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Copyright © American Society of Clinical Oncology

Watanabe, T. et al. J Clin Oncol; 27:1368-1374 2009

Schema of trial design

Copyright © American Society of Clinical Oncology

Watanabe, T. et al. J Clin Oncol; 27:1368-1374 2009

CONSORT Diagram

Watanabe, T. et al. J Clin Oncol; 27:1368-1374 2009

(A) Relapse-free survival
(B) overall survival              of the total patients treated with UFT or CMF

Watanabe, T. et al. J Clin Oncol; 27:1368-1374 2009

Results of subset analysis ( UFT vs. CMF): recurrence
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Watanabe, T. et al. J Clin Oncol; 27:1368-1374 2009

Impact of CMFand UFT on QOL #578

Efficacy of oral tegafur-uracil (UFT) as adjuvant 

therapy as compared with classical cyclophosphamide, 

methotrexate, and 5-fluorouracil (CMF) in early breast 

cancer: 

A pooled analysis of two randomized controlled trials 

(N-SAS-BC01 trial and CUBC trial)

Y. Ohashi1, T. Watanabe2, M Sano3, H. Koyama 4, H. Inaji 4, T. Suzuki 4

1. University of Tokyo, 2. Hamamatsu Oncology Center, 

3. Niigata Cancer Center Hospital, 4. Osaka Medical Center for Cancer and Cardiovascular 

Diseases.

Method：CUBC Study design

Central Randomization

Minimization: Tumor classification(T1, T2, T3), Age (-50, 51-), 

No. of lymph-node meta (1-3, 4-6, 7-9), ER (+, -, unknown)

Patient enrollment: September 1996 - July 2000

Diagnosis

Stage I-IIIA Invasive Breast cancer,

Histological positive axillary node (1-9),

Mastectomy, Age:20-65 years

CMF+TAM
CPA: 65mg/m2, days 1-14

MTX: 40mg/m2, days 1, 8

FU: 500mg/m2, days 1,8

q28 days x 6cycles

TAM: 20mg/body/day for 2 years

UFT+TAM

UFT: 300mg/m2/days for 2 years

TAM: 20mg/body/day for 2 years

CUBC

Method：N･SAS･BC-01 Study design

Central Randomization

Minimization: Tumor size (<3.0cm/ >-3.0cm),Age (-50, 51-), 

ER/PgR (-/-, other), Surgical procedure, Radiotherapy, Institutions

Patient enrollment: October 1996 - April 2001

Diagnosis

Stage I-IIIA Invasive Breast cancer,

Histological negative axillary node,

Nuclear grade2 or 3, Age 18-75 years

CMF(+TAM)*
CPA: 100mg po days 1-14

MTX: 40mg/m2, days 1, 8

FU: 500mg/m2, days 1,8

q28 days x 6cycles

UFT(+TAM)*

300mg/m2/day for 2 years

*Patients whose tumors were positive for ER, PgR or both received tamoxifen for 5 years in both arm
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Results: Flow Chart of Patients Accrued  

367 randomized to

CMF vs UFT

14 declined protocol therapy

3 lost to follow-up

CUBC
377 women enrolled

10 ineligible 

1057 in combined

analysis

528 assessed

in CMF arm

529 assessed

in UFT arm

725 randomized to

CMF vs UFT

18 declined protocol therapy

N･SAS･BC-01
733 women enrolled

7 ineligible

1 withdrew consent 

Results: Subset Analysis for RFS 
Hazard Ratio

（95% Cl）

All Patients 1.04(0.78 to 1.40) 1057

No. of

Patients

Risk Reduction

In Favor of UFT In Favor of CMF

Hazard Ratio and 95% CI

Test for

Interaction

Age, years

＜50

≧50

1.56(0.99 to 2.46)

0.82(0.56 to 1.20)

416

641
0.03

Pathological tumor size

＜3cm

≧3cm

1.11(0.76 to 1.63)

0.99(0.64 to 1.54)

740

317
0.70

Lymph nodes

0-3

4-

1.15(0.84 to 1.58)

0.66(0.32 to 1.37)

980

77
0.17

Histological Classification

Invasive ductal ca.

