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  [摘要] 目的 系统评价表皮生长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂(EGFR-TKI)对比化疗或安慰剂辅助治疗

伴EGFR突变的非小细胞肺癌(NSCLC)的有效性和安全性。方法 检索Pubmed、Cochrane图书馆、Web
 

of
 

science、EMbase、万方、中国知网(CNKI)、中国生物医学文献数据库(CBM)、维普(VIP)数据库及ASCO、ES-
MO、WCLC会议摘要,按纳入和排除标准筛选文献,提取资料,根据Cochrane

 

Handbook5.1版的偏倚风险评

价标准进行质量评价,采用RevMan5.3软件进行meta分析。结果 纳入8个RCTs,共1
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析结果显示,与对照组(化疗或安慰剂)比较,TKI组(TKI±化疗)能显著延长无病生存期(DFS)(HR=0.40,
95%CI:0.26~0.60,P<0.001),但总生存期(OS)2组差异无统计学意义(HR=0.77,95%CI:0.55~1.08,
P=0.13)。在任何级别和3级及以上不良反应(AE)发生率方面,2组差异无统计学意义(OR=0.85,95%CI:
0.24~2.95,P=0.79)、(OR=0.39,95%CI:0.09~1.62,P=0.19);而TKI组发生腹泻、皮疹的概率较对照

组显著升高(OR=4.56,95%CI:3.14~6.62,P<0.001)、(OR=26.60,95%CI:12.23~57.83,P<0.001)。
结论 伴EGFR突变的NSCLC,术后辅助TKI治疗的DFS优于化疗或安慰剂,OS无差异;腹泻、皮疹等TKI
相关的AE发生率高。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-tyrosine
 

kinase
 

inhibitor
 

(EGFR-TKI)
 

versus
 

chemotherapy
 

or
 

placebo
 

in
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC)
 

with
 

EGFR
 

mutations.Methods Randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

related
 

to
 

the
 

effica-
cy

 

and
 

safety
 

of
 

EGFR-TKI
 

as
 

adjuvant
 

treatment
 

for
 

NSCLC
 

in
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed,the
 

Cochrane
 

li-
brary,Web

 

of
 

science,EMbase,Wanfang
 

Data,China
 

National
 

Knowledge
 

Infrastructure
 

(CNKI),Chinese
 

Bi-
omedical

 

Literature
 

database
 

(CBM),VIP
 

and
 

Conference
 

abstract
 

such
 

as
 

ASCO,ESMO
 

and
 

WCLC
 

were
 

searched.Literatures
 

were
 

screened
 

according
 

to
 

the
 

inclusive
 

and
 

exclusive
 

criteria,and
 

the
 

data
 

were
 

extrac-
ted.The

 

methodological
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

studies
 

was
 

assessed
 

in
 

line
 

with
 

Cochrane
 

Handbook
 

version
 

5.1
 

and
 

meta-analysis
 

was
 

performed
 

by
 

using
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

eight
 

RCTs
 

involving
 

1
 

605
 

patients
 

were
 

included.The
 

results
 

of
 

meta-analysis
 

showed
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(chemotherapy
 

or
 

placebo),the
 

TKI
 

group
 

(TKI±chemotherapy)
 

could
 

significantly
 

prolong
 

the
 

disease-free
 

survival
 

(DFS)
 

of
 

patients
 

(HR=0.40,95%CI:0.26-0.60,P<0.001),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

overall
 

survival
 

(OS)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(HR=0.77,95%CI:0.55-1.08,P=0.13).In
 

terms
 

of
 

adverse
 

effects
 

(AE)
 

of
 

any
 

grade
 

and
 

≥
 

grade
 

3,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
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(OR=0.85,95%CI:0.24-2.95,P=0.79;OR=0.39,95%CI:0.09-1.62,P=0.19);while
 

the
 

probability
 

of
 

diarrhea
 

and
 

rash
 

in
 

the
 

TKI
 

group
 

was
 

significantly
 

increased
 

(OR=4.56,95%CI:3.14-6.62,P<
0.001;OR=26.60,95%CI:12.23-57.83,P<0.001).Conclusion For

