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11 例伴例伴 ROSROS 原癌基因原癌基因 11 重排阳性肺腺癌经克唑替尼重排阳性肺腺癌经克唑替尼

新辅助治疗联合微创手术的临床分析新辅助治疗联合微创手术的临床分析**

李 帅，吴 华，杨志雄

（广东医科大学附属医院，广东 湛江 524000）
摘要摘要：：目的 探讨克唑替尼新辅助治疗联合微创手术治疗伴 ROS原癌基因 1（ROS1）重排阳性肺腺癌的有效性与安全性。方法 以医

院收治的 1 例伴 ROS1 重排阳性肺腺癌患者为研究对象，予克唑替尼新辅助治疗联合微创手术治疗，观察其有效性与安全性。

结果 该例患者的肺腺癌实现了部分缓解和肿瘤病理学降期；术后 4个月随访时未观察到复发情况。结论 伴 ROS1重排阳性肺腺

癌经克唑替尼新辅助治疗联合微创手术治疗的临床有效性与安全性均较好，实现了肿瘤病理学降期，且为手术治疗提供了可能。

关键词关键词：：ROS原癌基因 1重排；肺腺癌；克唑替尼；新辅助治疗；微创手术；有效性；安全性

•药学监护•
Pharmaceutical Care

134



2025年 12月 5日 第 34卷第 23期

Vol. 34，No. 23，December 5，2025 China Pharmaceuticals

Clinical Analysis of Crizotinib Neoadjuvant Therapy Combined with Minimally Invasive Surgery in the
Treatment of One Case of Positive Lung Adenocarcinoma with ROS Oncogene 1 Rearrangement

LI Shuai，WU Hua，YANG Zhixiong
（Affiliated Hospital of Guangdong Medical University，Zhanjiang，Guangdong，China 524000）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the efficacy and safety of crizotinib neoadjuvant therapy combined with minimally invasive
surgery in the treatment of positive lung adenocarcinoma with ROS oncogene 1（ROS1） rearrangement. Methods A patient with
positive lung adenocarcinoma with ROS1 rearrangement admitted to the hospital was selected as the research object. The efficacy
and safety of crizotinib neoadjuvant therapy combined with minimally invasive surgery were observed. Results The patient's lung
adenocarcinoma achieved partial remission（PR） and pathological tumor decline. No recurrence was observed during the 4 - month
follow - up after surgery. Conclusion The clinical efficacy and safety of crizotinib neoadjuvant therapy combined with minimally
invasive surgery in patients with positive lung adenocarcinoma with ROS1 rearrangement are good，which can achieve pathological
tumor decline and provide the possibility for surgical treatment.
Key wordsKey words：：ROS oncogene 1 rearrangement；lung adenocarcinoma；neocrizotinib；adjuvant therapy；minimally invasive surgery；efficacy；safety

