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序文
親愛なる皆さん、

2016年12月4日から7日にかけて、オ
ーストリアのウイーンにてIASLC第17
回世界肺癌学会議 (WCLC) が開催さ
れ、93カ国から6500名が参加しまし
た。IASLC WCLC 2016で発表された
科学者の洞察を、肺癌の診断および治
療に関連するトピックをカバーするこの
memo inOncology学会報告に要約し
ています。

国際肺癌学会 (IASLC) のミッショ
ンは、世界中の胸部癌に打ち勝つこ
とです。私たちは、研究と教育を促進
し、他の財団、患者組織、および保健
当局と協力して、この目標を達成しよ
うとしています。世界中のコミュニティ
への普及および教育、次世代の研究
者および医療従事者のキャリア形成
促進にも努力しています。研究および
教育のミッションに資金を供給する
ため、IASLCは基金を創設し、かつて
ないほどに多くの助成金や奨学金を
提供しています。IASLC Lung Cancer 
Staging Projectのようなプロジェクト、
またMolecular Staging Projectにより、
日々の治療法が変わる可能性がありま
す。腫瘍内科学や胸部手術に焦点を当

てる他の組織とは異なり、私たちは学
際的にデザインし、胸部癌との闘いの
すべての領域に取り組むことで、たば
こ規制、予防、早期発見、および患者サ
ポート、ケア、治療のあらゆる側面に取
り組んでいます。

IASLCの国際的な性質および肺癌
分野における進展のペースにより、私
たちは年次世界会議および年次地域
大会の開催へ駆り立てられました。我
々は、IASLC WCLCが肺癌研究におけ
る最先端技術の国際的普及のための
確立されたプラットフォームとなること
を望んでいます。現時点では、私たち
はラテンアメリカ、アフリカおよび中東
地域での活動の強化、看護師および医
療関係従事者の増加にフォーカスして
います。多言語教育プログラムも開発し
ています。

しかし、実際に重要なのは、癌コミ
ュニティーが患者の生活に与える影響
です。この分野は、おびただしい進歩を
遂げてきました。今日では、増加する患
者数に対して、効果的で毒性が最小限
の治療を提供することができます。我々
は、時には文字通り患者を死地から救
い、患者の生活の質を回復ことができ
ます。これは誇るべきことだと思います。
しかし、まだ長い道のりが残っており、
私たちは臨床現場で観察された反応を
治療に反映させる努力をする必要があ
ります。この意味において、多数の肺癌

分野の専門家が世界的に関与すること
が特に重要です。誰もがメンバーとな
り、このミッションを促進するために私
たちと共に働くことができます。

David P. Carbone, MD, PhD
国際肺癌学会会長
肺癌研究におけるBarbara J. Bonner 
Chair
医学部教授
ジェームス胸部センター長
ジェームスがんセンター
オハイオ州立大学メディカルセンター、
オハイオ州コロンバス、43210

不可逆的ErbBファミリー阻害剤アファ
チニブならびに可逆的EGFR TKIのゲフ
ィチニブおよびエルロチニブが、EGFR
感作変異を有するNSCLC患者の治療
のための第一選択治療として承認され
た。しかし、耐性が頻繁に発現した。これ
は新しい薬剤が必要なことを示してい
る。EGFR T790M変異が最も一般的な
耐性変異として特定された。

経口、不可逆的、第3世代のEGFR TKI
オシメルチニブは、感作性およびEGFR 
T790M耐性変異の双方において活性で
ある。このオシメルチニブ治療は、第一

選択治療のEGFR TKI治療中のT790M
陽性の進行性NSCLC患者を対象と
し、T790M選択性EGFR TKIを白金系製
剤併用化学療法と比較するために第一
ランダム化第III相試験であるAURA3臨
床試験で評価された[1]。オシメルチニ
ブは、実験群（279名）に80 mgを1日1
回（毎日）投与され、対照群には、ペメト
レキセドの任意投与後に、ペメトレキセ
ドとカルボプラチンまたはシスプラチン
とが併用投与された（140名）。無症状
で安定した中枢神経系 (CNS) 転移は許
容とした。

AURA3臨床試験：オシメルチニ
ブによる70%のリスク低減

オシメルチニブはプラチナ製剤－ペメ
トレキセド併用療法に比べ、統計的に
優れ、臨床的に有意義を示した。主要
評価項目である治験責任医師評価によ
るPFSは、オシメルチニブの方が有意に
延長した（10.1対4.4カ月、HR 0.30、p 
< 0.001、図1参照）。無増悪生存期間 
(PFS) の延長はすべてのサブグループで
認められた。ベースラインでCNS転移が
あった患者においても、脳病変のない患
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者（PFS 10.8対5.6カ月、HR 0.40）と同
様な進行または死亡のリスク低減（PFS 
8.5対4.2カ月、HR 0.32）が認められた。
奏効率 (ORR) はオシメルチニブで有意
に高く（71%対31%、p　<　0.001）、奏
功期間の中央値も長かった（9.7カ月対
4.1カ月）。さらに、オシメルチニブの忍容
性は化学療法よりも優れ、薬剤との因果
関係の可能性があるグレード3以上の有
害事象 (AE) の発現頻度は低かった（6%
対34%）治験責任医師はそのため、オシ
メルチニブは一次治療のEGFR TKIで進
行したEGFR T790M変異陽性NSCLC患
者の新たな標準治療であると述べた。

AURA3試験の別の解析によると、こ
の試験でオシメルチニブで得られた臨
床的利点は、T790M陽性が組織検査に
よりまたは血中循環腫瘍DNA (ctDNA) 
により発現したかには依存しなかった
[2]。cobas® EGFR変異試験v2を用い
た血漿中のT790M検出の感度率およ
び特異度は、それぞれ51%と77%であ
った。分析から、エクソン19欠失および
L858R変異の感度および特異性が高
いことが示された。腫瘍組織検査およ
びctDNA検査によると、T790M陽性患
者ではPFSとORRは同等であった。疾患
進行時の再生検は必ずしも実現可能で
はなく、リスクと治療遅延につながる可
能性があるので、これは好ましい結果
である。

LUX-Lung 7：ゲフィチニブに対す
るアファチニブの継続的効果

第IIB相LUX-Lung 7試験は、一次治療と
して2つのEGFRを標的とした治療薬（ア
ファチニブとゲフィチニブ）を初めて直
接比較した前向き国際共同ランダム化

試験である。EGFR遺伝子変異陽性のス
テージIIIB/IVの肺腺癌患者319名を、
アファチニブ40 mgを1日1回投与する
群とゲフィチニブ250 mgを1日1回投与
する群にランダムに割り付けた。一次解
析において、アファチニブはPFSの主要
評価項目および治療成功期間 (TTF) に
おいて、ゲフィチニブに比し有意な改善
を示した[3]。主な副次評価項目である
ORRでも有意な改善が示された。WCLC
において、Parkらは主要評価項目の全
生存期間 (OS) 解析の結果を示し、他の
評価項目もアップデートした[4]。

OSについてはこれら2つの群の間に
は有意な差はなかったが、アファチニブ
で死亡リスクは14%低かった（OS中央
値は、アファチニブ対ゲフィチニブ、そ
れぞれ27.9カ月対24.5カ月、HR 0.86
、p = 0.2580）。アファチニブが優位な傾
向は、エクソン19欠失変異（30.7カ月対
26.4カ月、HR 0.83）およびL858R変異

（(25.0カ月対21.2カ月、HR 0.91）を含
む予め規定したサブグループにおいて
も矛盾はなかった。独立評価委員会評

価によるPFSは、依然としてアファチニブ
治療で優位性が示され（11.0対10.9、 HR 
0.74、p = 0.0178）、アップデートされた
TTF（13.7カ月対11.5カ月、HR 0.75、p 
= 0.0136）およびORR（73%対56%、OR 
2.12、p = 0.002）でも優位が示された。
奏功期間中央値は、アファチニブ群10.1
カ月、ゲフィチニブ群8.3カ月であった。

クオリティオブライフ (QOL) データも
アップデートされたが、以前と同様に両
群で差はなかった。有害事象 (AE) は予
測可能で管理可能であり、治療中断率は
両群とも低かった。アファチニブでは、有
効性を犠牲にすることなく減量による毒
性低減ができた。治療の最初の6カ月以
内に用量低減した患者は、最初の6ヵ月
間アファチニブ40 mgを1日1回投与さ
れた患者と同等のPFS中央値を示した 

（それぞれ、12.8カ月と11.0カ月）。

高齢患者での結果

肺癌患者の3分の1超が75歳以上なの
で、この集団における新薬の有効性と安
全性が重要である。機能状態の不良お
よび併存症の負担のため、治療は困難
になることがある。LUX Lung 7試験に
おける75歳以上患者と75歳未満患者
の事後的に行ったサブグループ解析に
よると、高齢はアファチニブ群とゲフィチ
ニブ群の転帰には悪影響を与えなかっ
た[5]。PFSおよびOSの結果には年齢の
サブグループ間の違いは見られなかった

（図2参照）。
アファチニブは予測可能で管理可能

な安全性プロファイルを示した。75歳以
上の患者において、新規で予期しない
AEは出現しなかった。これらの結果は、
アファチニブによりEGFR遺伝子変異陽
性NSCLCの高齢患者に、効果的かつ忍
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図1：AURA3の治験責任医師評価によるPFS：化学療法に対するオシメルチニブの明白な優位性

図2：LUX-Lung 7試験の様々な年齢グループにおけるアファチニブとゲフィチニブのOS中央値
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容性が良好な治療を提供できることを
示唆している。

LUX-Lung 8における長期奏功
の予測

ランダム化非盲検の第III相LUX-Lung 
8試験では、プラチナ製剤を含む2剤併
用化学療法を4コース以上行った後に
進行した肺扁平上皮癌 (SCC) 患者を対
象とし、アファチニブ40 mg 1日1回投与
とエルロチニブ150 mg 1日1回投与を
比較した。アファチニブでPFSおよびOS
に有意な改善が認められ（双方ともHR 
0.81）[6]、この結果により、SCCの承認が
促された。LUX-Lung 8試験では、アファ
チニブ治療により奏功期間が延長した
15名のグループが特定された。このコホ
ートでは、治療期間の中央値は16.6ヵ月
であった。Gossらはアファチニブに長期
奏功を示す可能性のある分子および臨
床バイオマーカを検討した[7]。

