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摘要

肺癌中以非小細胞肺癌（non-smal l  ce l l  lung  cance r ;  NSCLC）最為常見。這類肺癌包括腺癌

（adenocarcinoma）（含「細支氣管肺泡癌（bronchioloalveolar carcinoma）、鱗狀細胞癌（squamous cell 

carcinoma）、和大細胞癌（large cell carcinoma）。目前己知肺癌的發生涉及10個以上的基因突變，其中

較常見的為p16INK4a、p53、EGFR、KRAS和m-TOR路徑分子（LKB1、PTEN、TSC）之突變。其中位於細

胞膜上的EGFR，因為可傳送訊息使細胞數目增加，所以可作為癌症治療的標靶。目前臨床上可用之EGFR標

靶製劑包括酪氨酸激酶抑制劑（tyrosine kinase inhibitor; 如gefitinib、erlotinib和lapatinib）和單株抗體（如

cetuximab和panitumumab）。帶有EGFR突變之肺癌對酪氨酸激酶抑制劑較有效。這對亞洲人尤其重要，

因為30-50%的亞洲病例有EGFR基因突變。酪氨酸激酶抑制劑治療6-12個月後，肺癌細胞常會出現抗藥性

（drug resistance）。原因可以是抗藥性突變（EGFR外顯子〔exon〕20的點突變D790M）或訊息傳遞路徑之

下游分子異常活化，包括KRAS突變和MET擴增（amplification）。顯然，辨識更多的肺癌標靶及研發更多

的標靶藥物將為肺癌病人帶來更多的希望。本文將分子標靶療法新知融入傳統上之對肺癌瞭解，以期作一

個完整的回顧。（生醫 2010;3(1):332-350）

關鍵字：非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer; NSCLC）、標靶療法（targeted therapy）、酪氨酸激酶

抑制劑（tyrosine kinase inhibitor; TKI）、EGFR突變（EGFR mutation）、KRAS突變（KRAS mutation）、

MET擴增（MET amplification）
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前言

大約90-95%的肺臟腫瘤為肺上皮癌（lung 

carcinoma）。此類腫瘤因為佔了肺臟大部份的癌

症，而常被簡稱為肺癌（lung cancer）。肺癌最

常發生的年齡是在40-70歲之間，尤其是在60到

70幾歲之間。所有病例中，只有2%發生於40歲以

前。肺癌較常發生於男性，但兩性差異近年來逐

漸變小，因為男性肺癌發生率逐年下降；而女性

肺癌則於1975到1998年間微增，1998到2004年

間持平1。目前肺癌男：女比是1.5:1。

肺癌是工業化國家中的頭號公敵。從美國的

調查中可看到，肺癌佔所有癌症診斷例的15%；
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癌症死亡例的30%。其死亡人數約占兩性的7%以

上，占男性癌症死亡人數的1/3。雖然肺癌死亡率

在男性病人中逐年下降，但在女性病人中則稍微

增加—1995到2004年之間，每年約增加0.2%1。

在美國，男性肺癌病人的5年相對存活率為13.7%

（白人）和10.8%（黑人）；女性則為18.3%（白

人）和14.5%（黑人）2。肺癌死亡率高的原因有

二：診斷太晚和傳統化療的極限。

根 據 解 剖 來 源 ， 肺 癌 可 分 為 支 氣 管 源 癌

（bronchogenic carcinoma）和細支氣管肺泡

癌（bronchioloalveolar carcinoma）。根據組

織形態，支氣管源癌主要可分為四類：腺癌

（adenocarcinoma）、鱗狀細胞癌（squamous cell 

carcinoma）、大細胞癌（large cell carcinoma）、

和小細胞癌（small cell carcinoma或small cell 

lung cancer; SCLC）。前三者又合稱為非小細胞

肺癌（non-small cell lung cancer; NSCLC）。把這

三者合併為NSCLC，是因為它們的臨床惡性度與

SCLC大不相同。大約一半的NSCLC被診斷出來時

為局部的病變；而大約80%的SCLC被診斷出來時

已出現轉移。NSCLC佔85%的肺癌案例，SCLC則

佔15%。

 

