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[摘要] 目的：对儿童肿瘤患者口服靶向药后胃肠不良反的应事件率进行meta分析。方法：在 Pubmed文献数据库中检索相关文献。根据纳入与排除标准筛选纳入研究并进行质量评价。提取基本情况与胃肠不良反应事件率数据，logit转换后进行meta分析。结果：本研究共纳入13项临床试验。除厌食外，其他结局meta分析有显著异质性。腹泻合并发生率及其95%CI为0.20[0.13-0.28]，恶心为0.19[0.14-0.26]，呕吐为0.17[0.12-0.24]，厌食为0.06[0.04-0.11]。结论：儿童肿瘤患者在接受口服靶向抗肿瘤药物治疗后可能出现胃肠不良反应，临床应用时应充分认识并监测。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To perform a meta-analysis on the rate of gastrointestinal adverse reactions after oral targeted agents in pediatric cancer patients. METHODS：The Pubmed database was searched for relevant articles. Eligible studies were selected according to predefined inclusion and exclusion criteria, the quality of which was evaluated. Basic information and gastrointesitnal adverse event rate data were extracted, and meta-analysis was conducted after logit transformation. RESULTS: A total of 13 trials were included. Significant heterogeneity was found for diarrhea, nausea and vomiting. Pooled event rate and its 95% confidence interval is 0.20[0.13-0.28], 0.19[0.14-0.26], 0.17[0.12-0.24], and 0.06[0.04-0.11], respectively for diarrhea, nausea, vomiting, and anorexia. CONCLUSIONS: Gastrointestinal adverse events may happen in pediatric cancer patients after oral targeted therapy, and close monitoring and preparation is important.
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当今恶性肿瘤在儿童中的发病率有上升趋势[1,2]。儿童处于生长发育期，易受传统化疗的毒副作用影响 [3]。近来有临床试验对靶向药物在儿童肿瘤患者中的应用进行了探讨[4-16]。靶向药物相比化疗更安全，但仍有毒副作用[15]。常见的有血液学毒性、器官功能损害、胃肠反应、神经毒性等[6]。靶向药有注射药和口服药两大类。口服者容易引起胃肠毒性，如恶心、呕吐、厌食、腹泻等，可能影响患儿生活质量，严重者甚至危及生命。为了系统回顾肿瘤患儿口服靶向药后胃肠不良反应发生率，我们开展了本研究。
1. 资料与方法
1.1 文献检索
检索Pubmed数据库收集相关文献，涉及现有各种靶向药。以药物dasatinib为例，其检索策略为(pediatric OR child*) AND dasatinib。检索时间范围为建库至2016年12月31日。对文献语言不作限制。
1.2 文献筛选
纳入标准：1. 儿童（年龄1-21周岁）肿瘤患者；2. 口服靶向药物；3. 有胃肠不良反应结局数据；4. 临床试验。排除标准：1. 重复报道；2. 治疗方案有放疗或者化疗；3. 结局资料缺失。有多个试验组的研究仅纳入符合上述标准的试验组。文献筛选由两名研究者独立完成，通过讨论解决分歧。
1.3 文献质量评价
随机试验的质量评价工具为Jadad量表[17]，非随机试验的为Minors量表[18]。两名研究者独立评价文献质量，讨论解决分歧。
1.4 资料提取
提取作者、发表年份、试验类型、肿瘤类型等基本信息。提取胃肠不良反应的事件率。
1.5 统计学分析
将不良反应事件率进行logit转化，并计算其标准误[19]。以I2值和Cochran Q 检验评价异质性。若 I2≥50%或Q检验P<0.1则使用随机效应模型，反之使用固定效应模型进行meta分析。绘制结果森林图。对各结局指标，每次剔除单个研究进行敏感性分析。绘制漏斗图以评价发表偏倚。使用Review Manager 5.3软件进行meta分析。
2. 结果
2.1 纳入研究的基本情况
经文献检索和筛选后，最终纳入13项临床试验[4-16]。共纳入548名患者，涉及疾病包括白血病与多种实体肿瘤，涉及药物包括伊马替尼、依维莫司、索拉菲尼等。这些药物的作用靶点包括Bcr-Abl、VEGFR、EGFR、mTOR和PDGFR。纳入研究的基本情况见表1。
2.2 文献质量评价结果
Franz等的文献经Jadad量表评价得分为5分，其余纳入文献经Minors量表评价得分多为11分或12分，说明纳入研究质量较好。
2.3 meta分析结果
分别有 12项[4-9,10,12-16]、9项[4-7,9,10,13,15,16]、10项[4-9,10,13,15,16]和6项[4-7,10,11]研究提供了腹泻、恶心、呕吐和厌食不良反应资料。腹泻、恶心和呕吐结局检测到显著异质性（I2≥50%, P < 0.1），故以随机效应模型进行合并。厌食结局以固定效应模型合并。腹泻的合并发生率及其95%可信区间（95%CI）为 0.20[0.13-0.28]，恶心为0.19[0.14-0.26]，呕吐为 0.17[0.12-0.24]，厌食为0.06[0.04-0.11]。以腹泻为例，其森林图见图1。
2.4 敏感性分析结果
敏感性分析结果显示，剔除单个研究后的合并效应量与95%CI未见明显改变。这说明meta分析结果稳定，无离群研究。
2.5 发表偏倚检测结果
meta分析漏斗图对称，无发表偏倚。以恶心为例，其漏斗图见图2。
3. 讨论
[bookmark: _GoBack]靶向药肿瘤杀伤效率高且对机体正常组织毒性较小，对于儿童肿瘤患者而言相对安全，但仍有引发不良反应的风险。本研究以儿童患者口服靶向药（无其他化疗）后的胃肠反应发生率为主题进行了meta分析。我们发现相关研究数量有限[4-16]，且大多为初期临床试验[4-7,9-16]，但研究质量可。根据我们的结果，肿瘤患儿口服靶向药后出现恶心、呕吐、腹泻的发生率均为20%左右。成人口服伊马替尼后胃肠不良反应率在5%-20%，索拉菲尼治疗后胃肠毒性发生率为10-40%，依维莫司治疗后恶心、腹泻、呕吐的发生率不超过10%[20-22]。对比分析后我们认为，儿童患者的胃肠不良反应发生率总体可能高于成人。年龄可能是影响儿童患者胃肠不良反应的因素之一，如年幼儿童（< 6岁）与学龄期及以上儿童（≥ 6岁）的发生率可能有差异，但现有文献并未对此作出明确讨论，需在今后研究中进一步分析、探讨。此外，儿童口服靶向药后胃肠毒性的发生可能与其剂量有关，但由于单个研究样本较小、胃肠不良反应发生率有限且程度较轻，针对其关系难以分析得出可靠结果，需在今后研究中进一步分析、探讨。
研究显示，口服靶向药引起胃肠毒性反应的原因可能在于其损伤胃肠道黏膜并干扰其正常功能。这些不良反应可能导致患儿继发营养不良、代谢异常、电解质紊乱，影响治疗过程，严重者可能危及生命[23]。我们建议，在对儿童肿瘤患者进行口服靶向药物治疗时，应充分认识到发生胃肠不良反应的潜在风险，事先做好预案，并在治疗过程中严密观察。针对性的防治措施主要有：第一，恶心、呕吐以观察和饮食调节为主，严重者可以给予5-羟色胺受体阻滞剂随餐服用，必要时使用中枢性止吐剂；第二，能够耐受的腹泻给予饮食调节、补液、补充电解质等对症支持疗法即可，症状严重且明确为药物所致者可考虑短期减量或停药；第三，针灸、中药等补充医学方法可作为备选。
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图1 腹泻发生率logit函数值meta分析森林图
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图2. 恶心meta分析漏斗图


