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台灣人的鼻咽癌和抽菸、喝酒沒顯著關係，大多數病人有較高的抗 EB 病毒血

清力價，另外在臨床上發現鼻咽癌和其他頭頸部癌如口腔、口咽、喉及下咽癌的

生物特性不一樣，如鼻咽癌對放射線或抗癌藥物敏感，比較容易遠隔轉移等，因

此治療以放射和化學治療為主；其他頭頸部癌，尤其口腔癌則和抽菸、喝酒、嚼

檳榔有顯著關係，對放射線較不敏感，治療以手術配合術後放射線治療為主，但

是有上述三種習性者也只有少數出現頭頸部癌，因此對外來基因毒害劑的感受

性，被認為在致癌過程中佔有一個重要的角色。在一般族群中，存在著不同程度

的修補 DNA 之能力，以 bleomycin 來測詴對誘變劑的感受性，可作為對癌症感受

性及出現第二個原發腫瘤的一種生物標記。 

癌症的發生是多重因素的，不管是遺傳、致癌物質或病毒，都是在基因組的

某些部位發生病變，導致一連串致癌基因的活化及抑癌基因的去活化，偵測這兩

種基因變化最直接的方法，便是看看基因有無增幅或缺失。比較型基因組雜交法

(comparative genomic hybridization) 在一次實驗，可得知一個癌症所有染色

體基因的增減情形。本研究的目的是，為了明瞭鼻咽癌所有染色體基因的增減情

形，有助於進一步深入研究與鼻咽癌相關的致癌基因及抑癌基因。 

抑癌基因的去活化是癌細胞形成最常見的現象，若癌細胞有失異合性(LOH)的

情形，可推測或找到該缺失段可能有抑癌基因。過去的報告指出鼻咽癌在第 3，9，

11，13，14對染色體有 LOH，尤其 9p21-22有純合性缺失(homozygous deletion)。

為了進一步發現在第 3、9、11 對染色體上更小區段的 LOH，找出導致鼻咽癌的抑

癌基因，以及看 FHIT及 p16基因在鼻咽癌細胞有無突變，而有本研究。 

蒐集國立台灣大學醫學院附設醫院耳鼻喉部鼻咽癌(NPC)、口腔或口咽癌 

(ORC)、喉或下咽癌(LHC)及非癌症的病人各 35 名。以作用類似放射線之

bleomycin，引起週邊血液淋巴球染色單體斷裂的方法，比較鼻咽癌和非癌症病人

及其他頭頸部癌病人的平均染色單體斷裂數(breaks/cell, b/c)。結果發現非癌

症、鼻咽癌、口腔口咽癌、及喉下咽癌者的平均染色單體斷裂數分別是 0.80  

0.32，1.03  0.45，1.30  0.44，和 1.35  0.46，所有癌症病人比非癌症病人

有顯著高的 b/c，鼻咽癌病人比口腔口咽癌及喉下咽癌者有顯著低的 b/c，顯示鼻

咽癌病人比口腔口咽癌及喉下咽癌者有較低的誘變劑感受性，此結果和臨床及流

行病學發現鼻咽癌和其他頭頸部癌之特性有所不同相類似。環境致癌因子在鼻咽

癌的致病過程，可能扮演一個較不顯著的角色。 

為了進一步瞭解鼻咽癌的基因變化，吾人蒐集 25名鼻咽癌病人，於作切片檢

查時，取其鼻咽癌組織，以及住院接受手術的 26名復發的鼻咽癌病人，取其復發

的鼻咽癌組織。同時抽取其周邊血液，分別萃取癌細胞及正常淋巴球之 DNA，以比

較型基因組雜交法(CGH)分析鼻咽癌所有染色體基因的增減情形，結果發現基因增

加出現於染色體 12p(59%)，1q(47%)，17q(47%)，近中央節的 11q(41%)，12q(35%)，

9q(24%)及 8(24%)；基因缺失的有染色體 3p(53%)，9p(41%)，13q(41%)，14q(35%)，

靠遠端的 11q(29%)，5q(25%)及 16q(19%)(Chen, 1999)。顯示位於這些染色體相

關的致癌基因及抑癌基因，可能在鼻咽癌的致病過程當中，扮演重要的角色。 

 

LOH 可以比用 CGH 發現更小區段的染色體缺失，吾人蒐集國立台灣大學醫學

院附設醫院耳鼻喉部門診部 30 名鼻咽癌病人，於作切片檢查時，取其鼻咽癌組織，

以及住院接受手術的 18 名復發的鼻咽癌病人(13 名位於鼻咽，5 名位於頸部)，取

其復發的鼻咽癌組織。同時抽取其周邊血液，分別萃取癌細胞及正常淋巴球之

DNA，另外取得三個細胞株︰HONE-1，CNE-1，CNE-2，然後萃取其 DNA 及 RNA，



  

                                    

以位於第 3，9，11 對染色體上特定位置的 133 個附有螢光物質的微衛星多形標記

引子，分析鼻咽癌的失異合性，結果有 70% (34/48)出現片段的等位基因缺失

(fractional allelic loss, FAL)，FAL 在每個染色體臂的頻率是 3p：96% (46/48)，3q：

85% (41/48)，9p：42% (20/48)，9q：71% (34/48)，11p：38% (18/48)，11q：92% (44/48)，

染色體 3、9、11 上所有標記的等位基因缺失之頻率分別是 24%，20%及 21%，這

些結果顯示常見的缺失段位於以前報告過的 3p14-21(再縮小為 3p24.3-21.31 及

3p14.3-13)，9p21-23，11q13-21 (可再縮小到 11q14.3)和 11q21-23(可再縮小到

11q22.1-23.2)，此外有八個新發現常見的缺失段位於 3p25.2-25.1，3q22.1-23，

3q26.2-27.1，3q29，9q21.32-22.2，9q34.12-34.3，11p15.5-15.4 及 11q24.3-25，除了

3q27-qter 以外，每一個 LOH 區段也出現在很多家族性及散在性癌症，而且每一個

LOH 區段都包括有抑癌基因，顯示這些抑癌基因可能參與鼻咽癌的形成。最後經

過比對分析，可定出三段最小重疊的 LOH 區域：3p25.3-24.1 (D3S2403-D3S4535，

< 19 cM)、3p23-21.31 (D3S1768-D3S1766，< 9 cM) 及 11q22.1-23.2 (D11S2000- 

D11S965，< 8 cM) ，而且發生 LOH 的比率分別高達 75% (36/48)，65% (31/48)，

67% (32/48)。標記 D9S318、D11S1304 分別所在的 9q21.3-22.21、1q24.3-25 之等

位基因缺失和 N2/N3 有顯著相關性(p=0.035、p=0.005) ；標記 D9S905、D11S1304

分別所在的 9q34.1-34.3、11q24.3-25 之等位基因缺失和晚期的鼻咽癌有顯著相關性

(p=0.022、p=0.017)。 

為了分析參與鼻咽癌致病過程的已知抑癌基因，吾人選擇位於 3p14.3-13 的

FHIT 及位於 9p22.1-13.3 的 p16 
INK4a 和 p19

ARF 進行突變篩選，雖然 FHIT 所在的

3p14.3-13 之等位基因缺失和早期的鼻咽癌有顯著相關性，但是從 21 個鼻咽癌組織

的 FHIT、 p16 
INK4a 和 p19

ARF 之轉錄區，並沒有發生突變。然而，在三個細胞株

中，可在 HONE-1 的 FHIT 發現兩個點突變：Ser77Pro 及 Gln90Arg；CNE-1 的 FHIT

發現一個點突變。至於從 INK4a/ARF 轉錄出的 p16 
INK4a 和 p19

ARF，則在三個細胞

株都可發現於 intron 1 和 exon 2 交接處，出現 A C 的點突變，後來經 RT-PCR

及序列分析，發現有捻接失誤，漏掉 exon 2，出現較短的 mRNA，顯示 FHIT，p16 
INK4a 和 p19

ARF 在鼻咽癌的形成過程中是佔有關鍵地位的。 
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一  鼻咽癌的流行病學 
 

鼻咽癌很少發生於歐美國家的白人，非洲裔黑人也很少，即使亞洲的日本人、

韓國人一樣很少見。根據美國 1973-1986 年的統計，白人每年每十萬人口罹患鼻咽

癌的人數，男性 0.53 人，女性 0.2 人；日本每年每十萬人口罹患鼻咽癌的人數約

0.27 人(Burt, 1992)。但鼻咽癌卻是中國大陸東南沿海各省及台灣非常普遍性的一

種上皮癌症，從幾歲大到八十幾歲都可能罹患，其中以四十五歲上下的人罹患率

最高，正值人生最輝煌燦爛的壯年期，其對國家社會及家庭傷害之大可想而知。

中國人當中，尤其是廣東省籍，罹患率最高，因此有人將鼻咽癌又稱為「廣東瘤」，

即使是移居海外的中國人之後裔，發生鼻咽癌的機率，仍是遠高於當地人(Yeh, 1954; 

Editorial, 1976; Hirayama, 1978; Hildesheim, 1993; Huang, 1999)。 

根據世界衛生組織的報告，散居世界五大洲之華人罹患鼻咽癌的比率，在男

性每十萬人口 6-33 名，女性每十萬人口 2-14 名，依比率之高低順序為香港、新加

坡、舊金山、台北、洛杉磯、夏威夷、上海。廣東人越多的地方，比率越高，男

女之比大約為 2-3 比 1(IARC, 1976)。新加坡的福建籍居民每年每十萬人口發生鼻

咽癌者，在男性為 14.1 人，女性為 4.7 人﹔祖籍潮州者，男性為 18.3 人，女性為

6.2 人﹔廣東省籍者，男性為 29.1 人，女性為 11.0 人﹔祖籍客家者，男性為 12.6

人，女性為 4.8 人(Chiang, 1973)。香港 1984 年每十萬人口發生鼻咽癌者，在男性

為 27.3 人，女性為 10.6 人(Hong Kong DMHS, 1984-1985)。民國八十六年台灣

共有 29,011 人死於惡性腫瘤，佔所有死亡人數的 24.30%，每十萬人口

粗死亡率為 134.10，每十萬人口年齡標準化死亡率為 126.71。同年被

新診斷為癌症的人數共有 46,612 人，每十萬人口粗發生率為 215.46，

每十萬人口年齡標準化發生率為 202.79。同年，鼻咽惡性腫瘤發生個

案數佔全部惡性腫瘤發生個案數的 2.72%，鼻咽惡性腫瘤死亡人數佔全

部惡性腫瘤死亡人數的 3.01%。發生率的排名於男性為第八位、女性為

第十三位 ; 死亡率的排名於男性為第七位、女性為第十一位。民國八

十六年初次診斷為鼻咽惡性腫瘤者共計 1,270 人，其中男性 932 人，

女性 338 人，男女別 2.67:1，年齡中位數皆為 48.0 歲，每十萬人口粗

發生率分別為 8.39、3.21，每十萬人口年齡標準化發生率分別為 7.90、

2.96。民國八十六年死因為鼻咽惡性腫瘤者共計 874 人，其中男性 654

人，女性 220 人，男女別 2.85:1，年齡中位數分別為 55.0、56.0 歲，

每十萬人口粗死亡率分別為 5.88、 2.09，每十萬人口年齡標準化死亡

率分別為 5.73、 2.01。就是因為這種地區及種族上的極端差異，引起醫學界

極大的興趣，希望藉助流行病學的調查、統計及分析，加上實驗室的各種血清免

疫、遺傳學的檢查，尋找出華人易患鼻咽癌之原因。 



  

                                    

二 鼻咽癌的危險因子 
 

1. EB 病毒感染： 

鼻咽癌病人血清當中，對抗 EB 病毒有關抗原的抗體力價比正常人、或其他頭

頸部癌症病人高出很多(Hsu, 1974; Pearson, 1983)。EB 病毒的抗體力價隨著不同檢

驗詴劑，有不同的標準，以臺大醫院的檢驗室為例，在台灣的鼻咽癌病人，有 70%

其 anti-VCA IgA 的力價高於 1:10，但是正常人也有 14%高於 1:10，另外 anti-VCA 

IgG 較不準確，其力價往往高於 1:640，即使正常人的力價也是很高(Hsu, 1992)，

主要是因為小時候幾乎每個人都感染過 EB 病毒，所以血液中驗出 EB 病毒的抗

體，是件很稀鬆平常的事情，並不等於罹患鼻咽癌。即使幾乎所有的鼻咽癌細胞

都存在有 EB 病毒，到目前為止，仍無法證明 EB 病毒直接引起鼻咽癌，倒是有人

認為它是無辜的路過者，因它而使腫瘤加速生長(Lin, 2000)。 
 

2. 遺傳因子： 

鼻咽癌病人常伴隨有特殊，會遺傳的白血球抗原系統(Simon, 1974a, 1974b; 

Chan, 1983; Wu, 1989; Hammon, 1990; Lu, 1990)。另外新加坡得鼻咽癌的華人，其

體內控制兩種紅血球酵素: transferrin 及 6-phosphogluconate dehydrogenase 的遺傳

基因與常人有別(Kirk, 1978)。此外在同一家族常發現有很多人得鼻咽癌(Ho, 1972, 

Lanier, 1979; Gajwani, 1980; Coffin, 1991; Albeck, 1993)，也有孿生兄弟都得鼻咽癌

(Linne, 1980; Nevo, 1971);也有鼻咽癌病人的九個子女當中的五個亦是鼻咽癌患

者，即使彼此已不再同住一起(Ko, 1998b)。如果一等親當中有人得鼻咽癌，根據統

計其罹患鼻咽癌的危險性是常人的 19.2 倍(Chen, 1990)。倒是很少看到夫妻檔都得

鼻咽癌，這些現象支持鼻咽癌可能與遺傳有關，而與傳染無關。有人報告可從人

體分離出一種基因(cytochrome p450)，該基因負責亞硝基胺的代謝，使其變成更強

的致癌物(Song, 1986)，而在兔子的實驗，此種基因所主導的產物，可出現於鼻咽

的上皮(Ding, 1986)。推測高危險群，易得鼻咽癌者，可能其主導代謝亞硝基胺的

基因發生構造上的異常，使得代謝酵素的表現也有問題，因而導致鼻咽癌。過去

的研究發現從小就吃含亞硝酸鹽較多的醃漬品，比較容易罹患鼻咽癌，而體內肝

臟及鼻腔表皮細胞的 cytochrome p450，可以將其活化，在已知的 250 種 cytochrome 

p450 (CYP)酵素中，特別是 CYP2E1 對亞硝酸鹽的活化特別重要。利用 PCR 複製

CYP2E1 的一段基因，再以 Dra I 或 Rsa I 限制脢作用，經電泳，紫外線照射，如

果是正常型(wild type)得到較短的片段，如果是變異型(variant)，片段較長。結果發

現東方人出現變異型的比率約 20%，但西方人低於 10%，以 Rsa I 得到純合性變異

型(homozygous c2 variant)者，出現鼻咽癌的危險性增為 7.7 倍；以 Dra I 得到純合

性變異型者，出現鼻咽癌的危險性增為 5 倍，後來經大規模 364 名鼻咽癌病患的

研究結果，發現以 Rsa I 得到純合性變異型者，出現鼻咽癌的危險性增為 2.6 倍，

如果表現在非抽煙者，則增為 9.3 倍，因此遺傳有 CYP2E1 變異型者，比較易罹患

鼻咽癌(Hildesheim, 1997)。這種遺傳因素也表現在鼻咽癌高危險區的正常人鼻咽上

皮，香港廣東人的正常鼻咽上皮細胞，在 3p 染色體出現 LOH 的比率是 73.9%，而

在安徽、北京的華人及西方人者只有 20%出現 LOH，表示來自高危險區者之正常

鼻咽表皮細胞 3p 染色體，比較容易受到破壞，而導致較高比率出現鼻咽癌(Chan, 

2000)。 
 

3. 吸入各種刺激性的煙氣： 

長期暴露高濃度的各種煙塵，得鼻咽癌的可能性較高(Yu, 1981; Armstrong, 



  

                                    

1983)，台灣的報告顯示長期工作於通風不良的環境，得鼻咽癌的危險性比正常人

高 2 倍以上(Lin, 1979)。另外吸進甲醛(俗稱福馬林，如：新的木製衣櫥常有刺激性

甲醛氣體)的量越多，得到鼻咽癌的危險性越高(Blair, 1986; Roush 1987; Vaughan, 

1986)。至於和抽煙的關聯性，大部份的報告認為無關(Chen, 1986, 1990)，但有的

認為有關，每天吸 20 支以上者，得病之比率為正常人 2 倍以上(Lin, 1973, 1979, 

1990)。此外國外有人報告家庭內燃燒蚊香及點拜拜用的柱香、鋸木屑等可能與鼻

咽癌有關，但台灣的報告沒有顯示相關性，倒是常使用鼻內刺激性油、精者，可

能與罹患鼻咽癌有關(Lin, 1973, 1979)。 
 

4. 飲食因素： 

香港、馬來西亞、加州的報告，認為小時候吃鹹頄會增加得鼻咽癌的機會，

因為鹹頄含有亞硝基胺(Ho, 1972; Yu, 1981; Armstrong, 1983)。但台灣的報告沒有找

出相關性，何況台灣地區吃鹹頄的人也少，倒是小時候常吃豆類發酵製品、燻肉

者，與得鼻咽癌較有關，可能也是亞硝基胺之故(Ward, 2000)。其他吃鹹蛋、鹹肉、

喝酒、喝茶、嚼檳榔都沒有相關性(Lin, 1973, 1979)。香港的研究報告發現居住於

船上的人，很少吃新鮮食物，導致營養不良，維他命缺乏，特別是 A 和 C，得鼻

咽癌的機會增加(Ho, 1972)。 

綜觀上述的各種相關因素，在台灣與鼻咽癌有關的有:1. EB 病毒的感染。2﹒

遺傳因素。3﹒工作地點通風不良、煙塵過濃。4. 從小吃豆類發酵食物、燻肉。可

能相關的因素有: 1. 抽煙，尤其一天 20 支以上者。2. 使用鼻內刺激油、精等。因

此若常接觸到上述各種與鼻咽癌有關的環境因素，尤其是家族內有人得鼻咽癌

者，或血清中對抗 EB 病毒的抗體較高者，則罹患鼻咽癌的可能性將大為增加。 



  

