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肺がんに関する国際会議・大会のダイジェスト

欧州臨床腫瘍学会（ESMO）バーチャル年次総会からの報告　 
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巻頭言
臨床医の皆様へ

2020年度ESMO年次総会は150を超
す国から3万人以上の方々がご参加に
なり、70以上のセッションでの研究発
表 が 実 現しました 。8 7 本 の L a t e 
breaking abstractsを含めて2,137本
のアブストラクトの発表があり、セッシ
ョン で は 1 3 5 の 掲 載 前 の 論 文 発
表、195の口頭発表、1807のeポスタ
ー発表がありました。複数のピアレビュ
ー誌で12件の研究結果が同時に掲載
されたことは、230人以上の招待講演
者が参加者の皆様に伝えた解析の科
学的意義を現しているのではないでし
ょうか。

私たち肺がん治療の専門家にとっ
て今後の臨床の取り組みを一変させる
きっかけになるような、さまざまな秀で
たアブストラクトの発表が本総会であ
りました。初期の肺がんについてです
が、LungART試験は、NSCLCを完全に
切除したpN2症例への術後放射線治
療が治療の一助にならないことを、前
向きの調査で示した初めての試験で
す。初期のNSCLCや転移性NSCLCへ 

の 免 疫 療 法 の 有 効 性 が や はり抜 
きん出ていることは、PACIFIC試験や
KEYNOTE-024試験といった長期試験
の最新結果にも表れています。新しい免
疫チェックポイント阻害薬も続々と登場
していて、さまざまながんに有効性を示
しています。PIONeeRプロジェクトはPD-

（L）1阻害薬への耐性についての理解
を深め、その予測精度を高めることを目
的にしています。また、近年では、放射線
治療と免疫療法との相互作用に研究の
焦点が移ってきています。悪性中皮腫の
治療ですが、免疫チェックポイント阻害
薬の有効性を裏付けるエビデンスが今
では数多く集まっています。

免疫療法についても注目に値する知
見が得られつつあります。ALK阻害薬の
なかでもロルラチニブは、ALK融合遺伝
子陽性NSCLC患者へのファーストライン
治療に用いた際に納得のいく有効性を
示しました。KRASG12C遺伝子変異陽性
肺がんに関しては画期的医薬品の研究
が続いていて、期待を持てる結果が得ら
れています。EGFR活性型遺伝子変異を
検出した患者を対象にした、新規の併用
療法の研究も進んでいます。初めのうち
は大部分の患者に効果が現れてもそれ
が徐々に弱まることが避けられない状況
で、よく見られる遺伝子変異がある場合
に、有効性が確立している治療薬を併用

することでさらに治療効果を高めて、耐
性の獲得を遅らせたり防いだりすると
いうのが、この研究の要点なのです。現
在行われている併用療法には、EGFR
阻害薬と血管新生阻害薬の組みあわ
せのほか、MET阻害薬とEGFR阻害薬
の組みあわせなどがあります。標準治
療を少し調整して用いれば、望ましい
結果を得られることにもつながるでしょ
う。ここまでに申し上げたように、最近
の治療法で重要な位置を占める忍容
性も高まっていますが、それと共に胸
部腫瘍の治療管理法も今後さらに進化
を遂げるのだと思います。 

Byoung Chul Cho, MD, PhD 
韓国・ソウル市 
Yonsei Cancer Center
Yonsei University College of Medicine
腫瘍内科
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免疫チェックポイント阻害薬：抗がん剤を使用しない新しい治療レ
ジメンと新規のPD-1阻害薬	

単独療法と化学療法の比較

KEYNOTE-024試験開始から5年後
の成績

腫瘍細胞のうちPD-L1発現陽性細胞の
占める割合（TPS）が50%以上の転移性
非小細胞性肺がん（NSCLC）患者を対
象にしたKEYNOTE-024試験で、ペムブ
ロリズマブを単独で最大35コース行っ
たところ、プラチナダブレット化学療法4
～6コースで得た以上の効果がみられ
た。追跡期間の中央値にして11.2か月
時点の無増悪生存期間（PFS）はペムブ
ロリズマブ群が10.3か月、化学療法群
が6.0か月（HR：0.50、p<0.001）、全生
存期間（OS）はどちらの群も中央値の期
間に達していなかったが、6か月時点で
前者の80.2%、後者の72.4%が生存して

いた（ H R：0 . 6 0 、p = 0 . 0 0 5 ）［ 1 ］。 
Brahmerらが追跡開始から5年間後に
得た最新結果を本総会で報告した［2］。
ペムブロリズマブと化学療法をそれぞ
れ154人と151人に投与したが、病勢が
進行した際にペムブロリズマブの2コー
ス目を始めた患者が12人いたため、ペ
ムブロリズマブを35コースすべて受け
た患者39人は別に解析した。 

ペムブロリズマブ群全体に臨床的意
義のあるOSの延長効果が引き続き認め
られた（前者は26.3か月、後者は13.4か
月、HR：0.62）。有効なクロスオーバー
率が66%にのぼったが、5年生存率はペ
ムブロリズマブ群でほぼ2倍になった（
前者は31.9%、後者は16.3%）。PFSの中
央値は7.7か月と5.5か月、36か月時点
の無増悪生存率は22.8%と4.1%となっ
た。奏効に達したのはそれぞれ46.1%と

31.1%で、ペムブロリズマブ群の患者7人
（4.5%）は完全奏効の判定を受けた（こ
れに対して化学療法群では0人）。奏効
期間は前者が29.1か月、後者が6.3か月
である。ペムブロリズマブ35コースを受
けた患者39人に長期間の生存が認めら
れ、データカットオフの時点で病勢の進
行もみられず、次のラインの治療も受け
ていなかった患者が46%にのぼった。
治療終了後の3年生存率は81%、奏効
率は82%になり、4人の患者（10%）は完
全奏効に達した。1人の患者に二次がん
が発生したため、それに適した治療を行
った。 

2コース目のペムブロリズマブ投与に
より抗腫瘍作用が得られたことも判明し
た。この試験での2コース目実施時の全
奏効率（ORR）は33%にのぼり、データカ
ットオフ時点で病勢が進行せずに生存

2/2020memo 3© Springer-Verlag



ESMO 2020 特別号

図1：セミプリマブ療法または化学療法を受ける患者におけるPD-L1発現率別のベースラインからの腫瘍径
の変化率
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していた患者の率は42%となった。この
うち25%の患者は次のラインの治療を
受けていない。長期投与が安全性に新
たな悪影響を与える原因にはならなか
った。グレードの有害事象とグレード3か
ら5の治療関連AEの発現率については、
化学療法群よりもペムブロリズマブ群で
低くなった。単群試験のKEYNOTE-001
試験で対象になった未治療患者の5年
生存率を、今回のデータでおおむね確
認することができた［3］。KEYNOTE-024
試験はファーストライン療法の免疫チェ
ックポイント阻害薬に5年間の有効性が
みられた初の第Ⅲ相試験となり、ペムブ
ロリズマブ単独療法がPD-L1のTPSが
50%以上の転移性NSCLC患者に有効な
ファーストライン療法になることを示し
た。 

肺がんへのセミプリマブ使
用：EMPOWER-Lung 1試験

ファーストラインの単独療法の新しい
選択肢に数えられているのが、皮膚扁
平上皮がんの治療薬としてすでに多く
の国で承認を受けているのPD-L1阻害
薬のセミプリマブである。EMPOWER-
Lung 1試験の第Ⅲ相ランダム化比較試
験で事前に規定した2回目の中間解析
結果をSezerらが発表した。同試験は
PD-L1の発現率が50%以上ある未治療
の進行NSCLC患者を対象に、セミプリマ
ブの単独療法を治験責任医師が選 
んだプラチナダブレット化学療法と比較
している［4］。ITT解析対象集団のうち
356人をセミプリマブ350 mgを3週間 
隔（Q3W）投与する群に、354人を4～6
コースの化学療法群にランダムに割り
付けた。同集団のうちPD-L1の発現率が
50%以上ある患者は563人で、内訳はセ

ミプリマブ群が283人、化学療法群が
280人である。OSとPFSの両方を主要評
価項目に設定した。 

同試験では主要評価項目も副次評
価項目も満たす結果になった。PD-L1の
発現率が50%以上あるITT解析対象集
団の死亡リスクは43%減少し（OSの中
央値：セミプリマブ群は判明せず、化学
療 法 群 は 1 4 . 2 か 月 、H R：0 . 5 7 、 
p=0.0002）、進行するリスクや死亡に至
るリスクは46%減少した（PFSの中央値：
前 者 は 8 . 2 か 月 、後 者 は 5 . 7 か
月、HR：0.54、p<0.0001）。12か月後に
生存していた患者は前者が72.4%、後
者は53.9%となり、増悪が認められなか
ったのはそれぞれ40.7% と7.1%になっ
た。クロスオーバー率が74%にもなった
が、OSに統計学的有意性のある効果が
得られた。ORRは前者が39.2%、後者が
20.4%で、前者のセミプリマブ群の奏効
期間がより長くなった（前者は16.7か
月、後者は6.0か月）。セミプリマブ群で
はPD-L1の発現率の高さとアウトカムの
良さには相関性があり、腫瘍量（図1）、 
ORR、OS、PFSそれぞれの変化からもそ
れが見てとれた。一方、化学療法群にこ
の相関性はみられなかった。 

全体的な健康状態と健康関連のQoL
については、セミプリマブ群には早い段
階から改善がみられ、日を追うごとにさ
らに改善していったが、化学療法群では
悪化する例が初期からみられ、最終的
にはかなり悪い状態に陥った。セミプリ
マブの投与期間は化学療法のそれより
かなり長くはなったものの安全性は高
く、血液毒性と非血液毒性のどちらの発
生率も著しい低さをみせた。免疫関連
有害事象の発現により2.5%の患者の投
与を中止した。著者らが端的に示したよ
うに、こういったデータが、PD-L1のTPS

が50%以上ある進行NSCLC患者にペム
ブロリズマブ単独療法が新たなファー
ストライン療法になりうる根拠になっ
た。 

免疫チェックポイント阻害薬と 
血管新生阻害薬の併用療法 

ニボルマブをベースにした治療レジ
メン

免疫チェックポイント阻害薬、細胞傷害
性化学療法、血管新生阻害薬を併用す
れば、相互作用を発揮すると考えられて
いる。進行NSCLC患者へのファーストラ
イン療法として、化学療法とベバシズマ
ブに加えてアテゾリズマブを併用した
IMpower150試験でその有効性がみら
れた［5］。そこで、ONO-4538第Ⅲ相ラン
ダム化比較試験にてⅢB期からIV期の
化学療法未実施の非扁平上皮NSCLC患
者で、PD-L1が発現している患者全体を
対象に、ニボルマブ360 mgの3週間隔
投与にカルボプラチン、パクリタキセル、
ベバシズマブを併用して評価した。対照
群には化学療法とベバシズマブの併用
に加えてプラセボを投与している。両群
にはそれぞれ275人を割り付けた。 

本総会で報告のあった中間解析結
果によると、主要評価項目であるPFSは
ニボルマブ群で良好な結果が出ていた

（ニボルマブ群は12.1か月、プラセボ
群は8.1か月、HR：0.56、p<0.0001） 

［ 6 ］。1 2 か 月時 点 の P F S は 前 者 が
50.1%、後者が30.2%となり、ニボルマ
ブの併用により同群のほぼすべてのサ
ブグループでPFSが改善していた。特筆
すべきはPD-L1の発現がアウトカムに
影響しなかったことであるが、OSの中央
値だけは両群に違いが認められなかっ
た（前者は25.4か月、後者は24.7か
月、HR：0.85）。新たに安全性の問題に
なる点はニボルマブ群にはなかった。フ
ァーストライン療法としての化学療法と
ベバシズマブの併用療法にニボルマブ
を追加した得られたPFSの延長効果に
は、統計学的有意性も臨床的意義もあ
ると著者らが強調したように、同試験の
対象者のような患者への新しい標準治
療になりうることが示された。 

アテゾリズマブとベバシズマブの併
用療法 

PD-L1発現量の多い患者は、抗がん剤
を使用せずにアテゾリズマブにベバシ
ズマブを併用する治療レジメンだけで、
顕 著 な 効 果 が 得られるかもしれ な
い。PD-L1のTPSが50%以上で未治療の
進行非扁平上皮NSCLC患者39人を対

2/2020 memo4 © Springer-Verlag
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象に、WJOG @Be試験の第Ⅱ相多施設
共同オープンラベル単群試験でこの併
用療法を評価した［7］。アテゾリズマブ
1,200 mgをベバシズマブ15 mg/kgと
共に3週間隔で、最長で2年にわたって
併用投与した。同試験の主要評価項目
はORRである。

