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本期內容： 淺談青光眼用藥 / 謝漢衡 藥師 

新藥介紹 -B 型腦膜炎雙球菌疫苗 / 何佩珊 藥師 

 MET 外顯子 14 跳躍（MET exon 14 skipping）突變 

於非小細胞肺癌之治療 / 鄭詩穎 藥師 

淺淺談青光眼用藥 

謝漢衡 藥師 

前言 

 青光眼(Glaucoma)是視神經受到永久性破壞眼疾的統稱。視神經被破壞所帶來的視

力受損，一般是從視野兩邊開始，逐漸向中間移動，視力範圍會變得逐漸狹窄。青光

眼主要是由於眼球內壓力(眼壓)太高所引起的，正常的眼壓範圍是 10 至 21mmHg，眼

球中由睫狀體(Ciliary body)分泌眼房水(Aqueous humor)，在角膜(Cornea)、瞳孔(Pupil)與

虹膜(Iris)之間流動，最終經過小梁組織網(Trabecular meshwork)，流回血液中。眼房水

提供給眼球和角膜等組織營養以及處理所產生的廢物，若眼房水遭到堵塞就會造成眼

壓上升，進而壓迫到血管或神經造成神經死亡視野喪失。 
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青光眼分類 

 青光眼可以分為兩大類，開角型(Open-Angle Glaucoma)及閉角型(Closed-Angle 

Glaucoma)，開角型主要是眼房水無法很順利的通過小梁組織網，有著一定的阻塞，大

多數為慢性。閉角型多為急性，症狀十分明顯，有眼壓上昇、眼睛紅腫疼痛、頭痛、

影像模糊、光線出現七彩光暈、與突發性失明等。 

 

治療手段 

 視神經的受損是不可逆的，所以青光眼的治療主要重點是放在控制眼壓與穩定病

情，目前主要的治療有使用 alpha2-agonist、beta blocker、類前列腺聚合物(Prostaglandin-

Like Compounds)、碳酸酐脢抑制劑(Carbonic Anhydrase Inhibitors)、膽鹼激導性劑

(Cholinergic Agents)、縮瞳劑(Miotics)及手術等。 
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院內用藥 

    Beta blocker：減少眼房水的分泌，進而降低眼壓，是目前青光眼的第一線用藥，主

要的副作用有：眼睛刺痛、灼熱、結膜炎、角膜炎，另外有會因為黏膜吸收而有全身

性的副作用如：心跳變慢，心律不整，眩暈，氣喘發作等。 

藥品 主成分 注意事項 副作用 

Arteoptic 2% 

ophthalmic solution 

美特朗點眼液 

Carteolol HCl 
氣喘、心律不整

者禁用 
短暫視覺模糊 

 

    Alpha2-agonist：和 beta blocker 一樣是減少眼房水的分泌來降低眼壓，作為對 beta 

blocker 無法使用或有禁忌時的替代用藥，副作用為結膜炎、結膜充血、眼睛搔癢、灼

熱感、視覺模糊、口乾。不可與精神科用藥 MAOI 類藥物併用，會增加其副作用 

藥品 主成分 注意事項 副作用 

Alphagan P 0.15% 

艾弗目眼藥水 
Brimonidine tartrate 

禁止與 MAOI 類

藥物併用 

暫時性視覺模

糊，眼睛搔癢 

 

    碳酸酐脢抑制劑(Carbonic Anhydrase Inhibitors)：減少眼房水的分泌來降低眼壓，有眼

用和口服兩種劑型，口服副作用多，現多用為青光眼輔助藥物，眼用劑型常見副作用

為結膜炎、視力模糊、眼睛搔癢、灼熱感、畏光，該類藥物為磺胺類藥物，G6PD 缺乏

症(蠶豆症)患者謹慎使用，腎功能低下者(Clcr<30mL/min)也不建議使用 

藥品 主成分 注意事項 副作用 

Acetazolamide 
Acetazolamide 

250mg/tab 

口服藥，糖尿

病、蠶豆症患者

謹慎使用 

疲倦、腹瀉、頻

尿、食慾不振、噁

心 

Azopt eye drops, 

suspension 

愛舒壓點眼懸浮液 

Brinzolamide 1%  

口中異味或苦味，

頭痛，視覺模糊 
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    前列腺素類似物(Prostaglandin analogs)：這類藥物增加眼房水的排出而降低眼壓，而

