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中文摘要 

本論文的研究目的是將卵巢癌病患分為兩個族群 :化療敏感性 (Chemo 

-sensitive)和化療抗藥性(Chemo - resistant)，比較兩個族群間十個基因表現量的差

異，以及利用計算風險分數(Risk score)和總體得分(Overall score)，評估這樣的計

分方式是否能夠作為預測卵巢上皮細胞癌的化療反應和預後之指標。 

研究共收集 149 位卵巢癌病患的組織檢體，包含 75 位化療敏感性(Chemo 

-sensitive)的卵巢癌病患和 74 位化療抗藥性(Chemo - resistant)的卵巢癌病患，紀

錄患者的臨床病理特徵，並利用即時定量聚合酶連鎖反應(Quantitative real-time 

polymerase chain reaction, QRT-PCR)偵測十個基因的表現量，十個基因包括: 

GPC1、CYPB、MSLN、LIMK2、DOCK4、STK31、IGF1、CHI3L1、Survivin、

CBAP。另外，利用計算病患的風險分數(Risk score)和總體得分(Overall score)評

估病患對於化療反應(Chemo-response)、疾病復發(Disease relapse)和存活狀況

(Disease-related death)的相關性，最後進一步分析總體得分的高低與病患的五年

無病存活期(Disease free survival, DFS)和整體存活期(Overall survival, OS)之關聯

性。 

研究結果顯示在化療抗藥性族群之 10 個基因表現量皆比化療敏感性族群高，

並在病患的風險分數和總體得分的分析中，發現化療抗藥性族群的總體得分分佈

要較化療敏感性族群高。驗證得到以總體得分的計分方式對於化療反應

(Chemo-response)、疾病復發(Disease relapse)和存活狀況(Disease-related death)的 

鑑別性是好的。也觀察到當總體得分高的時候，會有較差的無病存活期和整體存

活期。 

總體而言，應用總體得分的計分方式，當總體得分愈高，病患的預後愈差，

因此，可以作為有發展潛能的生物指標，用來預測卵巢癌的化療反應和預後。 

 

關鍵字:卵巢癌、預後指標、化療敏感性、化療抗藥性、基因表現、風險分數、 

總體得分
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Abstract 

The purpose of the study was to compare the genetic expression in ovarian cancer 

between chemo-sensitive and chemo-resistant groups. In addition, evaluating whether 

the scoring method calculating the risk score and overall score could be a biomarker 

of chemo-response and prognosis in ovarian cancer.   

Total 147 ovarian cancer patients were enrolled in this study, including 75 patient 

of chemo-sensitive and 74 patients of chemo-resistant. We collected 

clinicopathological characteristics of patients and determined genetic expression by 

Quantitative real-time polymerase chain reaction (QRT-PCR).There are ten genes, 

including GPC1, CYPB, MSLN, LIMK2, DOCK4, STK31, IGF1, CHI3L1, Survivin, 

CBAP. In addition, evaluating correlations between chemo-response, disease relapse, 

and disease-related death by calculating the risk score and overall score. Then, we 

analyzed the relationship between overall score, disease free survival(DFS) and 

overall survival(OS) further.  

The genetic expression of patient in chemo-resistant group was higher than in 

chemo-sensitive group. The distribution of overall score was also higher in chemo- 

resistant group than in chemo-sensitive group. Good correlations between overall 

score, chemo-response, disease relapse, and disease-related death by scoring method. 

Patients with higher overall score had a shorter disease free survival(DFS) and overall 

survival(OS). 

These results suggest that the patients with higher overall score had worse clinical 

outcome. Therefore, scoring system for calculating the overall score of clinical risk 

evaluation shows potential to predict the chemo-response and outcome in ovarian 

cancer.  

Key words : ovarian cancer, prognostic biomarker, chemo-sensitive, chemo- resistant, 

genetic expression, risk score, overall score. 
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前言 

卵巢癌的流行病學 

卵巢癌是世界上排名第七最常見的婦女癌症，發生率在近幾年逐年的攀升並

且具有較高的致死率[1-4]，因此逐漸成為一個越來越受重視的癌症[4,5]，每年全

世界估計有 239000 的新案例和 152000 案例的死亡，其中東歐和中歐地區所占比

例最高。疾病的五年存活率在 30%-40%間，且自 1995 年以來，疾病的五年存活

率，只有非常微小幅度的成長(2%-4%)[1]。因為沒有明顯的早期症狀、缺少準確

的腫瘤標記、以及不明顯的病理特徵及不明確的卵巢癌生物學等因素，造成其發

現多為晚期，且預後較差的情形[6]。大多數的卵巢癌病患(75%)診斷出來時已經

是卵巢癌後期(Stage III和 Stage IV)[2]，當診斷為早期卵巢癌(Stage I和 Stage II)，

病人 5 年存活率約 70-90%；診斷為卵巢癌後期(Stage III 和 Stage IV)，病人 5 年

存活率大約只剩 20-30%[3]。 

在台灣，根據衛生福利部國民健康署的統計，1979 年卵巢癌年齡標準化發

生率(每十萬人口)為 2.08，僅有 129 名婦女被診斷出卵巢癌，平均年齡為 46.73

歲。到了 2014 年，發生率攀升為 9.12，大約有 1447 名婦女被診斷出卵巢癌，平

均年齡為 52.65 歲。隨著卵巢癌發生率逐年的攀升，在 2014 年甚至超越了子宮

頸癌(發生率為 8.5)，因此在婦癌領域，卵巢癌逐漸成為一個愈來愈受重視的癌

症。另外統計 2005-2008 年的卵巢癌病患，細胞型態為漿液性佔 40.56%、黏液

性佔 17.78%、子宮內膜性佔 16.88%、亮細胞性佔 18.13%，其中以漿液性卵巢癌

所佔的比例最高[4]。 

卵巢癌的分期 

卵巢癌的分期是依據世界婦產科聯盟 FIGO - The International Federation of 

Gynecology and Obstetrics 定義:第一期腫瘤局限於卵巢或輸卵管，細分為 IA:腫瘤

局限於一側卵巢或一側輸卵管，卵巢或輸卵管表面沒有腫瘤，腹水或腹腔沖洗液

中沒有惡性細胞。IB:腫瘤局限於雙側卵巢或雙側輸卵管，卵巢或輸卵管表面沒

有腫瘤，腹水或腹腔沖洗液中沒有惡性細胞。IC1:腫瘤局限於一側或雙側卵巢或
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輸卵管，手術中導致腫瘤破裂。IC2:腫瘤局限於一側或雙側卵巢或輸卵管，術前

腫瘤包膜破裂，或者卵巢或輸卵管表面出現腫瘤。IC3:腫瘤局限於一側或雙側卵

巢或輸卵管，腹水或腹腔沖洗液中出現惡性細胞。第二期腫瘤擴及一側或雙側卵

巢或輸卵管，並且擴散到骨盆腔，細分為 IIA:腫瘤擴散至子宮和輸卵管。IIB:腫

瘤擴散至骨盆腔和其他腹膜組織。第三期腫瘤擴及一側或雙側卵巢或輸卵管，並

且擴散到骨盆腔以外的腹腔器官轉移或轉移至後腹腔或鼠蹊部淋巴結，細分為

IIIA1(i):只有後腹腔淋巴結轉移且大小不超過 10 毫米。IIIA1(ii):只有後腹腔淋巴

結轉移且大小超過 10 毫米。IIIA2:不論有無後腹腔淋巴結轉移，組織病理檢查已

證實骨盆腔外腹膜轉移。IIIB:不論有無後腹腔淋巴結轉移，骨盆腔外腹膜轉移病

灶的最大徑小於兩公分。IIIC:不論有無後腹腔淋巴結轉移，骨盆腔外腹膜轉移病

灶的最大徑大於兩公分或肝臟表淺轉移。第四期腫瘤擴及一側或雙側卵巢或輸卵

管，且有腹腔之外的遠處轉移。IVA:細胞學檢查胸水為陽性。IVB:實質轉移至肝、

脾臟、骨盆腔及腹腔以外器官的轉移[7]。 

卵巢癌的細胞分化程度 

卵巢癌腫瘤細胞的分化程度是依據 International Union Cancer Criteria分為三

級:分化良好（Grade 1）、分化中等（Grade 2）、分化不良（Grade 3），且通常將

分類簡化為腫瘤細胞分化佳: Grade 1 和 Grade 2，腫瘤細胞分化差:Grade 3。 

卵巢癌的病理組織分類 

卵巢癌依照病理組織分類，可分為三大類 :其中超過90%為上皮細胞癌

(Epithelial carcinoma)、5%-6%為間質細胞瘤(Cord stromal tumor)、2%-3%生殖細

胞瘤(Germ cell tumor) [8]。因為超過90%為卵巢上皮細胞癌，所以目前大多數的

研究著重在卵巢上皮細胞癌。卵巢上皮細胞癌又可依組織學分類:高度漿液性

(High-grade serous, HGSOC；佔70%)、子宮內膜性(Endometrioid, ENOC；佔10%)、

亮細胞性(Clear cell, CCOC；佔10%)、黏液性(Mucinous, MOC；佔3%)、低度漿

液性(Low-grade serous, LGSOC；＜5 %)。關於卵巢癌發生的致病機轉目前仍不

是很清楚，但有趣的是我們發現大部分的腫瘤是源自於其他組織，而非卵巢本身。
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其中高度漿液性卵巢癌(HGSOC)和低度漿液性卵巢癌(LGSOC)源自於輸卵管上

