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肺小細胞癌における治療前予後因子の検討
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要旨:肺 小細胞癌の予後不良因子 として病期ED、PS低 下、血清LDH上 昇、高齢、男

性 、白血球数上昇、血清アルブ ミン低値、低Na血 症、血清ALP高 値、NSE高 値な どが

報告 されてお り、これ らを組み合わせたスコア リングシステムも提唱 されている。 当科で

診療 した肺小細胞癌30例(LD17例 、ED13例)を 対象 に既報のスコア リングシステムの

有用性 を評価 した。また、自験例 より抽出 した8つ の予後因子か らなるスコア リングシス

テム(ニ ュースコア)を 作成 した。生存 日数 との相関はPS単 独が最も強く、既報のスコ

ア リングシステムもニュースコアもその有用性 を示す ことができなかった。他方、150日

以内の早期死亡例の判別においては、Receiver Operating Characteristic(ROC)分 析の

結果ニュースコアが最 も優れていた。治療前予後因子による早期死亡例の判別によって、

治療開始時に予後に配慮 した十分な説明を行 うことができ診療に寄与するものと考えられ

た。
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はじめに

肺小細胞癌は化学療法や放射線療法に

感受性が高く、最近の標準的治療での

MSTはLDで2年 以上、EDで は約14

カ月である。 しかし、個々の症例の生存

期間はMSTを 中心に長短があり、治療

に反応せず早期に死亡する例もある。早

期死亡に関連する因子、すなわち予後不

良因子の中で主要なものはPS低 下と病

期EDで あるが、その他には血清LDH

上昇、高齢、男性、白血球数上昇、血清

アルブ ミン低値、低Na血 症、血清ALP

高値、NSE高 値などが報告されている
1)。また、予後を予測するために、これ

らを組み合わせたスコアリングシステム

が提唱されているが、その有用性を検討

した報告は少ない 魍。また、診療環境

の違いにより予後不良因子が時代や地域

により異なっている可能性もある。

今回我々は代表的な予後予測のスコア

リングシステムであるマンチェスタース

コアeとMaestuら5)の 提唱 したスコア

(以下、マエツスコア)の 有用性 を自験

例を用いて評価す るとともに、自験例か

ら新たに見出 した予後因子を用いたスコ

ア リングシステムを作成 し、その有用性

を評価 した。

対象 と方法

2006年11月 か ら2011年7月 までの

間に当科で診療 した肺小細胞癌患者の う

ち経過が明 らかな30例(H)17例 、ED13

例)を 対象 とした。解析時に生存 してい

たため打ち切 り例 となったのは9例 であ

った。患者背景を表1に 、初回治療 レジ

メンを表2に 示す。

マンチェスタースコアは、表3に 示す

各基準にそれぞれ1点 を加算する合計6

点のスコアであるが、重炭酸は自験例で

は測定 されていなかったため除外 した。

マエツスコアは、表4に 示す各基準にそ

れぞれ1点 を加算す る合計5点 のスコア
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表1患 者背景(n=30) 表3マ ンチェスタースコア

年 齢

平均(範囲}

性別

男1女

病 期

LDIED

PS

o1112!314

腫 瘍縮 小効果

CRIPR1SDIPD!他

打ち切 り

70.9(S985)

26!4

17113

 LDH  > UNL 

ED 

Na < 132 mEq/L 

KPS < 60% 

ALP > UNLx1.5

Bicarbonate < 24 mmol/L

ー
ニ

ー

1

1

1
↓

1

十

十

十

十

十

十

 Score(totall 6

61161612/o

5!13!41513

9

表4マ エツスコア

表2初 回治療レジメン

レジメン 症例数

 LDH  > 225 IU/L 

Alb < 3.4 g/dL 

NeutrophiLs < 7.5 x 109/L 

ED 

PS>1

-
ニ

ー

-
旦

1

1

十

十

十

十

十

 CDDP+ETOP+RTx 

CBDCA+ETOP+RTx 

CDDP+ETOP 

CDDP+CPT- 11 

CBDCA+ETOP 

CBDCA+CP'I-11 

CBDCA 

CPT-11 

RTx 

OPe

5

3

5

6

3

2

2

2

1

1

 Score(total) 5

である。 これ らの基準に従い対象症例の

各スコアを算出した。

次に、 自験例か ら新たな予後因子を見出

すために、既報1)の10因 子(年 齢、性別、

病期、PS、白血球数、血清アルブ ミン値、

血清Na、 血清ALP、 血清H)H、NSE)

