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序文
親愛なる皆さん、

2017年9月8日～12日にスペイン・マ
ドリードで開催された今年のESMO学
会で、治療法を変える可能性のある肺
癌分野での注目に値するデータが発
表された。臨床研究者は免疫治療薬の
最適使用量を決定する多数の条件と
制限を休むことなく調査しているた
め、免疫治療薬アプローチが再び大き
な話題となった。 

本号のメモ イン・オンコロジーで
は、PD-L1の発現に関わらずPD-L1阻
害薬アテゾリズマブの活性を確認し、
患者の血液中の腫瘍変異負荷量の評
価が実現可能で、治療の利点と相関す
ることを示したOAKとPOPLARの臨床
試験の分析を詳しく説明する。PD-L1阻
害薬デュルバルマブはステージIIIの肺
癌患者でのPACIFIC試験で優れた結果
を示し、したがって顕著な満たされてい
ないニーズに対する回答を提供する。
さらなる分析は高齢者でのPD-1阻害

薬ニボルマブの活性と、ニボルマブを用
いた最適治療期間に関したものだった。 

同様に、Toll様受容体9作動薬による
免疫刺激は、進展型小細胞肺癌患者に
有望なアプローチである。免疫治療薬
の使用に適している別の兆候は悪性中
皮腫だと思われる。この疾患は予後不
良になることが知られている。2017年
ESMO学会で発表されたいくつかの分
析では、悪性胸膜中皮腫患者でのさま
ざまな免疫治療薬の臨床的に重要な利
点を提言した。 

標的療法の分野では、直接比較によ
って、確立した第一選択化合物を上回
る強力な最近開発された薬剤の優位性
を示したため、薬剤の優先順位付けに
関する討論が勢いを増している。このこ
とは、EGFR-変異肺癌でのゲフィチニブ
とエルロチニブを凌ぐEGFRチロシンキ
ナーゼ阻害剤オシメルチニブにとって
真実であるほか、ALK-陽性条件でのクリ
ゾチニブと比較した時に無進行生存率
と中枢神経系転帰の改善を生じさせる
ALK阻害剤にとっても真実である。最大
の生存利益の達成に欠かせない、複数
次の治療全体にわたる薬剤の最適な継
承を決定する必要がまだある。 

最後になるが、BRAFなどの希少ド
ライバー変異のある患者について調
査中の標的アプローチに関して進展
を見せた。併用で投与した場合、BRAF
阻害剤ダブラフェニブとMEK阻害剤ト
ラメチニブはBRAF-陽性肺癌患者で
の第一選択戦略として相当な抗腫瘍
活性を示した。 

David R. Gandara, MD
医学部教授
UC デイビス・コンプリヘンシブ・キャン
サー・センター
米国カルフォルニア州サクラメント

免疫療法: 進歩の最先端でもう一度 
	

PACIFIC:   
ステージIII NSCLCでのデュルバル
マブ
非小細胞肺癌(NSCLC)患者の約1/3
がステージIIIの局所進行疾患を示し
ている。良好な一般状態であって、切
除不可能な腫瘍のあるそれらの患者
の場合、標準治療はプラチナベース二
剤化学療法と併用放射線療法である。
数年間にわたってこの条件では大き
な進展が生じなかったため、生存率を
引き上げる新規治療方法に対する顕

著なニーズが満たされていない。転移
性疾患でのチェックポイント阻害剤の
有効性に関して、ステージIIIの局所進
行、切除不可能NSCLC患者の免疫チェ
ックポイント阻害を評価するため、最
初の無作為化フェーズIII試験として国
際二重盲検PACIFIC試験が開始され
た。 

PACIFICでは、少なくとも2サイクル
のプラチナベース併用化学放射線療
法後に進行しなかった患者でPD-L1
阻害剤デュルバルマブを評価した。こ

れらの患者を、最長12ヶ月間、2週間ご
とにデュルバルマブを10mg/kg投与
する群(n=476)またはプラセボ群
(n=237)のいずれかに無作為に割り
付けた。これは、PD-L1発現状態に関
する制限なしに全患者集団であった。
各治療群の患者の半数が扁平上皮と
非扁平上皮組織構造をそれぞれ有し
た。化学放射線療法の終了時に、大多
数は部分奏効(PR)または安定(SD)を
得た。RECISTガイドライン1.1版に従
った独立第三者評価機関(BICR)によ
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る無増悪生存期間(PFS)と全生存期間
(OS)が複数の主要評価項目を構成し
た。 

11ヶ月以上のPFS差
14.5ヶ月間の追跡期間中央値の後
に、2017年ESMO学会で発表された
PFSに関して計画された中間解析の結
果から、デュルバルマブはステージIII
条件での有望な治療選択肢であるこ
とが示された [1].。プラセボと比較す
ると、デュルバルマブは11ヶ月以上の
中央値の改善で、統計的に有意で、揺
るぎないPFSの利益を示した(16.8ヶ
月対5.6ヶ月; HR, 0.52; p < 0.0001; 
図1)。治療開始後2ヶ月目の間に、PFS
曲線は離れ始めた。すべての予め規定
した集団が、組織構造、化学放射線療
法に対する最良効果、PD-L1発現状態
などの特徴に関わらず、同程度でデュ
ルバルマブ治療から恩恵を受けた。 

同様に、デュルバルマブ治療群で臨
床的に意義のある程度に客観的奏効
率 ( O R R ) が 改 善された( 2 8 . 4 % 対
16.0%; p < 0.001)。このことは、奏効
期間にも当てはまる(未達成に対して
13.8ヶ月; HR, 0.43)。その結果、脳転
移を含むあらゆる部位での新たな病
変はプラセボ群よりも試験群で少ない
頻度で発症した(20.4%対32.1%)、そし
て、BICRによる遠隔転移または死亡ま
での時間は有意に延長された(23.2ヶ
月対14.6ヶ月; HR, 0.52; p < 0.0001)。 

デュルバルマブは、より進行した疾

患での以前の報告と一致する好まし
い安全性プロファイルを示した。咳、肺
臓炎、発熱、肺炎、発疹、および甲状腺
機能低下が最も多い有害事象(AE)の
1つに数えられる。化学放射線治療後
には新たな安全性の兆候は表れなか
った。肺臓炎/放射線肺臓炎に関して、
デュルバルマブ群とプラセボ群の差は
小さかった(すべてのグレード、33.9% 
vs. 24.8%)。AEによって治療を中止し
た患者の10%と比較して15%であっ
た。全グレードの免疫関連AEが24.2%
対8.1%で見られ、グレード3/4事象で
は低い割合であった(3.4%対2.6%)。目
標死者数に達した後にOSの最終分析
が行われるため、試験はOSに対してま
だ盲検化されたままである。 

PD-L1–陰性患者でのアテゾリズ
マブ活性の確認 
無作為化OAK [2]およびPOPLAR [3]
試験から、二次以降の抗-PD-L1 抗体
アテゾリズマブによる治療が、PD-L1
発現または組織構造に関わらずドセタ
キセルに対してOSで臨床的に意義の
ある改善を生じさせることが分かっ
た。OAKの一次解析によると、アテゾリ
ズマブとドセタキセルのOSの中央値
はそれぞれ13.8ヶ月と9.6ヶ月であっ
た(HR, 0.73; p = 0.0003) [2]。OAK結
果の目立つ特徴は、SP142分析による
とPD-L1状態が陰性の患者を含み、ア
テゾリズマブはPD-L1発現サブグルー
プのすべてにわたってOSを改善したこ

とである。この群では、OSのHRは0.75
で、結果として0.73の全体HRと類似し
ていた。また、アテゾリズマブとドセタ
キセルによるOSの中央値はそれぞ
れ、12.6ヶ月対8.9ヶ月であった。 

OAK試験のレトロスペクティブ予備
解 析 によって、アテゾリズ マブ が
PD-L1状態に関わらずすべての患者
で生存率の利益をもたらすことを確認
し 、利 用 さ れ る 分 析 に 関 わ ら
ず、PD-L1-陰性腫瘍のある患者での
OSの改善を実証した[4]。最後まで、治
験責任医師は2種類のFDA承認PD-L1
免疫組織化学(IHC)診断分析SP142お
よび22C3を比較した。22C3分析を用
いて、PD-L1発現に関してOAKに登録
された患者400人の腫瘍を遡及的に
分 析した 。これらの 結 果 を 、元 の
SP142分析の400の腫瘍に関して作
製されたPD-L1スコアと比較した。 

治験責任医師は、SP142 PD-L1–陰
性患者の大半(77%)は22C3分析によ
るPD-L1–陰性でもあることを発見し
た。アテゾリズマブは、どちらかの分析
によるとPD-L1–陰性腫瘍患者の生存
率を有意に向上させた(HRs、SP142と
22C3でそれぞれ,0.55と0.61)。腫瘍
が両方の分析でPD-L1–陰性と定義さ
れた患者は、ドセタキセルと比較して
アテゾリズマブによってOSが向上する
ことが分かった(9.9ヶ月対7.7ヶ月; 
HR, 0.63; p= 0.0347)。このOSに関す
る恩恵は全般的なOAK試験結果と一
致した。 

腫瘍変異負荷量に関する新規の
血液ベース分析
OAKとPOPLAR試験に基づく別の分
析 から、血 液 中で腫 瘍 変 異 負 荷 量
(TMB)を測定でき(bTMB)、bTMBは免
疫チェックポイント阻害剤治療による
PFSの改善に関連していることが実証
された[5]。Gandara等はbTMBの測定
のための新規の血液ベース分析を試
験し、bTMBとアテゾリズマブの有効
性の関連性を評価した。腫瘍組織で測
定した時のTMBはNSCLCでのアテゾ
リズマブの有効性と相関関係を持つこ
とが以前示されたが[6]、新たに診断さ
れたNSCLC患者の約1/3での分子検
査には組織が不十分なため、診断材
料の代替供給源が求められる。 

図1：PACIFIC臨床試験でのデュルバルマブ対プラセボによる無増悪生存率

PF
S率

 

