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壹、前言

根據衛生福利部 104 年國人死因統計結果，

肺癌為十大癌症死亡率之首，但隨著近十年標

靶治療以及免疫療法的進步，肺癌死亡率呈現

下降趨勢，在晚期肺癌的病人平均餘命則延長

為約兩年，也增加臨床上觀察到晚期肺癌病人

骨轉移的案例，而骨骼轉移對於癌症病人存活

率的影響目前仍是爭議，乳癌的研究顯示骨轉

移的病人，其餘命相較於沒有骨轉移的病人短
1，但在晚期非小細胞肺癌的研究，骨轉移與否

並不影響其餘命 2，然而，不可否認其卻會嚴重

影響病人的生活品質以及造成經濟負擔，故加

深了此議題的重要性。

貳、肺癌骨轉移於台灣的現況

在台灣約有四成肺癌病人在初診斷時已

有骨轉移，其比例與是否具有表皮生長因子

受 體（Epidermal growth factor receptor，

EGFR）基因突變無關 3，不過會隨著病程惡化

而增加骨轉移的比例，常見的轉移部位為脊椎

（50.0%）、肋骨（27.1%）、髂骨（10.0%）、

薦骨（7.1%），其他較少見的部位分別為股骨、

頭蓋骨、肱骨、肩頰骨以及胸骨 2。一旦病人發

生骨轉移，則有相當高的比例會併發「骨骼相

關 事 件（Skeletal-related events，SRE）」，

在一項前瞻性的日本研究中統計，肺癌病人在

骨轉移後發生 SRE 的中位數時間約為 9.5 個月
4。

SRE 一 詞 是 源 自 臨 床 試 驗 中 複 合 終 點

（composite endpoints） 之 總 稱， 包 含 以 下

四項骨骼事件：1. 骨骼放射治療（Radiation to 

the bone events）、2. 骨骼手術（Surgery to 

the bone events）、3. 病理性骨折（Pathologic 

fracture） 以 及 4. 脊 椎 壓 迫（Spinal cord 

compression），非小細胞肺癌病人則以發生

「接受骨頭放射線治療」最為常見，佔所有骨

骼相關事件的七至八成 5。在四項骨骼事件中，

進行放療或手術目的皆是為預防病人最終併發

病理性骨折以及脊椎壓迫，也因為各骨骼事件

是存在一定關聯性，故對於試驗結果的判讀與

應用也須格外謹慎。
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參、骨轉移的治療選擇

目前臨床上骨轉移的治療選擇，可大致

分為雙磷酸鹽類與 RANKL 抑制劑，其各別比

較已整理於「表格一」。雙磷酸鹽類為最早

通過食藥署核可用於治療骨轉移的藥物，其

中 Pamidronate (Aredia®，雷狄亞 ) 為最早研

發 的 含 氮 雙 磷 酸 鹽 藥 物， 而 Zoledronic acid 

(Zometa®，卓骨祂 ) 則為新一代的含氮雙磷酸

藥物，是目前已知最強的蝕骨細胞骨質再吸收

作用的抑制劑，兩者皆可預防惡性腫瘤之骨轉

移 後 SRE 的 發 生。Denosumab (Xgeva®， 癌

骨瓦 ) 則為一單株抗體，會與 RANKL 結合以

抑制蝕骨細胞，在三項跨國、隨機、雙盲大型

臨床試驗，已證實在轉移性乳癌、轉移性去勢

抗 性 前 列 腺 癌（CRPC，Castration-resistant 

prostate cancer）以及轉移性實質腫瘤（其中

非小細胞肺癌約佔四成），Denosumab 在主要

終點意即首度發生 SRE 之時間是不劣於活性對

照組 Zoledronic acid6-8，又若合併此三項臨床

試驗在主要終點做次分析，可發現 Denosumab

主要的優勢在於能降低「接受骨頭放射線治療，

HR 0.76 (95% CI 0.68-0.86)」以及「病理性骨

折，HR 0.86 (95% CI 0.76-0.97)」此兩個骨骼

事件，並在較優性的統計檢定，總合三項試驗

結果是有達到顯著差異 9。

Pamidronate
(Aredia®，雷狄亞 )

Zoledronic acid
(Zometa®，卓骨祂 )

Denosumab
(Xgeva®，癌骨瓦 )

作用機轉 屬於雙磷酸鹽類，可抑制蝕骨
細胞之再吸收作用。

屬於雙磷酸鹽類，可抑制蝕
骨細胞之再吸收作用。

與 RANKL 結合之單株抗體，
使得蝕骨細胞之形成、功能
與存活受到抑制。

成分含量 15 mg/vial 
(60、90 mg/vial 藥證已註銷 ) 4 mg/vial 120 mg/vial

適應症 1. 惡性腫瘤之骨轉移
2. 惡性腫瘤之高血鈣症。

1. 惡性腫瘤之骨轉移。
2. 惡性腫瘤之高血鈣症。

固體腫瘤之骨轉移。並不適
用於預防多發性骨髓瘤患者
之 SRE。

骨轉移之建議劑量 90 mg IV Q3W*-Q4W 
(* 可與標準癌症療程併用。)