且藥效長、降壓效果好，每天僅需使用一次，因副作用有暫時性的視力模糊，建議每

天晚上點一次即可。在部分文章上被推為第一線用藥，目前健保規定限用於 beta 

blocker 效果不佳或不適用時使用，副作用為視力模糊、結膜充血、眼睛搔癢、乾眼、

角膜炎、眼周色素沉澱、睫毛增生、黃斑部水腫、虹彩炎、畏光等。 

藥品 主成分 副作用 

Taflotan 

泰福羅坦眼藥水 

Tafluprost 

0.015 mg/mL,2.5mL/Bot 

結膜炎、眼瞼皮膚發炎 

IZBA 

易舒壓點眼液 

Travoprost 

0.003%，2.5 ml/bot 

短暫視覺模糊 

 

複方藥物： 

藥品 主成分 注意事項 副作用 

Azarga 

複方愛舒壓懸浮液 

Brinzolamide/Timolol 

maleate 

(10/5)mg/ml, 5ml/Bot 

為 CAI 和 beta 

blocker 的複合藥 

視力模糊、眼睛刺痛

紅腫、異物感、對光

敏感 

Combigan 

康皕庚 眼用液劑 

Timolol/Brimonidine 

0.068%/0.2%，5 ml/bot 

為 beta blocker 和

alpha2-agonist 的

複合藥 

結膜充血、眼睛灼熱

感、異物感 

Simbrinza 

勝克壓複方點眼液 

Brinzolamide/Brimonidine 

(10+2)mg/mL 

為 CAI 和 alpha2-

agonist 的複合藥 

口乾、視力模糊、眼

睛充血、病人味覺障

礙 

 

手術用藥 

青光眼手術可以降低視神經進一步受損的機會，有虹膜穿孔術(iridotomy)、小樑切

除術(Trabeculectomy)、亞曼氏濾過管手術(Shunt implant)和微創青光眼手術(minimally 

invasive glaucoma surgery, MIGS)等。 
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虹膜穿孔術(iridotomy)主要是閉鎖性青光眼優先考慮的治療手段，在虹膜上用雷射

燒一個洞，讓眼房水能順利流出減壓。 

小樑切除術(Trabeculectomy)是通常用於開放性青光眼患者在使用眼藥水依然效果

不彰時使用，是切除局部的虹膜做開口，讓過多的眼房水從開口流走，達到讓眼壓下

降。 

亞曼氏濾過管置放手術為引流管置入術的一種，利用指甲大小形狀的亞曼氏濾過

管平台置於結膜下，同時把一條人工細管置於隅角，引流前房水至結膜下吸收。 

微創青光眼手術(minimally invasive glaucoma surgery, MIGS)，在眼球上製造微小的

開口，將引流管置入眼內，來加強房水的排出，達到控制眼壓的目的。優點為安全性

高、術後不適感少、傷口小，缺點是效果沒沒有傳統的小樑網切除術來的好，適合病

況較輕微、想減少藥物依賴的病人使用。 

小樑切除術(Trabeculectomy)術中會注射 Mitomycin C 來防止術後的疤痕形成，或是

在術後注射 5-FU 至結膜來避免疤痕形成，讓眼房水之後能順利流出，適用對象為使用

青光眼藥物後病情仍然控制不佳的病患、對眼藥水或是口服藥物有不良反應的病患，

或是雷射虹膜手術後局部用藥控制不好的病患。Mitomycin C 原本是用於抗腫瘤的藥

物，灌洗用於膀胱癌、注射用於胃癌、胰臟癌，機轉為和細胞的 DNA 結合，使兩股

DNA 橫跨結合抑制 DNA 的複製；5-FU 機轉為以 DNA 組成的類似物，使 DNA 複製時

以 5-FU 取代 Uracil 使複製終止。兩個藥物都是抑制細胞複製，進而在手術中抑制疤痕

形成，因 Mitomycin C 在手術上有著較高的手術成功率，故現在青光眼手術多以

Mitomycin C 作為手術中藥物。 

 

