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放射治疗中加温疗法的目前情况和可行性研究

O ve r g a ur d J

扭 共
:

本文目的是对临床结合加温疗法和照射 的生物合理性给予一个概 括的叙述
,

并在日

前的知识基础上略述加温疗法在现行放射治疗实践中的适应症
。

生物学理论若础

加温结合辐射的生物学基础在以前的文献中已

有叙述
,

原则上由二种不同机制构成
,

即加温的放射

增敏作用和直接加温的细胞毒性
。

加温的 放射增敏 作用表示 在当加温 伴随放射

时
,

增加放射损伤
,

这种效应不引起放射反应的质

的改变
,

只是量的增加
。

加温的放射增敏作用对正

常组织和肿瘤的程度是相等的
。

加温所致细胞毒性可认为是细胞在被改变了的

微环境中被直接加热杀伤
。

如由于血供不足所致的
营养缺乏 , 乏氧代谢所致裱度增力口

, 以及乳酸和其

它废物的蓄积
。

细胞处于这样的区域中对加温非常

敏感
,

而且可被加热治疗破坏
,

但对处于正常环境

的细胞不能引起明显的损伤
。

此外
,

能提高加温损

伤的环境参数也正是那些典型地能降低放射反应的

参数 ( 如乏氧 )
。

由于肿瘤区域血管形成减少
,

抗

辐射的肿瘤部位却对加温敏感
,

另一方面
,

血管形

成好的肿瘤区域 ( 表现为正常生理环境 ) 对放射治

疗敏感
,

但对加温相对地有抵抗力
。

用这些知识
,

我们必须回答应如何将临床治疗

中加温疗法和辐射结合起来
,

以产生最高的治疗效

应
。

这个间题需要分析许多参数
,

如
:

治疗的温度

和加热时间
、

间隔时间和两种物理疗法的顺序
、

加

温和辐射剂量分级分配的作用以及各肿瘤的特殊性

( 包括肿瘤的体积
、

位置和组织病理学 )
。

如果加温和辐 射同时 应用
,

即加热 时给予照

射
,

热增加达到最高点
,

此时热增加依赖于加热时

间和温度
。

尽管肿瘤和正常组织存在一 些 差 异
,

如果正常组织和肿瘤组织加热到相同 的 温 度
, `

则

两者的损伤是一样的
。

总的来说
,

如果 肿 瘤 和 正

常组织同等地加热
,

则无法改进治疗效果
。

然而两

种疗法的相继使用
,

又减低联合治疗反应
。

对热增

比 ( TE R ) 在 8 ~ 4 小时内即从较高的平稳区下降

的肿瘤来说
,

这种减低可能与两种疗法的治疗顺序

无关
。

在正常组织
,

辐射前加热可提高热效应
,

所

以
,

这样的疗法顺序不能增进治疗率
,

如选择在辐

射后给予加热
,

正常组织 T E R迅速下降
,

并在几小

时内无 T E R增加
,

而此时肿瘤T E R处于较高的大于

1 的平稳期
。

所以
,

尽管当正常组织和肿瘤组织处

于相同温度
,

这样的治疗也增加了治疗效果
。

因此

相继治疗的效应依赖于加热温度和时间
,

依赖肿瘤

类型和体积
。

在这基础上
,

作为热疗的辅助办法的应用
,

我

们有两种策略
,

一 是作为辐射增敏剂增加被加热组

织的电离辐射效应
,

这种方法只适用于加热和辐射

同时应用 , 另一种方法则是利用相继治疗
,

即利用

热对辐射耐受细胞的特殊细胞毒性作用
,

导致肿瘤

辐射耐受区域损伤
。

虽然同时应用加热的放射增敏

作用能产生最高的T E R
,

但由于技术问题
,

临床可

应用性仍无把握
,

并且由于加热细胞毒性作用可能

是其主要的效应
。

这个生物学理论为一些不同浅表

肿瘤和正常组织的治疗的临床研究所证明
。

生物学

理论和临床资料的相互关系是紧密的
,

应该特别注

意的是
,

当加温疗法和放疗结合使用时
,

如果临界

的正常组织温度已被升高
,

则有增加正常组织损伤

的危险
。

当辐射剂量接近正常组织耐受性时应该考

虑上述结论
。

但还不清楚晚期辐射损伤还增加多大

程度
。

在没有充分数据之前
,

可以预计
,

由辐射并

用加温引起晚期正常组织增加
,

至少是急性效应
。

如果在这种情况下
,

加热作为辐射增敏剂作用
,

晚

期的损伤可能要增加
,

因为加温起到
“
每次照射的

高剂量
”
作用

,

这将引起晚期辐射损伤
。

生物理论和临床数据的唯一分歧是同时治疗和

相继治疗量的不同
:

临床研究比动物研究所预计的

要少
。

然而
,

近来研究已表明
,

这可能是因为正确

的同时治疗尚未在临床上应用
。

如加热和辐射仅有

几分钟间隔
,

或在加热期 间 进行辐射
,

将减低加
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热的辐射增敏作用
。

为此
,

如果辐射和加温间隔达

到半小时
,

这样的治疗效应将主要是加热的细胞毒

性作用
,

虽然肿瘤和正常组织都可能有一些辐射增

敏作用
。

浅表肿瘤的加温治疗常导致肿瘤比周围组织温

度较高
,

这与加温的实验方法有关
,

由于对肿瘤和

正常组织血流的影响
,

导致不同的效应
。

许多肿瘤

在较低温度就出现血管萎缩
,

而正常组织的反应则

是以增加血流散热
。

肿瘤和正常组织之间的不同加

热可能是它们不同功能的原因
,

即由于血管的冷却

作用而使肿瘤得到一个相对较高的温度
。

临床已证

明
,

假如大的肿瘤被充分加热
,

则大的肿瘤比小的

肿瘤对 加 温和辐射相对较敏感
,

这种体积不同的

依赖关系间接地支持这样一 个 概念
:
即相继治疗

加热细胞毒作用是临床治疗的主要因素
,

因为在临

床上热增敏不希望与肿瘤 和 周 围 环 境 的 体 积有

关
。

临床加沮疗法适应症和评价

临床放疗中加温适应症有两重意义
,

首先
,

加温

疗法在姑息治疗中有明显作用
,

特别是对在以前照

射区域时复发肿瘤
,

此时在一般放疗中仅在一定部

位进行加热
。

其次
,

加温作为局部发展的肿瘤的最

初治疗
,

改善局部的控制以期望导致进一步治愈和

存活
。

不论是姑息的和治疗的两方面
,

临床实践是

很有限的
,

因为
,

热传递到肿瘤区域不如表面那样

充分
。

所以限制临床实践的最困难的一个因素是对

已知肿瘤体积内的均匀的加热能力
,

特瓤是用于深

部肿瘤
。

在分析任 何临床数 据之前
,

注意文 献中关于

T E R终点的不同意见是很重要的
,

这可以用等剂量

或等效应来表示
。

等效应终点有生物 学 含 意
,

而

等剂量值一定要依临床来评价 ( 如正常组织 T E R没

有增加的情况 )
。

患者关心的是能给予获得效果好

的最大的照射剂量
,

而不是加温疗法与辐射结合能

降低多少辐射剂量
,

从这一点看
,

必须强调仅在排

除姑息治疗后
,

才存在加温适应症
。

加温费时费力
,

并使患者不适
,

所以在使用前

应该对不同的治疗进行评价
。

尽管放疗的某些特殊现象可被适当地描述
,

但

仅与总的剂量分次照射的次数
、

总治疗时间
、

肿瘤

位置
、
组织学和体积等的关 系 来 描 述

,

文献中有

一明显趋势
,

当加温疗法结合辐射治疗时
,

常常简

单地用
“
R T ”

来描 述
。

作 辅助治疗一定不能排除

分次照射的重要性
,

本文所列文献应包 括 这 些 数

据
,

然而主要的出版物缺乏这方面资料
,

因而我们

失去了能评价与加温合用的各种部分分配方案的资

料
。

姑息放疗中加温适应症

胸壁复发
:

乳瘤乳房切除术后不论是否做过放

疗
,

胸壁复发是主要的姑息联合治疗的适应症
。

虽

然局部复发对病人的作用较小
,

但对病人确是一个

心理上的创伤
,

必须给予及时治疗
。

以前照射过的

肿瘤
,

很难控制其以后的复发损伤
,

但附以加温疗

法可显著地改善这种局面
。

汇总文献中的结果时
,

发现不论对单纯放疗或具有重大改进的联合治疗
,

都有一个清楚的剂量效应关系
:

在50 %水平的等效

T E R近似 1
.