皮細胞(Fallopian tube epithelium)、亮細胞性卵巢癌(CCOC)跟子宮內膜性卵巢癌

(ENOC)和子宮內膜異位囊腫(Endometriotic cysts)相關、黏液性卵巢癌(MOC)則是

來自輸卵管間皮的移行細胞[1]。 

卵巢癌的症狀 

卵巢癌為婦科癌症致死率高之其中之一，因為早期症狀不明顯，晚期症狀不

具特異性，因此難被診斷，可發生在任何年齡之女性，最常見是在 55-64 歲之間

已停經的婦女被診斷出來，約 90%的腫瘤屬於卵巢上皮細胞癌。生殖細胞瘤(Germ 

cell tumor)主要發生在 20 歲出頭的女性身上。間質細胞瘤(Cord stromal tumor)則

會分泌 sex steroids，可發生在任何年齡，常見於 50 歲的女性。症狀包括腹脹、

腹部或骨盆腔疼痛、食慾不振、便秘等。除了非特異性症狀外，可能出現腫瘤伴

生 徵 候 群 (Paraneoplastic syndrome): 亞 急 性 小 腻 變 性 (Subacute cerebellar 

degeneration)、脂漏性角化症(Seborrheic keratosis)、特魯索綜合症（Trousseau 

syndrome）等。隨著疾病的進展，症狀也會變得更加明顯和嚴重，可能伴隨局部

擴散或轉移，出現腸道或輸尿管的阻塞(Bowel or ureteral obstruction)、呼吸窘迫

(Shortness of breath)等症狀[9]。 

卵巢癌的篩檢 

卵巢癌的篩檢可透過個人病史、家族史的評估，以及利用陰道超音波、核磁

共振和檢測血清中的 CA-125 來診斷，其中 CA-125 是卵巢癌常用之生物指標，

也常用來當作監控卵巢癌病人對於化療反應的指標，是一種卵巢癌細胞表面的相

關蛋白。一般而言，80%的卵巢癌患者，CA-125 會升高，然而一些良性的疾病，

像是子宮內膜異位症(Endometriosis)、子宮肌瘤(Uterine myoma) 、或是處於月經

周期時，也會使 CA-125 的升高，造成偽陽性，因此 CA-125 並不能當作診斷卵

巢癌的特異性指標[9]。 

卵巢癌的治療 

卵巢癌的主要治療方式是進行腫瘤減積手術，利用手術方式盡可能最大程度
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切除所有位於卵巢的腫瘤及擴散或轉移至卵巢外的組織，最終的目標是達成最佳

減積手術(Optimal debulking surgery)，其定義為病人體內剩餘的腫瘤體積直徑要

小於 1 公分。經由手術切除的組織檢體需透過病理科醫師的檢查判定，才能確認

患者的癌症分期，給予患者正確的輔助性化學治療[10-14]。 

在減積手術後，大部分的病患頇接受輔助性化學治療，利用靜脈注射的方式，

每三週一個療程，通常進行六個療程。目前第一線標準化學治療藥物為紫杉醇

(Paclitaxel)和鉑類化合物(Carboplatin)[15]，尚無理想的第二線化學治療藥物，可

考慮使用 liposomal doxorubicin、topotecan、etoposide、ifosfamide 等[16]。癌細

胞的特性之一是無法正常調控細胞凋亡機制，使細胞過度增生，而化學治療的主

要機制是抑制腫瘤細胞的分裂能力，進而影響細胞凋亡，但通常病患對於化療藥

物是會產生抗藥性的[20]。卵巢癌患者對於化療藥物反應分為兩種:化療敏感性

(Chemo-sensitive)-完成首次治療後，超過 6 個月才復發的患者或超過 6 個月尚未

復發的患者；化療抗藥性(Chemo-resistant)-完成首次治療後，6 個月內就發生復

發或疾病持續進展的患者。卵巢癌患者使用化療藥物，初期患者反應率為 80%，

晚期患者反應率則為 40-60%，且大部分患者在兩年內會復發，因此病人對於化

療藥物的抗藥性在腫瘤的復發與惡化扮演重要的腳色[17]，若患者對化療藥物有

抗性，則預後往往較差，並因疾病逐漸進展而死亡。 

卵巢癌的風險因子 

1. 家族史:主要是家族內有兩個或以上的親戚(包括母、女、姊妹、姑姨、祖母、

外婆等)罹患相關癌症。據估計，有家族史的卵巢癌患者約佔所有患者的7%，

這種遺傳性的卵巢癌遵循體染色顯性的遺傳模式，大多數可歸因為與乳癌相

關之 BRCA1 和 BRCA2 的基因突變[18]。 BRCA1、BRCA2 基因的突變，造

成 DNA 修復機制的錯誤配對，當對偶基因其中的一條發生突變，即會使罹

癌風險升高，佔卵巢癌的 10%。數據顯示，70 歲以上具有 BRCA1 基因突變

的人，罹患卵巢癌的風險高達 44%、具有 BRCA2 基因突變的人，風險則是

27%。此外，也與遺傳性非瘜肉症結直腸癌(HNPCC, Hereditary Non-Polyposis 
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Colorectal Cancer)參與之基因(hMLH1、hMSH2、hPMS1、hPMS2、 hMSH6)

發生突變有關，佔卵巢癌的 2%[19]。 

2. 賀爾蒙:雌激素(Estrogen)和黃體激素(Progesterone)與促進卵巢癌的發生有關。

目前有兩種假說，一種是 incessant ovulation:排卵周期的增加，使的細胞不

斷進行分裂，因而提高細胞發生突變的機率，進而造成癌症的病變。第二種

假說則是 gonadotropin hypothesis:由於黃體生成素(Luteinizing hormone)和濾

泡刺激素(Follicle-stimulating hormone)過度分泌刺激卵巢上皮細胞，導致細

胞增生和癌化[20]。懷孕婦女因停止排卵和抑制垂體促性腺激素(Pituitary 

gonadotropins)的分泌，可降低罹患卵巢癌的風險，研究顯示生育過之婦女

(Parous women)得到卵巢癌之風險要低於未生育之婦女(Nulliparous women) 

30%-60%。另外像是不孕症、較晚生育、或是停經較晚的婦女，以上條件會

造成罹患卵巢癌的機率增加，而使用口服避孕藥、哺乳則會降低罹患卵巢癌

的風險[19]。 

3. 肥胖:兩個最近的研究結果(US hospital-based case - control study和Systematic 

review and meta-analysis)指出停經前(＜50 歲)過度的肥胖，會造成罹患卵巢

癌的風險增高[21,22]。 

4. 年齡:多數卵巢癌患者年齡超過 50 歲，較少年輕患者罹患卵巢癌。 

另外預防性的手術切除可以降低罹患卵巢癌的風險，研究顯示，預防性雙側

卵巢切除術(Bilateral prophylactic oophorectomy)可至少減低 90%罹患卵巢癌的風

險，除此之外，子宮切除術(Hysterectomy)和輸卵管結紮手術(Tubal ligation) 也都

有研究指出與降低罹患卵巢癌風險有關[19]。 

卵巢癌的預後因子 

1.  年齡:年齡是卵巢癌常見的一項預後因子，一般來說，當診斷的年齡愈小， 

預後愈佳，反之年齡愈大，疾病復發和死亡的風險也會提高，研究顯示疾病 

的平均存活期，年齡小於 65 歲的病患要比年齡大於 65 歲的病患多兩年 

[23]。 



doi:10.6342/NTU201800914

6 
 

2.  日常體能狀態(Performance status, PS): 根據美國東岸癌症臨床研究合作組 

織(Eastern Cooperative Oncology Group , ECOG)和世界衛生組織(World  

Health Organization)評分標準: 0 分無症狀；1 分:有症狀，但不需臥床可自行 

走動；2 分:有症狀，待在床上的時間沒超過 12 小時；3 分:有症狀，待在床 

上的時間超過 12 小時；4 分:長期臥床。當分數愈低，對於進行手術和化療 

的反應效果也愈好[24]。 

3.  卵巢癌分期和手術治療後剩餘腫瘤體積也是影響卵巢癌預後的重要因子，晚 

期的病人，因疾病的進展擴散，相對於早期病人，較難達到最佳減積手術， 

因而有較差的預後，而是否達到最佳減積手術，是藉由殘餘腫瘤的大小來判 

斷，與預後有密切的關係[25]。 

4.  腫瘤細胞分化程度:一直以來被認為是會影響腫瘤的行為和存活的因子，分 

化能力愈差的細胞，會進行高度異常的有絲分裂，造成腫瘤細胞進一步的惡 

性侵犯[25]。 

5.  組織學分型:研究顯示低度漿液性(Low-grade serous carcinoma)有較好的預    

後，反之，黏液型(Mucinous)和亮細胞型(Clear cell)的預後較差[26]。 

6.  免疫因子:免疫系統的保護能力能提升疾病的存活率，我們發現當病患有著 

較高的 CD8+ 細胞數目，預後佳。 另外，表現 CD4+ 和 CD25+的 T 細胞則是

因為會造成免疫抑制反應，而有不好的預後結果[27]。 

7.  除此之外，研究指出腫瘤抑制基因 p53、致癌基因 EGFR (Epidermal growth  

factor receptor)和 HER-2/neu (Human epidermal growth factor receptor 2)與病 

患之預後狀況有相關聯性[28]。 

因為卵巢癌的高死亡率，目前作為預後參考，包括利用卵巢癌分期、組織學

分型、腫瘤細胞分化程度、手術治療後剩餘腫瘤體積等，然而以上的資料都沒有

辦法完整的提供卵巢癌病人預後的指標，因此找尋一個能評估卵巢癌治療方針及

預後的指標是一項重要的課題[25]。 

研究動機 
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卵巢上皮細胞癌在癌化、侵入及轉移的相關基因，作為卵巢上皮細胞癌新的

治療策略及預後的指標，一直是卵巢癌主要的研究目標之一，因此挑選了十個致

癌基因，這些基因參與細胞的生長、調控、凋亡等作用，也與一些癌症的進程有

關連性，所以想進一步探討這些基因與卵巢上皮細胞癌的關聯性[29]。 

GPC1(Glypican-1) ， 位 於 染 色 體 2q35-q37 ， 是 Heparan sulfate 

proteoglycans(HSPGs)家族的成員，藉由 glycosyl-phosphatidylinositol(GPI)來鍵結

細胞膜，包含 GPC1-GPC6，與癌細胞的生長、轉移、血管新生(Angiogenesis)

