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中文摘要(Abstract in Chinese) 
    卵巢癌目前是台灣女性癌症死因的第七位，也是婦科癌症中死亡率最高的一

種癌症。卵巢癌在初期不易診斷，通常定診斷時，已經到了癌症晚期，造成病人

預後不佳。晚期癌症的病人即使經過標準治療，多數還是會面臨復發的問題。  

宿主的免疫系統跟對腫瘤的免疫反應是影響卵巢癌預後的重要因子。但腫瘤細胞

本身會發展出各種抑制宿主免疫系統的機制，腺苷反應途徑(adenosine pathway)負

責了一部分腫瘤免疫抑制的功能。在腫瘤微環境中，腫瘤細胞、免疫細胞及內皮

細胞會表現兩種胞外酶：CD39 和 CD73，在腫瘤微環境中產生及調節腺苷。腺苷

受體中以 A2A 受體與免疫抑制最相關。在卵巢癌中，已有研究顯示在漿液型卵

巢癌中發現 CD73 和預後的相關性，但目前仍缺乏其他組織型別的研究，也較少

有合併三種分子同時分析的報告。此研究欲探討在不同組織型別中 CD39、

CD73、A2A 受體在上皮性卵巢癌的基因表現量及與臨床變項之關係以及分析

D39、CD73、A2A 受體的表現量與卵巢癌預後之相關性。 

     

    本研究於病患接受卵巢癌手術時採取癌組織檢體並從中提取 RNA，在利用即

時定量聚合酶鏈反應定量 CD39、CD73、A2A 受體基因表現量，在分析基因表現

量與臨床變項及預後之關係。 

    

    本研究共納入 92 名上皮性卵巢癌患者，其中包括 65 名漿液型、9 名類內膜

樣型、18 名亮細胞癌。研究發現三種分子表現量在同一檢體中並不一致，CD39

及 A2A 受體的表現量高度相關（相關係數=0.87），但 CD39 及 CD73 的表現相關

性不佳（相關係數=0.25）。在不同組織型別中，亮細胞癌中三種分子表現量顯著

性較高。在早期卵巢癌中及手術後殘存腫瘤體積小於 1 公分者中也發現三種分子

表現量較高。在與癌症預後的關係發現，在早期卵巢癌中，有癌症復發的病人
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CD39（p = 0.038）與 A2A 受體（p = 0.019）表現量顯著較高，但在存活分析及

多變項復發或死亡風險迴歸分析中，三種分子表現量的高低皆不是影響預後的獨

立因子，影響預後的因子為癌症分期、組織型別及手術殘存腫瘤大小。 

     

    總結本研究的發現，三種分子的基因表現量並非完全一致。而亮細胞癌及早

期癌症中三種分子的表現量都顯著性高。但除了在早期卵巢癌中復發的病人可見

CD39 及 A2A 受體表現量較高外，其他未能發現 CD39、CD73、A2A 受體在癌組

織中的表現量與預後的關係。 

 

關鍵字：卵巢癌、腫瘤免疫、腺苷反應途徑、CD39、CD73、A2A 受體  
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英文摘要(Abstract in English) 

     Ovarian cancer is a malignancy that is the 7th leading cause of death of female 

cancer. Most of patient with the presence of the advanced disease will develop 

recurrence even after primary treatment. The host immune cell and response are related 

to the prognosis of ovarian cancer, but the tumor could develop different immune-

escaping mechanisms. The cancer-derived adenosine pathway, which is mediated by 

two enzymes, CD39 and CD73 accounted for part of immunosuppression in the tumor 

microenvironment. Among four types of adenosine receptor, the A2A receptor (A2AR) 

plays the important roles in immunosuppression in tumor microenvironment.  

     In this study, we aimed to analyze and quantitation the expression of CD39, CD73 

and A2AR in the cancerous tissue in different histology types of ovarian cancer patients 

and to elucidate the correlations of the expression of CD39, CD73 and A2AR between 

the clinico-pathologic characteristics and prognosis.  

      

Women with operated ovarian carcinoma in National Taiwan University hospital 

and histologic types of serous, endometrioid, and clear cell carcinoma were included. 

Demographic and clinical data were retrieved from medical records in the hospital’s 

centralized database. We used Real-time Quantitative Polymerase Chain Reaction (qRT-

PCR) to detect the expression of CD39, CD73 and A2A receptor.  
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     Total 92 woman were enrolled. 65 patients were diagnosed as serous carcinoma, 9 

patients as endometrioid carcinoma and 18 patients as clear cell carcinoma. We found 

that all three molecules had significantly higher expression in clear cell carcinoma. The 

woman with early stage and residual tumor less than 1cm were also showed higher 

expression of all three molecules. In the subgroup analysis of early-staged group, 

significant higher expression of CD39 and A2AR were found in recurrence cases. For 

prognosis analysis, stage was the only risk factor of recurrence of ovarian cancer, and 

stage and residual tumor more than 1cm were risk factor of death. CD39, CD73 and 

A2AR were not the risk factor of recurrence or death of ovarian cancer in our study. 

Finally, progression free survival and overall survival showed no significance difference 

between the high and low expression level of CD39, CD73 and A2AR. 

      

In conclusion, this study found CD39, CD73 and A2AR had higher expression in 

clear cell carcinoma and early-staged cancer. In early-staged patients, higher expression 

of CD39 and A2AR were found in recurrent patients. The expression of CD39, CD73 

and A2AR were not the risk factor of progression free survival and overall survival.  

 

Key word: ovarian cancer, cancer immunology, adenosine pathway, CD39, CD73, A2A 

receptor  
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第一章：緒論 
第一節、 上皮性卵巢癌 

（一） 上皮性卵巢癌背景 

    卵巢癌是婦女癌症當中致死率最高的癌症，再加上逐漸上升的發生率，無論是

在全球或台灣都獲得越來越多臨床及研究上的關注。根據最新的全球 GLOBOCAN 

2020 癌症統計，一年約有 314,000 名新診斷卵巢癌的病人以及有 207000 人因卵巢

癌而死亡，而無論是新發生人數或死亡人數相較於 GLOBOCAN 2018 年的統計皆

為明顯的增加[1, 2]。美國 2021 年癌症統計，卵巢癌新發生人數約為 21,400 人，死

亡人數為 13,700 人。新發生人數在所有女性癌症中並未進入前十大癌症，但年死

亡人數卻高達女性癌症的第五位，由此也可佐證卵巢癌的高死亡率。卵巢癌的存活

率雖有隨著時間及醫學的進步而有所改善，在美國，卵巢癌的五年存活率從 1975

年的 36%至 2016 年上升至 49%，但與其他女性癌症相比存活率仍是敬陪末座[3]。 

     

在台灣，根據最新 2019 年癌症年報，新發生卵巢癌為 1677 人，占所有婦科癌

別中的 26.7%，每十萬人口年齡標準化發生率為 9.86 人；死亡人數則為 683 人，

每十萬人口年齡標準化發生率為 3,42 人，發生率及死亡率的排名皆為女性癌症中

的第七位[4]。台灣卵巢癌的發生率在近 30 年來也是逐年增加[5]，加上卵巢癌高致

死率的特性，針對卵巢癌的研究及其治療也成為婦科癌症的備受關注的癌症。 

 

    卵巢癌好發年齡為 40 至 60 歲的女性，傳統卵巢癌的危險因子包含年齡、較

早初經或較晚停經女性、未曾懷孕生產、肥胖、第二型糖尿病等等[6]。保護因子則

有曾生育過、使用口服避孕藥以及做過輸卵管切除或是結紮者[7]。另有部分卵巢

癌屬於家族遺傳性，若家族中帶有 BRCA1 （BReast CAncer gene 1） and BRCA2 

（BReast CAncer gene 2）兩種基因則終生得到卵巢癌的機率則分別為 39% - 46% 

（BRCA1） 以及 10 – 20% （BRCA2） [8]，根據目前國際臨床治療指引帶有 BRCA
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基因突變的女性會建議在更年期前施行預防性卵巢輸卵管切除以降低後續卵巢癌

之風險[9]。另外一種家族遺傳性卵巢癌則是屬於林奇綜合症 （Lynch syndrome）

是一因 DNA 修復機制基因突變導致多種癌症的風險升高之疾病，終生卵巢癌的風

險約為 3 – 17%[10]。 

 

    卵巢癌根據不同細胞型態可分為上皮性卵巢癌，占所有卵巢癌的九成以上，其

他佔比較低的則是生殖細胞瘤、性索間質細胞瘤以及轉移性卵巢癌[11]。上皮性卵

巢癌依組織病理學的不同主要可分為漿液型腺癌、類內膜樣腺癌、亮細胞型、黏液

型腺癌和其他比較少見組織型態，其中漿液型依細胞分化程度分為低惡性度及高

惡性度，而類內膜樣則依細胞分化程度分為一至三級。高惡性度漿液型腺癌是最常

見的上皮性卵巢癌，在歐美國家可高達 70%以上，但在亞洲地區高惡性度漿液型

腺癌雖然也為最常見之卵巢癌組織型別，佔比卻低於一半，而亮細胞癌在歐美地區

佔比約 5 – 10%，但在台灣的比例較高約為 15 – 20 % [5, 12]，不同卵巢癌的型態致

癌機轉及其基因突變都有所不同，也會因此影響後續治療效果及存活率[12]。 

 

（二） 上皮性卵巢癌診斷及治療現況 

目前臨床上，並未有標準的卵巢癌篩檢工具，2021 年在英國進行的大規模隨機分

配試驗，結果顯示無論是用多種篩檢工具（含腫瘤指數、陰道超音波）、單一陰道

超音波篩檢或是完全不篩檢，在後續卵巢癌的死亡率沒有統計上的差異。因此不建

議例行性做卵巢癌篩檢[13]。而卵巢癌初期無症狀或是症狀不明顯，病人常以腹脹、

腹圍增加等不特定的症狀表現，等到症狀變嚴重至食慾降低、腹痛、甚至有腸阻塞

的症狀出現都已經是晚期癌症的表現，約有 75%的病人出診斷即是後期的卵巢癌，

無法早期診斷也是造成卵巢癌預後不佳的原因之一[11]。 

卵巢癌最常見第一線評估工具為婦產科超音波，也發展了一些診斷預測的模組，透

過超音波的影像特徵，分辨良性或惡性的卵巢腫瘤。the International Ovarian Tumor 
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Analysis （IOTA） simple ultrasound-based rule 為臨床上常用之評估準則[14]。而

腫瘤指數 cancer antigen 125（CA125）則是另一項用來幫助卵巢癌評估的工具，

CA125 是一跨膜糖蛋白（transmembrane glycoprotein），常表現在女性生殖器官、腹

膜、肋膜的表皮細胞上，也被發現在卵巢癌會過度表現，是第一個卵巢癌相關的腫

瘤指數。但 CA125 對於卵巢癌的診斷力並不是非常好，因為此指數在許多非卵巢

癌的疾病種也會有明顯的上升，如子宮內膜異位症[15]。根據一篇統合分析（meta-

analysis）研究，CA125 用於診斷卵巢癌的敏感性和特異性為 79%及 78%[16]。目

前 CA125 對於診斷卵巢癌只扮演了輔助性的角色，但臨床上最常使此指數追蹤癌

症的復發及治療成效。 

 

另外一癌症指數為 Human epididymis protein 4（HE4），唯一分泌性糖蛋白。研

究指出相較於 CA125，HE4 有相同的敏感性及更好的特異性（79%及 93%）[16]，

美國 Food and Drug Administration 也於 2008 年核准 HE4 為卵巢癌追蹤性指標，但

不可用來篩檢或診斷無症狀之早期卵巢癌[17]。由於單一腫瘤指數對於卵巢癌的診

斷力都有其極限，因此也有合併指數或是加上超音波特徵的模組，進而去預測卵巢

癌的可能性，目前較常使用的有 Risk of Ovarian Malignancy Algorithm（ROMA）或

是 Risk of Malignancy Index（RMI）等等。這些評估模組對於卵巢良性或惡性腫瘤

的鑑別力很好，但較難以區別邊緣惡性卵巢腫瘤及卵巢癌，因此臨床使用上仍有其

限制[18]。另外這些腫瘤指數也難以預測卵巢癌的預後，指數的高低跟癌症的預後

目前沒有一定的關聯性。 

 

    卵巢癌要確立診斷還是得依靠組織的病理學診斷，跟其他癌症不同，卵巢癌難

以施行切片診斷，主要是因為卵巢腫瘤內容物多有液體的成分，若從體外使用針穿

刺做切片會有擔心腫瘤滲出、出血或破裂，進而影響預後[19]。也因此大多數的卵

巢癌第一線治療為分期或減積手術治療，手術可獲得腫瘤檢體確立診斷，確認癌症
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分期，而減積手術目的在於盡可能將腫瘤減少到肉眼所見無明顯的腫瘤為止。手術

