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肺原発多形癌切除例の検討
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ABSTRACT━━ Background. Primary lung pleomorphic carcinoma is a rare entity showing a poor prognosis. We
investigated the clinicopathological characteristics of lung pleomorphic carcinoma in our surgical cases. Subjects

and Methods. A total of 14 patients who underwent surgery with curative intent for lung pleomorphic carcinoma
at our institution between January 2005 and December 2015 were reviewed. Results. The study included 14 pa-
tients (12 men and 2 women) with the mean age of 69.5 years. Lobectomy was performed on 13 patients and seg-
mentectomy on 1. The pathological diagnosis was stage I in 4 patients, stage II in 6, and stage III or higher in 4.
Tumor recurrence was found in 8 patients who all died of recurrent cancer. The 5-year overall survival rate was
21.0% for all patients. An immunohistochemical study of the resected tumor revealed the expression of pro-
grammed cell-death ligand 1 (PD-L1) in 12 patients, 5 of whom had tumors strongly expressing PD-L1. The fur-
ther accumulation of cases will hopefully help clarify the details of primary lung pleomorphic carcinoma.
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要旨━━背景．肺原発多形癌は予後不良とされる稀な
肺癌である．当科で手術した肺原発多形癌症例について，
その臨床像と組織学的特徴を検討した．対象と方法．
2005年 1月から 2015年 12月までに当科で手術を施行
し，肺原発多形癌と診断された 14例．結果．男性 12例，
女性 2例で平均年齢 69.5歳．術式は区域切除 1例，葉切
除 13例であった．病理病期は I期 4例，II期 6例，III
期以上 4例であった．8例に再発を認め，全例原病死で

失った．治療成績は 5年生存率が 21%と，予後は不良で
あった．また，分子学的療法のコンパニオン診断につい
て，12例に programmed cell-death ligand 1（PD-L1）の
発現を認め，うち 5例が高発現であった．肺多形癌の詳
細解明に今後も症例の蓄積が望まれる．
索引用語━━多形癌，肺癌，治療成績，外科的切除，PD-
L1

はじめに

肺原発多形癌は 1999年改訂のWHO分類1で初めて
提唱され，「低分化な非小細胞肺癌であり，紡錘細胞ある

いは巨細胞を含む扁平上皮癌，腺癌，大細胞癌，あるい
は紡錘細胞と巨細胞のみからなる腫瘍で，紡錘細胞ある
いは巨細胞が少なくとも腫瘍の 10%を占める」と定義さ
れる．全肺悪性腫瘍の 0.1～0.3%2と稀で，その臨床像の詳
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Table　1.　The Preoperative Characteristics of Patients (n＝14)

case age sex BI symptom tumor origin CT tumor
size (cm) c-Stage

 1 72 M ND ND LUL ND IIB
 2 61 M ND asymptomatic RUL 5.0 IB
 3 73 F 0 ND RUL 4.5 IB
 4 70 M 500 asymptomatic LLL 6.0 IIA
 5 78 M 1600 backache RLL 2.0 IIB
 6 48 M 720 hemosputum RUL 4.2 IIIA
 7 71 M 0 hemosputum RLL 8.5 IIIA
 8 56 M 900 asymptomatic RUL 2.8 IIA
 9 74 M 200 cough LLL 7.5 IIB
10 87 M 360 asymptomatic LUL 4.3 IB
11 79 M 800 chillness RLL 1.6 IA
12 67 M 700 asymptomatic RUL 8.3 IIB
13 57 M 820 hemosputum LUL 5.0 IIIA
14 80 F 0 asymptomatic LUL 2.1 IA

BI: Brinkman Index, RUL: right upper lobe, RLL: right lower lobe, LUL: left upper lobe, 
LLL: left lower lobe, ND: not described.

細は不明な点が多い．今回，当科で経験した肺原発多形
癌の手術症例に関して，その臨床像と組織学的特徴を検
討した．

対象と方法

当科で 2005年 1月から 2015年 12月の間に治療目的
の手術を施行した非小細胞肺癌のうち，病理組織学的に
肺多形癌と診断された 14例を対象とした．生存率は
Kaplan-Meier法により算出した．切除標本の組織学的診
断については，通常の HE染色に加え免疫組織化学的染
色を行った．

