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!摘要"

!

目的"探讨合并症对老年肺癌患者化疗耐受性及生存期的影响'方法"回顾分析
&#

例
(&

岁以上老年肺癌患者的

临床资料'采用老年疾病累计评定量表!

=KL+%P

#评估合并症"采用通用不良事件术语标准 !

=E=M?TC*"

#评估化疗不良反

应"分析患者合并症与化疗严重不良反应及生存期的相关性'结果"伴严重合并症的老年肺癌患者较不伴者发生
C

"

F

级肺部

感染(皮疹等不良反应率显著增多!

#_"*""#

#"化疗未完成率显著上升!

('Z!"C!Z

"

#_"*"F"

#"因不能耐受化疗不良反应而

改变化疗方案的发生率也显著上升!

('Z!"!(Z

"

#_"*"!#

#'合并症指数较高和较低组患者发生
C

"

F

级化疗不良反应及化

疗完成率(化疗方案改变差异均无统计学意义!

#_"*$!)

(

"*#)F

(

"*")F

#'年龄
%

)&

岁(肺癌分期
%"&

期(化疗方案改变是肺

癌患者无进展生存期的独立预后因素%严重合并症与合并症指数较高对无进展生存期无显著影响!

#_"*#FC

(

"*$($

#"伴有严

重合并症的患者无进展生存期有缩短趋势'结论"严重合并症可使老年肺癌患者化疗耐受性下降"化疗未完成率和化疗方案

改变率增加"从而影响无进展生存期%严重合并症评分评估化疗耐受性和无进展生存期比合并症指数敏感性高"相关结论仍需

进一步大样本研究证实'
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老年肺癌患者%合并症%化疗不良反应%生存期
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!!

肺癌是目前全球最常见的恶性疾病之一"也是

导致癌症死亡的主要原因'肺癌主要发生于老年

人"诊断中位年龄约为
)"

岁"约
("Z

的新发肺癌病

例发生在老年人群+

#

,

'如何治疗老年肺癌患者已成

为重要的临床和社会问题'老年与年轻肺癌患者

化疗疗效相似+

!%C

,

"但高龄患者常伴发多种合并症和

功能障碍"常因担心化疗毒性和化疗对生活质量的

影响而不愿接受化疗%在多种临床试验及治疗中高

龄患者常被排除在外'这些合并疾病是否影响患

者的化疗耐受性"进而干扰后续治疗"影响长期生

存目前仍有待研究'

因此"本研究回顾分析了老年肺癌患者的临床

资料"旨在评估合并症对老年肺癌患者化疗耐受

性(化疗完成率及生存期的影响'

9

!

资料与方法

#*#

!

一般资料
!

收集
!""$

年
#

月至
!"#&

年
#!

月

在复旦大学附属中山医院新诊断并行化疗的
&#

例

老年肺癌患者'入组标准$!

#

#年龄
%

(&

周岁%!

!

#

组织学或细胞学确诊为肺癌%!

C

#美国东部肿瘤协

作 组 !

?6D01/8 =..

-

1/607T1 J8:.9.

B4

P/.,

-

"

?=JP

#评分
$

!

分%!

F

#患者为新诊断肺癌"诊断后

接受足量含铂两药化疗至少
#

个周期"不管化疗前

是否接受手术或放疗'排除标准$!

#

#未接受化疗

者%!

!

#未定期随访血常规(肝功能(肾功能等"未定

期评估病情"资料不完整者'所有入选患者随访至

患者进展"未进展患者的随访数据截止至
!"#)

年

#!

月
C#

日'

#*!

!

合并症分析
!

采用老年疾病累计评定量表

!

=,@,9607T1K9981DDL6078

B

+:691<./P1/760/7:D

"

=KL+%P

#对
#F

个器官系统的合并症进行评分'每

个量表的疾病依据严重程度分为
"

"

F

分'

"

分表

示未患疾病%

#

分表示目前的轻度疾病或过去的重

大疾病%

!