表1 纳入文献的基本信息表
	研究者
	发表
年份
	试验类型
	肿瘤类型
	患者人数
	靶向药物
	药物用法用量

	Aplenc等[4]
	2011
	I期试验
	实体瘤
	39
	达沙替尼
	110-250mg/m2，片剂，口服，28日一疗程

	Baruchel等[5]
	2009
	II期试验
	中枢神经系统肿瘤
	19
	伊马替尼
	440mg/m2/d，胶囊剂，口服，28日一疗程

	Bond等[6]
	2008
	II期试验
	实体瘤
	59
	伊马替尼
	440mg/m2/d，胶囊剂，口服，28日一疗程

	Fox等[7]
	2013
	I/II期试验
	甲状腺髓样癌
	16
	凡德他尼
	100–150mg/m2/d，胶囊剂，口服，28 日一疗程

	Franz等[8] 
	2013
	III期试验
	星形细胞瘤
	78
	依维莫司
	4.5mg/m2/d，片剂，口服

	Geoerger等[9]
	2011
	I期试验
	中枢神经系统肿瘤
	50
	埃罗替尼
	75–150mg/m2/d，片剂，口服，28日一疗程

	Glade Bender等[10]
	2013
	I期试验
	实体瘤
	51
	帕唑帕尼
	275–600mg/m2，片剂，口服，28日一疗程

	Kim等[11]
	2015
	II期试验
	平滑肌肉瘤、肾母细胞癌
	48
	索拉菲尼
	200 mg/m2，片剂，口服，28日一疗程

	Krueger等[12]
	2013
	I/II期试验
	星形细胞瘤
	28
	[bookmark: OLE_LINK39][bookmark: OLE_LINK40]依维莫司
	2.1-12.3mg/m2，片剂，口服

	Lakshmaiah等[13]
	2012
	回顾性队列
	慢性粒细胞白血病
	43
	依马替尼
	260mg/m2，片剂，口服，28日一疗程

	Wetmore等[14]
	2016
	II期试验
	胶质瘤、室管膜瘤
	29
	舒尼替尼
	15 mg/m2/d，胶囊剂，口服，28日一疗程（休息14日）

	Widemann等[15]
	2012
	I期试验
	白血病、实体瘤
	30
	索拉菲尼
	150–325mg/m2，片剂，口服，28日一疗程

	Zwaan等[16]
	2013
	I期试验
	白血病
	58
	达沙替尼
	60-120mg/m2，口服，28日一疗程
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