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晚期非小細胞肺癌合併 ROS1重新排列陽性的治療
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摘　要

非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)在所有肺癌中佔了80%，在標靶藥物
的問世以前，鉑金類為基底的化學治療是晚期非小細胞肺癌的唯一治療選擇。ROS1(Proto-
oncogene tyrosine-protein kinase 1)基因重新排列 (rearrangement)已被證實是非小細胞肺癌的
致癌基因之一，在非小細胞肺癌發生的盛行率大約2%。自2016年第一個經美國食品藥物管
理局認證可使用在ROS1基因重新排列的ROS1抑制劑上市，陸續有新的ROS1抑制劑發展出
來，除提升對顱內轉移的療效，改善大多數病人的治療反應並延長病人的無惡化存活期與整

體存活期。本文回顧了非小細胞肺癌合併ROS1基因重新排列的病人治療的最新進展。

關鍵詞： 非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer) 
原癌基因酪氨酸蛋白激酶 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS) 
ROS1抑制劑 (ROS1 inhibitor)

前　言

肺癌是世界上最常見的惡性腫瘤之一，

其中非小細胞肺癌 (non-small cell lung cancer, 
NSCLC)占了所有肺癌 80%1。根據組織學

型態，非小細胞肺癌還可細分為鱗狀細胞癌

(Squamous cell carcinoma)、肺腺癌 (Adenocarci-
noma)、大細胞肺癌 (Large cell carcinoma)與其
他 2。但是有一半以上的非小細胞肺癌病人，在

診斷時癌症分期已經是晚期，無法接受手術的

根除性治療，必須依賴系統性的療法 (Systemic 
therapy)。在標靶藥物問世以前，以鉑金類為基

底的化學治療是晚期非小細胞肺癌的唯一治療

選擇 3。隨著基因診斷技術的進步及更多標靶藥

物的研發，晚期非小細胞肺癌病人的存活也獲

得了極大的改善。

ROS1 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase 
1)基因的重新排列 (rearrangement)已被證實
是非小細胞肺癌的致癌基因之一，其位在人類

第六對染色體上，主要是影響胰島素接受器上

酪氨酸激酶接受器的編碼 4。ROS1基因重新
排列最早是在 1987年在多形性膠質母細胞瘤
(glioblastoma)的細胞株中被發現 5。當 ROS1基
因發生重新排列及融合，會造成 ROS1酪氨酸
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激酶的自磷酸化，進而引發一連串細胞內的訊

息傳遞，最後導致惡性細胞的增生 6。根據過去

的研究指出，ROS1基因重新排列已被證實與
很多惡性腫瘤的產生有關，包含大腸直腸癌、

卵巢癌及非小細胞肺癌等 7。ROS1基因的重新
排列與非小細胞肺癌的關聯性則是發現於 2007
年，其中最常見的 ROS1融合基因是 CD74-
ROS8。CD74-ROS1基因融合蛋白在纖維母細
胞 (fibroblast)中，其主要功能是造成某些訊息
傳導路徑的活性，包含 SHP-2、MEK、ERK、
STAT3與 AKT。特別的是，ROS1的酪氨酸激
酶結構域的結構與另一個非小細胞肺癌致癌基

因 -間變性淋巴瘤激酶 (Anaplastic lymphoma 
kinase-positive, ALK)的結構相似，基於類似的
結構，作為 ALK抑制劑的 Crizotinib也被證實
可以用來治療 ROS1基因重新排列陽性的非小
細胞肺癌 9。

根據過去的臨床研究顯示，ROS1基因重
新排列在肺腺癌發生的盛行率大約 2%10，這

類型的病人大多無明顯抽菸病史，相較其它型

態的肺癌，其細胞型態大多為肺腺癌且較為晚

期 (第 III期至第 IV期 )。ROS1基因重新排列
在女性身上則有較高的盛行率 11。具有 ROS1
基因重新排列的病人較少同時合併其它致癌基

因的突變，包含 ALK、表皮生長因子受器基
因 (epidermal growth factor receptor, EGFR)及
大鼠肉瘤病毒癌基因 (Kirsten rat sarcoma virus, 
KRAS)等 12。儘管與 ALK基因突變的結構類
似，ROS1基因重新排列與 ALK基因突變同時
發生的機會並不高 13。另一個針對 ROS1基因
重新排列的臨床研究指出，有 4.8%的病人會合
併 EGFR基因突變，但相關機轉目前仍尚未明
朗 14。

