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食道癌流行病學與預後

台灣食道癌的發生率逐年上升，根據癌症登記報告的資料，民國八十四年新診斷的食道癌個

案數為 695 人（年齡標準化發生率＝ 3.28/ 每 10 萬人口註），而民國一百一十一年則增加

至 2831 人（年齡標準化發生率＝ 6.51/ 每 10 萬人口註）。其中，超過九成組織學型態為鱗

狀細胞癌，腺癌為第二常見之組織學型態，但僅佔不及 10％。腺癌與鱗狀細胞癌有不同的

流行病學分布、基因變化及危險因子：鱗狀細胞癌患者的危險因子包括抽菸與飲酒，腺癌的

危險因子則包括肥胖與胃食道逆流。1 台灣食道癌的特性包括：性別比例懸殊（男：女超過 

10：1）2、發病年齡相對年輕（男性患者平均年齡約 50–60 歲）3 和有一定比例病患合併

或曾罹患頭頸部鱗狀細胞癌。4 由於早期食道癌缺乏明顯症狀且無有效篩檢工具，這種「隱

匿性」疾病導致約七成患者在診斷時已處於臨床第三期或第四期的晚期階段。這樣的期別分

布亦顯著影響患者的預後，根據台灣癌症登記報告的研究，民國九十七年至一百零三年間新

診斷的食道鱗狀細胞癌患者，其五年存活率僅為百分之十七。5 近年來有關癌症的診斷、治

療追蹤均有明顯的進展，本治療指引將以台灣食道癌常見的鱗狀細胞癌為主題，討論食道癌

各個期別診療的現況、特別著重在內視鏡檢查及處置、食道癌外科手術、放射性治療及藥物

治療學的最新進展。

（註：年齡標準化率係使用 1976 年世界標準人口為標準人口）

食道癌的診斷與疾病分期

病人常以吞嚥困難、胃腸出血、反覆吸入性嗆咳或嘔吐、體重下降和 / 或食慾不振等來表現。

當內視鏡切片檢查確定為食道鱗狀細胞癌後，其他疾病分期的檢查包括有更仔細的內視鏡檢

查（如內視鏡超音波）、電腦斷層掃描、正子斷層造影（PET）、支氣管鏡等。

早期食道癌（即表淺性食道鱗狀上皮腫瘤（superficial esophageal squamous 
cell neoplasia [SESCN]）

早期食道癌（亦稱 SESCN）係指癌細胞或腫瘤侷限於黏膜層或黏膜下層，且無局部或遠處

轉移（即 pTisN0M0 或 pT1N0M0）。此類疾病的診斷應透過仔細的內視鏡檢查工具，如內

視鏡超音波及放大內視鏡，以評估腫瘤之浸潤深度。早期食道癌的傳統治療方式以食道切除

術為主；惟近年來，內視鏡切除術（如內視鏡黏膜切除術或內視鏡黏膜下剝離術）已逐漸成

為部分病患之首選治療選項。

手術進展

微創食道切除術為近年興起之手術策略。相較於傳統開放手術，其可降低術後併發症的發

生率、縮短病患的復原時間，且不會影響整體存活預後。

食道鱗狀細胞癌治療指引總論
徐志宏、郭哲銓
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局部或局部擴散型食道鱗狀細胞癌

絕大多數食道癌患者在診斷時雖無遠端轉移，惟腫瘤已侵犯至食道外膜（adventitia）或

更深層組織，並合併局部淋巴結轉移。這類「局部或局部擴散型食道癌」過去多以根治性

手術為主要治療方式，雖具痊癒機會，惟復發與遠端轉移風險仍高。多年研究已證實，整

合多重治療策略（multi-modality therapy）可望提升治癒機率，常見策略如下簡述：

(1) 化學治療合併放射治療（簡稱「化放療」）

除手術外，RTOG 85-01 研究證實，以 cisplatin 合併 5-fluorouracil 為化療方案的

根治性同步化放療，較單純放射治療可顯著延長病患整體存活期，惟其五年存活率約為 

25%。6 近年來，針對根治性同步化放療是否可結合其他治療方式以進一步提升療效，例

如免疫檢查點抑制劑，目前已有多項大型臨床試驗正在進行中，相關結果值得後續關注。

(2) 新輔助同步化放療後加上手術

為改善晚期病患的整體存活，自 1990 年代起已有多項研究探討於手術前施行新輔助同步

化放療之可行性與療效。這些研究多採用 cisplatin 合併 5-fluorouracil 為化療處方，

惟各項試驗結果並不一致。2011 年一項針對多項第三期臨床試驗的統合分析顯示，採用 

cisplatin 加 5-fluorouracil 的新輔助同步化放療合併手術，較單獨手術治療可降低約 

20% 的死亡風險。7

2012 年，於荷蘭執行的大型第三期臨床試驗—CROSS 研究—清楚證實，以 carboplatin 

與 paclitaxel 為化療處方的新輔助同步化放療合併手術，能顯著延長病患整體存活期並

降低死亡風險。亞群分析顯示，鱗狀細胞癌患者似乎可獲得更顯著的治療益處。8 此研究

奠定了新輔助同步化放療合併手術作為局部擴散型食道癌標準治療的基礎。另一項於中國

執行的大型第三期臨床試驗於 2018 年發表，其結果顯示，採用 cisplatin 與 vinorelbine 

為化療處方的新輔助同步化放療合併手術，較單獨手術顯著延長食道鱗狀細胞癌患者之無

病存活期與整體存活期。9 然而，上述三種化療處方及其相關治療策略之優劣，至今仍缺

乏大規模前瞻性臨床試驗的直接比較，尚難明確界定何者最為優越。

(3) 新輔助化學治療（簡稱”化療”）後加上手術

新輔助化療是部分國家（如日本）常用於治療局部期食道鱗狀細胞癌的策略。2024 年發

表之日本 JCOG1109 研究顯示，採用 cisplatin、5-fluorouracil 及 docetaxel 三藥合併

的新輔助化療方案，較傳統的 cisplatin 加 5-fluorouracil 雙藥方案，可顯著延長病患整

體存活期。10 另一項於中國執行的 CMISG1701 研究則於 2023 年發表。該研究比較了以 

cisplatin 與 paclitaxel 為基礎的新輔助化療，與同樣藥物合併放射線治療（即新輔助化

放療）之療效差異。結果顯示，兩種治療方式在病患預後方面並無顯著差異。11 這些近期

研究成果顯示，新輔助化療加手術亦為局部或局部擴散型食道鱗狀細胞癌的重要治療選項

之一。
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(4) 輔助性治療

即使完成上述具治癒潛力的治療策略，病患仍存在復發與轉移的風險。為降低復發率，追

加「輔助性治療」的概念逐漸受到關注。然而，過往並無大規模前瞻性臨床試驗明確證實

其療效。至今僅有一項第三期臨床試驗── CheckMate-577（於 2021 年發表）──提

供初步證據，顯示使用免疫檢查點抑制劑 nivolumab 作為接受新輔助同步化放療加手術

後病患的輔助性治療，可延長無病存活期。12 該研究納入接受新輔助同步化放療合併手術

後，仍有殘餘腫瘤，且病理標本切緣未見腫瘤侵犯（>1 mm）之患者。結果顯示，相較安

慰劑，持續一年 nivolumab 治療可顯著延長無病存活期。惟此研究中僅約三成受試者為

鱗狀細胞癌患者，且無病存活期的改善是否能轉化為整體存活期的延長，仍需後續追蹤與

進一步分析。

(5) 轉移或復發（晚期）食道鱗狀細胞癌的全身性藥物治療

對於出現轉移或復發的食道鱗狀細胞癌患者，因已不適合接受手術或放射線等局部治療，

治療策略應以全身性藥物治療為主。傳統上，全身性治療以化學治療為主，其中以含鉑為

基礎的組合式化療（cisplatin-based combination chemotherapy）為最常見的一線用

藥。近年來，免疫檢查點抑制劑（immune checkpoint inhibitors），特別是針對 PD-1

／ PD-L1 與 CTLA-4 的抑制劑，在多種癌症中顯示出臨床療效並已上市。至今已有四項

大型臨床試驗證實，在已接受含鉑化學治療的轉移或復發性食道鱗狀細胞癌患者中，使用 

PD-1 抑制劑相較於傳統第二線化學治療，可顯著降低死亡風險並延長整體存活期。13-16 

進一步地，另有八項大型臨床試驗證實，將 PD-1 ／ PD-L1 抑制劑與含鉑化療併用作為

第一線治療，相較於單獨化療，可顯著提升腫瘤緩解率，並延長無惡化存活期與整體存活

期。17-24 其中一項研究也顯示，使用 PD-1 與 CTLA-4 雙重抑制劑作為第一線治療，亦

可顯著延長整體存活期，效果不亞於化療。20 

因此，免疫檢查點抑制劑已成為轉移或復發性食道鱗狀細胞癌全身性治療的重要治療選

項。然而，目前仍缺乏理想的生物標記可預測其療效，加上藥物成本高昂，臨床應用仍需

醫師依病患條件謹慎評估。此外，新興的全身性治療策略如抗體藥物複合體（antibody-

drug conjugates, ADCs）亦積極於食道鱗狀細胞癌中開發研究，隨著研究持續推進，未

來可望為患者帶來更多、更有效的治療選擇。
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診斷與病理

大約四分之三的食道腺癌發現於遠端食道，而食道鱗狀細胞癌則較常見於食道的近端至中

段。1 診斷應基於從所有可疑病灶區域取得的內視鏡切片檢體，並依照世界衛生組織（WHO）

標準進行組織學分類。2 目前建議從病灶處取得 6-8 份具代表性的切片，以利病理診斷與後

續分子分析。食道鱗狀細胞癌（squamous cell carcinoma, SCC）和腺癌（adenocarcinoma, 

AC）兩者在預後與治療策略上具有重要差異，故正確區分亞型至關重要。除了上述兩種主

要亞型外，尚需於組織學上辨識其他罕見類型，包括小細胞癌、神經內分泌腫瘤、淋巴瘤、

間葉瘤與黑色素瘤等。3

生物標誌

在考慮使用免疫檢查點抑制劑（immune checkpoint inhibitors, ICI）作為一線治療的患者

中，建議進行下列生物標誌檢測，以協助治療決策：

食道癌診斷、分期

吞嚥困難、胃腸出血、反覆吸入性嗆咳或嘔吐、體重下降及／或食慾不振為食道癌常見
且重要的臨床表現。所有出現上述症狀的患者，皆應儘早接受上消化道內視鏡檢查。
在使用形態學特徵無法區分食道鱗狀細胞癌（SqCC）和腺癌 (AdCC) 的情況下，建議
根據世界衛生組織（WHO）標準評定的低分化（poorly differentiated）及未分化癌症
（undifferentiated cancers）（3 或 4 級）進行免疫組織化學（IHC）染色，以區分
SqCC 和 AdCC。

