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1 引言

众所周知，胰腺癌是一种高度致命的恶性肿瘤，被称为

“癌中之王”，因其发病隐匿、恶性程度高、发展迅速，多数患者

发现病情时已失去了手术机会，使得胰腺癌手术成功率及生

存率较低，且胰腺癌患者晚期多因疼痛、黄疸、恶病质等生存

质量极差。因此，胰腺癌的预防、早期诊断及治疗显得尤为重

要。然而迄今为止，胰腺癌的病因仍不明确，已知的危险因素

包括吸烟、饮酒、肥胖、遗传、糖尿病、高脂饮食、运动少等，在

美国最常见的因癌症死亡的病例中胰腺癌超过胃癌而居第四

位[1]。中国胰腺癌发病率为5.1/ 10 万，较 20 年前大幅升高[2]，其

中上海市男性胰腺癌的发病率已经接近欧美国家[3]。越来越高

的发病率使胰腺癌愈发得到人们的重视。临床上胰腺癌患者

多以黄疸或腹痛为首发症状，就诊时多进入中晚期，仅有 15%
耀20%的患者可行根治性手术治疗，术后 5 年生存率为 20%，

中位生存时间 6耀11 个月；80%耀85%的患者就诊时已出现局部

进展或远处转移，失去最佳手术时机，其中位生存时间为 2耀6 个

月[4]。研究证明，外科医生行 PD 的手术时长和患者术后住院天

数在逐渐减少，但回顾这些胰腺癌患者的预后情况，他们的长

期存活情况在过去的 30 年并未得到明显改善[5]。可见，随着外

科手术医生技能的提升、外科手术器材的飞速发展，单纯的手

术并没有明显改善患者的生存时间，这使得人们将目光转向
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揖摘 要铱目前，多数研究均提示新辅助治疗可提高肿瘤的根治性切除率并改善生存。多项

大样本回顾性临床研究已凸显新辅助治疗的价值，各权威指南也越来越重视新辅助治疗在

可切除胰腺癌中的作用，美国国家综合癌症网络（NationalComprehensiveCancerNet-work，

NCCN）指南将胰腺癌分类为可切除、交界可切除、局部进展、转移性胰腺癌。目前人们对新

辅助治疗能改善部分胰腺癌患者（如交界可切除以及局部进展期胰腺癌患者）的预后已初

步达成共识，但新辅助治疗在可切除胰腺癌中的应用价值仍存在争议，其方案选择、治疗周

期需要进一步的研究。

揖Abstract铱At present, most studies suggest that neoadjuvant therapy can improve the radical

resection rate and survival of tumors. A number of large sample retrospective clinical studies have

highlighted the value of neoadjuvant therapy, and authoritative guidelines have paidmore and more

attention to the role of neoadjuvant therapy in resectable pancreatic cancer. The National

Comprehensive Cancer Network (National Comprehensive Cancer Net- work,NCCN) guidelines

classify pancreatic cancer as resectable, locally advanced, and metastatic pancreatic cancer. At

present,neoadjuvant therapycan improvesomepatientswithpancreatic cancer (suchas intercourse).

The prognosis of patients with resectable and locally advanced pancreatic cancer has reached a

preliminary consensus, but the value of neoadjuvant therapy in resectable pancreatic cancer is still

controversial,and thechoiceof its schemeandtreatmentcycleneed tobe further studied.
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了综合治疗。近年来，随着疾病认知由“局部”向“系统”的深

