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前言： 

本指引綜覽腎細胞癌 (Renal Cell Carcinoma)之診治，涵蓋佔比最高的透明細胞型

(ccRCC) 及多元的非透明細胞亞型，並詳述診斷分期、手術原則及各線用藥建議。旨

在協助醫療團隊制定個人化精準策略，優化患者預後。隨著分子生物學突破，ccRCC

的治療已由傳統干擾素演進至標靶與免疫合併療法。 
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第一章、腎細胞癌 RCC 概論 (Overview) 

腎細胞癌 (Renal cell carcinoma) 為起源於腎臟上皮細胞癌變的疾病，佔腎臟腫瘤的九成以

上。其他發於腎臟的癌症包括泌尿道上皮癌、威爾姆氏腫瘤、腎肉瘤，治療方式與 RCC 不

同，請參考個別型態癌症之指引。在 2004 年以前，轉移性 RCC 主流以 Interferon-α (IFN-

α)進行治療，患者 5 年存活率不到 10%，預後相當差。然而 VEGF/VEGFR TKI 與 mTOR 抑

制劑的出現大大改寫了轉移性 RCC 患者的命運；後續免疫治療的加入更加延長這類患者的存

活期。如今這兩大類藥物合併療法成為轉移性 RCC 的治療標準。(1)(2) 

1.1 腎臟生理學與 RCC 定義 

1.1.1 泌尿系統與腎臟生理構造 (3) 

● 腎臟結構：位於腹膜後方，大小約如拳頭。外部由腎被膜、脂肪與 Gerota 筋膜包覆；內

部實質分為負責過濾的皮質、包含腎錐體的髓質，以及匯集尿液的中心腎盂。微觀上，

每顆腎臟由百萬個功能單位腎元 (含腎絲球與腎小管) 組成。血液經腎動脈進入過濾後，

清淨血液由腎靜脈回流，廢物則形成尿液經輸尿管排往膀胱。 

● 腎臟功能：過濾血液、清除廢物並維持體內水分與電解質的平衡。其他功能包括：血壓

調節、分泌促紅血球生成素 (EPO)。 

 

1.2 組織病理學 (1)(4) 

● RCC 在組織學亞型中，腎透明細胞癌 (Clear Cell RCC, ccRCC) 為最主要類型，約佔所

有 RCC 的 75-85%，透明細胞在顯微鏡下通常顯得透明或是蒼白。致病機制與染色體
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3p25 上的 VHL (Von Hippel-Lindau) 基因功能喪失有關。(詳見 1.3.1) 

● 而非透明細胞癌 (Non-clear cell RCC, nccRCC) 的分類隨著分子生物學的進展，已變得

極為細緻與複雜。 

1.2.1 非透明細胞癌 (nccRCC) 常見亞型 

● 乳突狀腎細胞癌 (Papillary RCC): 傳統上分為第一型與第二型，但近期分類更傾向於依

據分子特徵區分。 

● 難染細胞癌 (Chromophobe RCC): 預後通常較佳。 

● 集尿管癌 (Collecting Duct Carcinoma): 罕見且具高度侵襲性。 

表 1.2 RCC 組織學分類 

組織學分類 解剖構造 佔比 特徵 

透明細胞型 

(ccRCC)  

75-85% 最常見 顯微鏡下顯得透明或是蒼白 

具有 3p 染色體上的 VHL 基因異常 

乳突狀 

(Papillary)  

15% 非透明細胞型中最常見者 

難染細胞型 

(Chromophobe)  

5% 預後相對較好 

嗜酸細胞瘤 

(Oncocytic)  

2-4% 需與良性嗜酸細胞瘤區分 

集合管癌 

(Collecting-duct)  
1% 惡性程度極高 

髓質細胞型 

(Medullary)  

1% 罕見，與 sickle cell disease 相關 

1.3 RCC 相關的分子生物學與發病機制 (5) 

RCC 的發生可歸因於體染色體基因突變 (非遺傳性)，或與家族遺傳性綜合徵相關。其中，

VHL (Von Hippel-Lindau) 抑癌基因的失能是透明腎細胞癌最關鍵的致病因素。 

1.3.1 VHL 基因突變與發病機制 

VHL (Von Hippel-Lindau) 抑癌基因異常與透明腎細胞癌： 

● VHL 基因編碼的蛋白 (pVHL): 是 E3 ubiquitin ligase 中的蛋白辨識區域。在腎臟細胞的

氧氣偵測路徑中扮演核心角色。該複合體負責標記 HIF-1α 與 HIF-2α 以進行蛋白酶體降
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解，從而精準調控其蛋白活性。 

● 氧氣正常環境：pVHL 複合體會持續降解 HIF，進而抑制 VEGF 等多種基因表達。 

● 當腎臟環境缺氧：pVHL 對 HIF 的降解作用會受到抑制，使 HIF 活性增加，誘導血管生

成以補償組織供氧。 

● 若 VHL 基因發生異常，即使在氧氣充足的環境下，HIF 仍會持續堆積，導致 VEGF 等基

因過度表達，進而驅動腫瘤血管生成與增殖。 

● 高達 90%的透明腎細胞癌與位於染色體 3p25 上的 VHL 基因功能喪失相關。 

 

1.3.2. mTOR 路徑過度活化 

mTOR 在 60-80%的透明細胞型 RCC 以及許多非透明細胞型腫瘤中被發現處於活化狀態。

mTOR 負責促進與細胞生長及代謝調節相關的蛋白質轉譯。 

1.3.3 其他基因突變 

研究辨識出的其他突變包括： 

● 染色質重塑基因：PBRM1。 

● 組織蛋白修飾基因：SETD2、KDM5C、KDM6A。 

● 抑癌基因：NF2。 

● c-Met 基因擴增：在轉移性 RCC 中常見，並與遺傳性及散發性乳突狀腫瘤有關。 

● Folliculin 突變：易導致難染細胞癌、嗜酸細胞瘤和透明細胞癌 

● Fumarate hydratase (FH) 突變：與平滑肌瘤及 RCC 相關，為侵襲性極強的疾病。 

1.4 分子生物學定義的新亞型 (Emerging Entities) 

NCCN 指引與 WHO 分類強調基於分子特徵的 RCC 亞型，對於精準診斷與治療至關重要。 

1.4.1 TFE3 重組型腎細胞癌 (TFE3-rearranged RCC) 
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過去被稱為 Xp11.2 轉位型 RCC。 

● 特徵：TFE3 基因與其他基因 (如 PRCC, ASPSCR1, SFPQ 等) 發生融合。 

● 年齡分布：在兒童 RCC 中較為常見 (約佔 35%) ，但在成人 RCC 中亦佔有一定比例 (約 

1.5%) 且常被誤診。 

● 免疫組織化學染色 (IHC)：TFE3 核染色陽性是其診斷標誌，且通常伴隨 CD10 陽性與

Cathepsin K 陽性。臨床上，此亞型在成人中往往表現出較強的侵襲性與較差的預後，

且可能對傳統的 VEGFR 標靶藥物反應不一。 

1.4.2 SMARCB1 (INI1) 缺失型腎髓質癌 (Renal Medullary Carcinoma) 

● 這是一種極為罕見且致命的惡性腫瘤，絕大多數發生在患有鐮狀細胞特徵 (Sickle-cell 

trait) 或血紅素鐮狀細胞疾病 (Hemoglobin SC disease) 的年輕非裔患者身上。 

● 分子致病機轉：抑癌基因 SMARCB1 (亦稱 INI1 或 SNF5) 的缺失。RMC 對化學治療 (特

別是鉑類藥物) 有一定反應，但對 VEGFR 標靶治療反應極差，整體預後極為嚴峻。 

1.4.3 RCC 相關遺傳性症候群 

● VHL 症候群: 最常見，與 VHL 基因突變相關，傾向發展為透明細胞癌。 

● FH 缺失型 RCC (Hereditary Leiomyomatosis and RCC, HLRCC): 由 FH (Fumarate 

Hydratase) 基因種系突變導致一種致癌代謝物-Fumarate 的堆積。此類腫瘤具有獨特的

形態學特徵 (如核仁周圍的光暈)，極具侵襲性，即便腫瘤體積小也容易發生早期轉移。

IHC 顯示 FH 蛋白缺失及 2SC (2-succinocysteine) 蛋白過度表現。 

● SDH 缺失型 RCC: 與粒線體複合物 II 的 SDH 基因 (SDHA/B/C/D) 突變相關。Succinate 

dehydrogenase (SDH) 的缺失會造成氧化壓力、ROS 與自由基之產生。組織學上常見

細胞質空泡化與嗜酸性細胞質。預後相對較好，但也具有轉移潛力。 

表 1.4 RCC 相關遺傳性症候群 

症候群 相關基因 主要腎臟癌變 腎外表現 

Von Hippel- Lindau 

(VHL) 

VHL 

(3p25) 

透明細胞癌 (ccRCC)、

多發性腎囊腫 

視網膜/CNS 血管母細胞

瘤、嗜鉻細胞瘤、胰臟神

經內分泌腫瘤 (pNET) 

遺傳性平滑肌瘤及腎

細胞癌 (HLRCC) 

FH (1q42) 第二型乳頭狀腎癌 皮膚/子宮平滑肌瘤 

(Fibroids) 

Birt-Hogg-Dubé FLCN 難染細胞癌混合型嗜酸 肺囊腫 (自發性氣胸風
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(BHD) 症候群 (17p11) 細胞瘤 險)、皮膚纖維毛囊瘤 

遺傳性乳頭狀腎細胞

癌 (HPRC) 

MET 

(7q31) 

第一型乳頭狀腎癌 通常僅限於腎臟 

結節性硬化症 (TSC) TSC1 / 

TSC2 

血管肌肉脂肪瘤 

(AML)、腎細胞癌 

癲癇、智力障礙、臉部血

管纖維瘤、肺部淋巴血管

平滑肌肌瘤病 (LAM) 

BAP1 腫瘤易感症候

群(BAP1-TPDS) 

BAP1 透明細胞癌 (具侵襲性) 葡萄膜黑色素瘤、惡性間

皮瘤 

SDH 缺乏型 RCC SDH 

A/B/C/D 

嗜酸性/空泡狀細胞質 

RCC 

副神經節瘤、嗜鉻細胞

瘤、GIST 

HLRCC: hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer; HPRC: hereditary papillary 

renal carcinoma; RCC: renal cell carcinoma; SDH: succinate dehydrogenase; TSC: 

tuberous sclerosis complex. 

