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高龄人群化疗面临的问题

　　前列腺癌、乳腺癌、肠癌、肺癌在高龄人群中发病率较高。传统认为高龄人
群不适合应用化疗，但有一些患者却从中受益。化疗需通过老年医学及辅助治

疗评估其适应证（包括功能状态、体力状态、预期寿命和并发症）。为确保高龄

人群安全化疗，需认知衰老的生理变化及药物剂量调整。随着全球人口的老龄

化和癌症治疗的进步，仅依靠年龄来判断是否接受化疗已不合适。Ｄｒｏｚ等于
２００８年７月在ＣｒｉｔｉｃａｌＲｅｖｉｅｗｓｉｎＯｎｃｏｌｏｇｙ／Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ上发表论文强调了高龄
人群的异质性及个体化治疗。本文简介如下。

１　前言
老年人罹患癌症的比率较高。在美国，确诊癌症的平均年龄为６７岁，死于

癌症的平均年龄为７３岁。随着全球老龄化，老年人患癌症的数量大幅度增
加。在美国，年龄≥６５岁的人群罹患癌症的比率预计由１２．４％（２０００年）上
升到２０．４％（２０４０年）；在欧洲，到２０５０年，６５～７９岁的人群将增加近５０％。
前列腺癌、肺癌、乳腺癌、肠癌在高龄人群中发病率较高。

对老年癌症患者来说，生活质量的改善比延长生命更重要。一般认为，老

年人较虚弱且缺乏自主性，不能耐受强化治疗。现在学者们认为老年群体有

着明显异质性，其健康状态（包括预期寿命、并发症、功能状态）存在明显的个

体差异。一些老年癌症患者其他方面健康状态良好，生活独立自主。因此怎

样定义“高龄人群”呢？显然，仅仅根据年龄来划分老年人群是不足的。而即

使临床试验中高龄人群的定义也不一致，如：＞６５岁，＞７０岁，＞７５岁。因
此，根据生理年龄和健康状况评估患者更为客观。

２　临床试验中老年患者的描述
尽管老年人群癌症发病率较一般人群高，但一直以来进入临床试验的人

群却比较少。例如：美国西南肿瘤学研究组的研究（１６０００位临床实验参与
者）结果显示，１９９３～１９９６年间参与肺癌试验的人群中，年龄≥６５岁者仅占
３９％，却得出结论：大约６６％的肺癌患者为年龄≥６５岁的人群。

临床试验中对高龄人群的偏见（或是直接因为年龄限制而排除，或是间

接因为并发症或体弱记录而排除），限制了此群体治疗数据的收集。高龄患
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者癌症治疗疗效、耐受性和毒性方面详细资料的缺乏，限制了肿瘤专家行合适

的治疗。此外，高龄人群临床试验的缺乏导致了高龄人群治疗循证指南资料

的缺乏。

只有少数高龄患者进入临床试验有着多重原因。许多研究为减少某些并

发症或减少另外给药，有着年龄上限或严格的入选标准。这样导致了临床医

师不愿意将高龄患者入组。对４３７位美国肿瘤学专家（２４４位回答）进行调
查，结果显示５１％患者排除在临床试验之外仅仅是因为年龄。对高龄患者采
用试验性的新方法和联合用药治疗可能被认为不道德，或因为体弱而不能耐

受潜在的毒性反应。

在提高医生和患者对化疗潜在益处认识的同时，也要适当降低临床试验

的入选标准（如年龄、可允许的并发症、伴行治疗的制定等）。这样才能增加

高龄人群入选临床试验的比例，为高龄人群癌症治疗的循证指南和介绍提供

更多的数据。

３　临床实践中高龄对化疗的限制
很多证据表明：相比年轻患者，高龄患者不可能根据当前已知的治疗标准

接受治疗。例如：一组应该依照规范化疗的乳腺癌患者群体显示，随着患者年

龄的增高，医生推荐行化疗的可能性减少。另外，患者对化疗的接受率并无明

显年龄相关性差异。年龄较大的乳腺癌患者接受治疗并不可能与既定的手术

治疗、放射治疗、内分泌治疗规范一致。

虽然有学者认为高龄癌肿患者应该接受可耐受的姑息性治疗，而不是可

能延长生命的强化治疗，但研究表明：高龄人群和年轻人群给予化疗，都会有

潜在的生存受益。一项对７０～９５岁人群的调查（美国和法国）表明：大于２／３
的患者应接受强度较轻的化疗。此外，２／３的患者愿意接受强效化疗（尽管相
关的毒性作用也增大）。高龄人群应知道更多有效治疗方式的潜在受益与风

