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胰腺导管腺癌术后早期复发的危险因素及新辅助化疗
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摘   要 背景与目的：胰腺导管腺癌（PDAC）是一种恶性程度极高的消化系恶性肿瘤，患者即便完成肿瘤根治

性切除仍可能面临术后早期复发（术后 6 个月内）的风险，而围手术期预测早期复发的因素目前尚不

清楚。本研究旨在探讨 PDAC 术后早期复发的危险因素，以及术前新辅助化疗（NAC）和术后辅助化

疗（PAC）对预防 PDAC 术后早期复发的临床价值。

方法：回顾性分析 2011 年 1 月—2016 年 12 月在盘锦辽油宝石花医院接受胰腺切除术的 141 例 PDAC

患者的临床资料。其中，64 例（47.5%）接受 NAC，103 例（73.0%）接受 PAC；术后 6 个月内复发 45 例，

未复发 96 例。

结果：单因素分析结果显示，TNM 分期、术前 CA19-9 水平、NAC、术后并发症、术后 CA19-9 水平、

PAC 与术后早期复发明显有关（均 P<0.05）。依据治疗方式的分析结果显示，行 NAC 的患者（行 NAC 或

NAC+PAC）术后早期局部复发发生率低于未行 NAC 的患者（行单纯手术组或 PAC）（部分 P<0.05）；

行 PAC 的患者（行 PAC 或 NAC+PAC）早期远处转移的发生率低于未行 PAC 的患者（行单纯手术组

或 NAC）（ 均 P<0.05）。 多 因 素 分 析 显 示，TNM 分 期 晚（III vs. I，HR=1.866，95% CI=1.148~3.035，

P=0.012；III vs. II，HR=1.790，95% CI=11.044~3.068，P=0.035）、术后 CA19-9 水平 >37 IU/mL（HR=1.998，

95% CI=1.200~3.325，P=0.008）和 PAC 缺失（HR=1.962，95% CI=1.176~3.273，P=0.010）是 PDAC 患者

术后早期复发的独立危险因素。

结论： TNM 分 期、 术 后 CA19-9 水 平 和 PAC 是 PDAC 早 期 复 发 的 重 要 预 测 因 素。 尽 管 PAC 是 预 防

PDAC 早期复发尤其是远处转移的主要措施，但 NAC 能更好地预防 PDAC 的早期局部复发，两者可能

存在互补关系。
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胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC）临床特点是起病隐匿、侵袭性强、进展迅

