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ガイドライン更新の要約 

小細胞肺癌： 

• 初回評価および病期診断（SCL-1）

• 限局型、精査および治療（SCL-2）

• 進展型、初回治療（SCL-4）

• 初回治療後の効果判定（SCL-5）

• サーベイランス（SCL-5）

• 進行例：二次以降の治療および緩和療法（SCL-6）

• 小細胞肺癌の徴候と症状（SCL-A）

• 病理学的評価の原則（SCL-B）
• 外科的切除の原則（SCL-C）

• 支持療法の原則（SCL-D）

• 薬物療法の原則（SCL-E）

• 放射線療法の原則（SCL-F）

病期分類（ST-1） 

肺神経内分泌腫瘍 ― NCCN Guidelines for Neuroendocrine Tumorsを参照 

NCCN GUIDELINES®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCN ガイド

ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待され

る。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、い

かなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCN ガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer 
Network®にある。無断転載を禁止する。NCCN の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、い

かなる形態にお  いても禁じられている。©2018

臨床試験：NCCN はすべてのがん患

者にとって、最良の管理法は臨床試

験にあると考えている。 臨床試験へ

の参加が特に推奨される。 

NCCN 加盟施設における臨床試験の

オンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCN のエビデンスとコンセンサス

によるカテゴリー： 

特に指定のない限り、すべての推奨

はカテゴリー2Aである。 

NCCNのエビデンスとコンセンサス

によるカテゴリーを参照

目次 
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NCCN 小細胞肺癌ガイドライン 2017 年第 3 版から 2018 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

全体 

• 画像検査について一貫性を保つため、本ガイドライン全体を通して記述が変更された：「胸部/肝臓/副腎の CT腹部造影 CT」 

SCL-1 

• 初回評価 

 4 番目の項目が変更された：「電解質、肝機能検査（LFT）、Ca、LDHBUN、クレアチニン」 

 7 番目の項目が変更された：「PET/CT（頭蓋底から大腿中央部まで）（限局型が疑われる場合）」 

 病歴と診察に関する脚注「b」が追加された：「小細胞肺癌の徴候と症状（SCL-A）を参照」（SCL-5 も同様） 

 病理学的評価に関する脚注「c」が追加された：「病理学的評価の原則（SCL-B）を参照」 

SCL-2 

• 追加精査 

 2 番目の項目が変更された：「手術適応評価中の肺機能検査（PFT）（臨床的に適応がある場合）」 

 3 番目の項目が変更された：「PET/CT で明確に判断できない場合は適宜、骨画像検査（X線撮影または MRI）（骨画像検査で明確に判断できない
場合は生検を考慮）」 

SCL-3 

• 補助療法 

 臨床病期 N+が N1 と N2 に分けられた。 

 N1 例に対する補助療法の選択肢が追加された：「薬物療法±縦隔 RT（逐次または同時併用）」 

 N2 例に対する補助療法の選択肢が追加された：「薬物療法＋縦隔 RT（逐次または同時併用）」 

• 脚注「o」が変更された：「補助療法を受ける患者では、初回治療補助療法の完了後にのみ効果判定を行うべきであり（SCL-5）、補助療法の施行中

には効果判定目的の画像検査を繰り返さないこと。」 

SCL-4 

• 脳転移を認める場合、無症状、初回治療 

 記述が変更された：「まず薬物療法を施行し、薬物療法の完了後に全脳照射を施行してもよい」 

 

UPDATES 

1 OF 4 
 

NCCN小細胞肺癌ガイドライン2018年第1版から2018年第2版への更新内容は以下の通りである： 

MS-1 

• アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。 

更新 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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SCL-5 

• 初回治療後の効果判定 

 5 番目の項目が変更された：「電解質、肝機能検査、Ca、BUN、クレアチニン」 

• 補助療法；進展型：「PCI±胸部 RT」が「PCI±胸部 RTを考慮」に変更された。 

• サーベイランス 

 脚注「s」が追加された：「NCCN Guidelines for Survivorship を参照」 

• 完全奏効または部分奏効 

 限局型 

 記述が変更された：「初回治療からの回復完了後」 

 最初の項目が変更された：「腫瘍に関するフォローアップ診察を 1～2 年目は 3～4 ヵ月毎、3～5 年目は 6 ヵ月毎、その後は 1 年毎」 

 最初の項目が変更された：「毎回の来院時：病歴と診察、胸部/腹部肝臓/副腎の造影 CT、臨床的に適応があれば血液検査」 

 2 番目の項目が追加された：「PCI が未実施であれば、脳の MRI（望ましい）または造影 CT を 1～2 年目は 3～4 ヵ月毎」 

 進展型 

 記述が追加された：「初回治療または二次以降の治療の完了後」 

 最初の項目が追加された：「腫瘍に関するフォローアップ診察を 1 年目は 2 ヵ月毎、2～3 年目は 3～4 ヵ月毎、4～5 年目は 6ヵ月毎、その後は 1

年毎」 

 最初の項目が変更された：「毎回の来院時：病歴と診察、胸部/腹部肝臓/副腎の造影 CT、臨床的に適応があれば血液検査」 

 2 番目の項目が追加された：「PCI が未実施であれば、脳の MRI（望ましい）または造影 CT を 1～2 年目は 3～4 ヵ月毎」 

 胸部 RTの脚注「u」が変更された：「一部の患者、特に胸部に残存病変があり、薬物療法後に完全奏効がみられたに反応した小さな胸腔外転移
巣がある症例では、続いて胸部放射線療法を施行する。」 

• 病勢安定 

 限局型および進展型 

 記述が変更された：「初回治療からの回復の完了後」 

 最初の項目が変更された：「腫瘍に関するフォローアップ診察を 1～2 年目は 3～4 ヵ月毎、3～5 年目は 6 ヵ月毎、その後は 1 年毎」 

 記述が追加された：「初回治療または二次以降の治療の完了後」 

 最初の項目が追加された：「腫瘍に関するフォローアップ診察を 1 年目は 2 ヵ月毎、2～3 年目は 3～4 ヵ月毎、4～5 年目は 6ヵ月毎、その後は 1

年毎」 

SCL-6 

• 脚注「k」「支持療法の原則（SCL-D）を参照」がすべての「緩和的な症状管理」の後ろに追加された。 

• 脚注「v」「緩和療法の原則（PAL-1）を参照」がすべての「緩和的な症状管理」の後ろに追加された。 

• 「PS 0～2」の「二次以降の薬物療法を考慮」と「緩和的な症状管理（症状発現部位に対する局所 RT も含む）」の間の「または」が削除された。 

（SCL-A）小細胞肺癌の徴候と症状 

• 新たな節として「小細胞肺癌の徴候と症状」が追加された。 

（SCL-B）病理学的評価の原則 

• 新たな節として「病理学的評価の原則」が追加された。 
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NCCN 小細胞肺癌ガイドライン 2017 年第 3 版から 2018 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

更新 
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（SCL-C）外科的切除の原則 

• 脚注が削除された：「Slotman B, Faivre-Finn C, Kramer G, et al. Prophylactic cranial irradiation in extensive small-cell lung cancer. 

N Engl J Med 2007;357:664-672.」 

（SCL-D）支持療法の原則 

• 抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 

 5 番目の下位項目が変更された：「難治性の低ナトリウム血症に対してバソプレシン受容体阻害薬（コニバプタン、トルバプタン）」 

（SCL-E）薬物療法の原則（1 of 3） 

• 進展型（最大 4～6 サイクルまで） 

 7 番目の項目が変更された：「シスプラチン 30mg/m2を 1、8日目＋イリノテカン 65mg/m2を 1、8 日目」 

 脚注「†」が追加された：「最初のレジメンとして使用していない場合は、初回治療後の進行後の治療として使用できる。」 

• 二次以降の薬物療法 

 脚注「‡」が追加された：「二次以降の薬物療法とは、二次治療とそれ以降の治療のことを指す。」 

• 再発までの期間が 6 ヵ月以下かつ PS が 0～2 の場合：ニボルマブ±イピリムマブ 

 参考文献「22」が追加された：「Hellmann MD, Ott PA, Zugazagoitia J, et al. First report of a randomized expansion cohort from CheckMate 032 

[abstract]. J Clin Oncol 2017;35: Abstract 8503.」 

（SCL-E）薬物療法の原則（2 of 3） 

• 限局型 

 最初の下位項目が変更された：「初回治療補助療法を受ける患者では、初回治療補助療法の完了後にのみ効果判定を行うべきであり、補助療法の施行中に
は効果判定目的の画像検査を繰り返さないこと。」 

（SCL-F）放射線療法の原則（1 of 3） 

• 一般原則 

 4 番目の項目が変更された：「正常組織に対する線量の制限を遵守しながら十分な腫瘍線量を照射する必要がある場合は、さらに進んだ技術の利用が適切
となる。そのような技術としては、4D-CTシミュレーション、PET/CT シミュレーション、IMRT/VMAT、IGRT、体動管理の手法などが挙げられる。化学
放射線同時併用療法での毒性が低いことから、三次元原体外照射療法（CRT）よりも IMRT の方が望ましい。治療の質を保証する対策が不可欠であるが、
これについては、NSCLCガイドライン（NSCL-Cを参照）に記載されている。」 

 参考文献「1」が追加された：「Chun SG, Hu C, Choy H, et al. Impact of intensity-modulated radiation therapy technique for locally advanced non-

small-cell lung cancer: a secondary analysis of the NRG oncology RTOG 0617 randomized clinical trial. J Clin Oncol 2017;35:56-62.」 

• 限局型 

 5 番目の項目が変更された：「 線量およびスケジュール：限局型 SCLC に対する RT の至適な線量およびスケジュールは確立されていないが、5 週間で
45Gyを（1.8Gyを 1 日 1 回）照射するレジメンよりも 3 週間で 45Gyを（1.5Gyを 1 日 2 回）照射するレジメンの方が優れている（カテゴリー1）。1

日 2 回の分割照射を採用する場合は、毎回の照射間に正常組織の修復が可能となるように、最低でも 6 時間の間隔を置くべきである。1 日 1 回照射を採用
する場合は、60～70Gyのより高い線量を選択すべきである。現在進行中のランダム化試験である CALGB 30610/RTOG 0538 試験では、3 週間（1日 2

回）で 45Gyを照射する標準群と 7 週間で 70Gy を照射する対照群が比較されている。実験的な同時ブースト照射群への登録は中止されている。欧州の
CONVERT 試験では、45Gy（1 日 2 回）と 66Gy（1 日 1 回）で全生存期間および毒性が同程度であることが実証された。」 

 参考文献「20」が追加された：「Faivre-Finn C, Snee M, Ashcroft L, et al. Concurrent once-daily versus twice-daily chemoradiotherapy in patients 

with limited-stage small-cell lung cancer (CONVERT): an open-label, phase 3, randomised, superiority trial. Lancet Oncol 2017;18:1116- 1125.」 
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（SCL-F）放射線療法の原則（2 of 3） 

• 進展型 

 最初の項目が変更された：「地固め胸部放射線療法は、薬物療法で CRまたは良好な効果が得られた進展型 SCLCの一部患者に有益である。根治
的線量までの地固め胸部放射線療法の忍容性は良好であり、症例によっては症候性の胸部再発が減少し、長期生存の改善につながることが試験で

示されている。薬物療法に反応した進展型 SCLC 患者を対象とした中線量の胸部放射線療法（10 分割で 30Gy）を評価したランダム化試験

（Dutch CREST 試験）では、2 年全生存率と 6 ヵ月無増悪生存率に有意な改善が認められたが、プロトコルで主要エンドポイントと規定された 1

年全生存率には有意な改善がみられなかった。その後の探索的解析により、地固め胸部放射線療法が有益となるのは薬物療法後に胸部病変が残存
する患者の大半のみに限定されることが明らかにされた。」 

 2 番目の項目が追加された：「地固め胸部放射線療法の線量および分割は、10 分割（1 日 1 回）の 30Gyから 30 分割（1 日 1 回）の 60Gyまでの

範囲内で、またはこの範囲内の同等なレジメンとして、個別化して判断すべきである。」 

 参考文献「24」が追加された：「Slotman BJ, van Tinteren H, Praag JO, et al. Radiotherapy for extensive stage small-cell lung cancer– 

Authors reply. Lancet 2015;385:1292-1293.」 

• 予防的全脳照射（PCI） 

 最初の項目が変更された：「初回治療で良好な反応が得られた限局型 SCLC 症例では、PCI を施行することで脳転移が減少し、全生存期間が延長

する（カテゴリー1）。薬物療法で効果が得られた進展型 SCLC症例では、PCI を施行することで脳転移が減少した。EORTCが実施したランダム
化試験により、PCI による全生存期間の改善が明らかされた。しかしながら、EORTC が実施した日本のランダム化試験によると、ベースラインの
MRI で脳転移が認められなかった患者では、ルーチンの MRI によるサーベイランスと検出された時点での無症候性脳転移の治療と比較して、日本

のランダム化試験の予備的な結果では、MRI を受けて脳転移のないことが確認された患者に PCI による全生存期間の延長はみられなかった。PCI

を受けていない患者では、脳画像検査による転移のサーベイランスを考慮実施するべきである。」 

 5 番目の項目が追加された：「脳転移に対する全脳照射後に生じる神経認知障害がメマンチンによって軽減することが示されており、PCI を行う際

には、放射線療法の施行中および終了後のメマンチンの追加を考慮すること。」 

 参考文献「28」が更新された：「Takahashi T, Yamanaka T,Takashi S et al. Prophylactic cranial irradiation versus observation in patients with 

extensive-disease small-cell lung cancer: a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2017;18:663-671.」 

 参考文献「31」が追加された：「Brown PD, Pugh S, Laack NN, et al. Memantine for the prevention of cognitive dysfunction in patients 

receiving whole-brain radiotherapy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Neuro Oncol 2013;10:1429-1437.」 

• 脳転移 

 最初の項目が変更された：「脳転移例では、多発性の中枢神経系転移を認める傾向があることから、定位放射線療法/手術的照射（SRT/SRS）単独

よりも全脳照射による治療を行うべきである。PCI の施行後に脳転移を来した場合は、慎重に症例を選択した上で全脳照射の再施行を考慮してもよ

い。さらに SRSを考慮してもよい可能であれば SRSが望ましい（特に最初の診断から脳転移までの期間が長く、コントロールされていない頭蓋

外病変を認めない場合）。」 
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SCL-1 

a 進展型の診断が確定している場合は、さらなる病期評価は任意となる。ただし、MRI（望ましい）または造影 CTによる脳画像検査を全症例で施行すべきである。 
b  小細胞肺癌の徴候と症状（SCL-A）を参照。 
c 病理学的評価の原則（SCL-B）を参照。 
d 脳転移を同定する上では脳 MRIの方が CTより感度が高く、CTよりも望ましい。 
e PET/CTを施行できない場合は、転移巣の同定に骨シンチグラフィーを施行してもよい。PET/CTで検出された病期変更につながる病変には、病理学的な確認が推奨される。 

初回評価 a 診断 病期 

• 病歴と診察 b 

• 病理学的評価 c 

• 血算 

• 電解質、肝機能検査、BUN、クレアチ

ニン 

• 胸部/腹部造影 CT 

• 脳の MRI a,d（望ましい）または造影 CT 

• PET/CT（頭蓋底から大腿中央部ま

で）（限局型が疑われる場合）a,e 

• 禁煙カウンセリングおよび介入。

NCCN 禁煙ガイドラインを参照 

限局型 

（ST-1の TNM 分類

を参照） 

追加精査（SCL-2） 

を参照 

原発または転移巣

の生検または細胞

診にて小細胞癌 

または小細胞/非小

細胞肺癌の混合型 

進展型 

（ST-1の TNM 分類

を参照） 

初回治療（SCL-4） 

を参照 
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病期 追加精査 

縦隔の病理学的 

病期診断 h,i,j 

• 胸水貯留を認める場合は胸

腔穿刺が推奨される；胸腔

穿刺で診断に至らない場合

は胸腔鏡検査を考慮 f 

• 手術適応評価中の肺機能検

査（PFT） 

• PET/CT で明確に判断でき

ない場合は適宜、骨画像検

査（X線撮影または MRI）

（骨画像検査で明確に判断で

きない場合は生検を考慮） 

• 限定された症例では片側の

骨髄穿刺/生検 g 

臨床病期 

T1～T2, N0 

初回治療（SCL-3）

を参照 

限局型 

（ST-1の TNM

分類を参照） 

T1～T2, N0 を超える

限局型 

初回治療（SCL-3）

を参照 

骨髄生検、胸腔穿刺または

骨検査にて悪性腫瘍と矛盾

しない所見 

進展型（SCL-4）

を参照 

f 肺癌患者にみられる胸水貯留の大半は癌によるものであるが、少数の患者では胸水の細胞病理学的検査を複数回行ってもすべて陰性となり、血性と滲出性のどちらでもない場合がある。これらの所見と臨床

