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ORIGINAL ARTICLE

外科治療を施行した肺原発多形癌症例の検討
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ABSTRACT ━━ Objectives. To examine the clinical profiles of pulmonary pleomorphic carcinoma and its treat-
ment in surgical cases. Materials and Methods.We retrospectively reviewed the clinical profiles of seven patients
with pulmonary pleomorphic carcinoma who underwent surgery at our hospital between January 2016 and June
2021. Results. The seven patients were five males and two females, aged 64-81 years. The clinical stage was IA
(three cases), IB (one case), IIA (one case), IIB (one case), and IIIA (one case). Pneumonectomy (one case), lobec-
tomy (five cases), and segmentectomy (one case) were performed in the patients. Two patients who underwent
surgery alone lived without recurrence until 31 and 28 months, respectively, after the lung surgery. Post-surgical
recurrences were detected in five cases, two of which died of early and aggressive cancer progression after dis-
charge. Adrenal metastasis was detected in the remaining three cases, and one patient with bilateral adrenal me-
tastases received systemic chemotherapy and immune checkpoint inhibitors and lived without recurrence until
32 months after the lung surgery; the two cases with unilateral metastasis, one of which underwent laparoscopic
adrenalectomy alone, and another of which underwent chemotherapy following laparoscopic adrenalectomy, lived
without recurrence for 66 and 52 months, respectively. Conclusion. Patients with a single unilateral adrenal me-
tastasis after surgery for pulmonary pleomorphic carcinoma had a good prognosis after metastasectomy and ad-
ministration of immune checkpoint inhibitors. In some cases, aggressive surgical intervention including metasta-
ses might contribute to a long-term survival.
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要旨━━背景．肺原発多形癌の臨床像とその治療法を
手術症例で検討する．対象・方法．2016年 1月から 2021
年 6月の間に当院で手術を施行した肺原発多形癌 7例の
臨床像を後方視的に検討した．結果．対象 7例は男性 5
例と女性 2例で，年齢は 64～81歳であった．臨床病期は
IA期 3例，IB期 1例，IIA期 1例，IIB期 1 例，IIIA
期 1例で，術式は肺全摘 1例，肺葉切除 5例，区域切除
1例であった．術後無再発の 2例は 31ヶ月，28ヶ月間生
存中であるが，5例に術後再発が認められ，うち 2例は術
後早期に癌死した．他 3例には副腎転移が見られ，両側

副腎転移の 1例には化学療法と免疫チェックポイント阻
害薬を投与し，術後 32ヶ月も無再発生存中である．片側
副腎転移の 2例には副腎摘除術を施行，1例には化学療
法を追加し，66ヶ月と 52ヶ月の間無再発生存中である．
結語．肺原発多形癌術後の単発の片側副腎転移症例は転
移巣切除や免疫チェックポイント阻害薬投与により予後
良好であった．一部の症例では転移巣を含む積極的な外
科的治療の介入が長期生存の一助となり得る可能性が示
唆された．
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Table　1.　Clinical Characteristics

Case Age Sex Symptom cTNM
Preoperative 
pathological 
diagnosis

SUVmax 
of PT

Tumor 
location Lung resection

1 64 M Dry cough cT4N1M0 NSCLC 32.2 LUL Pneumonectomy

2 75 F Hemosputum cT1bN0M0 Carcinoma 14.5 LU Lobectomy

3 81 M Chest pain cT2aN0M0 Carcinoma 11.5 RU Lobectomy

4 64 M Hemosputum cT1cN0M0 Ad 10.4 RL Lobectomy

5 78 M Productive cough cT2bN1M0 Sq 7.2 RL Lobectomy

6 74 F - cT1bN0M0 - 7.5 LU Upper segmentectomy

7 73 M - cT1bN0M0 NSCLC  NE RU Lobectomy

SUVmax: maximum standardized uptake value; Ad: adenocarcinoma; Sq: squamous cell carcinoma; PT: primary tumor; NSCLC: 
non-small-cell lung cancer; NE: not examined; LU: left upper lobe; LUL: left upper lobe and lower lobe; RU: right upper lobe; RL: 
right lower lobe.