PFS中央値 (95% CI)   16.8 (13.0‒18.1)      5.6 (4.6‒7.8)
12ヶ月PFS率 (95% CI) 55.9 % (51.0‒60.4) 35.3 % (29.0‒41.7)
18ヶ月PFS率 (95% CI) 44.2 % (37.7‒50.5) 27.0 % (19.9‒34.5)   
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394の遺伝子に基づく次世代配列
解析を用いて、bTMBに関してPOPLAR
とOAKからの血漿試料を遡及的に評
価した。POPLARからの273試料中の
211試料とOAKの797試料中583試料
がバイオマーカーで評価可能で、試験
のバイオマーカー評価可能集団(BEP)
を構成した。循環無細胞DNAを抽出し
た。0.5%以上の対立遺伝子頻度の全
塩基置換が計数される一方で、生殖細
胞変異と予測ドライバー変異が取り除
かれた。全体として、これらの結果が
bTMBスコアを構成した。 

いくつかのレベルのbTMBでの
POPLAR試験でPFSとOS両方の改良
が観察されたが、bTMBが16レベル以
上の時に分析結果が最も良好であっ
た(PFSのHR, 0.57; OSのHR, 0.56)。こ
れらのデータに基づき、OAK試験での
確認分析には16レベル以上のbTMB
が選択された。16以上のbTMB集団は
BEPの27 %の割合を占めた。 

高いbTMBは大きなPFS利益を予
測する 
OAK試験では全般的なPFSの改善が
なかった後、16以上のbTMBのサブグ
ループはドセタキセルと比較してアテ
ゾリズマブによってPFS利益を示した。
しかし、予後効果は一切見られなかっ
た。bTMB16以上のドセタキセル治療
患者群はbTMB16未満の患者群と比
較してPFSが改善しなかった。OSに関
して、ドセタキセルよりもアテゾリズマ
ブに有利に働く危険率はbTMBが16
以上と16未満の群にわたって類似し
ていた(それぞれ、0.64と0.65)。この
結果は、特にドセタキセルコホートで
進行後の後継治療の影響を反映する
かもしれない。bTMBが16以上のサブ
グループのOS中央値は、アテゾリズマ

ブとドセタキセルそれぞれで13.5対
6 . 8であった。予 備 解 析 から、高 い
bTMBカットポイントによってPFS利益
が線形に増加することが分かった(図
2)。OSに関して、この効果は多少緩和
された。基本特性とbTMBサブグルー
プの間の相関関係の分析によれば、高
いbTMBスコアは喫煙と関連してい
た。転移部位の最長寸法または数の合
計で判断されるため、bTMBと臨床腫
瘍体積の間にも相関関係が存在する
可能性があった。 

bTMBとの組織ベースTMB分析の
比較によって、 64%の陽性一致率
(PPA)と88%の陰性一致率(NPA)とな
った(スピアマン相関係数、0.59)。比較
的低いPPAは腫瘍内不均一性、さまざ
まな計算方法、さまざまな検体収集時
間などの要因の影響を受けた可能性
がある。同じ循環腫瘍DNAを使用した
場 合 、P P A と N P A が 改 善 さ
れ、bTMB16以上のカットポイントの
使 用 を 支 持 し た 。別 の 問 題
は、bTMB16以上とPD-L1発現の間の
相関関係の可能性と関連していた。こ

こで、IHCで評価した場合に患者229
人中の30人だけが16以上のbTMBと
高いレベルのPD-L1発現の両方を示
し、重複は有意ではなかった。 

著者が要約した通り、bTMBは分子
検査を実施するのに十分な組織が不
足している患者の最大30%にとって特
に有益であるかもしれない。bTMB分
析を用いた第一選択条件での前向き
試験が継続中である。 

CheckMate 017と057の3年の経
過観察 
抗 - P D - 1 抗 体 ニボルマブ は、進 行
NSCLC患者と、CheckMate 017 [7]と
CheckMate 057 [8]の国際無作為化
非盲検フェーズIII臨床試験に基づい
た化学療法中または後に疾患が進行
した患者の治療用に多くの国で承認
を受けている。CheckMate 017は扁
平上皮組織構造を持つ患者でニボル
マブを研究し、一方で CheckMate 
057は非扁平上皮NSCLC患者を含め
た。両方の臨床試験において、ドセタ
キセル群と比較してニボルマブ群で

図2：OAKにおいてbTMBカットポイントを引き上げることによるアテゾリズマブのPFS利益の増加

集団           PFS HR (95 % CI)
bTMB ≥ 4
bTMB ≥ 6
bTMB ≥ 8
bTMB ≥ 10
bTMB ≥ 12
bTMB ≥ 14
bTMB ≥ 16
bTMB ≥ 18
bTMB ≥ 20
bTMB ≥ 22
bTMB ≥ 24
bTMB ≥ 26

0.89 (0.73, 1.08)
0.83 (0.67, 1.03)
0.79 (0.62, 1.00)
0.73 (0.56, 0.95)
0.73 (0.54, 0.97)
0.68 (0.50, 0.92)
0.65 (0.47, 0.92)
0.66 (0.46, 0.95)
0.61 (0.40, 0.93)
0.57 (0.35, 0.91)
0.54 (0.32, 0.91)
0.51 (0.28, 0.95)

アテゾリズマブに有利　 ドセタキセルに有利

ハザード比
0.2 1.0 1.5

BEP
ITT

0.87 (0.73, 1.04)
0.95 (0.82, 1.10)

表13年の最短経過観察後のCheckMate 017とCheckMate 057での腫瘍奏効
CheckMate 017 CheckMate 057

ニボルマブ（n = 135） ドセタキセル（n = 137） ニボルマブ（n = 292） ドセタキセル（n = 290）

ORR、% 20 9 19 12

奏効期間の中央値、月 25.2 8.4 18.3 5.6

奏効継続、n/N (%) 7/27 (26) 0/12 (0) 13/56 (23) 0/36 (0)
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OSのプロファイル有意な改善と良好
な安全性を示した。Felip等は少なくと
も3年の経過観察に基づくCheckMate 
017とCheckMate 057からの最新の
有効性と安全性データを発表した[9]。

ニボルマブは、両方の臨床試験で
OSとPFS曲線が水平状態で長期的な
利益を実証し続けた。CheckMate 
017の3年OS比率は、ニボルマブとド
セタキセルを用いてそれぞれ16 %対
6 %であった。CheckMate 057で
は、18 %対9 %であった。周知の通
り、PD-L1発現はCheckMate 057に含
まれた非扁平上皮群でOS利益を予測
し、一方で扁平上皮組織構造を持つ
CheckMate 017集団ではこの効果は
あまりはっきりとしなかった。3年PFS
比率は、CheckMate 017では12%対
計算不能で、CheckMate 057では
10%対1%未満であった。  

奏効した患者のうち、ニボルマブの
治療を受けた患者はドセタキセル治
療群よりも長い奏効期間中央値を経
験 し た 。ニ ボ ル マ ブ が 奏 効 し た
CheckMate 017とCheckMate 057の
患者のそれぞれ26%と23%で腫瘍の
奏効が継続中であった(表1)。2つの臨
床試験のドセタキセル治療群では奏
効の継続は見られなかった。長期経過
観察から、ニボルマブの新たな安全性
の兆候はないことが分かり、治療関連
AEの比率は過去に見られたものと類
似していた。 

高齢者でのニボルマブに関するデ 
ータ 
CheckMate 171の大規模継続中試験
からの暫定的結果は、70歳以上の患
者または2のECOG一般状態(PS)の患
者を含む、事前に治療を受けた進行
扁平上皮NSCLC患者での治療選択肢
としてニボルマブを支持する[10]。大
部分の肺癌患者は高齢時に診断さ
れ、そのため、高い頻度で併存疾患を
示す。しかし、これらの患者での治療選
択肢に関するデータは無作為化臨床
試験では一般的に少なすぎるため、限
定される。CheckMate 171の単一群フ
ェーズII臨床試験は、70歳以上の患者
(n = 279)とECOG PS 2の患者(n = 98)
を含め、プラチナベース化学療法での
進行後にニボルマブ単剤治療を受け

た前治療歴の多い患者(n = 809)での
安全性と生存転帰を調査している。 

3ヶ月と6ヶ月時のOS予想中央値の
ほか、OS比率も全集団と70歳以上の
患者で同等であることが分析から分か
った(表2)。ECOG PS 2の患者はわず
かに悪い結果を示した。第9週時のPR
比 率 は 、全 集 団 、7 0 歳 以 上 の 患
者、ECOG PS 2の患者でそれぞ
れ、14%、14%、11%であった。ニボル
マブの安全性プロファイルは、グレー
ド3/4治療関連AE、全グレードAE、中
止につながるAEの比率を含め、これら
3集団にわたって同等であった。 

どのくらいの期間、ニボルマブを
投与する必要があるのか?
PD-(L)1阻害剤による治療の最適期間
は重要な疑問として残っている。ニボ
ルマブのデータの大多数が、疾患の進
行または許容不可能な毒性までの治
療に基づく一方で、CheckMate 003の
フェーズI臨床試験からの所見は、約2
年のニボルマブ単剤療法が、以前治
療を受けたNSCLS患者の長期臨床的

利益にとって十分であることを示す
[11]。CheckMate 153は、PD-(L)1阻
害剤による治療期間を評価する最初
の無作為化臨床試験であった[12]。こ
の試験では、1年に限定されたニボル
マブ治療に対してニボルマブの継続
投与を比較した。少なくとも1回の事前
全身治療を受けた扁平上皮または非
扁平上皮組織構造の進行または転移
NSCLC患者が適格とされた。0～2の
ECOG一般状態のほか、治療済み中枢
神経系転移も認められた。これは前治
療歴の多いコホートであり、各治療群
の1/4が少なくとも3回の事前治療を
受け、1/3が2回の治療を受けた。 

患者の全員(n=220)が、1年間、標
準用量のニボルマブ(隔週3mg/kg)に
よる治療を受けた。その後、患者をニ
ボルマブによる継続治療または進行
時に再治療を受ける機会のある治療
中止のいずれかに無作為に割り付け
た。無作為化時に疾病のコントロール
ができた患者(すなわち、完全奏効
[CR]、PR、SD)のみを有効性分析に含
めた。このことは、継続治療群の76人

図3：ニボルマブ継続投与対1年後の投与中止：無増悪生存期間 

P
FS

 (%
)

継続治療       NR (NR) 80 65    
1年治療  10.3 (6.4, 15.2) 60 40                 
    

HR: 0.42 (95 % CI: 0.25, 0.71) 

PFS率, %
6ヶ月       1年

中央値、月数
(95 % CI)

NR = 未達

ランダム化後時間 (月数)

30 6 12 15 18 21 249

0

20

40

60

80

100

表2 
全患者、70歳上の患者、ECOG一般状態2の患者でのニボルマブによって得られた
全生存期間

全患者 
(n = 809)