速、早期诊断困难，且预后极差[1-2]，近30年来总体

生存率并无明显改善，5年生存率仍低于10%[3-5]。

预 计 到 2 0 3 0 年 ， 由 P D A C 造 成 的 病 死 率 将 成 为 全

球 第 二 大 死 亡 原 因 [ 6 ]。 尽 管 手 术 切 除 是 目 前 唯 一

可 能 治 愈 P D A C 的 方 法 ， 但 大 多 数 患 者 在 诊 断 时

都 处 于 肿 瘤 晚 期 、 不 可 切 除 的 阶 段 [ 6 - 8 ]， 即 便 完

成 肿 瘤 根 治 性 切 除 的 P D A C 患 者 仍 需 要 面 临 着 术

后 早 期 复 发 的 风 险 [ 9 - 1 0 ]， 现 有 研 究 [ 1 1 - 1 2 ]认 为 超 过

6 0 % 的 P D A C 患 者 在 根 治 性 切 除 后 的 1 2 个 月 内 将

出 现 局 部 或 全 身 复 发 。 因 此 ， 如 何 改 善 P D A C 患

者 的 近 远 期 疗 效 ， 进 而 提 高 患 者 的 生 活 质 量 并

延 长 生 存 期 ， 已 成 为 P D A C 临 床 治 疗 的 热 点 和 难

点 ， 随 着 对 P D A C 生 物 学 特 性 的 深 入 研 究 ， 其 治

疗 理 念 也 正 从 单 纯 外 科 学 向 肿 瘤 学 多 学 科 团 队 协

作（multiple disciplinary team，MDT）转化，现

有 的 医 学 证 据 表 明 ， P D A C 患 者 术 前 新 辅 助 治 疗

（neo ad j uv an t  che mo t he ra py，NAC）和术后辅

助化疗（postoperat ive  adjuvant  chemotherapy，

PAC）可有效的控制或缩小肿瘤和微转移病灶、提

高 R 0切 除 率 、 减 少 术 后 肿 瘤 复 发 转 移 等 而 改 善 患

者的预后 [5]。本研究的目的是探索PDAC术后早期

复发的预测因素以及NAC和PAC的临床价值。

1　资料与方法

1.1  一般资料

回 顾 性 分 析 2 0 1 1 年 1 月 — 2 0 1 6 年 1 2 月 在 盘

锦 辽 油 宝 石 花 医 院 普 通 外 科 收 治 的 1 9 4 例 诊 断 为

P D A C 患 者 临 床 资 料 ， 将 符 合 标 准 的 1 4 1 例 P D A C

患者纳入本研究，病理诊断均有至少2名病理科医
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生 进 行 组 织 学 检 查 。 全 部 患 者 或 家 属 签 署 由 医 院