完全奏効または部分奏効の判定を
受けたのは全体で64.1%になり、この患
者の大部分で腫瘍が縮小していた （図
2）。PFS中央値は15.9か月になり、12か
月 時 点 で は 患 者 の 7 0 . 6 % が 生 存
し、48.2%が奏効に達し、54.9%に進行
がみられなかった。奏効期間の中央値
は10.4か月で、データカットオフの時点
でまだ半数の患者がアテゾリズマブと
ベバシズマブの併用療法を受けてい
た。予期せぬAEが起きることはなく、グ
レード4～5のAEも認められなかった
が、2人が毒性により投与を中止してい
る。この知見を補完するエビデンスが求
められているため、三群間で行う@Be-
F1rst試験の第Ⅲ相並行群間試験でア
テゾリズマブとベバシズマブの併用療
法を、IMpower150試験の治療レジメン
とアテゾリズマブ単独療法と比較するこ
とになっている。 

PD-L1阻害薬の新薬に関する第
Ⅲ相試験成績

チスレリズマブ：  
第Ⅲ相ピボタル試験

新規のPD-L1阻害薬の開発が進んでい
るが、その中でもチスリズレマブはマク
ロファージの FcγRへの結合を最小限
にとどめるよう設計されている。このメカ
ニズムによって、T細胞の排除やPD-L1
阻害薬への耐性獲得につながる可能性
のある、抗体依存性細胞貪食を抑えら
れるようになる［8、9］。第I相や第Ⅱ相の
段 階 の 3 試 験（ B G B - A 3 1 7 - 0 0 1 、 

BGB-A317-102、BGB-A317-206）で
は、進行肺がんを含む固形がんが発生
したアジア系とそれ以外の患者集団に
チスレリズマブの単独療法と化学療法
との併用療法を行ったが、おおむね忍
容性は高く、抗腫瘍作用も認められた

［ 1 0 ～ 1 2 ］。第 Ⅲ 相 試 験 の 場 合 、 
RATIONALE 304多施設共同オープン
ラベルランダム化 比 較 試 験で、Ⅲ B
期／IV期の非扁平上皮NSCLC患者を
対象に、チスレリズマブ200 mgの3週
間隔投与にペメトレキセドとシスプラチ
ンまたはカルボプラチンの併用療法を
ファーストライン療法とする群と、化学
療法単独群を比較して調査した［13］。
それぞれの療法を4～6コース終えたあ
との維持期には、チスレリズマブ群には
チスレリズマブ200 mgとペメトレキセ
ド 500 mg/m2の併用療法を3週間隔で
行い、化学療法単独群にはペメトレキセ
ドの単独療法を行った。同試験には中
国の47施設が参加している。 

チ スレリズ マブ を 追 加したこと
が、PFSの統計学的有意な改善（前者は
9.7か月、後者は7.6か月、HR：0.645、 
p=0.0044、図3）だけでなくORRの高さ 

（前者は57.4%、後者は36.9%）、そして
奏効期間の長さ（前者は8.5か月、後者
は6.0か月）にも好影響を与えた。初めに
指定したほとんどのサブグループにPFS
の延長効果が一貫して認められた。な
お、どちらの群もOSの中央値は判明して
いない。チスレリズマブ群の忍容性はお
おむね良好で、大部分の有害事象は軽
度もしくは中等度で、治療可能なものだ
った。発現率が最も高かったのは汎血
球減少症で、次いで悪心とトランスアミ
ナーゼ値上昇が報告されている。免疫
関連AEがチスレリズマブ群の25.7%に
発現したが、主にみられたのは間質性
肺 炎（ 9 . 0 % ）、甲 状 腺 機 能 低 下 症 

（8.6%）、甲状腺機能亢進症（2.7%）で、
大半が軽度から中等度だった。チスレリ

ズマブとプラチナダブレット化学療法と
の併用療法が、進行非扁平上皮NSCLC
患者にとって新しいファーストライン療
法の標準になる可能性を、同試験のデ
ータが高める結果になった。 

扁平上皮NSCLCへの作用

三群間で行われた中国のRATIONALE 
307試験の第Ⅲ相並行群間オープンラ
ベルピボタル試験では、ⅢB期／IV期の
扁平上皮NSCLC患者を対象に、パクリタ
キセルとカルボプラチン、nab-パクリタ
キセルとカルボプラチンそれぞれにチ
スレリズマブを追加する併用療法につ
いて調べている。今年度のASCOで発表
のあった試験成績によると、この化学療
法の単独療法群に比べて、3週間隔のチ
スレリズ マブ 投 与 を 追 加した 群 の
PFS、ORR、奏効期間が統計学的有意に
改善していた［14］。臨床的意義のある
血液中の遺伝子変異量（bTMB）の評価
も含めた試験成績を解析した最新デー
タが、本総会で報告された［15］。 

パクリタキセル・カルボプラチンとチ
スレリズマブの併用療法（A群）とnab-パ
クリタキセル・カルボプラチンとチスレ
リズマブの併用療法（B群）のPFSの中
央値はどちらも7.6か月で、パクリタキセ
ル・カルボプラチン療法（C群）の5.5か
月 を 統 計 学 的 有 意 に 上 回り、リス 
ク減少率は約50%になった（HR：A群は
0.524、p=0 .0001、B群は0.478、 
p<0.0001）。チスレリズマブを追加した
A、B両群に認められたPFSへの効果
は、PD-L1陽性コホートも含めてすべて
のサブグループに表れていた。ORRはA
群で73%、B群で75%であったのに対し
てC群では50%となり、チスレリズマブ
を追加した群にはPD-L1の発現状況に
関わらず高い奏効率がみられた。なお、
この時点でOSの中央値は判明していな
かった。

図2：アテゾリズマブ+ベバシズマブの併用療法：ほぼすべての患者の腫瘍が縮小 
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bTMBの探索的データ解析結果から
は、bTMBが多い患者（6変異／Mb以
上）にも少ない患者（6変異／Mb未満）
にも、化学療法単独に比べてチスレリズ
マブを追加した併用療法にORRとPFS
への効果が見てとれた。相互作用解析
を見る限り、チスレリズマブを追加した
両群のPFSへの効果を予測するバイオ
マーカーとしてのbTMBの臨床的有用
性は限られているようだった。グレード3
以上の有害事象も含め、治療期間中の
有害事象（TEAE）の発現率はどの群で
も違いはなく、大部分のAEは軽症もしく
は中等度で、治療可能なものだった。扁
平上皮NSCLC患者から得た今回の結果
は、とくに強く求められているアンメット
ニーズに応えられる内容だったと、著者
らは結論づけた。パクリタキセル・カル
ボプラチンやnab-パクリタキセル・カル
ボプラチンにチスレリズマブを追加す
る併用療法が、進行非扁平上皮NSCLC
患者へのファーストライン療法の標準
になる可能性のあることを、今回のデー
タが裏付けた。 

ORIENT試験：シンチリマブ

PD-L1阻害薬のもう一つの新薬であるシ
ンチリマブも、扁平上皮NSCLCと非扁平
上皮NSCLCの両患者を対象に第Ⅲ相試
験で評価がなされている。扁平上皮
NSCLC患者については、ORIENT-12試
験の第Ⅲ相二重盲検ランダム化比較試
験でファーストラインのシンチリマブ＋
ゲムシタビン＋シスプラチンまたはカル
ボプラチンの併用療法に良好な結果が
認められた［16］。ⅢB期／ⅢC期で手術
や局所療法の対象外とされた患者およ
びⅣ期の患者を、PD-L1の発現状態を問
わずに同試験に組み入れ、シンチリマブ
と化学療法の併用群（n=179）またはプ
ラセボと化学療法の併用群（n=178）の
どちらかにランダムに割り付け、4～6コ
ース行った。独立評価委員会のX線画 
像所見に基づいたPFSを主要評価項目と
した。 

プラセボ群に比べてシンチリマブ群
でPFSが統計学的有意に改善し（シンチ
リマブ群は5.5か月、プラセボ群は4.9か
月、HR：0.536、p<0.00001）、OSは判明
していなかったとはいえ、シンチリマブ
群に有効性のあることが暫定的な結果
か ら 見 て と れ た（ H R：0 . 5 6 7 、 
p=0.01701）。奏効率は前者が44.7%、
後者が35.4%になり、病勢コントロール
率はそれぞ れ 8 6 %と8 0 . 3 %になっ
た。T E A E、グレ ード3 ～ 5のT E A E、 
休薬や脱落の原因になるAEのいずれ
についても、両群に差異は認められなか
った。 

進行非扁平上皮NSCLC患者には、シ
ンチリマブと化学療法（ペメトレキセド
とシスプラチンまたはカルボプラチン）
の併用療法にプラセボと化学療法の併
用 療 法 を 上 回 る 効 果 の あ る こと
が、ORIENT-11試験の第Ⅲ相ランダム
化比較試験で明らかになった［17］。両
群のPFSの中央値は前者が8.9か月、後
者が5.0か月となっている（HR：0.482）。
主要組織適合遺伝子複合体（MHC）の
クラスⅡ分子が抗原を提示する経路に
よって、シンチリマブ＋化学療法の作用
を予測できたことを、本総会でYangらが
解析結果を通じて報告した［18］。この
抗原提示経路のスコアリング表示と臨
床的有効性には統計学的有意な相関
性があり、HLA-B、HLA-DMB、B2M、 
CIITAといった代表的な遺伝子とも相関
性があった。 

効果予測マーカーに関するさら
なる知見

PIONeeRプロジェクト

ファーストラインまたはセカンドライン
で免疫チェックポイント阻害薬の投与を
始めてから6か月以内に病勢が進行す
る患者の割合は、それぞれ約30%と約
50%である。病勢進行を予測するバイオ
マーカーがないことから、PIONeeR試験
は進行NSCLC患者のPD-L1阻害薬への
耐性獲得についての理解を深め、予測
精度を上げることに主眼を置いた。同プ
ロジェクトは、デュルバルマブと複数の
免疫チェックポイント阻害薬の組みあわ
せを評価する、PIONeeRバイオマーカー
試験とPIONeeRアンブレラ試験から成
っている。このPIONeeRバイオマーカー
試験に参加した最初の患者100人に関
する成績を、Barlesiらが発表した［19］。 

ファーストライン療法もしくはセカン
ドライン療法でPD-L1阻害薬を単独で
使用または化学療法と併用している進
行NSCLC患者に、投与開始前と投与開
始から6週間後に生検を行った。同試験
は400種類を超えるバイオマーカーを
対象にしており、薬物応答性（薬物動態

［PK］／薬力学［PD］モデル）、免疫細胞
浸潤、エフェクター細胞への感受性（免
疫関連遺伝子発現シグネチャー）、免疫
チェックポイント阻害薬、免疫抑制と腫
瘍の異質性（TMBなど）と関連している。
また、末梢バイオマーカーには循環免疫
細胞、溶解性のあるバイオマーカー、血
管内皮細胞マーカー、血中循環腫瘍
DNA、マイクロバイオームなどがある。 

同試験の対象になった患者のうち初
めの100人の大半（87%）がセカンドラ
インで P D - L 1 阻 害 薬を 使 用してい
た。ORRの高さは13%、PFSとOSの中央
値はそれぞれ3.0か月と11.0か月と、予
想どおりの結果になった。これらの評価
項目に関して特定の臨床的特徴とバイ
オマーカーの予測検出力を、試験を担
当した医師らが分析した。いずれの臨床
的特徴も奏効判定の予測との間に明確
な相関性はなかったが、複数のバイオ
マーカー（治療前のPD-L1陽性率の程
度、細 胞 傷 害 性 T 細 胞［C D 3 陽 性 細
胞、CD8陽性細胞］の腫瘍内の密度、エ
フェクターT細胞の腫瘍内の密度、間質
領域での制御性T細胞の密度など）との
間には相関性がみられた。治療に反応
しなかった患者に比べて反応のあった
患者の間質領域に、投与開始から6週間
後の時点で好中球の増加を認めた。 

変わりないPSの予測精度の高さ

PFSについては、ECOGパフォーマンスス
テータス、組織型、治療薬の種類、腫瘍

図3：化学療法単独群と比較したチスレリズマブ+化学療法併用群の無増悪生存率
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細胞でのPD-L1の発現量との間に統計
学的有意な相関性が認められた（表1）。
バイオマーカーに関しては、腫瘍細胞で
のPD-L1の発現量、活性化T細胞の循
環、血清中IL-6濃度、腫瘍内の細胞傷害
性T細胞と相関していた。OSと唯一相関
性が見られた臨床的特徴はECOGパフ
ォーマンスステータスだった。バイオマ
ーカーのうち生存関連の予測と相関性
のあったのは循環T細胞で、これ以外に
活性化T細胞の循環、血清中IL-6濃度、
血清中TNF-α濃度とも相関性があっ
た。 

腫瘍細胞でのPD-L1の発現率が15%
以上あったにも関わらず治療に反応し
な か っ た 患 者 か ら 採 取 し た 検 体
で、PD-L1が陽性になった腫瘍細胞の
密度がとりわけ低くなっていた。細胞密
度のカットオフ値を546細胞/mm2にし

