
CQ1 Q1 肝転移診断と治療計画にスクリーニングとして、CT、USに加えてMRI検査を行うことは、CT、USのみの検査に比べ推奨されるか？

BQ1 Q2 肝転移を有する患者の、肝外病変検索を、どうやって検索するか？

FRQ1 Q3 転移性肝癌手術中の造影超音波（CEUS）診断は、行わない場合に比べて、（有用か）推奨されるか？

BQ2 Q4 肝転移に対するnon-surgical treatmentの効果を評価される患者に対し、画像による判定基準は何が推奨されるか？

CQ2 Q5 転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者に対するMRIによるdisappearing liver metastasis (DLM)診断は、CTによるDLM診断に比べて、推奨されるか？

BQ3 Q6 どのような肝転移に、肝生検を行う場合と行わない場合に比べ患者の予後は改善するのか？

CQ3 Q7 肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyより推奨されるか？

CQ4 Q9 同時性肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は、段階的手術に比し推奨されるか？

CQ5 Q10 同時性肝転移症例に手術を行う場合、liver first approachは、classical approach に比べ推奨されるか？

BQ4 Q11 肝に限局する切除不能な肝転移に対する肝移植は行わない場合に比して推奨されるか？

BQ5 Q12 転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

FRQ2 Q13 一期的手術が不可能な両葉多発肝転移に対して肝切除を行う場合に、有用（効果的で安全な）な術式は何か？

CQ6 Q14 どのような原発癌に、あるいはどのような状況の患者に対して、肝切除に比べて局所焼灼療法を施行することが推奨されるか？

BQ6 Q15
転移性肝癌に対して局所焼灼療法を施行する場合、ラジオ波焼灼療法、マイクロウェーブ凝固焼灼療法、Cryoablationそれぞれの適応はどのようなもの
か?

CQ7 Q16 転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

BQ7 Q17 大腸癌肝転移において、技術的に切除可能と診断されても、肝切除によって病勢を制御できないと判断される因子は何か？

FRQ3 Q19 大腸癌肝転移切除後の残肝再発に対して、再肝切除術は、再切除を行わない場合と比較して、推奨されるか？

FRQ4 Q20 大腸癌肝転移において、化学療法後のDisappearing metastasesの患者に対して、肝切除と非切除は、どちらが推奨されるか？

FRQ5 Q21 どのような肝外転移を伴う大腸癌肝転移の場合に、肝切除は、行わない場合に比べて推奨されるのか？

CQ8 Q22 切除可能GISTに対し，肝切除＋分子標的療法は，分子標的治療単独と比し推奨されるか？

BQ8 Q23 肝切除後の予後因子は何か

BQ9 Q24 胆道癌のうち肝転移の頻度はどのくらいか？

CQ9 Q25 胆道癌肝転移に対する肝切除は、肝切除を行わない場合に比し推奨されるか？

BQ10 Q26 胆道癌肝転移の切除後予後因子は何か？

5D
卵巣癌

CQ10 Q27 卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種に対する、肝切除を伴う減量手術＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

CQ11 Q28 肝転移を有する膵癌に対する肝膵外科切除は、どのような場合に非手術療法に比し、推奨されるか？

BQ11 Q29 肝転移を有する膵癌患者における肝切除後の予後因子は何か？

CQ12 Q30 乳癌の肝転移に対して肝切除は、化学療法のみと比べ推奨されるか？

BQ12 Q31 乳癌肝転移に対して肝切除以外の治療法にはどのようなものがあるか？

BQ13 Q32 胃癌肝転移に対する肝切除例の予後因子は何か？

CQ13 Q33 胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

CQ14 Q34 胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？

CQ15 Q35 消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移(GEP-NET)に対する減量手術を含めた肝切除は、行わない場合に比し、推奨されるか？

CQ16 Q36 消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移(GEP-NET)に対して推奨される肝切除以外の治療法は何か？

BQ14 Q37 肝転移を有する癌患者（8癌腫）に対する最新の化学療法は何か？

CQ17 Q38 肝転移の切除後に対する化学療法は、肝切除単独に比し、推奨されるか？⇒化学療法班単独での記載

CQ18 Q39 切除不能肝転移を伴う癌患者に対して化学療法後の肝切除は、化学療法継続に比し、推奨されるか？

2
診断

5B
GIST

3
Hepatic

Resection

4
焼灼術

5A
大腸癌

6
化学療法

5C
胆道癌

5E
膵癌

5F
乳癌

5G
胃癌

5H
GEP-NET



性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 診断能 益 9 点 ○

O2 正診率 益 9 点 ×

O3 簡便性 益 7 点 ×

O4 経済性 害 7 点 ○

O5 侵襲性 害 6 点 ×

O6 普及度 害 7 点 ×

O7 術式選択 益 7 点 ○

O8 点

O9 点

O10 点

Ｉ　：　MRI   +CT  +ＵＳ
Ｃ：　MRI vs. ＣＴ +/- ＵＳ

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

肝転移診断と治療計画にMRI検査は推奨されるか？(Is MRI recommended for the diagnosis and the treatment planning
of liver metastases?)

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

現在、肝転移診断には、その簡便性・普及度の高さからCT、USが利用されることが多い。一方、MRIは肝転移診断に有
力なmodalityと考えられるが、簡便性・普及度の問題もあり、US、CTに加えてMRIを行う意義については定まっていない。
そこで、肝転移診断におけるMRI検査の有用性を検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

転移性肝癌

指定なし

指定なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

pubmed 255

Cochrane 0

Cochrane 111

医中誌 298

【4-1　データベース検索結果】

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and ((腫瘍転移/TH or 腫瘍転
移/AL)) and ((陽電子放射型断層撮影/TH or 陽電子放射型断層撮

検索者

検索式

("liver neoplasms/secondary"[majr] AND "liver
Neoplasms/diagnosis"[majr]) AND ("magnetic Resonance

CQ1 肝転移診断と治療計画にスクリーニングとして、CT、USに加えてMRI検査をすることは、CT、
USのみの検査に比べ推奨されるか？
pubmed / Cochrane / 医中誌

2018/9/19

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

("liver metastasis") AND ("magnetic Resonance Imaging" OR
"Tomography, X-Ray Computed" OR Ultrasonography OR
("liver metastasis") AND ("magnetic Resonance Imaging" OR
"Tomography, X-Ray Computed" OR Ultrasonography OR

2



)

Records excluded

518

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 1

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 13 ）

147 ）

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 13

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 664 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

134

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

3



文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

28327002 O1 & 2 post-NACにてCQ5へ

26622057 観察　prospective 336 nodules
and 140
CRLM

EOB-MRI CT O1 & 2 RS is histopathology.
Sensitivity CT vs. MRI,
68 %, 90 %. <10mmでは
16%  74%25286324 観察　prospective 104 CRLM EOB-

MRI+DWI
CT O1 & 2 MRIは感度/PPVがCTよ

り高い（特に≤10mm）,

23144927 EOB-MRIのみの
メタ解析

1802 pt EOB-MRI なし O1 & 2 EOB-MRIは高い感度と
特異度(0.93, 0.95)

22426901

観察
retrospective

19pt
53CRLM

EOB-MRI CT O1 & 2 感度 96% vs. 71%, PPV
91% vs. 88% 感度は有意
に良好

21780227 観察
retrospective

111pt with
112 CRLM

EOB-MRI CT O1 & 2 感度 95% vs. 63%, ≤1cm
で 92% vs. 26%,

21031519 観察
retrospective

36pt with
86CRLM

DWI+SPIO CT O1 & 2 感度 78 & 87% vs. 59 &
59%, ≤1cmで 56 & 73%
vs. 20 & 22%,  >1cmで
は有意差なし20563868 観察　prospective PK 7pt has

15 LMs
(total 59
l i )

DWI CT O1 & 2 DWI 感度、特異度、86.7
/ 97.5、CTは53.3 /
77.8%

19562412 観察　prospective 34pt total
57 lesions
16CRLM

spio-MRI CT O1 & 2 SPIO 感度、PPV、81 /
93、CTは69 / 61% ≤
1cmで 63/100 vs.
63/4524652690 RCT prospective 342pts

randomized
118 EOB-
MRI

EOB-MRI CT/gd-MRI O1 & 2 & 7 per-parsonで感度88 vs.
62%. EOBに追加検査な
し. 手術時間増加は
EOBよりCTで多い

CN-01210997
Schulz (26622057
と同じ）

観察
retrospective

336 nodules
and 140
CRLM

EOB-MRI CT O1 & 2 RS is histopathology.
Sensitivity CT vs. MRI,
68 %, 90 %. <10mmでは
16%  74%

CN-01133318
RCT
proospective
randomized

35pt DWI
performed
in 20pt

DWI+CT CT O1 & 2 sensitivity CT vs.
DWMR+CT were 17%
and 89%

CN-01096392
Bagia

観察　prospective 62pt with
219 CRLM

EOB-MRI CTAP O1 & 2 Specificity of lesion
detection for pMRI was
0.88 and 0.83 for CTAP
(P  0 112)  S iti itCN-01341721

Asato
観察　prospective 68pt with

105 CRLM
EOB-MRI CT O1 & 2 sensitivity of EOB-MRI

(91.4%) was significantly
higher than that of CE-
CT (80 9%   < 0 001)CN-01404188

Jhaveri
観察　prospective O1 & 2 NAC

後で
除外

CQ5へ

CN-00899855 Berg

観察
retrospective

68
metastases
post chemo

EOB-MRI CT O1 & 2 NAC
後で
除外

MDCT detected 49/68
lesions (72%), and MRI
66/68 (97%, p < 0.001).
F  l i  1  MDCT

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1.	Berger-Kulemann V, Schima W, Baroud S, Koelblinger C,
Kaczirek K, Gruenberger T, et al. Gadoxetic acid-enhanced 3.0 T
MR imaging versus multidetector-row CT in the detection of
colorectal metastases in fatty liver using intraoperative
ultrasound and histopathology as a standard of reference. Eur J
Surg Oncol. 2012;38(8):670-6.
2.	Koh DM, Collins DJ, Wallace T, Chau I, Riddell AM. Combining
diffusion-weighted MRI with Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI
improves the detection of colorectal liver metastases. Br J
Radiol. 2012;85(1015):980-9.
3.	Chen L, Zhang J, Zhang L, Bao J, Liu C, Xia Y, et al. Meta-
analysis of gadoxetic acid disodium (Gd-EOB-DTPA)-enhanced
magnetic resonance imaging for the detection of liver
metastases. PLoS One. 2012;7(11):e48681.
4.	Choi SH, Kim SY, Park SH, Kim KW, Lee JY, Lee SS, et al.
Diagnostic performance of CT, gadoxetate disodium-enhanced
MRI, and PET/CT for the diagnosis of colorectal liver metastasis:
Systematic review and meta-analysis. J Magn Reson Imaging.
2018;47(5):1237-50.
5.	Zech CJ, Korpraphong P, Huppertz A, Denecke T, Kim MJ,
Tanomkiat W, et al. Randomized multicentre trial of gadoxetic
acid-enhanced MRI versus conventional MRI or CT in the staging
of colorectal cancer liver metastases. Br J Surg.
2014;101(6):613-21.
6.	Zech CJ, Justo N, Lang A, Ba-Ssalamah A, Kim MJ, Rinde H, et
al. Cost evaluation of gadoxetic acid-enhanced magnetic
resonance imaging in the diagnosis of colorectal-cancer
metastasis in the liver: Results from the VALUE Trial. Eur Radiol.
2016;26(11):4121-30.
7.	Achiam MP, Logager VB, Skjoldbye B, Moller JM, Lorenzen T,
Rasmussen VL, et al. Preoperative CT versus diffusion weighted
magnetic resonance imaging of the liver in patients with rectal
cancer; a prospective randomized trial. PeerJ. 2016;4:e1532.

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

ラン
ダム
化

コン
シー
ルメ
ント

盲検
化

盲検
化

ITT

アウ
トカム
不完
全報
告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

早期
試験
中止

その
他の
バイ
アス

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

24652690 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 17 8 47 47 13 28
術式
変更

感度
88 vs.

術式選択

29 13
手術
時間

手術時間延長

その他 非直接性* リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

アウトカム 術式選択

個別研究 バイアスリスク*

選択バイア
ス

症例減少バ
イアス

【4-5　評価シート　介入研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 転移性肝癌 * 各項目の評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる

各アウトカムごとに別紙にまとめる
介入 MRI

対照
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実行
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研究コード
研究デザイ
ン
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化

コン
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ント
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化

盲検
化

ITT

アウ
トカム
不完
全報
告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

早期
試験
中止

その
他の
バイ
アス

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

26905871 RCT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 0
EOB-MRIは追加
検査必要ない

26.7 39.3
EOB-MRIのグ
ループで手術に

その他 非直接性* リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

アウトカム 経済性

個別研究 バイアスリスク*

選択バイア
ス

症例減少バ
イアス

【4-5　評価シート　介入研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 転移性肝癌 * 各項目の評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる

各アウトカムごとに別紙にまとめる
介入 MRI

対照 CT

8



選
択

バ
イ

ア
ス

実
行

バ
イ

ア
ス

検
出

バ
イ

ア
ス

症
例

減
少

バ
イ

ア
ス

研
究

コ
ー

ド
研

究
デ

ザ
イ

ン

背
景

因
子

の
差

ケ
ア

の
差

不
適

切
な

ア
ウ

ト
カ

ム
測

定

不
完

全
な

フ
ォ

ロ
ー

ア
ッ

プ

不
十

分
な

交
絡

の
調

整

そ
の

他
の

バ
イ

ア
ス

ま
と

め

量
反

応
関

係

効
果

減
弱

交
絡

効
果

の
大

き
さ

ま
と

め
対

象
介

入
対

照
ア

ウ
ト

カ
ム

ま
と

め

対
照

群
分

母

対
照

群
分

子
(％

)
介

入
群

分
母

介
入

群
分

子
(％

)

効
果

指
標

(種 類
)

効
果

指
標

(値
)

信
頼

区
間

2
6
6
2
2
0
5
7

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
4
0

6
8

1
4
0

9
0

感
度

9
0
 v

s.
6
8
;

2
5
2
8
6
3
2
4

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
0
4

8
5

1
0
4

9
8

感
度

P
P

V
9
8
 v

s.
8
5
, 
8
8

c
o
m

b
in

e
で

9
8

2
3
1
4
4
9
2
7

そ
の

他
-
1

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
1
9
0
0

9
3

感
度

特
異

E
O

B
-

M
R

I
M

A

2
2
4
2
6
9
0
1

症
例

対
照

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

5
3

3
8

7
1

5
3

5
1

9
6

感
度

P
P

V
感

度
9
6
%

2
1
7
8
0
2
2
7

症
例

対
照

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
1
2

7
1

6
3

5
9

5
6

9
5

感
度

感
度

9
5
%

2
1
0
3
1
5
1
9

症
例

対
照

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

8
6
/
8
6

5
1
/
5
1

5
9
/
5
9

8
6
/
8
6

6
1
/
6
6

7
1
/
7
7

感
度

2
re

ad
e
rs

2
0
5
6
3
8
6
8

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
5

8
5
3
.3

1
5

1
3

8
6
.7

感
度

特
異

D
W

I
感

1
9
5
6
2
4
1
2

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

1
6

1
1

6
9

1
6

1
3

8
1

感
度

P
P

V
S
P

IO
感

C
N

-
0
1
0
9
6
3
9
2

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

8
1

8
3

感
度

特
異

S
p
e
c
i

fi
c
it
y

C
N

-
0
1
3
4
1
7
2
1

コ
ホ

ー
ト

研
究

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

8
1

9
1

感
度

se
n
si

t
iv

it
y

転
移

性
肝

癌
の

診
断

リ
ス

ク
人

数
（
ア

ウ
ト

カ
ム

率
）

*
バ

イ
ア

ス
リ

ス
ク

、
非

直
接

性
　

　
各

ド
メ

イ
ン

の
評

価
は

"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

/
疑

い
（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
　

　
ま

と
め

は
"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
で

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体
に

反
映

さ
せ

る
*
*
 上

昇
要

因
　

　
各

項
目

の
評

価
は

"
高

（
+
2
）
"
、

"
中

（
+
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
　

　
ま

と
め

は
"
高

（
+
2
）
"
、

"
中

（
+
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
で

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体
に

反
映

さ
せ

る
各

ア
ウ

ト
カ

ム
ご

と
に

別
紙

に
ま

と
め

る

上
昇

要
因

*
*

個
別

研
究

バ
イ

ア
ス

リ
ス

ク
*

そ
の

他
非

直
接

性
*

ア
ウ

ト
カ

ム

【
4
-
6
　
評

価
シ
ー

ト
　
観

察
研

究
】

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

対
象

介
入

対
照

転
移

性
肝

癌

転
移

性
肝

癌

M
R

I

9



診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

対
象

介
入

対
照

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体

ア
ウ

ト
カ

ム

研
究

デ
ザ

イ
ン

/
研

究
数

バ
イ

ア
ス

リ
ス

ク
*

非
一

貫
性

*
不

精
確

*
非

直
接

性
*

そ
の

他
(出

版
バ

イ
ア

ス
な

ど
)*

上
昇

要
因

(観
察

研 究
)*

対
照

群
分

母

対
照

群
分

子
(％

)
介

入
群

分
母

介
入

群
分

子
(％

)

効
果

指
標

(種 類
)

効
果

指
標

統
合

値

信
頼

区
間

エ
ビ

デ
ン

ス
の

強
さ

*
*

重
要

性
*
*
*

コ
メ

ン
ト

O
1

1
2

0
0

0
0

0
0

中
(B

)
6

２
つ

の
R

C
T
、

１
つ

の
M

A
、

2
つ

の
症

例

O
4

1
0

0
0

0
0

0
弱

(C
)

6
E
O

B
-
M

R
I自

体
は

高
い

が
、

追
加

検
査

O
7

1
0

0
0

0
0

0
弱

(C
)

6
手

術
時

間
増

加
は

E
O

B
よ

り
C

T
で

多

【
4
-
7
　
評

価
シ
ー

ト
　
エ
ビ
デ

ン
ス
総

体
】

コ
メ

ン
ト

（
該

当
す

る
セ

ル
に

記
入

）

エ
ビ

デ
ン

ス
の

強
さ

は
R

C
T
は

"
強

（
A

）
"
か

ら
ス

タ
ー

ト
、

観
察

研
究

は
弱

（
C

）
か

ら
ス

タ
ー

ト
*
 各

ド
メ

イ
ン

は
"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

/
疑

い
（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
*
*
 エ

ビ
デ

ン
ス

の
強

さ
は

"
強

（
A

）
"
、

"
中

（
B

）
"
、

"
弱

（
C

）
"
、

"
非

常
に

弱
（
D

）
"
の

4
段

階
*
*
*
 重

要
性

は
ア

ウ
ト

カ
ム

の
重

要
性

（
1
～

9
）

リ
ス

ク
人

数
（
ア

ウ
ト

カ
ム

率
）

10



肝転移診断と治療計画にMRI検査は推奨されるか？(Is MRI recommended for the
diagnosis and the treatment planning of liver metastases?)

P

I

C

現在、肝転移診断には、その簡便性・普及度の高さからCT、USが利用されることが多い。
一方、MRIは肝転移診断に有力なmodalityと考えられるが、簡便性・普及度の問題もあり、
US、CTに加えてMRIを行う意義については定まっていない。そこで、肝転移診断における
MRI検査の有用性を検討する。

診断能

EOB-MRIのRCT１編、コホート研究や症例対照研究とメタ解析の論文が11本あるが、全て
直接的な比較。DWIのみの有用性を検討した小規模なRCT1編あり。

EOB-MRI単独による診断能を主に解析しているが、一部の論文ではEOB-MRI以外の情報
も加味している可能性もあり、この点はバイアスリスクとなりうる。

非一貫性の評価はグレードダウンするほどの程度ではないと考える。

術前評価としては診断能は高く、推奨出来ると考えられるが、フォローの検査としての必要
性を示唆する論文はなく、またフォローは全身性の転移検索が行われるべきであることか
ら、肝転移のフォローにMRIを推奨する根拠はない。

術式選択ではEOB-MRIで診断した場合の術式変更の可能性はCTのみよりも少ないという
報告あり。

経済性では手術を予定している場合、EOB-MRIを行えば他の画像検査は必要なく、また手
術中の術式変更の可能性も少ないため、結果的に経済性に利するという報告あり。

MRI

CT +/- US

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

転移性肝癌
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

( - )　P=

　

統合値

モデル

効果指標

方法

CQ

研究デザイン 文献数 コード

別ファイルに添付

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

EOB-MRIによる肝転移の診断能（感度、特異度、陽性的中率）はCTよりも高く、手術を前提とした場合、転移個数や切除
範囲を決定する上で推奨される検査と考えられる。一方、MRIは全身の転移検索が出来ないこと、MRIの実施可能な施
設が限定されるなどのデメリットがあり、フォローアップの検査としての有用性を支持する明らかなエビデンスはないた
め、定期的なフォローの検査としては推奨しないものとする。

EOB-MRIによる肝転移の診断能に関するシステマティックレビューではRCTが少なくとも１件存在することから推奨度はB
と判断した。DWIによる診断がCTより優れているというRCTが１編あり、造影剤が使えない場合ではDWIによる診断も推
奨出来る。

判定 説明

コストについては、手術を予定している場合にはEOB-MRIを行えば他の検査は必要なく、術式変更も少ないという論文が
あり、手術前提であればコスト面からもEOB-MRIを推奨出来ると考えられる。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

肝転移診断と治療計画にMRI検査は推奨されるか？(Is MRI recommended for the diagnosis and the treatment planning
of liver metastases?)

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ1 

肝転移診断と治療計画に MRI 検査は推奨されるか？(Is MRI recommended for the diagnosis and 

the treatment planning of liver metastases?) 

 

推奨文 

手術を前提とした場合、MRI 検査を行うことを推奨する。 

フォローアップの場合、MRI 検査を行わないことを推奨する。 

 

[推奨の強さ：、エビデンスの確実性（強さ）：B（中）] 

＜この CQ に関する背景＞ 

現在、肝転移診断には、その簡便性・普及度の高さから CT、US が利用されることが多い。一方、

MRI は肝転移診断に有力な modality と考えられるが、簡便性・普及度の問題もあり、US、CT に加

えて MRI を行う意義については定まっていない。そこで、肝転移診断における MRI 検査の有用

性を検討した。 

 

1）これまでの報告とエビデンス 

肝転移診断における EOB-MRI の感度、特異度はそれぞれ 74〜100%、42〜100%、CT の感度、

特異度は 65〜91%、42〜100%であり、いずれの報告おいても EOB-MRI は CT に対し同等もしく

はそれ以上の診断能を有するという結果が示されており、これらの報告のメタアナリシスにより診断

能において MRI は CT に勝るという結果が得られた(1) (2) (3) (4)。また、術前に EOB-MRI で診

断し手術を行った場合、術中の術式変更の可能性は CT のみの診断に比べ少ないという報告があ

る(5)。さらに EOB-MRI による肝転移の診断能の優位性を示す RCT(5)も報告され、手術を前提と

した場合は EOB-MRI 検査を行う意義があるものと考えられる。 

また、MRI の非造影撮像プロトコールである DWI による肝転移の診断能が CT よりも優れていると

いう RCT(7)が１編あり、造影剤が使えない場合には DWI の撮影を考慮しても良いと考えられる。 

 

2)益と害のバランス評価 

以上のように術前評価の modality として MRI は診断能が高く有用と考えられるが、定期検査とし

ての必要性を示唆する論文はなく、また定期検査では肝臓だけでなく全身の転移検索が行われる

べきであることから、肝転移の定期的フォローアップの検査として MRI を推奨する根拠は現時点で

はない。 

 

3）患者の価値観・希望 

患者は正確かつ侵襲度の低い必要最小限の検査を望んでいると思われる。定期検査の CT や US

などで肝転移を認めた場合、手術の適応を含めた治療方針の検討が必要になるが、手術を行うか

否かの決定には正確な転移個数、転移部位の診断が必須と考えられ、より診断能の高い MRI を
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追加することには同意を得られると考える。 

 

4）コスト評価 

MRI を行う際のコストについては、手術を予定している場合には EOB-MRI を行えば他の付加的

な検査は必要なく、術式変更も少ないという論文があり、手術前提であればコスト面からも EOB-

MRI は有用と考えられる(6)。 

 

5）臨床適用性 （介入の外的妥当性評価） 

診断能について MRI の優位性を示す報告が多く、メタアナリシスでも同様の結果であった。手術

では転移部位や転移個数の評価は方針決定に重要な役割を果たし、実際、フォローアップの検

査としての MRI の有用性を示す報告はないため、手術を前提とした場合に限定すれば EOB-MRI

検査は臨床上妥当であると評価される。 

 

1. Berger-Kulemann V, Schima W, Baroud S, Koelblinger C, Kaczirek K, Gruenberger T, 
et al. Gadoxetic acid-enhanced 3.0 T MR imaging versus multidetector-row CT in the detection 
of colorectal metastases in fatty liver using intraoperative ultrasound and histopathology as a 
standard of reference. Eur J Surg Oncol. 2012;38(8):670-6. 
2. Koh DM, Collins DJ, Wallace T, Chau I, Riddell AM. Combining diffusion-weighted 
MRI with Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI improves the detection of colorectal liver metastases. 
Br J Radiol. 2012;85(1015):980-9. 
3. Chen L, Zhang J, Zhang L, Bao J, Liu C, Xia Y, et al. Meta-analysis of gadoxetic acid 
disodium (Gd-EOB-DTPA)-enhanced magnetic resonance imaging for the detection of liver 
metastases. PLoS One. 2012;7(11):e48681. 
4. Choi SH, Kim SY, Park SH, Kim KW, Lee JY, Lee SS, et al. Diagnostic performance of 
CT, gadoxetate disodium-enhanced MRI, and PET/CT for the diagnosis of colorectal liver 
metastasis: Systematic review and meta-analysis. J Magn Reson Imaging. 2018;47(5):1237-50. 
5. Zech CJ, Korpraphong P, Huppertz A, Denecke T, Kim MJ, Tanomkiat W, et al. 
Randomized multicentre trial of gadoxetic acid-enhanced MRI versus conventional MRI or CT 
in the staging of colorectal cancer liver metastases. Br J Surg. 2014;101(6):613-21. 
6. Zech CJ, Justo N, Lang A, Ba-Ssalamah A, Kim MJ, Rinde H, et al. Cost evaluation of 
gadoxetic acid-enhanced magnetic resonance imaging in the diagnosis of colorectal-cancer 
metastasis in the liver: Results from the VALUE Trial. Eur Radiol. 2016;26(11):4121-30. 
7. Achiam MP, Logager VB, Skjoldbye B, Moller JM, Lorenzen T, Rasmussen VL, et al. 
Preoperative CT versus diffusion weighted magnetic resonance imaging of the liver in patients 
with rectal cancer; a prospective randomized trial. PeerJ. 2016;4:e1532. 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 術式選択 益 8 点 ×

O2 術後合併症の低減 益 6 点 ×

O3 診断能 益 9 点 ○

O4 正診率 益 9 点 ×

O5 経済性 害 5 点 ○

O6 普及度 害 5 点 ×

O7 再発率 害 9 点 ○

O8 患者予後 益 9 点 ×

O9 点

O10 点

MRIによるDLM診断 / CTによるDLM診断

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者のMRIによるdisappearing liver metastasis (DLM)診断は、CTによるDLM診断に
比べて、推奨されるか？（Is MRI recommended for diagnosis of disappearing liver metastasis? ）

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

近年の化学療法の進歩により、肝転移に対し治療が奏効し腫瘍が画像上消失することも少なくない（disappearing liver
metastases; DLM）。しかし、画像上消失していても、病理組織学的には腫瘍が残存している場合があり、画像でのDLMが
真の腫瘍の消失を反映していない可能性がある。 一方、MRIは肝転移診断に有力なmodalityであり、DLMの診断に有用
であると推察される。そこで、DLM診断におけるMRIの有用性を検証し、MRIにより診断されたDLMの臨床的意義、治療の
必要性について検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者

指定なし

指定なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

pubmed 94

Cochrane 0

医中誌 10

転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者に対するMRIによるdisappearing liver metastasis (DLM)
診断は、CTによるDLM診断に比べて、推奨されるか？
pubmed / Cochrane / 医中誌

2018/9/19

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

"metastatic liver cancer" AND (DLM OR disappearing

(((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL) and (腫瘍転移/TH or 腫瘍転移
/AL)) and ((腫瘍-残遺/TH or 腫瘍-残遺/AL) or disappearing/AL

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

 ("liver neoplasms/secondary"[majr] AND "liver neoplasms/drug
therapy"[majr]) AND ("Neoplasm, Residual"[mesh] OR

17



)

Records screened （1st Screening）

Full-text articles excluded,

8

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 104 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

）

（meta-analysis） （n = ）

（n =

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 10 ）

18 ）

Records excluded

100

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 14

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

28327002 park

観察　多施設
retrospective

87pt with
393 CRLM
(97DLM)

EOB-MRI CT O3 & 4 & 7 MRI vs. CT; DLMの病理
学的癌遺残なしのPPV,
78.0 vs. 35.2%, P<0.001.
LMの診断能はPPVで

26252426 sturesso

観察
retrospective

29pt with
66 DLM

EOB-MRI CT O3 & 4 post chemoで≤1cmの転
移の感度はMRIが良い
が、有意差なし。

22258869 ferrero

観察　prospective 16pt with
30 DLM &
49 LM post
Ct

EOB-MRI CT O3 & 4 除外
でも
OK

post chemoでのLM診断
の感度はMRIが最良で
100%。しかしreference
t d dが不明

28876456 tani

観察　１アーム
retrospective

111DLM on
CT

EOB-MRI (CE-IOUS) O3 & 4 CT診断でのDLMは65個
のviableなメタを見落と
すが、MRIを加えること
で58/65の転移を拾い

22652037 Berger-

観察
retrospective

68
metastases

EOB-MRI CT O3 & 4 MDCT detected 49/68
lesions (72%), and MRI
66/68 (97%, p < 0.001).
F  l i  1  MDCT

27815722 Kim

観察retrospective 168DLM EOB-MRI
(+DWI)

O7 At 1 and 2 years,
respectively, the
cumulative in situ

 t  fCN-01404188
Jhaveri

観察　prospective 51pt with
151 CRLM

EOB-MRI CT O3 & 4 EOB-MRI, compared to
CECT, had significantly
higher sensitivity in
d t ti  f CRLM 1 0

Tsilimigras

review EOB-MRI O3 & 4 current data strongly
suggest that MRI is
superior in the
id tifi ti  f LM

22396005 kessel

meta-analysis 5 CT
studies, 3
MRI studies

EOB-MRI CT, PET O3 & 4 chemo後の転移診断能
としてsensitivity MRI,
85.7%; CT, 69.9%

28901685　Sang Hy  

meta-analysis 7 studies
(Ctx or
Mixedに限
定)

EOB-MRI CT, PET O3 & 4 neoadjuvant
chemotherapy
significantly decreased
th  iti it  f  CT

27260846 kuhl

review EOB-MRI ○ imagingについてはVan
kesselを引用

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1.	Choi SH, Kim SY, Park SH, Kim KW, Lee JY, Lee SS, et al.
Diagnostic performance of CT, gadoxetate disodium-enhanced
MRI, and PET/CT for the diagnosis of colorectal liver metastasis:
Systematic review and meta-analysis. J Magn Reson Imaging.
2018;47(5):1237-50.
2.	Tani K, Shindoh J, Akamatsu N, Arita J, Kaneko J, Sakamoto Y,
et al. Management of disappearing lesions after chemotherapy for
colorectal liver metastases: Relation between detectability and
residual tumors. J Surg Oncol. 2018;117(2):191-7.
3.	Park MJ, Hong N, Han K, Kim MJ, Lee YJ, Park YS, et al. Use of
Imaging to Predict Complete Response of Colorectal Liver
Metastases after Chemotherapy: MR Imaging versus CT Imaging.
Radiology. 2017;284(2):423-31.
4.	Kim SS, Song KD, Kim YK, Kim HC, Huh JW, Park YS, et al.
Disappearing or residual tiny (</=5 mm) colorectal liver
metastases after chemotherapy on gadoxetic acid-enhanced
liver MRI and diffusion-weighted imaging: Is local treatment
required? Eur Radiol. 2017;27(7):3088-96.
5.	Saing S, Haywood P, Duncan JK, Ma N, Cameron AL, Goodall S.
Cost-effective imaging for resectability of liver lesions in
colorectal cancer: an economic decision model. ANZ J Surg.
2018;88(6):E507-E11.

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
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アス

症例
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バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン
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因子
の差

ケア
の差
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切な
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カム
測定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウト
カム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

28327002 pa 症例対照研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 35 11 31.4 16 1 6.25
再発
率

31.4
vs.

DLMの再発率

28876456 ta 症例対照研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 33 11 33.3 18 2 11.1
再発
率

33.3
vs.

DLMの再発率

27815722 Ki 症例対照研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 150 22 10.9
再発
率

10.9 DLMの再発率

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム 再発率

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 化学療法後の転移性肝癌 *バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 MRI

対照
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転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者のMRIによるdisappearing liver metastasis (DLM)診断は、CTによるDLM
診断に比べて、推奨されるか？（Is MRI recommended for diagnosis of disappearing liver metastasis? ）

P

I

C

画像上肝転移が消失していても、病理組織学的には腫瘍が残存している場合があり、画像
でのDLMが真の腫瘍の消失を反映していない可能性がある。 一方、MRIは肝転移診断に
有力なmodalityである。そこで、DLM診断におけるMRIの有用性を検証し、MRIにより診断さ
れたDLMの臨床的意義について検討する。

診断能

直接的なコホート研究が２編と、DLMの診断能ではなく、化学療法後のLMの診断能を検討
する非直接的なコホート研究が４編があった。

EOB-MRI単独による診断能を主に解析しているが、一部の論文ではEOB-MRI以外の情報
も加味している可能性もあり、この点はバイアスリスクとなりうる。

非一貫性の評価はグレードダウンするほどの程度ではないと考える。

RCTは１本もなく、コホート研究のみであり、推奨度は高くない。

再発率については過去のコホート研究によればCTによって診断されたDLMの再発率が31-
33%、MRIで診断されたDLMの再発率が6-11%との報告がある。

経済性についてはCQ1と同様、手術を予定している場合であれば、EOB-MRIを行うことは
経済的に利があると考えられる。

MRI (EOB-MRI) vs. CT

Diagnostic value, Survival, Cost

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

Disappearing liver metastases after chemotherapy 				
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

( - )　P=

　

別途添付したファイルに記載

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

研究デザイン 文献数 コード

統合値

モデル

効果指標

方法
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化学療法後に手術を行う場合には正確な診断が不可欠であり、術中に新たな転移が見つかったり、DLMと診断し切除し
なかった腫瘍が術後早期で再発してくるような場合、患者負担は大きくなり、また治療や診断のコストがかさむと考えられ
ることから、MRIがCTよりも診断能に優れるというのであれば、やはりMRIを推奨すべきと考える。しかしシステマティック
レビューでは少数のコホート研究しかないため、推奨度を上げることはできないと考える。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

転移性肝癌で、化学療法が奏功した患者のMRIによるdisappearing liver metastasis (DLM)診断は、CTによるDLM診断に
比べて、推奨されるか？（Is MRI recommended for diagnosis of disappearing liver metastasis? ）

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

化学療法後の肝転移の診断能(感度、陽性的中率）はCTよりもMRIが優れており、MRIで定義されたDLMは再発率も10%
前後であると報告されている。化学療法後に肝切除を前提とした場合は、MRIは術式決定に有用と考えられるが、RCTは
なく、少数のコホート研究しかないため、弱い推奨とする。

化学療法後に手術を前提とした場合は、CQ1で検討したようにEOB-MRIを行えば他の画像検査は必要なく、また診断能
の高さにより手術中の術式変更の可能性も少ないため、なるべく推奨したい検査と考えている。

判定 説明

はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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CQ5 

化学療法が奏功した患者の MRI による disappearing liver metastasis (DLM)診断は、CT による

DLM 診断に比べて、推奨されるか？（Is MRI recommended for diagnosis of disappearing liver 

metastasis? ） 

 

推奨文 

DLM 診断において、EOB-MRI 検査を行うことを弱く推奨する。 

 

[推奨の強さ：、エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）] 

＜この CQ に関する背景＞ 

画像上肝転移が消失していても、病理組織学的には腫瘍が残存している場合があり、画像での

DLM が真の腫瘍の消失を反映していない可能性がある。 一方、EOB-MRI は肝転移診断に有力

な modality である。そこで、DLM 診断における EOB-MRI の有用性を検証し、MRI により診断さ

れた DLM の臨床的意義について検討した。 

 

1.これまでの報告とエビデンス 

化学療法後の DLM 及び肝転移の診断能(感度、陽性的中率)は CT よりも EOB-MRI が優れてお

り(1)、また過去のコホート研究から化学療法後の画像診断で DLM と診断された病変の再発率に

ついて検討したところ、CT によって診断された DLM の再発率が 31-33%(2, 3)、EOB-MRI で診断

された DLM の再発率が 6-11%(2-4)と、EOB-MRI で診断された DLM の再発頻度は比較的低い

ことが報告されている。 

 

2.益と害のバランス評価 

現在のところ少数のコホート研究による報告のみではあるが、EOB-MRI による化学療法後の DLM

診断、肝転移診断は CT に比し高く、手術を前提とした場合、EOB-MRI を行うことで術中に新たな

転移が見つかり術式を変更する可能性や、DLM と診断し切除しなかった肝転移が術後早期で再

発するようなリスクを減らす可能性があり、これらにより予後や経済面で有益と考えられる。害として

は MRI を行うことで検査数が増え、コストの増加や造影剤のアレルギーの可能性などが考えられる

が、先述のような EOB-MRI を行うことでの益を勘案するとその害は大きくないと考えられる。 

 

3.患者の価値観・希望 

患者は正確かつ侵襲度の低い必要最小限の検査を望んでいると思われる。また治療については

より予後が望める治療を希望している。肝転移の中には化学療法後に手術を行うことで予後が改

善されるものがあると考えられ、手術の可否の正確な診断には、より診断能の高い検査が必須と考

えられる。このような際に MRI を追加することには同意を得られると推測する。 
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4.コスト評価 

経済性については CQ1 と同様、手術を予定している場合には EOB-MRI を行えば他の付加的な

検査は必要なく、術式変更も少ないという報告があり、手術前提であればコスト面からも EOB-MRI

が有用と考えられる(5)。 

 

5.臨床適用性 

化学療法後に手術を行う場合には正確な診断が不可欠であり、術中に新たな転移が見つかったり、

DLM と診断し切除しなかった腫瘍が術後早期で再発してくると患者負担は大きくなり、また治療や

診断のコストが増えると考えられることから、化学療法後の MRI が CT よりも診断能に優れるとすれ

ば、MRIを推奨することは妥当である。しかしシステマティックレビューでは少数のコホート研究しか

ないため、推奨度を上げることはできない。 

 

1. Choi SH, Kim SY, Park SH, Kim KW, Lee JY, Lee SS, et al. Diagnostic performance of 
CT, gadoxetate disodium-enhanced MRI, and PET/CT for the diagnosis of colorectal liver 
metastasis: Systematic review and meta-analysis. J Magn Reson Imaging. 2018;47(5):1237-50. 
2. Tani K, Shindoh J, Akamatsu N, Arita J, Kaneko J, Sakamoto Y, et al. Management of 
disappearing lesions after chemotherapy for colorectal liver metastases: Relation between 
detectability and residual tumors. J Surg Oncol. 2018;117(2):191-7. 
3. Park MJ, Hong N, Han K, Kim MJ, Lee YJ, Park YS, et al. Use of Imaging to Predict 
Complete Response of Colorectal Liver Metastases after Chemotherapy: MR Imaging versus CT 
Imaging. Radiology. 2017;284(2):423-31. 
4. Kim SS, Song KD, Kim YK, Kim HC, Huh JW, Park YS, et al. Disappearing or residual 
tiny (</=5 mm) colorectal liver metastases after chemotherapy on gadoxetic acid-enhanced liver 
MRI and diffusion-weighted imaging: Is local treatment required? Eur Radiol. 2017;27(7):3088-
96. 
5. Saing S, Haywood P, Duncan JK, Ma N, Cameron AL, Goodall S. Cost-effective 
imaging for resectability of liver lesions in colorectal cancer: an economic decision model. ANZ 
J Surg. 2018;88(6):E507-E11. 
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性別

年齢

疾患・ 病態

地理的要件

その他

Out comeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 合併症率 害 6 点 ○

O4 肝不全 害 9 点

O5 輸血 害 5 点

O6 在院日数 害 5 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I  （ I nt er vent i ons） : par enchyma-spar i ng hepat ect omy,  l i mi t ed r esect i on            C（ Compar i sons,
Cont r ol s） :  Maj or  hepat ect omy,  Anat omi cal  r esect i on

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （ Out comes） のリ スト

作成し たCQ

肝転移で外科手術を 受ける患者に対し て、 Par enchymal -spar i ng hepat ect omyはMaj or  hepat ect omyより 推奨さ
れるか？

重要度

スコ ープで取り 上げた重要臨床課題（ Key Cl i ni cal  I ssue）

「 大腸癌肝転移の手術手技」 　 大腸癌肝転移の集学的治療において、 肝切除は有効な治療であるが、 近年、 残
肝容量を 保つこ と の意義が見いださ れ、 par enchymal -spar i ng hepat ect omyが行われる場合が多い。 残肝容量
確保の観点から は有用であるが、 一方で腫瘍から の切除距離は小さ く なるため、 局所再発や予後が返っ て悪く
なるのではと 危惧さ れる。

CQの構成要素

P （ Pat i ent s,  Pr obl em,  Popul at i on）

指定なし

指定なし

大腸癌肝転移

特になし

I  （ I nt er vent i ons） ／C （ Compar i sons,  Cont r ol s） のリ スト
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♯ 文献数

PubMED 94

医中誌 86

Cochrane 2

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"liver neoplasms/secondary"[mesh] AND Hepatectomy[mesh]
AND (parenchymal[tiab] OR PSH) Filters: Publication date from

Hepatic Resection CQ7

肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor
hepatectomyより推奨されるか？
PubMED、医中誌、Cochrane

2018/9/21

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性)) and ((肝切除
/TH or 肝切除/AL)) and (parenchymal/AL or (臓器温存療法/TH
"Liver metastasis" AND Hepatectomy AND (parenchymal OR PSH)
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)

Records excluded

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 0

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 19 ）

）

14

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 16

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 182 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

3

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Donadon M, et al.
(Dig Surg, 2017)

OS multiple
CLM (2 or
more)(n=55
4)

PSH(n=110) MH(n=110) 合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

多変量解析によるOSの
独立因子は、T3/4, N1,
同時性, 多発, サイズ,
NACであり PSHは独立Gold JS, et al.

(Ann Surg 2008)
CS Bilateral

CLM(n=440)
n=440 Mobidit:y

29%
Mortality:
5 4% 5Y

1992年から3年毎の年
代別の術式の変遷を見
ると、MHが減少し、PSH
が増加している 両葉肝Memeo R, et al.

(HPB (Oxford)
2016)

OS 初回切除の
3個以上・両
葉病変を対
象

PSH(n=266) non-
PSH(n=266)

合併症発生
率はPSHで
有意に低
か た 死

肝再発に対してはre-
hepatectomyを行った症
例で予後が良かった
(l k P<0 0001) 両Hosokawa I, et al.

(Surgery 2017)
OS(prospective) pathological

ly solitary, ≤
30mm, in
i h

PH(n=1478) right
hepatectom
y(n=242)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

Repeat hepatectomy率
は、187(13%) vs 18(7%),
P=0.02。OS予測の独立
因子は 原発巣のリンLor dan JT,  et

al .  ( HPB
( Oxf or d)  2017)

OS r esect ed
CLM( n=917)

PSH( n=238) MH( n=238) 合併症発生
率と 死亡率
はPSHで有
意に低か

PSH率は増加し ている
( 2000年は約10%だが、
2010年は30%弱まで増
加 有意差はなか たMoris D, et al. (J

Gastrointest
Surg, 2017)

SR CLM(n=250
5)

PSH(n=108
7)

AR(n=1418) R0率、全生
存率に有意
差なし。

PSHは安全で効率的で
あり、腫瘍学的アウトカ
ムも犠牲にしない。肝実
質を温存するPSHはMatsumura M, et

al. (Ann Surg
Oncol 2016)

OS CRLM, ≥4
個, ≤
50mm(n=14
5)

PSH(n=113) MH(n=32) 合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

初回にPSHを行うこと
で、複数回肝切除が可
能であった。切除断端
再発率に有意差なしMiise Y, et al.

