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摘要

西妥昔單抗（Cetuximab; 商品名Erbitux®爾必得舒）是一個拮抗細胞表皮生長因子受體（epidermal growth 

factor receptor; EGFR）的單株抗體標靶藥物，經臨床試驗證實對轉移的結腸直腸癌（colorectal cancer）病

患具有顯著的療效，因此在2004年由美國食品藥物管理局（U.S. Food and Drug Administration; FDA）核准

上市。由於西妥昔單抗是EGFR的抑制劑，因此在FDA的藥品標示中，規定只有當病患的腫瘤組織經過檢

查確認為EGFR過量表現時，才可以使用西妥昔單抗治療；然而臨床使用西妥昔單抗治療後，只有22.9%的

EGFR過量表現的轉移型結腸直腸癌病患具有療效，因此依據EGFR是否過量表現並不能適當評估西妥昔單抗

治療效果。近年來的研究顯示，EGFR訊息傳遞路徑中的KRAS對於西妥昔單抗治療效果具有重要的影響，若

是腫瘤細胞的kras發生突變，則會持續刺激細胞生長，此時使用西妥昔單抗抑制KRAS上游的EGFR，就無法

達到抑制腫瘤細胞生長的效果。對於醫師及結腸直腸癌病患而言，現今已可透過分子診斷技術，檢測與西

妥昔單抗治療相關的基因是否發生突變，根據檢測的結果可以預估西妥昔單抗治療的效果，因此可以協助

醫師選擇適合的治療方式。（生醫 2009;2(3):238-249）

關鍵字：結腸直腸癌（colorectal cancer）、西妥昔單抗（Cetuximab）、表皮生長因子受體（EGFR）、kras

突變（kras mutation）
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前言

結腸直腸癌（colorectal cancer）是國人最常

見的癌症之一，在衛生署統計資料中，更高居癌

症死亡原因第三位1。結腸直腸癌與生活方式、

家族史和飲食習慣有關，是現代人的文明病，近

年來在台灣的盛行率不斷攀升。結腸直腸癌發生

率雖高，但值得慶幸的是，很容易找到早期病

灶。多數的結腸直腸癌是由息肉漸漸轉變而成，

癌變時間約需5-10年，近年來已經證實經由內視

鏡移除良性腺瘤可降低結腸直腸癌的發生率及死

亡率2。約有20%的結腸直腸癌病患將會發生腫
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瘤遠處轉移，而且一旦發生轉移，五年的存活率