・

・

連銘渝

程序性死亡配體 1（PD-L1）表達檢測：PD-L1 表達通常透過免疫組織化學染色
（IHC）進行分析，常見的評估方式包括：腫瘤比例分數（TPS, Tumor Proportion 
Score）：評估腫瘤細胞中呈現部分或完全膜染色者所佔的百分比。在使用 nivolumab 
或 nivolumab/ipilimumab 為一線治療時，PD-L1 陽性定義為 TPS ≥ 1%。4 綜合陽
性分數（CPS, Combined Positive Score）：將所有具有 PD-L1 陽性膜染色的細胞
（包括腫瘤細胞、淋巴球與巨噬細胞）數量除以腫瘤細胞總數，再乘以 100。使用 
pembrolizumab 為一線治療時，PD-L1 陽性定義為 CPS ≥ 10。5

微小衛星體的不穩定性（MSI, microsatellite instability）或不配對的修補蛋白質表現
( MMR, mismatch repair protein expression ) 檢測：在局部晚期、復發或轉移性食道
癌患者中，若考慮使用免疫檢查點抑制劑，可進行 MSI 或 MMR 狀態的檢測。MSI 狀
態通常透過 PCR 或次世代定序（NGS）分析微小衛星區域的不穩定性，例如 BAT25、
BAT26、MONO27、NR21、NR24 等。6 MMR 缺陷則可經由免疫組織化學染色（IHC）
評估 DNA 修復相關蛋白質（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）之核內表現是否缺失，
若有缺失則視為 dMMR（deficient mismatch repair）。7

・

・
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分期及風險評估

一般而言，局部區域性疾病的初步分期通常建議同時使用電腦斷層掃描（CT）與內視鏡超

音波（EUS）進行；而針對可能存在遠處轉移性疾病的患者，則以 正子斷層掃描（FDG-PET/

CT） 評估為佳。術前使用 EUS 所進行的局部分期，在臨床 T 分期方面具備良好的敏感性

與特異性。然而，EUS 在區分侷限於黏膜層的早期腫瘤（cT1a）與侵犯至黏膜下層的腫瘤

（cT1b）方面，準確性相對較低。因此，針對 早期腫瘤（cT1a 及 cT1b ≤ 2 cm），建議優

先考慮進行內視鏡黏膜下剝離術（endoscopic submucosal dissection, ESD），因其可提

供較 EUS 更準確的腫瘤浸潤深度資訊。8

胸部與腹部的電腦斷層掃描（CT）可搭配正子斷層掃描（FDG-PET/CT）進行，目的在於

確定主要腫瘤的位置及其與周圍結構的關係。儘管 FDG-PET/CT 在偵測食道癌方面的敏感

性高於單獨使用 CT，其在臨床 T 分期（cT 分期）上的應用則相對有限，除非病灶已侵犯

縱隔結構。9 在早期腫瘤（cT1）中，FDG-PET/CT 的診斷效益特別有限，因為遠處轉移

的發生率低，且可能產生較高比例的假陽性反應。9 此外，FDG-PET/CT 在區分 cT1、cT2 

與 cT3 腫瘤方面的能力亦有限。10 因此，建議所有患者初步檢查時皆應接受胸部 CT 掃描，

頸部與腹部的 CT 掃描則可視情況考慮。淋巴結轉移是影響食道鱗狀細胞癌預後的關鍵因素

之一。11 研究顯示，約 20-50% 的患者有頸部淋巴結轉移，且約 26.5% 的患者會出現腹部

淋巴結轉移；肝臟亦為常見的轉移部位。12 綜合而言，頸部、胸部與腹部 CT 掃描有助於為

亞洲地區食道鱗狀細胞癌患者擬定合適的治療策略，而 FDG-PET/CT 則建議限用於無 M1

（遠處轉移）證據的患者。

儘管 CT 和 FDG-PET/CT 可以用來描述局部區域淋巴結（cN），但由於其敏感性低，這些

技術對檢測局部淋巴結轉移的效果不佳。CT 檢測超過 1 cm 的腫大的淋巴結的綜合敏感性為

30%-60%。13 FDG-PET/CT 在評估局部淋巴結方面的整體敏感性也較低（約 51%）14，

因為這些淋巴結常被主要腫瘤的代謝活性所掩蓋。相比之下，EUS 在評估淋巴結參與程度方

面具有高敏感性（約 85%）。15 此外，將細針抽吸（FNA）添加到 EUS 中（EUS-FNA）

食道癌初期治療方案的決定應以臨床分期為基礎，且分期應盡可能準確。建議進行完整
的身體檢查，並搭配頸部、胸部及腹部電腦斷層掃描（CT）以進行評估。
對於評估後適合接受食道切除術的患者，建議進行正子斷層造影（FDG-PET/CT）以
進一步確認是否有遠端轉移。但對於已知有明確器官轉移的患者，則不建議常規使用 
PET/CT，以避免不必要檢查與資源浪費。
由於長期吸菸與飲酒為食道鱗狀細胞癌的主要危險因子，耳鼻喉科醫師應仔細檢查口
腔、口咽與下咽部，並建議進行氣管支氣管鏡檢查，以排除呼吸消化道（aerodigestive 
tract）出現同步第二原發癌的可能性。
營養支持是食道癌治療與姑息照護中不可或缺的組成部分。應依據國家或國際指引評估
患者的營養狀況及體重下降史，以制定個別化的營養介入策略。

・

・

・

・
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在 cN 分期的評估中顯示出比 EUS 或 CT 單獨使用更高的敏感性和準確性，尤其是在評估局

部區域和腹腔淋巴結方面。16,24 所以，內視鏡超音波（EUS）在檢測局部淋巴結轉移方面優

於 CT，而 FDG-PET/CT 在檢測遠處淋巴結轉移方面比 CT 更準確 。

ESD 在手術前能夠偵測早期癌病變（T1a，腫瘤侵犯至黏膜肌層〔muscularis mucosa〕，

且無淋巴結轉移）具有關鍵意義，有助於判斷哪些患者適合接受內視鏡治療。17 FDG-PET/

CT 則在偵測其他未被發現的遠處轉移方面極具價值。因此，建議對適合接受食道切除術的

患者進行 FDG-PET/CT 檢查，因為若能發現潛在的遠處轉移，可避免不必要的手術介入。
18-20

食道鱗狀細胞癌（SCC）患者常合併頭頸部第二原發腫瘤（head and neck second primary 

tumors, HNSPT）。研究顯示，合併 HNSPT 的患者其預後明顯劣於僅罹患食道 SCC 的

患者。根據統計，食道 SCC 患者中 HNSPT 的累積盛行率約為 6.7%。因此，早期偵測 

HNSPT 有助於改善整體預後。21

根據歐洲臨床營養與代謝學會（ESPEN）的指引，應評估患者的營養狀況與體重減輕歷史。

研究顯示，超過一半的患者在接受食道切除術前體重減少超過 5%，而約 40% 的患者體重

減少超過 10%。22 無論身體質量指數（BMI）如何，體重減輕皆會增加手術風險、惡化生

活品質，並在晚期疾病中與較差的生存率相關。因此，依據 ESPEN 指引所提供的營養支持，

在食道癌患者的醫療照護中，不論是治癒性或姑息性治療階段，皆為重要組成部分。23

常用於食道癌評估之檢查工具與臨床目的
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前言

本治療指引僅適用於由鱗狀上皮起源的食道腫瘤。在解剖學上，黏膜層（M）分為上皮層

（M1）、黏膜固有層（M2）和黏膜肌層（M3）。因腫瘤浸潤深度影響預後，黏膜下層（SM）

進一步分為 SM1（浸潤深度不超過 200 µm）及 SM2（浸潤深度超過 200 µm）。1 根據 

AJCC/UICC 第八版分期系統，M1 病變被分類為 pTis（high-grade dysplasia），M2 和 

M3 病變為 T1a，而 SM1 和 SM2 病變則為 pT1b。早期食道癌（或稱表淺性食道鱗狀上皮

腫瘤，superficial esophageal squamous cell neoplasia, SESCN）是指腫瘤侷限於黏膜層

或黏膜下層，且無局部或遠處轉移（即 pTisN0M0 或 pT1N0M0）。

內視鏡切除術是一種微創治療方法，包括內視鏡黏膜切除術（endoscopic mucosal 

resection, EMR）和內視鏡黏膜下剝離術（endoscopic submucosal dissection, ESD）。

隨著技術進步和研究發展，特別是在 ESD 領域，SESCN（特別是 stage 0 和 stage IA 病

變）的治療逐漸從傳統外科手術轉向內視鏡切除術。2-3 美國胃腸內視鏡學會 (ASGE) 治療

指引建議，對於沒有明顯黏膜下浸潤、潰瘍、或分化不良的 SESCN，可避免採用外科手

術。4 歐洲腫瘤學學會 (ESMO) 治療指引建議，對於 high-grade dysplasia 和大多數 T1 的

SESCN，內視鏡整塊切除 (en-bloc resection) 應作為首選治療方案 5。基於台灣本土情況，

本治療指引的制定根據科學證據，並結合治療利弊的平衡、患者偏好及考量台灣健保給付的

相關規範，詳細闡述了內視鏡切除術的適應症與治療決策考量，並將相關專有名詞與定義彙

整於表一。4

1. 內視鏡切除術的適應症與治療決策考量

SESCN 的治療計畫是根據術前診斷的腫瘤浸潤深度、橫向範圍、以及是否存在淋巴結或遠

處轉移來制定。除了腫瘤的浸潤深度，腫瘤的組織學特性及分化程度（G1-G2 與 G3）與淋

巴結轉移的發生率密切相關。內視鏡切除僅適用於經切片證實具有良好或中度分化（G1 或 

G2）的病變。對於分化不良（G3）或其他高風險特徵的病灶，應謹慎評估內視鏡切除的適

應症。

腫瘤的浸潤深度對應其病理分期。對於病理分期為 Stage 0（pTisN0M0）或 Stage IA

（pT1aN0M0）的腫瘤，內視鏡切除被認為是一種有效且具根治潛力的治療方法。然而，由

於術前評估主要是依據臨床分期，而臨床分期與術後的病理分期之間可能存在一定程度的

差異，因此在制定治療策略時，需充分考慮此分期差異可能對治療結果及預後的影響。本

治療指引將適應症分為絕對適應症（absolute indication）以及有條件適應症（conditional 

indication）；有條件適應症即個案須透過多學科審查（Multidisciplinary Team/Tumor 

Board review）以評估是否適合進行內視鏡切除術，以及術後根據病理組織學檢查結果決定

早期食道癌內視鏡治療
鄒永寬、陳建全、謝子鈺、陳博煥
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是否追加輔助治療(即endoscopic resection with selective adjuvant therapy的治療策略，