的な情報から腫瘍とは無関係であると判断される場合は、その胸水貯留は病期診断の要素から除外すべきである。心嚢水貯留についても同様の基準を適用する。 
g 選択基準は次の通りである：末梢血液像での有核赤血球もしくは好中球減少症または血小板減少症によって骨髄浸潤が示唆される。 
h 外科的切除の原則（SCL-C）を参照。 
i 縦隔の病期診断の手技としては、縦隔鏡検査、縦隔切開術、気管支内または経食道超音波ガイド下生検、胸腔鏡検査などがある。内視鏡的リンパ節生検が陽性の場合は、それ以上の縦隔の病期評価は不要で

ある。 
j 外科的切除の適応がない場合と手術以外の治療を予定している場合は、縦隔の病期診断は必要ない。 

SCL-2 
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初回治療 j 検査結果 補助療法 

肺葉切除術 h,l（望

ましい）および縦

隔リンパ節郭清ま

たはサンプリング 

薬物療法 m N0 

縦隔の病理学的病期

診断 h,iが陰性 

薬物療法 m 

±縦隔 RT l 

（逐次または同時 
併用） 

N1 効果判定＋補助療法

（SCL-5）を参照 o 

臨床病期 

T1～2, N0 

縦隔の病理学的病期

診断 h,iが陽性または

医学的に手術不能、

もしくは外科的切除

を行わない判断 

薬物療法 m＋ 

RT lの同時併用（カテゴリー1） 

全身状態良好

（PS 0～2） 効果判定＋補助療法

（SCL-5）を参照 p 
T1～2, N0 を 

超える限局型 

全身状態不良（PS 3～4）、 

原因が SCLCである 

薬物療法 m±RT n 

（同時または逐次併用） 

全身状態不良（PS 3～4）、 

原因が SCLCではない 
支持療法 kを含む個別化治療 

h 外科的切除の原則（SCL-C）を参照。 
i 縦隔の病期診断の手技としては、縦隔鏡検査、縦隔切開術、気管支内または経食道超音波ガイド下生検、胸腔鏡検査などがある。内視鏡的リンパ節生検が陽性の場合は、それ以上の縦隔の病期評価は不要

である。 
k 支持療法の原則（SCL-D）を参照。 
l 選択した症例では、外科的切除の代わりに薬物療法/RTによる治療を行ってもよい。 
m 薬物療法の原則（SCL-E）を参照。 
n 放射線療法の原則（SCL-F）を参照。 
o 補助療法を受ける患者では、補助療法の完了後にのみ効果判定を行うべきであり（SCL-5）、補助療法の施行中には効果判定目的の画像検査を繰り返さないこと。 
p 薬物療法＋RTの同時併用を受ける患者では、初回治療の完了後にのみ効果判定を行うべきであり（SCL-5）、初回治療の施行中に効果判定目的の画像検査を繰り返さないこと。薬物療法単独または薬物療

法後にRTを施行する逐次併用療法を受ける患者では、胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2サイクル終了毎と治療の完了時に行うべきである（SCL-5）。 

SCL-3 

薬物療法 m 

＋縦隔 RT n 

（逐次または同時 

併用） 

N2 
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初回治療 k 

 

病期 

支持療法 kを含む多剤併用薬物療法 m 

NCCN Guidelines for Palliative Careを参照 

進展型、局所症状

の発現部位も脳転

移も認めない場合 • 全身状態不良 

（PS 3～4）、 

原因が SCLCではない 

支持療法 kを含む個別化治療 

NCCN Guidelines for Palliative Careを参照 

薬物療法 m±症状発現部位に対する RT n 

骨の構造的損傷のために骨折リスクが 

高い症例では、整形外科的な固定術 

および緩和的外照射 RT nを考慮 

• 上大静脈症候群 

• 肺葉の無気肺 

• 骨転移 
進展型、局所症状

の発現部位を認め

る場合 

進展型 

（ST-1の TNM 

分類を参照） 
直ちに薬物療法を開始する必要がない

限り、症状発現部位に対する RT nを 

施行してから薬物療法 

NCCN Guidelines for Central 

Nervous System Cancersを参照 

まず薬物療法 m,qを施行し、薬物療法の完了

後に全脳照射 nを施行してもよい 
無症状 

進展型、脳転移を

認める場合 
直ちに薬物療法を行う必要性がない限り、

全脳照射 nを施行してから薬物療法 m 
有症状 

k 支持療法の原則（SCL-D）を参照。 
m 薬物療法の原則（SCL-E）を参照。 
n 放射線療法の原則（SCL-F）を参照。 
q 無症候性の脳転移があって全脳照射の前に薬物療法を受ける患者では、脳のMRI（望ましい）または造影CTを薬物療法の2サイクル終了毎と治療の完了時に繰り返し施行すべきである（SCL-5）。 
r 薬物療法の施行中は、胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2～3サイクル終了毎と治療の完了時に行うべきである（SCL-5）。 

効果判定＋ 

補助療法 

（SCL-5） 

を参照 r 

脊髄圧迫 

• 全身状態良好 

（PS 0～2） 

• 全身状態不良 

（PS 3～4）、 

原因が SCLCである 

SCL-4 
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初回治療後の効果判定 補助療法 サーベイランス s 

完全奏効 

または 

部分奏効 

PCI n,t（カテゴリー1） • 毎回の来院時：病歴と診

察 b、胸部/腹部の CT、 

臨床的に適応があれば 

血液検査 

• PCI が未実施であれば、

脳の MRId（望ましい）ま

たは造影 CT を 1～2 年目

は 3～4 ヵ月毎 

• 新たな肺結節を認めた場

合は、新たな原発腫瘍の

可能性を考慮して精査を

開始すべきである 

• 禁煙介入、NCCN 禁煙ガ

イドラインを参照 

• ルーチンのフォローアッ

プに PET/CT は推奨され

ない 

• 胸部 X線（任意） 

• 胸部/腹部造影 CT 

• 予防的全脳照射

（PCI）を予定して

いる場合は、脳の

MRI d（望ましい） 

または造影 CT 

• 血算 

• 電解質、肝機能検

査、BUN、クレア

チニン 

再発例につ

いては、二

次以降の治

療を参照

（SCL-6） 

病勢安定 

初回治療後の

進行 
二次以降の治療/緩和療法（SCL-6）を参照 

b  小細胞肺癌の徴候と症状（SCL-A）を参照。 
d 脳転移を同定する上では脳 MRIの方が CTより感度が高く、CTよりも望ましい。 
n 放射線療法の原則（SCL-F）を参照。 
s NCCN Guidelines for Survivorshipを参照。 
t 全身状態が不良または精神機能に障害を来した患者では推奨されない。 
u 一部の患者、特に胸部に残存病変があり、薬物療法に反応した小さな胸腔外転移巣がある症例では、続いて胸部放射線療法を施行する。 

PCI n,t±胸部 RT n,u

を考慮 

限局型 

進展型 

SCL-5 

初回治療完了後： 

• 腫瘍に関するフォローアッ

プ診察を 1～2 年目は 3 ヵ

月毎、3 年目は 6 ヵ月毎、

その後は 1 年毎 

初回治療または二次以降の 

治療の完了後： 

• 腫瘍に関するフォローアッ
プ診察を 1 年目は 2 ヵ月
毎、2～3 年目は 3～4 ヵ月
毎、4～5 年目は 6 ヵ月
毎、その後は 1 年毎 

初回治療完了後： 

• 腫瘍に関するフォローアップ診察を 1～2 年目は
3 ヵ月毎、3 年目は 6 ヵ月毎、その後は 1 年毎 

 

初回治療または二次以降の治療の完了後： 

• 腫瘍に関するフォローアップ診察を 1 年目は 2 ヵ
月毎、2～3 年目は 3～4 ヵ月毎、4～5 年目は 6 ヵ
月毎、その後は 1 年毎 

限局型 

進展型 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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病勢進行 二次以降の治療/緩和療法 

• 二次以降の薬物療法 m,w

を考慮 

 

• 緩和的な症状管理 k,v 

（症状発現部位に対する

局所 RT nも含む） 

最良効果が得られて 

から2サイクルまで継続 

または 

病勢進行または許容 

できない毒性の発現 
二次以降の薬物療法 m,w 

または 

緩和的な症状管理 k,v、 

症状発現部位に対する 

局所 RT nも含む 

PS 0～2 

再発 

または 

病勢進行 

緩和的な症状管理 k,v、 

症状発現部位に対する 

局所 RT lも含む 

PS 3～4 

k  支持療法の原則（SCL-D）を参照。 
m 薬物療法の原則（SCL-E）を参照。 
n 放射線療法の原則（SCL-F）を参照。 
v  緩和療法の原則（PAL-1）を参照。 
w 胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2～3サイクル終了毎に行うべきである。 

緩和的な症状管理 k,v 

（症状発現部位に対する

局所 RT nも含む） 

奏効 

無効または 

許容できない 

毒性 

PS 0～2 

PS 3～4 

進行 
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小細胞肺癌の徴候と症状（1 of 2） 

 原発巣の局所進展による徴候と症状 

• 咳嗽：気管支内への刺激、気管支の圧迫 

• 喀血：通常は中枢または空洞病変 

• 喘鳴：気管支内病変による部分閉塞 

• 発熱：閉塞性肺炎後 

• 呼吸困難：気管支閉塞、肺炎、胸水貯留 

 

原発巣の浸潤または所属リンパ節転移による徴候と症状 

• 嗄声：大動脈肺動脈窓における腫瘍浸潤またはリンパ節腫大による左声帯麻痺 

• 片側横隔膜挙上：横隔神経の圧迫による 

• 嚥下困難：食道の圧迫による 

• 胸痛：胸膜または胸壁への浸潤、しばしば鈍痛で非局在性 

• 上大静脈症候群：縦隔への局所浸潤または右傍気管領域におけるリンパ節腫大 

• 心嚢水貯留およびタンポナーデ 

• 頸部または鎖骨上窩リンパ節腫大 

 

胸腔外（血行性）転移による徴候と症状 

• 脳転移： 

 頭痛、局所の筋力低下またはしびれ、錯乱、不明瞭発語、不安定歩行、協調運動障害 

• 髄膜癌腫症： 

 頭痛、錯乱、脳神経麻痺、複視、不明瞭発語、神経根性の背部痛、脊髄圧迫 

• 副腎転移： 

 中背部痛または側腹部痛、肋骨脊柱角の圧痛 

 腫瘍の浸潤による副腎機能不全はまれである 

• 肝転移： 

 右上腹部の疼痛または圧痛、黄疸、疲労、発熱、肝腫大 

• 骨転移： 

 骨痛 

 脊髄圧迫：背部痛、筋力低下、しびれ、錯感覚、膀胱直腸障害 

• 全身性： 

 食欲不振/悪液質‐体重減少 

 疲労 
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小細胞肺癌の徴候と症状（2 of 2） 

 

腫瘍随伴症候群の徴候と症状： 

• 腫瘍随伴症候群の存在は転移や治癒不能を意味するものではない 

 
• 内分泌系： 

 ペプチドホルモンの異所性産生による 

 通常は腫瘍に対する治療で回復可能である 

 SIADH： 

 バソプレシン（ADH）の異所性分泌 

 SCLC の 5～10％で臨床的に有意な低ナトリウム血症 

 倦怠感、筋力低下、錯乱、意識障害、血液量減少症、悪心 

 低ナトリウム血症、体液量正常、血清浸透圧低下、不適切に高い尿浸透圧、甲状腺および副腎機能は正常 

 クッシング症候群： 

 ACTH の異所性分泌 

 体重増加、満月様顔貌、高血圧、高血糖、全身性の筋力低下 

 血清コルチゾールおよび ACTH の高値、高ナトリウム血症、低カリウム血症、アルカローシス 

 
• 神経系：個々の症候群はすべてまれである 

 亜急性小脳変性症［抗 Yo 抗体］：運動失調、構語障害 

 脳脊髄炎［ANNA-1（抗 Hu）抗体］：錯乱、意識障害、認知症 

 感覚神経障害［後根神経節に対する抗体］：疼痛、感覚消失 

 イートン-ランバート症候群［抗電位依存性カルシウムチャネル抗体］：筋力低下、自律神経機能異常 

 悪性腫瘍随伴網膜症［抗リカバリン抗体］：視力低下、光線過敏症 

 
• 血液： 

 慢性疾患の貧血 

 類白血病反応：白血球増加症 

 Trousseau症候群：遊走性血栓性静脈炎 
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病理学的評価の原則（1 of 2） 

病理学的評価 

• 病理学的評価を行って、肺腫瘍の組織学的分類および関連する病期分類パラメータを決定する。 

• 世界保健機関（WHO）の腫瘍分類では、組織型、病期分類因子、臨床的特徴、分子生物学的特徴、遺伝学、疫学など、肺腫瘍を分類する基礎が提

示されている 1-3。 

• 小細胞肺癌（SCLC）は低分化神経内分泌腫瘍である。SCLC は他の神経内分泌腫瘍と比べて疫学、遺伝学、治療、予後に大きな違いがあるため、

SCLC を他の神経内分泌腫瘍（特に定型および非定型カルチノイド）と鑑別することが重要である 4-6。 

• SCLC は、質の高いヘマトキシリン-エオジン（H&E）染色切片の良質な組織検体か、保存状態の良好な細胞診検体で診断することができる。 

 SCLC は、細胞質に乏しく、核/細胞質比が高く、クロマチンが顆粒状で、核小体はないか目立たない小型の青色細胞を特徴とする。 

 SCLC 細胞の形状は円形、卵円形または紡錘形であり、核の相互圧排像を示し、核分裂像の数が多い 7-9。 

 SCLC を大細胞神経内分泌癌（LCNEC）と鑑別する上で最も有用な特徴は、SCLCでは核/細胞質比が高く、核小体が少ないことである。 

• 核分裂像の数は、SCLCを定型および非定型カルチノイドと鑑別する上で最も重要な組織学的基準であるため、注意深く数えることが不可欠であ

る。 

 SCLC（2mm2視野当たりの核分裂像の数が 10 を超える）；非定型カルチノイド（2mm2視野当たりの核分裂像の数が 2～10）；定型カルチノイ

ド（2mm2視野当たりの核分裂像の数が 0～1） 

 核分裂像の数は、最も活動性が高い領域において、10 倍視野当たりではなく、2mm2視野当たりの数で計数すべきである。 

 核分裂像の数が規定のカットオフ値（2mm2当たり 2 または 10）に近い腫瘍では、3 つ以上の 2mm2視野で計数して算出した平均値（核分裂像数

の最大値はない）を用いて、全体の核分裂速度を決定すべきである 1,2。 

 

免疫組織化学染色 

• 免疫組織化学検査は、検体の数が限られた状況で SCLCを診断する際に非常に有用となる場合がある 5,7。 

 SCLC はほぼ全例で、幅広い反応性を示す抗サイトケラチン抗体の混合物（AE1/AE3 や CAM5.2 など）で陽性となる 1,10。 

 SCLC の大多数は、CD56/NCAM、シナプトフィジン、クロモグラニン A などの神経内分泌分化マーカーに反応を示す。すべての神経内分泌マー

カーで陰性となる SCLC は全体の 10％未満である。 

 甲状腺転写因子 1（TTF1）は、85～90％の SCLC で陽性となる 11-14。 

• Ki-67 免疫染色は、SCLCとカルチノイド腫瘍の鑑別に非常に有用となる可能性があり、特に腫瘍細胞が破砕または壊死して核分裂像の計数が困難

になった小さな生検検体で有用である 4,5。 

 SCLC における Ki-67 増殖指数は典型的には 50～100％である 1。 
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病理学的評価の原則（2 of 2）‐参考文献 

 

 
1Travis WD, Burke AP, Marx A, Nicholson AG. WHO Classification of Tumours of the Lung, Pleura, Thymus and Heart. Lyon: IARC Press. 

