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当院における進展型小細胞肺癌， 全身状態(PS)不良で冶療した例を後方視的に検討した。 全生存期

間(OS)とlfll清ALB , LD日， Hctか， PS不良例(PS=2-4, n=ll)で有意に相関し， PS良好例(PS=O,l,

n=36)で相関しなかった。 また， 4例のPS 4患者で化学療法を行っていた。 小細胞肺癌， PS不良例でOS

延長を予測する因子の仮補か示され， PS 4でも化学療法か有効と思われた例が存存した。

l(ey words: 小細胞肺癌， 全生存期間， PS不良

緒 -
[
 

原発性肺癌は2017年の日本における集計で， かんの

中での死亡率の第一位と報告されている。 肺癌におけ

る全身状態(performance status: PS)良好例に関

する化学療法の有効性を示したエビデンスは蓄積され

ているものの， 全身状態不良例や高齢者を含めた報告

は限られている。 特にPS 4に対象を限った， あるい

は主な対蒙とした前向き試験の報告はない。 第III相試

験の報告では， 海外でのWHO PS 3を含んた試験，

あるいは3%のPS4を含んだ試験 1 , 2 , 我が国の70歳未

満のPS 3の患者(18220例， 8 %)およひ70歳以上の

PS良好である高齢者を対象とした試験〗ヽある程度て

ある。 本研究では大阪府かん診療拠点病院（単施設）

における進展型小細胞肺癌， PS不良例での内科的治

療の実態を明らかにすることを目的とした。

研究対象， 方法

1 )対象

大阪府済生会中津病院呼吸器内科において2014年12

月 l 日から2019年4月31日までの期間に進展型小細胞

肺癌と新規に確定診断され化学療法を施行された患者

のうち， 重複がんを除いた例を対象に診療録に基づい

て後方視的に検討した。 当研究は当院における臨床研

究倫理審査委員会にて承認されている（承認番号：

2019-73)。

2)方法

第ーに， 化学療法治療歴のある進展型小細胞肺癌患

者の全生存期間(overall survival: OS)を記述した。

第二に， PS良好例(PS=OJ), PS不良例(PS=2-4)

の2群でそれぞれ， OS延長に奇与する因-fとして，

背景因子（年齢， 性別， Body mass index: BMI , 

喫煙歴， 血液検査値）を検討した。 OSの定義は原発

性肺癌初回冶療開始日からあらゆる原因による死亡ま

での期間とし， 解析を行う時点で生存している患者や

追跡不能例では最終生存確認日をもって打ち切りとし

た。 第三に， PSか3, 4てある症例の詳細を記述した。

PS評価はEastern Cooperative Oncology Groupの

指標に基づいて行った 4 。 血液検査値は治療前のデー

タのうち， 治療開始日に最も近いテ
‘
ー タを用いた。

3)統計解析

本研究は当院での冶療実態を明らかにすることを目

的としており， サンプル数の計算は行っていない。 統

計解析にJMP⑪ Pro Version 12 (SAS Institute Inc. 

Cary, NC, USA) を用いた。 OSに寄与する因子を

Spearmanの順位 相関係数を用いて解析した。 P値＜

0.05を有意とした。

結 果

患者背景

4年5ヶ月の期間で新規に確定診断された進展型小

受付け：令和2年2月28日

― 244-



済生会中津年報 30巻 2号 2 0 1 9 

細胞肺癌62例のうち， 重複癌， 対症療法(best sup­

portive care: BSC) 例， 他院で加療例を除いた47例

で解析を行った(Fig. 1)。 患者背景をTable 1に記す。

OSは47例全体の中央値か314日で， PS別ては541(PS= 

0), 314 (PS=l), 212 (PS=2), 55 (PS=3), 442 

(PS=4) 日であった。 StageはIII期が2名(IIIB 1名，

IIIC 1名）， 残りの45名はIV期であった。

不良例ではLDHが高いほど， 血清アルブミン， ヘ マ

卜クリット値， ヘ モグロビン値が低いほどOSか短＜

(Fig. 2-5), 高齢， ProGRPが高値であるほどOSか

短い傾向にあった。 PS良好例では末梢血好酸球比率

が高いほどOSが長かった。

PS 3, 4患者における検討

PSか3, 4の患者における臨床指標をTable 4に示

す。 PSが4であった6例中4例が化学療法， 2 例か

対症療法を行われていた。

OSと臨床指標の関連

謬不良例でのOSに寄与する因子をTable 2に， PS

良好例でのOSに寄与する因子をTable 3に記す。 PS

Fig. 1 Patient flow diagram. 

