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腫瘍細胞の採取量に乏しい肺生検の例 



腫瘍細胞の含有量 = ～5% 



組織(臨床検体)を用いた遺伝子解析 

腫瘍細胞の含有量をどのように評価するか? 

n 腫瘍細胞が存在しなければその組織を用いた結果は意
味をなさない。 

n 腫瘍細胞の占有率が高い場合と低い場合とではその解
釈を違える必要がある。 



MD Anderson Cancer  Center 
 

BATTLE Program 



Stages I-III 
Resected 

Stage IV 
Untreated 

BATTLE-FL (n=300) 
(started 6/2011, n=39) 

PIs: E. Kim –  
J. Heymach  

BATTLE-Prevention 
(in preparation) 
PIs: E. Kim – 
 S. Swisher 

Stage IV 
Refractory 

BATTLE 1 (n=324)   
(completed, 11/2009) 

PIs: E. Kim –  
R. Herbst 

BATTLE 2 (n=400) 
(started 6/2011, 

n=163) PI: V. 
Papadimitrakopoulou 

(MD Anders/Yale) 

MD Anderson BATTLE Program 



EML-ALK  
Fusion – 
EGFR Μut 
exclusion 

Stage 1: (n=200) 
Adaptive Randomization 
by KRAS Mutation Status 

Primary endpoint: 8-week disease control 

Stage 2: (n=200) 
Refined Adaptive Randomization 

“Best” discovery markers/signatures 

Statistical modeling, biomarker selection 

Sorafenib 
 

Erlotinib 
+AKTi 

MEKi 
+AKTi 

Erlotinib 
 

Stage 1: (n=97) 
Equal Randomization 

Sorafenib 
 

Bexarotene 
+Erlotinib 

Vandetanib 
 

Erlotinib 
 

Stage 1: (n=158) 
Adaptive Randomization 

11 Molecular Marker 
Analysis (14 days) 

BATTLE-1 BATTLE-2 
Protocol enrollment 
Biopsy performed 

Protocol enrollment 
Biopsy performed 

Kim et al (Cancer Discovery 2011) and V. Papadimitrakopoulou (unpublished) 

BATTLE-1 and -2 Trial Schemas 



Core Needle Biopsy (CNB) 
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Tissue Quality Control by Pathologist 



 Frozen CNB 
•  DNA Exome-Seq 
•  mRNA-Seq (Whole 

Transcriptome, WT) 
•  miRNA-Seq (miRNA) 

James et al, unpublished, 2011 
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Next-Generation Sequencing Using NSCLC 
Core Needle Biopsies (CNBs) 
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スタンプ標本によるenrichment 

Nat Med. 1999 Apr;5(4):459-63 
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RNAの解析は、コピー数の違い、転写状態の違いから、
腫瘍細胞をより反映する！�



A New Era of  
Reverse Translational Research 



Science. 2012 Oct 12;338(6104):221 
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Summery 

p  腫瘍として採取された組織は、腫瘍細胞と正常
細胞が常に混在して存在するため、腫瘍細胞の
含有率によって評価を考察する必要がある。 

p  組織採取方法、対象とする核酸によってはより
腫瘍細胞を反映することができる。 

p  組織バンクには、少なくとも腫瘍細胞含有率に
ついての情報が必要である。 

p  Reverse translational researchのような臨床か
らのアップローチは、まれな遺伝子変異に対す
る効率のよい検出方法であり、臨床治験の組織
保存が重要になる。 
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