 

NSCLC
 

patients
 

with
 

EGFR
 

muta-
tions,DFS

 

of
 

adjuvant
 

TKI-containing
 

treatment
 

is
 

better
 

than
 

chemotherapy
 

or
 

placebo,but
 

there
 

is
 

no
 

difference
 

in
 

OS;the
 

incidence
 

of
 

TKI-related
 

AE
 

such
 

as
 

diarrhea
 

and
 

rash
 

is
 

high.
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growth
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receptor;tyrosine
 

kinase;inhibitor;carcinoma,non-small-cell
 

lung;targeted
 

therapy;meta-analysis

  肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因,其中非小

细胞肺癌(NSCLC)占85%[1]。根治性手术切除是最

有效的治疗手段,但仅25%~30%有手术机会[2]。即

使行根治性手术治疗,仍有30%~70%会复发,甚至

远处转移[3]。基于2008年LACE
 

meta分析[4]结果,
含铂方案化疗成为Ⅱ~Ⅲ期NSCLC术后标准治疗方

案,但5年绝对生存获益仅5.4%;且相当多患者并未

获益,反而要承受不良反应。因此,迫切需要高效低

毒的治疗方案,而针对不同特征人群分类治疗可能是

有效措施。
表皮生长因子受体(EGFR)突变是NSCLC最常

见基因突变,非亚洲人群突变率10%~15%,亚洲人

群突变率30%~50%[5]。EGFR突变晚期 NSCLC,

EGFR-酪氨酸激酶抑制剂(TKI)是首选治疗;在根治

术后EGFR突变的NSCLC中,几项研究[2,6-12]显示,

EGFR-TKI辅助治疗的生存获益不一致。在我国,奥
希替尼、埃克替尼分别基于 ADAURA研究[2]、EVI-
DENCE研究[12]获批 NSCLC辅助治疗的适应证,但
这2项研究的治疗策略不同。在 ADAURA研究中

TKI组为EGFR-TKI±化疗,对照组为安慰剂±化

疗;EVIDENCE研究中TKI组为单纯EGFR-TKI治

疗,对照组为单纯化疗。即使治疗策略相同,相同分

期患者接受不同种类 TKI获益也不一致,ADJU-
VANT研究[11]中 N2(ⅢA期)患者辅助吉非替尼相

比化疗总生存期(overall
 

survival,OS)不获益,而
EVAN研究[13]中ⅢA期患者辅助厄洛替尼相比化疗

有OS获益。因此有必要进行 meta分析探讨不同治

疗策略和不同种类TKI在辅助治疗中的价值,本文采

用Cochrane系统评价的方法,对EGFR-TKI辅助治

疗EGFR突变的 NSCLC的有效性和安全性进行分

析,同时根据治疗策略和TKI种类进行亚组分析,为
临床实践提供参考。

1 资料与方法

1.1 检索策略

以“lung
 

cancer、lung
 

neoplasms、EGFR-TKI、er-
lotinib、gefitinib、icotinib、afatinib、dacomitinib、osim-
ertinib、adjuvant

 

therapy
 

OR
 

randomized
 

control
 

trial
 

OR
 

randomized
 

trial
 

search
 

filters”为 检 索 词 检 索

PubMed、Cochrane图书馆、Web
 

of
 

science、EMbase

数据库,以“肺癌、EGFR-TKI、吉非替尼、厄洛替尼、
埃克替尼、阿法替尼、达克替尼、奥希替尼、辅助靶向

治疗”为检索词检索万方、中国知网(CNKI)、中国生

物医学文献数据库(CBM)、维普(VIP)数据库;检索

时间设置为建库至2021年1月。同时检索2020年

ASCO、ESMO、WCLC会议摘要。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准:(1)研究类型为国内外开展的EGFR-
TKI对 比 化 疗 或 安 慰 剂 辅 助 治 疗 EGFR 突 变 的