1.5 風險因子 

已確立的環境與生活方式風險因子包括：(1) 

● 吸菸 

● 肥胖 

● 高血壓 

對於發病年齡≤ 46 歲、雙側或多發性腫瘤、或有強烈家族史的患者，應高度懷疑遺傳性腎癌

症候群，並建議轉介至遺傳門診進行諮詢與基因檢測。 

1.6 美國流行病學趨勢與疾病負擔 (1) 

● 發病率與診斷年齡。美國 2024 年有約 81610 例新診斷病例，並導致約 14,390 人死

亡。此類癌症約佔所有新發癌症的 4.1%，診斷時的中位年齡為 65 歲。 

● 發病率上升但死亡率下降。從 2010 年至 2019 年，腎臟癌的發病率平均每年上升

0.6%，然而死亡率卻呈現平均每年下降 1.6%的趨勢。此現象歸功於診斷技術的普及使

得早期腫瘤更易被發現，以及晚期轉移性疾病治療策略的顯著進步。目前局限性疾病的

5 年存活率已提升至 93.0% (2012-2018 年數據)，而晚期/轉移性疾病的 5 年存活率亦從

1990 年代的 7.3%倍增至 15%。 

1.6 台灣 RCC 的流行病學資料 (6) 
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1.6.1 發生率與排名 

● 腎癌在台灣雖然未列入前五大癌症，但發生率逐年穩定上升。這與人口老化、肥胖、高

血壓人口增加，以及偶發性腎癌發現增加有關。 

● 偶然發現率高：由於台灣健保便利及腹部超音波篩檢普及，約 60%以上的 RCC 是在無

症狀下經影像檢查意外發現的，這使得台灣早期 (一、二期) 腎癌的比例較高。 

● 發生人數：每年新診斷腎癌人數約在 2,500 至 2,800 人之間。 

 

1.6.2 年齡與性別分布 

● 根據統計，台灣腎細胞癌的發病高峰集中在 60 歲以上，但 50 歲以下的年輕病例也有增

加趨勢。好發年齡：男性 60-70 歲；女性 65-75 歲。 

● 性別差異：男性發生率明顯高於女性，比例約為 1.5:1。 

● 癌症發生率排名：在男性癌症發生率中約排名第 10-11 位；女性則在 13-15 位左右。 
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第二章、RCC 的初始評估與診斷分期 

2.1 臨床表現 (1) 

● 傳統腎細胞癌症狀：三聯徵 (血尿、腰部腫塊、腰痛)，如今已相當少見。 

● 現代 RCC 無症狀居多：隨著腹部影像檢查 (CT/MRI) 的廣泛應用，大量 RCC 的診斷是

透過意外發現，即因其他原因進行影像檢查時偶然發現腎臟腫瘤。這類無症狀的偶發性

腫瘤通常體積較小、分期較早，且無症狀。 

● 轉移性疾病的症狀：如持續性骨痛、頸部淋巴結腫大、或因肺轉移引起的咳嗽與呼吸困

難，為少數患者可能之首發症狀。 

● 伴隨腫瘤症候群 (Paraneoplastic syndromes) ：高鈣血症、紅血球增多症、發燒或體

重減輕，亦需納入鑑別診斷。 

 

2.2 建議的診斷與分期檢查 (1) 

NCCN 指引建議進行全面性的評估以準確分期： 

● 病史與理學檢查 (H&P): 重點在於家族史、風險因子及體能狀態 。 

● 實驗室檢查：包括全血球計數、生化綜合指標 (含血清肌酸酐、肝功能、校正後血鈣)、

LDH、尿液分析。 

● 影像學檢查: 

○ 腹部/骨盆 CT: 這是標準的評估工具，必須包含無顯影劑與打顯影劑後的多相影像，

以評估腫瘤的顯影增強特性。 
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○ 胸部影像: 胸部 CT 為首選，或可使用胸部 X 光，以排除肺部轉移。 

○ 腹部 MRI: 當懷疑腫瘤侵犯下腔靜脈 (IVC) 、患者對碘顯影劑過敏、或有中度腎功能

不全時，MRI 是極佳的替代工具，且在軟組織對比度上優於 CT。 

2.3 特殊情境的處置 (1) 

● 骨掃描 (Bone Scan): 不建議常規進行。僅在患者有骨痛症狀或 ALP 升高時才需安排 。 

● 腦部 MRI: 僅在有臨床症狀提示腦轉移時進行。 

● PET/CT: 目前證據不支持將 PET/CT 用於腎臟癌的常規診斷或追蹤，其敏感度與特異度

在 RCC 中變異較大。 

● 尿路上皮癌的排除: 若影像顯示腫瘤位於中央集尿系統或呈浸潤性生長，需懷疑尿路上皮

癌。此時應加做尿液細胞學、輸尿管鏡或經皮切片。 

2.4 腎臟腫瘤切片 (Renal Mass Biopsy) 的角色 (1) 

由於現代影像技術的高診斷率，對於影像特徵典型的實質性腎腫瘤，術前切片並非絕對必

要。但 NCCN 指引建議，若符合以下情況應考慮切片： 

● 計畫進行主動監測 (Active Surveillance): 需確認組織型態與惡性度以評估風險。 

● 計畫進行消融治療 (Ablation): 治療前必須取得組織學診斷。 

● 診斷不明確: 需排除轉移性病灶、淋巴瘤、發炎性假瘤或良性血管肌肉脂肪瘤。 

2.5 RCC 的 TNM 分期 (7) 
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● 侷限性腫瘤 (T1-T2)：指腫瘤完全被包裹在腎臟實質內，未穿透最外層的包膜。 

● 局部侵犯 (T3)：此階段腫瘤已開始向外擴散至靜脈或周邊脂肪，但仍受限於腎筋膜 

(Gerota’s fascia) 內。 

● 晚期侵犯 (T4)：一旦腫瘤穿透了腎筋膜，即定義為 T4，代表已侵犯周邊鄰近器官。此時

儘管可能尚無遠端轉移，但預後與遠端轉移同樣差，為 stage IV。 

表 2.5.1 AJCC 第八版 RCC TNM 分期表 

類別 分期 臨床定義 

T (原發

腫瘤) 

TX 原發腫瘤無法評估。 

T0 無原發腫瘤的證據。 

T1 最大徑 ≤ 7 cm，且侷限於腎臟內。 

T1a 最大徑 ≤ 4 cm，且侷限於腎臟內。 

T1b 最大徑 > 4 cm 但 ≤ 7 cm，且侷限於腎臟內。 

T2 最大徑 > 7 cm，且侷限於腎臟內。 

T2a 最大徑 > 7 cm 但 ≤ 10 cm，且侷限於腎臟內。 

T2b 最大徑 > 10 cm，且侷限於腎臟內。 

T3 腫瘤延伸至主要靜脈或腎周圍組織，但未侵犯同側腎上腺且未

超越腎筋膜 

T3a 腫瘤延伸至腎靜脈或其分支，或侵犯腎盂腎盞系統或侵犯腎周

圍及/或腎竇脂肪，但未超越腎筋膜 

T3b 腫瘤延伸至橫膈膜以下的下腔靜脈 

T3c 腫瘤延伸至橫膈膜以上的下腔靜脈或侵犯下腔靜脈壁 

T4 腫瘤侵犯已超越腎筋膜 (包括連續延伸至同側腎上腺) 

N (區域

淋巴結) 

NX 區域淋巴結無法評估 

N0 無區域淋巴結轉移 

N1 已有區域淋巴結轉移 

M (遠端

轉移) 

M0 無遠端轉移 

M1 已有遠端轉移 
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表 2.5.2 AJCC 第八版 RCC 臨床影像分期表 

臨床分期 T N M 說明 

第 I 期 T1 N0 M0 腫瘤 ≤ 7 cm 且侷限於腎臟 

第 II 期 T2 N0 M0 腫瘤 > 7 cm 且侷限於腎臟 

第 III 期 T1-T2 N1 M0 侷限於腎臟，但已有區域淋巴結轉移 

T3 NX, N0-

N1 

M0 腫瘤已侵犯主要靜脈或腎周圍組織 

第 IV 期 T4 任何 N M0 腫瘤已穿透腎筋膜 

任何 T 任何 N M1 已發生遠端轉移 (如肺、骨、腦轉移) 
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第三章、局部 RCC 的治療原則 

局部 RCC 的治療目標在於根除腫瘤同時最大化保留腎功能。治療決策應基於腫瘤分期、解剖

位置、患者共病症及預期壽命進行個別化考量。(1) 

3.1 原發處手術治療：根治性 vs. 部分腎切除 

根治性腎切除術仍是黃金標準。 

 

3.1.1 根治性腎切除術 (Radical Nephrectomy, RN): 

● 定義: 切除患側腎臟、腎周脂肪、Gerota 筋膜，視情況切除腎上腺及淋巴結。 

● 適應症: 腫瘤體積巨大、侵犯下腔靜脈 (IVC thrombus) 、或因腫瘤位置無法技術性執行

部分腎切除者。 

● 術式分類: 腹腔鏡 (Laparoscopic) 或機器人輔助 (Robotic) 在腫瘤學預後上與開腹手術相

當，且復原較快，為標準術式。 

3.1.2 腎元保留手術/部分腎切除術 (Partial Nephrectomy, PN): 

● 適應症擴展: 最初僅用於單腎、雙側腫瘤或腎功能不全患者 (絕對適應症) 。現已成為 T1a 

(<4 cm) 及 T1b (4-7 cm) 期腫瘤的首選治療，只要技術上可行且能保留足夠腎功能。 

● 臨床優勢: 與 RN 相比，PN 能顯著降低術後 CKD 的發生率，並與較低的心血管併發症及

總體死亡率相關。 

● 技術標準: 目標是完整切除腫瘤 (陰性邊緣) 並將熱缺血時間 (Warm Ischemia Time) 控制
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在理想範圍內 (通常建議 < 25-30 分鐘) 。 

3.2 淋巴結清除術 (Lymph Node Dissection, LND) 

關於 LND 的治療價值，醫學界長期存在爭議。EORTC 30881 試驗提供了關鍵的實證基礎，

目前僅建議術前影像發現淋巴結腫大，或術中觸診發現異常時，才建議進行 LND。(8) 

試驗名稱 EORTC 30881, phase III RCT (8) 

納入族群 772 名 cT1-T3N0M0 的可切除 RCC 患者 (即影像尚未發現淋巴結異常) 

試 驗 組 / 

對照組 

根治性腎切除術 (RN) + 完全淋巴結清除術 (LND) vs.  

