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食道鱗狀上皮癌現今治療進展
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摘　要

食道癌位居國人 2016年十大癌症死因第九位，且男性死亡率遠遠高於女性，彼此相差十
五倍有餘。而食道鱗狀上皮癌占了所有食道癌的八成，是一種高度侵襲性的癌症，只有不到

四分之一的病人能活超過五年；更因為嚴重的腫瘤相關併發症如無法進食、廔管等，令人聞

之色變。不過近年來隨著內視鏡技術的進步、化療和放射治療的發展，能夠更早的發現及更

好的治療食道癌，大大改善了病人的預後。本文回顧了最近幾年食道鱗狀上皮癌的最新發展

和臨床研究報告，從盛行率、致病因子、基因、診斷和治療方法等方面來剖析食道鱗狀上皮

癌，期待對於臨床工作者有所幫助。

關鍵詞：食道癌 (Esophageal cancer) 
鱗狀上皮癌 (Squamous cell carcinoma) 
內視鏡黏膜下切除 (Endoscopic submucosal resection) 
微創食道切除術 (Minimally invasive esophagectomy)

流行病學

食道癌是全世界第八常見的癌症，在癌症

相關的死亡裡排名第六，每年全世界有 456000
人的新診斷個案。在台灣，2014年死因為食道
惡性腫瘤者共計 1792人，而 2016年食道癌在
國人的十大癌症發生率為第十名但死因卻排行

第九，死亡率為 7.4人 /每十萬人。食道癌發生
率在男性則排行第六名，高於第七名的胃癌，

而女性則少見，被排除於十大癌症之外。食道

鱗狀上皮癌大約占了所有食道癌的八成，其分

佈深受生活習慣 (飲酒、抽菸 )及種族基因 (酒
精代謝 )的影響，特別好發於開發中國家 1。食

道癌在東亞、中亞、東非、南非和南歐等區域

相當常見 2，而在北美和歐洲其他區域則較為罕

見，飲酒是最重要的致癌因素。

致癌因素

飲酒、吸菸、少食蔬果、嚼食檳榔、接觸

多環芳香烴、口腔衛生不佳、感染人類乳突病

毒 (HPV)、硒、鋅及維生素 E的缺乏等，都被
認為是食道癌的致癌因子。而酒精的代謝產物

乙醛，更是第一類別的致癌物質 3。

一、酒精及乙醛

人體攝入的酒精，會運送到肝臟做進一步

聯絡人：吳文傑　通訊處：510 彰化縣員林市莒光路 359號　員榮醫療體系員生醫院 肝膽腸胃科

DOI：10.6314/JIMT.201802_29(1).04

綜論

04_028-037_1351林柏任C.indd   28 2018/3/12   下午 12:03:51



食道癌診治新知 29

的代謝。乙醇脫氫酶 1B (alcohol dehydrogenase 
1B, ADH1B)會把酒精初步代謝成乙醛，再由乙
醛脫氫酶 2 (aldehyde dehydrogenase 2, ALDH2)
把乙醛代謝成乙酸，排出體外。乙醛脫氫 酶 2 
的功能則會因為 Glu504Lys 基因的多樣性而不
同 4,5。在白人及黑人族群中，乙醛脫氫酶 2 的
代謝能力很強，所以酒精耐受度也比較高；而

在黃種人族群中，乙醛脫氫酶 2 的代謝能力相
對較弱，容易酒醉及酒後潮紅，致癌物質乙醛

也容易 堆積在體內無法立即排除，若是大量飲
酒，將有更高的風險罹患食道癌 6.7。

乙醛容易造成單股及雙股 DNA 的斷裂、
點突變和染色體畸變，乙醛也會造成蛋白質結

構及功能上的變異，進一步的影響 DNA修復、
DNA 甲基化和 DNA 抗氧化的相關酵素。正常
人類的纖維母細胞若接觸乙醛，腫瘤抑制基因 
TP53的 G:C容易被轉化成 A:T，使其癌變 8，

