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非小細胞肺癌一線免疫治療的成本效果

林建佑　　楊思雋

國立成功大學醫學院附設醫院　內科部胸腔科

摘　　要

肺癌是全球死亡率第一的癌症，一線免疫檢查點抑制劑被證實和化療相比能增加總存活

期。然而其成本效果也需被考量。本文整理20篇於2017至2020年間探討非小細胞肺癌一線
免疫檢查點抑制劑成本效果的期刊論文，包含：KEYNOTE 024、KEYNOTE 042、KEYNOTE 
189、KEYNOTE 407、CheckMate 227、IMpower 150、及 IMpower 130等臨床試驗。這些分析
顯示一線免疫檢查點抑制劑多不敷成本效果。未來宜建構相關的參數，以利台灣肺癌新診療

的成本效果評估。

關鍵詞：非小細胞肺癌 (Non small cell lung cancer) 
免疫檢查點抑制劑 (Immune checkpoint inhibitor) 
成本效果分析 (Cost-effectiveness analysis)

介　紹

一、肺癌免疫治療

肺癌在全球是發生率第二及死亡率第一的

癌症，已開發國家的發生率是開發中國家的三

到四倍；地區分布上，東亞是肺癌發生率比較

高的地區，特別是女性，懷疑是跟家族史有

關。在過去十年內，醫學界對腫瘤如何逃脫免

疫的過程有更深一層的認識，藉由藥物再活化

宿主的抗腫瘤免疫反應能改善肺癌病人的總存

活期。這樣的藥物稱為免疫檢查點抑制劑 (ICIs, 
Immune checkpoint inhibitors)，包括 Anti-PD1 
(programmed cell death protein-1)、Anti-PDL1 
(programmed death ligand-1)以及 Anti-CTLA4 
(cytotoxic T-lymphocyte  antigen-4)。免疫檢查
點抑制劑可單用、和化學治療合併使用，或是

和其他免疫檢查點抑制劑合併使用 (例如 Anti-
PDL1加 Anti-CTLA4)。目前免疫檢查點抑制劑
可用在很多晚期非小細胞肺癌及少部分的小細

胞肺癌 1。

根據臨床試驗，某些免疫檢查點抑制

劑被證實和化療相比能增加總存活期。根

據 KEYNOTE 024 tr ial2，pembrolizumab在
PDL1>=50%、沒有基因突變的晚期非小細胞肺
癌病人，能改善總存活期。KEYNOTE 042 trial
擴展病人到 PDL1>=1%3，對於總存活期也有改

善，雖然大多數的改善是來自 PDL1>=50%這個
族群的病患。若是合併化療，根據 KEYNOTE 
189 trial4，不論 PDL1表現如何，對於沒有基因
突變的晚期非鱗狀細胞肺癌病人，也能改善總

存活期。而在晚期鱗狀細胞肺癌的病人，能改

善總存活期的為 KEYNOTE 407 study5。

聯絡人：楊思雋　通訊處：台南市北區勝利路 138號　國立成功大學醫學院附設醫院內科部胸腔科

DOI：10.6314/JIMT.202204_33(2).02



林建佑　　楊思雋92

在 CheckMate 227 trial6，nivolumab和 ipili-
mumab併用和化療相比，對於轉移性非小細胞
肺癌患者有顯著的總存活期改善。另一個美國

食品藥物管理局認可的藥物是 atezolizumab，在
IMpower 130 trial7，轉移性非鱗狀非小細胞肺癌
患者，atezolizumab合併化學治療可有效延長總
存活期。另一個可延長總存活期的是 IMpower 
150 trial8，使用 atezolizumab合併血管新生抑制
劑 bevacizumab及化學治療，相較於只使用血管
新生抑制劑 bevacizumab合併化學治療，可有效
延長總存活期。

儘管近幾年來免疫檢查點抑制劑的療效越

來越被證實，另一方面也需考量到成本。在美

國，平均每位患者半年總費用，根據不同藥物

可高達 138,542-160,540美金 9。因此，免疫治

療藥物的成本效果愈來愈重要。

二、 成本效果分析 (CEA, cost-effectiveness 

analysis)

成本效果分析 (CEA)為經濟分析 (economic 
evaluation)的一種，常見的經濟分析包括最低成
本分析 (CMA, cost-minimization analysis)、成本
效果分析 (CEA, cost-effectiveness analysis)、成