總結 

  青光眼用藥不論是在機轉或是使用方式都有非常多種，在使用時應注意病人是否

有在使用其他藥物，避免藥物交互作用的發生，同時也要注意病人對藥物副作用的耐

受性，有好的用藥順從性，才能有良好的病情控制和生活品質。 
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新藥介紹 － B 型腦膜炎雙球菌疫苗 

何佩珊 藥師 

前言 

        流行性腦脊髓膜炎為由腦膜炎雙球菌（Neisseria meningitidis）所引起的侵襲性感

染，常見症狀有發燒、劇烈頭痛、噁心、嘔吐、頸部僵直及神經學症狀。臨床上常以

急性嚴重之併發症狀出現，並可能進展成敗血症、休克及多重器官衰竭等，致死率可

高達 40%，且容易產生後遺症。好發年齡主要在 3 個月至 3 歲之嬰幼兒。此外，先天

或後天脾臟缺損、鐮刀型血球貧血、人類免疫不全病毒疾病或感染、先天性補體缺損

亦為感染高風險族群。 

 

        流行性腦脊髓膜炎主要流行的地區為撒哈拉沙漠以南橫跨非洲中部的「流腦帶」

(meningitis belt)，好發於春、冬二季 （約每年 11 月至隔年 3 月）。腦膜炎雙球菌根據

莢膜多醣的化學組成以及抗原性目前至少可分為 13 個血清群，其中 6 種易造成流行，

包括 A、B、C、W、X、Y 等。在歐美國家及台灣約有七成的侵襲性感染均由 B 型所

引起，有些國家如非洲則以 A 或 W 為主。過去疫苗的防治主要針對 A、C、W 及 Y

型，引進腦膜炎雙球菌四價接合型疫苗 (MenACWY)，提供前往高風險流行地區者作為

預防施打。 

 

        由於各國因地理分布有不同血清型流行趨勢，而四價接合型疫苗對於 B 型腦膜炎

雙球菌引起之疾病較無預防效果，近年來研發之新型 B 型疫苗 (4CMenB)，自 2015 年

通過美國 FDA 核准上市，對於以 B 型血清群為主要流行的歐美國家及我國，能有更佳

的疾病預防，本文將對於此新型疫苗－Bexsero® 必思諾 B 型腦膜炎雙球菌疫苗做進一

步介紹。 
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藥品基本資料 

● 商品名：Bexsero 必思諾 B 型腦膜炎雙球菌疫苗 

● 學名：Recombinant Neisseria meningitidis group B  

● 貯存方式： 

○ 存放於冰箱中 (2°C-8°C)，切勿冷凍。 

○ 請避免光線照射 

● 醫院類似品項： 

MENVEO (meningococcal Groups A, C, Y, and W-135) 四價接合型疫苗 

● FDA 的適應症 

        適用於 2 個月以上兒童及成人之主動免疫接種，以預防 B 型奈瑟氏腦膜炎雙球菌

所引起的侵入性腦膜炎雙球菌疾病。 

 

藥理學介紹 

        使用 Bexsero 進行免疫接種是為了刺激生成可辨識疫苗抗原 NHBA、NadA、fHbp

及 PorA P1.4 的殺菌性抗體，從而預防侵襲性腦膜炎雙球菌疾病。這些抗原在不同菌株

中的表現程度各異，抗原表現程度足夠的腦膜炎雙球菌很容易便會被疫苗所誘發的抗

體殺死。 

 

真實世界的疫苗效果 (vaccine effectiveness) 

        根據 Ladhani 等人的 cohort 研究，在 2015 年至 2018 年期間收錄自英國的 B 型腦膜

炎疫苗國家免疫接種計畫中之資料。研究發現：施打兩劑 B 型腦膜炎疫苗後的效果約

為 52.7% (95% CI −33.5–83.2)，若是完整接種完追加劑後疫苗效果約為 59.1% (95% CI −

31.1–87.2) 。 

 