即低於10%3。結腸癌最優先考慮的治療方式是

手術切除，之後合併化學治療（chemotherapy）

或放射線治療（radiotherapy）；而直腸癌的術

前化學治療與放射線治療則優於術後的輔佐性化

學治療與放射線治療。對於發現腫瘤時已經轉移

或是無法手術摘除的病患，則只有依賴化學治

療為主的幾種治療方式2。結腸直腸癌的化學療

法中，最主要、也是使用最久的為5-氟還尿嘧啶

（5-fluorouracil; 5-FU），近年來則發展出歐善

利鉑（oxaliplatin）、伊立替康（irinotecan; CPT-

11）及卡培他濱（capecitabine; 商品名Xeloda®截

瘤達）等藥物，並且與5-FU組合成不同的處方例

如FOLFOX、FOLFIRI以及XELOX等，在臨床均具

有不錯的療效4。儘管有這麼多的療法，仍然有許

多病患在使用化療之後沒有療效。因此，亟需要

發展新的藥物給予治療。幸而近年來，隨著分子

醫學的快速發展，許多藥廠針對癌細胞的特性研

發出只會攻擊癌細胞的藥物，這些藥物即稱為標

靶藥物（targeted therapy），讓這些接受傳統化

療失敗的病患，仍有一線生機。由於結腸直腸癌

中，約65-70%的病患的腫瘤組織呈現表皮生長因

子受體（epidermal growth factor receptor; EGFR）

過量表現的情形，與正常細胞不同，因此EGFR成

為可能發展專一性藥物治療的標靶5。

EGFR訊息傳遞路徑（signal 
transduction pathway）

EGFR是人類表皮生長因子受體家族（human 

epidermal growth factor receptor family; HER 

family）的一員，這個家族有四個不同的穿膜受

體酪胺酸激酶（transmembrane receptor tyrosine 

kinase）成員，分別為HER1（即EGFR）、HER2/

neu、HER3及HER4。除了HER2尚未找到其配體

（ligand），以及HER3沒有酪胺酸激酶的活性

之外，每個HER都會與特定的配體結合並產生下

游的訊息傳遞。這四個HER都是控制細胞生長

（proliferation）、分化（differentiation）及存活

（survival）的重要調節者，在細胞中一共需要兩

個步驟以活化HER的訊息傳遞：第一步是配體結

合到受體上，使受體成對結合（dimerization）並

活化酪胺酸激酶，第二步則是酪胺酸激酶將受體

的細胞內區域磷酸化（phosphorylation），進而

產生下游的訊息傳遞6。EGFR的下游訊息傳遞主

要有兩個路徑，第一個路徑是透過一系列地磷酸

化及活化RAS、RAF及有絲分裂活化蛋白質激酶

（mitogen-activated protein kinases; MAPKs）等

蛋白質傳遞訊息；第二個路徑則是透過磷脂酰肌

醇-3激酶（phosphoinositide 3-kinase; PI3K）的活

性，刺激下游的AKT並活化或抑制下游的其他蛋

白質傳遞生長訊息。這兩個路徑最後都使細胞核

中的轉錄因子（transcription factor）活化，促使

調節細胞生長、移行（migration）及分化的蛋白

質表現7（圖一）。

由於EGFR是控制細胞生長的蛋白質，當EGFR

的訊息傳遞不受控制時，將會導致細胞不正常生

長，甚至朝癌細胞的方向發展；而在結腸直腸癌

病患的腫瘤組織中常可發現EGFR過量表現的現

象，並且過量表現的程度與腫瘤惡化的情形相關
8。因此，發展特殊的藥物以抑制EGFR的訊息傳

遞，便成為治療結腸直腸癌一個可行的方向，西

妥昔單抗（Cetuximab; 商品名Erbitux®爾必得舒）

即是在這樣的觀念之下研發出來的標靶藥物。

西妥昔單抗

西妥昔單抗是美國食品藥物管理局（U.S . 

Food and Drug Administration; FDA）在2004年核

准使用於治療結腸直腸癌的標靶藥物，這是一個

拮抗EGFR的單株抗體，當它與EGFR結合之後，

將會抑制EGFR與EGFR的配體如表皮生長因子

（epidermal growth factor; EGF）結合，避免EGFR

產生下游的訊息傳遞，因此可以抑制癌細胞的生

長9。



圖一、表皮生長因子受體（epidermal growth 

factor receptor; EGFR）訊息傳遞路徑。

E G F R 與 其 配 體 （ l i g a n d ） 如 表 皮 生 長 因 子

（epidermal growth factor; EGF）結合後，將

成對結合（dimerization）並活化酪胺酸激酶

（tyrosine kinase），使EGFR的細胞內區域磷酸

化（phosphorylation）。磷酸化的EGFR可以透

過兩個路徑傳遞訊息：第一個路徑是透過一系

列地磷酸化及活化RAS、RAF及有絲分裂活化

蛋白質激酶（mitogen-activated protein kinases; 

MAPKs），第二個路徑則是活化磷脂酰肌醇-3

激酶（phosphoinositide 3-kinase; PI3K），刺激

下游的AKT活化，並活化下游的哺乳動物雷帕

黴素靶蛋白質（mammalian target of rapamycin; 

mTOR）。EGFR透過這兩個路徑將訊息傳遞至細

胞核內，促使調節細胞生長（proliferation）、

移行（migration）及分化（differentiation）的蛋

白質表現，因此可以調控細胞生長。同源性磷酸

酶-張力蛋白質（phosphatase and tensin homolog; 

PTEN）是PI3K訊息傳遞路徑的成員之一，透過抑

制AKT的活性而抑制PI3K路徑的訊息傳遞，因此

扮演腫瘤抑制的角色。（彩圖詳見本刊網頁）
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Cunningham等人進行的第三期臨床試驗最早

