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從 2021年看淋巴癌與血癌的次世代免疫療法
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國立臺灣大學醫學院附設醫院　內科部

摘　　要

免疫療法已經大幅地改變了淋巴癌與血癌的治療方法；血液系統惡性疾病的患者中，有

相當一部分屬於復發性或難治性疾病，通常需要加強治療，例如高劑量化學療法和造血幹細

胞移植，即便如此，之中許多人最後仍然不治。如今在西元2021年面對這個難題，血液病
學家與治療人員在治療疾病的選擇上，已然掌握了更多的方法；其中值得在此討論的，就是

近來逐漸受到重視的免疫療法。過去幾十年惡性腫瘤的免疫學研究指出，頑固性腫瘤往往具

有免疫逃逸的特性，現在為了克服這個障礙，透過許多積極的臨床研究和試驗，已確立了

三類免疫療法的立足點：免疫檢查點抑制劑，嵌合抗原受體T細胞和雙特異性T細胞銜接系
統。這些方向的臨床效益，顯然已為該淋巴癌和血癌的治療，帶來了新的希望。

關鍵詞：淋巴癌 (Lymphoma) 
血癌 (Leukemia) 
免疫療法 (Immunotherapy)

免疫療法時代前的淋巴癌與血癌治
療策略

血液惡性疾病的治療策略，以血癌為例，

對於年紀太大、體能狀態不佳且共病嚴重的患

者，主要以處方低劑量化療或支持性照護，以

維持生活品質為目標。至於適用標準劑量進行

引導性化療的病人，在達到完全緩解 (complete 
remission)後再接續鞏固性化療 (consolidation 
chemotherapy)則有較高的治癒機會。若是病
人的預後不佳、具有微量殘存癌細胞或屬於難

治性疾病，體力許可下，可以接受造血幹細胞

移植。至於淋巴癌，在給予放射線治療或化療

後，若出現復發或是難治性的病人，策略上同

樣以救援性化學治療以及造血幹細胞移植為

主。

如此傳統治療策略，在治療成績與存活

機會的臨床實證舉例如下：SCHOLAR-1研究
發現，復發性 /難治性瀰漫性大 B細胞淋巴
癌 (diffuse large B-cell lymphoma)的整體反應
率 (overall response rate)僅 26%，完全緩解率
為 7%，整體存活期 (overall survival)的中位數
只有 6.3個月 1。復發性 /難治性何杰金氏淋巴
癌 (Hodgkin lymphoma)病人在接受二線標靶化
療雅詩力 (brentuximab vedotin)的完全緩解率僅 
34%，其兩年整體存活率低於 50%2。急性淋巴

性血癌 (acute lymphoblastic leukemia)的五年整
體存活率也不到 20%3。復發性 /難治性急性骨
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髓性血癌 (acute myeloid leukemia)病人進行救援
治療的完全緩解率僅 48.3%，整體存活期中位數
為 4 個月 4。

上述數據顯示，復發性 /難治性血液惡性
疾病對於現行治療的效果不佳，而近二十年來

新興的免疫療法，即期望於可幫助更多病人絕

處逢生。根據美國國家醫學圖書館 PubMed® 資

料庫的統計，過去二十年來發表關於免疫療法

的研究數量 (圖一 )正如火如荼成長中。之所以
有這樣的研究風潮，在於嶄新的免疫療法，已

確實幫助不少血液惡性疾病的患者控制疾病，

甚至帶來治癒的可能性。本文舉出目前三類近

年來取得臨床成績的免疫療法，分別是免疫檢

查點抑制劑 (immune checkpoint inhibitor)、嵌
合 抗原受體 T細胞 (chimeric antigen receptor-T 
cell)、雙特異性 T細胞銜接系統 (bispecific T-cell 
engager) (圖二 )，分別進行討論。

