
肺癌とその予後  

● 肺癌は日本人における悪性腫癌による死亡原因の第1位で   

ある。  

● 進行肺癌の1次療法に最も多く処方されているレジメンは白   

金製剤をペースにした2剤併用療法である。  

● 2次、3次療法適応患者における無治療時の生存期間中央値   
は4．6カ月である1）。  

● 本第Ⅲ相試験（試験番号：∨－15－32）はゲフィチニブの承認条   

件として実施された試験でドセタキセルとの直接比較試験で   
ある。  

1）Shepherdeta12000   



試験デザイン  

、 

． －；l：・・‥  
■後治療：割付け治療の中止後に行われる治療  
■＊BSC：BestS岬PO止Care（礎和療法）  

主要評価項目  
・全生存期間   

・共嚢tを考慮しない比例ハザードモデルに基づいたハザード比の借頼区間の上限が  
1．25以下であれば非劣性が轄■づけられる   

・最終仰の日礪死亡例：296例  

主な選択基準  

・進行／転移性（ⅡB期／Ⅳ期）又は♯橡耳先の非小■地相患者  

・1又は2レジメンの化攣轟凛眉欄爛（少なくとも1レジメンは白金♯割を含む）  

・年♯20■以上  

・全身状態：WHOPerforrnanceStatus（PS）が0～2  

副次的評価項目  

●有効性  

＞ 無増悪生存期間（PFS）  

＞ 治療成功期間（TTF）  

＞ 奏効率（ORR）  

＞ 病勢コントロール辛（DCR）  

●随伴症状及びQOL  
＞ 肺癌サブスケール（LCS）による随伴症状の変化  

＞ QOL：Functiona［AssessmentofCancerTherapy－Lung  
（FACT－L）＊  

●安全性  

＞ 安全性及び忍容性  

＊肺癌治療の機能的評価   



臨床試験の実施状況  

● 実施施設：全国計50施設  

● 無作為割付症例数：490例  

● 登録期間：2003年9月～2006年1月  

● 全生存期間のデータカットオフ日：2006年10月31日  

● データカットオフ日までの死亡：306例（全症例の63％）  

● 追跡期間（割付日～死亡又は最終生存確認日）の中央値：21カ月  

患者背景  
（一丁T★）  

ゲフィチニブ割付群   ドセタキセル割付群  
（∩＝245）   （n＝244）   

年齢 64歳以下   56％   55％   

65歳以上   44％   45％   

性別 女性   38％   38％   

男性   62％   62％   

WHOPS  O   35％   38％   

61％   58％   

2   4％   4％   

喫煙歴なし  29％   36％  

喫煙歴あリ  

試験開始前のみ  65％   55％   

試験開始時に喫煙あリ  ＜1％   0％  

（毎日ではない）  

試験開始時に喫煙あり（毎日）  6％   9％   

＊lntention－To－Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  6   



前治療   
（汀Tり  

ゲフィチニブ割付群  
（∩＝245）   （∩＝244）   

前治療のレジメン数1   87％   82％   

2   13％   17％   

放射線療法   32％   39％   

前化学療法でのベストレスポンス   

完全奏効（CR）又は部分奏効（PR）   46％   43％  

安定（SD）   37％   41％   

病勢進行（PD）、評価不能又は不明   17％   15％   

★lntention－ToTTreat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  

腫瘍の背景  
（lTT★）  

ゲフィチニブ   ドセタキセル  

割付群   割付群  
（∩＝245）   （n＝244）   

扁平上皮癌   15％   17％   
腺癌   78％   77％   
その他   6％   7％   

羅病期間  6カ月未満   29％   25％   
6～12カ月   40％   39％   
12カ月超   31％   36％   

臨床病期＝B   19％   20％   

臨床病期lV   65％   61％   

再発   16％   18％   

開始時の標的病変あり   82％   77％   

★lntention－To－Treat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  8   



投与状況  
（安全性評価対象例）  

ゲフィチニブ  

割付群  割付群  

（∩＝244）   （n＝239）   

投与期間（最終投薬日一初回投薬日）   58，5   63．0★   

の中央値（日）   

休薬又は延期がみられた症例（％）   26％   52％柚   

50mg／m2への減量がみられた症例（％）  10％   

平均投薬遵守率（％）★★★   97％   96％   

投与サイクル数の中央値（範囲）  3（1－12）   

＊ドセタキセルの投与期間＝「最終投薬臼」－「初回投薬日」＋20日  

＊＊ドセタキセル割付群で21日を超えて次回投与が行われた患者  