證實了西妥昔單抗對結腸直腸癌的療效，這個試

驗收集329個伊立替康治療失敗且呈現EGFR過量

表現的結腸直腸癌病患，並且隨機接受西妥昔單

抗單方治療或是西妥昔單抗結合伊立替康的複方

治療，結果顯示接受複方治療的病患的整體反應

率（overall response rate）達到22.9%，比接受

單方治療的病患高（10.8%）；在疾病惡化時間

（time to disease progression）方面，接受複方治

療的病患（4.1個月）也比單方治療的病患長（1.5

個月）10。Saltz等人進行的第二期臨床試驗收集

了57位病患，在西妥昔單抗治療之後的整體反應

率為9%11。西妥昔單抗除了可以有效治療傳統化

療失敗的病患，在CO.17的臨床試驗中還發現接受

西妥昔單抗治療的病患，其生活品質比未使用的

病患更好12。由於伊立替康治療失敗的病患，在

接受西妥昔單抗治療後有相當高的比率呈現治療

有效，因此FDA在2004年發出核可，轉移型結腸

直腸癌病患若是接受伊立替康治療失敗，並且屬

於EGFR過量表現時，即可以接受西妥昔單抗結合

伊立替康的複方療法；若是病患無法耐受伊立替

康，則使用西妥昔單抗單方療法9。在國內，健保

局已將西妥昔單抗納入健保給付項目當中，給付

規定已經過兩次修訂；最新的給付規定於民國98

年8月1日實施，必須是已接受過含5-FU、伊立替

康及歐善利鉑二線以上之細胞毒性治療失敗，具

有EGFR過量表現且kras基因沒有突變的轉移型結

腸直腸癌病患才得以健保給付使用13。

雖然在臨床試驗中顯示西妥昔單抗對化療失

敗的病患可以產生良好的治療效果，但是最佳的

反應率僅有22.9%，說明有某些尚未明瞭的因素會

影響西妥昔單抗治療的效果，由於分子醫學的快

速進步，近年來的研究逐漸幫助醫學界找到可能

影響西妥昔單抗治療效果的細胞分子。

影響西妥昔單抗治療效果的分
子標記

EGFR表現量

由於西妥昔單抗是針對EGFR的標靶藥物，因

此健保局及FDA均規定，病人的腫瘤組織必須經

過檢查確認為EGFR過量表現者才可以使用西妥昔

單抗，目前FDA規定的檢查方式為使用免疫組織

化學染色法（immunohistochemistry; IHC）9, 13。
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然而在Cunningham等人的研究中，EGFR過量表現

的病患僅有22.9%治療有效10，Saltz等人的研究

也僅有9%的EGFR過量表現的病患治療有效，並

且EGFR表現量與治療效果沒有相關性11。這兩個

研究的結果與原本預期的完全有效仍有很大的差

距，因此在這些研究發表後，一直有許多學者在

討論EGFR過量表現是否真的可以篩選適合治療的

病患14, 15；除此之外，在Chung等人的研究中發現

使用西妥昔單抗治療EGFR陰性的病患，整體反應

率可達到25%16，而近幾年發表的研究也發現不能

用EGFR表現量來預估病患接受西妥昔單抗治療的

效果17-20，因此綜合目前的研究，說明EGFR過量

表現並非西妥昔單抗治療有效的必要條件。

西妥昔單抗既然設計為針對EGFR的標靶藥

物，為何對EGFR過量表現的病患卻不能達到有效

的治療呢？可能的原因有以下幾點：首先，用來

分析EGFR表現量的抗體，其所辨認的EGFR抗原位

（epitope）可能與西妥昔單抗不同，因此檢查為

EGFR過量表現的腫瘤組織，其實無法受到西妥昔

單抗的抑制15。其次，目前均是由福馬林固定包

埋的蠟塊組織（formalin-fixed paraffin-embedded 

tissue block）中取得切片進行EGFR表現量檢查，

然而由Atkins等人的研究發現，固定組織時選擇

的溶液與蠟塊保存的時間都會影響免疫組織化學

染色法的品質與定量結果21，在FDA核可的EGFR

表現量檢驗套組（Dako EGFR pharmDxTM kit）的

說明書中，也特別指出使用中性福馬林溶液固定

的組織才適合使用該套組檢驗EGFR表現量22。第

三，檢查EGFR表現量時，通常都是取原位腫瘤的

組織進行分析，然而當腫瘤組織轉移至其他器官

之後，其EGFR表現量可能與原位腫瘤不同，因此

影響西妥昔單抗治療的效果23。

由於EGFR表現量並非篩選適合西妥昔單抗治

療病患的適當標記，近幾年的研究開始尋找更適

合用來預估西妥昔單抗治療效果的分子標記。

EGFR基因複本數 (EGFR gene copy 

number)