見 CQ3 及 CQ4)。在臨床實踐中，內視鏡治療的決策可參考標準化流程圖（見圖一）。

CQ1: 術前腫瘤浸潤深度的診斷

腫瘤浸潤深度是預測淋巴結轉移的主要指標，其內視鏡診斷方法如下 :

(1) 非放大內視鏡檢查

若病灶存在潰瘍，通常表示腫瘤可能已經浸潤至黏膜下層，因此不適合進行

內視鏡切除術。4

(2) 內視鏡超音波術（endoscopic ultrasound, EUS）

EUS 是術前 T 分期的常用工具，並且在評估 T 分期方面優於電腦斷層掃。4 然而，EUS 

在預測 pT1 腫瘤浸潤深度的準確性有限 ( 見表二 ) 6，並且存在過度診斷（overdiagnosis）

的風險。4,5,7 因此，EUS 在 T 分期與後續 SESCN 治療中的角色仍有爭議。2 在此情況

下，內視鏡切除術除了作為一種有效的治療手段外，還能提供更精確的腫瘤分期資訊。5

(3) 放大內視鏡術（magnifying endoscopy, ME）

放大內視鏡術 (ME) 結合窄頻成像（NBI）的影像增強放大內視鏡術 (NBI-ME)，能提高對

腫瘤浸潤深度的診斷準確性，逐漸被廣泛應用，並有取代 EUS 的趨勢。1,4 根據日本食道

學會 (JES) 的 NBI-ME 分類，Type A 是對應於非癌性病變的診斷；Type B 分為 B1、B2

和 B3，分別對應於 pTis-M1/T1a-M2、pT1a-M3/T1b-SM1 和 pT1b-SM2 的腫瘤浸潤

深度 ( 見表三 ) 。1,6

儘管有以上診斷工具，表二和表三顯示術前準確判定腫瘤浸潤深度仍具挑戰性。因此，臨床

上有時會遇到難以確定浸潤深度的案例。當醫療團隊對腫瘤浸潤深度的評估不確定，或是面

對因身體狀況不佳而無法耐受手術的患者時，可以考慮內視鏡切除術。2

CQ2: 內視鏡切除術和腫瘤大小

本指引建議使用 NBI-ME 或碘染色內視鏡術 (Lugol-chromoendoscopy) 來診斷病灶的

橫向範圍，而後者可以更清楚勾勒出病灶邊界。然而使用高濃度的碘染色液可能會導致表

淺上皮脫落，造成後續診斷的困難；因此，建議使用≤ 1% 的低濃度碘染色液。6

(1) ESD 或 EMR 的選擇

ESD 相較於 EMR 的優勢在於其對大面積腫瘤有更高的整塊切除率（en-bloc resection 

rate）。根據 ASGE 治療指引所做的 Meta-analysis（包含 8 篇觀察性研究，821 名接受

ESD 治療的患者與 1306 名接受 EMR 治療的患者），結果顯示 ESD 具有更高的臨床成功

率(或根治性切除率)，分別為93.3%和72.1%（相對風險[RR]為1.33，95%信賴區間[CI]
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為 1.02-1.74，I²=97.3%）；此外，ESD 的局部復發率較低，分別為 0.5% 和 5.2%（RR

為 0.19，95% CI 為 0.07-0.48，I²=0.0%）；然而，在遠端復發率方面，兩種方法無顯

著差異。4

為實現治癒或準確判定腫瘤分期並指導後續治療，腫瘤的整塊切除至關重要。為此，15 

mm 通常作為判斷是否採用 ESD 或 EMR 的臨界值。4,5

(2) ESD 是否適用於治療廣泛的病變及 / 或全圓周食道病變 ?

廣泛的病變（> 5 公分長）及 / 或 全圓周 (whole circumferential) 病變的 ESD 可導致

頑固性狹窄，大幅降低患者的生活品質 。

根據 JES 和日本消化內視鏡學會（JGES）的治療指引，對於全圓周病變且腫瘤長度超過

5 公分的 cM1/M2（N0M0）患者，以及屬於全圓周病變的 cM3/SM1（N0M0）患者，

建議接受食道切除術或放射化學治療（CRT）。2,6 然而，ASGE 以及 ESMO 的治療指引

並未有類似的建議。4,5

以腫瘤學結果（oncological outcome）而言，此議題的相關研究有限，尤其缺乏隨機對

照研究。Minamide 等人針對 52 名 (46 名 cT1a 及 6 名 cT1b) 全圓周病變接受 ESD 治

療的患者進行分析，其腫瘤長度中位數為 5.0 cm（IQR，4.0-6.3）。8 研究顯示，整塊

切除率與 R0 切除率分別為 100%（95% CI，94.4-100）和 69.2%（95% CI，54.9-

81.3）。術後處置依據病理結果分為不同策略：低風險患者（即達到根治性切除，n = 

31）僅進行追蹤檢查；高風險患者（未達根治性切除，n = 21）則接受包括食道切除術

或 CRT 在內的輔助治療 (n = 10)，或因病患不適合或拒絕僅進行追蹤檢查 (n = 11)。在

中位追蹤 49.1 個月的期間，4 年的整體存活率（OS）、疾病特異性存活率（DSS）以及

累積復發率（CRR）分別為 86.2%（95% CI，71.6-93.6）、95.5%（95% CI，83.1-

98.9）和 11.5%（95% CI，4.1-23.1）。其中，31 名僅接受 ESD 治療的低風險患者，其 

4 年 OS、DSS 和 CRR 分別為 93.2%、100% 和 0%。由本篇研究結果看來，能否達到

根治性切除才是全圓周病變患者預後的關鍵因素。

Liu 等人則比較 ESD (n = 109) 和食道切除手術 (n = 31) 在全圓周病變的 SESCN 治療

中的效果。9 研究結果顯示，與食道切除手術相比，ESD 可顯著縮短手術時間，減少

perioperative 併發症，並提供更佳的生活品質。以腫瘤學結果而言，在 OS 和無復發生

存率（RFS）方面，兩組之間未顯示顯著差異。

綜上論述，全圓周病變且超過 5 公分長的 SESCN 並非不能進行 ESD 治療，然而也因為證

據仍有限，本治療指引將 cTisN0M0/cT1aN0M0 有全圓周侵犯並且長度超過 5 公分的 
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SESCN 列為有條件適應症。經由團隊會議個案討論後決定是否進行 ESD，並且術後根據

病理組織學結果決定是否需要輔助治療 ( 見 CQ3，CQ4)。然而，由於此類病變在 ESD 後

具有極高的食道狹窄風險，一旦決定 ESD 則患者須接受預防狹窄的相關治療措施。2

CQ3:  cT1bN0M0 病灶的內視鏡治療策略

對於 pT1b SESCC，JES 建議的治療策略為食道切除術或 CRT。2 雖然根治性切除的判

定是依據術後病理組織學結果，然而術前的治療策略僅能依賴臨床分期，故 cT1bN0M0 

的病灶仍需比照 pT1bN0M0 病灶進行處理。因此，內視鏡切除術並非 cT1bN0M0 病灶

的絕對適應症，然而以下關鍵問題仍需進一步釐清 :

(1) 術前腫瘤浸潤深度診斷的局限性

術前 cM3 和 cSM1 癌症難以區分，許多研究因此將兩者合併分析。10 根據 JGES 治療指

引所做的 meta-analysis，在術前診斷為 cM3/SM1 的病例中，約 27.4%-55.2% 最終病

理診斷為 pM1/M2，這意味著內視鏡切除術可能可以在這些患者實現根治性治療。6 因此，

對於術前診斷為 cM3/SM1 的患者，建議優先採用內視鏡切除術這種侵入性最低的治療方

式作為首選策略。6

Takeuchi 等提出「診斷性內視鏡切除術」的概念。11 研究顯示，在 127 位接受診斷性內

視鏡切除術的 cM3/T1b 患者中，19.2% 的病理檢查結果顯示達到根治性切除；而對於未

達根治性切除的患者，後續進行的食道切除手術並未因內視鏡切除而影響其手術或腫瘤學

結果。11

因為診斷性內視鏡切除術一詞易引起誤解，本指引採用「內視鏡切除術合併選擇性輔助治

療 (endoscopic resection with selective adjuvant therapy)」來描述此治療模式。「選

擇性」一詞意味著根據內視鏡切除術後病理組織學結果決定是否進行輔助治療，意即病理

組織學結果導向的治療決策 (pathology-directed therapeutic strategy)。

(2) 內視鏡切除術合併選擇性輔助治療的治療策略

內視鏡切除術合併選擇性輔助治療可能可以成為一種新的治療模式。12 ESD 作為單一療

法存在侷限性，但結合術後選擇性輔助治療（如輔助性食道切除術或輔助性 CRT），可

能可以為治療 cT1bN0M0 病灶的可行選項。13 然而，基於隨機對照研究的實施困難，目

前相關證據大多來自單一中心的回顧性研究。13

JCOG0508 試驗是目前唯一針對內視鏡切除術合併選擇性輔助放化療 (Endoscopic 

Resection and Selective Chemoradiotherapy) 的 前 瞻、 驗 證 性 研 究， 其 受 試 族 群 是

cT1bN0M0 的患者 ; 該研究將黏膜下層均分為 3 層 (SM1，SM2，SM3) 並只收納 cSM1/

SM2 的受試者。12 根據內視鏡切除術後的病理結果進行分組治療：
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・Group A：達到根治性切除，無需額外治療（n = 74）。

・Group B：切除邊緣陰性的 pT1b 或伴有淋巴血管侵犯 (lymphovascular invasion, 

   LVI) 的 pM3 病灶，接受預防性 CRT（41.4 Gy ，局部淋巴結放射治療，n = 87）。

・Group C：切除邊緣深緣 (deep margin) 陽性，接受 definitive CRT（50.4 Gy， 原發

   部位增強 9 Gy，n = 15）。

結果顯示，所有患者的 3- 年 OS 為 92.6% (90% CI: 88.5–95.2%) 以及 3- 年無惡化

存活率 (progression-free survival, PFS) 為 89.7% (90% CI: 84.2–93.4%)。其中，

Group B 的結果亦相當理想，3- 年 OS 為 90.7% (90% CI: 84.0–94.7%)。12 儘管缺

乏直接比較，但這樣的結果並不遜於外科手術。12 此研究進一步驗證了內視鏡切除術合併

選擇性輔助治療的有效性。

輔助性食道切除術還是輔助性放射化學治療 ( CRT) ?

