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CASE REPORT

ALK-TKIシークエンスで治療した
ALK陽性肺扁平上皮癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. Anaplastic lymphoma kinase (ALK) rearrangement is a rare subset of squamous cell
lung cancer (SCC). The efficacy of ALK-tyrosine kinase inhibitors (TKIs) in ALK-rearranged SCC patients re-
mains unclear. Case. A 49-year-old Japanese woman presented to our hospital with symptoms of cough and su-
praclavicular fossa lymph node swelling. She was diagnosed with SCC (cT4N3M1c, cStage IVB) by a percutane-
ous core needle biopsy from the supraclavicular fossa lymph node. As the patient was a non-smoking woman, and
the progression of the disease was rapid, we suspected the presence of an oncogenic driver. Immunostaining and
fluorescence in situ hybridization revealed the presence of an ALK fusion gene. Cytotoxic chemotherapy was not
feasible because the patient was suffering from idiopathic thrombocytopenic purpura. She was therefore treated
with sequential ALK-TKI therapy involving alectinib, brigatinib, and lorlatinib. The tumors decreased in size
with these treatments, but the duration of the effect was shorter than expected, and she ultiamtly died 12 months
after the diagnosis. Conclusion. ALK-TKIs are treatment options for ALK-rearranged SCC patients; however,
their efficacy is limited. Molecular testing for the ALK fusion gene is recommended even in SCC if the patient has
a background that suggests the presence of an oncogenic driver.
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要旨━━背景．肺扁平上皮癌での ALK（anaplastic
lymphoma kinase）融合遺伝子陽性は稀であり，ALK
チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）の有効性は不明である．
症例．49歳，女性．咳嗽と左鎖骨上窩リンパ節腫大で当
院を受診した．左鎖骨上窩リンパ節の経皮的針生検によ
り肺扁平上皮癌（cT4N3M1c，cStage IVB）と診断した．
喫煙歴のない女性の扁平上皮癌で，かつ病勢が急速であ
ることから oncogenic driverの存在を疑った．免疫染色
および FISHで ALK融合遺伝子陽性と判明した．特発

性血小板減少性紫斑病のため殺細胞性抗癌剤は投与困難
であり，アレクチニブ，ブリグチニブ，ロルラチニブに
よる TKIのシークエンスで治療を行った．各薬剤で腫瘍
縮小効果を認めたが，効果の持続は予想されたよりも短
かった．診断から 12ヵ月で永眠された．結論．ALK融合
遺伝子陽性肺扁平上皮癌に対する ALK-TKIの効果は限
定的だが，治療選択肢になる．Oncogenic driverの存在を
疑う背景がある場合，扁平上皮癌でも ALK融合遺伝子
の検索を行うことが勧められる．
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Figure　1.　A core needle biopsy specimen taken from a supraclavicular fossa lymph node 
shows invasive nests of moderately differentiated atypical squamous cells (a, H&E, ×40), which 
show positivity on immunostaining for both p40 (b, ×20) and cytokeratin 5/6 (data not shown). 
The cancer cells are also positively stained by ALK immunostaining (c, ×20) and show split 
signals in 72% cells on ALK FISH (d, arrowheads: ALK without break; arrows: ALK break-
apart).

索引用語━━ ALK融合遺伝子陽性肺扁平上皮癌，ALK
チロシンキナーゼ阻害薬，アレクチニブ，ブリグチニブ，

ロルラチニブ

緒 言

ALK（anaplastic lymphoma kinase）融合遺伝子陽性肺
扁平上皮癌（ALK-rearranged squamous cell lung can-
cer：ALK-SCC）は稀である．ALKチロシンキナーゼ阻
害薬（ALK-tyrosine kinase inhibitor：ALK-TKI）は ALK
陽性肺腺癌では有効であるが，SCCでの効果は確立され
ていない．近年，ブリグチニブやロルラチニブが治療選
択肢に加わったが，SCCへの投与報告は少ない．今回，
殺細胞性抗癌剤の投与が困難な ALK-SCCの 1例にアレ
クチニブ，ブリグチニブ，ロルラチニブの 3種類の ALK-
TKIを逐次的に投与した．それぞれで腫瘍縮小効果を認
めたが，効果の持続は予想されたよりも短かった．文献
的考察を交えて報告する．

