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摘     要             胰腺癌恶性程度高，其总体 5 年生存率仅约 11%。虽然根治性手术切除可能治

愈胰腺癌，但仅约 15% 胰腺癌在首次确诊时为可切除性疾病。新辅助治疗使得

有些原本不可切除的局部进展期胰腺癌 （LAPC） 获得了 R0 切除的机会。LAPC

新辅助治疗是基于目前治疗现状的一种新的治疗模式，逐渐为临床外科医生接

受。新辅助治疗方案的出现，使得 20%~61% 的 LAPC 经新辅助治疗后转化为可

切除病例。奥沙利铂、伊立替康、氟尿嘧啶和亚叶酸钙 （FOLFIRINOX） 及吉西

他滨联合白蛋白紫杉醇 （AG） 明显提高了 LAPC 的手术切除率，是 LAPC 首选一

线新辅助治疗方案。各医疗中心关于 LAPC 新辅助治疗的方案选择、周期、评

估指标、手术时机等方面仍存在较大差异。部分术前全身化疗不足以使肿瘤降

期达到手术指征的 LAPC 患者，可将联合化放疗作为初始治疗。对于不能耐受

系统性化疗的 LAPC 患者，可采用立体定向放射治疗 （SBRT） 控制局部肿瘤进

展。胰腺癌的治疗靶点包括 KRAS、EGFR、PARP 及 NTRK 等。NCCN 指南建议

对所有 LAPC 患者进行基因检测，指导最佳药物治疗方案及参与新药的临床研

究。胰腺癌免疫治疗主要包括免疫检查点抑制剂、过继性 T 细胞治疗及肿瘤疫

苗。帕博利珠单抗是唯一获得美国食品药品管理局批准用于微卫星高度不稳定

或错配修复缺陷的实体瘤 （包括胰腺癌） 的二线治疗方案。目前过继性 T 细胞

治疗仅限于转移性胰腺癌。肿瘤疫苗 GVAX 现处于临床试验阶段。免疫治疗与

某些靶向药物 （如抗血管生成因子及酪氨酸激酶抑制剂） 之间存在协同作用。

未来的免疫治疗应旨在联合多种新型免疫治疗策略，以及联合细胞毒性药物和/

或局部消融治疗，针对肿瘤诱导的免疫逃逸机制产生作用。关于联合治疗，药

物选择、给药顺序及剂量将是主要挑战。选择特定的 LAPC 患者行新辅助治疗

后实施手术是值得积极推荐的方法。通过影像学评估新辅助治疗后肿瘤的可切

除性是困难的，CT 无法准确区分肿瘤组织与纤维组织。18F-FDG PET 判断胰腺

癌 R0 可切除性较 CT 更加准确，但未来仍然需要高质量的证据进一步证实。其

他对于新辅助治疗效果的评估包括肿瘤标志物血清学水平下降以及临床症状的

改善。液体活检技术 （包括循环肿瘤细胞、循环肿瘤 DNA 及外泌体检测等） 在

确定微转移灶及新辅助治疗疗效评估方面显现出潜在的应用前景。新辅助治疗

后接受手术切除的 LAPC 患者长期生存率有所提高。创新技术动脉外膜鞘剥离

及自体小肠移植有助于新辅助治疗后的手术切除。笔者就 LAPC 新辅助治疗的

现状和进展等方面进行回顾和讨论。
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Abstract             Pancreatic cancer has a high malignancy degree, with an overall 5-year survival rate of only about 11%. 

Although curative surgery may cure pancreatic cancer, only about 15% of pancreatic cancers are 

resectable at the time of initial diagnosis. Neoadjuvant therapy provides an opportunity of R0 resection 

for some locally advanced pancreatic cancers (LAPC) that are initially unresectable. Neoadjuvant 

therapy for LAPC is a new treatment modality based on the current treatment status, which is gradually 

being accepted by clinical surgeons. The emergence of neoadjuvant treatment regimens has led to 20% to 

61% of LAPC cases being converted to resectable cases after neoadjuvant therapy. Oxaliplatin, 

irinotecan, fluorouracil, and calcium folinate (FOLFIRINOX) and gemcitabine combined with albumin-

bound paclitaxel (AG) significantly increase the surgical resection rate of LAPC and are the preferred 

first-line neoadjuvant treatment regimen for LAPC. There are still significant differences in the choice of 

treatment plan, duration, evaluation indicators, and surgical timing for LAPC neoadjuvant therapy 

among medical centers. For some LAPC patients who do not meet surgical indications due to inadequate 

tumor reduction after preoperative systemic chemotherapy, combined chemoradiotherapy can be used as 

initial treatment. For LAPC patients who cannot tolerate systemic chemotherapy, stereotactic body 

radiation therapy (SBRT) can be used to control local tumor progression. The treatment targets for 

pancreatic cancer include KRAS, EGFR, PARP, and NTRK, among others. The NCCN guidelines 

recommend genetic testing for all LAPC patients to guide the best drug treatment plan and participate in 

clinical trials of new drugs. Pancreatic cancer immunotherapy mainly includes immune checkpoint 

inhibitors, adoptive T-cell therapy, and tumor vaccines. Pembrolizumab is the only second-line treatment 

approved by the US Food and Drug Administration for microsatellite-instability-high or mismatch-repair-

deficient solid tumors, including pancreatic cancer. Currently, adoptive T-cell therapy is limited to 

metastatic pancreatic cancer. The GVAX tumor vaccine is in the clinical trial stage. There is a synergistic 

effect between immunotherapy and certain targeted drugs, such as antiangiogenic factors and tyrosine 

kinase inhibitors. Future immunotherapy should aim to combine multiple new immunotherapy strategies, 

as well as cytotoxic drugs and/or local ablation therapy, to target tumor-induced immune escape 

mechanisms. The main challenge of combination therapy will be drug selection, administration 

sequence, and dosage. It is worth actively recommending the approach of selecting specific LAPC 

patients for neoadjuvant therapy followed by surgery. It is difficult to evaluate the resectability of tumors 

after neoadjuvant therapy through imaging evaluation, as CT cannot accurately distinguish between 

tumor tissue and fibrous tissue. 18F-FDG PET is more accurate than CT in determining the R0 

resectability of pancreatic cancer, but high-quality evidence is still needed to further confirm this. Other 

evaluations of the effectiveness of neoadjuvant therapy include a decrease in serum tumor marker levels 

and improvement in clinical symptoms. Liquid biopsy techniques, including the detection of circulating 

tumor cells, circulating tumor DNA, and exosomes, have shown potential applications in the 

determination of micrometastases and the evaluation of neoadjuvant therapy efficacy. Long-term survival 

rates of LAPC patients who underwent surgical resection after neoadjuvant therapy have been improved. 

Innovative techniques such as adventitial dissection and autologous small bowel transplantation can 

assist in surgical resection after neoadjuvant therapy. Here, the authors provide a review and discussion 

of the current status and progress of neoadjuvant therapy for LAPC.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Review