(Ann Surg, 2016)
prospective
database, 比較対
象

単発、3cm
以下の
CLM(n=300)

PSH(n=156) non-
PSH(n=144)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

PSHは再発を増加させ
ることなく、re-
hepatectomyによって再
発症例の予後を改善さMatsuki R, et al.

(Surgery 2016)
prospective
database, 比較対
象

CRLM, 腫瘍
の中心が肝
表面から
>30 個

PSH(n=40) major
hepatectom
y(n=23)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

Resection bed再発率
は、10% vs 9%であった。
40例のPSHのうち、11例
のli  l  を認めLalmahomed ZS,

et al. (World J
Surg, 2011)

OS CLM(combi
ned、RFA、
EHDありは
除

non-
anatomical
resection(n
113)

anatomical
resection(n
=88)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率のGuzzetti E, et al.

(J Surg Oncol,
2008)

prospective
database, case-
matched analysis,
比較対象

CLM(RFA、
combinedは
除
外)( 208)

wedge
resection(n
=106)

anatomical
resection(n
=102)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

断端再発にも有意差な
し。WRは安全で再発と
OSを損なわない。

Finch RJB, et al.
(Br J Surg, 2007)

OS CLM(n=484) non-
anatomical
resection(n
96)

anatomical
resection(n
=280)

長期成績に
有意差な
し。

intrahepatic rec率は、
56% vs 39.1%(P=0.020)と
NARで高いが、

bidi と li がKokudo N, et al.
(Am J Surg,
2001)

OS CLM(R0)(n=
174)

NAR(n=78) AR(n=96) 合併症・死
亡率・OSに
有意差な
し

NARでも同側再発は少
なく、多くの症例でARは
不要であったといえる。

von Heesen M,et
al. (Langenbecks
Arch Surg, 2012)

prospective
database, 比較対
象

CLM(n=163) nonanatomi
cal(n=61)

anatomical(
n=47) or
combined(n
26)

長期成績に
有意差な
し。

Stage IV colorectal
diseaseは反復切除の対
象となるため、実質の温
存は集学的治療に重要Sarpel U, et al.

(Ann Surg Oncol,
2009)

prospective
database, 比較対
象

CLM(combi
nedは除
外)(n=183)

nonanatomi
c(n=89)

anatomic(n
=94)

合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

化学療法関連脂肪肝炎
やre-hepatectomyの症
例が増加してきているこ
とからも実質温存の必Zorzi D, et al. (J

Gastrointest
Surg, 2006)

retrospective,
multi-institutional,
比較対象

CLM(EHDあ
りは除
外)(n=253)

WR(n=72) AR(n=181) 合併症・死
亡率・全生
存率・無再
発生存率の

WRはARに比べて、腫瘍
摘出・再発形式・生存に
関しても非劣性が示さ
れた WRはCLMの治療Moris D, et al.

(Anticancer res,
2017)

review CLM PSHは、腫瘍学的に予
後に関して、劣性はな
く、salvageabilityの面で
も有用で CLMを末期Cloyd JM, et al.

(Surgery, 2017)
review CLM 両葉病変で両葉共に末

梢病変であれば、PSH
の良い適応である。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1. Donadon M, Cescon M, Cucchetti A, Cimino M, Costa G, Pesi
B, Ercolani G, Pinna AD, Torzilli G. Parenchymal-Sparing Surgery
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肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor
hepatectomyより推奨されるか？

P

I

C

PSHはMHと比較して、長期予後に遜色なく、合併症（CD3以上）が有意に少ない。

参考文献では問題なし（PSHと用語が統一されていない古い文献を検討すべきか？要検
討）

そもそも肝実質の切除量が２つの術式で異なる。これをバイアスとすべきか？

一貫性あり。ほぼすべての論文で合併症低い。

MHで肝内再発が少ない、PSHで再肝切除率が多い、なども検討すべき？

PSH

MH

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

大腸癌肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント：

モデル 方法

CQ
肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移 PSH

MH 5YOS

研究デザイン

OS

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント：

モデル 方法

CQ
肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移 PSH

MH 3YDFS

研究デザイン

OS

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

統合値

モデル

効果指標

方法

CQ

合併症

研究デザイン

OS

文献数 コード

肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移

MH

PSH

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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はい

MHでは術後肝不全などの
合併症が多く、術後の化
学療法も困難となり害とな
る可能性がある。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

切除可能な肝転移患者に対して、PSHはMHより推奨される。（推奨の強さ●、エビデンスの強さC）

PSHでもMHでも患者予後は同等（手術による根治性は変わらない）。一方で、肝不全などの合併症はMHで多い。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyより推奨される
か？　　　　　　　　　　　　　 Is parenchymal-sparing hepatectomy (PSH) more effective than major hepatectomy (MH)
for patients with resectable liver metastasis?

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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CQ7. 肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing 

hepatectomy（PSH）は Major hepatectomy（MH）より推奨されるか？  

推奨草案 

切除可能な肝転移患者に対して、PSH は腫瘍学的アウトカムを損なうことな

く合併症発生率を低減させる可能性があり、MH より推奨される。 

（推奨の強さ●、エビデンスの強さ C） 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

 大腸癌肝転移の集学的治療において、肝切除は有効な治療である。近年、残

肝容量を保ち肝不全のリスクを回避するために、parenchymal-sparing 

hepatectomy（PSH）が行われる場合が多い。PSH は残肝容量確保の観点からは

Major Hepatectomy (MH)と比べて有用であるが、一方で腫瘍からの切除距離は

小さくなるため、局所再発や予後がかえって悪くなるのではと危惧されてい

る。そこで本 CQ では、PSH と MH ついてシステマティックレヴューを行い、

予後と合併症に関してメタ解析を行った。 
 

１） これまでの報告とエビデンスの強さ 

（1） 検索：文献検索の結果、ランダム化比較試験なし。2000 年以降に用語が

PSHで統一され、MHとの直接比較を行ったコホート研究７件を採用した。

これらのコホート研究は全て結腸・直腸癌の肝転移を対象とする研究で

あった。 

（2） 評価：採用した論文はそれぞれ症例数も多く、エビデンスレベルを低(C)

とした。 

（3） 統合：5年生存率、3 年無再発生存率、合併症率について統合解析を行っ

た。結果を以下に示す。 

＜5年生存率＞有意差なし 

 

＜3年無再発生存率＞有意差なし 
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＜合併症（CD３以上）＞PSHが優れている 

 

 

２） 益と害のバランス 

患者の利益として術後合併症の低減が見込まれる。また、PSHを行うこと

による不利益として術後再発が考えられるが、切除断端陰性であれば不

利益となることはない。 

３） 患者の希望 

MHにより肝切除量が大きくなることを患者は希望しない。しかしながら、

腫瘍再発により再肝切除となることはできれば避けたい。これらの観点

から、患者の希望はばらつく可能性がある。 

４） 医療経済・臨床適用性 

どちらの治療も日本では保険適応内であり、それぞれの保険診療点数は

PSH（肝部分切除）39,040点、MH（２区域切除）76,210点である（平成 30

年度診療報酬）。 

５） 中間報告会での審議 

・PSH は MH よりも優れていると考えるが、PSH が困難な際は MH がや

むを得ない時もある。どのような状況で PSH が困難なのかを明らかにす

ることが今後の課題と考える。 

・肝切除後の再発に対し再肝切除を行うことを考慮すると、患者にとって

有益な術式は PSH であり、可能なら PSH を行うべき。腹腔鏡下肝切除の

現在の時代において、多発肝転移例など状況によって腹腔鏡下 MH は腹

腔鏡下 PSH よりも容易である場合がある。 

６） 推奨度決定会議で議論された内容 

●● 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 合併症率 害 7 点 ○

O4 肝不全 害 9 点

O5 輸血 害 5 点

O6 在院日数 害 5 点 ○

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I (Interventions):simultaneous surgery         C (Comparisons, Controls):staged surgery

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

同時性大腸癌肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管理の進歩によっ
て安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症のリスクを考慮して、時に回避され
る。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

同時性大腸癌肝転移

特になし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

Cochrane "Liver        "Liver metastasis" AND (simultaneous OR synchronous OR s 0

医中誌 186

PubMED 42

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

("liver neoplasms/secondary"[majr] AND (simultaneous[tiab] OR
synchronous[tiab])) AND staged[tiab] AND surgery[sh] Filters:

CQ9

同時性大腸癌肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は推奨されるか？

PubMED, 医中誌, Cochrane

2018/09/21

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

((((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性))) and (SH=
外科的療法)) and (同時/ti or 段階/ti)) and (DT=1996:2018 and
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)

Records excluded

200

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 22

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 50 ）

250 ）

28

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 41

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 228 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

9

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

42 0 186
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Le Soulder, et al.
(J Surg Oncol
2018)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=28)

Staged(n=1
27)

Adjuvantま
での日数に
差なし。在
院日数 合

simultaneousはadjuvant
までの日数の独立因子
ではなかった。

Vallance, et al.
(Colorectal Dis
2018)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=259)

Staged(n=1
571), liver-
first270,
b l

OSに差な
し。

liver-firstもしくは
simultaneousの割合は
後期で増えていた。
PSM解析Inoue, et al. (Am

Surg 2017)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=31)

Staged(n=7
6)

DFS, OSに
有意差な
し。
i l

Stagedが望ましい。

Alexandrescu, et
al. (Chirurgia
2017)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=234)

Staged(n=6
6)

morbidity,
mortality,
OSに差な
し 在院日

simultaneousでは、直腸
が多く、リンパ節転移が
少なく、biloberが少なく、

j が少なく NACがAbelson, et al. (J
Gastrointest Surg
2017)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=1088)

Staged(n=3
42), Liver-
first33,
B l

major
morbidityや
縫合不全に
有意差なSilberhumer, et al.

(Surgery 2016)
Cohort Synchronou

s CRLM
and primary

Simultaneo
us(n=320)

Staged(n=1
09)

OS,DFSに
有意差なし

原発の分布に差はない
が、StagedでややCRLM
サイズが大きく、Fong
CRSも高か たFukami, et al.

(Surg Today
2016)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=41)

Staged(n=2
2)

在院日数は
simultaneou
sで短く、OS
に有意差なPatrono, et al. (G

Chir 2014)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=46)

Staged(n=6
0)

肝不全率に
差なし。
majorに限っ
ても差なし

術前Bilと輸血量が肝不
全の独立因子であっ
た。

She, et al. (ANZ J
Surg 2014)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=28)

Staged(n=8
8)

morbidityと
mortalityに
差なし。在
院日数はMayo, et al. (J Am

Coll Surg 2013)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=329)

Stage(n=67
5)

合併症、90
日以内死亡
率、OSに有
意差なし

Major resection more
common in Staged. 合
併症は全部で197(20%).

Abbott, et al. (J
Am Coll Surg
2012)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=60)

Staged(n=8
4)

OSと合併症
率に有意差
を認めな
か たが

コストも17%軽減する。

Brouquet, et al. (J
Am Coll Surg
2010)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=43)

Staged(n=9
9, classic72,
reverse27)

mortality(5,
3, 0% NS),
morbidity(4
7  51  31%

OSの独立因子はサイズ
>3cm, morbidityであっ
た。

van der Pool, et
al. (Br J Surg
2010)

Cohort Synchronou
s CRLM in
rectal

Simultaneo
us(n=8)

Staged(n=4
9), liver-
first20,
b l

在院日数は
simultaneou
sで短かっ
た

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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Luo, et al. (J
Gastrointest Surg
2010)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=129)

Staged(n=2
76)

mortalityと
morbidityに
有意差な
し 3亜区域

simultaneousでは合計
手術時間が短く、在院
日数が少なく、出血量も
少なか たMoug, et al. (Eur

J Surg Oncol
2010)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=32)

Staged(n=3
2)

合併症、
OS・DFSに
差なし。在
院日数は

PSM後データ。

Martin, et al. (J
Am Coll Surg
2009)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=70)

Staged(n=1
60)

合併症率に
有意差な
し。合併症
の独立因子

CRLMのサイズ、個数、
majorの割合に両群間
に有意差なし。

de Haas, et al. (Br
J Surg 2010)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=55)

Staged(n=1
73)

mortalityは
同等で、
morbidityは
i l

simultaneousはPFSの
独立因子であった。

Vassiliou, et al.
(World J
Gastroenterol
2007)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=25)

Staged(n=7
8)

輸血と合併
症と在院日
数はstaged
で多か

mortalityなし。

Yan, et al. (World
J Surg 2007)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=73)

Staged(n=3
0)

OS, DFS,
morbidityに
有意差な
し

simultaneousはpoor・
bilobar・4個以上・4cm以
上が多く、在院日数は
短か たReddy, et al. (Ann

Surg Oncol 2007)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=135)

Staged(n=4
75)

simultaneou
sでは在院
日数が短
く j で

simultaneousでは肝転
移は少なく、小さく、
majorが少なかった。

Thelen, et al. (Int
J Colorectal Dis
2007)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=40)

Staged(n=1
79)

morbidityに
差はなかっ
たが、

li は

simultaneousでは結腸
手術が多く、肝切除量も
小さかった。

Capussotti, et al.
(Ann Surg Oncol
2007)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=70)

Staged(n=5
7)

OSに差な
し。

T4, CRLM隣接浸潤, 3
個以上は予後不良であ
り、NACが望まれる。

Turrini, et al. (Eur
J Surg Oncol
2007)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=57)

Staged(n=6
2)

OSに差な
し。

Minagawa, et al.
(Arch Surg 2006)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=142)

Staged(n=4
5)

mortalityな
し。術式で
予後に差な
し

Simultaneousではリンパ
節転移4個以上と肝転
移多発が予後の独立因
子であ たTanaka, et al.

(Surgery 2004)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=39)

Staged(n=3
7)

OSとDFSに
有意差なし

Stagedの方が、腫瘍は
massive。１区域以上の
切除や高齢、por/muc
では i l は回Weber, et al. (Br J

Surg 2003)
Cohort Synchronou

s CRLM
Simultaneo
us(n=35)

Staged(n=6
2)

morbidity、
mortalityと
OSに有意
差なし

輸血や手術時間、在院
日数に差なし。原発巣
の部位や肝切除量は
i l 群で合併Martin, et al. (J

Am Coll Surg
2003)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=134)

Staged(n=1
06)

合併症は
simultaneou
sで少なく、
在院日数も

Simultaneousでは、右
側系・小さく・腫瘍個数
も少なく・肝切除も小さ
か たSilberhumer, et al.

(Am J Surg 2015)
Cohort Synchronou

s CRLM in
rectal

Simultaneo
us(n=145)

Stage(n=53) 合併症率に
有意差なし.
死亡率も共
になし

在院日数は
simultaneousで短かっ
た。2016の報告と同一

ホ トMcKenzie, et al.
(Int J Colorectal
Dis 2014)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=334)

colorectal(n
=1641) or
hepatectom

combinedで
は合併症、
再開腹率、
在院日数の

combinedは全身状態が
悪かったことがリスクを
高めている。

h 含むHamed, et al.
(HPB 2013)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=314)

colorectal(n
=19925) or
hepatectom

simulataneo
usは
morbidityは
増えるが

同時性同士の比較では
ない。
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Yoshioka, et al.
(Surgery 2014)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=127)

Staged(n=2
3)比較なし

mortalityな
し、severe
morbidity18.
2% 5YBoostrom, et al.

(J Gastrointest
Surg 2011)

Cohort Synchronou
s CRLM of
rectal

i

Simultaneo
us(n=45)

no
mortality,
26complicat
i  5YYoshidome, et al.

(J Gastrointest
Surg 2008)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=116)

Staged(n=2
1)

Hepatic
disease-
free

i lはLe Soulder, et al.
(J Surg Oncol
2019)

Cohort Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=26)

Staged(n=2
7)

コストはい
ずれも
simultaneou
で低かNakajima, et al. (J

Gastrointest Surg
2013)

Cohort Synchronou
s CRLM

Predicted
operation
time

(

Simultaneo
us(1992-
2004, n=86)

morbidity,
在院日数、
縫合不全は
POTOno, et al. (Dig

Surg 2017)
Cohort, Single
arm

Synchronou
s CRLM

Simultaneo
us(n=115)

Major
hepatectom
yと直腸手
術では合併

Majorと直腸ではStaged
を推奨

Gavriilidis, et al.
(HPB 2017)

meta-analysis 効果と安全
性に差な
し。delayed
はbil b やFeng, et al. (PLoS

ONE 2014)
meta-analysis morbidity,

mortality,
OS, DFS全
てに有意差

4個以上の腫瘍では、有
意差を認めないが、4個
未満ではstagedでやや
合併症が少ない傾向にYin, et al.

(Hepatology 2013)
mata-analysis OS, RFSに

有意差な
し。合併症
は

選択基準が必要であ
る。

Slesser, et al.
(Tech Coloproctol
2013)

Review Earlyと
extent liver
もしくは
Ad dとHeng, et al. (Int J

Colorectal Dis
2010)

meta-analysis 手術時間と
出血量に差
なし。
i l
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採用論文

2003年以降の結腸直腸癌の
同時性肝転移に対する同時
切除と段階的切除を比較した
論文

両者を比較したコホート研究の論文を採用した。単アームの文献
でも同時切除の合併症予測因子の報告などの有用な論文を採用
した。

不採用論文

2002年以前の古い論文 腹腔鏡を用いた同時切除の文献は、本検討においては除外した

その他の
引用論文

システマティックレビュー論
文、メタアナリシス論文

2013年以降のシステマティックレビュー論文、メタアナリシス論文
を採用した。

【4-4　引用文献リスト】
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9 「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技
や周術期管理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における
同時切除は 合併症のリスクを考慮して 時に回避される 同時性大腸癌肝転移に対する

P

I

C

大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管理の進歩によって
安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症のリスク
を考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討
する。

3, 5Y-OSに関して、両群間に有意差は認めなかった。

RCTは存在しなかった。

肝転移の分布や個数などに群間差があり、術式にも差があることからバイアスは存在す
る。

結果は概ね同様であり、長期生存・合併症に有意差は認めず、在院日数は同時切除で短
いという報告が多かった。

長期生存および合併症発生率を損なうことなく、同時切除が可能という報告が多かった。し
かし、背景因子にバイアスが存在するため、症例選択が重要である。

3, 5Y-DFS共に二期的切除でよかった。

Clavien-Dindo分類3以上の合併症発生率に有意差は認めなかった。

Simultaneous surgery

Staged surgery

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

Synchronous CRLM
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

18

0.03 ( -0.07 - 0.14 )　P=

　

統合値

Random effect

Risk difference

Inverse varianceモデル

効果指標

方法

<0.00001

CQ

5Y-OS

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM

Staged surgery

Simultaneous surgery

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

100



【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

14

-0.01 ( -0.07 - 0.06 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery 3Y-OS

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk difference 統合値 0.03

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

6

-0.11 ( -0.22 - 0.00 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery 5Y-DFS

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk difference 統合値 0.0009

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

5

-0.11 ( -0.21 - -0.01 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery 3Y-DFS

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk difference 統合値 0.08

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

23

0.38 ( 0.33 - 0.43 )　P=

　

モデル Fixed model 方法 Mantel-Haenszel

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery Major hepatectomy rate

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Odds ratio 統合値 <0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

8

1.02 ( 0.94 - 1.10 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery R0 rate

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk ratio 統合値 <0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

11

0.03 ( -0.02 - 0.08 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery Transfusion rate

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk difference 統合値 0.31

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

4

-
11.42

(
-
41.44

- 18.60 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverwe variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery Intraoperative blood loss

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Mean difference 統合値 0.80

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

14

0.03 ( -0.00 - 0.06 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery Morbidity rate

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Risk difference 統合値 0.13

Forest plot

 

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

20

1.64 ( 0.91 - 2.94 )　P=

　

モデル Random effect 方法 Inverse variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery Mortality rate

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Odds ratio 統合値 0.30

Forest plot

 

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

6

-5.74 ( -6.87 - -4.61 )　P=

　

モデル Fixed effect 方法 Inverse Variance

CQ
「大腸癌肝転移の切除適応」　大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管
理の進歩によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除は、合併症の
リスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対する同時切除の是非に関して検討す
るSynchronous CRLM Simultaneous surgery

Staged surgery 在院日数

研究デザイン

Cohort

文献数 コード

効果指標 Mean difference 統合値 <0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

切除可能な同時性大腸癌肝転移患者に対する原発巣と肝転移巣の同時切除は、適切に症例選択を行えば、段階的
切除と比較して長期生存や合併症発生率を損なうことなく、在院日数を短縮させる可能性がある。

同時切除群の短期成績において、段階的切除群と比較して、合併症や死亡率に差はないという報告が多く、統合解
析でも同様の結果であった。しかし、同時切除が縫合不全の独立因子であるという報告や同時切除におけるMajor
hepatectomyでは、肝不全やMortalityが増加するという報告もあり、一律に安全とは言えない。同時切除群の長期成
績に関しても、段階的切除群と比較して、全生存率・無再発生存率に差はないという報告が多い。統合解析では全生
存率には差は認めなかったが、無再発生存率が同時切除群で低いという結果であった。多変量解析で同時切除が無
再発生存の独立因子であったという報告もある。したがって、同時切除か段階的切除を行うかの治療戦略の選択に
は症例ごとの慎重な検討が必要であろう。短期成績に関しては、Early原発巣とExtended liver resectionもしくは
Advanced原発巣とLimited liver resectionが必要なら同時切除が良く、Advanced原発巣とExtended liver resectionが
必要なら段階的切除が良いというReviewも存在しており、症例選択の参考になる可能性がある。また長期成績に関し
ては、同時切除における長期予後不良因子として、両葉病変・腫瘍数4個以上・原発巣リンパ節転移などが報告され
ており、これらの因子が症例選択の参考となる可能性がある。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

同時性大腸癌肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

同時性大腸癌肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は推奨されるか？

切除可能な同時性大腸癌肝転移患者に対する原発巣と肝転移巣の同時切除は、適切に症例選択を行
えば、段階的切除と比較して長期生存や合併症発生率を損なうことなく、在院日数を短縮させる可能性が
ある。

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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CQ9. 同時性大腸癌肝転移に対する原発巣と肝転移巣の同時手術は推奨される

か？ 

推奨草案 

切除可能な同時性大腸癌肝転移患者に対する原発巣と肝転移巣の同時切除

は、適切に症例選択を行えば、段階的切除と比較して長期生存や合併症発生

率を損なうことなく、在院日数を短縮させる可能性がある。 
 

（推奨の強さ●、エビデンスの強さ C） 

 

解説 

＜この CQに関する背景＞ 

大腸癌の原発切除、肝転移に対する肝切除ともに手術手技や周術期管理の進歩

によって安全性は向上している。しかし、同時性肝転移症例における同時切除

は、合併症のリスクを考慮して、時に回避される。同時性大腸癌肝転移に対す

る同時切除の是非に関して検討する。 

 

１） これまでの報告とエビデンスの強さ 

（1） 検索：システマティックレビューの結果、同時性肝転移を伴う結腸・直

腸癌の同時切除と段階的切除を比較したランダム化比較試験は存在しな

かった。2003 年以降の結腸もしくは直腸癌の肝転移を対象とするコホー

ト研究 27 件を統合対象として採用した。段階的切除として Liver-first 

strategy を含む研究も 4件含まれている。 

（2） 評価：報告数は多く、結果も類似したものが多いが、症例数や背景因子

にばらつきがある。したがって、エビデンスレベルを低(C)とした。 

（3） 統合：5 年全生存率、3 年全生存率、5 年無再発生存率、3 年無再発生存

率、Major hepatectomy 率、R0 切除率、輸血率、術中出血量、周術期合

併症率、周術期死亡率、術後在院日数について統合解析を行った。結果

を以下に示す。 

 

＜5年全生存率＞両群間に有意差なし 
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＜3年全生存率＞両群間に有意差なし 

 

＜5年無再発生存率＞段階的切除で良好。 

 

＜3年無再発生存率＞段階的切除で良好。De Haasらは多変量解析でも同

時切除が再発の独立因子であったと報告。 

 

＜Major hepatectomy 率（3 segment 以上）＞段階的切除で Major 

hepatectomy率が高い 
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＜肝転移巣の R0切除率＞両群間に有意差なし 

 

＜輸血率＞両群間に有意差なし （段階的切除群では合計の輸血率） 

 

＜術中出血量＞両群間に有意差なし（段階的切除群では合計の出血量） 

 

＜周術期合併症率＞周術期における Clavien-Dindo 分類 3 以上に限定し

た合併症発生率（段階的切除群では合計の合併症率）に関して、両群間

に有意差なし。 

 

＜周術期死亡率＞有意差は認めないものの、同時切除群でやや死亡率（段

階的切除群では合計の死亡率）が高い傾向がある。 
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＜術後在院日数＞合計した術後在院日数（段階的切除群では、合計の在

院日数）は同時切除で短い。 

 

 

多くのコホート研究や、それらの文献のシステマティックレビューお

よびメタアナリシス報告において、同時切除群と段階的切除群の間に長期生存

や合併症発生率に差がないと報告されている[1-28]。また医療コストの軽減や在

院日数の短縮が可能[4-12,27]と報告されている。しかし、多くの報告で段階的切

除群における肝転移の病勢が強いなどの背景因子に差があり、バイアスは存在

している[4,11-18]。 

同時切除群の短期成績において、段階的切除群と比較して、合併症や

死亡率に差はないという報告が多く、統合解析でも同様の結果であった。しか

し、同時切除が縫合不全の独立因子であるという報告[19]や同時切除における

Major hepatectomy では、肝不全や Mortality が増加するという報告もあり

[11,17,20]、一律に安全とは言えない。 

同時切除群の長期成績に関しても、段階的切除群と比較して、全生存

率・無再発生存率に差はないという報告が多い。統合解析では全生存率には差

は認めなかったが、無再発生存率が同時切除群で低いという結果であった。De 

Haas らは、同時切除群において全生存率に差はないものの無再発生存率が低く、

多変量解析でも同時切除が無再発生存の独立因子であったと報告している[21]。

その理由として同時切除群では occult metastasis が残存することで再発すると報

告している。加えて、段階的切除群では interval において drop-out する症例は除

外されることを理由としている報告もある[22]。段階的切除群において同時切除

群よりも周術期化学療法の施行割合が大きいことが影響している可能性がある

が、データのばらつきや化学療法の内容も記載されていない報告が多いため、

無再発生存率低下の要因は今後の課題と考える。 

以上より、同時切除か段階的切除を行うかの治療戦略の選択には症例

ごとの慎重な検討が必要である。短期成績に関しては、Early 原発巣と Extended 

liver resection もしくは Advanced 原発巣と Limited liver resection が必要なら同時
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切除が良く、Advanced 原発巣と Extended liver resection が必要なら段階的切除が

良いという Review も存在しており、症例選択の参考になる可能性がある[30]。

また長期成績に関しては、同時切除における長期予後不良因子として、両葉病

変・腫瘍数 4 個以上・原発巣リンパ節転移などが報告されており、これらの予

後因子が症例選択の参考となる可能性がある[31]。また、腹腔鏡下同時切除に関

する報告も散見される。開腹手術に比べてより限定された症例になるが、さら

なる回復期間の短縮と化学療法の早期導入が可能となる可能性が示唆されてお

り[32]、Future research question としたい。 

 

２） 益と害のバランス 

合併症が増えることなく、手術を受ける回数が減少することは患者にと

っての大きな利益である。合計の在院日数も段階的切除群と比較して同

時切除群で短い。しかし、同時切除における直腸手術や Major hepatectomy

では合併症が増加するという報告もあり、適切な症例選択が重要である。

また、R0 切除率や輸血率には差を認めないが、同時切除群の無再発生存

率は段階的切除と比して低かった。全生存率に差は認めないものの、無

再発生存率が低いことは害となる可能性があり、適切な症例選択が重要

である。  

３） 患者の希望 

総在院日数が短く、1回の手術で治療を一段落させることができることか

ら、段階的切除と比較して安全性や長期予後が同等であれば、患者は同

時切除を希望する可能性が高い。しかし、前述のごとく、同時切除にお

ける直腸手術や Major hepatectomy では合併症が増加するという報告も

あり、適切な症例選択と患者との相談が必要である。 

４） 医療経済・臨床適用性 

総在院日数の短縮から医療経済も軽減されることが判明している。本邦

における同時切除は、開腹手術では診療報酬の一方は 50%で算定できるが、

腹腔鏡手術では同時算定できない。 

５） 中間報告会での審議 

なし 

６） 推奨度決定会議で議論された内容 

● ● 
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以上より、長期予後および合併症の点から症例を適切に選択すれば、

同時切除は安全に施行可能と考えられる。しかし、バイアスが存在しており、

一律に推奨できる訳ではないことから、エビデンスレベルは低(C)、推奨度●と

した。適切な症例選択のために、今後のさらなる研究が望まれる。 
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性別

年齢

疾患・ 病態

地理的要件

その他

Out comeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 治療完遂率 益 7 点

O4 合併症率 害 6 点 ○

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I  ( I nt er vent i ons) : l i ver  f i r st          C ( Compar i sons,  Cont r ol s) : cl assi cal

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （ Out comes） のリ スト

作成し たCQ

同時性肝転移症例において、 l i ver  f i r st  appr oachは推奨さ れるか？

PI CO-CQ: 　 同時性肝転移症例に手術を 行う 場合、 l i ver  f i r st  appr oachは、 cl assi cal  appr oach に比べ推奨
さ れるか？

重要度

スコ ープで取り 上げた重要臨床課題（ Key Cl i ni cal  I ssue）

同時性肝転移は、 予後不良と 報告さ れており 、 その予後を 改善するためのいく つかのアプローチが報告さ れて
いる。 その中で、 l i ver  f i r st  r ever sed management は、 原発巣コ ント ロール中の肝転移増悪を 防ぐ ために化
学療法と 肝切除を 先行するアプローチであり 、 有用性が報告さ れている。

CQの構成要素

P （ Pat i ent s,  Pr obl em,  Popul at i on）

指定なし

指定なし

同時性大腸癌肝転移

特になし

I  （ I nt er vent i ons） ／C （ Compar i sons,  Cont r ol s） のリ スト
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♯ 文献数

PubMED 21

医中誌 8

Cochrane 0

Hepatic Resection CQ10

同時性肝転移症例に手術を行う場合、liver first approachは、classical approach に比べ推奨され
るか？

PubMED、医中誌、Cochrane

2018/9/21

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性)) and ((肝切除
/TH or 肝切除/AL)) and (parenchymal/AL or (臓器温存療法/TH
"Liver metastasis" AND Hepatectomy AND (parenchymal OR PSH)

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"liver neoplasms/secondary"[mesh] AND Hepatectomy[mesh]
AND (parenchymal[tiab] OR PSH) Filters: Publication date from
1996/01/01 to 2018/07/31; Humans; English; Japanese
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)

Records screened （1st Screening）

Full-text articles excluded,

40

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 29 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

11

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 16

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 56 ）

438 ）

Records excluded

382

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 430

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Si r i war dena AK,  Chan AKC,  I gnat owi cz AM,  Mason JM

Labor i  KJ,  Gur en MG,  Br udvi k KW,  Rosok BI ,  Waage A,  Nesbakken A,  Lar sen S,  Duel and S,  Edwi n B,  Bj or nb  

St ur esson C,  Val di mar sson VT,  Bl omst r and E,  Er i ksson S,  Ni l sson JH,  Syk I ,  Li ndel l  G

Li m C,  Doussot  A,  Ossei s M,  Sal l oum C,  Gomez Gavar a C,  Compagnon P,  Br unet t i  F,  Cal der ar o J,  Azoul ay 

Br udvi k KW,  Mi se Y,  Chung MH,  Chun YS,  Kopet z SE,  Passot  G,  Conr ad C,  Mar u DM,  Al oi a TA,  Vaut hey JN

Wang K,  Li u W,  Yan XL,  Xi ng BC

Wel sh FK,  Chandr akumar an K,  John TG,  Cr esswel l  AB,  Rees M

Bal t at zi s M,  Chan AK,  Jegat heeswar an S,  Mason JM,  Si r i war dena AK

de Rosa A,  Gomez D,  Hossai ni  S,  Duke K,  Fenwi ck SW,  Br ooks A,  Post on GJ,  Mal i k HZ,  Camer on I C

Mayo SC,  Pul i t ano C,  Mar ques H,  Lamel as J,  Wol f gang CL,  de Saussur e W,  Chot i  MA,  Gi ndr at  I ,  Al dr i ghet        

Ayez N,  Bur ger  JW,  van der  Pool  AE,  Egger mont  AM,  Gr unhagen DJ,  de Wi l t  JH,  Ver hoef  C

Andr es A,  Toso C,  Adam R,  Bar r oso E,  Huber t  C,  Capussot t i  L,  Ger st el  E,  Rot h A,  Maj no PE,  Ment ha G

PSHは、腫瘍学的に予
後に関して、劣性はな
く、salvageabilityの面で
も有用で CLMを末期両葉病変で両葉共に末
梢病変であれば、PSH
の良い適応である。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1. Esposito F, Lim C, Sa Cunha A, Pessaux P, Navarro F, Azoulay
D; French Colorectal LiverMetastases Working Group,
Association Française de Chirurgie (AFC). Primary Tumor Versus
Liver-First Approach for Synchronous Colorectal Liver
Metastases: An Association Française de Chirurgie (AFC)
Multicenter-Based Study with Propensity Score Analysis. World
J Surg. 2018 Dec;42(12):4046-4053. doi: 10.1007/s00268-018-
4711-x. PMID: 29947991
2. Salvador-Rosés H, López-Ben S, Casellas-Robert M, Planellas
P, Gómez-Romeu N, Farrés R, Ramos E, Codina-Cazador A,
Figueras J. Oncological strategies for locally advanced rectal
cancer with synchronous liver metastases, interval strategy
versus rectum first strategy: a comparison of short-term
outcomes. Clin Transl Oncol. 2018 Aug;20(8):1018-1025. doi:
10.1007/s12094-017-1818-8. PMID: 29273957
3. Sturesson C, Valdimarsson VT, Blomstrand E, Eriksson S,
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liver-first strategy and classical strategy for synchronous
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29242035
5. Vallance AE, van der Meulen J, Kuryba A, Charman SC,
Botterill ID, Prasad KR, Hill J, Jayne DG, Walker K. The timing of
liver resection in patients with colorectal cancer and
synchronous liver metastases: a population-based study of
current practice and survival. Colorectal Dis. 2018
Jun;20(6):486-495. doi: 10.1111/codi.14019. PMID: 29338108
6. Welsh FK, Chandrakumaran K, John TG, Cresswell AB, Rees
M. Propensity score-matched outcomes analysis of the liver-

        

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor
hepatectomyより推奨されるか？

P

I

C

PSHはMHと比較して、長期予後に遜色なく、合併症（CD3以上）が有意に少ない。

参考文献では問題なし（PSHと用語が統一されていない古い文献を検討すべきか？要検
討）

そもそも肝実質の切除量が２つの術式で異なる。これをバイアスとすべきか？

一貫性あり。ほぼすべての論文で合併症低い。

MHで肝内再発が少ない、PSHで再肝切除率が多い、なども検討すべき？

PSH

MH

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

大腸癌肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

モデル 方法

CQ
肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移 PSH

MH 5YOS

研究デザイン

OS

文献数 コード

効果指標 統合値

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

モデル 方法

CQ
肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移 PSH

MH 3YDFS

研究デザイン

OS

文献数 コード

効果指標 統合値

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

合併症

研究デザイン

OS

文献数 コード

肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyよ
り推奨されるか？

大腸癌肝転移

MH

PSH

統合値

モデル

効果指標

方法
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明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

肝転移で外科手術を受ける患者に対して、Parenchymal-sparing hepatectomyはMajor hepatectomyより推奨される
か？　　　　　　　　　　　　　 Is parenchymal-sparing hepatectomy (PSH) more effective than major hepatectomy (MH)
for patients with resectable liver metastasis?

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

切除可能な肝転移患者に対して、PSHはMHより推奨される。（推奨の強さ●、エビデンスの強さC）

PSHでもMHでも患者予後は同等（手術による根治性は変わらない）。一方で、肝不全などの合併症はMHで多い。

判定 説明

はい

MHでは術後肝不全などの
合併症が多く、術後の化
学療法も困難となり害とな
る可能性がある。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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CQ10. 同時性肝転移症例に手術を行う場合、liver first approach は classical 

approach に比べ推奨されるか？  

推奨草案 

同時性肝転移を有する結腸・直腸癌に対する治療方針として、liver first 

approach は予後規定因子が肝転移の場合には容認される。 

（推奨の強さ●、エビデンスの強さ B） 

 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

 同時性肝転移を有する結腸・直腸癌に対する外科治療戦略として、同

時切除、２段階切除が考えられる。２段階切除において、原発巣を先に切除す

る方法は classical approach、colorectal resection first approach、肝転移を先に切除

する方法は reverse approach、liver first approach などと呼ばれ、その有用性が検

討されている。多くの論文では、liver first approach の方が予後不良であり、肝

転移腫瘍個数が多い、肝転移腫瘍量が多いなどの場合にのみ liver first approach

が容認されるべき、との結果を示している。 ところが、予後規定因子につい

て Propensity score matching (PSM)法で背景を合わせた結果が近年報告されてお

り、今回これらの統合解析を行った。 5 本の PSM を行った論文を解析した結

果、生存率・無再発生存には有意差を認めなかった。すなわち、原発巣の局

在、リンパ節転移、肝転移個数、腫瘍径、腫瘍マーカー、切除断端などが揃っ

た条件下では liver first approach は classical approach と比べ生命予後には大きく

影響するものではない。また、化学療法の併用も重要な治療戦略である。術前

に化学療法を行う方法では、肝転移巣の縮小も期待できる反面、切除機会を失

う可能性もある。逆に術後に化学療法を行う方法では、liver first の方が

classical approach よりも導入が早く行える利点を示している論文も認められ

る。以上の解析結果から、上記推奨文を作成した。 

 

１） これまでの報告とエビデンスの強さ 

（1） 検索：文献検索の結果、ランダム化比較試験なし。Liver first approach

と classical approach との直接比較を行ったコホート研究 11 件を採用

した。これらのコホート研究は全て結腸・直腸癌の肝転移を対象とする研
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究であった。 

（2） 評価：採用した論文はデータベースを使用するなど、それぞれ症例数も多

く、また propensity score match(PSM)も行われてデータの信用性も高

く、エビデンスレベルを中(B)とした。 

（3） 統合：過去論文では liver first approach が行われた症例では肝臓の腫

瘍量（tumor burden score）が多く、進行例が多かったことから、背景を

考慮した解析が PSM分析を使って行われている。PSMの行われた 5論文を

用いて生存率、無再発生存率についての統合解析を行った。また、合併症・

死亡率に関しては７論文に記載があり、これらに関しても統合解析を行

った。 
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＜生存率＞有意差なし 

 

 

＜無再発生存率＞有意差なし 
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＜合併症＞有意差なし 

 

＜90 日死亡率＞有意差なし 

 
 

２） 益と害のバランス 

Classical approachを行う際の害として、待機期間に肝切除が不能とな

る可能性があるが、手術侵襲が小さいため化学療法は行いやすい。一方、

liver first approachではインターバル期間に化学療法が十分に行えな

い可能性がある。２つの手術終了後に補助化学療法を行う場合、肝切除が

後になると肝機能が十分に復帰していないため化学療法が不十分になり

得る。 

術前化学療法を中心に行う場合には、両者の差異は少ないと考えられる。 

３） 患者の希望 

原発巣（大腸癌）に伴う自覚症状として腸閉塞や下血、貧血の進行などが

考えられ、化学療法が奏功した場合には、穿孔性腹膜炎に至る症例の報告

もある。一方で、肝転移による自覚症状はほとんどない。これらの観点か

らは肝転移が予後規定因子でなければ、患者は classical approachを希

望する可能性が高い。 

４） 医療経済・臨床適用性 

どちらの治療戦略も日本では保険適応内であり、平等に行うことができ

る。一般的には２期的切除の場合には大腸切除→化学療法→肝切除、ある
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いは化学療法→腸切除→肝切除の順に治療が行われる。 

 

５） 推奨度決定会議で議論された内容 

●● 
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性別

年齢

疾患・ 病態

地理的要件

その他

Out comeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 合併症率 害 6 点 ○

O4 手術死亡率 害 5 点 ○

O5 在院日数 害 4 点 ○

O6 手術時間 害 3 点 ○

O7 出血量 害 3 点 ○

O8 輸血率 害 3 点 ○

O9 再発形式 害 5 点 ×

O10 点

I :  Lapar oscopi c hepat ect pmy,  C:  Open hepat ect omy

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （ Out comes） のリ スト

作成し たCQ

転移性肝癌外科手術を 行う 場合（ Ｐ ） 、 腹腔鏡下肝切除術（ Ｉ ） と 開腹肝切除術（ Ｃ ） は、 どちら が推奨さ れ
るか？

重要度

スコ ープで取り 上げた重要臨床課題（ Key Cl i ni cal  I ssue）

肝転移に対する外科的治療の有効性が示さ れている。 開腹肝切除術が標準術式だが、 RCTや大規模データ の
pr opensi t y scor e mat chi ng ( PSM)  解析、 さ ら にはPSM解析のメ タ 解析などで腹腔鏡下肝切除術の有用性が明
ら かになり つつある。 肝転移に対する治療戦略における腹腔鏡下肝切除術の有用性を 、 開腹肝切除術と 比較検
討する。

CQの構成要素

P （ Pat i ent s,  Pr obl em,  Popul at i on）

指定なし

指定なし

大腸癌肝転移

特になし

I  （ I nt er vent i ons） ／C （ Compar i sons,  Cont r ol s） のリ スト
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♯ 文献数

PubMED 80

医中誌 43

Cochrane 30

Hepatic Resection CQ12

転移性肝癌外科手術を行う場合（Ｐ）、腹腔鏡下肝切除術（Ｉ）と開腹肝切除術（Ｃ）は、どちらが推
奨されるか？

PubMED、医中誌、Cochrane

2018/9/25

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性)) and (((肝臓
腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=外科的療法)) and ((腹腔鏡法
/TH or 腹腔鏡法/AL) and (開腹術/TH or 開腹/AL))) and
(DT=1996 2018 d PT=会議録除く)"liver metastasis" AND (laparoscopy OR laparoscopic) AND open

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"liver neoplasms/secondary"[majr] AND (laparoscopy OR
laparoscopic) AND open[tiab] Filters: Publication date from
1996/01/01 to 2018/07/31; English; Japanese
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)

Records screened （1st Screening）

Full-text articles excluded,

0

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 153 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 25

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 25 ）

25 ）

Records excluded

0

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 0

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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1
Guo Y,  et  al .
( Am Sur g
2018)

MA
synchr onous
CRLM

mi ni mal l y
i nvasi ve
appr oach
( MI A)  n=164

Open
appr oach
( OA)
n=213

MIA良：➀BL, ②LOS,
両群同等：➀OT, ②
BT, ③腸蠕動開始, ④
over all morbidity, ⑤
anastomotic leakage,
⑥abdominal abscess,
⑦bile leakage, ⑧
pleural effusion, ⑨
DFS, ⑩OS

6文献( う ち 2文献が文献検索結果になし ) 。 同時手術
に関し てのみ。

2
Zhang XL,  et
al .  ( I nt  J
Sur g 2017)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=980
OLR
n=1279

LLR良：➀morbidity,
②BL, ③BT, ④LOS,
⑤3-OS, LLR悪：➀
OT, 両群同等：➀
mortality, ②RO, ③再
発率, ④DFS, ⑤5-OS

LLRはsel ect ed pat i ent sに有用。 shor t  out comesは
LLR>OLR。 10文献( う ち 4文献は文献検索結果にな
し ） 。

3
Xi e SM,  et
al . ( Sci  Rep
2016)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=1809
OLR
n=2888

LLR良：➀BL, ②BT,
③morbidity, ④LOS,
⑤margin, LLR悪：➀
OT, 両群同等：➀
mortality, ②3-OS, ③
5-OS, ④DFS

