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Molecular Analysis for Non-Small-Cell Lung 

Cancer

非小細胞肺癌的分子生物學分析

非小細胞肺癌的分子生物學分析非小細胞肺癌的分子生物學分析

非小細胞肺癌的分子生物學分析
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Current Treatment Algorism For Advanced 

NSCLC (晚期非小細胞肺癌治療流程
晚期非小細胞肺癌治療流程晚期非小細胞肺癌治療流程

晚期非小細胞肺癌治療流程)

Driver Mutation
驅動突變

驅動突變驅動突變

驅動突變+
SQ 鱗狀細胞癌
鱗狀細胞癌鱗狀細胞癌

鱗狀細胞癌

Target Therapy
標靶治療

標靶治療標靶治療

標靶治療

PD-L1 
<50%

NSQ 非鱗狀細胞癌
非鱗狀細胞癌非鱗狀細胞癌

非鱗狀細胞癌

Driver Mutation
驅動突變

驅動突變驅動突變

驅動突變 -

PD-L1 
>=50%

PD-L1 
<50%

PD-L1 
>=50%

Pembrolizumab

Keytruda吉舒達
吉舒達吉舒達

吉舒達

Pembrolizumab+Chemotherapy Pembrolizumab+Chemotherapy

Atezolizumab+Chemotherapy

+Bevacizumab

Pembrolizumab

Keytruda吉舒達
吉舒達吉舒達

吉舒達

PD惡化
惡化惡化

惡化

EGFR, ALK, ROS-1, BRAF
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Non-Small Cell Lung Cancer: Molecular Analysis

非小細胞肺癌分子生物學檢測

非小細胞肺癌分子生物學檢測非小細胞肺癌分子生物學檢測

非小細胞肺癌分子生物學檢測

Stage IIIB & IV Non-small cell lung cancer (IIIB 與
與與

與IV期
期期

期非小細胞肺癌

非小細胞肺癌非小細胞肺癌

非小細胞肺癌)

))

)

Driver mutation驅動突變
驅動突變驅動突變

驅動突變 (+) Driver mutation (-)

EGFR ALK ROS1 BRAFF Non-squamous

非鱗狀細胞癌

非鱗狀細胞癌非鱗狀細胞癌

非鱗狀細胞癌

Squamous

鱗狀細胞癌

鱗狀細胞癌鱗狀細胞癌

鱗狀細胞癌

Mutation

突變

突變突變

突變

Del 19

L858R

Ins 20

G719X

S768I

L861Q

Ins 19

IHC免疫
免疫免疫

免疫

染色

染色染色

染色

for

fusion 

protein

IHC

FISH螢光
螢光螢光

螢光

原位雜合

原位雜合原位雜合

原位雜合

for fusion 

protein

RTPCR

NGS

Mutation

突變

突變突變

突變

V660E

化療

化療化療

化療+免疫治療
免疫治療免疫治療

免疫治療

PD-L1

<50%

PD-L1

>50%

免疫治療

免疫治療免疫治療

免疫治療

↓

↖

TKI (Tyrosine kinase inhibitor

酪氨酸激酶抑制劑

酪氨酸激酶抑制劑酪氨酸激酶抑制劑

酪氨酸激酶抑制劑

PD-L1

<50%

PD-L1

>50%

免疫治療

免疫治療免疫治療

免疫治療

↓

化療

化療化療

化療+免疫治療
免疫治療免疫治療

免疫治療
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Molecular Epidemiology of Lung 

Adenocarcinoma 肺腺癌的分子流行病學
肺腺癌的分子流行病學肺腺癌的分子流行病學

肺腺癌的分子流行病學

Transl Lung Cancer Res. 2015 Apr;4(2):156-64. 
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EGFR 蛋白結構以及肺腺癌
蛋白結構以及肺腺癌蛋白結構以及肺腺癌