CLCCLC  numbenumberr: R735.9

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤。

美 国 癌 症 学 会 最 新 公 布 的 数 据 显 示 ， 2022 年 美 国

新增胰腺癌 62 210 例，在所有类型恶性的肿瘤中，

胰 腺 癌 新 发 病 例 在 男 性 中 位 居 第 十 位 ， 在 女 性 中

位 居 第 八 位[1]。 我 国 国 家 癌 症 中 心 发 布 的 最 新 数

据[2]显示，胰腺癌发病率和病死率分别占所有恶性

肿 瘤 的 第 十 位 和 第 六 位 。 在 患 者 首 次 确 诊 时 ， 仅

约 15% 胰腺癌患者为可切除性肿瘤，多数患者在诊

断 时 表 现 为 局 部 进 展 期 （30%~35%） 或 转 移 性

（50%~55%） 肿瘤[3]。胰腺癌预后极差，其总体 5 年

生存率仅约 11%[1]。目前为止，外科手术切除仍是

唯 一 可 能 治 愈 胰 腺 癌 的 方 法 ， 然 而 仅 少 数 患 者 在

确 诊 时 有 手 术 切 除 指 征 。 局 部 进 展 期 胰 腺 癌

（locally advanced pancreatic cancer，LAPC） 虽无远处

转 移 病 灶 ， 但 因 肿 瘤 侵 犯 周 围 主 要 血 管 而 失 去 手

术 机 会 。 新 辅 助 治 疗 使 得 有 些 原 本 不 可 切 除 的

LAPC 患 者 获 得 了 手 术 切 除 的 机 会 。 本 文 就 LAPC

新辅助治疗的现状和进展等方面进行回顾和讨论，

以期改善胰腺癌的总体预后。

1     LAPC的定义 

一 直 以 来 ， 胰 腺 癌 可 切 除 性 标 准 在 不 同 学 术

组 织 提 出 的 指 南 中 存 在 差 异 ， 目 前 尚 无 国 际 公 认

的 胰 腺 癌 可 切 除 性 共 识 。 最 新 美 国 国 立 综 合 癌 症

网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 指南[4] 基于解剖学标准将 LAPC 定义为：胰

头 部 肿 瘤 包 绕 肠 系 膜 上 动 脉 或 腹 腔 干 超 过 180°，

胰 体 尾 部 肿 瘤 包 绕 肠 系 膜 上 动 脉 或 腹 腔 干 超 过

180°或 肿 瘤 侵 犯 腹 腔 干 并 累 及 腹 主 动 脉 ； 肿 瘤 侵

犯或造成肠系膜上静脉和/或门静脉栓塞，且无法

进行切除重建。

2     LAPC新辅助治疗的历史和现状 

LAPC 新 辅 助 治 疗 的 概 念 最 早 在 1990 年 由

Weese 等[5]提出，该研究结果发现，术前对 LAPC 患

者进行化疗 （氟尿嘧啶联合丝裂霉素 C） 和放疗，

可以提高手术 R0 切除率。目前，有越来越多关于

LAPC 新辅助治疗的研究报道。研究[6-7] 结果显示 ，

新 辅 助 治 疗 方 案 的 出 现，使 得 20%~61% 原 本不可

手 术 切 除 的 LAPC 在 经 过 新 辅 助 治 疗 后 转 化 为 可

切 除 病 例 。 德 国 海 德 堡 大 学 Hackert 等 [6] 分 析 了

2001—2015 年 575 例 LAPC 接 受 新 辅 助 治 疗 患 者 的

病 例 资 料 ， 292 例 患 者 （50.8%） 在 新 辅 助 治 疗 后

成 功 进 行 手 术 切 除 。 其 中 奥 沙 利 铂 （85 mg/m2）、

伊 利 替 康 （180 mg/m2）、 氟 尿 嘧 啶 （2 400 mg/m2）

联合亚叶酸钙 （400 mg/m2）（FOLFIRINOX） 组的手

术 切 除 率 高 达 61% （76 例/125 例）。美国霍普金斯

医院一项研究[7]共包含 415 例 LAPC 患者，经新辅助

治疗后 84 例 （20%） 进行手术切除，其中 89% 为 R0

切除。FOLFIRINOX及吉西他滨 （1 000 mg/m2） 联合白

蛋白紫杉醇 （AG，125 mg/m2） 新 辅 助 治 疗 方 案 明 显

提高了 LAPC 的手术切除率[6-7]，延长了患者的生存

时 间[8-10]。 目 前 ， FOLFIRINOX 和 AG 是 LAPC 新 辅

助治疗的首选一线治疗方案。

近来，关于 LAPC 转化治疗的临床试验相继开

展。德国一项开放标签、多中心、随机Ⅱ期临床研

究 （NEOLAP 研究） [11]包含 168 例 LAPC 患者。130 例

LAPC 患 者 经 AG 方 案 治 疗 两 个 周 期 疾 病 无 进 展 ，

分 为 继 续 两 个 周 期 AG 组 和 改 用 两 个 周 期

FOLFIRINOX 组 。 两 组 的 手 术 转 化 率 （R0/R1 切

除） 分别为 35.9% 和 43.9%，两组的中位总体生存

（overall survival，OS） 时间分别为 18.5 个月 （95% CI=

14.4~21.5） 和 20.7 个 月 （95% CI=13.9~28.7）。 另 一

项 全 球 性 、 开 放 标 签 、 多 中 心 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（LAPACT 研 究） [12] 在 美 国 、 法 国 、 西 班 牙 、 加 拿

大 和 意 大 利 35 家 医 院 的 107 例 LAPC 患 者 中 进 行 。

患者经 6 个周期 AG 方案的诱导化疗后疾病无进展，

分为继续 AG 组、化放疗组和手术组。经过诱导化

疗后 15% （16 例/107 例） 转化为可切除胰腺癌，其

中 R0 切 除 率 为 44%。 许 多 不 同 的 研 究[13-14] 表 明 ，
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Innovative techniques such as adventitial dissection and autologous small bowel transplantation can 

assist in surgical resection after neoadjuvant therapy. Here, the authors provide a review and discussion 

of the current status and progress of neoadjuvant therapy for LAPC.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Neoadjuvant Therapy; Review