分表示中度功能不良或疾病"要求一线治

疗%

C

分表示严重&持续显著的疾病或)不可控*的慢

性疾病%

F

分表示非常严重(需要立即治疗的功能严

重受损或衰竭'记录合并症分布总的分类目录数(

总的分数(总分与总分类数的比值!合并症指数#(

处于
C

"

F

分水平的系统分类个数'参照文献+

F%&

,定

义合并症指数
#

!

分为合并症指数高"如患者伴有
#

个或多个
C

"

F

分的合并症"则定义为伴有严重合

并症'

#*C

!

化疗不良反应及无进展生存期分析
!

采用常

见不良反应事件评价标准!

=.@@.8E1/@78.9.

B4

=/701/76<./M2T1/D1?T180D

"

=E=M?TC*"

#评估化

疗不良反应"对化疗不良反应的分析主要集中在严

重不良反应"将发生
C

"

F

级血液学不良反应和!或#

C

"

F

级非血液学不良反应定义为严重化疗不良反

应'无进展生存期!

-

/.

B

/1DD7.8%</11D,/T7T69

"

U;+

#

是指首次发现肺癌至第
#

次发生肿瘤进展+参考实

体瘤的疗效评价标准!

L1D

-

.8D1?T69,607.8=/701/76

78+.972E,@./D

"

L?=K+E#*#

#,或任何原因死亡的

时间'

化疗方案改变包括任何原因引起的药物治疗

方案延迟(剂量减少或终止!包括不良反应(肿瘤进

展和死亡#(治疗方案更改'病例入组后通过查询

完整归档的病例资料"记录患者年龄(性别(肿瘤分

类及
E5X

分期!参考第
)

版肺癌
E5X

分期#(实

验室指标(既往治疗方式(合并症严重程度"记录首

个化疗疗程内患者的化疗不良反应"如部分患者化

疗多于
(

次"则计算
(

次的化疗不良反应"患者化疗

期间实际所接受的治疗措施及改变(无进展生存期'

#*F

!

统计学处理
!

采用
+U++#!*"

统计软件"采

用卡方检验分析严重合并症及合并症指数与患者

临床指标的相关性"以及严重合并症(合并症指数

与化疗不良反应(化疗完成率(化疗方案改变间的

相关性'采用
=.A

回归法进行生存分析"用

a6

-

968%X171/

方法作生存曲线'检验水准!

"

#为

"*"&

'

:

!

结
!

果

!*#

!

一般资料
!

&#

例患者年龄
(&

"

$(

岁"平均

)F*F

岁'其中"男性
F"

例"年龄
(&

"

$)

岁"平均

)F*(

岁%女性
##

例"年龄
(&

"

$"

岁"平均
)C*&

岁'

小于
)&

岁组为
!&

例"

%

)&

岁组为
!(

例'病理类

型中"腺癌
C&

例!

('Z

#(鳞癌
)

例!

#FZ

#(小细胞肺

癌
'

例!

#)Z

#'其中
!)

例患者在化疗前或同步进

行了手术(放疗或靶向治疗'

!*!

!

合并症指标与患者临床资料的相关性
!

&#

例

患者总
=KL+%P

评分最高者为
#C

分"最低者为
"

分'无合并症者
C$

例!

)&Z

#%伴有严重合并症患者

#C

例!

!&Z

#%合并症指数
#

!

的患者
!F

例!

F)Z

#'

=KL+%P

评分为
C

"

F

分者中"血管系统合并症最常

见!

)

例#'其中高血压
&

例%其次为呼吸系统合并

症!

C

例#"均为慢性阻塞性肺疾病'

结果!表
#

(表
!

#表明$

&

)&

岁组和
%

)&

岁组严

(##
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重合并症患病率分别为
#(Z

!

F

&

!&

#(

C&Z

!

'

&

!(

#"

但差异无统计学意义'而合并症指数的高低与年

龄却无显著相关性'将患者根据是否伴有严重合

并症和合并症指数高低分为两组"两组患者基线资

料具有可比性'

表
9

!

严重合并症与患者临床特征的相关性

临床特征

不伴严重合并症
!

&*#%

#

$ Z

伴严重合并症
!

&*!#

#

$ Z

#

值

性别
$*%!"

!

男
"+ ') !! ""

!