等過程有關，研究顯示 GPC1 在胰臟的腫瘤會有明顯的升高，可當作早期診斷、

篩檢胰腺癌的潛在指標[30,31]。 

CYPB(Cyclophilin B)，位於染色體 15q22.31，產物是一個 21-kDa 的蛋白，

屬於 cyclophilin 家族，CYPB 被發現在人體各處皆可看到，參與調控細胞的增生

和腫瘤的生成，因為和 cyclosporin A (CsA)有很高的親和力，被認為與 cyclosporin 

A 所調控的免疫抑制反應有關。另外，先前的研究也指出，CYPB 表現的升高，

與乳癌的進展有相關性[32,33]，但目前在卵巢癌中所扮演的角色則還不清楚。 

MSLN(Mesothelin)，位於染色體 16p13.3，一開始從間皮細胞上發現，是一

種細胞膜上的分泌性蛋白[34]，被認為可以當作間皮瘤和卵巢癌的一種新的腫瘤

抗原[35,36]，在其他像是胰臟癌、胃癌和子宮內膜癌，MSLN 也被發現有過量的

表現[37-39]，一些研究指出MSLN與癌症的進程有關，可以當作腫瘤指標[40,41]。

另外，MSLN 被發現可藉由抑制 paclitaxel 所誘發的凋亡反應，進而造成卵巢癌

病人的化療抗藥性[42] 。 

LIMK2(LIM Domain Kinase 2)，位於染色體 22q12.2，屬於 LIM kinase 的家

族，包含 LIMK1 和 LIMK2，50%的胺基酸序列與 LIMK1 一致，可藉由磷酸化

來調控cofilin ，抑制actin-depolymerizing 的活性[43-46]，但因位於不同的位置，

LIMK1 和 LIMK2 調控的機制也不同，進一步，LIMK2 也可以是一種化療藥物

抗性的預測性指標，在具抗藥性的癌細胞會有升高的表現[47]，然而對於產生化

療抗藥性的機轉還不是很了解。 
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Dock4(Dedicator of cytokinesis 4)，位於染色體 7q31.1，是 GEF(Guanine 

nucleotide exchange factor)蛋白家族的一部分，藉由活化 small G 蛋白參與細胞訊

號的傳遞，也影響促進癌細胞的分離和侵襲，此外 Dock4 也會活化 RAP GTPase，

促進 adherens junctions 的形成。其他研究則顯示在腫瘤進展期間，Dock4 在骨骼

肌、前列腺、和卵巢有較高的表現[48]，不過但到目前為止其調控癌症相關訊息

傳遞路徑尚不清楚。 

 STK31(Serine/Threonine Kinase 31)，位於染色體 7p15.3，參與細胞週期的調

控，先前的研究也發現和黑色素瘤、白血病、胃癌和大腸直腸癌有關[49-52]，在

大腸直腸癌中影響控制癌細胞的分化[53]，並且當作一種生物標記。在卵巢亮細

胞癌中，對於化療反應、疾病的預後、復發有不同的表現，但儘管如此，對於

STK31 的功能仍然不是很清楚。 

IGF1(Insulin-like growth factor-1)，位於染色體 12q23.2，參與調控細胞的生

長發育，類胰島素生長因子家族是由是由兩個 ligands(IGF-1 和 IGF-2)、三個膜

蛋白受器(IGF-1R、IGF-2R and insulin receptor)、六個高親和性連接蛋白(IGFBP1-6)

所組成[54]。在直腸癌細胞，影響 E-cadherin 和 beta-catenin 的交互作用、造成

tyrosine 的磷酸化，導致細胞的 migration 和 transformation。另外 IGF-1 也被發現

會增強肺癌、乳癌的生長[55,56] ，藉由抑制癌細胞的凋亡，造成癌細胞的增生，

也在多種癌症發現與化療的抗藥性有關[57]。 

CHI3L1(Chitinase 3-like 1)，位於染色體 1q32.1，產物為 YKL-40，是一個

40-kDa 的醣蛋白，可以由像是內皮細胞、軟骨細胞、發炎細胞和癌細胞分泌，

與細胞的增生、分化、凋亡、血管生成、發炎反應有關[58]。先前也有研究顯示，

血清中升高的 YKL-40 與卵巢癌、乳癌、腻癌和肺癌相關連[59-67]。 

Survivin，位於染色體 17q25.3，是 IAP (Inhibitor of apoptosis protein)家族的

成員之一，與細胞凋亡的抑制和細胞週期的調控有關[68,69]，使細胞不受控制，

異常的進展，因此發現在很多人類常見的癌症中，Survivin 會有不正常的表現[70]，

而在腫瘤組織不正常的表現，也會造成較差的預後和化療抗藥性[71-78]，另外，
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其他很多研究也顯示 Survivin 不同的表現量，與卵巢癌的進程與預後有相關聯

[79-81]。 

TMEM102(TRANSMEMBRANE PROTEIN 102) ，位在染色體 17p3.1，產物

為 CBAP(Common Beta-Chain Associated Protein)，研究指出在細胞模式下 CBAP

會大量表現在人類淋巴球細胞內，為 GM-CSF/IL-3/IL-5 受體相關的穿膜蛋白，

可作為一個抑制凋亡分子，當環境沒有GM-CSF存在會誘導進行細胞凋亡[82-84]，

反之，研究發現癌細胞生長會分泌大量 GM-CSF/IL-3/IL-5[85]，而 CBAP 與其受

體有關，因此 CPAB 被認為與癌細胞的生長、擴散有相關聯性。 

研究目的   

本論文的研究目的是將卵巢癌病患分為兩個族群 :化療敏感性(Chemo – 

sensitive)和化療抗藥性(Chemo – resistant)，比較兩個族群間十個基因表現量的差

異，以及利用計算風險分數(Risk score)和總體得分(Overall score)，評估這樣的計

分方式是否能夠作為預測卵巢癌的化療反應和預後之指標。 
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材料與方法 

一、 病人與樣本的收集 

本研究經國立臺灣大學醫學院附設醫院研究倫理委員會的 IRB 審查通過。

收集從 2000 年 1 月 1 日至 2016 年 6 月 30 日的病人檢體，共 149 名臺大醫院病

患，包括 75 名對化療有敏感性(Chemo – sensitive)的卵巢癌病患、74 名對化療有

抗藥性(Chemo – resistant)的卵巢癌病患，在進行手術後取得組織檢體，並將有病

變的檢體放入裝有 1 ml RNA later 的抗凍管中，保存在 4 °C 冰箱內，隔天再將

RNA later 吸掉，且把裝有檢體之抗凍管放置於 -80 °C 冰箱保存。另外，詳細記

錄個案的出生日期、手術日期、是否達到最佳減積手術、卵巢癌分期、組織病理

分類、腫瘤細胞分化程度、家族史、疾病史、化療過程、復發日期、死亡日期等

臨床資料，並持續追蹤病患時間至 2017 年 2 月 15 日。達到最佳減積手術為術後

體內殘餘腫瘤體積小於一公分。卵巢癌分期是依據世界婦產科聯盟 International 

Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 的定義，分為四期，第一及第二

期為早期(Early stage)、第三及第四為晚期(Advance stage) [7]。腫瘤細胞分化程度

則根據 International Union Against Cancer Criteria 分為三級，且通常將分類簡化為

腫瘤細胞分化佳:Grade 1、Grade 2、腫瘤細胞分化差:Grade 3。臨床定義腫瘤復

發:(1)臨床影像學偵測到腫瘤(包括超音波、電腻斷層、核磁共振攝影)且病理組

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

持續上升。此外，定義無病存活期(Disease free survival ,DFS)為患者接受完整治

療療程後至確認復發的時間，整體存活期(Overall survival ,OS)則是患者接受完整

治療療程後至因卵巢癌死亡的時間。 

二、 病例對照研究(Case control study) 

本研究將 149 名卵巢癌病患，分為兩組 : 一組為化療敏感性(Chemo - 

sensitive)的病患 75 名、另一組為化療抗藥性(Chemo - resistant)的病患 74 名。並

且定義化療敏感性(Chemo - sensitive):在完成首次治療後，超過六個月才復發的

患者；化療抗藥性(Chemo - resistant):在完成首次治療後，六個月內就復發的患者。
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設計兩個族群的病患，將年齡、是否到最佳減積手術、組織病理分類、卵巢癌分

期、腫瘤細胞分化程度等影響因子作出盡可能的配對，讓兩個族群的條件達到一

致。在條件一致的情況下，分析基因的表現，對於兩個族群影響的差別。 

三、 RNA 萃取 

將冷凍的檢體組織取出，利用研砵研磨的方式，將組織磨成粉末狀後，按照

標準實驗操作流程萃取 RNA。 

實驗步驟: 

(1) 將磨成粉末狀的組織，加入 1ml TRIzol RNA Isolation Reagent (Invitrogen 

Corporation, Carlsbad, CA)，於研砵中混和均勻，並移入 1.5ml 的離心管

中 

(2) 加入 200μl 氯仿(Coloroform)至離心管中與之混和，上下翻轉約 20 次，

當液體呈現淡粉紅色時即可停止，隨即以 4 °C、13200 轉 10 分鐘離心，

將 RNA 分離出 

(3) 吸取含有 RNA 的水層 400μl 至新的 1.5ml 的離心管中，加入等體積的

400μl 異丙醇(Isopropanol)混和，室溫放置 10 分鐘使沉澱後，以 4 °C 、

13200 轉 10 分鐘離心，移除上清液，分離出 RNA 

(4) 加入 75%酒精 1ml 清洗，移除殘留的異丙醇，並以 4 °C、12000 轉 5 分

鐘離心分離出 RNA 

(5) RNA 回溶，加入滅菌焦碳酸二乙酯溶液(Sterilized diethy pyrocarbonate, 

sterilized DEPC)，室溫靜置 10 分鐘 

(6) 利用 Nanodrop ND-1000 spectrophotometer (Nanodrop Technologies, 

Wilmington, DE)，測量 RNA 的濃度和品質 

四、反轉錄聚合酶連鎖反應(Reverse transcription-polymerase chain   

    Reaction ,RT-PCR) 

將從組織萃取出的 RNA 反轉錄為互補 DNA(cDNA ,complementary DNA) 

實驗步驟: 
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(1) 加入 RNA 與反應試劑至 PCR 反應管 

Moloney murine leukemia virus reverse transcriptase(MMLV) 

Recombinant RNasin Ribonuclease Inhibitor 

M-MLV 5X Reaction Buffer 

2mM dNTP (dATP、dTTP、dCTP、dGTP) 

(2) 放置於 PCR 反應儀器中，37°C、2 小時，得到產物即為 cDNA 

(3) 利用 Nanodrop ND-1000 spectrophotometer (Nanodrop Technologies, 

Wilmington, DE)，測量 cDNA 的濃度和品質 

五、即時定量聚合酶連鎖反應(Quantitative real-time polymerase chain  

    Reaction ,QRT-PCR) 

使用 Applied Biosystems(Foster City, CA)系統，進行聚合酶連鎖反應放大

cDNA 

實驗步驟: 

(1) 加入 cDNA 與反應試劑，共 20μl 

TaqMan Universal PCR master mix 

二次蒸餾水(sterilized distillation H20) 

(2) 管家基因和 10 個基因使用的探針 

GAPDH:Hs03929097_g1 

GPC1:Hs00892476_m1 

CYPB:Hs00168719_m1 

MSLN:Hs00245879_m1 

LIMK2:Hs00948689_m1 

DOCK4:Hs00206807_m1 

STK31:Hs00230012_m1 

IGF1:Hs01547656_m1 

CHI3L1:Hs00609691_m1 

http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
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Survivin:Hs04194392_s1 

