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老年晚期非小细胞肺癌的药物治疗

艾　斌，程　刚

卫生部北京医院肿瘤内科，北京 １００７３０

通信作者：艾　斌　电话：０１０８５１３６１２２，电子邮件：ａｂｉｎｃｄ２００２＠ｙａｈｏｏｃｏｍｃｎ

　　摘要：占所有晚期非小细胞肺癌半数的老年患者，因重要脏器功能的衰退以及合并疾病的影响，未得到有效的治
疗。前瞻性的Ⅲ期临床试验确立了三代新药的单药治疗成为老年晚期非小细胞肺癌患者的标准一线治疗。经典的Ⅲ期
研究的亚组分析支持一般状况好、合并症少者可以接受含铂的联合化疗，二线单药化疗可以用于状况好的患者。表皮

生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂有望成为重要的治疗药物，抗血管新生的单克隆抗体的作用尚不明了。需要针对老年

患者设计前瞻性Ⅲ期试验确定最佳治疗方案。
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　　肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤，其中８０％ ～
８５％是非小细胞肺癌，诊断时的中位年龄约 ６５岁，
７０岁及以上的患者占４７％［１］。８０％以上的患者在确
诊时已为晚期，即使能够接受局部治疗的患者多数

将会复发转移，所以多数需要接受药物治疗。但是

老年患者重要脏器的功能随着年龄的增长而逐渐衰

退，且多伴有更多的其他疾病，使得临床试验中老

年患者 （多数定义为≥７０岁，本文除特别指出外亦
如此）远远低于实际工作中所占的比例，因而此类

患者药物治疗的循证医学数据不多。本文对老年晚

期非小细胞肺癌患者的药物治疗情况作一综述。
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第三代化疗药物的出现使非小细胞肺癌的治疗

进入了一个新的时代，研究表明三代新药单药的疗

效相当于老的化疗药物联合铂类的疗效，而且避免

了铂类药物对肾脏的毒性，所以三代新药的单药治

疗首先被用于治疗老年晚期非小细胞肺癌。长春瑞

滨治疗老年肺癌的意大利研究是一个里程碑式的Ⅲ
期随机临床试验，１６１例新诊断的老年晚期非小细胞
肺癌患者随机接受长春瑞滨单药化疗联合最佳支持

治疗或单用最佳支持治疗，化疗组的客观缓解率

（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）为１９７％，化疗组的
总生存期 （ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）显著优于支持治疗
组 （２８周比 ２１周，Ｐ＝００３），１年生存率分别为
３２％和１４％，显示三代新药的单药化疗较最佳支持
治疗能够延长老年晚期非小细胞肺癌患者的生存

期［２］。

由于老年患者多存在肾脏功能的减退，因此人

们开展了一些不含铂类的两药联合方案治疗老年晚

期非小细胞肺癌的研究，这些研究显示有效率达

１８％ ～６５％，中位生存期达 ７～１３个月［３］。老年肺

癌意大利多中心研究是目前病例数最多的治疗老年晚

期非小细胞肺癌的Ⅲ期随机临床试验，共纳入了６９８
例可进行意向性分析的患者，中位年龄７４（６３～８６）
岁，３９％的患者年龄≥７５岁，此研究显示，与单药
治疗 （长春瑞滨或吉西他滨）相比，联合治疗组

（长春瑞滨加吉西他滨）无论在 ＯＲＲ（２１％、１８％
和１６％）、中位疾病进展时间 （ｔｉｍｅｔｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ＴＴＰ） （１９、１８和 １７周）、中位 ＯＳ（３０、３６和 ２８
周），还是生活质量评价方面均无优势，而且发生更

多的不良反应［４］。正是这项大规模的随机临床试验

的结果奠定了三代新药的单药治疗在老年晚期非小

细胞肺癌治疗中的主导地位。

西日本胸部肿瘤组试验９９０４研究共有１８０例患
者随机接受了多西他赛或长春瑞滨单药化疗，中位

年龄为７６（７０～８６）岁，多西他赛组的ＯＲＲ显著优
于长春瑞滨组 （２２７％比９９％，Ｐ＝００１９），治疗
中病情进展的患者分别为 ２０５％和 ３７４％ （Ｐ＝
００１２），在中位随访１１６个月时，两组的中位无进
展生存期 （ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）分别为５５
和３１个月 （Ｐ＜０００１），中位 ＯＳ分别为 １４３和
９９个月，尽管多西他赛组延长了４４个月，但是差

