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肺癌切除標本におけるEGFR遺 伝子変異検索に関する検討
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要旨:肺 癌切除標本にてEGFR遺 伝子変異検索を行った36例 につき検討 した。測定は手術検

体のパラフィン包埋標本か ら薄切切片を作製 し、高感度法(PNA-LNA PCR clamp法)を 用い

て行った。1例 を除き測定可能であ り測定成功率は97.2%で あった。対象症例全体の遺伝子

変異陽性率は51.4%(18/35)で あり、女性、腺癌、非喫煙者における陽性率はそれぞれ77.8%、

75.0%、82.4%と 高率であった。BAC成 分をもつ腺癌において陽性率100%、 また、女性、腺

癌、非喫煙者の3因 子を満た した場合 も陽性率100%で あった。非腺癌の陽性例はなかった。

EGFR遺 伝子変異検査に切除標本を用いることは、確実に腫瘍組織を含んだ検体を提出するこ

とにより偽陰性をなくす とい う利点があ り、術後再発時における治療法の適切な選択につな

げられると考えられた。
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は じめに

2004年 、非小細胞肺癌において上皮増殖

因子 受 容体(EpidermalGrowthFactor

Receptor:EGFR)遺 伝子変異の存在が明ら

かにな り、EGFR遺 伝子変異のある肺癌では

gefitinibが 奏効することが見いだされた
i)2)

。その後複数の第皿相臨床試験3)4)の結

果が発表 され、EFGR遺 伝子変異陽性症例に

おいてgefitinibが プラチナ併用化学療法

に比 し、有意に無増悪生存期間を延長する

ことが示 された。 これらのevidenceよ り

肺癌領域におけるEFGR遺 伝子変異検査の

重要性はますます高ま り、EGFR遺 伝子変異

があればファース トラインからgefitinib

治療の可能性があることから、診断段階で

のEGFR遺 伝子変異検査が推奨 されてきて

いる5)。EGFR遺 伝子変異検査は2007年6

月に保険収載 され、当院においては2009

年4月 よ り非小細胞肺癌手術症例において

は、原則切除標本にてEGFR遺 伝子検査を

施行することとした。今回、肺癌切除標本

におけるEGFR遺 伝子検査について検討を

行った。

対象 と方法

2009年4月 以降に手術を施行 した非小細

胞肺癌症例中、肺癌切除標本にてEGFR遺

伝子変異検査を施行 した36例 を対象 とし

た。検体作成については、20%ホ ルマ リン

に24～48時 間切除検体を固定後、パラフ

ィン包埋標本を作製、癌の代表 的組織所見

を呈 し癌の割合が高い部分につき厚 さ10

ミクロンの切片を5切 片作成 した。検査は

PNA-LNAPCRclamp法 にて行った。測定成

功率、変異部位および組織型 ・性別 ・喫煙

歴に着 目 した変異陽性率等につき検討を

加 えた。

結果

対象36例 の年齢は28～84歳(平 均69.8
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歳)、男性18例 ・女性18例 、喫煙者19例 ・

