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ORIGINAL ARTICLE

既治療進行非小細胞肺癌に対するベバシズマブとカルボプラチン，
ドセタキセルを用いた多剤併用療法の経験
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ABSTRACT ━━ Background. Bevacizumab is a monoclonal antibody drug which targets vascular endothelial
growth factor (VEGF), and is approved for the treatment of patients with unresectable, locally advanced, recur-
rent or metastatic non-squamous non-small-cell lung cancer (NSCLC). We report the treatment responses and ad-
verse reactions in 4 consecutive patients with advanced or recurrent NSCLC treated using bevacizumab, car-
boplatin and docetaxel between November 2009 and February 2010. Cases. Patients were 2 men and 2 women be-
tween 57 and 68 years old. All patients had adenocarcinoma. Three of 4 patients had been previously treated with
surgery, and all had received several regimens of chemotherapy (median, 5.5 regimens; range, 4-7). The Eastern
Cooperative Oncology Group performance status was 0 or 1 in all patients. Chemotherapy with carboplatin (area
under the curve＝6), docetaxel (60 mg�m2) and bevacizumab (15 mg�kg) was given every 3 or 4 weeks for 2 cy-
cles. Chest computed tomography after 2 cycles of treatment showed good response in 2 patients and a tendency
for the primary tumor to shrink in 2 patients. Adverse events were grade 4 neutropenia in 3 patients. Grade 1 he-
moptysis occurred in 1 patient and grade 1 epistaxis occurred in 3 patients. All events were considered tolerable.
Conclusion.We treated 4 consecutive patients with advanced or recurrent NSCLC using 2 cycles of bevacizumab,
carboplatin and docetaxel, 2 of them showed good responses.
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要旨━━背景．ベバシズマブは血管内皮成長因子に対
するモノクローナル抗体であり，本邦では 2009 年 11 月
に扁平上皮癌を除く切除不能な進行・再発非小細胞肺癌
への使用が承認された．今回，2009 年 11 月から 2010
年 2 月に当科でベバシズマブ併用抗癌剤治療を行った進
行再発非小細胞肺癌連続 4例について，その治療反応性
と有害事象について報告する．症例．57～68 歳（中央
値：62.5）の女性 2人，男性 2人．全例腺癌．手術は IV
期以外の 3例に施行されており，いずれの症例も抗癌剤
治療はこれまでに複数のレジメンが施行されている（4～
7レジメン，中央値：5.5）．ECOG PS はいずれも 0～1

と良好だった．カルボプラチン（AUC＝6）＋ドセタキセ
ル（60 mg�m2）＋ベバシズマブ 15 mg�kg を 2 コース施
行した．2コース目投与後 3週間経過した胸部CTでは，
2例で明らかな縮小を認め，残る 2例は縮小傾向であっ
た．有害事象については，Grade 4 の好中球減少を 3例に
認め，Grade 1 の鼻出血を 3例に，Grade 1 の血痰を 1
例に認めたが，いずれも許容可能だった．結論．ベバシ
ズマブにカルボプラチンとドセタキセルを併用した抗癌
剤治療を 4例に施行し，2コース終了時点で速やかな治
療効果を認めた．
索引用語━━非小細胞肺癌，ベバシズマブ，カルボプラ
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Table　1.　Patient Characteristics

Case 1 2 3 4

Age 57 68 65 60
Gender Female Female Male Male
Histology ad ad ad ad
Stage IIA IIIA IV IIIB
Prior cancer therapy ＋ ＋ ＋ ＋
Surgery ＋ ＋ － ＋
Number of prior
chemotherapy regimens 7 4 5 6

Radiation + － + +
Other ＋ － － －
ECOG status 1 0 1 1

Abbreviations: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group. 
ad, Adenocarcinoma.

チン，ドセタキセル，多剤併用療法

はじめに

ベバシズマブは血管内皮成長因子に対するモノクロー
ナル抗体であり，様々な癌に対する有効性が示されてい
る．今回，2009 年 11 月から 2010 年 2 月に当科でベバシ
ズマブ併用抗癌剤治療を行った進行再発非小細胞肺癌の
連続 4例について，その治療反応性と有害事象について
報告する．

レジメン

併用抗癌剤は，4例とも以前使用したカルボプラチン
（CBDCA）とドセタキセル（DOC）とした．デカドロン
8 mgと 5HT3 受 容体拮抗薬による前投薬の後，
CBDCA：AUC＝6 mg・min�ml，DOC：60 mg�m2，ベバ
シズマブ：15 mg�kg を投与した．3～4週間毎に繰り返
し，いずれの症例も合計 2クール投与した．

症 例

症例は 57～68 歳の女性 2人，男性 2人で，全例腺癌で
あった．手術は IV期以外の 3人に施行されており，抗癌
剤治療は全例に複数のレジメンが施行されている（範囲
4～7，中央値 5.5 レジメン）．ECOG PS はいずれも 0～1
と良好だった（Table 1）．以下にそれぞれの症例の経過を
示す．
症例 1

