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摘  要 

ASCO Breakthrough 2023 會議由美國臨床腫瘤學會（American Society of Clinical 

Oncology，簡稱 ASCO）主辦、日本臨床腫瘤學會以及日本醫學腫瘤學會等單位合作籌辦，於

2023 年 8 月 3 日至 8月 5日在日本橫濱舉行，旨在通過技術和科學創新，聚焦癌症治療領域

的前沿技術和研究進展，內容涵蓋了多個領域和話題，包括精準腫瘤治療、基因編輯、新型

治療方法、下一代多組學技術等。此外，還有一些特別會議和主題演講，探討如何在低收入

和中等收入國家實現科學、技術和實踐，以及如何應對難以治療的癌症等問題。會議選出約

200 份摘要，包括實驗性治療、多組學技術以及跨國臨床試驗等三大主題，透過口頭報告和海

報展示，促進精準醫學及加速癌症研究進展。議程包括主題演講、研討會、海報展示等，內

容突顯了三個關鍵主題：（1）實驗性治療或前瞻性新藥；（2）多組學技術，提供不同方式進

行分子評估，以將精準醫學引入臨床；以及（3）跨國臨床試驗，探討如何促使不同癌症研究

機構合作，以加速進展。會議聚集來自世界各地的癌症腫瘤專家，分享最新的研究成果和治

療方法，探討目前癌症治療進展，促進國際間的學術交流和合作，推動癌症治療的發展，為

患者帶來更好的治療效果。 

會議中展現不少重要的臨床試驗數據，亦展現了新興領域及輔助療法的研究結果，雖然

與本所擅長的核醫領域較無直接關係，但觀察目前腫瘤治療的潮流趨勢亦有助於本所未來持

續研發的規劃方向。 
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一、 目的 

美國臨床腫瘤學會（American Society of Clinical Oncology，簡稱

ASCO）於 1964 年成立，是全球領先的腫瘤專業學術組織，作為世界上唯一涵蓋

所有腫瘤亞專科的組織，不僅在學術上具有影響力，同時也在臨床實踐、研究

和對患者的護理方面持續努力，致力於對抗癌症並改善癌症治療，以達到改善

癌症醫療的使命。ASCO 目前擁有約 45000 名會員，遍及全球 100 多個國家，包

含不同專業的腫瘤學者。通過研究、教育和推廣，ASCO 提供醫療和腫瘤領域的

預防與治療。不僅定期舉辦年會以推動癌症前沿研究，而且發布的臨床實踐指

引更是定義了癌症臨床治療的標準，對全球的癌症治療政策產生深遠影響。這

個美國的腫瘤學組織同時也是全球最大的腫瘤學專業團體，並出版「臨床腫瘤

期刊」(Journal of Clinical Oncology)及「腫瘤實踐期刊」(JCO Oncology 

Practice)等醫學相關期刊。 

由 ASCO 主辦的 ASCO breakthrough 2023 會議在日本橫濱的 PACIFICO 

Yokohama 舉行，同時也提供線上參與的選項。會議內容主要分成三大重點； 

(一) 多元主題研究呈現：主題演講探討如何利用人工智慧和機器學習等技

術，實現更加精準的腫瘤治療。這是當前癌症治療領域的一個熱門話

題，也是未來癌症治療的發展方向之一。本次會議也選出約 200 份摘

要，包括實驗性治療、多組學技術以及跨國臨床試驗等三大主題。透過

口頭報告和海報展示，突破傳統學科界限，促進精準醫學及加速癌症研

究進展。 

(二) 跨界知識交流：將腫瘤學領域的思想領袖、臨床醫生、技術創新者等國

際專業人士匯聚，打破學科隔閡。通過交流不同專業知識，消除地理和

學科障礙，促進癌症研究的突破性進展。 

(三) 提升有限資源下護理水準：多數摘要來自低收入國家的研究者。會議提

https://ascopubs.org/journal/op
https://ascopubs.org/journal/op
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供他們與高收入國家的專業人士互動的平台，促進合作、知識分享和資

源利用，推動低收入國家的癌症研究取得更大進展。此外，也探討如何

在低收入和中等收入國家發展科學技術，以提高這些國家的醫療。並提

供手稿撰寫工作坊，協助新手作者將會議摘要發展成可發表的科學手

稿。 

這場會議將匯聚腫瘤學的領袖和先驅，探討最新的癌症治療進展，主題演

講和研討會，涵蓋了 CRISPR 和基因編輯、人工智慧在癌症治療中的應用、新型

治療方法等多個領域，可將此與核醫藥物做跨領域結合應用，做為本所未來開

發新核醫藥物的規劃方向。 
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二、 過程 

表 一 會議行程 

月 日 星期 地點 工作紀要 

8 

3 四 

橫濱 

報到、開幕式、主題演講、特別會議、海

報展示會、快速摘要會議 

4 五 
主題演講、特別會議、海報展示會、快速

摘要會議 

5 六 
主題演講、特別會議、快速摘要會議、閉

幕式 

 

