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遺傳性癌症的評估與基因檢驗 

   

根據衛生福利部統計，癌症為國人十大死因的第一位，民國 104 年癌症（惡性腫瘤）死亡人數為 46,829

人，占所有死亡人數的 28.6%，十大癌症死亡率依序為：（1）氣管、支氣管和肺癌；（2）肝和肝內膽管

癌；（3）結腸、直腸和肛門癌；（4）女性乳房癌；（5）口腔癌；（6）前列腺（攝護腺）癌；（7）胃

癌；（8）胰臟癌；（9）食道癌；（10）子宮頸及部位未明示子宮癌。因此，癌症的防治在現代人，顯得

相當重要。當家族中有成員得到癌症，有許多人不禁會問，我是不是也有癌症的風險？或是這個癌症會不

會遺傳？所以我們今天要探討這個主題。 

何謂遺傳性癌症？ 

遺傳性癌症在所有癌症病患中，其實僅占一小部分族群，但仍不能忽視。根據過去一項大規模研究，在

33,197 位癌症病患中，有 14.6%的病患有家族癌症的病史，而有 7.7%的病人，具有強烈的家族癌症病史[1]，

也就是說，大約一成左右的癌症病患，屬於家族性癌症或是遺傳性癌症[1, 2]。根據美國臨床腫瘤醫學會，

針對遺傳性癌症（hereditary cancer）的定義表示，是由於單基因發生致病性突變，導致有很高的罹癌風險

（defined here as having a risk almost entirely attributable to germline mutations in a single gene）。遺傳性癌症與

家族性癌症的定義界限並不十分清楚，一般而言，常見被提及有遺傳性的癌症例如乳癌，約有 5-10%的病

患屬於遺傳性癌症[3]，另有約 15%的病患，屬於家族性的癌症，並非由目前已知的單基因突變所引起，

可能是由於多基因遺傳與後天環境因子交互作用而形成。因此，所謂的癌症易感基因（cancer susceptibility 

gene 或稱為 predisposing gene），可以依照癌症的外顯率（penetrance）分成高風險（high penetrance）、中

度風險（moderate penetrance）與低風險（low penetrance）基因[3-5]。高風險基因，例如 TP53、BRCA1、BRCA2

與 PTEN 等基因突變，所造成高度罹癌的風險；中度風險，例如 RAD51C、CHEK2 等基因的突變；而低風

險基因變異，大多是過去 genome-wide association study （GWAS）所找到的 Single Nucleotide Polymorphism

（SNP）。目前依照美國臨床腫瘤醫學會與 NCCN guideline 的建議，只有 moderate-to-high penetrance 的這些

（中度到高度風險）基因，被認為在臨床上需要檢驗，也只有這些基因突變的帶因者，因其罹癌風險顯著

上升，需要較早與較頻繁的頻率，做標的器官的癌症篩檢或是其他預防措施；方式則因不同基因而不同[6, 

7]。  

遺傳性癌症病人的臨床表現，常具有一些特徵，利用這些特徵，可以協助醫師與病人本身，發現是否可能

屬於遺傳性癌症的病人。一般而言，可以區分為病人個人特徵與家族特徵兩個方面，病人方面主要可以歸

類成四種[8]：（1）多發腫瘤，可以是同一器官有多個原發腫瘤（轉移的不算），或是成對的器官有兩個
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以上原發腫瘤，例如雙側乳房都長出乳癌（時間上可以是先後發生）；另一種情形是同一人，有兩種以上

