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摘要：目的 观察研究厄洛替尼联合贝伐单抗治疗晚期非小细胞肺癌的临床疗效及毒副反应。方法 选取35例晚期非小细胞肺癌患者，给予厄洛替尼每日150mg/d口服，贝伐单抗15mg/kg静脉滴注，21天一个周期，直至疾病进展，观察记录近期疗效及毒副反应。结果 35例患者中完全缓解0例，部分缓解16例，稳定12例，进展7例，疾病控制率为80%。主要毒副反应为皮疹、腹泻以及出血，发生率分别为77.1%，42.9%，22.9%。结论 厄洛替尼联合贝伐单抗能有效的治疗晚期非小细胞肺癌，且毒副反应较轻。
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Abstract: Objective To evaluate the curative effect and adverse reactions of combined erlotinib with bevacizumab in advanced non-small cell lung cancer patients. Methods Thirty-five patients with advanced NSCLC were enrolled in this study. Erlotinib (150 mg) was orally administered daily, and bevacizumab (15mg/kg) was injected, 21 days as a cycle. Results There were zero patients who got complete remission, sixteen patients who got partial remission and twelve patients whose condition was stable, the disease control rate is 80%. The major adverse reactions of this study were skin rash, 
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diarrhea and bleeding, the incidence of them are 77.1%，42.9% and 22.9% separately. Conclusion Combined erlotinib with bevacizumab are effective in the treatment of advanced NSCLC, and the adverse reactions are minor.
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肺癌已成为全世界最主要的肿瘤，不管是从发生率还是从致死率看，均居各种肿瘤的首位[1]。在我国，肺癌的发病率及致死率仍具有上升的趋势，其致死率占全部恶性肿瘤致死原因的22.7%[2]。肺癌早期多无明显症状，故其早期诊断仍较困难，多数患者在确诊时，已经是肺癌晚期。因此，肺癌的总体5年生存率较低[3]。非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）在肺癌中约占70% ~80%[4]，且预后差，化疗疗效有限，中位生存8~10个月，有效率约为30%，1年生存率约40%[5]。分子靶向药厄洛替尼（erlotinib, 特罗凯，Tarceva）是一种1型人表皮生长因子受体/表皮生长因子受体（HER1/EGFR）酪氨酸激酶抑制剂，是化疗失败后晚期NSCLC患者的三线治疗药物。贝伐单抗（bevacizumab, Avastin）是一类重组人IgG1单克隆抗体，可以与血管内皮生长因子（VEGF）结合，阻碍VEGF与其相应受体在内皮细胞表面的相互作用[6]。近年来，厄洛替尼及贝伐单抗不断的用于临床的应用中。本研究自2010年5月~2012年4月，联合厄洛替尼及贝伐单抗两种药物治疗晚期非小细胞肺癌
，观察其疗效以及毒性反应。

1 资料与方法

1.1 一般资料

经病理学或组织细胞学确诊为NSCLC晚期（TNM分期：Ⅲb, Ⅳ期）的一线及二线化疗失败的患者共35例，其中Ⅲb期13例，Ⅳ期22例；18例肺腺癌，9例鳞癌，5例腺鳞混合癌以及3例大细胞癌；男21例，女14例，年龄为35~81岁，平均约（59±7.19）岁。排除严重的心、肝、肾等基础疾病，血常规、生化等检查基本正常。

1.2 治疗方法

饭前1 h 或者饭后2 h 口服厄洛替尼，150mg/qd，同时静脉滴注15mg/kg贝伐单抗，21天一个周期，直到肿瘤出现进展、或因毒副反应患者无法耐受、经济原因无法继续服药
为止，终止治疗。详细记录患者病情进展情况及毒副反应。

1.3 疗效观察

药物治疗前一周收集临床资料，包括影像学检查、肝肾功及血常规等，作为基线状态值。临床疗效评价按照RECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）实体瘤疗效评价标准[7]进行评价（表1）：完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、病变稳定（SD）以及病变进展（PD），病情控制率（DCR）为CR+PR+SD在总患者例数中所占的百分比，总有效率（RR）为CR+PR所占百分比。疾病无进展生存时间（PFS）是患者从服药观察开始到肿瘤进展或患者发生死亡所经历的时间。生存时间（OS）为患者首次服药开始直至患者死亡时间。

表1. RECIST评价标准

Tab. 1 Evaluation criteria of RECIST

	
	RECIST评价标准

	CR
	所有靶病灶消失

	PR
	靶病灶最长径之和与基线状态比较至少减少30%

	SD
	与治疗开始时最小值相比最长径的总和在PR标准及PD标准值之间

	PD
	靶病灶最长径之和与治疗开始之后所记录到的最小的靶病灶最长径之和比较，其值至少增加20%，或者出现1个或多个新病灶


1.4 毒副反应

定期检测患者血常规以及肝肾功。毒副反应的监测按照WTO抗肿瘤药物不良反应的分度标准[8]来评价。密切随访各患者。

1.5 统计学分析

应用统计学软件SPSS19.0进行数据分析，计数资料采用卡方检验，生存率分析采用Kaplan-Meier法，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效监测

