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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

NCCNガイドライン委員会に関する情報開示 

† 腫瘍内科学 Þ 内科学 

§ 放射線療法/放射線 

腫瘍学 

ф 放射線診断学/インター 

ベンショナルラジオロジー 

¶ 外科/腫瘍外科学 ¤ 消化器病学 
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‡ 血液学/血液腫瘍学 * 作成委員会メンバー 

 

* Al B. Benson, III, MD/Chair † 
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer 
Center of Northwestern University 

 
* Alan P. Venook, MD/Vice-Chair † ‡ 

UCSF Helen Diller Family 
Comprehensive Cancer Center 

 
Tanios Bekaii-Saab, MD † 
The Ohio State University Comprehensive 
Cancer Center - James Cancer Hospital 
and Solove Research Institute 
 
Emily Chan, MD, PhD † 
Vanderbilt-Ingram Cancer Center 
 
Yi-Jen Chen, MD, PhD § 
City of Hope Comprehensive 
Cancer Center 
 
Harry S. Cooper, MD ≠ 
Fox Chase Cancer Center 
 
Paul F. Engstrom, MD † 
Fox Chase Cancer Center 
 
Peter C. Enzinger, MD † 
Dana-Farber/Brigham and Women’s 
Cancer Center 
 
Moon J. Fenton, MD, PhD † 
St. Jude Children’s Research Hospital/ 
University of Tenessee Health Science 
Center 
 
Charles S. Fuchs, MD, MPH † 
Dana-Farber/Brigham and Women’s 
Cancer Center 
 
Jean L. Grem, MD † 
Fred and Pamela Buffett Cancer Center at 
The Nebraska Medical Center 

Axel Grothey, MD † 
Mayo Clinic Cancer Center 
 
Howard S. Hochster, MD 
Yale Cancer Center/Smilow Cancer Hospital 
 
Steven Hunt, MD ¶ 
Siteman Cancer Center at Barnes- 
Jewish Hospital and Washington 
University School of Medicine 
 
Ahmed Kamel, MD ф 
University of Alabama at Birmingham 
Comprehensive Cancer Center 
 
Natalie Kirilcuk, MD ¶ 
Stanford Cancer Institute 
 
Lucille A. Leong, MD † 
City of Hope Comprehensive 
Cancer Center 
 
Edward Lin, MD † 
Fred Hutchinson Cancer Research Center/ 
Seattle Cancer Care Alliance 
 
Wells A. Messersmith, MD † 
University of Colorado Cancer Center 
 
Mary F. Mulcahy, MD ‡ 
Robert H. Lurie Comprehensive Cancer 
Center of Northwestern University 
 
James D. Murphy, MD, MS § 
UC San Diego Moores Cancer Center 
 
Steven Nurkin, MD, MS ¶ 
Roswell Park Cancer Institute 

Eric Rohren, MD, PhD ф 
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center 
 
David P. Ryan, MD † 
Massachusetts General Hospital 
Cancer Center 
 

* Leonard Saltz, MD † ‡ Þ 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center 

 
Sunil Sharma, MD † 
Huntsman Cancer Institute 
at the University of Utah 
 
David Shibata, MD ¶ 
Moffitt Cancer Center 
 
John M. Skibber, MD ¶ 
The University of Texas 
MD Anderson Cancer Center 
 
Constantinos T. Sofocleous, MD, PhD ф 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
 
Elena M. Stoffel, MD ¤ 
University of Michigan 
Comprehensive Cancer Center 
 
Eden Stotsky-Himelfarb, RN ¥ 
The Sidney Kimmel Comprehensive 
Cancer Center at Johns Hopkins 
 
Christopher G. Willett, MD § 
Duke Cancer Institute 
 
NCCN 
Deborah Freedman-Cass, PhD 
Kristina M. Gregory, RN, MSN, OCN 
Sarika Trikha, PharmD 

委員会メンバー 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/disclosures/panel_list.asp?ID=28


 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 
 

 
 

 

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

NCCN結腸癌委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 

臨床像および初回治療： 

• 浸潤癌を伴う有茎性ポリープ（腺腫）（COL-1） 

• 浸潤癌を伴う無茎性ポリープ（腺腫）（COL-1） 

• 切除に適した結腸癌（COL-2） 

• 同時性転移が疑われるか、または確認された大腸腺癌（COL-5） 

組織学的進行度、補助療法およびサーベイランス（COL-3） 

再発および精査（COL-9） 

 

病理学的レビューの原則（COL-A） 

手術の原則（COL-B） 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（COL-C） 

Stage IIに対するリスク評価の原則（COL-D） 

補助療法の原則（COL-E） 

放射線療法の原則（COL-F） 

サバイバーシップの原則（COL-G） 

 
進行度分類（ST-1） 

 

NCCNガイドライン®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCNガイ
ドラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期
待される。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものでは
なく、いかなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive 
Cancer Network®にある。無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製す
ることは、いかなる形においても禁じられている。©2014 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者

にとって、最良の管理法は臨床試験に

あると考えている。臨床試験への参加

が特に推奨される。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオ
ンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに

よるカテゴリー：特に指定のない限

り、すべての推奨はカテゴリー2Aであ

る。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに
よるカテゴリーを参照 

目次 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html
http://www.nccn.org/clinical_trials/physician.html
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結腸癌 目次 

考察 

UPDATES 

更新 
 

結腸癌ガイドライン 2015 年第 1 版から 2015 年第 2 版への変更の要約は以下の通りである： 

MS-1 

• アルゴリズムの変更を反映させるべく考察の節が更新された。 

結腸癌ガイドライン 2014 年第 3 版から 2015 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 

COL-1 

• 臨床像が変更された：「浸潤癌を伴う有茎性または無茎性ポリープ（腺腫［管状、管状絨毛状、または絨毛状］）」 

• 精査、箇条書きの 3 番目の項目が変更された：「悪性ポリープ部位のマーキング（大腸内視鏡検査時または外科医が必要と判断した場合は 2 週間以

内）。」 

COL-2 

• 切除可能な閉塞性結腸癌患者に対して、選択した症例でのステント使用の選択肢が追加された。 

COL-5 

• 精査、箇条書きの 5 番目の項目が変更された：「腫瘍の RAS（KRAS エクソン 2 およびエクソン 2 以外と NRAS）および BRAF 遺伝子の判定（KRAS

変異が認められない場合は BRAF 検査を考慮する）。」（COL-9 の脚注「jj」にも適用） 

• 精査、箇条書きの 7番目の項目が変更された：「PET-CT は選択された症例で治癒切除が期待できる M1 病変が存在する場合のみに考慮」 

• 脚注「aa」に以下の参考文献が追加された：Moulton CA, Gu CS, Law CH, et al. Effect of PET before liver resection on surgical management for 

colorectal adenocarcinoma metastases: a randomized clinical trial. JAMA 2014;311:1863-1869.（COL-9 にも適用） 

• 所見「その他の部位の切除不能な同時性転移」が追加され、「切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（COL-C 1 of 9）」の治療推奨へリン

クされた。 

• 脚注「bb」が追加された：「閉塞または著しい出血の切迫したリスクがある場合にのみ結腸切除を考慮する。」 

COL-6 

• 結腸切除と「肝または肺切除と同時または二期的な結腸切除」 

• 治療選択肢として、FOLFOX＋セツキシマブが以下の脚注「ff」とともに追加された：「切除可能となりうる肝転移巣を有する患者における

FOLFOX＋セツキシマブの使用に関しては相反するデータがある。」（COL-7 にも適用） 

• 脚注「hh」が追加された：「周術期化学療法の総期間は 6 ヵ月間を超えてはならない。」（COL-7 にも適用） 

COL-7 

• FOLFOXIRI±ベバシズマブ：推奨カテゴリーが 2B から 2Aに変更された。 

COL-8 

• 一次治療：「Diverting colostomy（結腸人工肛門造設術）」が「Diverting ostomy（人工肛門造設術）」に変更された。 

COL-11 

• 最初の欄：治療歴において FOLFOX に CapeOx が追記された。 

COL-A 4 of 5 

• KRAS 遺伝子変異検査、箇条書きの 1 番目の項目が変更された：「転移巣のある大腸癌患者では、全例の腫瘍組織で RAS（KRAS および NRAS）変異

についてジェノタイピングを行うべきである。最低でも、エクソン 2 の KRAS 変異状態を検査すべきである。可能であれば、エクソン 2 以外の

KRAS 変異状態および NRAS 変異状態も検査すべきである。何らかの KRAS 変異（エクソン 2 またはエクソン 2 以外）または NRAS 変異が判明して

いる患者には、セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を施行すべきではない。」 

• 箇条書きの複数の項目が KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異検査にまとめられた。 
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結腸癌 目次 

考察 

UPDATES 

更新 
 

結腸癌ガイドライン 2014 年第 3 版から 2015 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 

 

COL-C 1 of 9 

• 「FOLFOX＋セツキシマブ（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）」が一次治療の選択肢として追加された。 

COL-C 3 of 9 

• FOLFOXIRI±ベバシズマブ：推奨カテゴリーが 2B から 2Aに変更された。 

COL-C 5 of 9 

• 脚注が削除された：「FOLFOXIRI に追加する生物学的製剤に関するデータは十分でない。」 

COL-C 6 of 9 

• FOLFOX＋セツキシマブのレジメンが参考文献とともに追加された。 

COL-C 8 of 9 

• イリノテカンの用量が次のように追加された：「またはイリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、2 週間毎に繰り返す」 

• FOLFOXIRI で次の注記が追加された：「ここに記載した 5-FU の用量は、欧州の試験で採用されていたものである。米国の患者は 5-FU に対する耐

容性が不良であることが示されている。米国の患者に対しては、5-FU の開始用量を FOLFOX または FOLFIRI の推奨用量と同じにすることを強く考

慮すべきである。」 

COL-E 1 of 2 

• 箇条書きの 1 番目の項目が変更された：「Stage III の結腸癌患者には、FOLFOX の方が 5-FU/ロイコボリンフルオロピリミジン治療単独より優れて
いる。Stage III の結腸癌患者には、カペシタビン/オキサリプラチンの方が 5-FU 急速静注/ロイコボリンより優れている。FOLFOX は高リスクまた

は中リスクの Stage II に対して妥当であり、予後良好または平均リスクの Stage II の結腸癌患者には適応されない。FLOX は FOLFOX または
CapeOx の代替となるが、FOLFOX または CapeOx の方が望ましい。」 

• 箇条書きの 3 番目の項目が変更された：「Stage II 結腸癌における 5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加については、生存期間の延長は実

証されていない。FOLFOX は高リスクの Stage II の患者への使用が妥当であり、予後良好または平均リスクの Stage II の結腸癌患者では適応がな
い。」 

• 箇条書きの 5 番目の項目が削除された：「5-FU 急速静注/ロイコボリン/イリノテカンは補助療法では使用すべきではなく、5-FU 持続静注/ロイコボリ

ン/イリノテカン（FOLFIRI）が 5-FU/LV より優れているとは示されていない。カペシタビン/オキサリプラチンは 5-FU 急速静注/ロイコボリンより

優れている。」 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 
 

 
 

 

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

a 小腸または虫垂の腺癌には、本 NCCN 結腸癌ガイドラインに準拠した全身化学療法を施行してもよい。腹膜悪性中皮腫およびその他の胸膜外中皮腫には、MPM-A
に示しているように、NCCN 悪性胸膜中皮腫ガイドラインに沿った全身療法を施行してもよい。 

b  すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価について検討すべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸

腺腫症（FAP）、および attenuated FAP が疑われる患者については、NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
c 浸潤癌（pT1）の存在を確認する。pTis は転移能をもたない。 
d 分子マーカーが治療の決定（予測マーカー）および予後に有用であるかどうかは確立されていない。College of American Pathologists Consensus Statement 1999. 

Prognostic factors in colorectal cancer. Arch Pathol Lab Med 2000;124:979-994. 
e 病理学的レビューの原則（COL-A）- 内視鏡的に切除された悪性ポリープを参照。 
f  有茎性の悪性ポリープと比較して有害な転帰（病変残存、再発、死亡、血行性転移［ただしリンパ節転移は含まない］）の頻度が有意に高いことを理解したうえ

で、経過観察を考慮してもよい。病理学的レビューの原則（COL-A）- 内視鏡的に切除された悪性ポリープを参照。 
g 手術の原則（COL-B 1 of 3）を参照。 

COL-1 

臨床像a, b
 精査 所見 手術 

一塊切除標本、

完全切除で良好

な組織学的特徴 e

と断端陰性 

経過観察 

• 病理学的レビュー c, d 

• 大腸内視鏡検査 

• 悪性ポリープ部位の 

マーキング（大腸内視

鏡検査時または外科医

が必要と判断した場合

は 2 週間以内） 

浸潤癌を伴う有茎性 

または無茎性ポリープ

（腺腫） 

組織学的進行度、
補助療法、および 
サーベイランス
（COL-3）を参照 

分割切除標本、または切

除断端の評価が不可能、

または不良な組織学的 

特徴 e
 

所属リンパ節の
一塊（en bloc）
切除を伴う 

結腸切除 g 

経過観察 f 

または 

所属リンパ節の
一塊（en bloc）
切除を伴う 

結腸切除 g 

浸潤癌を 
伴う有茎性 
ポリープ 

浸潤癌を 
伴う無茎性 
ポリープ 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/mpm.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/mpm.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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考察 

臨床像a, b
 精査 所見 手術 

所属リンパ節の一塊
（en bloc）切除を伴う
結腸切除 g 

切除可能、 

非閉塞性 

組織学的進行度、
補助療法、および 
サーベイランス 
（COL-3）を参照 

• 病理学的レビュー e 

• 大腸内視鏡検査 

• 全血球、 

生化学検査、CEA 

• 胸部/腹部/骨盤 CT h 

• PET-CT はルーチン

には適応しない i 

所属リンパ節の一塊 

（en bloc）切除を伴う 

一期的結腸切除 g 

または 

ストーマ造設を伴う切除 

または 

ストーマ造設 

または 

ステント留置術 

（選択症例） 

切除に適した

結腸癌（遠隔

転移がない） 

所属リンパ節の一塊
（en bloc）切除を 
伴う結腸切除 g 

局所的に切除

不能、または

医学的に手術

不能 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（COL-C）を参照 

転移が疑われるか、または確認

された大腸腺癌 

同時性転移が疑われるか、または確認された
大腸腺癌の管理（COL-5）を参照 

a  小腸または虫垂の腺癌には、本 NCCN 結腸癌ガイドラインに準拠した全身化学療法を施行してもよい。腹膜悪性中皮腫およびその他の胸膜外中皮腫には、MPM-Aに示しているよう

に、NCCN 悪性胸膜中皮腫ガイドラインに沿った全身療法を施行してもよい。 
b  すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価について検討すべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症（FAP）、 

および attenuated FAP が疑われる患者については、NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
e  病理学的レビューの原則（COL-A）- 切除に適した結腸癌、組織学的進行度、およびリンパ節の評価を参照。 

g 手術の原則（COL-B 1 of 3）を参照。 

h CT では静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部/骨盤 CT では不十分な場合や静注造影剤を用いた CTが禁忌である場合には、造影腹部/骨盤 MRI と非造影胸部 CTを検

討すること。 
i PET-CT を施行する場合にも造影 CTは必要である。PET-CT の利用は、造影 CT で明確な所見が得られない場合と静注造影剤が絶対的禁忌である場合のみに限定すべきである。 

COL-2 

切除可能、 

閉塞性 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/japanese/mpm.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

• 現病歴と診察を 3～6 ヵ月毎に 2 年間、その後は 6 ヵ

月毎に計 5 年間 

• CEA
 w
を 3～6 ヵ月毎に 2 年間、その後は 6 ヵ月毎に計

5 年間 

• 再発リスクが高い患者に対して胸部/腹部/骨盤 CT 
h
を

術後 5 年まで年に 1 回 
x 

• 大腸内視鏡検査 
bを 1 年経過時に、ただし閉塞病変によ

り術前に検査が実施されていない場合は 3～6 ヵ月経過

時 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り返す 

 進行性腺腫がなければ 
u、3 年後に再検、その後は 

5 年毎に繰り返す 
v
 

• PET-CT はルーチンには推奨されない 

• サバイバーシップの原則（COL-G）を参照 

組織学的進行度 
  e 

補助療法 
 m, n 

Tis；T1、N0、M0 

T2、N0、M0 

なし 

なし 
 臨床試験 
または 
経過観察  

または 

カペシタビン 
 oまたは 

5-FU/ロイコボリン   oを考慮 

 
 

T3、N0、M0
 k, l

 

（高リスクの特徴を認めない） 
再発した場
合は、精査
（COL-9） 
を参照 

全身再発リスクが高い 

T3、N0、M0 j, k, l
 

またはT4、N0、M0 

カペシタビン o, p 

または5-FU/ロイコボリン  o, p 

または 

FOLFOX  o, p, q, rまたはCapeOx
 o, p, q, r 

またはFLOX o, p, q, r, s 

または 

臨床試験 
または 
経過観察  

リンパ節転移陽性病変は、
COL-4を参照 

b
 すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価について検討すべきである。遺伝性

非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症（FAP）、および attenuated FAP が疑われる患者について

は、NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
e
  病理学的レビューの原則（COL-A） - 組織学的進行度を参照。 

h
CT では静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部/骨盤 CT では不十分な場合や静注造影剤を用いた CT

が禁忌である場合には、造影腹部/骨盤 MRIと非造影胸部 CT を検討すること。 
j
 再発の危険因子：低分化な組織型（MSI-H の場合を除く）、脈管侵襲、腸閉塞、検索リンパ節が 12 個未満、神経

周囲浸潤、限局性の穿孔を伴う、切除断端が腫瘍と近接、不確定または陽性。高リスクの Stage II 患者では、リス

クの特徴や学療法の選択と相関するデータは存在しない。 
k
 70 歳未満または Stage II の患者には、全例に対してミスマッチ修復（MMR）蛋白の検査を考慮すべきである。

Stage IIの MSI-H の患者は、予後良好となる場合があるが、5-FU による補助療法は有益とならない。Sargent DJ, 

Marsoni S, Monges G, et al. Defective mismatch repair as a predictive marker for lack of efficacy of fluorouracilbased 

adjuvant therapy in colon cancer. J Clin Oncol 2010;28:3219-3226. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498393 
l 
 Stage IIに対するリスク評価の原則（COL-D）を参照。 

m
 補助療法を決定するための分子マーカーの使用を推奨するデータは不十分である。 

 

n
 Stage IIまたは Stage III の患者に対するベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブまたはイリノテカンによる補

助療法は、臨床試験の設定以外では施行すべきでない。 
o
 補助療法の原則（COL-E）を参照。 

p
 固定している臓器に穿通している T4 病変には RT を考慮する。放射線療法の原則（COL-F）を参照。 

q
Stage II結腸癌における 5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加については、生存期間の延長は実証され

ていない。Tournigand C, André T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy with fluorouracil and oxaliplatin in stage II 

and elderly (between ages 70 and 75 years) with colon cancer: a subgroup analyses of the Multicenter 

International Study of oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin in the adjuvant treatment of colon cancer trial. J Clin 

Oncol 2012;published online ahead of print on August 20, 2012. 
r
 70 歳以上の患者における 5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加に有益性は証明されていない。 

s
 独立した臨床試験間で比較すると、Grade 3/4 の下痢の発現率は FOLFOX よりも FLOX でかなり高い。 

t
 Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update of the American Society 

of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin Oncol 2005;23:8512-8519. 
u
 絨毛状ポリープ、1cm 超のポリープ、または高異型度。 

v
 Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update 

by the American Cancer Society and the US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 

2006;130:1865-71. 
w

 患者が更なる治療の潜在的な候補である場合。 
x
 CT は再発リスクが高い患者（例えば、腫瘍による脈管侵襲、または低分化な腫瘍）に有用であろう。 

COL-3 

サーベイランス
t
 

1 年後に大腸内視鏡検査 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り返す 

 進行性腺腫がなければ 
u
、3年後に再検、その後は 5年毎に繰り返す 

v
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20498393
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

FOLFOXo, p, rまたは CapeOx o, p, r 

（ともにカテゴリー1 で望ましい） 

その他の選択肢： 

FLOX（カテゴリー1）o, p, r, s 
または 
カペシタビン o, p 
または 
5-FU/ロイコボリン o, p 

T1-3、N1-2、M0 
またはT4、N1-2、M0 

b
 すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価について検

討すべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症

（FAP）、および attenuated FAP が疑われる患者については、NCCN Guidelines for 

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
e
  病理学的レビューの原則（COL-A） - 組織学的進行度を参照。 

h
 CT では静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部/骨盤 CT では不十分な場合

や静注造影剤を用いた CT が禁忌である場合には、造影腹部/骨盤 MRI と非造影胸部 CTを

検討すること。 
m

 補助療法を決定するための分子マーカーの使用を推奨するデータは不十分である。 
n
 Stage II または Stage III の患者に対するベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブまた

はイリノテカンによる補助療法は、臨床試験の設定以外では施行すべきでない。 
o
  補助療法の原則（COL-E）を参照。 

p
 固定している臓器に穿通している T4 病変には RT を考慮する。放射線療法の原則 

（COL-F）を参照。 

r
 70 歳以上の患者における 5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加の有益性は証

明されていない。 
s
 独立した臨床試験間で比較すると、Grade 3/4 の下痢の発現率は FOLFOX よりも FLOX

でかなり高い。 
t
 Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 

update of the American Society of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin Oncol 

2005;23:8512-8519. 
u
 絨毛状ポリープ、1cm超のポリープ、または高異型度。 

v
  Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi-Society 

Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130:1865-71. 
w
 患者が更なる治療の潜在的な候補である場合。 

y
 70 歳未満の患者には、全例に対してミスマッチ修復（MMR）蛋白の検査を考慮すべきで
ある。 

COL-4 

• 現病歴と診察を3～6ヵ月毎に2年間、その後

は6ヵ月毎に計5年間 

• CEA wを3～6ヵ月毎に2年間、その後は6ヵ

月毎に計5年間 

• 胸部/腹部/骨盤CT hを5年まで年に1回 

• 大腸内視鏡検査 bを1年経過時に、ただし 

閉塞病変により術前に検査が実施されてい

ない場合は3～6ヵ月経過時 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り返す 

 進行性腺腫 uがなければ、3 年後に再検、

その後は 5 年毎に繰り返す v 

• PET-CTはルーチンには推奨されない 

• サバイバーシップの原則（COL-G）を参照 

組織学的進行度  
e
 補助療法  m, n, y 

再発した場合は、
精査（COL-9） 
を参照 

サーベイランス 
t
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

臨床像 精査 所見 治療および補助
療法（COL-6）
を参照 

切除可能 g 

同時性の肝のみ

および/または

肺のみの転移 

•  大腸内視鏡検査 

•  胸部/腹部/骨盤 CT  z 

•  全血球、生化学検査 

• CEA 

• 腫瘍の RAS（KRAS エクソン 2 

およびエクソン 2以外、ならびに

NRAS）および BRAF 遺伝子の判定 e 

•  臨床的に適応となる場合は、針生検 

• PET-CT は選択された症例で治癒切

除が期待できる M1 病変が存在する

場合に考慮 aa 

•  肝胆道切除および肺転移切除の経験

を積んだ外科医を含む集学的チーム

による評価 

切除不能（変更 

される可能性ありg 

またはなし） 

同時性転移が疑わ

れるか、または確

認された大腸腺癌

（すべてのT、 

すべてのN、M1） 

治療および補助
療法（COL-7）
を参照 

初回治療（COL-8）
を参照 

同時性の 

腹部/腹膜転移 

e
  病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5）- KRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照。 

g
  手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。 

z
  CTには造影剤を用いるべきである。CTが不適当な場合は造影剤を用いたMRIを考慮する。 

aa 
Moulton CA, Gu CS, Law CH, et al. Effect of PET before liver resection on surgical management for colorectal 

adenocarcinoma metastases: a randomized clinical trial. JAMA 2014;311:1863-1869. 
bb

 閉塞または著しい出血の切迫したリスクがある場合にのみ結腸切除を考慮する。 

COL-5 

切除不能進行・転移
癌に対する化学療法
（COL-C 1 of 9） 
を参照 

その他の部位の 

切除不能な 

同時性転移bb 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

治療 

切除可能 gな同時性の肝のみ 

および/または肺のみの転移 

 

肝または肺切除と同時または二期的な結腸切除 cc 

または 

術前補助療法（2～3 ヵ月間） 

FOLFIRI または FOLFOX または CapeOx dd±ベバシズマブ
eeまたは FOLFIRI または FOLFOX±パニツムマブまたは 

セツキシマブ ff（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）e, gg 

その後、転移巣の切除と同時または二期的結腸切除 cc 

または 

結腸切除 cc、その後の化学療法（2～3 ヵ月） 

FOLFIRI または FOLFOX または CapeOx dd±ベバシズマブ
eeまたは FOLFIRI または FOLFOX±パニツムマブまたは 

セツキシマブ ff（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）e, gg 

および転移巣の二期的切除 

補助療法 y 

（切除された転移巣） 

（6 ヵ月の周術期治療が望ましい）hh 

 

サーベイランス 

Stage IV で無再発の場合： 

•  現病歴と診察を3～6ヵ月毎に2年間、その

後は6ヵ月毎に計5年間 

•  CEAを3～6ヵ月毎×2年間、その後6ヵ月

毎×3～5年間 

• 胸部/腹部/骨盤CT 
hを3～6ヵ月毎×2年

間、その後6～12ヵ月毎に最長で計5年間 

•  大腸内視鏡検査bを1年経過時に、 

ただし閉塞病変により術前に検査が実施

されていない場合は3～6ヵ月経過時 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り返す 

 進行性腺腫 uがなければ、3 年後に再検、

その後は 5 年毎に繰り返す v 

経過観察 

または短期の 

化学療法を考慮 
再発した場合
は、精査 
（COL-9） 
を参照 

b
  すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価につい
て検討すべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症
（FAP）、およびattenuated FAPが疑われる患者については、NCCN Guidelines for 

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
e
 病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5）- KRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検
査を参照。 

g
 手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。 

h
 CTでは静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部および骨盤CTでは不十
分な場合や静注造影剤を用いたCTが禁忌である場合には、造影腹部/骨盤MRIと非造
影胸部CTを検討すること。 

u
  絨毛状ポリープ、1cm超のポリープ、または高異型度。 

v
  Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi- 

Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130(6):1865-71. 
y
 70歳未満の患者には、全例に対してミスマッチ修復（MMR）蛋白の検査を考慮すべ
きである。 

cc 
肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する
腫瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、選択肢の1つである。 

 

COL-6 

 

FOLFOX/CapeOx 
が望ましい 
 

経過観察 

または短期の 

化学療法を考慮 

dd 
このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、カペシタビンを開始用量
1,000mg/m

2 
1日2回14日間の用量で投与し、21日毎に繰り返す療法が標準であるヨーロッパ

で展開されたものである。北米の患者はヨーロッパの患者よりもカペシタビン（他のフルオ
ロピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があり、カペシタビンをより低用量

とする必要があることをエビデンスが示唆している。より低い開始用量のカペシタビンでの
CapeOxの相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されていない。 

ee 
5-FUベースのレジメンとの併用において、術前または術後のベバシズマブ投与の安全性は十

分には評価されていない。ベバシズマブの最終投与と待機的手術との間隔は少なくとも6週
間は空け、術後少なくとも6～8週間経過してからベバシズマブを再開すべきである。特に65

歳以上では、脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。ベバシズマブの使用は創

傷治癒を妨げる可能性がある。 
ff 

切除可能となりうる肝転移巣を有する患者におけるFOLFOX＋セツキシマブの使用に関して
は相反するデータがある。 

gg
 有効な化学療法と併用した一次治療での抗EGFR療法の是非を BRAF V600E変異の状態に基
づいて判断するにはデータが不十分である。 

hh 
周術期化学療法の総期間は6ヵ月間を超えてはならない。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

治療 補助療法 y 

（6 ヵ月間の周術期治療が 

望ましい）
hh 

サーベイランス 

切除不能 gな同時性の肝のみ 

および/または肺のみの転移 

切除不能癌に対する有

効な化学療法レジメン

（COL-C を参照）cc 

（カテゴリー2B） 

または 

経過観察または短期の

化学療法を考慮 

Stage IVで無再発の場合 

•  現病歴と診察を3～6ヵ月毎に2年間、

その後は6ヵ月毎に計5年間 

•  CEAを3～6ヵ月毎×2年間、その後

6ヵ月毎×3～5年間 

•  胸部/腹部/骨盤CThを3～6ヵ月毎×2

年間、その後6～12ヵ月毎に最長で計

5年間 

•  大腸内視鏡検査 bを1年経過時に、 

ただし閉塞病変により術前に検査が

実施されていない場合は 

3～6ヵ月経過時 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り

返す 

 進行性腺腫 
uがなければ、3 年後に 

再検、その後は 5 年毎に繰り返す 
v
 

結腸癌 
および 
転移巣の同時 
または 
二期的切除 g 

• 全身療法 

（FOLFIRI または FOLFOX 

または CapeOx 
dd±ベバシズ

マブ ee
 

または FOLFIRI または

FOLFOX±パニツムマブまた

はセツキシマブ ff
 

［KRAS/NRAS 野生型遺伝子の

み］ 
e, ggまたは FOLFOXIRI±

ベバシズマブ） 

• 閉塞または著しい出血の切迫

したリスクがある場合にのみ

結腸切除 gを考慮 

切除可能 

に変更 

切除可能へ

の変更が目

的として妥

当であれば、

2 ヵ月毎に 

切除可能 g

への変更を

再評価する 

切除不能 

のまま 

切除不能進行・転移癌
に対する化学療法
（COL-C）を参照 

再発（COL-9 を参照） 

b 
 すべての結腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるとともに、リスク評価について検
討すべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症
（FAP）、およびattenuated FAPが疑われる患者については、NCCN Guidelines for 

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
e
 病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5）- KRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を
参照。 

g
 手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。 

h
 CTでは静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部および骨盤CTでは不十分な
場合や静注造影剤を用いたCTが禁忌である場合には、造影腹部/骨盤MRIと非造影胸部CT

を検討すること。 
u
  絨毛状ポリープ、1cm超のポリープ、または高異型度。 

v
  Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer 

resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US Multi- Society 

Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130(6):1865-71. 
y
 70歳未満の患者には、全例に対してミスマッチ修復（MMR）蛋白の検査を考慮すべきで
ある。 

cc
 肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する腫
瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、選択肢の1つである。 

 

COL-7 

dd
 このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、カペシタビンを開始用量
1,000mg/m

2 
1日2回14日間の用量で投与し、21日毎に繰り返す療法が標準であるヨーロッ

パで展開されたものである。北米の患者はヨーロッパの患者よりもカペシタビン（他のフ
ルオロピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があり、カペシタビンをより
低用量とする必要があることをエビデンスが示唆している。より低い開始用量のカペシタ

ビンでのCapeOxの相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されていない。 
ee

  5-FUベースのレジメンとの併用において、術前または術後のベバシズマブ投与の安全性
は十分には評価されていない。ベバシズマブの最終投与と待機的手術との間隔は少なくと
も6週間は空け、術後少なくとも6～8週間経過してからベバシズマブを再開すべきであ

る。特に65歳以上では、脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。ベバシズ
マブの使用は創傷治癒を妨げる可能性がある。 

ff
 切除可能となりうる肝転移巣を有する患者におけるFOLFOX＋セツキシマブの使用に関し
ては相反するデータがある。 

gg
 有効な化学療法と併用した一次治療での抗EGFR療法の是非を BRAF V600E変異の状態に
基づいて判断するにはデータが不十分である。 

hh
 

 
周術期化学療法の総期間は6ヵ月間を超えてはならない。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

所見 初回治療 

切除不能進行例または 

遠隔転移例に対する化学 

療法（COL-C）を参照 

非閉塞性 

同時性の腹部/
腹膜転移 ii 結腸切除  g 

または 

人工肛門造設術 

または 

切迫閉塞のバイパス術 

または 

ステント留置術 

閉塞または

切迫閉塞 

切除不能進行例または 

遠隔転移例に対する化学 

療法 （COL-C）を参照 

g
 手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。 

ii
 積極的な腫瘍減量手術および/または腹腔内化学療法は臨床試験の設定以外では推奨されない。 

COL-8 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

再発 精査 

•  PET-CTを考慮する 

•  胸部/腹部/骨盤CT

を3ヵ月後に再評価 

所見なし 

•  診察 

•  大腸内視鏡検査 

•  胸部/腹部/骨盤

CT 

下記の確認された 

異時性転移に対する

治療を参照 

連続的な

CEAの 

上昇 下記の確認された異
時性転移に対する治
療を参照 

所見あり 

CT、MRI 

および/または 

生検により 

確認された 

異時性転移 jj, kk 

g
 手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。 

jj
 腫瘍のRAS（KRASエクソン2およびエクソン2以外とNRAS）およびBRAF遺伝子の判定。病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5）- KRAS、NRASおよびBRAF遺

伝子変異検査を参照。 
kk

 患者は、潜在的に切除可能な症例に対する外科的評価を含めて集学的チームによる評価を受けるべきである。 

COL-9 

所見なし 

所見あり 

初回治療（COL-10）
を参照 

切除可能  g 

切除不能 

（変更される

可能性あり  g

またはなし） 

PET-CTを
考慮する 

切除可能 g 

 

切除不能 

 

初回治療（COL-11）
を参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

切除可能な異時性転移 初回治療 
 

切除 cc 

FOLFOXまたはCapeOx（望ましい） 

または 

FLOXまたはカペシタビンまたは5-FU/ロイコボリン 

術前補助療法 hhの再開 

または 

FOLFOX 

または 
 

化学療法歴
なし 

術前補助
化学療法
で増悪 
みられず 

術前補助化学療法 

（2～3 ヵ月） 

（FOLFOX または
CapeOx［望まし
い］または FLOX

またはカペシタビ
ンまたは 5-FU/ロ
イコボリン） 

切除 cc 有効な化学療法レジメン hh

（COL-C を参照） 

または 

経過観察 
 

 

経過観察（オキサリプラチンベースの 

治療歴がある場合は望ましい） 

または 

有効な化学療法レジメン hh 

（COL-C を参照） 

切除 cc 

術前補助療法 hhの再開 

または 

FOLFOX 

または 

経過観察 

または 
 

術前補助
化学療法
で増悪み
られず 
 

化学療法歴
あり 

術前補助化学療法 

（2～3 ヵ月） 

（COL-C を参照） 

切除 cc 

有効な化学療法レジメン hh

（COL-C を参照） 

または 

経過観察 

 

術前補助
化学療法
で増悪 

cc
  肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する腫瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、選択肢の

1つである。 
hh

 周術期化学療法の総期間は6ヵ月間を超えてはならない。 

COL-10 

術前補助
化学療法
で増悪 

補助療法 
 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

切除不能な異時性転移 初回治療 
 

有効な化学療法 

レジメン hh 

（COL-C を参照） 

または 

経過観察 

切除可能 

に変更 

FOLFIRI±ベバシズマブ 
または 
FOLFIRI±アフリベルセプト 
または 
イリノテカン±ベバシズマブ 
または 
イリノテカン±アフリベルセプ
ト 
または 
FOLFIRI＋（セツキシマブ 

またはパニツムマブ）
（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み）e, ll 

または 
（セツキシマブまたはパニツム
マブ）（KRAS/NRAS 野生型 
遺伝子のみ）e, ll＋イリノテカン 

切除 cc 

• 12ヵ月以内の

FOLFOX/CapeOx 

補助療法の治療歴 

切除可能への変更が

目的として妥当であ

れば、2ヵ月毎に切

除可能 gへの変更を

再評価 • 12ヵ月より前の

FOLFOX/CapeOx 

補助療法の治療歴 

• 5-FU/LVまたは 

カペシタビンの治療歴 

• 化学療法歴なし 

有効な化学療法レジメン

（COL-C を参照） 

切除不能 

のまま 

有効な化学療法レジメン

（COL-C を参照） 

e 病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5）– KRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照。 
g 手術の原則（COL-B 2 of 3）を参照。

 

cc 肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する腫瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、 

選択肢の1つである。 
hh

 周術期化学療法の総期間は6ヵ月間を超えてはならない。 
ll V600E BRAF変異を有する患者は予後不良と考えられる。初回治療で患者が進行した後に抗EGFRモノクローナル抗体を使用した場合は、V600E変異が存在して

