
作者简介:钟佳辉(1999-),硕士研究生,主要从事胸心外科常见疾病及肺癌的诊治工作。 △ 通信作者,E-mail:zhubing@cqmu.edu.cn。

·循证医学·

早期可手术切除的非小细胞肺癌新辅助治疗方案的
疗效和安全性网状meta分析
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(重庆医科大学附属第二医院胸心外科,重庆
 

400010)

  [摘 要] 目的 探讨早期可手术切除的非小细胞肺癌新辅助治疗方案的疗效和安全性。方法 检索

PubMed、Embase、MEDLINE、Cochrane
 

Library等数据库,纳入与新辅助治疗相关的临床试验。提取各种治疗

方案的病理 完 全 缓 解、无 事 件 生 存 期、不 良 事 件 发 生 率 等 数 据,应 用 R4.3.2软 件 进 行 网 状 meta分 析。
结果 共纳入10项随机对照试验,共3

 

650例患者和5种新辅助治疗方案。新辅助化学免疫治疗患者病理完

全缓解、无事件生存期均明显优于新辅助化学治疗(相对危险度/风险比=7.18、0.60,95%可信区间
 

2.96~
18.60、0.37~0.97);各治疗方案3级及以上不良事件发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 早期

可手术切除的非小细胞肺癌患者给予新辅助免疫治疗联合化疗能提高其病理缓解、生存获益,但新辅助治疗后

增加辅助免疫治疗在生存获益方面并无明显差异。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

neoadjuvant
 

treatment
 

regimens
 

for
 

early
 

resectable
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer.Methods PubMed,Embase,MEDLINE,Cochrane
 

Library
 

and
 

other
 

da-
tabases

 

were
 

searched
 

to
 

include
 

clinical
 

trials
 

related
 

to
 

neoadjuvant
 

therapy.Data
 

such
 

as
 

pathological
 

com-
plete

 

response,event-free
 

survival,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

of
 

various
 

treatment
 

regimens
 

were
 

extrac-
ted,and

 

network
 

meta-analysis
 

was
 

performed
 

using
 

R4.3.2
 

software.Results A
 

total
 

of
 

10
 

randomized
 

con-
trolled

 

trials
 

involving
 

3
 

650
 

patients
 

and
 

five
 

neoadjuvant
 

treatment
 

regimens
 

were
 

included.Neoadjuvant
 

chemoinunotherapy
 

significantly
 

improved
 

pathological
 

complete
 

response
 

and
 

event-free
 

survival
 

compared
 

to
 

neoadjuvant
 

chemotherapy
 

alone
 

(relative
 

risk/hazard
 

ratio=7.18,0.60;95%CI
 

2.96-18.60,0.37-0.97).
There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

Grade
 

3
 

or
 

higher
 

adverse
 

events
 

among
 

the
 

treatment
 

regimens
 

(P>0.05).Conclusion For
 

patients
 

with
 

early
 

resectable
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer,neoadjuvant
 

immunotherapy
 

combined
 

with
 

chemotherapy
 

can
 

enhance
 

pathological
 

remission
 

and
 

survival
 

benefits.However,the
 

addition
 

of
 

adju-
vant

 

immunotherapy
 

following
 

neoadjuvant
 

treatment
 

does
 

not
 

show
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

survival
 

benefits.
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  肺癌是全球及我国发病率和死亡率最高的恶性

肿瘤之一,主要分为小细胞肺癌和非小细胞肺癌

(NSCLC)两 大 类,其 中 NSCLC 约 占 所 有 肺 癌 的

82%[1]。大多数NSCLC患者确诊时已是转移期或局

部晚期,Ⅱ ~ Ⅲ 期 患 者 5 年 生 存 率 仅 为 13% ~
60%[2]。目前,对Ⅰ~ⅢA期 NSCLC患者的标准治

疗方法是手术切除,然而,对可手术切除患者来说,单
靠手术并不能保证完全根治,术后仍存在复发、转移

和长期生存预后不佳等问题。为获得更好的手术效

果和生存预后获益,必须考虑除手术外的其他治疗措

施。因此,越来越多的研究开始探索 NSCLC围手术

期的治疗。大量临床研究证明,对Ⅱ、ⅢA期或选定

的ⅠB期患者加用术后辅助化疗可使生存率提高

5%~10%[3]。同时,新辅助化疗在早期可手术切除

的NSCLC患者中也得到了广泛的研究,与辅助化疗

比较,新辅助化疗能使患者更有可能完成计划化疗的
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疗程,并能比辅助化疗更早地治疗微小转移性疾