長期暴露於大量乙醛極易產生食道鱗狀上皮

癌。

二、抽菸

一個大型的世代研究發現：現在還在抽菸

的人和過去有抽菸的人，比從不抽菸的人更容

易罹患食道鱗狀上皮癌。(風險比 3.69:3.27:1) 
而對於吸煙者，抽的量越多也越容易罹患食道

鱗狀上皮癌 9。

抽菸的致癌因子主要包括尼古丁及其衍生

物、多環芳烴和芳香胺。後兩者會先藉由肝臟

酵素 CYP450代謝成對 DNA有害的物質，再
由轉胺酶 GSTs (glutathione S-transferases)代謝
成對人體無害的物質排出體外。這兩種酵素的

多樣性 (例如：CYP1A1、GSTM1、GSTP1…)
便如同乙醛脫氫酶 2 (ALDH2)對酒精的代謝一
般，和食道癌的罹癌風險有很大的相關性 10,11。

一篇統合性分析 (meta-analysis)的文章顯示：
CYP1A1的變異，會增加食道癌的罹癌風險 12。

此外，香菸也會產生第一類別的致癌物質乙

醛，吸菸和喝酒對於食道癌的產生有彼此加成

的效果。

食道癌的發展

食道鱗狀上皮癌是經由許多階段發展而來

的，從正常的鱗狀上皮細胞、低侵犯性表皮內

腫瘤 (Low grade intraepithelial neoplasia, LGIN)、
高侵犯性表皮內腫瘤 (High grade intraepithelial 
neoplasia, HGIN)到最後的侵襲性癌 (Invasive 
carcinoma)13。低侵犯性表皮內腫瘤、高侵犯性

表皮內腫瘤和侵襲性癌可以藉由碘染色內視鏡

術 (Lugol chromoendoscopy)看到碘無法染色的
區域 (Lugol voiding lesions)14,15。

食道鱗狀上皮癌經常和其他的頭頸部癌一

起發生或者在不同的時間點先後發生，產生區

域癌化的現象 16。這被認為和 P53基因、乙醛
脫氫酶 2 (ALDH2)基因的多發性變異高度相
關 17。

一、病理學

從組織學來分析，食道鱗狀上皮癌被

定義為過多的有絲分裂、細胞核異化和鱗

狀上皮分化。而根據世界衛生組織 (WHO)
的分類，可以把食道鱗狀上皮癌分成分化

良 好 (well-differentiated, G1)、 中 度 分 化 
(moderately differentiated, G2)、分化不良 (poorly 
differentiated, G3)和不分化 (undifferentiated, G4)
這幾大類，用來評估疾病的預後，分化越差則

預後越差。

二、基因

許多基因和調控機制會對食道鱗狀上皮

癌的產生造成影響。調控細胞週期及分化的

基 因 如 T P5 3、C D K N2A、R B1、N F E2L2、
CHEK1、CHEK2、CCND1、CDK4/CDK6、
MDM2 (Cell cycle) 和 NOTCH1、NOTCH3 
(Differntiation)等，都被證實和食道鱗狀上皮癌
的產生有所關聯 18-20。一個大型的全基因定序

分析研究指出 83%食道鱗狀上皮癌的病人都有
TP53的突變；而其他的研究也顯示 59%–93%
的比例。可見 TP53的突變是食道鱗狀上皮癌產
生的關鍵因素之一。

其他機制如表皮生長因子受體 (Epidermal 
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growth factor receptor, EGFR)的過度表現；
乙醛造成的基因突變典型表現 (G:C→ A:T 
transition, Somatic mutational signature)；附基
因調控因子 (Epigenetic Factors)如 DNA甲基
化 (DNA methylation)、組織蛋白修飾 (histone 
modification)、基因印痕 (genome imprinting)的
變化；遺傳性疾病 (Howel–Evans syndrome)；
基因多樣性 (Polymorphisms)；范康尼貧血路徑 
(Fanconi Anemia pathway)；人類乳突病毒感染 
(HPV infection)等，也都和食道鱗狀上皮癌的發
生有關 21-27。