CBAP:Hs00401991_g1 

(3) 在 ABI Prism 7900-HT Sequence Detection System 儀器上進行反應，

反應週期為 50°C 2 分鐘、95°C 10 分鐘、95°C 15 秒、60°C 1 分鐘，

共進行 40 個 cycle 

(4) QRT-PCR 計算方式以2−∆∆𝐶𝑡計算基因的表現量，其數值為放大後的螢

光強度頇達到能被偵測門檻(Ct 值)所需要放大的循環數，每個聚合反應

的 Ct 值先轉為𝐸−𝐶t，E 為反應效率，再除以同一基因在參考樣本之相

對應的值，為了得到(∆∆𝐶𝑡)的值，先定量∆𝐶𝑡值為𝐶𝑡𝑡𝑎𝑟𝑔𝑒𝑡-𝐶𝑡            ，

而∆∆𝐶𝑡的值則是以∆𝐶𝑡      -∆𝐶𝑡       t   

六、風險分數(Risk score)和總體得分(Overall score)的計分方式 

風險分數(Risk score)的計算，我們是參照先前研究所應用的計分方式，進一

步修正、改進後所得到的一套計分系統[86]。首先將十個基因的表現量以中位數

為基準，當表現量大於中位數時定義為基因表現量高，基因表現量低於中位數時

定義為基因表現量低。接下來將十個基因對於化療反應(Chemo-response)的影響

程度，進行 univariate Cox regression 分析，得到 β coefficient，並以有數值最低的

β coefficient 的基因當作基準，定義此基因的風險分數，當基因表現量高為 1 分、

基因表現量低為 0 分。其他九組基因的風險分數，則是將九組基因的 β coefficient

除以最低的 β coefficient，並以四捨五入的方式計算。最後將病患得到的十個基

因的風險分數相加後，即可得到總體得分(Overall score)。 

七、統計分析 

本 研 究 所 使 用 的 統 計 分 析 軟 體 是 Statistical Product and Service 

Solutions(IBM SPSS Statistics : version 22.0)。將分成兩組的病患:一組化療敏感性

vs.一組化療抗藥性，利用卡方檢定(Chi-square Test)分別比較年齡、減積手術成功

與否、病理組織型態、卵巢癌分期、腫瘤細胞分化程度、手術前 CA-125 檢測值、

是否復發、是否存活之間的關聯性。以及利用 Mann-Whitney U test 分析兩族群

http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
http://www.thermofisher.com/order/genome-database/details/ge/Hs03929097_g1?CID=&ICID=
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之間，10 個基因表現量的差異。再採用 Cox’s regression model 計算 10 個基因對

於化療反應(Chemo-response)的風險分數(Risk score)。並以 ROC 曲線，驗證以總

體得分(Overall score)的計分方式是否具有對於化療反應(Chemo-response)、疾病

復發(Disease relapse)和存活狀況(Disease-related death)的鑑別性。最後分析病患的

五年無病存活期(Disease free survival ,DFS)和整體存活期(Overall survival ,OS)之

存活曲線。當 p 值小於 0.05 時，定義為統計上有顯著差異。 

八、TCGA 資料下載 

從 The Cancer Genome Atlas(TCGA)的 GDC Data Portal 獲取卵巢癌病人資料，

利用 R package ( TCGAbiolinks 和 data.table )下載，從中篩選出具備完整臨床資

料和十個基因表現量數據的個案，共 255 位可分析的卵巢癌病人資料。計畫

ID(Project ID):TCGA-OV 、 疾 病 類 型 (Disease Type): Ovarian Serous 

Cystadenocarcinoma、資料類型(Data type): Gene expression quantification、檔案類

別(File type): Normalized results、系統平台(Platform): Illumina HiSeq。 
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實驗結果 

一、卵巢癌病人臨床資料特徵 

本研究收集 149 位病人，劃分為兩群，分別為化療敏感性族群 75 人，化療

抗藥性族群 74 人，進行病例對照研究(Case control study)，因此在挑選病人時，

將年齡、是否到最佳減積手術、組織病理分類、卵巢癌分期、腫瘤細胞分化程度

等影響因子作出盡可能的配對，讓兩個族群的條件達到一致。根據兩個族群的臨

床資料作分析，結果列於表一。其中化療敏感性族群 75人，小於50歲11人(14.7%)，

大於等於 50 歲 64 人(85.3%)。這些病人都接受減積手術，達到最佳減積手術有

43人(57.3%)，未達到最佳減積手術有 32人(42.7%)。組織病理分類，漿液性(Serous 

adenocarcinoma)有 57 人(76%)，子宮內膜性(Endometrioid adenocarcinoma)有 9 人

(12%)，亮細胞性(Clear cell adenocarcinoma)有 9 人(12%)。卵巢癌分期，FIGO 第

三期有 61 人(81.3%)，第四期有 14 人(18.7%)。腫瘤細胞分化程度，分化良好者

（grade 1）有 5 人(6.7%)，分化中等者（grade 2）有 2 人(2.7%)，分化不良者（grade 

3）有 68 人(90.7%)。CA-125 中位數測量值為 877.5(U/ml)，最小值 5.3(U/ml)，

最大值 9892(U/ml)。復發情況，40 人(53.3%)沒有復發， 35 人(46.7%)有復發。

存活狀態，有 14 人(18.7%)已經死亡， 61 人(81.3%)仍存活著。化療抗藥性族群

有 74 人，小於 50 歲有 13 人(17.6%)，大於等於 50 歲有 61 人(82.4%)。進行減積

手術，達到最佳減積手術有 34 人(45.9%)，未達到最佳減積手術有 40 人(54.1%)。

組織病理分類，漿液性(Serous adenocarcinoma)有 54 人(73%)，子宮內膜性

(Endometrioid adenocarcinoma)有 5 人(6.8%)，亮細胞性(Clear cell adenocarcinoma)

有 13 人(17.6%)，混合型(Mixed type)有 2 人(2.7%)。卵巢癌分期，FIGO 第三期

有 65 人(87.8%)，第四期有 9 人(12.2%)。腫瘤細胞分化程度，分化良好者（grade 

1 ）有 1 人(1.4%)，分化中等者（grade 2）有 1 人(1.4%)，分化不良者（grade 3）

有 72 人(97.3%)。CA-125 中位數測量值為 982.4(U/ml)，最小值 5.3(U/ml)，最大

值 36908.3(U/ml)。復發情況， 0 人(0.0%)沒有復發， 74 人(100%)有復發。存活

狀態，有 52 人(70.3%)已經死亡， 22 人(29.7%)仍存活著。  
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二、十個基因及 house-keeping gene 的 QRT-PCR(Quantitative real-time    

     polymerase chain reaction)代表圖 

將 149位病人之組織檢體進行即時定量聚合酶連鎖反應分析，得到QRT-PCR

代表圖，如圖一所示。(A) GAPDH 的 QRT-PCR 代表圖、(B) GPC1 的 QRT-PCR

代表圖、(C) CYPB 的 QRT-PCR 代表圖、(D) MSLN 的 QRT-PCR 代表圖、(E) LIMK2

的 QRT-PCR 代表圖、(F) DOCK4 的 QRT-PCR 代表圖、(G) STK31 的 QRT-PCR

代表圖、(H) IGF1的QRT-PCR代表圖、(I) CHI3L1的QRT-PCR代表圖、(J) Survivin

的 QRT-PCR 代表圖和(K) CBAP 的 QRT-PCR 代表圖。  

  

三、以即時定量聚合酶連鎖反應(Quantitative real-time polymerase chain  

    reaction,QRT-PCR)比較化療敏感性族群和化療抗藥性族群間，10 個基 

    因表現量的差異 

總共 149 位病人，其中化療敏感性族群 75 人，化療抗藥性族群 74 人，取其

組織進行即時定量聚合酶連鎖反應分析，比較化療敏感性族群和化療抗藥性族群

間，10個基因表現量中位數的差異，十個基因包括: GPC1、CYPB、MSLN、LIMK2、

DOCK4、STK31、IGF1、CHI3L1、Survivin、CBAP。化療敏感性族群之 10 個基

因表現量中位數皆比化療抗藥性族群具有統計意義顯著地低，如表二所示。化療

敏感性族群比化療抗藥性族群有較低的 GPC1 (0.187 vs. 0.802，p=0.001)、較低

的 CYPB (23.28 vs. 75.77，p<0.001)、較低的 MSLN (41.945 vs. 152.53，p=0.004)、

較低的 LIMK2 (2.014 vs. 8.744，p<0.001)、較低的 DOCK4 (0.128 vs. 0.98，p<0.001)、

較低的 STK31 (0.169 vs. 1.094，p<0.001)、較低的 IGF1 (1.437 vs. 9.387，p<0.001)、

較低的 CHI3L1 (3.015 vs. 17.799，p=0.001)、較低的 Survivin (0.935 vs. 3.115，

p=0.004)、較低的 CBAP (0.632 vs. 2.933，p<0.001)。 
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四、利用十個基因對於化療反應(Chemo-response)的影響程度，計算出風險 

    分數(Risk score) 

將 149 位病人所測得對化療反應(Chemo-response)的影響程度的十個基因，

進一步進行 Univariate Cox regression 分析，計算出每個基因對化療反應的風險

分數(Risk score)，結果列於表三。首先利用各基因表現量的中位數， 把病人分

為兩群，一群為基因表現量低於中位數者，另一群為基因表現量高於中位數者，

發現這十個基因，其基因表現量高於中位數者，皆比基因表現量低於中位數者有

較高的風險，產生化療抗藥性。GPC1(風險係數(hazard ratio, HR) 2.16, 95%信賴

區間(confidence interval, CI) 1.33-3.50, p=0.002)、CYPB(風險係數 3.26, 95%信賴

區間 1.97-5.40, p<0.001)、MSLN(風險係數1.58, 95%信賴區間0.98-2.53, p=0.06)、

LIMK2(風險係數 2.50, 95%信賴區間 1.53-4.09, p<0.001)、DOCK4(風險係數 2.79, 

95%信賴區間 1.69-4.61, p<0.001)、STK31(風險係數 2.57, 95%信賴區間 1.57-4.20, 

p<0.001)、IGF1(風險係數 3.11, 95%信賴區間 1.87-5.18, p<0.001)、CHI3L1(風險

係數 1.93, 95%信賴區間 1.20-3.13, p=0.007)、Survivin(風險係數 1.62, 95%信賴區

間 1.00-2.61, p=0.048)、CBAP(風險係數 3.71, 95%信賴區間 2.21-6.24, p<0.001)。 

我們再進行風險分數(Risk score)的計算。先以MSLN的 β coefficient為基準，

定義 MSLN 的基因表現量＜76.01 為 0 分、≧76.01 為 1 分，接下來把另外九組的

β coefficient 除以 MSLN 的 β coefficient，再以四捨五入的方式計算，得到風險分

數如下: GPC1:基因表現量＜0.44 為 0 分、≧0.44 為 2 分；CYPB:基因表現量＜

47.94 為 0 分、≧47.94 為 3 分；LIMK2:基因表現量＜4.15 為 0 分、≧4.15 為 2

分；DOCK4:基因表現量＜0.29 為 0 分、≧0.29 為 2 分；STK31:基因表現量＜0.41

為 0 分、≧0.41 為 2 分；IGF1:基因表現量＜4.17 為 0 分、≧4.17 為 3 分；CHI3L1:

基因表現量＜5.90 為 0 分、≧5.90 為 1 分；Survivin:基因表現量＜1.50 為 0 分、

≧1.50 為 1 分；CBAP:基因表現量＜1.41 為 0 分、≧1.41 為 3 分。 
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五、化療敏感性族群和化療抗藥性族群間總體得分(Overall score)的分佈 

根據以十個基因表現量所定義的風險係數所算得的風險分數(Risk score)，對

75 位化療敏感性族群和 74 位化療抗藥性族群，進行分數加總(範圍從最小 0 分到

最大 20 分)，得到的總體得分(Overall score)，如表四所列，並對化療敏感性族群

和化療抗藥性族群間的總體得分(Overall score)作圖，其分布如圖一所示。其中化

療敏感性族群 75 人，總體得分 0 分為 11 人、總體得分 1 分為 7 人、總體得分 2

分為 7 人、總體得分 3 分為 5 人、總體得分 4 分為 5 人、總體得分 5 分為 3 人、

總體得分 6 分為 6 人、總體得分 7 分為 7 人、總體得分 8 分為 3 人、總體得分 9

分為 1 人、總體得分 10 分為 1 人、總體得分 11 分為 2 人、總體得分 12 分為 0

人、總體得分 13 分為 3 人、總體得分 14 分為 0 人、總體得分 15 分為 4 人、總

體得分 16 分為 4 人、總體得分 17 分為 3 人、總體得分 18 分為 1 人、總體得分

19 分為 0 人、總體得分 20 分為 2 人；化療抗藥性族群 74 人，總體得分 0 分為 2

人、總體得分 1 分為 0 人、總體得分 2 分為 0 人、總體得分 3 分為 2 人、總體得

分 4 分為 2 人、總體得分 5 分為 2 人、總體得分 6 分為 2 人、總體得分 7 分為 4

人、總體得分 8 分為 0 人、總體得分 9 分為 6 人、總體得分 10 分為 5 人、總體

得分 11 分為 3 人、總體得分 12 分為 3 人、總體得分 13 分為 3 人、總體得分 14

分為 1 人、總體得分 15 分為 3 人、總體得分 16 分為 4 人、總體得分 17 分為 4

人、總體得分 18 分為 5 人、總體得分 19 分為 10 人、總體得分 20 分為 13 人。

透過圖二，可以觀察到化療敏感性族群的總體得分佈相對於化療抗藥性族群間較

低。 

   

六、以總體得分(Overall score)的計分方式，評估化療反應(Chemo-response)、 

疾病復發(Disease relapse)和存活狀況(Disease-related death)的 ROC 曲

線 (Receiver operating characteristic curve) 

我們接著利用 ROC 曲線，驗證以總體得分(Overall score)的計分方式是否對

化療反應(Chemo-response)、疾病復發(Disease relapse)和存活狀況(Disease-related 
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death)具有鑑別性，當曲線下的面積(AUROC : Area under the ROC curve)數值愈大

時，其鑑別能力愈好。判別規則 :0.7≦AUROC≦0.8 為可接受的鑑別力

(Acceptable discrimination)； 0.8≦AUROC≦ 0.9 為優良的鑑別力 (Excellent 

discrimination )；0.9≦AUROC≦1.0 為極佳的鑑別力(Outstanding discrimination )。      

此外也可以得到一個最佳切點(Cut off value)作為區分的參考值，尋找切點的方法

為 Youden index，是將每一個切點的敏感度(Sensitivity) 與特異度(Specificity)相加，

並取其最大值，即為最佳切點。結果得到以這樣的計分方式，對於化療反應

(Chemo-response)、疾病復發(Disease relapse) 和存活狀況(Disease-related death) 

是具有鑑別性的。化療反應(Chemo-response)的ROC曲線: AUROC=0.803, Youden 

idex=1.531, 最佳切點: overall score =8.5。疾病復發(Disease relapse)的 ROC 曲線: 

AUROC=0.75, Youden idex=1.504, 最佳切點 : overall score =8.5。存活狀況

(Disease-related death)的 ROC 曲線: AUROC=0.71, Youden idex=1.411, 最佳切點: 

overall score =8.5。 

  

七、卵巢癌病人對於化療反應(Chemo-response)之預後因子分析 

將 149 位卵巢癌病人以多變項分析(Multiple cox regression )，進行對於化療

反應(Chemo-response)之預後因子分析，結果如表八。發現當總體得分高(overall 

score≧9)比總體得分低(overall score < 9)有較高的風險，產生化療抗藥性，並具

統計上的意義，其中 9 分的分界是以先前計算得到的最佳切點 8.5 分用四捨五入

來計算(表五)。總體得分(Overall score< 9 vs. overall score≧9，HR:5.02(2.75~9.18)，

p<0.001)。其他風險因子的分析結果則不具統計上之意義，如下，年齡(Age<50 vs. 

Age≧50，HR:0.78(0.42~1.44)，p=0.42)、是否到最佳減積手術(Yes vs. No，

HR:1.35(0.81~2.26)，p=0.25)、腫瘤細胞分化程度(Tumor grade 1 vs. Tumor grade 2 

or 3，HR:2.80(0.64~12.2)，p=0.17)、組織病理分類(Serous vs. Non-serous，

HR:1.81(0.97~3.36)，p=0.06)。 

 



doi:10.6342/NTU201800914

20 
 

八、卵巢癌病人五年的無病存活期(Disease free survival, DFS)和整體存活期    

    (Overall survival, OS)之存活曲線 

利用總體得分(Overall score)的高低，將病人的五年無病存活期(Disease free 

survival, DFS)和整體存活期(Overall survival, OS)之存活曲線作圖，結果如(圖六)

和(圖七)所示。當總體得分高(overall score≧9)比總體得分低(overall score < 9)有

較差的無病存活期，p<0.001，具統計上意義。並且總體得分高(overall score≧9)

之整體存活期也較總體得分低(overall score < 9)之整體存活期來的差，p<0.001，

具統計上意義。因此我們可以知道，當總體得分愈高，病人五年之無病存活期和

整體存活期也會愈差。 

 

九、達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的無病存活期(Disease free survival,    

    DFS)和整體存活期(Overall survival, OS)之存活曲線 

將77位達到最佳減積手術之卵巢癌病人，以總體得分(Overall score)的高低，

針對病人五年的無病存活期(Disease free survival, DFS)和整體存活期(Overall 

survival, OS)之存活曲線作圖，結果如圖八和圖九所示。當總體得分高(overall 

score≧9)比總體得分低(overall score < 9)有較差的無病存活期，p<0.001，具統計

上意義。並且總體得分高(overall score≧9)之整體存活期也較總體得分低(overall 

score < 9)之整體存活期來的差，p=0.001，具統計上意義。因此我們可以得到，

不論是否有達到最佳減積手術，當總體得分愈高，病人五年之無病存活期和整體

存活期也會愈差。 

 

十、未達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的無病存活期(Disease free survival,    

    DFS)和整體存活期(Overall survival, OS)之存活曲線 

將 72 位未達到最佳減積手術之卵巢癌病人，以總體得分(Overall score)的高

低，針對病人五年的無病存活期(Disease free survival, DFS)和整體存活期(Overall 

survival, OS)之存活曲線作圖，結果如圖十和圖十一所示。當總體得分高(overall 
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score≧9)比總體得分低(overall score < 9)有較差的無病存活期，p<0.001，具統計

上意義。並且總體得分高(overall score≧9)之整體存活期也較總體得分低(overall 

score < 9)之整體存活期來的差，p=0.001，具統計上意義。因此我們可以得到，

當總體得分愈高，病人五年之無病存活期和整體存活期也會愈差，不受是否有達

到最佳減積手術的影響。 

 

十一、TCGA 卵巢癌病人臨床資料特徵 

本研究從 TCGA 下載的 255 位卵巢癌病人，劃分為兩群，分別為化療敏感

性族群和化療抗藥性族群，根據兩個族群的臨床資料作分析，結果列於表九。其

中化療敏感性族群 245 人，小於 50 歲的有 45 人(18.4%)，大於等於 50 歲的有 195

人(79.6%)， 5 人(2.0%)的年齡不明。這些病人都接受減積手術，達到最佳減積

手術有 181 人(73.9%)，未達到最佳減積手術有 64 人(26.1%)。組織病理分類則都

是漿液性(Serous adenocarcinoma) 有 245 人(100%)。卵巢癌分期，FIGO 第三期

有 212 人(86.5%)，第四期有 33 人(13.5%)。腫瘤細胞分化程度，分化良好者（grade 

1 ）有 1 人(0.4%)，分化中等者（grade 2）有 23 人(9.4%)，分化不良者（grade 3）

有 221 人(90.2%)。復發情況，107 人(43.7%)沒有復發，138 人(56.3%)有復發。

存活狀況，有 150 人(61.2%)已經死亡， 95 人(38.8%)仍存活著。化療抗藥性族

群有 10 人，小於 50 歲者有 2 人(20.0%)，大於等於 50 歲的有 80 人(80.0%)。進

行減積手術，達到最佳減積手術有 8 人(80.0%)，未達到最佳減積手術有 2 人

(20.0%)。組織病理分類都是漿液性(Serous adenocarcinoma)有 10 人(100%)。卵巢

癌分期，皆為 FIGO 第三期有 10 人(100%)。腫瘤細胞分化程度，分化良好者（grade 

1 ）0 人(0.0%)，分化中等者（grade 2）有 1 人(10.0%)，分化不良者（grade 3）

有 9 人(90.0%)。復發情況， 0 人(0.0%)沒有復發，10 人(100.0%)有復發。存活

狀況，有 6 人(60.0%)已經死亡， 4 人(40.0%)仍存活著。 
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十二、TCGA 化療敏感性族群和化療抗藥性族群間總體得分(Overall score)的分 

