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多変量解析による腎孟尿管癌の予後因子の検討
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   We clinicopathologically reviewed 54 cases (40 males and 14 females) of renal pelvic and ureteral 
cancer examined between 1983 and 1998, in order to determine the impact of prognostic factors. 
Follow-up ranged from 2 to 173 months (mean, 45.6 months). The age of the patients ranged from 39 
to 88 years (mean, 68.9 years). The 1, 3 and 5-year cause-specific survival rates (Kaplan-Meier's 
method) for all of the patients were 74.6%, 58.4% and 54.5%, respectively. According to univariate 
analysis, a high grade and high stage of tumor, the presence of lymphatic invasion and positive regional 
lymph nodes indicated a significantly poor prognosis. On the other hand, multivariate analysis using 
Cox proportional hazards regression revealed the presence of lymphatic invasion as the most significant 

predictor of survival. Therefore, patients with lymphatic invasion have a poor prognosis, and the 
development of effective adjuvant therapy is needed to improve the outcome in these patients. 

                                             (Acta Urol. Jpn.  47: 543-546, 2001) 
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緒 言

従来から腎孟尿管癌の予後を規定する因子について

検討 されて きたが,多 変量解析 による報告 は少な

くト4),独 立 した予後因子についての一致した見解は

ない.そ こで,わ れわれは当施設で経験した腎孟尿管

癌症例を対象に,病 理学的因子と予後との関連を多変

量解析により検討した.

対象お よび方法

対象は1983年 から1998年 までに,岩 手医科大学泌尿

器科において手術を行い病理組織学的に腎孟尿管癌 と

診断された57例 のうち,経 過,予 後の判明している54

例である.

年齢は39-・88歳,平 均68.9歳,性 別は男性40例,女

性14例 で,男 女比は約3:1で あった.患 側は右側27

例,左 側27例 で,左 右差を認めなかった.腫 瘍発生部

位は腎孟のみが25例,尿 管のみが23例,腎 孟および尿

管の両方に発生 した症例は6例 であった.

手術は腎尿管全摘除術が48例で,壁 内尿管の処理法

は膀胱部分切除術30例,経 尿道尿管引き抜 き術14例,

膀胱全摘除術4例 であった.そ の他の術式として腎摘

除術,腎 部分切除術,尿 管部分切除術,内 視鏡による

腫瘍切除術がそれぞれ行われた.ま た,リ ンパ節郭清

は23例 に行 っ た.

観 察 期 間 は 手 術 日か ら起 算 し,最 短2カ 月,最 長

173カ 月で 平 均45.6カ 月 で あ った.

病 理組 織 学 的事 項 は腎 孟 尿 管 癌 取 扱 い 規 約 に準 じ

た.生 存 率 はcause-specificsurvivalをKaplan-

Meier法 で 算 出 し,有 意 差 の 検 定 に はlog-ranktest

を用 い た.さ らに,Cox比 例 ハザ ー ドモ デ ル を用 い

た 多変 量解 析 に よ り,各 因子 の予 後 に与 え る影 響 につ

い て 比 較 検 討 し た.な お,統 計 プ ロ グ ラ ム はJMP

3.1(SASInstituteInc.)お よ びStatView4.5

(ABACUSConcept)を 使 用 した.

結 果

1全 症 例 の生 存 率

1,3,5年 生 存 率 は そ れ ぞ れ74.6%,58.4%,

55.4%で あ った(Fig.1).

2.病 理 組 織学 的所 見(Tablel)

組 織 型 は 移 行 上 皮 癌 が49例(90.7%),扁 平 上 皮癌

が4例(7.4%),両 者 の 混 在 型 が1例(1.9%)で

あ った.

異 型 度 で はGIは3例(5.6%)だ け で,G2が26

例(48.1%),G3が25例(46.3%)で あ っ た.

深 達 度 で はpTaが6例(11.1%),pTlが12例

(22.2%),pT2が9例(16.7%),pT3が24例
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Fig.LTheoverallcause-specificsurvival

ratesatl,3and5yearswcrc74.6%,

58.4%and55.4%,respectively.

TablcLPatientcharacteristics

No.ofcases

Tumorsite

renalpelvis

ureter

both

Pathologicalfeatures

TCC

SCC

TCC>SCC

Grade

Gl

G2

G3

Stagc

pTa

pTl

pT2

pT3

pT4

Lymphaticinvasion

PLO

pLl

pLx

Venousinvasion

pVO

pVl

pVx

Lymphnodemetastasis

pNO

pNl

pN2

pNx

25

23

6

49

4

1

3

26

25

6

12

9

24

3

30

22

2

36

i6

2

16

3

4

31

(44.4%),pT4が3例(5.6%)で 筋 層 を越 え る浸 潤

例 が半 数 を 占め た.

壁 内 リ ンパ 管侵 襲 で はpLOが30例(55.6%),pLI

が22例(40.7%),pLxが2例(3.7%)で あ った.