70歳以上の患者 
(n = 279)

ECOG PS 2の患者 
(n = 98)

OS中央値、月数 9.9 11.2 5.4

3ヶ月目のOS比率、% 81 78 65

6ヶ月目のOS比率、% 67 66 46
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の患者と治療中止群の87人の患者に
当てはまる。 

所見が継続治療を支持
この群のうち、患者は無作為化のPFS
に関してニボルマブの継続治療から
非常に有意に大きな利益を得た(未達
成対10.3ヶ月; HR, 0.42; 図3)。1年時
点でPFS比率は65%対40%であった。
さらに、ニボルマブ継続治療では、無
作為化時の奏効状態とは無関係に高
い活性を示した。CRまたはPRの患者
の場合、PFS中央値は未達成対10.6ヶ
月(HR, 0.45)で、SDの患者の場合、未
達成対9.6ヶ月(HR, 0.44)であった。多
変量解析では、性別、組織構造、最良
総合効果、PD-L1状態の調整後でもニ
ボ ル マ ブ 継 続 治 療 を 支 持 し た
(HR、0.43)。OSは、統計上有意な程度
ではなかったが、ニボルマブの継続治
療で長かった。 

治療中止に割り付けられた患者の
うち、43人がその後の疾患の進行を
経験した。このうちの34人がニボルマ
ブによる再治療を受けた。再治療期間
の 中 央 値 は 3 . 8 カ月で あった ( 範
囲、0.1～17.5ヶ月)。一部の患者が治
療利益を経験したが、大部分の患者は
標的病変サイズの増加を示した。無作
為化後の安全性に関して、1年の治療
群と比較して継続治療群で治療関連(
重度)AEの発生率が一般的に高くなっ

た。1年後にわずかな新規発症事象が
生じた。臨床試験治療群のいずれでも
治療関連死は報告されず、全コホート
で新たな安全性の兆候は生じなかっ
た。

KEYNOTE-021の最新結果
KEYNOTE-021試験のコホートGは、ペ
メトレキセド/カルボプラチン単独と比
較して抗-PD-1抗体ペンブロリズマブ
とペメトレキセド/カルボプラチン化学
療法の組み合わせを調査する非盲検
無作為化フェーズII臨床試験であっ
た。事前に治療を受けていない進行
非扁平上皮NSCLC患者が登録され
た。10.6ヶ月の経過観察中央値後に
行われた一次解析によると、ペンブロ
リズマブベースの併用はORR(55%対
29%; p=0.0016)およびPFS(HR、0.53; 
p = 0.010) に関して有意な改善をもた
らした[13]。その時点で、OSのHRは
0.90であった。2017年ASCO学会で発
表された最新分析で、ORRとPFSの利
益が維持され、一方で死亡リスクが減
少した(OSのHR、0.69; p = 0.13)こと
が分かった[14]。一次と二次解析の両
方によって、併用の管理可能な安全性
プロファイルがもたらされた。 

2017年ESMO学会では、Borghaei
等が18.7ヶ月の経過観察中央値後の
最新所見を発表した[15]。再び、ORR
と P F S で 有 意 な 改 善 が 維 持 され

た。ORRは56.7%対31.7%であった。予
め規定した分析と比較すると、3つの
追加の奏効が観察され、1つは試験治
療群で、2つは対照群で観察された。
各群で、1件のCRが生じた。いずれの
群の奏効期間中央値も達成されなか
った;患者の50%対40%は継続中の奏
効を示した。ペンブロリズマブ治療群
と化学療法単独の治療群のPFSはそ
れぞれ19.0ヶ月対8.9ヶ月であった
(HR 0.54)。OSに関して、交差内外で
抗-PD-(L)1治療を受けた対照群の患
者のかなり大きな割合(治療意向集団
の63%)にも関わらず、漸進的な利益
が増加し続けた(HR, 0.59)。しかし、患
者数が少なかったためOSの差は統計
的に有意ではなかった。 

同様に、前回の最新情報と比較して
毒性の変化は限られていた。1件の追
加AEが各治療群での治療中止につな
がった。毒性プロファイルは予想通り
だった。免疫が原因の可能性があるグ
レード5のAEは生じなかった。 

急速進行の罹患率と影響
免疫療法との関連での急速進行性疾
患(HPD)が、初期段階の臨床試験で免
疫療法による治療を受けた131人の
進行癌患者の9%で述べられた[16]。 
Lahmar等は、NSCLC患者89人の10%
で腫瘍体積の50%を超える増加を報
告した[17]。フランスの5施設で行わ
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9～11ヶ月のOS中央値の悪い転帰を示
す進展型小細胞肺癌(SCLC)に関して満
たされない高い医学的ニーズがある。
第一選択化学療法では一般的に際立っ
た奏効を示すが、奏効者は通常、限られ
た期間の疾患制御のみを経験する。 

免疫系の活性化によってこれらの患
者の疾患安定性を延長し、結果として最
終的に生存期間に影響を及ぼすという
仮定に基づいて、Thomas等はToll様受
容体9(TLR9)作動薬Lefitolimodの活性
を評価した[1]。Lefitolimodは、化学療
法中の腫瘍負荷量削減および放出腫瘍
抗原を上手く利用しながら、複数の経路
を通じた自然および適応免疫系の広範
な増強によって免疫学的監視を開始す
る[2–4]。

IMPULSE予備的、無作為化、比較フ
ェーズII臨床試験はベルギー、オースト
リア、ドイツ、およびスペインの41施設
で行われた。4サイクルのプラチナベー

ス導入化学療法後に既にPRまたはCR
になった進展型SCLC患者が登録され
た。これらの患者をLifitolimodに加え
て、プラチナベース化学療法(第5/第6

サイクル)、続いてLefitolimodの継続に
よる治療を受ける試験群(n = 61)、また
は対照群(n = 41)のいずれかに3:2の比
率で無作為に割り付けた。ここで、患者

図：さまざまな分析にわたる活性化B細胞の数が少ない患者の全生存期間

中央値

四分位値

五分位値

カットオフ*

 ≤ 16.9 0.7621 0.39‒1.48

 > 16.9 2.5435 1.16‒5.56

 ≤ 10.7 0.6794 0.26‒1.77

10.7 ‒  16.9 0.7415 0.29‒1.90

16.9 ‒ 22.7 2.0096 0.62‒6.48

 > 22.7 3.7237 1.19‒11.69

 ≤   9.8 0.6316 0.21‒1.89

  9.8 ‒ 15.2 0.2925 0.08‒1.04

15.2 ‒ 18.5 1.9391 0.60‒6.25

18.5 ‒ 23.8 1.5770 0.34‒7.32

 > 23.8 3.0508 0.92‒10.09

 ≤ 15.4 0.5894 0.29‒1.21

 > 15.4 2.6796 1.31‒5.48

 活性化 HR 95 % CI
      B細胞割合

Lefitolimod
に有利

対照に有利

820.50.125
* カットオフ検出: 一変量Cox回帰モデル(治療なし)

れた後ろ向き研究では、免疫療法を受
けた進行NSCLC患者の大規模コホー
トでのHPDの罹患率、その予後値、臨
床的特徴とのその相関関係を評価し
た[18]。免疫療法の開始前に2回、治
療中に1回のCTスキャンが必要だっ
た。基準CTスキャンと治療開始の間隔
は 6 週 間 以 内 に す る 必 要 が あ っ
た。RECIST 1.1に従って、CTスキャン
を一元的に評価した。スクリーニング
を受けた患者365人のうち、242人
(66%)が含まれた。 

この分析によると、免疫療法の投与
によって患者の36%で腫瘍の成長を
早めた一方で、64%が退行またはSD
のいずれかを示した。40症例(16 %)
でHPDが生じた(図4)。これは治療開
始前後での腫瘍成長率の50%を超え
る差違と定義された。疑似進行は1.2%
で起こった。 

進行状態による臨床的特徴の分析
によると、治療開始前に2つ以上の転移
部位が存在することでHPDのリスクが
増加した。HPDは悪い予後因子として
認識された：HPDを発症している患者

はたった3.3ヶ月のOS中央値を示した
のに対して、HPDではない進行を経験
している患者の場合、OS中央値は5.7ヶ
月であった(HR, 0.39; p = 0.011)。� n

図4：免疫療法の治療を受けた肺癌患者での奏効パターン
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は現地の慣行に従って第5/第6サイク
ルの化学療法、続いてその後の治療の
み を 受 けた 。L e f i t o l i m o d は 週 2
回、60 mgの用量で皮下に投与された。
治療意向(ITT)集団のOSが、IMPULSE
試験の主要評価項目と定義された。 

作用様式の確認

臨床試験の選択された副次的評価項目
は、Lefitolimodの作用様式を確認する
ための薬力学的マーカーの標準化され
た検出(すなわち、単球の活性化とケモ
カインIP-10の分泌)から構成された。治
療開始前とその後の少なくとも4週目
に、比較法で単球とIP-10を評価した。
実際、CD169-陽性単球数とIP-10濃度
の 有 意 な 増 加 が 予 想 通 りに 生 じ
た。IMPULSEでは、化学療法との併用で
Lefitolimodの限定追加毒性を実証し
た。対照群と比較して試験治療群では咳
と頭痛が優勢だった。グレード3のAEは
希にしか起こらず、グレード4または5の
AEは報告されなかった。 

ITT集団のOS分析では生存期間に有
意 な 差 は 見 ら れ な か っ た が
(Lefitolimodベースの投薬計画と化学
療法のみで、それぞれ 、279 .0日対
272.0日; HR, 1.27; p = 0.53)、予め計画
された分析によると特定のサブグルー
プでLefitolimodの活性の兆候があっ
た。慢性閉塞性肺疾患(COPD)が報告さ
れている患者は、死亡リスクの46%削減
を経験した(316.0日対246.0日; HR, 
0.54)。 

小数での活性化B細胞  
存在下での活性

ベースライン時に活性化B細胞数が少
ない集団に関して興味深い結果が得ら
れた。このコホートは38人の患者から構
成され、そのうちの23人はLefitolimod
治療を受けた。OS中央値は、これらの患
者にLefitolimodと化学療法のみの治療
を行った場合に284.0日対231.5日であ
った(HR、0.59)。活性化B細胞は、CD19-
陽性B細胞のうちのCD86-陽性比率と定

義され、15.4 %でカットオフした。低活
性化B細胞数の予測値はさまざまな分
析にわたって持続した(すなわち、中央
値、四分位値、五分位値、線引きカットオ
フ; 図)。 