にProGRP、CEA、 脳転移、肝転移、骨

転移を追加 した計15因 子で単変量解析

(Kaplan・Meier法 、Log-rank検 定)を

行った。その結果生存 日数 と有意の相関

関係のあった項 目を予後因子 とし、これ

を用いた独 自のスコア リングシステム

(ニュースコア)を 作成 した。

病期、PS、 マンチェスタースコア、マ

エツスコア、ニュースコアのそれぞれ と

生存 日数 との相関関係 をSpeamlanの

相関係数によ り、診断から150日 以内の

早期死亡を予測す る精度をROC分 析に

より評価 した。以上の統計学的検討は

JMP8.0.を 用いて行った。

結果

自験例 を用いた単変量解析ではED、

PS≧2、 白血球数上昇、低アルブ ミン血

症、低Na血 症、血清LDH上 昇、NSE

上昇、骨転移 ありの8因 子が予後不良因

子 として抽 出された(表5)。 この8因 子

にそれぞれ1点 を加算 して合計8点 とす

るニュースコアを作成 した。 これはマエ

ツスコアに血清Na値 、NSE、 骨転移 の

3因 子を追加 した形 となった。

病期、PS、 マ ンチェスタースコア、マ

エツスコア、ニュースコアの5項 目と生

存 日数 との相関係数はそれぞれ ρ=
-0.235、-0.666、-0.431、-0.641、 噂0.614
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であり、PSが 最もよく生存 日数 と相関

していた。ニュースコアの相関係数はマ

エツスコアと同程度であった(図1)。

150日 以内の死亡の検出を指標 とした

ROC分 析では、病期、PS、 マンチェス

タースコア、 マエツスコア、ニュースコ

アのROC曲 線下面積(AUC)は それぞ

れ0.630、0.727、0.672、0.805、0.833

であった。す なわち、ニュースコアの

AUCが 最 も高 く、150日 以内の早期死亡

例の検知にPSや 病期、既報のスコアよ

り有効であることが示唆 された。

ニュー一スコアにおいてAUCが 最 も大

きくなる5点 の時に、早期死亡例を検知

す る感度は66。7%、 特異度は100%で あ

った。そこで、ニュースコア4点 以下の

群(Aグ ループ、26人 、打ち切 り9人)

と5点 以上の群(Bグ ループ、4人 、打

ち切 り無 し)に 分けると、MSTは 各々

429日(95%CI256・650日)、80.5日

(95%CI35-147日)で あ り、生存曲

線 に有意な差(Kaplan-Meier法 、

Log-rank検 定、p<0.0001)が 認められ

た(図2)。

表5単 変量解析

患者数1生 率P値

(%)

考察

本研究では、自験例の解析から肺小細

胞癌の予後因子として8つ の項目を抽出

し、それを用いたスコアリングシステム

が既存のスコアリングシステムと比較し

て、生存日数との相関の程度は同等であ

ったが早期死亡の予測精度では優れてい

たことを示 した。

肺小細胞癌の予後因子に関するこれま

で多くの報告がほぼ一致して挙げている

のはPSで ある。この他には病期や性別

を挙げる報告が多いD。 肺小細胞癌の病

期がTNM分 類ではなくH)1EDで 表現

されるのは転移リンパ節の広がりが予後

Age

 Gender

病期

PS

WBC  count 

(x103/0

Serum Albumin

(ed1) 