LLRはsel ect ed pat i ent sに有用。 32文献で最多! !
( う ち 15文献は文献検索結果になし ） 。

4
Ti an ZQ,  et
al . ( Oncot ar ge
t  2016)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=683 OLR n=996

LLR良：➀BL, ②BT,
③LOS, ④morbidity,
⑤再発率, 両群同等：
➀OT, ②mortality, ③
R0, ④OS, ⑤DFS

ocol ogi cal  out comesは同等、 sur gi cal  out comesは
LLRが有利。 14文献（ う ち 6文献は文献検索結果にな
し ）

5

Schi f f man SC,
et
al . ( Sueger y
2015)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=242 OLR n=368

LLR良：➀BL, ②BT,
③LOS, ④morbidity,
両群同等：➀OT, ②
1,3,5-DFS, ③5-OS

転移個数1-2ヶ である なら LLRは有利。 8文献( う ち 5文
献は文献検索結果になし ）

6

Luo LX,  et
al . ( J
Lapar oendosc
Adv Sur g Tech
A 2014)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=241 OLR n=383

LLR良：➀R0, ②
morbidity, ③BL, ④BL,
両群同等：➀OS, ②
DFS, ③OT, ④LOS,
⑤mortality

7文献( う ち 2文献は文献検索結果になし )

7
Zhou Y,  et
al . ( BMC Sur g
2013)

MA
met achr onous
CRLM

LLR n=268 OLR n=427

LLR良： ➀BL,  ②
BT,  ③LOS,  両群
同等： ➀再発率,
②5-OS,  ③DFS

8文献( う ち 4文献は文献検索結果になし )

8
Fr et l and AA,
et  al . ( Ann
Sur g 2018)

RCT
met achr onous
CRLM

LLR n=133 OLR n=147

LLR良：➀morbidity,
②LOS, ③cost
effective, 両群同
等：➀BL, ②OT, ③
R0, ④mortality

唯一のRCT( The OSLO-COMET RCT) 。 par enchyma-
spar i ng l i ver  r esect i on。 cost  ef f ect i veについて
も 言及。 異時性CRLM。

9

Mar t i nez-
Ceci l i a D,
et . al . ( Ann
Sur g 2017)

PS
70才以上
( el der l y) , met ac
hr onous CRLM

LLR
n=287( →PS
225)

OLR
n=427( →
PS 225)

LLR良：➀BL, ②
morbidity,③HCU入
室期間,④LOS, 両
群同等：➀R0,②
RFS, ③OS

70-74才はLapのmer i t あり 。 それ以上の高齢者は
mer i t が減少。

10
Ci pr i ani  F, et
al .  ( Br  J
Sur g 2016)

PS
met achr onous
CRLM

LLR
n=176( →PS
133)

OLR
n=191( →
PS 133)

LLR良：➀BL, ②
morbidity, ③LOS,
OR良：➀OT, 両群
同等：➀OS, ②R0

異時性CRLM。

11
Lewi n JW,  et
al .  HPB 2015)

PS
met achr onous
CRLM

LLR n=146 OLR n=138
両群同等： ➀OS,
②RFS

長期成績メ イ ン のPS。

12
Tr anchar t
H, et  al . ( Sur g
Endosc 2016)

PS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR
n=142( →PS
89)

OLR
n=241( →
PS 89)

両群同等：➀OT, ②
BL,③BT, ④
morbidity,⑤3-OS,
Lap悪：➀liverのOT

異時性＋同時性CRLM両方を 解析。 肝切除はLapが手術
時間が長い。

13

Beppu T, et
al . ( J
Hepat obi l i ar y
Pancr eat  Sci
2015)

PS
met achr onous
CRLM

LLR
n=210( →PS
171)

OLR
n=1121( →
PS 342)

LLR良： ➀BL,  ②
LOS, 両群同等： ➀
mor bi di t y, ②
mor t al i t y, ③RFS,
④OS, ⑤DFS, ⑥R0

日本多施設。 別府先生。

コメント文献 研究デザイン P I C O
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14

Li n Q,  et  al .
( I nt  J
Col or ect al
Di s 2015)

PS
synchr onous
CRLM

mi ni mal l y
i nvasi ve
appr oach
( MI A)
n=36( →PS
36)

Open
appr oach
( OA)
n=62( →PS
36)

LLR良： ➀BL, ②腸
蠕動開始, ③LOS,
LLR悪： ➀OT,  両
群同等： ➀
mor bi di t y, ②OS,
③DFS

同時手術に関し てのみ。 短期成績はMI A有利、 長期成
績は同等。

15

Cannon RM,
, et  al .
( Sur ger y
2012)

PS
synchr onous+met
achr onous CRLM

LLR n=35( →
PS 35)

OLR
n=140( →
PS 138)

LLR良： ➀BL, ②
mor bi di t y, ③LOS,
両群同等： OS, ②
DFS

9％の同時手術を 含む。

16

Kar agkouni s
G,  e
al . ( Sur ger y
2016

OS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR n=65 OLR n=65

LLR良： ➀BL,  ②
輸血量。 両群同
等： ➀R0,  ②OT,
③mor bi di t y,  ④
OS,  ⑤DFS。

17
Hasegawa Y,et
al.(Surgery
2015)

OS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR n=100 OLR n=68
両群同等： ➀OS,
②RFS

岩手医大、 nomogr amでmat ched。

18

Takasu C,  et
al . ( Asi an J
Endosc Sur g
2013)

OS
synchr onous
CRLM

LLR n=7 OLR n=7
Lap良： ➀BL,  ②
LOS

nが少ない、 、 。

19
I wahashi  S,
et  al . ( Sur g
Endosc 2014 )

OS
met achr onous
CRLM

LLR n=21 OLR n=21

Lap良： ➀BL,  ②
mor bi di t y,  ③
LOS、 両群同等：
➀OT,  ②OS,  ③
DFS。

徳島大

20
I noue Y, et
al . ( Am Sur g
2013)

OS
met achr onous
CRLM

LLR n=23 OLR n=24

Lap良：➀BL, ②
WBC, ③CRP、両群
同等：➀輸血、②
morbidity, ③
mortality, ④div期
間 ⑤LOS

21
Topal  H,  , et
al . ( Sur g
Endosc 2012)

OS
met achr onous
CRLM

LLR n=20 OLR n=20
すべてのout come
が同等。

maj or  hepat ect omyのみ。

22
Topal  B, et
al . ( Sur g
Endosc 2012)

OS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR n=81 OLR n=193

Lap良： ➀
mor bi di t y,  ②
LOS、 両群同等：
➀OS,  ②DFS。

23
Wel sh FK, et
al . ( Wel sh FK
2010)

OS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR n=266 OLR n=866

Lap良：➀ＯＴ, ②
OS、両群同等：➀
LOS, ②morbidity,
③mortality、Ｏｐｅｎ
悪：➀R1が多い。

24
Huh JW, et
al . ( Sur g
Endosc 2011)

OS
synchr onous
CRLM

LLR n=20 OLR n=20

Lap良：➀BL, ②腸
蠕動開始, ③OT、
両群同等：➀
morbidity,②OS, ③
DFS

25
Cast ai ng D, et
al . ( Ann Sur g
2009)

OS
met achr onous+sy
nchr onous CRLM

LLR n=60 OLR n=60 Openと 同等。
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採用論文

1.	Fretland AA, Dagenborg VJ,
Bjornelv GMW, Kazaryan AM,
Kristiansen R, Fagerland MW,
et al. Laparoscopic Versus
Open Resection for
Colorectal Liver Metastases:
The OSLO-COMET
Randomized Controlled Trial.
Annals of surgery.
2018;267(2):199-207.
2.	Beppu T, Wakabayashi G,
Hasegawa K, Gotohda N,
Mizuguchi T, Takahashi Y, et
al. Long-term and
perioperative outcomes of
laparoscopic versus open liver
resection for colorectal liver
metastases with propensity
score matching: a multi-
institutional Japanese study.
Journal of hepato-biliary-
pancreatic sciences.
2015;22(10):711-20.
3.	Cannon RM, Scoggins CR,
Callender GG, McMasters KM,
Martin RC, 2nd. Laparoscopic
versus open resection of
hepatic colorectal
metastases. Surgery.
2012;152(4):567-73;
discussion 73-4.
4.	Cipriani F, Rawashdeh M,
Stanton L, Armstrong T,
Takhar A, Pearce NW, et al.

 

不採用論文

Takasu C, et al.(Asian J
Endosc Surg 2013)

nが少ないため(n=7)

その他の
引用論文

なし

【4-4　引用文献リスト】
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転移性肝癌外科手術を行う場合（Ｐ）、腹腔鏡下肝切除術（Ｉ）と開腹肝切除術（Ｃ）は、どち
らが推奨されるか？

P

I

C

LHはOHと比較して、長期予後に遜色なく、合併症は少ないかあるいは同等である。

minor hepatectomyとmajor hepatectomyが混在して比較されている論文が多い。

腫瘍径、腫瘍個数、腫瘍位置など患者背景による術式選択が行われておりバイアスリスク
は存在すると思われる。

一貫性あり。

肝臓の解剖学的特性からLHが手技的に比較的容易な部位から困難な部位が存在する。

Laparoscopic hepatectpmy (LH)

Open hepatectomy (OH)

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

大腸癌肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント： Lap群とOpen群で差はなし

モデル 方法

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 3-OS

研究デザイン

PSM

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 5-OS

効果指標 統合値

モデル 方法

研究デザイン

PSM

文献数 コード

Forest plot

コメント： Lap群とOpen群で差はなし

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント： Lap群とOpen群で差はなし

モデル 方法

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 3-DFS

研究デザイン

PSM

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

Forest plot

コメント： Lap群とOpen群で差はなし

Funnel plot

コメント：

モデル 方法

効果指標 統合値

研究デザイン

PSM

文献数 コード

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 5-DFS
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント： Lap群がOpen群と比較して有意に少ない

モデル 方法

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 出血量

研究デザイン

PSM

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

( - )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

効果指標 統合値

Forest plot

コメント： Lap群とOpen群で差はなし

モデル 方法

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 輸血率

研究デザイン

PSM

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

11

( - )　P=

　

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析

Forest plot

コメント： Lap群がOpen群に比べ有意に合併症率が低い

Funnel plot

コメント：

モデル 方法

効果指標 統合値

研究デザイン

PSM

文献数 コード

CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

大腸癌肝転移 Laparoscopic hepatectpmy

Open hepatectomy 合併症
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肝臓の解剖学的特性からLHが手技的に比較的容易な部位から困難な部位が存在することを考慮するべきである。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

結腸・直腸癌肝転移に対する一つのランダム化比較試験が存在し、腹腔鏡下肝切除における術後合併症の低減、在
院日数の短縮、術後QOLの改善が示されている（エビデンスレベルA、推奨度●）。さらに傾向スコアマッチング研究
が複数報告されており、上記の結果に加えて、術中出血量や輸血率の軽減が示されている。
長期予後に関しては、複数の傾向スコアマッチングスタディで両術式に差がないことが示されている（エビデンスレベ
ルB、推奨度●）。

肝臓の解剖学的特性からLHが手技的に比較的容易な部位から困難な部位が存在する。

判定 説明

はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちらが推奨されるか？

結腸・直腸癌肝転移に対する一つのランダム化比較試験が存在し、腹腔鏡下肝切除における術後合併
症の低減、在院日数の短縮、術後QOLの改善が示されている（エビデンスレベルA、推奨度●）。さらに傾
向スコアマッチング研究が複数報告されており、上記の結果に加えて、術中出血量や輸血率の軽減が示
されている。
長期予後に関しては、複数の傾向スコアマッチングスタディで両術式に差がないことが示されている（エビ
デンスレベルB、推奨度●）。

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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3. Hepatic Resection                                   担当 森 泰寿 

 
CQ12(Future Research Question): 

転移性肝癌外科手術を行う場合、腹腔鏡下肝切除術と開腹肝切除術は、どちら

が推奨されるか？  
 

 結腸・直腸癌肝転移に対する一つのランダム化比較試験が存在し、腹腔鏡

下肝切除における術後合併症の低減、在院日数の短縮、術後 QOL の改善が

示されている（推奨の強さ●、エビデンスレベル A）。さらに傾向スコアマッ

チング研究が複数報告されており、上記の結果に加えて、手術時間の延長と

術中出血量の軽減が示されている。  

長期予後に関しては、複数の傾向スコアマッチングスタディで両術式に差

がないことが示されている（推奨の強さ●、エビデンスレベル B）。 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

肝転移に対する外科的治療の有効性が示されている。開腹肝切除術が標準術

式だが、RCT や大規模データの propensity score matching (PSM) 解析、さらには

PSM 解析のメタ解析などで腹腔鏡下肝切除術の有用性が明らかになりつつある。

肝転移に対する治療戦略における腹腔鏡下肝切除術の有用性を、開腹肝切除術

と比較検討する。 
 

1) エビデンスの強さ 

(1) 検索:  

文献検索の結果、ランダム化比較試験が 1 編、傾向スコアマッチング研究

が 11 編、コホート研究が 7 編、さらにそれらのメタアナリシスが 7 編を採

用した。これらのコホート研究は全て結腸・直腸癌の肝転移を対象とする

研究であった。 

 

(2) 評価: 採用した論文はランダム化比較試験とメタアナリシスも多く存在して

おり、エビデンスレベル A とした。長期予後に関しては傾向スコアマッチ

ングスタディが多数あり両術式に差がないことが示されており、エビデン
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スレベル B とした。  RCT がでれば長期予後のエビデンスレベル A？ 

 

(3) 統合: 

傾向スコアマッチングスタディ 11 編に対し、手術時間、出血量、輸血率、合併

症率(Clavien-Dindo classification 3 以上)、術後 90 日以内死亡率、在院日数、R0 切

除率、3 年および 5 年生存率(OS)と無病生存率(DFS)に関してメタアナリシスを

行った(図 1)。両群の背景因子は良くマッチングされていた。 

 

結腸・直腸癌肝転移では、腹腔鏡下と開腹肝切除とを比較する 1 編のランダ

ム化比較試験が存在する(1)。さらに多数例を対象とした 11 編の傾向スコアマ

ッチング研究(2-8)と 11 編のメタアナリシス(9-19)が報告されている。術中出血

量や輸血率の軽減、術後合併症の低減、在院日数の短縮、術後 QOL の改善が

示されている。このように短期予後における腹腔鏡下肝切除の優位性が示され

ている。しかし通常のコホート研究では両群の背景において、腫瘍径、腫瘍個

数、占拠部位などに極めて大きい偏りを認めていた。そこで 11 編の傾向スコ

アマッチング研究を用いて手術時間、出血量、輸血率、合併症率(Clavien-Dindo 

classification 3 以上)、死亡率、在院日数、R0 切除率、3 年および 5 年 OS と

DFS に対しメタアナリシスを行った。その結果を表 1 に示す。手術時間は開腹

群で有意に長かったが、出血量、Clavien-Dindo classification 3 以上の術後合併

症は腹腔鏡群で有意に少なく、在院日数も腹腔鏡群で有意に短かった。一方、

輸血率は両術式で有意差は認めなかった。術後 90 日以内死亡率は腹腔鏡群で

少なく、R0 切除率は開腹群で良好な傾向を認めた。長期成績に関しては、3 年

および 5 年の OS と DFS はいずれも両群で有意差を認めなかった。一方、胃癌

肝転移でほぼ同様の報告(20)が 1 編あるが、他癌腫での報告は検索し得なかっ

た。 

再発や長期予後に関するランダム化比較試験は存在しないが、近日中に発表

予定である。結腸・直腸癌と胃癌肝転移において比較的多数例を対象とした多

施設での傾向スコアマッチング研究の結果が報告(2-8, 20)されている。腹腔鏡

下と開腹肝切除における無再発生存や全生存に差がないことや腹腔鏡下肝切除

に特有の再発形式がないことが示めされている。いずれにおいてもほぼ一定の

アウトカムが示めされているためエビデンスレベルをBとした。ただし傾向ス

コアマッチング研究では、腹腔鏡下に適した症例がおもに選択されており、限
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定した患者における推奨であることに留意する必要がある。また、肝臓の解剖

学的特性から腹腔鏡下肝切除が手技的に比較的容易な部位から困難な部位が存

在することを考慮するべきである。 

 

 

2) 益と害のバランス: 

患者の利益として腹腔鏡下肝切除における術後合併症の低減、在院日数の短

縮、術後 QOL の改善などが見込まれる。また長期成績も OS、DFS ともに開

腹肝切除術と比べ遜色はない結果であり、不利益となることはないと判断さ

れる。一方、肝臓の解剖学的特性から腹腔鏡下肝切除が手技的に比較的容易

な部位から困難な部位が存在することを考慮するべきである。 
 

3) 患者の希望: 

短期および長期成績の結果、さらに整容性の面からも患者は腹腔鏡下肝切

除術を希望することが予想される。 

 

4) 医療経済・臨床適用性: 

   どちらの術式も日本では保険適応内であり、それぞれの保険診療点数は腹

腔鏡下肝部分切除 59,680 点、開腹肝部分切除 39,040 点である（平成 30 年度

診療報酬）。ただし腹腔鏡下手術では止血器具などの特別なデバイスが必要

であり医療経済面からは不利益になり得る。 
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表 1 傾向スコアマッチング研究 11 編を用いたメタアナリシス 

a:手術時間、b:出血量、c:輸血率、d:合併症率(Clavien-Dindo classification 3 以上)、

e: 術後 90 日以内死亡率、f:在院日数、g: R0 切除率、h: 3 年生存率、i: 5 年生存

率、j: 3 年無病生存率、k: 5 年無病生存率 
 

a:手術時間 

 

 

 

b:出血量 
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c:輸血率 

 
 

 

 

 

d:合併症率(Clavien-Dindo classification 3 以上) 

 

 

 

e: 術後 90 日以内死亡率 
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f: 在院日数 

 
 

 

 

g: R0 切除率 

 
 

h: 3 年生存率 
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i: 5 年生存率 

 

 

j: 3 年無病生存率 

 

k:5 年無病生存率 

 
 

185



 

186



性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 全生存 益 9 点 ○

O2 無再発生存 益 9 点 ○

O3 治療部位再発 害 9 点 ○

O4 周術期合併症 害 9 点 ○

O5 手術侵襲度 益 8 点 ○

O6 入院期間の短縮 益 8 点

O7 術後疼痛、QOL 害 6 点

O8 社会復帰までの時間 益 7 点

O9 残肝機能温存 益 7 点

O10 手技技術の難易度 益 8 点

O11 治療領域の制限 害 6 点

O12 再発形式 害 8 点 ○

O13 癌種組織学的反応性 害 5 点

I （Interventions）: 検討する介入、焼灼療法　（ラジオ波焼灼療法、マイクロウェーブ凝固焼灼療法、Cryoablation）
C(comparisons）: Ｉと比較したい介入：肝切除

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法（Ｉ）を施行すること
が推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

転移性肝癌への局所焼灼療法は、単独、肝切除との併用、または集学的治療に一環として、根治性やQOL改善が期待
できる癌種に広く行われている。一方で肝切除術は、手技的難易度、患者への侵襲の程度から、安全に施行可能な適
応患者、施行施設は限定されている。
しかしながら、局所焼灼療法をどのような状況で行うべきかどうかを示す十分なエビデンスやコンセンサスはなく、適応の
判断に迷うことがある。
転移性肝癌に対する標準治療である肝切除と局所焼灼療法の治療成績を比較し、どのような癌腫に、あるいはどのよう
な状況の患者に局所焼灼療法を施行することが推奨されるかを明らかにする。転移性肝癌を有する患者の治療選択や
一般臨床の助けとなり、QOLを含めた癌患者の予後改善に大きく寄与することが期待される。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

転移性肝癌

なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

Ｐｕｂｍｅｄ 119

Cochrabe 88

医中誌 312

転移性肝癌CQ14

どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療
法（Ｉ）を施行することが推奨されるか？
Pub Med, Cochran, 医中誌

2018/09/25, 2018/9/26

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

"liver metastasis" AND (ablation OR cautery OR radiofrequency)

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性)) and (焼灼
/AL or アブレーション/AL or ablation/AL) and ((肝切除/TH or 肝
切除/AL))) and (DT=1996:2018 and PT=会議録除く)

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"liver neoplasms/secondary"[majr] AND (ablation[tw] OR
cautery[mesh] OR radiofrequency[tiab]) AND hepatectomy[mesh]
AND "treatment outcome"[mesh] Filters: Publication date from
1996/01/01 to 2018/07/31; English; Japanese
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)

Records screened （1st Screening）

119 88 312

Full-text articles excluded,

16

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 519 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

19

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 23

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 28 ）

77 ）

Records excluded

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 16

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Abdalla et al.
2004

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:418)

RFA (n:57),
肝切除
+RFA(n:101
)

肝切除
(n:190)

2(3DFS)3(
局所再
発）,12再発
形式）

1 RFAの５生記載なし。合
併症記載なし。単発に
対する記載有り。

Berber et al.2008 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:158)

RFA(n:68) 肝切除(90) 1(5OS) 2、３、
４

３ＤＦＳなし。局所再発な
し。肝内再発なし。合併
症なし。

Agcaoglu et al.
2013

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:395)

RFA(n:295) 肝切除
（n:94)

1,2,3,4,12 アウトカム全てあり。（合
併症30日合併症。周術
期死亡）

Ko et al.2014 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
（n:29)

RFA(n:17) 肝切除
(n:12)

1 2、３、
４

３ＤＳＦなし。局所再発な
し。肝内再発なし。合併
症なし。

Faitot et al.2014 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌

焼灼療法、
肝切除
+RFA

肝切除
(2stage
hepatectom
)

不採用 １，
２，４

5生なし。３ＤＳＦなし。肝
内再発なし。合併症な
し。

Lee et al.2015 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌(n：
408）単発２

以下あ

RFA(n:51)P
ropensity
score

l i

肝切除
(n:102)Prop
ensity

1,2,4,12.
,3cm以下単
（1,2)

3 局所再発なし。2cm以下
記載有り。Propensity
score analysis

Jasarovic et
al.2014

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌

RFA(n:46) 肝切除
(n:94)

不採用 1、２、
３、４

５生なし。３ＤＳＦなし。
局所再発なし。肝内再
発なし。合併症なし。

White et al. 2007 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌（単
発）

RFA(n:22) 肝切除
(n:30)

12
単発（１、３)

1、２、
３,4

５生なし。３ＤＳＦなし。
局所再発なし。合併症
なし。単発の論文

Hof et al. 2016 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:431)

RFA(n:101),
肝切除
+RFA(n:69)

肝切除
(n:261)

1,3,12 2,4 ３ＤＳＦなし。合併症な
し。

Kwan et al.2012 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:53)

RFA(n:28) 肝切除
(n:25)

1,2,3,12 合併症なし(差は無いと
記載）

Ana et al. 2008 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:258)

RFA(n:11),
肝切除
+RFA(n:55)

肝切除
(n:92)

1,2,12 3 局所再発なし。合併症
なし。Propensity score
analysis

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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 Mckayet al. 2009 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌(単
発5cm、
3 あり)

RFA(n:43) 肝切除
(n:58)

1,2,3,4
単発（１、
３、４）3cm
以下単（3)

肝内再発なし。局所再
発について単発３ｃｍ以
下の記載有り。

Hyuk Huret al.
2009

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌(単
発３ｃｍあ
り）

RFA(n:25) 肝切除
(n:42)

単発（１、
３、４)、3cm
以下単（1,3)

1、３ ３ＤＦＳなし。肝内再発な
し。合併症なし。

Aloia et al. 2006 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌(単
発３ｃｍあ
り）

RFA(n:30) 肝切除
(n:150)

単発（1,2,
３,4),3cm以
下単（1,2,3)

1 ５生なし。３ＤＦＳなし。
局所再発なし。肝内再
発なし。単発。

Park et al. 2008 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:89)

RFA(n:30) 肝切除
(n:59)

1,2,3,12
3cm以下単
（1,2,3)

合併症なし。3cm以下単
発記載有り。

Jasarović et al.
2014

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌（単
発）

RFA(n:46) 肝切除
(n:94)

不採用 1、２、
３、４

５生なし。３ＤＦＳなし。
局所再発なし。肝内再
発なし。合併症なし。切
除がいいNishiwada et al.

2014
コホート研究 大腸癌転移

性肝癌（単
発）2cm以
下あり

RFA(n:32) 肝切除
(n:60)

3
単発（３）
3cm以下単
（3)

1、２、
４

５生なし。３ＤＦＳなし。
肝内再発なし。合併症
なし。2cm以下記載有
りLee et al. 2008 コホート研究 大腸癌転移

性肝癌(単
発）

RFA(n:37) 肝切除
(n:116)

単発（１、
２、３、１２）

4 合併症なし。

Reuter et al. 2009 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌
(n:192)

RFA(n:66) 肝切除
(n:126)

1,2,3,4,12 合併症についてあり
（any comprication採
用）

Kim et al. 2011 コホート研究 大腸癌転移
性肝癌（単
発3cm以下
あり）

RFA(n:177)
肝切除
+RFA(n:27)

肝切除
(n:278)

1,2
3cm以下単
（1,２)

3、４ 局所再発なし。肝内再
発なし。合併症なし。

Schiffman et al.
2010

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌（単
発）

RFA(n:46) 肝切除
(n:94)

単発（１、
２、３、４、１
２）

合併症率について記載
有り。採用）

Leblanc et al.
2007

コホート研究 大腸癌転移
性肝癌

RFA(n:34),
肝切除
+RFA(n:27)

肝切除
(n:36)

3,3, 1,1 ５生なし。２ＤＦＳなし。
合併症なし。

Jiyang et al. 2017 コホート研究 胃癌癌転移
性肝癌

肝切除、
TACE、焼
灼術

引用のみ 焼灼術は切除より劣る
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採用論文

Abdalla et al. 2004,Berber et
al.2008,Agcaoglu et al.
2013,Ko et al.2014,Lee et
al.2015,White et al. 2007,Hof
et al. 2016, Kwan et al.2012,
Ana et al. 2008, Mckayet al.
2009  Hyuk Huret al  2009

焼灼時術と肝切除に比較論文であり、アウトカムの記載をふくむ
（５年生存率、３年無再発差依存率、局所再発率、合併症、再発
形式（肝内再発）論文を抽出した。

不採用論文

Faitot et al.2014, Jasarovic et
al.2014,

焼灼時術と肝切除に比較論文であり、アウトカムの記載をふくむ
（５年生存率、３年無再発差依存率、局所再発率、合併症、再発
形式（肝内再発）がないもの、あるいは、肝切除が、２期的切除に
対する比較検討の論文は不採用とした。

その他の
引用論文

Jiyang

【4-4　引用文献リスト】
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CQ14 どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所
焼灼療法（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

P

I

C

転移性肝癌への局所焼灼療法は、単独、肝切除との併用、または集学的治療に一環とし
て、根治性やQOL改善を期待して、広く行われている。しかしながら局所焼灼療法をどのよ
うな状況で行うべきかどうかを示す十分なエビデンスやコンセンサスはなく、適応の判断に
迷うことがある。そこで、肝切除とアウトカムを比較し、焼灼術が奨励されうる患者の状態、
病状、癌種を検討した。

５年生存率、３年無再発生存率、局所再発、再発様式（肝内再発）、合併症

アウトカムが検討されている局所焼灼術と肝切除の文献は、すべて症例対象比較研究であ
り、焼灼術はＲＦＡが用いられている。対象数にはばらつきがあるが、メタアナリシスに十分
な情報収集が可能である。合併症については、メジャー、マナーcompuricationなど記載に
ばらつきがあるため、全合併症発生率が記載されている研究結果を採用した。

症例対象比較研究のため、治療の選択方法の基準は全ての論文にて記載はない。治療選
択に関するバイアスは存在する。

個々の研究結果は、肝切除治療成績の有効性を結論付けている。また、合併症発生の差
は認めない。

肝切除との比較論文から、症例されうる患者の状態（Ｐ）を探索した。単発、３ｃｍ以下で
あっても局所再発率は、肝切除の治療成績が良好であった。

焼灼療法（ＲＦＡ）

肝切除

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

大腸癌肝転移or単発大腸癌肝転移or３ｃｍ以下単発大腸癌肝転移を持つ患者

222



【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

11

2.03 ( 1.26 - 3.26 )　P=

　

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：

肝切除のほうが５年生存
率がよい。

その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

５年生存率、３年無再発生存率、局所再発、再発様式
（肝内再発）、合併症

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移

肝切除

焼灼術（ＲＦＡ）

統合値オッズ比

モデル

効果指標

方法

0.004
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

9

3.39 ( 2.23 - 4.91 )　P=

　

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除のほうが５年生存
率がよい。

感度分析

効果指標 オッズ比 統合値 0.00001

Forest plot

コメント：

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 ５年生存率、３年無再発生存率、局所再発、再発様式
（肝内再発）、合併症

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

9

7.79 ( 4.85 - 12.5 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 治療部位再発

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除の方が、治療部位
再発がない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

12

3.92 ( 2.69 - 5.72 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 再発様式（肝内再発）

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除の方が、肝内再発
がない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

19

0.61 ( 0.27 - 1.39 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 合併症

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.24

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

合併症は有意差ない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】
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8

3.52 ( 2.04 - 6.08 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 ５年生存率、３年無再発生存率、局所再発、再発様式
（肝内再発）、合併症

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除のほうが５年生存
率がよい。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

３

1.49 ( 0.32 - 7.05 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 ３年無再発生存率

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.61

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

有意差はない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

7

8.19 ( 5.07 - 13.23 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 治療部位再発

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.00001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除の方が、治療部位
再発がない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

４

1.95 ( 0.70 - 5.45 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 再発様式（肝内再発）

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.2

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除の方が、肝内再発
がない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

3

0.47 ( 0.11 - 1.98 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 合併症

研究デザイン

コノート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.3

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

合併症は有意差ない。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

3

2.29 ( 0.44 - 11.88 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 ５年生存率、３年無再発生存率、局所再発、再発様式
（肝内再発）、合併症

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.32

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

Fixed effectにすると有意
差は出る。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

3

2.27 ( 0.68 - 7.61 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 ３年無再発生存率

研究デザイン

コホート研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.18

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

有意差はない。Fixed
effectでは有意差出る。

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

19

( 2.85 - 13.54 )　P=

　

モデル 方法

CQ
どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法
（Ｉ）を施行することが推奨されるか？

大腸癌肝転移 焼灼術（ＲＦＡ）

肝切除 治療部位再発

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

効果指標 オッズ比 統合値 0.0001

Forest plot

コメント：

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

肝切除の方が、治療部位
再発がない。

感度分析
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1. CQ

どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除（Ｃ）に比べて局所焼灼療法（Ｉ）を施行するこ
とが推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

大腸癌肝転移の患者に対して局所焼灼術は奨励されない。

　５年生存率、３年無再発生存率の比較では3cm以下単発において、有意差は無く、多発を含めた検討、単発のみの
検討では肝切除が有意に良好であった。治療部位再発については、3cm以下単発症例においても有意差をもって肝
切除群が良好であった。全合併症発生率については、すべての群で統計学的な差はなかった。近年2cm以下につい
ての研究が2編認めたが、詳細なアウトカムの一致がなく、メタアナリシスが不可能であった。それらは、肝切除と同等
な治療成果を報告していた。現段階では、３ｃｍ以下の腫瘍であっても治療部位再発率が肝切除より焼灼術が高いこ
とから、肝切除と同等な局所制御が困難であると考えられる。患者の状態（ＡＳＡ、年齢、ＡＤＬ等）について論じられて
いる肝切除との比較論文はなく、検討は不可能であった。また、現在進行中の前向比較試験の結果やプロペンシ
ティースコアマッチングなど背景を一定化した新たな比較検討を行うことによって焼灼術の適応、有用性が明らかに
なってゆくと考える。
　非大腸がん肝転移について、GIST、乳がん、卵巣がんにおける肝切除比較研究はなく、現時点での奨励評価は不
可能であった。胃がんについては１篇の比較研究があったが、生存率、再発率について、肝切除が明らかに良い結果
であった。よって、非大腸癌肝転移の場合、肝切除に比較して、局所焼灼療法を施行することが奨励される肝転移の
患者の状態については、現時点においてエビデンスをしめす研究結果はないと結論付けた。

判定 説明

はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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推奨の強さに考慮すべき要因
後ろ向きコホート研究によりメタ解析を行った。多発、単発、単発３ｃｍ以下のそれぞれをを対象とした肝切除術と局所
焼灼術の生存率、無再発生存、局所再発率（治療部位再発）について検討した。生存率は、背景に大きく関与すると
考えられるが、今回は、背景を均一にした研究、治療のタイミング（化学療法の有無、奏効の有無、肝機能など）、患
者の状態（ＡＤＬ、ＡＳＡ、合併症の有無）を考慮した比較文献は検索し得なかった。そのため、焼灼術の有用性につい
て、現段階では評価しきれない点も多くあり、奨励の強さは、＜弱＞とした。現段階では、前向き試験はなく、エビデン
スレベルはＣとした。
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
合併症につてのアウトカムは全合併症出現率について検討している。入院日数や、Clavien-Dindo分類、死亡率につ
いてはメタ解析にいたる文献数がなく、今回は検討していない。患者の状態（ＡＤＬ、ＡＳＡ、合併症の有無）についての
比較文献はなく、検討はしていない。
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうか、益と害のバランスについて。
現在の臨床にて施行されている治療につき、治療コストが問題になることはないと考える。今回の検討結果では、肝
切除に益が高いと考えられるが、治療のタイミング（化学療法の有無、奏効の有無、肝機能など）、患者の状態（ＡＤ
Ｌ、ＡＳＡ、合併症の有無）の検討はされておらず、局所焼灼術の益が現状では低いとはいいきれないと考える。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど
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CQ14: どのような癌腫に、あるいはどのような状況の患者（Ｐ）に対して、肝切除

（Ｃ）に比べて局所焼灼療法（Ｉ）を施行することが推奨されるか？ 

  

大腸癌肝転移の患者に対して局所焼灼術は行わないことを弱く推奨する。 

エビデンスレベルＣ 

＜解説＞ 

＜この CQ に関する背景＞ 

転移性肝癌への局所焼灼療法は、単独、肝切除との併用、または集学的治療に一環とし

て、根治や QOL 改善が期待できる癌種に広く世界的に行われている。しかしながら、局

所焼灼療法をどのような状況で行うべきかどうかを示す十分なエビデンスやコンセンサス

はなく、適応の判断に迷うことがある。一方で転移性肝癌に対する肝切除術は、手技的難

易度、患者への侵襲の程度を考慮し、適応は癌種、癌の状態を含めた患者の状況により決

定される。リスクを超える利点の存在が、肝切除を選択する患者には最も重要である。

CQ14 では、焼灼術と肝切除成績の比較から、焼灼術の有用性を求めた。 

 

1.これまでの報告とエビデンス 

転移性肝癌に対する肝切除と局所焼灼療法の比較研究を収集した。すべての比較研究

は、後ろ向きコホート研究であり、前向き研究、ランダム比較試験はなかった。検索した

文献から抽出可能なアウトカムに基づいて検討した。大腸癌肝転移に対する後ろ向きコホ

ート研究 19 編から検討可能なアウトカムは、5 年生存率、3 年無再発生存率、全合併症出

現率、肝内再発、治療部位再発率であった。対象集団も多岐にわたるため、肝転移の状態

は、切除不能を含めた多発症例、単発、単発３ｃｍ以下に限定し、肝切除を対照として焼

灼術についてメタアナリシスを行った。 

＜多発症例＞ 

5 年生存率について、後ろ向きコホート 11 篇によりメタ解析をおこなったところ、肝切

除を対照群としたときのオッズ比は 2.03（95%CI: 1.26-3.26）であった（1-11）。3 年無再

発生存率を 9 編の後ろ向きコホート研究にてメタ解析をおこなったところオッズ比は 3.39 

(2.33-4.91)であった(1, 2, 5, 7-12)。治療部位再発について 9 編の後ろ向きコホートにてメ

タ解析を行ったところ、オッズ比は 7.79(95%CI: 4.85-12.5)であった(1, 4, 7, 9,10-14)。肝

内再発について 12 編の後ろ向きコホートにてメタ解析を行ったところ、オッズ比は、

3.92 (95%CI:2.69-5.72)であった(1,2,4,7,8,10-13, 15-17)。合併症出現率について 4 編の後
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ろ向きコホートにてメタ解析を行ったところ、オッズ比は、0.61 (95%CI: 0.27-1.39)であ

った(1, 8,9,11)。 

＜単発＞ 

5 年生存率にてついて 8 編の後ろ向きコホートにてメタ解析を行ったところ、オッズ比は

3.52 (95%CI: 2.04-6.08)であった（8,9,12,16-19）。3 年無再発生存率について 3 編のメタ

解析を行ったところ、オッズ比は、1.49 (95%CI: 0.32-7.05)であった(17-19)。局所再発に

ついて 7 編のメタ解析を行ったところ、オッズ比は、8.19 (95%CI: 5.07-13.23)であった

(9,14-19)。合併症出現率について記載のある 2 編についてメタ解析をおこなったところ、

オッズ比は、0.47 (95%CI: 0.11-1.98)であった(16,17)。肝内再発について 4 編からメタ解

析をおこなったところ、オッズ比は、1.95 (95%CL: 0.70-5.45)であった(10, 15-17)。 

＜３ｃｍ以下単発＞ 

5 年生存率を 4 編の後ろ向きコホートにてメタ解析を行ったところオッズ比は 2.29 

(95%CI:0.44-11.85)であった（5,10,16,18）。3 年無再発生存率を３編の後ろ向きコホート

にてメタ解析を行ったところ、オッズ比は、2.27 (95%CI: 0.68-7.61)であった（8, 10, 

18）。治療部位再発について 4 編から後ろ向きコホートにてメタ解析をおこなったとこ

ろ、オッズ比は、6.21 (95%CI:2.85-13.54)であった(10,14,16,18)。 

全合併症発生率については、すべての群で統計学的な差はなかった。3cm 以下単発にお

いて、５年生存率、３年無再発生存率の比較では有意差は無く、多発を含めた検討、単発

のみの検討では肝切除が有意に良好であった。治療部位再発については、3cm 以下単発症

例においても有意差をもって肝切除群が良好であった。近年 2cm 以下についての研究が 2

編認めたが(8,14)、詳細なアウトカムの一致がなく、メタアナリシスが不可能であった

が、それらは、肝切除と同等な治療成果を報告していた。現段階では、３ｃｍ以下の腫瘍

であっても治療部位再発率が肝切除より焼灼術が高いことから、肝切除と同等な局所制御

が困難であると考えられる。検索した文献内では、背景にばらつきが大きく、現段階で

は、前向比較試験（22）の結果やプロペンシティースコアマッチングなど背景を一定化し

た比較検討することによって焼灼術の有用性が明らかになってゆくと考える。患者の状態

（ＡＳＡ、年齢、ＡＤＬ等）について論じられている肝切除との比較論文はなく、検討は

不可能であった。大腸癌切除不能多発肝転移に対する化学療法単独群と、化学療法焼灼術

併用群の前向きランダマイズ比較研究(21)では、焼灼術併用群における progression-free 

survival の延長を報告している。 

非大腸がん肝転移について、GIST、乳がん、卵巣がんにおける肝切除比較研究はなく、
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現時点での奨励評価は不可能であった。胃がんについては１篇の比較研究があったが、生

存率、再発率について、肝切除が明らかに良い結果であった。よって、非大腸癌肝転移の

場合、肝切除に比較して、局所焼灼療法を施行することが奨励される肝転移の患者の状態

については、現時点においてエビデンスをしめす研究結果はないと結論付けた(20)。 

化学療法等を含めた集学的治療が行われる現在の癌治療において、肝切除より有用また

は同等な局所制御可能な焼灼方法、治療のタイミング（多回数手術後、化学療法奏効の有

無、化学化学療法有無など）、個数、大きさを含めた適応の詳細な検討が、癌種ごとにさ

らに必要である。また、現在進行中の大腸癌に対する前向比較試験（22）や大腸癌肝転移

2cm 以下の腫瘍に対する比較研究、プロペンシティースコアマッチングなど背景を一定化

した比較検討によって焼灼術の有用性が今後明らかになってゆくと考える。 

 

2.益と害のバランス評価 

益とする生存率、無再発生存、局所再発率（治療部位再発）において、生存率は、背景

に大きく関与すると考えられるが、今回は、背景を均一にした研究、治療のタイミング

（化学療法の有無、奏効の有無、肝機能など）、患者の状態（ＡＤＬ、ＡＳＡ、合併症の

有無）を考慮した比較文献は検索し得なかった。そのため、焼灼術の有用性について、現

段階では評価しきれない点も多くあると考えられる。また、害である合併症につてのアウ

トカムは全合併症出現率について検討している。入院日数や、Clavien-Dindo 分類、死亡

率についてはメタ解析にいたる文献数がなく、今回は検討していない。患者の状態（ＡＤ

Ｌ、ＡＳＡ、合併症の有無）についての比較文献はなく、検討はしていない。肝切除によ

る害を評価しきれていない点もあるが、肝切除の現時点における益の効果から判断すれ

ば、害の出現は大きくないと推測される。 

3.患者の価値観・希望 

 多くの患者は、長期生存の期待は大きく、延命が望まれる治療を選択すると考える

が、長期にわたる治療、くりかえす肝切除、化学療法の副作用による治療の負担があるこ

とは事実であり、患者にとっては、負担の少ない効果的な治療を希望するものと考えられ

る。 

4.コスト評価 

肝切除と局所焼灼術のコスト評価は行われていないが、治療方法のみならず、手術期管

理、入院期間のコストも考慮されるべきであり、現時点では両治療間におけるコスト優劣

の判定は不可能である。 
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5.臨床適用性 

転移性肝癌に対する肝切除、焼灼術は、世界で広く行われており、それぞれの良い適応

を明らかにしようとする本検討の外的妥当性は保たれていると考えられる。 

 

肝切除と焼灼術のそれぞれの有用性がさらに明らかになれば、転移性肝癌治療の選択肢

が増え患者にとって有益と考えられる。今後、更なる検討によって、ＣＱに対するエビデ

ンスを構築することが必要である。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 全生存 益 9 点 ○

O2 無再発生存 益 8 点 ○

O3 肝切除率の向上 益 8 点 ○

O4 治療部位再発 害 8 点

O5 周術期合併症 害 8 点 ○

O6 手術侵襲度 益 8 点

O7 入院期間の短縮 益 8 点

O8 術後疼痛、QOL 害 6 点

O9 社会復帰までの時間 益 7 点

O10 残肝機能温存 益 8 点 ○

手技技術の難易度 益 8 点

治療領域の制限 害 6 点

再発形式 害 8 点

entions）: 検討する介入、局所焼灼療法と肝切除の併用療法
C(comparisons）: Ｉと比較したい介入：肝切除

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

転移性肝癌への局所焼灼療法は、単独、肝切除との併用、または集学的治療に一環として、根治性やQOL改善が期待
できる癌種に広く行われている。しかしながら、どのような状況で肝切除に局所焼灼療法を併用可能かを示す十分なエ
ビデンスやコンセンサスはなく、適応の判断に迷うことがある。
転移性肝癌に対する標準治療である肝切除と肝切除＋局所焼灼療法併用の治療成績を比較し、どのような癌腫に、あ
るいはどのような状況の患者に両者を併用がすることが推奨されるかを明らかにする。転移性肝癌を有する患者の治療
選択や肝切除適応の拡大の助けとなり、QOLを含めた癌患者の予後改善に大きく寄与することが期待される。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

転移性肝癌に肝切除を行う患者

なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

PubMed 143

Cochrane 13

医中誌 116

　転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が供される病態は？

16

PubMed、Cochrane、医中誌

2018/9/26, 2018/09/25

山口

タイトル

CQ

データベース

日付

"liver metastasis" AND (ablation OR cautery) AND hepatectomy

((((肝臓腫瘍/TH or 肝臓腫瘍/AL)) and (SH=転移性)) and (焼灼
/AL or アブレーション/AL or ablation/AL) and ((肝切除/TH or 肝

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

("liver neoplasms/secondary"[majr] AND (ablation[tw] OR
cautery[mesh]) AND hepatectomy[majr]) Filters: Publication date
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)

Records screened （1st Screening）

143 13 116

Full-text articles excluded,

7

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 105 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