單純根治性腎切除術 (RN alone) 

關鍵結果 

生存獲益：兩組在 OS 或 PFS 上無統計學顯著差異。 

淋巴結陽性率：LND 組僅 4.0%，低於預期。 

併發症：兩組的手術併發症發生率無顯著差異。 

臨床解讀 
對於術前影像顯示淋巴結正常 (cN0) 的患者，常規進行廣泛性 LND 並不

能帶來生存獲益。其主要目的為分期與預後評估，而非治療性切除。 

3.3 腎上腺切除 (Adrenalectomy) 

同側腎上腺切除並非所有根治性手術的必要步驟。 

● 保留建議: 若術前 CT/MRI 顯示腎上腺外觀正常，且腫瘤未直接侵犯腎上腺，應予以保

留。 

● 考慮切除狀況: 針對巨大的上極腫瘤或影像學異常的腎上腺，應考慮切除。 

3.4 主動監測 (Active Surveillance) 

主動監測亦為標準選項之一，特別是針對小型腎腫瘤 (< 4 cm) 。 

● 理論基礎：多項研究 (如 DISSRM 登錄研究) 顯示，許多小型偶發性腎腫瘤生長緩慢 (平

均生長速率約 0.3 cm/年) ，且轉移風險極低 (<2%) 。 

● 適用族群：預期壽命有限、手術風險高 (高齡或多重共病) 、腫瘤 <3-4 cm 的患者。 

● 執行方式：透過定期 (如每 3-6 個月) 腹部影像監控腫瘤大小與生長速率。若腫瘤快速生

長 (如 >0.5 cm/年) 或體積超過 3-4 cm，則啟動延遲性介入治療。 

3.5 消融技術 (Ablative Techniques) 

包括冷凍治療 (Cryotherapy) 與射頻消融 (Radiofrequency Ablation, RFA) 。 

● 定位: 作為不適合手術之 T1a 期患者的替代療法。 
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● 比較: 與手術相比，消融治療的局部復發率略高，可能需要二次治療，但併發症較少且腎

功能保存較佳。術前必須進行切片以確診。 

3.6 RCC 早期局部處置建議 

 

3.6.1 第一期 (Stage I) 

● T1a (≤4 cm): 首選部分腎切除術 (PN)。替代療法包括主動監測 (適合高齡/共病者) 或消

融治療。根治性切除僅在 PN 技術不可行時考慮。 

● T1b (4-7 cm): 首選部分腎切除術 (PN) (若技術可行)。若腫瘤位置複雜，根治性切除 

(RN) 亦為標準選項。 

3.6.2 第二期 (Stage II) 與第三期 (Stage III) 

● 主要治療: 根治性腎切除術 (RN) 是標準治療。 

● 部分腎切除的角色: 對於 T2 或 T3a 腫瘤，若解剖位置允許且有強烈保留腎功能的需求 

(如孤立腎)，在經驗豐富的醫學中心可考慮執行 PN，但需確保切除邊緣陰性。 
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第四章、術後輔助治療與追蹤 

● 對於手術完全切除後的早期 RCC 患者，復發風險為 20~30%，復發時間大多位於 1-2

年之間，3 年以上才復發的比例很少。 

● 而高風險腎癌病患 (如 pT3, pT4, 或 N+)，術後復發風險可達 30-50%。過去十年間，醫

學界致力於尋找有效的輔助治療，經歷了標靶藥物 (TKIs) 的多次失敗，終於在免疫檢查

點抑制劑 (ICI)-pembrolizumab 上取得突破。 

4.1 術後輔助性 VEGFR 標靶藥物 (TKIs) 的探索與挫敗 

多項大型第三期臨床試驗評估了 TKIs 在輔助治療的角色，但結果多為陰性或具爭議性。 

 
● S-TRAC 試驗是唯一顯示 TKI 具有 DFS 獲益的輔助試驗，這可能歸因於高風險篩選與較

高的藥物劑量。但由於缺乏 OS 獲益且副作用顯著 NCCN 指引僅列為 Category 3 臨床

使用需極為審慎。 

● 其他 ASSURE、PROTECT、ATLAS 試驗陸續證實各項 TKI 如 Sunitinib、Sorafenib、

Pazopanib 與 Axitinib 於 RCC 的輔助治療沒有顯著助益 (DFS 及 OS 皆無)。 

表 4.1 術後輔助性 VEGFR 標靶藥物 (TKIs) 之關鍵試驗結果 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

ASSURE 

phase III 

RCT (9) 

1,943 名局限性高風險

RCC (pT1b G3-4, pT2-4, 

或 N+) 

Sunitinib vs. 

Sorafenib vs.  

安慰劑 

mDFS: 5.8 vs 6.1 vs 6.6

個月副作用比例高 大量

患者減量或中斷治療 

S-TRAC 

phase III 

RCT (10) 

615 位高風險 ccRCC 術

後患者 主要為 pT3 或 N+ 

Sunitinib (50mg/d, 

4 週服/2 週休，持續

一年) vs. 安慰劑 

mDFS: 6.8 年 vs 5.6 年 

(HR: 0.76, p=0.03) 

OS 無顯著差異 
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三級以上 AEs: 63.4% 

PROTECT 

phase III 

RCT (11) 

1,538 名 pT2 (high 

grade) 或 ≥ pT3 之

ccRCC 術後患者 

Pazopanib (600 

mg) vs. 安慰劑 

DFS: (HR: 0.86, p=0.16) 

ATLAS 

phase III 

RCT (12) 

724 名 ≥ pT2 或 N+之

ccRCC 術後患者 

Axitinib (5 mg 

BID，給予三年) vs. 

安慰劑 

試驗提前終止  

DFS: (HR: 0.87, p=0.32) 

ccRCC: clear cell renal cell carcinoma; DFS: disease-free survival; HR: hazard ratio; OS: 

overall survival; RCT: randomized controlled trial. 

4.2 術後輔助性免疫療法的突破 

KEYNOTE-564 試驗是目前唯一證實能顯著改善 DFS 並具備 OS 獲益的術後輔助治療研究。

此里程碑式的結果徹底翻轉了腎癌術後輔助治療的臨床準則，奠定了 RCC 免疫輔助療法的核

心地位。憑藉其 Category 1 實證數據，NCCN 指引已將 Pembrolizumab 列為高風險 

ccRCC 患者術後輔助治療的標準方案。 

 

試驗名稱 KEYNOTE-564, phase III, RCT (13) 

納入族群 

994 位中高風險至高風險的 ccRCC 患者，包括： 

Pt2 Grade 4 或肉瘤樣分化、Pt3 或更高、淋巴結陽性 (N+)、M1 NED 

(診斷時有轉移，但已完全切除原發與轉移灶，無殘留疾病) 

試驗/對照組 Pembrolizumab (200 mg Q3W, 至多 17 週期/約一年) vs. 安慰劑 

關鍵結果 
30 個月 DFS：77.3% vs. 68.1% (HR :0.68, P=0.002) 

4 年 OS: 91.2% vs 86.0% (HR: 0.62, P=0.005) 
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安全性: 約 32.4%患者發生 3 級以上 (含) 不良反應 

4.3 術後追蹤 (Follow-up) 

術後追蹤的主要目的是早期發現局部復發或遠端轉移，以便及早介入。約 20-30%的局限性

腫瘤患者術後最終會復發，其中肺部是最常見的轉移部位 (50-60%) 。復發多發生在術後 3 

年內，但晚期復發 (> 5 年) 亦非罕見。(1) 

NCCN 指引依據復發風險，制定了分層追蹤計畫 (Category 2B 建議)： 

4.3.1 第 I 期 RCC 患者 

風險相對較低，追蹤頻率較疏。 

● 病史與理學檢查 (H&P): 每年一次。 

● 實驗室檢查: 每年一次 (視臨床指徵) 。 

● 腹部影像: 術後 3-12 個月進行基準線腹部 CT 或 MRI (首選)。之後每年一次持續 5 年。 

● 胸部影像: 每年一次胸部 X 光或 CT，持續至少 5 年。 

4.3.2 第 II 期 RCC 患者 

風險中等，影像檢查頻率增加。 

● 腹部 CT 或 MRI: 術後 2 年內，每 6 個月進行一次。之後改為每年一次，持續至第 5 年。 

● 胸部影像: 每年一次胸部 X 光或 CT，持續至少 5 年。 

4.3.3 第 III 期 RCC 患者 

高復發風險，需密切監測。 

● 病史與理學檢查: 術後 3 年內，每 3-6 個月一次；之後每年一次，直到第 5 年。 

● 實驗室檢查: 包含完整生化數值，頻率同上。 

● 腹部 CT 或 MRI: 術後 3-6 個月進行基準線檢查；之後每 3-6 個月一次，持續至少 3 年。 

影像工具首選 CT 或 MRI；超音波 (US) 雖為選項但敏感度較低。 

● 胸部影像: 術後 3-6 個月進行基準線胸部 CT。之後每 3-6 個月一次 (首選 CT) ，持續至

少 3 年，之後每年一次直到第 5 年。 

4.3.4 長期追蹤 (>5 年) 

NCCN 指引指出，5 年後的追蹤策略可視臨床狀況由醫師裁量。鑑於部分患者 (特別是低風

險者) 可能出現極晚期復發，對於預期壽命長的患者，持續的年度追蹤可能具有潛在價值。  
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第五章、復發性或第四期疾病的初步評估與風險分層 

