
【緒言】
近年分子標的薬に対する耐性機序の検索を目的として再生検の頻度が増えているが、これに伴い
耐性化の原因の一つとして非小細胞肺癌（NSCLC）の小細胞肺癌（SCLC）への形質転換に関する
報告が続いている。一方、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）の耐性機序についての知見は少なく、
ICI投与後にSCLCへの形質転換を来したという報告はない。
【症例 1】
89歳、男性。201X-3年8月に胸部異常陰影を指摘され、左下葉腺癌と右下葉扁平上皮癌の二重癌、
転移性骨腫瘍（stageⅣB）、気腫合併肺線維症と診断した。1次治療としてCBDCA+nab-PTX
を4コース、2次治療としてS -1を 2コース施行したがPDであったため3次治療として
pembrolizumab を 201X-1年 3月より開始した。両側の病変はそれぞれ著明に縮小したが、左
下葉病変が増大傾向に転じたため18コースで中止した。NSE、ProGRPの上昇傾向を認めたため
再生検を施行し、SCLCと判明した。CBDCA+VP-16を開始し、病巣の著明な縮小を認め、同治
療を継続している。
【症例 2】
82歳、男性。201X-2 年 4 月に胸部異常陰影を主訴に受診し、頚部リンパ節生検で肺腺癌 
cT1aN3M0, stageⅢB, EGFR (-), ALK (-) と診断した。CBDCA+PEMを4 コース施行し、リンパ
節転移巣は縮小も原発巣の増大を認め、2次治療のnivolumabでPRが得られ18コース施行した。
3次治療としてS -1、4 次治療としてDTX+RAMを施行も治療抵抗性となったため、5次治療と
して atezolizumabを 3コース施行したが無効であった。5次治療開始前後から経時的にNSE、
ProGRPの上昇傾向を認めたため、肝転移巣より再生検を施行した。SCLCと判明し、
CBDCA+VP-16導入を予定している。
【考察】
ICIとSCLCへの形質転換との関連性および分子病理学的機序は現時点で不明であるが、NSCLC
がICIを含む既存治療に対して治療抵抗性となった際には、耐性化の原因として耐性遺伝子発現
のみならずSCLC への形質転換を念頭に、SCLC特異的腫瘍マーカーの再検索を経時的に行い、
可能な限り速やかに再生検を行うことが望ましい。
【結語】
ICI投与後にSCLCへの形質転換を認めた肺腺癌の 2例を経験した。
【利益相反】
開示すべき事項なし。
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