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多変量解析による腎細胞癌の予後因子の検討
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   In a series of 104 patients with renal cell carcinoma, a variety of clinical and histological factors 
were analyzed to establish their value as prognostic factors. In a univariate analysis (log-rank test), 
the presence or absence of symptoms, tumor size, pT, N, M, pV categories, TNM stage, Robson stage, 
nuclear grade and cell type were significantly associated with cause-specific survival, while age, sex and 
tumor side were not. In a multivariate analysis using Cox's proportional hazard model of 73 
informative cases, only N (0 vs. 1-3) and M (0 vs. 1) categories of stage and nuclear grade (1-2 vs. 3) 

proved to be independent prognostic markers. 
                                               (Acta Urol. Jpn.  42: 85-89, 1996) 
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緒 言

従来より腎細胞癌の予後を規定する臨床的,病 理学

的因子について,数 多 く検討 されてきたがトlo),多変

量解析による報告は少数であり4・10),独立 した予後因

子が何かという点で見解は一致していない.ま た近年

はCT,超 音波,MRI検 査といった画像診断法の進

歩 により,無 症状で発見される腎細胞癌が増加 し,病

期診断 も以前より精密になったことから,そ の臨床像

は変化 しつつあると考えられる.当 院では1982年 初め

にCT検 査が導入され,以 後腎細胞癌の診断に使用

されている.今 回,1982年 以後に当科で経験 した腎細

胞癌104症 例を対象に,臨 床病理学的因子 と予後 との

関連を多変量解析により検討 した.

対 象 と 方 法

1982年4月 から1994年5月 までに,大 宮赤十字病院

泌尿器科で治療された腎細胞癌全104症 例,105腫 瘍を

対象 とした.手 術 は,経 腹的根治的腎摘除術が48例

(うち1例 は馬蹄腎で峡部離断術を施行),経 腰的根治

的腎摘除術が40例,腫 瘍核出術が5例 に行われてい

た.9例 は遠隔転移,2例 は入院中の他因死,1例 は

全身状態が不良であったため手術 は施行 されなかっ

た.転 移を有する症例に対 しての手術の有効性は,予

後に関してはっきり認められていないので,今 回は手

術非施行例 も検討に加えた.ま たインターフェロン

α,化 学療法等が施行 された症例 も含 まれてい るが,

この ような治療が腎細胞癌の予後 を変 える とい う証明

はなされていないので,補 助療法の内容 については検

討 しなか った.

臨 床的因子 として年齢,性 別,症 状,患 側,病 理学

的 因子 と して腫瘍 径,pT,N,M,pV分 類,stage

分 類(TNM分 類 お よびRobson分 類),細 胞 型,

gradeと 予 後 との関連 を検討 した.病 理学的因子 は腎

癌取扱 い規約ll)に 基 づ いた.当 科 では,腎 細胞癌 に

対 し基本的には系統的 リンパ節郭清 を施行 していない

ので,pN分 類 で な くN分 類 を採用 したが,N陽 性 の

もの は病 理学 的 に確 認(pN陽 性)さ れ た もの で あ

る.ま た手術非 施行 の症例 で は,臨 床病 期 を採 用 し

た.

生 存率 は,cause-specificsurv五va1をKaplan-Meier

法 で 算 出 し,log-ranktestに よ り比較検定 した.有 意

と判 定 され た 項 目 につ い て は,Cox'sproportional

hazardsmodelに よ る多変量解析 を行 い.独 立性 を検

定 した.な お,起 算 日は手術 日または入院 日と し,最

終確 認 日は1995年5月 末 日 とした.統 計 プロ グラム

は,JMP3.o.2(sAsInstituteInc.)を 使 用 した.

結 果

全104症 例 の予後 は,腫 瘍 な し生存53例(1例 は,

術 後5年 で肝,後 腹膜 リンパ節転移が出現 し,外 科的

に摘 出後2年 経過 している),腫 瘍 あ り生存2例,癌
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死35例,他 因死8例,

3年 生存率 は62.7%,

で あ った.
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手 術 死1例,追 跡 不 能5例 で,Tablelに 臨 床 的 因 子 と予 後 と の 関 係 を 示 し た.不

5年 お よ び10年 生 存 率 は59.0%明 の 項 目 は,missingdataと 記 載 し た.年 齢,性 別,

患 側 に つ い て は 予 後 との 関 連 は み ら れ な か っ た.臨 床

Tablel,Cause-specificsurvivalaccordingtoclinicalfactors

Factor Category
No.of

patlents

Survival(%)

3year 5andlOyear

Log-ranktest

Age

Sex

Side

Symptom

<60

≧60

male

fernale

left

right

bilateral

incidental

local

system1C

metastatlC

57

47

75

29

49

54

1

41

39

4

18

61.9

63.1

63.4

61.5

59.9

64.2

100.0

96.7

60.1

25.0

7.5

55.4

63,1

61.0

52.7

56.2

60.2

100.0

96.7

52.6*

25.O

O.O

P=O・691

P;O・443

p=O.646

p<0.001

Missingdata:Symptom:2.*10-yearsurvivalratewasnotcalculated

Table2.Cause-specificsurvivalaccordingtopathologicalfactors

Factor Category
No.of

patlents

Survival(%)

