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がん内分泌療法
- 最近の疑問 -
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浜松オンコロジーフォーラム
2017年 9⽉16⽇ (⼟曜⽇) ホルモン依存性腫瘍の種類

発⽣⺟組織の正常機能がステロイドホルモンに
より調節されているがん

＝ 乳腺、前⽴腺、⼦宮内膜由来のがん

= 乳がん 前⽴腺がん ⼦宮内膜がん

2016年 がんの統計
罹患数

死亡数

ホルモン依存性腫瘍と「餌」

乳がん 閉経前 estrogens
閉経後 estrogens

前⽴腺がん androgens

前⽴腺がんの治療
睾丸摘除術(除睾術)(去勢術)  castration

前⽴腺がんの治療
薬物療法（現在の主流）

内分泌療法
男性ホルモン (=androgens)の⾎中濃度を下げる
男性ホルモンの作⽤を阻害する（受容体阻害）
がん組織内での男性ホルモン産⽣を抑制する

細胞毒性抗がん剤（がん細胞も正常細胞も痛める）
ドセタキセル、カバジタキセル
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性ホルモン分泌の制御と
性ホルモン依存性がんとの関係

視床下部

脳下垂体

性腺

GnRH

Gonadotropin

Sex hormone

標的臓器

性ホルモン依
存性
がん細胞

GnRH
Gonadotropin Releasing 

Hormone

Gonadotropin
性腺刺激ホルモン

Sex hormone
性ホルモン

女性ホルモン
estrogens

男性ホルモン
androgens

ステロイドホルモン合成経路

コレステロール

プレグネノロン

プロゲステロン

コルチコステロン

アルドステロン

17α-ヒドロキシ
プレグネノロン

17α-ヒドロキシ
プロゲステロン

コルチゾール

デヒドロエピ
アンドロステロン

アンドロステン
ジオン テストステロン

エストロン エストラジオール

11-デオキシ
コルチコステロン

11-デオキシ
コルチゾール

アンドロステン
ジオン テストステロン

エストロン エストラジオール

ホルモン依存性腫瘍と「餌」

前⽴腺患者の⾎中アンドロゲンを低下させる治
療 (Androgen Deprivation Therapy)
はがん細胞から「餌」を奪うことで増殖を抑制
させる治療である。

前⽴腺がん治療の落とし⽳
Castration Sensitive PC  患者にAndrogen
Depriving Therapyを⾏うと

⾎中androgen は98％抑制されるが、前⽴腺組織中
のandrogenは75％程度しか抑制されない。

これは前⽴腺内でandrogenが産⽣されているためで
ある。これを抑えないと前⽴腺がんの増殖は抑制し
きれないのではないか・・・？

前立腺がんのホルモン療法

コレステロール

プレグネノロン

プロゲステロン

コルチコステロン

アルドステロン

17α-ヒドロキシ
プレグネノロン

17α-ヒドロキシ
プロゲステロン

コルチゾール

デヒドロエピ
アンドロステロン

アンドロ
ステンジオン

テストステロン

エストロン エストラジオール

11-デオキシ
コルチコステロン

11-デオキシ
コルチゾール

CYP17（17a hydroxylase + 17,20-lyase）阻害剤
アビラテロン（ザイティガ®）
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The STAMPEDE trial
James ND, de Bono JS, Spears MR, et al. Abiraterone for Prostate Cancer Not
Previously Treated with Hormone Therapy. N Engl J Med 2017;377:338-51.

The LATITUDE trial
Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic, Castration-
Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med 2017;377:352-60.

LATITUDE: A phase 3, double-blind, randomized trial of androgen deprivation therapy with abiraterone acetate plus prednisone or placebos <br />in newly diagnosed high-risk 
metastatic hormone-naïve prostate cancer patients

Objective Overall study design of LATITUDE

Statistically significant 38% risk reduction of death OS benefit consistently favorable across subgroups
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Summary of adverse events

Presented By Karim Fizazi at 2017 ASCO Annual Meeting

Conclusions

Conclusions

Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 

name brand price/month 
name (28days)

Palbociclib Ibrance $13155.66 (￥1,453,985)

Ribociclib Kisqali $13140.00 (￥1,452,255)

Abemaciclib

ホルモン依存性腫瘍の種類
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⾵が吹けば桶屋が儲かる話から学ぶ
Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 

Cell Cycle：細胞分裂周期

E2F：転写因⼦＝cell cycleを回す

RBP：Retinoblastoma Protein
=E2Fを抱きかかえて抑制する

Phosphate (リン)
Phosphorylation（リン酸化）

RBP：Retinoblastoma Protein
がリン酸化されればされるほど
E2Fを抑制する⼒が落ちる
＝cell cycleが回る回る

Cyclin D が増えると
Cyclin Dependent Kinase 4 とか
Cyclin Dependent Kinase 6 が活性化されて
RBPのリン酸化 が進む

⾵が吹けば桶屋が儲かる話から学ぶ
Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 

Cyclin D1とCDK4は正常乳腺組織
に特異的に発現している

エストロゲン刺激をアロマターゼ
阻害剤やフルベストラントなどの
SERDで抑制すると

CDK阻害剤のうち 出遅れているAbemaciclibは
CDK6/cyclin D3に対する抑制よりも14倍
CDK4/cyclin D1に対する抑制活性をもつ