女
+ !% " (

年龄
$*""+

!&

)'

岁
"! (! ( %

!%

)'

岁
!) ## + !%

?=JP

评分
$*)((

!

$

分
"$ #+ & !"

!

!

分
!) ## ) !(

!

"

分
! " $ $

分期
$*'($

!$"#

!" "( & !"

!%"&

"& '! ) !(

类型
$*#)&

!

腺癌
"% '' ) !(

!

鳞癌
( % # &

!

小细胞肺癌
& !" # &

化疗前治疗
$*!'"

!

无
"" (# !" "(

!

手术
!! "" ! "

!

放疗
# & $ $

!

靶向治疗
" ( $ $

!*C

!

合并症对患者化疗效果的影响
!

&#

例老年肺

癌患者中
!#

例发生了
C

"

F

级血液学和!或#非血液

学不良反应"其中
##

例发生血液学不良反应"

#)

例

发生非血液学不良反应者包括恶心呕吐(腹泻(肺

部感染(皮疹(发热等"部分患者同时并发数种不良

反应'在发生不良反应的患者中
#'

例因不能耐受

原化疗方案"从而延迟化疗(减量化疗(更改方案或

改为靶向治疗(放疗(最佳支持治疗"

#

例因化疗后

出现急性脑梗死而死亡"其余无死于严重并发症患

者'另
(

例患者因肺癌进展而更改方案或停药'

C"

例完成了总化疗疗程'

表
:

!

合并症指数与患者临床特征的相关性

临床特征

低合并症指数
!

&*")

#

$ Z

高合并症指数
!

&*"(

#

$ Z

#

值

性别
$*#&)

!

男
"# (' !) ##

!

女
( % ) !(

年龄
!*$$$

!&

)'

岁
!# "' !" "(

!%

)'

岁
!( ") !" "(

?=JP

评分
$*!")

!

$ !! "" !' "+

!

! !& #! % !&

!

" $ $ ! "

分期
$*'&+

!$"#

!! "" ) !(

!%"&

!& #! !) ##

类型
$*&$)

!

腺癌
!) ## !% #'

!

鳞癌
( % # &

!

小细胞肺癌
& !" # &

化疗前治疗
$*%+(

!

无
!% #' !& #!

!

手术
) !( ' !$

!

放疗
! " " (

!

靶向治疗
! " ! "

将患者分为伴和不伴严重合并症的两组"结果

!表
C

#发现$伴严重合并症组患者发生血液学(恶心

呕吐以外其他
C

"

F

级不良反应率显著增多!

&FZ

!"$Z

"

#_"*""#

#"主要为肺部感染和皮疹病例'

严重合并症患者发生
C

"

F

级血液学及非血液学化

疗不良反应率比不伴者有增多趋势"分别为
(!Z

!

$

&

#C

#(

CFZ

!

#C

&

C$

#"但差异无统计学意义!

#_

"*#(#

#'伴严重合并症组患者化疗未完成率显著

上升!

('Z!"C!Z

"

#_"*"F"

#"因不良反应延迟(

减量或更改方案的发生率也随之显著上升!

('Z!"

!(Z

"

#_"*"!#

#'

将患者分为合并症指数高和低的两组"结果

!表
F

#发现$合并症指数高和低的两组患者发生
C

"

F

级血液学及非血液学化疗不良反应率差异无统计

学意义!

#_"*$!)

#'

'##

!
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!

"$!%

年
&

月
!

第
"'
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!

第
#
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表
;

!

严重合并症对化疗的影响

变
!

量

不伴严重
合并症

$ Z

伴严重
合并症

$ Z

#

值

总
#

"

(

级化疗不良反应
$*!&!

!

无
"' (+ ' !$

!

有
!# "' % !&

#

"

(

级白细胞减少
!*$$$

!

无
## &' !! ""

!

有
' !$ " (

#

"

(

级贫血
!*$$$

!

无
#) )# !" "(

!

有
! " ! "

#

"

(

级血小板减少
!*$$$

!

无
#) )# !" "(

!

有
! " ! "

#

"

(

级恶心呕吐
$*"#$

!

无
#! &! !# "'

!