後剩餘腫瘤大小為影響存活的獨立因子，目前將剩餘腫瘤大小小於一公分定義為

理想減積手術（optimal debulking surgery），相反若剩餘腫瘤大小超過一公分則為次

理想減積手術（suboptimal debulking surgery），能夠做到理想減積手術甚至是無肉

眼可見腫瘤殘存，病人的預後較佳[11, 20, 21]。 

 

    接受上述分期或減積手術後，絕大多數的卵巢癌需要接受輔助性化學治療

（adjuvant chemotherapy）。根據國際治療指引只有第一期中的 Ia、Ib 加上組織型態

為低惡性度漿液型、低惡性度類內膜樣型或是黏液型的卵巢癌，以上型態的卵巢癌

被視為復發低風險，可以在做完分期手術不接受後續輔助性化學治療，只做觀察追

蹤。其他分期或型別的卵巢癌都建議在手術後繼續接受輔助性化學治療[22]。輔助

性化學治療在第一期或第二期卵巢癌建議可用鉑類（platinum）藥物為基礎合併癌

得星（cyclophosphamide）或是太平洋紫杉醇（paclitaxel），兩者藥物的選擇對於第

一期及第二期卵巢的預後沒有統計上的差異，臨床實務上因副作用的考量目前使

用太平洋紫杉醇搭配鉑類藥物較多[23]。而第三期及第四期的卵巢癌的藥物處方則

建議使用鉑類藥物搭配太平洋紫杉醇。 

 

    卵巢癌的化學藥物的使用隨著時間及研究而有所演進，最早期的化療藥物使

用鉑類藥物中的 cisplatin 搭配烷基化劑（ alkylating agent）如 melphalan、

cyclophosphamide 等[24]. 接下來在 1996 年發表的臨床試驗 GOG 111 比較了

cisplatin（75mg/m2）加 Cyclophosphamide（750mg/m2）以及 cisplatin（75mg/m2）

加 paclitaxel（135mg/m2）兩種不同的化學藥物處方，顯示無論在整體治療反應率

（73%比 60%）、無疾病存活期（13 個月比 18 個月）以及整體存活期（38 個月比

24 個月），cisplatin 加 paclitaxel 皆有較好的表現[25]。另一篇在 2000 年發表的臨

床試驗 OV-10 同樣比較 cisplatin（75mg/m2）加 Cyclophosphamide（750mg/m2）以



doi:10.6342/NTU202300361

5 
 

及 cisplatin（75mg/m2）加 paclitaxel（175mg/m2）也得到相同的結論，即 cisplatin

加 paclitaxel 有較好的整體治療反應率、無疾病存活期及整體存活期[26]。根據以

上兩篇大型研究，針對第三、四期卵巢癌，paclitaxel 取代 cyclophosphamide 躍升

成第一線標準治療藥物。 

     

    Cisplatin 加上 paclitaxel 雖有較好的治療效果，但兩者併用會產生較強的副作

用如神經毒性，而 cisplatin 的腎毒性也會限制可使用的病人範圍。因此後續研究

GOG 158 將 carboplatin（area under the curve 7.5 ）加 paclitaxel（175mg/m2）和 GOG 

111 使用的配方 cisplatin（75mg/m2）加 paclitaxel（135mg/m2）相比，顯示兩組藥

物在無疾病存活期及整體存活期都沒有統計上的顯著差異，但 carboplatin 加

paclitaxel卻有嚴重副作用的比例較低，包含較少的骨髓抑制、較少腸胃道不適[27]。

由於相似的治療效果卻能有較少的嚴重副作用，carboplatin 加 paclitaxel 成為了第

三、四期卵巢癌的首選標準治療。 

 

    在第一線手術及輔助性化學治療後，需評估臨床是治療效果，根據研究上通用

的 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors （RECIST）準則，可將結果分為：

1. 完全緩解 complete remission（CR），定義為影像學檢查顯示腫瘤皆消失。2. 部

分緩解 partial remission（PR）定義為影像學檢查顯示腫瘤縮小超過 30%、3. 疾病

惡化 progressive disease（PR）定義為影像學檢查顯示腫瘤變大超過 20%、4. 疾病

穩定 stable disease（SD）定義為影像學檢查顯示腫瘤沒有明顯縮小或變大[28]。通

常治療為評估為完全緩解、部分緩解或是疾病穩定皆可視為對治療有反應。而在接

受輔助性化學治療後，第一期卵巢癌可以進入追蹤期，需定期三至六個月接受理學

檢查、骨盆腔檢查、血液腫瘤指數追蹤及若有必要時進行影像學檢查。若為第二期

以上的卵巢癌則可考慮追蹤或是進行維持性治療。但若接受輔助性化學治療後為

疾病惡化，則應考慮接受第二線化學治療或是加入臨床試驗，或是只給予安寧支持
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性療法也是一治療選項[22]。 

     

即使接受輔助性化學治療後，卵巢癌仍有非常高的機率會復發，75%第三、四

期卵巢癌病人會復發，而平均無疾病存活期約為 18 個月[29]。因此如何降低卵巢

癌的復發率及如何治療復發後的卵巢癌皆為臨床上重要的課題。依照化療結束到

復發出現的時間長短將病人分為：1.鉑類藥物敏感性（platinum sensitive），病人完

成化學藥物治療後，超過六個月腫瘤才復發。2. 鉑類藥物抗藥性（platinum resistent）

病人完成化學藥物治療後，到腫瘤復發的期間小於六個月。兩者後續的治療選擇會

有所不同。鉑類藥物敏感性的病人復發後可選擇再次接受化學治療，（通常會再度

使用含鉑類藥物）、接受第二次減積手術、接受臨床試驗或是單純接受支持性療法

[22]。2020 年發表的 AGO DESKTOP III/ENGOT-ov20 研究顯示，若是病人能符合

以下條件：病人復發時間超過六個月且經 AGO study group 準則評分為正向，須符

合以下條件：1. 病人日常身體狀態良好，Eastern Cooperative Oncology Group 

（ECOG） performance status 為零分、2. 病人腹水小於等於 500 毫升、3. 病人首

次減積手術結果為無肉眼可見腫瘤殘存。若符合以上條件之病人，先接受第二次減

積手術再接受後續救援性化學治療（salvage chemotherapy）比上單純只接受救援性

化學治療之病人有較好的預後，無疾病存活期為 18.4 個月比上 14 個月，而整體存

活期為 53.7 個月比上 46.2 個月。也因此在合適的病人中，復發性卵巢癌的治療可

優先考慮進行第二次減積手術[30]。 

 

    復發性卵巢癌無論是否接受減積手術治療，化學藥物治療仍是治療的主力。復

發後接受的救援性化療藥物處方則會依之前化療藥物的成效而有所不同。若是前

次化學治療結束到再次復發的期間符合對鉑類藥物敏感性，則仍會建議使用

carboplatin 再搭配第二種化療藥物，如微脂體小紅莓（liposomal-doxorubicin）、健

擇（gemcitabine）、太平洋紫杉醇也仍是藥物的選擇之一，多個研究證實對於復發
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性卵巢癌使用兩種藥物治療對於無疾病存活期都有較佳的效果[31-33]。 

 

    而另一群對鉑類藥物抗藥性的卵巢癌復發則是治療上的一大難題，此類病人

的預後較差，且可能會較快出現腫瘤相關的併發症如腸阻塞、腫瘤惡病體質

（cachexia）、惡性腹水或胸水等等，造成病人身體狀況下降。因此藥物的選擇除了

須考量腫瘤治療的效果外，也須衡量病人身體狀況是否能接受治療。也因對鉑類藥

物已有抗藥性，carboplatin 不再是治療首選，目前治療指引也是建議使用單一化療

藥物如：微脂體小紅莓（liposomal-doxorubicin）、健擇（gemcitabine）、太平洋紫杉

醇、癌康定（topotecan），但治療反應率約只有 6 – 20% [34-37]。合併兩種藥物治

療成效沒有差太多，但藥物毒性及副作用較大，不一定適合此類病人使用[38]。無

論選擇何種藥物，和對鉑類藥物敏感性的病人相比，預後都較差，也因此單純支持

性療法或是進入臨床試驗也都是治療的選擇。 

 

（三） 上皮性卵巢癌標靶治療及成效 

    隨著對癌症的成因跟機轉的了解日益增加，對於正常細胞如何轉變成腫瘤細

胞的過程中所需要的病生理變化有了統整性的歸納，稱為癌症共同特徵（hallmark 

of cancer），此概念最早在 2000 年發表，分出了六大特徵：1. 生長的訊號持續活化

（self-sufficiency in growth signals）、2.抑制細胞生長訊號失能（insensitivity to 

growth-inhibitory （antigrowth） signals）、3. 逃避細胞凋亡（evasion of programmed 

cell death）、4. 無限制的細胞複製（limitless replicative potential）、5. 持續血管新生

能力（inducing angiogenesis）、6. 組織侵犯與轉移（activating invasion and metastasis）

[39]。在 2011 年之後，除了原本的六大特徵，有研究又加入了兩種特徵，改變細胞

新陳代謝（reprogramming cellular metabolism）以及避免免疫系統的破壞（avoiding 

immune destruction），越來越多研究建議應從原本的六大特徵改為八大特徵[40, 41]。 
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    了解癌症共同特徵之後，癌症的治療從原本沒有癌細胞專一性的化學治療，轉

變成抑制上述癌化特徵的所需要的機轉或分子進而達到專一性較高的癌症治療，

此類治療可避免藥物影響正常組織細胞，只抑制或殺死癌症細胞，故稱作標靶治療

（target therapy） 

 

    目前卵巢癌臨床上廣泛使用的標靶治療藥物為兩大類。第一種是一抗血管內

皮生長因子（Vascular endothelial growth factor, VEGF）之單株抗體 bevacizumab。

其作用機轉為抑制腫瘤血管新生，腫瘤因快速生長複製需生成許多新生血管供給

養分及氧氣，VEGF 為血管新生機制中重要的促進生長因子，bevacizumab 藉由抑

制拮抗 VEGF 的作用進而達到抑制腫瘤生長之效果。目前此藥物廣泛用在多種癌

症，包含乳癌、肺癌、大腸癌等等[42]。 

 

    已有許多臨床試驗顯示，將此血管新生抑制劑合併化學治療在上皮性卵巢癌

第一線或腫瘤復發治療都有其效益[43-46]。其中最具代表性之一的臨床試驗

GOG218 是一隨機分配第三期的臨床試驗，收集晚期上皮性卵巢癌患者，分為三組：

控制組接受 6 次 化學治療，使用 carboplatin 及 paclitaxel 與 21 次安慰劑、治療組

接受 6 次 paclitaxel 和 carboplatin 與 5 次 bevacizumab （15 mg/kg）和 16 次安慰

劑、另一治療組接受 6 次 paclitaxel 175 mg/m2 和 carboplatin（AUC：6）與 21 次

bevacizumab（含 16 次的維持性治療），結果發現無疾病進展存活期分別為 10.3 個

月、11.2 個月和 14.1 個月，結論是化學治療合併使用 bevacizumab（含維持性治療）

可以延長晚期上皮性卵巢癌患者的無疾病進展存活期[47]。另一篇大型臨床試驗

ICON7 收集上皮性卵巢癌患者，分為兩組：控制組接受 6 次 paclitaxel 和 carboplatin

與安慰劑，治療組接受 6 次 paclitaxel、carboplatin 和 bevacizumab （7.5 mg/kg）與

12 次 bevacizumab 維持性治療，研究發現有接受 bevacizumab 治療的患者有較長的

無疾病進展存活期（24.1 個月比 22.4 個月），若為高復發風險（即第四期患者或第
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三期患者且術後殘餘腫瘤大於 1 公分者）接受 bevacizumab 治療的無疾病進展存活

期（18.1 個月比 14.5 個月）與整體存活期（36.6 個月比 28.8 個月）明顯較長[48]。

目前標準的治療指引也將 Bevacizumab 納入了第一線標準治療的建議[22]。 

 

    除了合併化療的輔助性治療，針對復發卵巢癌 bevacizumab 仍有其治療角色，

回顧性研究指出，對於卵巢癌復發且以嘗試許多治療的患者而言，bevacizumab 合

併化學治療比單用 bevacizumab 更能延長無疾病進展存活期（8.7 個月比 6.7 個月）

與整體存活期（14.3 個月比 10.5 個月）[49]。臨床試驗 GOG 213 收集鉑類藥物敏

感性上皮性卵巢癌復發患者，控制組只接受 carboplatin 和 paclitaxel 與安慰劑，治

療組接受 carboplatin 和 paclitaxel 合併 bevacizumab 及後續 bevacizumab 維持性治

療直到腫瘤復發或是副作用無法承受，結果發現接受 bevacizumab 治療的患者有較

長的無疾病存活期 （10.4 個月比 13.8 個月），但整體存活期兩組之間沒有統計上

的顯著差異[50]。經過多篇研究證明 bevacizumab 無論在晚期、高復發風險或是復

發性卵巢癌都能夠增加無疾病存活期，目前臨床上也廣泛使用此藥。 

 