CLCCLC  numbenumberr: R735.9

胰腺癌是一种恶性程度极高的消化系统肿瘤。

美 国 癌 症 学 会 最 新 公 布 的 数 据 显 示 ， 2022 年 美 国

新增胰腺癌 62 210 例，在所有类型恶性的肿瘤中，

胰 腺 癌 新 发 病 例 在 男 性 中 位 居 第 十 位 ， 在 女 性 中

位 居 第 八 位[1]。 我 国 国 家 癌 症 中 心 发 布 的 最 新 数

据[2]显示，胰腺癌发病率和病死率分别占所有恶性

肿 瘤 的 第 十 位 和 第 六 位 。 在 患 者 首 次 确 诊 时 ， 仅

约 15% 胰腺癌患者为可切除性肿瘤，多数患者在诊

断 时 表 现 为 局 部 进 展 期 （30%~35%） 或 转 移 性

（50%~55%） 肿瘤[3]。胰腺癌预后极差，其总体 5 年

生存率仅约 11%[1]。目前为止，外科手术切除仍是

唯 一 可 能 治 愈 胰 腺 癌 的 方 法 ， 然 而 仅 少 数 患 者 在

确 诊 时 有 手 术 切 除 指 征 。 局 部 进 展 期 胰 腺 癌

（locally advanced pancreatic cancer，LAPC） 虽无远处

转 移 病 灶 ， 但 因 肿 瘤 侵 犯 周 围 主 要 血 管 而 失 去 手

术 机 会 。 新 辅 助 治 疗 使 得 有 些 原 本 不 可 切 除 的

LAPC 患 者 获 得 了 手 术 切 除 的 机 会 。 本 文 就 LAPC

新辅助治疗的现状和进展等方面进行回顾和讨论，

以期改善胰腺癌的总体预后。

1     LAPC的定义 

一 直 以 来 ， 胰 腺 癌 可 切 除 性 标 准 在 不 同 学 术

组 织 提 出 的 指 南 中 存 在 差 异 ， 目 前 尚 无 国 际 公 认

的 胰 腺 癌 可 切 除 性 共 识 。 最 新 美 国 国 立 综 合 癌 症

网 络 （National Comprehensive Cancer Network，

NCCN） 指南[4] 基于解剖学标准将 LAPC 定义为：胰

头 部 肿 瘤 包 绕 肠 系 膜 上 动 脉 或 腹 腔 干 超 过 180°，

胰 体 尾 部 肿 瘤 包 绕 肠 系 膜 上 动 脉 或 腹 腔 干 超 过

180°或 肿 瘤 侵 犯 腹 腔 干 并 累 及 腹 主 动 脉 ； 肿 瘤 侵

犯或造成肠系膜上静脉和/或门静脉栓塞，且无法

进行切除重建。

2     LAPC新辅助治疗的历史和现状 

LAPC 新 辅 助 治 疗 的 概 念 最 早 在 1990 年 由

Weese 等[5]提出，该研究结果发现，术前对 LAPC 患

者进行化疗 （氟尿嘧啶联合丝裂霉素 C） 和放疗，

可以提高手术 R0 切除率。目前，有越来越多关于

LAPC 新辅助治疗的研究报道。研究[6-7] 结果显示 ，

新 辅 助 治 疗 方 案 的 出 现，使 得 20%~61% 原 本 不 可

手 术 切 除 的 LAPC 在 经 过 新 辅 助 治 疗 后 转 化 为 可

切 除 病 例 。 德 国 海 德 堡 大 学 Hackert 等 [6] 分 析 了

2001—2015 年 575 例 LAPC 接 受 新 辅 助 治 疗 患 者 的

病 例 资 料 ， 292 例 患 者 （50.8%） 在 新 辅 助 治 疗 后

成 功 进 行 手 术 切 除 。 其 中 奥 沙 利 铂 （85 mg/m2）、

伊 利 替 康 （180 mg/m2）、 氟 尿 嘧 啶 （2 400 mg/m2）

联合亚叶酸钙 （400 mg/m2）（FOLFIRINOX） 组的手

术 切 除 率 高 达 61% （76 例/125 例）。美国霍普金斯

医院一项研究[7]共包含 415 例 LAPC 患者，经新辅助

治疗后 84 例 （20%） 进行手术切除，其中 89% 为 R0

切除。FOLFIRINOX及吉西他滨 （1 000 mg/m2） 联合白

蛋白紫杉醇 （AG，125 mg/m2） 新 辅 助 治 疗 方 案 明 显

提高了 LAPC 的手术切除率[6-7]，延长了患者的生存

时 间[8-10]。 目 前 ， FOLFIRINOX 和 AG 是 LAPC 新 辅

助治疗的首选一线治疗方案。

近来，关于 LAPC 转化治疗的临床试验相继开

展。德国一项开放标签、多中心、随机Ⅱ期临床研

究 （NEOLAP 研究） [11]包含 168 例 LAPC 患者。130 例

LAPC 患 者 经 AG 方 案 治 疗 两 个 周 期 疾 病 无 进 展 ，

分 为 继 续 两 个 周 期 AG 组 和 改 用 两 个 周 期

FOLFIRINOX 组 。 两 组 的 手 术 转 化 率 （R0/R1 切

除） 分别为 35.9% 和 43.9%，两组的中位总体生存

（overall survival，OS） 时间分别为 18.5 个月 （95% CI=

14.4~21.5） 和 20.7 个 月 （95% CI=13.9~28.7）。 另 一

项 全 球 性 、 开 放 标 签 、 多 中 心 的 Ⅱ 期 临 床 试 验

（LAPACT 研 究） [12] 在 美 国 、 法 国 、 西 班 牙 、 加 拿

大 和 意 大 利 35 家 医 院 的 107 例 LAPC 患 者 中 进 行 。

患者经 6 个周期 AG 方案的诱导化疗后疾病无进展，

分为继续 AG 组、化放疗组和手术组。经过诱导化

疗后 15% （16 例/107 例） 转化为可切除胰腺癌，其

中 R0 切 除 率 为 44%。 许 多 不 同 的 研 究[13-14] 表 明 ，
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FOLFIRINOX 和 AG 方 案 转 化 治 疗 LAPC 的 结 果 相

