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热疗联合同步放化疗在局部晚期非小细胞肺癌中应用

温 本
，
谢美强 ， 颜 劲

，
杨志华 ， 郑文滔（ 广东省湛江中心人民医院肿瘤科 ， 广东湛江 ５２４０ ３７）

摘 要
： 目的 观察热疗联合放化疗治疗局部晚期非小细胞肺癌 （Ｎ ＳＣＬＣ ）的疗效。 方法 ５６例局部晚期ＮＳＣＬＣ患

者随机分为研究组 （
３０例）和对照组 （

２６例 ）
，
分别给予同步放化疗＋热疗 、 同步放化疗 。 比较两组近期疗效

、
生存质量及

不 良反应 。 结果 与对照组 比较 ，
研究组治疗后 ３个月 疗效 、 中位生存和疾病进展时间 、 １

？

２年生存率 、 生活质量评分

均优于对照组
（
Ｐ＜０ ．０ １或０ ．０ ５ ） ， 而骨髓抑制 、 胃肠道反应及肺毒性发生率差异无统计学意义

（
Ｐ＞０ ． ０５ ） 。 结论 热疗联合

放化疗治疗局部晚期ＮＳＣＬＣ近期疗效确切 ，
可延长患者生存时间和提高生活质量 。
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近年来
， 肺癌发病率 和死亡率呈迅速增长态

势 ， 已居于各种恶性肿瘤发病之首
，
严重威胁人类

的生命健康 。 而非小细胞肺癌 （
ＮＳＣＬＣ）在肺癌的各

种 病理 类 型 中 发病率 最 高 ［

１

］

， 高 达 ８ ０％左 右 。

Ｎ ＳＣＬＣ早期往往不具有典型的临床症状及体征 ， 约

半数患者在确诊时 已属局部晚期 【

２
］

， 失去了最佳的

手术治疗时机 ， 只能依赖于化疗和放疗为主的治疗

手段缓解病情 ［

３４
］

。 但上述疗法临床疗效不理想 ， 临

床受益低 ，
５年生存率仅为 １ ５％左右 ，

使局部晚期

ＮＳＣＬＣ患者的治疗成为肿瘤科医生们 的瓶颈 ，
亟待

寻求新的治疗方案 。 热疗 （
ｈｙｐｅｒｔｈｅｒｍ ｉａ

，ＨＴ）主要利

基金项目 ： 湛江市科技局科技攻关计划项 目

（
ＮＯ ．２０ １３Ｂ０ １ ２８４）

收稿日期
：

２０ １７
－０８－ １ ７ ；

修订曰 期 ： ２０ １ ７
－

１ １
－０５

作者简介 ： 温 本 （
１９６７

－

）
， 男

， 本科 ，
副主任医师 。

用人为的方法提高人体组织温度来达到治疗肿瘤 目

的 。 研究表明 ， 热疗对肿瘤细胞有直接杀伤作用 ，

并能够增强肿瘤细胞对放疗和化疗的敏感性 ， 提高

放化疗对肿瘤的杀伤效果 ［

５＇ ６
］

。 本文观察了 ＢＳＤ２０ ００

热疗联合同步放疗和化疗在局部晚期非小细胞肺癌

中 的疗效
，
现将结果报道如下 。

１ 资料和方法

１
．
１ 病例 与分组

选择２０ １ ３年 １ 月 至 ２０ １ ５年 １月 湛江中心人民医 院

肿瘤科收治的局部晚期ＮＳＣＬＣ患者 ５６例作为研究对

象 ，
其中男 ２９例

， 女 ２７例 ； 年龄３７？６０岁 ， 平均年龄

（

４ １
．６ ± ８ ． ７

）岁 ；
病理类型 ： 腺癌２５例 ， 鳞癌２９例 ，

大细胞癌２例 。 所有患者均符合以下纳人标准 ：

（

１
）
均

经病理或细胞学检查结果显示属 非小细胞肺癌 ；

（
２
）参照 ２００９年国际肺癌研究协会 （

ＩＡＳＬＣ）第 ７版标准
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，
等 ． 热疗联合同步放化疗在局部晚期非小细胞肺癌中应用 ６４ １

