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    新一代抗體藥物複合體：優赫得（ENHERTU）─改變晚期第二型人類上皮細胞生長

因子接受器亞型乳癌（HER2 MBC）病患命運。

乳癌是發生率非常高的疾病。根據最新的（西元2019年）臺灣癌症登記報告，乳

癌年確診數在全部癌症中排名第二，對女性來說更是癌症之首。乳癌可依HER2以及賀

爾蒙受體的表現分類為三種亞型，即HER2陽性、賀爾蒙受體陽性，與皆不表現的三陰

性乳癌，針對這三種亞型的乳癌，近年來已發展出各自對應的不同治療策略。

HER2陽性轉移性乳癌患者新曙光

HER2陽性乳癌具有高度的侵略性，所幸過去二十年發展的抗HER2療法為病患帶

來了希望。即使是進入了第四期轉移性乳癌，使用抗HER2標靶藥物療法仍有近五年的

存活期，一線治療失敗後，抗體藥物複合體（Antibody-drug conjugate, ADCs）作為現有

二線標準治療也提供不錯的療效，然而沒有好的後線治療一直是HER2陽性轉移性乳癌

患者與醫師的痛處，直到新的ADC―優赫得（ENHERTU）問世。
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優赫得是新一代的抗HER2抗體藥物複合

體藥物，由日本藥廠第一三共與英國藥廠阿斯

特捷利康共同研發與銷售，目前在臺灣已經核

准並於今年五月上市，適應症為「單獨使用適

用於治療轉移後曾接受過兩種以上抗HER2療

程、具有無法切除或轉移性HER2陽性乳癌的成

人病人」，這為病患與醫師帶來一線曙光。

抗體藥物複合體是現今癌症治療的新寵

兒。此藥物的結構為將標靶藥物單株抗體與酬

載化療藥物（payload），中間藉由一個連接子

（linker）相連，這樣的概念既能讓化療藥物

更精準地投放到腫瘤細胞增進其效果，也可能

降低化療藥物在腫瘤細胞以外造成的副作用。

可以想像為相較於傳統的地毯式轟炸（傳統化

療），先進的戰鬥機（標靶藥物）到達並鎖定

指定敵人目標（腫瘤細胞）後，投下威力強大

的炸彈（化療藥物），可較有把握的摧毀目標

敵人，更能大大降低平民傷亡。

長期控制疾病與延長存活期

優 赫 得 的 作 用 是 能 穩 定 地 攜 帶 大 量 的

酬載化療藥物，連接子可由癌細胞中的酶

（enzyme）切斷釋出化療藥物來殺死癌細胞，

此外其高毒性的化療藥物還具備穿過細胞膜的

能力，能夠殺死鄰近的其他癌細胞（bystander 

effect）。

根據臨床試驗DESTINY-Breast01結果，

ENHERTU對於在轉移後已使用過七線治療的

HER2陽性乳癌病患，仍有六成以上能看到病

患腫瘤的縮小，無疾病惡化期（progression 

free survival, PFS）達到驚人的19.4個月，這樣

的無疾病惡化期甚至可與第一線轉移性HER2

陽性雙標靶治療相提並論。DESTINY-Breast01

以單臂（single arm）的實驗設計，發表於最

權威的醫學期刊New England Journal Medicine

（NEJM）。

在2021年歐洲癌症學會年會（ESMO）發

表的臨床試驗DESTINY Breast03，在HER2陽性
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轉移性乳癌第二線治療與現今標準治療T-DM1

比較，結果令人驚訝與興奮！有近八成的病

患都能看到腫瘤的有意義縮小，相較於對照組

T-DM1則是三成四，無疾病惡化期更是達到了

25.1個月，相較於對照組則是7.2個月。甚至對

於腦轉移患者，相較於T-DM1可降低百分之七

十以上的腦轉移惡化風險。可以說完完全全地

勝過了現今的標準治療。因此歐洲與美國的

乳癌治療指引都依據此結果，將優赫得制訂

為新的HER2陽性轉移性乳癌第一線治療失敗

後的標準治療首選。臺灣乳房醫學會新制訂

的HER2陽性轉移性乳癌治療共識，也將優赫

得放在二線標準治療的位置。毫無疑問地，

DESTINY Breast03發表於NEJM期刊。

由於優赫得可克服HER2表現異質性的

能力，讓大家對於其在HER2低表現量，過

去被定義為HER2陰性的病人的療效，有了

想像與期待。今年發表於美國癌症學會年會

（ASCO）的DESTINY Breast04鄰床試驗，收案

對象為HER2表現量低，過去被定義為HER2陰

性賀爾蒙受體陽性或是三陰性轉移性乳癌的病

患。在使用完一線化學治療之後，跟對照組相

比，也看到了相當不錯的成績。優赫得首次證

實了一個抗HER2的藥品，可以在HER2低表現

量的病人有顯著的療效。美國的乳癌治療指引

也立刻為之改版。優赫得可以說是現今乳癌治

療的Game changer（顛覆傳統遊戲規則者）。

DESTINY Breast04跨時代的成果，自然也是發

表於最高等級的NEJM期刊。

優赫得並非沒有缺點。優赫得主要的副作

用為噁心、腸胃毒性、白血球低下、虛弱、掉

髮等，與某些化療副作用類似，醫師相對有

處理經驗。間質性肺炎（interstitial lung disease, 

ILD）是過去較可能發生於免疫癌症療法的副

作用，用藥前與用藥期間，醫師與病人必需謹

慎觀察是否有ILD的風險，一旦有ILD發生，可

根據優赫得的ILD管理指引進行停藥、治療，

或是劑量調整。也可會診胸腔科醫師一起照護

病患。

抗體藥物複合體之路還在前進

優赫得已在美國、日本、歐盟等國上市，

臺灣是全球第十個上市的國家。除了上述提到

的臨床試驗，優赫得還有更多的臨床試驗正在

進行。除了優赫得，抗體藥物複合體的研究與

產品如雨後春筍問世。期待優赫得與更多新的

體藥物複合體能夠造福臺灣的乳癌，以及各種

癌症的患者。                                                  
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