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頭頸部癌症之光動力治療


服務機關：臺大醫院耳鼻喉部

出 國 人
職    稱：主治醫師


姓    名：婁培人

出國地區:
英國倫敦大學國家醫學雷射中心
出國期間:
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報告日期:
九十二年八月二十五日
摘要


以傳統的治療方式治療頭頸部癌症，不僅治療的效果不理想，患者治療後的生活品質更是大為降低。光動力治療是一項新的治療模式，它對於病人的外觀及呼吸吞嚥、發聲功能均不會影響，因此是治療頭頸部癌症一種很好的選擇。本人於民國九十一年六月負笈英國倫敦大學的國家醫學雷射中心進行光動力治療的基礎及臨床研究，在學術研究上回顧整理了雷射中心十年來頭頸部癌症光動力治療的長期結果，並已撰寫成論文發表。更重要的是本人在英國實際操作光動力治療治療了數名頭頸部癌症患者。這些寶貴的臨床經驗將是日後國內發展臨床光動力治療相當重要的基礎。

目次

一、目的













 4

二、過程













 6

(一)國家醫學雷射中心簡介
 






 

 6

(二)臨床研究










 

 6

(三)基礎研究












 8

三、心得













 9

(一)光動力治療是頭頸部癌症當然有效且值得推廣的治療方式

 9

(二)臨床轉譯(clinical translation)的研究方向





 9

(三)完善的準備是成功的要件








10
四、建議













12

◎附錄1














◎附錄2















◎附錄3














一、目的

根據最近行政院衛生署所發表的統計數字顯示民國九十年全國每十萬人就有148人死於癌症，佔國人十大死亡原因的第一位，其中頭頸部癌症中的口腔癌與鼻咽癌則分佔男性十大癌症死亡原因的第五及第十位，且其死已率在近五年中有日益增加的趨勢。臨床上早期(stage I, II)之頭頸部癌症傳統的治療模式為手術，較晚期之癌症手術後尚需輔以放射治療。在某些特殊之部位如口咽或聲門癌手術會造成功能性的喪失，因此早期口咽癌或聲門癌之治療仍以放射治療為主。鼻咽癌是較為例外的，因為它對化學及放射治療極度敏感，因此不論期別均以放射治療或化學合併放射治療為主要的治療模式。然而，不論是手術或是放射治療都有其缺憾之處。不像身體其他部位的腫瘤可以被隱藏，頭頸部癌症手術後的傷痕或是切除後的組織缺損往往十分明顯而會造成患者心理上強烈的自卑感，有些患者甚至因此而甘脆逃避治療。放射治療的副作用與後遺症則更為可怕，不僅會破壞唾液腺造成吞嚥及進食的困難，長久之後還會有神經萎縮，骨頭缺氧壞死，甚至產生放射線引起之惡性腫瘤等後遺症。

有鑑於此，引進並開發新的、有效的頭頸部癌症治療模式，遂成為頭頸部癌症專家一項相當重要的課題。位於英國倫敦大學(University College London, UCL)的國家醫學雷射中心(National Medical Laser Centre, NMLC)使用光動力治療來治療癌症病患已經有十多年的歷史了，其在全世界臨床光動力治療的領域中一直居執牛耳的地位。光動力治療的機轉相當特殊，依據光感物質的不同而有不同的作用機轉。一般說來，在將光感物質送入腫瘤細胞後，光動力治療乃利用可見光或是雷射光照射腫瘤組織，活化光感物質產生單態氧(singlet oxygen)來破壞腫瘤細胞的粒腺體或是直接導致腫瘤細胞的凋亡。由於光感物質本身沒有毒性，必須在特定波長的可見光或是雷射光照射下才有生物活性，因此沒有照射到光的正常組織不會受到傷害，完全沒有傳統放射治療的副作用或後遺症，同時因為不須手術，所以也沒有美容外觀上的問題。

由於頭頸部的組織或是可以直接暴露在外(如口腔、口咽等部位)，或是經由簡單的內視鏡即可清楚到達(如鼻咽、喉頭、下咽等部位)，因此雷射光十分容易照射到腫瘤組織上，再加上國人頭頸部癌症的患者眾多，光動力治療應該是治療頭頸部癌症一項很好的選擇。為了引進這種新穎且效果極佳的新治療模式，本人遂於民國九十一年六月負笈英國倫敦大學的國家醫學雷射中心進行頭頸部癌症光動力治療的臨床及基礎研究。
二、過程