进 行肿瘤分期 归 属 于 Ｉ Ｉ ＩＡ或 Ｉ ＩＩＢ期 ； （
３
）均行 ＣＴ或

ＭＲＩ检查显示肿瘤病灶 ， 并可 以进行测量 ； （
４
）均为

初次就诊 ， 未给予其他抗肿瘤治疗 ； （
５
）
经综合评价

没有手术指征 ，
且体力状况评分 （

ＫＰＳ
）均英 ８０分以

上 ， 年龄均 容 ６０岁 ， 预计生存期在 ３个月 以上 ； （
６
）所

有患者均知情同意 ，
并签署知情同意书 。 排除标准 ：

（
１
）
无法获得完整临床资料的患者 ；

（
２

）活动性肺结

核 、 严重肺内感染 、 肺间质纤维化 、 心功能不全等

基础疾病患者及恶性胸水患者 ； （
３
）存在放化疗和热

疗的禁忌证患者 ； （
４

）既往曾行放疗 、 化疗及热疗等

相关治疗患者 ； （
４

）妊娠期和哺乳期妇女 。 本研究获

湛江中心人民医院医院伦理委员会批准 。 采用随机

数字表法分组的原则 ，
将５６例局部晚期Ｎ ＳＣＬＣ患者

随机分为研究组 （

３０例
）
和对照组

（
２６例

）
。 两组患者在

平均年龄 、 性别 比例 、 病理类型及病理分期等基线

资料方面比较差异无统计学意义
（

户＞〇 ．〇５
） ， 见表 １ 。

表 １ 两组患者一般资料的比较

项 目 研究组 （
《
＝

３０ ） 对照组
（
》
＝

２６） ｐ值

性别 ／例

男 １ ６ １ ３ ０ ．８ ０３

女 １４ １３

平均年龄 ／岁 ４ １
．５ 士 ９ ．３ ４ １ ．７± ９ ． ５ ０ ．９３ ７

ＫＰＳ评分

＞９０
１
４ １３ ０ ．０８３

８０
？

９０ １ ６ １３

病理类型 ／例

鳞癌 １ ２ １ ３ ０ ． ７３４

腺癌 １ ７ １２

大细胞癌 １ １

位置／例

左 １ ７ １５ ０．９３ ８

右 １ ３ １ １

ＴＮＭ分期 ／例

ｈｉ ａ
１ ８ １ ６ ０ ．９０６

Ｍ ｂ １ ２ １ ０

１ ． ２ 治疗方法

对照组患者给予同步放化疗治疗 。 化疗采用紫

杉醇 （
１ ７５ｍｇ

／ｍ
２

， 第 １天 ）
＋卡铂 （根据曲线下面积＝５进

行计算 ， 第 １天
） ，

２ １ ｄ为 １个治疗周期 ’ 共进行４￣６个

周期 的治疗 。 同时 ， 给予患者同步放射治疗 ， 采用

８ＭＶ－Ｘ线
，

３Ｄ －ＣＲＴ 常规分割 照射进行放疗治疗 ，

总剂量控制在６ ０￣７０Ｇｙ／６￣７周范围 内 。

研究组患者给予 Ｂ ＳＤ２０００热疗联合化疗和放疗

的综合治疗方案进行治疗。 放疗及化疗方案与剂量

同对照组 ， 同时给予ＢＳＤ２０００ 热疗治疗 ， 具体方法

如下 ： 采用美国ＢＳＤ２０００ 相控陈聚焦热疗系统给予

患者热疗 ， 嘱患者采取仰卧位躺于治疗平台上 ， 给

予患者的ＣＴ或ＭＲＩ检查 ， 并将获得的数据输入计算

机 ， 通过热疗软件定位相应的治疗靶区并制定治疗

计划 ， 根据计划调节治疗平台 ， 务必将患者治疗靶

区的 中 心位置横截面处于辐射器的中心位置 ，
将测

温探针安置于病灶体表投射区周 围 ， 通过计算机软

件无损测温 ， 将辐射器水囊充满水后激活仪器 ，