的癌症（時間上可以是先後發生），例如同一人有乳癌、卵巢癌、大腸癌等兩種以上癌症。（2）早發腫

瘤，指的是癌症發生的年齡，明顯早於該種癌症一般發生的年齡，例如小於 35 歲得到乳癌。（3）罕見腫

瘤，包含了癌症發生在不常見之性別上，常提及的即是男性發生乳癌；少見的腫瘤組織型態，也意味著可

能與特殊基因變異有關，或是某一些內分泌腫瘤，例如胰臟神經內分泌腫瘤。（4）合併先天已知的基因

疾病。家族特徵方面，同源血親中，有多人得到相同或是相關的癌症。因此，在遺傳性癌症評估的第一步，

即是由遺傳諮詢師與醫師，檢視病人癌症的特徵與繪製家族成員癌症的分布狀況，來釐清是否有遺傳性癌

症的可能，此步驟就是遺傳諮詢（Genetic counseling）[9, 10]。 

遺傳性癌症門診與處理流程 

如圖一與上段文章所述，當有上述特徵的癌症病患與家族成員，來到遺傳性癌症門診時，遺傳諮詢師與醫

師會先仔細評估，稱之為遺傳諮詢（Genetic counseling）[9, 10]，當懷疑病患是遺傳性癌症時，會先說明可

能是哪一症候群或是該特徵符合哪一些癌症症候群，使病患與家屬了解該癌症症候群的罹癌種類與風險，

若是有目前已知的基因可以提供檢驗，則可以考慮執行檢驗，至於是否要接受基因檢驗，由病人與其家族

成員自行決定。基因檢驗為個人之隱私，待結果出爐，原則上須由病患本人親自領取；基因檢驗後，有後

續的 post-genetic counseling，包含結果的解說。由於基因檢驗結果可能是陽性、陰性或是無法判定，因此

須由專業的醫師與遺傳諮詢師解說。當病人確定帶有該癌症易感基因突變時，門診將給予心理支持、與後

續的預防措施，包含有預防性的治療或是給予具有實證醫學或是治療準則建議的器官癌症篩檢，來降低罹

癌相關的死亡率。 
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常見的遺傳性癌症症候群 

常見的遺傳性癌症症候群有遺傳性乳癌與卵巢癌、遺傳性大腸癌等。本文舉上述兩個例子做基本介紹。 

1. 遺傳性乳癌與卵巢癌 

遺傳性乳癌與卵巢癌，是最為人所知的例子，好萊塢知名女星安潔莉娜‧裘莉，因為母親與阿姨分別因卵
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巢癌與乳癌過世，接受基因檢測；並得知自己有 BRCA1 基因突變，已於 2013 年初接受預防性雙乳房切除