對於轉移性腎細胞癌 (mRCC)，須結合患者的臨床特徵與實驗室數據，進行風險分層。 

5.1 轉移性疾病的預後模型 

NCCN 指引強調兩種主要的預後模型：MSKCC 模型與 IMDC 模型。這些模型不僅用於預測

存活期，更是決定第一線免疫聯合療法適用性的關鍵依據。 

5.1.1 MSKCC 預後模型(14) 

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) 所發展的模型最早被廣泛應用，建立於

IFN-α 治療時代。該模型定義了五個風險因子： 

● 診斷至治療時間 < 1 年：反映腫瘤生長速度快，或診斷時即為晚期。 

● KPS < 80%：反映患者受疾病影響的程度。 

● LDH 濃度大於 > 1.5 倍 ULN： 

● 校正後血清鈣濃度 >ULN。與骨轉移或腫瘤分泌 PTHrP 有關，是預後不良的強烈指標。 

● 血紅素 < LLN。貧血反映慢性發炎狀態或骨髓受抑制。 

臨床解讀：雖然此模型歷史悠久，但其中的因子(如 LDH 和鈣) 反映了腫瘤的代謝負荷與伴腫

瘤症候群 (Paraneoplastic syndromes)，至今仍具參考價值。 

 

5.1.2 IMDC 預後模型 (15) 

IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) 模型於

MSKCC 模型架構上，再加入另兩項獨立預後因子 (ANC, Plt)。此模型為接受 VEGF 標靶治
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療的患者所建立，並已在免疫治療時代獲得驗證，是目前臨床試驗與指引中最主要的分層工

具。它包含了六個獨立的預後不良因子： 

● 診斷至治療時間 < 1 年：(同 MSKCC 模型) 

● KPS < 80%：(同 MSKCC 模型) 

● 血清鈣 > ULN：(同 MSKCC 模型) 

● 血紅素 < LLN：(同 MSKCC 模型) 

● ANC > ULN：反映全身性發炎反應。 

● 血小板計數 > ULN：血小板增多症同樣是腫瘤相關發炎與侵襲性的標記。 

表 5.1.2 IMDC 風險分組與預後數據： 

風險分組 危險因子 預後指標 病程與治療影響 

低風險  

(Favorable) 

0 個 2 年 OS: 75% 病程較緩慢 對血管新生抑制劑反應良

好 部分甚至可先採取主動監測 

中風險 

(Intermediate) 

1 或 2 個 mOS: 27 個月  

2 年 OS: 53% 

病情進展迅速，急需起效快且能提供

長期控制的治療 (如雙免疫療法) 

高風險 (Poor) 3 至 6 個 mOS: 8.8 個月  

2 年 OS: 7% 

5.2 晚期疾病的手術治療角色 (Surgical Options) 

雖然第 IV 期 RCC 主要依賴全身性治療，但外科手術在特定情境下仍扮演不可或缺的角色。 
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5.2.1 減積性腎切除術 (Cytoreductive Nephrectomy, CN) 

● 時代演變。在 IFN 治療時代，切除原發腫瘤被認為可以移除免疫抑制源，從而改善生

存。然而在標靶與免疫治療時代，此觀念受到了 CARMENA 試驗的挑戰。 

第 IV 期手術之適用性-第三期 CARMENA 試驗：(16) 

● 試驗設計：納入 450 位原發腎臟可切除之 mRCC 患者，比較「僅使用 Sunitinib」與

「先進行腎切除術再使用 Sunitinib」。 

● 結果 mOS：18.4 個月 vs. 13.9 個月 (HR: 0.89)，顯示單純藥物並不劣於手術組。 

● 臨床解讀：這項研究顛覆了過去「確診後即手術」的常規。對於高風險患者，手術不僅

未能延長壽命，反而可能因術後併發症延誤藥物治療的時機。 

NCCN 指引建議： 

● 不建議手術：對於 IMDC 高風險患者，或腫瘤負荷大、體能差的患者，不應常規進行減

積性腎切除。應優先給予全身性治療。 

● 可考慮減積手術：對於低風險患者、肺部單一轉移或體能狀態極佳的患者，手術切除原

發灶後再治療仍可能獲益。事後分析顯示，對於只有 1 個危險因子的患者，手術組的 OS

較長 (31.4 vs 25.2 個月)。 

● 以症狀控制為目的：若患者出現嚴重血尿、頑固性疼痛等症狀，姑息性腎切除術 

(palliative nephrectomy) 仍是必要的選擇。 

5.2.2 轉移病灶切除術與局部治療 (Metastasectomy & Local Therapies) 

● 寡轉移患者：即轉移部位極少，通常定義為 < 3 個病灶，且位於肺、骨或腦。這類患者

手術切除轉移灶可能帶來長期的 DFS。 

● 立體定位放射治療 (SBRT)：若不適合手術，SBRT 提供了非侵入性的局部療法，甚至可

延後全身性療法的起始時間。 
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第六章、轉移性透明腎細胞癌 (ccRCC) 的全身性治療 

● 透明細胞癌是腎癌中最常見的組織型態，其分子特徵包含 VEGF 過度表現與高度 PD-L1

表達。因此治療策略集中於抗血管新生 (VEGF-TKI) 與免疫檢查點抑制 (IO)。 

● NCCN 指引針對不同風險族群 (低風險 vs 中高風險)，推薦療法的順序亦有所不同。 

6.1 轉移性 ccRCC 全身性療法的歷史發展脈絡 (2) 

 
● 標靶藥物時代以前：mRCC 治療大多以高劑量 IL-2、或是 IFN-α 等細胞激素療法為主，

反應率低，且副作用高。但有效的患者可維持長期存活。 

● 抗 VEGFR TKI 時代：透明細胞癌與 VHL 突變高度相關，會造成過多的 HIF 進入細胞

核，引發包括 VEGF 在內大量低氧誘導基因的轉錄，造成血管新生與細胞增長。因此

VEGFR 為治療 ccRCC 重要的標的之一。2005 年首個抗 VEGF 的口服標靶 Sorafenib

被證實於 ccRCC 之顯著效果，改寫了轉移性 ccRCC 的一線治療標準。 

● RCC 的免疫特性：多項研究顯示，無論是在透明或非透明細胞型 RCC 中，皆可在大多腫

瘤細胞膜與腫瘤浸潤單核細胞上觀察到 PD-L1 表達。因此 PD-1/PD-L1 亦為治療

ccRCC 重要的標的之一。免疫療法的加入，更大程度延長病人存活。後續雙免疫療法、

與免疫+抗 VEGF 標靶組合成為一線黃金標準。 

表 6.1.1：轉移性 ccRCC 全身性療法的歷史發展里程碑 (1)(2) 

年代 療法類型 里程碑介紹 

1980s- 荷爾蒙與化學治療 荷爾蒙療法與細胞毒性化療對 mRCC 幾乎沒有活
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1990s 性或療效極微 

1992 年 高劑量 Interleukin-2 

(HD IL-2) 

高劑量 IL-2 療法約 5%病患可達到完全緩解且療

效持久 但具嚴重的血管與心血管毒性 

~2005

年以前 

干擾素-α (IFN-α) 曾是轉移性 RCC 治療的主流 但反應率僅約 12%

且副作用大 

2006 年 一代抗 VEGFR TKI 療法 Sunitinib 於第 III 期試驗證實 相較於 IFN-α 能顯

著改善 mPFS 至 11 個月 改寫 mRCC 治療標準 

2007 年 mTOR 抑制劑加入 Temsirolimus 亦被證實相較於 IFN-α 能顯著改

善 mPFS 至 10.9 個月 

2012- 

2016 年 

二代抗 VEGFR TKI 療法 Axitinib、Cabozantinib 及 Lenvatinib 聯合 

Everolimus 的二線療法陸續獲准 療效甚至優於

一代 Sunitinib 

2015 年 免疫檢查點抑制劑 (ICI) 

的加入 

Nivolumab 獲 FDA 核准，證明在救援治療中具

存活獲益，開啟免疫治療新紀元。 

2018 年 雙免疫療法 (Dual IO) Nivolumab + Ipilimumab 組合於中高風險患者

上證實療效優於 Sunitinib 改變一線首選 

2019 年

以後 

免疫標靶組合 (IO + TKI)  多項 IO + TKI (如 Pembrolizumab + Axitinib) 

療法陸續證實療效優於 Sunitinib 成為一線標準

治療。 

IO: immunotherapy; mPFS: median progression-free survival; RCC: renal cell 

carcinoma; TKI: tyrosine kinase inhibitor. 

6.1.2 抗 VEGFR TKI 藥物發展與差異 

 
第一代標靶：Sorafenib、Sunitinib 與 Pazopanib (均為多靶點藥物) 

● Sorafenib (Nexavar®)：亦能抑制 Raf 路徑，為 mRCC 標靶治療的先驅。 

● Sunitinib (Sutent®)：更強的 VEGFR 抑制力，首個被證實顯著優於 IFN-α 之療法，長

期以來被視為轉移性腎癌的第一線標準治療。 
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● Pazopanib (Votrient®)：對於 RAF、PDGFR 抑制較低，皮膚與黏膜副作用較前兩者

少。 

第二代標靶：Cabozantinib、Lenvatinib、Axitinib 與 Tivozanib (主要抗 VEGFR) 

● Cabozantinib (Cabometyx®)：能額外抑制 MET 與 AXL，克服部分 RCC 抗藥性。 

● Lenvatinib (Lenvima®)：能額外抑制 FGFR。  

● Axitinib (Inlyta®)：高選擇性，幾乎只針對 VEGFR。 

● Tivozanib (Fotivda®)：高選擇性的強效 VEGFR 抑制劑。半衰期長且耐受性較佳。 

表 6.1.2 抗 VEGFR TKI 藥物比較表 

TKI/用法 非 VEGFR 標

的 

PK 非 VEGFR 副作用 備註 

Sorafenib 

(400 mg PO 

BIDAC) 

BRAF, CRAF, 

FLT-3, KIT, 

PDGFR, RET  

Oral BA: 38-49% 

M: CYP3A4 

E: t1/2: 25-48 hrs 

QTc 延長 HSFR 

TSH 抑制 肝毒性 

缺乏與現有強效

療法之比較 後

線亦少用 

Sunitinib  

(50 mg PO 

QD 吃 4 週休

2 週) 

CSF-1R, FLT3, 

KIT, PDGFR, 

RET  

M: CYP3A4 

E: t1/2: 40-60 hrs 

QTc 延長 肝毒性 

TMA TSH 抑制 

ONJ 

已非 RCC 首選

2018 年以前

RCC 治療首選之

一 

Pazopanib 

(800 mg PO 

QDAC) 

