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大腸癌的藥物治療演進

N Engl J Med 2005; 352:476-487
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什麼是癌細胞

• 癌細胞的遺傳染色體不穩定 

• 癌細胞會異常增生 

• 癌細胞脫離了細胞自殺機制的控制 

• 癌細胞會刺激血管新生 

• 癌細胞會侵犯周圍組織並轉移至其他器官 

• 癌細胞能抑制及逃避免疫系統的攻擊
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多重步驟的癌化過程

前致癌劑

經細胞內 
代謝活化 
成致癌物 
質影響正 
常細胞基因

起始期 
(Initiation) 
(約1～2天)

修復

促進期 (Promotion) 
(⼤約⼗年以上)正常細胞

正常細胞

癌初始細胞

癌前期細胞

增殖進⾏期 
(⼤約⼀至數年)

腫瘤 (癌細胞)
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     誘  導  期        原位癌期    侵犯期   轉移期 
(癌化多重步驟) 

    15-30年             5-10年        1-5年      1-5年 

癌症形成是長時間的過程
2019



化學藥物治療

• 化學治療是經由停止癌細胞的生長或
直接破壞癌細胞等手段來達成制癌的
目的。 

• 既然化學治療會消滅生長快速的癌細
胞，當然也會影響正在生長的正常細
胞，例如：造血、胃腸、口腔黏膜，
以及髮根等細胞。 

• 最常見的副作用為嘔吐、禿髮、倦怠，
其它則為出血、感染以及貧血。

就像轟炸機一樣會大規模進行掃射
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標靶藥物治療

• 利用癌細胞需要某些特殊抗原，生長
因子受體，腫瘤血管新生相關因子，
訊息傳遞路徑中的各類分子才能生長，
但在正常細胞卻非必要之特性。 

• 對癌細胞之毒性有專一性，對正常細
胞的傷害減至最低。 

• 但癌細胞仍會對標靶藥物產生抗藥性。
瞄準癌細胞的巡弋飛彈
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什麼是癌症免疫療法
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• 60 Macfarlane and Burnet and 
Lewis Thosmas  

•  

• 、平衡和逃脫⽣長
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正常情況下免疫系統可保護人體

• 殺死外來病毒、細菌 

• 殺死不正常的細胞(癌細胞)
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正常的免疫系統可以殺死癌細胞

Chen DS, Mellman I. Immunity. 2013;39:1-10
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免疫療法藥物與其他治療作用的對象不同 

且作用機制也不同
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• BCG: 
•  :
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然而, 免疫系統並不會每次都辨認到癌細胞, 並認

知癌細胞為外來細胞

• 癌細胞跟正常細胞差異不大。 
• 免疫反應不夠強大去殺死癌細胞。 
• 癌細胞可製造特定物質以弱化免疫
免應(免疫逃脫，immune 
escape)。
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T淋巴細胞是免疫系統攻擊癌細胞的主力部隊• 癌細胞會表達出腫瘤的特異抗原(tumor specific antigen)，T細胞辨識出

抗原之後，便會攻擊癌細胞！ 

• T細胞無法直接辨認這些抗原，還需要別人的幫忙。簡單地說，它須要一

位教練來啟蒙及訓練，而扮演教練工作的是能夠呈現腫瘤抗原的細胞

(antigen presenting cell)，通常是樹突細胞(dendritic cell)。

Reference: Ribas A. N Engl J Med. 
2012;366:2517-2519. 
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免疫系統會受到活化或抑制訊息的調控

Adapted from Sznol M et al. Clin Cancer Res. 2013;19:1021–
1034. 

• 協同刺激訊號,如CD28,可

正向調控或促進免疫反應。

• 協同抑制物質,如CTLA-4

和PD-1(免疫檢查點抑制, 

immune checkpoint 

receptors),可抑制T 細胞

的免疫反應。

(抗原表現細胞)
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細胞毒殺T淋巴球抗原-4  

(cytotoxicT lymphocyte antigen-4, CTLA-4)
• 1987年,第一次被Dr. Goldstein利用
基因重組技術表現出來。 

• Dr. Allison在1995年發現CTLA-4 的
負向調控路徑, 同年,被其他研究者
證實。 

• Dr. Allison發現anti-CTLA-4 的抗體
具有抗癌的作用(Science, 1996) 。

Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252–64.
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細胞程序性死亡蛋白-1  

(programmed cell death protein-1, PD-1)

• 1992年,第一次被Dr. Honjo利用基
因重組技術表現出來。 

• 1998年,1999年,2000年, Dr. Honjo
證實PD-1是T 細胞免疫反應中的負
向調控因子。

Pardoll DM. Nat Rev Cancer. 2012;12:252–64.
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免疫檢查點抑制劑藥物

