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奥希替尼对非小细胞肺癌脑转移疗效及安全性的meta分析*
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  [摘要] 目的 评价奥希替尼治疗非小细胞肺癌(NSCLC)脑转移的有效性和安全性。方法 通过计算机

检索中国知网、万方数据库、维普数据库、中国生物医学文献服务系统(CBM)、EMBASE、PubMed、Cochrane
 

Library、Clinicaltrials、ScienceDirect等数据库,按照纳入排除标准收集奥希替尼治疗NSCLC脑转移的临床试

验,检索时间为从建库至2019年3月。主要结局指标包括疾病控制率(DCR)、客观缓解率(ORR)、无进展生存

时间(PFS)及不良反应;采用率差(RD)和风险比(HR)为效应量,采用 RevMan
 

5.3软件进行 meta分析。
结果 共纳入6篇文献,共1

 

726例NSCLC患者,其中脑转移409例。Meta分析表明:在疗效方面,相较于单

纯化疗、标准表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKIs),奥希替尼治疗脑转移降低了疾病进展风险

(HR=0.32,95%CI:0.15~0.68,P<0.05;HR=0.48,95%CI:0.26~0.88,P<0.05),提高了DCR(RD=
0.87,95%CI:0.82~0.91,P<0.05)和ORR(RD=0.44,95%CI:0.37~0.50,P<0.05);在安全性方面,奥

希替尼引起3级及以上不良反应的发生率比标准EGFR-TKIs或单化疗低(RR=0.44,95%CI:0.22~0.47,
P<0.05;RR=0.78,95%CI:0.62~0.97,P<0.05)。结论 奥希替尼相较于其他治疗方案脑转移进展的风

险降低,明显延长了PFS,并且DCR、ORR较好,3级及以上不良反应发生率较低。
[关键词] 癌,非小细胞肺;脑转移;奥希替尼;治疗结果;安全性;meta分析

[中图法分类号] R734.2 [文献标识码] A [文章编号] 1671-8348(2020)14-2383-07

Safety
 

and
 

efficacy
 

of
 

osimertinib
 

for
 

brain
 

metastases
 

from
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer:a
 

meta
 

analysis*
LIANG

 

Ping1,WANG
 

Yudong2,DENG
 

Qijun1,WEI
 

Zongmin1,
CHEN

 

Lirong1,HOU
 

Juan1,LIU
 

Jiang1△

(1.Department
 

of
 

Pharmacy;2.Department
 

of
 

Oncology
 

Medicine,the
 

Fourth
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

Medical
 

Univercity/Hebei
 

Cancer
 

Hospital,Shijiazhuang,Hebei
 

050011,China)
  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

metas-
tases

 

from
 

non-small-cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods Retrieved
 

from
 

CNKI,Wanfang
 

database,VIP
 

da-
tabase,CBM,EMBASE,PubMed,the

 

Cochrane
 

Library,Clinicaltrials,ScienceDirect
 

and
 

other
 

databases,ac-
cording

 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria,clinical
 

trials
 

about
 

osimertinib
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

metas-
tases

 

from
 

NSCLC
 

were
 

collected
 

from
 

inception
 

to
 

March
 

2019.The
 

main
 

outcome
 

indicators
 

included
 

disease
 

control
 

rate
 

(DCR),objective
 

response
 

rate
 

(ORR),progression-free
 

survival
 

(PFS),and
 

adverse
 

reactions.
The

 

ratio
 

difference
 

(RD)
 

and
 

hazard
 

ratio
 

(HR)
 

were
 

used
 

as
 

the
 

efficacy
 

values,and
 

the
 

meta-analysis
 

was
 

performed
 

via
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

six
 

literatures
 

involving
 

1
 

726
 

patients
 

with
 

NSCLC
 

were
 

included,and
 

409
 

cases
 

had
 

brain
 

metastases.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

chemotherapy
 

only
 

or
 

standard
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-tyrosine
 

kinase
 

inhibitors
 

(EGFR-TKIs),osimertinib
 

was
 

more
 

effective
 

in
 

reducing
 

the
 

risk
 

of
 

disease
 

progression
 

(HR=0.32,95%CI:0.15-0.68,P<0.05;HR=
0.48,95%CI:0.26-0.88,P<0.05).Additionally,osimertinib

 

was
 

more
 

effective
 

in
 

improving
 

DCR
 

(RD=
0.87,95%CI:0.82-0.91,P<0.05)