Estrogen Receptor (ER）陽性乳
がんではCyclin D1合成が抑制さ
れる

Luminal typeの乳がんでも
Cyclin D1とCDK4の発現は⾼い

これがCDKIとホルモン剤併⽤効果
のからくりである

Abemaciclibだけは単剤での活性が認められている
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Disease Control Rate (CR + PR + SD) = 67.4% 

Progressive disease (n = 34)
Stable disease (n = 63)
Partial response (n = 26)
Not assessed (n = 9)

aAssessments based on independent review were comparable

Investigator Assessed Responsea Abemaciclib 200 mg 
(N = 132)

Confirmed Objective Response Rate (ORR = CR + PR)
(95 % CI)

19.7% 
(13.3, 27.5)

CR
PR

0%
19.7%

Stable Disease ≥  6 months 22.7%
Clinical Benefit Rate (CBR = ORR +SD ≥  6 mos) 42.4 %

MONARCH 1: Response Summary

Dickler M. et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 510)

The Lancet Oncology 2015;16:25-35.

PALOMA-1: Phase 2 Study Design1

Presented By Richard Finn at 2017 ASCO Annual Meeting
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Overall Survival Results From the Randomized Phase 2 Study of Palbociclib in Combination With Letrozole vs Letrozole Alone for First-Line Treatment of ER+/HER2‒ Advanced Breast 
Cancer (PALOMA-1; TRIO-18)

Demographics and Baseline Characteristics

Presented By Richard Finn at 2017 ASCO Annual Meeting

PFS and OS (ITT)<br />(Data Cut-Off: Nov 29, 2013)

Presented By Richard Finn at 2017 ASCO Annual Meeting

Slide 9

Presented By Richard Finn at 2017 ASCO Annual Meeting

OS: Phase 2 (ITT)

Presented By Richard Finn at 2017 ASCO Annual Meeting
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Subgroup Analysis of OS

Original Article
Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive, 

Advanced Breast Cancer

Gabriel N. Hortobagyi, M.D., Salomon M. Stemmer, M.D., Howard A. Burris, M.D., Yoon-Sim Yap, M.D., Gabe S. 
Sonke, M.D., Ph.D., Shani Paluch-Shimon, M.D., Mario Campone, M.D., Ph.D., Kimberly L. Blackwell, M.D., 
Fabrice André, M.D., Ph.D., Eric P. Winer, M.D., Wolfgang Janni, M.D., Ph.D., Sunil Verma, M.D., Pierfranco 

Conte, M.D., Ph.D., Carlos L. Arteaga, M.D., David A. Cameron, M.D., Katarina Petrakova, M.D., Ph.D., Lowell L. 
Hart, M.D., Cristian Villanueva, M.D., Arlene Chan, M.D., Erik Jakobsen, M.D., M.P.H., Arnd Nusch, M.D., Olga 

Burdaeva, M.D., Eva-Maria Grischke, M.D., Emilio Alba, M.D., Ph.D., Erik Wist, M.D., Ph.D., Norbert 
Marschner, M.D., Anne M. Favret, M.D., Denise Yardley, M.D., Thomas Bachelot, M.D., Ph.D., Ling-Ming 

Tseng, M.D., Sibel Blau, M.D., Fengjuan Xuan, Ph.D., Farida Souami, M.Sc., Michelle Miller, M.D., Caroline 
Germa, M.D., Samit Hirawat, M.D., and Joyce O’Shaughnessy, M.D.

N Engl J Med
Volume 375(18):1738-1748

November 3, 2016

Study Overview

• In patients with advanced HR-positive, HER2-negative breast cancer, 
the addition of the cyclin-dependent kinase inhibitor ribociclib to letrozole 
was associated with a significantly higher rate of progression-free 
survival than placebo.

Kaplan–Meier Analysis of Progression-free Survival.

Hortobagyi GN et al. N Engl J Med 2016;375:1738-1748

Conclusions

• Among patients receiving initial systemic treatment for HR-positive, 
HER2-negative advanced breast cancer, the duration of progression-
free survival was significantly longer among those receiving ribociclib 
plus letrozole than among those receiving placebo plus letrozole, with a 
higher rate of myelosuppression in the ribociclib group.

Slide 1
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Study Design Accrual and Analysis

Primary Endpoint: PFS (ITT) TEAE (Safety Population) 

Conclusions

Presented By George Sledge at 2017 ASCO Annual Meeting

がん内分泌療法
- 最近の疑問 -

乳がんと前⽴腺がんは内分泌依存性という共通特性を有し治療
も極めて類似性が⾼い。これらを乳腺外科医と泌尿器科医とい
う異質の医師集団によってマネージしていてよいのか？
もっとよい医師集団がここにいるだろー！！！

CDK阻害剤は極めて魅⼒的な作⽤機序で注⽬されている。確か
に副作⽤は軽いがOSの延⻑効果はなく薬価は超⾼額である。
CDK阻害剤が果たして本当に有効な薬剤として定着するのだろ
うか？ 熱に浮かされたような現在の開発合戦は果たして患者
に真に幸せをもたらすのだろうか？
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天竜川と飯田線無人駅を望む