有
) !( $ $

其他
#

"

(

级不良反应
$*$$!

!

无
#' &+ & !"

!

有
# & ) !(

完成化疗周期
$*$'+

!&

(

周期
% !& ) !(

!%

(

周期
#$ '+ & !"

化疗疗程
$*$($

!

化疗完成
"& '! ( %

!

化疗未完成
!" "( + !%

化疗方案改变
$*$"!

!

未改变
"# (' # &

!

因不良反应改变方案
!$ "$ + !%

!

因疾病进展改变方案
' !$ ! "

!*F

!

合并症对患者无进展生存期的影响
!

&#

例患

者随访至
!"#)

年
#!

月
!#

日"

##

例未进展'无进

展生存期最长为
)&*&

个月"最短者为第
#

次随访即

发现进展'

结果!表
&

#显示$伴和不伴严重合并症患者的

无进展生存期差异无统计学意义%合并症指数较高

和较低患者间无进展生存期差异无统计学意义%年

龄(

?=JP

评分(肺癌分期(组织病理学分类(

C

"

F

级白细胞减少(化疗方案改变是无进展生存期的重

要预后因素'

表
?

!

合并症指数高低对化疗效果的影响

变
!

量

低合并
症指数

$ Z

高合并
症指数

$ Z

#

值

总
#

"

(

级化疗不良反应
$*%")

!

无
!' "+ !' "+

!

有
!" "( + !%

#

"

(

级白细胞减少
$*%&)

!

无
"( () "$ #+

!

有
# & ( %

#

"

(

级贫血
$*'"(

!

无
"' (+ "( ()

!

有
" ( $ $

#

"

(

级血小板减少
!*$$$

!

无
"& '! "# ('

!

有
! " ! "

#

"

(

级恶心呕吐
$*#"&

!

无
"' (+ !+ #)

!

有
" ( ' !$

其他
#

"

(

级不良反应
$*!!+

!

无
!+ #) "" (#

!

有
% !& " (

完成化疗周期
$*)#!

!&

(

周期
+ !% & !"

!%

(

周期
!% #' !% #'

化疗疗程
$*!)(

!

化疗完成
!# '! ( %

!

化疗未完成
!" "( + !%

化疗方案改变
$*$)(

!

未改变
!$ "$ !& #!

!

因不良反应改变方案
!" "( ) !(

!

因疾病进展改变方案
' !$ ! "

表
L

!

无进展生存期的单因素分析

变
!

量
SL +'Z

可信区间
#

值

性别!女#

$*&)% $*#"$

"

!*(#& $*#!$

年龄
%

)'

岁
"*")$ !*!#'

"

(*'#% $*$"$

?=JP

评分!

!

"

"

分#

"*#!& !*!+"

"

(*'$$ $*$!#

分期!

%"&

#

"*")( !*!&%

"

(*("% $*$!&

组织病理学分类!小细胞肺癌#

#*&&( !*'+'

"

%*(!% $*$$"

有
#

"

(

级化疗不良反应
!*'#) $*%!'

"

"*%++ $*!%(

有
#

"

(

级白细胞减少
"*)%' !*!")

"

&*%%# $*$")

有
#

"

(

级贫血
$*((+ $*$&!

"

#*##! $*(#(

#

"

(

级血小板减少
$*#!# $*$(#

"

"*"+' $*"'#

#

"

(

级恶心呕吐
$*+)( $*#)#

"

"*'(' $*+')

其他
#

"

(

级不良反应
!*()# $*&("

"

#*#)+ $*#&!

完成化疗周期!

%

(

周期#

$*+)& $*(%'

"

!*+&( $*+('

化疗疗程!未完成#

!*'(% $*%!'

"

"*+(! $*!%"

化疗方案改变
"*$($ !*$%"

"

#*%(% $*$"%

严重合并症
!*&%' $*%#%

"

#*#%% $*!(#

合并症指数!高#

$*+(% $*'$)

"

!*))" $*%&%

&##
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"
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!!

进一步行多变量生存分析"结果!表
(

#发现$年

龄!

%

)&

岁与
(&

"

)F

岁$

SL!*("F

"

'&Z=K#*!FC

"

&*F&!

