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關鍵詞：

感染（Infection）、癌症（ Cancer）、生物（Biology）、治療（ Therapeutics）、預防（Prevention）、肝癌（liver cancer）與B肝病毒（HBV）、C肝病毒（HCV）、子宮頸癌（Cervical cancer）、人類乳突病毒（HPV）、胃癌（Gastric Cancer）、幽門桿菌( H.Pylori)、鼻咽癌（NPC）

內容摘要：

AACR（American Association for Cancer Research）成立於1907，該組織致力於癌症預防及癌症治療之相關研究，並出版6種知名國際期刊，包括Cancer Research、Clinical Cancer Research、Molecular Cancer Therapeutics、Molecular Cancer Research 、Biomarkers & Prevention 及Cancer Prevention Research等期刊，該機構除每年例行年會外，亦會舉辦與癌症防治相關之特殊主題會議（special Conference）如本次會議（Infection and Cancer: Biology, Therapeutics, and Prevention Conference）。

癌症病患的增加已成為全球共同的挑戰，而部分癌症的致癌病因與細菌或病毒感染有關，如感染B肝病毒（HBV）可能導致肝癌、感染人類乳突病毒可能導致子宮頸癌有關、幽門桿菌感染可能導致胃癌，EBV感染則與鼻咽癌有關，近年由於醫學技術的發達，人們已經可以部分了解這些細菌或病毒的致癌機轉，細菌與病毒的致癌原因，絕大多數控制在細菌與病毒的基因上，而每個細菌或病毒之基因上都附著許多基因蛋白，部分基因蛋白會引發細胞變性進而轉變為癌症，因此藉由細菌與病毒致癌機轉的了解，可以預防癌症發生（如疫苗注射）或早期發現致癌基因給於早期治療（基因治療），相信對於癌症防治是有幫助。
本次會議主題為Infection and cancer， 主要內容分為四大主題分別為B肝病毒（HBV）感染與肝癌、人類乳突病毒感染與子宮頸癌、幽門桿菌感染與胃癌、EBV感染與鼻咽癌，計分為11個Session，與會人員包括英、美、德國、大陸、香港及臺灣等國之專家學者，藉由研究經驗與心得交流，讓癌症防治工作可以向前邁出一大步。 
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壹、出國目的
參加「由生物、治療及預防觀點探討感染與癌症（Infection and Cancer: Biology, Therapeutics, and Prevention會議」的主要目的為：

1、 瞭解癌症防治另一發展趨勢及相關推動經驗，進而與世界接軌。

2、 學習及擷取他國相關經驗，以利國內癌症防治業務之推動。

3、 參考他國相關研究成果，作為日後強化國內癌症防治業務之實證基礎。

2、 開會內容簡介

1、 主辦單位及會議緣起
「由生物、治療及預防觀點探討感染與癌症（Infection and Cancer: Biology, Therapeutics, and Prevention會議」，係為AACR（American Association for Cancer Research）special Conference，AACR（American Association for Cancer Research）成立於1907，是一個歷史悠久的國際研究組織，組織成員約有28,000名，成員組成包括基礎、臨床研究人員、健康照護專業人員等，分佈於美國及全球80個城市，該組織致力於癌症預防及癌症治療之相關研究，並出版6種知名國際期刊，包括Cancer Research、Clinical Cancer Research、Molecular Cancer Therapeutics、Molecular Cancer Research 、Biomarkers & Prevention 及Cancer Prevention Research等期刊，該機構除每年例行年會外，亦會舉辦與癌症防治相關之特殊主題會議（special Conference）如本次會議。
目前有部分癌症已有實證證明其致病原因係與病毒感染有關，如肝癌與B肝病毒（HBV）、C肝病毒（HCV）感染有關；子宮頸癌與人類乳突病毒感染有關；胃癌與幽門桿菌感染有關；鼻咽癌與EBV感染有關，而
這些都是亞太地區常見的癌症，人們都是因為長期感染前述病毒或細菌而導致癌症產生，因此如能了解這些病毒或細菌感染之致病機轉，進而可提供診斷、治療的方向，甚至可藉由疫苗的開發來預防癌症的發生，故AACR（American Association for Cancer Research）於香港舉辦本次國際會議，藉由會議交流，結合各國相關經驗推動癌症防治業務。