2015. 
2Travis WD, Brambilla E, Burke AP, et al. Introduction to The 2015 World Health Organization Classification of Tumors of the Lung, Pleura, 

Thymus, and Heart. J Thorac Oncol 2015;10:1240-1242. 
3Travis WD, Brambilla E, Nicholson AG, et al and WHO Panel. The 2015 World Health Organization Classification of Lung Tumors: Impact of 

Genetic, Clinical and Radiologic Advances Since the 2004 Classification. J Thorac Oncol 2015;10:1243-1260. 
4Pelosi G, Rindi G, Travis WD, Papotti M. Ki-67 antigen in lung neuroendocrine tumors: unraveling a role in clinical practice. J Thorac Oncol 

2014;9:273-284. 
5Pelosi G, Rodriguez J, Viale G, Rosai J. Typical and atypical pulmonary carcinoid tumor overdiagnosed as small-cell carcinoma on biopsy 

specimens: a major pitfall in the management of lung cancer patients. Am J Surg Pathol 2005;29:179-187. 
6Rindi G, Klersy C, Inzani F, et al. Grading the neuroendocrine tumors of the lung: an evidence-based proposal. Endocr Relat Cancer 

2014;21:1-16. 
7Travis WD. Advances in neuroendocrine lung tumors. Ann Oncol 2010;21:vii65-71. 
8Zakowski MF. Pathology of small cell carcinoma of the lung. Semin Oncol 2003;30:3-8. 
9Nicholson SA, Beasley MB, Brambilla E, et al. Small cell lung carcinoma (SCLC): a clinicopathologic study of 100 cases with surgical 

specimens. Am J Surg Pathol 2002;26:1184-1197. 
10Masai K, Tsuta K, Kawago M, et al. Expression of squamous cell carcinoma markers and adenocarcinoma markers in primary pulmonary 

neuroendocrine carcinomas. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2013;21:292-2977. 
11Ordonez NG. Value of thyroid transcription factor-1 immunostaining in distinguishing small cell lung carcinomas from other small cell 

carcinomas. Am J Surg Pathol 2000;24:1217-1223. 
12Kaufmann O, Dietel M. Expression of thyroid transcription factor-1 in pulmonary and extrapulmonary small cell carcinomas and other 

neuroendocrine carcinomas of various primary sites. Histopathology 2000;36:415-420. 
13Lantuejoul S, Moro D, Michalides RJ, et al. Neural cell adhesion molecules (NCAM) and NCAM-PSA expression in neuroendocrine lung 

tumors. Am J Surg Pathol 1998;22:1267-1276. 
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外科的切除の原則 

1 Lad T, Piantadosi S, Thomas P, et al. A prospective randomized trial to determine the benefit of surgical resection of residual disease following response of small cell  

lung cancer to combination chemotherapy. Chest 1994;106:320S-3S. 
2 Yang CE, Chan DY, Speicher PJ, et al. Role of adjuvant therapy in a population based cohort of patients with early-stage small-cell lung cancer. J Clin Oncol  

2016;34:1057-1064. 
3 Auperin A, Arriagada R, Pignon JP, et al. Prophylactic cranial irradiation for patients with small-cell cancer in complete remission. Prophylactic Cranial Irradiation  

Overview Collaborative Group. N Engl J Med 1999;341:476-84. 
4 Le Péchoux C, Dunant A, Senan S, et al. Standard-dose versus higher-dose prophylactic cranial irradiation (PCI) in patients with limited-stage small-cell lung cancer in  

complete remission after chemotherapy and thoracic radiotherapy. Lancet Oncol 2009;10(5):467-474. 

• I 期と診断される SCLCは SCLC症例全体の 5％未満である。 

• 病変が T1-2, N0 を超える患者では手術は有益とならない 1。 

• 標準の病期評価（胸部および上腹部の CT、脳画像検査、PET/CT を含む）によって臨床病期 I 期（T1-2, N0）と診断された SCLC患者には、外科

的切除を考慮してもよい。 

 その場合、切除前にリンパ節病変の存在を否定するべく、全例において縦隔鏡検査かその他の検査法による縦隔の病期評価を行うべきである。内

視鏡による病期評価を含めてもよい。 

 完全切除（肺葉切除＋縦隔リンパ節郭清またはサンプリングが望ましい）を施行しえた患者には、術後薬物療法を施行するべきである 2。リンパ

節転移を認めない患者には、薬物療法単独での治療を行うべきである。リンパ節転移を認める患者には、薬物療法と縦隔照射の同時併用による術

後治療を施行するべきである。 

• 完全奏効または部分奏効が得られた SCLC患者では PCI によって無病および全生存率の両方が改善されることから、完全切除を施行しえた患者に

は、補助薬物療法の完了後に PCI を考慮すべきである 3。全身状態が不良な患者と精神機能に障害を来した患者では PCI は推奨されない 4。 
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• 禁煙のための助言、カウンセリングおよび薬物療法 

 5A's Frameworkの使用：Ask, Advise, Assess, Assist, Arrange（http://www.ahrq.gov/clinic/tobacco/5steps.htm） 

 NCCN 禁煙ガイドラインを参照 

 

• 薬物療法と放射線療法の同時併用中の顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）または顆粒球・マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）の投与は推

奨されない（GM-CSF についてはカテゴリー1）1。 

 

• 抗利尿ホルモン不適合分泌症候群 

 水分制限 

 症状のある患者には生理食塩水の点滴 

 抗腫瘍療法 

 デメクロサイクリン 

 難治性の低ナトリウム血症に対してバソプレシン受容体阻害薬（コニバプタン、トルバプタン） 

 

• クッシング症候群 

 ケトコナゾールを考慮。無効の場合は、メチラポンを考慮する。 

 抗腫瘍療法を開始する前に制御を試みる 

 

• 髄膜転移：NCCN Guidelines for Carcinomatous/Lymphomatous Meningitisを参照 

 

• 疼痛管理：NCCN Guidelines for Adult Cancer Painを参照 

 

• 悪心/嘔吐：NCCN Guidelines for Antiemesisを参照 

 

• 心理社会的苦痛：NCCN Guidelines for Distress Managementを参照 

 

• 必要に応じて、NCCN Guidelines for Palliative Careを参照 

支持療法の原則 

1 Bunn PA, Crowley J, Kelly K, et al. Chemoradiotherapy with or without granulocyte-macrophage colony-stimulating factor in the treatment of limited-stage small-cell  

lung cancer: a prospective phase III randomized study of the Southwest Oncology Group. J Clin Oncol 1995;13:1632-1641. 

SCL-D 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.ahrq.gov/clinic/tobacco/5steps.htm
https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/smoking.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/pain.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/antiemesis.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/distress.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf


NCCN Guidelines Version 2.2018 
小細胞肺癌 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

2018年第2版 01/17/2018 著作権 © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

  
 

 
SCL-E 
1 OF 3 

薬物療法の原則*（1 of 3） 

SCL-E 2 of 3の効果判定を参照 

 

SCL-E 3 of 3の参考文献を参照 

* ここに挙げたレジメンは、小細胞肺癌で比較的頻用される代表的なレジメンである。これら以外のレジメンも許容される。 
†  最初のレジメンとして使用していない場合は、初回治療後の進行後の治療として使用できる。 
‡ 二次以降の薬物療法とは、二次治療とそれ以降の治療のことを指す。 

 

一次治療または補助療法としての薬物療法： 

• 限局型（最大 4～6 サイクルまで）： 

 シスプラチン60mg/m2を1日目＋エトポシド120mg/m2を1、2、3日目1 

 シスプラチン80mg/m2を1日目＋エトポシド100mg/m2を1、2、3日目2 

 カルボプラチンAUC 5～6を1日目＋エトポシド100mg/m2を1、2、3日目3 

 薬物療法と放射線療法の併用時にはシスプラチン/エトポシドが推奨される

（カテゴリー1）。 

 G-CSFまたはGM-CSFの使用は、薬物療法と放射線療法の同時併用中は推奨

されない（GM-CSFの不使用についてはカテゴリー1）4。 

 

• 進展型（最大 4～6 サイクルまで）：† 

 カルボプラチンAUC 5～6を1日目＋エトポシド100mg/m2を1、2、3日目5 

 シスプラチン75mg/m2を1日目＋エトポシド100mg/m2を1、2、3日目6 

 シスプラチン80mg/m2を1日目＋エトポシド80mg/m2を1、2、3日目7 

 シスプラチン25mg/m2を1、2、3日目＋エトポシド100mg/m2を1、2、3日目8 

 カルボプラチンAUC 5を1日目＋イリノテカン50mg/m2を1、8、15日目9 

 シスプラチン60mg/m2を1日目＋イリノテカン60mg/m2を1、8、15日目10 

 シスプラチン30mg/m2を1、8日目＋イリノテカン65mg/m2を1、8日目11 

二次以降の薬物療法：‡ 

• 臨床試験への参加が望ましい。 

 

• 再発までの期間が 6 ヵ月以下かつ PSが 0～2 の場合： 

 ノギテカン経口または静注 12-14 

 イリノテカン 15 

 パクリタキセル 16,17 

 ドセタキセル 18 

 テモゾロミド 19,20 

 ニボルマブ±イピリムマブ 21,22 

 ビノレルビン 23,24 

 経口エトポシド 25,26 

 ゲムシタビン 27,28 

 シクロホスファミド/ドキソルビシン/ビンクリスチン（CAV）12 

 ベンダムスチン（カテゴリー2B）29 

 

• 再発までの期間が 6 ヵ月を超える場合：初回治療レジメン 30,31 

 

全身状態（PS）が 2 の症例では、用量の減量または G-CSF または

GM-CSF の投与を考慮する。 
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薬物療法の原則（2 of 3） 

効果判定 

• 限局型 

 補助療法を受ける患者では、補助療法の完了後にのみ効果判定を行うべきであり、補助療法の施行中には効果判定目的の画像検査を繰り返さない

こと。 

 薬物療法＋RTの同時併用を受ける患者では、初回治療の完了後にのみ効果判定を行うべきであり、初回治療の施行中に効果判定目的の画像検査を

繰り返さないこと。 

 薬物療法単独または薬物療法後にRTを施行する逐次併用療法を受ける患者では、胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2サイクル終了毎

と治療の完了時に行うべきである。 

 

• 進展型 

 薬物療法の施行中は、胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2～3サイクル終了毎と治療の完了時に行うべきである。 

 無症候性の脳転移があって全脳照射の前に薬物療法を受ける患者では、脳のMRI（望ましい）または造影CTを薬物療法の2サイクル終了毎と治療

の完了時に繰り返し施行すべきである。 

 

• 二次以降の薬物療法 

 胸部/腹部造影CTによる効果判定を薬物療法の2～3サイクル終了毎に行うべきである。 

SCL-E 
2 OF 3 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


NCCN Guidelines Version 2.2018 
小細胞肺癌 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

2018年第2版 01/17/2018 著作権 © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

  
 

 

参考文献 
1Turrisi AT 3rd, Kim K, Blum R, et al. Twice-daily compared with once-daily thoracic 
radiotherapy in limited small-cell lung cancer treated concurrently with cisplatin and 
etoposide. N Engl J Med 1999;340(4):265-271. 

2Saito H, Takada Y, Ichinose Y, et al. Phase II study of etoposide and cisplatin with 
concurrent twice-daily thoracic radiotherapy followed by irinotecan and cisplatin in 
patients with limited-disease small-cell lung cancer: West Japan Thoracic Oncology 
Group 9902. J Clin Oncol 2006;24(33):5247-5252. 

3Skarlos DV, Samantas E, Briassoulis E, et al. Randomized comparison of early versus 
late hyperfractionated thoracic irradiation concurrently with chemotherapy in limited 
disease small-cell lung cancer: a randomized phase II study of the Hellenic Cooperative 
Oncology Group (HeCOG). Ann Oncol 2001;12(9):1231-1238. 

4Bunn PA, Crowley J, Kelly K, et al. Chemoradiotherapy with or without granulocyte- 
macrophage colony-stimulating factor in the treatment of limited-stage small-cell lung 
cancer: a prospective phase III randomized study of the Southwest Oncology Group. J Clin 
Oncol 1995;13:1632-1641 

5Okamoto H, Watanabe K, Nishiwaki Y, et al. Phase II study of area under the plasma- 
concentration-versus-time curve-based carboplatin plus standard-dose intravenous 
etoposide in elderly patients with small cell lung cancer. J Clin Oncol 1999;17(11):3540- 
3545. 

6Spigel DR, Townley PM, Waterhouse DM, et al. Randomized phase II study of 
bevacizumab in combination with chemotherapy in previously untreated extensive-stage 
small-cell lung cancer: results from the SALUTE trial. J Clin Oncol 2011;29:2215-2222. 

7Niell HB, Herndon JE, Miller AA, et al. Randomized phase III Intergroup trial of etoposide 
and cisplatin with or without paclitaxel and granulocyte-colony stimulating factor in patients 
with extensive-stage small-cell lung cancer: Cancer and Leukemia Group B trial 9732. J  
Clin Oncol 2005;23:3752-3759. 

8Evans WK, Shepherd FA, Feld R, et al. VP-16 and cisplatin as first-line therapy for 
small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1985;3(11):1471-1477. 

9Schmittel A, Fischer von Weikersthal L, Sebastian M, et al. A randomized phase II trial 
of irinotecan plus carboplatin versus etoposide plus carboplatin treatment in patients 
with extended disease small-cell lung cancer. Ann Oncol 2006;17:663-667. 

10Noda K, Nishiwaki Y, Kawahara M, et al. Irinotecan plus cisplatin compared with 
etoposide plus cisplatin for extensive small-cell lung cancer. N Engl J Med 2002;346(2): 
85-91. 

11Hanna N, Bunn Jr. PA, Langer C, et al. Randomized phase III trial comparing 
irinotecan/cisplatin with etoposide/cisplatin in patients with previously untreated 
extensive-stage disease small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2006;24(13):2038-2043. 

12von Pawel J, Schiller JH, Shepherd FA, et al. Topotecan versus cyclophosphamide, 
doxorubicin, and vincristine for the treatment of recurrent small-cell lung cancer. 
J Clin Oncol 1999;17(2):658-667. 

13O’Brien ME, Ciuleanu TE, Tsekov H, et al. Phase III trial comparing supportive care 
alone with supportive care with oral topotecan in patients with relapsed small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2006;24(34):5441-5447. 

14Eckardt JR, von Pawel J, Pujol JL, et al. Phase III study of oral compared with 
intravenous topotecan as second-line therapy in small-cell lung 
cancer. J Clin Oncol 2007;25(15):2086-2092. 

15Masuda N, Fukuoka M, Kusunoki Y, et al. CPT-11: a new derivative of camptothecin for 
the treatment of refractory or relapsed small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1992; 10:1225- 
1229. 

 

16Smit EF, Fokkema E, Biesma B, et al. A phase II study of paclitaxel in heavily 
pretreated patients with small-cell lung cancer. Br J Cancer 1998; 77:347-351. 

17Yamamoto N, Tsurutani J, Yoshimura N, et al. Phase II study of weekly paclitaxel for 
relapsed and refractory small cell lung cancer. Anticancer Res 2006; 26:777-781. 

18Smyth JF, Smith IE, Sessa C, et al. Activity of docetaxel (Taxotere) in small cell lung 
cancer. Eur J Cancer 1994; 30A:1058-1060. 

19Pietanza MC, Kadota K, Huberman K, et al. Phase II trial of temozolomide with 
relapsed sensitive or refractory small cell lung cancer, with assessment of 
methylguanine-DNA methyltransferase as a potential biomarker. Clin Cancer Res 
2012;18:1138-1145. 

20Zauderer MG, Drilon A, Kadota K, et al. Trial of a 5-day dosing regimen of temozolomide 
in patients with relapsed small cell lung cancers with assessment of methylguanine-DNA 
methyltransferase. Lung Cancer 2014;86:237-240. 

21Antonia SJ, López-Martin JA, Bendell J, et al. Nivolumab alone and nivolumab plus 
ipilimumab in recurrent small-cell lung cancer (Checkmate 032): a multicentre, open-label 
phase 1/2 trial. Lancet Oncol 2016;17:883-895. 

22Hellmann MD, Ott PA, Zugazagoitia J, et al. First report of a randomized expansion cohort 
from CheckMate 032 [abstract]. J Clin Oncol 2017;35: Abstract 8503. 