                                    

三 鼻咽癌的診斷 
 

所謂鼻咽癌，簡單的說，就是源自鼻咽部上皮組織的一種惡性腫瘤，由於它

源自非常隱密的死角--鼻咽部，使得它不易被發現出來。它約略位於頭顱部的中

心區，就如一個球體的球心，不論自鼻或口，都不易直接檢查此區域。但是由於

此空腔，正位於鼻腔後方、口咽上方，歐氏管(也稱耳咽管因其連接耳部和咽部)

的咽側開口也在此處，因此它的臨床表現就容易以耳或鼻部症狀來表現，又因為

鼻咽部就緊臨頭顱底部，許多的腻神經都於此附近通過而到他處，一旦受鼻咽部

病變之影響，就可能產生頭痛或其他神經麻痺的現象﹔此外，鼻咽癌有一個特點，

就是常在疾病早期即發生轉移，除了肺、肝和骨骼外，頸部轉移而使病患頸部出

現腫塊，更是屢見不鮮。 

  由於耳咽管機能受影響，就可能出現一些類似耳咽管機能障礙的現象，諸如

耳鳴、耳內阻塞感、聽力障礙以及說話時患側耳部出現回音的自聲過強現象，由

於這種耳咽管機能障礙也常出現在鼻或鼻竇有毛病的病人，因此有時並未引起注

意，甚至到了中耳壓力不平衡，引起耳膜凹陷甚或中耳積液的程度，此時一定要

檢查鼻咽部。 

  若腫瘤阻礙了鼻腔通往鼻咽部的後鼻孔通道，則會影響鼻腔機能而出現鼻

塞、流鼻涕、鼻涕帶血等鼻部症狀﹔由於鼻腔的血液供應來自外頸動脈和內頸動

脈系統，血液供應充足，輕微的流鼻血或鼻涕帶血常不引起重視，而鼻部有鼻塞、

流鼻涕問題的人也司空見慣，這也是引起延誤的一個原因。有時鼻咽癌本身出現

出血現象，導致血痰現象的產生，但因血痰的原因很多，除鼻腔、鼻咽外、口腔、

口咽、下咽、喉、氣管等等都有可能、此類病患常於內科就診並接受胸部 X 光檢

查顯示正常之後，即放棄了追蹤血痰來源的決心，因而延誤了診斷。   

由於衛生教有的普及，頸部出現腫塊常會引起病患恐懼感，若能因此而使病

患及早就診，這毋寧也是一種好現象；據估計，頸部腫塊的原因，80%源自頭頸部，

因此讓耳鼻喉科醫師做一詳細檢查，實在是必需的，尤其是準備做頸部切片檢查

之前，更應有耳鼻喉方面的檢查才對，因為統計結果顯示，對鼻咽癌患者的治療

而言，頸部接受切片者比未接受頸部切片檢查療效較差。由於正常人的頸部即存

有不少的淋巴結，所以要做正確診斷，非頇專業的知識不可。不過大致說來，位

於頸部淺層、大小在 2 公分以下的可動性淋巴結，常是良性的；但是若淋巴結出

現在深層，這些位於上頸部、於胸鎖乳突肌內側的腫塊，是鼻咽癌發生頸部轉移

的典型位置，千萬不可掉以輕心。雖然頸部腫塊的出現，對鼻咽癌病患而言，等

於是癌瘤細胞已自鼻咽的原發部位擴展到了頸部，但是適當的治療，仍有機會使

碩大的頸部腫塊消退。 

  鼻咽癌的另一大類症狀，即是和顱神經有關的現象，諸如頭痛(尤其是單側性

頭痛)、臉部麻木感、複視、眼球運動異常以及其他種種神經障礙或麻痺的症狀，

也是必頇提高警覺的，現在由於耳鼻喉科、神經科和眼科三部門的充分合作，使

得因顱神經症狀而到神經科或眼科的病患，也能儘早的找出正確的病因，不致耽

誤了鼻咽癌的診斷和治療。 
 

對鼻咽癌的診斷和治療而言，病患和醫護人員的警覺性和充分合作，是早期

診斷、早期治療的先決條件。鼻咽癌雖然位於隱密的死角，但在鼻咽鏡檢查下，

腫瘤常是無所遁形的；萬一病患有咽部敏感、嘔吐反射過強的情形時，適度的使

用一些局部麻醉劑和藥物，也可以達成檢查的目的。此外，現在醫療儀器發達，



  

                                    

以台大醫院耳鼻喉科門診為例，在不引起病患的不適下，軟式鼻咽鏡以及硬式鼻

咽鏡自鼻或口施行檢查，更是大大提高了鼻咽癌的診斷率。 

  臨床上診斷為鼻咽癌之後，一定要做鼻咽部的切片檢查，經病理學家證實為

惡性腫瘤後，才能進一步進行治療。若不幸被診斷罹患鼻咽癌後，耳鼻喉科醫師

會寫照會單，照會放射線科醫師；安排各種定位腫瘤之檢查，如:鼻咽部電腻斷層

攝影或磁振影像攝影，以及有無遠隔轉移的篩選檢查，即胸部 X 光攝影，骨頭掃

瞄及肝臟超音波等。有效的治療，來自於正確的治療方針，而方針的選擇，卻有

賴於確實可靠的診斷與病灶範圍的認定。在解剖上，鼻咽是一個醫師不容易用肉

眼直接看或用手觸診的結構。因此，臨床上對鼻咽癌的診斷，頇依靠鼻後鏡或鼻

咽內視鏡與醫學影像的幫忙。用鼻後鏡或鼻咽內視鏡檢查鼻咽，好比是用潛望鏡

直接伸入屋內查看牆上的表面是否有異常，而牆壁本身的結構及牆壁以外，則有

賴醫學影像檢查，否則無法一探究竟。電腻斷層掃瞄攝影(computed tomography，

簡稱 CT)及磁振影像(magnetic resonance imaging，簡稱 MRI)，是目前普遍使用於

鼻咽癌診斷的醫學影像術。CT 及 MRI 可提供各種切面的數位化影像，呈現鼻咽

部內的結構與病灶。如能仔細地選用造影參數，配合醫師的審慎判讀，就現階段

的醫療水準而言，對於鼻咽癌的診斷與擴散範圍的認定，CT 與 MRI 兩者各見優

劣。CT 對骨質解析度較高，MRI 對軟組織解析度較優；值得一提的是，CT 與

MRl 的檢查均需注射對比劑。儘管產生對比的原理不同，但兩者對比劑皆需由靜

脈給藥，再經由血液循環將對比劑帶至病灶處，藉以突顯病灶與鄰近正常組織間

的對比度，以增加病灶的偵測敏感度與準確度。除了呈現鼻咽癌在鼻咽處的腫瘤

大小外，CT 及 MRI 可幫助確認腫瘤的擴散情況，如鼻腔、鼻竇、鼻咽旁、顳下

窩、頸動脈鞘、脊椎及脊椎周圍肌肉群、口咽、顱底及顱內等。這些部位是否有

腫瘤的侵犯，會直接影響治療方針的決定與治療的效果；除了原發癌及直接侵犯

鄰近結構的評估外，影像檢查對癌轉移的診斷更是不可或缺，如頸部淋巴結、肺

部與胸廓、肝臟、脊椎與骨骼系統等器官轉移的診斷，必頇依靠 X 光檢查、CT、

MRI、超音波及核子醫學等影像技術，才可能評估轉移的有無與範圍。對於經過

治療後的鼻咽癌病患的療效評估，除了臨床上及實驗室各項檢查外，影像的追蹤

檢查也是重要的步驟。這些追蹤檢查除評估治療效果之外，也可偵測是否有腫瘤

復發或遠端轉移(TCOG, 2000)。 



  

                                    

四 鼻咽癌的分類與治療 

 

各醫院大多沿用世界衛生組織(WHO)於 1978 年提出並於 1991 年修正的鼻咽

癌病理分類法。世界衛生組織 1978 年的分類法，將鼻咽癌區分為:Type I --角化鱗

狀細胞癌(keratinizing squamous cell carcinoma)，其癌細胞有典型的鱗狀上皮角化特

質。Type II --未角化癌(non-keratinizing carcinoma)，其癌細胞型態較多樣化，其中

多角型細胞(polygonal cell)、梭狀細胞(spindle cell)等，都可見到。癌細胞間有清楚

的界限。有些癌細胞甚至呈現鱗狀細胞分化現象。癌細胞群與淋巴間質之間，有

清晰的界限。Type III --未分化癌(undifferentiated carcinoma)，其癌細胞沒有特殊的

分化，癌細胞間的界限不清楚，細胞質不多，細胞核大而成空泡狀，並可見到清

楚的核仁。癌細胞群常被大量淋巴細胞所浸潤，而形成癌細胞與淋巴細胞混雜難

以分辨的特殊現象。世界衛生組織 1991 年修正的分類法，仍保留角化鱗狀細胞癌

(Type I)的分類項目，並將未角化癌和未分化癌收納在未角化癌(Type II)項目中，再

把未角化癌分成分化型 (Type IIa ， differentiated) 和未分化型 (Type IIb ，

undifferentiated )二種，名稱雖有改變，但實質與 1978 年的分類法相差不遠。1991

年與 1978 年鼻咽癌分類法之比較：1991 分類法 Type I 角化癌等於 1978 年分類法

Type I ；1991 分類法 Type II 未角化癌分為 Type IIa 分化型及 Type IIb 未分化型，

前者等於 1978 年分類法 Type II ，後者等於 1978 年分類法 Type III 

(Shanmugaratnam, 1978, 1993)。 

根據 1997 年美國癌症聯合委員會的分類，如果腫瘤只局限在鼻咽腔，便是第

一期；如果侵犯到鼻腔或口咽，或一邊頸部已有小於 6 公分長徑的轉移性淋巴結，

便屬第二期；如果腫瘤侵犯顱底骨頭或鼻竇，或兩側頸部都有小於 6 公分長徑的

轉移性淋巴結，便是第三期；如果腫瘤侵入腻內或侵犯顱神經，顳下窩、下咽或

眼窩，便是第 IVA期或頸部有大於 6 公分的淋巴結，或鎖骨上窩有淋巴結，便是

第 IVB 期；如果腫瘤有遠隔轉移，便是第 IVC 期(AJCC, 1997)。 

   

如果是第一、二期的鼻咽癌，我們便直接以直線加速器產生的伽瑪射線治療；

如果是第三、四期，使先給予化學治療，再加上放射合併化學治療。病人在放療

之前，都必頇做固定面模，鉛板擋塊，及製作驗證片。 

  病患在行放射治療前都要會診牙科成口腔顎面外科醫師，評估牙齒及牙齦狀

況，如有厲害的牙齦疾病或蛀牙，則在治療前要先治療或拔牙，拔牙後要等齒槽

傷口完全復原才可開始放射治療，好的牙齒或可以修補的牙齒不一定要拔。氟膠

及牙托使用及注意口腔衛生，可以使牙齒保持健康。 

  在台大醫院，一般的治療計劃是:每天給予照射 200 單位(cGy)，只需幾分鐘的

時間，一星期照射五天；或每天照射兩次，一次 150 單位(cGy)。前半段是左右側

面大範圍輪流照，接著後半段的治療，是側面的照射由大範圍縮為小範圍，加上

由前上側方及前後的照射。總共鼻咽部要照射 7000 單位，頸部要 5000 至 6000 單

位。 

    放射治療期間，口腔粘膜就像被火燒傷，宜少吃刺激、辛辣的食物，不可忌

口，也沒有特別禁忌那些食物不能吃，以補充體力。若實在痛得難以進食，可以

予靜注點滴，補充水分、糖分、鹽分及其他電解質，或吃止痛藥及口內噴類固醇

製劑。又口腔唾液會變得黏稠，不易咳出，可用食鹽水和小蘇打水溶液漱口，或

隨身攜帶水壺補充水分，保持口腔濕潤，同時要注意口腔衛生，常常漱口，避免

以硬毛牙刷刷牙，免得黏膜受傷。耳鼻部若有分泌物，宜給耳鼻喉科醫師治療，



  

                                    

避免黏連。聲帶腫脹、聲音沙啞，不必緊張，宜少說話，可以做蒸氮吸入治療，

加速消腫，等治療結束，黏稠痰液減少，便會好轉，治療部位要儘量保持乾燥，

不要用肥皂或其他任何含金屬的藥劑，以免加重黏膜或皮膚的傷害。頸部皮膚會

有變黑、脫皮的現象，不要勉強抓掉，讓其自然脫落。若有皮膚脫皮潮濕的現象，

可抹燙傷藥膏。治療期間不宜亂服中藥或草藥，應按時治療，不能任意間斷(Ko, 

1988)。 

鼻咽癌病人完成治療後，宜定期追蹤。腫瘤復發的病人約有 80%是在兩年內

發生，此後逐年遞減，超過五年以後，疾病復發的機會低於 5%，極少數的長期存

活者會出現放療引起的肉瘤(Ko, 1996)。所以，前兩年追蹤回診應該較為密集，一

般建議一到三個月回診一次。兩年以後，約三到六個月回診一次。在兩次約診之

間，如有不適，則應儘速回診。鼻咽癌經治療後容易復發的部位和治療前癌症散

佈情況有關，主要包括鼻咽本身和其鄰近組織、頸部淋巴結、骨骼、肺臟及肝臟

等。因此，病人追蹤檢查應以上述部位為重點，除常規身體理學檢查外，鼻後鏡

或鼻咽內視鏡、血液檢驗、EB 病毒抗體之檢測、胸部 X 光常被列為例行檢查。特

殊影像學檢查，如電腻斷層掃瞄攝影、磁振影像檢查、骨骼同位素掃瞄或肝臟超

音波檢查，一般需配合臨床需要來安排。大致而言，治療完成時間愈久，檢查密

集度和檢查項目就愈少(TCOG, 2000)。 

台灣鼻咽癌的治療成果是世界之冠。台大醫院病例的五年存活率(一般癌症療

效的評估以五年存活率為準)，1958 年以前用 X 光深部治療的時期，只有 12%。

改用鈷六十照射後，存活率漸漸提高到 47.8%；78 年以後，合併化學療法，目前

的存活率已達 80% (Huang, 1985)。晚期的鼻咽癌因為容易出現遠隔轉移，只用放

射線治療的第 IVA 及 IVB 期之五年存活率，分別為 35%和 28%。因為 mitomycin C

對缺氧及生長週期外的細胞都有殺傷力，為了解含 mitomycin C 的化療處方是否可

預防晚期鼻咽癌的遠隔轉移及提高存活率，最近以 Mitomycin C、Epirubicin、

Cisplatin、5-Fluorouracil 及 Leucovorin (MEPFL)加上後續的放療治療晚期的鼻咽

癌，蒐集 100 名鼻咽癌病人併有明顯顱內侵犯，或大於 6 公分頸部腫瘤，或血清

LDH 濃度上升，或有鎖骨上或兩側頸部轉移者，於接受傳統的放療之前，先給予

三個週期的化療，每一個療程三星期，包括第一天靜注 mitomycin C (8 mg/m
2
)，

epirubicin (60 mg/m
2
)，cisplatin (60 mg/m

2
)，以及第八天靜注 5-fluorouracil (450 

mg/m
2
) ，leucovorin (30 mg/m

2
)。然後以 Kaplan-Meier product-limit 方法統計其存

活率，和過去及目前已知的同期別之病人的存活率相比較。結果第 III，IVA，IVB

期的病人數分別為 17，24，59。追蹤期的中位數是 43(34-80)個月，五年保險統計

存活率為 75% (第 III，IVA，IVB 期分別為 88%，58%，78%)，五年無遠隔轉移的

比率是 82% (第 III，IVA，IVB 期及 N3a，N3b 分別為 94%，87%，76%，79%，

74%)。結論是第 III，IVA，IVB 期及 N3 的良好五年保險統計存活率，可歸因於放

療前 MEPFL 的功效(Hong, 2001)。 

放射治療結束後，78.7%的人持續有口乾的現象，無法恢復，應該多喝水，或

用 1%的小蘇打食鹽水漱口，及人造唾液來應付口乾。有 77.4%的人會有聽力障礙，

應該求助於耳鼻喉科醫師，可使用鼓膜切開術或配戴助聽器來改善聽力，有 48.8%

的人軟顎肌肉會纖維化，以致發生食物逆流至鼻腔、鼻音過重等現象，此時，進

食不要吃得太快，一次不要吞太多；47.6%的人會有蛀牙，應該看牙醫師，用治療

用軟毛牙刷，至少在放射線治療後兩年內不要拔牙，以免傷到上、下顎骨的軟組

織，引起骨頭壞死；有 38.0%的人會有牙關緊閉的現象，因為咀嚼肌肉受到放射線

產生纖維化，或是受到癌組織侵犯，因此在放射線治療當中或之後，要多做開口



  

                                    