似。一项研究[14] 将 147 例 LAPC 患者随机分为 AG 组

（60 例） 或 FOLFIRINOX 组 （87 例），两组的手术切

除率分别为 16.7% （R0 切除率 88.9%） 和 16.1% （R0

切除率 88.9%），两组的中位 OS 时间没有显著性差

异 （15.7 个月 vs. 16.7 个月，P=0.7）。

各 医 疗 中 心 新 辅 助 治 疗 的 方 案 及 周 期 、 手 术

指 征 及 时 机 的 选 择 仍 存 在 较 大 差 异 。 一 项 囊 括 四

大洲的 153 位国际胰腺外科医生对 LAPC 治疗策略

的 问 卷 调 查 报 告 [15] 显 示 ， LAPC 的 管 理 偏 好 存 在

显 著 差 异 。 术 前 系 统 治 疗 时 间 差 异 很 大 ， 其 中 至

少 2 个 月 （39.2%） 和 4 个 月 （43.1%） 两 组 最 多 。

超 过 半 数 的 医 生 （52.9%） 推 荐 5~6 周 的 长 疗 程 放

化 疗 方 案 ， 64.7% 的 医 生 推 荐 FOLFIRINOX 方 案 。

问卷中对 6 例 LAPC 患者进行新辅助治疗后，外科

医 生 支 持 手 术 探 查 的 比 例 差 别 很 大 ， 从 14%~53%

不 等 。 当 前 转 化 治 疗 后 胰 腺 癌 可 切 除 性 的 评 估 仍

存在极大的主观性和局限性，LAPC 手术切除高度

依赖外科医生的经验和技巧。

最 新 欧 洲 医 学 肿 瘤 学 会 （European Society for 

Medical Oncology， ESMO） [16]、 NCCN[4] 和 美 国 临 床

肿 瘤 学 会 （American Society of Clinical Oncology，

ASCO） [17] 指 南 对 于 LAPC 的 推 荐 治 疗 方 案 各 不 相

同 （图 1） [18]。

3     其他新辅助治疗方法的加入 

3.1 放射治疗　

早 在 20 世 纪 60 年 代 末 ， 放 射 治 疗

（radiotherapy， RT） 就 开 始 被 用 于 LAPC 的 治 疗[19]。

既 往 关 于 LAPC 化 放 疗 的 随 机 对 照 试 验 结 果 各 异 。

有研究[20] 显示，单纯化疗与联合化放疗的 LAPC 患

者 生 存 期 没 有 差 异 。 全 球 性Ⅲ期 随 机 对 照 临 床 试

验 LAP07[20] 中 449 例 LAPC 患者接受 4 个周期吉西他

滨诱导化疗 （含或不含厄洛替尼），疾病未进展、

一般状况良好的患者 （269 例） 随机分为卡培他滨

联 合 放 疗 组 及 继 续 吉 西 他 滨 化 疗 组 。 两 组 的 中 位

OS 时间无显著性差异 （15.2 个月 vs. 16.5 个月，P=

0.83），但化放疗组患者的局部控制方面有显著改

善 （68% vs. 54%， P=0.03）。 单 用 吉 西 他 滨 组 系 统

控 制 较 差 ， 约 40% 患 者 由 于 疾 病 进 展 而 不 符 合 随

机 接 受 化 疗 或 放 疗 的 条 件 。 此 外 ， 有 研 究[21] 比 较

了 FOLFIRINOX 单独或与 RT 联合应用治疗 LAPC 的

效 果 。 FOLFIRINOX 联 合 RT 组 的 手 术 切 除 率 为

13%~44%， FOLFIRINOX 组 的 手 术 切 除 率 为 13%~

61%[21]。 虽 然 联 合 化 放 疗 对 LAPC 的 切 除 率 没 有 显

著影响，但该数据来自回顾性研究，且接受 RT 的

胰 腺 癌 患 者 通 常 肿 瘤 为 更 晚 期 ， 因 此 结 果 存 在 选

择 偏 差 的 限 制 。 最 新 的 研 究 报 告 显 示 ， 联 合 化 放

疗可以改善 LAPC 患者的预后。美国纪念斯隆凯特

琳 癌 症 中 心 一 项 前 瞻 性 研 究[22] 结 果 显 示 ， 119 例

LAPC 患 者 经 过 联 合 化 放 疗 后 2 年 局 部 肿 瘤 进 展

率 仅 为 32.8% ， 2 年 OS 率 达 38% （中 位 OS 时 间

26.8 个 月）。Sajjad 等[23]最近一项研究结果显示，单

纯 放 疗 也 与 LAPC 患 者 预 后 的 改 善 有 关 。 目 前

NCCN 提出，对部分术前认为全身化疗不足以使肿

瘤降期达到手术指征的 LAPC 患者，可将放疗联合

LAPC

ESMO

吉西他滨 卡培他滨为基
础的化放疗

ASCO

一般情况好 一般情况差

化放疗或 SBRT

一般情况好 一般情况差

化疗+化放疗或立
体定向放射治疗

（stereotactic body 
therapy，SBRT）

参与临床试验 单药化疗+放疗
或支持治疗

NCCN

不可行

FOLFIRINOX 或白蛋白紫杉醇+
吉西他滨

化疗+化放疗或 SBRT

局部疾病进展或药物毒性

图1　不同指南对于LAPC的推荐治疗方案

Figure 1　Recommended treatment strategies for LAPC in different guidelines

化 疗 作 为 初 始 治 疗 ， 使 这 部 分 患 者 有 可 能 实 施 手

术切除[4]。

然 而 ， 传 统 放 射 治 疗 的 并 发 症 （如 放 射 性 动

脉炎） 可能会影响术中动脉的切除及重建。因此，

避 开 肿 瘤 周 围 正 常 组 织 的 精 准 放 射 治 疗 及 将 辐 射

敏感剂量降至最低的新技术，包括 SBRT 和调强放

射 治 疗 （intensity modulated radiation therapy，

IMRT），越来越多地用于胰腺癌的新辅助治疗。研

究[24] 表 明 ， 当 在 有 经 验 的 医 学 中 心 进 行 SBRT 或

IMRT 时，90 d 的病死率可能低至 0%。许多学者认

为 SBRT 在胰腺癌新辅助治疗中很有价值。Ma 等[25]

研究结果显示，与传统分割放射治疗相比，SBRT

提 高 了 中 位 OS 时 间 （18.1 个 月 vs. 15.9 个 月 ， P=

0.004）。 根 据 最 新 NCCN 指 南[4]， 对 于 不 能 耐 受 全

身 联 合 化 疗 的 LAPC 患 者 ， 可 采 用 SBRT 控 制 局 部

肿瘤进展。

关 于 放 射 治 疗 不 同 的 研 究 使 用 不 同 的 放 射 剂

量 及 方 式 ， 使 得 现 有 数 据 难 以 横 向 比 较 得 出 统 一

结论。目前，放射治疗在 LAPC 新辅助治疗中的效

用 尚 无 定 论 。 更 多 的 前 瞻 性 随 机 对 照 临 床 试 验 仍

在进行中，以评估放射治疗对 LAPC 的疗效。

3.2 靶向治疗　

近 年 来 ， 基 因 组 分 析 对 胰 腺 癌 患 者 的 治 疗 选

择 提 供 了 重 要 帮 助 。 约 10% 胰 腺 癌 具 有 家 族 性 或

遗传性。KRAS 是胰腺癌最常见的突变基因，存在

于 90% 以 上 胰 腺 癌 中 。 索 托 拉 西 布 （sotorasib/

AMG510） 及 阿 达 格 拉 西 布 （adagrasib/MRTX849）

可 有 效 靶 向 治 疗 KRAS G12C 突 变 。 然 而 ， KRAS 

G12C 突变在胰腺癌突变中仅占约 2%，更常见的是

KRAS G12D、G12V 和 G12R 突变。目前关于靶向这

些 突 变 的 药 物 研 究 正 在 进 行 中 。 传 统 的 靶 向 药 表

皮 生 长 因 子 （epidermal growth factor receptor， GFR）

抑 制 剂 厄 洛 替 尼 对 胰 腺 癌 效 果 不 佳 。 尼 妥 珠 单

抗 联 合 吉 西 他 滨 可 显 著 改 善 KRAS 野 生 型 胰 腺 癌

患者的 OS 时间 （8.6 个月 vs. 6.0 个月，P=0.034 1） 和

无 进 展 生 存 （progression-free survival ， PFS） 时 间

（5.1 个月 vs. 3.4 个月，P=0.016 3），KRAS 野生型患

者 OS 时间明显优于突变型 （11.6 个月 vs. 5.6 个月，

P=0.03） [26]。BRCA1/2 也是胰腺癌高危基因。多聚

二 磷 酸 腺 苷 - 核 糖 聚 合 酶 （PARP） 在 DNA 损 伤 修

复 （repair of DNA damage，DDR） 中具有重要作用。

PARP 抑制剂奥拉帕利最初用于 BRCA1/2 阳性卵巢

癌 和 乳 腺 癌 患 者 ， 近 来 被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

（Food and Drug Administration，FDA） 批准用于接受

一线铂类化疗至少 16 周后病情无进展、携带胚系

BRCA1/2 突变的转移性胰腺癌患者。Tuli 等[27] 关于

维利帕尼 （口服 PARP 抑制剂） 联合吉西他滨及放

疗治疗 LAPC 的研究结果显示，与 DDR 野生型患者

相比，DDR 突变型患者的中位 OS 时间获益 5 个月

[19 个 月 （95% CI=6.2~27.2） vs. 14 个 月 （95% CI=

10.0~21.8） ]。 此 外 ， FDA 已 批 准 拉 罗 替 尼 及 恩 曲

替尼用于治疗 NTRK 基因融合的晚期实体肿瘤 （包

括胰腺癌）。

目前尚无 LAPC 新辅助治疗中接受这些靶向治

疗的大宗病例报告，LAPC 的靶向治疗值得未来进

一 步 探 索 。 2020 年 更 新 的 《NCCN 遗 传/家 族 高 危

评 估 指 南 ： 乳 腺 癌 ， 卵 巢 癌 和 胰 腺 癌》 指 南[28] 建

议对所有 LAPC 患者进行基因检测，包括但不限于

BRCA1/2、 NTRK1/2/3、 PALB2、 ATM/ATR 和 RAS

等 ， 有 助 于 指 导 最 佳 药 物 治 疗 方 案 及 参 与 新 药 的

临床研究。

3.3 免疫治疗及联合治疗　

尽 管 免 疫 疗 法 在 多 种 实 体 瘤 的 治 疗 中 取 得 了

一 定 进 展 ， 但 其 在 胰 腺 癌 中 的 临 床 疗 效 有 限 。 胰

腺 癌 免 疫 治 疗 主 要 包 括 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 、 过 继

性 T 细 胞 治 疗 及 肿 瘤 疫 苗 。 帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab） 是 唯 一 获 得 美 国 FDA 批 准 用 于 微

卫 星 高 度 不 稳 定 （microsatellite instability high ，

MSI-H） 或 错 配 修 复 缺 陷 （deficiency of MMR，

dMMR） 的 实 体 瘤 （包 括 胰 腺 癌） 的 二 线 治 疗 方

案 。 然 而 ， 帕 博 利 珠 单 抗 在 胰 腺 癌 的 治 疗 中 ， 客

观 缓 解 率 仅 为 18%， PFS 时 间 仅 为 2.2 个 月[29]。 嵌

合 抗 原 受 体 （chimeric antigen receptor， CAR） T 细

胞 疗 法 主 要 用 于 非 实 体 肿 瘤 如 淋 巴 瘤 或 急 性 淋 巴

细 胞 白 血 病 ， 将 CAR T 细 胞 疗 法 转 化 为 实 体 瘤 的

有效治疗仍是一个挑战。目前过继性 T 细胞治疗仅

限于转移性胰腺癌。一项 I 期临床试验[30] 对 6 例化

疗 难 治 性 转 移 性 胰 腺 癌 实 施 自 体 间 皮 素 特 异 性

CAR T 细胞过继治疗，通过 18-氟脱氧葡萄糖正电

子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描 （18F-flurodeoxyglucos 

positron emission computed tomography，18F-FDG PET）

监 测 单 个 肿 瘤 病 变 的 代 谢 活 性 容 积 （metabolic 

active volume，MAV）。3 例患者肿瘤 MAV 总量保持

稳 定 ， 1 例 活 检 证 实 间 皮 素 表 达 的 患 者 肿 瘤 MAV

总量下降 69.2%。GV-AX 是一种通过基因工程改造

的表达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 （GM-CSF）
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化 疗 作 为 初 始 治 疗 ， 使 这 部 分 患 者 有 可 能 实 施 手