        根據 Wang Bing 等人的 observational cohort 及 case-control 研究，收錄 2019 年至 

2021 年期間南澳洲 B 型腦膜炎疫苗國家接種計畫中之資料。結果顯示在接種兩劑 B 型
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腦膜炎疫苗後的效果約為 94.2% (95% CI 36.6–99.5)。與疫苗計畫實施前相比，B 型腦

膜炎疾病發生率在 3 到 11 個月大的孩童中有顯著下降的效果 (adjusted IRR [aIRR] 0.40 

[95% CI 0.23–0.69], p=0.0011) (表一)。  

 

表一、接種疫苗後在 3 到 11 個月大的孩童族群中效果最為顯著，疾病發生率約下降 

60%。 

 

 

疫苗安全性與禁忌 

        疫苗常見之不良反應如下表二，在嬰兒與二歲以下幼童，最常見為注射部位觸痛

與發紅、發燒及躁動；青少年與成人則較常發生注射部位疼痛、不適與頭痛，其他禁

忌為對疫苗成分有嚴重過敏反應史者。而在德國的研究資料，收錄了 2013 年至 2016

年通報的疫苗不良反應中發現，少數在小於五歲的孩童有出現熱性痙攣（因發高燒而

引起的暫時性、全身性的抽搐）之嚴重不良反應 (6.9%)。 
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表二、Bexsero 必思諾 B 型腦膜炎雙球菌疫苗臨床試驗結果，及上市後監測可能之不良

反應及頻率 

 嬰兒與兒童(10 歲以下) 青少年(11 歲以上)與成人 

極常見 (≥1/10) 發燒(≥38°C)、注射部位觸痛、發

紅、腫脹、注射部位結節、躁動、

嗜睡、異常啼哭、頭痛、腹瀉、飲

食失調、關節痛 

 

少見於施打追加劑之後：嘔吐、皮

疹(12 至 23 個月大的幼童) 

頭痛、噁心、肌痛、關節

痛、注射部位疼痛、腫脹、

結節、發紅、不適 

常見 (1/10~1/100) 皮疹(嬰兒與 2 至 10 歲的兒童) － 

少見 

(1/100~1/1000) 

癲癇發作(包括熱痙攣)、發燒(≥40°

C) 、濕疹、臉色蒼白(罕見於施打

追加劑之後) 

－ 

罕見 

(1/1000~1/10000) 

蕁麻疹、川崎症候群 － 

 

        上市後監測資料大多為非嚴重性，且與仿單所列大致相同，注射後最常通報不良

反應包括注射部位疼痛、發熱等症狀。 

 

建議接種時程 

        B 型腦膜炎疫苗仿單建議接種兩劑基礎劑以及一劑追加劑，接種時程如下： 
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各國施打建議 

       國際間針對嬰幼童對接種 MenACWY 或 B 型腦膜炎雙球菌疫苗之建議有所不同 

(表三)，目前英國已將 B 型腦膜炎疫苗納入常規預防接種項目中，建議於孩童 2 歲及 4 

歲時各施打一劑 B 型腦膜炎疫苗，並且在滿 1 歲時施打一劑追加劑，以達到最佳防

護。而因為 B 型腦膜炎疫苗在美國上市通過的施打年齡為 10 到 25 歲，因此美國 CDC 

對於小於 10 歲的族群中並無施打建議，而符合施打年齡者可透過醫病共享決策後，再

做施打與否之決定。 

 

       B 型腦膜炎疫苗目前尚未納入我國常規預防接種項目中，由疾管署統一專案進

口，於旅遊醫學合約醫院提供赴高風險國家的旅客及高風險族群 (包括持續性補體缺

損、脾臟功能缺損、人類免疫缺乏病毒感染、居住或往返於流行地區等對象) 自費接

種。 

 

表三、各國對於腦膜炎 B 型 (MenB) 及四價接合型疫苗 (MenACWY) 之施打時程建議 
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藥品比較及完整療程之花費 