目前尚無適當的研究比較輔助性食道切除術與輔助性 CRT 的優劣。2 鄒等人的綜論文

章顯示，接受內視鏡切除術後輔助性食道切除術的患者（n = 110），其淋巴結陽性率為 

25% ( 其中 67% 患者僅 1 個淋巴結呈陽性 )，中位追蹤期 23-47 個月的期間腫瘤復發率

為 0% 13；而接受輔助性 CRT 的患者（n = 175），中位追蹤期 24-72 個月的期間局部

復發率為 2.2%，遠端復發率為 9.5%。該研究進一步將有黏膜下浸潤達 pT1b-SM2 或更

深且合併有淋巴血管侵犯的 SESCN 定義為復發高風險族群，結果發現復發高風險族群接

受輔助性CRT的復發率為20-50%；相較之下，非復發高風險族群的復發率為 0%。據此，

本指引建議復發高風險族群應優先考慮輔助性食道切除術；考慮到器官保存的益處，輔助

性 CRT 可以成為非復發高風險族群的一種治療選擇。13 近期日本一多中心的回顧性研究

也有類似的結論 : 輔助性 CRT 用於高風險組的預後明顯差於低風險組，稍微不同的是該

研究高風險組的定義是 pT1b 合併有淋巴血管侵犯的 SESCN。14

綜上分析，考量術前診斷的侷限性以及 ESD 的高整塊切除率、低併發症率、及術後評估

可進一步進行輔助治療的優勢，本指引建議將內視鏡切除術作為 cT1bN0M0 病灶的有條

件適應症（conditional indication）。透過多學科審查機制，針對適合的患者，ESD 可

作為治療選項之一，無論是作為潛在根治性切除的替代方法，還是非根治性治療的一部分

（見圖一）。4-6

CQ4:  根治性切除 (Curative resection)

根治性切除的判定依據術後病理組織學評估，因此對切除標本的處理至關重要。所有切除

的標本必須固定於軟木塞或其他適當材質上並浸泡於福馬林溶液內；所製作的蠟塊需經過

平行切割成連續間隔約 2 毫米上下的切片。未依照此標準細切處理的病理組織報告，可能

導致偽陰性或病理分期錯誤 (understaging) 的結果。因此，使用本指引時應特別注意其
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適用範圍與適用性。

切除標本的病理組織學需滿足以下所有條件，方可定義為根治性切除：

(1) 顯微鏡下切除邊緣的側緣 (lateral margin) 和深緣 (deep margin) 均無腫瘤細胞 ( 無 

     high-grade dysplasia 或癌細胞 )，即 R0 resection。

(2) Dysplasia, 或分化為 well (G1) or moderate (G2) 的癌。

(3) 無淋巴血管侵犯 (LVI)。

(4) 無黏膜下層或更深層的侵犯。

CQ5: 非根治性切除 (Non-curative resection)

若術後病理組織學評估結果不符合根治性切除的診斷標準，即應視為非根治性切除。這包

括以下情況：切除邊緣陽性（側緣或深緣）、腫瘤分化不良（G3）、存在淋巴血管侵犯

(LVI)，或腫瘤浸潤至黏膜下層及更深層組織。由於非根治性切除的情況具有多樣性，後

續治療策略應根據具體情況進行調整。本指引建議採用逐案討論的方式，通過多學科審查

（Multidisciplinary Team/Tumor Board Review），全面評估患者情況，制定個體化的

治療計劃。

CQ6: 治療後復發

由於目前缺乏對於復發性病變治療策略的比較效益之研究，因此本指引建議透過多學科審

查（Multidisciplinary Team/Tumor Board review）進行逐案討論，評估並制定個別化

的治療計劃。對於許多此類病變，ESD 仍是一種可行的選擇，尤其是在患者不適合手術

的情況下。

2. 內視鏡切除術和外科手術比較

ASGE 治療指引中對 5 篇針對 T1 SESCC 的觀察性比較研究進行綜合分析（meta-

analysis）。這些研究包含 463 名接受 ESD 的患者及 495 名接受食道切除術的患者。分

析結果顯示，與手術組相比，ESD 組具有以下特點：4

(1)  ESD 組的 30 天死亡率較低

     (1.0% vs. 4.6%；RR, 0.30；95% CI, 0.11-0.88；I2 = 0.0%）

(2) ESD 組的臨床成功率較低 

     (87.5% vs. 98.2%；RR, 0.85；95% CI, 0.74-0.98；I2 = 84.6%）

(3) 5 年總存活率沒有差異

(4) 局部復發率沒有差異 

     (4.7% vs. 6.8%；RR, 1.14；95% CI, 0.60-2.17；I2 = 0.0%)
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(5) 轉移復發率沒有差異 

    (9.0% vs. 3.6%； RR, 2.08；95% CI, 0.14-1.64；I2 = 27.8%)

(6) 不良事件，像是 periprocedural bleeding 或是 long-term stricture formation 的比率

     沒有差異。

上述研究結果顯示，比起外科手術 ESD 有顯著較低的短期死亡率，而 oncological 

outcomes 卻沒有差別。4

一項台灣的回顧性研究以 pT1a-M3/pT1b SESCC 患者為對象，結果也顯示與外科手術相

比，ESD 組在 OS、DSS、以及無惡化存活期（PFS）方面均無顯著差異。15

3. 射頻消融術 (radiofrequency ablation, RFA)

射頻消融術（RFA）近年來被應用於治療 SESCN，但主要集中於中國大陸和台灣。
16 由於台灣健保已將 RFA 納入治療 SESCN 的給付範圍（適應症僅限於 high-grade 

dysplasia），因此本指引將此內視鏡技術納入討論範疇。

食道 RFA 現有的設計其有效治療深度約 1 釐米，因此最適合的適應症為 high-grade 

dysplasia (即pTisN0M0)，目前的研究證據並不支持將RFA應用於治療已知是癌的病變。

由於現有診斷技術無法在術前精確篩選出 pTisN0M0 患者，而 RFA 術後又無法提供組織

進行病理組織學檢查以確認根治與否的情形，因此，本指引不建議將 RFA 作為 SESCN 的

常規第一線治療選擇 6。

然而考量台灣健保給付政策，在 ESD 執行有困難的情況下，本指引建議可考慮對符合以

下所有條件的患者提供 RFA 治療：

(1) 術前內視鏡切片診斷為 high-grade dysplasia。

(2) 腫瘤為巴黎分類 (Paris Classification) type 0-IIb 病變，且 JES NBI-ME 分類為 

    Type A 或 B1。

(3) EUS 及 / 或 CT 檢查顯示無黏膜下層侵犯及無淋巴結或遠處轉移。

接受 RFA 治療後殘存或復發病變的治療

根據鄒等人的研究，RFA 後殘存或復發病變可能與以下三個因素有關：射頻消融電極接觸

不良、腫瘤具有黏膜下腺體侵犯、或術前未能診斷出已經癌變的腫瘤。17 因此，對於 RFA

術後仍有殘存或復發病變的患者，再次進行 RFA 治療很可能也無法達到根治效果；因此，

本指引建議在此情況的患者優先考慮內視鏡切除術，尤其是 ESD 作為治療選擇。17
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結語

ESD 具有保留器官的優勢，相較於食道切除術，其侵入性較小。隨著技術的進步及研究

數據的累積，ESD 已取代食道切除術，成為非潰瘍性、分化型 (G1/G2)、cTis/T1aN0M0 

SESCN 的首選治療方式。由於術前診斷的局限性，以及 ESD 低併發症率及術後可根據

病理組織學評估進一步輔助治療的優勢，ESD 也可作為 cT1bN0M0 SESCN 的有條件適

應症。然而，許多相關議題仍缺乏前瞻性、比較性的研究，現有證據相對薄弱，因此本治

療指引未來可能會隨著更多具高證據力的新研究出現而進行修訂。

【圖一】早期食道癌內視鏡切除術的適應症與治療決策流程

【表一】內視鏡超音波診斷 T1 癌症浸潤深度的準確性

資料來源 6 

*in length
Abbreviations: EMR: endoscopic mucosal resection; ESD: endoscopic submucosal dissection; 
EGD: esophagogastroduodenoscopy
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【表二】影像增強放大內視鏡術 (NBI-ME) 診斷 T1 癌症浸潤深度的準確性

