


十二指腸癌
診療ガイドライン（案）



十二指腸癌診療ガイドライン作成委員会　編
95






診断・治療アルゴリズム


診断・治療アルゴリズム
診断アルゴリズム
[image: ]
※備考
[image: ]
（TNM悪性腫瘍の分類，第8版，金原出版．2017より作成）


治療アルゴリズム
[image: ]

[image: ]







各論


診断・内視鏡CQ1−1：十二指腸癌の疫学について

ステートメント
人口100万人あたり北米では3.0〜3.7人，欧米では2.9〜4.3人と報告され緩徐な増加傾向が見られる.本邦の全国がん登録データによると2016年に診断された十二指腸癌は3,005人であり，粗率としては人口100万人あたり23.7人と極めて高い（総人口を1億2,693万3千人として計算）．発症年齢は60−70歳台で，やや男性に多い.欧米では診断時に局所にとどまるものが全体の10−22％と報告されるが，本邦の2016年データでは局所にとどまるものが56％であり，その約半数に内視鏡的治療がなされていた．
（Background Questionのため推奨無し）

解説
十二指腸癌の高危険群の把握のため，まず疫学に関する文献検索を行った．PubMed：248編，Cochran：0編，医中誌：33編が抽出され，１次スクリーニング，２次スクリーニングを経て，5編が抽出され定性的システマティックレビューを行った．また，本邦における十二指腸癌の現状把握のため，2016年の全国がん登録データより十二指腸癌症例を抽出し，解析を行なった．

罹患率：罹患率はそれぞれの地域や時代などによって影響を受けるため正確な比較は困難であるが，人口100万人あたり北米では3.0～3.7人 [1,2]，欧州では2.9〜4.3人 [3-5]と報告されている．本邦の全国がん登録データによると2016年に診断された十二指腸癌は3005人であり，粗率としては人口100万人あたり23.7人と極めて高いとなっている(総人口を1億2,693万3千人として計算)[6]．

年次推移：北米，欧州からの報告ではいずれも十二指腸癌は増加傾向である．北米では1973年から2005年にかけて人口100万人あたり1.5人から4.1人，オランダでは1999年から2013年にかけて2.7人から4.3人 [4]，スウェーデンでは2005年から2009年にかけて0.7人から4.2人 [5]に上昇している．また，スウェーデンでは男女ともに増加傾向がみられる．

十二指腸癌の現況：欧州からの報告によると，ほぼ男女差はないようであるが [3,5]，本邦のがん登録データでは男性が女性の1.5倍ほど多い傾向がみられた．年齢は60代から70代に好発し，年齢層の約55％を占めると報告されているが [4]，本邦では平均年齢は68.7歳(男性67.9歳，女性70.0歳)であった．また，年齢が上がるにつれ罹患率は高くなる [1,3]．また，発見時に十二指腸局所にとどまるものは全体の約10～22％ [1,3]と報告されているが，本邦では十二指腸局所にとどまるものが56.4％，領域リンパ節転移を伴うものが5.6％，遠隔転移を伴うものが15.8％，周囲臓器への浸潤を伴うものが8.6％，不明が13.6％であった．また，十二指腸局所にとどまる腫瘍のうち約48.0％が内視鏡的治療を選択していた[6]．

［参考文献］
1. Qubaiah O, Devesa S, Platz C, et al. Small intestinal cancer: a population-based study of incidence and survival patterns in the United States, 1992 to 2006. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention (CEBP). 2010; 19: 1908-1918.
2. Schottenfeld D, Beebe Dimmer J, Vigneau F. The epidemiology and pathogenesis of neoplasia in the small intestine. Annals of epidemiology. 2009; 19: 58-69.
3. Bojesen R, Andersson M, Riis L, et al. Incidence of, phenotypes of and survival from small bowel cancer in Denmark, 1994-2010: a population-based study. Journal of Gastroenterology. 2016; 51: 891-899.
4. Legué L, Bernards N, Gerritse S, et al. Trends in incidence, treatment and survival of small bowel adenocarcinomas between 1999 and 2013: a population-based study in The Netherlands. Acta oncologica. 2016; 55: 1183-1189.
5. Lu Y, Fröbom R, Lagergren J. Incidence patterns of small bowel cancer in a population-based study in Sweden: increase in duodenal adenocarcinoma. Cancer Epidemiology. 2012; 36: e158-e163.
6. Yoshida M, Yabuuchi Y, Kakushima M, et al. The incidence of non-ampullary duodenal cancer in Japan: the first analysis of a national cancer registry. J Gastroenterol Hepatol. in press.


診断・内視鏡CQ1−2：十二指腸癌のリスクは何か？

ステートメント
非乳頭部十二指腸癌のリスク因子として，家族性大腸腺腫症（FAP)以外のリスクは明らかでない．
（Background Questionのため推奨無し）

解説
PubMed：823編，医中誌：348編，Cochran：25編より1次，2次スクリーニングを経て，合計9編の論文 [1-9]が抽出され，定性的システマティックレビューを行った．
十二指腸癌のリスク因子の検討について，コホート研究は2編あり，Schatzkinら [1]の報告では十二指腸癌発生と食物繊維(RR 0.68 [0.39-1.19])，穀物(RR 0.78 [0.31-1.42])，果実(RR 0.75 [0.43-1.30])，野菜(RR 0.87 [0.64-1.20])，豆類(RR 0.72 [0.48-1.08])，全粒粉(RR 1.04[0.52-2.09])の摂取量との関係を調査しているが，リスク因子となるものは同定されなかった．また，Bjorgeら [2]の報告では男女別にbody-mass index (BMI)と身長の十二指腸癌発生について検討しているが，統計学的に有意なリスク因子は抽出されなかった．
症例対象研究は本邦から2編あり，Kakushimaら [3]は十二指腸癌と喫煙(OR2.71 [1.96-3.73])，飲酒(OR0.82 [0.63-1.05])，大腸癌の既往(OR3.74 [1.74-7.99])，Helicobacter pylori感染(OR 1.84 [1.28-2.63])，胃粘膜委縮(OR0.63 [0.66-1.45])，良性胆嚢疾患(OR 0.74 [0.57-0.96])の関係を検討し，喫煙，大腸癌の既往，Helicobacter pylori感染が正のリスク因子，胆嚢疾患の既往が負のリスク因子であると報告している．一方，Matsuzakiら [4]はBarrett食道(OR 9.05 [1.65-49.5])，胃底腺ポリープ(OR 4.68 [1.44-15.2])が十二指腸癌のリスク因子であると報告している．
上記4編の研究に共通するリスク因子はなく，バイアスリスクの少ない一般集団での大規模な研究は不十分と言わざるを得ないが，Neugutら [5]による十二指腸癌を含む小腸癌のシステマティックレビューでは喫煙，飲酒や種々の疾患（FAP，Crohn病，胆嚢摘出術，消化性潰瘍，嚢胞性線維症など）との関連を報告しており，これらを含めて十二指腸癌発生のリスク因子を解明していく必要がある．
一方，一般集団と比較して，FAP患者の十二指腸癌のリスク比は330.8（132.7−681.5）であり [6]，十二指腸癌（乳頭部癌も含む）の累積発生率は50歳時点で7.7％（3.5−16.5）[7]，生涯リスクとして18％（8−28）[8]と報告されている．
FAP患者において，十二指腸腺腫の存在（RR 13.2 [1.6−107.2]）は十二指腸癌のリスク因子となる [7]．FAP患者では十二指腸腺腫の臨床病理学的分類としてSpigelmanの分類が用いられる．後ろ向きコホート研究 [8]では，初回内視鏡検査でのSpigelman病期Ⅳ（RR 6.4 [2.7−15.2]）が十二指腸癌のリスク因子と報告されている．また，別の症例対照研究 [9]でも，Spigelman病期Ⅳ（OR 4.9 [1.6−15.1]）がリスク因子であり，Spigelmanの分類を構成する因子の中でも，High grade dysplasia（OR 6.7[1.7−26.5]）および最大径＞10mm（OR 3.7 [1.1−12.1]）が関連すると報告している．この研究では，十二指腸非乳頭部癌に絞った検討においても同様にSpigelman病期Ⅳ（OR 10.7 [2.0−74.2]）がリスク因子で，その構成因子の中でも，High grade dysplasia（OR 12.1[1.8−81.0]）および最大径＞10mm（OR 8.8 [1.1−407.2]）が関連する因子と報告している．

［参考文献］
1. Schatzkin A, Park Y, Leitzmann M, et al. Prospective study of dietary fiber, whole grain foods, and small intestinal cancer. Gastroenterology (New York, N.Y. 1943). 2008; 135: 1163-1167.
2. Bjørge T, Tretli S, Engeland A. Height and body mass index in relation to cancer of the small intestine in two million Norwegian men and women. British Journal of Cancer. 2005; 93: 807-810.
3. Kakushima N, Ono H, Yoshida M, et al. Characteristics and risk factors for sporadic non-ampullary duodenal adenocarcinoma. Scandinavian journal of gastroenterology. 2017; 52: 1253-1257.
4. Matsuzaki J, Suzuki H, Shimoda M, et al. Clinical and endoscopic findings to assist the early detection of duodenal adenoma and adenocarcinoma. United European Gastroenterology Journal. 2019; 7: 250-260.
5. Neugut AI, Jacobson JS, Suh S, et al. The epidemiology of cancer of the small bowel. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention (CEBP). 1998; 7: 243-251.
6. Offerhaus GJ, Giardiello FM, Krush AJ, et al. The risk of upper gastrointestinal cancer in familial adenomatous polyposis. Gastroenterology. 1992; 102: 1980-1982.
7. Yamaguchi T, Ishida H, Ueno H, et al. Upper gastrointestinal tumours in Japanese familial adenomatous polyposis patients. Jpn J Clin Oncol. 2016; 46: 310-315.
8. Bulow S, Christensen IJ, Hojen H, et al. Duodenal surveillance improves the prognosis after duodenal cancer in familial adenomatous polyposis. Colorectal Dis. 2012; 14: 947-952.
9. Thiruvengadam SS, Lopez R, O'Malley M, et al. Spigelman stage IV duodenal polyposis does not precede most duodenal cancer cases in patients with familial adenomatous polyposis. Gastrointest Endosc. 2019; 89: 345-354.e2.