3year 5andlOyear

Lo9-ranktest

Size

pT

N

M

pV

TNMstage

Robsonstage

Grade

Celltype

〈7cm

≧7cm

l

2

3a

3b

4

0

1,2,3

0

1

0

1a

lb

2

1

2

3

4

1

2

3

4

1

2

3

clear

others

47

55

5

53

23

20

1

88

14

74

28

28

34

13

8

5

44

24

29

49

14'

10

29

24

46

7

69

24

85.5

44.3

100.0

80.8

40.0

31.0

0.0

72.6

8.3

87.6

4.4

83.2

77.5

50.0

0.O

lOO.0

94.9

72.4

4.2

95.4

75,0

59.3

4.2

85.1

73.2

0.0

74.2

60.1

85.5

37.l

lOO.0*

77.0

40.0

20.7*

0.0

70.3

0.0

84.9

0.0

83.2

7L9*

33.3*

0.0

100.0*

90,4

72.4

0.0

9L5

75.0

59.3*

0.0

85.1*

62.3

0.0

7L8

45.0*

p〈0.001

p〈0.001

p〈0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p<0.001

p=O.006

Missingdata:Size,pT・N,M,TNMStageandRobsonstage:2
,pV・21,Grade:27,

Celltype:11.*10・yearsurvivalratewasnotcalculated
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Table3. FactorsaffectingsurvivalanalysedwithCox'sproportional

hazardmodel

Factor Categories
No,of

patlents
Riskratiopvalue

Symptom

Size

Stage

Celltype

Grade

Incidental/symptomatic

<7cm/≧7cm

1,2,3/4

,clearcell/others

l,2/3

31/42

37/36

57/16

52/21

66/7

0.401

2.074

4.178

0.715

4.280

0,055

0.292

0.023

0,198

0.Ol3

症状 は,無 症状,血 尿な どの局所症状,発 熱 などの全

身症状,転 移症状の4群 に分類 して検討 したところ,

予 後 に有意差が認め られた.

Table2に 病 理学的因子 と予後 との関係 を示 した.

腫 瘍径,pT,N,M,pV分 類,TNMstage,Robson

stage,細 胞 型,gradeは,い ずれ も予後 に有意な因子

であった.

Log-ranktestで 有 意差 の認め られた項 目がすべ て

判 明 してい るのは73例 であった.こ の73例 で,各 項 目

につい て再度10g-ranktestで 予 後 との関連 を調 べ た

ところ,今 回は示 さないが全104症 例 の場合 と同様 の

結 果であ り,症 例 の偏 りはない もの と考 え られ た.

よ って73症 例 で,臨 床症状,腫 瘍径,stage,細 胞 型,

gradeの5因 子 で多変量解析 を行 った(Table3).な

お各 因子 は,log-ranktestで のp値 が最 も小 さ くなる

よ うに二分 した.こ の結果,stage(1--3対4)と

Table4.Stagingfactorsaffectingsurvival

analysedwithCox'sproportional

hazardmodel

No.ofRisk
ratiopvaluepatients

　ゆ

o.gi、'

。.8i

　コア

至 ・・61

E。5

8。.4

0.3

0.2

0.1
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N3

Nl

一
N2

0102030405060708090100110120140

Monthsoffollow-up

Fig.2.SurvivalaccordingtoclinicalNstage.

FactorCategories

pT

N

M

1,2/3,439/34

0/1,2,362/11

0/158/15

2.997

3.582

3.871

0.154

0.020

0.036

1.0

0.9

α8

ひ ア

璽 ・,6

Eo.5

房o .4

0。3

0。2

0.1

55/18

62/ll

58/15

O.O

0,la/lb,2

0/1,2,3

0/1

0.816

0.021

0.006

一_

i

里
、

pV

N

M

1.135

3.799

6.356

MO

0102030405060708090100120130140

Monthsoffoltow-up

Fig.3.SurvivalaccordingtoclinicalMstage.
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Fig.LSurvivalaccordingtograde.

grade(1--2対3)の み に独 立性が示 された.stage

を構 成す るpT,N,M,pV因 子 につ いて も多 変量

解 析 を行 った,pVはpTを 決 定す る 因子 であ る た

め,同 時 に解析 で きないので,そ れぞ れ をN,M因

子 と検討 した(Table4).N(0対1～3)とM(0

対1)が 独 立 した予後因子であった。独立 した予後 因

子 とされたgradeお よ びN,M分 類 に基 づ く生存 曲

線 をFig.1--3に 示 した.