資料來源 1,6 

【表三】本治療指引相關專有名詞與定義
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前言

每位食道癌病人都應被評估是否能接受全身麻醉及腹部和胸部的重大手術。在手術前，電腦

斷層、正子攝影、內視鏡超音波可用來評估臨床分期。1 若腫瘤位置距離環咽肌大於 5 公分

且可切除，食道癌切除手術應被納入治療考量；若腫瘤位置距離環咽肌小於 5 公分，治癒性

化療及放射療法則應優先考慮。腸胃道營養支持是重要的考量，特別針對吞嚥困難或體重減

輕的病人，考量到後續手術需以胃作為重建管路的優先選擇，因此，使用空腸造口優先於胃

造口作為營養途徑。

手術方式

食道癌手術的步驟包括食道切除（esophagectomy）、游離胃部（mobilization of the 

stomach）並胃管製成 (gastric tubuilzation)、進行食道 - 胃管吻合（Esophagogastric 

anastomosis）重建。針對腫瘤位置及重建管路的選擇，食道切除手術方式有許多

種， 其 中 最 常 見 的 兩 種 為 Ivor-Lewis 和 McKeown 手 術， 經 食 道 裂 孔 食 道 切 除 手 術

(transhiatal esophagectomy)、左側經胸或胸腹聯合切口食道切除手術 (left thoracic or 

thoracoabdominal esophagectomy) 則為其他手術方式。

I.	 Ivor-Lewis 和 McKeown 手術 :

•	 Ivor-Lewis 手術為經右側胸腔與腹部入路進行的食道切除術，手術中將胃拉製成胃管

後，於胸腔內完成胃與食道的吻合。2

•	 McKeown 手術為右側胸腔入路食道切除、腹部入路汲取胃管及頸部吻合 (cervical 

anastomosis) 手術。3

•	 胃管的汲取包括游離胃部製成胃管、腹腔（celiac）及左胃（left gastric）淋巴結清除、

左胃動脈（left gastric artery）分離等步驟。

•	 胃管的製作需保留胃網膜動脈 ( gastroepiploic artery) 及右胃動脈 (right gastric 

artery)，使胃管長度可保留最長。

•	 Ivor-Lewis 手術吻合口位於奇靜脈 (azygos vein) 附近，通常針對腫瘤位置於下 1/3

食道的病人，若腫瘤位於上中段食道的病人則較不合適。2

•	 McKeown 手術可應用於腫瘤位於全段胸部食道的病人。

II.	 經道裂孔食道切除手術 :

•	 經道裂孔食道切除手術為開腹 (laparotomy) 及頸部吻合 (cervical anastomosis)。4

•	 胃管汲取方式和 Ivor-Lewis 相同，透過開腹傷口將胃管經由後縱隔腔 (posterior 

mediastinum) 拉至頸部做吻合。

食道癌手術指引
趙盈凱
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•	 此方法可用於腫瘤位置位於胸部食道上中下段之病人，但針對腫瘤位於氣管附近 ( 中

段食道 ) 之病人，腫瘤的分離較為困難且具有危險性。

•	 有研究指出接受經道裂孔食道切除手術的病人較經胸腔進行食道切除的病人有較少的

手術併發症 5 ， 但同時淋巴結移除的數量也較少，考量到長期預後的因素，此方式並

不建議當作常規進行。6

III.	左側經胸或胸腹聯合切口食道切除手術

（Left Transthoracic or Thoracoabdominal Esophagectomy）

•	 左側經胸或胸腹聯合食道切除術是經由位於左側胸腔第八肋間開胸切口切除食道，並

以與之毗鄰或延伸之腹部切口進行胃管食道重建手術。7

•	 胃管之汲取同前述之手術方法。

•	 此術式食道-胃管吻合處位於左側胸腔略高於下肺靜脈（inferior pulmonary vein）處，

或穿過主動脈弓（aortic arch）下方而吻合於更高處。

•	 此術式適用於食道遠端腫瘤，尤其是較大的腫瘤。

IV.	微創食道切除術（Minimally Invasive Esophagectomy, MIE）

•	 微創食道切除術是目前的主力手術方式，包括混合型微創食道切除手術（Hybrid 

MIE）與全微創食道切除手術（Total MIE）。主要差異在於手術過程中是否完全採用

微創技術。Total MIE 指的是胸部與腹部操作皆使用微創方式，如胸腔鏡與腹腔鏡進行

食道切除與胃管重建，Hybrid MIE 則為部分手術採用微創技術，另一部分則保留傳統

開放手術，例如腹腔使用腹腔鏡。

•	 MIE 手術因其手術操作涉及胸腔與腹腔兩個區域，並結合食道切除、胃管重建及吻合

技術，因此具備明顯的學習曲線。根據文獻報告，外科醫師通常需完成 30 至 70 例以

上的 MIE 手術 8 ，才能達到穩定的手術成果與降低併發症的水準，建議初學者在高經

驗中心接受訓練，並採取漸進式策略，例如先從腹腔鏡為主的 Hybrid MIE 入手，再進

展至 total MIE.

•	 在隨機對照試驗中，無論是混合型或是全微創手術的患者相較於傳統手術，均可有效

降低術後併發症發生 9,10，然而總生存率（OS）和無病生存率（DFS）未見顯著差異。
11,12

V.	機器人輔助微創食道切除手術
（Robotic-Assisted Minimally Invasive Esophagectomy, RAMIE）

•	 機器人輔助微創食道切除術是近期興起的技術。此技術提供三維立體視野，有助於在

狹窄的手術操作空間中進行精細的解剖操作。然而，該技術的主要限制在於成本高昂

且手術時間較長。

•	 臨床試驗及統合分析指出，機器人輔助微創手術與傳統手術相比，可降低術後併發症

和心肺併發症率 13,14，且患者術後疼痛減輕、功能恢復更快，術後生活品質亦有明顯
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改善。15

•	 而相較於微創食道切除術 (MIE)，2 個近期的臨床試驗指出，兩者在 R0 切除 (R0 

resection) 率、30 天和 90 天的死亡率、住院時間方面無顯著差異 16,17，且機器人手

術可有效降低上縱膈淋巴結廓清術後的喉返神經麻痺發生率。18

VI.	重建管道與吻合之選擇

•	 頸部吻合術的潛在優點為可進行更廣泛的食道切除、避免開胸的可能性、減輕術後胃

管逆流之症狀，以及降低吻合口滲漏的嚴重程度。

•	 胸腔內吻合術的優點為吻合口滲漏的發生率較低、吻合狹窄的風險較小，且左側喉返

神經損傷率較低。19

•	 有研究指出，標準化操作後的頸部與胸腔內吻合術在安全性方面無顯著差異。20

•	 胃管道仍然是多數食道外科醫師的首選。21 結腸間置術（Colon interposition）則可

作為替代選擇。然而，這一術式因其技術難度高及術後併發症風險較高，通常僅在特

殊情況如曾接受胃部手術或其他可能影響胃部血供的患者使用。22

VII.	 淋巴結清掃共識

食道癌的淋巴清掃（lymphadenectomy）指的是在食道切除手術過程中，系統性移除與

腫瘤相關的區域性淋巴結群，以達到準確病理分期、提高手術根除性並可能改善長期生

存率。其範圍可依據腫瘤位置與臨床分期而定，常見清掃區域包括頸部、胸腔與腹腔的

相關淋巴結站。根據日本與西方學者定義，淋巴清掃可分成兩區域 ( 胸 + 腹 ) 及三區域 ( 頸

+ 胸 + 腹 )。

所謂 extended two-field（擴大兩區）與 total two-field（全兩區）則是對兩區域清掃

範圍細分的術語，代表清掃範圍的不同擴展程度，簡言之：擴大兩區清掃包含胸腔縱膈

內所有常規區域及右上縱膈（右喉返神經旁）淋巴結；全兩區則在此基礎上增加左上縱

膈（左喉返神經旁）的淋巴結。兩者皆囊括上腹部相關淋巴結站點，但不處理頸部淋巴結。

綜上所述，extended two-field 和 total two-field 均指經胸腹兩領域的廣泛淋巴清掃，

不同在於是否進一步涵蓋左側上縱膈喉返神經周圍的淋巴結。日本等東方共識偏向全面

清除（全兩區）以求最大腫瘤控制，而歐美則視情況選擇擴大範圍。23

針對淋巴結廓清，非常多研究指出淋巴結移除的數量可直接影響存活率 24,25，先前研究

中淋巴結建議數量為 10~29 不等 25，NCCN 建議至少有 15 個淋巴結送至病理化驗。
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放射線治療使用高能量 X 光射線或質子射線摧毀癌細胞，在相同的放射治療劑量時，質子射

線的治療效果與X光射線不相上下，但是質子治療引起食道周邊心肺組織的傷害會比較輕微；

放射線治療使用時機包含術前新輔助治療、術後輔助治療、根治性放射線及緩和性治療，目

的是縮小腫瘤、移除癌細胞或減輕症狀。體外放射線治療是最常見的類型，不同治療情境下

放射線治療的劑量設定會有差異，劑量範圍的細微差別反映了不同治療階段的臨床考量。術

前、術後及根治性放射治療所使用的總劑量與分次方式各異，以達成治療效果，每天放射劑

量 ( 劑量率 ) 一般維持在 180–200 厘戈雷 (cGy)，療程分次則在 23 到 33 次之間。體內放

射線治療（近接治療）較少使用，主要是使用放射性同位素發出的珈瑪射線，增加食道腫瘤

區域的治療劑量或是減輕腫瘤增大、阻塞食道造成的症狀。

術前輔助放射線治療：

針對局部進展期、病灶較大的食道癌，若在診斷時腫瘤明顯增生，或已侵犯鄰近淋巴結組

織，而患者整體狀況仍可耐受手術，則可考慮在手術前施行新輔助治療，以縮小腫瘤、提

升後續手術的可行性與安全性。自 2015 年歐洲 CROSS 臨床試驗結果發表以來，先以化

學治療合併 23 次放射線治療（總劑量 4140 厘戈雷〔cGy〕），再進行手術切除的治療

策略，已取代傳統的直接手術，成為目前廣泛採用的標準前導治療方式。各醫院一般常用

的治療次數及劑量為 23-28 次，4140-5040 厘戈雷。

根治性放射線治療：

對於不接受或是不適合接受手術切除食道腫瘤的病患，可以採用根治性局部放射線治療，美

國 RTOG( 放射治療癌症組織 ) 在 1992 年發表 RTOG85-01 臨床試驗結果之後，化學治療合

併放射線治療取代傳統的單獨使用放射線治療，成為新的標準治療方式。因此，對於無法接

受手術切除的食道癌患者，化學治療合併放射線治療（共 25–33 次，總劑量 5000–6000 

厘戈雷〔cGy〕）已成為多數醫院常見的根治性治療選項。針對局部腫瘤控制，亦有研究嘗

試提高放射線治療的分次數與總劑量，達 6160–6480 厘戈雷，期望進一步提升治療成效。

然而，目前臨床試驗結果尚無法證實此一作法能顯著改善腫瘤控制率。

食道癌的放射線治療
曾振淦
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本章將詳盡地介紹食道癌的藥物治療策略，從與台灣治療實務相近的日本歷年治療指引切

入，逐步說明至目前的臨床應用現況。內容將依照藥物的發展歷程與作用特性，區分為以下

兩節：  

  第一章、食道癌化學治療 ( 合併介入治療 )

  第二章、食道癌免疫治療 ( 合併化學治療或單一使用 )