診断・内視鏡CQ2−1：十二指腸腺腫は治療対象か？

ステートメント
非乳頭部十二指腸腺腫は治療対象であることを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（23/23）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸腺腫は孤発性と家族性に分けられ，大腸腺腫と同様にadenoma-carcinoma sequence は想定されている[1]．家族性としては，Familial adenomatous polyposis (FAP)の頻度が高いが，それに伴う十二指腸腺腫に対しては通常Spigelman分類が用いられており，腫瘍の数，大きさ，組織型，異型度によるスコアリングで治療適応が判断されている [2]．一方，孤発性(sporadic)の十二指腸腺腫に対する治療適応については明らかにされていない．このCQでは孤発性の十二指腸腺腫を対象にして文献検索を行った．
PubMed：121編，医中誌：101編，Cochrane：8編が抽出され，1次スクリーニングでPubMed：28編，医中誌：4編，Cochrane：1編が抽出された．2次スクリーニングでは，対象にSporadic孤発性の非乳頭部十二指腸腺腫と癌が含まれており，無治療で経過観察をされた症例を含むか，又は治療前の生検組織診断と治療後の最終組織診断が記載されている5編を抽出し，定性的システマティックレビューを行った [3-7]．5編はすべて後ろ向き観察研究であった．
十二指腸腺腫に対して主として無治療で経過観察された報告は2編であった．
　Okadaらは孤発性の非乳頭部十二指腸腺腫46例(低異型度腺腫43例，高異型度腺腫3例)を6ヶ月以上(平均27.7ヶ月±16.9ヶ月)経過観察した結果を報告している．低異型度腺腫43例中9例(20.9％)が高異型度腺腫に進行し，高異型度腺腫3例中1例(33.3％)が癌に進行した．これらの組織異型度の増加について多変量解析を行うと，初回の組織が高異型度腺腫(Odds比11.07)，初回の腫瘍径20mm以上(Odds比8.9)が組織の進行を示す独立した因子であった [3]．
　Cassaniらは，FAP症例(98例)と孤発症例(54例)に発生した非乳頭部十二指腸腺腫をそれぞれ平均4.1年，1.6年の経過観察を行った．組織異型度が増加した症例の割合は，FAP17例(17.3％)，孤発6例(11.1％)で有意差はなかったが，(p=0.35)，孤発症例もFAP症例と同様に経過観察にて組織異型度が増加することが示された [4]．
　他の3編は主に治療前の生検診断と治療後の組織診断を比較検討したものである．Kakushimaらは，56例の検討で20例(36％)が治療前よりも治療後の組織診断にて異型度が増しており，この20例中11例が高異型度腺腫から癌への進行であったことから，生検で高異型度腺腫の場合は治療を推奨している [5]．
　Kinoshitaらの報告では，単施設における95例(腺腫71例，癌24例)の検討で，治療前の生検で腺腫と診断された74例中15例(20.3％)が治療後に癌と診断されており，生検診断の感度，特異度，正診率はそれぞれ37.5％，83.1％，71.6％であった [6]．
　Godaらの報告では，多施設における324例(低異型度腺腫89例，高異型度腺腫/癌 235例)の検討で，治療前の生検で低異型度腺腫と診断された182例中99例(54.4％)が高異型度腺腫/癌であり，生検診断の感度，特異度，正診率はそれぞれ58％，93％，68％であった．
　これら3編から生検を施行した症例のうち20.3－54.4％で，治療後の組織診断で異型度が増していることが示された [7]．
今回の定性的システマティックレビューでは，5編すべてが後ろ向きの研究ではあるため，根拠としては弱いが，非乳頭部十二指腸腺腫は孤発性であっても経過観察にて組織異型度が増加すること，また一定の割合で治療前の生検診断よりも治療後の組織診断は異型度が増加していることを考慮し，推奨文として「非乳頭部十二指腸腺腫は治療対象であることを弱く推奨する」とした．

［参考文献］
1. Spigelman AD, Talbot IC, Penna C, et al. Evidence for adenoma-carcinoma sequence in the duodenum of patients with familial adenomatous polyposis. The Leeds Castle Polyposis Group (Upper Gastrointestinal Committee). J Clin Pathol. 1994; 47: 709-710.
2. Spigelman AD, Williams CB, Talbot IC, et al. Upper gastrointestinal cancer in patients with familial adenomatous polyposis. Lancet. 1989; 2: 783-785.
3. Okada K, Fujisaki J, Kasuga A, et al. Sporadic nonampullary duodenal adenoma in the natural history of duodenal cancer: a study of follow-up surveillance. Am J Gastroenterol. 2011; 106: 357-364.
4. Cassani LS, Lanke G, Chen HC, et al. Comparison of nonampullary duodenal adenomas in patients with familial adenomatous polyposis versus patients with sporadic adenomas. Gastrointestinal endoscopy. 2017; 85: 803-812.
5. Kakushima N, Ono H, Takao T, et al. Method and timing of resection of superficial non-ampullary duodenal epithelial tumors. Digestive endoscopy : official journal of the Japan Gastroenterological Endoscopy Society. 2014; 26 Suppl 2: 35-40.
6. Kinoshita S, Nishizawa T, Ochiai Y, et al. Accuracy of biopsy for the preoperative diagnosis of superficial nonampullary duodenal adenocarcinoma. Gastrointestinal endoscopy. 2017; 86: 329-332.
7. Goda K, Kikuchi D, Yamamoto Y, et al. Endoscopic diagnosis of superficial non-ampullary duodenal epithelial tumors in Japan: Multicenter case series. Digestive endoscopy : official journal of the Japan Gastroenterological Endoscopy Society. 2014; 26 Suppl 2: 23-29.

診断・内視鏡CQ2−2：十二指腸腫瘍における腺腫と癌の鑑別をどのように行うか？

ステートメント
腺腫と癌の鑑別には生検による組織診断が標準であるが，内視鏡治療を考慮する場合に，内視鏡診断で実施することを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（22/22）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸腫瘍における腺腫と癌の鑑別は，治療方針を決定する上で重要である．一般的には，消化管腫瘍に対する良性，悪性の鑑別には，治療前の生検による組織診断が標準である．近年では消化管腫瘍の治療前診断にデジタル画像強調法(Narrow Band Imaging (NBI)等)に拡大観察を組み合わせた内視鏡診断が広く行われており，十二指腸腫瘍においても生検診断に対する内視鏡診断の有用性が検討されているが，腺腫と癌の鑑別に推奨される診断法は明確になっていない．
このCQでは，「十二指腸腫瘍における腺腫と癌の鑑別には何が推奨されるか？」について文献検索を行った．
PubMed：207編，医中誌：249編，Cochrane：2編が抽出され，1次スクリーニングでPubMed：19編，医中誌：20編が抽出された．2次スクリーニングでは，十二指腸腺腫と癌のみを対象として統計学的評価が行われているPubmed：7編，医中誌：1編の計8編を抽出し，定性的システマティックレビューを行った[1-8]．
8編はすべて本邦からの後ろ向き観察研究であった．
2編において治療前の生検診断による正診率が示された．1編は単施設で内視鏡治療が行われた95例のケースシリーズで，最終組織診断に対する生検診断は感度37.5％，特異度83.1％，正診率71.6％であり，感度は低いが特異度は高かった[1]．この報告では治療前にEndoscopic Mucosal Resectionの適応と判断された61例のうち15例(24.6％)が生検による線維化のためnon-lifting signを示し，Endoscopic Submucosal Dissectionが必要となっており，内視鏡治療前の生検には注意すべきである．
他の1編は多施設での外科治療と内視鏡治療が含まれた396例のケースシリーズで，最終組織診断に対する生検診断は感度58％，特異度93％，正診率68％であった[2]．この報告では色素内視鏡やNBIを併用した拡大内視鏡(M-NBI)を含めた内視鏡診断では，感度77％，特異度72％，正診率75％であり，感度，正診率は内視鏡診断が有意に高いが(p<0.01, p=0.03)，特異度は生検診断が有意に高かった(p<0.01)．これらの報告から生検診断の正診率68-71.6％であった．
以下の6編は内視鏡治療した病変に対する治療前の内視鏡診断と最終組織診断を比較した研究である．
Kakushimaらは，白色光とインジゴカルミン散布による内視鏡診断のScoring systemを報告している．低異型度腺腫と高異型度腺腫以上の病変150例を腫瘍径，色調，肉眼型，表面の結節性状でScoringし，3点以上の病変を高異型度腺腫以上と診断した場合，感度88％，特異度79％，正診率86％であった[3]．
その他の5編はすべてNBI併用拡大内視鏡(M-NBI)を用いた内視鏡診断の検討である[4-8]．
Yoshimuraらの報告では，24例(腺腫17例，癌7例)においてM-NBIにてobscure mucosal patternまたはfine network vascular patternを認めた場合は，それぞれ有意(p=0.024, 0.001)に高異型度腺腫以上の病変であり[4]，またKikuchiらの報告では，46例(低異型度腺腫10例，高異型度腺腫以上36例)において，表面微細構造が単一ではないmixed typeか，表面微細構造が単一なmono typeであっても表面微細血管がunclassified patternを示す場合，全例が高異型度腺腫以上であった[5]．
以下3編ではM-NBIでの低異型度腺腫と高異型度腺腫以上の鑑別について，診断基準は異なるが，それぞれ感度，特異度，正診率が示されている．
辻らの報告では27例(低異型度腺腫19例，高異型度腺腫以上8例)の検討で，胃癌におけるVS classification systemを用いると，感度100％，特異度78.9％，正診率85.2％であった[6]．Mizumotoらの報告では103例(低異型度腺腫73例，高異型度腺腫以上30例)の検討で，大腸での広島分類(type B or type C)を用いると，高異型度腺腫以上は有意(p<0.01)にtype Cを示し，感度83％，特異度89％，正診率87％であった[7]．Kakushimaらの報告では，103例(低異型度腺腫13例，高異型度腺腫以上90例)の検討で，4つのM-NBIパターンを分類し，2つ以上のパターンの混在又はdisappeared-irregular patternを示す病変を，高異型度腺腫以上と診断するアルゴリズムを作成し，それを用いて53例(低異型度腺腫15例，高異型度腺腫以上38例)を3名のエキスパート内視鏡医が診断すると，感度76％，特異度63％，正診率72％で，interobserver agreementはmoderate (Kappa 0.59)であった[8]．これらの報告からM-NBIを含む内視鏡診断の正診率は72-87％であった．
今回の定性的システマティックレビューでは，十二指腸腫瘍における腺腫と癌の鑑別において，生検診断は特異度が高く，他の消化管腫瘍と同様に標準的な診断法である．しかしながら，後ろ向きの研究ではあるがM-NBIを含めた内視鏡診断の正診率も生検診断と同等以上であることが複数の研究で示されており，生検による病変の線維化の影響も含め，内視鏡治療を考慮する場合には内視鏡での診断も弱く推奨できるため，推奨文として「腺腫と癌の鑑別には生検による組織診断が標準であるが，内視鏡治療を考慮する場合に，内視鏡診断で実施することを弱く推奨する」とした．
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診断・内視鏡CQ3−1：粘膜内癌と粘膜下層癌の鑑別には何が推奨されるか？

