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知識天地  
生物資訊、分子印記與肺癌個人化醫療 

陳璿宇助研究員 (統計科學研究所) 

肺癌在世界上1或是臺灣為主要的癌症死因，根據衛生署民國 96 年的生命統計資料顯示，惡性腫瘤占國人死因

第一位，其中肺癌為男性癌症死因第二位，女性癌症死因第一位。民國 93 年癌症登記年報資料中指出，男性肺癌發

生率為所有癌症的第二位，女性肺癌發生率為第四位。肺癌依組織細胞型態可分為小細胞肺癌 (small cell lung 

cancer；SCLC)與非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer；NSCLC)，其中以 NSCLC 為最常見的型態。在 NSCLC

中，可以細分成腺癌 (adenocarcinoma)和鳞狀細胞癌 (squamous cell carcinoma)等，以肺腺癌最多。肺癌之另一特徵

是早發轉移，早期肺癌症 40%的病人會在術後 5 年內會發生轉移2，且目前臨床 TNM 分期3方法無法準確預測病人預

後。 

正常細胞發展至腫瘤細胞的過程相當複雜，主要可以從三種分子層次來探討，基因體組 DNA (genomic DNA)、

DNA 轉錄 (transcription)成 RNA 以及 RNA 轉譯 (translation)成蛋白質4。在 genomic DNA 層次來說，致癌基因 

(oncogene)可能在會有 copy number 增加，抑癌基因 (tumor suppressor gene)可能會有片段缺失 (deletetion)的現象。參

雜出現兩種現象時，正常細胞可能會逐漸朝向癌化模式，比較性基因體雜合技術 (comparative genomic hybridization；

CGH) (包含三十多萬個基因體組探針)與單一核酸多型性(single nucleotide polymorphism; SNP)晶片 (包含近百萬個

SNP 與拷貝數變異探針)為探討 DNA 變異情形的常用的研究工具。在 RNA 轉譯層次，致癌與抑癌基因在不同組織或

是腫瘤細胞會有不同的基因表現強度，可以利用基因表現強度的差異，探討癌症的特徵或是預測病人的存活，此種

研究大多利用同時測量大量基因表現的微陣列(microarray)基因晶片 (包含上萬個基因探針)或 real time RT-PCR 進行

5-8。蛋白質轉譯的層次來說，現有一種新發現的微分子稱為微小核醣核酸(microRNA)，其能與目標基因的 3’非轉譯

區 (3’UTR)結合。結合後能抑制目標基因的 RNA 轉譯成蛋白質4。在現有研究中，許多利用 microarray 或是 real time 

RT-PCR 技術測量研究顯示利用基因表現能預測肺癌5-9存活或是復發率或是其他疾病10-12，亦有許多研究結果的基因

表現與臨床資料已經公開於網路資料庫7-9, 13，能讓研究人員使用上述資訊進行癌症研究，並且有利用公開資料庫進

行癌症研究的相關結果發表14-16。 

由此可知，癌症為一個複雜的生物系統，其為何由正常組織發展成癌組織以及後續發生的癌轉移現象，目前仍

為科學家努力解決的問題。隨著許多的高通量分析技術（high throughput technology）出現，研究人員可以利用這些

新穎的生物技術以全基因尺度來檢視其研究，以提出更好且更全面的假說。然而，新技術伴隨的挑戰為更多的傳統

生物研究者沒受過訓練來分析這成千上萬的資料。為了突破這層障礙，傳統生物研究者常求助於計算學家以闡明這

些研究資料背後所隱藏的真正意義。事實上，最近許多經由這些新穎技術分析的研究報告，其中都含有許多強而有

力的計算工具及複雜的統計或數學推論，以發展和完成癌化過程與癌轉移的計算模型，藉由數學模型與實驗生物學

的整合，將會為生物學和癌症處理帶來新的思維和方法。整合性數理癌症生物學也因此將許多臨床和基礎癌症研究

者與其他諸如數學、物理、資訊科技、影像科技及計算科學研究者，在針對癌症生物學的關鍵問題上共同研究17。 

在肺癌分子印記與個人化醫療的相關研究中，以微核醣核酸(microRNA)為例，其為一類新的小核醣核酸，可以

反向調節基因的功能。為研究影響肺癌存活率之相關微核醣核酸，研究者利用即時反轉錄聚合酶鏈反應技術與生物

統計演算法，共分析 172 例非小細胞肺癌患者的微核醣核酸表現量，發現一組由五個微核醣核酸組成的肺癌預後分

子印記。利用此分子印記估計病人的風險分數，結果顯示高危險評分的肺癌患者，其存活率明顯地比低危險評分的

病人短且復發率高，其死亡風險為低風險評分的人的 2.8 倍，發生復發的風險為 2.4 倍，上述研究已在 2008 年癌症

醫學領域的頂尖期刊-癌細胞(Cancer Cell)18刊出。此外，在 2007 年新英格蘭醫學期刊 (New England Journal of 

Medicine)刊出一個五個基因為基礎的肺癌預後預測印記5，利用 real time RT-PCR 方法測量 5 個基因表現，可以準確

地預測癌症復發和肺癌患者的存活率。此結果不但可以應用在華人族群，套用至歐美族群亦有顯著的成果。該期社

論 (editorial)評論上述研究利用現有病人組織以及臨床資料建立基因預測模式，在肺癌個人化治療研究中，完成了

第一階段建立預測模式的工作19。此外，在 2008 年 Nature Medicine 期刊刊出的大規模多中心的肺癌研究中，也驗
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證此五基因分子印記在早期肺癌存活預測的準確性8。此發現初步證明利用肺癌預後分子印記可以準確地預測癌症復

發和肺癌患者的存活率，此項發現可應用於癌症分子病理學的研究或新標靶性治療的開發，更可進一步發展成癌症

檢測試劑，以用於評估病患預後，並可有助於選擇高風險的癌症病人，在早期即進行輔佐性化療，或給予更進一步

的治療。 

在轉譯醫學的研究中，希望將臨床上遇到的問題，由基礎科學方法研究解決，再將研究成果應用於臨床治療，

以達到個人化醫療的目的。在癌症病人的存活或是復發率的研究中，迄今仍未有準確的基因預測模式可以應用於臨

床治療，其可能原因為欲分析的資料量太過龐大且複雜，且未有合適的數理計算模式可以套用，此為目前癌症轉譯

醫學上的一大瓶頸。在國外已表的研究中，已有初步的成果顯示能利用公開於網路上的基因與臨床資料，去尋找癌

症病人的預後基因印記，且結果也發表於有影響力的期刊。然而不同研究團隊找出的基因印記皆不同，且未經過實

驗室中生物功能的驗證。因此，發展合適的數理統計方法，以全面性分析探討大規模的癌症基因體資料，並在實驗

室中驗證基因印記的生物功能，為目前癌症轉譯醫學上相當重要的工作。以結合數理統計學家以及臨床與基礎的生

物醫學家的研究策略，能發展新穎的數理計算方法，以分析龐大且複雜的多功能基因體資料，並以生物醫學的角度，

詮釋與驗證發展出的新穎計算模式，才能將基礎研究的成果，在實際臨床上應用。 
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