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抄録：
　癌免疫療法時代に入り，腎癌治療成績の向上に伴い進行性腎癌に対する手術以外の周術期治療の選択肢
が増えてきている。具体的には，術前薬物療法と術後補助療法である。
　転移性腎癌（mRCC）においては多くの後ろ向き試験において原発巣摘除（cytoreductive nephrectomy：
CN）を先行することによる overall survival（OS）の延長効果が報告されてきたが，CNによる OS延長が
困難な症例も存在する。また，巨大な腫瘍や下大静脈腫瘍塞栓（IVCTT）を伴う場合など手術に難渋する
症例もある。このような症例に対し，複合免疫療法による術前治療は有効かもしれない。
　根治切除を行った腎癌症例において，再発リスクは癌のステージや病理学的指標により評価される。特に
pT stageが高い症例，リンパ節や遠隔転移があった症例は再発リスクが高い。そのような症例に対し，再
発予防を目的とした術後補助療法が可能になった。無作為化二重盲検第Ⅲ相試験において，pembrolizumab
の術後再発予防効果が示されたことにより，再発リスクが高い患者に対する同薬剤の術後補助療法として
の使用が保険収載された。
　本稿では，進行性腎癌における術前の薬物療法の意義および術後再発予防について，自験例および文献
的考察を交えて解説する。 （西日泌尿．85 : 153-156, 2023）
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緒　　　　　言

　多くの悪性腫瘍において，癌治療として手術を行う前
や，術後の再発予防として，薬物治療を行う場合がある。
しかし腎癌においては，現在のように全身治療が発展す
る前は，転移の有無にかかわらず，CN以外に有効な治
療がなかった。また進行癌に対する全身治療としてのサ
イトカイン療法は治療効果が不十分であった。ところが，
この数年間で多くの薬物療法が登場したことにより，進
行性腎癌に対する手術以外の周術期治療戦略が変遷して
いる。周術期の治療としては，①術前薬物療法，②術後
補助療法，について検討する必要がある。

①術前薬物療法

　現在，多くの複合癌免疫治療レジメンが登場しており，
手術前に全身治療を行うことによる治療成績の向上が期
待できるのか，検証する必要がある。術前に化学療法を
行うケースとしては，1 ．mRCC，2 ．手術困難症例，
3 ．末期腎不全を避けるために腎摘除術ではなく腎部分
切除術を可能にしたい症例が挙げられる。
 1 ．mRCC
　多くの後ろ向き試験において CNを先行することによ
る OSの延長効果が報告されてきたが，全身治療薬とし
てチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）を用いた無作為化前
向き試験（CARMENA試験）においては CNを先行す
ることによる OS延長効果が肯定されなかった 1)。この
試験では患者背景やプロトコールに疑義はあるものの，
CNの意義について検討の余地がある。我々の施設にお
いて，mRCCに対し分子標的治療を行った 95 症例の解
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析を行ったところ，75 例に CNを施行され，PS不良を
含む IMDCリスク 4因子以上があり，肺外転移があり，
CRP高値の症例は最終的に CN不適症例だと推測され
る結果であった。また，CNを施行せず複合免疫療法を
先行した 32 症例においては IMDCリスク因子を多く有
する症例が多かったものの，PFS 中央値は 208 日，OS
中央値は 1044 日であった。Next 10 Yearにおける新た
な治療レジメンの登場に期待したい。
 2 ．手術困難症例
　手術が困難な症例として，巨大な腫瘍や IVCTTを伴
う症例が挙げられる。また，状況次第では末期腎不全を
避けるために腎摘除術ではなく腎部分切除術を可能にし
たい症例もあるだろう。そこで，術前使用による原発巣
の縮小効果や IVCTTの退縮効果について考察してみる。
まず，腫瘍縮小効果については TKI時代にいくつかの
報告が見られるが，いずれも 20-30 %の縮小にとどまっ
ていた 2)～5)。その後，複合免疫療法による原発巣縮小
効果に関する報告も行われ，30 %以上の腫瘍縮小が見
られた症例が約 50-70 %で，レジメンによっては約
21 %の症例で半分以下への縮小がみられたとのことか
ら 6)7），巨大な腫瘍や部分切除を目指す症例に対する術
前薬物療法としての複合免疫療法は有効かもしれない。
Next 10 Yearでは，ロボット支援下手術の適応拡大と
術前薬物療法の進歩により，これまで手術困難とされて
きた症例に対しベネフィットが得られるような集学的治
療の進歩が期待される。一方で IVCTTの退縮について
の報告は TKIによるものが中心で 8)～10），概ね 1.2-2 cm
の退縮にとどまり，かえって増悪するケースもあるよう
で，今後の複合免疫療法による IVCTT退縮に関する報
告を待ちたい。最終的には，包括的な neo-adjuvant 
settingによる集学的治療の予後改善効果を評価するた
めの RCTが必要であろう。

