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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

和文 
 切除不能局所進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対する有効な化学放射線治療を開発するため、胸部

放射線治療と同時に行うシスプラチン＋S-1 併用化学療法とシスプラチン＋ペメトレキセド併用化

学療法の有効性と安全性を検討する多施設共同無作為化第Ⅱ相試験を行った。研究参加施設は国立

がん研究センター東病院、がん研有明病院、静岡がんセンター、九州がんセンター、愛知県がんセ

ンター中央病院、関西医科大学附属枚方病院、横浜市立市民病院、国立がん研究センター中央病院、

兵庫県立がんセンターの 9 施設である。主要評価項目は 2 年無増悪生存割合、副次的評価項目は治

療完遂割合、有害事象割合、奏効割合、全生存期間である。目標症例数は 100 例とした。2013年 1

月から症例登録を開始し、2016 年 10月までに 102例が登録され、症例登録を完了した。2017 年 2

月に最終登録症例のプロトコール治療が終了しており、経過観察を行っている。 
 登録例の放射線治療品質管理として 76 例の線量分布評価を、１）輪郭入力と照射野設定の妥当性、

２）線量均一性、３）リスク臓器の線量制約遵守、を中心に評価した。正常肺 V20 の平均は 24.7%
であり、全例で 35%以下の規定が守られていた。脊髄最大線量が 50Gy を超えている症例は 3 例ほ

どあったが、いずれも 1cc 以下の範囲にとどまっていた。心臓平均線量は腫瘍が心臓近傍に位置す

る 1 例で 36Gy を超えていた。計画標的体積の最大・最低線量はばらつきがあるものの、全例許容

範囲内であった。 
 附随研究として、「局所進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対するシスプラチン＋S-1 同時胸部放射線

治療とシスプラチン＋ペメトレキセド同時胸部放射線治療の無作為化第Ⅱ相試験」に参加している

研究協力施設から治療前の腫瘍組織および治療前、放射線治療終了時、化学療法終了時、治療開始 1
年時、治療開始 2 年時、再発時に採取された末梢血から circulating tumor DNA (ctDNA)を解析す

る研究を開始した。化学放射線療法の治療効果の判定や再発モニタリングにおける ctDNA の有用性

を明らかにすることを目的としている。研究参加施設は、国立がん研究センター東病院、九州がん

センター、愛知県がんセンター中央病院、国立がん研究センター中央病院の 4施設である。2015年

7月から 2016年 10月までに 30例が登録された。2017年 3月時点で、18例の治療前組織検体と 30

例の血漿検体を用いて標的遺伝子の同定研究を行った。今後、経時的に血液検体を採取し、治療効

果、再発モニタリング、化学放射線療法の耐性に関わる遺伝子変異の検討を行う。 
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英文 
 We conducted a randomized phase II study of cisplatin plus S-1 versus cisplatin plus 
pemetrexed with thoracic radiotherapy for locally advanced non-squamous non-small cell lung 
cancer (SPECTRA). Nine institutions, including National Cancer Center Hospital East, Cancer 
Institute Hospital, Shizuoka Cancer Center, National Hospital Organization Kyushu Cancer Center, 
Aichi Cancer Center Hospital, Kansai Medical University Hirakata Hospital, Yokohama Municipal 
Citizen’s Hospital, National Cancer Center Hospital, and Hyogo Cancer Center, participate in our 
study. The primary endpoint is progression-free survival, and the secondary endpoints are treatment 
completion rate, safety, response rate, and overall survival. The planned sample size was set to be 
100. A total of 102 patients were entered into our study between January 2013 and October 2016. 
The last enrolled patient finished the protocol treatment in February 2017, and surviving patients 
have been followed up. 
 Quality assurance for radiotherapy, including 1) validity of irradiation field, 2) 
uniformity of prescribed dose in planned target volume, 3) dose to to risk organ, was conducted in 76 
patients. The average value of lung V20 was 24.7%, being kept within 35% as planned. The 
maximum dose of spinal cord in 3 patients exceeded 50Gy, but the volume was less than 1cc. One 
patient whose tumors located adjacent to heart exceeded the dose restriction of average heart. The 
uniformity and variation of prescribed dose in the planning target volume were within acceptable 
level. in the all evaluable patients. 
 We started a translational study to evaluate circulating tumor DNA (ctDNA) in patients 
who entered into the SPECTRA study. Tumor samples before treatment and plasma samples at 
pre-treatment, post-radiotherapy, post-chemotherapy, after 1 year from the start of the treatment, 
after 2 years from the start of the treatment, and recurrence have been collected. The purpose of the 
study is to evaluate the usefulness of ctDNA in respect of treatment efficacy of chemoradiotherapy 
and monitoring of recurrence. Four institutes, including National Cancer Center Hospital East, 
National Hospital Organization Kyushu Cancer Center, Aichi Cancer Center Hospital, and National 
Cancer Center Hospital participate in this study. Thirty patients were enrolled between July 2015 
and October 2016. Multiple targeted-gene alterations were analyzed in 18 pre-treatment tissue 
samples and 30 pre-treatment plasma samples as of March 2017. We will further collect plasma 
samples during and after the treatments, and assess gene mutations which associated with response 
and resistance to chemoradiotherapy and monitoring of recurrence.  
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