た場合、どちらの細胞（腫瘍細胞と間質
細胞）でもPD-L1が陽性になった細胞と
OSに強い相関性がみられた。その他に
強い相関性があると思われるバイオマ
ーカーは、腫瘍内および腫瘍と間質の
間にある細胞傷害性T細胞である。 

PK／PDパラメーターについては、ア
テゾリズマブ、ペムブロリズマブ、ニボル
マブの暴露後のピーク値とトラフ値の
双方が患者間で大きく異なった。各患者
のPKパラメーターの評価とPK-PDモデ
ルの解析は続行中である。投与の開始
前と開始後6週間目の免疫プロファイル
を解析したところ、投与期間中にT細胞
関連のパラメーターがすべて上昇して
いた（具体的には腫瘍細胞中のPD-L1
陽性細胞の密度、同細胞傷害性T細胞
の密度、近接するCD8陽性T細胞と
P D - L 1 陽 性 腫 瘍 細 胞との間の距 離

（proximity index）、腫瘍の実質中の
制御性T細胞、同間質中の制御性T細
胞 、腫 瘍 細 胞 中 の 疲 弊 T 細 胞 ）。 
PIONeeRバイオマーカー試験でも、やは
りECOGパフォーマンスステータスがOS
の予測因子として最も信頼できることが
示され、そして腫瘍中のPD-L1の発現

（PD-L1陽性細胞の密度の方が信頼性
は高いと思われるが）、細胞傷害性T細
胞の密度、制御性T細胞や骨髄由来免
疫抑制細胞といった免疫抑制細胞の密
度が予測因子になりうると思われた。同
試験ではまだ参加者を募集している。解
析がさらに進んでより多くのデータを得
られれば、進行NSCLC患者により適した
免疫療法の選択に役立つ「immuno
gram（レーダーチャート）」を作成できる
ようになるだろう。� n
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表1 
PD-L1阻害薬を投与している進行NSCLC患者のアウトカムに著しい影響を与える臨床的特徴とバイオマーカー

臨床的特徴およびバイオマーカー
無増悪生存率 全生存期間

PFSの中央値 ハザード比、p値 OSの中央値 ハザード比、p値

ECOG PS（2／3と0／1の対比) 1.22対3.22 10.8、p=0.002 3.09：12.78 3.9、p=0.041

組織型（腺がん以外と腺がんの対比） 1.51：4.63 2.24、p=0.007 相関性なし

PD-L1阻害薬の種類（ペムブロリズマブとニボルマブ
の対比） 3.22：2.56 0.58、p=0.049 相関性なし

腫瘍細胞中のPD-L1発現率（1%未満と1%以上の対
比） 2.25：6.6 2.0、p=0.004 相関性なし

腫瘍細胞中のPD-L1発現率（%） 0.98、p=0.0209 相関性なし

循環T細胞 相関性なし 0.99、p=0.039

活性化T細胞の循環 1.06、p=0.0008 1.07、p=0.001

腫瘍中の細胞傷害性T細胞 1.00、p=0.047 相関性なし

血清中IL-6濃度 1.00、p=0.047 1.00、p=0.037

血清中TNF-α濃度 相関性なし 1.04、p=0.031
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術後放射線治療に関する第Ⅲ相試
験のデータ

NSCLCを完全に切除した患者への術後
放射線治療（術後照射、PORT）は長年
の間、議論の的になっている。術後照射
の有効性を証明する確実なデータが限
られているため、患者の選択基準、術後

（術前）補助化学療法、手術、放射線治
療に関してこの20年間にさまざまな変
化が起きたことで、この療法を行うこと
がさらにためらわれるようになった。そこ
で、NSCLCを完全切除したTNM分類が
N2の患者に対して、縦隔リンパ節への
現行の術後照射が果たす役割を評価す
るべく、LungART試験の第Ⅲ相大規模
ランダム化比較試験を行うことになっ
た。フランス、英国、ドイツ、スイス、ベル
ギーの医療機関で、線量54 Gyの術後
原体照射を5.5週間にわたり行う群

（n=252）と術後照射をしない対照群
（n=249）に患者をランダムに割り付け
た。 

両群とも96%の患者が術後（術前）補
助化学療法を受けていた。主にPET検査
結果をもとに患者を選択したが、およそ
40%にTNM臨床分類のN2のリンパ節
転 移 が 見 つ かった 。p T N M 分 類 や
ypTNM分類を用いると、それぞれの群
で縦隔リンパ節の1領域だけに転移のあ
る例が45%に、2領域以上に転移のある
例が52%にのぼった。 

どちらの群でも約80%の患者が肺葉
切除術を受けていた。術後照射群に行
っ た の は 主 に 三 次 元 原 体 照 射

（3D-CRT）で（89%）、11%には強度変
調放射線治療を行った。同試験は、術後

（術前）補助化学療法を受け、主にPET
検査結果をもとに選んだ患者のNSCLC
の完全切除後に行う術後照射を評価す
る、ヨーロッパ初のランダム化比較試験
になった。この試験の主要評価項目は無
病生存期間（DFS）とした。

心毒性・肺毒性の増加

LungART試験の主要評価項目につい
てLe Péchouxらが本総会で報告した 

［1］。中央値にして4.8年追跡したとこ
ろ、DFSの中央値は術後照射群で30.5
か月、対照群で22.8か月となり、照射の
利点には統計学的有意性がないのと同
じことになった（HR：0.85、p=0.16）。 

3年時点のDFSは前者が47.1%、後者が
43.8%となり、どちらとも予想以上の結
果が出た。初めて認められた事象が縦
隔リンパ節への転移という患者が術後
照射群（25.0％）よりも対照群で多くな
った（46.1%）ものの、術後照射群では死
亡が初めての事象となることが多くなっ
た（前者は14.6%、後者は5.3%）。OSは
両群に差異はなく、3年生存率は前者が
66.5%、後者が68.5%で、総死亡率は両
群でほぼ同等だった（前者は39.6%、後
者は41.5%）。一方、対照群では進行や
再発が死因となる患者が多くなった 
のに対して、術後照射群では死因が 
心毒性・肺毒性となる患者が多くなった

（表）。 
予想したとおり、初期からグレード3

や4の毒性が術後照射群で多く生じ、後
期 に つ い ても同じだ った（ 前 者 は 
14.6%、後者は8.9%）。ランダム割り付け
から3か月以内に術後照射群の3人が毒
性（具体的には心肺停止、間質性肺炎、
感染性間質性肺炎）で死亡したのに対し
て（1.2%）、対照群では0人だった。後期
に発生したグレード5の毒性については
両群に差異はなかった（前者は1.2%、後
者は0.8%）。グレード3または4の心毒
性・肺毒性が少なくとも1回生じたのは、
術後照射群で26人（10.8%）、対照群で
12人（4.9%）だった。二次がんが術後照
射群の11.2%に、対照群の7.2%に発生
したが、特に多かったのは肺の二次がん
だった（前者は39.3%、後者は22.2%）。
以上のことから、二次がんの発生部位、
注目している事象の評価の妨げになる
別の事象が原因で治療不成功になるパ
ターン、その他の要因を深く分析する必
要があることに疑いの余地はない。 

全般的に、対照群に比べれば術後照
射群で縦隔リンパ節に転移する例がほ
ぼ半分に減ったとはいえ、毒性の発生
が増加したことを考えると、ⅢA期の
NSCLCを完全に切除したN2症例の患
者全員に原体照射を標準治療として行
うことは勧められない。この試験で得た
データをさらに解析する予定になって
いる。  

ADAURA試験：中枢神経系の再発
リスクが82%減少

ADAURA試験の第Ⅲ相二重盲検試験で
は、腫瘍を完全に切除したIB期からⅢA
期のEGFR遺伝子陽性NSCLCの患者に、
第三世代のEGFR TKIのオシメルチニブ
を術後補助療法として投与したとこ
ろ、DFSに統計学的有意性および臨床
的意義が非常に高い改善が認められた

［2］。同試験でみられたCNSを含む再
発の種類に事前に設定した方法で探索
的データ解析を行った結果を、本総会
で坪井らが報告した［3］。EGFR遺伝子
変異陽性がんでは、局所（領域）進行し
た症例よりも遠隔再発した症例の方の
予後が悪くなり、遠隔再発の多い部位
がCNSであるためその重要性が高いこ
とから、NSCLCを完全切除した患者に関
しては再発の種類を十分に考慮する必
要がある。オシメルチニブの脳の暴露量
は他のEGFR TKIに比べて臨床的意義
のある多さになり、血液脳関門の透過性
がより高いことも示されている［4～6］。 

同試験のオシメルチニブ群とプラセ
ボ群で再発または死亡した患者の割合
は、合計でそれぞれ11%と46%になっ
た。オシメルチニブ群の再発患者の内訳

表 
LungART試験での術後放射線治療（PORT）の有無別の死因

死因、n（%） 術後照射群（死亡99例） 対照群（死亡102例）

病勢進行または再発 68（69.4） 87（86.1）

心毒性・肺毒性 16（16.2） 2（2.0）

二次原発腫瘍 5（5.1） 1（1.0）

放射線治療または化学療法に
よる毒性 3（3.0） 0（0）

その他 6（6.1） 11（10.9）

未報告 1 1

初期の肺がん：各治療法の注目すべき知見 	
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をみると、局所（領域）再発が62%と大部
分を占め、遠隔再発は38%だった。一
方、プラセボ群ではこの割合が反対にな
った（局所（領域）再発は39%、遠隔再発
は61%）。CNSに再発したのがオシメル
チニブ群ではわずか1%であったのに対
して、プラセボ群では10%にのぼった（
図1）。オシメルチニブ群のCNSへの再発
リスクや死亡リスクはプラセボ群のそれ
に比 べて8 2 % 減 少した（ H R：0 . 1 8
、p<0.0001）。Kaplan-Meier推定量を見
ると、オシメルチニブ群のCNSへの再発
に関する累積罹患率が一貫して低くなっ
ていた。18か月時点でCNSでの再発もな
く死亡していない患者に、CNSに再発す
る条件付き確率は、オシメルチニブ群が
1%未満、プラセボ群が9%である。著者ら
が報告の際に強調したように、腫瘍を完
全に切除したIB期、Ⅱ期、ⅢA期のEGFR
遺伝子陽性NSCLCの患者へのオシメル
チニブの術後補助療法が、非常に効果
の高い、現行の治療法を変える存在にな
る可能性が試験データによって強まっ
た。 

アテゾリズマブの術前補助療
法：PRINCEPS試験

NSCLC患者に免疫チェックポイント阻害
薬を術前投与すると、病理学的奏効率
が17%～45%になることがみられている

［7、8］。第Ⅱ相PRINCEPS試験では、 
腫瘍径が2 cm以上あるⅠ期からⅢA 
期 の N S C L C 患 者 にアテゾリズ マブ 
を単独投与する術前補助療法について
調査した［9］。PD-L1の発現状況を 
問わずに選んだ患者30人にアテゾリズ
マブ1,200 mgを1回点滴静注し、約4週
間後にあたる21日目から28日目に 
手術を行った。同試験の実施地域のガイ
ドラインに応じて、術後補助化学療法と
場合によっては放射線治療も行うことを
認めた。 

2か月間の忍容率（具体的には術前
補助療法の開始日から手術実施から1
か月後の間に、主な毒性も合併症も生
じなかった患者の割合）を主要評価項
目とした。主な毒性と合併症を、手術を
15日以上延期させる原因になる治療関
連毒性、アテゾリズマブの投与後2か月
以内に生じるグレード3以上の毒性、主
な術後合併症、アテゾリズマブの投与日
から術後30日までの間にアテゾリズマ
ブが関与するすべての死亡、早期の病
勢進行による手術中止とした。 

臨床評価項目以外にも、切除して間
もない組織とその際に採血した血液の
がん微小環境における獲得免疫、リキッ
ドバイオプシーで特定した循環免疫細
胞マーカー、切除時・投与開始前・病勢
進行時の分子プロファイリングなどを調
査対象にした。ベースライン時のPD-L1
の発現量が1%未満で陰性になった患
者は62%になったが、1%以上の患者は
21%となり、必要に高い発現量（50%以
上）が17%の患者にみられた。 

手術日に大幅な延期なし

アテゾリズマブの投与開始から中央値
にして24日後に手術を行った。注目す
べきは15日以上手術を延期した患者が
一人もいなかったことである。全患者が
肺葉切除術を受け、R0切除を行えた患
者は97%になり、R1切除となったのは
3%だった。術後照射を29.7%の患者に
行った。術後1か月以内に患者30人のう
ち7人（23%）に合併症が起き、心房細動
と感染症が主だった。この合併症の発
生率は、今回の患者集団で発生すると
予測した率と一致していた。なお、グレ
ード4から5の合併症は発生していな
い。 