壁 内 静 脈 侵 襲 で はpVOが36例(66.7%),pVlが

16例(29。6%),pVxが2例(3.7%)で あ っ た.

ま た リ ンパ 節 郭 清 を施 行 した23例(42.6%)の う

ち,pNOは16例,pN1が3例,pN2が4例 で あ っ

た.

3,Log-ranktestに よる解 析

Table2に 各 病 理 学 的 因 子 と予 後 との 関 係 を示 し

た.異 型度,深 達 度,壁 内 リ ンパ 管 侵 襲,所 属 リ ンパ

節 転 移 はいず れ も有 意 な予 後 因子 で あ った.

4.Cox比 例 ハ ザ ー ドモ デル に よ る解 析

Log-ranktestの 結 果,有 意 な 予 後 因 子 で あ っ た異

型度,深 達 度,リ ンパ 管侵 襲 の3因 子 につ い て検 討 し

た.な お,所 属 リ ンパ 節 転移 につ いて は,郭 清 を行 っ

て い な い症 例(pNx)が31例 あ り,統 計 学 的 に 欠損 値

が 多 い た め 除外 し た.各 因 子 はlog-ranktestで のp

値 が 最 も小 さ くな る よ う に 二 分 し,Cox比 例 ハ ザ ー

ドモ デ ル に よ る 多 変 量 解 析 を 行 っ た.異 型 度,深 達

度,リ ンパ 管 侵 襲 のriskratioは そ れ ぞ れ0.931,

1.949,5.076で,リ ンパ 管 侵 襲 の み が有 意 な変 量 で あ

る こ とが示 され た(Table3).

Fig.2に 独 立 した予 後 因子 と され た リ ンパ管 浸 潤 の

有 無 に基づ く生 存 曲 線 を示 す.

考 察

こ れ まで に 腎 孟 尿 管 癌 の 予 後 に 関連 す る 因 子 と し

て,お もに病理 組 織 学 的 見 地 か らの検 討 が 行 われ て き

た.一 般 に異 型 度 とstageが 予 後 因子 と して重 要 視 さ

れて きた.し か し,腎 孟 尿 管 癌 で はhighgradeお よ

びhighstage症 例 が 大半 を 占 め て お り,予 後 因 子 と

して の 意 義 を有 して い る の か疑 問 で あ る.ま た 両者 は

互 い に相 関 関係 に あ るの で,そ れ ぞれ の 影 響 を取 り除

い て検 討 す る必 要 性 か ら多 変量 解 析 を行 っ た報 告 が 散

見 さ れ る よ うに な っ た.HallらDはgradeと 年 齢 が

長 井 ら2)やHasuiら3)は 脈 管侵 襲 が,橋 本 ら4)は 浸 潤

Table2.Univariateanalysis(log-ranktest)ofprognosticfactorsforsurvival

Category

Prognosticfactor 5-yearcause-speci丘csurvivalrate(%)

Advantage/Disadvantage
pvalue

Tumorsite

Gradc

Stage

Venousinvasion

Lymphaticinvasion

Lymphnodemeta・

Rena且pclvis/Ureter

Gradel-2/Gradc3

pTa-pT2/pT3-pT4

Absent/Prescnt

Absent/Present

Absent/Present

62.0/57.0

70.3/41.0

80.2/34.9

63.5/34.1

86.1/18.2

65.8/0

0.2182

0.0426*

0.0013*

0.ll27

<0.001*

0.0064*

*Statistica且lysigni丘cant ・
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Table3. Multivariateanalysis(Coxproportionalhazardmodel)ofprog-
nosticfactorsfbrsurvival

Prognosticfactor

Category

Riskretio pvalue
Advantage/Disadvantage

Grade

Stagc

Lymphaticinvasion

Gradel-2/Grade3

pTa-pT2/pT3-pT4

Abscnt/Present

0.931(0.363-2383)0.8809

L949(0.705-5.387)0,1981

5.076(1.749-14,734)α0028*

*Statisticallysigni丘cant
.

survival
rate(%)

100i

50

pLO(n≡30)

,..」pL1(n=22)

0、2468101214years

Fig.2.Cause-specificsurvivalrateaccording

tothelymphaticinvasion.

増 殖 様 式 と腫瘍 発 生 部 位 が,そ れ ぞ れ独 立 した予 後 因

子 で あ る と報告 して い る.多 変 量 解析 の手 法 と して,

一般 的 に はriskratio(hazardratio)も 判 定 で きる こ

と な ど か ら,Cox比 例 ハ ザ ー ドモ デ ルが 最 も優 れ て

い る とい わ れ て い る.今 回 わ れ わ れ はlog-ranktest

で有 意 の 予 後 因子 と判 定 され た異 型度,深 達 度,リ ン

パ 管 侵 襲 につ い てCox比 例 ハ ザ ー ドモ デル に よ る多

変量 解 析 を行 い,各 因子 の予 後 へ の 関与 の程 度 を比 較

した.最 もriskratioの 高 か った因 子 は リ ンパ管 侵 襲

で あ り,最 も予 後 に 関連 して い る 因子 と考 え られ た.

