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摘  要 
 
乳癌的患者常會發生惡性細胞的皮膚轉移，而其轉移的位置以胸部局部復發及頭

皮最為常見，其臨床表現常以皮下結節、皮膚浸潤造成發炎甚至潰爛。皮下的轉

移會影響到病人的心理及情緒，進而降低生活品質，且其治療往往不是高劑量化

學療法或放射線治療、甚至於骨髓移植能得以痊癒，這樣的問題經常困擾著醫師

及病人。三氧化二砷 (Arsenic Trioxide, ATO) 在臨床上已被使用於急性前骨髓性
白血病 (acute promyelocytic leukemia, APL) 及其他惡性腫瘤之治療。本臨床研
究，使用三氧化二砷乳劑 (Arsenic Lotion, 台灣東洋藥廠提供) 作為乳癌轉移性
皮膚腫瘤之局部治療，並定時抽取病人全血進行藥動學研究。血液檢品置入於

DV-50管內，經 CEM MARS-5微波消化後以感應耦合電漿質譜儀 (ICP-MS) 分
析血中砷含量。在兩位病人的研究結果證實三氧化二砷乳劑局部塗抹不會造成全

身性吸收，病人的皮膚病灶，在治療後分泌物減少且惡臭降低。該治療方式值得

進一步探討其臨床之可行性。 
 
關鍵詞：轉移性乳癌 ( Metastatic breast cancer ) 
        三氧化二砷乳劑 ( Arsenic trioxide lotion ) 
        皮膚轉移 ( Cutaneous metastases ) 
        發炎性乳癌 ( Inflammatory breast cancer ) 
 
 
前言 
根據統計，轉移性乳癌的患者約有百分之十至二十會發生惡性細胞的皮膚轉移，

而其轉移的位置以胸部及頭部皮膚為最常見。而胸部的轉移經常會沿著之前手術

所留下的疤痕生長。乳癌的皮膚轉移經常代表局部復發，若是之前曾經接受過放

射治療，其皮膚轉移的病灶通常較大，潰瘍的程度也較嚴重 1-2。腫瘤細胞皮膚
轉移的臨床表現常見皮下結節、皮膚發炎甚至潰爛。局部復發並不代表遠處的轉

移，而且病人的預後並不差。但是皮膚的轉移會影響到病人的心理及情緒，進而

降低生活品質，這樣的問題經常會造成醫師及病人的困擾。乳癌的局部皮膚轉移

可依轉移部位的大小、深度，採取外科手術、局部放射治療或者是全身性的化學



治療 3-4。 
三氧化二砷已被證實具有降低腫瘤細胞分裂的速率 5-6、加速其凋零死亡 7-8及
抑制血管新生的作用 9。在臨床上三氧化二砷已被應用於急性前骨髓性白血病 
( acute promyelocytic leukemia, APL) 的治療及其他固態惡性腫瘤之研究。因此，
我們使用三氧化二砷外用製劑進行轉移性皮膚腫瘤的病例研究，將三氧化二砷塗

抹於乳癌病患之胸部皮膚腫瘤病變上，主要觀察的重點為藥物的全身性吸收，以

定時抽血來確定血液砷含量的變化，了解外用砷製劑的吸收及排除情形，其次為

觀察藥物的毒性反應。本研究的結果說明三氧化二砷外用製劑幾無全身性吸收，

病患在藥物使用後其血液砷含量在一般人正常範圍。 
 
材料及方法 
三氧化二砷乳劑 (As2O3 Lotion) 
本產品為白色、水包油的乳化製劑，每公克含三氧化二砷 0.5mg，由台灣東洋藥
品工業股份有限公司 ( TTY Biopharm Co. Ltd. ) 製造提供。 
 