目前可以透過螢光原位檢測 (fluorescence 
in-situ testing, FISH)、免疫組織化學染色 (immu-
nohistochemistry, IHC)或者使用次世代基因定序
(next-generation sequencing, NGS)來診斷 ROS1
的基因重新排列。根據目前 NCCN guideline建
議，針對晚期非小細胞肺癌且合併 ROS1基
因重新排列的病人，ROS1抑制劑 (例如：
crizotinib、ceritinib、entrectinib及 lorlatinib)已

是標準的治療方式 15。本文將回顧非小細胞肺

癌合併 ROS1基因重新排列的病人，接受 ROS1
抑制劑治療的最新進展。

Crizotinib (截剋瘤 ®)
Crizotinib是第一個經美國食品藥物管理局

認證可使用在晚期非小細胞肺癌合併 ROS1基
因重新排列的 ROS1抑制劑。在台灣健保制度
中，除適用於 ALK陽性之晚期非小細胞肺癌患
者，亦可單獨使用於 ROS1陽性之晚期非小細
胞肺癌患者。根據臨床研究 PROFILE 1001，一
個多醫學中心的第一期臨床研究，一共收錄了

50位晚期非小細胞肺癌 ROS1基因重新排列的
病人 16，其中 86%的病人曾接受過至少一線的
標準治療，而後病人接受一天兩次的 Crizotinib 
250mg。研究結果顯示，整體反應率 (overall 
response rate, ORR)為 72% (95%CI, 58-84%)，反
應持續時間 (Duration of response, DOR)中位數
為 17.6個月 (95% CI, 14.5-未到達 )，疾病控制
率 (Disease control rate, DCR)為 90%，疾病無惡
化存活期 (Progression-free survival, PFS)中位數
為 19.2個月 (95% CI, 14.4-未到達 )。後續更新
的分析顯示，整體存活期 (overall survival, OS)
中位數為 51.4個月 (95% CI, 29.3-未到達 )。追
蹤期延長到 63.6個月後，DOR中位數增加為
24.7個月 17。至於 Crizotinib造成相關的治療
副作用包括視覺受損 (82%)、水腫 (30%)、腹瀉
(42%)、便秘 (32%)、噁心 (36%)及嘔吐 (30%)
等。後續還有一些第二期的臨床研究進一步分

析 Crizotinib在 ROS1基因重新排列之非小細
胞肺癌病人的療效。在一個收錄了 127位接受
Crizotinib治療的 ROS1基因重新排列之非小細
胞肺癌亞洲病人的臨床研究當中，無論是否有

腦轉移或接受過其他治療，ORR為 71.7%(95% 
CI, 63.0-79.3%)18。腦轉移的病人佔所有研究人

數約 18%，這些病人皆為治療前無神經學症狀
且穩定超過兩週以上。有腦轉移的病人其 PFS
中位數為 10.2個月 (95% CI, 5.6-13.1)，無腦轉
移的病人 PFS中位數則為 18.8個月 (95% CI, 
20.1-23.0)。一個近期收錄了 34位歐洲 ROS1
基因重新排列之非小細胞肺癌病人的第二期臨
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床研究指出，ORR為 70% (95% CI, 51-85%)，
且 PFS中位數為 20個月 (95% CI, 10.1-未達
到 )19，這篇研究當中收錄了 21%腦轉移且無神
經學症狀的病人。由於在過去的研究當中皆沒

有特別提到腦轉移的顱內治療反應，根據過往

的臨床研究，雖然 Crizotinib對 ROS1基因重新
排列的非小細胞肺癌病人有相當高的初始治療

反應率，這些病人終究還是會遇到疾病惡化甚

至腦部轉移，其可能原因也許與中樞神經穿透

率及 ROS1抗藥重新排列有關。

Ceritinib (立克癌 ®)
Ceritinib是一種第二代的 ALK抑制劑，其

治療適應症主要是針對從未接受過治療或是接

受 Crizotinib治療且疾病惡化的 ALK重新排列
非小細胞肺癌病人 20。在台灣健保制度中，則

適用於 ALK陽性之晚期非小細胞肺癌患者。根
據過往的臨床研究，Ceritinib同時也是一個選
擇性的 ROS1抑制劑，且其效力約為 Crizotinib
的 20倍 21-24。在一個針對 ROS1基因重新排
列之晚期非小細胞肺癌的第二期臨床研究中，