病[4]。随着晚期NSCLC的靶向药物治疗和免疫治疗

的研究进展,靶向和免疫疗法在NSCLC围手术期治

疗中的作用也得到进一步探讨。目前,有研究表明,
新辅助靶向和免疫治疗可显著提高可手术切除的

NSCLC患者病理缓解率和延长无复发生存期,且无

明显的肿瘤进展风险[5]。然而,对 NSCLC患者的新

辅助治疗的疗效和安全性及最佳的新辅助治疗方案,
目前还未达成共识。因此,本研究比较了可手术切除

的NSCLC患者中不同新辅助治疗方案的疗效与安全

性,旨在为临床实践和后续研究设计提供有力的支持

与参考依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 将PubMed、Embase、MEDLINE及

Cochrane
 

Library数据库筛选出的与NSCLC新辅助治

疗相关的Ⅱ/Ⅲ期临床试验作为研究对象。遵循网状

meta分析报告规范(PRISMA-NMA)指南。研究方案

已在PROSPERO网站注册(CRD42023478850)。
1.1.2 纳入标准 (1)研究对象为组织病理学检查

证实的早期可手术切除的NSCLC患者;(2)实验类型

为随机对照试验(RCT);(3)干预措施为免疫治疗、放
疗、化疗等以上不同类型联合的新辅助治疗方案;(4)
包含 以 下 至 少 一 项 结 局 指 标,即 病 理 完 全 缓 解

(pCR)、病理主要缓解(MPR)、无事件生存期(EFS)、
3级及以上不良事件发生率(AEs)等。
1.1.3 排除标准 (1)非英文文献;(2)重复发表的

临床试验;(3)无法获取全文;(4)无研究目的相关的

结局指标;(5)数据资料错误或无法提取。
1.2 方法

1.2.1 文献检索策略 利用电子计算机对PubMed、
Embase、MEDLINE、Cochrane

 

Library等数据库进行

检索,筛选与NSCLC新辅助治疗相关的Ⅱ/Ⅲ期临床

试验。检索时间从建库至2023年10月29日。为获

取更全面的信息,参考世界肺癌会议、美国临床肿瘤

学会、欧洲肿瘤内科学会等重要学术会议的摘要作为

额外的补充。仅检索了英文文献,对同一临床试验发

表的多篇文献,仅 保 留 了 最 新 的 数 据。使 用 non-
small

 

cell
 

lung
 

cancer、neoadjuvant、clinical
 

trial等作

为检索词。
1.2.2 资料提取与质量控制 

 

2名研究人员独立进

行文献筛选和数据资料提取,并在完成后进行相互核

对。出现分歧时2名研究人员共同协商以解决差异。
文献提取内容:(1)纳入临床试验的基本特征信息,如
试验注册号、地区、试验类型等;(2)研究人群的基线

特征,包括分期、年龄、性别等;(3)试验组和对照组干

预措施;(4)偏倚风险评价的关键要素;(5)关注的结

局指标,如pCR、MPR、EFS、AEs等。根据Cochrane
手册5.1.0推荐的RCT偏倚风险评价工具,从随机

化过程、偏离既定干预、结局测量、结局数据缺失、选
择性报告结果5个方面进行文献质量评估。
1.3 统计学处理 应用R4.3.2软件进行数据分析,
通过构建贝叶斯马尔科夫链-蒙特卡罗框架进行网状

meta数据分析及处理。分类变量数据计算其相对危

险度(RR)及其95%可信区间(95%CI),生存数据使

用风险比(HR)及95%CI。通过 HR、RR 及累积排

序曲线下面积(SUCRA)的结果进行比较。为评估结

果的稳健性和可靠性,进行敏感性分析。样本量≥
100的试验被纳入敏感性分析。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 共检索到相关文献818
篇,其中PubMed数据库176篇,Embase数据库407
篇,Cochrane

 

Library数据库69篇,Medline数据库

156篇,主要国际肿瘤学会论文摘要10篇。筛除重复

文献,经逐步筛选最终纳入10项RCT[6-15]。文献筛

选流程见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入文献基本特征 10项RCT包括3
 

650例

患者和5种不同的新辅助治疗方案组合,包括新辅助

化学免疫治疗(NaIC_)联合辅助免疫治疗(NaIC_aI)、
NaIC_、新辅助放射化学治疗(NaCR_)、新辅助化学治

疗(NaC_)和NaC_联合辅助化疗(NaC_aC)。纳入文

献基本特征见表1。

表1  纳入文献基本特征

文献来源 肿瘤分期
样本量(n)