入，治疗模式由“surgery first”向多学科综合治疗协作组（MDT）
的转变，新辅助治疗在可切除胰腺癌中的应用价值逐渐成为

热点课题，同时也存在较大争议。本文将结合国际最新的循证

医学依据，对胰腺癌新辅助治疗的现状做一评述，并对其未来

发展趋势做一展望。

2 可切除胰腺癌的新辅助治疗定义及治

疗时机
胰腺癌的可切除性评估结果如表 1 所示。

对于可切除胰腺癌、交界可切除胰腺癌或局部进展期胰

腺癌的患者理论上都可以进行新辅助治疗，其方式包括化疗、

放疗、放化疗等。由于目前缺乏标准化的治疗方案，很多患者

可能在新辅助治疗过程中因肿瘤进展而丧失根治性手术的机

会，且因化疗药物的破坏作用，胰腺肿瘤在新辅助治疗后往往

质地坚硬，增加了手术的难度，同时局部治疗会刺激肿瘤病灶

周围组织慢性炎症、纤维化及黏连，增加影像学评估难度而影

响临床人员对肿瘤分期的判断，由此影响术者对切除范围的

判断。因胰腺手术本就复杂，在新辅助治疗后手术风险进一步

增大，手术难度进一步增加。此外，为确定新辅助治疗方案所

行的穿刺病理学活检可能会引起肿瘤种植转移，造成医源性

肿瘤发展，使得患者病情加重，治疗方案更改，预后性极差。以

往针对可切除胰腺癌（RPC），NCCN 指南均首选推荐手术切除

为主要治疗方案，但从 2014 年起，NCCN 指南在脚注中提出对

于有高危因素的 RPC 病人推荐新辅助治疗，而在 2018 年

NCCN 指南中，这一治疗策略已经移到正文中，即：RPC 病人

应优先进行手术，并建议具有高危因素者进行新辅助治疗[6]。

2.1 可切除胰腺癌的新辅助化疗

可切除胰腺癌最重要的治疗方式依然是外科手术，化疗

是目前胰腺癌治疗中最有效、最主要的替代及辅助治疗方案[7]，

辅助化疗在胰腺癌的术后新辅助治疗在局部晚期胰腺癌治疗

中的应用越来越多，辅助化疗的有效进行及其对胰腺癌术后

生存率、生存质量的积极意义，为新辅助化疗提供了理论依

据。新辅助化疗也称术前化疗或早期化疗，主要指胰腺恶性肿

瘤在根治性切除之前根据肿瘤特性及病人一般情况给予的全

身化疗，以期提高肿瘤治疗的总生存率，其意义包括：淤患者

术前全身状况一般较好，一定程度上可耐受化疗，同时胰腺癌

术后复发率较高，术前化疗可有效地抑制原发灶甚至消除微

小转移灶以降低术后复发率；于患者可以在治疗期间筛查及

评估肿瘤的生物学行为并对肿瘤重新分期，有助于制订风险

最小而获益最大的个体化治疗方案；盂可使肿瘤缩小到降期

效果，让患者获得更高的淋巴结阴性率、手术切除率及 R0 切

除率[8]；榆可造成胰腺组织慢性纤维化，以减少术中出血，同时

也可降低术后出血风险，降低且不会增加术后并发症率 [9]；虞
明确肿瘤对化疗药物的敏感性，便于制订术后辅助化疗方案[10]。

然而并非所有的可切除胰腺癌患者都适合行新辅助化疗。

2018 年中国抗癌协会胰腺癌专业委员会在《胰腺癌综合诊治

指南（2018 版）》中提出：推荐对具有高危因素的 RPC 患者开

展新辅助化疗，其中高危因素包括：淤血清较高水平的

可切除状态 动脉 静脉

可切除胰腺癌 瘤未侵犯腹腔干、肠系膜上动脉和肝总动脉
肿瘤未侵犯肠系膜上静脉和门静脉，或侵犯但没有

超过 180毅且静脉轮廓规则

BR-PDAC

淤胰头和胰颈部肿瘤：肿瘤侵犯肝总动脉，但未累及腹腔干或

左右肝动脉起始部，可以被完全切除并重建；肿瘤侵犯肠系膜

上动脉，但没有超过 180毅；若存在变异动脉（如副肝右动脉、替

代肝右动脉、替代肝总动脉、替代或副动脉的起源动脉），应注

意明确是否肿瘤侵犯及侵犯程度，可能影响手术决策。于胰体

尾部肿瘤：肿瘤侵犯腹腔干未超过 180毅；肿瘤侵犯腹腔干超过

180毅，但未侵犯腹主动脉，且胃十二脂肠动脉完整未被侵犯

淤胰头和胰颈部肿瘤：肿瘤侵犯肠系膜上静脉或门