LTRのベースライン特性は、アファチ
ニブ治療群全体のベースライン特性か
ら有意な逸脱はなかった。また、第一選
択化学療法に対する最良の奏功は、こ
れら両群で同様であった。LTR群のOS
とPFSの中央値は、それぞれ23.1カ月と
16.2カ月であった。1名の患者は完全奏
功 (CR）、4名の患者は部分奏功 (PR）、 
8名の患者は安定 (SD）であった。試験
群全体の中で、398名のアファチニブ治
療群のうち132名について、およびLTR
群の9名について、次世代シーケンシン
グを実施した。この分析により、ErbBフ
ァミリー遺伝子、MLL遺伝子、KEAP1遺
伝子、およびPIK3CA遺伝子の欠失など
の短い変異がLTR群においてより多く
みられることが示された。これら2群に
おいて、同じ発生率でコピー数変異が
起こった。VeriStrat®プロテオーム解析
によると、LTR群の割合が高いことは、ア
ファチニブ治療群全体に比較して「良」
と分類された（86%対62%）。これら患者
は、「VeriStrat®-悪い」の患者に比較し
て、12ヵ月以上生存する可能性が約4倍
であった。

LTR群における共通治療に関連する
AEの頻度は、アファチニブ治療群全体
と同等であった。LTR群15名のうち、7名
でアファチニブ40 mg1日1回が維持さ
れ、4名で50 mgへのアファチニブが増
量された。用量低減はOSに対して悪影響
を与えなかった。肺SCC患者におけるア
ファチニブの長期奏功の効果を予測す
るためにはさらなる研究が必要である。

しかしFelipらは、LUX-Lung 8試験
の治療群全体において、アウトカムに影
響を与える腫瘍バイオマーカを同定し
なかった[8]。これら肺SCC患者には複
数の遺伝子異常があったが、アファチニ
ブまたはエルロチニブの臨床アウトカ
ムを予測するバイオマーカはなかった。

「VeriStrat®-悪い」群では、PFSとOSに
おいて、アファチニブとエルロチニブ間
に有意差が認められなかった。したがっ
て、治験責任医師らはアファチニブがエ
ルロチニブより効果的であり、腫瘍の性
質にかかわらず、肺SCC患者においてア
ファチニブを第2選択薬として考慮すべ
きと結論付けた。

アファチニブのCSF浸透性

いくつかの治療薬は血液脳関門透過
能が低いため、CNSは一般的に腫瘍再
発部位となる可能性がある。NSCLCか
らの脳転移した患者の予後は不良であ
る。LUX-Lung 3試験およびLUX-Lung 
6試験の結果から、アファチニブは脳
転移を有するEGFR遺伝子変異陽性
NSCLC患者の治療に有効であることが
示唆された[9]。

それを受けて、TamiyaらはEGFR遺伝
子変異陽性NSCLC患者および軟膜癌患
者を11名を対象に、アファチニブの脳
骨髄液 (CSF) 浸透性を前向きに解析し
た[10]。その結果、以前報告されたCSF
浸透率の中央値 (0.7%) より高い、1.7%
が示された[11]。軟膜癌患者におけるア
ファチニブの有効性が、特にエクソン18
変異などの一般的でないEGFR変異を
有する患者で実証された。毒性に関して
は、口内炎、下痢、皮膚合併症に特別な
注意が必要である。

治療不適合患者へのアファチニブ

LUX-Lung 3試験およびLUX-Lung 6試
験では、プラチナ製剤を含む2剤併用化
学療法に適した患者のみを対象として
いたため、この治療に適さない患者にお
けるアファチニブの有効性および毒性
は未知であった。TKIが東アジアのEGFR
変異を有する治療不適合患者に有益で
あることが、ある研究で示唆された[12]。
単群、第II相TIMELY試験は、西洋人を
対象にして、この問題について実施され
た最初の試験であった[13]。根治的治
療および化学療法に不適合とみなされ
た、または化学療法を拒絶したNSCLC
患者39名が試験に参加した。試験で
は、EGFR変異の活性化が確認されたか、
または遺伝子型同定に適する組織がな
い場合や遺伝子型同定に失敗した／で
きなかった場合にはEGFR変異を示す臨
床特性が示された。進行するまでは、ア
ファチニブ40 mgが1日1回投与された。

6カ月の時点で、全患者の58%が生
存しており、進行はなかった（主要評
価項目）。PFS中央値およびOS中央値
はそれぞれ7.9カ月と15.5カ月であっ
た。EGFR変異が確認された患者におい
て、PFS10.2カ月であり、OSは50%に達し
ていなかった。これらPFSおよびOSの結
果は、TOPICAL試験では化学療法に不
適合と判断された類似患者と比較して
改善したようにみえるが、EGFR変異が疑
われる患者はやや悪化した（それぞれ
4.4カ月と10.9カ月）[14]。TIMELY試験
でみられた毒性率は、治療適合患者の
毒性率よりも高かった。患者39名のうち
23名で、グレード3以上の毒性が1つ以
上認められた。
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図3：イコチニブと全脳照射 ± 化学療法の頭蓋内PFS
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イコチニブは脳照射より優れる

全脳照射 (WBI) は脳転移を有する
NSCLC患者の治療の標準となってい
る。ランダム化第III相BRAIN試験で
は、EGFR変異を有し、進行したNSCLC
および3部位以上での脳転移を有
し、EGFR-TKI治療を受けていない患者
を対象に、EGFR TKIイコチニブ125 mg 
1日3回とWBI（化学療法あり、なし）とを
比較評価した[15]。両群とも、80%超の
患者が頭蓋損傷に関連する症状を示さ
なかった。85名にイコチニブが、73名に
WBIが投与された。頭蓋内PFSを主要評
価項目とした。BRAIN試験は、EGFR TKI
とWBIを比較する最初の第III相試験で
ある。

解析結果によると、イコチニブは頭
蓋内PFSにおいてWBIに比較して有意
な改善を示した（中央値10.0カ月対4.8
カ月、HR 0.56、p = 0.014）。6カ月後に
は、イコチニブに24%の有意差があった

（72.0%対48.0%、図3参照）。PFSにつ
いても有意な効果が認められた（6.8カ
月対3.4カ月、HR 0.44、p　<　0.001）。 
6カ月PFS率は、イコチニブでは55.0%、 
WBIでは22.0%であった。1年後にはそ
れぞれ19.0%と9.0%の患者が生存して
おり、進行は認められなかった。OS解析
では、両群の差はみられなかった。

イコチニブ治療では、頭蓋内
ORR（67.1%対40.9%、p　<　0.001） お
よび頭蓋内DCR（84.7%対67.1%、p 
= 0.014）に関して有意な効果を示し
た。この結果は、全体のORR（55.0%対
11.1%、p　<　0.001）および全体の
DCR（78.8%対54.8%、p = 0.001）にも

当てはまった。治療に関連する毒性につ
いては、イコチニブ群は対照群より良好
であり、すべてのグレードのAEについて
EGFR TKIの有意な差が示された。これ
らのデータに基づいて、著者らはイコチ
ニブは脳転移を伴う進行したEGFR変異
NSCLC患者の一次治療に使用されるべ
きだと結論付けた。

p53変異の臨床的意義

Griesingerらは、EGFR活性化変異を有
しTKI治療を受けた患者群から得られ
た最初のデータを報告し、病原性と非病
原性／野生型とに分類したときにp53
変異がPFSおよびOSの陰性予測マーカ
ーであることを示した[16]。一般に、p53
変異は破壊型と非破壊型に分類され
る。ここでは、ミスセンス分析プログラム
Align-GVGDに従ってC65のスコアに到
達した配列置換とともに、p53のループ
L1～L3内にあるミスセンス変異と同様
に、R273C、R273G、R248QなどのDNA
接触変異は病原性と分類された。ループ
L1～L3の外側にある他のp53変異のす
べてを非病原性として評価した。

OSおよびPFSの分析によれば、p53
変異の影響は有意であった。非病原
性／野生型変異を有する患者はOS中央
値が42カ月であったが、病原性変異を
有する患者はOS中央値が23カ月であっ
た。PFSに関しては、それぞれ18カ月と
11カ月であった。知られているように、エ
クソン19変異を有する患者の予後は、
エクソン21変異を有する患者より良好
であるが、p53変異の予後および予測の
影響はこれら両群についても言える。ま

た、p53変異は患者の臨床的特徴 
（例えば、ECOGパフォーマンス状
態、CNS転移、喫煙の状態）に関係なく、
負の予測因子であることが示された。治
験責任医師らは、EGFR TKI治療を受け
ておりp53変異腫瘍を有する患者には、
異なる療法管理が必要であることを指
摘した。EGFR TKIと他の薬剤を組み合
わせるなど、この患者群にはさらなる治
療アプローチが必要である。

他の解析により、主要な耐性変
異T790Mとは別に、マイナーな変異
L792FおよびC797Sがアファチニブ耐
性細胞に起こる可能性があることが見
いだされた[17]。L792FおよびC797Sは
それぞれダコミニチブとエルロチニブに
感受性があるようである。これら薬剤に
よる治療を可能にするため、著者らはア
ファチニブ耐性が生じたときには診療で
これらのマイナーな変異を検査すること
を推奨した。	
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図：ASCEND-4の主要評価科目：化学療法に対するセリチニブのPFS優位性
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ALK融合遺伝子陽性NSCLC患者におけ
る標準的な第1選択肢として、ALKチロ
シンキナーゼ阻害薬 (TKI) クリゾチニブ
による治療が確立されている。クリゾチ
ニブの出現前は、プラチナ製剤＋ぺメト
レキセドの2剤併用、それに続くペメトレ
キセド維持療法が非扁平上皮NSCLCの
標準療法であった。しかし、クリゾチニブ
に対する最初の応答後、ALKチロシンキ
ナーゼドメインでの二次変異を含む可
能性のある複数の機序のため常に耐性
を獲得する。

