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摘要

甲狀腺癌為最常見之內分泌腺癌症，近年來的好發率也有逐年上升的頃向。民國95年甲狀腺癌的發生率占所有癌症的2.27%。其中未分化癌(anaplastic thyroid cancer)約占甲狀腺癌的1.13%。未分化癌為一極惡性之疾病，病人多在診斷後的半年內死亡。目前來說，並無一有效之治療方式。近年來，針對特殊致癌路徑，發展出許多的抑制特殊致癌蛋白的藥物。而甲狀腺癌的致病機轉也愈來愈清楚，是以這樣的藥物(mTOR, PI3K dual inhibitor)研究可能給未分化癌帶來新的研發方向。
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目的：
甲狀腺癌為最常見之內分泌腺癌症，近年來的好發率也有逐年上升的頃向。根據台灣癌症登記小組的資料顯示，民國95年甲狀腺癌的發生率占所有癌症的2.27%。其中未分化癌(anaplastic thyroid cancer)約占甲狀腺癌的1.13%。未分化癌為一極惡性之疾病，病人多在診斷後的半年內死亡。目前來說，並無一有效之治療方式。近年來，甲狀腺癌的致病機轉愈來愈清楚，多數的甲狀腺癌，都可以發現RAS或是BRAF的基因變異，針對特殊致癌路徑，也發展出許多的抑制特殊致癌蛋白的藥物。是以這樣的藥物研究可能給甲狀腺未分化癌帶來新的研發方向。

 Dr. Fagin的Lab在甲狀腺炎的致癌機轉研究上，有許多的成就。過去也進行過相關的藥物研究。這也是我們前往此實驗是最大的目的。

過程：
美國的史隆凱特琳癌症中心 (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)位於全美第一大城紐約市，的曼哈頓(Manhattan)區。鄰近此癌症中心的研究機構還有康乃爾醫學院(Weil-Cornell Medical School)、紐約長老教會醫院(New York Presbyterian Hospital)、及洛克斐勒大學(Rockefeller University)。初到中心進行研究時，對於這些醫院及研究機構之間，如何能在互相競爭之間，又能分享資源，感到非常好奇。
紐約市是一個人文薈萃的大城市。也是非常蓬勃。院長Harold Varmus為1983年諾貝爾獎得主，這樣有名的學者在領導統御上也是很有方法，在一般的研究會議上也時常可以看到他的身影。在博士生及博士後研究生的輔導會議上他也是非常重視。

在史隆凱特琳癌症中心工作的研究者，多數也要有自己的研究經費來源，來到美國之後發現美國人的工作模式非常實事求是，換言之也是非常現實。若是無法維持你的經費來源，很快的，實驗室就會被縮編。這時候計畫主持人也就知道要另尋工作。

我所參與的實驗室，是由Dr. James Fagin所主持，隸屬於HOPP(Human Oncology and Pathogenesis Program)是一個轉譯醫學部門。各個實驗室的主持人都是臨床醫師，多數的研究主題都是由臨床為出發點。
本實驗室是以甲狀腺癌的研究為主，過去在BRAFV600E Oncogene引起甲狀腺炎的致癌機轉上有許多的研究結果發表，而我負責的研究計畫有兩個。

第一個是動物模式，引導式的表現在甲狀腺上，是否可以產生甲狀腺癌，並進一步研究此致癌基因與甲狀腺刺激素，在甲狀腺癌的產生及侵犯，是否有加乘的效果。此部分的實驗需要較久的觀察，所以大多數的時間都是花在模式的建立上，至於後續與甲狀腺刺激素的相互影響則需要更多後人的實驗來驗證。雖然無法在目前有具體的成果發表，但是在轉殖基因鼠動物模式的實驗中也汲取了許多的經驗。
第二部分的實驗是對於新的藥物如何在癌細胞株進行一個臨床前期的藥物試驗，我們得到一個具有mTOR、PI3K的抑制功能的標靶治療藥物，以進一步來驗證它在癌細胞株的抑制效果及藥理機轉，並進一步評估是否應將此藥物導入臨床試驗。
在過去對於甲狀腺癌的致癌基因的研究上已知，多數的甲狀腺未分化癌的基因變異是位在RAS、及BRAFV600E Oncogene，過去本實驗室已發表了關於使用MEK inhibitor在甲狀腺癌細胞株上的研究結果，由該研究可知MEK inhibitor在表現BRAFV600E Oncogene的細胞株上可以有效的抑制腫瘤細胞的增生。但是對於表現RAS Oncogene的細胞株的表現卻無法預期，顯示MEK inhibitor可能可以在表現BRAFV600E Oncogene的病人上使用，但是對於表現RAS Oncogene的病人，仍然極需要一個有效的藥物來治療。
過去在細胞實驗上曾經使用過mTOR inhibitor來治療癌細胞株，常見的藥物有Rapamycin，它可以有效的抑制mTOR的下游產物的活化，如S6K、ribosomal S6等。但是對於甲狀腺癌細胞株的抑制效果卻不好。在其他的文獻中可以發現，此mTOR抑制劑的作用主要是抑制mTORC1 (mTOR complex 1)，但是在細胞實驗中發現，抑制mTORC1後，卻可能有負回饋，反而導致mTORC2及AKT的上升。
在本計畫中得到的具有mTOR、PI3K的抑制功能的治療藥物，則可以有效的避免這樣的效應，在實驗中可以發現本實驗藥物可以抑制S6K、ribosomal S6、及AKT的訊號，也可以抑制細胞的生長。在cell cycle的分析也可以看到，本實驗藥物可以導致癌細胞在停滯在G1 phase。可見此藥物在細胞實驗上相當有效。另外，我們又探討將此藥物與MEK inhibitor結合使用，發現在甲狀腺癌細胞上，將此二藥物結合使用可以產生加乘(synergy)的效果，在未來將進一步在動物實驗上驗證。這樣一個新開發的藥物，經由臨床前期的實驗，證明他在甲狀腺癌上有治療的效果，未來將可進一步導入臨床試驗(clinical trial)。
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心得

一個好的研究計畫，需要有一個好的構思、也要有一個合理的假設、接下來就是要透過通力的合作、以及反覆的省思，才可能完成這個計畫。在台灣，以甲狀腺癌為主的研究室並不多，相信在史隆凱特琳癌症中心的研究經驗，可以在我們未來要開始進行甲狀腺癌的研究，有許多的幫助。在這樣的過程中，我們可以聊解，進行甚麼實驗時，應選用怎樣的細胞株，來證明我們的假設，才是合理的。在動物模式的研究上，學習到如何擷取小鼠的甲狀腺來進行分析，如何建立甲狀腺功能低下及甲狀腺功能亢進的小鼠模式，對於未來的動物實驗的規劃與建立，都會有許多的幫助。

外國的研究環境確實比國內要好，如各式的研究演講，可以觸發你的研究靈感。對於一個不熟悉的實驗技巧，他們也有許多的核心實驗室，可以提供協助。對於一個想進行的實驗，幾乎很快就可以開始進行。相對來說效率要高很多。
建議事項：
國內的研究規模，包括經費與人員之素質皆比國外差，但是國內的學者仍然在有限的資源內，產出許多前瞻性的研究，實為不易。也寄望政府能夠提供更多的經費給有志於研究的臨床工作者。相信只要有足夠的資源，台灣也能產出不亞於外國的研究成果。

感謝政府的支持，讓我們可以到的一流的研究中心，一窺廟堂之奧。在回國之後至否能將所學發揮，還得有相關的配套措施，提供一些先期的研究經費，讓我們可以做一些初步的研究。 