蛋白結構以及肺腺癌EGFR基因突變之種類與頻率
基因突變之種類與頻率基因突變之種類與頻率

基因突變之種類與頻率
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螺旋

螺旋螺旋

螺旋: alpha helix

箭頭

箭頭箭頭

箭頭: beta sheet

EGFR基因突變發生於
基因突變發生於基因突變發生於

基因突變發生於exon 18-21;

最常見突變

最常見突變最常見突變

最常見突變:

• Exon 19 deletion

• Exon 21: L858R point mutation

此

此此

此2種突變對
種突變對種突變對

種突變對EGFR TKI標靶藥物之
標靶藥物之標靶藥物之

標靶藥物之

敏感性亦最高

敏感性亦最高敏感性亦最高

敏感性亦最高

OS after First-line Gefitinib Reimbursement in NTUH (since 

June, 2011) 健保第一線給付艾瑞莎後第
健保第一線給付艾瑞莎後第健保第一線給付艾瑞莎後第

健保第一線給付艾瑞莎後第4期肺癌存活期
期肺癌存活期期肺癌存活期

期肺癌存活期

Oncologist. 2017 Sep;22(9):1075-1083.

Median PFS (中位無惡化存活期):  

11.9 months

Median OS (中位整體存活期):  

26.9 months
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Efficacy of 1st Generation EGFR TKIs in 

Uncommon Mutations (G719X/L861Q/S768I)

第

第第

第1代
代代

代 EGFR TKI對於常見與非常見
對於常見與非常見對於常見與非常見

對於常見與非常見EGFR突變肺癌的效果
突變肺癌的效果突變肺癌的效果

突變肺癌的效果

J Thorac Oncol. 2015;10: 793–799)
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無

惡

化

存

活

期

整

體

存

活

期

Common mutations常見
常見常見

常見EGFR突變
突變突變

突變: 

Exon 19 deletion, L858R in exon 21

第二代

第二代第二代

第二代EGFR TKI Afatinib對於非常見
對於非常見對於非常見

對於非常見EGFR突變之效果
突變之效果突變之效果

突變之效果

(對於
對於對於

對於 T790M與
與與

與Exon 20 insertions無效
無效無效

無效)

Lancet Oncol 2015; 16: 830–38

Group 1: exons 18–21之point mutation或duplication

Group 2: exon 20 T790M alone or in combination with others

Group 3: exon 20 insertions
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Mechanisms of Acquired Resistance to EGFR TKIs (n=155) 

EGFR TKI 繼發性抗藥的機轉
繼發性抗藥的機轉繼發性抗藥的機轉

繼發性抗藥的機轉

Helena A. Yu et al. Clin Cancer Res 2013;19:2240-2247

EGFR- TKI治療有效時間約
治療有效時間約治療有效時間約

治療有效時間約9至
至至

至11個月
個月個月

個月，

，，

，然後會發生抗藥性

然後會發生抗藥性然後會發生抗藥性

然後會發生抗藥性
（

（（

（acquired resistance）
））

）

• 繼發性抗藥性機轉

繼發性抗藥性機轉繼發性抗藥性機轉

繼發性抗藥性機轉(腫瘤再切片結果
腫瘤再切片結果腫瘤再切片結果

腫瘤再切片結果):
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AURA3臨床試驗
臨床試驗臨床試驗

臨床試驗:  T790M突變陽性肺腺癌以
突變陽性肺腺癌以突變陽性肺腺癌以

突變陽性肺腺癌以

Osimertinib (Tagrisso) 或化療治療後之存活期
或化療治療後之存活期或化療治療後之存活期

或化療治療後之存活期

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

0 3 6 9 12 15 18

P
ro

b
a

b
il

it
y

 o
f

p
ro

g
re

ss
io

n
-f

re
e

 s
u

rv
iv

a
l

No. at risk
Osimertinib

Platinum-pemetrexed

Months

279
140

240
93

162
44

88
17

50
7

13
1

0
0

Median PFS, 
months (95% CI)

HR (95% CI)

10.1 (8.3, 12.3)
0.30 (0.23, 0.41)

p<0.0014.4 (4.2, 5.6)