术切除[4]。

然 而 ， 传 统 放 射 治 疗 的 并 发 症 （如 放 射 性 动

脉炎） 可能会影响术中动脉的切除及重建。因此，

避 开 肿 瘤 周 围 正 常 组 织 的 精 准 放 射 治 疗 及 将 辐 射

敏感剂量降至最低的新技术，包括 SBRT 和调强放

射 治 疗 （intensity modulated radiation therapy，

IMRT），越来越多地用于胰腺癌的新辅助治疗。研

究[24] 表 明 ， 当 在 有 经 验 的 医 学 中 心 进 行 SBRT 或

IMRT 时，90 d 的病死率可能低至 0%。许多学者认

为 SBRT 在胰腺癌新辅助治疗中很有价值。Ma 等[25]

研究结果显示，与传统分割放射治疗相比，SBRT

提 高 了 中 位 OS 时 间 （18.1 个 月 vs. 15.9 个 月 ， P=

0.004）。 根 据 最 新 NCCN 指 南[4]， 对 于 不 能 耐 受 全

身 联 合 化 疗 的 LAPC 患 者 ， 可 采 用 SBRT 控 制 局 部

肿瘤进展。

关 于 放 射 治 疗 不 同 的 研 究 使 用 不 同 的 放 射 剂

量 及 方 式 ， 使 得 现 有 数 据 难 以 横 向 比 较 得 出 统 一

结论。目前，放射治疗在 LAPC 新辅助治疗中的效

用 尚 无 定 论 。 更 多 的 前 瞻 性 随 机 对 照 临 床 试 验 仍

在进行中，以评估放射治疗对 LAPC 的疗效。

3.2 靶向治疗　

近 年 来 ， 基 因 组 分 析 对 胰 腺 癌 患 者 的 治 疗 选

择 提 供 了 重 要 帮 助 。 约 10% 胰 腺 癌 具 有 家 族 性 或

遗传性。KRAS 是胰腺癌最常见的突变基因，存在

于 90% 以 上 胰 腺 癌 中 。 索 托 拉 西 布 （sotorasib/

AMG510） 及 阿 达 格 拉 西 布 （adagrasib/MRTX849）

可 有 效 靶 向 治 疗 KRAS G12C 突 变 。 然 而 ， KRAS 

G12C 突变在胰腺癌突变中仅占约 2%，更常见的是

KRAS G12D、G12V 和 G12R 突变。目前关于靶向这

些 突 变 的 药 物 研 究 正 在 进 行 中 。 传 统 的 靶 向 药 表

皮 生 长 因 子 （epidermal growth factor receptor， GFR）

抑 制 剂 厄 洛 替 尼 对 胰 腺 癌 效 果 不 佳 。 尼 妥 珠 单

抗 联 合 吉 西 他 滨 可 显 著 改 善 KRAS 野 生 型 胰 腺 癌

患者的 OS 时间 （8.6 个月 vs. 6.0 个月，P=0.034 1） 和

无 进 展 生 存 （progression-free survival ， PFS） 时 间

（5.1 个月 vs. 3.4 个月，P=0.016 3），KRAS 野生型患

者 OS 时间明显优于突变型 （11.6 个月 vs. 5.6 个月，

P=0.03） [26]。BRCA1/2 也是胰腺癌高危基因。多聚

二 磷 酸 腺 苷 - 核 糖 聚 合 酶 （PARP） 在 DNA 损 伤 修

复 （repair of DNA damage，DDR） 中具有重要作用。

PARP 抑制剂奥拉帕利最初用于 BRCA1/2 阳性卵巢

癌 和 乳 腺 癌 患 者 ， 近 来 被 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

（Food and Drug Administration，FDA） 批准用于接受

一线铂类化疗至少 16 周后病情无进展、携带胚系

BRCA1/2 突变的转移性胰腺癌患者。Tuli 等[27] 关于

维利帕尼 （口服 PARP 抑制剂） 联合吉西他滨及放

疗治疗 LAPC 的研究结果显示，与 DDR 野生型患者

相比，DDR 突变型患者的中位 OS 时间获益 5 个月

[19 个 月 （95% CI=6.2~27.2） vs. 14 个 月 （95% CI=

10.0~21.8） ]。 此 外 ， FDA 已 批 准 拉 罗 替 尼 及 恩 曲

替尼用于治疗 NTRK 基因融合的晚期实体肿瘤 （包

括胰腺癌）。

目前尚无 LAPC 新辅助治疗中接受这些靶向治

疗的大宗病例报告，LAPC 的靶向治疗值得未来进

一 步 探 索 。 2020 年 更 新 的 《NCCN 遗 传/家 族 高 危

评 估 指 南 ： 乳 腺 癌 ， 卵 巢 癌 和 胰 腺 癌》 指 南[28] 建

议对所有 LAPC 患者进行基因检测，包括但不限于

BRCA1/2、 NTRK1/2/3、 PALB2、 ATM/ATR 和 RAS

等 ， 有 助 于 指 导 最 佳 药 物 治 疗 方 案 及 参 与 新 药 的

临床研究。

3.3 免疫治疗及联合治疗　

尽 管 免 疫 疗 法 在 多 种 实 体 瘤 的 治 疗 中 取 得 了

一 定 进 展 ， 但 其 在 胰 腺 癌 中 的 临 床 疗 效 有 限 。 胰

腺 癌 免 疫 治 疗 主 要 包 括 免 疫 检 查 点 抑 制 剂 、 过 继

性 T 细 胞 治 疗 及 肿 瘤 疫 苗 。 帕 博 利 珠 单 抗

（pembrolizumab） 是 唯 一 获 得 美 国 FDA 批 准 用 于 微

卫 星 高 度 不 稳 定 （microsatellite instability high ，

MSI-H） 或 错 配 修 复 缺 陷 （deficiency of MMR，

dMMR） 的 实 体 瘤 （包 括 胰 腺 癌） 的 二 线 治 疗 方

案 。 然 而 ， 帕 博 利 珠 单 抗 在 胰 腺 癌 的 治 疗 中 ， 客

观 缓 解 率 仅 为 18%， PFS 时 间 仅 为 2.2 个 月[29]。 嵌

合 抗 原 受 体 （chimeric antigen receptor， CAR） T 细

胞 疗 法 主 要 用 于 非 实 体 肿 瘤 如 淋 巴 瘤 或 急 性 淋 巴

细 胞 白 血 病 ， 将 CAR T 细 胞 疗 法 转 化 为 实 体 瘤 的

有效治疗仍是一个挑战。目前过继性 T 细胞治疗仅

限于转移性胰腺癌。一项 I 期临床试验[30] 对 6 例化

疗 难 治 性 转 移 性 胰 腺 癌 实 施 自 体 间 皮 素 特 异 性

CAR T 细胞过继治疗，通过 18-氟脱氧葡萄糖正电

子 发 射 计 算 机 断 层 扫 描 （18F-flurodeoxyglucos 

positron emission computed tomography，18F-FDG PET）

监 测 单 个 肿 瘤 病 变 的 代 谢 活 性 容 积 （metabolic 

active volume，MAV）。3 例患者肿瘤 MAV 总量保持

稳 定 ， 1 例 活 检 证 实 间 皮 素 表 达 的 患 者 肿 瘤 MAV

总量下降 69.2%。GV-AX 是一种通过基因工程改造

的表达粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 （GM-CSF）
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的全肿瘤细胞疫苗。一项正在进行的Ⅱ期单臂、单