動作，但是也不要太過度，以免造成運動傷害；頸部僵硬的人佔 32.2%，一樣是頸

部肌肉纖維化的結果，應該要多做頸部柔軟動作；此外耳鼻部會有較多分泌物，

應該每星期看耳鼻喉科醫師一次，保持局部的衛生。有 29.6%的人會有味覺不敏感

的現象，因為口乾加上負責味覺的細胞被破壞之故，可多喝點湯，或是口味稍加

重些。治療當中脫落的毛髮，在治療結束後會慢慢長出來；皮膚的變色及乾燥，

在治療結束後的半年左右可以恢復；臉部及頸部會有浮腫的現象，尤其是早上醒

來時，是因為頸部淋巴管受到放射照射而阻塞，引起淋巴水腫也是半年後會逐漸

好轉。 

因為鼻咽和大腻管內分泌的中樞，只隔著頭顱骨底部，所以在放射治療時，

該中樞或多或少也會受到照射，此外，頸部的甲狀腺也在照射範圍之內，而引起

內分泌失調，約有 70~80%的人會表現出某些內分泌功能低下的症狀，如整日疲

倦、全身無力、記憶力減退、動作遲緩、怕冷、聲音低沉、講話很慢、皮膚乾燥、

指甲易斷、頭髮變粗、不想吃東西、噁心、嘔吐、體重減輕或增加、臉部浮腫、

腳部抽筋、便祕、臉部浮腫、性慾減退、性無能、月經延遲、無月經等現象。若

有上述幾項現象，便要抽血檢查內分泌，若有功能低下，要看內科內分泌醫師，

補充缺乏的荷爾蒙，如此便可以改善生活品質，而接近正常生活(Ko, 1988)。 

  隨著放療技術和機器的進步，以及保護措施的精進，上述後遺症的比率已下

降許多，程度也較輕微，絕大部份存活的病人都可像正常人一樣生活與工作。放

射線治療結束後，可用以預測遠隔轉移的變數不多。當然愈末期，轉移到他處的

機會愈大，但是早期的鼻咽癌，仍是有遠隔轉移的機會。另外，距離治療結束的

時間愈久，遠隔轉移的機會愈小，一般有五年以上的人，很少會發生轉移，但這

些關係並不是絕對的，以 Cox 多變數分析，發現治療前血清 LDH 濃度上升，以及

化療後放療前頸部腫瘤再變大，是容易發生遠隔轉移的兩個不好預後因素(Hong, 

2001)。因此，治療結束，後仍要注意有無轉移的現象，如果有固定一處的骨頭疼

痛、壓痛，甚至下肢麻木，無力或麻痺的現象，或肚子脹，右上腹部脹痛；或持

續性的咳嗽、胸痛，甚至呼吸困難等，便要懷疑是否有轉移。   

放射線照射是治療鼻咽癌的主要方法，效果良好，但與所有癌症治療一樣，

仍不免有少數復發的現象。局部復發的鼻咽癌，再度體外放射治療國內仍然約有

15-35%的五年存活率，但是第二次的放射治療很可能造成較嚴重的放射線傷害，

因此病人需與主治醫師詳細討論。鼻咽部復發的鼻咽癌，可考慮作顱底手術切除，

有機會可完全切除，或考慮合併化學治療。大致而言，傷口因放射線照射過癒合

較慢，且顱底手術相當繁複，術前需與主治醫師詳細討論。頸部殘留腫塊或復發，

則施行頸部廓清術或放射治療。總之，及早發現鼻咽癌復發，施以適當治療，病

人較有第二次治癒的機會。 

一旦不幸發生遠隔轉移，少數的病例，因發現得早，只單獨一顆腫瘤出現於

肝臟或肺臟，接受手術切除後，仍然得以長期存活。可是大多數沒有如此幸運，

但採用 MAPFL 的處方治療鼻咽癌的遠隔轉移，嚴格地針對 32 名有可計量的轉移

性肝臟或肺臟腫瘤病人，先每三星期給三種藥(MAP)，最多四個療程，然後再每星

期給兩種藥(FL)，一直給到病情惡化，沒有反應，再換其他的藥以為救援。結果只

有兩名發生嚴重的感染，其中一名不幸死於敗血症。整體而言，安全性、可行性

以及病人的接受度很高。有兩名病人的腫瘤完全消失，九名病人的腫瘤只剩一點

點，十九名病人的腫瘤縮小一半以上，只有兩名沒有反應，總共有效率是

94%(30/32)，結果是最好的，最重要的是存活的中位數高達 18.1 個月，也是最近

國內外的文獻當中最長的，其中有六名病人在追蹤了 9 到 41 個月時仍然存活，最



  

                                    

久已活了三年多(Hong, 1999)。 

五  鼻咽癌的基因學  
 

台灣的鼻咽癌和抽菸、喝酒沒顯著關係，大多數病人有較高的抗 EB 病毒血清

力價，而遺傳因素可解釋 50%的以上的危險性(Chen, 1986, 1990)。臨床上有 8%的

鼻咽癌病人具有家族史，包括一等親、二等親(含孿生子)及三等親，在有生之年也

出現鼻咽癌(Hsieh, 1971)。另外在臨床上發現鼻咽癌和其他頭頸部癌如口腔、口

咽、喉及下咽癌的生物特性不一樣，如鼻咽癌對放射線或抗癌藥物敏感，比較容

易遠隔轉移等，因此治療以放射和化學治療為主(Zhang, 1989; Ko, 1993b, 1998e; 

Cheng, 2000)；其他頭頸部癌，尤其口腔癌則和抽菸，喝酒、嚼檳榔有顯著關係，

單獨抽菸、喝酒、嚼檳榔罹患口腔癌的危險性，分別是沒有任何嗜好的 18、10、

28 倍；合併抽菸和喝酒、抽菸和嚼檳榔、喝酒和嚼檳榔，罹患口腔癌的危險性，

分別是沒有任何嗜好的 22、89、54 倍；有抽菸、喝酒、嚼檳榔三種習性者，罹患

口腔癌的危險性，是沒有任何嗜好的 123 倍，值得注意的是﹕單獨嚼檳榔罹患口

腔癌的危險性，比合併抽菸和喝酒的危險性還高(28 倍比 22 倍) (Ko, 1995)。非鼻

咽癌的其他頭頸部癌對放射線較不敏感，治療以手術配合術後放射線治療為主(Ko, 

1998a, 1998e )。口腔癌的每十萬人口粗發生率，隨檳榔種植面積及嚼食人口的遽

增而一直在增加中，據農委會的估計，檳榔種植面積由民國六十五年的 1,878 公

頃，一直增加到民國八十四年的 54,000 公頃；產量由民國六十五年的 16,000 噸，

增加到民國八十四年的 156,000 噸；產值則由民國六十五年的 3 億，一直增加到民

國八十四年的 132 億。終於在民國八十二年，口腔癌的發生率超越鼻咽癌，而為

台灣最常見的頭頸部癌症。民國八十六年，口腔惡性腫瘤發生個案數佔全部惡性

腫瘤發生個案數的 5.16%，口腔惡性腫瘤死亡人數佔全部惡性腫瘤死亡人數的

4.01%。發生率的排名於男性為第四位、女性為第十六位; 死亡率的排名於男性為

第五位、女性為第十五位。民國八十六年初次診斷為口腔惡性腫瘤者共計 2,405

人，佔十大癌症發生率的第八位，每十萬人口粗發生率為 11.12，每十萬人口年齡

標準化發生率為 10.66。其中男性 2144 人，女性 261 人，男女別 7.76:1，年齡中位

數分別為 52.0 歲、61.0，每十萬人口粗發生率分別為 19.29、2.48，每十萬人口年

齡標準化發生率分別為 18.62、2.40。民國八十六年死因為口腔惡性腫瘤者共計

1,163 人，其中男性 1,041 人，女性 122 人，男女別 8.17:1，年齡中位數分別為 54.0、

65.0 歲，每十萬人口粗死亡率分別為 9.37、1.16，每十萬人口年齡標準化死亡率分

別為 9.15、1.12 (Department of Health, 2001)。 

目前遺傳學方面的研究，顯示 DNA 對基因突變劑的感受性和環境致癌過程有

密切的關係。在我們生活的環境中，自然存在一些致癌物質、基因突變劑、X 光、

紫外線等會破壞 DNA 的物質。如果一個人的 DNA 修補能力不好，則會累積較多

的突變基因或染色體的異常，則致癌的可能性便會增加。1986 年 Gantt 等使用鹼

性析出法(alkaline elution technique)，提出生物化學方面的證據，顯示 DNA 的修補

能力不好，會導致 G2 期染色單體對放射線的敏感度增加，而容易致癌。他們的發

現支持，G2 期染色單體對放射線敏感性的增加，是肇因於 DNA 修補能力不好的

觀念。因為對基因突變劑的感受性，可間接顯示 DNA 的修補能力，所以若能找到

一種方便的基因突變劑，則對環境致癌過程方面的研究，會有很大的幫助。 

基因毒性效應類似放射線的 bleomycin 是一族 glycopeptide 的抗生素，其細胞

基因毒性效應是使 DNA 的鹼基游離出來，及 DNA 骨架的斷裂(Burger, 1981)。和

DNA 修補有關的聚合脢(Huet, 1985)及 calmodulin 之抑制物(Smith, 1986)，可增強



  

                                    

bleomycin 的毒性，因此 bleomycin 的作用可作為 DNA 修補能力的間接標記。Hsu

等發展以 bleomycin 30g/mL 作用於周邊血液之淋巴球，以每個細胞的平均染色單

體斷裂數表示其基因毒性，發現在與外界有相交通之器官有癌症的病人，有顯著

高的平均染色單體斷裂數，他們的結果顯示對基因突變劑的感受性，可能在和外

界有直接交通的器官或系統(如：呼吸、消化及皮膚等)之致癌過程，扮演重要的角

色(Hsu, 1989)。 

如前述，非鼻咽癌的其他頭頸部癌症和抽菸，喝酒、嚼檳榔有顯著關係，但

是有上述三種習性者也只有少數出現頭頸部癌，因此對外來基因毒害劑的感受

性，被認為在致癌過程中佔有一個重要的角色。在一般族群中，存在著不同程度

的修補 DNA 之能力，以 bleomycin 來測詴對誘變劑的感受性，可作為對癌症感受

性及出現第二個原發腫瘤的一種生物標記(Schantz, 1989)。 

由於癌症是一種基因疾病(Kinzler, 1996; Lengauer, 1998)，不管是遺傳，致癌物

質或病毒，都是在基因組的某些部位發生病變，導致一連串致癌基因的活化及抑

癌基因的去活化(Knudson,1993)，偵測這兩種基因變化最直接的方法，便是看看基

因有無增幅或缺失。比較型基因組雜交法(comparative genomic hybridization) (du 

Manoir, 1995)在一次實驗，可得知一個癌症所有染色體基因的增減情形，縮小研究

範圍到某染色體的某些區段，再進一步做一些比較專一性的研究，如失異合性( loss 

of heterozygosity ) ( LOH )，偵測突變點或基因定位等，才能找出與致癌過程相關

的致癌基因及抑癌基因(Kallioniemi, 1992, 1994, 1995)。本研究的目的是，為了明

瞭鼻咽癌所有染色體基因的增減情形，有助於進一步深入研究與鼻咽癌相關的致

癌基因及抑癌基因。癌症的形成大都是一連串的基因變化所致，如病毒或致癌物

質可引起致癌基因的活化，或抑癌基因的去活化，其中抑癌基因的去活化是癌細

胞形成最常見的現象，雖然抑癌基因的去活化有很多機轉，找出腫瘤細胞失去的

染色體片段，再從中找尋可能含有的抑癌基因是一種有效的方法 (Weinberg, 

1991)。來自雙親的兩個同源染色體，若其中之一有一段缺失，謂之有失異合性。

若癌細胞有失異合性的情形，可推測或找到該缺失段可能有抑癌基因。熟為人知

的 Rb 基因，必頇兩個同源染色體的等位基因都缺失，才會長出視網膜胚細胞瘤，

但 p53 基因只要有一個等位基因發生突變，造成負面優勢(dominant negative)時，

便可引發腫瘤形成，可見抑癌基因之缺失的可怕(Watson, 1992)。目前的報告指出

在鼻咽癌檢體或細胞株(Kristensen, 1991; Waghray, 1992; Sizhong, 1983; Mitelman, 

1983)，以及有部份病例在第 3 對染色體某一段有缺失的癌症，包括：頭頸部癌(Hu, 

1996; Huang, 1991; Nawroz, 1994; Rowley, 1996; Ko, 1998c; Kok, 1997 )，子宮體癌

(Jones, 1994)，間皮瘤(Zeiger, 1994)，其中有 48%的頭頸部癌在第 3 對染色體的短

臂至少有一小段缺失(Rowley, 1996)。有部份病例在第 9 對染色體有缺失者:頭頸部

癌(Huang, 1994; Nawroz, 1994)，腎臟、膀胱癌(Cairns, 1994, 1995)，子宮體、卵巢

癌(Cheneix-trench, 1994; Jones, 1994)，胃癌(Sakata, 1995)，其中有 72%的頭頸部癌

在第 9 對染色體的短臂，至少有一個多形標記有失異合性(Nawroz, 1994)；及部份

病例在第 11 對染色體有缺失者：頭頸部癌(Hui, 1996; Nawroz, 1994)，胃癌(Baffa, 

1996)，乳癌(Zhuang, 1995)，其中有 54%的鼻咽癌在第 11 對染色體的長臂，至少

有一個多形標記有失異合性(Hui, 1996)。另外在整個致癌過程的基因變化中，最常

見的是抑癌基因的去活化，由於抑癌基因的去活化最常見於，一等位基因的缺失

加另一等位基因的點突變。為了進一步了解鼻咽癌細胞染色體上更小區段的缺

失，借助看 LOH 的情形，可得知更詳細、更精確的基因缺失現象。因為每對同

源染色體當中，一條來自父親，一條來自母親，其中有很多多形標記，可區分何



  

                                    

者來自父親，何者來自母親，所以有異合性(heterozygosity)。以前利用有多形性，

含有許多重複序列的微衛星標記(microsatellite marker)，附上放射性同位素於引

子，經 PCR、電泳、曝光，比較正常細胞和癌細胞的多形標記，如果癌細胞有一

條標記不見了，或是含量是正常細胞的一半以下，謂之有 LOH，表示該標記所在

染色體區段附近，可能有重要的抑癌基因，因細胞失去該基因，加上另一等位基

因有點突變而致癌。由於使用同位素較麻煩、費時，所以斷斷續續出現報告，指

出鼻咽癌在第 3，9，11，13，14對染色體有LOH (Huang, 1991, 1994; Hui, 1996; Cheng, 

1997)，尤其 9p21-22 有純合性缺失(homozygous deletion)。後來有附上不同顏色的

螢光標記(Cawkwell, 1993)，藉助電腻化，可以安全又快速處理龐大資料，所以可

以做全基因組的失異合性定位，利用含有三種螢光之一，分布於 23 對染色體上的

382 個微衛星標記，進行複合式 PCR (multiplex PCR)，一支反應詴管可放入多個標

記的引子，電泳時同一電泳槽可放入同長度、不同顏色，或不同長度、同顏色的

標記，經雷射激光，電腻記錄、判讀，可比傳統同位素法快上幾十倍，但是利用

雙核甘酸重覆序列的微衛星多形標記，來看失異合性之 informative rate (可分辨出

兩尖峰之多形性的比率)並不很高，約 50%，效率打折扣。以 informative rate 較高

的四核甘酸重覆序列的多形標記，進行失異合性的定位，效率較好，比較不會作

虛功。結果發現鼻咽癌失異合性的比率依次是：3p(96.3%)，9q(88.9%)，9p(85.2%)，

14q(85.2%)，11q(74.1%)，12q(70.4%)，13q(55.6%)，16q(55.6%)，5q(44.4%)，

12p(44.4%)，1p(37.0%)，表示位於上述染色體之抑癌基因的去活化，在鼻咽癌的

致癌過程，扮演相當關鍵的角色(Broman, 1998; Lo, 2000)。因為使用 CGH 或看

LOH，鼻咽癌細胞 3p，9p 的缺失都很常見，尤其 9p21-22 有純合性缺失，表示該

區段的抑癌基因在鼻咽癌的致癌過程是很常見及最關鍵的，因此位於 9p21 的 p16

基因變成為熱門研究重點。p16 基因又名 multiple tumor suppressor 1(MTS1)基因，

或 CDKN2 基因，可轉譯出 p16 蛋白質，抑制 cdk4/cyclin D 複合體的催化活性，抑

制細胞週期(Lo, 1995)。至於 3p 上的抑癌基因，和鼻咽癌比較有關的是位於 3p14.2

的 FHIT (fragile histidine triad) (Ohta, 1996; Luan, 1997)和 3p25 的 VHL (von Hippel 

Lindau)基因，但目前少有鼻咽癌和 FHIT，VHL 之關係的研究。儘管鼻咽癌臨床治

療的成績已經很好，但是其罹患率以四十五歲上下，正值人生最輝煌燦爛的壯年

期最高，為了能夠以分子基因學的研究，更早期發現鼻咽癌，進一步增進治療結

果，同時期望在第 3、9、11 對染色體上發現更小區段的 LOH，找出導致鼻咽癌的

抑癌基因，以及看 FHIT 及 p16 基因在鼻咽癌細胞有無突變，而有本研究。 



  

                                    

 

 

 

 

 

 

研究方法與材料 



  

                                    

第一部份: Bleomycin 詴驗 

 