一、免疫檢查點抑制劑

所有免疫反應都是來自免疫細胞、抗原、

抗原呈現細胞 (antigen presenting cell)和細胞激
素四者之間的一連串反應所致。現今的研究發

現，臨床上的腫瘤，除了內含癌細胞外，還會

有一群組織細胞包圍住，稱為腫瘤微環境。在

圖一：近年免疫療法在淋巴癌與血癌的發表論文數目。
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圖二：三類免疫療法機制。
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淋巴結層級，免疫細胞活化、增生，透過血液

系統到達腫瘤附近，且必須在腫瘤微環境中維

持活性，才能持續攻擊腫瘤細胞。

淋巴結的 T細胞受體和 CD28，分別接上
抗原呈現細胞上主要組織相容性複合體 (major 
histocompatibility complex)呈現的抗原和 B7，
造成免疫細胞刺激與增生，即所謂「雙重訊號

理論」，作為免疫反應的起始點，然而，免疫檢

查點 (例如 CTLA-4、PD-1)則是針對這個反應
踩剎車；舉例來說，CTLA-4和 CD28競爭，或
是 PD-1與 PD-L1結合，藉此抑制免疫反應的
發生 5。此外，T細胞活化時會釋放 IFN-γ，本
來的目的是招募更多免疫細胞，以加強免疫反

應。然而，腫瘤細胞和微環境裡的組織細胞會

利用 IFN-γ而促使 PD-L1表現量上升，將免疫
細胞阻絕在腫瘤微環境外，甚至將其去活化 6。

針對這個機制研發出的藥物，像是抑制 檢查點
CTLA-4或是 PD-1，都能夠透過增強癌症病人
的免疫力而達到有效的抗癌治療。

透過這些機制治療固態腫瘤的效果已在大

量研究中獲得證實。在血液腫瘤部分，尤以典

型何杰金氏淋巴癌的成果最為顯著。何杰金氏

淋巴癌的主要癌細胞是里頓 -斯坦伯格 (Reed-
Sternberg)細胞，這些細胞表面含有大量的 
PD-L1和 PD-L2，以螢光原位雜合 (Fluorescence 
in-situ hybridization)染色，可以發現之所以
如此，是此細胞染色體 9p 24.1區段有放大現
象。目前衛福部核准使用在何杰金氏淋巴癌

的抗 PD-1免疫檢查點抑制劑有 nivolumab和
pembrolizumab。以 pembrolizumab為例，在治
療典型何杰金氏淋巴癌的第 II期臨床試驗中，
追蹤 2年仍有 90.9%病人存活 7，相較之下，

最後一線化療的整體存活期中位數只有 22個
月 2；在案例研究中，亦曾報告腫瘤分布廣泛的

難治性病人經過治療後腫瘤大幅消退 8。安全性

方面，臨床試驗顯示 pembrolizumab 治療發生副
作用的比率約為三成，其中以甲狀腺功能低下

(15.7%)或亢進 (3.8%)、肺炎居首，經過適當處
理後，六成的受影響器官可恢復正常 7。

另一類免疫檢查點 TIM-3，是 T細胞上
的一種受體，具有跨細胞膜結構，可與細胞

內的酪胺酸激酶 (tyrosine kinase)結合，並與
胞內 BAT3作用而保持免疫細胞的活性。腫瘤
細胞所分泌的半乳糖凝集素 (Galectin 9)，或
是死亡的腫瘤細胞所釋放出的胜肽，都會造

成 TIM-3結構改變，最終導致 T細胞去活化甚
至死亡，腫瘤因此得以躲避人體的免疫反應。

抗 TIM-3抗體MBG453則可重建身體的免疫
力。在第 Ib期臨床試驗的 3年追蹤報告中，
MBG453對急性骨髓性血癌、骨髓化生不良症
候群 (myelodysplastic syndrome)和慢性髓系單
核球性血癌 (chronic myelomonocytic leukemia)
的整體反應率分別為 40%、60%和 60%9。前述

機制皆屬於適應性免疫 (adaptive immunity)。另
外，作用於 SIRPα-CD47的新機制則屬於先天免
疫 (innate immunity)：腫瘤細胞上的 CD47和位
於巨噬細胞的 SIRPα 結合，會造成巨噬細胞的
吞噬反應失效，也因此，表現在腫瘤表面上的