根據 2017年美國癌症基因體圖譜計畫 
(TCGA, The Cancer Genome Atlas)的研究報告，
食道鱗狀上皮癌和起源於肺或頭頸部的鱗狀上

皮細胞癌，擁有相似的基因變異如 CCND1、
SOX2和 TP63，可歸類為相似的疾病群。而食
道腺癌則和胃腺癌之一亞型有相似的基因變異

如 ERBB2、VEGFA、GATA4和 GATA6，可能
為同源的疾病。

診斷及分期

一、診斷工具

內視鏡 (Endoscopy)、內視鏡超音波檢查 
(endoscopic ultrasonography，EUS)、電腦斷層
和 18F-氟正子電腦斷層攝影 (FDG-PET)都可以
用來協助食道鱗狀上皮癌的診斷與分期。內視

鏡是最為敏感的診斷工具，而內視鏡超音波檢

查、電腦斷層、正子攝影可以用來評估腫瘤的

範圍、食道壁的侵犯程度、鄰近器官有無被侵

犯、淋巴結的轉移及遠端轉移 28,29。

二、內視鏡診斷

表淺初期的食道鱗狀上皮癌則很難和正常

的食道黏膜做區分，因為無論是外 觀或顏色，
都沒有太大的區別。初期的病灶一般可以看見

較不平滑的表面，上面 覆蓋著一層淺淺的白色
薄膜，或者是黏膜表面較為鮮紅。正常的食道

黏膜細胞含有肝醣 (Glycogen)，會被碘染成棕褐
色，而癌化的黏膜細胞因為缺乏肝醣，所以不

會被碘染色 30。藉由這個原理，我們可以用碘

染色內視鏡術 (Lugol chromoendoscopy)來早期

發現食道鱗狀上皮癌。

高侵犯性表皮內腫瘤 (HGIN)的角質細胞
層和低侵犯性表皮內腫瘤 (LGIN)相比已完全缺
失，更加不會被碘染色，所以在碘染色內視鏡

術中會出現粉色表徵 (Pink-color sign)，可以用
它來區分 HGIN和 LGIN31。中後期的食道鱗狀

上皮癌在內視鏡檢查中，會發現突出的腫塊或

者是凹陷的潰瘍。

另一項常用技術是窄頻光頻影像 (narrow 
band imaging, NBI)。NBI 利用血紅蛋白對於 415 
奈米至 540 奈米波長光的高吸收度，使得腫瘤
細胞會產生一塊棕色的特定區域。32窄頻光頻

放大影像則可以看到腫瘤細胞內的微血管構造 
(Intrapapillary capillary loops, IPCLs)，用它來區
分 T1a (侵犯固有層 )和 T1b (侵犯黏膜下層 )
的食道鱗狀上皮癌。窄頻光頻影像對食道癌診

斷的敏感度高達 97.2%，準確性高達 88.9%，遠
較傳統白光影像的敏感度 55%優異 33。

三、臨床分期

腫瘤的分期對於治療方式的選擇相當重

要，根據 2017年第八版的 TNM腫瘤分期，可
以把食道鱗狀上皮癌分期如表一 34。內視鏡、

內視鏡超音波、食道攝影和電腦斷層能夠用來

協助腫瘤的 T分期；內視鏡超音波和電腦斷層
則能夠用來協助腫瘤的 N分期 (敏感性 /特異
性：80%/70%；50%/83%)；FDG-PET則是診斷
有無遠端轉移最重要的工具，敏感性高，為疾

病分期的例行檢查之一 35。

表淺的食道鱗狀上皮癌可以用內視鏡所見

的型態來分級。根據日本的分類方 式，表淺型 
(Type 0)可以區分為表淺突起型 (Type 0-I)、表
淺平坦型 (Type 0-II)和表淺凹陷型 (Type 0-III)。
表淺突起型 0-I 和表淺凹陷型 0-III被認為 有很
高的機率侵犯至黏膜下層 (94.7%和 100%)；
大部分微突起型 0-IIa 和平坦型 0-IIb 是侷限在
黏膜層，而輕微凹陷型 0-IIc 則介於原位癌和 
T1b36。

