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序文
親愛なる皆さん、

イリノイ州シカゴで2017年6月2日
～6日まで開催された2017年ASCO
会議では、胸部腫瘍学上の観点から、
大きなハイライトはありませんでした
が、さまざまな興味深いニュースが提
供されました。免疫療法と中皮腫に加
え、さまざまな標的手法を取り上げる
メモ-イン・オンコロジーの本号では、
厳選された発表やポスターの概要が
記載されています。 

悪性胸膜中皮腫は一般的に予後
不良で治療困難です。これらの患者
の管理は治療選択肢の不足によって
以前は限定的でしたが、最近、注目に
値する進展がありました。血管キナー
ゼ阻害剤であるニンテダニブおよび
免疫チェックポイント阻害剤を含む
新薬が中皮腫患者で試験されまし
た。更なる試験が必要ですが、有望な
結果が得られており、検証的臨床試
験が進行中です。 

免疫治療は肺癌治療の新たな標
準です。これは、ASCO 2017で発表さ
れた治験の最新情報により裏付けさ
れており、その多くが長期間にわたる

永続的な治療便益を明らかにしていま
す。さらに、チェックポイント阻害剤は、
術前補助療法および進行後の状況な
どのアンメットニーズ領域で評価され
ています。もう一つの重要なトピック
は、さまざまな方向から取り組まれてい
る、免疫治療に対する反応と耐性の決
定因子の同定です。もちろん、ここでは
ゲノムマーカーが重要な役割を担って
いますが、腫瘍量の力学などの他のパ
ラメータにも重要な役割があります。 

EGFR標的療法の分野では、概して、
チロシンキナーゼ阻害剤に最初の反
応を制限する後天性耐性の克服に向
かって、研究はさらに前進しています。
臨床検査は、個別の療法に対する耐性
の分子機序を解明するものです。EGFR
変異肺癌に罹患した早期患者の治療
はまだ試験中です。第一世代のEGFR
チロシンキナーゼ阻害剤の補助使用
が将来検討される可能性があり、ファ
ーストラインの薬剤群にもう一つの薬
剤が追加することで補強されると思わ
れます。 

肺腫瘍がEML4-ALK再構成を示す
患者に対して新たな治療標準が定義
された一方、HER2を標的化する治療
が現在臨床研究の対象になっていま
す。特に注目すべき問題は、中枢神経
系への転移性疾患ですが、それは肺癌

患者の管理において大きな課題を提
起しています。血液脳関門を透過する
ことができる薬剤は優れた効果を発
揮しており、予防的頭蓋照射の役割
の定義をする試みが続けられていま
す。この適応において、現代の治療選
択肢の更なる評価が不可欠です。

Anna Nowak、小児血液専門医、薬学
博士
西オーストラリア、パース、西オースト
ラリア大学、医学部アスベスト関連疾
患センターサーチャールズ ガードナ
ー病院、腫瘍内科部、オーストラリア、
西オーストラリア、パース

EGFR標的化治療：アジュバントから耐性出現環境までを見抜く力 
	

完全切除後のゲフィチニブ

非小細胞肺癌（NSCLC）患者の約20%
～25%は、治癒を意図した外科的切除
の対象である［1］。現在まで、シスプラチ
ン ベ ースの 化 学 療 法 は、ステージ
II～IIIAの完全切除NSCLC患者の補助
療法のケアの標準である。第一世代の
EGFRチロシンキナーゼ阻害剤（TKI）ゲ
フィチニブは、進行したEGFR変異
NSCLC患者における標準的ファースト
ライン治療として使われている。ゲフィ
チニブは、第III相ADJUVANT（補助療

法）試験の補助療法戦略として有望な
結果を示した。ADJUVANTは、完全切除
されたステージII～IIIA（N1/N2）の
EGFR変異NSCLC患者においてゲフィチ
ニブをビノレルビンとシスプラチンとの
併用と比較する最初の前向きランダム
化試験であった［2］。全体で、患者220
名を24か月間のゲフィチニブ250 mg/
日投与または最長4サイクルまでの3週
毎のビノレルビンとシスプラチンの併用
投与のいずれかにランダム化した。 

無病生存期間（DFS）であった主要
評価項目については、ゲフィチニブは

化学療法レジメンに対する有意な優位
性を示した（28.7か月対18.0か月、ハ
ザード比0.60、p=0.005）。3年間のDFS
率は34%対27%であり、サブグループ
の全てはTKI治療を支持した。有害事象

（AE）プロファイルは過去に報告され
たものと調和し、ADJUVANT試験中に
間質性肺疾患は生じなかった。ゲフィ
チニブ治療を受けた多くの割合の患者
が、本試験中に健康関連の生活の質に
おいて臨床的に関連した改善を経験し
た。著者は、補助療法のゲフィチニブが
補助療法の設定で好ましい取り組みと

©
 著

者
所

有

2/2017メモ 3© Springer-Verlag



ASCO 2017 特別号

なり得て、ゲフィチニブの2年の治療期
間は合理的かつ安全と思われる、と結
論づけた。全生存率（OS）については、
結果はまだ時期尚早である。 

代替えファーストライン薬剤：ダコミ
チニブ 

これと同時に、ゲフィチニブは第二世代
の不可逆的なErbBファミリー阻害剤で
あるダコミチニブによりファーストライ
ン薬剤として取って代わられる可能性
がある。第III相ランダム化非盲検AR-
CHER 1050治験は、進行したNSCLCと
EGFR活性化突然変異を有する未治療
患者452名においてダコミチニブ45 
mg/日とゲフィチニブ250 mg/日を比
較した［3］。7か国の71施設が本試験
に参加した。両群の大部分の患者はア
ジア系であった。 

盲検化第三者見直し従った無増悪
生存期間（PFS）の主要評価項目につい
ては、ダコミチニブは有意にゲフィチニ
ブを上回った（14.7か月対9.2か月、ハ
ザード比0.59、p<0.0001、図1）。これら
の曲線は約6か月の治療の後にのみ分
離し始め、その後曲線は観察期間全体
を通じて分離状態を維持し続けた。24
か月時点でPFS率は30.6%対9.6%であ
った。非アジア人を除いて、サブグルー
プの全てに明らかなダコミチニブ関連
の便益が観察されたが、それは検体数
が少ないことが原因の1つである可能
性があった。探索的分析では、治療に
反応した非アジア人（n=72）がアジア
人に比べて実際に成績が悪かったか
否かの質問について言及した。ここで

はPFS曲線は、0.547のハザード比を有
して全母集団の場合と同一の形状を示
した。 

より良好なダコミチニブ群の反応

客観的な奏効率（ORR）は試験群間で
差はなかったが、奏効期間はダコミチ
ニブ投与への奏効者の方が有意に長
かった（14.8か月対8.3か月、p<0.0001
）。この違いは、試験群の反応がより良
好であったことによって説明可能であ
る。 

AEに関しては、ダコミチニブ治療で
は下痢、爪囲炎、発疹および口内炎がよ
り高い割合で生じたが、グレード3の事
象はゲフィニチブ群よりもほんの少し
多いことにとどまった。一方、ゲフィチニ
ブでは明らかに高い割合でグレード3
の事象をともない（8.5%対0.9%）、アラ
ニントランスアミナーゼ（ALT）上昇が生
じる傾向があった。AEによる治療中止
は、ダコミチニブおよびゲフィチニブで
それぞれ、9.7%対6.7%であり、用量調
整率は66.1%対8.0%であった。ゲフィチ
ニブでは1回の減量が許容されるにと
どまった一方、ダコミチニブの用量調整
は2回の用量レベルで可能であった。 

EORTC-QLQ-C30およびLC13によ
る患者報告の結果が二次評価項目であ
った。ここでは、2つの薬剤は重大な疾
患関連症状において同等の改善をもた
らした。著者は、ダコミチニブが進行し
たEGFR突然変異NSCLCのファーストラ
イン治療のための新規治療オプション
として考慮されるべきであると結論づ
けた。 

抗MET治療による後天性耐性の遅
化

概して第一世代のEGFR TKIで治療され
る患者は、10～14か月以内に耐性が
生じる［4、5］。EGFR変異NSCLCでは受
容体チロシンキナーゼMETは症例の
約25%から75%までに発現し、EGFR阻
害に対する後天性耐性の機序を示す。
二価MET抗体であるエミベツズマブ
は、エミベツズマブをファーストライン
のエルロチニブに追加して評価した第
II相試験で検討されたが、その目的は
EGFR変異の転移性NSCLC患者におい
てエルロチニブへの後天性耐性を遅
延させることであった［6］。8週目のエ
ルロチニブ投与後に疾病の制御が明ら
かになった患者のみをエミベツズマブ
とエルロチニブの併用（n=71）または
エルロチニブ（n=70）単独のいずかに
ランダムに割り付けた。 

本 試 験 の 主 要 評 価 項 目 に 関し
て、ITT解析（intention-to-treat）母集団
におけるPFSの違いはなかった（それ
ぞれ併用とエルロチニブ単独では9.3
か月対9.5か月）。奏効率およびOSには
いずれも差はなかった。しかしながら
探索的METバイオマーカー分析で
は、MET発現が最大であった患者のサ
ブグループで臨床的に有意義なPFSの
組合せ投与時の便益が明らかになった

（MET 3+染色で90%以上の細胞）。こ
こでは、PFSの中央値はエルロチニブ
＋エミベツズマブとエルロチニブとで
はそれぞれ20.7か月対5.4か月であった

（ハザード比0.39）。 
この群のOS結果の中央値は時期尚

早ながらも、好ましい傾向を示唆した
（OS未到着対20.6か月、ハザード比
0.32）。これは、ベースライン時特性ま
たは分子異常のアンバランスによって
は説明されなかった。AEは両治療群に
おいて同程度の頻度で発生した。 

T790M陽性腫瘍の力学

エクソン20における二次EGFR T790M
変異は、後天的に獲得したTKI耐性の
50%強を占める［7］。更にこの重要なサ
ブセットの特徴を示す目的で、Gautら
はTKIと化学療法を用いた治療への反
応に関してT790M突然変異患者を検
討した［8］。患者のコホートは、第三世
代EGFR TKIであるロシレチニブを評価

図1：ダコミチニブ対ゲフィチニブ：盲検化第三者見直しに従ったPFS
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したTIGER-2臨床試験およびTIGER-X
臨床試験に組み入れられたもののスク
リーニングに漏れた患者から得た。これ
らの患者には、ごく最近のEGFR標的療
法に対する疾患進行後にT790M突然
変異のエビデンスがあった。治療時点
でステージIV疾患に罹患していた患者
群（n=97）では、患者69名はT790M陽
性、患者28名はT790M陰性であった。 

本試験では、T790Mを発現した腫瘍
がそれらのT790M陰性腫瘍と比較して
無痛性疾患化が多いことを確認した。
両方のファーストラインTKI療法につい
ては、PFSはT790M陽性群（12.0か月
対9.0か月、p=0.021、表）および最初の
化学療法（5.0か月対4.0か月、p=0.025
）において優れていた。TKI再投薬では、
その分析で統計学的に有意なPFSの差
は示されなかった。TKI再投薬および化
学療法の設定では、T790M陽性コホー
ト中により高いORRに向かう傾向があ
ったにもかかわらず、2群間に有意な程
度の奏効率の差はなかった。 

成功戦略としてのアファチニブ+ベ
バシズマブ

第二世代の不可逆的に阻害可能な
EGFR TKIアファチニブが単独療法とし
て使われたとき、エルロチニブまたは
ゲフィチニブによって進行した患者で
は適度の活性が存在するにとどまった

［9］。一方、ASCO会議で提示されたデ
ータは、アファチニブとVEGF抗体ベバ
シズマブの組合せがEGFR TKIに後天
性耐性を得た後に臨床的有効性と安
全性を示すことを提示した［10］。前向
きの、第II相ABC多施設単一群試験は
EGFR TKIに対する後天性耐性獲得後
のEGFR変異NSCLCにおいて、アファチ
ニブ30 mg/日に加えてベバシズマブ
15 mg/kg、週3回の臨床的有効性およ
び安全性を評価した。 