並將以具有第三期大型臨床試驗證據，且目前在台灣已獲核准適應症的藥物為主體，逐一進

行介紹與說明。

6-1
食道癌藥物治療指引：概論

【圖一】第 II 至第 III 期食道癌之治療流程圖 1

侯明模、洪逸平

*：Endoscopic resection, operation
**：Patients with depressed renal function, elderly subjects, etc.
***：Patients with a history of radiation etc.
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從圖一與圖二可見，化學治療在晚期食道癌的治療中已有實證醫學支持，能有效延長疾病無

惡化存活期（progression-free survival, PFS）與總存活期（overall survival, OS）（詳見

第一章）。然而，隨後藥物發展進展緩慢，直到 2017 年免疫治療的導入（圖三），並在其

後多項大型臨床試驗中取得突破性成果（詳見第二章），進一步優化晚期食道癌的治療策略，

顯著改善 PFS 與 OS。醫學的持續進展，為晚期病患帶來更多希望與治療契機。

參考文獻

【圖三】食道癌化放療合併免疫治療的發展歷程 2

Kitagawa Y, Ishihara R, Ishikawa H, et al. Esophageal cancer practice guidelines 2022 edited by the Japan 
esophageal society: part 1. Esophagus. 2023;20(3):343-372.
Wang H, Xu Y, Zuo F, Liu J, Yang J. Immune-based combination therapy for esophageal cancer. Front 
Immunol. 2022;13:1020290.
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【圖二】臨床第 IVA 期食道癌之治療流程圖 1
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本章節將介紹食道癌的化學治療策略，涵蓋術前同步放化療、根治性化學放射治療、以及作

為第一線與後線之全身性化療使用現況與臨床試驗結果。

術前同步放化療 (Neo-adjuvant CCRT)

相較於單純術前化療或直接手術，術前同步放化療已被證實可改善局部區域性食道癌患者的

總生存期（overall survival, OS）、無病生存期（disease-free survival, DFS）及病理完全

緩解率（pathologic complete response, pCR）。

根據規模最大的同類試驗—CROSS 第三期多中心隨機研究，其納入 366 名可手術切除

（T2–T3, N0–1, M0）之食道鱗狀細胞癌與食道胃交界處（EGJ）腺癌患者 1。研究顯示，

相較於單獨手術，術前使用 paclitaxel 與 carboplatin 的同步放化療可顯著延長 OS 與 

DFS。在鱗狀細胞癌患者中，病理完全緩解率顯著高於腺癌（49% vs. 23%；p=0.008）。

經 84.1 個月追蹤後，化放療組的中位 OS 為 48.6 個月，手術組為 24 個月（HR：0.68；

95% CI：0.53–0.88；p=0.003）。在鱗狀細胞癌患者中，化放療組的中位 OS 更達 81.6 

個月，手術組僅為 21.1 個月（p=0.008）。然而，由於台灣健保尚未給付 paclitaxel 與 

carboplatin 的組合方案，部分病人臨床上改以 paclitaxel 合併 cisplatin，或 cisplatin 合

併 5-FU 為替代治療。2

根治性化學放射治療（Definitive Chemoradiation Therapy）

根據 CROSS 試驗的安全性與療效結果，paclitaxel 與 carboplatin 的組合也被建議用

於無法接受手術之病患的根治性化放療。在回顧性研究中，該方案相較於 cisplatin 合併 

irinotecan 表現出較佳的總生存期、疾病特異性存活率、局部控制率與症狀緩解。此外，

FOLFOX 方案（folinic acid、5-FU、oxaliplatin）及 5-FU 合併 cisplatin 也在多項試驗中

證實具良好治療效果。

於早期 RTOG 85-01 隨機對照試驗中，cT1–T3、N0–1、M0 的食道癌患者接受 5-FU 與 

cisplatin 化放療與單獨放療進行比較。化放療組中位生存期為 14 個月，優於放療組的 9 個

月，五年總生存率亦為 27% vs. 0%。推估 8 年與 10 年生存率分別為 22% 與 20%。局部

失敗發生率亦較低（47% vs. 65%）。3,4

6-2
食道癌藥物治療指引：化學藥物治療
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第一線全身性化療

以 platinum/5-FU 為基礎的化學治療仍為第一線標準，無論是否合併免疫檢查點抑制劑。

根據 CheckMate-648 與 KEYNOTE-590，合併免疫治療可顯著延長總生存期（OS）。

在 CheckMate-648 試驗中，nivolumab 結合化療或 ipilimumab 相較於化療單獨治療，

於 PD-L1 TPS ≥ 1% 族群中表現出顯著總生存益處（HR 0.54；P < 0.001 及 HR 0.64；

p=0.001）。5

在 KEYNOTE-590 試驗中，pembrolizumab 合併化療同樣展現顯著生存效益。在鱗狀細胞

癌（SCC）亞組中，CPS ≥ 10 的患者占 52%，此群合併免疫治療者的 HR 為 0.57（P < 

0.0001）。6 

因此，化療合併免疫治療已為國際間優先推薦，尤其適用於 PD-L1 表現較高者。惟目前台

灣健保尚未核准第一線免疫藥物使用。

後線全身性治療

後線治療中，taxane 類（如 paclitaxel 或 docetaxel）及 irinotecan 單藥治療為常見選項。7

在亞洲進行的 ATTRACTION-3 第三期臨床試驗中，研究比較以 taxane 為主的化療與免疫

檢查點抑制劑 nivolumab 之療效，結果顯示 nivolumab 可顯著延長中位總生存期（overall 

survival, OS）。基於該結果，歐洲藥品管理局（EMA）與美國食品藥品監督管理局（FDA）

已核准 nivolumab 作為後線治療藥物，且其使用不受 PD-L1 表現狀態限制。8

由於單一化療藥物反應率有限，臨床上亦有採用多種化學藥物合併使用的情形，如 

paclitaxel、cisplatin 及 5-FU 等，但需特別留意化療相關毒性的風險。

回顧過去數十年間，食道癌的化學治療藥物本身進展有限。然而，透過與放射線治療、免疫

檢查點抑制劑及標靶藥物的合併應用，逐漸改善了患者的總生存期，也在一定程度上提升了

生活品質。

Bedenne L, Michel P, Bouché O, et al. Chemoradiation followed by surgery compared with chemoradiation 
alone in squamous cancer of the esophagus: FFCD 9102. J Clin Oncol. 2007;25(10):1160-1168
Tepper J, Krasna MJ, Niedzwiecki D, et al. Phase III trial of trimodality therapy with cisplatin, fluorouracil, 
radiotherapy, and surgery compared with surgery alone for esophageal cancer: CALGB 9781. J Clin Oncol. 
2008;26(7):1086-1092.
Herskovic A, Martz K, al-Sarraf M, et al. Combined chemotherapy and radiotherapy compared with 
radiotherapy alone in patients with cancer of the esophagus. N Engl J Med. 1992;326(24):1593-1598.
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根據衛生福利部公布之 112 年國人死因統計，癌症仍為十大死因之首，其中食道癌高居第九

位，且死亡人數呈逐年上升趨勢。在免疫治療尚未問世之前，復發或轉移性食道癌的治療以

化學治療為主，整體療效有限。近年來，隨著免疫檢查點抑制劑的導入，多項大型臨床試驗

證實其在晚期食道癌治療中可有效延長病患的整體存活期，帶來重大進展。本章所述之免疫

治療主要指針對 PD-1（programmed death-1） 與 CTLA-4（cytotoxic T-lymphocyte–

associated antigen-4） 之受體抑制劑。其作用機轉為阻斷抑制免疫反應的關鍵蛋白，進而

活化 T 淋巴球，藉由活化的免疫細胞對癌細胞產生細胞毒殺作用，達成持久的抗腫瘤效果。

以下將詳盡介紹免疫治療於各項臨床試驗中的療效與研究結果。本章內容僅收錄已在中華民

國台灣取得藥證與適應症之免疫藥物。未來如有新藥通過核准，將納入本指引第二版內容中。

在免疫治療問世之前，並無第三期臨床試驗能明確證實食道癌術後輔助治療的角色，僅有部

分醫療機構進行回溯性研究。這些研究結果雖暗示術後輔助治療可能對病患有所助益，然於

缺乏前瞻性大型臨床試驗證明其安全性與療效的情況下，歐美多數治療指引僅建議術後觀

察，待出現復發再啟動全身性藥物治療。

CheckMate-577

此研究為一項跨國多中心、前瞻性臨床試驗，目的在於驗證術後全身性藥物治療之臨床效益。

該研究的主要目標為無疾病存活期（disease-free survival, DFS），即評估延後疾病復發的

效果。1

本研究為一項全球性、雙盲、第三期臨床試驗，共納入 794 位患者。地區分布為歐洲 

38%、加拿大與美國 32%、亞洲 13%、其他地區 16%。採 2:1 隨機分組方式進行治療分配，

試驗組共納入 532 位患者，對照組則為 262 位患者。

入案條件包括：癌症期別為第二或第三期（詳見癌症分期）；組織病理學確診為食道或食

道胃連接部癌症，且為鱗狀細胞癌或腺癌；曾接受術前化學治療並完成 R0 切除手術（完全

切除所有可見腫瘤且切緣乾淨）；並於術後 4 至 16 週內進入隨機分組；病理殘存疾病需達 

ypT1 或 ypN1；患者需有良好身體功能（ECOG PS 0–1）。

試驗分層因子包括：組織學（鱗狀細胞癌 vs. 腺癌）、病理淋巴結狀態（ypN1 vs. ypN0）、

PD-L1 表現（≥ 1% vs. < 1%）。

試驗藥物施打方式如下：試驗組接受 Nivolumab 240 mg 每兩週一次，連續 16 個療程後，

改為 480 mg 每四週一次，持續至治療期滿一年。對照組則接受安慰劑（Placebo）相同頻

率與劑量的投與。

主要試驗終點為無疾病存活期（DFS）；次要終點包括整體存活期（OS）以及一年、兩年

6-3
食道癌免疫藥物治療：術後輔助性治療
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與三年的存活比率；探索性終點為無遠端轉移存活期（DMFS）。