いると抗腫瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている。 

COL-11 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

内視鏡的に切除された悪性ポリープ 

• 悪性ポリープは粘膜筋板を貫通して粘膜下層に浸潤した癌を有するポリープ（pT1）として定義される。pTis は「悪性ポリープ」とはみなされな

い。 

• 良好な組織学的特徴：Grade 1 または 2、脈管侵襲を認めないことおよび切除断端陰性。切除断端陽性となる条件の定義に関するコンセンサスは得

られていない。断端陽性は、1）腫瘍が切離端から 1mm 未満に存在、2）腫瘍が切離端から 2mm 未満に存在、3）焼灼範囲内の腫瘍細胞の存在と

定義されている 1-4。 

• 不良な組織学的特徴：Grade 3 または 4、または脈管侵襲が陽性、もしくは「断端陽性」。断端陽性の定義については、上記を参照。 

• 無茎性の悪性大腸ポリープが内視鏡的切除で治療できるかどうかに関しては、見解の一致をみていない。文献的には、内視鏡的に切除された無茎性

の悪性ポリープは、有茎性の悪性ポリープと比較して有害な結果（残存病変、再発、死亡、血行性転移、ただしリンパ節転移は含まない）の頻度が

有意に高いようである。しかしながら、データを綿密に見ると、肉眼形態自体は有害な結果の重要な因子ではなく、Grade I または II、切除断端陰

性で、脈管侵襲を認めない無茎性の悪性ポリープは、内視鏡的切除術により治療が成功しうる 3-7。 
 

切除に適した結腸癌 

• 原発性の結腸悪性新生物の組織学的確認 

 

組織学的進行度 

•  以下のパラメーターが報告されるべきである。 

 癌の分化度 

 深達度（T） 

 評価したリンパ節の数および転移陽性のリンパ節数（N） 

 口側切離端、肛門側切離端、および外科的剥離面断端の状態 8-9
  進行度分類（ST-1）を参照 

 脈管侵襲 10,11 

 神経周囲浸潤（PNI）12-14 

 節外性腫瘍病巣（extranodal tumor deposit）15-18 

病理学的レビューの原則（1 of 5） 

COL-A 2 of 5の組織学的進行度（つづき）を参照 

COL-A 3 of 5のリンパ節の評価を参照 

COL-A 4 of 5のKRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照 参考文献はCOL-A 5 of 5を参照 
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組織学的進行度（つづき） 

• 切除断端（外科的剥離面断端）の評価 - 漿膜（腹膜）表面は外科切除断端に含まれない。結腸癌における切除断端（外科的剥離面断端）は、腫瘍

が最も深く到達している部分に最も近い外膜軟部組織を示し、後腹膜面の鈍的または鋭利剥離により外科的に形成される。切除断端は、表面が腹

膜に被覆されていないすべての結腸部分で評価すべきである。外科的剥離面断端は中皮細胞で構成される漿膜層で覆われていない結腸のいずれの

面にも対応し、この内臓を摘出するためには、後腹膜から剥離する必要がある。病理検査において腹膜に被覆された表面と被覆されていない表面

の境界を正しく認識することは困難である。そのため外科医には、表面が腹膜に被覆されていない領域をクリップか縫合糸でマーキングすること

が推奨される。腹膜に完全に被覆された結腸部分では、腸間膜切除断端が唯一重要な剥離端となる 10-11。 

• PNI：PNI の存在は、有意に不良な予後と関連している。多変量解析により、PNI は癌特異的無病生存および全生存の独立した予後因子であること

が示されている。Stage II の癌では、PNI を有する患者は PNI がない患者と比べ 5 年無病生存率が有意に不良である（29％ vs 82％［P＝

0.0005］）12-14。 

• 壁外非連続性癌進展病巣（extranodal tumor deposit）- 腫瘍の先進部と連続しない結腸周囲または直腸周囲の脂肪組織にみられ、残存リンパ節

組織の痕跡を示すものではないが、原発腫瘍のリンパドレナージ領域内に存在する不規則で離散的な腫瘍病巣は、腫瘍周囲への集積または衛星結

節と考えられ、リンパ節が腫瘍に置き換えられたものとはみなされない。ほとんどの例が脈管侵襲によるもので、極めてまれに PNI によるものが

ある。これらの腫瘍病巣は無病生存および全生存の悪化に結び付くため、その数を外科病理報告に記載すべきである。これらは Stage III の癌でも

転帰不良であることが報告されている 15-18。 
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リンパ節の評価 

•  AJCCおよびアメリカ病理医協会は、Stage IIの大腸癌であることを正確に診断するために、最低でも12個のリンパ節を検査することを推奨してい

る8,9,19。Stage IIと正確に同定するために評価すべき最低限のリンパ節の数については、文献学的にも統一した見解はない。最低限のリンパ節の数

は、文献によって、＞7個、＞9個、＞13個、＞20個、＞30個と報告されている20-28。リンパ節の摘出数は、患者の年齢、性別、腫瘍の分化度および

腫瘍の部位によって異なる可能性がある21。Stage II（pN0）の結腸癌の場合、12個未満のリンパ節しか確認されなかった場合、病理医は再度標本

の評価を行い、可能性のあるリンパ節の組織を追加して提出すべきである。それでも12個に満たなかった場合、リンパ節同定のための入念な検索が

なされたことを報告書に付記すべきである。病理医は、なるべく多くのリンパ節を採取するよう努めるべきである。転移陰性リンパ節の数は、

Stage IIIBおよびStage IIIC結腸癌患者の独立した予後因子であることが示されている29。 

 

センチネルリンパ節および免疫組織化学による微小転移の検出 

•  センチネルリンパ節の検査により、転移癌の存在を検出するための組織学的および/または免疫組織化学的な入念な調査が可能になる。複数のヘマ

トキシリン-エオジン（H&E）染色切片を用いる方法や免疫組織化学（IHC）を用いてサイトケラチン陽性細胞を検出する方法が報告されている30-

34。IHC単独による単一細胞の検出の意義については議論の余地がある。AJCC Cancer Staging Manual and Handbook第7版35では、0.2mm未満

の「腫瘍クラスター」は遊離腫瘍細胞（pN0）であり、転移癌とはされない。しかしながら、一部の研究者らは、病巣の大きさは転移癌の診断基準

にならないと考えている。彼らの考えでは、発育の証拠（例えば、腺分化、洞拡張、または間質反応）を示す腫瘍病巣は大きさに関係なく、リンパ

節転移と診断すべきとしている36。 

•  一部の研究では、Stage II（N0）結腸癌（H&E染色により定義される）においてサイトケラチン陽性細胞がIHCによって検出された場合、より不良

な予後となることが示されているが、他の研究では、この生存の差を示すことができていない。これらの研究では、遊離腫瘍細胞は微小転移とみな

されていた37-42。 

•  現在のところ、センチネルリンパ節の利用およびIHC単独による癌細胞の検出は試験的なものとみなすべきであり、結果を実臨床での治療選択に使

用する際には注意が必要である30-34, 38-42。 
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KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異検査 

•  転移巣のある大腸癌患者では、全例の腫瘍組織で RAS（KRAS および NRAS）変異に関するジェノタイピングを行うべきである。何らかの KRAS

変異（エクソン 2 またはエクソン 2 以外）または NRAS 変異が判明している患者には、セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を施行すべき

ではない 43, 44, 45。 

•  V600E BRAF 変異を有する患者は予後不良と考えられる。有効な化学療法と併用した一次治療での抗 EGFR 療法の是非を BRAF V600E 変異の状態
に基づいて判断するにはデータが不十分である。初回治療で患者が進行した後に抗 EGFR モノクローナル抗体を使用した場合は、V600E 変異が存
在していると抗腫瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている 46, 47。 

•  KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異の検査は、1988 年の臨床検査施設改善法（CLIA-88）に基づき、高度な（分子病理学的）臨床検査を実施
する資格を受けた検査所でのみ実施すべきである。推奨されている特定の方法はない（例えば、配列決定、ハイブリダイゼーションなど）。 

•  この検査は、ホルマリン固定パラフィン包埋組織で実施できる。KRAS、NRAS および BRAF 変異は原発性大腸癌とその転移巣のどちらの標本でも
タイプが類似していることが報告されており、検査は原発巣と転移巣のいずれに対しても実施可能である 48。 

 

MSI 検査：NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal を参照 

•  70 歳以下で大腸癌と診断された患者と、70 歳を超えてから大腸癌と診断され、Bethesda 基準を満たす患者に対しては、リンチ症候群の腫瘍スク
リーニング（IHC または MSI）を考慮すべきである 49。 

 

COL-A 1 of 5の内視鏡的に切除された悪性ポリープおよび切除に適した結腸癌を参照 

COL-A 2 of 5の組織学的進行度を参照 

COL-A 3 of 5のリンパ節の評価を参照 

 

 

参考文献はCOL A 5 of 5を参照 
 

COL-A 
4 OF 5 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf


注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 
 

 
 

 

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

病理学的レビューの原則 – 参考文献（5 of 5） 
 1

 Volk EE, Goldblum JR, Petras RE, et al. Management and outcome of patients with invasive carcinoma arising in 
colorectal polyps. Gastroenterology 1995;109:1801-1807. 

2
 Cooper HS, Deppisch LM, Gourley WK, et al. Endoscopically removed malignant colorectal polyps: clinical pathological 

correlations. Gastroenterology 1995;108:1657-1665. 
3
 Ueno H, Mochizuki H, Hashiguchi Y, et al. Risk factors for an adverse outcome in early invasive colorectal carcinoma. 

Gastroenterology 2004;127:385-394. 
4
 Seitz U, Bohnacker S, Seewald S, et al. Is endoscopic polypectomy an adequate therapy for malignant colorectal  

polyps? Presentation of 114 patients and review of the literature. Dis Colon Rectum 2004;47:1789-1797. 
5
 Morson BC, Whiteway JE, Jones EA, et al. Histopathology and prognosis of malignant colorectal polyps treated by 

endoscopic polypectomy. Gut 1984;25:437-444. 
6
 Haggitt RC, Glotzbach RE, Soffer EE, Wruble LD. Prognostic factors in colorectal carcinomas arising in adenomas: 

implications for lesions removed by endoscopic polypectomy. Gastroenterology 1985;89:328-336. 
7
 Netzer P, Binck J, Hammer B, et al. Significance of histological criteria for the management of patients with malignant 

colorectal polyps. Scand J Gastroenterol 1997;323:915-916. 
8
 Compton CC and Greene FL. The staging of colorectal cancer: 2004 and beyond. Ca Cancer J Clin 2004;54:295-308. 

9
 Compton CC, Fielding LP, Burgardt LJ, et al. Prognostic factors in colorectal cancer. College of American pathologists 

consensus statement. Arch Pathol Lab Med 2000;124:979-994. 
10

 Washington MK, Berlin J, Branton P, et al. Protocol for examination of specimens from patients with primary carcinoma  
of the colon and rectum. Arch Pathol Lab Med 2009;133:1539. 

11
 Edge SB, Byrd D, Compton C, et al (eds). AJCC Cancer Staging Manual 7th Edition. Springer NY, 2010. 

12
 Liebig C, Ayala G, Wilks J, et al. Perineural invasion is an independent predictor of outcome in colorectal cancer. J Clin 
Oncol 2009;27:5131-5137. 

13
 Fujita S, Shimoda T, Yoshimura K, et al. Prospective evaluation of prognostic factors in patients with colorectal cancer 
undergoing curative resection. J Surg Oncol 2003;84:127-131. 

14
 Quah HM. Identification of patients with high risk stage II colon cancer for adjuvant therapy. Dis Colon Rect 2008;51:53-507. 

15
 Goldstein NS and Turner JR. Percolonic tumor deposits in patients with T3N+M0: adenocarcinoma. Cancer 
2000;88:2228-2238. 

16
 Ueno H, Mochizuki H, Hashiguchi Y, et al. Extramural cancer deposits without nodal structure in colorectal cancer:  
optimal categorization for prognostic staging. J Clin Pathol 2007;117:287-294. 

17
 Lo DS, Pollett A, Siu LL, et al. Prognostic significance of mesenteric tumor nodules in patients with stage III colorectal 
cancer. Cancer 2008;112:50-54. 

18
 Puppa G, Maisonneuve P, Sonzogni A, et al. Pathological assessment of pericolonic tumor deposits in advanced colonic 
carcinoma: relevance to prognosis and tumor staging. Mod Pathol 2007;20:843-855. 

19
 Sobin HL, and Greene FL. TNM classification. Clarification of number of regional lymph nodes for pN0. Cancer 2001;92:452. 

20
 Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hamlin AL, et al. Colon cancer survival is associated with increasing number of lymph  
nodes analyzed: a secondary survery of intergroup trial INT-0089. J Clin Oncol 2003;21:2912-2919. 

21
 Sarli L, Bader G, Lusco D, et al. Number of lymph nodes examined and prognosis of TNM stage II colorectal cancer. 
European Journal of Cancer 2005;41:272-279. 

22
 Swanson RS, Compton CC, Stewart AK, and Bland KI. The prognosis of T3N0 colon cancer is dependent on the number 
of lymph nodes examined. Ann Surg Oncol 2003;10:65-71. 

23
 Caplin S, Scerottini G-P, Bosman FT, Konstanda MT, Givel J-C. For patients with Duke’s B (TNM stage II) colorectal 
carcinoma, examination of six or fewer lymph nodes is related to poor prognosis. Cancer 1998;83:666-72. 

24
 Maurel J, Launoy G, Grosclaude P, et al. Lymph node harvest reporting in patients with carcinoma of the large bowel.  
A French population-based study. Cancer 1998;82:1482-6. 

25
 Pocard M, Panis Y, Malassagane B, et al. Assessing the effectiveness of mesorectal excision in rectal cancer. Dis Colon 
Rectum 1998;41:839-845. 

26
 Joseph NE, Sigurdson ER, Hamlin AL, et al. Accuracy of determining nodal negativity in colorectal cancer on the basis  
of number of nodes retrieved on resection. Ann of Surg Oncol 2003;10:213-218. 

27
 Goldstein NS. Lymph node recurrences from 2427 pT3 colorectal resection specimens spanning 45 years. 
Recommendations for a minimum number of recovered lymph nodes based on predictive probabilities. Am J Surg  
Pathol 2002;26:179-189. 

28
 Scott KWM and Grace RH. Detection of lymph node metastasis and colorectal carcinoma before and after fat  
clearance. Br J Surg 1989;76: 1165-1167. 

29
 Johnson PM, Porter GA, Ricciardi R and Baxter NN. Increasing negative lymph node count is independently associated 
with improved long term survival in stage IIIB and IIIC colon cancer. J Clin Oncol 2006;24:3570-3575. 

 

30
 Turner RR, Nora DT, Trochas D, and Bilchik AJ. Colorectal carcinoma in nodal staging. Frequency and nature of 
cytokeratin positive cells in sentinal and nonsentinal lymph nodes. Arch Pathol Lab Med 2003;127:673-679. 

31
 Saha S, Van AG, Beutler T, et al. Sentinal lymph mapping techniques in colorectal cancer. Sem Oncol 2004;31:374-
81. 

32
 Wood TF, Nora DT, Morton DL, et al. One hundred consecutive cases of sentinal node mapping in early colorectal 
carcinoma. Detection of missed micrometastasis. J Gastrointest Surg 2002;6:322-330. 

33
 Wiese DA, Sha S, Badin J, et al. Pathological evaluation of sentinel lymph nodes in colorectal carcinoma. Arch 
Pathol Lab Med 2000;124:1759-1763. 

34
 Bertagnolli M, Miedema B, Redstone M, et al. Sentinal node staging of resectable colon cancer. Results of a 
multicenter study. Ann Surg 2004;240:624-630. 

35
 AJCC Cancer Staging Manual, 7th ed. Edge SB, Byrd D, Compton CC, et al. (editors) Springer, New York, 2010. 

36
 Jass JB, O’Brien MJ, Riddell RH, Snover DC, on behalf of the Association of Directors of Anatomic and Surgical 
Pathology. Recommendations for the reporting of surgically resected specimens of colorectal carcinoma. Hum 
Pathol 2007;38:537-545. 

37
 Hermanek P, Hutter RVP, Sobin LH, Wittekind CH. Classification of isolated tumor cells and micrometastasis. 
Cancer 1999;86:2668-73. 

38
 Noura S, Yamamoto H, Ohnishi T, et al. Comparative detection of lymph node micrometastasis of stage II colorectal 
cancer by reverse transcriptase polymerase chain reaction in immunohistochemistry. J Clin Oncol 2002;20:4232-
4241. 

39
 Yasuda K, Adachi Y, Shiraishi N, et al. Pattern of lymph node micrometastasis and prognosis of patients with 
colorectal cancer. Ann Surg Oncol 2001;8:300-304. 

40
 Noura S, Yamamoto H, Miyake Y, et al. Immunohistochemical assessment of localization of frequency of 
micrometastasis in lymph nodes of colorectal cancer. Clin Cancer Research 2002;8: 759-767. 

41
 Oberg A, Stenling R, Tavelin B, Lindmark G. Are lymph node micrometastasis of any clinical significance in Duke 
stages A and B colorectal cancer? Dis Colon Rectum 1998;41:1244-1249. 

42
 Greenson JK, Isenhart TCE, Rice R, et al. Identification of occult micrometastasis in pericolonic lymph nodes of 
Duke’s B colorectal cancer. Patient’s using monoclonal antibodies against cytokeratin and CC49. Correlation with 
long term survival. Cancer 1994;73:563-9. 

43
 Lievre A, Bachatte J-B, Blige V, et al. KRAS mutations as an independent prognostic factor in patients with 
advanced colorectal cancer treated with Cetuximab. J Clin Oncol 2008;26:374-379. 

44
 Amado IG, Wolf M, Peters M, et al. Wild-type KRAS is required for panitunumab efficacy in patients with metastatic 
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008;26:1626-1634. 

45
 Douillard JY, Oliner KS, Siena S, et al. Panitumumab--FOLFOX4 treatment and RAS mutations in colorectal cancer. 
N Engl J Med 2013;369:1023-1034. 

46
 Di Nicolantonio F, Martini M, Molinari F, et al. Wild-type BRAF is required for response to panitumumab or 
cetuximab in metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2008;26:5705-5712. 

47
 Bokemeyer C, Cutsem EV, Rougier P, et al. Addition of cetuximab to chemotherapy as first-line treatment for KRAS 
wild-type metastatic colorectal cancer: Pooled analysis of the CRYSTAL and OPUS randomised clinical trials. Eur J 
Cancer 2012;48:1466-1475. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22446022. 

48
 Etienne-Gimeldi M-C, Formenta J-L, Francoual M, et al. KRAS mutations in treatment outcome in colorectal cancer 
in patients receiving exclusive fluoropyrimidine. Clin Cancer Research 2008;14:4830-4835. 

49
 Moreira L, Balaguer F, Lindor N, et al. Identification of Lynch syndrome among patients with colorectal cancer. 
JAMA 2012;308:1555-1565. 

 

COL-A 
5 OF 5 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22446022


注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 
 

 
 

 

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 

ガイドライン索引 

結腸癌 目次 

考察 

結腸切除 

•  リンパ節郭清 

 栄養血管の起始にあるリンパ節を病理学的検査のために同定すべきである。 

 切除領域外の疑わしいと考えられる臨床的に転移陽性のリンパ節には、可能であれば生検または切除を行うべきである。 

 遺残する転移陽性のリンパ節は不完全切除（R2）を示す。 

 N 病期を確定するには、最低 12 個のリンパ節の検索が必要である
1
。 

•  腹腔鏡補助下結腸切除は、以下の基準に基づいて考慮される2： 

 外科医が腹腔鏡補助下大腸手術の実施経験を積んでいる
3,4
。 

 局所進行癌が存在しない。 

 癌による急性腸閉塞または穿孔を認めない。 

 徹底的な腹部探索が必要である
5
。 

 小さな病変の術前のマーキングを考慮する。 

•  HNPCCキャリアであることが既知または臨床的に疑われる患者の管理 

 結腸癌の強い家族歴を有するか、若年（50 歳未満）の患者には、より広範囲の結腸切除を考慮する。 

NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal を参照 

•  治癒とみなすには、完全切除が必要である。 

手術の原則（1 of 3） 

COL-B 2 of 3の転移巣の切除可能性に関する基準
および外科的な局所療法を参照 

COL-B 
1 OF 3 

参考文献は COL-B 3 of 3 を参照 
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肝 

•  肝切除は、大腸癌の切除可能な肝転移に対して選択すべき治療法で

ある6。 

• 解剖学的根拠および病変の広がりに基づいて完全切除が実施可能で

なければならず、十分な肝機能の維持が必要である7。 

• 治癒のためには原発巣の切除が必要である（R0）。切除不能な肝

外病変が存在してはならない8-11。減量切除の計画（R0が得られな

い切除）は推奨されない7。 

• 切除可能な転移巣および原発巣を認める患者は、両方の部位を根

治目的で切除されるべきである。これらの病変は肝切除または結

腸切除の複雑性、併存疾患、術野、および外科医の技術に応じ

て、一期的手術または二期的方法で切除可能である12。 

• 残肝容量が不十分となるために最適な肝転移の切除ができない場

合には、術前門脈塞栓術13または二期的肝切除14を利用する方法を

考慮する。 

• アブレーションは単独治療として、または切除との併用を考慮し

てもよい。全病巣が、焼灼または切除可能である必要がある。 

• 一部の施設では、化学療法に抵抗性/不応性であり、明らかな全身

性の広がりを認めず、主に肝転移を認める厳選された患者に対し

て、動脈を標的とした塞栓術（カテゴリー3）を使用している。 

• 原体照射療法（カテゴリー3）は、厳選された患者または臨床試験

の設定において考慮してもよいが、外科的に切除できる可能性が

ある患者では無差別に使用すべきではない。 

• 選択された患者では再切除を考慮できる15。 

肺 

• 解剖学的位置および病変の広がりに基づいて十分な機能の維持を伴う

完全切除が必要である16-19。 

• 治癒のためには原発巣の切除が必要である（R0）。 

• 切除可能な肺外転移は、肺切除の適応外基準とならない20-23。 

• 選択された患者では再切除を考慮できる24。 

• 切除不能であるが完全なアブレーションが可能な場合はアブレーショ

ンを考慮してもよい。 

• 切除可能な同時性転移を有する患者は、同時あるいは二期的方法に

より切除できる。 

• 原体照射療法は、厳選された患者または臨床試験の設定において考慮

してもよいが、外科的に切除できる可能性がある患者では無差別に使

用すべきではない（カテゴリー3）。 

 

切除可能な病変への変更についての評価 

• 当初切除不能と判断された患者において、術前化学療法の2ヵ月後、

その後は2ヵ月毎に、切除に関する再評価を考慮すべきである25-28。 

• 切除可能に変更となる可能性が高い病変は、限られた部位に分布

し、当初より手術適応に変更となることが期待される病変である。 

• 手術可能への変更を考慮する場合、すべての病変が切除可能になる

必要がある29。 

• 手術可能への変更の可能性が高い患者には、奏効率の高い術前化学

療法レジメンを考慮すべきである30。 

参考文献は COL-B 3 of 3 を参照 
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治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：1（1 of 9） 

一次治療 初回増悪後の治療 2回目の増悪後の治療 
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8
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強力な治療が適さない患者については、
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治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：1（3 of 9） 

一次治療 初回増悪後の治療 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6, 12-15 

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）8

＋イリノテカン 10、併用に耐えられ

ない患者には、単剤の（セツキシマ

ブまたはパニツムマブ）6, 12-15

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）8

を考慮する 

または 

レゴラフェニブ 16 

3 回目の増悪後の治療 

FOLFOX 3± 

ベバシズマブ5, 6 

または 

CapeOx 4± 

ベバシズマブ5, 6
 

 

レゴラフェニブ 16 

（投与歴がない場合） 

または 

臨床試験 

または 

対症療法（BSC）17 

イリノテカン 10 

または 

イリノテカン10＋オキサリプラ 

チン±ベバシズマブ5, 6 

または 

イリノテカン 10±ベバシズマブ 5, 6 

または 

イリノテカン 10±アフリベルセ 

プト 11 

または 

FOLFIRI10±ベバシズマブ 5, 6 

または 

FOLFIRI10±アフリベルセプト 11 

5-FU/ロイコボリン 18

またはカペシタビン 19 

±ベバシズマブ 5, 6, 20 

FOLFOX3または CapeOx4 
強力な 

治療が 

適した 

患者 2 

または 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6, 12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の

み）8＋イリノテカン 10、併用に耐え

られない患者には、単剤の（セツキ

シマブまたはパニツムマブ）6, 12-15

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）8

を考慮する 

または 

レゴラフェニブ 16 

レゴラフェニブ16 

（投与歴がない場合） 

または 

臨床試験 

または 

対症療法（BSC）17 

FOLFOXIRI± 

ベバシズマブ 5, 6 

COL-C 1 of 9からCOL-C 2 of 9に 

さらなる選択肢 

強力な治療が適さない患者については、

COL-C 4 of 9を参照 COL-C 5 of 9 の脚注を参照 

 

 

2 回目の増悪後の治療 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：1（4 of 9） 

一次治療 初回増悪後の治療 

5-FU持続静注＋ロイコボリン
またはカペシタビン±ベバシ
ズマブ 
 機能状態の改善あり 

一次治療を考慮する、COL-C 1 of 9から

COL-C 3 of 9を参照 21
 

強力な治

療が適さ

ない患者2 
機能状態の改善なし 

対症療法（BSC） 
NCCN Guidelines for Palliative Careを参照 

COL-C 5 of 9の脚注を参照 
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または 

セツシキマブ（KRAS/NRAS

野生型遺伝子のみ）8, 9
 

（カテゴリー2B） 

または 

パニツムマブ（KRAS/NRAS

野生型遺伝子のみ）8, 9
 

（カテゴリー2B） 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/palliative.pdf
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切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（5 of 9） 

 
 
1
 化学療法の参考文献については、化学療法レジメンおよび参考文献（COL-C の 6～9 ペー

ジ）を参照。 
2
 PET-CT を治療経過のモニターに使用してはならない。造影 CT または MRI が推奨され

る。 
3
 治療 3～4 ヵ月後には（Grade 2 以上の重大な神経毒性が発症する場合はより早期に）

FOLFOX または CapeOx からのオキサリプラチン休止を強く考慮すべきであり、他の薬

剤（フルオロピリミジン＋ベバシズマブ）は腫瘍の進行時まで維持する。病状進行では

なく、神経毒性のためにオキサリプラチンを以前に中止した場合、オキサリプラチンの

再導入は可能である。 Tournigand C, Cervantes A, Figer A, et al. OPTIMOX1: A 

randomized study of FOLFOX4 or FOLFOX7 with oxaliplatin in a stop-and-go fashion in 

advanced colorectal cancer - A GERCOR Study. J Clin Oncol 2006;24:394-400. オキサリ

プラチン関連神経障害の予防に Ca/Mg 輸注のルーチン使用を支持するデータは不十分で

ある。 
4
 このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、1,000mg/m

2
を開始用量

とし、1 日 2 回 14 日間を 21 日毎に繰り返すカペシタビン療法が標準であるヨーロッパ

で得られたものである。北米の患者はヨーロッパの患者よりもカペシタビン（他のフルオ

ロピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があり、より低用量のカペシタ

ビンが必要となる可能性があるというエビデンスが示されている。より低い開始用量のカ

ペシタビンでのCapeOxの相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されていない。 
5
 特に 65 歳以上では、脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。ベバシズマブ

の使用は創傷治癒を妨げる可能性がある。 
6
 抗がん剤、抗 EGFR、および抗 VEGF を含む併用療法は推奨されない。Hecht JR, 

Mitchell E, Chidiac T, et al. A randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, 

and panitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone for metastatic 

colorectal cancer. J Clin Oncol 2009;27:672-80. Tol J, Koopman M, Cats A, et al. 

Chemotherapy, bevacizumab, and cetuximab in metastatic colorectal cancer. N Engl J 

Med 2009;360(6):563-572. 
7
 セツキシマブまたはパニツムマブを一次治療として使用する場合は、二次治療またはそ

の後の治療にセツキシマブやパニツムマブを使用すべきではない。 
8
 病理学的レビューの原則（COL-A 4 of 5） - KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子検査を参

照。 
9
 有効な化学療法と併用した一次治療での抗 EGFR 療法の是非を BRAF V600E 変異の状態

に基づいて判断するにはデータが不十分である。 

10
 イリノテカンは慎重に使用すべきであり、Gilbert病や血清ビリルビンが上昇している

患者では低用量で使用すべきである。UGT1A1に対する市販の検査法が利用可能であ

る。臨床実践における使用のためのガイドラインは確立されていない。 
11

 FOLFIRI-ベバシズマブ投与中に増悪した患者におけるFOLFIRI-アフリベルセプトの有

効性を示唆したデータは存在せず、その逆も同じである。アフリベルセプトは、

FOLFIRI施行歴のない患者においてFOLFIRIと併用した場合にのみ有効性が示されて

いる。 
12

 セツキシマブはイリノテカンベースの治療法と併用するか、イリノテカンに耐えられ

ない患者に対しては、単独薬として用いる。 
13

 EGFR検査は適中率が実証されておらず、そのためルーチンのEGFR検査は推奨され

ない。EGFR検査結果に基づいて患者をセツキシマブやパニツムマブ療法の適応を決

定すべきではない。 
14

 セツキシマブで臨床的有用性が得られない場合のその後のパニツムマブの使用や、パ

ニツムマブで臨床的有用性が得られない場合のセツキシマブ使用を支持するデータは

存在せず、理論的根拠もない。したがって、これらの薬剤の一方による治療が失敗し

た後、他方を使用することは推奨されない。 
15

 V600E BRAF変異を有する患者は予後不良と考えられる。初回治療で患者が進行した

後に抗EGFRモノクローナル抗体を使用した場合は、V600E変異が存在していると抗

腫瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている。 
16 
レゴラフェニブは、選択可能なすべてのレジメンで増悪した患者（KRAS/NRAS遺伝

子が変異型または野生型でEGFR阻害薬の投与歴がある患者など）に対する治療選択

肢である。 
17

 この設定においてカペシタビン、マイトマイシン、またはゲムシタビンの単剤または

併用療法が有効であることは示されていない。 
18

 5-FU持続静注が望ましい。 
19

 クレアチニンクリアランスが低下した患者ではカペシタビンの投与量の変更を考慮す

る。 
20

 オキサリプラチンにもイリノテカンにも耐えられない患者に対する治療法の選択肢。 
21

 フルオロピリミジンを含むレジメンが奏効しない場合に、それに替わるカペシタビン

単剤治療には効果がないことが示されており、推奨されない。 
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切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 – 化学療法レジメン（6 of 9） 

 
 
 

FOLFOX 
mFOLFOX 6 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m2/日を

2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 1, 2, 3 

 

mFOLFOX 6＋ベバシズマブ 2, 4, ¶ 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m2/日を

2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

ベバシズマブ 5mg/kg を 1 日目に静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

mFOLFOX 6＋パニツムマブ 2, 5 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m2/日を

2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

パニツムマブ 6mg/kg を 1 日目に 60 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 参考文献はCOL-C 9 of 9を参照 
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* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m

2
に相当する。 

†
 NCCN は、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを 24 時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を 48 時間かけてではなく、1,200mg/m

2
/日を推奨）に制

限するように推奨している。 
‡
 このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、1,000mg/m

2
を開始用量とし、1 日 2 回 14 日間を 21 日毎に繰り返すカペシタビン療法が標準であ

るヨーロッパで得られたものである。北米の患者はヨーロッパの患者よりもカペシタビン（他のフルオロピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があ
り、より低用量のカペシタビンが必要である可能性がある。より低い開始用量のカペシタビンでの CapeOx の相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されてい
ない。 

¶ ベバシズマブは 0.5mg/kg/分（5mg/kg では 10 分、7.5mg/kg では 15 分）の速度で投与すれば安全と考えられる。 

FOLFOX＋セツシキマブ 2, 6 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

セツシキマブ 400mg/m2を初回投与として 2 時間かけて静注、その後、 

250mg/m2を毎週 1 回 60 分かけて静注 

またはセツシキマブ 500mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、 

2 週間毎に繰り返す 

 
CapeOx1  

オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

カペシタビン 850～1,000‡mg/m2を 1 日 2 回、14 日間経口投与 

3 週間毎に繰り返す 

 

CapeOx1＋ベバシズマブ 7¶  

オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

カペシタビン 850～1,000‡mg/m2を 1 日 2 回、14 日間経口投与 

ベバシズマブ 7.5mg/kg を 1 日目に静注 

3 週間毎に繰り返す 
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FOLFIRI 8 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて 1日目に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日

間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI 8＋ベバシズマブ 9, ¶ 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン *400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて 1日目に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日

間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）† 持続静注 

ベバシズマブ 5mg/kg を 1 日目に静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI 8＋セツキシマブ 10 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン *400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて 1日目に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日

間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）† 持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

セツキシマブ 400mg/m2を初回は 2 時間かけて静注、その後、

250mg/m2を毎週 60 分かけて静注 11 

またはセツキシマブ 500mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、2 週間

毎に繰り返す 12 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 – 化学療法レジメン（7 of 9） 

 
 
 
 

参考文献はCOL-C 9 of 9を参照 
 
 
 

* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m

2
に相当する。. 

†
 NCCN は、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを 24 時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を 48 時間かけてではなく、1,200mg/m

2
/日を推奨）に制

限するように推奨している。 
¶ ベバシズマブは 0.5mg/kg/分（5mg/kg では 10 分、7.5mg/kg では 15 分）の速度で投与すれば安全と考えられる。 
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FOLFIRI 8＋パニツムマブ 13 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2を、イリノテカンの時間に合わせて、1 日目に

静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

パニツムマブ 6mg/kg を 1 日目に 60 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI＋アフリベルセプト 14 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて 1 日目に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 

2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

アフリベルセプト 4mg/kg を静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

カペシタビン 15 

850～1,250mg/m2を 1 日 2 回、1～14 日目に経口投与 

3 週間毎に繰り返す 

 

カペシタビン 15＋ベバシズマブ 7¶ 

カペシタビン 850～1,250mg/m2を 1 日 2 回、1～14 日目に経口投与 

ベバシズマブ 7.5mg/kg を毎週 1 日目に静注 

3 週間毎に繰り返す 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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5-FU 急速静注または持続静注/ロイコボリン 
Roswell Park レジメン 16

 
ロイコボリン 500mg/m

2を 1 日目、8 日目、15 日目、22 日目、29 日目 
および 36 日目に 2 時間かけて静注 
1 日目、8 日目、15 日目、22 日目、29 日目、36 日目に、ロイコボリンの投与開
始 1 時間後に、5-FU 500mg/m

2を急速静注 
8 週間毎に繰り返す 
 
簡略化した隔週の 5-FU 持続静注/LV（sLV5FU2）8

 
ロイコボリン *400mg/m

2を 1 日目に 2 時間かけて静注、 
次いで、5-FU 400mg/m

2を急速静注、その後、1,200mg/m
2
/日を 2 日間 

（合計 2,400mg/m
2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 
 
週 1 回 
ロイコボリン 20mg/m

2を 1 日目に 2 時間かけて静注、ロイコボリン点滴開始 
から 1 時間後に 5-FU 500mg/m

2を急速静注、毎週繰り返す 17
 

5-FU 2,600mg/m
2を 24 時間持続注入＋ロイコボリン 500mg/m

2
 

毎週繰り返す 18
 

 
IROX 

19
 

オキサリプラチン 85mg/m
2を 2 時間かけて静注後、イリノテカン 200mg/m

2

を 30～90 分かけて投与、3 週間毎に繰り返す 
 
FOLFOXIRI

20
 

イリノテカン静注 165mg/m
2、オキサリプラチン 85mg/m

2、ロイコボリン
400* mg/m

2をそれぞれ 1 日目に投与し、フルオロウラシル 1,600mg/m
2
/日の

2 日間（合計 3,200mg/m
2を 48 時間かけて）†にわたる持続静注を 1 日目に開

始。 
2 週間毎に繰り返す 
±ベバシズマブ 21 

5mg/kg を 1 日目に静注 
ここに記載した 5-FU の用量は、欧州の試験で採用されていたものである。米国の患者は 5-FU に対

する耐容性が不良であることが示されている。米国の患者に対しては、5-FU の開始用量を

FOLFOX または FOLFIRI の推奨用量と同じにすることを強く考慮すべきである。 

イリノテカン 
イリノテカン 125mg/m

2を 1 日目、8 日目に 30～90 分かけて静注 
3 週間毎に繰り返す 22, 23 

またはイリノテカン 180mg/m
2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 
またはイリノテカン 300～350mg/m

2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 
3 週間毎に繰り返す 
 
セツキシマブ（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ） 
セツキシマブ 400mg/m

2を初回投与、その後、250mg/m
2を毎週静注 24

 
またはセツキシマブ 500mg/m

2を 1 日目に 2 時間かけて静注、2 週間毎
に繰り返す 12

 
 
セツキシマブ（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）＋イリノテカン 
セツキシマブ 400mg/m

2を初回投与、その後、250mg/m
2を毎週静注 24

 
またはセツキシマブ 500mg/m

2を 1 日目に 2 時間かけて静注、2 週間毎
に繰り返す 12

 
イリノテカン 300～350mg/m

2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、 
3 週間毎に繰り返す 
またはイリノテカン 180mg/m

2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、 
2 週間毎に繰り返す 
またはイリノテカン 125mg/m

2を 1 日目および 8 日目に 30～90 分かけ
て静注、3 週間毎に繰り返す 
 
パニツムマブ 25（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ） 
パニツムマブ 6mg/kg を 2 週間毎に 60 分かけて静注 
 
レゴラフェニブ 26

 
レゴラフェニブ 160mg を 1 日 1 回、1～21 日目に経口投与 
28 日毎に繰り返す 

参考文献はCOL-C 9 of 9を参照 

 

* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m

2
に相当する。 

†
 NCCN は、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを 24 時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を 48 時間かけてではなく、

1,200mg/m
2
/日を推奨）に制限するように推奨している。 

¶
 ベバシズマブは 0.5mg/kg/分（5mg/kg では 10 分、7.5mg/kg では 15 分）の速度で投与すれば安全と考えられる。 
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COL-D 

• 潜在的な利益と比較した治療リスクに関する患者と医師の話し合い（予後を含める）。これには、治療を支持するエビデンス、間接的なエビデンス

から推定される利益、治療の合併症、高リスクの予後を示す特徴、患者の好みなどについての話し合いを含めるべきである。 

• 補助療法をすべきかどうかを決定する際には、以下を考慮すべきである： 

 手術後に検索されたリンパ節の数（12 個未満） 

 予後不良な特徴（例えば、低分化な組織型［MSI-H の場合を除く］、脈管侵襲、腸閉塞、PNI、限局性の穿孔、切除断端が陽性・近接もしくは断

端診断不能） 

 他の併存疾患および予想される余命の評価。 

• 補助化学療法の利益である生存率の改善は 5％を超えない。 

• MSI 検査：NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectal を参照 

 70 歳以下で大腸癌と診断された患者と、70 歳を超えてから大腸癌と診断され、Bethesda 基準を満たす患者に対しては、リンチ症候群の腫瘍ス

クリーニング（IHC または MSI）を考慮すべきである 4。 

 Stage II の MSI-H の患者は、予後良好となる場合がある一方、5-FU による補助療法は有益とならないため、Stage II の患者についても全例で

MMR 蛋白の検査を考慮すべきである 5。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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• Stage IIIの結腸癌患者には、FOLFOXの方が5-FU/ロイコボリンより優れている1, 2。Stage IIIの結腸癌患者には、カペシタビン/オキサリプラチンの

方が5-FU急速静注/ロイコボリンより優れている。FLOXはFOLFOXまたはCapeOxの代替となるが、FOLFOXまたはCapeOxの方が望ましい3。 

• Stage IIIの結腸癌患者においてカペシタビンは5-FU急速静注/ロイコボリン投与と同等のようである4。  

• Stage II結腸癌における5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加については、生存期間の延長は実証されていない5。FOLFOXは高リスクの

Stage IIの患者への使用が妥当であり、予後良好または平均リスクのStage IIの結腸癌患者では適応がない。 

• 70歳以上の患者における5-FU/ロイコボリンへのオキサリプラチンの追加に有益性は証明されていない5。 

• Stage IIまたはStage IIIの結腸癌患者に対するベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブまたはイリノテカンによる補助療法は、臨床試験の設定

以外では施行すべきでない。 

 

COL-E 2 of 2における追加の補助療法の原則 – 

化学療法レジメンと参考文献を参照 

1
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 Andre T, Boni C, Navarro M, et al. Improved overall survival with oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment in stage II or III colon cancer in the 
MOSAIC trail. J Clin Oncol 2009;27:3109-16. Epub 2009 May 18. 