重建手術，接著接受預防性雙側輸卵管及卵巢切除手術。臨床上，根據最新 NCCN guideline 的建議[7]，當

一位乳癌病患，具有下述特徵時，建議接受遺傳諮詢是否有遺傳性乳癌與卵巢癌的可能性：（1）已知帶

有基因變異者；（2）個人或是家族有卵巢癌者；（3）個人或是家族有雙側乳癌者；（4）早發性乳癌；

（NCCN 指的是小於或是等於 40 歲）；（5）三陰性乳癌且年紀小於 60 歲；（6）家族史中，有另一位血

親具有小於 50 歲發病的乳癌，或是至少有另外兩位乳癌患者（不限年紀）；（7）家族史中有胰臟癌者；

（8）家族史中有男性乳癌；（9）非上述癌症，家族中（含病人本身）有三位癌症患者或是三種癌症的患

者，例如腸胃道癌症、子宮內膜癌、男性攝護腺癌、血癌等等；以上皆被建議接受癌症遺傳諮詢。  

致病機轉 

促成遺傳性乳癌與卵巢癌症候群（Hereditary breast and ovary cancer syndrome）最重要的兩個基因是 BRCA1

與 BRCA2，BRCA1 與 BRCA2 是 1990 年代在美國發現的[11, 12]。1990 年，Hall 等人研究早發與遺傳性乳

癌家族，經由連鎖遺傳學定律（linkage analysis），發現染色體 17q21 與早發家族性乳癌有高度相關。其後

1994 年，Miki 等人證實染色體 17q21 上的 BRCA1 基因為造成乳癌（與卵巢癌）的基因。同年，Wooster

等人發現位於 13q12 -13 也與乳癌發生相關，因而找到 BRCA2 基因[13]。BRCA1 有 24 個 exon，轉譯而成

的 BRCA1 蛋白質共有 1863 個胺基酸[13]；BRCA2 有 27 個 exon，轉譯而成的 BRCA2 蛋白質共有 3418 個

胺基酸[13]。這兩個基因是屬於抑癌基因（tumor-suppressor gene），負責雙股 DNA 損壞的修復機轉。當細

胞內雙股 DNA 損壞，細胞有兩個方式負責修補，第一個修復的方式稱為同源重組（Homologous 

Recombination）[11]，另一個是非同源染色體結合（non-Homologous end-joint），只有經由同源重組的方式

來修復，雙股 DNA 才可以正確無誤的修復。而 BRCA1 與 BRCA2 所參與的雙股 DNA 修復機轉，即是同

源重組，因此，若這兩個基因其中之一發生缺陷，則雙股 DNA 受到攻擊斷裂後，會無法正確修復。當細

胞內 DNA 壞損累積到一定程度，細胞就會發生癌變。同源重組的修復（Homologous Recombination repair），

有許多蛋白質參與其中，主要為 Fanconi’s pathway 相關蛋白質[11]，近年來研究得知，參與同源重組的基

因發生致病性變異[14]，也會發生類似 BRCA1 與 BRCA2 突變的表現型，也就是與乳癌、卵巢癌或是相關

癌症的發生。  

多基因篩檢 

由上可知，參與遺傳性乳癌的基因，不僅是 BRCA1 與 BRCA2；除了上述同源重組基因變異所導致之外，

還有許多其他症候群也會導致遺傳性乳癌，例如遺傳性瀰漫性胃癌（Hereditary diffuse gastric cancer），導

因於 CDH1 基因變異，該疾病亦會發生遺傳性乳癌[15]。Cowden 症候群，導因於 PTEN 基因變異，亦可造
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成遺傳性乳癌，且該兩症候群基因變異時，對乳癌的發生皆是屬於高外顯率（high penetrance）[16, 17]。另

外，遺傳性大腸癌中的 Lynch 症候群，卵巢癌的風險也會顯著上升[18, 19]。近年來基因檢驗技術也大幅進

步，隨著次世代定序技術（next-generation sequencing）的使用，目前對於遺傳性癌症症候群的基因檢驗，

可以同步進行多基因的篩檢，在 NCCN guideline 中，也被建議考慮使用。臺大醫院從兩年前，即已經建立

遺傳性癌症的多基因檢驗[20]，對於遺傳性乳癌與卵巢癌，主要檢驗的基因有 ATM、BRCA1、BRCA2、

BRIP1、CHD1、CHEK2、NBN、PALB2、PTEN、RAD51C、RAD51D、STK11、TP53 與 Lynch 症候群基因

（MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM）等已經在 NCCN guideline 提到防治的基因。其他例如 BARD1、

FANCC、MRE11A、RECQL、RAD50、SLX4、SMARCA4 或 XRCC2 等在文獻中也提到造成遺傳性乳癌或

是卵巢癌者，也一併檢驗，目前可以檢驗的遺傳性癌症（不限乳癌）基因總數約 80 個，持續增加中。唯

目前基因檢驗並非健保給付項目，需自費。 

預防與治療 

對於預防晚期癌症的發生與降低癌症相關的死亡率，對於這些基因變異的帶因者，過去有諸多的研究。預

防措施一般可以分成三種：（1）標的器官的檢查（target organ screening）；（2）標的器官的預防性切除

（prophylactic surgery）；（3）預防性投藥（chemoprevention）[7]。  

對於 BRCA1 與 BRCA2 基因變異的帶因者，NCCN guideline 建議[7]：（1）女性應從 25 歲開始接受乳房的

篩檢，25 到 29 歲期間，考慮每年核磁共振造影檢查；（2）30 歲之後（至 75 歲），應考慮每年接受乳房

攝影與核磁共振造影檢查，在臺灣目前的臨床實務，乳房超音波檢查，也是可以考慮的選擇；（3）若是

一側乳房已經得到乳癌，在該側乳癌接受切除與後續的輔助治療（例如化學治療）之後，對側乳房也應持

續影像學追蹤，過去的研究顯示，帶因者接受對側乳房預防性切除，長期追蹤的結果，證實可以降低乳癌

相關的死亡率；（4）預防性雙側乳房切除與重建手術，是過去研究證實可以降低乳癌相關死亡率的一項

重要措施，但是該預防措施，需與帶因者詳細溝通，帶因者充分了解，心理諮商後，才予以進行；（5）

藥物預防方面，NSABP P-1 trial （National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Breast Cancer Prevention 