本研究共35例确诊为NSCLC晚期的患者，经厄洛替尼联合塞来昔布治疗后，CR患者0例，PR患者16例，占45.7%；SD患者12例，占34.3%；PD患者7例，占20%；DCR为80%（表2）。经厄洛替尼联合塞来昔布治疗后，患者症状缓解，主要表现为咳嗽、胸闷及胸痛程度减轻。本研究截止随访时间为2012年4月，失访0例，中位OS为58周，1年生存率为62.9%，目前仍有7位患者健在（图1）。
表2. 厄洛替尼联合贝伐单抗治疗晚期NSCLC近期疗效

Tab. 2 The efficacy of erlotinib plus bevacizumab in advanced NSCLC
	近期疗效
	CR
	PR
	SD
	PD

	例数
	0
	16
	12
	7

	%
	0
	45.7
	34.3
	20
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图1. Kaplan-Meier生存分析
2.2 毒副反应

    35例患者中，用药后主要出现的毒副反应为皮疹、腹泻以及出血等。其中，皮疹27例，占77.1%，Ⅲ-Ⅳ级共2例，占5.7%；腹泻15例，占42.9%，对症使用思密达治疗后腹泻好转；出血，包括咯血或鼻衄，共8例，占22.9%，予以抗凝治疗
后好转，其中1例因咯血出现贫血
（2.9%）。无患者因毒副反应停止用药。

3 讨论

肺癌是当今世界上发生率及死亡率最高的肿瘤，而非小细胞肺癌又在肺癌中占了极大的比例，多数病例在确诊时已经是晚期，无法行手术治疗，导致晚期NSCLC的预后极差[9]。分子靶向药物的发现，为晚期NSCLC的治疗带来了新的前景，针对肿瘤细胞的特定靶点，选择性的靶向治疗，特异性杀伤肿瘤细胞，而对正常细胞损害较小，是分子靶向药物的最关键的治疗特征。

针对表皮生长因子受体的小分子酪氨酸激酶抑制剂是目前分子靶向药物研究的重点，厄洛替尼作为其代表性药物，对其的研究现已较为成熟，厄洛替尼于2004年被美国食品药品管理局（FDA）批准使用于化疗失败的晚期NSCLC患者[10]。研究表明，厄洛替尼可有效改善晚期NSCLC患者生活质量，缓解其症状，在晚期NSCLC二线、三线治疗中有确定的疗效[11]。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）在介导肿瘤新生血管的形成中起着重要的作用[12]，在大多数的恶性肿瘤中，VEGF均呈高表达。贝伐单抗可以特异性的与VEGF结合，并阻断VEGF受体的激活,抑制VEGF促进血管生成。2006年，FDA批准使用贝伐单抗联合紫杉醇及顺铂作为进展期非鳞癌型NSCLC的一线化疗方案[13]。研究发现联合贝伐单抗的化疗组患者的中位OS显著长于单药化疗组[14]。

本研究显示，35例患者中完全缓解0例，疾病控制率为80%，中位生存时间为58周，1年生存率为62.9%，说明厄洛替尼联合贝伐单抗在晚期NSCLC的治疗中有确切的疗效。肺癌患者最主要的咳嗽、胸痛等症状有明显的缓解。皮疹、腹泻、出血等为主要的几个不良反应，多数患者能较好的耐受，少数毒副反应严重的患者在对症处理后有显著的缓解，本研究中的病例未出现因严重的毒副反应而停止用药的现象。

本研究显示，厄洛替尼联合贝伐单抗能够有效的治疗晚期NSCLC，可获得较好的疗效。我们将继续收集病例，对于厄洛替尼联合贝伐单抗治疗晚期NSCLC患者的疗效以及毒副反应的评价，进一步的扩大样本量，同时增加病例观察随访的时间，以进一步研究证实联合用药的远期疗效，对治疗晚期NSCLC的化疗方案进行更深入的研究探讨。
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本文报道厄洛替尼联合贝伐单抗治疗35例晚期非小细胞肺癌的临床观察结果，但观察较粗糙，部分文字有矛盾。此外，本组除腺癌外，尚有相当比例鳞癌及大细胞Ca，而他们一般为TKI非敏感人群；因此，最好行EGFR突变检测，以免造成巨大浪费及增加副作用。更重要的是，鳞癌是不宜用贝伐单抗治疗的。
鉴于此，建议作退稿处理。
�第一次出现时已标注通用缩写，后文可通篇皆用缩写


�应标明至少用了多少周期？几周期后开展评估？这些对疗效有影响！


�为何行抗凝治疗？依据何在？


�咯血能引起贫血？量多大？