       Bexsero 必思諾 B 型腦膜炎雙球菌疫苗與四價接合型疫苗之比較如表四，兩種疫苗

分別針對不同血清型的菌種；而 B 型腦膜炎疫苗適用族群更廣，可涵蓋到 2 個月大的

孩童。接種劑數方面比四價接合型疫苗較多，相對價格也更高昂，完整療程需自費 

19500 元。 

 

表四、B 型腦膜炎雙球菌疫苗與四價接合型疫苗之比較 

 

 

總結 

       流行性腦脊髓膜炎感染可能導致急性嚴重之併發症，對於嬰幼兒、免疫力低下者

尤為感染高風險族群。而我國腦膜炎感染主要為 B 型腦膜炎雙球菌，自 2020 年 5 月取

得台灣藥證的 Bexsero 必思諾 B 型腦膜炎雙球菌疫苗，能對疾病預防帶來更佳的效

果。 B 型腦膜炎雙球菌疫苗建議接種兩劑基礎劑，以及一劑追加劑。在整體療程花費

上較高，目前各國對於是否納入常規預防接種項目中之施打建議仍有些差異，高風險

族群較傾向建議施打，其餘符合施打年齡之對象則可考慮感染風險及個人因素等等，

再決定是否進行施打。 
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 MET 外顯子 14 跳躍（MET exon 14 skipping）突變於非小細胞肺癌之治療 

鄭詩穎 藥師 

前言 

在台灣，肺癌都在新診斷癌症案例中排名第二，且在癌症死因中排名第一
1
。非小

細胞肺癌（non-small cell lung cancer，NSCLC）是最常見的肺癌種類，約佔肺癌的 

85%
2
。NSCLC 是一種異質性疾病，包含不同組織分類，可根據組織結構大略分為腺

癌、鱗狀細胞癌及大細胞癌，並有許多已知的驅動基因突變。醫療發展至今，對於帶

有 EGFR、ALK、ROS1、BRAF V600E、NTRK1/2/3、RET、HER2 或是 MET exon 14 

skipping（METex14）等突變的 NSCLC 病人，已有相應之標靶藥物可使用
3
。因此

NCCN 指引建議，在局部晚期或轉移性肺癌的診斷中使用如次世代定序等可識別多樣

關鍵基因的分子檢驗，可確保患者在一開始接受到合適的治療。 更重要的是，具有特

定突變的患者如使用標靶藥物，相較於使用化療藥物可大大改善其治療成效
4
。 

在 NSCLC 的患者中，只有約有 3% 至 4% 的比率會出現 METex14 突變，雖然較

EGFR（60%）或 ALK（10%）突變少見許多，但較具有侵犯性，往往在診斷時就發現

有遠端轉移
5
。近年相繼有兩個藥物被美國食品和藥物管理局（FDA）核准使用於帶有

METex14 突變之轉移性 NSCLC 族群，分別為 capmatinib 及 tepotinib
6,7

，因此讓 METex14 

突變的患者不再只有化療藥可以使用。本文將針對 METex14 突變之臨床治療做討論。 

 

METex14 突變機制 

MET 基因位於人類 7 號染色體的長臂（7q21-31），長度為 125 kb，含有 21 個外顯

子。MET 基因最終可轉譯出 c-MET 蛋白，也稱為肝細胞生長因子受體（hepatocyte 

growth factor receptor, HGFR）。當 HGF 與 c-MET 結合後，會促進兩個 c-MET 結合造成

二聚化，進而引發受體磷酸化及下游訊息傳遞，與細胞增生、存活和生長，並與胚胎

發育、傷口癒合和組織再生有關。 當訊息傳遞異常時，則會促進腫瘤生長及轉移。

MET 基因突變（如 METex14）、基因擴增（amplification，MET-amp）和蛋白質過度表
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現（overexpression）都可能造成 MET 下游之訊息傳遞異常
8
。 METex14 是最常見的 

