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ク エ ン ス に よ る卵巣明細胞腺癌 の single 　nucleotide 　variants と copy 　number 　variants の 統合

解析
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【目的】卵巣明細胞腺癌 （OCCC）は卵巣癌の 中で化学療法抵抗性を示し予後不良である．本研究は全エ クソーム 解析を用い て OCCC
の single 　nucleetide 　variants （SNVs）解析と copy 　number 　variants （CNVs）解析を統合 して OCCC の ゲ ノ ム異常を解明する こ と

を 目的と した．【方法】倫理委員会に よる 承認と文書 に よる 患者 の 同意 を得て，OCCC の 腫瘍凍結標本 40例（うち 16例 は採血 に よる

リン パ 球あり）よりDNA を抽出し，　 Agilent　SureSelect，　IIIumina　Hiseqを用い て全エ クソーム シークエ ン ス を行っ た．　SNVs 解析

に は BWA ，　Samtools，　GATK を用 い た，また 1208人の 健常 日本人の エ クソ
ーム デ

ータベ ー
ス もコ ン トロ ール として用 い た．　CNVs

解析には腫瘍 と正常の リ
ー

ド数の 差を用い た．【成績】SNVs解析で は 92170個の SNVsから2つ の 基準 （正常人に存在 しない 。ア ミ

ノ 酸変異を伴う）で somatic 　mutation の 候i補を絞 りこ み，　 PIK3CA は 49％，　 ARIDIA は 38％，　 PPP2Rl は 10％，　 PTEN ，　 KRAS ，
ARIDIB に 8％ の 頻度で変異を認 め た．　 CNVs 解析で は 8番染色体長腕 （MYC ）に 67％ t

　 20番染色体長 腕 （ZNF217）に 54％，17
番染色体長腕 （ERBB2 ）に 46％ の 頻度で 増幅を認め た，また 13番染色体長腕 （RB1 ）に 28％，9 番染色体長腕 （CDKN2A ／CDKN
2B）に 21％，18番染色体長腕 （SMAD4 ）に 21％ の 頻度で欠失を認め た．　 SNVs とCNVs の 統合解析 よ りKRAS −PIK3CA −AKT
−PTEN 経路 は 85％，MYC −CDK2−CDK4−RBI 経路 は 79％，SWI／SNF 複 合体 を形 成す る ARIDlA −ARIDIB −SMARCA2 −SMARCA
4 には59％ の 頻度で 変異を認めた，【結論】OCCC における全エ クソ

ー
ム シ

ー
クエ ン ス の SNVs とCNVs は 高頻度に特定の 経路 に異

常を認 め，こ れ らの 繕 路に OCCC に特 徴的 な変 異パ ターン を見 出 した．今 後そ れ らを標 的 と した治療の 開発 が 望 まれ る．
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【目的】近年ク ロ マ チ ン 再構築 に 関与す る ARIDIA 遣伝子変異が・
了宮内膜症関連 卵巣癌 （類内膜腺癌 や 明細胞腺癌）の 約半数

に 証明 され た．また，PIK3CA 遣伝子変異 に 関 して も卵巣癌の 約 50％ に 認め
，
　 typel 発癌 に 関係 して い る と従来か ら報告 さ

れて い る．本研究で は，子宮内膜症関連卵巣癌 の 発生母地 の ひ とつ で あ る卵巣チ ョ コ レ
ー

ト嚢胞 に お い て上記遺伝子変異 の 有

無 を自験例で 解析す る事 を 目的 と した．【方法】対象 は 2012年 11 月か ら 2013年 4 月，当院で 卵巣 チ ョ コ レ
ート嚢胞 に対す る