患者32名が分析されたが、その内6
名（18.8%）は部分寛解を成し遂げた（
図2）。疾患の安定は71.9%で成し遂げ
られた、90.7%の疾病制御率（DCR）が
もたらされた。T 7 9 0 M 陽 性および
T790M陰性の状態であった患者は治
療が奏効した。PFSの中央値は6.3か
月、OSの中央値には解析時に達してい
なかった。PFSはT790M陽性疾患およ
びT790M陰性疾患に罹患した患者全
体で差がなかった（6.3か月対7.1か月、
それぞれp=0.7910）。これは、19欠失
を発現している腫瘍とL858R突然変異
を発現している腫瘍との間にも当ては
まった（6.3か月対5.1か月、p=0.7777）
。われわれ著者は、アファチニブさらに
ベバシズマブがT790M陰性腫瘍患者
におけるサルベージ・オプションとして
用いられる可能性に注目した。 

オシメルチニブ対ドセタキセル+ベ
バシズマブ

過去にEGFR TKI療法に対してT790M
陽性耐性を示した患者は第三世代の
CNS-活性化、EGFR TKIオシメルチニブ
による治療が適用可能であるが、オシ
メルチニブは不可逆的にEGFR活性化
突然変異とT790M抵抗突然変異の双

方を阻害する。第III相ランダム化非盲
検試験では、腫瘍がEGFR T790M突然
変異を来したNSCLC患者147名におけ
るサードライン治療として、ドセタキセ
ル+ベバシズマブに比べてオシメルチ
ニブの優位性が明らかになった。試験
結果のほぼ全てはEGFR TKIを支持した

［11］。オシメルチニブ治療を受けた
群の結果は、PFS（10.2か月対2.3か月、
ハ ザ ード 比 0 . 2 3 、p < 0 . 0 0 0 1 ）
、ORR（61.6%対8.3%）および臨床的な
利益率（CBR87.6%対43.0%）に関して
より良好であった。グレード3または4の
毒性は、ドセタキセル+ベバシズマブに
比べてオシメルチニブでの発生頻度が
大幅に低かった。OSの中央値にはいず
れの群も達しなかった。T790M突然変
異に加えて腫瘍に存在したEGFR突然
変異サブタイプによる分析では、PFSと
OSの双方がエクソン19欠失および
L858R突然変異を来した患者で同等
であることが判明した。 

ASTRIS：  
オシメルチニブに関する実際のデータ

多施設非盲検単一群のASTRIS試験が
現在までオシメルチニブ最大の現実の
治療試験である。オシメルチニブ80 
mg/日はT790M陽性の進行NSCLCに
罹患した全世界の患者で現在評価され
ているが、その患者らは過去にEGFR 
TKIを投与されていた。2週間以内に副
腎皮質ステロイドの増量を必要とせ
ず、無症候性かつ中枢神経系転移が安
定していた患者が組み入れられた。 

2016年11月の中間解析時点で、患
者1,217名がオシメルチニブを少なくと
も1回服用していた［12］。大多数の患者

図2：アファチニブ+ベバシズマブに対する反応
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表 
T790M突然変異ステータスに基づくTKI療法と化学療法を用いたPFS

治療 PFS（月数） ハザー
ド比

p値

T790M-陽性患者 T790M-陰性患者

ファーストライ
ンTKI 12.0 9.0 1.75 0.021

TKI再投与 4.0 3.0 0.97 0.94

化学療法 5.0 4.0 1.95 0.025
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では、T790Mはもう1つのEGFR突然変
異を来していた。その大部分はエクソン
19欠失、L858R突然変異およびエクソ
ン20挿入であった。治験責任医師が評
価した奏効率は、奏効が評価可能であ
った患者では64%であった。29%は疾
患の安定化を成し遂げた。OS、PFSおよ

び治療中止までの時間に関するデータ
は時期尚早であった。治験責任医師は、
オシメルチニブの臨床的活性が臨床試
験プログラムで観察されたものに似てい
ると要約した。新たな安全性のメッセー
ジはなかった。安全性の予備的所見に
よれば、患者の4%はオシメルチニブの

中止をもたらすAEを来し、2%は致死的
なAEを来した。間質性肺疾患/肺炎様の
イベントは2%に報告され、QTc延長は
1%に報告された。2回目のASTRISのあ
らかじめ定義された中間解析は2017
年後半に予定されており、これは患者
2,900名超を組み入れる予定である。 n
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operable non-small-cell lung cancer: two meta-
analyses of individual patient data. Lancet 2010; 
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1104). ASCO 2017, abstract 8500
3 Mok TS et al., Dacomitinib versus gefitinib for 
the first-line treatment of advanced EGFR muta-
tion positive non-small cell lung cancer (ARCHER 
1050): a randomized, open-label phase III trial. 
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vanced non-small-cell lung cancer with epider-
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ALK-陽性疾患のケアの新基準
	

第一世代のALK阻害剤であるクリゾチ
ニブは、新たに診断され、進行したALK
陽性NSCLCに罹患した患者のための
現在の標準オプションである。しかしな
がら、再発の頻度が最も高く、課題の多
い部位のうちの1つである中枢神経系

（CNS）では、クリゾチニブ治療を受け
た患者は常に再発している。第二世代
のALK阻害剤アレクチニブは、クリゾチ
ニブよりも強力で［1、2］、クリゾチニブ
耐性NSCLCで臨床活性を示す［3-6］。
特に、試験データは有意の中枢神経系
活性をこれまでに示した。アレクチニブ
はクリゾチニブを用いた事前治療を受
けたALK-陽性NSCLC患者に対する標
準的治療になったが、それをファースト
ラインのオプションとして確立するた
めの研究努力が進行中である。 

ALEXにおけるアレクチニブの優位性

ALEX試験は、進行したか転移性の
ALK陽性NSCLCに罹患した未治療の
患者においてアレクチニブ600 mg1日
2回をクリゾチニブ250 mg1日2回に

対して評価した［7］。ALEXは、ファース
トライン設定で次世代のALK TKIを第
一世代のALK TKIと比較するための最
初の全世界的な第III相ランダム化試
験であった。全体で患者303名が、29
か国の98施設全体で1:1に無作為に割
り付けされた。無症候性であるか、治療
を受けたか、未治療の脳転移がある患
者も組み入れられた。それぞれの群の

各患者の約40%はCNS転移を来たして
いたが、患者の60%ではそれが未治療
であった。治験責任医師が評価した
PFSは主要評価項目と定義された。 

本試験はその主な目的に適合した。
解析時点でクリゾチニブ治療群では
PFSの中央値に達しなかった一方、ア
レクチニブ治療群では11.1か月であっ
た（図1）。これは、53%のリスク低下に

図1：ALEX治験の主要評価項目：アレクチニブおよびクリゾチニブのPFS
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病変が存在した患者では59%対26%で
あった。完全緩解は計測可能なCNS病
変を有した患者では38%対5%、計測不
能なCNS病変を有した患者では45%対
9%であった。脳の奏効期間中央値はそ
れぞれ17.3か月対5.5か月であり、時期
尚早対3.7か月であった。 

著者が要約したように、アレクチニ
ブで観察された大幅良好な便益はファ
ーストラインのアレクチニブがそれに
続くクリゾチニブの治療より優れてい
ることを示唆する。全体としてこれらの
結果から、これまで未治療かつ進行し
たALK陽性NSCLC患者に対するケアの
新たな標準としてアレクチニブが確立
されている。 

第三世代薬剤ローラチニブ

ALK領域の二次突然変異は第一世代
および第二世代のALK TKIに対する耐
性を誘導する場合があるが、それはさ
らに他の治療オプションを要求するも
のである。強力な第三世代TKIローラ
チニブはALKとROS1の選択的阻害剤
であり、G1202Rを含む大部分の既知
のALK耐性突然変異に対して広域スペ
クトル効果を有する［8、9］。またローラ
チニブは血液脳関門を通過でき、臨床
的に有意義なCNS活動を成し遂げる。
実際、第I相試験はローラチニブの頭
蓋内の有効性を示し、それには測定可
能な疾患を有する患者における強い
反応が含まれていた［10］。 

現在、ローラチニブ100 mg/日
は、ALK陽性NSCLCの患者220名と
ROS1陽性疾患の患者40名における
進行中の第I相/II相試験で評価されて
いる。第II相試験では、ALK再編成患者
はその事前治療によって5つの拡大コ
ホートに分けられた（図2）。1つのコホ
ートは 未 治 療（ E X P 1 ）であった一
方、EXP2からEXP5までの群では、クリ

ゾチニブのみを過去に投与（EXP2）、
クリゾチニブ+化学療法または化学療
法の投与有無にかかわらず他のもうひ
とつのALK TKIを過去に投与（EXP3）、
化学療法の有無にかかわらず過去に
ALK TKIを2種類を投与（EXP4）または
化学療法の有無にかかわらず過去に3
種類のALK TKIを投与（EXP5）であっ
た。ROS1再構成を有する患者は、どの
ラインでもローラチニブの投与を受け
ている（EXP6）。 

ASCO会議で提示されたデータは
EXP2からEXP5までの群に関連してい
た。すなわち、試験組み入れ前に少なく
とも1種類のALK TKIで治療された
ALK陽性のコホートであった［11］。共
にEXP2とEXP3は患者80名を含む一
方、EXP4は患者70名、EXP5は患者40
名を含んでいた。試験組み入れ時の上
記コホート全体の例で脳転移は55%か
ら71%までに存在した。独立審査委員
会によれば、主要評価項目はORR（全
奏効率）/頭蓋内ORRであった。 

過去に強度の治療をうけている患
者における有意義な奏効および永
続的な奏効

全コホートでORRは32.9%であった。著
効は1.2%、部分奏効は31.7%、そして
疾患安定化は32.9%に生じた。12週目
のDCR（病勢コントロール率）は56.1%
であった。コホートEXP2、EXP3、EXP4
とEXP5では、ORRはそれぞれ57.1%
、44.4%、25.0%および30.8%であった。
大多数の患者は、標的病変サイズの縮
小を経験した。EXP4コホート中に完全
緩解1例があった。 

加えて、ローラチニブ療法は強力か
つ臨床的に有意義な頭蓋内活性をもた
らしたが、それは過去の治療にかかわ
りなく頭蓋内での著効を含んだ。標的
病変+非標的病変を合算すれば48.1%

解 釈 さ れ た（ ハ ザ ード 比 0 . 4 7 、 
p<0.0001）。二次評価項目であった第
三者見直し委員会によるPFSは、アレク
チニブの方が有意に長かった（25.7か
月対 1 0 . 4 か月、ハザード比 0 . 5 0、 
p<0.0001）。客観的な反応は統計的有
意性に達しなかったにもかかわらず

（p=0.09）、それぞれの群の83%対
76%で生じた。しかしながら、奏効期間
はアレクチニブ群の方が有意に長かっ
た（時期尚早対11.1か月、ハザード比
0.36）。OSの中央値にはいずれの群も
達しなかった。 

アレクチニブはクリゾチニブよりも
AEプロファイルが良好であり、嘔気、下
痢、嘔吐、末梢性浮腫、味覚不全、トラン
スアミナーゼ上昇および視覚障害の発
生率は低かった。アレクチニブのAEプ
ロファイルには、ビリルビン値、筋肉痛、
貧血症および体重の増加があった。減
量および治療中止は試験群の方が頻
度が低く、治療期間はアレクチニブの
方がクリゾチニブよりも長かった。

頭蓋内活性に関する所見 

サブグループのほぼ全ては、アレクチ
ニブの方がクリゾチニブからよりも大
きなPFSの便益を引き出した。これは、
脳転移の有無を問わず、患者が新たな
ALK TKIでより良好な結果を有するこ
とを意味する。ベースライン時にCNS
転移を来した患者では、PFS中央値に
達しなかった患者に対して7.4か月（ハ
ザード比0.40）であり、ベースライン時
にCNS転移がなかった患者では、PFS
中央値に達しなかった患者に対して
14.8か月（ハザード比0.51）であった。 

全人口のCNS進行までの時間は、重
要な二次評価項目であった。競合事象
としてCNS進行、非CNS進行および死亡
を用いた競合リスク分析によって、初の
イベントとしてCNS進行のリスクがアレ
クチニブ治療群で84%も減少した（原
因別ハザード比0.16）。12か月時点で、
アレクチニブ治療患者のわずか9.4%が
CNS進行を示した一方、クリゾチニブ群
では41.4%であった。CNSのORRは、全
体のORRとは対照的にアレクチニブ療
法の有意な便益を示した。ベースライン
時に計測可能な病変を有した患者で
は、アレクチニブとクリゾチニブ投与の
奏効率は81%対50%であり、測定可能
な病変対測定不能な病変を有したCNS