病例納入條件 
本計畫受試驗者之篩選條件為：經組織學診斷為乳癌之病患，併有胸部皮膚之癌

細胞轉移病變且無法再次手術切除，同時先前已接受化學藥物 ( anthracycline或
taxanes ) 治療失敗的病患，經簽署治療計畫之同意書後開始三氧化二砷乳劑的治
療。禁止懷孕或哺乳婦女接受本計畫之治療，對於併有其他嚴重疾病的病患亦不

適合加入本試驗計畫，如嚴重的感染或心臟疾病等。 
 
治療計畫 
對於符合納入條件且不再接受化學治療或荷爾蒙治療的病患，將塗抹三氧化二砷

乳劑於受試驗者之胸部傷口，每日二次，每次使用數滴均勻塗抹於傷口上，一天

使用不超過 15滴 ( 相當於 1mg As2O3 )，持續使用 28天，並於藥物使用前及固
定時間抽血以進行血液砷含量的分析。  
 
砷含量的檢定 
血液砷含量的評估分為二階段，第一階段每位病患共抽血 6次，目的在了解治療
期間 28天內血液砷含量累積情形，抽血時間為開始用藥前、用藥後 24小時、72
小時、144小時、312和 648小時(用藥第 28天)；第二階段為病患使用 28天後
暫停使用藥物三天，在這三天當中密集抽血 8次，目的從最後一劑藥物血中濃度
的表現，進一步探討三氧化二砷之吸收及排除。此抽血的時間分別為第 28天最
後一劑用畢後之 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 及 72小時。此部分研究，我們共進行二位
病患，每位病患試驗全程抽血 14次，每次抽血 5 ml，總計抽血 70 ml。 
 
檢品分析方法 



由台灣檢驗科技公司執行，分析方法：取 0.5g之全血檢品置入於 DV-50管內，
加入 4 ml 70% Nitric Acid，並於 CEM MARS-5微波消化器內進行低溫微波消化，
消化條件為： 1 Stage, Power: 300~600W；Pressure: 0 psi; Temperature: 115℃; Time: 
10~15 minutes ( 參數設定視樣品數量而定 )；而後以去離子水稀釋並定量至 50 
ml，再以感應耦合電漿質譜儀 ( ICP-MS,型號 HP4500 ) 分析砷含量，並控制添
加回收率 ( spike recovery ) 於±15%內。最低可檢測之砷濃度為 0.001μg/g ，化
驗標準誤差在±10%以內。 
 
病例報告 
病例一 
42歲乳癌患者在民國 83年間，發現有一不痛硬塊於左側乳房外上方，並且隨著
時間而變大，病人於民國 84年 5月前往三軍總醫院就診並接受乳房攝影及切片
檢查，證實為惡性腫瘤，隨即進行乳房切除手術。病理報告顯示為 infiltrating ductal 
carcinoma 併腋下淋巴轉移 (18/19), ER (+), PR (-)。除此之外，並無遠處轉移的
跡象。病人於出院後繼續接受放射治療及荷爾蒙治療(Tamoxifen 10 mg bid )。然
而病人於民國 88年時發現左側胸部發現皮下結節，並前往臺大醫院求診。因懷
疑為局部復發遂接受化學治療 ( 5-FU with leucovorin )。但是三個月後超音波檢
查發現有一腫瘤位於右側乳房，經細胞穿刺檢查證實為惡性腫瘤。於是病人再度

