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Abstract :Objective　To evaluated the efficacy and toxicity of Docetaxel combined with low2dose Cisplatin

as alternative chemotherapy for elderly patient s with advanced non small cell lung cancer ( NSCLC) .

Methods　Thirty2one patient s were enrolled in the study. Each was t reated as following : Docetaxel

40mg/ m2 infusion once per week for two weeks ; Cisplatin 14mg/ m2 / d infusion on day1～5 . After 2 con2
secutive t reatment course , each for 4 weeks , evaluation of the short2term efficacy and adverse effect s was

carried out . Results　The overall response rate was 32 . 3 % (10/ 31) . CR0 (0 %) , PR10 (32 . 3 %) , SD16

(51 . 6 %) , PD5 (16 . 1 %) , median OS was 10 . 3 months. Hematologic toxicities , which were mild , in2
cluded grade Ⅲ～ Ⅳ neutropenia in 29 . 0 % (9/ 31) . The major non2hematologic toxicity was weakness

(45 . 2 %) . Conclusion　Weekly Docetaxel combined with low2dose Cisplatin as alternative chemotherapy

is encouraging for elderly patient s with advanced NSCLC.
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摘　要 :目的　探讨多西他赛联合低剂量顺铂治疗晚期高龄非小细胞肺癌 (NSCLC)的疗效及毒副反

应。方法　对 31例晚期高龄 NSCLC患者用多西他赛 40 mg/ m2 ,静脉滴注 ,每周 1 次 ,连续 2 周 ;顺铂

14 mg/ m2 ,静脉滴注 ,每天 1次 ,连用 5次 ;以上化疗方案每 4周重复 1次 ,每例进行 2周期化疗。结果　

全组 31例 ,总有效率32 . 3 %(10/ 31) ,其中 PR10例 ,SD16例 ,PD5例 ,无 CR病例 ,中位生存时间10 . 3个月。

Ⅲ～Ⅳ度的中性粒细胞减少发生率为29 . 0 %(9/ 31) ,非血液学毒性主要为疲劳乏力等 (14/ 31 ,占45 . 2 % )。

结论　周剂量多西他赛联合低剂量顺铂是治疗晚期高龄 NSCLC较好的化疗方案
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0　引言

随着人们物质文化生活的不断改善 ,人们的平

均寿命得到明显提高 ,临床上 70岁以上晚期高龄非

小细胞肺癌 (NSCL C)患者也日渐增多。为寻求高

效低毒化疗方案 ,在 2002 年 10 月～ 2006 年 05 月

间 ,我们采用多西他赛联合低剂量顺铂治疗 70岁以

上晚期高龄 NSCL C ,以探索该方案在该类患者中的

有效性和安全性。

1　资料和方法

1 . 1 　研究对象 　31 例晚期高龄 NSCLC中 ,男 22

例 ,女 9例 ;年龄 70～83岁 ,中位年龄 74岁 ; PS0～2 ;

均经纤维支气管镜活检病理学或细胞学确诊 ,其中鳞

癌 18例 ,腺癌 10例 ,鳞腺癌 2例 ,大细胞未分化癌 1

例。中央型 19 例 ,周围型 12 例。TNM分期 :ⅢA

期 8例 ,ⅢB期 18 例 ,Ⅳ期 5 例。肺部原发和转移肿

瘤 (骨转移灶除外)均经 CT、B超或 MRI证实 ,并有

可测量病灶。5例既往曾行化疗 (单药口服或单药静

脉治疗) ,但至本次化疗均已间隔 1个月以上 ,6 例为

手术后复发和 (或)转移者 ;所有病例既往均未行放射

治疗 ;预计生存期在 3个月以上。治疗前均常规检查

血常规、肝肾功能、心电图、胸部 CT。

31例中合并非肿瘤合并症者有 26 例 ,占全部

病例83 . 9 % ,其中合并高血压和 (或)冠心病及脑梗
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塞后等心脑血管疾病者 18例 (58 . 1 %) ;合并慢性支

气管炎和 (或)肺气肿等慢性呼吸系统疾病者 17 例

(54 . 8 %) ;合并糖尿病者 6例 (19 . 4 %) 、合并消化道

溃疡 7例 (22 . 6 %) ,同时合并三种或三种以上疾病

者 11例 ,占35 . 5 %。

1 . 2　用药方法　多西他赛 40 mg/ m2 ,静脉滴注 ,每

周 1次 ,连续 2周 ;顺铂 14 mg/ m2 ,静脉滴注 ,每天 1

次 ,连用 5次 ;用多西他赛前按常规给予预处理 ,以

防止过敏反应及水钠潴留。预处理方法 :给多西他

赛前 1 d开始口服地塞米松 ,早晚各 1 次 ,每次4 . 5

mg ,连用 3 d ;用多西它赛前 30 min 给予甲氰咪呱

0 . 6 g静脉滴注。所有患者常规应用 52羟色胺 3 受

体拮抗剂止吐治疗。以上化疗方案每 4 周重复 1

次 ,每例进行 2周期化疗。

1 . 3 　评定标准 　客观疗效按 W HO 近期疗效标

准[ 1 ]分为完全缓解 (CR) 、部分缓解 ( PR) 、稳定 ( SD)

