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綜論：胰臟腺癌之回顧與展望

吳承翰　　石宇軒

臺中榮民總醫院　血液腫瘤科

摘　　要

胰臟腺癌是預後極差的惡性腫瘤，因腫瘤的位置容易包覆血管，能接受根除性手術的比

例很低，可切除的局部腫瘤採取術前化療 (neoadjuvant chemotherapy)可以增加手術邊緣乾淨
的機率並提高整體存活率，也能協助臨床醫師評估適合手術的病人。胰臟腺癌的腫瘤特性使

得化療的反應率也不佳，術後化療及緩和化療以gemcitabine或是5-Fluorouracil (5-FU)類的藥
物為基礎發展，雞尾酒式的多種化療藥物組合及新一代的化療藥物nab-paclitaxel在胰臟癌的
治療在近年來取得重要的進步，能提升病人存活率及生活品質。標靶藥物目前在胰臟癌的應

用有限，針對生殖系 (germline) BRCA突變的胰臟癌病人，使用PARP抑制劑olaparib已證實有
一定療效。本文回顧胰臟癌的臨床表徵及治療進展，並介紹最近的臨床試驗結果。

關鍵詞：胰臟癌 (Pancreatic adenocarcinoma) 
化學治療 (Chemotherapy) 
標靶治療 (Targeted therapy)

前　言

根據台灣癌症登記 107年的資料，初次診
斷胰臟惡性腫瘤者共計 2750人，占國人癌症
發生率男性第 12位、女性第 13位，其中腺
癌為最常見的組織形態，分別占男性個案之

66.41%，女性個案之 61.97%。胰腺癌約 80%的
病人在診斷時為局部晚期或遠端轉移，只有少

於 20%的病人在診斷時有機會接受治癒性的手
術治療，整體的 5年存活率只有 10%，同時胰
臟組織包覆血管，手術的難度也高，不容易達

到邊緣乾淨 (margin free)，因此近年的研究開始
討論術前化療 (neoadjuvant chemotherapy)對於
病人是否有幫助。內文將先介紹胰臟癌之臨床

表徵，再說明治療主軸化療的演進，最後討論

術前化療的臨床試驗，以期對胰臟癌有全面的

了解。

胰臟腺癌之臨床表徵

胰臟腺癌是由外分泌的胰管上皮細胞不

正常分化增生而產生，約佔所有胰臟癌的

85%1；另外的 15%包含漿液性囊狀腺瘤 (serous 
cystadenoma)、管內乳突狀黏液性瘤 (intraductal 
papillary mucinous neoplasm)、亦可能由內分泌
器官產生胰臟神經內分泌瘤 (pancreatic neuroen-
docrine tumor)。本文討論的對象是比例最多的
胰臟上皮細胞腺癌 (pancreatic adenocarcinoma)
以下簡稱為胰臟癌，並不包括神經內分泌瘤。

胰臟癌發生的風險因子包括抽菸、酗酒、

肥胖、糖尿病、家族史和慢性胰臟炎。早期胰
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臟癌常沒有合併症狀，或是症狀較不具特異性

而不易早期發現，例如：噁心、腹脹、上腹疼

痛、食慾減退、體重減輕。疾病晚期或是遠端

轉移後對器官產生壓迫，症狀才較明顯。胰臟

癌有 60%發生在胰臟的頭部，是最常見的位
置，胰臟頭和總膽管位置相鄰，容易造成膽道

阻塞和黃疸症狀：眼睛鞏膜泛黃、茶色尿、灰

白色大便，有時膽道的阻塞也會造成胰臟炎 2。

大約 25%的胰臟癌病人會合併糖尿病，且有
約 40%的病人合併葡萄糖耐受度降低 (glucose 
intolerance)3。

病人的臨床表現若有懷疑胰臟惡性腫瘤，

診斷通常需要腹部影像檢查 (如電腦斷層 )搭配
內視鏡檢查及病理切片。診斷的同時也需要作

臨床分期，來判斷病人的預後及作為治療的參

考依據。分期方式可依據腫瘤大小、淋巴結侵

犯、是否有遠端轉移來分成 1-4期 (AJCC TNM 
System)；對臨床決策而言，更重要的是腫瘤
是否可完整切除。因此實務上會根據腫瘤的大

小、位置、與附近血管的關聯程度、是否有遠

端轉移將病人分成可切除 (resectable)、臨界可
切除 (borderline resectable)、局部晚期 (locally 
advanced)及轉移性胰臟癌 (metastatic)4，只有大