试验组 对照组

年龄(中位,岁)

试验组 对照组

治疗方案

试验组 对照组
结局指标

YUE
 

等[6](2023年) Ⅱ~ⅢA 226 227 - - NaIC_aI NaC_ pCR、MPR、AEs

CASCONE
 

等[7](2023年) Ⅱ~ⅢB 229 232 - - NaIC_aI NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

·2892· 现代医药卫生2024年9月第40卷第17期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,September
 

2024,Vol.40,No.17



续表1  纳入文献基本特征

文献来源 肿瘤分期
样本量(n)

试验组 对照组

年龄(中位,岁)

试验组 对照组

治疗方案

试验组 对照组
结局指标

WAKELEE
 

等[8](2023年) Ⅱ~ⅢB 397 400 63 64 NaIC_aI NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

FORDE
 

等[9](2022年) ⅠB~ⅢA 179 179 64 65 NaIC_ NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

PROVENCIO
 

等[10](2023年) ⅢA~ⅢB 57 29 65 63 NaIC_aI NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

LEI
 [11](2023年) ⅢA~ⅢB 43 45 61 61 NaIC_ NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

HEYMACH
 

等[12](2023年) Ⅱ~ⅢB 366 374 65 65 NaIC_aI NaC_ pCR、MPR、EFS、AEs

LU
 

等[13](2023年) Ⅲ 202 202 - - NaIC_aINaC_aC pCR、MPR、EFS、AEs

PLESS
 

等[14](2015年) ⅢA 117 115 60 59 NaCR_ NaC_ pCR、EFS、AEs

GIRARD
 [15](2010年) ⅢA 17 14 - - NaCR_ NaC_ pCR、AEs

  注:-表示无数据。

2.3 偏倚风险 10项RCT
 

中质量评价为低风险4
项,中风险6项,无高偏倚风险的研究。主要偏倚风

险来源于偏离既定干预措施。
2.4 疗效 (1)pCR:10项RCT均报道了pCR结局

指标,包含 NaIC_aI、NaIC_、NaC_aC、NaCR_、NaC_
 

5种新辅助治疗方案。NaIC_、NaIC_aI均明显优于

NaC_(RR=7.18、5.21,95%CI
 

2.96~18.60、
3.38~8.38)。NaIC_、NaIC_aI也 均 明 显 优 于

NaC_aC(RR=13.78、9.84,95%CI
 

2.15~136.01、
2.16~75.3)。但NaIC_aI与 NaIC_比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。见图2。提高pCR率由高至

低依次为 NaIC_、NaIC_aI、NaCR_、NaC_、NaC_aC。
见图3A。(2)MPR:10项RCT中报道了 MPR指标

的研究8项,包含除NaCR_外4种新辅助治疗方案。
与NaC_、NaC_aC比较,NaIC_、NaIC_aI均能明显提

高 MPR,差异有统计学意义(P<0.05)。见图2。提

高 MPR由高至低依次为 NaIC_、NaIC_aI、NaC_aC、
NaC_。见图3B。(3)EFS:10项RCT中报道了EFS
结局 研 究 8 项,包 含 NaIC_aI、NaIC、NaC_aC、
NaCR_、NaC_

 

5种新辅助治疗方案。NaIC_、NaIC_aI
均明显优于NaC_(HR=0.60、0.60,95%CI

 

0.37~
0.97、0.45~0.76)。见 图 2。与 NaCR _ 比 较,
NaIC_aI有EFS获益(HR=0.54,95%CI

 

0.31~

0.94)。延长EFS由高至低依次为NaIC_aI、NaIC_、
NaC_、NaCR_、NaC_aC。见图3C。

图2  pCR、MPR、EFS网状分析结果

  注:A.pCR;B.MPR;C.EFS。
图3  疗效分析概率排序图
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2.5 安全性 10项RCT均报道3级及以上AEs,包
含NaIC_aI、NaIC_、NaC_aC、NaCR_、NaC_

 

5种新辅

助治疗方案。各治疗方案3级及以上AEs比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见图4。安全性由高至低

依次为NaCR_、NaC_aC、NaC_、NaIC_、NaIC_aI。见

图5。
2.6 敏感性分析 10项RCT中样本量大于或等于

100例的研究7项被纳入敏感性分析,包括3
 

445例

患者。与原始NMA比较,结果未显示相关偏差。在

延长 EFS 效 果 方 面,NaIC_aI(52.0%)、NaIC_
(45.0%)分别以最高概率排名第一。在pCR、MPR
结果方面,NaIC_aI、NaIC_优于其他新辅助疗法,差异