蒐集國立台灣大學醫學院附設醫院耳鼻喉部鼻咽癌(NPC)、口腔或口咽癌 

(ORC)、喉或下咽癌(LHC)及非癌症的病人各 35 名。每人抽血 5mL 放入含有肝素

(heparin)的管子，儲存於 4C 冰箱，不超過 48 小時。使用植物血凝素(Murex 

Diagnostic， Dartford， England)作為淋巴球之促進有絲分裂劑，把 5mL 無菌蒸餾

水加入一瓶約 45mg 的植物血凝素備用。每個人都做 2 支血液培養，內容物包括

3.6mL RPMI-1640 (Atlanta Biologicals Inc， Norcross， GA)，0.75mL 20%小牛血

清 (Tissue Culture Biologicals，Tulare，CA)，0.075mL 植物血凝素，0.075mL 青黴

素(10,000 IU/mL)、鏈黴素(10mg/mL) 及 amphoterin B (0.025 mg/mL) (Biological 

Industries， Beth Haemek， Israel)水溶液和 0.5mL 血液，放入 37C 培養箱(含 5%

二氧化碳)計 72 小時。在第 67 小時加入 bleomycin 30 g/mL 作用 5 小時。Bleomycin 

(Nippon Kayaku Co，Tokyo， Japan)水溶液的製備，是泡成 1500 g/mL 的濃度，

再分裝置於-20C 冰庫備用。在第 71 小時，每支血液培養各加入 100 l 的 Colcemid 

(10 g/mL) (Gibco BRL， Gaithersburg， MD)作用 1 小時，使有絲分裂固定在中

期(metaphase)。滿 72 小時後，再倒入尖端詴管，以 300g 離心 5 分鐘。把上層液吸

掉後，加入 5mL，低張液之 0.075mole/L 的氯化鉀溶液，於室溫靜置 20 分鐘，再

離心。除去上層液後，慢慢加入 5mL 的 Carnoy 固定液(甲醇:乙酸= 3:1)，再於室溫

靜置 20 分鐘。重複上述步驟，再以 5mL 固定液清洗，最後泡成 0.5mL 的溶液。

取一、二滴溶液滴在微溼的玻片上，再以 5%的 Giemsa 溶液(Diagnostica Merck，

Darmstadt，Germany)染色 4 分鐘。每張片子都給予一密碼，以油鏡放大 1000 倍。

觀察 50 個有絲分裂中期細胞。如果染色單體上的不染色區長度小於染色單體的寬

度，且排列在同一線上，則定為裂隙(gap)，不列入記錄；反之則定為斷裂(break)。

如果一個中期細胞的染色單體斷裂數大於 12，則定為只有 12 個斷裂。計算 50 個

細胞的總斷裂數，再除以 50，求得每個細胞的平均斷裂數(b/c)。另外計算 2000 個

細胞中，有幾個細胞進行有絲分裂，以%表示其有絲分裂的指數(mitotic index)。最

後才解開密碼，以 Student t test 檢定四組病人數值的差別。 



  

                                    

第二部份: 比較型基因組雜交法 

 

蒐集 25 名鼻咽癌病人，於作切片檢查時，取其鼻咽癌組織，以及住院接受手

術的 26 名復發的鼻咽癌病人，取其復發的鼻咽癌組織。同時抽取其周邊血液，分

別萃取癌組織及正常淋巴球之 DNA。 

正常人中期細胞抹片的製備是先進行血液培養，10 mL 內容物包括 RPMI-1640 

(Atlanta Biologicals Inc，Norcross，GA)，2%植物血凝素，15 %小牛血清 (Tissue 

Culture Biologicals，Tulare，CA)，和 0.5mL 血液，放入 37C 培養箱(含 5%二氧化

碳)計 72 小時。然後加入 methotrexate 17 小時，之後再加入 thymidine，使有絲分

裂固定在中期(metaphase)。最後蒐集淋巴球，滴在乾淨的玻片上。 

將腫瘤組織的 DNA 用 nick translation 的方法，標上含綠色螢光的 dUTP 

(Vysis，Downers Grove，IL)，同一個病人的周邊血液淋巴球之 DNA 則標上含紅色

螢光的 dUTP (Vysis，Downers Grove，IL)，這些‘探針’的長度介於 500 bp 到 3000 

bp 之間，然後將 200 ng 有標示的 DNA 和 10 g 沒有標示的人類 Cot-1 DNA (Gibco 

BRL，Gaithersburg，MD)混合，以酒精沉澱，再溶於 10 l 的雜交液(70% formamide/2 

 SSC/10% dextran sulfate)3 到 4 分鐘。接著將這些探針混合液在 76C 下變性 7 分

鐘；中期細胞的染色體也在 76C，70% formamide 水溶液(70% formamide/2  SSC，

pH 7.0)中變性三到四分鐘，然後將探針混合液滴到中期細胞染色體的玻璃片上，

以橡皮膠封片，置於 37C 的濕培養箱中雜交三天。雜交後，玻璃片在 43C 下，

以 50% formamide/2  SSC 水溶液洗兩次，各十分鐘；接著在室溫下，以 PN 緩衝

液(0.1 M Na2HPO4/NaH2PO4 和 0.1 % NP-40)洗三次，各十分鐘，最後在 Vectashield

封固基(mounting medium) (Vector Laboratories，Burlinggame，CA)中，以 diamidino 

-2-phenylindole (DAPI) 將染色體染色。 

 借助 QUIPS XL 基因工作平台系統(Vysis)，從雜交後的染色體蒐集和分析螢

光訊號，以裝備有 cooled charge-coupled device camera (Sensys，Photometrics，

Tucson，AZ)的 Zeiss Axioskop 顯微鏡，靠 SmartCapture program 找到六到十個中

期細胞的染色體，然後用過濾系統(Chroma Technology，Brattleboro，VT) 蒐集綠、

紅、藍(DAPI 之染色)，以 QUIPS 軟體，將 6 到 10 個中期細胞染色體，綠、紅螢

光的平均比率繪圖在個別的染色體，比率大於等於 1.2 表示基因增加；比率小於等

於 0.8 表示基因缺失。 



  

                                    

第三部份: 失異合性 

 

蒐集國立台灣大學醫學院附設醫院耳鼻喉部門診部 30 名鼻咽癌病人，於作切

片檢查時，取其鼻咽癌組織，以及住院接受手術的 18 名復發的鼻咽癌病人(13 名

位於鼻咽，5 名位於頸部)，取其復發的鼻咽癌組織。同時抽取其周邊血液，分別

萃取癌細胞及正常淋巴球之 DNA，另外取得三個細胞株︰HONE-1，CNE-1，CNE-2 

(Glaser, 1989; Beijing, 1978)，然後萃取其 DNA 及 RNA，藉助 Cawkwell 等提出的

方法，以位於第 3，9，11 對染色體上特定位置的 133 個附有螢光物質的微衛星多

形標記引子(50 對為雙核甘酸重覆序列的多形標記；9 對為三核甘酸重覆序列的多

形標記；74 對為四核甘酸重覆序列的多形標記)，平均間隔約 4 cM，放入分別含有

正常細胞或癌細胞 DNA 的反應液中，進行聚合酵素鏈反應。微衛星多形標記是指

一個約 100 到 300 個核甘酸片段中間有很多胞嘧啶和腺飄呤(CA)的重複，因每個

人重複的次數不盡相同，所以有多形性。Perkin-Elmer/Applied Biosystems (PE/ABl)

公司製造的微衛星多形標記之一個引子(primer)附有(FAM)，或(HEX)，或(TET)三

種螢光之一，經雷射激發後，分別發出藍光、黃光或綠色光，以利區分。進行實

驗時，取等量的一對引子，加上 lTris-EDTA 稀釋 20 倍，然後取出 1L 加入 1L，

20 ng/L 的 DNA，1L 的 10 PC2 緩衝液，0.lL 的 Taq 聚合酵素(5 units/L)，lL

的 2.5mM dNTP 及 5.9L 的兩次蒸餾水，反應總體積為 l0L。聚合酵素鏈反應的

條件是 95C，5 分鐘，然後重複 94C，15 秒；60C，15 秒；72C，30 秒，共 60

回，最後 72C，10 分鐘。接著在加有 ethidium bromide 的 4% agarose 進行電泳，

經紫外光照射確定有產物後，再各取 1L 同顏色不同長度；或不同顏色長度相近

的標記產物混在一起，加上 l Tris-EDTA 稀釋成 20 倍，然後取 1L 的混合產物加

上 1.5 L 的裝填緩衝混合液(甲醛:標準標記:裝填緩衝液=15:2:2)，在 90C 作用 2

分鐘，使 DNA 變成單股，再裝填到 PE/ABI 377 DNA 分析儀的 4% polyacrylamide

膠片上。該膠片的製作是取 l0.8g 尿素，加入 40% acrylamide 3mL，再加入 10 TBE 

3mL，然後加兩次蒸餾水到 30mL 最後加入 10% ammonium persulfate (APS) 150 L

及 TEMED 2l L，使 acrylamide 聚合。進行電泳前，膠片要先經分析儀測詴不含

雜質後，再經雷射激發，蒐集訊息於電腻，再以 GeneScan
TM 軟體記錄標記圖形之

大小及面積，最後再依標記圖形的大小，調整裝填標記產物的量，重新記錄，使

圖形利於判讀，如果癌細胞 DNA 的兩尖峰圖形有一個不見，或面積小於正常的一

半，便有失異合性。然後利用 SAS 6.12 版的 PPROC FREQ 軟體，以 Fisher’s exact 

test 分析有 LOH 的標記和原發腫瘤期別、頸部淋巴結期別、TNM 腫瘤期別的相關

性。另外經反轉錄酵素-聚合酵素鏈反應，取得鼻咽癌組織及細胞株的 cDNA 後，

利用橫跨 FHIT 的 exon 5 到 9 之引子，取得複製產物進行序列分析，同時也做

p16
INK4a 及 p19

ARF 的序列分析。 



  

                                    

 

 

 

 

 

結      果 



  

                                    

第一部份: Bleomycin 詴驗 

 

非癌症的病人、鼻咽癌(NPC)、口腔或口咽癌 (ORC)、喉或下咽癌(LHC)者的

平均年齡分別是 46.7(16.0)、45.9(14.5)、50.1(11.0) 及 60.4(10.6)歲，LHC 者

的平均年齡明顯比其他三組的高。4 組詳細的染色單體斷裂數及其平均值，非癌

症、鼻咽癌、口腔口咽癌、及喉下咽癌者的平均染色單體斷裂數分別是 0.80  0.32，

1.03  0.45，1.30  0.44，和 1.35  0.46，所有癌症病人比非癌症病人有顯著高的

b/c，鼻咽癌病人比口腔口咽癌及喉下咽癌者有顯著低的 b/c，ORC、LHC 的平均

染色單體斷裂數，比 NPC、對照組者高，達統計學上意義。對照組的平均染色單

體斷裂數加上一個標準差等於 1.10，如果染色單體斷裂數的平均值大於 1.10，吾

人將其定為‘對 bleomycin 過度敏感’，則所有癌症病人比對照組都有較高比例的

‘對 bleomycin 過度敏感’，同時 NPC 比 LHC 者也有較低比例的‘對 bleomycin

過度敏感’。 



  

                                    

第二部份: 比較型基因組雜交法 

 

鼻咽癌檢體 51 個中，25 個原發腫瘤中有 8 個；26 個復發腫瘤中有 7 個，沒

有顯現出明顯的染色體變化(癌細胞的比率佔 40%-90%)。總共有 131 個染色體變化

(50 個缺失；81 個增加)出現於 17 個原發腫瘤中；有 118 個染色體變化(48 個缺失；

70 個增加)出現於 19 個復發腫瘤中。原發腫瘤最常見的基因增加，位於 12p (59%)；

而復發腫瘤最常見的基因增加，位於 11q (53%)。原發腫瘤在 12q、9p、11q、14q

出現染色體變化的比率，反而遠比復發腫瘤者高(p  0.05)。第 II 期原發腫瘤的平

均染色體缺失有 0.8 個，平均染色體增加有 3.8 個；第 III、IV 期的平均染色體缺

失各別有 4.0、3.8 個，平均染色體增加各別有 7.7、4.3 個(p  0.05)。 

經 CGH 實驗後，發現主要有以下的變化：基因增加出現於染色體 12p(59%)，

1q(47%)，17q(47%)，近中央節的 11q(41%)，12q(35%)，9q(24%)及 8(24%)，最小

的重疊區段在 12p12-13，1q21-22，17q21，17q25，11q13 及 12q13；基因缺失的有

染色體 3p(53%)，9p(41%)，13q(41%)，14q(35%)，靠遠端的 11q(29%)，5q(25%)

及 16q(19%)，最小的重疊區段在 3p12-14，3p25-26，9p21-23，13q21-32，14q12-21

及 11q14-23。顯示位於上述染色體的致癌基因及抑癌基因，可能參與鼻咽癌的形

成。 



  

                                    

第三部份: 失異合性 

 

根據 3,787 個可提供訊息的資料，在這些鼻咽癌檢體的 3 個染色體上，平均每

個檢體可有 78 (59%)個可供判讀的標記，有 70% (34/48)出現片段的等位基因缺失

(fractional allelic loss, FAL) ，FAL 在每個染色體臂的頻率是 3p ：96% (46/48) ，

3q： 85% (41/48) ，9p ：42% (20/48) ， 9q ：71% (34/48) ， 11p ：38% (18/48) ，

11q： 92% (44/48) ， 染色體 3、9、11 上所有標記的等位基因缺失之頻率分別是

24%，20%及 21%，為了排除 FAL 可能是由於隨機的因素，以及避免癌症檢體中

有正常細胞的干擾，只有十個以上的標本出現同一個等位基因的缺失，或等位基

因缺失的頻率超過該染色體上者的平均數，才認為是有意義的 LOH，各個標記的

位置以及等位基因缺失之頻率，可能存在的抑癌基因，這些結果顯示常見的缺失

段位於以前報告過的 3p14-21(再縮小為 3p24.3-21.31 及 3p14.3-13)，9p21-23，

11q13-21 (可再縮小到 11q14.3)和 11q21-23(可再縮小到 11q22.1- 23.2)，此外有 8

個新發現常見的缺失段位於 3p25.2-25.1， 3q22.1-23， 3q26.2-27.1， 3q29，

9q21.32-22.2，9q34.12-34.3，11p15.5-15.4 及 11q24.3-25。最後經過比對分析，可

定出 3 段最小重疊的 LOH 區域：3p25.3-24.1 (D3S2403-D3S4535，< 19 cM)、3p23 

-21.31 (D3S1768-D3S1766， < 9 cM) 及 11q22.1-23.2 (D11S2000-D11S965，< 8 

cM)，而且發生 LOH 的比率分別高達 75% (36/48)，65% (31/48)，67% (32/48)。 

   等位基因缺失和鼻咽癌分期相關性的統計分析，標記 D9S318、 D11S1304

分別所在的 9q21.3-22.21、1q24.3-25 之等位基因缺失和 N2/N3 有顯著相關性

(p=0.035、p=0.005) ；標記 D9S905、D11S1304 分別所在的 9q34.1-34.3、11q24.3-25

之等位基因缺失和晚期的鼻咽癌有顯著相關性(p=0.022、p=0.017)。 

   為了分析參與鼻咽癌致病過程的已知抑癌基因，吾人選擇位於 3p14.3-13 的

FHIT 及位於 9p22.1-13.3 的 p16 
INK4a 和 p19

ARF 進行突變篩選，雖然 FHIT 所在的

3p14.3-13 之等位基因缺失和早期的鼻咽癌有顯著相關性，但是從 21 個鼻咽癌組織

的 FHIT、 p16 
INK4a 和 p19

ARF 之轉錄區，並沒有發生突變。然而，在 3 個細胞株

中，可在 HONE-1 的 FHIT 發現 2 個點突變：Ser77Pro 及 Gln90Arg；CNE-1 的 FHIT

發現 1 個點突變，雖然 FHIT 點突變的生物效應未明，但到目前為止，很少有此種

珍貴報告。至於從 INK4a/ARF 轉錄出的 p16 
INK4a 和 p19

ARF，則在 3 個細胞株都可

發現於 intron 1 和 exon 2 交接處，出現 A C 的點突變 ，後來經 RT-PCR 及序列

分析，發現有捻接失誤，漏掉 exon 2，出現較短的 mRNA 。 
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Bleomycin 是一族 glycopeptide 的抗生素，含有幾個相當少見的胺基酸及糖分

子，和因種類而異的末梢胺基(Povirk, 1991)。它是一種混合物，臨床上使用的

bleomycin，包括 55-70% A2， 25-32% B2，及不多於 7%的 A2'，1% B4 (Nippon 

Kayaku, 1991)。其細胞基因毒性效應類似放射線，當存在兩價鐵離子及氧氣時，

可破壞 DNA，使胸腺嘧啶(thymine)游離出，或使 DNA 的骨架斷裂(Huet, 1985)。

Kuo 及 Hsu 進一步發現 bleomycin 引起的染色質斷裂處，是在連接部(linker) (Kuo, 

1978)。 

Hsu 等(1989)發展以 bleomycin 30 g/mL 作用於各種癌症病人及非癌症病人，

發現大腸癌、頭頸部癌、肺癌及皮膚癌者，每個細胞的平均染色單體斷裂數比非

癌症人高，有統計意義；但乳癌者和非癌症病人接近。他們的結果顯示細胞對基

因突變劑的感受性，可能在和外界有直接交通之器官或系統的致癌過程，扮演重

要的角色；而和外界沒直接交通之器官(如：乳腺)者較無關。 

本研究之頭頸部癌症病人一樣比非癌症病人的平均斷裂數高，可以支持 Hsu

等之論點。Hsu 等之結果中，77 名頭頸部癌症病人及 335 名非癌症病人的每個細

胞平均斷裂數，分別是 1.03  0.51 及 0.60  0.35，和本研究之 1.03  0.45，1.30  

0.45，1.35  0.44 及 0.80  0.32 很接近。Li 及 Lin(1990)使用同樣的方法，但計算

100 個中期細胞，比較 fragile X syndrome 者和正常人之每個細胞的染色單體斷裂

數，發現前者比後者高出很多，有統計上之意義，顯示對基因突變劑的感受性，

可能和前者易伴隨癌症之現象有關。他們的結果顯示染色單體的斷裂數隨

bleomycin 的濃度及作用時間之增加而增加，當使用 bleomycin 30 g /mL 作用 5 小

時，所得的染色單體斷裂數最適中，較適合比較，本研究也有類似的結果。 



  

