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保健与研究:癌症放射疗法的临床试验

IAEA 一直在通过其健康计划提倡

旨在提高癌症治疗效果的合作临床研究

世界上的许多国家已经认识到，癌
症已成为头号健康问题。恶性肿瘤是人死

亡的最主要原因之一，仅次于事故。全部癌

死亡人数的大约 60%发生在 55 岁以上的

人中。

从表面上看，似乎年龄是患癌的最重

要因素。情况之所以是这样，只因为年龄越

大，他们接触直接或间接致癌因素的时间

越长。

癌负担越来越重。此外，仅根据人口正

在增多和他们的寿命越来越长这两点，就

可预计到世界范围的癌负担会增加。的确，

统计数字表明，在今后 20 年内，仅由于人

口的老化，癌患者的数量就可能翻番。

除了死亡的可能性、难以消除的疼痛

和心理创伤之外，这种病的长期性及其使

患者慢慢衰弱的各种效应，会给患者乃至

整个社会带来沉重的经济负担。

费用越来越高。癌的治疗是很花钱的，

日益增加的癌负担将对各国的社会保险计

划带来越来越大的压力，许多国家的这种

计划早已处于非常紧张的状态。因此，从战

略的观点出发，绝对有必要毫不迟缓地采

取更大的步骤，以减少癌的发生率及其死

亡率。

癌的预防。彻底防止癌的发生，当然是

我们的最终目标。有些癌可以通过限制与

致癌原的接触和限制与生活方式、职业或
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环境有关的危险因素而加以避免。然而，要

实施一项靠避免与致癌原接触来预防癌的

试验性计划远不是件简单的事。鉴于无法

把致癌作用(癌的引发、肿瘤启动和恶性进

展过程〉与某种普适的原因联系在一起，因

此期望有很高的成功率是不现实的。目前，

人们已辨认出 60 多种能引起人体癌的致

癌因素。这些致癌因素的地域分布大多很

广，其中包括许多化学品、电离与非电离辐

射、某些寄生虫和病毒。不过，现在根本没

有有力的证据能说明我们已经找到了所有

最重要的致癌原。事实上，即使是某些常见

的人体恶性肿瘤，其原因仍然不清楚。因

此，关于癌的预防，除了抽烟以外，别的因

素似乎没有一个是只要避开它就能明显减

少癌的总负担的。

教育与癌的普查。公众教育和癌的普

查，对于及早发现恶性赘生物因而有助于

取得较好的疗效是非常重要的。绝大多数

发达国家都极力提倡和采用这套办法。然

而，它尚未使癌的发病率和死亡率产生明

显的变化。

改造治疗方法。重要的是，临床方面的

需求一直在有力地推动着基础研究和应用

研究。结果是引入了一些新的概念和药物，

它们进一步带来了治疗方法的改进。尽管

如此，人们还是认为，目前在肿瘤学方面的

这些研究在今后十年内将不会有重大的临

床影响。

对症治疗的武器。考虑到癌负担越来

越重的这种背景，而癌的预防、普查和公众



教育叉基本无效，因而下面这一点变得十

分明显，即在与癌斗争时，目前最看好的武

器是彻底摘除肿瘤或控制其生长的治疗方

法。的确，及早诊断和立即逐个治疗，可为

癌患者提供幸免于死的最好机会。随着一

年一年的过去，有更多的癌患者能够治愈，

伴随着的是癌死亡率比过去低。在过去的

二三十年中，工业化国家癌患者的治愈率

在缓慢而稳步地增高，从 1950 年的约 25%

增高到 1985 年的大约 50% 。应该认识到，

这种进步不仅因为及早诊断，而且还因为

一些主要的癌症治疗方法(外科手术、放

射疗法和化学疗法)在逐步改进。

外科手术是治疗癌的经典方法。在癌

的早期，当肿瘤能被完全切除时，尽管有解

剖学上的形态改变和也许存在的生理功能

损害这样的代价，但治愈率较高。遗憾的

是，在多数情况下，到了癌的较晚期才进行

诊断，那时肿瘤的组织扩散和局部或系统

的转移限制了外科手术治疗的成功。

放射疗法在癌症治疗中的作用

在癌的治疗对策中，放射疗法是仅次

于外科手术的第二种最重要的疗法，并且

它有可能成为更加重要的方法。它的主要

目的是将经过精确测定的电离辐射剂量投

入范围确定的肿瘤体上，以便在周围的正

常组织只受到极小损伤的情况下杀死癌细

胞。辐射除了有治疗效果外对缓解这种疾

病也能起重要作用，因此可改善患者存活

期间的生活质量。

将来，在治疗癌症时保护器官将显得

越来越重要，这将明显提高放疗的地位，尤

其是对于身患下列癌的病人 z头部和颈部

肿瘤、乳腺癌、食道癌、软组织肉瘤、直肠

癌、旺门肿瘤、外阴肿瘤和儿科肿瘤等。

过去 20 年中，人们在癌的放疗方面已

取得了长足的进步，痊愈已成为一种现实

的治疗目标。已经引入一些更精确、更准确

和可再现的电离辐射发生系统，这些系统

具有较好的诊断程序和利用计算机制定治

疗计划等新技术。与此同时，人们还掌握了
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放疗物理学方面的重要知识，并对临床放