Osimertinib

Platinum-pemetrexed

N Engl J Med. 2017 Feb 16;376(7):629-640.
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惡

化
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活

期

無

惡

化

存

活

期

無

惡

化

存

活

期

無

惡

化

存

活

期
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EGFR基因的突變對
基因的突變對基因的突變對

基因的突變對TKI有不同的敏感性
有不同的敏感性有不同的敏感性

有不同的敏感性
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Exon Mutation Effective tyrosine kinase inhibitor 

(TKI)

Exon 19 Exon 19 

deletions

Gefitinib艾瑞莎
艾瑞莎艾瑞莎

艾瑞莎(第一代
第一代第一代

第一代TKI)

Erlotinib得舒緩
得舒緩得舒緩

得舒緩(第一代
第一代第一代

第一代TKI)

Afatinib妥復克
妥復克妥復克

妥復克(第二代
第二代第二代

第二代TKI)

Exon 20 T790M Osimertinib塔格瑞斯
塔格瑞斯塔格瑞斯

塔格瑞斯(第三代
第三代第三代

第三代TKI)

Exon 20 Exon 20 

insertions

(-)

Exon 20 C797S ?第四代
第四代第四代

第四代TKI

Exon 21 L858R Gefitinib艾瑞莎
艾瑞莎艾瑞莎

艾瑞莎(第一代
第一代第一代

第一代TKI)

Erlotinib得舒緩
得舒緩得舒緩

得舒緩(第一代
第一代第一代

第一代TKI)

Afatinib妥復克
妥復克妥復克

妥復克(第二代
第二代第二代

第二代TKI)

Acquired Resistance Mechanisms Post-osimertinib (Liquid Biopsy)

Osimertinib用後之抗藥性
用後之抗藥性用後之抗藥性

用後之抗藥性(液態切片
液態切片液態切片

液態切片)

Papadimitrakopoulou et al. ESMO 2018

• Liquid biopsy液態切片
液態切片液態切片

液態切片: New diagnostic tools to complement conventional 

biopsy through non-invasive sampling of body fluid偵測血液中的腫瘤
偵測血液中的腫瘤偵測血液中的腫瘤

偵測血液中的腫瘤DNA，
，，

，

以補充傳統切片的診斷方法

以補充傳統切片的診斷方法以補充傳統切片的診斷方法

以補充傳統切片的診斷方法

12

7 8

9 10

11 12



3

Current Treatment Paradigm for Metastasis EGFR (+) NSCLC 

in Taiwan 第
第第

第4期
期期

期EGFR突變陽性肺腺癌治療方針
突變陽性肺腺癌治療方針突變陽性肺腺癌治療方針

突變陽性肺腺癌治療方針

Cancer. 2015 Apr 15;121(8):E1-6. 
13

正常肺

正常肺正常肺

正常肺

第

第第

第4期
期期

期EGFR

m(+)肺腺癌
肺腺癌肺腺癌

肺腺癌

第

第第

第1、
、、

、2代
代代

代

EGFR TKIEGFR活化
活化活化

活化

(exon 19 del

L858R)

