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目的
!

采用网状
4FKC

分析方法比较
2

种靶向药物方案治疗恶性黑色素瘤的皮肤鳞癌和皮疹发生率差异$方法
!

计算机检索
TEN4F!

和
6"M:BC,F=#NBCB

?

数据库!检索范围从建库起至
1%$2

年
$$

月$网状
4FKC

分析将直接和间接比较的证据

合并!评估
2

种靶向药物方案治疗恶性黑色素瘤的皮肤并发症发生率差异的合并比值比"

9F

#和累积排序概率$结果
!

)

项随机

对照试验符合纳入标准被纳入$结果表明'与达拉非尼
a

曲美替尼相比!维罗非尼在患者中皮肤鳞癌发生率相对较高"

9FA

(&1%

!

(2X"MA$&1)
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21&2'

#!维罗非尼
a

罗氏替尼的皮疹发生率相对较高"

9FA)&/$
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(2X"MA$&%$
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0$&/-

#$累积排名曲线

下面积"

5̂ 6I8

#值结果表明!采用曲美替尼的患者的皮肤鳞癌发生率最低!达拉非尼
a

曲美替尼的皮疹发生率最低$结论
!

达

拉非尼
a

曲美替尼对恶性黑色素瘤患者所产生的并发症发生率最低$
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恶性黑色素瘤药物治疗过程中容易造成相关的并发症#包

括皮肤鳞癌&

$

'和皮疹&

1

'等)目前对其较为常见的化疗治疗方

案包括!$

$

%针对
3I8P

分子的抑制药物#包括维罗非尼&

'

'和

达拉非尼&

0

'

($

1

%针对
4<V

分子进行抑制的药物#包括曲美替

尼&

2

'和罗氏替尼&

)

'

)同时也有通过组合药物达到治疗效果的

手段#包括达拉非尼
a

曲美替尼及维罗非尼
a

罗氏替尼等&

-

'

)

因此#本次试验以维罗非尼*达拉非尼*曲美替尼和罗氏替尼为

治疗药物的临床数据#以皮肤鳞癌及皮疹的并发症发生率作为

评判依据#进行相关的网状
4FKC

分析#并尝试筛选其中更为

有效的药物或药物搭配化学治疗方案)

=

!

资料与方法

=&=

!

检索策略
!

计算机检索
TEN4F!

*

6"M:BC,F=#NBCB

?

等英

文数据库#并手工检索相关参考文献#检索范围从其建库至

1%$2

年
$$

月#采用关键词和自由词相结合的原则#检索词主

要包括!恶性黑色素瘤*靶向药物*维罗非尼*达拉非尼*曲美替

尼*罗氏替尼*随机对照研究等)

=&>

!

纳入与排除标准
!

文献纳入标准如下)$

$

%研究类型!随

机对照试验($

1

%干预措施!维罗非尼*达拉非尼*曲美替尼*达

拉非尼
a

曲美替尼及维罗非尼
a

罗氏替尼($

'

%研究对象!年龄

为
$/

!

($

岁且患有恶性黑色素瘤的患者($

0

%所有包含皮肤鳞

癌发生率和皮疹发生率等皮肤并发症作为结局指标的文献)

排除标准如下)$

$

%近
2

年内有其他癌症史的患者($

1

%近
'

个

月癌细胞转移至中枢神经系统且需要治疗的患者($

'

%无正常

活动能力和正常肝*肾*肺*心脏功能的患者($

0

%先前接受过抗

肿瘤药物治疗的患者($

2

%肿瘤可切除的患者($

)

%文献数据完

整性不足$如!非配对研究%($

-

%非随机对照试验($

/

%重复发表

的文献($

(

%会议报道*系统评价或摘要性文章($

$%

%非英语

文献)
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!

数据提取与质量评价
!