MET 突變， 可能與 MET-amp 相關，而後者已被確立為 NSCLC 中造成 EGFR 突變抗藥

性之機轉之一。更重要的是，METex14 和 MET-amp 等突變皆與 NSCLC 之不良預後有

關係
9
。 

正常情況下，MET 基因上之 14 號外顯子可轉譯出 c-MET 受體中的近膜結構

（juxtamembrane），扮演著重要的 c-MET 副調控角色（圖一）。在 METex14 突變的細

胞中，會因基因缺失而無法轉錄出外顯子 14 之 mRNA，造成外顯子 13 與外顯子 15 之

mRNA 融合，進而製造出沒有近膜結構的 MET 受體蛋白（圖二）。當沒有近膜蛋白，

下游訊號傳遞就會持續活化，導致細胞過度增生甚至癌化
10
。 
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在 NSCLC 中，METex14 突變的發生率因組織學而異：在腺癌約佔 2%，鱗狀細胞

癌約佔 1%，腺鱗癌約佔 6%，肺肉瘤樣癌（pulmonary sarcomatoid carcinoma，PSC）則

可高達 13%。帶有 METex14 突變的患者通常為女性，好發於年齡較大（中位年齡為 

65-76 歲），且無吸煙史的族群。這些患者的年齡也明顯高於 EGFR、KRAS 或 ALK 突

變的患者
11
。在一納入 148 位具有 METex14 突變之 NSCLC 患者的回顧性研究中發現，

其常見的轉移部位分別為淋巴結 (67%)、肺 (53%)、胸膜/心包膜或惡性積液 (51%)、骨

頭 (49%) 和腦部 (37%)
12
。 

  

MET 酪安酸脢抑制劑（tyrosine kinase inhibitors, TKIs） 

        MET TKI 可分為 I 型、II 型和 III 型
13
。I 型 TKI 可與活性態 MET 上的 ATP 結合位

結合，目前一線使用的 MET TKI 全部屬於這類型。I 型又分為 Ia 型和 Ib 型，區別在於

Ib 型 TKI 可以結合的位點較少，特異性較高。II 型 MET TKI 同樣會競爭結合至 ATP 結

合位，但是與非活性態的 MET 結合，對產生二次突變的 MET 仍具有抑制作用。II 型

MET TKI 大多屬於多激酶抑制劑 (multikinase inhibitor)，有多個作用標的，cabozantinib

就屬於這一類。III 型 MET TKI 作用於與 ATP 結合位點完全不同的位點，目前尚未有

藥物進入臨床研究階段
14
。目前已有許多藥物被發展用於治療帶有 METex14 突變之

NSCLC，下面將針對目前研究較多的 I 型 MET TKI 做介紹： 

 

Crizotinib 

Crizotinib 是一個口服多激酶抑制劑，可以作用在 ALK、ROS1 及 MET 受體
15
，但

目前僅被核准用於治療帶有 ALK 或 ROS1 突變的晚期 NSCLC。在一期的 PROFILE 

1001 試驗中，研究了 crizotinib 對於帶有包括 METex14 在內數個基因突變之 NSCLC 患

者的治療反應。用於帶有 METex14 突變之 NSCLC 患者中 (N = 65)，其客觀反應率

（Objective response rate, ORR）為 32% (95% CI，21-45％)，中位反應持續時間 (medium 

duration of response, mDOR）為 9.1 個月（95% CI，6.4-12.7）。在次族群分析顯示，未

經過治療之患者 (n = 24) 的 ORR 為 25% (95% CI，10-47%），曾接受過一線以上治療之
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患者 (n = 41) 的 ORR 為 37% (95% CI，22-53%)
16
。基於上述結果，NCCN 指引建議，在

無法取得其他 MET TKI 的情況下，crizotinib 可以是另外的選擇
4
。 

Crizotinib 的建議劑量為 250 毫克，每天兩次，隨餐或空腹服用。因 crizotinib 會經

過 CYP3A4 代謝，需注意在服藥期間避免葡萄柚汁或其他強效的 CYP3A 抑制劑或誘導

劑。試驗中最常見的治療相關不良反應為水腫、視力障礙、噁心、腹瀉、嘔吐、疲勞

和便秘
16
。 

 