安全性分析涵蓋不良事件的發生率與嚴重程度。PFS2（第二段疾病無惡化存活期）為接受

下一線治療後至疾病再次惡化或死亡的時間；患者自述結果（PROs）則使用 FACT-E、

GP5、EQ-5D-3L 等量表評估生活品質與症狀負擔。

在整體族群中，Nivolumab 相較於安慰劑顯著延長中位無疾病存活期，分別為 22.4 個月與 

11.0 個月（HR = 0.69，p < 0.001），可降低 31% 的復發或死亡風險。

依組織分類進一步分析：腺癌患者中，Nivolumab 的中位 DFS 為 19.1 個月，對照組為 11.1 

個月（HR = 0.75）；鱗狀細胞癌患者中，Nivolumab 為 29.7 個月，對照組為 11.0 個月（HR 

= 0.61）。

在無遠端轉移存活期（DMFS）方面，Nivolumab 組的中位 DMFS 為 28.3 個月，對照組為 

17.6 個月（HR = 0.74）。

次族群分析顯示，年齡小於 65 歲、性別不限、白人族群、非亞洲地區、ECOG PS 0–1、

臨床第三期、病灶位於食道、有淋巴結轉移、HER2 陰性、以及手術後 10 週內隨機化的患

者，使用 Nivolumab 較安慰劑有更佳效果。其他族群亦呈現趨勢，但未達統計顯著性。此

分析結果可作為臨床醫師在病人族群中選擇潛在獲益最大者的參考依據。

結論

此結果達統計顯著性，美國 NCCN 指引亦因此將 Nivolumab 納入術後輔助治療標準。

Kelly RJ, Ajani JA, Kuzdzal J, et al. Adjuvant Nivolumab in Resected Esophageal or Gastroesophageal 
Junction Cancer [published correction appears in N Engl J Med. 2023 Feb 16;388(7):672. doi: 10.1056/
NEJMx220014.]. N Engl J Med. 2021;384(13):1191-1203.
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經過放化療或手術治療後，許多患者仍面臨復發或轉移的風險，此時便須進行系統性藥物治

療。在免疫治療尚未問世之前，化學治療是標準治療方式（詳見前述章節）。隨著免疫檢查

點抑制劑的發展，臨床試驗陸續比較了不同治療策略之間的效果，包括「免疫治療合併化學

治療」對比「單純化學治療」（如 CheckMate-648、KEYNOTE-590 試驗），以及「免

疫治療單用」對比「單一化學治療」（如 ATTRACTION-3、KEYNOTE-181 試驗）。

本章節將著重探討這些關鍵試驗之設計與結果，進一步說明不同策略在晚期食道癌治療中的

角色與臨床應用。

免疫治療第一線治療

1. CheckMate-648

試驗設計
CheckMate-648 為一項全球性、第三期、隨機分派、開放標籤臨床試驗，共納入 970 位

晚期食道鱗狀細胞癌（squamous cell carcinoma, SCC）患者，以 1:1:1 比例隨機分組。1

分組方式
試驗共分為三組：試驗組一為 Nivolumab（PD-1 抑制劑）合併化學治療（5-FU + 

cisplatin），共 321 位患者；試驗組二為 Nivolumab 合併 Ipilimumab（CTLA-4 雙免疫

療法），共 325 位患者；對照組則為單純化學治療（5-FU + cisplatin），共 324 位患者。

收案條件
納入條件包括：無法手術、復發或轉移之晚期食道鱗狀細胞癌、ECOG PS 0–1、未曾接

受過全身性治療，且至少具有一處可測量病灶。

試驗分層因子
分層因子包括 PD-L1 表現（TPS ≥ 1% vs. < 1%）、地區（東亞、其他亞洲、全球其他

區域），以及可測量之轉移病灶顆數（≤ 1 顆 vs. ≥ 2 顆）。

主要與次要終點
主要終點為 PD-L1 ≥ 1% 族群的整體存活期（overall survival, OS）與疾病無惡化存活

期（progression-free survival, PFS）；次要終點包括整體族群與 PD-L1 ≥ 1% 患者的 

OS、PFS，以及客觀腫瘤反應率（objective response rate, ORR）。

治療方式
三組患者接受以下治療方式：免疫合併化療組為 Nivolumab 240 mg 每兩週一次，合

併 5-FU + cisplatin 每四週一次；雙免疫組為 Nivolumab 240 mg 每兩週一次合併 

Ipilimumab 1 mg/kg 每六週一次；化療對照組為 5-FU + cisplatin 每四週一次。

6-4
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試驗結果
三組患者在人口統計學與臨床特徵上均衡，包括年齡、性別、地區分布、身體功能狀態、

PD-L1 表現、疾病型態、轉移病灶顆數與吸菸習慣。

整體存活期（OS）與疾病無惡化存活期（PFS）
免疫合併化療相較於化療，整體族群的中位 OS 為 13.2 vs. 10.7 個月，死亡風險下降 

26%，一年存活率為 54% vs. 44%；PD-L1 ≥ 1% 族群中，中位 OS 為 15.4 vs. 9.1 個月，

死亡風險下降 46%，一年存活率為 58% vs. 37%。中位 PFS 整體為 5.8 vs. 5.6 個月，

PD-L1 ≥ 1% 為 6.9 vs. 4.4 個月，分別降低 19% 與 35% 的惡化風險。

雙免疫療法相較化療亦有整體存活優勢：整體族群中位 OS 為 12.7 vs. 10.7 個月，死亡風

險降低 22%；PD-L1 ≥ 1% 中為 13.7 vs. 9.1 個月，死亡風險降低 36%。但在 PFS 表現

較差，整體中位 PFS 僅 2.9 個月，低於化療組的 5.6 個月；PD-L1 ≥ 1% 族群為 4.0 vs. 

4.4 個月，未達統計顯著差異，但一年無惡化比例仍有些微優勢（26% vs. 10%）。

CheckMate-648 各治療組別腫瘤反應比較
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根據 CheckMate-648 試驗中各治療組別的腫瘤反應比較表，可歸納出以下幾點臨床重

