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CASE REPORT

小細胞癌への転化をきたしたEGFR遺伝子変異陽性肺腺癌の 1例
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ABSTRACT━━ Background. The transformation of lung adenocarcinoma by an epidermal growth factor receptor
(EGFR)-activating mutation to small-cell lung cancer (SCLC) is one of the resistance mechanisms for EGFR-
tyrosine kinase inhibitor (TKI) therapy. Standard chemotherapy for SCLC may prove effective in such cases.
Case. A 47-year-old woman, who had never smoked, was admitted to our hospital because of an abnormal shadow
observed in a chest X-ray that was taken in 2010. A left upper lobectomy and lymph node dissection were per-
formed in April 2010, and the postoperative definitive diagnosis was of lung adenocarcinoma (pT2aN2M0, stage
IIIA). Since the tumor on the left pleura had increased in size by 2012, gefitinib therapy was initiated. Gefitinib
was initially effective, however, the volume of the pleural effusion and the size of the left pleural mass rapidly in-
creased, and the tumor marker level of neuron-specific enolase (NSE) was found to be elevated in 2013. The cyto-
logical diagnosis of SCLC was confirmed from the pleural effusion specimens. Chemotherapy with carboplatin＋
etoposide (CBDCA＋ETP) was effective, however, after 6 cycles, the mass on the left pleura continued to increase
in size, and the tumor marker level of carcinoembryonic antigen (CEA) became elevated. A re-challenge with ge-
fitinib was effective, however, the mass on the pleura became enlarged after 6 months. The mass on the left
pleura was diagnosed as SCLC with an EGFR-activating mutation by CT-guided needle biopsy. Conclusion. Physi-
cians should consider the possible transformation of non-small-cell lung cancer to SCLC after patients acquire re-
sistance to EGFR-TKI therapy.
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要旨━━背景．EGFR-TKI の耐性機序のひとつとし
て，SCLCへの転化があり，SCLCに準じた化学療法が奏
効するとの報告がなされている．症例．症例は 47 歳，女
性．2010 年に肺腺癌（pT2aN2M0，stage IIIA）にて，左
上葉切除術を施行．その後再発し，2012 年よりゲフィチ
ニブでの治療を開始．腫瘍は縮小し PRを維持していた
が，2013 年に急速な胸水増加と胸膜病変の増大，NSE

の上昇がみられ，胸水細胞診で小細胞癌と診断．カルボ
プラチン（CBDCA）＋エトポシド（ETP）による化学療
法が奏効するも，CEAの上昇と胸膜病変の再増大があ
り，ゲフィチニブの再開により改善．しかし，半年後に
再度胸膜病変の増大がみられた．その後，胸膜病変から
のCTガイド下肺生検の組織診で小細胞癌と診断され，
同検体からEGFR遺伝子変異が検出された．結論．
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Figure　1.　The clinical course: treatment, chest CT scans, and tumor markers; carcinoembryonic anti-
gen (CEA) and neuron-specific enolase (NSE). LUL: left upper lobectomy; ETP: etoposide; CBDCA: car-
boplatin.

EGFR変異陽性肺腺癌の耐性機序として，少ないながら
も小細胞癌への転化があることを念頭において診断治療
を行うことが重要と考えられた．

索引用語━━ゲフィチニブ，EGFR遺伝子変異，小細胞
癌転化

はじめに

上皮成長因子受容体チロシンキナーゼ阻害薬（epider-
mal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor，以
下 EGFR-TKI）は，EGFR変異陽性肺腺癌に対するキー
ドラッグであるが，ほぼ全例において耐性化をきたす．
その耐性機序のひとつとして，小細胞肺癌（small-cell
lung cancer，以下 SCLC）への転化が一定頻度（5～14％）
でおこると報告されている．1,2 また，SCLCに転化した
症例では，SCLCに準じた化学療法が奏効するとの報告
がある．3 今回，我々はEGFR-TKI 治療中に SCLCに転
化して，カルボプラチン（CBDCA）＋エトポシド（ETP）
療法による化学療法が奏効し，その後EGFR-TKI を再投
与した症例を経験したので報告する．

