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【背景】

【目的】

• ADAURA試験により、EGFR遺伝子変異陽性、病理病期IB-IIIA期（TNM第7版）NSCLCに対するオ
シメルチニブによる術後補助療法の有効性が確立した（1）（２）（３）。

• IB期（TNM第7版）においては、本邦における術後補助療法の標準的レジメンは経口テガフール・
ウラシル配合剤（UFT）であるため、プラセボ対照であるADAURA試験は日本からの登録がない。

• 今後より早期のIA期に対しても適応が拡大され、現在の標準治療である経口UFTと競合する可
能性があるが、EGFR遺伝子変異の有無がUFTの治療効果に与える影響については報告が少な
い。

• EGFR遺伝子変異の有無が、術後UFTによる補助化学療法の効果に与える影響を明らかに
する。

(1) Yi-Long Wu et al., NEJM, 2020; (2) Roy S. Herbst et al., JCO, 2023; (3) Masahiro Tsuboi et al., NEJM, 2023



【対象】

• 本研究は、本邦における術後補助化学療法の実態を調査した大規模後ろ向き多施設観察研究である
CSPOR-LC03（1）（2）の副次解析として行われた。

• 2008年11月～2013年12月、病理病期Ⅰ期（T1>2cm、TNM分類6版）
• 完全切除の肺腺癌患者のうち、JCOG0707試験に適格だが実際には登録されなかった患者

(1) Kiyotaka Yoh et al., JJCO, 2019; (2) Takehito Shukuya et al., JTO, 2022



1. CSPOR-LC03試験の患者基本情報に加え、EGFR遺伝子変異の有無が不明な1493名
については手術検体より追加で検査を行なった。

2. リンパ管侵襲、血管浸潤、胸膜浸潤（病理学的なハイリスク因子）を追加で収集した。

✓ Primary endpointは5年無再発生存割合
✓ Secondary endpointは5年全生存割合

• UFTを用いた術後補助化学療法の有無、EGFR遺伝子変異の有無別の4群についてカプ
ランマイヤー法で生存曲線を記述した。

• 単変量解析として、log-rank検定により4群間の比較を行った。

• UFTとEGFR遺伝子変異それぞれの因子における無再発生存期間のハザード比を、Cox
比例ハザードモデルに基づく単変量・多変量解析によって推定した。

• OSの観察期間中央値：5.81年

【方法】



患者背景

Characteristics

EGFR遺伝子変異

陽性 (N = 933) 陰性 (N = 879)

UFTあり

N = 394 (100%)

UFTなし

N = 539 (100%) p-value*

UFTあり

N = 393 (%)

UFTなし

N = 486 (%) p-value*

年齢: 70歳以上 121 (31) 217 (40) 0.003 118 (30) 214 (44) < 0.0001

性別: 男性 147 (37) 176 (33) 0.14 235 (60) 273 (56) 0.28

術式: 肺葉切除 394 (100) 536 (99) 0.14 393 (100) 483 (99) 0.12

リンパ節廓清: ND2a-1 203 (52) 350 (65)
< 0.0001

186 (47) 283 (58)
0.001

ND2a-2 191 (49) 189 (35) 207 (53) 203 (42)

腫瘍径: 3 cm 未満 190 (48) 383 (71)
< 0.0001

163 (42) 313 (64)
< 0.0001

3 cm 以上 204 (52) 156 (29) 230 (59) 173 (36)

GGO: あり 228 (58) 378 (70) 0.0001 238 (61) 225 (46) 0.0001

病理病期: IA 167 (42) 388 (72)
< 0.0001

127 (32) 299 (62)
< 0.0001

IB 227 (58) 151 (28) 266 (68) 187 (39)