圖 一 橫濱國際和平會議場(Pacifico 橫濱)  
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圖 二 會場報到處 

 

圖 三 全體會議會場 
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海報會議的展覽會場不僅展示實體海報，也有設置電腦查詢區域可供搜尋

相關簡報資料(圖四)，研究領域涵蓋了多個癌症治療領域，主要包括： 

(一) 乳癌(Breast Cancer)：包括乳腺癌的早期檢測和監測、局部疾病、

多模式治療等方面的研究。 

(二) 肝癌(Hepatocellular Carcinoma)：例如肝癌微血管侵犯的預後分

析、手術邊緣對預後的影響等方面的研究。 

(三) 大腸直腸癌(Colorectal Cancer)：例如結直腸癌的 HER2 擴增、RAS

野生型轉移性結腸直腸癌的一線治療等方面的研究。 

(四) 中樞神經系統淋巴瘤(Primary Central Nervous System 

Lymphoma)：如中樞神經系統淋巴瘤的分布和失敗模式等方面的研

究。 

(五) 其他癌症領域：如腎癌、卵巢癌、胰腺癌、食道癌等。 

從海報摘要數量來看，乳癌、肝癌、大腸直腸癌等領域的研究相對較多，

此外，液態切片(liquid biopsy)、單細胞定序(single cell sequencing)等技

術也是研究熱點之一。 

圖 四 海報會議 
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本次會議建議的海報格式是將研究結論以較大的字體放在海報中間(圖

五)，可吸引觀看的人從遠處就優先注意海報研究的重點結論，簡潔的結論

也能引起觀眾的興趣，再進一步靠近研究實驗的詳細方法和內容。但沒有強

制規定，所以投稿人可依自身需求自行決定海報內容的呈現方式。 

 

圖 五 會議建議的海報格式 

 

 

這次參加會議本所投稿的研究題目為「Development of INER-PP-F11N 

as the Radionuclide Theragnostics Agent against Cholecystokinin B 

Receptor-overexpressed Tumors」(圖六)。 
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圖 六 ASCO Breakthrough 2023 本所發表之論文海報 

 

研究主要是針對膽囊收縮素 B 受體(Cholecystokinin B Receptor)過

度表現的腫瘤，研發了兩種標誌放射性核種銦-111 或鎦-177 的 In-111/Lu-

177-INER-PP-F11N 放射性腫瘤伴同式診療藥物，並與現有的 PP-F11N 藥物

比較，進行放射化學純度分析、NanoSPECT/CT 照影、生物分布以及動物療效

評估等試驗。 

實驗結果顯示，In-111/Lu-177-INER-PP-F11N 放射性診療藥物經過 144

小時之後放化純度仍可達到 90%以上。與 PP-F11N 相比，INER-PP-F11N 的細

胞攝取和內吞作用分別增加 27%和 11%。NanoSPECT/CT 影像證實在注射 In-

111-INER-PP-F11N-1和 In-111-INER-PP-F11N-2兩種放射性藥物24小時之

後，仍可積聚在小鼠的腫瘤部位。生物分布試驗中，INER-PP-F11N 的腫瘤攝

取較 PP-F11N 顯著增加，且在腎臟中的積累較少。此外，在腫瘤小鼠療效評

估試驗中，給予 INER-PP-F11N 可明顯抑制膽囊收縮素 B 受體過度表達腫瘤

的生長。 

我們的研究結果表明本所研發的 INER-PP-F11N 放射性藥物作為膽囊收
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縮素 B受體過度表達腫瘤的治療診斷劑明顯優於目前的 PP-F11N，且對腎臟

造成的副作用更小，作為未來膽囊收縮素 B受體過度表達癌症患者的創新治

療用藥具有相當大的潛力。 
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三、 心得 

(一) 開幕演講 

會議的開幕主題演講是由樂天醫藥生技公司(Rakuten Medical, Inc.)

董事會副主席兼 CEO 三木谷浩史先生就腫瘤學創新技術發表演說。雖然講者

並非醫療相關背景，但他從網路創業到醫療技術創新，從另一個角度分享自

己的經驗，並強調創新和突破對於科學、技術和商業的重要性。講者談到投

資樂天醫療的原因，是因為他父親被診斷出胰臟癌，以此為契機，開始投入

Alluminox™ 平台研發，這是光免疫療法(photoimmunotherapy)的試驗平台，

由藥物、醫療器材和其他相關部分組成所組成，用以研究光療法和藥物傳遞

的革命性癌症治療方法。藥物組成包含標靶抗體-染劑結合物(antibody-dye 

conjugate)，醫療器材部分由光源構成，可發射非熱光線進行局部照射。經

靜脈注射給藥後，藥物進入人體先與表皮生長因子受體(epidermal growth 

factor receptors, EGFR)結合，再透過 690 nm 的近紅外光雷射激發抗體上

的染劑 IRDye®700DX，不同於光動力治療(photodynamic therapy)或光熱療

法(photothermal therapy)是以具有細胞毒性的單態氧(cytotoxic 

singlet oxygen)或熱能毒殺細胞，而是將 IRDye®700DX 的軸向配位基

(axial ligand)解離之後，使藥物由高度親水性轉為高度疏水性，此過程所

導致的構型改變會破壞細胞膜，進而殺死癌細胞(圖七)；此外還可誘導免疫

原性細胞死亡(immunogenic cell death)，能藉由提高抗原表現細胞

(antigen-presenting cell, APC)能力，提高治療的效果。這種光免疫療法

在淺層的復發性頭頸癌患者臨床試驗取得良好的治療成果(圖八)。 
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圖 七 光免疫療法毒殺細胞示意圖 

