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ORIGINAL ARTICLE

進行・再発非小細胞肺癌で gefitinib 投与終了翌日より
erlotinib に切り替えた 17例の検討

森川 慶1・千場 博1・藤井慎嗣1・右山洋平1・
入來豊久1・蔵野良一2・杉本幸弘3

Clinical Analysis of 17 Cases Beginning Treatment with Erlotinib the Day
After Terminating Gefitinib for Advanced Non-small Cell Lung Cancer
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Toyohisa Iriki1; Ryouichi Kurano2; Yukihiro Sugimoto3
1Division of Respiratory Disease, 2Division of Surgical Pathology, Kumamoto Regional Medical Center, Japan; 3Department of

Respiratory Medicine, Iizuka Hospital, Japan.

ABSTRACT ━━ Background. Both gefitinib and erlotinib are orally-administered reversible epidermal growth fac-
tor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs) used in the treatment for advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLC). Erlotinib has a disease control rate of 30％ for NSCLC which acquired resistance to gefitinib. How-
ever, it is not known whether erlotinib has any clinical benefit for patients who experienced disease progression
with gefitinib. We previously reported the effectiveness of readministration of gefitinib in 24 patients with recur-
rent NSCLC who had already been treated with gefitinib. We considered that the effectiveness is mainly associ-
ated with the regrowth of EGFR-TKI sensitive cells during the TKI-free interval. We retrospectively examined
17 cases beginning treatment with erlotinib the next day after terminating gefitinib. There are no reports con-
cerning only cases with no TKI-free interval. Materials and Methods. The study included advanced or recurrent
NSCLC patients who had received one or more chemotherapy regimens and subsequent gefitinib monotherapy,
or gefitinib as first line treatment. We started treatment with erlotinib the day after terminating gefitinib. We ret-
rospectively examined 17 cases for responses and time to treatment failure. Results. Patients characteristics were
as follows: female�male: 9�8; median age: 70 years (56-83); smoking status, never�former: 9�8; all cases were adeno-
carcinoma; positive�negative EGFR mutation was 14�3; stages and recurrence cases were IIIB�IV�recurrent: 2�
9�6; the number of prior chemotherapy treatment were 0�1�2�3�4�5: 3�6�5�2�0�1. No patients obtained partial
response, stable disease was observed in 9 patients, with improvement of multiple brain metastasis in 4 cases.
The median times to treatment failure were 160 days (53-350). On the other hand, 7 of 8 cases having progressive
disease with erlotinib had EGFR major mutation (exon 19 deletion or exon 21 L858R), good response with a long
duration to prior gefitinib therapy. Conclusions. Erlotinib seems to be a potential therapeutic option for advanced
NSCLC after gefitinib failure. In particular, a change to erlotinib may be beneficial for patients who do not have
good response to gefitinib therapy or have central nerve lesions.
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要旨━━背景．進行再発非小細胞肺癌に対して，gefit-
inib 耐性後 erlotinib 投与の病勢制御率は 30％ 程度と考

えられているが，その適応など一定のコンセンサスは未
だ得られていない．我々は gefitinib の再投与により抗腫

熊本地域医療センター 1呼吸器科，2病理部；3飯塚病院呼吸器内
科．

別刷請求先：森川 慶，聖マリアンナ医科大学呼吸器・感染症

内科，〒216-8511 神奈川 県 川 崎 市 宮 前 区 菅 生 2-16-1（e-mail:
mokke5454@yahoo.co.jp）．

受付日：2012 年 1 月 10 日，採択日：2012 年 8 月 1 日．

（肺癌．2012;52:871-877） � 2012 The Japan Lung Cancer Society



Clinical Analysis of NSCLC Treatment with Erlotinib After Gefitinib Failure―Morikawa et al

872 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 52, No 6, Oct 20, 2012―www.haigan.gr.jp

瘍効果がみられる症例が存在することを報告したが，そ
れらは再投与までにある程度の期間が存在しており，ge-
fitinib の感受性細胞の再増殖がその主因と考えている．
当施設においてこれまで gefitinib 投与終了翌日から er-
lotinib の投与が開始された症例のみを後向きに検討し
た．EGFR-TKI-free interval がない症例のみで erlotinib
の効果を検討した報告はこれまでない．対象・方法．抗
癌化学療法後あるいは初回治療として gefitinib が投与
され，投与終了翌日より erlotinib が開始された 17 例の
抗腫瘍効果と効果持続期間を後向きに検討した．結果．
女性�男性 9 例�8 例，56～83 歳（中央値 70 歳），非喫煙
者�喫煙者 9 例�8 例，すべて腺癌，EGFR 遺伝子変異あ
り�なし 14 例�3 例，IIIB�IV 期�術後再発 2 例�9 例�6
例，gefitinib 投与前のレジメン数は 0�1�2�3�4�5 回が 3�

6�5�2�0�1 例であった．Erlotinib 投与で PR はみられな
かったが，17 例中 9 例で SD と判定し，うち 4 例は脳転
移の改善を認め，erlotinib の投与期間中央値は 160 日

（53～350 日）であった．一方 erlotinib 投与で PD と判定
した 8 例中 7 例は exon 19 欠失あるいは exon 21 L858R
点突然変異を有し，gefitinib に対し PR 以上の効果を示
し長期投与されていたものが多かった．結論．Gefitinib
に耐性化後も erlotinib は治療選択肢の 1 つと考えられ，
特に gefitinib が長期投与されていない例，脳転移を有す
る例で erlotinib への変更は考慮されるべき治療の 1 つ
と考えられる．
索引用語━━ Gefitinib，Erlotinib，獲得耐性，非小細胞
肺癌

はじめに

近年，非小細胞肺癌に対する治療として分子標的治療
薬が登場し，中でも gefitinib および erlotinib は上皮成長
因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase inhibitor；EGFR-TKI）
として本邦でも広く使用されている．しかし BR.21 試験1

と ISEL 試験2の結果より，この 2 つの薬剤の抗腫瘍効果
に差異があることが議論されてきた．Gefitinib 投与終了
後に erlotinib を投与し効果を認めた報告があり，3-5 病
勢制御率は 30％ 程度と考えられているが，6 結果のばら
つきが大きく，一方で効果をほとんど認めなかった報
告7,8も存在する．過去の報告の問題点として，gefitinib
投与終了から erlotinib 投与開始まである程度の期間

（TKI-free interval）が存在している症例が多く，中には
その間に殺細胞性抗癌化学療法が施行された症例を含む
もの4,8もある．我々は gefitinib の再投与（re-challenge）
により抗腫瘍効果がみられる症例が存在することを報告
し，9 それは gefitinib 感受性細胞の再増殖がその主因と
考えている．Gefitinib から erlotinib への変更に際して
も，TKI-free interval が 2nd EGFR-TKI の奏効に関与し
ている可能性が含まれる．これまで当施設において ge-
fitinib 投与終了翌日より erlotinib が投与された症例に
対する抗腫瘍効果と効果持続期間を，後向きに検討した．

対象と方法

2001 年 1 月～2011 年 2 月の間に当施設で進行・再発
非小細胞肺癌と診断され，殺細胞性抗癌化学療法後ある
いは初回治療として gefitinib が投与され（複数回投与症
例も含む），progressive disease（PD）による投与終了後，

翌日より erlotinib の投与が開始された 17 例につき，抗
腫瘍効果および time to treatment failure を後向きに検
討した．Erlotinib 投与開始後は 3～4 週毎に胸部 X 線写
真や CT にて画像評価を行い，治療効果判定は Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST version
1.1）ガ イ ド ラ イ ン を 使 用 し た．Complete response

（CR）・partial response（PR）の場合は，画像上効果基準
を満たしたときから 4 週間以降の画像でもその基準を満
たすことで確定し，stable disease（SD）は少なくとも 6
週間以降の画像でもその基準を満たすことで確定した．

結 果

Table 1 に患者背景を示した．17 例中 9 例が女性，8
例が男性で，年齢は 56～83 歳（年齢中央値 70 歳），per-
formance status（PS）は全例 0～1，非喫煙者は 9 例，喫
煙者 8 例，組織型は全例腺癌であった．EGFR 遺伝子変異
解析は全例で施行され，exon 19 欠失が 5 例，exon 21
L858R 点突然変異が 7 例，その他の minor mutation が 2
例，wild type が 3 例であった．病期は IIIB 期が 2 例，IV
期が 9 例，術後再発が 6 例であった．一次治療での gefit-
inib 投与は 3 例で，その他は 1～5 レジメンの殺細胞性抗
癌化学療法が施行されていた．初回 gefitinib による抗腫
瘍効果は PR が 12 例，SD が 4 例，PD が 1 例であった．
Exon 19 欠失および exon 21 L858R 点突然変異である
major mutation を有した 12 例中 11 例（91.7％）が初回
gefitinib に対し PR 以上の効果を示した．17 例中 6 例は
gefitinib の再投与が行われており，1 回の再投与が 5 例，
2 回の再投与が 1 例であった．Gefitinib の投与期間は
29～2264 日（中央値 531 日，再投与症例は 2 回目あるい
は 2 回目と 3 回目の投与期間の合計日数）であった．
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Table　1.　Patient Characteristics (N＝17)