使用免疫組織化學染色法檢查EGFR表現量會

受到許多因素影響，導致檢查結果不正確，也不

能準確的預估病患接受西妥昔單抗治療的效果，

因此需要找尋其他的分子標記來準確分析EGFR表

現量，才能進一步預估病患接受西妥昔單抗治療

的效果。一般認為DNA比蛋白質穩定，並且腫瘤

組織中也經常發現EGFR基因複本數增加的現象，

所以EGFR基因複本數可能是可用以協助預估治

療效果的分子標記24。Moroni等人使用螢光原位

雜交法（fluorescent in situ hybridization; FISH）

分析EGFR基因複本數與結腸直腸癌病患接受西

妥昔單抗治療效果的相關性，結果在9個治療有

效的病患中，有8位呈現EGFR基因複本數增加，

而21位治療無效的病患中，只有1位呈現EGFR基

因複本數增加17；Lièvre等人採用顯色原位雜交法

（chromogenic in situ  hybridization; CISH）分析

EGFR基因複本數，也發現EGFR基因複本數增加的

病患具有較好的整體反應率25。雖然還有其他研

究結果支持EGFR基因複本數可能是預估治療效果

的分子標記18, 26, 27，然而近年來發表的研究也發現

EGFR基因複本數增加的病患並不一定有好的西妥

昔單抗治療效果19, 20, 28，因此仍需要更多研究釐清

EGFR基因複本數與西妥昔單抗療效的關係。

EGFR突變

在非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer; 

NSCLC）中常可發現EGFR 突變，並且這些突

變與NSCLC病患接受小分子酪胺酸激酶抑制劑

（tyrosine kinase inhibitors; TKI）的治療效果有關
23。基於肺癌的觀察，有些研究者即探討是否可

以利用檢測EGFR突變篩選適合接受西妥昔單抗治

療的結腸直腸癌病患。Moroni等人分析31位結腸

直腸癌病患，僅發現1個病患具有EGFR突變，並

且這個病患在西妥昔單抗治療後病情穩定（stable 

disease）17；Khambata-Ford等人分析80位結腸直
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腸癌病患的EGFR 則沒有發現任何突變28；在11