射生物学现象有了更多的了解。癌放疗的

这些生物学的和技术方面的发展，已经导

致下列疾病患者的存活率大大提高:何杰

金氏病、宫颈癌、子富内膜癌、精原细胞瘤

和喉癌。

遗憾的是，有相当大比例的恶性肿瘤

在原处复发和往远处转移的事件仍是常有

的。放疗无力控制疾病的这种发展过程的

情况，对下列部位恶性肿瘤的晚期患者来

说尤为明显 z 头部与颈部、肠胃道、妇科系

统、皮肤、骨和软组织等等。

因此，人们把许多精力投入到通过开

发和研究复合疗法上，以便挖掘放疗在原

发区和局部控制肿瘤的潜力。人们已引入

了施用常规放疗的一些新技术，并被可用

于改变肿瘤和正常组织对辐射的响应的一

些方法所补充。这些新技术包括改变剂量

率，涉及细胞抑制剂的复合药征疗法、药物

致敏作用或热致敏作用等。具有物理学和

生物学优点的一些新型辐射一一诸如快中

子、质子、轻的与重的离子，以及负 π 介子

一一现在也已可供使用。

当然，这些新的概念和治疗方法有可

能成为对付癌症的有效武器，但只有通过

严格的和认真的临床研究才能用于常规的

临床实践。

癌的放疗的临床试验

根据目前所掌握的知识，似乎有众多

的治疗方法能有助于控制恶性赘生物，但

它们仍不能根除肿瘤。因此，如上所述，只

有基于先进概念的新治疗对策才有可能真

正影响癌的发病率和死亡率。

临床试验是验证任何新治疗手段的功

效的最重要的〈即使不说它是唯一的)方

法。临床试验在医疗实践史中是一种相对

较新的现象。进行精心组织的临床试验，只

是最近 40 年的事。在现代化的临床试验阶

段开始以前，治疗决定基本上是建立在信

仰与传统、尊敬权威或简单的逸事趣闻式

观察的基础之上的。最近，由于开发出了许
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瘟的放疗临床试验过程的主要组成部分

事制

1区都

科研报告

成就

正确地遭行临床试验涉及到许多组成部分.其中最重要的是研究方案。

它需要载明 g瞌床试验的目标s肿瘟类型s疾病的阶段，治疗计划~ I质量

保证准则s发生中毒时的应怠程序z响应准则，评论程序，包括道德方面

的评论s数据中心的建立方法 F临床医师和患者的招募方法s患者的合

格条件 F签订书面协议的要求 s数据获取方法z以及统计分析方法。临床

试验的成眈包括 2放疗效果得到政蔷 s治疗速度加快 s传授了技能与知

识，质量保证制度得到实施s临床和统计方面的能力得到提高 z科学方

面的成就s结果无系统误蕴 s以及节省时间和金钱。
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多新的治疗方法，临床试验已大大增加。

人们可以或通过回顾性研究(如果过

去试验过有关的治疗方法)，或借助于展望

性临床试验评价治疗对策。回顾性研究的

一个主要缺点是结果的分析和解释存在着

严重的系统误差。这常常是由于选择患者
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和治疗操作方面缺乏均一性，以及存在着

