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CASE REPORT

Pembrolizumabによる治療を行った肺多形癌の 2例
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ABSTRACT━━ Background. Pulmonary pleomorphic carcinoma (PPC) is a rare and highly malignant tumor that
is considered to be resistant to chemotherapy. We report the cases of two patients with PPC who were treated
with pembrolizumab. Case 1. A 64-year-old man was referred to our department with right back pain. A large
mass in the right lower lobe was noted and CT-guided percutaneous biopsy of the mass revealed PPC with the
high expression of PD-L1 (tumor proportion score 100%), which was classified as clinical stage IVA. He was
treated with pembrolizumab as an initial treatment, which led to a partial response. Case 2. A 62-year-old woman
was diagnosed with pathological stage IIB (pT3N0M0) PPC after right upper resection following a diagnosis of
early clinical stage non-small cell lung carcinoma. Pleural metastasis was noted two months after surgery. The ex-
pression of PD-L1 in the resected specimen was low (tumor proportion score 30%). The tumor was responsive to
the first-line combined chemotherapy with carboplatin and nab-paclitaxel, but non-responsive to the second-line
treatment with pembrolizumab. Conclusion. Pembrolizumab might show a degree of efficacy for PPC with the
high expression of PD-L1.
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要旨━━背景．肺多形癌は悪性度の高い稀な腫瘍で，化
学療法抵抗性として知られる．Pembrolizumabによる治
療を行った肺多形癌の 2例を経験したので報告する．症
例 1．64歳，男性．右背部痛を主訴に受診し，CTで右肺
下葉に腫瘤と胸膜結節を指摘された．腫瘤に対し CTガ
イド下経皮生検を行い肺多形癌（cT4N0M1a，stage IVA）
の診断が得られた．PD-L1の高発現（tumor proportion
score 100%）を認め，pembrolizumabによる治療を行っ
たところ腫瘍は縮小した．症例 2．62歳，女性．外科的
手術後，扁平上皮癌と紡錘形の肉腫様成分からなる肺多

形癌（pT3N0M0，stage IIB）と診断された．PD-L1は低
発 現（tumor proportion score 30%）で あ っ た．Car-
boplatin及び nab-paclitaxelによる一次治療を行い奏効
したのちに再発し，二次治療として pembrolizumabを投
与したが，腫瘍は増大し奏効しなかった．結論．PD-L1
高発現の肺多形癌に対して pembrolizumabが有効であ
る可能性が示唆された．
索引用語━━肺多形癌，免疫チェックポイント阻害薬，
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Figure　1.　Chest computed tomography (CT) showed (A) 
a large tumor in the right lower lobe and (B) that the tu-
mor decreased in size after four courses of pembrolizumab 
therapy.

はじめに

肺多形癌は化学療法や放射線療法に治療抵抗性を示す
進行の速い，予後不良な腫瘍とされる．2015年 12月に肺
非小細胞癌に対して免疫チェックポイント阻害薬（im-
mune checkpoint inhibitor；ICI）が保険適用となり，肺
多形癌に対しても ICIが奏効した報告がされるようにな
りその効果が期待されるが，報告例は少ない．今回われ
われは一次治療，二次治療として pembrolizumabを使用
した肺多形癌の 2例を経験したので，文献的考察を加え
て報告する．

症例 1

症例：64歳，男性．
主訴：労作時息切れ，右背部痛．
既往歴：虫垂炎手術．
喫煙歴：25本/日× 46年．
現病歴：X年 8月頃から労作時息切れと右背部痛を自

覚するようになり近医を受診し，肺腫瘤を指摘され当科
紹介となった．
入院時現症：Performance status（PS）1，身長 162.7
cm，体重 52.4 kg，血圧 115/73 mmHg，脈拍 109回/分，
体温 38.5℃，SpO2 96%（室内気），心音・呼吸音正常，表
在リンパ節触知せず．
入院時検査所見：白血球数 19000/μl，CRP 19.0 mg/dl
と炎症反応の上昇を認めた．腫瘍マーカーは SCCが 2.7
ng/mlと高値であった．
胸部 CT：右下葉 S9/10に径 9 cmの境界明瞭で胸壁浸