個結腸直腸癌細胞株中也沒有發現EGFR突變29；

Barber等人分析293位病患後，也只發現1位病患

具有EGFR突變30。這些結果說明在結腸直腸癌病

患中，EGFR的激酶活性區域很少發生突變，同時

也說明結腸直腸癌和肺癌之致病機轉不同，結腸

直腸癌病患並不適合接受小分子酪胺酸激酶抑制

劑的治療31。

EGFR多型性

EGFR突變在結腸直腸癌中非常少見，然而過

去的研究都著重在分析EGFR的酪胺酸激酶區域是

否有突變，由於EGFR的膜外區域（extracellular 

domain）是與西妥昔單抗結合的區域，在這個區

域發生的任何變異都可能影響西妥昔單抗與EGFR

結合的能力，也會影響西妥昔單抗治療的效果，

因此Gonçalves等人分析32位接受西妥昔單抗治

療病患的EGFR基因，結果沒有發現任何突變，

但是發現12位病患（37%）具有外顯子13（exon 

13）的一個基因多型性，這個基因多型性為DNA

序列中的G變為A，導致第521個胺基酸的天門冬

醯胺（asparagine）轉變成賴氨酸（lysine），稱

為R521K。具有R521K基因多型性的病患的疾病

控制率（disease control rate）為92%，並且無病

存活期（progression-free survival）及整體存活期

（overall survival）均顯著地比具有野生型EGFR的

病患好。這個研究的結果說明EGFR的R521K基因

多型性可能可以成為西妥昔單抗治療效果的分子

標記，然而由於研究的病患數較少，這個發現仍

需要經由大規模的臨床試驗驗證26。

kras突變（kras mutation）

KRAS是EGFR訊息傳遞路徑下游的蛋白質，

在許多癌症的腫瘤組織中均可發現kras突變。由於

kras突變導致KRAS不受控制的持續活化，因此導

致癌細胞的生長不受控制而過量增生。在這種情

況下，使用如西妥昔單抗類的EGFR抑制劑去抑制

上游的EGFR，並不能抑制細胞的生長，結果導致

西妥昔單抗的治療失敗。Lièvre等人的研究最早發

現kras突變會導致西妥昔單抗治療失敗，在30個

轉移型結腸直腸癌病患中，有11位病患接受西妥

昔單抗治療有效，這些病患的腫瘤組織都沒有發

現kras突變；而在其他19位西妥昔單抗治療無效

的病患中，則有13位（68.4%）的腫瘤組織發現

kras突變。kras正常的病患的整體存活期為16.3個

月，也顯著地比kras突變的病患長（6.9個月）25。

近幾年的研究收集更多病患並分析kras突變與西妥

昔單抗療效的相關性，這些研究也都證實帶有kras

突變的病患，接受西妥昔單抗治療的效果不如kras

正常的病患32-35。除此之外，Bokemeyer等人的臨

床試驗還發現kras突變的患者，使用一般化療治療

的效果，反而比接受含有西妥昔單抗的療程更好
36。由於目前已經累積非常多的證據說明kras突變

的病患對西妥昔單抗治療無效，因此在國際間已

經形成共識，對於將要接受西妥昔單抗治療的結

腸直腸癌病患，應該先檢測其腫瘤組織是否有kras

突變，以篩選治療效果較好的病患37。在國內，

健保局也已經更新了西妥昔單抗的給付規定，自

民國98年8月1日起，病患必須具有EGFR表現型且 

kras沒有突變，才可以由健保給付使用西妥昔單抗
13。

kras突變雖然可以篩選治療無效的病患，但是

kras正常的結腸直腸癌病患接受西妥昔單抗治療的

效果仍未達到完全有效，因此可能仍有其他因素

影響病患接受西妥昔單抗治療的效果，許多研究

也分析其他的可能影響西妥昔單抗療效的分子標

記。

braf突變

BRAF也是EGFR下游訊息傳遞路徑RAS-RAF-

MAPK的成員之一。和KRAS的情形相似，如果braf

發生突變，將會導致BRAF持續活化，產生刺激細

胞生長的訊號，使細胞生長失去控制，此時使用
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西妥昔單抗抑制EGFR可能就無法抑制細胞生長，