FGFR, KIT, 

Lck, PDGFR 

M: CYP3A4, less: 

1A2 & 2C8 

E: t1/2: 31 hrs 

QTc 延長 肝毒性 

TMA ILD 甲狀腺

低下 感染 

COMPARZ 試

驗證實與

Sunitinib 療效

相當 

Cabozantinib 

(40 mg PO 

QDAC) 

AXL, FLT-3, 

KIT, MET, RET, 

ROS1, 

TYRO3, TRKB, 

TIE-2 

M: CYP3A4 

E: t1/2: 99 hrs 

HSFR, 肝毒性  

腎上腺機能不全, 

ONJ 低血鈣 

於 CABOSUN

試驗證實 PFS 療

效優於

Sunitinib 

Lenvatinib 

(18~24 mg 

PO QD) 

FGF, KIT, 

PDGFRA, RET 

M: CYP3A 

E: t1/2: 28 hrs 

QTc 延長 腎毒性 

甲狀腺低下 ONJ 

低血鈣 

試驗以合併療法

為主 (+ IO or 

mTORI) 

Axitinib KIT, PDGFR Oral BA: 58% 肝毒性 甲狀腺低 專一性高 
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(5 mg PO BID) M: CYP3A4, less: 

1A2 & 2C9 

E: t1/2: 2.5-6.1 

hrs 

下 半衰期短 需 BID

服用 但停藥方

便 

Tivozanib 

(1.34 mg PO 

QD 吃 3 週休

1 週) 

KIT, PDGFR M: CYP3A4 

E: t1/2: 111 hrs 

酒石黃過敏 三線後使用 專

一性極高 半衰

期長 

6.2 一線首選療法-適用於所有風險族群 

IO + TKI 聯合療法為目前的黃金標準，一線 ccRCC 患者所有風險均適用療法包括： 

● Axitinib + Pembrolizumab (KEYNOTE-426 trial) (Category 1) 

● Lenvatinib + Pembrolizumab (CLEAR trial) (Category 1) 

● Cabozantinib + Nivolumab (CheckMate 9ER trial) (Category 1) 

以下詳細解析各療法的樞紐試驗數據與臨床意義。(試驗詳細結果詳見表 6.2) 

 

6.2.1 Axitinib + Pembrolizumab (17) 

本療法結合了強效 VEGFR 抑制劑與 PD-1 抑制劑，優勢在於起效快且反應率高。 

● KEYNOTE-426 試驗證實 Axitinib 與 pembrolizumab 合併療法之療效顯著優於

Sunitinib，確立 IO+TKI 作為全風險族群、且無論 PD-L1 表現度高低之標準治療地位。 

● Axitinib 的半衰期短，若出現副作用，停藥後恢復較快，但需注意肝指數上升。 

● 註：對照組 Sunitinib 兩週的停藥期，是為了能讓體內藥物濃度下降，在維持抗腫瘤活性
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與避免藥物蓄積引發過度毒性之間取得平衡。 

6.2.2 Lenvatinib + Pembrolizumab (18) 

● Lenvatinib 是極為強效的 FGFR/VEGFR 抑制劑，其與 Pembrolizumab 聯合療法於

CLEAR 試驗顯示了目前最高的反應率數據。mPFS 可達 23.9 個月 (對比 Sunitinib 組的

9.2 個月)。 

● 然而此試驗中 Lenvatinib 起始劑量為 20 mg，副作用較大 (高血壓、蛋白尿、疲倦)，臨

床上常需減量。需密切協助患者進行副作用管理。 

6.2.3 Cabozantinib + Nivolumab (19) 

Cabozantinib 是一種獨特的多靶點 TKI，除了抑制 VEGFR，還抑制 MET 和 AXL，這兩個靶

點被認為與抗藥性有關。CheckMate 9ER 試驗證實其與 Nivolumab 組合之效果。 

● Cabozantinib 對骨轉移或腦轉移具潛在較佳效果，以及優異的耐受性。 

● 在次族群分析中，對於帶有肉瘤樣分化這種預後極差的亞型，此組合展現了驚人的療

效。需監測 HFS、腹瀉及甲狀腺功能。 

表 6.2 適用於所有風險族群之 ccRCC 一線療法關鍵試驗 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

KEYNOTE-

426 (Phase 

III) (17) 

816 位晚期 ccRCC 

且未曾治療者(包含

所有風險族群) 

Pembrolizumab 

+ Axitinib vs. 

Sunitinib 

mOS: 47.2 vs. 40.8 個月 (HR: 

0.84, CI: 0.71-0.99) 

mPFS: 15.4 vs. 11.1 個月 

(p<0.001) 

ORR: 60.6% vs. 39.6% 

CLEAR 

(Phase III) (18) 

1,069 位晚期 

ccRCC 且未曾治療

者 (包含所有風險

族群) 

Pembrolizumab 

+ Lenvatinib vs. 

Sunitinib (及 

Len+Eve) 

mPFS: 23.9 vs. 9.2 個月 (HR: 

0.39) 

mOS: 53.7 vs. 54.0 個月 

ORR: 71.3% vs. 36.7% 

CheckMate 

9ER (Phase 

III) (19) 

651 位晚期 ccRCC 

且未曾治療者 (包

含所有風險族群) 

Cabozantinib + 

Nivolumab vs. 

Sunitinib 

mOS: 46.5 vs. 35.5 個月 (HR: 

0.79, 95%CI: 0.65-0.96) 

mPFS: 16.6 vs. 8.3 個月 (HR: 

0.51, p<0.001) 

ORR: 55.7% vs. 27.1% 
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ccRCC: clear cell renal cell carcinoma; HR: hazard ratio mOS: median overall survival; 

mPFS: median progression-free survival; ORR: objective response rate; RCT: 

randomized controlled trial. 

6.3 僅適用於中/高風險 (Intermediate/Poor Risk) 之一線療法 

對於中高風險 ccRCC 患者，適用療法如下： 

● 雙免疫療法：Ipilimumab + Nivolumab (CheckMate 214 trial)。適合對於 VEGF 標

靶具有禁忌症患者。(Category 1) 

● 單標靶療法：Cabozantinib (CABOSUN trial)。適合對於免疫療法具有禁忌症患者。

(Category 2A) 

以下詳細解析各療法的樞紐試驗數據與臨床意義。(試驗詳細結果詳見表 6.3) 

 

6.3.1 Ipilimumab + Nivolumab (雙免疫療法) (20) 

為唯一不含 TKI 的一線首選療法，利用 CTLA-4 (Ipilimumab)與 PD-1 (Nivolumab)的雙重阻

斷來活化免疫系統。CheckMate 214 試驗證實其顯著優於 Sunitinib 的效果。 

● 對於中高風險患者，雙免疫療法提供了長期治癒的可能性。但需注意 irAEs，如免疫性結

腸炎、肺炎、垂體炎等，需及時使用類固醇。 

● 雙免疫療法不適用低風險患者。在低風險族群中，Sunitinib 的 PFS 與 ORR 反而優於雙

免疫療法，故雙免疫療法不建議低風險族群患者使用。 

6.3.2 Cabozantinib 單藥 (21) 

對於不適合接受免疫治療 (如患有嚴重自體免疫疾病、器官移植後) 的中高風險患者，
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Cabozantinib 是優於 Sunitinib 的首選。 

● 一二代 TKI 頭對頭對比試驗。CABOSUN 二期試驗證實二代 Cabozantinib 的療效顯著

優於一代 Sunitinib，但僅適用於中高風險患者。 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

CheckMate 

214, phase III 

RCT(20) 

1,096 位晚期 

ccRCC 患者 (主要

觀察中/高風險族

群) 

Ipilimumab + 

Nivolumab (4 劑後

以 Nivolumab 維

持) vs. Sunitinib 

中/高風險族群: 

mPFS: 11.6 vs. 8.4 個月 (HR: 

0.82; p=0.03) 

mOS: 55.7 vs. 38.4 個月 (HR: 

0.72, 95%CI 0.62-0.83) 

ORR: 42% vs. 27% 

CABOSUN 

Phase II trial, 

single arm 
(21) 

157 位未經治療的

中/高風險晚期

ccRCC 患者 

Cabozantinib (60 

mg QD) vs. 

Sunitinib 

mPFS: 8.2 vs. 5.6 個月 (HR: 

0.48, p=0.0008) 

mOS: 26.6 vs. 21.2 個月 (HR: 

0.80, 95%CI: 0.53-1.21) 

ORR: 20% vs. 9% 

註：CheckMate 214 試驗低風險族群的 mOS 為 Sunitinib 組表現較佳。ccRCC: clear cell 

renal cell carcinoma; HR: hazard ratio mOS: median overall survival; mPFS: median 

progression-free survival; ORR: objective response rate; RCT: randomized controlled 

trial. 

6.4 二線療法-曾接受過免疫治療的患者 (Prior IO Therapy) (1) 

● 二線治療的選擇取決於一線使用了什麼藥物，治療策略區分為「曾接受過免疫治療 

(Prior IO)」與「未曾接受過免疫治療 (IO Naïve)」。 

● 目前大多數患者一線都會使用含 IO 的療法，因此這群患者是臨床大宗。主要的策略是轉

換使用未曾用過的 TKI 機制，或使用新型機轉藥物。 

二線可用療法 (Prior IO Therapy): 皆為 NCCN 指引 Category 2A 建議 

● Cabozantinib (METEOR trial) (Category 2A) 

● Tivozanib (TIVO-3 trial) (Category 2A) 

● Belzutifan (LITESPARK-005 trial) (Category 2A) 

● Lenvatinib + Everolimus (Study 205 trial) (Category 2A) 

以下詳細解析各療法的樞紐試驗數據與臨床意義。(試驗詳細結果詳見表 6.4) 
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6.4.1 Cabozantinib (Category 2A) (22) 