肺腺癌为肺癌最常见的组织学类型，占肺癌的

40%以上［1］。肺腺癌为非小细胞肺癌（NSCLC）的一种，

其临床最佳治疗手段仍是及早手术切除，但大部分患

者确诊时已是晚期，且病灶较大，能经手术切除治疗的

较少，即使经手术治疗，其 5年内的生存率也仅为

27%～35%，生存时间仅 16～49个月［2］。近年来，靶向药

物的研制，可使中、晚期 NSCLC的临床治疗实现个体

化。表皮生长因子受体（EGFR）是一种重要的致癌驱动

基因，其突变在东亚人腺癌患者中的占比为 60. 5%［3］。
ROS原癌基因 1（ROS1）是一种新型的 NSCLC驱动基

因，ROS1重排在 NSCLC中的占比为 1%［4］。ROS1为原

致癌因子，将ROS1定位在 6q21染色体上，共含有 2 347
个氨基酸。在成人体内，ROS1在肾、小脑、外周神经、胃

部、肠、结肠中均有表达［5］。ROS1重排在非吸烟或轻微

吸烟的年轻肺腺癌患者中更常见，且与其他驱动基因

并不重合。大多数间变性淋巴瘤激酶（ALK）抑制剂（如

克唑替尼）已被证明其对ROS1突变的NSCLC有效，因

其与ROS1激酶结构域有 49%的氨基酸序列同源性。克

唑替尼为美国食品与药物管理局（FDA）批准的多靶点

酪氨酸激酶抑制剂（TKI），于 2013年在中国上市，目前

已在我国被推荐用于晚期NSCLC伴ROS1重排阳性患

者。随着新型辅助治疗的应用，部分局部晚期肺癌患者

还可通过围术期放射治疗（简称放疗）和化学治疗（简

称化疗）缩小肿瘤，从而获得手术机会和更好的疗

效［6 - 7］。新辅助靶向治疗对ROS1阳性患者的客观缓解

率、中位无进展生存期、总生存期均显著长于传统化

疗［8 - 11］，且未观察到严重毒性。手术治疗围术期联合克

唑替尼治疗的患者均顺利完成手术，且未观察到严重

毒性［12］。ROS1作为NSCLC的有效治疗靶点已被多项研

究证明［13 - 14］，但上述结论是否可推广至ROS1重排阳

性患者还需进一步探索。ZHAO等［15］研究显示，1例
ROS1阳性NSCLC患者接受克唑替尼新辅助治疗（每次

250 mg，每日 2次）后，取得了放射学主要缓解和病理学

部分缓解；治疗 2个月后，肺部肿瘤和淋巴结明显缩小；

治疗第 10个月，肿瘤缩小了近 80%；鉴于取得了显著的

放射学缓解，成功进行了右下肺叶切除术和全身淋巴

结切除术。但ALK靶向治疗对肺腺癌患者仍有排他性。

此外，间变性淋巴瘤激酶抑制剂 - 酪氨酸激酶抑制剂

（ALK - TKI）作为新辅助治疗也鲜有研究。故本研究中报

道了1例ROS1阳性ⅢA期肺腺癌患者的治疗情况，该患

者早期被误诊为肺炎，围术期予克唑替尼辅助治疗后

显著缓解。现报道如下。

1 临床资料

1. 1 病例介绍

患者，男，36岁，于 2021年 10月 15日因“反复干咳

6个月、胸闷 1个月”入住我院呼吸内科，但无咯血、发

热、呼吸困难等症状，无吸烟史或肿瘤疾病史，1个月前

于其他医院的胸片显示肺部浸润，抗菌药物治疗不成

功。辅助检查示：1）2021年 10月 15日做增强电子计算

机断层扫描（CT）示右肺后基底段局部实变（红色箭

头），部分支气管狭窄闭塞，强化不均匀，双肺多发小结

节，肺门、纵隔多发肿大淋巴结，详见图1。2）2021年10月
22日，正电子发射断层扫描CT（PET - CT）显示右下肺

叶有高水平 18 - 氟脱氧葡萄糖（FDG）摄取，大小约为

64 mm × 40 mm × 84 mm，高度预示恶性疾病。3）支气

管镜活检示：乳头状腺瘤；免疫组化检查示：Ki - 67
5%～10%（ +），细胞角蛋白 7（CK7）、EGFR、天冬氨酸

蛋白酶A（NapsinA）、P63蛋白（P63）、甲状腺转录因子 1
（TTF - 1）均呈阳性。4）CT引导下经皮肺肿块活检，病

理学检查示：右肺肿块为浸润性肺腺癌。5）基因突变检

测示：ROS1重排阳性。6）血清肿瘤标志物检查示：正常

范围内的癌胚抗原、癌胚抗原 125和循环细胞角蛋白 19
片段。综合分析以上检查，患者被诊断为临床ⅢA期

（CT4N0M0，AJCC8期）肺腺癌，伴ROS1重排阳性。
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A B
A. 纵隔窗 B. 肺窗