図2：ALK陽性およびROS1陽性のNSCLCでローラチニブを調査している現在進行中の第I/II相試験の第II相
デザインおよび患者母集団
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のORRを示し、標的病変のみの場合に
はそ れ は 5 1 . 4 %であった。著 効 は
26.9%に生じ、上記の2群では20.0%に
生じた。標的病変患者+非標的病変を
有した患者では12週時点で病勢コント
ロール率は75.0%であった。全身活性
および頭蓋内活性に関して、奏効は持
続性であると判明した。データカットオ
フ時に最も長い治療期間は300日を超
え、頭蓋内奏効で最も長い期間は7か
月であった。 

EXP1からEXP6までのコホートに組
み入れた全群において、安全性分析で
は高脂血症を最も頻度が高いAEと特定
したが、これは脂質低下剤で良好に治
療された。認知効果は19.0%に生じ（す
べてのグレード全体）、通常は軽度であ
り、用量調整に応じて速やかに回復し
た。服用遅延は29.3%で必要になり、減
量は19.8%で実施された。AEのため治
療を中止した患者は3.4%にとどまった。 

これらのデータに基づいて、ローラ
チニブは過去に少なくとも1種類の

ALK TKIで治療されたALK陽性の転移
性NSCLC患者用に米国食品医薬品局
から画期的治療法の指定を受けた。フ
ァーストラインのローラチニブをクリゾ
チニブと比較している第III相CROWN
試験は、現在患者を募集中である。 

EML4-ALK異型の分析

Ouらは、EML4-ALK再構成の特殊な異
型を有するALK耐性突然変異の関連
性を調査した［12］。患者634名の
FoundationCOREデータベースで収集
されたALK陽性NSCLC患者からの検体
が分析された。最も頻度の高い異型
は、EML4-ALK v1およびEML4-ALK 
v3a/bであり、それぞれが症例の32%
に認められた。EML4-ALK v2は8%、他
のE M L 4 - A L K 異 型は1 2 %、そして
非-EML4-ALK再構成は16%に生じた。 

既知のALK耐性突然変異の存在
は、v1と比較してv3と有意に関係して
いた（p=0.0002）。G1202Rは、このデ

ータセットで最も頻度の高いALK耐性
突然変異であった。この突然変異も、す
べての非v3異型と比較してv3との有意
な関連を示した（p=0.0004）。ドロップ
アウト、切り替えおよび複数のALK耐性
突然変異の進化は、逐次的なALK阻害
剤治療のコース中に生じた。 

著者は、組織ベースおよび血液ベー
スの次世代シーケンスを実施すれば特
異的なALK融合異型の検出が可能に
なり、ALK陽性NSCLCの生物学の理解
を向上させると結論づけた。加えて、耐
性の潜在的機序を予測して、ALK阻害
療法の選択を知らせることは価値があ
る可能性がある。後天性耐性の非ALK
機序は、特に非異型3であるALK再構
成を有する腫瘍で考慮する必要があ
る。例えば、METキナーゼ領域重複
が、EML4-ALK v1が存在する患者にお
けるクリゾチニブとセリチニブの治療
後の後天性耐性の新たな機序と確認さ
れた。� n
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進行部位としての中枢神経系（CNS）に起因する脅威を低下さ
せること
	

脳転移と軟髄膜疾患は、NSCLC患者の
治療で重大な臨床上の問題を意味す
る。それらは通常予後不良と関係し、そ
の治療は有効な治療オプションの不足
のため困難である。さらに、CNS病変を

来した患者は臨床試験から除外される
ことが多い。このため、この領域におけ
る進歩は緩やかであり、より多くの治療
が緊急に必要である。 

NVALT-11：予防照射

ステージIIIのNSCLC患者では、脳は最
も重要な治療失敗部位である。予防頭
蓋照射（PCI）はNSCLC患者で脳転移の
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発生率を低下させることがこれまでに
示されてきたが、手術の有無にかかわ
らず現代の化学放射線療法スケジュー
ルを受けているステージIIIのNSCLC患
者におけるPCIの正確な価値はいまだ
明らかでない。第III相NVALT-11治験
の治験責任医師たちは、PCIが根治的
治療を受けるステージIIIのNSCLCで症
候性CNS病変の発生率を低下させると
仮定した［1］。 

患者は、併用または順次的な化学
放射線療法を受けるか、試験組み入れ
前の導入補助化学療法と切除の有無
にかかわらず併用化学放射線療法を
受けた。患者らが根治的治療完了から
2週間～3週間後に0-2のWHOパフォ
ーマンスステータスを有し、疾患進行
の臨床徴候がない場合には、いずれか
のPCIに無作為に割り付けされた（18
画分で36Gy、12画分で30Gy、10画分
で30Gy）または経過観察。PCIは、根治
的治療の完了後4週間内に開始され
た。症候的な脳転移を来した患者の比
率は、主要評価項目として定義された。
患者86名がPCIを受けた一方、患者88
名は経過観察コホートを形成した。 

実際、PCIで治療された患者比が少
ないことは、経過観察と比較して症候
的 な 脳 転 移を来したからであった

（4.6%対28.4%、p<0.001）。PCIは症
候的な脳転移の発達時間も有意に延
長させた（ハザード比0.25、p=0.001）。
これは症状にかかわりなく、脳転移の
発達時間に対しても該当した（ハザー
ド比0.26）。しかしながら、PCIはOSを
延長せず、経過観察と比較して、実験的
治療ではPCIの3か月後に有意に全体
的な生活の質が低下した（p=0.02）。そ
の後、生活の質の違いは示されなかっ
た。すべての神経症状までの時間は、こ
れらの試験群全体で異ならなかった。

脳転移へのアファチニブ浸透

最大40%のEGFR突然変異陽性NSCLC
患者が、その疾患の経過中に脳転移を
来す［2］。血液脳関門（BBB）を透過す
る薬剤の失敗が、脳疾患における治療
失敗の大きな原因の場合がある。低用
量放射線療法がBBBを崩壊させる可能
性が示唆されてきたことから、治験責任
医師が主導するCamBMT1治験は、低
分子、不可逆的、ErbBファミリー遮断抗
体アファチニブがBBBを交差する範囲

を現在探索中であり、そしてそれは脳
転移中にアファチニブが達するか否か
の質問に答えるための試みである。 

胸部または肺を起源とする手術可
能な脳転移を来した患者が、二相性の
デザインを有するタイミングの良い機
会であるこの試験に参加している。患
者を現在組み入れている主要な試験
は、術前アファチニブ単独群、または
2Gyか4Gyのいずれかとして投与され
る1画分の放射線療法をアファチニブ
と併用した群を比較する3群からなる
第II相ランダム化試験である。これ
は、11日にわたってアファチニブを試
験するための、安全性の慣らし相Ib試
験の後に実施した。10日目に、アファチ
ニブがその時点で定常状態のレベル
にあると思われたことから、2Gy（群A）
か4Gy（群B）のいずれかの単回放射線
照射が適用された。神経外科手術は12
日目に行われた。 

ASCO会議で、Bairdらは第Ib相の結
果を提示した［3］。試験のこの部分で
は、アファチニブの3種類の予め計画し
た投与レベルによる加速漸増デザイン
を使用した。2Gyと4Gyのコホートの各
々において、全体で患者10名の集団に
対して患者1名は20 mg、患者1名は30 
mg、患者3名は40 mgの用量レベルの
治療を受けた。患者6名は、肺癌起源の
脳転移を来した。第Ib相試験の目的は、
この放射線療法との組合せに対して実
現可能性および推奨された第II相の用
量を確立することであった。 

明らかな脳への蓄積

術前になされる放射線療法の単回の
2Gyまたは4Gyと併用したアファチニブ
の第II相時の推奨用量は、1日40 mgと

して確立された。統合した双方のコホー
トに対する薬物動態学的結果から、切
除された脳病変のアファチニブ濃度が
血漿中濃度よりも平均して15倍を超え
て高いことが明らかになった。12日目
に、血漿中および腫瘍のアファチニブ
濃度中央値はそれぞれ22.7 ng/mlお
よび405 ng/g（図 1）。治療の忍容性は
高く、用量規定毒性は起こらなかった。 

著者が認めたように、本試験に含ま
れた患者数は少なく、脳転移における
高濃度アファチニブが放射線療法なし
で成し遂げられる可能性があるかはま
だ確かではない。一方、ラットの前臨床
試験ではアファチニブが組織に蓄積す
ることが示唆されたが、ラット脳のアフ
ァチニブ濃度は他の組織では20倍か
ら50倍低く、それはBBBの効果を示唆
するものであった［4］。さらに、ラットの
正常な脳組織中のアファチニブ濃度
は、血漿濃度と比較して3倍から4倍高
いにとどまった。現在進行中である
CamBMT1試験の第II相は、放射線療
法によって脳転移中にアファチニブの
送達を促進する直接的確認を提供する
ものである。 

AURA3におけるオシメルチニブの
頭蓋内活性

AURA3試験はファーストラインEGFR 
TKI治療後のT790M陽性の設定でプ
ラチナ・ベースの化学療法と比較して
オシメルチニブ80 mg/日の有意に良
好 な 有 効 性 を 明 ら か にし た［ 5 ］
。AURA3データに基づいてMokらは、
第III相ランダム化試験からCNS転移に
おいてオシメルチニブ活性を最初に比
較したエビデンスを提示した［6］。安定
した無症候性脳病変を有する患者
は、AURA3に対して適格であった。 

2つの分析が行われた。最初の分析
対象は、「CNSフル・アナリシス・セット」
、すなわち測定可能および/または測定
不可能なCNS疾患患者であった。これ
らは全体の集団の28%に相当した。こ
こでは、それぞれ75名と41名の被験者
がオシメルチニブとプラチナ・ペメトレ
キセド化学療法を受けた。このフル・ア
ナリシス・セットの主要評価項目はCNS 
PFSであった。2番目のコホートには、少
なくとも1つの測定可能なCNS病変を
有する患者のみが含まれた（全体の集
団の11%）。この群の患者30名と16名

図1：血漿中のアファチニブ濃度と放射線療法によ
って強化された術前治療後に切除された脳転移
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は、それぞれオシメルチニブと化学療
法で治療された。CNSの客観的奏効率
とCNSの奏効期間はこのコホートの目
的であり、それは「奏効セットに対して
評価可能なCNS」として指定された。 

長期CNS PFSおよびCNS ORR高値

反応セットに対して評価可能なCNS 
ORRは、それぞれオシメルチニブと化
学療法で治療された患者で70%と31%
であった（オッズ比5.13、p=0.015）。そ
れぞれ奏効は8.9か月と5.7か月持続し
た。CNS疾病の制御は93%対63%で達
成された。オシメルチニブへのCNSの
反応は6.1週から始まったが、それは最
初の放射線学的評価に相当した。過去
の脳放射線療法の状況に関係なく、治
療の効果は観察された。オシメルチニ
ブ治療を受けている患者では、ランダ
ム化6か月以内に放射線療法を受けた
患者に対して過去に脳照射なしの患者
またはランダム化6か月以上前に放射
線療法を受けた患者のCNS ORRは
64%対34%であった。化学療法ではこ
れは22%対16%であった。大多数の患
者は脳転移の縮小を経験したが、反応
はオシメルチニブ群でより高頻度かつ
強度に思われた。 
化学療法と比較すると、フル・アナリシ
ス・セットはオシメルチニブ治療から統
計学的に有意なPFSの便益をもたらした

（11.7か月対5.6か月、ハザード比
0.32、p=0.004）。この患者コホートに
対する競合リスク分析によれば、CNS進
行イベントを経験する確率は、3か月と
6か月時点の化学療法よりもオシメル
チニブの方が低かった（図2）。6か月時
点で、脳転移の累積発生率はそれぞれ
オシメルチニブと化学療法に対して
11.5%対28.2%であった。同等のリスク
の低下は、非CNS進行のパターンに関
して発生した。さらに、有望な活性が軟
髄膜疾患を来した患者に認められ、こ

こでは被験者7名中4名が奏効を経験
し、2名は完全寛解を成し遂げた。 

BLOOM試験：軟髄膜疾患における
オシメルチニブ

Yangらは、過去のEGFR TKI治療で進行
して、軟髄膜疾患を来した進行EGFR突
然変異陽性のNSCLC患者においてオ
シメルチニブ160 mg/日を調査した第
I相BLOOM試験からの最新のデータを
提示した［7］。患者は、T790M陽性コホ
ートまたはT790M任意抽出コホートの
いずれかに組み入れられた。ASCOで
提示された結果は、T790M陽性コホー
トからの患者集団がまだ結果を出す時
期には達していなかったことから、任意
抽出の個体群（n=21）のみが言及され
た。 