Others

1.03(0.76 to 1.39)

1.39(0.49 to 3.97)

975

82
0.59

ER

negative

positive

1.30(0.86 to 1.98)

0.79(0.52 to 1.20)

479

534
0.10

PgR

negative

positive

1.12(0.74 to 1.69)

0.81(0.52 to 1.27)

501

485
0.30

0.0 1.0 2.0 3.0 4.0

Results: RFS according to ER and Age
ER- / <50

HR:1.735 (0.880-3.422)

CMF

UFT

UFT (n=100) 76.5%

CMF (n=95)   85.3%
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CMF
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ER+ / <50

HR:1.254 (0.638-2.463) 

CMF

UFT

UFT (n=99)   81.3%

CMF (n=104) 84.8%
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HR:0.582 (0.335-1.013) 

CMF

UFT

UFT (n=166) 88.1%

CMF (n=165) 83.6%
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Conclusions

 UFT is non-inferior to CMF in terms of inhibiting relapse of

ER-positive early breast cancer.

 In particular, UFT may be more effective in patients with

ER-positive tumors who are 50 years or older.
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The Long and Winding Road
N･SAS-BC 01

- UFT vs. CMF -
Designed in 1995 Published in 2009

N・SAS-BC 01 治療群別月別登録状況

00/3/8Data総数544例 【 UFT群273例 CMF群271例】
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朝日新聞
1997年12月6日朝刊

朝日新聞1997年12月6日朝刊
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朝日新聞
1997年12月11日朝刊

N･SAS-BC 01

JCO 2009

再発抑制効果においては
UFTはCMFと同程度の効
果がある

QOLはUFTはCMFよりも
優れている

以上よりUFTはCMFの代
わりに使用してもよい

Hazard ratios for recurrence

with various chemotherapeutic regimens

1.0

surgery

alone

CMF AC UFT

0.8

A TAC ACT TC ACwT ACT(DD)

0.6

0.4

0.2

0.0

NSASBC 01 の結果を生かそう

UFTの適応はLuminal Bあたりの閉経後女性、特に脱
毛の懸念のある場合などはどうだろうか。

TS1の有用性もそのあたりかもしれないが臨床試験で
しっかりと検証すべきであろう。

我が国でも臨床試験がやりやすい環境が整ってきた
がNSASBC01での経験はその礎となったと信じている。

大規模臨床試験は若いうちに始めよう。
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Vanderbilt University 国立がんセンター病院 腫瘍内科
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オンコロジーセンター 浜松オンコロジーセンター

NSAS-BC 01

NSAS-BC 02

（財）パブリックヘルスリサーチセンター乳がん臨床研究支援事業
Comprehensive Support Project for Oncological Research of 

Breast Cancer (CSPOR-BC)

全国乳がん補助療法研究グループ
National Surgical Adjuvant Study of Breast Cancer (N･SAS-BC)

N-SAS BC 02

ホルモン療法低感受性、腋窩リンパ節転移陽性乳がん症例
を対象とした術後化学療法ランダム化比較試験

AC/EC4ｻｲｸﾙ後Taxane 4ｻｲｸﾙ (AC→T) とTaxane 8ｻｲｸﾙの比較
および PaclitaxelとDocetaxelの比較

ホルモン療法低感受性、腋窩リンパ節転移陽性乳がん症例
を対象とした術後化学療法ランダム化比較試験

 taxane 8ｻｲｸﾙが、AC(またはEC) 4ｻｲｸﾙ+taxane 4ｻｲｸﾙにより得
られる生存期間を改善しうるかを検討する。

Docetaxel 75mg/m2 が、paclitaxel 175mg/m2により得られる
生存期間を改善しうるかを検討する。

Taxane 8ｻｲｸﾙと、AC(またはEC) 4ｻｲｸﾙ+taxane 4ｻｲｸﾙとのﾍﾙｽ
ｱｳﾄｶﾑ,有害事象、医療経済効率を比較する。

Docetaxe 75mg/m2と、paclitaxel 175mg/m2 とのﾍﾙｽｱｳﾄｶﾑ,

有害事象、医療経済効率を比較する。

N-SAS BC 02

目 的
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ENDPOINTS

Primary

 無病生存期間（DFS）
登録から、再発、異時性乳がん、二次がんの発生までの期間

Secondary

 無再発生存期間（RFS）
登録から再発までの期間

 生存期間（OS）
登録から原因を問わず死亡までの期間

 ヘルスアウトカム
 有害事象
 医療経済効率

N-SAS BC 02 治療スキーマ

Stage I-IIIA

腋窩リンパ節
転移陽性

70才以下

PS 0-1

ER (+) PgR (+)