大量未成文的事实或因素所致。

与上述情况相反，展望性临床试验的

主要长处是，其目标已事先明确规定，并据

此挑选和治疗患者。数据也用统一的方法

评价，以确保其结果无系统误差。

临床试验的基本原则。癌的临床试验

的基本原则是，给特定类型的患者以事先

计划好的方式和在受控条件下提供已知的

最佳治疗。因此临床试验可以得出可靠的、

随后可用于使未来患者得益的结论。

只有预期会给患者和社会带来的好处

能说明可预见的风险是正当的，才能说临

床试验是道德的。但是，如果没有机会获得

事先确定的患者数量以确保结果的统计显

著性(例如能得出可靠的结论〉就开始临床

试验，那也是不道德的。只有少数几个研究

机构能够独自在可接受的时期内拥有一定

数量的病例，足以确定地和统计上显著地

确定被选定治疗方案的价值。

这突出了多个医学和研究中心合作进

行临床试验的必要性，只有这样才能保证

接受试验的患者达到必不可少的数量。绝

大多数多中心临床试验是由一国的不同研

究机构完成的，只有欧洲癌研究与治疗组

织(EORTC)的治疗部门在欧洲联盟国家和

瑞士中组织了国际的癌临床试验。值得指

出的是， EORTC 在 1992-1993 年中共进

行了 282 次癌临床试验，其中只有 35 次涉

及用放射疗法治疗癌。

在由国家或国际研究机构定期发表的

有关癌临床试验的分析中常常指出的一点

是，尽管在临床试验中接受治疗的癌患者

的结局比较好，但现有的患者中只有一小

部分(通常低于 10%)参与了这种研究。即

使是多中心合作，病例数不足也是成功地

完成试验的头号障碍。

缺少可参加试验的患者说明存在着极

严格的摸斥准则。另一方面，这与参加临床

试验的主要合格性规则是一致的，即以每

个患者应能逐一地得到已知的最佳治疗为

前提。在工业化国家里，多数癌患者通常在

癌的较早期就去找大夫，此时外科手术就
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是已知的最佳治疗，或单独使用，或与常规 案，肯定会带来很多好处。它不仅有助于改

的放疗和(或)标准的化疗结合起来使用。 善对选定肿瘤进行放疗的效果，而且有助

相反，在发展中国家里，大多数患者在癌症 于增强这一领域参加各方的能力。

的极晚期才去找大夫，此时预后已很差，利 IAEA 支助的癌放疗临床试验。 IAEA

用经典的治疗方法改善疾病状况的机会已 支助的若干项临床试验正在通过 CRP 这种

极小。这一点在设计同时让发达国家和发 机制实施。

展中国家放疗部门的医务人员参加的癌临 CRP 之一是放射致敏剂在癌治疗中的

床试验时是必须考虑的。 临床应用。其目的是通过在治疗管理计划

中引入缺氧细胞放射致敏剂增强辐射对晚

期子宫颈癌的疗效。
IAEA 现在的和可能起的作用

大家都知道，癌的放疗无效的原因之

从上述的讨论可以看出， IAEA 现在 一是有缺氧细胞存在，它们通常占实质肿

有一个可为改善癌的防治作出贡献的大好 块的大约 20% 。它们抵抗辐射杀死细胞的

机会，尤其是在发展中国家中。具体地说， 能力比含氧充足的正常细胞大得多。人们

IAEA 可以作为一些国家通过它参加癌放 发现，与含氧充足细胞相比，杀死同样比例

疗临床试验的中介机构，它也能帮助寻找 的缺氧细胞所需的辐射剂量大约是前者的

所需数目的患者。此事只需成立一个由来 3 倍。

自 IAEA 发展中成员国选定研究中心的肿 尽管缺氧细胞在辐射治疗肿瘤无效中

瘤学专家和发达国家有经验的肿瘤学专家 的确切作用尚未完全了解，但人们一直在

组成的国际小组就可以做，条件是这些专 特别努力地开发能有效增加缺氧癌细胞辐

家对参加临床试验感兴趣并有坚实的科学 射敏感度的药物。希望用这种方法增加肿

与临床基础。 瘤放疗取得成功的可能性。在有临床意义

IAEA 现有的合作进行此类工作的渠 的药物中，比例较大的一类是硝基咪瞠化

道-一协调研究计划 (CRP)一一既可用来 合物，其中做过检验最多的药剂是甲氧甲

促进这种研究，也可有助于确保向发展中 基硝基咪瞠乙醇(2一硝基眯瞠)。

国家有效地传授这种方法学的知识、技能 遗憾的是，对使用甲氧甲基硝基眯哇

和技巧，使这些成果能被 IAEA 的所有成员 乙醇的 33 次临床试验的结果所做的全面

国共享。 评价发现了一些问题。评价结果表明，在涉

成功地执行和完成合作性的癌放疗临 及放疗的癌综合治疗中使用这种药物后，

床试验，有赖于合理设计治疗对策、患者挑 只有比例不大的病例一一主要是头部和颈

选工作的标准化以及统一遵守精心制定的 部肿瘤一一实际获益，其原因是大约 50%

一套治疗细则。因此，参与研究的所有患者 的患者患有末梢神经病。问题在于，在累积

将接受基本相同的治疗，与哪个参加中心 剂量水平较低尚不能产生临床上可察觉的

负责治疗该患者无关。因此，研究方案必须 缺氧细胞致敏作用时，这种药物的神经毒

由所有参加方共同精心设计和采用。它应 性就显示出来了，因而限制了剂量水平的

清楚地载明该项研究的目标、患者的合格 进一步提高。缺氧细胞致敏剂随后的发展

条件(包括摸斥准则)、恶性肿瘤的确切类 包括合成了一系列 2一硝基咪哇类似物，从

型、待研究疾病的允许阶段、须遵守的治疗 药物代谢动力学、放射致敏和毒理学的参

规范的确切细节、供质量保证评价用的准 数角度看，这些类似物也许优于甲氧甲基

则、响应准则、发生中毒时的应急程序，以 硝基眯瞠乙醇。

及评价用的统计方法等。 科学文献中发表的数据清楚地表明，

严格执行这种精心设计的、以肿瘤学 称为 AK-2123 的硝基三瞠衍生物是一种

的最新科研和临床成就为基础的治疗方 神经毒性比甲氧甲基硝基眯哇乙醇低、但
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临床情况下的致敏作用增强比更高的缺氧 的患者数量还不足以说明结果的统计有效