Capmatinib 

Capmatinib 是一種針對 MET 蛋白的口服 TKI，基於 GEOMETRY mono-1 試驗的結

果，是第一個經美國 FDA 批准用於 METex14 轉移性 NSCLC 之標靶治療，也在台灣獲

得核准上市
6
。GEOMETRY mono-1 試驗是一個前瞻性、非隨機、開放性之二期研究，

共納入 97 位帶有 METex14 或 MET-amp 之晚期或轉移性 NSCLC 病人。其中 28 位使用

capmatinib 作為一線治療的患者，其 ORR 為 68%（95% CI，48-84%），mDOR 為 12.6 

個月（95% CI，5.6-NE）；先前治療過之 METex14 患者共有 69 位，其 ORR 為 41%

（95% CI，29-53%），mDOR 為 9.7 個月（95% CI，5.6-13.0）
17
。 

        GEOMETRY mono-1 納入的患者中，有 13 位具有可量測的腦轉移。這之中有 4 人

的腦部腫瘤完全消失（complete response），3 人的腫瘤部分縮小（partial response），5

人的腫瘤保持穩定（stable disease），其顱內 ORR 可達 54%。可看出 capmatinib 對腦轉

移病灶也有相當效果
18
。 

Capmatinib 的建議劑量為 400 毫克，每天兩次，隨餐或空腹服用。藥物交互作用方面，

須避免併用強效或中效 CYP3A4 誘導劑以免降低抗腫瘤療效，併用強效 CYP3A4 時則

須小心監測副作用
6
。試驗中最常見的不良反應（≥20%）為周邊水腫（≥ grade 3: 9%)、

疲勞、噁心、嘔吐、血中肌酐酸 (serum creatinin)上升、食慾下降和呼吸困難等。此藥

物也可能有肝毒性、間質性肺炎及光敏感性等疑慮，需在衛教時特別提醒患者
17
。 
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Tepotinib 

        Tepotinib 是另一個 Ia 型口服 MET TKI。基於 VISION 試驗的結果，使得 Tepotinib

在美國被核准用於治療轉移性 METex14 突變之 NSCLC，目前也已在台灣核准上市
7
。

VISION 為一多中心、非隨機、開放性之第二期臨床試驗，納入 152 名帶有 METex14

突變或 MET-amp 之晚期或轉移性 NSCLC 病人，其檢體來源可為傳統組織切片或液體

切片。試驗主要終點為 ORR，次要終點為 mDOR。有 69 位患者使用 Tepotinib 作為一

線治療，其 ORR 為 43%(95%CI，32-56%)，mDOR 為 10.8 個月 (95% CI， 6.9-NR)。另

外 83 位先前接受過其他治療的患者，其 ORR 為 43%（95% CI，33-55%），mDOR 為 

11.1 個月（95% CI，9.5-18.5 ），這些結果在使用組織切片跟液態切片間之反應並無差

異
19
。 

        VISION 試驗之後續分析發表於於 2021 的 ASCO 年會，發現試驗中 23 位有腦轉移

的病人，其 ORR 為 47.8%（95% CI，26.8-69.4），mDOR 為 9.5 個月（95% CI，5.5-

NE），與整體族群之結果一致。且在 CT/MRI 確定的腦內病灶回溯性分析也顯示

tepotinib 是具有顱內活性的
20
。 

        Tepotinib 的建議劑量為 450 毫克，每天一次與食物併服。藥物交互作用方面，須

避免併用強效 CYP3A 抑制劑或誘導劑、強效 P-gp 抑制劑及特定治療區間窄之 P-gp 受

質
7
。根據 VISION 試驗，Tepotinib 最常見的不良反應（≥20%）為週邊水腫、疲勞、噁

心、腹瀉、腎功能上升、肌肉骨骼疼痛和呼吸困難等。另需注意 tepotinib 有可能引起

間質性肺疾病和肝毒性
19
。 

 