 

and
 

ORR
 

(RD=0.44,95%CI:0.37-0.50,P<0.05).In
 

terms
 

of
 

safe-
ty,the

 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

at
 

grade
 

3
 

and
 

above
 

caused
 

by
 

osimertinib
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

caused
 

by
 

standard
 

EGFR-TKIs
 

or
 

chemotherapy
 

(RR=0.44,95%CI:0.22-0.47,P<0.05;RR=0.78,95%CI:
0.62-0.97,P<0.05).Conclusion Compared

 

with
 

other
 

treatment
 

solutions,osimertinib
 

significantly
 

re-
duces

 

the
 

risk
 

of
 

brain
 

metastasis
 

progression,prolongs
 

PFS,increases
 

DCR
 

and
 

ORR,and
 

has
 

lower
 

incidence
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of
 

adverse
 

reactions.
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  肺癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一,随着

诊疗技术的不断发展,患者生存期延长,肺癌脑转移

的发生率和诊断率也逐年升高。10%~15%的非小

细胞肺癌(non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,NSCLC)患者

在初诊时已发生脑转移,常引起神经系统症状的出

现,导致生活质量恶化[1]。在整个疾病病程中约50%
的患者会发生脑转移,并且驱动基因阳性的肺癌患者

脑转移发生率更高[2]。并且,到目前为止,全脑放射

治疗(whole
 

brain
 

radiotherapy,WBRT)、手术和(或)
立体定向放射外科((stereotactic

 

radiotherapy,SRT)
是治疗脑转移的常用方法,但会导致神经认知功能的

损伤[3]。并且,目前除了卡莫司汀、替莫唑胺及培美

曲塞等有循证证据外,大多数化疗药物仍无法通过血

脑屏障。表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(EG-
FR-TKIs)脂 溶 性 好,能 部 分 透 过 血 脑 屏 障,对 于

NSCLC脑转移有一定的治疗作用,可用于基因敏感

突变的 NSCLC脑转移患者的治疗[4]
 

。第一、二代

EGFR-TKIs虽然在无进展生存期(PFS)和总生存期

(OS)上取得一定进展[4-7],但对于EGFR-TKIs耐药

的 NSCLC没有明显疗效[5-7]。第三代 EGFR-TKIs
奥希替尼(AZD9291)已被证明对EGFR-TKIs的敏感

性突变和EGFR-TKIs耐药的T790M突变有效[8-14]。
并且有研究显示奥希替尼能够稳定NSCLC患者对脑

和软脑膜转移的反应[15-19]。目前,关于奥希替尼治疗

脑转移有AURA、BLOOM[20]等一系列研究,但其系

统性评价未见报道。本研究根据纳入排除标准将奥

希替尼治疗NSCLC脑转移的高质量研究进行系统性

评价,从奥希替尼应用的人群、患者年龄、剂量及疗程

等方面分析奥希替尼对NSCLC脑转移患者的疗效和

安全性,以指导临床合理用药。

1 资料与方法

1.1 文献检索

通过计算机对中国知网、万方数据库、维普数据

库、中国生物医学文献服务系统(CBM)、EMBASE、

PubMed、Cochrane
 

Library、Clinicaltrials、ScienceDi-
rect等数据库进行全面搜索,检索词奥希替尼/osimer-
tinib,NSCLC,脑转移/brain

 

matestases。以PubMed为

例,检索策略见表1。检索时间从建库至2019年3月。

1.2 纳入和排除标准

1.2.1 纳入标准

(1)研究对象年龄大于或等于18岁,组织或细胞

学确诊为NSCLC,且CT或磁共振成像(MRI)诊断为

脑转移或中枢神经系统(CNS)转移,EGFR基因突变

(Ex19del、L858R等)的NSCLC患者。(2)干预措施

为奥希替尼单药或与其他治疗方案联合使用。(3)对
照措施为化疗或标准EGFR-TKI。(4)首要结局指标

为无进展生存期(progression-free
 

survial,PFS),次
要结局指标为客观缓解率(objective

 

response
 

rate,

ORR)、疾病控制率(disease
 

control
 

rate,DCR)、治疗

相关的死亡和不良事件(AEs)。(5)研究类型:随机对

照试验(RCT)、非随机对照试验(非RCT)、观察性研

究。文献仅限中、英文。
表1  检索策略

#1 NSCLC
 

[MeSH
 

Terms]

#2 non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

[Text
 

Word]