この現象は、活性化/制御性B細胞に
よるLefitolimod誘発性の抗腫瘍反応の
抑制によるかもしれず、このことはこれら
の細胞の数が少ないと、Lefitolimod治
療の最大効果を容易にすることを暗示
している。次の段階には、活性化B細胞
の 数 が 少 な い 患 者 集 団 で の
Lefitolimodの検証を含む。� n
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早期NSCLCの切除後のCTベースの経過観察に関する無作為化所見	
早期NSCLCの手術後の最適な経過観
察に関して、ESMOガイドラインでは、病
歴、身体検査、そしてできれば12ヶ月時
と24ヶ月時の造影スパイラル胸部CTを
含む通院により、2～3年間、6ヶ月毎に
患者観察を実施することを推奨した[1]。
その後、二次原発腫瘍(SPC)を発見する
ために病歴、身体検査、胸部CTを含み
年1回の通院を実施する必要があった。
しかし、これらの勧告は無作為化臨床
試験に基づいたものではなく、そのた
め、軽度から中等度の証拠だけがある。 

IFCT-0302多施設フェーズIII臨床試
験は、NSCLC手術後の経過観察に関す
る最初の大規模無作為化研究であり、
胸部CTの利益を評価する最初の無作
為化臨床試験だった[2]。病歴と身体検
査、胸部X線と、症状または胸部X線に
異常がある場合にだけCTスキャンによ
る通院から構成される最小限の経過観
察(Min)を最大限の経過観察(Max)と比

較した。Maxには、病歴と身体検査のほ
か、胸部X線だけでなく、胸部と上腹部
の造影CTスキャンも含んだ。扁平上皮
および大細胞癌には、気管支鏡検査フ
ァイバスコープが必須だった。 

両方の群で、患者は2年間、6ヶ月毎
の経過観察、その後の年1回の通院を
完了した。解剖学的完全切除後8週間以
内に臨床病期I、II、IIIA、およびT4の
N0-2 NSCLC患者合計1,775人を登録
した。全生存期間が主要評価項目とし
て定義された。 

8 年 1 0ヶ月の経 過 観 察 中 央 値の
後、OSは2つの群の間で有意に違わな
かった(MaxとMinでそれぞれ、123.6ヶ
月と99.7ヶ月; HR, 0.94; p = 0.37)。8年
時点で患者の54.6 %対51.7 %が生存し
ていた。Maxコホートで無病生存期間が
短い傾向があった(59.2ヶ月対未達成; 
p = 0.07)、これはCTスキャンによる再発
およびSPCの早期発見を反映している。

予備解析によると、CTベースの観察で
は、24ヶ月時点で再発またはSPCのな
い患者でOSを有意に改善した一方
で、24ヶ月時点で再発またはSPCを経験
している患者は両方の観察方法で同じ
OS中央値を達成した。 

6ヶ月毎のCTスキャンは術後の最初
の2年間は恐らく価値がないが、年1回
の胸部スキャンは長期的には有益かも
しれないと著者は結論付けた。治療処
置に適している可能性があるSPCのリス
クが高い患者は長期的利益を経験する
ことができる。� n 

参考文献
1 Vansteenkiste J et al., 2nd ESMO Consensus 
Conference on Lung Cancer. early stage non-small 
cell lung cancer consensus on diagnosis, 
treatment and follow-up.Ann Oncol 2014; 25(8): 
1462-74
2 Westeel V et al., Results of the phase III IFCT-
0302 trial assessing minimal versus CT-scan-based 
follow-up for completely resected non-small cell 
lung cancer (NSCLC) NCT001983431.ESMO 2017, 
abstract 1273O

3/2017メモ 9© Springer-Verlag



ESMO 2017 特別号

FLAURA：第一選択オシメルチニブ
T790M-変異肺癌条件で有効な治療選
択肢としてオシメルチニブが確立され
た後、FLAURA試験では、 EGFR変異(す
なわち、exon 19欠損またはL858R変
異)の活性化を隠す進行NSCLC患者で
のこの薬剤の第一選択薬としての使用
を評価した[5]。FLAURAは二重盲検、 
プラセボ対照、無作為化フェーズIII臨
床試験実施計画であった。対照群(n = 
2 7 7 ) の 薬 物 治 療 が ゲ フィチ ニ ブ
2 5 0 m g / 日 ま た は エ ル ロ チ ニ ブ
150mg/日から構成される一方で、試験
治療群では279人の患者がオシメルチ
ニブを80mg/日で投与された。対照群
患者の2/3はゲフィチニブによる治療を
受けた。安定した中枢神経系(CNS)転移
患者の登録が認められたほか、疾患進
行およびT790M陽性を集中確認した
上で非盲検オシメルチニブ試験への交
差も認められた。治験責任医師の評価
に基づくRECIST 1.1によるPFSが主要
評価項目となった。 

対照群と比較して、オシメルチニブ治
療群は、進行または死亡のリスクの54%

低減を意味するPFSの有意な改善(18.9
ヶ月対10.2ヶ月; HR, 0.46; p < 0.0001; 
図1)を経験した。PFSは初期に離れた曲
線となり、治療過程全体を通じて離れた
ままであった。サブグループのすべて
が、第一世代EGFR TKIからの転帰よりも
オシメルチニブ治療から良好なPFS転
帰を得た。 

奏効期間の倍増
ベースライン時の脳転移の存在による
分析から、全コホートにわたって一貫し
たPFS利益が示された：CNS転移患者で
は、PFSは15.2ヶ月対9.6ヶ月(HR、0.47; 
p = 0.0009)であり、CNS転移のない患
者では19.1ヶ月対10.9ヶ月(HR, 0.46、p 
< 0.0001)であった。CNS進行事象は全
群の6%対15%で発生した。 

客観的奏効率は2つの群間で有意に
違わなかったが(80%対76%; p = 
0.2335)、オシメルチニブは奏効期間を
倍増(17.2ヶ月対8.5ヶ月)させた。分析
時点で、曲線がオシメルチニブの有効
性をほのめかしたが、いずれの群でも
OS中央値に到達しなかった(HR, 0.63)。 
p値は0.0068に匹敵した;現在の成熟度

EGFR-変異肺癌：新たなデータを考慮した大きな話題としての優先
順位付け	

EGFR TKI治療失敗後のオシメルチ
ニブによる長期結果
第一世代上皮成長因子受容体チロシン
キナーゼ阻害剤(EGFR TKI)エルロチニ
ブおよびゲフィチニブのほか、第二世代
EGFR TKIアファチニブも、EGFR-変異
NSCLC患者の推奨第一選択肢である
[1]。しかし、初期奏効の程度に関わら
ず、患者の60%以上はT790M耐性変異
を発 症した[ 2 ]。E G F R 変 異とE G F R 
T790M耐性変異の両方の活性化に対
して選択性がある第三世代EGFR TKIオ
シメルチニブが、進行T790M-陽性
NSCLC患者の治療のために米国と欧州
で最近承認を受けた。2つの重要なフェ
ーズII AURA延長試験とAURA2試験で
は、事前のEGFR TKI治療で疾患が進行
した後のT790M-陽性NSCLC患者が
ORRとPFSに関してオシメルチニブ治療
から恩恵を受けた[2、3]。 

2017年ESMO学会で、Mitsudomi等
はAURA延長試験と AURA2試験の統合
分析からの長期経過観察とOSデータを
発表した[4]。合計411人の患者が進行
または試験中止までオシメルチニブ
80mg/日の治療を受けた。データカット
オフの時点で、オシメルチニブ治療期間
の中央値は16.4ヶ月であった。OSおよび
PFSの中央値はそれぞれ26.8ヶ月と9.9
ヶ月で、ORRは66%であった。奏効期間
中央値は12.3ヶ月であった。データカッ
トオフ時点の治験責任医師の評価で患
者の41%が新たな病変を有し、よく見ら
れた部位は肺(13%)、CNS(8%)、骨(7%)、
肝臓(7%)であった。 

オシメルチニブで進行した患者301
人のうち、221人(73%)が4.4ヶ月の治療
期間中央値の間、治療を継続した。オシ
メルチニブ治療中止後、患者の69%が
他の抗癌治療を受けた。この分析では、
グレード3以上のAEの比率が非常に低
いため、オシメルチニブの管理可能な
安全性プロファイルも確認した。合計
で、因果関係がある可能性があるAEの
ために患者の4%が治療を中止した。 

図1：FLAURA臨床試験の主要評価項目：オシメルチニブ対ゲフィチニブおよびエルロチニブによる無増悪生存期間
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では、オブライエン・フレミング法で決定
される通りの統計的優位性のために
は、0.0015未満のp値が求められた。 

オシメルチニブのグレード3以上の
AEの比率は低く(オシメルチニブとゲフ
ィチニブ/エルロチニブでそれぞれ34%
対45%)、中止比率が低かったが(13%対
18%)、オシメルチニブの安全性プロファ
イルは、ゲフィチニブおよびエルロチニ
ブの安全性プロファイルに匹敵した。ざ
瘡様皮膚炎およびトランスアミナーゼの
上昇が比較的低い割合で表れた一方
で、オシメルチニブでは口内炎がわず
かに多い頻度で発生した。これらの結果
に基づいて、オシメルチニブがEGFR-変
異進行NSCLC患者の第一選択療法とし
ての新たな標準治療であると著者は結
論付けた。 

FLAURAの批評
FLAURA臨床試験の結果の議論におい
て香港中文大学の医学博士、Tony Mok
は、FLAURAは明らかに第一選択薬とし
てのオシメルチニブの有意な利益を示
す肯定的な試験であるが、すべての
EGFR-変異陽性患者が実際に第一選択
薬としてオシメルチニブ治療を受ける
必要があるか疑問を提起した[6]。臨床
試験実施計画のいくつかの欠陥につい
て注意が必要である。一例としては、標
準治療であるにもかかわらず、対照とし
てアファチニブが使用されなかった。さ
らに、ベースライン時に脳転移があった
患者で観察されたPFS利益が、頭蓋内
PFSではなく全身性のPFSを反映してい
るため、FLAURAはオシメルチニブの

CNS活性を明確に実証しなかった。CNS
病変の存在は層別因子ではなかった。
このことが2つの群間における罹患率の
わずかな不均衡につながり(オシメルチ
ニブ治療群と対照群で、それぞれ19%と
23%)、CNS撮像は全患者に必須ではな
かった。従って、研究者は有望な方法で
の頭蓋内CNSの奏効を評価しなかった。
さらに、CNS浸透率が異なることが知ら
れているが、ゲフィチニブとエルロチニ
ブで得られた結果は対照群に含まれ
た。