静脉超过 180毅，或虽未超过 180毅但静脉轮廓不规

则；或存在静脉血栓，切除后可进行安全的静脉重

建；肿瘤紧邻下腔静脉。于胰体尾部肿瘤：肿瘤侵犯

脾静脉门静脉汇入出，或侵犯门静脉左侧未超过

180毅但静脉轮廓不规则；且有合适的近端或远端血

管可用来进行安全、完整的切除和静脉重建；肿瘤

紧邻下腔静脉

不可切除胰腺癌

LA-PDAC
淤胰头和胰颈部肿瘤：肿瘤侵犯肠系膜上动脉超过 180毅；肿瘤

侵犯腹腔干超过 180毅；肿瘤侵犯肠系膜上动脉第一空肠支。于
胰体尾部肿瘤：肿瘤侵犯肠系膜上动脉或腹腔干超过 180毅；肿
瘤侵犯腹腔干和腹主动脉

淤胰头和胰颈部肿瘤：肿瘤侵犯或栓塞（瘤栓或血

栓）导致肠细密上静脉或门静脉不可切除重建；肿

瘤侵犯大部分肠系膜上静脉的近侧端空肠引流支。

于胰体尾部肿瘤：肿瘤侵犯或栓塞（可能是瘤栓或

血栓）导致肠系膜上静脉或门静脉不可切除重建

远处转移 肿瘤发生远处转移（包括非区域淋巴结转移），而不管动静脉如何

表 1 胰腺癌的可切除性评估
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CA199；于胰腺原发肿瘤较大；盂淋巴结转移广泛；榆严重消瘦

和极度疼痛等。2016 年中国抗癌协会胰腺癌专业委员会多学

科临床研究协作学组 （Chinese Study Group For Pancreatic
Cancer，CSPAC）专家共识推荐具有术前血清学特征“CEA 异

常升高、CA125 异常升高、CA199逸1000U/mL”的 RPC 患者接

受 2耀4 个疗程的新辅助化疗。虽然新辅助化疗已得到了广泛

认同且已推广应用于临床，但新辅助化疗的最佳方案至今尚

未确定，2019 版 NCCN 胰腺癌临床实践指南指出，目前仍无法

明确推荐有效的、标准化的新辅助化疗方案; 但鼓励大力开展

相应临床试验以确定最优的新辅助治疗方案。该指南建议的

NAT 方案如下: 淤FOLFIRINOX（包括氟尿嘧啶、奥沙利铂、伊

立替康以及亚叶酸钙在内的多药联合方案）/改良 FOLFIRINOX
（伊立替康 135mg/m2，奥沙利铂 64mg/m2，亚叶酸钙 400mg/
m2，5-氟尿嘧啶 2400mg/m2，每两周重复）依序贯化放疗；于AG

（吉西他滨联合白蛋白紫杉醇）方案依序贯化放疗。此外，对于

存在乳腺癌易感基因 1/2 或乳腺癌易感基因相关蛋白 2 突变

的患者，建议方案为：FOLFIRINOX/改良 FOLFIRINOX依序贯化

放疗；吉西他滨联合顺铂(逸26 周期) 依 序贯化放疗。各方案的

有效性、患者的耐受性、肿瘤的耐药性等仍需要进一步研究。

以往研究证明，吉西他滨针对胰腺癌的有效性得到广泛

映证，单药吉西他滨化疗成为胰腺癌首选化疗方案，随之研

究深入，大量研究证明单药化疗效果明显弱于 FOLFIRINOX
以及 AG 等多药联合方案，因此多药联合方案的治疗前景使

人倍受鼓舞。虽然新辅助化疗有很多积极意义，但也存在一

定的局限性，如胰腺癌的化疗敏感度低，疗效较差，完全缓解

率不到 4%，远低于其他肿瘤疾病治疗效果 [11]；患者在接受化

疗期间，肿瘤一旦进展便失去了手术切除的机会，且治疗费

用昂贵、患者医从性不高使得治疗开展困难、术前穿刺活检

术引起肿瘤拨散等都是引起争议的原因，但以其为代表的术

前综合治疗正符合当下 MDT 治疗理念，相信在全世界的医

疗工作者的不懈钻研下，新辅助化疗的研究将在困难中继续

前行。

2.2 可切除胰腺癌的新辅助放疗及放化疗

放射治疗是利用放射线治疗肿瘤的一种局部治疗方法，

已广泛用于鼻咽癌的恶性肿瘤的治疗中，但其在胰腺癌 NAT
中的价值尚不明确。传统的调强放疗 （Intensity-Modulated
Radiation Therapy，IMRT）劣势多体现在耗时长、成本高、效价