治験責任医師の評価による全体の
軟髄膜の反応は上記の患者21名中
43%で認められ、反応期間中央値は
18.9か月であった。患者全員は神経学
的検査を受けた。「正常」なベースライ
ン時評価がなされた患者11名のう
ち、10名には神経学的所見の変化はな
く、1名は悪化した（「正常」から「軽度異

常」への変化）。ベースライン時に神経
学的評価が「正常」であった患者10名
のうち7名が改善を経験した。データは
患者3名が「欠測」と記録された。 

患者1名の除外後の脳脊髄液（CSF）
の評価によれば、患者の30%にはCSF
反応が確認されている。薬物動態学的
分析でオシメルチニブ160 mg/日が
BBBを透過することを明らかにしたが、
それにより7.5 nMの平均CSFオシメル
チニブ濃度の結果となった。CSF：遊離
血漿比率は16.4%であった。安全性お
よび耐性のプロフィールは、オシメルチ
ニブ160 mg/日の既知のプロフィール
にマッチした。全体として、これらのデー
タはオシメルチニブには軟髄膜疾患患
者用に可能性があることを示唆する
が、これらの所見を確認するためにはよ
り大規模な臨床研究による更なる評価
が必要である。� n

図2：CNS進行の可能性の観点からのオシメルチニブ対化学療法に対する競合リスク解析 
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EGFR変異疾患の診断：重要な臨床的意味合いを有するバイオマ 
ーカー	

複数の発癌性経路の変化が進行を
もたらす

進行したEGFR変異NSCLCにおける付
加的な遺伝子変化の臨床的関連性は
明白ではない。Blakelyらは、癌関連の
遺伝子において同時に起こっているゲ
ノム変化がEGFR TKI治療への新たな
耐性をもたらす変異EGFRと協同するこ
とがあると仮定した［１］。治験責任医
師は、既知の臨床歴がある患者81名か
ら採取された検体86件中で、血漿中遊
離DNA（cfDNA）の標的エクソン領域の
シーケンシングを行った。彼らは変更
をTP53、WNT、PI3KとMYCに加えて
細胞周期遺伝子（例えばCDK4/6、Cy-
clin D/E）を含む複数の並列する発癌
経路中に変化を認めたが、それは腫瘍
進行と薬剤耐性において協力して機能
するように思われた。同時に生じてい
る異常はEGFR-TKI不応患者でいっそ
う多く観察され、その異常は治療のそ
れぞれのラインで増加した。これらの
所見に起因するEGFR変異NSCLCの病
因の提唱された新規モデルは、TP53
、RTKおよびRAS-MAPKが最も一般に
同時変化した機能的遺伝子であること
を示唆する。細胞周期遺伝子の変化は
EGFR TKI治療への無反応と最も強い
相関を示し、そしてそれは更なる調査
を正当化するものである。著者が注目
したように、これらの所見は単独療法
への一遺伝子ベースの分子層化の現
行のパラダイムの再評価を必要とし、
肺癌進行および治療耐性の決定因子
として遺伝子集団に代わるモデルを強
調するものである。 

早期血漿クリアランスの予想される
影響

リキッドバイオプシーは、NSCLCの臨
床的に関連したEGFR突然変異の検出
のための代替方式として承認された。2
つの分析は、血漿中の分子反応の早期
評価がEGFR標的療法の臨床的便益を
予測することができるか否かを評価し
た。Otsuboらは、40 mg/日のアファチ

ニブ単独療法を受けた患者57名によ
るリキッドバイオプシーの前向き多施
設試験を実行した［2］。分子遺伝学的
完全寛解（CMR）は、デジタルPCRによ
り陽性に対するカットオフ値未満のエ
クソン 1 9 欠 失また は エクソン 2 1 
L858Rの変異対立遺伝子イベント/頻
度と定義された。ベースライン時に血
漿におけるEGFR変異が陽性であった
患者では、60.6%および87.5%がそれ
ぞれ2週目と4週目にCMRを達成し
た。2週目にCMRを達成した患者は、達
成しなかった患者よりもPFS期間が長
期 で あ っ た（ 1 3 . 6 か 月 対 7 . 5 か
月、p=0.11）。4週目にCMRを達成しな
かった集団と比較して、達成した群を支
持した有意なPFS上の便益があった

（13.6か月対5.1か月、p=0.03、図1）。 
Thressらによる探索的解析によれ

ば、オシメルチニブ療法開始から6週以
内の血漿中EGFR突然変異の欠損また
は存在は、T790M陽性の進行NSCLC
患者におけるその後の転帰を予測する
ために用いられ得る［3］。第I相AURA
試験に参加した患者143名の血漿サン
プルは、ベースライン時およびオシメル
チニブ療法から6週後に検出可能な
E G F R 突 然 変 異 に対して分 析され
た。EGFR活性型変異およびT790M変
異の双方が6週目に消えた患者は、検

出可能な突然変異を有した患者に比
べて有意に長いPFSを経験した（10.8
か月対4.2か月、p<0.0001）。これ
も、O R Rに該 当した（7 4 % 対 4 1 %、 
p<0.0001）。 

これらの結果は、オシメルチニブを
セカンドライン療法として投与された
AURA2試験およびAURA3試験からの
患者の独立コホートでも確認された。繰
り返せば、6週目に血漿中EGFR突然変
異 クリア ラ ン ス を 達 成 し た 患 者
は、PFS（11.1か月対5.7か月、p=0.001
）およびORR（87%対53%、p=0.001）の
双方に関して有意な改善を示した。更
なる研究が、6週目の突然変異の継続
的な検出が異質な耐性機序の存在を
示す可能性があるか否かの理解を向
上させるが、そのことは併用療法の標
的とされる可能性がある。 

呼気凝縮液におけるEGFR T790M
検出

このEGFR T790M体細胞突然変異
は、NSCLCのEGFR TKIに対する抵抗の
最も頻度が高い機序である。進行疾患
を来した患者が更なる分子分析のため
に反復組織生検には必ずしも従わない
ことから、組織がない場合にcfDNA中
のT790M突然変異を検出する微小浸

図1：4週間のアファチニブ治療後の分子遺伝学的完全寛解（CMR）の有無にかかわらず患者間にはPFSの
違いはない 
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潤性方法の開発が活発に続けられてい
る。パイロット試験では、T790M検出の
新たな方法として呼気凝縮液分析の可
能性が探られた［4］。呼気凝縮液は容
易に採取可能な検体源であって、肺癌
突然変異を含むcfDNAを含むことが知
られている。患者26名が組み入れさ
れ、第一世代または第二世代のEGFR 
TKI治療も受けたが、オシメルチニブ治
療の前かその最中にT790M突然変異
をすでに来していた。 
実際、呼気凝縮液におけるT790M変
異の検出は市販の標的検定法を使用
して可能であった。これらの結果は、呼
気凝縮液試験がTKI治療に生じて、認
められた動的な分子変化に反応するこ
とを示唆している。著者は、呼気凝縮液
分析がリキッドバイオプシーでT790M
突然変異の検出を最適化するための
将来の試験に対して魅力的な代替えの
可能性があると提案した。 

第三世代TKIに対する耐性：オシメ
ルチニブ… 

後天性EGFRC797S/G突然変異は第三
世代EGFR TKIオシメルチニブに対する
主要な耐性機序と確認された、しかし、
オシメルチニブに対する他の機序はま
だ広く知られていない。このためZhou
らは、患者93名のオシメルチニブ耐性
突然変異に対して、標的化次世代-シー
ケンスベースの突然変異プロファイリ
ングおよびin-vitro検査を実施した［5］
。これらのほとんどは腺癌でステージIV
の疾患であった。29%のオシメルチニ
ブ耐性腫瘍は、EGFRのC797、L792ま
たはL718の残基に二次変異を示した。
そのin-vitroデータは、L792および
L718の突然変異がオシメルチニブに
対する耐性を誘発することを明らかに
した。このように、これらの突然変異は
良く知られたC797S突然変異に加えた
代わりの耐性機序を意味する。著者は

C797、L792およびL718の野生型を有
する患者ではMETおよびKRASのコピ
ー数増加がバイパス耐性機序としての
役割を果たす可能性に注目した。 

実際に第I相AURA試験から患者23
名の後向き分析によって明らかにされ
たように、METの増殖はオシメルチニ
ブ治療への主要耐性機序を意味する

［6］。すべての患者は、オシメルチニブ
に対する進行時に組織生検および/ま
たは血漿中を流動する腫瘍のDNA分
析を受けた。それらのいずれも、オシメ
ルチニブ治療開始前のMET増殖を示
さなかった。この分析によれば、患者全
員はオシメルチニブ試験後に当初の
EGFR突然変異を保持した。MET増殖
は組織分析または血漿分析によって症
例の30%に観察され、このコホートで最
も一般的な耐性機序であった（図2）
。EGFR T790M/C797S突然変異は症
例の22%に現れた。概して同定された
耐性機序なしに、T790Mの「欠損」も一
般に認められた（26%）。METの増殖を
来した患者が、MET阻害剤を含有する
以降の治療に反応したことに著者は注
目した。MET阻害剤およびEGFR阻害剤
の双方を試験する臨床試験は現在実
施中である。しかしながら、本試験の患
者の少数はオシメルチニブに対する耐
性の確認可能な原因をもたず、そのこ

とはこの領域での更なる研究努力を必
要としている。  

… そしてナザルチニブ

第三世代EGFR TKIナザルチニブ
は、EGFR活性化突然変異とT790M耐
性突然変異に対して非常に効果的であ
る。第I相用量漸増治験では良好な結
果を得たが、ORRは47%、DCRは87%お
よびとPFS中央値は9.7か月であった［7
］。しかしながら、耐性が生じた。Tanら
が実施した分析では、耐性の機序を同
定するために第I/II相試験でナザルチ
ニブを用いて治療された患者からベー
スライン時および腫瘍進行時に得た腫
瘍の生検の遺伝特性を評価した［8］
。ASCO会議で提示されたデータは、第I
相用量漸増試験の一部からもたらされ
た。 

ベースライン時の最も頻繁な遺伝
子 変 化 は 、T P 5 3 突 然 変 異 と
CDKN2A/2B欠損であった。T790Mの
対立遺伝子頻度の割合または奏効期
間の間に関連性は観察されなかった。
いかなる遺伝子変化とPFSの間にも相
関はなかった。進行後に、ベースライン
時にT790M陽性であった腫瘍におい
てT790Mは8例中5例（62.5%）で検出
不可能であったが、それはナザルチニ
ブが非常に活性度の高いT790M陽性
クローンであることを示唆している。一
方、この集団では同時にEGFR G724S
突然変異、MET増殖、BRAF融合および
mTOR欠失変化などの潜在的耐性変化
を含む変異が検出された。37%の患者
はT790M陽性のままであり、EGFR 
C797S突然変異を有する患者1名がい
た。これらの遺伝子変化は、耐性の出現
を予防するか遅延化させるためにナザ
ルチニブとの将来の併用治療を導くた
めの仮説を提供する。� n

参考文献

1 Blakely CM et al., Evolution and clinical impact 
of genomic alterations detectable in circulating 
tumor DNA of 1150 EGFR-mutant lung cancer 
patients. ASCO 2017, abstract 9009
2 Otsubo K et al., Predictive impact of complete 
molecular response in plasma: A phase II, liquid 
biopsy study in EGFR mutated NSCLC patients 
treated with afatinib (WJOG 8114LTR). ASCO 
2017, abstract 9027
3 Thress KS et al., Clearance of plasma EGFR mu-
tations as a predictor of outcome on osimertinib 
in the AURA trial. ASCO 2017, abstract 9018

4 Smyth R et al., The novel detection of EGFR-
T790M mutations in exhaled breath condensate. 
ASCO 2017, abstract 9032
5 Zhou C et al., Investigating novel resistance 
mechanisms to third generation EGFR TKI osi-
mertinib in non-small cell lung cancer patients 
using next generation sequencing. ASCO 2017, 
abstract 2572
6 Piotrowska Z et al., MET amplification (amp) is 
a major resistance mechanism to osimertinib. 
ASCO 2017, abstract 9020