RECISTガイドライン1.1版の基づく
と 、7 % の 患 者 が 部 分 奏 効 に 達 し
た。14%の患者に病理学的奏効（残存腫

瘍細胞が10%未満と定義）が、41%の患
者に50%以上の病理学的部分奏効（残
存腫瘍細胞が50%未満と定義）がみら
れた。一方、病理学的完全奏効がみられ
た患者はいなかった。オクトレオチド検
査や18F-FDG PET/CT検査の所見に、
病理学的奏効とRECISTガイドライン1.1
版に基づく奏効率との相関性も、代謝変
動との相関性もないことが、解析で示さ
れた。しかし、腫瘍細胞に占めるPD-L1
陽性細胞の増加とより顕著な病理学的
退縮につながりがみられたことから、病
理学的奏効とベースライン時のPD-L1
発現量に相関性のあることを研究者ら
が見いだし、定量解析でこの相関性を
確認することができた。切除後4時間未
満の組織への免疫浸潤の特徴も調べる
ことになった。フローサイトメトリーのデ
ータを解析したところ、リンパ球での
PD-L1の発現とTIGIT発現にはっきりと
した相関性が認められた。 

術前に投与するアテゾリズマブが1
コースなら安全性も高く、手術の大幅な
延期の原因にもならないと、著者らは結
論づけた。トランスレーショナルリサー
チの対象になる術前補助療法を受けな
い患者と対照群に入る患者30人を、現
在募集している。対照群に入る患者の
募集は完了した時点で、血液と採取して
間もない腫瘍組織の浸潤免疫細胞の特
徴（immune contexture）について最終
解析を始めることになっている。 

PACIFIC試験開始から4年後にみら
れた前例のないOSの改善

切除不能なⅢ期の局所進行NSCLC患
者で、プラチナ製剤ベースの化学放射
線療法実施後に進行が見られなかった
患者にデュルバルマブを用いる地固め
療法が有効であったことが、PACIFIC試
験の第Ⅲ相二重盲検ランダム化比較試
験で示された。一次解析結果による

図1：ADAURA試験：再発群の再発部位

 オシメルチニブ群（n=339）
 プラセボ群（n=343） 
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と、PFS（デュルバルマブ群は16.8か月、
プラセ ボ 群 は 5 . 6 か 月、H R：0 . 5 2
、p<0.001）とOS（前者は17.2か月、後者
は5.6か月、HR：0.68、p=0.0025）の両
方に改善がみられた［10、11］。また、デ
ュルバルマブ群の安全性プロファイル
は治療可能な内容で、患者報告アウトカ
ムへの悪影響もみられなかった［10
～12］。化学放射線療法後のデュルバ
ルマブ投与が切除不能なⅢ期のNSCLC
患者への標準治療になりうることが、こ
ういった知見から証明された。 

同試験で最後の患者をランダム割り
付けしてからおよそ4年後に得たOSと
PFSの最新解析データを、Faivre-Finnら
が 発 表した［1 3］。今 回の知 見のひ 
とつは、デュルバルマブ群のOSの中央
値の初回推定値が47.5か月で、プラセ

ボ群に比べて死亡率が29%低下したこ
とを意味する（プラセボ群は29.1か
月、HR：0.71、図2）。48か月時点の 
OSは前者が49.6%、後者が36.3% 
だった。PFSに関する最新に解析データ
からは、進行と死亡のリスクが45% 
減少したことが示され（前者は17.2か
月、後者は5.6か月、HR：0.55）、48か月
時点のPFSの推定値は35.3%と19.5%
になった。EGFR遺伝子変異陽性患 
者を除いて、事前に決めていたすべて
のサブグループの患者のOSとPFSにデ
ュルバルマブ投与のメリットが得られた
が、サブグループの患者数が少なく、探
索的データ解析の特性もあり、はっきり
と 結 論 づ け る こと は で き な か っ
た。PD-L1関連の全サブグループのPFS
が デュル バ ル マブ 投 与 により改 善

し、PD-L1陽性患者のOSにも延長効果
があったのに対して、PD-L1が発現して
いない患者のOSにはデュルバルマブに
よる延長効果がないように思われた。た
だ、この解析は予定外の事後解析で有 
効性の検出力を十分に確保できなかっ
たため、限界があることを考慮する必要
がある。 

化学放射線療法実施後に行ったデュ
ルバルマブを用いた地固め療法によっ
て、PFSの改善とOSの延長効果が4年後
でも確実に続いていることがおおむね
認められた。免疫チェックポイント阻害
薬と化学放射線療法の併用療法を複数
の臨床試験で調査しており、場合によっ
ては切除不能なⅢ期のNSCLC患者への
治療の在り方がさらに変わるきっかけに
なるのかもしれない。� n
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oradiotherapy in stage III NSCLC: 4-year sur-
vival update from the phase PACIFIC trial. 
ESMO 2020, LBA49

図2：PACIFIC試験におけるデュルバルマブ地固め療法群とプラセボ群の長期生存率の比較 
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CASPIAN試験における予測因子

CASPIAN試験の第Ⅲ相オープンラベル
ランダム化比較対照試験で進展型小細
胞肺がん（ES-SCLC）患者を対象に、ファ
ーストラインのデュルバルマブ+シスプ
ラチンとエトポシド（EP）に場合によって
はトレメリムマブを追加する併用療法を
EP単独療法と比較検討した。EP単独療
法群に比べてデュルバルマブ+EP併用
療法群でOSが統計学的有意に改善した

（HR：0.73、p=0.0047）［1］。この効果
は中央値にして2年以上たった時点でも
続いていた（併用療法群は12.9か月、単
独 療 法 群 は 1 0 . 5 か月、H R：0 . 7 5、 
p=0.0032）［2］。24か月時点で生存して
いた患者の割合は前者で22.2%、後者
で14.4%だった。長期間効果が続いてい
る患者のアウトカムを予測できるような
臨床的特徴のほか、腫瘍組織の遺伝子
変異量（tTMB）および有効性を特定す
るために、探索的データ解析を行った 

［3］。12か月以上のPFSを暫定的なし
きい値にして、治療を受けている患者の
アウトカムを予測できる可能性のある
因子を特定することにした。 

デュルバルマブ+EP併用療法群で
PFSが12か月以上になったのは265人
のうち45人（17%）、デュルバルマブ+ト
レメリムマブ+EP併用療法群では266人
のうち42人（15.8%）だった。両群のPFS
が12か月以上になった患者を合計する
と（531人のうち87人、16.4%）、EP単独
療法でこうなった患者の人数（266人の
うち12人、4.5%）の3倍を超えた。全群
でPFSが12か月以上になった患者を12
か 月 未 満 に な っ た 患 者 と 比 べ る
と、O R R、奏 効 期 間、最 大 腫 瘍 縮 小

率、OSが改善していた（表1）。2年生存
率は75%を超えており、今までにない長
期有効性の高さを示した。 

ただ、長期間効果が続いている患者
に特有の臨床的特徴はみつからなかっ
た。全群を見渡してみてもPFSが12か月
以上になった患者には、良好なアウトカ
ムにつながる従来型の予測因子（ECOG
パフォーマンスステータスが0で脳転移
も肝転移もない）が多くあることがみら
れたが、臨床的に意義のある割合の患
者に予後不良の予測因子も同時にみら
れた。シスプラチンやその他の抗がん剤
投与の点では、PFSが12か月以上と未
満の患者に差異はなかった。デュルバ
ルマブ+（トレメリムマブ）EP併用療法群
をEP単独療法とどのカットオフ時点で
比べても、tTMBはOSの改善を予測する
因子にも連続変数にもなっていなかっ
た。PFSが12か月以上の患者群でのデ
ュルバルマブの投与量の多さと、免疫関
連有害事象の発現率の高さに関わら
ず、重篤な有害事象であり、投与中止の
原因にもなるグレード3から4の有害事
象の発現率は、PFSが12か月未満の患
者群での発現率とほぼ同じだった。デュ
ルバルマブ投与により長期有効性が得
られるかどうかを予測する因子につい
て、さらに調査が続いている。 

IMpower133試験

進展型小細胞肺がんへのファーストラ
イン療法としてのアテゾリズマブ+カル
ボプラチン ／ エトポシド併 用 療 法
を、IMpower133試験の第Ⅲ相二重盲
検プラセボ対照ランダム化比較試験で
評価した。プラセボ+カルボプラチン／

エトポシド療法群に比べると、アテゾリ
ズマブ併用療法群でOS（併用療法群は
1 2 . 3 % 、プラセ ボ 群 は 1 0 . 3 か 月、 
HR：0.70、p=0.007）とPFS（前者は 
5.2か月、後者は4.3か月、HR：0.77、 
p=0.02）が改善した［4］。さらに追跡した
ところアテゾリズマブ併用療法群でOS
の延長効果が続いており、12か月時
点、18か月時点、24か月時点の生存率
も上昇していたことから、同併用療法群
が新たな標準治療になりうることが証明
された［5］。生存期間が延長した患者の
特性に関するデータが限られたため、ラ
ンダム割り付けから18か月以上生存し
ていた患者を長期生存者（LTS）として、
その特性に探索的データ解析を行った
結果をLiuらが報告した［6］。 

LTSが占める割合を調べると、プラセ
ボ群（191人のうち39人、20.4%）よりも
アテゾリズマブ併用療法群（182人のう
ち61人、33.5%）でその割合が大きくな
っていた。患者特性（性別、年齢、ECOG
パフォーマンスステータス）ごとに調べ
た場合、LTSに該当する患者ほどプラセ
ボ+カルボプラチン／エトポシド療法で
はなくアテゾリズマブ併用療法を受け
ていることがわかった。疾病負荷の大き
さと関連することの多い疾患特性（転移
部位の数、肝転移または脳転移、LDH値
の上昇、最大腫瘍径を合計した長さ）に
も同じことが当てはまり、疾患特性を個
別にみてもLTSほどアテゾリズマブ併用
療法を受けていた。 

バイオマーカーの解析結果による
と、複数のカットオフ日で血中のTMBと
PD-L1の発現量が高値を示すことと、長
期生存の可能性との間に相関性はなか
った。従って、患者の選択にはTMBと

小細胞がん患者への治療を成功に導く決め手	

表1 
CASPIAN試験：PFSが12か月未満の患者群と比べたPFSが12か月以上の患者群の療法別アウトカムの改善データ

アウトカム PFSが12か月以上 PFSが12か月未満

デュルバルマブ併用群
の合計（n=87） EP単独群（n=12） デュルバルマブ併用

群の合計（n=443）
EP単独群

（n=254）

確定した奏効率（%） 94 100 58 57

奏効期間の中央値（か月） 未到達 20 4 5

24か月時点で奏効が続いていた患者（%） 59 48 0 0

標的病変のベースラインからの平均縮小率（%） 74.59 78.91 52.78 50.67

全生存期間の中央値（か月） 未到達 未到達 10.1 10.0

24か月時点の全生存率（%） 82.2 83.3 11.0 10.4
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PD-L1の発現状態に有用性はないと思
われる。多変量解析であるCox回帰分析
を行ったところ、パフォーマンスステー
タスの悪化、LDH値上昇、最大腫瘍径の
合計値だけが、予後不良の予測因子で
あることを確認した（表2）。多変量モデ
ルのその他の変数を補正するとOSへの
アテゾリズマブ併用療法の影響がより
はっきりとし、統計学的有意なハザード
比が0.71となった。著者らが結論づけた
ように、評価した患者特性や疾患特性
に関わらず、アテゾリズマブ+カルボプラ
チン／エトポシド併用療法がES-SCLC
患者に効果をもたらす可能性があり、未
治療の同患者への標準治療になりうる
ことを今回の探索的データ解析で確認
した。 

STIMULI試験：免疫療法を用いる地
固め療法 

限局型小細胞肺がん（LS-SCLC）には、
化学放射線療法（CRT）とその後の予防
的全脳照射（PCI）が根治療法の標準に
なっている。試験番号ETOP/IFCT 4-12
のSTIMULI試験の第Ⅱ相国際共同ラン
ダム化比較試験は、CRTとPCIの実施後
に病勢が進行しなかったLS-SCLC患者

（Ⅰ期からⅢB期）へのニボルマブとイ
ピリムマブを用いる地固め療法の優越
性を示すことを目的にした［7］。導入期
にはニボルマブ1 mg/kgとイピリムマブ 
3 mg/kgの3週間隔投与を4コース行
い、維持期にはニボルマブ 240 mgの
隔週投与を最長で12か月間行った。対
照群の患者にはこの後の治療を行わな
かった。合計で153人の患者をニボルマ
ブとイピリム マブ の 地 固 め 療 法 群

（n=78）と観察群（n=78）のどちらかに
ランダムに割り付けた。事務処理の都合
上、患者登録を早めに打ち切った。ま
た、LS-SCLCが特定できた患者数が予
想に反して少なく、患者の参加中止率