非喫煙者17例 であった。組織型は腺癌25

例 ・扁平上皮癌10例 ・他1例 、病理病期

はIA23例 ・IB2例 ・HA1例 ・ilBl例 ・

皿A8例 ・IVI例 であった。対象36例 中1

例(男 性 ・喫煙者 ・腺癌 ・IA期)の み測定

が不可能であったが他35例 で測定が成功

し成功率97.2%で あった。変異陽性は35

例中18例 で陽性率51.4%、 陽性18例 の変

異部位はExon21(L858R)が9例 、Exon19

の欠失変異が8例 、Exon18が1例 であっ

た。棚1」陽性率は男性23.5%(4/17)、 女

性77.8%(14/18)で あ り、喫煙歴別陽性

率は喫煙者22.2%(4/18)、 非喫煙者82.4%

(14/17)で あった。組織型では腺癌の陽

性率が75.0%(18/24)、 うち細気管支肺胞

上皮癌(BAC)typeは8例 全例陽性であ り

非BACtypeは62.5%(10/16)の 陽性率で

あった。扁平上皮癌など非腺癌症例の陽性

例はなかった(図1)。 性別 ・喫煙 ・組織

型の3因 子の組み合わせに着 目すると、女

性 ・腺 癌 ・非 喫煙 におい て100%陽 性

(13/13)、 男性 ・腺癌 ・喫煙では33.3%

(3/9)の 陽性率であった。
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考察

当院ではEGFR遺 伝子変異検査が保険収

載 された2007年6月 を契機に、非小細胞

肺癌に対 し原則全例EGFR遺 伝子変異検査

を行っている。そのなかで山家 ら のは気管

支鏡下検体等、手術検体以外で測定を行っ

た130例 に関する結果を報告 し変異陽性率

は28.5%(37/130)で あったとしている。

手術検体を用いた変異陽性率に関 しては

22.8%4)、29.0%7)と の報告があ り、対象

症例数、その内訳、測定法の違いなどがあ

り単純な比較はできないが、今回の検討に

おける陽性率51.4%は それ らに比 し高値

であり、腺癌の割合が約70%と 高かったこ

とが要因の1つ と考えられた。

EGFR遺 伝子変異測定法に関しては、手術

検体を含め喀疾、気管支洗浄液、胸水など

あ らゆる検体で施行 可能な高感度法を用

いることが推奨 されている8)。われわれも

高感 度 法 のひ とつ で あ るPNA-LNAPCR

clarnp法9)で 測定を行ってお り、その感度

は1000個 の正常細胞の中に1個 のEGFR遺

伝子変異細胞 があっても検出可能 とされ

ている。病理で癌細胞の存在が確認された

検体では癌細胞の割合が1%以 上、とくに

手術組織検体においては10%以 上8)と され

てお り、高感度法を用いれば偽陰性の確率

は極めて低 くなるといえる。特に手術検体

の場合は癌細胞 の占める割合が高い部分

を肉眼的に選択することが可能であり、高

感度法 との組み合わせ により偽陰性 をゼ

ロに近づけることが可能と考えられる。

EGFR遺 伝子変異の頻度は、女性、腺癌、

非喫煙者 に高 く臨床背景に強 く関連 して

いるとされる10)。今回の検討でもそれ を示

唆す る結果であ り、特に腺癌のなかで も

BACの 成分を持つ症例では100%の 陽性率

であった。 これは、腺癌の亜型別ではBAC

成分をもつタイプ11)、TrF-1や サーファク

タン トを発現 しているようなタイプ12)に変

異頻度が高い とされる報告に一致 してい

た。糊1」、組織型、喫煙の うち独立 してEGFR

遺伝子変異 にかかわっているのは組織型

と喫煙であり、女性、非喫煙、腺癌の3つ

の条件 を重ねて も変異頻度は63%に とど

まるとされている13)。われわれの検討では

3因 子を満た した場合は陽性率100%で あ

ったが、限 られた症例数でもあ り今後 さら

に症例を蓄積す る必要があると考 えられ

た。

手術検体の扱いについては、ホルマ リン

固定によるi)NA損 傷に留意 しなければな ら

ない。ホルマ リンにより長期固定された検

体お よび3年 以上前の検体は検査データの

信頼性が乏 しいとされ5)、 ホルマリン固定

期間を固定できる最低 限の期間に限定す

る必要がある。今回の対象症例の中で も

DNA損 傷によ り測定が不可能であった症例

が1例 み られ、原因としてはホルマ リンの

影響が考えられた。

EFGR変 異陽性例の72%にgefitinibが

奏効 しt4)、複数の第皿相臨床試験3)4)に よ

りEFGR遺 伝子 変異 陽性症例 にお いて

gefitinibの プラチナ併用化学療法に対す

る倒 立性が示 された現在、ファース トライ

ンからgefitinibを 導入する傾向が高ま り

つつある6)。2010年 版肺癌診療ガイ ドライ

ンにおいても、EGFR遺 伝子変異陽性stage

IV症 例に対す る治療 としてperformance

statusに かかわらずgefitinibが グレー ド

Aで 推奨されてお り、術後症例においても、

EGFR変 異陽性症例では再発後治療の第1

選択 としてgefitinibが 考慮 されるように

なるであろう。事実、今回の対象症例の中

にも術後短期再発をきたしたEGFR変 異陽

性症例があ り、gefitinibを 導入 し良好な

治療効果が得られている。

EGFR遺 伝子変異検査に切除標本を用い

ることは、確実に腫瘍組織を含んだ検体を

提出することにより偽陰性をなくすとい
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9

う利点があり、術後再発時における治療法

の適切な選択につなげられると考えられる。

結語肺癌切除標本におけEGFR遺 伝子異変

検索に関し検討を加えた。
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