Mok博士が述べた通り、肺癌治療の
最終目標は効果的な薬剤の最適な優
先順位付けによるOSの延長である。オ
シメルチニブのOSデータが不十分で、
対照群の64人の患者はゲフィチニブま
たはエルロチニブの治療をまだ受けて
いて、後でオシメルチニブに切り換える

かもしれないことを意味しているた
め、FLAURA臨床試験の両群での生存
期間は不明確なままである。進行した
213人の患者のうちの62人だけが今ま
で第二選択オシメルチニブ治療を受け
たため、オシメルチニブへの交差の影
響は反映されていない。最終的に、第一
選択オシメルチニブ治療に失敗した患
者向けの耐性機構と可能な治療方法は
現在のところ不明確である。さまざまな
標的設定可能変異を調査中であるが、
効果的な治療を確立する必要が依然と
してある。

LUX-Lung臨床試験からの優先順
位付けに関するデータ
フェーズIII LUX-Lung3および6臨床試
験では、ステージIIIB/IV EGFR-変異
NSCLCの治療未経験患者をアファチニ
ブまたはプラチナベースの二剤化学療

図2： アファチニブ治療から始め、その後、何次かでオシメルチニブ治療を受けた患者の生存期間に関
する予備解析
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法のいずれかに無作為に割り付けた[7、 
8]。化学療法と比較して、アファチニブは
これらの臨床試験でPFSとORRを有意
に改善した。腫瘍に19欠失変異がある
サブグループでOSは有意に延長された
[9]。一方で、フェーズIIb LUX-Lung7臨
床試験に含まれた患者は無作為化法で
アファチニブまたはゲフィチニブのいず
れかの治療を受けた。これらの患者は、
治療失敗までのPFS時間とORRに関して
アファチニブから有意に恩恵を受けた
[10]。2つの群の間でOSの差は観察され
なかった[11]。  

Sequist等は、 EGFR-変異NSCLC患者
の最適な治療優先順位付けの確立に寄
与することを目的として、LUX-Lung3、6、7
での一般的なEGFR変異患者でのその

後の治療転帰の後ろ向き解析を行った
[12]。アファチニブに無作為に割り付け
られた一般的な変異の579人の患者の
うち、533人が分析時にアファチニブ治
療を中止していた。これらの患者の71%
はその後にあらゆる次数の治療を受け、
その治療は大部分がプラチナベースの
化学療法(50%)、第一世代TKI単剤療法
(34%)、単剤化学療法(33%)、またはそ
の他の療法(22%)であった。その後の療
法によって治療を受けた患者の割合は、
その他のEGFR TKIの臨床試験で観察さ
れる割合に似ている[13、14]。19欠失
変異とL858R EGFR変異サブグループ
全体にわたって治療期間に関連性のあ
る差はなかった。 

アファチニブを中止した合計37人
の患者は、大部分は第三次以降の条件
でその後オシメルチニブ治療を受け
た。これらの患者では、あらゆる治療次
数におけるオシメルチニブでの時間中
央値は20.2ヶ月と長く、4年上の経過観
察中央値の後、OSにまだ到達していな
かった(図2)。 

著者によると、これらの有望な転帰
は、大規模コホートにおけるこの治療の
優先順位をさらに調査する必要がある
ことを根拠づけている。全般的にこれら
の所見は、第一選択アファチニブ、続い
てオシメルチニブを含むその後の治療
による治療優先順位付けを支持する。�n

EGFR-変異進行NSCLC患者でのオシメル
チニブの第一選択としての使用を調査し
たFLAURA臨床試験のデータはどの程度
まで臨床診療を変えるか？ 

FLAURAは、その結果がゲフィチニブ
およびエルロチニブよりもオシメルチニ
ブを支持するため、肯定的試験である。現
在では、EGFR-変異肺癌の一次選択治療
に利用できる複数の選択肢のうちでこの
療法を検討する必要がある。オシメルチ
ニブを除いて、第一世代TKIエルロチニ
ブおよびゲフィチニブ、そして第二世代
TKIアファチニブがあるが、恐らく近いう
ちにダコミチニブも含まれ、そのデータは
前回のASCO会議で発表された[1]。 

EGFR-変異肺癌患者向けに治療を開
始する前に、全般的な優先順位を検討す
る必要がある。化学療法およびその他の
選択肢を含むその後の治療選択肢を調
べ、耐性機構について検討する必要があ
る。各患者に最良の優先順位内容を理解
することは重要である。オシメルチニブが
最優先か、あるいはAURA3データに基づ
いて、第一世代または第二世代TKI、続い
てオシメルチニブの優先順位か[2]？
さまざまなEGFR-指向型薬剤の優先順位
付けが生存期間にどのように影響を及ぼ
すか？ 

抗EGFR治療優先順位の最終的な目
標は生存期間の改善である。明確にPFS
を伸ばす必要があるが、一次選択と二次
選択治療のPFS結果の中央値は必ずしも
患者の実際のOSにつながらないと私は
考える。この学会では、患者のOSがいくつ
かの次数の治療後のPFS結果の中央値
の合計よりもはるかに長いことを示す
LUX-Lung 3、6、7臨床試験におけるアフ
ァチニブ治療後の治療に関してSequist
博士等が発表した。明らかに、以前の治
療がその後の療法の効果に影響を及ぼ
している。これ は 主 に腫 瘍 生 物 学と

T790M耐性変異の発生によって決定さ
れるが、まだ特定されていないオシメル
チニブに対する他の耐性機構による可能
性もある。 

臨床診察への影響の内容は？
臨床試験での薬剤の優先順位付けに

関してより多くのデータが明確に必要で
ある。さらに、臨床決定を誘導するため
に、患者の密接した臨床経過観察と放射
線学的経過観察を行う必要があるが、分
子的経過観察も行う必要がある。一点は
安全性である。EGFR TKIを用いた10年の
経験後に、副作用を防止し、管理する方
法を知っているが、第二世代TKIではより
高い頻度で副作用が起こるかもしれない
ことに気付いている。しかし、これが国際
的な患者の生活の質に関して検討する要
因である。 � n
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悪性中皮腫で前例のない転帰範囲に到達
	

悪性胸膜中皮腫(MPM)は希ですが、予
後不良の侵襲性の強い癌です。ベバシ
ズマブの有無にかかわらず、プラチナ
およびペメトレキセドとの併用化学療
法が第一選択治療での標準である一
方、今まで承認された第二選択法は確
立されなかった[1]。この状況ではゲム
シタビンまたはビノレルビンが使用さ
れることが多いが、これらは限られた活
性だけを示す[2]。  

しかし、MPM患者での免疫療法の
評価には強い論理的根拠がある。これ
らの腫瘍の炎症表現型はT細胞の関与
をほのめかし、MPM細胞は症例のかな
り大きな割合でPD-L1を発現する[3-6]。
さらに、PD-L1発現はMPMでの予後不
良と相関関係があった[7、8]。 

MAPS2：併用免疫療法 
MAPS-2無作為化非比較フェーズII

臨床試験は独立して、隔週で3mg/kg
のニボルマブ(n = 63)と、6週間毎に
1mg/kgの抗CTLA-4抗体イピリムマブ
とのニボルマブの併用(n = 62)を、最
長2年間、疾患の進行または毒性まで
評価した。切除不能なMPMで、ペメト
レキセド/プラチナ二剤を含む1回また
は2回の化学療法後の進行が記録され
ている患者を登録した。各群で、PD-L1
発現状態が患者の79%にあった。 

12週時の疾患制御率(DCR)が統計
的計画に基づいて主要評価項目と定
義され、療法の群で適合した。最初の
108人の有資格患者のうち、併用とニ
ボルマブ単剤療法で治療を受けた患
者のそれぞれ50.0%と44.4%が、以前
報告された通りに12週時に疾患制御
を経験した[9]。ITT集団では、DCRがそ
れぞれ51.6%と39.7%であった。これら
は、病歴データや以前の非免疫療法臨
床試験と比較して有意な増加である。 

Zalcman等は、2017年ESMO学会
でMAPS-2臨床試験からの最新所見を
発表した[10]。PD-L1状態にある患者
の統合分析によると、1%以上のPD-L1
発 現 は 奏 効と有 意 に相 関し、高 い

PD-L1発現(25%以上)は客観的奏効と
疾患制御の両方に相関した(表)。奏効
期間中央値はそれぞれ、7.9ヶ月と7.4
ヶ月であった。すべての組織学的亜型 
(すなわち、類上皮、二相性、肉腫様)で
長期にわたる寛解が観察された。 

15ヶ月を超える生存期間中央値の
延長

15ヶ月の経過観察中央値の後、OS
中央値は併用群と単剤治療法群でそ
れぞれ未到達と13.6ヶ月であった。最
新の分析[9]の通り、各分析の成熟度を
示す延長経過観察の後、ニボルマブに
加えてイピリムマブと、ニボルマブ単剤
のPFSはそれぞれ、5.6ヶ月と4.0ヶ月で
あった。肉腫様/二相性組織構造の患
者は、併用治療を受けた時にOSに関し
て良好であった一方で、ニボルマブ単
剤療法では良くなかった。このことは、
第3選択対第2選択治療で免疫療法を
受けた患者にも当てはまった。反対
に、PD-L1を発現する患者(1%以上対
1%未満)はニボルマブから恩恵を得た
一方で、両方の部分集団はニボルマブ
に加えてイピリムマブから同様に恩恵
を得た。ニボルマブ単剤からの最大の
恩恵は、ペメトレキセド治療の3ヶ月以
上後に進行した患者で起こった(HR, 
0.25; p = 0.002)。しかし患者数が少な
いため、これらの結果は仮説を生じる
だけである。 

評価された治療計画の毒性は一般

的に管理可能であった。グレード3のAE
は、有意な程度ではないが高い頻度で
併用にて生じた(22.9%対12.7%)。ニボ
ルマブに加えてイピリムマブによって2
人の患者がグレード4のAEを経験し、
劇症肝炎、脳炎、および急性腎不全に
よって、臨床試験の早期に発生した治
療関連と見なされる死亡が3例あった。
ニボルマブ単剤療法を受けた患者にグ
レード4/5のAEはなかった。併用群の
患者はより高い頻度で下痢、掻痒症、
乾燥肌を報告した。記録された免疫関
連AEの大半では、ニボルマブに加えて
イピリムマブで高い比率が言及される
が、これらの大部分がグレード1と2で
あった。 