    另一種臨床上廣泛使用的標靶藥物為聚腺嘌呤二磷酸核醣聚合酶，poly ADP 

ribose polymerase（PARP）抑制劑。PARP 是細胞內基因修復功能的其中一環，PARP

負責 DNA 單股斷裂修復的蛋白酶，在 DNA 同源雙股修復（homologous double-

stranded repair）機制有缺陷的腫瘤細胞（如：BRCA 基因突變患者或是其他修復相

關基因有突變者，homologous double-stranded repair deficiency, HRD）抑制 PARP 的

修復機制是對於抑制腫瘤特別有效的，此效果稱為合作致死（synthetic lethality），

此類藥物用在已知 BRCA 基因突變患者使用此藥物，反應率可達 33~41%[51, 52]  

    目前臨床上可使用的 PARP 抑制劑 olaparib、niraparib、rucaparib 以及 talazoparib，

目前美國 Food and Drug Administration（FDA）核准了 olaparib、niraparib、rucaparib

作為卵巢癌的治療[53-55]。以被台灣 FDA 核准使用的 Olaparib 及 Niraparib 為例，
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臨床研究 Solo 1 選擇晚期卵巢癌合併有 BRCA 基因突變的病人接受標準第一線輔

助性化學治療後，一組使用 Olaparib 維持性治療而另一組使用安慰劑，兩組之間無

疾病存活有極大的差距（56.0 個月比 13.8 個月）[53]。而 Niraparib 則是納入所有

晚期卵巢癌病人無論是否有 BRCA 基因突變，接受標準第一線輔助性化學治療後，

一組使用 Niraparib 維持性治療而另一組使用安慰劑，在全部的病人身上無論是否

有 BRCA 基因突變或是 HRD 基因突變，使用 Niraparib 有較長的無疾病存活期

（13.8 個月比 8.2 個月），若是再將受試病人分組來看，在有 HRD 基因突變的病人

中，使用 Niraparib 的病人有更長的無疾病存活期（21.9 個月比 10.4 個月）[54]。

也因為 PARP 抑制劑在特定基因突變病人中有非常好的效果，精準化醫療也成為

卵巢癌治療的一部分，目前臨床治療指引建議卵巢癌病患皆須接受 BRCA 及 HRD

基因之檢查，以免錯失使用 PARP 抑制劑的機會[22]。 

                                                                                                              

（四） 上皮性卵巢癌及腫瘤免疫學 

    已有許多研究證實腫瘤與免疫系統之間的作用也是影響癌症進展及預後的重

要關鍵[56, 57]，早在 19 世紀即有人發現人體的免疫功能可以使腫瘤縮小甚至消失

[58]，而後從 20 世紀初，Paul Ehrlich 假設了人體免疫系統持續在清除人體內部出

現的腫瘤細胞，雖然在當時此假說並沒有辦法有足夠多的研究證據證實[59]。而

Lewis Thomas 則是提出了免疫系統會辨認及鎖定腫瘤細胞製造的新抗原，並如同

移植排斥作用去清除腫瘤細胞[60]。之後，經由動物實驗發現，藉由基因轉殖技術

破壞免疫系統的老鼠更容易得到腫瘤且疾病的進展也比正常免疫系統了老鼠來的

快速[61]。隨著分子生物學的進步，對腫瘤細胞與免疫系統的交互作用也逐漸增加。 

 

    若將腫瘤視為一個有機體，腫瘤細胞和參與在其發展進程中各種不同功能的

細胞形成了腫瘤微環境（tumor microenviroment）[40]。免疫細胞是微環境中的重

要角色，免疫細胞的存在與腫瘤的預後也是息息相關。研究發現，在晚期卵巢癌中，
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在微環境中有 CD3+ T 細胞的腫瘤五年存活率高於微環境中沒有 CD3+ T 細胞者

（38%比 4.5%）[62]。腫瘤細胞會產生腫瘤相關的新抗原，而免疫細胞理應去辨認

抗原進而消滅腫瘤細胞如同對抗外來感染源或移植物，但腫瘤細胞在進展的過程

中會發展出許多免疫逃脫（immune escape）機制來阻擋免疫細胞的破壞[63]。免疫

逃脫的機轉分成許多不同的路徑，藉由這些免疫逃脫機制，腫瘤細胞得以避免被人

體的免疫系統清除，進一步複製、增殖甚至是轉移。 

 

    相反的，若能抑制腫瘤細胞的免疫逃脫機轉，則可以重新使免疫系統獲得清除

腫瘤細胞的能力，目前腫瘤免疫治療最有成效的免疫檢查點（immune checkpoint）

抑制劑即是此方法的應用。免疫檢查點是調控 T 細胞的免疫反應一個重要的負向

調節分子，調節免疫反應強度以及反應時間，以避免 T 細胞免疫反應過度活化[56]。

Cytotoxic T lymphocyte antigen 4（CTLA-4）以及 program med cell death protein 1

（PD-1）是在 T 細胞的反應中最有力的兩種免疫檢查點。CTL-4 生理功能調節 T

細胞活化以及促發（priming），當 T 細胞在淋巴結準備成熟活化，若 CTLA-4 被啟

動，則 T 細胞則會停在失能（anergy）狀態[64]。PD-1 則是作用於周邊組織的免疫

反應時，當 PD-1 與其受體 PD-L1、PD-L2 結合時，會中斷 T 細胞受體與抗原結合

的訊號傳遞以及細胞激素的釋放[65, 66]。在腫瘤微環境中，此類抑制 T 細胞活化

及功能的分子以及受體常會過度表現，而免疫治療則是透過抗體直接抑制 CTLA-

4 以及 PD-1 與 PD-L1 結合進而發揮 T 細胞毒殺腫瘤細胞的功能[65]。 

 

    James Allison 與同事首先發現抗 CTLA-4 的抗體在被轉殖大腸癌以及纖維 

肉瘤的老鼠身上可以有效增強抗腫瘤的免疫反應[67]。此為免疫檢查點成為免疫治

療的一大主力之濫觴。另外老鼠的動物實驗也發現過度表現 PD-L1、PD-L2 會使腫

瘤細胞增生及侵襲能力，但若透過抗體抑制 PD-1 則不只可以阻止腫瘤細胞增生更

可以增加毒殺性 T 細胞的抗腫瘤作用[68]。Iplimumab 為第一個抗 CTLA-4 單株抗
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體於 2011 被美國 FDA 核准使用於不可切除的晚期黑色素細胞瘤，和安慰劑相比

可增加整體存活率約四個月（10.1 個月比 6.0 個月）[69]。隨後，FDA 核准了抗 PD-

1 的單株抗體 pembrolizumab、nivolumab 用於治療轉移性黑色素細胞瘤。和單純只

用化學治療藥物相比，使用 nivolumab 將一年存活率提高約 30%（72.9%比 42.1%）

[70]。之後研究又將抗 CTLA-4 的藥物 iplimumab 和抗 PD-1 藥物 pembrolizumab 針

對黑色素細胞瘤的治療效果相比，發現 pembrolizumab 有較高的一年存活率（74.1%

比 58.2%）此後抗 PD-1 類的藥物變成免疫檢查點藥物的主力[71]。 

 

    前述研究已經證實腫瘤微環境中的 T 細胞會影響卵巢癌的預後[62]。因此在卵

巢癌的治療中免疫檢查點抑制劑被賦予高度的期待。早期的第一期試驗使用

pembrolizumab 針對上皮性卵巢癌的第 Ib 期試驗，顯示整體藥物的反應率只有

11.9%（26 名病人中有 3 名有治療效果）[72]。另一抗 PD-L1 的藥物 atezolizumab

雖治療整體反應率較佳（22.2%）但有安全上的疑慮 91.7%的病人都有不良反應[73]。

研究也發現腫瘤細胞是否過度表現 PD-1 或 PD-L1 的分子跟治療效果並非絕對相

關[74]。後續的第二期臨床試驗，Keynote-100 使用 pembrolizumab 治療復發性上皮

性卵巢癌，共納入了 376 名上皮性卵巢癌復發病患，整體的治療反應率只有 8%，

無疾病存存活期為 2.1 個月，整體存活期為 17.6 個月，另外發現若將 PD-L1 在腫

瘤微環境中的表現比例做為分組，表現比例最高的會有較佳的治療反應率

17.1%[75]。 

 

雖治療反應不顯著，但仍有兩篇抗 PD-L1 藥物的大型第三期試驗，第一個

JAVELIN Ovarian 200 研究使用 avelumab 將病人分成 3 組單用 avelumab、avelumab

加上化療藥物微脂性小紅莓治療復發性卵巢癌，以及安慰劑加上微脂性小紅莓，結

果顯示併用療法在無疾病存活有些許進步（3.7 個月比 3.5 個月），但整體存活率沒

有顯著差異（15.7 個月比 13.1 個月，p 值為 0.2）。另一篇則使用 atezolizumab 的第
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三期試驗，納入第一線新診斷的晚期卵巢癌病人，同樣接受標準化學治療鉑類藥物

加上太平洋紫杉醇以及標靶藥物 bevacizumab，一組有接受 atezolizumab 而另一組

接受安慰劑。結果顯示，無疾病存活期兩組之間沒有顯著差異（19.5 個月比 18.4 個

月，p 值為 0.28）[76]。 

 

免疫檢查點的抑制劑作完卵巢癌的免疫治療在臨床研究上並沒有太大的治療

效果，相較於另一種標靶藥物 PARP 抑制劑的成功，單使用免疫檢查點的抑制劑作

為上皮性卵巢癌的治療非好的治療選擇[77]，因此目前的臨床研究多使用併用療法，

將免疫檢查點抑制劑合併 PARP 抑制劑使用，期待能重新為免疫檢查點抑制劑在

卵巢癌治療上找的一席之地[78]。腫瘤其他的免疫逃脫機轉也持續成為研究的一大

方向，期待能夠從不同的機轉中找到治療的契機 

    

第二節、 腺苷反應途徑 

（一） 腺苷（adenosine）反應途徑背景 

    1975 年在體外的細胞試驗中發現了細胞外的腺苷可以抑制毒殺性 T 細胞對抗

淋巴癌的活性，此為腺苷與免疫抑制研究的開端[79]。細胞外的腺苷來自於腺苷三

磷酸（adenosine triphosphate, ATP），而兩者之間為互相拮抗的作用分子。在正常生

理狀態下，細胞外的腺苷以及 ATP 會維持在穩定且較低的濃度圍，但當發生缺氧

（hypoxia）、養分缺乏、組織發炎或是細胞死亡的狀況，細胞外的 ATP 濃度會快速

上升，ATP 在細胞外的作用可視為一強力免疫細胞的促進因子，藉由和 purinergic

受體結合後進而刺激後續的發言免疫反應，ATP 與 purinergic 受體也被稱為前發炎

訊號（pro-inflammatory signaling），此反應對於清除細胞內的病原體非常重要[80, 

81]。而腺苷則扮演一個相反的角色，啟動的會是抗發炎的反應（anti-inflammatory 

signaling）。在細胞外高濃度的 ATP 透過細胞膜上的兩種跨膜蛋白酶被快速降解成

為腺苷，其中之一為 ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1（ENTPD-1）
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也被稱為 CD39（此後簡稱 CD39），此酵素能將細胞外的 ATP 水解為腺苷雙磷酸

（adenosine diphosphate, ADP）以及腺苷單磷酸（adenosine monophosphate, AMP）

[82]，之後另一跨膜酵素 ecto-5’-nucleotidase（NT5E）也被稱為 CD73（此後簡稱

CD39），則是再將 AMP 水解成為腺苷[83]。 

 

    腺苷會透過四種 G 蛋白結合受體 adenosine receptor 1（A1R）、adenosine receptor 

2A（A2AR）、adenosine receptor 2b（A2BR）、adenosine receptor 1（A3R），開啟後

續反應[84]。四種受體的功能以及結合力不盡相同，A1R、A2AR 在腺苷濃度低時

即可反應，和腺苷屬於高結合力。A2BR、A3R 則是低結合力的受體，在細胞外腺

苷濃度高時才可以開始反應[85]。當腺苷和受體結合後，會改變細胞內 cyclic AMP

的濃度，cyclic AMP 是二級傳訊分子，改變其濃度即可開啟後續一系列的反應。

A1R 和 A3R 是屬於抑制的受體，當與腺苷結合後會降低細胞內 cyclic AMP 的濃

度，減低後續免疫抑制的反應。而 A2AR、A2BR 則是刺激、增強的受體，和腺苷

結合後，會增加細胞內 cyclic AMP 的濃度，之後進行免疫抑制的反應[86]。 

 

    幾乎所有免疫細胞的細胞膜上皆有腺苷受體，包含 T 細胞、巨噬細胞、B 細

胞，自然殺手細胞、抗原呈現細胞如樹突細胞。以 T 細胞為例，當 T 細胞受體（T 

cell receptor, TCR）被活化後，T 細胞膜上的 A2AR 表現量會增加，腺苷與 A2AR

結合後則會負向抑制 TCR 和抗原結合作用以及 T 細胞的共同刺激(co-stimulation) 