二線 Cabozantinib 其廣效的靶點 (MET/AXL) 可克服對前線 TKI 的抗藥性。 

● METEOR 試驗證實其顯著優於傳統二線療法 Everolimus 之療效。 

6.4.2 Tivozanib (Category 2A) (23) 

一種高選擇性的 VEGFR TKI，其半衰期長且對非 VEGF 靶點影響小，因此副作用 (如疲倦、

HFS) 相對較輕。對於身體較虛弱或已接受多線治療的患者，是極佳的三線或四線選擇。 

● TIVO-3 試驗證實於第三線 (含) 以後使用 Tivozanib，療效顯著優於 Sunitinib。 

6.4.3 Belzutifan (Category 2A)(24) 

● 新機轉：Belzutifan 為一種口服 HIF-2α 抑制劑。在 ccRCC 中，VHL 基因突變導致 HIF-

2α 累積，驅動腫瘤生長。為後線治療提供非免疫與非 VEGFR 標靶之選擇。 

 
● LITESPARK-005 試驗證實其 PFS 優於傳統二線療法 Everolimus 之效果。然而 18 個月

OS 未達顯著差異。 

● 對於已用盡 TKI 和 IO 的患者，這提供了非 TKI/非 IO 的治療機制。Belzutifan 的副作用

譜系獨特，主要為貧血和低血氧，需監測 Hb。停藥比率較 Everolimus 組為低。 

6.4.4 Lenvatinib + Everolimus (Category 2A) (25) 

這組 TKI + mTOR 抑制劑的組合，提供垂直阻斷 VEGF 路徑的效果。 
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● Study 205 試驗展現了此組合療法顯著優於任一單藥療法的 PFS。但副作用不容小覷。

通常保留給體能狀態良好，且需要強效腫瘤控制的患者。 

表 6.4 適合曾經受過免疫療法患者二線療法之關鍵試驗 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

METEOR 

phase III 

RCT (22) 

658 位曾接受過 

VEGFR TKI 治療

的 ccRCC 患者 

Cabozantinib (60 mg 

QD) vs. Everolimus 

mOS: 21.4 vs. 17.1 個月 (HR: 

0.70; p=0.0002) 

mPFS: 7.4 vs. 3.8 個月 

ORR: 21% vs. 5% 

TIVO-3 

phase III 

RCT (23) 

350 位已接受過 

2-3 線治療的

ccRCC 患者 

Tivozanib (1.34 mg 

QD) vs. Sorafenib 

mPFS: 5.6 vs. 3.9 個月 (HR: 

0.73; p=0.016) 

嚴重 TRAEs: 11% vs 19% 

LITESPARK-

005 phase 

III RCT (24) 

晚期 ccRCC 且

接受過 1-3 線治

療 (須含 IO 與 

VEGFR-TKI) 

Belzutifan (120 mg 

QD) vs. Everolimus 

18 個月 PFS 率: 24.0% vs. 8.3% 

(p=0.002) 

ORR: 21.9% vs. 3.5% 

因副作用停藥比率: 5.9% vs 

14.7% 

Study 205 

phase II 

trial (25) 

晚期 ccRCC 患

者 

Lenvatinib + 

Everolimus vs. 

Everolimus alone vs. 

Lenvatinib alone 

mPFS: 14.6 vs. 7.6 個月 (HR: 

0.40, p=0.0005) 

3 級以上 AEs: 71% vs. 78% vs. 

50% 

ccRCC: clear cell renal cell carcinoma; HR: hazard ratio mOS: median overall survival; 

mPFS: median progression-free survival; ORR: objective response rate; RCT: 

randomized controlled trial. TRAEs: treatment-related adverse events. 

6.5 二線療法-未曾接受過免疫治療的患者 (IO Naïve) 

若患者一線僅接受過 TKI，二線應優先引入免疫治療。此類患者選擇包括： 

● Nivolumab 單藥 (CheckMate 025 trial) (Category 2A) 

● Ipilimumab + Nivolumab 雙免疫療法 (FRACTION-RCC trial) (Category 2A) 

以下詳細解析各療法的樞紐試驗數據與臨床意義。(試驗詳細結果詳見表 6.5) 
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6.5.1 Nivolumab (Category 2A) (26)  

● 試驗結果：第 III 期 CheckMate 025 試驗證實，經抗 VEGFR 療法之 ccRCC 患者，使用

第二線 Nivolumab 單藥療法，仍能達到顯著優於 Everolimus 之療效。且副作用較少，

是這類患者的標準二線選擇。(26) 

6.5.2 Ipilimumab + Nivolumab (27) 

● 試驗結果：第 II 期 FRACTION-RCC 試驗證實，即使經免疫療法之 ccRCC 患者，使用雙

免疫療法仍有可能達成較長之疾病控制。(27) 

● 療程：Nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg Q3W*4 doses, 之後 Nivolumab 

480 mg Q4W 至多 2 年。 

表 6.5 未曾接受過免疫治療的患者-二線療法關鍵試驗結果 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

CheckMate 

025 (Phase 

III) (26) 

821 位曾接受過 

抗 VEGFR 療法失

敗的晚期 ccRCC 

患者 

Nivolumab (2 mg/kg 

Q2W) vs. Everolimus 

(10 mg QD) 

mOS: 25.0 vs. 19.6 個月 (HR: 

0.73) 

3 級以上副作用:19% vs. 37% 

FRACTION-

RCC (Phase 

II) (27) 

46 位已接受過免

疫療法治療後惡化

的 ccRCC 患者 

試驗組： Ipilimumab 

+ Nivolumab (聯合誘

導後改以單藥維持) 

ORR: 17.4% 

24 週 PFS: 43.2% 

mOS: 23.8 個月 

ccRCC: clear cell renal cell carcinoma; HR: hazard ratio mOS: median overall survival; 
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ORR: objective response rate; PFS: progression-free survival; RCT: randomized 

controlled trial. 
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第七章、非透明細胞腎細胞癌 (nccRCC) 的全身性治療  

● 非透明細胞腎細胞癌 (nccRCC) 並非單一疾病，而是在組織學、遺傳學及臨床表現上極

具異質性的惡性腫瘤，約占所有腎細胞癌的 15-20%。其亞型包括乳頭狀腎細胞癌 、難

染細胞癌、集尿管癌 、髓質癌以及未分類的腎細胞癌。(1) 

● 由於過往大多數腎癌的第三期臨床試驗針對透明細胞癌，導致 nccRCC 的標準治療證據

等級相對較低。然而隨著對分子生物學的理解加深 (例如 MET 通路在乳頭狀腎癌中的角

色) ，NCCN 指引已開始針對不同亞型提供更具特異性的建議。 

7.1 nccRCC 治療原則與首選療法 (Preferred Regimens) 

對於復發或第 IV 期的 nccRCC 患者，NCCN 指引建議優先參與臨床試驗。因為目前尚無單

一藥物對所有 nccRCC 亞型均展現出如 ccRCC 般的壓倒性療效。若無法參與臨床試驗，則

依據風險分層與組織型態選擇藥物。建議的首選療法如下： 

● 參與臨床試驗 (Clinical Trial) 

● Cabozantinib (Category 2A) 

● Lenvatinib + Pembrolizumab (Category 2A) 

● Cabozantinib + Nivolumab (Category 2A) 

以下詳細解析各療法的樞紐試驗數據與臨床意義。(試驗詳細結果詳見表 7.1) 

 

7.1.1 臨床試驗 (Clinical Trial) 

● 臨床解讀：由於 nccRCC 的異質性，標準治療的效果往往不如預期。如，集尿管癌的生
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物行為更接近泌尿上皮癌，而乳頭狀腎癌則常涉及 MET 基因突變。因此，鼓勵患者進入

針對特定分子標靶的試驗是改善預後的關鍵。 

7.1.2 Cabozantinib-Category 2A (28) 

● 藥理機制：Cabozantinib 能同時抑制 VEGFR、MET 及 AXL。 

● 乳頭狀腎癌 (尤其是第一型)特性： 由於常表現出 MET 原癌基因的擴增或突變，

Cabozantinib 對 MET 的抑制作用使其成為邏輯上的首選。 

● 試驗證據：基於 SWOG 1500 (PAPMET) 試驗結果，Cabozantinib 在 PFS 上優於

Sunitinib，確立了其作為 nccRCC (特別是乳頭狀亞型) 首選治療的地位。此試驗是

nccRCC 治療史上的里程碑。且單純抑制 MET (如: Savolitinib) 的效果不彰。 

7.1.3 Lenvatinib + Pembrolizumab- Category 2A (29) 

● 藥理機制：結合了強效的 VEGFR/FGFR 抑制劑與 PD-1 免疫檢查點抑制劑 。 

● 試驗證據：KEYNOTE-B61 單臂第二期試驗證實此聯合療法可達 50% ORR，顯示出免

疫靶向聯合療法在 nccRCC 的潛力，特別是對於體能狀態良好的患者。 

7.1.4 Cabozantinib + Nivolumab- Category 2A (30) 

● 藥理機制： 結合 MET/VEGFR 抑制與 PD-1 阻斷。 

● 試驗證據：第二期試驗 (NCT03635892) 證實此聯合療法可達 48% ORR，12.5 個月的

mPFS 以及 28 個月的 mOS。這為 nccRCC 患者提供了另一個強有力的選擇。 

表 7.1 nccRCC 一線首選療法關鍵試驗結果 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

SWOG 1500 

(PAPMET), 

phase II RCT 
(28) 

152 位轉移性乳

頭狀腎癌 允許接

受過一線治療 

Cabozantinib (60 

mg/d) (Crizotinib, 

Savolitinib 組因無效提

前終止) vs. Sunitinib 

mPFS: 9.0 vs. 5.6 個月 

(HR: 0.60; p=0.019) 

ORR: 23% vs. 4% 

OS: 21.5 vs. 17.3 個月 

(無統計顯著差異) 

KEYNOTE-

B61, phase II 

trial (29) 

158 位未經治療

的第 IV 期 

nccRCC 患者 

Lenvatinib (20 mg QD) 

+ Pembrolizumab (400 

mg Q6W) 

ORR: 50% 

NCT03635892, 47 位未經治療或 Cabozantinib (40 mg ORR: 48% 
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phase II trial 
(30) 

經一線 TKI 治療

的第 IV 期 

nccRCC 患者 

QD) + Nivolumab (240 

mg Q2W) 

mPFS: 12.5 個月 

mOS: 28 個月 

HR: hazard ratio; nccRCC: non-clear cell renal cell carcinoma; mOS: median overall 

survival; mPFS: median progression-free survival; ORR: objective response rate;; RCT: 

randomized controlled trial. 