潤を伴う腫瘤影を認めた（Figure 1A）．胸膜，横隔膜上
に 1～1.5 cm大の結節を 3カ所認めた．
経過：発熱，炎症反応高値を認めたが血液培養陰性，
抗菌薬無効で，ナプロキセン投与後に解熱傾向となり炎
症は腫瘍由来と考えられた．右下葉腫瘤から CTガイド
下経皮肺生検を行い，組織学的には広範な壊死を背景と
して，細胞異型の強い紡錘形細胞及び多方形細胞が分化
した配列なく増殖し，巨細胞の散在を認めた．腫瘍内に
は中等度のリンパ球浸潤，好中球浸潤が認められたが，
感染を示唆する所見は認めなかった（Figure 2A）．免疫
組織染色では CAM5.2・ビメンチン強陽性，CK AE1/
AE3・p40・p63陽性，カルレチニン・WT1一部陽性，
CEA・TTF-1・D2-40陰性などの結果から，肺多形癌，
cT4N0M1a，stage IVAと診断した．EGFR遺伝子変異は
陰性，抗ヒト programmed cell death ligand-1（PD-L1）抗
体（Dako 22C3）を用いた PD-L1の発現率（tumor propor-
tion score；TPS）は 100%であった（Figure 2B）．一次
治療として pembrolizumabを投与開始し，4コース終了
後の時点で 42%の縮小を認め partial response（PR）で

あった（Figure 1B）．WBC，CRPは腫瘍縮小に伴い低下
し疼痛も改善した．重篤な有害事象なく 10コース目まで
施行し，9コース終了後の CTで腫瘍は 44％の縮小を認
めた．

症例 2

症例：62歳，女性．
主訴：咳嗽．
既往歴：高血圧症，脂質異常症，緑内障．
喫煙歴：40本/日× 25年間．
現病歴：X年 4月頃から咳嗽を自覚するようになり，
健診で右上肺野腫瘤影を指摘され精査目的に当科紹介と
なった．
入院時現症：PS 1，身長 148.0 cm，体重 62.2 kg，血圧
123/70 mmHg，脈拍 71回/分，体温 36.4℃，SpO2 94%
（室内気），心音・呼吸音正常，表在リンパ節触知せず．
初診時検査所見：CRP 2.1 mg/dlと軽度上昇を認め
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Figure　2.　The pathological findings of a needle biopsy 
specimen. (A) The pathological diagnosis was pleomorphic 
carcinoma (H&E) and (B) the tumor cells strongly ex-
pressed PD-L1 (PD-L1 staining); the tumor proportion 
score was 100% (×100).

た．腫瘍マーカーは CEA 8.7 ng/ml，SCC 4.6 ng/mlと高
値であった．
胸部 CT：右 S2に径 56 mmの空洞を伴う腫瘤があり

（Figure 3A），右 S6への浸潤も認めた（Figure 3B）．
経過：内科的精査の結果，右上葉肺扁平上皮癌

（cT2bN0M0）と診断し，X年 7月右上葉切除，縦隔リン
パ節郭清（ND2a-2），右 S6・胸壁合併切除術を施行した．
術後標本では扁平上皮癌成分が 4割，紡錘形の肉腫様成
分が 6割を占める肺多形癌，pT3N0M0，stage IIBと診断
された（Figure 4A）．腫瘍内リンパ球浸潤はごくわずか
であった．EGFR遺伝子変異，ALK融合遺伝子は陰性で
あった．PD-L1発現をみると，PD-L1陽性細胞が多かっ
た領域は胞巣形成が不明瞭で，一部は紡錘形変化をきた
しており，免疫染色では p40陽性，ビメンチン陽性であ
り，低分化な肉腫様成分では PD-L1がより優位に発現し
ており，全体としては TPS 30%であった（Figure
4B～4D）．術後 2カ月で胸膜転移が出現したため（Figure

3C），X 年 9 月から carboplatin（CBDCA）と nab-
paclitaxelによる化学療法を 3コース施行し胸膜転移は
ほぼ消失したが（Figure 3D），X＋1年 1月薬剤性間質性
肺炎出現のため中止した．X＋1年 5月胸壁転移が出現し
（Figure 3E），SpO2 92%（室内気），PS 2と全身状態はや
や低下していた．X＋1年 6月から二次治療として pem-
brolizumabを 3コース行ったが，胸壁転移は 23%増大
し progressive disease（PD）と判定した（Figure 3F）．
Docetaxel（DTX）を用いた三次化学療法を 1コース行っ
たが，効果なく死亡した．