接受右側乳房切除及腋下淋巴摘除，並於術後接受化學治療 ( CEF regimen )。但
是胸部手術傷口因局部復發而有皮下結節、紅腫及潰瘍。由於傷口不易癒合，於

是使用三氧化二砷乳劑局部治療。經治療後潰瘍及紅腫症狀改善、傷口惡臭減低

並分泌物減少，且範圍不再擴大。使用中無不適之情形，唯傷口旁微癢，生化及

血液檢查指數表現正常。 
 
病例二 
68歲乳癌患者，民國88年11月因左側乳房腫塊及潰爛而就醫，經診斷為T4N2M1 
第四期乳癌、癌細胞形態為 Infiltrative Ductal Carcinoma、荷爾蒙接受體 ER/PR
為陽性、腋窩淋巴結 12顆皆被癌細胞侵犯。隨即接受一系列的化學治療 (包括：
Cyclophosphamide, Methotrexate, 5-FU, Epirubicin, Navelbine )，及放射線治療 
( 照野為前胸壁 )，治療反應屬 Stable Disease。不幸於 89年 11月發生前胸壁皮
膚復發，皮膚病灶迅速長大、潰爛， 因此於 89年 12月 7日開始使用三氧化二
砷乳劑，局部塗抹於皮膚最大病灶處，持續塗抹一個月，在使用中其塗抹的傷口

明顯較未塗抹處乾且分泌液減少，有助於傷口的護理。病患在使用中無任何不適

反應，血液及肝腎指數無不正常變化。 
 
結果 
此二位病患在使用三氧化二砷乳劑全程之血液砷含量變化及用藥 28天停藥後的
血液砷含量變化如圖一和圖二。 



病例一和病例二在用藥前之血液砷含量分別為 0.046μg/g和 0.036μg/g。用藥
後，病例一血液砷含量範圍為 0.028 - 0.045μg/g，病例二為 0.021 - 0.040μg/g，
其使用藥物後之砷含量最大值皆在 baseline±10% (化驗標準誤差) 之內，因此，
整體而言，局部塗抹三氧化二砷製劑在此試驗中無法證實有吸收的現象，雖然病

患的血液砷含量不時的變化，但從這二例病患的結果，此砷含量的消長不因砷製

劑的使用而有意義的增加。 
在臨床觀察的結果方面，持續塗抹三氧化二砷乳劑一個月，可看出傷口分泌物減

少，惡臭降低。此外，病患在藥物治療前及治療後，其血液、生化數值沒有改變，

且沒有一般三氧化二砷針劑用於 APL病患發生的毒性，如：白血球的變化、肝
功能指數增高、胸水、腹水、或 EKG QT interval的改變等，唯有病患感覺皮膚
局部性的反應，包括：刺痛、紅疹、脫屑或起水泡。  
本計畫原訂治療十位病患，但由以上結果發現，以低於注射劑量十分之一的外用

三氧化二砷乳劑，藥物並無吸收反應於血液的砷含量上，病患的砷含量仍維持在

正常範圍內，因此本計畫完成二例後即提早停止。本計畫為一個月的研究時間，

目的在了解三氧化二砷乳劑的全身性吸收情形和急性、亞急性毒性反應，並非典

型的療效證實之第二期臨床試驗，因此對於藥物本身的療效、與其他藥物合併是

否有加成反應或可能增加化療藥物之毒性等，則有待後續進一步的研究。 
 
討論 
轉移性皮膚腫瘤並非少見，其發生的機率和原發的惡性皮膚癌相去不遠，大約佔

所有癌症病人的 0.7%至 0.9%。少數病人因為轉移性皮膚腫瘤而發現內臟器官惡
性腫瘤。在女性發生轉移性皮膚腫瘤以乳癌、黑色素細胞瘤；在男性則以肺癌、

腎臟癌及黑色素細胞瘤發生的機率較高。腫瘤細胞的皮膚轉移可以由原發病灶直

接侵犯或者是遠處的轉移。因為乳癌併發皮膚轉移較為常見，所以有關惡性腫瘤

皮膚轉移的觀察亦由乳癌開始。 
乳癌併發皮膚轉移的機率約在 10%至 25% ，約有 6%的病人在乳癌診斷時便有
皮膚的侵犯。百分之八十的局部復發或者皮膚轉移在手術後五年內發生，而且皮

