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本日のお題

•免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

•代表的なirAE(免疫学的有害事象)

•実際に経験した症例と薬学的介入ポイント



免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

ICIsの現状

2014年

2015年

2016年

2017年
2018年

Nivolumab

抗PD-1抗体

Ipilimumab

Pembrolizumab

抗PD-1抗体
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Avelumab

抗PD-L1抗体
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Cemiplimab
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抗CTLA-4抗体



免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

ICIsの現状

2022年末～2023年現在のICIs適応追加

12月
Durvalumab：切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌（Tremelimumabとの併用）、
切除不能な肝細胞癌、治癒切除不能な胆道癌（他の化学療法との併用）

Tremelimumab：切除不能な進行・再発の非小細胞肺癌（Durvalumabとの併用）、
切除不能な肝細胞癌（Durvalumabとの併用）

Cemiplimab：がん化学療法後に増悪した進行又は再発の子宮頸癌

3月
Nivolumab：非小細胞肺癌における術前補助療法（他の化学療法との併用）

6月
Pembrolizumab：再発又は難治性の原発性縦隔大細胞型B細胞リンパ腫

適応は益々拡大、新規薬剤も開発中



免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

ICIsの現状 ～姫路医療センター①～

レジメン使用割合(入院・外来)
調査期間 2023年4月～10月
全数 919

※その他：生物学的製剤、膀胱注射用剤など

ICIｓ使用している診療科
呼吸器内科：140例
消化器科：42例
泌尿器科：26例
耳鼻咽喉科：8例

ICIs含む

24%

分子標的薬含

む

20%

殺細胞性のみ

46%

治験

1%

その他

9%



免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

ICIsの現状 ～姫路医療センター②～
レジメン審査委員会で審議したレジメン
2023年4月～10月

約6割は免疫チェックポイント阻害薬を含むレジメン！！

診療科 癌種 レジメン名 ICIs含む 分子標的薬含む 殺細胞性のみ

血液内科 びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 Pola-R-CHP療法 ●

血液内科 びまん性大細胞型B細胞リンパ腫 Pola-BR療法 ●

消化器科 肝細胞癌 Durvalumab療法 ●

消化器科 肝細胞癌 Durvalumab+Tremelimumab療法 ●

消化器科 胆道癌 Durvalumab療法 ●

消化器科 胆道癌 Durvalumab+GC療法 ●

消化器科 胃癌 ﾛﾝｻｰﾌ+RAM療法 ●

消化器科 悪性黒色腫 Nivolumab+Ipilimumab療法 ●

消化器科 悪性黒色腫 ｷｲﾄﾙｰﾀﾞ療法 ●

乳腺外科 乳癌 ﾄﾗｽﾂｽﾞﾏﾌﾞﾃﾞﾙｸｽﾃｶﾝ療法 ●

耳鼻咽喉科 頭頚部癌 CDDP+RT療法(Dose変更) ●

耳鼻咽喉科 頭頚部癌 WeeklyCDDP+RT療法 ●

リウマチ科 全身性強皮症 ﾘﾂｷｻﾝ療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Nivo+CBDCA+nabPAC療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Nivo+CBDCA+Pem療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Nivo+CDDP+Pem療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Dur+Tre+CBDCA+nabPAC療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Durvalumab+Tremelimumab療法 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 Durvalumab維持療法【Tre併用後】 ●

呼吸器科 非小細胞肺癌 ﾄﾗｽﾂｽﾞﾏﾌﾞﾃﾞﾙｸｽﾃｶﾝ療法 ●



免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

ICIsの作用機序

やさしく学べるがん免疫療法のしくみ, p26-29,60-61, 羊土社, 2016

様々な免疫学的有害事象(irAE)が発現する可能性がある！



本日のお題

•免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

•代表的なirAE(免疫学的有害事象)

•実際に経験した症例と薬学的介入ポイント



代表的なirAE

基本的にはこれが全て、と思います



Sugisaka J, et al; JMA J. 2020;3(1):58-66.

代表的なirAE

ペムブロリズマブで治療された
非小細胞肺癌患者におけるPD-L1発現と
免疫関連の有害事象との関係

●PD-L1発現とirAE発症には相関がある
●irAE発症群の方が非発症群よりPFS
(無増悪生存期間)が長く、ORR(奏効率)、
DCR(病勢コントロール率)は高かった

→irAEの発症と有効性の間の相関関係が
示唆されている



代表的なirAE

ペムブロリズマブ子宮内曝露後の
重度の免疫関連腸炎

●妊娠中に投与されたペムブロリズマブ
の子宮内曝露により､生後4ヵ月の乳児が
重篤な免疫関連腸炎を発症した。
●各種検査の結果､ 症状の既知の原因は除
外され､ ペムブロリズマブ誘発免疫関連腸
炎と診断された。