中心、开 放 标 签 临 床 试 验 [31] 联 合 GV-AX、 帕 博 利

珠 单 抗 及 SBRT 治 疗 的 54 例 LAPC 患 者 ， 行 新 辅

助 治 疗 后 24 例 （44%） 患者接受手术切除，整体

队列远处无转移生存期达到 9.7 个月。另一项 GV-

AX 与 帕 博 利 珠 单 抗 、 环 磷 酰 胺 及 SBRT 联 合 治 疗

54 例 LAPC 患者的Ⅱ期临床试验[32]结果尚未公布。

胰 腺 癌 对 免 疫 疗 法 不 敏 感 的 原 因 可 能 有 两 方

面 ， 一 是 胰 腺 癌 的 免 疫 逃 避 机 制 ； 二 是 胰 腺 癌 突

变 负 荷 低 ， 以 及 胰 腺 癌 高 度 纤 维 化 、 缺 氧 的 肿 瘤

微 环 境 （tumor microenvironment， TME） 使 其 具 有

免 疫 抑 制 特 征 。 已 有 研 究[33] 证 实 某 些 细 胞 毒 性 药

物 和 局 部 消 融 治 疗 能 够 通 过 诱 导 免 疫 原 性 细 胞 死

亡 、 破 坏 免 疫 逃 避 机 制 和 减 少 免 疫 抑 制 ， 使 TME

对 免 疫 制 剂 敏 感 。 此 外 ， 有 研 究[34] 表 明 ， 免 疫 治

疗 与 某 些 靶 向 药 物 （如 抗 血 管 生 成 因 子 和 酪 氨 酸

激 酶 抑 制 剂） 之 间 存 在 协 同 作 用 。 因 此 ， 未 来 的

治 疗 方 法 应 旨 在 联 合 多 种 新 型 免 疫 治 疗 策 略 ， 以

及联合细胞毒性药物和/或局部消融治疗，针对肿

瘤 诱 导 的 免 疫 逃 逸 机 制 产 生 作 用 。 关 于 联 合 治 疗

药 物 的 选 择 、 给 药 顺 序 及 剂 量 将 是 主 要 挑 战 。 胰

腺 癌 具 有 肿 瘤 异 质 性 ， 可 能 不 会 有 一 种 “ 最 佳 ”

方 案 适 用 于 所 有 个 体 。 因 此 ， 未 来 研 究 方 向 是 开

发 一 种 个 性 化 多 模 式 治 疗 策 略 ， 消 除 免 疫 抑 制 障

碍 ， 有 效 杀 死 肿 瘤 细 胞 ， 并 创 造 持 久 的 保 护 性 免

疫记忆。

4     对于新辅助治疗后肿瘤可切除性的评估 

对于 LAPC，选择特定的患者行新辅助治疗后

实 施 手 术 是 值 得 积 极 推 荐 的 方 法 。 然 而 ， 准 确 评

估 新 辅 助 治 疗 反 应 具 有 挑 战 性 。 目 前 新 辅 助 治 疗

后肿瘤可切除性评估的最佳方法仍不明确，CT 仍

是最常用的影像学工具。尽管 CT 有助于排除新辅

助 治 疗 后 明 确 的 肿 瘤 进 展 ， 但 其 预 测 肿 瘤 可 切 除

性的准确性仍存在争议。Ferrone 等[35] 认为 CT 无法

准 确 区 分 肿 瘤 组 织 与 纤 维 化 组 织 从 而 高 估 肿 瘤 大

小 及 血 管 受 累 程 度 ， 不 能 准 确 评 估 新 辅 助 治 疗 后

肿 瘤 的 可 切 除 性 。 因 此 ， 新 辅 助 治 疗 的 疗 效 评 估

不 应 以 影 像 学 检 查 结 果 为 依 据 ， 而 应 依 据 病 理 学

结 果 。 然 而 ， 病 理 学 反 应 只 能 在 手 术 切 除 后 评 估

且 往 往 与 影 像 学 结 果 不 一 致 。 相 关 新 兴 影 像 技 术

的 发 展 有 望 获 得 胰 腺 癌 新 辅 助 治 疗 的 客 观 反 应 标

准。研究[36] 显示，18F-FDG PET 最大标准化摄取值

（standardized uptake value max， SUV max） <4.85~7.5

是 胰 腺 癌 切 除 术 后 的 预 后 因 素 。 新 辅 助 治 疗 后

18F-FDG PET SUV max 下降与病理反应或更好的预

后相关[36]。此外，有研究[37] 表明 18F-FDG PET 判断

胰腺癌 R0 可切除性相较 CT 和 MRI 更加准确，然而

未来仍然需要高质量的证据进一步证实。

血清 CA19-9 水平及变化趋势对胰腺癌新辅助

治 疗 疗 效 的 判 定 有 重 要 参 考 价 值 。 研 究[36] 表 明 ，

胰腺癌新辅助治疗后 CA19-9 血清学水平的显著变

化 （下 降 20%~50%） 或 特 定 CA19-9 血 清 水 平 截 止

值 （<72~400 U/mL） 与胰腺癌的可切除性或预后良

好有关。然而，Rangelova 等[38] 对 233 例胰腺癌的回

顾性分析研究显示，尽管与 CA19-9 血清水平低者

相 比 ， CA19-9 血 清 水 平 高 者 预 后 较 差 ， 但 无 论

CA19-9 水 平 高 或 低 ， 手 术 切 除 均 会 增 加 患 者 的 生

存时间。因此，血清 CA19-9 水平较高不应被视为

手术的绝对禁忌证。此外，约有 5%~10% 的群体是

Lewis 抗 原 阴 性 者 ， 是 CA19-9 无 分 泌 者 或 低 分 泌

者。Luo 等[39]发现，CEA 和 CA-125 与肿瘤转移和治

疗反应相关，是 Lewis 抗原阴性胰腺癌两个最可靠

的 生 物 标 记 物 。 目 前 ， 对 胰 腺 癌 新 辅 助 治 疗 后 肿

瘤可切除性预测及预后评估的 CA19-9 阈值尚未达

成共识。最新 NCCN 指南[4] 建议，无论给予何种类

型或剂量的新辅助治疗方案，LAPC 新辅助治疗后

若 像 学 未 发 现 明 显 的 远 处 转 移 和 局 部 进 展 ， 且 临

床 症 状 有 所 改 善 、 CA19-9 水 平 稳 定 或 者 降 低 则 可

考虑手术切除。

除 血 清 肿 瘤 标 记 物 外 ， 液 体 活 检 技 术 （包 括

循 环 肿 瘤 细 胞 、 循 环 肿 瘤 DNA 及 外 泌 体 检 测 等）

在 确 定 微 转 移 灶 及 新 辅 助 治 疗 疗 效 评 估 方 面 显 现

出 潜 在 的 应 用 前 景 。 Gemenetzis 等 [40] 研 究 发 现 新

辅 助 化 疗 后 ， 循 环 肿 瘤 细 胞 总 数 >6 个/mL 是 术 后

12 个 月 内 胰 腺 癌 复 发 的 独 立 预 测 因 素 。 McDuff

等[41] 研 究 发 现 ， 循 环 肿 瘤 DNA （circulating tumor 

DNA，ctDNA） 的定性及定量测量 （突变等位基因

频率，即突变 KRAS 占所有循环 KRAS DNA 片段中

的 比 例） 与 新 辅 助 治 疗 后 肿 瘤 退 缩 分 级 相 关

（Pearson r=0.35， P=0.049）。 此 外 ， 液 体 活 检 也 在

胰腺癌预后评估方面有一定的价值。Ako 等[42]研究

表 明 ， 血 浆 KRAS 突 变 型 胰 腺 癌 患 者 无 病 生 存

（disease-free survival， DFS） 时 间 和 OS 时 间 显 著 缩

短 （分别为 P<0.01 和 P=0.01）。血浆 KRAS 突变是术

后 DFS 时 间 的 独 立 预 测 因 素 （RR=3.58， 95% CI=

1.36~9.60， P=0.01）。 Caliez 等[43] 表 明 外 周 血 ctDNA

阳性的胰腺癌患者的中位 PFS 时间短 （10.0 个月 vs. 

