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　　　We　had　18　patients　with　small　ce11工岨g　cancer（SCLC），100f　whom　had　limited　disease（LD）

and　8　extensive　disease（ED）between　January　1984　and　December　1988　in　the　l　st　Departmeロt　of

Internal　Medicine，　Shinshu　University　HospitaL　Chemotherapy　with　or　without　radiation　the－

rapy　was　performed　in　all　patie皿ts．　We　used　the　followillg　two　regimens　for　che皿otherapy．

CAV　therapy；cyclophosphamide　750mg／m2　day　10，　ACNU　100mg／m2　day　3，　vincristine　1－2mg／

m2　days　1，8，15，　PVP　therapy；cisplatin　100mg／m2　day　1，6toposide　100mg／m2　days　1－3．

　　　The　e伍cacy　of　chemotherapy　could　be　evaluated　in　120f　the　18　patients．　The　respQnse　rate

（CR十PR）was　60％with　CAV（5　cases）and　7i％with　PVP（7　cases），　The　median　survival　times

（MST）were　12．8months　with　CAV　and　8．　O　mollths　with　PVP，　and　the　MST　of　all　cases　was　10．6

months．　Survival　time　was　longer　in　patieロts　with　LD　than　in　those　with　ED（MST；15．1

months　vs　7．3months），　No　severe　side　effects　were　observed　with　CAV、　On　the　other　hand，

with　PVP，　hematologic　toxicity，　alopecia，　nausea　and　vorniting　appeared．　Although　intensive

chemQtherapy　is　importallt　in　the七reatment　of　SCLC，　its　e価cacy　leaves　rnuch　to　be　desired，

considered　from　the　view　points　of　our　results　and　other　literature．　Therefore，　ther’apeutic

strategies　should　be　established．　Shinshu　／レ惣4．　．1り　88：257－264，ヱ990

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　December　11，1989）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また，VCR　lmg／m2をday　8，15に投与した。一方，
　　　　　　　　　工　はe．めに　　　　　　　　　　PVP療法では，　Cisplatin（CDDP）100mg／M2を

　肺小細胞癌（slnall　cell　lung　cancer以下SCLC）　　day　1，　VP－16（Etoposide）100mg／m2をday　1－3に

は，他の組織型の肺癌とは異なり，増殖，進展が速や　　投与した。患者に対する治療法の選択は無作為に行っ

かで，早期から広範な転移を来し，予後は著しく不良　　た。LD症例に対しては化学療法3～4クール施行

といわれてきた。しかし，SCLCの抗癌剤に対する　　後，腫瘤，肺門および縦隔リンパ節を中心に放射線療

高い感受性が明らかとなり，多剤併用化学療法により　　法を加えることを基本的治療法とした。また，ED症

優れた治療効果が認められるようになった1）。特に，　　例では，化学療法を基本とし，脳，骨等の転移巣への

1970年代後半から有効な抗癌剤が次々に開発され，　　放射線療法を適宜施行した。

SCLCの化学療法は飛躍的な進歩を遂げている2）3）。　　　　治療効果判定は，同本肺癌学会の肺癌取扱い規約4）

そこで，最近5年間に当科で経験したSCLCの18例　　に基づいて行った。また，生存率は，　Kaplan・Meier

について，臨床的特徴および治療成績を検討し，治療　　　法に基づいて算出しだ。

について若干の文献的考察を加えて報告する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　結　　　果

　　　　　　　ll対象および方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A　対象症例の臨床的背景

A　対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　対象症例をTable　2にまとめた。年齢は32～78歳