Patients with an initial diagnosis of ED-SCLC 

between December 2014 and April 2019 

were included in our analysis (n = 62) 

Exclusions: Patients with record of any of the following 

Other cancer (n = 7) 

BSC (n = 7) 

Not treated at Osaka Saiseikai Nakatsu Hospital (n = 1) 

Patients with treatment of ED-SCLC at 

Osaka Saiseikai Nakatsu Hospital (n = 47) 

Table 1. Characteristics of patients 

n = 47 
Age, years, means上SD 71±7 
Sex (F /M), n 9/38 
EMI, kg/m2 22.3士3.9
Smoking status (Current/Ex/Never) 26/20/1 
PS (0/1/2/3/4), n 3/33/4/3/4 
OS, days 314 (164, 541) 
ProGRP, pg/ml, data missing for 1 patient 667 (129, 6427) 
NSE, ng/ml, data missing for 14 patients 69 (28, 175) 

Na, mEq/1 138 (135, 140) 

EUN, mg-/dl 15 (12, 21) 

Cre, mg/di 0.75 (0.61, 0.94) 
LDH, U/1 303 (250, 376) 
Alb, g/dl, data missing for 2 patients 3.8土0.5
CRP, mg/di 0.69 (0.27, 4.99) 
WEC, /µI 7300 (5500, 10100) 
Eosiniphils, % 1.4 (0.3, 2.6) 
Hgb, g/dl 12.5土2.0
Hct, % 37.4土5.5
Bram metastases (no/yes) 35/12 

Data as means 土 SDs or median (IQR) 
Abbreviations: PS, Performance Status; OS, Overall Survival. 
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Table 2. Factors associated with OS in patients with grade 2, 3, and 4 PS (n = 11) 

Correlat10n coeff1c1ent P value 
Ag·e, years -0 54 0 09 
Sex (female�O, male�l) -0 20 0 56 
BMI, kg/m2 0 28 0 40 
Smokmg status (Current�2, Ex�l, Never�O) -0 06 0.87 
PrnGRP, pg/ml, data m1ssmg for 1 patient -0.59 0 07 
NSE, ng/rnl, data rn1Ssmg for 6 patients -0 70 0 19 
Na, mEq/1 -0.09 0 79 
BUN, mg/di 0.46 0.15 

Cm, mg/di ー035 0.30 
LDH, U/1 -0.66 0.03 
Alb, g/dl, data missing for 1 patient 0.64 0.046 
CRP, mg/di -0.52 0.1 
WBC, Iµ! 0 12 0 73 
Eosm1ph1ls, % -0.03 0.94 
Hgb, g/dl 0.71 0.02 
Hct, % 0.74 0.009 

Abbreviations: OS, Overall Survival; PS, Performance Status 

Table 3. Factors associated with OS in patients with grade O or 1 PS (n = 36). 

Correlat10n coeff1c1ent P value 
Age, years 0.02 0.92 
Sex (female=O, male=]) 0.01 0.94 
BMI, kg/m' 0.09 0.60 
Smokmg status (Current=2, Ex=l, Never=O) -0.006 0.97 
ProGRP, pg/ml 0.10 0.57 
NSE, ng/ml, data m1ssmg·for 8 patients 0.16 0.41 
Na, mEq/1 -0.20 0.24 

BUN, mg/dl 0.16 0.34 
Cre, mg、/dl 0.08 0.66 
LDH, U/1 0 007 0 97 
Alb, 窟/dl, data m1ssmg for 1 patient 0.25 0.14 