因此braf突變的病患接受西妥昔單抗治療就有可能

失敗。在結腸直腸癌病患中，braf發生突變的比

例約為0-14%，比kras發生突變的比例低25, 28, 38。

Di Nicolantonio等人分析79位結腸直腸癌病患的

braf，發現11位病患具有braf突變（14%），這些

病患都對EGFR抑制劑的治療無效，同時治療有效

的病患都不具有braf突變，因此說明braf突變可能

會導致西妥昔單抗治療失敗39；Cappuzzo等人的研

究也發現具有braf突變的病患接受西妥昔單抗治療

無效，而且疾病惡化時間和整體存活期都比braf正

常的病患短40；然而也有其他研究發現braf突變並

不影響病患接受西妥昔單抗治療的效果17, 20, 41。雖

然目前的研究結果無法對braf突變與西妥昔單抗治

療效果的關係做出明確的結論，許多研究者仍認

為應該將braf突變作為篩選病患接受西妥昔單抗治

療的條件42。

kras突變與braf突變都能刺激細胞持續生長，

然而研究中很少發現這兩個突變同時發生在腫

瘤組織中39,41，這個現象稱為互不重複（mutually 

exclusive），也就是在同一個細胞中，不會同時

發生kras突變與braf突變。由於在腫瘤形成的過程

中，只要發生kras突變或braf突變其中之一就可以

導致細胞持續生長，而兩個基因都突變可能反而

不利於細胞存活，因此在腫瘤組織中很少同時發

現kras突變與braf突變。

PIK3CA突變

PI3K是EGFR蛋白質下游訊息傳遞的路徑之

一，活化PI3K的訊息傳遞將會促進細胞生長。當

PI3K訊息傳遞路徑中的蛋白質發生變異時，細胞

就會持續接收到生長的訊號，導致生長不受控制
43，在這種情形下使用EGFR抑制劑如西妥昔單抗

時，就不會有良好的治療效果。PI3K含有一個具

催化功能的次單元（subunit）p110，是PIK3CA

基因的產物，當PIK3CA發生突變時，PI3K就會

持續活化下游刺激細胞生長的訊息。在結腸直腸

癌中，有11-18%的病患腫瘤組織具有PIK3CA突

變44, 45，因此許多研究即分析PIK3CA突變是否會

影響西妥昔單抗治療的效果。Sartore-Bianchi等

人的研究分析110位接受EGFR抑制劑治療的結腸

直腸癌病患，其中14%具有PIK3CA突變。結果顯

示在PIK3CA突變的病患中，沒有病患達到良好的

腫瘤反應；而PIK3CA正常的病患的整體反應率則

有23%，這些病患同時也有較好的無病存活期，

這個研究的結果支持PIK3CA突變會影響西妥昔單

抗治療效果的假設46。Souglakos等人的研究也發

現PIK3CA突變的病患具有較差的無病存活期47。

然而，另外兩篇研究分別分析85位及200位結腸

直腸癌病患，則發現PIK3CA突變並不影響西妥昔

單抗治療的效果40, 48。由於PIK3CA突變與西妥昔

單抗治療效果的關係是最近才開始重視的研究方

向，因此仍需要更多研究以確定PIK3CA突變對西

妥昔單抗治療效果的影響。

PTEN活性的喪失

磷酸酶與張力蛋白同源基因（phosphatase and 

tension homolog; PTEN）是PI3K訊息傳遞路徑的

成員之一，負責抑制PI3K路徑的訊息傳遞，因此

扮演腫瘤抑制的角色31。當細胞失去正常的PTEN

活性時，將會導致PI3K訊息傳遞路徑持續活化，

使細胞生長失去控制而往癌化的方向發展，此時

使用西妥昔單抗抑制上游的EGFR，就無法達到良

好的治療效果43。在轉移型的結腸直腸癌之中，約

10-40%的病患腫瘤組織失去PTEN活性，Frattini

等人的研究結果顯示PTEN正常的結腸直腸癌病患

中，有62.5%達到良好的腫瘤反應，而失去PTEN

活性的病患中，則沒有病患可以達到良好的腫瘤

反應18。近幾年的研究也發現類似的結果，只是

PTEN正常病患的整體反應率降低至30%左右19, 46, 

49。這些結果說明檢測PTEN活性可能可以協助篩

選適合接受西妥昔單抗治療的病患。除了PTEN活

性之外，也有研究分析PTEN突變與PTEN基因複本

數對西妥昔單抗治療的影響，結果發現PTEN突變

及PTEN基因複本數減少都會導致西妥昔單抗治療
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效果較差19, 20，若是有更多研究證實上述的結果，