一共收錄了 30位從未接受過 Crizotinib治療的
病人，其中接受過的化學治療中位數為 3次，
有 17位 (53%)病人接受 3線以上的化學治
療。在接受 Ceritinib治療後，評估其療效，其
ORR為 67% (95% CI, 48-81%)，DOR中位數
為 21個月 (95% CI, 17-25個月 )，PFS中位數
為 19.3個月 (95% CI, 1-37個月 )24。在所有的臨

床試驗病人當中，有 8位病人合併中樞神經轉
移。而這 8位病人，其顱內反應率 (intracranial 
objective response rate, IC-ORR)為 25% (95% CI, 
7-59%)，顱內疾病控制率 (intracranial duration of 
response, IC-DOR)為 63% (95% CI, 31-86%)。
在副作用方面，相較 Crizotinib，Ceritinib每天
750mg的治療劑量帶來了相對較高的治療相關
副作用，包括腹瀉 (78%)、噁心 (59%)、食慾
不振 (56%)及嘔吐 (53%)16,17,24。雖然這篇研究

指出了 Ceritinib在 ROS1基因重新排列之非小
細胞肺癌的前線治療是不錯的選擇，但其在對

Crizotinib產生抗藥性的病人身上的角色仍未明
朗，且在治療上仍須謹慎監控其治療相關的副

作用。

Entrectinib (羅思克 ®)
Entrectinib是一種多重激酶抑制劑，主要針

對的致癌基因包括 ROS1、ALK及 TRK25-28。

因其具有較強的血腦屏障穿透力，因此可以帶

來較高的中樞神經系統藥物濃度及較高的顱

內治療效力 27。根據臨床研究 STARTRK-1、
STARTRK-2及 ALKA-372-001的結果，Entrec-
tinib於 2019年 8月經美國食品藥物管理局認證
成為晚期非小細胞肺癌合併 ROS1基因重新排
列的標準治療之一。在台灣健保制度中，可單

獨使用於 ROS1陽性之局部晚期或轉移性非小
細胞肺癌的成人病人。在 2020年更新的研究結
果中，一共收錄了 53位晚期非小細胞肺癌合併
ROS1基因重新排列且從未接受過 ROS1抑制
劑治療的病人，其中有 36人 (68%)的病人在接
受 Entrectinib以前至少接受過一線化學治療，
討論在接受 Entrectinib治療後的 ORR、DOR、
PFS、OS、IC-ORR、IC-DOR及治療相關副作
用 29。研究中大部分病人為女性 (64%)及白種
人 (59%)，從未抽菸者佔 59%。在所有病人當
中，有 43%的病人合併中樞神經轉移。在研究
中，病人接受的 Entrectinib劑量為 600mg一天
一次。其研究結果評估中，ORR為 77% (95% 
CI, 64-88%)，DOR中位數為 24.6個月 (95% CI, 
11.4-34.8個月 )，PFS中位數為 19個月 (95% 
CI, 12-37個月 )。針對合併中樞神經轉移的病
人，ORR為 74% (95% CI, 52-90%)，DOR中位
數為 12.6個月 (95% CI, 6.5-未到達 )，PFS中位
數為 13.6個月 (95% CI, 4.5-未到達 )。其中，
IC-ORR為 55% (95% CI, 32-77%)，IC-DOR中
位數為 12.9個月，此結果顯示出 Entrectinib同
時具有明顯中樞神經系統轉移的治療效果。在

沒有中樞神經轉移的病人中，ORR為 80%(95% 
CI, 61-92%)，DOR中位數為 24.6個月 (95% CI, 
11.4-34.8個月 )，PFS中位數為 26.3個月 (95% 
CI, 15.7-36.6個月 )，OS中位數在追蹤的 15.5
個月期間內尚無法評估。常見的第三或四級治

療相關副作用包括體重上升 (8%)及白血球低下
(4%)。在所有病人當中，有 11%的病人發生嚴
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重治療相關副作用，其中大部分為神經系統方