Serum Na 

E

Serum ALP 

Serum LDH 

NSE 

ProGRP 

CEA 

BRA meta 

HEP mete 

OSS meta

<70 

>70 

Male 

Female 

LD 

ED 

0, 1 

2, 3, 4 

<10

>10 

<4

>4 

<135

>135 

Normal

Elevated 

>330 

Normal 

Elevated 

Normal 

Elevated 

Normal 

Elevated

あり

なし

あり

なし

あり

なし

11 

19 

26 

4 

17 

13 

22 

8 

25

5 

3

27 

3

27 

26 

4 

22 

8 

13 

17 

5 

25 

9 

21 

3 

27 

7 

23 

5 

25

66.3 

34.7 

 445 

50.0 

69.7 

10.6 

65.8 

0 

52.3

20.0 

0

51.3 

0

51.6 

49.0 

25.0 

53.7 

20 

60.6 

32.2 

80.0 

38.1 

63.5 

38.4 

50.0 

45.6 

0 

54.7 

0 

542

0.0714

0.9134

0.0197*

4.0001*

0.0012*

mA001*

0.0015* 

0.1141 

0.0332* 

0.0391* 

0.0702 

0.1375 

0.9018 

0.1777 

0.0106°

と一致 しないか らとされているが、他方

ではLDの 中でも縦隔 リンパ節や鎖骨上

窩 リンパ節への転移のない方が予後が良

い とす る報告7)、 また、EDの 中でも転

移臓器の個数や転移部位 により予後が異

なるとの報告 ⑳もある。また、女性の方

が予後良好 との報告 も多いD。

血液検査ではH)H上 昇、低Alb血 症、

ALP上 昇、NSE上 昇、WBC上 昇 を予

後因子 とする報告がみ られ るが、LDH

以外は報告によりまちまちであるD。 ま
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た、最近ではシフラ上昇や血清尿酸値上

昇 を予後不良因子 として挙げる報告9)`11)

もみ られる。 これまでの研究は数百か ら

数千例を対象 とし、多変量解析で予後 と

の関連を解析 したものが多いが、PSと

病期 と血清H⊃H以 外は必ず しも同 じ結

果とならないことは、この領域の研究の

難 しさを示 しているのか もしれない。

本研究では、対象症例が少数であった

ため単変量解析で生存 日数 と有意の相関

があった8つ の項 目を予後因子 と判断 し

た。その内PS、 病期、血清H)H、 血清

Na、 血清Alb、NSE、 白血球数はこれま

での報告 と概ね共通する項 目であったが、

骨転移の有無を予後因子 として挙げたの

は本研究が初めてであった。既報では

ALPを 予後因子 として挙げているもの

がいくつか見 られるが、諸外国では骨 シ

ンチがルーチ ンに行われていないため、

潜在的な骨転移の存在 をALPが 反映 し

ていた可能性がある。

これまで肺小細胞癌の予後因子を組み

合わせたスコア リングシステムがい くつ

か提唱 されてきた。 当初はPSと 検査結

果のみで病期 を含まないものが多 く、

RoyalMarsdenグ ループsiはPS、 血清

アルブ ミン、AM豊 の3項 目、LOndonグ

ループPtはPS、 血清ナ トリウム、血清ア

ルブ ミン、ALPの4項 目、また、

Kawaharaら のはH)H、PS、 血清ナ ト

リウムの3項 目により患者を予後の異な

るグループに分類できることを示 した。

その後に提唱 されたマ ンチェスタースコ

アおよびマエツスコアは病期を含んでい

るが、これはCTな ど画像検査の発達の

ため病期診断の精度が増 してきた ことが

一因 と思われ る。 しか し、 自験30例 に

病期を含んだ後2者 のスコア リングシス

テムを適用 したが、生存 日数 との相関は

PS単 独の方が強 く、これ らのス コア

図1.生 存日数と各指標との相関、およ

び早期死亡のROC分 析

図2.Newsooreに よ る 予 後 分 類

リングシステムの有用性は示されなかっ

た。また、今回我々が作成 したスコアも

生存日数との相関係数はPSの それに及

ばなかった。

他方、150日 以内の早期死亡の検出を

指標としたROC分 析では我々のスコア

が最も優れていた。これは、予後因子を

抽出した集団にその予後因子からなるス

コアリングシステムを適応 したための当

然の結果とも考えられるため、今後我々

のスコアリングシステムを他の患者集団

に適応することによりその有用性を検証

する必要がある。

締

PS低 下、ED以 外にも予後不良に関与

する因子があり、これを考慮することに

より、より正確に予後を推測 し、診療に

役立てることができる可能性がある。
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