近年來分子醫學的革命性進展，讓原本在臨

床上以為發展到了盡頭的肺癌治療，露出了一

道曙光。肺癌之一年存活率由1975年的34%，

上升到2007年的41%。這個突破—分子標靶療

法（molecularly targeted therapy）—意味著，辨

識更多的肺癌標靶及研發更多的標靶藥物將是未

來的趨勢。本文將此新知融入傳統之瞭解，以對

NSCLC作—完整的回顧。

形態及病理學分類

NSCLC依據形態上的特徵可以分為「鱗狀細

胞癌」（佔25-40%的肺癌）、「腺癌」（佔25-

40%的肺癌）、和「大細胞癌」（佔10-15%的肺

癌）。鱗狀細胞癌的前身為原位癌（carcinoma in 

situ），而更早之前則為鱗狀化生（metaplasia）

或異生（dysplasia）。腺癌（含細支氣管肺泡

癌）可以（但並非一定）源自「異形腺狀增生

（atypical adenomatous hyperplasia）」，此種前

軀病灶之邊界清楚，有方形或短柱形上皮細胞的

增生。這些細胞呈現某種程度的異形，但還未到

達腺癌的程度。大細胞癌並非單一之癌症，有數

種不同癌症，因癌細胞形態相似，我們難以區別

而合併稱之。此外，約10%的肺癌為混合型的，

譬如一個腫瘤中含有腺癌和鱗狀細胞癌兩種成

分。

「鱗狀細胞癌」（佔32%的男性肺癌；25%

的女性肺癌），最常見於男性，且和吸煙史有密

切相關性。鱗狀細胞癌通常發生在較大、較中央

的支氣管；但約有1/3的案例出現在肺部周邊。

鱗狀細胞癌傾向於局部的蔓延；轉移速度略晚於

其他形態的肺癌，但生長速率則通常比其他型

態的肺癌快。約10%的鱗狀細胞癌出現中央空洞

（central cavitaion）。在病理診斷上，分化良好

（well-differentiated）之鱗狀細胞癌在顯微鏡下

可出現「角質化（keratinization）」或「細胞間

橋（intercellular bridge）」。角質化以鱗狀珍珠

（squamous pearl）表現或細胞呈現明顯之嗜伊

紅（eosinophilic）且緻密的細胞質。如果角質

化不廣泛但很容易看到，那麼就稱為中等分化的

（moderately differentiated）鱗狀細胞癌。至於分

化不良（poorly differentiated）之鱗狀細胞癌，則

只有局部的角質化了。分化不良之腫瘤有較多的

細胞分裂數。在腫瘤團塊附近的支氣管上皮中，

有時可見鱗狀化生、上皮異生和明顯的原位癌病

灶區。

「腺癌」（佔37%的男性肺癌；47%的女性

肺癌），至少可分為兩種類型：源自支氣管的一

般腺癌和源自終末細支氣管或肺泡壁的「細支

氣管肺泡癌」。研究顯示，腺癌是女性和不吸

煙者最常見的肺癌類型。和其他形態的肺癌比起

來，腺癌與吸煙史的相關性較小，不過仍有75%
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肺癌的標靶治療

以上的腺癌患者為吸煙者。腺癌較常出現在上肺

葉，長在肋膜下而產生肋膜凹陷。相較於鱗狀細

胞癌，腺癌的病灶位於周邊、較小、生長速度較

緩慢，但較早且較廣泛地轉移。在病理診斷上，

腺癌可從有明顯腺體成分的分化良好型，或乳頭

狀病灶，到偶而出現腺體之實心細胞團塊。大

約80%腺癌含有黏蛋白（mucoprotein），且絕大

多數為甲狀腺轉錄因子-1（thyroid transcription 

factor-1; TTF-1）陽性。

細支氣管肺泡癌是腺癌的一種特殊類型，約

占所有肺癌的1-9%。此腫瘤可發生在二十幾歲至

老年的病患，且男、女性分佈平均。在肉眼下，

細支氣管肺泡癌為單一結節（single nodule）或

多發性結節（multiple nodules），幾乎都發生在

肺臟的周邊部位，有時病灶會互相併合，產生肺

炎樣堅實變化。腫瘤呈現實心的灰白色區域，

當有分泌物存在時，實質結節會呈現黏蛋白性

的灰色半透明光澤。細支氣管肺泡癌的特徵為高

柱狀到立方上皮細胞，沿著肺泡中隔排列，並形

成乳頭狀結構伸入肺泡腔。這種景像好像一排

停在圍牆上的蝴蝶一般，因此英文中用lepidic來

形容。腫瘤細胞常常含有大量的黏蛋白性分泌

物。大部分的腫瘤分化良好，通常可保持原有的

肺泡結構。細支氣管肺泡癌包括分泌黏蛋白的

細支氣管細胞、克拉拉氏細胞（Clara cell）、

和第二型肺細胞（type II pneumocyte）3。非黏

液性的（nonmucinous）細支氣管肺泡癌較不會

擴散，因此手術切除療效佳。相反地，黏液性的

（mucinous）細支氣管肺泡癌較易擴散，形成衛

星腫瘤（satellite tumor）。可以是單顆或多顆

的，甚至侵犯整個肝臟，看起來像大葉性肺炎

（lobar pneumonia），因此較難以外科根治。

「大細胞癌」（佔18%的男性肺癌；10%的

女性肺癌）。大細胞癌可能是未分化而無法辨認

的鱗狀細胞癌或腺癌，少數是大細胞的神經內分

泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma）。在

病理診斷上，「大細胞癌」有大的細胞核、明顯

的核仁、中等體積的細胞質。有些腫瘤含有細胞

內黏蛋白，有些出現較多的多核細胞（巨細胞

癌; giant cell carcinoma），有些有透明細胞（透

明細胞癌; clear cell carcinoma），有些則有明

顯細長的組織學外觀（梭狀細胞癌; spindle cell 

carcinoma）。病理專家們對「大細胞癌」、「分

化不良的鱗狀細胞癌」和「分化不良的腺癌」的

鑑別診斷常不一致4-6。由於分辨此三者對傳統的

治療沒有什麼影響，因此就沒必要強加區分。

「 腺 鱗 狀 細 胞 癌 （ a d e n o s q u a m o u s 

carcinoma）」的惡性度高於腺癌和鱗狀細胞癌。

「多形癌（pleomorphic carcinoma）」更惡，存活

中位數只有18個月。相反地，細支氣管肺泡癌和

「黏液性癌（mucinous carcinoma）」則惡性度較

低。

肺癌的病因

過去有學者認為瘢痕（scar）有助於肺癌的形

成，因而發生在肺瘢痕附近的肺癌，被稱為「瘢

痕癌（scar carcinoma）」。然而，以目前的觀點

來看似乎因果顛倒了，應該是腫瘤促進纖維組織

的生成而產生瘢痕。流行病學的研究指出，肺癌

的發生有其外在的因素，主要可分為以下三項：

吸食煙草一. 7：80-90%的肺癌是由吸煙引起，不

論何種病理學分類之肺癌皆然8。研究顯示，

罹患肺癌的機會與吸食煙草的份量成正比，

因為一般吸煙者罹患肺癌的風險比不吸煙者

高10倍，而老煙槍（每天超過40支香煙達數

年）甚至高達60倍。約11%的老煙槍終其一

生會得到肺癌。二手煙含有許多致癌物，因

此不可能定出安全量。抽雪茄和煙斗也會增

加肺癌的危險，不過比吸煙要少得多。香煙

煙霧中含有超過1200種以上的物質，其中有

許多是潛在性的致癌物質，包括起始劑（多

環芳香烴，如苯芘）和促進劑（如酚衍生

物）。此外，也可發現放射性元素（釙-210、
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碳-14、鉀-40）及其他污染物（砷、鎳、黴

菌、添加劑）。根據吸煙者呼吸道內覆上皮

的組織學變化，約10%的吸煙者、1-2%的吸

濾嘴香煙者、和15%死於肺癌的病患，有支氣

管上皮系統性異型和增生變化9,10。停止吸煙

10年可減低風險，但還沒辦法低至對照值。                                                        

工業風險因素：原子彈爆炸所產生的輻射、二. 