低等方面[12]。立体定向放疗（SBRT）等新技术的问世使这些劣

势得到了根本改变。SBRT 的优势在于治疗时间短、局部剂量

高、靶区定位精确，研究表明 SBRT 作为 NAT 的安全性良好、

耐受性良好[13]，但肿瘤的 1 年局部复发率高达 50%（6/12）。研

究数据提示，尽管 SBRT 在胰腺癌的 NAT 中的应用中有一定

积极意义，但胰腺癌本身对放疗不敏感，较于大量应用于临床

还只是长征开始的第一步。因此，现阶段讨论哪个方案最适合

作为胰腺癌 NAT 似乎还有些为时尚早。目前正在进行研究的

NAT 方案种类繁多，例如，PREOPANC -1 研究采用立体定向

放疗联合吉西他滨同步化疗，Prep -02/JSAP -05 研究采用吉

西他滨联合替吉奥口服，而 SWOG S1505 研究则比较改良

FOLFIRINOX 方案和 AG 方案作为 NAT 的效果。各种方案的

效果需要进一步对比、研究。有关胰腺癌 NAT 的标准治疗周

期目前并无定论，两个月至半年以上时间不等。NAT 究竟需要

多久还取决于 NAT 的效果。因此，胰腺癌新辅助放化疗的方

案哪个效果更佳也还需要进一步的研究。

2.3 可切除胰腺癌的靶向治疗

随着基因研究的深入，各类疾病的诊治也逐渐进入基因

层面，即精准医学。对于癌症来说，进入精准治疗的新阶段就

是靶向治疗。目前，部分肺癌、肝癌、乳腺癌等患者行基因检测

后如发现相关基因突变即可进行靶向治疗，且经随访研究，靶

向治疗一定程度上可延长患者生存期，靶向治疗的研究前景

十分光明。但是可切除胰腺癌靶向治疗的相关研究较少，目前

厄洛替尼是唯一批准用于胰腺癌的靶向药物，其作用靶点为

表皮生长因子受体 （epidermal growth factor receptor，EGFR）。

Chou 等 [14]人使用 CDK4/6 强效抑制剂帕博西尼来探究 CDK4
是否可作为胰腺癌的潜在治疗靶点，其研究结果显示，帕博西

尼在胰腺癌的初始、复发和转移等多个阶段均有较理想的治

疗效果，证实 CDK4 可能为胰腺癌基因治疗的潜在靶点。但是

该靶点是治疗在临床应用是否同样有效以及是否存在其他治

疗靶点仍有待确证。在基因检测日益精准的发展下，胰腺癌的

靶向治疗终会得到喜人的结果，给患者提供更多的治疗方案。

2.4 BR-PDAC的治疗

BR-PDAC 是介于可切除与不可切除胰腺导管腺癌之间

的类型，多伴有周围血管侵犯或局部淋巴结转移，因其术后切

缘阳性可能性大，易早期复发，预后较差[15]。故此类患者理论上

更适合接受新辅助治疗。新辅助化疗期间肌肉组织的增加与

可切除性的提高有关，而 BR-PDAC 胰腺癌患者在新辅助化疗

过程中脂肪组织明显减少，但并无肌肉组织的消耗。故 BR-
PDAC 患者行新辅助化疗后病理达到完全缓解，患者的生存期

明显提高。一项来自日本的研究指出：术前行新辅助治疗的

BR-PDAC 患者的预后明显优于姑息性手术治疗的患者[16]。结

合新辅助治疗的优势，目前对动脉受侵的患者多主张行新辅

助治疗，经过新辅助治疗后，再重新对肿瘤的可切除性进行评

估，决定是否可行手术切除。
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3 总结及展望

目前对于可切除胰腺癌的患者来说, 是直接手术切除还

是使用新辅助治疗联合手术还存在一定争议，使用新辅助治

疗的方案及周期也存在争议。笔者认为，新辅助治疗联合手术

切除的综合性治疗方案更符合目前肿瘤治疗的多学科诊疗模

式。新辅助治疗方案的制订需要胰腺外科、肿瘤科、放射科、病

理科及影像科等多学科的协同合作，应全面、综合、精准地评

估患者病情，制订最合适的治疗方案，从而使患者获益最大

化。如何挑选适合新辅助治疗的患者和制订最优化的新辅助

治疗方案将是人们亟待解决的问题, 让尽可能多的可切除胰

腺癌患者从新辅助治疗方案中获益, 以改善可切除胰腺癌患

者的预后是医学工作者继续研究的动力与目的。
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