面 (3%)，但沒有病人因副作用而死亡。

Lorlatinib (瘤利剋 ®)
Lorlatinib是一種選擇性的 ROS1及 ALK

抑制劑，具有良好的中樞神經穿透力。根據過

往的研究，Lorlatinib對有 ROS1抗藥重新排列
的病人有一定程度的治療效力 30-32。在台灣健

保中，Lorlatinib適用於在 Ceritinib或 Alectinib
治療中惡化且併有腦部轉移之 ALK陽性的晚
期非小細胞肺癌患者。在一篇第一及二期的研

究，一共收錄了 69位 ROS1陽性的晚期非小
細胞肺癌病人，其中有 30%的病人從未接受
過任何 ROS1抑制劑治療，58%的病人曾接
受過 Crizotinib治療，12%的病人曾接受過非
Crizotinib的 ROS1抑制劑治療 33。在所有病人

當中，共有 57%的病人有腦部轉移。根據研
究結果，ORR為 41% (95% CI, 29-53%)。相較
接受過 Crizotinib治療的病人 (ORR為 35%；
95% CI, 21-52%，PFS中位數為 8.5個月；95% 
CI, 4.7-15.2個月 )，Lorlatinib在沒有接受過
ROS1抑制劑治療的病人身上有較好的治療反
應 (ORR為 62%；95% CI, 38-82%，PFS中位數
為 21.0個月；95% CI, 4.2-31.9個月 )。進一步
分析顯示，Lorlatinib無法克服最常見的 ROS1
抗藥基因 G2032R。在有腦部轉移的病人當中，
沒有接受過 ROS1抑制劑治療的病人 IC-ORR

為 64%，曾經接受過 Crizotinib治療的病人為
50%；DOR中位數在兩群病人皆未達到。在所
有的病人當中，有 49%的病人產生第三到四級
的副作用，期中最常見的為高三酸甘油脂 (19%)
及高膽固醇 (14%)，但沒有病人因副作用而死
亡。以上臨床試驗之療效詳細整理如表一，副

作用整理如表二。

針對 ROS1抗藥重新排列基因的二
線治療

化學治療仍然是接受 ROS1抑制劑治療
的病患在疾病惡化後的二線治療，其所提供

的 PFS中位數約僅 7個月 31。更多針對 ROS1
抗藥基因的臨床研究仍在進行中。其中，

Cabozantinib，是一種藉由專一性抑制酪氨酸
激酶 (VEGFR-1、-2、-3，MET，RET和 AXL)
的口服標靶藥物，已被認證可用來治療甲狀腺

癌、腎細胞癌及肝癌 32,34-36。在一篇回顧了 4
個 ROS1陽性晚期非小細胞肺癌病人的研究當
中，所有病人皆對 Crizotinib或 Ceritinib有抗藥
性且接受 Cabozantinib治療。根據研究結果，
ORR為 25%，PFS為 4.9到 13.8個月 37。這篇

研究中，病患並沒有提供檢體進一步確認接受

Cabozantinib前是否產生特殊的 ROS1抗藥基
因。即便如此，這篇研究依舊指出 Cabozantinib
在 ROS1陽性非小細胞肺癌後線治療可能具有
某種角色。Taletrectinib是 ROS1及 NTRK1/2/3

表一：ROS1抑制劑之臨床研究相關療效數據 17-19,24,29,33

藥物種類 研究 無惡化存活期 整體反應率 腦轉移發生率 顱內反應率

Crizotinib

PROFILE 1001 19.2個月 72% 未評估 未評估

OO-1201 15.9個月 72% 18% 未評估

EUCROSS BM: 9.4個月 , no BM: 20個月 73% 21% 未評估

Ceritinib Pan-Korean study all: 9.3個月 , CN: 19.3個月 all: 62%, CN: 67% 25% 25%

Entrectinib STARTRK 1/2 
ALKA-372-001

all: 19.0個月 
BM: 13.6個月 ,  

no BM: 26.3個月

all: 77%
BM: 74%,  

no BM: 80%
43% 55%

Lorlatinib Lorlatinib Phase 2 all: 9.9個月 ,  
CN: 21個月 , CP: 8.5個月

all: 36% 
CN: 62%, CP: 27%

all: 53% 
CN: 46%, CP: 56% CN: 66%, CP: 52%

Abbreviation: BM = brain metastasis; CN = Crizotinib naïve; CP = Crizotinib pretreated
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的抑制劑，在一篇臨床前試驗指出其對