#3 non-small-cell
 

lung
 

carcinoma
 

[Text
 

Word]

#4 non-small-cell
 

lung
 

carcinomas
 

[Text
 

Word]

#5 nonsmall-cell
 

lung
 

cancer
 

[Text
 

Word]

#6 #1
 

OR
 

#2
 

OR
 

#3
 

OR
 

#4
 

OR
 

#5

#7 Osimertinib
 

[MeSH
 

Terms]

#8 AZD9291
 

[Text
 

Word]

#9 Tagrisso
 

[Text
 

Word]

#10 #7
 

OR
 

#8
 

OR
 

#9
 

#11 brain
 

matestases
 

[Text
 

Word]

#12 CNS
 

matestases
 

[Text
 

Word]

#13 nervous
 

system
 

matestases
 

[Text
 

Word]

#14 #11
 

OR
 

#12
 

OR
 

#13

1.2.2 排除标准

(1)个案报道;(2)综述性文献;(3)重复发表的文

献;(4)数据缺失的文献;(5)当多篇涉及同一研究时,
以最近发表的文献为准。

1.3 文献质量评价和资料提取

由3位经过系统性学习的研究人员,根据纳入排

除标准进行初步筛选后,再根据全文进一步筛选,意
见不一致时由第三方决定是否采用。对筛选后的文

献独立进行数据提取,提取内容包括患者基本信息、
治疗方案、结局指标、质量评价指标等。同时,两位研

究人员根据Cochrane风险偏倚评估工具对纳入的

RCT进 行 质 量 评 价,根 据 纽 卡 斯 尔-渥 太 华 评 分

(NOS)对纳入的队列研究和单臂试验进行质量评价。

1.4 统计学处理

使用RevMan5.3软件对纳入试验数据进行meta
分析。选择CNS

 

DCR和ORR进行 meta分析,采用
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率差(RD)和风险比(HR)为效应量。使用χ2 检验确

定研究间是否具有异质性,如各研究结果间存在异质

性(I2>50%,P<0.1),则首先分析异质性原因,如为

临床异质性,则采用亚组分析消除异质性或进行描述

性分析;如无临床异质性而仅有统计学异质性,则采

用随机效应模型进行合并分析。如无异质性(I2≤
50%,P≥0.1),则采用固定效应模型进行合并分析。
当研究数量足够多时,进行漏斗图分析观察是否存在

发表偏倚。

2 结  果

2.1 文献检索结果

核对题目、作者、期刊,去除重复后,共234篇文

献。根 据 纳 入 排 除 标 准,最 终 共 纳 入 6 篇 文

献[11-13,21-23]进行meta分析。筛选流程见图1。

2.2 纳入研究的基本特征

所有文献的基本资料包含1
 

726例患者,其中脑

转移患者409例。文献[15-16]中未对脑转移患者数

据进行描述,其脑转移数据在文献[12]中有综合描

述。基线特征见表2、3。

图1  文献筛选流程

表2  纳入研究的基本特点

纳入文献
年份

(年)
纳入研究 研究设计 治疗状态

样本量(n)

纳入研究 脑转移

中位年龄

(岁)/人群
奥希替尼剂量

评分

(分)

REUNGWETWATTANA 等[21] 2018 FLAURA(Ⅲ) RCT 一线 556 128(P:61,C:67) 64/亚裔 80
 

mg,每天1次 5

ZHOU等[11] 2017 AURA17(Ⅱ) 单臂 二线+三线 171 59 60/亚裔 80
 

mg,每天1次
  

6

GOSS等[12] 2018 AURA
 

ex+AURA2(Ⅱ) 单臂 一线 411 50 64/亚裔 80
 

mg,每天1次
  

6

EIDE等[13] 2017 NR 单臂 NR 147 34 61.5/亚裔 80
 

mg,每天1次
  

NR

WU等[22] 2018 AURA3(Ⅲ) RCT >一线 419 116(P:75;C:41) 62/亚裔 80
 

mg,每天1次
  

6

XING等[23] 2019 NR 单臂 ≥二线 22 22 59.5/NR 80
 

mg,每天1次
  

5

  P:试验组;C:对照组;NR:未报道。

表3  纳入研究的疗效数据

纳入文献 早期治疗 治疗方案
结局指标

PFS(月) ORR(%) DCR(%)