7 Tan S-W et al., Updated results of a phase 1 
study of EGF816, a third-generation, mutant-se-
lective EGFR tyrosine kinase inhibitor (TKI), in ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC) har-
boring T790M. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 
9044)
8 Tan S-W et al., Genomic profiling of resistant 
tumor samples following progression on nazarti-
nib (EGF816), a third generation, mutant-selec-
tive EGFR tyrosine kinase inhibitor (TKI), in ad-
vanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 
ASCO 2017, abstract 11506

図2：オシメルチニブへの耐性機序の分布 
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HER2陽性環境時に定着する標的薬剤の確立	

肺癌におけるHER2の異常は、例えば
多重試験と次世代シーケンスなどの感
度の高い試験手順の利用が原因でま
すます多く確認されている。HER2遺伝
子の突然変異は、HER2増殖とHER2タ
ンパク過剰発現とは区別される必要が
ある。胸部および胃癌とは対照的に
NSCLCのHER2過剰発現はHER2増幅
では必ずしも起こらない一方、増殖と
HER2突然変異は通常お互いに排他的
である［1］。さまざまなタイプの異常が
明確な分子標的を意味することから、
腫瘍を治療決定前に分子レベルで正
確に特性化する必要がある。一方、現
在までHER2陽性のNSCLC患者に対し
て承認された治療はない。 

EGFR TKIに対する進行後のトラス
ツズマブ

EGFR TKI耐性を高めるEGFR突然変異
NSCLCを有する患者は、HER2バイパ
ストラックの活性化を経験する傾向が
ある。HER2過剰発現とHER2増殖は、
これらの腫瘍生検の内の最大17%で
見つかる［2、3］。第II相非盲検単一群
治験では、EGFR TKI単独療法に関して
進 行 後にH E R 2 過 剰 発 現を示した
EGFR突然変異、ステージIVの非扁平
上皮肺癌を有する患者24名が、パクリ
タキセル60 mg/m2との併用でHER2
抗体トラスツズマブ（4 mg/kgの負荷
用量後に2 mg/kg週1回）から便益を
得たかどうか判定した［4］。 

トラスツズマブ+パクリタキセルは
忍容性が高く、かなりの割合の患者に
永続的な腫瘍奏効をもたらした。客観
的な奏効率は46%であり、63%は6週
時 点 で 疾 病 制 御 を 成 し 遂 げ
た。ITT（intention-to-treat）群におけ
る生存期間中央値は3年であった。そ
の所見は反応率と疾病制御率との間
の正の相関を意味し、HER2発現レベ
ルとHER2遺伝子コピー数の双方を意
味するものである。しかしながら、脳外
の疾患安定をともなう脳への単独進行
または部分寛解が症例の21件で観察
されたことから、この療法は脳転移に

対する活性が限定されているように思
われた。脳外の奏効は58%に生じた。 

HER2突然変異腫瘍における
T-DM1による結果

HER2突然変異は、肺癌の約3%におい
て発癌性ドライバーとこれまでに確認
された［5］。第II相バスケット治験は、
疾患の進行まで3.6 mg/kgを3週間毎
にHER2増殖およびHER2突然変異の
進行固形癌を来した患者で、抗体-薬
剤複合体アド-トラスツズマブ（別名
T-DM1）を検討した［6］。T-DM1はトラ
スツズマブと細胞障害性薬剤エムタン
シンから成り、それはHER2陽性乳癌
の 治 療 用 に す で に 承 認 され て い
る。HER2標的結合の後、腫瘍細胞中に
放出されるエムタンシンはアポトーシ
スを誘発する。 

バスケット治験には、HER2増殖肺
癌とHER2変異肺癌に対する別々のコ
ホートを含んだ。ASCO会議では、結果
はHER2変異コホートに対して提示さ
れたが、それには患者18名が含まれて
いた。T-DM1はこの群で活性であり、忍
容性が高かった。主要評価項目につい
ては、ORRが44%であり、患者8名が奏
効した（図1）。8名の奏効者のうちの6
名は過去のHER2標的治療を含んで強
力な事前治療を受けていたことから、

過去の治療と奏効との関係はなかっ
た。奏効は中央値で5か月間持続し
た。PFS中央値は4か月であった。治療
関連のAEは、主にグレード1と2とに評
価された。AEは、減量も治療中断も必
要としなかった。 
分子解析によれば、これらの反応はさ
まざまな突然変異サブタイプ全体で生
じた。HER2タンパク濃度は奏効者8名
では低かったことから、そのHER2発現
が 著 明でな かった場 合であっても
T-DM1治療からの利益を得た。これら
の結果は、HER2突然変異肺癌患者に
対する確認のための多施設試験の正
当な理由となっている。 

T-DM1およびHER2の過剰発現

S t i n c h c o m b eらが 発 表した試 験
は、HER2を過剰発現させている転移
性NSCLCにおけるT-DM1の臨床活性
について報告した最初の試験であった

［7］。HER2過剰発現はここでは組み
入れ基準として使われた。主要な前向
き免疫組織化学（IHC）試験によれ
ば、HER2陽性であった組織の肺癌に
罹患した患者40名には疾患進行まで
T-DM1 3.6 mg/kg、3週間毎が投与さ
れた。本試験はそれぞれ患者20名の
以下の2つのコホートを含んだ。すなわ
ち、HER2 IHC 2+染色実施患者および

図1：HER2変異進行肺癌におけるT-DM1の活性 
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HER2 IHC 3+染色患者。患者は、過去
に少なくともプラチナ・ベースの化学療
法を1回受けていた。ORRは主要評価
項目として定義された。 

IHC 3+グループの患者4名は
T-DM1治療が奏効し（20%）、そのうち
の3名の奏効は迅速であった。奏効期
間中央値は7.3か月であった。一方で
は、客観的な奏効はIHC 2+コホートで
生じなかったが、数人の患者は6か月
間疾患安定（SD）を成し遂げ、患者1名
は20か月を超えてSDの状態であった。
それぞれIHC 3+とIHC 2+のコホートの
PFSの中央値はそれぞれ2.7か月と2.6
か月であり、OSの中央値はそれぞれ
12.1か月と12.2か月であった。新たな
安全性のメッセージは認められなかっ
た。バイオマーカーの予備解析によれ
ば、IHC 2+コホートと比較してIHC 3+
コホートの患者の割合が高い項目は
HER2増殖腫瘍、遺伝子コピー数およ
びHER2 mRNAであった。HER2増殖と
他のバイオマーカーの検出改善への
追加調査は、将来の試験でT-DM1から
の便益を得そうな患者集団を絞り込む
ことに寄与する可能性がある。

アファチニブでは何が可能か。 

HER2陽性の設定で不可逆的なErbBフ
ァミリーブロッカーであるアファチニブ
の効果を調査するために、Laiらは
2009～2017年に7つの施設でアファ
チニブで治療された転移性のHER2変
異肺癌に罹患した患者からの臨床病
理データを遡って見直した［8］。主要
評価項目は治験責任医師が評価した
全奏効率であった。アファチニブ療法
の前に、患者は中央値で一連の治療を
2回受けていた。 

部分寛解は患者27名中3名に生じ
（11%、図2）奏効平均期間は6か月で
あった。これらの患者のうちの2名には
YVMA突然変異があり、患者1名には
VAG突然変異があった。SDは患者16
名に観察された。患者5名は6か月を超
えてアファチニブ治療を受けた。これら
の患者のうちの4名にはYVMA突然変
異があり、患者1名にはS310Ｆ突然変
異があった。最高の反応としてのSDを
達成した患者1名には30か月を超えア
ファチニブが投与された。OS中央値は
23か月であった。 

全体としてこれらの所見は、HER2
変異肺癌でアファチニブの使用を支持
しているデータを提供している。著者
は、患者が過去にHER2標的療法に進
行したとき、アファチニブが依然として
治療オプションと考慮され得る点に注
目した。HER2陽性の設定でアファチニ
ブを調査している以下の2つの第II相
試験が進行中である。すなわち欧州で
のETOP NICHE治験と米国でのNCI-
MATCH治験である。 

ETOP NICHE

第II相単群ETOP NICHE治験の主要目
的は、HER2エクソン20突然変異を有
しているステージIIIB/IVのNSCLC患
者でアファチニブで事前治療を受けて
疾患制御を得たか否かを確認すること
であった［9］。主要評価項目は少なくと
も12週間の著効、部分奏効またはSD
である。患者13名が本試験に参加して
いる。 

全体としてアファチニブ療法は、こ
のSimonの2-段階設計治験で予想され
るよりも低い疾病制御率の結果となっ
た［10］。中間解析時に、最初の患者9
名のうち5名は12週間SDの維持に失
敗した。停止閾値に達したことから計
算を終了した。組み入れ患者の治療と
追跡調査は、担当医師の判断に基づい
て続いた。 

この取り組みが更なる臨床試験の
定義済みの基準を満たすことに失敗し
たにもかかわらず、活性の徴候がフル・
アナリシス・セットで観察された。PFSの
中央値は15.9か月、12週目のPFS率は
53.8%であった。腫瘍の記述分子解析
から、A775-G776insYV HER2突然変
異患者が長期間にわたる疾患安定化
を経験したことが示唆されるが、少な
い患者数のため分子データと関連した
明確なパターンが制限される。� n

図2：転移性HER2変異体肺癌患者におけるアファチニブへの反応
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免疫チェックポイント阻害剤の最適使用のさらなる定義	

ニボルマブのネオアジュバント評価

抗-PD-1抗体ニボルマブが肺癌患者の
サブセットで強度かつ永続的な反応を
誘動することが知られていることから、こ
の薬剤はネオアジュバント設定で調査
されたが、それはアンメットニーズの領
域である。2004年以来、切除可能な肺
癌 の 全 身 治 療 に は 進 歩 が な か っ
た。Chaftらは、ネオアジュバントのニボ
ルマブ治療が微小転移巣に対して免疫
を誘導する可能性があると仮定した［1］
。新たに診断された除去可能なステージ
I（>2 cm）/II/IIIA NSCLCの患者は、外科
的切除後の14日目と28日目にニボルマ
ブ3 mg/kgを2回服用した。手術後の設
定で標準治療が実施された。安全性と
実現可能性が本試験の主要評価項目で
あった。組み入れられた患者22名のうち
2 1 名はネオアジュバント治 療を受
け、20名は腫瘍の切除を受け、患者1名
は気管浸潤により切除不能であった。  

実現可能性の主要評価項目につい
ては、本試験ではニボルマブ治療が上
述の患者のいずれにも手術の遅延も干
渉もさせないことを明らかになった。予
想外の安全性のメッセージはなかった。
ニボルマブの2回目の投与のキャンセ
ルにつながった肺炎の1例を除いて、薬
物関連有害事象はグレード1と2に限定
された。一方、手術はこの患者で遅延し
なかった。手術後の安全性期間の死亡

1例は、試験薬とは無関係であった（転
倒による外傷の後遺症）。 

突然変異関連の新抗原に特異的な
T細胞の誘導

ネオアジュバントのニボルマブ治療の4
週間後に、RECIST v1.1によるＸ線撮影
評価が患者21名から示され、それぞ
れ、2名（10%）と18名（85%）が部分寛
解および疾患安定を得た。進行を呈し
た者は1名（5%）にとどまった。手術検体
の病理学的反応の評価により、症例21
例中9例（43%）において重要な病理学
的反応が明らかになった（MPR、10%以
下の生存腫瘍細胞として定義される）。
治療前のPD-L1陽性はMPRと相関しな
かった。現在まで、術後追跡調査の中央
値は12か月である。20名の切除を受け
た患者のうちの2名は再発した（単独脳
転 移 1 名 、全 身 性 再 発 1 名 ）、しか
し、MPRを経験した患者の誰もが再発
を経験しなかった。切除を受けなかっ
た患者1名は肺癌で死亡した。 

相関を調査する試験が腫瘍のサブ
セットで実施された。これらは、突然変
異の負荷と新たな抗原の密度がネオア
ジュバント治療に対する病理学的反応
と関係していることを示した。優性突然
変異関連の新抗原（MANA）に特異的
なT細胞が血液と腫瘍に確認された。そ
れらは、ニボルマブのネオアジュバント

投与時に血液中で拡大した。著者は、ニ
ボルマブ治療後の末梢血中のMANA特
異的T細胞受容体における一次的増加
がニボルマブ反応のバイオマーカーの
可能性があると結論づけた。 