 

圖 八 Alluminox 治療 

 

最後講者也呼籲企業家和科學家通過創新技術來改善醫療治療，以拯救

更多生命，並在追求創新的同時，也能夠對社會產生積極的影響。 

 

(二) 抗體-藥物複合體 

講者是來自德州聖安東尼奧 Next Therapeutics 的創辦人兼 CEO 

Anthony Tolcher，他首先提到了抗體-藥物複合體（Antibody Drug 
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Conjugates, ADCs）的現狀和挑戰。ADC 是由德國諾貝爾生理醫學獎得主

Paul Ehrlich 所提出的理念，希望找到一種具專一性標靶能力的分子，並

且可毒殺病原微生物或腫瘤細胞但沒有副作用。 

ADC 由三個主要部分構成：單株抗體(monoclonal antibody, mAb)、細

胞毒殺小分子藥物(cytotoxin，或稱為 payload)以及連接兩者的化學連接

子(linker)，作用機轉是單株抗體先與癌細胞表面特定抗原結合，經內吞作

用(endocytosis)進入癌細胞後，釋出藥物以毒殺癌細胞。 

目前已經有多種 ADCs 被 FDA 批准用於不同的腫瘤標靶(圖九)，且仍有

400 多種載體正在開發中，但人們須思考是否需要這麼多類似的藥物載體？

例如目前有 20 種針對 TROP2 的抗體藥物載體正在開發中，但真的需要 20 種

嗎？因為這些藥物多數最終成為仿製品，很少會比原始藥物更好，所以更像

是衍生而非創新，但導致這種情況的原因可能是因為投資者為了降低風險，

希望創新研究者能保守選擇已驗證過的項目。 

圖 九 FDA 批准之抗體藥物載體 

 

講者也介紹了新一代治療癌症的抗體-藥物複合體 LB101(圖十)，是由

Centessa的 LockBody平台所開發的新型四價雙特異性抗體，具有免疫刺激、

吞噬誘導和抗腫瘤活性，包含兩個 CD47 domains，並被兩個 PD-L1 domains

阻斷。 
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圖 十 LB101 結構 

 
 

CD47 是一種表現於正常細胞的蛋白質，可作為免疫檢查點(immune 

checkpoint)以避免由巨噬細胞攻擊破壞宿主細胞。但癌細胞表面亦經常高

表現 CD47，因此被認為是癌細胞為了逃避免疫系統攻擊的保護性受體。當

使用 LB101 時，PD-L1 domains 會與腫瘤細胞表面的 PD-L1 結合，抑制腫瘤

的免疫逃避，而連接 CD47 domain 與 PD-L1 domain 的 linker 則會在腫瘤微

環境中自然降解，並解鎖 CD47 domains 的功能，活化的 CD47 domains 可經

由阻斷 CD47 與訊號調節蛋白α(signal regulatory proteinα, SIRPα)

結合的交互作用，恢復巨噬細胞吞噬效應之生物機轉，進而殺死癌細胞，同

時避免因阻斷健康造血幹細胞上表達的 CD47 而引起的系統性副作用(圖十

一)。 
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圖 十一 新型抗體-藥物複合體作用機轉示意圖 

 

 

演講最後還增加線上互動式提問，由講者在簡報上提出問題，與會人士

可線上選擇答案後，立刻統計投票結果。最後講者提問已經 FDA 批准的 ADCs

中最常見的 payload 是什麼(圖十二)？現場投票結果立刻統計出來，選項 C 

Monomethyl Auristatin E 獲得 54.5%支持(圖十三)，與講者答案一致。

Monomethyl Auristatin E 是一種抗有絲分裂藥物(antimitotic agent)，

藉由阻斷微管蛋白(tubulin)聚合造成細胞週期停止在 G2/M 期導致細胞死

亡；因其毒殺細胞能力很強，故常與單株抗體相連形成複合體使用，一旦進

入腫瘤細胞，就會被組織蛋白酶切割釋出，從而毒殺腫瘤細胞。 
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圖 十二 講者提問:最常用於 ADCs 的 payload 

 

圖 十三 現場投票結果 

 

精準化癌症治療已是趨勢，雖然ADCs對於癌症治療有可觀的發展潛力，

但研發需同時考慮抗體、連接子和藥物，複雜度高，且進入人體後變數也很

大，未來 ADCs 領域的發展需要不斷的創新以面對諸多挑戰，例如尋找新的

目標抗原、增加複合體藥物的比例、更具專一性的抗體、避免類似衍生物或

改變 linker 的化學結構等，可以不受限於由抗體攜帶藥物的胞吞作用，而

是採用更多策略來提高特異性、減少毒性，並探索新的藥物和複合體。 
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(三) 新型口服免疫治療藥物 