11

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 18

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 18 ）

）

Records excluded

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 6

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Johnson et al.
1997

後ろ向きコホート
研究

両葉転移
(unresectab
le)

Cryoと肝切
除の併用療
法　(N:7)

Cryo(n:7) 不採用 3,10 肝切除群なしにて除外

Shimizu et al.
2005

後ろ向きコホート
研究

両葉多発
(H3)

MCTと肝切
除の併用療
法　(n:15)

肝切除
(n:34)

1:５年生存
率、,2：３年
無再発生存

3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Tanaka K　et al.
2006

後ろ向きコホート
研究

両葉多発(５
個以上両
葉）

ＭＣＴと肝切
除の併用療
法(n:16)

肝切除
(n:37)

1,2,5:合併
症
（morbidity
あり)

3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Elias D et al. 2004

後ろ向きコホート
研究

tecnicary
unresectabl
e(n:88)

　 RFAvs肝切
除(解剖学
的vs

d )

不採用 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。OS、,DFSなし。

Evrard S et al.
2014

後ろ向きコホート
研究

両葉多発 局所焼灼療
法と肝切除
の併用療法

なし 不採用
one arm

3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Govindarajan et
al. 2011

後ろ向きコホート
研究

多発 ＲＦＡと肝切
除の併用療
法(n:16)

肝切除
(n=24)

2：無再発生
存）,5：合併
症（全orメ
ジ 合併

3,10 1:生存率なし。３：肝切
除率の向上、10：残肝
機能温存の記載なし。

Faitot et al. 2014

後ろ向きコホート
研究

局所焼灼療
法と肝切除
の併用療法

肝切除 不採用 3,10 2stagehepatectomy,1st
age resection＋ＲＦＡの
比較。

Dupre et al. 2017

後ろ向きコホート
研究

ＨＩＦＵと肝
切除の併用
療法

肝切除 不採用 3,10 ＨｉＦＵ

Odisio et al. 2018

後ろ向きコホート
研究

両葉多発 局所焼灼と
肝切除の併
用療法

肝切除 不採用 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Tamandl　et al.
2015

後ろ向きコホート
研究

局所焼灼療
法と肝切除
の併用療法

肝切除 不採用 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。OS、,DFSなし。

Reissfelder et al.
2014

後ろ向きコホート
研究

両葉多発 RFAと肝切
除の併用療
法(n:26)

肝切除
(n:11)

1,2,5 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。治療選択指針
あり

Abdalla et al.
2013

後ろ向きコホート
研究

切除可能多
発

ＲＦＡと肝切
除の併用療
法(n:101)

肝切除
（n:190)

1,2 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Imai et al. 2017

後ろ向きコホート
研究

多発 RFAと肝切
除の併用療
法(n:37)

肝切除
(n:516)

1,2,5mahed
cohot(31vs
93)

3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Boame et al. 2014

後ろ向きコホート
研究

多発 ＲＦＡと肝切
除の併用療
法(n:25)

肝切除
（n:142)

1,2 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Mckay et al. 2009

後ろ向きコホート
研究

切除不能多
発

局所焼灼療
法と肝切除
の併用療法

肝切除 1 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Kim et al. 2011

後ろ向きコホート
研究

多発 局所焼灼療
法と肝切除
の併用療法
（ 27)

肝切除
(n:278)

1,2 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Leblanc et al.
2007

後ろ向きコホート
研究

多発 ＲＦＡと肝切
除の併用療
法（n:28)

肝切除
(n:37)

3年無再発
生存率、合
併症

3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

Gleisneret al.
2008

後ろ向きコホート
研究

多発 RFAと肝切
除の併用療
法(n:55)

肝切除
(n:192)

1,2 3,10 ３：肝切除率の向上、
10：残肝機能温存の記
載なし。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

Johnson et al. 1997, Shimizu
et al. 2005, Tanaka K　et al.
2006, Govindarajan et al.
2011,Reissfelder et al. 2014,
Abdalla et al. 2013,   Imai et
al. 2017, Boame et al. 2014,
Mckay et al. 2009, Kim et al.
2011, Leblanc et al. 2007,
Gleisneret al. 2008

肝切除と焼灼術併用肝切除の比較論文のうち、アウトカムとして
定めた、5年生存率、3年無再発生存率、合併症出現率について
記載のある論文について採用した。

不採用論文

Johnson et al. 1997,Elias D et
al. 2004, Evrard S et al.
2014,Faitot et al. 2014, Dupre
et al. 2017, Odisio et al.
2018,Tamandl　et al.　2015

肝切除と焼灼術併用肝切除に対する論文のうち、アウトカムとし
て定めた、5年生存率、3年無再発生存率、合併症出現率のいず
れかも、記載のないもの、比較論文ではないものは除外した。

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウ
トカム
測定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Shimizu et
al. 2005

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 34 19.38 57 15 6.3 42 p 0.143

Tanaka K
et al. 2006

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 18.13 49 16 8.16 51 p 0.43

Reissfelder
et al. 2014

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 11 3.3 30 26 10.4 40 p 0.58

Abdalla et
al. 2013

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 190 123.5 65 101 36.36 36 p 0.001

Imai et al.
2017

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 516 314.8 61 37 21.09 57 p 0.649

Boame et
al. 2014

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 142 71 50 25 10 40 p 0.97

Mckay et al.
2009

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 58 37.7 65 12 0 0 p 0.02

Kim et al.
2011

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 95 47.5 50 27 14.85 55 p 0.33

Leblanc et
al. 2007

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 37 25.9 70 28 15.4 55 p 0.4

Gleisneret
al. 2008

コホート研
究

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 92 68.17 74.1 55 24.7 44.9 p 0.001

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン

対象

介入

対照

転移性肝癌に肝切除を行う患者

肝切除＋焼灼術

肝切除

生存率

リスク人数（アウトカム率）

*バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
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上昇要因**

個別研究 バイアスリスク*

その他 非直接性*

アウトカム
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16 転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

P

I

C

転移性肝癌への局所焼灼療法は、単独、肝切除との併用、または集学的治療に一環とし
て、根治性やQOL改善が期待して行われている。転移性肝癌に対する標準治療である肝
切除と肝切除＋局所焼灼療法併用の治療成績比較をした文献から、どのような状況の患
者に両者を併用するかを検討した。比較するアウトカムとして、５年生存率、３年無再発生
存率、肝切除率の向上、周術期合併症、残存機能温存を採用した。収集文献内には、肝切
除率の向上、残存機能温存を検討した比較論文は無かった。よって、５年生存率、３年無再
発生存率、合併症の記載がある肝切除との比較論文からメタアナリシスを行った。５年生存
率については肝切除群が有意に良好であるが、３年無再発生存率、合併症については有
意差はなかった。

５年生存率、３年無再発生存率、合併症

アウトカムが検討されている局所焼灼術と肝切除の文献は、すべて後ろ向きコホート研究
であり、焼灼術はＲＦＡが用いられている。対象数にはばらつきがあるが、メタアナリシスに
十分な情報収集が可能である。合併症については、メジャー、マナー合併症など記載にば
らつきがあるため、全合併症発生率が記載されている研究結果を採用した。

後ろ向きコホート研究のため、治療の選択方法の基準は全ての論文にて記載はない。治療
選択に関するバイアスは存在する。

メタアナリシスでは、合併症発生の差は認めない。

肝切除との比較論文から、症例されうる患者の状態（Ｐ）を探索した。生存率に差を認めた
が、３年無再発生存、合併症には差を認めなった。

焼灼術併用肝切除術

肝切除

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

多発肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

10

1.74 ( 1.07 - 2.83 )　P=

　

Forest plot

コメント： 肝切除群がよい。

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

５年生存率

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

多発肝転移（大腸）

肝切除

焼灼術併用肝切除

統合値OＲ

モデル

効果指標

方法

0.02
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

９

1.17 ( 0.76 - 1.79 )　P=

　

モデル 方法

CQ
転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

多発肝転移（大腸） 焼灼術併用肝切除

肝切除 ３年無再発生存率

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

効果指標 ＯＲ 統合値 0.47

Forest plot

コメント： 両群に差はない。

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

1.2 ( 0.69 - 2.1 )　P=

　

モデル 方法

CQ
転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

多発肝転移（大腸癌） 焼灼術併用肝切除

肝切除 合併症

研究デザイン

症例対症研究

文献数 コード

効果指標 ＯＲ 統合値 0.52

Forest plot

コメント： 両群に差はない。

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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推奨の強さに考慮すべき要因
アウトカムとして、５年生存率、３年無再発生存率、肝切除率の向上、周術期合併症、残存機能温存を採用した。収
集文献内には、肝切除率の向上、残存機能温存を検討した比較論文は無かった。よって、５年生存率、３年無再発
生存率、合併症の記載がある肝切除と肝切除＋局所焼灼療法との比較論文の後ろ向きコホート研究によるメタアナ
リシスを行った。後ろ向きコホート研究のみのメタ解析につき、エビデンスレベルはＣとした。検索文献からは、肝切除
＋局所焼灼療法では肝切除単独より、進行例（特に腫瘍個数）が多い傾向にあり、これらの結果は、背景因子に強く
影響される可能性がある。更なるエビデンスを得るうえで、前向きランダマイズ研究、傾向スコアマッチングによる検
討が必要であると考える。よって現段階では奨励の強さは＜弱＞とした。
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
合併症につてのアウトカムは全合併症出現率について検討している。入院日数や、Clavien-Dindo分類、死亡率につ
いてはメタ解析にいたる文献数がなく、今回は検討していない。患者の状態（ＡＤＬ、ＡＳＡ、合併症の有無）について
の比較文献はなく、検討はしていない。
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものか、益と害のバランスについて
現在の臨床にて施行されている治療につき、治療コストが問題になることはないと考える。今回の検討結果では、生
存率では、肝切除に益が高いと考えられるが、治療のタイミング（化学療法の有無、奏効の有無）の詳細な背景因子
を考慮した検討はされておらず、局所焼灼術併用肝切除術の有用性が充分に評価されていない可能性がある。肝
切除率の向上、残肝機能温存、合併症詳細の検討はしえず、害の評価も今後の課題と考える。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

多発肝転移に対する肝切除単独治療によって、肝機能温存が困難な場合や、非癌肝の大量切除が必要で患者の
状態に悪影響を及ぼすことが予想される場合、局所制御が可能と考えられる肝転移巣に対して焼灼術を併用するこ
とは許容されることを弱く奨励する。

５年生存率については肝切除群が有意に良好であるが、３年無再発生存率、合併症について有意差はなかった。現
段階では、適応について具体的なエビデンスをしめす研究はない。検索文献からは、肝切除＋局所焼灼療法では肝
切除単独より、進行例（特に腫瘍個数）が多い傾向にあり、これらの結果は、背景因子に強く影響される可能性があ
る。よって、焼灼術併用肝切除の有効性は充分に評価されているとはいいがたい。更なるエビデンスを得るうえで、
前向きランダマイズ研究、傾向スコアマッチングによる検討が必要であると考える。
化学療法等を含めた集学的治療が行われる現在の癌治療において、肝切除より有用または同等になり得る、個数、
大きさ、場所を含めた適応の検討とともに、化学療法先行、併用、化学療法奏効の有無等の背景も十分に考慮した
検討が必要である。

判定 説明

はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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CQ16 大腸癌転移性肝癌の肝切除時に局所焼灼療法の併用が許容される病態は？ 

 

多発肝転移に対する肝切除単独治療によって、肝機能温存が困難な場合や、非癌肝の大

量切除が必要で患者の状態に悪影響を及ぼすことが予想される場合、局所制御が可能

と考えられる肝転移巣に対して焼灼術を併用することを弱く推奨する。 

 

エビデンスレベルＣ 

 

＜解説＞ 

＜この CQ に関する背景＞ 

転移性肝癌に対する標準治療である肝切除と肝切除＋局所焼灼療法併用の治療成績

比較した文献から、どのような状況の患者に両者を併用することが許容されるかを検討

した。アウトカムとして、５年生存率、３年無再発生存率、肝切除率の向上、周術期合

併症、残存機能温存を採用した。収集文献内には、肝切除率の向上、残存機能温存を検

討した比較論文は無かった。よって、５年生存率、３年無再発生存率、合併症の記載が

ある肝切除と肝切除＋局所焼灼療法との比較論文のメタアナリシスを行った。 

 

1.これまでの報告とエビデンス 

5 年生存率について 10 編の後ろ向きコホート研究からメタ解析をおこなった。オッ

ズ比は 1.73(95%CI: 1.13-2.65)であった（1-10）。3 年無再発生存率は 9 編の後ろ向きコ

ホート研究からメタ解析をおこなった。オッズ比は、1.17(95%CI:0.76-1.79)であった

(1,2,4,6-8,9-11)。全合併症出現率について 5 編の後ろ向きコホート研究からメタ解析を

行った。オッズ比は、1.20(95%CI: 0.69-2.1)であった(2,3,8,10,11)。 

 

５年生存率については肝切除群が有意に良好であるが、３年無再発生存率、合併症につ

いて有意差はなかった。現段階では、適応について具体的なエビデンスをしめす研究は

ない。検索文献からは、肝切除＋局所焼灼療法では肝切除単独より、進行例（特に腫瘍

個数）が多い傾向にあり、これらの結果は、背景因子に強く影響される可能性がある。

更なるエビデンスを得るうえで、前向きランダマイズ研究、傾向スコアマッチングによ

る検討が必要であると考える。 

化学療法等を含めた集学的治療が行われる現在の癌治療において、肝切除より有用ま
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たは同等になり得る、個数、大きさ、場所を含めた適応の検討とともに、化学療法先行、

併用、化学療法奏効の有無等(12)の背景も十分に考慮した検討が必要である。 

 転移性肝癌切除時に、局所焼灼療法の併用が許容される病態は、腫瘍の個数、大きさ、

部位等の理由により切除によって生存するための肝機能が損なわれる場合、あるいは肝

機能温存が優先される場合において、局所焼灼術が有用と考える結節に対して焼灼術の

選択が許容される可能性がある。 

 

2.益と害のバランス評価 

アウトカムとして、５年生存率、３年無再発生存率、肝切除率の向上、周術期合併症、

残存機能温存を採用した。肝切除率の向上、残存機能温存を検討した比較論文は無かっ

た。益として、５年生存率、３年無再発生存率、害である合併症の記載がある肝切除と

肝切除＋局所焼灼療法との比較論文の後ろ向きコホート研究によるメタアナリシスを

行っている。害である合併症につてのアウトカムは全合併症出現率について検討してい

るが、入院日数や、Clavien-Dindo 分類、死亡率についてはメタ解析にいたる文献数が

なく、今回は検討していない。患者の状態（ＡＤＬ、ＡＳＡ、合併症の有無）について

の比較文献はなく、検討はしていない。そのため、今回の検討では害が過小評価されて

いる可能性がある。益については、検索文献からは、肝切除＋局所焼灼療法では肝切除

単独より、進行例（特に腫瘍個数）が多い傾向にあり、これらの結果は、背景因子に強

く影響される可能性がある。更なるエビデンスを得るうえで、前向きランダマイズ研究、

傾向スコアマッチングによる検討が必要である。現段階で検証可能な範囲で、益と害を

評価している。 

3.患者の価値観・希望 

 多くの患者は、長期生存の期待は大きく、延命が望まれる治療を選択すると考えるが、

長期にわたる治療、くりかえす肝切除、化学療法の副作用による治療の負担があること

は事実であり、患者にとっては、負担の少ない効果的な治療を希望するものと考えられ

る。 

4.コスト評価 

両治療間のコスト評価は行われていないが、治療方法のみならず、手術期管理、入院期

間のコストも考慮されるべきであり、現時点では両治療間におけるコスト優劣の判定は

不可能である。 

5.臨床適用性 
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転移性肝癌に対する肝切除、焼灼術併用肝切除は、世界で広く行われており、それぞれ

の良い適応を明らかにしようとする本検討の外的妥当性は保たれていると考えられる。 

 

肝切除と焼灼術併用肝切除のそれぞれの有用性がさらに明らかになれば、転移性肝癌治

療の選択肢が増え患者にとって有益と考えられる。今後、更なる検討によって、ＣＱに

対するエビデンスを構築することが必要である。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFSまたはRFS 益 8 点 ○

O3 合併症 害 5 点 ○

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I （Interventions）:外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）　　　　C （Comparisons, Controls）：分子標的療法（イマチニブ）
のみ

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

切除可能GIST（Gastrointestinal stromal tumor）肝転移（Ｐ）に対し、外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）（Ｉ）を行うこと
は、分子標的療法（イマチニブ）のみの治療（Ｃ）に比し、推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

GISTの治療は手術および分子標的治療（イマチニブなど）が中心である。転移・再発臓器として血行性転移（肝転移）と
腹膜播種が多い。肝転移の多くは多発病変を有するが、単発あるいはごく少数の切除可能肝転移症例に対しては肝切
除が有効である可能性がある。しかし、イマチニブ導入以前は肝切除施行例の肝再々発は80～90%と報告されてきた。
イマチニブを術前・術後に使用できる現在において、どのような症例に肝切除を行うべきか明らかとなっていない。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

切除可能GIST肝転移

特記事項なし

特記事項なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

PubMed 112

Chocharane 9

医中誌 45

GIST肝転移　CQ22

切除可能GIST肝転移に対し、外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）を行うことは、分子標的療法
のみの治療に比し、推奨されるか？

PubMed, 医中誌，Chocharane data base

2018/10/30

医学図書館協会　成田

タイトル

CQ

データベース

日付

#1 "Gastrointestinal stromal tumor" OR "GIST"[ti,ab,kw]
#2 "liver metastasis" or "liver metastases"[ti,ab,kw]
#3 #1 and #2
("Gastrointestinal Stromal Tumor"/TH and (肝臓腫瘍/TH and
(SH=転移性))) and (肝切除/TH or 肝切除/AL) and (生存率/TH or
治療成績/TH or (予後/TH or 予後/AL)) and (DT=1996:2018 and
PT=会議録除く and CK=ヒト)

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

((Gastrointestinal Stromal Tumors[majr] OR ((Digestive System
Neoplasms [majr] OR Gastrointestinal Neoplasms[majr]) AND
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)

Records screened （1st Screening）

112 9 45

Full-text articles excluded,

23

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 166 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

0

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 2

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 28 ）

56 ）

Records excluded

117

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 7

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Xia L
Surg Today. 2010
20872196

RCT GIST肝転
移 N=39

術前後IM＋
肝切除
N=19

IM単独
N=20

1,3生率：肝
切除100%，
89.5% vs IM
 85% 60%

小規模研究,OS有意差
あり（P=0.03）

Shi YN
Medicine. 2017
29145240

症例対象研究 GIST肝転
移
N=144

肝切除＋
TKI　N=32

TKI単独
N=98

mOS：肝切
除＋TKI vs
TKI : 89M

 53M

TKI併用の肝切除で予
後延長の可能性．18年
間の症例集積，治療に
は時代的変遷が存在 Kanda T

Jpn J Clin Oncol
2017 28073945

RCT GIST肝転
移
N=11

肝切群
N=6例

IM単独群
N=5例

肝切群は全
例に再発．
mRFS: 145
d 5例に

症例集積不良で試験終
了
肝再発後にIM，多施設

Vassos N
Ann Hepatol 2015
26019040

症例集積 GIST肝転
移
N=12

肝切除施行
4例

NA 2年，3年
OS：100%，
75%

Cheung TT
ANZ J Surg 2014
23782558

症例集積 GIST肝転
移
N=10

切除 N=10 NA 1年，3年，5
年生存率：
100%，75%，
50%de la Fuente

HPB 2013
23458233

症例対象研究 GIST肝転
移
N=59

肝転移のみ
43例

肝転移＋腹
膜転移16例

OS：肝転移
単独
40.5M，肝
転移と他の

OSに有意差なし

Seesing MF
Eur J Surg Oncol.
2016 27038995

症例集積 GIST肝転
移
N=48

手術＋術前
and/or 術
後IM

NA 肝切除後
OS：1年
93%，3年
80% 5年

R0切除が独立し た予後因

Brudvix KW
J Gastrointest
Surg 2015
26001368

症例集積 GIST肝転
移 N=49

肝切除
N=49

NA 5生率
55.3%, 10生
率 52.5%

55歳以上が予後不良因
子

Cananzi FC
ANZ J Surg
2014 25444423

症例集積 GIST肝転
移 N=11

IM+切除
N=11

NA OS: 1年
80.8％，2年
70.7%

IM奏功とR0が予後良好
な因子

Turley RS
Cancer
2012 22086856

症例集積 GIST肝転
移 N=39

肝切除
N=39（術後
IM 27例）

NA OS: 1年
96.7％，2年
76.8%，3年
67 9%

術後TKI投与が有意に
予後良好．肝外病変併
存は有意に予後不良，
米国3施設Maehara N

Hepatogastroente
rology 2008
18613398

症例集積 GIST肝転
移
N=4

肝切除4例 NA mOS:64.8M IM含めたRFA,TACEな
どのmultidisciplinary
tehrapyが重要

Gomez D
HPB 2007
18333115

症例集積 GIST肝転
移
N=12

根治的肝切
除11例，減
量肝切除1
例

NA 2年，5年生
存率91%，
91%

肝切後の再発には再肝
切除，RFA，IMにより予
後延長できる可能性あ
りPawlik TM

Arch Surg
2006 16785353

症例集積 肉腫肝転移
N=66（GIST
肝転移
N 36）

肝切除 35
例，肝切除
＋RFA18
例 RFAの

NA OS: 1年
91.2％，3年
65.4%，5年
27 1%

IM併用により有意に予
後延長（p=0.03）

Nunobe S
Jpn J Clin Oncol
2005 15928191

症例集積 GIST肝転
移
N=18

肝切除18例 NA 3,5生率：
63.7%, 34%,
mOS 36M．
94%で術後

繰り返す肝切除で予後
延長できる可能性

Shima Y
JHPBS 2003
12827476

症例集積 GIST肝転
移
N=10

肝切除10例 NA 肝切除後の
中央生存期
間39M

MCT，TACE併用の有用
性

 Dematteo RP
Ann Surg
2001 11573047

症例集積 肉腫肝転移
切除 N=56
（GIST肝転
移N 34）

肝切除 56
例

NA OS: 1年
88％，3年
50%，5年
30%

原発巣切除2年以上経
過した症例，R0切除施
行例が有意に予後良好

Sato S
Surg Today
201６ 26611538

症例集積 同時性転移
GIST N=14

切除 N=14 NA 5生率69.3%,
OS: R0/R1
71.4% vs R2
68 6%

同時性転移GISTに対す
る初期治療としての外
科治療は予後に寄与せ
ずIM治療が基本 多施Du CY

Eur J Cancer
2014 CN-
00992487

RCT 転移再発
GIST N=41

IM奏功例＋
切除＋術後
IM N=19

IM単独
N=22

OS: 切除
not reached
vs 49M
( 0 024)

症例集積不良にて終
了．術前IM＋切除＋術
後IMが有意に予後延長

Fairweathe M
Ann Surg
2018 28448384

症例対象研究 転移GIST
N=323

転移GIST
切除323
例．IM奏功
度合いで比

IM奏功度合
いで比較

IM治療効果
はPFS，OS
の有意な予
後因子であ

IM奏功例では
（multifocal progression
例を除く）外科切除成績
は2 d li スニチニブ以
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Sato S
Surg Today
2017 27194124

症例対象研究 転移再発
GIST N=93

ST: Surgical
treatment
(with TKI)
N 50

DT: drug
treatment
N=43

5Y OS:
R0/R1
82.2% vs R2
47%

TKI治療中SD以上の転
移再発GISTではR0/R1
症例が予後延長する可
能性（4病変未満Bauer S

Eur J Surg Oncol
2014 24491288

症例対象研究 転移再発
GIST + IM
N=239

R0/R1
N=177

R2 N=62 mOS: 8.7Y
vs 5.3Y
(p=0.0001)

IM奏功例に対する切除
は有意に予後良好．不
完全切除（減量手術）は
行うべきではない 多施An HJ

Ann Surg Oncol
2013 24052319

症例対象研究 転移を含む
進行GIST
N=246

IM前の減量
手術（≧75%
の切除）
N 35

非減量手術
群 N=214

OSに関与
する因子：
年齢と腫瘍
径 PFSに

IM投与前の減量手術は
予後に寄与しない．

Bischof DA
J Am Coll Surg
2014 25065359

症例集積 転移再発
GIST 71例
+局所進行
87例

切除例 NA 3年OS: 82%,
RFS 49%

年齢とTKI投与が予後
延長に寄与する．多施
設

Raut CP
Ann Surg Oncol
2010 19898902

症例集積 転移GIST，
sunitinibu
(SU)投与，
N 50

SU投与後
の切除50例

NA R0切除
50%，SU奏
効と関与な
し 合併症

若年者が予後良好．SU
投与例では手術は極め
て限定的となる

Dematteo RP
Ann Surg 2007
17435539

症例集積 転移GIST
N=40

IM先行＋切
除40例

NA IM奏功
（N=20）：2
年PFS61%，
OS100% 局

IM奏功＋局所増悪であ
れば外科切除は有益で
ある可能性あり．複数
個所の増悪例では手術Ye YJ Eur J Surg

Oncol 2009
19185444

Review GIST肝転
移
69論文

R0/R1率：
48~82%

TKIを併用した繰り返す
肝切除が予後を延長す
る可能性あり

Machairas N
J Gastrointest
Oncol 2017
29299371

Review GIST肝転
移
11論文，
N 240

mOS: 41.8M 予後因子：外科切除，
R0切除，55歳未満，TKI
奏功例，術前後TKI治
療 切除のタイミングもKikuch H

Transl
Gastroenterol
H l 2017

Review 転移再発
GIST

外科治療を第一治療に
するのは無益，IMでSD
以上の病変に対する外
科切除は有益の可能性
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Xia L
Surg Today. 2010
20872196

RCT GIST肝転
移 N=39

術前後IM＋
肝切除
N=19

IM単独
N=20

NA DFSまたはRFSの記載
なし

Shi YN
Medicine. 2017
29145240

症例対象研究 GIST肝転
移
N=144

肝切除＋
TKI　N=32

TKI単独
N=98

NA DFSまたはRFSの記載
なし

 Kanda T
Jpn J Clin Oncol
2017 28073945

RCT GIST肝転
移
N=11

肝切群
N=6例

IM単独群
N=5例

3年 RFS 肝
切除 16.7%
vs IM 75%

症例集積不良で試験終
了

Vassos N
Ann Hepatol 2015
26019040

症例集積 GIST肝転
移
N=12

肝切除施行
4例

NA NA DFSまたはRFSの記載
なし

Cheung TT
ANZ J Surg 2014
23782558

症例集積 GIST肝転
移
N=10

切除 N=10 NA 1,3,5年
DFS：70, 42,
14%

de la Fuente
HPB 2013
23458233

症例対象研究 GIST肝転
移
N=59

肝転移のみ
43例

肝転移＋腹
膜転移16例

NA DFSまたはRFSの記載
なし

Seesing MF
Eur J Surg Oncol.
2016 27038995

症例集積 GIST肝転
移
N=48

手術＋術前
and/or 術
後IM

NA 1,3,5年
PFS：93, 67,
59%

Brudvix KW
J Gastrointest
Surg 2015
26001368

症例集積 GIST肝転
移 N=49

肝切除
N=49

NA 5年RFS IM
併用47.1%
vs ope単独
9 5%

IM併用群で有意にRFS
良好

Cananzi FC
ANZ J Surg
2014 25444423

症例集積 GIST肝転
移 N=11

IM+切除
N=11

NA 1年，2年
DFS: 87.5%,
62.5%

Turley RS
Cancer
2012 22086856

症例集積 GIST肝転
移 N=39

肝切除
N=39（術後
IM 27例）

NA DFS：18か
月

Maehara N
Hepatogastroente
rology 2008
18613398

症例集積 GIST肝転
移
N=4

肝切除4例 NA NA DFSまたはRFSの記載
なし

Gomez D
HPB 2007
18333115

症例集積 GIST肝転
移
N=12

根治的肝切
除11例，減
量肝切除1
例

NA 肝切後2
年，5年
DFS：30%，
10%

mDFS:17M

Pawlik TM
Arch Surg
2006 16785353

症例集積 肉腫肝転移
N=66（GIST
肝転移
N 36）

肝切除 35
例，肝切除
＋RFA18
例 RFAの

NA 1,3,5年
DFS：
52.1%，
20 6%Nunobe S

Jpn J Clin Oncol
2005 15928191

症例集積 GIST肝転
移
N=18

肝切除18例 NA NA DFSまたはRFSの記載
なし

Shima Y
JHPBS 2003
12827476

症例集積 GIST肝転
移
N=10

肝切除10例 NA 2，5年DFS：
22%，11%

 Dematteo RP
Ann Surg
2001 11573047

症例集積 肉腫肝転移
切除 N=56
（GIST肝転
移N 34）

肝切除 56
例

NA 1,3,5年DFS
88%,50%,30%

Sato S
Surg Today
201６ 26611538

症例集積 同時性転移
GIST N=14

切除 N=14 NA NA DFSまたはRFSの記載
なし

Du CY
Eur J Cancer
2014 CN-
00992487

RCT 転移再発
GIST N=41

IM奏功例＋
切除＋術後
IM N=19

IM単独
N=22

2年PFS：
88.4% vs
57.7%

p=0.089

Fairweathe M
Ann Surg
2018 28448384

症例対象研究 転移GIST
N=323

転移GIST
切除323
例．IM奏功
度合いで比

IM奏功度合
いで比較

mPFS：11M
（切除後），
43M（IM導
入後）
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Sato S
Surg Today
2017 27194124

症例対象研究 転移再発
GIST N=93

ST: Surgical
treatment
(with TKI)
N 50

DT: drug
treatment
N=43

23.1M vs
16.6M

p=0.064

Bauer S
Eur J Surg Oncol
2014 24491288

症例対象研究 転移再発
GIST + IM
N=239

R0/R1
N=177

R2 N=62 mPFS：6.3Y
（R0/R1），
3.4Y（R2）

An HJ
Ann Surg Oncol
2013 24052319

症例対象研究 転移を含む
進行GIST
N=246

IM前の減量
手術（≧75%
の切除）
N 35

非減量手術
群 N=214

3，5年PFS：
48.5%，
34.5%

PFSに関与する因子：
mutation状態，好中球，
腫瘍径

Bischof DA
J Am Coll Surg
2014 25065359

症例集積 転移再発
GIST 71例
+局所進行
87例

切除例 NA 3年　RFS
49%

Raut CP
Ann Surg Oncol
2010 19898902

症例集積 転移GIST，
sunitinibu
(SU)投与，
N 50

SU投与後
の切除50例

NA mPFS 5.8M
（切除後），
15.6M（SU
後） 46 2MDematteo RP

Ann Surg 2007
17435539

症例集積 転移GIST
N=40

IM先行＋切
除40例

NA IM奏功
（N=20）：2
年PFS61%

Ye YJ Eur J Surg
Oncol 2009
19185444

Review GIST肝転
移
69論文

Machairas N
J Gastrointest
Oncol 2017
29299371

Review GIST肝転
移
11論文，
N 240Kikuch H

Transl
Gastroenterol
H t l 2017

Review 転移再発
GIST

271



文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Xia L
Surg Today. 2010
20872196

RCT GIST肝転
移 N=39

術前後IM＋
肝切除
N=19

IM単独
N=20

4例
（15.8%），再
手術なし

肝機能障害，出血，胆
汁漏，各１例，腹腔内液
体貯留２例，腹水３例

Shi YN
Medicine. 2017
29145240

症例対象研究 GIST肝転
移
N=144

肝切除＋
TKI　N=32

TKI単独
N=98

NA 合併症の記載なし

 Kanda T
Jpn J Clin Oncol
2017 28073945

RCT GIST肝転
移
N=11

肝切群
N=6例

IM単独群
N=5例

0例（0%） 症例集積不良で試験終
了

Vassos N
Ann Hepatol 2015
26019040

症例集積 GIST肝転
移
N=12

肝切除施行
4例

NA 1例（25%） 胸水

Cheung TT
ANZ J Surg 2014
23782558

症例集積 GIST肝転
移
N=10

切除 N=10 NA 0例（0%） 術死も0例

de la Fuente
HPB 2013
23458233

症例対象研究 GIST肝転
移
N=59

肝転移のみ
43例

肝転移＋腹
膜転移16例

NA 合併症の記載なし

Seesing MF
Eur J Surg Oncol.
2016 27038995

症例集積 GIST肝転
移
N=48

手術＋術前
and/or 術
後IM

NA 15例
（31.3%） 3例に再手術（ 2例出血，

Brudvix KW
J Gastrointest
Surg 2015
26001368

症例集積 GIST肝転
移 N=49

肝切除
N=49

NA NA 合併症の記載なし

Cananzi FC
ANZ J Surg
2014 25444423

症例集積 GIST肝転
移 N=11

IM+切除
N=11

NA 3例（27.3%） Grade II（1)，III（1），
V(1):気管胆道瘻

Turley RS
Cancer
2012 22086856

症例集積 GIST肝転
移 N=39

肝切除
N=39（術後
IM 27例）

NA 13例
（33.0%)，III-
V 7例
（17 9％）

1例（2.5%）死亡：肝・呼
吸不全

Maehara N
Hepatogastroente
rology 2008
18613398

症例集積 GIST肝転
移
N=4

肝切除4例 NA NA 合併症の記載なし

Gomez D
HPB 2007
18333115

症例集積 GIST肝転
移
N=12

根治的肝切
除11例，減
量肝切除1
例

NA 6例（50%） 4例：腹腔内液体貯留，
3例：創感染．術死1例：
小腸穿孔による敗血症

Pawlik TM
Arch Surg
2006 16785353

症例集積 肉腫肝転移
N=66（GIST
肝転移
N 36）

肝切除 35
例，肝切除
＋RFA18
例 RFAの

NA 15.20% 術死4.5%
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Nunobe S
Jpn J Clin Oncol
2005 15928191

症例集積 GIST肝転
移
N=18

肝切除18例 NA NA 合併症の記載なし

Shima Y
JHPBS 2003
12827476

症例集積 GIST肝転
移
N=10

肝切除10例 NA NA 合併症の記載なし．術
死1例

 Dematteo RP
Ann Surg
2001 11573047

症例集積 肉腫肝転移
切除 N=56
（GIST肝転
移N 34）

肝切除 56
例

NA NA 合併症の記載なし．術
死なし

Sato S
Surg Today
2016 26611538

症例集積 同時性転移
GIST N=14

切除 N=14 NA NA 合併症の記載なし

Du CY
Eur J Cancer
2014 CN-
00992487

RCT 転移再発
GIST N=41

IM奏功例＋
切除＋術後
IM N=19

IM単独
N=22

4/19
（21.1%）

30日以内の術死なし

Fairweathe M
Ann Surg
2018 28448384

症例対象研究 転移GIST
N=323

転移GIST
切除323
例．IM奏功
度合いで比

IM奏功度合
いで比較

105/323
（32.5%）
Grade III以
上18%

7例（1.8%）術死：3例（多
臓器不全），2例（肺
炎），2例（腹腔内出血）

Sato S
Surg Today
2017 27194124

症例対象研究 転移再発
GIST N=93

ST: Surgical
treatment
(with TKI)
N 50

DT: drug
treatment
N=43

NA 合併症の記載なし

Bauer S
Eur J Surg Oncol
2014 24491288

症例対象研究 転移再発
GIST + IM
N=239

R0/R1
N=177

R2 N=62 17/191
(8.9%)

6週以降で術死1例（呼
吸不全）

An HJ
Ann Surg Oncol
2013 24052319

症例対象研究 転移を含む
進行GIST
N=246

IM前の減量
手術（≧75%
の切除）
N 35

非減量手術
群 N=214

NA 合併症の記載なし

Bischof DA
J Am Coll Surg
2014 25065359

症例集積 転移再発
GIST 71例
+局所進行
87例

切除例 NA 合併症

Raut CP
Ann Surg Oncol
2010 19898902

症例集積 転移GIST，
sunitinibu
(SU)投与，
N 50

SU投与後
の切除50例

NA 54%

Dematteo RP
Ann Surg 2007
17435539

症例集積 転移GIST
N=40

IM先行＋切
除40例

NA 58%，9例
（22.5%）が
Grade III

術死なし

Ye YJ Eur J Surg
Oncol 2009
19185444

Review GIST肝転
移
69論文

Machairas N
J Gastrointest
Oncol 2017
29299371

Review GIST肝転
移
11論文，
N 240Kikuch H

Transl
Gastroenterol
H t l 2017

Review 転移再発
GIST
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採用論文

GIST肝転移に対する肝切除
＋TKI vs. TKI単独

RCT 1編 (Xia, 2087196)，OS 1編（Shi, 29145240）

不採用論文

GIST肝転移：対象群（TKI単独
治療）なし，対象：GIST転移・
再発，症例集積不良，
Review，など．

GIST肝転移：対象群（TKI単独治療）なし　9編，対象がGIST転移・
再発（対象なしを含む）：9編，症例集積不良1編，Review3編．

その他の
引用論文

2018年論文，検索にヒットしな
かった論文

2018年論文2編，検索にヒットしなかった論文5編
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イ
ア

ス
症

例
数

少
症

例
数

少
2
8
0
7
3
9
4
5

K
an

da
1
1
例

（
切

除
6

例
，

IM
5
例

）
早

期
終

了
C

N
-

0
0
9
9
2
4
8
7

対
象

が
転

移
再

発
G

IS
T

介
入

対
照

ア
ウ

ト
カ

ム

【
4
-
5
　
評

価
シ
ー

ト
　
介

入
研

究
】

転
移

性
肝

癌
　

G
IS

T
診

療
ガ

イ
ド

ラ
イ

ン

対
象

*
 各

項
目

の
評

価
は

"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

/
疑

い
（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
　

ま
と

め
は

"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
で

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体
に

反
映

さ
せ

る

各
ア

ウ
ト

カ
ム

ご
と

に
別

紙
に

ま
と

め
る

切
除

可
能

G
IS

T
肝

転
移

肝
切

除
＋

分
子

標
的

療
法

分
子

標
的

療
法

単
独

O
S
（
3
年

生
存

率
）

リ
ス

ク
人

数
（
ア

ウ
ト

カ
ム

率
）

コ
メ

ン
ト

（
該

当
す

る
セ

ル
に

記
入

）

個
別

研
究

バ
イ

ア
ス

リ
ス

ク
*

非
直

接
性

*
選

択
バ

イ
ア

ス
症

例
減

少
バ

イ
ア

ス
そ

の
他
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実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

ラン
ダム
化

コン
シー
ルメ
ント

盲検
化

盲検
化

ITT

アウ
トカ
ム不
完全
報告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

早期
試験
中止

その
他の
バイ
アス

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカ
ム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

20872196
Xia

RCT -2

28073945
Kanda

RCT -2 5 4 75 6 1 16.7

CN-
00992487

RCT -2

20872196
Xia

DFSまたは
RFSの記載

28073945
Kanda

11例（切除6
例，IM5例）

CN-
00992487

対象が転移
再発GIST

* 各項目の評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる

各アウトカムごとに別紙にまとめる
介入 肝切除＋分子標的療法

対照 分子標的療法単独

【4-5　評価シート　介入研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌　GIST

対象 切除可能GIST肝転移

その他 非直接性* リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

アウトカム DFSまたはRFS

個別研究 バイアスリスク*

選択バイア
ス

症例減少バ
イアス

276



実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

ラン
ダム
化

コン
シー
ルメ
ント

盲検
化

盲検
化

ITT

アウ
トカ
ム不
完全
報告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

早期
試験
中止

その
他の
バイ
アス

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカ
ム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

20872196
Xia

RCT 0 19 4 15.8

28073945
Kanda

RCT -2

CN-
00992487

RCT -2

20872196
Xia

手術群の4
例（15.8%）

28073945
Kanda

CDIII以上の
合併症なし

CN-
00992487

対象が転移
再発GIST

* 各項目の評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる

各アウトカムごとに別紙にまとめる
介入 肝切除＋分子標的療法

対照 分子標的療法単独

【4-5　評価シート　介入研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌　GIST

対象 切除可能GIST肝転移

その他 非直接性* リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

アウトカム 合併症

個別研究 バイアスリスク*

選択バイア
ス

症例減少バ
イアス
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選
択

バ
イ

ア
ス

実
行

バ
イ

ア
ス

検
出

バ
イ

ア
ス

症
例

減
少

バ
イ

ア
ス

研
究

コ
ー

ド
研

究
デ

ザ
イ

ン

背
景

因
子

の
差

ケ
ア

の
差

不
適

切
な

ア
ウ

ト
カ

ム
測

定

不
完

全
な

フ
ォ

ロ
ー

ア
ッ

プ

不
十

分
な

交
絡

の
調

整

そ
の

他
の

バ
イ

ア
ス

ま
と

め

量
反

応
関

係

効
果

減
弱

交
絡

効
果

の
大

き
さ

ま
と

め
対

象
介

入
対

照
ア

ウ
ト

カ
ム

ま
と

め

対
照

群
分

母

対
照

群
分

子
(％

)
介

入
群

分
母

介
入

群
分

子
(％

)

効
果

指
標

(種 類
)

効
果

指
標

(値
)