NSCLC的随机对照试验(RCT)。(2)研究对象为肺

癌根治术后分期为ⅠB~ⅢA期,EGFR突变阳性或

存在EGFR突变阳性的亚组,文献中有报道无病生存

期(disease-free
 

survival,DFS)、OS数据或提供可计

算出DFS、OS的数据。同一RCT的研究结果,纳入

最新、数据最全的文献。(3)干预措施:TKI组任意1
种EGFR-TKI联合或不联合化疗,对照组化疗(化疗

方案、剂量不限)或安慰剂。(4)结局指标,有效性指

标:DFS、OS;安全性指标:任何级别不良反应(AE),3
级及以上AE。排除标准:无结局指标数据公布或新

辅助靶向治疗的临床研究。

1.3 资料提取

由2位研究者按预先制订的数据提取表独立提

取并交叉核对,如遇分歧,则由第3名研究者进行决

策。提取的内容包括临床研究的作者、发表时间、2组

患者的一般特征、研究时间、干预措施、随访时间、结
局指标。

1.4 质量评价

根据Cochrane
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标准对纳入文献的随机方法、分配隐藏、盲法、结果数

据的完整性、选择性报告结果和其他偏倚来源等进行

评价。

1.5 统计学处理

本研究采用 RevMan5.3软件进行 meta分析。
计数资料采用比值比(OR)作为效应分析统计量,计
量资料采用风险比(HR)作为效应分析统计量。各效

应量以95%CI 表示。采用I2 检验对各纳入研究结

果进行异质性检验,当P>0.10且I2<50%时,提示

各研究结果间不存在明显异质性,则采用固定效应模

型进行分析;反之提示各研究结果间存在异质性,则
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采用随机效应模型进行分析,并对可能导致异质性的

因素行亚组分析,必要时行敏感性分析,若异质性大

可行描述性分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献检索结果

初检共检出1
 

594篇中英文文献和3篇会议摘

要,经排除重复文献及阅读标题、摘要、全文同时结合

纳入、排除标准最终纳入8项RCT(7篇文献,1篇会

议摘要),共1
 

605例患者,文献筛选流程见图1。
2.2 纳入研究的基本特征和质量评价

纳入研究的基本特征和质量评价分别见表1、
图2。

表1  纳入研究基本特征

项目
发表时

间(年)
试验

期别
疾病分期

EGFR突变人数

(TKI组/对照组,n)

干预措施

TKI组 对照组

随访时间

(月)
PFS

HR(95%CI)
OS

HR(95%CI)

WU等[2] 2020 Ⅲ ⅠB~ⅢA 682(339/343)
奥希替尼3年±化疗

4个周期

安慰剂3年±
化疗4个周期

≥12
 

0.20(0.15~0.27) -

化疗4个周期+
奥希替尼3年

化疗4个周期+
安慰剂3年

- 0.16(0.10~0.26) -

奥希替尼3年 安慰剂3年 - 0.23(0.13~0.40) -

FENG等[6] 2015 Ⅱ ⅠB~ⅢA 41(21/20)
化疗4个周期+埃克

替尼4~8个月
化疗4个周期

 

24
 

0.22(0.04~1.15) 0.86(0.62~1.20)

GOSS等[7] 2013 Ⅲ ⅠB~ⅢA 15(7/8) 吉非替尼2年 安慰剂2年 56.4 1.84(0.44~7.73)3.16(0.61~16.45)

KELLY等[8] 2015 Ⅲ ⅠB~ⅢA 161(102/59) 厄洛替尼2年 安慰剂2年 47 0.61(0.38~0.98) 1.09(0.55~2.16)

LI等[9] 2014 Ⅱ ⅢA~N2 60(30/30)
化疗4个周期+吉非

替尼6个月
化疗4个周期 30.6 0.37(0.16~0.85) 0.61(0.42~0.87)