伦 理 委 员 会 批 准 的 患 者 知 情 同 意 书 （ 项 目 编 号 ：

LYBSH20150021）。 

纳 入 标 准 ： ⑴  经 术 后 病 理 学 检 查 确 诊 为

PDAC者；⑵ 术前无重大疾病，可耐受手术者； 

⑶ 术前影像学检查明确无远处转移者；⑷ 具有完

整的临床病理资料。排除标准：⑴ 术前合并其它

脏器存在严重基础疾病，不能耐受手术者；⑵ 临

床病理资料缺失者；⑶ 术前存在远处转移或术中

发现存在腹膜转移者。

1.2  治疗方法

接 受 N A C 治 疗 的 患 者 给 予 吉 西 他 滨 和 S - 1

（GS）的剂量基于早前的研究结果 [13]。吉西他滨

在每个疗程的第1天和第8天分别给予1 000 mg/m2

的剂量；S-1口服，每日2次，体表面积≤1.5 m2， 

40  mg /次；体表面积≥1.5  m 2，60  mg /次，连续 

14 d，停药7 d，每21天重复给药。接受NAC治疗

患 者 完 成 2 个 疗 程 的 G S 治 疗 。 除 患 者 无 法 耐 受 化

疗，术后常规应用6个疗程GS方案治疗。所有符合

治疗条件的患者术后4周开始化疗。

1.3  资料收集

根 据 肿 瘤 位 置 ， 分 别 行 胰 十 二 指 肠 切 除 术 

73例（51.8%），胰远端切除术68例（48.2%），

所有手术均行区域淋巴结清扫。Clavien -Dindo分

级系统 [ 1 4 ]进行胰腺癌术后并发症的分级，具体分

为I~V级，其中III级及以上并发症患者纳入并发症

组，根据《美国癌症联合委员会（AJCC）胰腺癌

分 期 手 册 》 第 八 版 对 切 除 标 本 的 病 理 特 征 进 行 分

类[15]。

患者入院后在未接受任何治疗前及术后4周未

开 始 化 疗 前 检 测 肿 瘤 学 标 记 物 等 ， 同 时 收 集 围 手

术 期 资 料 ， 包 括 术 前 胆 道 引 流 情 况 、 术 中 肿 瘤 大

小、手术时间及术后并发症等。

1.4  随访

通 过 门 诊 和 入 院 方 式 完 成 患 者 术 后 随 访 ， 以

完 成 手 术 治 疗 为 随 访 起 点 ， 因 任 何 原 因 死 亡 或 至

2019年12月31日随访终止。所有患者术后每3个月

复查血常规、肝肾功能、肿瘤标志物 ，并行胸部

和腹部CT扫描，若病情需要，可将检查日期提前

或 增 加 磁 共 振 成 像 。 早 期 复 发 定 义 为 术 后 6 个 月

内，术后6个月内未复发者归为非早期复发组。

1.5  统计学处理

应用SPSS 18.0统计软件进行比较分析，计数

资料用例数（百分率）[ n （%）]表示，组间比较

采用χ 2检验，采用Logis t ic回归对PDAC患者术后

早 期 复 发 的 因 素 进 行 多 因 素 分 析 ， 并 计 算 风 险 比

（HR）及其对应的95%可信区间（C I）。以双侧

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果 

2.1  患者基本资料

本 研 究 1 4 1 例 患 者 中 ， 6 4 例 患 者 （ 4 7 . 5 % ）

接受NAC，103例患者（73.0%）接受PAC。45例

（31.9%）为术后早期复发组，96例（68.1%）为

非早期复发组。全组患者合计63例合并III级及以

上并发症，详见表1。

表 1　术后并发症类别（n）
Table 1 　Categories of postoperative complications (n)
项目 IIIa IIIb IVa IVb V

胃排空障碍 8 10 0 0 0
炎性肠梗阻 4 2 1 0 0
吻合口瘘 4 1 0 0 0
胰瘘 17 9 0 3 0
胆瘘 3 1 0 0 0
　合计 36 23 1 3 0

注：部分患者同时合并多种并发症，以 Clavien-Dindo 最

高分级为准
Note: Using the highest grade of complication on the Clavien-

Dindo classification as the standard for patients with several 
concomitant complications

2.2  PDAC 患者术后早期复发相关因素分析

分 析 结 果 显 示 ， T N M 分 期  、 术 前 C A 1 9 - 9

水 平 、 N A C 、 术 中 肿 瘤 大 小 、 术 后 并 发 症 、

术 后 C A 1 9 - 9 水 平 、 P A C 与 术 后 早 期 复 发 相 关

（ 均 P < 0 . 0 5 ） ， 与 其 他 临 床 病 理 因 素 无 关 （ 均

P>0.05）（表2）。

2.3  PDAC 患者治疗模式及术后早期复发模式的

比较

依 据 治 疗 方 式 的 差 别 将 1 4 1 例 患 者 分 为 单

纯 手 术 组 （ 2 3 例 ） 、 N A C 组 （ 1 5 例 ） 、 P A C 组 

（54例）、NAC+PAC组（49例）。分析4组间局部

复 发 与 远 处 转 移 发 生 率 的 差 异 。 结 果 显 示 ， 各 组

间在局部复发发生率有统计学差异（χ 2=9.319，

P = 0 . 0 2 5 ） ， 两 两 比 较 发 现 ， 单 纯 手 术 组 明 显 高

于NAC组（χ2=5.596，P=0.018）与NAC+PAC组

（χ2=5.988，P=0.014），而单纯手术组与PAC组 

无统计学差异（χ2=1.331，P=0.249），NAC组、
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P A C 组 、 N A C + P A C 组 之 间 差 异 均 无 统 计 学 意 义

（χ 2=3.249、1.306、2.345，均P >0.05）。各组

间 远 处 转 移 发 生 率 有 统 计 学 差 异 （ χ 2= 1 8 . 5 9 3 ，

P < 0 . 0 0 1 ） ， 两 两 比 较 发 现 ， 单 纯 手 术 组 明 显 高

于PAC组（χ 2=9.675，P =0.002）和NAC+PAC组

（ χ 2= 1 0 . 1 4 5 ， P = 0 . 0 0 1 ） ， N A C 组 也 明 显 高 于

P A C 组 （ χ 2= 8 . 2 7 8 ， P = 0 . 0 0 4 ） 和 N A C + P A C 组

（χ2=8.829，P=0.003），而单纯手术组与NAC组 

无统计学差异（χ 2=0 .003， P = 0 .957），PAC组

与 N A C + P A C 组 无 统 计 学 差 异 （ χ 2 = 0 . 0 3 9 ，

P=0.844）（表3）。

表 3　不同治疗方案 PDAC 患者早期复发部位分析
Table 3　Analysis on the site of early recurrence in PDAC 

patients with different treatment regimens

组别
局部复发 远处转移

无 有 无 有
单纯手术组（n=23） 16（69.6） 7（30.4） 14（60.9） 9（39.1）
NAC 组（n=15） 15（100.0） 0（0.0） 9（60.0） 6（40.0）
PAC 组（n=54） 44（81.5） 10（18.5） 49（90.7） 5（9.3）
NAC+PAC组（n=49） 45（91.8） 4（8.2） 45（91.8） 4（8.2）