      佈 

根據先前實驗以十個基因表現量所定義的風險係數所算得的風險分數(Risk 

score)，對 TCGA 的 245 位化療敏感性族群和 10 位化療抗藥性族群，進行分數

加總(範圍從最小 0 分到最大 20 分)，得到的總體得分(Overall score)，其分布如

圖十二所示。其中化療敏感性族群 245 人，總體得分 0 分為 0 人、總體得分 1

分為 0 人、總體得分 2 分為 3 人、總體得分 3 分為 2 人、總體得分 4 分為 7 人、

總體得分 5 分為 11 人、總體得分 6 分為 12 人、總體得分 7 分為 22 人、總體得

分 8 分為 34 人、總體得分 9 分為 24 人、總體得分 10 分為 26 人、總體得分 11

分為 21 人、總體得分 12 分為 25 人、總體得分 13 分為 15 人、總體得分 14 分為

15 人、總體得分 15 分為 10 人、總體得分 16 分為 9 人、總體得分 17 分為 5 人、

總體得分 18 分為 2 人、總體得分 19 分為 2 人、總體得分 20 分為 0 人；化療抗

藥性族群 10 人，總體得分 0 分為 0 人、總體得分 1 分為 0 人、總體得分 2 分為

0 人、總體得分 3 分為 0 人、總體得分 4 分為 0 人、總體得分 5 分為 0 人、總體

得分 6 分為 0 人、總體得分 7 分為 1 人、總體得分 8 分為 1 人、總體得分 9 分為

1 人、總體得分 10 分為 1 人、總體得分 11 分為 5 人、總體得分 12 分為 0 人、

總體得分 13 分為 1 人、總體得分 14 分為 0 人、總體得分 15 分為 0 人、總體得

分 16 分為 0 人、總體得分 17 分為 0 人、總體得分 18 分為 0 人、總體得分 19

分為 0 人、總體得分 20 分為 0 人。透過圖一二，可以觀察到不論化療敏感性族

群或化療抗藥性族群的總體得分，都沒有明顯的分佈趨勢。 

 

十三、TCGA 卵巢癌病人的整體存活期(Overall survival, OS)之存活曲線 

以總體得分的高低來看 TCGA 卵巢癌病人的整體存活期(Overall 

survival ,OS)，首先將病人做分類，分類方式如下圖: 
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前 20% 總體得分高的病人(overall score ≧ 14)  vs. 後 80% 總體得分低的

病人(overall score < 14)，得到結果如圖十三所示，當總體得分高(overall score ≧ 

14)比總體得分低(overall score < 14)會有較差的整體存活期，p=0.044，具統計上

的意義。因此我們可以知道，當總體得分愈高，卵巢癌病人之整體存活期會愈差。 
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討論 

目前對於卵巢癌的預後，我們常參考腫瘤分期(Tumor stage)、組織學型態

(Histological subtype)、腫瘤細胞分化程度(Tumor grade)、手術後腫瘤殘餘體積大

小(Residual tumor size after surgical treatment)、化學治療反應(Chemo-response)等

資訊，但這些預後因子都尚不足以完整預測卵巢癌的腫瘤生物學及病人預後的狀

態[25]。除此之外，臨床上常用的生物指標 CA-125，也因靈敏性(Sensitivity)和特

異性(Specificity)的不高，並無法真正適合用來當作預測卵巢癌的指標[9]，因此

如何找出一個分子或生物標誌來評估卵巢癌的治療方針、疾病嚴重度和預後是目

前一個重要的課題。 

因為分子和病因學上的不同，造成卵巢癌的多樣化， Kurman & Shih (2010)

提出一個二元理論，將卵巢上皮細胞癌分為兩個亞型:Type I 和 Type II。Type I 

tumor 疾病進展緩慢且屬於早期(Low stage)；Type II tumor 具有高度侵犯性，疾

病大都發生在晚期(advanced stage)[87]。但因為基因異質性(Genetic heterogeneity)

的關係，造成即使有相同的組織型態(高度漿液性 vs.低度漿液性)，但對於治療效

果卻有不同的抵抗性[86]。並且因為不同的組織型態和分化程度，卵巢上皮細胞

癌有很多不同的亞型，最常見是漿液型(50%-60%)，其次是子宮內膜性(25%)、

黏液型(4%)、亮細胞型(4%)。而亞型的不同也會造成臨床表現的不一致，黏液型

和亮細胞型通常發生在早期，經過手術後，對化療藥物常呈現抗藥性(<30% 

response rate)，反之，漿液型和子宮內膜型雖然發生在晚期，但對化療藥物的反

應相對比較好 (>70% response rate)。卵巢癌的細胞分化程度從grade 1到grade 3，

其中 grade 3 分化程度最差。另外，還有一種類型屬於低度惡性潛能 (Low 

Malignant Potential, LMP)腫瘤，我們定義為 grade 0。低度惡性潛能的腫瘤呈現非

典型的細胞型態，包括核異型(Nuclear atypia )和微小乳突狀( Micropapillary ) 的

型態，不會侵犯到卵巢基質( Stroma )，所以即使疾病屬於晚期，但細胞分化程度

是屬於低度惡性潛能，5 年存活率仍然會較好。除此之外，Low-grade (grade 1)

的腫瘤因為較不具侵犯性且發展緩慢，所以比起 High-grade (grade 2 and grade 3)

http://erc.endocrinology-journals.org/content/22/5/703.long#ref-23
http://erc.endocrinology-journals.org/content/22/5/703.long#ref-23
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的腫瘤有較好的五年存活率[88]。 

病人的存活，主要受到疾病的復發和化療抗藥性的影響，近年來，因為較高

的致死率，卵巢癌受到愈來愈多的重視，大多數患者在疾病晚期才被診斷出來，

預後差。目前主要的治療策略是減積手術(Debulking surgery)搭配化學藥物治療

(platinum 和 taxane)。最佳減積手術(Optimal debulking surgery)的目標是盡可能

將腫瘤切除，以避免殘餘腫瘤復發，然而因為外科醫師手術的經驗不同，只有

20%-90%的病人可以達到最佳減積手術。在治療過後，大多數病人對於症狀的緩

解率為80%，晚期(Advanced stage)病人則有40-60%的緩解率，但疾病晚期的病人

常因為化療抗藥性的影響，導致在完成一個階段的療程後，腫瘤復發並造成死亡，

因此在這治療過程中，卵巢癌患者對於化療藥物產生抗藥性，是我們常碰到的一

個阻礙[89]。 

因此，癌症治療碰到最大的問題是產生藥物抗藥性，由於個體的差異以及造

成腫瘤形成的突變基因不同，所以在面對癌症的治療上遇到很大的困難，並且化

療的抗藥性會造成癌症的復發、擴散以及死亡。造成化療抗藥性的分子機制包括

轉運幫補(Transporter pumps)、致癌基因(EGFR, PI3K/Akt, Erk and NF-κB)、腫瘤

抑制基因(p53)、mitochondrial alteration、DAN 修補、自噬作用(Autophagy)、上

皮-間質細胞轉化(Epithelial-mesenchymal transition ,EMT)、腫瘤幹細胞(Cancer 

stemness)、exosome 等。這些機制可能相互的影響，例如致癌基因影響的訊號傳

遞路徑(EGFR-Akt-NF-κB)常伴隨著改變凋亡反應相關基因的表現和 EMT 反應。

自噬細胞(Autophagic cells )的抗凋亡反應、exosome 內包含的許多蛋白，也被認

為與抗凋亡反應(Anti-apoptosis )和轉運幫補(Transporter pumps)相關。此外，EGF

結合 EGFR 活化 EMT 反應，可使細胞出現類似幹細胞的特性[90]。 

先前的研究指出，藉由將藥物去活化、抗凋亡反應、提高損壞 DAN 的修補

等機制，可能會導致卵巢癌患者產生化療抗藥性。其中，致癌基因(Oncogenes)

在癌症的發展中，扮演關鍵的角色，不正常的表現常被認為與藥物抗藥性有相關

聯 。致癌基因是以 proto-oncogenes 的形式存在於正常細胞組織中，參與細胞的
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生長和發育，基因的點突變 (Point mutations)、染色體轉位 (Chromosomal 

translocation)、基因放大(Gene amplification)等變異會造成 proto-oncogenes 的活

化，轉變成致癌基因(Oncogenes)，刺激細胞不正常的增生、干擾細胞的凋亡反

應[91]。 

致癌基因，主要透過兩種機制造成卵巢癌病人的化療抗藥性，包括凋亡反應

(Apoptosis)和磷酸化反應(Phosphate metabolic process)。凋亡反應是維持體內細

胞平衡的一個重要機制，當有不正常的細胞出現時，身體會啟動凋亡機制，所以

當這項平衡被破壞時，就會造成不正常的細胞增生，進一步發展成癌症，其中致

癌基因 BCL2，就是利用阻斷細胞的凋亡反應來造成藥物的抗藥性。磷酸化和去

磷酸化(Phosphorylation & dephosphorylation)機制，則可調控生長因子(Growth 

factor)和細胞激素(Cytokine)的訊號傳遞路徑，影響細胞的增生、分化、存活、凋

亡以及癌症的發展，像是 AKT 的磷酸化即可造成化療抗藥性[91]。 

另外，過去的文獻發現，致癌基因主要透過影響 AKT 和 BAX 的路徑，產

生藥物抗藥性，在正常細胞中，AKT 和 BAX 的訊息傳導路徑主要負責細胞的凋

亡反應。藉由影響 PI3K/AKT 的訊息傳導路徑可導致細胞不正常生長並且阻斷

凋亡反應，造成化療抗藥性，其中 AKT 可以被很多分子刺激活化，像是生長

因子(Growth factors)、蛋白磷酸酶抑制劑(Protein phosphatase inhibitors)等，而

致癌基因也被發現可以透過直接或間接的方式來活化 AKT 造成藥物抗藥性，

像是致癌基因 ACTN4 可以使 AKT 磷酸化，促使 AKT 的轉位(translocation)和細

胞的增生。另外，BAX也可以透過BCL2或是 BCL-XL來抑制細胞的凋亡反應，

除此之外，下游的致癌基因(oncogenes)也可藉由調控 BAX，造成卵巢癌的化療

抗藥性。根據這些資料，我們可以知道對於造成卵巢癌化療抗藥性的路徑中，

AKT 和 BAX 扮演重要的角色[91]。 

由先前的資料可以知道，致癌基因對於卵巢癌產生化療抗藥性，扮演著關鍵

的角色，因此本研究挑選了十個致癌基因:GPC1、CYPB、MSLN、LIMK2、DOCK4、

STK31、IGF1、CHI3L1、Survivin、CBAP，並比較卵巢癌病患化療敏感性族群和
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化療抗藥性族群間的基因表現量差異。首先，我們進行即時定量聚合酶連鎖反應