ニボルマブ+イピリムマ
ブ：CheckMate 012試験の2年更新

進行したNSCLCのファーストライン治療
として、ニボルマブ単剤またはイピリム
マブを含む他の薬剤との併用でニボル
マブを評価したマルチコホートCheck-
Mate 012治験。それは勇気付けられる
臨床活性を示したが、例えば患者は高
い奏効率と永続的な反応を経験した［2
、3］。Goldmanらは、ニボルマブ+イピリ
ムマブの組合せコホートから2年のOS
結果と他の最新の所見を提示した［4］。
これらの群では、患者はニボルマブ3 
mg/kgを2週間毎とイピリムマブ1 mg/
kg 6週毎（n=39）または12週毎（n=38）
に併用投与された。 

2つのコホートからプールされた結
果では、患者全員および1%以上と50%
以上のPD-L1発現を有する患者におけ
るニボルマブ+イピリムマブによる臨床
的便益が明らかになった。治療患者全
員では2年目のOS率が49%、1%以上の
PD-L1発現を有する患者では、58%であ
った。。これらの群の2年目のPFS率はそ
れぞれ29%および38%であった。6週毎

表 
PD-L1発現に従ったペンブロリズマブ単独療法を用いた36か月時点のOSの中央値とOS率

PD-L1サブグループ                             未治療（n=101） 過去に治療経験あり（n=449）

OS中央値［月数（95% CI）］ 36か月目のOS率［%（95% CI）］ OS中央値［月数（95% CI）］ 36か月目のOS率［%（95% CI）］

TPS ≥ 1 % 22.2
(16.7-31.5)

16.4
(4.0-36.3)

11.1
(8.3-14.0)

21.1
(16.1-26.6)

TPS ≥ 50 % 34.9
(20.3-NR)

25.2
(5.0-53.1)

15.4
(10.5-18.5)

29.7
(21.9-37.9)

TPS 1-49 % 19.5 
(10.7-26.3)

NRa

(NR)
8.5

(6.0-12.7)
13.5

(7.8-20.9)

TPS < 1 % 報告なしb 報告なしb 8.6
(5.5-10.6)

8.5
(2.9-18.1)

NR、未達
ª 打ち切りにより、36か月時点のOSはこのサブグループで評価不能であった。
b PD-L1 TPS<1%群は患者数が少ないことから示されていない（n=12）
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と12週毎にニボルマブ+イピリムマブ
を投与されていたコホートの合計34名
の（44%）患者は少なくとも2年間生存し
た 。これ は 、多 様 な 組 織 、喫 煙 状
態、EGFR突然変異ステータス、PD-L1発
現および治療に対する最善の全奏効期
間を有する患者において成し遂げられ
た。一方、有効性はPD-L1発現を増加さ
せることで強化された。治療を中止した
患者のサブセットが治療がなされてい
ない場合にも反応を継続した点が注目
された。ニボルマブ+イピリムマブは忍
容可能であり、大部分の治療関連のAE
は対処可能であった。新たな安全性の
懸念は、より長い追跡調査で発生しな
かった。 

単独薬剤としてのペンブロリズマブ
による3年生存

PD-1抗体ペンブロリズマブの効果は、
黒色腫および進行したNSCLCに罹患し
て、過去に治療を受けた患者および治
療経験のない患者に対するペンブロリ
ズマブ単独療法を評価した大規模マル
チコホート相Ib KEYNOTE-001試験で
最初に明らかにされた［5、6］。全体とし
て、550名のNSCLC患者が組み入れら
れた。これらのうち101名は治療経験が
なく、449名は過去に治療を受けてい
た。  

KEYNOTE-001の3年分析が示した
ように、3週間毎に2 mg/kgまたは10 
mg/kg、あるいは2週間毎に10 mg/kg
に投 与されたペンブロリズ マブで
は、PD-L1を発現している進行した
NSCLC患者へのファーストライン治療
および過去に治療歴のある患者の双方
に長期のOS上の便益がもたらされた［7
］。36か月時点でそれぞれファーストラ
イン治療患者および過去に治療歴のあ
る患者の26.4%と19.0%とが生存してい
た。PD-L1発現の状態については、腫瘍
割合スコア（TPS）が50%以上のサブグ
ループは、PD-L1発現が低いコホートに
比べて治療からより大きな便益を得た（
表）。さまざまなベースライン時の臨床
特性（すなわち喫煙履歴、組織、EGFR突
然変異ステータス、過去の放射線）によ
って定義されるように、ペンブロリズマ
ブ療法はサブグループ全体に好ましい
効果があった。長期的所見は、累積的な
免疫介在性毒性または遅発性のグレー
ド3～5のAEを示唆しなかった。これら

のデータは、ペンブロリズマブ治療を受
けた進行NSCLC罹患患者に対する最も
長い有効性と安全性の追跡調査を示し
ている。 

KEYNOTE-024におけるPFS2

KEYNOTE-024治験は、未治療のステー
ジⅣのNSCLCとPD-L1 TPSが50%以上
の患者で、プラチナダブレット化学療法
と比較して、一定用量のペンブロリズマ
ブ（2年間3週毎に200 mg）を検討し
た。全体として、305名の患者がランダ
ムに組み入れられた。11.2か月の追跡
期間中央値の後に実施された一次解析
によれば、PFSとOSの双方は極めて有
意に免疫療法薬剤を支持し、それぞれ
HRは0.50と0.60であった（それぞ
れ、p<0.001、p=0.005）［8］。 

ASCO会議で提示された解析はセカ
ンドラインのPFSに関連していた（PFS2
）。すなわち、それはセカンドライン療法
の開始後または死亡後に治験責任医師
の見直しによるランダム化から疾患の
進行（PD）までの時間であり、いずれか
最初に起こったものであった［9］。セカ
ンドライン療法時にPDなしで生存した
患者は、PDなしの最後の既知の生存時
点に評価された一方、PDなしで死亡し
た患者およびセカンドライン療法を中
止した患 者 は 事 象として計 算され
た。KEYNOTE-024では、79名の化学療
法治療をうけた患者は試験でペンブロ
リズマブにクロスオーバされ、患者12
名はクロスオーバー外の抗-PD-1治療
を受けた。それにより有効クロスオーバ

ー率は60.3%となった。それぞれ、ペン
ブロリズマブ群と化学療法群の患者48
名と97名は、それ以降にあらゆる種類
の治療を受けた。それぞれ、セカンドラ
イン療法の継続期間中央値は、3.6か月
と3.5か月であった。ペンブロリズマブ
治療患者は有意に良好な結果を経験
し、PFS2中央値は18.3か月であった（
対8.4か月、ハザード比0.54、p<0.001、
図1）。18か月時点で、PFS2率はそれぞ
れ 5 1 . 0 %と2 4 . 6 %であった。これ
は、PD-L1発現が50%以上である患者
は、治療がプラチナダブレット化学療法
よりむしろペンブロリズマブで始められ
た場合には、より良好な生存率であった
ことを意味する。解析には最新のOS結
果も含んだ。ここでは、ペンブロリズマブ
は有意に向上した結果を示し続けた

（OS中央値は、未到達対14.5か月、ハ
ザード比0.63、p=0.003）。18か月時点
で、患者の61.2%対43.0%が2種類の治
療群で生存していた。注目されたよう
に、OS曲線の高度な分離は60%の有効
クロスオーバー率にもかかわらず維持
された。好ましい安全性プロフィールと
ともに、現在の解析所見はPD-L1 TPS 
50%以上有するNSCLCのファーストラ
イン治療に対するケアの標準としてペ
ンブロリズマブを支持している。 

ペンブロリズマブのファーストライン
化学療法への組み入れ

ペメトレキセドとカルボプラチンととも
にペンブロリズマブをファーストライン
化学療法に追加すれば、第I/II相非盲検

図1：化学療法と比較したPFS2に関するペンブロリズマブの有意な便益  
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ランダム化KEYNOTE-021治験のコホ
ート群において化学療法単独と比較し
たときに好ましいORRとPFSとを示した

［10］。一次解析時のOSのハザード比
は0.90であった。 

5か月の追加的な追跡調査に基づい
て、ペンブロリズマブ+化学療法は
PD-L1発現にかかわりなく、未治療で進
行した非扁平上皮NSCLC患者において
標準化学療法より効果的であり続けた

［11］。ORRはほぼ2倍であり（56.7%対
30.2%、p=0.0016）、進行または死亡の
リスクは半分であった（未到達対8.9か
月、ハザード比0.50、p=0.0038）。さら
に、75%の高いクロスオーバー率にもか
かわらず、より大きなOSの便益に向かう
傾向がより長い追跡調査期間とともに
現れた。ペンブロリズマブの追加による
死亡率リスクの低下は31%であった（ハ
ザード比0.69、p=0.13）、12か月目のOS
率は76.0%および69.3%に達した。直ち
に対処可能な安全性プロフィールをと
もない、この組合せの忍容性が証明さ
れた。 

治験責任医師によれば、ペンブロリ
ズマブにペメトレキセドとカルボプラチ
ンを併用した化学療法は、進行した非
扁平上皮NSCLCに罹患した患者のため
の初回療法として、有効かつ忍容可能
な治療オプションに相当する。従ってこ
の組合せは、米国食品医薬品局によっ
て迅速承認がなされた。 

OAK：疾患進行を越えたアテゾリズ
マブ

第III相ランダム化OAK試験は、セカンド
ライン設定でPD-L1抗体アテゾリズマ
ブを評価した［12］。少なくとも1つのプ

ラチナベースのレジメンとあらゆる
PD-L1の状態も含み、1つまたは2つの
化学療法後に局所的に進行したか転移
性のNSCLCに罹患した患者は、アテゾリ
ズマブ（n=425）またはドセタキセル

（n=425）のいずれかが投与された。患
者がプロトコルに定義された基準に基
づく臨床的な便益を得ている限り、進行
した場合にもアテゾリズマブ群の治療
が許可された。 
ASCO会議で提示された解析の目的
は、RECIST v1.1により進行した場合の
アテゾリズマブ治療の便益リスクプロフ
ァイル の 確 認であった［ 1 3 ］。これ
は、ORRとPFSのようなRECIST v1.1ベー
スの評価項目がチェックポイント阻害
剤の潜在的OS上の便益を過小評価す
る傾向があるとの考慮に基づいてい
た。OAK試験の評価項目に関して不一
致があったが、それはアテゾリズマブの
OS上の便益を明らかにしたが、ORRま
たはPFSの改善は示さなかったことであ
った。治験責任医師は、Ｘ線撮影進行し
た場合の生存便益を延長する方向で免
疫治療が腫瘍生物学を変える可能性が
あると仮定した。全体的に、試験群およ
び対照群で治療された患者のそれぞれ
78%および68%がRECISTに従った進行
を経験した（図2）。 

PD後のOSの延長

この解析は進行したNSCLCで免疫治療
の第III相試験の一次治療中に病勢が
進行したOSを含んでいたが、継続的な
アテゾリズマブ投与の臨床的便益を示
した。RECISTによりPDを経験している
アテゾリズマブ治療患者のうち、51%

（n=168）は、アテゾリズマブ治療中に

進行した一方、28%（n=94）は他の抗癌
剤療法で治療され、21%（n=70）は抗癌
剤療法を受けなかった（図2）。その解析
によれば、アテゾリズマブを投与され続
けた患者の7%はその後標的病変に反
応があり（すなわち、PD後に30%以上の
減少）、49%は標的病変が安定した（す
なわち、+20と-30%との間の最高の変
化）。PD後の腫瘍減少または安定化
は、PD-L1発現サブグループ全体で観
察された。アテゾリズマブ治療中に生じ
た進行は、許容できる安全性プロフィー
ルを示した。 

PDを来した患者群内でアテゾリズマ
ブが投与され続けた患者はPD後のOS
に関して最も良好であった。18か月時
点で、他の抗癌治療を受けている群の
20%および抗癌剤を用いた治療を受け
なかった患者の9%と比較してそのOS
率は37%であった。それぞれ、これらの
3群のOS中央値は12.7か月、8.8か月お
よび2.2か月であった。ドセタキセル群
では、PD後の免疫治療を受けた患者は
免疫治療なしの患者に比べて良好な
OSの結果を示した（中央値、17.3か月
対7.5か月）。ここでは18か月時点で、OS
率は42%対12%であった。 

研究者はこれらの所見が進行後の
生存期間延長の概念を支持し、癌免疫
療法の完全な臨床的便益を把握するた
めのRECIST v1.1試験の不十分さを強
調するものだと結論づけた。これらの所
見にはバイアスがかかっている可能性
があることから、その所見は仮説を生み
出す以上のものではなく、ランダム化臨
床試験における確認が必要である。 