本效用分析 (CUA, cost-utility analysis)以及成本
效益分析 (CBA, cost-benefit analysis)。各種經濟
分析的比較、特性、適用時機如表一 10,11。

成本效果分析 (CEA)針對特定的目標族群 
(target population)，觀察一定的時間軸 (time 
horizon)，比較新方案及舊方案的成本與效果，
以提供決策者最適當的醫療資源分配。決策者

可以是醫療照護部門 (health care sector)，亦可
以從社會的觀點 (societal perspective)，差別在於
前者僅考量保險的或自費的花費，後者還包括

看護費、交通費、請假失業造成的人力資本損

失等。因為觀察時間很長，有可能到終身，還

需考慮折現率 (discount rate)的問題，也就是未
來的花費或壽命較現在的不值錢。

增量成本效果比 (ICER, incremental cost-
effectiveness ratio)是新方案相較於常規方案增
加的成本除以兩方案之間效果的差別 12。通常

ICER在醫療中的表現方式為每增加一個健康
人年 (QALY, quality-adjusted life year)增加的成
本。若 ICER值小於願付金額 (WTP, willingness-
to-pay)，被視為敷成本效果 13。願付金額因地區

而異，一般的通則是願付金額介於 1至 3個人
均 GDP。

表一：不同類型的經濟分析

特性 適用時機 單位及公式

最低成本分析
Cost-minimization 
analysis (CMA)

只比較成本 (cost)，常以
醫療金額 (dollars)表示

多種不同方案相同
效果時，比較成本
高低

Δ Cost
( 新方案 舊方案

新方案 舊方案

Δ Cost
Δ Effect 

Cost

Effect 
ICER =

–

–

Cost

Effect 
=

)

成本效果分析
Cost-effectiveness 
analysis (CEA)

同時比較成本 (cost)和
效果 (effect)。效果常以
增加的存活年 (life-years 
saved)表示

兩種不同方案，同
時比較效果和成本

遞增成本效果比值
ICER (Incremental cost-effectiveness ratio)

新方案 舊方案

新方案 舊方案

Δ Cost
Δ Effect 

Cost

Effect 
ICER =

–

–

Cost

Effect 
=

成本效用分析
Cost-utility  
analysis (CUA)

成本效果分析的一種。
效果以標準化的形式表
現，如健康人年 quality-
adjusted life-year (QALY)

兩種不同方案，同
時比較效果和成本

遞增成本效用比值
ICUR (Incremental cost-utility ratio)

新方案 舊方案

新方案 舊方案

Cost Cost

QALY QALY

–

–
ICUR = =

Δ Cost
Δ QALY

成本效益分析
Cost-benefit 
analysis (CBA)

同時比較成本和效益
(benefit)。將治療所增
加的效果，乘以願付
金 額 (wi l l ingness- to-
pay, WTP)，換算為金錢
(dollars)

用金錢同時衡量多
獲得的效果與多花
的成本

Net monetary benefit (NMB)
NMB = Δ Effect × WTP – Δ Cost
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三、成本效果分析模型

成本效果分析模型的基礎來自決策樹分析

(decision-tree analysis)。然而決策樹分析不容易
考量時間變數，因此當要探討如癌症控制後惡

化的機率、事件發生的時間 (像是無惡化存活
期 progression-free survival)等與時間相關的變
數時，就應使用狀態轉變模型 (state-transition 
model)，即馬卡夫模型 (Markov model)。
馬卡夫模型 (Markov model)中個體目前的

情況稱為狀態 (state)，從目前的狀態轉變到的另
一個狀態稱為事件 (event)，狀態會維持或是轉
變端看轉變機率 (transition probability)。時間軸
會被切割成長度相等的時間單位稱為馬卡夫週

期 (Markov cycle)。每個週期由一個狀態轉變到
另一個狀態，都是同樣的轉變機率；一般在癌

症相關研究常見的狀態為 progression free (無惡
化 )、progression (惡化 )，及 death (死亡 )。

另外一個常用的模型為分段存活模型

(partitioned survival model)，它和馬卡夫模型不
同的是馬卡夫模型需要藉由計算轉變機率來獲

取各時間點不同狀態的人數分布，分段存活模

型則直接藉由無惡化存活、總存活曲線，求得

該分布 14。

馬卡夫模型是不富記憶的 (memoryless)，
意即每個週期由一個狀態轉變到另一個狀態，

都是同樣的轉變機率。理論上年紀多增一個週

期，因共病增加等因素轉變機率也應有不同，

較複雜的微模擬 (microsimulation)即是為解決此
問題，發展出來一富記憶的 (memoryful)模型。

四、 醫療經濟研究品質分析 (QHES, Quality of 

Health Economic Studies)

