CQ 13
初回手術とその後の化学療法により腫瘍が残存した場合，追加治療は奨められるか？

推奨
①ベバシズマブを用いた初回治療により増悪していない場合は，ベバシズマブによる維持療法を推奨する。
　推奨の強さ　 1 （↑↑） 　エビデンスレベル　 B 　（合意率　95％）
②HRDのⅢ・Ⅳ期症例において，ベバシズマブを併用する初回治療により部分奏効が得られた場合、ベバシズマブ＋オラパリブの維持療法を提案する。
　  推奨の強さ　 2 （↑） 　エビデンスレベル　 B 
③Ⅲ・Ⅳ期症例において，ベバシズマブを併用しない初回治療により部分奏効が得られた場合、
　a  BRCA1/2 変異を有する症例では、オラパリブまたはニラパリブの維持療法を推奨する。
　推奨の強さ　 1 （↑↑） 　エビデンスレベル　 B
　b　BRCA1/2 変異を有しないが、HRDの症例では，ニラパリブの維持療法を推奨する。
　推奨の強さ　 1 （↑↑） 　エビデンスレベル　 B
　c　HRDがない症例では，ニラパリブの維持療法を提案する。
　推奨の強さ　 2 （↑） 　エビデンスレベル　 B
④初回治療が奏効せず腫瘍が増悪している場合は，追加治療（二次化学療法や放射線治療）や臨床試験への参加，あるいはbest supportive care を提案する。
　推奨の強さ　 2 （↑） エビデンスレベル　 C 　（合意率　95％）

目的
初回手術とその後の化学療法により腫瘍が残存した場合の，維持療法を含む追加治療について検討する。

解説
初回治療により腫瘍が残存した場合，同一の化学療法薬剤を長期継続して投与することの有用性を示すエビデンスはない1）。
GOG218 試験とICON7 試験では，TC 療法とベバシズマブ同時併用に続くベバシズマブの単剤維持療法が，TC 療法と比較して有意にPFS を改善すると報告された（CQ11, CQ12参照）2,3）。ベバシズマブに関して，本CQ の内容（初回化学療法後の残存腫瘍に対する追加治療の有用性の有無）を評価した臨床試験は存在しないが，ICON7 試験では，手術後薬物療法開始時に評価可能病変を有する症例でのbest response がPR あるいはSD であったのは，ベバシズマブ群257 例中81％，コントロール群263 例中89％であったため，初回化学療法終了時点で腫瘍が残存していた症例が多く含まれていたと考えられる。したがって，初回化学療法時にベバシズマブ併用を行い，化学療法終了時に腫瘍が残存している場合，PD になるまではベバシズマブの単剤維持療法が推奨される。なお，ベバシズマブを化学療法と併用し維持療法を行わない治療法のエビデンスはなく，また，ベバシズマブを併用せずに化学療法を行った後にベバシズマブ維持療法を行うことは，保険診療上認められておらず，エビデンスもない（CQ12 参照）。
[bookmark: _GoBack]SOLO-1 試験では，BRCA1/2 変異陽性の進行卵巣癌で初回治療後にCR/PR となった症例を対象として，PARP 阻害薬であるオラパリブの維持療法がPFS を改善することが報告された（CQ12 参照）4）。本試験のサブグループ解析では，初回化学療法終了時にPR であった症例のPFS は，オラパリブ投与によりHR 0.19 と改善した。したがって，そのような場合はオラパリブ使用が推奨される。なお，BRCA1/2 変異の有無を問わず行われた，PAOLA-1 試験（ベバシズマブ併用でのオラパリブ維持療法）5），VELIA 試験（TC＋ベリパリブ後にベリパリブ維持療法）6），PRIMA 試験（ニラパリブ維持療法）7）のいずれもPARP 阻害薬の投与によりPFS の延長が認められ（CQ11, CQ12 参照），それらの試験でも初回化学療法終了時にPR であった症例を含んでいた。PAOLA-1試験ではHRDの場合にはベバシズマブに対するオラパリブの上乗せ効果が示されたものの、subgroup解析では部分奏効例の有効性は示されなかった。ただし、部分奏効例にはHRDのない症例が多く含まれており、それが交絡因子となっている可能性がある。一方、PRIMA試験ではHRDの有無に関わらず、部分奏効例でのニラパリブの有効性が示された。
一方，化学療法施行中および化学療法終了から1 カ月以内に腫瘍が増悪する場合はプラチナ製剤不応性（platinum refractory）に分類され，その PFS 中央値は4 カ月未満で OS 中央値は12 カ月未満と根治が困難である8）。NCCN ガイドライン2019 年版では，プラチナ製剤不応性に対しては交差耐性のない単剤での薬物治療，緩和・支持療法，臨床試験への参加が推奨されている。薬物治療としては，具体的にはドセタキセル，経口エトポシド，ゲムシタビン，リポソーム化ドキソルビシン，weekly パクリタキセル，トポテカン（ノギテカン）の6 剤を推奨している9）。またAURELIA 試験の結果を受けてリポソーム化ドキソルビシン，weekly パクリタキセル，トポテカン（ノギテカン）にはベバシズマブの併用も考慮される10）。プラチナ製剤不応性卵巣癌に対する薬物療法の有効性は，CR とPR にstable disease（SD）を加えた clinical benefit rate（disease control rate）で評価することが多い11）。SD の状態を可能な限り長期に維持することが，結果的に生存の延長につながると考えられる。
プラチナ製剤不応性では患者のQOL の維持が優先される。特に疼痛を中心とした愁訴には積極的に対応すべきであり12），疼痛緩和を目的とした放射線治療の有用性が報告されている13,14）。また，癌性腹膜炎による腹部膨満，腸閉塞などによる症状にも保存的治療や外科的治療などにより積極的に対応する必要がある（CQ28 参照）。
初回治療により腫瘍が残存し，標準療法が困難と考えられる場合，ペムブロリズマブ投与の適応を調べるためにMSI 検査を行うこともあるが，MSI 検査で陽性となる頻度は少ない（42頁参照）。また，全身状態が良好で生命予後が十分に見込まれる患者では，臨床試験への参加を模索するために，がん遺伝子パネル検査が行われることがある（43頁参照）。
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