約 20%左右的新診斷病人被判定為可切除。適
合開刀的病人建議手術切除，開刀切除腫瘤能

增加存活率，並獲得完整的腫瘤組織做基因分

析，提供後續治療更多的資訊 5。

胰臟癌術後輔助性化療

胰臟癌只有約 20%的病人有機會接受治
癒性的切除手術，術後有高達 70%的病人會
復發，整體而言約只有 6%的胰臟癌病人能達
到治癒的目標 6，術後是否需要接受輔助性療

法，在 1980年代 GITSG臨床試驗即試圖回答
這個問題，該試驗中手術後使用放射線治療合

併 5-FU注射相比單純接受手術的病人，平均
存活時間 (overall survival; OS)分別是 20個月
和 11個月 (p=0.01)7，輔助性療法能顯著增加

存活時間。2004年 ESPAC-1 trial進一步探討化
療、放射線治療 (簡稱放療 )合併化療在輔助性
治療的效果，實驗設計分為接受放化療 (20Gy

合併 5-FU於前三天注射 )、接受化療 (5-FU)、
沒有接受輔助性治療、放化療和化療都接受的

4組病人，發現有接受放療的族群比起沒有接
受放療的族群 OS是 15.9個月比上 17.9個月
(p=0.05)結果反而較差，而接受化療的族群比
起沒有接受化療的族群 OS是 20.1個月和 15.5
個月 (p=0.009)，表示接受術後化療的治療效果
較佳，也奠定了胰臟癌術後以輔助性化療為主

的治療策略 8。根據 CONKO-001試驗，術後使
用半年的 gemcitabine比起術後沒有接受化療的
病人，顯著延長存活時間 (22.8個月 vs. 20.2個
月 )9。至於 gemcitabine和 5-FU何者藥物效果
較好則有 ESPAC-3試驗，發現使用 5-FU或是
gemcitabine則在效果上沒有顯著差異 10。

而針對日本族群的 JASPAC-01則發現單
獨使用口服化療藥 S1比單用 gemcitabine有更
好的療效，OS分別是 46.5個月和 25.5個月
(p<0.001)，雖然該實驗設計一開始參考轉移性
胰臟癌 GEST trial設計為 non-inferiority，但最
後 S1達到統計學上 superiority to gemcitabine，
因為療效比其他藥物好太多，此臨床試驗的結

果是否可應用到日本以外的國家也有廣泛的討

論 11。

更多的藥物組合是否能讓治療效果更好，

則有後續的 ESPAC-046和 PRODIGE 24/CCTG 
PA612兩個臨床試驗。ESPAC-04合併使用
capecitabine和 gemcitabine優於單用 gemcitabine 
(overall survival: 28 months vs. 25.5 months)，而
PRODIGE 24/CCTG PA6則使用 5-FU加上 iri-
notecan和 oxaliplatin的處方 mFOLFIRINOX，
使用在胰臟癌術後且 CA-199 <180 U/ml的病人
上，可以使 OS達到 54.4個月，顯著優於單用
gemcitabine 21.6個月 (p<0.001)，但副作用包含
血球低下、腸胃道症狀的比例較高 (表一 )。
在轉移性胰臟癌有效的處方 gemcitabine合

併 nab-paclitaxel，在術後輔助性化療的角色則
有 APACT trial試圖解答，合併使用兩種藥與單
用 gemcitabine的效果互相比較，無疾病存活期
(investigator-assessed disease free survival; DFS)
是 19.4個月比上 18.8個月 (p=0.1824)，而 OS
是 40.5比上 36.2個月 (p=0.045)，因為主要療效
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指標 (primary end point)上並沒有顯著差異，且
會造成較多比例的副作用，例如血球低下，所

以輔助性化療不建議合併使用 nab-paclitaxel。
(Tempero et al. ASCO 2019)