（CRTとPCIを完遂できなかった患者の
率）も高かった。こういったことが原因
で、最終的に、もう1つの主要評価項目

をもともとの試験デザインに入れた後
のPFSを主要評価項目に設定した。 

同試験の主要評価項目を達成するこ
とはできなかった（PFSの中央値は地固
め療法群が10.7か月、観察群が14.5か
月、HR：1.02、p=0.93）。地固め療法群の
治療開始から中止までの期間の中央値
は1.7か月と短く、12か月時点で治療を
続けていた患者はわずか15.6%だった。
何度か曲線が交差するなどPFSの曲線
が同じようなパターンになったのは、こ
のことで説明がつくだろう。 

特定のサブグループにもたらした効
果 

サ ブ グ ル ー プ 解 析 を 行 っ た と こ
ろ、ECOGパフォーマンスが1の患者と放
射線治療の分割照射を1日2回受けた
患者には、ニボルマブとイピリムマブの
地固め療法でPFSに改善がみられた

（HRは前者が0.67、後者が0.63）。解
析の時点では地固め療法群はOSの時
期に達しておらず、観察群は31.6か月と
なったが、統計学的有意差は認められ
なかった（HR：1.06、p=0.83）。繰り返し
に なる が 、E C O G の P S が 1 の 患 者

（HR：044）と放射線治療を1日2回受

けた患者（0.41）以外に、女性 患者
（0.34）にも地固め療法の効果がみら
れた。 

両群で病勢進行が同じようなパター
ンになっていた。地固め療法群で治療
失敗の最大原因になったのは毒性で、
観察群では病勢進行になった。グレード
3から5の治療関連有害事象が併用療
法群の51%、観察群の25%に起き、地固
め療法群ではこの大半（49%）が投与中
止に至った。あらゆる有害事象で特に発
現率が高かったのは疲労、食欲不振、下
痢、嘔吐、間質性肺炎、悪心、咳だった。 

毒性や投与中止により地固め療法群
の治療期間が短くなったことが、同試験
の有効性に関する成績に影響を与えた
ことは間違いないと、著者らは結論の中
で述べている。期間の短かった今回の
追跡で効果があることはわかったので、
追跡期間が長くなれば免疫療法を用い
た地固め療法が後半になって生存期間
などに延長効果をもたらす可能性を調
べられるだろう。また、どのバイオマーカ
ーのサブグループがこの療法の恩恵を
受けられるかを、トランスレーショナルリ
サーチで調査しているところである。� n

1 Paz-Ares L et al., Durvalumab plus platinum-
etoposide versus platinum-etoposide in first-line 
treatment of extensive-stage small-cell lung 
cancer (CASPIAN): a randomised, controlled, 
open-label, phase 3 trial. Lancet 2019; 394: 
1929-1939
2 Paz-Ares L et al., Durvalumab ± tremeli-
mumab + platinum-etoposide in first-line exten-
sive-stage SCLC: updated results from the 
phase 3 CASPIAN study. J Clin Oncol 38: 2020 
(suppl; abstr 9002)

参考文献：

3 Goldman JW et al., Durvalumab ± tremeli-
mumab + platinum-etoposide in 1L ES-SCLC: 
characterisation of long-term clinical benefit and 
tumour mutational burden in CASPIAN. ESMO 
2020, LBA86
4 Horn L et al., First-line atezolizumab plus 
chemotherapy in extensive-stage small-cell lung 
cancer. N Engl J Med 2018; 379(23): 2220-2229
5 Reck M et al., IMpower133: updated overall 
survival analysis of first-line atezolizumab + car-
boplatin + etoposide in extensive-stage SCLC. 
Ann Oncol 2019; 30(suppl_5): v710-v717

6 Liu SV et al., IMpower133: characterization of 
long-term survivors treated with first line chemo-
therapy ± atezolizumab in extensive-stage small 
cell lung cancer ESMO 2020, 1781MO
7 Peters S et al., Consolidation nivolumab and 
ipilimumab vs observation in limited stage SCLC 
after chemo-radiotherapy – results from the ran-
domized phase II ETOP/IFCT 4-12 STIMULI trial. 
ESMO 2020, LBA84

表2 
IMpower133試験のITT解析対象集団に行った多変量解析のCox回帰分析：長期
生存の可能性と相関している特定の特性
特性 HR（95% CI） p値

治療群（基準はアテゾリズマブ） 0.71 <0.01

性別（基準は男性） 1.21 0.13

年齢（基準は65歳以上） 1.18 0.17

ECOGパフォーマンスステータス 
（基準は1） 1.43 0.01

転移部位の数（基準は3以上） 1.22 0.15

LDH（基準は正常値の上限超え） 1.30 0.04

最大腫瘍径の合計 
（基準は111 mm以上） 1.56 <0.01
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放射線治療と免疫系の相互作用の探索
	

インタビュー：Maarten Lambrecht, MD, PhD, Department of Oncology, KU Leuven – University of Leuven（ベルギー）

患者が放射線治療にどう反応するかを
決める分子経路の調節が、患者のアウト
カムが改善するきっかけになるかもしれ
ません。今後重要になるかもしれないこ
の分野の研究で、今のところどういったこ
とが分かっていますか。 
放射線生物学分野への関心や放射線
治療と分子生物学の相互作用への関心
はますます高まっていまして、ここ数年
は電離放射線と免疫系の相互作用に注
目が集まっています。放射線照射と免疫
系との相乗効果を利用すれば治療反応
性を改善させられることを、目にしてい
ます。また、放射線治療に伴うある特定
の副作用への免疫系の影響にも関心が
寄せられています。 

免疫療法と放射線治療を互いにどう作
用させられるとお考えですか。 
放射線治療は局所療法ですが、それと
免疫系が相互作用することは何十年も
前から知られています。放射線治療を成
功させるためには、免疫系が正常に機能
していることが必要だと認識していま
す。非常に珍しい例では、腫瘍縮小効果
が認められた場合、照射野の外側にアブ
スコパル効果と呼ばれる反応まで生じる
ことがあるんですが、この効果を引き出
すのは至難の業なのです。ですが、この
効果の基本的な仕組みがここ数年で解
明されつつあります。免疫原性細胞死、
サイトカインの放出、抗原の発現量を増
す主要組織適合性複合体クラスⅠ分子
の上方制御を介して、免疫系に対して放
射線治療が相互作用を示すことが分か
っていますが、その一方で、制御性T細
胞やPD-L1発現の上方制御によって、が
ん微小環境で免疫抑制を起こすこともあ
ります。免疫チェックポイント阻害薬のよ
うな治療薬と電離放射線を組み合わせ
ると、腫瘍での免疫抑制作用が弱まるこ
とが時折みられるので、この組みあわせ
は非常に期待できます。放射線治療をさ
まざまなタイプの免疫療法と併用すれ
ば、がんのin-situワクチンのような感じ
で免疫系を賦活化させるのに利用でき
るでしょう。 

腫瘍領域における侵襲性の低いイメー
ジングバイオマーカーについて進展は
ありましたか。 
これに関してこの何年間にあった大き
な進展というと人工知能の導入でしょ

う。腫瘍縮小効果と毒性発現の両方を
予測できる侵襲性の低いイメージング
バイオマーカーの特定については、数多
くの研究が行われていて、期待できるデ
ータもかなり得られています。ただ、今の
ところ問題になっているのはそのデー
タを検証することで、そのためには相当
な数のデータが必要になります。標準化
したデータの回収方法を探して、臨床的
な関連性の高いデータをすべて用いて
特定のイメージングバイオマーカーを
確定するのは、今後の問題になるでしょ
う。でも、こうやって努力したことは、患
者のアウトカムの予測改善につながる
と信じています。 

ESMO 2020で一番印象に残った演題
を教えていただけますか。
私は胸部悪性腫瘍が専門の放射線腫
瘍医ですので、印象に残った演題が3つ
ありました。1つ目は、Ⅲ期の切除不能
なNSCLC患者にデュルバルマブを地固
め 療 法とすることの 効 果 を 評 価し
た、PACIFIC試験の4年生存率に関する
報告です［1］。探索的データ解析結果に
よると、デュルバルマブを追加した場
合、4年生存率が50%近く上昇したわけ
ですが、このタイプの患者では前代未聞
の結果です。毒性が治療可能であること
も踏まえると、アウトカムが不良になるこ
とが多いこのタイプの患者への朗報と
言えます。放射線治療と免疫療法の相
互作用が転移のない患者のOSに延長
効果を示す場合の、参考になります。 

2つ目はどちらかというと落胆した成
績が出た報告で、限局型小細胞肺がん
患者へのニボルマブとイピリムマブの

地 固 め 療 法 を 評 価した 、第 Ⅱ 相 の
STIMULI試験です［2］。PACIFIC試験と
同様に、この試験では2種類の免疫チェ
ックポイント阻害薬に放射線治療の併
用という効果を期待できる併用療法を
評価したのですが、PFSに延長効果がみ
られずに終わりました。免疫チェックポ
イント阻害薬がⅣ期の小細胞肺がんに
ある程度作用することが認められてい
るのに、限局型の患者に同じ作用がみ
られなかったという所に、とてもがっかり
しました。試験責任医師らが地固め療
法群に認めたのは過度な毒性だけとい
うことですが、この群で実際に地固め療
法を十分に受けた患者は非常に限られ
ているので、大半の患者が十分に併用
療法を受けられなかったわけです。

3つ目はLungART試験です。Ⅲ期の
切除可能なNSCLC患者のN2症例に術
後照射を追加しているので［3］、放射線
腫瘍医にとっては重要な研究になりま
す。患者を術後照射群と観察群のどちら
かにランダム割り付けしていますが、標
準治療に追加した術後照射が同群の生
存期間などに、一切の延長効果をもたら
さなかったことを見いだす結果になりま
した。� n

Maarten Lambrecht, MD, PhD, Department of 
Oncology, KU Leuven – University of Leuven 

（ベルギー）
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まれな遺伝子変異陽性患者への画期的かつ有効性などが確立した
治療薬	

CROWN試験：ファーストライン療法
に用いるALK阻害薬のロルラチニ
ブ

非常に強力で、血液脳関門を通過する、
第三世代のALKチロシンキナーゼ阻害
薬であるロルラチニブは、別の同阻害薬
を使用したことのある、ALK融合遺伝子
陽性進行NSCLC患者への治療薬として
広く認められている。ⅢB期からⅣ期の
ALK融合遺伝子陽性NSCLC患者ほぼ
300人を対象に、CROWN試験の第Ⅲ相
ランダム化比較試験でファーストライン
療法としてのロルラチニブをクリゾチニ
ブと比較した。試験計画で定めた、対象
患者300人に関する中間解析結果を
Solomonらが報告した［1］。

同試験には23か国の104施設が参
加している。被験薬のロルラチニブ群の
149人にはロルラチニブ100 mgを1日
1回投与し、対照薬のクリゾチニブ群の
147人にはクリゾチニブ250 mgを1日2
回投与した。CNS転移はあるが症状を
伴わない患者は治療経験の有無を問わ
ず試験に組み入れたが、どちらの群でも
ベースライン時点に約25%の患者に脳
転移が認められた。なお、両群の間での
クロスオーバーは禁止した。盲検化した
独立中央判定委員会が確認したPFSを
主要評価項目にした。 

PFSの判定のため中央値にしてロルラ
チニブ群で18.3か月、クリゾチニブ群で
14.8か月追跡したところ、ロルラチニブ
の投与で進行や死亡のリスクが72%低下
した（PFSの中央値は前者が判明せず、後
者が9.3か月、HR：0.28、p<0.001）。 
12か月時点で増悪が認められなかった
のはロルラチニブ群で78%、クリゾチニ
ブ群で39%だった。事前に規定したすべ
てのサブグループに、ロルラチニブの効
果が見られている。特に脳転移のある患
者のHRが0.20だったことは、80%のリス
ク低下率と一致している。 

頭蓋内奏効とCNS転移発生の防止

以上の効果だけにとどまらず、ロルラチ
ニブ群ではORR（ロルラチニブ群は
76%、クリゾチニブ群は58%、OR：2.25）
と奏効期間の中央値（前者は判明せず、
後者は11.0か月）に統計学的有意な効
果がみられた。また、ロルラチニブ群で
は測定可能かどうかを問わずベースラ

イン時に脳転移巣を認めた患者に、頭
蓋内奏効率の高さがみられた（前者は
66%、後者は20%、OR：8.41）。測定可能
な脳転移巣がある患者の場合、クリゾチ
ニブ群nの頭蓋内奏効率が23%であっ
た の に 対 し て 8 2 % に も の ぼ り

（OR：16.83）、頭蓋内完全奏効率の差
には目を見張るものがあった（前者は
71%、後者は8%）。CNS転移巣の無増悪
期間もロルラチニブ群で統計学的有意
に長くなり（前者は判明せず、後者は
16.6か月、HR：0.07、 p<0.001、図1）、リ
スク低下率に換算すると93%となった。
ロルラチニブ群では頭蓋内転移巣が進
行する例が少なかったため、グラフの曲
線の大きな開きが目に留まる。ロルラチ
ニブには既存の脳転移巣の進行を遅ら
せるだけでなく新たな発生を予防する
効果もあることを、以上の知見が示すこ
ととなった。 