胸膜浸潤: あり 96 (25) 67 (13) < 0.0001 114 (31) 72 (16) < 0.0001

血管浸潤: あり 84 (22) 78 (15) 0.008 65 (17) 84 (18) 0.79

リンパ管侵襲: あり 114 (30) 91 (18) < 0.0001 142 (38) 127 (27) 0.001

*Chi-square test



DFSとOS

DFS OS



【結果】 単・多変量解析
Univariable analysis Multivariable analysis*

Variables REF HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
EGFR遺伝子変異 なし あり 0.889 (0.716-1.105) 0.29 1.171 (0.926-1.481) 0.19
UFT なし あり 1.404 (1.130-1.744) 0.002 0.987 (0.778-1.252) 0.91
年齢 70歳未満 70歳以上 1.183 (0.952-1.469) 0.13 1.021 (0.810-1.288) 0.86
性別 女性 男性 1.400 (1.125-1.743) 0.003 1.333 (1.060-1.677) 0.014
リンパ節廓清 ND2a-1 ND2a-2 1.216 (0.978-1.511) 0.078 1.100 (0.877-1.380) 0.41
腫瘍最大径 連続値 1.460 (1.262-1.689) < 0.0001 1.145 (0.960-1.365) 0.13
胸膜浸潤 なし あり 3.295 (2.625-4.135) < 0.0001 1.538 (1.151-2.053) 0.004
リンパ管侵襲 なし あり 2.592 (2.039-3.295) < 0.0001 1.371 (1.057-1.779) 0.017
静脈浸潤 なし あり 4.002 (3.199-5.007) < 0.0001 2.173 (1.665-2.836) < 0.0001
GGO なし あり 0.284 (0.224-0.360) < 0.0001 0.436 (0.334-0.568) < 0.0001
病理病期 IA IB 2.379 (1.899-2.981) < 0.0001 1.287 (0.917-1.805) 0.14

Univariable analysis Multivariable analysis*
Variables REF HR (95% CI) p-value HR (95% CI) p-value
EGFR遺伝子変異 なし あり 0.716 (0.5360.956) 0.024 0.923 (0.675-1.262) 0.62
UFT なし あり 1129 (0.846-1.506) 0.41 0.808 (0.588-1.110) 0.19
年齢 70歳未満 70歳以上 1.616 (1.207-2.163) 0.001 1.433 (1.051-1.956) 0.023
性別 女性 男性 1.692 (1.268-2.257) 0.0004 1.613 (1.195-2.177) 0.0002
リンパ節廓清 ND2a-1 ND2a-2 0.958 (0.716-1.282) 0.77 0.896 (0.662-1.213) 0.48
腫瘍最大径 連続値 1.495 (1.242-1.797) < 0.0001 1.308 (1.031-1.659) 0.027
胸膜浸潤 なし あり 2.394 (1.761-3.255) < 0.0001 1.216 0.827-1.787) 0.32
リンパ管侵襲 なし あり 2.590 (1.897-3.537) < 0.0001 1.399 (0.993-1.972) 0.055
静脈浸潤 なし あり 3.922 (2.914-5.279) < 0.0001 2.517 (1.763-3.593) < 0.0001
GGO なし あり 0.339 (0.249-0.463) < 0.0001 0.570 (0.403-0.807) 0.002
病理病期 IA IB 1.969 (1.466-2.644) < 0.0001 1.079 (0.687-1.696) 0.74

DFS

OS



DFS: サブグループ解析

pIA pIB

GGOなし



OS: サブグループ解析

pIA pIB

GGOなし



【小括】

1. 本試験対象においては、 EGFR遺伝子変異の有無は、DFS、OSともに予後因子とはならなかった。

2. 本試験対象においては、EGFR遺伝子変異によらず、 DFS、OSともに術後UFTの効果は示されな
かった。

【考察】

1. DFSの単変量解析でUFT＋群の予後が悪かったのは、再発高リスク患者にUFTが多く使用された選
択バイアスの影響が大きいと考えられる。

2. OSの単変量解析でEGFR＋群の予後が良かったのは、患者背景の差によると考える。

3. サブグループ解析で症例数が限定され検出力不足の可能性があるが、一貫してUFTの効果は示さ
れておらず、UFTによる術後補助化学療法の効果は乏しい可能性がある。



【結語】

✓ 病理病期Ⅰ期（>2cm）（TNM分類6版）の肺腺癌においては、EGFR遺伝子変異によらず、UFT術後補
助化学療法による生存延長効果は乏しい可能性がある。

✓ 今後、前向き観察研究によるさらなる検討が必要である。

【Limitations】

✓ 後ろ向き観察研究であること。
1. 臨床試験の登録基準は満たしているが、UFT使用の有無に関しては患者状態や医師判断による
バイアスが存在する。

2. DFSをエンドポイントとしたが、術後経過観察のスケジュールが規定・統一されたものではない。

✓ 特にサブグループ解析では症例数が少なく、検出力不足の可能性がある。



• 本研究は、アストラゼネカ株式会社と公益財団法人パブリックヘルスリサーチセンターおよび研究代表者との臨床研究プロジェクト契約
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