免疫チェックポイント阻害剤への反
応の決定因子

抗-PD-(L)1療法が肺癌患者の治療と転
帰に革命を起こしていることから、患者
の選択を改善する目的で、反応と耐性
の決定因子が熱心に探索されてい
る。Hellmannらは、患者240名に対する
分子プロファイリングデータを生成する
ために、MSK-IMPACT試験で標的とさ
れた次世代のシーケンスを使用した

［14］。特により高い閾値では、これら
は腫瘍突然変異の負荷が抗-PD-(L)1薬
剤を通じて改善された便益と相関する
ことを示した。さらに、変化したゲノムの
一部（すなわち、コピー数不足または増
殖による遺伝子の定量化、正常化され図2：オーク試験における患者の傾向  
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n = 93、22%

PD後のアテゾリズマ
ブ 継続投与 

n = 168、51%

PD後の他の
抗癌剤NTP

n = 94、28%

PD後の他の
抗癌剤NTP　
n = 167, 58 %

PD後の非抗
癌剤NTP

n = 70、21%

PD後の非抗
癌剤NTP

n = 123, 42 %

RECIST v1.1
による非PD  

n = 135, 32 %

RECIST v1.1
によるPD

n = 290, 68 %

RECIST v1.1
によるPD

n = 332、78%

ドセタキセル
n = 425

NTP：非プロトコル療法

2/2017メモ 17© Springer-Verlag



ASCO 2017 特別号

図3：ベースラインと関連した腫瘍の負荷増加と市販のPD-1阻害剤で得られたOSとの間の関連性
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た割合）は治療上の便益との逆相関を
示した。このことはEGFRおよびSTK11な
どの個々の遺伝子における異型にも該
当した。腫瘍突然変異の負荷と変化し
たゲノムの一部はMSK-IMPACT試験に
よって合理的に推定された一方、全て
のエキソームシーケンシングが分子署
名とさまざまな他の分子的特徴の評価
によりよく適合しているように思われる。 

この治療の臨床的便益に対するイメ
ージングマーカーを特定するとの目的
で、Nishinoらはニボルマブまたはペン
ブロリズマブの単独療法を受けた進行
NSCLC患者160名で腫瘍負荷の力学を
評価した［15］。ここでは患者の25%が
客観的な奏効または永続的な疾病制御
を成し遂げた。8週間の画期的な分析
法を用いて、研究者はベースラインから
腫瘍負荷増加が20%未満の患者は、増
加が20%以上であった患者に比べてOS
が 長 期であることを 明らか にした 

（図3）。Coxモデルによって、腫瘍の負
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荷が治療全体を通じてベースラインか
らの増加が20%未満にとどまる患者は、
喫煙とベースライン時の腫瘍の負荷に
対して調整された後に、死亡率リスクが
有意に低下した（ハザード比0.24、 

p<0.0001）。腫瘍の負荷が20%未満で
あることは、このためより大規模なコホ
ートで前向きにその妥当性が確認され
得る臨床的便益の実用的なマーカーの
可能性がある。� n

適合した標的療法を確認するためのctDNA NGSの現実的利用	
血漿中を流動する腫瘍DNA（ctDNA）の次世
代シーケンス（NGS）のためのリキッドバイオ
プシーは急速に進化している科学手法であ
る。血漿中ctDNA分析は現在市販されてお
り、タイミングのよいエビデンスベースのガ
イダンス不足とこの試験の価値とによります
ますこの領域で採用されてきている。Sabari
らは、実際の臨床設定に適合した標的治療
を同定するために血漿中ctDNA NGSの現実
性および有用性を確認しようとした。2つの
施設で、肺突然変異の転移性腺癌、未知のド

ライバー変異または未知の耐性機序を有す
る患者合計27名が組み入れられた。 
血漿中ctDNA NGSは、6日の短いターンアラ
ウンド時間中央値でさまざまな発癌性ドラ
イ バ ー を 同 定 し（ 組 織 N G S で は 2 1
日、p<0.0001）、14%の症例で標的療法にそ
れらが適合した。血漿ctDNAは、転移性疾患
の診断時または進行時により頻繁に検出さ
れた。治療時の患者ではctDNA検出率は
46%、非治療時の患者では73%であった（オ
ッズ比、0.31、p=0.02）。ドライバー突然変異

については血漿中NGSの組織NGSとの一致
率は96%であり、血漿NGSとの組織NGSの一
致率は60%であった。著者は血漿における
明確な所見は非常に特異的であり、直ちに
治療を導入することが可能であると結論づ
けた一方、陰性所見では組織生検を依然とし
て必要とする可能性がある。 

Sabari JKら、標的療法とマッチした進行NS-
CLCsに罹患した患者における血漿中ctDNA 
NGSの前向き試験。ASCO 2017, 要旨11536
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中国の肺癌患者の治療に関して、現在
の状況はどのようなものか。

肺癌は中国における大きな問題であ
る。毎年700,000例の新規症例が存在
している。臨床試験を行って、革新的な
薬剤を上市する必要がある。標的治療

の導入に関して、西欧諸国と比較した場
合、中国は3～4年遅れをとっている。2
か月前、EGFR TKIアファチニブが上市
され、中国のEGFR変異肺癌患者に有効
な治療オプションが提供された。私は中
国が今後数年をかけて追いつき、免疫
チェックポイント阻害剤のような薬剤が
利用できるようになることを望んでい
る。c-MET、HER2およびRETを含むまれ
な突然変異を標的としている他の薬剤
は、臨床試験で調査されている最中で
あり、中国の施設が参加している。 

医療現場において、どんなハードルが
あるか。

中国の人々はこの種の治療に自費
で支払う必要があるため、中国の患者
にとって標的薬剤は非常に高価であ
る。これが、多くの肺癌患者がこれまで
標的療法を利用することができなかっ
た理由である。これらの薬が近い将来
中国の医療制度によって補償されるこ
とを願っている。また、製薬会社が薬価
を下げれば歓迎されるだろう。 

中国癌治療学会（CSCO）はどんな活動
に携わっているのか。

CSCOは、中国で最大の医学学会の
うちの1つである。現時点で10,000人
を超える会員がいる。CSCOの年時総会
は9月に毎年行われている。CSCOは
1997年に設立され、今年20周年を迎
える。年時総会は9月26日から9月30日
まで厦門（アモイ）で行われる予定であ
る。CSCOはこれまでに多数の臨床試験
を行っており、教育に焦点を置いてい
る。肺癌、胃癌および結腸直腸癌のよう
なさまざまな種類の癌の治療のための
臨床診療ガイドラインが今年発表され
た。私は、CSCOが将来、中国の腫瘍学
を前進させ、全ての種類の癌の治療の
基準を決定することを望んでいる。� n

中国における肺癌：ハードルと進歩		

Yi-Long Wu、医学博士
Guangdon Lung Cancer Institute, Guangdong 
General Hospital & Guangdong Academy of 
Medical Sciences, Guangzhou, China

インタビュー：Yi-Long Wu, MD, Guangdon Lung Cancer Institute, Guangdong General Hospital & Guangdong Academy of Medical Sciences, Guangzhou, China
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中皮腫における抗血管新生および免疫療法の取り組み
	

LUME-Meso治験

悪性胸膜中皮腫（MPM）は、進行期に診
断されることが多い稀な腫瘍である。利
用 で きる 治 療 の 限られ た 有 効 性
は、MPM患者の一般的な予後不良の原
因である。2003年以降、MPM治療のた
めの唯一の承認された療法はペメトレ
キセドとシスプラチンによる化学療法で
あり、その生存期間中央値は約12か月
であった［1］。 
経口マルチキナーゼ阻害剤ニンテダニ
ブは、ヒトの異種移植片モデルにおける
MPM腫瘍の増殖を強く阻害し、MPM細
胞系のコロニー形成能と転位活性を低

下させる［2、3］。これらの観察結果に基
づ いて、第II相ランダム化二重盲検
LUME Meso試験では、過去に化学療法
を受けたことのない切除不能なMPMに
罹患した患者87名でペメトレキセド/シ
スプラチン+ニンテダニブまたはプラセ
ボが検討された。進行なしに最高6サイ
クルの化学療法を完了した患者は、進
行までニンテダニブまたはプラセボの
維持療法を続けることが可能であった。
一次解析は2016年に示されたが、ニン
テダニブの化学療法への追加が臨床的
に意味があるPFS改善をもたらすことが
明らかになった（9.4か月対5.7か月、ハ
ザード比0.56、p=0.017）［4］。その

時、OSが延長する傾向があった（18.3対
14.5か月、ハザード比0.78）。

特に類上皮サブグループにおけるフ
ァーストラインの便益

ASCO会議で報告された初期OS分析に
よれば、ITT集団中でニンテダニブで治
療された患者は、対照群と比較してOSが
4.1か月延長した（18.3か月対14.2か月、
ハザード比0.77、p=0.319）［5］。腫瘍に
上皮様組織があった患者の予め予定さ
れたサブセット分析では、5.4か月の生存
利益が示された（20.6か月対15.2か月、
ハザード比0.70、p=0.197）。同様に、最
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新のPFS分析に従ったPFSの便益は、ITT
集団に比べて（9.4か月対5.7か月、ハザー
ド比0.54、p=0.010）類上皮腫瘍に罹患
したコホートの方が大きかった（9.7か月
対5.7か月、ハザード比0.49、p=0.006）。
ニンテダニブの追加はより強力な反応を
もたらしたが、（図1）それにはORR（57%
対44%）および奏効期間中央値反応（6.0
対4.0か月）に対応する改善をともなっ
た。重要なことに、ニンテダニブによりバ
ックボーン化学療法の実施は損なわれ
なかった。ニンテダニブの安全性プロフ
ァイルは対処可能であり、先の試験と整
合していた。ニンテダニブ治療を受けた
患者は、グレード3の高血圧に関して試
験群でより高い率が認められたにもかか
わらず、あらゆるグレードの出血、血栓塞
栓症または高血圧は高率ではないこと
が明らかになった。進行中のLUME-
Mesoの第III相試験は、類上皮組織を来
した患者限定でニンテダニブ+化学療法
と化学療法単独とを比較している。 

セカンドラインのトラベクテジンの活
性：ATREUS

ペメトレキセドベースの化学療法の失
敗時の妥当性の確認がなされた治療オ
プションは、現在ない。炎症がMPMの基
本的な特徴であることから、アルキル化
剤であるトラベクテジンの使用が正当で
ある可能性がある。その他には、トラベク
テジンへの反応はサイトカインとケモカ
インの変調に関連があった。従って、第II
相多施設単群ATREUS試験はMPM患者
におけるトラベクテジンの活性を決定す
るようにデザインされていた。ATREUS

試験には、類上皮組織を有し過去に治
療歴のあるコホート、過去に治療をうけ
ていないコホートおよび二相性/肉腫様
の組織を有する過去に治療歴のあるコ
ホートが含まれた。二相性/肉腫様コホ
ートにおける患者の登録は現在進行中
である。組み入れがすでに終了している
上皮様群で得られた予備結果は、プラチ
ナ-ペメトレキセド療法後に再発した類
上皮MPMに罹患した患者における新し
いオプションと考慮され得ることを示唆
するものである［6］。 

進行がない患者の比率または12週
時点の死亡は、事前解析の主要評価項
目であった。患者25名の42.4%がプロト
コル解析セット中でこの基準を満たし

（n=58）、「中止が考慮された失敗」群
中では38.5%であった（n=65）。この後者
グループは12週目以前に中止された患
者全員を含み、これらは失敗と考慮され
た。ここでは、PFSの中央値は2.5か月で
あり、OSは9.4か月であった。18か月の
治療期間終了時に患者1名には進行が
なく、11名は存命であった。 

トランスアミナーゼ上昇はトラベクテ
ジン治療で観察される主要な懸念であ
ったが、それらは軽度で、大多数の症例
で治療遅延または減量後に回復した。
他の頻回に生じたAEは、疲労、嘔気およ
び呼吸毒性であった。大部分の事象は
一過性かつ対処可能であった。毒性の
ため治療を中断した患者数は限定的な
ものにとどまった。これらの有望な結果
に基づいて、過去に治療を受けている
上皮様MPMにおいてトラベクテジンを
評価する第III相試験は正当化されてい
ると思われる。 