采用统一制定的数据收集表#由

两位研究者分别独立提取纳入文献数据资料)由
1

个以上的

研究者根据
6"M:BC,F

风险偏倚评估工具&

/

'评价随机对照试

验#该工具包括
)

个域即随机分配*分配隐藏*盲法*丢失结局

数据*选择结局报告及其他偏倚)上述变量中分别有0是1*

0否1*0不清楚1

'

个选项#分别表示偏倚的低风险*高风险和未

知风险)据量表结果#

$

个以内0不1或0不清楚1选项的视为低

度偏倚#

1

!

'

个0不1或0不清楚1选项视为中度偏倚#

0

个及以

上0不1或0不清楚1选项的视为高度偏倚&

(

'

)使用
IFQ#FG

4C,C

D

FB2

$

IFQ4C,2&1&'

#

6"M:BC,F6"HHCN"BCK#",

#英国%对文

献质量及偏倚进行分析)

=&@

!

统计学处理
!

采用固定效应模型或随机效应模型对纳入

文献中不同靶向药物对恶性黑色素瘤皮肤鳞癌及皮疹发生率

进行直接配对比较#使用
"

1 检验或者
M

1 来判断纳入文献是否

存在异质性#并计算比值比$

9F

%及
(2X"M

&

$%

'

)采用贝叶斯网

状模型对不同干预措施对恶性黑色素瘤皮肤鳞癌及皮疹发生

率进行比较分析#并计算
9F

及
(2X"M

)此外#使用
I'&1&$

软件绘制网状关系图#其中#各个节点代表着各种干预措施#节

点大小代表样本量大小#节点间线条粗细代表纳入研究数量)

本研究采用节点分割法评价直接和间接证据之间的一致性#基

于其结果选择一致性或不一致性模型&

$$

'

)同时根据贝叶斯网

状模型下得到的干预药物的累积排序概率#绘制相应药物的累

计排序概率曲线#并根据曲线下面积#来判断皮肤并发症发生

率最高或最低的药物#曲线下面积越大表示皮肤并发症发生率

越高#反之则越小&

/

'

)所有的统计分析均使用
I

$

i'&1&$

%软

件进行#且在
I

软件中调用
D

FOKM

和
Z8̀ 5

安装包完成贝叶斯

网状模型的分析)

>

!

结
!!

果

>&=

!

纳入研究的基线特征
!

本研究共检索到相关文献
$20)

篇#剔除重复文献
$1

篇*信件或综述
$1-

篇*非人类研究文献

1)2

篇#非英语文献
$(%

篇#剩余
(21

篇进行全文评估后剔除

1)0

篇非随机对照研究*

'11

篇非恶性黑色素瘤文献*

'22

篇与

靶向药物治疗无关文献*

2

篇无数据或数据不完整文献)最终

)

项随机对照研究符合纳入标准进入本
4FKC

分析&

/

#

$1.$)

'

$图

$

%)共包括
$)/1

例恶性黑色素瘤患者#纳入研究的发表时间

在
1%$1

至
1%$2

年)其中
)

项纳入研究的研究对象全部来源

于欧美人群#且
)

项纳入研究中有
0

项为双臂试验#

$

项为三

臂试验#

$

项为四臂试验)纳入文献的基线特征见表
$

#

6".

M:BC,F

系统偏倚评价见图
1

)

>&>

!

传统
4FKC

分析结果
!

对
2

种药物方案对恶性黑色素瘤

的治疗效果进行了直接配对比较发现!就皮肤鳞癌发生率而

言#与达拉非尼
a

曲美替尼相比#维罗非尼对恶性黑色素瘤患

者所产生的皮肤鳞癌发生率相对要高$

9FA$0&$0

#

(2X"MA

2&/0

!

'0&11

%(而曲美替尼对恶性黑色素瘤患者所产生的皮肤

鳞癌发生率相对要低$

9FA%&%)

#

(2X"MA%&%%

!

%&((

%)就

皮疹发生率而言#与曲美替尼相比#达拉非尼对恶性黑色素瘤

患者所产生的皮疹发生率相对要低$

9FA%&$1

#

(2X"MA

%&%)

!