講者是來自北京生命科學研究所的邵峰博士，也是炎明生物的創始人之

一，實驗室專注於研究宿主細胞質中感知細菌的分子免疫機制，演講中介紹

團隊正在研究的新型先天性免疫活化劑(agonist)-ALPK1(Alpha-kinase 1)。

人體免疫防禦系統會辨識病原體的產物並引發發炎反應，例如類鐸受體

4(toll-like receptor 4, TLR4)能辨識革蘭氏陰性細菌外膜的主要組成部

分脂多醣(Lipopolysaccharide, LPS)，TLR7 能辨認單股 RNA，另外還有

cGAS-STING 反應路徑(cGAS-STING pathway)，這些都會刺激先天性免疫系

統，目前已被開發用為免疫腫瘤藥物進行臨床試驗，但這些藥物面臨的問題

主要是靶向毒性。 

講者的研究團隊研究不同於 TLR、cGAS-STING pathway 的 ALPK1 反應路

徑， ALPK1 是細胞質內的一種激酶 (kinase) ，屬於 PRRs(pattern 

recognition receptors），用於辨識 ADP-庚糖(ADP-heptose)，這是細菌用

來製造脂多醣的原料，屬於病原體相關分子模式(Pathogen-associated 

molecular pattern, PAMP)，當 ADP-heptose 與 ALPK1 的 N 端結合之後，便

會誘導 TIFA 蛋白依賴的下游轉錄因子 NF-kB(nuclear factor kappa-

light-chain-enhancer of activated B cells)活化並引發全身性的發炎

反應(圖十四)，這是與 TRL、cGAS-STING pathway 不同的反應路徑。若是直

接將 ADP-heptose 注入小鼠體內，亦會引起小鼠的全身發炎反應，並可在小

鼠體內測到發炎前期細胞激素(proinflammatory cytokine)增加，例如 IL-

6、IP-10、MCP-1 和干擾素 γ 等，其中 CXCL-10 和 CCL-2 表現量更高，這

兩種趨化因子(chemokine)被認為能引發抗腫瘤免疫反應(圖十五)，在

B16F10-OVA 黑色素腫瘤小鼠療效評估試驗中，可以觀察到有明顯抑制腫瘤

生長的結果。 
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圖 十四 ADP-heptose 活化 ALPK1 受體的作用機制 

 
 

圖 十五 ADP-heptose 活化 ALPK1 受體引發小鼠免疫反應 
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由於 ADP-heptose 具有自主進入哺乳動物細胞的能力，此特性也為開發

新的免疫調節劑和疫苗佐劑提供了新的概念和方法。在篩選了超過 500 種的

ADP-heptose 的衍生物，講者的研究團隊開發了一種可促進細胞滲透吸收的

藥物 PTT-936，半數有效濃度(EC50)比原始的 ADP-heptose(EC50約為 11 nM)

高 200 倍，經由口服給藥，即使劑量只有 0.3 mg/Kg 或甚至 3 μg/Kg，仍

可誘導全身性的發炎反應。還可以將其與 anti-PD-1 協同使用以增加療效。 

大多數細胞激素對於引發抗腫瘤免疫反應是有益的，例如 CXCL10 及

CCL2；但也有些細胞激素，例如 IL-6 和 TNF-α，會引起組織發炎損傷的副

作用。實驗結果顯示，相比於TLR7及STING活化劑，PTT-936更能提高CXCL10

的濃度，進而誘導 CD8+ T 細胞活化以毒殺腫瘤細胞，因此推論 PTT-936 作

為新型口服免疫治療劑有較佳的免疫治療效果(圖十六)。目前 PTT-936 已完

成臨床前動物試驗相關研究，並預計在今年底在美國及中國開始進行第一期

的臨床試驗。 

圖 十六 PTT-936、TLR7 與 STING 於人類周邊血單核細胞（PBMC）之細胞因子

含量比較 
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(四)雙特異性藥物 

講者是美國安進公司(AMGEN Inc.)全球研發副總裁Carolyn Britton博

士，首先提到生物特異性藥物代表著腫瘤學藥物開發的下一個重大變革浪潮，

主 要 分成 三種 類型 ， 包 括多 重活 性 (Multi-Actives) 、 繫結 藥 物

(Tetherbodies)和介紹劑(Matchmakers)，可以有效克服腫瘤的不同防禦機

制(圖十七)。例如 Multi-Actives 可以同時結合至不同的受體，

Tetherbodies 能攜帶藥物結合在標的細胞的特定抗原位，Matchmakers 能將

兩種針對不同抗原的專一性抗體片段或單鏈抗體結合成為一個新型抗體藥

品，可同時辨認兩種分子以提高藥物的選擇性與有效性。 

圖 十七 T 細胞雙特性藥物的三種類型 

 

