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以前の転移性尿路上皮癌

1次 ゲムシタビン + シスプラチン or カルボプラチン

2次 アベルマブ維持（病勢進行なしの時）
ペムブロリズマブ（病勢進行 or 再発時）

3次 エンホルツマブベドチン



N Engl J Med 2024; 390:875-88より一部引用



KEYNOTE-A39 / EV-302 STUDY

未治療の

進行・再発尿路上皮癌
886例

ランダム化
1:1

ペムブロリズマブ（点静）
+

エンホルツマブベドチン（点静）

PE群 442例

ゲムシタビン（点静）
+

シスプラチン or カルボプラチン（点静）

化学療法群 444例

主要評価項目：無増悪生存期間、全生存期間



無増悪生存期間

無増悪生存期間中央値

ペムブロリズマブ+エンホルツマブベトチン群12.5か月 化学療法群 6.3か月
HR 0.45（95％CI 0.38-0.54） p＜0.001

N Engl J Med 2024; 390:875-88より一部引用



全生存期間

全生存期間中央値

ペムブロリズマブ+エンホルツマブベトチン群31.5か月 化学療法群 16.1か月
HR 0.47（95％CI 0.38-0.58） p＜0.001

N Engl J Med 2024; 390:875-88より一部引用



3Wキイトルーダ+パドセブ（No588）
Day1 Day8 Day15

ペムブロリズマブ 200㎎ (点静) ●

エンホルツマブベドチン 1.25㎎/㎏ (点静) ● ●

Day1 Day8 Day15 Day22 Day29 Day36

ペムブロリズマブ 400㎎ (点静) ●

エンホルツマブベドチン 1.25㎎/㎏ (点静) ● ● ● ●

6Wキイトルーダ+パドセブ（No589）



転移性尿路上皮癌の1次治療が変わりました

⇓

エンホルツマブベドチン使用患者数

（1次治療＞3次治療）

⇓

ますます大切になった副作用マネジメント
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ペムブロリズマブ+エンホルツマブベドチンの有害事象

ペムブロリズマブ
⇓

irAE

エンホルツマブ
ベドチン

⇓
次ページ以降



MSD社 ホームページより改変

有害事象（KEYNOTE-A39 / EV-302）



投与中止に至った有害事象（KEYNOTE-A39 / EV-302）

全有害事象（39.8％）

①：末梢性感覚ニューロパチー（11.1％）

②：肺臓炎（2％）

③：斑状丘疹状皮疹（1.6％）



MSD社作成資料より

有害事象の発現時期（KEYNOTE-A39 / EV-302）



パドセブ適正使用ガイドより

高血糖

• 全Gradeで10％、Grade3以上で5％に出現（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

（＊試験ではコントロール不良の糖尿病既往患者を除外）

• 発現時期中央値：0.72ヶ月（21日）（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• 死亡例を含む高血糖及び糖尿病性ケトアシドーシス発現（国内外臨床試験）

• リスクファクター：糖尿病既往（オッズ比4.661）BMI30以上（オッズ比2.248）

• 初期症状（口渇、多飲、多尿、体重減少等）⇒受診を勧めましょう‼



パドセブ適正使用ガイドより

皮膚障害

• 斑状丘疹状皮疹32.7％（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

対応：ステロイド外用（提案例（体幹）：ジフルプレドナート軟膏）

• 発現時期中央値：0.49ヶ月（15日）（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• 中毒性表皮壊死融解症（TEN）0.7％に出現（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• 重度皮膚障害の初期症状（38度以上の発熱、眼の充血、眼脂、

まぶたの腫れ、開眼困難、口唇びらん、陰部びらん、咽頭痛、

紅斑等）⇒受診を勧めましょう‼



そう痒症

• 全Gradeで39.8％、Grade3以上で1.1％に出現（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• Grade3で休薬（添付文書）

• 適正使用ガイドにはそう痒症の記載なし

• 現状は医師判断（抗アレルギー薬やステロイド外用）で対応

⇒処方提案しましょう（提案例：オロパタジン5㎎ 2錠分2朝眠前）



パドセブ適正使用ガイドより

末梢性感覚ニューロパチー

• 全Gradeで50％、Grade3以上で3.6％に出現（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• 発現時期中央値：3.29ヶ月（100日）（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• 投与中止に至った有害事象として1番多い（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• Grade2で休薬、 Grade3で投与中止（適正使用ガイドより）

⇒トレーシングレポートを送りましょう

★ しびれの場合

私見試用提案例(Clcr≧60)：ミロガバリン5㎎ 2錠分2 朝夕から漸増
（MiroCIP試験）

デュロキセチンは疼痛の場合に効果が示されている（プラチナ系＞タキサン系）

試してみたいと
言われています



眼障害

• 11.4％の患者にドライアイ出現（KEYNOTE-A39／EV-302試験）

• Grade3で休薬、角膜障害はGrade2で休薬（添付文書）

• 眼鏡の使用（コンタクトレンズは角膜障害リスクが高まる）

• ドライアイは医師判断（人工涙液やステロイド点眼）で対応

⇒（処方）提案しましょう（提案例：市販薬ソフトサンティア）



トレーシングレポート記載例

前胸部にGrade1の皮疹（斑状丘疹状皮疹様）が発現されている

ようです。ジフルプレドナート軟膏等の使用をご検討ください。

なお、重度皮膚障害の初期症状（38度以上の発熱、眼の充血、眼脂、

まぶたの腫れ、開眼困難、口唇びらん、陰部びらん、咽頭痛、紅斑等）

は無いようです。

大事なマイナス所見を記載したい



まとめ

• 転移性尿路上皮癌の1次治療が

ペムブロリズマブ+エンホルツマブベドチンに変わりました

• 1コース目は特に高血糖や皮膚障害に注意が必要です

• 適切な副作用マネジメントを行い、出来るだけ長く

治療継続出来るように、患者フォローを行いましょう



略語のまとめ

• irAE:免疫関連有害事象

• ILD：間質性肺疾患

• Clcr：クレアチニンクリアランス
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• パドセブを適正にご処方いただくために ー適正使用ガイドー



Fin.