YUE等[10] 2018 Ⅱ ⅢA 102(51/51) 厄洛替尼2年 化疗4个周期
 

33 0.27(0.14~0.53) 0.32(0.15~0.67)

ZHONG等[11] 2020 Ⅲ
Ⅱ~ⅢA
(N1~N2)

222(111/111) 吉非替尼24个月 化疗4个周期 80 0.56(0.40~0.79) 0.92(0.62~1.36)

HE等[12] 2021 Ⅲ Ⅱ~ⅢA 322(161/161) 埃克替尼2年 化疗4个周期 24.9 0.36(0.24~0.55) -

  -:此项无数据。

图1  文献筛选流程图

图2  纳入研究偏倚风险图

2.3 Meta分析结果

2.3.1 DFS
纳入8项研究[2,6-12],研究结果间异质性检验差异

有统计学意义(P<0.001,I2=78%),故采用随机效

应模型进行meta分析。结果显示,TKI组的DFS明

显长于对照组,且差异有统计学意义(HR=0.40,
95%CI:0.26~0.60,P<0.001)。纳入的各个研究

治疗策略不同,可以分为:靶向组
 

vs.安慰剂组、靶向

组
 

vs.化疗组、靶向+化疗组
 

vs.化疗组,根据不同治

疗策略的亚组分析结果显示,靶向组与安慰剂组DFS
差异无统计学意(HR=0.53,95%CI:0.21~1.38,
P=0.190),靶向组(HR=0.41,95%CI:0.27~
0.61,P<0.001)和靶向+化疗组(HR=0.22,95%
CI:0.12~0.38,P<0.001)的DFS均优于化疗组。
纳入研究的 TKI组中 TKI种类不同,包括:埃克替

尼、厄洛替尼、奥希替尼、吉非替尼,根据不同的TKI
种类进行的亚组分析显示:埃克替尼(HR=0.35,
95%CI:0.24~0.53,P<0.001)、厄洛替尼(HR=
0.42,95%CI:0.19~0.94,P=0.03)、奥 希 替 尼

(HR=0.20,95%CI:0.15~0.27,P<0.001)的DFS
均显著长于对照组,而吉非替尼相对于对照组无明显
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DFS获益(HR=0.58,95%CI:0.32~1.05,P=
0.070)。见表2。
2.3.2 OS

纳入6项研究[6-11],研究结果间异质性检验差异

有统计学意义(P=0.03,I2
 

=59%),故采用随机效应

模型进行 meta分析。结果显示,TKI组和对照组的

OS差异无统计学意义(HR=0.77,95%CI:0.55~
1.08,P=0.13)。根据不同治疗策略的亚组分析结果

显示,靶 向 组 与 安 慰 剂 组 (HR =1.41,95%CI:
0.58~3.48,P=0.45)、靶 向 组 与 化 疗 组(HR=
0.57,95%CI:0.20~1.60,P=0.28)、靶向+化疗组

(HR=0.73,95%CI:0.51~1.03,P=0.07)与化疗

组的OS差异均无统计学意义。根据不同的TKI种

类进行的亚组分析显示:埃克替尼(HR=0.86,95%
CI:0.62~1.20,P=0.38)、吉非替尼(HR=0.84,
95%CI:0.50~1.41,P=0.50)、厄洛替尼(HR=
0.59,95%CI:0.18~1.99,P=0.40)与对照组的OS
差异均无统计学意义。见表2。
2.3.3 AE
2.3.3.1 任何级别AE

