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進行非扁平非小細胞肺癌に対する

carboplatin+pemetrexed療 法 の 臨床 的 検 討

市立甲府病院 呼吸器内科

齊木雅史、塚原勇、内田賢典、菱山千祐、大木善之助、ノ」澤 克良

要旨:プ ラチナ製剤 とPEMの 併用療法は進行非扁平非小細胞癌に対 して有用性が示されて

お り、化学療法の第一選択の 一つ となっている。また近年、PEM維 持療法の有用性も多 く

報告 されている。当院におけるCBDCA+PEMお よびPEM維 持療法について検討を行った。

対象症例は38例 で、年齢中央値は66歳 であった。PSO-1の 良好例が34例(89.4%)、2-3も

4例(10.6%)を 占めていた。CBDCA+PEM療 法のコース数の中央値は4コ ース(1-6)で、治療

効果はPRが6例(15.8%)、SDが15例(39.5%)、PDが17例(44.7%)で あった。維持療法に

移行できた症例は10例(26.3%)で 、維持療法のコース数の中央値は2.5コ ース(1-18)であった,,

CBDCA+PEM全 患者のPFSは3.9ヶ 月、MSTは15.9ヶ 月であった。維持療法に移行でき

た症例の導入療法からのPFSは9か 月、MSTは17.7ヶ 月であった。維持療法移行群 と非移

行群のMSTを 比較 してみると、有意差は認めなかったが維持療法移行群で約5か 月の延長

を認めた。
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は じめに

プラチナ製剤 とpemetrexed(PEM)の 併

用療 法は進行非扁平非小細胞癌に対 して

有用性が示 されてお り1)、遺伝子変異陰性

の場合は第 一選択の一つ となってい る。

PEMは 毒性 も軽 く、長期投与が可能 と考

えられ、維持療法の有効性 について検討 さ

れ て きた。PARAMOUNT試 験2)で は

cisplatin(CDDP)+PEMの 導入療法4コ

ース施行後、stabledisease(SD)以 上が得 ら

れた患者で、PEM維 持療法を行った群が

placebo群 と比 較 して 無増 悪 生存 期 間

(PFS)及 び全生存期間(OS)を 有意に延長 し

た と報告 されている。また本邦で行われた

JACAL試 験3)で は(}arboplatin(CBDCA)

+PEMの 導入療法後、PEMで 維持療法を

行いPARMOUNT試 験 と比較 して遜色な

い結果が得 られている。

CBDCAはCDDPと 比較 して腎機能障

害や高齢者、performancestatus(PS)不 良

例でも使用 しやす く、点滴時間が短いため

外来化学療 法で も簡便であ り当院 では頻

用 されている。今回我々は当院における進

行非扁平非小細胞肺癌に対す るCBDCA+

PEM療 法お よびPEM維 持療法について

検討を行 った。

対象 と方法

対象は2010年9月 か ら2014年9月 ま

での4年 間に当院でCBDCA+PEM療 法を

行った1皿B期 、IV期もしくは術後再発の38

症例で、診療録べ一 スに情報を集積 しレ ト

ロスペ クティブに検討を行った。統計学的

解析はEZRを 使用 した`i)。死 亡率の比較

はKaplan-Meier法 を用 いて生存 曲線 を
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作成 し,各 群間 の比較 はLogranktest

で検定 を行 った。いずれ の検定 もp<0.05

を有意差あ りと判断 した。

結果

患者背景をTable1に 示す。年齢の中央

値は66歳(29-58)で あった。PSO-1が34

例(89.4%)を 占め、PS2-3が4例(10.6%)

であった。病理診断は約95%が 腺癌で、

EGFR遺 伝子変異陽性例が9例(23.6%)、

ALK融 合遺伝子陽性例が1例(31.6%)含 ま

れていた。

CBDCA+PEM療 法 の コー ス数 の 中央値

は4コ ー ス(1-6)で 、 治 療効 果 はpartial

response(PR)が6例(15.8%)、SDが15例

(39.5%)、progressivedisease(PD)が17例

(44.7%)で あ った。維 持療 法 に移 行 で きた症

例 は10例(26.3%)で 、維 持療 法の コー ス数

の 中 央 値 は2.5コ ー ス(1-18)で あ っ た

(Table2)。

Grade3以 上 の有害 事象 は導入療 法 で 白

血 球減少7例(18.4%)、 貧 血6例(15.8%)、

血 小板減少10例(26.3%)の 血 液 毒性 が認 め

られ、非 血液 毒性 は腎機能 障害 の1例 のみ

 ^Table 1: Baseline characteristics of the patients. (n=38)

characteristics percentage of the patients

• Age : -yr (median-range) 
• Sex : no (%) male / female 
• ECOG performance status : 

   0 
   1 
   2 
   3 

• Clinical stage : - no(%) 

IIIB/IV/relapse

- no(%)

66 (29-8' 
21 (55.3)

21 (55.3) 
13 (34.1) 
2 (5.3) 
2 (5.3)

8 (21.1) i

)

/17(44.7)

29 (76.3) / 1 (2.6)

 •Table 2: Result.

percentage of the patients

• Line : -no (%) 

1st / 2nd / 3rd 
• Induction therapy 

Cycles : median (range) 
• RECIST : -no (%) 

PR / SD / PD 
RR/DCR (%) 
• Maintenance therapy : -no (%) 

Cycles : median (range)

25 (65.8) / 12 (31.6) / 1 (2.6)

4 (1-6)