→この乳児の症状は､ プレドニゾロンと
インフリキシマブにより改善した。

最近の話題ですが、、、

M A Baarslag, et al. N Engl J Med 2023; 389:1790-1796



オプジーボ適正使用ガイド

代表的なirAE

～内分泌障害～

このイメージは、現在表示できません。



代表的なirAE

～内分泌障害～

irAEアトラス



代表的なirAE

～皮膚障害～

オプジーボ適正使用ガイド



代表的なirAE

～皮膚障害～



本日のお題

•免疫チェックポイント阻害薬 (ICIs) の話題

•代表的なirAE(免疫学的有害事象)

•実際に経験した症例と薬学的介入ポイント



実際に経験した症例と薬学的介入ポイント

～①内分泌障害～
＜患者情報＞

・70歳代 男性

・PS 0、身長165.3cm、体重53.8kg

・胃癌、肝転移（StageⅣb）→ニボルマブ療法中

・自己免疫疾患の既往なし

＜介入のきっかけ＞

10コース施行後、本人より倦怠感がかなり強いと電話連絡があったと外来

看護師より連絡を受けた。直近の採血データを確認したところ、甲状腺機能

はF-T3：3.69pg/mL、F-T4：0.97ng/dL、TSH：3.14μIU/mLと

低下は認めていなかった。

副腎機能は…？



実際に経験した症例と薬学的介入ポイント

～①内分泌障害～
＜介入内容＞

主治医に次回外来時の採血にコルチゾールの測定を提案。結果が判明する

まではニボルマブの投与は延期することを提案し、投与中止となった。

結果はコルチゾール：1.0μg/dLであるため主治医から患者へ連絡し、

専門医へ紹介となりヒドロコルチゾン20mg/dayが開始となった。

その後、倦怠感は改善し、副腎皮質機能低下症の治療は継続しながら

ニボルマブ再開となった。

irAEアトラス



実際に経験した症例と薬学的介入ポイント

～②皮膚障害～
＜患者情報＞

・50歳代 男性

・PS 0、身長168.8cm、体重57.8kg

・歯肉癌、多発肺転移（StageⅣc）→ニボルマブ療法中

・自己免疫疾患の既往なし

＜介入のきっかけ＞

1コース目Day9に39℃の発熱と胸部・背部・上腕部・大腿部に発疹を認め、

Day10に皮膚科受診。皮膚科受診日には他に粘膜症状や多形紅斑が発現してい

ないため、フェキソフェナジンとステロイド外用剤(very strong)が処方された。

その際に面談を行い、患者から今後のニボルマブの投与が中止になるのではな

いかと不安を聴取した。

投与継続の可否は…？



実際に経験した症例と薬学的介入ポイント

～②皮膚障害～
＜介入内容＞

irAEアトラスを参照し、今後皮疹増悪がなければ対症療法を行いながら投与

継続可能であると考えられたため、主治医へ伝え、主治医からも経過次第で

継続可能と返答得られた。その旨を患者に説明し、納得・安心された。

Day15は皮膚障害Grade2が継続のため投与延期となった。ステロイド内服

を検討されていたが、Day29、皮疹の範囲は減少、掻痒感も消失していた

ためGrade1と判断し、主治医とニボルマブ再開について協議した結果、

ステロイド内服なしで投与再開となった。その後も皮疹増悪は認めずPDまで

投与継続となった。

irAEアトラス



小話
●最近ICIs+内服の治療が増えつつある

＜2019年＞

腎細胞癌：ペムブロリズマブ+アキシチニブ(インライタ®)

アベルマブ+アキシチニブ(インライタ®)

＜2021年＞

腎細胞癌：ニボルマブ+カボザンチニブ(カボメティクス®)

胃癌：ニボルマブ+化学療法(SOX、CapeOX)

子宮体癌：ペムブロリズマブ+レンバチニブ(レンビマ®)

＜2022年＞

腎細胞癌：ペムブロリズマブ+レンバチニブ(レンビマ®)

薬局に来るICIs治療中の
患者の増加？



小話
この症状はirAE、、、？

口の中が痛いです。うがいしても
口内炎がなかなか治りません。

数日前から下痢してます。
変なものは食べてないと思います。

朝起きた時に手足にこわばりが
あります。リウマチですかね？

全て実際にあったirAEです！



・ICIsは日々新しい治療が出てきており、様々ながん種に適応拡大してきている

・過剰な免疫によるirAEは様々な組織で発現し、発現時期は予測困難

患者さまの『安全性』・『有効性』・『QOL』向上のため、
今後ともよろしくお願い致します。

本日のまとめ

→多職種の連携が不可欠であり、

患者さんには何度も説明する必要がある

※特に毎日の体調記録・困った時の連絡方法について
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