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專家評論

乳癌療法與分子指標之臨床實用性

侯明鋒（高雄醫學大學外科教授、癌症中心主任）

從上個世紀至30年前，乳房全部切除手術

（mastectomy）仍為乳癌的標準治療方式，隨後

在Dr. Fisher1的NSABP2（National Sugical Adjuvant 

Project for Breast and Bowel Cancers）大型研究

指出，乳癌是全身性疾病（systemic disease）而

改變乳癌的治療，除了手術之外，仍需後續的全

身性輔助治療，尤其在分子生物醫學的發展後，

我們瞭解乳癌是一種多形性（heterogeneous）疾

病，治療方式並非制式的，隨著化學藥物及標靶

藥物的開發，讓乳癌的治療越來越複雜，也越來

越個人化。如何針對每個病人利用現代分子醫學

知識提供個別的治療就相當重要。然而，即使進

入後基因體時代，各種治療的依據仍未達到完

善，尤其在手術後乳癌的輔助性治療—選擇藥

物治療、化學治療（chemotherapy）或標靶治療

（targeted therapy）—對臨床醫師仍是一種挑戰。

 如何選擇適當的輔助性治療可依據乳癌的

預測因子及病理特性，評估其危險機率，提供病

患最佳的治療，目前以NCCN guideline（National 

Comprehesive Cancer Network）、Adjuvant！

online、NIH（National Instituites of Health）

consensus statement、the St. Gallen conference 

consensus、Nottingham Prognostic Index等為主要

根據，這些指導方針是依靠臨床病理因子（如年

齡、腫瘤大小、腫瘤程級、淋巴轉移與否、停經

狀況、血管侵犯）及有限的分子標記，如荷爾蒙

受體—雌激素受體（estrogen receptor; ER）、黃體

素受體（progesterone receptor; PR）、Her2/neu受

體，並提供相當有價值之預後資訊。但因屬於較

廣泛性的因子，其精準度仍嫌不足，對個別病患

治療方式難免不足或過頭。本文作者引用最新文

獻探討乳癌治療的選擇，以分子指標（molecular 

marker）現階段的實用性，及未來之大型臨床研究

之方向，相當深入淺出，實用價值極高，值得推

薦深讀。利用Oncotype DxTM，MammaPrint®研究均

以西方乳癌病患為主，其實用性在台灣的乳癌病

患如何不得而知？目前Oncotype在台大張金堅教

授及高醫已有初步計劃進行中，結果如何在未來

將提供大家參考。

當然除了本文所探討的較成熟及實用性的指

標外，最近乳癌治療的分子醫學，仍有下述之

發展可供參考，基於微陣列（microarray）的發

展，在術前先切取乳癌組織，檢驗基因表現分析

（gene expression profile），藉以提供臨床治療

反應及乳癌之變化，亦可預測對何種化療配方

（regimen）的效果，如Chang等人3確認92基因與

Docetaxel反應有關，而Ayers等人4亦報告74基因

可預測化療配方在術前是否可達到病理完全反應

率（pathological complete response; PCR）。未來

在選擇何種藥物時，可在術前依據基因表現分析

對藥物之敏感性而決定個別的治療計畫，此將使

治療達到個人化治療。

此外，目前在蛋白質體學上亦有一些進展，

蛋白質體（proteome）可以正確地反應細胞內

在基因的變化與及時性內在環境之衝擊，亦即

蛋白質體的分析可以提供基因序列和細胞生理

學之變化，依此變化評估乳癌之預後及治療的

反應5。過去偵測方法是利用二維電泳（two-

dimensional gel electrophoresis）6來尋找異常蛋

白質生物標記，其缺點是無法快速並大量地分

析，以致較少用來作為治療之指標。利用質譜儀

（mass spectrometry; MS），如Matrix-assissted 

Laser desorption/ionization time-of flight mass 

spectrometry、MALDI-TOF MS及Surface-enhanced 

laser/desorption/ionization、 SELDI-TOF-MS，我
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們可以快速且大量的分析乳癌之蛋白質體，亦

即蛋白質分析（protein profile），許多蛋白質高

峰有其診斷、預測或提供預後之價值。近年利

用蛋白質體於乳癌組織、乳頭分泌物、血清、

唾液等已有一些特別之蛋白質分析的發現，如

ubiquitin、S100A8在乳癌組織較少，但S100-A6

則增加；而ubiquitin及S100-A6則在化療細胞凋亡

（apoptosis）時減少7,8，血清中8.9kDa C3a desArg

在乳癌病患亦會減少，另外C3a desArg減少者則容

易出現乳癌轉移（metastasis）9,10。在乳癌預後方

面，特殊的蛋白質分析較有限，如血紅素結合蛋

白（heptoglobin）表型與無病存活率有關，若乳

癌組織中含較高的ubiquitin及較低的含鐵蛋白輕

鏈（ferritin light chain）則有較佳的預後11。若依

乳癌microarray-bases gene表現分類，乳癌共有五

大分子分類，包含：luminal A, B、ErbB2、basal-

like、normal-like12,13，其相對性蛋白質分析為Heat 

Shock Protein (HSP27) 和Annexin V在luminal A

之乳癌組織有異常表現14。S100-A9和C-terrninal 

truncated form of ubiquitin在類基底型（basal-like 

type）與類管腔型（luminal-like type）不同，在

類基底型15有S100-A9之過度表現，且亦呈現較

差的預後。7.6KPa bovine transferrin fragment與

paclitaxal-resistant有相關16。Apolipoprotein A-II

的減少與paclitaxel有關17。根據上述的蛋白質體

研究，未來顯然在預測或應用於個人治療指標上

有其臨床實用價值，但目前也只是少數研究報

告，尚待大型有效度的研究，才能轉至臨床上使

用。依現代分子醫學基礎研究上的進展，未來臨

床上實用的乳癌治療之分子指標將是可以預期

的。
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