はじめに

肺原発多形癌は①腺癌，扁平上皮癌，大細胞癌と 10%
を超える紡錘細胞癌，巨細胞癌を含む癌，または②紡錘
細胞と巨細胞からのみなる癌であり，全非小細胞肺癌の
2～3％を占めるまれな疾患1である．本疾患は急激な臨
床経過を辿り予後は不良とされるが，術後再発を含めた
治療戦略のコンセンサスは得られていない．今回我々は
当院の肺原発多形癌 7切除例の検討を行い，臨床的特徴
や予後について検討した．

対象と方法

2016年 1月から 2021年 6月までに当院呼吸器外科で
手術を施行し，術後病理診断で肺原発多形癌と診断され
た 7例について後方視的検討を行った．これらの症例は
同時期の当院の原発性肺癌切除例の 2.9％に相当する．
なお本研究は東京歯科大学市川総合病院倫理審査委員
会で承認を受けた．

結 果

全 7例の内訳は，男性 5例，女性 2例で，年齢は 64～
81歳（平均 72.7歳±6.0歳）であった．全患者に喫煙歴が
あり，自覚症状を有する症例は 5例であった．
術前に肺癌の病理診断が得られたのは 6例であった
が，多形癌と診断された症例はなかった．術前に 18F-
FDG PET/CTを 6例に行い，原発巣のmaximum stan-
dardized uptake value（SUVmax）は 7.2～32.2（13.8±8.6）
と高値を示した．臨床病期は IA～IIIA期で，入院 1週間
前に胸部 CT検査を実施した 3例では，腫瘍最大径は初
回 CTと比較して case 5で 1.5倍（81日間隔），case 6
で 1.4倍（65日間隔），case 7で 1.3倍（64日間隔）の増
大が認められた（データ非表示）．

術式は肺葉切除が 5例，左上区域切除 1例，左肺全摘
（左迷走神経切除・心膜合併切除）が 1例で，全症例に
ND2a-1相当のリンパ節郭清を行った（Table 1）．術後再
発は 5例で認められ，うち 2例は術後早期に病勢が進行
し，case 4は肝転移・両側副腎転移・多発リンパ節転移
を認め術後 26日目に癌死，case 3は胸膜播種を認め術後
81日目に癌死した．
副腎転移が認められた 3例（case 1，2，5）にはいずれ
の症例も肺切除検体から TPS 75%以上の PD-L1高発現
が認められた（データ非表示）．Case 1は左肺動脈に浸潤
を伴う中枢型肺癌（Figure 1A，1B）の左肺全摘後 5ヶ月
に発熱で，case 2は右肺 S6の末梢型の肺癌（Figure 2A）
で右肺下葉切除後 2ヶ月に腹痛を契機に，それぞれ左副
腎転移が発見され（Figure 1C，2B），腹腔鏡下副腎摘除
術を施行した．Case 1は本人の希望で化学療法は施行せ
ず，case 2には肺術後 6ヶ月（副腎術後 3ヶ月）に再発転
移巣術後の術後補助化学療法として cisplatin＋vinorel-
bineを 3コース施行した．肺癌術後から，case 1が 66ヶ
月，case 2が 52ヶ月無再発生存中である．両側副腎転移
の case 5には再発時のレジメンとして carboplatin＋pe-
metrexed＋pembrolizumabを 4コース施行し clinical
CRが得られた．immune-related Adverse Events（irAE）
による肝機能障害の出現後，無治療で経過観察となった
が，術後 32ヶ月経過も無再発生存中である．肺原発巣手
術のみの 2症例（case 6，7）は，それぞれ術後 31ヶ月，
28ヶ月無再発生存中である（Table 2，Figure 3）．
組織型に関しては，上皮成分では腺癌が優位な症例は
3例で，扁平上皮癌と大細胞癌が優位な症例は 1例ずつ
であった．肉腫様成分では紡錘形細胞が 95%以上を占め
るものが 4症例認められた（Table 2）．
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Figure 1.　Chest computed tomography (CT) findings of 
case 1 showing an irregular tumor (arrow) located in the 
hilum of the left upper lobe of the lung (A) and tumor in-
vasion (arrow) of the left pulmonary artery (B). (C) Ab-
dominal CT findings showing a tumor (arrow) of the left 
adrenal gland.

Figure 2.　(A) Chest CT findings of case 2 showing a tu-
mor (arrow) in S6 of the left lung. (B) Abdominal CT image 
showing a left adrenal tumor surrounded by a low-density 
area (arrow).

考 察

肺原発多形癌術後の 5年生存率は 16～23.4ヶ月，無再
発期間中央値は 4.5～14.8ヶ月2,3と予後不良とされるが，
再発後に適切に治療介入を行うことにより長期生存の得
られる症例も存在する．過去の報告では肺原発多形癌の
遠隔転移巣の切除により，良好な成績を得た症例報告が
散見される．これらの症例はいずれも有症状で緊急性が