症 例

症例：49歳，女性．
主訴：咳嗽，左鎖骨上窩リンパ節腫大．
既往歴：Basedow病，特発性血小板減少性紫斑病．
喫煙歴：なし．
職業歴：会社員．粉塵曝露歴なし．
現病歴：1ヵ月前からの咳嗽と左鎖骨上窩リンパ節腫
大を主訴に当院総合内科を受診した．腫大したリンパ節
に対して経皮的針生検を施行した．Hematoxylin-eosin
染色で中分化の重層性の扁平上皮へ分化すると思われる
腫瘍細胞を認めた．免疫組織化学では，thyroid transcrip-
tion factor-1（TTF-1），Napsin Aがともに陰性，高分子
ケラチン（CK5/6）と基底細胞マーカー（p40）がともに
陽性であり，中分化型の扁平上皮癌と診断した（Figure



ALK-rearranged Squamous Cell Lung Cancer―Ozawa et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 62, No 7, Dec 20, 2022―www.haigan.gr.jp 1003

Figure　2.　Contrast-enhanced CT on admission shows a soft tissue shadow along with bron-
chial stenosis of B8 (a) and left supraclavicular fossa lymph node and mediastinal lymph node 
swelling (b, c, d).

Table　1.　Laboratory Data on Admission

Hematology Biochemistry and serology Tumor marker
WBC 9780/μl AST 15 U/l CEA 14 ng/ml
Neut 74.1% ALT 12 U/l SLX 72 U/ml
Lymp 18.9% LDH 303 U/l SCC 16.4 ng/ml
Mono 5.2% ALP 88 U/l CYFRA 13 ng/ml
Eos 1.5% T-Bil 0.3 mg/dl Pro-GRP 33.6 pg/ml
RBC 3.28×106/μl UA 4.2 mg/dl
Hb 11.5 g/dl BUN 8.3 mg/dl
Ht 35.8% Cre 0.71 mg/dl
Plt 9.2×104/μl Alb 3.7 g/dl

TP 6.8 g/dl
Coagulation Na 139 mmol/l
PT-INR 0.95 K 3.9 mmol/l
APTT 34.4 sec Cl 103 mmol/l
D-dimer 0.8 μg/ml Ca 8.9 mg/dl
fibrinogen 577 mg/dl Glu 159 mg/dl

HbA1c 5.9%
CRP 1.6 mg/dl
KL-6 704 U/ml
SP-D 41 ng/ml

1）．リンパ節のほか，肺，肝臓，脳に病変を認めた．原
発性肺癌の疑いで当科紹介となった．
初診時現症：Performance Status（PS）1．身長 161 cm，
体 重 64 kg，血 圧 106/71 mmHg，脈 拍 72 bpm，体 温
35.7℃，経皮的酸素飽和度 97％（室内気）．左後頚部と左

鎖骨上窩に石様硬のリンパ節を複数触知する．呼吸音と
心音に異常なし．肝臓を触知しない．
血液検査（Table 1）：血小板低下を認めた．CEA，SLX，
SCC，CYFRAに上昇を認めた．
胸腹部造影 CT（Figure 2）：両側鎖骨上窩，鎖骨下，縦
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Figure　3.　Contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) on admission shows 
brain metastases with brain edema in the right temporal lobe (a) and left temporal lobe 
(b).

Figure　4.　Contrast-enhanced CT and MRI show the primary lesion and mediastinal lymph node and brain metasta-
sis before treatment with alectinib (a). These lesions decreased in size after alectinib administration (b, c).

隔，右肺門リンパ節腫大を認め，右下葉 B8の気管支狭窄
を伴う軟部濃度陰影を認めた．両肺末梢に多発不整形陰

影を認めた．肝内に造影効果を有する結節を 3ヵ所認め
た．
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Figure　5.　Contrast-enhanced MRI before treatment with brigatinib shows brain metastases in both temporal lobes 
(arrows, a). These lesions decreased in size after brigatinib administration (b, c) but increased again 95 days after ad-
ministration (d).