Characteristics n Percent

Median age, yr (Range) 70 (56-83)
Sex

Male 8 47.1
Female 9 52.9

ECOG performance status
0 or 1 17 100.0

Smoking history
Never smoked 9 52.9
Ex-smoker 8 47.1

Histology
Adenocarcinoma 17 100.0

EGFR mutations in exons 18-21
Mutation 14 82.4
No mutation 3 17.6

No. of prior chemotherapy, not including gefitinib therapy
0 3 17.6
1 6 35.3
2 5 29.4
3＜＿ 3 17.6

Best response to gefitinib therapy
CR 3 17.6
PR 9 52.9
SD 4 23.5
PD 1 5.9

Duration of gefitinib therapy (Day)
Median (Range) 531 (29-2264)

Gefitinib 投与終了翌日より erlotinib が 150 mg�day
で開始された 17 例中 11 例は副作用のため投与量を減量
した．Erlotinib 投与で CR および PR は認めなかったが，
17 例中 9 例（52.9％）で SD と判定した．

Table 2 に SD が得られた 9 例の臨床的特徴および経
過を示す．Case 1～5 は EGFR major mutation を有し，
gefitinib で PR が得られていた．Case 6～9 は EGFR mi-
nor mutation あるいは wild type であり，gefitinib では
SD あるいは PD であった．Gefitinib 投与期間の中央値は
315 日であった．Case 1～3，5 は gefitinib 投与中，脳転
移で PD となり erlotinib へ変更したが，投薬 1 カ月後の
頭部造影 MRI 画像で病変はほぼ消失した（Figure 1）．
Erlotinib 投与前後で腫瘍マーカーが低下あるいは不変
だったのは 9 例中 3 例で，その他は漸増していた．9 例の
投与期間中央値は 5.3 カ月（1.8～11.7 カ月）であった．

一方 erlotinib で PD であった 8 例について Table 3 に
示す．8 例中 7 例が EGFR major mutation を有し，1 例を
除き gefitinib に対し PR 以上の効果を示していた．Gefit-
inib 投与期間の中央値は 725.5 日と長期を示し，再投与
症例も 5 例含まれていた．8 例中 4 例は死亡し，生存例は
現在 docetaxel，pemetrexed などの殺細胞性抗癌薬が投

与されている．

考 察

IPASS 試験10により，東洋人で非～軽喫煙者の進行肺
腺癌に対する一次治療として，platinum-doublet に対し
無増悪生存期間（progression-free survival；PFS）におけ
る gefitinib の優位性が明らかとなり，特に EGFR 遺伝子
変異陽性例では著しく優れた結果を示した．またわが国
における NEJ002 試験，11 および WJTOG3405 試験12で
は EGFR 遺伝子変異陽性の進行非小細胞肺癌のみを対
象とし，一次治療で gefitinib を使用し，platinum-doublet
に対し有意な PFS 延長効果が示された．進行非小細胞肺
癌で EGFR 遺伝子変異陽性の場合，今後は一次治療とし
て EGFR-TKI の選択がより一般化することが予想され
る．そのため非小細胞肺癌の場合，特に本邦における非
扁平上皮癌症例では EGFR 遺伝子変異検索は必須であ
ると考えられる．現在のところ一次治療として使用可能
なのは gefitinib のみであり，同じ EGFR-TKI でも er-
lotinib は gefitinib 使用後，あるいは殺細胞性抗癌化学療
法後など，二次治療以降での使用しか認められておらず，
その投与のタイミングや有効性について一定の見解が得
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Figure　1.　Cranial MRI of case 5 shows an improvement of multiple brain metastasis one month after 
taking erlotinib.

Table　2.　Characteristics of Patients Benefiting from a Second EGFR-TKI

Case Age Sex Smoking 
(B.I.)

EGFR 
mutation

No. of prior 
CT regimens

Response 
to gefitinib

Duration of 
gefitinib therapy (d)

Response 
to erlotinib

SD 
duration (d) Outcome

1 74 M Ex (560) Ex.21 L858R 0 PR  408 SD 350† AWD‡

2 62 M never Ex.21 L858R 0 PR  315 SD 210 AWD
3 57 F never Ex.21 L858R 1 PR  531 SD 160 AWD
4 57 M Ex (440) Ex.21 L858R 1 PR  158 SD 328 AWD
5 67 F never Ex.19 del. 0 PR  315 SD 110 AWD
6 64 M Ex (900) Ex.19 K745K 3 PD   29 SD 113 DOD§

7 70 F never wild type 1 SD  241 SD 256 AWD
8 79 M Ex (600) Ex.18 G719S 2 SD   59 SD  53 DOD
9 83 F never wild type 2 SD 2264＊ SD 153 AWD
＊Treated twice with gefitinib, †During therapy with erlotinib, ‡AWD, alive with disease, §DOD, died of disease.