あったことや，化学療法や放射線療法の効果が期待でき
なかったなどの判断から手術が行われ，長期生存が得ら
れたと報告されている．4-6 本報告の副腎単発転移再発の
2症例に関しては，術後早期の再発である点は懸念され
たが，耐術能があり，肺原発巣のコントロールができて
いること，転移が単発で切除可能な病変であること，化
学放射線療法の効果があまり期待できないことから，腹
腔鏡下副腎摘除術を行い，良好な成果を得ている．
非小細胞肺癌の副腎転移は切除により長期予後が得ら
れる場合があることが知られており，Razらは肺癌と同
側副腎転移の切除は，対側副腎転移の切除より予後良好
であると報告し，その理由は肺から副腎への転移は血行
性よりも後腹膜経路のリンパ流による局所的な転移であ
るからと考察している．7 本報告でも 2症例とも左肺癌
の左副腎転移で予後も良好であったことは一致するが，
更なる症例の集積が期待される．
Abdallahらは National Cancer Databaseを用いた後
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Figure　3.　Swimmer plots showing the clinical courses of the seven patients.

Table　2.　Pathological Findings and Postoperative Courses

Case
Maximum 
tumor size 
(cm) 

Dominant 
epithelial 
components

Dominant 
sarcomatous 
components

pTNM Types of 
recurrence

Time to 
recurrence

Treatment for 
recurrence Outcome

1 6.0 Ad SC (40%): 
GC (60%) pT4N0M0 Mets. to left AG 168 days Surgery 66 M, alive

2 4.0 - SC (40%): 
GC (60%) pT2bN0M0 Mets. to left AG  74 days Surgery, 

Chemotherpy 52 M, alive

3 2.5 Ad SC＞95% pT2aN0M0 Pleural 
carcinomatosis  55 days - 81 days, died

4 6.5 - SC (20%): 
GC (80%) pT3N2M0 Mets. to liver, bil. 

AGs, lymph nodes  21 days - 26 days, died

5 5.5 La SC＞99% pT3N1M0 Mets. to bil. AGs  53 days Chemotherpy 32 M, alive

6 2.7 Ad SC＞95% pT2aN0M0 - - - 31 M, alive

7 2.5 Sq SC＞95% pT2aN0M0 - - - 28 M, alive

Sq: squamous cell carcinoma; Ad: adenocarcinoma; La: large cell carcinoma; Mets: metastasis; AG: adrenal gland; bil: bilateral; SC: 
spindle cell; GC: giant cell.
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ろ向き研究で肉腫様肺癌の II期，III期に対して術後補
助化学療法が有効と報告している．8 多形癌の様な予後
不良な疾患では手術治療と術後補助化学療法を組み合わ
せた治療を考えていく必要がある．本来検討すべきであ
るが case 1は患者が固辞したため，case 3，4は癌の進行
が極端に早く化学療法を施行することができなかった．
Case 5では両側副腎転移に対して，再発時の化学療法を
施行した．本報告では補助化学療法の実行が不十分で
あったことに改善の余地がある．また症例により肉腫成
分の種類や比率にも差のある多形癌に対して通常の非小
細胞肺癌と同様の化学療法による対応が適切かどうかも
今後検討していくべき課題である．
肺原発多形癌の PD-L1の陽性率は 76.9～90.2%との報

告があり，免疫チェックポイント阻害薬が奏効した症例
報告も見られる．5,9-12 また，Noguchiらは肺原発多形癌
の中で肉腫様成分の方が癌腫様成分よりも PD-L1の発
現率が高いこと，癌腫様成分の PD-L1発現が多形癌の予
後不良に関連したと述べている．13 当院の症例では，術
後再発を来した症例のうち，肺切除検体で検査を行った
3例全て（case 1，2，5）で PD-L1高発現を示した．また，
case 1，5では癌腫様成分が有意，case 2では肉腫様成分
が有意に見られた．主成分毎の PD-L1発現率に関しては
調べていないため，今後追加の検討を行いたい．PD-L1
が高発現であった両側副腎転移症例（case 5）は，pem-
brolizumabの投与で副腎病変は消失し，clinical CRを得
ることができたが，irAEによる肝機能障害が出現したた
め投与中止とした．単発副腎転移を切除した 2例（case
1，2）も PD-L1高発現であり，再発時には治療選択肢の
一つとして免疫チェックポイント阻害薬の使用を検討し
たいが，その効果に関しては今後の更なる症例の集積や
臨床試験の結果を待つ必要がある．

結 語

当院における肺原発多形癌切除 7例の報告を行った．
術後再発率が高かったものの，単発副腎転移の切除例は
予後良好であった．肺原発多形癌術後の単発の副腎転移
巣に対する外科的切除は，良好な経過を辿る可能性が示
唆された．今後の臨床試験などで免疫チェックポイント
阻害薬などの新たな治療法の確立が期待される．

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 63回日本肺癌学会学術集会（2022

年 12月）に発表したものである．
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