T 細胞銜接抗體(T cell engager, TCE)又稱為雙特異性抗體

(bispecific antibody)，屬於 Matchmakers 的一種，是一種新興的免疫療

法，利用基因工程方法製造的重組抗體，通常包含兩種不同的結合域

(binding domain)，例如結合兩種不同的抗原，或是同一抗原的不同抗原決

定位(epitope)，因結合兩種抗體的抗原專一性與結合能力而創造出一種全
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新的生物活性，其效果跟合併使用兩種單株抗體藥品並不相同。雙特異性抗

體的形式非常多樣，例如結合T細胞的表面分子CD3和腫瘤相關抗原(tumor-

associated antigen, TAA)，將自體 T 細胞橋接到腫瘤細胞上形成免疫突

觸，活化 T細胞並通過重新定向毒殺腫瘤細胞，此外 TCE 也能促進 T 細胞增

生(圖十八)。目前已有六種經 FDA 核准的 TCEs，用於血液惡性腫瘤還有黑

色素瘤的治療(圖十九)。 

圖 十八 T 細胞銜接抗體 

 

圖 十九 FDA 核准 TCEs 列表 
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講者也分享一些 TCE 治療案例，如 Blenatumumab 和 Tarlatumab，分別

針對 CD19 和 DLL3，在臨床試驗中取得不錯的結果。新一代 TCE 的設計包括

雙靶向T細胞銜接抗體(Dual Targeting TCE)、遮蔽T細胞銜接抗體(Masked 

TCE)以及 2+1 T-cell engagers 等，這些新類型的藥物設計有望改善固體腫

瘤的治療效果(圖二十)。Dual Targeting TCE 能夠結合腫瘤相關抗原，這

些抗原雖然會在正常組織中表達，但在腫瘤中具有較強的共同表達；Masked 

TCE 則是可以在腫瘤中進行有條件的活化，TCE 的遮蔽劑會在腫瘤微環境中

經由蛋白酶或是因 pH 值的變化而被釋放或去除；2+1 TCEs 則是一種 TCE 具

有兩個與同一腫瘤相關的抗原結合位，可針對具有更高抗原表達的腫瘤細胞

進行靶向結合。 

圖 二十 新一代的 TCE 設計 

 

雙特異性藥物是一種新興的治療方法，可以增強免疫系統對癌症的攻擊

能力。但這些藥物也可能會引起一些副作用，例如細胞激素釋放症候群

(cytokine release syndrome, CRS)、免疫細胞相關的神經毒症候群

(immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)等，

還需要進一步的研究和安全性評估。 
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(五)個人化癌症疫苗 

講者是來自 Dana-Farber 癌症研究所的 Patrick Ott 博士，介紹了個人

化癌症疫苗的發展。癌症疫苗不僅能夠有效刺激產生腫瘤特異性 T 細胞反

應，還可以增強既有的反應，並擴大腫瘤特異性 T細胞的多樣性。腫瘤新生

抗原(neoantigens)被認為是理想的抗癌疫苗標靶能引起有效的抗腫瘤免疫

反應，具有腫瘤獨特的特異性，但由於大多數腫瘤新生抗原基因突變是特定

於個體腫瘤，因此需要個人化的方法。設計個人化的癌症疫苗是一個複雜的

過程，需要整合各種分析方法和預測算法，例如全外顯子定序(Whole exome 

sequence)、RNA 序列分析(RNA-seq)以及 HLA 預測算法等，臨床上常使用電

腦進行模擬預測，但目前尚未有最佳工具能確定最適合的腫瘤新生抗原。 

設計治療方案時需要考量的事項也很多，在收集病患樣本後，生成個人

化疫苗所需的時間是一個關鍵因素，尤其在轉移性癌症。製造時間取決於疫

苗腫類的選擇，如紅色箭頭所示的各種平台。在設計和製造個人化疫苗的同

時，可以先給予病患組合療法，以改善免疫環境，輔助療法也可以在疫苗接

種時或接種後給予，以增強免疫反應。其他變數包括疫苗的給藥途徑和其他

組合療法，以及後續疫苗接種的次數。在疾病復發的情況下，可以重複進行

腫瘤 DNA 測序以了解為什麼疫苗對長期腫瘤控制無效，或是尋找替代的腫瘤

新生抗原，並可以使用血液和腫瘤樣本評估疫苗誘導的 T細胞反應，以決定

後續療法(圖二十一)。 
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圖 二十一 設計個人化癌症疫苗治療方案的考量事項 

 

講者的研究團隊在 2017 年開發新腫瘤抗原疫苗 NeoVax，這是一種長片

段胜肽，結合佐劑 poly-ICLC 以皮下注射給藥，針對高風險黑色素瘤第三、

四期的病患設計個人化疫苗進行臨床試驗，六位受試者中，四位病患維持兩

年癌症未復發，另外兩位病患復發後再接受 anti-PD-1 藥物治療也有不錯的

反應，試驗結果證實疫苗的安全性及可行性，與治療相關的不良反應僅包括

輕度流行性感冒症狀、皮疹和疲勞等(圖二十二)。 

圖 二十二 癌症疫苗臨床試驗-高風險黑色素瘤 
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mRNA 大廠 Moderna 和 Merck 公布一項第二期臨床試驗的數據，在完全

