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多發性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM) 是
漿細胞 (plasma cell) 異常增生的惡性疾病。漿
細胞平常多存在於骨髓內，一旦發生癌變，其
主要的病灶也在骨髓內，通常不侷限單一病灶，
而會侵犯全身多處骨頭引起疼痛。除了骨頭的
侵犯外，臨床上也會看到病人有貧血、高血鈣、
腎功能不全、病理性骨折……等問題 1。雖然目
前 MM 無論在診斷或治療上都已有相當程度的
認識並建立治療流程，但仍須仰賴新藥與新技
術的問世來更加改善 MM 病人的反應率與存活
率。本文將會探討幾個台灣目前在 MM 治療上
所面對的挑戰，並介紹新一代的蛋白酶體抑制
劑 (proteasome inhibitor)：carfilzomib 的 臨
床試驗結果，期待未來多發性骨髓瘤病人在治
療上帶來更多的選擇。 

壹、前言

貳、	台灣目前治療多發性骨
髓瘤所面對的挑戰

目前多發性骨髓瘤的治療上，當病人確診
後會先進行細胞遺傳學 (cytogenetic) 檢測，將

其分為：standard-risk、intermediate risk、
high risk 等三個風險類別，作為後續治療的療
效預測指標參考及幫助建立個人化醫療 1。此
外，更重要的是確診後每一位病人都要評估接受
移植的可能性，因為相較於僅接受藥物治療的
病人，接受高強度化學治療後進行移植的病人，
無論是在無事件存活率 (event-free survival) 或
是整體存活率 (overall survival, OS) 都較佳，
並且未來是否打算接受移植也會影響到起始
治療的藥物選擇。根據 2017 年 The National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
guideline 建議，多發性骨髓瘤病人在藥物治
療的第一線選擇上，以加上 bortezomib 為主
的三合一處方 1，比起僅使用使用 thalidomide
搭配類固醇的二合一療法，有較為優異的治療
的 反 應 率、 無 疾 病 存 活 期 (progression-free 
survival, PFS) 或是整體存活期。

雖然近十年來隨著許多新藥與新診斷技術
的問世，臨床上可以給病人更多且更好的治療
選擇，無論是確診率或是整體存活期相較過去
已有很大的進步，但在台灣多發性骨髓瘤治療
早期的死亡率仍有改善的空間。SK Kumar 等
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人在 2014 年發表於 Leukemia 上的一篇研究指
出，近十年來由於新藥與新技術的問世，MM 病
人在診斷後一年內的死亡率從過去的 16 % 下降
至現今的 10 % 2，但回顧台灣台中榮總團隊於
2016 年發表的研究顯示，台灣地區多發性骨髓
瘤病人於診斷後 6 個月內的死亡率為 22.95 %，
相較國外的數據仍有一段差距。除了可能是因
為 SK Kumar 等人研究中的病人是來自 Mayo 
Clinic Comprehensive Cancer Center，因此可
能會有 selection bias 存在，因為此一醫療機構
對新藥的可近性較高，病人可以及早接受到如
第二代蛋白酶體抑制劑 Carfilzomib 或是其他尚
在進行臨床試驗的藥物。而細部探就國內多發
性骨髓瘤早期死亡的病人，大部分死因為感染，
因此感控也是未來治療上一個重要議題。

此外，如同前面所提及風險類別除了可
以 作 為 治 療 療 效 預 測 指 標 外，Mayo Clinic 
Comprehensive Cancer Center 所 發 表 的
Mayo Stratification for Myeloma And Risk-
adapted Therapy (mSMART) consensus 
guidelines 中提到，風險類別為 intermediate-
risk 或 high-risk 的病人，無論是否預計接受移
植，接建議在完成起始的 VRd (bortezomib + 
lenalidomide + dexamethasone) 治 療 後， 接
受 bortezomib-based 的維持治療，因此風險
類別也會影響到病人後續的療程選擇 3。但目前
台灣臨床實務上，首先，並非每位病人都會進
行 fluorescence in situ hybridization (FISH) 此
一細胞遺傳學檢測，因此常常無法確認病人的
風險類別為何；其次，在 lenalidomide 的給付
規定中，規定其不能與 bortezomib 合併使用，
也就是健保是不給付 VRd 療程的，因此目前臨
床實務上還是以 Vd、VTd (T = thalidomide)、

VCd (C = cyclophosphamide) 為主；最後，除
了無法獲得 FISH data 外，目前現行的健保給
付規範也不給付病人使用 bortezomib 作為維
持治療。雖然除了 bortezomib 外，根據 2012
年發表在 NEJM 的研究指出，移植後病人使用
lenalidomide 作為維持治療也可以有效的延長
PFS 4，然而 lenalidomide 同樣面臨現行給付規
範下無法使用的問題，因此目前台灣目前是使
用 thalidomide 此一與 lenalidomide 同機轉的
藥物作為維持治療，雖然過去並沒有臨床實證
數據支持此一用法，但近期有相關研究發表指
出，thalidomide 用於 high risk 病人的維持治
療可以有效的延長整體存活時間。