症 例

症例：47 歳，女性．
主訴：倦怠感．

喫煙歴：非喫煙者．
既往歴：潰瘍性大腸炎（1994 年大腸全摘，回腸直腸粘

膜瘻増設術施行）．
現病歴（Figure 1）：2010 年 2 月急性腸炎で入院した

際，胸部異常影を指摘され，同年 3月に当科を紹介され
初診．CTで左上葉に 33 mm大の腫瘤があり，2010 年 4
月に左肺上葉切除を施行された（pT2aN2M0，stage
IIIA，腺癌）（Figure 2a）．術後化療としてシスプラチン＋
ビノレルビン療法が施行されたが有害事象のため 2コー
スで終了．その後，CEAが上昇傾向となり，2011 年に CT
で左胸膜播種を指摘され再発が確定した（Figure 3a）．手
術検体でEGFR遺伝子変異陽性（exon19 欠失変異）が確
認されたため，2012 年 1 月からゲフィチニブによる治療
を開始．有害事象のため一時中断や減量が必要であった
が，CEAは低下傾向となり，2012 年 4 月には正常化し
た．CT上も胸膜病変の改善があり，partial response
（PR）判定で治療を継続された．2013 年 12 月の定期検査
のCTで，左肺底部の胸膜肥厚の急激な増大と胸膜播種
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Figure　2.　a) A resected lung tumor specimen showing papillary-acinar adenocarcinoma (hematoxylin-eosin stain-
ing). b) A CT-guided needle biopsy specimen showing small-cell lung carcinoma (hematoxylin-eosin staining).

Figure　3.　Chest CT showing a tumor on the left pleura before the initial gefitinib therapy (a), before chemotherapy 
with CBDCA＋ETP (b), after 2 cycles chemotherapy with CBDCA＋ETP (c), after 6 cycles chemotherapy with 
CBDCA＋ETP (PET-CT) (d), after the second gefitinib challenge (e), half a year after the second gefitinib therapy (f).

巣（Figure 3b）がみられた．12 月下旬に倦怠感が強くな
り，左胸水の増加がみられ（Figure 4a），当科に入院した．
経過：左胸腔穿刺を行い，胸水細胞診ではシナプト

フィジン・CD56 陽性の小細胞癌が認められた（Figure
5）．胸水細胞のEGFR遺伝子変異は検出されなかった．
NSEの上昇も認められ，SCLCへの転化と考え，2014

年 1 月からゲフィチニブを中止しCBDCA＋ETP療法
を開始．1コース目開始後より胸水は著明に減少し（Fig-
ure 4b），2コース後のCTで PR判定（Figure 3c）となっ
た．その後 6コースまで継続したところ，左上肺の胸膜
病変の再増大（Figure 3d）と CEAの急上昇が認められ
た．肺腺癌成分の悪化を疑い，2014 年 5 月からゲフィチ
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Figure　4.　A chest X-ray showing the changes of pleural effusion in the left thorax before (a) and af-
ter the chemotherapy with CBDCA＋ETP (b).

Figure　5.　The cytological findings of a pleural effusion showing small-cell carcinoma (hematoxylin-
eosin staining ×200) (a), which was positive for NCAM (CD56) (b) and positive for synaptophysin (c).

ニブによる治療を再開したところ，速やかにCEAの低
下と胸膜病変の縮小（Figure 3e）が認められた．しかし，
2014 年 11 月に NSEの上昇と胸膜病変の再増大（Figure
3f）があり，ゲフィチニブにCBDCA＋ETP療法を併用

した化学療法を施行したが，胸膜病変の再増大が認めら
れた．CEA・NSE両者の再上昇もみられ，治療方針決定
のため，左上肺の胸膜病変からCTガイド下肺生検を施
行し，EGFR遺伝子変異陽性（exon19 欠失変異）の小細
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Table　1.　Review of the Literature

Case Age Sex Smoking 
status

Pre-
biopsy

Genotype 
(PreBp)

Treatment 
for NSCLC

Genotype 
(PostBp) Treatment for SCLC Response

11 67 F ND Adeno. L858R EGFR-TKI L858R 4 cases
Platinum＋ETP

3 cases
PR21 54 F ND Adeno. 19del. EGFR-TKI 19del.

31 56 F ND Adeno. L858R EGFR-TKI L858R/
PIK3CA

41 40 F ND Adeno. 19del. EGFR-TKI 19del.
51 61 F ND Adeno. L858R EGFR-TKI L858R
63 52 F Never Adeno. 19del. Erlotinib 19del. CBDCA＋ETP PR
76 45 F Never Adeno. ND Erlotinib 19del. Gefitinib＋ETP PD
87 46 F Never Adeno. 19del. Gefitinib 19del. CDDP＋CPT-11 PR
98 65 F Never Adeno. L858R Gefitinib L858R CDDP＋ETP near CR
10-139 ND ND ND Adeno. ND EGFR-TKI ND Platinum doublet