さまざまな新世代ALK阻害剤が現在
入手可能、または開発中である。セリチ
ニブ、アレクチニブ、ブリガチニブ、エン
ゼルティニブ、エントレクチニブ、および
ローラチニブがある。これらすべてによ
り、クリゾチニブに対する耐性を付与す
る変異に対してALK阻害効果と活性が
増加する。また、これらの多くはクリゾチ
ニブよりも良好なCNS浸透性を示す。

第1治療薬のセリチニ
ブ：ASCEND-4

セリチニブは、単一群の第I相および第II
相ASCEND試験 (ASCEND-1–3) ならび
にランダム化第III相試験 (ASCEND-5) 
において、クリゾチニブ未使用およびク
リゾチニブ不応のALK陽性進行NSCLC
患者に対して強力な抗腫瘍活性を示

した。WCLCの会長シンポジウムで発
表された、ランダム化、国際共同、非盲
検、ASCEND-4第III相試験において、治
療歴のない患者を対象に、第一選択薬
のセリチニブ750 mg／日がプラチナ
製剤とペメトレキセドの2剤併用の化学
療法とそれに続くペメトレキセド維持療
法とが比較された[1]。盲検化された独
立評価委員会による放射線学的レビュ
ーによるPFSが主要評価項目であった。
総計376名の患者がこの試験に登録さ
れ、189名がセリチニブに、187名が化
学療法にランダムに割り付けられた。各
群の約3分の1は脳転移を有していた。
これら患者の40%に事前の脳放射線治
療が実施された。

この研究は、主要評価項目に関して
ポジティブであった。セリチニブ投与群
のPFSは化学療法群に比し有意に延長
された（16.6カ月対8.1カ月、HR 0.55、 
p　<　0.001、図）あらかじめ定義され
たサブグループの多くで、化学療法に比
較してセリチニブでPFS延長が認められ
た。OSには大きな差はみられなかった
が、セリチニブの方が良好な傾向がみら
れた。24カ月で、OS率は70.6%と58.2%
であった。セリチニブのORRは化学療法
よりも45%超高かった（72.5%と26.7%）。
また、初期奏功中央値はそれぞれ、6.1
カ月と13.4カ月であり、患者はセリチニ
ブでより速く奏功した。奏功期間中央値
はそれぞれ、23.9カ月と11.1カ月であっ

た。患者の脳転移の有無にかかわらず、
セリチニブによりPFSは両群ともに改善
した（HRは0.70と0.48）。ALK阻害剤治
療は、化学療法と比較して優れた頭蓋
内奏効率（72.7%対27.3%）をもたらし、
頭蓋内でのセリチニブの効果は持続性
があり、奏功期間中央値は16.6カ月で
あった。

患者報告のアウトカムによると、肺癌
症状尺度は化学療法に比し有意に改善
され、肺癌特有症状の明確な悪化まで
の時間が延長された。セリチニブの安全
性プロファイルは以前の試験と一致して
おり、最も多かったAEは、下痢、悪心、肝
酵素上昇であった。管理は、用量調整ま
たは投与中断／遅延、および併用療法
であった。

J-ALEX：クリゾチニブに対するア
レクチニブの優位性

セリチニブに加えアレクチニブは、クリ
ゾチニブ治療において標準的な選択肢
である。日本のJ-ALEX試験では、化学
療法歴のないまたは化学療法歴1回の
みの患者207名が登録された。患者は、
第一選択薬のアレクチニブ300 mg 1
日2回投与（すなわち、日本でのアレク
チニブの標準用量）の群とクリゾチニブ
250 mg 1日2回投与の群にランダムに
割り付けられた[2]。脳転移の治療歴の
ある患者および無症候の患者が含まれ
ていた。

試験は非常にポジティブな結果で
あった。主要評価項目である独立評価
委員会評価によるPFSに関して、アレク
チニブはクリゾチニブに比較して優れ
ていることが証明された（アレクチニブ
は50%に未達、クリゾチニブは10.2カ
月、HR 0.34、p <　0.0001）。複数層別
化Cox回帰分析により、アレクチニブが
クリゾチニブに比し優れた治療効果を
有するといる整合性のある結果が示さ
れ、脳転移のある患者についても同様
であった。CNSはALK陽性NSCLC患者の
疾患進行の一般的な部位であるので、
新規のALK阻害剤の作用は、この点で
特に重要である。CNS疾患はJ-ALEX試
験における層別化因子ではなかったの

ALK陽性NSCLCにおける新たな治療法：新しい選択肢と新たな
課題
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で、2つの治療群の間で、CNS疾患のな
い患者の数とCNS疾患のある患者の数
に不均衡があった。アレクチニブ治療群
に、脳転移治療歴のある患者が多く登
録された。

ベースライン時にCNS疾患のある患
者およびCNS系疾患のない患者につい
ての別のPFS解析によると、両グループ
ともクリゾチニブに比較してアレクチニ
ブで有意な延長が示された。リスク低 
減は、脳病変のない患者で63%（PFS中
央値20.3カ月対10.0カ月、HR 0.37、 
p = 0.0001）、すでにCNS転移があった
患者で91%（50%に未達対10.2カ月、HR 
0.09、p = 0.0062）であった。脳病変あ
りグループのアレクチニブ治療群もま
た、CNS疾患の進行までの時間に関し
て有意に良好であった（HR 0.16、p = 
0.0492）。同様に、ベースライン時に脳
転移のなかった患者でも、CNS疾患出
現までの時間は、アレクチニブに比較
して、有意に延長された（HR 0.17、p = 
0.0019）。概して、アレクチニブは既存
のCNS疾患に対して大きな活性を示し、
新しいCNS病変の発現を予防する可能
性が高い。

アレクチニブのCNS結果につい
ての最新分析

2つの第II相試験のプール解析により、
データがアップデートされた。主要な
臨床試験であるNP28761試験および
NP28673試験により、クリゾチニブ治
療の進行後のアレクチニブ600 mg 1
日2回投与が検討された。NP28761試
験は北米で実施され、NP28673は国際
的に実施された。試験により、高い奏効
率および奏功期間の延長が示された[3, 
4]。2015年4月27日にデータを打ち切
り、2つの試験のプール解析を行った結

果、ベースライン時に測定可能なCNS疾
患を伴っていた患者では、CNS ORRは
64.0%でありCNS奏功期間は10.8カ月
であった[5]。

WCLCにおいて、Ouらは、これら2つ
の試験でのアレクチニブのCNS有効性
を評価する他、2016年に打ち切ったデ
ータを用いてプール解析データをアッ
プデートし、発表した[6]。この解析によ
ると、CNS ORRは、測定可能なCNS疾患
を伴っていた患者では64.0%、測定可能
なCNS疾患を伴っていなかった患者と
測定不可能なCNS疾患を伴っていた患
者を合わせると44.1%であった。CNS弛
緩抑制率が90.0%および86.0%のとき、
完全奏功率はそれぞれ、22.0%と28.7%
であった。CNS奏功期間はそれぞれ11.1
カ月と13.8カ月であり、奏功期間も延長
された。

さらに、プール解析により、アレクチ
ニブは放射線治療歴に関係なくCNSに
効果があることが示されている。測定可
能なCNS疾患を伴っていた患者および
測定可能なCNS疾患を伴っていなかっ
た患者の70%に放射線治療歴があっ
た。CNS ORRおよびCNS DCRはそれぞ
れ、37.9%と87.4%であった。放射線治
療歴のない患者では、それぞれ58.5%と
82.9%であり、完全奏功率は48.8%であ
った（表を参照）。

ブリガチニブおよびローラチニブ

同様に、試験段階の次世代ALK阻害剤
であるブリガチニブおよびローラチニブ
も顕著な活性を示し、特にCNSにおいて
効果が高い。クリゾチニブ不適応患者を
対象にして、2つの用量（1日1回、90 mg
および180 mg）でブリガチニブを評価
した主要なランダム化ALTA第II相試験
のアップデートより、両群において大き

な有効性と許容可能な安全性プロフ 
イルが示された[7]。ブリガチニブ180 mg
では、独立評価委員会評価によるとORR
が54%、1年生存率は82%であった。ブリ
ガチニブ180 mg群のPFS中央値は、ブ
リガチニブ90 mg群のPFS中央値より大
きく延長された（15.6カ月対9.2カ月、HR 
0.58）。ブリガチニブ180 mgを投与した
とき、測定可能な脳転移を伴っていた患
者の頭蓋内ORRは67%であった。

これとは別に、現在進行中の第I相／
第II相試験およびALTA試験の解析によ
り、頭蓋内CNS転移を伴っていた患者に
おけるブリガチニブの効果を評価した。
その結果、双方の試験において測定可
能な転移を伴っていた患者では、それ
ぞれ53%と67%という高い頭蓋内奏功
率が示された（ブリガチニブ180 mgの
とき）[8]。また、頭蓋内PFS中央値は延長
し、14.6カ月および18.4カ月であった。

ローラチニブに関しては、第I相の用
量設定試験で、ALK陽性およびROS陽
性のNSCLC患者双方で有意な臨床効
果が示された。患者の多くは脳転移を伴
っており、1回以上のALK TKI治療歴が
あった[9]。ALK陽性群では、ORRは46%
で、PFS中央値が9.6カ月であった。脳転
移および標的病変を有する患者で、頭
蓋内奏効率42%が達成された。2回以上
のALK TKI治療歴のある患者では、奏功
期間の延長が認められた。ローラチニブ
は一般に忍容性が高かった。最も頻度
の高い治療に関連する毒性は高コレス
テロール血症であったが、これはスタチ
ン療法で管理可能であった。この試験の
第II相試験は、世界中の57のセンターで
実施中である。