5
,

这与一些研究相 符
。

虽然要阐明不

同的治疗参数
,

复发乳房损伤显然是联合治疗适应

症
。

恶性黑色素瘤
:

此病有极好的放射生物学参数

能被几次大剂量的分次放射治疗而较好地控制
。

这

种情况很有利于联合治疗
。

因许多损伤 是 表 面的

( 或皮下或在淋巴结内 )
,

因此
,

恶性黑色素瘤在

评价联合怡疗是主要的适应症
。

很多的结果都说明

在治疗后不久即得到完全效应
,

然而联合治疗效应

要持续下去
,

并表现为局部控制
。

这个作用已在恶

性黑色素瘤治疗中发现
。

典型的联合治疗
,

这些参

数之间有很强的相互关系
,

然而单纯照射后对完全

效应的复发趋势较高
。

从生物学上可以这样解释
:

许多放射抑制细胞是处于休眠状态的
,

如果不彻底

破坏
,

一些时间后将引起复发
。

用联合治疗
,

这样

的细胞很可能被单纯加热所破珠
,

因而肿瘤完全消

散
。

联合治疗后能继续生存的细胞的可能性是非常

少的
。

另外
,

联合治疗恶性黑色素瘤姑息作用有一些

适应症
,

它将发挥有效的治疗作用
。

最近苏联研究

局部晚期黑色素瘤患者
,

比较外科手术前联合治疗

与单纯放疗
,

发现能明显改变存活
。

虽然这个实验

缺乏详细的资料
,

但此结果是鼓舞人心的
。

组织间隙的加温治疗
:

从微波
、

射频或超声等

外部加热所获得的临床资料可看出
,

组织间隙加热

这一特殊技术值得注意
。

联合组织间隙加温和短时

放疗这个方法如何进行 ( 通常一 次加热加上一次剂

量为 30 ~ 4 o G y的照射 ) 已获得一些值得 注 意 的结

果
。

放疗后在肿瘤中发生较大效应的原因可能是由
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于相对均匀的热量分布
。

法国 Co s、 t等 人用 组织间

隙加温疗法获得的结果与我们用外部加温实验获得

的相比较
,

证实是组织间隙加温方式较好
。

因此
,

组织间隙治疗得到的结果表明了联合治疗的潜力
,

也说明外部加温技术有很多冷点
,
即使是用于表浅

肿瘤
,

也是有缺限的
。

另外
,

联合加温和低剂量率

放疗可能确有生物学的优点
,

虽然这仅仅是少量的

观察
。

有效治疗中加通的适应症

头部和颈部的肿瘤
:
早期研究已调查了加温作

为早期治疗的一个部分的使用情况
,

虽然很难划分

姑息治疗和有效治疗
,

但使用加温结合辐射作为进

展性颈部结节最初治疗的一部分
,

则应认为是有效

治疗
,

部位特异性研究都表明 T E R大于 1
,

两种治

疗剂量效应曲线能证明一相同效应 T E R为 1
.

6
。

另

外
,

颈结节显示出在完全效应和持续性消散之间有

一个明确的关系
,

它随观察时间 的 增 加
,

趋向分

散
。

颈结节的一些研究已集中在结节的详细效应并

显示应用加温的剂量和肿瘤体积两者都是预后的参

数
。

D at at 等在头和颈前部肿瘤做随机化 实 验
,

表

明可改善局部控制
,

并表现为活存情况 的改善
。

欧

洲热疗组织最近在进行关于舌基底部癌的研究
,

他

们联合应用间隙加温作为辅助的短治疗
,

以观察热

与辐射合并应用对治疗头和颈癌的潜在效果
。

晚期乳房癌
:
不能通过彻底外科治疗的晚期乳

房癌患者是放疗的主要目标
,

尽惨结果并不理想
,

但临床资料表明对其加温有明显优点
,

虽然这方面

的资料较少
,

G on az l
e z
的实验结果则给人以 深刻印

象
:

复合的量效曲线表明
,

等同效 应 T E R 大 约是

1
.