切除後的高危險黑色素瘤受試者中，比較其個人化癌症疫苗 mRNA-

4157(V490) 合 併 MercK 的 pembroliumab 共 同 治 療 ， 與 單 獨 使 用

pembrolizumab 治療之安全性與有效性。mRNA-4157(V940)是一種 mRNA 的新

型抗原療法，是根據病患腫瘤DNA序列的獨特變異所設計，在注入人體內後，

會在體內進行轉譯，然後經由細胞內的自然抗原處理和呈現，這是適應性免

疫(adaptive immunity)的關鍵步驟；pembrolizumab 則是一種單株抗體，

會與 PD-1 結合並阻斷其與 PD-L1 的交互作用，提高人體免疫系統以對抗腫

瘤細胞。共有107名患者接受了mRNA-4157(V940)合併pembrolizumab治療，

另外則有 50 名患者接受 pembrolizumab 單獨治療，合併治療組 22.4%的患

者(n=24/107)報告復發或死亡，而接受 pembrolizumab 單獨治療組復發或死

亡率則為 40%(n=20/50)(圖二十三)。在總體治療人群中，合併治療組顯示

具有統計學意義和臨床意義的改善，但目前尚不清楚療效持久性如何，以及

是否需要再補接種疫苗，但希望之後能擴展到其他類型的腫瘤，例如非小細

胞肺癌。 

圖 二十三 第二期臨床試驗結果 
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個人化免疫疫苗尚未取得 FDA 核准，但已經取得了一些進展，目前仍面

臨許多挑戰，例如:癌細胞會抑制免疫系統，可嘗試加入佐劑以提高免疫反

應；因癌細胞源於健康細胞，免疫系統可能無法區分；僅用疫苗很難治療較

大或較晚期的腫瘤，可考慮合併其他治療；病患的免疫系統可能比較弱，接

種疫苗後無法產生強烈的免疫反應；疫苗生產的成本和時間。目前仍需更多

的研究和評估最佳的組合療法策略。 

 

(六)利用 CRISPR 篩選腫瘤易感性及抗藥性 

講者是來自義大利 Turin 大學的 Nicolantonio 博士，介紹如何利用臨

床前的 CRISPR 篩選，應用於鑑別腫瘤的易感性以及對特定標靶藥物或免疫

療法的抗藥性。CRISPR/Cas9(Clustered Regularly Iinterspaced Short 

Palindromic Repeats/ CRISPR associated protein 9)屬於細菌免疫系統

的一種防禦機制，可以記憶曾經來犯的病毒，並在下次受到相同病毒感染時

辨識、破壞病毒，是近年來相當熱門的一種由可辨識特定片段 DNA 的嚮導

RNA(programmable RNA guide)帶領 Cas9 內核酸酶(nuclease)對目標基因

DNA 進行修飾的技術，細胞則可使用非同源末端連接(non-homologous end 

joining, NHEJ)或同源定向修復(homology directed repair, HDR)進行

DNA 修復，對於基因上的缺陷，可精準進行治療或是預防疾病。CRISPR/Cas9

技術主要可應用於基因敲除(CRISPR knockout)、基因表達調節(CRISPR 

interference)以及基因突變引入(CRISPR activation)(圖二十四)。 
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圖 二十四 CRISPR/Cas9 的應用 

 

演講中提到了一篇發表在 Nature 關於肝癌細胞對於特定藥物

lenvatinib抗藥性的研究。lenvatinib是一種多重激酶抑制劑的標靶藥物，

可以抑制腫瘤生長和血管新生，在一線治療晚期肝癌的 REFLECT 全球多中心

第三期臨床試驗中，雖然 lenvatinib 的腫瘤客觀緩解率 24.1%比 sorafenib

的 9.2%更好，但近 80%的肝癌患者仍對 lenvatinib 治療無效。因此研究中

利用 CRISPR/Cas9 的篩選技術，在肝癌細胞株 SNU449 中特異性的敲除單個

激酶基因，如果敲除某個基因會導致癌細胞對 lenvatinib 的敏感性增加，

則再給予 lenvatinib 之後，攜帶相關基因的癌細胞比例就會下降，實驗結

果發現，將 EGFR 的基因從癌細胞中敲除會顯著增加肝癌細胞對 lenvatinib

的敏感性；在肝癌小鼠動物試驗中，結果顯示與抑制 EGFR 活性的藥物

gefitinib 併用能增強 lenvatinib 對肝癌細胞的毒殺作用，可明顯抑制腫

瘤生長(圖二十五)。研究進一步發現，當病患服用 lenvatinib，部分肝癌細

胞對 lenvatinib 產生抗藥性是因為肝癌細胞中會另外活化 EGFR 而促使細

胞分裂，因此這種抗藥性可以通過同時抑制另一個 EGFR 基因來被逆轉。 

這項研究的意義在於，它不僅揭示了某些肝癌細胞的抗藥性機制，而且

還提供了一個潛在的治療策略，即通過合併使用 lenvatinib 和 EGFR 標靶抑

制劑 gefitinib 解決抗藥性的問題，顯示 CRISPR 技術在研究藥物治療方面
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的潛力，以及如何借助基因編輯來開發更有效的藥物組合。 