治療の選択－現在の見通し

ALKを標的とした薬剤分野の発展に伴
い、患者選択およびALK TKI選択に関し
ていくつかの疑問が提起されている。 

「多くのクリゾチニブ耐性腫瘍が長期に
わたりALK依存のままであるという見解
は、逐次療法の根拠となる」と、オースト
ラリア、メルボルンのPeter MacCallum 
Cancer CentreのBenjamin Solomon
医師 (MBBD、PhD) は述べた[10]。レト
ロスペクティブな解析により、ALK陽性
NSCLS患者における逐次ALK阻害剤療
法に生存率向上が示唆された[11, 12]。

近年の臨床試験を踏まえると、クリゾ
チニブに代わって次世代の阻害剤が最
初から使用されるように思われるが、進
行したALK陽性NSCLCの最適な第一選

表
アレクチニブ600 mg 1日2回投与された、測定可能なCNS疾患を伴う／伴わない
患者の放射線治療の奏功

奏功 放射線治療あり（95名） 放射線治療なし（41名)

CNS客観的奏効率、% 37.9 58.5

完全奏功、n (%) 19 (20.0) 20 (48.8)

部分奏功、n (%) 17 (17.9) 4 (9.8)

安定、n (%) 47 (49.5) 10 (24.4)

進行、n (%) 9 (9.5) 3 (7.3)

CNS疾患コントロール率、% 87.4 82.9
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択治療はまだ確立されていない。「現在
進行中の第III相試験により、この問題に
確実に対処するための多くのデータが
提供されるでしょう」と、Solomon医師は
指摘した。現在のところは、第一選択のク
リゾチニブ療法の後に、セリチニブ、アレ
クチニブ、ブリガチニブなどの第2世代
のALK阻害剤が使用できる。これらの薬
剤の使用時に進行したとき、第3選択薬
の選択はCNS活性および進行時の優性
変異に依存する。「ある種のALK阻害剤
は、他の種類よりCNSにおいて効果的な

ことがある」とSolomon医師は説明した。
効果はまた変異によっても異なる。例え
ば、I1171T変異は、アレクチニブに対す
る耐性を付与するが、セリチニブに対し
ては耐性を付与しない。新しいALK阻害
剤に対する変異のスペクトルは、クリゾ
チニブ耐性検体で見られる変異スペクト
ルとは異なる[13]。現在利用可能なALK
阻害剤の中で、ローラチニブは最も広く
変異をカバーし、クリゾチニブ、セリチニ
ブ、およびアレクチニブに対する耐性を
付与するG1202R変異もカバーしてい

る。したがって、ローラチニブのような第
3選択薬は、第2世代のALK TKI耐性変
異および／またはCNS疾患の場合の選
択肢になり得る。

Solomon医師が述べたように、液体
生検などの戦略を用いたALK変異の評
価が、最終的にALK TKI療法の選択に役
立つ可能性がある。標的外の耐性メカニ
ズムを克服するには、組み合わせ戦略
が必要になるかもしれない。「この可能
性には免疫療法との組み合わせも含ま
れます。」	
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(ASCEND-4).WCLC 2016, PL03.07
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NSCLC): primary results from phase III study (J-ALEX) 
– focus on CNS efficacy.WCLC 2016, MA07.03
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resistant, non-small-cell lung cancer: a single-group, 
multicentre, phase 2 trial.Lancet Oncol 2016; 17(2): 
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7 Camidge DR et al., Brigatinib in crizotinib-refractory 
ALK+ NSCLC: Central assessment and updates from 
ALTA, a pivotal randomized phase 2 trial.WCLC 2016, 
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9 Felip E et al., Safety and efficacy of lorlatinib (PF-
06463922) in patients with advanced ALK+ or ROS1+ 
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survival in ALK-positive NSCLC patients treated with 
sequential crizotinib and ceritinib.Clin Cancer Res 
2015; 21(12): 2745-2752

12 Watanabe S et al., Progression-free and overall 
survival of patients with ALK rearrangement-positive 
non-small cell lung cancer treated sequentially with 
crizotinib and alectinib.Clin Lung Cancer 2016; 17(6): 
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13 Gainor JF et al., Molecular mechanisms of 
resistance to first- and second-generation ALK 
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組織生検および再生検と比較して、液体
生検では最少の侵襲性、腫瘍奏功をモ
ニタリングするための経時的に連続測
定が可能、X線検査に先立って血漿中の
耐性変異の検出が可能という利点があ
る[1]。治療不全の重要な因子である腫
瘍異質性の問題も考慮される。ドライバ
ー遺伝子変異を高い感度と特異度で同
定でき、それによりテーラーメイド医療
の提供が改善される。標準化、新規技術
の検証、組織分子プロファイルとの調和
など議論の余地がある問題が残ってい
るが、液体生検は進行したNSCLC患者
の管理のための代替手段として位置づ
けられた。

血漿と組織の間の高い合致率

液体生検を新しい標準として検討する
いくつかの解析の中の1つがWCLCで

発表された。Mackらは、集団規模のゲ
ノミクス、臨床的正確度、および臨床的
有用性について、Guardant360パネル
を評価した[2]。Gurdant360試験によ
り、血中循環腫瘍DNA (ctDNA) にもと
づく73の遺伝子中の重要なエクソン
のデジタル配列決定が可能となる。コ
ホートは、9202名をサンプリングし、ス
テージIII／IVの腺癌患者（4142名）お
よびNSCLC-NOS患者（4246名）の総
計8388名からなる。最初の診断時から
ctDNA採取時は、中央値で177日間経過
していた。組織の情報は、患者の一部で
入手可能であった。解析は対象の薬剤
を投与されている患者に重点が置かれ
たため、患者はランダム化および層別化
されなかったことに留意すべきである。
一般に、患者は第2選択療法またはそれ
以降の療法で治療されていた。

変異の総検出率は87%であり、1サ

ンプル当たり中央値で3つの変異があ
った（レンジ0～93）。血漿中で検出され
た変異は、腫瘍の全系統に存在するト
ランケル変異にあてはまる組織で検出
された変異と頻度および分布が類似し
ていた。Guardant360によると、ctDNA
の融合パターンは腫瘍組織を反映して
いた。腺癌の患者では、症例の26.4%に
EGFR変異が認められた(表を参照）。エ
クソン19欠失は、EGFRドライバー変異 
(52%) の多くを占めており、次にL858R
変異 (34%) とエクソン20挿入 (4%) で
あった。

既に知られているように、ドライバー
変異は、統計的に有意な程度に相互排
他的である。例えば、EGFR変異が存在
するときはKRAS変異は存在しない。逆
の場合も同じである。変異が重複する場
合、二次的耐性変異の出現による可能
性がある。

EGFRおよび他の変異における液体生検
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バイオマーカ収率65%の増加

組織情報が入手可能であった543のマ
ーカー陽性例において、臨床的正確性
が測定された。このとき、陽性の予測値
は、変異の種類に応じて92%～100%
であった。KRAS、BRAFV600E、および
MET E14のスキップ変異陽性の血漿
サンプルを有する患者のすべてで、腫
瘍組織中にこれらの変異が認められ
た。ALK、RET、およびROS1の融合遺伝
子については、92%は組織の検査結果
は陽性を示さなかった。これらは、偽陰
性の可能性が高い。ALK融合遺伝子の
40%、EGFR陽性例の50%は、進行時に
1つの有効な耐性標的を有していた可
能性がある。全体として、ctDNA次世代
シーケンシングによりバイオマーカの収
率は65%高まるので、血漿分析によりさ
らなる恩恵が得られる。これは、有効な
バイオマーカが252例追加されることに
相当する。発癌ドライバーは、遺伝子型
特定中の組織または評価不能の組織の
29%で検出された。

Santosらもまた、ステージIVまたは再
発腺癌の連続患者100名を対象にした
液体生検の評価にGuardant360試験を
用いた[3]。組織の分子プロファイルの
結果は、液体生検の対応物との比較の
ため、各被験者から採取または回収され
た。治験責任医師らは、異常の種類に関
する2つの方法は、EGFR変異について
は一致度が高いことを示した (68%)。こ
の結果は、血中循環腫瘍DNA試験が腫
瘍組織試験の数カ月後または数年後に
実施された場合でも同じであった。診断

および腫瘍生検の時点では液体生検は
実施されなかった。

異常の同定率は、液体生検の方が組
織生検よりも高かった。液体生検により
EGFR異常を示した患者の46%で実際
の変異を有していた。EGFR変異を有す
る35名の患者のうち16名が、液体生検
のみで同定された変異または多様体が
示された。16名中5名において、有効な
EGFR変異が液体生検のみを用いて同
定された。

T790M変異の検出

TIGER-X第I相／第II相試験において、尿
と血漿のEGFR変異試験の組み合わせ
が実施され、解析された[4]。TIGER-X試
験では、EGFR-TKI既治療のEGFR変異
陽性の患者548名が登録された。患者
には臨床開発済みのEGFR-TKIロシレチ
ニブが投与された。この試験では、540
個の組織サンプル、482個の血漿サン
プル、213個の尿サンプルが、治療前
EGFR試験のために提供された。この分
析には、174例の対応する組織サンプ
ル、血漿サンプル、尿サンプルが含まれ
ていた。

非侵襲性の尿および血漿のT790M
検出は高感度であることが示された。
血漿および尿の双方の試験で、感度は
80%超であった。複合試験ではさらに感
度は高く、96.6%であった。174例の対応
サンプルでは、血漿検体および尿検体
のいずれでもT790M陽性の同定率は
97.7%であった。尿検査および血漿検査
の組み合わせでは、組織検査単独の場

合よりもT790M陽性の同定率が高かっ
た。（図を参照）。T790M変異が液体生
検で検出されたか、組織生検で検出され
たかに関わらず、ロシレチニブ治療によ
る奏効率は同等であった。

さらに分析の結果、T790M変異は、
胸腔内のみに疾患 (M1a/M0) のある
患者に比較して、胸腔外病変を有する 
(M1b) 患者の血漿からより容易に検出
された。しかし、尿と血漿を組み合わせ
た試験では、病状にかかわらず高感度
の検出が可能であった。M1a/M0および
M1b疾患の患者では、感度はそれぞれ
90.7%と95.8%であった。著者らは、胸腔
外転移を伴う患者を含めて、EGFR-TKI
耐性NSCLC患者では、組織検査の前に
尿と血漿の組み合わせ分析を検討すべ
きであると結論付けた。	

