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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
さいたま赤十字病院薬剤部の後藤と申します。気軽に聞いて頂ければと思います。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
COI開示です。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
本日の内容としては、１．進行再発EGFR遺伝子陽性肺癌の1次治療が追加されました。２．ますます大切になった副作用マネジメント（アミバンタマブ+ラゼルチニブ）の順番でお話します。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
１から始めます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
EGFR遺伝子変異陽性肺癌についてです。
特徴としてまずアジア人に多く、
日本では非小細胞肺癌の約50％を占めて
います。EGFR遺伝子変異の中でも
エクソン19欠失変異とL858R変異が
　遺伝子変異の大部分(約90％)を占めると
　されています。15塩基欠失、ロイシン→アルギニン
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらは日本肺癌学会作成の肺癌診療ガイドライン2024の進行再発EGFR遺伝子変異陽性肺癌の推奨治療です。一次治療すなわち、初めての治療としては、全身状態が良いPS0-1はオシメルチニブを中心とした治療が推奨されていました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ここからが本題となります。オシメルチニブに代表される内服薬は細胞内でEGFRを阻害しますが、点滴薬を使用して細胞外からもEGFRを阻害してみたら、もっと効果があるのでは？と考えられました。細胞内からEGFRを阻害する内服薬のラゼルチニブと細胞外からEGFRを
阻害する点滴薬のアミバンタマブを用いた臨床試験が実施されています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ここから簡単ではありますが、先程の臨床試験を見ていきたいと思います。試験名はMARIPOSA試験です。対象患者は未治療の進行・再発EGFR遺伝子変異陽性で、エクソン19欠失又はL858R変異のある肺癌患者1074例です。対象患者をランダム化して、アミマンタマブ+ラゼルチニブ併用療法を行うか　ラゼルチニブ単剤療法を行うか、それとも先程お伝えしましたオシメルチニブ単剤療法を行います。つまり1次治療でのアミバンタマブ+ラゼルチニブと従来の標準治療のオシメルチニブを比べてみましたという試験です。結果の主要評価項目は無増悪生存期間になります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
結果に入ります。主要評価項目である無増悪生存期間中央値はアミバンタマブ+ラゼルチニブ群で23.7か月、オシメルチニブ群で16.6か月となり、アミバンタマブ+ラゼルチニブ群はオシメルチニブ群と比べて無増悪生存期間の有意な延長が認められています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
副次評価項目である全生存期間中央値はアミバンタマブ+ラゼルチニブ群で未到達、オシメルチニブ群で36.7か月となり、アミバンタマブ+ラゼルチニブ群はオシメルチニブ群と比べて全生存期間の有意な延長が認められています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
先程のMARIPOSA試験の結果をもちまして、肺癌診療ガイドライン2025では進行再発EGFR遺伝子変異陽性肺癌の全身状態が良いPS0-1の一次治療として、新たにアミバンタマブ+ラゼルチニブも推奨されています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
当院でもアミバンタマブ+ラゼルチニブは商品名を用いたライブリバント+ラズクルーズとしてレジメン登録されています。ほとんどの方が適応される体重80㎏未満の1コース用レジメンをスライドに示します。上からラゼルチニブは連日内服し、アミバンタマブはインフュージョンリアクション回避のため、徐々に投与量を増やしていきます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
続いて2コース以降のレジメンですが、ラゼルチニブは連日内服し、アミバンタマブは2週間毎に使用するレジメンになっています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
先程お伝えしました臨床試験の結果より、進行再発EGFR遺伝子変異陽性肺癌の１次治療が追加され、アミバンタマブ+ラゼルチニブが多く患者さんの１次治療に使用される事となります。この後お伝えしますが、アミバンタマブ+ラゼルチニブは副作用マネジメントが大切な薬剤になりますので、副作用マネジメントがますます大切になったと考えています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
次にアミバンタマブ+ラゼルチニブの副作用マネジメントについてお話します。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、先程有効性をご確認頂きましたMARIPOSA試験での主な有害事象となります。上から間質性肺炎、静脈血栓塞栓症、こちらはアピキサバンでの予防が必要となります。続いて動脈血栓塞栓症・発疹・ざ瘡様皮膚炎・乾燥・爪囲炎等の皮膚障害、体液貯留が発現しています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
続きです。MARIPOSA試験では他にも主な有害事象として、下痢、肝機能障害、
心不全、角膜障害、インフュージョンリアクションが発現しています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
次にMARIPOSA試験での投与中止に至った有害事象TOP３を示します。1位：インフュージョンリアクション、2位：爪囲炎、3位：発疹でした。アミバンタマブ+ラゼルチニブの使用経験がある医師に話を聞いてみた所、爪囲炎と浮腫の対応が難しいと返答頂きましたので、ここからは主に爪囲炎について考えてみたいと思います。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、MARIPOSA試験での爪囲炎の発現状況となります。注目頂きたいのは、赤でアンダーラインした日本人での爪囲炎の発現率が約90％あり、爪囲炎は必発と考えても良いかと思います。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、適正使用ガイドに記載されている爪囲炎の対処法になります。グレードに応じて両薬剤の減量・中止を行う事が分かります。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
爪囲炎の対処法の続きです。こちらには支持薬や患者ケアの記載があります。有害事象グレードに応じてアミバンタマブ+ラゼルチニブを減量、休薬した上で、グレード１ではvery strongのステロイド外用剤、グレード2ではstrongestのステロイド外用剤とテトラサイクリン系抗菌剤、グレード3では皮膚科専門医紹介が記載されています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
アミバンタマブ+ラゼルチニブは入院して治療導入していますが、その際病院薬剤師よりスライドに示してありますスターターキットを用いて、副作用やその管理について指導しています。更に患者さんは入院中に副作用マネジメント動画の視聴も行っています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
また退院後に利用出来る看護師によるサポートプログラムの紹介も実施しています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
スライドには皮膚障害の発現時期を示してあります。中でも注目頂きたいのは、爪囲炎の発現時期が治療開始から少し時間が経過している事です。記憶は時間が経過すればするほど細部を思い出せなくなりますので、副作用マネジメントの知識もフォローアップしていく必要があり、調剤薬局の先生方にもご協力頂けましたら幸いです。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、スターターキットに記載されている爪の切り方になります。スクエアカットするように勧められています。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、テーピングの方法になります。正しく出来ていない方もいるようですので、薬局の先生方からもお声がけ頂けましたら助かります
。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
ヤンセンファーマのホームページには、赤枠で囲んであります
セルフケアの動画もあります。一度見て頂いても良いかと思います。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
次にトレーシングレポートの爪囲炎記載例となります。左足親指に痛みを伴うGrade2の爪囲炎が発現されているようです。適正使用ガイドにGrade2の爪囲炎に対して記載がありますステロイド外用(stongest exクロベタゾールプロピオン酸エステル軟膏)や抗菌薬
(ドキシサイクリン等)の使用をご検討ください。なおテーピングに関して忘れていましたので、再度入院時の配布される説明冊子を確認するように指導しましたとしました。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
まとめです。進行再発EGFR遺伝子変異陽性肺癌の1次治療がアミバンタマブ+ラゼルチニブに追加され、多くの患者が同治療を使用することになります。アミバンタマブ+ラゼルチニブは効果的ですが、爪囲炎等で中止になっています。薬剤師としては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、患者フォローを行っていければと考えております。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらは略語のまとめと参考文献となります。
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プレゼンテーションのノート
以上です。ご清聴ありがとうございました。