有效果

有效果有效果

有效果

發生

發生發生

發生

T790M 發生其他

發生其他發生其他

發生其他

抗藥突變

抗藥突變抗藥突變

抗藥突變

變成小細胞肺癌

變成小細胞肺癌變成小細胞肺癌

變成小細胞肺癌

化療

化療化療

化療

第

第第

第3代
代代

代EGFR 

TKI或化療
或化療或化療

或化療

有效果

有效果有效果

有效果

第

第第

第3代
代代

代EGFR 

TKI或化療或
或化療或或化療或

或化療或

臨床試驗

臨床試驗臨床試驗

臨床試驗

若輕微惡化

若輕微惡化若輕微惡化

若輕微惡化

續用

續用續用

續用TKI或用
或用或用

或用

局部治療

局部治療局部治療

局部治療

• 3-5%非小細胞肺癌有
非小細胞肺癌有非小細胞肺癌有

非小細胞肺癌有ALK基因重組
基因重組基因重組

基因重組

• 與

與與

與EGFR一樣
一樣一樣

一樣，

，，

，ALK基因重組蛋白
基因重組蛋白基因重組蛋白

基因重組蛋白(ALK fusion protein)可活化
可活化可活化

可活化ALK tyrosine kinase，
，，

，為致

為致為致

為致

癌驅動蛋白

癌驅動蛋白癌驅動蛋白

癌驅動蛋白，

，，

，造成癌細胞過度依賴此腫瘤蛋白

造成癌細胞過度依賴此腫瘤蛋白造成癌細胞過度依賴此腫瘤蛋白

造成癌細胞過度依賴此腫瘤蛋白。

。。

。

• 使得

使得使得

使得ALK抑制劑可非常有效的抑制
抑制劑可非常有效的抑制抑制劑可非常有效的抑制

抑制劑可非常有效的抑制ALK基因重組陽性細胞的生長
基因重組陽性細胞的生長基因重組陽性細胞的生長

基因重組陽性細胞的生長。

。。

。

• 第一代

第一代第一代

第一代ALK TKI crizotinib (Xalkori截剋瘤
截剋瘤截剋瘤

截剋瘤)治療
治療治療

治療ALK陽性非小細胞肺癌有顯著療效
陽性非小細胞肺癌有顯著療效陽性非小細胞肺癌有顯著療效

陽性非小細胞肺癌有顯著療效，

，，

，但

但但

但

在一段時間的治療後會產生抗藥性

在一段時間的治療後會產生抗藥性在一段時間的治療後會產生抗藥性

在一段時間的治療後會產生抗藥性。

。。

。

• 新一代的

新一代的新一代的

新一代的ALK抑制劑
抑制劑抑制劑

抑制劑ceretinib、
、、

、alectinib

可用於第一

可用於第一可用於第一

可用於第一、

、、

、
第二線治療

第二線治療第二線治療

第二線治療。

。。

。

• ALK基因重組
基因重組基因重組

基因重組
、

、、

、融合的

融合的融合的

融合的
檢測

檢測檢測

檢測:

::

:

Fluorescence in situ hybridization (FISH)

(螢光原位雜交)

Immunohistochemistry (IHC)

(免疫組織化學染色)

Next-generation sequencing (NGS)

(次世代定序)
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ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) 

間變性淋巴瘤激酶基因

間變性淋巴瘤激酶基因間變性淋巴瘤激酶基因

間變性淋巴瘤激酶基因

ROS1

15

• ROS1: a receptor tyrosine kinase encoded by gene ROS1 in chromosome 6

(受體酪胺酸激酶，由第6條染色體上的ROS1基因編碼)

• ROS1 rearrangement and fusion (+) in lung adenocarcinoma and other cancers

(肺腺癌及其他癌有ROS1基因的重組與融合)

• These tumors are very sensitive to TKI (這類肺腺癌對TKI Crizotinib非常敏感)

• Testing for ROS1 rearrangement and fusion (ROS1基因重組、融合的檢測):

Fluorescence in situ hybridization (FISH)

Immunohistochemistry (IHC)

RT-PCR

Next-generation sequencing (NGS)