Table　3.　Characteristics of Patients Having Progressive Disease with Erlotinib

Case Age Sex Smoking 
(B.I.)

EGFR 
mutation

No. of prior 
CT regimens

Response 
to gefitinib

Duration of 
gefitinib therapy (d)

1 70 F never Ex.19 del. 3 PR 1174＊

2 76 F Ex (400) Ex.19 del. 1 PR 1464
3 56 M Ex (360) Ex.19 del. 5 PR  543＊

4 76 F never Ex.19 del. 2 PR 1764
5 71 F never Ex.21 L858R 2 SD  556†

6 61 M Ex (400) Ex.21 L858R 2 PR  215＊

7 83 F never wild type 1 PR  686＊

8 59 M Ex (200) Ex.21 L858R 1 PR  765
＊Treated twice with gefitinib, †Treated three times with gefitinib.
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られていないのが現状である．
Lee ら7は 23 例を対象としているが，disease control

rate（DCR）が 8.7％ と低いことが特徴であり，gefitinib
耐性化後に erlotinib が投与できる症例は前治療の gefit-
inib が奏効した症例に限定されるとした．一方 Cho ら3

は 21 例を対象とし，DCR は 28.6％，病勢制御期間の中央
値は 125 日であった．EGFR 遺伝子変異が陰性で，gefit-
inib に対し SD であった症例に対して erlotinib が効果を
示したとしている．Vasile ら6は，gefitinib 耐性化後に er-
lotinib を投与した過去の報告を集積し，138 例中 44 例

（31.9％）で病勢制御可能，さらに gefitinib で病勢制御を
得ていた 104 例中 42 例（40.4％）が erlotinib でも病勢制
御可能であったとしている．新しい知見としては Hori-
ike ら13が 50 例を対象とした同様の研究で，DCR 70.8％，
治療期間中央値 100 日，生存期間中央値 342 日と良好な
成績を示した．今回我々は gefitinib 投与終了翌日から
erlotinib が投与された 17 症例を後向きに検討し，9 例に
SD を認め，病勢制御率は 52.9％ であった．その 9 例につ
いては，4 例が EGFR minor mutation や wild type を有
し gefitinib が奏効しなかったもの，あるいは EGFR ma-
jor mutation を有するが gefitinib に対し PR 以上を示さ
ず，gefitinib の投与期間が比較的短期間であったものが
多かった．EGFR wild type ながら一次治療で gefitinib
を投与した 3 例は，いずれも高齢で喫煙歴がない女性と
いう臨床背景であった．一方 erlotinib が奏効しなかった
8 例のうち 7 例が EGFR major mutation を有し，多くは
gefitinib が長期に奏効していた．Gefitinib が再投与され
ている症例が多いが，単回投与の症例でも投与期間は非
常に長期であった．

EGFR-TKI 感受性細胞の再増殖の可能性が臨床的に
考えにくい状況でも，一定の病勢制御期間を得ることが
可能であった．このような結果が得られた理由として，
gefitinib と erlotinib の最大耐用量に対する投与量の違
い，あるいは薬剤の違いそのものが挙げられる．IDEAL
試験14では，gefitinib を 250 mg あるいは 500 mg を投与
した場合の奏効率，PFS，OS に有意差を認めなかったが，
erlotinib 150 mg は gefitinib 700 mg に相当する高い力価
を有するため，15 gefitinib に対し中間的な感受性を持つ
癌細胞には erlotinib が抗腫瘍効果を発揮した可能性が
ある．言い換えれば gefitinib が著効しないが erlotinib
で病勢制御可能な癌細胞であり，これは以下のように大
きく 3 パターンに分けられるであろう．① EGFR 遺伝子
変異陰性細胞，② exon 20 L747S などの点突然変異を有
する弱い耐性獲得細胞，16 また症例数は少ないが，本研
究より③ EGFR minor mutation を有する細胞である．①
については Yoshioka ら17が EGFR 遺伝子変異陰性非小
細胞肺癌に対する erlotinib の効果を観察し，奏効率は