則PTEN突變與PTEN基因複本數也可能成為協助篩

選病患的重要條件。

TP53突變

TP53基因是迄今發現與人類腫瘤相關性最高

的基因，50%以上的人類腫瘤中可以發現TP53突

變。正常的TP53是一種抑癌基因，其產物p53蛋

白質具有抑制細胞生長及修補細胞內斷裂或損壞

的DNA的功能。p53會因為許多原因失去活性，例

如TP53發生突變；或是由其他蛋白質與p53結合

並抑制其功能。當p53失去正常的活性之後，對

腫瘤的形成有重要的作用50。在NSCLC病患的研究

中，指出只有在p53被抑制的情形下，活化的致

癌基因才能導致細胞往癌化的方向發展51。Oden-

Gangloff等人分析64個接受西妥昔單抗治療的結

腸直腸癌病患腫瘤組織中的TP53是否具有突變，

結果發現64%的病患具有TP53突變，並且這些病

患接受西妥昔單抗治療後的疾病控制率（74%）

與疾病惡化時間（20週）都顯著地比TP53正常

的病患好（48%與12週）；進一步的分析則發

現，將範圍縮小到46個具有kras突變的病患時，

具有TP53突變的病患仍舊有較好的疾病控制率

（78%， TP53正常者36%）；在kras正常的病患

中，則發現具有TP53突變的病患具有較長的疾病

惡化時間（20週，TP53正常者12週）52。這些結

果提供了初步的證據，支持TP53突變是西妥昔單

抗治療是否有效的分子標記之一，然而這個假說

仍需要更大規模的臨床試驗證實。

綜合數個分子標記的預估能力

多數的研究僅分析某個基因的變異與西妥昔

單抗治療的關係，然而即使是kras正常的病患中，

仍只有部份病患在西妥昔單抗治療後有效，說明

僅依據一個基因的變異並不足以篩選出最適合西

妥昔單抗治療的病患，應該要綜合更多分子標記

才能準確預測病患的治療效果。有些研究因此合

併分析數個不同的分子標記與西妥昔單抗治療的

關係。Frattini等人的研究中，西妥昔單抗治療有

效的病患共有10位，其中9位病患都是kras正常，

PTEN表現正常，並且具有EGFR基因複本數增加
18；Loupakis等人的研究則是發現kras正常且PTEN

正常的病患中，有47%治療有效49；Cappuzzo等

人也發現EGFR基因複本數增加且kras沒有突變的

病患中，有47.7%對西妥昔單抗治療有效40；Di 

Nicolantonio也發現kras正常的病患中有28%治療

有效，若是kras及braf都正常的病患，則治療有效

的比例提高至32%39。

除了分子標記之外，早期的研究發現病患接

受西妥昔單抗治療時發生的毒性反應，可以預測

治療的效果11。Lenz等人分析346位病患接受西妥

昔單抗之後的毒性反應，發現有4.9％的病患產生

第三級的痤瘡型皮膚疹（acneiform rash），並且

皮膚疹的嚴重程度與西妥昔單抗治療效果呈現正

相關53；Lièvre等人的研究也發現產生二至三級皮

膚疹的病患具有較好的療效與整體存活期，他們

也發現kras正常且發生皮膚疹的病患，整體存活期

的中位數為15.6個月，顯著地比僅有皮膚疹或kras

正常的病患（10.7個月）和kras突變且沒有皮膚疹

的病患（5.6個月）都長54。

也有研究利用微陣列（microarray）分析腫瘤

組織中不同基因的表現量，並結合kras突變，以預

估病患的治療效果，例如Balko等人發展出基因表

現量預測治療效果模型（gene expression predictor 

of response; GEPR），利用26個基因的微陣列分析

kras正常的病患，可以有效從其中再區分治療有效

和治療無效的病患55。

雖然kras突變已經是預估西妥昔單抗治療效果

的指標之一，然而由於kras正常的病患中，仍有很

高比例治療無效，因此如同上述的這些研究，未

來的趨勢將是開發一個包含數個分子標記的預測

模型，以協助篩選適合接受西妥昔單抗治療的病
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患。

kras突變檢測的技術問題

目前並沒有FDA核可的kras突變檢測技術或

是套組56，因此每個實驗室檢測kras突變的方法並

不統一。在所有研究中，仍以直接定序法（direct 

sequencing）為主要的檢測方法，並且也是長久

以來公認的標準方法，直接定序法的缺點是敏感

度較低，突變序列DNA的含量必須佔25%以上才

能測出57。Marchetti等人比較使用突變增強定序

法（mutation-enriched sequencing）與直接定序法

分析90位結腸直腸癌病患，結果直接定序法發現

40%的病患有kras突變，而突變增強定序法發現

55%的病患有kras突變，因此以直接定序法分析

kras突變時，可能會遺漏某些具有突變的病患58。

除了直接定序法以外，其他常用的kras突變檢測方

法包括限制片段長度多型性（restriction fragment 

length polymorphism; RFLP）、高解析度溶解曲線

分析法（high resolution melting analysis; HRMA）

及擴增受阻突變系統（amplification refractory 

mutation system; ARMS）57。然而，以上所提的非

直接定序方法，都有專一性不好的缺點，其檢測

結果通常仍需要與直接定序法比較。因此，目前

仍需要建立一個敏感性高並且專一性良好的kras突