参考文献

1 Burrell RA & Swanton C, Tumour heterogeneity and 
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図：尿および血漿検査の併用によるT790M検出に
おける増加（170 T790M陽性の場合）

表
標的薬剤で治療中の腺癌患者の血中循環DNAによるゲノムの全体像

変異 例 %

EGFR変異 1,361 26.4

ALK融合 64 1.3

RET融合 45 0.9

ROS1融合 9 0.2

MET E14スキップ変異 19 0.4

BRAF変異 139 2.7

ErbB2変異 119 2.3

KRAS変異 888 17.2

MET増幅 295 5.7

ErbB2増幅 229 4.4
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OAKサブグループ解析

抗PD-1抗体と比較した抗PD-L1抗体の
利点は、PD-1/PD-L2経路をそのまま残
しながら、PD-1/PD-L1相互作用を阻害
でき、その結果として末梢免疫恒常性を
維持できることである。OAK試験は、進
行したNSCLCにおける抗PDL1剤を評
価する、最初のランダム化第III相試験
であった。局所進行性または転移性の
NSCLC患者に、アテゾリズマブ1200 mg
を3週間ごとに、またはドセタキセルを
投与した。試験に先立ち、患者は少なく
とも1つのプラチナ系レジメンを含む1
または2レジメンの治療を受けていた。
患者は、PD-L1の状態に関係なく登録さ
れ、PD-L1発現の有無によって層別化
された。OAK試験の主要評価項目は2
つである。ITT集団でのOS、および腫瘍
細胞または腫瘍浸潤免疫細胞で1%以
上のPD-L1を発現した患者のOSであっ
た。OSデータの解釈に関連するクロスオ
ーバーは許されなかった。

1次解析の結果は2016年欧州癌治
療学会議 (ESMO) で発表された。この時
点で、OAK試験での主要評価項目は達
成された[1]。ITT集団では、アテゾリズマ
ブ治療によりドセタキセルと比較して、
死亡率が相対的に27%低下した（OS中
央値13.8カ月対9.6カ月、HR 0.73、p = 
0.0003）。また、アテゾリズマブはPD-L1
発現のすべてのレベルで生存率を改善
し、PD-L1発現率が最も高い患者に最大
の効果をもたらした。しかし、アテゾリズ
マブはPD-L1を発現していない腫瘍を
有する患者の生存率も改善した。

アテゾリズマブ治療で幅広い有効性
を示した臨床的に意義のあるいくつか
のサブグループを対象に、アテゾリズマ
ブの有効性を評価するため、サブグルー
プ解析がOAK試験で実施された[2]。免
疫組織化学 (IHC) または遺伝子発現に
よって評価したときにPD-L1発現レベル
に関係なく、すべてのPD-L1発現レベル
の組織型（扁平上皮癌と非扁平上皮癌）、 
すべての年齢グループにおいて、OS改
善が認められた。OSの改善は、非喫煙者
およびベースライン時に脳転移を伴っ
ていた患者でも認められた。他方、ドセ

タキセルはEGFR変異を有する患者のサ
ブグループにおいて、アテゾリズマブよ
り有効であり、野生型の患者はアテゾリ
ズマブの方が良好であった。EGFR変異
集団において、ドセタキセルに比しアテ
ゾリズマブの有効性が改善されなかっ
たが、これに関してはすでに他の経路内
薬剤が着目されている[3]。

BIRCH：アテゾリズマブの有望な
1次治療の有効性

単一群第II相BIRCH試験において、 
PD-L1陽性の局所進行または転移を有
するNSCLC患者を対象に、アテゾリズ
マブ単独療法が評価された。試験は3
群から成り、1次治療コホート、2次治療
コホート、および3次治療／それ以降コ
ホートとしてアテゾリズマブ3週間ごと
に1200 mgを検討した。腫瘍細胞（TC2
またはTC3）上および腫瘍浸潤免疫細
胞（IC2またはIC3）上のPD-L1発現を
ICHIIより検討した。主要有効性評価項
目である既存対照に対する相対ORRは
既に達成されている。Garassinoらは、
試験の1次治療部分の評価である探索
的解析のデータを発表した[4]。コホー

トは患者138名からなっていた。この群
の47%が最も高いPD-L1腫瘍の発現を
示した（TC3またはIC3）。患者の53%が
TC2およびIC2を有していた。

第1次治療でのアテゾリズマブは有
望な単独療法の有効性を示した。集団
全体では、客観的奏効率25%、安定奏
功 (SD) 42%であった（図1参照）。TC3ま
たはIC3コホートでは、ORR率およびSD
率とも34%であった。TC2およびIC2コホ
ートでは、ORR率およびSD率はそれぞ
れ18%および49%であった。奏功期間
は集団全体で16.5カ月であり、TC2およ
びIC2コホートの奏功期間の中央値は
12.3カ月であった。TC3またはIC3コホー
トではまだ確定していない。ORRへのア
テゾリズマブの効果は、患者数が少ない
が、EGFRおよびKRASの変異型および野
生型の双方の患者にも認められた。これ
らの結果は、アテゾリズマブ単独療法が
第1選択において、長期にわたる有効性
を有することを示している。

集団全体のPFS中央値は7.3カ月で
あり、PD-L1発現のレベルが異なっても
同様な結果であった。中央値22.5カ月
の経過観察後、OS中央値は23.5カ月で
あった。OS中央値の評価はまだ不十分

図1：尿および血漿検査の併用によるT790M検出における増加（170 T790M陽性の場合）
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免疫療法：新規抗PD-L1抗体およびさまざまな併用レジメン
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であったが、OSの傾向はPD-L1発現サ
ブグループ間で同等であった。集団全
体で1年時点で生存している患者の割
合は66.4%であった。EGFRおよびKRAS
変異状態はこれらの結果には影響しな
かった。安全性プロフィルは他のアテ
ゾリズマブNSCLC試験と同様であり、
アテゾリズマブは忍容性が良好であっ
た。IMpower110などの進行中の第III
相試験では、アテゾリズマブはPD-L1陽
性患者を対象とした第1選択薬として、
化学療法と比較評価されている。

ATLANTIC試験におけるデュルバ
ルマブの活性

アテゾリズマブと同様に、デュルバルマ
ブは抗PD-L1抗体に分類される。デュ
ルバルマブは、非盲検、単一群、第II相
ATLANTIC試験で、2週間に1回10 mg/
kgの用量で、最大12カ月間試験された
[5]。試験に参加した患者には、1つの
プラチナ系化学療法を含む2つ以上の
全身治療レジメン歴があった。当初、こ
のプロトコルはすべての患者用に設計
されたが、修正後は患者選択を高度に
PD-L1を発現している腫瘍を有する患
者に限定された。集団は3つのコホート
から構成されている。コホート1（111
名）は、EGFR変異／ALK異常および高
いPD-L1発現（腫瘍細胞の25%以上）
を有する患者であった。コホート2およ
びコホート3は、EGFR／ALK野生型を
有する患者であった。コホート2（265
名）では、PD-L1発現レベルが腫瘍細胞
の25%以上であり、低／陰性PD-L1発現

（25%未満）が支配的である。コホート3
（68名）は、PD-L1発現レベルが90%以
上の患者である。コホートは独立してお
り、コホート2およびコホート3は順次登
録された。

この強力な全治療歴を有する転移
性NSCLC集団では、デュルバルマブ
治療は活性を示し、奏功期間を延長し
た。PD-L1の発現レベルが高いほど、奏
効率が高いようであった。コホート2で
は、低／陰性および高PD-L1発現の患
者のORRは、それぞれ7.5%と16.4%で
あった（表を参照）。コホート3では、ORR
は30.9%に向上した。6カ月後以降の疾
患管理率は、それぞれ20.4%、28.8%、 
38.2%であった。奏功期間の中央値は、
低／陰性PD-L1発現のコホート2患者
およびコホート3患者についてはまだ
50%に到達しておらず、高いPD-L1発現
のコホート2患者では12.3カ月であっ
た。ORRにおける優位はサブグループ全
体で見られ、注目すべきことに、治療ラ
インおよびCNS転移の存在とは無関係
であった。

コホート2において、低い／陰性
PD-L1発現および高いPD-L1発現のグ
ループのOS中央値は、それぞれ9.3カ月
と10.9カ月であった。これらの結果は、
それぞれ1年後のOS率34.5%と47.7%
に対応する。コホート3については、OS
はまだ50%に達しておらず、1年後に
50.8%の患者が生存していた。多くのAE
は低グレードに分類され、免疫介在性の
AEは管理可能であることが証明された。
著者らは、これらの結果が転移性NSCLC
における他の抗PD-1/PD-L1療法で得ら
れた結果と一致すると結論付けた。進行

中の第III相試験では、デュルバルマブ単
独またはCTLA-4抗体トレメリムマブとの
併用の役割が明らかにされる。

4つのアプローチ：化学療法プラ
ス免疫療法併合

デュルバルマブのCTLA-4抗体トレメリ
ムマブとの併用が、4剤併用療法にフォ
ーカスしたIND.226用量漸増試験で検
討された。つまり、2つの免疫腫瘍学的
薬剤との併用化学療法が評価された。
この試験では、PD-L1阻害剤だけでなく
CTLA-4阻害剤を追加することによって、
化学療法＋免疫療法の効果を増大させ
ようとしている。IND.226試験には、固形
腫瘍を有する患者が含まれ、複数の化
学療法勢力が使用される。全コホートの
27名の患者が非扁平上皮NSCLCと診断
されている。それらの患者はPD-L1陰性
である。ペメトレキセドおよびシスプラチ
ンと供に、デュルバルマブ15 mg/kg 3
週間、およびトレメリムマブ1 mg/kg（複
数回投与、6週間）または3 mg/kg（3回
投与、6週間）が投与された。

この試験の主要評価項目である安
全性については、化学療法ならびに
CTLA-4およびPD-L1抗体を用いたチェ
ックポイント阻害剤から予想される以
上の顕著な追加の毒性は認められなか
った[6]。これは第I相の安全性試験であ
るので、すべての患者が測定可能な疾
患を有する必要はなかった。現在まで
に、26例中16例 (61.5%) が部分奏功
を示している。安定した疾患が7例で認
められた。これらの患者の多くは治療中
である。