摘出手術 を施行 した 21例 と した，本研究は事前に当院倫理委員会 の 承認を得て お り，全対象患者からは口頭で の 説明 と紙面

で の 同意を得た．手術時に採取した卵巣チ ョ コ レート嚢胞は新鮮凍結組織切片と して保存し検体とした，解析は次世代 シーク

エ ン サー（MiSeq）を用 い て，採取組織 か ら DNA デ ィ
ープ シーク エ ン シ ン グ を行 い 遺伝子変異 の 解析 ・

同定を行っ た，【結果1
対象の 平均年齢は 37．7歳 （27 − 46歳）， 卵巣チ ョ コ レート嚢胞 の 平均腫瘍径 は 6．lcm （2．3 − ll．7cm＞であ っ た，デ ィ

ー
プ シ

ー

クエ ン シ ン グ の 結果，21例中 1例 に PIK3CA の 遺伝子変異 （1633G＞A ，　 p，E545K）を認 め た，当該検体 にお け る変異 ア レ ル

の 割合は 3．9％ で あっ た．ヘ テ ロ 接合体 で有す る と仮定す る と全 体 の 7．8％ の 細胞 に変異を認 め る事 と な る，ARIDIA の 体細

胞変異は確認されなか っ た．【結論】本研究で は 21例中 1例 に PIK3CA の 遺伝子変異を認め ，卵巣チ ョ コ レ
ー

ト嚢胞 の 癌化 に

おける 初期的な変化で あ る と考える．こ れ ら遺伝子変異の解析は卵巣チ ョ コ レート嚢胞 に対す る治療お よ び術後管理の 個別

化に 寄与する可 能性が あ る と思 わ れ る．今後 は更 に症 例 を重 ね，検討を行 い た い と考え て い る．
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【目的】卵巣明細胞腺癌 に対す る TC 療法と CPT −P 療法の 有効性お よび安全性を比較検討す る こ と，【方法】本試験 は婦人科悪

性 腫 瘍 研 究 機構 （JGOG）が 主 導 し，　 Gynecologic　Oncology　Intergroup（GCIG）と の 国際 共 同 イ ン ターグ ル ープ試験 と して 行

わ れ た。参加各機関で の 倫理 委員会承認な らび に 患者 か らの イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トを取得後，FIGO 　I〜IV 期の 卵巣明細

胞腺癌患者 を登 録 し，標準治 療 ；TC 群 （paclitaxel　175mg ／m2 ・carboplatin 　AUC6
，
　 dayl，3 週毎） と試験治療 ；CPT −P

群 （irinotecan　60mg／m2 　days　1，8，15・cisplatin 　60mg／M2 ，　 day　L　 4 週毎）に ラ ン ダム 割付 した，主要評価項目は 無増悪生

存期間 （PFS ），副次評価項目は 全生 存期間 （OS ）
・
奏効率

・
有害事象 と し，そ れ ぞ れ RESISTI ．0 な らび に CTC −AE 　ver ．3．O

に て 評価 した ．【成績】2006 年 9 月〜2011年 2 月 に 667例が 登録 され，うち 619例が臨床病理学的に 適格 と され た．TC 群 に

305例，CPT −P 群 に 314例 が割り付け られ た，年齢中央値は 53歳 両群間で 患者背景 に 差は 見 られ なか っ た．中央値 44．3
か 月の 観察期間 にお い て，2年 PFS （TC ；77．6％，95％ CI：72．4−81．9　vs 　CPT −P：73．0％，95％CI：67．7−77．5），2年 OS （TC ；

87．4％，95％ CI ：83．1−90，7　vs 　CPT −P ；85．5％，95％ CI ：81，1−89．0）は と もに 両群間で 差 は見 られ なか っ た．グ レード 3／4 の 有害

事象は，白血球／好中球／血小板減少 ・末梢性感覚神経障害 ・関節痛が TC 群で，下痢 ・嘔気／嘔吐 ・発熱性好中球減少が CPT
−P 群 で高頻度 に見 られた．【結謝 卵巣明細胞腺癌 に対する CPT −P 療法は，　 TC 療法に対して 生存期間の 優越性は示され な

か っ た
一

方で 異な る有害事象プロ フ ァ イル を有して おり，TC 療法 に替わ る治療選択肢 となりうる こ とが 示 され た．
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