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　　　From　Apr員1989　to　March　1991，20　patients　with　small－ce11　lung　cancer（SCLC），　who　had　not　been　treated，

received　alternating　chemotherapy．　This　regimen　consisted　of　CAV（cyclophosphamide　350mg／m2，　day　1，2，

adriamycin　35mg／m2，　day　1，2，　and　vincristine　3mg／m2，　day　1），　alternating　with　PVP（cisplatin　8emg／m2，　day

land　VP－16100mg／m2，　day　1－3）every　30r　4　week　intervals　for　four　treatment　cycles．　The　extent　of　disease

in　140f　20　patients　was　limited（LD），　while　6　had　extensive　disease（ED）．　The　response　rate　was　93％with　LD，

including　3　patients　with　complete　response，　and　63％with　ED，　including　a　patient　with　complete　response．

The　overall　median　survival　was　51．4　weeks．　The　survival　times　were　longer　in　patients　with　LD　than　in　those

with　ED（median　survival　time　66．6　weeks　vs　36．8　weeks，　p＜0．01）．　CAV－PVP　alternating　chemotherapy　may

produce　a　high　response　rate，　but　does　not　improve　survival　time　in　patients　with　small－cell　lung　cancer，

compared　with　our　previous　study　and　other　current　reports．　Shinshuル勉鼠み40’169一ヱ73，ヱ992

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication　December　3，1991）
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肺小細胞癌，CAV－PVP交替化学療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　抗癌剤に対して高い感受姓を示し，化学療法による奏

　　　　　　　　　　　1はじめに　　　　効率囁い．しかし，再弊鵡く，また醗醐が

肺小細胞癌（small－cell　lung　cancer：SCLC）は，　　早期であることから化学療法による延命効果は低いD。
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この原因は，主として癌細胞の薬剤に対する耐性の発　　　Table　2　CAV－PVP　alternatin鼠chemotherapy

現によるものと考えられている2）3，。そこで・薬剤耐性　　　Arm　A；CAV

の発現を抑制する目的で，互いに交叉耐性のない2つ　　　　　CPA　　　　350　mg／m・　　　day　1，2

の治療法を交替して施行し，耐性クPt　一ンの増殖を防　　　　　ADM　　　　35　mg／Mz　　　day　1，2

ぎ治癒に持ち込もうとする非交叉耐性交替化学療法が　　　　　VCR　　　　3mg／m2　　　day　1

試みられている4｝””9｝。最近SCLCに対してPVP療法　　　Arm　B；PVP

（cisplatin，　VP－16）が初期治療として確立されるに　　　　　Cisplatin　　80　mg／M2　　　day　1

従い1°），このPVP療法と今まで襟準的に用いられて　　　　　VP”16　　　100　m9／m2　　　day　1’2’3

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Protoc（⊃1
きたCAV療法11｝12｝（cyclophosphamide（CPA），
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Arm　A－Arln　B－Arm　A－Arm　B
adriamycin（ADM），vincristine（VCR））との組合せ

による交替化学療法の効果が期待されている。1990年，

われわれは当教室におけるSCLCに対するCPA，　等にて病巣範囲を検索し，一側胸郭と領域リソパ節に

ACNU，　VCR療法およびPVP療法の治療成績を報告　　限局したlirnited　disease（LD）と，それ以上に広が

したが13），その後CAV－PVP療法の非交叉耐性交替　　った病巣を有するextensive　disease（ED）に分類し

化学療法を試み，その治療成績を検討したので報告す　　た。対象症例の概要をTable　lに示した。対象から除

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　外した評価不能の4例は，高度腎機能障害を有してい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たため他治療を施行した2例，手術療法を併用したl
　　　　　　　　II対象と方法
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例，および他の悪性腫瘍（胃癌）を合併していた1例

A　対象　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。

　平成1年4月から平成3年3月までの2年間に，信　　　B　治療方法

州大学第1内科および長野赤十字病院で入院加療を受　　　今回施行した交替化学療法の治療プロトコールを

けた24例のうち，評価可能症例20例を対象とした。対　　Table　2に示す。　CAV療法（A）とPVP療法（B）による交

象症例は，全例組織学的e：　SCLCと診断が確定された　　替化学療法を，3～4週ごとにA→B－＞A→Bの順に

未治療例で，perf。rmance　status（PS）と年齢につい　　計4クール施行した。その後LD症例14例中11例に対

ては制限を設けなかった。病期分類は，胸部X線写真，　しては，胸郭内に40～50Gyの放射線療法を追加した。

肺門断層写真，気管支鏡検査，頭部，胸部および腹部　　放射線療法未施行の3例は，高齢であったためと，患

CT，骨シンチスキャン，腹部超音波検査，骨髄穿刺　　者本人の追加治療拒否症例である。なおED症例中1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　例に，脳転移巣への放射線療法を同時併用した。PS，