(1) 國家醫學雷射中心簡介

國家醫學雷射中心是附屬於倫敦大學(UCL)外科(Academic Division of Surgical Specialties)的一個臨床轉譯研究(Clinical Translational Research)單位。它成立於1984年，現在的成員有共約30名的臨床研究員，研究護士，具有博士學位元的物理師，以及Ph.D.學生，單位主持人是Stephen G. Bown教授。國家醫學雷射中心一直以來研究的重點是瞭解「光」與細胞及組織間的交互影響，同時應用這些交互影響的特性於人類疾病的診斷及治療上。中心內的研究內容大致可等分成實驗室研究及臨床研究兩部份。實驗室研究內容包括利用細胞培養及動物模式去探討雷射劑量學(laser dosimetry)，光傳輸系統(light delivery system)及光學光譜(optical spectroscopy)。臨床研究內容則包括phase I, II以及III的研究，目前主要的研究重心是放在光動力治療上面。國家醫學雷射中心與UCL醫院群中許多科部，包括顎面外科(maxillofacial surgery)，胃腸科(gastroenteroligy)，呼吸醫學科，泌尿科，血管外科，心臟內科，乳房外科，皮膚科，婦產科，放射診斷及放射治療科均有正在進行中的合作臨床研究計劃。Bown教授一直很重視且強調的是將實驗室動物實驗的結果映証在病人身上，也就是前面所提的臨床轉譯研究。近20年來，雷射中心已經發表了近300篇的研究論文，有30個學生在雷射中心被授與學位(MD, MS 或PhD)，共有來自25個不同國家的研床研究員曾在此進修或研究，Bown教授則已被世界上41個不同國家邀請發表專題演講。

附錄1 列出了目前正在國家醫學雷射中心進行中的研究活動。

(二)臨床研究

九十一年六月到達倫敦之後，與Bown教授就我在雷射中心的研究內容及方向作了詳細且深入的討論，同時並立即開始了臨床方面的工作。有別於其他進修國家的是英國由於實施公醫制度(National Health Service, NHS,類似我國的全民健保)，醫生的待遇普遍偏低，因此絕大多數的醫院都面臨醫師不足的窘境。同時由於每年從世界各國到英國進修的醫生非常多，所以英國的醫政處(General Medical Council, GMC, 相當於我國的衛生署)規定外國醫生只要通過英文能力鑑定(IELTS)及本職學能資格鑑定，即可在某些特定的醫學中心，在某些特定的教授指導之下，執行醫療工作(也就是從事醫療行為而非僅是臨床觀察員)。由於我事前即已通過這些資格鑑定，因此被安排參與每週一次的頭頸部腫瘤門診，負責追蹤及診治光動力治療的病人。除了之外，每週尚有二日在Mr. Colin Hopper (UCL醫院及Eastman Dental Institute的Senior Lecturer(相當於國內的副教授)，本身是Maxillofacial Surgeon, 具有醫學及牙醫學雙學位，與雷射中心合作頭頸部癌症的光動力治療)的指導下進行頭頸部癌症光動力治療的實際治療工作。由於光動力治療在英國是已被核准的正統治療方式，幾乎全英國被認為適合或需要作光動力治療的病人都會被轉介到雷射中心來，因此單是頭頸部癌症每週就至少有一例光動力治療的病人。可惜的是光感藥物相當昂貴(一劑要價8000歐元)英國政府規定只有晚期頭頸部癌症患者予以給付，所以除非病人財力足以負擔或是私人保險可以核付，否則早期頭頸部癌症患者是無法享用光動力治療的(雖然早期癌症患者光動力治療的效果遠優於晚期癌症患者)，此點也大大地限制了光動力治療的普及化。幸而我在雷射中心有了這些寶貴的實際操作、執行光動力治療的經驗，相信對引進此治療回國應是有正面的幫助與意義。


除了規律的門診及治療工作外，個人對於光動力治療的長期效果也十分感興趣。雷射中心是全英國最早施行臨床光動力治療的中心，自1991年開始Mr. Hopper加入雷射中心並開始了頭頸部癌症的光動力治療。十多年來共計治療了近400例頭頸部癌症的患者，從早年第一代的光感物質Photofrin一直到近年使用最多的第二代光感物質Foscan，確實累積了許多寶貴的臨床經驗與資訊。在Mr. Hopper的協助下，我利用公餘的時間將所有接受光動力治療病人的病歷調出來並仔細加以整理分析，同時回顧了文獻上所有關於頭頸部癌症光動力治療的論文而整理成一篇報告，已發表於最近一期的Technology in Cancer Research and Treatment (附件2)。除此之外，我還分析了自1997年7月至2002年12月7年間39名接受介入性 (interstitial) 光動力治療的晚期頭頸部癌症患者的臨床資料，寫成論文並已於日前投稿寄出(附件3)
(三)基礎研究


除了臨床上的研究工作之外，在雷射中心時我也作了一些光動力治療相關的基礎研究。由於向來一直認為光動力治療只能作用在光可穿透深度的腫瘤或組織，因此治療的深度並沒有辦法提昇(受限於光的穿透深度)。為了提高光動力治療的效率與成功率，我嚐試合併光動力治療與化學藥物治療，利用雷射中心已經設立好的動物肝臟模式與大腸癌動物模式進行實驗。由於一年的進修時間確實有限，因此這方面僅完成初步的結果，剩餘未完成的部份留待回國後繼續完成。
三、心得