                                    

另外 Cloos 等(1993)發現每樣本計算 100 個中期細胞較只計算 50 個細胞，所

得結果的可靠性(reliability)和再現性(reproducibility)更為良好；而且間隔 3 個月後

再重複抽同一個人的血，所得之結果的差異也低(標準差小於 10%)，這可見本分析

法的可靠性及穩定性。 

Bleomycin 詴驗法的另外一個好處是，它可預測何種癌症病人，有最高的危險

性出現第二個原發腫瘤，Schantz 等人(1990)蒐集 51 名平均染色單體斷裂數小於或

等於 1.0，及 33 名平均染色單體斷裂數大於 1.0 的頭頸部癌症病人，經過長期的追

蹤後，前者有 4 名(8%)出現第二個原發腫瘤，後者有 9 名(27%)出現第二個原發腫

瘤(p＜0.05)。另外，Wu 等人(1995)再加上 Giemsa 分帶術，發現肺癌的病人，除

了有高的平均染色單體斷裂數之外，其斷裂所在的染色體並非隨機抽樣般，而是

集中在特異染色體的特異區段，其中以第二、四、五、六對染色單體的斷裂數較

多，這種特異的現象顯示，可能在第二、四、五、六對染色體，有重要的抑癌基

因，因容易受到外來傷害，而失去作用，導致肺癌發生，是否如此，有待進一步

的基因研究。 

雖然本研究 LHC 病人的平均年齡，比其他三組的高(p＜0.001)，但是以前的報

告顯示(Cloos, 1993)，正常人或頭頸部癌症病人對誘變劑的感受性，並不受年齡、

抽煙、喝酒等習性的影響：平均染色單體斷裂數和年齡(r = 0.25；p = 0.12)；抽煙

的包-年數(r = 0.22；p = 0.17) ；喝酒的杯-年數(r = 0.23；p = 0.16)都沒有相關。Cloos

等人(1993)對 5 名頭頸部癌症病人和 4 名正常人，在 1 到 12 週的間隔，重複抽血，

測染色單體斷裂數的再現性，結果再現性很高，變動係數只有 8.9%。 

本研究顯示三組頭頸部癌症病人比正常人都有較高的平均染色單體斷數，及

較高比率的‘對 bleomycin 敏感’者，這些結果表示這三組頭頸部癌症病人，尤其

是 ORC 及 LHC 者，對誘變劑有較高的感受性，推測與致癌相關。最近的報告指

出抽煙中的致癌物質，如 benzpyrene，可選擇性地和 p53 基因產生強烈的親和，這

和一般肺癌常在 p53 基因產生重大突變的情形一致(Denissenko, 1996)。假如某些人

對抽煙中的致癌物質有較高的敏感性，一旦吸入這些致癌物質，將在呼吸道累積

更多的基因傷害，而增加致癌的機會。Bleomycin 對淋巴球的的毒性，類似一些毒

物如 benzpyrene 對呼吸道的致癌效應。 

本研究 ORC 及 LHC 者有很高的平均染色單體斷裂數，此發現和外在的致癌

物質在上呼吸消化道癌症，扮演很重要的角色之事實相符合。NPC 病人則比 ORC

及 LHC 者有顯著低的平均染色單體斷裂數，也和外在的致癌物質在 NPC 的致癌

過程，扮演較不重要的角色之事實相符合。但是 NPC 病人‘對 bleomycin 過度敏

感’的勝算比是正常人的 3.6 倍，顯示對誘變劑的感受性的確在 NPC 的致癌過

程，扮演著一定程度的角色，只是沒有 ORC 及 LHC 者顯著。 

  



  

                                    

鼻咽癌是臺灣第二常見的頭頸部癌症，其致病原因是多重的，環境和遺傳因

素都是重要的，在環境因素當中，食用廣東鹹頄和 EB 病毒的感染，是最常被提起

的(Hildesheim, 1993)，以原位雜交法，利用 biotin 偵測到 81.7%的鼻咽癌組織有 EB

病毒的 DNA (Chen CL, 1993)。臨床上，有 8%的鼻咽癌病人出現家族簇集的現象

(Hsieh, 1971)，華人的鼻咽癌患者有很高比率出現 HLA A2 及 Bw46 (Chan, 1983; 

Hammon, 1990 )，以前對鼻咽癌切片標本及細胞株所做的細胞遺傳學研究，發現在

第 3、9 對染色體的短臂有缺失，以限制脢片段長度多型性及使用微衛星多型標記，

發現在第 3、9 對染色體的短臂(3p, 9p)、第十一對染色體的長臂(11q)有失異合性

(LOH)的現象(Hu, 1996; Huang, 1994; Hui, 1996)。 

鼻咽癌的生物習性和其他的頭頸部癌症不同，鼻咽癌對放射線很敏感，光用

放射線治療便可達到很高的成功率(Hsu, 1982)，可是在其他的頭頸部癌症便不同

了，鼻咽癌也比其他的頭頸部癌症有更高比率的遠隔轉移(Merino, 1977)。環境因

素如抽菸、喝酒並非鼻咽癌的危險因素，但卻是其他頭頸部癌症的最危險因素；

EB 病毒的血清抗體力價在鼻咽癌病人相當高，可是在其他的頭頸部癌症普遍卻不

高(Hsu, 1974)；遠隔轉移很容易出現於鼻咽癌病人，但是其他頭頸部癌症卻少有遠

隔轉移；鼻咽癌容易出現於特定種族與特殊的地理分布，顯示遺傳和環境因素在

鼻咽癌致病過程，扮演相當重要的角色，在美國出生的華人比同年齡層的華人移

民，有較低的鼻咽癌致病率，強烈支持環境因素的重要性(Zippen, 1962)；可是另

一方面，在不同國家、不同環境下生活的華人移民，仍然比當地非華人民族有特

別高的鼻咽癌致病率，以及居住環境和華人民族截然不同的北非民族，仍然有很

高的鼻咽癌致病率，亦強烈顯示遺傳基因在鼻咽癌致病過程所佔角色的重要性

(Betuel, 1975)。這些証據支持本研究：NPC 的平均染色單體斷裂數比對照組者高，

但均低於 ORC、LHC 者，也是都有統計學上意義。的確，環境因素在鼻咽癌致病

過程，有其一定的角色，但沒有在其他的頭頸部癌症那樣重要。 

雖然大量的抽煙、喝酒和鼻咽癌的發生有點相關，但勝算比並沒有達到統計

意義，所以抽煙、喝酒對鼻咽癌的致病危險性沒有顯著效應；而且吃鹹頄在廣東、

香港以外的地區並不普遍，這些証據也支持本研究的結果。遺傳基因因素在鼻咽

癌的致病過程，是最重要的，也是亟待進一步研究的。 

植物血凝素除了有使紅血球凝集的能力外，尚可刺激淋巴球進行有絲分裂，

可作為一種細胞免疫能力的測定法。利用此方法，Hsu 等(1980)發現鼻咽癌病人對

植物血凝素的反應比正常人差(p < 0.01) ，而且依賴抗體的細胞性毒殺能力也比正

常人差(Pearson, 1978, 1984)。此外鼻咽癌病人血中的可溶性 IL-2 受器比正常人高

出很多(p = 0.003)，因該可溶性受器可作為 IL-2 的功能阻斷劑，而中和了 IL-2 的

作用，所以降低了植物血凝素對淋巴球的促有絲分裂反應(Hsu, 1991, 1995)。 



  

                                    

本研究在其他頭頸部癌症病人，也得到類似的結果。不論加不加藥，非癌症

病人的有絲分裂指數，皆比癌症病人高，且有統計上之意義。而有一些癌症病人

甚至找不到足夠的中期細胞，顯示頭頸部癌症病人的細胞免疫能力，比非癌症病

人差。咖啡因對囓齒類動物的細胞培養不會引起點突變(point mutation)，但可引

起染色體斷裂，增加很多化學、基因突變劑引起的斷裂。咖啡因可抑制修補 DNA

的作用，可縮短正常細胞因放射線引起的 G2 期之延長，表示咖啡因可抑制被放

射線破壞之 DNA 的修補(Kihlman, 1973; Sabatier, 1988; Legator, 1979)。本研究加

入 bleomycin 30 g/mL 所引起的每個細胞平均染色單體斷裂數，在口腔癌或口咽

癌、喉癌或下咽癌的病人，與非癌症病人之間有顯著差異。這間接反應出該癌症

病人的 DNA 修復能力，比非癌症病人有顯著的降低。因此以 bleomycin 測驗法，

可得知對環境致癌物質的感受性，有助於篩選出會引起頭頸部癌症的高危險群。 

鼻咽癌經 CGH 實驗後，發現主要有以下的變化：基因增加出現於染色體

12p(59%)，1q(47%)，17q(47%)，近中央節的 11q(41%)，12q(35%)，9q(24%)及

8(24%)；基因缺失的有染色體 3p(53%)，9p(41%)，13q(41%)，14q(35%)，靠遠端

的 11q(29%)，5q(25%)及 16q(19%)。比較台灣和香港鼻咽癌的結果，發現兩者最

主要的差異是，前者 9q 的基因增加較多，沒有基因減少的情形；11q，17q 基因

增加的情形較多。而後者 9q 少有基因增加的情形，卻高達 60%(12/20) 有基因缺

失；11q，17q 少有基因增加，反而是 19，20 有較多基因的增加。可見兩地鼻咽

癌的基因變化還是有差異，雖同是華裔，還是有不同點。共同點是 1q，8，12 有

基因增加；3p，9p，11q，13q，14q 有基因缺失(Chen, 1999; Hui, 1999)。而且相同

的基因缺失也出現在其他的癌症(Kallioniemi, 1995; Gronwald 1997; Schwendel 

1997) 。 

   重要的是，有基因缺失的染色體目前已知有很多抑癌基因(Li, 1997; Hahn, 

1996)，如 9p21 有 MTS1(multiple tumor suppressor 1)/p16 和 MTS2 基因(Gonzalez, 

1997)；11q21-23有ATM基因(Hui, 1996)；3p14.2有FHIT(fragile histidine triad) (Ohta, 

1996; Negrini, 1996; Virgilio, 1996)；5q21 有 APC (Jessup, 1992)；16q22.1 有

E-cadherin 基因。但 3q12 的 BRCA2 及 13q14 的 RB1，並不在鼻咽癌 13q21-32 的

缺失處；p53 所在的 17p13，在鼻咽癌也沒有缺失，這和絕大部分的報告，鼻咽癌

並沒有 RB 及 p53 基因的突變或其他變化相符合。另外利用 PCR-single strand 

conformational polymorphism (SSCP)及序列分析，發現 p53 基因作用過程的下游基

因 p21，又名 WAF-1 及 CIP-1，也沒有點突變的現象，顯示 RB 及 p53 基因的去

活化，在鼻咽癌的致病過程並不重要(Sun, 1995b)。 



  

                                    

有基因增加的染色體有致癌基因的有：11q13 的 CCND1 (cyclin D1)和 INT2；

2p12.1有RASK (Porter, 1994)； 12p13有CCND2和 TEL；12p有PTHLH (parathyroid 

hormone-related polypeptide)；12q 有 CDK4、INT1、MDM2；8q24 有 c-MYC (Porter, 

1994)等一些致癌基因，這些基因的過度表現可能參與鼻咽癌的形成。另外，

17q21-q25 的基因增加也出現在小腸型的胃癌、神經母細胞瘤、神經纖維瘤(Lothe, 

1996; kokkola, 1997;  Plantaz, 1997) 。以前實質腫瘤的 CGH 報告也常見 1q 的基

因增加(Forozan 1997; Knuutila, 1998)。基因增加出現在 12p 也常見於乳房腫瘤、

睾丸胚母細胞瘤、胰臟瘤及白血病 (Ried, 1995; Mostert, 1996; Mahlamaki, 1997, 

Willem, 1997)。 

PE/ABl 製造的微衛星多形標記之間距約為 10 centimorgan (cM) (Perkin/Elmer, 

1997)，在人類 23 個染色體的基因大小約 3300 cM，共有約 30 億鹼基對，所以 l cM

約有 10
6 鹼基對；如果用 Giemsa 染色分帶術(Giemsa banding)可分出 400 段，平均

每段有 7.5  10
6 鹼基對(Watson, 1992)，一個微衛星多形標記有失異合性，最長可

有 2  10
7 鹼基對缺失，要在如此大的缺失段中找到可能的抑癌基因，並非易事。

必頇尋找間距更短的微衛星多形標記，以縮短含抑癌基因之片段，以免像在稻草

堆中找針。文獻上目前有關各種癌症失異合性的報告大都是使用附有同位素的標

記，比較不方便及費時，且客觀性較差。 

使用 PE/ABI 附螢光的標記可同時將相同長度，不同螢光的標記產物，放入同

一行進行電泳，以電腻記錄標記大小及面積，比較省時又客觀，適宜大規模研究，

只是費用較高。做失異合性的實驗，最怕在癌組織內有太多正常細胞的污染，但

癌組織中常有淋巴球浸潤或殘存一些正常細胞，即使在顯微鏡下分離，有時也難

免會有正常細胞的污染。加上聚合酵素鏈反應的增大，難免會有些正常去氧核醣

核酸作為模版所複製出的產物，而掩蓋癌細胞去氧核醣核酸失去該片段之事實，

因此對於失異合性的判斷標準定為兩尖峰圖形有一個不見，或癌細胞的標記產物

和正常細胞的標記產物尖峰面積比值小於或等於 0.5(van der Riet, 1994)。有時為了

避免偵測誤差，必頇考慮癌細胞和正常細胞之兩等位基因尖峰的面積比，而將失

異合性的條件定為(Tl/T2)/(Nl/N2)<0.50，如果數值大於 1，便取倒數，其中 T1，

N1 分別表示癌細胞 、正常細胞之較短等位基因的尖峰面積；T2，N2 分別表示癌

細胞 、正常細胞之較長等位基因的尖峰面積(Magnusson, 1996)。 

雖然微衛星多形標記實在太多了，文獻上所使用的標記大多數不一樣，但

Giemsa 染色分帶術的一段有 7.5  10
6 鹼基對，包含許許多多的微衛星多形標記，

可使用此種細胞遺傳學的術語進行溝通。有報告指出部份頭頸部癌在 3p25.1 有失

異合性(Rowley, 1996)；部份乳癌在 11q13 有失異合性(Zhuang, 1995)；部份間皮瘤

在 3p25-3p11 有失異合性(Zeiger, 1994)；部份鼻咽癌在 3p14，3p14.2-3pl4.1，

3p21.1-3p14.3，11q13.3-22 及 11q22-24 有失異合性(Huang 1991, 1994; Hu, 1996; 

Hui, 1996)，表示在上述染色體區段可能存在抑癌基因，因缺失而導致癌症發生。 



  

                                    

由於抑癌基因的去活化最常見於，一等位基因的缺失加另一等位基因的點突

變。為了進一步了解鼻咽癌細胞染色體上更小區段的缺失，借助看 LOH 的情形，

可得知更詳細、更精確的基因缺失現象。因為每對同源染色體當中，一條來自父

親，一條來自母親，其中有很多多形標記，可區分何者來自父親，何者來自母親，

所以有異合性(heterozygosity)。以前利用有多形性，含有許多重複序列的微衛星標

記(microsatellite marker)，附上放射性同位素於引子，經 PCR、電泳、曝光，比較

正常細胞和癌細胞的多形標記，如果癌細胞有一條標記不見了，或是含量是正常

細胞的一半以下，謂之有 LOH，表示該標記所在染色體區段附近，可能有重要的

抑癌基因，因細胞失去該基因，加上另一等位基因有點突變而致癌。由於使用同

位素較麻煩、費時，所以斷斷續續出現報告，指出鼻咽癌在第 3，9，11，13，14

對染色體有 LOH (Huang, 1991, 1994; Hui, 1996; Cheng, 1997)，尤其 9p21-22 有純

合性缺失(homozygous deletion)。後來有附上不同顏色的螢光標記 (Cawkwell, 

1993)，藉助電腻化，可以安全又快速處理龐大資料，所以可以做全基因組的失異

合性定位，利用含有三種螢光之一，分布於 23 對染色體上的 382 個微衛星標記，

進行複合式 PCR (multiplex PCR)，一支反應詴管可放入多個標記的引子，電泳時

同一電泳槽可放入同長度、不同顏色，或不同長度、同顏色的標記，經雷射激光，

電腻記錄、判讀，可比傳統同位素法快上幾十倍，但是利用雙核甘酸重覆序列的

微衛星多形標記，來看失異合性之 informative rate (可分辨出兩尖峰之多形性的比

率)並不很高，約 50%，效率打折扣。以 informative rate 較高的四核甘酸重覆序列

的多形標記，進行失異合性的定位，效率較好，比較不會作虛功。結果發現鼻咽

癌失異合性的比率依次是：3p(96.3%)，9q(88.9%)，9p(85.2%)，14q(85.2%)，

11q(74.1%)，12q(70.4%)，13q(55.6%)，16q(55.6%)，5q(44.4%)，12p(44.4%)，

1p(37.0%)，表示位於上述染色體之抑癌基因的去活化，在鼻咽癌的致癌過程，扮

演相當關鍵的角色(Lo, 2000)。 



  