中間解析を行った時点ではOS関連
のデータがまだ出そろっていなかった
が、HRが0.72とロルラチニブ群に良好
な結果がみられた。ロルラチニブの安
全性プロファイルはこれまでの試験報
告の内容と一致していた。グレード3か
ら4の有害事象はクリゾチニブ群よりも
多くなったが、その大半は無症状ですぐ
に治療できる臨床検査値の異常だっ
た。投与中止や休薬が必要になる有害
事象については両群に統計学的有意差
はなかった。 

EORTC QLQ-C30調査票を用いた患
者報告アウトカムを評価したところ、ロ

ルラチニブ群でベースライン時点から
のGQoL（全体のQoL） が統計学的有意
かつ大幅に改善していた（p<0.01）。こ
の改善は早い段階からみられ、18コー
スを行う間も続いていた。著者らが報告
の際に触れたように、CROWN試験の成
績はロルラチニブをALK融合遺伝子陽
性の進行NSCLC患者へのファーストラ
イン療法に使用できることの裏付けに
なった。なお、ロルラチニブの効果がみ
られなくなった後の治療に関するデー
タはなく、とりわけ他のALKチロシンキ
ナーゼ阻害薬に関しての報告もなかっ
た。

画期的医薬品であるKRAS阻害薬の
ソトラシブ

KRASがん遺伝子の発見から40年近く
たつが、この遺伝子の阻害薬で承認を
受 け たもの は い まだ に な い 。し か
し、N S C L C 患 者 のおよそ 1 3 % から
KRASG12Cの遺伝子変異を検出している

［2～4］。 
ソトラシブ（AMG 510）は非常に選

択性の高い新規の画期的なKRASG12C

阻害薬で、KRASG12C遺伝子変異陽性の
固形がん患者に対して抗がん作用を発
揮しつつ、安全性プロファイルは治療可
能 な 内 容 に な って い る［ 4 、5 ］。 
CodeBreaK100試験の第Ⅰ相多施設共
同オープンラベル用量漸増・用量拡大
試験で、KRASG12C遺伝子変異陽性の局
所進行固形がん患者と転移性固形がん

図1：ALK融合遺伝子陽性肺がん患者にロルラチニブまたはクリゾチニブをファーストラインで投与した場合
のCNS転移巣の無増悪期間の比較
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患者を対象に、標準治療後のソトラシブ
使 用につ いて評 価した。ソトラシブ
960 mgの1日1回経口投与が、第Ⅱ相試
験の推奨用量であることを見いだした。全
体で13種類の固形がん患者129人が参
加し、そのうち59人がNSCLC患者だった。 

Hongらが、NSCLC患者に関するデー
タを本総会で報告した［6］。この群の患
者のうちソトラシブ960 mgを投与した
のは34人である。960 mg投与群の
82.4%、NSCLC群全体の89.8%が以前
にP D - L 1 阻 害 薬の投 与を受 けてい
た。NSCLC患者全員がプラチナ製剤ベ
ースの化学療法を受けており、このうち
の75%が2ライン以上の抗がん剤の全
身療法を受けていた。 

病勢コントロール率の高さが持続

試験責任医師らの評価によると、ORRは
960 mg投与群が35.5%、NSCLC群全体
が32.2%となった。奏効期間の中央値は
10.9か月で、奏効に至った患者19人の
うち10人にカットオフ時点でまだその
状態が続いていた。病勢コントロール率
については前者が91.2%、後者が88.1%
となり、腫瘍の縮小がどの用量群にも認
められた。NSCLC群全体のPFSの中央値
は6.3か月だった。KRASG12Cの突然変異
対立遺伝子の発現頻度、腫瘍組織での
PD-L1発現量、血漿中遺伝子変異量の
すべての範囲で、ソトラシブの臨床活性
が認められた。また、腫瘍組織に別の遺
伝子変異（例：TP53、SMAD4、PTEN/
PIK3CA、KEAP1、EGFR）が検出されて
いても臨床活性が示された。 

同試験で報告のあった有害事象の
大半は軽度もしくは中等度で、グレード
3から4の治療関連有害事象の発現率
は18.6%である。グレード3の有害事象 

（トランスアミナーゼ値上昇）により1人
だけ投与中止となった。なお、用量制限
毒性も致死的な治療関連有害事象も発
生していない。グレードを問わず発現率
の上位を占めた有害事象は下痢、トラ
ンスアミナーゼ値上昇、疲労、悪心だっ
た。かなりの治療を受けたことのある患
者でもソトラシブの安全性プロファイル
は良好で、病勢コントロール率が高い
状態で持続したと著者らは強調して締
めくくった。ソトラシブの単独療法や他
の抗 がん剤との併 用 療 法につ いて
CodeBreaK試験の追加試験で評価が
続いている。 

まれなEGFR遺伝子変異陽性肺が
んへのアファチニブ投与

EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者のう
ちまれな変異が占める割合は7%から

23%にのぼり、EGFR TKI療法への感受
性に影響を及ぼしている［7］。珍しい遺
伝 子 変 異 と し て 知 ら れ て い る
G719X、L861Q、S768Iなどに対して、
不可逆的ErbBファミリー阻害薬のアフ
ァチニブが臨床活性を示している［8］。
しかし、これ以外のまれなEGFR遺伝子
変異陽性肺がんへのEGFR TKIの有効
性に関する臨床データはわずかしかな
く、人種ごとの変異頻度やアウトカムに
ついての知識も限られている。そこで、
まれな遺伝子変異陽性肺がんへのアフ
ァチニブの効果に関するデータベース
にプール解析を行い、まれなEGFR遺伝
子変異陽性NSCLC患者をアジア人

（n=178）とそれ以外の人種（n=120）
に分けて、アファチニブの有効性を評 
価した［9］。遺伝子変異の種類を、ま 
れな中でも主な遺伝子変異（G719X、 
L861Q、S768I）、遺伝子複合変異、エク
ソン20挿入変異、T790M変異、その他
の変異の5つに大別した。 

アジア人群では、アファチニブが適
応になる、まれな中でも主な変異を検出
した患者の割合が多くみられ（61.8%）、
それ以外の人種群で最も多くみられた
のはエクソン20挿入変異（39.2%）、次
いでまれな中でも主な変異（35.0%）と
なった。アファチニブの臨床活性は両群
にみられ、ORRの幅は17%から100%に
なった（図2）。エクソン20挿入変異患者
では一定の割合の患者が治療に反応し
ており、サブグループ間に均一性のない
ことを現した。 

奏効期間と治療成功期間を評価した
ところ、臨床活性が特に長く続いていた
のはまれな中でも主な変異群や遺伝子
複合変異群、その他の変異群だった。患
者がアジア人かどうかに関係なく、まれ
な中でも主なEGFR遺伝子変異や遺伝
子複合変異を検出した患者には、アファ
チニブをファーストラインで使用するこ

とを検討すべきだと、著者らは締めくく
った。 

NRG1融合遺伝子を検出した患者
への治療パターン

NRG1融合遺伝子変異が固形がん患者
全体に認められる割合は0.2%だが、浸
潤性粘液性肺腺がんなど特定の型では
検出率が高く、31%と推測されている

［10、11］。この遺伝子変異が陽性の固
形がんを適応症に承認を得た治療薬は
まだないものの、アファチニブ療法の効
果が長期間持続することが複数の研究
報告で示唆されているため［12～14］、
この遺伝子変異を検出した患者への新
しい治療の選択肢になる可能性があ
る。 

実臨床での後ろ向きのフィージビリ
ティ調査を行って、アファチニブ療法を
受けたことのある米国在住のNRG1融
合遺伝子陽性患者と、アファチニブ療法
を受けたことはなく他の全身療法を受
けた同患者を特定した［15］。同調査を
行った目的は、解析対象になるNRG1融
合遺伝子陽性固形がん患者を評価する
こと、そして治療パターンと検査法につ
いて理解を深めることである。合計で
108人が対象になり、そのうち67人がア
ファチニブ療法を受けたことがあった。 

複数の種類の固形がんでNRG1融合
遺伝子を検出したというこれまでの知
見が、今回のデータで裏付けられた 

［10］。アファチニブ療法群とその他の
全身療法群の両方で最も多い種類は
NSCLCとなり（前者は40%、後者は 
56%）、次いで消化器がんと乳がんにな
った。NRG1遺伝子の融合パートナー遺
伝 子 の 上 位を 占 めたの は、S D C 4 、 
CD74、ATP1B1で、その検出に最も多く
行ったのはmRNAシーケンスだった。ア
ファチニブはセカンドラインで投与する

図2：アファチニブ療法を受けた、まれなEGFR遺伝子変異陽性のアジア人群とそれ以外の人種群の奏効率
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ことが多く、ファーストラインには他の治
療薬を用いることが多かった。 

以上の知見が、同調査よりも規模の
大きい、図表を基にした後ろ向きコホー
ト研究でのアウトカム評価を必要とする

根拠になると、著者らは述べている。 
N R G 1 融 合 遺 伝 子 陽 性 固 形 がん患 
者へのアファチニブの使用については、 
Drug Rediscovery Protocol（既存の分
子標的薬を再評価する）試験（DRUP、 

NCT02925234）やTargeted Agent 
and Profiling Utilization Registry（同
薬の感受性など実臨床に関する）試験

（TAPUR、NCT02693535）といった前
向き試験で調査中である。� n
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治療の選択肢が変わりつつある中でのEGFR TKIの選択肢
	

アミバンタマブとラゼルチニブの併
用療法

EGFRとMETの両遺伝子変異を標的に
する二重特異性抗体のアミバンタマブ
と、強力な作用を持つ第三世代のEGFR 
TKIラゼルチニブの併用療法について、
進行NSCLC患者を対象に調査が進んで
いる。  活性化変異と薬剤耐性変異の両
方を検出した、複数の型のEGFR遺伝子
変異陽性NSCLCにアミバンタマブは臨
床活性を示し［1］、プラチナ製剤ベース
の化学療法の実施後にエクソン20挿入
変異を認めた同NSCLC患者への治療薬
として、米食品医薬品局よりブレークス
ルーセラピー指定を受けた。ラゼルチニ
ブもまた、EGFR遺伝子の活性化変異や
T790Mの薬剤耐性変異を検出した
NSCLC患者や、CNS転移巣への有効性
も示している［2、3］。発疹や下痢といっ
たEGFR-TKI関連毒性の発現率につい
ても他の第三世代の同阻害薬と同様に
低くなっている。  両治療薬を併用する
と、毒性の発現を増やさずに薬剤耐性

の獲得を遅らせたり獲得自体を防いだ
りできる可能性があると、仮説を立て
た。 

EGFR遺伝子変異陽性（エクソン19
欠失変異、L858R点突然変異）NSCLC
の転移巣のある患者や切除不能な患者
に、第I相CHRYSALIS試験でアミバンタ
マブとラゼルチニブの併用療法を行った

［4］。その結果、第Ⅱ相試験の推奨用
量が各治療薬の単独投与の推奨用量と
同等であることが判明した（アミバンタ
マブの場合、体重が80 kg未満の患者
には1,050 mg、80 kg以上の患者には
1,400 mg、ラゼルチニブは240 mg）。
アミバンタマブの1コース目は1日1回
の静脈内投与、2コース目からは隔週1
回の静脈内投与とし、ラゼルチニブは1
日1回の経口投与とした。用量漸増コホ
ートは26人、用量拡大コホートは65人
で構成し、用量拡大コホートの45人は
オシメルチニブの耐性がある化学療法
を受けていない患者で、残る20人は未
治療患者だった。合計91人の患者のう
ちベースライン時に脳転移を認めたの

は37%、これまでに受けた治療ラインの
数は0から9、第一世代または第二世代
のEGFR TKIの治療を受けたことのある
患者は59%、第三世代の同阻害薬の治
療 を 受 けたことのある患 者 は 5 8 % 
だった。 

奏効に達するのが早く持続期間も
長い

オシメルチニブの耐性がある化学療法
未実施の患者群のうち36%のORRが判
明し、1人が完全奏効に、15人が部分奏
効の判定を受けた。臨床的有用率は
60%となった。オシメルチニブをどの治
療ラインで使用したかに関わらず腫瘍
退縮がみられ、以前にラゼルチニブの
治療を受けた際に病勢が進行した患者
にもこれがみられた（図1）。大半の患者
で奏効状態が続いており、この患者群
のバイオマーカーとCNS転移に関する
解析結果を、今後の総会で発表すること
になるだろう。未治療患者群のORRと臨
床的有用率はそれぞれ100%で、EGFR
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遺伝子の変異型を問わず腫瘍縮小効果
を認めた。1回目の奏効に達するまでの
期間は中央値で1.5か月と短かった。中
央値にして7か月間の追跡後でも全患
者が治療を続けていた。 