QHES強調醫療經濟分析必須要有適當的方
法，明顯的結果，且對於結果有詳盡的說明，

也因此 QHES被認為可提供研究者判斷不同研
究的品質進而輔助醫療決策 15。QHES包含 16
條標準，由 8位有經驗之醫療經濟專家組成之
小組制定出。每個標準都有一個加權點值。將

16條標準回答為〝是〞的相加即是分數，最高
分數為 100。一般以 75分為切點，做為評斷成
本效果分析文獻好壞的依據。QHES已被證實有

良好的建構效度 (construct validity)。

方　法

一、文獻搜索

我們搜尋過去 5年來 PubMed資料庫含有
以下關鍵字：lung cancer、non-small cell lung 
cancer及 immunotherapy、immune checkpoint 
inhibitor、pembrolizumab、atezolizumab、
nivolumab、durvalumab及 cost effectiveness、
CEA、cost utility。

二、文獻整理及品質評估

我們整理文獻基本資料包括：作者、出版

年份、國家、目標族群、介入、對照，方法包

括：分析模型、觀點、時間軸、折現率、願付

金額，以及結果：ICER。並用 QHES分析其品
質。

結　果

2017至 2020年間共有 20篇文獻 (表二 )。
其中作者以中國 (10篇 )及美國 (6篇 )居多。
探討的藥物主要為 pembrolizumab (15篇 )，其
餘是 nivolumab (3篇 )和 atezolizumab (2篇 )，
沒有關於 durvalumab的文獻。目標族群以非鱗
狀細胞肺癌病人為主，只有少數有包含鱗狀細

胞肺癌病患病人。有 11篇是收錄 PDL1大於
1%的病人，其中又有 7篇收錄 PDL1大於 50%
的病人。這些文獻主要來自幾個臨床試驗：

KEYNOTE 024、KEYNOTE 042、KEYNOTE 
1 8 9、K E Y N O T E 4 0 7、C h e c k M a t e 2 2 7、 
IMpower 150、及 IMpower 130。文獻的觀點多
來自醫療照護部門 (15篇 )。

一、Pembrolizumab-KEYNOTE 02416-22

7篇文獻裡有 4篇說 pembrolizumab相較
於化療敷成本效果，而這 4篇其中 3篇為藥
商 (Merck) 贊助；其它 3篇不敷成本效果的文
獻來自於政府贊助或是沒有贊助。亞洲地區

的 2篇研究 (Aziz16、Liao17)都不敷成本效果。
Chouaid18的研究把病患分成鱗狀細胞肺癌和

非鱗狀細胞肺癌二組，二組都敷成本效果。另
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外，Georgieva19的研究分別從美國和英國的觀

點做比較，雖然二組的 ICER差不多，但因為美
國願付金額較高，導致美國的觀點敷成本效果

而英國沒有。

二、Pembrolizumab-KEYNOTE 04223-26

此範疇較多亞洲的研究，4篇中 3篇來自中
國，這 3篇 (She23, Weng24, Zhou25)中有 2篇敷
成本效果，不過須注意的是 2篇的觀點都是從
美國醫療照護部門。同樣地，藥商 (Merck)贊
助的研究 (Huang26)敷成本效果。She23，Weng24

這兩篇文章做次族群分析，分為 PDL1>=50%、
>=20%、>=1%三個族群去看，She23這篇只有

PDL1>=50%以上才敷成本效果、而Weng24則

是都敷成本效果。

三、 Pembrolizumab-KEYNOTE 18927-29 & 40730

在非鱗狀細胞肺癌 pembrolizumab併用化
療和單獨化療相比的成本效果分析上，3篇中
只有藥商 (Merck)贊助的這篇文獻 (Insinga27)敷
成本效果。而 Insinga27這篇有趣的是有比較在

PDL1>=50%以上 pembrolizumab併用化療及
pembrolizumab單用的成本效果，pembrolizumab
併用化療的成本效果比 pembrolizumab單用還
好。而 Insinga30的另一篇探討 pembrolizumab
併用化療在鱗狀細胞肺癌相較於化療也是敷成

本效果的。

四、Nivolumab & ipilimumab-CheckMate 22731,32

Nivolumab和 ipilimumab併用的研究有 2
篇，1篇是沒有成本效果，另外 1篇則是在次族
群分析中 PDL1>=1%和 PDL1>=50%有成本效
果。