一方
,異 型 度,深 達 度 は リ ンパ管 侵 襲 との相 関 関係 が

強 か っ た ため,独 立 した予 後 因子 とはな らなか った と

思 わ れ る.ま た,最 近 で は分子 生 物 学 的 ア プ ロ ーチ に

よ る予 後 因 子 の 検 討 も行 わ れ て お り,p535)やbcl-2

遺 伝 子6)の 発 現 の 有 無 と予 後 との 関 連 性 が 報 告 さ れ

た.今 後,こ の 分野 にお け る研 究 の進 展 に よ り,さ ら

に有 用 なbiologicalfactorの 出現 が期 待 され る.

腎孟 尿 管癌 に お け る 治療 上 のdebateと して リ ンパ

節郭 清 の 必 要性 の有 無 が 挙 げ られ る.郭 清 の意 義 に つ

い て は,正 確 な 病期 診 断 が で きる とい う診 断的 意 義 で

は コ ンセ ンサ ス が得 られ て い るが,郭 清 す る こ とに よ

り予 後 を改 善 で きる か と い う治療 的意 義 につ いて は否

定 的 な 意 見 が 多 い7・8)自 験 例 で は郭 清 を行 った 群 と

行 わ なか った 群 で患 者 背 景 に つ い て詳 細 な検 討 を して

い な いの で 単 純 に は比 較 で きな いが,両 群 間 の生 存 率

に有 意 差 を認 め な か っ た.リ ンパ 節 郭 清 に 関 して は,

その 意 義 だ け で な く,適 応,範 囲 な ど さ らな る検 討 が

必 要 で あ り,標 準 的 な手 術 法 の確 立 が 期待 され る.

腎 孟 尿 管癌 の予 後 に関 して,諸 家 の 報告 に よる とそ

の5年 生 存 率 は 概 ね50～60%と さ れ て お り1・2・9'll),

自験例 も55.4%と 同様 の 結果 で あ っ た.い う まで もな

〈,予 後 改 善 の た め に は予後 不 良群 を的確 に選 別 し術

後 補 助治 療 を行 うこ とが 必要 で あ る.し か し,現 時 点

で は手術 以 外 に 有効 性 が 実証 されて い る治 療 法 は存在

しな い.本 邦 で は補 助 療 法 と して,Cisplatinを 含 ん

だ化 学 療 法 の 有 効 性 を示 す 報 告12'13>が 見 られ る が,

prospectiveに 検 討 され た もの は少 な い、 した が っ て,

既 存 も し くは新 た な 化 学 療 法 の 開 発 と共 にprospcc-

tiverandomizcdstudyに よる有 効 性 の 評価 が 必 要 で

あ る.一 方,補 助 療 法 の 適応 に関 して,統 一 され た基

準 はな い のが 現状 と思 わ れ る.わ れ わ れ は 自験例 の結

果 を踏 まえ,今 後 は リンパ管 侵 襲 陽性 症 例 を術 後 補助

治 療 の適 応 に した い と考 えて い る.リ ンパ 管 侵 襲 は リ

ンパ 節転 移 へ の 最初 の ステ ップで 転 移形 成 のた め の不

可 欠 な過 程 で あ る.よ って,転 移 が微 小 の うち に制癌

効 果 を期 待 して 補助 治 療 を行 うこ とは意義 のあ る こ と

と思 わ れ る.さ ら に予 後 改 善 の た め に は,M-VAC

療 法 やCISCA療 法 以 外 の 新 た な 化 学 療 法 の 開 発 や

cisplatinを 凌 駕 す る よ うな画 期 的 な抗 癌 剤 の 出現 が

待 たれ る とこ ろで あ る.

結 語

1983年 か ら1998年 まで に岩 手 医科 大 学泌 尿 器 科 にお

い て手術 を施 行 した 腎孟 尿 管 癌54例 につ い て,病 理 学

的 因子 と予後 との 関 連 を多 変 量解 析 に よ り検討 した.

L全 症 例 の5年 生 存 率 は55.4%で,log-ranktest

に よる検 討 で は異 型 度,深 達 度,壁 内 リンパ 管侵 襲,

所属 リンパ節 転 移 が 予 後 と有 意 に関連 して い た.

2.Cox比 例 ハ ザ ー ドモ デ ル に よ る多 変 量解 析 の

結果,リ ンパ 管侵 襲 の み が独 立 した予 後 因子 で あ る こ

とが示 さ れた.

3.リ ンパ 管侵 襲 陽 性 例 の予 後 は きわ め て不 良で あ

り,こ れ らの 症例 に対 す る新 た な治 療 法 の 開発 が 強 く

望 まれ る.
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