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腎癌の術後補助療法

 シンポジウム 4：周術期治療の坂と雲～尿路上皮癌・腎癌～ 

高リスク腎細胞癌に対する術後補助療法
徳島大学大学院医歯薬学研究部泌尿器科学分野

高 橋 正 幸＊・古 川 順 也

抄録：
　腎細胞癌の術後再発は，T分類，核異型度，sarcomatoid/rhabdoid成分や壊死の有無に大きく影響され
る。これまで術後補助療法として，サイトカイン療法は効果が認められず，分子標的薬では，S-TRAC試
験のスニチニブのみ無再発生存率の改善が見られ，すべての分子標的薬で全生存率の改善は見られなかっ
た。免疫チェックポイント阻害剤では，ペムブロリズマブのみ無再発生存率の改善が示され，術後補助療
法として唯一承認されている。ペムブロリズマブの最適な投与対象，補助療法後の再発に対する治療選択
肢については，今後の重要な検討課題である。 （西日泌尿．86 : 176-177, 2024）
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 1 ）高リスク腎細胞癌

　根治的腎摘除術あるいは腎部分切除術後の再発の可能
性を予測するうえで，TNM分類，核異型度は最も重要
な因子である。T分類別の無遠隔転移生存率について，
オーストリアからの報告では，5 年で T2a，T2bは約
25%，T3aは 40%弱，T3b，T3c，T4 は約 80 %に遠隔
転移が出現することが示されている 1)。核異型度につい
て は，Mayo Clinic Nephrectomy Registry を 用 い た
WHO/ISUP Grade別の癌特異的生存期間（Cancer-
specific survival）は，grade 1 と grade 2 の予後は同様
に良好であるのに対し，grade 3，grade 4 になるにつれ，
予後は非常に悪くなることが報告されている 2)。
　これらの TNM分類や核異型度に他の因子を加えるこ
とで，さらに再発率の層別化が可能になることが報告さ
れている。特に T3aは 3つの異なる病態，1 ）腎静脈や
その区域静脈に進展，2 ）腎盂腎杯システムに浸潤，3 ）
腎周囲および /または腎洞脂肪組織に浸潤するが
Gerota筋膜を越えない腫瘍を含み，また再発率が 5年
で 40 %弱のため，どのような腫瘍がより再発しやすい
かが重要である。T3a腎癌では，大きい腫瘍サイズ，腎
静脈本幹への進展，腎静脈進展＋脂肪浸潤，腎周囲およ
び腎洞脂肪浸潤，sarcomatoid/rhabdoid成分，壊死が
含まれていた場合には，再発率は有意に上昇することが
報告されている。
　さらに，複数因子を用いたスコア評価による癌特異的

生存率や無増悪生存率を検討した報告も散見される。
UISS 分類は，TNM 分類，核異型度に performance 
status（PS）を加えて，SSIGNスコアは TNM分類，核
異型度に腫瘍サイズ，腫瘍壊死を加えて，癌特異的生存
率を評価している。Leibovichらは 2003 年に TNM分類，
核異型度に腫瘍サイズ，壊死を加えて無遠隔転移生存率
が層別化されることを報告している。さらに Leibovich
らは 2018 年に症状，sarcomatoid成分，脂肪浸潤，静
脈内進展，腎周囲への進展，リンパ節転移の因子も加え
て，詳細な無増悪生存率のデータを示している 3)。
　リンパ節転移については，遠隔転移と同様に癌特異的
生存率が低いことや 1年以内に半数以上が再発するとい
う報告があり 4)，予後が悪いことについて十分な認識が
必要と考えられる。また遠隔転移巣切除術後については，
完全切除術が行われていても中央値として 2年弱で再発
する報告があり，遠隔転移巣切除術は集学的治療の中で，
重要な役割を果たしているが，術後の再発について十分
な注意を払うべきである。
　その他には，術前の CRP値が高い場合，特に術後に
CRPが低下しない場合，また骨髄由来炎症性サイトカ
イン（IL1β，CXCL1，CXCL2，CXCL3，CXCL5，CXCL8，
and IL6）の遺伝子発現が高い場合，再発率が高い報告
があり，TNM分類，核異型度，壊死などとともに，重
要な因子の可能性がある。