具弱放射性的鈾礦物和石綿或暴露在某些工

業環境下，都會增加罹患肺癌的風險。不吸

煙之鈾礦工發生肺癌的機率比一般人高4倍，

而吸煙的鈾礦工則大約高出10倍；不吸煙之

石綿工人罹病的風險比一般人高5倍，而吸煙

之石綿工人則可高至50-90倍11。石綿所致之

肺癌的潛伏期為10-30年。在石綿工人中，1/5

病患是死於支氣管源癌，1/10為胸膜或腹膜

間皮瘤（mesothelioma），而1/10是胃腸癌。

另外，在工作中接觸鎳、鉻酸鹽、煤、芥子

氣、砷、鈹和鐵的人，以及報社從業員、非

洲金礦礦工、鹵乙醚工人等，其罹患呼吸系

統癌症的危險也會增加。

內空氣污染（尤其是氡三. 12,13）：氡是一種無

所不在的放射性氣體，其發病機轉為吸入附

著於灰塵的放射性衰變產物，並在支氣管沈

積。有學者認為室內低濃度的暴露（如住在

高土壤氡區域）可使肺腫瘤的發生率增加，

顯然有部分不吸煙者可因這種潛行性致癌物

質而引起肺癌。

肺癌的分子基礎

正如同其他的癌症，NSCLC之發生顯然也和

基因的突變有關。某些基因變化發生在肺癌形成

的早期（如染色體3p抑瘤基因（tumor suppressor 

gene）的去活性），而另外一些突變則發生在肺

癌的晚期（如KRAS基因的活化）。然而這些突

變基因的先後順序目前仍不清楚。一般而言，當

肺癌出現臨床表現時，大概已發生10個以上的

突變了14。其中較常見的為p16INK4a（70%），

p53 （50%），EGFR （25%），和KRAS （10-

15%）。EGFR是epidermal growth factor receptor

（表皮生長因子受體）的縮寫。此蛋白質受體位

於細胞膜上。EGFR因為可接受外界的訊息而使

細胞數目增加，所以和癌細胞的生長有關。此

外，最近的研究發現，約30%非小細胞肺癌有哺

乳類動物雷帕黴素標把蛋白（mammalian target 

of rapamycin; m-TOR）路徑分子（LKB1、PTEN、

TSC）之突變15。

抽煙與肺癌的分子變異有何關聯？細胞色素

P-450之基因（CYP1A1）與香煙中之前驅致癌物

（procarcinogen）的代謝有關，由於CYP1A1特定

基因型會促進此代謝途徑，所以會增加肺癌的風

險16。抽煙者之肺癌常在p53基因出現G:C > T:A之

突變。這很可能是香煙中致癌物苯芘（benzo[a]

pyrene）所造成的。不論有無抽煙，菸草素乙醯膽

鹼受體（nicotine acetylcholine receptor）基因多

型性都與肺癌的風險有關17。大約25%的肺癌與抽

煙無關。這些肺癌大多為發生於女性之腺癌。這

類的肺癌幾乎沒有p53和KRAS的突變，但有相當

高的比例出現EGFR突變。

肺癌的病理分類與分子變異有何關聯？鱗

狀細胞癌之發生與抑瘤基因很有關係：65%鱗狀

細胞癌有p16INK4a的喪失，15%則喪失RB1的表

現。p53突變較常出現在鱗狀細胞癌：以免疫染色

來檢視p53的話，10-50%的鱗狀異生及60-90%的

鱗狀原位癌為p53陽性。KRAS突變主要發生在腺

癌，較常出現於吸煙者（30%），而較不常出現

於非吸煙者（5%）。至於EGFR，此基因在鱗狀細

胞癌常有（80%）過度表現，但罕見突變；此基

因在腺癌則視人種不同，而有不同的突變率。

EGFR又稱為表皮生長因子受體1（human 

epidermal growth factor receptor 1; HER1），

它屬於一個有四個成員的受體酪氨酸激酶家族

（receptor tyrosine kinase）。EGFR蛋白之胞外配

體結合區（extracellular ligand-binding domain）

由621個氨基酸所組成；穿膜錨區（transmembrane 



圖一、正常細胞與肺癌細胞的EGFR訊息傳遞途徑

(A) 配合基（ligand）結合到EGFR後，正常細胞會活化幾條訊息傳遞路徑。其中MAPK路徑會促進細胞增殖、PI3K

和STAT路徑會讓細胞存活。(B) 有些非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer; NSCLC）有EGFR的突變，此突變

之EGFR不必和配合基結合就可將erbB3磷酸化（phosphorylation），使PI3K路徑活化。(彩圖詳見本刊網頁)
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anchoring region）由23個氨基酸所組成；胞

內酪氨酸激酶區（intracellular tyrosine kinase 

domain）則由524個氨基酸所組成。當配體（例

如表皮生長因子; epidermal growth factor和轉形生

長因子; transforming growth factor）結合到EGFR

時，受體會形成雙聚體（dimer），此現象會導致

酪氨酸激酶的自我磷酸化（autophosphorylation）

（圖一A）。活化的EGFR可循至少五條訊息傳遞

路徑（PI3K、MAPK、STAT、SRC/FAK、丙型磷

脂酶; phospholipase C）來激活細胞核。這個動作

是短暫性的，因此，源自外界一時的刺激，只會

導致細胞暫時性的增生。然而當EGFR出現活化性

的突變時，受體不需外界配體的刺激即可與erbB3

形成雙聚體（圖一B）。有研究指出，因如此而磷

酸化的erbB3會活化PI3K傳遞路徑18，使得有EGFR

突變的細胞較能存活19。為了證明突變的EGFR會

引起肺癌，研究者培養帶有EGFR突變的選植老鼠

（transgenic mice）。實驗結果發現老鼠肺部出現

與人類「細支氣管肺泡癌」相似的腺癌20,21。

有些肺癌細胞藉著突變的EGFR 生存，因而

變得相當依賴此突變而生存。對此現象，我們可

以稱之為「致癌基因癮（oncogene addiction）」
22,23。當我們把此癮頭阻斷時，肺癌細胞會死

亡。這個原理就是目前肺癌標靶療法（targeted 

therapy）的基礎（圖二）。能活化EGFR的突變大

多發生在酪氨酸激酶區的四個外顯子（exon）：

外顯子18（3.2%）、外顯子19（48.2%）、外顯

子20（3.7%）、外顯子21（42.7%）。外顯子19

有20種以上的佚失（deletion）突變，大多集中在

腺苷三磷酸（adenosine triphosphate; ATP）結合

處旁的催化區（catalytic domain）24。其中最常



圖二、肺癌的標靶療法

酪氨酸激酶抑制劑（tyrosine kinase inhibitor; 