CRP, mg/dl 0.04. 0 81 
WBC, Iµ! -0 03 0.84 
Eosinophils, % 0.48 0.003 
Hgb, g/dl 0 18 0 29 
Hct, % 0 20 0 25 

Abbreviations: OS, Overall Survival; PS, Performance Status, 

考 察

当研究でのPS 2-4の例において， 連続変数として

の血清アルブミン， ヘ マトクリット， ヘ モグロビン値

か低いほど， また， LDHか高いはどOSが短かった。

既報では小細胞肺癌全例において， PS不良例(2-4 )

か良好例(0,1)に比し 5 . 7 , 体重減少あり例かなし例

に比し り (i , 進展型が限局型に比し 5, J(J_[清LDH高値例

か正常値例に比し（カットオフ値： 225 - 4 70U /1) 1 7, 

1[11清アルブミン低値例か正常伯例に比し（カットオフ

値： 3. 4, 3.5g/ dl) 1 1, 治療反応不良例か良好例に比

し 6 予後か不良であったと示されており， 当研究の結

果と矛胴しない。

PSか4で化学療法を施行した中でOSか比較的良好

であった例が存在した。 4例中3例は， PSが2, 3 

のOS中央値(197日）を， 4例中2例でPS= 1のOS

中央値(314日）を数字上で上凹り， 抗癌剤による冶

療効果かあった可能性かある。 PSが4で対症療法を

選択した2例のOSはともに20日未満であったが， 症

例数が少ないことおよび患者背景が異なることから，

本検討での化学療法施行例と非施行例でOSを比較す
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Fig. 2. Association between OS and albumin 
(rho = 0.64, p = 0.046, n = 10) 

Fig. 3. Association between OS and hematocrit 
(rho = 0. 74, p = 0.009, n = 11) 
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Fig. 4. Association between OS and hemoglobin 
(rho = 0.71, p = 0.02, n = 11) 

Fig. 5. Association between OS and LOH 
(rho = -0.66, p = 0.03, n = 11) 
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Table 4. Clinical indices of patients with grade 3 and 4 PS. 

1"-lme ALB 
age sex PS TNM meta-place OS, days Medical history etc (g/dl)/LDH treatment 

(U/1)/Hct (%) 

68 M 3 T4N3Ml Liver, Pleural CBDCA+VP-16 6 右無気肺、アルコ ー ル離脱症状、陳 3.2/1134/40.1 
flmd 旧性心筋梗塞、喀血で死亡

61 M 3 T3N2Ml Brain CBDCA+VP-16 585 左上下肢脱力、高血圧、弁膜症 4.2/303/41.9 

76 M 3 T3N1Ml Liver, Bone, CBDCA+VP-16 55 間質性肺炎、肺塞栓、癌性疼痛、食 3 4/301/39.8 
Bram 思低下、味覚障害、皮膚腫府、左自

然気胸、陳旧性肺結核、高血圧、前
立腺肥大症、緑内障

77 M 4 T4N2Ml Liver, Pleural CBDCA+VP-16 2 右無気肺、非結核性抗酸菌症 3.0/509/28 1 
flmd (M.abscessus)症、DIC

61 M 4 T3N2Ml Pleural fl叫 CBDCA+VP-16 617 左無気肺、間質沖肺炎 4 0/188/ 48.6 

69 M 4 T2N3Ml Axillary lymph CBDCA+VP-16 718 傍腫瘍症候群（オプソクロ ー ヌス ． 4.2/252/46.6 
node, cervical ミオクロ ー ヌス症候群）
lymph node 

65 F 4 T4N2Ml Brain, Pleural CBDCA+VP-16 286 奇静脈閉塞、食適静脈疱、Lenche -/308/44 3 
flmd 症候群

81 M 3 TxN3Ml Liver, Pleural BSC 23 閉塞庄黄疸、気管支拡張症 2.4/787 /26 6 
flmd 

86 M 3 T4N3Ml Pleural flmd, BSC 29 NIA 2. 7 /226/31.4 
Pleura 

93 F 4 T4N3Ml Pleural flmd BSC 2 心房細動、糖尿病、高血圧 3 4/325/47.3 

82 M 4 TxNxMl Liver, Pleural BSC 16 陳旧性脳梗塞、心厨細動、左内腸骨 3.3/701/38 5 
flmd 動脈瘤、腕頭動脈船、肋骨骨折

Abbreviat10ns: PS, Performance Status; OS, Overall Survival, CBDCA Carboplatm, VP-16·Etopos1de, BSC: Best supportive care 
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全身状態不良の進展型小紐胞肺癌の検討