异无统计学意义 （Ｐ＝００６５），多西他赛组脱发的
发生率显著多于长春瑞滨组，尽管多西他赛组严重

中性粒细胞减少的发生率高于长春瑞滨组，但严重

的低中性粒细胞发热及感染的发生率两组差异无统

计学意义［５］。尚无其他研究显示三代新药在治疗老

年非小细胞肺癌存在差异［４］。

老年患者能否接受含铂的联合化疗一直是人们

争论的议题。尽管一些Ⅱ期临床试验发现，老年晚
期非小细胞肺癌患者能够耐受含铂的两药化疗，并

且取得了比较理想的客观疗效及生存时间，如老年

肺癌意大利多中心２Ｐ研究显示吉西他滨联合顺铂的
ＯＲＲ达４３５％，中位 ＰＦＳ和ＯＳ分别为２５３和４３６
周，长春瑞滨联合顺铂的 ＯＲＲ为３６１％，中位 ＰＦＳ
和 ＯＳ分别为２１１和３３１周［６］。但是更多的数据来

源于大规模Ⅲ期研究的亚组分析。东部肿瘤协作组
临床试验５５９２的研究中共有 ８６例 （１５％）老年患
者，化疗方案为顺铂联合紫杉醇或 ＶＰ１６，结果显示
老年患者与年轻患者的疗效差异无统计学意义，但

是老年患者严重白细胞减低 （４２％比 １７％，Ｐ＜
０００１）以及神经毒性 （１７％比７％，Ｐ＝０００２）的
发生率显著高于年轻患者［７］。东部肿瘤协作组临床

试验１５９４试验中包含了目前最常用的含铂联合化疗
方案，其中２２７例 （２０％）为老年患者，其在 ＯＲＲ
（２４５％和２２１％）和中位 ＯＳ（８２５和８１５个月）
方面均与年轻患者无差异，只是经历了更多的４度
毒性反应 （Ｐ＝００４）［８］。由于将老年患者的年龄定
义为≥６５岁，ＴＡＸ３２６成为老年患者比例最高的随
机Ⅲ期临床试验的亚组分析 （４０１例，３２９％），尽
管不同方案的疗效存在差异，但是使用相同方案的

老年及年轻患者生存期无差异，只是老年患者中性

粒细胞减少、乏力、感染和肺毒性的发生多于年轻

患者，使用含顺铂方案的老年人有更多腹泻和神经

毒性发生［９］。癌症和白血病协作组 Ｂ９７３０试验有
２７％ （１５５例）的老年患者，其无论是接受紫杉醇
单药治疗，还是紫杉醇联合卡铂的治疗，在 ＯＲＲ
（２１％比 １５％，３６％比 ２８％）及中位 ＯＳ（５８比
６８个月，８０比９０个月）与年轻患者相比差异均
无统计学意义［１０］。

一线治疗失败后的老年患者是否能够接受二线

化疗尚无定论。Ｗｅｉｓｓ等［１１］进行的亚组分析显示，

老年患者无论接受培美曲塞还是多西他赛单药的二

线治疗，与年轻患者相比在 ＯＲＲ（５０％比 ９８％，
Ｐ＝０５４９；５６％比 ９２％，Ｐ＝０７５１）、中位 ＴＴＰ
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（４６比２９个月，３０比３９个月）、中位 ＯＳ（９５
比７８个月，７７比８０个月）和不良反应方面差异
均无统计学意义。老年患者接受培美曲塞较多西他

赛的中位 ＴＴＰ（４６和２９个月）和 ＯＳ（９５和７７
个月）略有改善，但差异无统计学意义；两组的

ＯＲＲ（５０％和 ６５％）和 １年生存率 （２０４％和
２３１％）相似，培美曲塞的耐受性较好，作者认为
一般状况好的老年非小细胞肺癌患者可以接受二线

化疗。

贝伐单抗与化疗联合

最新的临床试验显示，贝伐单抗与化疗联合应

用能够改善晚期非小细胞肺癌的疾病无进展生存期，

并且与紫杉醇加卡铂方案联合显著改善了患者的生

存期［１２］。对东部肿瘤协作组临床试验 ４５９９研究中
老年患者的亚组分析显示，与年轻患者相比无论是

总生存 （１１１比 １１３个月）还是疾病无进展生存
（５３比５６个月）差异均无统计学意义。老年患者
中联合贝伐单抗者较只使用联合化疗者有效率有升

高趋势 （２９％比 １７％，Ｐ＝００６７），但生存时间未
延长 （１１３比１２１个月，Ｐ＝０４），并且出现了更
多的严重不良反应 （８７％比６１％，Ｐ＜００１）。与使
用贝伐单抗的年轻患者相比，３到５度的中性粒细胞
减少、出血和蛋白尿等不良反应发生的概率显著增