12週時の生活の質評価では、有意
ではないが全般、疼痛、食欲不振、およ
び障害項目に関してニボルマブ単剤療
法を支持した。一方で、併用治療を受
けた患者は一般項目と症状の苦痛尺
度に関する優位を報告した。長期かつ
縦断的な生活の質研究は保留中であ
る。著者が結論付けた通り、MAPS-2の
結果は、再発MPM患者での第2選択ま
たは第3選択療法の選択肢としての単
剤療法または併用療法を推奨する最
新のNCCNパネルの決定を支持する。 

スイスレジストリにおけるペムブロ
リズマブの活性
中皮腫患者での抗PD-1抗体ペムブロ
リズマブを研究している初期段階の臨

表MAPS2でのPD-L1発現と奏効の関連性(ニボルマブまたはニボルマブに加えて
イピリムマブによる治療を受けた患者の統合分析)

陰性（n = 58） 陽性、≧ 1 % （n = 41） p値

客観的奏効 12.1 % (n = 7) 39.0 % (n = 16) 0.003

疾患制御 41.4 % (n = 24) 53.7 % (n = 22) 0.26

陰性（n = 92） 陽性、≧ 25 % （n = 7） p値

客観的奏効 19.6 % (n = 18) 71.4 % (n = 5) 0.007

疾患制御 43.5 % (n = 40) 85.7 % (n = 6) 0.047

進行 44.6 % (n = 41) 14.3 % (n = 1) 0.23
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床試験は期待できる転帰をもたらし
た。KEYNOTE-028試験で、DCRは72%
で、OS中央値は18ヶ月であった[11]。
シカゴコホートで80%のDCRと11.9ヶ
月のOS中央値を示した[12]。これらの
臨床試験に基づいて、ペムブロリズマ
ブはスイスでの再発MPMの認可外治
療に使用開始された。　 スイスレジス
トリの群は、実際の条件で再発MPM患
者でのペムブロリズマブの活性を評価
するためのものであった。スイスの13
の癌センターがこれらのデータに貢献
した。地域の治験責任医師が臨床的奏
効を判断する一方で、PD-L1定量は中
央研究室で行われた。 

レジストリの後ろ向き解析によると、
診断時に年齢中央値が68.5歳である
患者48人を2017年4月まで含めた
[13]。大多数(73%)には類上皮組織構
造の腫瘍があった。10%の患者では組
織構造が肉腫様で、17%の患者では混
ざり合っていた。事実上全患者が事前
の化学療法を受けていた。ペムブロリ
ズマブの投与量は3週間毎に2mg/
kg～2週間毎に10mg/kgの範囲に及
んだ 。大 部 分 の 患 者 は 3 週 間 毎 に
200mgの一定用量でのペムブロリズ
マブ治療を受けた。 

PD-L1発現による転帰
この解析に含まれた48人の患者のう
ち、1人と11人がそれぞれCRとPRを達
成し、これらが合計25%のORRになっ
た。これはPD-(L)-1阻害剤による初期
段階の臨床試験データと類似しており
[11, 12, 14]、最新の化学療法選択肢
に対して好意的に比較される。SDを達
成したさらに13人の患者では、DCRが
52%であった。全コホートのPFSとOSの
中央値は、それぞれ3.6ヶ月と7.2ヶ月で
あった。ペムブロリズマブによる生存期
間の改善の予測因子には、良好な一般
状態、早期の治療、および肉腫様組織
構造を含んだ。これらの選択された群
で 得 ら れ た 生 存 期 間 の 結 果
は、KEYNOTE-028臨床試験とシカゴコ
ホートからの結果と共通点があった
[11、12]。一方で、このレジストリに含ま
れた全患者集団の転帰は、臨床試験で
見られた転帰より明らかに劣っていた。 

PD-L1発現に関して、37人の患者に
対して結果を入手できた。これらの患
者の67%は定義(すなわち、PD-L1発現
5 %未満)によってPD-L1陰性であった。
一方で22%と11%にそれぞれ、5～49%
と5 0 % 以 上 の P D - L 1 発 現 が あっ
た。PD-L1陰性が類上皮組織構造で優
性であったため、組織構造とPD-L1発
現の間の有意な相関関係が発見され
た。一方で高いPD-L1発現は肉腫様組
織構造と相関があった。PD-L1陽性サ
ブグループは、PD-L1陰性コホートと比
較 して 4 ～ 5 倍 高 い O R R を 示 し
た。PD-L1発現が50%以上の患者は
1 0 0 % の D C R を 達 成 し た 。同 様
に、PD-L1発現が高くなることでPFSと
OSが改善した。特に、完全寛解を達成
したたった1人の患者は肉腫様組織構
造と高いPD-L1発現の両方を示した。
これらの2つの特徴は、ペムブロリズマ
ブ治療による転帰改善の前兆かもしれ
ないと著者は結論付けた。 

15例の治療関連AEが14人の患者
で生じ、グレード3/4のAEが5例で、そ
のうち4例がデータカットオフ時点で解
決していた。7人の患者(15%)はAEのた
めにペムブロリズマブ治療を中止し
た。継続中の前向き無作為化対照臨床
試験では、MPMでのチェックポイント
阻害の役割を立証する。 

ニンテダニブ治療による第一選択
治療の利益
経口マルチキナーゼ阻害剤ニンテダニ
ブは、LUME-Meso無作為化二重盲検
プラセボ対照フェーズII/III臨床試験で
未切除MPM患者において研究されて
いる。化学療法未経験患者が、1日2
回、200mgのニンテダニブに加えてペ
メトレキセド/シスプラチン(n = 44)また
はプラセボに加えてペメトレキセド/シ
スプラチン(n = 43)のいずれかで治療
される。疾患の進行のない試験治療群
の患者はニンテダニブ維持療法を受け
る。2017年ESMO学会で、臨床試験の
フェーズII部分からの成熟OSと努力性
肺活量(FVC)の結果が報告された[15]。 

ニンテダニブ治療を支持するOSの
改善に向けた傾向が全コホートに対し
て明らかになった (18.3ヶ月対14.2ヶ
月; HR, 0.77; p = 0.3193)。ニンテダニ
ブ治療によってもたらされる生存期間
の利益は、類上皮組織構造の患者で最
大であった(20.6ヶ月対15.2ヶ月; HR, 
0.70; p = 0.1965)。FVCが評価項目とし
て含まれた。これは、MPMの患者の動
作と生活の質を反映するためである。
高いベースラインFCVと治療中のFVC
の増加は、良好な患者報告転帰と相関
がある[16、17]。確かに、この解析によ

図：ニンテダニブまたはプラセボのいずれかの治療を受けた類上皮組織構造の患者に関するベースライン
時からのFVCの調整済み平均割合
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ると、全患者と類上皮組織構造の患者
に対する第2サイクルから、FCVの調整
済み平均変化率はプラセボよりもニン
テダニブが勝った(図)。第8サイクルも
同じである：ここで平均治療差は全患
者に対して7.2%、類上皮組織構造の群
で9.9%であった。 

一次PFS分析の確認
初期分析に関しては、プラセボと比較し
てニンテダニブ治療によってPFSを改
善したことが最新PFSデータから分か

った(9.4ヶ月対5.7ヶ月; HR, 0.54; p = 
0.0103)。この改善は、類上皮組織構造
の患者で最大であった(9.7ヶ月対5.7ヶ
月; HR, 0.49; p = 0.0056)。ニンテダニ
ブ群の患者では、プラセボ群よりも数
的に多くの客観的奏効が生じた(56.8%
対44.2%)。このすべてが部分奏効であ
った。 

ニンテダニブ治療の安全性プロファ
イルは管理可能であることを示し、先
の試験と一致していた。一般的に血管
新生阻害剤に関連するAEは、治療群間

で釣り合うか、対照群よりもニンテダニ
ブ群の患者で報告が少なかった。さら
に、最後の試験投薬療法の恒久的試験
中止につながるAEは、ニンテダニブに
よる治療でプラセボよりも発生頻度が
低くなった(6.8%対17.1%)。ニンテダニ
ブによってバックボーン化学療法の実
施 に 支 障 を 来 す こと は な か っ
た。LUME-Meso試験のフェーズIII部分
では、類上皮組織構造の患者を現在募
集している。� n

形質転換に起因するSCLCの特性および転帰	
EGFR TKI療法に対する耐性の取得時
にEGFR-変異腺癌の少ないが有意な割
合がSCLCに形質転換する[1]。さら
に、EGFR 変異を隠すデノボ SCLCの例
が報告されている[2]。SCLC-形質転換
EGFR-変異肺癌の臨床的特徴と臨床経
過はほとんど不明であるため、Marcoux
等は2006年～2017年に治療を受けた
EGFR-変異SCLC患者16人の記録を遡
及的に再検討した[3]。この分析による
と、腫瘍はその創始者EGFR変異を維持
し、T790M.とは相互排他的であった。
このことは、以前にT790M陽性であっ
た症例にも当てはまった。デノボSCLCと
同様に、EGFR-変異SCLC-形質転換腫瘍

はTP53、RB1およびPIK3CAの変異を
高い頻度で隠した。 

形質転換後の初回療法の全コホー
トのPFS中央値は3.3ヶ月であった。プ
ラチナ-エトポシドがSCLS診断直後の
最も一般的な治療法として使用され
た。プラチナベースの化学療法に対し
て奏効が高い頻度で見られたが、一過
性であった。検討されたすべての形質
転換後の治療のうち、プラチナベース
の治療法の初回使用では72%の臨床
奏効率と4.6ヶ月のPFS中央値を示し
た。免疫チェックポイント阻害剤治療を
受けた5人の患者には奏効は見られな
かった。 

転移性肺癌の初期診断からのOS中
央値は38ヶ月で、SCLS形質転換を経験
していない患者での予想OSに類似し
ている。SCLC形質転換以降、OS中央値
は8.8ヶ月であって、デノボ SCLC患者で
見られた値と類似している。この群の患
者向けに最適な診断方法および治療
方法を上手く解明するために、さらなる
調査が求められている。� n