纳入5项研究[2,9-12],研究结果间异质性差异有统

计学意义(P<0.001,I2=89%),故采用随机效应模

型进行 meta分析。结果显示,TKI组与对照组任何

级别AE发生率差异无统计学意义(OR=0.85,95%
CI:0.24~2.95,P=0.79)。见表2。
2.3.3.2 ≥3级AE

纳入5项研究[2,9-12],研究结果间异质性差异有统

计学意义(P<0.001,I2=95%),故采用随机效应模

型进行meta
 

分析。结果显示,TKI组与对照组3级

及以上AE发生率差异无统计学意义(OR=0.39,
95%CI:0.09~1.62,P=0.19)。见表2。
2.3.3.3 AE的亚组分析

6项研究[2,8-12]报道了腹泻,5项研究报道了皮

疹[8-12]、厌食[2,8-9,11-12],4项研究[8-9,11-12]报道了疲劳,根
据异质性检验结果采用相应效应模型,合并结果显

示,TKI组相较于对照组任何级别或3级及以上的腹

泻、皮疹发生率显著升高;TKI组与对照组厌食、疲劳

发生率则无明显差异。见表3。
2.3.4 敏感性分析

对存在异质性的DFS和 OS采用逐篇剔除法进

行敏感性分析,发现 DFS的异质性主要来自 WU
等[2]的研究,去除后结果稳定;OS的异质性主要来自

YUE等[10]的研究,去除后结果稳定。

表2  EGFR-TKI辅助治疗EGFR突变的NSCLC的 meta分析

结局指标 研究数目(n)
meta分析效应值

HR/OR(95%CI)
异质性检验(I2,%) 合并有效性P

PFS 8 0.40(0.26~0.60) 78 <0.001

 治疗策略

  靶向组
 

vs.安慰剂组[2,7-8] 3 0.53(0.21~1.38) 82 0.190

  靶向组
 

vs.化疗组[10-12] 3 0.41(0.27~0.61) 59 <0.001

  靶向+化疗
 

vs.化疗组[2,6,9] 3 0.22(0.12~0.38) 30 <0.001

 不同药物

  埃克替尼
 

vs.对照组[6,12] 2 0.35(0.24~0.53) 0 <0.001

  吉非替尼
 

vs.对照组[7,9,11] 3 0.58(0.32~1.05) 45 0.070

  厄洛替尼
 

vs.对照组[8,10] 2 0.42(0.19~0.94) 73 0.030

  奥希替尼
 

vs.对照组[2] 1 0.20(0.15~0.27) <0.001

OS 6 0.77(0.55,1.08) 59 0.130

 治疗策略

  靶向组vs.安慰剂组[7,8] 2 1.41(0.58~3.48) 27 0.450

  靶向组vs.化疗组[10-11] 2 0.57(0.20~1.60) 84 0.280

  靶向+化疗
 

vs.化疗[6,9] 2 0.73(0.51~1.03) 50 0.070

 不同药物

  埃克替尼
 

vs.对照组[6] 1 0.86(0.62~1.20) 0.380

  吉非替尼
 

vs.对照组[7,9,11] 3 0.84(0.50~1.41) 62 0.500

  厄洛替尼
 

vs.对照组[8,10] 2 0.59(0.18~1.99) 82 0.400

AE

 任何级别 5 0.85(0.24~2.95) 89 0.790

 ≥3级 5 0.39(0.09~1.62) 95 0.190
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表3  TKI组和对照组任何级别与3级及以上不良反应的 meta分析

不良反应
任何级别

OR(95%CI) 合并有效性P 异质性(I2,%)

≥3级

OR(95%CI) 合并有效性P 异质性(I2,%)

腹泻[2,8-12] 4.56(3.14~6.62) <0.001 20 4.89(1.55~15.40) 0.007 0

皮疹[8-12] 26.60(12.23~57.83) <0.001 17 9.39(2.54~34.66) <0.001 0

厌食[2,8-9,11-12] 0.45(0.09~2.22) 0.330 91 0.88(0.27~2.93) 0.840 0

疲劳[8-9,11-12] 0.31(0.09~1.09) 0.070 75 0.35(0.08~1.66) 0.190 0

3 讨  论

EGFR-TKI在NSCLC辅助治疗的早期研究,均
以失败告终。TKI疗效预测指标[13]明确后,在EGFR
突变人群开展的研究[2,10-12]:TKI组DFS显著长于对