CD47被稱為「別吃我」的訊號。目前從第 Ib
期臨床試驗顯示，CD47抑制劑 magrolimab用
於治療骨髓化生不良症候群和急性骨髓性血癌

的整體反應率分別為 100%及 70%10。初步結果

說明這些藥物的安全性皆在可接受範圍內。

二、嵌合抗原受體 T細胞 
有些腫瘤細胞表面會減少甚或是不表現主

要組織相容性複合體，讓Ｔ細胞無從辨識腫瘤

細胞。另外，有些腫瘤細胞無法順利與 T細胞
的共同刺激分子 (costimulatory molecule)接合，
讓Ｔ細胞無法被活化。在這種 T細胞無從辨識
腫瘤細胞或 T細胞無法被活化的情況下，身體
的免疫系統無法啟動防護機制，即使是給予前

述的免疫檢查點抑制劑，也無法產生作用。

目前廣泛運用的第二代嵌合抗原受體 T細
胞療法，原理是，在 T細胞的細胞膜表面，表
現以基因工程人造出來的單鏈抗體結構 (single-
chain variable fragment)，使 T細胞得以辨識腫
瘤細胞上的特定抗原，而且此單鏈抗體結構在

細胞膜內直接接合共同刺激分子 CD28或 4-1BB
的關鍵區域，藉以與 CD3 ζ鏈 (zeta-chain)作
用，使的「雙重訊號」活化，進而讓 T細胞免
疫反應，讓腫瘤細胞無所遁形。目前核准使用
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的嵌合抗原受體 T細胞，製作耗時約二至四
週，首先從病患體抽血分離出 T細胞，再利用
病毒載體，將基因工程人造出來的單鏈抗體結

構的基因嵌入 T細胞，達到讓Ｔ細胞表面表現
嵌合抗原受體任務 11。病人先接受清除淋巴細

胞的化療 (lymphodepleting chemotherapy)後，將
製作完成的嵌合抗原受體 T細胞回輸到病人體
內，嵌合抗原受體 T細胞會在病人體內增生，
並啟動毒殺腫瘤細胞的反應，腫瘤細胞被殺死

後會釋放新生抗原 (neoantigen)，進而啟動內生
性免疫反應 12。

非何杰金氏淋巴癌時常在其癌細胞表面表

現 CD19，因此目前最廣為臨床應用的嵌合抗原
受體 T細胞療法，就是以 CD19為標的。在第 I
期臨床試驗中，針對復發性 /難治性急性淋巴性
血癌，53位病人經治療後整體存活期中位數為
12.9個月，一年存活率達 53%，為傳統化療的
2倍以上 13,14。其他嵌合抗原受體 T細胞療法用
於治療急性淋巴性血癌的試驗，亦觀察到一年

存活率可達五到八成 15。在治療復發性 /難治性
瀰漫大 B細胞淋巴癌方面，JULIET試驗招募了
111 位病人接受 CTL019(tisagenlecleucel)治療，
也是抗 CD19的嵌合抗原受體 T細胞療法，整
體存活期中位數為 12個月，一年存活率 49%，
為傳統化療的 1.5倍以上 1,16。用於治療 B細胞
淋巴癌的試驗還有 ZUMA-1和 TRANSCEND，
一年存活率都達到將近六成。整體看來，利用

嵌合抗原受體 T細胞療法，復發性 /難治性急
性淋巴性血癌會有 80-90%的病人可達到完全緩
解，而對於復發性 /難治性 B細胞淋巴癌則有
40-60%可達到完全緩解 17,18。

除了以 CD19為標的外，治療其他血液腫
瘤的嵌合抗原受體 T細胞療法包括以 CD123 或
CD33為標的治療急性骨髓性血癌，或是以 B細
胞成熟抗原 (B-cell maturation antigen, BCMA)為
標的治療多發性骨髓癌 (multiple myeloma)等，
相關的臨床試驗都正在進行中 19,20。