Platinum doublet
CDDP＋ETP
ETP

PR
PR
NE
PD

1410 73 F Never Adeno. L858R Gefitinib L858R NGT→ CDDP＋PTX CR
1511 59 F ＋ Adeno. 19del. Erlotinib 19del. Erlotinib＋CBDCA＋

ETP
SD

Our case 47 F Never Adeno. 19del. Gefitinib 19del. CBDCA＋ETP PR

Bp: biopsy; ND: not determined; Adeno.: adenocarcinoma; SCLC: small-cell lung cancer; EGFR-TKI: epidermal growth factor receptor-
tyrosine kinase inhibitor; ETP: etoposide; CBDCA: carboplatin; CDDP: cisplatin; CPT-11: irinotecan; NGT: nogitecan; PR: partial response;
PD: progressive disease; CR: complete response; NE: not evaluable; SD: stable disease.

胞癌が認められた（Figure 2b）．またT790Mは検出され
なかった．

考 察

EGFR遺伝子変異をもつ肺癌患者において，EGFR-
TKI による治療が約 7割に奏効する一方，その効果は一
時的で，多くは 2年以内に再発する．その耐性機序とし
て，T790M変異に代表される二次変異による耐性化が多
くを占め，その他MET遺伝子増幅などによる側副経路
の活性化が報告されている．4 頻度は少ないが，近年 Se-
quist ら1により肺腺癌からの小細胞癌への転化の報告が
されており，そういった症例では SCLCの化学療法に対
して感受性があることが報告されている．3

本症例では，EGFR-TKI での治療中にNSEの上昇と
急激な腫瘍の増大がみられ，胸水細胞診で SCLCが認め
られた．その後のCBDCA＋ETP療法が著効したことか
らも，小細胞癌への転化がおこったと考えられる．
また，一旦は小細胞癌に対する化学療法が著効したに

もかかわらず，CEAの急上昇と胸膜病変の再増大があ
り，ゲフィチニブによる治療が再度奏効したことから，
すべての腫瘍成分が SCLCに転化したわけではなく，残
存する腺癌成分があった可能性も考えられる．さらに，
その後再度NSEの上昇と胸膜病変の再々増大がみられ
た点は，腫瘍の薬剤に対する耐性化を考えるうえで興味
深い経過と思われ，腫瘍の heterogeneity が関与してい

ることが推察される．Fukui ら5は，小細胞癌に対し手術
が行われた 64 例のうち 6例に腺癌成分が混在していた
ことを報告しており，そのうち 1例に EGFR遺伝子変異
が認められた．以前より小細胞癌と腺癌が共通の幹細胞
から分化しているとの仮説が提唱されている5が，腺癌
から小細胞癌への転化がおこることも，その仮説を示唆
するものと思われる．
過去の文献では，本症例も含めて 15 例の小細胞癌への

転化が報告されている（Table 1）．1,3,6-11 そのうち 9例で，
SCLCに準じた治療が奏効したと報告されており，本症
例もCBDCA＋ETPの治療が奏効している．また，本症
例のように，小細胞癌への化学療法やEGFR-TKI での治
療に対して奏効と耐性化を繰り返していく経過をとる症
例の報告は，Sequist らの報告1で 1 例なされているのみ
であり，興味深い臨床経過と考えられる．
過去の報告では，小細胞癌に転化したのちも多くの症

例がEGFR遺伝子変異を保持していたが，本症例では胸
水細胞の検体からはEGFR遺伝子変異の証明はできな
かった．しかし，その後のCTガイド下肺生検で，小細胞
癌の組織診断がなされ，同時にEGFR遺伝子変異
（exon19 欠失変異）が認められ，小細胞癌への転化後も
EGFR遺伝子変異を保持していることが証明された．一
方，EGFR-TKI に対する耐性機序として頻度の高い
T790Mの二次変異は検出されなかった．また，2010 年の
手術での肺癌切除検体を病理学的に再検討したが，小細
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胞癌は認められず，本症例はEGFR-TKI による治療中に
肺腺癌の一部が SCLCに転化し，その後両者の混在が持
続している病態と考えている．胸水検体でEGFR遺伝子
変異が検出されなかった原因としては，胸水検体という
検体成分の不安定性による偽陰性の可能性が疑われる．

結 語

肺腺癌の小細胞癌への転化を認めた症例を経験し，文
献的考察を加えて報告した．EGFR陽性肺腺癌の耐性機
序として，少ないながらも小細胞癌への転化があること
を念頭において診断治療を行うことが重要と考えられ
た．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし

本症例の要旨は，第 12 回日本臨床腫瘍学会学術集会におい

て報告を行った．
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