②術後補助療法

　本年より，腎癌術後再発のリスクが高い症例に対する，
術後補助療法が可能となった。使用可能な薬剤は
pembrolizumabである。適切な術後補助療法を実施す
るためには，再発リスク評価に関して検証した上で，術
後補助療法の効果を認識する必要がある。
 1 ．再発リスク評価
　根治切除を行った腎癌症例において，再発をきたすの
は，画像で検出困難な微小転移や循環血液中の腫瘍細胞
の存在が関与すると考えられる。しかし，日常診療にお
いてはこれらを検出する手段がないのが現状である。一
般的には，癌の進行や悪性度に比例して，微小転移や血

中腫瘍細胞が存在する可能性が高くなると思われる。そ
のため，再発リスクの評価には，癌の stageや病理学的
悪性度を用いることが多い。これまで報告された術後再
発リスク評価法はいくつもあるが，最もよく用いられる
ものとして Leibovich分類が挙げられる 11)。これは，
pT stage，pN，腫瘍サイズ，病理学的核異型度，腫瘍
壊死について点数化し，症例の再発リスクを層別化した
もので，低リスク群：0-2，中リスク群：3-5，高リスク
群：6以上の 3つのグループに分類されている。当時の
ステージ分類や病理評価法は現在とは異なる点で注意が
必要であるが，ステージや病理学的評価が重要であるこ
とには違いないと思われる。なお，我々の施設において
は，pT3aN0M0 であった 61 症例のうち 18 例（29.5 %）
に再発を認めていた。また，pN1 症例の報告では，2年
以内の再発率が 41-68 %で，多変量解析においてもリ
ンパ節転移が独立した再発因子であった 12)。
　さらに，M1NED（CNから 1年以内に遠隔転移巣を
切除し CRとなった症例）であった 10 症例のうち 8例 
（80.0 %）に再発を認めている。報告によれば，MINED
症例の 5年間無再発生存率が約 7%であることから，再
発リスクは極めて高い 13)。
 2 ．術後補助療法
　前述のような再発リスクが高い症例に対する術後補助
療法の目的は，再発させないことと，再発したとしても
治療により OSが延長すること，だと考えられる。昨今，
癌免疫療法時代になり再発予防を目的とした臨床試験が
行われてきた。その中で，pembrolizumabによる術後
補助療法の有効性が，無作為化二重盲検第Ⅲ相試験
（KEYNOTE-564 試験）にて確認された 14)。対象は淡
明細胞型腎癌に対し根治手術を行った症例で，1 )
pT2N0M0 で grade 4 または肉腫様変化を伴う，あるい
は pT3N0M0（中～高リスク），2 ）pT4N0M0，あるい
は pTxN1M0（高リスク），3 ）M1NEDの 3グループの
患者に層別化され，プラセボとの比較を行った。主要評
価項目が無病生存期間（DFS）で，治療群の有意な
DFS延長効果を認めた（HR 0.63，95 % CI：0.50-0.80）。
しかしながら，全ての該当症例に対し術後補助療法を行
うのか，まだ議論の余地があり，リスク・コストとベネ
フィットのバランスをとる必要があると思われる。
　Next 10 Yearでは，術後再発リスクが高い患者を適
切に選択するためのツールや，現在進行中の試験結果や
新たなレジメンの検討など，まだ課題は多いものの，術
後補助療法によりmRCCとなるまでの期間を延長でき
たことが示されており，術後補助療法の意義は大きくな
るものと思われる。
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結　　　　　語

　進行性腎癌に対する術前および術後の薬物治療につい
て述べてきた。それぞれ今後 10 年で，新たな治療選択
や戦略が登場する可能性もあり，さらなる腎癌治療成績
の向上に期待したい。
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Abstract：
　In the immune-oncology era, options for perioperative treatment other than surgery for cases of 
advanced renal cell carcinoma (RCC) are increasing, along with an improvement in the outcomes of 
immune-oncological treatment.　Examples of this are pre-surgical pharmacotherapy and postoperative 
adjuvant therapy. 
　Many retrospective studies have reported an improvement in overall survival (OS) when treatment 
is preceded by cytoreductive nephrectomy (CN).　However, there are cases where the OS was not 
improved, despite CN being carried out.　In addition, resection is difficult in some cases, such as those 
with a huge tumor or inferior vena cava tumor thrombus (IVCTT).　For such cases, pre-surgical 
treatment with combined immunotherapy may be effective.
　In patients with RCC who underwent radical resection, the risk of recurrence is evaluated based on 
tumor stage and pathological features.　In particular, patients with a high pT stage and those with 
lymph node or distant metastases have a high risk of recurrence.　Adjuvant therapy has been approved 
for patients with such a high risk of recurrence, because a randomized, double-blind, phase 3 trial 
demonstrated the efficacy of pembrolizumab in preventing the recurrence of RCC.
　I herein review the significance of pre-surgical pharmacotherapy and postoperative adjuvant therapy 
for the prevention of recurrence in RCC, with reference to my own experience and the pertinent 
literature.  　(Nishinihon J. Urol. 85 : 153-156, 2023)

key words : shrinkage, tumor thrombus, risk of recurrence, pembrolizumab

 