23Jassem J, Karnicka-Mlodkowska H, van Pottelsberghe C, et al. Phase II study of 
vinorelbine (Navelbine) in previously treated small cell lung cancer patients. 
Eur J Cancer 1993; 29A:1720-1722. 

24Furuse K, Kuboa K, Kawahara M, et al. Phase II study of vinorelbine in heavily previously 
treated small cell lung cancer. Oncology 1996;53:169-172. 

25Einhorn LH, Pennington K, McClean J. Phase II trial of daily oral VP-16 in refractory small 
cell lung cancer. Semin Oncol 1990;17:32-35. 

26Johnson DH, Greco FA, Strupp J, et al. Prolonged administration of oral etoposide in 
patients with relapsed or refractory small-cell lung cancer: a phase II trial. J Clin Oncol 
1990; 8:1613-1617. 

27Van der Lee I, Smit EF, van Putten JW, et al. Single-agent gemcitabine in patients with 
resistant small-cell lung cancer. An Oncol 2001;12:557-561. 

28Masters GA, Declerck L, Blanke C, et al. Phase II trial of gemcitabine in refractory or 
relapsed small-cell lung cancer. J Clin Oncol 2003;21:1550-1555. 

29Lammers PE, Shyr Y, Li CI, et al. Phase II study of bendamustine in relapsed 
chemotherapy sensitive or resistant small-cell lung cancer. J Thorac Oncol 2014;9:559- 
562. 

30Postmus PE, Berendsen HH, van Zandwijk N, et al. Retreatment with the induction 
regimen in small cell lung cancer relapsing after an initial response to short term 
chemotherapy. Eur J Cancer Clin Oncol 1987;23:1409-1411. 

31Giaccone G, Ferrati P, Donadio M, et al. Reinduction chemotherapy in small cell lung 
cancer. Eur J Cancer Clin Oncol 1987;23:1697-1699. 

 

薬物療法の原則（3 of 3） 

SCL-E 
3 OF 3 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


NCCN Guidelines Version 2.2018 
小細胞肺癌 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

2018年第2版 01/17/2018 著作権 © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

  
 

 

放射線療法の原則 
一般原則： 

• NCCN NSCLC ガイドライン（NSCL-Cを参照）に、よく使用される略語、臨床的および技術的な専門知識の標準ならびに質保証、放射線療法

（RT）におけるシミュレーション、計画および照射など、肺癌に対する RT の一般原則が示されており、SCLC に対する RT にも適用可能である。 

• SCLC に対する RT は、すべての病期において根治的治療または緩和療法の一部として適用できる可能性がある。したがって、すべての症例におい

て、治療戦略を決定する早い段階で、放射線腫瘍学の知見を集学的な評価または議論の一環として適用するべきである。 

• 最大限の腫瘍制御を得つつ治療による毒性を最小限に抑える上で現代の RT において重要とされる要素として、適切なシミュレーション、正確な標

的体積の決定、原体照射法による照射計画、計画された治療の確実かつ正確な実施が挙げられる。CT を用いた三次元原体照射法が最低限の基準であ

る。複数の照射野を設定して、すべての照射日にすべての照射野への照射を行うべきである。 

• 正常組織に対する線量の制限を遵守しながら十分な腫瘍線量を照射する必要がある場合は、さらに進んだ技術の利用が適切となる。そのような技術

としては、4D CT シミュレーション、PET/CT シミュレーション、IMRT/VMAT、IGRT、体動管理の手法などが挙げられる。化学放射線同時併用療

法での毒性が低いことから、三次元原体外照射療法（CRT）よりも IMRT の方が望ましい 1。治療の質を保証する対策が不可欠であるが、これについ

ては、NSCLC ガイドライン（NSCL-Cを参照）に記載されている。 

• 有用な情報源として ACR Appropriateness Criteria（http://www.acr.org/quality-safety/appropriateness-criteria）がある。 

限局型： 

• 時期：薬物療法と RT の同時併用が標準であり、逐次化学/放射線療法よりも望ましい 2。RT は薬物療法の第 1 または第 2 サイクルから開始する（カ

テゴリー1）3。何らかの治療の開始から RT を終了するまでの時間を短くする（SER）と、有意な生存期間の延長につながる 4。 

• 標的体積の決定：RT での標的体積は、治療開始前の PET スキャンと照射計画の際に撮影した CT 画像に基づいて決定すべきである。PET/CT は治療

開始前（4 週間以内が望ましく、8 週間は超えない）に行うべきであり、理想的には治療時の体位で撮影すべきである。 

• 従来から、臨床的に転移のみられない縦隔リンパ節は RT の標的体積に含めてきたのに対し、転移のない鎖骨上窩リンパ節は標的体積に含めないの

が一般的であった。予防的リンパ節領域照射（elective nodal irradiation：ENI）に関するコンセンサスが得られつつあり 5、最近の症例集積研究の

一部では、後ろ向きと前向きのいずれの検討からも、ENI を省いた照射によっても照射を行っていないリンパ節再発率は高くなく（0～11％、大半が

5％未満）、特に PET による病期診断と標的体積の決定を併用した場合により低下する（1.7～3％）ことが示された 6-11。現在実施中の臨床試験

（CALGB 30610/RTOG 0538 および EORTC 08072［CONVERT］試験）では、ENI は省かれている。 

• RT の前に薬物療法を開始した症例では、肉眼的腫瘍体積（GTV）を導入薬物療法後の腫瘍体積まで狭めることにより、過剰な毒性を回避することが

可能である。最初に転移がみられたリンパ節領域（薬物療法施行前の腫瘍体積全体ではない）はカバーすべきである 8,12。 

• 線量およびスケジュール：限局型 SCLC に対する RT の至適な線量およびスケジュールは確立されていないが、5 週間で 45Gy を（1.8Gy を 1 日 1

回）照射するレジメンよりも 3 週間で 45Gy を（1.5Gy を 1 日 2 回）照射するレジメンの方が優れている（カテゴリー1）13,14。1 日 2 回の分割照射

を採用する場合は、毎回の照射間に正常組織の修復が可能となるように、最低でも 6 時間の間隔を置くべきである。1 日 1 回照射を採用する場合

は、60～70Gy のより高い線量を選択すべきである 15-18。現在進行中のランダム化試験である CALGB 30610/RTOG 0538 試験では、3 週間（1 日 2

回）で 45Gy を照射する標準群と 7 週間で 70Gy を照射する対照群が比較されている。実験的な同時ブースト照射群 19への登録は中止されている。

欧州の CONVERT 試験により、45Gy（1 日 2 回）と 66Gy（1 日 1 回）で全生存期間および毒性が同程度であることが実証された 20。 

SCL-F 2 of 3の進展型、正常組織制限値、予防的全脳照射、脳転移を参照 
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進展型： 

• 薬物療法で CRまたは良好な反応が得られた一部の進展型 SCLC患者には地固め胸部放射線療法が有益となる。根治的線量までの地固め胸部放射
線療法の忍容性は良好であり、症例によっては症候性の胸部再発が減少し、長期生存の改善につながることが試験で示されている 21,22。薬物療法
に反応した進展型 SCLC 患者を対象とした中線量の胸部放射線療法（10 分割で 30Gy）を評価したランダム化試験（Dutch CREST試験）では、2
年全生存率と 6 ヵ月無増悪生存率に有意な改善が認められたが、プロトコルで主要エンドポイントと規定された 1 年全生存率には有意な改善がみ
られなかった 23。その後の探索的解析により、地固め胸部放射線療法が有益となるのは薬物療法後に胸部病変が残存する患者の大半のみに限定さ
れることが明らかにされた 24。 

• 地固め胸部放射線療法の線量および分割は、10 分割（1 日 1回）の 30Gyから 30 分割（1 日 1回）の 60Gyまでの範囲内で、またはこの範囲内の
同等なレジメンとして、個別化して判断すべきである。 

正常組織に対する照射の耐容線量： 

• 正常組織耐容線量は腫瘍の大きさと位置に依存する。処方線量が同程度の場合は、NSCLC で用いられる正常組織線量の耐容線量を適用するのが適
切である（NSCL-Cを参照）。 

• 加速分割照射法（1 日 2 回照射など）を用いる場合や総線量を低く（例えば、45Gy）設定する場合は、より安全な耐容線量を採用すべきである。
加速分割スケジュール（3～5 週間など）を用いる場合は、CALGB 30610/RTOG 0538 試験のプロトコルで規定された脊髄耐容線量を指針として
用いるべきである。すなわち、3 週間で総線量 45Gyを 1 日 2 回の分割で照射する処方では 41Gy以下（散乱照射を含む）まで、それより遅いス
ケジュールでは 50Gy以下までに最大脊髄線量を制限するべきである。 

予防的全脳照射（PCI）： 

• 初回治療で良好な反応が得られた限局型 SCLC 症例では、PCI を施行することで脳転移が減少し、全生存期間が延長する（カテゴリー1）25,26。薬
物療法で効果が得られた進展型 SCLC症例では、PCI を施行することで脳転移が減少した。EORTC が実施したランダム化試験により、PCI によ
る全生存期間の改善が明らかされた。しかしながら、日本のランダム化試験によると、ベースラインの MRI で脳転移が認められなかった患者で
は、ルーチンの MRI によるサーベイランスと検出された時点での無症候性脳転移の治療と比較して、PCI 27による全生存期間の延長はみられなか
った 28。PCI を受けていない患者では、脳画像検査による転移のサーベイランスを実施すべきである。 

• PCI における望ましい線量は、25Gy の 10 日分割である。選択された進展型の患者では、短期コース（例、20Gy の 5 回分割）が適切となる場合
がある。ある大規模ランダム化試験（PCI 99-01）では、36Gy 照射群の方が 25Gy 照射群よりも死亡率が高く、遅発性の神経毒性の発現率が高
かった 29,30。 

• 神経認知機能：高齢と高線量は、遅発性の神経毒性に関する最も重要な予測因子である。RTOG 0212 試験では、PCI の完了後 12 ヵ月の時点で、
60 歳以上の患者では 83％に遅発性の神経毒性が認められたのに対し、60 歳未満の患者での頻度は 56％であった（P＝0.009）30。PCI を施行する
症例では、同時薬物療法と高い総線量（30Gyを超える）の採用は避けるべきである。 

• PCI は初回治療での急性毒性が消失してから施行する。全身状態が不良な患者と精神機能に障害を来たした患者では PCI は推奨されない。 

• 脳転移に対する全脳照射後に生じる神経認知障害がメマンチンによって軽減することが示されており、PCI を行う際には、放射線療法の施行中お
よび終了後のメマンチンの追加を考慮すること 31。 

脳転移： 

• 脳転移例では、多発性の中枢神経系転移を認める傾向があることから、定位放射線療法/手術的照射（SRT/SRS）単独よりも全脳照射による治療
を行うべきである。PCI の施行後に脳転移を来した場合は、慎重に症例を選択した上で全脳照射の再施行を考慮してもよい 32,33。可能であれば
SRS が望ましい（特に最初の診断から脳転移までの期間が長く、コントロールされていない頭蓋外病変を認めない場合）34,35。 

• 全脳照射の推奨線量は 30Gyの 10 日分割である。 
SCL-F 1 of 3の一般原則、限局型を参照 
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ST-1 

表1 ― 小細胞肺癌の2病期の定義： 

（1）限局型：根治的放射線療法で安全に治療することのできる AJCC分類（第 7版）の I～III期（Tは問わない、Nは問わない、M0）。ただし、進展範囲が広すぎるか腫瘍/リンパ節の

体積が大きすぎるあまり耐容可能な単一の照射計画でカバーできない多発性肺結節による T3-4は除く。 

（2）進展型：AJCC分類（第 7版）の IV期（Tは問わない、Nは問わない、M1a/b）、もしくは進展範囲が広すぎるか腫瘍/リンパ節の体積が大きすぎるあまり耐容可能な単一の照射計

画でカバーできない多発性肺結節による T3-4。 

イリノイ州シカゴの米国がん合同委員会（AJCC：American Joint Committee on Cancer）の許可を得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer Science+Business Media社発行のAJCC 

Cancer Staging Manual 第8版（2016年）である。（この進行度分類表の裏付けとされたすべての情報およびデータについては、www.springer.comを参照のこと。）本資料の引用については、そ

のすべてに出典としてAJCCを表記しなければならない。ここに本情報を掲載することは、AJCCの代理人であるSpringer SBM社の書面での許可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認す

るものではない。 

病期分類 

表 2 ―American Joint Committee on Cancer（AJCC）第 8 版（2016 年） 

TNM 分類の定義     

T 原発腫瘍 

TX 原発腫瘍の評価が不可能である、もしくは、喀痰または気管支洗浄液中の悪性細胞の存在
によって腫瘍が証明されるが、画像検査および気管支鏡検査で腫瘍が確認できない 

T0 原発腫瘍を認めない 

Tis 上皮内癌: 

Tis（AIS）：腺癌 

Tis（SCIS）：扁平上皮癌 

T1 最大径が 3cm以下で、肺または臓側胸膜によって囲まれており、気管支鏡検査において肺
葉気管支より近位側への浸潤を示す所見を認めない（すなわち、主気管支に浸潤していな
い）；浸潤が気管支壁に限局するまれな表在拡大性の腫瘍は、大きさに関係なく、主気管
支の近位側に進展することがあるが、これも T1aに分類する。 

T1mi 微小浸潤腺癌 

T1a 最大径が 1cm以下である 

T1b 最大径が 1cmを超えるが 2cm以下である 

T1c 最大径が 2cmを超えるが 3cm以下である 

T2 最大径が 3cmを超えるが 5cm以下である；または以下の条件のいずれかを満たす（これら
の特徴を有する T2腫瘍について、大きさが 4cm以下または測定不能の場合は T2a、4cm

を超えるが 5cm以下である場合は T2bに分類する）： 

• 気管分岐部からの距離にかかわらず主気管支に浸潤しているが、気管分岐部には浸潤し

ていない 

• 臓側胸膜に浸潤している 

• 肺門部に達して肺の一部または全体に及んでいる無気肺または閉塞性肺炎を併発してい

る 

T2a 最大径が 3cmを超えるが 4cm以下である 

T2b 最大径が 4cmを超えるが 5cm以下である 

T3 最大径が 5cmを超えるが 7cm以下である；または以下のいずれかに直接浸潤している：壁
側胸膜（PL3）、胸壁（肺尖部胸壁浸潤癌を含む）、横隔神経、壁側心膜；または原発巣
として同一肺葉内に別の腫瘍結節を認める 

T4 最大径が 7cm を超える；または以下のいずれかに浸潤している：横隔膜、縦隔、心臓、大
血管、気管、反回神経、食道、椎体、気管分岐部；または原発巣と同側の別の肺葉内に別
の腫瘍結節を認める 

 

N 所属リンパ節 

NX 所属リンパ節の評価が不可能である 

N0 所属リンパ節への転移を認めない 

N1 同側気管支周囲および/または同側肺門リンパ節に転移を認める、 

もしくは原発腫瘍の直接進展によるものを含めて肺内リンパ節転移を認める 

N2 同側縦隔および/または気管分岐部リンパ節に転移を認める 

N3 対側縦隔、対側肺門、同側または対側前斜角筋、鎖骨上窩リンパ節のいずれか

に転移を認める 

M 遠隔転移 

M0 遠隔転移を認めない 

M1 遠隔転移を認める 

 M1a 対側肺葉に別の腫瘍結節が存在し、胸膜結節、悪性胸水または心嚢水

を認める；肺癌とともにみられる胸水（心嚢水）貯留の大半は腫瘍に

よるものであるが、少数ながら胸水（心嚢水）の顕微鏡検査を複数回

行っても陰性で、血性でも滲出性でもない患者もいる；これらの検査

所見と臨床的な情報から胸水貯留が腫瘍とは無関係であると判断され

る場合は、その胸水貯留は病期診断の要素から外すべきである 

 M1b

  

1 つの臓器に 1 つの胸腔外転移を認める、または 1 つの遠隔リンパ節

（所属リンパ節ではない）に転移を認める 

 M1c 1つまたはいくつかの臓器に複数の胸腔外転移を認める 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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解剖学的病期/予後分類 

イリノイ州シカゴの米国がん合同委員会（AJCC：American Joint Committee on Cancer）の許可を得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer Science+Business Media社発行のAJCC 

Cancer Staging Manual 第8版（2016年）である。（この進行度分類表の裏付けとされたすべての情報およびデータについては、www.springer.comを参照のこと。）本資料の引用については、そ