チェックポイント阻害を通じた意味の
ある疾病制御

MPMが潜在的に免疫原性であることが
示されたことから、調査に値するもう一つ
の 取り組 み は 免 疫 療 法 治 療 で あ
る。PD-L1発現はMPM患者で予後不良に
関連する［7、8］。逆に言えば、切除された
MPM検体中の内部腫瘍細胞障害性CD8
陽性T細胞が高レベルである患者は、より
良好な予後を有することが示された［9］。 

第II相ランダム化非対照MAPS-2試
験では、ペメトレキセド/プラチナダブレ
ットを含む最高1、2ラインの過去の化
学療法の後に進行した切除不能な
MPMに罹患した患者におけるニボルマ
ブ3 mg/kgを2週間毎単独投与（n=63）
またはイピリムマブ1 mg/kgを6週間毎
投与（n=62）が評価された［10］。修正
RECIST-meso基準に従って、放射線科医
の第三者および盲検化専門家委員会に
よって評価されたように、主要評価項目
は12週のDCRであった。 

ニボルマブ単独レジメンとニボルマ
ブ+イピリムマブレジメンは、臨床的に
意味がある疾病制御をもたらした。最初
の108名の適格患者に対する12週目の
DCR（すなわち統計計画に基づく主要評
価項目）は、ニボルマブおよびニボルマ
ブ+イピリムマブに対してそれぞれ
44.4%および50.0%であった。125名の
患者を含んだITT集団についてはそれ
ぞれの率が39.7%および51.6%であ
り、PFS中央値はそれぞれ4.0か月およ
び5.6か月に達した。意外なことに、これ
らの結果はファーストライン設定におい
て一般的に成し遂げられた結果に類似

図1：LUME-Meso試験におけるプラセボ+化学療法と比較したニンテダニブ+化学療法によるいっそう強度な腫瘍縮小  
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している。ITTコホートの予備OSはそれ
ぞれ10.4か月と未達であった。このよう
に、本試験の両群からの患者は、MPM
のセカンドライン/サードライン治療の
設定で過去の報告の全てと比較してOS
の中央値を延長したように思われた。反
応に従ってOS解析では、疾病制御を成
し遂げた患者が両群で優れた生存期間
を有することが示された（図2）。 

3件の治療関連の死亡が劇症肝炎、
脳炎および急性腎不全により組合せ群
に発生したにもかかわらず、毒性は全体
的に対処可能であった。著者は、ニボル
マブとイピリムマブによる免疫治療が、
再発MPM患者のセカンドラインまたは
サードライン治療として新たな治療オプ
ションを提供する可能性があると結論
づけた。第III相ランダム化非盲検Check-
Mate 743治験で、切除不能なMPMに
おいてペメトレキセド+シスプラチンまた
はカルボプラチンと比較してファースト

ラインのニボルマブ+イピリムマブが現
在調査されているところである［11］。本
試験の初期結果は、2020年10月に利用
できるようになるはずである。

PD-L1発現以降

Rivallandらは、抗-PD-1抗体で治療を受
けた切除不能な肋膜または腹膜の悪性
中皮腫に罹患した患者46名で、臨床転
帰に対するPD-L1発現の効果を評価した

［12］。PD-1阻害は臨床的に意味があ
る活性を明らかにした。疾病制御は48%
において成し遂げられ、それぞれPFSと
OSの中央値は3.1か月と8.0か月であっ
た。PD-L1発現が改善された反応と生
存、特にTPS 50%超えの症例と相関する
ことを最初の解析で示唆された。36%の
患者は、5%を超えでPD-L1を発現し

（PD-L1+）、23%の患者は50%以上で発
現した（PD-L1hi）。PD-L1+症例では、そ

図2：MAPS-2：ニボルマブ（左）およびニボルマブ+イピリムマブ（右）で得られた反応に従ったOS曲線  
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れぞれORRとOSが38%および8.9か月
であった。PD-L1hiを有する患者では、そ
れぞれORRとOSは60%および未達であ
った。一方で、PD-L1lowの患者では（50%
未満染色）、低値のORRとOSを示した（
それぞれ12%および4.8か月）。 
PD-L1と同様に、他のチェックポイント受
容体の発現およびMPM腫瘍微環境中
のそれらの相互作用は、単独または組
合せチェックポイント制御を評価するた
めの試験のデザインに影響を及ぼす可
能性がある。329 MPM症例の評価にお
いてThapaらは、PD-L1、PD-L2および
TIM3の有意な発現を明らかにした［13
］。これらのマーカーの発現は、有意な量
の検体でお互いに排他的であった。著
者が注目したように、複数の免疫抑制性
経路の包括的評価は個々の症例に対す
る免疫治療の個別化を許容する免疫抑
制性環境を実際に測定するために必要
とされる可能性がある。� n
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KRAS-変異肺癌のプロファイルのさらなる向上	

特性および転帰

KRAS突然変異は、約30%で発ガン遺伝
子による肺腺癌の最大のサブセットを構
成する。KRAS-変異転移性肺癌患者に
は、突然変異サブタイプとそれに関連す
る同時突然変異による異質な臨床転帰
がある。El Ostaらは、これらの患者の特性
とその転帰に対するKRAS突然変異の特
徴の効果を評価するために、肺癌遺伝子
変異コンソーシアム（LCMC）データベー
スを解析した［1］。全体で、2009～2015
年にLCMCに参加することに同意した患
者1,655名からのデータでは、ベースライ
ン特性、突然変異状態/サブタイプ/同時
突然変異、OS（遠隔転移の日付から死亡
まで算出される）およびOSによる患者の
KRASデータの関連性が解析された。追
跡期間中央値は2.15年であった。 

この集団では、KRAS突然変異の発生
率が27%であった。KRAS突然変異の存
在は、短いOSを予測するものであった（
表）。他の突然変異患者と比較して、患者
の平均年齢はKRAS-陽性コホートでわず
かに高く、これまで喫煙者であった割合
が高かった。OSはKRAS突然変異サブタ
イプ全体で異ならず、（すなわちKRAS 
G12C、G12DおよびG12V）2年目のOS率
はそれぞれ46.5%、47.4%および51.4%で
あった。一方、喫煙歴のない者はKRAS変
異サブタイプG12Dを有する可能性が一
層高かった。TP53突然変異は、最も頻度
が高い同時突然変異として発生し（52%）
、続いてSTK-11変化（18%）、MET増殖

（4%）およびPIK3CA突然変異（3%）であ
った。転帰に関して、STK-11同時突然変
異はより短いOSと関係していることが示
された。 

表 
OSの結果とKRAS-陰性腫瘍、汎陰性腫瘍または他の突然変異と比較したKRAS-突然変異患者の特徴

特性 KRAS-陽性（n=450） KRAS-陰性/その他の変異
（n=495） 汎陰性（n=706） p値

OS中央値、年数 1.96 2.93 1.95 < 0.001

2年目のOS、% 49.1 63.6 48.7 < 0.001

年齢中央値、年齢 65 61 64 < 0.001

白人、% 93.91 83.48 88.94 < 0.001

喫煙歴あり、% 92.86 46.76 75.86 < 0.001

免疫治療に対する内因的な初期耐性

Skoulidisらは、KRAS-変異NSCLC患者の
同時突然変異が定義されたサブセットに
おいてPD-1/PD-L1療法に対する臨床反
応を後ろ向きに評価した［2］。これに対す
る正当性は、免疫治療に対する反応の分
子予測因子の同定が免疫チェックポイン
ト阻害剤の治療の可能性を最大にする
ために決定的であると考えられるという
事実であった。以前、KRAS-変異肺癌患
者およびSTK11/LKB1またはTP53にお
ける同時発生遺伝事象は、免疫構造の
著明な違いを示したサブグループと定義
された。現行のコホートは、少なくとも1サ
イクルのPD-1/PD-L1治療（すなわちニボ
ルマブ、ペムブロリズマブ、デュルバルマ
ブ、抗PD-1+抗-CTLA-4治療）を受け、分
子プロファイリングが利用可能な転移性
KRAS-変異NSCLCを有する患者162名を
含んでいた。 

STK11遺伝子の変異は、PD-1軸遮断
への反応不良と関係していることが証明
された。この同時突然変異を有する患者

は、PD-1/PD-L1療法後にTP53突然変異
とKRAS突然変異のみを持つ患者より有
意に短いPFSとOSとを経験した。奏効率
に関しても有意差があった（図）。著者
は、STK11/LKB1腫瘍抑制遺伝子の遺伝
子変異がKRAS-変異NSCLCにおける
PD-1/PD-L1遮断に対する初期耐性の新
規かつ一般的な腫瘍-細胞内因性伝達物
質を表すと結論づけた。従って、PD-L1発
現と腫瘍突然変異の負荷に加えて、個人
化された免疫治療の取り組みでは個々
の腫瘍の同時突然変異状態を考慮する
必要がある。� n

図：同時変異の存在によるPD-1軸遮断への反応

O
bj

ec
tiv

e 
re

sp
on

se
 ra

te
 (%

)

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

n KRAS 突然変異+STK11/LKB1変化
n KRAS 突然変異+TP53突然変異
n KRAS 突然変異のみ

10.4

39.3

23.2

参考文献
1 El Osta B et al., Characteristics and outcomes 
of patients with metastatic KRAS mutant lung 
adenocarcinomas: Lung Cancer Mutation Con-
sortium (LCMC) database. ASCO 2017, 要旨9021
2 Skoulidis F et al., STK11/LKB1 co-mutations to 
predict for de novo resistance to PD-1/PD-L1 
axis blockade in KRAS-mutant lung adenocarci-
noma. ASCO 2017, 要旨9016

2/2017 メモ22 © Springer-Verlag



腫瘍学の主題に関するその他の専門家情報については、 
Boehringer Ingelheimが後援する教育的なウェブペー 
ジであるmemo inoncology（メモ-イン・オンコロジー） 

（www.springermedizin.at/memo_inoncology）をご覧く
ださい。memo-inoncology（メモ-イン・オンコロジー）の最新
号だけでなく、今後は、会議や年度ごとの過去の号について
もを検索できるようになります。さらに、このウェブページは、
公開されている各号を補足するために厳選された教材を数
多く提供することを目的としています。

Congress Report ESMO 2017

SpringerMedizin.at/memo_inoncologySpringerMedizin.at/memo_inoncology

memo – inOncology SPECIAL ISSUE

IMPRESSUM/PUBLISHERMedieninhaber und Verleger: Springer-Verlag GmbH, Professional Media, Prinz-Eugen-Straße 8–10, 1040 Wien, Austria, Tel.: 01/330 24 15-0, Fax: 01/330 24 26-260, 

Internet: www.springernature.com, www.SpringerMedizin.at. Eigentümer und Copyright: © 2017 Springer-Verlag GmbH Austria. Springer ist Teil von Springer Nature. 

Leitung Professional Media: Dr. Alois Sillaber. Fachredaktion Medizin: Martin Bischoff. Corporate Publishing: Elise Haidenthaller. Layout: Katharina Bruckner. 

Erscheinungsort: Wien. Verlagsort: Wien. Herstellungsort: Wien. Druck: digitale druckwerkstatt, 1160 Wien;

Die Herausgeber der memo, magazine of european medical oncology, übernehmen keine Verantwortung für diese Beilage.

The Publisher does not assume any legal liability or responsibility for the accuracy, completeness, or usefulness of the information supplied herein, nor for any opinion expressed. 

The Publisher, its agent, and employees will not be liable for any loss or damage arising directly or indirectly from possession, publication, use of, or reliance on information obtained 

from this report. It is provided in good faith without express of implied warranty.
Reference to any specific commercial product or service does not imply endorsement or recommendation by the Publisher. All articles are peer-reviewed and protected from any 

commercial influence.This issue is intended only for healthcare professionals outside the US, the UK, Australia and Canada.

© Springer-Verlag 2017

03/17

A GLOBAL CONGRESS DIGEST ON NSCLCReport from the ESMO 2017 Congress, Madrid, September 8th–12th, 2017

ESMO 2017 
年次総会

マドリード、2017年9月8～12日

This special issue will be offering a synopsis from the ESMO 2017 that will be 
held in Madrid, in September of this year.The report promises to make for 
stimulating reading, as the ESMO Congress itself draws on the input from a 
number of partner organizations, representing a multidisciplinary approach 
to cancer treatment and care.Again, lung cancer will be at the heart of this 
special issue.

Forthcoming Special Issue

世界肺癌学会のダイジェスト 

2017年6月2日～6日、シカゴ、2017年ASCO学会からの報告書
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