有统计学意义(P<0.05)。在3级及以上AEs方面,
NaIC_aI排名靠前的概率较高。证实了最初总体结论

的稳健性和可靠性。

图4  安全性网状分析结果

  注:3级及以上AEs。

图5  安全性分析概率排序图

3 讨  论

  相较于辅助治疗,新辅助治疗展现出了诸多显著

优势,包括使肿瘤缩小及分期下降、提升术前患者耐

受性、消灭微转移灶和降低复发可能[16]。本研究全面

总结和分析了NSCLC患者各种新辅助疗法的疗效和

安全性,结果显示,与NaC_、NaC_aC比较,NaIC_aI、
NaIC_在pCR、EFS方面明显获益,但 NaIC_aI与

NaIC_在EFS方面无明显差异,提示新辅助治疗后的

辅助免疫治疗可能不会进一步提高患者短期生存获

益。在3级及以上AEs方面,虽然各新辅助治疗方案

并无明显差异,但NaIC_aI、NaIC_排名靠前的概率较

高,免疫治疗的联合使用可能会增加治疗相关 AEs。
敏感性分析进一步证实了上述结果。

 

FORDE
 

等[9]研究结果显示,新辅助nivolumab
联合化疗的中位EFS为31.6个月,而单用化疗的中

位EFS为20.8个月(HR=0.63,95%CI
 

0.43~
0.91),与本研究结果一致,累计概率排序结果表明,
NaIC_在pCR、EFS方面均具有显著优势。本研究结

果也表明了 NaIC_aI的有效性和安全性。相比于

NaC_,NaIC_aI在pCR、EFS方面分别具有明显优势

(RR=5.21、0.60,95%CI
 

3.38~8.38、0.45~
0.76),得到了NADIM[17]、SAKK16/14[18]和AEGE-
AN[12]等临床试验的支持。此外,一项荟萃分析结果

显示,NaIC_相比较于 NaC_,能提高pCR 和延长

PFS[19]。本研究结果显示,NaIC_、NaIC_aI在3级及

以上AEs排名靠前,表明免疫治疗的联合使用较其他

治疗方案更易发生3级及以上不良反应,免疫疗法相

关的不良反应可能会延迟手术和(或)增加术中并发

症的风险。治疗过程中的免疫相关不良反应是另一

个重点关注的问题,因严重的不良反应可能会影响疗

效。CTONG1804研究[20]中5例患者(10.9%)的手

术被延迟,最常见原因为不良反应(3例)和疾病进展

(2例)。更重要的是,手术延迟与较差的生存预后有

关[21]。由于本研究纳入文献大部分未报道总生存期

(OS),故NaIC_、NaIC_aI的安全性是否会影响患者

长期生存预后尚需未来研究结果进一步证明,但目前

的结果显示,NaIC_、NaIC_aI患者3级及以上AEs虽

然较高,但并未影响其手术效果及短期生存预后。在

新辅助免疫治疗的研究中选择恰当的临床终点是至

关重要的。通常OS被视为新辅助相关研究的首要终

点。但由于需长时间的随访才能获得 OS,且当前多

数Ⅲ期临床试验尚未完成,因此,通常选择其他替代

指标作为临床终点,如pCR率和EFS等。有研究发

现,较高的 MPR、pCR与手术切除率和 OS延长相

关。尽管如此,pCR、MPR的评价标准尚未统一,存
在较大的结果变异性。随着Ⅲ期临床试验随访数据

的进一步完善和结果的逐步公布,OS有望成为主要

研究结局。
新辅助治疗的另一个主要问题是如何识别疗效

较好的群体,避免过度治疗。目前,研究人员积极探

索了多种生物标志物以期更精准地识别这一人群,包
括细胞程序性死亡配体1(PD-L1)表达水平、肿瘤突

变负荷和与肿瘤微环境相关的标志物。NEOSTAR
研究[22]观察到较高的PD-L1表达水平与放射学和病

理学的肿瘤缓解存在相关性。NADIM-Ⅱ研究[10]也

揭示了达到pCR患者中PD-L1表达水平升高,然而,
这一表达与患者的生存改善并无明显联系。Check-
Mate-159研究[23]揭示了肿瘤突变负荷与新辅助治疗

后病理学缓解之间的显著关联,而LCMC3研究[24]则

表明在鳞状细胞肺癌患者中肿瘤突变负荷与病理反
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应并无显著相关性。上述实验的争议性结果表明对