窄頻光頻放大影像 (Magnifying NBI)的
IPCLs也能夠判斷腫瘤的侵犯深度，區分侷限在
黏膜層之上的腫瘤 (Tis或 T1a)和侵犯至黏膜層
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下的腫瘤 (T1b)，敏感性 (Sensitivity)達 78%，
特異性 (Specificity)達 95%37。食道攝影能夠用

來評估腫瘤的形狀、長度和位置；內視鏡超音

波下的食道癌是一個低迴音的腫塊，我們能夠

利用它來區分腫瘤侵犯到了食道壁的哪一個層

面。

無論是哪一種技術都有侷限性，很難單用

一種檢查就徹底了解食道癌的 T 分期。內視鏡
超音波對於狹窄的食道、化療或放射療後的食

道癌診斷準確性不高；電腦斷層難以辨別食道

癌侵犯食道壁的深度，但對於區分有無鄰近器

官侵犯或遠處轉移則相當有幫助。18F-氟正子
電腦斷層攝影 (FDG-PET)對於診斷食道癌遠處 
轉移及評估化學治療的療效都有很大的幫助，

可是無法用來評估 T 和 N 的分期 38。近年來，

利用電腦斷層及 18F-氟正子電腦斷層攝影結合
的技術，從結構上和功能上綜合評估以提升準

確度。

治　療

現今對於食道癌的治療，有許許多多的

選擇，包括內視鏡切除術、手術、化學治療

和放射治療等。根據 2016年 ESMO (European 
Society for Medical Oncology)的食道鱗狀上皮癌
治療指引，cTis-T1a的病人首選治療為內視鏡切
除術，cT1-2 N0的病人可優先考慮手術切除，
若是無法切除乾淨或者更後期的病人 (cT3-4 or 
cN1-3M0)，ESMO推薦引導性化學放射治療、
重新分期及手術。對於無法手術或者不願手術

的病人，合併化學放射治療會優於單獨的放射

表一：食道鱗狀上皮癌分期 (TNM) AJCC 8th edition34

原發腫瘤大小、位置及侵犯程度 (T)

Tx 腫瘤無法評估

T0 無腫瘤

Tis 高度分化不良 (High grade dysplasia)

T1 (T1a) 腫瘤侵犯到固有層 (Lamina propria)或黏
膜肌層 (Muscularis mucosae)

T1 (T1b) 腫瘤侵犯到黏膜下層 (Submucosa)

T2 腫瘤侵犯到肌肉層 (Muscularis propria)

T3 腫瘤侵犯到外膜 (Adventitia)

T4 (T4a) 腫瘤侵犯到鄰近器官如肋膜、心包膜、
奇靜脈、橫膈膜、腹膜

T4 (T4b) 腫瘤侵犯到其他鄰近器官如主動脈、脊
椎、氣管

淋巴結侵犯 (N)

Nx 局部淋巴結無法評估是否有侵犯

N0 沒有局部淋巴結轉移

N1 1-2個局部淋巴結轉移

N2 3-6個局部淋巴結轉移

N3 超過 7個局部淋巴結轉移

遠端轉移 (M)

M0 無遠處轉移

M1 有遠處轉移

臨床分期

期別 T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0-1 M0

II T2 N0-1 M0

T3 N0 M0

III T3 N1 M0

T1-3 N2 M0

IVA T4 N0-2 M0

T1-4 N3 M0

IVB T1-4 N0-3 M1

表二：2017v2 NCCN guideline

pTis
pT1a

1. 內視鏡治療 (優先考量 )：
　- 內視鏡切除術
　- 內視鏡燒灼術
　- 內視鏡切除併燒灼術
2. 食道切除術

pT1b, N0 食道切除術

cT1b-T4a, 
N0-N+

1. T1b/T2, N0 低風險病灶：小於 2公分，
分化良好，非頸部食道癌：食道切除術

2. 非頸部食道癌：引導性化學放射治療 
(RT 41.4-50.4 Gy合併化學治療 )及手術

3. 頸部食道癌、拒絕或無法接受手術的病
人：確定性化學放射治療 (RT 50-50.4 
Gy合併化學治療 )