                                    

因為使用 CGH 或看 LOH，鼻咽癌細胞 3p，9p 的缺失都很常見，尤其 9p21-22

有純合性缺失，表示該區段的抑癌基因在鼻咽癌的致癌過程是很常見及最關鍵

的，因此位於 9p21 的 p16 基因變成為熱門研究重點 (Okamoto, 1994)。p16 基因又

名 multiple tumor suppressor 1(MTS1)基因，或 cyclin D kinase 2(CDKN2)基因，可轉

譯出 p16 蛋白質，抑制 cdk4/cyclin D 複合體的催化活性，抑制細胞週期(Lo, 1995)。

以 PCR-SSCP 加序列分析 20 個鼻咽癌切片檢體，3 株異種移植株及 3 株細胞株

(HK-1，CNE-1，CNE-2)，結果發現在前兩者都沒有 p16 的點突變，只在 HK-1 p16

基因 exon 2 之捻接處的第一個鹼基發生 GA 的 transition；在 CNE-1，CNE-2 相

同位置的第二個鹼基發生 AC 的 transversion，結果導致 mRNA 捻接失誤，漏掉

exon 2 而出現異常、較短的 mRNA (Lo, 1995)。在原發鼻咽癌切片檢體雖然有正常

細胞的干擾，但使用敏感的 PCR-SSCP 方法，只要有 10%的細胞有點突變，便可

偵測出，因此即使沒有使用不受正常細胞污染的純癌細胞作實驗，仍可確定原發

鼻咽癌沒有 p16 的點突變，但是以 Northern blot 在 HONE-T1 細胞株及裸鼠身上的

鼻咽癌腫瘤(C15)，卻只偵測到很少量的 p16 mRNA，表示 p16 雖然沒有點突變，

可是因為有其他的後成的因素(epigenetic factor)，導致正常的 p16 mRNA 減少或缺

失。進一步以對甲基化沒有作用的限制脢，如 Sma I 或 Sac II 切 DNA，如果 p16

基因的 5 CpG island 有甲基化，則會切出較長的片段，由電泳得知原發鼻咽癌 p16

基因的 5 CpG island 有 22%(6/27)出現甲基化，表示甲基化這種後成的因素，導致

p16 基因不能表現功用，而形成原發鼻咽癌(Lo, 1996)。如果將正常的 p16 基因轉

染(transfect)到缺乏 p16 基因的細胞株 NPC/HK-1，則可發現該細胞株的生長受到

70%以上的抑制。 

     



  

                                    

至於 3p 上的抑癌基因，和鼻咽癌比較有關的是位於 3p14.2 的 FHIT (fragile 

histidine triad) (Ohta, 1996)和 3p25 的 VHL (von Hippel Lindau)基因，但目前少有鼻

咽癌和 FHIT，VHL 之關係的研究。本報告在三個細胞株中，可在 HONE-1 的 FHIT

發現兩個點突變：Ser77Pro 及 Gln90Arg； CNE-1 的 FHIT 發現一個點突變，為

CAG  CAA，但是沒有發生胺基酸的變化，雖然 FHIT 點突變的生物效應未明，

但是一個胺基酸的變化可導致整條蛋白質的變性，而產生重要的變化，到目前為

止，很少有此種珍貴報告。反倒是利用微小細胞融合法(microcell fusion)，將具有

不同缺失區段的第三個染色體，融入 HONE-1 鼻咽癌細胞株，再種到裸鼠，看

HONE-1 形成腫瘤的能力，結果發現只要存在 3p21.3 的區段，便可有抑制腫瘤形

成的能力，顯示 3p21.3 有抑癌基因，可抑制 HONE-1 的增生能力(Cheng, 1998)。 

    本研究在染色體 3、9、11上，共使用特定位置的 133個附有螢光物質的微衛

星多形標記引子(50 對為雙核甘酸重覆序列的多形標記；9對為三核甘酸重覆序列

的多形標記；74 對為四核甘酸重覆序列的多形標記)，平均間隔約 4 cM，只有七

個多形標記的間隔是介於 10-15 cM之間，算是比較密集的，也有助於定位缺失的

區段。三核甘酸重覆序列的多形標記，或四核甘酸重覆序列的多形標記，在電腻

上的圖形比較清楚，不像二核甘酸重覆序列的多形標記會出現 stutter band，比

較好判讀。本研究雖然沒有使用顯微鏡下剝離出的鼻咽癌細胞，但是在這些染色

體上出現 LOH的頻率，和使用顯微鏡下剝離出的鼻咽癌細胞者的結果是類似的 (Lo, 

2000)，甚至有八個新發現常見(26%-52%)的缺失段位於 3p25.2-25.1，3q22.1-23，

3q26.2-27.1，3q29，9q21.32-22.2，9q34.12-34.3，11p15.5-15.4 及 11q24.3- 25，

只因本研究使用高密度的多形標記，而可發現不顯著但卻是在很多檢體都有出現

的缺失區段，而且幾個常見的缺失段也出現於以前報告過的其他癌症(Kok, 1997; 

Rasio, 1995; Simoneau, 1999)。染色體 3、9、11上可能存在抑癌基因的假說，

也可以由將個別 3、9、11染色體轉染到各種癌細胞，而可抑制腫瘤生長的事實得

到支持(Cheng, 1998, 2000; Rimessi, 1994; Satoh, 1993; Uzawa, 1995)。 

    



  

                                    

為了能夠以分子生物學的方法早期診斷及預測鼻咽癌的預後，本研究以統計

方法分析等位基因缺失與臨床病理變數的相關性，結果顯示標記 D3S3039 所在的

3p14.3-13 之等位基因缺失和早期的鼻咽癌有顯著相關性(p=0.022) (資料未列出)，

此結果有待進一步更深入研究，雖然分子機轉未明，但是蒐集更多以顯微鏡下剝

離出的鼻咽癌細胞，分析標記 D3S3039 的 LOH，將有助於鼻咽癌的早期診斷，有

趣的是，3p14 的染色體缺失也常見於很多種癌症，而且與致癌過程的早期相關

(Velickovic, 1999; Hung, 1995; Huebner, 1998)； 標記 D9S318、D11S1304 分別所在

的 9q21.3-22.21、1q24.3-25 之等位基因缺失和 N2/N3 有顯著相關性(p=0.035、

p=0.005) ；標記 D9S905、D11S1304 分別所在的 9q34.1-34.3、11q24.3-25 之等位

基因缺失和晚期的鼻咽癌有顯著相關性(p=0.022、p=0.017) ，有趣的是，這些染色

體缺失也常見於很多種癌症，而且與致癌過程的晚期相關(Minobe, 1998; Gabra, 

1996; Evans, 1998; Launonen, 1998; Winqvist, 1995)，同樣地，這些結果有待進一步

更深入研究，蒐集更多以顯微鏡下剝離出的鼻咽癌細胞，分析標記 D9S318、

D11S1304 、D9S905 及 D11S1304 的 LOH，將有助於預測鼻咽癌的預後。 

一樣有趣的是，最近的報告顯示 9q22-23、11q24.3-25 之等位基因缺失，和晚

期的卵巢癌(Gabra, 1996; Launonen, 1998)、乳癌(Minobe, 1998; Winqvist, 1995)、子

宮頸(Evans, 1998)癌也有顯著相關性。這種顯著相關性指出，在這些缺失區段

(9q22-23、11q24.3-25)可能存在抑癌基因，因缺失而導致鼻咽癌及卵巢癌、乳癌、

子宮頸癌容易增生、侵犯、淋巴結以及遠隔轉移。的確，在 9q22.3 含有一個抑癌

基因 PTC，該基因是果蠅 patched (ptc) 基因的相似物，可轉譯一個橫跨細胞膜的

蛋白質，壓抑轉譯出 TGF-β及 Wnt 族蛋白質之基因的轉錄(Johnson, 1996)，雖然

Wnt 族蛋白質可減少細胞間的黏合，而導致癌症的侵襲，但 PTC 基因的缺失與鼻

咽癌的轉移及晚期發展之關係，仍需進一步研究。最近的報告發現在 11q24-25 有

一個人類 homeobox 基因 BARX2，可引發 cadherin 6 的表現，抑制卵巢癌的惡化

(Sellar, 2001)，人類 BARX2 和 cadherin 6 基因的表現在卵巢癌的細胞株和組織之中

非常低，將 BARX2 轉染到缺少該基因的細胞株(OAW42) ，可抑制 Matrigel 

invasion、haptotactic cellular migration to a collagen IV signal、及抑制黏附到塗有

collagen IV 的板子上。BARX2 蛋白質(含 254 個胺基酸)和果蠅 BAR 族蛋白質是相

似物，可調節細胞黏附分子及抑鈣激素等基因的轉錄，避免腫瘤的惡化(Edelman, 

2000)，晚期鼻咽癌與 BARX2 和 cadherin 6 基因的抑制，將是值得研究的話題。另

外，D9S905 所在的 9q34 之基因缺失也常見於膀胱癌(Habuchi, 1995)，及其他系列

的晚期鼻咽癌(Shao, 2000)，在 9q34 有一個抑癌基因 TSC1，其突變基因出現於

tuberous sclerosis 病(van Slegtenhorst, 1997)，TSC1 在大鼠纖維母細胞的過度表現可

抑制其細胞週期，而作為腫瘤的的壓抑劑(Benvenuto , 2000)，因為仍未知 TSC1 和

癌症的晚期是否相關，進一步研究 TSC1 及其他位於 9q34 的可能抑癌基因之功能，

將有助於了解晚期鼻咽癌的成因。 

本研究使用高密度、距離接近的多形標記，將 LOH 的區段盡量縮短，有助於

抑癌基因的定位解碼，吾人發現最小的缺失區段在 3p25.3-24.1，3p23-21.23，

11q22.1-23.2，其中位於 3p25.3-24.1，3p23-21.23 的抑癌基因有 VHL、MLH1、
TGFBR2、CTNNB1，至少有有三個候選抑癌基因，包括 ATM、PPP2R1B、ST3 位

於 11q22.1-23.2，我們的結果不僅佐證 3p、11q 上有常見的等位基因缺失，而且可

以加速對這些候選抑癌基因的定位解碼。   



  

                                    

因為使用 CGH 或看 LOH，鼻咽癌細胞 3p，9p 的缺失都很常見，尤其 9p21-22

有純合性缺失，表示該區段的抑癌基因在鼻咽癌的致癌過程是很常見及最關鍵

的，因此位於 9p21 的 p16 基因變成為熱門研究重點。p16 基因又名 multiple tumor 

suppressor 1(MTS1)基因，或 cyclin D kinase 2 (CDKN2)基因，可轉譯出 p16 蛋白質，

抑制 cdk4/cyclin D 複合體的催化活性，抑制細胞週期。雖然 FHIT 所在的 3p14.3-13

之等位基因缺失和早期的鼻咽癌有顯著相關性，但是從 21 個鼻咽癌組織的 FHIT、 

p16 
INK4a 和 p19

ARF 之轉錄區，並沒有發生突變(資料未列出)。然而，在三個細胞株

中，可在 HONE-1 的 FHIT 發現兩個點突變：Ser77Pro 及 Gln90Arg； CNE-1 的

FHIT 發現一個點突變。位於 3p14.2 的 FHIT 是從一個與遺傳性腎細胞癌相伴的

t(3;8)(p14.2;q24)轉位發現的(Ohta, 1996)，之後，在許多癌症常發現有 FHIT 的缺

失、異常的轉譯、及 FHIT 蛋白質的減少或缺失(Huebner, 1998)。最近發現異合子

FHIT(+/-)的小鼠，在給予致癌物後，會出現多個腫瘤(Fong, 2000)，這些證據強烈

支持 FHIT 是一個抑癌基因，Fragile Histidine Triad (FHIT)所在的 3p14.2，該基因

橫跨最易受誘發的脆弱點 FRA3B，該脆弱點包括一大段 DNA，可能大於 600 

kb(Zimonjic, 1997)，其中含有少量的 Alu 重複序列，但是富含約 1 kb 的 long 

interspersed nuclear element 1(LINE 1)重複序列(Inoue, 1997; Boldog, 1997)，由 5’端

到 3’端，依序有 t(3;8)(p14.2;q24)轉位點、HPV 16 嵌入點、雜交斷裂點(hybrid breaks)

及 pSV2neo 嵌入點(Croce, 1999) 。染色體的脆弱點易造成基因的不穩定，染色體

斷裂及結構的重組而致癌，FHIT 包括 10 段 exon，散在大約 1 Mb 的 DNA 上，可

轉錄出 1.1 Kb 的 mRNA，轉譯區包括 exon 5 到 9，可轉譯出 16.8 kD 的蛋白質，

帶有 diadenosine triphosphate (Ap3A) hydrolase 的活性，可將 Ap3A 分解成 adenosine 

5’-diphosphate 和 AMP (Otha, 1996; Barnes, 1996)，Fhit 蛋白質由 147 個胺基酸組

成，其中由 exon 8 轉譯出的胺基酸，含有很多生物都保存的相同之三個 histidine 

(HHH，第 94，96，98 個胺基酸)，該 histidine triad 是鋅的結合區(Otha, 1996)。

儘管最近的報告指出 Fhit 蛋白質可代謝細胞內的 Ap3A，而不影響 Ap4A 的濃度，

Ap3A 和 Ap4A 可能是哺乳類細胞為了適應環境壓力，如熱，氧化及 DNA 受到破

壞，參與細胞內及細胞外的兩個訊息傳遞分子(Murphy, 2000)，FHIT 的過度表現可

引起凋亡及抑制癌症，在在說明 FHIT 是一個很重要的抑癌基因，FHIT 的變化常

出現於腫瘤形成的早期，如分化不良處或原位癌，特別是和外在致癌物質相關的

癌症，如肺癌(Croce, 1999)，在抽菸者的肺腺癌，因香菸的致癌物和 FRA3B 作用

的結果，在 FHIT 區段常可見 LOH，而且抽菸的時間越久及接觸石綿，更易有 FHIT

缺失(Tseng, 1999)，FHIT 缺失也是肺癌的一個不好預後因子(Burke, 1998)。此外，

有 HPV 感染的子宮頸癌，可促進 FRA3B 的斷裂，而出現 3p 的 LOH，可導致 FHIT

的去活化(Muller, 1998)。最重要的發現是外來的 DNA 如 pSV2neo，很容易嵌入經

aphidicolin (DNA polymerase  的抑制劑)處理過的培養細胞之 FRA3B，而導致

FHIT 的不穩定(Rassool, 1992)，因此有人推測接觸外在致癌物質後，可能 EBV 經

由嵌入到 FRA3B 區域，而加速鼻咽癌的形成(Croce, 1999) ，這種推測符合流行病

學的研究結果，即鼻咽癌和外在致癌物質及 EBV 都有關聯。最近的報告指出，蒐

集 28 個鼻咽癌細胞超過 70%的切片檢體，及 16 個非癌症的鼻咽黏膜檢體，經萃

取 RNA 後，以反轉錄脢取得 cDNA，再經 nested PCR 取得 FHIT 的 DNA 產物，

以電泳分開不同長度的片段，再切下膠片的 DNA 進行序列分析，結果 16 個正常

的鼻咽組織只有 707 bp 的正常 FHIT 轉錄產物，不同長度的不正常 FHIT mRNA 存

在 42.9%(12/28) 的鼻咽癌檢體，其中 11 個有較短，1 個有較長的 mRNA。序列分

析發現最短的 mRNA 缺少 exon 4 到 7，有的缺少 1 或 2 或 3 個 exon，或再加上不



  

                                    

同長度的外來 DNA 之插入(Deng, 2001) ，這些不同長度的外來 DNA 是否屬於

EBV，值得進一步研究。 

p16 
INK4a 可以抑制 cdk4/6，在有正常的 RB 基因存在的細胞中，可以阻斷細胞

週期由 G1 進入 S 期 (Kamb, 1994)；p19
ARF

 和 p16 
INK4a 是 alternative splicing 之後

的產物，兩基因共用 exon 2，前者由 exon 1 splice 而成(Alternative Reading 

Frame)；後者由 exon 1 splice 而成。p19
ARF 可以引起細胞週期的停止及凋亡，在

有正常的 p53 基因存在的細胞中，可以抑制 myc/ras 的變形。雖然有報告指出，在

很多種癌細胞株沒有 p16 
INK4a 的點突變，但可發現有同合子缺失，以及過甲基化

而使轉錄失靈(Sun, 1995; Gulley, 1998; Lo, 1995; Ruas, 1998)。 

因為 p19
ARF

 在鼻咽癌的角色未明，為了明瞭 p16 
INK4 及 p19

ARF
 在鼻咽癌致病

過程中的重要性，我們做了突變篩選，結果和以前報告的來自軟骨肉瘤之細胞株

(HTB-94) 的點突變一模一樣(Lo, 1995; Liu, 1995)，雖然本報告的三個細胞株在 

INK4a/ARF 有相同的點突變，但是它們的來源不同，細胞型態也不同，HONE-1

是分化不好的上皮細胞癌，CNE-1 及 CNE-2 是分化較好的上皮細胞癌，還有三個

細胞株的 FHIT 基因型態也不同，所以其來源是不同的，可是以四個不同數目的

重複序列(VNTR)之標記，發現經電泳後得到幾乎相同長度的片段，反而傾向是同

一來源。可能需要分析其染色體及 HLA，才能釐清這三個細胞株的來源。 

   至於從 INK4a/ARF 轉錄出的 p16 
INK4a 和 p19

ARF，則在三個細胞株都可發現於

intron 1 和 exon 2 交接處，出現 A C 的點突變 ，後來經 RT-PCR 及序列分析，

發現有捻接失誤，漏掉 exon 2，出現較短的 mRNA 。我們的序列分析發現漏掉

exon 2 的較短 mRNA，將轉譯出截然不同的 p16 
INK4a 和 p19

ARF的蛋白質，前者的

轉錄子是由 exon 1直接接到 exon 3，預測會轉譯出包括前 50 個正常的胺基酸，

和 39 個由 exon 3 轉譯出不同的胺基酸；後者的轉錄子是由 exon 1直接接到 exon 

3，可能會轉譯出包括前 64 個正常的胺基酸，和 4 個由 exon 3 轉譯出不同的胺基

酸。 

經西方墨點法分析，以對抗人類 p16 
INK4a 和 p19

ARF的蛋白質之抗體，可偵測

到對照組的 HeLa 細胞有訊號，但無法偵測到這三個細胞株者(資料未列出)，可能

這些突變的蛋白質沒被轉譯出，或不穩定，或立體結構改變，而無法被抗體偵測

到(Gulley, 1998)。 
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由於 Bleomycin 詴驗法可以反應出對誘變劑的感受性，可以挑出對外來致癌

