
sac-TMTは､ TROP2を標的とする抗体薬物複合体（ADC）で､ トポイソメラーゼI阻害薬をペイロー

ドとして搭載する｡ EGFR変異陽性NSCLCなどのがんでは、ではTROP2が高発現している一方、正常組
織では発現が低い

BACKGROUND
サシツズマブ・チルモテカン（sac-TMT）は、トロフォブラスト細胞表面抗原2（TROP2）を標的とする抗体薬物
複合体であり、上皮成長因子受容体（EGFR）チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）療法および白金製剤を含む化学療法
後に増悪したEGFR変異陽性非小細胞肺癌（NSCLC）患者において、有意な生存益を示している。

METHODS
この第3相試験では、EGFR-TKI治療後に増悪した、局所進行または転移性のEGFR変異陽性非扁平上皮NSCLC患者
を登録した。患者は1:1の割合で、sac-TMT単剤療法群またはペメトレキセド＋プラチナ併用化学療法群に無作為に
割り付けられた。主要評価項目は、盲検下独立中央判定による無増悪生存期間（PFS）であった。全生存期間
（OS）は階層的に検定される副次評価項目とした。盲検下独立中央判定によるPFSの中間解析において、sac-TMT
単剤療法は事前に規定された有意性基準（両側P＜0.0001）を満たした。本報告では、PFSの事前規定された最終解
析およびOSの事前計画された中間解析の結果を示す。

RESULTS
全体で376例が無作為化され、各群188例ずつ割り付けられた。追跡期間中央値18.9か月時点で、PFS中央値はsac-
TMT群で8.3か月、化学療法群で4.3か月であった（病勢進行または死亡のハザード比 0.49、95%信頼区間［CI］
0.39–0.62）。OSは化学療法と比較してsac-TMTで有意に延長した（死亡のハザード比 0.60、95% CI 0.44–0.82、両
側P＝0.001）。18か月時点のOS率は、それぞれ65.8%および48.0%であった。グレード3以上の治療関連有害事象は、
sac-TMT群で58.0%、化学療法群で53.8%に認められ、最も多かったのはいずれも好中球数減少（39.9% vs. 
33.0%）であった。治療関連の重篤な有害事象は、それぞれ9.0%および17.6%であった。

CONCLUSIONS
EGFR-TKI治療後に増悪したEGFR変異陽性進行または転移性NSCLC患者において、sac-TMTはプラチナ製剤を含
む化学療法と比較して、PFSおよびOSのいずれにおいても有意に良好な転帰を示した。

A．Targeted drug delivery
TROP2-ADCは、がん細胞の表面に多く発
現しているTROP2に特異的に結合する
ADCはエンドサイトーシスによって細胞
内に取り込まれる
ADCはリソソームへ運ばれ、リソソーム
内の酸性環境や酵素によってリンカー
が切断される。
抗がん剤（ペイロード）が放出される
微小管を障害して細胞分裂を止め、DNA
の複製や転写を妨げる

B．Bystander effect
TROP2を発現しているがん細胞の中で放出
された抗がん剤は、細胞の外へ拡散するこ
とがあり、その抗がん剤が、TROP2発現が
低い周囲のがん細胞にも作用する。
その結果、直接標的にならなかったがん細
胞も一緒に死滅する。
TROP2発現が不均一な腫瘍（ヘテロな腫
瘍）にも効果を発揮する。

C．抗体依存性細胞傷害（ADCC）
抗体部分がTROP2に結合すると、抗体の
Fc部分ががん細胞表面に露出する。
このFc部分を、NK細胞やマクロファー
ジなどの免疫細胞が認識する。
免疫細胞が活性化され、パーフォリン、
グランザイムなどの細胞傷害物質を放
出する。
それによって、がん細胞が免疫学的に
殺傷される。
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Introduction
・EGFR遺伝子変異は非小細胞肺癌（NSCLC）において高頻度に
認められ、切除不能または転移性のEGFR変異陽性進行NSCLCで
は、第3世代EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）が一次
治療の標準である。
・EGFR-TKI耐性獲得後の治療選択肢は限られていて、プラチナ
併用化学療法の有効性は限定的である。近年、免疫療法や分子標
的薬、抗体薬物複合体（ADC）を含む化学療法ベースの併用治療
が検討され、無増悪生存期間（PFS）の改善は報告されているが、
全生存期間（OS）の明確な延長は確立されていない。
・Sacituzumab tirumotecan（sac-TMT）は、EGFR変異陽性
NSCLCで高発現しEGFR-TKI耐性と関連するTrop-2を標的とした
抗体薬物複合体である。EGFR変異の存在は、sac-TMTの細胞内
取り込みおよびリソソーム移行を促進することが報告されている。
・第1–2相および第2相試験において、sac-TMTはEGFR-TKI耐性
EGFR変異陽性NSCLCに対し有望な抗腫瘍効果およびOS延長効果
を示している。
・本第3相試験（OptiTROP-Lung04）は、EGFR-TKI治療後に進
行した転移性EGFR変異陽性NSCLCにおけるsac-TMTの有効性お
よび安全性を検証することを目的とした。