頭部造影MRI（Figure 3）：両大脳に造影効果のある
結節を計 5ヵ所認めた．右側頭葉の病変は最大径 7.6
mm，左側頭葉の病変は最大径 8.2 mmで周囲に脳浮腫を
伴った．
PET/CT：既知の病変のほかに集積を認めなかった．
臨床経過：右肺 S8原発 SCC，cT4N3M1c（PUL，LYM，
HEP，BRA）cStage IVB（肺癌取扱い規約第 8版）と診
断した．PD-L1 tumor proportion score（22C3）65％，
EGFR遺伝子変異陰性．喫煙歴のない女性で，病勢が急速
なことから oncogenic driverの存在を疑った．免疫組織
化学で ALK陽性（使用試薬：ヒストファイン ALK
iAEPⓇキット）を認め，fluorescence in situ hybridization
（FISH）も 72％で ALK遺伝子転座が陽性（使用試薬：
VysisⓇ ALK Break Apart FISHプローブキット）であっ
た（Figure 1）．以上より ALK-SCCと診断した．疾患活
動性のある特発性血小板減少性紫斑病により血小板が
10万/μl未満であり，殺細胞性抗癌剤の投与は困難で
あった．特発性血小板減少性紫斑病に加えて，疾患活動
性は乏しいものの Basedow病の既往もあることから免
疫チェックポイント阻害薬は第 1選択にはならなかっ

た．以上より ALK-TKIを優先した．1次治療はアレクチ
ニブ（600 mg/day）を選択した．全ての病変に縮小を認
め（Figure 4），partial responseであったが，5.9ヵ月で
縦隔リンパ節と脳転移に増悪があり progressive disease
（PD）となった．2次治療はブリグチニブ（治療開始 7
日間 90 mg/day，以降 180 mg/day）を選択した．早期か
ら脳転移が縮小した（Figure 5a，5b）．32日目の評価で
は左鎖骨下リンパ節は軽度増大したが，縦隔リンパ節は
縮小していた（Figure 6）．左鎖骨下リンパ節の増大によ
り 1.8ヵ月で PDとなったが，同病変に放射線照射（30
Gy/10 Fr）を併用し投与を継続した．最終的には 3.2ヵ月
で頭蓋内 PDとなり投与を終了した（Figure 5c，5d）．3
次治療はロルラチニブ（100 mg/day）を選択した．22
日目に脳転移の縮小を認めたが（Figure 7），1.2ヵ月で縦
隔リンパ節と左頚部リンパ節が増大し PDとなった．血
小板は 5万/μl未満で推移したため殺細胞性抗癌剤を投
与する機会は得られなかった．4次治療でニボルマブ
（360 mg 3週毎），イピリムマブ（10 mg/kg 6週毎）併用
療法を施行したが，抗腫瘍効果を認めず，初回投与後に
病勢が急速に進行した．PSが 4に低下したため治療継続
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Figure　6.　Contrast-enhanced CT shows subclavian and mediastinal lymph node metastases before 
treatment with brigatinib (a). The subclavian lymph node increased in size 32 days after brigatinib ad-
ministration (circles, b), but the mediastinal lymph nodes decreased in size (arrows, b).

は困難であり緩和治療に移行した．診断から 12ヵ月で永
眠された．

考 察

ALK肺癌を対象とした各臨床試験において，肺腺癌で
は TKIの高い奏効率と長い無増悪生存期間（progres-
sion free survival：PFS）が示されたが，1-5 SCCの症例
は 1～3％と少なく（Table 2），SCCでの TKIの有効性は
明らかにされていない．
本邦では，肺腺癌での ALK陽性頻度は 3.8%であるの

に対し，6 SCCでは 1.36%と報告されている．7 稀少な集
団である ALK-SCCについてのまとまった報告は乏しい
が，Mengらは 31例の症例報告を元にその特徴を報告し
ている．平均年齢 55.6歳（女性 49.6歳，男性 61.1歳）．
女性 15名/男性 16名で SCCにしては女性の割合が多
く，非喫煙者 18名/喫煙者 12名で非喫煙者が多い．ALK-
TKI（クリゾチニブ，アレクチニブ）の奏効率は 55.0％
で，治療期間は 6.4±4.4ヵ月であった．非喫煙者では喫煙
者よりも奏効率が高く（69.2% vs. 28.6%；p＝0.16），治療
期間は約 1.2ヵ月長かった（非喫煙者 6.8±3.6ヵ月 vs. 5.6