　昭和59年1月から昭和63年12月までの5年間｝こ信州　　　（平均60歳）で，男性14例，女性4例であった。病期

大学第1内科で入院治療を受けた18例を対象とした。　　分類では，LD　10例，　ED　8例であった。入院時Per一

全例組織学的にSCLCと診断が確定された未治療例　　formance　Status（PS）は，1が10例，2が4例，3

である。病変の進展は，胸部X線写真，肺門断層写真，　が4例であった。女性は全例喫煙歴がなく，男性は全

気管支鏡検査，胸部，腹部おのおののCT，骨シンチ　　例喫煙歴を有し，そのBrinkmann，s　indexは580～

スキャソ，腹部超音波検査等にて検索し，一側胸郭と　　1，400で平均1，050であった。

領域リンパ節（縦隔，対側の肺門，同側の鎖骨上窩）　　　初発症状は，咳蹴が約半数に認められ，無症状で検

に限局したlimited　disease（LD）と，それ以上に広　　診時に胸部異常影を指摘された症例が4例に認められ

がった病巣を有するextensive　disease（EDNこ病期　　た。また，腰痛，片麻痺および頸部リンパ節腫脹とい

分類した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　った転移に伴う症状が先行していた症例が1例ずつに

B　治療方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　認められた。

　この期間，当科で施行した2つの併用化学療法を　　　合併症として，上大静脈症候群（superior　vena

Table　1に示す。　CAV療法では，Vincristine（VCR）　　cava　syndroln）を3例，　ADH不適合分泌症候群

2mg／m2をday　1，　ACNU　100mg／m2をday　3，　　（SIADH）を3例および高ca血症を2例に認めた。

Cyclophosphamide（CPA）750mg／m2をday　10に，

Table　l　Combination　chemotherapy　regimen　used

　　　　in　Small　Cell　lung　CanCer

Drugs　　　　　　　　　　　　　　　Doses　and　Schedules

1　CAV
　　VCR　　　　　　　　　　　1－2mg／m2　　　　　　DAY　　1．8．15．

　　ACNU　　　　　　　　　　　100mg／m2　　　　　　　DAY　　3．

　　CPA　　　　　　　　　　　750mg／M2　　　　　　DAY　　10，

2　PVP
　　CDDP　　　　　　　　　　100mg／m2　　　　　　DAY　　1．

　　VP－16（Etoposide）　　　100mg／M2　　　　　DAY　　1．2．3。
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Table　3　Extent　of　disease　and　metastatic　sites

Extent　of　disease　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ioo

　　　　limit・d　　　　1・　　1：
　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A

　　　　exte皿sエve　　　　　　　8　　97。
Metastatic　site　　　　　　　　　　　　　　　　260
　　　　】30ne　　　　　　　　　　　　　　6　　　　莞50
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン　　　　Pleura　　　　　　　2　　°§40
　　　　Liver　　　　　　　　2　　の30
　　　　Brain　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10　　　　Lymph　node　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　Pancreas　　　　　　　　　　　　　　　1

　　”1

　i　　　　　　　　　　　　　　　　肺…ED（n漏5）

　ロ　み「　　　　　　　　　　　　一一LD（n躍7）
　　…

L……1

　　1
　　：

　　…

　　占＿＿㌦

　　　　…

　　　　5

　　　　　　Kidney　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　raonth

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．2　Survival　curve　of　patients　with

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Small　Cell　1岨g　canCer　iil　tWO　stageS
　　Table　3にED症例8例の，治療前の遺隔転移部

　位を延べ数で示した。骨6例，肝2例，胸膜2例，脳1　　したもの1例（case　18）であった。評価可能な12例の

　例，対側頸部リソパ節1例，膵臓1例，腎1例であった。　response　rate，　survival　timeおよび副作用は以下

　B　治療成績　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の通りである　（Table　4－6，　Fig，1，2）。