考 察

現在 まで に,腎 細胞癌 の予後 因子 につ いて,stage

(Robsonお よびTNM分 類),腫 瘍 径,組 織構築 型,

細 胞 型,grade,症 状 の 有 無,赤 沈,CRP,α2-

gl・bulin,LDH等 多 くの項 目で,多 数 の検討 が な さ
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れ てお り,stageが 第 一 の予後規定 因子 であるこ とで

は諸家の報告 はほぼ一致 しているト10)し か し,他 の

因子については報告によって見解 は異な ってお り,確

立 した もの はみあ た らない.ま たstageを 構 成す る

pT,N(ま た はpN),M,pVの うち,い ずれが真 の

予後因子か とい う点で も意見は一致 していない 特 に

pVに つ いて は数多 く議論 されてい るが,い まだ決着

をみていない1"315'IO)

腎細 胞癌 の予後因子 について結論 をみないのは,各

因子が相 関 している可能性があるためで,そ れぞれの

影響 を取 り去 って,検 討す る必要があ る.こ の 目的の

ため多変量解析 を行 った報 告 も,散 見 され るよ うに

なった4・10)さ ま ざ まな 多変 量解析 が行 われて いる

が,全 症例 のfollow-updataが 解 析可能 であ り,risk

ratioも 判 定で きることから,わ れわれの用 いたprop-

ortionalhazardsmode1が 最 も優 れて いる とい われ て

いる.

われ われの結果 では,stageのNとM因 子,お よび

gradeの みが独立 した予後 因子であ った.Nurmi4)は,

257例 で,proportionalhazardsmodelに よる解析 を行

い,N,M,gradeが 順 に独立 した予後 因子 であ り,

pV,pT,年 齢,性 別,術 式 に独立性 はない と述べ て

いる.ま た腫瘍径,細 胞型 も予後因子でない としてい

る.こ の結 果 は,わ れわれの結果 と同様 の もので あ

る,stageとgradeが 非 常 に大切 な予後 因子で あると

い う単 変量解析 に よる報告 は以 前 よ り少 なか らず あ

り1～3・7・8).われ われ,Nurmiの 結 果 はそれを統計学

的 に裏付 けたもの といえる.

一方
,Takashiら10)は,121例 につ いてproportional

hazardsmode1に よ る検討 を行 い,M(1対0),pV

(la-2対0),治 療 時 期(1980・-1984対1985-

1991),pT(3・-4対1～2)の4項 目が予後 因子で

あ り,年 齢,性 別,罹 病期問,腫 瘍径,構 築型,細 胞

型,infiltrationpattern,grade,Nは 予 後 因子で ない

と してお り,わ れわれ の結 果 と まった く異 なって い

る.こ れは,項 目の選択,分 類法 も関係 しているか も

しれ ない.た とえば,Takashiら はgradeを1対2～

3で,わ れわれは1～2対3で 二分 している.わ れわ

れ もTakashiら と同様 に分類す ると,gradeは 予 後 因

子 とな らなか った.

今 回の結果か ら,依 然 として転移 を有す る例の予後

は悲観 的であ り,さ らなる治療 の進歩が必要であると

い える.ま た,grade3症 例 の予後が不 良であ ること

も示 さ れ た.gradeに つ いて は,里 見 は4分 法 で

grade4の 予 後 は きわ め て 不 良 で あ る と述 べ て お

り12),わ れ われの結果 もそれ を支持する ものである.

一 方
,局 所 因子(pT,pV,腫 瘍 径)は 予後因子で

はない とい う結果 であった.今 回検討 した症例でpV

因 子 をみて も,肉 眼 的腫 瘍血栓 を有す るpVlb以 上

の21例 のうち,転 移を伴 っていた13例 は,10例 に腎摘

除術がなされたが,術 後期間の短い1例 を除き12例が

死亡 されている.し か し転移のない8例 は腎摘 除術

後,腫 瘍なし生存が6例,不 明と癌死が各1例 と,予

後良好であった.し たがって局所進行例でも,転 移が

なくまたgrade3で なければ,必 ずしも予後は悪 くな

いといえる.局 所が進行 して も転移をしないというこ

とは,腫 瘍の生物学的悪性度の低さを示唆するとも考

えられる.最 近は画像診断の進歩により,対 側副腎,

膵,胆 嚢など従来はまれ と考えられていた臓器への転

移が術前に発見される症例13)も増加 しており,治 療

方針の選択や予後の予測の上からも慎重に病期診断を

すべ きである.し かし転移が認められなければ,局 所

進行例に対 して も積極的な手術治療 をすべ きと考 え

る.

結 語

1.腎 細 胞 癌104症 例 で,臨 床 的,病 理 学 的 因 子 に

つ い て 予 後 と の 関 連 を 検 討 し た.

2.Log-ranktestで は,症 状 の 有 無,腫 瘍 径,pT,

N,M,pV因 子,TNMstage,Robsonstage,

grade,細 胞 型 は い ず れ も疾 患 特 異 生 存 率 と 有 意 に 相

関 して い た.一 方,年 齢,性 別,患 側 は 相 関 し て い な

か っ た.

3.Cox'sproportionalhazardmodelに よ る 多 変 量

解 析 を,73例 に 行 っ た 結 果,stageのN因 子(0対

1--3)とM因 子(0対1),お よ びgrade(1～2

対3)の み が 独 立 し た 予 後 因 子 で あ る こ と が 示 さ れ

た.
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