Crizotinib具抗藥性的基因（包括 L1951R、
L2026M、S1986F及 G2032R）有治療效果 38。

另一篇收錄了 6位 ROS1抗藥突變的非小細胞
肺癌 (ROS1 inhibitor acquired resistance)病人
的第一期實驗當中，接受 Taletrectinib治療的
ORR為 33%39。其他針對 Taletrectinib治療的
臨床研究仍在進行中。Repotrectinib是 ROS1、
ALK及 NTRK1/2/3的抑制劑。根據一篇研究

結果顯示，Repotrectinib在 in vitro以及 in vivo
的條件下，對 G2032R及 D2033N有明顯的抑
制能力。並在一個第一期臨床試驗中，一位

ROS1基因重新排列的晚期非小細胞肺癌患者，
在接受 1次化學治療後接續 12個月 Crizotinib
的治療後疾病惡化，經腫瘤重新切片後確認為

ROS1G2032R+SMF突變後，接受一天一次 160mg 
Repotrectinib，其 DOR為 7.4個月，其治療效果
能改善中樞神經的穿透力 40。在 Repotrectinib的

表二：ROS1抑制劑之副作用 17-19,24,25,29,33

藥物種類 常見副作用 治療相關副作用 (第三級以上 )

Crizotinib 視覺障礙 (82%) 低磷酸鹽血症 (10%)

腹瀉 (42%) 白血球低下 (10%)

便祕 (32%) ALT上升 (4%)

周邊水腫 (30%) 嘔吐 (2%)

噁心 (26%)

AST上升 (18%)

暈眩 (16%)

Ceritinib 腹瀉 (78%) 疲倦 (16%)

噁心 (59%) AST上升 (9%)

食慾不振 (56%) 高血糖 (9%)

嘔吐 (53%) 貧血 (6%)

咳嗽 (47%) 噁心 (3%)

肌酸酐上升 (41%)

ALT/AST上升 (31%)

Entrectinib 味覺障礙 (41%) 體重上升 (5%)

疲倦 (28%) 貧血 (5%)

暈眩 (25%) 疲倦 (3%)

便祕 (24%) 腹瀉 (1%)

噁心 (21%) 暈眩 (1%)

體重上升 (19%)

感覺異常 (19%)

Lorlatinib 高膽固醇 (80%) 高三酸甘油脂 (19%)

高三酸甘油脂 (61%) 高膽固醇 (15%)

水腫 (40%) 體重上升 (7%)

周邊神經病變 (36%) Lipase上升 (6%)

認知障礙 (27%) 低磷酸鹽血症 (6%)

體重上升 (23%) 暈眩 (3%)

暈眩 (12%)
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第一及二期臨床研究 TRIDENT-1中，一共收錄
了 33位 ROS1陽性的非小細胞肺癌病人，其中
11位病人從未接受過 ROS1抑制劑治療，22位
病人接受過 ROS1抑制劑 (大部分為 Crizotinib)
且疾病惡化，其中共 18位病人有中樞神經轉
移 41。研究結果顯示，Repotrectinib對從未接受
過 ROS1抑制劑治療的病人 ORR為 82%，對接
受過 ROS1抑制劑治療且疾病惡化的病人 ORR
為 55%。針對有 G2032R基因重新排列的病
人，ORR為 40%。關於 Repotrectinib的其他相
關第二期研究仍在進行中。

結　語

在非小細胞肺癌的眾多致癌基因當中，儘

管 ROS1盛行率並不高，仍有眾多針對 ROS1
基因重新排列的標靶藥物相繼被研發出來，並

被證實具有良好的臨床治療效果。相關後線的

治療藥物雖仍在研發當中，相信隨著基因診斷

技術的進步，未來這些藥物可以給病人帶來更

好的治療預後。
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Non-small-cell lung cancer (NSCLC) accounts for about 80% of all lung cancer cases, and chemotherapy was 

the preferred option for advanced NSCLC until the development of target therapy. ROS1 gene is one of the driver 

genes for NSCLC, and the incidence of ROS1 gene rearrangement is approximately 1~2%. The first ROS1 inhibitor, 

Crizotinib was approved by FDA for the treatment of advanced ROS1-positive NSCLC in 2016. More and more ROS1 

inhibitors were developed thereafter. These ROS1 inhibitors were proved to possess better intracranial response, 

better objective response and better progression free survival. This review focuses on the role of ROS1 inhibitors in 

treating NSCLS patients with ROS1 mutation.