訊號 CD28 的作用，進一步抑制 T 細胞活化、複製、存活和細胞激素的釋放[87-89]。

而在 CD4+T 細胞上，A2AR 則會促使 T 細胞分化長調節性 T 細胞（regulatory T 

cell, Treg），Treg 也是免疫調控重要的負向調節細胞。在抗原呈現細胞中，A2AR 會

降低細胞膜上 major histocompatibility complex class II（MHC class II）的表現量進

而降低細胞呈現抗原的能力，另外透過降低細胞膜上 CD86 的表現，抑制 T 細胞

co-stimulation[90]，還會減少促進發炎的細胞激素如 IL-2 以及 tumor necrosis factor
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（TNF）並增加腫瘤所需的細胞激素，如 IL-6、IL-10、transforming growth factor 

Beta （TGFβ）、vascular endothelial growth factor（VEGF）[91]。除了作用在免疫細

胞上 A2A 以及 A2B 也會出現在血管內皮細胞膜上，可以抑制白血球的交通，進而

抑制免疫發炎作用[92]。腺苷反應途徑透過各種免疫細胞及非免疫細胞來達到免疫

抑制的功能。 

 

（二） 腺苷反應途徑與腫瘤免疫學 

    在腫瘤微環境中，常會發生細胞缺氧（hypoxia）、營養缺乏、慢性發炎或是因

藥物導致的細胞死亡，這些因子使得環境中 ATP 的濃度大幅提高，如前述章節所

言，ATP 為前發炎因子，透過廣泛分布在免疫細胞包含 T 細胞、B 細胞、巨噬細

胞、樹突細胞等的 purinoceptor 7（P2X7）活化及促進抗腫瘤的免疫發炎反應。但

同時在微環境中 CD39、CD73、A2AR、A2BR 的表現量也會大量增加。細胞缺氧

後細胞內的轉錄因子 hypoxia-inducible factor 1（HIF1）也隨之增加，另外發炎反應

產生的細胞激素 TGFβ、IL-2、IL-6、TNF 等等，這些分子都會增加 CD39、CD73、

A2AR、A2BR 在腫瘤細胞本身、免疫細胞、血管內皮細胞以及間質細胞的表現量

[93, 94]。 

 

    腺苷反應在腫瘤微環境中的免疫逃脫機轉主要是靠以下幾種方式：1. 抑制毒

殺性 CD8+T 細胞，透過增加 Treg 細胞的複製增生以及增加免疫抑制性的細胞激

素 TGFβ、IL-10 和增加免疫檢查點受體的表現量已達到抑制有效 CD8+T 細胞的作

用[95, 96]。2. 抑制自然殺手細胞的成熟[97]。3. 抑制淋巴細胞分泌有效的免疫作

用因子如 IFNγ、TNF、perforin、granzymes[98]。 

    除了作用在免疫細胞上，作用在腫瘤細胞本身的腺苷反應也直接促進腫瘤的

生長和轉移。透過 A2AR 下游的 PI3K–AKT 反應鏈或是 A2BR 下游的 ERK、JNK

訊號傳遞，可以增進腫瘤細胞的複製、存活、提高侵入性以及移動能力。這樣的結
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果許多研究在不同的腫瘤細胞如乳癌、肝癌、胃癌等都得到證實[99, 100]。 

 

    確立了腺苷透過 A2AR 在腫瘤中會造成免疫逃脫以及腫瘤的生長、惡化。許

多研究開始探究腺苷反應中的關鍵分子 CD39、CD73、A2AR 和腫瘤臨床預後的關

係[93]。多數的研究顯示高 CD39 表現和晚期癌症、較差存活期及預後不佳相關，

在胃癌、肝癌和腎臟細胞癌中發現，過度表現 CD39 和整體存活期相關[101-103]。

CD73 是腺苷反應中研究最多的分子，以參與腫瘤免疫逃脫的重要分子而言，CD73

應該要和 CD39 一樣和預後及存活期不佳相關。但不同研究的結論不盡相同。在消

化道器官相關的癌症，如胃癌、肝癌、大腸癌等，過度表現 CD73 都和較差的整體

存活期相關[3, 104, 105]。但在乳癌中，不同組織型態的乳癌在高 CD73 表現和預

後的關係並不一致。在三陰性（triple negative）乳癌中，過度表現 CD73 和較差的

整體存活期相關[106]。但若是在雌激素受體陽性的乳癌中，CD73 則和預後無關

[107]。若納入所有組織型態的乳癌研究則報告了相反的結果，過度表現 CD73 和

較好的無疾病存活期、整體存活期相關[108]。另外在非小細胞肺癌中，過度表現

CD73 和較差的整體存活期相關，但過度表現 A2AR 則顯示預後較佳。即使為同一

反應途徑中的分子，但與臨床預後之間的關聯性也不盡相同[109]。 

 

    而在卵巢癌中，在高惡性度漿液型的上皮性卵巢癌中發現高度表現 CD73 和

較差的無疾病存活期以及整體存活期都有顯著相關。在細胞實驗中可發現高度表

現 CD73 抑制腫瘤環境中 CD8+T 細胞的作用進而使得預後變差[110]。但在另外的

研究中，過度表現 CD73 在與較佳的預後因子如較低的分期、較好的分化等相關，

也因此導出過度表現 CD73 和預後較佳相關的結論[111]。 

 

    雖然在機轉上，腺苷反應途徑以及其中參與的分子 CD39、CD73、A2AR 會造

成腫瘤微環境中針對腫瘤細胞的免疫作用降低，達到免疫逃脫的功用。另外也可以
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直接促進腫瘤細胞的生長與轉移，以上應該都會造成較差的癌症預後。但在和臨床

相關的研究上並非完全支持這樣的機轉學說，因此對於腺苷反應在癌症的進程中

所佔的重要性跟扮演的角色，還有待更多的研究來了解。 

 

第三節、 研究方向及目的 

    上皮性卵巢癌目前雖有治療效果顯著的藥物，但晚期卵巢癌的預後仍然不佳，

主要原因在於早期疾病症狀不明確，難以早期診斷、缺乏專一性高的診斷或預後分

子、一旦復發後對化療藥物易形成抗藥性，最後是對不同組織型態的卵巢癌形成及

轉移機制未能通盤了解，也因此晚期或是復發性卵巢癌仍是目前治療上的一大難

題。免疫治療已經運用在多種癌症治療上，免疫檢查點抑制劑在需多固體癌症上已

取的顯著的療效。但很可惜目前卵巢癌並沒有發展出有效的免疫治療，目前廣泛使

用的藥物機轉抗 PD-1 和 PD-L1 以及抗 CTLA-4 等藥物在卵巢癌的臨床試驗，整體

的反應率或治療效果不彰。免疫逃脫並非只有免疫檢查點一種機轉，腺苷反應途徑

也是在腫瘤微環境中重要的免疫抑制機轉。目前腺苷反應與卵巢癌相關的研究多

是以高惡性度漿液型卵巢癌為主要研究對象，是因為在歐美國家超過 75%的卵巢

癌是高惡性度漿液型，但在台灣高惡性度漿液型佔不到一半的上皮性卵巢癌，因此

其他細胞型態與腺苷反應之間的關係也需要進一步研究。 

 

    另外目前多數探討腺苷免疫抑制反應的研究都針對反應中特定、單一分子和

臨床特徵以及預後做分析。幾乎沒有同時將反應中上下游的分子放在同一篇研究

中做比較，較難以全面性的整體腺苷反應對臨床的影響。因此本研究有以下幾項目

的： 

1. 分析及定量三種腺苷反應中關鍵分子，CD39、CD73 和 A2AR 在腫瘤組織中的

表現，並分析在不同組織型的卵巢癌中表現量是否有差異。 

2. 分析及建立 CD39、CD73 和 A2AR 在腫瘤組織中的表現量和卵巢癌病人臨床、
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病理上特徵及疾病預後的關係。 
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第二章：材料與方法 
第一節、 分析病患卵巢癌檢體中 CD39、CD37 以及 A2AR 基因表現量 

（一）病患及檢體來源與收集 

    本研究經由國立台灣大學附設醫院研究倫理委員會審查、核准（審查案件編號：

202006083RINA）。收案對象為在台大醫院診斷並接受手術治療的上皮性卵巢癌病

患。於病患手術前取得患者知情同意，後於手術時收集所需檢體，未同意收集檢體

之病患則予以排除。收集時間為所有手術檢體皆切除後，再採取部分卵巢癌組織作

為本研究之材料。檢體收集後，先儲存於組織保存液中，後盡快以液態氮冷凍，並

儲存於−70°C 環境中直到進一步實驗所需。若病患檢體量不足或保存不完整者，也

排除於本研究中。 

     

（二）在卵巢癌組織中提取 RNA 

    實驗進行第一步會先將之前儲存的檢體解凍再離心。接著使用 Trizol reagent 

(Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA)提取組織中 RNA。將含有癌組織的溶液和

Trizol reagnet 充分混合後，在室溫下靜置五分鐘以利核酸與蛋白質充分解離，在使

用無菌針筒反覆抽吸至沉澱層消失。加入 chloroforme 混合均勻，再以每分鐘 1300

轉離心十分鐘，使 RNA、DNA 以及蛋白質分層，仔細提取最上層的 RNA 並移至

新的微量離心管。再加入 isopropanol，以每分鐘 1300 轉離心十分鐘，即可於底部

收集到白色 RNA 沉澱層。後以 75%酒精及 DEPC 水沖洗以避免降解。沖洗過後以

每分鐘1300轉離心五分分鐘，去除容易後以DEPC水回溶，最後通過Qiagen RNeasy 

column (Qiagen, Valencia, CA)去除小片段減少對實驗品質的影響。 

 

（三）即時定量聚合酶鏈反應 

    第一步先將製備好的癌組織 RNA 經反轉錄試藥組 RevertAid first strand cDNA 

synthesis kit（Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA）反轉錄成 cDNA。在使用
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LightCycler Real-Time detection system（Roche Diagnostics, Mannheim, Germany）行

即時定量聚合酶鏈反應。本研究使用 Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase 

(GAPDH)當作基準的管家基因（housekeeping gene）以計算本研究目標分子 CD39、

CD73、A2AR 基因相對表現量。共使用三種引子以偵測三種目標基因，分別為 CD39

（Hs00969559_m1）、CD73（Hs01573922_m1）、A2A receptor（Hs00169123_m1）

（TaqMan® Assays，Life Technologies Corporation）。其反應週期為 95°C 10 秒，

60°C 10 秒和 72°C 10 秒。另使用 LightCycler h-G6PDH housekeeping gene set (Roche 

Applied Science，Indianapolis，IN)來偵測 G6PDH，其反應週期為 95°C 10 秒，55°C 

15 秒和 72°C 15 秒。進行反應前會加入固定量的原料試劑，基因表現量的偵測基

於反應時產生的螢光達到特定閾值所需的週期數(Ct 值)，利用下面公式來計算：

CD39、CD73、A2AR 的相對表現量 = 2-ΔΔCt，ΔCt = Ct CHI3L1 – Ct G6PDH，ΔΔCt 

= ΔCt 卵巢癌組織 –ΔCt 正常卵巢組織 

 

第二節、 病患臨床資料收集彙整 

（一）自臺大醫院病歷資料庫收集病患臨床相關資料 

    本研究所有病人均接受手術以確定癌症分期，若為晚期腫瘤則盡可能做到最

大程度減少體內腫瘤的減積手術，並完整紀錄手術時的發現，例如腫瘤的大小、腫

瘤擴散轉移的情形、腹水量、術後殘留的腫瘤體積等等因素，若最終殘存腫瘤體積

小於等於一公分則定義為理想減積手術，反之，若殘存腫瘤大於一公分則為次理想

減積手術。 

 

    最終手術切下之所有檢體都是由本院病理科醫師判讀，卵巢癌的組織型態是

World Health Organization (WHO) Classification of Tumours of Female Reproductive 

Organs[112]，可分為漿液型、類內膜樣型、亮細胞癌、黏液型及其他較少見之癌症

型別，而本研究納入三種最常見之組織型別分別為漿液型、類內膜樣型、亮細胞癌。
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卵巢癌的分期是依據世界婦產科聯盟 International Federation of Gynecology and 

Obstetrics (FIGO)的定義[113]。病患除第 IA 期且分化良好的患者外，所有患者於術

後 須 接 受 輔 助 性 化 療 ， 其 處 方 為 鉑 類 化 合 物 合 併 紫 杉 醇 或 癌 得 星

（cyclophosphamide），每三週一個療程，通常給予四至六個療程。患者基本資料含

出生日期、健康狀況、疾病史、手術前及後續治療期間腫瘤指數 CA-125 數值及後

續接受治療與追蹤的過程都會加以記錄。 

 

    本研究持續追蹤病人至手術後 60 個月或病人死亡。腫瘤復發的定義為：(1)臨

床影像學檢查偵測到腫瘤(包括:超音波、電腦斷層、核磁共振攝影等等)，或病理組

織切片、細胞學檢查證實；(2)臨床影像學檢查偵測不到腫瘤，但腫瘤指數(CA 125)

