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摘 要!$目的% 评价化疗与
ABC

二线治疗
<=>?

野生型的
;F.G.

患者的疗效" 为临床用
药提供参考& $方法% 计算机检索

H(IJ1K

'

.,0*04+,A)0+,2:5'L

'

.;BC

中文数据库"按照制订的
纳入与排除标准筛选关于化疗与

ABC

二线治疗
<=>?

野生型的
;F.G.

患者的研究" 检索
时限为数据库建库至

!E#M

年
#!

月& 使用
?1LJ+*M:%:#

进行统计分析& $结果% 共纳入
N

项
研究&

J1O+

分析发现()

8

* 二线治疗接受
ABC

的
<=>?

野生型患者与接受化疗的患者
3??

无显著性差异"合并
3?

为
":D$

)

PMQ.C

(

E:RES#:M#

*+)

!

* 在野生型
;F.G.

患者"化疗二线
治疗野生型

;F.G.

患者
H>F

获益较
ABC

有效"合并
T?

为
#:!N

)

PMQ.C

(

#:%S#:MM

*+)

R

*与
化疗相比"

ABC

并未使野生型
<=>?

的
;F.G.

患者
3F

获益" 合并
T?

为
#:EP

)

PMQ.C

(

E:PMS#:!M

*& $结论% 化疗二线治疗野生型
<=>?

的
;F.G.

患者可延长患者
H>F

"生存获益
优于

ABC

+但
H>F

获益并未转换为
3F

获益&

主题词!表皮生长因子受体抑制剂+非小细胞肺癌+
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肺癌是人类最常见的恶性肿瘤" 其死亡率居于

全部恶性肿瘤死亡率的首位$

8

%

& 约有
$EQ

肺癌患者

被诊断为非小细胞肺癌)

*'*!2U+,, 41,, ,(*5 4+*41)

"

;F.G.

*" 其中大部分
;F.G.

患者初次诊断时已处

于疾病晚期 & 基于铂类的两药联合化疗是晚期

;F.G.

患者的一线标准治疗" 但其有效率仅
REQ

&

大型临床试验$

!SM

%发现与传统化疗对比"表皮生长因

子受体抑制剂)
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* 可提高
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突

变型的
;F.G.

患者的无进展生存期 )
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-)11 2()L0L+,
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<=>?!ABC

在
<=>?

突变型晚期

;F.G.

患者中的疗效被反复证实$

D

"

N

%

& 然而"大部分

;F.G.

患者为
<=>?

野生型"

ABC

药物在这些患者

中的应用尚无定论& 对于未选择的
;F.G.

患者"二

线接受化疗或
ABC

治疗后生存期无显著性差异$
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对大型随机对照临床试验的回顾性研究发现二线化

疗和
&'(

治疗在
)*+,

野生型
-./0/

患者中疗效

相近!

$12"

"

#

&3(04,

研究!

2!

"是对多西他赛与
&'(

二线

治疗
)*+,

野生型
-./0/

患者进行疗效比较的头

对头临床试验$研究发现$与二线
&'(

相比$多西他

赛可显著性延长患者生存期%本研究通过
5678

分析

方法& 对有关化疗与
&'(

二线治疗
)*+,

野生型

-./0/

患者的研究进行综合评价&以比较化疗'

&'(

对
)*+,

野生型
-./0/

患者的客观反应率(

9:;6<!

7=>6 ?6@A9B@6 ?876

&

4,,

)及生存期&为临床用药提供

指导%

2

资料与方法

!"!

文献检索

以
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'

/G=B=<8G&?=8G@HI9>

'

/-'(

中文数据库

为文献检索的主要来源% 英文检索词*+

B9B!@58GG

<6GG GDBI <8B<6? 4, B9B!@58GG <6GG GDBI <8?<=B958
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+
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6?G97=B=:

, +
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,&检索语种为

英语% 中文检索词*+非小细胞肺癌,'+化疗,'+表皮

生长因子受体酪氨酸酶抑制剂,'+厄洛替尼,'+吉非

替尼, %时间截止至
!"2O

年
2!

月%各文献中有用的

参考文献亦作为入选文献%

!"#

选择标准

文献纳入标准!

!

原始资料为已公开发表的文

献-

"

研究对象为确诊的非小细胞肺癌-

#

表皮生长

因子受体酪氨酸酶抑制剂与化疗二线治疗
)*+,

野

生型晚期非小细胞肺癌患者的随机对照研究-

$

观

察患者生存& 应提供
4,,

& 无进展生存期(

A?9I?6@!