加［１３］。ＡＶＡＩＬ试 验 的 亚 组 分 析 显 示，３０４例
（２９１％）年龄≥６５岁的老年患者与年轻患者相比，
疗效和不良反应差异无统计学意义，老年患者联合

贝伐单抗后改善了ＰＦＳ，但未延长总生存期，与全组
的结果相一致［１４］。

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂

表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂已经成为

晚期非小细胞肺癌治疗的重要组成部分，其耐受性

优于化疗，对于老年患者是不错的选择。ＢＲ２１研
究纳入了７３１例化疗失败的非小细胞肺癌患者，他
们按２∶１的比例随机接受厄罗替尼或安慰剂的治疗，
１６３例老年患者中的１１２例服用了厄罗替尼，与服用
安慰剂者比较延长了 ＰＦＳ（３０比 ２１个月，Ｐ＝
０００９），总生存相似 （７６比５０个月，Ｐ＝０９２）；
与服用厄罗替尼的年轻患者相比，ＰＦＳ（３０比２１
个月，Ｐ＝０３７３３）和 ＯＳ（７６比 ６４个月，Ｐ＝

０８５３３）差异均无统计学意义，但是严重不良反应
的发生率 （３５％比１８％，Ｐ＜０００１）及因治疗相关
毒性中断治疗的比例 （１２％比３％，Ｐ＜００００１）均
显著提高［１５］。张力等［１６］给予６３例年龄≥６５岁的患
者口服吉非替尼治疗，其中４７例为复治患者，部分
缓解 １６例 （２５４％），３５例 （５５６％）病情稳定，
中位 ＰＦＳ为 １２４（１１２～１３６）个月，中位 ＯＳ为
１５３（１１８～１８８）个月，１年生存率为 ５３％，皮
疹 （７６８％）、 腹 泻 （３５７％） 和 黏 膜 出 血

（１７９％）为常见的不良反应，但均为轻度。ＩＮＶＩＴＥ
研究中１９６例初治患者随机接受吉非替尼或长春瑞
滨治疗，两组在 ＯＲＲ（３１％比 ５１％）、疾病控制
率 （４３３％比 ５３５％）、中位 ＰＦＳ（２７比 ２９个
月）和 ＯＳ（５５比 ８０个月）差异均无统计学意
义，吉非替尼组的严重不良反应少 （１２８％比
４１７％），总体生活质量和肺部症状的改善率分别为
２４３％和 ３６６％，长春瑞滨组分别为 １０９％和
３１％［１７］。Ｊａｃｋｍａｎ等［１８］开展的一项Ⅱ期开放研究
中，８０例初治的老年患者口服厄罗替尼治疗，８例
（１０％）达部分缓解，３３例 （４１％）病情稳定达 ２
个月以上，中位 ＴＴＰ为 ３５个月，中位 ＯＳ为 １０９
个月，１及２年生存率分别为４６％和 １９％，痤疮样
皮疹 （７９％）和腹泻 （６９％）是常见的不良反应，
４例患者发生 ３度以上的间质性肺病，其中 １例死
亡。台湾开展的一项研究比较了厄罗替尼与口服长

春瑞滨的疗效和不良反应，ＯＲＲ分别为 ２１６％和
１２８％，疾病控制率分别为７０３％和５６４％，中位
ＴＴＰ分别为４４和３９个月 （Ｐ＝０６），常见的不良
反应在厄罗替尼组为皮疹和腹泻，在长春瑞滨组为

腹泻和恶心［１９］。

目前，大家普遍接受的观点是老年晚期非小细

胞肺癌患者推荐接受单药化疗，一般状况和主要脏

器功能良好的患者可以接受两药联合化疗，二线单

药化疗可以用于状况好的患者。表皮生长因子酪氨

酸激酶抑制剂有望成为主要的治疗药物之一，贝伐

单抗的作用尚不明确。
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