五、Atezolizumab-IMPOWER 15033,34

Criss33和Wan34發表的研究顯示 (ABCP, 
atezolizumab, bevacizumab, carboplatin, and pacli-
taxel)相較於 (BCP, bevacizumab, carboplatin, and 
paclitaxel)或是 (CP, carboplatin and paclitaxel)都
是不敷成本效果的。另外 Criss33有發現 ABCP
相較 pembrolizumab合併化療花費更多但效果卻

無較好 (dominated)。

六、Atezolizumab-IMPOWER 13035

若是單純 ACP (Atezolizumab + carboplatin/
nab-paclitaxel)和化療 Carboplatin/nab-paclitaxel
的比較，根據 Lin35的研究，ACP是不敷成本效
果的。

七、文獻的品質

我們用 QHES來評估這 20篇文獻的品質。
分數範圍從 70分到 93分，平均是 84.8分，其
中只有一篇文獻低於 75分。超過一半的問題沒
有符合問題 11 (對於健康效用值的評估是否有
效及可靠？ )，意即臨床試驗中往往只評估存
活，常無評估生活品質效用值以做參考。

討　論

不同的國家的成本效果不同，即使是同國

家也會因為實驗的設計、不同的觀點而有所不

同。在我們的研究中可看到亞洲國家都是沒有

成本效果的 (Aziz16, Liao17, Zhou25, Wan28)，主
要的原因來自比較低的願付金額。在Wan28這

篇有比較不同的觀點，可以明顯看出：在美國

的願付金額是 $100,000/QALY，而在中國則是
$27,351/QALY。有趣的是，很多中國作者從歐
美的角度去研究，可能的原因為其國內並無相

關參數 (如：副作用的花費或對生活品質效用值
的影響 )可供引用。

有一定比例的成本效果分析是由藥商所

贊助的，在我們的研究中有 6篇 (Bhadhuri20, 
Chouaid18, Huang22,26, Insinga27,30)是由Merck 
Sharp & Dohme Corp所贊助。這 6篇全部都
說免疫治療敷成本效果，其原因可能是WTP 
threshold定得較高，每 QALY都高於 100,000
塊美金。而在其餘 14篇非藥商贊助的研究中，
只有 3篇而且是在次族群分析中才有成本效
果。若屏除藥商所做的研究，免疫藥物對於肺

癌病人是否敷成本效果仍值得商確。

針對不同 PDL1來做次族群分析，根
據 She23, Weng24, Zhou25, Hu31等人的研究，

PDL1>=50%的相較於 PDL1<50%每增加 1個
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QALY所需付出的成本較低。不過尚未有研究
針對 atezolizumab對不同 PDL1做次族群分析。
在 3種不同免疫檢查點抑制劑上，由不同

的研究來比較哪個藥比較敷成本效果還很難下

一個定論，不過較多的研究在 pembrolizumab
上，也有較高的比率富成本效果。目前只有一

個研究 (Criss33)有去比較 2種不同的藥物，似
乎 (ABCP, atezolizumab/bevacizumab/carboplatin/
paclitaxel)比 pembrolizumab/platinum doublet更
不敷成本效果，不過未來需要更多的研究來比

較不同的免疫檢查點抑制劑。

結　論

非小細胞肺癌一線免疫治療改善總存活

期，但多不敷成本效果。未來宜建構相關的參

數，以利台灣肺癌新診療的成本效果評估。
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Cost-effectiveness of First-line Immunotherapy 
for Non-small Cell Lung Cancer

Chien-Yu Lin, and Szu-Chun Yang
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Lung cancer is the leading cause of cancer death, first-line immune checkpoint inhibitors have been reported 

to provide survival benefits compared with chemotherapy. However, the cost-effectivness should also be evaluated. 

This article reviewed 20 studies evaluating the cost-effectiveness of first-line immune checkpoint inhibitors for non-

small cell lung cancer (NSCLC) between 2017 and 2020. These studies used clinical trial data, including KEYNOTE 

024, KEYNOTE 042, KEYNOTE 189, KEYNOTE 407, CheckMate227, IMpower150, and IMpower130. Most of the 

cost-effectiveness studies appeared to show that first-line immune checkpoint inhibitors for NSCLC were not cost-

effective. Constructing model for health technology assesment of lung cancer merits future research.  (J Intern Med 

Taiwan 2022; 33: 91-101)