开

始给予２００
？

３００Ｗ的初始功率 ， 并根据具体情况进

行调节 ， 将病灶靶区温度控制在４ １
？４３ 丈

，
每次持

续约６ ０ｍ ｉｎ
，
每周给予 ２ 次热疗 ， 直至放疗结束 。

１ ．３ 指标观察

１
．３ ．

１ 疗效评 估 采 用实体 肿瘤疗 效评价 标准

ＲＥＣＳＴ １ ． １
（
２０ ０９年版

）
进行疗效评价

， 疗效等级分为

完全缓 解
（
ＣＲ

）
、 部 分缓解 （

ＰＲ
） 、 稳定 （

ＳＤ
）和进展

（

ＰＤ
）

， 以 ＣＲ与 ＰＲ例数之和 ／总例数计算并比较两组

患者的临床总有效率
（

ＲＲ
） ；
以ＣＲ

、
ＰＲ与ＳＤ例数之

和 ／总 例 数计算并 比 较 两组 患 者 的 临 床受 益率

（
ＣＢＲ

）
〇

１ ．３ ．
２ 生活质量评分 采用ＫＰＳ评分法对患者治疗

前及治疗后３个月 的生活质量进行评价 ，
若治疗前后

ＫＰ Ｓ评分差值超过 １ ０分视为改善
，
若差值增加或减

少不足 １ ０分视为稳定
，
若差值减少超过 １ ０分视为减

退 。 观察并 比较两组患者生活质量改善情况 。

１
．３ ．３ 不 良反应 观察并记录两组患者在治疗过程

中 出现的不 良反应 ， 根据美国 国立癌症研究所２０ １ ０

年版的常用化疗毒性标准ＮＣＩ
－ＣＴＣ４ ．０３和美国肿瘤

放射治疗协作组织 １ ９９５年版的ＲＴＯＧ／ＥＯＲＴＣ放射损

伤分级标准进行化疗及放疗不 良反应的评价 。 同时

观察热疗患者的不良反应 。 所有患者治疗完成后均

通过门诊随访或电话询问的方式进行随访 ， 每 ３个月

进行 １次 ， 随访截止 日期为 ２０ １ ６年 １ ２月 。

１ ．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７ ．０统计软件包进行统计学处理 。 计

量资料采用均数 土标准差 （

无 ±４ 表示 ，
两组间均数

比较采用两独立样本 ｆ 检验 ；
率的 比较采用 Ｘ

２

检

验
；
偏态分布数据采用 中位数表示

；
有序分类资料

采用秩和检验 。 以Ｐ＜０． ０５为差异有统计学意义 。

２ 结果
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２
． １近期疗效

所有患者均顺利完成整个治疗计划 ， 无 １例患者

中途退出 。 研究组患者治疗后 ３个月 的疗效优于对照

组
， 差异有统计学意义 （

Ｐ＜〇 ． 〇５
） ，
详见表２ 。

表２ 两组患者近期疗效的比较 （例 ）

组别 ｎ ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ

研究组 ３ ０ ０ ２２ ５ ３

对照组 ２６ ０ １ ２ ４ １ ０

两组疗效 比较 ： ／／ｃ
＝

５ ． ５５ １ ，Ｐ＜０ ．０５ 。

２
． ２ 生存时 间

随访至截止时间２０ １ ６年 １２月 。 研究组患者生存

１ ４例 ， 死亡 １６例
，
中位生存时间为 １ ５ ．８个月 ， 中位

疾病进展时间为 ７． ９个月 ，