ステートメント
内視鏡を用いた肉眼型や色調で評価することを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸癌の病期診断には深達度を正しく評価することが重要と考えたため，粘膜内癌（M）と粘膜下層癌（SM）の鑑別というCQに対して文献検索を行った．PubMed 327編，医中誌 235編，Cochrane 3編が抽出され，その中から１次スクリーニングで8編が抽出された．2次スクリーニングにおいて，CQの趣旨に添い，十二指腸非乳頭部癌5例以上を含む3編を抽出し，システマティックレビューを行った [1-3]．3編はいずれも症例集積であった．
郷田らは多施設アンケート調査からSNADET 396病変を集計し検討を行った．その中でSM癌は10病変あり，全病変が発赤を伴い，丈の高い隆起あるいは陥凹を伴う隆起を認めた．I型または陥凹を有する隆起型にSM癌が多い傾向があった．また，術前内視鏡検査でSM癌を予測できたものは5病変のみで，そのうち4病変はEUSでSM浸潤疑いと術前診断されていた．またSM癌で腫瘍径は大きい傾向にあったと報告されている[1,3]．
長谷らはSNADETを118病変集積し，そのうちSM癌は48病変であった．内視鏡的肉眼型に分けて深達度評価をしておりIp, IIa型は高率でM癌であったのに対して，IIa+IIc型は80％の症例でSM癌であったと報告している．その他の肉眼型別のSM癌比率はIsp型，Is型，IIc型でそれぞれ48％，64％，62％であったと述べている．SM浸潤を認めなかった肉眼型の特徴として，20mm以下のIp, 5mm以下のIs, 10mm以下のIIa, 大きさを問わず結節集簇型IIaを挙げている[2]．
3編はいずれも後ろ向き研究である症例報告であり，すべて本邦より報告されている．今回のシステマティックレビューでは，RCTなどの質の高い研究は認めず後ろ向きの蓄積された症例報告のみであった．内視鏡を用いた肉眼型や色調がMとSMの鑑別には重要であり，EUSに関してはSM浸潤を指摘し得た症例も数例報告されていることから，参考所見となりうる可能性がある．拡大内視鏡診断に関してもEUSと合わせて今後の症例集積が望まれる．
以上から，推奨文は十二指腸癌の病期診断のうち粘膜内癌と粘膜下層癌の鑑別には内視鏡を用いた肉眼型や色調で評価することを弱く推奨するとした．
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診断・内視鏡CQ3−2：遠隔転移診断に何が推奨されるか？

ステートメント
造影CT検査を含めた画像診断を行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（23/23）　エビデンスの強さ：C）


解説
十二指腸癌の発見頻度が高まっているが，一般的に予後不良といわれている．発見時には進行していることが多く早期発見が重要ということは明白であるが，診断時に適切な治療を行うことも同様に重要と考える．予後不良因子であるリンパ節転移を含めた遠隔転移を治療前に診断することで，適切な治療を行うことができると考える．今回「遠隔転移診断には何を用いる」というCQのために文献検索を行った．
　その結果PubMed：502編，医中誌：271編，Cochrane：3編が抽出され，その中から1次スクリーニングで9編が抽出された．2次スクリーニングにおいて，CQの趣旨に添った1編を抽出しシステマティックレビューを行った．抽出された論文は，前向き研究のような質の高い論文ではなく，後ろ向きの蓄積された症例報告1編であった［1］．
　従来より，CT検査は原発巣の壁内壁外進展，例えば血管浸潤，十二指腸周囲脂肪組織浸潤，連続した臓器浸潤，リンパ節，多臓器，腸浸潤を評価することができると報告されている．抽出された論文には，CT検査は十二指腸癌における肝転移の評価には有用と報告されている．遠隔転移の評価に関して十二指腸癌に限局したものは少ないが，肝転移をCTで評価ができるのであれば，十二指腸癌におけるCT検査は遠隔転移診断の参考所見となり得る可能性がある．十二指腸癌に対するPET検査やMRI検査に関して述べた報告は認められず，CT検査と併せて今後の症例集積が望まれる．

［参考文献］
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診断・内視鏡CQ4−1：十二指腸腫瘍に対する各種内視鏡治療の適応基準は何か？

ステートメント
Polypectomy，EMR，ESD，LECSなどが行われているものの，各種治療法の適応基準は明らかではない．
（Background Questionのため推奨無し）

解説
本CQに対して系統的な文献検索を行った結果，PubMed：376編，Cochrane：4編，医中誌：335編が抽出された．その中で，表在型非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍（SNADET）に対してEMR（cap-EMR，ポリペクトミーを含む），ESD，コールドポリペクトミー（CP：CFP，CSPを含む），Under water-EMR（U-EMR），LECS（ELFTARも含む），APCなどの内視鏡治療を行い，その治療成績を治療法ごとに症例数30例以上で検討できる文献を1次スクリーニングの採用基準とした．家族性大腸腺腫症（FAP）への治療成績は除外とした．1次スクリーニングとして30編の論文が抽出された．神経内分泌腫瘍（NET），粘膜下腫瘍（SMT）が症例に入っている論文はそれらを除いたSNADETの症例数が30例以上で治療成績を検討できるものは採用とし，SNADETのデータを抜出できない論文は不採用とした．同じ研究グループからの論文については最も症例数が多い報告を採用とした．上記基準で論文全文リーディングによる2次スクリーニングを行ったところ，15編（和文：2編，英文：13編）の論文が抽出された．これらを対象に定性的システマティックレビューを行った．
　SNADETへの内視鏡治療に関する日本国内13施設のアンケート調査の論文がある[1]．国内の論文で最大の1,397例の症例数であるが，対象病変にカルチノイド95例とBrunner腺腫/過形成33例が含まれており，SNADET単独での治療成績評価はできなかった．治療ごとの成績は一括切除率/R0切除率がそれぞれ，EMR（79％/59％），ESD（91％/75％），CP+U-EMR（80％/44％），LECS（89％/74％）であった．それぞれの治療の病変径や適応病変の記載は認めず，治療成績を比較するのは困難であった．
SNADETの内視鏡治療に関するランダム化比較試験は存在せず，多くの報告がretrospectiveな観察研究であった．前向き研究は3例のみであった．EMRについて10編（国内データ5編，海外データ5編），ESDについて4編（国内データのみ）の論文を認めた．EMRとESDどちらのデータも採用された論文は2編あった．国内と海外の報告では，内視鏡治療の実情がかなり異なるため，EMRについては国内データと海外データを分けて記載することとした．EMRの国内データは腫瘍径9-12mm，一括切除率66-95.2％，R0切除率37-82.2％であった．再発率は1.5-3.6％と良好な成績であった[2-6]．EMRの海外データは腫瘍径19-25mm，一括切除率20-53％であった．再発率は9.5-30.8％であった[7-11]．海外では腫瘍径が大きいものでもEMRによる治療が選択されており，分割EMRも多く行われていることから，国内・海外の治療成績が異なると考えられた．ESDの報告はすべて国内データであり，腫瘍径13.7-27.4mm，一括切除率98.3-100％，R0切除率85.1-90％とEMRと比較して大きい腫瘍に対して治療が行われ，高い一括切除率・R0切除率が報告されていた．再発率は0％であった[4,5,12,13]．しかし，偶発症発生率についてはESDの方が高く，EMR・ESDの治療選択基準については，各施設の内視鏡治療の実情に合わせて治療が選択されているのが現状であり，統一的な判断基準を作成するのは難しいと考えられた．CP，U-EMRについては国内からの前向き観察研究をそれぞれ1編ずつ認めた．CPは6mm以下の腺腫に限定して治療が行われ，腫瘍径3.8mm，一括切除率92.3％，R0切除率58.8％であった[14]．U-EMRは20mm以下の腺腫に限定して治療が行われ，腫瘍径12mm，一括切除率87％，R0切除率61％であった[15]．どちらも前向き試験で長期的な予後は不明であるものの，穿孔・出血が1例もなく偶発症が少ない治療として腫瘍径の小さい病変に対して有効な治療である可能性が示唆された．LECS，APCについては症例数30例以上の観察研究は存在しなかった．
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診断・内視鏡CQ4−2：各種内視鏡治療の術者・施設要件は何か？