最後，雖然我們知道進行移植可以有效延
長病人的無疾病存活期與整體存活期，但有一
部分的病人即使使用了目前第一線的治療組合
仍然反應不佳，因而無法順利安排後續的移植。
大部份多發性骨髓瘤病人都同時有腎功能不全
的問題，雖然腎功能不全並非移植禁忌症之一，
但這群病人使否能撐過移植時的高強度化學治
療也是一個隱憂。即使病人能進入移植階段，
但有 10-20 % 的病人無法順利蒐集到足夠量的
自體幹細胞已進行移植。上述幾點也都是目前
多發性骨髓瘤在治療上需要突破的一大障礙。

雖然近十年來多發性骨髓瘤的治療有很大
的突破，但目前多發性骨髓瘤仍然並非一個完
全可治癒的疾病，復發仍是這群病人永遠的隱
憂，因此未來仍須仰賴新藥與新技術的發明，
希望未來多發性骨髓瘤將能成為一個可以治癒
的疾病，後續將會由 mayo clinic 的 Dr. Kumar 
闡述新一代蛋白酶體抑制劑：carfilzomib 的最
新臨床數據。
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參、	Carfilzomib相關臨床試
驗之回顧

Carfilzomib 為新一代的蛋白酶體抑制劑，
藉由抑制漿細胞中蛋白酶體 (proteasome) 的功
能，使細胞內蛋白質無法分解，促使細胞死亡，
與 前 一 代 藥 物 bortezomib 相 比，carfilzomib
與蛋白酶體為一不可逆的結合 5。在過去幾個已
經發布的重要臨床試驗中可得知，carfilzomib
單獨用於疾病已達末期且先前使用四線以上藥
品仍復發的頑固型病人，整體反應率仍有 18-
24 %，無疾病存活期可達到 3.7 個月 6,7；即使
曾接受過包含 bortezomib 在內的 1-3 線治療的
病人，也有 17 % 的反應率 8；若是未曾接受過
bortezomib 者則有 47.6 % 的反應率且整體存
活中位數 (median overall survival) 可達 9 個月
9。若與 lenalidomide 以及 dexamethasone 併
用於曾接受過 1-3 線治療後復發的病人，整體
反應率高達 62.5 % 並且有 10.2 個月的無疾病
存活期 10。藥物不良反應方面，與 bortezomib
相比同樣有造成血小板降低與貧血等問題，
但較少有影響患者生活品質的周邊神經病變發
生，而倦怠、噁心、暈眩的不良反應比例則相
對較高 7。

前面所提到的試驗都是做在頑固或復發的
病人，近期有幾個 carfilzomib 為主的三合一
療法用於新診斷病人的研究陸續發表。研究結
果 指 出，KRd (carfilzomib + lenalidomide + 
dexamethasone) 用於新診斷病人的引導治療
(induction therapy)，其後並繼續使用於鞏固治
療 (consolidation therapy) 以及維持治療時，
在共 18 個療程結束後，引導治療後有接受移植
的病人，有 84 % 達到嚴格完全緩解 (stringent 

complete response) 的標準，即使病人之後沒
有接受移植，仍有 51 % 病人能達到 sCR，此
外在微量殘存疾病 (minimal residual disease, 
MRD) 方面，sCR 的病人中有 97 % 達到 MRD (-) 
11。

 
另外 ASPIRE 試驗，則是探討 KRd 相較於

僅使用 Rd 的療效差異，研究族群為治療後復
發或頑固型病人，並且涵蓋了一些過去曾使用
bortezomib 且效果不佳，但對於 lenalidomide
有治療反應者。研究結果顯示，KRd 組有 31.8 
% 的病人達到 CR，但 Rd 組僅有 9.3 %，並且
兩組差異達到統計上顯著，此外無論是疾病無
惡化存活期或是整體存活期，KRd 組的表現也
皆優於 Rd 組。在安全性方面，較值得注意的
是 KRd 組發生呼吸困難以及高血壓的比例略高
19。其後發表於 Blood 期刊的 ASPIRE 試驗的次
族群分析研究顯示，即使是 high risk 的族群，
KRd 組疾病無惡化存活期仍有 23.1 個月，Rd
組則為 13.9 個月；CR 的比例方面，KRd 組為
29.2 % 而 Rd 組僅有 5.8 %20。此篇研究結果顯
示，KRd 即使用於 high risk 的復發或頑固型病
人也能得到不錯的療效。