晚期胰臟癌之第一線治療

1997年 Burris比較晚期胰臟癌一線單獨使
用 gemcitabine和 5-FU的治療效果，gemcitabine
的 OS為 5.7個月優於 5-FU的 4.4個月，且達
到統計學上顯著差異，奠定了轉移性胰臟癌以

gemcitabine作為治療的基礎 13。於是後續臨床

試驗便將各種化療藥物與 gemcitabine合併使
用，比較和 gemcitabine單獨使用的治療差異，
這些處方包含了腸胃道腫瘤常用的 cisplatin14、

oxaliplatin15、5-FU16、irinotecan17，上述臨床試

驗發現合併使用毒性不高，平均存活率增加約 1
個月，但都沒有達到顯著的統計差異。

隨後標靶藥物開始發展，2007年的臨床試
驗便將 gamcitabine合併 erlotinib作治療，發現
比單獨使用 gemcitabine平均存活時間多了約
10天，雖然有達到統計學上的差異 (6.2 months 

vs. 5.9 months, p=0.038)，但是真正的臨床效益
有待商榷 18。後續 gemcitabine合併單株抗體
bevacizumab19、cetuximab20的臨床試驗沒有看

到療效的進步。

雖然單獨使用 5-FU的效果比 gemcitabine
差，但是一系列 gemcitabine合併其他藥物的臨
床試驗沒有成功，所以 5-FU組合另外兩種化療
藥 irinotecan和 oxaliplatin的處方 FOLFIRINOX
便進入臨床試驗，2011年的 PRODIGE study比
較 FOLFIRINOX和單獨使用 gemcitabine的效
果，OS是 11.1比上 6.8個月 (p<0.001)，無惡化
存活期 (progression free survival; PFS)是 6.4比
上 3.3個月 (p<0.001)，腫瘤的反應率達 32%，
疾病控制率為 70%，療效卓著，可算是轉移性
胰臟癌治療的一大突破；但是三種化療藥物的

組合也導致副作用較嚴重，像是血球低下、腹

瀉、周邊神經毒性、肝炎的比例較對照組顯著

較高 21，也因此 FOLFIRINOX較建議使用於年
輕、體力較佳，能夠承受高強度化療的病人。

合併 gemcitabine和其他化療藥物的臨
床試驗直到 2013年MPACT trial終於有了成

表一：胰臟癌術後輔助性化療臨床試驗進程

Author/Trial Number Treatment Patient selection OS(m) DFS(m)

GITSG study
Arch Surg 
1986

21 chemoradiation
with 5-FU

胰臟癌接受根除性手術 20
(p=0.01)

11
(p=0.01)

22 surgery alone 11 9

ESPAC-3
JAMA 
2010

537 gemcitabine 胰臟癌接受根除性手術 23.6
(p=0.39)

14.3
(p=0.53)

551 5-FU+covorin 23 14.1

CONKO-001
JAMA
2013

179 gemcitabine 無術前化療之胰臟癌接受
根除性手術

22.8
(p=0.01)

13.4
(p<0.001)

175 surgery alone 20.2 6.7

JASPAC-01
Lancet
2016

192 S1 日本族群胰臟癌接受 R0
切除

46.5
(p<0.001)

22.9
(p<0.001)

193 gemcitabine 25.5 11.3

ESPAC-04
Lancet
2017

364 gemcitabine+
capecitabine

胰臟癌接受根除性手術 28
(p=0.032)

13.9
(p=0.082)

366 gemcitabine 25.5 13.1

PRODIGE 24/
CCTG PA6
NEJM
2018

247 mFOLFIRINOX 胰臟癌接受根除性手術，
CA-199
<180U/ml

54.4
(p=0.003)

21.6
(p<0.001)

246 gemcitabine 35 12.8
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功的進展，nab-paclitaxel是與白蛋白結合的
paclitaxel，因為 paclitaxel太平洋紫杉醇不容易
溶於水中而須仰賴賦形劑 polyoxyl 35 castor oil
協助溶解，但容易造成嚴重的過敏反應，nab-
paclitaxel因不需使用賦形劑能減輕過敏反應，
並提高藥物進入腫瘤細胞之濃度 22。合併使用

gemcitabine及 nab-paclitaxel兩種藥物的平均存
活約可達 8.5個月，優於單獨使用 gemcitabine 
6.7個月，整體腫瘤的反應率達 23%，疾病控
制率 48%均優於 gemcitabine，副作用包含血球
降低、疲憊、神經病變、掉髮等比例高於對照