参考文献
1 Sequist LV et al., Genotyping and histological 
evolution of lung cancers acquiring resistance to 
EGFR inhibitors.Sci Transl Med 2011; 3(75): 75ra26
2 Okamoto I et al., EGFR mutation in gefitinib-
responsive small-cell lung cancer.Ann Oncol 2006; 
17(6): 1028-1029
3 Marcoux N et al., Clinical outcomes for EGFR-
mutant adenocarcinomas that transform to small 
cell lung cancer.ESMO 2017, abstract 1531PD
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得られた47.5ヶ月のOS中央値と類似して
いた。4年OS比率は56.6%対49.1%であ
った。これは、これまでのステージIV 
NSCLC患者でのあらゆるTKI療法で最高
の4年生存率の1つである。 

PROFILE 1014では交差が認められ
ているため、クリゾチニブによるその後の
TKI治療を受けた化学療法群に無作為に
割り付けられた患者の割合はかなりのも
のであった。交差用に調整されたランク
保存構造失敗時間モデルを用いて、交差
が生じなかった場合にOSのHRが0.346
になるであろうことが予測された(OS中央
値、59.8ヶ月対19.2ヶ月)。その後の療法
の影響に関して、化学療法を受け、その
後にALK AKIまたは他の治療を受けなか
った患者は良くなかった一方で、クリゾチ
ニブ、その後に別のALK TKIの治療を受
けた患者は最長のOSになったことが分
かった(図1)。長期クリゾチニブ治療で予
想外の毒性は明らかにならなかった。 

ALEX：直接比較
しかし、第一世代ALK阻害剤クリゾチニ
ブによる治療を受けた患者では進行が
不可避なため、さらなる標的選択肢が利
用できるようになった。第二世代ALK阻
害剤アレクチニブは、以前に2件の重要
なフェーズII臨床試験においてクリゾチ
ニブによる治療を受けた患者で全身的

ALK-陽性NSCLC：クリゾチニブおよびアレクチニブに関する最新情報	

PROFILE 1014は、ALK-陽性肺癌患者の
第一選択治療でのALK阻害剤クリゾチニ
ブの役割を定義するための最初の研究
であった。この研究は、第一選択治療の
条件下におけるALK-陽性、局所進行、再
発または転移非扁平上皮NSCLC患者へ
の1日2回、250mgのクリゾチニブ(n = 
172)と、ペメトレキセドに加えてシスプラ
チン(n = 171)から構成された。有効性の
主要評価項目(すなわち、PFSに関してク
リゾ チニブ 対 化 学 療 法 の 優 位 性 )を
0.454のHRで満たした(PFS中央値、クリ
ゾチニブと化学療法に関してそれぞ
れ、10.9ヶ月対7.0ヶ月; p < 0.0001) [1]。 
ORRは化学療法よりもクリゾチニブによ
る治療で有意に高かった(74%対45%;  
p < 0.001)。その時点で、いずれの群でも
データカットオフ時にOS中央値に到達し
ていなかった。 

PROFILE 1014での長期的OS利益
両群における約46ヶ月の経過観察中央
値の後、Mok等は最新のOSおよび安全
性分析を発表した[2]。これらのデータに
よると、クリゾチニブは統計的に有意で
はないが(p = 0.0978)、化学療法と比較
して 死 亡リスクを 2 4 % 低 減 させ た
(HR、0.76)。クリゾチニブでは、45.8ヶ月
と利益が少なく、OS中央値にまだ到達し
ていなかった。これは化学療法に対して

図1：全生存期間に関するさまざまな治療優先順位の影響
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有効性とCNS有効性を示した[3、4]。これ
らの研究に基づき、アレクチニブは、クリ
ゾチニブで進行した、あるいはこれに耐
性のないALK-陽性NSCLC患者の治療に
対して承認を受けた。  

第一選択療法の条件で、アレクチニブ
とクリゾチニブの比較を、ALK-陽性、ステ
ージIIIB/IV NSCLC患者でこれらの2つの
薬剤の全身的有効性とCNS有効性の両
方を調査したALEX臨床試験で行った。
全体として303人の患者がALEX臨床試
験に参加し、152人と151がそれぞれ、1
日2回600mgのアレクチニブの治療と、1
日2回250mgのクリゾチニブの治療を受
けた。ALEX試験の主要評価項目が満た
された：アレクチニブはクリゾチニブと比
較してPFSを有意に向上させた(未達成対
11.1ヶ月; HR, 0.47; p < 0.001)[5]。 

CNSは、ALK-陽性NSCLC患者の転移
および疾患進行の一般的な部位である。
初期診断時に既に30%もの患者にCNS
病変があり[6]、クリゾチニブ治療を受け
た患者の最高50%でそのCNSは進行の
最初の部位である[7、8]。無症候性脳転
移の治療が行われているか、行われてい
ないかに関わらず、無症候性脳転移のあ
る患者のALEX臨床試験への参加が許可
された。患者の全員が、試験登録前とそ
の後8週間毎に脳撮像を受けた。2017年
ESMO学会では、Gadgeel等が約18ヶ月
の経過観察中央値後のALEX臨床試験か
ら得たCNS有効性結果を発表した[9]。 

複数のCNS評価項目にわたる活性
試 験 の 全 集 団 のうち、ベ ースライン
時、122人にCNS疾患があった。ここ
で、64人がアレクチニブに、58人がクリ
ゾチニブに無作為に割り付けられた。各
群の約60%は、試験登録前に脳転移のい
かなる治療も受けていなかった。クリゾチ
ニブと比較して、アレクチニブはベースラ
イン時にCNS転移があった患者(未達成
対7.4ヶ月; HR, 0.40; p < 0.0001)とCNS
転移がなかった患者(未達成対14.8ヶ月; 
HR, 0.51; p = 0.0024)の両方でPFSを有
意に向上させた。ベースライン時にCNS
転移のあった患者では、事前の放射線治
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療によってPFSも評価した。放射線治療が
行われていたか、行われていないかに関
わらず、アレクチニブはPFSの有意な延長
をもたらした(それぞれ、HRs、0.34と
0.44)。 

最初の進行時のCNSの進行は、ベース
ライン時にCNS転移があった患者とCNS
転移がなかった患者の両方でクリゾチニ
ブによる治療よりもアレクチニブによる
治療で頻度が少なかった。このことは、事
前の放射線治療に関わらず、ベースライ
ン時に病変のある患者にも当てはまっ
た。ALEX臨床試験の重要な副次的評価
項目はCNS進行までの時間であった。競
合リスク分析に基づいて、ベースライン
時にCNS転移がある患者(12ヶ月時の累
積発生率、アレクチニブによる治療とクリ
ゾチニブによる治療でそれぞれ、16.0%
対58.3%; 原因別HR, 0.18; p < 0.0001)
と、CNS転移のない患者(12ヶ月時の累
積発生率、アレクチニブによる治療とクリ
ゾチニブによる治療でそれぞれ、4.6%対
31.5%; 原因別HR, 0.14; p < 0.0001)の
両方でアレクチニブがCNS進行を有意に
遅延させることが分かった。このことは、
アレクチニブがCNS進行の発症に対して
保護作用を有することを示唆している。
再び、アレクチニブ治療は事前の放射線
治療を受けた患者と受けなかった患者
の両方に、CNS進行の累積発生率に関す
る恩恵をもたらした(HRs、それぞれ0.11
と0.22)。 

頭蓋内奏効に関する優位性
ベースライン時に評価可能なCNS疾患が
あり、事前に放射線治療を受けた患者と
受けていない患者で、RECISTによるCNS

奏効を別途評価した。放射線治療を受け
た患者では、アレクチニブによるCNS 
ORRは85.7%で、CNSの完全寛解は
28.6%で発生した(図2)。クリゾチニブで
は、これらの比率がそれぞれ71.4%と0%
であった。事前の放射線治療を受けてい
ない患者は、アレクチニブの治療でそれ
ぞれ78.6%と42.9%の全奏効率と完全奏
効率を示し、クリゾチニブの治療でそれ
ぞれ、40.4%と6.7%を示した。事前の放
射線治療を受けた患者と受けていない
患者において、アレクチニブによって得ら
れた奏効期間も、クリゾチニブで見られる
対応する結果を超えた。

ベースライン時に測定可能なCNS疾
患患者と測定不可能なCNS疾患患者の
両方において、CNS奏効は類似した転帰
となった。事前に放射線治療を受けてい
ない群が最良となった;ここで、CNS全奏
効率と完全寛解率はそれぞれ、74.4%と
61.5%であった。クリゾチニブでは、これ
らの割合がそれぞれ24.3%と10.8%であ
った。再び、アレクチニブは、放射線治療
を受けた患者と受けなかった患者での奏
効期間に関して良い成績を収めた。 

ALEX臨床試験では、RANO基準を使
用することで有効性も評価した。RECIST
とRANO基準で作製されたデータが一致
することが分析から分かった。RANO基準
によると、12ヶ月時のCNS進行の累積発
生率は、クリゾチニブによる治療よりもア
レクチニブによる治療で有意に低かった
(8.0%対32.2%; 原因別HR, 0.18; p < 
0.0001)。全身的な結果と共にこれらの
所見は、事前未治療、進行ALK-陽性
NSCLC患者の新たな治療標準としてアレ
クチニブを確立する。 

ALUR：アレクチニブ対化学療法
最近まで、クリゾチニブによる治療失敗
後のALK-陽性NSCLC患者でアレクチニ
ブを標準化学療法と直接比較した研究
はなかった。  ALUR無作為化フェーズIII
臨床試験によってこの不足が補われた。
この試験に登録された患者はクリゾチニ
ブと1次のプラチナベースの化学療法を
既に受けていた。患者は1日2回、アレク
チニブ600mg(n = 72)または治験責任医
師の選択の通りペメトレキセドまたはドセ
タキセルによる化学療法(n = 35)のいず
れかに無作為で割り付けられた。 

治験責任医師の評価によってITT集団
のPFSであった主要評価項目が0.15の
HRで満たされた[10]。PFSの中央値は9.6
ヶ月対1.4ヶ月であった(p < 0.001)。サブ
グループのすべてが、化学療法よりもア
レクチニブによる治療から著しく大きな
PFS利益を経験した。同様に、独立審査委
員会(IRC)による分析から、7.1ヶ月対1.6
ヶ月のPFS中央値(HR, 0.32; p < 0.001)に
よってアレクチニブの明確な優位性が分
かった。全奏効率の差に関して類似した
大きさの影響が観察された;これらは治験
責任医師では37.5%対2.9%、IRCでは
36.1%対11.4%であった。治験責任医師
によると80.6%対28.6%で疾患制御が得
られ、奏効期間は9.3ヶ月対2.7ヶ月であ
った。