のすべてに出典としてAJCCを表記しなければならない。ここに本情報を掲載することは、AJCCの代理人であるSpringer SBM社の書面での許可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認す

るものではない。 

病期分類 

潜伏癌 TX N0 M0 

0 期 Tis N0 M0 

IA1 期 T1mi N0 M0 

 T1a N0 M0 

IA2 期 T1b N0 M0 

IA3 期 T1c N0 M0 

IB 期 T2a N0 M0 

IIA期 

 

T2b N0 M0 

IIB 期 

 

T1a,b,c N1 M0 

 T2a,b N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA期 

 

T1a,b,c N2 M0 

 T2a,b N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

IIIB 期 

 

T1a,b,c N3 M0 

 T2a,b N3 M0 

 T3 N2 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC 期 T3 N3 M0 

 T4 N3 M0 

IVA期 T は問わない N は問わない M1a 

 T は問わない N は問わない M1b 

IVB 期 T は問わない N は問わない M1c 
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCN のコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2A である。 

目次 

概要 ............................................................................................. MS-2 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 ............................... MS-2 
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スクリーニング ........................................................................ MS-3 

臨床像 ...................................................................................... MS-3 

病理.......................................................................................... MS-4 

病期分類 ...................................................................................... MS-4 

予後因子 ...................................................................................... MS-6 

治療 ............................................................................................. MS-6 
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二次以降の治療における薬物療法 ...............................................................MS-10 

放射線療法 ............................................................................. MS-12 

胸部放射線療法 ..........................................................................................MS-12 

予防的全脳照射 ..........................................................................................MS-14 

緩和放射線療法 ..........................................................................................MS-15 

I期SCLCの外科的切除 ............................................................ MS-16 

サーベイランス .......................................................................... MS-17 

要約 ........................................................................................... MS-17 
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概要 
神経内分泌腫瘍は肺癌全体の約 20％を占めるが、その大半（約

14％）が小細胞肺癌（SCLC）である 1,2。2017 年に米国において新た

に SCLC と診断される症例数は約 29,654 例と推定されている 1,3。

SCLC のほぼ全例に喫煙が深く関連している 4。SCLC の発生は減少し

つつあるが、女性での発生が増加しており、現在の男女比は 1：1 とな

っている 1,2。小細胞肺癌を対象とする本 NCCN 腫瘍学臨床診療ガイド

ライン（NCCN Guidelines®）は、SCLC の管理について記載したも

のであり、ガイドラインには診療アルゴリズムとそれらを補足する考

察が含まれている。その他の肺神経内分泌腫瘍（LNT）の管理につい

ては、別のガイドラインに記載されている（NCCN Guidelines® for 

Neuroendocrine Tumors ［ www.nccn.org で 入 手 可 能 ］ の Lung 

Neuroendocrine Tumors を参照）。 

SCLC の診療アルゴリズムの「ガイドライン更新の要約 」の節に最新の

改訂事項が掲載されているが、それらの事項は改訂済みの本考察にも反

映されている（本考察の「要約」および NCCN 小細胞肺癌ガイドライ

ンを参照）。2018 年の更新では、NCCN 小細胞肺癌ガイドラインに

1）「病理学的評価の原則」と 2）「小細胞肺癌の徴候と症状」の 2 つ

の節が新たに追加された。2018 年の更新で加えられたその他の変更に

ついては、更新の要約に記載されている。NCCN 小細胞肺癌ガイドライ

ンは、20 年前に初めて公表されて以来、少なくとも年 1 回の頻度で更

新を重ねている（www.nccn.orgを参照）5。 

SCLC は、腫瘍の倍加時間が短く、増殖細胞の占める割合が高く、早期

に広範に遠隔転移を来しやすいことを特徴とする。大半の SCLC 症例で

は初診時から血行性転移を認め、病変が胸郭内に限局した限局型

（limited disease）の患者は約 1/3 に限られる。SCLC は化学療法と放

射線療法による初回治療に対して高い感受性を示すが、最終的には大半

の患者が再発により死亡する 6。限局型 SCLC では、根治を目標として

化学療法と胸部放射線療法が施行される 7,8。進展型 SCLC では、化学

療法単独での治療により、症状緩和に加えて大半の症例で生存期間の延

長が得られるが、長期生存はまれである 9。限局型および進展型 SCLC

の定義には TNM 分類が採用されていることに留意すること（NCCN 小

細胞肺癌ガイドラインと本考察の「病期分類 」を参照）。手術が適切

な治療となるのは、病変が切除可能なごく少数（2～5％）の I 期症例の

みである 10。臨床試験で施行される治療の多くは SCLC 患者に対する最

先端の治療を反映したものであるが、本 NCCN ガイドラインで概略を

示している SCLC に対する推奨治療には、近年の進歩にもかかわらず、

依然として改善の必要がある。したがって、患者には臨床試験への参加

を強く奨励するべきである。 

SCLC およびその他の高悪性度神経内分泌癌の患者には禁煙を強く勧め

るべきである（NCCN 禁煙ガイドラインを参照［www.nccn.orgで入手

可能］）11。元喫煙者には禁煙の継続を強く勧めるべきである。SCLC

患者が喫煙を続ける場合、治療中の毒性が増加するとともに、生存期間

が短縮する 12。行動カウンセリングに米国食品医薬品局（FDA）承認の

医薬品を組み合わせた禁煙促進プログラムが非常に有用となりうる。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 
「small cell lung cancer」を検索語とし、SCLC に関する重要文献を対

象として、PubMed データベース上で電子検索を行った。PubMed デー

タベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く使用されているも

のであり、また査読された生物医学文献のみがインデックス化されてい

るため選択した。得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象

とする研究のみに絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 I 相臨床試験、

第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験、第 IV 相臨床試験、ガイドライン、
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ランダム化比較試験、メタアナリシス、系統的レビュー、バリデーショ

ン研究に限定した。 

本版の考察の節には、PubMed 上の重要論文に加えて、追加の情報源（例

えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）のうち当委員会が本ガイド

ラインと関連性があると判断したものや議論の対象としたものから収集し

た文献のデータを記載している。高水準のエビデンスがない推奨について

は、比較的低水準のエビデンスについての当委員会のレビュー結果と専門

家の意見に基づいている。NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な

詳細については、NCCN のウェブページに記載されている（www.nccn.org

で入手可能）。 

診断 

スクリーニング 

治癒が望める早期のうちにスクリーニング検査で疾患を発見するのが理

想的であるが、現時点では、早期の SCLC を検出するのに有効なスクリ

ーニング検査はなく、SCLC の診断は進行期であることを意味する症状

が出現してから下されるのが一般的である（NCCN 小細胞肺癌ガイドラ

インの「小細胞肺癌の徴候と症状」を参照） 13。National Lung 

Screening Trial（NLST）では、無症状の高リスク患者において低線量

ヘリカル CT による年 1 回のスクリーニングによって肺癌死亡率が低下

したことが報告された（NCCN 肺癌スクリーニングガイドラインを参照

［www.nccn.orgで入手可能］）14。低線量 CT によるスクリーニングは、

早期の非小細胞肺癌（NSCLC）を検出することはできるが、早期の

SCLC の検出には有用ではないようである 13-15。低線量 CT によるスク

リーニングはおそらく SCLC には有用ではなく、これは本疾患の進行の

速さによるもので、年 1 回のスクリーニングの実施間隔の間に症状を呈

して発見される症例が多いために、死亡率軽減に対する効果が限られる

ためと考えられる 13。 

臨床像 

SCLC では、大きな肺門部腫瘤や大きな縦隔リンパ節腫大のために咳嗽

や呼吸困難を来すのが典型的である 16。一方で体重減少や衰弱、骨痛、

神経学的異常など、広範な転移巣による症状が主訴となる場合も多い。

2018 年の更新に際して当 NCCN 員会は、腫瘍の位置と転移の種類に基

づいて SCLC の徴候と症状を記載した新たな節を追加した（NCCN 小

細胞肺癌ガイドラインの「小細胞肺癌の徴候と症状」を参照）。中枢

部のリンパ節腫大を伴わずに末梢肺野のみに孤立性結節を認めること

はまれである。そのような状況のため、穿刺吸引法（FNA）では小細

胞癌（高悪性度神経内分泌癌である）と低悪性度（定型カルチノイド）、

中悪性度（非定型カルチノイド）および大細胞神経内分泌癌

（LCNEC）（これも高悪性度神経内分泌癌である）を十分に鑑別する

ことができない場合もある（NCCN Guidelines for Neuroendocrine 

Tumors［www.nccn.orgで入手可能］の Lung Neuroendocrine Tumors

を参照）17,18。 

SCLC では数多くの神経学的および内分泌腫瘍随伴症候群の合併がみ

られる 19-21。神経学的腫瘍随伴症候群としては、ランバート-イートン

筋無力症候群、脳脊髄炎、感覚神経障害などがある。ランバート-イー

トン症候群患者では下肢近位筋の筋力低下がみられるが、これは電位

依存性カルシウムチャネルに対する抗体の発現によるものである 22,23。

腫瘍随伴性脳脊髄炎と感覚神経障害は、小細胞癌の抗原とヒトニュー

ロン RNA 結合蛋白の両方に対して交差反応を示す抗体（抗 Hu 抗体）

の産生が原因であり、この抗体によって多発性の神経学的異常が引き

起こされる 24。 
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SCLC 細胞はまた、多数のポリペプチドホルモンを産生することもあり、

そのなかには副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）やバソプレシン（ADH）

も含まれ、それぞれクッシング症候群と悪性疾患に伴う低ナトリウム血

症（すなわち ADH 不適合分泌症候群［SIADH］）の発生原因となる
25,26。SCLC 患者では、クッシング症候群よりも SIADH の方がより頻度

が高い。癌治療や支持療法（シスプラチンやオピオイドなど）が低ナト

リウム血症の原因となりうる 27。SIADH の一次治療法としては、水分

制限（口渇が増すため患者にとっては困難）とデメクロサイクリンなど

があるほか、難治性低ナトリウム血症にはバソプレシン受容体阻害薬

（コニバプタン、トルバプタン）が使用できる（NCCN 小細胞肺癌ガイ

ドラインの「支持療法の原則 」を参照）27-29。SCLC に対する治療が成

功すれば、低ナトリウム血症は通常改善する。 

病理 

2018 年の更新に際して当 NCCN 委員会は、SCLC ガイドラインに病理

に関する新たな節を追加した（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「病

理学的評価の原則 」を参照）。肺腫瘍の分類には WHO 分類を採用し

ている 30-32。SCLC は小型の細胞で構成される悪性上皮性腫瘍であり、

腫瘍細胞は細胞質に乏しく、細胞境界は不明瞭であり、核クロマチン

は微細顆粒状で、核小体はないか、目立たない 17,33。細胞の形状は円形、

卵円形または紡錘形であり、核の相互圧排像が顕著である 34。SCLC で

は非定型および定型カルチノイドと比べて核分裂像が多くみられる。

良質な組織検体中での SCLC の同定には、ヘマトキシリン-エオジン

（H&E）染色で認められる古典的かつ特徴的な組織像で十分な場合も

あるが、これは高悪性度神経内分泌癌に分類される低分化腫瘍である
17。 

SCLC は他の神経内分泌腫瘍とは治療法が異なるため、SCLC を他の神

経内分泌腫瘍（特に定型および非定型カルチノイド）と鑑別することが

重 要 で あ る （ NCCN Guidelines for Neuroendocrine Tumors

［www.nccn.orgで入手可能］の Lung Neuroendocrine Tumors を参照）
30,35。SCLC 患者から得られた検体では、最大 30％で非小細胞肺癌への

分化を示す領域（主に大細胞癌）が認められるが 34、この所見は既治療

の患者の検体でより高頻度にみられ、肺での発癌過程は様々な経路に沿

った分化能を有する多能性幹細胞から発生するということが示唆される。

小細胞癌は 95％が肺に発生するが、上咽頭、消化管、泌尿生殖器系な

どの肺以外の部位にも発生しうる 36,37。肺および肺外の小細胞癌は臨床

的、生物学的な挙動が互いに類似しており、広範に転移する能力を有し

ている。 

検体が限られた状況で SCLC を診断するには、免疫組織化学検査が有用

である 17,35,38。SCLCでは、サイトケラチン（AE1/Ae3、CAM5.2）の免

疫染色がほぼ全例で陽性となり、甲状腺転写因子 1（TTF-1）は SCLC

の 85～90％で陽性となる 17,39-41。SCLC ではまた、クロモグラニン A

や神経特異的エノラーゼ、神経細胞接着分子（NCAM；CD56）、シナプ

トフィジンなどの神経内分泌分化マーカーの染色でも大半が陽性となる
17。しかしながら、NSCLC の約 10％でもこれら神経内分泌マーカーの

1 つ以上が陽性となることから、これらのマーカーだけで SCLC と

NSCLC を鑑別することはできない 42。Ki-67 の免疫染色は、SCLC をカ

ルチノイド腫瘍と鑑別する上で有用である 30,35,43。 

病期分類 
当 NCCN 委員会は SCLC の病期分類法として、AJCC による TNM分類

と SCLC を対象とした Veterans Administration（VA）による以前の分

類法の両方を組み合わせたアプローチを採用した 6,44。SCLC 患者にお

ける疾患の進展範囲を定義するために、VA Lung Study Groupの 2段階

の病期分類法が古くから用いられている：1）限局型は、同側胸郭内に
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限局する場合と定義され、放射線治療において耐容可能な単一の照射野

内に病変全体を安全に収めることができるもので、2）進展型は、同側

胸郭を越えて外部に進展している場合と定義され、悪性胸水、悪性心嚢

水、血行性転移も含まれる 45。一般に対側縦隔および同側鎖骨上窩リン

パ節腫大までは限局型に分類されるが、対側の肺門および鎖骨上窩リン

パ節腫大の分類については論争があり、治療は症例毎に個別化されてい

る 6,44,46。約 66％の症例では明らかな血行性転移が認められ、転移部位

として頻度が高いのは対側肺、肝臓、副腎、脳、骨、骨髄である。

AJCC は最近、肺癌の TNM 分類を改定し、新たな病期分類ガイドライ

ンが 2016 年末に公表され（第 8 版）、2018 年 1 月 1 日から適用された

（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「病期分類」を参照）47,48。当

SCLC 委員会は、2018 年 1 月 1 日以降も、引き続き SCLC の病期分類

に VAと TNMの両分類体系の採用を継続する。 

VA の分類体系に TNM 分類を適用した場合、限局型 SCLC は、進展範

囲が広すぎるか腫瘍/リンパ節の体積が大きすぎるあまり耐容可能な単

一の照射計画でカバーできない多発性肺結節による T3-4 を除いた、根

治的放射線療法で安全に治療可能な I～III 期（T は問わない，N は問わ

ない，M0）に相当する（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの表 1 を参

照）。進展型 SCLC は、IV 期（T は問わない，N は問わない，M1a/b）

または進展範囲が広すぎるか腫瘍/リンパ節の体積が大きすぎるあまり

耐容可能な単一の照射計画でカバーできない多発性肺結節による T3-4

に相当する。 

SCLC に関する文献の大半が症例の病期を限局型と進展型という VA

の定義に分類していることから、これらの定義は今もなお臨床での意

思決定でしばしば使用されている。しかしながら、手術および放射線

療法に適応のある T1-2, N0 症例を選択するには、TNM 分類が有用で

ある 44。この病期分類を用いれば、より正確な予後評価とより特異的

な治療が可能となることから、臨床研究ではこの分類法を採用すべき

である 47。 

SCLC 患者の治療では、画像上限局型と判定される症例も含めた全例

において、一次治療または補助療法のいずれかとして薬物療法が必要

となる。したがって病期診断の結果は、限局型症例で第一の適応とな

る胸部放射線療法の適応についての指針となる。完全な病期診断の過

程には、病歴聴取と身体診察；胸部/腹部 CT（静注造影剤を使用）；

脳 MRI（望ましい）または CT（静注造影剤を使用）が含まれる 46,49。

ただし、進展型と診断された症例では、脳画像検査以外の詳細な病期

診断検査は任意である 6。末梢血液像での有核赤血球もしくは好中球減

少症または血小板減少症によって骨髄浸潤が示唆されるものの、それ

以外には転移を示す所見を認めない一部の症例では、一側または両側

の骨髄吸引生検が適応となる場合もある。骨髄が進展型 SCLC におけ

る唯一の転位部位となる症例は 5％未満である。限局型が疑われる場

合は、遠隔転移の評価として PET/CT（頭蓋底から大腿中央部まで）

を施行してもよい 6,44。PET/CT で判断できないか PET/CT を施行でき

ない場合は、骨シンチグラフィーを施行することができ、骨画像検査

で明確に判断できない場合は、骨生検を考慮してもよい。 

SCLC の病変は代謝が活発であるため、SCLC 患者では PET によって

病期診断の正確性を向上させることができる 50-52。PET 単独よりも

PET/CT の方が優れている 52。病期診断に PET を用いた場合、約 19％

の症例が限局型から進展型に病期が上方修正された一方、進展型から

限局型へ下方修正された症例は 8％のみであった 46。大半の転移部位

では、PET/CT の方が CT より優れているが、脳転移の検出では MRI

または CT の方が PET/CT よりも優れている（NCCN Guidelines for 

Central Nervous System Cancers を参照［www.nccn.orgで入手可

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.nccn.org/
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能］）53。PET による病期診断に基づいた管理方針の変更は約 27％の