＊＊＊投薬遵守率＝（「投与期間」－「総休薬期間」）／「投与期間」×100  

後治療  

● ゲフィチニブ群に割付けられた症例：  

＞ 36％の症例に後治療としてドセタキセルが投与された  

＞40％の症例は無治療（BSC含む）又はゲフィチニブの投  

与が継続されていた  

●ドセタキセル群に割付けられた症例：  

＞ 53％の症例に後治療としてゲフィチニブが投与された  

＞ 26％の症例は無治療（BSC含む）又はドセタキセルの投  

与が継続されていた   



後治療の内訳  
割付け治療中止後に行われた  
割付け治療以外の治療の内訳   割付け治療  

無治療（BSC含む）（n＝87）  

の化学療法（n＝59）  

ドセタキセル＋他の化学療法（∩＝45）   

ドセタキセルのみ（∩＝42）  

試験終了まで割付け治療（ゲフィチニプ）継続（n＝12）  

無治療（BSC含む）（∩＝61）   

他の化学療法（n＝50）   

ゲフィチニブ＋他の化学療法（∩＝54）   

ゲフィチニプのみ（n＝76）   

試験終了まで割付け治療（ドセタキセル）継続（n＝3）  

有効性の結果  
一主要評価項目及び副次的評価項目－   



主要評価項目一 全生存期間  
（lTT★）  

「セ舛セル  
割付群  

ゲフィチニブ  
割付群  

イベント数  

プロトコールで規定された主解析：  

共変iを考慮しないCox回帰分析  

ハザード比（95．24％信頼区間）   
＝1．12（0．89，1．40）、P＝0．330   

統計学的に非劣性は証明  
されなかった  

1年生存率  

0 2 4 6 81012141618202224262830323436  

監禁賢e古畳葺妾宅雪皇冒三1馴鋸宝石冒85弱巨星i三三≧≦g〒＝＝。亨 舌 ま 8  

＊lntention－To－T［eat：無作為割付された全ての患者のうちGCP違反の1例を除く  13  

全生存期間：サブグループ解析の結果  

▲  ▼  

＝  

全症例  

性別   

PS  

粗汝型   

喫煙歴   

前治療のレジメン数   

割付け時の年齢   

層病期間  

前化学療法に  
おけるベスト  
レスポンス  

N  

男性  （302）  

女性   118丁）  

0－1  （468）  

2  （21）  

腹痛   （380）  

腺癌以外 （109）  

喫煙歴なし（158）  

喫煙歴あり（331I  

l  （413）  

2－3  （76）  

64歳以下 （273I  

65歳以上1216）  

＜6カ月  1130）  

6・12カ月 （195）  

＞12カ月 （163）  

CR／PR  （219）  

SD  （192I  

PD／評価不能／不明  

サブグループと割  

付群間の交互作  
用検定のp値  

各サブグループ  
P＞0．05  

P＝0．017  

0．40   0．60 0．801．001．251．50 2．002．50   

ハザード比（ゲフィチニプ：ドセタキセル）及び95％信頼区間  

ドセタキセル割付群に対してゲフィチニブ割付群が統計的に有意に優れていたサブグループはなかった   



副次的評価項目（有効性）一 無増悪生存期間  
（抗腫瘍効果評価対象症例）  

無増悪生存確率  
ケ●フィチニブ  ト●セタキセル  

割付群  割付群   

症例数   200   187   

イベント数   180   158   

ハザード比（95％信頼区間）   

＝0．90（0．72，1．12）、P＝0．335   

中央値（月）   2．0   2．0   

6カ月時点の  22％   20％  
イベント先生卒  

0 2 4 6 81012141618 20 22 2426（月）  

鈷馳翻萬 寺宝 さ軍 門 雲0】3 呂 岳 8 a 石 a 8  

副次的評価項目（有効性）一 治療成功期間  
（抗腫癌効果評価対象症例）  

治療成功確率  
ケ●フィチニブ  ト◆セタキセル  

割付群  割付群   

症例数   200   187   

イベント数   187   182   

ハザード比（95％信頼区間）   

＝0．63（0．51，0．77）、Pく0．001   

中央値（月）   1．8   1．4  

・・－－  ケ●フィチニブ  

◆◆◆◆◆◆ ドセタキセル  

0 2 4 6 8 1012141618 20 22 24 26（月）  
鮎望倣j89 9†皇亨 呈S 言5 60 a2 8 a 8 8 8 a 8   



副次的評価項目（有効性）一抗腫瘍効果（RECISTガイドライ  

ンに基づく主治医判定による）  
（抗腫癌効果評価対象症例）  

ケ◆フィチニブ  ト●セタキセル  両群の差   オッズ比   P値  

割付例  

（N＝200）   

奏効率   
22．5％  12．8％   9．7％   2．14   0．009   

（CR＋PR）  
（2．0－17．0）  （1．21－3．78）   

病勢コントロ  34．0％  33．2％   0．8％   1．08   0．735   
－ル率  （－8．5－10．2）  （0．69－1．68）  
（CR＋PR  