　　18例中12例で化学療法の治療効果判定の評価が可能　　　1　response　rate

　であった。評価不能であった6例の内訳は，化学療法　　　CAV群5例（case　1－5）中，　PR（partial　resP・

　が1クールしか施行できなかった症例3例（case　6，7，　ense）は3例に認められ，奏効率は60％（3／5）であっ

　17）・投与量不十分なもの1例（case　8），化学療i法1　　た。一方，　PVP群7例（case・9－15）中，　PR　5例で奏

　クール施行後・外科治療を施行したもの1例（case　　効率は71％（5／7）であった。また，病期別では，　LD

　16），上大静脈症候群を呈し，放射線療法を同時併用　　群7例中，PRは5例で，爽効率は71％であり，ED群

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5例では，PR　3例で奏効率は60％であった。

　　Table　4　Response　rate　and　survival　time　　　　2　survival　time

　　　Resp。・・e　rat。（PR＋CR）　MST　　12例の50％生存期間（m・di…u・vi・・1　tim・・MS

　　　CAV　　60％　　　　12．8M　　T）VX・約11ヵ月であり・CAV群では，12．・8ヵ月，

　　　PVP　　　　71％　　　　　　　　8，0M　　　　pVP群では・8・0カ月であった。病期別で見たMST

　　　・R・P。，・i。1，e、p。。，e　　　　は・LD群で15・1朗，耳曙魚3潤であ・た・

　　　CR：C。mplete・rernmissi。n　　　　　　3副作用
　　MST：Median　survival　time　　　　　　　　　　プロトコールに従い化学療法を施行した際の血液毒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性をTable　5に示した。それぞれ1クールごとの末

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　梢血白血球数および血小板数の最低値を示した。CA
1oo

（go　　　i　　　　　　　　　＿．　CAV（n、5）　　　　V群では白血球数，血小板数減少の程度は軽度であっ

違B。　　s．．＿＿＿＿1　　　　－PvP（n＝7）　　　　た。　PVP群では，　CAV群に比し2，000／mm8以下の

lil　　L「　　　　論蝋糖濃灘謬繁控沼
co、40 @　　　　　　　　　　．＿1　　　　　　　　　　％）に認められた。なお，　PVP治療群では，白血球減
　3o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

20　　　　　　　　　　　　i　　　　　　　　　　少時に3例に感染症を併発し，1例に血小板輸血を要
　　　　　　　　　　　　　　e－．－．　　－－－－－－－ゆt－－－－　J　－　－　－t．

　10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i　　、した。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　：
　oo　　　5　　　10　　　15　　　20　　25　　　血液毒性以外の副作用をTable　6に示した。CAV

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　m。nih　群では重篤な副作用は少なく，PVP群では，悪心，嘔

　Fig．1Survival・curve　of　patients　with　　　　吐などの消化器症状をほぼ全例に，また脱毛も多く認

　　　　small　cell　lung　cancer　treated　with　　　められた。1例にCDD．Pによる腎毒性として血清ク

　　　　CAV　and　PVP　therapy　　　　　　　　　レァチニン値が1，5mg／dl以上に上昇した。

　260　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌Vo1．38
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　　Table　5　Hematologic　toxicity　related

　　　　　　t。th・typ・・f、hem。the・apy　　　　　　　IV考　案

　1　Nadir　of　WBC（／mma）　　　　　　　　　　　　1970年代，種々の有力な抗癌剤の出現に伴い，化学

　　　　　　　　　CAV（n＝17）　PVP（n　・24＞　　療法セこよるSCLCの治療成績は目覚ましく向上した。

　　＞3000　』　　　　10　　　　　　6　　　　　1981年には第1回肺小細胞癌ワークショップが開催さ

　　1811：1818　1　　1　れ・化学療法の治療成績の到翻標が示・れた…こ

　　く1000　　　　　　　0　　　　　　3　　　　　こでは3年生存率が示され・SCLCの治療は治癒率を

2Nadir　of　PLT（×104／mm3）　　　　　　　　競う時代となった。

　　　　　　　　　CAV（n＝17）　PVP（n　＝24）　　　　しかし，最近の報告では，標準的に用いられるCVA

　　論碧，。　　1　　1　（・y・1・ph・・ph・m・d・・…cr・・・…，・d…m・c・n）

　　10～20　　　　　　8　　　　　　15　　　　療法は，LD群でCR率20～40％，奏効率60～80％，

　　　5～10　　　　　　1　　　　　　3　　　　　MSTは10～14ヵ月であり，ED群でCR率10～20％，
　　＜5　　　　　　　　0　　　　　　　1　　　　　奏効率40～60％，MSrrは6～12カ月である6）－9）。　CVA

　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　　　　　療法にさらにetoposideを加えたCVAE療法も効果
　　Table　6　Side　effects°f　CAV　a・d　　カ・期待されたが，　CVA搬とのrand。mi，ed，，i。1