ステートメント
術者・施設要件は明らかではないが，ESDは手技に習熟した術者，施設による施行が弱く推奨される．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：C）

解説
本CQに対して系統的に文献検索を行った結果，PubMed：252編，Cochrane：26編，医中誌：149編が抽出された．その中で表在型非乳頭部十二指腸上皮性腫瘍(SNADET)に対して内視鏡治療(EMR，ESD，CSP，CFP，UEMR，LECS，EFTR，APCなど)を施行し，その治療成績が症例数50例以上である文献を1次スクリーニングの採用基準とした．神経内分泌腫瘍(NET)や粘膜下腫瘍(SMT)に対する治療は可能な限り除外し，純粋にSNADETに対する治療を検討したが，例外として非SNADETを128例含む1,397例を扱った多施設共同研究については文献の重要性を考慮し，採用とした[1]．同じ研究グループからの文献については症例数が最も多い文献を採用した．この基準にて2次スクリーニングを施行し14編（和文：1編，英文16編)の文献が抽出された．うち2編がシステマティックレビュー論文であった．さらに海外からの報告の多くは治療内容や患者背景が本邦での治療と大きく異なること，ベルギーからのシステマティックレビューにおいてアジア地域とそれ以外の地域において治療成績がかなり異なる事からこれら文献は対象外とした[2-7]．最終的には8編(和文：1編，英文7編）の文献が抽出され定性的システマティックレビューを行った．
　単施設での後ろ向きの観察研究が6編，単施設での前向き研究が1編，多施設でのアンケート集積文献が1編であった．
　内視鏡治療8編のシステマティックレビューにおいて，ESDについて偶発症として消化管穿孔は 15.5-28.4％，後出血や術中のコントロール不良な出血は 5.2-14.8％であった[1, 2-8]．いずれも術者はエキスパートが施行しており，high volume center からの報告であった．経年的に偶発症の発症率は減少傾向にあるものの，依然として他臓器へのESD と比較すると高く，中規模，小規模施設からの報告が乏しい．LECS についてはまとまった症例数の報告はないが，基本的な術式としてはESD + 腹腔鏡による漿膜筋層縫合と考え，ESD と同様の扱いとしてよいと考えられる．
　EMR について偶発症として消化管穿孔は0.7-2.8 ％，後出血は1.4-11.6 ％であった[1, 2-6, 8]．ESD と比較するとその偶発症発生率は低いが，緊急手術を要した症例も報告されており，術者要件として初学者による処置は避けるべきである．一方で施設要件として中小規模施設からの報告は乏しいが，それを制限するほどのエビデンスはないと判断した．
　CSPやCFP，UEMRなどについて偶発症は消化管穿孔を0-3.4％，後出血率を0-4.3％で認めている．その偶発症発生率は低く，比較的安全な処置が可能であるが，R0切除率などからの議論も必要である[1, 5]．CSPについては多施設共同前向き研究が行われており，その結果が注目される．術者要件や施設要件は特に設定する根拠は乏しいと判断される．
　今回の定性的システマティックレビューでは，RCTなど質の高い研究は乏しかった．
　いずれの報告も少数であるため今後の症例集積が望まれる．
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診断・内視鏡CQ5：十二指腸非乳頭部表在性腫瘍に対する内視鏡治療後の偶発症予防は推奨されるか？

ステートメント
十二指腸EMR，ESD施行時に粘膜縫縮やPGAシートによる創部の被覆を含めた偶発症の予防を行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（23/23）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸非乳頭部表在性腫瘍に対するEMRやESDによる内視鏡治療時においては，術後潰瘍底に胆汁や膵液，腸液が曝露することによって術後に穿孔や出血などの偶発症を引き起こすリスクが高いと報告されている [1-3]．内視鏡治療時の偶発症予防として，種々の方法が報告されているが，それらの有用性については明らかになっていない．そこで，十二指腸非乳頭部表在性腫瘍に対する内視鏡治療時の偶発症予防が必要かというCQに対して文献検索を行った．Pubmed：83編，Cochrane：4編，医中誌：111編が抽出され，1次スクリーニング，2次スクリーニングを経て，8編の観察研究および症例集積が抽出された [4-11]．これら8編の報告から具体的な偶発症予防の方法とその成績について定性的システマティックレビューを行い，さらに対象との比較がなされていた4編を用いてその有効性について定量的システマティックレビューを行った [4-7]．
　抽出された8編において偶発症予防の具体的な方法して，クリップ/糸付きクリップやエンドループ [4-7, 9]，Over-The-Scope Clip (OTSC)を用いた縫縮 [8, 9, 11]，あるいはポリグリコール酸 (PGA)シートによる被覆 [4, 7]，腹腔鏡補助による漿膜側からの補強(いわゆるD-LECS) [10]が報告されていた．これらの偶発症予防を行った計514例の後出血率は3.9％ (0.0-15.8)，遅発性穿孔率は1.8％ (0.0-4.0)であった [4-11] (表1)．
次いで，対象との比較がなされていた4編について有効性を明らかにするために定量的システマティックレビューを行った．これらの報告では偶発症予防の方法として，内視鏡的な粘膜縫縮あるいはPGAシートによる創部の被覆が行われていた．偶発症として後出血および遅発性穿孔の発生率をアウトカムとした．全体の偶発症発生率は縫縮を行った群で有意に低くリスク比は0.19 (95％CI: 0.10-0.38, p<0.01, I2= 0％)であった．偶発症の内容別に見てみると，後出血は縫縮を行った群で有意に発生率が低くリスク比は0.14 (95％CI: 0.06-0.33, P < 0.01, I2= 0％)であった．遅発性穿孔は縫縮を行った群でリスク比は0.39 (95％CI: 0.12-1.32, P = 0.13, I2= 0％)であった．出版バイアスについては研究数が少ないため統計学的解析での評価は困難であった [12]．
　過去の報告 [1-3]では，十二指腸ESD後の後出血の割合は3.4-12％，遅発性穿孔の発生割合は1.0-14.3％と報告されているが，今回のシステマティックレビューにおいては種々の偶発症予防を講じることで偶発症の発生が有意に減少していた．今回抽出された報告はいずれも後ろ向きの研究で，RCTなどの質の高い研究は見出せなかったが，定量的システマティックレビューではそのリスクは約84％減少するという結果であった．一方でOTSCは1個79, 800円，PGAシートではシート自体が16, 400円，同時に使用するフィブリン糊が34,017円と高額であり，フィブリン糊については献血由来の血液製剤であり，血液感染症のリスクは低いながらもある．しかしながら十二指腸内視鏡治療後の偶発症はひとたび生じると非常に重篤であり，益と害のバランスからは遅発性偶発症の予防策を講じることは推奨されると考えた．
　以上より十二指腸EMR，ESD施行時に粘膜縫縮やPGAシートによる創部の被覆を含めた偶発症の予防を行うことを弱く推奨する．

表1
	
	方法
	後出血 (％)
	遅発性穿孔 (％)

	Kato M [4]
	クリップ/糸付きクリップ
エンドループ，PGAシート
	1.6
	2.3

	Hoteya S [5]
	クリップ，エンドループ
	3.9
	0

	Maruoka D [6]
	クリップ
	0
	0

	細谷和也 [7]
	クリップ，PGAシート
	3
	4

	Tashima T [8]
	OTSC
	6.3
	2.1

	Mori H [9]
	クリップ，OTSC
	15.8
	0

	Ichikawa D [10]
	LECS
	0
	0

	村元喬 [11]
	OTSC
	5.4
	0.9
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診断・内視鏡CQ6−1：内視鏡治療後に外科的治療を行う推奨基準は何か？