13.7 个月，P=0.005 4）、化放疗开始后疾病进展早

（4.4 个 月 vs. 7.1 个 月 ， P=0.068）、 二 次 切 除 后 PFS

时间短 （9.2 个月 vs. 22.9 个月，P=0.016）。与 CA19-9

相 比 ， 联 合 不 同 类 型 液 体 活 检 或 许 可 以 更 好 地 评

估预后。在未来评估 LAPC 的可切除性时，这些新

的 生 物 标 记 物 可 以 补 充 甚 至 取 代 解 剖 学 标 准 。 目

前，关于 LAPC 生物标记物的研究不多，未来需要

进一步研究以指导个性化治疗。

2021 年 日 本 肝 胆 胰 外 科 学 会 （Japanese Society 

of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery，JSHBPS） 第 32 次

会 议 期 间 举 行 了 “ 胰 腺 癌 可 切 除 性 的 新 标 准 ” 研

讨 会[36]。 来 自 不 同 国 家 的 专 家 一 致 认 为 ， 仅 靠 基

于 形 态 学 的 影 像 学 标 准 不 足 以 准 确 定 义 胰 腺 癌 的

可 切 除 性 ， 还 应 基 于 胰 腺 癌 生 物 学 标 准 、 患 者 身

体 状 况 、 病 理 学 和 遗 传 学 综 合 判 断 肿 瘤 的 可 切 除

性。JSHPBS 认为 LAPC 可切除性标准应包括以下方

面：⑴ 基于影像学标准，新辅助治疗后影像学至

少 表 现 为 疾 病 稳 定 无 进 展 ；⑵ 新 辅 助 治 疗 后

CA19-9 血 清 学 水 平 显 著 降 低 ；⑶ 原 发 肿 瘤 灶

18F-FDG PET SUV max 下降。未来多中心可以协作

开 发 一 个 具 有 标 准 化 数 据 收 集 的 大 型 数 据 库 ， 基

于 新 辅 助 治 疗 前 后 获 得 的 客 观 数 据 ， 通 过 预 后 评

分 系 统 、 诺 模 图 预 测 模 型 及 机 器 学 习 模 型 建 立

LAPC 新辅助治疗后的个性化可切除性标准，以实

施更合适的治疗决策。

5     对于新辅助治疗后LAPC的手术方法 

胰 腺 癌 累 及 血 管 对 外 科 医 生 来 说 是 一 个 相 当

大 的 技 术 挑 战 。 有 研 究[44] 表 明 ， 与 单 纯 姑 息 治 疗

相比，对 LAPC 进行动脉重建提高了患者的长期生

存 率 。 然 而 ， 动 脉 重 建 与 较 差 的 围 手 术 期 结 局 及

发 生 率 相 关[45]。 因 此 ， 一 些 外 科 医 生 认 为 动 脉 受

累是 LAPC 切除手术的禁忌证。动脉优先入路有望

提高 LAPC 的 R0 切除率及改善患者预后，然而，关

于 该 临 床 实 践 报 告 的 高 级 别 证 据 尚 未 公 布 。 日 本

一项多中心、前瞻性、随机、对照试验 （MAPLE-

PD） [46] 旨 在 比 较 胰 十 二 指 肠 切 除 术 中 肠 系 膜 上 动

脉 入 路 与 传 统 入 路 相 比 是 否 能 延 长 胰 腺 癌 患 者 的

生存时间。该试验包含 354 例胰腺癌患者，目前仍

在 进 行 中 。 近 来 ， 有 学 者[47] 提 倡 一 种 称 为 动 脉 外

膜 鞘 剥 离 的 新 技 术 ， 即 在 动 脉 外 膜 层 解 剖 平 面 中

将 转 化 为 纤 维 组 织 的 前 肿 瘤 组 织 从 动 脉 壁 中 分 离

出 来 。 由 于 组 织 纤 维 化 ， 动 脉 外 膜 层 以 外 的 手 术

切 除 更 加 困 难 ， 并 且 与 动 脉 损 伤 或 非 根 治 性 肿 瘤

切 除 的 风 险 相 关 。 因 此 ， 有 目 的 地 寻 找 动 脉 外 膜

层 解 剖 平 面 并 沿 该 平 面 进 行 解 剖 有 助 于 新 辅 助 治

疗后的手术切除。

胰 腺 或 邻 近 部 位 的 肿 瘤 局 部 侵 犯 包 绕 肠 系 膜

上 动 脉 时 ， 联 合 血 管 切 除 与 重 建 的 根 治 性 手 术 仍

然 是 唯 一 可 能 治 愈 的 手 段 。 然 而 ， 肠 系 膜 上 动 脉

直 接 切 除 原 位 重 建 对 手 术 技 术 的 要 求 较 高 ， 术 后

并发症发生率及病死率高[48]。如移植肠系膜肥厚、

血 管 细 小 或 血 管 缺 损 大 ， 多 数 学 者 采 用 同 种 异 体

同 血 型 新 鲜 或 冻 存 血 管 、 自 体 血 管 或 人 工 血 管 修

复 缺 损[48]。 近 年 来 ， 自 体 小 肠 移 植 技 术 的 诞 生 为

解 决 这 一 临 床 难 题 提 供 了 一 种 新 的 思 路[48]。 自 体

小 肠 移 植 技 术 突 破 了 传 统 手 术 肠 系 膜 上 动 脉 无 法

切 除 重 建 或 重 建 效 果 不 佳 的 临 床 难 题 。 但 是 ， 该

技 术 是 否 增 加 术 后 并 发 症 及 死 亡 、 患 者 能 否 得 到

生存获益有待大样本的临床试验报告。

6     总　结 

由 于 胰 腺 癌 具 有 侵 袭 性 的 生 物 学 特 性 ， 目 前

普遍认为 LAPC 不适于直接外科手术切除。接受新

辅助治疗的 LAPC 患者中，约 20%~61% 最终可行切

除手术[6-7]。在选定的患者中，手术切除比姑息治

疗 的 患 者 生 存 时 间 更 长[49]。 NCCN 指 南[4] 建 议 对 身

体状况良好 （美国东部肿瘤协作组评分 0~1 分） 且

无疾病进展迹象的 LAPC 患者在新辅助治疗后进行

手 术 切 除 。 新 辅 助 治 疗 方 案 的 选 择 主 要 依 靠 经 验

和 尝 试 ， 目 前 为 止 仍 缺 乏 对 治 疗 方 案 选 择 的 可 靠

依据。选择特定的 LAPC 患者行新辅助治疗后实施

手 术 是 值 得 积 极 推 荐 的 方 法 。 对 于 新 辅 助 治 疗 效

果 的 评 估 ， 包 括 肿 瘤 标 志 物 血 清 学 水 平 下 降 、 影

像 学 评 估 以 及 临 床 症 状 的 改 善 ， 依 然 缺 乏 客 观 公

认 的 标 准 ， 尤 其 是 病 理 依 据 ， 个 人 经 验 权 重 大 。

新 辅 助 治 疗 后 手 术 切 除 依 赖 外 科 医 生 丰 富 的 经 验

和 技 巧 。 因 此 ， 应 通 过 多 学 科 会 诊 准 确 评 估 新 辅

助 治 疗 效 果 ， 并 确 定 新 辅 助 治 疗 后 的 最 佳 手 术 时

间再实施手术。关于 LAPC 新辅助治疗的研究数据

多 来 源 于 回 顾 性 分 析 ， 因 而 结 果 存 在 局 限 性 。 随
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后 DFS 时 间 的 独 立 预 测 因 素 （RR=3.58， 95% CI=

1.36~9.60， P=0.01）。 Caliez 等[43] 表 明 外 周 血 ctDNA

阳性的胰腺癌患者的中位 PFS 时间短 （10.0 个月 vs. 