アミバンタマブとラゼルチニブの併
用療法は安全性が高く忍容性も良好
で、用量漸増期に用量制限毒性が生じ
ることはなかった。発現した有害事象は
主にグレード1か2で、重篤な治療関連
有害事象の発現率は6%、グレード3以
上の発現率は11%だった。最も発現率
の高かった有害事象は予想したとおり
発疹で85%に及び、次いで注入に伴う
反応（65%）となった。注入に伴う反応が
みられたのは初回投与時がほとんどで、
投与中止や用量調節が必要になること
はなかった。有害事象の発現によって、
アミバンタマブとラゼルチニブのどちら
か一方あるいは両方を休薬もしくは減
量したのはそれぞれ19%だったが、投
与中止が必要になったのはわずか6%
だった。用量漸増群、未治療患者群、オ
シメルチニブの耐性がある化学療法未
実施群のいずれでも有害事象の発現率
はほぼ同じだった。 

アミバンタマブはラゼルチニブと安
全に併用することが可能で、この併用療
法がEGFR遺伝子変異陽性進行NSCLC
患者に臨床活性を示したと著者らは結
論づけた。耐性メカニズムごとの有効性
に関する解析が現在行われている。アミ
バンタマブとラゼルチニブの併用療法
を評価する新しい臨床試験が始まって
おり、その中でも第Ⅲ相MARIPOSA試験

（NCT04487080）ではファーストライ
ンでのこの併用療法の使用をオシメル
チニブと比較している。  

併用療法のパートナーになる血管
新生阻害薬：アパチニブ

血管内皮細胞増殖因子受容体（VEGFR） 
シグナル伝達経路を遮断すると、EGFR 
TKI療法の有効性が高まることが示され
ている［5］。そこで、ACTIVE試験の第Ⅲ
相多施設共同二重盲検プラセボ対照ラ
ンダム化比較試験で、EGFR TKIのゲフ
ィチ ニ ブ と 経 口 低 分 子 化 合 物 の
VEGFR2チロシンキナーゼ阻害薬のア
パチニブをファーストラインの併用療法
として進行肺がん患者に投与して評価
することになった［6］。局所進行性や転
移性、再発性のEGFR遺伝子変異陽性非
扁平上皮NSCLCで化学療法を受けたこ
とのない患者を、中国の30施設で1日1
回のアパチニブ500 mgとゲフィチニブ
250 mgの併用療法群（n=157）または
プラセ ボとゲフィチ ニブ の 対 照 群

（n=156）のどちらかにランダムに割り
付けた。 

独立評価委員会のX線画像所見に基
づいたPFSを主要評価項目としたが、併
用療法群に良好な結果がみられた（併
用療法群は13.7か月、対照群は10.2か
月、HR：0.71、p=0.0189、図2）。ほぼす
べてのサブグループにアパチニブを併
用した効果が認められた。ORR（併用療
法群は77.1%、対照群は73.7%）もDCR 

（前者は84.7%、後者は87.8%）も対照
群と大差なかったが、30%以上（前者は
89.2%、後者は79.5%、p=0.0209）と
5 0 % 以 上（前 者は6 4 . 3 %、5 2 . 6 %、 
p=0.0238）の腫瘍縮小効果については
併用療法群に統計学的有意な改善が認
められた。奏効期間についても併用療法
群で長くなった（前者は12.9か月、後者
は9.3か月、HR：0.64、p=0.005）。併用

療法の忍容性はおおむね高く、毒性も治
療可能な内容だった。治療関連有害事象

（TEAE）が原因で休薬が必要になった
のは併用療法群で59.9%、対照群で
22.7%となり、減量が必要になったのは
前者が48.4%、後者が4.5%となったが、
併用療法群でTEAEによる投与中止が必
要になったのはわずか5.1%である（対
照群は3.2%）。アパチニブとゲフィチニ
ブそれぞれの安全性プロファイルに当
てはまらない、予期せぬ有害事象は生じ
なかった。 

患者145人に行ったバイオマーカー
解析（併用群は73人、対照群は72人）に
よると、TP53遺伝子のエクソン8変異を
検出した患者（HR：0.24）には、同エクソ
ン8変異のない患者（HR：0.79）を上回
る併用療法の効果が認められた。TP53
遺伝子変異のない患者ではPFSに延長
効 果 が まったくみられ な か った が

（HR：0.92）、対象患者数の少なさが原
因なので、大規模試験でこの点を確認す
る必要がある。EGFR遺伝子のエクソン
19欠失変異を検出した患者とエクソン
21のL858R点突然変異を検出した患者
には、PFSの延長効果が認められている

（HRは前者が0.67、後者が0.72）。耐性
獲得に関するバイオマーカー解析による
と、両群にT790M耐性変異によく似た
パターンが現れており、この変異の陽性
率は併用療法群で37.8%、対照群で37%
だった。著者らは報告の中で、アパチニ
ブとゲフィチニブの併用療法はEGFR遺
伝子変異陽性進行NSCLC患者にとって、
新たなファーストライン療法の選択肢に
なる可能性があると語った。この併用療
法はどちらも経口薬なので、長期投与が
必要な患者にとって負担の少ない治療
法になるだろう。

図1：オシメルチニブ耐性がある化学療法未実施患者へのアミバンタマブ+ラゼルチニブ併用療法後の標的病変の変化率

 オシメルチニブのファーストライン療法      オシメルチニブのセカンドライン療法    
*前治療でラゼルチニブを使用 
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表  複数の治療を経験した患者へのパトリツマブデルクステカン投与後に盲検化し
た独立中央判定委員会が判定した臨床的アウトカム　
アウトカム n=56

確定した最良総合効果、n（%）

   完全奏効 1（2）

   部分奏効 13（23）

   安定 25（45）

   進行 9（16）

   評価不能 8（14）

確定した奏効率（%） 25

病勢コントロール率（%） 70

奏効までの期間の中央値（か月） 2.0

奏効期間の中央値（か月） 6.9

オシメルチニブとベバシズマブの併
用療法にベネフィットなし

T790M変異陽性NSCLC患者への標準
治療である第三世代のEGFRチロシンキ
ナーゼ阻害薬のオシメルチニブと、抗
VEGF抗体のベバシズマブとの併用療
法の成績は振るわなかった。第Ⅱ相
WJOG8715Lランダム化比較試験で
は、EGFRチロシンキナーゼ阻害薬耐性
を示すT790M耐性陽性の進行肺がん
患者を対象に、オシメルチニブ80 mgの
1日1回投与とベバシズマブ15 mg/kg
の3週間隔投与の併用（n=40）を、オシ
メルチニブ80 mgの1日1回の単独投与

（n=40）を比較した。 
本総会であった一次解析結果の報

告によると、併用療法群に主要評価項
目のPFSに延長効果がみられなかった 

（併用療法群は9.4か月、単独療法群は
13.5か月、HR：1.44、p=0.20）［7］。 
このことはサブグループ解析の結果で
も確認した。以前に抗VEGF療法を受け
た 患 者 の 場 合 、併 用 療 法 群 の P F S 
が他の療法群（オシメルチニブ+ベバシ
ズマブ［事前の抗VEGF療法なし］併用
群、オシメルチニブ 単 独［事 前の抗
VEGF療法実施の有無は問わず］）よりも
さらに短くなった。ORRは併用療法 
群が単独療法群の数値を上回ったが（
前者は71.8%、後者は55.0%）、治療成
功期間とOSのどちらにも両群間に統計
学的有意差は認められなかった。蛋白
尿や高血圧といった有害事象の発現率
も併用療法群で統計学的有意に高くな
っていた。 

抗体薬物複合体のパトリツマブデ
ルクステカン

HER3はEGFR遺伝子変異陽性肺がんの
およそ80%に発現し、この過剰発現が臨
床的アウトカムの悪さにつながっている

［ 8 ］。被 験 薬 の 抗 H E R 3 抗 体 薬 物 
複合体パトリツマブデルクステカン

（U3-1402）について、転移性または切
除不能な EGFR遺伝子変異陽性NSCLC
患者を対象に第I相試験で評価した。用
量漸増コホートは、オシメルチニブの投
与中に病勢が進行した患者や、エルロ
チニブ、ゲフィチニブ、アファチニブのい
ずれかの投与中に病勢が進行した後の
T790M変異が陰性だった患者12人で
構成した。用量拡大コホートは、EGFR 
TKIを1剤以上使用し、プラチナ製剤ベ
ースの化学療法を1コース以上受けた

患者で構成した（n=45）。この両コホー
トに、第Ⅱ相試験のパトリツマブデルク
ステカンの推奨用量5.6 mg/kgの3週
間隔投与を行った。 

両コホートに関する最新の知見をYu
らが報告した［9］。このコホートは治療
ライン数の中央値が4という、かなり多く
の治療を受けている患者で構成してい
る。86%の患者が試験の組み入れ前に
オシメルチニブ療法を受けており、プラ
チナ製剤ベースの化学療法を受けてい
たのは90%、PD-（L）1阻害薬の投与を
受けていたのは40%だった。無症状で
脳転移巣が安定していれば組み入れる
ことにしたので、CNS転移を認める患者
が47%になった。後ろ向き解析に使用す
るので治療開始前に腫瘍組織を採取し
ていたが、HER3の発現状態を患者選択
の基準にはしなかった。同解析結果か
ら大半の患者にHER3の発現が認めら
れた。 

46人の奏効状態を評価した。中央値
にして5か月間追跡した時点で確認した
ORRは25%で、確定していない3例の部
分奏効は除外している （表）。1人（2%）
が完全奏効に達し、病勢コントロール率
は70%になった。奏効に達した患者が
早い段階からみられ、大半の患者にあ
る程度の腫瘍の縮小がみられた。血漿
や腫瘍組織の検体を用いた次世代シ 
ークエンシングによれば、さまざまな耐 
性変異のある患者に臨床的意義のあ 
る抗腫瘍作用がみられ、EGFR C797S変
異、MET遺伝子増幅、 HER2遺伝子増幅、 
BRAF融合遺伝子、PIK3CA遺伝子の変
異が陽性の部分奏効の判定を受けた患
者もこの中に含まれている。なお、PFSの
中央値を出せる時期には達していなか
った。 

パトリツマブデルクステカン5.6 mg/kg 
投与に関わる安全性プロファイルは、引

図2：プラセボ+ゲフィチニブと比較したアパチニブ+ゲフィチニブによる無増悪生存期間の延長効果
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き続き治療可能な内容だった。発現率
が最高になったグレード3以上のTEAE
は血小板減少症と好中球減少症の両方
だったが、このどちらかが原因で投与中
止になる患者はいなかった。3例の間質
性肺炎（5.3%）が報告されたが、ほとん
どのTEAEは減量や休薬で対処できた。
上述のデータを総合してみると、分子標
的薬の選択肢がない患者へのパトリツ
マブデルクステカンの使用について、さ
らに臨床研究が必要になることがわか
った。EGFR TKIやプラチナ製剤ベース
の化学療法の効果が認められなかった
患者を対象にした、パトリツマブデルク
ステカン単独療法の有効性などを調べ
る第Ⅱ相試験が、2021年の早い時期に
始まる予定である。  

低用量アファチニブの評価

EGFR遺伝子変異陽性NSCLC患者にと
ってアファチニブは有効な治療薬では
あるが、その毒性のなかでもとりわけ爪
や皮膚の有害事象のほか下痢が原因で
用量調節が必要になることがしばしば
ある。治療開始時から用量を少なくすれ
ば有効性を損ねず安全性を改善できる
可能性があるという仮説に基づいて、発
現頻度の多いEGFR遺伝子変異陽性で
未治療の進行NSCLC患者を対象に、野
呂らが第Ⅱ相多施設共同単群オープン
ラベル試験でアファチニブ20 mgの1日
1回投与を評価した［10］。完全奏効、部
分奏効、安定のいずれかに達し、8週間
目に腫瘍の増大がなかった患者には
20 mg投与を続け、腫瘍が増大した患
者 には 1日の 用 量を 3 0   m gまたは
40 mgまで増量した。増量後にグレード
2以上の薬剤関連有害事象が現れた場

合は10 mgずつ減量した。治療開始後9
日目と病勢進行のあった時点で血漿中
アファチニブ濃度を測定した。日本国内
の21施設に53人の患者が参加した。 

66.0%の患者（n=35）が部分奏効に
達した。このうち30人（56.6%）に20 mg
の連日投与が続いたが、残る5人（9.4%
）は同じ用量でも投与間隔が隔日に減っ
た。安定の判定を受けた患者（n=14、 
26.4%）のうち、用量を30 mgに増量し
たのは4人（7.5%）、40 mgに増量したの
は2人（3.8%）、20mg投与を続けられた
のは8人だった。  病勢進行を認めたの
は3人（5.7%）で、評価不能だったのは1
人だった。アファチニブ20 mg投与の病
勢コントロール率は全体で92.5%にの
ぼった。PFSの中央値は12.6か月、治療
成功期間の中央値は9.7か月となった
が、OSの中央値は解析の時点で判明し
ていなかった。  