3
 Kuebler JP, Wieand HS, O'Connell MJ, et al. Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage II and III 
colon cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol 2007;25:2198-2204. 

4
 Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med 2005;352(26):2696-704. 
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 Tournigand C, André T, Bonnetain F, et al. Adjuvant therapy with fluorouracil and oxaliplatin in stage II and elderly (between ages 70 and 75 years) with colon cancer:  
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mFOLFOX 6 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m2/日を 

2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 1, 2, 3 

 
FLOX4 

5-FU 500mg/m2急速静注を週 1 回×6＋ロイコボリン 500mg/m2静注を

週 1 回×6、それぞれの 8 週間のサイクル×3 とその 1、3、5 週目に投与

するオキサリプラチン 85mg/m2静注の併用 

 

カペシタビン 5 

カペシタビン 1,250mg/m2を 1 日 2 回、3 週間毎の 1～14 日目×24 週間 

COL-E 
2 OF 2 

CapeOx 6 

オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

カペシタビン 1,000mg/m2を 1 日 2 回、3 週間毎の 1～14 日目×24 週間 

 

5-FU/ロイコボリン 

• ロイコボリン500mg/m2を2時間の持続静注として投与および週1回×6で

繰り返す。ロイコボリンの投与開始から1時間後に5-FU 500mg/m2を急

速静注および週1回×6で切り返す。8週間毎、4サイクル7 

• 簡略化した隔週の5-FU持続静注/LV（sLV5FU2）8 

ロイコボリン400*mg/m2を1日目に2時間かけて静注。次いで、 

5-FU 400mg/m2を急速静注。その後1,200mg/m2/日を2日間（合計

2,400 mg/m2を46 ～48時間かけて）†持続静注。 

2週間毎に繰り返す 

 

* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m

2
に相当する。 

†NCCN では、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを 24 時間単位（すなわち、48 時間かけて 2,400mg/m2/日ではなく 1,200mg/m2/日）に制限するよ

う推奨している。 

1
 Andre T, Boni C, Mounedji-Boudiaf L, et al. Oxaliplatin, fluorouracil, and leucovorin as adjuvant treatment for colon cancer. N Engl J Med 2004;350:2343-2351. 

2 
Cheeseman SL, Joel SP, Chester JD, et al. A 'modified de Gramont' regimen of fluorouracil, alone and with oxaliplatin, for advanced colorectal cancer. Br J Cancer 
2002;87:393-399. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12177775. 

3 
Maindrault-Goebel F, deGramont A, Louvet C, et al. Evaluation of oxaliplatin dose intensity in bimonthly leucovorin and 48-hour 5-fluorouracil continuous infusion 
regimens (FOLFOX) in pretreated metastatic colorectal cancer. Annals of Oncology 2000;11:1477-1483. 

4
 Kuebler JP, Wieand HS, O'Connell MJ, et al. Oxaliplatin combined with weekly bolus fluorouracil and leucovorin as surgical adjuvant chemotherapy for stage II and III 
colon cancer: results from NSABP C-07. J Clin Oncol 2007;25:2198-2204. 

5
 Twelves C, Wong A, Nowacki MP, et al. Capecitabine as adjuvant treatment for stage III colon cancer. N Engl J Med 2005;352:2696-2704. 

6
 Schmoll HJ, Cartwright T, Tabernero J, et al. Phase III trial of capecitabine plus oxaliplatin as adjuvant therapy for stage III colon cancer: a planned safety analysis in 
1,864 patients. J Clin Oncol 2007;25:102-109. Haller DG, Tabernero J, Maroun J, et al. Capecitabine Plus Oxaliplatin Compared With Fluorouracil and Folinic Acid As 
Adjuvant Therapy for Stage III Colon Cancer. J Clin Oncol 2011;29:1465-1471. Available at:  http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21383294 

7
 Haller DG, Catalano PJ, Macdonald JS  Mayer RJ. Phase III study of fluorouracil, leucovorin and levamisole in high risk stage II and III colon cancer: final report of 
Intergroup 0089. J Clin Oncol 2005:23:8671-8678. 

8
 Andre T, Louvet C, Maindrault-Goebel F, et al. CPT-11 (irinotecan) addition to bimonthly, high-dose leucovorin and bolus and continous-infusion 5-fluorouracil 
(FOLFIRI) for pretreated metastatic colorectal cancer. Eur J Cancer 1999;35(9):1343-7. 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12177775
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21383294
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放射線療法の原則 

COL-F 

• 放射線療法の照射野には、術前のX線画像および/または外科用クリップで定められる腫瘍床を含めるべきである。 

• 放射線量は25～28回分割で45～50Gyにすべきである。 

 切除断端が近接している、または切除断端陽性例にはブースト照射を検討する。 

 小腸の被爆線量は 45Gy に制限すべきである。 

 5-FU ベースの化学療法を放射線と同時に実施すべきである。 

• 放射線療法を用いる場合は、原体照射療法をルーチンに施行すべきであり、強度変調放射線療法（IMRT）は、すでに治療を受けたことがある再発

患者への再度の放射線療法といった特殊な臨床状況でのみ用いるべきである。 

• T4または再発癌の患者には、利用可能であれば術中放射線療法（IORT）を追加のブースト照射として考慮すべきである。これらの患者には切除可

能性を高めるために術前放射線療法と5-FUベースの化学療法の同時併用を考慮する。IORTが利用できない場合は、限局した領域への10～20 Gyの

外照射療法および/または小線源治療の追加を考慮できる。 

• 一部の施設では、化学療法に抵抗性/不応性であり、明らかな全身性の広がりを認めず、主に肝転移を認める選択された患者に対して、イットリウ

ム90マイクロスフィアを用いた肝動脈塞栓術を使用している（カテゴリー3）。 

• 肝または肺への転移巣の数が少ない厳選された症例もしくは臨床試験の設定では、放射線療法を考慮することも可能である。ただし、放射線療法を

外科的切除の代わりとして用いてはならない。放射線の照射には原体性の高い手法を用いるべきである。選択できる方法としては、三次元原体照射

法、IMRT、定位手術的照射法（SBRT）などが挙げられる（カテゴリー3）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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サバイバーシップの原則 - 大腸の長期フォローアップケア 
 

癌スクリーニングの推奨事項： 
以下に示す推奨事項は平均的なリスクを有する患者を対象としたもの
である。高リスクの患者に対する推奨は、個々の状況に基づいて行う
べきである。 

• 乳癌：NCCN Guidelines for Breast Cancer Screeningを参照 

• 前立腺癌：NCCN前立腺癌早期発見ガイドラインを参照 

健康的な生活様式および健康に関するカウンセリング：7 

• 生涯にわたって健康的な体重を維持する。 

• 身体的によく活動する（週のほとんどの日に中等度の身体活動を 

30分以上行う）生活様式を取り入れる。身体活動に関する推奨に
は、治療の後遺症（オストミーや神経障害）により調節が必要とな
る場合がある。 

• 植物性食材に重点を置いた健康的な食事を摂る。 

• 飲酒量を制限する。 

• 必要に応じて禁煙カウンセリングを受ける。 
プライマリケア医の診療下で適応がある場合は、追加的な健康モニタ
リングや予防接種を施行すべきである。生存者には、生涯にわたって
プライマリケア医と治療上の関係を維持することが勧められる。 

大腸癌サーベイランス： 

• COL-3およびCOL-4を参照 

• 長期のサーベイランスは、癌スクリーニング、ルーチンの健康管理およ
び予防的ケアを含む、ルーチンの良好な医学的ケアとモニタリングによ
る厳重な管理を行うべきである。 

• 5年間を越えるルーチンのCEAモニタリングとルーチンのCT検査は推奨
されない。 

疾患または治療による晩期後遺症の管理：1-5 

• 慢性的な下痢または失禁には 
 止瀉薬、膨張性下剤、食事療法、および保護用下着の着用を考慮す
る。 

サバイバーシップのための取り組みおよびプライマリケア医への引き継ぎ6 

（主治医が癌サーベイランスの責務を担っている場合）： 

• 患者が受けたすべての手術、放射線療法、および化学療法を含めた治療
の全体的な概要を含める。 

• 急性毒性が消失するまでの予想期間、治療の長期的な効果、および考え
られる治療の晩期後遺症など、考えられる臨床経過を記述する。 

• サーベイランスの推奨事項を含める。 

• プライマリケア医と腫瘍医の具体的な責任とともに、ケアの移行の適切
なタイミングを詳細に示す 

1
 Schneider EC, Malin JL, Kahn KL, et al. Surviving colorectal cancer. Cancer 
2007;110: 2075-2082. 

2
  Sprangers MAG, Taal BG, Aaronson NK, et al. Quality of life in colorectal cancer: 
stoma vs. nonstoma patients. Dis Colon Rectum 1995;38:361-369. 

3
 Gami B, Harrington K, Blake P, et al. How patients manage gastrointestinal 
symptoms after pelvic radiotherapy. Aliment Pharmacol Ther 2003;18:987-994. 

4
  DeSnoo L, Faithfull S. A qualitative study of anterior resection syndrome: the 
experiences of cancer survivors who have undergone resection surgery. Eur J 
Cancer 2006;15:244-251. 

5
 McGough C, Baldwin C, Frost C, Andreyev HJN. Role of nutritional intervention 
in patients treated with radiotherapy for pelvic malignancy. Br J Cancer 
2004;90:2278-2287. 

6
  Hewitt M, Greenfield S, Stovall E. From Cancer Patient to Cancer Survivor: 
Lost in Transition. Washington, D.C.:The National Academies Press;2006. 

7 
Kushi LH, Byers T, Doyle C, et al and The American Cancer Society 2006 
Nutrition and Physical Activity Guidelines Advisory Committee. American Cancer 
Society Guidelines on Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention: 
Reducing the Risk of Cancer With Healthy Food Choices and Physical Activity 
CA Cancer J Clin 2006;56:254-281. 
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進行度分類 

表 1．TNM の定義  表2．解剖学的病期/予後グループ 
Updates in Version 2.2015 of the NCCN 
Guidelines for Colon Cancer from Version 
1.2015 include: 

MS-1 

• The discussion section was updated to reflect 
the changes in the algorithm. 

Updates in Version 2.2015 of the NCCN 
Guidelines for Colon Cancer from Version 
1.2015 include: 

MS-1 

• The discussion section was updated to reflect 
the changes in the algorithm. 

Updates in Version 2.2015 of the NCCN 
Guidelines for Colon Cancer from Version 
1.2015 include: 

MS-1 

• The discussion section was updated to reflect 
the changes in the algorithm. 

Updates in Version 2.2015 of the NCCN 
Guidelines for Colon Cancer from Version 
1.2015 include: 

MS-1 

• The discussion section was updated to reflect 
the changes in the algorithm. 

Updates in Version 2.2015 of the NCCN 
Guidelines for Colon Cancer from Version 
1.2015 include: 

MS-1 

• The discussion section was updated to reflect 
the changes in the algorithm. 

注意：cTNMは臨床的分類であり、pTNMは病理学的分類である。 

接頭辞yは、術前補助療法後に分類される癌に使用される（例えば、
ypTNM）。病理的完全奏効が得られた患者はypT0N0cM0であり、0期ま
たはI期のグループに類似している。接頭辞rは、無病期間後に再発した
癌に使用される（rTNM）。 

*Dukes Bは、Dukes C（すべてのT N1 M0およびすべてのT N2 M0）と同
様に、比較的予後良好なグループ（T3 N0 M0）と比較的予後不良なグ
ループ（T4 N0 M0）とが混在している。MACは、Astler-Coller分類が改
変されたものである。 

イリノイ州シカゴの米国がん合同委員会（AJCC：American Joint Committee on Cancer）の許可を得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer 
Science+Business Media LLC（SBM）社発行のAJCC Cancer Staging Manual 第7版（2010年）である。（進行度分類表を裏付ける全情報およびデータについ
てはwww.springer.comを参照。）本資料の引用についてはすべて、出典としてAJCCを表記しなければならない。ここに本情報を掲載することは、AJCCの代
理人であるSpringer SBM社の書面での許可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認するものではない。 
 

ST-1 

a
 Tisには癌細胞が腺基底膜内（上皮内）、または粘膜固有層（粘膜内）に限局し、粘膜筋板を貫通して粘膜下層には至っていない癌を含む。 

b
 T4の直接浸潤には、漿膜を貫通した直接的な進展の結果として他の臓器または大腸の他の部位に及ぶことが顕微鏡検査で確認された浸潤（例えば、盲腸癌のS状結

腸への浸潤）、あるいは、後腹膜または腹膜下の部位にある癌では、固有筋層を越える浸潤の結果として他の臓器または構造物への直接浸潤（すなわち、下行結腸

の後方壁にある腫瘍の左腎または腹壁外への浸潤；あるいは、中央ないし肛門側にある直腸癌の前立腺、精嚢、子宮頸部、または膣への浸潤）などを含む。 
c
 肉眼的に他の臓器または構造物に癒着する腫瘍は、cT4bと分類される。しかしながら、癒着部に顕微鏡的に腫瘍が認められない場合は、分類は解剖学的な壁浸潤

深さに応じてpT1-4aとすべきである。VおよびL分類は、脈管侵襲の有無を同定するために使用すべきであるが、神経周囲ではPN部位特異的因子を使用すべきで 

ある。 

原発巣（T） 
TX 原発巣の評価が不可能 
T0 原発巣を認めない 
Tis 上皮内（粘膜）癌：上皮内または粘膜固有層に浸潤 a

 
T1 腫瘍が粘膜下層に浸潤している 
T2 腫瘍が固有筋層に浸潤している 
T3 腫瘍が固有筋層を越えて漿膜下層内に浸潤している 
T4a 腫瘍が臓側腹膜の表面に貫通している b

 
T4b 腫瘍が他の臓器または組織に直接浸潤または癒着している b,c

 
所属リンパ節（N） 
NX 所属リンパ節の評価が不可能 
N0 所属リンパ節に転移なし 
N1 1～3 個の所属リンパ節転移あり 
N1a 1 個の所属リンパ節転移あり 
N1b 2～3 個の所属リンパ節転移あり 

N1c 所属リンパ節への転移を認めず、漿膜下層、腸間膜、または腹膜に覆
われていない結腸周囲または直腸周囲組織内に腫瘍病巣を認める 

N2 4 個以上の所属リンパ節の転移あり 
N2a 4～6 個の所属リンパ節転移あり 
N2b 7 個以上の所属リンパ節転移あり 
遠隔転移（M） 
M0 遠隔転移なし 
M1 遠隔転移あり 

M1a 1 つの臓器または部位に限局する転移 
（例えば、肝、肺、卵巣、所属リンパ節以外のリンパ節） 

M1b 2 つ以上の臓器/部位または腹膜への転移 
 

Stage T N M Dukes 分類 * MAC 分類 * 
0 Tis N0 M0 - - 
I T1 N0 M0 A A 
 T2 N0 M0 A B1 
IIA T3 N0 M0 B B2 
IIB T4a N0 M0 B B2 
IIC T4b N0 M0 B B3 
IIIA T1-T2 N1/N1c M0 C C1 
 T1 N2a M0 C C1 
IIIB T3-T4a N1/N1c M0 C C2 
 T2-T3 N2a M0 C C1/C2 
 T1-T2 N2b M0 C C1 
IIIC T4a N2a M0 C C2 
 T3-T4a N2b M0 C C2 
 T4b N1-N2 M0 C C3 
IVA Any T Any N M1a - - 
IVB Any T Any N M1b - - 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.springer.com/
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切で

あるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入

が適切であるという NCCN のコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その

介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

目次 

概要 .................................................................................................... MS-2 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 ..................................... MS-2 

リスク評価 .......................................................................................... MS-2 

進行度分類 .......................................................................................... MS-4 
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概要 

大腸癌は米国で 4番目に多く診断される癌であり、癌死因の第 2位である。

2013年には結腸癌では 96,830人、直腸癌では 40,000人の新患者が発生する

と推定されている。同年中に、50,310 人が結腸癌および直腸癌で死亡すると

推定されている 1,2。こうした高い数値にもかかわらず、直腸癌および結腸癌

の 100,000人当たりの発生率は、1976年の 60.5から 2005年では 46.4まで減

少した 3。実際に、2006 年から 2010 年までの大腸癌の年間発生率は、男性

で 3.3％、女性で 3.0％低下した 1。2010 年に CDC が報告した大腸癌の発生

率は、100,000 人当たり 40.4 人である 4。さらに、大腸癌による死亡は、

1990 年から 2007 年まで約 35％減少し 5、2010 年の死亡率はピーク時から

46％低下していた 1。このような大腸癌の発生率と死亡率の改善は、癌予防

とスクリーニングによる早期診断、そして治療法の改善によると考えられる。 

本考察は、結腸癌の管理を対象とした NCCN 腫瘍学臨床診療ガイドライン

（NCCN ガイドライン）を要約したものである。本ガイドラインは、はじめ

にプライマリケア医または消化器専門医を受診した患者の臨床像について

解説し、診断、組織学的進行度分類、外科的管理、周術期治療、患者サー

ベイランス、再発と転移の管理、およびサバイバーシップを扱う。臨床医

は本ガイドラインをレビューする際にいくつかの事柄に留意すべきである。

第一に、このガイドラインは TNM進行度分類（本ガイドラインの表 1）6に

準拠している。また、本文中またはアルゴリズムにおいて特に指定のない

限り、すべての推奨はカテゴリー2A に分類される。本ガイドラインは最適

な治療戦略を示していると考えられるが、当委員会は、適切であれば、患

者が標準治療または受け入れられている治療法よりも臨床試験への参加が

優先されるべきであると考えている。 

文献検索の基準とガイドラインの更新の方法 

NCCN 結腸癌ガイドラインの本版の更新に先立ち、「(colon cancer) OR 

(colorectal cancer) OR (rectal cancer)」を検索語とし、2013年 7月 23日から

2014年 7月 23日までに発表された大腸癌に関する重要文献を対象として、

PubMed データベース上で電子検索を行った。PubMed データベースは、医

学文献の情報源として現在も最も広く使用されているものであり、また査

読された生物医学文献のみがインデックス化されているため選択した 7。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに絞

り込んだ。採用する論文の種類は、第 III 相臨床試験、第 IV 相臨床試験、ガ

イドライン、ランダム化比較試験、メタアナリシス、系統的レビュー、バ

リデーション研究に限定した。 

PubMedでの検索により 519報件の報告が特定され、それぞれの潜在的関連

性を検討した。本版の考察の節には、これら PubMed 上の重要論文に加え

て、当委員会が本ガイドラインと関連性があると判断して検討した追加の

情報源（例えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）から収集した文

献のデータを記載している。高水準のエビデンスがない推奨については、

比較的低水準のエビデンスについての当委員会のレビュー結果と専門家の

意見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、NCCN の

ウェブサイト（www.NCCN.org）に記載されている。 

リスク評価 

結腸癌の約 20％は家族内集積性を伴っており 8,9、新たに大腸腺腫 10 また

は浸潤性大腸癌 11と診断された患者の第一度近親者の大腸癌リスクは高い。
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遺伝学的要因により大腸癌に対する感受性が高くなる病態には、リンチ症

候群（遺伝性非ポリポーシス大腸癌としても知られている）12,13 や家族性

大腸腺腫症 14などの十分に明らかになっている遺伝性症候群が含まれてい

る。したがって、結腸癌患者にはもれなく家族歴に関する問診を行い、

NCCN 大腸癌スクリーニングのガイドライン（www.NCCN.orgで入手可

能）で詳述されているリスク評価について検討することが推奨される。 

リンチ症候群 

リンチ症候群は遺伝学的に規定される結腸癌素因の中で最も多くみられ

る病型で、全大腸癌症例の 2～4％を占める 12,13,15,16。この遺伝性症候群は

DNA ミスマッチ修復（MMR）遺伝子（MLH1、MSH2、MSH6 および

PMS2）における生殖細胞系突然変異に起因している。リンチ症候群の診

断には、塩基配列決定法による MMR 遺伝子の生殖細胞系突然変異の同定

が用いられるが、通常は塩基配列決定法が施行されるまでに、家族歴の

検討と腫瘍組織を用いた初期検査によって症例が選択されることになる。

リンチ症候群と考えられる個人を同定するためには、大腸癌の組織検体

に対して 2 種類ある初期検査のどちらかを選択できる。2 種類の検査とは、

1）突然変異により低下することが多い MMR 蛋白の発現量を調べる免疫

組織化学検査と、2）MMR の欠失に起因するマイクロサテライト不安定

性（MSI）の解析であり、後者では繰り返し単位の挿入または欠失による

腫瘍組織内での反復 DNA 配列の長さの変化を検出する 17。免疫組織化学

検査において腫瘍中に MLH1 蛋白の発現がみられないことが判明した場

合は、BRAF 遺伝子の突然変異検査が適応となる。BRAF 遺伝子の突然変

異の存在は、生殖細胞系列の突然変異ではなく、体細胞中で同遺伝子の

プロモーター領域にメチル化が生じることによって MLH1 遺伝子の発現

にダウンレギュレーションが生じていることを意味する 17。 

多くの NCCN 加盟施設と他の総合がんセンターでは、現在、新たに大腸癌

または子宮内膜癌と診断された全患者を対象として、家族歴の有無にかかわ

らず、リンチ症候群の遺伝子検査を受けるべき患者を同定するための免疫組

織化学（IHC）検査を施行しており、場合により MSI検査も採用している 18-

21。このアプローチは「universal testing」や「reflex testing」と呼ばれており、

その費用対効果は大腸癌ですでに確認されている。また、CDC の Evaluation 

of Genomic Applications in Practice and Prevention（EGAPP）のワーキンググ

ループもこのアプローチを支持している 22-24。さらに米国 Multi-Society Task 

Force on Colorectal Cancerも、新たに大腸癌と診断された全患者を対象とす

る腫瘍に関する universal な遺伝子検査を推奨している 25。このようなスク

リーニング手法を実践した経験が最近Cleveland Clinicから報告された 26。 

別のアプローチは、70 歳未満で診断されたすべての大腸癌患者に加えて、

70歳以上で診断され、Bethesdaガイドラインの基準を満たす患者を検査対

象とするものである 27,28。このアプローチによる感度は 95.1％（95％CI、

89.8％-99.0％）で、特異度は 95.5％（95％CI、94.7％-96.1％）であった。

この感度は、Bethesda改変版および Jerusalemの勧告（70歳未満で大腸癌

と診断されたすべての患者を検査する 29）より良好であった。この新たな

選択戦略では、リンチ症候群の症例の 4.9％を同定できないが、腫瘍の

MMR検査を施行する割合が universalアプローチより約 35％減少した 27。 

NCCN 結腸癌/直腸癌委員会は、この選択的なアプローチ（70 歳未満で診断

されたすべての大腸癌患者に加え、70 歳以上で診断され、Bethesda ガイド
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ラインの基準を満たす患者を検査する）を支持する。後述の「マイクロサテ

ライト不安定性」で考察しているように、Stage IIの患者に対してもMMR検

査を考慮すべきである。いずれにしても、スクリーニング結果を適切に活用

するには、基盤整備が必要である。詳細な考察が NCCN 大腸癌スクリーニ

ングガイドライン（www.NCCN.orgで入手可能）で提示されている。 

大腸癌のその他の危険因子 

炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の患者で大腸癌リスクが高いこ

とは十分に認識されている 30-32。大腸癌発生の危険因子として他に考えられ

るものは、喫煙、赤身肉や加工肉の摂取、飲酒、糖尿病、運動不足、メタボ

リックシンドローム、肥満/BMI（body mass index）高値がある 31,33-47。乳製品

摂取により大腸癌発生リスクが低下する可能性を示唆したデータも存在する

48,49。ただし、15のコホート研究（900,000例を超える被験者と 5,200例を超

える大腸癌症例を含む）を対象とした最近の系統的レビューとメタアナリシ

スによると、男性における結腸癌リスクと非発酵性乳飲料の摂取との関連が

明らかになったのみである 50。男性の直腸癌と女性の結腸癌および直腸癌に

関しては、関連が認められなかった。また、固形チーズまたは発酵性乳飲料

の摂取には、男女ともにいずれの癌との関連性も認められなかった。 

さらに、喫煙、メタボリックシンドローム、肥満、赤身肉／加工肉の摂取につい

ては、予後不良との関連を示唆するデータも存在する 36,51-54。対照的に、大腸癌

の家族歴があると、リスクは高くなる一方、予後は良好となる 55。大腸癌診断後

の予後に対する乳製品摂取による影響については、データが一貫していない 56,57。 

糖尿病と大腸癌との関係は複雑である。糖尿病とインスリン投与は、大腸

癌の発生リスクを高める可能性があるが、このリスクは（少なくとも女性

では）メトホルミンによる治療で低下するようである 58-60。さらに、糖尿病

を併発した大腸癌患者では、糖尿病がない患者より予後不良のようである

が 61、メトホルミンによる治療を受けた大腸癌患者では、生存期間が延長す

るとみられている 62。 

進行度分類 

AJCCの Cancer Staging Manual第 7版では、結腸癌の TNM進行度分類シス

テムについていくつかの修正が加えられている 6,63,64。この TNM 分類には直

腸癌と結腸癌で生存転帰が極めて類似していることが反映されている。その

ため、これら 2 種類の癌には同一の進行度分類システムが共用されている 65。 

結腸癌に関する旧版（第 6 版）の AJCC 進行度分類システムでは、腸壁全

層への腫瘍浸潤とリンパ節転移のどちらも認められない（すなわち N0）こ

とを特徴とする Stage II は、原発腫瘍が T3 または T4 のどちらであるかに

よって、Stage IIAとStage IIBに細分されていた。一方で現行のStage IIは、

Stage IIA（腫瘍が固有筋層を越えて大腸周囲組織に浸潤している［T3］）、

Stage IIB（腫瘍が臓側腹膜の表面まで直接貫通している［T4a］）および

Stage IIC（腫瘍が他の臓器または組織に直接浸潤または癒着している

［T4b］）に細分されている 6。これらの変更は、SEERの 1992～2004年の

結腸癌データベースに含まれる 109,953 例の浸潤性結腸癌患者を対象とし

た解析により裏づけられている 66。腫瘍が臓側腹膜を穿通している T4でリ

ンパ節転移陰性の患者における 5 年相対生存率（すなわち、年齢別罹病率

により調整した 5 年生存率）は、腫瘍が他の臓器に浸潤または癒着してい

る患者（58.4％）と比べてかなり高かった（79.6％）66。 

N1と N2の差についても、転移陽性の所属リンパ節の数が予後に与える影響

を反映させた改定が加えられている。例えば、N1（転移陽性所属リンパ節が
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1～3個）は、N1a（転移陽性所属リンパ節が 1個）と N1b（転移陽性所属リ

ンパ節が 2～3 個）に細分され、N2（転移陽性所属リンパ節が 4 個以上）は、

N2a（転移陽性所属リンパ節が 4～6個）と N2b（転移陽性所属リンパ節が 7

個以上）に細分されている。さらに、所属リンパ節転移を認めず、漿膜下組

織、腸間膜組織または（腹膜に覆われていない）結腸周囲または直腸周囲組

織に形成された腫瘍病巣（すなわち衛星結節）は N1c に分類されている 6。

腫瘍病巣に関する考察については、以下の「病理学」の節を参照のこと。 

以前の Stage III は Stage IIIA（T1～T2、N1、M0）、Stage IIIB（T3～

T4、N1、M0）と Stage IIIC（すべての T、N2、M0）に細分されていた

が、前述の解析結果 66 に基づき、現在の Stage III には、腫瘍の浸潤範

囲と転移リンパ節の数との間にみられる複雑な生物学的関係をより正確

に反映させるための改定が加えられている。例えば、リンパ節転移が広

範囲に及ぶものの腫瘍が固有筋層を越えて穿通していない患者では比較

的高い生存率が認められるため、現在では T1～2、N2の病変は、Stage 

IIIA（T1、N2a）または Stage IIIB（T2、N2a、または T1～T2、N2b）

のどちらかに分類されている。さらに、以前は Stage IIIB であった T4b、

N1 の腫瘍は、患者の転帰が T3～4、N2 の場合と同程度であることが明

らかにされたことから、現在では Stage IIICに含められている 66。 

Stage IVは 1つ以上の遠隔転移が存在するもので、M1と記載される 63。現

在の M1 は、転移が 1 つの臓器または部位に限局しているか、複数の臓器

または部位に存在するかによってM1aとM1bの 2つに分けられている 6。 

病理学 

大腸癌は通常、腹部の術中検索と手術標本の病理検査の後に進行度が分類

される。病理学的評価の報告に含めるべき基準には以下のものがある：癌

の悪性度；深達度および隣接臓器への進展（T）；評価された所属リンパ

節の数；転移陽性所属リンパ節の数（N）；他の臓器、腹膜、腹腔内組織、

所属リンパ節以外のリンパ節への遠隔転移（M）の存在の評価 63,67；口側

切離端、肛門側切離端および外科的剥離面の状態 63,68；脈管侵襲 6,69,70；神

経周囲浸潤（PNI）71-73；節外性腫瘍病巣 74,75。TNM 進行度分類で使用され

る接頭文字の「p」および「yp」は、それぞれ、「組織学的進行度分類」

および「術前補助療法後の組織学的進行度分類」を意味する 6。 

切除断端 

結腸癌における切除断端（すなわち外科的剥離面［CRM］）は、腫瘍が最も

深く到達している部分に最も近い外膜軟部組織を示す。この切除断端は、後

腹膜面の鈍的または鋭的剥離により外科的に形成されるもので、中皮細胞で

構成される漿膜層で覆われていない結腸のいずれの面にも対応する 70。この

内臓を摘出するためには、後腹膜から剥離する必要がある。漿膜（腹膜）の

表面は外科切除断端に含まれない。切除断端は表面が腹膜に被覆されていな

いすべての結腸部分で評価すべきである。横行結腸のように腹膜に完全に被

覆された部分では、腸間膜切除断端が唯一重要な剥離端となる 70。病理検査

において腹膜に被覆された表面と被覆されていない表面の境界を正しく認識

することは困難である。そのため外科医には、表面が腹膜に被覆されていな

い領域をクリップか縫合糸でマーキングすることが推奨される 6。直腸癌患

者 608 例を対象とした研究で、CRM 陽性が局所再発および全生存（OS）の

どちらで評価した場合にも予後不良因子であることが示された 76。CRM 陽
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性切除の患者では局所再発率が 38.2％であったのに対し、CRM 陰性切除の

患者では 10.0％であった 76。AJCC 進行度分類第 7 版では、すべての切除断

端が陰性となった腫瘍の完全切除を R0、切除断端に顕微鏡的浸潤が認めら

れた腫瘍の不完全切除を R1、肉眼的な腫瘍の残存が認められた不完全切除

をR2として、切除の完全性をスコア化すべきであると明記されている 6。 

リンパ節 

評価したリンパ節の数を病理報告に記録することが重要である。Intergroup

による INT-0089 試験に登録された患者の副次解析では、検索されたリンパ

節数の増加は、リンパ節転移の陰性例、陽性例ともに生存の延長と関連す

ることも明らかにされた 77。また、集団ベースの研究から、生存の改善と

12個以上のリンパ節の検索との関連が示されている 78,79。この相関の機序に

ついては、ほとんど解明されていない。解析対象にするリンパ節が多いほ

ど、悪性度分類が正確になり、それによって治療の個別化がうまく進むよ

うになるのではないかと考えられていたが、最近の研究結果は、この考え

が正しくないことを示唆している 80-82。むしろ生存率で見た優位性には、リ

ンパ節の採取量に関連する他の因子の方が重要である可能性が高い。例え

ば、外科的切除の範囲と質がリンパ節の採取量に影響を及ぼす可能性があ

る 83。手術標本から回収される所属リンパ節の数は、患者の年齢、性別、お

よび腫瘍の悪性度または部位によっても異なる 77,78,84,85。さらに、癌に対し

て強い免疫反応を示す患者ではリンパ節が発見されやすく、このような患

者では予後が改善することが示唆されている 86。また別の可能性として、背

景にある腫瘍の生物学的特徴がリンパ節の採取量と予後の両方に影響を及

ぼすことも考えられる。例えば、MSIと野生型 KRAS/BRAFは、予後の改善

およびリンパ節採取量の増加の両方と関連することが指摘されている 87,88。 

当委員会は、観察された相関の機序が何であれ、最低 12 個のリンパ節を

評価するように推奨している。この推奨は、過去の College of American 

Pathologists（CAP）による提言 70 により支持され、同様に AJCC の

Cancer Staging Manual第 7版 6に記載されているリンパ節の病理検査を最

低 10～14 個以上と規定した推奨によっても支持されている。注目すべき

ことに、新たに明らかになったエビデンスから、特に T4 の場合には、腫

瘍進行度の適切な評価を得るために、状況によってはより多くのリンパ節

の検査が必要になる場合があることが示唆されている 70,89。Stage II

（pN0）の結腸癌では、12 個未満のリンパ節しか確認されなかった場合、

病理医は再度標本の評価を行い、可能性のあるリンパ節の組織を追加して

提出すべきである。N0 と考えられる患者でも、検索されたリンパ節が 12

個未満の場合は、進行度分類が最適でなく、高リスクとみなすべきである。 

予後への影響の可能性については、評価したリンパ節総数に対する陽性

リンパ節の比も評価されている。症例集積研究により、OS または PFS

の予測因子となるリンパ節比のカットオフ値として 0.10 または 0.25 が

提唱されている 90,91。ただし、SEER データベースの解析によると、こ

のリンパ節比は、陽性リンパ節の数と評価したリンパ節の数による異な

る影響を十分に反映しない可能性が示唆されている 92。 

結腸癌に対するセンチネルリンパ節評価の利点は主として、センチネルリンパ

節における微小転移病変の検出によって、より正確な組織学的なリンパ節の進

行度分類が可能になることと関連している 93。腫瘍細胞の小さな病巣を同定す

るためにヘマトキシリン-エオジン（H&E）染色を用いてセンチネルリンパ節の

微小転移病変の有無を評価した研究、および免疫組織化学的解析による特定の
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腫瘍抗原の同定を評価した研究の結果が報告されている 93-99。これらの研究の