組 23。

在術後輔助性化療占重要角色的口服化療

藥物 S-1，在轉移性胰臟癌也有進行臨床試驗，
在 2013年的 GEST study收錄台灣和日本的晚
期胰臟癌病人，比較合併 gemcitabine和 S-1、
單獨使用 gemcitabine、單獨使用 S-1，三個組
別的治療效果，發現合併使用並沒有比單獨使

用 gemcitabine或 S-1有更好的療效 (superiority 
HR 0.88, p=0.15)；另外也發現單獨使用 S-1的
治療效果並不遜於單獨使用 gemcitabine (non-

inferiority HR 0.96, p<0.001)24，而在後續的

追蹤中也證實 S-1在一線的療效並不輸給
gemcitabine25。臺灣國衛院陳立宗所長及姜乃

榕醫師團隊發展出合併使用 S-1、leucovorin、
oxaliplatin、gemcitabine (SLOG)的雞尾酒式化
療處方，在第 1/2期臨床試驗 TCOG T1211中取
得良好的成效，轉移性胰臟癌第一線使用 SLOG
處方的 OS約 11.4個月，PFS約 7.6個月，血球
低下、腹瀉、周邊神經毒性、肝炎等副作用的

比例較 FOLFIRINOX低 26。

綜觀近年臨床試驗的成果，晚期胰腺癌第

一線的化療選擇，FOLFIRINOX、gemcitabine + 
nab-paclitaxel、SLOG都是有實證支持的治療處
方 (表二 )。

晚期胰臟癌之後線治療

過去晚期胰臟癌在一線治療之後若疾病惡

化，後線的藥物選擇有限。迄今最主要的二線

治療的藥物組合為 nanoliposomal irinotecan合
併 5-FU/leucovorin，根據 NAPOLI-1 study，前
線接受 gemcitabine為基礎的治療，後線使用

表二：胰臟癌緩解性化療臨床試驗進程

Author/Trial Number Treatment Patient selection OS(m) 1-year OS

Burris et al. 
J Clin Oncol 1997

63 gemcitabine 未曾接受治療，不
適合開刀之晚期胰
臟癌

5.7
(p=0.0025)

18%

63 5-FU 4.4 2%

Moore MJ, et al. 
J Clin Oncol 2007

285 gemcitabine+
erlotinib

晚期胰臟癌 6.24
(p=0.038)

23%
(p=0.023)

284 gemcitabine 5.91 13%

PRODIGE study
NEJM 2011

171 FOLFIRINOX 未曾接受治療之轉
移性胰臟癌

11.1
(p<0.001)

48.4%

171 gemcitabine 6.8 20.6%

MPACT trial
NEJM 2013

431 gemcitabine+
nab-paclitaxel

未曾接受治療之轉
移性胰臟癌

8.5
(p<0.001)

35%

430 gemcitabine 6.7 22%

J Cancer Res Clin 
Oncol 2017

277 gemcitabine 未曾接受治療之晚
期胰臟癌

8.8 23.8%

280 S-1 9.7 29%

275 gemcitabine+
S-1

10.1 45.5%

TCOG T1211
(phase II)
EJC 2020

51 SLOG 未曾接受治療之轉
移性胰臟癌

11.4 46%
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nanoliposomal irinotecan合併 5-FU/leucovorin與
單獨使用 5-FU/leucovorin做比較，無進展存活
期 (progression free survival; PFS)分別是 3.1個
月比上 1.5個月 (p=0.0001)，OS則為 6.1個月比
上 4.2個月 (p=0.0009)27。

對於晚期胰臟癌治療是否有更新的藥物進

展，目前的討論主要有三個方向：免疫療法

(immunotherapy)、標靶藥物 (molecularly targeted 
agent)、和細胞基質去除藥物 (stromal depleting 
agent)。
細胞基質去除藥物 pamrevlumab合併使用