結 果

症例背景を Table 1に示す．年齢は 48～87（平均 69.5）
歳で，男性が 12例，女性が 2例であった．腫瘍の原発部
位は右上葉 5例，右下葉 3例，左上葉 4例，左下葉 2例
で，有症状は 6例（血痰 3，背部痛 1，悪寒 1，咳嗽 1）で
あった．術前 CTでの腫瘍径は 1.6～8.5（平均値 4.8）cm
で，臨床病期は IA期が 2例，IB期が 3例，IIA期が 2
例，IIB期が 4例，IIIA期が 3例であった．術前に気管支
鏡検査で肺多形癌の組織診断を得た症例は 1例のみで
あった．
手術時以降の症例背景を Table 2に示す．術式は区域
切除 1例，葉切除 13例で，2例で周囲浸潤組織の合併切
除を要した（奇静脈弓 1例，壁側胸膜 1例）．また，2
例で術中に胸膜播種を認めた．
各症例の術後病理診断を Table 2に示す．病理病期は
IA期 1例，IB期 3例，IIA期 4例，IIB期 2 例，IIIA
期 2例，IV期 2例であり，うち 5例に肺門または縦隔リ

ンパ節転移を認めた．切除腫瘍径は 1.3～7.0（平均 4.3）cm
で，臓側胸膜因子は 8例が pl1以上で，脈管侵襲は 7例に
認めた．腫瘍細胞の DNA増殖能の指標（Ki-67 Labeling
Index）は，25.3～74.5（平均 39.6）%であった．また，代
表的な分子標的療法におけるコンパニオン診断に関して
は，epidermal growth factor receptor（EGFR）遺伝子変
異（PCR Clamp法），anaplastic lymphoma kinase（ALK）
免疫染色で陽性を有する症例は全例に認めなかった一方
で，programmed cell-death ligand 1（PD-L1）の免疫染色
（22C3）では，12例（約 86%）が陽性で，tumor propor-
tion score（TPS）でみると低発現（TPS 1～49%）が 7
例，高発現（TPS 50%以上）が 5例であった．
再発は 8例に認め，術後無再発生存期間中央値は
4.5ヶ月であった．再発部位は胸腔内 6（播種 4，局所 2），
他臓器 6（腹部 4，残肺 1，左房内 1）（重複含む）であっ
た．再発した 8例中 2例に化学療法を施行したが，再発
後 26ヶ月以内に全例が原病死した．無再発生存例は 5
例で，観察期間は 12～90（平均 38.2）ヶ月であり，50ヶ
月以上の無再発生存例は 2例のみであった（Table 3）．

考 察

肺多形癌の頻度は全肺悪性腫瘍の約 0.1～0.3%で，2

本邦手術症例の集計では 1.6～2.6%とされている．3 患
者の平均年齢は 62歳で男性の喫煙者に多く，2,4-6 症状は
胸痛，血痰，咳嗽が多く報告されている．5,7 発生部位は右
上葉の末梢肺野に多いとされ，6,8 自験例でも 5例（36%）
が右上葉発生であった．自験例では血痰を 3例に認めた
が，これらはいずれも末梢肺野発生で，急速な腫瘍の増
大に伴う癌腫の自壊を反映しているものと考えられた．
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Table　2.　Surgical Results and Pathological Findings (n＝14)

case operation lymph nodedissection combined resection sarcomatouselements
epithelial
components

tumor
size (cm) pN p-Stage Ki-67(%) 

EGFR
mutation

ALK
mutation PD-L1

 1 lob 2a-2 - S＞G Ad＞Sq 5.0 0 IB 44.5 - - low
 2 lob 2a-1 - S＞G Sq＞Ad 6.0 2 IIIA 74.5 - - -
 3 lob 1b - S Ad 3.0 0 IB 39.3 - - high
 4 lob 1b dissemination node S Ad 6.0 1 IV 31.2 - - low
 5 lob 2a-1 - G Ad 3.0 0 IIB 43.7 - - low
 6 lob 2a-1 arch of azygos vein S＞G - necrosis 0 IIB 38.9 - - high
 7 lob 2a-2 parietal pleura S Ad 7.0 0 IIA 32.4 - - high
 8 lob 2a-2 - G Sq 2.2 1 IIA 31.3 - - high
 9 lob 2a-2 dissemination node G Ad 3.7 1 IV 25.3 - - low
10 lob 1b - S Sq 4.6 0 IB 46.2 - - low
11 lob 1b - S Ad 1.3 2 IIIA 27.3 - - low
12 lob 1b - S＞G - 6.5 0 IIA 36.7 - - low
13 lob 2a-1 - S - 5.3 0 IIA 46.1 - - high
14 seg 1b - G Ad 1.9 0 IA 36.8 - - -

lob: lobectomy, seg: segmentectomy, S: spindle cell, G: giant cell, Ad: adenocarcinoma, Sq: squamous cell carcinoma, EGFR: epidermal 
growth factor receptor, ALK: anaplastic lymphoma kinase, PD-L1: programmed cell-death ligand 1.