　　　　　　　PVP　chemotherapy　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で，有意差は，奏効率のみに認められ生存率には認め
　　　　　　　　　　　CAV（n”5）PVP（n・・7）　られていな㌔・1・）。また，　PVP療法も初回治療に用い

　Nausea　　　　　　　　2　　　　6　　　　　た場合CR率30～64％奏効率82～88％で，　LD群で
　Vomitin9　　　．　　　　　　　　　　　　　　　MST　14．5～18ヵ月，　ED群でMST　8～9カ月であ
　　more　than　4　tlmes　　O　　　　　l
　　less　than　4　times　　　1　　　　　3　　　　　る11）12）。最近のこれらの報告をみると，1980年代も引

　Renal　toxicity　　　　　　　　　　　　　　　　　き続き著しく進歩すると期待された化学療法も当初の

　　C「＞1・5mg／dl　　　　O　　　　1　　　　　治療目標を大きく乗り越える治療法になったとは言い

Live「1・・i・ity　　1　　1　　がたく，1980年以降の治撚績は，プラb、一、tr。．meして

食膿thy　　l　l　い・・言・ても過言ではない．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　f・一　　　われわれは最近5年間に18例のSCLCを経験し，

C　長期生存者の治療的検討　　　　　　　　　　　　　化学療法を中心とした治療を試みてきた。当初われわ

　18例中で12ヵ月以上の生存者は7例に認められ，全　　れは，SCLCに対して単独で有効な薬剤としてACN

例LD症例であった。これらの7例の治療法は，単独　　U13）を含んだreglmenを独自te作製し，　CAV療法

化学療法1例，化学療法後外科治療を組み合わせた1　　を開始した。このCAV療法はPVP療法に比較して

例，化学療法後，放射線療法を40～60Gy施行した5　　有効率では若干劣るが，生存率ではほぼ同等の治療成

例であった。化学療法別にみると，CAV群では8例　　績が得られた。この理由として，　CAV群にPSの良

中3例に認められ，CAV療法3クール施行後放射線　　好な症例が多く，PVP群にPS　3の症例が含まれて

療法60Gyした症例（case　1），　CAV療法2クール施　　いたことも一因と考えられた。しかし，　CAV療法は

行後一時退院し約1年後同部の胸郭内に再発し放射線　　副作用の点で，血液襟性が低く，消化器症状も軽度で

療法を施行した症例（case　4），および2クールの化学　　あったので，強い副作用を有するCDDPの使用が困

療法が無効であったため放射線療法に変更した症例　　難と考えられるPSの悪い症例，高齢者および腎機能

（case　5）であった。一方，　PVP群では10例申4例に　　障害を有する症例などに試みられるべき治療法と考え

認められ，前述の外科治療を組み合わせた1例（case　　られた。さらに，　CAV療法の骨髄抑制の程度からみ

16），PVP療法4クール施行後放射線療法を施行し，　　て，各抗癌剤の若干の増量が可能と思われたため，今

18カ月を経た現在生存中の症例（case　10），　PVP療法　　後再評価されるべきと思われた。

4クール施行後放射線療法を施行せず約21．8ヵ月で死　　　SCLCでは，より強力な化学療法が，より良い治療

亡した症例（case　15）および化学療法では効果が得ら　　効果，治療効果の持続，長期生存に結び付くと考えら

れず放射線療法にてPRとなった症例（ca鴫11）であ　　れ5），　CRを得るのが理想である。しかし，現実には

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、．重篤な骨髄抑制によって感染症を併発したり，栄養状
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態の低下で，継続化学療法が順当に施行できえなかっ　　篤な呼吸不全に陥った。したがって，患者の全身状態

