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　シンポジウム 4　

周術期治療の坂と雲～尿路上皮癌・腎癌～

座　　長　　榎　田　英　樹（鹿児島大学大学院医歯学総合研究科　腫瘍学講座　泌尿器科学分野）
江　藤　正　俊（九州大学大学院医学研究院　泌尿器科学分野）　　　　

司会のことば

　近年，転移性尿路上皮癌や転移性腎癌において免疫
チ ェ ッ ク ポ イ ン ト 阻 害 薬（immune-checkpoint 
inhibitor：ICI）が承認され，予後の改善をもたらして
いる。従って ICIを周術期治療に用いて手術成績を向上
させようとする流れは自然である。
　転移性腎癌においては，これまでの先行的腫瘍減量手
術（upfront cytoreductive nephrectomy：CN）から分
子標的薬（tyrosine kinase inhibitor：TKI）と ICIのコ
ンビネーション治療後に腫瘍の縮小が得られたら遅延手
術（differed CN）を行う症例が増えたように思われる。
また術後再発のリスクが高い症例には術後補助療法とし
てペンブロリズマブの使用が可能になった。前者はエビ
デンスに乏しく，後者はどのような患者に真の恩恵があ
るのか，実臨床におけるデータの蓄積が待たれている。
　九州大学の門司恵介先生から differed CNを念頭に置
いた薬剤選択についての考察がなされた。進行性腎細胞
癌に対する術前補助療法のエビデンスは少なく，現在，
いくつかの臨床試験が進行中ではあるが，結果が出るま
でにはかなり時間がかかることが示された。Upfront 
CNについてはサイトカイン療法時代には OSを少し改
善させる標準治療であったが，TKI時代には SURTIME 
studyと CARMENA studyの結果から upfront CNよ
り differed CNの有効性を示唆するデータが示されてい
る。また ICI時代における differed CNの問題点は
irAEの出現による治療中断や PDとなる可能性があり，
また残存腫瘍の有無について CN以外の有効な確認方法
がないこともアンメットニーズである。
　徳島大学の高橋正幸先生からは高リスク腎細胞癌に対
する術後補助療法のレビューがなされた。腎細胞癌の術
後再発は，Ｔ分類，核異型度，sarcomatoid/rhabdoid
成分の有無などによって大きく影響され，複数の再発予

測因子を用いた癌特異的生存率や無増悪生存期間を予測
するいくつかのスコアが紹介された。またリンパ節への
転移症例や術後に炎症所見が改善しない症例では術後再
発が高い報告があることが紹介された。高リスク腎細胞
癌に対する術後補助療法の歴史として，サイトカイン療
法は無効であり，VEGFR-TKIでは pT3，pT4，pN+
を対象としたスニチニブ （S-TRAC試験）のみが再発
率を改善したが全生存率の改善はなく，副作用も多いこ
とから本邦のガイドラインでも推奨されていない。ICI
による術後補助療法はいくつかの臨床試験が行われたが，
ペンブロリズマブ（KEYNOTE-564 試験）のみが有意
に予後を改善した。ペンブロリズマブによる適切な術後
補助療法のための指針として Canadian Kidney Cancer 
Forumでの consensus statementや EAUガイドライン
などが紹介された。
　尿路上皮癌の中で筋層非浸潤性膀胱癌 （NMIBC） に
おいては BCG注入療法に反応性の乏しい「高リスク群」
がフォーカスされている。奈良県立医科大学の三宅牧人
先生からは，高リスク NMIBCの治療についてレビュー
があった。BCG unresponsible NMIBCに対する標準治
療は膀胱全摘除術であるが，QOLを維持するための膀
胱温存はアンメットニーズである。これに対して ICIを
中心とした様々な臨床試験が進行中である。また BCG 
未治療の高リスク NMIBCに対して ICIによる初期治療
の様々な臨床試験も進行中であることが紹介された。最
近では BCGの奏効を予測する molecular subtypeの開
発も進んでおり，NMIBCについても今後 precision 
medicineに向けた動きが加速することが示唆された。
　また筋層浸潤膀胱癌（MIBC）や上部尿路上皮癌にお
いては既にシスプラチンをベースとした周術期化学療法
が行われており，予後の改善をもたらしてきた。最近で
は術後再発のリスクが大きい症例に術後補助療法として
ニボルマブの使用も可能になった。鹿児島大学の鑪野秀
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一先生からはMIBCに対する周術期薬物治療について
のレビューがあった。シスプラチンベースの術前化学療
法（NAC）は複数の RCTよりエビデンスが確立してい
るが，シスプラチン不適応症例に対する NACや尿路上
皮癌以外の組織亜型に対する NACのエビデンスは十分
ではないことが示された。ICIを周術期に用いる流れで
は，既に CM-274 試験に基づくニボルマブによる術後
補助療法が保険適用となっているが，術前補助療法とし
ては進行中の PURE-01 試験に基づくペンブロリズマブ
が UC 症例の 39 %に pT0 をもたらし，また尿路上皮癌
の亜型に対しても 42 ％にダウンステージングが認めら
れ，予後改善に繋がることが期待されるとした。またエ
ンフォルツマブ ベドチンとペンブロリズマブの併用療
法は既に局所進行あるいは転移性尿路上皮癌における臨
床試験（EV-302 試験）が先行し，良好な成績が報告さ
れているが，NAC として 2 つの第 3 相臨床試験 

［KEYNOTE-B15/EV-304（シスプラチン適応症例），
KEYNOTE-905/EV-303（シスプラチン不適応症例）］
が進行中であり，後者で有効性が示されれば，シスプラ
チン不適応症例にとって福音となる可能性を示唆した。
　上述のように本シンポジウムでは 4人のスペシャリス
トの先生方に，大変な分野である腎癌・尿路上皮癌にお
ける周術期治療の最新の知見をご紹介いただき，これか
らの周術期治療の目指すべき「坂と雲」について披露し
て頂いた。今後，腎癌では TKI+ICIの術前補助薬物治
療としての役割だけでなく，薬物治療のみで根治するよ
うな症例の鑑別が話題になっていくものと思われる。ま
た，尿路上皮癌全体においても生命予後のさらなる改善
と臓器温存の可能性を模索しながらの周術期薬物治療の
開発が進むと予想される。本シンポジウムでの周術期治
療の目指すべき「坂と雲」についての話題が，10 年後
にどのような進化を遂げているか楽しみである。


