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『⼤腸癌治癒切除後の予後予測ノモグラムの開発』
プロジェクト研究報告

国⽴がん研究センター中央病院⼤腸外科  
⾦光幸秀

National Cancer Center



研究提案の背景

1



化学療法の急激な進歩も律速段階に⼊っている

Therapeutic progress in metastatic colorectal cancer

MST 25



2013 Educational Book 

Biologic Agents in the Treatment of 
Colorectal Cancer: The Last Decade; the 
Lost Decade? 
Authors: Alan P. Venook, MD, and Leonard B. Saltz, MD

「今後は、より個別化治療に向かうだろう」



個別化治療の⼀つ _  Precision medicine



個別化医療

層別マーカー ●予後予測 (prognostic factor)
●治療応答性予測 (predictive factor)

均⼀な患者集団への層別



個別化医療

層別マーカー ●予後予測 (prognostic factor)
●治療応答性予測 (predictive factor)

均⼀な患者集団への層別



●しかし、情報量を増やせば....

SEER data

IIA＝IIIA

IIIB＞IIB

Overfittingがおこる

Martin R. Weiser et al：
J Clin Oncol 2008;26:380-385

“One-size-fits-all”型の予後予測

“平均的な患者”



●Overfittingの原因として.......

(Stagingは）ヘテロな集団を、仮想ホモ集団で代理させている

Histogram of nomogram-predicted 
freedom from recurrence. Note the 
heterogeneity of predicted 
probabilities of time to recurrence 
within each American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) stage.

Martin R. Weiser et al：
J Clin Oncol 2008;26:380-385

homogenousな集団ではない!

low 
death 
risk

high 
death 
risk

Stage I

Stage IIA

Stage IIB

Stage IIIA

Stage IIIB

Stage 
IIIC



個別化医療

層別マーカー ●予後予測 (prognostic factor)
●治療応答性予測 (predictive factor)

均⼀な患者集団への層別



Oncotype DXによるリスク評価

「Oncotype Dxによる再発スコ
アは、従来の臨床病理学的因
⼦と⽐較して、術後再発リス
クを予測する最も有効な独⽴
した因⼦である。」

J Clin Oncol 31:May, 2013



ColoPrintによるリスク評価

⾼価



個別化医療

均⼀な患者集団への層別

層別マーカー ●予後予測 (prognostic factor)
●治療応答性予測 (predictive factor)

安価

安価で信頼のおける手法がある
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ノモグラムでできること 

21

研究提案の背景



ノモグラム＝多くの因⼦から⼀つの正確な予測値を出す
数学的モデル

Kattan MW et al：J Urology 2001;166:63-67

AUC

0.76
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Nomogramで出来ること

精度の⾼いprediction

diagnosis prognosis

●Cox回帰モデル●ロジスティック回帰モデル



他の有望な予後因⼦を簡単に組み込むことができる

●

J Urol 2011;185:501-7
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よりhomogenousなgrouping 
          →臨床試験のeligibility決定、decision makingに利⽤が可能

59.9% 

30.9% 

16.1% 

3.3% 

Total 
points<120

Total 
points>168



臨床試験のeligibility決定

●CALGB90203

Urology 2003;62:55-62



AJCC からの、TNM stagingの⽅向性に関するコメント

「Cancer	stagingのgoal先にあるのは、ノモグラムな
どの各症例の個別の情報を提供できるprediciion	
modelの作成である。」

nomograms
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nomograms
recommends



J Clin Oncol 2013;26:1364-1370

Nomogram作成⽤ガイドライン



●C-index=ROC曲線下⾯積(AUC)
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予測性能の指標
●Discrimination



!Calibration curve

Predicted  60 Month Survival
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予測性能の指標



Colon



Rectum



既成品ノモグラムの問題点

●すべてが、western databaseから作られている

●当然、 validationもwestern populationに対してのみ

日本独自(east)のノモグラム作成が求められている



ノモグラムでできること 

2

研究提案の背景

1 3

⽇本版ノモグラムの作成
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研究参加施設

19
施設



n=2,875
結腸癌 

プロジェクト参加19施設 
2007〜2008年 

Stage I・II・III 
⼤腸癌治癒切除例 n=4,919

n=2,746

データ不明
⾮腺癌

予後不明

結腸癌ノモグラム
! training data

n=5,911
結腸癌 

全国⼤腸癌登録 
2005〜2006年 

Stage I・II・III 
⼤腸癌治癒切除例 n=9,994

n=4,446

! validation data

⾍垂癌

データ不明
⾮腺癌

⾍垂癌

ノモグラム構成因⼦データ不明

予後不明
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結腸癌ノモグラム



結腸癌 ノモグラム

! training data ! validation data

7%

26%

40%

28%
11%

26%

39%

25%Stage I
Stage II
Stage IIIa

Stage IIIb



!結腸癌OS の予後因子

!結腸癌RFS の予後因子



結腸癌OS ノモグラム
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結腸癌RFS ノモグラム



Calibration curve
結腸癌OSノモグラムの予測精度

Predicted  60 Month Survival
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! training data ! validation data



n=2746 d=384 p=23, 600 subjects per group
X - resampling optimism added, B=191 Based on observed-predicted
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! training data ! validation data



n=2,044
直腸癌 

プロジェクト参加19施設 
2007〜2008年 

Stage I・II・III 
⼤腸癌治癒切除例 n=4,919

n=1,925

データ不明
SCC

予後不明

直腸癌ノモグラム
! training data

n=3,793
直腸癌 

全国⼤腸癌登録 
2005〜2006年 

Stage I・II・III 
⼤腸癌治癒切除例 n=9,994

n=2,957

! validation data

SCC

予後不明
データ不明

ノモグラム構成因⼦データ不明



直腸癌ノモグラム
! training data ! validation data
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! training data ! validation data
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!直腸癌OS の予後因子

!直腸癌RFS の予後因子
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直腸癌OSノモグラム
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直腸癌RFSノモグラム
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! training data ! validation data

Calibration curve
直腸癌OSノモグラムの予測精度
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直腸癌RFSノモグラムの予測精度

! training data ! validation data



プロジェクト研究のまとめ

●個々の患者についてより正確な予後予測が可能になる
「⼤腸癌治癒切除後の予後予測のためのノモグラム」
を作成した。

●⾼い内的+外的妥当性を検証することができ、臨床使
⽤可能なノモグラムであることが確認された。



ノモグラムでできること 

2

研究提案の背景

1 3

⽇本版ノモグラムの作成

運⽤⽅法

4
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医師の裁量
⼿術後に予想される⽣存確率・⽣存期間を提供

ノモグラム

リスクに対する患者の寛容性

治療⽅針決定



Demo