ZHE W E GEIEFERAAR)

5=
1) pR Z2

lthin

1

2RGradelZIE LT, RE - =T 5

AFx 77 (RiE - RiE - 1REE)

BB (1FIE

(DR

A

EBEE ((FE

(DR

A

A ERAR
A ERAR

BRODTETHINGS)

BRODTETHINGS)







2hE FEIRWK R (MARIPOSAZER)

Ami+LazE$(n=421)

FHETECHETIAEER 292(69.4%) 37(8.8%)

B7 L7 =2/ 204(48.5%) 22(5.2%)

FHEMEZE 150(35.6%) 8(1.9%)
BFEALH (Amit+Laz8 T20%LLEIC

Ami+LazlF (n=29)

FETECHETI/AEER 25(86.2%) 5(17.2%)
E7ILT =2/ 20(69.0%) 5(17.2%)

AT FE 12(41.4%) 1(3.4%)

Grade 3 {E7JLJS MfE

=PI T3 2g/dLkE !



プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、先程有効性をご確認頂きましたKEYNOTE-A39試験での有害事象をまとめたものとなります。後ほど特徴的な有害事象としてオレンジ色の〇を付けました上から末梢性感覚ニューロパチー、そう痒症、斑状丘湿状皮疹を含む皮膚障害、高血糖等を確認して行きます。
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プレゼンターのノート
プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、先程有効性をご確認頂きましたKEYNOTE-A39試験での有害事象をまとめたものとなります。後ほど特徴的な有害事象としてオレンジ色の〇を付けました上から末梢性感覚ニューロパチー、そう痒症、斑状丘湿状皮疹を含む皮膚障害、高血糖等を確認して行きます。
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プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、先程有効性をご確認頂きましたKEYNOTE-A39試験での有害事象をまとめたものとなります。後ほど特徴的な有害事象としてオレンジ色の〇を付けました上から末梢性感覚ニューロパチー、そう痒症、斑状丘湿状皮疹を含む皮膚障害、高血糖等を確認して行きます。
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プレゼンテーションのノート
こちらのスライドは、先程有効性をご確認頂きましたKEYNOTE-A39試験での有害事象をまとめたものとなります。後ほど特徴的な有害事象としてオレンジ色の〇を付けました上から末梢性感覚ニューロパチー、そう痒症、斑状丘湿状皮疹を含む皮膚障害、高血糖等を確認して行きます。
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