持續上升，上升幅度達最低值一倍以上。又依化療反應分為：(1)化療抗藥性(chemo-

resistant)：完成化療所有療程後，6 個月內就發生復發的患者，或持續進展(disease 

progression) 的患者；(2)化療敏感性(chemo-sensitive)：完成化療所有療程後，超過

6 個月才發生復發的患者，或尚未復發的患者。此外，無疾病進展存活期(disease-

free survival)定義為患者接受治療後至確定腫瘤復發的時間，整體存活期(overall 

survival)定義為患者接受治療後至因卵巢癌死亡的時間或最近一次追蹤時間。 

 

第三節、 統計分析 

    本研究使用 SPSS 22.0 for Windows (IBM, Armonk, New York, NY)統計軟體做

資料分析。基因表現數值以中位數及 25 至 75 百分位數呈現，組別間差異使用無

母數統計 Mann-Whitney test 或是 Kruskal-Wallis test 來檢定。而三種目標分子表現

值相關性使用 Pearson correlation coefficient 檢驗，相關性高低依相關係數決定，，

相關係數 0.3 以下為低相關，0.3~0.7 為中等相關，0.7 以上為高度相關。 

 

    分析無疾病存活期及整體存活期之風險因子則使用 Cox 迴歸模式進行檢定，
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並計算風險比（風險比）加上 95%信賴區間呈現。使用 Kaplan-Meier 檢定目標分

子的無疾病存活及整體存活分析，並輔以 log-rank test 以檢定表現量高低之差距。

使用雙尾檢定並以 p 值<0.05 定義為有統計學上的顯著意義。 
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第三章：結果 
第一節、 病患基本臨床資料及 CD39、CD73、A2AR 三者表現相關性 

（一）病患基本資料 

    本研究共收入 92 例上皮性卵巢癌患者之腫瘤組織。基本資料如表 1 所示。92

位患者診斷上皮性卵巢癌的平均年齡為 52 歲，平均標準差為 10 歲。本研究共收

入三種組織型態，包含漿液型 65 名（70.7%）、類內膜樣型 9 名（9.8%）以及亮細

胞癌 18 名（19.6%）。15 名（16.3%）患者為早期卵巢癌（FIGO 第一期及第二期），

77 名（83.7%）為晚期卵巢癌（FIGO 第三期及第四期）。經分期或減積手術後，殘

存腫瘤大小小於等於 1 公分為 45 名（48.9%），相反的殘存腫瘤大小大於 1 公分則

有 47 名（51.1%）。大多數（80 名病人，87%）的病人對標準化學治療具有敏感性，

只有 12 名病人（13%）屬於化療抗藥性。追蹤期 60 個月內超過七成的病人經歷腫

瘤復發（71 名，77.2%），較少數 21（22.9%）名病人追蹤 60 個月都無復發。追蹤

期 60 個月內，有 36 名（36.1%）病人死亡。綜觀病人的無疾病存活期中位數為 9.47

個月（25 及 75 百分位數：2.99 個月及 25 個月），整體存活期則為 31.35 個月（25

及 75 百分位數：15.13 個月及 50.24 個月）。 

 

（二）CD39、CD73、A2AR 三種分子於卵巢癌組織中表現量之相關程度。 

    將同一病患組織中 CD39、CD73、A2AR 表現量，分別取兩個分子互相檢驗相

關程度，結果顯示：CD39 和 CD73 的相關係數只有 0.25 屬於低相關性。CD39 和

A2AR 之間相關係數為 0.87 屬於高度相關。而 CD73 和 A2AR 的相關係數為 0.56

相關性，屬於中度相關。相關程度結果顯示於表 2。 

 

第二節、 探討不同臨床變項中 CD39、CD73、A2AR 的表現量差異 

    將病患以不同年齡（小於 50 歲及大於等於 50 歲）、不同組織型別、不同癌症

分期、手術後殘存腫瘤大小（小於等於 1 公分及大於 1 公分）、對化學治療敏感性、
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是否復發及是否死亡做分組，分別探討 CD39、CD73、A2AR 的表現量差異。 

（一）CD39、CD73、A2AR 表現量在不同臨床變項中的差異 

    CD39 的基因表現量中位數在不同組織型別中以亮細胞癌中最高，漿液型居次、

類內膜樣最低且具統計上的顯著差異。（86.28 x 10-3 比 48.83 x 10-3 比 256.51 x 10-3, 

P = 0.035），在早期卵巢癌中表現量也較高，（447.79 x 10-3 比 88.45 x 10-3, P = 0.020），

手術殘存腫瘤小於等於 1 公分組的表現量高於大於 1 公分組（123.68 x 10-3 比 80.56 

x 10-3, P=0.025）。不同年齡組別中基因的表現量未達到統計上顯著差異。在對化學

治療反應不同中，其表現量中位數相差無多。而在復發及死亡病患中，基因表現量

皆未達到統計上的顯著差異。 

 

    CD73 基因表現量結果如下，在不同組織型別中以亮細胞癌中最高，類內膜樣

居次、漿液型最低且具統計上的顯著差異。（38.99 x 10-3 比 118.26 x 10-3 比 197.74 

x 10-3, P = 0.016），在早期卵巢癌中表現量也較高，（189.15 x 10-3比 38.99 x 10-3, P 

= 0.003），而手術殘存腫瘤小於等於 1 公分組的表現量同樣也高於大於 1 公分組

（114.90 x 10-3 比 32.46 x 10-3, P=0.025）。和上述 CD39 表現量類似，在不同年齡、

不同化學治療反應、復發、死亡的組別中表現量都不具統計上的顯著差異。 

 

    A2AR 的基因表現量中，在不同組織型別中以亮細胞癌中最高，類內膜樣居次、

漿液型最低且具統計上的顯著差異。（7.85 x 10-3 比 16.25 x 10-3 比 32.21 x 10-3, P = 

0.002），在殘存腫瘤小於等於 1 公分組的表現量同樣也高於大於 1 公分組（16.78 x 

10-3 比 7.37 x 10-3, P=0.025）。與 CD39 及 CD73 不同的是，在早期卵巢癌中表項量

的差距並未達到統計顯著差異（16.78 x 10-3比 9.44 x 10-3, P = 0.058）。而同樣在不

同年齡、不同化學治療反應、復發、死亡的組別中表現量都不具統計上的顯著差異。

以上三種分子在不同臨床變項中的表現量，結果如表 3-1 

    從表 3-1 可知亮細胞癌以及早期卵巢癌對於 CD39、CD73、A2AR 的表現量都
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明顯較高，但因為此兩種臨床變項高度相關，早期卵巢癌 15 名病患中有 9 名為亮

細胞癌。因此又將不同組織型別及癌症分期分開做次族群分析，藉此探討何種臨床

變項對 CD39、CD73、A2AR 的基因表現影響更大 

 

    表 3-2 為組織型別為漿液型卵巢癌，三種分子在不同臨床變項中的基因表現

量。96.9%（63 名病患）皆為晚期卵巢癌，而早期卵巢癌只有 2 名病患。CD39 和

A2AR 的表現在晚期卵巢癌較多，但 CD73 則是是在早期癌症的病患中表現量較

高，但差距不具統計意義。殘存的腫瘤若≤ 1 公分在 A2AR 表現量較低（12.09 x 10-

3 比.75.86 x 10-3, P=0.042），相反的 CD39 和 CD73 中表現量較高但並未達統計顯著

差異。三種分子無論是在腫瘤復發或是死亡的病患，表現量皆低，但並未達到統計

上顯著差異。 

 

    而在亮細胞的次族群中，三種分子在不同臨床變項中的基因表現量呈現於表

3-3。在癌症分期的分布上則早期跟晚期病患各占一半，三種分子在早期卵巢癌中

的表現量皆高於晚期，但只有 CD39 在兩者間的差距有統計的顯著差異（482.05 x 

10-3 比 123.68 x 10-3, P=0.014）。殘存腫瘤大小≤ 1 公分的 CD39 以及 CD73 的表現

量也較高，A2AR 表現量則較低，這結果分佈和漿液型的結果類似，但三種分子表

現量的差距皆未達到統計顯著意義。而在腫瘤復發及死亡病患中，三種分子的表現

量在兩組間的差異皆未達到統計顯著意義。 

 

表 3-4 則是癌症分期為早期的病人次族群。三種分子在不同組織型態中皆是亮

細胞癌的表現量最高，雖然只有 A2AR 的表現量有統計上的顯著差異（3.09 x 10-3

比 13.88 x 10-3 比 35.70 x 10-3 , P=0.045），而 CD39 以及 CD73 沒有達到顯著差異。

在有復發的病人中，CD39 和 A2AR 的表現量顯著較高（CD39: 482.05 x 10-3 比

234.51 x 10-3 , P=0.038；A2AR: 31.94 x 10-3 比 165.51 x 10-3 , P=0.019）。而 CD37 則
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是呈現相反的趨勢，沒有復發者有比較高的表現量，但兩組間的差異沒有達到統計

顯著。在死亡的病人中三種分子的基因表現量在兩組間的差異皆未達統計顯著差

異。 

  

    而癌症分期晚期的病人族群結果在呈現於 3-5。在組織型態中，不同組織型態

的分子表現量的差異並未到統計顯著差異。在殘留腫瘤大小中，三種分子皆是≤ 1

公分這組擁有比較高的表現量，但只有 A2AR 達到統計顯著差異（13.40 x 10-3 比

7.47 x 10-3, P=0.046）。在復發或死亡組別中，三種分子皆在沒有復發或是存活的病

人上表現量較高，雖都未達到統計顯著差異。此趨勢和早期卵巢癌有很大不同。 

 

（二）以中位數為基準分組比較 CD39、CD73、A2AR 基因表現高低比例在不同臨

床變項中之差異 

    上述的結果為直接比較不同臨床變項中 CD39、CD73、A2AR 的基因表現量差

異。除此之外，本研究將每種的基因表現量分組，若高於等於中位數者訂為表現量

高，低於中位數則為表現量低，再去分析在不同臨床變項中，表現量高和表現量低

的比例是否有差異，結果呈現於表 4。 

 

    與直接比較基因的表現量結果類似。在組織型態中，漿液型卵巢癌表現量高者

的人數低於表現量低者（CD39：28 比 37 人；、CD73：27 比 38 人；A2AR：24 比

41 人）。但在亮細胞癌在相反，高表現量的人數遠大於低表現量（CD39、CD73：

13 比 5 人；A2AR：14 比 4 人），此差距在 CD73 以及 A2AR 中有達到統計顯著差

異（p = 0.046；p = 0.001），在 CD39 中未達到統計顯著差異。 

 

    在癌症分期中，三種分子也皆為在早期卵巢癌中表現量高的人數多於表現量

低者（CD39：10 比 5 人；、CD73：12 比 3 人；A2AR：12 比 3 人），相反，晚期
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卵巢癌則是表現量低者多於表現量高者，此差異在 CD73 和 A2AR 有達到統計顯

著（p = 0.022；p = 0.011），在 CD39 中未達到統計顯著差異。 

 

    而在殘存腫瘤大小中，≤ 1 公分組表現量高者多於表現量低，而在大小>1 公分

中剛好相反，皆是表現量低著人數多於表現量高者，此兩組之間的差異有達到統計

顯著同樣於 CD73 和 A2AR 有達到統計顯著（p = 0.003；p = 0.006）。在有復發或

死亡中也可看到表現量低者較多，而在沒有復發或存活的病人上則是呈現相反結

果，即表現量高者人數較多，但其結果都沒有達到統計顯著差異。 

 

第三節、 探討 CD39、CD73、A2AR 基因表現量是否為上皮性卵巢癌之預後因子 

（一）Cox 多變項迴歸模式分析 

    將全部患者可能影響預後（含無疾病存活期及整體存活期）的因子納入 Cox 迴

歸式中分析、判斷，納入影響預後的因子包含年齡（小於 50 歲或大於等於 50 歲）、

腫瘤組織型台（漿液型和非漿液型）、癌症分期（早期和晚期）、手術後殘存腫瘤大

小（小於等於 1 公分和大於 1 公分）、CD39 表現量高低、CD73 表現量高低、A2AR

表現量高低，以上七項因子。結果呈現於表 5 及表 6。 

 

    在疾病復發風險因子分析，在單一變數模式分析中，癌症分期的晚期癌症為復

發風險因子（風險比：4.92，95%信賴區間：1.48 – 16.43，p=0.010），而三種分子

中 A2AR 表現量高者疾病復發風險較低（風險比：0.31，95%信賴區間：0.11 – 0.91，

p = 0.033）。在多變項分析中則發現，僅剩晚期癌症為獨立之復發風險因子（風險

比：10.13，95%信賴區間：1.57 – 65.26，p=0.015），而在三種分子的基因表現量可

發現 CD39 以及 A2AR 表現量高則疾病復發因子較低，A2AR 降低的風險有明顯

趨勢，但未能達到統計顯著差異（A2AR：風險比：0.24，p=0.063）。 

    在疾病死亡風險因子中，在單一變數模式分析中，癌症分期的晚期癌症、和手
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術後殘存腫瘤大於 1 公分為復發風險因子（風險比：5.14，95%信賴區間：1.09 – 

