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論文の要約 

試験デザインおよび対象と方法 

対象は①切除不能かつ局所進行、または転移性の甲状腺髄様癌を有する、②前治療歴がない、③

14 ヶ月以内に病勢進行を認めた症例であった。遺伝子学的には、体細胞性・生殖細胞性を問わず

PCR 法もしくは次世代シーケンスで、RET 遺伝子変異が証明されていることなどが、適格規準に

含まれていた。セルペルカチニブ(商品名：レットヴィモ)、医師選択治療であるバンデタニブ(商品

名：カプレルサ)もしくはカボザンチニブ(本邦未承認)の 2 群に 2:1 の割合で無作為に割り付けられ

た。試験群はセルペルカチニブ(160mg 1 日 2 回)、対照群ではバンデタニブ(300mg 1 日 1 回)もし

くはカボザンチニブ(140mg 1 日 1 回)をそれぞれ経口で内服を行った。対照群では、盲検下独立中

央評価(BICR)により病勢進行が確認された場合、試験群へのクロスオーバーが認められた。 

エンドポイントの定義 

主要評価項目は BICR により評価された無増悪生存期間(PFS)であり、副次評価項目は治療成功

生存期間(TFFS)、分担医師評価による PFS・TFFS、奏効割合(ORR)、全生存期間(OS)、安全性で

あった。TTFS は無作為化から病勢進行、治療関連有害事象による中止もしくは死亡のいずれかの

イベントが発生するまでの期間と定義された。 

患者背景 

2020 年 2 月から 2023 年 3 月までに計 291 例が登録された。内訳は、試験群 193 例、対照群 98

例(バンデタニブ 25 例、カボザンチニブ 73 例)であり、それぞれ 62.7%、62.2%が RET M918T 変

異を有していた。また、対照群でクロスオーバーの対象となった 31 例中 24 例(77.4%)が試験群に

クロスオーバーした。 

  



有効性 

以下に観察期間中央値 12 ヶ月時点における BICR による評価項目について示す。PFS 中央値

は、試験群で未到達、対照群で 16.8 ヶ月(95%信頼区間[CI], 12.2-25.1 ヶ月)であった。ハザード比

(HR) 0.28 (95% CI, 0.16 to 0.48; P<0.001)であり、主要評価項目における試験治療群の優越性が示

された。1 年 PFS は試験群で 86.8% (95% CI, 79.8-91.6%)、対照群で 65.7% (95% CI, 51.9-76.4%)

であった。RET 遺伝子変異部位、対照群の治療内容などにおいてサブグループ解析が行われたが、

いずれの集団でも試験群で PFS が良好な傾向が示された。TTFS は試験群で未到達、対照群で 13.9

ヶ月 (95% CI, 11.3-25.1 ヶ月)、HR 0.25 (95% CI, 0.15-0.42; P<0.001)であった。ORR(試験群 vs. 

対照群)は 69.4% (95% CI, 62.4-75.8%) vs. 38.8% (95% CI, 29.1-49.2%)であり、試験群における完

全奏効が 23 例(11.9%)、部分奏効が 111 例(57.5%)であった。死亡のイベントは 18 例ながら、試

験群の OS は対照群に対し HR 0.37 (95%CI, 0.15-0.95)と仮説検定は行われていないが良好な傾向

が示された。 

 

 試験群† (N=193) 対照群‡ (N=98) 

無増悪生存期間 (PFS)   

PFS 中央値 (95% CI)  -月 未到達 16.8 (12.2-25.1) 

観察期間中央値 (95% CI)  -月 12.5 (11.1-13.8) 11.0 (7.7-16.6) 

12 ヶ月 PFS (95% CI)  -% 86.8 (79.8-91.6) 65.7(51.9-76.4) 

治療成功期間 (TTFS)  -月   

TTFS 中央値 (95% CI) 未到達 13.9 (11.3-25.1) 

観察期間中央値 (95% CI) 12.5 (11.1-13.8) 11.1 (8.1-16.6) 

奏効割合 (95% CI)  -% 69.4 (62.4-75.8) 38.8 (29.1-49.2) 

†セルペルカチニブ、‡バンデタニブまたはカボザンチニブ 

 

  



安全性 

試験群の有害事象について、全 Grade では頻度順に高血圧(42.5%)、口腔乾燥(31.6%)、下痢・

ALT 上昇(26.4%)が観察された。Grade3 以上の有害事象は、高血圧(18.7%)、ALT 上昇(10.4%)、

AST 上昇(4.7%)、QT 延長(4.7%)であり、全症例の 21.8%で観察された。減量/休薬/中止を要した

症例(試験群 vs. 対照群)は、75 例(38.9%) vs. 75 例(77.3%)、108 例(56.0%) vs. 75 例(77.3%)、9 例

(4.7%) vs. 26 例(26.8%)であった。 

 

 試験群 

(セルペルカチニブ) 

N=193 

対照群 

(バンデタニブ†または 

カボザンチニブ‡) 

N=97 

 全 Grade Grade≧3 全 Grade Grade≧3 

減量を要した有害事象  -n (%) 
75 (38.9)  