险，这样在选择治疗方案时就能参考他们的个人意见。

４　高龄人群的生理变化
虽然高龄本身不是化疗的禁忌，但衰老的生理效应可能影响化疗的效果

与安全性。衰老与器官功能减弱及机体组成的改变相关。这两方面均能引起

药物代谢动力学和药效学的改变。个体衰老的范围及变化率不同，导致了老

年人群的异质性。

到７５岁，人体脂肪含量双倍增长，提高了脂溶性物质的分布；而人体水含
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量减少，降低了水溶性物质的分布。这些改变可降低药物浓度峰值且（或）延

长一些药物的半衰期，从而影响药物治疗效果及毒性反应。血液成分也随着

衰老而变化。例如：血浆白蛋白和红细胞水平的增加可引起非结合循环药物

比例的提高，从而间接降低药效，增加毒副作用。

年龄相关的生理变化也能影响药物的代谢和排泄。例如：随着年龄的增

加，肝脏会发生萎缩，肝脏血流量将相应减少。严重肝功能不全的患者化疗药

量应该调整。化疗药物一般经肝脏清除或部分经肝脏清除（如氮芥、阿糖胞

苷、环磷酰胺、表阿霉素、氟尿嘧啶、异磷酰胺、丝裂霉素、紫杉醇类等）。一些

抗癌药（包括白消安、环磷酰胺、多西他赛、表阿霉素、三苯氧胺、长春新碱等）

是代谢酶细胞色素Ｐ４５０３Ａ４的底物。这些药物的效果可受其他一些普通药
物影响（通过抑制细胞色素Ｐ４５０３Ａ４），需及时调整剂量。其他一些肝脏毒性
药物不应用于肝功能不全的患者。

肾脏的排泄功能也随着人体的衰老降低。４０岁左右时，肾小球的滤过作
用以每年１ｍｌ／ｍｉｎ的速度降低。这样化疗剂量就需要相应调整。治疗指数
较窄且经肾脏排泄的药物剂量尤其需要调整，因为可以减小由肾小球过滤率

降低所致的毒性风险。此外肾毒性大的药物（顺铂、甲氨蝶呤）可采取一些预

防性措施，例如：具有细胞保护作用且可清除自由基的阿米斯汀能阻止含顺铂

药物的肾毒性，同时可碱化尿液的 ｐＨ值（大于７．５）以降低氨甲喋呤的肾毒
性。这类患者不应使用其他肾毒性药物。

５　选取化疗的高龄患者
高龄患者多方面的异质性使得选择哪部分患者行化疗面临挑战。显然，

年龄不是高龄人群选择治疗的唯一因素，其他许多因素应综合考虑在内（包

括个体的体能状态，机能，并发症的数量、类型和程度，生活方式，预期寿命）。

老年医学评估（ＣＧＡｓ）可综合评价这些因素。ＣＧＡｓ包括功能、共病、营养、心
理状态、社会支持在内的各个重要方面。有效的评估可划分个人风险等级。

将患者根据年龄划分为３组可便于选择治疗方案。虽仅有少数研究评估老年
肿瘤学中ＣＧＡｓ的效果，但结果令人鼓舞。患者对治疗方式的选择，改善了他
们的生活质量，甚至延长了生存期。