 

圖 二十五 EGFR 的活性限制 lenvatinib 對肝癌的療效 

 

 

經由 CRISPR 篩選得到的併用治療策略已進入的第一期臨床試驗階段

(圖二十六)，旨在確認標靶藥物 lenvatinib 合併 EGFR 標靶抑制劑 gefitinib

用於治療中晚期肝癌患者之安全性和有效性，共有 12 名 EGFR 高表達之肝

癌受試者經 lenvatinib 治療無效後，改以併用 lenvatinib 和 gefitinib 的聯

合治療，結果顯示藥物不良反應無明顯疊加，其中 4 名患者部分緩解(partial 

remission rate, PR)、4 名病情穩定(Stable disease, SD)。這個例子突顯了

CRISPR 篩選在研究藥物敏感性和抗藥性方面的實際應用價值，通過這種方

法，研究人員可以識別出具有潛在臨床前景的藥物組合，並且這些結果可以

進一步驗證和應用於臨床治療中。 
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圖 二十六 合併 lenvatinib 與 gefitinib 肝癌臨床治療 

 

CRISPR 篩選除了幫助鑑別影響免疫治療的基因，例如通過敲除特定基

因，可以增強免疫檢查點抑制劑對腫瘤細胞的毒殺效果，其過程也揭示了免

疫治療中的關鍵信號路徑，以及如何使用基因篩選預測對免疫治療的反應，

並找出哪些基因的變異可能會導致腫瘤對免疫治療的敏感性或抗藥性，這些

都有助於制定更具針對性的治療方案。 

 

(七)液態切片 

來自澳洲 Macquarie 大學的 Helen Rizos 博士針對下一代多組學技術

(multiomics technology)的液態切片(liquid biopsy)進行簡介，聚焦在循

環腫瘤 DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)目前的用途及面臨的挑戰。 

DNA 一般都存在細胞內，當細胞死亡，DNA 便會釋放到血液中，形成游

離 DNA(cell free DNA, cfDNA)，根據臨床研究發現，當腫瘤細胞死亡或代

謝也會釋放cfDNA到血液中，這些DNA就是循環腫瘤DNA(circulating tumor 
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DNA, ctDNA)，可進一步做聚合酶鏈鎖反應(polymerase chain reaction, 

PCR)或次世代定序(next-generation sequencing, NGS)，分析基因是否異

常。與傳統透過穿刺或手術切片等侵入性方式取得組織做檢驗不同，這種透

過抽血檢測 ctDNA 的技術，稱為液態切片(Liquid Biopsy)。 

10 ml 的血液樣本在採集後 4 小時內進行離心分離，大約可得到 4 ml

的血漿(plasma)，血漿中即含有 cfDNA，經由瓊脂膠體電泳(agarose gel 

electrophoresis)分析，可以看到 cfDNA 高度碎片化。但 cfDNA 的半衰期很

短，約 16 分鐘到 2.5 小時左右，這取決於血漿核酸酶，並經由肝臟、脾臟

和腎臟清除。正常 cfDNA 的含量約 10 ng/ml，但有很多因素會造成 cfDNA 增

加，例如急性創傷、感染、運動或惡性腫瘤(圖二十七)。 

圖 二十七 循環 DNA 檢測 

 

有研究指出ctDNA可以應用於預測癌症病患接受治療之後的療效反應。

無論是免疫療法、化療或分子療法，如果病患在接受治療後血中的 ctDNA 含

量低於檢測值，其存活率比在同一時間可檢測到 ctDNA 的病患更高，例如黑

色素瘤晚期病患在接受免疫療法後，或是在黑色素瘤第三期病患手術切除腫

瘤前，血中 ctDNA 含量與存活率都有很高的相關性(圖二十八)，顯示 ctDNA

可以作為預後評估的重要生物標誌物。 
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圖 二十八 ctDNA 用於預測病患存活率 

 

 

 

在免疫療法中，有一種稱為腫瘤假性進展(pseudoprogression)的現象，

約 40%的癌症病患在接受治療後，腫瘤反而在短期內增大，有學者推測是因

為活化的免疫細胞聚集在腫瘤表面或內部所造成。在轉移性黑色素瘤病患接

受免疫治療後，研究發現若病患血中 ctDNA 含量顯著下降，雖然剛開始呈現

腫瘤惡化，但後續狀態會漸漸回穩；但若病患血中 ctDNA 含量增加，90%後

續病程持續惡化。研究結果顯示液態切片檢查不僅可以判別病程變化，亦可

應用監測疾病復發的可能性。 

目前已開始進入癌症精準醫療時代，非侵入性的液態切片逐漸成為國際

潮流，只需透過簡單的血液樣本檢測 ctDNA，並具備癌症早期篩檢、預後評
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估、監控復發、反映治療效果等眾多臨床應用優點；但仍有需要克服的挑戰，