ステートメント
粘膜下層癌，脈管侵襲症例では追加手術を行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（23/23）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸表在性腫瘍に対する内視鏡治療後の追加手術の要否については明確な基準がないのが現状である．そこで，内視鏡治療後に追加手術を要する病変とはというCQに対して文献検索を行った．その結果，PubMed：420編，医中誌：87編，Cochrane：10編が抽出され，1次スクリーニング，2次スクリーニングを得て7編の観察研究および症例集積が抽出された．これら7編の報告から定性的システマティックレビューを行った [1-7]．
　7編のうち後ろ向き観察研究は6例，症例集積は1例であった．内視鏡治療は計626病変に対して，Polypectomy，EMR (EPMR)，ESDが行われた．胃癌治療ガイドラインでは内視鏡治療の根治性は局所の切除度とリンパ節転移の可能性という2つの要素によって規定されると記載されており，本CQにおいては局所再発率とリンパ節転移の可能性という観点から追加切除を要する病変についての評価を行うこととした．
　内視鏡治療7編のシステマティックレビューにおいて，局所再発率は0 – 22.5％であった．SM浸潤10例のうち4例では速やかに追加手術が行われ，2例では局所再発を認め，残り4例では経過について言及されていなかった．また，分割切除率が高い報告では局所再発率が高い傾向が認められていた．以上よりSM浸潤癌，分割切除は局所再発のリスクファクターと考えられた．しかし，粘膜内病変への分割切除後の局所再発例では再度の内視鏡治療でほとんどは治療可能であり，良好な長期予後を認めていることから，厳重な経過観察も検討され得ると考えた．
　7編のうち内視鏡治療後のリンパ節転移のリスクを言及した報告はなかった．そのため十二指腸表在腫瘍のリンパ節転移の頻度について再度文献検索を行い，2000年以降に報告された5編について検討を行った[8-12]．SM癌27例中，リンパ節転移を認めたのは6例(22％)であった．脈管侵襲においてはいずれの報告でも言及がないか，すべて陰性であり評価は困難であった．しかし十二指腸腫瘍に対する手術症例のシステマティックレビューにおいて脈管侵襲は予後不良因子(HR 2.18, 95％CI 1.18-4.03)と報告されており，内視鏡治療においても脈管侵襲を認める症例では追加切除は検討すべきであると考える[13]．
　今回の定性的システマティックレビューでは，RCTなど質の高い研究は認めず，後ろ向き観察研究もしくは症例集積のみであった．SM癌では局所再発およびリンパ節転移のリスクが高いことから追加手術を推奨するとした．分割切除症例では局所再発率は高いものの，その後の内視鏡治療が有効で良好な予後を示すことから厳重な経過観察も検討し得るとした．また，脈管侵襲については内視鏡治療後の報告が少なく断定はできないものの，外科治療症例から想定し，追加手術を推奨するとした．いずれも内視鏡治療後の報告は少数であるため今後の症例集積が望まれる．
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診断・内視鏡CQ6−2：内視鏡治療後局所再発ならびに異時性多発の早期発見のために，内視鏡によるサーベイランスは推奨されるか？

ステートメント
内視鏡治療後局所再発の早期発見のために内視鏡によるサーベイランスは，行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸表在性腫瘍に対する内視鏡治療後の再発形式には局所再発と異時性再発に分けられる．これら再発病変の内視鏡によるサーベイランスの実施の要否やその方法については明確な基準がないのが現状である．そこで，家族性大腸腺腫症を除いた十二指腸表在性腫瘍に対する内視鏡治療後のサーベイランスが局所ならびに異時性再発の早期発見に有用かというCQに対して文献検索を行った．その結果，PubMed: 264編，医中誌: 67編，Cochrane: 5編が抽出され，1次スクリーニングで29編が抽出された．2次スクリーニングにおいて50例以上の症例を含み，経過観察期間が18ヶ月以上であった7編の研究を抽出し，定性的システマティックレビューを行った[1-7]．
7編はすべて後ろ向き観察研究で，4編が本邦，3編がヨーロッパおよびオセアニアからの報告であった．内視鏡治療方法は，Polypectomy，EMR (EPMR)，ESDがあり，平均フォローアップ期間は18.8 – 60.2ヶ月であった．いずれの研究も局所再発について検討されており，異時性再発に関する研究は認めなかった．内視鏡治療後のサーベイランス時期については，多くは半年から１年後に初回の内視鏡を行い，再発がなければその後年1回の内視鏡でのフォローアップが行われていた．局所再発率は0 – 27.3％で，5％以下の低い報告と20％以上と高い報告に二極化していた．これら研究を一括切除の可否で検討すると，　再発率の高い報告ではすべて分割切除率が高くなっていた（表１）．発見された局所再発病変の治療について，外科切除を要したものは全体の0.6％ (4/676)で，ほとんどは再度の内視鏡治療で治療可能であった．また，再発病変による死亡報告は認めなかった．サーベイランスに関するコストについてはKleinら[7]によって報告されており，十二指腸腫瘍に対して外科的治療を行う場合と比較し，サーベイランスを含めた内視鏡治療の方が優位に安価であった($ 11 093 vs. $ 19 358, p<0.001)．
今回の定性的システマティックレビューでは，決められたサーベイランスの方法に則った前向き研究など質の高い研究は認められず，後ろ向きの研究のみであり，異時性多発病変の発見ならびにサーベイランスの間隔，期間についてのエビデンスは見出せなかった．サーベイランスにより発見された局所再発病変のほとんどが内視鏡的にコントロールされ，原病死は認めなかったこと，一方でサーベイランスのコストは手術を行うより安く，内視鏡の偶発症による死亡率は0.001％ [8]と低かったことなどから益と害のバランスを考えると内視鏡治療後に局所再発の発見目的に内視鏡によるサーベイランスを行うことは有益であると考えられる．また分割切除となった病変においては再発率が高く報告されており，特にサーベイランスを行うことが望まれる．
　以上から，推奨文は「内視鏡治療後局所再発の早期発見のために内視鏡によるサーベイランスは，行うことを弱く推奨する」とした．

表１　十二指腸内視鏡治療の一括切除率と局所再発率
	
	研究
デザイン
	患者数
	病変数
	治療法
	一括
切除率
（％）
	分割
切除率
（％）
	R0
切除率
（％）
	平均
観察期間
(ヶ月)
	局所
再発率
（％）
	追加治療

	Hoteya S 
[1]
	後ろ向き
観察研究
	129
	129
	EMR/ESD
	89.9
	10.1
	76.0
	60.2
	1.6
(2/129)
	内視鏡治療

	Hara Y 
[2]
	後ろ向き
観察研究
	131
	147
	EMR/ESD
	89.8
	10.2
	68.7
	43
	3.1
(4/131)
	内視鏡治療/
追加外科治療

	Nonaka S 
[3]
	後ろ向き
観察研究
	113
	121
	Polypectomy/
EMR/ESD
	64.0
	36.0
	34.7
	51
	0
(0/76)
	-

	Valli PV 
[4]
	後ろ向き
観察研究
	78
	78
	EMR
	35.9
	64.1
	-
	33
	0
(0/64)
	-

	Tomizawa Y [5]
	後ろ向き
観察研究
	142
	166
	EMR
	53.0
	47.0
	-
	18.8
	22.5 
(32/142)
	内視鏡治療

	Valerii G 
[6]
	後ろ向き
観察研究
	68
	75
	EMR
	56.0
	44.0
	45.6
	59
	27.3
(15/55)
	内視鏡治療/
追加外科治療

	Klein A 
[7]
	後ろ向き
観察研究
	102
	102
	EPMR
	0.0
	100.0
	-
	27
	17.7
(14/79)
	内視鏡治療/
追加外科治療
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外科治療CQ1：十二指腸癌に対する外科的治療においてリンパ節郭清は推奨されるか？

ステートメント
十二指腸癌に対する外科的治療において，リンパ節郭清を行うことを弱く推奨する．ただし，粘膜内病変ではリンパ節郭清を省略できる可能性がある．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：行うことを弱く推奨する96％（23/24），推奨無し4％（1/24）　エビデンスの強さ：D）

解説
　これまでの十二指腸癌における後方視的研究においては，リンパ節転移陽性症例は有意に予後不良とされている[1-4]．Meijerらはメタ解析によりN(+)310例とN(-)344例との予後を比較検討し，リンパ節転移陽性は有意に予後不良としている（5年生存率：21％ vs 65％，Odds比：0.17，p<0.0001）．また，多変量解析によると，進行度，組織学的分化度，脈管浸潤とともにリンパ節転移は独立した予後因子であるとの報告も数多くなされている[3，5-8]．
　十二指腸における腫瘍の局在別のリンパ節転移頻度を検討した報告は多くはないが，第Ⅰ部では幽門下領域リンパ節（No.6）と膵頭後部領域リンパ節（No.13）が，第Ⅱ部では膵頭後部領域リンパ節（No.13）や膵頭前部領域リンパ節（No.17）がセンチネルリンパ節と考えられ[9]，第Ⅳ部のリンパ流は下膵十二指腸動脈と上部空腸動脈から上腸間膜動脈周囲のリンパ系へ流入するであろうことが推測されている[10]．Katoらの35名の十二指腸癌切除例に関する報告では，リンパ節転移頻度は幽門下：4（11.4％），門脈背側：2（5.7％），総肝動脈周囲：3（8.6％），膵頭部後部：6（17.1％），膵頭部前部：8（22.9％），SMA周囲：2（5.7％），大動脈周囲：2（5.7％）であった[3]．Sakamotoらの報告では，十二指腸癌の局在に関わらずNo.13/14リンパ節は転移頻度を認めた一方，No.5/6リンパ節転移は第I/II部に局在した場合には認め，第III/IV部の十二指腸癌では転移は認めなかったことから，局在によるリンパ節転移の好発部位が異なる可能性はある[8]．
一方，腫瘍深達度とリンパ節転移との関係に関する検討では，阿部らの報告ではT1b(SM)癌のリンパ節転移率は5-11％であり，T2(MP)以深ではさらにその頻度が高くなるとしている（MP：44％，SS：41％，SE/Sl：73％）．また，T1a(M)病変においてはリンパ節転移を認めないとの報告が多い[11-15]．
以上の検討より，病変がT1b(SM)以深であれば，第I-IV部，十二指腸のどの局在に存在しても周辺リンパ節郭清をともなう術式，例えば膵頭十二指腸切除術などが適用され得ると考えられる．外科的治療の適応とされT1a(M)病変と判断された場合のみ，病変の局在により幽門側胃切除術，十二指腸部分切除術などの縮小手術が考慮されてもよいと考えられる．
しかし上述の報告はリンパ節転移の有無・頻度を示しているのみであり，外科的治療におけるリンパ節郭清の是非，至適郭清範囲を示した報告はまったく存在しない．さらに，腫瘍の局在部位の多くが第II部であり，第III/IV部の症例が極めて少ないことにも注意を要する．したがって，このCQに対する明確なエビデンスは十分でないと言わざるを得ないが，安全に切除できる範囲での周辺リンパ節郭清は考慮してもよいと考えられる．
十二指腸癌に対する外科的治療におけるリンパ節郭清にともなう合併症に関する報告はなく，したがって益と害のバランスを検討しうるエビデンスは存在しない．また，患者の価値観・希望について記載のある報告もない．一方，コスト評価については，リンパ節郭清をともなう外科的治療は保険適用範囲内の治療方法であり，問題ないものと判断される．臨床適応性については，重要臓器機能が保持されているか，performance statusが保たれているかなどが考慮されるが，今後はこれらについての適応も検証が必要である．