１年生存率６６ ．７％ （
２０／３０ ） ，

２年生存率 ５０ ．０％
（
１ ５／３ ０

）
。 对照组生存５例 ，

死亡 １ ９

例 ， 中位生存时间为 ８ ． １个月 ，
中位疾病进展时间为

４ ．
２个月 ，

１年生存率３ ８ ．５％
（
１ ０／２６

）
， ２年生存率２３ ．

１％

（
６／２６

）
。 研究组患者的中位生存时间和 中位疾病进展

时间均显著长于对照组 。 研究组的 １ 、 ２年生存率均

显著高于对照组 （ ｘ
２
＝

４ ．４５ ５ 、 ４ ． ３０ ８ ，ＰｃＯ ．ＯＳ） 。

２ ．３ 生存质量评分

研究组患者的生活质量ＫＰＳ评分显著优于对照

组
， 差异有统计学意义 （

价＝

８ ． １ ２０ ，Ｐ＜０ ． ０ １
） ，
见表

３ 〇

表３ 两组患者生活质量比较 （
例

）

组别 ｎ 改善 稳定 减退

研究组 ３ ０ ２３ ６ １

对照组 ２６ １ １ ８ ７

两组比较 ： 价＝
８ ． １ ２０

，Ｐ＜０ ． ０ １ 。

２ ．４ 不 良反应

所有患者均顺利完成整个治疗过程 ， 均未发生

严重肝肾功能损害 ， 心电 图检查未见异常 ， 无死亡

病例 。 两组患者的骨髓抑制 、 胃肠道反应及肺毒性

的发生率比较差异无统计学意义 （

价＝
〇 ．１ ６７ 、 ０ ．０４８ 、

１
．
５６ ３

，
均Ｐ＞０ ．０ ５

）
。 研究组有３例患者热疗期间 出现

出汗 、 心跳加快和疲乏感 ， 均可耐受 ， 热疗结束后

缓解 ， 均未发生烫伤及皮下脂肪硬结 。 详见表４ 。

表４ 两组患者不良反应比较
（
例

）

组别《

骨髓抑制 胃肠道反应 肺毒性

ｉ ｎ 瓜 ＩＶ ｉ ｎ １
ＩＶ Ｉ ｎＩ ＩＶ

研究组 ３０ ２２ ００ ４２ ０ ０ ５ ４０ ０

对照组 ２６ ２１ ００ ３２ ０ ０ ６ １０ ０

３ 讨论

近年来 ， 肺癌的发病率呈不断升高趋势 ［
７
＿

８
］

，
而

Ｎ ＳＣＬＣ居于各类肺癌的发病之首 ，
虽然随着医疗技

术的发展
，
肺癌早期诊断率 已有明显提高

， 但据报

道首诊时仍有超过５ ０％的患者为局部晚期肺癌［
９

］

， 无

法进行手术治疗 。 对于局部晚期ＮＳＣＬＣ患者 ，
放射

治疗联合以铂类为基础化疗的综合治疗方案仍是 目

前大多数基层医院采用的主要治疗手段 但治

疗效果并不理想 ， 进行常规放射治疗的患者 ５年生存

率仅为 ５％？ １０％。 放疗主要是电离辐射通过直接和

间接作用 ，
造成蛋白质 、 ＤＮＡ等生物大分子的损伤

达到杀死癌细胞 ， 因此 ， 其对富氧细胞的杀伤作用

效果较好 ， 但乏氧细胞内氧含量缺乏 ， 放疗效果较

差 ［
１ ２

］

。 乏氧诱导因子－

１在肿瘤缺氧微环境中起重要

调节作用 ， 研究表明乏氧诱导因子－

１在ＮＳＣＬＣ患者

中阳性表达率高达 ５６ ． １ ％ ， 与临床ＴＮＭ分期和淋 巴

结转移有关 ［
１ ３

］

。 在乏氧条件下 ， 难以通过常规放疗

有效杀灭ＮＳＣＬＣ患者肿瘤细胞 ， 而增加放疗剂量可