χ2 9.319 18.593
P 0.025 <0.001

2.4  PDAC 患者术后早期复发的多因素分析

将 T N M 分 期 、 术 前 C A 1 9 - 9 水 平 、 N A C 、

术 中 肿 瘤 大 小 、 术 后 并 发 症 、 术 后 C A 1 9 - 9 水

平 、 P A C 等 临 床 病 理 因 素 进 行 多 因 素 分 析 ， 结

果 显 示 ， T N M 分 期 差 （ I I I  v s  I ： H R = 1 . 8 6 6 ，

9 5 %  C I = 1 . 1 4 8 ~ 3 . 0 3 5 ， P = 0 . 0 1 2 ； I I I  v s  I I ：

H R =1.790，95% C I =1.044~3.068，P =0.035）、

术 后 C A 1 9 - 9 水 平 > 3 7  I U / m L （ H R = 1 . 9 9 8 ，

9 5 %  C I = 1 . 2 0 0 ~ 3 . 3 2 5 ， P = 0 . 0 0 8 ） 和 P A C 缺 失

（HR=1.962，95% CI=1.176~3.273，P=0.010）是

PDAC患者术后早期复发的独立危险因素（表4）。

表 2　早期复发与非早期复发患者临床病理特征比较 [n（%）]
Table 2　Comparison of the clinicopathologic characteristics between patients with and without early recurrence [n (%)]

　因素 n
早期复发

（n=45）

非早期复发

（n=96）
χ2 P 　因素 n

早期复发

（n=45）

非早期复发

（n=96）
χ2 P

性别 神经侵犯
　男 80 26（32.5） 54（67.5）

0.029 0.864
　无 81 22（27.2） 59（72.8）

1.980 0.159
　女 61 19（31.1） 42（68.9） 　有 60 23（38.3） 37（61.7）
年龄（岁） 脉管侵犯
　＜ 70 78 27（34.6） 51（65.4）

0.586 0.444
　无 86 24（27.9） 62（72.1）

1.630 0.202
　≥ 70 63 18（28.6） 45（71.4） 　有 55 21（38.2） 34（61.8）
肿瘤位置 分化程度
　胰头 73 26（35.6） 47（64.4）

0.954 0.329
　低分化 63 22（34.9） 41（65.1）

0.474 0.491
　胰体尾 68 19（27.9） 49（72.1） 　中分化 78 23（29.5） 55（70.5）
TNM 分期 淋巴转移
　I 26 5（19.2） 21（80.8） 　无 72 21（29.2） 51（70.8）

0.511 0.475
　II 67 18（26.9） 49（73.1） 6.991 0.030 　有 69 24（34.8） 45（65.2）
　III 48 22（45.8） 26（54.2） 联合脏器切除
术前胆道引流 　无 103 32（31.1） 71（68.9）

0.126 0.722
　无 85 22（25.9） 63（74.1）

3.584 0.058
　有 38 13（34.2） 25（65.8）

　有 56 23（41.1） 33（58.9） 术后并发症
术前 CA19-9（IU/mL） 　无 78 19（24.4） 59（75.6）

4.587 0.032
　≤ 37 57 12（21.1） 45（78.9）

5.195 0.023
　有 63 26（41.3） 37（58.7）

　＞ 37 84 33（39.3） 51（60.7） 术后 CA19-9（IU/mL）
新辅助化疗 　≤ 37 86 12（14.0） 74（86.0）

32.733 <0.001
　无 80 32（40.0） 48（60.0）

5.563 0.018
　＞ 37 55 33（60.0） 22（40.0）

　有 61 13（21.3） 48（78.7） PAC
术中肿瘤大小（cm） 　无 51 23（45.1） 28（54.9）

6.391 0.011
　≤ 3 72 17（23.6） 55（76.4）

4.669 0.031
　有 90 22（24.4） 68（75.6）

　＞ 3 69 28（40.6） 41（59.4）
手术时间（h）
　＜ 8.0 75 25（33.3） 50（66.7）

0.148 0.700
　≥ 8.0 66 20（30.3） 46（69.7）
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3　讨　论
 

