCR の予測因子（多変量解析）

* 最小 pCR 群のオッズ比

で拡げると、Responder群とNon-Responder群それぞれの

治療群毎で有意差をもつ因子は、ホルモン感受性（ER/PgR）

陽性の場合と、TAC 療法 2 サイクル施行後の PR であった

（ 表 3）。

Responder群に対する効果増強が
今後の課題

Dr. von Minckwitzは、1Responder群におけるTAC療

法×8サイクルはTAC療法×6サイクルに比べ、統計学的有

意差をもって良好なpCRに結びつくという結果にはならなかっ

た、2 Non-Responder群において、NX療法に切り替えた場

合も、TAC療法の継続と比較して遜色のない成績であり、かつ

毒性も軽減された、との結果が示され、Non-Responder群で

は、3サイクル以後の化学療法として交差耐性のないNX療法

Dr. von Minckwitzへのインタビューもあわせてご覧ください。
▲

へ切り替えることにより、ドセタキセルやシクロホスファミド

によるさらなる毒性を避けることが可能になると述べた。また、

Responder群に対しては、さらに治療効果の増強を図るため

にはどのようなストラテジーが考えられるかについて、今後の

課題であるとした。
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