然而醫療費用高昂、製作費時，加上副作

用問題，造成嵌合抗原受體 T細胞療法的臨床
運用受到限制。臨床試驗顯示，接受其他嵌合

抗原受體 T細胞療法的病人有 40-100%會發

生嚴重度不一的細胞激素釋放症候群 (cytokine 
release syndrome)，10-60%的病人會有嚴重度
幣一的神經毒性 (neurotoxicity)副作用 15。目

前最新進展，將嵌合抗原受體嵌入到自然殺手

(natural killer)細胞，研究發現此療法細胞激素
釋放症候群的副作用，有望減少，也是未來值

得努力的方向 21。

三、雙特異性 T細胞銜接系統
雙特異性 T細胞銜接系統利用抗體結構，

一端接在腫瘤相關抗原，另一端接在 T細胞上
的 CD3，將癌細胞和 T 細胞銜接在一起，因此
和嵌合抗原受體 T細胞療法一樣，不需要借助
主要組織相容性複合體作為抗原呈現的媒介。

兩者都是在 T細胞啟動訊息活化免疫反應後，
釋放出顆粒酶 (granzyme)和穿孔素 (perforin)，
毒殺癌細胞，使其凋亡。不過不同之處在於，

嵌合抗原受體 T細胞療法是將自體 T細胞回
輸，概念上屬於「活體細胞治療」，需要進行

細胞改造與培養，也因此，只要細胞在病人體

內持續存在，就可以造成持續性的反應；相反

地，雙特異性 T細胞銜接系統則是透過施打藥
物，活化內存在病人體內的 T細胞，屬於「藥
物治療」，需要時可以立即打入體內，不涉及細

胞培養與處理，因此需要重複給予藥物才能發

揮作用。

第一個上市的雙特異性 T細胞銜接系統為 
blinatumomab，透過銜接 T細胞上的 CD3和前
驅 B細胞急性淋巴性血癌細胞上的 CD19以進
行免疫毒殺 22。在第 III期臨床試驗 TOWER3 
研究中，以 blinatumomab治療復發性 /難治性
前驅 B細胞急性淋巴性血癌整體存活期的中位
數為 7.7個月 (相較傳統標準化療為 4個月，風
險比值為 0.71)，整體反應率達 44% (相較傳統
標準化療為 25%)，有 34%的病人可達到完全緩
解，整體的安全性表現亦優於標準化療 23，目

前衛福部健保署有給予給付。

2020年美國血液學年會與歐洲血液學年會
中，有多項雙特異性 T細胞銜接系統最新臨床
試驗結果的發表。Glofitamab為一種抗 CD20/
CD3雙特異性 T細胞銜接系統，有結合 B細
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胞 CD20的區域與銜接 T細胞 CD3的區域，在
其結構上兩個區域數目比例為 2:1，目的是希
望增加對 B細胞的親和性。在第 I期臨床試驗 
NP30179當中，32位 CD20(+) B細胞的復發性
/ 難治性非何杰金氏淋巴癌病人 (其中 75%為侵
襲性淋巴癌 )接受 glofitamab治療，追蹤 2.8個
月的臨床數據顯示整體反應率為 62.5%，即使在
侵襲性淋巴癌 的病人整體反應率仍可達 50%，
正子電腦斷層造影上完全觀察不到病灶的比例

(完全代謝反應率 complete metabolic response 
rate)為 40.6%，遠優於傳統化療 24。

另一藥物 mosunetuzumab為另一人類化 
(humanized) CD20/CD3雙特異性 T細胞銜接
系統。不適合化療的老年瀰漫性大 B細胞淋巴
癌病人，接受第一線 mosunetuzumab治療後有 
42%達到完全緩解，整體反應率為 58%；用在
復發性 /難治性 B細胞淋巴癌的病人，和緩性
和侵襲性非何杰金淋巴癌接受 mosunetuzumab 
治療後整體反應率分別為 86%及 60%25,26。 
Epcoritamab為皮下注射的 CD20/CD3雙特異性 
T細胞銜接系統，其第 I/II期劑量漸增研究顯
示，在可耐受劑量下約有三成的瀰漫性大 B細
胞淋巴癌病人可達到完全緩解 27。