• BRAF基因產生的
基因產生的基因產生的

基因產生的B-Raf蛋白質是一種
蛋白質是一種蛋白質是一種

蛋白質是一種kinase，
，，

，是

是是

是RAS-RAF-MEK-ERK axis之一部
之一部之一部

之一部

分

分分

分，

，，

，參與細胞分裂

參與細胞分裂參與細胞分裂

參與細胞分裂、

、、

、
分化

分化分化

分化、

、、

、荷爾蒙分泌

荷爾蒙分泌荷爾蒙分泌

荷爾蒙分泌

• BRAF基因突變可能引起大腸癌
基因突變可能引起大腸癌基因突變可能引起大腸癌

基因突變可能引起大腸癌、

、、

、黑色素癌

黑色素癌黑色素癌

黑色素癌
、

、、

、甲狀腺癌

甲狀腺癌甲狀腺癌

甲狀腺癌、

、、

、非小細胞肺癌

非小細胞肺癌非小細胞肺癌

非小細胞肺癌

• 亞洲人肺腺癌約

亞洲人肺腺癌約亞洲人肺腺癌約

亞洲人肺腺癌約0.5-1%有
有有

有BRAF基因突變
基因突變基因突變

基因突變

• 50%的
的的

的BRAF基因突變是
基因突變是基因突變是

基因突變是V600E (第
第第

第600個胺基酸由
個胺基酸由個胺基酸由

個胺基酸由valine突變為
突變為突變為

突變為glutamic acid)

• V600E M(+)的非小細胞肺癌對
的非小細胞肺癌對的非小細胞肺癌對

的非小細胞肺癌對BRAF TKI有敏感性
有敏感性有敏感性

有敏感性(Dabrafenib+trametinib)

• BRAF V600E突變
突變突變

突變

的檢測

的檢測的檢測

的檢測: NGS

oncology panel 

test (同時偵測
同時偵測同時偵測

同時偵測

EGFR、
、、

、ROS1、
、、

、

BRAF 突變
突變突變

突變)
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BRAF

Liquid Biopsy液態切片
液態切片液態切片

液態切片: Technology

• Isolation of ctDNA (circulating tumor DNA) from plasma and 

whole blood 由血漿或全血中分離出循環腫瘤
由血漿或全血中分離出循環腫瘤由血漿或全血中分離出循環腫瘤

由血漿或全血中分離出循環腫瘤DNA

Magnetic separation、
、、

、fluorescent probes、
、、

、filtration、
、、

、

dieletrophoresis

• Analysis of ctDNA循環腫瘤
循環腫瘤循環腫瘤

循環腫瘤DNA分析法
分析法分析法

分析法

PCR

Gene sequencing

Whole genome sequencing

17

CAP/IASLC/AMP非小細胞肺癌
非小細胞肺癌非小細胞肺癌

非小細胞肺癌EGFR基因檢測指引
基因檢測指引基因檢測指引

基因檢測指引
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目的

目的目的

目的 選擇對

選擇對選擇對

選擇對非小細胞肺癌

非小細胞肺癌非小細胞肺癌

非小細胞肺癌最有利的

最有利的最有利的

最有利的TKI或其他治療
或其他治療或其他治療

或其他治療

病人

病人病人

病人 IIIB 與
與與

與IV期
期期

期 非小細胞肺癌

非小細胞肺癌非小細胞肺癌

非小細胞肺癌

檢體

檢體檢體

檢體 1. 原發或轉移性病灶
原發或轉移性病灶原發或轉移性病灶

原發或轉移性病灶

2. 福馬林包埋或新鮮檢體
福馬林包埋或新鮮檢體福馬林包埋或新鮮檢體

福馬林包埋或新鮮檢體

3. 細胞學檢體
細胞學檢體細胞學檢體

細胞學檢體(cell block或
或或

或smear)

4. Plasma

TAT 1. 病理診斷完成後
病理診斷完成後病理診斷完成後

病理診斷完成後24小時內送達內部分子實驗室
小時內送達內部分子實驗室小時內送達內部分子實驗室

小時內送達內部分子實驗室

2. 或
或或

或3天內送達外部分子實驗室
天內送達外部分子實驗室天內送達外部分子實驗室

天內送達外部分子實驗室

3. 分子檢測結果於
分子檢測結果於分子檢測結果於

分子檢測結果於10天內讓客戶知道
天內讓客戶知道天內讓客戶知道

天內讓客戶知道

方法

方法方法

方法 1. 須能在含有
須能在含有須能在含有

須能在含有20%以上癌細胞之檢體中檢測出突變
以上癌細胞之檢體中檢測出突變以上癌細胞之檢體中檢測出突變

以上癌細胞之檢體中檢測出突變。

。。

。

2. 須能偵測所有在
須能偵測所有在須能偵測所有在

須能偵測所有在≧1%肺腺癌中出現過的
肺腺癌中出現過的肺腺癌中出現過的

肺腺癌中出現過的EGFR突變
突變突變

突變。

。。

。

3. 不宜使用免疫化學染色
不宜使用免疫化學染色不宜使用免疫化學染色

不宜使用免疫化學染色(IHC)