全体的に見て、デュルバルマブとトレ
メリムマブは、ペメトレキセド／シスプラ
チン化学療法の全用量と安全に組み合
わせることができる。今後、PD-L1サブセ
ット解析が実施される予定である。第II
相ランダム化経過観察試験では、プラチ
ナ系ベースをベースとした2剤併用化学
療法＋デュルバルマブ／トレメリムマブ
がデュルバルマブ／トレメリムマブ単独
療法を第1選択として比較評価される。

JAVELIN：広範囲の固形腫瘍に
おけるアベルマブ

アベルマブはもう1つの抗PD-L1抗体で
あり、国際共同、第I相、マルチコホート、
用量漸増および用量拡張JAVELIN固形
腫瘍試験で試験される。試験では、胸部
癌、ならびに皮膚、頭部、頸部、泌尿生殖

表
ATLANTIC：コホート2およびコホート3におけるデュルバルマブの抗腫瘍活性

評価項目 コホート2 コホート3

奏功 PD-L1低／陰性
（< 25 %)（93名）

PD-L1高
(≧ 25%）（146名）

PD-L1 ≧ 90 %
（68名）

ORR、% 7.5 16.4 30.9

完全奏功、% 0 0.7 0

部分奏功、% 7.5 15.8 30.9

安定 ≧ 8週、% 29.0 34.9 17.6

進行、% 63.4 47.9 51.5

評価不可、% 0 0.7 0

奏功期間の中央値、月 未達 12.3 未達

6カ月以降の疾患管理率、% 20.4 28.8 38.2
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路、および胃腸管の腫瘍を含むさまざ
まな悪性腫瘍を有する患者が登録され
た。1700名超の全コホートに対し、用量
拡張期中にアベルマブ10 mg/kgを2週
間ごと投与された。ステージIVコホート
と再発性NSCLCコホートの2つが含まれ
ており、患者はアベルマブを第1選択と
して（156名）または第2選択として（184
名）投与された。

WCLCでは第1選択コホートにおけ
るアベルマブの安全性および臨床効果
の結果が報告された[7]。第1選択コホ
ートの患者は、PD-L1発現の有無によっ
ては選択されず、活性化EGFR変異また
はALK転座は有さなかった。PD-L1発現
は、56.4%が陽性で、14.7%が陰性であ
った。アベルマブは良好な忍容性を示
した。患者の10%が免疫関連の可能性
のあるAEを呈したが、1名の患者のみが
グレード3のAEを発現した。グレード3
または4の肺炎は認められず、グレード
1または2の肺炎が4名にのみみられた 
(2.6%）。

この初期の分析により、アベルマブ
単独療法の長期にわたる抗腫瘍活性が
明らかになった。完全奏功および部分
奏功は22.5%であった。患者の43%が安
定疾患を呈し、疾患管理率は65.4%ま
で増加した。大部分の患者に腫瘍縮小
が認められた（図2参照）。データ打ち切
り時には、奏功の68.6%が継続中であっ
た。PFS中央値は17.6週で、24週のPFS
率は37.2%であった。

追加の経過観察により、アベルマブ
療法の臨床的効果がさらに特徴づけら
れるであろう。アベルマブの予測バイオ
マーカとしてPD-L1発現の解析が進行

中である。現在、第III相試験において、
未治療のPD-L1陽性NSCLC患者を対象
に、アベルマブ単独療法とプラチナ剤ベ
ースの併用化学療法の比較が行われ
ている。

CheckMate 012試験での長期ア
ウトカム

CheckMate 012試験では、抗PD-1抗
体ニボルマブ単独とニボルマブおよび
CTLA-4免疫チェックポイント阻害剤イ
ピリムマブ併用の2スケジュールとが
比較された。これらの治療は、任意の組
織型のステージIIIB/IVのNSCLC患者
を対象に、第1選択治療として検討され
た。ニボルマブ単独群（52名）は、ニボ
ルマブ3 mg/kgを2週ごとに投与され
た。2つの併用群では、ニボルマブとイピ
リムマブがそれぞれ3 mg/kgを2週間
ごと、および1 mg/kgが投与された。一
方の併用群にはイピリムマブを12週ご
と（38名）、他方の併用群にはイピリム
マブを6週ごと（39名）投与した。PD-L1
の発現状態を評価した。各群の患者の
約70%は、PD-L1発現が1%以上であっ
た。CheckMate 012試験の主要評価項
目は安全性と忍容性であった。Gettinger
らは、WCLCにおいてCheckMate 012で
の長期アウトカムの結果を報告した[8]。

併用コホートでの6ヶ月の経過観察
後、治療に関連するAEの率および安全
プロファイルは以前に報告されている
結果と同様であった。治療に関連する
死亡はなかった。ニボルバブ単独療法
および併用療法の双方が効果を示し、

高いORR、PFS乃延長、極めて高い1年
後OS率が示された。2年後のORRは、
ニボルバブ単独では23%、ニボルバブ
とイピリムマブの併用では43%であっ
た。PD-L1発現が高い場合、単独療法お
よび併用療法の双方で高い有効性が示
された。PD-L1発現が50%医用の患者
では、ORRはニボルマブ単独で50%、併
用レジメンで92%であった。また、PD-L1
発現がない (< 1%）患者でも治療の効果
が得られたが、PFSおよびOSはPD-L1発
現が50%以上のグループで最良であっ
た。PD-L1発現が1%以上の患者のPFS
中央値は、ニボルマブ単独療法で3.5カ
月、ニボルバブとイピリムマブとの併用
では、12週コホートで10.4カ月、6週コ
ホートで13.2カ月であった。患者の1年
後生存率は、それぞれ69%、91%、83%
であった。

ニボルマブ3 mg/kg 2週ごと＋イピ
リムマブ1 mg/kg 6週ごと併用投与は、
さらなる試験で評価されている。それら
の試験には第III相CheckMate 227試
験が含まれている。CheckMate 227試
験ではニボルマブ単独療法、化学療法、
およびニボルマブと化学療法の併用レ
ジメンを比較している。PD-L1発現レベ
ルにより2つのグループ（1%以上と1%
未満）が定義されたので、比較の種類は
PD-L1発現レベルに依存する。

ペンブロリズマブと化学療法の
併用：KEYNOTE-021 G

ステージIIIB／IV非扁平上皮NSCLCの
第1選択治療として、抗PD1抗体ペンブ

図2：アベルマブによる腫瘍縮小を描くJAVELIN試験のウォーターフォールプロット
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ロリズマブと化学療法の併用が、非盲
検、ランダム化、第II相KEYNOTE-021 G
試験で評価された。実験群には、カルボ
プラチンおよびペメトレキセドと供に、ペ
ンブロリズマブ200 mgが3週ごとに2年
間投与された。対照群の患者には、カル
ボプラチンおよびペメトレキセドが単独
で4サイクルにわたり投与された。ペメト
レキセドは維持療法として許可された。
主要評価項目はORRであった。約60名
が各群に割り当てられたが、進行が始ま
ったときは対照群の20名はペンブロリ
ズマブ群に交叉され、12名は交叉外で
抗PD-1/PD-L1治療を受けた。

ORRはペンブロリズマブを追加する
ことでほぼ2倍になることが確認された

（55%対29%、p = 0.0016）[9]。PFS解
析によると、併用療法により進行または
死亡のリスクはほぼ半減し、PFS中央値
は1年を超えた（13.0カ月対8.9カ月、HR 
0.53、p = 0.0102、図3参照）。OSは両群
で同等であった（両治療法とも6カ月で
92%、1年では75%と72%）。ペンブロリ
ズマブと化学療法の併用は、高い忍容
性と管理可能な安全性プロファイルを
示した。治験責任医師らが指摘したよう

に、ペンブロリズマブとカルボプラチン
およびペメトレキセドの併用は、化学療
法を受けていない進行性非扁平上皮
NSCLC患者にとって有効な治療選択肢
になりうる。 

フランスでのPD-L1 IHC試験に関
するハーモニゼーション試験

IHCにより評価されるPD-L1発現は、
現在利用可能な抗PD-1/PD-L1抗体
効果の予測バイオマーカである。Dako 
(22C3, 28-8) およびVentana (SP142、 
SP263) プラットフォームで用いられる
アッセイは臨床試験で診断検査として
使用されている。フランスでは、アッセイ
のハーモナイゼーションおよび検査室
で開発された検査の発展が、いくつか
の理由により緊急に必要とされている。
これまでのところフランスでは、Dakoと
Ventanaのプラットフォームはすべての
病理検査室で利用可能なわけではなく、
評価は依然として高価であり、PD-L1検
査の医療費償還は不十分である。同時
に、PD-L1検査は、第1選択治療の患者

に迅速に利用されなければならず、異な
る評価法を用いた複数の試験は、小さ
なNSCLC検体では実現不可能である。

したがって、フランスでの多施設共同
試験では、検査室で開発された試験が、
一連のNSCLC症例において、PD-L1ア
ッセイの分析性能に近い性能を達成で
きるかを検討する目的で、Dako 28-8お
よび22C3、ならびにVentana SP263の
PD-L1アッセイをさまざまな施設で評価
した[10]。28-8、22C3、およびSP263ア
ッセイはいくつかの施設でよく一致する
ことが確認された。Dako、Ventana、およ
びLeicaプラットフォーム上で7つの施設
で開発された27の検査室開発の検査の
うち、14 (51.8%) の検査は腫瘍細胞染
色の参照アッセイと一致した。1%、5%、
および10%の閾値を用いて4つのカテゴ
リースケールを用いたとき、免疫細胞染
色の一致度が低かった。クローンSP263
は、すべてのプラットフォームで最高の
一致度を示した。

この試験では、検査室開発の試験の
検証およびさらなる使用には注意が必
要であることを強調している。選択され
た検査室開発の試験は、フランスでより
大きなコホートで検証され、外部の品質
評価プログラムで評価される。これらの
結果は、NSCLCにおけるPD-L1検査につ
いて、国レベルの推奨の基礎となる。	