十SD12週）  

副次的評価項目（随伴症状及びQOL）  

● 肺癌サブスケールで評価された随伴症状に対する効果にゲフィチニブ   

割付群とドセタキセル割付群との間で差は認められなかった。  

● ゲフィチニブ割付群ではドセタキセル割付群に比べて、T0l★及び   
FACT－Lでの評価によるQOLの改善がみられた症例数の割合が高か   

った。  

ケ■フィチニフー  ト◆セタキセル   両群の差   オッズ比   P値  

割付群   割付群  （95％信頼区間）  （95％信頼区  

（N＝185）  （N＝173）  間）   

TOlによる  20．5％   8．7％   11．9％   2．72   0．002   
改善率  （4．6－19．1）  （1．44－5．16）   

FACT－L   23．4％   13，9％   9．5％   1．89   0．023   
による  （1．4－17．4）  （1．09－3．28）   
改善率  

・TriaLOutcomelndex：FACT－L質問票のうち身体症状、活動状況及びその他の心配な点のスコアを総合したもの   



有効性のまとめ  

● 試験実施計画書で事前に決められた全生存期間におけるゲフィ   

チニブのドセタキセルに対する非劣性を示すという主要目的は   

達成されなかった   

＞ハザード比＝1・12、95・24％信頼区間0・89～1・40  

この信頼区間は試験実施計画書で事前に決められていた  

非劣性であると結論づけるための信頼区間の上限値1．25  
を超えていた。  

● 全生存期間において両群間に統計的に有意な差があることは   
示されなかった（p＝0．330）  

● 全生存期間に与える割付け治療中止後の治療（後治療）の影響   

を評価することは困難である。  

安全性の結果   



副次的評価項目（安全性）一 有害事象のまとめ   
（安全性評価対象症例）  

例数（％）   有害事象  治療関連有害事象  

（副作用）  

ゲフィチニブ  ドセタキセル  ゲフィチニブ  ドセタキセル  
割付群   割付群   割付群   割付群  
（N＝244）  （N＝239）   （N＝244）   （N＝239）  