膚的侵犯常發生於乳房切除後所留下的疤痕處。乳癌大小超過五公分，且局部漫

延一向都是預後不良的徵兆，這時不只是皮下轉移，甚至於頸部淋巴腺轉移，另

外發炎性乳癌及局部廣泛浸潤性乳癌更是常見轉移性皮膚病灶。根據榮民總醫院

的統計 1991至 1994年間，共有 686個乳癌患者，其中 106例屬於局部廣泛浸潤
性乳癌，占 15.5% 10。 
大部分皮膚轉移的表現是以無痛的皮下結節或者是皮膚潰瘍，進而造成出血，對

於被感染的皮膚潰瘍乳癌，潰瘍處經常會出現異味。文獻上曾有使用

metronidazole軟膏塗抹，14天才能減少異味的產生 11，若使用 As2O3，臨床的
觀察約 3-7天即能去除異味。有些乳癌的皮膚轉移因腫瘤細胞沿著皮下增生造成
胸部腫脹，少數的轉移以微血管擴張為其表現。儘管在大多數腫瘤皮膚的侵犯代

表病人的預後不好，但是乳癌併發局部皮膚轉移並非病人存活的關鍵因素，病人



存活時間的長短決定於病人開始治療至治療失敗期間的長短及當時是否有遠處

的轉移。根據一些研究報告，乳癌病患發生局部皮膚轉移後的平均壽命約為 12
至 13 個月，有些病人可存活超過 5 年甚至 10年。當病人發現局部皮膚轉移後
情緒及心理皆會受到極大的影響，進而降低其生活品質。這樣的問題經常困擾著

病人及醫生，因此如何有效控制局部皮膚的病變更顯得重要。一般而言，乳癌併

發局部皮膚的侵犯常採取的治療有外科手術、局部放射治療或者是全身性化學治

療。治療方式的選擇需考慮到病灶的範圍大小、深度及是否有其他遠處的侵犯。

但是有許多病患之前已接受過放射治療或多次化學治療甚至因病灶範圍太大而

無適當的治療方式 。 
不管在體內或體外，三氧化二砷已被證實具有降低多種腫瘤細胞分裂的速率、加

速腫瘤細胞的凋零死亡及抑制血管新生的作用，而且在國內外已被核准用於急性

前骨髓性白血病 (acute promyelocytic leukemia, APL ) 的治療。根據最近的動物
實驗三氧化二砷合併放射治療可以有效的抑制腫瘤細胞的生長並且降低腫瘤的

血流供應 12。除此之外，三氧化二砷也開始被應用於多種惡性腫瘤的臨床治療，
中國大陸已完成三氧化二砷針劑在肝膽癌之臨床研究，總共收入晚期原發性肝膽

癌 33例，其中肝癌 29例，膽囊癌 4例，每日給予三氧化二砷 15mg，連用 14-21
天為一周期，平均使用 2.33周期 ( 2-12周期 )，則緩解率為 15.2 % ( CR+PR )，
緩解時間 3-28個月 ( 中位數 5個月 ) 13；而美國國家癌症機構 ( National 
Cancer Institute ) 目前亦著手進行多個第二期癌症臨床試驗，包括：攝護腺癌、
腎細胞癌、子宮頸癌及膀胱癌等 14。 
對於多種治療失敗之轉移性乳癌患者，由於皮膚轉移病變之局部治療目前並無有