図3：化学療法へのペンブロリズマブの追加によるPFS効果
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免疫療法に適した患者を特定するため
に使用できるマーカーはどれですか
NSCLCの免疫療法を検討するとき、我々
は治療を受けた患者の20%が奏功する
ことを認識する必要があります。奏功す
る可能性が高い患者の治療を方向付け
するため、バイオマーカは有益でしょう。
臨床現場で確立されているバイオマー
カの1つは、免疫組織化学に基づいた腫

瘍上でのPD-L1発現です。当面の間は、
さまざまなPD-L1発現の評価方法があ
りますが、徐々に統合されていきそうで
す。そして、いずれは免疫組織科学に基
づいた信頼性の高い評価が可能になる
でしょう。PD-L1は、標的薬剤の処方に用
いている分子的異常のような絶対的な
マーカーではないですが、PD-L1は濃縮
マーカーと呼ばれているものです。つま
り、PD-L1発現レベルが高いほど、患者
が免疫療法に応答するする可能性が高
いことを意味します。PD-L1陰性の患者
で応答を示す患者がいますが、このよう
な症例はわずかです。したがって、PD-L1
発現は、高価な治療に適応の患者を選
択するのに役立ち、そして他の治療法が
選択されているときには、免疫療法に適
応する患者を選択するのに役立ちます 

（図を参照）。

免疫療法のアプローチを避けるべき治
療ラインはありますか。
免疫療法は、確かにNSCLCの治療にお
いて大きな進歩を示しましたが、あまり
適応でない患者、さらにこの種の治療が
禁忌の患者がいます。一般的な除外基
準としては、このような患者では免疫系

の抑制が極めて重要なので、同種骨髄
移植歴のある患者や固形臓器移植歴の
ある患者となります。もう1つの禁忌は、
自己免疫疾患または自己免疫疾患歴で
す。なぜなら、これらの患者はしばしば
免疫抑制治療を受けているからです。こ
れらの場合は、免疫系を刺激することは
もちろん選択肢ではありません。そして、
もちろん自己免疫疾患の病因であるリ
ンパ球の刺激も選択肢ではありません。
さらに、間質性肺疾患、活動性肝炎、10 
mg超のプレドニゾン類の毎日投与で副
腎皮質ステロイドによる全身治療を必要
とする自己免疫疾患など、絶対的ではな
い他の弱点があります。脳転移の治療に
高用量の副腎皮質ホルモンを必要とす
る癌患者が典型的な例です。

医療償還や利用可能性など、現実的な
制限に関する世界的な状況をどのように
評価されていますか。
我々は、NSCLCにおける免疫療法の進
歩を見てきましたが、これらの薬剤のほ
とんどは高価です。ですので、この治療
法の利用状況は、世界の地域によって大
きく異なります。先進国では、免疫療法
に対して医療償還が徐々に実施され始
めていますが、その先進国でさえ、コスト
パフォーマンスに関して非常に批判的に
見ることが出来ます。例えば、英国の国
立機関であるNICEは、コストが患者へ実
質的な付加価値と関連していないとい
う理由で、NSCLCへの免疫療法の適応
を拒絶しました。あきらかに、道のりはま
だ遠いです。免疫療法の薬剤の承認が
増え、競争となり、コストが下がることを
願っています。それによって、多くの患者
に、そして多くの国で、この重要な療法
が利用しやすくなるでしょう。	

免疫療法の対象者は誰か

インタビューJohan Vansteenkiste, MD, PhD, Respiratory Oncology Unit/Pulmonology, University Hospital KU Leuven, Belgium

図：PD-L1発現による免疫療法に対する奏功の可能性、および推奨治療手段

抗PD-1/ PD-1治療に対す
る奏功の可能性
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抗PD-1剤/ PD-L1剤+化学療法
またはTKI治療

単剤の抗PD-1剤/ PD-L1剤

Johan Vansteenkiste, MD, PhD 
Respiratory Oncology Unit/Pulmonology, 
University Hospital KU Leuven, Belgium
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ニンテダニブによる抗血管新生：中皮腫における活性、バイオマ
ーカの候補

LUME-Meso

悪性胸膜中皮腫は、一般に進行期に
診断されることが多いため、患者の予
後が不良である。唯一承認されている
レジメンは、ペメトレキセドとシスプラ
チンの併用であり、約1年のOS中央値
が得られる[1]。ランダム化、二重盲検、
プラセボ対照、第II相LUME-Meso試
験では、中皮腫治療のための経口マル
チキナーゼ阻害剤ニンテダニブが評
価された。ニンテダニブはVEGF1-3、 
FGFR1-3、およびPDGFRα/β、ならび
にキナーゼSrcおよびAblによって媒介
される血管新生促進経路を標的とす
る。これらはすべて中皮腫の病因に関
与していためである[2, 3]。同クラスの
他の薬剤とは対照的に、ニンテダニブ
は一般的に使用される化学療法と安
全に組み合わせることができる。ニン
テダニブは、中皮腫のインビトロモデ
ルおよびインビボモデルにおいて有
効性が実証されている[4]。

LUME-Meso試験では、化学療法
歴がある切除不能な悪性胸膜中皮腫
患者を対象に、標準化学療法ペメト
レキセド+シスプラチンにニンテダニ
ブ200 mg 1日2回投与を追加した群

（44名）を、プラセボ＋ペメトレキセ
ド／シスプラチン単独の群（43名）と
比較評価した。疾患進行を呈しなかっ
た患者に関しては、進行するまでニン
テダニブの維持投与（実験群）または
プラセボの維持投与（対照群）が行わ
れた。主要評価項目はPFSであった。こ
れは探索的試験であり、統計は記述的
なものであった。

上皮型サブタイプでの特別な
効果

化学療法へのニンテダニブの追加に
より3.7カ月の臨床的に有意なPFS改
善が得られた（9.4カ月対5.7カ月、HR 
0.56、p = 0.017、図を参照）[5]。併用
療法により、ほとんどのサブグループ
で大きな効果が認められた。評価はま
だ完了していないが、ニンテダニブの
治療を受けた患者では、奏効率の改善

（59%対44%）、OS延長の傾向（18.3

カ月対14.5カ月、HR 0.78）が示され
た。上皮組織型の患者が試験集団の
約90%を占めていた。上皮型グルー
プでは、PFSの結果は全集団のPFSと
同等であった。一方で、統計的有意に
は達していなかったが、OSで改善が
認められた（18.3カ月対15.2カ月、HR 
0.68）。

安全性プロファイルは、以前の併
用試験の結果と一致し、下痢と血球減
少が特徴的であった。グレード3以上
のAEはまれにしか発生しなかった。
高血圧、出血、または血栓塞栓症な
ど、VEGF/VEGFR阻害剤で一般に報告
されているAEはまれであり、2群間で
大きな差はなかった。ニンテダニブを
追加しても、化学療法サイクル完了ま
での投与回数および用量は減少しな
かった。これらのデータをもとに、第III
相LUME-Meso確認試験の参加者を
現在募集している。第III相の試験デザ
インは第II相と同一であるが、上皮組
織型の患者のみが登録される。

血管新生因子と放射線トレー
サー画像

ニンテダニブとドセタキセルの併用
は、化学療法の失敗後の肺腺癌の治
療に対して承認されているが、肺腺癌
のすべてが抗血管新生のアプローチ

の恩恵を受けるわけではない。したが
って、奏功のための予測マーカーの同
定が不可欠である。第II相試験では、ニ
ンテダニブとドセタキセルの併用治療
を行ったNSCLC患者のVEGF、EGF、お
よびPDGFの血漿レベルと、ニンテダ
ニブとドセタキセルの併用治療を受け
たNSCLC患者のOSとの相関が評価さ
れた[6]。プラチナベースの第1選択化
学療法後に進行し、ステージIIIB/IVの
肺腺癌と診断された患者38名が含ま
れていた。これは、NSCLC患者におけ
るニンテダニブ治療に対する反応の
バイオマーカとして血管新生因子を利
用する最初の試みである。血管新生因
子のレベル、特にFGFはOS延長と相関
があるので、この解析により有望な結
果が得られた。また、グレード1の高血
圧の発症はPFS改善と関連していた。

同じ患者集団において、Arrietaら
は、腫瘍組織における血管新生中の
αvβ3インテグリンの発現を測定す
るため、ペプチド放射線トレーサー 
[68Ga]-DOTA-E-[c(RGDfK)]2を用い
たPET/コンピュータ断層撮影（CT）の
使用を検討した[7]。αvβ3インテグ
リンは急速に増加する悪性細胞の非
侵襲的モニタリングならびに治療応
答評価のための分子標的である。結
果から、ベースライン時の大きな腫瘍
体積は、PFSの延長と関連しているこ
とが示された。肺／脾臓の標準化取

図：LUME-Meso：悪性胸膜中皮腫患者に対する標準化学療法にニンテダニブまたはプラセボ追加投与し
た場合のPFS
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り込み値指数の変化率減少（11.8%
超）はOS改善と関連していた。治験責
任医師らによると、ニンテダニブ治療
を受けたNSCLC患者の応答性の評価
には、[68Ga]-DOTA-E-[c(RGDfK)]2を
用いたPET/CTは、[18F]-FDGを用いた
PET/CTよりも有用なツールであるよう
である。	
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TNM分類が最近第8版に改定され
た。2009年に発刊された第7版[1]と比
較して、予後と研究の改善を目的とし
て、肺癌のステージ分類にいくつかの
重要な調整がなされている[2]。スペイ
ン、バルセロナのHospital Universitari 
Mútua Terrassa、胸部手術部のRamón 
Rami-Porta医師 (MD、PhD) は、次のよ
うに述べている[3]。「研究は、さまざまな
治療選択肢で治療可能な小腫瘍におい
て特に重要です」。新版は非常に多くの
患者に基づいており、これによりロバス
ト性がサポートされている[4]。