REUNGWETWATTANA 等[21] P:放疗(25%) P:奥希替尼; NR P:66 90

C:放疗(24%) C:吉非替尼或厄洛替尼 13.9 C:43 84

ZHOU等[11] NR 奥希替尼 NR 42 85

GOSS等[12] EFFR-TKIs药物/放疗(74%) 奥希替尼 NR 54 92

EIDE等[13] NR 奥希替尼 7.2 39 75

T790M+:10.1 53 88

T790M-:2.0 13 38

WU等[22] NR P:奥希替尼; P:11.7; P:40 87

C:铂+培美曲塞 C:5.6 C:17 68

XING等[23] 各种EGFR-TKIs/放疗/化疗 奥希替尼 NR 53 80

  P:试验组;C:对照组;NR:未报道。

图2  Cochrane风险偏倚评估表

2.3 纳入研究的质量评价

采用Cochrane风险偏倚评估工具5.1.0评价2

项RCT文献[21-22]质量,见图2;4项单臂试验采用

NOS量表评价研究质量,其中2项研究[11-12]评分均为

6分,2项研究[13,23]评分为5分,质量较高。

2.4 Meta分析结果

2.4.1 奥希替尼治疗NSCLC
 

PFS
共纳入2项RCT[21,23],meta分析结果显示:奥希

替尼一线治疗和EGFR-TKIs相比[21],降低了NSCLC
脑转移进展的风险(HR=0.48,95%CI:0.26~0.88,
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图3  奥希替尼治疗肺癌脑转移ORR和DCR

表4  奥西替尼不良反应的 meta分析[n(%)]

不良反应

FLAURA

奥西替尼

(n=279)

标准EGFR-

TKIs(n=277)
RR[M(P25,P75)] P

AURA3

奥西替尼

(n=279)

化疗

(n=136)
RR[M(P25,P75)] P

腹泻 161(57.7) 159(57.4) 1.01(0.87,1.16) 0.970 113(39.1) 15(11.0) 3.67(2.23,6.04) <0.001

皮疹 161(57.7) 216(78.0) 0.74(0.66,0.83) <0.001 94(33.7) 8(5.9) 5.73(2.87,11.44) <0.001

口腔炎 80(28.7) 56(20.2) 1.42(1.05,1.91) 0.020 41(14.7) 21(15.4) 0.95(0.59,1.54) 0.840

甲沟炎 98(35.1) 91(32.8) 1.07(0.85,1.35) 0.570 61(21.9) 2(1.5) 14.87(3.69,59.90) <0.001

恶心呕吐 70(25.1) 81(29.2) 0.86(0.65,1.13) 0.270 76(27.2) 94(69.1) 0.39(0.32,0.49) <0.001

疲乏 38(13.6) 42(15.2) 0.9(0.60,1.35) 0.600 44(15.8) 38(27.9) 0.56(0.38,0.83) 0.003

呼吸困难 35(12.5) 19(6.8) 1.83(1.07,3.12) 0.030 24(8.6) 18(13.2) 0.65(0.37,1.16) 0.140

贫血 34(12.2) 25(9.0) 1.35(0.83,2.20) 0.230 21(7.5) 41(30.1) 0.25(0.15,0.41) <0.001

转氨酶升高 44(15.8) 143(51.6) 0.31(0.23,0.41) <0.001 32(11.5) 30(22.0) 0.52(0.33,0.82) 0.005

QT间期延长 28(10.0) 11(4.0) 2.53(1.28,4.28) 0.010 — — — —

白细胞减少 — — — — 22(7.9) 20(14.7) 0.54(0.30,0.95) 0.030

中性粒细胞减少 — — — — 22(7.9) 31(22.8) 0.35(0.21,0.57) <0.001

  —:无数据。

P<0.05);二线治疗与化疗相比[23],降低了 NSCLC
脑转移进展的风险(HR=0.32,95%CI:0.15~0.