Methods
試験デザイン：中国66施設で実施された第3相、多施設共同、非盲検、
無作為化比較試験
対象患者：
・年齢18～75歳
・手術や根治的化学放射線療法の適応外
・局所進行（IIIB/IIIC期）または転移性（IV期）非扁平上皮NSCLC
・EGFR感受性変異（exon19欠失またはL858R変異）を有する患者
・EGFR-TKI治療後に進行した症例
・第1・2世代EGFR-TKI後：T790M陰性
・第3世代EGFR-TKI後：T790Mの有無を問わず
・ECOG Performance Status 0–1
・脳転移は、治療後で安定していれば登録可

層別因子：
・第3世代EGFR-TKIの既治療歴
・脳転移の有無

介入群：sacituzumab tirumotecan（sac-TMT）5 mg/kg
28日を1サイクルとし、day 1・15に静脈内投与
対照群：ペメトレキセド＋プラチナ製剤（シスプラチンまたはカル
ボプラチン）
最大4コース後、ペメトレキセド維持療法
病勢進行、許容できない有害事象、または中止基準該当まで治療継
続

クロスオーバーは原則不可（化学療法群は進行後にsac-TMT使用
可）

評価方法
腫瘍効果：RECIST v1.1に基づき独立中央判定
安全性：CTCAE v5.0により評価
QOL：EORTC QLQ-C30および肺癌モジュールを使用

主要評価項目：無増悪生存期間（PFS、独立中央判定）
副次評価項目：全生存期間（OS）、奏効率、病勢制御率、奏効期間、
安全性

患者背景
・376例を登録sac-TMT群：188例化学療法群：188例
・年齢中央値：60歳
・男性：39.6%
・非喫煙者：約75%
・97.6%がStage IV
・95%が第3世代EGFR-TKI既治療（約6割は一次治療と
して使用）

Figure.1

無増悪生存期間（PFS:主要評価項目）
○ sac-TMT：8.3か月
○ 化学療法：4.3か月
ハザード比（HR）：0.49

12か月PFS率
○ sac-TMT：32.3％
○ 化学療法：7.9％

サブグループで一貫した効果



Figure.2

全生存期間（OS:副次評価項目）
（中間解析）
○ sac-TMT：未到達
○ 化学療法：17.4か月
ハザード比（HR）：0.60
P＝0.001

18か月OS率
○ sac-TMT：65.8％
○ 化学療法：48.0％

サブグループで一貫した効果

奏効率（ORR）
○ sac-TMT：60.6％
○ 化学療法：43.1％

12か月以上の奏効期間率
○ sac-TMT：36.3％
○ 化学療法：8.1％

Grade3以上の有害事象
○ sac-TMT：58.0％
○ 化学療法：53.8％

治療関連重篤有害事象
○ sac-TMT：9.0％
○ 化学療法：17.6％

特徴的な有害事象
・口内炎（sac-TMTで多いが、重症例は少数）

Grade 3：4.8%、全例改善
・眼表面障害9.6％（ドライアイ、角膜炎、涙の増加）軽度のみ
・薬剤性間質性肺疾患なし

・EGFR-TKI耐性EGFR変異陽性進行NSCLCにおいて sac-TMTはプラチナ併用化学療法よりPFS・OS
ともに有意に改善を示し、サブグループ解析でも一貫した効果を示した。
・重篤な治療関連有害事象は化学療法より少なく、新規有害事象は認めなかった。
・EGFR変異を有するNSCLC細胞ではsac-TMTの細胞内取り込み・リソソーム移行が著明に増加し、
EGFR-TKI耐性獲得後では、sac-TMTのさらに取り込みが増強することが知られている。
・患者由来オルガノイドでもEGFR変異腫瘍で抗腫瘍効果が高いことが報告されており、 Trop-2標的
ADCの中でも、EGFR変異肺癌に特に適した薬剤と考えられる。
・先行試験の第2相 OptiTROP Lung03試験：docetaxelと比較しOSを有意に改善した試験に続き、本
第3相試験でも再現性をもって確認した。他のTROP2―ADCではOSの改善を示せていない。
・サブグループ解析で、脳転移症例でもPFS、OSともにSac-TMTが有利な傾向があり、予後不良な集
団でも治療選択肢の可能性が示された。
・安全性において、重篤な有害事象は化学療法より少なく、口内炎は多いが、ほとんどが軽症で管理
可能であった。間質性肺疾患・肺炎は認めず、QOL悪化までの時間はsac-TMTで延長していた。
☆Limitation
・中国のみのアジア人集団に限定されている。
・バイオマーカーの探索は行っていない。

Discussion

Conclusions
EGFR-TKI治療後に増悪したEGFR変異陽性進行NSCLC患者において、sac-TMTは、プラチナ製剤と
ペメトレキセドの化学療法と比較して、PFSおよびOSのいずれにおいても有意に良好な結果を示した。
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