效的方法，因此亟待一藥物的開發來處理這個問題。而三氧化二砷的外用，在中

國古老典籍中即有記載，外用治療子宮頸癌、皮膚癌、唇癌、陰莖癌等體表腫瘤。 
又近年來的試驗證實三氧化二砷的抗癌作用及效果，因此將三氧化二砷應用於皮

膚轉移的癌病變即具有相當的合理性。本試驗即皮膚塗抹三氧化二砷每日不超過

1mg，劑量遠低於目前臨床之注射使用，一般而言，一天 10 mg注射給予三氧化
二砷主要的副作用包括：輕度的消化道症狀、周邊神經病變、皮膚色素沉著、以

及胸、腹水，在肝臟及腎臟的功能方面，大多是造成檢驗數值升高，鮮少有嚴重

至需要停藥的情況。由於本試驗所使用的劑量低，且從週邊血液監測的結果，皮

膚塗抹沒有全身性的吸收，因此亦無全身性的不良生理反應。在局部性刺激方

面，皮膚傷口上也並未出現皮膚潮紅、色素沉積或是脫屑等急性的副作用，然而，

局部的使用仍然會影響正常的皮膚，通常皮膚會出疹或像猩紅熱的疹子脫屑起水

泡。 
三氧化二砷主要經由膽汁、尿液排出體外，少部分會蓄積於毛髮和指甲中。一般

人由於暴露於環境的污染下，身體組織即含有一定的砷含量，血液的含量約為

0.04μg/g，頭髮和指甲各約為 0.46μg/g、0.28μg/g 15。本試驗之案例在用藥前
平均血液砷含量為 0.041μg/g ( baseline value )，用藥後血液砷含量範圍為 0.021 - 
0.045μg/g 之間，此範圍皆不超過 baseline value ±10%  ( 化驗標準誤差 ) 範



圍，因此本試驗的分析結果，不論用藥前或用藥後，血液砷含量的比對皆維持在

一般人正常範圍內，而證實外用之三氧化二砷乳劑幾無全身性的吸收。由此可

見，三氧化二砷乳劑作局部治療應無全身性的作用，安全性高、不易產生全身性

的副作用。所以三氧化二砷乳劑用於治療乳癌皮膚轉移是一種可應用且安全的治

療方式。儘管如此，有關三氧化二砷乳劑適當且有效的劑量，仍有待進一步評估。 
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     Breast cancer commonly affects skin. These cutaneous metastases frequently 
recur in chest wall or 
scalp. The most of clinical cutaneous metastases outcomes are subcutaneous nodule, 
inflammatory lesions induced by tumor infiltration, or skin ulcerations, which may 
disturb patients�psychology and emotion, and reduce the quality of patients�life. 
Both patients and physicians are afflicted with skin metastases. In addition, skin 
involvement usually can not be controlled by high dose chemotherapy, radiotherapy, 
or bone marrow transplantation. The arsenic trioxide (ATO) was recently approved 
the efficacy in the treatment of relapsed acute promyelocytic leukemia (APL) and 
trying out to treat other cancers. In our study, the novel topical formulation of arsenic 
trioxide (sponsored by TTY Biopharm Co. Ltd.) was used in the treatment of skin 
lesions metastasized from breast. Blood samples have been routinely analyzed for 
measuring the blood concentration of arsenic through the ICP-MS test after digested 



by microwave oven (CEM MARS-S) in two patients. The results of our preliminary 
investigation show that the systemic absorption of topically applied arsenic lotion can 
not be found, and there are some clinical evidences in improving the dryness of skin 
lesions, and reducing the unpleasant odor. The advanced research of clinical therapy 
of arsenic lotion is recommended.  ( J Intern Med Taiwan 2003;14: 31-36 ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
圖一：二位病患全程血液砷含量監測情形：病例一血液砷含量範圍為 0.028 - 0.045
μg/g，病例二為 0.021 - 0.040μg/g。二位病患使用三氧化二砷乳劑後之最大砷
含量值皆在 baseline± 10% (化驗標準誤差) 之內。圖一：二位病患全程血液砷含
量監測情形：病例一血液砷含量範圍為 0.028 - 0.045μg/g，病例二為 0.021 - 0.040
μg/g。二位病患使用三氧化二砷乳劑後之最大砷含量值皆在 baseline± 10% (化
驗標準誤差) 之內。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
圖二：三氧化二砷乳劑最後一劑給予後 72小時內血液砷含量之變化：一般人正
常血液的砷含量約為 0.04μg/g。在此試驗中，病患在停藥後 72小時內，雖可看
出血液砷含量的消長，但其砷含量最大值皆約為 0.040μg/g，故維持在一般人正
常範圍內，即分析三氧化二砷乳劑的吸收與排除則無意義。 
 