TKI，如gefitinib及erlotinib）可阻斷而使erbB3

不被突變之EGFR所磷酸化，因此PI3K路徑不

再活化。這會使得有「致癌基因癮(oncogene 

addiction)」之非小細胞肺癌凋亡。(彩圖詳見本

刊網頁)
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見的（約佔所有EGFR突變的45%）是外顯子19之

LREA 佚失（亦即第746-750號之氨基酸缺損）。

此結構的改變可強化藥物的結合而阻斷訊息的傳

遞24。次常見的EGFR突變是發生在外顯子21的點

突變L858R（約佔41%），此突變位於酪氨酸激

酶活化環（activation loop）之中。研究顯示LREA 

佚失比L858R有更強的惡性轉形能力（malignant 

transforming ability），因此兩者之肺癌病患的存

活也不同25,26。其他較少見的EGFR活化突變包括外

顯子18的G719X和外顯子21的L861X。

目前在EGFR突變的研究上發現，EGFR的突

變偏好腺癌，較常出現在無吸煙史的女性肺癌病

患。以最近一項西班牙的分析來看27：23.1%的支

氣管肺泡癌、17.3%的腺癌、和11.5%的大細胞

癌有EGFR的突變；37.7%從未吸煙者、9.5%戒煙

者、和5.8%吸煙者有EGFR的突變。就人種的差異

而言，約12-15%西方國家的患者有EGFR的突變；

相反地，60%亞洲的肺腺癌病患有此突變28-30。

肺癌的症狀與診斷

支氣管源癌病患就診時通常症狀大約已持續

7個月了。位於肺中央區域的支氣管源癌較易有

症狀。75%主訴症狀為咳嗽、40%為體重減輕、

40%為胸痛、20%為呼吸困難。支氣管源癌可在

受犯支氣管遠側的肺臟實質中引起續發性的變

化。譬如，部分阻塞可造成明顯的局部肺氣腫

（pulmonary emphysema）；完全阻塞可導致肺膨

脹不全（atelectasis）。氣道的洩流不良，可引起

支氣管擴張症、潰瘍性支氣管炎、嚴重化膿性支

氣管炎、甚至肺膿腫。因此，成人頑固性的肺炎

（intractable pneumonia）應懷疑是否有隱藏性的

肺癌。當肺癌壓迫或侵襲上腔靜脈時，可引起靜

脈鬱血、深色的頭部和手臂水腫，以及「上腔靜

脈症候群（superior vena cava syndrome）」。而

位於「上肺溝（superior pulmonary sulcus）」之肺

尖腫瘤，因易侵犯氣管旁的神經組織，產生尺神

經痛和「霍納氏症候群（Horner syndrome）」。

這類腫瘤常謂之潘寇斯特氏腫瘤（Pancoa s t 

tumor）。肺癌若延伸至心包囊或胸膜囊時，可引

起心包炎或胸膜炎以及大量的滲漏液。

位於周邊區域的肺癌常無症狀，經常是一直

到侵犯了支氣管或肋膜才出現症狀。無症狀的人

在例行的胸部X光片中若出現一個單獨之錢幣般的

病變（coin lesion），大概有35-50%的機會是肺

癌31。如果病人年紀超過60歲，而且病灶無鈣化

（calcification）的話，癌症的機會更高。反過來

說，如果病灶有鈣化的話，癌症的機會不到1%。

腺癌在影像學上可以是邊界清楚或邊界不明

的單一病灶32,33。有時腺癌長沿著肋膜，而被誤為

是間皮瘤。對於長在肺部周邊區域的小病灶，可

使用薄切電腦斷層掃描（thin-section computed 

tomography scan），因為65%的病灶可顯示有空
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氣支氣管像（air bronchogram）或細支氣管像（air 