化療目前已作 phase I/II trial，有待後續的臨床
試驗 (Picozzi et al. ESMO Open 2020)。免疫療
法的使用在胰臟癌目前沒有太多的證據，Cyto-
toxic T-Lymphocyte associated Antigen 4 (CTLA-
4)、Programmed cell Death protein-1 (PD-1)、
Programmed cell Death protein Ligand-1 (PD-L1)
的抑制劑在第 1、2期的臨床試驗中效果都
不好，可能與胰臟癌的 tumor mutation burden 
(TMB)比較低、microenvironment不利於免疫作
用有關 28。

至於標靶藥物的使用，很重要的一點是找

到能做作為靶心的基因或是蛋白質，且此標靶

對於腫瘤的生長需扮演重要角色，包含促癌基

因 (oncogene)的活化或是腫瘤抑制基因 (tumor 
suppressor gene)的消失，超過 9成的胰臟癌病
人有 oncogene KRAS的突變 4，KRAS也在老鼠
實驗中發現是促進腫瘤生長重要的基因突變，

但是 KRAS目前能作為標靶的藥物 sotorasib針
對 G12C的突變，在胰臟癌上並不常表現，在
胰臟癌的治療應用相對有限 29。

胰臟癌有 BRCA 1/2的生殖系突變 (germline 
mutation)的病人，大約佔所有胰臟癌的
4-7%30，研究顯示鉑金類的藥物對這群病人較

為有效 31，除此之外 PARP抑制劑 (poly ADP-
ribose polymerase inhibitor; PARPi)也是對於胰
臟癌合併 BRCA 1/2生殖系突變有效的藥物 32。

PARP抑制劑不直接抑制 BRCA基因，而是根
據如下原理：BRCA的突變會使雙股 DNA無
法修復，當細胞內 DNA損壞到一個程度，則
細胞就會產生癌變；PARP抑制劑即針對這個

機轉應運而生，PARP是一種 DNA修復酶，負
責單股 DNA斷裂的修復，沒有 PARP的作用則
DNA的複製會停滯，若帶有正常 BRCA基因的
功能則 DNA複製還可繼續進行；但若同時合
併 BRCA基因突變和 PARP的抑制則會使細胞
大量堆積 DNA損傷無法修復，最後導致腫瘤細
胞凋亡 (apoptosis)，而達到抑制癌細胞生長的效
果 33，PARPi在特定族群的乳癌、卵巢癌、攝
護腺癌已經取得美國 FDA的適應症核准。

胰臟癌使用 PARPi的藥物 olaparib是根據
2019年 POLO trial，針對 germline BRCA 1/2
突變，且一線使用鉑金類藥物有效的病人，

接續使用 olaparib作為維持治療 (maintenance 
therapy)，比起後續使用 placebo，PFS為 7.4個
月比上 3.8個月 (p=0.004)，olaparib的反應率為
23%，也因此 olaparib是目前適用於胰臟癌特定
族群的標靶藥物 32。

其他更少見的突變，如 NTRK gene，於近
期臨床研究中發現，也可作為晚期胰臟癌治療

的標的 34。因此從精準醫學的角度，胰臟癌的

病人若能進行完整的腫瘤基因分析，仍有助於

後續治療的選擇。

胰臟癌術前治療

因為胰臟癌能接受治癒性手術的病人很

少，且一部分手術後的病人開完刀之後很快就

復發，也因此近年來開始討論手術前，先施行

化療或是放射線治療 (neo-adjuvant therapy)能否
改善治療的成效。

在 2016年的觀察型研究就發現，術前治療
再手術，比起單獨手術的整體存活率更好 35。

於 2018年的統合分析 (meta-analysis)裡面也得
到同樣的結論 36並且發現術前治療的確可以使

腫瘤切除乾淨的比率提高，但因為 RCT篇數
少、個案數亦少，需要大規模的 RCT才有較佳
的證據。

2019年於國際會議上發表的日本 phase 
II/III臨床試驗 Prep-02/JSAP05，針對可切除
(resectable)的胰臟癌，比較二組病人，一組於
術前使用 gemcitabine和 S-1，接續開刀及術後
治療 (neoadjuvant chemotherapyà operationà adju-
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vant chemotherapy)，對照組為直接開刀接續術
後輔助性治療 (operationà adjuvant chemotherapy) 
OS分別是有顯著差異的 36.7個月比上 26.6
個月 (p=0.015)，目前尚待正式的研究成果發
表 37。