cT4b 1. 確定性化學放射治療 (RT 50-50.4 Gy合
併化學治療 )，若侵犯氣管、大血管或
心臟，則只做化學治療

2. 安寧緩和醫療
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治療 39。2017年 NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network)的治療指引亦和 ESMO類似，
詳細內容如表二。以下將就現行的各種治療方

式做一個大概的介紹。

一、內視鏡切除及電燒術

早期食道鱗狀上皮癌的病人 (Tis-T1a,N0)，
能夠透過胃鏡切除或電燒術根治疾病 39，但在

治療前必須先清楚了解食道癌侵犯的深度、腫

瘤的範圍和病灶的數量。食道癌侵犯的深度和

淋巴結的轉移息息相關，侵犯到黏膜層的食道

癌只有 3%會淋巴轉移 40。利用內視鏡從黏膜下

層切除腫瘤並直接送病理檢查，判斷食道癌是

否侵犯超過黏膜層，若有就安排更進一步的治

療，也是一種選擇 41。

根據 ESMO及 NCCN治療指引，分期為 
Tis-T1a合併 2公分以下、無高度分化不良、
無淋巴及血管侵犯以及切除後邊緣無殘餘腫瘤

細胞時，可以單純地用內視鏡切除術來治療，

侵犯性低且副作用少。但如果腫瘤已經進展到 
T1b、有淋巴及血管的侵犯或是手術邊緣有腫
瘤細胞，則必須接受進一步的手術切除或放射

化學 治療。內視鏡治療後的病人，仍然必須密
切的內視鏡追蹤，因為食道鱗狀上皮癌有很高

的再發率，而且可能併發其他的頭頸部癌。目

前建議內視鏡治療後，第一年每三個月追蹤一

次，第二年每三到六個月追蹤一次 29。

二、手術切除

經胸食道切除術是中後期食道癌病人常接

受的手術，是一種高侵犯性的治療方式，預後

往往跟手術中併發症息息相關。食道鱗狀上皮

癌經常會侵犯到周圍的 淋巴組織，包括頸部、
胸部及腹部淋巴結。過去，大家對於是否積極

的淋巴廓清術有極大的爭議，然而，近期一篇

統合十三個相關研究的整合分析證實三個區域

的淋巴廓清術比兩個區域的淋巴廓清術 (不含
頸部淋巴結 )能增加病人的五年存活率 42。頸

部淋巴結廓清對於胸部食道癌且有淋巴轉移的

病人，會有更多的好處。然而更積極的手術方

式也會產生較多的併發症，包括食道接合處滲

漏、氣胸、血 胸及聲帶麻痺等。
為了減少手術的併發症，現在大家正積極

的發展低侵犯性的手術方式，如胸腔鏡食道切

除術。根據文獻，與傳統開胸開腹手術相比，

微創腔鏡手術的好處包括較少術中出血量、較

少住院天數及較佳的手術後生活品質等。但兩

者在手術時間、手術死亡率、手術清除淋巴結

數目、長期存活方面則無差別，手術後併發症

方面兩者也是無明顯差異。但若針對呼吸道方

面的併發症，則微創手術有較低的發生率。最

早比較兩者差異的三期臨床試驗是 TIME trial，
其主要試驗指標為手術後肺部感染，在 2012年
發表時認為微創手術可帶來手術後早期的好處

(short term benefits)，在 2017年更進一步發表追
蹤成果，存活率方面兩者並無差別，證實了使

用微創的方法並不會對腫瘤切除有不良影響，

相反的，可使手術恢復更順利 43,44。

當前進行中比較傳統手術與微創食道癌手

術的臨床試驗包括法國的MIRO trial及日本的
JCOG1409 trial。達文西機器人手臂應用在食道
癌手術上也日漸風行，但一般而言，在有經驗

的外科醫師中，機器人手臂手術與胸腔鏡腹腔

鏡手術相比，並無法帶給病人更多的好處 ,當前
荷蘭進行中的 ROBOT trial比較兩者的應用，我
們拭目以待。

三、引導性及輔助化學治療 (Neoadjuvant and 

Adjuvant Chemotherapy)