6 (15.8) / 15 (39.5) / 17 (44.7) 
15.8 / 55.3 
10 (26.3) 
2.5 (1-18)
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であった。維持療法ではGrade3以 上の有

害事象は認めなかった。

CBDCA+PEM全 患者のPFSは 約3.9

ヶ月、MSTは15.9ヶ 月 と既報 と同等の結

果であった(Fig.1)。維持療法に移行できた

症例の導入療法からのPFSは 約9かH、

MSTは 約17.7ヶ 月であった(Fig.2)。維持

療法移行群 と非移行群のMSTを 比較 して

み ると、有意差は示せなかったが維持療法

 •  Figure 1 : CBDCA+PEM
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移行群で約5か 月の延長 を認 めた(Fig.3)。

考察

進 行 期 非小 細 胞癌 に対 す るCDDP+

GEMとCDDP+PEMの 比較第皿1相試験1)

のサブセ ッ ト解析では非扁平上皮癌 にお

けるCDDP+PEMの 有効性が示 されてい

る。 この試 験での非扁平上皮癌に対す る

CDDP+PEMのPFSは5.3ヶ 月、MSTは

02QO40060080010001200

0S

MST 15.9 months

 ^ Figure 2 : maintenance therapy (n=10) .
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11.8ヶ 月 と報告 され てい る。 当院 での

CBDCA+PEM全 患者のPFSは3.9ヶ 月、

MSTは15.9ヶ 月とほぼ同等の結果であ り、

CBDCA+PEM療 法も有効な治療法 と考え

られた。

また近年、PEM維 持療法の有効性が多

く報告 されている。PARAMOUNT試 験2)

ではCDDP+PEMで 導入 し、PEM維 持療

法を行ってお り、導入療法か らのPFSは

6.9ヶH、MST16.9ヶ 月と報告 されている。

JACAL試 験3)で はCBDCA+PEMで 導入

しPEM維 持療法を行っている。導入療法

からのPFSは7.5ヶ 月、MSTは 未到達で

あるが20ヶ 月を超 えると考えられてお り、

CDDPとCBDCAの 差は少ない と考えら

れている。当院のデータでも維持療法移行

例での導入療法か らのPFSは9.0ヶ 月、

MSTは17.7ヶ 月であ り、両試験 とほぼ同

等な結果 となった。

しか し既報の維持療法移行率は50%台

と半数を超えているが、当院では26%と 低

い水準となっている。維持療法に移行でき

た場合のPFSやMSTは ほぼ同等の結果で
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あ りPEM維 持療法の有効性は明 らかで、

可能で あれば維持療法 を行 うことが望ま

しい と考えらえる。当院の維持療法に移行

できなかった群で導入療法を6コ ース行っ

た症例が5例 あった。移行できなかった原

因はPDが3例 、PS低 下が1例 、その他

が1例 であった。この5例 が導入療法4コ

ース後に維持療法 に移行 した と仮定す る

と、維持療法移行率は39%と 既報に近づく

結果 となった。

日本肺癌学会のガイ ドライン ゆではプラ

チナ製剤併用療法は6コ ース以下とするよ

うに勧め られてお り、3-4コ ースと6コ ー

スの比較では1年 生存率やOSは 同等で毒

性 は 前 者 の 方 が 軽 い と され て い る。

PARAMOUNT試 験、JACAL試 験は導入

療法を4コ ース行い、SD以 上が得 られた

症例で維持療法に移行 している。当院の維

持療法を行った症例で導入療法を4コ ース

行 った群 と5-6コ ース行 った群で導入療法

からのPFSを 比較 してみ るといずれ も約9

か月程度で有意差 を認めなかった。プラチ

ナ併用療法の継続はその毒性か らPSの 低

 •  Figure 3: maintenance therapy . 
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下を招 く可能性があ り、2次 治療以降の選

択 にも影響す る場 合がある。PEM維 持療

法は毒性 も軽いため長期 の継続が可能 と

されている。当院の検討では導入療法4コ

ースで5-6コ ースとの比較ではPFSに 有意

差を認 めないことか ら4コ ースで維持療法

に移行す ることで良好なPFSを 得ること

ができると考えられた。またプラチナ併用

療法の継続 によるPS低 下が避けられ、2

次治療以降 も安定 して治療を継続 できる

と考えられた。

結語

当院におけるCBDCA+PEM療 法およ

びPEM維 持療法の実際について検討した。

CBDCA+PEM療 法は安全に施行でき有効

な治療法と考えられた。維持療 法に移行で

きた症例では既報と同等のPFSお よび

MSTが 得られていた。導入療法は4コ ー

スで維持療法に移行することでPSを 維持

しつつ良好なPFSを 得られる可能性が考

えられた。

 3) Kumagai T, Imamura F, Atagi S, et al. 

 Post-marketing clinical study of 

 pemetrexed (PEM) combined with 
 carboplatin (CBDCA) followed by 

 maintenance PEM in patients with 

 non-squamous non-small cell lung 

 cancer (Non-Sq NSCLC) : 18-month 

 follow-up data. Ann Oncol 23: xi32, 

 2012 

4) Kanda Y. Investigation of the 

 freely-available easy-to-use software 
 "EZR" (Easy R) for medical statistics . 

 Bone Marrow Transplant 48: 452-458, 

 2013.

5)日 本 肺癌学 会編 「r>期非小 細胞肺癌 　 1

　 次 治 療2014年 度version1。1」

　 (http:〃www.haigan.gr.jpluploads/photO

　 s/870.pdf,)
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