明日への提言：これまでの報告は単施設あるいはメタ解析によるリンパ節転移の有無・頻度を検討した後方視的研究しかなく，リンパ節郭清の意義や至適リンパ節郭清範囲を検討した報告，前向き研究は皆無である．つまり，十二指腸癌に対する外科的治療において，リンパ節郭清を行うことが予後延長に寄与するというエビデンスはない．しかしリンパ節郭清の是非を評価する前向き比較試験は，現状では症例数および倫理的観点から立案は困難である．今後，全国調査などの大規模研究の結果が待たれるところである．
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外科治療CQ2：深達度や占居部位を考慮し，膵頭十二指腸切除術以外の術式を行うことは推奨されるか？

ステートメント
粘膜下層以深の十二指腸癌では，膵頭十二指腸切除術以外の術式を行わないことを弱く推奨する．
（推奨度：行わないことを弱く推奨する　合意率：行わないことを弱く推奨する79％（19/24），推奨無し11％（5/24）　エビデンスの強さ：C）

解説
CQ1での検討の通り，十二指腸癌は深達度が粘膜下層以深ではリンパ節転移を認め，深達度が進行するにつれてその頻度は高くなると報告されている．十二指腸癌に対する膵頭十二指腸切除術と十二指腸局所切除（膵温存十二指腸切除や十二指腸部分切除を含む）の予後や術後合併症を深達度や占居部位に応じて十分な症例数で比較した研究は存在しない．したがって，粘膜下層以深の十二指腸癌に対しては，腫瘍因子を考慮すると膵頭十二指腸切除術が現時点での標準術式として提案される．
しかしながら，いくつかの症例集積研究において十二指腸癌に対する膵頭十二指腸切除術 と十二指腸局所切除の術後5 年生存率は同程度で [1-8]，手術死亡や膵液瘻などの術後合
併症の発生率は膵頭十二指腸切除術において高い傾向にあると報告されている[1, 2, 9-12]．これらの手術成績やリンパ節転移頻度を考慮すると，粘膜内癌であれば占居部位に関わらず，リンパ節郭清を伴わない十二指腸局所切除（内視鏡治療を含む）の選択が可能である．ただし，下行部の病変では膵管や胆管の再建を必要とする場合があり，局所切除の適応は慎重に決められるべきである．
また，十二指腸の水平部や上行部の癌では領域外リンパ節への転移を認めなかったとする報告もあり[7]，占居部位ごとにリンパ節転移の好発部位が異なる可能性がある．さらに十二指腸癌に対する膵頭十二指腸切除術の有効性や安全性も十分に確立しているとはいえないため，粘膜下層以深の十二指腸癌に対しても腫瘍因子や患者因子を十分に考慮し，腫瘍近傍のリンパ節郭清を伴う十二指腸局所切除などの膵頭十二指腸切除術以外の術式を選択することが妥当な場合もありえる．
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外科治療CQ3：十二指腸癌外科切除後の再発診断にはどのようなフォローアップが推奨されるか？

ステートメント
十二指腸癌外科切除後は遠隔転移や局所再発の診断のために各種画像検査による慎重な経過観察を行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：C）

解説
十二指腸癌の外科的切除後の予後を検証したシステマティックレビューおよび後ろ向きコホート研究による報告では，術後の5年全生存率は0‐71％と幅広く［1-6］，切除後の生存期間は明らかでない．切除後のフォローアップに関する研究報告はなく，至適なフォローアップ期間や検査間隔，検査方法は不明である．一方で術後の再発部位として遠隔転移（肝臓，肺）や局所再発が報告されている［7-10］．このため術後再発の診断として血液検査に加え，腹部や胸部CT検査，腹部超音波検査が適切である可能性がある．他の消化器癌ガイドラインでは，再発を早期に発見し治療することを目的に術後の経過観察を行うことが推奨されている．再発十二指腸癌に対する化学療法の意義は他項に譲るが，切除後再発の早期診断と再発後の予後の関連は明らかではないため，十二指腸癌の再発を早期に発見し治療することで予後の改善に寄与するかは不明である．一方で，経過観察に関わる（被曝量や費用対効果を含む）不利益を論じたものもない．
　以上より，他の消化器癌における定期的なフォローアップを行うことによる再発の早期診断がその後の適切な治療につながるという考えに基づいて，個々の症例や施設の実情に応じた慎重なフォローアップを行うことを提案する．
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内視鏡・外科治療CQ1：閉塞症状を伴う切除不能十二指腸癌に対する消化管吻合術や内視鏡的ステント挿入は推奨されるか？

ステートメント
消化管吻合術や内視鏡的ステント挿入は，有効性が期待できる場合は行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：D）

解説
消化管吻合術などの緩和的治療となった十二指腸癌の予後に関する2編のシステマティックレビューにて，Meijer[1]らは5年生存率1％，生存期間中央値8ヶ月，Li[2]らはそれぞれ2.5％，7ヶ月と報告している．しかしこれらの報告による緩和的治療群には，十二指腸閉塞に対する消化管吻合術などの緩和的手術が行われた症例とともに，試験開腹のみの症例や，根治目的の切除の結果，非治癒R1/2切除となった症例が含まれている．そこで消化管吻合術の効果を，緩和手術として胃空腸バイパス手術が行われた症例のみで検討した．7編の観察研究[3-9]によると，5年生存率0-15％，生存期間中央値7-12ヶ月と，生存に対する効果は不明であった．したがって生存に関して切除不能十二指腸癌に対する胃空腸バイパス手術を積極的に推奨するエビデンスは認めなかった．
近年，胃十二指腸閉塞に対する内視鏡的ステント挿入術のQOL改善に関する有効性が多く報告されている．十二指腸癌を含む悪性胃十二指腸閉塞症例に対する消化管ステント挿入術では，16編の後ろ向きの検討[10-25]があり，手技成功率は89.7~100％，入院期間中央値は2-12.5日，開存期間中央値は51.5-270日と報告されている．合併症としては，migrationや腫瘍のovergrowthやingrowthによる閉塞があり，頻度は0-34.7％であった． 生存期間中央値は52-131日と報告されているが，対象に胃や胆膵などの様々な領域の癌が多く含まれるためと考えられた．
外科的胃空腸バイパス手術と内視鏡的ステント挿入術は，経口摂取の回復や，QOLの改善に加えて，化学療法や化学放射線療法を享受できることによる生存期間の延長が期待されるが，現在まで切除不能十二指腸癌を対象として，これらのアウトカムを詳細に評価した報告はない．
十二指腸癌を含む悪性胃十二指腸閉塞症例に対する内視鏡的ステント挿入術と，胃空腸バイパス手術などの緩和的手術の比較試験として，3編の前向き試験[26-28]と，3編のメタアナリシス[29-31]，1編のディシジョンアナリシス[32]がある．
これらによると，内視鏡的ステント挿入術が，合併症発生，経口摂取再開までの期間，在院期間などの点において優れていた．なおこれらの比較試験では，対象に十二指腸以外の胆膵臓領域の癌が多く含まれていることに留意すべきである．また，重要臓器機能が保持されているか，performance statusが保たれているかなども考慮した検証が今後必要である．
今回のレビューでは，QOL改善やその後の薬物療法により生存期間延長などを有効性として包括したが，このCQに対する明確なエビデンスは十分でないと言わざるを得ず，推奨なしという案も検討された．しかし実臨床をもとにガイドライン作成委員の意見を反映し，“弱く推奨”とのコンセンサスを得た．
以上から，閉塞症状を伴う切除不能十二指腸癌に対する消化管吻合術や内視鏡的ステント挿入は，有効性が期待できる場合は，行うことを弱く推奨するとした．
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薬物療法CQ1：切除可能十二指腸癌を含む小腸癌に周術期補助療法を行うことは推奨されるか？

ステートメント
切除可能小腸癌に対する術後補助療法を行わないことを弱く推奨する．
（推奨度：行わないことを弱く推奨する　合意率：行わないことを弱く推奨する96％（22/23），推奨無し4％（1/23）　エビデンスの強さ：D）