在日本，Cisplatin和 5-FU組成的引導性
化學治療是第 II、III期食道鱗狀上皮癌病人的
標準治療方式。這種組合相當有效，提升了病

人的五年存活率。而根據這種組合，最近有人

提出了 Docetaxel、Cisplatin和 5-FU (DCF)合
併使用的更積極的治療方式 (DCF)，第三期的
臨床研究顯示跟 adriamycin, 5-FU, cisplatin 比較
起來，DCF似乎有較好的無復發存活率 (2年的
無復發存活率 64.1% vs 42.9%，風險比 0.53，
p=0.057)，但是 2年的總存活率並沒有統計學差
異 (78.6% vs. 65.4%，p=0.08)45。

但在日本，一般認為手術是最重要的局部

治療，較少為了局部控制使用放射線治療，因
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此化學放射治療較不風行。早期的 JCOG9204
認為手術後輔助性化學治療有好處，緊接著

JCOG9907發現手術前化學治療比手術後化學治
療好，自此奠定手術前化學治療再手術這策略

的地位。類似的試驗，比較手術前化學治療再

手術與單獨手術的，在西方還有 RTOG8911和
MRC trials。 

至於手術後化學放射治療的角色在文獻上

較少被提及，主要是早期手術後病人多半非常

虛弱，已無法再承受化學放射治療。然而，隨

著微創手術進步，病人恢復快速，近來我們分

析台灣癌登資料庫，發現在沒有接受手術前引

導性治療的病人，手術後的化學放射治療可提

升整體存活，尤其是具有如嚴重腫瘤侵犯深度

(pT3/4)、淋巴轉移陽性 (pN+)、腫瘤長度較長、
分化不良、切除不完整等不良預後因子的病

人；無病存活率方面，手術後化學放射治療也

可以降低復發機率，尤其是局部復發 46,47。

四、引導性化學放射治療及手術

局部晚期 (locally advanced)食道癌，現今
最風行的治療方式仍為手術前化學放射治療後

再行手術。早期臨床試驗結果分歧不一，但荷

蘭的 CROSS trial發表後，手術前化學放射治
療再行手術的策略則被許多臨床準則所採納，

CROSS收集的病人為 T1N1、T2-3N0-1，而使
用的化學藥物為 Carboplatin加 Paclitaxel。

CROSS試驗總共收納了 366個合格的個
案，其中 178人被分到引導性化學放射治療後
再行手術的組別，188人被分到只進行手術的
組別，比較兩組病人對於治療的反應。引導性

化學放射治療 -手術這一組病人最常見的血液
副作用為白血球低下 (6%)及嗜中性球低下症
(2%)，最常見的非血液副作用為厭食 (5%)及倦
怠感 (3%)。然而，引導性化學放射治療再手術
的這組病人有較高的手術成功率，在切除邊緣

1mm的範圍內無腫瘤細胞，成功率和只接受手
術的病人相比為 92%比 69%(P<0.001)48。術前

化學放射治療再行手術這策略在臨床分期早期

(stage I/II)的病人則被法國 FFCD9901 trial認為
無效 49。

對於局部晚期食道鱗狀上皮癌病人 
(T3-4N0-1M0)，德國研究顯示對引導性化學
治療有反應的時候，額外的手術並不會延長

病人的壽命，對於這一類型的病人，病人先

接受 3次的引導性化學治療 (5-FU, leucovorin, 
etoposide, cisplatin)再接受同步化學放射治療，
之後分成兩組，一組接受手術，另一組不接受