Nature 508:24, 2014

• PD-1檢查點蛋白防止T細胞攻擊癌細

胞。 

• 抑制劑藥物可讓T細胞活化攻擊癌細

胞。

• CTLA-4檢查點蛋白防止樹突細胞結合至

活化的T細胞而辨識到癌細胞。  

• 抑制劑藥物可阻斷免疫檢查點抑制T細

胞活化。
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CTLA4 與 PD-1 研究的里程碑

Nature 508:24, 2014
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CTLA4 與 PD-1/PD-L1 抑制劑的適應症
作用位置 藥物名稱 適應症

CTLA-4 Ipilimumab (益伏) 黑色素細胞瘤

PD-1/PD-L1*

Pembrolizumab (吉舒達) 

Nivolumab (保疾伏) 

Atezolizumab (癌自禦)

黑色素細胞瘤 

非小細胞肺癌 

典型何杰金氏淋巴瘤 

泌尿道上皮癌 

頭頸部鱗狀細胞癌 

胃癌 

腎細胞癌 

*PD-1/PD-L1藥物的適應症為目前健保局給付之全部適應症，但不同藥物給付之適應症有所不同。
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如何選擇適合的病患

• 免疫檢查點抑制劑的療效，雖然已被

印證在黑色素瘤、非小細胞肺癌、泌

尿道上皮癌、頭頸部癌、腎癌、霍奇

金氏淋巴癌、胃癌及肝癌等，但其有

效反應率平均在 15~25% 之間。 

• 如何提高其療效，目前的共識為選擇 

PD -L1 高表達或基因突變量較大（ Reck and Rabe. N Engl J Med 2017;377:849-61
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免疫檢查點PD-1、PD-L1抑制劑健保局給付規定

TPS: tumor proportion score; CPS: combined positive score;  TC: tumor cell; IC: 
immune cell
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嵌合抗原受體T 胞 

(Chimeric Antigen Receptor T Cells, CAR-T)
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嵌合抗原受體T 胞 

(CAR-T)

基因工程修改之細胞接受體，將專一性的單株抗體藉由病毒轉殖

入T細胞中，最後將這些T細胞輸回患者體中攻擊癌細胞。

Nat Rev Immunol. 2012 Mar 22;12(4):269-81
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嵌合抗原受體T 胞(CAR-T)的臨床療效

N Engl J Med 2014;371:1507-17.

復發與難治型B細胞 

急性淋巴性白血病
存活曲線平台~78%

整

體

存

活

率
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最佳代言人 

Emily Whitehead
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嵌合抗原受體T 胞(CAR-T)的限制

• 收集患者自體 T 細胞且進行基因修飾的過程通常是耗

時且低效。 

• 給藥期間可能發生細胞素風暴(cytokine storm)所引

起器官衰竭和死亡等嚴重不良反應。 

• 目前僅有少數癌症確定其有效性。 

• 價格昂貴(約40萬美金)。
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免疫療法藥物主要的副作用:  

類似過度免疫反應所造成的效果
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因免疫過度活化而可能導致副作用的器官

®  - 20160325
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免疫療法藥物常見的副作用 

於相關器官的發炎反應息息相關

2019



警覺是減少免疫副作用的關鍵

®  - 20160325
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目前有效之免疫檢查點抑制劑的合併療法

作用方式 有效之癌別*

免疫藥物加免疫藥物 

(CTLA4 +PD-1抑制劑)
黑色素細胞瘤、腎癌

免疫藥物加化療藥物
非小細胞肺癌 

小細胞肺癌
免疫藥物加化療藥物及標靶藥物

(抗血管新生藥物)
非小細胞肺癌

*NCCN Guidelines 2019
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免疫檢查點抑制劑的合併療法,提高有效反應率2019



總結

• 「癌症免疫療法」喚醒免疫系統攻擊癌細胞的功能治療癌症，相較於傳

統治療副作用較低。 

• 常見免疫療法副作用如免疫媒介性肺、肝、結腸炎等，嚴重也有致命的

威脅。患者應遵循臨床醫師建議使用。 

• 不是每種癌症、每個病人都適用。目前健保局已開放八種癌症可以申請

免疫檢查點PD-1、PD-L1抑制劑使用。 

• 運用人工智慧的精準免疫治療是目前抗癌治療發展的方向。
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Thanks
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https://kb.commonhealth.com.tw/

https://shop.commonhealth.com.tw/

https://club.commonhealth.com.tw/

https://kb.commonhealth.com.tw/
https://shop.commonhealth.com.tw/
https://club.commonhealth.com.tw/
https://line.me/R/ti/p/@commonhealth
https://www.facebook.com/commonhealth/