信
頼

区
間

2
9
1
4
5
2
4
0

S
h
i

症
例

対
照

研
究

-
2

-
2

-
1

-
1

-
1

0
-
2

0
0

0
0

-
2

-
2

-
2

-
2

-
1

9
8

4
1

4
2

3
2

2
2

6
9

p
0
.2

2
5

N
A

2
6
0
1
9
0
4
0

V
as

so
s

症
例

集
積

-
2

4
7
5

2
3
7
8
2
5
5
8

C
h
e
u
n
g

症
例

集
積

-
2

1
0

7
5

2
3
4
5
8
2
3
3

de
 l
a

症
例

対
照

研
究

-
2

4
3

2
7
0
3
8
9
9
5

S
e
e
in

g
症

例
集

積
-
2

4
8

8
0

2
6
0
0
1
3
6
8

B
ru

dv
ix

症
例

集
積

-
2

4
9

2
5
4
4
4
4
2
3

C
an

an
zi

症
例

集
積

-
2

1
1

2
2
0
8
6
8
5
6

T
u
rl
e
y

症
例

集
積

-
2

3
9

6
7
.9

1
8
6
1
3
3
9
8

M
ae

h
ar

a
症

例
集

積
-
2

4

1
8
3
3
3
1
1
5

G
o
m

e
z

症
例

集
積

-
2

1
2

1
6
7
8
5
3
5
3

P
aw

lik
症

例
集

積
-
2

6
6

6
5
.4

1
5
9
2
8
1
9
1

N
u
n
o
be

症
例

集
積

-
2

1
8

6
3
.7

【
4
-
6
　
評

価
シ
ー

ト
　
観

察
研

究
】

診
療

ガ
イ

ド
ラ

イ
ン

対
象

介
入

対
照

転
移

性
肝

癌
　

G
IS

T

切
除

可
能

G
IS

T
肝

転
移

肝
切

除
＋

分
子

標
的

療
法

分
子

標
的

療
法

単
独

O
S
（
3
年

生
存

率
）

リ
ス

ク
人

数
（
ア

ウ
ト

カ
ム

率
）

*
バ

イ
ア

ス
リ

ス
ク

、
非

直
接

性
　

　
各

ド
メ

イ
ン

の
評

価
は

"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

/
疑

い
（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
　

　
ま

と
め

は
"
高

（
-
2
）
"
、

"
中

（
-
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
で

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体
に

反
映

さ
せ

る
*
*
 上

昇
要

因
　

　
各

項
目

の
評

価
は

"
高

（
+
2
）
"
、

"
中

（
+
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
　

　
ま

と
め

は
"
高

（
+
2
）
"
、

"
中

（
+
1
）
"
、

"
低

（
0
）
"
の

3
段

階
で

エ
ビ

デ
ン

ス
総

体
に

反
映

さ
せ

る
各

ア
ウ

ト
カ

ム
ご

と
に

別
紙

に
ま

と
め

る

上
昇

要
因

*
*

個
別

研
究

バ
イ

ア
ス

リ
ス

ク
*

そ
の

他
非

直
接

性
*

ア
ウ

ト
カ

ム
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1
2
8
2
7
4
7
6

S
h
im

a
症

例
集

積
-
2

1
0

1
1
5
7
3
0
4
7

D
e
m

at
te

o
症

例
集

積
-
2

5
6

5
0

2
6
6
1
1
5
3
8

S
at

o
症

例
集

積
-
2

1
4

2
8
4
4
8
3
8
4

F
ai

rw
e
at

h
e

症
例

集
積

-
2

3
2
3

 2
7
1
9
4
1
2
4

S
at

o
症

例
対

照
研

究
-
2

9
3

2
4
4
9
1
2
8
8

B
au

e
r

症
例

対
照

研
究

-
2

2
3
9

2
4
0
5
2
3
1
9

A
n

症
例

対
照

研
究

-
2

2
4
6

2
5
0
6
5
3
5
9

B
is

c
h
o
f

症
例

集
積

-
2

1
5
8

8
2

1
9
8
9
8
9
0
2

R
au

t
症

例
集

積
-
2

5
0

1
7
4
3
5
5
3
9

D
e
m

at
te

o
症

例
集

積
-
2

4
0

1
9
1
8
5
4
4
4

Y
e

そ
の

他

2
9
2
9
9
3
7
1

M
ac

h
ai

ra
s

そ
の

他

2
9
6
8
2
6
2
1

K
ik

u
c
h
i

そ
の

他
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2
9
1
4
5
2
4
0

S
h
i

1
8
年

の
症

例
集

積
結

果
バ

イ
ア

ス
2
6
0
1
9
0
4
0

V
as

so
s

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

2
3
7
8
2
5
5
8

C
h
e
u
n
g

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

2
3
4
5
8
2
3
3

de
 l
a

肝
転

移
の

み
と

肝
転

移
＋

2
7
0
3
8
9
9
5

S
e
e
in

g
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

2
6
0
0
1
3
6
8

B
ru

dv
ix

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

4
9

5
5
.3

5
年

O
S
の

み

2
5
4
4
4
4
2
3

C
an

an
zi

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

1
1

7
0
.7

2
年

O
S
ま

で

2
2
0
8
6
8
5
6

T
u
rl
e
y

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

1
8
6
1
3
3
9
8

M
ae

h
ar

a
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

m
O

S
:6

4
.8

か
月

1
8
3
3
3
1
1
5

G
o
m

e
z

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

1
2

9
1

5
年

O
S
：
9
1
%

1
6
7
8
5
3
5
3

P
aw

lik
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

肉
腫

肝
転

移
も

含
ん

だ
デ

ー
タ

1
5
9
2
8
1
9
1

N
u
n
o
be

対
象

(T
K
I

群
）
比

較
な

1
2
8
2
7
4
7
6

S
h
im

a
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

m
O

S
：
3
9
か

月

1
1
5
7
3
0
4
7

D
e
m

at
te

o
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

肉
腫

肝
転

移
も

含
ん

だ
デ

ー
タ

2
6
6
1
1
5
3
8

S
at

o
対

象
(T

K
I

群
）
比

較
な

1
4

6
9
.3

5
年

O
S
，

同
時

性
転

移
G

IS
T

2
8
4
4
8
3
8
4

F
ai

rw
e
at

h
e

転
移

G
IS

T
IM

奏
功

例
は

有
意

な
予

後
因

子
 2

7
1
9
4
1
2
4

S
at

o
転

移
再

発
G

IS
T

9
3

8
2
.2

5
年

O
S
：
8
2
.2

%

2
4
4
9
1
2
8
8

B
au

e
r

転
移

再
発

G
IS

T
2
3
9

m
O

S
：
8
.7

年
（
R

0
/
R

1
)v

s5
.3

年
2
4
0
5
2
3
1
9

A
n

転
移

進
行

G
IS

T
O

S
に

関
与

す
る

因
子

解
析

2
5
0
6
5
3
5
9

B
is

c
h
o
f

転
移

再
発

進
行

G
IS

T
1
9
8
9
8
9
0
2

R
au

t
転

移
再

発
G

IS
T
(S

U
)

su
n
it
in

ib
投

与
例

．
O

S
に

切
除

効
果

な
1
7
4
3
5
5
3
9

D
e
m

at
te

o
転

移
再

発
G

IS
T

2
0

1
0
0

IM
奏

功
例

：
2
年

O
S
1
0
0
%

1
9
1
8
5
4
4
4

Y
e

R
e
vi

e
w

2
9
2
9
9
3
7
1

M
ac

h
ai

ra
s

R
e
vi

e
w

2
9
6
8
2
6
2
1

K
ik

u
c
h
i

R
e
vi

e
w

コ
メ

ン
ト

（
該

当
す

る
セ

ル
に

記
入

）
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウ
トカ
ム測
定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカ
ム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

29145240
Shi

症例対照
研究

-2 32

26019040
Vassos

症例集積 -2 4

23782558
Cheung

症例集積 -2 10 4 42

23458233
de la

症例集積 -2 43

27038995
Seeing

症例集積 -2 48 32 67

26001368
Brudvix

症例集積 -2 49

25444423
Cananzi

症例集積 -2 11

22086856
Turley

症例集積 -2 39

18613398
Maehara

症例集積 -2 4

18333115
Gomez

症例集積 -2 12

16785353
Pawlik

症例集積 -2 66 20.6

15928191
Nunobe

症例集積 -2 18

12827476
Shima

症例集積 -2 10

11573047
Dematteo

症例集積 -2 56 50

26611538
Sato

症例集積 -2 14

28448384
Fairweathe

症例集積 -2 323

 27194124
Sato

症例対照
研究

-2 93

24491288
Bauer

症例対照
研究

-2 239

24052319
An

症例対照
研究

-2 246

25065359
Bischof

症例集積 -2 158 49

19898902
Raut

症例集積 -2 50

17435539
Dematteo

症例集積 -2 40

19185444
Ye

その他

29299371
Machairas

その他

29682621
Kikuchi

その他

*バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 肝切除＋分子標的療法

対照 分子標的療法単独

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌　GIST

対象 切除可能GIST肝転移

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム DFSまたはRFS

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**
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29145240
Shi

DFSまたは
RFSの記載

26019040
Vassos

DFSまたは
RFSの記載

23782558
Cheung

対象(TKI
群）比較な

23458233
de la

DFSまたは
RFSの記載

27038995
Seeing

対象(TKI
群）比較な

26001368
Brudvix

対象(TKI
群）比較な

49 47.1
5年RFS結果．IM
併用群．手術単

25444423
Cananzi

対象(TKI
群）比較な

11 62.5 2年DFS

22086856
Turley

対象(TKI
群）比較な

DFS：18か月

18613398
Maehara

DFSまたは
RFSの記載

18333115
Gomez

対象(TKI
群）比較な

mDFS：17か月

16785353
Pawlik

対象(TKI
群）比較な

肉腫肝転移も含
んだデータ

15928191
Nunobe

DFSまたは
RFSの記載

12827476
Shima

対象(TKI
群）比較な

10 22 2年DFS

11573047
Dematteo

対象(TKI
群）比較な

肉腫肝転移も含
んだデータ

26611538
Sato

DFSまたは
RFSの記載

同時性転移GIST

28448384
Fairweathe

転移GIST 323
mPFS：11M（術
後）

 27194124
Sato

転移再発
GIST

93 mDFS：23.1M

24491288
Bauer

転移再発
GIST

239
mPFS:6.3年
（R0/R1) vs3.4年

24052319
An

転移進行
GIST

246 48.5 5年PFS：34.5%

25065359
Bischof

転移再発
進行GIST

19898902
Raut

転移再発
GIST(SU)

sunitinib投与例．
PFSに切除効果

17435539
Dematteo

転移再発
GIST

20 61
IM奏功：2年
PFS61%

19185444
Ye

Review

29299371
Machairas

Review

29682621
Kikuchi

Review

コメント（該当するセルに記入）
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウ
トカ
ム測
定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカ
ム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

29145240
Shi

症例対照
研究

-2 32

26019040
Vassos

症例集積 -2 4 1 25

23782558
Cheung

症例集積 -2 10 0 0

23458233
de la

症例集積 -2 43

27038995
Seeing

症例集積 -2 48 15 31.3

26001368
Brudvix

症例集積 -2 49

25444423
Cananzi

症例集積 -2 11 3 27.3

22086856
Turley

症例集積 -2 39 13 33

18613398
Maehara

症例集積 -2 4

18333115
Gomez

症例集積 -2 12 6 50

16785353
Pawlik

症例集積 -2 66 15.2

15928191
Nunobe

症例集積 -2 18

12827476
Shima

症例集積 -2 10

11573047
Dematteo

症例集積 -2 56

26611538
Sato

症例集積 -2 14

28448384
Fairweathe

症例集積 -2 323 32.5 転移GIST

 27194124
Sato

症例対照
研究

-2 93

24491288
Bauer

症例対照
研究

-2 239 17
8.9%　転移再発
GIST

24052319
An

症例対照
研究

-2 246

25065359
Bischof

症例集積 -2 158

19898902
Raut

症例集積 -2 50 54 再手術16%

17435539
Dematteo

症例集積 -2 40 22.5 CDIII以上

19185444
Ye

その他

29299371
Machairas

その他

29682621
Kikuchi

その他

*バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 肝切除＋分子標的療法

対照 分子標的療法単独

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌　GIST

対象 切除可能GIST肝転移

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム 合併症

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**
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29145240
Shi

合併症の
記載なし

26019040
Vassos

胸水貯留

23782558
Cheung

対象(TKI
群）比較な

23458233
de la

合併症の
記載なし

27038995
Seeing

対象(TKI
群）比較な

26001368
Brudvix

合併症の
記載なし

25444423
Cananzi

対象(TKI
群）比較な

1例
術死

22086856
Turley

対象(TKI
群）比較な

1例
術死

18613398
Maehara

合併症の
記載なし

18333115
Gomez

対象(TKI
群）比較な

16785353
Pawlik

対象(TKI
群）比較な

術死
4.5%

肉腫肝転移も含
んだデータ

15928191
Nunobe

合併症の
記載なし

12827476
Shima

合併症の
記載なし

1例
術死

11573047
Dematteo

合併症の
記載なし

26611538
Sato

合併症の
記載なし

同時性転移GIST

28448384
Fairweathe

転移GIST
7例
（1.8%

 27194124
Sato

転移再発
GIST

合併症の記載な
し

24491288
Bauer

転移再発
GIST

1例
術死

24052319
An

転移進行
GIST

合併症の記載な
し

25065359
Bischof

転移再発
進行GIST

合併症の記載な
し

19898902
Raut

転移再発
GIST(SU)

sunitinib投与例

17435539
Dematteo

転移再発
GIST

19185444
Ye

Review

29299371
Machairas

Review

29682621
Kikuchi

Review

コメント（該当するセルに記入）
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22 切除可能GIST（Gastrointestinal stromal tumor）肝転移に対し、外科切除＋分子標的療法
（イマチニブ）を行うことは、分子標的療法（イマチニブ）のみの治療に比し、推奨されるか？

P

I

C

GISTの治療は手術および分子標的治療（イマチニブ）が中心である。転移・再発臓器として
血行性転移（肝転移）と腹膜播種が多い。肝転移の多くは多発病変を有するが、単発ある
いはごく少数の切除可能肝転移症例に対しては肝切除が有効である可能性がある。しか
し、イマチニブ導入以前は肝切除施行例の肝再々発は80～90%と報告されてきた。イマチニ
ブを術前・術後に使用できる現在において、どのような症例に肝切除を行うべきか明らかと

OS（3年，全生存期間）

RCTに関しては本CQに合致している．他方，症例対象研究は18年間の症例集積であり，治
療方針は時代的変遷により異なっていることが予想される．他の報告の多くは症例集積結
果でありTKI単独治療の比較結果は報告されていない．

小規模のRCT1編と複数施設の症例対象研究各1編のみである．このうち，症例対象研究
はTKI登場前のデータも含んでいるので，治療期間により治療方針が異なっている．さら
に，肝切除施行例に関する症例選択のバイアスが存在する．他の報告の多くは症例集積
結果でありTKI単独治療の比較結果は報告されていない
RCTの結果，介入群で有意な生存期間の延長を認めた．症例対象研究の結果，介入群で
有意差はないものの生存期間の延長を認めた．双方の研究において肝切除併用症例が良
好な生存期間を認めた．

切除可能GIST肝転移では切除＋分子標的治療は分子標的治療と比較し，予後延長が期
待できる可能性がある．

RFSまたはDFS：過去の症例集積結果をみると3年DFSは20.6%~60.7%と報告されている．

術後合併症：過去の症例集積結果をみると0%~50%と報告されている．術死の報告も少数例
である．

外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）

分子標的療法（イマチニブ）単独

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

切除可能GIST肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

0

( - )　P=

　

対象外

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

OS（全生存期間）

研究デザイン

RCT，OS（比較対象研究）

文献数 コード

切除可能GIST（Gastrointestinal stromal tumor）肝転移に対し、外科切除＋分子標的療法（イマチニ
ブ）を行うことは、分子標的療法（イマチニブ）のみの治療に比し、推奨されるか？

切除可能GIST肝転移

分子標的治療のみ

肝切除＋分子標的治療（イマチニブ）

統合値

モデル

効果指標

方法
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患者の価値観や好み：分子標的薬単独のみでは転移・再発巣の根治は期待できない現状において，予後延長が可
能性であれば肝切除を希望する可能性がある．負担の確実さ：介入群では切除に関する身体的負担が生じる．コス
ト・資源：手術に関連するコスト・資源が増加する．予後延長が確実であれば許容されるが，エビデンスが乏しく明確な
有益性は不明である．

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

切除可能GIST（Gastrointestinal stromal tumor）肝転移に対し、外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）を行うことは、
分子標的療法（イマチニブ）のみの治療に比し、推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

分子標的治療後に切除可能GIST肝転移例に対して，外科切除＋分子標的療法を行うことを弱く推奨する（提案す
る）．

GIST肝転移に対して，基本的治療はイマチニブをはじめとする分子標的療法であるが，一定期間治療効果を有する
切除可能例に対しては，肝切除＋イマチニブ投与群はイマチニブ投与単独群と比較し予後が延長する可能性があ
る．転移・再発GISTにおいても同様の傾向が認められた．ただし，エビデンスが乏しいので強い推奨は困難であり，今
後，更なる大規模研究が行われることを期待する．

判定 説明

はい

限定された症例において
は予後延長が期待できる
可能性あるが，エビデンス
が乏しいため，明らかな有
益性，予後延長期間に関
しては不明である．

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

該当するエビデンスは小
規模RCT1編と症例対象研
究1編のみである．他は手
術治療のみの症例集積研
究がほとんどである．
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タイトル GIST 肝転移 

 

新 CQ8（旧 CQ22）：切除可能 GIST 肝転移に対し、外科切除＋分子標的療法（イマチニブ）を

行うことは、分子標的療法（イマチニブ）のみの治療に比し、推奨されるか？ 

 

推奨：分子標的療法後に切除可能 GIST肝転移例に対して，外科切除＋分子標的療法を行う

ことを弱く推奨する（提案する）．（推奨の強さ 2，エビデンスの強さ C） 

 

解説 

＜この CQに関する背景＞ 

 消化管間葉系腫瘍（gastrointestinal stromal tumor: GIST）の治療は手術および分子標

的治療（イマチニブなど）が中心である．転移・再発臓器として肝転移と腹膜播種が多い．

肝転移の多くは多発病変を有するが，単発あるいはごく少数の切除可能肝転移症例に対し

ては肝切除が有効である可能性がある．しかし、イマチニブ導入以前は肝切除施行例の肝

再々発は 80～90%と報告されてきた．イマチニブを術前・術後に使用できる現在において，

どのような症例に肝切除を行うべきか明らかとなっていない． 

 

1)これまでの報告とエビデンスの強さ 

（1）検索：1996 年 1 月から 2018 年 7 月まで，検索式 ((Gastrointestinal Stromal 

Tumors[majr] OR ((Digestive System Neoplasms [majr] OR Gastrointestinal 

Neoplasms[majr]) AND ("Gastrointestinal stromal tumor"[tiab] OR "Gastrointestinal 

stromal tumors"[tiab])))) AND Liver Neoplasms/secondary[mh] AND (Prognosis[mh] OR 

Survival Rate[mh] OR Treatment Outcome[mh] OR mortality[sh]) の結果，Choharane：9

件，PubMed：112件，医学中央雑誌：45件が抽出された．スクリーニングの結果，1編の RCT

（RCT 20872196）と 1編の症例観察研究（OS: 29145240）が選択された． 

（2）評価：GIST肝転移の肝切除と分子標的薬併用療法と分子標的薬単独療法を比較した研

究結果は小規模の RCT1編，症例集積研究（OS）が 1編のみであった．介入群（肝切除＋分

子標的療法併用群）では，全生存期間に関して分子標的療法単独群と比し，良好な全生存期

間を認めた．  

（3）統合：上記のように小規模の RCT1件と症例集積 1編のみのため該当せず． 

 

GIST 肝転移の治療方針に関して，これまで肝切除と分子標的薬併用療法の大規模な前向

き比較試験（randomized control trial: RCT）は存在しない．小規模な RCTの結果，肝切

除と肝切除前後にイマチニブを併用した群はイマチニブ単独群と比較し，全生存期間

（overall survival: OS）の有意な延長を認めた[1]．また，多施設で行われた後方視的症

例集積研究の結果，肝切除と分子標的療法を併用した群の中央生存期間（median overall 
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survival: mOS）は 89か月であり，分子標的療法単独群の 53か月と比較し，有意差は認め

ないものの肝切除と分子標的療法併用群で良好な結果が得られた[2]． 

 GIST 肝転移症例において，イマチニブをはじめとする分子標的療法を肝切除に併用する

ことにより肝切除後の治療成績は向上した．最近の報告によると 5年生存率は 50～91%と報

告されており[3-6]，Machairas Nら[7]による 6論文から算出した mOSは 41.8か月であっ

た．術後合併症は 0~50%と報告されており[1, 3, 5, 6, 8-11]，術死に関する報告は少数例

のみであった[10, 11]． 

イマチニブ投与後の肝切除のタイミングに関して，これまでの研究によるとイマチニブ

治療中に一旦反応した後に増悪に転じる二次耐性出現率は 18 か月で約 50%に出現すると報

告されている[12]．十分なエビデンスがなく明確な手術のタイミングを言及するのは困難

であるが，複数の報告では，イマチニブ開始後 6~12か月で切除を行われていた[1, 11, 13, 

14]． 

術後の補助療法に関して，一般的に GIST 肝転移に対する肝切除単独治療後の転移・再発

の発生は高率であることが予想され，イマチニブによる補助療法が必須であると考えられ

る．現在，高リスク GIST症例に対して，原発巣の完全切除後 3年間のイマチニブ治療が推

奨されているが[15]，肝転移切除後のイマチニブ投与期間に関しては十分なエビデンスが

存在しないので明確な推奨期間の設定は困難である． 

また，イマチニブ耐性例に対してはスニチニブによる治療変更が推奨されているが，スニ

チニブ投与後の転移巣切除例の解析結果において，完全切除は 50%に留まり，術後合併症は

54%，再手術は 16%と高率であり，さらに切除後の無再発生存期間も 5.8 か月と限定的であ

ったと報告されている[16]．切除可能 GIST肝転移に対するスニチニブ投与後の肝切除に関

する報告は乏しいが，現時点では推奨されないと判断する． 

 

2）害と益のバランス 

 切除可能 GIST 肝転移では肝切除とイマチニブ併用療法で予後延長が期待されるが，エビ

デンスが乏しく，その延長期間は不明である．切除群では術後合併症や術死といった「害」

が発生する可能性があるが，これまでの報告では術後合併症は０～50%と報告され，術死も

少数例であった．よって，限定された症例に対しては予後延長という「益」が術後合併症，

術死といった「害」を上回る可能性がある． 

 

3）患者の希望 

 分子標的療法単独のみで転移・再発巣の根治が期待できない現状において，予後延長が期

待出来れば肝切除＋分子標的療法（イマチニブ）を希望する可能性がある．しかし，併存疾

患の状態や手術侵襲あるいは術後合併症などの身体的負担を考慮する必要がある． 

 

4）医療経済評価（コスト評価）・臨床適用性 
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手術に関連するコスト・資源が増加する．エビデンスが乏しく明確な医療経済効果の有益

性に関しての評価は困難であるが，本治療は保険適応であり，適応患者全例に施行しても社

会的コストは軽微である．肝切除に関する治療可能施設は限定されないが，外科，腫瘍内科，

放射線科で構成される multidisciplinary teamで対応することが望ましい． 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 生存率 益 9 点 ○

O2 QOLの上昇 益 8 点 ×

O3 無再発生存率 益 9 点 ○

O4 治療関連有害事象 害 8 点 ○

O5 治療のタイミング 益 8 点 ×

O6 集学的治療の有無 害 8 点 ×

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I：切除 / C：化学療法

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

胆道癌肝転移に対する肝切除は推奨されるか？

ＰＩＣＯ－ＣＱ：　胆道癌肝転移（Ｐ）に対する肝切除（Ｉ）は、肝切除を行わない場合（Ｃ）に比し推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

胆道癌診療ガイドラインにおいて，肝転移を含めた遠隔転移を有する胆道癌に対する外科的切除は推奨されていない．
肝転移再発症例においても同様に，切除不能と考え全身化学療法を施行されることが多い．しかしながら，肝転移を切
除することで予後の改善を認める報告もなされている．胆道癌肝転移症例において，どのような症例に手術を行うべき
かを検討する．

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

胆道癌肝転移

特になし

特になし（人種規定なし）

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

pubmed 97

医中誌 97

Chochrane 0

胆道癌肝転移　CQ9

胆道癌肝転移に対する肝切除は、肝切除を行わない場合に比し推奨されるか？

Pubmed, 医中誌, Chocharane data base

2018/10/30

医学図書館協会　成田

タイトル

CQ

データベース

日付

(胆道腫瘍/MTH or 十二指腸乳頭部癌/AL) and (肝臓腫瘍/MTH
and (SH=転移性)) and (肝切除/TH or 肝切除/AL) and
(DT=1996:2018 and PT=会議録除く and CK=ヒト)

#1 (”biliary tract cancer” or "bile duct cancer" or "gallbladder
carcinoma" or "vater carcinoma")[ti,ab,kw]
#2 ("liver metastasis" or "liver metastases")[ti,ab,kw]
#3 #1 and #2

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

(Biliary Tract Neoplasms[majr] OR Cholangiocarcinoma[majr] OR
(Ampulla of Vater[mh] AND neoplasms[mh])) AND Liver
Neoplasms/secondary[mh] AND Hepatectomy[mh] AND
(Prognosis[mh] OR Survival Rate[mh] OR Treatment Outcome[mh]
OR mortality[sh]) Filters: Publication date from 1996/01/01 to
2918/07/31; Humans; English; Japanese
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)

Records screened （1st Screening）

97 0 97

Full-text articles excluded,

19

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 194 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

2

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 4

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 6 ）

25 ）

Records excluded

173

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 4

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Sano K, et al J
Hepatobiliary
Pancreat
Sci,2018,25,465

症例集積 1639肝転移
肝切除（150
胆道癌）

肝切除
(n=139)

none 肝切除後生
存率
1生：66％、
3生：30％、
5生：17％

多疾患肝転移切除の検
討
（同時性：24、異時性：
115）

Motoyama H,et al
World J Surg
2017,41(11),
2817-2829

後向き　コホート 胆道癌術後
再発251例
中肝転移再
発31例

肝切除
(n=15)

化学療法
(n=16)

全生存率
5生：40％
vs7%
再発後生存
率
5生：33％
vs7％

肝転移のみ
異時性再発のみ

Kurosaki I, et al
Langenbecks
Arch Surg 2011,
396(5), 607-13

後向き　コホート 遠位胆管癌
乳頭部癌術
後肝転移

肝切除
(n=13)

非肝切除
(n=9)

全生存率
5生：44.9％
vs0%

肝転移のみ
異時性再発のみ

de Jong MC et al
J Surg Oncol
2010 102(3) 256-
63

症例集積 乳頭周囲癌
肝転移40例
（乳頭部癌
10例，遠位
胆管癌5例）

切除±RFA none 肝切除後
3生：18％

乳頭周囲悪性腫瘍（膵
癌、十二指腸癌含む），
開腹RFA追加含む．同
時性27，異時性13含む

松川 啓義 他　癌
と化学療法　2017
44（12）1742-1744

症例集積 乳頭部癌術
後肝転移再
発11例

肝切除
(n=4)

none 再発後生存
率
5生：50％

肝転移のみ
異時性再発のみ

高屋敷 吏　他
臨床外科　2016
71(12) 1362-1365

症例集積 胆道癌肝転
移再発10例

肝切除
(n=10)

noen 全生存率
5生：53.3％

肝転移のみ
異時性再発のみ

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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【4-9　メタアナリシス】
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胆道癌肝転移に対する肝切除は、肝切除を行わない場合に比し推奨されるか？
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1. CQ

胆道癌肝転移に対する肝切除は、肝切除を行わない場合に比し推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

異時性の切除可能胆道癌肝転移に対しては肝切除を行うことを弱く推奨する（提案する）。ただし、切除術式による侵
襲や肉眼的な治癒切除が可能であるか、肝以外の転移巣の有無について十分考慮の上切除を検討する。

本CQに対する推奨の作成に当たってシステマティックレビューを行ったが、ランダム化比較試験は行われていなかっ
た。異時性肝転移症例に対する肝切除術に対してのみ、後ろ向きコホート研究が行われており、全生存期間の延長を
最も重要な益のアウトカムとして検討した。結果、異時性の胆道癌の肝転移再発に対して、肝切除群は非切除群と比
較し予後が延長する可能性があった。ただし、化学療法との比較などはなされておらず、エビデンスが乏しいので強い
推奨は困難である。今後の更なる大規模研究が必要である。また胆道癌の同時性肝転移に対する肝切除術の効果
については該当する研究が存在せず推奨するには至らなかった。

判定 説明

はい

限定された症例において
は予後延長が期待できる
可能性があるが、エビデン
スが乏しいため、明らかな
有益性、予後延長期間に
関しては不明である。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

該当するエビデンスは観
察研究2編、症例集積研究
が4編のみである。
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推奨の強さに考慮すべき要因
異時性の胆道癌肝転移症例に対しては4本の症例集積研究があり、切除が可能と判断された症例に対しては肝切除
が実施されている。ランダム化試験は行われていないもののコホート研究が報告されておりエビデンスは弱いものの
最も重要視されるアウトカムである全生存期間の延長について検討し、推奨を行った。また、同時性肝転移に関して
は該当する報告が認められなかったことから今回のCQではこれらに対する推奨は行わなかった。

患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
胆道癌の再発治療においては一般的に化学療法などの非手術療法だけでは治癒あるいは長期生存が期待できない
現状においては予後延長の可能性があれば肝切除を希望する可能性がある。一方、肝切除には合併症発生や在院
死亡など大きな身体的負担がある一定の割合で確実に生じる。予後延長が確実であればこれらの負担は許容される
が、エビデンスが乏しい現状では明確な有益性は不明である。

正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど
手術または周術期管理に関連するコストが増大する。エビデンスが乏しく利益とコストのバランスが見合うかは不明で
ある。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど
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5C 胆道癌 
CQ 9 
胆道癌肝転移に対する肝切除は、肝切除を行わない場合に比し推奨されるか？ 
 
推奨文草案 
異時性の切除可能胆道癌肝転移に対しては肝切除を行うことを弱く推奨する（提案する）。た

だし、切除術式による侵襲や肉眼的な治癒切除が可能であるか、肝以外の転移巣の有無に

ついて十分考慮の上切除を検討する。 
（推奨度 2、レベル C） 
 
＜この CQ に関する背景＞ 
 

胆道癌診療ガイドラインにおいては、肝転移を含めた遠隔転移を有する胆道癌に対する外

科的切除は切除の意義が乏しいため切除不能として取り扱われ推奨されていない．また肝転

移再発症例においても同様に、切除不能と考え全身化学療法を施行されることが多い。しか

し僅かではあるが肝転移巣を切除することで予後の改善を認める報告もなされている。胆道癌

肝転移症例においてどのような症例に手術を行うべきかを検討する。 
 
 
1） これまでの報告とエビデンスの強さ 

(1) 検索： 
(Biliary Tract Neoplasms[majr] OR Cholangiocarcinoma[majr] OR (Ampulla of Vater[mh] 
AND neoplasms[mh])) AND Liver Neoplasms/secondary[mh] AND Hepatectomy[mh] AND 
(Prognosis[mh] OR Survival Rate[mh] OR Treatment Outcome[mh] OR mortality[sh]) 
Filters: Publication date from 1996/01/01 to 2918/07/31; Humans; English; Japanese 
 
結果 
Chochrane ：0 件 
PubMed ：97 件 
医学中央雑誌：97 件 
スクリーニングの結果、2 編の症例観察研究(1) (2)と 2 編の症例集積研究(3) (4)が選択さ

れた。 
 
（2）評価 
胆道癌の異時性肝転移に対する肝切除術と化学療法などの非切除治療を比較した研究

は症例観察研究が 2 編と症例集積研究は 2 編のみであった。症例観察研究ではいずれ
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も全生存期間に関して肝切除群が非肝切除群を上回り良好な全生存期間を認めた。 
 
（3）統合 
ランダム化比較試験は抽出できず、後ろ向きコホート研究の 2 編(1) (2)を用いたメタ解析

では全生存期間に関して肝切除群が非肝切除群を上回っていた。 
 

胆道癌肝転移の治療方針に関しては、これまで肝切除や化学療法を含めた肝切除以

外の治療を比較した大規模な前向き比較試験は存在しない。小規模な症例集積研究と

観察研究が存在し、Sano らによる症例集積研究では 139 例の胆道癌肝転移の肝切除症

例の集積で肝切除後 5 年生存率 17％と報告されている(3)。観察研究では Kurosaki らが

胆道癌の異時性肝転移再発 21 例を肝切除 13 例と非切除 9 例で比較検討し、初回切除

からの 5 年生存率が 44.9％と 0％で有意に肝切除群において予後改善効果を認めたと報

告している(1)。また Motoyama らも 31 例の胆道癌異時性肝転移症例で肝切除 15 例、化

学療法 16 例で比較検討し 5 年全生存率が 40％と 7％と Kuroisaki ら同様、肝切除による

予後の改善を報告している(2)。これらはいずれも小規模な報告であるが異時性の胆道癌

肝転移に関しては、ある一定の条件を満たす症例であれば、肝切除が再発巣に対する治

療法として効果を持つ可能性を示唆している。どのような胆道癌異時性肝転移症例が切

除の適応となるかについては、症例の集積が少ないため明確なエビデンスを示すことは困

難であるが、前述の Sano らは転移個数 3 個以下、3ｃｍ未満、肉眼的に治癒切除が可能

な症例をこの条件として示している(3)。そのほか、肝転移巣が 1 個であること(2)、初回治

療から肝再発までの期間が 2 年未満(5)であることを条件としている報告がある。一方、胆

道癌の同時性肝転移に関しては肝切除の意義を検討するためのエビデンスが現在まで

存在しない。一般的に胆道癌においては、遠隔転移とされる肝転移が認められた場合に

は原発巣ですら切除の対象となり得ないとされており、今後のエビデンス蓄積が重要であ

る。 
 

2） 害と益のバランス 
肝切除には合併症発生や在院死亡など大きな身体的負担がある一定の割合で確実に生

じる(6)。予後延長が確実であればこれらの負担は許容されるが、エビデンスが乏しい現状

では明確な有益性は不明である。 
 
3） 患者の希望 

胆道癌の再発治療においては一般的に化学療法などの非手術療法だけでは治癒あるい

は長期生存が期待できない現状においては予後延長の可能性があれば肝切除を希望す

る可能性がある。 
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4） コスト評価 
手術または周術期管理に関連するコストが増大する。エビデンスが乏しく利益とコストのバ

ランスが見合うかは不明である。 
 
5） 臨床適用性 

転移性肝癌に対する肝切除術は保険適応であり、肝切除に関する治療可能施設は限定され

ないが肝胆膵外科医、腫瘍内科医，放射線科医で構成される multidisciplinary team で切除

の適応について検討することが望ましい． 
 

以上から胆道癌の異時性肝転移に対しては切除可能であれば切除を考慮することを弱く

推奨できるが、肝切除術には依然高い合併症発生率と在院死亡率が報告されており(6)、明
確なエビデンスを構築できない今日においては、適応をよく考慮し、患者の意向を尊重したう

えで治療方針を決定するべきである。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点

O2 DFS 益 8 点

O3 手術合併症 害 6 点

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I （Interventions）:肝切除＋化学療法　　　　C （Comparisons, Controls）：化学療法のみ

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

ＰＩＣＯ－ＣＱ：　卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種（Ｐ）に対して肝切除（Ｉ）は、化学療法（Ｃ）に比し、推奨
されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

卵巣癌の治療は手術および化学療法が中心である。転移臓器として腹膜播種が最も多く、肝転移の頻度はそれほど多
くないが、横隔膜や肝表面に腫瘍が存在する場合、あるいは肝臓にも転移が認められる場合に肝切除を行うこともあ
る。しかし、どのような場合に肝切除を行うべきか、明確な基準はない。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

女性

指定なし

卵巣癌肝転移あるいは腹膜播種

なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

Pubmed 237

Cochrane 48

医中誌 72

CQ27

卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種（Ｐ）に対して肝切除（Ｉ）は、化学療法（Ｃ）に比
し、推奨されるか？

Pubmed, Cochrane, 医中誌

2018/10/30

成田

タイトル

CQ

データベース

日付

#1 ("Ovarian cancer" or "Ovarian Neoplasms")[ti,ab,kw]
#2 ("liver metastasis" or "liver metastases")[ti,ab,kw] or
("peritoneal cancer" or "peritoneal neoplasms")[ti,ab,kw]
#3 (hepatectomy or "liver resection")[ti,ab,kw] or ("cytoreductive
surgery" or "debulking surgery")[ti,ab,kw]
#4 #1 and #2 and #3

(卵巣腫瘍/TH and ((肝臓腫瘍/TH and (SH=転移性)) or 腹膜腫瘍
/TH)) and ((肝切除/TH or 肝切除/AL) or 細胞減量手術/TH) and
(DT=1996:2018 and PT=会議録除く and CK=ヒト)

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

Ovarian Neoplasms[majr] AND (Liver Neoplasms / secondary[mh]
OR Peritoneal Neoplasms[majr]) AND (Hepatectomy[mh] OR Liver
Neoplasms / surgery[mh] OR Cytoreduction Surgical
Procedures[mh] OR debulking[tiab]) Filters: Publication date from
1996/01/01 to 2018/07/31; Humans; English; Japanese
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)

Records screened （1st Screening）

Full-text articles excluded,

5

with reasons

）（n =

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 357 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 12

Studies included in quantitative synthesis

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 17 ）

363 ）

Records excluded

346

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 6

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Bacalbasa N
(World J Surg
Oncol 2015)

case series OC liver
meta

hepatectom
y (n=31)

none Primary～Quateraryま
で分けられている。
PrimaryのOS15.63m。
播種の肝切除の方が血
行性転移より予後がよ
い。Primaryの10人中術
後30日死亡なし、＞CD
３が2人（25%）

Kolev V  (Int J
Gynecol Cancer
2014)

case series OC liver
meta

hepatectom
y  (n=76)

none OS 56m DFS27m, 1cm以下の
cytoreductiveが予後が
いい。30日死亡なし、
secondaryの27人中リー
クで再手術2人とsepsis
で1人がICU。

Rodrigues N
(Gynecol Oncol
2013)

retro advanced
OC

Upper
abdominal
procedure
(n=482),
hepatectom
y (n=112)

without
UAP (2173)

OS49.8 vs
43.7

PFS 18.2 vs 14.8CR
resectionが予後良好。
合併症の記載なし

Neumann UP
(Anticancer Res
2012)

case series OC with
liver meta

surgery
(n=70),
hepatectom
y (n=41)

none R0切除でmedian OS
42m, R1 4m, R2 6m, 肝
切除なし5m。肝転移を
伴うものへのdebulking
で肝切除あり（n=41）で
30日死亡7.3％、肝切除
なし(n=29)24.1%
(p=0.08), 90日死亡
14.6％ vs 41%
(p=0.025)。合併症は有
意差なし

Niu G (Cancer
Biol Med 2012)

case series OC liver
meta

hepatectom
y (n=60)

none OS 39m, 5
生39%

OS39m, R0, DFS,
Solitaryが予後に関わ
る。90日死亡はなく、合
併症は軽症も併せて6
人（10%）。肝臓に関する
合併症なし

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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Roh HJ (Arch
Gynecol Oncol
2011)

case series recurrent
OC with
liver meta

hepatectom
y (n=18)

without
hepatectom
y (n=25)

OS 38 vs
10m, 5生
50% vs 0%

negative margin,
cytoreductive<1cmが予
後に関わる。術死はな
く、軽症も併せて6人
（33％）の合併症、1人
が再手術を要した（横行
結腸穿孔）。胆汁瘻5.6%

Pekmezci S
(Asian J Surg
2010)

case series OC with
liver meta

hepatectom
y (n=8)

none Isolated LM, DFS39m。
術死や合併症なし

Lim MC (Gynecol
Oncol 2009)

retro advanced
OC with
liver meta

with liver
meta (n=16)

withuot
liver meta
(n=97)

播種による病変への肝
切除は予後がいい。合
併症の記載なし。

Abood G (Am J
Surg 2008)

case series OC with
liver meta

hepatectom
y (n=10)

none OS33m, 5生
40%

OS33m。合併症記載な
し。

Merideth MA
(Gynecol Oncol
2003)

case series OC with
liver meta

hepatectom
y (n=26)

none OS26.3m 初発から1年以上、残存
腫瘍が1cm以下で予後
良好。術死なし、合併症
は6例で5例軽症、1例小
腸穿孔。

Bristow RE
(Gynecol Oncol
1999)

retro advanced
OC

advanced OC 84 Live
meta 44, liver resection
もoptimal resectionで予
後良好。手術全体で30
日死亡6%。

Gasparri ML (J
Cancer Res Clin
Onco1 2016)

review OC with
liver meta

適応を選べば
Hepatectomyは
cytoreductionと同時に
行い、予後に寄与する
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採用論文

卵巣癌肝転移あるいは腹膜
播種に対する肝切除を行い、
OSの記載があるもの

不採用論文

OSの記載なし

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種（Ｐ）に対して肝切除（Ｉ）は、化学療法（Ｃ）
に比し、推奨されるか？

P

I

C

OSに関しては1つのコホートと症例集積があるのみである。

後向き研究のみである

合併症に関しては5つの症例集積があるのみである

肝切除を伴う減量手術＋化学療法

化学療法

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

( - )　P=

　

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション

CQ

OS、合併症

研究デザイン 文献数 コード

卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種（Ｐ）に対して肝切除（Ｉ）は、化学療法（Ｃ）に比し、推
奨されるか？

卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種

化学療法

肝切除を伴う減量手術＋化学療法

統合値

モデル

効果指標

方法
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明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種に対して肝切除は、化学療法に比し、推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

 肝転移や肝臓に接する腹膜播種に関してもcomplete surgeryを目指した最大限のPDSの一つとして肝切除を行うこと
が推奨される。ただし、、血行性転移に対する肝切除は切除術式による侵襲やcomplete surgeryが可能であるかを考
慮して、切除を検討する。

判定 説明

はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ
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5D 卵巣癌 

Q27 卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種に対して、肝切除および肝 

切除を伴う減量手術＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？ 

推奨：卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種に対して、肝切除および

肝切除を伴う減量手術＋化学療法は、化学療法単独に比し、complete surgery を

目指した最大限の primary debulking surgery の一つとして行うことが推奨され

る。ただし、血行性転移に対する肝切除は切除術式による侵襲や complete surgery

が可能であるかを考慮して、切除を検討する。 

（推奨の強さ：●、エビデンスの強さ：C） 

 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

 

卵巣癌の治療は手術および化学療法が中心である。卵巣癌は転移巣まで含めた

可及的切除であるprimary debulking surgery（PDS)が基本とされ、完全切除

(complete surgery)を目指した最大限の腫瘍減量術が行われる。最大腫瘍残存径

1cm未満にできた場合をoptimal surgery、1cm以上の場合をsuboptimal surgeryとす

ることが多く、complete surgery、optimal surgery、suboptimal surgeryの順に予後が

よい1-4)。転移臓器として腹膜播種が最も多く、肝転移の頻度はそれほど多くな

いが、横隔膜や肝表面に腫瘍が存在する場合、あるいは肝臓にも転移が認めら
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れる場合に肝切除を行うこともある。しかし、どのような場合に肝切除を行う

べきか、明確な基準はない。 

 

                                                    

1）エビデンスの強さ 

（1） 検索：本CQに関してスクリーニングにより363件の報告が同定され、ランダ

ム化比較試験なし、コホート4件、症例集積7件であった。 

（2） 評価：コホート4件についてみると、生存率が一定の評価法ではなく、

肝切除以外の手術を含むものがあり、統合解析はできなかった。 

（3） 統合：ランダム化比較試験は抽出できず、コホート4件のうち1件が肝

切除および肝切除を伴う減量手術＋化学療法と化学療法単独の治療を比較

したもので、肝転移を伴う卵巣癌に対して肝切除を行った群（n=18、OS38m、

5年生存率50%）は肝切除を行っていない群（n=25、OS10m, 5年生存率0%）

より予後良好であった5)。また、stageⅣの卵巣癌に対する肝臓病変も含めた

完全切除はstageIIIcと同様の予後を得ることが可能との報告もあった6)。卵巣

癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種に対する肝切除を伴う減量手術

＋化学療法後の5年生存率は39～50%で5,7,8）、肝転移や肝臓に接する腹膜播

種に関してもoptimal surgeryが予後を改善させることが示されているが9）、

complete surgeryは他の手術に比べて、予後良好であるとの多数の報告があ

る10-12)。血行性転移と播種病変ともに切除が有用であるが、血行性転移に対

する肝切除は播種病変に対する肝切除と比較して予後不良であるとの報告

もある13)。  
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合併症に関しては5件の症例集積があり、肝切除を含めたdebulking surgeryに

より、Clavian-Dindo分類3以上で0～20％であったが、これは同時に行った肝

切除以外の手術による合併症も含まれており、肝切除のみの合併症の評価は

困難であった。 

 

2) 益と害のバランス  

患者が有益と考える効果がまさっている。肝切除に伴う合併症や30日以内の死

亡の報告があり14)、術前肝機能や肝切除術式による安全性の評価は必要である。 

 

3) 患者の希望 

予後延長に寄与する治療であれば、肝切除を希望する患者が多いと考えられる。 

 

4) 医療経済効果 

この治療は保険適応であり、適応患者全例に施行しても社会的なコストは軽微

である。ただし、高度な肝切除については専門施設での治療が望まれる。 

 

5) 臨床適用性（介入の外的妥当性評価） 

 卵巣癌の肝転移あるいは肝臓に接する腹膜播種を対象として検討したことか

ら、本検討の外的妥当性は保たれているものと判断する。 

 

1) Bristow RE, Montz FJ, Lagasse LD, Leuchter RS, Karlan BY. Survival impact of 

surgical cytoreduction in stage IV epithelial ovarian cancer. Gynecol Oncol. 
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2) Bristow RE, Tomacruz RS, Armstrong DK, Trimble EL, Montz FJ. Survival effect of 

maximal cytoreductive surgery for advanced ovarian carcinoma during the platinum 

era: a meta-analysis. J Clin Oncol. 2002;20:1248-1259.                       

3) Tian WJ, Jiang R, Cheng X, Tang J, Xing Y, Zang RY. Surgery in recurrent epithelial 

ovarian cancer: benefits on Survival for patients with residual disease of 0.1-1 cm after 
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4) Crawford SC, Vasey PA, Paul J, Hay A, Davis JA, Kaye SB. Does aggressive surgery 
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comparison within the SCOTROC-1 Trial. J Clin Oncol. 2005;23:8802-11.  