(quantitative real-time polymerase chain reaction ,QRT-PCR)，看十個基因的基因表

現量，結果顯示，在化療抗藥性族群之 10 個基因表現量中位數皆比化療敏感性

族群高，有顯著的統計意義(表二)。接下來，則是想知道十個基因對於化療抗藥

性的影響程度並給予一個風險分數(Risk score)，利用 Univariate Cox regression 分

析，發現十個基因的基因表現量高，對於化療抗藥性會有顯著的影響，但每個基

因的影響程度並不一致，於是藉由計算 β coefficient，得到十個基因的風險分數，

分別是 GPC1 為 2 分；CYPB 為 3 分；MSLN 為 1 分；LIMK2 為 2 分；DOCK4

為 2 分；STK31 為 2 分；IGF1 為 3 分；CHI3L1 為 1 分；Survivin 為 1 分；CBAP

為 3 分(表三)。然後根據以十個基因表現量所定義的風險係數所算得的風險分數

(Risk score)，對 75 位化療敏感性族群和 74 位化療抗藥性族群，進行分數加總，

得到總體得分(Overall score) (表四)，從圖形總體得分的分佈來看，化療敏感性的

族群，總體得分偏低，反之化療抗藥性族群，總體得分則較高(圖一)。我們接著

利用 ROC 曲線，驗證以總體得分(Overall score)的計分方式是否對化療反應

(Chemo-response)、疾病復發(Disease relapse)和存活狀況(Disease-related death)具

有鑑別性。化療反應(Chemo-response)的 ROC 曲線:AUROC=0.803 為優良的鑑別

力(Excellent discrimination )，Youden idex=1.531，最佳切點: overall score =8.5。

疾病復發 (Disease relapse)的 ROC 曲線 : AUROC=0.75 為可接受的鑑別力

(Acceptable discrimination)，Youden idex=1.504，最佳切點: overall score =8.5。存

活狀況(Disease-related death)的 ROC 曲線: AUROC=0.71 為可接受的鑑別力

(Acceptable discrimination)，Youden idex=1.411，最佳切點: overall score =8.5。最

後，以總體得分的高低來看卵巢癌病人五年的無病存活期 (Disease free 

survival ,DFS)和整體存活期(Overall survival ,OS)，結果顯示(圖五和圖六)，當總

體得分高(overall score≧9)比總體得分低(overall score <9)有較差的無病存活期和

整體存活期。除此之外，也將病人分成達到最佳減積手術和未達到最佳減積手術，

得到結果(圖七、圖八、圖九、圖十)，我們可以知道不論是否有達到最佳減積手
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術，當總體得分愈高(overall score≧9)，病人五年的無病存活期和整體存活期都

會愈差。總而言之，在化療抗藥性族群中，十個致癌基因的表現量會較高，並應

用總體得分的計分方式，當總得體分愈高，病患對於化療反應的效果以及預後愈

差，因此，可以作為有發展潛能的生物指標用來預測卵巢癌的化療反應和預後反

應。 

接下來為了讓整個研究不受到局限，我們進一步想透過分析外部的資料庫來

驗證這套計分系統，因此我們從 The Cancer Genome Atlas(TCGA)的 GDC Data 

Portal 獲取資料，利用 R package( TCGAbiolinks 和 data.table )下載共 255 位卵巢

癌病人資料並將下載資料進行統計分析。首先將十個基因的表現量以中位數為區

分標準，分為基因表現量高和基因表現量低，並根據先前實驗以十個基因表現量

所定義的風險係數所算得的風險分數(Risk score)，對 255 位卵巢癌病人，進行分

數加總，得到的總體得分(Overall score)。進一步，我們以總體得分的高低來看卵

巢癌病人的整體存活期(Overall survival ,OS)，得到結果(圖十三)，當總體得分高

(overall score ≧ 14)比總體得分低(overall score < 14)會有較差的整體存活期，

p=0.044，具統計上的意義。 

比較 TCGA 臨床資料特徵(表九)與實驗室臨床資料特徵(表一)，最大的不同

在於 TCGA 病患產生化療抗藥性只佔 3.9%，比實驗室的 49.7%還要低很多。另

外我們也發現 TCGA 病患復發(58% vs.73.2%)的比例較低，而達成最佳減積手術

(74.1% vs. 51.7%)和死亡(61.2% vs. 44.3%)的比例則較高，卵巢癌分期和腫瘤細胞

分化程度的比例則是很相似。總體得分的分佈上，實驗室的結果可以觀察到化療

敏感性的族群，總體得分偏低，化療抗藥性族群，總體得分則較高(圖一) 

而 TCGA 的病患則因化療抗藥性族群的病患人數太少，所以並不能明顯看出一

個分佈的趨勢(圖一二)。雖然有些臨床特徵和分佈趨勢的不同，但以總體得分的

高低來看卵巢癌病人的整體存活期(Overall survival ,OS)，不論 TCGA(圖十三)或

實驗室(圖七)都可以得到總體得分高比總體得分低有較差整體存活期的結果。因

此，在經過外部資料庫的校正後，我們可以得到一個結論，就是以此計分方式，
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當總體得分愈高，病人的預後愈差，因此確實可以當作一個有潛力的生物指標。 

最後，由實驗結果我們可以知道，當致癌基因表現量高時，會對卵巢癌造成

化療抗藥性，且在過去實驗室的研究發表中，我們證實了 CHI3L1 可以透過調控

抗凋亡分子( Anti-apoptotic) Mcl-1來影響化療藥物paclitaxel所誘發的凋亡反應，

進而造成卵巢癌病人的化療抗藥性[89]。另外，我們也發現MSLN可抑制 paclitaxel

所誘發的凋亡反應，藉由干擾 Bcl-2 family(Bcl-2 and Mcl-1)所參與的 PI3K 訊號

傳遞路徑[42]。但其他致癌基因是藉由調控哪些路徑造成卵巢癌抗藥性的機制目

前仍不是很清楚，是未來可以更進一步探討的方向，以及這些基因間是否存在上

下游的關係，都是未來值得研究的地方。此外，由於組織檢體取得不易，我們也

可以試著從病人血清檢體中，檢測基因的表現量，若能得到一致之實驗結果，對

於應用在預測卵巢癌預後將更為便利。 
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表一、卵巢癌病人臨床資料特徵(化療敏感組 vs.化療抗藥組) 

 

Characteristics 

Chemo-response 

Sensitive (N=75) 

Chemo-response 

Resistant (N=74) 

 

Number % Number % P
# 

Age(yrs)      

<50 11 14.7 13 17.6 
0.63 

≥50 64 85.3 61 82.4 

Optimal debulking surgery      

    Yes 43 57.3 34 45.9 
0.164 

    No 32 42.7 40 54.1 

Histology      

    Serous 57 76.0 54 73.0  

0.268     Endometrioid 9 12.0 5 6.8 

    Clear cell 9 12.0 13 17.6 

    Mixed type
* 

0 0.0 2 2.7 

FIGO stage      

    III 61 81.3 65 87.8 
0.272 

    IV 14 18.7 9 12.2 

Tumor grade      

    I 5 6.7 1 1.4 

0.211     II 2 2.7 1 1.4 

    III 68 90.7 72 97.3 

CA-125 (U/ml)      

    Medium  

(Min-Max) 

877.5 

(5.3-9892) 
 

982.4 

(5.3-36908.3) 
 

0.276 

Recurrence      

    No 40 53.3 0 0.0 
<0.001 

    Yes 35 46.7 74 100.0 

Disease-related death      

    Death 14 18.7 52 70.3 
<0.001 

    Alive 61 81.3 22 29.7 

yrs : years, Min: minimum, Max: Maximum 
# 

Chi-square test 
*
 Mixed type: mixed endometrioid and serous carcinoma 
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表二、十個卵巢癌相關基因在化療敏感組和化療抗藥組別基因表現量的差異 

 

Gene expression 
Chemo-response 

Sensitive (N=75) 

Chemo-response 

Resistant (N=74) 
p

#
 

GPC1 0.187 0.802 0.001 

 

CYPB 23.257 75.77 <0.001 

 

MSLN 41.945 152.53 0.004 

 

LIMK2 2.014 8.744 <0.001 

 

DOCK4 0.128 0.98 <0.001 

 

STK31 0.169 1.094 <0.001 

 

IGF1 1.437 9.387 <0.001 

 

CHI3L1 3.015 17.799 0.001 

 

Survivin 0.935 3.115 0.004 

 

CBAP 0.632 2.933 <0.001 
#
 Man- Whitney U test 
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表三、十個卵巢癌相關基因對於化療反應(Chemo-response)影響的風險程度 

 

 HR (95% CI)
* 

β coefficient p value Risk score
# 

GPC1     

＜0.44 1   0 

≧0.44 2.16 (1.33~3.50) 0.77 0.002 2 (1.7) 

CYPB     

＜47.94 1   0 

≧47.94 3.26 (1.97~5.40) 1.18 <0.001 3 (2.6) 

MSLN     

＜76.01 1   0 

≧76.01 1.58 (0.98~2.53) 0.46 0.06 1 

LIMK2     

＜4.15 1   0 

≧4.15 2.50 (1.53~4.09) 0.92 <0.001 2 

DOCK4     

＜0.29 1   0 

≧0.29 2.79 (1.69~4.61) 1.03 <0.001 2 (2.2) 

STK31     

＜0.41 1   0 

≧0.41 2.57 (1.57~4.20) 0.94 <0.001 2 

IGF1     

＜4.17 1   0 

≧4.17 3.11 (1.87~5.18) 1.14 <0.001 3 (2.5) 

CHI3L1     

＜5.90 1   0 

≧5.90 1.93 (1.20~3.13) 0.66 0.007 1 (1.4) 