常用

常用常用

常用

方法

方法方法

方法

1. PCR: 偵測特定突變
偵測特定突變偵測特定突變

偵測特定突變

2. NGS:次世代定序
次世代定序次世代定序

次世代定序，

，，

，偵測所有突變

偵測所有突變偵測所有突變

偵測所有突變，

，，

，TAT長
長長

長，

，，

，昂貴

昂貴昂貴

昂貴
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• 免疫檢查點

免疫檢查點免疫檢查點

免疫檢查點: 免疫系統的關鍵蛋白
免疫系統的關鍵蛋白免疫系統的關鍵蛋白

免疫系統的關鍵蛋白，

，，

，當被刺激時

當被刺激時當被刺激時

當被刺激時，

，，

，可抑制免疫系統

可抑制免疫系統可抑制免疫系統

可抑制免疫系統。

。。

。

• 有些癌細胞可以藉著刺激免疫檢查點

有些癌細胞可以藉著刺激免疫檢查點有些癌細胞可以藉著刺激免疫檢查點

有些癌細胞可以藉著刺激免疫檢查點，

，，

，達到抑制免疫系統

達到抑制免疫系統達到抑制免疫系統

達到抑制免疫系統、

、、

、躲過免疫攻擊的

躲過免疫攻擊的躲過免疫攻擊的

躲過免疫攻擊的

目的

目的目的

目的。

。。

。

• 免疫檢查點抑制劑

免疫檢查點抑制劑免疫檢查點抑制劑

免疫檢查點抑制劑:抑制檢查點
抑制檢查點抑制檢查點

抑制檢查點，

，，

，恢復免疫系統功能

恢復免疫系統功能恢復免疫系統功能

恢復免疫系統功能，

，，

，讓

讓讓

讓T細胞攻擊癌細胞
細胞攻擊癌細胞細胞攻擊癌細胞

細胞攻擊癌細胞。

。。

。

• PD-1/PD-L1 (Programmed cell-death protein 1 / ligand) 途徑可抑制
途徑可抑制途徑可抑制

途徑可抑制T細胞活化
細胞活化細胞活化

細胞活化

• PD-1/PD-L1的單株抗體
的單株抗體的單株抗體

的單株抗體(Pembrolizumab，
，，

，Keytruda)可抑制
可抑制可抑制

可抑制PD-1/PD-L1途徑
途徑途徑

途徑，

，，

，

對於

對於對於

對於PD-L1表現陽性的黑色素癌
表現陽性的黑色素癌表現陽性的黑色素癌

表現陽性的黑色素癌、

、、

、膀胱癌

膀胱癌膀胱癌

膀胱癌、

、、

、非小細胞肺癌有免疫治療效果

非小細胞肺癌有免疫治療效果非小細胞肺癌有免疫治療效果

非小細胞肺癌有免疫治療效果。

。。

。

• 非小細胞

非小細胞非小細胞

非小細胞肺癌

肺癌肺癌

肺癌免疫

免疫免疫

免疫治療法有關之檢測

治療法有關之檢測治療法有關之檢測

治療法有關之檢測: PD-L1 的
的的

的 IHC (免疫組織化學
免疫組織化學免疫組織化學

免疫組織化學染色

染色染色

染色)
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非小細胞肺癌的免疫治療

非小細胞肺癌的免疫治療非小細胞肺癌的免疫治療

非小細胞肺癌的免疫治療:

Immune Checkpoint Inhibitors 免疫檢查點抑制劑
免疫檢查點抑制劑免疫檢查點抑制劑

免疫檢查點抑制劑
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