 2 ）高リスク腎細胞癌に対する術後補助療法の歴史

　これまで高リスク腎細胞癌に対し，術後補助療法とし
てサイトカイン療法や分子標的薬を用いた臨床試験が行
われてきた。インタフェロンによる術後補助療法は，海
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外および本邦からの報告において，無再発生存率および
全生存率において改善を認めなかった。分子標的薬にお
いては，VEGFR-TKIのスニチニブ，ソラフェニブ，
パゾパニブ，アキシチニブ，mTOR阻害薬のエベロリ
ムスを用いた術後補助療法の臨床試験が行われ，pT3，
pT4，pN+の高リスク腎細胞癌を対象としたスニチニ
ブ（S-TRAC試験）のみが有意に再発率を低下させたが，
すべての分子標的薬において全生存率の改善は認めな
かった。また S-TRAC試験のスニチニブは NCI-CTC 
grade 3 の有害事象が 48.4 %，grade 4 の有害事象が
12.1 %と多く，本邦のガイドラインでも分子標的薬を
術後補助療法として使用することは推奨されていない。

3 ）免疫チェックポイント阻害剤による術後補助療法

　近年，高リスク腎細胞癌に対し，いくつかの免疫チェッ
クポイント阻害剤を使用した術後補助療法の臨床試験が
行われた。高リスク腎細胞癌の定義は，それぞれの臨床
試験で若干異なっているが，ニボルマブ，ニボルマブ＋
イピリムマブ，アテゾリズマブ，ペムブロリズマブが投
与され，ペムブロリズマブのみ無再発生存率の有意な改
善が見られた（KEYNOTE-564 試験 )5)。また 2023 年
11 月の時点で，ペムブロリズマブ投与群において全生
存率の有意な改善があったことがプレスリリースされて
いる。

 4 ） ペムブロリズマブによる術後補助療法の実際

　2023 年に行われた Canadian Kidney Cancer Forum

で，consensus statementが発表されている。そこでは，
(1) 再発リスクの高い患者に対し，術後補助療法の潜在
的な役割について術前より説明 (2) 術後 6～ 12 週あけ
て画像診断をしてから術後補助療法を開始 (3) 術後 12
～ 16 週以内に術後補助療法を開始 (4) 補助療法中は 3
～ 6 カ月毎に画像評価 (5) 術後補助療法後の再発に対
する治療は，再発時期によって通常の一次治療を行うか，
一次治療の免疫チェックポイント阻害剤で進行した場合
と同様の二次治療を用いるかを判断することなどが記載
されている。一方で，EAUガイドラインでは，ペムブ
ロリズマブの術後補助療法は，最終の OSの結果が出る
までは，弱い推奨としている。さらに grade 3 ～ 5 の有
害事象が 14.7 %に見られ，約 18 %の患者が早期に治
療中止になっていることも考慮し，他の免疫チェックポ
イント阻害剤での臨床試験の結果も患者と相談の上，ペ
ムブロリズマブの投与を決定することなどが記載されて
いる。
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ADJUVANT THERAPY FOR HIGH-RISK RENAL CELL CARCINOMA
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Abstract
　Postoperative recurrence in RCC is affected by several factors including T category, tumor grade, and 
existence of sarcomatoid component or necrosis.　Thus far, cytokine therapy has not been effective and 
only sunitinib in the S-TRAC trial among molecular targeted agents improved disease-free survival (DFS) 
without an overall survival signal.　Only pembrolizumab among immune-checkpoint inhibitors improved 
DFS and has been approved.　We need to clarify optimal patient selection and treatment options for re-
currence after adjuvant therapy.  　(Nishinihon J. Urol. 86 : 176-177, 2024)
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