Survivin     

＜1.50 1   0 

≧1.50 1.62 (1.00~2.61) 0.48 0.048 1 

CBAP     

＜1.41 1   0 

≧1.41 3.71 (2.21~6.24) 1.31 <0.001 3 (2.8) 

HR : hazard ratio, CI : confidence interval 
* 

Univariate Cox regression model 
#
Risk score:各個基因的 β coefficient / MSLN 的 β coefficient，並取整數做計算 
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表四、卵巢癌病人總體得分(Overall score)的分佈比例(化療敏感組 vs.化療抗藥組) 

 

Overall score 

Chemo-response 

Sensitive (N=75) 

Chemo-response 

Resistant (N=74) 

 

Number % Number % p
# 

0 11 14.7% 2 2.7%  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

<0.001 

1 7 9.3% 0 0.0% 

2 7 9.3% 0 0.0% 

3 5 6.7% 2 2.7% 

4 5 6.7% 2 2.7% 

5 3 4.0% 2 2.7% 

6 6 8.0% 2 2.7% 

7 7 9.3% 4 5.4% 

8 3 4.0% 0 0.0% 

9 1 1.3% 6 8.1% 

10 1 1.3% 5 6.8% 

11 2 2.7% 3 4.1% 

12 0 0.0% 3 4.1% 

13 3 4.0% 3 4.1% 

14 0 0.0% 1 1.4% 

15 4 5.3% 3 4.1% 

16 4 5.3% 4 5.4% 

17 3 4.0% 4 5.4% 

18 1 1.3% 5 6.8% 

19 0 0.0% 10 13.5% 

20 2 2.7% 13 17.6% 
#
Chi-square test 
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表五、總體得分對於化療反應的最佳切點 

 

Cut off value sensitivity 1-specificity specificity Youden idex
# 

(sensitivity + specificity) 

0.5 0.973 0.853 0.147 1.120 

1.5 0.973 0.760 0.240 1.213 

2.5 0.973 0.667 0.333 1.306 

3.5 0.946 0.600 0.400 1.346 

4.5 0.919 0.533 0.467 1.386 

5.5 0.892 0.493 0.507 1.399 

6.5 0.865 0.413 0.587 1.452 

7.5 0.811 0.320 0.680 1.491 

 8.5
* 0.811 0.280 0.720 1.531 

9.5 0.730 0.267 0.733 1.463 

10.5 0.662 0.253 0.747 1.409 

11.5 0.622 0.227 0.773 1.395 

12.5 0.581 0.227 0.773 1.354 

13.5 0.541 0.187 0.813 1.354 

14.5 0.527 0.187 0.813 1.340 

15.5 0.486 0.133 0.867 1.353 

16.5 0.432 0.080 0.920 1.352 

17.5 0.378 0.040 0.960 1.338 

18.5 0.311 0.027 0.973 1.284 

19.5 0.176 0.027 0.973 1.149 

21.0 0.00 0.00 1.00 1.000 
#
Youden idex: sensitivity + specificity 

*最佳切點:最大值的 Youden idex 
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表六、總體得分對於疾病復發的最佳切點 

 

Cutoff value sensitivity 1-specificity specificity Youden idex
#
 

(sensitivity + specificity) 

0.5 0.936 0.850 0.150 1.086 

1.5 0.890 0.800 0.200 1.090 

2.5 0.872 0.675 0.325 1.197 

3.5 0.835 0.600 0.400 1.235 

4.5 0.798 0.525 0.475 1.273 

5.5 0.771 0.475 0.525 1.296 

6.5 0.734 0.375 0.625 1.359 

7.5 0.688 0.225 0.775 1.463 

 8.5
*
 0.679 0.175 0.825 1.504 

9.5 0.624 0.150 0.850 1.474 

10.5 0.569 0.150 0.850 1.419 

11.5 0.532 0.125 0.875 1.407 

12.5 0.505 0.125 0.875 1.380 

13.5 0.459 0.100 0.900 1.359 

14.5 0.450 0.100 0.900 1.350 

15.5 0.394 0.075 0.925 1.319 

16.5 0.330 0.050 0.950 1.280 

17.5 0.275 0.025 0.975 1.250 

18.5 0.220 0.025 0.975 1.195 

19.5 0.128 0.025 0.975 1.103 

21.0 0.000 0.000 1.000 1.000 
#
Youden idex: sensitivity + specificity 

*最佳切點:最大值的 Youden idex 
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表七、總體得分對於存活狀況的最佳切點 

 

Cut off value sensitivity 1-specificity specificity Youden idex
#
 

(sensitivity+ specificity) 

0.5 0.970 0.867 0.133 1.102 

1.5 0.955 0.795 0.205 1.159 

2.5 0.939 0.723 0.277 1.217 

3.5 0.924 0.651 0.349 1.274 

4.5 0.894 0.590 0.410 1.304 

5.5 0.894 0.530 0.470 1.364 

6.5 0.864 0.458 0.542 1.406 

7.5 0.773 0.398 0.602 1.375 

 8.5
*
 0.773 0.361 0.639 1.411 

9.5 0.697 0.337 0.663 1.360 

10.5 0.636 0.313 0.687 1.323 

11.5 0.591 0.289 0.711 1.302 

12.5 0.545 0.289 0.711 1.256 

13.5 0.500 0.253 0.747 1.247 

14.5 0.485 0.253 0.747 1.232 

15.5 0.424 0.217 0.783 1.207 

16.5 0.364 0.169 0.831 1.195 

17.5 0.303 0.133 0.867 1.171 

18.5 0.212 0.133 0.867 1.080 

19.5 0.076 0.120 0.880 0.955 

21.0 0.000 0.000 1.000 1.000 
#
Youden idex: sensitivity + specificity 

*最佳切點:最大值的 Youden idex 
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表八、卵巢癌病人對於化療反應(Chemo-response)之預後因子分析 

 

 HR (95% CI)
 #

 β coefficient P value 

Age (<50/>50)(yrs) 0.78 (0.42~1.44) -2.54 0.42 

 

Optimal surgery 

(Yes/No) 

 

1.35 (0.81~2.26) 

 

0.301 

 

0.25 

 

Tumor grade(1 versus 2 or 3) 

 

2.80 (0.64~12.2) 

 

1.031 

 

0.17 

 

Histology(serous/non-serous) 

 

1.81 (0.97~3.36) 

 

0.59 

 

0.06 

 

Overall score 

   

< 9 1   

≧9 5.02 (2.75~9.18) 1.314 <0.001 

yrs : years, HR : hazard ratio, CI : confidence interval 
#
Multivariate Cox proportional hazards model 
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表九、TCGA 卵巢癌病人臨床資料特徵(化療敏感組 vs.化療抗藥組) 

 

Characteristics 

Chemo-response 

Sensitive (N=245) 

Chemo-response 

Resistant (N=10) 

 

Number % Number % p
# 

Age(yrs)      

<50 45 18.4 2 20.0 

0.90 ≥50 195 79.6 8 80.0 

NA 5 2.0 0 0.0 

      

Optimal debulking surgery      

       Yes 181 73.9 8 80.0 
0.67 

       No 64 26.1 2 20.0 

      

Histology      

       Serous 245 100.0 10 100.0  

      

FIGO stage      

       III 212 86.5 10 100.0 
0.21 

       IV 33 13.5 0 0.0 

      

Tumor grade      

       I 1 0.4 0 0.0 

0.98        II 23 9.4 1 10.0 

       III 221 90.2 9 90.0 

      

Recurrence      

       No 107 43.7 0 0.0 
0.006 

       Yes 138 56.3 10 100.0 

      

Disease-related death      

       Alive 95 38.8 4 40.0 
0.94 

       Death 150 61.2 6 60.0 

TCGA : The Cancer Genome Atlas, yrs : years 
#
Chi-square test 
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圖一、十個基因及 house-keeping gene 的 QRT-PCR 代表圖 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(A)GAPDH 

(B)GPC1 

(C)CYPB 
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(D)MSLN 

(E)LIMK2 

(F)DOCK4 
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(G)STK31 

(H)IGF1 

(I)CHI3L1 
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(A)GAPDH 的 QRT-PCR 代表圖 

(B)GPC1 的 QRT-PCR 代表圖 

(C)CYPB 的 QRT-PCR 代表圖 

(D)MSLN 的 QRT-PCR 代表圖 

(E)LIMK2 的 QRT-PCR 代表圖 

(F)DOCK4 的 QRT-PCR 代表圖 

(G)STK31 的 QRT-PCR 代表圖 

(H)IGF1 的 QRT-PCR 代表圖 

(I)CHI3L1 的 QRT-PCR 代表圖 

(J)Survivin 的 QRT-PCR 代表圖 

(K)CBAP 的 QRT-PCR 代表圖 

 

 

 

(J)Survivin 

(K)CBAP 
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圖二、化療敏感組和化療抗藥組別間總體得分(overall score)的分布 
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ROC : receiver operating characteristic curve, 

AUROC : area under the ROC curve 

       : 最佳切點 

1-specificity 

S
en

si
ti

v
it

y
 

  

AUROC=0.803 

 

圖三、總體得分對於化療反應(Chemo-response)的 ROC 曲線 
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1-specificity 

AUROC=0.75 

ROC : receiver operating characteristic curve, 

AUROC : area under the ROC curve 

       : 最佳切點 

 

圖四、總體得分對於疾病復發(Disease relapse)的 ROC 曲線 
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ROC : receiver operating characteristic curve, 

AUROC : area under the ROC curve 

       : 最佳切點 

 

圖五、總體得分對於存活狀況(Disease-related death)的 ROC 曲線 
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1-specificity 

AUROC=0.71 
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圖六、卵巢癌病人五年的無病存活期(DFS) 
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DFS : Disease free survival 
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圖七、卵巢癌病人五年的整體存活期(OS) 
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圖八、達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的無病存活期(DFS) 
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p<0.001 

 
＜9 

≧9 

Overall score 



doi:10.6342/NTU201800914

59 
 

 

圖九、達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的整體存活期(OS) 
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圖十、未達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的無病存活期(DFS) 
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圖十一、未達到最佳減積手術之卵巢癌病人五年的整體存活期(OS) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

C
u
m

 s
u
rv

iv
al

 

OS (months) 

OS : Overall survival 

p=0.001 

＜9 

≧9 

Overall score 



doi:10.6342/NTU201800914

62 
 

圖十二、TCGA 化療敏感組和化療抗藥組別間總體得分(overall score)的分布 
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圖十三、TCGA 卵巢癌病人的整體存活期(OS) 
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