アレクチニブ治療群に限定された
CNS奏効
ALURでは、各治療群の患者の約70%に、
試験登録時にCNS転移があった。ベース
ライン時に評価可能なCNS病変があった
患者でのIRCのCNS全奏効率が、臨床試

図2：ALEX臨床試験における評価可能なCNS疾患の患者でのCNS奏効：事前に放射線治療を受けた患者(左)と受けていない患者(右) 
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希少ドライバー変異：BRAF-およびHER2-変異NSCLC	

第一選択ダブラフェニブに加えてト
ラメチニブ
NSCLCでのBRAFドライバー変異は2%
で希であるが[1、2]、BRAFV600E変異に
よる腫瘍には態を示唆する組織学的特
徴を有する[3]。プラチナベースの化学
療法で治療した場合、これらの患者は良
好な転帰をあまり示さなかった[3、4]。 

BRF113928マルチコホート非無作
為 化 フェ ー ズ I I 試 験 で は 、進 行
BRAFV600E-変異NSCLC患者で、BRAF
阻害剤ダブラフェニブとMEK阻害剤トラ
メチニブを用いて標的方法を調査した。
この臨床試験にはダブラフェニブ単剤
療法群(コホートA)のほか、1日2回ダブ

験の重要な副次的評価項目と定義され
た。試験治療群の患者の54.2%で治療が
奏効したため、アレクチニブはこの転帰
に関して有意な利益をもたらした(表)。1
人の患者がCRを達成し、12人がPRとな
った。それに対して、対照群に含まれた患
者は誰もCNS寛解を一切経験しなかった
(p < 0.001)。 

治療の平均回数は化学療法よりもア
レクチニブで3回以上多かった(それぞ
れ、20週間対6週間)。このように治療に
対して多く曝されるにもかかわらず、すべ
てのグレードのAEは化学療法と比較して
アレクチニブでは少ない頻度で起こった
(77.1%対85.3%)。このことは、グレード3
～5のAEにも当てはまった(27.1%対
41.2%)。さらに、アレクチニブ療法では治

療中止につながるAE(5.7%対8.8%)と用
量削減につながるAE(4.3%対11.8%)に
関して優位性を示した。全般的に、進行ま
たは転移性NSCLCのALK-陽性患者に対

表 
ALUR臨床試験：アレクチニブと化学療法によって得られたCNS奏効

アレクチニブ(n = 24) 化学療法(n = 16)

IRCによるCNR ORR、% 54.2 0

p値 < 0.001

CNS最良全奏効、n (%)

完全奏効 1 (4.2) 0

部分奏効 12 (50.0) 0

疾患安定 6 (25.0) 5 (31.3)

進行疾患 3 (12.5) 8 (50.0)

評価不可 2 (8.3) 3 (18.8)

してアレクチニブの以前実証された利益
が、ALUR臨床試験の結果でさらに確認さ
れた。� n
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ラフェニブ150mgに加えて毎日トラメチ
ニブ2mgの治療を受ける2剤併用群(コ
ホートBとコホートC)を含んだ。コホート
Cが治療未経験集団を含んだ一方で、コ
ホートBは事前に治療を受けた患者か
ら構成された。各コホートの主要評価項
目は治験責任医師が評価したORRであ
った。独立審査委員会(IRC)がRECISTに
従って奏効を審査した。 

コホートAとB全体にわたる間接比較
によって、事前治療を受けた患者におい
てダブラフェニブ単剤療法よりもダブラ
フェニブとトラメチニブの併用投与で
ORRが高く、PFS中央値が長くなること
を実証した[5, 6]。2017年ESMO学会

で、Planchard等は、ステージIV NSCLC
患者36人から構成される治療未経験コ
ホートCで得られた所見を発表した[7]。
これは、BRAFV600E-変異転移NSCLC
患者における第一選択療法としての
BRAFとMEK阻害剤併用の最初の研究
である。 

2年時に51%生存
ダブラフェニブに加えてトラメチニブの
治療法によって相当な抗腫瘍活性と持
続的奏効となった。治験責任医師とIRC
の両方の評価によると、ORRは64%であ
った。SDを示す患者の割合と共に、これ
によって治験責任医師とIRCの審査でそ

3/2017 メモ18 © Springer-Verlag



ESMO 2017特別号

参考文献

1 Barlesi F et al., Routine molecular profiling of 
patients with advanced non-small-cell lung 
cancer: results of a 1-year nationwide programme 
of the French Cooperative Thoracic Intergroup 
(IFCT).Lancet 2016; 387: 1415-1426
2 Kris MG et al., Using multiplexed assays of 
oncogenic drivers in lung cancers to select 
targeted drugs.JAMA 2014; 311: 1998-2006
3 Marchetti A et al., Clinical features and outcome 
of patients with non-small-cell lung cancer 
harboring BRAF mutations.J Clin Oncol 2011; 29: 
3574-3579
4 Cardarella S et al., Clinical, pathologic, and 
biologic features associated with BRAF mutations 
in non-small cell lung cancer.Clin Cancer Res 2013; 
19: 4532-4540

5 Planchard D et al., Dabrafenib in patients with 
BRAF(V600E)-positive advanced non-small-cell 
lung cancer: a single-arm, multicentre, open-label, 
phase 2 trial.Lancet Oncol 2016; 17: 642-650 
6 Planchard D et al., Updated survival of patients 
(pts) with previously treated BRAF V600E–mutant 
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) who 
received dabrafenib (D) or D + trametinib (T) in 
the phase II BRF113928 study.J Clin Oncol 2017; 
35(suppl) abstract 9075
7 Planchard D et al., Phase 2 trial (BRF113928) of 
dabrafenib plus trametinib in patients with 
previously untreated BRAFV600E-mutant 
metastatic non-small cell lung cancer.ESMO 2017, 
abstract LBA51
8 Peters S & Zimmermann S, Targeted therapy in 
NSCLC driven by HER2 insertions.Transl Lung 
Cancer Res 2014; 3(2): 84-88

9 Solca F et al., Target binding properties and 
cellular activity of afatinib (BIBW 2992), an 
irreversible ErbB family blocker.J Pharmacol Exp 
Ther 2012; 343(2): 342-350
10 Li D et al., BIBW2992, an irreversible EGFR/HER2 
inhibitor highly effective in preclinical lung cancer 
models.Oncogene 2008; 27(34): 4702-4711
11 Peters S et al., Activity of afatinib in heavily pre-
treated patients with HER2 mutation-positive 
advanced NSCLC: findings from a global NPU 
programme.ESMO 2017, abstract 1355P
12 Lai W-C V et al., Afatinib in patients with 
metastatic HER2-mutant lung cancers: An 
international multicenter study.J Clin Oncol 2017; 
35(suppl) abstr 9071

れぞれ75%と72%のDCRとなった。患者
2人がCRを経験し、21人がPRを達成し
た(図)。奏効期間は、治験責任医師とIRC
の評価によると、それぞれ10.4ヶ月と
15.2ヶ月であった。PFS中央値は、それぞ
れ10.9ヶ月と14.6ヶ月であった。6ヶ月時
に、それぞれ患者の72%と69%に進行が
なかった。併用によって、24.6ヶ月の事前
OS中央値となった。患者の51%が2年時
に生存していた。ORR、奏効期間、および
PFSは、BRF113928において併用治療
および事前治療を受けたコホートに対し
て報告されたものと類似した[5、6]。 

安全性プロファイルは管理可能なこ
とが分かり、併用の以前の経験と類似し
た。すべてのグレードのAEが19%で治
療中止、31%で用量削減を余儀なくさせ
た。発熱、吐き気、下痢が最もよく見られ
るAEとなった。新たな安全性のメッセー
ジは認められなかった。これらの結果に
基 づ き、事 前 の 治 療 履 歴 に 関 わら

ず、BRAFV600E変異を発現する転移
NSCLC患者での使用のために、ダブラフ
ェニブに加えてトラメチニブの治療が
EMAとFDAの承認を最近受けた。 

HER2変異があり前治療歴の多い
患者でのアファチニブ
肺の腺癌の約1～4%はHER2変異を隠
しているが [8]、これらの患者向けの承
認済みの標的治療はまだ不足してい
る。HER2を含め、すべてのErbBファミ
リー受容体ホモ二量体およびヘテロ二
量体からの信号伝達を不可逆的に阻
害することで、アファチニブが機能する
[9、10]。2010年に開始された国際的
指定患者使用プログラムが、確立され
た治療選択肢のないNSCLC患者に対
する全世界の臨床診察でのアファチニ
ブの使用に関する実際のデータを提供
している。Pe t e r s 等 は H E R 2 - 変 異
NSCLCのコホートの治療転帰を報告し
た[11]。 

指定患者使用プログラムで治療を受
けた患者は毎日アファチニブ50mgの治
療を受けた; 医師の裁量により、少ない
開始用量が認められた。2017年4月現
在、28人の患者に関するデータが入手
できた。その半分以上は3次以上の全身
性療法による治療を受けていた。36%で
第一世代EGFR TKI単剤療法が行われ
ていた。7人の患者はHER2-指向型薬剤
による治療を既に受けていた。すべての
指定HER2変異は、2325/YVMA挿入で
ある最も一般的な変異型でexon 20に
おいて特定された(n = 8)。 

分析から、アファチニブの臨床的に
有意な有効性が示唆された。治療失敗
までの時間(TTF)の中央値は2.9ヶ月で
あった;ここで、2325/YVMA挿入を示す
患者は、他の指定HER2変異(1.9ヶ月)の
ある患者と比較して著しく改善された
TTFを経験した(9.9ヶ月)。全集団におい
て、患者の32%は1年超のTTFを示し
た。奏効データのある16人の患者のう
ち、ORRとDCRはそれぞれ、19%と69%
であった。これは、HER2-変異NSCLC患
者でのアファチニブに関する別の国際
的多施設臨床試験からの所見と一致し
ている[12]。2325/YVMA挿入のある患
者は100%疾患制御を得た。予想外の
AEは起こらなかった。これらの結果に基
づき、HER2-変異NSCLC患者における
早期治療選択肢でのアファチニブの評
価を根拠づけられるかもしれない� n

図：ダブラフェニブに加えてトラメチニブの併用治療による標的病変の治験責任医師評価最大変化
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ORR: 64 % (95 % CI, 46 %–79 %)
確認された最良の奏効

点線はRECIST v1.1によるPRの閾値を表す 
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