二、會議進行

    「由生物、治療及預防觀點探討感染與癌症（Infection and Cancer: Biology, Therapeutics, and Prevention會議」，從97年12月5日開始至97年12月7日共3天，會議進行方式主要分成：開幕儀式、專題報告、海報展示等。
專題口頭報告計有11議題（Session），每個議題有3～4篇口頭報告，每議題（Session）計約為90分鐘，11議題（Session）可區分為四大主題，包括肝癌與B肝病毒（HBV）、C肝病毒（HCV）；子宮頸癌與人類乳突病毒；胃癌與幽門桿菌；鼻咽癌與EBV，內容包括致病分子流行病學、篩檢及治療等，尤其B型肝炎及HPV疫苗已有足夠研究顯示可預防肝癌及子宮頸癌。
海報展示共計156篇，海報展示內容，涵蓋：感染致癌（Bacteria, Other infectious Pathogens,and cancer）、病毒學與免疫學、病毒與癌症（Virus and Cancer）、癌症分子學（Molecular Studies of Cancer）、治療發展等議題；會議議程如附件一。 
（一）本次會議專題報告內容簡介如下：

第一天（12月5日）Session 1～4
主題包括:

Session 1: 腫瘤病毒流行病學(Molecular Epidemiology of Tumor Viruses)
此Session內容包括B肝病毒（HBV）、人類乳突病毒(HPV)、鼻咽癌與EBV之病毒致癌分子流行病學，由於病毒致癌分子流行病學在近年來在國內外已獲得許多研究的證實，而目前實驗診斷技術可以由血清分析中找出病毒可疑的致癌基因，篩檢出潛在的高危險群罹癌患者，進而提供預防措失(如疫苗注射) 或給予早期投藥治療。如(1)EBV病毒與淋巴癌、上皮細胞癌有密切相關，LMP 1為該病毒基因致癌之基因蛋白質之一 ，在鼻咽癌（NPC）及部分惡性癌症中，常發現它的存在，而LMP 1此蛋白質可以由血液偵測得知，因此可以找出鼻咽癌潛在患者，給於適當預防或治療措施，可避免病毒進展成為癌症。(2)肝癌與hepatitis B virus (HBV)感染有密切之關係，而B型肝炎疫苗的注射可預防肝癌發生，已在臺灣獲得證實，臺灣在民國73年開始對新生兒施打B型肝炎疫苗，且統計民國30年以後出生者C型肝炎感染率低且近年來新發生個案漸減，因此估計20~50年後，由B、C型感染造成肝癌病例數將逐漸降低。傳統上頭頸癌症常與菸、酒暴露有關，近年來罹患咽、喉、舌癌的年輕患者，常可以發現到HPV，可能是因為特殊性行為的關係而導致這種現象的產生，因此預防HPV感染除可以預防子宮頸癌的發生外，相信對於咽、喉、舌癌的預防也有一定之幫助。
Session 2: Multidisciplinary Therapeutic Approaches
Session 3: Epstein Barr Virus Molecular Pathobiology in Tumors

Session 4:Hepatocellular Carcinogenesis
Session 2~4 則是探討B肝病毒（HBV）致肝癌及EBV病毒致鼻咽癌之分
子生物基因路徑，以及肝癌與鼻咽癌的治療方法。在歐美國家，鼻咽癌
是非常罕見的惡性腫瘤；相反地，在亞洲的東南部，包括中國大陸東南
沿海（尤其廣東及廣西，有廣東瘤Canton’s tumor之簡稱）、香港、
及台灣等地卻是相當常見，鼻咽癌是一種多重因子造成的癌症，其中至
少包括了EB病毒、遺傳因子以及環境因子等三種。鼻咽癌與家族史有