24.34，p=0.039；風險比：2.87，95%信賴區間：1.20 – 6.88，p=0.018），而三種分

子的基因表現量高低對疾病死亡均無法作為風險因子。在多變項分析中則發現，組

織型態中非漿液型也為死亡的風險因子（風險比：7.70，95%信賴區間：1.81 – 32.70，

p=0.006），晚期癌症及殘存腫瘤大於 1 公分也仍為獨立之疾病死亡風險因子（風險

比：10.68，95%信賴區間：1.68 – 68.21，p=0.012；風險比：4.07，95%信賴區間：

1.27 – 12.64，p=0.018），而在三種分子的基因表現量在多變項分析中，仍然非疾病

死亡的風險因子。 

 

（二）Kaplan-Meier 存活分析 

    以病患三種基因表現量為分析因子，使用 Kaplan-Meier 存活分析，探討基因

表現量高低對無疾病存活期和整體存活期的影響。基因表現量以各分子的中位數

作為分組標準，基因表現量高於等於中位數者，定義為表現量高，反之低於中位數

者則定義為表現量低。無疾病存活期及整體存活期的追蹤時間皆為 60 個月 

    圖一 a 為 CD39 表現量高低對無疾病存活期的分析，如圖所示表現量高者的無

疾病存活期略高於表現量低者，但未達到統計顯著差異（log-rank test，p = 0.097）。

圖一 b 為 CD39 表現量高低對整體存活期的分析，可見表現量高低兩組間的整體

存活期並無顯著差異（log-rank test，p = 0.367）。 

 

    圖二 a 為 CD73 表現量高低對無疾病存活期的分析，如圖所示表現量高者與表

現量低者對無疾病存活期無顯著影響（log-rank test，p = 0.410）。圖二 b 為 CD73  

表現量高低對整體存活期的分析，可見表現量高低兩組間的整體存活期並無顯著

差異（log-rank test，p = 0.886）。 

 

    圖三 a 為 CD73 表現量高低對無疾病存活期的分析，如圖所示表現量高者與表
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現量低者對無疾病存活期無顯著影響（log-rank test，p = 0.235）。圖二 b 為 CD73  

表現量高低對整體存活期的分析，可見表現量高低兩組間的整體存活期並無顯著

差異（log-rank test，p = 0.959）。  
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第四章：討論 
第一節、 討論 

    本研究共納入 92 名上皮性卵巢癌患者，探討腫瘤微環境中腺苷反應途徑與上

皮性卵巢癌臨床變項及預後之間的關係。本研究檢視腺苷反應途徑三種關鍵分子

CD39、CD73、A2AR 在癌組織中的基因表現量在不同臨床變項中的差異以及三種

分子表現量與癌症預後之關係。本研究發現在不同組織型態，癌症期別跟手術後殘

留組織大小中 CD39、CD73、A2AR 的表現量會有顯著差異。但在分析對復發或死

亡的風險因子時，發現三種分子表現量高低皆非癌症復發或死亡的獨立風險子。而

存活分析中，無論無疾病存活期或是整體存活期，三種分子表現量高者與低者兩組

之間都沒有顯著差異。 

     

CD39、CD73、A2AR 雖然皆是腺苷反應途徑中上下游的分子，但在癌組織中

及表現的細胞上並非完全一致。Yacine Bareche 等發現在高惡性度漿液型卵巢癌中，

CD39 主要表現在間質細胞上，在腫瘤細胞上幾乎看不到。相反的，CD73 則是主

要表現在腫瘤細胞上[114]。但在整個腫瘤組織中，當 CD39 表現高時，CD73 表現

較多者整體存活期較差，反之，當在 CD39 表現低時，CD73 的基因表現高比表現

低者有更好的整體存活，由此也可見 CD39 及 CD73 在細胞上的表現不全然具有一

致性且對癌症預後的影響也不盡相同。在其他癌症中也可看到此不一致性，在一篇

唾液腺癌中的研究發現，在腫瘤細胞上過度表現 CD39 和 CD73 的比例不一樣，分

別為 21.1%和 48.2%差距，代表兩分子在腫瘤細胞上同步過度表現的比例並不高。

但若是比較 CD39 和 CD73 在腫瘤微環境中的免疫細胞上表現則呈現相似的比例

42.9%和 46.2%[115]。本研究是目前為止少數同時探討 CD39、CD73、A2AR 在同

時在同一腫瘤組織中的表現，同時分析此三種分子的表現可發現其中的不一致性。

在本研究中可見 CD73 和其他兩者的相關係數最低，而 CD39 與 A2AR 則是高度

相關，相關係數 0.87。造成不一致性的可能原因還是過度表現的細胞種類不同，但
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本研究沒有區分表現分子表現的細胞種類，可能需要後續的研究才能更釐清此問

題。 

 

    本研究發現在亮細胞癌中三種分子的基因表現量都是最高的，即使以癌症分

期做次族群分析，在早期癌症中仍可看到亮細胞癌表現顯著較高，而在晚期癌症中

也有相同的趨勢，但沒有達到統計顯著。之前專門針對上皮性卵巢癌中 CD39、CD73、

A2AR 等分子的表現與影響的研究並不多，而組織型態幾乎都是多是以高惡性度漿

液型卵巢癌為研究目標[110, 114]。只有較早期的一篇研究探討 CD73 與卵巢癌臨

床變項關係的研究有納入不同組織型別的卵巢癌[111]，該研究共納入 167 名上皮

性卵巢癌病人，其中有 21 名為亮細胞癌占了 12.6%，而在亮細胞癌中有高達 18 名

（85.7%）病人有 CD73 過度表現，遠高於漿液型的 56.2%。在本研究中以中位數

為基準將基因表現分為表現量高與表現量低的分析中也發現，CD73 表現量高在比

例在亮細胞癌中佔了 72.2%，也是顯著高於漿細胞癌的 41.5%，跟過去的研究也是

互相得到驗證。但也許是因為亮細胞癌在歐美國家中的上皮性卵巢癌比例不高，後

續的研究並未在納入亮細胞卵巢癌的病患。不同組織型態中 CD73 的表現量或是

對預後的影響會有所不同並非只有在卵巢癌中有此發現。在乳癌中，CD73 在三陰

性乳癌或是缺乏雌激素受體的乳癌較多且和預後不好相關，但在雌激素受體陽性

的乳癌中並未看到一樣結果[108, 116]。而在本研究中三種分子的基因表現都在亮

細胞癌中顯著較多，這是尚未在其他研究中看到的結果。雖然受限於亮細胞癌的病

人數只有 18 人，後續次族群分析沒有其他顯著的結果。相較目前研究最多的漿液

型癌，亮細胞癌的基因表現量皆顯著較高，因此之後若要繼續卵巢癌中 CD39、CD73、

A2AR 的研究，亮細胞癌或許可以成為一個最適合分析的組織型態。 

     

    癌症分期也是本研究發現會影響 CD39、CD73、A2AR 表現量的臨床變項，本

研究發現早期卵巢癌中三種分子的表現量都比晚期癌症中表現量高，若以表現量
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高低作為分組基準，也可以得到類似的結果。為排除亮細胞癌和早期癌症互為干擾

因子，所做的亮細胞次族群分析，也可看到相同的趨勢，在早期癌症中三種基因表

現量較高，雖然可能因為個案數較少只有 CD39 的表現量能達到統計顯著。而其它

和早期癌症高度相關的因子如殘存腫瘤大小也顯示類似結果。之前 Hoon Kyu Oh

等人的研究也顯示類似的結果，在第一期上皮性卵巢癌中 CD73 過度表現的比例

高達 88.5%，相較於第二至四期，CD73 的過度表現皆只佔 55-61%，而 CD73 的過

度表現也和其他預後良好的因子如分化良好、沒有惡性腹水、手術後沒有腫瘤殘存

有關[116]。就分子機轉而言，CD39、CD73、A2AR 在腫瘤組織內為幫助腫瘤免疫

逃脫反應，應該會促進腫瘤增生、轉移等，因此應與預後不佳相關。預後良好因子

多為互相高度相關及因果，如本研究的癌症早期、跟手術後殘存腫瘤體積大小甚至

和亮細胞癌皆有相關性，造成三種分子的基因表現量的結果也有相似的趨勢，但何

者才是影響分子表現量的關鍵，還需更進一步研究證實。Hoon Kyu Oh 的研究則是

認為主要相關因子為細胞分化良好，CD73 的過度表現在分化良好的腫瘤中出現頻

率很高（85%），而分化良好的腫瘤則診斷時的分期通常為早期，而早期卵巢癌幾

乎都可以達到手術後沒有腫瘤殘存，也較少出現惡性腹水，因此該研究最後結論導

向了 CD73 的過度表現和預後良好相關。在其他的癌症也可看到類似發現，在攝護

腺癌中，CD73 的表現和腫瘤分化相關，表現量最高的是分化良好的腫瘤，而分化

不良腫瘤的表現量最低[117]。在本研究早期癌症的次族群分析中，發現 CD39 和

A2AR 的表現量在復發的病人中顯著較高，在死亡的變項中也有類似的趨勢，即死

亡的病人 CD39 和 A2AR 的表現量較高，但尚未達到統計意義。但 CD73 卻呈現相

反的趨勢。因為癌症在發展的過程中很多致癌和免疫逃脫的機轉都是有動態的變

化，是否在早期卵巢癌中 CD39 和 A2AR 是導致腫瘤後續轉移或復發的關鍵機轉，

而 CD 73 則是扮演制衡的角色？這些本研究觀察到的現象，目前因未少有研究只

針對早期卵巢癌，所以研究還不夠全面，並沒有很好的解釋，還待日後更多分子機

轉的研究提供解答。 
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    在本研究中，在對預後的迴歸分析中也檢視了傳統預後的風險因子的影響，在

復發的風險因子中，晚期癌症的風險遠高於早期癌症（風險比 10.13）。之前的研究

也早已確認晚期卵巢癌為影響復發的重要因子，早期和晚期的復發率分別為 10 – 

20%和 70 – 90%[118]。而在疾病死亡的風險因子中，發現組織型別（風險比：7.70）、

癌症分期（風險比 10.68）以及手術後殘存腫瘤大於一公分（風險比 4.01），皆為影

響疾病死亡的風險因子。在組織型別中，因為本研究並未將每種組織型別的個案一

致化，故在類內模樣型與亮細胞癌的個案數偏少，容易造成在計算預後時的偏差。

可能也造成非漿液型卵巢癌的風險高出漿液型數倍。在癌症分期上，卵巢癌的五年

存活率隨著癌症分期升高而遞減，第一期約為 70 – 90%、第二期為 70%、第三期

則為 30 – 50%，而第四期僅剩 15 – 20%[21]。在手術後殘存腫瘤大小也是影響存活

重要因子，若手術後殘存的腫瘤大於一公分，疾病死亡風險是殘存腫瘤小於一公分

的 1.34 倍，更是無肉眼可見殘存腫瘤的 2.7 倍[119]。以上結果也代表本研究於對

預後的評估與之前的研究結果相符合。 

    

    但在本研究中三種分子表現量皆不是癌症預後的風險因子。CD39、CD73、

A2AR 的表現對腫瘤預後的影響，一直是研究腫瘤中腺苷反應途徑的欲回答的問

題，各種不同的癌症無論是實質固態腫瘤或是血液腫瘤都有相關的研究，而參與反

應的各種分子以 CD73 的研究最多，大部分的癌症當過度表現 CD73 時都是對應到

不好的預後，如胃癌、肝癌、大腸直腸癌、頭頸部癌[104, 105, 120, 121]。這樣的結

果符合腺苷反應途徑在腫瘤微環境中扮演的角色，因此整體反應是幫助腫瘤免疫

逃脫，所以就機轉而言，CD73 的過度表現可使環境中的腺苷增加，更加抑制針對

腫瘤細胞的免疫反應，使癌症的預後較差。但也有少數的研究顯示出和預後良好相

關，另外則是和一些預後良好的因子相關如較低的癌症分期、分化良好的癌症等

[111, 116]。CD39 對於預後的影響也類似於 CD73，大多數的研究發現 CD39 的過

度表現會和預後不好相關，這在胃癌、肝癌、頭頸部癌等都有此發現[101, 103, 122]。
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但在少數癌別中也有報告 CD39 和預後良好的相關性。在一篇胰臟癌的研究中，