和进展 ( PD)进行评定 ,以 CR + PR为有效 ,有效者

4周后再次复查确认。不良反应按 W HO抗癌药物

急性与亚急性毒性表现和分度标准[ 1 ]进行观察判

断 ,分为 0～Ⅳ度。

2　结果

2 . 1 　临床疗效 　共 31 例参加评价 ,见表 1。总有

效率32 . 3 % (10/ 31) ,其中 PR 10 例 ,SD 16 例 , PD

5例 ,无 CR病例 ,中位生存时间10 . 3个月。

表 1　多西他赛联合低剂量顺铂治疗 70岁以上

晚期高龄 NSCLC近期疗效

临床情况 例数 CR PR SD PD RR( %)

性别
　男 22 0 7 11 4 31 . 8

　女 9 0 3 5 1 33 . 3

TNM分期
　ⅢA 8 0 3 4 1 37 . 5

　ⅢB 18 0 6 10 2 33 . 3

　Ⅳ 5 0 1 2 2 20 . 0

病理类型
　鳞癌 18 0 7 10 1 38 . 9

　腺癌 10 0 3 5 2 30 . 0

　鳞腺癌 2 0 0 1 1 0

大细胞癌 1 0 0 0 1 0

肿瘤部位
　中央型 19 0 6 10 3 31 . 6

　周期型 12 0 4 6 2 33 . 3

2 . 2　毒副反应　骨髓抑制是多西他赛的主要剂量

限制性毒性 ,本组中性粒细胞减少的发生率为

100 % , 其中Ⅲ～Ⅳ度减少为35 . 5 % ,经使用 G2CSF

和 (或) GM2CSF治疗后白细胞均能恢复正常 ,未合

并严重感染。血小板减少有 5 例 (占19 . 4 %) ,主要

为Ⅰ度 ,未使用 IL211。化疗前常规应用 52羟色胺 3

受体拮抗剂抗呕吐治疗后 ,恶心、呕吐等消化道反应

发生率虽已明显下降 ,但仍有35 . 5 %的患者发生Ⅰ

～Ⅱ度的上消化道反应。便秘的发生率较高 (占

38 . 7 %)可能与常规应用 52羟色胺 3 受体拮抗剂有

关。其他不良反应如腹泻、口腔炎、疲劳乏力、感觉

神经异常、肌肉关节痛及肝功能损害等发生率较低

且较轻微。所有患者均按时完成了化疗 ,未观察到

过敏反应的发生 ,见表 2。

表 2　多西他赛联合低剂量顺铂治疗 70岁以上晚期高龄

NSCLC的毒副反应(例)

毒副反应 Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
中性粒细胞减少 9 11 7 4

血小板减少 5 1 0 0

恶心、呕吐 7 4 0 0

口腔炎 5 1 0 0

腹泻 8 2 1 0

便秘 10 2 0 0

转氨酶升高 5 1 0 0

疲劳乏力 9 4 0 0

感觉神经异常 5 0 0 0

肌肉关节痛 7 1 0 0

3　讨论

随着我国进入老龄化社会 ,晚期高龄非小细胞

肺癌患者越来越多。而随着患者年龄的增长 , 晚期

高龄非小细胞肺癌患者的伴随疾病的发生率也随之

增高 ,J anssen2Heijnen 等[ 2 ]报道 ,70 岁以上男性非

小细胞肺癌患者 73 %有伴随疾病 ,常见的为心血管

疾病 (31 %) 、慢性阻塞性肺病 (29 %) ;女性 61 %有

伴随疾病 ,主要为心血管疾病 (22 %) 、高血压 (22 %)