解説
CQに対して文献検索を行ったところ，PubMed：619編，Cochrane：18編，医中誌：763編が抽出され，それ以外に1編の論文が追加された．1次スクリーニングで36編の論文が，2次スクリーニングで17編の論文が抽出された．
切除可能十二指腸癌を含む小腸癌を対象として，手術単独と周術期補助療法を比較したランダム化比較試験は存在しない．抽出された17編の論文はいずれも，単/多施設の治療例またはNCDデータを用いた，後ろ向きの手術単独例と周術期補助療法施行例の治療成績の比較であり，術前補助療法に関する該当論文は抽出されなかった．
10編 [1-3, 7, 8, 11, 13-15, 17] が十二指腸癌のみを，6編 [4-6, 10, 12, 16] が十二指腸癌を含む小腸癌を，1編 [9] が小腸癌のみが対象となっていた．うち3編 [4, 9, 10] において術後補助療法による全生存期間の延長が認められたものの，残りの14編については「術後補助療法は全生存期間延長に寄与しない」と結論づけられていた．補助療法による全生存期間の延長を示したもののうち十分なサンプル数で検討されているものは1編のみであり，米国のNCDデータベースを用い2000例以上を対象としたpropensity score-matched analysis [10] において術後補助化学療法の有用性が示されており，特にステージIII症例における有用性が高い（十二指腸原発; HR: 0.71, 95％CI: 0.57-0.88, p=0.002， 小腸原発; HR: 0.70, 95％CI: 0.55-0.89, p=0.003）と結論付けている．
しかしながら，3編あるmeta-analysisの論文 [13, 16, 17] では，いずれも「補助療法は生存期間の延長に寄与しない」という結論になっている．上記の結果のバラツキについては，後ろ向き研究であるため対象患者におけるselection biasが存在すること，周術期治療の内容については化学療法/放射線療法/化学放射線療法と報告ごとにバラツキが大きく，また採用している化学療法レジメンも報告ごとに大きく異なっていたことが影響していると考えられ，本CQに対する答えを得るには，統一した治療レジメンを用いてのランダム化比較試験の実施が必要である．
現在，希少がんの治療開発を目的に組織された団体であるInternational Rare Cancer Initiativesで，英国のCancer Research UKが中心となって実施しているBALLAD trialが進行中であり，ステージI-IIIの治癒切除小腸癌を対象として，無病生存期間における，①手術単独に対する術後化学療法の優越性，ならびに②術後フルオロピリミジン療法に対する術後フルオロピリミジン+オキサリプラチン療法の優越性，を検証することを目的としている．本邦でも，上記BALLAD trialのparallel studyとして，手術単独に対する術後カペシタビン+オキサリプラチン療法の優越性を検証する臨床試験（JCOG1502C; J-BALLAD試験）が進行中であり，その結果が待たれる．
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薬物療法CQ2：切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌にMSI検査，HER2検査，RAS遺伝子検査は推奨されるか？

ステートメント
1 MSI検査を行うことを強く推奨する．（推奨度：行うことを強く推奨する　合意率：行うことを強く推奨する96％（23/24），弱く推奨する：4％（1/24）　エビデンスの強さ：B）．
2 HER2検査，RAS遺伝子検査を行わないことを弱く推奨する．（推奨度：行わないことを弱く推奨する　合意率：100％（24/24）　エビデンスの強さ：D）

解説
CQに対して文献検索を行ったところ，PubMed：278編，Cochrane：4編，医中誌：121編が抽出された．1次スクリーニングで47編，ハンドサーチで2編の論文が抽出され，2次スクリーニングで44編の論文が抽出された．MSI検査，HER2検査，RAS遺伝子検査についてそれぞれ31編，13編，27編であった．
ミスマッチ修復機能欠損に対する検査は，マイクロサテライト領域の反復回数異常に伴うマイクロサテライトの長さの違いを調べるマイクロサテライト不安定性（Microsatellite instability : MSI）検査および，MMRタンパク（MLH1, MSH2, MSH6, PMS2）に対する免疫染色（IHC：Immunohistochemistry），NGS検査がある．本邦においては，「MSI検査キット（FALCO）」のみが薬事承認されたコンパニオン診断薬となっており（2020年1月現在），十二指腸癌患者に対してペムブロリズマブを投与する際には「MSI検査キット（FALCO）」を用いてMSI-Highを確認する必要がある．今回集積した報告では，17編[1-16, 31]がMSI検査，14編[17-30]がMMRタンパク免疫染色を行っており，検査方法による頻度の差はみられなかった．MSI-Hの頻度は，40例以上の報告に限ると7.3-50％[2,8,10,18,29]であった．日本人の固形癌患者25,563例の報告[31]では，小腸癌130例においてMSI-Hは9.23％に認められた．StageⅠ-Ⅲの症例で17-33.3％[3,8,9,10,29]，StageⅣの症例で7.3％[2]と差がみられた．MSI-H症例に対する免疫チェックポイント阻害薬に関してはCQ4参照のこと．
HER2に関しては，HER2 mutationは9-23％[9,11,28]に認められ，HER2 IHC 3+もしくはHER2 ISH（in situ hybridization）陽性は0–7.3％[2,6,7,9,11,16,25,28,29,32-34]に認められた．小腸癌におけるHER2遺伝子変異の頻度を他消化器癌と比較した7,559例の解析[2]では，HER2 amplificationは大腸癌で3.4％，胃癌で6.9％，小腸癌全体では2.2％，十二指腸癌のみでは7.3％に認められた．また，小腸癌194例を対象とした報告34では，IHC（Immunohistochemistry）1+を6例に認め，そのすべてでISH（in situ hybridization）法での増幅はなかった．症例報告として，HER2陽性十二指腸癌に対しHER2阻害薬であるTrastuzumabを使用し，pathological CRが得られた症例が報告されている[35]．
十二指腸癌でのRAS遺伝子変異の頻度は0-80％[1-3,5-13,20,21,25,26,28,32,36-45]であり，30-40％の報告が多い（27編中11編）[3,7-10,25,28,40-42,45]．RAS遺伝子変異はKRAS遺伝子エクソン2（コドン12, コドン13）変異の報告が多く，全エクソーム解析などでは，コドン11，16，61，146が認められた[25,26,39]．小腸癌におけるRAS遺伝子変異は，予後因子としての一定の見解は得られていない[8,25,41,45]．また，抗EGFR抗体薬についてはCQ3を参照のこと．
以上より，十二指腸癌においては一定数のMSI-H症例がみられ，検査結果によりペムブロリズマブの効果が期待されるため，検査を行うことの益と害のバランスを重視し組織生検が安全に行える場合，本ガイドラインではMSI検査を行うことを強く推奨することとした．一方，現時点でHER2検査，RAS遺伝子検査については検査結果を踏まえた上でも有効性が示されている薬剤はなく，検査の意義は明確ではないため，本ガイドラインではHER2検査，RAS遺伝子検査を行わないことを弱く推奨することとした．

コラム（Future Research Question）：RAFタンパク質の3つのアイソフォームの１つであるBRAFタンパク質は，活性化により下流のMEK-ERK経路を介し，細胞増殖や生存に関わっている．BRAF遺伝子は7番染色体に位置し，18のエクソンから成り，悪性黒色腫（43％），甲状腺癌（27％），胆道癌（14％），大腸癌（5-10％）などで変異の頻度が高い．大腸癌におけるBRAF変異はBRAF V600E変異が多い．小腸癌におけるBRAF変異は1.1-13.5 ％2,11-13,21,25,32,45に認め，BRAF non V600E（小腸癌BRAF変異29例中26例，89.7％）が多い2．小腸癌におけるBRAF変異の臨床病理学的特徴や予後との相関は明らかになっていない．
NTRK融合遺伝子は，リガンド非依存性にキナーゼの活性化をきたし，発がんに寄与すると考えられている．頻度は低いが，幅広い癌腫に認められる．小腸癌においては，様々な癌腫の固形癌33,997例におけるNTRK融合遺伝子の頻度を調べた大規模な検討[46]で報告はなく，COSMIC データベース (v90)にも報告はなかった．本邦では，2019年6月18日にNTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌に対してエヌトレクチニブが薬事承認されており，前治療数に関わらず有効性が示されている．TRK阻害薬の適応を判断するためにすべての固形癌でNTRK融合遺伝子検査が推奨されている．なお，NTRK融合遺伝子は他のドライバー変異とは相互排他的であることから，相互排他的なmitogenic pathway (成長因子受容体，RAS， MAPK pathwayをコードする遺伝子群)の遺伝子異常が検出された場合は，NTRK融合遺伝子を検索する意義は乏しい．なお，大腸癌では，MSI-HとNTRK融合遺伝子のオーバーラップが指摘されている[47]．
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薬物療法CQ3：切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に全身薬物療法は推奨されるか？

ステートメント
切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌にフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた全身薬物療法を行うことを弱く推奨する．
（推奨度：行うことを弱く推奨する　合意率：100％（23/23）　エビデンスの強さ：D）