CD39 的基因高度表現和整體存活率較長有顯著相關[123]。而另外一篇直腸癌的報

告中則是發現在腫瘤細胞中表現較多 CD39 的組別和早期癌症及較長的整體存活

期相關[124]。而 A2AR 與預後的關係則也並非為全一致，大部分的癌別與研究都

顯示過度表現 A2AR 與預後不好相關[125, 126]，但在一篇非小細胞肺癌的研究中

則指出，在特定 A2AR 表現量高者則有較好的無疾病存活期及整體存活期[109]。 

    若分析這些相反結果的研究可以發現，可能有幾種原因造成在同樣癌別中不

一致的結果，在卵巢癌的研究中，若只針對高惡性度漿液型卵巢癌的研究，結果指

向癌症預後不佳[110, 114]，但若是將各種組織型別都納入，除漿液型外還納入類

內膜樣型、亮細胞癌還有黏液型時，研究結論即變成和預後良好的指標相關[111]。

在乳癌也可看到類似的情況，若只研究三陰性乳癌，CD73 過度表現的確指向預後

不佳[106, 127]，但若為納入其他型別的研究則結果顯示和預後無關或是預後較佳

[107, 116]。本研究納入了三種不同組織型別的上皮性卵巢癌，發現在不同組織型

別中三種分子的基因表現量有顯著的差異，可能為造成本研究中 CD73 對癌症預

後的結果和之前的研究不同的原因之一。因此即使為同器官的癌症，不同的組織型

別有不同的癌化機轉和基因突變，可能也造就腫瘤微環境的不同，而腺苷反應在不

同組織型別的癌症中是否都扮演同樣的角色或是有別於免疫逃脫的作用還需要更

多研究才能得知。 

 

    另一個可能的原因為，在腫瘤微環境中，除了腫瘤細胞外還有很多細胞也會表

現腺苷反應途徑中所需的 CD39、CD73、A2AR。免疫細胞和間質細胞上也有這些

關鍵分子。CD73 在不同組織細胞中過度表現會導致出對預後的不同影響。一篇大

腸直腸癌的研究中發現，當 CD73 是表現在癌細胞本身時，CD73 的表現量高，會

造成較差的整體存活期，但當 CD73 是表現量高是出現在癌細胞旁邊的間質細胞

時，則結果剛好相反，會造成較好的整體存活期[128]。該研究也發現在間質細胞表
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現量高的個案通常為較早期的癌症、分化良好或是沒有淋巴轉移者。而在腫瘤細胞

表現量則在轉移性的腫瘤上更加明顯。腺苷反應在腫瘤微環境中應是一個動態的，

隨著腫瘤的生長、增殖、轉移，腺苷反應途徑作用的細胞也會有所改變。本研究是

利用腫瘤組織中的 RNA 來決定分子的表現量，因此沒有辦法得知當分子基因表現

量高時是由何者細胞表現，本研究中早期癌症三種分子的基因表現量皆高，是否是

由間質細胞所表現的，還有待後續的研究例如使用 Immunohistochemistry (IHC)染

色進一步區分分子表現的細胞，才能更清楚地分析分子表現量和預後的關係。 

 

第二節、 研究限制 

    本研究仍有許多侷限不足之處，第一是個案數不足以及組織型態人數分配不

均，約七成的病患為漿液型卵巢癌，而擁有高度表現量的亮細胞癌只有 18 名，導

致後續的次族群分析難以有顯著的結果，無法更深入的探討。在癌症分期中也分配

不均，早期卵巢癌只有 15 名佔 16.3%，即使在早期卵巢癌的次分析中有看到分子

表現量跟預後相關的趨勢，也因為人數過少難以有統計上的意義。 

 

    第二是本研究使用即時定量聚合酶反應偵測整體卵巢癌組織中目標分子的基

因表現，而非使用如西方點墨法等方法定量實際執行功能的蛋白質產物，若能同一

檢體中同時定量基因及蛋白酶，可更加了解整個反應以及是否有表遺傳學

（epigenetic）的作用。 

 

    第三，本研究是定量腫瘤組織中的基因表現量，由於 CD39、CD73、A2AR 在

腫瘤微環境中多種細胞上皆會表現，用此定量方法難以區分實際表現各項基因的

細胞，無法精準地分析腺苷反應途徑的分子和臨床變項的關係，也因此無法得知不

同細胞上的基因表現量對卵巢癌預後的影響，若需區分表現目標分子的細胞，應安
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排病理切片的免疫染色去進一步的分析，但礙於病理切片取得不易，本研究最終沒

有進行免疫染色這部分。 

   

    最後，本研究只探討癌組織中的分子表現，並未去探討血液中或惡性腹水中溶

解型的 CD39、CD73、A2AR 對臨床上影響，無法進一步得知此類分子是否能作為

預測或診斷的腫瘤指標。因此，本研究之結果宜做為對此研究議題的初探，未來應

增加收案人數並擴展研究方法，以期能更加了解腺苷反應在卵巢癌中的表現及影

響，以做為未來診斷和治療的新方向。 
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 第五章：展望 
    上皮性卵巢癌始終為婦科癌症中一項高致死率的疾病。雖然隨著手術技術的

進步以及化學藥物治療的發展，使得卵巢癌的治療有了重大的進步。近年來更是有

效果顯著的標靶藥物 Bevacizumab 和 PARP inhibitor 的發現，使得卵巢癌的預後又

更加進步。免疫治療一直在卵巢癌的治療中被寄予厚望，但很可惜的，目前應用最

廣、藥物最多的免疫檢查點抑制劑在卵巢癌的治療上始終沒有得到很好的效果，在

臨床應用上效用有限。也因此希望藉由研究其他腫瘤免疫逃脫機制，能夠在卵巢癌

的免疫治療上重新找的治療的可能，腺苷反應途徑即是目前許多癌症研究的新方

向。本研究使用上皮性卵巢癌的癌組織分析 CD39、CD73、A2AR 三種腺苷反應途

徑中的關鍵分子基因表現量和病患各項臨床變項和預後的相關性，並取得初步的

成果。 

 

    本研究發現在亮細胞癌及早期卵巢癌中，CD39、CD73、A2AR 的表現量都顯

著性較高，但因本研究個案數不足且分配不均，無法深入分析探討原因。在未來若

可增加收案人數至兩倍到三倍，並平衡組織型態和癌症分期的分布，再行進一步的

分析，更精準的了解三種分子在臨床上的重要性。亮細胞癌是本研究中三種組織型

態表現 CD39、CD73、A2AR 最高的類別，在台灣亮細胞卵巢癌的比例大於歐美國

家，加上目前並未有單獨分析亮細胞癌和腺苷反應途徑之間的關係之研究，因此在

未來也可考慮只針對亮細胞癌收案、分析，也可比較與之前其他研究漿液型的結果

是否不同。 

 

    本研究未來應區分在分子的高表現量是呈現於何種細胞，可考慮用流式細胞

儀或是與病理科醫師合作使用 IHC 做為表現細胞的區分。另外除基因表現量外，

也可透過 IHC 或西方點墨法去定量下游蛋白質的表現是否與基因表現一致，更能

整體了解整個腺苷反應途徑在卵巢癌中的表現。接著，希望以癌組織的結果為基礎，
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更進一步去偵測血液或惡性腹水中溶解型的 CD39、CD73、A2AR，並研究期與臨

床變項和預後之關聯，期望能發展出更精準卵巢癌的診斷或預測因子，以彌補目前

卵巢癌診斷的不足。 

 

     最後，目前使用 CD73、A2AR 抗體的免疫治療臨床試驗正在進行，雖然目前

都只是較早期的試驗，也尚未在卵巢中看到治療的效用，但期待後續的研究能更加

了解腺苷反應在卵巢癌中的角色，以期能為卵巢癌的免疫治療找的新的曙光。 
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圖 1：CD39 表現量高低的無疾病存活期與整體存活期分析 
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與整體存活期，兩者皆無統計顯著差異。  
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圖 2：CD73 表現量高低的無疾病存活期與整體存活期分析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
圖2：表現量高低以中位數為基準，大於等於中位數者為表現量高，反之低於中

位數為表現量低。（a）CD73表現量高低與無疾病存活期。（b）CD73表現量高低

與整體存活期，兩者皆無統計顯著差異。 
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圖 3：A2A 受體表現量高低的無疾病存活期與整體存活期分析 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

圖 3：表現量高低以中位數為基準，大於等於中位數者為表現量高，反之低於中位

數為表現量低。（a）A2A 受體表現量高低與無疾病存活期。（b）A2A 受體表現量

高低與整體存活期，兩者皆無統計顯著差異 
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表 1：92位上皮性卵巢癌臨床基本資料 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 個案數 百分比 (%) 

全部病患 92 100 
年齡 (年)，平均值±標準差 51.99 ± 9.99  
組織型態   
   漿液型 65 70.7 
   類內膜樣型 
   亮細胞癌                                  

9 
18 

9.8 
19.6 

癌症分期   
   早期 (第一期及第二期) 15 16.3 
   晚期 (第三期及第四期) 77 83.7 
手術後殘存腫瘤大小   
   ≤ 1 公分 45 48.9 
   < 1 公分 47 51.1 
化療藥物敏感性   
   具敏感性 80 87.0 
   抗藥性 12 13.0 
疾病復發   
   是 71 77.2 
   否 21 22.9 
疾病死亡   
   是 36 39.1 
   否 56 60.9 
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表 2：CD39、CD73、A2AR 基因表現量之相關性 

相關係數
※ CD39 CD73 A2AR 

CD39 1.00  ` 

CD73 0.25* 1.00  

A2AR 0.87* 0.56* 1.00 

 *p 值< 0.05；  
 ※使用 Pearson correlation coefficient 
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表 3-1：CD39、CD73、A2AR 在不同臨床變項中的基因表現比較 

 CD39 p-值 CD73 p-值 A2A 受體 p-值 
年齡       

＜50 歲 (N = 40) 78.31 (35.55 – 199.83)* 0.341 50.15 (12.67 – 121.88) 0.474 10.98 (4.98 – 46.03) 0.625 
≧50 歲 (N = 52) 104.56 (46.13 – 282.83)  88.89 (23.34 – 211.03)  10.25 (4.96 – 26.11)  

組織型態        
漿液型     (N = 65) 86.28 (39.82 - 184.92) 0.035 38.99 (10.46 – 120.31) 0.016 7.85 (3.41 – 20.39) 0.002 
類內膜樣型 (N = 9) 48.83 (45.26 – 290.90)  118.26 (44.49 – 589.45)  16.25 (11.27 – 118.26)  
亮細胞癌   (N = 18) 256.51 (83.27 – 473.49)  197.74 (54.22 – 414.25)  32.21 (13.38 – 64.63)  

癌症分期        
  早期 (N = 15) 447.79 (47.86 – 717.23) 0.020 189.15 (88.18 – 340.04) 0.003 16.78 (11.39 – 57.92) 0.058 

晚期 (N= 77) 88.45 (40.75 – 186.91)  38.99 (11.64 – 159.09)  9.44 (4.72 – 26.09)  
手術後殘存腫瘤大小        
  ≤ 1 公分 (N = 45) 123.68 (55.81 – 406.53) 0.025 114.90 (44.34 – 216.90) 0.012 16.78 (7.36 – 69.85) 0.002 

> 1 公分 (N = 47) 80.56 (31.99 – 148.77)  32.46 (8.99 – 136.61)  7.37 (3.26 – 18.84)  
化療敏感性       
  是 (N = 80) 92.60 (46.14 – 282.83) 0.469 67.66 (20.39 – 193.44) 0.631 9.87 (4.96 – 26.81) 0.302 
  否 (N = 12) 94.38 (20.44 – 188.39)  28.76 (15.78 – 239.73)  25.11 (15.78 – 239.73)  
疾病復發       
  是 (N = 71) 88.45 (40.29 – 211.90) 0.287 52.21 (12.89 – 169.59) 0.054 8.73 (4.62 – 29.05) 0.130 
  否 (N = 20) 110.15 (48.34 – 308.51)  100.21 (36.74 – 445.89)  10.12 (16.52 – 32.53)  
疾病死亡       
  是 (N = 36) 72.46 (37.42 – 150.70) 0.121 31.23 (9.65- -159.80) 0.161 9.63 (4.47 – 25.92) 0.410 
  否 (N = 56) 102.98 (46.77 – 371.98)  83.35 (24.29 – 220.95)  11.76 (5.04 – 32.03)  

* 基因表現量使用 2-ΔΔCt 方法計算；表現值以中位數 (25 – 75 百分位數) 乘以 10-3 寫法呈現；差異值計算以 Mann-Whitney U t-檢驗或  
Kruskal-Wallis 檢驗 
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表 3-2：漿液型癌中 CD39、CD73、A2AR 在不同臨床變項中的基因表現比較 

* 基因表現量使用 2-ΔΔCt 方法計算；表現值以中位數 (25 – 75 百分位數) 乘以 10-3 寫法呈現；差異值計算以 Mann-Whitney U t-檢驗或  
Kruskal-Wallis 檢驗 

  

 CD39 p-值 CD73 p-值 A2A receptor p-值 

年齡       
＜50 歲 (N = 29) 79.65 (31.52 = 138.87)* 0.690 46.36 (10.31 – 114.90) 0.399 7.37 (3.65 – 25.86) 0.406 
≧50 歲 (N = 36) 91.09 (43.02 – 190.14)  37.81 (12.19 – 137.65)  91.01 (43.02 – 190.14)  