いくつかの結果は有望のようだが、「真に」臨床的に関連のある転移癌の定義

における統一性はない。AJCC Cancer Staging Manual第7版では、0.2mm未満

の「腫瘍クラスター」を真の転移ではなく、遊離腫瘍細胞であるとしているが

6、一部の研究では、免疫組織化学による単一細胞の存在を微小転移とみなして

いる 100。最近のメタアナリシスでは、微小転移の存在は再発の可能性を高める

が、遊離腫瘍細胞の存在はそうではないことが明らかにされた 101。Stage II

（H&Eによる N0）の結腸癌の予後予測における免疫組織化学陽性細胞の診断的

価値については、依然として議論がある 95,102,103。現在、センチネルリンパ節の

使用および免疫組織化学単独での癌細胞の検出は試験的なものとみなすべきで

あり、臨床管理上の決定においてこれらの結果は慎重に用いるべきである。 

遊離腫瘍細胞の有無について所属リンパ節を評価することが有益となる

可能性がある。pN0 の連続登録症例 312 例を対象とした研究では、サイ

トケラチン染色での陽性反応に再発リスクの高さとの関連が認められた

104。リンパ節における遊離腫瘍細胞陰性例の 4.7％に対し、遊離腫瘍細胞

陽性例では再発率が 14％であった（HR＝3.00；95％CI、1.23-7.32；P＝

0.013）。最近の系統的レビューとメタアナリシスでも同様の結論が得ら

れており、組織免疫化学または逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-

PCR）法で所属リンパ節に腫瘍細胞の存在が証明された pN0 患者では生

存率の低下が認められた 105。センチネルリンパ節と同じく、所属リンパ

節における癌細胞の分子的検出法も試験的な方法とみなすべきであり、

臨床管理上の決定においてその結果は慎重に用いるべきである。 

壁外非連続性腫瘍進展病巣 

壁外非連続性腫瘍進展病巣は、腫瘍周辺病巣や衛星結節とも呼ばれる結

腸周囲または直腸周囲の脂肪組織にみられる不規則で離散的な腫瘍病巣

で、残存リンパ節組織の痕跡を示すものではないが、原発腫瘍のリンパ

ドレナージ領域内に存在する。これらはリンパ節が腫瘍に置き換えられ

たものとはみなされない。これらの腫瘍病巣のほとんどが脈管侵襲によ

るものか、時には PNI によるものと考えられる 106,107。節外性腫瘍病巣の

数は、無病生存（DFS）および OS の悪化に結び付くことが明らかに

なっているため、病理報告に記載すべきである 74,75,108。生存の多変量解

析を行った研究が 1 件あり、衛星結節を認めない pN0 の患者では、5 年

生存率が 91.5％であったのに対して、衛星結節が認められた pN0 の患者

では 37.0％であったことが示された（P＜0.0001）75。 

神経周囲浸潤（PNI） 

PNI が認められると予後が有意に不良となることが数件の研究で実証されてい

る 71-73,109。例えば、単一施設で大腸腫瘍を切除した順次登録患者 269 人を対象

としたレトロスペクティブ解析が 1 件あり、PNI が認められない患者では、神

経構造の近くまで腫瘍が浸潤した患者と比べて 5年生存率が 4倍高いことが報

告されている 72。Stage II の直腸癌患者を対象とした多変量解析によると、PNI

を認める患者では、5年DFSがPNIを認めない患者と比べて有意に不良なこと

が示された（29％ vs 82％；P＝0.0005）73。同様の結果がStage IIIの患者でも認

められている 71。このため、PNIは全身再発の危険因子の一つとされている。 
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大腸癌におけるビタミン D の役割 

プロスペクティブ研究により、ビタミン Dの欠乏が大腸癌の発生に関わっ

ていて、ビタミン Dの補充によって大腸癌のリスクが低下する可能性のあ

ることが示唆されている 110-113。また、数件のプロスペクティブ研究によ

り、ビタミン Dの血中濃度の低値と大腸癌患者における死亡率の上昇との

間に関連性が指摘されている 114-116。実際に、計 2,330例の大腸癌患者を含

む 5 件の研究を対象とした系統的レビューとメタアナリシスにおいて、ビ

タミン D濃度のカテゴリーが最高および最低の両患者群で転帰を比較した

ところ、ビタミン D 濃度の高い患者群の方が OS（HR、0.71；95％CI、

0.55-0.91）および疾患特異的死亡率（HR、0.65；95％CI、0.49-0.86）が

良好であった 117。さらに、Stage IVの大腸癌患者 515人を対象とした研究

では、82％がビタミン D 不足（30 ng/mL 未満）で、50％がビタミン D 欠

乏症（20 ng/mL 未満）であることが明らかにされた 118。しかしながら、

ビタミン Dの補充によって患者の転帰が改善するかどうかを評価した研究

はまだ実施されていない。最近の報告において Institute of Medicineは、ビ

タミン Dの役割を裏づけるデータからは骨の健全性に関する役割について

しか結論は得られず、癌やその他の疾患については決定的な情報ないと結

論している 119。この報告とレベル 1のエビデンスが存在しないことを考慮

して、現時点で当委員会は、大腸癌患者に対するビタミン D欠乏症のルー

チンなスクリーニングおよびビタミンD補充を推奨していない。 

小腸および虫垂の腺癌 

小腸または虫垂の腺癌はまれであり、これらを対象とする NCCN ガイドラ

インは作成されてない。限局性の小腸腺癌は外科的切除によって治療され

るが、局所または遠隔再発が多く、至適な周術期治療は不明である 120。主

にレトロスペクティブな報告であるが、周術期化学療法を単独または放射

線療法と併用する周術期化学療法が検討されている 121-126。十二指腸または

膵腺癌患者を含む第 II 相試験 1 件では、術前補助化学放射線療法が検討さ

れた 127。十二指腸に腫瘍を有する患者 5 例中 4 例が切除可能となった。他

の小規模なプロスペクティブ研究でも、十二指腸または膵腺癌患者を対象

として術前補助化学療法が評価された 128。十二指腸癌患者 4 例すべてが治

癒的切除を受け、病理学的完全奏効が得られた。 

小腸または虫垂の進行腺癌に対する治療法に関するデータも、ほとんどが

レトロスペクティブ報告によるものである 129,130。プロスペクティブ研究と

しては小規模な第 II 相試験が 1 件あり、小腸およびファーター膨大部の進

行腺癌の治療法としてカペシタビン/オキサリプラチン（CapeOx）が評価さ

れた 131。全奏効率（主要エンドポイント）は 50％で、10％の被験者で完全

寛解が得られた。他の小規模な第 II 相試験でも、進行小腸癌の一次治療と

して FOLFOX（5-FU 持続静注/LV/オキサリプラチン）の有効性が評価され、

同程度の奏効率（48.5％）が認められた 132。これらの CapeOx および

FOLFOX による奏効率は、他の小規模な第 II 相試験で転移のある小腸腺癌

患者を対象として 5-FU/ドキソルビシン/マイトマイシン C を評価した際に

認められた奏効率18％よりもはるかに高かった 133。 

虫垂腺癌に対する治療に関するデータもかなり限られている。ほとん

どの患者が全身または腹腔内療法との併用で減量手術を受ける（腹腔

内療法については、後述の「腹膜播種」でさらに考察している）。症

例集積研究では、進行虫垂腺癌患者における全身併用化学療法では、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
AppData/Local/Temp/Temp2_150302%20確認用原稿.lzh/colon_2015年2版_ご確認原稿/colon_2015年2版_ご監訳原稿_後半_反映済_木原済_修正.doc#目次


   
 

 
 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 

 

ガイドライン索引 
結腸癌 目次 

考察  

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 MS-9 

進行大腸癌の場合と同程度の奏効率が得られることが示されている 134-

136。NCCN Outcomes Database を用いた最近の解析では、フルオロピ

リミジン系薬剤をベースとする治療法が NCCN 加盟施設で最も多く用

いられていることが明らかになった 137。最良効果が記録された患者 99

例における奏効率は 39％であり、PFS の中央値は 1.2 年であった。 

当委員会は、高レベルのデータが欠けていることを認識した上で、小

腸または虫垂の腺癌については、NCCN 結腸癌ガイドラインに従って

全身化学療法により治療することを推奨する。 

遠隔転移のない結腸癌の臨床像と治療 

悪性ポリープの精査と管理 

悪性ポリープは粘膜筋板を貫通して粘膜下層に浸潤した癌を有するポ

リープ（pT1）として定義される。これとは逆に、上皮内（粘膜）癌

（pTis）に分類されるポリープは粘膜下層に浸潤しておらず、そのため

所属リンパ節への転移能はないと考えられる 63。当委員会は、大腸内視

鏡検査時に、または外科医が必要と判断する場合はポリープ切除術の 2

週間以内にポリープの部位をマークするように推奨している。 

内視鏡的に切除された腺腫性ポリープまたは腺腫に対する外科切除について

決定を下す前に、医師は病理検査結果を検討し、患者と話し合うべきである

138。有茎性または無茎性ポリープ（腺腫）内に浸潤癌を有する患者では、そ

のポリープが完全切除され、組織学的特徴が良好な場合は追加の手術は必要

とされない 139,140。良好な組織学的特徴としては、Grade 1 または 2、脈管侵

襲を認めないこと、および切除断端陰性が挙げられる。しかしながら、当委

員会は、一括で完全切除された組織学的特徴が良好な無茎性ポリープに対し

ては、経過観察に加えて、結腸切除を選択肢に含めている。この選択肢を含

めた理由は、文献によると無茎性ポリープでは、再発、死亡および血行性転

移を含む有害な転帰の発生率が有茎性ポリープと比較して有意に高くなると

考えられるためである。この発生率の増加については、内視鏡的切除では切

除断端が陽性となる可能性が高いことが原因である可能性が高い 141-143。 

ポリープが分割切除標本である場合、切除断端の評価が不可能な場合、ま

たは標本に予後不良の病理組織学的所見が認められる場合には、リンパ節

の一塊（en bloc）切除を伴う結腸切除が推奨される 138,144,145。腹腔鏡手術は

選択肢の一つである 146。悪性ポリープの不良な組織病理学的特徴としては、

Grade 3 または 4、脈管侵襲、切除断端陽性などがある 147,148。現在のとこ

ろ、切除断端陽性の条件の定義に関してコンセンサスが得られていないこ

とは注意を要する。切除断端陽性は、切離端から 1～2mm 以内の腫瘍の存

在および切離端の熱凝固範囲内の腫瘍細胞の存在と定義されている 138,149-151。 

ポリープを切除した患者はすべて、他の同時性ポリープがないことを確

認するための全大腸内視鏡検査を受け、続いて適切なフォローアップ

サーベイランスのための内視鏡検査を受けるべきである 152。補助化学療

法は、Stage Iには推奨されない。 

遠隔転移のない浸潤性結腸癌の精査と管理 

切除が適切な浸潤性結腸癌の患者には、病理組織レビュー、全大腸内視鏡

検査、血算、生化学検査、癌胎児性抗原（CEA）測定、ベースラインの胸

部/腹部/骨盤 CTなど、進行度分類のための完全な精査が必要である 153。CT

では静注または経口の造影剤を併用すべきであり、腹部および骨盤 CTでは

不十分な場合と静注造影剤を用いたCTが禁忌である場合には、MRI 用造影
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剤を使用する腹部/骨盤 MRI と造影剤を使用しない単純胸部 CT を検討すべ

きである。当委員会のコンセンサスでは、PET/CT にベースライン時のルー

チンな術前検査としての適応はない。実際、PET/CT は造影剤とマルチスラ

イスを用いずに施行されるのが通常であるため、これを行っても依然とし

て造影 CT を施行する必要がある。しかしながら、CT または MRI で疑わし

いと考えられるものの転移とは断定できない異常が認められた場合は、そ

の異常の詳細な画像を得ることで管理方法が変更される見込みが高ければ、

PET/CT を検討してもよい。1cm 未満の病変は通常、PET/CT の検出レベル

を下回るので、PET/CTによる評価の適応ではない。 

閉塞を起こしている切除可能な結腸癌に対しては、所属リンパ節の一

塊（en bloc）切除を伴う一期的結腸切除術、ストーマ造設を伴う腫瘍

切除、ストーマ造設またはステント留置（選択された症例のみ）とそ

の後の結腸切除が選択肢となる。ステントは一般に、ステントによる

口側結腸の減圧が可能で、その後に一期的吻合を伴う待機的結腸切除

術が施行できる病変の症例にのみ使用される 154。癌が局所的に切除不

能であるか、身体的に手術不能な患者の場合には、可能であれば病変

を切除可能な状態にするための化学療法が推奨される。 

外科的管理法 

遠隔転移のない切除可能な結腸癌に対して望ましい外科的手技は、所

属リンパ節の一塊（en bloc）切除を伴う結腸切除である 155,156。結腸

切除の範囲は腫瘍の占居部位に基づくべきであり、所属リンパ節を含

む腸管と動脈のアーケードを切除する。腫瘍の栄養血管の根部にある

他のリンパ節（すなわち、apical リンパ節）と切除範囲外の転移が疑

われるリンパ節なども生検するか、可能であれば切除すべきである。

切除を治癒的とみなすには完全切除でなければならず、転移陽性リン

パ節が遺残する場合は不完全（R2）切除となる 6,157。 

最近、結腸切除の質に注目が集まっている 158。レトロスペクティブな

観察研究で、結腸間膜面での手術の方が固有筋層面での手術よりも OS

で優れている可能性が明らかにされた 159。日本およびドイツの熟練外

科医による切除手技を比較した最近の研究では、結腸間膜の完全切除

（complete mesocolic excision）および中枢血管の結紮の方が日本の D3 

手術よりも腸間膜およびリンパ節の切除量が多くなることが示された

160。転帰の差については報告されていない。 

腹腔鏡下結腸切除術 

腹腔鏡下結腸切除術は、結腸癌の外科的管理法の選択肢の一つである 161-164。

ヨーロッパの小規模なランダム化試験（Barcelona 試験）では、腹腔鏡的ア

プローチが生存率のわずかな上昇、回復期間の有意な短縮、入院期間の短

縮につながったようであった 165。最近実施された類似の大規模研究である

結腸癌患者 1,248例の研究（COLOR試験）では、従来の開腹法と腹腔鏡補

助下手術による根治手術がランダムに割り付けられた患者において、開腹

結腸切除の 3年 DFSが有意差ではないものの絶対差で 2.0％勝っていた 166。

腹腔鏡的アプローチの非劣性は研究の限界により確立できなかった 166。大

腸癌患者 794人を対象とした CLASSICC研究では、これら外科的アプロー

チ間で、3年時点でのOS、DFSおよび局所再発率に統計学的有意差は認め

られなかった 167。CLASICC 研究の参加者を長期追跡したところ、中央値

で 62.9ヵ月にわたって転帰の群間差が認められない状態が持続した 168。 
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治癒可能な結腸癌に対して開腹結腸切除と腹腔鏡補助下結腸切除にラン

ダムに割り付けた結腸癌患者 872 人を対象とした別の試験（COST 研

究）では、中央値 7 年の追跡で、同程度の 5 年再発率と 5 年 OS 率が観

察された 169,170。オーストラリアとニュージーランドで実施された同様の

ランダム化比較試験でも、疾患の転帰に差が認められなかった 171。加え

て、最近の数件のメタアナリシスの結果によると、2 つの外科的アプ

ローチでは、結腸癌の局所再発と生存に関してほぼ同じ長期成績が得ら

れるという結論が裏づけられている 172-177。一方、結腸癌の治療法として

開腹結腸切除を腹腔鏡補助下手術と比較した複数のランダム化研究から

得られた結論に対して、これと交絡しうる要因が報告されている 178,179。 

短期治療成績（例えば、開腹移行率、採取リンパ節数、合併症数）を症例

数に基づいて評価した COLOR 試験のサブ解析では、症例数が多い病院の

腹腔鏡手術の治療成績が統計学的に有意に良好であることが示された 180。 

ここ数年間で、周術期のケアが改善されてきており、平均入院期間は

短縮し、術後合併症の発生率も低下している 181。そのため、多施設共

同ランダム化比較試験である EnROL 試験では、強化された回復プログ

ラムを採用した上で従来の結腸切除と腹腔鏡下結腸切除が比較された

182。転帰は両群とも同等であったが、入院期間の中央値のみ例外で、

腹腔鏡下結腸切除群の方が有意に短かった（5 日 vs 7 日；P＝0.033）。 

当委員会は、腹腔鏡補助下結腸切除は、本術式の経験を積んだ外科医に

よってのみ考慮されるべきことを推奨している。徹底的な腹部探索がこ

の手技に必要である。現時点で、腹腔鏡補助下結腸切除のルーチンの施

行は、急性の腸閉塞または腸管穿孔、周辺組織浸潤が明らかな腫瘍（す

なわち、T4）には推奨されない。高度な腹腔内癒着のリスクが高い患者

には腹腔鏡補助下法を行うべきではなく、腹腔鏡による探索で高度な癒

着が明らかとなった場合は開腹に移行すべきである 146,183,184。 

切除可能結腸癌の補助化学療法 

結腸癌切除例に対する補助療法への関心はかなり高い 185。遠隔転移のな

い結腸癌切除例に対する補助療法の選択は、以下のように進行度に応じ

て異なる： 

 Stage I の患者には補助療法は不要である。 

 低リスクのStage IIの患者では、臨床試験に参加させるか、補助療法は行

わずに経過観察を続けるか、カペシタビンまたは5-FU/ロイコボリン

（LV）を考慮することができる。MOSAIC試験の結果 186-189のほか、オキ

サリプラチンベースの化学療法で考えられる長期的な後遺症に基づいて、

当委員会は高リスクの特徴を認めないStage II症例に対する補助療法の選

択肢としてFOLFOX（5-FU持続静注/LV/オキサリプラチン）は適切ではな

いと考えている。 

 T4（Stage IIB/IIC）；不良な組織学的分化度（MSIが高度な癌［MSI-H］を

除く）；脈管侵襲；PNI；腸閉塞；限局性の穿孔を伴う病変または切除断

端が腫瘍と近接、不確定または陽性の病変；採取リンパ節数が不十分

（12個未満）など、予後不良な特徴を有する場合と定義される高リスク

のStage IIの患者には、5-FU/LV、カペシタビン、FOLFOX、カペシタビン

/オキサリプラチン（CapeOx）、または5-FU急速静注/LV/オキサリプラチ

ン（FLOX）による補助化学療法を考慮することができる 68,190。このよう
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な患者では、補助療法なしでの経過観察も選択肢となる。Stage II患者で

の補助療法の決定に関係する因子については、以下でより詳細に考察する。 

 Stage IIIの患者については、当委員会は初回の外科治療後に 6ヵ月間の補

助化学療法を施行することを推奨している 191。治療法の選択肢は、

FOLFOX186-189,192 または CapeOx193,194（いずれもカテゴリー1 で望まし

い）；FLOX（カテゴリー1）195；あるいはオキサリプラチン療法の適応が

ないと考えられる患者にはカペシタビン単剤 196または5-FU/LV197-200。 

当委員会は、遠隔転移のない結腸癌に対する補助療法としてベバシズマブ、

セツキシマブ、パニツムマブまたはイリノテカンを臨床試験以外では使用し

ないように推奨している。National Cancer Data BaseのStage IIIまたは高リス

クのStage IIの患者では、本ガイドラインに準拠した治療を受けた場合、本ガ

イドラインに準拠しない治療を受けた場合よりも生存期間が長いことが最近

明らかになった 201。 

補助化学療法の臨床試験で使用されるエンドポイント 

Adjuvant Colon Cancer End Points（ACCENT）共同研究グループは、結腸癌を

対象とした補助化学療法に対する様々なエンドポイントの妥当性を評価して

いる。ACCENT グループが実施した結腸癌補助療法のランダム化試験 18 件

に参加した 20,898 例のデータを個別に解析した結果によると、結腸癌に対す

る補助療法として 5-FUベースの化学療法を施行する臨床試験では 2年および

3年間の追跡後の DFSが適切なエンドポイントであることが示唆された 202,203。

この解析は更新され、再発のほとんどが術後 2 年以内に起こり、5 年後の再

発率は年 1.5％未満、8 年後は年 0.5％未満であることが示された 204。しかし、

つい最近得られた最新データでは、再発後の生存期間が現代的な併用療法で

みられる現在の再発後の生存期間（2 年）に一致するまで延長すると仮定す

ると、2年または 3年 DFS率と 5年 OS率の間の関連性は弱まること、およ

び OS で補助療法の効果を評価するには現時点では 5 年を越える追跡が必要

と考えられることが示唆された 205。この結果については、6 件の試験で併用

療法を受けた患者 12,676 例のデータを用いた ACCENT グループによる新た

な解析でも確認された 206。この研究によると、Stage III の患者では 2 年およ

び 3 年 DFS 率と 5 年および 6 年 OS 率との間に相関性が認められたが、

Stage II の患者では認められなかったことが示された。すべての患者を併せた

場合、DFS と OS との相関性は 6 年の追跡で最大となったことから、結腸癌

に対する現代的な補助療法の試験において十分な OS の評価を行うためには、

少なくとも6年以上の追跡が必要であると示唆される 206。 

Stage II における補助化学療法 

Stage II 結腸癌に対する補助化学療法の影響が、数件の臨床試験および実臨床

に基づく研究で扱われている。Stage IIまたは Stage IIIの結腸癌患者が手術単

独か手術＋術後 5-FU/LV 補助療法にランダムに割り付けられた 5 件の試験の

メタアナリシスから、ほとんどの補助療法の利益は Stage III 患者にあったこ

とが示された 197,207。同様に、7 件のランダム化試験の統合データの解析から、

結腸癌の切除と 5-FUベースの補助療法を受けた患者のOSは、化学療法を受

けなかった患者と比較した場合、化学療法の追加により Stage III のサブセッ

トでは統計学的に有意に増加したが、Stage II のサブセットでは増加しなかっ

た 208。これらの結果から、補助療法の利益はリンパ節の状態から高リスクで

ある患者で大きくなることが示唆された。他の試験のほとんどの結果とは対

照的に、QUASAR試験では、5-FU/LVで治療されたStage IIの患者に、補助療

法を受けなかった患者と比較してわずかではあるが統計学的に有意な生存の

利益が示されている（2 年時点での再発の相対リスク：0.71；95％CI、0.54-
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0.92；P＝0.01）209。ただし、この試験では約 64％の患者で採取リンパ節数が

12 未満であったことから、実際には、リスクがより高い病変を有し、補助療

法が有益となる可能性の高い患者が選択された可能性がある 210。 

手術単独を対照として 1988～2010年に実施された 12件のランダム化比較試

験を対象とした最近のメタアナリシスにより、Stage II の結腸癌患者では補助

療法の追加が有意に有益となることが明らかにされた 211。5 年 OS の HR は

0.81（95％CI、0.71-0.91）、5 年 DFS の HR は 0.86（95％CI、0.75-0.98）で

あった。この解析で対象とされた試験では様々な化学療法レジメンが用いら

れていたが、その多くは現在、この状況での使用が推奨されていない。この

解析には別の限界として、試験間での外科的な品質管理の欠如と出版バイア

スの可能性がある。さらに、報告された転帰の差はわずかであった。 

これらの臨床試験の結果は、地域の集団から得られたデータから裏づけられ

ている。SEERのデータベースを用いて、補助化学療法の有無でStage IIの治

療成績を解析した結果、2群間で5年OS率（それぞれ78％ vs 75％）に統計

学的有意差はなく、補助療法を受けた患者を未治療患者と比較した場合の生

存のハザード比は 0.91（95％CI、0.77-1.09）であった 212。注目すべきことに、

SEER Medicareデータベースから抽出された24,000人を越えるStage II結腸癌

患者を対象としたより最近の解析によると、予後不良因子を 1 つ以上有する

Stage II の患者でさえ、補助化学療法を施行しても、5 年時点で経過観察を上

回る生存率の改善は認められなかった（HR、1.03；95％CI、0.94-1.13）213。

この研究では 65歳以上の患者だけに対象が限定されており、オキサリプラチ

ンベースの治療を施行するまである程度の期間があったが 214、Stage IIの患者

における補助化学療法の施行に関する意思決定の過程で検討するデータとし

ては、やはり重要である。 

Stage II の結腸癌患者に対する補助療法におけるオキサリプラチンの有益性に

ついても検討されている。MOSAIC 試験で最近実施された探索的な事後解析

の結果によると、Stage II の結腸癌患者に対する FOLFOX に、追跡 6 年で 5-

FU/LVを有意に上回る DFSの向上は認められなかった（HR、0.84；95％CI、

0.62-1.14；P＝0.258）215。さらに、FOLFOX による治療を受けた高リスクの

Stage II患者（次の特徴を 1つでも認める患者：T4；腫瘍穿孔；腸閉塞；低分

化腫瘍；静脈浸潤；検索リンパ節が 10個未満）でも、5-FU持続静注/LVと比

較して DFS の改善はみられかった（HR、0.72；95％CI、0.50-1.02；P＝

0.063）。さらに、Stage II の集団全体でも、高リスクの特徴を有する Stage II

の集団でも、OS の改善は認められなかった。Stage II および Stage III の患者

を対象として FLOXと 5-FU/LVを比較したC-07試験でも、同様の結果が得ら

れている 216。 

Stage II への補助療法の使用に関する意思決定には、患者による選択を中心と

して、患者毎に個別化された患者/医師の話し合いを組み入れ、患者個々の病

態の特徴とその予後、治療の有効性と随伴しうる毒性に関するエビデンスの

説明を含めるべきである 190,217。経過観察と臨床試験への参加も検討すべき選

択肢である。平均的リスクのStage IIの結腸癌患者は非常に予後良好であるた

め、補助療法が有益となる可能性は少ない。一方で、高リスクの特徴を示す

患者では、補助化学療法による有益性がかなり高いと従来から考えられてい

た。しかしながら、現在の高リスクStage II結腸癌の定義は、高リスクの特徴

を有する患者の多くが再発しないのに対して、平均的リスクと考えられる患

者でも一部に再発がみられるという点で、明らかに不十分である 218。さらに、

高リスクのStage II患者について、補助化学療法の有益性を予測する特徴を明

らかにしたデータはなく、リスクの特徴や化学療法の選択に関連するデータ
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も得られていない。以上より当 NCCN 委員会は、2004 年の ASCO 委員会の

結論を支持し、Stage III 患者における補助療法の相対的な有益性をもって、

Stage II 患者（特に高リスクの特徴を有する患者）に対する有益性を示唆した

間接的なエビデンスとすることは妥当であると考えている 190。 

Stage II または Stage III における補助療法の決定に影響を及ぼす別の情報

（MSI、多遺伝子解析、患者年齢の影響）について、以下に考察する。 

マイクロサテライト不安定性 

Stage II の患者への補助化学療法の施行に関する意思決定の過程で検討すべき

重要な情報としてMSIがある。Stage IIの患者においてMSIの存在は、転帰良

好のマーカーであるとともに、フルオロピリミジン系薬剤単独での補助化学

療法で得られる利益を低下させる（有害な影響となりうる）予測因子である

というエビデンスが得られている 219,220。MMR 遺伝子の突然変異、またはこ

れらの遺伝子の修飾（例えばメチル化）により、MMR 蛋白の欠乏や MSI に

つながる可能性がある（前述の「リスク評価 」を参照のこと）221。 

MMR 遺伝子の MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 のほか、EpCAM における生殖

細胞系突然変異がリンチ症候群の個人に確認されており、2～4％の結腸癌症

例の原因となっている 12,13,15,16。体細胞における MMR の欠損は大腸癌の約

19％に発生することが報告されている一方で 222、他にも MLH1 遺伝子の不活

化に関連する MLH1遺伝子プロモーターの体細胞レベルの高メチル化が 52％

もの多くの結腸腫瘍で報告されている 223。MSI を示す腫瘍は、検査マーカー

の不安定性の程度によってMSI-Hまたは低MSI（MSI-L）のいずれかに分類さ

れるが、この特徴がみられない腫瘍はマイクロサテライト安定（MSS）に分

類される 224。MMR 欠損状態（dMMR）と判定された患者は MSI-H 状態の患

者集団と生物学的に同等である。 

PETACC-3 試験から得られたデータでは、MSI-H と判定される腫瘍標本は

Stage IIIよりStage IIで多くみられることが明らかにされた（22％ vs 12％；P

＜0.0001）225。別の大規模研究では、Stage IVでMSI-Hと判定された腫瘍の割

合はわずか 3.5％であった 226。以上の結果から、MSI-H（すなわち dMMR）の

腫瘍は転移を起こす可能性が低いことが示唆される。実際にStage IIの患者で

は、MMR 蛋白の発現低下と MSI-H 状態が比較的良好な転帰を示す予後マー

カーであるという実質的なエビデンスが得られている 219,220,227。対照的に、転

帰に対する dMMR の好ましい影響は、Stage III の患者ではより限定的になる

とみなされており、原発部位により異なる可能性がある 228。 

上記の研究の一部では、MMR蛋白の発現欠乏またはMSI-H状態が Stage IIの

患者におけるフルオロピリミジン系薬剤単独による補助療法の有益性の低下

（有害な影響となりうる）を予測するマーカーとなる場合があることも示され

ている 219,220。腫瘍のMSIの状態に従って評価したStage IIおよびStage IIIの患

者を長期間追跡したレトロスペクティブ研究では、MSI-L または MSSの特徴

を示す患者では 5-FU補助療法によって転帰が改善されたことが示された。し

かしながら、MSI-Hの腫瘍を有する患者では、術後の 5-FUから統計学的に有

意な利益が得られず、逆に手術のみを受けた患者より 5 年生存率が低いこと

が示された 219。同様に、複数の補助療法試験で得られた統合データを用いた

Sargent らによる別のレトロスペクティブ研究 220の結果によると、dMMR の

腫瘍に対する 5-FUによる補助化学療法は Stage IIの患者には有害であるが、

Stage IIIの患者ではそうではないと考えられた。 

しかしながら、Sargent らの研究結果［Sargent, 2010 #278］とは対照的に、

QUASAR研究によるStage IIの大腸癌患者1,913人（半数が補助化学療法を受

けた）を対象とした最近の研究では、dMMR は予後因子（dMMR 腫瘍での再

発率が 11％であるのに対し、MMR が正常な腫瘍では 26％）となるが、化学

療法による利益または有害な影響を予測する因子ではないことが示された 210。
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CALGB 9581 および 89803 試験の被験者を対象とした最近の研究でも、同様

の結果が得られている 229。Stage II の結腸癌患者では、MMR の状態は予後因

子であったが、補助療法（イリノテカン＋5-FU 急速静注/LV［IFL レジメ

ン］）の有益性や有害性を予測する因子ではなかった。 

Stage II で MSI-H の腫瘍を有する患者は予後良好である一方、5-FU による補

助療法が有益とならないことから、当委員会は、Stage IIの患者では MMR検

査を考慮するよう推奨している。なお、MSI-Hの腫瘍を有するStage IIの患者

では、組織型が低分化型であることは高リスクの特徴とはみなされない。さ

らに、70歳以下で大腸癌と診断されたすべての患者に加えて、70歳を超えて

から診断されたが、Bethesda ガイドラインの基準を満たす患者では、リンチ

症候群の可能性を評価するため、MMR検査を施行すべきである。 

多遺伝子解析 

Stage IIまたは Stage IIIの結腸癌患者の補助療法に関する意思決定において予

後予測の面で有用となる情報を得ることを目標として、多遺伝子解析法がい

くつか開発されている 218。 

結腸癌用アッセイOncotype DX（Genomic Health社）では、再発の可能性を低、

中、高の 3 段階に分ける予後因子として、7 つの再発リスク遺伝子と 5 つの

参照遺伝子の発現量を定量化する 230。QUASAR 試験 231 および National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project（NSABP）のC-07試験 232で実施され

たStage IIおよびStage IIIの結腸癌患者を対象とした臨床での妥当性検証によ

ると、Stage IIおよび Stage IIIの結腸癌では、再発スコアにより、再発、DFS

および OS を予測できるが、補助療法の有益性は予測できないことが示され

た。低、中、高の各再発リスク群における 3 年再発率は、それぞれ 12％、

18％、22％であった 231。多変量解析では、Stage IIおよびStage IIIのどちらに

おいても、TNM 分類、MMR の状態、腫瘍の悪性度および評価リンパ節数と

は無関係に、この再発スコアが再発率と相関することが示された。結腸癌用

アッセイOncotype DXを用いた再発スコアとCALGB 9581試験の患者（Stage 

II）における再発リスクとの相関関係をプロスペクティブに検討した最近の研

究でも、同様の結果が認められた 233。NSABP C-07 試験の被験者を対象とし

て同アッセイの臨床的妥当性をプロスペクティブに検証した別の研究では、

アッセイによる結果が再発、DFS および OS と相関することが明らかにされ

た 234。この研究では、再発スコアが高い患者はオキサリプラチンからより大

きな絶対的利益が得られる可能性があることを示すエビデンスもある程度得

られたが、再発スコアによりオキサリプラチンによる治療が有益となる患者

とそうでない患者を同定できるわけではないという点で、再発スコアはオキ

サリプラチンの有効性を予測する因子ではないと著者らは指摘している。 

ColoPrint（Agendia 社）では、再発リスクを低と高の 2段階に分ける予後因子

として、18 個の遺伝子の発現量を定量化する 235。Stage I～III の大腸癌患者

206 例の集団における 5 年無再発生存率は、低リスク患者と高リスク患者で、

それぞれ 87.6％（95％CI、81.5％-93.7％）と 67.2％（95％CI、55.4％-79.0％）

であった。特に Stage II の患者では、高リスク群と低リスク群とでの再発の

HRが 3.34（P＝0.017）であった 235。このアッセイについては、Stage IIの患

者 320 例の併合解析において、更なる妥当性の検証が行われており、うち

227 例は T3/MSS のサブセットとして評価された 236。この T3/MSS のサブ

セットで高リスクおよび低リスクに分類された患者群の 3 年無再発生存率は、

それぞれ 91％（86％-96％）および 73％（63％-83％）であった（P＝0.002）

236。結腸癌用アッセイ Oncotype DX と同様、ColoPrint によって判定された再

発リスクは、T 分類、腫瘍穿孔、評価リンパ節数、腫瘍の悪性度といった他

の危険因子とは独立している。このアッセイについては、Stage II の結腸癌患

者を対象としたプロスペクティブ研究にて、3 年再発率を予測する能力につ

いて更なる妥当性の検証が続けられている 237。 
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ColDx（Almac 社）は、再発リスクの高い Stage II 結腸癌患者を同定すること

を目的とした、634 のプローブを用いるマイクロアレイベースの多遺伝子解

析アッセイである 238。144 検体で構成される独立した妥当性検証用の検体

セットにおいて、高リスク患者の同定に用いる HR は、再発で 2.53（95％CI、

1.54-4.15；P＜0.001）、癌関連死亡で 2.21（95％CI、1.22-3.97；P＝0.0084）

であった。本項に記載されている他のアッセイと同様、ColDx によって判定

された再発リスクは他の危険因子と独立している。 

要約すると、これらのアッセイから得られる情報は、再発リスクについて他

の危険因子よりも精度が高いが、それ以上の価値については、当委員会は疑

問視している。さらに、現時点で利用可能な多遺伝子解析アッセイのいずれ

についても、化学療法が有益となる可能性を予測するという点での価値を示

したエビデンスは得られていない。当委員会は、補助療法に関する意思決定

を目的とした多遺伝子解析アッセイの利用を推奨するには、現状ではデータ

が不十分であると考えている。 

高齢患者における補助化学療法 

補助化学療法の施行率は患者の年齢とともに低下する 239。臨床試験の被験者

に占める高齢患者の割合が低いことから、高齢患者における化学療法の安全

性および有効性については、未解明の問題に答えを得ることが困難となって

いる。そうした問題について検討したデータのレビューが行われている 240-242。 

複数の集団研究により、高齢患者でも補助療法が有益となることが明らかに

されている。リンク付けされた SEER-Medicare Databases から抽出された

7,263 例のレトロスペクティブ解析では、65 歳以上の Stage III の患者に 5-

FU/LV を使用することによる生存率の改善が明らかにされた（HR、0.70；P

＜0.001）243。SEER-Medicare DatabasesとNCCN Outcomes Databaseを含む4

つのデータベースから抽出された 2004～2007年にStage IIIの結腸癌と診断さ

れた 75歳以上の患者 5,489例を対象とした別の解析では、この集団に補助化

学療法を施行することによる生存率の改善が示された（HR、0.60；95％CI、

0.53-0.68）239。この研究では、これらのStage IIIの高齢患者で補助療法にオキ

サリプラチンを追加することの有益性についても別途検討がなされたが、そ

の有益性は小さく、有意差は認められなかった。ACCENT データベースの約

12,000 例を対象とした解析でも、70 歳以上の患者に対する補助療法ではフル

オロピリミジン系薬剤にオキサリプラチンを追加することの有益性は低いこ

とが明らかになった 244。 

主要な補助療法の試験をまとめたサブセット解析でも、高齢患者にオキサリ

プラチンを追加しても有益でないという結果が示された。NSABP C-07 試験

のサブセット解析では、70歳以上のStage IIまたはStage IIIの結腸癌患者（n

＝396）において 5-FU/LVにオキサリプラチンを追加しても生存率の改善は得

られず、逆に生存期間が短縮される傾向が認められた（HR、1.18；95％CI、

0.86-1.62）216。同様に、MOSAIC 試験のサブセット解析でも、70～75 歳の

Stage IIまたはStage IIIの結腸癌患者 315例において、オキサリプラチンの追

加による有益性は認められなかった（OS で見た HR、1.10；95％CI、0.73-

1.65）215。 

以上より、補助療法としての 5-FU/LV の有益性および毒性は、高齢患者と若

年患者で同程度であると考えられる。しかしながら、当委員会は、Stage II ま

たは Stage IIIの結腸癌では、70歳以上の患者において 5-FU/LVにオキサリプ

ラチンを追加することの有益性は証明されていないことを警告する。 

補助療法の施行時期 

15,000人以上の患者を含む 10件の研究を対象とした最近の系統的レビューと

そのメタアナリシスでは、切除後に補助療法を施行する時期による影響につ
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いて検討された 245。その解析では、化学療法の 4週間の遅れが 14％のOSの