和慢性阻塞性肺病 (20 %) 。本组 31例 70岁以上晚

期高龄非小细胞肺癌患者中 ,伴随有非肿瘤合并症

者有 26 例 ,占全部病例83 . 9 % ,其中合并高血压和

(或)冠心病及脑梗塞后等心脑血管疾病者 18 例

(58 . 1 %) ;合并慢性支气管炎和 (或)肺气肿等慢性

呼吸系统疾病者 17例 (54 . 8 %) 、合并糖尿病者 6例

(19 . 4 %) 、合并消化道溃疡 7例 (22 . 6 %) ,同时合并

三种或三种以上疾病者 11例 ,占35 . 5 %。

有文献报道[ 3 ]对 86 例一般行为状况良好 ( PS

= 0或 1)的 70岁以上的晚期高龄非小细胞肺癌进

行化疗 ,结果显示对 70岁以上的高龄非小细胞肺癌

患者进行以铂类为主的化疗 ,其有效率、生存率和生

活质量改善情况与 70岁以下的患者无差异 ,但粒细

胞降低和神经毒性的发生率较 70 岁以下者为高。

分析原因可能与晚期高龄非小细胞肺癌患者各个脏

器功能降低 ,对化疗的耐受性降低 ,以及合并有其他

非肿瘤伴随疾病有关。因此 ,一直以来 ,老年晚期非
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小细胞肺癌的化疗始终没有统一标准的化疗方案 ,

寻找高效低毒并适合晚期高龄非小细胞肺癌患者的

化疗方案就成了临床肿瘤医生寻求的目标之一。多

西他赛 75 mg/ m2 ,顺铂 75 mg/ m2 ,每 3周 1次的方

案已被广泛应用在非小细胞肺癌的治疗上 ,并显示

出良好的疗效 ,但中性粒细胞减少是其剂量限制性

毒性。相关的Ⅱ期和 Ⅲ期的临床研究显示 ,该方案

的临床疗效在 32 %～39 %之间 ,但 Ⅲ/ Ⅳ度的中性

粒细胞减少的发生率较高 (75 %～85 . 5 %) [ 4 ]。为减

少多西他赛的血液学毒性 ,不少研究者采用周剂量

疗法 ,结果显示周剂量疗法不但不影响临床疗效 ,而

且血液学毒性也明显降低[ 5 ,6 ]。顺铂在胃癌治疗中

已被证实 ,顺铂的高低剂量对胃癌的治疗效果没有

明显影响[ 7 ]。为此我们采用多西他赛 (40 mg/ m2 ,

每周 1次 ,连续 2 周)联合低剂量顺铂 (14 mg/ m2 ,

每天 1次 ,连用 5次)治疗 70 岁以上晚期高龄非小

细胞肺癌患者 ,以探索该方案在该类患者中的有效

性和安全性。研究结果表明 ,该方案不但疗效确切

(有效率32 . 3 %) ,而且毒副作用不大 ( Ⅲ～Ⅳ度白细

胞减少为35 . 5 % ,使用 G2CSF和 (或) GM2CSF治疗

后白细胞均能恢复正常 ,且未合并严重感染) 。治疗

过程中也未发现有增加或加重原有非肿瘤伴随疾病

的病例。也无一病例因化疗所致毒副反应而延迟或

停止化疗。

本研究表明 ,多西他赛联合低剂量顺铂方案对

于 70岁以上晚期高龄非小细胞肺癌患者 ,不但疗效

确切 ,而且毒副反应较轻 ,较适合晚期高龄非小细胞

肺癌患者 ,及其他非肿瘤伴随疾病较多、体质较差的

晚期高龄非小细胞肺癌患者。
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可使 80 %的患者获得局部控制。原则上 ,先化疗然
后行手术治疗 ,彻底切除后再行放化疗。根据肿瘤
的位置、大小及浸润范围可行肿瘤部分切除 ,膀胱部
分切除或膀胱全切 ,术后配合放疗。由于局部手术
治疗效果不好 ,有人强调早期行包括前列腺在内的
根治性膀胱全切 ,其长期存活率可达 40 %[ 4 ]。Frei2
tas等[ 5 ]对术前放疗的 5 例病人行根治后的尿流转
道术 ,效果满意 ,且无肿瘤复发 ,认为该方法简单 ,可
以选择使用。而 Aydoganli 等[ 6 ]对 1 例 76 岁的老
年患者行放疗后的膀胱部分切除 ,术后 6 个月便复
发。VAC方案 (长春新碱 + 放线菌素 D + 环磷酰
胺)是目前常用的辅助化疗方案 ,每 4 周为一周期 ,

根据效果和病情具体拟定治疗时间 ,一般疗程需 2

年。但文献报道 ,年龄是 VAC化疗药物诱导肝病
的危险因子 ,特别是对于年轻的膀胱横纹肌肉瘤患
者 ,临床用药时需要重视[ 7 ]。本组 2 例使用后均未
见相关并发症出现 , 1 例术后 2 年仍恢复良好。
Hulse等[ 8 ]综合治疗 8例年龄在 21～75 岁的患者 ,

7例病人术后生存 4～28 个月 (平均 15 . 3 月)后因
并发转移而死亡。另 1 例患者无病生存 48 个月依
然无转移 ,因此认为成人膀胱横纹肌肉瘤转移复发
率高 ,有效的综合治疗方法应该成为这类患者的优

先选择。
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