细胞辐射致敏剂。 性。通过组织多中心的临床试验， IAEA 的

11 个国家的 25 个工作小组获得并发 这项 CRP 能够有助于获得晚期头部和颈部

表的亚临床和临床结果表明，对某些类型 癌进行放疗时服用丝裂霉素 C 的治疗效果

肿瘤而言，利用 AK-2123 增强电离辐射 方面的重要信息。它还能帮助获得必需的

的抗肿瘤效应的可能性是存在的。不过，确 病例数，使得这些结果是统计上有效的。

实需要对 AK-2123 的毒理学和药理学性 IAEA 还发起了一项涉及应用放射性

质作进一步的系统研究，以便能得出有关 核素的 CRP 临床试验。由于现在能得到新

这种药物在肿瘤致敏放射疗法中的临床可 的放射性药物，因而使使用开放源的放射

用性的可靠结论。这项任务不仅是发展中 性核素治疗获得了新的机会。这项 CRP 的

国家而且也是工业化国家关心的一个重要 主攻方向是使用锤、-89 和磷-32。它试图

的临床/科研领域。 IAEA 支助的这项 CRP ， 根据银-89 和磷-32 被用于对痛苦的恶

提供了帮助一些国家取得有益结果的良 性骨转移作缓解性治疗时的效力和毒性，

策。正是通过此项 CRP，精心设计的多中心 分析两者的相对优点。

受控临床试验才得以进行。 磷-32 已经问世 25 年以上，相对而言

第二项 CRP 所涉及的内容是在治疗头 不算贵，许多地方都可以买到。媳-89 则是

部和颈部晚期肿瘤中结合使用丝裂霉素 C 一种新的放射性药物，十分昂贵，不是到处

的放射治疗的随机化临床试验。 可以买到的。这两种放射性核素的效力差

头部和颈部的鳞状细胞癌是世界各地 不多，但认为磷-32 对骨髓的毒性更大。迄

常见的一种恶性肿瘤，晚期肿瘤患者的预 今为止尚未对这两种药剂做过对比。

后很差。大多数患者死于无法控制的局部 这种随机化受控临床试验的结果，将

疾病(肿瘤的持久性/复发)。外科切除之 对这些药剂在发展中国家的使用产生深远

后进行术后放疗，仍然是可用于局部晚期 的影响，因为不管在什么地方，费用效益比

但技术上可切除的恶性肿瘤患者的最常用 总是医疗保健中的一个重要因素。

治疗对策之一。但是，即使有这些攻击性的 总之， IAEA 在癌的放疗方面的计划

治疗方法，仍有约 50%的患者将会发生原 旨在进行高质量的临床试验。这意味着处

发区/局部的复发。 理临床上极重要问题的这些研究是随机化
r 如果进行辐照的同时给患者服用合适 的，有足够多的样本，而且符合高标准的质

的细胞中毒药物以增强辐照效应，也许可 量控制要求。
/ 以改善对肿瘤的初步控制，继而提高患者

的存活时间。事实证明，丝裂霉素 C 是一种 成就和曼益

能优先使缺氧细胞中毒的药物。在理论上， IAEA 在癌的放疗方面的协调研究计

由于同时服用的丝裂霉素 C 能有选择地使 划的关键组成部分是研究方案。它概述了

缺氧细胞中毒，加之放疗对含氧充分细胞 此项研究的目的，阐明了在临床实践中执

是非常有效的，因而治愈率理应增大。 行此方案的机制。

在过去的 12 年里，为了评估丝裂霉素 确切地说，研究方案是肿瘤学方面的

C 作为放疗(单独应用或结合外科手术应 最新科学成就的反映。严格地执行此方案

用)的一种辅助剂对头部和颈部鳞状细胞 应能保证成功地执行和完成拟议中的

癌患者的效力，已相继进行了两次随机化 IAEA 计划。这又将改进放疗的效果(例如

临床试验。对至今所获得的结果的分析表 治愈率和癌患者的存活时间) ，提高该领

明，丝裂霉素 C 能改善利用辐射控制原发 域参加各方的能力，鼓励在肿瘤学实践中

区肿瘤的效果，又不使正常的组织辐射反 更广泛地使用这种多形式方案，尤其是在

应增大。但是，到现在为止，参与这项研究 发展中国家中。 口
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