變檢測方法59。

有些研究發現結腸直腸癌病患的原位腫瘤與

轉移到遠處的轉移腫瘤內的kras突變可能會不相

同，因此建議應檢測轉移腫瘤的kras 60-62，然而目

前為止的研究中，大部分均發現90%以上的病患

的原位腫瘤與轉移腫瘤的kras突變相同63-65，因此

依目前的研究結果來看，檢查突變時，僅需檢查

原位腫瘤或轉移腫瘤其中之一即可。

kras突變的研究大多分析kras的第12個及第13

個胺基酸的序列是否突變，然而kras第61個胺基

酸也是常發現突變的位置，並且細胞中還有HRAS

及NRAS兩種RAS蛋白質，Albitar等人即分析結腸

直腸癌病患的kras、hras及nras的第12、13及61個

胺基酸的突變，結果顯示若是只檢測kras的第12

及13個胺基酸的變異，將會遺漏11%的ras突變，

由於他們的研究中沒有發現hras突變，因此建議

應該檢測kras和nras的第12、13及61個胺基酸的突

變66。De Roock等人的研究也發現有5% kras正常

的病患具有nras突變42。由這些研究的結果，說明

若要用kras突變來預估西妥昔單抗治療效果時，其

實應該包含kras及nras，並且檢測這兩個基因的第

12、13及第61個胺基酸的序列。

結論

Schrag曾經計算西妥昔單抗治療的成本效益，

結果發現一個西妥昔單抗療程的花費比第二線

化療至少高2-3倍，卻僅能增加病患1.7個月的壽

命，使得臨床醫師常常對於是否建議病患使用西

妥昔單抗治療陷入兩難67。因此，篩選真正適合

西妥昔單抗治療的病患，對病患本身及社會福利

體系都是重要的課題。在許多大型臨床試驗中都

已經發現病患具有kras突變將導致西妥昔單抗治療

失敗33-36，因此最近美國臨床腫瘤學會（American 

Society of Clinical Oncology; ASCO）發表了臨時

臨床意見（provisional clinical opinion），建議

臨床醫師在使用西妥昔單抗治療之前先檢測病患

的kras基因型，若是在第12或13個胺基酸發現突

變，則病患就不應該接受西妥昔單抗治療。由於

目前沒有FDA核可的檢測方法，ASCO建議醫師

應委託符合美國臨床實驗室改善修正法（clinical 

laboratory improvement amendments; CLIA）認證的

實驗室執行kras檢測，以確保檢測結果正確性37。

ASCO並建議醫師參考美國病理醫師學會（College 

of American Pathologists; CAP）的指引提供臨床

檢體，才能避免不良檢體影響檢測結果37, 68。在

國內，健保局也規定自民國98年8月1日起，病患

必須具有EGFR表現型且kras沒有突變，才可以由

健保給付使用西妥昔單抗13。由於在新的給付規

定中並沒有指定kras突變的檢測方法，並且一般

醫院的檢驗科並無能力執行kras檢測，臨床醫師
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應委託通過CAP、ISO15189或ISO17025等認證的

專業實驗室執行檢測，才能確保檢測結果正確，

減少引起醫病糾紛的機會。國內獲得ISO15189或

ISO17025認證的實驗室已由財團法人全國認證基

金會（Taiwan Accreditation Foundation; TAF）建

立名冊，在其中檢索可發現目前全國僅有一家實

驗室取得kras突變檢測技術認證69。

kras 突變除了常見的第12及13個胺基酸之

外，還有第61個胺基酸也是常見突變的位置，研

究並發現結腸直腸癌病患的nras在這三個位置也常

發生突變，雖然健保局的給付規定中並未明確規

範應該檢測kras的哪些位置，臨床醫師仍應與執行

檢測的實驗室溝通，盡可能檢測這2個基因的3個

常見突變位置，以確保檢測結果能協助醫師篩選

最適合接受治療的病患。

許多研究已經發現EGFR表現量無法預估西妥

昔單抗治療的效果17-20，並且也有研究發現EGFR

陰性的病患接受西妥昔單抗治療有效16，因此是

否應該停止以EGFR表現量篩選接受西妥昔單抗

治療的病患，便是一個值得討論的課題；美國國

家癌症資訊網（National Comprehensive Cancer 

Network; NCCN）的腫瘤學臨床執業執引（Clinical 

practice guidelines in oncology）中，已註明EGFR

檢查沒有預估療效的價值，臨床上不應該依據

EGFR檢查的結果決定病患是否接受使用西妥昔

單抗治療70。雖然目前FDA與健保局的規定仍以

EGFR表現量為第一選擇的分子標記，若有更多研

究發現EGFR陰性的病患接受西妥昔單抗治療有

效，則有可能改變目前的規範，讓可能治療有效

的病患也能接受西妥昔單抗治療。

除了kras突變之外，還有許多分子標記也可

能影響西妥昔單抗治療的效果，例如braf突變、

EGFR基因複本數增加及PTEN活性的喪失等，這些

標記還可以從kras正常的病患中，再區分出治療有

效與無效的病患，因此在預估治療效果中也扮演

重要的角色，加上早期研究發現用藥治療的副作

用皮膚疹也能預估病患治療的效果，若能利用大

型的臨床試驗進行研究，將這些標記結合成一個

預測模型，將是協助臨床醫師治療結腸直腸癌病

患非常有用的工具。
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