bronchiologram），而可以和良性病灶作區分34。

細支氣管肺泡癌之症狀通常很晚出現，主要

為咳嗽、咳血和痛。有時則咳出大量的黏液，此

謂之「支氣管漏（bronchorrhea）」。由於此種

腫瘤很少會犯及大支氣管，故肺膨脹不全和肺氣

腫並不常見，但偶而會引起瀰漫性間質性肺炎

（diffuse interstitial lung disease）。若不切除的

話，病人會窒息而死。

肺癌病人可出現全身性的症狀。副贅瘤症

候群（paraneoplastic syndrome）乃因癌細胞分

泌荷爾蒙或類似的因子所致。此症候群可在腫

瘤被診斷出來前就出現。其他臨床表現包括男

性女乳症（因分泌促性腺素; gonadotropin所致）

和高血鈣（hypercalcemia）（因分泌副甲狀腺激

素; parathyroid hormone、副甲狀腺激素相關胜

肽; parathyroid hormone-related peptide、前列腺

素E; prostaglandin E所致）。雖然任何一種荷爾

蒙都可由每一種肺癌分泌，但高血鈣似乎較常由

鱗狀細胞癌所造成。此外，肺癌也有可能伴隨

「肥大性肺性骨關節病（hypertrophic pulmonary 

osteoarthropathy）」。

如果懷疑病人有肺癌的話，常以胸部放射檢

查、支氣管細胞學檢查，或以痰和細針抽吸（fine 

needle aspiration）細胞學檢查作為早期診斷。

支氣管鏡常用以採取檢體作診斷。檢體的種類包

括支氣管內切片或經支氣管切片（endobronchial 

and  t r ansb ronch ia l  b iopsy）、支氣管刷取

（bronchial brushing）、支氣管肺泡灌冼檢體

（bronchoalveolar lavage sample）、及經支氣管細

針抽取（transbronchial needle aspirate）。痰液的

細胞學檢查對於位在肺部中央的腫瘤如「鱗狀細

胞癌」較有用。對於位在周邊的肺癌，則可在放

射線的引導下作細針抽吸或粗針切片（core needle 

biopsy）。如果有胸水的話，可取胸水作細胞學檢

查。有時肋膜切片、中膈鏡檢查及切片、和楔形

切片是診斷所必要的。

肺癌的擴展與評估

肺癌一開始是一個在支氣管黏膜由異型細胞

組成的原位病灶。病灶最常出現在肺門（hilum）

及其周圍，約3/4源自於第一級、第二級和第三級

支氣管，少數則發生在肺臟實質周邊的肺泡中隔

細胞或終末細支氣管。隨著病程的進展，這個小

病灶區（面積通常小於1平方公分）會展現出不規

則、疣狀贅生物的外觀，而將內覆上皮推高或予

以侵蝕。當剖開來檢視，幾乎所有的肺癌組織都

呈現灰白色，且質地堅實。當腫瘤較龐大時，會

有局部出血或壞死區之出現，有時甚至會形成空

洞。

初期支氣管源癌以蕈狀蔓延至支氣管管腔

內，形成一個團塊。然後穿透支氣管壁，沿著支

氣管周圍組織浸潤至相鄰的氣管隆凸或縱隔區，

形成花椰菜樣的實質內團塊。肺癌可延伸至胸

膜表面，然後再延伸至胸膜腔內或心包；也可

延伸至氣管、支氣管和縱隔的淋巴結；或經由淋

巴和血液途徑轉移。肺癌隨著時間進展而體積變

大、侵犯局部淋巴結、最後轉移到遠處，這構成

「TNM評估系統」。此系統主要是根據腫瘤的解

剖範圍來描述癌症的分期，它是用來評估預後最

佳的指標，也可用來比較不同醫學中心的治療結

果。

原發腫瘤（T）

TX表示腫瘤無法評估。

T0表示無腫瘤。

Tis就是原位癌。

T1表示腫瘤不超過3公分（<2公分標示為T1a；

>2公分為T1b）且不犯及主支氣管（main 

bronchus），亦即侵犯程度局限於肺葉支氣

管。
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T2表示腫瘤符合以下任何一個條件：（1）腫

瘤3-7公分（<5公分標示為T2a；>5公分為

T2b）；（2）侵犯主支氣管，但距離氣管隆凸

（carina）超過2公分；（3）侵犯臟層肋膜；

（4）有肺膨脹不全（atelectasis）或阻塞性肺

炎（obstructive pneumonitis），其程度可達到

肺門但尚不致於包括整個肺臟。

T3表示腫瘤符合以下任何一個條件：（1）腫瘤

>7公分；（2）腫瘤侵犯胸壁（含上肺溝腫

瘤）、橫膈、膈神經（phrenic nerve）、中膈

肋膜、壁層心包膜；（3）侵犯主支氣管且距

離隆凸不到2公分，但尚未到達隆凸;（4）整

個肺臟出現肺膨脹不全或阻塞性肺炎；（5）

同一肺葉有另一獨立的腫瘤。

T4表示腫瘤符合以下任何一個條件：（1）腫瘤

侵犯中膈、心臟、大血管、氣管、食道、脊

椎骨、隆凸、喉返神經（recurrent laryngeal 

nerve）；（2）同側不同肺葉有另一獨立的腫

瘤。有研究指出，約2-5%的肺癌為多發性的，

可以是同時被發現的，也可以是不同時間長出

來的35。其中起碼有一半的案例是原發性的，

亦即獨立發生的，而非轉移造成的36。

局部淋巴結轉移（N）

NX表示淋巴結無法評估。

N0表示無局部淋巴結轉移。

N1表示有腫瘤轉移到同側之支氣管旁(per ib r                                                                

onchial）或肺門淋巴結，或是原發腫瘤直接侵

犯肺內（intrapulmonary）淋巴結。

N2表示腫瘤轉移到同側中膈淋巴結或隆凸下

（subcarinal）淋巴結。

N3表示腫瘤轉移到對側中膈淋巴結、對側肺門淋

巴結、斜角肌（scalene）淋巴結（不論同側或

對側）、或鎖骨上（supraclavicular）淋巴結。

遠處轉移（M）

支氣管源癌腫瘤會在體內各處廣泛地蔓延，

沒有任何一種器官或組織可不受波及，但半數以

上病例會犯及腎上腺，其次為肝臟（30-50%）、