7.2 其他推薦療法 (Other Recommended Regimens) 

當首選療法不可行、患者有禁忌症，或考慮藥物可及性時，可考慮以下療法： 

● Sunitinib：曾是標準治療，但因 SWOG 1500 試驗顯示其療效劣於 Cabozantinib，地

位已降級。(28) (Category 2A) 

● Pembrolizumab 單藥： KEYNOTE-427 Cohort B 試驗顯示對於不適合接受 TKI (因副

作用如高血壓、腹瀉) 的患者，能達到 26.7% ORR，與 28.9 個月的 mOS。是一個耐受

性較佳的選擇。(31) (Category 2A) 

● Nivolumab： 作為後線治療或單藥選擇。 

● Ipilimumab + Nivolumab：CheckMate 920 試驗納入 52 位 nccRCC 患者，雖然反應

率 僅約 20%低於 ccRCC，但在特定亞型 (如帶有肉瘤樣變化) 或未分類 RCC 中仍具重要

角色。(32) (Category 2B) 

 

7.3 特定情況下的適用療法 (Useful in Certain Circumstances) 

● Axitinib：用於需要快速反應或作為後線治療。 

● Everolimus：mTOR 抑制劑，歷史上基於 ASPEN/ESPN 試驗結果，於 nccRCC 的療效

劣於 Sunitinib。但於難染細胞癌或更後線治療，仍有一定角色。(33)(34) 
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表 7.2 nccRCC 其他推薦療法與特定情況適用療法之關鍵試驗結果 

試驗名稱 納入族群 試驗 & 對照組 關鍵結果 

KEYNOTE-

427 (Cohort 

B) (31) 

165 位不適合接

受 TKI 的 nccRCC 

患者 

Pembrolizumab 

(200 mg Q3W) 

ORR: 26.7% 

mOS: 28.9 個月 

CheckMate 

920 (Phase 

IIIb/IV) (32) 

52 位晚期

nccRCC 患者(排

除純肉瘤樣) 

Nivolumab + 

Ipilimumab (4 劑後

以 Nivo 維持)  

ORR: 19.6% 

mPFS: 3.7 個月 

mOS: 21.2 個月 

ASPEN / 

ESPN (Phase 

II RCT) (33) (34) 

共 216 位轉移性 

nccRCC 患者 

Sunitinib vs. 

Everolimus 

[ASPEN] 

mPFS: 8.3 vs. 5.6 個月 (HR: 

0.71; p=0.16) 

[ESPN] 

mPFS: 6.1 vs. 4.1 個月 (p=0.6) 

HR: hazard ratio; nccRCC: non-clear cell renal cell carcinoma; mOS: median overall 

survival; mPFS: median progression-free survival; ORR: objective response rate;; RCT: 

randomized controlled trial. 
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第八章、第四期疾病的追蹤建議與支持性照護 

對於無法手術切除的第四期或復發性腎癌患者，治療目標轉為延長存活期與維持生活品質。

追蹤策略需高度個人化，並依據所接受的全身性治療種類進行調整。(1) 

8.1 臨床追蹤與影像學監測 

 
● 臨床追蹤頻率：對於正在接受全身性治療 (如 TKI 或免疫治療) 的患者，建議每 6 至 16

週 (約 1.5 至 4 個月) 進行一次詳細的病史詢問與理學檢查。 

● 腹部與骨盆 CT (需含顯影劑) 或 MRI：建議每 6 至 16 週進行一次。這是評估內臟轉移 

(肝、淋巴結) 的主要手段。 

● 胸部 CT：建議每 6 至 16 週進行一次，因為肺部是腎癌最常見的轉移部位。 

● 腦部：不建議常規篩檢，除非患者出現神經學症狀 (如頭痛、肢體無力、意識改變) 。但

若初診斷時已有廣泛轉移，基準點的腦部 MRI 是合理的。 

● Bone Scan：僅在患者出現骨痛或 ALP 升高時進行 。 

8.2 晚期腎癌的支持性照護 

● 支持性照護並非放棄治療，而是與抗癌治療並行，旨在最大化患者的生存品質。對於晚

期腎癌，骨轉移的處理尤為關鍵。 

8.2.1 骨轉移管理 (Bone Metastasis Management) 

腎癌的骨轉移通常是溶骨性 (lytic) 的，極易造成病理性骨折與脊髓壓迫。(1) 
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● 藥物治療：對於有骨轉移的患者，若 CrCl ≥ 30 mL/min，強烈建議開始使用雙磷酸鹽類 

(如 Zoledronic acid) 或 RANKL 抑制劑 (如 Denosumab)。 

● 注意：使用這些藥物前必須進行口腔檢查以預防顎骨壞死 (ONJ) 。必須併用鈣片與維生

素 D 以預防低血鈣。 

● 放射治療： 對於引起疼痛的骨病灶或有骨折風險的承重骨，姑息性放射治療 (Palliative 

RT) 是標準處置。 

8.3.2 中樞神經系統 (CNS) 轉移 

● 對於少量腦轉移，手術切除或立體定位放射手術 (Stereotactic Radiosurgery, SRS) 優

於全腦放射 (WBRT, Whole Brain Radiotherapy)。 

● 全身性治療中，Cabozantinib 顯示出較佳的顱內穿透力與控制率，可作為腦轉移患者的

優先考量。 

8.2.3 疼痛與症狀控制 

● 由跨領域團隊 (安寧緩和科、疼痛科) 早期介入，積極管理癌因性疼痛，對於提升患者對

抗癌藥物的耐受性至關重要。 

8.3 藥物相關副作用照護 

8.3.1 抗 VEGFR TKI 藥物 

抗 VEGFR 標靶藥物副作用機制：(35) 

● VEFGR 訊息傳遞路徑：VEGF 抑制劑引發的副作用，與其對 VEGFA 和 VEGFR2 的親和

力密切相關。最主要的毒性形式是血管毒性，與微血管的損傷，再進一步影響到各器官

功能。如血管微環境的退化與黏膜營養的缺乏，會對腸道黏膜造成負面影響。 

● VEGF 抑制劑會干擾以下血管生理功能：  

○ 血管張力調節：影響 NO 的產生來干擾血管張力，NO 是調節血管舒張的關鍵分子。  

○ 微血管灌流與密度： 導致小動脈與微血管減少，這種減少會導致周邊阻力增加。  

○ 內皮細胞的生理生存與增殖： 使現有的血管變得更加脆弱且容易受損。  

○ 內皮細胞的修復與更替： 抑制內皮細胞對微創傷的再生反應；當內皮下膠原蛋白曝

露時，會進而活化凝血反應。  

○ 腎臟過濾屏障： 影響由腎臟腎絲球微血管內皮細胞所控制的通透性。 

○ 組織修復與傷口癒合： 抑制受損組織的正常修復過程。 

● 而 VEGF 抑制劑與個別副作用之關聯，詳細列於下表 8.3。 
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表 8.3.1-1 VEGF 抑制劑之副作用機制與臨床表現(35) 

副作用 機制 臨床表現 

高血壓 VEGF/VEGFR 路徑受干擾導致內皮

功能障礙與血管收縮 

血壓升高、頭痛、頭暈、視覺異常 

蛋白尿 抑制 VEGF-A 改變腎絲球通透性，

導致蛋白與液體流失 

泡泡尿、周邊組織水腫 

血栓栓塞事件 VEGF/VEGFR 路徑受干擾，引起內

皮細胞損傷活化凝血 

深層靜脈血栓 (腿部腫痛)、肺栓塞 

(胸痛、呼吸困難) 或中風 

心臟毒性 抑制 VEGF-A 損害心肌細胞，抑制 

hERG 通道影響電生理 

心衰竭症狀 (疲勞、活動後喘)、心

悸、心電圖 QT 間期延長 

出血 血管完整性受損，導致異常通透性

與脆性增加 

鼻血、咳血、血尿、腸胃道出血或

皮下瘀青 

腸道穿孔 微循環受阻，導致黏膜壞死或血

栓，削弱黏膜壁強度 

急性腹痛、噁心、嘔吐、腹瀉、發

燒 

鼻中隔穿孔 慢性鼻塞、反覆鼻血、鼻部塌陷 

胃腸道毒性 黏膜血流減少導致缺血性發炎與損

傷 

腹瀉、腹痛、噁心嘔吐、黏膜炎 

皮膚毒性 與 VEGF 影響皮膚血流及血管通透

性相關 

手足皮膚反應 (紅腫、脫皮、刺

痛) 、皮疹、毛髮顏色改變 

甲狀腺功能低 直接對甲狀腺濾泡產生毒性並改變 畏寒、體重增加、便秘、脈搏變
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下 腺體內血管 慢、反應遲鈍 

虛弱與疲勞 由甲狀腺功能低下、心肌受損、脫

水或食慾不振共同引起 

全身無力、體力明顯下降、日常活

動耐受度變差 

食慾不振 涉及中樞神經系統與神經內分泌信

號對食慾調節的改變 

食慾下降、進食量顯著減少、體重

減輕 

可逆性後腦病

變 (RPLS) 

增加血腦屏障通透性，導致腦水腫 劇烈頭痛、癲癇發作、視覺障礙、

意識模糊或嗜睡 

手足皮膚反應: Hand-foot skin reaction (HFSR) 

表 8.3.1-2 VEGF 抑制劑之副作用管理(35) 

毒性反應 停藥標準與建議 關鍵藥物與介入 

高血壓 第 2 或 3 級高血壓時應暫時停藥，

直到 BP 恢復至基準值或低於 

160/100 mmHg。在一個月後 BP

仍控制不佳應考慮停藥 

高血壓急症 (DBP > 150 mmHg) 時

必須永久停藥 

介入：戒菸、減重、處理高血脂。 

藥物：首選 ACEI 或 ARB 。 

監測：停藥後需每月監測血壓至少 4-6 

個月。 

蛋白尿 24 小時尿蛋白 > 2 g 時建議暫時停

藥，降至 2 g 以下後可恢復 

腎病症候群 (24 小時尿蛋白 > 3.5 

g) 時建議停藥  

介入：控制血壓、戒菸、減重 

藥物：ACEI 或 ARB 以降低嚴重度 

血栓栓塞 新發深層靜脈血栓或肺栓塞 (3 或 4 

級)：暫停治療至少兩週 。 

4 級靜脈血栓：建議永久停藥 

治療時動脈血栓：建議永久停藥 

預防：低劑量阿斯匹靈 (< 325 mg)  