"

#_"*"##

#(肺癌分期!

%"&

期与
$"#

期$

SL!*"(C

"

'&Z=K#*""(

"

F*!!$

"

#_"*"F$

#(

化疗方案改变!是与否$

SL!*"CC

"

'&Z=K#*"F$

"

C*'F(

"

#_"*"C(

#是无进展生存期的显著预后因

素'生存曲线!图
#

#显示$伴有严重合并症的患者

无进展生存期较不伴者有缩短的趋势!

#_"*#FC

#"

而合并症指数较高和较低者间无进展生存期却类

似!

#_"*$($

#'

表
M

!

无进展生存期的多变量分析

变
!

量
SL +'Z

可信区间
#

值

年龄
%

)'

岁
"*&$( !*"(#

"

'*('" $*$!!

?=JP

评分!

!

"

"

分#

!*)&# $*)%(

"

#*+&) $*!)!

分期!

%"&

#

"*$&# !*$$&

"

(*""% $*$(%

组织病理学分类!小细胞肺癌#

"*"## $*%($

"

'*+#) $*!$)

化疗方案改变
"*$## !*$(%

"

#*+(& $*$#&

图
9

!

采用
7'

*

1'(3E%-%"

分析合并症与患者无进展生存期的关系

M

$严重合并症!

#*$*!(#

#%

^

$合并症指数!

#*$*%&%

#

;

!

讨
!

论

随着人口老龄化"老龄肺癌患者越来越多'已

有多项研究表明在老年患者中开展辅助化疗或姑

息化疗可延长复发时间(总生存期+

(

,

%在老年晚期非

小细胞肺癌治疗中两药联合治疗优于单药治疗+

)

,

"

甚至是两药联合贝伐单抗在功能良好的老年患者

中优于两药治疗+

$

,

'但老年人随年龄的增长"合并

症逐渐增多"严重程度也增长'美国肿瘤登记处的

数据表明"年龄
&&

"

(F

岁(

(&

"

)F

岁和
%

)&

岁每

组存在的合并症数目分别为
!*'

(

C*(

(

F*!

个"仅

FZ

的老年患者非常健康+

'

,

'本研究纳入的
&#

例老

年肺癌患者"其合并症与年龄也密切相关"随着年

龄增加"伴严重并发症的患者逐渐增多'合并症的

增多和加重使老年人的脏器功能有不同程度下降'

化疗不良反应在老年人中很常见"

&CZ

患者经历至

少
#

种
C

"

&

级化疗不良反应"其中
!Z

患者因严重

不良反应而死亡+

#"

,

'因此老年肿瘤患者往往因为

合并症担心不良反应而不愿意接受化疗+

##

,

"在接受

化疗的老年患者中"中断治疗和降低药物剂量的情

况也较多+

#!

,

%另一方面是由于临床医师(患者家属

和患者通常认为老年人预期生存寿命有限"化疗风

险较大'如何选择合适的患者"既可以避免严重的

不良反应"又可保证患者得到有效治疗"已成为重

要的临床和社会问题'

本研究采用老年疾病累计评定量表分析了
&#

例患者合并症严重程度与化疗耐受性的相关性"发

现严重合并症组老年肺癌患者较不伴严重合并症

患者发生
C

"

F

级肺部感染(皮疹的不良反应率显著

增多"发生总的
C

"

F

级血液学和非血液学不良反应

有上升趋势"伴严重合并症患者因不良反应出现治

疗延迟(剂量减少(中断治疗或更改方案的发生率

显著上升"化疗完成率显著下降'一项来自挪威的

研究"应用
=KL+%P

量表对
F"!