trial ）研究顯示，Tamoxifen 可以降低 BRCA2 突變帶因者發生乳癌的風險[21]；（6）卵巢癌方面，NCCN 

guideline 建議，可以待生育下一代結束之後，35-40 歲左右，考慮卵巢與輸卵管預防性切除；替代的方法，

為規律性的經陰道超音波與腫瘤指數 CA-125 的檢查，唯這樣的措施並沒有足夠的醫學證據證明可以顯著

降低卵巢癌相關的死亡率，而是專家意見的結果；（7）男性帶因者，亦有顯著高於一般男性得到乳癌的

風險，故 35-40 歲之後，應開始接受乳房攝影或是其他影像學檢查。45 歲之後，對於 BRCA2 的突變帶因

者，應考慮攝護腺癌的篩檢。 
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帶因者並不需要特別恐慌，只要接受上述的建議，可以有效的降低癌症相關的死亡率[22]，可以由圖二的

大規模研究證實，接受規律篩檢或是預防性手術者的存活率，幾乎與一般人相同。其他基因方面，造成乳

癌、卵巢癌或是其他癌症罹病上升的風險，整理如表一。 
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近年來，BRCA 一直是熱門的研究題材，由於 BRCA 基因突變的腫瘤細胞，其基因體不穩定度比較高

（genomic instability）[23]，雙股 DNA 修復機轉有缺陷，可以成為治療時的參考。在 BRCA 相關的癌症治

療方面，轉移性乳癌在英國 TNT 第三期人體臨床試驗，比較使用鉑金與紫杉醇做為第一線化學治療，試

驗結果分別在 2014 與 2016 年的 San Antonio Breast Cancer Symposium 報告，發現鉑金治療有顯著較佳的反

應率，延緩疾病惡化的存活率與總體存活率。Fong PC 等人提出了 Poly（ADP-Ribose） Polymerase （PARP）

抑制劑（inhibitor），其原理是抑制 DNA 的單股修復機轉（PARP inhibitor 能抑制 DNA 的單股修復）[24]；

當 DNA 的單股與雙股（因 BRCA 突變）修復機制都失效時，癌症細胞會因為 DNA 損壞（例如在化學治

療之下）而死亡[25]。2014 年底，美國 FDA 已經核准第一個 PARP inhibitor （Olaparib）用於 BRCA 基因

突變的卵巢癌[26]。在數個臨床試驗都顯示，使用該藥物，有助於卵巢癌的控制與延長病人存活率[27, 28]。

PARP inhibitor 對於 BRCA 基因突變的乳癌，目前則有多個第二、三期人體臨床試驗在進行[29-31]，其他

BRCA 基因突變相關的癌症（例如攝護腺癌），亦有臨床試驗進行中[32]。 
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2. 遺傳性大腸癌 

遺傳性大腸癌並非是單一疾病，而是多種症候群與多種已知基因突變皆會造成遺傳性大腸癌。因篇幅關

係，簡述並整理如表二。可以依照是否有大腸瘜肉，約略分成兩大類症候。具有腸瘜肉的有 Familial 

adenomatous polyposis （家族遺傳性大腸瘜肉症候群，FAP）、MUTYH-associated polyposis、Polymerase 

proofreading-associated polyposis、Juvenile polyposis syndrome 與 Peutz-Jeghers syndrome 等症候群。非瘜肉型的

有 Lynch syndrome、Li Fraumeni syndrome、Cowden syndrome、ATM 與 CHEK2 等基因突變等[6]。 

 