低下につながることが示され、患者が医学的に治療可能な状態になり次第、

補助療法を開始すべきであることが示唆された。これら結果は他の同様な解

析でも一貫して認められている。しかしながら、この種の解析には併存症な

どの交絡因子によるバイアスがかかっているとの批判もあり、化学療法開始

までの遅れが大きい患者ほど、多くの併存症を抱えている可能性が高い 246。 

ロイコボリンの不足 

米国では最近 LV が不足している。このような状況下で管理指針となる特

定のデータはなく、提案されている戦略はすべて経験的なものである。当

委員会は、このロイコボリン不足に伴う問題の軽減に役立つ可能性がある

選択肢をいくつか提案している。ひとつは、欧州で一般に使用されている

レボロイコボリンの使用である。レボロイコボリン用量 200mg/m2 が標準

的な LV 用量 400mg/m2 に相当する。別の選択肢としては、医院または病

院が全患者に対してすべて低用量 LV を使用するというもので、諸研究を

基にすれば、低用量でも有効性は高用量と変わらない可能性があると当委

員会は考えている。QUASAR 研究では、大腸癌の R0 切除後の患者に対す

る補助療法として 5-FUの急速静注と併用した場合、175mgの LVは 25mg

の LV と生存率および 3 年再発率が同程度であったことが明らかになった
247。別の研究では、切除不能大腸癌患者に対して高用量（500mg/m2）ま

たは低用量（20mg/m2）の LVを 5-FUの急速静注と併用した場合、奏効率

または生存率に差は認められなかった 248。さらに、Mayo Clinic および

North Central Cancer Treatment Group（NCCTG）でも、進行大腸癌の治療

で 5-FU の急速静注と併用して高用量（200mg/m2）または低用量

（20mg/m2）の LV を使用した場合、両群間で 5-FU の用量に違いがあった

ものの、いずれでも治療上の差はないと判定された 249。最後に、前述の選

択肢がいずれも利用できない場合は、LV を用いない治療も妥当な選択で

ある。5-FUの治療に対してGrade II以上の毒性を認めずに認容性を示す患

者では、5-FUを少量増量（10％の範囲内）することも考慮してもよい。 

FOLFOX と 5-FU 持続静注/LV 

ヨーロッパのMOSAIC試験では、Stage IIおよびStage III結腸癌の完全切除例

2,246 人を対象として、補助療法における FOLFOX と 5-FU/LV の有効性が比

較された。この最初の試験は FOLFOX4 で実施されたが、大腸癌に対する補

助療法に関する最近のすべての試験とNational Cancer Institute（NCI）による最

新の試験では mFOLFOX6が対照群とされており、当委員会は mFOLFOX6を

補助療法および転移後の治療に好ましい FOLFOX レジメンであると考えてい

る。追跡期間中央値 3年 186、4年 187、6年 188,189における研究結果が報告され

ている。Stage IIIの 5年 DFSは、5-FU/LV群で 58.9％、FOLFOX群で 66.4％

（P＝0.005）であり、FOLFOX を受けた Stage III の 6 年追跡時の OS は、5-

FU/LV と比較して統計学的に有意に高かった（72.9％ vs 68.7％；HR、0.80；

95％CI、0.65-0.97；P＝0.023）188。Grade 3 の感覚性末梢神経障害の発現率は

FOLFOXで 12.4％、5-FU/LV群でわずか 0.2％であったが、長期安全性に関す

る結果から、これらのほとんどが次第に回復したことが示された。しかしな

がら、4年経過時に検査した患者の 15.4％で神経障害（ほとんどがGrade 1）

が認められたことから、オキサリプラチン誘発性の神経障害は一部の患者で

は完全には可逆的でない可能性が示唆された 188。 

SEER-MedicareとNCCN Outcomes Databasesを含む5つの観察データを基に

実施された最近の解析では、5-FU/LV にオキサリプラチンが追加されたこと

で、この集団で治療を受けた Stage III 結腸癌症例において生存率の改善が得

られたことが示された 250。別の集団ベース解析では、Stage III 結腸癌の
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Medicare 加入者集団におけるオキサリプラチンの有害性が、75 歳以上の集団

も含めて妥当な範囲内であったことが示された 251。 

MOSAIC試験においてFOLFOX群のDFSおよびOSが高かったことに基づき、

Stage III 結腸癌に対する好ましい治療としては FOLFOX（mFOLFOX6 が望ま

しい）が推奨される（カテゴリー1）。このレジメンの毒性については、後述

の「切除不能進行・転移癌に対する化学療法」で考察している。 

FLOX 

第 III相ランダム化試験（NSABP C-07）で、Stage II と Stage III 結腸癌

患者 2,407 人における FLOX と FULV（5-FU 急速静注/LV）の DFS 延

長における有効性が比較された 195。4 年 DFS は、FLOX が 73.2％、

FULVが 67.0％で、年齢およびリンパ節数で調整した場合の HRは 0.81

（95％CI、0.69-0.94；P＝0.005）であり、相対リスクで 19％の低下が

示された 195。同研究の最新の報告では、追跡期間中央値 7 年の時点で

も DFS で見た FLOX の有益性が維持されていることが示された（P＝

0.0017）216。しかしながら、2 群間で比較した場合には、OS（HR、

0.88；95％CI、0.76-1.03；P＝0.1173）と結腸癌特異的死亡率（HR、

0.88；95％CI、0.74-1.05；P＝0.1428）に統計学的有意差は認められな

かった。さらに、再発後の生存期間はオキサリプラチン群が有意に短

かった（HR、1.20；95％CI、1.00-1.43；P＝0.0497）216。 

Grade 3の神経毒性、下痢および脱水は5-FU/LVよりもFLOXで高く 216、独

立した臨床試験間で比較したところ、Grade 3/4 の下痢の発現率は FOLFOX

よりも FLOXでかなり高いと考えられた。例えば、MOSAIC試験ではGrade 

3/4 の下痢の割合は FOLFOX が 10.8％、5-FU 持続静注/LV が 6.6％（P＜

0.001）であったが 186、NSABP C-07試験におけるGrade 3/4の下痢の割合は、

FLOXが38％、5-FU急速静注/LVが32％（P＝0.003）であった 195。 

カペシタビンと CapeOx 

Stage III 結腸癌に対する補助療法としての経口カペシタビン単剤につい

ては、DFS および OS に関して HR がそれぞれ 0.87（95％CI、0.75-

1.00；P＜0.001）および 0.84（95％CI、0.69-1.01；P＝0.07）であり、

少なくとも 5-FU 急速静注/LV（Mayo Clinic レジメン）と同等であること

が示された 196。この試験の最終結果が最近報告された 252。追跡期間中央

値 6.9 年で、70 歳以上の集団を含めたすべてのサブグループにおいて、

DFSおよびOSの同等性が維持されていた。 

Stage III 結腸癌に対する補助療法としてのカペシタビンは、オキサリプ

ラチンとの併用（CapeOx）でも評価されており、5-FU/LV と比較して 3

年 DFS の改善が報告されている（66.5％ vs 70.9％）193,194。これらの

データに基づき、本ガイドラインでは、CapeOx を Stage III の結腸癌患

者に対する好ましい補助療法として、カテゴリー1に指定している。 

推奨されないレジメン 

進行度が低い結腸癌の治療として検討された他の補助療法レジメンとしては、

イリノテカンを組み入れた5-FUベースの治療法がある。CALGB 89803試験

では、Stage III結腸癌における IFLレジメンと 5-FU/LV単独が比較された 253。

IFL 投与群では、5-FU/LV 群と比較して、OS（P＝0.74）と DFS（P＝0.84）

のいずれも改善されなかった。しかしながら、IFL はより重度の好中球減少、

好中球減少性発熱および死亡と関連した 253,254。同様の結果が、Stage II/III 結

腸癌を対象として 5-FU 急速静注/LV と IFL レジメンを比較した最近の第 III

相ランダム化試験でも認められている 255。また、FOLFIRI（5-FU/LV 急速静
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注/イリノテカン）は補助療法として 5-FU/LV よりも優れていることは示さ

れていない 256,257。このように、Stage IIまたは Stage III結腸癌の治療におい

てイリノテカンを含むレジメンの使用を支持するデータはない。 

NSABP C-08試験では、Stage II または Stage IIIの結腸癌患者を対象と

して 6 ヵ月の mFOLFOX6 を施行する群と 6 ヵ月の mFOLFOX6＋ベバ

シズマブに 6ヵ月のベバシズマブ単剤投与を追加する群が比較され、ベ

バシズマブを追加しても 3 年 DFS に統計学的に有意な改善はみられな

かった（HR、0.89；95％CI、0.76-1.04；P＝0.15）258。追跡期間中央

値 5 年の時点でも同様の結果であった 259。同様のプロトコルによる補

助療法の設定でベバシズマブを評価した第 III 相試験（AVANT 試験）の

結果でも、Stage II/III の大腸癌に対する補助療法でベバシズマブに関連

した有益性は示されず、実際にはベバシズマブの追加により有害作用が

増加する傾向が認められた。したがって、Stage II/III の結腸癌に対する

補助療法においてベバシズマブを使用する意義はない 260。 

NCCTG Intergroupによる第 III相試験（N0147試験）では、Stage IIIの結腸癌

に対する補助療法における FOLFOX へのセツキシマブの追加が評価された。

KRAS遺伝子が野生型か変異型かに関係なく、セツキシマブによる上乗せ効

果は認められず、Grade 3/4の有害事象の増加との関連が認められた 261。さ

らに、セツキシマブによる治療を受けたすべての患者で Grade 3/4の有害事

象の増加がみられた。オープンラベルのランダム化第 III 相試験である

PETACC-8 試験でも、FOLFOX 単独と FOLFOX＋セツキシマブが比較され

た 262。KRAS 遺伝子のエクソン 2 が野生型であるサブセットの解析におい

て、DFS は両群とも同程度であったが（HR、0.99；95％CI、0.76-1.28）、

有害事象（発疹、下痢、粘膜炎、インフュージョン・リアクション）がセ

ツキシマブ併用群で多くみられたことが明らかになった。したがって、セ

ツキシマブについても、結腸癌に対する補助療法で使用する意義はない。 

補助化学放射線療法 

5-FU ベースの化学療法を同時併用する放射線療法は、固定された構造物に

浸潤した T4 腫瘍を認める厳選された患者と局所再発を来した患者に考慮さ

れることがある。放射線の照射野には、術前の X 線画像および/または手術

用クリップで範囲指定された腫瘍床を含めるべきである。これらの患者には、

利用可能であれば術中放射線療法（IORT）を追加のブースト照射として考

慮すべきである 263,264。IORTが利用できない場合は、限局した領域への 10～

20 Gyの外照射療法および/または小線源治療の追加を考慮できる。これらの

患者には切除可能性を高めるために術前放射線療法と 5-FU ベースの化学療

法の同時併用も考慮される。放射線療法を用いるべき状況では、原体照射療

法をルーチンで選択すべきである。コンピュータ画像処理を用いて放射線を

腫瘍部位に集中させ、正常組織への毒性作用を潜在的に減少させる強度変調

放射線療法（IMRT）265は、すでに治療を受けたことがある再発患者への再

度の放射線療法といった特殊な臨床状況でのみ用いるべきである。 

転移巣の管理の原則 

大腸癌と診断された患者の約 50～60％が転移を起こし 266-268、そのうちの

80～90％は切除不能な肝転移巣である 267,269-272。転移巣は、限局性から所

属リンパ節転移陽性の大腸癌の治療後に異時性に発生することが最も多く、

最も頻度の高い転移部位は肝臓である 273。一方、大腸癌患者の 20～34％

が同時性の肝転移を呈する 272,274。大腸癌の同時性肝転移は、異時性の大

腸癌肝転移よりも全身転移を伴うことが多く、予後不良であることを示す

エビデンスがある。大腸癌の肝転移に対して肝切除を受けた患者 155 人を

対象としたレトロスペクティブ研究において、同時性肝転移を有する患者
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は異時性肝転移と診断された患者よりも、肝での転移部位が多く（P＝

0.008）、両葉性の転移が多かった（P＝0.016）275。 

大腸癌で死亡する患者の半数以上が剖検時に肝転移を認め、これらの患

者のほとんどは肝転移が死因と推定される 276。大腸癌で死亡した患者の

剖検報告のレビューでは、患者の 1/3 で肝が唯一の転移部位であったこ

とが明らかにされた 271。さらに、肝転移の手術を受けない患者の 5 年生

存率は、数件の研究で低いことが示されている 267,277。肝外転移の存在、

3 ヵ所を越える転移巣の存在、12 ヵ月未満の無病期間など、特定の臨床

病理学的因子は大腸癌患者の不良な予後と関連している 274,278-282。 

大腸癌転移の外科的管理 

肝転移の切除手術を受けた、大腸癌患者を対象とした複数の症例対照研

究によって、この集団は治癒の可能性があり、このような患者の相当数

では治癒を目標にすべきであることが示されている 267,283。複数の報告に

より、肝転移切除を受けた患者の 5 年 DFS が約 20％であったことが示

されており 279,282、最近のメタアナリシスでは 5 年生存率の中央値が

38％と報告された 284。さらに、複数のレトロスペクティブ解析およびメ

タアナリシスによると、孤立性の肝転移を有する患者では、切除後の 5

年 OS 率が 71％と高くなることが示されている 285-287。そのため、遠隔

転移巣を有する大腸癌に対する肝切除の適応や潜在的適応の決定、およ

びそれに続く手術の選択は、大腸癌肝転移の管理において極めて重要な

分岐点である（「切除可能性の判定」でさらに考察している）288。 

大腸癌の転移巣はときに肺に発生することがある 266。大腸癌の肝転移に

ついて考察した治療推奨事項の大部分は、大腸癌の肺転移の治療にも適

用される 289,290。高度に厳選された症例では、切除可能な肺および肝転

移の合併切除が施行されている 291-294。 

遠隔転移巣を有する大腸癌患者において肝外転移巣の切除を支持するエビデ

ンスは限られている。肝病変と肝外病変の同時完全切除が施行された患者を

対象とした最近のレトロスペクティブ解析では、肝外病変の切除を受けた患

者における 5年生存率は肝外病変がない患者と比べて低く、肝外病変の切除

を受けた患者のほぼ全員が再発を来した 295,296。しかしながら、肝転移のあ

る大腸癌患者 1,629 人を対象とした最近の国際解析では、肝外病変と肝病変

の同時切除を受けた患者 171 人（10.4％）のうち 16％が追跡期間中央値

26 ヵ月の時点で無病生存を維持していたことが示されており、厳選された

症例（転移巣の総数が少ない患者）では同時切除が有益である可能性が示唆

されている 294。同様に最近の系統的レビューでも、慎重に選択された患者

では、このアプローチが有益となる可能性があると結論された 297。 

最近のデータによると、肝のみ限定された再発肝病変に対する外科的アプ

ローチが安全に施行可能であることが示唆されている 298-302。しかしながら、

あるレトロスペクティブ解析では、その後の治癒目的の手術で 5 年生存率

が低くなることが示され、手術時点での肝外病変の存在は独立して予後不

良に関連していた 299。再発のために再度肝切除術を受けた患者 43 人を対

象としたより最近のレトロスペクティブ解析では、5 年 OS 率および 5 年

PFS 率は、それぞれ 73％および 22％であったことが報告された 298。合計

で 7,200例を超える 27件の試験を対象とした最近のメタアナリシスによる

と、無病状態の持続期間が長かった患者、再発巣が単発性、小径または単

葉性である患者、および肝外病変が認められない患者では、再度の肝切除
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による有益性が大きくなることが明らかになった 303。当委員会では、慎重

に選択された患者には肝または肺転移に対する再切除を考慮してもよいと

いう見解でコンセンサスが得られている 304。 

結腸癌の原発巣が切除可能で同時性転移巣も切除可能な患者では、後

述の「切除可能な同時性肝転移または肺転移」で考察しているように、

二期的または同時切除により治療可能である。切除不能な転移巣と急

性閉塞を引き起こしていない無処置の原発巣を有する患者に対して、

原発巣の緩和的切除が適応となることはまれであり、好ましい初回治

療は全身化学療法である（詳細については、「切除不能な同時性の肝

転移または肺転移」で考察している）305。 

肝転移巣を標的とした治療法 

切除可能な遠隔転移巣を有する患者に対する標準治療は外科的切除であるが、

転移部位が肝臓のみであるか肝転移が主体である選択された患者においては、

肝転移巣を標的とした治療法もまた、外科的切除の追加ないし代替の治療法

として選択肢の 1 つとなる 306,307。ただし、大腸癌の転移巣の治療における

切除以外の肝転移巣を標的とした治療法の役割については、議論がある。 

肝動注療法 

肝切除のための外科手術において、同時の肝動脈ポートまたは埋め込み型

のポンプの留置、それに続く肝動脈からの化学療法剤の肝転移巣への直接

投与（すなわち、肝動注［HAI］療法）は 1 つの選択肢である（カテゴ

リー2B）。肝切除を受けた患者を対象にしたランダム化研究において、

HAI によるフロクスウリジン＋デキサメタゾンおよび LV 併用または非併

用での 5-FU 静注は、肝病変のない状態での 2 年生存率で全身化学療法単

独よりも優れていることが示された 271,308。この研究では長期生存の検出

力がなかったが、その後の追跡期間では HAI 療法を受けた群に良好な長期

転帰がみられる傾向（有意ではない）が認められた 271,309。その他の数件

の臨床試験では、HAI 療法を全身化学療法と比較した場合、奏効または肝

の無増悪期間で有意な改善が示されているが、ほとんどの試験が HAI 療法

の生存における有益性を示していない 271。 

術前化学療法のための患者選択に関するいくつかの不確定要素は、HAI

の適用にも関連している 283。HAI 療法に対する制限として、胆管毒性

の可能性 271 および特別な技術的専門性が要求されることが挙げられる。

HAI 療法は患者をよく選択した上で本手技に関して腫瘍外科と腫瘍内

科両面の幅広い経験を有する施設においてのみ考慮すべきであるとい

う見解で当委員会はコンセンサスを得ている。 

動脈を標的とした塞栓療法 

経動脈的化学塞栓療法（TACE）では、肝動脈にカテーテルを挿入して、

局所的に注入した化学療法薬によって血管を閉塞させる 307。HAI に

よってイリノテカン含有薬剤溶出性ビーズ（DEBIRI）を送達した最近

のランダム化試験において、OS の改善が報告されている（22 ヵ月 vs 

15 ヵ月；P＝0.031）310。最近のメタアナリシスでは、5 件の観察研究

と 1 件のランダム化試験が特定され、切除不能な肝転移巣を有する大

腸癌患者に対して DEBIRI は安全かつ有効のようであるが、更なる試

験が必要であると結論された 311。 

ドキソルビシン溶出性ビーズも研究されており、その有効性を裏づける最

も強力なデータは、肝細胞癌を対象とした数件の第 II 相試験から得られて

いる 312-317。最近の系統的レビューでは、臨床試験の枠内で実施する場合を

除いて、大腸癌の肝転移に対して TACE を推奨するに足る十分なデータは
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得られていないと結論されている 318。当委員会は、大腸癌肝転移の治療法

としての動脈を標的とする塞栓療法はカテゴリー3の推奨としている。 

肝転移巣を標的とした放射線療法 

肝転移巣を標的とした放射線療法としては、マイクロスフィアを用い

た肝動脈放射線塞栓療法 319-327と原体（定位）照射療法 328がある。 

44 人の患者を対象とした最近の第 III 相ランダム化試験において、一次治療

で病勢進行となり肝にのみ転移巣を有する大腸癌患者では放射線塞栓療法

と化学療法を併用することで無増悪期間を延長できることが示された

（2.1 ヵ月 vs 4.5 ヵ月；P＝0.03）329。主要エンドポイントとされた肝病変の

進行までの時間に対する効果は、さらに顕著であった（2.1 ヵ月 vs 5.5 ヵ

月；P＝0.003）。多施設共同第 II 相試験で実施されたイットリウム 90 ガラ

ス放射線塞栓療法による肝転移巣の治療では、標準療法に抵抗性を示した

原発巣を有する大腸癌患者において、PFS中央値で 2.9ヵ月という成績が得

られた 330。放射線塞栓療法による毒性は比較的弱いものの、有効性を裏づ

けるデータは高度に症例を選択したごく少数の試験のものに限られている

331,332。したがって、高度に選択された患者への動脈を標的とした治療法

（放射線塞栓療法など）の採用については、現時点で得られているエビデン

スが限られていること 333、および施設毎に実施方法が異なっていることに

基づき、その推奨度は現在もカテゴリー3のままとしている。 

肝または肺への転移巣の数が限られるか症状のある厳選された患者（カ

テゴリー3 の推奨）または臨床試験の中では、転移部位に対する外照射

療法が検討可能である。放射線は高度な原体的手法で照射すべきであり、

外科的切除の代わりとして用いてはならない。可能性のある方法には、

三次元原体照射法および定位手術的照射法（SBRT）270,334,335 のほか、

コンピュータ処理画像を用いて放射線を腫瘍部位に集中させ、正常組織

への毒性を抑えることが可能な IMRT などがある 265,336-339。 

腫瘍アブレーション 

切除可能な転移巣に対する局所治療としては、切除が標準的なアプローチで

あるが、併存疾患または転移巣の位置、あるいは切除後の予定残肝容積が不

十分なために切除を受けられない一部の患者は、腫瘍アブレーション療法の

候補となりうる 340。アブレーションの手法としては、ラジオ波焼灼術

（RFA）、マイクロ波焼灼術、凍結療法、経皮的エタノール注入法、電気凝

固法などがある。これらの手法に関するデータは極めて限られている 341-347。 

数件のレトロスペクティブ研究で、肝または肺転移の治療における RFA

と切除が比較されている 286,348-351。これらの研究のほとんどで、RFA は局

所再発率と 5年OS率において切除より劣ることが示されている 348,352。肝

転移を有する患者に対する RFA 対切除単独治療にみられた治療成績の差

が、患者の選択バイアスによるのか、RFA の技術的限界であるのか、また

はこれらの因子によるものなのかは、現在のところ不明である 350。2010

年の ASCO による臨床エビデンスのレビューでは、RFA は大腸癌肝転移

という設定で十分に研究されておらず、当時の時点ではランダム化比較試

験の報告はないと判定されている 347。ASCOの委員会は、この領域には更

なる研究を進めるべき切迫したニーズがあると結論している。2012 年に

実施された Cochrane Databaseの系統的レビューでも、また独立した別の

メタアナリシスでも同様の結論が示されている 345,346。最近、119人の患者

を全身治療群と全身治療＋RFA 群（ともに切除の併用も可とした）にラン

ダム化した試験の結果が報告された 353。OS の差は認められなかったもの

の、RFA 追加群において 3 年 PFS 率の改善が認められた（27.6％ vs 

10.6％；HR＝0.63；95％CI、0.42-0.95；P＝0.025）。 
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当委員会は、アブレーション療法を完全切除が可能な患者における切

除の代用とみなしていない。加えて、切除またはアブレーション療法

（単独または切除との併用）は、局所療法を完全に受け入れられる患者

にのみ行うべきである。目標が既知のすべての病巣の完全な切除/アブ

レーションとならない手術、アブレーション療法あるいは両者の併用

は推奨されない。 

腹膜播種 

遠隔転移巣を有する大腸癌患者では約 17％に腹膜播種がみられ、腹膜

が唯一の転移部位である患者も 2％存在する。腹膜転移を来した患者

では、腹膜転移のない患者と比べて PFS と OS が短くなるのが一般的

である 354。腹腔/腹膜転移を来した患者での治療目標は、治癒ではなく

症状緩和となる場合が大半であり、その治療法は全身療法（「切除不

能進行例または転移例に対する化学療法」を参照）と緩和的手術また

は必要に応じてステント留置術から構成される 355。当委員会は、結腸

または直腸にステントが留置された患者にベバシズマブを使用すると、

腸管穿孔のリスクが高まる可能性があると警告している 356,357。 

いくつかの手術症例の集積研究とレトロスペクティブ解析において、腹腔

内以外には転移巣のない腹膜播種の治療における腫瘍減量手術（すなわち

腹膜剥離手術）と術中腹腔内温熱化学療法（HIPEC）の役割が検討されて

いる 358-365。このアプローチを検討した唯一のランダム化比較試験におい

て、Verwaal ら 366は 105 人の患者を標準治療群（5-FU/LV 単独または 5-

FU/LV＋緩和的手術）と積極的な腫瘍減量手術およびマイトマイシン C に

よる HIPEC を受ける群にランダム化し、術後には 47 人中 33 人に 5-

FU/LVが投与された。OSは標準治療群の 12.6ヵ月に対して、HIPEC群で

は 22.3 ヵ月であった（P＝0.032）。しかしながら、治療に関連した合併

症の発現率が高く、HIPEC 群での死亡率は 8％であり、その大半は腸管穿

孔に関連するものであった。さらに、追跡結果が示しているように、この

治療法では長期生存率の改善は得られなかったようである 367。ここで重要

な点として、この試験はオキサリプラチン、イリノテカン、分子標的薬の

いずれも使用せずに実施された。これらの薬剤が使用されていたなら、

OS の差ははるかに小さかった可能性があると（すなわち、対照群の転帰

が大幅に改善されていたであろうと）主張する専門家も存在する 368。 

Verwaal の試験については、この他にも批判が投げかけられている 368。そ

の 1 つに、腫瘍減量手術/HIPEC アプローチによる有益性が大きいとみら

れている虫垂起源の腹膜播種患者に対象が限定されていたことがある
358,362,369。レトロスペクティブな多施設コホート研究では、HIPEC または

腫瘍減量手術と術後早期の腹腔内化学療法による治療を施行した場合の

OSの中央値について、大腸起源の腹膜播種患者で 30ヵ月、虫垂起源の腹

膜播種患者で 77 ヵ月であったと報告されている 362。虫垂粘液癌を起源と

する腹膜偽粘液腫の患者における OS の中央値は、発表時点で未達であっ

た。最近実施されたレトロスペクティブな国際症例登録研究では、腫瘍減

量手術と HIPEC による治療を受けた虫垂粘液癌起源の腹膜偽粘液腫の患

者について、10 年および 15 年生存率がそれぞれ 63％と 59％と報告され

ている 370。この研究では、HIPEC による OS の改善は認められなかった

が、腫瘍減量が完全であった患者では改善が認められた。そのため、腹膜

偽粘液腫の患者に対する至適な治療法は、依然として不明である 371。 

HIPEC アプローチの個々の要素については、十分な研究が行われていない。

実際、ラットを用いた研究では、この治療法の構成要素のうち加温は重要

でない可能性が示唆されている 372。またレトロスペクティブコホート研究

の結果からも、熱がこの治療法の成績に影響を及ぼしていない可能性が示

唆されている 359。さらに、この治療法には合併症発現率および死亡率の有

意な増加との関連が報告されている。2 件のランダム化比較試験とその他の
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12 件の試験をまとめた 2006 年のメタアナリシスでは、合併症発現率は 23

～44％、死亡率は 0～12％と報告されている 365。これらのリスクについて

は、時間の経過とともに低下している（すなわち、最近の研究では経験豊

富な施設における死亡率が 1～5％と報告されている 363,368）とされたが、こ

のアプローチの有益性が確実に示されたわけではない。したがって、当委

員会は現時点では、腫瘍減量手術と HIPEC による腹膜播種の治療は研究段

階であるとみなし、臨床試験以外でのこのような治療の施行を支持してい

ない。しかしながら、当委員会では、こうした方法それぞれに伴うリスク

と利益を評価するランダム化臨床試験の必要性を認識している。 

切除可能性の判定 

潜在的に切除可能な遠隔転移巣を有する大腸癌と診断された患者は、切除

可能性を評価するための外科コンサルト（すなわち、肝転移例における経

験を積んだ肝臓外科医とのコンサルト）を含む集学的チームによる先行評

価を受けるべきであるという当委員会のコンセンサスが得られている。転

移巣の切除に適した患者を決定するための基準は、十分な肝臓予備力を維

持して外科切除断端陰性となるように、すべての明らかな病変の完全切除

を達成する可能性である 373-376。断層画像診断による容積測定にて残存肝の

大きさが不十分な場合は、術後の残肝容積を増加させるために転移肝の術

前門脈塞栓術が実施可能である 377。腫瘍の大きさだけで腫瘍切除が禁忌と

なることはまれであることに注意すべきである。切除の可能性は、緩和の

尺度に重点を置くエンドポイントとは基本的に異なる。代わりに、切除可

能性のエンドポイントでは、癌の治癒という手術の有効性に焦点が当てら

れている 378。これまでに不完全切除や腫瘍減量手術（R1/R2 切除）が有益

であることは示されていないため、既知のすべての腫瘍の完全摘出（R0 切

除）が現実的に可能でない限り、切除を実施すべきではない 268,373。 

遠隔転移巣を有する大腸癌患者の切除可能性判定における PET/CT の

役割については、後述の「同時性転移の精査と管理 」で考察する。 

切除可能な状態への移行 

遠隔転移巣を有する大腸癌患者の大多数は切除不能病変を有する。しかしな

がら、重要構造物への浸潤のために退縮が得られない限り切除できない病変

が肝臓のみに存在する症例では、十分な症例選択を行った上で、大腸癌の転

移病変を縮小させて切除可能な状態に移行させるべく術前化学療法を検討す

ることが多くなってきている。肝または肺の転移部位が多い患者については、

化学療法単独で転移巣を根絶できる可能性が低いため、化学療法に対する反

応が良好であったとしても R0 切除を達成できる見込みは少ない。このよう

な患者については、conversion therapyが不可能な切除不能病変を有している

と考えるべきである。しかしながら、十分に厳選された一部の症例では、

conversion therapy用の化学療法に対する著しい効果によって、切除不能な状

態から切除可能な状態に移行させることが可能である 352。 

切除不能な患者を切除可能な状態に移行させるための治療については、こ

の治療目標が微小転移の根絶ではなく、むしろ肉眼的転移巣の十分な縮小

の実現であることから、有効とされる転移症例用の化学療法レジメンのい

ずれも使用可能である。ただし、イリノテカンおよびオキサリプラチンを

ベースとした化学療法レジメンは、それぞれ脂肪肝および肝類洞障害を引

き起こす可能性があるという点に留意すべきである 379-383。したがって、

肝毒性の発生を抑えるため、切除可能な状態となったら可能な限り早期に

手術をすることが推奨されている。以下では、conversion therapyに関する

様々なレジメンを検討した試験の一部について考察する。 
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Pozzo らの研究において、5-FU/LV にイリノテカンを併用した化学療法に

より、最初は切除不能だった肝転移を有する患者のうち有意な割合

（32.5％）で肝切除を受けられるようになったことが報告された 375。無増

悪期間中央値は 14.3 ヵ月であり、これらの患者の全員が追跡期間中央値

19 ヵ月の時点で生存していた。NCCTG により実施された第 II 相研究 269

において、切除不能な肝転移を有する患者 42 人が FOLFOX で治療された。

25 人の患者（60％）で腫瘍の縮小が認められ、17 人の患者（40％；奏効

した患者の 68％）は中央値で 6 ヵ月間の化学療法後に切除を受けること

ができた。別の研究では、大腸癌の肝転移病変を有し、最初に切除不能で

あった患者 1,104 人が、ほとんどの場合オキサリプラチンを含む化学療法

で治療され、「奏効が良好な患者」に分類された 138 人（12.5％）が二次

的肝切除を受けた 278。この 138人の患者の 5年 DFSは 22％であった。さ

らに、主にオキサリプラチンを含む化学療法レジメンの有効性を評価した

第 III 相ランダム化試験、Intergroup N9741 に登録された未治療の切除不能

大腸癌患者 795 人のレトロスペクティブ解析の結果から、24 人の患者

（3.3％；24人中 2人が肺転移）が治療後に治癒的肝切除を受けられたこと

が示された 384。この集団におけるOS中央値は、42.4ヵ月であった。 

さらに、切除不能な患者を対象とした 2 件のランダム化臨床試験において、

FOLFOXIRI（5-FU 持続静注、LV、オキサリプラチン、イリノテカン）が

FOLFIRI と比較されている 385,386。両試験とも、FOLFOXIRI 群における二次

的な R0 切除率が高く、Gruppo Oncologico Nord Ovest（GONO）試験 385で

は 6％ vs 15％（P＝0.033）、Gastrointestinal Committee of the Hellenic 

Oncology Research Group（HORG）試験 386では 4％ vs 10％（P＝0.08）で

あった。GONO 試験の追跡研究では、5 年生存率は FOLFOXIRI 群で高く

（15％ vs 8％）、OSの中央値は23.4 vs 16.7ヵ月（P＝0.026）であった 387。 

より最近のランダム化臨床試験では、上皮成長因子受容体（EGFR）阻害剤

と併用して切除不能な状態を切除可能な状態に移行させることを目的として

FOLFIRIと FOLFOXが評価され、良好な成績が最近報告されている 388,389。例

えば、CELIM第 II相試験では、患者を FOLFOX6または FOLFIRIのいずれか

とセツキシマブを併用する群にランダムに割り付けた 388。レトロスペクティ

ブ解析では、両治療群を合わせて、KRAS エクソン 2 が野生型の患者では、

セツキシマブの追加により化学療法後に切除可能性が 32％から 60％に増加

した（P＜0.0001）。この試験の最終解析によると、コホート全体での OS中

央値は 35.7ヵ月（95％CI、27.2-44.2ヵ月）で、群間差は認められなかった 390。

最近実施された別のランダム化比較試験では、切除不能な肝転移巣を有する

大腸癌患者を対象として化学療法（mFOLFOX6または FOLFIRI）＋セツキシ

マブの併用と化学療法単独が比較された 391。主要エンドポイントは、集学的

チームによる評価に基づく切除可能な状態への移行率とされた。評価の結果、

セツキシマブ併用群では 70 例中 20 例（29％）、対照群では 68 例中 9 例

（13％）が根治的な肝切除に適格と判定された。R0 切除率は、セツキシマブ

併用群で 25.7％、対照群で 7.4％であった（P＜0.01）。さらに、両群とも手

術により切除不能例と比較して生存期間が延長し、またセツキシマブ併用群

の方が生存期間が長かった（セツキシマブ併用群で 46.4 vs 25.7 ヵ月；P＝

0.007、対照群で36.0 vs 19.6ヵ月；P＝0.016）。4件のランダム化比較試験を

対象とした最近のメタアナリシスでは、腫瘍の KRASエクソン 2が野生型で

ある患者においては、化学療法にセツキシマブまたはパニツムマブを追加す

ることで奏効率、R0 切除率（11％から 18％；RR 1.59；P＝0.04）、PFS を

有意に改善できるが、OSの改善は得られないと結論された 392。 

腫瘍の縮小により切除可能な状態に移行可能と考えられる切除不能患者に

おけるベバシズマブの役割についても検討がなされている。そのデータは、

ベバシズマブによりイリノテカンをベースとしたレジメンの奏効率がわず

かに改善することを示唆していると考えられる 393,394。そのため、切除不
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能病変を切除可能な状態に移行させる目的でイリノテカンベースのレジメ