图1 肺腺癌患者胸部CT（2021年10月15日）
A. Mediastinal window B. Pulmonary window

Fig. 1 Chest CT scan of patients with lung adenocarcinoma
（October 15，2021）

1. 2 治疗经过

组建多学科小组讨论，结果认为该患者属可切除

的ⅢA期病例，选用新辅助治疗药物克唑替尼以诱导肿

癌病理学降期，以促进后续的手术治疗。经患者同意后

开展治疗，于克唑替尼胶囊（美国 Pfizer公司，国药准字

H20140696，规格为每粒250 mg），每次250 mg，每日2次，

连续治疗 1个月。2021年 11月 30日再次行胸部 CT检

查，结果右下肺叶肿块明显缩小至 36 mm × 26 mm ×
65 mm，详见图 2。治疗后，获得部分缓解（PR）。最后 1次

治疗 2周后，于 2021年 12月 22日进行胸腔镜下右肺叶

切除术 +纵隔淋巴结清扫术，术后病理学检查示，右肺

病灶为浸润性肺腺癌伴乳头状肺腺癌，右隆突下（2R）
和右肺门（10R）淋巴结受累，详见图 3。术后分期确认为

ypT3N2M0（ⅢB期）。患者术后恢复良好，复发风险较

低，术后继续接受克唑替尼靶向治疗，每次 250 mg，每
日 2次，持续治疗 2年。最后 1次随访在术后 4个月

（2022年 3月 12日），胸部 CT检查未观察到复发情况，

详见图4。

A B
A. 纵隔窗 B. 肺窗

图4 肺腺癌患者胸部CT（2022年3月12日）
A. Mediastinal window B. Pulmonary window

Fig. 4 Chest CT scan of patients with lung adenocarcinoma
（March 12，2022）

2 讨论

2. 1 肺腺癌特点分析

肺腺癌为肺癌的 1种，还被称为炎症型细支气管肺

泡癌。该疾病原发病灶并不明显，胸部X线或CT检查提

示为大片状或斑片状模糊阴影肺癌，临床表现主要为

胸痛、胸闷、咳嗽、咳痰、呼吸困难、发热、淋巴结肿大、

咳血丝痰、咯血等。肺腺癌属周围型肺癌，在原发性肺

癌中的占比为 0. 48%～3. 33%［16］，其临床表现至今尚

未明确。有学者认为该疾病与病毒感染、吸烟、细胞周

期调控改变、肺实质受损等相关［17 - 18］。该病最常见的

病理类型为肺腺癌，但也有报道为小细胞肺癌、鳞腺

癌、鳞 癌 等 ，只 是 占 比 较 小 。肺 腺 癌 多 为 周 围 型

A. 放大4倍 B. 放大10倍 C. 放大20倍

图3 肺腺癌患者术后病理学检查结果（2021年12月22日）
A. Magnified 4 times B. Magnified 10 times C. Magnified 20 times

Fig. 3 Results of the postoperative pathological examination of patients with lung adenocarcinoma（December 22，2021）

A B C
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A. 纵隔窗 B. 肺窗

图2 肺腺癌患者胸部CT（2021年11月30日）
A. Mediastinal window B. Pulmonary window

Fig. 2 Chest CT scan of patients with lung adenocarcinoma
（November 30，2021）
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NSCLC［19］。在第 8版肺癌淋巴结分期系统中，肺腺癌作

为一种罕见的肺癌形式被引入，其中大多数为肺炎型

浸润性黏液腺癌［20］。有研究表明，肺腺癌对应于2004年
世界卫生组织（WHO）分类中以黏液性组织学亚型为主

的细支气管肺泡癌［21 - 22］。一般认为肺腺癌进展缓慢，

胸部影像学与肺炎极相似，实验室检查大多无特异性，

最终诊断主要依靠组织病理学活检、基因检测，故常被

误诊。本例患者发病早期仅表现为干咳，胸部CT示肺部

浸润，导致误诊为肺炎，经PET - CT、病理会诊、经皮肺

活检及基因检测确诊为肺腺癌。其诊疗过程提示，对于

确诊为肺炎且抗菌药物治疗 2～3周无效的患者，应考

虑肺腺癌可能。

2. 2 伴 ROS1 重排阳性肺腺癌的治疗

本例患者年龄 36岁，无吸烟史。在无基因检测情况

下，仅靠临床症状或易发病的群体来判定，或仅凭检出

高比例的 EGFR，很难诊断，这将使患者丧失使用克唑

替尼治疗的最佳时机。建议联合开展EGFR，ROS1，ALK
重排及ROS1重排基因检测。针对伴ROS1重排阳性肺

腺癌患者，目前尚无指南明确是否可用克唑替尼替代

化疗，或化疗联合克唑替尼治疗。本例患者在克唑替尼

新辅助治疗下实现了 PR和肿瘤病理学降期，为患者赢

得了行根治性手术的机会。这表明局部晚期ROS1重排

阳性肺腺癌患者可能会受益于围术期克唑替尼治疗，

且在不增加手术难度和并发症的情况下，提供了安全、

有效的手术机会。

2. 3 克唑替尼使用注意事项与药品不良反应（ADR）
克唑替尼在使用过程中的注意事项较多，且易产

生多种ADR。1）在使用过程中应尽量和食物同服或空

腹服用，并尽可能地每天在相同时间用药。2）注意与其

他药物的相互作用，由于克唑替尼属细胞色素P4503A4
酶（CYP3A4）强抑制剂，不可联合CYP3A4底物（如地塞

米松）治疗，该类药物属CYP3A4诱导剂，会降低克唑替

尼的血药浓度，进而影响其疗效。3）克唑替尼的ADR发

生率较高，超过 25%，其中最常见的有水肿、便秘、呕

吐、恶心、腹泻、视力障碍等，一般为 1级或 2级［22］。但有

报道显示，克唑替尼治疗也有间质性肺炎、肝毒性发生

风险，其中有 0. 2%致死性肝毒性［23］。在 FDA说明书中

记载，患者用药 2个月内需间隔 14 d检测 1次肝功能，

2个月后需每月检测 1次。此外，处理用药期间出现的

ADR时应注意，如出现呕吐等情况时不可使用止吐药

5 -羟色胺受体 3型（5HT - 3）拮抗剂（司琼类），同时也

要禁止使用抗真菌药（咪唑类）、抗菌药物（大环内酯

类、喹诺酮类）等，确保患者的用药安全。

2. 4 小结

本例患者经克唑替尼治疗后，实现了肿瘤病理学

降期，为手术治疗提供了可能，且治疗后的临床疗效较

显著。本例患者是国内少见ROS1重排阳性ⅢB期肺腺

癌接受克唑替尼新辅助治疗和根治性微创手术的报

道。表明克唑替尼新辅助治疗联合微创手术治疗伴

ROS1重排阳性肺腺癌的安全性、有效性均良好。但需

进一步开展更大样本量的临床试验验证其结论，为临

床治疗提供更多实质性证据，并明确最佳方案。
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