考 察

肺原発多形癌は，病理組織上紡錘細胞あるいは巨細胞
が少なくとも 10%を占めるものとされ，癌肉腫，肺芽腫
を含めた肉腫様癌の頻度は全肺癌の 1%以下と稀な腫瘍
であり，これらはすべて予後不良とされている．1

肺多形癌における化学療法の効果に関する報告では，
いずれも治療抵抗性が示されている．Baeら2が術後再発
及び進行肺多形癌 13例に対して DTXを含まない初期
治療レジメンの効果を検討し，奏効例を認めず 11例
（85%）が PDであったと報告している．Tamuraら3は 16
例の進行肺多形癌における一次化学療法の効果を検討
し，評価可能な 9例中 CBDCA，paclitaxel併用療法によ
る 1例の stable diseaseを除いた 8例（89%）が PDと極
めて不良であったと報告している．肺多形癌の抗がん剤
感受性試験を検討してタキサン系の感受性が高いとの報
告4もあり，実際に現在もタキサン系を中心とした化学
療法が行われているが，奏効した報告例は少なく，現在
なお化学療法抵抗性と考えられている．
肺多形癌における分子標的治療に関しては，EGFR遺
伝子変異陽性の頻度は 14～22.1%と比較的低い．3,5

EGFR遺伝子変異陽性肺多形癌に対する EGFRチロシ
ンキナーゼ阻害薬（EGFR-TKI）の効果に関しては，com-
plete response例3や，PR例6の報告もあるが，複雑な組
織構造を反映して，上皮成分が Exon 19 deletion陽性，間
葉成分が Exon 19 deletion＋T790M変異陽性で効果が
低かった症例も報告されている．7 ALK融合遺伝子変異
陽性の頻度に関しては，Chenら8によれば 96例中 3例
（3.1%）が陽性で，この中で ALK-TKIを使用した 1例は
奏効したと報告されている．このように肺多形癌に対す
る分子標的治療薬は，EGFR-TKI，ALK-TKIともに有効
である可能性はあるが，肺多形癌自体の頻度のみならず，
その遺伝子変異陽性の頻度が低く，また肺多形癌の組織
学的多様性もあり，その有効性はまだ確立されたもので
はない．
近年，nivolumabや pembrolizumabなどの ICIが非小
細胞肺癌に対して有効であることが認められ，保険収載
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Figure　3.　CT showed (A) a large tumor with cavity in the right upper lobe and (B) that the tumor had spread to 
the lower lobe before surgery. (C) Pleural metastasis was recognized two months after surgery. (D) The tumor was 
responsive to the first-line treatment with carboplatin and nab-paclitaxel. (E) Chest wall metastasis was recognized 
after the discontinuation of treatment. (F) The tumor increased in size after three courses of pembrolizumab therapy.

され使用できるようになった．とりわけ pembrolizumab
は 22C3抗ヒト PD-L1抗体を用いて発現の程度をみるこ
とで治療効果をある程度事前に予測することが可能で，
肺癌診療ガイドライン（2017年版）では PD-L1高発現
（TPS≧50%）では一次治療，PD-L1低発現（50%＞TPS

≧1%）の場合は二次治療以降として，発現率の違いに応
じた治療選択を推奨・提案している．9

肺多形癌は間葉細胞成分における癌腫の上皮間葉転換
（epithelial mesenchymal transition；EMT）によって生
じると考えられている．10 肺腺癌において EMTの性質



Pulmonary Pleomorphic Carcinoma Treated with Pembrolizumab―Ohashi et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 58, No 7, Dec 20, 2018―www.haigan.gr.jp 973

Figure　4.　The pathological findings of the surgical specimen. (A) The pathological diagnosis was pleomorphic carci-
noma (H&E) and (B) the tumor cells weakly expressed PD-L1 (PD-L1 staining; tumor proportion score 30%). The tu-
mor cells predominantly expressed PD-L1 in the sarcomatoid part. (C) Both the epithelial and sarcomatoid parts of 
the tumor were positive for p40 (p40 staining). (D) Only the poorly differentiated sarcomatoid part of the tumor was 
positive for vimentin (vimentin staining).