美国国家综合癌症网络（NCCN）关于PDAC

的新版指南 [ 1 6 ]已 将化疗参与的具体时间前移，化

疗 作 为 P D A C 患 者 的 序 贯 治 疗 ， 新 版 指 南 强 调 全

身 系 统 化 疗 应 用 于 P D A C 患 者 疾 病 进 程 中 的 各 个

阶 段 ， 包 括 可 切 除 及 交 界 可 切 除 患 者 的 新 辅 助 治

疗 及 局 部 进 展 期 、 转 移 性 及 复 发 性 疾 病 的 一 线 或

后续治疗。对于可切除PDAC患者，尤其是存在高

危因素的患者（如影像学证据、伴有CA19 -9显著

升高、原发肿瘤较大、区域淋巴结增大、BMI较低

等）将从化疗中受益[17-18]，因为它可以预防早期复

发，这种早期复发即使在根治性切除后也很常见。

本 研 究 显 示 ， 术 后 早 期 复 发 组 的 患 者 具 有

TNM分期晚、术前术后CA19-9升高、肿瘤直径超

过3 cm、合并术后并发症及术前、PAC缺失等特

点，证实术前、PAC对预防PDAC患者早期复发具

有重要临床意义。

本 研 究 为 明 确 术 前 术 后 不 同 时 期 化 疗 对 预

防 P D A C 术 后 早 期 复 发 的 临 床 意 义 ， 依 据 治 疗 方

案 的 差 别 和 复 发 部 位 的 不 同 将 入 组 患 者 进 行 分 组

比较，结果显示，在局部复发病例中，进行NAC

的 6 4 例 （ N A C 组 与 N A C + P A C 组 ） 患 者 中 仅 有 

4例出现局部复发，明显低于NAC缺失的患者（单

纯 手 术 组 和 P A C 组 ） ； 而 只 进 行 P A C 的 组 中 有 

10例患者出现局部复发，与单纯手术组相比无统

计 学 差 异 。 在 术 后 早 期 发 生 远 处 转 移 的 患 者 中 ，

单 纯 手 术 组 和 N A C 组 分 别 为 9 例 （ 3 7 . 5 % ） 和 6 例

（ 2 5 . 0 % ） ， 两 组 亦 无 统 计 学 差 异 ； 而 与 之 形 成

鲜明对比的是，PAC组和NAC+PAC组分别为5例

（20.8%）和4例（16.7%）。此外，NAC+PAC组

患 者 的 局 部 复 发 和 远 处 转 移 均 明 显 低 于 单 纯 手 术

组。这些结果清 楚地表明，NAC 能较好地预防局

部复发，但不能预防远处转移；而PAC可有效预防

PDAC的早期远处转移，但对早期局部复发几乎无

影响。

鉴于此，本研究对PDAC患者术后早期复发进

行多因素分析，结果表明TNM分期晚、术后CA19-
9>37 IU/mL及PAC的缺失是早期复发的独立危险

因素，这与既往研究结果一致[19-20]。迄今为止，根

据几项大规模随机对照研究的结果，PAC被认为是

PDAC患者的标准治疗方案[21-23]。然而，本研究中

约有30%的患者因术后恢复不佳或无法耐受化疗而

拒绝PAC（单纯手术组与NAC组），由于PAC的缺

失 直 接 导 致 这 些 患 者 术 后 早 期 复 发 率 明 显 升 高 ，

特别是进展期患者术后复发时间更早。

尽 管 本 研 究 结 果 表 明 N A C 不 是 P D A C 患 者 的

术 后 早 期 复 发 的 独 立 危 险 因 素 ， 但 依 然 发 现 它 的

重要价值，首先，NAC 使局部微小病灶的早期治

疗 成 为 可 能 ， 特 别 是 术 前 依 靠 影 像 学 检 查 无 法 明

确 存 在 微 小 病 灶 患 者 的 受 益 性 更 大 ； 其 次 ， 术 后

并 发 症 的 发 生 势 必 妨 碍 辅 助 化 疗 的 开 始 或 完 成 ，

从 而 抵 消 了 多 模 式 治 疗 的 好 处 。 通 过 在 手 术 切 除

前 给 予 新 辅 助 化 疗 ， 两 种 方 式 接 受 的 机 会 都 将 增