關（約10倍）且研究發現染色體具有特別HLA（人類白血球抗原，第六
對染色體上的基因組）基因型的人較易罹患鼻咽癌。Epstein Barr Virus 
致癌之基因蛋白為LMP1、核蛋白第一型（EBNA-1）、核蛋白第二型
（EBNA-2）及BZLF1基因等相關，當這些基因被相關酵素蛋臼激化後將
導致基因變性而致癌。
    肝癌除與HBV感染有關外，肥胖(BMI值大於30Kg/m2 ) 是另一個值
得注意的因素，因肥胖個案幾乎都有脂肪肝，但長期脂肪肝會影響肝功
能，因此個案如肝功能較差，又為B型肝炎帶原者，則其導致肝癌的機
會。
    肝癌治療主要是依據肝癌發生的位置、大小、是否有擴散及患者的
肝功能來做整體考量選擇治療方式，隨者醫療科技的進步，肝癌治療的
方式除傳統的手術切除、導管動脈化療栓塞法、肝臟移植及化學治療
外，還有許多其他新興的治療方式如局部治療的微波、電燒，以及光子
刀等立體放射線治療，治療效果而言，TNM stage I 、II 的5年存活率約
70％～80％、TNM stage III 、IV 5年存活率約為20%~30% 。而鼻咽癌
的治療則是以放射線治療為主，或是併用化學治療，病人長期存活率均

不佳。
第二天（12月6日）Session 5～8
主題包括：
Session 5: Stem Cell and Cancer
癌症的形成是因為細胞的一些關鍵基因產生變化，而導致細胞發生異常生長和轉變。而造成基因變化常是由於傷害所造成，如暴露在放射線或化學藥劑之下，或者是在細胞分裂的複製過程中，發生了錯誤。當組織暴露於放射線之後幾十年才出現：在最初的傷害之後，健康細胞又發生了一連串突變，最後才轉變為癌細胞，而細胞幹細胞除可以累積這些突變外，還具有增殖能力，進而使它成為癌症細胞。二位來自美國學者分別於會議中分享胃癌及肝癌之幹細胞基因致癌之路徑。
Session 6: Chemoprevention  
   此Session討論的內容主要是與預防HPV感染有關，由於日前對HPV病毒致癌的路徑已有一定程度之瞭解，因此目前已發展出HPV疫苗，可以預防70%的子宮頸癌。子宮頸癌係因HPV DNA嵌入子宮頸細胞DNA， 而導致子宮頸細胞產生癌病變，而E6和E7兩個基因蛋白是導致癌症的重要致因，因此藉由疫苗的注射可以達到預防效果。

Session 7: Cancer screening
   萎縮性胃炎(Atrophic gastritis) 常會演變成為胃癌，因此如能早期發現萎縮性胃炎(Atrophic gastritis) 給予適切的治療，可以降低胃癌的發生，而內視鏡可以做為篩檢胃癌的工具，日本發展出Auto-Fluorescence Imaging endoscope system 、Narrow Band Imaging (NBI) 等二套系統，利用內視鏡為工具，來早期發現胃黏膜是否有萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)，並提供治療以降低胃癌的發生。肝癌常與HBV感染有關，在香港會鼓勵HBV帶原民眾接受alfa-fetoprotein (AFP)、Abdominal ultrasound(ASU) 此二種檢查，來早期發現肝癌，早期給予治療，在香港此項篩檢則是由民眾自費負擔費用。經由檢查血中HBsAg（＋）、anti-HCV（＋）、AST（＞40 IU/L ）、ALT（＞40 IU/L ）、AFP（≧20ng/ml）及肝癌家族史六個變項中，有任一陽性者，為最常用來界定為高危險群，對高危險群進行超音波及AFP篩檢在B型肝炎盛行地區之肝癌篩檢是有用的。研究發現HBV DNA高病毒量、B型肝炎病毒亞基因型、肝硬化、男性、年齡較大、降低血清白蛋白，對肝癌是獨立的危險因子。對B型肝炎帶原者全部篩檢對發現早期肝癌並不是最有效的，也應該對針對高危險族群進行HBV DNA高病毒量及B型肝炎病毒亞基因型Ce的檢測，也許能夠更有效發現肝癌早期患者。
Session 8: Gastric and H.Pylori Pathophysiology