解説
CQに対して文献検索を行ったところ，PubMed：392編，Cochrane：20編，医中誌：159編が抽出された．1次スクリーニングで31編の論文が，2次スクリーニングで29編の論文が，検索期間外ではあるがハンドサーチでさらに1文献が抽出された．
抽出された30編の論文は，単/多施設の単群前向き研究（PhaseⅡ）が9編（1次治療が7編，2次治療が2編），後ろ向きの研究が20編（1次治療が19編，2次治療が1編），システマティックレビューが1編で，ランダム化比較試験は存在しなかった．
1次治療の単群前向き研究7編のうち[1–7]，6編は十二指腸癌を含む小腸癌が対象となっていた[2–7]．レジメンは，6編でフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法が行われており，奏効率は38-50％，病勢コントロール率は80-87％，無増悪生存期間中央値は5.4-8.9ヶ月，全生存期間中央値は12.9-20.4ヶ月であった[1,3–7]．フッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法の前向き研究の代表的なものとしては，MD. Anderson Cancer CenterにおけるCAPOX療法を施行した十二指腸癌7例を含む小腸癌30例の検討において，主要評価項目である奏効率は50％，無増悪期間中央値は11.3ヶ月，全生存期間中央値は20.4ヶ月[3]，中国におけるFOLFOX療法を施行した十二指腸癌26例を含む33例の検討においては，主要評価項目である奏効率は48.5％，無増悪生存期間中央値は7.8ヶ月，全生存期間中央値は15.2ヶ月である[6]．また，本邦におけるFOLFOX療法を施行した十二指腸癌14例を含む24例の検討では，主要評価項目であった１年無増悪生存割合は23.3％，その他奏効率は45％，病勢コントロール率は80％，無増悪生存期間中央値は5.4ヶ月，全生存期間中央値は17.3ヶ月と報告されており[7]，FOLFOX療法が保険適用となっている唯一のレジメンである．CAPOX療法に血管新生阻害薬であるベバシズマブを併用した前向き研究においては，奏効率は48.3％，無増悪生存期間中央値は8.7ヶ月，生存期間中央値は12.9ヶ月であり比較的良好な治療成績が報告されているが，上記のMD. Anderson Cancer Centerにおける血管新生阻害薬を併用しないCAPOX療法の結果[3]と比較しても，血管新生阻害薬併用の高い上乗せ効果は認められなかったと報告されており[5]，またCAPOX療法にイリノテカンを併用したCAPORINOX療法では奏効率は37.5％，無増悪生存期間中央値は8.9ヶ月，生存期間中央値は13.4ヶ月と報告されている[4]．
1次治療の後ろ向き研究は19編であったが[8–26]，14編は十二指腸癌を含む小腸癌が対象となっていた[9,10,12–15,17–21,23,24,26]．2群比較の研究は，切除不能進行空腸・回腸癌を対象としたベストサポーティブケアと全身薬物療法を比較した研究が1編存在するのみである[16]．レジメンはフッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法がよく行われており，その他ではシスプラチン，イリノテカン，ゲムシタビンなども報告されている．治療効果についてレジメンごとに比較がされた報告では，フッ化ピリミジン，オキサリプラチンを用いた併用療法では奏効率は34-42％，無増悪生存期間中央値は6.9-8.2ヶ月，全生存期間中央値は17.8-22.2ヶ月であるが，フッ化ピリミジンとシスプラチンとの併用では奏効率は31-38％，無増悪生存期間中央値は3.8-4.8ヶ月，全生存期間中央値は9.3-12.6ヶ月，フッ化ピリミジンとイリノテカンの併用では奏効率は9-25％，無増悪生存期間中央値は5.6-6.0ヶ月，全生存期間中央値は9.4-10.6ヶ月と報告されている[15,18]．
2次治療については，ナブパクリタキセルを用いた単群前向き研究が1編あり，奏効率は20％，無増悪生存期間中央値は3.2ヶ月，全生存期間中央値は10.9ヶ月と報告されている[27]．またパニツムマブを用いた単群前向き研究が計画されたが，9例が登録された時点で奏効例を認めなかったことより，途中中止となり，奏効率は0％，無増悪生存期間中央値は2.4ヶ月，全生存期間中央値は5.7ヶ月と報告されている[28]．後ろ向き研究としてはFOLFIRI療法について1編あり，奏効率は20％，無増悪生存期間中央値は3.2ヶ月，全生存期間中央値は10.5ヶ月と報告されている[29]．
　切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に全身薬物療法が予後を改善するかについては，単群前向き研究と後ろ向き研究のみであり[30]，ベストサポーティブケアとのランダム化比較試験が行われておらず，いまだ明確でない．本CQに対する答えを得るには，統一した治療レジメンを用いてのランダム化比較試験の実施が必要であるが，上記の結果を踏まえ，全身薬物療法を行う際には，一次治療としてはフッ化ピリミジン，オキサリプラチンをベースにした併用療法が望ましい．
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薬物療法CQ4：切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に免疫チェックポイント阻害薬は推奨されるか？

ステートメント
MSI-HighまたはdMMRを有する既治療の切除不能・再発十二指腸癌を含む小腸癌に限り，ペムブロリズマブ単剤投与を強く推奨する．
（推奨度：行うことを強く推奨する　合意率：行うことを強く推奨する92％（22/24），弱く推奨する：8％（2/24）　エビデンスの強さ：B）

解説
CQに対して文献検索を行ったところ，PubMed：278編，Cochrane：28編，医中誌：82編が抽出され，それ以外に2編の論文が追加された．1次スクリーニングで12編の論文が抽出され，続いて2次スクリーニングで12編の論文が抽出された．
小腸癌に対しての免疫チェックポイント阻害薬に関する第III相比較試験は存在しない．そのため，後方視的研究を含む10例以上の症例報告を集積した．
十二指腸癌を含む小腸癌におけるマイクロサテライト不安定性MSI (microsatellite instability)-Highに関して[1-7]はその他の遺伝子検査の報告と合わせてCQ2参照のこと．
MSI-Highを有する固形腫瘍全体を含む小腸癌に対するペムブロリズマブの有効性について4論文[8-11]が報告されており，ペムブロリズマブ単剤投与の奏効率（ORR: overall response rate）は0-71％であった．
ミスマッチ修復(mismatch-repair: MMR) status 別で既治療の固形腫瘍を対象に，免疫チェックポイント阻害薬の治療を行った第II相試験[8]では，主要評価項目であるORRがMMR deficient (dMMR) の大腸癌群  (n=10)で40％ (95％ confidence interval [CI], 12-74), dMMRの 非大腸癌群 (n=7) で71％ (95％ CI, 29-96)， MMR proficient (pMMR) の大腸癌群  (n=21)で0％ (95％ CI, 0-20)であった．小腸癌はdMMRの非大腸癌群の中に2例含まれており，ORRは0％であった．
Le DTらの2017年の報告[9]では，dMMRを有する既治療（1例は未治療） の 固形腫瘍86例に対するペムブロリズマブ単剤投与のORRは53％ (95％CI, 42-64)，その中で小腸癌5例のORRは80％であった．
大腸癌を除くMSI-Highを有する固形腫瘍に対するペムブロリズマブ単剤投与の有効性を検討したKEYNOTE-158試験[10]では，MSI-HighもしくはdMMRを有する既治療 (7例は未治療) の非大腸癌233症例の中で，小腸癌は19例 (8.2％)含まれていた．主要評価項目のORRは全体集団で34.3％ (95％CI, 28.3-40.8)であり，median progression free survival(mPFS) は4.1ヶ月 (95％CI, 2.4-4.9)であった．小腸癌のORRは42.1％ (95％CI, 20.3-66.5)，mPFSは9.2ヶ月 (95％CI, 2.3-not reached)であった．
MSI-HighもしくはdMMRを有する固形腫瘍149例（そのうち小腸癌は8例）に対するペムブロリズマブ単剤投与の統合解析では，全体のORRは39.6％ (95％CI, 31.7-47.9)であった．小腸癌8例のORRは38％，奏効期間は1.9-9.1ヶ月であった[11]．
既治療の小腸癌40例（十二指腸癌は24例）を対象に，ペムブロリズマブ単剤投与の有効性を検討した第II相試験が報告されている[12]．主要評価項目であるORRは8％ (95％CI, 2-20)であり，主要評価項目を達成することができなかった．MSI検査を行った26例のORRは，MSI-High症例 (n=4)で50％，マイクロサテライト不安性のない (MSS : micosatellite stable) 症例 (n=20)で10％であった．
FDA（アメリカ食品薬品局）ではMSI-HighもしくはdMMR固形腫瘍に対するペムブロリズマブが2017年に承認され，本邦でも2018年12月に承認されている．十二指腸癌に関しては，既存の化学療法と比較した第III相試験の報告はない．少数例の検討にはなるものの，MSI-HighもしくはdMMR固形腫瘍に対するペムブロリズマブの治療成績は，既存の化学療法の奏効率，安全性と比較して良好であることが示唆される．MSI-HighもしくはdMMRを有する十二指腸癌は希少疾患であることを考慮して，本ガイドラインではMSI-HighまたはdMMR十二指腸癌に対してペムブロリズマブ単剤投与を強く推奨することとした．
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腫瘍/患者因子により
リンパ節郭清を考慮



十二指腸腺腫



10mm以下 20mm以下 20mmを超える



EMR 
(cold)



経過観察



EMR 
(ESD)



腺腫，pTis，pT1a
断端（−）かつly0,v0



pT1a
HM（+）,ly0,v0



pT1
VM（+）,or ly/v(+)



(診断・内視鏡治療CQ6-1)



2-3ヶ月後EGD



1年後EGD
(診断・内視鏡治療CQ6-1)



腺腫/cTis/cT1aなら
再内視鏡治療を検討



局所再発あり局所再発なし



(診断/内視鏡治療CQ4-1,4-2,5)



ly/v(+)
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無症状



高危険群の絞り込み（診断・内視鏡治療CQ1-1,1-2）



上部消化管内視鏡検査（診断・内視鏡治療CQ2-1）



十二指腸病変の拾い上げ（診断・内視鏡治療CQ2-2）



十二指腸腫瘍の局所診断
（病理組織学的診断，深達度診断）（診断・内視鏡治療CQ2-2,3-1）



遠隔転移診断・病期診断（診断・内視鏡治療CQ3-1,3-2）



有症状










無症状

高危険群の絞り込み（診断・内視鏡治療CQ1-1,1-2）

上部消化管内視鏡検査（診断・内視鏡治療CQ2-1）

十二指腸病変の拾い上げ（診断・内視鏡治療CQ2-2）

十二指腸腫瘍の局所診断

（病理組織学的診断，深達度診断）（診断・内視鏡治療CQ2-2,3-1）

遠隔転移診断・病期診断（診断・内視鏡治療CQ3-1,3-2）

有症状