ンを選択する場合には、ベバシズマブの使用が適切な選択肢であると考え

られる。一方、1,400 人の患者を対象としてベバシズマブ併用または非併

用での CapeOx または FOLFOX を検討した二重盲検プラセボ対照ランダ

ム化試験では、試験責任医師および独立審査委員会の両者が判定した奏効

率または腫瘍縮小効果について、ベバシズマブの追加による絶対的な有益

性は認められなかった 395。したがって、この「切除可能な状態への移行」

という状況でオキサリプラチンベースのレジメンとベバシズマブを併用す

ることの妥当性は高くない。しかしながら、切除可能か否かを前もって知

ることは不可能であることから、この状況でのオキサリプラチンベースの

レジメンへのベバシズマブの併用は許容可能な選択肢である。 

当初から切除不能な病変を有する患者に対して化学療法を計画する場

合については、当委員会は、化学療法開始から 2 ヵ月が経過した時点

で外科的再評価を計画すべきこと、引き続き化学療法を受ける患者は

その後 2 ヵ月毎に外科的再評価を受けることを推奨している 383,396-398。

その他の化学療法に関連して報告されているリスクとしては、オキサ

リプラチンまたはイリノテカンを含む化学療法レジメンが実施された

場合に肝脂肪症または脂肪性肝炎を発症する可能性が挙げられる 379。

そのため肝毒性の発生を抑えるため、いったん切除可能な状態になれ

ば、できるだけ早く手術を施行することが推奨される。 

切除可能な転移癌に対する術前補助療法と術後補助療法 

当委員会は、肝または肺切除を受けたほとんどの患者に対して、転移巣に

おける顕微鏡的病変の根絶達成の可能性を高めるべく、合計で約 6 ヵ月に

わたる周術期治療として転移巣に有効なレジメンによる全身化学療法を考

慮するよう推奨している。全身療法は切除の術前、術中、術後のいずれで

も施行可能であるが、周術期化学療法全体としての期間は 6 ヵ月を超える

べきではない。2012 年のメタアナリシスにより、肝転移を有する評価可

能な大腸癌患者計 642 人を対象として手術単独と手術＋全身療法を比較し

た 3件のランダム化臨床試験が同定された 399。それらの統合解析では、化

学療法の有益性がPFS（統合HR＝0.75；CI 0.62-0.91；P＝0.003）とDFS

（統合 HR＝0.71；CI 0.58-0.88；P＝0.001）で示されたが、OS（統合 HR

＝0.74；CI 0.53-1.05；P＝0.088）では示さなかった。 

術前および術後の設定における化学療法レジメンの選択は、患者の化

学療法歴やそのレジメンが有する奏効率および安全性/毒性の問題など、

いくつかの因子に依存している。術後補助療法と術前補助療法で推奨

されるレジメンは同じである（次節を参照のこと）。しかしながら、

術前補助療法を受けている間に腫瘍が成長する場合は、切除不能例に

有効なレジメンか経過観察が推奨される。 

化学療法の至適な順序は依然として明らかではない。病巣が切除可能な

患者では、最初に肝を切除した後に術後補助化学療法を施行しても、あ

るいは、周術期（術前＋術後）化学療法を施行することもできる 400,401。 

術前化学療法の潜在的な利点は以下の通りである：微小転移病変のより早期

の治療、化学療法に対する奏効性の決定（予後を示し、術後療法の計画立案

に有用な場合がある）、および早期に増悪する患者に対する局所療法の回避。

潜在的な短所としては以下のものが挙げられる：病勢進行の可能性があるた

め切除の「適応期間（window of opportunity）」を逃す可能性があること、お

よび完全奏効（CR）が得られると切除範囲の同定が困難となること 271,402,403。

実際、術前化学療法を受けた大腸癌患者を対象とした最近の研究から、転移
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部位を病理学的に検査したところ、CT では完全奏効（CR）が達成されてい

ると評価されているにもかかわらず、これらの部位のほとんどで依然として

viable な癌が存在したことが示されている 403-405。したがって、術前化学療

法による治療中は頻繁に評価を実施するとともに、術前化学療法レジメンの

投与期間を最適化し、適切なタイミングでの外科的介入を容易にする治療戦

略を立てられるように腫瘍内科医、放射線科医、外科医および患者の間で緊

密なコミュニケーションを維持する必要がある 379。 

術前化学療法のその他のアプローチと関連して報告されているリスク

としては、イリノテカンおよびオキサリプラチンベースの化学療法レ

ジメンを実施する場合に、それぞれ脂肪肝および肝類洞障害が発生す

る可能性が挙げられる 379-383。こうした肝毒性の発生を抑えるため、術

前補助療法の実施期間は通常 2～3 ヵ月までに限定し、集学的チームに

よる厳重なモニタリングを行うべきである。 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 

播種性転移を来した結腸癌患者の現在の管理では、以下の様々な有効な薬

物が併用または単剤で使用されている：5-FU/LV、カペシタビン；イリノテ

カン、オキサリプラチン、ベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ、

アフリベルセプトおよびレゴラフェニブ 198,248,385,386,406-442。これら薬物の推定

される作用機序は様々で、DNA複製阻害、血管内皮増殖因子（VEGF）およ

び上皮成長因子（EGF）受容体活性の阻害が含まれる 443-446。治療法は、治

療の目的、前治療の種類と時期、および個々の薬剤の異なる毒性プロファ

イルを考慮して選択する。ガイドラインに掲載される特定の化学療法レジ

メンは、それらが一次治療、初回増悪後の治療、または 2 回目の増悪後の

治療のいずれに該当するかに応じて示されるが、これらの推奨は連続した

治療を表していること、および治療の各ラインははっきりと区別されてい

るわけではなくむしろ不明瞭であることを、明確にしておくことが重要で

ある 422。例えば、一次治療レジメンの一部としてオキサリプラチンを投与

していたものの、神経毒性が増強したために 12 週以内に中止した場合、レ

ジメンの残りの薬剤を継続することは依然として一次治療と考えるべきで

あろう。 

治療開始時に考慮すべき原則としては、腫瘍縮小効果が認められた患者

や病勢安定または進行と判定された患者において治療法を変更するため

のあらかじめ計画された戦略、および特定の毒性が認められる患者に対

する治療調整の計画がある。例えば、初回増悪後の治療法選択に関する

決定は、ある程度、患者が受けた前治療に基づくべきである（すなわち、

患者を多様な抗がん剤に曝露させる）。さらに、個々の患者に対するこ

れらのレジメンの有効性および安全性の評価には、個々の薬剤だけでな

く、薬剤の投与量、投与スケジュール、投与方法のほか、外科的治癒の

可能性や患者の全身状態（PS）も考慮する必要がある。 

強力な治療（intensive therapy）の適応となる患者（すなわち、この治療

法への耐容性が良好で、高い奏効率が有益と思われる患者）の転移に対

する一次治療として、当委員会は次の 5 つの化学療法レジメンを推奨し

ている：FOLFOX（mFOLFOX6）430,447、FOLFIRI198、CapeOx409,448,449、5-

FU持続静注/LVまたはカペシタビン 198,248,432,442、FOLFOXIRI385,386。 

治療の順序とタイミング 

進行した転移例における治療順序について検討した研究はほとんど実

施されていない。分子標的薬の導入以前であるが、患者を異なる治療
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順序にランダム化した試験が数件実施されている 447,450-452。これらの

試験で得られたデータにより、強力な治療を最初に施行した場合と、

強力ではない治療を最初に施行した後に強力な併用療法を続けた場合

とで、転帰の差はほとんどみられないことが示唆されている。 

一次治療としての FOLFIRIおよび FOLFOXレジメンの有効性を評価し、さ

らに初回増悪後の代替レジメンによる逐次療法の効果を比較したランダム

化研究の結果では、どちらの順序も PFS および OS 中央値に関して同等で

あることが示された 447。切除不能大腸癌における最近の第 III 相臨床試験 7

件のデータの統合解析により、一連の治療における、ある時点での抗がん

剤 3種（すなわち、5-FU/LV、オキサリプラチン、イリノテカン）すべての

投与と生存期間中央値の延長との相関が示された。453 さらに、OS はこれ

らの薬物が投与される順序とは関連していないことが明らかにされた。 

切除不能大腸癌の一次治療における全身状態（PS）に応じた強力な治

療に伴う利益とリスクを評価した 9 件の試験の被験者 6,286 人を対象

とした研究で、PS が 2 の患者では、特定の消化管毒性のリスクが有意

に高かったが、PS が 2 または 1 以下の患者は、対照群と比べてほぼ同

じ治療の有効性が示された 454。 

全体として当委員会は、転移例に対する一次治療として、いずれか 1

つのレジメン（すなわち、FOLFOX、CapeOx、FOLFIRI、5-FU/LV、

カペシタビン、FOLFOXIRI）が他のレジメンよりも好ましいとは考え

ていない。また、一次治療の一部として使用される生物学的製剤（す

なわち、ベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ、その他）につ

いても、当委員会は優先度を明示していない。 

推奨されないレジメン 

5-FU 持続静注レジメンは急速静注レジメンよりも毒性が軽いと考えら

れることと、5-FU のいかなる急速静注レジメンも、イリノテカンまた

はオキサリプラチンとの併用は不適切という委員会のコンセンサスが得

られている。そのため当委員会は、もはや連続した治療のいずれの時点

においても IFL レジメン（BICC-C 試験 393,455において FOLFIRI よりも

死亡の増加および有効性の低下と関連したこと、および Intergroup 試験
456 において FOLFOX よりも劣っていることが明らかにされた）の使用

を推奨していない。イリノテカンまたはオキサリプラチンと併用する

5-FUは持続静注の隔週レジメンで投与すべきであり 198 、あるいはカペ

シタビンとオキサリプラチンの併用が選択可能である 440。 

Dutch CAIRO試験では、切除不能大腸癌の一次治療におけるカペシタビン

/イリノテカン（CapeIRI）の使用について有望な結果が示された 451。しか

しながら、American BICC-C試験では、CapeIRIの方が FOLFIRIより PFS

（5.8 vs 7.6 ヵ月；P＝0.015）が短いことに加え、かなり毒性が強く、重度

の嘔吐、下痢、脱水の発生率が高かったことが示された 393。この試験では、

CapeIRI 群は中止された。EORTC 40015 試験でも FOLFIRI と CapeIRI が

比較されたが、7 例の死亡（CapeIRI 群で 5 例）が治療に関連すると判定

されたため、わずか 85 人が登録された時点で中止された 457。欧州では、

転移例に対する一次治療における CapeIRI とベバシズマブの併用

（CapeIRI/Bev）の安全性と有効性を評価する研究がいくつか実施されてい

る。スペインの小規模研究では、46人の患者に CapeIRI/Bevが施行され、

良好な忍容性とともに有望な結果が示された 458。フランスで実施された第

II 相ランダム化研究で 2009 年に公表された予備的な結果では、この状況

で CapeIRI/Bev の毒性プロファイルが管理可能であることが示されている
459。さらに、第 III 相ランダム化試験（HeCOG 試験）では、転移例に対す

る一次治療で CapeIRI/Bev と FOLFIRI/Bev が比較されたが、両レジメン間
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で有効性の有意差は認められなかった 460。報告された毒性プロファイルは

異なっていたが、それらの毒性は両群とも妥当な範囲内であると考えられ

た。最後に、AIO 大腸癌研究グループによるランダム化第 II 相試験では、

CapeOx＋ベバシズマブと改変 CapeIRI レジメン＋ベバシズマブが比較さ

れ、6 ヵ月の PFS と毒性が同程度であったことが明らかになった 461。欧

州の患者と米国の患者とでは事情が異なる可能性はあるにしても、

CapeIRI には毒性に関する懸念があるため、当委員会は切除不能大腸癌の

一次治療としてCapeIRIまたはCapeIRI/Bevは推奨していない。 

進行大腸癌患者を対象とした第 III 相試験で否定的な結果が得られた別の

併用療法としては、スニチニブ＋FOLFIRI、セツキシマブ＋brivanib、エ

ルロチニブ＋ベバシズマブ、cediranib＋FOLFOX/CapeOx がある 462-465。

これらのレジメンは、大腸癌患者の治療に対して推奨されない。 

2 件の第 III 相ランダム化試験の結果から、複数の生物学的製剤との併用療

法で転帰が改善することはない一方、毒性を増加させることが示されてい

る 466,467。PACCE 試験において、オキサリプラチンまたはイリノテカン

ベースの化学療法＋ベバシズマブを含むレジメンへのパニツムマブの追加

は、野生型 KRAS 群および変異型 KRAS 群の両群において、有意に短い

PFS および有意に強い毒性と関連した 466。カペシタビン、オキサリプラチ

ンおよびベバシズマブを含むレジメンにセツキシマブを追加した CAIRO2

試験でも同様の結果がみられた 467。そのため当委員会は、抗 EGFR薬（セ

ツキシマブまたはパニツムマブ）と抗 VEGF 剤（ベバシズマブ）の同時併

用を含む治療法は使用しないように強く推奨している。 

FOLFOX 

第 III 相試験である EORTC 40983 試験では、切除可能な肝転移を有す

る患者に対する周術期の FOLFOX（手術前 6 サイクルおよび手術後 6

サイクル）の使用が評価され、手術と併用する化学療法を手術単独と

比較した場合、すべての適格患者およびすべての切除患者の 3 年 PFS

でそれぞれ 8.1％（P＝0.041）および 9.2％（P＝0.025）の明らかな改

善が示された 468。術前 FOLFOX 後の部分奏効（PR）率は 40％で、手

術死亡率は両治療群で 1％未満であった。しかしながら、おそらくは

二次治療が手術単独群の 77％、化学療法群の 59％で施行されたことか

ら、両群間で OS の差は認められなかった 469。 

オキサリプラチンの投与は、感覚性末梢神経障害の発現率増加と関連

している 470。OPTIMOX1 研究の結果により、転移巣に対する一次治療

として FOLFOX を受けている患者において、オキサリプラチンを含ま

ない期間を設ける投与法「stop-and-go」により神経毒性の減少がもた

らされたが、OS には影響しないことが示された 471。その他の試験で

も、維持療法を実施するか否かにかかわらず、治療中断の是非が検討

されており、治療を中断することで、生存期間にほとんどまたはまっ

たく影響を及ぼすことなく、毒性を最小限に抑えられることが明らか

にされた 472。ランダム化比較試験の最近のメタアナリシスでも、治療

を継続するのと比較して全身療法を一時的に中断しても OS への悪影

響はみられないと結論された 473。そのため、当委員会は、この有害事

象を抑える手段として、同薬物の投与スケジュールと時期を調整する

ことを推奨している。FOLFOX または CapeOx のオキサリプラチンの

中止は、治療 3 ヵ月後、または容認できない神経毒性が認められた場

合はより早期に、強く考慮されるべきであるが、これらのレジメンの

他の薬物は計 6 ヵ月間または腫瘍の増悪時まで継続投与する。オキサ

リプラチンによる神経毒性を経験している患者は、神経毒性がほぼ完

全に消失するまでオキサリプラチンの治療を受けるべきではない。 

早期のデータでは、カルシウム/マグネシウムの静注により、オキサリ

プラチンに起因する神経毒性を予防できる可能性が示唆された 474-481。
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しかしながら、第 III 相ランダム化二重盲検試験である N08CB 試験で

は、FOLFOX による補助療法を受けている結腸癌患者 353 例がカルシ

ウム/マグネシウム静注群とプラセボ群にランダムに割り付けられたが、

カルシウム/マグネシウムを投与しても感覚神経への蓄積毒性が減少し

なかったことが明らかにされた 482。このため当委員会は、この目的で

カルシウム/マグネシウム静注を使用しないように推奨する。 

第 II 相試験の OPTIMOX2 では、患者が OPTIMOX1 のアプローチを採用す

る群（6 サイクルの FOLFOX の後、神経毒性を防止または低減させるため

にオキサリプラチンを中止するが、5-FU/LV は継続し、その後病勢進行の

場合にはオキサリプラチンを再導入する）と、FOLFOX 導入レジメン（6

サイクル）に続き、腫瘍増悪がベースラインに達するまですべての化学療

法を中止し、その後 FOLFOX で再導入を行う群のいずれかにランダム化さ

れた 483。この研究の結果は、OPTIMOX1 を受けた患者では、早期にあらか

じめ計画された化学療法中止期間を設けた治療を受けた患者と比較して、

OSに差がないこと（OS中央値 23.8ヵ月 vs 19.5ヵ月；P＝0.42）を示した。

しかし、この研究で主要エンドポイントとされた病勢制御期間の中央値で

は統計学的有意差が認められ、維持療法を受けた患者群では 13.1 ヵ月、化

学療法中止期間を設けた患者群では 9.2ヵ月であった（P＝0.046）483。 

一次治療で FOLFOX を選択する場合には、ベバシズマブの追加が選択

肢の一つとなり 395,484、KRAS エクソン 2 が野生型の患者であればパニ

ツムマブまたはセツキシマブの追加も同様である（後述の「ベバシズ

マブ」、「セツキシマブとパニツムマブ」および「KRAS、NRAS およ

び BRAF の役割 」を参照）418,485,486。ベバシズマブを含むレジメンま

たは他の生物学的製剤を含まない化学療法による転移治療に関する当

委員会のコンセンサスは、FOLFOX と CapeOx は区別なく使用できる

というものである。2,000 例を超える症例登録データを基にした最近の

コホート解析の結果は、これらの併用療法の同等性を裏づけている 487。 

CapeOx 

CapeOx または XELOX として知られるカペシタビンとオキサリプラチ

ンの併用療法は、切除不能大腸癌の有効な一次治療として研究されて

いる 409,448,449,488,489。2,034 人の患者を対象に CapeOx と FOLFOX を比

較した第 III 相ランダム化試験では、両レジメンは PFS 中央値が同程度

（それぞれ 8.0 ヵ月および 8.5 ヵ月）となり、切除不能大腸癌の一次治

療として CapeOxの FOLFOX に対する非劣性が示された 409。7 件のラ

ンダム化比較試験の被験者計 3,603 例を対象とした最近のメタアナリ

シスでも、遠隔転移巣を有する大腸癌患者では CapeOx と FOLFOX の

有益性は同程度であることが示されている 490。 

オキサリプラチンの投与は、感覚性末梢神経障害の発現率増加と関連して

いる 491（前述の「FOLFOX」を参照）。FOLFOX または CapeOx のオキサ

リプラチンの中止は、治療（OPTIMOX1 アプローチ 471）の 3 ヵ月後、また

は容認できない神経毒性が認められた場合はより早期に、強く考慮される

べきであるが、これらのレジメンの他の薬物は腫瘍の増悪時まで継続投与

する。最近実施されたTurkish Oncology Group Trialにより、このような stop-

and-go アプローチは CapeOx/ベバシズマブによる一次治療において安全か

つ有効であることが示された 492。オキサリプラチンによる神経毒性を経験

している患者は、神経毒性がほぼ完全に消失するまでオキサリプラチンの治

療を受けるべきではない。当委員会は、オキサリプラチンによる神経毒性を

抑える目的でカルシウム/マグネシウムの静注を行わないように推奨する 482。 

当委員会は、カペシタビンの使用に伴う毒性に関して、1）クレアチニンク

リアランスが低下している患者では薬物が蓄積されるため用量調節が必要
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なこと 493、2）5-FU/LVの急速静注または持続静注レジメンを受けている患

者よりもカペシタビンを含むレジメンを受けている患者の方が、手足症候

群の発現率が高かったこと 484,493、および 3）一定用量のカペシタビンに対

して、北米の患者の方が他の国の患者よりも有害事象発生率が高いこと 494

を示した。こうした毒性の特性により、カペシタビンの用量は調整する必

要があると考えられ 484,493,495、カペシタビン投与中の患者は手足症候群など

特定の副作用に関して、ごく初期の徴候がみられた時点で、用量の調整が

行えるよう綿密にモニターされるべきである。興味深いことに、AIO の

KRK-0104試験およびMannheim直腸癌試験の被験者を対象とした最近の解

析において、カペシタビンに関連した手足皮膚反応の発現に OS の改善

（75.8 vs 41.0ヵ月；P＝0.001；HR、0.56）との関連が認められた 496。 

一次治療で CapeOx を選択する場合には、ベバシズマブの追加が選択

肢の一つとなる 395,484。ベバシズマブを含むレジメンまたは他の生物学

的製剤を含まない化学療法による転移治療に関する当委員会のコンセ

ンサスは、FOLFOX と CapeOx は区別なく使用できるというものであ

る。2,000 例を超える患者を含むレジストリーを基にした最近のコホー

ト解析は、これらの併用療法の同等性を裏づけている 487。 

FOLFIRI  

FOLFOX と FOLFIRI の有効性が同等であることを示すエビデンスがクロ

スオーバー研究から得られている。この研究では一次治療として FOLFOX

または FOLFIRI のいずれかが施行され、病勢進行時にもう一方のレジメン

に切り替えられた 447。これら 2つのレジメンを一次治療として用いた場合

に、同程度の奏効率および PFS が得られた。この結論は、切除不能大腸

癌の化学療法未治療患者において FOLFOX および FOLFIRI レジメンの有

効性および毒性を比較した第 III 相試験の結果から更なる支持を得ている
411。両治療群で奏効率、PFSおよびOSの差はなかった。 

イリノテカンと関連する毒性としては、早発性と遅発性の下痢、脱水、お

よび重度の好中球減少が挙げられる 497,498。イリノテカンは、ウリジン二

リン酸グルクロニルトランスフェラーゼ 1A1（UGT1A1）という酵素によ

り不活化されるが、この酵素は、特定のグリコシル基との抱合を介して、

ビリルビンなどの基質をより可溶性の高い形態へと転換させる。UGT1A1

の欠乏は、特定の遺伝子多型に起因している可能性があり、クリグラー-

ナジャー（Crigler-Najjar）症候群 I 型および II 型およびジルベール

（Gilbert）症候群などの、非抱合型ビリルビンの蓄積と関連する病態を引き

起こしうる。そのため、イリノテカンは慎重に使用すべきであり、ジル

ベール（Gilbert）症候群または血清ビリルビンの上昇を認める患者では低

用量で使用すべきである。同様に、UGT1A1 をコードする遺伝子における

特定の遺伝子多型は、イリノテカンの活性代謝物のグルクロン酸抱合体生

成量を低下させ、結果的に同薬物の蓄積と毒性リスクの増大を招く可能性

があるが 498-500、これらの多型を有するすべての患者がイリノテカンに関

係する重度の毒性を経験するわけではない 500。ある用量設定薬物動態試験

による結果は、イリノテカンの投与は UGT1A1の遺伝子型に基づき症例ご

とに判断すべきであることを示唆している 501。3 週間隔で投与する場合の

静注イリノテカンの最大耐量は、遺伝子型が*1/*1、*1/*/28 および*28/*28

の患者でそれぞれ 850mg、700mgおよび 400mgであった。 

遺伝子発現の低下と、それによって起こる UGT1A1 発現の減少に関連

する UGT1A1*28 アレルを検出するための市販検査法が利用可能であ

る 502,503。また、UGT1A1*28 のホモ接合体であることが明らかになっ

た患者においては、この薬物の開始用量を減らして使用すべきである

ことを指示する警告がイリノテカンのラベルに追加された 497。イリノ
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テカン投与中の患者について UGT1A1*28 アレル検査法を使用するた

めの実用的な方法が提示されているが 500、実地臨床においてこの検査

を使用するためのガイドラインは確立されていない。さらに、イリノ

テカンの毒性を経験している患者では、UGT1A1 検査の結果に関係な

く投与量の減少が必要となるため、そのような患者に対する UGT1A1

検査は推奨されない。 

一次治療としてベバシズマブと FOLFIRI の併用療法を受けた切除不能

大腸癌患者 209 人を対象とした最近の第 IV 相試験の結果では、この併

用療法が他の 5-FU ベースのレジメンとベバシズマブとの併用と同程度

に有効であり、忍容性も良好であったことが示された 504。したがって、

FOLFIRI へのベバシズマブの追加は一次治療における選択肢として推奨

される。あるいは、このレジメンにセツキシマブまたはパニツムマブ

（KRAS/NRASが野生型の腫瘍のみ）を追加してもよい 418,429,431,438,505。 

5-FU 持続静注/LV とカペシタビン 

強力な一次治療への耐容性が低い患者について、当ガイドラインは、

選択肢としてベバシズマブ併用または非併用の 5-FU 持続静注/LV また

はカペシタビンを推奨している 198,426,427,437,440,484。この強力ではない一

次治療の施行後に機能状態の改善がみられない切除不能結腸癌患者は

対症療法（BSC）を受けるべきである。機能状態の改善を示した患者

は、進行癌または転移癌に対する一次治療の項で明記した選択肢のい

ずれかで治療されるべきである。カペシタビンの使用に伴う毒性に関

する考察は前述の通りである（「CapeOx」を参照）。 

肝または肺転移巣が潜在的に治癒切除可能な患者を 5-FU/LV の術後全

身化学療法群または術後経過観察群にランダムに割り付けた 2 件のラ

ンダム化臨床試験の結果の統合解析では、PFS 中央値は化学療法群で

27.9 ヵ月、手術単独群で 18.8 ヵ月であり（HR、1.32；95％CI、1.00-

1.76；P＝0.058）、OSに有意差は認められなかった 506。 

最近結果が公表された第 III 相オープンラベル試験である AVEX 試験で

は、70 歳以上の患者 280 例がカペシタビン単剤群とカペシタビン＋ベ

バシズマブ併用群にランダムに割り付けられた 507。この試験では、主

要エンドポイントとされた PFS の中央値について、ベバシズマブの追

加による有意な延長が認められた（9.1 vs 5.1 ヵ月；HR、0.53；95％

CI、0.41-0.69；P＜0.0001）。 

FOLFOXIRI 

FOLFOXIRI も切除不能患者の一次治療における選択肢の一つとしている
385,386。2 件の第 III 相ランダム化試験において、転移巣に対する一次治療と

して、FOLFOXIRI 療法と FOLFIRI 療法が比較検討されている 385,386。

GONO 試験では、FOLFOXIRI 群で PFS（9.8 ヵ月 vs 6.9 ヵ月；HR、

0.63；P＝0.0006）および OS（22.6 ヵ月 vs 16.7 ヵ月；HR、0.70；P＝

0.032）の統計学的に有意な改善が認められたが 385、HORG 試験では両治

療群の間で OS の差は認められなかった（OS 中央値は FOLFIRI 群および

FOLFOXIRI 群でそれぞれ 19.5ヵ月および 21.5ヵ月；P＝0.337）386。両研

究の FOLFOXIRI 群においてある程度の毒性（例えば、神経毒性および好

中球減少 385、下痢、脱毛および神経毒性における有意な増加 386）の増強

が示されたが、どちらの研究でも毒性による死亡率の差は報告されなかっ

た。GONO 試験の追跡期間中央値 60.6 ヵ月時点での長期成績が最近報告

された 387。PFSおよびOSの改善は依然として維持されていた。 

当委員会は本ガイドラインの 2014年版において、切除不能な転移巣を有

する患者の一次治療としての FOLFOXIRIへのベバシズマブ追加の可能性

について言及していた。GONOグループによる第 III相試験である TRIBE

試験の結果によると、切除不能な転移巣を有する大腸癌患者に対する
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FOLFOXIRI/ベバシズマブは、FOLFIRI/ベバシズマブと比較して PFS

（12.2 vs 9.7 ヵ月；P＝0.0012）および奏効率（65％ vs 53％；P＝

0.006）が有意に良好であることが明らかになった 508,509。サブグループ

解析では、前治療として補助療法を受けた患者では、オキサリプラチン

の追加による有益性は認められないことが示された。FOLFOXIRI 群では、

下痢、口内炎、神経毒性および好中球減少症の発生率が有意に高かった。

最近、切除不能な肝転移巣を有する大腸癌患者において mFOLFOX6/ベ

バシズマブと FOLFOXIRI/ベバシズマブを比較する第 II 相ランダム化試

験である OLIVIA 試験の結果が報告された 510。FOLFOXIRI/ベバシズマブ

群では、R0 切除率に改善が認められた（49％ vs 23％；P＝0.017）。当

委員会は、切除可能な状態に移行できると考えられる高度に選択された

患者にのみ、この積極的な併用療法を用いるよう推奨する。 

ベバシズマブ 

ベバシズマブ 511は VEGF の活性を阻害するヒト化モノクローナル抗体で

あり、VEGFは腫瘍の血管新生に重要な役割を果たす。数件の第 II相ラン

ダム化研究の統合結果は、一次治療の 5-FU/LV レジメンへのベバシズマ

ブの併用が、ベバシズマブの非併用と比べて、切除不能大腸癌の OSを改

善することを示している 394,512,513。これら数件の試験結果の統合解析から、

5-FU/LV レジメンとベバシズマブの併用療法では生存期間中央値が

17.9 ヵ月であったのに対し、ベバシズマブ非併用の 5-FU/LV または 5-

FU/LV＋イリノテカンでは 14.6 ヵ月であったことが示された（P＝

0.008）427。ベバシズマブ＋IFL の投与を受けている以前に化学療法未治

療患者を対象とした研究でも、一次治療にベバシズマブの併用が支持さ

れた 394。この重要な試験では、ベバシズマブの使用による生存期間の延

長がみられた：20.3ヵ月 vs 15.6ヵ月（HR、0.66；P＜0.001）。 

切除不能な遠隔転移巣を有する患者 1,400 例を対象として、ベバシズマブ

またはプラセボと併用した CapeOx（カペシタビン用量 1,000mg/m2、1 日

2 回、14 日間）とベバシズマブまたはプラセボと併用した FOLFOX を直

接比較した大規模な第 III 相ランダム化二重盲検プラセボ対照試験

（NO16966）の結果が報告されている 395。オキサリプラチンベースのレジ

メンへのベバシズマブの併用は、ベバシズマブの非併用レジメンと比較し

て、PFS では 1.4 ヵ月というわずかな延長しか示さず（HR、0.83；97.5％

CI、0.72-0.95；P＝0.0023）、OS の差もわずか 1.4 ヵ月で統計学的に有意

でなかった（HR、0.89；97.5％CI、0.76-1.03；P＝0.077）395。NO16966

と他の複数の試験との比較においてみられた差は、試験間の中止割合や治

療期間の差に関係している可能性を示唆する研究者もいるが、このような

仮説は憶測にすぎない 435。しかしながら、この 1,400人の患者を対象とし

たランダム化研究では、ベバシズマブの併用または非併用で奏効率に全く

差がみられず、治療中止は奏効が得られた場合でも起こりうることから、

この知見に早期の治療中止による影響は及んでいないと考えられている。

FOLFOXまたは CapeOxのいずれかにベバシズマブを併用し、それらの利

益を評価したサブセット解析の結果から、ベバシズマブは FOLFOX では

なく、CapeOxに併用された際にPFSの改善と関連した 395。 

進行大腸癌の一次治療における FOLFIRI とベバシズマブの併用を検討

した試験は実施されているが、FOLFIRI 単独と FOLFIRI＋ベバシズマ

ブを比較したランダム化比較試験はない。併合解析を行った最近の系

統的レビュー（29 件のプロスペクティブおよびレトロスペクティブ研

究を併合、計 3,502 例）では、併用療法による奏効率が 51.4％、PFS

中央値が 10.8 ヵ月（95％CI、8.9-12.8）、OS 中央値が 23.7 ヵ月

（95％CI、18.1-31.6）という結果が示されている 514。 
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プロスペクティブ観察コホート研究（ARIES）では、転移巣のある大

腸癌患者でベバシズマブ＋化学療法による一次治療を受けた 1,550 例

と二次治療でベバシズマブによる治療を受けた 482 例が含まれていた
515。OS 中央値は、一次治療コホートで 23.2 ヵ月（95％CI、21.2-

24.8）、二次治療コホートで 17.8 ヵ月（95％CI、16.5-20.7）であった。

同様のコホート研究（ETNA）では、イリノテカンベースの化学療法と

ベバシズマブを併用した一次治療による OS 中央値が 25.3 ヵ月（95％

CI、23.3-27.0）であったことが報告された 516。 

いくつかのメタアナリシスにおいて、遠隔転移巣を有する大腸癌の一次

治療でベバシズマブを使用することの有益性が示されている 517-521。遠隔

転移巣を有する大腸癌の一次治療におけるベバシズマブの有効性を評価

した 6 件のランダム化臨床試験（3,060 例）を対象とした最近のメタアナ

リシスでは、ベバシズマブによる PFS（HR、0.72；95％CI、0.66-0.78；

P＜0.00001）および OS（HR、0.84；95％CI、0.77-0.91；P＜0.00001）

の改善が明らかにされた 522。しかしながら、サブグループ解析の結果、

この優位性はイリノテカンをベースとするレジメンが対象の場合に限ら

れることが示された。さらに、最近実施された SEER-Medicare データ

ベースの解析では、2002 年から 2007 年までに Stage IV の大腸癌と診断

された患者の OS について、ベバシズマブはわずかな改善（HR、0.85；

95％CI、0.78-0.93）しかもたらさないことが明らかにされた 523。この優

位性も、オキサリプラチンベースの化学療法とベバシズマブを併用する

場合には認められなかったが、イリノテカンベースのレジメンとの併用

では明確であった。この解析には限界が指摘されているが 524,525、全体的

に見れば、一次化学療法へのベバシズマブの追加は、臨床的にわずかな

利益しかもたらさないようである。 

切除可能な転移例に対する周術期治療において化学療法との併用でベ

バシズマブを使用すべきかという課題に直接取り組んだデータは得ら

れていない。Stage II および Stage III の結腸癌に対する補助療法でベ

バシズマブに効果がみられないことを示した最近のデータ 258,526により、

一部の研究者の間で切除可能な大腸癌転移巣の補助療法におけるベバ

シズマブの役割を再検討する動きが促進されている。当委員会は、ベ

バシズマブによる効果が術前補助療法の設定で確認されない限り、切

除後の Stage IV 症例に対する補助療法としてベバシズマブの使用を推

奨しない。 

ランダム化比較試験を対象とした最近のメタアナリシスによって、化学

療法にベバシズマブを追加すると、化学療法単独の場合と比べて治療関

連死亡の発生頻度が高くなる（相対リスク、1.33、95％CI、1.02-1.73；P

＝0.04）ことが示され、その死因としては、出血（23.5％）、好中球減少

症（12.2％）、消化管穿孔（7.1％）が最も多かった 527。一方で、ベバシ

ズマブの投与と化学療法を受けた患者では、化学療法単独と比べて静脈

血栓塞栓症の増加はみられなかった 528。別のメタアナリシスでは、ベバ

シズマブの投与について、高血圧、消化管出血および穿孔の有意なリス

ク増大との関連が示されたが、全体的な出血および穿孔のリスクはかな

り低かった 529。ベバシズマブの投与を受けている患者、特に 65歳以上の

高齢者では、脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。消化

管穿孔はまれではあるが、大腸癌患者におけるベバシズマブ療法の重大

な副作用である 484,530。腹膜剥離術などの広範な腹腔内手術は消化管穿孔

を起こしやすくする。進行卵巣癌患者の小規模コホートでは、ベバシズ

マブで治療された場合、消化管穿孔発生割合が容認できないほど高かっ

た 531。この結果は、腹膜転移の減量手術が消化管穿孔の危険因子となり

うることを示す一方で、非切除の原発巣の存在は消化管穿孔のリスクを

増加させるものではないと考えられる。最近、添付文書上で壊死性筋膜
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炎のリスクを警告する記載が FDA により承認されたが、この病態はとき

に死に至ることもあり、通常はベバシズマブ使用後の創傷治癒合併症、

消化管穿孔または瘻孔形成に続発する 532。 

ベバシズマブの使用は創傷治癒を妨げる可能性がある 484,511,530。遠隔転移

巣を有する大腸癌に対する初回治療としてベバシズマブを併用または非

併用の化学療法を受けた患者 1,132人を対象とした 2件のランダム化試験

のデータをレトロスペクティブに評価したところ、創傷治癒の合併症発

現率は、ベバシズマブを含むレジメンを受けている間に大手術を受けた

群の方が、化学療法単独を受けている間に大手術を受けた群よりも高

かったことが示された（それぞれ、13％ vs 3.4％；P＝0.28）530。しかし

ながら、手術前に化学療法＋ベバシズマブまたは化学療法単独を実施し

た場合、ベバシズマブ投与と手術の間隔を 6 週間以上遅らせると、創傷

治癒の合併症発現率がいずれの患者集団でも低くなった（1.3％ vs 

0.5％；P＝0.63）。同様に、単一施設の第 II 相非ランダム化試験の結果で

は、潜在的に切除可能な肝転移を有する患者を対象として、CapeOx＋ベ

バシズマブ療法のうちベバシズマブの投与は手術前 5 週間で中止した

（すなわち、治療 6 サイクル目からベバシズマブを除外した）が、出血ま

たは創傷合併症の増加は示されなかった 533。加えて、オキサリプラチン

またはイリノテカンを含むレジメンを受けている患者に対する大腸癌の

肝転移切除前の 8 週以内と 8 週間を越える時点で術前ベバシズマブを中

止した場合の影響を評価した 1 件のレトロスペクティブ試験では、出血、

創傷、または肝の合併症において有意差はみられなかった 534。当委員会

は、ベバシズマブの最終投与と待機的手術との間隔は少なくとも 6 週間

（この薬物の 2半減期に相当する 511）空けるように推奨している。 

前臨床研究から、抗 VEGF 療法を中止することにより、再発が加速さ

れ、再発時の進行が速くなり、死亡率が増加する可能性が示唆された。

転移を伴う大腸癌、乳癌、腎癌または膵癌の患者 4,205 人を含む 5 件

の第 III 相プラセボ対照ランダム化試験を対象とした最近のメタアナリ

シスでは、ベバシズマブの中止とプラセボの中止との間で無増悪期間

および死亡率に差は認められなかったことが明らかにされた 535。この

メタアナリシスには批判も寄せられているが 536,537、最近実施された

NSABP Protocol C-08 試験でも同様の結果が報告されている 258。この

試験には Stage II および Stage III の大腸癌患者が含まれており、ベバ

シズマブ投与群と対照群で再発率、死亡率ならびに再発後の 2 年生存

率に差は認められなかった。これらの結果から、ベバシズマブの使用

に関連した「リバウンド効果」はないことが示唆される。 

セツキシマブおよびパニツムマブ 

セツキシマブおよびパニツムマブは、EGFR を標的としたモノクローナル

抗体で、下流の信号経路を阻害する。パニツムマブは完全ヒトモノクロー

ナル抗体であるが、セツキシマブはキメラモノクローナル抗体である
538,539。セツキシマブおよびパニツムマブは切除不能大腸癌に対する一次治

療の選択肢として、FOLFIRI および FOLFOX との併用が研究されている。

14 件のランダム化比較試験を対象とした最近のメタアナリシスでは、遠

隔転移巣を有する KRASエクソン 2が野生型の大腸癌患者に対する EGFR

阻害剤の使用は明らかに有益であると結論された 540。以下で個々の試験の

ほか、KRAS、NRASおよびBRAFの役割について考察する。 

セツキシマブまたはパニツムマブの投与は、アナフィラキシーなど、重篤

なインフュージョン・リアクションと関連しており、投与患者のそれぞれ

3％および 1％で起こる 538,539。症例報告および小規模試験によると、セツキ

シマブで重度のインフュージョン・リアクションを経験している患者に対

するパニツムマブの投与は可能と考えられる 541-543。皮膚毒性はこれら両薬

物の副作用であり、インフュージョン・リアクションの一部とは考えられ
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ていない。セツキシマブおよびパニツムマブの皮膚反応の発生率と重症度