2001 年 7 月 左上葉切除術＋ND2a，stage IIA 2002
年 8 月 脳転移（→γナイフ），左大腿骨頭転移（→手術）
2002 年 9 月 CBDCA＋DOC 2 クール．その後UFT内
服．2004年8月 骨盤転移（→RTx） 2005年6月 GEM＋
VNR（イレウスで中止）．ゲフィチニブ（CR） 2006 年
3 月 脳転移（→γナイフ） 2007 年 6 月 左坐骨転移
（→RTx）TS-1＋CDDP 2008 年 4 月 左坐骨転移（→
RTx） 2009 年 4 月 左腸骨転移（→RTx） 2009 年 7
月 エルロチニブ（両側多発肺転移が出現し，PD） 2009
年 8 月 CDDP＋PEM（PD） 2009 年 10 月 脳転移（→
γナイフ）
2009 年 12 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ

2010 年 1 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ
症例 2

2006 年 9 月 右下葉切除術＋ND2a，stage IIIA 2007
年 1 月 CBDCA＋DOC 1 クール 2007 年 10 月 両側
多発肺転移が出現．GEM＋VNR（薬疹で中止） 2008
年 1 月 TS-1（SD） 2009 年 7 月 エルロチニブ（肝機

能障害で中止）
2009 年 12 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ

2010 年 1 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ
症例 3

2006 年 3 月 左下葉肺癌 cT4N2M1 stage IV（胸水か
ら腺癌と診断）CBDCA＋DOC 2 クール＋RTx 66 Gy
（PR） 2007 年 2 月 GEM＋VNR（PD） 2007 年 7 月
胸腰椎転移（→RTx） 2007 年 7 月 TS-1＋CDDP（PD）
2008 年 2 月 エルロチニブ（PR） 2009 年 4 月 weekly
PTX（SD）対側肺転移・肝転移の出現．
2010 年 1 月 中旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ

2010 年 2 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ
症例 4

2007 年 4 月 左上葉肺癌 cT2N3M0 stage IIIB（左鎖
骨上窩リンパ節の細胞診から腺癌と診断）CBDCA＋
DOC 2 クール＋RTx 50 Gy（PR） 2007 年 6 月 頚部・
縦隔郭清＋試験開胸（播種のため） 2007 年 9 月 GEM＋
VNR（静脈炎で中止） 2007 年 11 月 TS-1 2008 年 4
月 エルロチニブ（SD） 2009 年 2 月 GEM＋VNR
（PD） 2009 年 6 月 CDDP＋PEM（PD） 2009 年 10
月 CBDCA＋CPT-11（PD）
2010 年 1 月 中旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ

2010 年 2 月上旬 CBDCA＋DOC＋ベバシズマブ

結 果

症例 1

投与前（2009 年 11 月下旬）と投与後（2010 年 1 月下
旬）のCTを示す（Figure 1A，1B）．多発肺転移巣は著
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Figure　1.　Chest computed tomography before (A, C, E, G) and after treatment (B, D, F, H). Multiple 
consolidated shadows improved in all cases. A, B) Case 1. C, D) Case 2. E, F) Case 3. G, H) Case 4.
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Table　2.　Adverse Events (Common Terminology Criteria for Adverse Events Ver 3.0)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Total

Allergic reaction 3 3
Flushing 2 2
Urticaria 1 2 2
Fever 3 3
Hand-foot syndrome 3 3
Hypertension 1 1
Nausea 1 1
Anorexia 1 1
Cheilitis 1 1
Leukopenia 4 4
Neutropenia 1 3 4
Febrile neutropenia 1 1
Thrombocytopenia 3 1 4
Hemoptysis 1 1
Epistaxis 3 3

明に縮小している．腫瘍マーカーは，CEAは低下し（2009
年 11 月下旬：71.3→2010 年 2 月中旬：14.2，基準値～5.0），
SLXは正常化した（196.6→26.3，基準値～38.0）．
症例 2

投与前（2009 年 11 月中旬）と投与後（2010 年 1 月下
旬）のCTを示す（Figure 1C，1D）．多発肺転移巣は縮
小傾向にある．
症例 3

投与前（2010 年 1 月中旬）と投与後（2010 年 2 月下旬）
のCTを示す（Figure 1E，1F）．左肺含気の改善を認め，
左腫瘤と対側肺転移がほぼ消失している．
症例 4

投与前（2010 年 1 月中旬）と投与後（2010 年 2 月下旬）
のCTを示す（Figure 1G，1H）．投与後のCTでは播種
巣の内部が空洞化してきている．