頻度で報告されており、その主な理由は、胸郭内病変の検出感度が改

善された結果として照射野に変更が生じたことであった 46,51,54。

PET/CT により SCLC の病期診断はより正確になるようであるが、そ

れでも病期の上方修正につながるであろう PET/CT での検出病変には

病理学的な確定診断が必要である。 

臨床病期が T1-2, N0とみられる症例では、PET/CT の結果を確認するた

めの縦隔の病理学的病期診断を外科的切除の施行前に行う必要がある 6。

しかしながら、外科的切除の適応がない場合と手術以外の治療を予定し

ている場合は、縦隔の病期診断は必要ない。縦隔の病理学的病期診断は、

従来の縦隔鏡検査か、もしくは経食道超音波内視鏡ガイド下穿刺吸引法

（EUS-FNA）、超音波気管支鏡ガイド下経気管支的穿刺吸引法（EBUS-

TBNA）、胸腔鏡検査（VATS）などの低侵襲検査によって行われる 55,56。 

超音波ガイド下で安全に到達できる程度の胸水貯留がみられる場合は、

胸腔穿刺と細胞診が推奨される。胸腔穿刺にて悪性細胞を認めない場合

は、胸膜浸潤を証明するために胸腔鏡検査を考慮してもよく、胸膜浸潤

が認められれば進展型と診断される。胸水貯留については、（1）複数

回の胸水細胞診で陰性となり、（2）胸水が血性でも滲出性でもなく、

（3）胸水貯留が癌とは直接関係しないであろうと臨床的に判断される

場合には、病期分類の要素から除外すべきである。心嚢水貯留も同様の

基準を用いて分類する。 

病期診断では、症状発現部位や臨床検査から病変の存在が示唆される部

位だけに着目して行ってはならない。骨痛もアルカリホスファターゼ値

の異常も認めない患者であっても、骨シンチグラフィーでは 30％以上

が陽性となる。PET/CT の結果が確定的でない場合は、X 線撮影または

MRI による骨画像検査が適応となりうる。また、脳 MRI（望ましい）ま

たは CT では 10～15％の症例で診断時から中枢神経系（CNS）転移が

同定されるが、その約 30％は無症状である。脳転移例でも早期の治療

によって神経系の慢性合併症を減少させることが可能であり、このこと

が無症候患者における早期診断の必要性の根拠となっている。SCLC は

進行が急速であるため、病期診断のために治療開始を 1 週間以上遅らせ

ることは避けるべきであり、さもなければ、多くの患者がその間により

重篤な状態へと進行し、全身状態（PS）も有意に悪化する可能性があ

る。 

予後因子 
最も重要な予後不良因子は、全身状態不良（PS 3～4）、進展型、体重減

少、腫瘍量と関連するマーカー（乳酸脱水素酵素［LDH］など）である。

限局型症例において良好な予後との関連が認められている因子には、女

性、70 歳未満、LDH 値正常、病期 I 期がある。進展型症例では、若年、

全身状態良好、クレアチニン値正常、LDH 値正常、転移巣 1 ヵ所が予

後良好因子である 57,58。 

治療 

薬物療法 

全 SCLC 症例にとって、化学療法は適切な治療に欠かすことのできな

い要素である。外科的切除を受けた症例では補助化学療法が推奨され

る。全身状態が良好（PS 0～2）な T1-2, N0 を超える限局型 SCLC 患

者に対する推奨治療は、化学療法と胸部放射線療法の同時併用治療で

ある（カテゴリー1）8,59,60。一方、進展型 SCLC 症例では化学療法単

独が推奨治療となるが、選択された症例では症状緩和を目的とした放

射線療法の適用も可能である（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「初

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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回治療」および「薬物療法の原則  」を参照；NCCN Guidelines for 

Palliative Care［www.nccn.orgで入手可能］を参照）。脳転移を認め

る進展型症例では、神経症状の有無に応じて全脳照射の前後いずれか

に化学療法を施行することができる（NCCN 小細胞肺癌ガイドライン

の「初回治療 」を参照）9,61。最初に薬物療法を行う場合は、薬物療法

の完了後に全脳照射を施行する。 

効果判定は SCLC患者の管理における重要な側面の 1つである。限局型

の患者に対する補助化学療法単独または化学療法と RT の同時併用療法

の施行後には、胸部/腹部造影 CT による効果判定を治療の完了後にの

み行うべきであり、治療中の反復検査は推奨されない。限局型の患者に

対する薬物療法単独または薬物療法に続いて RT を施行する逐次併用療

法の場合は、胸部/腹部造影 CT による効果判定を薬物療法の 2 サイク

ル終了毎に行うとともに、治療の完了時にも再度行うべきである。進展

型の患者に対する薬物療法では、胸部/腹部造影 CT による効果判定を

化学療法の 2～3 サイクル終了毎に行うとともに、治療の完了時にも再

度行うべきである。 無症候性の脳転移があって全脳照射の前に薬物療法

を受ける患者では、脳転移巣を確認する画像検査も推奨され、脳 MRI

（望ましい）または造影 CT を薬物療法の 2 サイクル終了毎に施行する

とともに、治療の完了時にも再度施行すべきである。 

SCLC では多くの単剤および多剤併用の化学療法レジメンが有効であ

ることが示されている。初回治療で最も多く用いられている多剤併用

化学療法レジメンは、エトポシド＋シスプラチン（EP）である

（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「薬物療法の原則 」を参照）62。

この併用レジメンは、限局型症例の治療における有効性および毒性面

での優越性に基づいて、アルキル化剤/アントラサイクリン系ベース

のレジメンに取って代わった 63-65。EP に胸部放射線療法を同時併用

する治療法が T1-2, N0 を超える限局型症例に対する推奨治療となっ

ている（カテゴリー1）59,60,66,67。 

胸部放射線療法との併用下では、EP は食道炎、肺毒性および血液毒性

の発生リスクを高める 68。化学放射線同時併用療法を受けている患者で

は G-CSF または GM-CSF の使用は推奨されない（顆粒球・マクロファ

ージコロニー刺激因子［GM-CSF］の不使用はカテゴリー1）69。実際の

臨床では、嘔吐、神経障害および腎症のリスクを軽減するべく、しばし

ばシスプラチンの代わりにカルボプラチンが用いられている 70。しかし

ながら、カルボプラチンの使用は骨髄抑制のリスクを高める 71。SCLC

患者を対象とした小規模なランダム化試験では、シスプラチンとカルボ

プラチンの有効性は同程度であることが示唆されており、これは進展型

の患者を対象とした後ろ向きの解析でも同様であった 70,72,73。さらに、

4 つのランダム化試験から得られた個々の患者データをまとめたメタア

ナリシスでも、SCLC 患者を対象として、シスプラチンベースのレジメ

ンとカルボプラチンベースのレジメンが比較されている 74。メタアナリ

シスの対象とされた計 663 例の集団は、32％が限局型、68％が進展型

であったが、シスプラチンベースの化学療法を受けた患者群とカルボプ

ラチンベース化学療法を受けた患者群との間で、奏効率（67％対 66％）、

無増悪生存期間（PFS）（5.5 ヵ月対 5.3 ヵ月）、全生存期間（9.6 ヵ月

対 9.4 ヵ月）のいずれにおいても有意差は認められず、SCLC 患者にお

ける有効性は同等であることが示唆された。 

進展型症例では他にも数多くの多剤併用レジメンが評価されてきたが、

EP との比較において一貫した有益性を示すエビデンスはほとんど得ら

れていない。プラチナ製剤とイリノテカンの併用は、EP より優れてい

ると当初は考えられていた。日本で実施された小規模の第 3 相試験にお

いて、イリノテカン＋シスプラチンによる治療を受けた進展型 SCLC 患

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.nccn.org/
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者で EP 治療群の 9.4 ヵ月に対して 12.8 ヵ月の生存期間中央値（P＝

0.002）が得られたと報告された 75。さらに 2 年生存率では、EP 群の

5.2％に対してイリノテカン＋シスプラチン群は 19.5％であった 75。し

かしながら、その後にイリノテカン＋シスプラチンと EP を比較する 2

つの大規模第 3 相試験が米国で実施されたが、奏効率と全生存率のいず

れについても両群間に有意差は示されなかった 76,77。 

最近実施されたランダム化第 3 相試験（n＝220）では、イリノテカン

＋カルボプラチン投与群は、カルボプラチン＋経口エトポシド投与群と

の比較において、若干の全生存期間中央値の改善が認められた（8.5 ヵ

月対 7.1 ヵ月、P＝0.04）78。以上の知見を受けて、本 NCCN ガイドラ

インでは、カルボプラチン＋イリノテカンを進展型症例に対する選択肢

の 1 つとしている。メタアナリシスでは、エトポシド＋プラチナ製剤レ

ジメンとの比較でイリノテカン＋プラチナ製剤レジメンに PFS および

全生存期間の改善が示唆された 79。しかしながら、このメタアナリシス

では個々の症例からのデータは用いられなかった。さらに、絶対的な生

存期間の差は小さいため、イリノテカンをベースとしたレジメンの毒性

プロファイルと天秤にかける必要がある。したがって、当 NCCN 委員

会は、以前と変わらず限局型と進展型のどちらの SCLC 症例に対しても

エトポシド＋プラチナ製剤のレジメンを推奨している。 

限局型 SCLC では EP と胸部放射線療法による治療の奏効率が 70～

90％と予測される一方、進展型 SCLC では多剤併用化学療法単独で 60

～70％の奏効率を得ることができる。しかし残念ながら、生存期間中央

値は限局型で 14～20 ヵ月、進展型で 9～11 ヵ月でしかない。適切な治

療が施行された場合の 2 年生存率は、限局型では約 40％であるが、進

展型では 5％未満である 80。胸部放射線療法は、限局型症例における局

所制御率を 25％改善するとともに、生存率の改善とも関連する 59,60。研

究データによれば、化学放射線療法は細胞診陰性または細胞学的に不明

確な胸水貯留を認める限局型症例でも適応となりうるが、心嚢水貯留を

認める限局型症例では適応とならない 81,82。 

進展型 SCLC の推奨治療の改良を目標として、これまでに数多くの治療

戦略が評価されてきており、第 3 の薬剤を追加する試みもなされてきた。

そのうち EP へのイホスファミド（またはシクロホスファミド＋アント

ラサイクリン系薬剤）の追加については、2 つの試験において、進展型

SCLC 患者における若干の延命効果が示されている 83,84。しかしながら、

こうした知見は一貫して観察されているわけではなく、アルキル化薬あ

るいはアルキル化薬とアントラサイクリン系薬剤の追加は、EP のみの

場合と比較して血液毒性の有意な増加につながる 85。最近の 2 つの第 3

相ランダム化試験により、進展型 SCLC 患者では 3 剤併用の化学療法レ

ジメンによっても、プラチナ製剤＋エトポシドと比較して生存期間に改

善がみられなかったことが確認された。これらの試験のうちの一方では、

EP と比較してイホスファミド＋エトポシド＋エピルビシンの併用療法

が評価され、もう一方では、カルボプラチン＋エトポシド単独とこれら

に palifosfamide を追加したレジメンが評価された 86,87。同様にシスプラ

チンまたはカルボプラチン＋エトポシドへのパクリタキセルの追加につ

いても、第 2 相試験で有望な結果が得られたものの、生存率の改善は認

められておらず、第 3 相試験では許容できない毒性との関連が認められ

ている 88。推奨治療を 4～6 サイクルを超えて実施する維持または地固

め化学療法については、わずかに奏効期間を延長させることが可能であ

るものの、生存率の改善は得られず、蓄積毒性のリスクが高くなる 89。

あるメタアナリシスでは、化学療法による維持療法で全生存期間が延長

していなかったことが報告された 90。 

初回化学療法に対する高い感受性にもかかわらず、すべての SCLC 細胞

を根絶することができないという事実から、殺細胞性の治療法に対して

比較的高い耐性を示す癌幹細胞の存在が示唆されている。薬剤耐性を克

服すべく、初回治療中にできるだけ多くの殺細胞性薬剤を腫瘍に曝露さ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


2018年第 2版 01/17/2018 著作権 © 2018 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 MS-9 

NCCN Guidelines Version 2.2018 
小細胞肺癌 

ガイドライン索引 

目次 

考察 

 
 

  

せる方法として、交替療法と逐次併用療法が考案されてきた 91。しかし

ランダム化試験では、このアプローチによる PFS または全生存率の改

善は示されなかった 92,93。 

単位時間当たりの薬剤投与量である用量強度（dose intensity）を高める

べく、1 週毎の周期的な多剤併用療法が考案された。初期の第 2 相試験

では、予後良好な症例が選択されていたとの指摘はあるものの、有望な

結果が示された 94,95。しかしながら、ランダム化試験で生存期間の延長

が実証されたことはなく、この 1 週毎の周期的な多剤併用レジメンには

治療関連死の増加が認められた 96-99。SCLC に対する高用量での化学療

法の役割については、依然として論争がある。高用量での治療を受けた

患者では、同一薬剤を通常量で投与された患者との比較で完全および部

分奏効率の向上と生存期間中央値の若干の延長が報告された 100。しかし

ながら、通常の用量と dose intensity を段階的に最高 2 倍まで増加させ

た用量とを比較したランダム化試験において、一貫した奏効率ないし生

存の改善は示されていない 101-104。さらに、シクロホスファミド＋ドキ

ソルビシン＋ビンクリスチン（CAV）および EP レジメンについて推奨

用量と様々な dose intensityの用量とを比較した臨床試験をまとめたメタ

アナリシスから、進展型症例では相対 dose intensityを増加させたとして

も、それによって得られる生存期間中央値の向上は臨床的意義のない小

幅なものにしかならないことが明らかとなった 105。 

現時点で利用可能なサイトカイン製剤（例えば、GM-CSF や G-CSF）を

使用することで、化学療法による骨髄抑制を軽減し、発熱性好中球減少症

の頻度を減少させることが可能であるが、累積的な血小板減少量が用量規

定因子となる。サイトカイン製剤の臨床使用に関する FDA の承認取得ま

での過程において、SCLC 患者を含めた臨床試験 106 が実施されたが、G-

CSFまたは GM-CSFの投与による dose intensityの維持は無病または全生

存期間の延長につながらない 107,108。したがって、薬物療法の開始時に G-

CSFまたはGM-CSFをルーチンに使用することは推奨されない。 

SCLCにおける血管新生阻害薬の有益性が評価されている。限局型 SCLC

患者を対象としてイリノテカン＋カルボプラチン＋ベバシズマブと放射

線療法の併用後にベバシズマブによる維持療法を施行した第 2 相試験は、

気管食道瘻が許容できない発生率で認められたために早期中止となった。

進展型 SCLC 症例を対象としてプラチナ製剤ベースの化学療法＋ベバシ

ズマブを検討した第 2 相試験では、奏効率と生存率について有望なデー

タが得られた 109-112。しかしながら、少なくとも 2 つのランダム化試験で

は、推奨化学療法へのベバシズマブの追加に生存期間の延長効果がない

ことが実証されている 113,114。現時点では、当 NCCN 委員会は SCLC 患

者へのベバシズマブの使用を推奨していない。 

免疫チェックポイント阻害薬は SCLC を含む様々な悪性腫瘍で活性が実証

されているが、最近の第 3 相ランダム化試験では、進展型 SCLC 患者で一

次治療としてシスプラチンまたはカルボプラチン＋エトポシドにイピリム

マブを追加しても全生存期間や PFS が改善されなかったと報告された 115。

それでも、免疫チェックポイント阻害薬は、二次以降の薬物療法における

選択肢の 1 つである（本考察の「二次以降の治療における薬物療法」を参

照）。以上をまとめると、さらなる薬剤の追加や dose intensity を高めた

化学療法レジメン、維持療法、非交差耐性交替化学療法のレジメンなどに

よって SCLC 患者の長期生存率を改善しようとした試みは、総じて推奨治

療アプローチに対して有意な優越性を示すに至っていない。 

高齢患者 

肺癌の発生率は年齢とともに上昇し、診断時年齢の中央値は 70 歳であ

る。しかしながら、臨床試験では高齢患者の集団は適切に評価されてい

ない 116。歴年齢が高いという事実は治療への忍容性に不利に働くが、

臨床上の意思決定の指針とする上では、年齢よりも症例毎の機能面の状

態の方が遥かに有用となる（NCCN Guidelines for Older Adult Oncology

を参照［www.nccn.orgで入手可能］）。高齢の患者であっても日常生

活動作を遂行する能力という点で機能が保持されている場合には、多剤

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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併用化学療法（適応があれば放射線療法も追加）による治療を行うべき