は非常によく似ているようである。さらに、これらの薬物のいずれか一方

を投与された患者における発疹の発生および重症度は、腫瘍の縮小および

生存期間の延長を予測することが示されている 438,544-549。最近 NCCN 作業

部会は、EGFR 阻害剤の使用に伴う皮膚毒性およびその他の毒性の管理に

ついて検討を行った 550。セツキシマブおよびパニツムマブには、静脈血栓

塞栓症やその他の重篤な有害事象のリスクとの関連も指摘されている 551,552。 

PACCE 試験および CAIRO2 試験の結果に基づき、当委員会は、ベバシ

ズマブとセツキシマブまたはパニツムマブとの同時併用は使用しないよ

うに強く勧告する 466,467（前述の「ベバシズマブ」を参照）。最近の論

説において、EGFR 阻害剤を様々な化学療法剤との併用で評価した試験

が要約されており 553、本節ではそれらのデータについても考察する。 

KRAS、NRAS および BRAF の役割 

EGFR は、大腸腫瘍の 49～82％で過剰発現していることが報告されている

554-557。大腸癌細胞の EGFR 検査については、セツキシマブまたはパニツム

マブが奏効する確率の予測という点での価値は証明されていない。BOND

研究からのデータにより、大腸癌細胞における EGFR の免疫組織化学染色

の強度は、セツキシマブに対する奏効率と相関しないことが示された 412。

パニツムマブについても同様の結論が得られている 558。したがって、EGFR

検査のルーチンな施行は推奨されず、EGFR 検査の結果に基づいてセツキ

シマブまたはパニツムマブによる治療の是非を判断すべきではない。 

セツキシマブおよびパニツムマブは、EGFR を標的としたモノクローナ

ル抗体で、下流の信号経路を阻害するが、免疫組織化学法により測定し

た EGFRの発現状態で治療の有効性を予測することはできない 412,559。さ

らに、セツキシマブおよびパニツムマブが有効な大腸癌患者は、わずか

約 10～20％である 412,439,559。EGFR の下流には RAS/RAF/MAPK 経路が

ある；これらの治療薬に対する反応を予測するマーカーを見出そうとし

て、この経路因子における変異が研究されている。 

多くの文献で、KRAS 遺伝子エクソン 2 のコドン 12 またはコドン 13 に

変異を有する腫瘍は、セツキシマブまたはパニツムマブによる治療に対

して本質的に感受性が低いことが示されている 406,438,485,546,560-564（後述の

「KRAS エクソン 2 変異 」を参照）。より最近のエビデンスによると、

KRAS のエクソン 2 以外の突然変異と NRAS の突然変異についても、セ

ツキシマブおよびパニツムマブの無効を予測する因子であることが示さ

れている 565,566（以下の「NRAS および他の KRAS 変異 」を参照）。そ

のため、当委員会は、すべての切除不能大腸癌における腫瘍組織（原発

巣または転移巣のいずれか）の KRAS/NRAS 遺伝子型の検査を強く推奨

している。KRAS または NRAS 変異を有することが分かっている患者は、

セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を単独でも他の抗がん剤と

の併用でも受けるべきではないが、これは実質的に利益が得られる可能

性がなく、毒性への曝露と費用が正当化できないからである。ガイドラ

イン全体を通して、セツキシマブまたはパニツムマブに関する NCCNの

推奨は、KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の患者に対してのみ適用されるこ

とに留意すべきである。腫瘍の KRAS/NRAS 遺伝子が野生型である患者

には BRAF のジェノタイピングを考慮してもよいが、この検査は現時点

では任意の選択肢であり、抗 EGFR 薬の使用に関する意思決定に必ずし

も必要というわけではない（後述の「BRAF V600E変異 」を参照）。 

当委員会は、切除不能大腸癌のすべての患者を対象として、Stage IV の診

断時に腫瘍組織（原発巣と転移巣のいずれか）で RAS（KRAS エクソン 2

およびエクソン 2 以外；NRAS）および BRAF のジェノタイピングを行う

ことを強く推奨している。現時点で KRAS/NRAS 検査の推奨は、一次治療
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の設定におけるレジメン選択のために意図されているのではない。むしろ

KRAS/NRAS の状態を早期に確認することは連続性のある治療を計画する

ことにおいて適切と考えられており、これにより時間の影響を受けずに情

報が入手でき、KRAS/NRAS 変異が認められる場合、他の治療法の選択肢

がまだ存在するときに、患者と医療従事者がその意味を話し合うことがで

きる。Stage I、IIまたは III症例の管理に抗EGFR薬の役割はないことから、

こうした比較的早いステージの大腸癌では KRAS/NRAS 遺伝子のジェノタ

イピングは推奨されないことに注意する必要がある。 

KRAS 変異は大腸癌発生の早期のイベントであり、したがって原発巣

と転移巣における変異の状態は密接な相関がある 567-569。このため、

KRAS/NRAS ジェノタイピングは、原発巣と転移巣のいずれか一方の

保存標本で実施すればよい。原発巣または転移巣の保存標本が利用で

きない場合以外は、KRAS/NRAS ジェノタイピングのためだけに新鮮

な生検標本を採取すべきでない。 

当委員会は、KRAS、NRAS および BRAF の遺伝子検査は、1988 年の

臨床検査施設改善法（CLIA-88）に基づき、高度に複雑な分子病理学的

検査を実施する資格を受けた検査所でのみ実施すべきとしている 570。

具体的に推奨される検査方法は存在しない 571。 

KRAS エクソン 2 の突然変異：KRAS 遺伝子のコード領域エクソン 2 の

コドン 12 および 13 に突然変異が認められる大腸癌は、全体の約 40％

を占める 225,406。多くの文献により、これらの KRAS エクソン 2 に変異

を認めた場合にはセツキシマブまたはパニツムマブによる治療の無効が

予測されることが示されており 406,438,485,546,560-564,572、FDA が承認したセ

ツキシマブおよびパニツムマブのラベルには、これらの変異が認められ

る大腸癌の治療にはこれらの薬剤は推奨されないことが明記されている

538,539。予後予測における KRAS 変異の価値については、相反する研究

結果が得られており、予後判定を目的とした検査は推奨されない。 

De Roock らが最近実施したレトロスペクティブ研究 573により、コドン 13

の変異（G13D）があっても必ずしも無効が予測されるわけではない可能性

が浮上してきた。最近の別のレトロスペクティブ研究 574でも同様の結果が

得られた。しかしながら、De Roock らの論文 573 にも記載されているよう

に、これらの知見は単に仮説から得られたもので、KRAS 変異 G13D を有

する患者において実際に抗 EGFR 療法が有益となるかどうかを確認するに

は、プロスペクティブ研究を実施する必要がある。さらに、第 III 相ランダ

ム化比較試験 3 件を対象とした最近のレトロスペクティブ解析では、

KRAS 変異 G13D を有する患者ではパニツムマブで反応が得られる可能性

が低いと結論された 575。現時点では、G13D 陽性の患者に対する抗 EGFR

薬の使用は研究的な治療であり、ルーチンの使用は勧められない。 

NRASおよび他の KRAS変異：PRIME試験から KRASエクソン 2の変異

を認めない患者 641 例の 17％が KRAS のエクソン 3 および 4 または

NRAS のエクソン 2、3、4 に変異を有することが最近報告された。事前

に規定されたレトロスペクティブなサブセット解析によると、KRAS また

は NRAS 変異を有する患者がパニツムマブ＋FOLFOX による治療を受け

た場合には、FOLFOX 単独で治療を受けた患者と比較して、PFS（HR、

1.31；95％CI、1.07-1.60；P＝0.008）および OS（HR、1.21；95％CI、

1.01-1.45；P＝0.04）が低くなることが明らかになった 565。これらの結果

は、KRAS または NRAS 変異を有する患者ではパニツムマブは有益では

なく、むしろ有害な影響を及ぼす可能性もあることを示している。 

FIRE-3 試験（後述の「一次治療におけるセツキシマブまたはパニツムマブ 

vs ベバシズマブ」で考察）の更新解析が最近公表された 576。すべての RAS

（KRAS/NRAS）変異を考慮に入れた場合、腫瘍に RAS 変異が認められる患
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者では、FOLFIRI＋セツキシマブの方が FOLFIRI＋ベバシズマブより PFSが

有意に不良であった（6.1 vs 12.2 ヵ月；P＝0.004）。一方で、KRAS/NRAS

が野生型の患者では、両レジメン間に PFS の差は認められなかった（10.4 

vs 10.2ヵ月；P＝0.54）。この結果は、KRASまたはNRASに変異がある患

者にはセツキシマブが有害な影響を及ぼす可能性が高いことを示している。 

パニツムマブについて FDA が承認する適応が最近変更され、KRAS また

は NRAS 変異陽性の患者に対するオキサリプラチンをベースとする化学

療法との併用はパニツムマブの適応から除外された 539。NCCN 結腸癌/直

腸癌委員会は、Stage IV の診断時にエクソン 2 以外の KRAS 変異および

NRAS 変異の状態を確定するべきと考えている。KRAS 変異（エクソン 2

またはエクソン 2 以外）または NRAS 変異が確認された患者には、セツ

キシマブまたはパニツムマブによる治療を施行すべきではない。 

BRAF V600E 変異：特定の KRAS/NRAS変異の存在は EGFR阻害剤が無効

となることを意味するが、KRAS/NRAS が野生型であっても EGFR 阻害剤

が無効となる症例も多い。そのため、セツキシマブまたはパニツムマブへ

の反応を予測する別のバイオマーカーとして KRAS/NRAS の下流因子を検

討する研究が実施されている。約 5～9％の大腸癌に BRAF 遺伝子の特定の

変異（V600E）が認められる 505,577。ただし BRAF 変異を検討する対象は、

どのような目的であれ、KRASのエクソン 2に変異を認めない腫瘍のみに限

定される 577,578。変異のない BRAF 遺伝子の蛋白産物は、EGFR 経路の中で

も活性化 KRAS 蛋白の下流で活性化される一方、変異した BRAF の蛋白産

物は恒常的に活性化していると考えられ 579-581、したがって、この変異蛋白

はセツキシマブやパニツムマブによる EGFR 阻害を回避すると推測される。 

予測マーカーとしての BRAF の役割は不明である。一次治療を受けた切

除不能大腸癌患者を対象とした試験で行われた計画外のレトロスペク

ティブサブセット解析での限定的なデータによると、BRAF V600E 変異

は治療法に関係なく予後不良因子となるが、この変異が認められる患者

では一次治療へのセツキシマブの追加がいくらか有益となる可能性が示

唆されている 582,583。PRIME 試験で予定されたサブセット解析でも、

BRAF の変異は予後不良因子ではあるが、転移巣のある大腸癌の一次治

療において FOLFOX へのパニツムマブの追加が効果を予測する因子で

はないことが明らかにされた 565。一方、Medical Research Council

（MRC）による第 III 相ランダム化試験である COIN 試験の結果からは、

一次治療として CapeOx または FOLFOX の投与を受けた BRAF 変異陽

性の患者では、セツキシマブは効果がないか、むしろ有害である可能性

が示唆されている 578。全体的に見て、有効な化学療法と併用した一次治

療での抗 EGFR 療法の是非を BRAF V600E 変異の状態に基づいて判断

するにはデータが不十分であると当委員会は考えている。 

二次以降の治療については、遠隔転移巣のある大腸癌に対する二次治療以降

の状況で、BRAF 変異が抗 EGFR 療法に対する抵抗性を予測するマーカーで

ある可能性がレトロスペクティブなエビデンスから示唆されている 584-586。化

学療法抵抗性の患者から得た 773 例の原発腫瘍標本を用いたレトロスペク

ティブ研究によると、セツキシマブによる奏効率は BRAF変異型（24例中 2

例；8.3％）の方が BRAF 野生型の腫瘍（326 例中 124 例；38.0％、P＝

0.0012）よりも有意に低かった 587。さらに、最近報告された多施設共同ラン

ダム化比較試験である PICCOLO 試験で得られたプロスペクティブなデータ

もこの結論と一致しており、BRAF 変異陽性患者の二次以降の治療における

イリノテカンへのパニツムマブの追加に有害な効果が認められている 588。 

BRAF 変異の予測マーカーとしての役割は不確実であるものの、強力な予後

マーカーであることは明白である 225,578,583,589-593。PETACC-3 試験に登録され

たStage IIおよびStage IIIの結腸癌患者から採取された組織を用いた最近の

プロスペクティブ解析において、MSI-L または MSS の患者では、BRAF 変
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異が OS の予測因子となることが示された（HR、2.2；95％CI、1.4-3.4；P

＝0.0003）225。さらに、CRYSTAL 試験の追加解析により、BRAF 変異のあ

る遠隔転移巣を有する大腸癌患者では野生型の患者より予後が不良である

ことが示された 583。またAGITG MAX試験では、BRAF変異の状態がOSの

予測因子となった（HR、0.49；95％CI、0.33-0.73；P＝0.001）589。COIN 試

験での BRAF変異陽性患者の OSが 8.8ヵ月であったのに対し、KRASエク

ソン 2 に変異を有する患者では 14.4 ヵ月、KRAS エクソン 2 が野生型の患

者では 20.1ヵ月であった 578。21件の試験を併合した計 9,885例を対象とす

る最近の系統的レビューとメタアナリシスの結果から、BRAF 変異が特定の

高リスクの臨床病理学的特徴を伴う可能性が示唆されている 594。特に、

BRAF 変異と口側の腫瘍部位（OR、5.22；95％CI、3.80-7.17；P＜0.001）、

T4 腫瘍（OR、1.76；95％CI、1.16-2.66；P＝0.007）および低分化（OR、

3.82；95％CI、2.71-5.36；P＜0.001）との間に関連性が認められた。 

当委員会は、Stage IV 症例の診断時、腫瘍組織（原発巣と転移巣のい

ずれか 595）の BRAF ジェノタイピングを推奨している。BRAF V600E

変異の検査は、ホルマリン固定パラフィン包埋組織で実施可能で、通

常は PCR 増幅と直接 DNA 配列解析が用いられる。この突然変異を検

出する方法としては、このほかにアレル特異的 PCR 法も許容される。 

セツキシマブと FOLFIRI 

CRYSTAL 試験において、切除不能癌に対する一次治療でのセツキシマブ

が検討され、患者は FOLFIRI にセツキシマブ併用群と非併用群にランダム

に割り付けられた 438。腫瘍の KRASエクソン 2の状態が判明している患者

集団を対象としたレトロスペクティブ解析によると、腫瘍の KRAS エクソ

ン 2が野生型である群では、セツキシマブの追加によって PFS中央値が統

計学的に有意に改善した（9.9 ヵ月 vs 8.7 ヵ月；HR、0.68；95％CI、0.50-

0.94；P＝0.02）438。最近公表された CRYSTAL 試験の最新のデータ解析結

果により、セツキシマブの投与を受けた KRAS エクソン 2 が野生型の患者

において統計学的に有意な PFSの延長が確認された 583。この最近の研究で

は、KRAS エクソン 2 が野生型の集団における OS のレトロスペクティブ

解析も実施されており、セツキシマブの追加による改善が明らかにされた

（23.5 vs 20.0ヵ月、P＝0.009）。重要な点として、CRYSTAL試験において

セツキシマブの追加は参加者の生活の質に影響を与えなかった 596。 

パニツムマブと FOLFIRI 

パニツムマブと FOLFIRI の併用については、二次治療のデータからの

外挿に基づいて、遠隔転移巣を有する大腸癌における一次治療の一覧

に記載している 431,588,597,598。 

セツキシマブと FOLFOX 

遠隔転移巣を有する大腸癌の一次治療におけるセツキシマブと FOLFOX の

併用は、3件の試験で評価されている。第 II 相ランダム化試験である OPUS

試験に登録され、腫瘍の KRAS エクソン 2 の状態が判明している患者集団

を対象としたレトロスペクティブ解析では、KRASエクソン 2が野生型の腫

瘍サブセットにおいて、FOLFOX へのセツキシマブの追加により、FOLFOX

単独よりも奏効率が増加し（61％ vs 37％；オッズ比＝2.54；P＝0.011）、

病勢進行リスクがごくわずかに改善した（7.7 ヵ月 vs 7.2 ヵ月［15 日の

差］；HR、0.57；95％CI、0.36-0.91；P＝0.016）485。KRAS エクソン 2 が野

生型の患者における奏効率および PFS で見た統計学的に有意な利益を裏づ

けたデータは、この研究の最新の解析結果 599でも維持されたが、化学療法

へのセツキシマブの追加による OS 中央値の延長は認められなかった（セツ

キシマブ群 22.8ヵ月 vs 化学療法単独群 18.5ヵ月、HR、0.85；P＝0.39）599。 

さらに、最近の MRC による第 III 相ランダム化試験（COIN 試験）では、

KRASエクソン 2が野生型の切除不能進行または遠隔転移巣を有する大腸癌

患者の一次治療として FOLFOX または CapeOx にセツキシマブを追加して
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も、OS（17.9 vs 17.0ヵ月；P＝0.067）またはPFS（両群とも8.6ヵ月；P＝

0.60）に有意性は認められなかった 578。しかしながら、COIN 試験の探索的

解析によると、CapeOxの代わりに FOLFOXが用いられた患者では、セツキ

シマブの追加が有益となる可能性が示唆された 578。同様に、COIN 試験およ

びOPUS試験を併合した最近の解析によると、KRASエクソン 2が野生型の

患者では、FOLFOX にセツキシマブを追加することで、奏効率および PFS

が改善される可能性が示唆されたが、OSの改善は認められなかった 600。 

注目すべきことに、KRAS エクソン 2 が野生型の切除不能進行または

遠隔転移巣を有する大腸癌患者の一次治療においてオキサリプラチン

を含むレジメンへのセツキシマブの追加による有効性を検討した最近

の試験では、有益性が示されなかった。Nordic Colorectal Cancer 

Biomodulation Group による北欧の第 III 相ランダム化試験（NORDIC 

VII 研究）では、FLOX レジメンへのセツキシマブの追加によっても、

この患者集団の OS または PFS に改善は示されなかった 601。 

しかしながら、3,000 例を超える患者を対象とした最近の第 I I I

相ランダム化試験である CALGB/SWOG 80405 試験（後述の「一次

治療におけるセツキシマブまたはパニツムマブ vs ベバシズマブ」で考

察）の結果から、FOLFOX とセツキシマブの併用療法が転移巣のある

大腸癌の一次治療に有効となりうることが示された 486。そのため当委

員会は、本ガイドラインの 2015 年版において、切除不能進行・転移癌

の患者に対する一次治療の推奨としてセツキシマブと FOLFOX の併用

を追加した。 

New EPOC 試験は、プロトコルで規定された無益性の判定基準に該当

したため、早期に中止となったが、転移巣を有する患者の周術期では、

セツキシマブと化学療法の併用は有益でないことが明らかになっ

た（85％を超える患者が FOLFOX または CapeOx による治療を受

け、オキサリプラチンの前治療歴がある患者は FOLFIRI による治療を

受けた）602。実際、観察されたイベントは予測の半数未満となり、

PFS はセツキシマブ群で有意に短かった（14.8 vs 24.2 ヵ月；HR、

1.50；95％CI、1.00-2.25；P＜0.048）。そのため当委員会は、これ

らのデータはセツキシマブの使用を禁止するには十分でないもの

の、周術期の使用は患者に害を及ぼす可能性があることを警告し

ている。このように、腫瘍が切除可能な患者と切除不能であるが

切除可能な状態に移行できると考えられる患者には、FOLFOX＋

セツキシマブは慎重に用いるよう当委員会は指摘している。  

パニツムマブと FOLFOX 

パニツムマブと FOLFOX418,603または FOLFIRI429との併用が遠隔転移巣を有す

る大腸癌患者の一次治療として研究されている。KRAS/NRAS 遺伝子が野生

型の切除不能進行大腸癌患者を対象としてパニツムマブ＋FOLFOX と

FOLFOX 単独を比較した大規模なオープンラベルのランダム化試験（PRIME

試験）では、パニツムマブの追加により PFS（HR、0.72；95％CI、0.58-

0.90；P＝0.004）および OS（HR、0.77；95％CI、0.64-0.94；P＝0.009）に

統計学的に有意な改善が示された 565。このため、FOLFOXとパニツムマブの

併用療法は、切除不能進行癌または転移癌の患者に対する一次治療としては

依然として任意の選択肢に留まっている。重要な点として、PRIME 試験の

KRAS/NRAS 遺伝子が変異型の患者においてパニツムマブの追加により PFS

が短くなったことに注意が必要である 565（前述の「NRASとその他の KRAS

変異 」で考察している）。 

一次治療におけるセツキシマブまたはパニツムマブ vs ベバシズマブ 

ドイツ AIOグループによる多施設共同ランダム化オープンラベル試験である

FIRE-3試験では、KRASエクソン 2が野生型である転移例の一次治療として

FOLFIRI＋セツキシマブと FOLFIRI＋ベバシズマブの有効性が比較された 576。
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この試験は、各群にランダムに割り付けられた計 592例において、主要エン

ドポイントとされた試験責任医師の判定による客観的奏効率に有意差が認め

られなかった（62.0％ vs 58.0％；P＝0.18）。PFS は、試験群間でほぼ同じ

であったが、セツキシマブ群の OS に統計学的に有意な改善が認められた

（28.7 vs 25.0 ヵ月；HR、0.77；95％CI、0.62-0.96；P＝0.017）。当委員会は、

この試験について、第三者による審査が行われなかったこと、および二次治

療の割合が低かったことを含めて、いくつかの批判を示した。有害事象の発

生率は両群間で同程度であったが、皮膚毒性がセツキシマブ群でより多く観

察された。 

FOLFOX/FOLFIRI との併用でセツキシマブとベバシズマブを比較した

第 III 相試験である CALGB/SWOG 80405 試験の結果が最近公表された
486。この試験では、KRAS エクソン 2 が野生型の患者が FOLFOX

（73％）または FOLFIRI（27％）による治療を受け、続いてセツキシ

マブまたはベバシズマブのいずれかにランダムに割り付けられた。主

要エンドポイントの OS は両群で同等であり、ベバシズマブ群で

29.0 ヵ月（95％CI、25.7-31.2 ヵ月）、セツキシマブ群で 29.9 ヵ月

（95％CI、27.6-31.2 ヵ月）であった（HR、0.92；95％CI、0.78-

1.09；P＝0.34）。 

KRAS エクソン 2 が野生型である患者の一次治療として FOLFOX/パニ

ツムマブと FOLFOX/ベバシズマブを比較した多施設共同第 I I 相ラ

ンダム化試験である PEAK 試験の結果も最近公表された 604。腫瘍

の広範な解析結果に基づく野生型 KRAS/NRAS の参加者 170 例のサブ

セットにおいて、PFS はパニツムマブ群でより良好であった（13.0 vs 

9.5 ヵ月；HR、0.65；95％CI、0.44-0.96；P＝0.03）。OS の改善傾向

も認められた（41.3 vs 28.9 ヵ月；HR、0.63；95％CI、0.39-1.02；P

＝0.06）。これらのデータは興味深いが、症例数の少なさとサブセッ

ト解析の限界もあり、確定的な結論は得られない 605。 

したがって現時点では、RAS が野生型の転移例に対する一次治療とい

う状況では、化学療法へのセツキシマブ、パニツムマブまたはベバシズ

マブの追加は、それぞれ同等の選択肢であると当委員会は考えている。 

増悪後の治療法 

増悪後の転移癌に対する治療法の決定は、それまでに受けた治療の内容に

よって異なってくる。当委員会は、標準療法での治療後に病勢進行を示す

患者における治療法として、マイトマイシン、インターフェロン-アル

ファ、タキサン類、メトトレキサート、ペメトレキセド、スニチニブ、ソ

ラフェニブ、エルロチニブ、またはゲムシタビンを単剤でも併用でも使用

しないよう推奨している。これらの薬物はこの設定での有効性が示されて

いない。さらに、5-FU に抵抗性の大腸癌患者を対象とした第 II 相研究に

おいて、カペシタビン単剤投与による奏効例はみられなかった 606。 

5-FU/LV ベースまたはカペシタビンベースの前治療を受けた患者に対

して初回増悪後に推奨される治療法の選択肢は、以下のように一次治

療のレジメンに依存する： 

 一次治療で FOLFOX または CapeOx ベースのレジメンによる治療を受

けた患者では、FOLFIRI またはイリノテカンの単独もしくはセツキシマ

ブまたはパニツムマブとの併用（KRAS/NRAS が野生型の場合のみ）、

ベバシズマブあるいはアフリベルセプトが推奨される選択肢である。 

 一次治療で FOLFIRI ベースのレジメンによる治療を受けた患者では、

FOLFOX または CapeOx の単独 488もしくはベバシズマブとの併用、

セツキシマブまたはパニツムマブとイリノテカンとの併用、あるい

は（イリノテカンとの併用が適切ではない患者では）セツキシマブ

またはパニツムマブ単独が推奨される選択肢である。 
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 一次治療で（オキサリプラチンまたはイリノテカンを併用しない）

5-FU/LV またはカペシタビンによる治療を受けた患者では、

FOLFOX、CapeOx、FOLFIRI、イリノテカン単剤、イリノテカン

＋オキサリプラチン（IROX）が初回増悪後の選択肢となる。これ

らのレジメンは、ベバシズマブまたはアフリベルセプトとの間で

様々な組み合わせが可能である。 

 一次治療で FOLFOXIRI による治療を受けた野生型 KRAS/NRAS 患者で

は、セツキシマブまたはパニツムマブとイリノテカンとの併用、もしく

はセツキシマブまたはパニツムマブ単独が推奨される選択肢である。 

初回増悪後に投与される単剤のイリノテカンは、対症療法（BSC）413 また

は 5-FU持続静注/LV607と比較して OS を有意に改善することが明らかにさ

れている。Rougier らの研究 607 において、PFS 中央値はイリノテカンで

4.2 ヵ月、 5-FU で 2.9 ヵ月であった（P＝0.030）。一方、Cunningham ら
413は、イリノテカン群の 1 年生存率 36.2％に対して支持療法群は 13.8％

（P＝0.0001）であることを報告した。さらに、Intergroup N9841試験 608で

は、切除不能大腸癌の初回増悪後の FOLFOX とイリノテカン単独療法が

比較されたが、OSに有意差は認められなかった。 

ランダム化試験を対象とした最近のメタアナリシスでは、一次治療後の分子

標的薬の追加は転帰を改善するが、同時に毒性を増加させることが明らかに

された 609。具体的な生物学的製剤に関するデータについて、以下で考察する。 

一次治療以外の状況におけるベバシズマブ 

TML（ML18147）試験において、ベバシズマブを含むレジメンで病勢進

行となった転移巣を有する大腸癌患者に対して、一次治療とは別の化学

療法レジメンによる単独治療かベバシズマブとの併用治療で構成される

二次治療が施行された 610。この試験では、主要エンドポイントとされた

OS について、ベバシズマブを継続した群に中等度の改善が認められた

（11.2 ヵ月 vs 9.8 ヵ月；HR、0.81；95％CI、0.69-0.94；P＝0.0062）。

この試験のサブグループ解析により、これらの治療効果は KRAS エクソ

ン 2の状態に依存しないことが明らかになった 611。 

GONOグループの第 III相ランダム化試験である BEBYP試験でも同様の結果

が報告され、ベバシズマブによる治療での増悪後に別の化学療法レジメンと

ベバシズマブによる治療を継続した患者の PFSは 6.7ヵ月であったのに対し、

対照群では 5.2ヵ月であった（HR、0.66；95％CI、0.49-0.90；P＝0.0072）612。 

ベバシズマブを含む治療で病勢進行となった場合のベバシズマブの継続に

ついては、米国の電子医療記録システムOncology iKnowMedから抽出され

た 573 例のレトロスペクティブ解析により、地域レベルの腫瘍学研究とし

ても検討されている 613。多変量解析の結果、進行後のベバシズマブの継続

には、OS の延長（HR、0.76；95％CI、0.61-0.95）および進行後の OS の

延長（HR、0.74；95％CI、0.60-0.93）との関連が認められた。ARIES 観

察コホートの解析でも同様の結果が認められ、ベバシズマブの継続により

増悪後の生存期間が延長した（HR、0.84；95％CI、0.73-0.97）614。 

全体として、これらのデータは（以下で考察する VELOUR 試験のデータと

併せて）二次治療での VEGF 阻害の継続により、非常にわずかではあるが、

統計学的に有意な OS の改善が得られることを示している。当委員会は、

2013 年版の結腸癌および直腸癌の NCCN ガイドラインにおいて、二次治療

の選択肢にベバシズマブの継続を追加した。EGFR阻害剤とアフリベルセプ

トのどちらも含まないレジメンであれば、ベバシズマブを追加することが

できる。この設定ではイリノテカンとベバシズマブのみの併用療法には有

益性を示唆するデータが欠けていると当委員会は認識しているが、この選

択肢も（特に 5-FU またはカペシタビンをベースとしたレジメンで増悪した

患者において）許容可能であると考えている。 
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ベバシズマブが一次治療で使用されていない場合は、転移巣増悪後の化学

療法にベバシズマブの追加を考慮することが適切となりうる 420。第 III 相ラ

ンダム化試験である ECOG E3200 試験では、ベバシズマブを含まない一次

治療レジメンで増悪した患者に対する二次治療として FOLFOX にベバシズ

マブを追加すると、これらの患者の生存をわずかに改善することが示され

た 420。OS 中央値は、FOLFOX＋ベバシズマブ併用療法で 12.9 ヵ月であっ

たのに対し、FOLFOX単独療法では 10.8ヵ月であった（P＝0.0011）420。ベ

バシズマブ単剤の使用は、FOLFOX 単独または FOLFOX＋ベバシズマブ治

療群と比較して有効性が劣っていることが示されたため、推奨されない 420。 

一次治療以外の状況におけるセツキシマブとパニツムマブ 

EGFR阻害剤を含まない治療を受けて増悪を来した野生型 KRAS/NRASの患

者では、セツキシマブまたはパニツムマブ＋イリノテカン、セツキシマブま

たはパニツムマブ＋FOLFIRI か、セツキシマブまたはパニツムマブの単剤療

法 562が推奨される。一方、EGFR 阻害剤を含む治療を受けて増悪を来した

野生型 KRAS/NRAS の患者では、その後の治療で EGFR 阻害剤を投与する

ことは推奨されない。セツキシマブとパニツムマブを直接比較する研究は実

施されていないが、各薬剤を増悪後の単独療法として検討した研究では、同

程度の奏効率が示されている。セツキシマブまたはパニツムマブの片方に効

果がみられなくなった後で、もう一方の薬に切り替えることを支持するデー

タはなく、当委員会はこの方針を推奨しない。オキサリプラチン、イリノテ

カンおよび EGFR 阻害剤で効果がみられなくなった患者については、当委

員会は対症療法（BSC）または臨床試験への参加を推奨する。 

オキサリプラチン/イリノテカンをベースにした化学療法で病勢進行を認

めた患者に対しては、切除不能大腸癌の設定においてパニツムマブ単剤

が研究されている 439。この試験で、腫瘍の KRAS エクソン 2 の状態が

判明している患者集団を対象としたレトロスペクティブ解析において、

腫瘍の KRASエクソン 2 が野生型の患者では対症療法（BSC）よりもパ

ニツムマブの利益が高いことが示された 406。PFS は 12.3 週対 7.3 週で

パニツムマブ群が良好であった。パニツムマブの奏効率は、野生型群お

よび変異型群で、それぞれ 17％対 0％であった 406。 

切除不能大腸癌におけるパニツムマブを含む多剤併用療法も研究されている。

切除不能大腸癌の二次治療として FOLFIRI 単独と FOLFIRI＋パニツムマブを

比較した大規模試験である Study 181に登録された KRASエクソン 2が野生

型の患者では、パニツムマブの追加により PFS の中央値が改善したが

（5.9ヵ月 vs 3.9ヵ月；HR、0.73；95％CI、0.59-0.90；P＝0.004）、OSでは2

群間に統計学的有意差は認められなかった 431。これらの結果は Study 181の

最終結果でも確認されている 615。さらに、STEPP 試験の二次解析では、二

次治療におけるイリノテカンをベースとした化学療法とのパニツムマブの併

用による毒性プロファイルは許容できるものであることが示された 597。ラン

ダム化多施設共同試験である PICCOLO 試験では、イリノテカン/パニツムマ

ブの安全性および有効性が評価されたが、KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の患

者において、主要エンドポイントとされた OSの改善は認められなかった 616。 

セツキシマブは、切除不能癌に対するセツキシマブまたはパニツムマブ

を含まない一次治療で病勢進行を認めた患者に対して、単剤 412,545,559,562

およびイリノテカンとの併用 412,617 の両方で研究されている。イリノテ

カンの単独療法とセツキシマブとの併用療法を比較した大規模第 III 相

試験の結果からは、OS の差はみられなかったが、イリノテカンとセツ

キシマブの併用をイリノテカン単独と比較した場合、奏効率と PFS 中

央値に有意な改善がみられた 618。重要な点として、この研究では

KRAS の状態が判定されず、またセツキシマブを含むレジメンで強い毒

性（発疹、下痢、電解質平衡異常など）が認められた 618。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
AppData/Local/Temp/Temp2_150302%20確認用原稿.lzh/colon_2015年2版_ご確認原稿/colon_2015年2版_ご監訳原稿_後半_反映済_木原済_修正.doc#目次


   
 

 
 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

結腸癌 

 

ガイドライン索引 
結腸癌 目次 

考察  

2015年第 2版 10/03/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。 MS-44 

腫瘍の KRAS エクソン 2 の状態が判明していて二次治療でセツキシマブの

単剤療法を受けた患者のサブセットを対象としたレトロスペクティブ解析
545において、腫瘍の KRAS エクソン 2 が野生型の患者では対症療法（BSC)