痴呆是高龄乳腺癌患者的共病。痴呆可以降低预期寿命，所以当决定是

否化疗时，应将其考虑在内。由于化疗的副作用（如腹泻、脱水、发热均可以

导致精神错乱），癌症和老年性痴呆的患者需要更好照顾。而具有这些副作

用的细胞毒性药物应避免用于痴呆患者，也可考虑调整剂量及对症治疗。
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６　支持疗法
支持治疗可以辅助用于化疗，尤其是老年人群。化疗引起的骨髓抑制在

老年人群更为明显。例如：＞６５岁人群与≤６５岁人群比较，多西他赛引起的
粒细胞减少明显增加（６３％比３０％）。该毒性作用可通过使用造血生长因子
（如粒细胞集落刺激因子）缓解。红细胞生长刺激因子可治疗化疗引起的贫

血但会减少输血量。此外，理疗可缓解肌无力症状。

７　高龄人群化疗的临床试验
有关高龄人群化疗的资料较少，但现有数据表明一些高龄患者可以从化

疗中受益。

７．１　前列腺癌
随着年龄的增加，前列腺癌的发生率相应增高。美国有超过７０％的患

者在确诊前列腺癌时年龄≥６５，但此群体无明确的治疗规范。前列腺癌多为
老年患者，其自然病史较长，根治术失败与死亡平均间隔１３年。

前列腺癌化疗通常被认为是姑息性治疗，且毒性反应较大。多年来，盐酸

米托蒽醌与泼尼松联合治疗激素抵抗的前列腺癌（ＨＲＰＣ）。２项Ⅲ期试验表
明：多西他赛为主的化疗明显提高了转移性ＨＲＰＣ的生存率。因此，多西他赛
为主的化疗成为该类人群的治疗标准。

ＴＡＸ３２７研究比较了每３周多西他赛＋泼尼松与盐酸米托蒽醌＋泼尼松
方案的化疗。由多西他赛为主的化疗，其生存受益不依赖于年龄、机体状态和

疼痛状态。综合分析两项ＩＩ期临床试验（转移性ＨＲＰＣ行每周１次的化疗），
结果表明３度和４度血液及非血液毒性的发生率并不受年龄影响。现仍需要
一些有关高龄前列腺癌患者的前瞻性研究，以确定进一步的研究治疗选择。

由于老年前列腺癌患者人群缺乏统一的治疗指南，国际老年肿瘤学会

（ＳＩＯＧ）计划为其制定专门的治疗规范。各个年龄段的前列腺癌患者均可从
化疗受益。ＳＩＯＧ认为高龄人群的治疗应根据患者健康状态，而不是年龄。但
患者的健康状态需要全面的评估，包括共病、营养状态、认知障碍、抑郁、谵妄

等。现在，学者们认为健康的老年人可以接受与年轻人一样的治疗。

７．２　乳腺癌
老年患者占乳腺癌患者的大部分，而其相关的随机试验数据很少。ＳＩＯＧ

最近发布了统一的治疗规范，但该规范在治疗抉择方面缺乏依据。

研究发现：化疗人群中，＞６５岁的患者比 ＜５０岁的患者少７倍。治疗方
案的选择受化疗适应证影响。淋巴结阳性的高龄乳腺癌患者由于疾病复发率
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低而不推荐行辅助化疗。淋巴结阳性的乳腺癌患者（５０～６９岁）应用蒽环类
为主的化疗可使死亡率由５０％降到４３％。有关淋巴结阳性老年乳腺癌患者
辅助化疗的回顾性研究显示，年龄（≤５０岁，５１～６４岁或≥６５岁）与无病生
存期无相关性。≥６５岁患者生存率低的主要原因是死于其他病因（非乳腺
癌）。对乳腺癌化疗患者（≥６０岁）行回顾性分析，发现化疗毒性反应与年轻
人相当。此外，一项前瞻性研究表明患乳腺癌的老年人群（平均年龄６８岁）
化疗并未引起明显的功能状态或生活质量的改变。最近意大利一项研究

（１５００例乳腺癌患者，平均年龄７０．６岁）表明：年龄并不是影响疾病存活率或
局部无瘤生存率的预后因子。

年龄并未对乳腺癌的化疗效果产生影响，但数据表明老年患者较年轻患

者有更好的耐受性。例如：对３项有关辅助化疗随机试验（６６４２例患者）进行
回顾性分析，发现年老患者更可能耐受４度血液毒性反应，或因毒性反应终止
治疗或死于急行白血病／骨髓增生异常综合征。