Table　1.　List of 11 Cases with Pulmonary Pleomorphic Carcinoma Treated with PD-1 Inhibitor

Case Age Sex Stage PD-L1 Diagnostic 
procedure

PD-1 
inhibitor

Line of 
therapy Response Authors Year of publication

 1 51 M IVB 50% Surgery Pembro 1st PR Matsumoto 2017 Aug. Case Rep Oncol.
 2 71 M ＊ND 80% Needle biopsy Pembro 1st Regression Ikematsu 2017 Oct. Lung Cancer.
 3 64 M IVA 100% Needle biopsy Pembro 1st PR Ohashi
 4 62 F †IIB 30% Surgery Pembro 2nd PD Ohashi
 5 67 M IV Positive Surgery Nivo 7th Regression Ito 2016 Oct. J Thorac Oncol.
 6 61 F IIIA ND ‡TBB Nivo 4th SD (regression) Saito 2017 Jun. JJLC.
 7 59 F IIIA 80-90% Surgery Nivo 3rd PR Kanazu 2017 Nov. Thorac Cancer.
 8 66 M IV ＞＿95% ND Nivo 2nd SD Kanazu 2017 Nov. Thorac Cancer.
 9 83 M IIIA 60-70% ND Nivo 4th PR Kanazu 2017 Nov. Thorac Cancer.
10 69 M IIIA 95% Surgery Nivo 2nd Regression Yamamoto 2017 Dec. JJLC.
11 75 M IV 90% Surgery Nivo 3rd CR Okamura 2018 Jan. Thorac Cancer.
＊ND: Not described. †Recurrence after surgery. ‡Transbronchial biopsy.

をもつ腫瘍では PD-L1陽性率が高いという報告もさ
れ，11 肺多形癌においても PD-L1陽性率は 70.5～90.2%

と非小細胞肺癌の中では高い．5,12 さらに癌腫部分より
も肉腫様部分の方が PD-L1発現が高く，EMTが PD-L1
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の発現を亢進している可能性が示唆され，同時に PD-L1
陽性群で腫瘍細胞への CD8陽性 T細胞リンパ球浸潤が
多かったとも報告されている．12 このようなことから，
肺多形癌では ICIの有効性が期待されている．
肺多形癌に対して ICIが投与された報告を Table 1に

まとめた．本報告例を含め，一次治療としての pembroli-
zumab 3例，二次治療以降の nivolumab 7例，pembroli-
zumab 1例であり，11例中 9例で腫瘍縮小効果を認め
た．症例報告の集積ではあるが，多くが TPS≧50%の
PD-L1高発現例で一次治療及び二次治療以降のいずれ
においても ICIが有効であったことは注目に値する．非
小細胞肺癌において 22C3抗ヒト PD-L1抗体を用いた
PD-L1高発現，低発現，陰性の頻度はそれぞれ 23.2%，
37.6%，39.2%で，pembrolizumabに対する奏効率は PD-
L1高発現の場合 45.2%，その中で未治療例では 50%，既
治療例では 43.9%と報告されている．13 松井ら14によれ
ば，切除肺多形癌 14例について 22C3抗ヒト PD-L1抗体
を用いた PD-L1発現を検討し，12例（86%）が陽性で，
高発現 5例（36%），低発現 7例（50%）であったと報告
している．肺多形癌では PD-L1の高発現が比較的多い可
能性があり，肺多形癌に対して ICIが奏効する期待が大
きいと思われた．本報告では，pembrolizumab無効例と
比べて有効例では PD-L1高発現で，肉腫様成分比率が高
かったことのほか，腫瘍内にリンパ球などの炎症細胞浸
潤が多かったこと，未治療で化学療法による腫瘍微小環
境変化がなかったこと，PSが良かったことなどの違いが
あった．今回の症例では腫瘍内浸潤リンパ球の詳細な検
討はできなかったが，腫瘍内 CD8陽性細胞浸潤や，PD-
1陽性免疫細胞，制御性 T細胞が ICI効果との関連を示
唆する報告15もあり，注目すべき点と思われた．
しかし，これらはあくまで少数の症例報告や後方視野
的検討であり，肺多形癌における PD-L1発現程度や ICI
の奏効率，腫瘍内浸潤リンパ球の関与など今後さらに多
くの症例の蓄積が必要で，臨床試験も含めた検討が待た
れる．

結 語

肺多形癌に対し pembrolizumabを使用した 2例を経
験した．PD-L1高発現の肺多形癌に対して pembrolizu-
mabが有効である可能性が示唆された．
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