5
。

此法对控制这类晚期肿瘤有较高可能 性
。

另

外
, S a , c b

e o k o

等报道了大量随机化实验
,

比较 1
、
-

期乳癌术前单纯放疗与联合治疗的治疗效果
,

这一

研究表明
,

改善了局部控制率和增加存活
。

当然
,

在常规临床实验时
,

应考虑将加温应用于晚期肿瘤

治疗
,

然而对这些晚期病变的加温是相当困难的
。

胃肠的肿瘤
:

由于深部加温问题的存在
,

联合

治疗对深部肿瘤的影响的资料较少
,

主要是那些与

组织间加温有关的食道癌的资料
。

苏联研究人员报

道了超过 30 0例这类病人的研究资料
,

其结果表明改

进 了局部控制和增加存活率
。

故食道癌似乎是为将

来研究精确加温技术的候选适应症
。

因能提供合适

的加热条件
,

结肠肿瘤也将是加温的适应症
。

已有

文献证明
,

控制骨盆内复发结肠肿瘤需要大剂量放

疗
,

而通常达到这样的水平是不可能的
,

因为这将

对正常组织产生明显的损伤
。

有关联合治疗恶性结

肠肿瘤早期报告表明
, .

联合治疗使大量肿瘤得到控

制
,

S期 。
阮

11
k
。
等的研究证明了使用术前联合治疗比

术前单纯放疗具有明显改进
。

加温的特殊应用是可以和术中放疗联合使用
,

虽这不是通常的方法
,

但手术过程允许直接加热不

宜动手术的庞大肿瘤
。

虽然这种方法是痛苦的
,

而

且其剂量可能引起副反应
,

但早期实验仍支持这一

方法
。

子宫颈癌
:

D ia la等随机化研究证明
,

晚期宫颈

癌辅助加温已有迹象能增进局部控制和存活
。

其它位置肿瘤
:
对于其它位置肿瘤的加温研究

中
,

其对放疗的潜在影响也 已进行了研究
,

虽然研究

还不够深入
,

其它位置肿瘤包括软组织肉瘤
、

泌尿生

殖系肿瘤
、

脑瘤和肺癌等
。

在配合放疗治疗视网膜神

经胶质瘤和眼的黑色素瘤时
,

加温应特别引起注意
,

在这解剖区域保持一个相对均匀的加温方式是可能

的
,

然而也可能导致玻璃体血管萎缩
。

总的来说
,

临床研究已表明
,

加温增进肿瘤局部

控制
,

特别是那些晚期肿瘤
,

到目前为止
,

几乎所

有研究已表明能增进 T E R
,

而且没有表明有副作用

的部位存在
。

, 佳临床治疗计划

上述提到的结论给人以加温作用 已被阐明的印

象
,

但是
,

事实上不是这样
。

在制订合适的联合治

疗方案之前
,

需要解决几个重要问题
,

目前
,

我们

还不能确定加温应放在放疗中的哪一阶段
,

这就是

在加温过程中的最大的生物学热耐受性问题
。

影响临床治疗的董要因素— 热耐性
:

热耐性

是由加热治疗导致暂时的耐受现象
。

如果两次加温

时间间隙较短
,

如第一次加热产生热耐性
,

那么第

二次治疗效果可能习瞬小
,

热耐性的大小和动力学

在不同肿瘤和组织中不同
。

仅在某一特定组织就能

说明热耐性的大小和消失时间取决于第一次加温导

致的损伤
。

因此
,

对某一确定的治疗
,

热耐性量的

大小是可预见的
。

另一方面
,

在所研究的热疗中
,

所有组织均出现热耐性
,

因此
,

热耐性是热疗中普

遍存在的现象
。

这问题的详细讨论和临床热疗热耐性的作用
,

以前就已有论文发表
。

分析的结论是肿瘤临床治疗



6 4

中加温是不均匀的
,

热耐性也将不均匀地发生
,

也就

是肿瘤的不同部位热耐性程度的不同依 赖 于 加 温

的程度
。

总的来说
,

通过分段的联合治疗
,

其结果取

决于每次的加热剂量和间隙时间
。

由于热耐性的产

生依核于加温的量和时间
,

因此不需经受最大的热

损伤就可以对肿瘤产生最大的热效应
。

如果首次治

疗时发生较大的热损伤
,

则随后将引起组织热耐性
。

另外
,

物理加温证明
,

随后的治疗给予短的间隔
,

这样可能不增加生物损伤
,

但是由于非均匀的肿瘤

加温
,

故难以得到临床的证据
。

然而
,

在使用不同

次数的分段治疗
,

没有发现加热次数和治疗效果之

间有较好的相关性
。

这也许是因为存在耐受或者肿

瘤的非均匀加热的关系
。

理论上
,

只有当加温治疗

不能杀死大部分或全部的辐射耐受细胞时
,

热耐性

才具肴重要的临床意义
。

在一部分适应症中
,

加温

的荆量既要杀死热敏感的肿瘤细胞
,

又要产生明显

的热耐受
。

产生一个成功结果所需要分段治疗的次

数取决于能获得的充分的加热能力
。

因此
,

治疗应

持续到出现好的疗效
。

当分次加温既有杀死所有细

胞的危险又会产生热耐性时
,

则无继续治疗的必要

了
,

除非治疗是在耐热消退后进行 ( 大约 1周 ) ,

或者 是 在 分 段治疗期间产生了其它的抗辐射细胞

( 即热敏感细胞 )
。

一个成功的治疗
,

应杀死所有处

于敏感环境中的肿瘤细胞
,

敏感环境是长期缺氧
、

酸度增加等
。

加 温 治 疗 的靶细胞是对热最敏感的

细胞
,

同时对放射性不敏感
,

故不能被任何方式的

辐射所破坏孟

等效热剂量
:

由于肿瘤加温存在非均匀性和热

耐性的间题
,

使等效热剂量这 一概念在实际临床治

疗中引起了争议
。

热剂量是 一种表示在一定温度下

单位时间内发生的生物学热损伤
,

它建立在 A rr h e -

「
iu : 的等效时间 /温度关系上

。

近 来 一 系列出版物

阐明了这一结果
,

虽然这概念在理论上应该引起注

意
,

但 目前的实际问题太多
,

以至于其在分段加温程

序中没有太大的价值
。

然而有些临床研究已表明了

效应和热剂量之间的关系
。

这可能提示
,

充分的加温

较好
,

这和至少需要 一次充分加温的概念相一致
。

这些数据是从单一剂量治疗产生
,
因此不包括分段

的热耐性治疗
。

结 束 语

未来加温在放疗中的作用将取决于更好的加温

装置 的发展
。

已有的临床结果强有力地证明了加温

疗法在一般放疗中的地位
,

但最后的结论
,

则要期

待包括热容量记录在内的有质量控制的临床实验结

果
。

目前这种实验正在一些综合研究机构内进行
。

例如
,

欧洲肿瘤热疗协会采用了若干方法
,

阐明加

温在恶性肿瘤初期放疗中的作用
。

在这些或其他研

究完成之前
,

热疗仍只是一种实脸并限于机构完全

的单位使用
。

加温疗法在放疗领域中的应用将愈加

广阔
,

但我们的发展应建立在资料和数据的基础上
,

而不应建立在趣闻的印象中
。

在临床试验的同时
,

也应进行其他研究所得出的适当的加温疗法
,

即分

次疗法或间隔疗法
,

这样才能说明热疗对肿瘤组织

的反应和对正常组织的潜在危险
,

尤其是晚期效应

的资料应积累
。

如果技术问题被克服
,

那么加温疗法的模式则

易于被临床医师应用
,

而且病人也认为可以接受
。

因此
,

必须认识到加温疗法是放射肿瘤学有前途的

发展方向之一
。

加温给了我们杀伤肿瘤耐辐射细胞

的唯一机会
。

因此
,

希波克拉底的格言将变成现实
,

即
“
那些不能被药物治愈的可被手术治愈

,

不能被

手术治愈的可被热疗治愈
,

不能被热疗治愈的
,

实

际上 是无可救药的了
” 。
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