腦部（20%）和骨（20%）。如肺癌出現在不同

肺葉，應視為遠處轉移。以上任何一種情況都歸

類為M1，若無則為M0。對側肺臟有另一獨立的

腫瘤或有惡性肋膜積水或心包膜積水則標示為

M1a，其他的遠處轉移則為M1b。

肺癌的一般治療

在標靶療法出現前，肺癌病人傳統上以外科

切除、放射線療法、和化學療法治療。

外科療法

許多非腫瘤的因素可影響手術的接受度，例

如心肺功能不良、營養不良、和其他病情（血

球數低下或精神方面疾病）都可左右治療的決

策。若術前評估之第一秒用力吐氣容積（Forced 

Expiratory Volume in 1sec; FEV1）>2L，那麼病人

通常可承受肺切除術（pneumonectomy）。如果

FEV1<2L，那麼病人應作定量放射性核素灌流掃描

（radionuclide perfusion scan）來評估切除可能造

成的功能喪失比例。以未切除部份之灌流比例乘

以術前之FEV1，即可預佔術後之FEV1。如果預估

FEV1可達800亳升以上或正常的40%，那麼術後

就可保有足夠之肺功能。然而，如果肺癌是長在

原本功能就很差的大泡（bullous）區域（經常在

肺尖處），那麼FEV1<800ml之病人還是可承受切

除手術的。一般而言，不到20-30%的肺癌可用外

科切除。「肺葉切除術（lobectomy）」和「肺切

除術」可讓鱗狀細胞癌病患有高達40％的5年存

活率，而腺癌和大細胞癌的病患亦有30%。細支

氣管肺泡癌有高達45%的病例會發生轉移。若以

外科手術切除孤立性病灶，則5年存活率可達50-

75%，但整體存活率約為25%。
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化學療法

化療大多用於中、末期之肺癌或作為早期肺

癌之術後輔助（adjuvant）治療。化療藥物包括

順鉑（cisplatin）、卡鉑（carboplatin）、紫杉醇

（paclitaxel）、長春新鹼（vincristine）和環磷醯

氨（cyclophosphamide）。化療配方（regimen）

有很多種，對於末期NSCLC的第一線藥物，目

前的標準是以順鉑為基礎的配方如卡鉑-紫杉醇
37,38。

放射線療法

病人肺癌若侵犯鄰近器官如心臟、大血管、

中膈、或脊椎，則應使用放射線療法（俗稱電

療）。電療的副作用是輻射性肺炎（radiation 

pneumonitis）。接受電療後3個月就可發生輻射性

肺炎。其臨床徵象包括咳嗽、呼吸困難、微燒、

胸痛、囉音、和肋膜摩擦音，但胸部X光片及電腦

斷層掃描所見皆無特異性變化。輻射性肺炎的診

斷需靠排除法，治療則用類固醇（prednisone 60 

mg使用2-4週）。

NSCLC的治療視癌症的期別和病人的情況而

定。手術可用於早期的NSCLC。但有廣泛侵犯之

NSCLC的病人，就應接受化療和電療了。更清楚

地說，第I期和第II期NSCLC的標準療法是外科切

除。除非病情不允許，否則建議作「肺葉切除

術」或「肺切除術」。如果病人肺功能不佳，可

考慮較小的切除，如小葉切除（segmentectomy）

或楔狀切除（wedge resection）。手術中應作中

膈淋巴結摘除以作準確的分期。約55-75%的第I

期肺癌和35-55%的第II期肺癌，可以用外科方法

治癒。第Ib期和第II期NSCLC可於術後佐以輔助性

化療。順鉑加異長春花鹼（vinorelbine）可增加5

年整體存活率（由54%上升到69%）及無病存活

率（由49%上升到61%）。然而因為改善不夠顯

著，因此術後是否要輔以化療就視個案而論了。

對於開刀後才發現有中膈淋巴結轉移的第IIIA

期肺癌，切除術可有20-25%的5年存活率。對於

第IIIA期NSCLC的標準療法是放射線療法，不論

有無同時加上化療（concurrent chemotherapy）。

不過存活率不良（存活中位數為10到14個月）。

對於第IIIB期NSCLC的標準療法是放射線療法、化

學療法、或兩者皆用。使用電療敏感（radiation-

sensitive）之藥物如順鉑、紫杉醇、長春新鹼、和

環磷醯氨可略增存活率。T4N0M0之NSCLC可用手

術加上術前輔助性（neoadjuvant）或輔助性化學

及放射性治療。第IIIB期NSCLC病人接受治療後之

5年存活率為5%。

第IV期NSCLC之治療以舒減（palliative）

療 法 為 主 。 化 療 和 電 療 都 可 減 輕 腫 瘤 負 荷

（tumor burden）。這類病人的存活中位數只有

9個月；只有四分之一的病人可活到一年。外科

舒減法有時是必要的，這包括以胸膜液穿放術

（thoracocdngesis）和胸膜固定術（pleurodesis）

治療再發性的胸水、置放肋膜引流管、以支氣管

鏡電灼侵入氣管之腫瘤、置放呼吸道支架以預防

阻塞、以脊椎固定術處理脊索之壓迫。

當同側肺臟出現兩顆NSCLC時，我們該如

何處理？目前的作法是：（1）對於遠處轉移的

NSCLC，就依據第IV期的NSCLC治療原則。（2）

對於局部復發的NSCLC或獨立冒出的第2顆原發性

NSCLC，治療原則相同，都是依照上述第I到第III

期的NSCLC。如果當初是用外科療法，那麼接下

來的治療就用放射療法。

肺癌的個人化治療：標靶療法

約40-80%的NSCLC會過度地表現EGFR。這

個受體因為能接受外界的訊息而使細胞數目增

加，所以和癌細胞的生長有關。由此可想而知，

如果有一種藥物能阻斷EGFR的活性，那麼它就可

成為治癌的標靶藥物了。科學家在此思維下尋找

新藥，標靶藥物於焉誕生。這方面的藥目前包括
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EGFR酪氨酸激酶抑制劑（tyrosine kinase inhibitor; 