其他發展中的藥物，例如：Flotetuzumab以
急性骨髓性血癌細胞上的 CD123和 T細胞上的 
CD3為標的，利用雙硫鍵結加強親和力，稱為 
DART (dual affinity re-targeting)雙特異性抗體，
其作用原理如出一轍，用於治療急性骨髓性血

癌和骨髓化生不良症候群有初步的結果 28。

雙特異性 T細胞銜接系統和嵌合抗原受體
T細胞療法造成細胞激素釋放症候群或神經毒
性的機制是一樣的，然而臨床研究的安全性數

據顯示，雙特異性 T細胞銜接系統發生這些副
作用的比例遠低於後者，原因在於，只要停止

施打雙特異性 T細胞銜接系統的藥物，即可停
止其誘發的免疫作用，因此副作用較好掌控，

而嵌合抗原受體 T細胞療法因為改造過的細胞
在進入人體後，只要還繼續存在，則會持續作

用，一般說來副作用的嚴重程度較難預期 29。

結　語

這些新的免疫療法目前僅適用於對先前傳

統化療效果不佳者，未來是否有機會作為第一

線治療或在治療一開始就與其他藥物搭配，仍

在未定之天；原則上，若免疫療法的治療效果

要好，需先將腫瘤大量減少，因此傳統化療在

短時間內不會消失，造血幹細胞移植的角色也

是，許多治療方式後續仍須銜接移植，換言

之，儘管暫時清除難治性癌細胞，但仍有復發

的可能，因此最終仍需接受造血幹細胞移植。

況且目前這些新穎的免疫療法所費不貲，若不

是以臨床試驗的方式進行，往往花費在數百萬

甚至千萬新台幣之譜，未經審慎評估使用，恐

將造成醫療資源浪費。至於這些次世代免疫療

法與造血幹細胞移植之間，孰先孰後的問題，

還需要後續臨床試驗研究來解答。不論是固態

腫瘤或是血液腫瘤治療，部分病人即使經過這

些次世代免疫療法仍無法達到預期效果，究其

機制，從分子層級看，舉例來說，的確發現有

些病人對於抗 CD19嵌合抗原受體 T細胞療法
的治療無效，這是由於腫瘤細胞上的 CD19消
失，而目前已有抗 CD22的免疫療法相關臨床
試驗在進行中。對於免疫療法是否能針對比較

少見的 T細胞淋巴癌發揮治療成效，屬於另一
個層次的免疫學難題，因為要如何策反自己人

(T細胞 )打自己人 (T細胞 )是目前比較困難
的。但或許發展中嵌合抗原受體自然殺手細胞

療法，可以有發揮的空間。

本文並未接受任何來源的贊助；作者黃泰

中曾接受以下公司或法人邀請進行演講或諮

詢：癌症希望基金會、AbbVie、Astra-Zeneca、
Bristol-Myers Squibb、Celltrion、Janssen、
Novartis、Roche、Takeda、TTY。
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Immunotherapy has been revolutionizing the treatment of hematological malignancies including lymphoma 

and leukemia. A substantive subset of these patients was inflicted with relapsed or refractory disease that required 

intensive therapeutics such as high dose chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation. Eventually 

many of them still succumb to disease. Facing this conundrum now in 2021, hematologists are equipped with more 

powerful therapeutics in armamentarium. To overcome immune escape of these recalcitrant neoplasms, three types 

of immunotherapy have gained foothold through vigorous clinical studies: immune checkpoint inhibitors, chimeric 

antigen receptor T cells and bispecific T cell engagers. Their efficacies are bringing new hopes to the field.  (J Intern 

Med Taiwan 2021; 32: 342-348)


