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根據一○七年國民健康署癌症登記年報資料顯示，新診斷乳癌個案為14,217人，

換言之約每三十七分鐘有一名婦女罹患乳癌，是婦女癌症發生率第一位，女性每十二

人就有一人可能罹患乳癌。而且近幾年的統計每年有逾兩千名婦女死於乳癌，相當於

每天約六位婦女因乳癌而失去寶貴性命1。

而在這些乳癌的罹患種類上以賀爾蒙陽性（hormone receptor positive, 

HR-positive）且人類上皮因子接受器為陰性（human epidermal growth 

factor receptor 2 negative, HER2-negative）的類型最多，約佔六至七

成左右，是故第四期的病患也人數最多2。（如圖一）

CDK 4/6抑制劑的治療機轉

以目前的乳癌癌症治療進展而言，不管哪一類型的第四期乳

癌，都無法像早期乳癌一樣，有完全治癒的可能性。故治療此期

的病患目標是以增加病人的生活品質（quality of life），疾病無進展存

賀爾蒙陽性末期乳癌的賀爾蒙陽性末期乳癌的
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活期（Disease progression-free survival, DPFS）以及總存活時間（overall survival,OS）。

對於賀爾蒙陽性（HR-positive）且人類上皮因子接受器為陰性（HER2-negative）的

第四期的病患且無器官轉移危急症狀（visceral crisis）時，以內分泌療法（endocrine 

therapy），或稱為賀爾蒙療法（hormone therapy）為第一線的標準治療，因為此種治療

對病人的生活品質好，疾病無進展存活期（DPFS）以及總存活時間（OS）也都有相當

程度的延長，但約有40-50%的病人對賀爾蒙療法使用後，可能會產生不同程度的抗藥

反應（resistance reactions）3使這類的病人疾病無進展存活期（DPFS）以及總存活時間

（OS）沒有增加。因此，發展新藥需求極其重要。

CDK 4/6抑制劑（CDK 4/6 inhibitors）因其獨特的治療機轉，遂成為乳癌治療新

藥。什麼是CDK 4/6抑制劑？為什麼能對抗癌症呢？這要從細胞的複製分裂循環說起，

細胞（包括癌細胞）要分裂複製成兩個細胞，都要經過複製分裂週期，而這週期可分

為四期，分別是G1（DNA合成準備期）、S（DNA合成期）、G2（分裂準備期）、M

（分裂期），癌症的特性是細胞不正常的大量分裂和轉移，而細胞週期激酶（cyclin-

dependent kinases, CDKs），包含CDK1、CDK2、CDK4和CDK6，正是調節細胞分裂週

期的重要蛋白質，CDK4和CDK6負責G1到S期，CDK2負責S期，CDK1則負責G2到M

期。賀爾蒙陽性且人類上皮因子接受器為陰性的這類乳癌細胞，特別有大量的CDK4和

CDK6激酶，並且極易受雌性激素（estrogen）刺激而活化。而透過抑制CDK 4/6即可停

止細胞的分裂週期，亦即抑制癌細胞的分裂複製增加4（圖二）。

CDK 4/6抑制劑種類及臨床試驗結果

目前美國FDA（Food and Drug Administration）已核准三個口服劑型的CDK 4/6抑制

劑，分別是輝瑞藥廠的palbociclib（Ibrance）、諾華藥廠的ribociclib（Kisqali）、及禮來

CDK4/6抑制劑機轉
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藥廠的abemaciclib（Verzenio），這三個藥品，

也已經取得了臺灣的許可證，可合併芳香環轉

化抑制劑（aromatase Inhibiton）或法洛德注射

液（Faslodex,fulvestrant）用於治療停經後ER-

positive、HER2-negative晚期或轉移性乳癌之

婦女。

依據輝瑞藥廠PALOMA-2 trial的研究報

告，palbociclib加上letrozole於晚期或轉移性乳

癌第一線治療的無疾病惡化存活期（DPFS）

為24.8個月，對比單獨使用letrozole的14.5個

月，多了10.3個月。PALOMA-3 trial則是關於

palbociclib用於第二線治療的研究，palbociclib

加上fulvestrant於晚期或轉移性乳癌第二線治

療的PFS為9.5個月，對比單獨使用fulvestrant的

4.6個月，多了4.9個月5。諾華藥廠的Ribociclib

的療效見於MONALEESA-2 t r i a l的報告，

ribociclib加上letrozole於晚期或轉移性乳癌第

一線治療的DPFS為25.3個月，對比單獨使用

letrozole的16.0個月，多了9.3個月6。禮來藥廠

的Abemaciclib的臨床試驗選擇併用的藥品為

非固醇類芳香環轉化酶抑制劑（nonsteroidal 

a romatase  inhib i tor），包含anast rozole和

letrozole，依據MONARCH 3 trial在二○一九

年發表的資料，abemaciclib加上anastrozole或

letrozole於晚期或轉移性乳癌第一線治療的

DPFS為28.18個月，對比單獨使用anastrozole或

letrozole的14.76個月，多了13.42個月7。這些臨

床研究都證實CDK 4/6抑制劑合併賀爾蒙治療

的療效比單用賀爾蒙治療要勝出許多。

結論

對於ER-positive、HER2-negative晚期或轉

移性乳癌之婦女而言，CDK 4/6抑制劑的延長

無疾病惡化存活期效果，遠大於單用賀爾蒙療

法的治療方式，尤其針對有賀爾蒙療法具有抗

性的病人效果更是顯著。而在CDK 4/6抑制劑

治療失效後，再以化學治療接後續治療也似乎

更能延長末期病患存活時間。而我國健保也已

在一○八年十月通過符合下列條件即可給付：

（1）賀爾蒙接受體為強陽性且ER或PR>30%。

（2）HER-2檢測為陰性。（3）經完整疾病評

估後未出現器官轉移危急症狀（visceral crisis）

8。是以對於ER-positive、HER2-negative晚期或

轉移性乳癌之病患而言，更是一大福音。    
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