癌症分期        
  早期 (N = 2) 33.62 (27.78 – 39.45) 0.231 144.33 (99.14 – 189.53) 0.365 3.09 (2.81 – 3.37) 0.216 
  晚期 (N= 63) 88.45 (40.29 – 185.92)  36.62 (10.39 – 117.60)  7.92 (3.33 – 22.57)  
手術後殘存腫瘤大小        
  ≦1 公分 (N = 23) 109.56 (54.41 – 338.28) 0.071 80.39 (21.34 – 127.02) 0.265 12.09 (4.73 – 30.33) 0.042 
  ＞1 公分 (N = 42) 76.12 (31.04 – 117.06)  29.82 (8.33 – 101.82)  75.86 (2.75 – 14.50)  
化療敏感性       
  是 (N = 58) 148.01 (28.47 – 283.07) 0.856 25.05 (12.18 – 363.53) 0.991 17.29 (6.05 – 44.10) 0.396 
  否 (N = 7) 83.42 (40.89 – 177.25)  42.68 (118.76 – 11.04)  7.66 (3.40 – 17.87)  
疾病復發       
  是 (N = 52) 80.11 (39.63 – 155.40) 0.317 34.17 (7.64 – 116.25) 0.093 6.73 (3.35 – 15.78) 0.753 
  否 (N = 13) 116.55 (46.42 – 285.62)  98.94 (30.00 – 233.11)  14.45 (4.95 – 26.28)  
疾病死亡       
  是 (N = 36) 51.97 (31.36 – 111.48) 0.067 26.53 (5.90 – 88.82) 0.054 6.73 (1.47 – 10.46) 0.093 
  否 (N = 56) 100.57 (45.29 – 281.90)  54.70 (17.68 – 127.43)  9.66 (4.51 – 26.15)  
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表 3-3：亮細胞癌中 CD39、CD73、A2AR 不同臨床變項中的基因表現比較 

 CD39 p-值 CD73 p-值 A2A receptor p-值 

年齡       
  ＜50 歲  (N = 5) 236.05 (76.96 – 366.82)* 0.849 83.87 (32.46 – 447.49) 0.849 44.92 (32.46 – 74.33) 0.387 
  ≧50 歲  (N = 13) 276.97 (102.21 – 482.05)  206.33 (159.09 – 331.68)  26.09 (12.25 – 45.81)  
癌症分期        
  早期  (N = 9) 482.05 (366.82 – 525.97) 0.014 206.33 (170.86 – 445.36) 0.296 35.70 (16.78 – 70.91) 0.605 
  晚期  (N= 9) 123.68 (56.05 – 236.05)  159.09 (21.00 – 331.68)  26.09 (8.73 – 45.81)  
手術後殘存腫瘤大小        
  ≤ 1 公分 (N = 14) 301.43 (83.27 – 499.45_ 0.442 197.74 (54.22 – 444.46) 0.878 24.86 (9.61 – 64.41) 0.327 
  > 1 公分 (N = 4) 213.25 (120.26 – 280.00)  184.08 (127.43 – 239.73)  39.14 (30.87 – 74.80)  
化療敏感性       
  是 (N = 15) 289.08 (89.58 – 493.65) 0.362 189.15 (64.10 – 443.56) 1.000 31.95 (10.49 – 58.36) 0.432 
  否 (N = 3) 149.52 (90.99 – 213.25)  209.08 (120.77 – 270.38)  32.46 (29.28 – 97.12)  
疾病復發       
  是 (N = 14) 256.51 (72.96 – 473.49) 0.878 180.01 (54.22 – 208.47) 0.192 32.31 (13.63 – 64.63) 0.878 
  否 (N = 4) 234.51 (95.89 – 703.81)  446.42 (336.93 – 1746.85)  30.85 (14.77 – 118.27)  
疾病死亡       
  是 (N = 7) 149.52 (283.02 – 89.74) 0.479 159.09 (58.17 – 270.38) 0.425 32.46 (21.93 – 60.07) 0.724 
  否 (N = 11) 366.82 (89.58 – 493.65)  206.33 (107.60 – 446.42)  31.95 (10.49 – 57.92)  

* 基因表現量使用 2-ΔΔCt 方法計算；表現值以中位數 (25 – 75 百分位數) 乘以 10-3 寫法呈現；差異值計算以 Mann-Whitney U t-檢驗或  
Kruskal-Wallis 檢驗 
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表 3-4：早期癌症中 CD39、CD73、A2AR 不同臨床變項中的基因表現比較 

 CD39 p-值 CD73 p-值 A2A receptor p-值 

年齡       
  ＜50 歲  (N = 5) 207.82 (47.38 – 1747.57)* 0.542 88.18 (61.42 – 358.74) 0.409 30.59 (12.52 – 66.98) 0.744 
  ≧50 歲  (N = 13) 482.05 (102.21 – 525.97)  206.33 (170.86 – 234.72)  16.78 (11.50 – 35.70)  
組織型態        

漿液型     (N = 2) 33.62 (27.78 – 39.45) 0.125 144.33 (99.14 – 189.53) 0.744 3.09 (2.81 – 3.37) 0.045 
類內膜樣型 (N = 4) 378.05 (48.343 – 1606.04)  105.55 (80.47 – 359.18)  13.88 (11.44 – 44.76)  
亮細胞癌   (N = 9) 482.05 (366.82 – 525.97)  206.33 (170.86 – 445.36)  35.70 (16.78 – 70.91)  

疾病復發       
  是 (N = 7) 482.05 (246.54 – 515.61) 0.038 170.86 (68.90 – 197.74) 0.800 31.94 (9.04 – 53.30) 0.019 
  否 (N = 9) 234.51 (48.34 – 960.05)  340.04 (112.08 – 605.84)  16.51 (11.44 – 66.26)  
疾病死亡       
  是 (N = 2) 1458.15 (1083.32 – 1832.99) 0.114 101.24 (92.55 – 109.93) 0.381 42.91 (27.21- 58.62) 0.800 
  否 (N = 13) 366.82 (46.89 – 505.25)  206.33 (92.49 – 445.36)  11.27 (16.78 – 44.92)  

*基因表現量使用 2-ΔΔCt 方法計算；表現值以中位數 (25 – 75 百分位數) 乘以 10-3 寫法呈現；差異值計算以 Mann-Whitney U t-檢驗或 Kruskal 
Wallis 檢驗  
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表 3-5：晚期癌症中 CD39、CD73、A2AR 在同臨床變項中的基因表現比較 

 CD39 p-值 CD73 p-值 A2A receptor p-值 

年齡       
  ＜50 歲 (N = 33) 78.31 (31.76 – 179.90)* 0.610 34.17 (10.65 – 118.96) 0.925 9.27 (4.67 – 32.41) 0.370 
  ≧50 歲 (N = 43) 92.87 (45.84 – 195.35)  52.21 (17.03 – 188.69)  9.44 (4.84 – 24.87)  
組織型態        

漿液型     (N = 63) 88.45 (40.29 – 185.92) 0.630 36.62 (10.39 – 117.60) 0.396 7.92 (3.33 – 22.57) 0.081 
類內膜樣型 (N = 5) 45.26 (36.58 – 118.26)  118.26 (24.36 – 589.45)  24.36 (7.36 – 118.26)  
亮細胞癌   (N = 9) 123/68 (56.05 – 236.05)  159.09 (21.00 – 331.68)  26.09 (8.73 – 45.81)  

手術後殘存腫瘤大小        
  ≦1 公分 (N = 32) 107.46 (53.50 – 249.30) 0.125 84.13 (16.69 – 175.66) 0.113 13.40 (5.24 – 41.66) 0.046 
  ＞1 公分 (N = 45) 86.28 (32.46 – 149.52)  30.00 (7.67 – 114.13)  7.47 (3.40 – 20.39)  
化療敏感性       
  是 (N = 65) 88.45 (45.26 – 186.91) 0.730 46.36 (11.64 – 127.43) 0.959 8.73 (4.51 – 24.75) 0.146 
  否 (N = 12) 94.38 (30.44 – 188.39)  28.75 (15.78 – 239.73)  25.11 (6.71 – 39.93)  
疾病復發       
  是 (N = 64) 83.42 (39.63 – 165.38) 0.625 35.64 (9.65 – 159.80) 0.423 7.88 (4.23 – 25.92) 0.271 
  否 (N = 13) 116.55 (62.25 – 285.62)  54.70 (29.64 – 102.79)  14.54 (8.73 – 26.28)  
疾病死亡       
  是 (N = 34) 60.09 (34.12 – 141.93) 0.116 29.96 (8.33 – 161.21) 0.551 8.64 (3.49 – 25.58) 0.599 
  否 (N = 43) 100.57 (49.49 – 271.82)  52.21(12.89 – 127.02)  9,66 (4.84 – 26.21)  
*基因表現量使用 2-ΔΔCt 方法計算；表現值以中位數 (25 – 75 百分位數) 乘以 10-3 寫法呈現；差異值計算以 Mann-Whitney U t-檢驗或 Kruskal-
Wallis 檢驗  
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表 4：CD39、CD73、A2AR 表現量高低之病患比例在臨床變項中差異比較 

 CD39 p-值* CD73 p-值 A2A receptor p-值 
 表現量高個數 表現量低個數  表現量高個數 表現量低個數  表現量高個數 表現量低個數  
年齡          
  ＜50 歲  17 23 0.301 18 22 0.528 20 20 1.000 
  ≧50 歲  28 24  28 24  25 27  
組織型態           

漿液型  28 37 0.081 27 38 0.046 24 41 0.001 
類內膜樣型  4 5  6 3  7 2  
亮細胞癌  13 5  13 5  14 4  

癌症分期           
  早期   10 5 0.164 12 3 0.022 12 3 0.011 
  晚期  35 42  34 43  33 44  
手術後殘存腫瘤大小           
  ≦1 公分  27 18 0.060 30 15 0.003 29 16 0.006 
  ＞1 公分  18 29  16 31  16 31  
化療敏感性          
  是  27 18 0.037 30 15 0.002 29 16 0.004 
  否  18 29  16 31  16 31  
疾病復發          
  是  32 39 0.294 33 38 0.341 30 41 0.053 
  否  12 9  12 8  15 6  
疾病死亡          
  是  15 21 0.265 16 20 0.393 16 20 0.492 
  否  30 26  30 26  29 27  

*兩組差異比較使用 Chi-square 檢驗或 Fisher exact 檢驗 
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表 5：疾病復發風險之 Cox 迴歸分析 

變項 單變數 多變數 

 風險比 (95% 信賴區間) p 值 風險比 (95% 信賴區間) p 值 

年齡     

  ＜50 歲  1.00 0.687 1.00 0.555 

  ≧50 歲  0.81 (0.30 – 2.23)  0.72 (0.24 – 2.18)  

組織型態      

漿液型 1.00 0.473 1.00 0.123 

非漿液型 1.47 (0.51 – 4.25)  4.58 (0.66 – 31.59)  

癌症分期     

早期 1.00 0.010 1.00 0.015 

晚期 4.92 (1.48 – 16.43)  10.13 (1.57 – 65.26)  

手術後殘存腫瘤大小      

≦1 公分 1.00 0.241 1.00 0.639 

＞1 公分 1.83 (0.67 – 5.02)  1.35 (0.38 – 4.78)  

CD39 表現量     

  低 1.00 0.241 1.00 0.817 

  高 0.55 (0.20 – 1.50)  0.86 (0.23 – 3.15)  

CD73 表現量     

  低 1.00 0.288 1.00 0.466 

  高 0.58 (0.21 – 1.59)  1.70 (0.41 – 7.05)  

A2AR 表現量     

  低 1.00 0.033 1.00 0.063 

  高 0.31 (0.11 – 0.91)  0.24 (0.06 – 1.08)  
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表 6：疾病死亡風險之 Cox 迴歸分析 

 

變項 單變數 多變數 

 風險比 (95% 信賴區間) p 值 風險比 (95% 信賴區間) p 值 

年齡     
  ＜50 歲  1.00 0.881 1.00 0.952 
  ≧50 歲  0.94 (0.40 – 2.18)  0.97 (0.38 – 2.50)  
組織型態     
  漿液型 1.00 0.502 1.00 0.006 
  非漿液型 1.37 (0.53 – 3.40)  7.70 (1.81 – 32.70)  
癌症分期     
  早期 1.00 0.039 1.00 0.012 
  晚期 5.14 (1.09 – 24.34)  10.68 (1.68 – 68.21)  
手術後殘存腫瘤大小     
  ≦1 公分 1.00 0.018 1.00 0.018 
  ＞1 公分 2.87 (1.20 – 6.88)  4.01 (1.27 – 12.64)  
CD39 表現量     
  低 1.00 0.266 1.00 0.482 
  高 0.62 (0.27 – 1.44)  0.66 (0.21 – 2.11)  
CD73 表現量     
  低 1.00 0.394 .00 0.689 
  高 0.69 (0.30 – 1.61)  1.29 (0.37 – 4.58)  
A2AR 表現量     
  低 1.00 0.492 1.00 0.922 
  高 0.75 (0.22 – 1.73)  0.94 (0.26 – 3.34)  
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