13.7 个月，P=0.005 4）、化放疗开始后疾病进展早

（4.4 个 月 vs. 7.1 个 月 ， P=0.068）、 二 次 切 除 后 PFS

时间短 （9.2 个月 vs. 22.9 个月，P=0.016）。与 CA19-9

相 比 ， 联 合 不 同 类 型 液 体 活 检 或 许 可 以 更 好 地 评

估预后。在未来评估 LAPC 的可切除性时，这些新

的 生 物 标 记 物 可 以 补 充 甚 至 取 代 解 剖 学 标 准 。 目

前，关于 LAPC 生物标记物的研究不多，未来需要

进一步研究以指导个性化治疗。

2021 年 日 本 肝 胆 胰 外 科 学 会 （Japanese Society 

of Hepato-Biliary-Pancreatic Surgery，JSHBPS） 第 32 次

会 议 期 间 举 行 了 “ 胰 腺 癌 可 切 除 性 的 新 标 准 ” 研

讨 会[36]。 来 自 不 同 国 家 的 专 家 一 致 认 为 ， 仅 靠 基

于 形 态 学 的 影 像 学 标 准 不 足 以 准 确 定 义 胰 腺 癌 的

可 切 除 性 ， 还 应 基 于 胰 腺 癌 生 物 学 标 准 、 患 者 身

体 状 况 、 病 理 学 和 遗 传 学 综 合 判 断 肿 瘤 的 可 切 除

性。JSHPBS 认为 LAPC 可切除性标准应包括以下方

面：⑴ 基于影像学标准，新辅助治疗后影像学至

少 表 现 为 疾 病 稳 定 无 进 展 ；⑵ 新 辅 助 治 疗 后

CA19-9 血 清 学 水 平 显 著 降 低 ；⑶ 原 发 肿 瘤 灶

18F-FDG PET SUV max 下降。未来多中心可以协作

开 发 一 个 具 有 标 准 化 数 据 收 集 的 大 型 数 据 库 ， 基

于 新 辅 助 治 疗 前 后 获 得 的 客 观 数 据 ， 通 过 预 后 评

分 系 统 、 诺 模 图 预 测 模 型 及 机 器 学 习 模 型 建 立

LAPC 新辅助治疗后的个性化可切除性标准，以实

施更合适的治疗决策。

5     对于新辅助治疗后LAPC的手术方法 

胰 腺 癌 累 及 血 管 对 外 科 医 生 来 说 是 一 个 相 当

大 的 技 术 挑 战 。 有 研 究[44] 表 明 ， 与 单 纯 姑 息 治 疗

相比，对 LAPC 进行动脉重建提高了患者的长期生

存 率 。 然 而 ， 动 脉 重 建 与 较 差 的 围 手 术 期 结 局 及

发 生 率 相 关[45]。 因 此 ， 一 些 外 科 医 生 认 为 动 脉 受

累是 LAPC 切除手术的禁忌证。动脉优先入路有望

提高 LAPC 的 R0 切除率及改善患者预后，然而，关

于 该 临 床 实 践 报 告 的 高 级 别 证 据 尚 未 公 布 。 日 本

一项多中心、前瞻性、随机、对照试验 （MAPLE-

PD） [46] 旨 在 比 较 胰 十 二 指 肠 切 除 术 中 肠 系 膜 上 动

脉 入 路 与 传 统 入 路 相 比 是 否 能 延 长 胰 腺 癌 患 者 的

生存时间。该试验包含 354 例胰腺癌患者，目前仍

在 进 行 中 。 近 来 ， 有 学 者[47] 提 倡 一 种 称 为 动 脉 外

膜 鞘 剥 离 的 新 技 术 ， 即 在 动 脉 外 膜 层 解 剖 平 面 中

将 转 化 为 纤 维 组 织 的 前 肿 瘤 组 织 从 动 脉 壁 中 分 离

出 来 。 由 于 组 织 纤 维 化 ， 动 脉 外 膜 层 以 外 的 手 术

切 除 更 加 困 难 ， 并 且 与 动 脉 损 伤 或 非 根 治 性 肿 瘤

切 除 的 风 险 相 关 。 因 此 ， 有 目 的 地 寻 找 动 脉 外 膜

层 解 剖 平 面 并 沿 该 平 面 进 行 解 剖 有 助 于 新 辅 助 治

疗后的手术切除。

胰 腺 或 邻 近 部 位 的 肿 瘤 局 部 侵 犯 包 绕 肠 系 膜

上 动 脉 时 ， 联 合 血 管 切 除 与 重 建 的 根 治 性 手 术 仍

然 是 唯 一 可 能 治 愈 的 手 段 。 然 而 ， 肠 系 膜 上 动 脉

直 接 切 除 原 位 重 建 对 手 术 技 术 的 要 求 较 高 ， 术 后

并发症发生率及病死率高[48]。如移植肠系膜肥厚、

血 管 细 小 或 血 管 缺 损 大 ， 多 数 学 者 采 用 同 种 异 体

同 血 型 新 鲜 或 冻 存 血 管 、 自 体 血 管 或 人 工 血 管 修

复 缺 损[48]。 近 年 来 ， 自 体 小 肠 移 植 技 术 的 诞 生 为

解 决 这 一 临 床 难 题 提 供 了 一 种 新 的 思 路[48]。 自 体

小 肠 移 植 技 术 突 破 了 传 统 手 术 肠 系 膜 上 动 脉 无 法

切 除 重 建 或 重 建 效 果 不 佳 的 临 床 难 题 。 但 是 ， 该

技 术 是 否 增 加 术 后 并 发 症 及 死 亡 、 患 者 能 否 得 到

生存获益有待大样本的临床试验报告。

6     总　结 

由 于 胰 腺 癌 具 有 侵 袭 性 的 生 物 学 特 性 ， 目 前

普遍认为 LAPC 不适于直接外科手术切除。接受新

辅助治疗的 LAPC 患者中，约 20%~61% 最终可行切

除手术[6-7]。在选定的患者中，手术切除比姑息治

疗 的 患 者 生 存 时 间 更 长[49]。 NCCN 指 南[4] 建 议 对 身

体状况良好 （美国东部肿瘤协作组评分 0~1 分） 且

无疾病进展迹象的 LAPC 患者在新辅助治疗后进行

手 术 切 除 。 新 辅 助 治 疗 方 案 的 选 择 主 要 依 靠 经 验

和 尝 试 ， 目 前 为 止 仍 缺 乏 对 治 疗 方 案 选 择 的 可 靠

依据。选择特定的 LAPC 患者行新辅助治疗后实施

手 术 是 值 得 积 极 推 荐 的 方 法 。 对 于 新 辅 助 治 疗 效

果 的 评 估 ， 包 括 肿 瘤 标 志 物 血 清 学 水 平 下 降 、 影

像 学 评 估 以 及 临 床 症 状 的 改 善 ， 依 然 缺 乏 客 观 公

认 的 标 准 ， 尤 其 是 病 理 依 据 ， 个 人 经 验 权 重 大 。

新 辅 助 治 疗 后 手 术 切 除 依 赖 外 科 医 生 丰 富 的 经 验

和 技 巧 。 因 此 ， 应 通 过 多 学 科 会 诊 准 确 评 估 新 辅

助 治 疗 效 果 ， 并 确 定 新 辅 助 治 疗 后 的 最 佳 手 术 时

间再实施手术。关于 LAPC 新辅助治疗的研究数据

多 来 源 于 回 顾 性 分 析 ， 因 而 结 果 存 在 局 限 性 。 随
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着 大 型 前 瞻 性 临 床 随 机 试 验 的 不 断 开 展 ， 关 于 新

辅 助 治 疗 方 案 、 周 期 及 疗 效 评 估 等 的 高 等 级 循 证

医学证据也会不断提出，人们对于 LAPC 新辅助治

疗 及 胰 腺 癌 可 切 除 性 定 义 的 认 识 也 会 不 断 加 深 ，

从而明显改善 LAPC 治疗的结局，延长胰腺癌患者

的 长 期 生 存 时 间 。 根 据 笔 者 长 期 临 床 实 践 认 识 来

看 ， 胰 腺 癌 是 一 种 具 有 高 度 异 质 性 的 肿 瘤 ， 从 根

本 上 改 善 治 疗 现 状 ， 有 赖 于 临 床 分 子 病 理 分 型 ，

深 入 地 了 解 不 同 亚 型 胰 腺 癌 的 生 物 学 特 性 ， 从 而

寻找到最佳的治疗方法。
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