(1) 光動力治療是頭頸部癌症當然有效且值得推廣的治療方式。

頭頸部由於解剖位置的特殊，當發生癌症時，在治療上常常會因手術切除腫瘤及正常組織而導致患者外觀上產生明顯的醜形，即使能夠痊癒(cancer-free)，患者的自尊心及生活品質也會大打折扣。放射線治療對於早期頭頸部癌症雖然有效，但是其所引發之長期、不可逆的後遺症，對病人生活品質上所造成的傷害會更大。光動力治療被應用於治療頭頸部癌症雖然已有將近十年的歷史，但其療效及長期的效果卻尚未有定論。在還沒有到倫敦大學進修之前，我對光動力治療的療效雖感興趣，但仍有相當程度的懷疑。真正去了雷射中心以後，實地治療了幾個病人，也在門診追蹤了以前接受光動力治療的病人，我才相信光動力治療確實對頭頸部癌症具有相當不錯的療效。整體說來，早期頭頸部癌症患者接受光動力治療二年的complete response rate在75%~100%(不同藥物，不同醫院有不同的結果)。最重要的是光動力治療即使失敗，病人仍能回頭去接受傳統的治療而不會影響其存活率，光動力治療後幾乎沒有疤痕，沒有長期的後遺症，對於頭頸部癌症的患者來說是一項很好的選擇。雖然光在組織的穿透能力有限，對於較大，較深的腫瘤我們仍能用interstitial的光動力治療來克服此點，並得到相當好的治療效果。



光動力治療的效果雖然不錯，但並不能完全取代傳統的治療模式。個人認為最重要的是謹慎、好好地選擇病人，對於嘴唇、軟顎、聲帶或是field-cancerization 的患者，光動力治療不僅能夠保存病人的外觀，尚能維持功能上的完整，是一項非常好的治療模式。

(2) 臨床轉譯(clinical translation)的研究方向

現式醫學的範疇十分廣泛，而研究的資源與經費卻十分有限，如何利用有限的資源去作最有效率的運用，是目前一個相當重要的課題。雷射中心自成立以來就一直定位在是一個臨床轉譯的研究中心。Bown教授對於虛幻空泛的研究向來沒有興趣，即使這些研究比較容易申請到經費。他認為研究的結果最終還是要迴饋到臨床病人身上，這樣的研究對病人最有直接的幫助，也才有意義，因此雷射中心所有的研究均以此概念為中心而衍生。個人認為一個醫學中心(例如台大醫學院區)包含的研究機構本身就相當多元化，有許多專長於基礎醫學(例如分子生物學，免疫學，微生物學等等)的研究學者，也有像我們這種具有臨床醫師身分的physician scientist (PS)。一直以來相當困擾PS的一個問題是如何決定研究的方向與主題，因為如果作純基礎醫學的學術研究，則絕對無法跟專門的scientist競爭(時間，人力上)，如果作純臨床的研究(病人的資料分析、統計)則又無法與現今的學術主流接軌。去了一趟雷射中心之後，發覺像他們那樣的研究定位是一個值得學習的方向。因為畢竟只有我們醫生才瞭解什麼是病人真正的需要，根據病人的需要去設計並進行基礎研究，先從in vitro的細胞實驗開始，然後進到in vivo 的動物實驗，最後將這些研究結果應用在臨床病人身上。這樣的一系列研究概念才是我們這些PS有真正著力點的地方。

(三)完善的準備是成功的要件

英國人作事很慢，在我們的觀點會覺得他們很沒有效率，反映在研究上，就是漫長的準備時間。剛到英國時由於進修期間僅有一年，因此急著想趕快開始進行實驗室的實驗工作，以免浪費有限的寶貴時間。孰料老闆對此完全不急，僅要求我作文獻的回顧並要我跟一些作純基礎研究的Scientist討論我想要作的實驗內容，同時要我先交一份研究計劃書給他。沒想到這份研究計劃書經過一再討論與修改，等到完成時已經是三個月之後的事情了。這三個月之間我們就計劃的內容，可行性、觀點……進行了多次的討論與推敲，最後才決定開始實行。也由於早已將實驗的內容作了完整的討論，因此當真正開始實驗之後，很快就有了結果。這樣的作研究方法跟我們在台灣有很大的不同，在台灣作研究大多是計劃畫寫得天花亂墜，先申請到錢再說，然後作實驗是且戰且走，往往最後作的東西與一開始時的計劃是完全不相關的，更有多數機會是浪費了很多錢之後才發現原先的計劃根本完全是從不通的。由此看來，英國人作事雖然慢，但卻不是沒有效率，他們是把時間花在準備上，一但準備好了開始執行，其效率往往比我們這樣瞎打誤撞要好很多。

四、建議


對於院方的支援，使我能出國進修這一項對頭頸部癌症患者相當有意義的新治療方式，內心十分感激。唯一的建議是在出國的經費補助方面，由於倫敦的物價昂貴(平均是臺北的三~四倍)，因此院方給予的補助實在是不夠用。建議日後補助出國進修同仁應依據其所進修的地方之消費物價水準而進行調整補助金額，而非像目前美洲一律補助多少，歐洲一律補助多少這樣的方式，如此方能符合同仁真正的需要。
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