グレード3以上の有害事象が12人
（22.6 %）に生じ、そのうち下痢が生じ
たのは4人（7.5 %）だった。これは、第Ⅲ
相試験でアファチニブ40 mgを投与し
たときに起きたグレード3以上の有害事
象と下痢の発現率（前者は49%、後者は
14.4%）よりも低い数値になっている

［11］。治療開始後9日目の血漿中アフ
ァチニブ濃度はORRと治療成功期間の
どちらとも相関しておらず、パフォーマン
スステータス、喫煙歴、病期、下痢を含
めた有害事象とも相関性はなかった。唯
一、統計学的有意性のある相関性がみ
られ た の は E G F R 遺 伝 子 の 変 異 型
で、L858R点突然変異群よりもエクソン
19欠失変異群で血漿中濃度が高くなっ
ていた（p=0.03）。血漿中濃度が低い場
合でも（平均値11.4 ng/ml）臨床活性を
示すことがわかった。以上の知見を踏ま

えると、アファチニブ20 mg投与はEGFR
遺伝子変異陽性NSCLC患者への標準
治療になりうると、著者らは強調した。 

ヨーロッパでのEGFR TKI使用

後ろ向きの多国間REFLECT試験では、
第一世代と第二世代のEGFRチロシンキ
ナーゼ阻害薬をファーストライン療法に
用いた場合の治療と検査のパターンの
ほか臨床的アウトカムそして投与中止
率を、オーストリア、ブルガリア、ギリシ
ャ、イスラエル、ポーランド、ルーマニア、
スロベニア、スイスで調査した［12］。 
2015年1月1日から2018年6月30日ま
でにアファチニブ、ゲフィチニブ、エルロ
チニブのいずれかの投与を始めた、 
E G F R 遺 伝 子 変 異 陽 性 の 局 所 進 行
NSCLC患者と転移性NSCLC患者の合計
896人を解析対象にした。ヨーロッパで
行われた同試験は、第一世代や第二世
代のEGFR TKIのファーストライン療法
の中止率を調べる大規模試験のひとつ
である。 

アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィ
チ ニブを 投 与した割 合 はそ れ ぞ れ
45.4%、27.3%、27.2%だった。データ収
集日の時点で85.4%の患者が投与中止
になっており、ファーストライン療法の
場合、投与中止までの期間の中央値は
12.6か月になった。いずれの治療ライン
でもX線画像で確認した病勢進行が投
与中止の主な理由になっており、次の治
療ラインを受けない患者の割合も治療
ラインが進むごとに増加していった（図
3）。EGFR TKIのファーストライン療法実
施中に病勢進行した患者（n=723）のう
ち、T790M耐性変異の有無を調べるた
め検査を受けたのは513人（71.0%）に

図3：REFLECT試験での投与中止率と治療ライン別の中止理由
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限られた。このうち陽性結果が出た患者
の割合は58.3%である。T790M耐性変
異陽性を確認した患者の94.6%にセカ
ンドライン以降でオシメルチニブを投与
しており、大半がセカンドラインで投与
していた。T790M耐性変異陰性患者の
場合はこれが41人（18.5%）になり、この
耐性変異を確認する検査を受けていな
い患者では15人（6.2%）になった。 

ファーストライン療法開始からのPFS
の中央値は13.0か月、同OSの中央値は
26.2か月だった。著者らが報告で述べ
たように、第一世代や第二世代のEGFR 
TKIのファーストライン療法にEGFR遺
伝子変異陽性NSCLC患者の生存期間な
どを延長させる効果が不足しているこ
とが、この試験で示された。臨床的アウ
トカムを改善させるためには、EGFR 

TKIの効率的な使用法を深く知ることが
第一である。ただ、第三世代のEGFR TKI
のオシメルチニブがファーストライン療
法として承認を受けると、治療薬の選択
肢が変わるだろう。今後、実臨床で多く
のエビデンスが積み上がることが待た
れる。  � n

悪性中皮腫：  
免疫療法をベースにした標準治療の実施	

インタビュー：Paul Baas, MD, PhD, Department of Thoracic Oncology, Netherlands Cancer Institute（オランダ・アムステルダム）

現行の標準治療を受ける、ヨーロッパの
悪性中皮腫患者の転帰はどうなると予
測していますか。 
プラチナ製剤とペメトレキセドを併用す
る標準の化学療法を4～6コース行う
と、全生存期間の中央値はだいたい15
か月か16か月になると予測しています。
ここ15年、この予測はほとんど変わって
いませんね。患者に適した治療法を選
べるようになったこともあって、2004年
にこの組み合わせの化学療法を始めて
から少しはいい結果がでるようになりま
したが、それでも生存期間の延長効果
を高めることが急務です。 

免疫チェックポイント阻害薬を中皮腫の
ファーストライン療法にすることですが、
現状ではどうなっていますか。 
免疫チェックポイント阻害薬と化学療法
の併用療法に関する調査は始まったば
かりなので、これからエビデンスを積み

重ねていくところです。ファーストライン
での使用の場合、第Ⅲ相試験で切除不
能な中皮腫患者への免疫チェックポイ
ント阻害薬投与に初めて良い成績が出
たのはCheckMate 743試験です。2020
年8月に行われたWCLCのプレジデンシ
ャル・シンポジウムで発表のあったデー
タでは、標準の化学療法よりもニボルマ
ブとイピリムマブの併用療法に患者集
団全体の全生存期間の延長効果が見ら
れています［1］。ニボルマブとイピリム
マブの併用療法群のOSの中央値は
18.1か月であるのに対して、シスプラチ
ンまたはカルボプラチンとペメトレキセ
ドの併用療法群ではこれが14.1か月に
なっていまして、これを死亡リスクに換
算すると26%低下したことになります。2
年後に生存していたのは前者が41%
で、後者は21%でした。免疫チェックポイ
ント阻害薬をベースにした併用療法の
有効性が化学療法のそれを実際に上回

った、初めてのエビデンスです。デュル
バルマブと化学療法を比較する第Ⅱ相
試験では期待できる成績が出てきてい
るので、悪性中皮腫患者に免疫チェック
ポイント阻害薬をファーストライン療法
にする価値が増すことになるでしょう 

［2、3］。 

セカンドライン以降の免疫チェックポイ
ント阻害薬についてはいかがですか。 
ファーストラインで化学療法を行ったの
なら、免疫チェックポイント阻害薬を単
独投与するか併用投与の一つにする可
能性が考えられます。ニボルマブ単独療
法に中皮腫患者への臨床的有用性があ
ることは示されており、MERIT試験の成
績をもとに2018年に日本でセカンドラ
イン使用の承認を得ています［4］。これ
は、免疫チェックポイント阻害薬をセカ
ンドライン以降の治療ラインで使うこと
を初めて承認したケースです。 
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ファーストラインで免疫チェックポイ
ント阻害薬、とりわけニボルマブとイピ
リムマブの併用療法を行った場合、何
をセカンドラインで使用するかは患者
の容体とファーストライン療法の奏効期
間、そして参加できる臨床試験の有無で
変わってきます。ファーストラインで免
疫チェックポイント阻害薬の併用療法
を行ったのなら、セカンドラインはでき
れば臨床試験に組み入れるべきだと、
今のところそう考えています。 

現在、どういった療法を臨床試験で評価
していますか。
免疫チェックポイント阻害薬と化学療法
の併用をファーストライン療法として、い
くつかの第Ⅲ相試験で評価が進んでい
るところです。少なくとも3試験の成績が
4年以内に出そろうでしょう。ペムブロリ
ズマブをシスプラチンとペメトレキセド
と併用する試験（NCT02784171）のほ
か、デュルバルマブとこの化学療法を併
用する試験も行われていまして、アテゾ
リズマブをカルボプラチン、ベバシズマ
ブ、ペメトレキ セドと併 用 する試 験

（NCT03762018）も行われています。
中皮腫のメカニズムを分子レベルで解
明しなくてはなりませんが、今後のトラ
ンスレーショナルリサーチによって解明
されていない部分が明らかになってい
くと思います。 

中皮腫への他の免疫療法に進展はあり
ますか。 
この5、6年の間に中皮腫に関する研究
が数多く行われています。当初は免疫療
法に注目が集まっていましたがもちろん

免疫チェックポイント阻害薬だけではな
く、CAR-T細胞療法やメソテリン抗体を
ペイロード（トリチウムやキラーT細胞）
に結合させた抗体薬物複合体にも注目
しています。がんワクチンの開発も進ん
でいて、ヨーロッパで実 施している
DENIM試験の第Ⅱ相と第Ⅲ相ランダム
化比較試験がその例です［5］。ファース
トライン療法の実施中に進行しなかっ
た患者から採取した未成熟樹状細胞を
利用します。悪性中皮腫の細胞株のエピ
トープに同樹状細胞を導入したものを、
免疫応答の誘導を期待して患者に戻し
ます。同試験では、この樹状細胞ワクチ
ン療法とベストサポーティブケアを比較
評価しています。 

病状の悪化を食い止めることが困難
な患者の転帰を改善させるため、長年
に わ たって 努 力 が 重 ねられて いま

Paul Baas, MD, PhD, Department of Thoracic 
Oncology, Netherlands Cancer Institute（オラン
ダ・アムステルダム）
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す。CheckMate 743試験に今後みられ
るだろうと思っている特徴の一つが、生
存曲線のテールプラトーの出現です。  
テールプラトーになれば、悪性黒色腫や
一部のNSCLCの患者にみられるように、
特定の患者への長期間の治療がうまく
いっているということになります。簡単な
こととは言えませんが、この特定の患者
を見つけ出さないといけません。中皮腫
を完治させることは不可能かもしれませ
んが、臨床的アウトカムが大きく改善し
た慢性疾患にすることならできるかもし
れません。� n

動画を見る
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肺 が ん に 関 す る そ の 他 の 専 門 家 
へ の インタビュー や 啓 発 資 料 は 、 
m e m o - i n o n c o l o g yのウェブサイト

（www.memoinoncology.com）をご覧
ください。
ASCO、ESMO、WCLC 2019の模様をお
届けするmemo-inOncologyの最新号お
よび過去の特別号の英語版、日本語版、
中国語版は、こちらでご覧になれます。
ASCO、ESMO、WCLC 2020の各総会の
模様をお届けするmemo-inOncologyを
お読みになり、キーオピニオンリーダー
のインタビューの動画もあわせてご覧く
ださい。
研修制度から治験に関するトレーニン
グに至るまで情報を網羅した、memo-
inOncology最新号の医学教育シリーズ
をご覧ください。
Memoinoncology.com から memo-
inOncologyニュースレターの配信登録
をしていただきますと、肺がんに関する
ニュースや新薬などの開発についての
最新情報をお届けします。

Maarten Lambrecht, MD, PhD,
Universitair Ziekenhuis Leuven
Leuven, Belgium

動画を見る

Paul Baas医師が悪性中皮腫患者の予
後および免疫チェックポイント阻害薬と
化学療法の併用療法について、そして免
疫チェックポイント阻害薬以外の免疫療
法について語ります。

Tony S. K. Mok, MD,
Chinese University of Hong Kong
Hong Kong, China

動画を見る

Maarten Lambrecht医師が放射線生物
学の観点からの放射線治療と免疫系の
相互作用、低侵襲なイメージングバイオ
マーカー、本総会で報告のあった放射線
腫瘍医にとって重要性の高い試験成績
を取り上げます。

Paul Baas, MD, PhD,
Department of Thoracic Oncology,
Netherlands Cancer Institute
Amsterdam, Netherlands

動画を見る

Byoung Chul Cho, MD, PhD,
Yonsei University College of Medicine
Seoul, Southkorea

動画を見る

Tony Mok医師がPD-L1阻害薬の投与を
受ける進行肺がん患者への免疫療法の
見識について、またバイオマーカーを基
準にした治療法の選択に関すること、患
者の予後、治療の選択肢を変える可能性
のある新薬について、要旨を語ります。

Byoung Chul Cho医師が、肺がん患者に
免疫チェックポイント阻害薬同士の併用
療法を行う根拠そしてそのアウトカム
を、EGFR遺伝子変異陽性肺がんを中心
に解説し、KRAS G212Cを標的にした画
期的新薬に関して得た知見を述べます。

2020年度欧州臨床腫瘍学会年次総会での 
肺がんに関する専門家へのインタビュー
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A GLOBAL CONGRESS DIGEST ON LUNG CANCERReport from the WCLC Congress, 28th–31st January 2021,virtual congress
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This special issue will be offering a synopsis from the 
WCLC 2020 that will be held in January 2021. The 
report promises to make for stimulating reading, as 
the WCLC 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.