　Table　l　patients　and　disease　characteristics　　　治療の効果判定および副作用は，日本肺癌学会の取扱

N。．。fp、，i，n，s　　　　2。　い規約’4’薩づしこて行・た・効果半獄化額法4
S，x（m、1，／f，m、1，）　　　、6／4　　クー・レ終了後施行し…mpl・te　resp…e（CR）は・

　Age（years）　　　　　　　　　　　　　　　　　　画像および気管支鏡検査上・腫瘍所見の完全消失を示

　　　mean　　　　　　　　　　　　　61．　6　　　す例とした。　Partial　response（PR）は，腫瘍径の積

　　　range　　　　　　　　　　　　（43－79）　　　が50％以上の縮小を認めた症例とし，奏効率はCR＋

　Extent　of　Clisease　　　　　　　　　　　　　　　　pR例の占める比率とした。生存期間は，治療開始日

　　　LimiteCl　　　　　　　　　　　　14　　　　より計算し，　Kaplan－Meier法に基づき算出し，その

　　　Extensive．　　　　6　　有龍齪は9，。。，ali、ed　Wil、。x。n　testを用、、て比
　　　Extrathoracic　organs
　　　　b，ai。　　　　　　1　　較した・

　　　　b・n・　　　　　　5　　　　　　111結　果
　　　　liver　　　　　　　　　　　　　　　　l

　Performance　status　　　　　　　　　　　　　　　A　奏効率（Table　3）

　　　O－1　　　　　　　　　　　　　16　　　　　LD14例中CRが3例，　PRが10例に認められた。奏

　　　　2　　　　　　　　　　　　　　3　　　　効率はg3％であった。　ED6例中，　CR1例，　PR3例が得

　　　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　られ，奏効率は67％であった。20例全体ではCR率20
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Table　3　Response　rate　and　survival　times　according　to　extent　of　disease

LD　　　　　　　ED　　　　　　　Tota1

No．　of

　evaluable　patients　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　20

Response

　　CR　　　　　　　　　　　　　　　　3（21％）　　　　　1（17％）　　　　　4（20％）

　　PR　　　　　　　　　　　　　　　10（71％）　　　　　3（50％）　　　　　13（65％）

　CR十PR　　　　　　　　　　　　　13（93％）　　　　　4（67％）　　　　　17（85％）

Median　survival　time

　（weeks）　　　　　　　　　　　　66，　6　　　　　　　36．8　　　　　　　51．4

LD；1imited　disease，　ED；extensive　disease，

CR；complete　response，　PR；partial　response

％，全体の奏効率は85％であった。　　　　　　　　　　C　副作用

B　生存期間（Fig．1，2）　　　　　　　　　　　　　PVP療法では治療の必要性を有するGrade　3の消

20例全例の50％生存期間（median　survival　time：　化器症状を半数に認めた。血液毒性は，両治療法とも

MST）は，51，4週（12，8ヵ月）であり，病期別では，　　Grade　2（最低白血球数く2，900／μ1）以上の白血球滅

LD症例66．6週，　ED症例36．8週で有意差（p＜0．Ol）　　少を全例に認め，1例は白血球減少時に敗血症を併発

を認めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。この症例では，抗生物質投与等の治療により敗

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　血症は回復したが，この間に原疾患の増悪により死亡

　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。なお，この1例を除き全例計画した化学療法が

凛　80・

＞　70・

差50
ξ40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　最近，SCLCに対する無作為化比較対照法による

の20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CAV－PVP交替化学療法の成績がいくつか報告され

　10　　　　　　　　　　　　　　　　　てきている。Evansら7，は，　ED症例を対象とし，

　　0　　30　　60　　go　　120　　150　　CAV療法のみを継続施行した群と，　CAV療法と

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（weeks）　　PVP療法とを交替治療した群とのrandomized　study

　　Fig．1　Survival　times　of　all　patients　with　　　　を行った。その結果，奏効率およびCR率が，　CAV

　　　　small・cell　lung　cancer（n＝20）　　　　　　　単独治療群で63．2％，27．1％に対して，．交替化学療法

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群でe＊SO．0％，38．6％と有意に高く，また有意な生存