3.3％ と低かったが，病勢制御率は 60.0％ で特に非喫煙
者の PFS，OS は良好な成績を示し，EGFR 遺伝子変異陰
性例に対しても erlotinib は治療選択肢の 1 つと位置付
けられている．Lynch らは EGFR 遺伝子変異陰性の場
合，gefitinib 250 mg�day 投与では腫瘍増殖抑制に必要な
血中濃度が得られないとしている．18 ①～③のすべての
場合，すなわち EGFR-TKI に対し高度耐性を獲得してい
ないすべての非小細胞肺癌が erlotinib の治療対象にな
り得る可能性がある．

日本肺癌学会の治療ガイドラインでは一次治療の ge-
fitinib で再発・再燃した場合の二次治療は EGFR 遺伝
子変異陰性の一次治療に準じ，殺細胞性抗癌薬の投与が
推奨されている．一次治療で gefitinib が投与された 17
例中 3 例は脳転移で PD となった症例である．Erlotinib
の投与はガイドラインの推奨治療に含まれていないが，
後述するように脳転移に対する erlotinib の効果は優れ
ており，本研究でも全例で脳病変の改善を認めた．脳脊
髄転移に対する治療について，今後前向き検討が必要で
あると考えられる．

また化学療法歴を有する gefitinib 耐性後の治療法は
特に推奨されているものはなく erlotinib の投与は許容
されるが，当施設において gefitinib 耐性獲得後に全例
erlotinib を試みているわけではない．胸水の出現や原発
巣の軽度な増大など，比較的緩徐な病勢進行に対しては，
短期間に効果判定ができる erlotinib をまず試み，PD で
あれば速やかに殺細胞性抗癌薬の使用へ移行した．この
selection bias が erlotinib の病勢制御率や投与期間に影
響を及ぼしていることは否定できない．

また現時点では耐性遺伝子の検索が困難な状況であ
り，本研究においても耐性遺伝子発現の検索は行ってい
ない．今後は再度の生検を行わず低侵襲的な検出法の開
発や，2 回目の遺伝子変異解析の保険適応追加が望まれ
る．以上は本研究が実地臨床での後向き検討であること
の限界点である．

EGFR-TKI の脳脊髄病変に対する効果については以
前からよく知られているが，gefitinib 投与中，脳脊髄病変
により PD となり，erlotinib に変更し著効した例が相次
いで報告されている．19-21 本研究でも erlotinib 投与 1 カ
月後に，脳転移がほぼ消失したものを 4 例に認めた．Ge-
fitinib と erlotinib は脳脊髄移行に差があり，erlotinib
150 mg�day の投与による髄液中の erlotinib 濃度は
54±30 ng�ml で，wild type EGFR mutation の腫瘍細胞
の IC50値（7.9 ng�ml）を上回るとの報告がある．22 髄液
中の erlotinib が高濃度である理由は 2 つあり，① gefit-
inib と比べ MTD（maximum tolerated dose）に対する投
与量が多い，②血液脳関門（blood-brain barrier；BBB）で
の薬剤通過率が gefitinib 1％ 未満に対し erlotinib 5％ と
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高値で，BBB を構成する P-glycoprotein との薬剤親和性
の違いが原因である可能性が示唆されている．22 Kata-
yama らはこれに加え，gefitinib で治療された場合の中
枢神経腫瘍細胞は十分な薬剤曝露を受けておらず耐性遺
伝子を獲得していない可能性を説明している．21 いずれ
にせよ，gefitinib 治療中の脳脊髄病変の出現は全身性の
病態増悪とは考えず，23 erlotinib への変更が考慮されて
もよい．本研究において多発脳転移が著効した case 5
はその後，骨転移などで PD となったが，erlotinib 投与は
継続したまま殺細胞性抗癌化学療法を行っている．多発
脳転移を制御しているのは erlotinib であり，中止は困難
であると考えたからである．

本邦では現在 2 種の EGFR-TKI が使用可能であるが，
保険適応により erlotinib が使用できる機会は gefitinib
と比べ少ないのが現状である．耐性遺伝子獲得後，ある
いは全身性の病態増悪後など，他の抗癌薬でも制御困難
な状態において，経口薬である負担の少なさから er-
lotinib が選択されているケースも多く存在する．EGFR
major mutation を持つ場合での一次治療における er-
lotinib と platinum-doublet との比較第 III 相試験である
ヨ ー ロ ッ パ で の EURTAC 試 験24や，中 国 で の
OPTIMAL 試験25では，ともに PFS においては gefitinib
と同様，erlotinib の platinum-doublet に対する優位性が
示された．また，本邦における erlotinib の一次治療の第
II 相試験の結果も近く報告される．近い将来 erlotinib
の一次治療での適応が承認された場合，gefitinib と er-
lotinib をいかに使い分けるか不明な点も多く，今後さら
なる症例の蓄積により解明すべき課題であると考えられ
る．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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