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摘要 

由于早期诊断的困难以及对化疗和放疗的高度抵

抗，胰腺癌仍然是最致命的癌症之一。已经很清楚

即使患者具潜在可切除病灶，仍需要多学科综合治

疗，包括化疗和/或放疗以提高手术切除的可能性并

减少复发。目前正在尽巨大的努力改善术前分期以

确定最佳的手术候选人，并发展各种新辅助或辅助

治疗以改善手术的效果。虽然目前尚未有研究对新

辅助与辅助治疗的获益进行直接比较，但越来越多

的证据表明，新辅助治疗很可能使一部分患者受益，

特别是几乎肯定无法获得完全手术切除的、具有边

缘可切除性病灶的患者。在本文中，我们回顾了新

辅助化疗和化放疗的文献和理论基础，以及其潜在

的局限性和注意事项。同时，我们也综述了新辅助

治疗后的病理发现以及伴随新辅助治疗可能出现的

潜 在 手 术 并 发 症 。 The Oncologist 
2012;17:192–200
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前言 

胰腺癌在美国男性和女性中均为第四位导致癌症相关

死亡的肿瘤。胰腺癌患者的 5年生存率仍在 5％以下
[1]
。

迄今为止，病灶局限的患者进行手术切除原发肿瘤和

区域淋巴结为唯一的治愈机会。不幸的是，在发现病

灶时仅有 15％～20％的胰腺癌患者被认为可手术切

除，而大多数接受治愈性手术切除的患者将最终死于

局部复发或远处转移
[2,3]

。 

导致手术切除胰腺癌不良转归的主要因素至少有

两个：(a)目前的影像学技术无法区分真正的局限性病

灶与存在术前微转移灶；(b)缺乏对微转移病灶有效的

治疗药物。事实上，研究表明，进行病灶不完全切除

的患者的生存期与手术无法切除的局部晚期肿瘤经放

化疗治疗者的相同。现在越来越多的关注集中于新辅

助化疗和/或放疗，以提高手术切除率和长期生存。本

文介绍了新辅助方法的基本原理和新辅助治疗可切除

胰腺癌患者的重要临床试验，同时讨论了新辅助治疗

后的病理发现与新辅助治疗相关的手术顾虑。 

 

新辅助治疗的基本原理 

新辅助治疗的基本原理产生于肿瘤的辅助治疗方法。

在过去的几年中，三项关于胰腺癌的大型随机 III 期

临床试验报道了通过化疗或放化疗实现辅助治疗的获

益。在胃肠道肿瘤 Charite Onkologie 临床研究

（CONKO）-001 试验中，368 位经历 R0或 R1 手术切除

的患者被随机分配到严格观察组或六个周期的吉西他

滨给药组
[4]
。经中位 53 个月的随访, 发现与观察组相

比，吉西他滨组患者具有较高的中位无病生存期（DFS）

(13.4 个月 vs. 6.9 个月；p <0.001)，但两组的中位

总生存期（OS）无明显差异(吉西他滨组 22.1 个月 vs. 