點：  

•	 整體腫瘤反應率（ORR）最高者為 Nivolumab 結合化療組

在所有受試者中，Nivolumab + 化療組的整體腫瘤反應率（ORR）為 47%，明顯優於

化療單獨組（27%）與雙免疫療法組（28%）。這顯示免疫與化療的合併對腫瘤縮小

具有更佳的直接效果。

•	 PD-L1 ≥ 1% 的患者亞組中，Nivolumab + 化療仍表現最佳

在 PD-L1 表現較高的族群中，Nivolumab + 化療組的 ORR 進一步上升至 53%，也

優於同族群的雙免疫組（35%）與化療單獨組（20%），顯示 PD-L1 陽性族群特別

受益於免疫合併化療策略。  

•	 雙免疫治療反應持續時間最長，臨床獲益維持性佳

雖然雙免疫治療組的 ORR 為 28%，略低於 Nivolumab + 化療組，但其中位持續反應

時間達 11.1 個月（PD-L1 高表現者更達 11.8 個月），高於化療組（7.1 個月）與免疫

合併化療組（8.2 個月），反映部分患者可從免疫雙重抑制中獲得較長期的臨床控制。

•	 Nivolumab + 化療反應時間起效最快，為中位 1.5 個月

各組別的中位反應時間皆為 1.5 個月，顯示起效時間相近，但 Nivolumab + 化療組同

時具備較高反應率與良好的持續性，是目前綜合效果最佳的策略之一。 

•	 持續反應比例顯示雙免疫療法具穩定控制潛力

持續有反應的病人比例在雙免疫組為 22%，高於 Nivolumab + 化療組的 17% 與化療

組的 6%；在 PD-L1 ≥ 1% 族群中，雙免疫組更達 25%，再次證實其在特定族群中

的潛在長效益處。

副作用

在 CheckMate-648 試驗中，Nivolumab 結合 Ipilimumab（雙免疫治療）在等級 3 或 4 

的副作用方面，整體出現率較低，顯示其嚴重副作用風險相對較小。常見減少發生的副作用

包括：口腔炎、嗜中性白血球低下、不適感、血清肌酸酐升高、血小板減少、掉髮，以及甲

狀腺功能減退等。

在任何等級的副作用比較方面，Nivolumab 結合化學治療（5-FU + cisplatin）與單純化學

治療組別的副作用類型與分布相當接近，兩者在大多數副作用的發生率上並無顯著差異。這

顯示合併免疫治療並未大幅增加毒性。

值得注意的是，在雙免疫治療組中，部分於化療組常見的副作用在此組別中發生率顯著較低

或未見，顯示以免疫治療取代傳統化療可在某些患者中降低特定毒性負擔。然而，免疫相關

副作用如內分泌異常或肝功能異常等仍需密切監測。

綜合來看，雙免疫療法具有較佳的安全性，對於無法耐受化療副作用的患者而言，提供一項

具有潛力的替代方案。
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2. Keynote-590

試驗設計與方法
KEYNOTE-590 為 一 項 全 球 性、 第 三 期、 隨 機 分 派 之 臨 床 試 驗， 旨 在 探 討 

pembrolizumab 結合化學治療在晚期食道癌（鱗狀或腺癌）患者中的治療效果。2

所有受試者均為局部晚期不可手術或轉移性疾病，且具良好體能狀態（ECOG PS 0–1），

未曾接受過全身性治療，且具可測量腫瘤病灶。試驗採 1:1 隨機分組，並根據腫瘤組織型

態（鱗狀 vs. 腺狀）、地域（亞洲 vs. 非亞洲）、以及 ECOG PS（0 vs. 1）進行分層。

給藥方式
試驗組接受 pembrolizumab 200 mg 每三週一次，合併化學治療（5-FU 每日 800 mg/

m²，第一至第五天 + cisplatin 80 mg/m²，每三週一次，共最多六個療程）。對照組接

受安慰劑，合併相同化學治療方案。免疫治療療程最多 35 個週期。

試驗終點
主要試驗終點包括整體存活期（OS）與疾病無惡化存活期（PFS），涵蓋所有收案患者。

次要終點則包括整體反應率（ORR）、生活品質（QoL）評估，以及針對 PD-L1 CPS ≥ 

10% 與鱗狀細胞癌患者的次族群分析。

試驗結果
在整體受試者中，pembrolizumab 合併化學治療顯著改善整體存活期（HR = 0.73），一

年存活率為 51%，高於化療組的 39%；兩年存活率則分別為 26% 與 16%。在 PFS 方面，

試驗組一年及兩年無疾病惡化或存活比率分別為 25% 與 12%，明顯優於對照組的 12% 

與 3%。

在 CPS ≥ 10% 的鱗狀細胞癌次族群中，死亡風險下降 41%（HR = 0.59），一年及兩年

存活率分別為 55% 與 29%；而化療組則為 34% 與 15%。相同次族群的 PFS 數據也顯

示出 49% 的風險下降（HR = 0.51）。

腺癌患者亦觀察到顯著的存活獲益（HR = 0.73），一年與兩年存活率分別為 50% 與 

25%，高於化療組的 43% 與 15%。在 PFS 分析中，pembrolizumab 組一年無惡化率為 

27%，化療組則為 12%。

腫瘤反應率與副作用
Pembrolizumab + 化療組之腫瘤反應率（ORR）為 45%，明顯優於化療組的 29.3%。完

全反應率分別為 6.7% 與 2.4%；部分反應率為 38.3% 與 26.9%。疾病控制率為 78.8%

（pembrolizumab 組）與 75.5%（化療組）。有反應病人中，持續超過兩年的比率亦顯

著較高（20.4% vs. 6.2%）。

副作用方面，包括疲憊、腹瀉、白血球低下、血小板降低等不良反應在兩組間分布相似。

生活品質問卷結果顯示，長期免疫合併治療未對患者生活品質產生明顯不良影響。
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Doki Y, Ajani JA, Kato K, et al. Nivolumab Combination Therapy in Advanced Esophageal Squamous-Cell 
Carcinoma. N Engl J Med. 2022;386(5):449-462.
Sun JM, Shen L, Shah MA, et al. Pembrolizumab plus chemotherapy versus chemotherapy alone for first-
line treatment of advanced oesophageal cancer (KEYNOTE-590): a randomised, placebo-controlled, phase 
3 study [published correction appears in Lancet. 2021 Nov 20;398(10314):1874. doi: 10.1016/S0140-
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參考文獻
01

02



50

免疫治療第二線 

1. Attraction-3

Attraction-3 為一項全球性、第三期、隨機分派、開放標籤臨床試驗，目的在於比較免疫

治療 Nivolumab 相較於傳統化學治療在晚期食道鱗狀細胞癌中的療效與安全性。1

試驗設計與族群
本試驗共納入晚期無法手術、復發或不適合化學治療的食道鱗狀細胞癌患者，且皆具良好

身體功能狀態（ECOG PS 0–1）。患者需曾接受以 5-FU 與鉑金類藥物為基礎的治療，

或對此類藥物不耐受。

治療方式
試驗組：Nivolumab 240 mg 每兩週一次。對照組：依據臨床狀況選擇 Docetaxel 75 mg 

每三週一次，或 Paclitaxel 100 mg 每週一次，連續六週後休息一週。

主要與次要試驗終點
主要試驗終點：整體存活期（Overall Survival, OS），次要試驗終點：疾病無惡化存活期

（Progression-Free Survival, PFS）、腫瘤反應率（ORR）、生活品質（QoL）及不良

反應（AE）。

受試者基本特徵
受試者在年齡、性別、地域、身體功能、癌症期別、先前治療、PD-L1 表現與吸菸習慣等

面向的分布均衡，確保結果具可比性。

整體存活期（OS）與疾病無惡化存活期（PFS）
Nivolumab 組的中位整體存活期為 10.9 個月，相較於化學治療組的 8.5 個月，有效降低 

21% 的死亡風險（HR 有統計顯著性）。一年存活率為 46.9%（Nivolumab）對比 34.7%

（化療），兩年為 20.2% vs. 13.5%，三年為 15.3% vs. 8.7%。

雖然中位 PFS Nivolumab 組未優於化療組，但半年存活率為 24%（Nivolumab）對比 

17%（化療），一年無惡化存活率為 12% 對比 7%。

腫瘤反應率（ORR）與反應持續時間
腫瘤反應率：Nivolumab 組為 19%，化療組為 22%。持續反應比例：Nivolumab 為 

21%，化療僅 6%。中位持續反應時間：Nivolumab 為 6.9 個月，化療為 3.9 個月。

安全性分析
兩組療法的副作用型態不同。Nivolumab 組中未觀察到等級四不良反應，等級三不良反應

亦顯著少於化療組，包括嗜中性白血球減少、疲憊、腹瀉、皮膚紅疹、口腔炎及貧血等，

整體安全性良好。  

6-5
食道癌免疫藥物治療：晚期治療 (2)
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總結

Nivolumab 相較於化學治療，在先前接受過治療的晚期食道鱗狀細胞癌患者中，顯著改善整

體存活率，且具有較佳的安全性概況。

2. Keynote-181

Keynote-181 為一項全球性、第三期、隨機分派、開放標籤臨床試驗。2

共納入 628 位晚期或轉移性食道鱗狀或腺狀細胞癌（含胃食道接合處）患者，皆為先前

已接受過一線全身性治療者，並具有良好身體功能（ECOG PS 0–1）。患者隨機分為試

驗組與對照組，比例為 1:1。

收案條件與分層因子
入選條件包括：先前接受過一線治療、具有可評估病灶之晚期或轉移性鱗狀或腺狀食道癌，

或胃食道交界處癌症。分層因子包含病理組織（鱗狀 vs. 腺狀）、地區（亞洲 vs. 非亞洲）。

試驗終點
主要試驗終點包括三項整體存活期（Overall Survival, OS）分析：PD-L1 CPS ≥ 10 族

群、鱗狀細胞癌族群，以及全體族群。次要終點為疾病無惡化存活期（Progression-Free 

Survival, PFS）、腫瘤反應率（Overall Response Rate, ORR）及安全性評估。

給藥方法
試驗組接受 Pembrolizumab（PD-1 抑制劑）200 mg 每三週一次，治療最長可達兩年。

對照組則由醫師依臨床判斷給予三種化療藥物之一，包括：Docetaxel 75 mg/m² 每三週

一次；Paclitaxel 80–100 mg/m² 每週一次（第一、八、十五天，每四週一循環）；或 

Irinotecan 180 mg/m² 每兩週一次。

試驗結果
A. 整體存活期（Overall Survival, OS）

•	 PD-L1 CPS ≥ 10 族群：Pembrolizumab 組中位 OS 為 9.3 個月，對照組為 6.7 個月，

HR = 0.69，降低 31% 死亡風險；一年存活率為 43.0% vs. 20.4%。

•	 鱗狀細胞癌：Pembrolizumab 組中位 OS 為 8.2 個月，對照組為 7.1 個月，HR = 

0.78，死亡風險降低 22%。

•	 整體族群：兩組中位 OS 均為 7.1 個月，HR = 0.89，死亡風險降低 11%。

雖在 PD-L1 CPS ≥ 10 族群中達統計顯著性，鱗狀細胞癌族群未達預設標準，故未能

滿足雙主要終點設定。

B. 無疾病惡化存活期（Progression-Free Survival, PFS）

•	 PD-L1 CPS ≥ 10：Pembrolizumab 組中位 PFS 為 2.6 個月，對照組為 3.0 個月，

HR = 0.73；一年無惡化存活率 20.8% vs. 6.7%。
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•	 鱗狀細胞癌：Pembrolizumab 組 2.2 個月，對照組 3.1 個月，HR = 0.92。

•	 整體族群：Pembrolizumab 組 2.1 個月，對照組 3.4 個月。

C. 腫瘤反應率（Overall Response Rate, ORR）

•	 PD-L1 CPS ≥ 10：Pembrolizumab 組 ORR 為 21.5%，對照組為 6.1%。

•	 鱗狀細胞癌：Pembrolizumab 組 16.7%，對照組 7.4%。

•	 整體族群：Pembrolizumab 組 13.1%，對照組 6.7%。

整體而言，Pembrolizumab 組在各族群中均顯示出較高的腫瘤反應率。

安全性（Safety）

兩組常見不良反應包括疲憊、食慾降低、腹瀉、噁心及嘔吐。試驗組中較常見的不良反應為

甲狀腺功能低下；而貧血、脫髮、嗜中性白血球低下及周邊神經病變則較常見於對照組。治

療相關死亡事件中，試驗組見於心肌炎、白血球低下與肺炎；對照組則見於肺炎、吸入性肺

炎、敗血症與出血性休克。

結論

Pembrolizumab 作為晚期食道癌第二線治療，在 PD-L1 CPS ≥ 10 的患者中，相較於化學

治療可延長整體存活期（OS），且治療相關副作用較少。

Kato K, Cho BC, Takahashi M, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced 
oesophageal squamous cell carcinoma refractory or intolerant to previous chemotherapy (ATTRACTION-3): 
a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial [published correction appears in Lancet Oncol. 2019 
Nov;20(11):e613. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30646-1.]. Lancet Oncol. 2019;20(11):1506-1517.
Kojima T, Shah MA, Muro K, et al. Randomized Phase III KEYNOTE-181 Study of Pembrolizumab Versus 
Chemotherapy in Advanced Esophageal Cancer. J Clin Oncol. 2020;38(35):4138-4148.
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免疫治療在復發或轉移性食道癌的第一線與第二線治療中均展現臨床價值。自民國 113 年 4 

月 1 日起，台灣健保已放寬第二線免疫治療之給付，對於患者而言無疑是一大福音，臨床醫

師亦可根據個別病況申請相關藥物。健保政策逐步與國際治療趨勢接軌，雖目前尚未納入第

一線免疫合併化學治療，但未來若能拓展至此領域，將有望進一步提升患者的整體存活期，

優化治療成果。

以下為目前的健保給付條文，僅供參考。

免 疫 檢 查 點 抑 制 劑 ( 如 atezolizumab；nivolumab；pembrolizumab；avelumab；ipili-

mumab；durvalumab；tremelimumab 製劑 )，本類藥品得於藥品許可證登載之適應症及藥

品仿單內，單獨使用。

•	食道鱗狀細胞癌：限以 nivolumab 120mg 規格量品項用於曾接受合併含鉑及 fluoropy-

rimidine 化學治療之後惡化的無法切除晚期或復發性食道鱗狀細胞癌病人。

使用條件：

(1) 病人身體狀況良好 (ECOG ≦ 1)。

(2) 病人之心肺與肝腎功能須符合下列所有條件：

I.NYHA(the New York Heart Association) Functional Class I 或 II

II.GOT<60U/L 及 GPT<60U/L，且 T-bilirubin<1.5mg/dL

III. 腎功能：Creatinine<1.5mg/dL 且 eGFR>60mL/min/1.73m2。

(3) 病人之生物標記表現：依個別藥品使用其對應之第三等級體外診斷醫療器材 (class III 

IVD) 所檢測之 PD-L1 表現量需符合下表：

6-6
食道癌藥物治療指引：總結
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