5)  Roh HJ, Kim DY, Joo WD, Yoo HJ, Kim JH, Kim YM, et al. Kim YT, Nam JH. 
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6) Lim MC, Kang S, Lee KS, Han SS, Park SJ, Seo SS, Park SY. The clinical 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 全生存期間の延長 益 9 点

O2 手術関連死亡 害 7 点

O3 合併症 害 6 点

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

指定なし

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

化学療法が有効な時代において、外科切除は肝転移を有する膵癌に対する治療選択肢となり得るか？

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

O （Outcomes）のリスト

重要度

作成したCQ

肝転移を有する膵癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は、化学療法単独療法と比較して推奨されるか？

指定なし

肝転移を有する浸潤性膵管癌

指定なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト

I: 外科切除　／　C: 非手術療法
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♯ 文献数

1

76

2

1

3

57

【4-1　データベース検索結果】

(膵臓腫瘍/MTH and (肝臓腫瘍/MTH and (SH=転移性))) and ((膵
切除/TH or 膵切除/AL) or (肝切除/TH or 肝切除/AL)) and (生存
率/TH or 治療成績/TH or (予後/TH or 予後/AL)) and
(DT=1996:2018 and PT=会議録除く and CK=ヒト)

検索者

検索式

(Pancreatic Neoplasms[majr] AND Liver Neoplasms /
secondary[majr]) AND (Hepatectomy[mh] OR Liver Neoplasms /
surgery[majr] OR Pancreatectomy[mh] OR Pancreatic Neoplasms
/ surgery[majr]) AND (Prognosis[mh] OR Survival Rate[mh] OR
Treatment Outcome[mh] OR mortality[sh] OR Risk[mh]) Filters:
Publication date from 1996/01/01 to 2918/07/31; Humans;
English; Japanese

肝転移を有する膵癌に対する外科切除（肝膵外科切除）は、化学療法単独療法と比較して推奨さ
れるか？
#1PubMed, #2 Cochrane, #3医中誌

2018/10/30

成田

タイトル

CQ

データベース

日付

#1 ("pancreatic cancer" or "Pancreatic Neoplasms" or
"pancreatic carcinoma")[ti,ab,kw]
#2 ("liver metastasis" or "liver metastases")[ti,ab,kw]
#3 (hepatectomy or resection or surgery)[ti,ab,kw]
#4 #1 and #2 #3
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)

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

NGC NICE PubMed Cochrane 医中誌 EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

76 1 57

　　Total records identified through Additional records identified through

database searching （n = 134 ） other sources （n = 10 ）

Records screened （1st Screening） Records excluded

（n = 144 ） （n = 127 ）

Full-text articles assessed for eligibility Full-text articles excluded,

（2nd Screening） （n = 17 ） with reasons

3 ）

Studies included in qualitative synthesis

（n = 14 ）

Studies included in quantitative synthesis

（meta-analysis） （n = 0 ）

（n =
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Takada T et al.
Hepatogastroente
rology 1997

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

OS (6m vs
4m),
Morality
9.1%

N=11 (同時切除)

Adam R et al. Ann
Surg 2006

Case series NCNNLMs 切除 N/A OS (20m) ,
Mortality

N=41 (90%異時切除)

Gleisner AL et al.
Cancer 2007

Case series PeriAmp
w/LMs

切除 Bypass (非
切除）

OS (5.9m
vs 5.6m),
Mortality
9.1%

N=22 (PDAC 17) (同時
切除）

Shirikhande SV et
al. Ann Surg
Oncol 2006

Case series mPDAC
(LMs,
PALN,
P i

切除 N/A OS (11.4m),
Mortality 0%

N=11 (同時切除)

de Jong MC et al.
J Surg Oncol
2010

Case series PeriAmp
w/LMs

切除 N/A OS（13m、
同時16m,
異時19m）,
Mortality 0%

N=40 (27同時、13異
時)、N=20 PDAC (14同
時）

Dunschede F et
al. Eur Surg Res
2010

Case series PDAC
w/LMs

切除 Chemo
(Gem)

OS（同時
8m, 異時
31m, Gem
11m）,

N=23 (14同時、9異時）

Seelig SK et al.
HPB Surg 2010

Case series mPDAC
(LM, others)

切除 mathced
cohort
w/M0

OS (11m vs
15.6mo),
Mortality 0%

N=14 (同時切除)

Klein F et al.
Gastroenterol
Res Pract 2012

Case series PDAC
w/LMs

切除 matched
cohort w/o
LM

OS (7m vs
14m),
Mortality 0%

N=22 （同時切除）

Crippa S et al.
Eur J Surg Oncol
2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

非切除 OS (39 vs
11),
Mortality 0%

原発切除N=11，肝切除
N=4

Schiergens TS et
al. J Gastrointest
Surg 2016

Case series NCNNLMs 切除 matched
cohort
w/CRLM

OS (7m vs
54m),
Mortality 5%

PDAC N=19 （切除時期
不明）

Tachezy M et al.
Surgery 2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

OS (14m vs
8m),
Mortality 1%

N=69 (同時切除）

Hackert T et al.
Eur J Surg Oncol
2017

Case series mPDAC
w/LMs or
PALN

切除 切除 OS (12.3m
vs 12.3m),
Mortality
1.6%

N=85 w/LMs vs N=43
w/PALN

Frigerio I et al.
Ann Surg Oncol
2017

Case series PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

N/A OS 56m,
Mortality 0%

原発のみ切除、肝切除
なし N=24

Sano K et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci
2018

Case series NCNNLMs 切除 N/A Os 26m,
Mortality
1.5%

N=73 PDAC w./LMs

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Takada T et al.
Hepatogastroente
rology 1997

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

Mortality
9.1% vs 9.1%
,ns

N=11 (同時切除)

Adam R et al. Ann
Surg 2006

Case series NCNNLMs 切除 N/A NA N=41 (90%異時切除)

Gleisner AL et al.
Cancer 2007

症例対照研究 PeriAmp
w/LMs

切除 Bypass (非
切除）

Mortality
9.1%

N=22 (PDAC 17) (同時
切除）

Shirikhande SV et
al. Ann Surg
Oncol 2006

Case series mPDAC
(LMs,
PALN,
P i

切除 N/A Mortality 0 N=11 (同時切除)

de Jong MC et al.
J Surg Oncol
2010

Case series PeriAmp
w/LMs

切除 N/A Mortality 0 N=40 (27同時、13異
時)、N=20 PDAC (14同
時）

Dunschede F et
al. Eur Surg Res
2010

Case series PDAC
w/LMs

切除 Chemo
(Gem)

Mortality 0 N=23 (14同時、9異時）

Seelig SK et al.
HPB Surg 2010

Case series mPDAC
(LM, others)

切除 mathced
cohort
w/M0

Mortality 0 N=14 (同時切除)

Klein F et al.
Gastroenterol
Res Pract 2012

Case series PDAC
w/LMs

切除 matched
cohort w/o
LM

Mortality 0 N=22 （同時切除）

Crippa S et al.
Eur J Surg Oncol
2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

非切除 Mortality 0 原発切除N=11，肝切除
N=4

Schiergens TS et
al. J Gastrointest
Surg 2016

Case series NCNNLMs 切除 matched
cohort
w/CRLM

Mortality 5% PDAC N=19 （切除時期
不明）

Tachezy M et al.
Surgery 2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

Mortality 1% N=69 (同時切除）

Hackert T et al.
Eur J Surg Oncol
2017

Case series mPDAC
w/LMs or
PALN

切除 切除 Mortality
1.6%

N=85 w/LMs vs N=43
w/PALN

Frigerio I et al.
Ann Surg Oncol
2017

Case series PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

N/A Mortality 0 原発のみ切除、肝切除
なし N=24

Sano K et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci
2018

Case series NCNNLMs 切除 N/A Mortality
1.5%

N=73 PDAC w./LMs

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Takada T et al.
Hepatogastroente
rology 1997

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

NA N=11 (同時切除)

Adam R et al. Ann
Surg 2006

Case series NCNNLMs 切除 N/A NA N=41 (90%異時切除)

Gleisner AL et al.
Cancer 2007

Case series PeriAmp
w/LMs

切除 Bypass (非
切除）

Morbidity
45.5%

N=22 (PDAC 17) (同時
切除）

Shirikhande SV et
al. Ann Surg
Oncol 2006

Case series mPDAC
(LMs,
PALN,
P i

切除 N/A Morbidity
24.1%

N=11 (同時切除)

de Jong MC et al.
J Surg Oncol
2010

Case series PeriAmp
w/LMs

切除 N/A Morbidity
30%

N=40 (27同時、13異
時)、N=20 PDAC (14同
時）

Dunschede F et
al. Eur Surg Res
2010

Case series PDAC
w/LMs

切除 Chemo
(Gem)

Morbidity
33%

N=23 (14同時、9異時）

Seelig SK et al.
HPB Surg 2010

Case series mPDAC
(LM, others)

切除 mathced
cohort
w/M0

Morbidity
45%

N=14 (同時切除)

Klein F et al.
Gastroenterol
Res Pract 2012

Case series PDAC
w/LMs

切除 matched
cohort w/o
LM

Morbidity
18%

N=22 （同時切除）

Crippa S et al.
Eur J Surg Oncol
2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

非切除 Morbidity
27%

原発切除N=11，肝切除
N=4

Schiergens TS et
al. J Gastrointest
Surg 2016

Case series NCNNLMs 切除 matched
cohort
w/CRLM

Morbidity
28%

PDAC N=19 （切除時期
不明）

Tachezy M et al.
Surgery 2016

症例対照研究 PDAC
w/LMs

切除 Bypass（非
切除）

Morbidity
68%

N=69 (同時切除）

Hackert T et al.
Eur J Surg Oncol
2017

Case series mPDAC
w/LMs or
PALN

切除 切除 Morbidity
45%

N=85 w/LMs vs N=43
w/PALN

Frigerio I et al.
Ann Surg Oncol
2017

Case series PDAC
w/LMs

切除
(Conversion
)

N/A Morbidity
62%

原発のみ切除、肝切除
なし N=24

Sano K et al. J
Hepatobiliary
Pancreat Sci
2018

Case series NCNNLMs 切除 N/A Morbidity
25%

N=73 PDAC w./LMs

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1. Takada T, et al.,
Simultaneous hepatic
resection with pancreato-
duodenectomy for metastatic
pancreatic head carcinoma:
does it improve survival?
Hepatogastroenterology,
1997. 44(14): p. 567-73.
2. Adam R, et al., Hepatic
resection for noncolorectal
nonendocrine liver
metastases: analysis of 1,452
patients and development of a
prognostic model. Ann Surg,
2006. 244(4): p. 524-35.
3. Gleisner AL, et al., Is
resection of periampullary or
pancreatic adenocarcinoma
with synchronous hepatic
metastasis justified? Cancer,
2007. 110(11): p. 2484-92.
4. Shrikhande SV, et al.,
Pancreatic resection for M1
pancreatic ductal
adenocarcinoma. Ann Surg
Oncol, 2007. 14(1): p. 118-27.
5. de Jong MC, et al., Safety
and efficacy of curative intent
surgery for peri-ampullary
liver metastasis. J Surg
Oncol, 2010. 102(3): p. 256-
63.
6. Dunschede F, et al.,
Treatment of metachronous

  

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

ラン
ダム
化

コン
シー
ルメ
ント

盲検
化

盲検
化

ITT

アウ
トカム
不完
全報
告

選択
的ア
ウトカ
ム報
告

早期
試験
中止

その
他の
バイ
アス

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

個別研究 バイアスリスク*

非直接性*
選択バイア
ス

症例減少バ
イアス

その他

* 各項目の評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる

各アウトカムごとに別紙にまとめる
介入

対照

アウトカム

【4-5　評価シート　介入研究】

診療ガイドライン

対象
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウ
トカ
ム測
定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカ
ム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Takada
1997

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 33 22 66.67 33 11 33.33 OS
4 vs
6m

NA/Bypassとの
比較

Adam 2006 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA 1452 41 2.824 OS 20m

Gleisner
2007

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA 66 NA NA 17 OS
5.9 vs
5.6m

Matched bypass
との比較

Shrikhande
2007

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 11 OS 11.4m

de Jong
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 20 OS 13m

Dunschede
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 23 OS
8m/3
1m

Seelig 2010 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 14 OS 11m

Klein 2012 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 22 OS 7m

Crippa 2016
症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 127 116 91.34 127 11 8.661 OS
11 vs
39m

NA/非切除との比
較

Schiergens
2016

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 19 OS 7m

Tachezy
2016

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 138 69 50 138 69 50 OS
8 vs
14m

NA/開腹非切除と
の比較

Frigerio
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 24 OS 56m

Hackert
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 85 OS 12.3m

Sano 2018 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 73 OS 26m

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム 全生存期間の延長

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 膵癌肝転移 *バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 外科切除

対照 非手術療法
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウト
カム
測定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウト
カム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Takada
1997

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 33 22 66.67 33 11 33.33
Morta
lity, %

9.1 vs
9.1

NA/Bypassとの比
較

Adam 2006 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA 1452 41 2.824
Morta
lity, %

NA

Gleisner
2007

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA 66 NA NA 17
Morta
lity, %

9.1

Shrikhande
2007

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 11
Morta
lity, %

0

de Jong
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 20
Morta
lity, %

0

Dunschede
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 23
Morta
lity, %

0

Seelig 2010 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 14
Morta
lity, %

0

Klein 2012 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 22
Morta
lity, %

0

Crippa 2016
症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 127 116 91.34 127 11 8.661
Morta
lity, %

0
NA/非切除との比
較

Schiergens
2016

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 19
Morta
lity, %

NA

Tachezy
2016

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 138 69 50 138 69 50
Morta
lity, %

1.4 vs
1.4

NA/開腹非切除と
の比較

Frigerio
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 24
Morta
lity, %

NA

Hackert
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 85
Morta
lity, %

2.9

Sano 2018 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 73
Morta
lity, %

NA

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム Mortality

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 膵癌肝転移 *バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 外科切除

対照 非手術療法
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウト
カム
測定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウト
カム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Takada
1997

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 33 22 66.67 33 11 33.33
Morbi
dity,
%

NA
NA/Bypassとの比
較

Adam 2006 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA 1452 41 2.824
Morbi
dity,
%

NA

Gleisner
2007

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA 66 NA NA 17
Morbi
dity,
%

45.5

Shrikhande
2007

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 11
Morbi
dity,
%

24.1

de Jong
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 20
Morbi
dity,
%

30

Dunschede
2010

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 23
Morbi
dity,
%

33

Seelig 2010 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 14
Morbi
dity,
%

45

Klein 2012 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 22
Morbi
dity,
%

18

Crippa 2016
症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 127 116 91.34 127 11 8.661
Morbi
dity,
%

27
NA/非切除との比
較

Schiergens
2016

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 19
Morbi
dity,
%

NA

Tachezy
2016

症例対照研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 0 0 -1 138 69 50 138 69 50
Morbi
dity,
%

68 vs
48

NA/開腹非切除と
の比較

Frigerio
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 24
Morbi
dity,
%

NA

Hackert
2017

症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 85
Morbi
dity,
%

45

Sano 2018 症例集積 -2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 -1 -1 0 -2 NA NA NA NA 73
Morbi
dity,
%

NA

*バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

介入 外科切除

対照 非手術療法

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン 転移性肝癌

対象 膵癌肝転移

非直接性* リスク人数（アウトカム率）

アウトカム Morbidity

個別研究 バイアスリスク*

その他 上昇要因**

340



診療ガイドライン

対象

介入

対照

エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リスク
*

非一
貫性*

不精
確*

非直
接性*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

OS -1 -1 -1 -1 -1 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
非常に
弱(D)

Motality -1 -1 -1 -1 -1 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
非常に
弱(D)

Morbidity -1 -1 -1 -1 -1 0 NA NA NA NA NA NA NA NA NA
非常に
弱(D)

【4-7　評価シート　エビデンス総体】

エビデンスの強さはRCTは"強（A）"からスタート、観察研究は弱（C）からスタート
* 各ドメインは"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
** エビデンスの強さは"強（A）"、"中（B）"、"弱（C）"、"非常に弱（D）"の4段階
*** 重要性はアウトカムの重要性（1～9）

リスク人数（アウトカム率）

転移性肝癌

膵癌肝転移

外科切除

非手術療法
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28
肝転移を有する膵癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は、化学療法単独療法と比
較して推奨されるか？

P

I

C

文献検索結果では肝転移を有する膵癌を対象に、手術療法（肝膵外科切除）と非手術療法
を直接比較したRCTはなかった。開腹バイパス術、開腹非切除、非切除・化学療法との比
較研究（各1編）、その他は症例集積研究（11編）であり、エビデンスの強さは非常に弱い(エ
ビデンスレベル:D)。膵癌肝転移に対する肝膵外科切除はMortality 0-9.1%、Morbidity18-
68%と安全性の面では許容される。同時切除よりも異時切除の方がOSが良好な傾向がり、
Conversion surgeryではさらに良好な成績が報告されているが、選択バイアスが大きい。以
上より、膵癌肝転移に対する肝膵外科切除は一般的に推奨される治療とは言えないもの
の、適切に選択された症例（Conversion surgery？）では許容される可能性がある。

OS 5.9-56m。切除時期（同時性、異時性）、時代、補助療法後のConversion surgeryにより
治療成績が異なる。

対象となる非手術療法の内容がバラバラであり比較できない。

選択バイアスが大きい。

対象となる非手術療法の内容がバラバラであり比較できない。

Mortality 0-9.1%　許容範囲。

Mobidity 18-68%　許容範囲。

外科切除

非手術療法

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

肝転移を有する浸潤性膵管癌
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

( - )　P=

　

統合値

モデル

効果指標

方法

CQ

研究デザイン 文献数 コード

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

肝転移を有する膵癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は推奨されない。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

肝転移を有する膵癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は、化学療法単独療法と比較して推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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5E膵癌 

CQ28 

肝転移を有する浸潤性膵管癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は、化学療法単独療

法と比較して推奨されるか？ 

 

推奨（案） 

肝転移を有する浸潤性膵管癌に対する外科切除（肝切除および膵切除）は推奨されない。 

 

［推奨度の強さ：（）、エビデンスレベル：C］ 

 

解説（案） 

〈この CQの背景〉 

 一般的に肝転移を有する浸潤性膵管癌の予後は 1 年未満と不良であり、標準治療である

化学療法のみでの根治は期待できない[1, 2]。転移性肝癌に対して肝切除を施行した多数

例の症例集積研究において、膵癌肝転移の生存期間中央値は Adam らの報告では 20 か月、

Sanoらの報告では 26 か月であり、比較的良好な成績が報告されている[3, 4]。一方、近年

の手術手技や画像診断、周術期管理の進歩により、肝切除および膵切除の安全性は向上して

いることから、少数の肝転移のみを有する切除可能な症例 (Oligometastases) に肝切除お

よび膵切除を行うことが予後向上に寄与するかどうかは重要な臨床課題である。 

  

1. これまでの報告とエビデンス 

同時性肝転移を有する浸潤性膵管癌に対して肝膵同時切除を施行した症例集積研究およ

び後ろ向き比較対象研究 7 編の報告では、生存期間中央値は 5.9-14.5 か月、5 年生存率は

0-7%と報告されている(Table1)[5-11]。肝膵同時切除とバイパス術のみを施行した症例を

比較した報告のうち、Tachezyらの報告では、欧州 6施設の多施設共同後ろ向き観察研究を

行い、69例の肝膵同時切除と、腫瘍個数、性別、年齢、ステージでマッチングした開腹バイ

パス術 69 例の比較で、肝膵同時切除例の生存期間中央値が 14.5 か月であり、バイパス術

の 7.5か月と比較して有意に良好であったと報告している（p<0.001）。しかし、他の２編で

は有意差は認めておらず（非一貫性）、本研究でのマッチング方法が不明瞭であること、そ

もそも切除群とバイパス群が均質な集団ではない可能性があることから、選択バイアスが

否定できない (Table2)[5, 6, 10]。また、診療ガイドラインにおける遠隔転移を有する浸

潤性膵管癌に対する標準治療は化学療法であり[12]、現在の標準治療のひとつである

FOLFILINOX療法および Gemcitabine + nab-paclitaxcel療法の臨床第 III相試験での生存

期間中央値がそれぞれ 11.1か月、8.5か月であることを考慮すると[1, 2]、肝転移を有す

る浸潤性膵管癌に対して肝膵同時切除を推奨する根拠は乏しい。 

一方、異時性肝転移に対する肝切除の報告では、生存期間中央値は 7-26か月と同時切除

と比較して良好な成績が報告されているが、各報告における同時性、異時性の割合が不定で

あること、治療開始から再発までの期間、および生存期間算定の起算日が肝切除の時点であ

るか不明であることから、異時切除を推奨する根拠は乏しい[3, 4, 13-15]。 

近年、膵癌に対する有効な化学療法の開発により、治療効果が得られた症例を対象とした

外科切除、いわゆる”Conversion surgery”の報告が散見されている。Crippaらは 127例

の肝転移を有する浸潤性膵管癌を対象に多剤併用化学療法を行い、治療開始から 12か月（6-

20か月）後に治療効果（腫瘍マーカー減少、腫瘍縮小または消失）がみられた 12例に開腹

手術を試みた。1 例は開腹所見で腹膜播種が診断され非切除となったが残り 11 例に原発巣

切除（膵切除）を行い、うち 4例に肝切除を併施した。7例は術中超音波で腫瘍が検出され

ず（Disappearing liver tumor）、肝切除は行われなかった。切除を行った 11例中 10例に

再発を認めたが、生存期間中央値は 39 か月であり、非切除群 11 か月と比較して有意に良

好であったと報告した[16]。また、Frigerio らの報告では、肝転移のみを有する転移性膵
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癌 535例に多剤併用化学療法を行い、10か月（6-32か月）後に、肝腫瘍の消失、腫瘍マー

カー減少を認めた 24 例に原発巣切除のみを行った結果、全生存期間中央値 56か月（36-75

か月）、無再発生存期間 27 か月（17-37 か月）であったと報告した[17]。これらの結果は、

化学療法奏功例に対する Conversion surgery の有用性を一部示唆するものの、いずれも単

施設、少数例の報告であり、単に化学療法の”super-responder”の成績を示しているに過

ぎない可能性もあることから、肝転移を有する浸潤性膵管癌に対する Conversion surgery

の有用性に関しては、今後の症例集積および新たな知見が必要である（Future research 

question）。 
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2. 益と害のバランス評価 

これまでの報告では、化学療法に加えて外科切除を施行した症例の中で化学療法のみで

は得られないような長期生存が得られた症例が報告されている。また、外科切除を施行した

場合、術後一定期間化学療法を休薬できること (treatment holiday) や治癒の可能性があ

ることも考えられる。一方、外科切除により生存期間延長が得られる患者群の因子は明らか

となっておらず、外科切除を施行する場合には、手術侵襲および術後合併症のリスクを加味

した上で決定すべきである。 

 

3. 患者の価値観・希望 

膵癌のような難治がんの標準治療の成績は満足なものでないため、長期生存の可能性が

少しでもあるのであれば、外科切除を希望する患者は多いと考える。 

 

4. コスト評価 

 外科切除を行う場合には、標準治療の化学療法に加えて手術および術後合併症に伴う費

用増加が見込まれる。一方、術後に化学療法を一定期間休薬または終了できる可能性もある

ことから、コストの比較には新たな知見が必要である。 

 

5. 臨床適用性（介入の外的妥当性評価） 

外科切除の安全性に関する過去の報告では致死率 0-9.1%、合併症率 18-50%と報告されて

おり (Table1)、概ね許容範囲と考えられる。一方、肝切除および膵切除は複雑な高難度手

術であることから、経験の多い専門施設での実施が望ましい。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 合併症 害 6 点

O3 点

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I （Interventions）: surgery or ablation
C（Comparisons, Controls）: conventional medical therapy

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

PICO-CQ: 乳癌の肝転移(P)に対して肝切除(I)は、化学療法のみ（Ｃ）と比べ推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

乳癌の治療は手術および化学療法が中心である。乳癌の遠隔転移は治癒困難と考えられることが多いが、肝転移に対
する肝切除が行われる場合もある。乳癌の肝転移において、どのような場合に肝切除が有効であるかは不明である。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

女性

指定なし

isolated liver metastasis

特になし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

PubMed 135

Cochrane 3

医中誌 62

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

Breast Neoplasms[mh] AND Liver Neoplasms / secondary[mh]
AND (Hepatectomy[mh] OR Liver Neoplasms / surgery) Filters:
Publication date from 1996/01/01 to 2018/07/31; Humans;
English; Japanese

乳癌の肝転移に対して肝切除＋化学療法は、化学療法のみと比べ推奨されるか？

30

2018/10/19

成田

タイトル

CQ

データベース

日付

#1 ("Breast cancer")[ti,ab,kw]
#2 ("liver metastasis" or "liver metastases")[ti,ab,kw]
#3 #1and #2
#4 (hepatectomy or "liver resection")[ti,ab,kw]
#5 #3 and #4

(乳房腫瘍/TH and (肝臓腫瘍/TH and (SH=転移性))) and (肝切除
/TH or 肝切除/AL) and (DT=1996:2018 and PT=会議録除く and
CK=ヒト)
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)

Records excluded

177

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 1

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 24 ）

201 ）

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 4

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 200 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

20

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Ruiz A (Eur J
Cancer 2018)

case-match BCLMs hepatectom
y (n=49)

systemic
(n=49)

OS (3-, 5-
year): 81%,
69% vs 33%,
24%

Oligometastasis, OS:
82m vs 31m。19例
（14%）に肝臓の合併症
があり、intevension治療
はなし。合併症全体で
28例（20％）

Abbas H (Int j
surg, 2017)

retro BCLMs hepatectom
y (n=23),
RFA (n=11)

chemo
(n=27)

OS (3-, 5-
year)surger
y 95, 56%,
RFA100,
100%,
chemo 51,
25%

OS:  surgery 49m, RFA
37m, chemo 20m,
extrahepatic disease
(HR = 14.21; p = 0.044)
and R0 resection (HR =
0.068; p = 0.023) as
prognostic factors. 術死
なし、合併症は肝切除
で4例（17％）、RFAは
０．

Sadot E (Ann
Surg 2016)

case-control BCLMs surgery/abl
ation (n=69)

medical
(n=98)

OS: 50 vs
45 m,

5-year OS:  38% vs
39%。術死0、切除の51
例でgrade 3以上の合併
症5例（10%）、ablationは
18例で1例（6％）

Mariani P (Eur J
Surg Oncol 2013)

case-control BCLMs hepatectom
y (n=51)

medical
(n=51)

3生
80.7vs50.89
m
(p<0.0001)

Multivariate analysis :
surgery and the
absence of bone
metastasesが better
prognosis.術死0、合併
症51例中10例（20％）。
肺塞栓2, 肝不全4、感
染4。

Zegarac M (J
BUON 2017)

case series hepatectom
y (n=32)

none 合併症記載なし

Kobryn E (Ann
Agric Environ
Med 2016)

case series hepatectom
y (n=11)

none OS (3 years): 36.4%。合
併症なし。術後在院
13.27日

Ruiz A (Ann Surg
Oncol 2017)

case series hepatectom
y (n=139)

none OS: 56m OS (3 and 5 year): 58
and 47%, DFS: 33m。28
例（20%）に合併症、19例
（14%）に肝臓の合併症
でそのうち6人にドレ
ナージ。3人（2%）が60日
以内に死亡

Margonis GA
(HPB (Oxford)
2016)

case series hepatectom
y (n=131)

none OS: 53.4m OS (3 year): 75.2%。90
日死亡なし。29例
（22.8%）に合併症。17例
がmajor complication

Ye T
(Hepatogastroent
erology 2015)

case series hepatectom
y (n=28)

none OS (5 and 10 year): 53%
and 23%

Vertriest C (Dig
Surg 2015)

case series hepatectom
y (n=27)

none OS (5 years):  78%, DFS
(5 years): 36%。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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Bacalbasa N
(Anticancer Res
2014)

case series hepatectom
y (n=43)

none OS: 32.2 m OS (3- and 5-year):
74.42%, 58.14%。
Mortality 0で、合併症7
例（16.27%）　胆汁瘻3,
腹腔内膿瘍2, 尿路感染
1, 創感染１．

Ehrl D
(Hepatogastroent
erology 2013)

case series hepatectom
y (n=30)

none OS (3-, 5-year): 31.0%
and 20.7%.morbidity 13%,
mortality 3.3%

Abbott DE
(Surgery 2012)

case series hepatectom
y (n=86)

none OS: 57m DFS:  14m, mortality 0。
18例(21％)に合併症。3
例が侵襲的な治療（経
皮ドレナージ、ERCP, 胸
腔ドレーン）

Hoffmann K (Ann
Surg Oncol 2010)

case series hepatectom
y (n=41)

none OS: 58m 5-year OS: 48%, DFS:
34m, 5-year DFS: 31%。
30日死亡なし。21％に
合併症(grade 1 44%,
grade 2 22%, grade 3
44%）

Thelen A (J Surg
Oncol 2008)

case series hepatectom
y (n=39)

none 3-, and 5-year OS: 50%,
and 42%。術死なし、5例
(13％）に合併症。

Adam R (Ann
Surg 2006)

case series hepatectom
y (n=85)

none OS: 32 m 5-year OS: 37%. 60日以
内の死亡なし。19例
（22% ）の合併症。2例
（2%）が感染した液体貯
留でintervention

Yoshimoto M
(Breast cancer
res treat 2000)

case series hepatectom
y (n=25)

OS: 34.3m OS (2- and 5-year):
71% and 27%。Severe
complicationなし。

Yoo TG (Breast
2017)

review 30日死亡は918例中6例
（0.7％）。合併症は852
人中174人(20％）。

Charalampoudis P
(Future Oncol
2015)

review OS: 41m

Chua TC (Eur J
Cancer 2011)

review hepatectom
y (n=553)

OS: 40m 5-year survival:  40%。
術死0、合併症21％
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30 乳癌の肝転移(P)に対して肝切除(I)は、化学療法のみ（Ｃ）と比べ推奨されるか？

P

I

C

合併症

肝切除

化学療法

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

乳癌肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

3

( - )　P=

　

統合値

モデル

効果指標

方法

CQ

研究デザイン

コホート

文献数 コード

乳癌の肝転移に対して肝切除は、化学療法のみと比べ推奨されるか？

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

乳癌の肝転移は肝臓に限局することは少なく、肝切除は限られた場合にのみ推奨される。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

乳癌の肝転移に対して肝切除は、化学療法のみと比べ推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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5F 乳癌 

Q30 乳癌の肝転移に対して、肝切除は化学療法のみと比べ推奨されるか？ 

推奨：乳癌の肝転移は肝臓に限局することは少なく、肝切除は限られた場合に

のみ推奨される 

（推奨の強さ：●、エビデンスの強さ：C） 

 
 

解説 

＜このCQに関する背景＞ 

乳癌の治療は手術および化学療法が中心である。乳癌の遠隔転移は治癒困難と

考えられることが多いが、肝転移に対する肝切除が行われる場合もある。乳癌

の肝転移において、どのような場合に肝切除が有効であるかは不明である。 

 

1）これまでの報告とエビデンスの強さ 

（1） 検索：本CQに関してスクリーニングにより201件の報告が同定され、ランダ

ム化比較試験なし、コホート4件、症例集積12件を採用した。 

（2） 評価：コホート4件のうち、5年生存率の記載のあった3件の統合解析が

可能であった。エビデンスレベルは（C）とした。 

（3） 統合：RCTは抽出できず、コホート4件の内容と統合解析の結果は次の

とおりである。4件のうち3件が肝切除＋化学療法は化学療法単独と比較し、

生存期間の延長に寄与するとの結果であった1-3)。1件は生存期間が同等との

結果であった4)。統合解析可能な3件のメタ解析では、肝切除が生存期間の延

長に寄与するとの結果であった。ただし、生存期間延長に寄与するとした報
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告では、R0切除、肝外転移がないこと、Oligometastasisであることなどの

限られた条件での結果であった。 

 

 

 合併症に関しては4件のコホートと6件の症例集積があり、肝切除による合

併症は10～23%であった1-10)。評価法が一定ではなく、また対照群との比較

はできないため、合併症の評価は困難であった。 

 

2）益と害のバランス 

限られた条件の中では、肝切除により5年生存率が延長しており、患者が有益と

考える効果がまさっている。肝切除に伴う合併症や手術死亡の報告もあり5,6)、

術前肝機能や肝切除術式による安全性の評価が必要である。 

 

3）患者の希望 

予後延長に寄与する治療であれば、肝切除を希望する患者が多いと考えられる。 

 

4）医療経済効果 
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この治療は日本では保険適応であり、適応患者全例に施行しても社会的なコス

トは軽微である。ただし、高度な肝切除については専門施設での治療が望まれ

る。 

 

5) 臨床適用性（介入の外的妥当性評価） 

 乳癌の肝転移を対象として検討したことから、本検討の外的妥当性は保たれ

ているものと判断する。 

 

6）推奨度決定会議で議論された内容 

●● 

 

1) Ruiz A, van Hillegersberg R, Siesling S, Castro-Benitez C, Sebagh M, Wicherts DA, 

de Ligt KM, Goense L, Giacchetti S, Castaing D, Morère J, Adam R. Surgical resection 

versus systemic therapy for breast cancer liver metastases: Results of a European case 

matched comparison. Eur J Cancer. 2018;95:1-10. doi: 10.1016/j.ejca.2018.02.024.  

2) Abbas H, Erridge S, Sodergren MH, Papoulas M, Nawaz A, Menon K, Heaton ND, 

Prachalias AA, Srinivasan P. Breast cancer liver metastases in a UK tertiary centre: 

Outcomes following referral to tumour board meeting. Int J Surg. 2017;44:152-159. doi: 

10.1016/j.ijsu.2017.06.049.  

3) Mariani P, Servois V, De Rycke Y, Bennett SP, Feron JG, Almubarak MM, Reyal F, 

Baranger B, Pierga JY, Salmon RJ. Liver metastases from breast cancer: Surgical 

resection or not? A case-matched control study in highly selected patients. Eur J Surg 

Oncol. 2013;39:1377-83. doi: 10.1016/j.ejso.2013.09.021. 

4) Sadot E, Lee SY, Sofocleous CT, Solomon SB, Gönen M, Kingham TP, Allen PJ, 

DeMatteo RP, Jarnagin WR, Hudis CA, D'Angelica MI. Hepatic Resection or Ablation 

for Isolated Breast Cancer Liver Metastasis: A Case-control Study With Comparison to 
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Medically Treated Patients. Ann Surg. 2016 Jul;264(1):147-154. doi: 

10.1097/SLA.0000000000001371. 

5) Margonis GA, Buettner S, Sasaki K, Kim Y, Ratti F, Russolillo N, Ferrero A, Berger 

N, Gamblin TC, Poultsides G, Tran T, Postlewait LM, Maithel S, Michaels AD, Bauer 

TW, Marques H, Barroso E, Aldrighetti L, Pawlik TM. The role of liver-directed 

surgery in patients with hepatic metastasis from primary breast cancer: a 

multi-institutional analysis. HPB (Oxford). 2016;18:700-5. doi: 

10.1016/j.hpb.2016.05.014. 

6) Ehrl D, Rothaug K, Hempel D, Rau HG. Importance of liver resection in case of 

hepatic breast cancer metastases. Hepatogastroenterology. 2013;60:2026-33. PMID: 

24719945 

7) Adam R, Aloia T, Krissat J, Bralet MP, Paule B, Giacchetti S, Delvart V, Azoulay D, 

Bismuth H, Castaing D. Is liver resection justified for patients with hepatic metastases 

from breast cancer? Ann Surg. 2006;244:897-907. doi: 
10.1097/01.sla.0000246847.02058.1b. 
8) Thelen A, Benckert C, Jonas S, Lopez-Hänninen E, Sehouli J, Neumann U, Rudolph 

B, Neuhaus P. Liver resection for metastases from breast cancer. J Surg Oncol. 

2008;97:25-9. doi: 10.1002/jso.20911. 

9) Abbott DE, Brouquet A, Mittendorf EA, Andreou A, Meric-Bernstam F, Valero V, 

Green MC, Kuerer HM, Curley SA, Abdalla EK, Hunt KK, Vauthey JN. Resection of 

liver metastases from breast cancer: estrogen receptor status and response to 

chemotherapy before metastasectomy define outcome. Surgery. 2012;151:710-6. doi: 

10.1016/j.surg.2011.12.017. 

10) Bacalbasa N, Dima SO, Purtan-Purnichescu R, Herlea V, Popescu I. Role of surgical 

treatment in breast cancer liver metastases: a single center experience. Anticancer Res. 

2014;34:5563-8. 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 合併症 害 6 点 ○

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I: hepatectomy, C: chemotherapy, best supportive care

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

胃癌肝転移に対し肝切除術を行うことで生存率の延長に寄与する可能性を示唆する報告が散見される。肝切除術は侵
襲が大きいこともあり、代替できる局所治療法の有効性を検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

胃癌肝転移

特になし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

73

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

(Stomach Neoplasms[majr] AND Liver Neoplasms/secondary[mh])
AND Hepatectomy[mh] AND ((Drug Therapy[mh] OR Drug
Therapy[sh]) OR "Antineoplastic Agents/therapeutic use"[mh])
Filters: Publication date from 1996/01/01 to 2918/07/31; Humans;
English; Japanese

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

CQ33

PubMed

2018/10/30

成田

タイトル

CQ

データベース

日付
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)

Records excluded

1

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 0

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 11 ）

12 ）

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 11

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 73 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

0

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Grimes N,et
al.(Surg Oncol
2014)

MA 胃癌肝転移 肝切除＋化学

化学療法 17文献,
n=438。
Better

i lの

× solitalyでmetachronous
なら肝切のadvantage。

Kerkar SP,et
al.(HPB (Oxford)
2010)

MA 胃癌肝転移 肝切除＋化学

化学療法 19文献、
n=436。5y-
OS:26.5%。
予後因子

× liver resection with
systemic therapyの有
用性

Tiberio GA, et
al.(World J
Gastroenterol
2015)

Review 胃癌肝転移 肝切除＋化学

化学療法 肝転移のみ
であれば
good
candidate。

×

Fukami Y,et al.(Int
J Surg 2017)

症例集積 胃癌肝転移 肝切除＋化学

- 肝切除
(n=14)後に
FEM(5-
FU E i bi

〇 HAICの有用性。DFSの
データなし。

Shirasu H,Gastric
Cancer 2018)

OS 胃癌肝転移 肝切除±化学

化学療法 multiple LM
のみ。肝切
群(n=9), 非
肝切群

× 肝切除群はn=3/14のみ
S-1による補助化学療
法施行。純粋に肝切除+
化学療法 化学療法で

Tiberio GA,et
al.(Eur J Surg
Oncol 2016)

症例集積 胃癌肝転移 -

- n=105。1y-
OS:58.2,
3y-
OS 20 3%

× 肝切除を行ったものか
ら予後因子を出している
のでMAに使えない。多
施設共同研究でケモの

Tiberio GA, et
al.(Ann Surg
Oncol 2015)

OS 胃癌肝転移 肝切除+化学

palliative
surgery

同時性単発
胃癌。
n=44:palliati

× 補助化学療法が予後に
寄与。palliative
surgery(切除なし）、

ll i  (R 胃
Qiu JL, et al.(Eur
J Surg Oncol
2013)

症例集積 胃癌肝転移 肝切除+化学

肝切除のみ 同時性肝転
移（胃切除
＋肝切除）：

25 多発

〇 単発同時性肝転移、術
後補助化学療法が有
効。

Vigano L, et
al.(Hepatogastro
enterology
2013)

OS 胃癌肝転移 術前化学療法

- 同時性
(n=9), 多発
mets(n=5),
N

× 単発は予後良好。Neo
Adj. chemoでPDでなけ
れば手術のgood
i di i

Ikeguchi M,et
al.(Am Surg 2011)

症例集積 胃癌肝転移 肝切除+化学

化学療法の
み

異時性肝転
移(n=18)。
肝転移出現
後S 1を6M

〇 S-１の有用性。

Sakamoto Y, et
al.(J Surg Oncol
2007)

OS 胃癌肝転移 肝切除±化学

- LMGC(n=37
)。両葉転
移、4cm以
上が予後不

× 化学療法をポイントにし
ていない。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

Grimes N,et al.(Surg Oncol
2014), Kerkar SP,et al.(HPB
(Oxford) 2010), Tiberio GA, et
al.(World J Gastroenterol
2015), Fukami Y,et al.(Int J
Surg 2017), Shirasu H,Gastric
Cancer 2018), Tiberio GA,et
al.(Eur J Surg Oncol 2016),
Tiberio GA, et al.(Ann Surg
Oncol 2015), Qiu JL, et
al.(Eur J Surg Oncol 2013),
Vigano L, et
al.(Hepatogastroenterology
2013), Ikeguchi M,et al.(Am
Surg 2011), Sakamoto Y, et
al.(J Surg Oncol 2007)

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

P

I

C

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄与
する可能性がある。

腫瘍径、腫瘍個数、腫瘍位置など患者背景による術式選択が行われておりバイアスリスク
は存在すると思われる。

hepatectomy

chemotherapy, best supportive care

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

胃癌肝転移
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

胃癌肝転移に対する手術以外の局所療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄与する可能性がある。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？

胃癌肝転移に対する手術以外の局所療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄与する可能性
がある。

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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胃癌肝転移 
 

Q1. 胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨され

るか？ 

 

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、症例を選択することにより予後の改

善に寄与する可能性がある。(レベル C) 

 

 解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

胃癌肝転移は腹膜播種やリンパ節転移など他の非治癒因子を伴っていること

が多いため、予後は極めて不良である。胃癌肝転移に対する治療の原則は化学

療法であるが、単発例や少数個の比較的小さな転移に対する肝切除後の長期生

存の報告も認められる。一方、肝切除術は侵襲が大きいこともあり、代替でき

る局所治療法の有効性を検討する。 

 

 

1) エビデンスの強さ 

(1) 検索:  

文献検索の結果、肝切除+化学療法と化学療法単独を直接比較した前向き試

験および後ろ向き試験に関しても認めない。 

 

(2) 評価: 比較的少数の肝切除例についての後方視的な報告によるエビデンスし

か存在せずエビデンスレベル C とした。 

 

(3) 統合: 

少数例の背景因子にばらつきが強くメタアナリシスは行えなかった。 

 

肝切除+化学療法と化学療法単独を直接比較した前向き試験はない。また後

ろ向き試験に関しても認めないが、肝切除後に補助療法の有用性に関する論文

が散見され、Fukami Y ら(3)は、FEM(5-FU+Epirubicin+mitomicin-C)による

hepatic artery infusion chemotherapy(HAIC)を行い完遂率 79%、再発率 57%、5 年
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生存率 43%としている。同様に Qin JL ら(4)は同時性肝転移に対し胃切除＋肝

切除を行い、補助化学療法(DCF or ECF)施行の有無が予後因子となるとし、5

年生存率 29%であったと報告している。他にも肝切除+化学療法と化学療法単

独を直接比較した報告は認めないものの胃癌肝転移に対する予後良好因子とし

て肝切除後の補助療法の有用性を示した論文が散見された(5-7)。一方、肝転移

が同時性か異時性か、また単発性か多発性か、肝両葉か片葉かによっても予後

は異なるとする報告があり、17 文献の MA(1)、19 文献の MA(2)では、単発、

多発であっても片葉、異時性肝転移であれば予後良好であるとし、Shirasu H ら

(6)は片葉肝転移において化学療法と肝切除の併用で予後が期待できるとしてい

る。また Tiberio GA ら(8)は同時性転移において補助化学療法(5-FU or taxane)が

予後に寄与するとしている。 

 このように胃癌肝転移において肝切除+補助化学慮法が有用である可能性が

ある一方で、単発、多発であっても片葉転移、肝転移のサイズ(4cm 以下)さら

に原発巣である胃癌の最終病理診断(T2 以下、脈管侵襲およびリンパ管侵襲な

し)が肝切除後の予後に寄与するとしている報告が散見される(1, 3, 7, 8)。 

 合併症に関しては肝切除に関して腹腔内膿瘍や胆汁漏などの報告(3)があるも

のの、肝切除+補助療法に関する報告は認めなかった。 

比較的少数の肝切除例についての後方視的な報告によるエビデンスしか存在

しないが、慎重に適応を選べば原発巣の根治的な切除に加えて、肝切除に補助

療法を加えることによって長期生存が得られる可能性があることが示唆され

る。 

 

2) 益と害のバランス: 
患者の利益として通常化学療法単独では根治が困難な胃癌肝転移が手術療

法を加えることで生存率の上昇が望めれば患者の利益となり得る。一方、手

術による合併症、術後 QOL の悪化が生じる可能性はある。 
 

3) 患者の希望: 
手術療法で根治が望めるのであれば患者は希望することが予想される。 

 