%&1)

%(与达拉非尼
a

曲美替尼相比#维罗非尼及曲美替

尼对恶性黑色素瘤患者所产生的皮疹发生率相对要高$

9FA

1&2-

#

(2X"MA$&/)

!

'&2)

(

9FA-&((

#

(2X"MA'&01

!

$/&)0

%#见表
1

)

>&?

!

网状关系证据
!

本研究包括
2

种药物方案!维罗非尼*达

拉非尼*曲美替尼*达拉非尼
a

曲美替尼及维罗非尼
a

罗氏替

尼)皮肤鳞癌发生率和皮疹发生率两个结局指标中#可以观察

到采用维罗非尼治疗恶性黑色素瘤的患者人数最多#达非替

尼
a

曲美替尼次之#而单独采用曲美替尼治疗恶性黑色素瘤的

患者人数最少#且达非替尼
?<E

达非替尼
a

曲美替尼的对比研

究相对较多)

图
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文献筛选流程图

图
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纳入文献的质量评分图

表
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纳入研究的基线特征表

纳入文献 国家
干预措施
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J

!治疗方案(

SI

!无法获得(

8

!维罗非尼(

3

!达拉非尼(

6

!曲美替尼(

7

!达拉非尼
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曲美替尼(
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!维罗非尼
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罗氏替尼)
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皮肤鳞癌和皮疹发生率的配对比较分析

纳入研究 比较
发生人数"总数

药物
$

药物
1

配对比较

9F

$

(2X"M

%

M

1

!

:

皮肤鳞癌发生率

!

5C,H"BF,\"

等&

$'

'

1%$0

8?<E3 0
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$/ %
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%&%(
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S8 S8
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I"NFBK

等&
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'
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'0&11
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分析研究结果
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a
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患者所产生的皮肤鳞癌发生率相对较高$

9FA(&1%
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21&2'

%(但是#与维罗非尼相比#达拉非尼*曲美替尼及

维罗非尼
a

罗氏替尼
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种靶向药物方案对恶性黑色素瘤患者

所产生的皮肤鳞癌发生率无明显差异)与达拉非尼
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曲美替

尼相比#维罗非尼
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罗氏替尼对恶性黑色素瘤患者所产生的皮

疹发生率相对较高$
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%#且与

维罗非尼*达拉非尼和曲美替尼相比#达拉非尼
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曲美替尼对

恶性黑色素瘤患者所产生的皮疹发生率呈相对较好的趋势#说

明与其他药物方案相比#达拉非尼
a

曲美替尼在患者中皮疹发

生率相对较小#见表
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不一致性检验
!

对皮肤鳞癌发生率和皮疹发生率这两个

结局指标分别利用节点分割法进行不一致性检验分析发现!所

有结局指标的直接证据和间接证据的结果具有一致性#应当采

用一致性模型$
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种靶向药物的累积排序概率
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值结果表明!就皮肤鳞癌发生率而言#曲美替尼治疗恶性黑色

素瘤的发生率最低$

1/&)X

%#维罗非尼治疗恶性黑色素瘤的发

生率最高$

(1&1X

%#而达拉非尼*达拉非尼
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罗氏替尼治疗恶性黑色素瘤的皮肤并发症发

生率分别为
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#
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$图
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%)说明
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种靶向

药物中达拉非尼
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曲美替尼对恶性黑色素瘤患者所产生的皮

肤并发症发生率相对较低)

图
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本文以皮肤鳞癌及皮疹在
2

种靶向药物及搭配化学治疗

方案的发生率作为依据进行了相关的比较)结论显示通过对

黑色素肿瘤患者使用达拉非尼
a

曲美替尼进行治疗#皮肤鳞癌

和皮疹的发生率相对其余
0

种治疗方案较低)

结果显示#达拉非尼
a

曲美替尼的皮肤鳞癌及皮疹发生率

最低)达拉非尼是一种
3I8P

激酶的抑制物#在过往的研究

中证实#通过使用每天口服两次#每次
$2%O

D

的用量#可以起

到良好的调节效果&

$-.$/

'