例如檢測結果的偽陽性和偽陰性、檢測方法程序化及驗證等。 

 

(八)人工智能在腫瘤影像組學(Radiomics)的應用 

講者是來自芝加哥大學的 Maryellen Giger 博士，介紹人工智慧和醫學

影像的應用。放射學家在過去數十年間不斷致力於研究從醫學影像中取得疾

病的相關訊息，這通常需要很長時間並且結果可能易受主觀影響，AI 可以

用於協助繁重的分析工作，例如在顯微鏡下分析免疫細胞間的相互作用或是

新藥開發。AI 應用在醫學影像方面是跨學科團隊的合作，涵蓋多個領域的

專家共同努力，包括醫學物理學專家、影像學家、放射科醫師、其他臨床醫

師、電腦專家和生物倫理學家，甚至是監管單位協助。 

AI 的醫學影像訓練始於數據的收集，包括來自影響檢查儀器(如 X 光、

電腦斷層掃描及超音波等)及其他附加訊息(如病例報告)，通常需要大量的

數據樣本，以確保模型的訓練和評估具有足夠的多樣性和代表性。接著是使

用電腦視覺技術從醫學影像中提取特徵，像是圖像的視覺模式、結構、紋理

等，現在常使用卷積神經網絡(convolutional neural network)自動擷取特

徵，提取的圖像特徵被用來訓練機器學習模型或深度學習模型，完成模型訓

練後，需要對其性能進行評估，通常使用獨立的數據集來進行測試，以 AI

確保能夠正確處理新的、未見過的數據。經評估後可用於臨床以協助醫師進

行診斷或決定治療策略，同時也須定期更新和迭代，以實現更準確和高效的

醫學影像分析。 

乳癌是女性常見的癌症，早期檢測對於治癒率至關重要。乳房 X 光攝影

檢查是廣泛使用的檢查方式，但解讀影像的過程可能會產生偽陽性或偽陰性。

AI 可以幫助解決這些問題，通過分析數千張乳腺攝影檢查的影像，AI 可以

學習檢測乳癌的特徵，並提供輔助診斷的意見，不僅可以提高檢測的準確性，

還可以減少誤診和漏診的風險，此外，AI 還可以用於快篩診斷以幫助放射
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科醫師更快速地分析影像。2023 年發表在 The Lancet Oncology 的一項大

型臨床研究，納入約有八萬名 40-80 歲的女性受試者，以 1:1 隨機分配為 AI

實驗組或對照組，AI 實驗組先經 AI 篩檢後再由一至二名放射科醫師進行判

讀，對照組則由兩名放射科醫師進行判讀。結果顯示實驗組和對照組有相似

的乳癌偵測率，以 AI 進行乳癌篩檢確實能減輕放射科醫師的工作量，證實

AI 用於乳房攝影篩檢是安全且無增加誤判(圖二十九)。 

圖 二十九 AI 用於乳房篩檢的臨床試驗 

 

講者在結尾時提問觀眾是否已經準備好在醫學工作中使用 AI，現場投

票顯示有 96%的人願意(圖三十)。 

圖 三十 醫學工作中使用 AI 的意願調查 
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AI 在醫學影像中仍處在不斷發展和改進的階段，它並非取代醫師或放

射科醫師的工具，而是一種輔助工具，通過結合 AI 和臨床專業知識，將協

助醫療專業人員做出更好的臨床判斷，可以期待看到更多有關醫學影像中的

人工智能應用的創新和進展，為醫療界提供更好的工具，但 AI 的應用亦需

要嚴格的監管和倫理標準，以確保患者隱私和安全。 
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四、 建議事項 

本次參加 ASCO breakthrough 2023 國際研討會，除了了解目前臨床藥

物的研發現況和需求方向，也深深感受到國外研究人員的專業和研究熱情，

他們不僅在學術研究上有豐富的經驗，還積極與不同研究領域的專家學者相

互討論交流。臨床藥物的發展需要不斷的創新和實驗，以滿足不斷變化的腫

瘤形態和患者需求，此次參與研討會是一次寶貴的經驗，故提出以下三點建

議： 

(一) 加強英文能力：國外研討會主要是以英文進行，因此，建議未來參

與者加強英文能力，尤其是聽力和口說，便於積極參與國際學術交

流。 

(二) 持續學習和研究：研討會提供了大量的新訊息和研究成果，可能並

非是自己所熟悉的領域，建議可繼續學習和研究相關內容，除了擴

展知識，或許能觸發新的想法。 

(三) 關注市場未來走向：腫瘤治療領域不斷發展，市場變化迅速。除了

通過新藥發表或臨床試驗密切關注市場趨勢，也建議多參加國際研

討會，了解新興技術和研發的最新現況。 
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五、 附錄 

(一) ASCO Breakthrough 2023 會議相關資料 
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(二)ASCO Breakthrough 2023 會議議程表 
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