4) 医療経済・臨床適用性: 
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胃癌肝転移に対する術式は日本では保険適応内であり、保険診療点数は腹

腔鏡下肝部分切除 59,680 点、開腹肝部分切除 39,040 点である（平成 30 年

度診療報酬）。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点 ○

O3 合併症 害 6 点 ○

O4 点

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I：ラジオ波焼灼療法(RFA), マイクロ波凝固療法(MCT)＋化学療法 / C：肝切除 and/or 化学療法

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

胃癌肝転移に対し肝切除術を行うことで生存率の延長に寄与する可能性を示唆する報告が散見される。肝切除術は侵
襲が大きいこともあり、代替できる局所治療法の有効性を検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

胃癌肝転移

特になし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

91

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

(Stomach Neoplasms[majr] AND Liver Neoplasms/secondary[majr])
AND ("radiofrequency ablation"[tiab] OR "microwave coagulation
therapy"[tiab] OR Chemoembolization, Therapeutic[mh] OR
"Hepatic Arterial Infusion"[tiab]) Filters: Publication date from
1996/01/01 to 2918/07/31; Humans; English; Japanese

胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？

CQ34

PubMed

2018/10/30

成田

タイトル

CQ

データベース

日付
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)

Records excluded

0

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 0

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 12 ）

12 ）

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 12

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 91 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

0

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Martella L, et
al.(Medicine 2015)

MA

synchronou
s+metachro
nous GCLM

- - n=1010。生
存率は
aggressive
l l

× 11文献の唯一のMA。

Li J,et
al.(Oncotarget
2017)

PS

synchronou
s+metachro
nous GCLM

RFA or
TACE

肝切除 n=119(肝切
群46 vs
RFAorTAC
E73) PSで

〇 R0が得られるなら肝切
除が最もoptimal local
treatment。

h であれば
Lee JW,et
al.(BMC Cancer
2017)

OS

synchronou
s+metachro
nous GCLM

RFA 肝切除 RFA(n=11)
vs 肝切
(n=7)。肝切
の適応のな

〇

Seki H,et al.(Acta
Radiol 2015)

OS

metachrono
us GCLM

- - TS-
1+CDDP
failure後の
2 d li とし

×

Liu SF, et al.(Chin
Med J 2015)

OS

synchronou
s GCLM

胃切
+TACE+che
mo

Chemo 胃切
+TACE+che
mo(n=32)

×

Guner A,et
al.(Gastric Cancer
2016)

OS

synchronou
s+metachro
nous GCLM

RFA 肝切除 肝切(n=68)
vs
RFA(n=30)

OSに差は

〇 chemoだけが選択肢で
はない。個々の症例に
応じてLiver-directed

を考慮すべ
Lee CW, et al.(J
Vasc Interv
Radiol 2015)

OS

metachrono
us GCLM

RFA - RFA(n=19)
。median
OS:20.3M,

di
Hwang JE, et
al.(Clin Exp
Metastasis 2014)

OS

metachrono
us GCLM

RFA(+chem
o)

- n=44(うち
n=40が
+chemo)。
OS 20 9M

Chen J, et al.(Eur
J Surg Oncol
2013)

OS

synchronou
s+metachro
nous GCLM

RFA - n=21。
OS:14M。
1y-OS:70%,
2 11%

RFAの姑息的治療とし
ての有用性

Vogl TJ,et
al.(Eur J Radiol
2013)

OS

metachrono
us GCLM

TACE - n=56。プロト
コール→
mitomycin
のみ 30 4%

Repetive TACEの有用
性

Florcken A, et
al.(Tumori 2011)

OS

metachrono
us GCLM

TACE - n=7。TACE
のプロト
コール→5-
FU f li i

TACEは高齢者であって
も安全に行える。新たな
optionとして提言。

Ojima H, et
al.(World J Surg
Oncol 2007)

OS

synchronou
s GCLM

HAI non-HAI HAI(5-FU)。
n=18(HAI)
vs

19(

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

Martella L, et al.(Medicine
2015),Li J,et al.(Oncotarget
2017),Lee JW,et al.(BMC
Cancer 2017),Seki H,et
al.(Acta Radiol 2015),Liu SF,
et al.(Chin Med J 2015),Guner
A,et al.(Gastric Cancer
2016),Lee CW, et al.(J Vasc
Interv Radiol 2015),Hwang JE,
et al.(Clin Exp Metastasis
2014),Chen J, et al.(Eur J
Surg Oncol 2013),Vogl TJ,et
al.(Eur J Radiol
2013),Florcken A, et
al.(Tumori 2011),Ojima H, et
al.(World J Surg Oncol 2007)

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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化
学

療
法
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n
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r 

化
学
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法
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胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？

P

I

C

胃癌肝転移に対する手術以外の局所療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄
与する可能性がある。

腫瘍径、腫瘍個数、腫瘍位置など患者背景による術式選択が行われておりバイアスリスク
は存在すると思われる。

ラジオ波焼灼療法(RFA), マイクロ波凝固療法(MCT)＋化学療法

肝切除 and/or 化学療法

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

胃癌肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

( - )　P=

　

統合値

モデル

効果指標

方法

CQ

研究デザイン 文献数 コード

Forest plot

コメント：

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄与する可能性がある。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

391



CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、化学療法単独に比し、推奨されるか？

胃癌肝転移に対する肝切除＋化学療法は、症例を選択することにより予後の改善に寄与する可能性が
ある。

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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胃癌肝転移 
 
Q2. 胃癌肝転移に対して手術以外の局所療法は推奨されるか？ 

 

胃癌肝転移に対する手術以外の局所療法は、症例を選択することにより予後の

改善に寄与する可能性がある。(レベル C) 

 

 解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

胃癌肝転移は腹膜播種やリンパ節転移など他の非治癒因子を伴っていること

が多いため、予後は極めて不良である。胃癌肝転移に対する治療の原則は化学

療法であるが、単発例や少数個の比較的小さな転移に対する肝切除後の長期生

存の報告も認められる。一方、肝切除術は侵襲が大きいこともあり、代替でき

る局所治療法の有効性を検討する。 
 

1) エビデンスの強さ 

(1) 検索:  

文献検索の結果、肝切除群と局所療法群(RFA、TACE)の直接比較論文は 1
本の PS と 2 本の OS しかない。 

 

(2) 評価: 比較的少数の肝切除例についての後方視的な報告によるエビデンスし

か存在せずエビデンスレベル C とした。 

 

(3) 統合: 

少数例の背景因子にばらつきが強くメタアナリシスは行えなかった。 

 

胃癌肝転移に対する手術以外の局所療法はラジオ波焼灼療法(radiofrequency 

ablation; RFA)、マイクロ波凝固療法(microwave coagulation therapy; MCT)、肝動

脈化学塞栓術(transcatheter arterial chemoembolization: TACE )が挙げられる。Li J

ら(1)は propensity score matched で肝切除群(n=41)、RFA or TACE(n=41)におい

て、5 年生存率がそれぞれ 24.4%と 12.2%(p=0.02)で有意に肝切除群が良好であ

ったとし、R0 が得られるなら肝切除が最も optimal local treatment であるが、多
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発性であれば TACE は RFA と同等の予後であり、cost では RFA より有利であ

ると報告している。Guner A ら(2)は OS に差はないものの肝転移のサイズが

3cm 未満の症例に対しては有効であり、症例を選択すれば化学療法のみが選択

肢ではないとしている。また Lee CW ら(3)Chen J ら(4)は肝切除との比較論文で

はないものの RFA の姑息治療としての有用性について報告している。一方、

Lee JW ら(5)は肝切除の適応がなく、PS の悪い患者に RFA を施行した群(n=11)

と肝切除群(n=7)で生存期間中央値がそれぞれ 51.5 ヶ月と 67.5 ヶ月、DFS が

26.9 ヶ月と 74.1 ヶ月、Guner A ら(2)は RFA 群(n=30)と肝切除群(n=68)で 5 年生

存率がそれぞれ 34.4%と 30.0%、DFS が 32.8%と 26.0%といずれも有意差は認

められなかったとしている。 

 合併症に関しては 2 編の論文があり、Lee JW ら(5)は RFA 群 0%、肝切除群

28.6% (p=0.06)、Guner A,et al.(Gastric Cancer 2016)ら(2)は RFA 群 23%、肝切除

群 28% (p=0.63)としている。 

 以上より肝切除群と局所療法群(RFA、TACE)の直接比較論文は 1 本の PS と

2 本の OS しかなく、患者選択のバイアスを考慮すべきではあるものの、肝切

除術の適応のない姑息治療としての局所療法は予後の改善に寄与する可能性が

ある。 
 

 

2) 益と害のバランス: 
肝切除術は侵襲が大きいこともあり、代替できる局所治療法の有効性が示せ

れば患者にとって利益となる可能性がある。一方、局所療法による合併症が

手術による合併症、術後 QOL の悪化が生じる可能性はある。 
 

3) 患者の希望: 

手術療法よりも侵襲の少ない局所治療法の有効性が示せれば患者は希望す

ることが予想される。 

 

4) 医療経済・臨床適用性: 

胃癌肝転移に対する術式は日本では保険適応内であり、RFA の保険診療点

数は 2cm 以内であれば 15,000 点、2cm を超えるものは 21,960 点である。ま

たマイクロ波凝固療法は 17,410 点である。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 OS 益 9 点 ○

O2 DFS 益 8 点

O3 症状改善率 益 8 点 ○

O4 術後QOL 益 7 点

O5 合併症率 害 6 点 ○

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I (Interventions):hepatectomy, surgical treatment, cytoreductive surgery, reduction surgery, debulking      C
(Comparisons, Controls):non surgical treatment

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

PICO-CQ: 消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）に比し、
推奨されるか？

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

「消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移の手術適応」　肝外転移のないGrade1もしくはGrade2の消化器原発神経内分泌腫
瘍肝転移は切除することで、予後が改善することが報告されている。また切除不能な消化器原発神経内分泌腫瘍肝転
移の有症状例に対する減量手術の有用性に関する報告もある。消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移に対する減量手術
も含めた肝切除の予後やQOLの改善効果について検討する。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移

特になし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

Cochrane 2

医中誌 79

PubMED 93

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"#1 (""gastroenteropancreatic neuroendocrine"")[ti,ab,kw]
#2 (""GEP- NET"")[ti,ab,kw]

CQ35

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移(GEP-NET)に対する減量手術を含めた肝切除は、行わない場
合に比し、推奨されるか？
PubMED, 医中誌, Cochrane

2018/10/30

成田

タイトル

CQ

データベース

日付

(神経内分泌腫瘍/MTH and (胃腸腫瘍/TH or 膵臓腫瘍/TH)) and
(肝臓腫瘍/MTH and (SH=転移性)) and ((肝切除/TH or 肝切除
((Neuroendocrine Tumors[majr] AND (Pancreatic Neoplasms[mh]
OR Gastrointestinal Neoplasms[mh]) OR (Neuroendocrine Liver
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)

Records excluded

143

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 51

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 82 ）

225 ）

12

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 51

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 174 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

31

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

93 2 79
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Musumuru, S, et
al. (Arch Surg
2006)

retrospective liver only
NET
metastases
( 48)

Surgical
procedure
(n=13,
bl i 併

TAE (n=18),
Medical
(n=17)

3Y OS 83%
vs 31%
(P=0.01)

symptom coontrol in
surgical 2/2(100%) vs
medical 5/10(50%) vs
TAE 5/6(83%)  R0 Chen H, et al. (J

Am Coll Surg
1998)

retrospective liver only
NET
metastases
( 38)

Resected
(n=15)

Unresected
(n=23)

5Y OS 73%
vs 29%
(P=0.003)

all R0 resection

Touzios JG et al.
(Ann Surg 2005)

retrospective Hepatic
metastases
patients
( 42)

Resection
and /or
Ablation
( 19)

non
aggressive
treatment
( 23)

5Y OS 72%
vs 25%
(P<0.05)

TACE±
resection/ablation(n=18
)は5Y OS 50%. 30d-
M li  5 3%  8 7%Chamberlain RS

et al. (J Am Coll
Surg 2000)

retrospective hepatic
neuroendoc
rine tumor

Hepatic
resection
(n=34)

Medical or
BSC (n=18),
TAE (n=33)

5Y OS 76%
vs NA
(P<0.05)

TAE (n=33)は、5Y OS
51%. mortalityはTAEも
surgeryも6%, R0 rate
15(44%)   li fOsborne DA, et

al. (Ann Surg
Oncol 2006)

retrospective Symptomati
c hepatic
metastases
（ 120)

Cytoreducti
on (n=61)

IAT (n=59) MSTは43±
26.1 vs 24
±15.8
(P<0 001)

symptom relief
complete69% partial23
vs 59% 32%. Curative

i  38(62%)Mayo SC, et al.
(Ann Surg Oncol
2011)

multicenter
retrospective

NELM Surgery
(n=339)

Intra-
arterial
therapy
( 414)

5Y OSは
74% vs
30%(P<0.00
1)

無症状症例がOSの独
立因子であり、有症状
の>25% involving症例で
は の生存がよYao KA, et al.

(Surgery 2001)
retrospective NETLM

(n=36)
Surgical
resection
(n=16)

Hepatic
chemoembo
lization
( 20)

5Y OS 70%
vs 40%

全てR0. morbidity
2(12%) vs 7(35%),
mortality 0% vs 1(5%).
S  li f 100% Fairweather M, et

al. (Ann Surg
Oncol 2017)

retrospective NELM
(n=649)

切除 (n=58,
RFA併用9)

BSC
(n=117)

5Y OSは、
切除 vs
BSC = 90%

 38%

5Y OSは、切除(n=58)・
RFA(28)・TAE(130)・化
学療法(316)・
BSC(117) 90% 84%Parteli, et al.

(Neuroendocrinol
ogy 2015)

retrospective Synchronou
s LM of
PNET
( 166)

Hepatectom
y (n=91),
curative18,

lli i 73

conservativ
e (n=75)

5Y OS 76%
vs 36%

MSTはcurative,
palliative, conservative
で, 97 vs 89 vs
36 h PNET G3はLandry, et al. (J

Surg Oncol 2008)
retrospective NETLM

(n=54)
Hepatic
resection
(n=23)

non hepatic
resection
(n=31)

5Y OS 75%
vs 62%
(P=0.04)

RFA併用を含む
(resection 4/23 vs non-
resection 6/31), no

liGrazi, et al.
(Hepato-
gastroenterology
2000)

retrospective NETLM
(n=28)

Resection
(n=19)

non-
resection
(n=9)

4Y OS 92.6
vs 18.5%
(P<0.001)

no operative mortality,
3/19 in palliation(R2)

Bertani, et al. (Int
J Surg 2015)

retrospective NETLM of
small
intestine
( 78)

Radical
surgery(R0)
(n=15),
D b lki (R

Extrahepati
c
involvement
( 19)

5Y DSS
84.8% vs
67.7%
(P 0 028)

no mortality, 5Y-DFS
26% in R0 cases(n=15)

Du, et al.
(Medicine 2015)

retrospective NELM
(n=130)

Resection
of NELM
and Primary
( 26)

Primary
alone
(n=42)

5Y OS 50%
vs  35.7%

Du, et al.
(Medicine 2016)

retrospective G3 GEP-
NET LM
(n=36)

Surgery (all
cytoreducti
ve) (n=26)

not Surgery
(n=10)

3Y OS
34.2% vs
12.5%, 5Y
OS 23 2% 

2/26(7.7%) had
complication. Loco-
regional treatment施行
例では  li fYuan CH, et al.

(Ann Surg Oncol
2016)

Meta-analysis PNETLM Liver
resection

Non-
surgical
treatment

Liver
resection
は、

i l

functionalと
nonfunctionalの間の生
存にも差がなかった。
P bli i  bi なしYu, et al. (J Oncol

2018)
Systematic
review and Meta-
analysis

13 studies Liver
resection
(410/607)

Non-lliver
resection
(232/872)

1Y, 3Y, 5Y
OS rates in
the liver

i

5Y OS, OR 5.30, 3.24-
8.67, P<0.001. morbidity
33.5% (3.28%- 44.44%)

d 30 d  liChan MY, et al.
(Gland Surg 2018)

Systematic
review

NET
associated
liver

resection±
ablation

non-
surgical

5Y OSは
72-76% vs
25–50%で
あ た >80

symptoms rate up to 90
–100%. 5Y symptom-
free survival ranges
f  15%  46%  肝移Ejaz A, et al.

(HPB 2017)
multiinstitutional,
retrospective

underwent
liver-
directed
h  f

≥80%
debulking
(R2)
( 179)

Curative
(R0/R1)
(n=433)

5Y OS
60.7% vs
85.2%,
P<0 001))

>50% involvement liver
tumorやSymptom有無
の比較ではCurativeと
D b lki とのOSに差な

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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Ruzzenente A, et
al. (J Gastrointest
Surg 2017)

multicenter
retrospective

NELM Liver
resection
for NELM
( 238)

Number,
Size, Ki67を
用いた

Grandhi MS, et al.
(J Gastrointest
Surg 2015)

Review 切除は5Y
OS 60-80%
だが、50%
以上が再発Zhang XF, et al.

(J Gastrointest
Surg 2017)

Retrospective Curative
intent
resection
f  NELM

early
recurrence
(n=158)

late
recurrence
(n=65)

early
recurrence
はlateに比
べるとDSS

早期再発の独立因子
は、PNET/Primary LN
metastases/microscopi
 i i  i lGalleberg RB, et

al. (EJSO 2017)
Multicenter
retrospective

high grade
GEP-NET
LM(Ki-
67>20%)(

MSTは
35.9Mで5Y-
OSは43%、

di  PFS

complication 11(34%),
R0 21(65.6%), R1 2
(6.3%),
R2 4 (12 5%)  AdjFrilling A, et al.

(Lancet Oncol
2014)

Review NETLM 切除は5Y
OSで46-
86%

肝切除は完全切除可能
なGrade1か2の患者に
第一選択として、検討す
べきである(弱い推奨)Pavel M, et al.

(Neuroendocrinolg
y 2012)

ENETS
consensus
guideline

5Y OS 60-
80% in
R0/R1

 (

切除基準はresectable
G1-G2, no right heart
failure, unresectable LN

d EHDFrilling A, et al.
(Cancer 2015)

Review 5Y OSは
70.5%(31%-
100%)、症状
改善率は

NETLMに対する
management algorythm
を作成。Liver

をその形態Nigri, et al. (Wold
J Surg Oncol
2018

systematic review PNET LM

Morgan RE, et al.
(Surgery 2018)

retrospective Liver
debulking
for PNET
LM( 44)

≥70%
debulking
(n=8)

100%
debulking
(n=24), ≥
90%

5Y OSは、
81%、
percent
d b lkは

complication 8(18%).
EHDあり、positive
margin、intermediate

d を拡大適応としてGraff-Baker AN,
et al. (Surgery
2014)

retrospective carcinoid
LM

Liver
debulking
(n=52)

complete
resection
12(23%).
5Y DSSは

percent debulk ≥70%、
EHDあり、positive
margin、intermediate

d を拡大適応としてMayo SC, et al.
(Ann Surg Oncol
2010)

multicenter
retrospective

NELM hepatectom
y (n=339)

78%
resection
alone, 3%
bl i

curative resection in
223(67%). Mortality 1.5%,
R0 182(53.7%), R1
59(20 4%)  R2 65(19 2%)Zhang XF, et al.

(J Surg Oncol
2017)

retrospective,
Propensity score
matched

NELM
(n=547)

Synchronou
s (n=243)

Metachrono
us (n=177)

after PSM,
comparable
DSS(10Y,
76 2 Cusati D, et al.

(JACS 2012)
retrospective PNEC LM PNEC LM

(n=72)
entire
cohort 5Y-
OS
59 9%(MST7

RFA併用in 16(22.2%).
morbidity 50%, mortality
0%. ≥90% debulking

の1Y 5Y PFSFriling A, et al.
(BJS 2009)

retrospective NETLM NETLM
(n=119,
resection=2
7)

Overall 5Y-
DSS 63.9%

TypeI-IIIでは、5YDSSは
100, 84, 51%であった。
TypeがDSSの独立因
子 M li  0Sarmiento JM, et

al. (Surgery 2003)
retrospective NETLM Hepatic

resection
for NETLM
( 170)

5Y OSは
61%, 症状改
善率は
104/108(96

mortalityは2(1.2%),
morbidityは29(14%).
Complete resection in
75(44%)Norton JA, et al.

(Surgery 2003)
retrospective NETLM NETLM

(n=16)
5Y OSは
82%。しか
し、多くは再
発する

症状改善率は
100%(8/8), no mortality,
morbidity 3(19%), all R0

Maxwel,l et al.
(Suregry 2016)

retrospective NETLM Liver-
directed
surgery for
NETLM

PFS 3.2Y lowering threshold to
70% debulked may
benefit

Woltering EA, et
al. (JACS 2017)

retrospective NETLM Cyroreducti
on for
NETLM
( 800)

5Y OS 82%,
10Y OS
65%, 20Y
OS 37%

major morbidity 19%,
mortality (30days) 2%

Saxena AS, et al.
(Surgery 2011)

retrospective NETLM Hepatectom
y for
NETLM
( 74)

5Y OSは
63%, 5Y
PFSは21%

cryoablationを38例に併
用。OSの独立因子は
hitologic gradeとEHDあ
りであ た 30Spolverato G, et

al. (JOGS 2017)
retrospective NETLM Curative

intent
surgery for
NETLM

5Y OS
81.5%, 5Y
DFS 46.2%

OSの独立因子はgrade,
EHDであった。Ablation
in 90%. R0, R1, and R2
i  279 (68 9%)  95
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Karabulut, et al.
(Surgery 2011)

retrospective NETLM
(n=127)

RFA (n=69),
Resection
(n=29), TAE
( 29)

Overall
survivalは、
RFA73m,

i

symptom relief
RFA29(91%),
Surgery7(88%),

b li i 10(45%)Glazer, et al.
(HPB 2010)

retrospective NELM Surgery for
NELM
(n=172)

MST 9.64Y,
5Y-OS
77.4%, 10Y-
OS 50 4

no mortality,
perioperative
compllication 22.1%

Rassi, et al.
(Hepato-
gastroenterology
2002)

retrospective NETLM
(n=31)

Curative(n=
11),
Cytoreducti

( 15)

5Y-OS 91%,
50%, 60%

5Y-DFS 54% in curative
cases. no mortality in
entire cohort, morbidity
5(45%) i  i  Jaeck, et al.

(World J Surg
2001)

retrospective NETLM Hepatectom
y for
NETLM
( 13)

3Y- and
6Y-OS 91%
and 68%,
3Y DFS 69

no mortality, symptom
relief in

Kianmanesh, et al.
(Ann Surg 2008)

retrospective Bilobar
NETLM

resection
(n=20)

5Y-OS 94%,
5-YDFS
50%

no mortality

Gomez D, et al.
(HPB 2007)

retrospetive NETLM resection
(n=18)

5Y-OS 86%,
5Y-DFS
66%

R0 15, R2 3. Morbidity
22%, mortality 5.6%

Elias D, et al.
(Surgery 2003)

retrospective NETLM Hepatectom
y with
curative
i  ( 47)

5Y-OSは
71%, 5Y-
DFSは45%

mortality 5%, morbidity
21(45%), R0 in 25(53%),
R1 in 12(25%)

Nave H, et al.
(Surgery 2001)

retrospective NETLM Hepatectom
y for
NETLM
( 31)

5Y-OSは
47%(curativ
eの10例で
は86%

morbidityは13%

Chung MH, et al.
(Surgery 2001)

retrospective NETLM Cytoreducti
on (n=31)

one
mortality.
症状改善率
は

2Y symptom free-
survivalは100%, 術後補
助LARはOS（３Y-OS
100%  37%)と症状改Elias, et al. (Eur J

Surg Oncol 2009)
retrospective NETLM

more than
15

combined
RFA and
resection
( 16)

3Y OSは
84%,
complicatio
 は

Median tumorは23個で
あったが、Median7個の
群と比較しても、長期予
後(OS  DFS)に有意差Scigliano S, et al.

(Endocrine-
related cancer
2009)

retrospective liver-only
NET
metastases

Hepatectom
y (n=41)

5Y OSは
79%、5Y
DFSは3%

mortality 0%, morbidity
17%, R0 26(63%), R1
11(27%), R2 4(10%)

Coppa, et al.
(Transplat Proc
2001)

retrospective Hepatic
NET
metastasis

Liver
resection
(n=20)

LT (n=9) 5Y-OS 67
vs 70%, 5Y-
DFS 29 vs
53%

R0 20(100%),

Eriksson J, et al.
(World J Surg
2008)

retrospective NETLM Surgery and
ablation
(n=73)

症状改善率
は
70.6%(12/17
)

no mortality,
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採用論文

1998年以降の消化器原発神
経内分泌腫瘍由来肝転移に
対する肝切除(減量手術含
む)、焼灼治療を施行したコ
ホート論文

不採用論文

症例報告 原則として、G3やNECの肝転移に関する論文は除外した

その他の
引用論文

システマティックレビューやメタ
アナリシス論文

【4-4　引用文献リスト】
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35 消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わな
い場合（Ｃ）に比し、推奨されるか？

P

I

C

「消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移の手術適応」　肝外転移のないGrade1もしくはGrade2
の消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移は切除することで、予後が改善することが報告され
ている。また切除不能な消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移の有症状例に対する減量手術
の有用性に関する報告もある。消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移に対する減量手術も含
めた肝切除の予後やQOLの改善効果について検討する。

OSに関して、RCTはなく症例対照研究しかないが、5Y-OSで50-90%と報告されている。

これまでにRCTの報告はない。

肝切除を施行された症例は、その多くが切除可能な症例である。つまり肝切除以外の治療
法を施行した症例と比較して、特にliver involovementに関して、症例バイアスが認められ
る。

ほぼ全ての報告で手術の有用性が証明されていた。

バイアスリスクは存在するものの、切除可能症例に対する肝切除はOSの延長のみならず、
症状改善効果も認められることから有用と考えられる。また合併症発生率に関しても許容
範囲内である。しかし、再発率は高く、またGrade3症例やEHDを伴う症例、肝占拠率が高い
症例は予後不良因子であり、慎重な対応が必要である。減量手術に関しては、症状改善効
果はあるものの>90%の腫瘍切除率などその適応は限定的である。

症状改善率に関しては、切除術施行例のうちで、部分的な改善を含めると90−100%であっ
た。切除による症状改善効果は高いが、減量手術の適応は慎重に判断すべきである。

合併症率に関しては、3.2-42%であった。通常の肝切除と同等の合併症率と考えられるが、
右心不全などのカルチノイド症候群の併存には十分に注意する必要がある。

肝切除

肝切除以外の治療

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

9

0.17 ( 0.14 - 0.22 )　P=

　

統合値

Chi2=15.85

OR

モデル

効果指標

方法

<0.00001

CQ

OS

研究デザイン

症例対照研究

文献数 コード

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）
に比し、推奨されるか？

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移

肝切除以外の治療法

肝切除

Forest plot

コメント： 症例バイアスは存在するが、切除群は有意に良好な長期予後を示した。

感度分析

Funnel plot

コメント：

コメント：その他の解析

メタリグレッ
ション
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

5

0.28 ( 0.12 - 0.62 )　P=

　

モデル Chi2=4.13 方法

CQ
消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）
に比し、推奨されるか？

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移 肝切除

肝切除以外の治療法 症状改善率

研究デザイン

症例対照研究

文献数 コード

効果指標 OR 統合値 0.002

Forest plot

コメント： 症状改善率にはpartial responseも含めた。

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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【4-9　メタアナリシス】

P I

C O

2

1.37 ( 1.49 - 3.86 )　P=

　

モデル Chi2=1.06 方法

CQ
消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）に
比し、推奨されるか？

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移 肝切除

肝切除以外の治療法 合併症率

研究デザイン

症例対照研究

文献数 コード

効果指標 OR 統合値 0.55

Forest plot

コメント： Osboone, et al.の報告ではTAEとの比較であったが、もう一方の報告は積極的な治療は
していなかった

Funnel plot

コメント：

その他の解析 コメント：

メタリグレッ
ション

感度分析
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はい

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

【5-1 推奨文章案】

完全切除可能なG1もしくはG2のGEP-NET肝転移に対する肝切除術は、合併症発生率30%以内かつ手術死亡率0-5%
の短期成績を保ちつつ、60-80%の5年生存率が得られるため、肝切除が推奨される。しかし、RCTは存在しておらず、
近年の分子標的治療剤が普及してきた時代における研究は存在しないため、その推奨度は非常に弱い。
GEP-NET肝転移に対する減量手術は、機能性腫瘍や有症状例のQuality of life改善のために、70-90%以上の腫瘍
が切除可能な場合の緩和手術として、有用と報告されている。しかし、減量手術に関してもRCTは存在せず、多くの
バイアスが存在するため、その推奨度は非常に弱い。

システマティックレビューの結果、GEP-NET肝転移に対する肝切除術のランダム化比較試験は存在しなかった。デー
タベースなどを利用したコホート研究や、それらの文献のシステマティックレビューおよびメタアナリシスにおいて、合
併症発生率30%以内かつ手術死亡率0-5%の短期成績で施行可能であり、長期成績に関しても、半数以上の症例で
再発が予測されるが、非手術治療の5年生存率25-50%と比較して、60-80%の5年生存率が得られるため、完全切除
可能であれば肝切除が推奨されると報告されている。また、機能性腫瘍における高い症状改善効果も報告されてい
る。腫瘍学的な条件としては、G1もしくはG2で、カルチノイド症候群による右心不全徴候がなく、切除不可能なリンパ
節や肝外転移がない症例が推奨される。また腫瘍の肝占拠率も50%以下が推奨されている。G3やNEC症例において
は、切除による予後改善効果はなく、基本的には推奨されないが、症例によっては、切除を検討しても良い可能性が
ある。
GEP-NET肝転移に対する減量手術は、非手術治療による効果が乏しい、機能性腫瘍や有症状例のQuality of life改
善のために、有用な可能性がある。基本的には90%以上の腫瘍が切除できる場合が推奨されるが、肝外転移のある
症例や、70%程度の切除量においてもその有効性が報告されている。またRFAやTAEなどの局所治療との組み合わ
せも有用という報告がある。

判定 説明

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

PICO-CQ: 消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）に比
し、推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ

推薦文

行うことを強く推奨する

行うことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを弱く推奨する（提案する）

行わないことを強く推奨する

推奨
(いずれかを選択)

消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移（Ｐ）に対する減量手術を含めた肝切除（Ｉ）は、行わない場合（Ｃ）に比
し、推奨されるか？

完全切除可能なG1もしくはG2のGEP-NET肝転移に対する肝切除術は、肝切除以外の治療法と比較し
て、長期予後の改善が得られるため、推奨される。GEP-NET肝転移に対する減量手術は、長期予後の改
善に加えて機能性腫瘍や有症状例のQuality of life改善のために、肝切除以外の治療法と比較して、有
用であり、推奨される。

【5-2　推奨の強さの決定投票用紙】
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CQ35. 消化器原発神経内分泌腫瘍 (GEP-NET) 肝転移に対する減量手術を含

めた肝切除は、行わない場合に比し、推奨されるか？ 

推奨草案 

完全切除可能な G1 もしくは G2 の GEP-NET 肝転移に対する肝切除術は、肝

切除以外の治療法と比較して、長期予後の改善が得られるため、推奨される。

（エビデンスレベル B、推奨度●） 
 

GEP-NET 肝転移に対する減量手術は、長期予後の改善に加えて機能性腫瘍や

有症状例の Quality of life 改善のために、肝切除以外の治療法と比較して、有

用であり、推奨される。（エビデンスレベル B、推奨度●） 

 

解説 

＜この CQに関する背景＞ 

肝外転移のない Grade1もしくは Grade2の消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移は

切除することで、予後が改善することが報告されている。また切除不能な消化

器原発神経内分泌腫瘍肝転移の有症状例に対する減量手術の有用性に関する報

告もある。消化器原発神経内分泌腫瘍肝転移に対する減量手術も含めた肝切除

の予後や QOLの改善効果について検討する。   

 

１） エビデンスの強さ 

（1） 検索：文献検索の結果、ランダム化比較試験は存在しなかった。しかし、

データベースなどを利用したコホート研究や、それらの文献のシステマ

ティックレビューおよびメタアナリシスにおいて、GEP-NETに対する肝切

除術の有用性が報告されている。コホート研究 12件を統合対象として採

用した。 

（2） 評価：再発率は高いものの、腫瘍学的条件を満たせば肝切除の有用性は

高く、エビデンスレベルを Bとした。 

（3） 統合：5 年全生存率、症状改善率、合併症率について統合解析を行った。

結果を以下に示す。 

Fig. 1＜5年生存率＞切除群で良好 
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Fig. 2＜症状改善率＞切除群で良好 

 

Fig. 3＜合併症（Clavien-Dindo分類３以上）＞有意差なし 

 

システマティックレビューの結果、GEP-NET 肝転移に対する肝切除術

のランダム化比較試験は存在しなかった。しかし、データベースなどを利用し

たコホート研究や、それらの文献のシステマティックレビューおよびメタアナ

リシスにおいて、肝切除は合併症発生率 30%以内かつ手術死亡率 0-5%の比較的

良好な短期成績で施行可能であった。長期成績に関しても、半数以上の症例で

再発するが、非手術治療の 5 年生存率 25-50%と比較して、60-80%の 5 年生存率

が得られるため、切除可能であれば肝切除が推奨されると報告されている[1-14]。

今回施行した統合解析においても 5 年生存率は、それぞれ 74.7% vs 34.3%と有意

に肝切除群で良好であった（Fig. 1）。また、機能性腫瘍における肝切除の高い

症状改善効果も報告されており、今回の統合解析でも肝切除群で 93.4%と高い症

状改善率（非切除群は 75%、Fig. 2）であった。肝切除適応の腫瘍学的な条件と

しては、G1 もしくは G2 で、カルチノイド症候群による右心不全徴候がなく、

切除不可能なリンパ節や肝外転移がない症例が推奨されている[1,2]。また腫瘍

の肝占拠率 50%以下が良い適応と報告されている。G3 や NEC 症例においては、

切除による予後改善効果は乏しく、基本的には推奨されないが、症例によって

は、切除を検討しても良いとする報告がある[15]。今回の統合解析には含んでい
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ない。合併症に関しては、非手術治療群の合併症に関する報告が少ないため、2

編しか統合できなかったが、有意差を認めなかった（Fig. 3）。 

今回の統合解析を含めた検討においては、R2 手術や減量手術も含まれ

ているが、減量手術に限定しても、非手術治療による効果が乏しい機能性腫瘍

や有症状例の Quality of life 改善のために、有用と報告されている[1,2]。90%以

上の腫瘍が切除できる場合が推奨されるが、肝外転移のある症例や、70%程度の

切除量においても有効とする報告も散見される[16]。RFA や TAE などの局所治

療との組み合わせも有用な可能性がある[1,2]。 

GEP-NET 肝転移に対する肝移植は本邦においては、保険適用となって

いない。欧米においては、他治療に抵抗性の肝外転移のない症例においては

option となりうるが、それでも長期 DFS を得るのは稀であり、適切な症例選択

のための研究が望まれる[17]。 

 

２） 益と害のバランス 

長期生存と症状改善による患者の利益は大きい。害である合併症に関し

ても概ね通常の肝切除と同様であり、他の治療と比較しても有意差は認

めなかった。 

３） 患者の希望 

再発率は高く、ある程度の合併症のある手術を受ける必要があるが、長

期生存と症状改善による患者の利益は大きく、特に有症状の患者は手術

を希望する可能性が高いと考える。 

４） 医療経済・臨床適応性 

手術に対する医療費はかかるが、非手術治療の場合は長期のわたる治療

が必要であることから、医療経済的にも手術が優位であると考える。 

５） 中間報告会での審議 

なし 

６） 推奨度決定会議で議論された内容 

●● 

 

以上より、症例数の少ない癌腫であるが、減量手術を含めた肝切除の

有用性が多く報告されており、エビデンスレベルは中(B)、推奨度●とした。
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European Neuroendocrine Tumor Society Consensus（2012）でも推奨されている[18]。

肝切除術の適切な症例選択のために、今後のさらなる研究が望まれる。 
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 全生存期間の延長 益 9 点 ○

O2 無再発期間の延長 益 6 点 ○

O3 化学療法による副作用 害 6 点 ○

O4 医療費の増大 害 5 点 ○

O5 点

O6 点

O7 点

O8 点

O9 点

O10 点

I: 肝切除後の化学療法
C: 肝切除のみ

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

O （Outcomes）のリスト

作成したCQ

重要度

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

転移性肝癌を認める場合、多くのがん腫では切除不能であり、治療として化学療法が選択される。しかし、肝転移病変を
確実に切除することで根治、あるいは長期生存が得られる症例も認められている。
一方、肝切除により完全切除が達成されても多くは再発を認めることから、有効な術後補助療法が必要と考えらる。
これまでのところ、ほとんどのがん腫において肝転移切除に対する有効な術後補助療法は十分なエビデンスがないが、
一般臨床では行われることがある。
肝転移切除後の補助化学療法の有用性が明らかとなれば、肝転移を有するがん患者の予後の改善に大きく寄与するこ
とが期待できる。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

指定なし

指定なし

結腸・直腸癌、胃癌、消化管間質腫瘍、膵癌、胆道癌、消化器神経内分泌腫瘍、乳癌、卵巣癌による
転移性肝癌患者

指定なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト
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♯ 文献数

pubmed 139

【4-1　データベース検索結果】

検索者

検索式

"Liver neoplasms/secondary"[majr] AND "Chemotherapy,
Adjuvant" [mesh] AND hepatectomy[majr] AND "colorectal
neoplasms"[mesh] Filters: Publication date from 1996/01/01 to
2018/07/31; English; Japanese

タイトル

CQ

データベース

日付
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)

Records excluded

562

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 9

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 68 ）

630 ）

2

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 13

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 621 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

55

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

139 108 376
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Mitry E, et al. J
Clin Oncol 26:
4906-4911, 2008

ランダム化試験統
合解析

結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ PFS FFCD 9002 and ENG

Portier G, et al. J
Clin Oncol 24:
4976-4982, 2006

ランダム化試験統
合解析

結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ DFS FFCD 9002

Hasegawa K, et
al. PLoS One.
2016 Sep
2;11(9):e0162400.

ランダム化試験 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ RFS

Parks R, e al. J
Am Coll Surg
2007; 204: 753-
761

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ OS

Brandi G, et al.
Clin Colorectal
Cancer. 2013
Sep;12(3):188-94

コホート研究 結腸直腸癌
肝／肺転移
症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ DFS 肺転
移含
む

Fraon M, et al. J
Gastrointest
Cancer. 2014
Sep;45(3):298-
306.