@=9B!N?66 @D?>=>8G

&

C+.

)和总生存期(

9>6?8GG @D?>=>8G

&

4.

)& 并应提供足够的数据以得出风险比(

J8P8?F

?87=9

&

Q,

)和
RST

可信区间(

<9BN=F6B<6 =B76?>8G

&

/(
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文献排除标准!

!

动物研究或细胞系研究-

"

非

)*+,

野生型非小细胞肺癌患者的研究-

#

非表皮

生长因子受体酪氨酸酶抑制剂与化疗二线治疗对照

的研究-

$

摘要或者综述%

!"$

文献提取

由
!

名独立的研究人员根据已确定的检索策

略&对每篇文献的题目和摘要进行审查和评价&确定

符合入选标准的文献% 最后
!

名独立的研究人员根

据纳入标准进行讨论&达成共识后&形成最终纳入或

者排除文献的决定%

!"%

数据提取

文献录入的主要内容包括*

!

一般资料*包括文

献题目'作者'发表时间-

"

研究对象的基本特征*样

本量' 纳入患者特征'

)*+,

突变情况检测患者人

数'

)*+,

野生型患者人数'基因检测方法'治疗方

案'疗效评价方法等-

#

提取信息*

&'(

与化疗的非

小细胞肺癌患者数' 客观有效患者数'

C+.

'

4.

相应

Q,

和
RST/(

% 如果
Q,

不能从文章中直接获取&则

由文章中的
'8AG8B!E6=6?

曲线中获得!

#!

"

%

!"&

统计学处理

采用合并优势比(

9FF@ ?87=9

&

4,

)'

Q,

和
RST/(

作为疗效分析的统计量&对异质性检验采用
U

统计

量法% 若
CVWH2

'

(

!

XSWT

&则认为各研究之间具有较

好的同质性&采用固定效应模型分析-反之&则应用

随机效应模型分析% 使用方差倒数法计算合并
Q,

以及
RST/(

% 此外&可根据需要进行亚组分析%

)I!

I6?

.

@ 76@7

用来检验发表偏倚% 所有数据均为双侧检

验&

CXWHWS

为有统计学差异% 数据分析由
,6>E8BSH2H%

及
.&3&3 22H!

软件进行分析%

!

结 果

#"!

文献基本特征

共检索到中英文文献共
2SY!

篇&按纳入及排除

标准进行筛选(

+=ID?6 2

)&最终共
Y

篇文献!

2W12!

&

2%12Y

"纳

入本次
5678

分析%

O

项研究对生存期进行了报道&

样本量从
2!Z12%ZZ

不等% 共有
!YRS

例患者纳入研

究& 其中
2ZOW

例患者进行了
)*+,

突变检测&

22Y2

例患者
)*+,

野生型患者%

%

项研究使用了厄洛替

尼作为试验组用药&

%

项研究使用培美曲塞作为对

照组用药(

&8:G6 2

)%

#"#

客观反应率

关于
&'(

与化疗二线治疗
)*+,

野生型
-./0/

患者客观反应率的
E678

分析&共纳入文献
O

篇!

2W

&

2!

&

2%12Y
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&

合计
!OOW

例%其中
2!$R

例进行了
)*+,

基因检测&

22ZZ

例
)*+,

野生型 % 异质性检验显示
(

! 值为

YWT

&

C

值为
WHWWS

&各研究间存在异质性&应用随机

效应模型进行合并分析 % 二线治疗接受
&'(

的

)*+,

野生型患者与接受化疗的患者
4,,

无显著
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偏倚"
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%' 以人种(

JKB

药物(二
L

三

线治疗为因素的分组分析中!各亚组内

分析并未证实
JKB

二线治疗
FME<

野

生型患者较化疗有效 ! 两种方案的

;N.O.

患者
3<<

获益相近' 以对照组

化疗药物分组的亚组分析降低了亚组

内的异质性"培美曲赛#

!
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! 值
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未 证 实
&'(

二 线 治 疗 野 生 型

)*+,+

患者较化疗有效!

-

讨 论

虽然厄洛替尼被推荐应用于

)*+,+

患者的二三线治疗中 "但

./01!&'(

在
)*+,+

患者中的应

用仍有争议!