    幽門桿菌 ( H.Pylori) 感染會導致胃部發炎，進而進展為胃癌，幽門桿菌的基因蛋白Interlukin-1 beta(1L -1β)、1L -1RN為引起胃發炎的重要基因，因此早期發現此基因則早期發現癌症。
第三天（12月7日）Session 9～12
主題包括：
Session 9:Epstein Barr Virus Nasopharyngeal Carcinoma Pathogenesis

Session 10:Genetics and Cancer Epigenetics

Session 11: Immunobiology of Oncogenic Viruses

Session 12: Novel Therapeutics
第三天議程主要內容為探討基因醫學，利用實驗室的技術，分析EBV的致癌基因及胃癌致癌基因與正常細胞基因之不同處，來提供癌症治療的另一個思考方向。在HPV疫苗的發展上巳有極大的進展，目前疫苗係取基因之前段來研發製造，但有部分實驗室開始利用基因的後段來製造疫苗，希望仍降低成本及不良副作用。目前有GSK及MERCK兩家藥廠在研發人類乳突病毒疫苗（HPV vaccine），GSK研發的是16及18型的混合型疫苗（CERVARIX,保蓓），適用對象為10-25歲女性﹔MERCK（GARDASIL,嘉喜）研發的是6、11、16及18型的混合疫苗，適用對象為9-26歲女性，目前兩種疫苗皆已上市。肝癌是一種富含血管的腫瘤，具有血管侵犯的特性，血管內皮生長因子（VEGF）可以促進肝癌發展為惡性或轉移到肝臟或身體的其他部位，Bevacizumab（Avastin）、Sorafenib（Nexavar）及TSU–68為VEGF接受器之抑制劑，目前已著手研究對肝癌患者治療之標靶藥物治療。
（二）本次會議海報內容包括下列主題:

     因本次會議主內容是圍繞在肝癌與B肝病毒（HBV）、C肝病毒（HCV）感染；子宮頸癌與人類乳突病毒感染；胃癌與幽門桿菌感染；鼻咽癌與EBV感染等四大主題，本次會議海報的內容亦以上述主題相關，會議海報主題包括Bacteria, Other Infectious Pathogens、Progenostic and Diagnostic Markers、Virology and Immunology、Virus and Cancer、Molecular Studies of Cancer、Therapeutics Development等，簡述如下：
1、Bacteria, Other Infectious Pathogens：

感染幽門桿菌易導致萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)，而萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)亦為胃癌早期症狀之一，因此目前已知，幽門桿菌可能導致萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)的次基因包括：IL1A C-889T、IL1B C-511T、IL1RNA9589T、IL8T-251A、IL10T-819C、IL10A-1082G、LTAC+80A、TNFA G-308A等，在德國，以ELISA來分析534位慢性萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)患者之血清，發現會導致萎縮性胃炎(Atrophic gastritis)之幽門桿菌次基因為IL10T-819CC、IL10A-1082G。
2、Progenostic and Diagnostic Markers
   此部分海報展示以基因醫學為主，如運用Anti-EBV Antibody Testing
   找出鼻咽癌潛在之高危險患者、在子宮頸癌及胃癌研究中發現ADCYAP1及Sphingosine Kinase1(SPHK1)二新生物標記，未來可以作為子宮頸癌、胃癌之篩檢的工具。
3、Virology and Immunology、 Virus and Cancer