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
前 or 術後
補助全身化
学療法

肝切除のみ OS and
DFS

Nordlinger B, et
al. Lancet Oncol
2013; 14: 1208-
15:

ランダム化試験 結腸直腸癌
肝転移症例

周術期全身
化学療法

肝切除のみ OS

緒方ら　臨床と研
究77巻6号（平成
12年6月）

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助肝動
注

肝切除のみ OS

Kurihara A, et al.
Jpn J Cancer
Chemother
29(12):2104-2107,
November 2012

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助肝動
注

肝切除のみ OS

Lorenz M, et al.
Ann surg 228:
756-762, 1998

ランダム化試験 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助肝動
注

肝切除のみ OS

Rudroff C, et al.
Langenbecks
Arch Surg 384:
243-249, 1999

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助肝動
注

肝切除のみ OS

Kemeny MM, et
al. J Clin Oncol. 
2002 Mar
15;20(6):1499-505

ランダム化試験 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助肝動
注

肝切除のみ RFS

Kobayashi S, et
al. J Gastrointest
Surg. 2019 Jun
13

コホート研究 結腸直腸癌
肝転移症例

肝切除＋術
後補助全身
化学療法

肝切除のみ RFS and
OS

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】

430



採用論文

Mitry E, et al. J Clin Oncol 26:
4906-4911, 2008;  Hasegawa
K, et al. PLoS One. 2016 Sep
2;11(9):e0162400 ;

前向きランダム化試験

不採用論文

Portier G, et al. J Clin Oncol
24: 4976-4982, 2006; Parks R,
e al. J Am Coll Surg 2007;
204: 753-761
Brandi G, et al.Clin Colorectal
Cancer. 2013 Sep;12(3):188-
94
Fraon M, et al. J Gastrointest
Cancer. 2014 Sep;45(3):298-
306.
Nordlinger B, et al. Lancet
Oncol 2013; 14: 1208-15:
緒方ら　臨床と研究77巻6号
（平成12年6月）
Kurihara A, et al. Jpn J
Cancer Chemother
29(12):2104-2107,
November，2012
Lorenz M, et al. Ann surg 228:
756-762, 1998
Rudroff C, et al. Langenbecks
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38 肝転移の切除後に対する化学療法は推奨されるか？

P

I

C

診療プロセスのうち「治療」に該当する。
転移性肝癌を認める場合、多くのがん腫では切除不能であり、治療として化学療法が選択
される。しかし、肝転移病変を確実に切除することで根治、あるいは長期生存が得られる症
例も認められている。
一方、肝切除により完全切除が達成されても多くは再発を認めることから、有効な術後補
助療法が必要と考えられ、大規模臨床試験やメタアナリシスによる標準治療の確立が重要
である。

全生存期間の延長　全生存期間の延長：3報とも統計学的にはmarginalであるものの、化学
療法群の方が手術単独群に比して良好なOSを報告している。
Mitry et al.  HR 1.32 (95% CI, 0.95-1.82) , p=0.095 注）HRは逆比であり実際にはHR=0.76程
度
Nordinger et al. HR 0.88 (95% CI, 0.68-1.14), p=0.34 注）OSの起算日はランダム化された
日、つまり術前である。純粋な肝切除後の生存を比較していない点に注意が必要である
Hasegawa et al. HR 0.80 (95% CI, 0.48-1.35), p=0.409

日本人データはHasegawa et al のみ。Nordinger et alは周術期化学療法である。

前向きRCTである点はバイアスリスクを下げる。一方で全ての試験がopen labelであり、そ
の観点からはバイアスリスクは上がる。

3報とも用いられている化学療法レジメンが異なる。また日本人データはHasegawa et alの
みである。Nordinger et alは周術期化学療法を用いている。

上記3つのランダム化第3相試験（FFCD09002試験、Hasegawaらの試験、ENG試験）にて、5
年生存割合についてメタアナリシスを行った。結果は、肝転移の切除後に化学療法を行っ
た場合、肝切除単独に比し5年生存割合が10%（95%CI: 9-18%、P = 0.32）低下する、というも
のであった。

無再発期間の延長：3報のうち本邦からの1報は化学療法群の方が手術単独群に比して統
計学的に良好なRFSを報告している。他の2報も統計学的にはmarginalであるものの、化学
療法群の方が手術単独群に比して良好なPFSを報告している。
Mitry et al.  PFS HR 1.32 (95% CI, 1.00-1.76) , p=0.058 注）HRは逆比であり実際には
HR=0.76程度
Nordinger et al. PFS HR 0.81 (95% CI, 0.64-1.02), p=0.068 注）PFSのの起算日はランダム
化された日、つまり術前である。純粋な肝切除後の生存を比較していない点に注意が必要
である
Hasegawa et al. RFS HR 0.56 (95% CI, 0.38-0.83), p=0.003

日本人データはHasegawa et al のみ。Nordinger et alは周術期化学療法である。

前向きRCTである点はバイアスリスクを下げる。一方で全ての試験がopen labelでありバイ
アスリスクは上がる。

3報とも用いられている化学療法レジメンが異なる。また日本人データはHasegawa et alの
みである。Nordinger et alは周術期化学療法を用いている。

再発率の低下ついてはメタアナリシスができなかったが、総じて肝切除後の無再発／無増
悪生存期間は延長する傾向にあると考えられる

化学療法による副作用：3報とも化学療法における詳細な有害事象の記載は得られなかっ
た。特にMitry et alの有害事象の記載は不十分であり評価が困難である。Nordinger et al
であるが、両群で原病の増悪以外の死亡について報告されており、化学療法群で182例中
18例（10%）、手術単独群で182例中13例（7%）であった。一方、Hasegawa et alでは両群での
治療中止理由が調べられており、手術単独群（経過観察）では0例であったのに対し、化学
療法群で原病の増悪以外の理由で治療中止されている症例は90例中29例（32%）であった
が治療関連死は見られなかった。

日本人データはHasegawa et al のみ。Nordinger et alは周術期化学療法である。

前向きRCTである点はバイアスリスクを下げる。一方で全ての試験がopen labelでありバイ
アスリスクは上がる。

3報とも用いられている化学療法レジメンが異なる。また日本人データはHasegawa et alの
みである。Nordinger et alは周術期化学療法を用いている。

有害事象についてはメタアナリシスができなかった。安全性を評価する上での基準が一定
でないため、統合的に判断するのは難しいが、術後化学療法群が明らかに手術単独群（経
過観察）に比して安全性で劣ることを示すデータはない。

コメント

非直接性のまとめ

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

肝切除+化学療法

肝切除単独

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】
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臨床的文脈
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CQ

大腸癌肝転移の切除後　大腸癌における肝切除後に切除単独（P）と化学療法をおこなったもの（I）とのランダ
ム化比較試験の結果3報（1報は2試験の統合解析であり合計4試験）を検討した。2報（Mitry E, et al. J Clin
Oncol 26:4906-4911.、およびNordinger B, et al. Lancet Oncol 2013; 14: 1208–15）は海外からの報告であり、用
いられた化学療法は5-FU+LVおよびFOLFOX4であった。Nordingerらの試験は術後だけでなく術前化学療法も
含んでいる（perioperative chemotherapy）点は注意を要する（生存解析の起算日はランダム化された日、つまり
術前である。純粋な肝切除後の生存を比較していない）。一方本邦からの報告は1報あり（Hasegawa K, et al.
PLoS ONE 11(9): e0162400.）、用いられている化学療法はUFT+LVであった。
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はい

後ろ向きコホート研究のみ
であったため益の確実性は
確かでない。また、治療レ
ジメン、副作用や治療期間
の記載はなく害は判断でき
なかった。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

膵癌の肝転移切除後を対
象として手術単独と手術+
術後化学療法を比較した
介入研究はなく、後ろ向き
コホート研究のみであった
ため、エビデンスレベルはD
と判断した。

【5-1 推奨文章案】

術後補助化学療法を行うことを提案する。

本CQに対する推奨の作成にあたっては、介入研究はなく、後ろ向きコホート研究の結果を重要視した。「全生存期間（の
延長）」を最も重要とする益のアウトカムとした。益のアウトカムとして「無再発生存期間（の延長）」も重要なアウトカムで
あるが、採用した論文に記載はなかった。「化学療法による副作用」「医療費の増大」が害のアウトカムとして重要である
と考えたが、採用した論文に、治療レジメン、副作用や治療期間の記載はなかった。本邦での日常診療において、遠隔
転移のない切除可能膵癌においては術後補助化学療法を行うことが広く標準治療として認識されている。

判定 説明

従来、膵癌に対する術後補助療法は遠隔転移のない例の根治切除後の者を対象として治療開発が試みられてきた経
緯があり、膵癌の肝転移切除後の者のみを対象とした前向き試験は行われていない。そのため、膵癌の肝転移切除後
の者を対象とした後ろ向きコホート研究での治療成績を評価した。治療レジメンや治療期間の検討はされていないため、
具体的な治療レジメンや治療期間の言及はしなかった。よって、本CQに対する推奨は、膵癌の肝転移切除後のみに対
する強いエビデンスに基づいたものとはいえない。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

膵癌の肝転移切除後に術後補助化学療法を行うことは推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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)

Records excluded

291

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 1

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 10 ）

10 ）

0

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 1

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 300 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

9

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

168 16 116
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Kurosaki I,et al.
Langenbecks
Arch Surg 2011,
396 (5), 607-13

後ろ向きコホート 胆道癌肝転
移切除後

化学療法 N/A OS 5mo-
75mo

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文
Kurosaki I,et al. Langenbecks
Arch Surg 2011, 396 (5), 607-
13

後ろ向きコホート

不採用論文

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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選択
バイ
アス

実行
バイ
アス

検出
バイ
アス

症例
減少
バイ
アス

研究コード
研究デザイ
ン

背景
因子
の差

ケア
の差

不適
切な
アウ
トカム
測定

不完
全な
フォ
ロー
アッ
プ

不十
分な
交絡
の調
整

その
他の
バイ
アス

まと
め

量反
応関
係

効果
減弱
交絡

効果
の大
きさ

まと
め

対象 介入 対照
アウ
トカム

まと
め

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
(値)

信頼区間

Kurosaki
I,et al.
Langenbeck
s Arch Surg
2011, 396
(5)  607-13

コホート研
究

-2 -2 0 0 -2 -1 -2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4 9 OS

全生存期間の延長

リスク人数（アウトカム率）

コメント（該当するセルに記入）

*バイアスリスク、非直接性
　　各ドメインの評価は"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（-2）"、"中（-1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
** 上昇要因
　　各項目の評価は"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階
　　まとめは"高（+2）"、"中（+1）"、"低（0）"の3段階でエビデンス総体に反映させる
各アウトカムごとに別紙にまとめる

上昇要因**

個別研究 バイアスリスク*

その他 非直接性*

アウトカム

【4-6　評価シート　観察研究】

診療ガイドライン

対象

介入

対照

転移性肝がん国際診療ガイドライン

胆道癌肝転移の切除後

化学療法

肝切除単独
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診療ガイドライン

対象

介入

対照

エビデンス総体

アウトカム

研究
デザ
イン/
研究
数

バイ
アス
リスク
*

非一
貫性*

不精
確*

非直
接性*

その
他(出
版バ
イア
スな
ど)*

上昇
要因
(観察
研
究)*

対照
群分
母

対照
群分
子

(％)
介入
群分
母

介入
群分
子

(％)

効果
指標
(種
類)

効果
指標
統合
値

信頼区間
エビデ
ンスの
強さ**

重要性
***

コメント

全生存期間の延長 1 -2 -2 -1 -1 0 0 4 9 OS
非常に
弱(D)

7

無再発期間の延長 0 5

化学療法による副作用 0 5

医療費の増大 0 4

【4-7　評価シート　エビデンス総体】

コメント（該当するセルに記入）

エビデンスの強さはRCTは"強（A）"からスタート、観察研究は弱（C）からスタート
* 各ドメインは"高（-2）"、"中/疑い（-1）"、"低（0）"の3段階
** エビデンスの強さは"強（A）"、"中（B）"、"弱（C）"、"非常に弱（D）"の4段階
*** 重要性はアウトカムの重要性（1～9）

リスク人数（アウトカム率）

転移性肝がん国際診療ガイドライン

胆道癌肝転移の切除後

化学療法

肝切除単独
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38 胆道癌肝転移の切除後に対する化学療法は推奨されるか？

P

I

C

胆道癌の肝転移を認める場合、切除不能であり、化学療法が標準治療である。一方、胆道
癌の唯一の根治手段は切除手術のみである。近年、肝転移のコンロールが可能であれ
ば、肝転移を切除することで治癒や長期生存が得られる症例の報告がなされてきている。
しかし、肝転移を切除しても多くは再発を認めることから、有効な術後補助療法の開発が必
須である。現時点では肝転移切除後に術後補助療法を行った方がいいのか、また最適な
術後補助療法のレジメンはなにか、といったコンセンサスはない。

全生存期間の延長

後ろ向き研究が１つあるのみである。術後補助療法については、化学療法の内容も含め、
統計学的算定はなされていない。

術後補助療法を行っていない群は術後全身状態不良などの理由で化学療法を行えなかっ
た症例がいることが予測される。

症例数は少なく、非直接性やバイアスリスクによる非一貫性があるものと考える。

一編の後ろ向き研究で、介入群と非介入群の統計学的検定はなされていない。エビデンス
レベルは非常に弱いが、今後議論の必要があると考える。今後、肝転移切除症例に対して
経過観察と術後補助療法の比較試験の実施が望まれる。

化学療法

肝切除単独

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

胆道癌肝転移の切除後
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性別

年齢

疾患・病態

地理的要件

その他

Outcomeの内容 益か害か 採用可否

O1 全生存期間の延長 益 9 点 ○

O2 無再発期間の延長 益 6 点 ○

O3 化学療法による副作用 害 6 点 ○

O4 医療費の増大 害 5 点 ○

O5   点  

O6    点  

O7    点  

O8    点  

O9    点  

O10    点  

指定なし

【3-4　クリニカルクエスチョンの設定】

スコープで取り上げた重要臨床課題（Key Clinical Issue）

転移性肝癌を認める場合、多くのがん腫では切除不能であり、治療として化学療法が選択される。しかし、肝転移病変を
確実に切除することで根治、あるいは長期生存が得られる症例も認められている。
一方、肝切除により完全切除が達成されても多くは再発を認めることから、有効な術後補助療法が必要と考えらる。
これまでのところ、ほとんどのがん腫において肝転移切除に対する有効な術後補助療法は十分なエビデンスがないが、
一般臨床では行われることがある。
肝転移切除後の補助化学療法の有用性が明らかとなれば、肝転移を有するがん患者の予後の改善に大きく寄与するこ
とが期待できる。

CQの構成要素

P （Patients, Problem, Population）

O （Outcomes）のリスト

重要度

作成したCQ

肝転移の切除後に対する化学療法は、肝切除単独に比し、推奨されるか？
Is post-hepatectomy chemotherapy recommended for liver metastases?

指定なし

結腸・直腸癌、胃癌、消化管間質腫瘍、膵癌、胆道癌、消化器神経内分泌腫瘍、乳癌、卵巣癌による
転移性肝癌患者

指定なし

I （Interventions）／C （Comparisons, Controls）のリスト

I: 肝切除後の化学療法
C: 肝切除のみ
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♯ 文献数

pubmed ８

医中誌 116

Chochrane 16

handsearch 118

Pubmed, 医中誌, Chocharane data base

2018/9/30

医学図書館協会　成田

タイトル

CQ

データベース

日付

(((肝臓腫瘍/MTH) and (SH=薬物療法,転移性)) and ((アジュバント
化学療法/TH or アジュバント化学療法/AL)) and (肝切除/MTH))
and (DT=1996:2018 and PT=会議録除く)

"liver metastasis" AND adjuvant AND hepatectomy

【4-1　データベース検索結果】

((((Liver neoplasms/secondary[MeSH Terms]) AND Stomach
Neoplasms[MeSH Terms]) AND hepatectomy/surgical

検索者

検索式

"Liver neoplasms/secondary"[majr] AND "Chemotherapy,
Adjuvant" [mesh] AND hepatectomy[majr] AND "Stomach
Neoplasms"[mesh] Filters: Publication date from 1996/01/01 to
2018/07/31; English; Japanese
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)

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 53 ）

153 ）

EMBASE

8 16 116

NGC NICE PubMed Cochrane

database searching （n = 140 ）

Additional records identified through

other sources （n = 13

　　Total records identified through

Full-text articles excluded,

Records excluded

100（n = ）

）

Records screened （1st Screening）

42

with reasons

）（n =

（meta-analysis） （n = ）

（n = 11

Studies included in quantitative synthesis

0

）

医中誌 PsycINFO® CINAHL Others(WHO
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17 肝転移の切除後に対する化学療法は推奨されるか？
Is post-hepatectomy chemotherapy recommended for liver metastases?

P

I

C

転移性肝癌を認める場合、多くのがん腫では切除不能であり、治療として化学療法が選択
される。しかし、肝転移病変を確実に切除することで根治、あるいは長期生存が得られる症
例も認められている。
一方、肝切除により完全切除が達成されても多くは再発を認めることから、有効な術後補助
療法が必要と考えらる。
これまでのところ、ほとんどのがん腫において肝転移切除に対する有効な術後補助療法は
十分なエビデンスがないが、一般臨床では行われることがある。
肝転移切除後の補助化学療法の有用性が明らかとなれば、肝転移を有するがん患者の予
後の改善に大きく寄与することが期待できる。

全生存期間の延長

単施設もしくは少数施設での後ろ向きコホート研究における術後化学療法の有無で分けた
単変量解析が主たる研究であるため、比較される胃がん肝転移の背景についての情報は
ない。また、介入群(術後化学療法群)の介入内容などについての情報についても乏しく非
直接性がある。

比較される両群の背景に関する情報に乏しく、また調整も行われていないため選択バイア
スが大きく交絡の調整が不十分と考えられる。手術および術後の化学療法の内容について
も実行バイアスを最小化できうる情報に乏しい。フォローアップ期間について記載が見つけ
られない研究も散見された。

各報告の症例数は少なく、また上記の非直接性およびバイアスによる非一貫性があるもの
と考えられる。

以上からO1についてはエビデンスレベルとしてはとても弱いものと判断するが、stageIV胃
がんに対して化学療法は有効性を示していること、肝転移以外の非切除因子を有する
stageIV胃がんでは切除後の化学療法により良好な成績が報告されていることなどを鑑み
て議論するべきである。

無再発期間の延長

化学療法による副作用

化学療法

肝転移単独

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

胃がん肝転移の切除後
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明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

肝転移の切除後に対する化学療法は推奨されるか？
Is post-hepatectomy chemotherapy recommended for liver metastases?

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

【5-1 推奨文章案】

胃がん肝転移術後の補助化学療法について行わないことを提案する。

胃がん肝転移術後の補助化学療法についての前向き比較試験はない。単施設もしくは少数施設での胃がん肝転移
の切除が行われた症例の後ろ向きコホート研究において術後補助化学療法の有無で分けた単変量解析の結果が報
告されている。これらは術後補助化学療法の有無のいずれかの有用性を示唆するものではなく、また解析可能であっ
た5編のメタアナリシスではリスク比は0.98(95%信頼区間 0.84-1.14, P = 0.82)と術後補助化学療法の有用性を認めな
かった。化学療法による副作用および医療費の増大については切除可能胃がんの術後補助化学療法が確立されて
いること、切除不能胃がんに対して緩和的化学療法を行うことを鑑みると、その「害」は大きなものではないと推測され
る。

判定 説明

はい

化学療法による副作用お
よび医療費の増大につい
ては切除可能胃がんの術
後補助化学療法が確立さ
れていること、切除不能胃
がんに対して緩和的化学
療法を行うことを鑑みる
と、その「害」は大きなもの
ではないと推測される。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

後ろ向きコホート研究のみ
である。
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)

Records excluded

300

医中誌

Additional records identified through

other sources （n = 7

EMBASE WHO PsycINFO® CINAHL Others(

（n = ）

Studies included in qualitative synthesis

（n =

Full-text articles assessed for eligibility

（2nd Screening） （n = 7 ）

7 ）

0

）

（meta-analysis） （n = ）

（n = 1

Studies included in quantitative synthesis

【4-2　文献検索フローチャート】　PRISMA声明を改変

　　Total records identified through

database searching （n = 300 ） ）

NGC NICE PubMed Cochrane

Full-text articles excluded,

6

with reasons

）（n =

Records screened （1st Screening）

168 16 116
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Shrikhande SV et
al.  Ann Surg
Oncol, 2007.

症例集積 mPDAC
(LMs,
PALN,
P i

切除 N/A OS (11.4m),
Mortality 0%

術後補助療法を施行し
た23例のmOS 15.8ヵ月

Seeling SK, et al.
HPB surgery
2010.

症例集積 mPDAC
(LM, others)

切除 コントロー
ル群（M0）

OS (11m vs
15.6mo),
Mortality 0%

術後補助療法を全例受
けているがレジメンの記
載はない

Buc E, Orry D,
Antomarchi O, et
al. World J Surg
Oncol, 2014.

症例報告 mPDAC
(LM, LN)

切除 N/A 1例はOS:
32ヵ月、そ
の他1例は
24.7ヵ月無
再発

1例は術後補助療法とし
て、GEMOX 6サイクル
施行

Neofytou K, et al.
J Surg Oncol,
2015.

症例報告 mPDAC
(LM)

切除 N/A 術後2年無
再発

術後FOLFIRINOX 3サイ
クル施行

Tachezy M, et al.
Surgery, 2016.

症例対照研究 mPDAC(LM
)

切除 バイパス術 OS (14m vs
8m),
Mortality 1%

術後治療という記載で
80%が受けているが、補
助療法かは不明。術後
治療の内訳はGEM
65%、FOLFIRINOX 6%。

Hackert T, et al.
Eur J Surg Oncol,
2017.

症例集積 mPDAC
（LM or
PALN）

切除 N/A OS 12.3ヵ
月、5年生
存率は8.1%

128例中85例が肝転移
切除。128例中95例
（74.2%）が術後補助療
法を受け、その内79.5%
がGEM。

Andreou A, et al.
Surg Oncol, 2018.

後ろ向きコホート
研究

mPDAC(LM
)

切除+術後
補助療法

切除単独 OS (12 m
vs 4 m, HR
1.88, p =
0.030)

5年生存を達成した5例
はいずれも術後補助療
法を受けていた。レジメ
ンの記載はない。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1) Andreou A, Knitter S, Klein
F, et al. The role of
hepatectomy for synchronous
liver metastases from
pancreatic adenocarcinoma.
Surg Oncol, 27:688-694, 2018.

後ろ向きコホート研究

不採用論文

1) Shrikhande SV, Kleeff J,
Reiser C, et al. Pancreatic
resection for M1 pancreatic
ductal adenocarcinoma. Ann
Surg Oncol, 14:118-27, 2007.
2) Seeling SK, Burkert B,
Chromik AM, et al. Pancreatic
resections for advanced M1-
pancreatic carcinoma: the
value of synchronous
metastasectomy. HPB
surgery 2010;2010:579672.
3) Buc E, Orry D, Antomarchi
O, et al. Resection of
pancreatic ductal
adenocarcinoma with
synchronous distant
metastasis: is it worthwhile?
World J Surg Oncol, 12:347,
2014.
4）Neofytou K, Giakoustidis A,
Smyth E, et al. A case of
metastatic pancreatic
adenocarcinoma with
prolonged survival after
combination of neoadjuvant
FOLFIRINOX therapy and
synchronous distal
pancreatectomy and
hepatectomy. J Surg Oncol,
111:768-70, 2015.
5）Hackert T, Niesen W, Hinz
U, et al. Radical surgery of
oligometastatic pancreatic

    

症例対照研究、症例集積、症例報告

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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38 肝転移の切除後に対する化学療法は推奨されるか？

P

I

C

膵癌の肝転移を認める場合、切除不能であり、化学療法が標準治療である。一方、膵癌の
唯一の根治手段は切除手術のみである。近年の化学療法の進歩により、肝転移のコン
ロールが可能であれば、肝転移を切除することで治癒や長期生存が得られる症例の報告
がなされてきている。しかし、肝転移を切除しても多くは再発を認めることから、有効な術後
補助療法の開発が必須である。現時点では肝転移切除後に術後補助療法を行った方がい
いのか、また最適な術後補助療法のレジメンはなにか、といったコンセンサスはない。

全生存期間の延長

肝転移切除前に術前化学療法を受けた症例が4例いたが、その症例が術後補助療法を受
けたか、肝切除単独であったかの記載がなかったため、対象、介入群と対照群のいずれも
非直接性があると考える。

多くの症例で術後補助療法を受けているが、術後補助療法を行っていない群は術後全身
状態不良などの理由で化学療法を行えなかった症例がいることが予測される。

症例数は少なく、非直接性やバイアスリスクによる非一貫性があるものと考える。

肝転移切除を対象とした一編の後ろ向きコホート研究で術後補助療法施行群が多変量解
析で独立した予後因子であった。エビデンスレベルは非常に弱いが、切除不能膵癌に対し
て化学療法は有効性を示していることを考慮し、今後肝転移切除後に術後補助療法を施行
するかどうかは議論の必要があると考える。肝転移切除症例に対して経過観察と術後補助
療法の比較試験の実施が望まれる。

肝切除+化学療法

肝切除単独

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

膵癌肝転移の切除後
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はい

後ろ向きコホート研究のみ
であったため益の確実性
は確かでない。また、治療
レジメン、副作用や治療期
間の記載はなく害は判断
できなかった。

いいえ

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。 いいえ

膵癌の肝転移切除後を対
象として手術単独と手術+
術後化学療法を比較した
介入研究はなく、後ろ向き
コホート研究のみであった
ため、エビデンスレベルは
Dと判断した。

【5-1 推奨文章案】

術後補助化学療法を行うことを提案する。

本CQに対する推奨の作成にあたっては、介入研究はなく、後ろ向きコホート研究の結果を重要視した。「全生存期間
（の延長）」を最も重要とする益のアウトカムとした。益のアウトカムとして「無再発生存期間（の延長）」も重要なアウト
カムであるが、採用した論文に記載はなかった。「化学療法による副作用」「医療費の増大」が害のアウトカムとして重
要であると考えたが、採用した論文に、治療レジメン、副作用や治療期間の記載はなかった。本邦での日常診療にお
いて、遠隔転移のない切除可能膵癌においては術後補助化学療法を行うことが広く標準治療として認識されている。

判定 説明

従来、膵癌に対する術後補助療法は遠隔転移のない例の根治切除後の者を対象として治療開発が試みられてきた
経緯があり、膵癌の肝転移切除後の者のみを対象とした前向き試験は行われていない。そのため、膵癌の肝転移切
除後の者を対象とした後ろ向きコホート研究での治療成績を評価した。治療レジメンや治療期間の検討はされていな
いため、具体的な治療レジメンや治療期間の言及はしなかった。よって、本CQに対する推奨は、膵癌の肝転移切除
後のみに対する強いエビデンスに基づいたものとはいえない。

明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

1. CQ

膵癌の肝転移切除後に術後補助化学療法を行うことは推奨されるか？

2. 推奨草案

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因

D（非常に弱い）A（強） B（中） C（弱）

はい

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。
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CQ17 

肝転移の切除後に対する化学療法は、肝切除単独に比し、推奨されるか？ 

推奨 

大腸癌については、肝転移の切除後に化学療法を行うことを弱く推奨する。 

胃癌については、肝転移の切除後に化学療法を行わないことを弱く推奨する。 

 [推奨の強さ：弱い、エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）] 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

切除可能な肝転移を有する患者に対して、最も死亡率の低下が期待される治療法は外科的切

除であるが、切除後の再発率は 50-70％と高い。よって肝転移切除後に化学療法を行うことによ

り、再発率、死亡率が低下するかは、現在に至るまで重要な臨床課題である。本 CQ では、大腸

癌、胃癌、膵癌、胆道癌、膵消化管神経内分泌腫瘍（GEP-NET）を対象に検討した。乳癌、卵巣

癌および GIST については、そもそも肝転移切除の意義が他癌と異なるため、それぞれ CQ12、

10、8 で検討した。 

 

1.これまでの報告とエビデンス 

大腸癌に対しては、2 つのランダム化比較試験（FFCD09002 試験 1）、Hasegawa らの試験 2））と

1 つの統合解析 3)（FFCD09002 試験 1）と European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer [EORTC]Trial 40923/National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group Trial 

CO.7/Gruppo Italiano di Valutazione Interventi in Oncologia CO.3 trial [ENG 試験](論文未発

表)の統合解析）が報告されている。FFCD09002 試験は、肝転移治癒切除例を対象に、5-FU/LV

療法による 6 ヶ月の術後化学療法と肝切除単独を比較したランダム化第 3 相試験であり、5 年無

病生存割合では有意に 5-FU/LV 群で良好であったが (33.5% vs. 26.7%, HR=0.66, P=0.028)、5

年生存割合では有意差を認めなかった (51.1% vs. 41.9%, HR=0.73, P=0.13) 1）。本試験と ENG 試

験との統合解析では、単変量解析にて無増悪生存期間中央値 27.9 ヵ月 vs. 18.8 ヵ月 

(HR=1.32, p=0.058)、全生存期間中央値 62.2 ヵ月 vs. 47.3 ヵ月 (HR=1.32, P=0.095) と、有意差

は認めなかったもののともに 5-FU/LV 療法による術後化学療法群で良好な傾向がみられた 3) 。

PS や腫瘍径、転移個数などの背景因子を含めた多変量解析では無増悪生存期間、全生存期間

ともに術後化学療法群が有意に良好であった (PFS: HR=1.39, P=0.026, OS: HR=1.39, 

P=0.046) 。Hasegawa らは、肝転移治癒切除例を対象に、UFT+LV 療法（5 週毎、5 サイクル）によ

る術後化学療法と肝切除単独を比較した。3 年無再発生存割合は術後化学療法群が有意に良好

であったが（38.6% vs 32.3%, RFS: HR=0.56, 95%CI: 0.38-0.83, P=0.003）、全生存期間で

（HR=0.80, 95%CI: 0.48-1.35, P = 0.409）は有意差を認めなかった 2）。 

上記 3 つのランダム化第 3 相試験（FFCD09002 試験、Hasegawa らの試験、ENG 試験）にて、5

年生存割合についてメタアナリシスを行った。結果は、肝転移の切除後に化学療法を行った場

474



合、肝切除単独に比し 5 年生存割合が 10%（95%CI: 9-18%, P = 0.32）上昇する、というものであっ

た。 

胃癌に対しては、肝転移切除後の化学療法についてのランダム化比較試験はない。単施設もし

くは少数施設での胃癌肝転移の切除が行われた症例に対する後ろ向きコホート研究において、術

後化学療法施行の有無で分けた単変量解析の結果が報告されている。4）-13) そのうちの 5 編にて、

5 年生存割合についてメタアナリシスを行った 4,5,7,9,13)。結果は、肝転移の切除後に化学療法を行

った場合、肝切除単独に比し 5 年生存割合が 6%（95%CI: 8-19%, P = 0.42）上昇する、というもので

あった。リスク比は 0.98（95%CI: 0.84-1.14, P = 0.82)であった。無増悪生存期間について比較して

いる研究は 1 編のみで 11)、術後化学療法群のほうがむしろ治療成績は悪かった(HR 1.63、95%CI: 

0.89-3.00, P = 0.12)。 

GEP-NET は本 CQ に該当する報告は見つからず、膵癌および胆道癌では肝転移の切除が行

われた症例に対する後ろ向きコホート研究が 1 本ずつ報告されているのみであった。したがって、

今回の CQ ではこられの癌種に対する推奨は作成せず、future research question として今後の臨

床試験を行う意義があるものと考えた。 

 

2.益と害のバランス評価 

大腸癌に対しては、上述したようにランダム化比較試験のメタアナリシスによって、肝転移の切除

後に化学療法を行った場合、肝切除単独に比し 5 年生存割合が 10%（95%CI: 9-18%、P = 0.32）上

昇した。無増悪・無病生存・無再発生存割合についてはメタアナリシスができなかったが、個々の

比較試験をみるといずれも術後化学療法群で良好である。一方、術後補助化学療法による有害事

象は肝切除単独群には観察されない害ではあるが、現在切除可能大腸癌に対する術後補助化学

療法は世界標準として日常臨床で行われており、それによる有害事象と同等であると推測される。 

  胃癌に対しては、上述したように後ろ向きコホート研究のメタアナリシスによって、肝転移の切除

後に化学療法を行った場合、肝切除単独に比し 5 年生存割合が 6%（95%CI: 8-19%, P = 0.42）上

昇した。無増悪生存期間は 1 編でのみ比較されていた。一方、術後補助化学療法による有害事

象は、大腸癌と同様のことが言える。 

 

3.患者の価値観・希望 

術後化学療法により治癒または長期生存の確率が上がるのであれば、多くの患者が化学療法

を希望すると予測される。一方、術後に有害事象が高い確率で起こりうる治療を受けることに対す

る価値観（経済的負担も含めて）、また有害事象に対する好みや負担は個々の患者で異なる可能

性がある。 

 

4.コスト評価 

化学療法に関わるコスト、有害事象発生に伴うコストは、肝切除単独に比し増加することは明確

だが、再発率が低下することにより、再発後の化学療法に関するコストがどの程度減額するか、は
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今までに報告されておらず不明確である。 

 

5.臨床適用性 

上述したように、切除可能な肝転移を有する患者の肝切除後の再発率は 50-70％と高い。よっ

て肝転移切除後に化学療法を行うことで再発率、死亡率が上昇するのであれば、その外的妥当性

は保たれると考える。 

 

 

現在 stage III 結腸直腸癌に対しては、5-FU/LV にオキサリプラチンを加えた治療（FOLFOX

療法/CapeOX 療法）が標準的に行われており、肝転移切除後の術後化学療法としても有効であ

る可能性がある。現在本邦では、日本臨床腫瘍研究グループ (Japan Clinical Oncology Group：

JCOG) にて、肝転移根治切除例を対象に無治療経過観察 (手術単独) を標準治療として

FOLFOX 療法の有効性を検証する第 III 相試験 (JCOG0603 試験) が進行中であり、その結果

が待たれる。 

 

以上より、大腸癌については、肝転移の切除後に化学療法を行うことを弱く推奨、胃癌について

は、肝転移の切除後に化学療法を行わないことを弱く推奨することとした。 
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文献 研究デザイン P I C O 除外 コメント

Seeling SK, et al.
HPB surgery
2010.

症例集積 mPDAC
(LM, others)

切除 コントロー
ル群（M0）

OS (11m vs
15.6mo),
Mortality 0%

術前治療を受けた症例
は2例
術前治療例の予後の記
載なし

Buc E, Orry D,
Antomarchi O, et
al. World J Surg
Oncol, 2014.

症例報告 mPDAC
(LM, LN)

切除 N/A 1例はOS:
32ヵ月、そ
の他1例は
24.7ヵ月無
再発

1例はFOLFOXを9カ月
施行後手術。

Neofytou K, et al.
J Surg Oncol,
2015.

症例報告 mPDAC
(LM)

切除 N/A 術後2年無
再発

FOLFIRINOX 9サイクル
施行後に原発+肝転移
切除。術後2年、診断か
ら28カ月無再発生存。

Tachezy M, et al.
Surgery, 2016.

症例対照研究 mPDAC(LM
)

切除 バイパス術 OS (14m vs
8m),
Mortality 1%

術前治療ありは69例中
10例（14%）でGEM 3例、
FOLFIRINOX 4例、詳細
不明の化学療法 2例、
RFA 1例。術前治療群
の予後記載なし。

Crippa S et al.
Eur J Surg Oncol
2016

症例対照研究 mPDAC
(LM)

切除
(Conversion
)

非切除 OS (39 vs
11),
Mortality 0%

原発切除N=11，肝切除
N=4
肝切除症例の予後の記
載なし

Wright GP et al. J
Gastrointest
Surg, 2016.

症例集積 mPDAC
(LM, Lung,
Peritoneum
)

切除 N/A 転移巣切除の有無に関
わらずstage IVで原発巣
を切除した23例の報
告。遠隔転移を切除し
た症例は23例中11例で
肝転移切除が9例。
肝切除例のみの予後の
記載なし。

Frigerio I et al.
Ann Surg Oncol
2017

症例集積 mPDAC
(LM)

切除
(Conversion
)

N/A OS 56m,
Mortality 0%

原発のみ切除、肝切除
なし N=24

Hackert T, et al.
Eur J Surg Oncol,
2017.

症例集積 mPDAC
（LM or
PALN）

切除 N/A OS 12.3ヵ
月、5年生
存率は8.1%

術前治療を受けた症例
は128例中20例と記載
あるが、レジメンの記載
はなく、術前治療を受け
た症例に関する予後の
記載もない。

Andreou A, et al.
Surg Oncol, 2018.

後ろ向きコホート
研究

mPDAC(LM
)

術前化学療
法+切除

切除単独 OS (10 m
vs 1 m, HR
4．07, p =
0.013)

術前治療ありは4例
（5%）のみで、レジメンの
記載はない。肝切除を
前提で術前化学療法を
施行した症例と考えら
れる。切除からのmOS
は術前治療あり 10ヵ
月、術前治療なし 1ヵ月
で、多変量解析でOSの
独立した因子として抽出
されている（HR 4.07, p =
0.013）。

【4-3　二次スクリーニング後の一覧表】
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採用論文

1) Buc E, Orry D, Antomarchi
O, et al. Resection of
pancreatic ductal
adenocarcinoma with
synchronous distant
metastasis: is it worthwhile?
World J Surg Oncol, 12:347,
2014.
2）Neofytou K, Giakoustidis A,
Smyth E, et al. A case of
metastatic pancreatic
adenocarcinoma with
prolonged survival after
combination of neoadjuvant
FOLFIRINOX therapy and
synchronous distal
pancreatectomy and
hepatectomy. J Surg Oncol,
111:768-70, 2015.

術前治療+肝切除と化学療法継続の比較ではないが、予後の記
載があり、参考となるため採用

不採用論文

1) Seeling SK, Burkert B,
Chromik AM, et al. Pancreatic
resections for advanced M1-
pancreatic carcinoma: the
value of synchronous
metastasectomy. HPB
surgery 2010;2010:579672.
2) Crippa S, et al., Is there a
role for surgical resection in
patients with pancreatic
cancer with liver metastases
responding to chemotherapy?
Eur J Surg Oncol, 2016.
42(10): p  1533-9

術前治療+肝切除の予後の記載がないものと、原発巣切除のみ
で肝切除をしていない症例集積は不採用とした。
後ろ向きコホート研究の一部に術前化学療法+肝転移切除の4例
の成績が記載されていたが、肝転移の切除を前提で術前化学療
法を施行したと考えられ、本CQの問いには合致しない報告であり
不採用とした。

その他の
引用論文

【4-4　引用文献リスト】
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39 切除不能肝転移を伴う患者に対して化学療法後の肝切除は、化学療法継続に比し、推奨
されるか？

P

I

C

膵癌の肝転移を認める場合、切除不能であり、化学療法が標準治療である。一方、膵癌の
唯一の根治手段は切除手術のみである。近年の化学療法の進歩により、肝転移のコン
ロールが可能であれば、肝転移を切除することで治癒や長期生存が得られる症例の報告
がなされてきている。しかし、実際に切除された例は肝切除が可能と判断されるほど化学療
法が良好に奏効した患者であり、化学療法を継続することでも同等の予後が得られるかも
しれない。化学療法奏効後に肝転移が切除可能と判断される患者に対して、手術を行うの
が良いのか、または化学療法を継続するのが良いのか、コンセンサスはない。

全生存期間の延長

化学療法継続群との比較がなく、少数例の化学療法+肝切除の報告のみであり、非直接性
が大きい。

症例報告のみであり、予後が良好な症例を報告している可能性がある。

症例報告のみであり、非直接性やバイアスリスクによる非一貫性があるものと考える。

化学療法継続群と術前化学療法を受けた後の肝転移切除群を比較した研究はない。症例
報告（1) Buc E. 2) Neofytou K.）では診断からのOSは30ヵ月近く、比較的良好な成績であ
る。またこれらの報告は術前化学療法から手術までの期間が9ヵ月、約5ヵ月と一定期間、
肝転移がコントロールできている中で切除を行っている。化学療法を一定期間行い、肝転
移がコントロールできている症例での肝切除は長期生存が得られる可能性があり、今後議
論すべきである。

化学療法後の肝切除

化学療法継続

O2

【4-8　定性的システマティックレビュー】

O3

臨床的文脈

O1

バイアスリスクの
まとめ

非一貫性その他の
まとめ

コメント

非直接性のまとめ

CQ

肝転移を有する膵癌

483



明らかに判定当てはまる場合「はい」とし、それ以外は、どちらとも言えないを含め「いいえ」とする

益と害のバランスが確実（コストは含まず）
・望ましい効果と望ましくない効果の差が
　大きければ大きいほど、推奨度が強くなる可能性が高い。
・正味の益が小さければ小さいほど、
　有害事象が大きいほど、益の確実性が減じられ、
　推奨度が「弱い」とされる可能性が高くなる。

はい
コホート研究による益と害
の検討であり、益の確実
性は確かではない。

いいえ

推奨の強さに考慮すべき要因
患者の価値観や好み、負担の確実さ（あるいは相違）
正味の利益がコストや資源に十分に見合ったものかどうかなど

　切除不能肝転移を伴う場合、化学療法が第一選択の標準治療として実施される。化学療法により一定の効果が得
られた　場合、外科切除(いわゆるconvresion surgery)を行う意義があるか否か、がん種によって益の評価は大きく異
なる。今回、大腸癌、胃癌、膵癌、胆道癌、消化管間質腫瘍（GIST)、膵消化管神経内分泌腫瘍（GEP-NET）、乳癌、
卵巣癌を対象に検討した。大腸癌と胃癌ではランダム化比較試験やコホート研究は行われていない、しかし、実際の
臨床において化学療法後の肝切除は行われており、症例集積コホート研究がいくつか報告されている。したがって、
エビデンスは非常に弱いものの、最も重要視されるアウトカムである全生存期間の延長について検討し、推奨を行っ
た。
　切除不能肝転移を有するがん患者では、一般に治癒あるいは長期生存は見込めず、全生存期間の延長はほとん
どの患者にとって最も重要な関心事であり、期待することである。有害事象の発生の垣外のバランスは重要であり、
個々の患者の価値観や好みを考慮する必要があるが、全生存期間の延長は重要な要因として検討することは妥当
と考えられる。一方、本CQの推奨は弱いエビデンスに基づくものではなく、今後のランダム化比較試験等による強い
エビデンスの確立が必要である。
乳癌、卵巣癌、およびGISTでは肝転移の切除適応が消化器がんと大きく異なることから、外科でのCQに含めて検討
することとした。GEP-NETは本CQを検討に該当する報告は見つからなかった。膵癌と胆道癌では症例報告のみで
あった。したがって、今回のCQではこられのがん種に対する推奨は行わなかった。

5. 推奨の強さを決定するための評価項目（下記の項目について総合して判定する）

推奨の強さの決定に影響する要因 判定 説明

アウトカム全般に関する全体的なエビデンスが強い
・全体的なエビデンスが強いほど推奨度は「強い」とされる
　可能性が高くなる。
・逆に全体的なエビデンスが弱いほど、
　推奨度は「弱い」とされる可能性が高くなる。

はい
ランダム化比較試験は行
われておらず、コホート研
究を用いた。全体としての
エビデンスは強くないこと
から、Cと判断した。いいえ

　本CQに対する推奨の作成に当たってシステマティックレビューを行ったが、ランダム化比較試験は行われていな
かった。大腸癌、および胃癌においてはコホート研究が行われており、全生存期間の延長を最も重要な益のアウトカ
ムとして、また害として有害事象の発生を検討した。切除不能大腸癌および胃癌は極めて予後不良の疾患であり、
個々の患者の価値観や好みを考慮しても、ほとんどの患者にとって全生存期間の延長は大きな関心事と考えられ
る。

4. CQに対するエビデンスの総括（重大なアウトカム全般に関する全体的なエビデンスの強さ）

A（強） B（中） C（弱） D（非常に弱い）

3. 作成グループにおける、推奨に関連する価値観や好み（検討した各アウトカム別に、一連の価値観を想定する）

【5-1 推奨文章案】

1. CQ

切除不能肝転移を伴う癌患者に対して化学療法後の肝切除は、化学療法継続に比し推奨されるか？

2. 推奨草案

大腸癌および胃癌の肝転移については、化学療法後に肝切除を行うことを提案する。
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CQ18 

切除不能肝転移を伴う癌患者に対して化学療法後の肝切除は、化学療法継続に比し推奨される

か？ 

推奨 

大腸癌および胃癌の肝転移については、化学療法後に肝切除を行うことを提案する。 

 

 [推奨の強さ：弱い、エビデンスの確実性（強さ）：D（非常に弱い）] 

 

解説 

＜この CQ に関する背景＞ 

切除不能肝転移は通常、化学療法が標準治療として広く行われるが、奏効が得られても治癒を

望むことは難しく、予後不良の病態である。診断時切除不能であっても、化学療法が奏功した場

合、外科切除を行うことで、病変を一旦消失できれば治癒あるいは長期生存の可能性が生じるも

のと期待される。一方、外科切除による身体的あるいは精神的負担も少なくなく、また合併症のリス

クもある。 

したがって、切除不能肝転移を有するがん患者にとって、化学療法後の評価により切除可能と

判断され肝切除を行うこと（いわゆる conversion surgery）は、化学療法継続に比べ推奨される治療

選択か、否かは、重要な臨床課題である。Conversion surgery の臨床的意義が明らかとなれば、

切除不能肝転移を有するがん患者の予後の改善に大きく貢献するものと考えられる。 

転移性肝癌においては、化学療法により一定の効果が得られた場合、外科切除を行う意義があ

るか否か、がん種によって益の評価は大きく異なる。本 CQ では、大腸癌、胃癌、膵癌、胆道癌、

消化管間質腫瘍（GIST)、膵消化管神経内分泌腫瘍（GEP-NET）、乳癌、卵巣癌を対象に検討し

た。 

大腸癌、胃癌ではランダム化比較試験は行われていないものの、コホート研究がいくつか報告さ

れており、conversion surgery が推奨されるか否か、検討した。 

一方、乳癌、卵巣癌および GIST は転移性肝癌の切除の意義が主な消化器がんと大きく異なる

ため、そもそも転移性肝癌の切除について、別の CQ で検討した。 

GEP-NET は本 CQ に該当する報告は見つからず、膵癌および胆道癌では症例報告のみであ

った。したがって、今回の CQ ではこられのがん種に対する推奨は行わなかった。なお、膵癌およ

び胆道癌では Conversion surgery の有用性を示唆する症例が報告されており、future research 

question として今後の臨床試験を行う意義があるものと考えられる。 

 

大腸癌 

1. これまでの報告とエビデンス 

本 CQ に関してスクリーニングにより 554 件の報告が同定され、その内９件を採用した。そのうち

介入研究なし[1-9]。化学療法後に肝切除を行った症例に関するコホート研究はいくつかあるが、
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化学療法後に切除可能となったが化学療法を継続した症例を比較対照としたコホート研究はない。

化学療法後に切除可能となった症例に対して、肝切除と化学療法継続を比較した報告はこれまで

になく、エビデンスは症例集積報告９件のみであった。したがって、エビデンスレベルは D とした。 

2. 益と害のバランス評価 

切除不能な肝転移に対して化学療法後に肝切除を行った症例では、3 年生存率が 52～73%、5

年生存率が 32～58%と、切除不能な進行大腸がんの予後と比較して優れた成績が報告されており、

効果は大きいことが期待される。また肝切除を行うことによる合併症や、手術に伴う医療費の増加

については、化学療法による有害事象や身体的・精神的な負担を考慮するとその害は大きくない

と推測される。 

3. 患者の価値観・希望 

多くの患者は長期生存への期待は大きく、少しでも延命が得られる治療法を選択することが多

い。切除により治癒または長期生存が得られるのであれば、益と害のバランスから、多くの患者が

切除を希望するものと考えられる。 

4. コスト評価 

切除に変更した場合のコストと、そのまま化学療法を継続した場合のコストの評価はこれまで行

われていない。しかし、わが国の保険診療では、いずれも大きな違いはなく、問題にはならないも

のと考えられる。 

5. 臨床適用性（介入の外的妥当性評価） 

 診断時切除不能の肝転移を対象として検討したことから、本検討の外的妥当性は保たれている

ものと判断する。 

以上より、大腸がんにおいて化学療法後に切除可能となった場合には肝切除をすることを提案

する。また今後、この CQ に対するエビデンスの構築について更なる議論が必要である。 

 

胃癌 

1. これまでの報告とエビデンス 

本 CQ に関して 404 件の報告がスクリーニングで同定された。胃癌肝転移症例における化学療

法後の肝切除の意義を検討する前向き比較試験はなかった。胃癌における切除不能肝転移の定

義が定まっていないため、切除不能肝転移を有する胃癌症例に対する化学療法後の肝転移切除

のみを検討した後方視的研究もなかった。複数個(2 または 3 個)の肝転移のみを有する胃癌症例

を対象とした単施設の後方視的研究が１件検索できた[10]。これらは症例集積であり、エビデンス

レベルは D と判断した。 

2. 益と害のバランス評価  

初回治療として化学療法を受け、さらに肝転移切除が行われた症例においては 47.9 ヶ月の観

察期間中に再発を認めなかったことが報告されており、その効果が大きいことが期待される。術後

合併症、入院期間および医療費の増大については切除不能胃がんに対して肝切除を行わない場

合に緩和的化学療法を継続することを鑑みると、その害は大きなものではないと推測される。 
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3. 患者の価値観・希望 

大腸癌と同様、多くの患者は長期生存への期待は大きく、少しでも延命を望む価値観を有する。

益と害のバランスから、多くの患者が切除を希望するものと考えられる。 

6. コスト評価および介入の外的妥当性評価 

大腸癌と同様である。 

以上より、胃癌肝転移症例における化学療法後の肝切除を提案するとともに、今後更なる検討

が必要である。 
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