±2.2ヵ月；p＝0.752）．8 EGFR陽性肺癌では TKIの有
効性が腺癌に比べて SCCで劣るが，9 前述の報告からは
ALKでも同様である．8 本邦のアレクチニブ奏効例10

や，海外のブリグチニブ奏効例11など，有効例も散見され
るが，長期に奏効を維持した例は乏しく，3種類の ALK-
TKIシークエンスで 35ヵ月間の病勢制御が可能であっ
た例12は，数少ない貴重な成功例である．
自験例では，アレクチニブは脳を含めた全身病変に腫
瘍縮小効果があり，ブリグチニブ，ロルラチニブは脳転
移に有効であったが，PFSはそれぞれ 5.9ヵ月，1.8ヵ月
（頭蓋内 3.2ヵ月），1.2ヵ月と短く，生存期間も 12ヵ月で
短かった．アレクチニブは J-ALEX試験で PFS中央値
34.1ヵ月の良好な成績を示し，13 ブリグチニブは J-
ALTA試験のアレクチニブ投与後症例で PFS中央値
7.3ヵ月の良好な成績を示している14ことを考慮すると，
自験例での TKIの効果は限定的で，ALK-SCCに関する
これまでの知見と合致していた．
上述の通り ALK-SCCに対する TKIの有効性は限定
的ではあるが治療選択肢にはなりうる．特に自験例では，
TKIがなければ診断時から best supportive careとせざ
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Figure　7.　Contrast-enhanced MRI before treatment with lorlatinib shows brain metastases in both 
temporal lobes (arrows, a). These lesions decreased in size after lorlatinib administration (b).

Table　2.　Histological Types of Lung Cancer in Major Clinical Trials

ALEX1 J-ALEX2 ALTA-1L3 ALTA4 CROWN5

Number of patients (n) 152 103 137 110 149
Adeno (%)  90  97  92  98  94
Adeno-squamous (%)   0   0   2   0   4
Squamous (%)   3   2   3   1   2
Large (%)   0   0   1   1   0
Undifferentiated (%)   3   0   0   0   0
Other (%)   4   1   1   0   0

るを得なかった可能性もあり，ALKを検索したことが治
療に繋がった．肺癌診療ガイドライン 2021年版15では，
肺扁平上皮癌においても臨床背景（若年・非喫煙者など）
を考慮して ALK遺伝子転座などの oncogenic driverの
検査を行うことが提案されている．自験例は比較的若年，
非喫煙者の女性という SCCとしては非典型的な背景が
あり，特に進行が急速であったことから oncogenic
driverの存在を念頭に ALK融合遺伝子検査を行う必要
性が高かったと考える．
自験例で TKIの効果が限定的となったその他の要因

として，PD-L1発現が関与している可能性も挙げられ
る．EGFRと同様に ALKでも腫瘍の PD-L1発現と TKI
の効果に関連があるという報告があり，Yangらは PD-
L1陰性例（0％）と比較すると，PD-L1陽性例（1～100％）
では有意にクリゾチニブの奏効率と PFSが不良であっ
たとした．16 SCCにおいても同様かは不明であるが，興
味深い知見である．
ALK-SCCの予後改善には TKIのみならず殺細胞性
抗癌剤も有効に活用する必要があるが，最適な治療順序
は不明であり，また免疫チェックポイント阻害薬の有効
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性も不明である．いずれも今後の課題である．
なお，本報告の限界として，自験例は鎖骨上窩リンパ
節の小さな針生検検体で診断しているため腺癌成分が他
の部位に混在している可能性（腺扁平上皮癌の可能性）が
除外しきれない点，原発巣の生検ではない点（転移巣で
heterogeneityが存在する可能性）が挙げられる．

結 論

ALK-SCCに対する TKIの効果は限定的だが，治療選
択肢になる．Oncogenic driverの存在を疑う背景がある
場合，SCCでも ALK融合遺伝子の検索を行うことが勧
められる．
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