ることは早計てある。 PS不良例への後ろ向きの検討

において， PS 3の初回化学療法治療例の長期生存例

の報告かある 8 ものの， PS 4の症例に対しては化学療

法を行うメリットを述べたエビテ
‘

ンスに乏しい 8り
0

本研究ではPS不良， 特に肺癌か原因てPSが落ちてい

たPS 4の小細胞肺癌に対して薬物療法を行ったこと

によってPSお よびOSの改善を認めた症例も存在した。

肺癌か原因でPSか不良であると考えられる場合は初

回の化学療法の適応に関して検討する価値があるかも

しれない。 しかしながら， PS不良例で化学療法に伴

う治療 関連死を起こす可能性もあった。 PSか4で化

学療法を施行した内1例のOSは2日と短<, PS 3で

化学療法を施行した例でもOSか6日と極端に短い例

か存存した。 PS不良例でどの症例か化学療法の治療

効果かあるのか， 今後の症例の集積か必要である。

本研究の限昇について。 まず， 後方視的研究であり，

調べた採皿項目すべてを全例では測定されていなかっ

た。 本研究では， ProGRPて 1例， NSEで14例， ア

ルブミンで2例の欠損かあった。 2っ目として治療レ

ジメンの検討を行なっていない。 本研究でのPS不良

例における 1次治療は全例カルボプラチン＋エトポシ

ドで， PS良好例における 1次治療は83% (30/36例）

がカルポプラチン＋エトボシドであった。 PS良好例

で 1次治療としてカルボプラチン十エトポシドを行っ

た例のみの検討においても， OSと血清アルブミン，

LDH, ヘ マトクリット， ヘ モグロビンに有意な粗関

関係を認めなかった。 3つ目はPS不良例で化学療法

を施行した数か少なかったことである。 今後， 多施設

の前向きの研究を行うことか望まれる。

結論として， 実地臨床における進展型小細胞肺癌の

PS 2-4の化学療法施行例で， 血清アルブミン， ヘ マ

卜クリット， ヘ モグロビンが低く， LDHが高い患者

は治療効果に乏しい可能性か示された。 また， サブグ

ル ー プ解析でPS不良例であっても化学療法を施行す

ることで生存期間が延長したと思われた例か存在した。
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Overall survival of extensive disease small-cell lung cancer 

in patients with poor performance status 

Tadao Nagasaki, Yoshimune Miyazaki, Masanori Azuma, Akihiro Noda, 

Ryuichi Sato, Toshikatsu Sado, Ryuichi Saito, Yuki Haruta, 

Yusei Fukushima, Tetsuya Ueda, Y oshinori Hasegawa 

Department of Respiratory Medicine, Osaka Saiseikai Nakatsu Hospital 

Abstract: This study was a retrospective analysis of patients with extensive disease small-cell lung can­

cer (ED-SCLC) who received chemotherapy at our center in Japan. Overall survival (OS) was associated 

with serum albumin (rho = 0.64, p = 0.046), LDH (rho = -0.66, p = 0.03), and hematocrit (rho = 0.74, p 

= 0.009) in ED-SCLC patients with poor performance status (PS) (grade 2, 3, and 4), but it was not sig­

nificantly associated in those with PS of grade O and 1. A total of 4 patients with grade 4 PS were 

treated with chemotherapy. In patients with ED-SCLC, several factors may predict OS with poor PS and 

some patients with grade 4 PS could benefit from chemotherapy based on this subgroup analysis. 
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