(而曲美替尼则为
4<V

激酶的抑制

物#在小剂量每天
1O

D

口服或搭配达拉非尼使用即可达到显

著的效果&

$(

'

)无论是
3I8P

和
4<V

抑制物均能较大程度抑

制
48TV

的信号通路#从而使肿瘤细胞的生长和增殖受到抑

制#使整体生存率和无恶化存活期大大提高&

1%

'

)研究证实#达

拉非尼
a

曲美替尼的治疗方法相对单一使用达拉非尼&

1$

'

#以

及维罗非尼
a

罗氏替尼相对单一使用维罗非尼治疗效果更为

优越&

$2

'

#整体生存率及无恶化存活期都得到提高)但是由于

维罗非尼在治疗过程中容易造成
69J

及
F>P0<

基因的过度表

达#而容易造成
48TV

通路的错误激活&

11

'

#最显著的不良反

应就是肿瘤第一阶段出现皮疹*呕吐*疲劳*关节痛甚至皮肤鳞

癌的症状&

1'

'

(而根据研究的结果表明#达拉非尼也容易出现皮

肤鳞癌和疲劳等不良反应&

-

'

)由此可以预见维罗非尼
a

罗氏

替尼及达拉非尼
a

曲美替尼的使用过程中也是存在不可忽视

的不良反应)另一方面亦有文献已经证实#达拉非尼
a

曲美替

尼出现皮肤鳞癌与皮疹的概率相对维罗非尼的情况较低&
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#

这与本研究的结果一致)但是维罗非尼
a

罗氏替尼及达拉非

尼
a

曲美替尼配合疗法的直接优劣性比较目前仍缺乏较为具

体的研究进行过深入讨论)

网状
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分析的结果中也同样显示达拉非尼
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曲美替

尼所产生的皮肤鳞癌及皮疹发生率最低)而独立观察两种并

发症发生率#单独使用曲美替尼的情况相对其余
0

种治疗方案

皮肤鳞癌发生率要低#而使用达拉非尼
a

曲美替尼方法的皮疹

发生率最低)对于这种情况的解释#首先从药物的效果而言#

单独使用曲美替尼的不良反应效果中#根据目前研究的证实#

其不会直接引起皮肤鳞癌#却能够引起相关的皮疹症状&

-

#

$(

'

(

而其余
0

种药物均存在导致皮肤鳞癌症状的潜在不良反应)

因此从数据上体现#单独使用曲美替尼的情况发生皮肤鳞癌概

率较低#具有一定合理性)而对于皮疹而言#研究指出#搭配使

用达拉非尼
a

曲美替尼的方案可以克服单种药物过程中产生

的皮疹及皮肤鳞癌的情况#同时提高患者的整体生存率及无恶

化存活期&

1$

'

)而对于维罗非尼
a

罗氏替尼的组合药物而言#

虽然其对于患者的治疗效果也得到提高#但是同时也提高了转

氨酶及肌酸激酶的水平&

-

'

#这种情况可能会激活
T>'V

"

8VJ

的途径而间接提高了发生皮疹的概率&

12

'

)因此这可能成为达

拉非尼
a

曲美替尼治疗方案引发皮疹发生概率较低的可能

原因)

本研究表明达拉非尼
a

曲美替尼对恶性黑色素瘤患者所

产生的皮肤鳞癌及皮疹发生率最低#但其中也存在一些需要注

意的问题)首先#样本的收集量偏差较大#因此这种情况下容

易使网状
4FKC

的结果产生偏倚性而降低准确性&

1).1-

'

)另外#

研究仅对黑色素瘤的皮肤并发症包括皮肤鳞癌和皮疹进行了

分析#对于其他的并发症则未展开分析#因此结论也具有较大

的局限性)但是总体而言#本次研究仍然在一定程度上比较了

2

种方案的差异性#这对于以后开展黑色素瘤的临床治疗研究

具有一定的指导意义)
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