加；再者，虽然NAC 尚无证据表明可改善患 者远

期预后，但有助于PDAC患者的肿瘤降期是得到一

致 认 可 的 ， 而 此 类 患 者 将 获 得 手 术 的 机 会 明 显 增

加。新近发表的一项有关胰腺癌新辅助治疗的III期

临床试验结果[24]表明，该研究共119例患者接受术

前联合吉西他滨的新辅助放化疗方案，与直接PAC

的 患 者 相 比 ， R 0切 除 率 明 显 提 高 ， 且 肿 瘤 病 灶 局

部更佳。

本 研 究 有 仍 存 在 一 定 的 局 限 性 。 一 方 面 ， 这

仅是单中心进行的回顾性研究，仅获得6年期间少

数 P D A C 患 者 的 数 据 ， 是 小 规 模 样 本 的 结 果 。 因

此 ， 需 要 增 大 样 本 量 进 行 深 入 的 研 究 以 得 出 最 终

表 4　影响 PDAC 患者术后早期复发的多因素分析
Table 4　Multivariate analysis of early postoperative recurrence for PDAC patients

　　　因素 β S.E Wald/χ2 HR 95% CI P 
TNM 分期
　III vs. I 0.624 0.248 6.331 1.866 1.148~3.035 0.012
　III vs. II 0.582 0.275 4.479 1.790 1.044~3.068 0.035
术前 CA19-9（≥ 37 IU/mL vs. <37 IU/mL） 0.491 0.238 4.256 1.634 1.025~2.605 0.063
NAC（有 vs. 无） 0.336 0.139 2.030 1.409 1.070~2.330 0.127
肿瘤大小（≥ 3 cm vs. <3 cm） 0.466 0.295 2.495 1.594 0.894~2.841 0.115
术后并发症（有 vs. 无） 0.517 0.293 3.133 1.677 0.944~2.978 0.078
术后 CA19-9（≥ 37 IU/mL vs. <37 IU/mL） 0.692 0.260 7.084 1.998 1.200~3.325 0.008
PAC（有 vs. 无） 0.674 0.261 6.669 1.962 1.176~3.273 0.010
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结论。另一方面，在本研究期间，NAC 方案发生

较大的变化[25-29]，且PDAC各时间窗口的具体化疗

方 案 目 前 没 有 明 确 的 共 识 ， 现 阶 段 大 多 借 鉴 对 晚

期胰腺癌有效的化疗方案，NCCN指南优先推荐以

FOLFIRINOX或吉西他滨为基础的化疗方案[5,30-31]，

东 亚 地 区 尤 以 日 本 为 主 ， 选 择 以 S - 1 为 基 础 的 化

疗 方 案 ， 如 联 合 吉 西 他 滨 、 或 者 联 合 白 蛋 白 紫 杉

醇 。 不 同 的 化 疗 方 案 存 在 各 自 的 优 缺 点 ， 目 前 尚

无最佳推荐，期待后续的RCT结果验证。本研究借

鉴日本地区的研究结果，选择以GS方案，同时需

要 注 意 的 是 在 开 始 使 用 新 辅 助 化 疗 之 前 ， 很 难 预

测 哪 些 患 者 可 能 在 病 理 反 应 方 面 受 益 ， 需 后 续 研

究明确获益人群特征。

总之，本研究提示PAC缺失是PDAC患者术后

早期复发的独立危险因素，而NAC对预防PDAC的

早 期 局 部 复 发 有 很 大 的 潜 力 。 此 外 ， 对 于 不 能 进

行PAC的患者，NAC作为弥补措施，应着重考虑它

的临床价值。
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