である 117,118。しかしながら、高齢患者では骨髄抑制、疲労、臓器予備

能の低下などの発生頻度が高くなるため、こうしたリスクを回避するべ

く、治療中は入念な監視を行っていく必要がある。 高齢患者には、至

適なケアを提供するために各患者のニーズと支援体制に十分な注意を払

うことが推奨される。全体的にみれば、高齢患者の予後は同じ病期の若

年患者と同程度である。 

全身状態が良好（PS 0～2）な高齢患者では強度を落とした治療（例えば、

エトポシド単剤）が多剤併用化学療法（例えば、プラチナ製剤＋エトポシ

ド）より劣るということが、複数のランダム化試験によって示されている
119,120。限局型の高齢患者 8,637人を対象とした最近の後ろ向き解析では、

化学療法単独と比較すると化学放射線療法により生存期間が延長したこと

が報告された 117。他のいくつかの治療戦略についても、SCLCの高齢患者

における評価が行われている 73,121-123。4サイクルのカルボプラチン＋エト

ポシド療法は、血中濃度時間曲線下面積（AUC）に基づくカルボプラチン

の用量計算で高齢患者の腎機能低下を考慮していることから、良好な結果

をもたらすようである 123。しかしながら、この集団では AUC 6 よりも

AUC 5 でのカルボプラチン投与を目標とする方が妥当である 124。少ない

コース数で dose intensity を維持した化学療法についても、高齢または衰

弱患者における検討がすでに行われており、化学療法 2 サイクルで許容可

能な結果が得られているものの、このアプローチを 4～6 サイクルの治療

と直接比較した研究は実施されていない 125。 

二次以降の治療における薬物療法 

SCLC の初回治療に対する反応性は非常に良好であるが、大半の SCLC

患者は再発し、その後の治療には比較的高い抵抗性を示す 126,127。それ

らの症例では、さらなる薬物療法を施行しても生存期間中央値はわずか

4～5 ヵ月である。二次以降の薬物療法では多くの症例で有意な症状緩

和が得られるものの、その奏効の可能性は初回治療から再発までの期間

の長さに大きく依存する 128。再発までの期間が 3 ヵ月未満の場合（難

治性または抵抗性）は、大半の薬剤およびレジメンに対する奏効率は不

良となる（10％以下）。一方、再発までに 3 ヵ月以上が経過していた場

合（感受性）は、期待される奏効率は約 25％となる。一次治療の終了

から 6 ヵ月を超えて再発した患者では、最初に用いたレジメンによる治

療が推奨される 6,128,129。効果判定は、二次以降の薬物療法の 2～3 サイ

クル終了毎に胸部/腹部造影 CT によって行うべきである。二次以降の

治療で薬物療法を受けている PS 2 の患者には、減量もしくは G-CSF

または GM-CSFの投与を考慮すべきである。 

第 2 相試験の結果によると、初回治療終了後 6 ヵ月以内に再発した患者

に推奨される二次薬物療法の薬剤としては、ノギテカン、イリノテカン、

パクリタキセル、ドセタキセル、テモゾロミド、ニボルマブ、ニボルマ

ブ±イピリムマブ、ビノレルビン、経口エトポシド、ゲムシタビン、

CAV、ベンダムスチンなどが挙げられる（カテゴリー2B の推奨である

ベンダムスチンを除けば、いずれの薬剤もカテゴリー2A）（NCCN 小

細胞肺癌ガイドラインの「薬物療法の原則」を参照）130-133。これらの

薬剤は、本 NCCN ガイドラインでは望ましい順に記載されている。イ

ホスファミドについては、当委員会のメンバーがもはや使用していない

ことから、最近になって削除した。 

静注ノギテカン単剤と CAV レジメンのランダム化第 3 相比較試験が行わ

れた 134。両群の奏効率および生存率はほぼ同等であったが、静注ノギテカ

ン単剤群で毒性が少なかった。別の第 3 相試験では、対症療法と比べて経

口ノギテカンにより全生存期間が延長された（26 週対 14 週）135。ノギテ

カン単剤療法は、初回治療の化学療法で反応がみられた後に再発した

SCLC症例に対する二次以降の治療として、米国 FDAによる承認を得てい

る。ノギテカンには経口用と静注用があるが、どちらの投与経路でも有効

性および毒性は同程度のようであることから、どちらの製剤を使用しても

よい 135,136。静注用ノギテカン 1.5mg/m2 × 5日については、多くの腫瘍専

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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門医が過度の毒性を指摘しているが、研究データによると、減量により有

効性は同等のまま毒性を軽減できると示唆されている 137。再発 SCLC 患

者における週 1 回のノギテカン投与の有用性については、相反するデータ

が得られている 138,139。 

当 NCCN委員会は最近、初回治療後 6ヵ月以内に再発した患者に対する二

次以降の治療選択肢としてニボルマブ単剤とニボルマブ＋イピリムマブ

（どちらもカテゴリー2A）を追加した。ニボルマブとイピリムマブは、免

疫系を刺激する新規の免疫療法薬であり、したがって推奨される細胞傷害

性の化学療法薬とは作用機序が異なる 140。これらの推奨は最近の第 1/2 相

試験の結果に基づくものであり、この試験では、再発 SCLC に対してニボ

ルマブの単剤投与または様々な用量のニボルマブとイピリムマブの併用投

与が行われた 141。奏効率はニボルマブ 3mg/kg 群で 10％（10/98）、ニボル

マブ 1mg/kg＋イピリムマブ 3mg/kg 群で 23％（14/61）、ニボルマブ

3mg/kg＋イピリムマブ 1mg/kg 群で 19%（10/54）であった。治療効果に

PD-L1 発現量との相関は認められなかったが、SCLC では PD-L1 の発現量

が NSCLCより低いことが複数の研究で示されている 141。グレード 3 また

は 4 で最も頻度が高かった治療関連有害事象は下痢であった。グレード 3

または 4の有害事象全体の頻度は約 20％で、治療関連有害事象のために治

療を中止した患者は 10％未満であった。本試験の拡大コホートで得られた

最新の予備的データでは、1 年全生存率はニボルマブ/イピリムマブ投与群

で 42％、ニボルマブ単独投与群で 30％と報告された 142。 

ニボルマブやイピリムマブなどの免疫療法薬には、従来の細胞傷害性薬

剤による化学療法ではみられない特有の免疫関連有害事象（ immune-

mediated adverse event）との関連が認められている。そのため、医療従

事者は潜在的な免疫関連有害事象の範囲を認識し、有害事象の管理法を

理解して、起こりうる副作用について患者教育を行う必要がある 143,144。

免疫関連有害事象が認められた場合は、反応の重症度に応じてステロイ

ドを高用量で投与することが一般に推奨される。重度または生命を脅か

す免疫関連有害事象が認められた場合は、必要に応じてニボルマブやイ

ピリムマブの投与を休止または中止すべきである（添付文書を参照）。 

予備的なデータによると、SCLC 患者、特に脳転移を認める症例や

MGMT（O6-methylguanine-DNA methyltransferase）遺伝子にメチル化

がみられる症例ではテモゾロミドが有用となる可能性が示唆されている
131,145。化学療法感受性の再発 SCLC 患者を対象として最近実施された

日本の第 3 相試験（JCOG0605）では、シスプラチン、エトポシドおよ

びイリノテカンの併用により生存期間（中央値 18.2 ヵ月；95％CI、

15.7–20.6）がノギテカン（12.5 ヵ月；10.8–14.9）と比較して改善した

ことが報告された（ハザード比［HR］＝0.67；90％CI、0.51–0.88；P

＝0.0079）。しかしながら、このアプローチは有意な毒性を伴い、二次

以降の治療としては推奨されない 146。再発または治療抵抗性の SCLC

患者では、アムルビシンが有効な薬剤の 1 つである 147-150。ただし、グ

レード 3～4の毒性（主に好中球減少症）がよくみられる 151,152。第 3相

試験の報告によると、SCLC に対する二次治療において、治療抵抗性の

患者集団以外では、アムルビシンはノギテカンと比べて全生存率を改善

しなかった 153。 

二次以降の薬物療法の至適な治療期間については、十分な検討は行われ

ていないものの、その期間は通常短く、奏効例であっても蓄積毒性が問

題となることは限られている。これらの理由から、二次以降の治療での

薬物療法は、最良反応の達成から 2 サイクルが完了するか、病勢の進行

または許容できない毒性が確認されるまで継続すべきである。PS が依

然として 0～2 であれば、二次以降の更なる治療（例えば、三次治療）

として薬物療法を考慮することができる。 
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放射線療法 

診療アルゴリズムの「放射線療法の原則」の節では、主に限局型 SCLC

症例における照射線量、標的体積および正常組織への照射体積の制限値

を記載しており、各推奨の裏付けとなる参考文献も紹介している。さら

に、予防的全脳照射（PCI）および脳転移に対する治療についても考察

されている（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインを参照）。American 

College of Radiology（ACR）の Appropriateness Criteriaは有用な情報

源である 154。また NSCLCに対する診療アルゴリズムの「放射線療法の

原則」が有用となる場合もある（放射線療法の一般的原則や緩和的放射

線 療 法 な ど ） （ NCCN 非 小 細 胞 肺 癌 ガ イ ド ラ イ ン を 参 照

［www.nccn.orgで入手可能］）。本項では SCLC の放射線療法に関す

る NCCN の推奨の裏付けとなった試験について記載する。少数の報告に

おいて、限局型 SCLC の選択された患者に対して stereotactic ablative 

radiotherapy（SBRT）が有用となる可能性が示唆されているが、何ら

かの推奨を示すにはデータが不十分である 155,156。 

胸部放射線療法 

胸部放射線療法の追加により限局型 SCLC 患者の生存率は改善された。

2,000 例以上を対象としたメタアナリシスから、限局型 SCLC に対する

胸部放射線療法は、化学療法単独と比べて局所再発率を 25～30％減少

させ、2 年生存率で 5～7％に相当する改善をもたらすことが示されてい

る 59,60。しかしながら、従来の化学放射線療法によって限局型 SCLC 患

者で長期の局所制御を達成することは、依然として困難である。 

化学療法と併用する場合の放射線療法の施行時期 

胸部放射線療法を施行する場合は、化学療法と放射線療法の併用方法

（同時併用か逐次併用か）、放射線療法の併用時期（早期併用か後期併

用か）、照射野の大きさ（治療前の腫瘍体積とするか、奏効に応じて照

射野を縮小するか）、照射線量、分割法など、いくかの因子について評

価を行う必要がある。ランダム化試験の結果に基づき、限局型 SCLC に

は化学療法と放射線療法の早期同時併用が推奨される。日本臨床腫瘍研

究グループによるランダム化第 3相試験において、限局型 SCLC患者を

対象とした胸部放射線療法と EP レジメンの併用治療について、逐次併

用と同時併用との比較が行われた。その結果、同時併用群の方が逐次併

用群よりも生存期間が長かったと報告された 68。 

一方、カナダの National Cancer Institute による別のランダム化第 3 相

試験では、放射線療法を化学療法の第 2 サイクルで開始する場合と第 6

サイクルで開始する場合との比較が行われ、放射線療法を早期に開始す

ることで局所および全身制御率の改善ならびに生存期間の延長につなが

ったことが実証された 157。限局型 SCLC における胸部放射線療法の施

行時期については、後期同時併用や逐次併用の場合と比べて、早期同時

併用とする方が小幅ではあるが有意な全生存率の改善につながるという

ことが、いくつかの系統的レビューおよびメタアナリシスにより報告さ

れている 158,159。別のメタアナリシスでは、限局型 SCLC 患者で化学放

射線療法をより速やかに完了する（Start of any chemotherapy until the 

End of Radiotherapy［SER］）ことで生存率が改善したことが示された
160。12 試験の患者データ（2,668 人）を用いた最近のメタアナリシスで

は、化学療法と放射線療法の早期同時併用により 5 年全生存率が上昇し

たが（HR＝0.79；95％CI、0.69–0.91）、後期同時併用と比較して重度

の急性食道炎も増加したことが報告された 161。 

放射線療法の照射分割法 

ECOG/Radiation Therapy Oncology Groupは、EPレジメンと放射線療

法との併用治療について 1日 1回照射と 1日 2回照射の比較研究を実施

した 162。この試験では、412 人の限局型 SCLC 患者に対して、総線量

45Gy を 1 日 2 回として 3 週間もしくは 1 日 1 回として 5 週間で照射す

る化学放射線同時併用療法が施行された。そこでは 1 日 2 回照射群にお

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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いて生存期間がより長かったものの、同時にグレード 3～4 の食道炎の

発生率が 1 日 1 回照射群と比べて上昇していた。1 日 2 回照射群と 1 日

1 回照射群のそれぞれで、生存期間中央値は 23 ヵ月対 19 ヵ月（P＝

0.04）、5 年生存率は 26％対 16％であった 162。この試験については、2

群の照射線量が生物学的に等価ではなかった点に批判がある。 

また別のランダム化第 3 相試験において、EP レジメンとの同時併用で総

線量 50.4Gy、1 日 1 回の胸部放射線療法を行った場合と、同じく EP レ

ジメンとの同時併用で休止期間を置きながら（split course）1日 2回で総

線量 48Gy の胸部放射線療法を行った場合との比較が行われたが、それ

ぞれの生存率に差は認められなかった 163。しかしながら、休止期間を置

く放射線療法では、各コース間での腫瘍の再増殖のために有効性が低下

する可能性がある。すべてを考慮すると、1日 2回の放射線療法を含む集

学的治療が選択されるような症例では、全身状態は非常に良好で、ベー

スライン時の肺機能も良好でなければならない。最近のランダム化第 3

相試験（CONVERT）では、限局型 SCLC患者を対象として計 45Gyの 1

日 2 回照射が計 66Gy の 1 日 1 回照射との比較で評価された 164。全生存

期間の中央値は 2群間で同程度であった（30ヵ月対 25ヵ月；1日 1回群

での死亡の HR＝1.18［95％CI、0.95–1.45］；P＝0.14）。毒性は 2 群間

で概ね同様であったが、計 45Gy の 1 日 2 回照射を受けた患者では、計

66Gyの 1日 1回照射を受けた患者と比べてグレード 4の好中球減少症が

多くみられた（49％［129/266］対 38％［101/263］；P＝0.05）。 

これらのランダム化試験からのデータに基づいても、SCLC に対する胸

部放射線療法の至適な線量および分割法は依然として未解決である。当

NCCN 委員会は、個々の患者の特徴に応じて計 45Gy の 1 日 2 回照射ま

たは計 60～70Gy の 1 日 1 回照射を許容可能な選択肢として推奨する。

例えば、1 日 2 回の胸部放射線照射は、両側縦隔リンパ節腫大のある患

者には技術的に困難であり、また多くの患者と放射線治療センターにと

ってロジスティックス的に難しい治療となる。 

限局型 SCLC に対する放射線療法 

本 NCCN ガイドラインでは、T1-2, N0 を超える限局型 SCLC に対する

放射線療法は化学療法と同時に施行すべきであり、化学療法の第 1 また

は第 2 サイクルから開始することを推奨している（カテゴリー1）。放

射線療法の至適な線量およびスケジュールは確立されていない。1 日 2

回照射の放射線療法で推奨されるスケジュールは、3 週間で総線量 45Gy

を分割照射（1.5Gyを 1日 2回）するレジメンである（カテゴリー1）。

1日 1回照射の放射線療法で推奨されるスケジュールは、1日線量 2.0Gy、

総線量 60～70Gy である（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「放射線療

法の原則 」を参照）165-167。 

胸部照射の最低要件は CT を用いる三次元原体照射法である。化学放射

線同時併用療法では、より毒性が低いことから、強度変調放射線療法

（IMRT）の方が三次元原体外照射療法より望ましい（NCCN 小細胞肺

癌ガイドラインおよび NCCN 非小細胞肺癌ガイドラインの「放射線療法

の原則 」を参照）168-173。必要であれば、さらに進んだ技術（4D-CT な

ど）も使用できる（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「放射線療法の原

則  」を参照）。標的体積については、 International Commission on 

Radiation Units and Measurement（ICRU）による報告 50 および 62 の

定義を用いて、放射線治療計画の際に撮影した PET/CT 画像を基にして

決定することができる 174,175。ただし、最初に転移がみられたリンパ節領

域も照射野に含まれるように、化学療法施行前の PET/CT 画像も再検討

するべきである 167,176。 

同様の線量を採用する場合は、NSCLC に用いられる正常組織耐容線量

が SCLC に対しても適切となる（NCCN 非小細胞肺癌ガイドラインを

参照［www.NCCN.orgで入手可能］）。加速分割スケジュール（例えば、

3～5 週間など）を用いる場合は、CALCB 30610/RTOG 0538 プロトコ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ルで規定された脊髄の耐容線量を指針とすることができる（NCCN 小細