Table　3.　The Postoperative Clinical Course of Patients (n＝14)

case adjuvant therapy recurrence from
op (months) site of recurrence postreccurent

therapy OS (months) outcome

 1 - 5 dissemination -  5 died
 2 - - - - 30 died
 3 - 1 carcinomatous pleurisy -  1 died
 4 CBDCA＋PTX 0 dissemination, lung CBDCA＋PTX 16 died
 5 - 6 bronchus stump S-1  9 died
 6 CBDCA＋PTX - - - 90 alive
 7 - 0 brain -  6 died
 8 CBDCA＋PTX 8 adrenal - 15 died
 9 CDDP＋VNB 4 dissemination, LN -  9 died
10 - - - - 50 alive
11 - 26 left atrium, abdominal LN, adrenal - 26 died
12 CDDP＋VNR - - - 23 alive
13 - - - - 16 alive
14 - - - - 12 alive

CDDP: cisplatin, CBDCA: carboplatin, PTX: paclitaxel, VNB: vinorelbine, S-1: tegafur/gimeracil/oteracil, OS: overall survival.

Roらは 14例の臨床的検討で肉腫様癌は進行期症例が多
かったと報告しているが，9 腫瘍の増大速度と組織学的
成分との相関は明らかではない．10 組織学的成分とし
て，上皮性成分は腺癌，大細胞癌，扁平上皮癌が多く，
肉腫様成分は紡錘細胞と巨細胞の両方を有するものが
38～51%にみられるとの報告がある．4,5 自験例では，上
皮性成分として腺癌を，肉腫様成分として紡錘細胞を有
する例が多く認められ，上皮性成分，肉腫様成分が単一
であった症例は各々 12例（86%），10例（71%）であった．
肺多形癌の予後は不良との報告が多い．2,5,8 Fishback

らは平均生存期間 23ヶ月，生存期間中央値（MST）10ヶ
月，5年全生存率（OS）は 10%と報告し，5 Changらは

MST 3ヶ月，2 RavegliaらはMST 8ヶ月，無再発MST
5ヶ月8とそれぞれ報告している．自験例は 5年 OS 21%
（Figure 1），MST 16ヶ月，無再発MST 4.5ヶ月で，諸家
の報告と同等であった．予後因子として，Fishbackらは
5.0 cm以上の腫瘍径，リンパ節転移，遠隔転移を，Rossi
らは病期をそれぞれ挙げているが，4-6 一定の見解は得ら
れていない．また，Ki-67の発現は肉腫様成分で高頻度に
陽性を示すとする報告11もあるが，予後との関連は明ら
かではない．手術以外の治療法に関して，多形癌は化学
療法，放射線療法のいずれにも抵抗性であるとされ，稀
少な組織型ゆえエビデンスのあるレジメンは存在しない
現状にあるが，platinum-baseやドセタキセル，あるいは
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Figure　1.　The overall survival rate of surgically treated 
of pleomorphic lung cancer patients.

ジェムシタビンとドセタキセルの併用療法による奏功例
も散見される．12-15 また最近では，PD-L1の高発現患者
に対して，抗 PD-L1抗体薬が著効したとの報告もあ
り，16,17 本腫瘍の PD-L1高発現例の頻度解明について，
今後の研究が期待される．肺多形癌における分子学的療
法のコンパニオン診断について，Kairaらは肺多形癌 17
例中 3例（約 18%）に EGFR遺伝子変異を認めたと報告
しており，18 本邦では ALK融合遺伝子を認める報告例
も散見されるが，19,20 自験例では EGFR変異例，ALK
陽性例は認めなかった．一方，Kimらが約 90%の肺多形
癌患者に発現を認めたと報告している PD-L121に関して
は，自験例でも 86%の症例に発現を認め，高発現の症例
も少なからず存在しており，今後の症例蓄積にあたり検
討すべき点と考えられた．

結 語

当科における肺原発多形癌手術症例 14例に関して，そ
の臨床像と組織学的特徴について検討した．肺多形癌に
関する報告は増加しつつあり，3,6,7,11-14 今後も症例の蓄積
により本腫瘍の臨床像と病理組織学的特性を明らかに
し，抗 PD-L1抗体薬を含む有効な治療法についてさらな
る検討が必要であると考えられた．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

なお，本論文の要旨は第 105回日本肺癌学会関西支部学術

集会（2017年 2月）において発表したものである．
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