台灣人類乳突病毒與子宮頸癌的流行病學
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子宮頸癌流行病學
子宮頸癌是造成全球女性癌症死亡的第二大主因1。在台灣，根據衛生署所公佈的2006年癌症統計資料顯示，子宮頸侵襲癌的發生率在台灣的女性癌症中排名為第5， 一年約有1828例 (11.89 /每10萬人)。 子宮頸癌死亡率方面，2006年有792例病患因侵襲性子宮頸癌死亡， 2007年有833例 (7.4 /每10萬人) 病患因侵襲性子宮頸癌死亡，子宮頸癌死亡率排名為第6。與2006年比較，2007年子宮頸癌死亡率增加1.8 ％ (41人)。這是近年首度呈現子宮頸癌死亡率有增加的跡象。這顯示子宮頸抹片率成長遲滯， 導致影響了癌症預防的效益， 這也顯示持續推廣子宮頸抹片有其必要性。
子宮頸癌與人類乳突病毒感染的關係，目前已知約40種乳突病毒類型會對女性之生殖道 (如子宮頸、陰道和外陰) 造成病變與癌症2，它同時也會在身體其他部位，如肛門、陰莖與頭頸部等，引發多種癌症。大約99.7%的子宮頸癌病人的腫瘤組織中，都可檢驗出含有人類乳突病毒的存在，因此人類乳突病毒感染被認為是子宮頸癌之「必要因子」3。大部分人類乳突病毒的感染只是暫時性的感染，少數部分的持續感染在3年後，會演變成子宮頸癌前病變，5~15年後部分病變會惡化成為侵襲性癌4。
人類乳突病毒可依其致癌風險高低，區分為具「高危險性」病毒，與「低危險性」病毒。「高危險性」病毒以16與18兩型為主，而「低危險性」病毒以6及11兩型為主5。
造成子宮頸病變的人類乳突病毒流行病學資料
台灣很早就開始了對人類乳突病毒的研究，目前所能看到研究報告大致可分為兩大類，一類為對社區內「一般婦女」採樣檢體，並分析其人類乳突病毒的流行病學感染概況資料， 另一類則是對針對有「子宮頸病變」的病患採樣，並分析其內含的人類乳突病毒感染概況， 這兩類的流行病學報告所呈現出來的人類乳突病毒型別會有差異， 針對一般婦女個案與罹患子宮頸病變個案的統計分析就會有所不同，醫學中心個案與社區醫療個案也會有所不同，除此之外， 下列各種因素都會有型別分佈差異， 諸如： 檢體來自於抹片或是組織塊狀切片、 病毒行別分析方法、 以及實驗室的品質污染等， 都會影響導致分析出來的人類乳突病毒型別會有差異， 因此近年來台灣子宮頸病變的人類乳突病毒流行病學資料，呈現差異不一 （如圖一）。
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圖一：台灣子宮頸病變的人類乳突病毒流行病學資料
甚至在不同階段的子宮頸病變所呈現的人類乳突病毒型別 （CIN I、CIN II、CIN III、cancer）、 高度侵襲癌與低度侵襲癌、高期別癌症與低期別癌症、高齡婦女與年輕婦女、祖籍黃河以北與黃河以南的婦女、也會有型別不同。
因此分析台灣子宮頸病變的人類乳突病毒流行病學資料， 需要足夠的族群樣本數，或是夠分散的族群分布，才能得到比較有意義的結果。
由於流行病學需要以統計的方式分析，綜觀目前台灣地區多年來的研究資料，以臺灣癌症臨床研究合作組織(Taiwan Cooperative Oncology Group,TCOG)所發表的聯合研究報告6， 以及長庚系統超過二千位病患的子宮頸病變研究7，以及超過一萬位女性的社區族群研究8最具有代表性。
（一）臺灣癌症臨床研究合作組織(TCOG)聯合研究6
1. 在這份2006年台大陳教授發表在International Journal of Gynecology Cancer的研究報告中，來自台大，三總，榮總，長庚，國泰，等多家醫學中心，總共收案1,246位有子宮頸病變的病患所得到的結果(如圖二)。在有子宮頸癌的病患中，有HPV16及18型的佔所有子宮頸癌病患的71.4%，HPV52及58型佔有28.5%，比例與全球流行病學相近。
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圖二：臺灣癌症臨床研究合作組織(TCOG)聯合研究

（二）長庚醫療體系子宮頸病變流行病學資料7

所有台灣HPV流行病學中，以近年來長庚醫療體系本土分子流行病學研究的樣本數最大，也最具代表性，總共收案2,118名女性子宮頸癌病變個案，研究結果賴瓊慧教授發表於2007年的International Journal of Cancer，是台灣目前最新的分子流行病學資料，也是單一原始論文世界文獻上樣本數最大者。

研究報告結果如圖三， 顯示台灣地區子宮頸癌HPV基因型別前十名分別為：HPV16(50%)、HPV18(17.8%)、HPV58(16.3%)、HPV33(8.7%)、HPV52(6.8%)、HPV39(3.0%)、HPV45(2.5%)、HPV31(2.3%)、HPV51(1.2%)和HPV70(1.0%)。（檢體為切片組織）。
本論文顯示台灣地區導致子宮頸癌的HPV基因型別，與其他亞洲國家、歐、美、非情形接近； 導致子宮頸癌的型別，仍以HPV16、18型為最大宗，比例為60~70%之間，均值為68%。
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圖三：長庚醫療體系子宮頸病變流行病學資料
（三）台灣人類乳突病毒流行病學整合性資料：
陳建仁教授針對台灣子宮頸病變的人類乳突病毒流行病學， 也做了完整的整合全面的分析，結果如下（圖四）：本論文顯示台灣地區導致子宮頸癌的HPV基因型別，與其他亞洲國家、歐、美相近； 導致子宮頸癌的型別，以HPV16、18型為主，比例平均值為70.68%。（檢體為抹片細胞組織）[image: image4.png]Calibration Endpoint: HPV Type Distribution within Lesions
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圖四：台灣人類乳突病毒流行病學整合性資料
結論：

依據上述台灣大規模流行病學資料論文顯示， HPV16、18型為導致子宮頸侵襲癌的主要型別，約佔 65 ～70％ 之間，HPV52、58型是台灣具有特色的次要型別，也約佔 20％。
陳建仁教授的分析結果顯示，在LSIL 與HSIL 的癌前病變階段，HPV52、58型具有較明顯的相關意義，但是要轉變形成侵襲癌， HPV16、18型仍為多數的主要型別。

綜合上述說明，針對台灣子宮頸癌與人類乳突病毒流行病學，合理的敘述應為：『HPV16、18型為導致子宮頸侵襲癌的主要型別，約佔 65 ～70％ 之間』。
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