治療：首選 LMWH 

心臟毒性 出現症狀或 LVEF < 50%時，建議

暫停治療  

未受控的心臟病或 LVEF < 50%者

不建議開始治療  

介入：腫瘤科與心臟科聯合評估、戒

菸、減重 

藥物：Beta 受體阻斷劑、ACEI、

ARB、利尿劑 

出血  輕微病例：考慮調整劑量或暫時停

藥 

藥物：給予止血劑 

嚴重處置：支持性措施、介入放射學或
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嚴重病例：需依出血部位決定停藥 外科手術 

腸道與鼻

中隔穿孔 

一旦出現黏膜穿孔或潰瘍，必須停

止 VEGFi 治療 

預防：避免長期使用 NSAID。 

處置：疑似腸穿孔應在 72 小時內進行

立位腹部 X 光並考慮手術 。 

皮膚毒性 毒性超過 2 級或更高時，視病情暫

時暫停或永久停藥 

預防：皮膚護理與保濕 

治療：外用皮質類固醇、口服抗組織胺 

後腦病變

症候群 

識別後應立即暫停 VEGFi 治療 介入：強制轉診至神經科醫師 。 

照護：處理頭痛與癲癇的支持療法 

甲狀腺功

能低下 

依嚴重度與替代療法效果，可能需

調整劑量或停藥 

藥物：Levothyroxine 替代療法 

監測：每月定期監測甲狀腺功能，必要

時轉診內分泌科 。 

胃腸道毒

性與食慾

不振 

嚴重食慾不振顯著影響生活品質

時，考慮調整劑量或停藥 

藥物：5-HT3 拮抗劑 (止吐)、止瀉劑、

SSRI (處理食慾不振) 

介入：營養師與心理師支援。 

8.3.2 免疫檢查點抑制劑 (Pembrolizumab, Nivolumab, Ipilimumab) 

免疫相關不良反應 (irAEs)：這是由於免疫系統過度活化攻擊正常組織。 

● 護理重點：詢問患者是否有新發生的皮疹、腹瀉 (次數增加) 、呼吸急促 (肺炎徵兆) 或異

常疲倦 (甲狀腺/垂體功能低下)。(詳見免疫治療副作用評估與處理指引) 

● 處置原則：輕度 (Grade 1) 通常可繼續治療；中度 (Grade 2) 需暫停並給予類固醇；重度 

(Grade 3-4) 需永久停藥並使用高劑量類固醇 (如 Prednisolone 1-2 mg/kg)。 

8.3.3 Belzutifan (HIF-2α 抑制劑) 

● 貧血：發生率極高 (>90%) 。因藥物抑制 EPO 生成。需定期監測血紅素，必要時可能需

輸血或使用 EPO 刺激劑 (但在癌症患者中使用 EPO 需謹慎) 。 

● 低血氧：教導患者若出現呼吸困難需立即回診，監測 SpO2。 
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第九章、遺傳性腎細胞癌症候群之篩檢與診治 

約 3-5%的腎細胞癌源於遺傳性基因突變。辨識這些症候群不僅影響患者本身的治療 (如避免

切除整個腎臟)，更關乎家族成員的早期篩檢與預防。 

 

9.1 遺傳性腎癌的基因檢測與篩檢建議 

住院醫師在臨床問診時，若發現患者符合以下任一條件，應轉介遺傳諮詢： 

● 發病年齡： 診斷出腎癌時年齡 ≤ 46 歲。 

● 病理特徵： 雙側或多發性腎腫瘤；或具有特殊的病理型態 (如 SDH 缺乏型、混合型嗜酸

細胞瘤) 。 

● 家族史： 一等或二等親中有腎癌病史，或有已知的遺傳性腎癌綜合症。 

● 臨床表徵： 合併有相關的腎外表現 (如自發性氣胸、多發性皮膚肌瘤、早發性子宮肌

瘤、視網膜血管母細胞瘤) 。 

9.1.1 帶因者的篩檢策略 

對於已確診帶有致病突變但尚未發病的個體，篩檢的目的是「早期發現、保留腎元」。 

● 影像工具：MRI 是終身監測的首選工具。 

這些患者需要從年輕時進行數十年的影像追蹤，MRI 可避免 CT 帶來的累積輻射暴露風

險，且 MRI 對於鑑別囊腫與實質腫瘤優於超音波。 

● 開始年齡： 

○ 兒童期開始：VHL, HLRCC, TSC, SDH 相關症候群。腫瘤可能在兒童或青少年出現。 

○ 成年期開始：BHD, HPRC, BAP1 症候群。通常建議從 20-30 歲開始篩檢。 
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9.2 確診遺傳性腎癌患者的腎臟專一性外科處置 

對於遺傳性腎癌，手術決策與散發性腎癌截然不同。核心原則是推遲手術以保留腎功能。 

9.2.1 3 公分準則 (The 3 cm Rule) 

● 適用對象：VHL、HPRC、BHD、TSC 患者。 

● 執行方式：當實質腫瘤直徑小於 3 公分時，採取主動監測。直到最大腫瘤達到 3 公分

時，才進行手術介入。 

● 臨床解讀：因這些患者終其一生會不斷長出新腫瘤。若見影就開刀，患者將迅速面臨無

腎狀態並依賴透析。研究顯示，這些症候群的腫瘤在 3 公分以下極少轉移。因此，3 公

分是一個安全閾值，旨在平衡預防轉移與延後洗腎。 

● 手術方式：腎元保留手術 (Partial Nephrectomy) 是絕對標準。應避免根治性腎切除。 

9.2.2 關鍵例外：HLRCC 與 SDH 缺乏型 RCC 

● 不適用 3 公分原則：對於 HLRCC (FH 突變) 與 SDH 缺乏型患者不適用。 

● 立即手術：腫瘤具有高度侵襲性，即便微小也可能轉移。一旦影像學發現實質腫瘤，應

立即手術切除，且需要較大範圍的切除邊界，甚至考慮根治性腎切除並廓清淋巴結。 

9.3 確診遺傳性腎癌患者的腎臟專一性全身性治療 

這是近年來進展最快的領域，從單純的手術切除轉向了精準藥物治療。 

9.3.1 Von Hippel-Lindau (VHL)氏病：HIF-2α 抑制劑的革命 
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Belzutifan (Welireg)的問世徹底改變了 VHL 的治療地圖。 

● 推薦等級：Category 2A, Preferred Regimen (首選療法)。(36) 

● 適應症：用於治療 VHL 相關的腎細胞癌、中樞神經系統血管母細胞瘤、或胰臟神經內分

泌腫瘤 (pNET)，且暫時不需要立即手術的患者。 

● 試驗設計：單臂第二期 LITESPARK-004 試驗，納入 61 位 VHL 疾病患者，帶有至少一

顆可測量的腎腫瘤且小於 3 公分；並給予 Belzutifan 120 mg PO QD 治療。 

● 關鍵結果：腎癌 ORR: 67%；CNS 血管母細胞瘤 ORR: 44-50%；胰臟 pNET 

ORR:90%。 

● 免除手術之可能： 許多患者在服用 Belzutifan 後，原本計畫的手術得以取消或無限期延

後。這被視為一種化學減積手段。 

● 安全性：主要副作用為貧血和缺氧。需監測 Hb，必要時需輸血或使用紅血球生成素。 

替代療法：Pazopanib (Category 2A, Useful in Certain Circumstances) 

● 試驗設計：一項單中心第二期試驗納入 37 位 VHL 疾病患者；並給予 Pazopanib (800 

mg PO QD) 治療。 

● 關鍵結果：Pazopanib 在 VHL 腎癌中有 52%的反應率，但對 CNS 病灶效果較差 (僅

4%)，且肝毒性風險較高。目前僅在無法取得 Belzutifan 時考慮使用。(37) 

9.3.2 Hereditary Leiomyomatosis and RCC (HLRCC) 

這類患者的腫瘤具有高度侵襲性，阻斷 VEGF 與 EGFR 能有效控制此類腫瘤 

 
● 推薦療法：Bevacizumab + Erlotinib (Category 2A)。 

● 試驗設計：一項單中心第二期試驗 (NCT01130519) 納入 43 位 HLRCC 相關的晚期

papillary RCC 患者。(38) 

● 關鍵結果：mPFS: 21.1 個月；mOS: 44.6 個月。 
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9.3.3 結節性硬化症 (TSC, Tuberous sclerosis complex) 

結節性硬化症為罕見疾病，可能導致嚴重失能，並伴隨多發性病灶，包括：腎血管平滑肌脂

肪瘤 (AML)、腦部室管膜下巨細胞星狀細胞瘤 (SEGAs)、肺部淋巴管平滑肌瘤病 (LAM)。 

TSC 是由於 mTOR 通路過度活化所致。使用 mTOR 抑制劑能縮小腎臟血管肌肉脂肪瘤的體

積，預防破裂出血，並控制 TSC 相關的腎細胞癌。 

 
● 推薦療法：Everolimus。 

● 試驗設計：EXIST-2 試驗納入 118 位 TSC 患者且腫瘤至少一顆大於 3 公分，並讓患者隨

機分派到 Everolimus (10 mg PO QD) 或是安慰劑治療。(39) 

● 關鍵結果：48 週腫瘤體積縮小至少 50%之比率為：42% vs 0%。 
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總結 (Conclusion) 

● 手術策略的精準化: 腎元保留手術 (PN) 已確立為 T1 期腫瘤的標準治療。而對於小型腎腫

瘤 (<4 cm)，主動監測為避免過度治療的積極策略。 

● 輔助治療的典範轉移: KEYNOTE-564 試驗的成功，確立了 Pembrolizumab 在高風險

ccRCC 術後輔助治療的標準地位，這與過去 TKI 時代的挫敗形成了鮮明對比。 

● 轉移性 ccRCC 的治療首選：所有風險患者建議使用 VEGFR TKI+IO 組合療法；而中高風

險首選患者可選擇雙免疫。 

● 後線治療新武器：除了轉換 TKI，Belzutifan 為 ccRCC 提供了精準打擊的新選擇。 

● 非透明細胞癌的曙光：Cabozantinib 成為首個具有高等級證據的標準治療。 

● 對於 VHL 遺傳性腎癌，Belzutifan 的出現讓患者有了免於手術的新希望。 
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