を除く

paclitaxel
A(E) C

docetaxel

paclitaxel

docetaxel

ラ
ン
ダ
ム
化
割
付

術後乳がん

N-SAS BC 02

放

射

線

照

射

タ
モ
キ
シ
フ
ェ
ン

プロトコール治療

Adriamycin (Epi) 60 (75) mg/m2

Cyclophosphamide 600 mg/m2

N-SAS BC 02

A群

B群

C群

D群

q3wks x 4

Paclitaxel 175 mg/m2 q3wks x 4

Adriamycin (Epi) 60 (75) mg/m2

Cyclophosphamide 600 mg/m2

Docetaxel 75 mg/m2

q3wks x 4

q3wks x 4

Paclitaxel 175 mg/m2 q3wks x 8

Docetaxel 75 mg/m2 q3wks x 8

プロトコール治療
基本的デザイン

A(E)C

N-SAS BC 02

Paclitaxel DocetaxelA(E)C

Paclitaxel Docetaxel

2 * 2 design



NPO法人がん情報局
2016年 活動報告会

2016年11月25日
杏雲ホール

浜松オンコロジーセンター 渡辺亨 9

プロトコール治療
基本的デザイン

A(E)C

N-SAS BC 02

Paclitaxel DocetaxelA(E)C

Paclitaxel Docetaxel

2 * 2 design

N-SAS BC 02

 組織学的診断が得られた女性乳癌術後症例

 臨床病期 I, IIA, IIB, IIIA (TNM分類、乳癌取扱い規約第14版）

 腋窩リンパ節転移陽性（腋窩郭清または前哨リンパ節生検）

 ER, PgRともに陽性を除く

 年令18才以上70才以下、PS 0 - 1

 他治療との関係

主手術から12週間以内にプロトコール治療開始

放射線照射はプロトコール治療後に実施

術前薬物療法が行われていない

症例選択規準 (1)

N-SAS BC 02

 適切な臓器機能を有する

 説明をうけ文書で同意
（NSAS-BC01と同様、説明同意書参照）

 除外規準

妊娠中、授乳中

治療終了後5年未満の各種浸潤癌

異時両側乳癌

Clemophor EL, Polysorbateにアレルギー

症例選択規準 (2) N-SAS BC 02

 組織学的診断が得られた女性乳癌術後症例

 臨床病期 I, IIA, IIB, IIIA (TNM分類、乳癌取扱い規約第14版）

 腋窩リンパ節転移陽性（腋窩郭清または前哨リンパ節生検）

 ER, PgRともに陽性を除く

 年令18才以上70才以下、PS 0 - 1

 他治療との関係

主手術から12週間以内にプロトコール治療開始

放射線照射はプロトコール治療後に実施

術前薬物療法が行われていない

症例選択規準 (1)
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臨床試験の主産物

臨床試験の副産物

DFS
OS
QOL

ADVRSE EFFECT
COST /EFFICACY

Evidence を尊重する心（１）
創る 臨床試験への積極的取り組み
伝える ガイドラインの作成、理解
使う EBMの実践

コミュニケーションスキルの習得
S setting
P perception
I invitation
K knowledge
S strategy 

Evidence を尊重する心 （２）
標準治療の理解 投与量 スケジュール

レジメンの標準化
国際感覚の醸成
日本人特殊論の排除
エビデンスただ乗り論の排除

倫理感の習得
Respect for persons 隣人を尊重する
Beneficience 他者の利益を常に考える
Justice 正しいことを大事にする

社会人としての成長
利他の心を持つ
他者との距離を適正に保つ
自己の欲望、主張を制御する
価値観を共有する

and many more ・・・・・・