使得放疗相关性毒副反应显著增加 ， 权衡利弊 ， 往

往无法实现大剂量的照射 ， 造成了肿瘤细胞杀灭不

彻底 ， 为今后肿瘤的复发和转移埋下了祸根 。

肿瘤热疗是近年迅速发展起来的肿瘤综合治疗

手段之
一

， 目前广泛应用于多种肿瘤的治疗 ［

１４
＿

１
６

］

， 取

得较好的疗效 。 热疗是指物理能量在组织中积聚过

程中产生的热效应 ， 提高肿瘤病灶的温度来杀死癌

细胞的
一种治疗方法 ［

１ ７
］

。 研究显示 ［

１ ８
］

， 与单纯化疗

相比
，
热疗联合化疗可显著改善晚期ＮＳＣＬＣ患者无

进展生存期 。 热疗
一

方面使局部组织的血流增加 ，

氧供得到改善 ， 增加局部组织的氧含量 ， 提高组织

的放疗敏感性 ； 另
一

反面 ， 肿 瘤组织经热疗照射

后 ， 组织细胞的蛋白可发生变性 ， 有效抑制放射性

ＤＮＡ损伤的修复 ， 与放疗产生协同增效的作用 。 研

究显示 ，
热疗的效力与乏氧环境下局部组织提高的

温度和暴露的时间成正比 ， 在同步放疗和热疗时可

能效力达到最大 ，
若延长二者的间隔时间 ， 增效作

用可减弱 ， 因此热疗多在放疗期间使用 ［

１ ９＃
］

。 由于

热疗治疗对仪器和技术设备有
一定的具体要求 ，

且

技术较新 ， 尚未在全国进行全面普及及推广 ， 相关

研究报道较少 。

本研究结果显示 ，
研究组患者治疗后 ３个月 的疗

效优于对照组 （

Ｐ＜〇 ．〇５
） ，
生活质量显著优于对照组

（

／
？

＜０ ．０ １
） ， 中位生存时间和中位疾病进展时间均显著

长于对照组 ，
１ 、 ２年生存率也显著高于对照组 ，

说
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，
等 ． 热疗联合同步放化疗在局部晚期非小细胞肺癌 中应用 ６４３

明Ｂ ＳＤ２００ ０热疗联合放 、 化疗治疗局部晚期非小细

胞肺癌临床疗效确切 ， 可显著提高患者生存时间和

生存质量 。

同时 ， 研究结果还显示 ， 两组患者骨髓抑制 、

胃肠道反应及肺毒性的发生率比较差异无统计学意

义 （Ｐ＞０ ． ０５ ） 。 本研究热疗患者中仅有 ３例在热疗期间

出现出汗 、 心跳加快和疲乏感 ， 热疗结束休息后可

自行缓解 ， 所有患者均未发生皮肤烫伤及皮下脂肪

硬结 ， 考虑与Ｂ ＳＤ２０００热疗 系统有先进 的定位聚

焦 、 水囊保护及准确测温有关 。 说明ＢＳＤ２０００热疗

联合放 、 化疗治疗局部晚期非小细胞肺癌不 良反应

较轻 ， 安全性较好 。

综上所述 ，
Ｂ ＳＤ２０００ 热疗联合放疗和化疗治疗

局部晚期 ＮＳＣＬＣ患者临床疗效确切 ， 能提高肿瘤局

部控制率 ，
延长生存时间 ， 提高生活质量 ，

近期疗

效好 ， 且临床安全性较高 ，
值得在临床实践中推广

应用 ，
但由于本研究纳入的病例数较少 ， 研究时间

较短 ， 在下一步的研究中将扩大病例数进
一

步观察

热疗联合放化疗在肺癌中的远期疗效 。
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