肆、	Carfilzomib相關藥物不
良反應之處理

CHAMPION-1 試 驗 成 功 發 表 後， 提 供
carfilzomib 用 於 復 發 / 頑 固 型 病 人 時， 每 週
給藥的可能性。義大利研究團隊於 2016 年在
American society of hematology 58th annual 
meeting & exposition 發表一篇研究，探討用於
復發或頑固型病人時，每週給藥的療效及安全
性 22。在該研究中，此研究團隊建立一套關於
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圖 1. carfilzomib 心毒性監控流程 22 

伍、 結語 

自第一代蛋白酶抑制劑 bortezomib問世後，為多發性骨髓瘤的治療上帶來了很大的改

變，現今無論是在預計移植或是無法移植的病人上，bortezomib都是十分重要的一線治療藥

物，尤其對 high risk病人或是腎功能不全的病人更為重要。而新一代蛋白酶抑制劑

carfilzomib目前都有許多研究正在陸續進行或是等待發表中，都帶來非常正面的治療成果，

期望未來這些藥物能夠應用在更前線的多發性骨髓瘤病人，為他們的疾病控制帶來更好的成

果。 

陸、 Q&A 

1. Q：在台灣由於健保給付規範的關係，無論是 bortezomib或是 lenalidomide用於維持治

療時都無法獲得給付，並且這些藥物在過去的試驗結果當中，主要也都是呈現改善疾病

無惡化存活期而非整體存活期。若在台灣無法使用這些藥物的狀況下，是否不要使用任

何藥物作為維持治療是可行的? 

圖 1. carfilzomib 心毒性監控流程 22

carfilzomib 心毒性的完整藥物監控流程，如圖 1
所示，於病人開始用藥前就回顧過去是否有心血
管疾病相關的危險因子以及 24 小時監控血壓，
若發現為高血壓患者於開始使用藥物前便積極控
制，在開始用藥後，除了在輸注時持續偵測血壓
變化，在療程期間也要求病人在家要每日紀錄血
壓，並且建議一套完整控制血壓或是停藥的處理
流程。該研究結果指出，實施此一全新的監控措
施前後，病人發生各等級的心血管事件或是高血
壓比例都明顯下降，且達到統計上的顯著，顯示
carfilzomib 的心毒性在嚴格且完整的監控下是
可以獲得改善與控制的。

伍、	結語

陸、	Q&A

自第一代蛋白酶抑制劑 bortezomib 問世
後，為多發性骨髓瘤的治療上帶來了很大的改

1. 在台灣由於健保給付規範的關係，無論是
bortezomib 或是 lenalidomide 用於維持治療
時都無法獲得給付，並且這些藥物在過去的試驗
結果當中，主要也都是呈現改善疾病無惡化存活
期而非整體存活期。若在台灣無法使用這些藥物
的狀況下，是否不要使用任何藥物作為維持治療

變，現今無論是在預計移植或是無法移植的病人
上，bortezomib 都是十分重要的一線治療藥物，
尤其對 high risk 病人或是腎功能不全的病人更
為重要。而新一代蛋白酶抑制劑 carfilzomib 目
前都有許多研究正在陸續進行或是等待發表中，
都帶來非常正面的治療成果，期望未來這些藥物
能夠應用在更前線的多發性骨髓瘤病人，為他們
的疾病控制帶來更好的成果。
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是可行的 ?
Dr. Kumar 提 到， 最 近 有 澳 洲 的 研 究 團 隊 發
表 thalidomide 用 於 維 持 治 療 不 僅 可 以 延 長
疾病無惡化存活期，在整體存活期上也看到增
加，因此即使台灣無法使用 bortezomib 或是
lenalidomide 等較新的藥物，仍然還是強烈建
議要使用 thalidomide 作為維持治療。

2. 在進行藥物使用於復發或頑固型病人的臨床試
驗時，疾病無惡化存活期與整體存活期哪一個為
較好的觀察指標？
Dr. Kumar 認為要根據研究設計的目的而定，若
是研究目的是證明新藥的療效以提供後續上是查
驗登記所需，所以疾病無惡化存活期算是可以接
受的觀察指標。然而若是要比較不同療程之間的
療效差異時，因為病人在使用藥物時關心的是使
用藥物後可以延長多少壽命，因此這個時候整體
存活期反而是比較適合的指標，然而隨著新藥的
出現，現在多發性骨髓瘤病人在確診後可能仍有
數年的存活時間，若要觀察到足夠的事件發生以
計算整體存活期時，可能較為窒礙難行，因此也
可以考慮使用 MRD(-) 的比例等指標配合疾病無
惡化存活期作為替代。
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