物質比較敏感的高危險群，因此可以作為篩選非鼻咽癌之頭頸部癌症的一種工

具，另外一個好處是，它可預測那些癌症病人，有最高的危險性出現第二個原發

腫瘤，對 bleomycin 過度敏感者比不敏感者有較高比率(27% vs 8%)，出現第二個

原發腫瘤，因此在長期的追蹤過程中，可以提醒醫師對這些過度敏感者提高警覺，

以期早點發現第二個原發腫瘤，及早治療，增加治癒的機會。 

本研究口腔口咽癌及喉下咽癌者有很高的平均染色單體斷裂數，此發現和外在

的致癌物質在上呼吸消化道癌症，扮演很重要的角色之事實相符合。鼻咽癌病人

則比口腔口咽癌及喉下咽癌者有顯著低的平均染色單體斷裂數，也和外在的致癌

物質在鼻咽癌的致癌過程，扮演較不重要的角色之事實相符合。但是鼻咽癌病人

‘對 bleomycin 過度敏感’ 的勝算比是正常人的 3.6 倍，顯示對誘變劑的感受性

的確在鼻咽癌的致癌過程，扮演著一定程度的角色，只是沒有口腔口咽癌及喉下

咽癌者顯著。 

至於加上 Giemsa 分帶術，發現肺癌的病人，除了有高的平均染色單體斷裂數

之外，其斷裂所在的染色體並非隨機抽樣般，而是集中在特異染色體的特異區段，

其中以第 2、4、5、6 對染色單體的斷裂數較多，這種特異的現象值得進一步在頭

頸部癌症深入研究，找出那些特異染色體的特異區段，比較容易出現斷裂，對照

已知的基因體資料庫，嘗詴找出相關受破壞的基因，進一步研究是否一樣容易受

到其他誘變劑破壞，接著便可再了解該基因受破壞後的生物效應，如此對解開致

癌之謎將有突破性的進展。 

但是以 Giemsa 分帶術來分辨染色單體斷裂，位於那些特異染色體的那些特異

區段，非常費時，必頇將每個細胞中期照相，剪貼分類，每一個病人至少要照 50

張相片，如果有 140 名病人，則要 7000 張相片，而且需要有經驗的技術人員來做

分類，才不會造成錯誤，因此藉助電腻及螢光技術，配合人類基因組的解密，才

容易對基礎研究作出貢獻。未來可利用光譜染色體組型分析(Spectral Karyotyping, 

SKY)，使用 24 種不同螢光顏色，‘塗抹’在染色體上，使得一次實驗可看到所有

染色體的技術，來看染色單體的斷裂以及染色體的斷裂或重組(如：移位)，如此便

可輕易看出那些染色體的染色單體發生斷裂。細胞必頇經過培養，固定在染色體

中期，然後以各種染色探針，經 PCR 標記在各染色體上，每個檢體至少觀察 50

個中期細胞。SKY 和 CGH 一樣，在一次實驗可看到癌症的基因病變全貌， SKY

可以取代傳統的 karyotyping，省掉照相、剪貼的費時麻煩，以及必頇經驗豐富才

能分辨染色體的困擾，對於辨識染色體的斷裂點很有幫助，有助找出染色體的脆

弱點，對照已知的人類基因組資料庫，找出與欲研究之癌症相關的抑癌基因和致

癌基因(Singh, 2001)。 



  

                                    

本研究以 CGH 得知 NPC 所有染色體基因的增減情形，總共有 131 個染色體

變化(50 個缺失；81 個增加)出現於 17 個原發腫瘤中；有 118 個染色體變化(48 個

缺失；70 個增加)出現於 19 個復發腫瘤中。原發腫瘤最常見的基因增加，位於 12p 

(59%)；而復發腫瘤最常見的基因增加，位於 11q (53%)。原發腫瘤在 12q、9p、11q、

14q 出現染色體變化的比率，反而遠比復發腫瘤者高(p  0.05)。第 II 期原發腫瘤的

平均染色體缺失有 0.8 個，平均染色體增加有 3.8 個；第 III、IV 期的平均染色體

缺失各別有 4.0、3.8 個，平均染色體增加各別有 7.7、4.3 個(p  0.05)。 

由於本研究發現復發腫瘤的基因增加及缺失，並不比原發腫瘤者多，顯然復

發的原因並不是該腫瘤有更嚴重的基因變化。由於原發腫瘤的治療是以放射線為

主及注射抗癌藥物為輔，如果檢討放射線治療的過程有人為的誤差，如影像檢查

沒有完全顯示腫瘤的範圍，或放射線治療的範圍沒有涵蓋所有的腫瘤，則復發的

原因可能就是人為的疏忽，注射抗癌藥物只要劑量沒算錯，藥物沒注射錯誤，定

期定量注射，較不會有人為的疏忽，如果整個治療過程沒有人為的誤差，可能腫

瘤對放射線及注射抗癌藥物有抵抗性，表示對放射線不敏感的問題，並不是決定

在基因層次，可能腫瘤的血液循環不好，沒有足夠的氧氣被放射線形成自由基來

破壞腫瘤的 DNA，或腫瘤細胞修補被破壞的 DNA 之能力特別強等等。另外一個

原因是 CGH 不夠敏感，無法偵測出很小區段的基因缺失，不能顯現復發腫瘤的所

有基因缺失。 

鼻咽癌經 CGH 實驗後，發現主要有以下的變化：基因增加出現於染色體

12p(59%)，1q(47%)，17q(47%)，近中央節的 11q(41%)，12q(35%)，9q(24%)及

8(24%)；基因缺失的有染色體 3p(53%)，9p(41%)，13q(41%)，14q(35%)，靠遠端

的 11q(29%)，5q(25%)及 16q(19%)。由於 CGH 在一次實驗，可得知癌症所有染色

體基因的增減情形，是癌症研究的第一步，因此要解開台灣人鼻咽癌的致癌之謎，

首先要研究位於染色體 12p，1q，17q，近中央節的 11q，12q，9q 及 8 有那些致癌

基因參與致癌過程；位於染色體 3p，9p，13q，14q，靠遠端的 11q，5q 及 16q 有

那些抑癌基因參與致癌過程，如此可以縮小研究範圍，節省時間。 

重要的是，有基因缺失的染色體目前已知有很多抑癌基因，如 9p21 有

MTS1(multiple tumor suppressor 1)/p16 和 MTS2 基因；11q21-23 有 ATM 基因；3p14.2

有 FHIT(fragile histidine triad)；5q21 有 APC；16q22.1 有 E-cadherin 基因。但 3q12

的 BRCA2 及 13q14 的 RB1，並不在鼻咽癌 13q21-32 的缺失處；p53 所在的 17p13，

在鼻咽癌也沒有缺失，這和絕大部分的報告，鼻咽癌並沒有 RB 及 p53 基因的突變

或其他變化相符合，經 CGH 實驗後，發現基因增加之最小的重疊區段在 12p12-13，

1q21-22，17q21，17q25，11q13 及 12q13；基因缺失的最小的重疊區段在 3p12-14，

3p25-26，9p21-23，13q21-32，14q12-21 及 11q14-23，表示位於上述較小染色體區

段的致癌基因及抑癌基因，是以後的基礎研究重點。 



  

                                    

另外以 informative rate 較高的三、四核甘酸重覆序列的多形標記，進行失異合

性的定位，結果發現依 3,787 個可提供訊息的資料，在這些鼻咽癌檢體的三個染色

體上，平均每個檢體可有 78 (59%)個可供判讀的標記，有 70% (34/48)出現片段的

等位基因缺失(fractional allelic loss， FAL) ，FAL 在每個染色體臂的頻率是 3p ：

96% (46/48) ，3q： 85% (41/48) ，9p ：42% (20/48) ， 9q ：71% (34/48) ， 11p ：

38% (18/48) ，11q： 92% (44/48) ， 染色體 3、9、11 上所有標記的等位基因缺

失之頻率分別是 24%，20%及 21%，為了排除 FAL 可能是由於隨機的因素，以及

避免癌症檢體中有正常細胞的干擾，只有十個以上的標本出現同一個等位基因的

缺失，或等位基因缺失的頻率超過該染色體上者的平均數，才認為是有意義的

LOH。本研究的結果顯示常見的缺失段位於以前報告過的 3p14-21(再縮小為

3p24.3-21.31 及 3p14.3-13)，9p21-23，11q13-21 (可再縮小到 11q14.3)和 11q21-23(可

再縮小到 11q22.1-23.2)，此外有八個新發現常見的缺失段位於 3p25.2-25.1，

3q22.1-23 ， 3q26.2-27.1 ， 3q29 ， 9q21.32-22.2 ， 9q34.12-34.3 ， 11p15.5-15.4 及 

11q24.3-25。最後經過比對分析，可定出三段最小重疊的 LOH 區域：3p25.3-24.1 

(D3S2403-D3S4535，< 19 cM)、3p23-21.31 (D3S1768-D3S1766，< 9 cM) 及

11q22.1-23.2 (D11S2000-D11S965，< 8 cM) ，而且發生 LOH 的比率分別高達 75% 

(36/48)，65% (31/48)，67% (32/48)。1 cM 約有 10
6 鹼基對，本研究已將最小重疊

的 LOH 區域縮小到 8-19 cM，等於只要研究 8-19  10
6 鹼基對，配合電腻分析，便

有可能找到參與鼻咽癌致病過程的抑癌基因。此外利用 informative rate 較高的三、

四核甘酸重覆序列的多形標記，可以區分後來出現的腫瘤，是復發或是第二個原

發腫瘤，如果前後兩個腫瘤有相同的標記出現 LOH，表示後來出現的腫瘤是復發，

如果前後兩個腫瘤有不同的標記出現 LOH，表示後來出現的腫瘤是第二個原發腫

瘤。 

    



  

                                    

另外等位基因缺失和鼻咽癌分期相關性的統計分析，顯示標記 D9S318、

D11S1304 分別所在的 9q21.3-22.21、1q24.3-25 之等位基因缺失和 N2/N3 有顯著相

關性(p=0.035、p=0.005) ；標記 D9S905、D11S1304 分別所在的 9q34.1-34.3、

11q24.3-25 之等位基因缺失和晚期的鼻咽癌有顯著相關性(p=0.022、p=0.017)。因

此對放射線治療或化學治療前所作切片的標本，先萃取其 DNA，以標記 D9S318、

D11S1304 、D9S905 及 D11S1304 檢查有無 LOH，如果有 LOH，便要及早治療或

加重治療，免得腫瘤惡化或復發於頸部，或於追蹤期間密切注意頸部有無復發，

以期早點發現頸部復發。 

雖然 FHIT 所在的 3p14.3-13 之等位基因缺失和早期的鼻咽癌有顯著相關性，

但是從 21 個鼻咽癌組織的 FHIT、 p16 
INK4a和 p19

ARF 之轉錄區，並沒有發生突變。

然而，在三個細胞株中，可在 HONE-1 的 FHIT 發現兩個點突變：Ser77Pro 及

Gln90Arg；CNE-1 的 FHIT 發現一個點突變。位於 3p14.2 的 FHIT 包括最易受誘

發的脆弱點 FRA3B，Chan 等人(2000)的報告指出，香港流產胎兒的正常鼻咽表皮

細胞都沒有出現 3p 染色體的 LOH，但香港成年人的正常鼻咽表皮細胞，在 3p 染

色體出現 LOH 的比率是 73.9%，而在安徽、北京的華人及西方人者只有 20%出現

LOH，表示來自高危險區者之正常鼻咽表皮細胞 3p 染色體，比較容易受到破壞，

而導致較高比率出現鼻咽癌。後續以雷射捕捉顯微鏡取得較不含正常細胞的鼻咽

癌細胞，進行 FHIT 的 RT-PCR，序列分析，看看有無 FHIT 的缺失或 EBV DNA

的嵌入，如果沒有 FHIT 的缺失，進一步在原發的鼻咽癌組織中研究有無各種後成

的因素(epigenetic factor) ，如基因的甲基化，致使沒有點突變的正常 FHIT 基因失

去作用，而導致鼻咽癌，將可釐清 FHIT 基因在鼻咽癌致病過程的角色。此外，可

以看有無 3p 染色體的 LOH，來篩選鼻咽癌的高危險群，首先可以用 anti-EBV VCA 

IgA 及 anti-EBV DNase，來篩選出高抗體力價者，或蒐集鼻咽癌病患的一等親，取

其鼻咽部的脫落細胞，萃取 DNA，看有無 3p 染色體的 LOH，如果有 3p 染色體的

LOH，便更密集追蹤檢查，以期早點發現鼻咽癌。 

從 INK4a/ARF 轉錄出的 p16 
INK4a 和 p19

ARF，則在三個細胞株都可發現於 intron 

1 和 exon 2 交接處，出現 A C 的點突變 ，後來經 RT-PCR 及序列分析，發現有

捻接失誤，漏掉 exon 2，出現較短的 mRNA。本研究 21 個鼻咽癌組織的 FHIT、 p16 
INK4a和 p19

ARF之轉錄區，雖然沒有發生突變，並不能抹煞FHIT、 p16 
INK4a和 p19

ARF

在鼻咽癌致病過程的角色，各種後成的因素(epigenetic factor) ，如基因的甲基化，

仍會使得沒有點突變的正常基因失去作用，而導致鼻咽癌的形成。以後繼續以雷

射捕捉顯微鏡取得較不含正常細胞的鼻咽癌細胞，進行 p16 
INK4a 和 p19

ARF 的甲基

化研究，同時可將正常的 p16 
INK4a 和 p19

ARF的轉染到本研究的三個細胞株，觀察

三個細胞株生長受抑制的情形，將有助釐清 p16 
INK4a 和 p19

ARF 基因在鼻咽癌致病

過程的角色。 
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Cigarette smoking and alcohol consumption are the major risk factors of head and 

neck squamous cell carcinoma (HNSCC). However, only a fraction of exposed 

individuals develop cancers, an intrinsic susceptibility to environmental genotoxic 

insults has been suggested as playing a role in carcinogenesis.
 
In the general population, 

there may exist varying degree of deoxyribonucleic acid (DNA) repair capacity. To 

investigate this hypothesis, Hsu et al developed an in vitro assay in which the number of 

chromatid breaks was scored in metaphases of culture lymphocytes challenged with 

bleomycin in the G2 phase of cell cycle. It has now been shown that mutagen sensitivity 

determines a susceptible phenotype and is a risk factor for the development of a 

HNSCC, as well as a secondary primary cancer. However, head and neck cancers 

represent a heterogenous group of neoplasms. Nasopharyngeal carcinoma (NPC) has the 

highest rate of distant metastasis among head and neck cancers. The association of 

Epstein-Barr virus (EBV) and NPC is unique. Neither alcohol consumption nor 

cigarette smoking has a significant effect on the risk of NPC and a hereditary 

component explains more than 50% of the NPC risk among Chinese in Taiwan. To 

evaluate the difference of mutagen sensitivity among noncancer, NPC, and other head 

and neck cancer patients, we used bleomycin assay and compared the mean number of 

chromatid breaks per cell among different groups. Mutagen sensitivity test with 

bleomycin can determine a susceptible phenotype, which is only relevant in organs and 

tissues that have direct contact with the external environment. Patients with head and 

neck cancers have more mutagen sensitivitity than noncancer controls and the 

hypersensitive phenotype has a risk for the development of a second primary cancer. 

The biological behaviors of nasopharyngeal carcinoma (NPC) and other head and neck 

cancers are much different.  



  

                                    

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the most common head and neck 

cancers in Southeast Asia and believed to have a multifactorial etiology. The incidence 

of NPC in 100,000 persons per year is generally less than 1 person in the whole world, 

but is increased to 5.12 persons in Taiwan and 12.9 persons in the Southern China. Both 

environmental and genetic factors have been implicated in the tumor formation of NPC. 