胞肺癌ガイドラインの「放射線療法の原則 」を参照）177-179。 

進展型 SCLC に対する胸部放射線療法 

転移巣が小さい進展型の患者のうち初回化学療法の施行後に完全（CR）

ないしほぼ完全（near CR）な奏効が得られた一部の症例では、Jeremic

ら 180 によるランダム化試験の結果に基づき（地固め）胸部放射線療法の

逐次併用の追加を考慮してもよい。この試験では、3 サイクルの EP の施

行後に遠隔転移部で完全奏効が得られた患者が 1）EP を継続する群と

2）カルボプラチン＋エトポシドの併用下で加速過分割照射（18 日間で

54Gy を 36 分割）を施行する群にランダムに割り付けられた 180。試験の

結果、放射線療法の追加が全生存期間中央値の改善につながったことが

判明した（17 ヵ月対 11 ヵ月）。化学療法に反応を示した進展型 SCLC

患者を対象とした Slotmanらによる第 3相試験（Dutch CREST試験）で

は、地固め胸部放射線療法（10 分割で 30Gy）を追加しても主要エンド

ポイントの 1 年全生存率に改善がみられなかったが（33％対 28％、P＝

0.066）、地固め胸部放射線療法を受けなかった患者と比較した副次解析

では、2 年全生存率（13％対 3％、P＝0.004）および 6 ヵ月 PFS 率に改

善が認められたことが報告された 181。32 人の患者が地固め胸部放射線療

法を受けた試験では、症状を伴う胸部再発がみられた患者がわずか 16％

（5/32）であったことが報告された 182。地固め胸部放射線療法は主に、

薬物療法後に胸部に残存病変を認める一方、胸腔外に薬物療法に反応し

た小さな転移巣がある患者で有益であると考えられる 183。 

予防的全脳照射 

SCLC では 50％以上の患者で頭蓋内転移が発生する。複数のランダム

化試験によって、PCI が脳転移発生率の低減に有効であることが示され

ているが、生存率について有意な効果を示せるだけの十分な検出力を備

えた研究はほとんど存在しない 184。PCIに関するすべての臨床試験をま

とめたメタアナリシス（症例単位のデータを使用）では、3 年間での脳

転移発生率が、対照群での 58.6％に対して PCI 施行群では 33.3％と、

PCI の施行によって 25％減少すると報告されている 185。したがって、

PCI は（単に脳転移の発生時期を遅らせるのではなく）脳転移の予防に

つながるようである。このメタアナリシスではさらに、3 年生存率につ

いても対照群 15.3％に対して PCI 施行群 20.7％と、PCIにより 5.4％向

上すると報告されている 185。このメタアナリシスでは、進展型 SCLC

の症例数が少なかったものの、観察された有益性は限局型と進展型の双

方の患者で同様の水準であった。限局型 SCLC 患者を対象とした後ろ向

き研究でも、PCI が施行された患者では施行されなかった患者と比べて 2

年、5年および 10年生存率が高かったことが示されている 186。 

進展型 SCLC患者における PCI の有益性に関するデータが少ないことを

踏まえ、EORTCは、化学療法に反応した進展型 SCLC患者 286人を対象

として、PCI を施行する場合と施行しない場合を比較するランダム化試験

を実施した。そのうち PCI施行群では、対照群と比較して症候性脳転移の

発生率が低く（14.6％対 40.4％）、1 年生存率が高かった（27.1％対

13.3％）187。しかしながら、この研究では PCI 前の脳画像検査を必須と

されず、PCI の線量や分割が標準化されなかった。日本で最近実施され

たランダム化第 3 相試験では相反するデータが得られており、PCI を受

けた患者における全生存期間の中央値（11.6 ヵ月［95％CI、9.5–

13.3］）は経過観察とされた患者（13.7 ヵ月［95％CI、10.2–16.4］）

と比較して改善されなかったことが明らかにされた（HR＝1.27；95％

CI、0.96–1.68；P＝0.094）188。この試験では、患者が PCI前に MRI を

受けて脳転移がないことを確認される必要があるとされ、PCI のレジメ

ンは 10 分割で 25Gy に標準化された。さらに、この研究では、脳転移

の早期治療を可能にするため、MRI による綿密なサーベイランスが求め

られた。 
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これらの相反する試験データに基づき、当 NCCN 委員会は、進展型患者

における PCI に関する推奨の表現を 2018 年の更新で「PCI を考慮す

る」に弱めることとした。また当 NCCN 委員会は、PCI を受けない患者

を対象として詳細な画像検査の推奨を追加した（本考察の「サーベイラ

ンス」を参照）。したがって、個々の患者因子に応じて PCI の施行また

は MRI による綿密なサーベイランスを選択することは、初回化学療法で

良好な反応が得られた進展型 SCLC患者に対する妥当な選択肢であると考

えられる。 

PCI が原因とされる遅発性の神経学的後遺症が確認されており、特に 1

回線量が 3Gy 以上の分割法や化学療法と PCI の同時併用法を用いた研

究で多く報告されている 189,190。したがって、全身状態が不良（PS 3～

4）な症例と精神機能に障害を来した症例では PCI は推奨されない
191,192。高齢（60 歳以上）にも遅発性の神経毒性との関連が報告されて

いる 193。化学療法の完了後に低い 1 回線量で施行すれば、PCI による

神経毒性を低減できる可能性がある。メマンチンは N-メチル-D-アスパ

ラギン酸（NMDA）受容体拮抗薬で、全脳照射を受ける患者での認知機

能障害の発生を遅らせる可能性がある 194。メマンチンが投与された患

者では、認知機能低下までの期間が長かった（HR＝0.78；95％CI、

0.62–0.99、P＝0.01）。2018 年の更新に際して当 NCCN 委員会は、

PCIを受ける患者にはメマンチンを考慮するよう推奨した。 

PCI については、その施行を決定する前に患者と医師の間で対等な立場で

の話し合いが行われる必要がある 195。PCIは、完全または部分奏効が得ら

れた限局型症例に対するカテゴリー1 の推奨であり、進展型症例に対して

も考慮できる（カテゴリー2A）187,191。完全切除を施行しえた場合にも、

全例で PCI が推奨される（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「外科的切

除の原則 」を参照）。PCI での脳全体に対する望ましい線量は、25Gy の

10日分割（1回 2.5Gy）である（NCCN小細胞肺癌ガイドラインの「放射

線療法の原則 」を参照）185,187,196。当 NCCN 委員会は、一部の進展型症例

には短期コースの PCI（例えば、20Gy の 5 分割照射）が適切ではないか

と考えている 187。高線量（36Gy など）の照射では、低線量（25Gy）の

場合と比べて死亡率と毒性が高まる 193,196。また神経毒性のリスクが高ま

ることから、PCI と薬物療法の同時併用は行うべきでなく、高い総線量

（30Gy 超）の採用は避けるべきである 193。疲労、頭痛、悪心、嘔吐が

PCI施行後に最も多くみられる急性毒性作用である 192,196。PCIは初回治療

での急性毒性が消失してから施行できる。PCI を受けていない患者には、

MRI（望ましい）または造影 CT のいずれかを用いた脳画像検査による転

移のサーベイランスが推奨される。2018 年の更新に際して当 NCCN 委員

会は、最近の日本での試験結果 188 に基づき、診療アルゴリズムに詳細な

脳画像の推奨を追加した。 

緩和放射線療法 

症状を伴う局所病変（有痛性骨病変、脊髄圧迫、閉塞性無気肺）や脳

転移が認められる症例では、放射線療法によって良好な症状緩和が得

られる可能性がある（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインと NCCN 非小

細胞肺癌ガイドラインを参照［www.NCCN.orgで入手可能］）197-199。

骨の構造的損傷のために骨折リスクが高い症例では、整形外科的な固

定術が有用となる場合がある。SCLC 症例の余命は短いことが多いこ

とから、脊髄圧迫に対する手術は通常推奨されない。多発性脳転移が

多いことから、SCLC 症例の脳転移には全脳照射が推奨される

（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「放射線療法の原則」と NCCN 

Guidelines for Central Nervous System Cancers を 参 照

［www.NCCN.orgで入手可能］）200。全脳照射後には神経認知障害な

どの遅発性合併症が発生する可能性があるが、長期生存がまれである

ことから、SCLC 症例でそれらが問題になることは少ない 189。全脳照

射の推奨線量は 30Gy の 10 日分割である 200。PCI 後に脳転移を来した

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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患者では、定位手術的照射（望ましい）または全脳照射を考慮しても

よい 201,202。 

I 期 SCLCの外科的切除 

SCLC の「外科的切除の原則」については NCCN SCLC アルゴリズム

に記載があり、本節では、それらの NCCN による推奨の裏付けとさ

れた研究について記載する。要約すると、本 NCCN ガイドラインで

は、手術は縦隔リンパ節転移のないことが縦隔の病期診断で確認され

た I 期（T1-2, N0）症例のみを対象にするべきとしている 203。臨床病

期が T1-2, N0 を超える患者では手術は有益とならないが 204、真の I

期と診断される症例は SCLC 症例全体の 5％未満である 205。 

SCLC における手術の役割を評価した前向きのランダム化試験としては、

Lung Cancer Study Groupによって実施された 1試験しか存在しない 204。

この試験ではまず、孤立性末梢性結節を有する症例を除いた限局型

SCLC患者に、CAVによる化学療法が 5サイクル施行された。そして、

この化学療法に反応がみられた患者だけが、切除術と胸部放射線療法を

受ける群と胸部放射線療法のみを受ける群とにランダムに割り付けられ

た。治療の結果、両群の全生存率は同等となり、この状況では手術は有

益でないことが示唆された。しかしながら、臨床病期が I 期（T1-2, N0，

M0）の症例は被験者全体の 19％のみであった。 

SCLC における手術の有益性に関するデータは、大半が後ろ向きの検討

で得られたものである 203,206-210。それらの研究では、I 期症例における 5

年生存率は 40～60％と報告されている。ほとんどの研究で II 期以上の

患者では生存率が有意に低下することから、手術は I 期症例でのみ考慮

すべきと推奨されることとなった。ただし、これらの研究結果について

は、後ろ向きの検討につきものの選択バイアスや、施行された化学療法

および放射線療法の多様性のため、その解釈には限界がある。最近のメ

タアナリシスでは、現在利用可能なランダム化試験のエビデンスがより

詳細に報告されている 211。 

SEER データベースの解析でも、限局例の一部で手術が適切となること

が示唆されている 10,212。しかしながら、SEER データベースに化学療法

に関する情報が含まれていないことから、これらの研究結果の解釈には

限界がある。さらに、手術施行例と手術を受けなかった全症例との生存

率の比較は、選択バイアスのために本質的に困難である。究極的には、

厳密な病期診断を受けた症例を対象として化学放射線同時併用療法と手

術＋補助化学療法を比較する試験が実施されるまでは、SCLC 症例にお

ける手術の役割を完全に解明することはできないであろう。 

外科的切除を考慮している臨床病期 I 期（T1-2, N0）の症例では、切除

前にリンパ節病変の存在を否定するべく、縦隔の病期評価を行うべきで

ある 213。切除術の術式については、当 NCCN 委員会は肺葉切除術を推

奨しており、SCLC 症例では区域切除および楔状切除は適切ではないと

考えている。完全切除を施行しえた症例には、補助化学療法または化学

放射線療法が推奨される 191,208,214,215。リンパ節転移を認めない場合は補

助化学療法単独が推奨されるが、リンパ節転移を認める場合は化学療法

と術後縦隔照射の同時併用療法が推奨される（NCCN 小細胞肺癌ガイド

ラインの「補助療法 」を参照）。当委員会は、この状況では術後縦隔

照射が推奨されるという見解で一致しているが、これについてはリンパ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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節サンプリング/郭清の範囲とリンパ節転移陽性の範囲に基づいて判断

するべきである。ただし、この推奨を裏づけるデータは存在しない。

PCI の施行により生存率が改善される可能性があることから、補助療法

の終了後には、症例を選択した上で PCI を考慮すべきである（本考察の

「予防的全脳照射 」と NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「補助療法 」

を参照）185。当 NCCN 委員会は、補助療法後に新たなベースライン評

価を行うことを推奨している。 

サーベイランス 
2018 年の更新に際して当 NCCN 委員会は、フォローアップ診察のスケ

ジュールを改定した（NCCN 小細胞肺癌ガイドラインの「サーベイラン

ス 」を参照）。年々再発リスクが低下することから、サーベイランス

の実施頻度を減らしていく 216。当 NCCN 委員会はさらに、PCI を受け

ない患者を対象として、2 年間にわたる 3～4 ヵ月毎の脳 MRI（望まし

い）または造影 CT の推奨も追加した。PET/CT はルーチンのフォロー

アップには推奨されない。SCLC の治癒症例では二次原発腫瘍の発生が

しばしばみられるため、新たな肺結節の出現をみた場合は、新たな原発

性肺癌についての評価を急ぐべきである 217,218。禁煙患者では二次原発

腫瘍の発生頻度が少ないことから、SCLC では全例に禁煙を奨励すべき

である（NCCN 禁煙ガイドラインを参照［www.NCCN.orgで入手可

能］）219-221。元喫煙者には禁煙の継続を勧めるべきである。2018 年の

更新に際して当 NCCN 委員会は、該当する患者に対するサバイバーシ

ップガイドラインも推奨した（NCCN Guidelines for Survivorship を参

照［www.NCCN.orgで入手可能］）。 

要約 
2018 年の更新で加えた改訂内容については、本考察に記載しているほか、

診療アルゴリズムで概要を示している（NCCN 小細胞肺癌ガイドライン

の「ガイドライン更新の要約 」を参照）。例えば、2 つの新しい節とし

て、1）「病理学的評価の原則 」と 2）「小細胞肺癌の徴候と症状」を

本 NCCN ガイドラインに追加した。「放射線療法の原則 」の節は改訂

した。当 NCCN 委員会は、化学放射線同時併用療法について三次元原体

外照射療法より IMRT を支持している。限局型 SCLC の患者に対して、

放射線療法の至適な線量およびスケジュールは確立されていない。しか

しながら、最近の試験（CONVERT）では、45Gy（1 日 2 回）または

66Gy（1日 1回）のいずれを用いても全生存期間および毒性が同程度と

なることが報告された。当委員会は、最近の日本での試験結果に基づき、

進展型患者における補助療法での PCI に関する推奨の表現を「PCI を考

慮する」に弱めることとした。補助療法で PCI を受けない患者について

は、当 NCCN 委員会は同試験の結果に基づき、画像検査によるサーベ

イランスに関する詳細な推奨を追加した。 
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