18 (72.0) † 

57 (79.2) ‡ 
 

休薬を要した有害事象  -n (%) 
108 (56.0)  

16 (64.0) † 

59 (81.9) ‡ 
 

治療中止に至った有害事象  -n (%) 9 (4.7)  26 (26.8)  

全 Grade のうち 30%以上で認めら

れた有害事象  -n (%) 
    

高血圧 82 (42.5) 36 (18.7) 40 (41.2) 17 (17.5) 

下痢 51 (26.4) 6 (3.1) 59 (60.8) 8 (8.2) 

ALT 上昇 51 (26.4) 20 (10.4) 33 (34.0) 2 (2.1) 

AST 上昇 46 (23.8) 9 (4.7) 37 (38.1) 2 (2.1) 

口腔乾燥 61 (31.6) 1 (0.5) 10 (10.3) 1 (1.0) 

嘔気 20 (10.4) 2 (1.0) 31 (32.0) 5 (5.2) 

手足症候群 6 (3.1) 0 41 (42.3) 9 (9.3) 

 

 

結語 

RET 遺伝子変異陽性の甲状腺髄様癌において、マルチキナーゼ阻害薬であるカボザンチニブ、バ

ンデタニブと比較し、セルペルカチニブはより有効な治療であることが示された。 

  



頭頸部の診療に関わる医師へのメッセージ 

 

本試験の背景 

甲状腺髄様癌は主に RET 遺伝子変異をドライバーにもつ悪性腫瘍であり、特に進行例において

RET M918T 遺伝子変異を有する症例が多いことが知られている(1)。バンデタニブとカボザンチニ

ブは、本試験と同様の背景を持つ症例を対象にした第 III 相試験において、プラセボと比較して PFS

の有意な延長を示した(2, 3)。これらの 2 剤は本試験内の対照群で使用されたが、そのうち本邦で保

険適用となっている薬剤はバンデタニブのみである。バンデタニブは主に VEGFR と EGFR、RET

のキナーゼ阻害活性を持ち、切除不能の局所進行または転移性甲状腺髄様癌を対象にしたプラセボ

対照無作為化盲検第 III 相試験(ZETA)において、主要評価項目である PFS を有意に延長(中央値

30.5 vs 19.3 ヶ月、HR 0.46、95% CI, 0.31-0.69)した(2)。また、ORR はバンデタニブ群 45%に対

し、プラセボ群 13%であった。しかしながら、両剤ともマルチキナーゼ阻害薬であり、RET に選択

的に作用せず他のキナーゼも阻害するため、有害事象の管理および治療の長期管理に難渋するとい

う問題点を抱えていた。 

セルペルカチニブは、選択的に RET キナーゼを阻害する新規低分子化合物である。先行する

RET 遺伝子異常を有する固形癌を対象とした第 I/II 相試験(LIBRETTO-001)において、その有効性

と安全性が示されている(4, 5)。新規薬剤開発の一つの方向性として、発がんの原因となるドライバ

ー遺伝子を同定し、ドライバー遺伝子変異由来のタンパク質に対してより選択的にアプローチする

試みが進められてきており、本試験ではその治療開発の妥当性が示されたといえるだろう。 

 

本試験の結果に対するコメント 

本試験の結果、RET 遺伝子変異陽性の甲状腺髄様癌の初回治療において、従来の標準治療であ

ったマルチキナーゼ阻害薬であるバンデタニブ・カボザンチニブと比較して、選択的 RET キナーゼ

阻害薬であるセルペルカチニブが、PFS を有意に延長することが示された。本論文では、副次評価

項目である OS においてもセルペルカチニブ群で良好な傾向が示されているが、OS の差を検出する

試験デザインではなく、今後収集される長期データを含めて総合的に判断する必要がある。現時点

では、各群のプロトコール治療終了後の次治療の詳細は公表されておらず、上記の長期の OS デー

タに加え次治療まで含めた PFS (PFS2)を評価することにより、最適な逐次治療戦略が明らかとなる

であろう。注意点として、5-10%程度で RET 融合遺伝子陽性となることが知られる甲状腺乳頭癌に

おいて、レンバチニブなどのマルチキナーゼ阻害薬に先行してセルペルカチニブを使用すべきかに

ついては本試験では検討はされておらず、また現時点で参考となるデータに乏しいことから今後議

論されるべき課題である。セルペルカチニブの使用にあたっては甲状腺癌 RET CDx 遺伝子解析が

コンパニオン診断薬となる。 

有害事象の観点では、従来のマルチキナーゼ阻害薬と比較して、セルペルカチニブは重篤な有害

事象が少なく、減量や休薬を要した頻度が低かった。初回治療における有害事象管理の難易度が低



くなることが期待されるが、浮腫や肝障害・過敏症などの本薬剤に特異的な有害事象について、そ

の特性と対処法を十分理解して治療を実践する必要がある。 

以上より、RET 遺伝子変異陽性の再発転移性甲状腺髄様癌に対する初回治療は、セルペルカチ

ニブが推奨される。 
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