照组;OS在多项研究中尚需进一步随访[2,12],已有结

果公布的 ADJUVANT研究[11]及IMPACT研究[14]

中TKI组与对照组 OS的差异无统计学意义(P>
0.05);EVAN研究[15]中 TKI组 OS显著长于对照

组,成为首个辅助 TKI有 OS获益的研究。CHEN
等[16]的1项meta分析显示:TKI辅助治疗可显著改

善EGFR突变NSCLC根治术后的DFS,而 OS无显

著获益,与本文的结论一致。而本文纳入了更新的研

究,且采用了各研究的最新数据,同时根据治疗策略

及TKI种类进行了亚组分析。在安全性方面,2组间

任何级别与3级及以上的AE差异无统计学意义,但
腹泻、皮疹TKI组比对照组更高。

本文纳入的8项研究间异质性明显,可能与治疗

策略、药物种类、用药时间等有关。在治疗策略的亚

组分析,靶向组与安慰剂组的DFS差异无统计学意义

(P>0.05),可能与纳入的多为早期研究、人种、病例

数少有关;靶向组和靶向联合化疗组的DFS均优于化

疗组,且靶向联合化疗组比靶向组能更大程度降低疾

病复发风险;在晚期NSCLC中,靶向联合化疗组优于

靶向组[17],因此,在可手术NSCLC中,辅助靶向是否

需联合化疗仍需进一步研究。根据不同TKI种类的

亚组分析中:吉非替尼组与对照组的DFS差异无统计

学意义(P>0.05),可能与用药时间短、病例数少有

关;埃克替尼、厄洛替尼、奥希替尼组的DFS均优于对

照组,且奥希替尼(80%)降低疾病复发的风险优于埃

克替尼(65%),埃克替尼(65%)降低疾病复发的风险

优于厄洛替尼(58%);1项真实世界研究[18]比较了一

代TKI药物在EGFR突变的 NSCLC根治术后辅助

治疗中的有效性,结果显示吉非替尼、厄洛替尼、埃克

替尼辅助治疗的疗效相当。在 EGFR突变的晚期

NSCLC一线治疗中,三代TKI药物奥希替尼的PFS、
OS获益均优于一代 TKI、二代 TKI药物[19-20];在辅

助治疗中也显示出明显的DFS获益,因此有望成为辅

助靶向中最具潜力的药物。OS在各个亚组中均未观

察到获益,敏感性分析提示异质性来自 EVAN 研

究[13],去除后异质性下降,但两组的差异仍不明显。

在NSCLC 根 治 术 后,2008年 LACE
 

meta分

析[4]中辅助化疗组较单纯手术组DFS和 OS均显著

获益,奠定了辅助化疗的历史地位。在靶向辅助治疗

的研究中,多项研究的DFS显著获益,奥希替尼和埃

克替尼更是基于DFS的数据获批辅助治疗适应证;而
已有OS公布的研究,仅EVAN研究中 OS显著获

益。因此,DFS的优势能否转化成OS获益仍需进一

步研究。OS作为评价抗肿瘤药疗效的金标准,随着

新治疗手段的加入、治疗模式的优化,OS在短期内得

到结果越来越困难。但是DFS作为术后辅助治疗中

应用最广泛的替代终点,可能存在不足,如:临床实践

中复发的诊断通常采用影像学而不是病理学,且复发

与随访时间间隔有关等。
最后,本文存在一定的局限性:(1)纳入的部分研

究质量不高、病例数少,可能对研究结果造成影响;
(2)纳入研究的疾病分期、研究设计、试验药物、用药

时间、统计学指标不完全一致;(3)随访时间限制,对
总生存无法进行有效评价。因此,仍需要高质量、大
样本量、同质性高的RCT进一步验证。
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