本次研究通过
2345

分析来比

较
&'(

# 化疗对
./01

野生型的

)*+,+

患者的疗效!在近期疗效评

价指标$$$客观反应率的
6345

分

析中"

&'(

与化疗二线治疗作用无

显著性差异! 在无进展生存时间
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上! 化疗可显著性延长野生型
;<.=.

患者的
>?<

"

这一结果与之前已发表的文章结果相似"

@AB=3C

在野生型
;<.=.

患者中
@DB

二线治疗疗效劣于化

疗" 其后
EF=@A

研究也发现二线治疗中! 相比于

@DB

!多西他赛可显著性延长
>?<

"

.@3;GH$"I

是针

对野生型
;<.=.

患者二线
@DB

与化疗对比的头对

头临床研究" 这一临床研究证实
FG?C

野生型的

;<.=.

患者!二线化疗优于
@DB

治疗"

在亚组分析中!多西他赛二线治疗优于
@DB

!而

这一结论并未在培美曲塞为对照的研究中发现"

J+**+

等#

8$

$报道在晚期
;<.=.

患者二线治疗中!培

美曲塞与多西他赛疗效相近" 这一结果也在其他的

研究#

8KL!8

$中得到证实" 由于我们的系统评价纳入的

研究多来自于分组数据%纳入病例数亦有限!在解释

我们的亚组分析得到的结果时仍应谨慎" 何种化疗

方案可以延长
FG?C

野生型的
;<.=.

患者仍未可

知" 在以
@DB

药物为分组的亚组分析中!使用厄洛

替尼为试验组的研究中!化疗可显著性延长
>?<

"尽

管吉非替尼亚组中趋向于化疗可延长生存! 但结果

并不显著" 在
;..;

指南中!厄洛替尼被推荐可作

为
;<.=.

患者的二线用药"已有临床研究#

!!

$对吉非

替尼及厄洛替尼的疗效进行比较! 但并未发现两者

临床疗效上的差异"

FG?C

野生型
;<.=.

患者二线化疗
>?<

获益

并未转化为
3<

延长" 除了
@AB=3C

#

8!

$

!所有纳入的

研究均未发现化疗二线治疗野生型
;<.=.

患者较

@DB

可有
3<

获益"这一结果可能是由于对照组与试验

组的交叉换组!并且两组接受的后续治疗也相类似"

本次
M1N+

分析仍有许多不足之处" 首先!我们

缺少前瞻性的头对头对照研究来评价
FG?C

突变状

态在二线及其后
@DB

治疗中的作用!纳入的大部分

研究仅在亚组分析中提供了
FG?C

突变状态及相关

数据"其次!各项研究中患者纳入标准%治疗方案%基

因检测方法不严格相同" 对照组化疗药物为培美曲

塞%多西他赛!或两者混合&试验组使用的药物也有

厄洛替尼%吉非替尼的不同"纳入标准均考虑到一般

情况% 合并疾病! 但因各研究医院条件限制有所不

同" 最后!远期生存除与患者身体情况%治疗方案相

关外!也受种族%环境等潜在因素影响!这些因素的

不可控也影响了研究的结果"

尽管有以上局限! 本次的研究证明化疗二线治

疗野生型
FG?C

的
;<.=.

患者可显著性延长患者

>?<

!生存获益优于
@DB

&但
>?<

获益并未转换为
3<

获益" 由于纳入研究%患者例数有限!以及前瞻性头

对头临床试验的缺乏!仍应开展更多大样本%高质量

的 临 床 研 究 以 探 索
FG?C

突 变 情 况 对 野 生 型

;<.=.

患者二线用药指导作用" 但基于我们的研

究 ! 仍建议
;<.=.

患者在接受二线治疗前明确

FG?C

突变情况!已对其后用药作出指导"
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作者!通讯作者校对文稿须知

作者
k

通讯作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期刊质量的重要手

段" 特此重申!请作者
k

通讯作者务必按以下要求进行校对#

R)

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予以改正或解释"

!)

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉字%&必须改动的

字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

Q)

文题'作者'单位名称'邮政编码'通讯作者等信息!务必确认无误(

%)

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应认真细致逐一校

对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标准计量单位及药物剂量)

6)

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引用文献是否正确!

并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

2)

校对完毕请作者
k

通讯作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补充的资料!也需

一并寄回"

b)

由于出版周期的限制!如作者
k

通讯作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编辑部说明原因!

否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"
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