TKI）與EGFR單株抗體（monoclonal antibody）。

目前臨床上可用之表皮生長因子受體之酪

氨酸激酶抑制劑包括gefitinib（商品名為「艾

瑞莎; Iressa」）、erlotinib（商品名為「得舒

緩; Tarceva」）和lapatinib（商品名為「泰嘉

錠; Tykerb」）。TKI的分子量在400-500道爾頓

（dalton）之間，它們可結合到EGFR的腺苷三磷

酸槽（adenosine triphosphate pocket），因而抑制

EGFR的自我磷酸化及其後的訊息傳遞。本文稍前

曾提到的突變EGFR受體會和erbB3受體形成雙聚

體。有研究指出，erbB3的表現與TKI的療效有關
39。

EGFR單株抗體包括cetuximab（商品名為

「西妥昔; Erbitux」）和panitumumab（商品名

為「Vectibix」）。它們的分子量約150,000道

爾頓，在細胞外面與配體-受體之結合（ligand-

receptor binding）拮抗，因而受體無法形成雙聚

體，所以自我磷酸化及其後的訊息傳遞自然也不

會發生。EGFR單株抗體的常見不良作用為痤瘡及

腹瀉；偶爾可見間質性肺病40。有趣的是，痤瘡

的嚴重性可反映較佳的療效，不管是肺癌、大腸

癌、或胰臟癌都有如此的相關性41-46。

有研究指出，以TKI作為轉移或復發的NSCLC

之第二線及第三線治療藥物，TKI都優於支持療

法47及化學療法28。然而，在早期臨床試驗中發

現gefitinib並不能有意義地增加肺癌病人之存活
48；erlotinib之療效（存活中位數為6.7個月）也

極為有限（對照組為4.7個月49。早期臨床試驗不

太成功的原因有幾個，其中最重要的就是在收案

時沒有篩選EGFR基因突變的病人。因為gefitinib

或erlotinib對沒EGFR基因突變者，只有約10%的

病人有效；而對有突變者，則約60-80%的病人

有效50-54。尤其是對有del746_A750和L858R突變

的病人特別有效53,55,56；而前者又比後者對TKI更

有反應57-60。也因此，有EGFR基因突變的肺癌病

人，TKI治療可增加存活中位數，甚至長達30個

月61-63。這些觀察一致指出，TKI對帶有EGFR突

變之肺癌很有效。這對亞洲人尤其重要，因為亞

洲人的NSCLC，30-50%有EGFR基因突變；而歐

美白人則只有10%有EGFR基因突變。日本的研

究發現，以gefitinib治療有EGFR突變的肺癌，病

患對gefitinib的反應率為75-90%，無病存活中位

數（median progression free survival）為7.7-11.5

個月64-67；而北美的研究發現，病患對gefitinib的

反應率為55%，無病存活中位數為9.2個月68。因

此，最近有一個針對東亞病人（無抽煙史或己戒

煙之輕度吸煙者）的臨床試驗，比較以gefitinib和

卡鉑-紫杉醇作為肺腺癌第一線藥物的療效29。結

果發現12個月的無惡化存活率（progression-free 

srvival）在標靶治療組為24.9%，遠大於化療組

的6.7%。若更針對EGFR有突變者，兩組的差別更

大。但是對EGFR無突變者，化療組療效反而優於

標靶治療組。

即便許多研究指出TKI對EGFR有突變者較有

效，研究資料中亦透露少部份EGFR無突變者，也

對TKI治療有反應。譬如Lynch等人就發現在116位

無EGFR突變者之中，2.6%的病人對TKI治療有反

應30。為何如此，不得而知，但EGFR基因的擴增

（amplification）或檢驗偽陰性可解釋一部份。

有些肺癌有EGFR基因的擴增但無EGFR的突

變。有研究指出，EGFR TKI對此類的肺癌病患

也有效61,69。至於EGFR基因有無擴增，可以用螢

光原位雜交法（fluorescence in situ hybridization; 

FISH）來辨識。科羅拉多評分系統（Colorado 

scoring system）對於EGFR FISH陽性的定義是：

有緊密的基因簇（tight gene clusters）以及EGFR

基因在每個細胞的拷貝數（copy number）>15或

EGFR基因拷貝數與染色體7的比值>2、或者是第

7號染色體出現多套（polysomy）（亦即40%以上

的細胞有4個以上的染色體）70。根據這個定義，

33%的肺癌為EGFR FISH陽性。36%的FISH陽性

病人對gefitinib有反應，且存活中位數達18.7個
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月；相反地，FISH陰性的肺癌，只有3%病人對