Savolitinib 

        Savolitinib 是目前還在臨床研究的 Ia 型口服 MET TKI，目前僅在中國上市。

Savolitinib 在中國進行之二期研究 (NCT02897479)，納入 70 名帶有 METex14 突變的 PSC

或其他 NSCLC 患者，其中 57% 患有腺癌，36% 患有 PSC；在 17.6 個月的中位數觀察

時間中，PSC 患者之 ORR 為 40.0%（95% CI：21.1-61.3%），與其他 NSCLC 患者的
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44.4%（95% CI，29.6-60.0%）其療效並無太大差異。最常見的治療相關不良反應(≥ 20%) 

是周邊水腫、噁心、AST/ALT 升高、嘔吐和低白蛋白血症
21
。 

 

MET ex14 之臨床治療 

        除上述藥物之臨床試驗外，其他研究也證明了，METex14 NSCLC 患者在接受標靶

治療時會有更好的治療結果。在一納入 87 位 METex14 NSCLC 患者的真實世界分析發

現，接受 MET 抑製劑 36 位患者其中位數存活時間（medium overall survival，mOS）為 

25.3 個月（95% CI，18.8-40.9），而未接受 MET 抑製劑的 51 位患者僅有 10.9 個月

（95% CI，7.4-16.9）
22
。 

        另一項真實世界分析比較來自 GEOMETRY mono-1 中使用 capmatinib 作為一線治

療的 METex14 患者，與真實世界使用其他抗腫瘤藥物（化學治療或免疫治療）作為一

線治療晚期 METex14 NSCLC 患者。研究發現一線使用 capmatinib 的無進展生存期

（medium progression free survival，mPFS）相較一線使用化療和/或免疫療法更長（12.0 

vs 6.2）
23
。 

        MET 抑製劑所帶來的好處不僅限於新診斷的 METex14 NSCLC，在一回溯性研究

發現，METex14 患者即使在接受了標準治療（如化療、免疫療法）後依然對 MET 抑製

劑治療有反應
24
。顯示對所有晚期或轉移性 NSCLC 患者進行分子檢測的必要性。 

 

造成 MET TKIs 抗藥性之機轉  

        MET TKI 之抗藥性機轉可大致分為 MET 依賴性（on-target resistance）和出現補償

性路徑（off-target resistance）兩類
25
。臨床前研究發現，就算腫瘤對 Ia 型（crizotinib）

和 Ib 型（capmatinib, tepotinib, savolitinib）出現 on-target 抗藥性，還是可能對 II 型

（cabozantinib, merestinib, glesatinib）TKI 有敏感性，反之亦然
26
。基於這個研究結果，

TKI 在出現後天抗藥性（acquired resistance）之突變時或許可轉換成另一類 MET TKI 繼

續治療。 抗藥性 的 off-target 機轉則被發 現與 EGFR、HER3 和 MAPK 傳遞鏈

(KRAS/BRAF)之基因擴增或 KRAS 突變有關，這代表如出現 off-target 之抗藥機轉時，
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可能可以考慮合併藥物治療
25
。 目前這些理論尚需要臨床研究支持，但如果在患者使

用 MET TKI 出現疾病惡化時，可以考慮根據疾病惡化當時所檢測到的特定突變，選擇

臨床上可用的其他 MET 抑製劑作為後續治療
26
。 

 

結語 

        MET 路徑的突變是 NSCLC 中的一個重要的驅動因子，且和 EGFR、ALK、ROS1

等常見突變少有共存現象，過去在沒有標靶藥物的時代是一個差的預後因子。目前針

對 MET 突變的標靶藥物 tepotinib 及 capmetinib 主要著重在 MET exon 14 skiping 上，也

在臨床試驗看到了不錯的成果，不論在一線或是二線後使用的 ORR 都可達到 40%以

上，對於腦轉移的患者也有相當療效，可以說為這群病人帶來了一線曙光。安全性方

面，雖然耐受性良好，但周邊水腫是這類藥物最常見的不良反應之一，也導致降低劑

量或中斷這些藥物的主要原因，需特別提醒病人注意。肺癌逐漸從傳統治療走向由分

子檢測導向的精準醫療，如何辨認出適合用藥的族群，並將可能發生的副作用降到最

少，才可以位患者帶來更好的療效及生活品質。 
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