观察组 20.2个月，p = 0.06)。作者认为中位 OS 缺乏

差异的事实是由于几乎所有观察组患者在复发后接受

吉西他滨或其他化疗。CONKO-001 试验的最终结果发表

在 2008 年美国临床肿瘤学会年会上。通过意向性治疗

分析，接受 6 个月（n=179）吉西他滨辅助治疗的患者

与观察组（n=175）患者相比在 DFS（13.4 个月 vs. 6.9

个月，p <0.001）、中位生存期（22.8 个月 vs. 20.2

个月，p = 0.006）、3 年生存率（36.5％vs. 19.5％）

及 5 年生存率（21％vs. 9％）均有优势
[5]
。这些结果

支持吉西他滨在胰腺癌辅助治疗中的作用。 

由放疗肿瘤学组-9704 执行的前瞻性随机试验中，

451 例患者进行手术切除，重要的是，那些无放射学证

据存在持续病灶或复发灶者被随机分配到接受氟尿嘧

啶或吉西他滨滴注辅助化疗 3 周，然后行氟尿嘧啶为

基础的放化疗，此后再化疗 12 周。两组之间的生存期

无统计学意义的差异 (吉西他滨 vs.氟尿嘧啶，中位生

存期 20.5 个月 vs. 16.9个月；p= 0.9)[6]
。 

最后，在胰腺癌欧洲研究小组(ESPAC)-3 试验中, 

1088 名接受胰腺切除的患者随机分为接受六个周期的

氟尿嘧啶和亚叶酸（n=551）或吉西他滨（n=537）辅

助治疗。在两年的随访中，虽然吉西他滨具有较低副

作用，吉西他滨或氟尿嘧啶+亚叶酸辅助治疗却显示类

似的中位 OS（23.6 个月 vs. 23.0 个月，p=0.39）和

中位无进展生存期（14.3 个月 vs. 14.1 个月）
[7]
。

ESPAC-3 试验表明，氟尿嘧啶和亚叶酸可作为吉西他滨

的替代方案用于辅助治疗。 

在完成了手术切除和辅助化疗和/或放疗的患者，

全身复发的风险可高达 77％
[6]
。此外，在这三项研究

中生存转归相似，反映了辅助方法的益处，至少基于

这些方案，可能已达到一个平台。毫无疑问，其他各

种组合的化疗药物和靶向药物目前正在研究，并有可

能在未来改善手术转归。与此同时，几个基本理论提

倡在根治性切除手术前使用化疗和/或放化疗： 

(a)辅助治疗的开始经常被延误，原因在于手术后

的恢复不足，尤其接受 Whipple 术式切除胰头肿瘤的

患者。这样的延迟很容易通过术前治疗得以避免。此

外，当术前给药时，进行全剂量的化疗和/或放疗的机

会要高得多。例如，90%～100%的患者手术前能够完成

所有吉西他滨为基础的新辅助治疗计划
[8–10]

，而只有

62%的患者在CONKO-001试验中能按计划接受吉西他滨

的辅助治疗，碍于伤口愈合不良或其他术后并发症
[4]
。 

(b) 新辅助治疗提供了一个观察窗，区分围手术

期存在或进展的远处转移患者，避免进行非治愈性的

大型手术。 

(c) 新辅助治疗可能使边界可切除病灶降期并提

高 R0 切除率。 

 

新辅助放疗 

新辅助治疗已被证实对其他类型的肿瘤有效，它从三

十年前开始被评估用于胰腺癌治疗。在上世纪80年代，

Ishikawa 等人报道了一项回顾性研究，比较了 23 例放

射学评估可切除胰腺癌患者接受新辅助放疗（共 50Gy） 
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和 31 例只接受手术切除的患者。两组根治性胰十二指

肠切除率非常相似(74% vs. 61%)。然而，接受术前放

疗的患者有更好的 1 年生存率(75% vs. 43%)，主要是

由于较低的局部复发，但由于前者的肝转移发生率较

高，两组具类似的 3 年、5 年生存率（分别为 8％ vs. 

32％和 22％ vs. 26％）
[11]

。尽管有许多局限性，但

从 1988 年至 2003 年的监测、流行病学和最终结果

（SEER）数据库的回顾性分析显示，术前接受放疗治

疗的患者有生存获益
[12]

。 

 

新辅助化疗和放化疗 

支持新辅助放化疗的证据是从过去二十年进行的数项

II 期临床试验中建立的。最具影响力的系列研究也许

来源于 MD Anderson 癌症中心（MDACC）（表 1）。在 6

项发布的 II 期临床试验中，“可切除”肿瘤的定义保

持一致，手术技巧也一致。这一系列的试验提供了一

个独特的框架，以了解每个试验的背景和递增的变化。

总体而言，这些研究表明与历史数据相比，完成辅助

放化疗而且在再分期时没有进展的患者有更大的几率

实现 R0 切除。更重要的是，相比没有接受手术切除的

患者这可以转变为一个更高的中位和总生存期。但是，

应注意在 MDACC 进行了大量血管切除。回顾 132 位通

过新辅助放化疗连续治疗的患者，有 43％在胰十二指

肠切除术时需要血管切除和重建
[13]