能有效预测新辅助免疫治疗疗效的生物标志物仍需

进行更深入的研究。
新辅助放化疗是否优于新辅助化疗的争论一直

持续存在。一项荟萃分析结果显示,诱导放化疗后有

更多患者获得pCR,但并不能提高患者长期生存

率[25]。本研究结果也佐证了这一点,虽然在pCR的

分析中NaCR_比NaC_具有更高的SUCRA(分别为

0.45、0.23),但与NaC_比较,NaCR_在pCR、EFS方

面均无 明 显 优 势(RR/HR=0.63、0.91,95%CI
 

0.20~1.59、0.55~1.50),pCR的改善并没有带来

EFS的延长。但根据本研究的SUCRA 结果显示,
NaCR_的 AEs最低,与临床实践和既往临床研究不

符,可能与纳入研究的NaCR_人数较少有关。总之,
新辅助放化疗并不优于新辅助化疗,新辅助放化疗可

提高pCR率,但未提高肿瘤切除率或生存预后。术

前放疗主要是通过减少局部肿瘤复发达到对肿瘤较

好的局部控制,其主要作用机制在于放疗对那些放射

线不敏感的乏氧细胞具有杀伤作用,而化疗药物则能

消灭那些放疗后仍存活的肿瘤细胞,包括后期出现的

增殖肿瘤干细胞,从而提高了肿瘤的控制率。其次,
化疗药物能提升肿瘤细胞对放疗的敏感性,而放疗则

能增强化疗药物的细胞毒性。最后,化疗药物对放疗

区域外的隐匿性病灶具有良好的消除效果,可有效防

止肿瘤远处转移。
本研究存在局限性:(1)尽管本研究正确记录了

数据,但对疗效的估计可能不精确,其原因为:①大多

数治疗方法均为间接比较,最直接的证据来自单项试

验;②由于很难招募到足够数量的患者满足预定的统

计分析计算,因此,单个治疗方法,如NaCR_、NaC_aC
的样本量明显较小。(2)对 NMA来说,贝叶斯累积

排序的概率越高,排序的显著性就越大。然而,当每

种处理的排序概率显示出相似的结果时很难明确界

定其排序。同时,混杂因素造成的不确定性也很难计

算。因此,要准确评价不同治疗方法的疗效差异,除
累计排序外,还需考虑NMA数据的一致性和可传递

性。在分析结果中 HR 或RR 及其95%CI均用于判

断差异是否显著或是否仅存在潜在差异。(3)尽管本

研究的NMA已纳入了许多新辅助治疗方案,但还有

更多的新辅助治疗方案未纳入本研究。因相关的

RCT没有对pCR、EFS和其他结果进行评估,因此不

符合本研究纳入标准,如新辅助单药或双药免疫疗

法、新辅助靶向疗法等。在新辅助单药免疫疗法领

域,Check-Mate159研究[23]和LCMC3研究[24]已证明

了其有效性和安全性。NEOSTAR研究[22]对可切除

NSCLC患者的新辅助双药免疫疗法进行了评估,结
果显示,nivolumab+ipilimumab的 MPR率为50%
(8/16),病理完全应答率为38%。

有关新辅助靶向治疗的研究同样值得关注,一项Ⅱ

期随机对照临床试验(EMERGING-CTONG1103)[26]对
厄洛替尼新辅助靶向治疗的疗效和安全性进行了评估,
结果显示,厄洛替尼组患者客观缓解率(54.1%)高于

化疗组(34.3%),厄洛替尼组患者 OS(45.8个月)、
PFS(21.5个月)也优于化疗组(分别为39.2、11.4个

月)。此外,一项荟萃分析显示,对可切除或可能切除

的表皮生长因子受体突变NSCLC患者,新辅助表皮生

长因子受体-酪氨酸激酶抑制剂治疗是一种可行的治疗

模式,手术效果令人满意,且不良反应发生率低[27]。一

些大型RCT正在评估新辅助靶向治疗的疗效和安全

性,如 NEO-ADUAURA(NCT04351555)[28]。然而,
要提供令人信服的证据还需进行更多严格设计的随

机对照临床试验。
尽管关于可切除NSCLC最佳的新辅助治疗方案

的争论肯定会继续下去,但本研究结果显示,早期可

手术切除的NSCLC患者给予新辅助免疫治疗联合化

疗能提高其病理缓解、生存获益,但新辅助治疗后增

加辅助免疫治疗在生存获益方面并无明显差异。受

到所纳入文献的样本量和研究质量的影响,本研究的

异质性问题较为显著。因此,上述结论还未能得到充

分证实,需通过开展更多高质量RCT进一步验证。
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