手術，比較起來，有接受手術這組有比較好的 2
年無惡化存活率 (progression free survival: 64.3% 
vs. 40.7%, 風險比 0.48, p=0.003)，但是手術的死
亡率遠比化學放射治療來得高 (12.8% vs. 3.5%, 
p=0.003)，所以總存活沒有差別，多變數分析
顯示腫瘤對引導性化學治療的反應是唯一對總

存活率最重要的預後因子 50。2016年 ESMO對
於局部晚期食道鱗狀上皮癌的治療指引為引導

性化學放射治療、重新分期及手術 (IA)；若病
人不能或不願手術，則建議確定性化學放射治

療、每三個月追蹤一次及挽救性手術 (IIB)。

五、確定性化學放射治療

早期在 1999年左右，RTOG8501試驗證實
了合併化學放射治療比單獨的放射治療能夠更

有效的提升局部晚期食道癌病人 (T1-3N0-1M0)
的存活率，確定性化學放射治療 (definitive 
CCRT)因此被用來治療無法手術的局部晚期食
道鱗狀上皮癌病人 51。但是如果用確定性化學

放射治療來治療第 II、III期的食道鱗狀上皮癌
病人，五年存活率只有 37%，遠低於引導性化
學治療加手術的 55%，只能用來作為不願或不
能手術的第 II、III期病人的替代性療法 52,53。

近年來日本有一個第三期臨床試驗，探討

Docetaxel、Cisplatin和 5-FU (DCF)的組合跟傳
統的 Cisplatin和 5-FU的組合對於治療轉移或是
復發的食道癌是否有更好的治療效果。

確定性化學放射治療其實有許多的問題。

第一，有超過 40%的病人對於確定性化學放
射治療失敗，而這些病人在未來六個月內的死

亡率高達 50%，必須接受挽救性治療 (Salvage 
treatment)54。第二，即使是完全緩解的病人，

仍有 10%的機率會發生遲發性、高毒性的放
射治療副作用，包括心包膜炎、肋膜積水和放
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射性肺炎等。為了減少放射治療的副作用，有

人嘗試著減少放療的總劑量，並發現 50.4-Gy
和 64.8-Gy的治療結果並沒有顯著的差異，但
是 50.4-Gy這組可以明顯的減少放射線產生的
併發症 55。因此，現在放射線治療的總劑量多

控制在 50.4-Gy。不過根據 2016年 ESMO治療
指引，體積弧形調控放射治療 (Volumetric Arc 
Therapy, VMAT)合併功能性造影可以提高放射
治療的總劑量至 60-Gy39。

六、挽救性治療 (Salvage treatment)

食道鱗狀上皮癌病人接受化學放射治療後

有相當高的復發機率，平均局部復發時間大約

是九個月，因此對於復發的診斷應該要及時而

且準確 56。早期的復發腫瘤會在內視鏡檢查中

看到黏膜下的一塊塊狀突起，而這時，就應該

接受挽救性治療了。

挽救性治療包括內視鏡切除術和一般手

術，而對於手術失敗的黏膜下病灶，光動力學

治療 (Photodynamic therapy)是一個可以考慮
的新選擇 57。對於表淺的病灶，內視鏡切除術

能夠提供很好的治療效果並且沒有太多的併發

症。一般只有 T1-2N0的食道鱗狀上皮癌病人在
接受挽救性治療後能夠存活較長的時間。挽救

性治療旨在徹底的根除病灶，但是因為放射線

治療後縱膈腔的纖維化及解剖構造的改變，術

後食道吻合處滲漏和呼吸道併發症的機率都會

比初次手術的病人高出許多。

七、標靶治療

EGFR是鱗狀上皮細胞癌領域中最常被研
究的標靶標的，而 Cetuximab是一種拮抗 EGFR
的免疫球蛋白，它經常和放射線治療一起被

用來治療頭頸部癌。可惜的是，Cetuximab在
許多第三期的臨床研究中並未被證實能夠延長

食道癌病人的壽命 58。對於局部或局部晚期的

的食道癌病人，近年的 RTOG0436試驗顯示
Cetuximab和化學放射治療合併使用並無法提高
此類病人的存活率 59。另外一個關於 Cetuximab
的第三期臨床試驗 SAKK75/08研究結果顯示：
cetuximab合併術前化學治療及合併化學放射治