例接受含铂两药化

疗的老年晚期非小细胞肺癌患者的合并症进行了

评估"发现严重合并症患者的血小板减少(白细胞

减少所致发热(白细胞减少所致感染死亡等不良反

应显著增多"能完成的化疗周期数(完成化疗的人

数减少"即使完成全部化疗周期也经历更多的治疗

延迟+

#C

,

'

5

B

1.V

等+

#F

,的研究也表明严重合并症患

者可能会经历更多的毒性反应"接受的化疗周期减

少"药物剂量下降'但本研究也发现合并症指数较

高和较低的两组患者发生
C

"

F

级血液学及非血液

学化疗不良反应差异无统计学意义"化疗完成率及

)##

!
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化疗方案改变的发生率差异也无统计学意义'这

表明在预测老年肺癌患者化疗不良反应的敏感性

方面严重合并症优于合并症指数"合并症的严重程

度而不是合并症的多少与化疗毒性及耐受性相关'

这提示可以通过老年疾病累计评定量表对患者合

并症进行评估"以保障患者安全的进行化疗'但是

仍然需要更多像这样的研究数据来为上述问题提

供明确的答案'

老 年 综 合 评 估 !

=.@

-

/1>18D7T1 P1/760/7:

MDD1DD@180

"

=PM

#也显示出对老年肿瘤患者的化

疗毒副作用和死亡率的预测作用'应用
=PM

评估

指导新诊断的老年癌症患者"可使治疗完成率改善

和治疗方案改变下降+

#&

,

'但是一项多中心前瞻性

%

期临床试验比较了基于性能状态!

U+

#和年龄的

化疗标准分配策略及基于
=PM

的分配策略对晚期

非小细胞肺癌!

5+=]=

#老年患者的化疗指导作用"

发现
=PM

并未改善治疗无失败生存期和总生存

期"但略微降低治疗毒性+

#(

,

'此外"由于时间和劳

动强度大"目前
=PM

在日常实践开展不广泛'也

有研究者正在探索更简便的评估手段'

本研究采用
=.A

回归分析无进展生存期的影

响因素"发现老年肺癌患者的无进展生存期不受严

重合并症影响'

a7/Y>,D

等+

#)

,采用老年疾病累计疾

病评定量表评估了
C)&

例参加化疗的晚期非小细胞

肺癌患者的合并症"也发现未能有效预测生存期'

而因各种原因出现治疗延迟(剂量减少(中段治疗

或改变化疗方案是其独立预后因素'

a6

-

968%X171/

生存曲线提示严重合并症组患者生存期有缩短趋

势"可能与严重合并症影响患者化疗完成度(改变

化疗方案有关'

],82

等+

#$

,的研究显示化疗次数少

于
)&Z

计划周期数和化疗剂量小于
&"Z

标准剂量

均可缩短患者的总生存期和无病生存期"但是化疗

剂量减少至
)&Z

却与全剂量治疗同样有效"相应的

化疗毒性显著降低'一项分析
)&

岁以上的小细胞

肺癌患者化疗与毒副作用及生存期相关性的研究

中"发现完成化疗的患者生存率比没有完成的患者

高"即使在剂量减少的情况下"完成化疗周期者也

可从中获益'化疗剂量减少但完成所有化疗治疗

周期的老年患者对于完成全剂量化疗周期的患者

具有相似的生存率+

#'

,

'本研究与上述两项研究均

表明完成化疗周期数对患者生存期影响比化疗减

量要大"这提示可以开展全剂量和初始剂量减量化

疗对老年严重合并症和功能衰退患者的生存期及

化疗毒性影响的试验'通过对合并症的评估"选择

对全剂量化疗耐受性差"难以完成全部化疗周期者

进行减量化疗"而不会因为高龄或担心毒副作用得

不到有益的治疗'

本研究的局限性在于$!

#

#选择的患者为已进

行化疗的患者"一些患者由于严重合并症或多个合

并症未被纳入化疗"一些患者因拒绝进一步化疗也

未被纳入化疗"因此与临床试验相比"在真实临床

情况下患者接受治疗时总存在选择性偏倚'!

!

#样

本量较小'未来研究应采用前瞻性设计来追踪更

大的样本"并使老年人群更加多样化'

综上所述"本研究提示严重合并症可使老年肺

癌患者对化疗的耐受性和完成度下降"导致化疗方

案改变"从而影响患者无进展生存期'然而"由于

本研究的局限性"需要进一步精心设计的具有大量

人群的前瞻性研究来证实这些发现"以确定能够耐

受并从化疗中受益的老年患者及适合老年患者的

化疗方案'
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