小腫瘍の分化

T分類に関する変更は、肺の小腫瘍の多
様性を原因としており、小腫瘍は最新の
コンピュータ断層撮影技術を使用して、
診療所で日常的に同定できる。「2011
年までに定義されていなかった腫瘍に
名前が付けられました」とRami-Porta
医師は強調した。例えば、これは転移し
ていない腺癌 (Tis [AIS]) および低浸潤
性腺癌 (T1mi) に適用される。過去には、

「Tis」という用語は扁平上皮癌のみを
示していた。「患者が双方を有すること
があるので、区別することが重要です」と
Rami-Porta医師は説明した。新しいT1a
カテゴリーに対応する最小の固形腫瘍
は、最大直径1 cmである（表1参照）。

新しい分類により、より小さな腫瘍へ
の認識が高まるであろう。また、これらの
腫瘍は、定位放射線療法、高周波アブレ
ーション、マイクロ波、またはこれらの組

み合わせなどの新しい治療選択肢を研
究する際に用いられることがある。一般
に、腫瘍生物学の研究と同様に、最小限
の切除も重要である。「転移のない腺癌
のような一部の腫瘍はすぐに切除されま
すが、その代わりに観察したり、増殖や
密度などの因子の評価したりすることが
可能となります。」

NとMの変更

リンパ節関与の定量化のため、第7
版で定義された結節域だけでなく、リン
パ節ステーションも使用することができ
る。「結節ステーションに基づいてリンパ
節病変を定量化するには、5つの可能性
がある」とRami-Porta医師は述べた（表

2参照）。これらは、N1bおよびN2a1の患
者が同じ予後を示すので、4つの予後グ
ループに対応する。関与するリンパ節、
リンパ節領域、リンパ節ステーションの
数が重要である。これはリンパ節率にも
当てはまり、リンパ節率は、関与する節
と除去された節の比率として計算され
る。「これらはすべて、病理的ステージン
グ中にのみ評価することができます」と
Rami-Porta医師は指摘した。

新しい分類のM分類に関しては、M1
病変の数は病変部位よりも重要であると
述べている。胸腔内転移に関しては、1つ
の器官または複数の器官での複数の胸
腔外転移から単一のものを分離し、改善
されている。「胸腔外転移のサブ分類は、
オリゴメタスタティック疾患およびオリゴ
プログレッションの均質性の定義に寄与
するであろうが、これは今のところかなり
緩い定義がされている」とRami-Porta医
師は指摘した。

測定および染色に関する推奨事
項

他には、部分的な固形腫瘍の腫瘍サイ
ズの評価に関することが刷新された。コ
ンピュータ断層撮影評価では、固形部分
は侵襲性成分と同じようにみえるので、
固形部のみが対象となる。病理医は、鱗
状成長を示す部分を含め、腫瘍全体の
大きさに関係なく、浸潤性成分のサイズ
のみに基づいてT分類を決定する。「こ
の刷新は我々の診療・治療を変えるでし
ょう」とRami-Porta博士は強調した。 

診療を変える肺癌ステージ分類の変更

表1
腫瘍サイズに基づいたT分類
記述子 分類
≤ 1 cm T1a

> 1-2 cm T1b

> 2-3 cm T1c

> 3-4 cm T2a

> 4-5 cm T2b

> 5-7 cm T3

> 7 cm T4

気管支 < 2 cm T2

完全無気肺 T2

横隔膜 T4
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「腫瘍全体のサイズを測定するのに慣
れていた」

さらに、内臓胸膜の浸潤は重要な予
後因子であることが示されており、これ
を同定するために弾性染色を使用する
ことが推奨される。Rami-Porta医師は、
ステージは胸膜浸潤の程度に応じて変
えることが出来ると指摘した。「ヘマトキ
シリン染色やエオシン染色で充分かどう

か明確でない場合は、弾性染色を使用
することが重要です」複数の原発性病変
を有する肺癌がある場合、TNM病期分
類はそれぞれの腫瘍に適用される。スリ
ガラス様陰影／鱗状様相を有する複数
の腺癌において、最も大きなT分類が使
用され、括弧内に腫瘍数が示される。

「肺癌のためのTNM病期分類の第8
版における革新により、予後を改善する

ための我々の能力が高められ、将来の
試験での腫瘍の層別化が改善され、均
質腫瘍の分類が促進され、またプロス 
ペクティブデータの収集が促進される 
でしょう」とRami-Porta医師は結論付 
けた。	
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HER2 (ErbB2) の増幅または過剰発現
はNSCLCにおいて同定されており、体細
胞HER2変異は約2%〜4%の患者で起こ
る[1, 2]。HER2変異型進行NSCLCの設
定では、化学療法に対する反応は貧弱
である[3]。同様に、Pan-HER阻害剤単剤
では、限られた効果しか得られず、奏功
期間の短縮を示すようである[4, 5]。

ネラチニブ＋テムシロリムス

ここで、二重経路阻害の治療アプローチ
の可能性を示す。前臨床データ[4]およ
び第I相試験[5]によると、HER2 / EGFR
阻害TKIのネラチニブおよびmTOR阻
害剤のテムシロリムスは、相乗効果を有
する。したがって、多国籍共同無作為化
第II相試験では、進行性または転移性の
HER2変異NSCLCを有する60名の患者
を対象にして、ネラチニブ240 mg 1日1
回投与およびテネシロリムス8 mg/週投
与の併用とネラチニブ240 mg 1日1回
投与とを比較した[6]。以前の試験では
ネラチニブ単独で評価されなかったの
で、両群は独立して評価された。

HER2経路およびPI3K経路の双方

の阻害により、HER2経路阻害単独より
も優れた効果がいくつか得られた。ネラ
チニブとテムシロリムスの併用療法で
は、PFS中央値が4.0ヶ月（ネラチニブ単
独で2.9ヶ月）、OS中央値が15.1ヶ月（ネ
ラチニブ単独で10.0ヶ月）に延長した。
患者の14%がこの併用療法で奏功に達
した（ネラチニブ単独では奏功0%）。ま

た、1名の患者が完全寛解 (2%)、5名が
部分寛解 (12%) であった。最も一般的
な毒性は下痢であったが、これはロペラ
ミドの事前投与で管理可能であった。

体細胞HER2変異の分布および治療
に対する最良応答の分析によれば、変
異特異的な応答は起こらず、応答は複数
のHER2変異体で時折観察された。一部

HER2ドライバー変異の阻害により効果がもたらされる

図：HER2-陽性NSCLC、進行性患者11名のパイロチニブに対する奏功
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表2
リンパ節ステーション数によるリンパ節病変の定量

N1単一 N1a

N1複数 N1B

N2単一N2付随したN1疾患なし（「スキップ転移」） N2a1

N2単一N2付随したN1疾患なし N2a2

N2複数N2 N2b
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number of partner organizations, representing a multidisciplinary approach 
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special issue.
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の患者で1年以上の長期間の奏功があ
ったため、予測的なバイオマーカの探索
が進行中である。

ピロチニブによる有望な結果

新規経口TKIのピロチニブは、不可逆的
な方法で、ATPのHER2およびEGFRへの
結合を標的とする。WCLCにおいて、非
盲検、単一群、第II相試験の有望な予備
的結果が発表された[7]。この試験では、
進行したHER2陽性NSCLC患者11名を
対象にして、1回以上の化学療法レジメ
ンの後のピロチニブ400 mg 1日1回投
与が評価された。

6名の患者 (54.5%) で部分奏功が達
成され、3名の患者 (27.3%) は疾患の
安定を示した（図参照）。PFS中央値は
6.2ヶ月であったが、解析の時点でOSは
50%に達しておらず、5名の患者が治療
中であった。下痢、疲労および発疹が最
も一般的なAEであったが、これらはすべ

てグレード1または2であった。これらの
結果を検証するため、多施設共同で大
規模な第II相臨床試験を実施する予定
である。

さらに、単一群、非盲検、多施設共同、
第II相試験において、進行性HER2変異
陽性NSCLC患者を対象に、ErbBファミリ
ー阻害剤であるアファチニブを、プラチ
ナ製剤ベース化学療法の失敗後の、アフ
ァチニブ単独投与およびアファチニブと
パクリタキセルとを併用投与する評価が
進行中である[8]。アファチニブは、HER2
変異型肺癌モデルにおいて前臨床活性
を示し、HER2変異型NSCLC患者におい
ても臨床活性を示している[2, 9]。	

参考文献

1 Yu HA et al., Analysis of tumor specimens at the 
time of acquired resistance to EGFR-TKI therapy in 155 
patients with EGFR-mutant lung cancers.Clin Cancer 
Res 2013; 19: 2240-2247
2 Mazières J et al., Lung cancer that harbors an 
HER2 mutation: epidemiologic characteristics and 

therapeutic perspectives.J Clin Oncol 2013; 31(16): 
1997-2003
3 Garrido-Castro AC & Felip E. HER2 driven non-small 
cell lung cancer (NSCLC): potential therapeutic 
approaches.Transl Lung Cancer Res 2013; 2(2): 
122-127
4 Perera SA et al., HER2YVMA drives rapid 
development of adenosquamous lung tumors in 
mice that are sensitive to BIBW2992 and rapamycin 
combination therapy. PNAS 2009; 106(2):
474-479
5 Gandhi L et al., Phase I study of neratinib 
in combination with temsirolimus in patients 
with human epidermal growth factor receptor 
2-dependent and other solid tumors.J Clin Oncol 
2014; 32(2): 68-75
6 Gandi L et al., Neratinib ± temsirolimus in HER2-
mutant lung cancers: an international, randomized 
phase II study.WCLC 2016, MA04.02
7 Ren S et al., Preliminary results of a phase II study 
about the efficacy and safety of pyrotinib in patients 
with HER2-mutant advanced NSCLC.WCLC 2016, 
MA04.03
8 Zhou C et al., Afatinib in patients with advanced 
HER2 mutation-positive NSCLC previously treated 
with chemotherapy.WCLC 2016, P2.06-013
9 De Grève J et al., Clinical activity of afatinib (BIBW 
2992) in patients with lung adenocarcinoma with 
mutations in the kinase domain of HER2/neu.Lung 
Cancer 2012; 76: 123-127