　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　期間の延長が認められている。しかし，LDを対象と　　。
　90　　　　　　　　　　LD（n＝1の；56．6w・eks　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿
（80　　　　　　　　　　　En（n。　6）、36．ew。。k、　　　したFeldら8）の報告では，　CAV療法3クール施行後

§70　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PVP療法を3クール施行した群と，両者の1クール

2　60
E50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ごとの交替化学療法群の比較にて奏効率および生存期

ξ1『　　　LD　　　問に籠媛を認めていなV・e本邦でも駐省翻究
お20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　助成金研究班肺癌内科グループによるCAV療法，

　10　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PVP療法およびCAV－PVP交替化学療法のrandom－
　　0
　　0　　　30　　60　　90　　120　　150　　ized　study9）が行われ，交替化学療法とPVP療法の奏

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（weeks）　　効率は，　CAV療法より有意に高く，またLD症例で

Fig．2　Survival　times　of　patients　with　smal1・cell　　et他の2つの治療法に比し交替化学療法に生存期間の

　　　Iung　cancer　according　to　extent　of　disease　　　延長が認められたと報告している。今回のわれわれの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CAV－PVP交替療法の治療成績は，奏効率および生
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存期間とも1こ他施設での結6〕一’9）とほぼ購であった。　　最近recombinant　human　granulocy’te　colony　stim一

今回得られた成績は，non－randQmized　studyであり，　　ulating　factor（rhG－CSF）が開発され，その使用に

また症例数も少なく，本治療法の有用性にっいて結論　　　より，SCLCに対する化学療法に伴う好中球滅少を軽

を導くのは困難である。しかし，以前当教室で得られ　　減し得ることが報告されている17｝18）。このrhG－CSF

たCPA，　ACNU，　VCR療法およびPVP療法の奏効率　　の応用として，抗癌剤使用盤の増加および治療間隔の

が，60％，71％13）であるのに対して，今回のCAV一　　短縮に期待が寄せられている。　Nataleら19）がSCLC

PVP交替化学療法のそれは85％と高い結果が得られ　　に対してCAV－PVP療法を2週間間隔の短期間交替

た。特に以前の報告ではCR症例を認めなかったのに　　化学療法を施行したところ，症例数が少ないものの，

対して，交替化学療法の導入によりCR症例を20％に　　CR率が，　LD，　EDそれぞれ67％，65％との治療成績

認めたことより，本治療法は奏効率の改善傾向を有す　　を報告している。よって，今後rhG－CSFを用いた抗

るものと考えられた。しかし，CPA，　ACNU，　VCR療　　癌剤使用貴の増加および治療間隔の短縮を目指した交

法およびPVP療法のMSTは，それぞれ12．8ヵ月，　　替化学療法が，治療効果向上に結び付くと考えられ・

8．0ヵ月に対して，交替化学療法は12．8ヵ月であり有　　今後検討する価値があると思われる。

意な延長を認めなかった・　　　　　　　　　　v結　語
　今回のわれわれの結果や諸家の報告を検討すると，

CAV－PVP交替化学療法では奏効率の改善は認めら　　　平成1年4月から平成3年3月までの2年間に信州

れても，生存期間の延長という点では満足する結果が　　大学第1内科および長野赤十字病院において入院加療

得られず，従来の治療法による成績を凌駕していない　　を受けた肺小細胞癌20例に対して，CAV－－PVP交替

ものと考えられる。この背景には，ある種の癌細胞に　　化学療法を施行し，以下の治療成績を得た。

対して実験的にVP－16とVCRの間に部分的交叉耐性　　　1　奏効率および50％生存期間は，85％，51．4週で，

が示されていること15），PVP療法耐性例に対する　　　病期別ではLD症例は，93％，66．6週，　ED症例で

CAV療法の治療成績が低いこと16⊃などが指摘されて　　　は63％，36．8週であった。

おり，両治療法が真の意味で非交叉耐性を確立してい　　　2　以前報告した当教室の成績に比し，奏効率の向上

ないことによると推i定される。また，CAV－PVP以　　　は認められたが，生存期間に有意な延畏は得られな

外のreg｛menによる交替化学療法のrandomizedな治　　　かった。

療成績もいくつか報告4）5｝されているが，奏効率の上昇　　3　CAV－PVP交替化学療法は，現時点ではその有

は認められても生存期間に及ぼす効果は乏しいとの報　　　用性，特に生存期間延長への効果は低く，従来の治

告が多い。以上より，現在のところSCLCに対して既　　　療法を凌駕し得る治療法には成り得ないものと推定

存薬剤を用いての交替化学療法には限界があると考え　　　された。

られる。
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