   此部分的海報展示以病毒與癌症做為展示主題，海報展示內容包括B肝病毒（HBV）、人類乳突病毒、EBV等病毒致癌的生物機轉，另提出一些新的發現如乳癌的發生與HPV的感染亦有相關，HPV E6的基因也會導致喉咽癌等。
4、Molecular Studies of Cancer

   海報展示內容包括乳癌、肝癌、子宮頸癌、鼻咽癌、胃癌、淋巴癌、肺癌等癌症之分子研究成果展示，如Estrogen Receptor Positive and Negative 與乳癌、G6PD 誘發TNF-α與乳癌、肺癌之關連性。

5、Therapeutics Development

   此區海報展示內容包括乳癌、大腸癌、子宮頸癌、肺癌、胃癌、肝癌等基因治療之相關研究。
參、出國心得
本次會議主題為Infection and cancer ，會議內容以四種癌症為主，包括子宮頸癌、肝癌、鼻咽癌及胃癌，這四種癌症有一共同點，是其致癌原因都與細菌或病毒感染有關，如子宮頸癌與HPV感染有關、肝癌與B肝病毒感染有關、鼻咽癌與EBV感染有關、胃癌與幽門桿菌感染有關，本次主辦單位藉由專家的演講及海報展示，將各國在前述四個癌症研究經驗與成果和與會人士分享，會議的參與，使我們了解到癌症防治除良好的生活習慣外，抑制致癌細菌或病毒基因也是另一種防治方向。
然雖基因醫學的發達，開啟醫學研究的另一扇窗，使部分癌症如肝癌、子宮頸癌、鼻咽癌及胃癌的致癌機轉有了另一個新發現，然細菌與病毒均含有多個基因蛋白，但非每一個基因蛋白都會誘發癌症，因此如找出會致癌或誘發癌症之細菌或病毒基因片段，並利用此基因片段進行研究開發，如研發疫苗或開發另一治療方向（基因治療）及可以利用血清檢測基因進行篩檢，早找出可能致癌之高危險族群。
但因基因的研究所需之金額、人力、實驗設備均是相關龐大，雖藉由基因研究可以對部分癌症達到預防（如HPV疫苗對子宮頸癌、B肝疫苗對肝癌之預防）、篩檢、治療的效果，但在有限經費下，基因預防、篩檢及治療是否應全面推廣應值得進一步討論。
此外，藉由公衛與臨床醫院合作之下，在台灣屬於肝癌高發生率地區，在現有限經費下，除了經由篩檢找出肝癌高危險群外，應建立高危險群個案管理模式，並建立機制督責醫院對高危險群個案提供後續追蹤及對早期診斷為肝癌患者提供適治療，才能得到最好的存活。
肆、建議事項

一、基因醫學工程為近年來相當熱門的議題，文獻發表亦相當多，而近年來有關癌症基因之相關研究也是蓬勃發展，目前基因工程已運用於癌症三段預防中，分述如下：（一）初段預防：HPV、B肝疫苗注射；（二）次段預防：基因檢測包括：1、診斷性基因檢測：係針對癌症高危險群及有家族史者；2、預防性基因檢測：針對個人的基因進行檢測評斷罹癌風險；（三）末段預防：如癌細胞分子靶點治療，常被運用於癌症新藥之開發，如乳癌治療藥物Herceptin、淋巴瘤治療藥物Mabthera等，雖基因醫學雖開啟癌症防治的另一扇窗，但其所需要得花費是相當龐大，現目前有限財力下，並不宜將其納入第一線之預防、篩檢及治療。
 二、在現有限經費下，應經由公共衛生與臨床醫院合作之下，建立高危險群個案管理模式，並督責醫院對高危險群個案提供後續追蹤及提供適治療，才能得到最好的存活。
二、會後與其他地區與會人員經驗交流中，發現大陸地區已制定中國癌症預防與控制規劃綱要（2004~2010），計畫包括成立國家癌症防治研究中心、建立全國癌症登記系統等，大陸地區雖起步較晚，但其積極的態度值得我國學習。[image: image1.png]
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