有害事象

有害事象の詳細をTable 2 に示す．Grade 3�4 の白血
球減少・好中球減少を 4人に認めた．Grade 1 の鼻出血
を 3例に，Grade 1 の血痰を 1例に認めた．Grade 2 の高
血圧を 1例に認めたが，蛋白尿は認めなかった．潮紅・
蕁麻疹・発熱などのアレルギー反応を 4例中 3例に認め
たが，いずれも速やかに改善した．また，Grade 2 の手足
症候群を 4例中 3例に認めた．いずれの有害事象も許容
可能範囲内であり，QOLを保ちながら治療を行うことが
できた．

考 察

ベバシズマブは，ヒトVEGF（血管内皮成長因子：vas-

cular endothelial growth factor）に対するマウスモノク
ローナル抗体A4.6.1 の遺伝子組換えヒト化抗体である．
VEGFは脈管形成・血管形成に重要な役割を担ってお
り，1 さらに血管透過性亢進と間質圧の上昇に関与して
血液中への腫瘍細胞の流入および転移を促進する．2 ベ
バシズマブは血中のVEGFと特異的に結合することで
直接的に血管新生を抑制し，さらに血管透過性および間
質圧を正常化することで抗悪性腫瘍剤の腫瘍細胞への到
達を高めることができる．3

ベバシズマブは，本邦では 2007 年 4 月に進行再発の結
腸・直腸癌に対して承認された．進行非小細胞肺癌患者
に対しては，カルボプラチン＋パクリタキセル療法にベ
バシズマブを併用するランダム化第 II 相試験，4 その後
扁平上皮癌を除外した第 III 相試験が実施され，5 無増悪
生存期間および全生存期間の有意な延長が示された．本
邦では 2009 年 11 月に扁平上皮癌を除く切除不能な進
行・再発非小細胞肺癌に承認された．これらの試験で対
象となっている患者はいずれも化学療法による前治療歴
のない患者である．
今回報告した 4例はいずれも初回治療ではなく，ベバ

シズマブ併用の有効性に関するエビデンスはない．また，
症例 1では脳転移に対する γナイフ後であり，現在本邦
では脳転移を有する患者は原則禁忌となっている．しか
し，脳転移を有する非扁平上皮肺癌 115 例に対しベバシ
ズマブ併用化学療法を行った第 II 相試験で中枢神経系
出血は認められず，6 NCCNガイドラインでは既治療脳
転移症例は投与対象に含まれていること，治療後 1か月
以上経過していて転移巣が非常に小さいことなどから投
与することとした．いずれの症例も増悪と寛解を繰り返



Combination Carboplatin, Docetaxel, and Bevacizumab Therapy―Matsuura et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 50, No 7, Dec 20, 2010―www.haigan.gr.jp 905

しながら複数の抗癌剤治療を受けてきており，使用でき
るレジメンも限られてきていた．そのため患者さんそれ
ぞれに十分説明し，承諾のうえ使用した．
現在当科での進行再発非小細胞肺癌に対する first line

は CBDCA＋タキサン系薬剤であり，4症 例 とも
CBDCA＋DOCのレジメンで治療を受けていた．初回治
療ではあるがCBDCA＋DOC＋ベバシズマブで治療し
た 40 人を対象とした第 II 相試験では，無増悪生存期間
7.9 か月，生存期間 16.5 か月であり，パクリタキセルとの
併用試験5と比較しても良好な成績が報告されている．7

また，DOCにベバシズマブを併用することで，DOCの内
皮細胞増殖・遊走を抑制する作用がVEGFによって阻
害されるのを防ぐことが in vitro でも in vivo でも証明
されている．8 今回当科でベバシズマブと併用したとこ
ろ 2例で速やかな治療効果を認め，残る 2例でも縮小傾
向を認めた．有害事象としてはGrade 4 の好中球減少を
4例中 3例に認めたが，いずれも許容可能であった．出血
に関係する事象としては，Grade 1 の鼻出血を 4例中 3
例に認め，投与後腫瘍の空洞化を認めた 1例（症例 4）で
血痰を認めた．また，従来の代謝拮抗薬で見られる手足
症候群を 4例中 3例に認めた．9 今後いずれの症例でも
投与継続予定であるが，血痰を認めた症例に関しては注
意が必要であり，血痰消失を待ってから再開予定である．
ベバシズマブに関しては今後も検証すべき事柄が多く

ある．効果予測因子となるバイオマーカーが明らかに
なっていないことや，併用レジメンの効果がなくなった
際に後治療でもベバシズマブを継続するべきなのかなど
である．また，今回のような二次治療以降での併用にお
ける安全性・有効性の検証も必要である．今回我々の使
用経験は短期間のものであり，今回の結果が予後延長に
どの程度寄与するのかは未だ不明である．併用レジメン
や患者背景も大規模臨床試験でのエビデンスとは乖離し
たものであったが，患者さんにとっては大きな希望の光
となる結果であり，ベバシズマブの今後の展開に期待し

たい．
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