4 mg IV Q3W*-Q4W
(* 可與標準癌症療程併用。) 120 mg SC Q4W

健保給付規定

骨轉移
  1. 惡性腫瘤之蝕骨性骨轉移
  病患，在使用嗎啡、可待因
  等止痛劑後仍不易控制者
  2. 多發性骨髓瘤、乳癌以
  及前列腺癌併有蝕骨性骨轉
  移之病患。

高血鈣
血清鈣濃度超過 2.75mmol/
L (11.0mg/dL) 或 游 離 鈣 大
於 5.6mg/dL 者。

骨轉移
多發性骨髓瘤、乳癌以及
前列腺癌併有蝕骨性骨轉
移之病患。

高血鈣
血 清 鈣 濃 度 超 過
2.75mmol/L (11.0mg/dL) 
或 游 離 鈣 大 於 5.6mg/dL
者。

骨轉移
乳癌、前列腺癌以及肺癌併
有蝕骨性骨轉移之病患。

   Denosumab 的上市為骨轉移治療提供另

一新的選擇，由於目前對於 SRE 的發生沒有準

確的預測因子，可分別考量價格、骨轉移部位

以及年齡為病患選擇適合的藥物。在價格的部

分，Denosumab 雖然在美國的藥品價格相較

於台灣高出許多，但仍是具有成本效益 5，在台

灣，目前僅 Denosumab 有給付於肺癌骨轉移

的患者，若要使用 Zoledronic acid，病患是需

要自費的 ; 另外需要考量的是病患骨轉移的部

位，各部位的轉移頻率已在第二部分提及，前

三常見部位分別為脊椎、肋骨與髂骨，而脊椎

的轉移最需進行積極的治療，以避免對脊椎神

經產生壓迫 ; 最後，需注意的是病患的年紀亦會

影響其餘命、腎功能以及藥物偏好。綜合以上

的考量，Denosumab 早期給與蝕骨性骨轉移

的肺癌患者，是合適的選擇。

肆、惡性腫瘤引起之高血鈣症
治療

腫瘤引起之惡性高血鈣症（Hypercalcemia 

of malignancy，HCM） 是 一 種 腫 瘤 急 症。

主要的症狀從輕微到嚴重會以噁心嘔吐、腎

衰 竭、 胰 臟 炎、 或 甚 至 昏 迷 等 表 現， 而 造 成

惡性高血鈣的機轉為腫瘤細胞會分泌 PTHrP

（Parathyroid hormone-related protein），

此激素會使得成骨細胞不斷的釋放 RANKL，又

RANKL 會刺激在蝕骨細胞上的 RANK，使得蝕

骨細胞活化而溶解骨頭中的磷酸鈣及鈣離子，

並對腎臟在鈣離子的排泄造成負擔。在不同的

肺癌類型中，以鱗狀細胞癌（Squamous-cell 

carcinoma，SCC） 以 及 小 細 胞 肺 癌（Small 

cell lung cancer，SCLC）最易發生惡性高血鈣。

Denosumab 為 RANKL 抑制劑，故可抑制

此惡性循環，不過目前在台灣仍屬於非適應症

用藥（Off-label use），Denosumab 其小型試

驗是收納惡性高血鈣 Grade 3 以上之病患，基

礎校正後鈣濃度值之中位數為 13.6 mg/dL，並

分別在第 1、8、15 以及 29 天投藥，爾後則是

延長給藥頻率至每四周一次，約在給藥後第十

天可觀察到明顯的降鈣效果，約有八成的患者，

其校正後鈣濃度小於等於 11.5 mg/dL，其中約

有 67% 的病患達到完全反應，藥效效果持續的

中位數達 26 天 10。

由於藥物動力學性質以及作用機轉的不

同，使得 Denosumab 相較於雙磷酸其藥效產

生所需的時間較長，且對於多數難治型或合併

腎功能不良的的惡性高血鈣病患都有反應，可

提供臨床上治療惡性高血鈣的另一個選擇，然

而有關 Denosumab 最佳的使用時機，目前仍

未有定論，期待未來能有更多的研究能作為參

考。

伍、問題與討論

1. Denosumab 對於已發生 SRE 的病人，其對

於骨頭癒合的效果？

Ａ：雖然 Denosumab 在老鼠實驗中，會延後

骨骼復原時的移除軟骨以及骨痂再塑形，但並

不會影響骨骼的機械完整性或是骨折的復原，

目前於人體的效果未知，仍需要更多的研究去

證實這樣的假說，實務上仍要以處理腫瘤的治

表格一、臨床上常用於肺癌骨轉移治療藥物
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療為主。

2. Denosumab 造成的低血鈣是否會限制其使

用？

A：骨轉移病人使用 Denosumab 後造成的低血

鈣通常會是沒有症狀的，偶有個案會有立即性

的危險，使用前後，宜多注意血鈣濃度的變化，

對於心臟不佳的病患可定期追蹤其心電圖。
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