よりもセツキシマブの利益が高いことが示された 562。これらの患者におい

て、PFS 中央値は 3.7 ヵ月対 1.9 ヵ月（HR、0.40；95％CI、0.30-0.54；P＜

0.001）および OS 中央値は 9.5 ヵ月対 4.8 ヵ月（HR、0.55；95％CI、0.41-

0.74；P＜0.001）であり、セツキシマブ群が良好であった 562。 

最近発表された多施設共同ランダム化オープンラベル非劣性第 III 相試

験である ASPECCT 試験では、化学療法抵抗性の転移例を対象として

セツキシマブ単剤とパニツムマブ単剤が比較された 619。この試験では、

主要エンドポイントとされた OS について非劣性が確認され、OS 中央

値はパニツムマブ群で 10.4 ヵ月（95％CI、9.4-11.6）、セツキシマブ群

で 10.0 ヵ月（95％CI、9.3-11.0）であった（HR 0.97；95％CI、0.84-

1.11）。有害事象の発生率は両群間で同程度であった。 

アフリベルセプト 

アフリベルセプトは、ヒトVEGF受容体1および 2の一部をヒト IgG1のFc

部分に融合させた組換え蛋白である 620。VEGF 受容体の活性化を妨げること

によって血管新生を阻害する VEGF trapとして機能するようにデザインされ

ている。VELOUR試験では、オキサリプラチンを含むレジメン 1つを受けた

後に増悪した患者の二次治療として、アフリベルセプトの検証が行われた。

この試験では、主要エンドポイントとされた OS に小幅ながら有意な改善が

認められた（FOLFIRI/アフリベルセプト群 13.5 ヵ月 vs FOLFIRI/プラセボ群

12.1 ヵ月；HR、0.82；95％CI、0.71-0.94；P＝0.003）441。VELOUR 試験で事

前に規定されたサブグループ解析では、アフリベルセプト群とプラセボ群の

OS 中央値は、ベバシズマブ投与歴のある患者で 12.5 ヵ月（95％CI、10.8-

15.5）vs 11.7 ヵ月（95％CI、9.8-13.8）、ベバシズマブ投与歴のない患者で

13.9ヵ月（95％CI、12.7-15.6） vs 12.4ヵ月（95％CI、11.2-13.5）であった 621。 

アフリベルセプトは、FOLFIRI 施行歴のない患者において FOLFIRI と併用

した場合にのみ有効性が示されている。FOLFIRI＋ベバシズマブ投与中に

増悪した患者における FOLFIRI＋アフリベルセプトの有効性を示唆した

データは存在せず、その逆も同じである。また、アフリベルセプト単剤で

の有効性を示唆したデータも存在しない。以上より当委員会は、イリノテ

カンを含まない治療で病勢進行となった場合に限り、FOLFIRI またはイリ

ノテカンと併用する二次治療の選択肢にアフリベルセプトを追加した。 

VELOUR 試験では、アフリベルセプトの投与に伴う有害事象によって

26.6％の患者が治療を中止したのに対し、プラセボ群での中止率は

12.1％であった 441。中止の原因として最も多かったのは、無力症/疲労、

感染、下痢、高血圧、静脈血栓塞栓症であった。 

レゴラフェニブ 

レゴラフェニブは、腫瘍増殖や血管新生などの様々な経路に関与している

複数のキナーゼ（VEGF 受容体、線維芽細胞増殖因子［FGF］受容体、血小

板由来増殖因子［PDGF］受容体、BRAF、KIT、RETなど）を阻害する低分

子化合物である 622。第 III相試験である CORRECT試験では、標準治療で病

勢進行となった患者 760 人が対症療法（BSC）に加えてプラセボまたはレ

ゴラフェニブの投与を受ける 2 群にランダム化された 424。この試験では、

主要エンドポイントとされたOSに有意な改善が認められた（レゴラフェニ

ブ群 6.4 ヵ月 vs プラセボ群 5.0 ヵ月；HR、0.77；95％CI、0.64-0.94；P＝

0.005）。PFS についても、有意ではあるが小幅な改善が認められた

（1.9ヵ月 vs 1.7ヵ月；HR、0.49；95％CI、0.42-0.58；P＜0.000001）。 

レゴラフェニブは、すべての標準治療を受けて病勢進行となった患者に対

してのみ有効性が示されている。したがって当委員会は、転移巣を有する
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化学療法抵抗性の大腸癌患者における追加治療の選択肢にレゴラフェニブ

を追加した。KRAS/NRAS 遺伝子が変異型の患者においては、三次治療とし

てレゴラフェニブが使用可能であり、KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の患者に

おいては、三次または四次治療としてレゴラフェニブが投与可能である。 

CORRECT試験のレゴラフェニブ群で認められたGrade 3以上の主な有害事

象は、手足皮膚反応（17％）、疲労（10％）、高血圧（7％）、下痢

（7％）および発疹/落屑（6％）であった 424。すべての試験を併せてレゴラ

フェニブの投与を受けた患者 1,100 例のうち、0.3％において致死的な重度

の肝毒性が発生した 622。大腸癌、GIST、腎細胞癌または肝細胞癌に対して

レゴラフェニブによる治療を受けた患者計 1,078例を含む 4件の試験を対象

としたメタアナリシスによると、全 Grade および高 Grade の手足皮膚反応

の発生率は、それぞれ 60.5％および 20.4％であった 623。大腸癌サブセット

の500例では、全Gradeの手足皮膚反応の発生率が46.6％であった。 

同時性転移の精査と管理 

大腸癌からの同時性転移（例えば、大腸癌肝転移）が疑われる患者の

精査には、全大腸内視鏡検査、血算、生化学検査、CEA 測定、必要で

あれば針生検、ならびに静注造影剤を用いた胸部/腹部/骨盤 CT を含め

るべきである 153。CT が不適当な場合は静注造影剤を用いた MRI を考

慮すべきである。KRAS/NRAS が野生型の切除不能結腸癌の患者につ

いては、当委員会は転移診断時に腫瘍の KRAS/NRAS 遺伝子検査およ

び BRAF のジェノタイピングを考慮するように推奨している（前述の

「KRAS、NRAS および BRAF の役割 」を参照）。 

当委員会は、進行度分類、ベースラインの画像検査、または定期的

フォローアップのための PET/CT のルーチン使用には強く反対してお

り、ベースラインの術前 PET/CT を考慮すべきは、選択された症例に

おける解剖学的画像検査で治癒切除可能と思われる M1 病変の存在が

示唆される場合である。この PET/CT の目的は外科的管理の可能性が

排除される未確認の転移巣がないかを評価することである。切除可能

な異時性転移巣を有する患者を対象とした最近のランダム化臨床試験

では、治癒可能と考えられる症例の精査における PET/CT の役割が評

価された 624。生存期間に対する PET/CT の影響は認められなかったが、

PET/CT の施行後に 8％の患者で外科的な管理方針が変更された。例え

ば、2.7％の患者では、新たな転移巣（骨、腹膜/大網、腹部リンパ節）

が発見されたために切除が回避された。また、1.5％の患者ではより広

範な肝切除が施行され、3.4％の患者では追加の臓器手術が施行された。

一方で PET/CT 群の別の 8.4％の患者では、偽陽性の結果が得られ、そ

の多くが生検または追加の画像検査を受けた。 

明らかに切除不能な転移巣を有する患者はベースライン PET/CTを受ける

べきではない。当委員会は、化学療法に対する反応を評価するために

PET/CT を使用すべきではないことも指摘しており、これは、PET/CT で

は化学療法後一時的に陰性となる可能性があるためである（例えば、壊

死病変が存在する場合）625。PET/CT の偽陽性は、手術または感染後、組

織の炎症が存在する場合に起こりうる 625。外科切除が可能と思われる M1

肝転移を有する患者の術前評価の一環として静注造影剤を用いた MRI は

考慮してよい。例えば、造影剤を用いた MRI は、肝病変の範囲が PET と

CTの結果が一致していない場合に有用となりうる。 

外科的治癒が見込まれるという基準には、当初は切除不能であっても術

前化学療法後に外科的治癒が可能になりうる転移巣が含まれる。しかし

ながら、肝外病変の存在は、大半の症例において治癒を目指した切除が
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不可能であることを意味する。すなわち、「切除可能な状態への移行」

は主として、重要構造物への浸潤のために、化学療法で退縮が達成され

なければ切除不能である肝に限局した病変を有する患者に対して当ては

まる（前述の「切除可能な状態への移行 」を参照）。 

肝胆道転移および肺転移の切除経験を積んだ外科医による先行評価を

含めて、集学的治療チームのメンバー間での緊密なコミュニケーショ

ンが推奨される。 

切除可能な同時性肝転移または肺転移 

大腸癌と同時性肝転移巣を有する患者では、原発腫瘍と肝の切除が同時ま

たは二期的切除法で実施可能である 626-632。かつての二期的アプローチで

は、原発腫瘍が通常先に切除されていた。しかし現在では、原発腫瘍の切

除前に肝切除を施行し、その後に補助化学療法を施行するアプローチが十

分に受け入れられている 633。さらに、まず化学療法を施行して肝転移巣を

切除してから原発腫瘍を切除する方法も、一部の患者で有効なアプローチ

となる可能性があるが、これには更なる研究が必要である 634-641。 

切除可能な肝または肺転移を有する患者が手術に適格であれば、当委員会

は次の選択肢を推奨している：1）肝または肺切除との同時または二期的

結腸切除 273,281とその後の補助化学療法（FOLFOX または CapeOx が望ま

しい 194,468）；2）2～3 ヵ月間の術前補助化学療法（すなわち FOLFIRI、

FOLFOX272 または CapeOx の単独またはベバシズマブとの併用；FOLFIRI

または FOLFOX レジメンとパニツムマブの併用；FOLFIRI とセツキシマ

ブの併用）とその後の肝または肺切除と同時または二期的な結腸切除；

3）結腸切除とその後の補助化学療法（先に考察した術前補助療法の選択

肢を参照）および転移巣の二期的切除。全体として、術前および術後補助

療法を併用した場合、治療期間は 6ヵ月を超えるべきではない。 

肝転移のみの症例における全身 5-FU/LV（カテゴリー2B）併用または

非併用の HAI 療法は、この治療に関して腫瘍外科と腫瘍内科の経験を

有する施設における選択肢の 1 つとなっている。 

切除不能な同時性の肝転移または肺転移 

潜在的に切除可能に変更可能と考えられる転移巣を有する患者（前述の

「切除可能な状態への移行 」を参照）407 には奏効率が高い化学療法レジ

メンが考慮されるべきであり、術前化学療法の 2 ヵ月後、およびその後

はこの治療法を受けながら 2 ヵ月毎に切除について再評価されるべきで

ある。Conversion therapyの構成要素としてベバシズマブが含まれる場合、

ベバシズマブの最終投与と手術との間隔を少なくとも 6 週空け、術後ベ

バシズマブを再開する前に 6～8 週の術前期間を設けるべきである。病変

が切除可能となった患者は、術前および術後化学療法（周術期治療全体

で 6 ヵ月間が望ましい）による治療を含めて、結腸癌および転移巣の同

時または二期的切除を受けるべきである。このような患者に対する補助

療法の推奨される選択肢としては、切除不能進行・転移癌に対する有効

な化学療法レジメン（カテゴリー2B）があり、術前化学療法を完了した

患者には、経過観察または短期の化学療法を考慮することも可能である。

肝転移のみの症例における全身 5-FU/LV（カテゴリー2B）併用または非

併用の HAI 療法は、この治療に関して腫瘍外科と腫瘍内科の経験を有す

る施設における選択肢の 1 つとなっている。転移巣のアブレーション療

法単独または切除との併用も、測定可能なすべての転移巣が治療可能な

場合に考慮することができる（「転移巣の管理の原則 」を参照）。 

治療に反応しない患者は、切除不能進行・転移癌に対する化学療法を受

けるべきであり、治療の選択は、部分的には患者が強力な治療の適切な

候補であるかどうかに基づく。根治が目的でない減量手術またはアブ

レーション療法は推奨されない。 
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切除不能と考えられる病変が肝または肺のみの患者（前述の「切除可能

性の判定 」を参照）については、当委員会は、転移巣に対して初回治療

に相当する化学療法（例えば、FOLFIRI、FOLFOX または CapeOx 化学

療法の単独またはベバシズマブとの併用；FOLFIRI または FOLFOX と

パニツムマブまたはセツキシマブの併用；FOLFOXIRI 単独またはベバ

シズマブとの併用）を推奨している。 

最近の研究から、切除不能な転移巣を有する大腸癌患者では原発巣の切

除により OS と PFS の両方をいくらか改善できる可能性があることが示

唆されている 642。他のレトロスペクティブ解析でも潜在的な有益性が示

されている 643,644。一方で、多施設共同第 II相試験であるNSABP C-10試

験では、mFOLFOX6 とベバシズマブの投与を受けた無症候性の原発性結

腸癌と切除不能な転移巣を有する患者は原発巣に対する手術を受けずに

許容可能な病状で経過していたことが明らかにされた 645。OS 中央値は

19.9 ヵ月であった。注目すべきことに、原発巣の症状改善は、最初の 1

～2 週以内であっても初回全身化学療法でしばしば認められる。さらに、

こうした状況において原発病変が原因となる合併症はまれであり 305、原

発巣切除は全身化学療法の開始を遅らせる。実際に、最近の系統的レ

ビューでは、原発巣を切除しても合併症の減少や OS の改善にはつなが

らないと結論づけられた 646。しかしながら、他の系統的レビューとメタ

アナリシスでは、強固なデータではないものの、原発腫瘍の切除によっ

て生存期間を延長できる可能性があると結論されている 647-649。別の系統

的レビューとメタアナリシスでは、この状況で開腹下と腹腔鏡下の緩和

的結腸切除術を比較した 5 件の試験が同定された 650。腹腔鏡下アプロー

チについて、入院期間の短縮（P＜0.001）、術後合併症の減少（P＝

0.01）および推定出血量の減少（P＜0.01）が認められた。 

全体的に見て、切除不能な転移巣を有する大腸癌の設定では、無症候

性の原発腫瘍切除で得られる可能性のある有益性よりも手術のリスク

が上回ると当委員会は考えている。したがって、同時性の原発病変に

対するルーチンな緩和的切除は、閉塞や有意な急性出血などの明確で

差し迫ったリスクがある場合にのみ考慮すべきである。 

無処置の原発病変があることはベバシズマブ使用の禁忌ではない。

ベバシズマブを用いることによる消化管穿孔のリスクは原発巣の切除

によって減少しないが、これは一般的には大腸穿孔、特に原発病変の

穿孔がまれであるからである。 

同時性の腹部/腹膜転移 

腹膜転移により腸閉塞を起こしたか、腸閉塞が切迫している可能性がある

患者を対象とした緩和的手術の選択肢には、結腸切除、人工肛門造設術、

腸閉塞が切迫した患者ではバイパスまたはステント留置などが挙げられ、

それに続いて切除不能進行・転移癌に対する化学療法を施行する。 

腸閉塞がない転移例の初回治療は化学療法である。前述のように、現

在、当委員会は腫瘍減量手術（すなわち、腹膜剥離手術）および周術

期 HIPEC359,360,651を用いる腹膜播種（carcinomatosis）の治療は研究段

階ととらえており、この治療は臨床試験以外では支持しない。しかし

ながら、当委員会では、こうした方法それぞれに伴うリスクと利益を

評価するランダム化臨床試験の必要性を認識している。 

異時性転移の精査と管理 

病変が潜在的に切除可能な異時性転移が専用の造影 CT または MRI で

証明されれば、PET/CT によって病変の広がりを描出することを考慮す

べきである。PET/CT は、転移巣の広がりを迅速に描出し、手術適応と

ならなくなる肝外病変の可能性のある部位を同定するために用いられる
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624,652,653。Joyce ら 652 は具体的に、術前に PET を行った場合、患者の

25％で治癒目的の肝切除が変更または中止されたことを報告している。

最近のランダム化臨床試験において、切除可能な異時性転移巣を有する

患者を精査する上での PET/CT の役割が評価された 624。生存期間に対

する PET/CT の影響は認められなかったが、PET/CT の施行後に 8％の

患者で外科的な管理方針が変更された。この試験については、前述の

「同時性転移の精査と管理 」で詳細に考察している。 

Stage IV と診断される他の病態と同様に、抗 EGFR 抗体薬を可能な選

択肢の 1 つとして組み入れるかどうかを決定するため、腫瘍の

KRAS/NRAS 遺伝子変異検査（転移巣または原発巣）を行うべきであ

る。腫瘍の KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の患者には BRAF のジェノタ

イピングを考慮してもよいが、この検査は現時点では任意の選択肢で

あり、抗 EGFR 薬を使用すべきか否かの判断には必ずしも必要ではな

い（「KRAS、NRAS および BRAF の役割 」を参照）。 

肝胆道転移および肺転移の切除経験を積んだ外科医による先行評価を含め

て、集学的治療チームのメンバー間での緊密なコミュニケーションが推奨

される。異時性転移巣の管理は、患者の化学療法歴の評価も含めること、

および結腸切除がないことにおいて、同時性転移の管理とは区別される。 

切除可能な病変を有する患者は、過去に化学療法を受けた治療歴があるか

否かで区別される。切除可能な転移巣を有する患者に対する治療法は、切

除と 6 ヵ月間の周術期化学療法（術前または術後もしくはその両方）であ

り、治療歴に基づいてレジメンを選択する。化学療法歴のない患者では、

FOLFOX または CapeOx が望ましく、FLOX、カペシタビンおよび 5-

FU/LV が他の選択肢となる。異時性転移において周術期化学療法が推奨さ

れない症例も存在する。特に、過去に化学療法と先行手術の治療歴がある

患者には、経過観察も選択可能であり、切除不能進行例に対して有効なレ

ジメンの化学療法を選択してもよい。以前にオキサリプラチンベースの化

学療法を受けた患者では、経過観察が望ましい。さらに、術前補助療法の

施行中に病勢進行を来した患者では、経過観察が適切な選択肢となる。 

横断画像によって切除不能な病変（切除可能に移行できると考えられる

病変を含む）があると判定された患者は、以前の化学療法歴に基づいて

有効な化学療法レジメンを受けるべきである（前述の「増悪後の治療

法」を参照）。肝転移のみの症例における全身 5-FU/LV（カテゴリー

2B）を併用または非併用の HAI 療法は、この治療に関して腫瘍外科と腫

瘍内科の経験を有する施設における選択肢の 1 つである。緩和的化学療

法を受けている患者には、約 2～3ヵ月毎に CTまたは MRIによるモニタ

リングを行うべきである。 

切除不能進行大腸癌を対象とする臨床試験のエンドポイ

ント 

この数年にわたり、切除不能進行大腸癌の臨床試験ではどのようなエン

ドポイントが最も適切かという問題について、多くの議論が繰り返され

てきた 654。生活の質はまれにしか測定されないアウトカムであるが、

その臨床的な重要性を疑う余地はない 655。OS も臨床的に明らかに重要

であるが、多数の患者と長期の追跡が必要となるため、あまり採用され

ていない 655。代理エンドポイントとして PFS がよく用いられるが、

OS との相関性は良くみても一貫せず、二次以降の治療では特にその傾
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向が強い 655,656。2011 年に GROUP Español Multidisciplinar en Cancer 

Digestivo（GEMCAD）は、PFS をエンドポイントに採用している試験

に臨床試験デザインの特定の側面を組み込むことを提案した 657。 

3 件のランダム化比較試験の個々の患者データを統合した最近の研究

において、二次以降の治療法を考慮に入れたエンドポイントの検討が

行われた。具体的には、有効であった各治療での PFS 期間の合計であ

る病勢制御期間（duration of disease control）と、治療サイクルと予定

した治療が（死亡、進行、新しい薬剤の投与により）終了となる時点

との間隔を含む戦略不成功までの期間（time to falure of strategy）であ

る 656。この研究では、PFS と OS の間よりもこれらのエンドポイント

と OS との間により高い相関性が認められた。別の代替エンドポイン

トである腫瘍増殖までの期間も OS の予測因子として提唱されている

658。これらのエンドポイントとその他の代替エンドポイントについて

は、更なる評価が必要である。 

治療後のサーベイランス 

治癒目的の手術の後に、あるいは補助化学療法が実施された場合はそ

の後に、大腸癌患者の治療後のサーベイランスは、起こりうる治療の

合併症を評価する、治癒目的の切除の可能性がある再発を発見する、

および新たな異時性新生物を浸潤の前段階で同定するために実施され

る。結腸癌の補助療法に関する 18 件の大規模ランダム化試験に登録さ

れた 20,898 例のデータ解析では、再発の 80％が原発巣の外科切除か

ら最初の 3 年以内に認められたことが示され 204、また最近の研究では、

再発の 95％が 5 年以内に発生していた 659。 

Stage IIおよび/またはStage III患者のより密度の高いフォローアップの有効

性が、数件の過去の研究 660-662でプロスペクティブに示され、かつ密度の低

いサーベイランスプログラムと密度の高いサーベイランスプログラムを比

較するようデザインされたランダム化比較試験を含む 3 件のメタアナリシ

スでも示されている 663-666。密度の高い術後サーベイランスについては、

Stage I および Stage IIA の患者でも有益となることが示唆されている 667。

さらに、つい最近の集団ベース研究の報告では、大腸癌の局所再発および

遠隔転移に対する治療を受けた患者において切除率と生存率の増加が示さ

れ 668、それらの知見はこういった患者において治療後により高頻度のフォ

ローアップを行うことを支持するものである。切除を受けた Stage I～III の

患者 1,202 例を対象とした最近のランダム化比較試験の結果によると、高

頻度のサーベイランス画像検査または CEAによるスクリーニングでは、症

状が現れた場合にのみ検査を行う最低限フォローアップ群と比較して、治

癒目的の外科的治療の施行率が上昇したが、CEA と CT を併用する利点は

認められなかった（最低限フォローアップ群で 2.3％、CEA 群で 6.7％、

CT 群で 8％、CEA＋CT併用群で 6.6％）669。この研究では、最低限のフォ

ローアップと比較して、CEA、CT またはその両方による定期的なモニタリ

ングに死亡率に対する効果は認められなかった（死亡率は 18.2％ vs 15.9％

で差は 2.3％；95％CI、−2.6％-7.1％）。著者らは、いかなるサーベイラン

ス戦略でも、症状に基づくアプローチを大きく上回る生存期間延長が得ら

れる可能性は低いと結論された。明らかに、治癒が期待できる大腸癌手術

後の患者をフォローアップするための最適な戦略の選択については、依然

として見解が分かれており、当委員会の推奨は主にコンセンサスに基づく

ものである。当委員会は、転移巣の外科的切除により治癒が期待できる患

者を同定する手段としてサーベイランスを支持している。 

Stage I の患者に対しては、再発のリスクの低さとサーベイランスに伴う有

害性から、低頻度のサーベイランス計画が適切であると当委員会は考えて
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いる。考えられる有害性としては、頻回の CT による放射線被曝、サーベ

イランスのための来院および画像検査に伴う精神的ストレス、偽陽性の検

査結果に対するフォローアップに起因するストレスおよびリスクなどが挙

げられる。したがって当委員会は、Stage I の患者には 1年後に大腸内視鏡

検査を施行することを推奨する。大腸内視鏡検査の再検査は、3 年後に実

施し、その後は進行性腺腫（絨毛状ポリープ、1cm 超のポリープまたは高

異型度）が認められなければ、5 年ごとの実施が推奨される。進行性腺腫

が認められる場合は、大腸内視鏡検査は 1年で繰り返すべきである 670。 

治療後のサーベイランスに対する委員会の以下の推奨事項は、治療が成

功した（すなわち、既知の癌残存を認めない）Stage II/III の患者に関する

ものである。3～6 ヵ月毎の現病歴と診察を 2 年間、その後は 6 ヵ月毎に

計 5年間実施すべきである。CEA検査をベースライン時および 3～6ヵ月

毎に 2 年間 671、その後は患者が積極的な根治手術の潜在的候補であると

臨床医が判断した場合、Stage IIIの患者および Stage IIの患者には計 5年

間は 6 ヵ月毎に実施することが推奨される 663,671。大腸内視鏡検査は、切

除後約 1 年経過時（または閉塞性病変により術前に実施されていない場

合は、切除後 3～6 ヵ月経過時）に推奨される。大腸内視鏡検査の再検査

は通常、3 年後に実施することが推奨され、その後は、フォローアップの

大腸内視鏡検査で進行性腺腫（絨毛状ポリープ、1cm 超のポリープまた

は高異型度）が認められなければ、5 年毎の実施が推奨されるが、進行性

腺腫が認められる場合は、大腸内視鏡検査は 1 年で繰り返すべきである
670。50 歳以前に結腸癌を発症した患者はより頻繁な大腸内視鏡検査の適

応となる。胸部、腹部および骨盤 CT は、Stage III および再発リスクが高

い Stage II の患者では最大 5 年間は年に 1 回実施することが推奨される
663,672。5 年を越えるルーチンの CEA モニタリングおよび CT は推奨され

ない。再発のモニタリングとしての PET/CTのルーチンな施行は推奨され

ない 672,673。PET/CT の CT は通常、単純 CT であるため、ルーチンのサー

ベイランスとしては質的に不十分である。 

大腸癌の既往歴を有する患者では特に切除後最初の 2 年間で第二癌が

発生するリスクが高いことをデータが示しているため 670,674、サーベイ

ランスのための大腸内視鏡検査は主として異時性ポリープの同定およ

び切除を目的にしている 670。さらに、治療後のサーベイランスにおけ

る大腸内視鏡検査の使用は、原発大腸癌の再発の早期発見による生存

期間の改善を示していない 670。リンチ症候群の患者では、治療後の

サーベイランスのための大腸内視鏡検査の推奨される頻度がより高い

（すなわち、毎年）670。 

主に肺および肝の潜在的に切除可能な転移病変がないかをモニターするに

は CT が推奨される 663。それゆえ、CT は治癒が期待できる肝または肺転移

切除の候補でない無症候性の患者には、ルーチンに推奨されない 663,672。 

最近、ASCO の Clinical Practice Guidelines Committee は、Cancer Care 

Ontario（CCO）のガイドライン Follow-up Care, Surveillance Protocol, and 

Secondary Prevention Measures for Survivors of Colorectal Cancerに対する

支持を表明した 675,676。このガイドラインには、NCCN 結腸癌ガイドライ

ンが推奨するサーベイランスとわずかながら異なる部分がある。

ASCO/CCOでは、Stage IIおよび IIIの患者に対して年 1回の腹部および胸

部 CT を 3 年間にわたり行うよう推奨しているが、NCCN 委員会は、年 1

回の画像検査を 5 年間行うよう推奨している。当委員会によるこの推奨は、

約 10％の患者が 3年後に再発するという事実に基づいている 204,659。 

治癒目的の手術と補助療法を受けた NED の Stage IV 大腸癌患者に対する

サーベイランスについての委員会の推奨事項は、Stage II/III の患者に対する

推奨事項一覧とほぼ同じであるが、1 つの例外は特定の評価をより頻繁に実

施するということである。特に当委員会は、これらの患者は胸部、腹部お
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よび骨盤の造影 CT を補助療法後の最初の 2 年間は 3～6 ヵ月毎、続いて 6

～12 ヵ月毎を最大で計 5 年受けるように推奨し、CEA 検査については最初

の 2 年は 3～6 ヵ月毎、続いて（より進行度の低い患者と同様に）6 ヵ月毎

で計 5 年間の実施を推奨している。ここでも、サーベイランスのための

PET/CT のルーチンの施行は推奨されない。大腸癌の肝転移巣に対して切除

またはアブレーションを受けた患者を対象とした最近の解析によると、

サーベイランス画像検査の頻度は二次治療までの期間または生存期間の中

央値と相関しないことが明らかになった 677。年 1 回の画像検査を受けた患

者の生存期間中央値は 54 ヵ月であったのに対して、年 3～4 回の画像検査

を受けた患者では43ヵ月（P = 0.08）であったことから、この集団では年1

回の画像検査で十分である可能性が示唆される。 

CEA値の上昇時の管理 

切除後 CEA 値が上昇した患者の管理には、大腸内視鏡検査、胸部、腹

部および骨盤 CT、身体診察、PET/CT を考慮することを含めるべきで

ある。CEA 値の上昇にもかかわらず、画像検査の結果が正常である場

合は 3 ヵ月毎に、または癌が同定されるか、CEA 値が安定するか低下

するまで CT を繰り返し行うことが推奨される。 

最近、Memorial Sloan Kettering Cancer Centerでレトロスペクティブに実施さ

れたカルテ調査によると、所属リンパ節転移までの大腸患者における R0 切

除後の CEA 値上昇の約半数は偽陽性であり、ほとんどが 5～15ng/mL の範

囲での単回または複数回の高値であった 678。この研究では、15ng/mL を超

える偽陽性はまれで、35ng/mLを超えた結果はすべて真陽性であった。 

CEA 値が上昇し、良質な CT の結果が陰性である状況での PET/CT の有用

性に関して、委員会の意見は分かれた（すなわち、一部の委員会メンバー

はこの状況での PET/CT の使用を支持したが、他のメンバーは良質な CT

の結果が陰性である場合、PET/CT が外科的に治癒可能な病巣を同定する

可能性は極めて小さいと指摘した）。最近の系統的レビューとメタアナリ

シスでは、この状況での PET/CT の施行を検討した研究が 11 件（患者

510 例）特定された 679。これらを併合した解析での再発検出の感度および

特異度の推定値は、それぞれ 94.1％（95％CI、89.4-97.1％）と 77.2％

（95％CI、66.4-85.9）であった。この状況での PET/CT の使用はこうした

ガイドラインの範囲内で許容される。当委員会では、CEA値の上昇に対す

る精査が陰性の患者に対して、いわゆる「盲目的」または「CEAに誘導さ

れた（CEA-directed）」開腹術や腹腔鏡検査を推奨しておらず 680、また放

射性同位元素標識抗CEAシンチグラフィーの使用も推奨していない。 

サバイバーシップ 

すべての患者を対象とした治療後サーベイランスには、予防接種のような

疾患の予防対策、二次癌（例えば、乳癌、子宮頸癌、前立腺癌）に対する

定期的スクリーニングによる癌の早期発見、およびルーチンの良好な医学

的ケアやモニタリングなどのサバイバーシップのケア計画が含まれる

（www.NCCN.orgで入手可能なNCCN Guidelines for Survivorshipを参照）。プ

ライマリケア医の診療下で適応がある場合は、追加的な健康モニタリング

を施行すべきである。生存者には、生涯にわたってプライマリケア医と治

療上の関係を維持することが勧められる。 

その他の推奨としては、慢性の下痢または失禁（例えば、人工肛門を有す

る患者）のような結腸癌または結腸癌治療の晩期後遺症に対するモニタリ

ングが含まれる 681-685。大腸癌生存者で他に多くみられる長期的な問題には、

末梢神経障害、疲労、不眠症、認知機能障害、感情的苦痛などがある 686,687。

これらの副作用とその他の副作用を扱うための具体的な管理介入の方法が
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最近のレビューで議論されているほか 688、大腸癌患者に対するサバイバー

シップのケア計画が最近公表されている 689。 

禁煙、健康的な BMI の維持、定期的な運動の実践、および特定の食事の選

択など、特定の生活様式の特質が結腸癌に対する治療後のアウトカムや生

活の質の改善と関連していることを示すエビデンスもある。補助化学療法

を評価したCALGB 89803試験に参加したStage IIIの結腸癌患者を対象とし

たプロスペクティブ観察研究によると、DFS と患者が行った運動の量に直

接的な関係のあることが明らかになった 690。さらに、Stage I～III の大腸癌

で治療を受けた男性を対象とした大規模コホート研究では、運動の増加と

大腸癌特異的死亡率および全死亡率の低下との関連性が認められた 691。よ

り最近のデータでも、運動により転帰が改善されるという結論が支持され

ている。転移のない大腸癌生存者 2,000 例以上のコホートで、レクリエー

ション活動に多くの時間を費やした生存者は、余暇を座って過ごす時間が

多かった生存者より死亡率が低かった 692。さらに、最近得られたエビデン

スでは、診断前と診断後のいずれの運動でも大腸癌による死亡率を低下さ

せることが示唆されている。Women's Health Initiative研究に登録され、その

後に大腸癌を発症した女性では、高レベルの身体運動を報告した場合の大

腸癌特異的死亡率（HR、0.68；95％CI、0.41-1.13）および全死亡率（HR、

0.63；95％CI、0.42-0.96）が低かった 693。プロスペクティブ研究の最近のメ

タアナリシスでも同様の結果が得られている 694,695。 

1989年から 1994年までに NSABP試験に登録された Stage IIと Stage IIIの

結腸癌患者を対象としたレトロスペクティブ研究により、BMI が 35kg/m2以

上の患者では再発と死亡のリスクが高いことが明らかにされた 696。最近の

解析により、肥満患者では再発または死亡のリスクが高くなることが確認

された 53。ACCENT データベースからのデータでも、補助療法を受けた

Stage II/III の大腸癌患者における予後に診断前の BMI が影響を及ぼすことが

明らかにされた 697。ただし、Cancer Prevention Study-II Nutrition Cohortに参

加した後に大腸癌を発症した患者を対象とした最近の解析によると、診断

前に肥満であったが診断後に肥満でなくなった患者では、全原因死亡率お

よび大腸癌特異的死亡率が高かったことが判明した 698。 

果物、野菜、とり肉および魚が豊富で、赤身肉が少なく、また全粒粉が多

く、精製粉および甘味の強いものが少ない食事が癌の再発または死亡など

のアウトカムの改善と関連することが明らかにされている 699。Stage I、IIま

たは III の大腸癌患者では、診断後に乳製品およびカルシウムの総摂取量が

高いと、死亡リスクが低くなる可能性を示したエビデンスもある 57。また最

近の CALGB 89803試験の解析では、血糖負荷の高い食事によって Stage III

の患者で再発および死亡リスクが高くなったことが明らかにされた 700。

CALGB 89803 試験で得られたデータの別の解析では、Stage III の結腸癌患

者において、糖分を多く含む飲料の摂取量と再発および死亡リスクの増大

との関係が明らかにされた 701。転移のない大腸癌生存者における赤身肉や

加工肉の摂取量と死亡率との関係は、最近の Cancer Prevention Study II 

Nutrition Cohort からのデータによってさらに裏づけられており、これによる

と、摂取量が一貫して多い生存者は、摂取量が少ない生存者よりも大腸癌

特異的な死亡リスクが高かった（RR、1.79；95％CI、1.11-2.89）51。 

American Cancer Society702が推奨しているように、大腸癌再発リスクの低下

と関連しうる生活様式の特徴を話し合うことは、全般的な健康を促進する

ための「教育の時間」と健康的な生活様式に適合するための選択と変化を

患者に奨励する機会を提供する。さらに最近の試験では、電話で健康促進

行動を指導した場合、大腸癌生存者の身体活動、食事および BMI について

好ましい効果がみられることが示され 703、生存者が健康促進行動の変化に

影響を受けやすいことを示唆している。 
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当委員会は、プライマリケア医が新たに癌サーベイランスの責務を担うこ

とになった際には、サバイバーシップのための取り組みとプライマリケア

医へのケアの引き継ぎを文書化することを推奨する 704。この引き継ぎ文書

には、その患者が受けたすべての手術、放射線療法および化学療法を含め

て、治療の全体的な概要を記載すべきである。また、急性毒性が消失する

までの予想期間、治療の長期的な効果、考えられる治療の晩期後遺症など

を含めて、考えられる臨床経過を記載すべきである。サーベイランスに関

する推奨も含めるべきで、プライマリケア医および腫瘍医の具体的な責任

とともに、適切なケアの移行のタイミングを詳細に示すべきである。 

要約 

当委員会は、大腸癌の管理には集学的方法が必要であると考えている。当

委員会は、患者を臨床試験で治療することが標準または受け入れられてい

る治療法よりも優先されるという概念を支持している。 

切除可能な結腸癌に対して推奨される外科手技は、一塊（en bloc）切除お

よび適切なリンパ節郭清である。切除されたリンパ節の十分な病理学的評

価が重要で、少なくとも 12 個のリンパ節の評価が目標となる。当委員会は、

FOLFOXまたはCapeOx（いずれもカテゴリー1、望ましい）、FLOX（カテ

ゴリー1）、5-FU/LV（カテゴリー2A）またはカペシタビン（カテゴリー

2A）による補助療法を、Stage IIIの患者に対して推奨している。また高リス

クの Stage II患者に対する補助療法にも、当委員会は 1つの選択肢として、

オキサリプラチン併用または非併用の 5-FU/LV（FOLFOX または FLOX）と

オキサリプラチン併用または非併用のカペシタビン（すべての治療法選択

肢についてカテゴリー2A）を推奨している。肝または肺に転移巣を有する

患者には、患者が手術の候補で、すべての病巣の切除（R0）および/または

焼灼療法が実施可能な場合に外科切除を考慮すべきである。切除可能な転

移巣を有する患者における初回治療として術前化学療法を考慮してもよい。

化学療法に反応して切除不能な状態から切除可能な状態に変化する可能性

がある場合にも、この治療法（すなわち conversion therapy）を開始するべ

きである。肝転移または肺転移の切除後には補助化学療法を考慮すべきで

ある。 

推奨される治療後のサーベイランスプログラムには、CEA 値の連続的な測

定と定期的な胸部、腹部および骨盤 CT；大腸内視鏡検査による評価；なら

びに治療の長期的な副作用を管理し、疾患の予防を容易にし、健康的な生

活様式を促進するためのサバイバーシップの計画が含まれる。 

未治療の播種性の転移巣を有する患者に対する推奨は、治療の境界がはっ

きり区別されているというよりもむしろ不鮮明な連続した治療である。治

療開始時に考慮すべき原則としては、特定の毒性を経験した患者に対する

治療法の調整の計画を含めて、病状の進行がある場合とない場合の両方に

おいて治療法を変更するためのあらかじめ計画された戦略がある。切除不

能進行・転移癌に対して推奨される一次治療の選択肢は、患者が強力な治

療に適しているかどうかに左右される。強化一次治療の選択肢としては、

FOLFOX、FOLFIRI、CapeOx、FOLFOXIRI が挙げられる。生物学的製剤

（例えば、ベバシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ）の追加は、発表さ

れたデータに応じて、これらのレジメンとの併用で推奨されるか、または

選択肢の 1 つとして一覧に記載されている。病勢進行（PD）となった患者

に対する化学療法の選択肢は、一次治療の選択に依存する。当委員会は、

臨床試験での治療が標準治療レジメンよりも優先されるという概念を支持

している。 
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