fc症例も経験している。よって当然より強力な化学療　　に合わせて放射線照射の開始時期，至適照射線燈，照

法は望まれるが，化学療法に伴う急性鍛性または重篤　　射野範囲の設定などを考慮し，同時に化学療法との併

な感染症等に対しても配慮していかなければならない。　用によるradiation　fibrosisや血液毒性の顕著化など

　また，治療成績の向上には放射線療法も欠かせない。　にも注意することが必要である。

Lichterら14）は，化学療法に放射線療法を同時併用し　　　最近，治療成績を向上させる打開策として，自象骨

た場合，化学療法単独群に比し局所再発率が有意に減　　髄移植19）や，G－CSF（Granulocyte・Colony　Stim・

少し，また，局所再発までの期間も有意に延長したと　　ulating　Factor）20）を用いて白血球減少を抑えなが

報告している。また，ByhardtとCox15）は，化学療　　ら短期間に大量の抗癌剤を使用する方法，高いDose一

法でCRとなった例に，さらに強化療法として胸郭内　　intensityを指向したWeekly　Chemotherapy21）

に”地固め的ttに放射線療法を追加施行した結果，胸　　および非交叉耐性交替化学療法等22）23）が試みられて

郭内再発が21％と減少し，放射線療法を施行しない化　　いる。このように骨髄抑制の克服と，細胞動態からみ

学療法単独群では60～80％に胸郭内再発を認めたと報　　た薬剤感受性一耐性を考慮しつつ，化学療法の有効率

告している。このように，放射線療法の併用により局　　の向上，総腫瘍蚤の減少を目指した治療法の確立にも

所再発は有意に抑制されたという報告は多く認められ　　力が注がれてきている。このように，いろいろな観点

ているが，生存率の増加に寄与するかどうかについて　　から考慮した治療を取り入れ，われわれも今後症例を

は意見が分かれている。すなわち，Perryら16）はLD　　重ね，　Leng・term　disease　free　survialの向上をめ

症例において，化学療法単独群，放射線療法併用群の　　ざし，努力するべきと考えている。

それぞれの2年目のdisease　free　survival症例数
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　結　　　語
を比較し，併用群で25％（同時併用），15％（経時的

併用）の症例に認められ，化学療法単独群の8　％VL比　　　昭和59年1月より昭和63年12月までの間に信州大学

べ有意に高いと報告している。しかし，Osterlind　　第1内科で治療をうけた肺小細胞癌18例について，そ

ら17）やBleehenら18）は放射線療法併用の有無で，　　の治療成績を検討し，次の結果を得た。

MSTセこは差はなかったと報告している。　SCLCの治　　　1　奏効率は，　CAV療法では60％，　PVP療法では71

療上，強力かつ十分な化学療法により全身への抗腫瘍　　％であり，50％生存期間はCAV療法では12．8ヵ月，

効果を基盤とし，放射線療法という局所への抗腫瘍効　　PVP療法では8ヵ月であった。副作用の点で，　CAV

果とが相加的に作用してくれるのが理想である。しか　　療法は血液毒性および消化器症状ともに軽微であった。

し，放射線治療が生存率に与える影響については今後　　この点から，CAV療法の適応症例およびその意義に

も検討を要すると思われる。　　　　　　　　　　　　　ついて今後も引き続き再評価するべきと考えられた。

　われわれも胸郭内に放射線療法を11例に施行し，そ　　2　18例中12ヵ月以上の生存例が7例に認められ，こ

のうち5例においては胸郭内病変の進展を抑制するこ　　のうちの5例では放射線療法の併用が有効と考えられ

とが可能であったと考えられた。すなわち，これら5　　た。

例は，自覚症状および画際診断上も胸郭内病変の進展　　　以上より，肺小細胞癌の治療は，画期的な薬剤の出

はなく，最終的に肝不全2例，脳転移2例，および腎　　現を期待せざるを得ない現状だが，現在の有力な治療

不全1例で死亡し，胸郭以外への再発転移が死亡原因　　法を組み合わせた集学的治療の確立の必要性が望まれ

であった。一方，目標照射線量に到達以前に，胸郭内　　た。

病変の進展または細菌性肺炎の併発により死亡する症　　　なお，本論文の要旨は，第30回日本肺癌学会総会に

例や，放射線療法施行中に新たな転移巣が出現してし　　おいて発表した。稿を終えるにあたり，御協力いただ

まう症例も経験した。また，放射線療法の副作用とし　　いた関連病院の諸先生方に感謝します。

てradiation　fibrosisを5例に認め，うち1例は重
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