Among environmental factors, consumption of Cantonese salted food and infections of 

Epstein-Barr virus (EBV) are most documented. By in situ hybridization, EBV DNA is 

detected in 81.7% and 100% of NPC tissues with biotin- and radioisotope-labeled 

probes, respectively. In addition to environmental ones, familial clustering of NPC has 

also been reported. For example, Chinese NPC patients have higher frequencies of HLA 

antigens A2 and BW46 7. A linkage study based on affected sib pairs suggested that a 

gene closely linked to the HLA locus confers a greatly increased risk of NPC. By 

histological classification, over 95% of NPC cases are nonkeratinzing or undifferen-

tiated carcinomas, belonging to World Health Organization types 2 and 3, respectively. 

Since most NPC tumors are sensitive to radiotherapy, the cure rate is relatively high if 

the disease is diagnosed at an early stage. However, poor prognosis and low 5-year 

survival rates are often associated with locoregional recurrence and distant metastasis. 

About 18% of NPC patients suffer from recurrence within 10 years after the initial 

treatment. The pathogenesis of NPC, like that of most solid tumors, remains elusive. 

Environmental, genetic, and virological factors have all been implicated. For example, 

Epstein-Barr virus infection has been closely associated with the development of NPC, 

especially with WHO type 2 and type 3 carcinomas. Food, such as Cantonese salted 

fishes, and cigarette smoking have all been considered risk factors for NPC. In addition, 

Wu et al have also reported that people with human leukocyte antigen (HLA) type A2 

and B16 in Taiwan had a relatively high predisposition to suffer from NPC. Recently, 

evidence has been accumulated suggesting that multiple-step genetic alterations, 

including the activation of oncogenes and/or inactivation of tumor suppressor genes, 

may underlie NPC tumorigenesis. A tumor suppressor gene, p16/MTS1, was noted to 

exhibit homozygous deletion or a reduced expression level in NPC tissues. 

Overexpression of the MYC and RAS oncogenes was also detected in some NPC tumors. 

Furthermore, loss of heterozygosity (LOH) studies indicated the presence of several 

tumor suppressor genes at chromosome arms 3p, 9p, and 11q. By conventional 

cytogenetic studies, researchers have identified genomic defects involving 

chromosomes 1, 3, 5, 8, 11, 12, and 17 using tumor specimens obtained from biopsies, 



  

                                    

NPC xenografts, and cell lines. Among these studies, changes at 3q, especially at 

3q25-ter, were most frequently observed. In this study, we have used comparative 

genomic hybridization (CGH) to survey the genomic imbalance of NPC. A total of 51 

NPC tumors were analyzed. Some of the chromosomal imbalance sites detected 

coincided with the sites of known oncogenes/tumor suppressor genes, whereas others 

did not, suggesting the presence of novel NPC tumor-related genes at these loci. 

In Taiwan, the curative rate of 5-year survival is greater than 60% in all and 80% in 

early-stage NPC patients after radiotherapy and/or chemotherapy. Unfortunately, the 

incidence of NPC peaks at productive age of 45-55 years old. Therefore, early diagnosis 

developed from molecular genetic studies of NPC formation will potentially improve 

treatment and clinical management. Molecular aberrations on cancer chromosomes have 

been shown to associate with the development of solid tumors. The molecular 

mechanisms of chromosomal aberrations indicate that the process of tumorigenesis is 

the accumulation of chromosomal damages such as the activation of oncogenes, the 

inactivation of tumor suppressor genes (TSGs), and the mutation of mutator genes 

which are engaged in the repair, replication and stability of genome. These 

chromosomal alterations, especially the loss of heterozygosity, have been successfully 

applied to localize the regions of recurrent deletions and ultimately facilitate the 

positional cloning of cancer genes. Indeed, many of the TSGs, including DCC and APC 

in colon cancer, DPC4 in pancreatic cancer, PTEN in prostate and other cancers, were 

initially localized through the evidence of LOH and eventually identified by the 

technique of positional cloning. Previous cytogenetic studies of NPC biopsy specimens 

and cell lines have detected deletions of the short arms in chromosomes 3 and 9. LOHs 

were found on chromosome arms 3p, 9p, and 11q in NPC by using restriction fragment 

length polymorphism, and more recently by the use of microsatellite markers. Recent 

studies of genome-wide allelotyping by 382 microsatellite markers with 10 cM 

resolution on 27 microdissected primary NPC tissues also detected high frequencies of 

allelic imbalance on chromosome arms of 3p, 9p, 9q, 11q, 12q, 13q, 14q and 16q. Since 

recurrent deletions occurred mainly on chromosomes 3, 9 and 11 in NPC, it is important 

to further refine these deletions for positional candidate cloning of TSGs and to develop 

molecular genetic methods for better treatment and management of NPC. 

 

 

 



  

                                    

 

Recurrent deletion on a chromosomal location of cancer cells can be detected by 

frequent allelic loss and is generally considered as an indication for the existence of a 

tumor suppressor gene (TSG) in the region. In this study, using fluorescent-labeled, 

highdensity microsatellite markers for allelotyping, we pinpointed three minimal 

deleted regions (MDRs) and screened mutations of putative TSGs on chromosomes 3, 9 

and 11 in nasopharyngeal carcinoma occurred in Taiwan. 

To evaluate the difference of mutagen sensitivity among noncancer, NPC, oral and 

oropharyngeal cancers (ORC), laryngeal and hypopharyngeal cancers (LHC), 

bleomycin assay in which the number of chromatid breaks per cell (b/c) was scored in 

metaphases of cultured lymphocytes in 35 patients of each group was performed. To 

investigate the genomic imbalances associated with nasopharyngeal carcinoma (NPC), 

we have performed chromosome analysis by comparative genomic hybridization (CGH) 

on 51 tumors, including 25 primary and 26 recurrent tumors. And we used a total of 133 

informative microsatellite markers on chromosomes 3, 9 and 11 with an average marker 

density of 4 cM for allelotyping of genomic DNAs isolated from NPC tissues and their 

corresponding lymphocytes of 48 patients. Correlation of allelic loss with 

clinicopathological parameters of NPC tissues was examined. In addition, putative 

TSGs including FHIT, p16INK4a, p19ARF were selected for mutation screening to 

investigate their potential participations in the tumorigenesis of NPC.  



  

                                    

The mean ages of control group and cancer groups of NPC, ORC, and LHC were 

46.7±16.0, 45.9±14.5, 50.1±11.0, and 60.4±10.6 years, respectively. The mean age of 

LHC group was higher than those of other 3 groups (p 0.001). The mean values of b/c

＞1.1 (the mean value of control persons plus one standard deviation) was defined to be 

a hypersensitive phenotype. The mean values of b/c in the control, NPC, ORC, and 

LHC groups were 0.80±0.32, 1.03±0.45, 1.30±0.44, and 1.35±0.46, respectively. 

Frequence analysis showed pronounced difference between groups. There were no 

control patients with a b/c score of ＞1.50. Of the cancer patients, 63%, 69% of 

patients with ORC, LHC, respectively were in the hypersensitive region of ＞ 1.1, 

compared to only 17% of the controls, wheras 43% of the patients with NPC revealed 

hypersensitive. Student’s t tests showed that ORC, LHC and NPC groups had very 

significantly higher mean values of b/c than that of controls. A significant differece in 

the mean value of b/c was found between NPC and LHC groups (p  0.05).  

We have performed CGH analysis on 25 primary tumors (cases 1-25) and 26 

recurrent rumors (cases 26-51) that had been exposed to radio- and/or chemotherapy. 

Among the total of 51 NPC specimens, 15 cases (18-25 and 45-51) exhibited no 

significant CGH abnormality. The remaining 36 samples, including 17 primary (cases 

1-17) and 19 recurrent tumors (cases 26-44), showed profound chromosomal changes. 

At least two separate hybridization experiments were performed in each case; the 

resulting CGH patterns were essentially the same (data not shown). Note that certain 

chromosomal regions, such as 1pter, 16p, 19, and 22, have been shown often to exhibit 

problematic CGH changes; positive findings over these sites should be interpreted with 

caution. 

We counted each chromosome change (including both gains and losses) that 

occurred on a chromosome arm as a unit event for genomic alteration and calculated the 

total chromosomal change events among the primary or recurrent NPC tumors. A total 

of 131 events (50 losses and 81 gains) were found in the 17 informative primary NPC 

samples. The loss events (to the left of the chromosome ideogram) appeared to cluster 

to limited chromosome regions; 76% of them were observed on chromosome arms 3p, 

5q, 9p, 11q, 13q, and 14q. The minimal overlapping regions were at 3p12-14, 5q21-23, 

9p21-23, 1lq14-23, 13q21-32 and 14q12-21. On the other hand, the amplification 

events (to the right of the chromosome ideogram) seemed to scatter over more 

chromosome arms than the loss events. About half of the gain abnormalities occurred 



  

                                    

on chromosome arms 1q, 11q, 12p, 12q, and 17q. The minimal overlapping regions for 

gain defects were at 1q21-22, 11q13, 12p12-13, 17q21, and 17q25. 

Similar results were found in the 19 informative recurrent NPCs; major aberration 

in the total of 118 events of genomic change was composed of 48 losses and 70 gains 

(to the left and right of the chromosome ideogram, respectively). Note, however, that 

the most frequent gain in primary tumors occurred on chromosome arm 12p (59%), 

whereas the most common amplification site in the recurrent tumors was on arm 11q 

(53%). Interestingly, the frequencies of chromosomal aberrations occurring on 12q, 9p, 

and 14q actually decreased in the recurrent tumor compared with those found in the 

primary NPCs (p < 0.05). 

We have also grouped the CGH findings according to the clinical stage of the 

patients. We found that tumor samples from early stages (I and II) seemed to contain 

fewer detectable genetic changes than those observed in the advanced eases (stages III 

and IV). Specifically, there were on average 0.8 losses and 3.8 gains per sample in stage 

II primary tumors; these numbers increased to 4.0 losses and 7.7 gains and 3.8 losses 

and 4.3 gains in NPCs of stages III and IV, respectively. The differences between stages 

II and Ill or IV in the primary NPCs was statistically significant (p < 0.05). Although 

the difference among recurrent tumors was not statistically significant, the tendency of 

the increase was still noticeable, especially when comparing stage II to stage IV. 

Pathohistological analysis of the tumor samples was performed by experienced 

pathologists on 10 of the 15 noninformative cases that showed no significant 

chromosomal change by CGH. In nine of them, 40% to 90% of the sample tissues 

consisted of tumor cells. A dilution effect from normal cell contamination was therefore 

not the major causes for the negative CGH finding in these samples. In the 15 

CGH-negative samples, 9 cases belonged to clinical stages I and II. In the remaining six 

cases of late-stage tumors, the proportion of tumor was too low in one case (49) and not 

determined in four others (cases 23 and 51). 

Based on 3,787 informative data, we detected average 78 (59%) informative loci 

per sample and 70% (34/48) fractional allelic loss (FAL) on chromosomes 3, 9 and 11 

in NPC samples. The frequencies of FAL for each chromosome arms are 96% (46/48) 

for 3p, 85% (41/48) for 3q, 42% (20/48) for 9p, 71% (34/48) for 9q, 38% (18/48) for 

11p, and 92% (44/48) for 11q. The average allelic loss frequencies for all markers on 

NPC chromosomes 3, 9 and 11 are 24%, 20% and 21%, respectively. To exclude the 

random event of allelic loss and to avoid the deletion-masking problem from normal 



  

                                    

cells contaminated in tumor samples, we only considered loci that the number of allelic 

losses was over 10 cases and the frequencies of allelic loss were above the average on 

the particular chromosome. In summary, we have identified 13 common LOH loci and 

regions commonly observed on chromosomes 3, 9 and 11 in NPC. Among them, 8 

frequent LOH loci at 3p25.2- 25.1, 3q22.1-23, 3q26.2-27.1, 3q29, 9q21.32-22.2, 

9q34.12-34.3, 11p15.5-15.4, and 11q24.3-25 were identified first time. In addition, four 

previously reported loci were also identified including 3p21-14, 9p21-23, 11q13-21 and 

11q21-23. Among them, 11q13-21 and 11q21-23 were refined to 11q14.3 and 

11q22.1-23.2 by our study, respectively, whereas the 3p21-14 locus was splitting into 

3p24.3-p21.31 and 3p14.3-13 due to interruption of informative markers (data not 

shown). 

Two allelic loss loci, 9q21.3-22.2 and 11q24.3-25, detected by D9S318 (p = 0.035) 

and D11S1304 (p = 0.005), respectively, were frequently observed in NPC tissues 

classified at N2/N3. Two other allelic loss loci, 9q34.1-34.3 and 11q24.3-25, detected 

by D9S905 (p = 0.022) and D11S1304 (p = 0.017), respectively, were associated with 

grouped stages III/IV. Recent studies indicated that the allelic loss loci on 9q22-23 and 

11q24.3-25 have significant associations with advanced stage in ovarian, breast and 

cervical cancers. 

After comprehensive allelotyping on NPC chromosomes 3, 9 and 11, the profiles 

of allelic loss patterns of each NPC cases were constituted based on the relative genetic 

distances of markers. To facilitate potential positional cloning of TSGs, the interstitial 

deletions in each NPC samples were aligned for the definition of minimal LOH 

overlapping regions on continuous and frequent LOH markers across NPC cases. We 

selected two continuous allelic loss regions from informative cases (3p and 11q) and 

defined three distinct LOH overlapping regions on 3p25.3-24.1(D3S2403-D3S4535,< 

19cM),3p23-21.31(D3S1768-D3S1766, <9 cM ) and 11q22.1-23.2 (D11S2000- 

D11S965, < 8 cM ) from our data. Deletion of each MDRs was found in 75% (36/48), 

65% (31/48), and 67% (32/48) NPC tumors to loci 3p25.3-24.1, 3p23-21.31, and 

11q22.1-23.2, respectively. We compared our MDRs with results previously generated 

from LOH analysis or from functional suppression of NPC tumorigenicity by other 

groups indicated that our definition of three MDRs are currently the smallest consensus 

deleted regions on NPC chromosomal regions. 

 

 



  

                                    

Having identified frequent LOH regions on chromosome 3, 9 and 11, we next 

searched TSGs residing in these regions and investigated their possible involvement in 

the tumorigenesis of NPC. Three candidate genes, FHIT, p16
INK4a

, and p19
ARF

, located 

in two cytogenetic loci 3p14.3-13 and 9p22.1- 13.3 were selected for mutation analysis. 

The FHIT gene was identified and cloned in a hereditary renal carcinoma-associated 

t(3;8) translocation. Since then, the deletion of its genomic structure, aberrant 

transcription of FHIT gene and the reduction or absence of FHIT protein was frequently 

found in many cancers. Recently, the heterozygous FHIT mice (+/-) were shown to 

develop multiple tumors after challenge of carcinogen. These findings strongly suggest 

the function of FHIT as a TSG. In addition, several lines of evidence supported that 

both p16
INK4a

 and p19
ARF

 genes function as TSGs in various cancers. The p16
INK4a

 

functions as an inhibitor of cdk4/6 and blocks the passage from G1 to S with functional 

pRB in cells. The p19
ARF 

induces both cell-cycle arrest and apoptosis, and blocks 

myc/ras transformation in a p53-dependent manner. Homozygote deletion and aberrant 

transcriptional inactivation due to hypermethylation of p16
INK4a

 were detected in many 

types of tumor cell lines including NPC. Since no point mutation of p16
INK4a

 in the 

coding regions was reported and since the role of p19ARF is unknown for the dual 

transcripts in NPC, we performed mutational screening on the INK4a/ARF locus for 

examining their potential participation in the NPC. Although frequent LOH has been 

observed in these cytogenetic loci, no mutation was detected in the coding region of 

genes FHIT, p16
INK4a

, and p19
ARF

 from 21 NPC tissues (data not shown). However, in 3 

available NPC cell lines, two point mutations, Ser77Pro and Gln90Arg, were found in 

the coding region of FHIT gene in HONE-1 cells, whereas synonymous mutations were 

detected in CNE-1 cells. Although the biological consequence of the two point 

mutations found in HONE-1 cells remains unclear, they represent a few cases of point 

mutation of FHIT gene reported by now. Furthermore, an A to C transversion was 

detected on the sharing junction of intron 1/ exon 2 splicing acceptor site of the 

INK4a/ARF locus in all three NPC cell lines tested. The identification of this mutation 

prompted us to investigate whether the splicing of both p16
INK4a

 and p19
ARF

 transcripts 

are affected. Smaller RT-PCR products of both p16
INK4a

 and p19
ARF

 were detected from 

NPC cell lines in comparison with that of control cell line. Sequencing analysis of 

aberrant p16
INK4a

 and p19
ARF

 PCR products indicated that the mutated intron 1/exon 2 

splicing acceptor site leads to a skip of exon 2 and a joint of exon 1 to exon 3 in both 

transcripts. 



  

                                    

CONCLUSIONS. Patients with NPC had less mutagen sensitivity than those with 

ORC or LHC. Our results supported the different clinical and epidemiological findings 

between NPC and other head and neck cancers. Our results provide a first 

comprehensive view of the genomic changes associated with NPC and reveal several 

new sites of genomic imbalance, indicating the possible involvement of novel 

oncogenes/tumor suppressor genes in the carcinogenesis of NPC. High-density 

allelotyping allows us to discover three MDRs on 3p25.3-24.1 (< 19 cM), 3p23-21.31 

(<9 cM) and 11q22.1-23.2 (< 8 cM) and the correlation of allelic loss with 

clinicopathological parameters of NPC tissues. More importantly, one somatic mutation 

in NPC cell lines on the intron 1/exon 2 splicing acceptor site of the INK4a/ARF locus 

results in exon 2 skipping of both p16
INK4a

 and p19
ARF

 transcripts which presumably 

inactivates the functions of both p16
INK4a

 and p19
ARF

 proteins. 
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