2020年正式發表的 PREOPANC trial針對適
合手術的病人族群中，將病人分成二組，一組

於術前使用 gemcitabine合併 chemoradiation，
之後接續手術與輔助性化療，對照組為直接開

刀術後接續輔助性化療，結果雖然在臨界可切

除 (borderline resectable)的病人次族群分析上，
有看到 OS和 DFS的差異，但對於可切除的
病人整體來看 OS分別是 16個月和 14.3個月
(p=0.096)並無顯著差異，所以對於胰臟癌可切
除的病人目前並無證據需要做術前放化療 38。

ESPAC-5F於 2020 ASCO上發表，針對臨
界可切除 (borderline resectable)的胰臟癌病人，
有接受術前治療 (neoadjuvant therapy)再去接受
手術的病人，比起沒有接受術前治療直接接受

手術的病人，有較佳的存活率。術前治療選擇

gemcitabine + capecitabine, FOLFIRINOX，或
chemoradiation則沒有明顯的差異。
胰臟癌因惡性度高，容易轉移，手術前先

接受術前治療，目的是先做疾病控制，處理微

小轉移 (micrometastasis)，增加手術完全切除的
機率 (R0 resection)，同時也利用術前治療的時
間，觀察疾病的治療反應及惡性程度，篩選出

手術真正有幫助的病人族群。根據 NCCN治療
指引 (NCCN guideline version 2.2021)，目前建
議臨界可切除 (borderline resectable)的病人接受
術前治療 (neoadjuvant therapy)，可切除 (resect-
able)的胰臟癌病人可考量疾病風險，選擇直接
接受手術或是先接受術前治療再接受手術。理

想的術前治療處方目前未有定論，仍待更多臨

床試驗的資料。

結　論

初診斷胰臟癌的病人需先評估腫瘤是否

可切除、或是臨界可切除，並根據病人狀況

考慮術前化療，手術後再接續輔助化療，治

療處方可考慮 mFOLFIRINOX、gemcitabine + 

capecitabine、單用 S-1或是 gemcitabine。對於
術後疾病惡化或是初診斷就無法開刀的病人來

說，緩和性化療的一線處方包含 mFOLFIRI-
NOX、gemcitabine + nab-paclitaxel、SLOG。
一線治療若是以 gemcitabine為基礎，後線的處
方則可以考慮 nanoliposomal irinotecan + 5-FU/
leucovorin。若有 germline BRCA基因突變的病
人則標靶藥物 olaparib可選擇作為鉑類化療後的
維持治療。不同的藥物組合具有不同的療效及

副作用，須根據病人年紀、身體條件、器官功

能、共病症的情形為病人整體考量。

胰臟腺癌為惡性度極高的惡性腫瘤，過去

治療的選擇少，病人的預後差。但近年來隨著

基礎研究及臨床試驗的進步，我們有愈來愈多

的治療策略及藥物選擇，從術前治療、術後輔

助性治療、到新一代的化療組合、乃至於精準

醫療，都有機會提昇病人的治療效果。我們彷

彿在漫長而闃黑的海面下，隨著時代浪潮的湧

動，慢慢感受到天光。
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Pancreatic adenocarcinoma is a malignancy with very poor prognosis. Because the mesenteric vessels are 

frequently involved in this cancer and the majority of patients were diagnosed at late stage. Less than 20% of 

patients are suitable to receive radical tumor resection. Neoadjuvant therapy can be considered for resectable or 

borderline resectable disease to improve surgical outcomes. Pancreatic adenocarcinoma is characterized by poor 

chemotherapeutic response due to the nature of malignancy. Gemcitabine-based or fluorouracil-based regimens 

are established as effective treatment for advanced pancreatic cancer. Precision medicine is a promising treatment 

strategy recently. This article provides a review on pancreatic adenocarcinoma, including clinical manifestations and 

recent treatment development.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 102-109)
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