療，並無法顯著地提升病患的整體存活期 60。

而對於復發或者轉移的食道癌病人，Gefitinib單
獨使用或 Panitumumab合併化學治療也已在大
型臨床試驗中，證實無法延長病患的整體存活

期 61,62。

八、免疫療法

目前科學家們轉而著手研究 PD1-PDL1 
(programmed cell death protein 1 signaling 
pathway)的路徑， 有 43.9%的病人 PD-1路徑
會被活化，而他們的預後比 PD-1沒被活化的病
人明顯來得差 63。目前針對此免疫途徑的新藥

Nivolumab和 Pembrolizumab，在早期的臨床實
驗中，顯示有 17-30%的腫瘤反應率 64,65。相信

更多的研究出來後，免疫療法會是未來治療食

道癌的一種主要方式之一。

九、安寧緩和療護

許多末期食道鱗狀上皮癌的病人都會逐

漸面對吞嚥困難、營養不良以及廔管造成的吸

入性肺炎。這些問題往往會對病人的生活品質

造成巨大的困擾，因此，緩解症狀的安寧緩和

療護是相當必要的。放射治療能夠在幾個月內

緩解病人吞嚥困難的症狀，但是治療效果卻要

等待四至六周才會慢慢生效，頗有些緩不濟

急 66。目前除了放射線治療外，自膨脹性金屬

支架 SEMS (self-expanding metal stent)能夠提
供病人額外的選擇。SEMS作用快速而且能夠
減緩腫瘤生長、避免食道再度阻塞以及關閉已

經產生的食道氣管廔管，塗藥性支架的效果尤

佳 67。可惜的是，接受過化學放射治療的病人

因為食道結構的改變，SEMS可能會出現許多不
可預知的風險，在使用上有所限制。

總結及未來展望

酒精、酒精的代謝產物乙醛和香菸，是食

道鱗狀上皮癌的主要致癌因子。而亞洲人又因

為乙醛脫氫酶 2 (ALDH2)的變異性，代謝乙醛
的能力較差，更加容易罹患食道鱗狀上皮癌。

除了盡量避免這些危險因子外，對於高危險族

群，我們也應該建立完善的偵測制度如定期內
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視鏡檢查、碘染色內視鏡術、窄頻光頻影像，

以期早期發現食道癌。越早期的癌症，越可

以使用低侵犯性的方法治癒，例如內視鏡切除

術，風險低而且效益高。當然，基於食道鱗狀

上皮癌的高復發率以及區域癌化現象 (其他頭頸
部癌 )，已治癒病人的定期追蹤也相當重要。對
於進展到中後期的食道鱗狀上皮癌，我們目前

的治療方式仍有相當大的改善空間，希望未來

能夠發展出更不具侵犯性、風險更低的手術方

式以及更有效的化學放射治療。基因學的進展

以及相關的預防及治療方式也相當令人期待。
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In 2016, esophageal cancer was the ninth most common cause of cancer death in Taiwan. Moreover, the mor-

tality rate in men was 15 times higher than that in women. Squamous cell carcinoma accounts for 80% of esopha-

geal cancer. It is a highly invasive cancer, and symptoms include dysphagia, fistulas, and bleeding. Less than 25% 

of patients survive for 5 years or more. Recent progress in endoscopic techniques has led to earlier detection of 

esophageal cancer, and with developments in chemoradiotherapy the prognosis has improved greatly. The present 

article reviews the latest developments and clinical research in esophageal squamous cell carcinoma, including the 

prevalence, pathogenic mechanisms, and genetic factors. Diagnostic modalities and current treatment options are 

discussed to help clinicians.  (J Intern Med Taiwan 2018; 29: 28-37)
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