美国、欧洲一些大的试验正在研究老年乳腺癌患者的辅助化疗。这些研

究将为乳腺癌患者的生存及癌症复发提供新的数据。４９９０７试验还会评估共
病、功能状态、顺应性和生活质量。４０４试验计划测定结果数据和多个因素的
关系，包括ＣＧＡ评分、肌酐清除率、白蛋白、血红蛋白。这些数据对制定老年
乳腺癌患者治疗规范具有重大意义。

７．３　非小细胞肺癌
长期以来，单药化疗被认为是非小细胞癌的老年患者的治疗规范，身体状

态好的老年人可以接受化放疗及铂类联合化疗并从中受益。一项放化疗相关

的研究表明：年龄≤７０岁和 ＞７０岁５年生存率无明显差异。需要注意的是，
老年人群４度毒性反应发生率较高。多西他赛联合铂类治疗非小细胞肺癌得
到了预期的结果。３度毒性反应包括食欲减退（２３％）、腹泻（１４％）和感染
（１８％），但是４度毒性反应未观察。

一项研究表明：相比患非小细胞癌的年轻群体，年龄≥７０岁的患病人群
接受铂类为主的化疗受益和耐受性无明显差异。≥７０岁的患者接受铂类联
合依立替康或长春瑞滨化疗后，普遍会发生３度贫血。进一步研究显示：晚期
或转移性癌肿患者接受多西他赛联合铂类化疗，老年人群和年轻人群生存受

益无明显差异。除非血液系统毒性比年轻患者稍微多之外，老年人群对此联

合化疗耐受性好。老年患者粒细胞减少症发生率稍多，其他血液系统毒性两

组人群无明显差异。
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７．４　肠癌
约２／３的肠癌都发生于年龄≥６５岁的老年人群。一项结肠癌的 ＩＩＩ期前

瞻性研究（人数 ＞８５０００）表明：１９９０～２００２年间，辅助化疗的应用增加了
２５％。而老年人群化疗较少，这样忽略辅助化疗不论老年人群还是年轻人群
均可以增加生存率。此外，对３３００位患者综合分析，结果显示化疗毒性反应
与剂量相关，与年龄的增长无明显相关性。

另一项回顾性综合分析评估了３７４２位患者应用奥沙利铂（抗肿瘤药）、５
氟尿嘧啶和亚叶酸（ＦＯＬＦＯＸ：肠癌的标准治疗方案）的安全性及有效性，其中
６１４位年龄≥７０岁。从化疗的有效率、无复发生存时间或总生存率来看，患者
由ＦＯＬＦＯＸ方案受益与年龄无明显相关性。与年轻患者相比，老年人群粒细
胞减少（４９％比４３％，Ｐ＝０．０４）及血小板减少（５％比２％，Ｐ＝０．０４）发生率
较高；但总的毒性反应发生率或６０ｄ死亡率两群体间无差异。

８　结论
不能仅依据年龄就将一部分人群排除在治疗标准之外。临床试验经常忽

略高龄人群，但收集的数据显示，一部分纳入临床试验的老年人群通常都可以

耐受化疗并且可能得到与年轻人群相似的受益。尽管临床试验人群必须经过

筛选，但数据显示，至少健康状态良好的高龄人群应考虑应用化疗。

疾病个体化治疗的益处逐渐被广泛认识，衰老进程的不均一性使得个体

化治疗与高龄人群尤其是癌症患者密切相关。对高龄人群化疗已得到肯定，

目前的问题是如何形成一个判断标准去判定哪些高龄人群会从化疗中受益。

为发现适合高龄人群的治疗方案，应鼓励更多该群体进入临床试验。此外，该

研究证实了对高龄人群制定特殊治疗指南的价值。

（王姝姝　编译　　范林军　审校）
（收稿日期：２００８１１０３）

（本文编辑：周艳）
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