68,P<0.05),差异均有统计学意义。

2.4.2 奥希替尼治疗NSCLC
 

ORR和DCR
共纳入6项研究[11-13,21-23],meta分析结果显示:奥

希替尼提高了DCR(RD=0.87,95%CI:0.82~0.91,

P<0.05)和ORR(RD=0.44,95%CI:0.37~0.50,

P<0.05);通过敏感性分析,排除了误差较大研究中

的ORR[21]数据,见图3。

2.4.3 奥希替尼安全性的meta分析

对2项研究[21,23]的不良反应进行定量分析,见表

4。与标准的EGFR-TKIs相比,奥希替尼引起口腔

炎、呼吸困难、QT间期延长的发生率高,皮疹、转氨酶

升高的发生率低;与化疗相比,奥希替尼引起腹泻、皮

疹、甲沟炎的发生率高,恶心呕吐、疲乏、贫血、转氨酶

升高、白细胞减少、中性粒细胞减少的发生率低。但

是,与标准的EGFR-TKI(RR=0.44,95%CI:0.22~

0.47,P<0.05)或化疗(RR=0.78,95%CI:0.62~

0.97,P<0.05)相比,3级及以上的不良反应发生率

均较低。

3 讨  论

  EGFR-TKIs主要通过竞争性结合EGFR胞内段
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的酪氨酸激酶磷酸化位点,阻断EGFR的酪氨酸激酶

磷酸化的信号通路[24],常见的靶点有 Exon18、Ex-

on19、Exon20(insertion,T790M)、Exon21[25]。奥希

替尼属于第3代 EGFR-TKIs,是唯一被批准用于

NSCLC患者T790M相关获得性耐药的药物[26]。

奥希替尼是P-糖蛋白(P-gp)和乳腺癌耐药蛋白

(BCRP)的抑制剂,由于P-gp和BCRP广泛表达于构

成血-脑屏障的脑毛细血管内皮细胞上,利用其对作用

底物的外转运作用阻止血液中的各种物质入脑[17,27]。

因此,奥希替尼血-脑屏障渗透力与吉非替尼或阿法替

尼相比显著增强,在小鼠脑部高度分布,暴露量比吉

非替尼/厄洛替尼/阿法替尼高。奥希替尼的相对分

子质量小,血浆蛋白结合率较高,在其Ⅱ期临床试验

中,2例脑转移患者的脑脊液浓度分别为3.44
 

nmol/

L和0.77
 

nmol/L,相当于稳态血药浓度的1%和

0.2%。以上研究机制可以解释在晚期 NSCLC脑转

移患者中观察到的反应。NCCN指南推荐奥希替尼

用于治疗EGFR阳性 NSCLC脑转移的患者。在治

疗 NSCLC脑转移方面的研究也成为目前研究的

热点。

本研究纳入的人群中位年龄60岁,亚裔,奥希替

尼的剂量均为80
 

mg/d,通过 meta分析后证实,一线

奥希替尼对比标准EGFR-TKIs或二线奥希替尼对比

化疗,均降低了脑转移进展风险,尤其T790M阳性患

者对奥希替尼更敏感,有更好的疗效[13]。然而,对于

脑转移患者提高剂量能否进一步延长PFS及中位总

生存期(overall
 

survival,OS)的RCT研究鲜有报道,

目前正在进行的关于NSCLC脑转移的研究如ADA-

URA[28]、ASTRIS[29]尚无公布的数据。另外,对纳入

的所有研究提取ORR和DCR进行合并分析显示,在

一线治疗或二线治疗中,奥希替尼治疗NSCLC
 

DCR
和ORR均较高。

关于放射治疗联合TKI的疗效目前仍存在争议。

XIE等[30]研究对比了进展性脑转移中奥希替尼、奥希

替尼联合放疗及稳定性脑转移中奥希替尼的疗效,3
组间PFS、OS无明显差异;但最近1项研究[31]报道,

早期给予放射治疗后应用标准EGFR-TKIs较仅使

用TKI可延长PFS和延缓颅内进展时间,而二者间

OS无明显差异。在Ⅱ期和Ⅲ期研究中,可观察到中

枢神经系统对奥希替尼的反应,无论先前的脑放射治

疗如何。

从安全性分析,与标准的EGFR-TKIs或化疗相

比,奥希替尼治疗后3级及以上的不良反应发生率均

较低。

综上所述,相对于化疗或标准EGFR-TKIs,奥希

替尼降低了NSCLC脑转移进展的风险,且奥希替尼

治疗NSCLC脑转移的DCR和 ORR较高。但奥希

替尼联合放射治疗的研究目前仍存在争议。不良反

应相较于化疗或其他EGFR-TKIs,3级及以上不良反

应发生率较低,且不良反应严重程度较低,是可以接

受的。本研究的不足之处在于纳入的文献数量较少,

RCT研究较少,并且既有一线治疗也有二线及以上治

疗,并不统一。关于颅内病灶进展相关的数据RCT
研究较少,存在一定的发表偏倚。因此,需要开展更

多的大型的多中心的RCT研究来进一步验证奥希替

尼治疗NSCLC脑转移的安全性和有效性。
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