有害事象   242（99．2）  236（98．7）  233（95．5）  233（97．5）  

重篤な有害事象   42（17．2）  34（14．2）  30（12．3）  31（13．0）  

重篤な有害事象による死亡  4（1．6）   0（0．0）   3（1．2）   0（0．0）  

有害事象による中止   33（13．5）  42（17．6）  32（13．1）  39（16．3）  

CTC★グレード3又は4の  99（40．6）  195（81．6）  59（24．2）  190（79．5）  

有害事象  

★CTC：CommonToxicityCriterja（共通毒性基準）   

副次的評価項目（安全性）一主な有害事象（1）  
（安全性評価対象症例）  

ケ◆フィチニフー割付群 N＝244）  ト●セタキセル割付群（N＝239）  

合計   ゲレート●3／4  クーレトー3／4   合言十  ク■レ小●3／4  ゲレート◆3／4  

事象名  N（％）   N（％）   副作用  N（％）   N（％）   副作用  

N（％）  N（％）   

下痢   126（51．6）   5（2．0）   4（1．6）   67（28．0）  2（0．8）   1（0．4）   

悪心   61（25．0）   5（2．0）   3（1．2）   92（38．5）   9（3．8）   7（2．9）   

便秘   69（28．3）   14（5．7）   1（0．4）   74（31．0）  6（2．5）   4（1．7）   

口内炎   5可22．5）   0（0）   0（0）   42（17．6）   0（0）   0（0）   

唱吐   41（16．8）   4（1．6）   0（0）   41（17．2）  3（1．3）   3（1．3）   

疲労   3q14．8）   1（0．4）   1（0．4）   107（44．8）  6（2．5）   6（2．5）   

発熱   2叫9．8）   1（0．4）   0（0）   51（21．3）   1（0．4）   0（0）   

浮腫   11（4．5）   0（0）   0（0）   30（12．6）   2（0．8）   2（0．8）   

肝機能異常★  59（24．2）   27（11．1）  26（10．刀   13（5，4）   2（0．8）   2（0．8）   

食欲不振   6叫27．9）   10（4．1）   5（2，0）   11叫49．8）  17（7．1）   15（6．3）   

・肝機能異常、ALT上昇、AST上昇及び肝障害として報告された有害事象  22   



副次的評価項目（安全性）一主な有害事象（2）  
（安全性評価対象症例）  

ケフィチニデ割付群（N＝244）  ト■セタキセル割付群叩＝239）   

合計  グレート●3／4  グレード3／4  合計  グレートー  グレート●3／4  

事象名  N（％）   N（％）  副作用  3／4  

N（％）   N（％）   

1咽頭炎  50（20．5）  0（0）   0（0）  32（13．4）  （0）   0（0）   

爪囲炎   33（13．5）  1（0・4）  1（0．4）   2（0．8）  0（0）   0（0）   

関節痛   15（6．1）   0（0）   0（D）   22（9．2）  0（0）   0（0）   

筋痛   8（3．3）   D（0）   0（0）  25（10．5）  0（0）   0（0）   

背部痛   11（4．5）   0（0）   0（0）   20（8．4）  0（0）   0（0）   

味覚異常   7（2．9）   0（0）   0（0）  37（15．5）  0（0）   0（0）   

頭痛   12（4．9）  1（0．4）  1（0．4）  25（10．5）  0（0）   0（0）   

感覚減退   9（3．7）   0（0）   0（0）   16（6．7）  0（0）   0（0）   

不眠症   32（13．1）  0（0）   0（0）   20（8．4）  0（0）   0（0）   

1出血   15（6．1）   0（0）   0（0）   11（4．6）  0（0）   0（0）   

発疹／ざ瘡■  186（76．2）  1（0．4）  1（0．4）  73（30．5）  1（0．4）  1（0．4）   

脱毛症   19（7．8）   0（0）   0（0）  142（59．4）  0（0）   0（0）   

皮膚乾傾  90（36．9）  0（0）   0（0）   13（5．4）  0（0）   0（0）   

そう痺症   42（17．2）  0（0）   0（0）   15（6．3）  0（0）   0（0）   

＊MedDRAの高位詣であるr発疹および皮疹J、rざ瘡」、基本語である（腹痛性皮疹jJ皮膚炎」、r剥脱性皮膚勘、r全身性 23  

副次的評価項目（安全性）－ 血液毒性  
（安全性評価対象症例）  

ケ●フィチニフ■割付群  ドセ舛・セル割付群  

（N＝244I  （N＝239）   

合計  グレート■3／4  ゲレ」・■3J4  合計  ゲレート●3／4  グレート●3／4  

N（％）   N（％I   副作用  N（％）   N（％）   副作用  

事象名  叫％I  N（％）   

血液およぴリンパ系障害  38（15．6）  30（12．3）  3（1．2）  198（82．8）  182（76．2）  182（76．2）   

好中球減少症   24（9．8）  20（8．2）   0（0）  190（79．5）  176（73．6）  175（73．2）   

白血球減少症   18（7．4）  15（6．1）   0（0）  136（56．9）  94（39．3）  94（39．3）   

貧血   9（3．7）  7（2．9）   3（1．2）   16（6．7）  3（1．3）   2（0．8）   

血小板減少症   4（1．6）  1（0．4）   0（0）   2（0．8）   0（0）   0（0）   

発熱性好中球減少症   4（1．6）  2（0．8）   0（0）   17（7．1）  17（7．1）  17（7．1）  



全性）一急性肺  副次的評価項目（   

として分類された事象  
（安全性評価対象症例）  

症例数（％）  ゲフィチニブ割付群   ドセタキセル割付群  
（N＝244）   （N＝239）   

有害事象   14（5．7％）★   7（2．9％）★   

グレード1   3（1．2％）   0   

グレード2   3（1．2％）   0   

グレード3   7（2．9％）   6（2．5％）   

グレード4   1（0．4％）   1（0．4％）   

死亡例   3（1．2％）   0   

治療関連有害事象  14（5．7％）   7（2．9％）   

（副作用）  

重篤な有害事象   14（5．7％）   7（2．9％）   

tゲフィチニプ群で1例、ドセタキセル群で3例、ILDと確定する十分な根拠がなかったため確定  
ケースには含まれていない。  

安全性のまとめ   

● ゲフィチニブの安全性プロファイルは最新の添付文書の記載   

内容とほぼ同様であった。  

● ゲフィチニブ群でILDによる3例の治療関連死が報告された。   
ドセタキセル群では治療関連死は報告されなかった。  

● 本試験におけるゲフィチニブのILDの発現頻度及び死亡率は、   

最新の添付文書に記載しているもの（発現頻度5．8％、死亡率   
2．3％）と同程度であった。  

●ドセタキセル群では、好中球減少症（79．5％）及び発熱性好中   
球減少症（7．1％）がみられたが、治療関連死は報告されなか   

った。   