家族遺傳性大腸瘜肉症，導因於 APC 基因發生突變[33]，為自體顯性遺傳，當病患身上超過 100 個以上的

瘜肉時，便可以診斷為該疾病；患者在平均年齡十幾歲的時候會開始發生瘜肉。超過 95%的患者在 35 歲

時，就已經有多個腸瘜肉發生。如果 FAP 病患沒有及早治療，幾乎 100%會發展成大腸癌。FAP 有幾種臨

床表現的變異型，如 Attenuated FAP （AFAP）是較溫和的形式，具有 AFAP 會有較少的大腸瘜肉，但也
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會增加得到大腸癌的風險；Gardner's Syndrome 為典型的 FAP，患者會有骨肉癌或軟組織腫瘤；另一變異型

為 Turcot Syndrome，與某些腦部腫瘤相關。MUTYH 基因若是雙股皆發生突變（bi-allelic mutation），則帶

因者亦會產生為數眾多的大腸瘜肉，並有高度的大腸癌風險，若是僅單股突變（heterozygous mutation），

依照過去的研究，則偏向中低度的大腸癌風險[34, 35]。Peutz-Jeghers syndrome 為 STK11 基因突變[36]，其

臨床特徵為腸胃道瘜肉及皮膚黏膜的黑色素沉著與腸胃道缺陷（hamartoma），突變帶因者常可見嘴唇有

黑色素細胞沉積，該症候群與乳癌、胃腸道惡性腫瘤等癌症相關。 

Lynch 症候群又稱為遺傳性非瘜肉結直腸癌（HNPCC，Hereditary non-polyposis colorectal cancer），約占大

腸直腸癌的 3%左右。該症候群是因為 DNA 修復機轉 mismatch repair（MMR）相關基因發生缺陷所導致，

目前已知明確會引起該症候群的基因有 MSH2、MLH1、MSH6、PMS2 與 EPCAM[6, 37]。EPCAM 基因則是

當其在細胞內缺時，造成 MSH2 基因的啟動子（promoter）被高度甲基化（hypermethylation），造成 MSH2

基因不活化而導致 Lynch 症候群。細胞內 MMR 失去功能將導致基因複製時鹼基之誤配無法修補，造成基

因突變，促成癌症；該腫瘤有一特性，即因 MMR 缺損，導致 DNA 微小衛星不穩定（MSI，microsatellite 

instability）。Lynch 症候群病患的大腸直腸癌、子宮內膜癌和卵巢癌的風險較一般人顯著上升。臨床上要

懷疑一位大腸直腸癌的病人屬於 Lynch 症候群，可以由家族史及腫瘤特徵來著手[38]。過去由 1991 年訂定

的阿姆斯特丹準則來預測 Lynch 症候群，1997 年有 Bethesda 準則，目前改版的 Bethesda 準則建議（1）小

於 50 歲的大腸直腸癌，（2）同時或不同時發生 2 個以上之大腸癌或 Lynch 症候群相關癌症，（3）小於

60 歲的大腸直腸癌且癌組織有微小衛星不穩定型病理變化（MSI-High），（4）大腸直腸癌患者，一等親

有一位以上在 50 歲前有大腸癌或 Lynch 症候群相關癌症，（5）大腸直腸癌患者，其一等親或二等親至少

有 2 位患有大腸直腸癌或 Lynch 症候群的相關癌症。另外，當一位大腸直腸癌患者，腫瘤檢測發現高度微

小衛星不穩定型病理變化（MSI-H），也建議接受 Lynch 症候群的篩檢[38]。基因篩檢發現是突變帶因者，

依照目前 NCCN guideline 建議也應及早進行大腸鏡篩檢與子宮卵巢的檢查[6, 37]。 

總結 

遺傳性癌症雖然是所有癌症病患中的一小族群，但是由於他們具有高罹癌風險，因此不容忽視。可以經由

病患的家族或是腫瘤病理特徵，及早發現這一族群，進行基因診斷確認，並應與專科醫師討論，及早進行

篩檢或是其他預防措施。如此一來，罹癌而導致的死亡率可以大幅改善，不需再懼怕遺傳性癌症。  
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