gefitinib有反應，且存活中位數只有7個月而己
61。因此，對於歐美白人而言，EGFR的FISH檢查

似乎較有幫忙，因為他們的EGFR突變率較低。然

而，讓這項發現變得複雜的是，日本的研究指出

EGFR基因拷貝數的增加，並不能用來預測TKI的

療效71。更複雜的是，EGFR突變常伴隨著EGFR的

擴增72。有研究指出，17%的FISH陽性肺癌，同時

也有EGFR突變62。原因不甚清楚，或許這是因為

突變的EGFR在腫瘤的成長中同時擴增其基因拷貝

數目吧。

關於偽陰性，不外乎檢視的位點和檢驗的方

法。前者即檢視的範圍是否涵蓋所有的突變位

置，還是只針對常見的突變點而己。後者即檢驗

法是否敏感到足以偵測微量的突變。譬如Zhu等人

把148位先前被診斷為無EGFR突變之檢體重新用

擴增受阻突變系統聚合酶鏈反應（amplification 

refractory mutation system; ARMS）檢測，結果發

現其中有11個檢體在EGFR外顯子19中有突變73。

更複雜的情況是，偽陰性可以是癌細胞造成的現

象。譬如肺癌同時出現EGFR T790M突變和野生型

EGFR的擴增的話，由於T790M突變型基因可能只

佔全部EGFR基因的一小部份，而檢測不到。但此

小部份的T790M突變仍可造成抗藥性74,75。

化療及電療同時加標靶藥物會不會更好？

有一個第三期的臨床試驗 76以CCRT（順鉑加

etoposide〔滅必治〕及總劑量61Gy的胸部電療）

佐以3個週期的歐洲紫杉醇（docetaxel）治療

NSCLC。再將此群病患隨機分組接受每天250mg

的gefitinib或安慰劑（placebo）以比較兩者。結

果發現，使用標靶藥物者的患者之存活中位數

（median survival）為23個月，接受安慰劑者反

而為35個月。想不到TKI標靶藥物合併化療加電療

卻更差。至於用EGFR單株抗體加上化療會不會好

些？有一個第三期的臨床試驗比較「西妥昔」加

上化療（順鉑和異長春花鹼）與單獨使用化療的

差異77。結果發現使用EGFR單株抗體可以略增整

體存活（由10.1個月增加到11.3個月）。但是這

種好處只出現在高加索人種之病人，至於亞洲人

種則未見此差異。

標靶療法的抗藥性

從 其 他 癌 症 的 標 靶 療 法 經 驗 中 ， 我 們 知

道標靶製劑終究得面對原發抗藥性（primary 

resistance）和續發抗藥性（secondary resistance）

這兩個大問題。由於藥廠推出EGFR之TKI時，就

試圖跳過標靶的偵測，因此許多肺癌患者一開始

用藥即無效。因此，原發抗藥性根本就不值得

我們在此討論了。然而，最近的文獻都呼籲，

NSCLC在使用EGFR之TKI時應檢測有無EGFR之突

變，因此我們可以預期以TKI治療NSCLC時遭遇之

原發抗藥性將會是下一個熱門的話題。在沒有系

統性之收案分析前，筆者認為可考慮EGFR的多型

性，因為這會影響標靶藥物的療效。譬如、EGFR

的第一內含子（intron）中有長達14-21個CA的雙

核苷酸重覆（dinucleotide repeat）。有研究指出

CA的重覆次數與EGFR的轉錄成反比。亦即長的

對偶基因有較低量的轉錄。以CA的重覆次數來

分析gefitinib的療效，韓國研究的結果顯示長CA

對偶基因的肺癌，有較低的治療反應率和較短的

復發時間78；北美的結果顯示長CA對偶基因的肺

癌，有較差的無病存活率79。此外，還有其他多

型性會影響EGFR基因的表現。例如EGFR的起動子

（promoter）中的單核苷酸多型性會影響EGFR的

轉錄：-216G/T（此位置可影響轉錄因子Sp1的結

合）之T的對偶基因有較高量的轉錄80；-191C/A

之A的對偶基因也有較高量的產物81。

就續發抗藥性而言，通常EGFR TKI治療6-12

個月左右，肺癌細胞會出現抗藥性82。原因可以

是抗藥性突變或訊息傳遞路徑之下游分子異常活

化。最常見的（約佔50%）的抗藥性突變就是外

顯子20的點突變（D790M）（圖三A）83-86。其

他較少見的抗藥性突變包括外顯子19的L747S和



圖三、酪氨酸激酶抑制劑之抗藥性

(A) T790M突變可使EGFR不受酪氨酸激酶抑制劑的作用，因此erbB3可被磷酸化，使得PI3K路徑活化。(B) MET也

可將erbB3磷酸化，而使PI3K路徑活化。因此當MET基因擴增（amplification）而大量製造MET後，即便EGFR被酪

氨酸激酶抑制劑阻斷，erbB3也能被MET磷酸化，於是PI3K路徑還是被活化。(C) KRAS若有突變，則不受上游抑

制劑的影響，可直接活化MAPK路徑使細胞增殖。(彩圖詳見本刊網頁)
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D761Y，以及外顯子20的D770_N771insNPG87,88。

正如同ABL的T315I突變、PDGFRA的T674I突變、

和KIT的T670I突變一般，EGFR的D790M突變也是

位於激酶活化點附近的蘇氨酸突變所造成。此突

變改變三度空間結構，以致目前的TKI藥物（如

erlotinib或gefitinib）無法進入結合點。

目前還不清楚D790M突變是如何發生的。有
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人認為抗藥性突變是用藥後所引起的，但有證據

顯示，即便少數（約0.5%）從未使用過gefitinib

的病人，也有D790M的突變。若使用較敏感的

檢測方法（可在一千個正常細胞中偵測到一個突

變細胞），那麼甚至有3.6%的NSCLC病例，在還

未使用TKI治療前就己有D790M突變了89,90。顯然

D790M在使用TKI之前已微量存在，只不過是在治

療過程中被挑選而增加。雖然D790M突變的發生

機轉現在還不清楚，然而目前的觀察指出，它與

病患的性別、抽煙史、及組織形態無關，但是較

常出現在晚期的肺癌。

EGFR在其相關的訊息傳遞路徑上是位於相當

上游的，因此理論上EGFR下游分子若出現活化

性突變的話，會使EGFR的抑制劑失效。研究果

然發現，有KRAS突變的肺腺癌不只預後不好，

對EGFR的抑制劑也有抗藥性（圖三B）91。有報

告指出對於erlotinib或gefitinib有抗藥性的病患，

24%都含有KRAS的突變92。相反的，有療效的病

患則都（0/21）沒有KRAS突變的現象。此外，

以erlotinib治療的病患中，KRAS無突變之患者較

KRAS有突變之患者，有較佳的存活率93。

理論上，處於EGFR下游的PI3K分子若出現突

變也會使EGFR的抑制劑失效。細胞培養之實驗也

證明確實如此94。然而在臨床上，在抗藥性的肺

癌組織中，卻極少發現有突變的PI3K。其實PI3K

分子還是會干擾EGFR抑制劑的療效，只是透過

別的路徑而己。MET的擴增（amplification）會

透過erbB3來活化PI3K分子，而產生抗藥性（圖

三C）95。有研究指出，3%未使用EGFR抑制劑的

肺癌病例有擴增的MET。相反地，約20%有抗藥

性的肺癌病例有擴增的MET96,97。雖然MET的擴增

與gefitinib/erlotinib的抗藥性有關，但目前還不

清楚，MET需要增加到何種程度才算是擴增。更

複雜的是，MET的擴增有時甚至和T790M突變並

存98。似乎擴增的MET可驅動EGFR家族成員的活

性，反過來，突變或擴增的EGFR也可驅動MET的

活性99。這些錯綜複雜的關係有待進一步釐清。

結語

NSCLC的組織學上之分類成員各有其特點。

然而在傳統治療上各成員之間並無顯著不同。因

此，對於組織學上不易細分的NSCL，臨床上常以

NSCLC一詞概括而不深究是組織學之分類。然而

自從生技發展揭開了肺癌的標靶療法後，將腺癌

特別挑出來和其他NSCLC作區別，己變得非常重

要的，因為腺癌較常有EGFR的突變。然而，過

半數的腺癌還是沒有EGFR的突變，因此為了正

確的治療，終究還是免不了要作突變的分析。既

然如此，當NSCLC在組織學上不易分型時，就直

接作突變分析好了。尤有進者，EGFR的突變不止

可用於預測（predict）治療效果，還可作為預後

（prognosis）的指標。因為NSCLC即使在不使用

EGFR TKI治療的情況下，有外顯子19突變的患者

也有較佳的存活率100。這類的新知不斷地挑戰及

修飾我們對肺癌的傳統認知。這樣下去，終究有

一天，分子分類（molecular classification）在臨

床上之重要性將超越傳統組織學分型（histologic 

typing）。
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