。作者承认在 MDACC

可能被视为“可切除”的肿瘤在其它许多中心可能不

被认为是可以被切除的。 

虽然联合放化疗已经表明可以改善局部控制，但

它并不能有效地降低远处转移，这可能是由于接受放

疗的患者对细胞毒性药物的耐受性较低。因此，单独

的新辅助化疗可能会允许给予更高剂量的细胞毒性药

物，理论上可以更有效的消除远处的微转移并有可能

改善长期预后。迄今为止，还没有比较新辅助化疗与

联合放化疗的研究。其他一些研究机构的研究表明联

合或不联合放疗的新辅助化疗可以改善切除率和生存

率（表 2）。 

必须承认，在解释这些新辅助治疗临床试验数据

时至少有两个注意事项： 第一，大多数文献中使用的

可切除性的定义是不一致的并经常难以解释，这导致

了不同的试验结果进行比较的困难性。此外，在一个

机构被认定“可切除”同时需行静脉切除术的病例，

在另一个机构可能被认定“边缘可切除”或甚至“不

可切除”。另一个需要注意的是，随着时间的推移我们

对胰腺癌进行正确分期的能力发生了变化，从而导致

潜在的分期改变。在一些早期的临床试验中，获得组

织学诊断并确定手术可切除性的方法包括剖腹探查术
[14,15]

。随着时间的推移，诊断性和分期的剖腹探查减

少，而超声内镜和计算机断层扫描（CT）的应用增加。

利用改进的 CT、磁共振成像扫描和正电子发射断层扫

描（PET）-CT，研究者们更具备判断肿瘤是否可切除、

是否为局部晚期甚至是否转移的能力。任何通过改进

的治疗方案和新的化疗药物所得到的生存获益可能仅

仅是分期改变的结果。例如，即使在 MDACC 的 II 期临

床试验中，随时间推移的中位生存期改善的趋势的可

能是由于对患者人群进行了更好的选择。 

 

可切除、边缘可切除和局部晚期病灶的外科定义 

多层三维（3-D）CT 重建是目前术前胰腺癌分期的首选

模式。用于胰腺癌术前的 CT 对不可切除病灶具有高预

测值（90％～100％），对可切除病灶有稍低的预测值

（76％～90％）。一个全面的影像学评估包括注意远处

转移病灶的存在与否，以及肿瘤与肠系膜上静脉和门

静脉及其分支、肠系膜上动脉、腹腔干、肝动脉和胃

十二指肠动脉的关系。基于影像学的结果胰腺癌可以

分为可切除、边缘可切除或不可切除（局部晚期或转

移性）。然而，近年来这些术语的模糊性产生了很大的

争议，可能由于文献报道的试验之间存在不确定的差

异，使试验数据之间很难比较。2008 年 1 月，美国肝

胰胆协会（AHPBA）召开了一次关于可切除和边缘可切

除胰腺癌共识研讨会，旨在清晰的定义可切除和边缘

可切除胰腺癌，并评论了这些病变的手术治疗、新辅

助治疗和辅助治疗的适应症与禁忌症(表 3)
[16]

。 

多达三分之一的明显可切除胰腺癌的患者在手术

时发现有转移性病灶。这归因于 CT 发现小体积转移性

病灶的低灵敏度。这导致了外科医师采用腹腔镜用于

部分经选患者，作为术前分期的方法之一，以避免不

必要的剖腹手术带来的相关并发症。已经发现了一些

预测因子以优化分期性腹腔镜检查应用于部分明显可

切除胰腺癌：(a)胰头肿瘤>3 厘米；(b)胰体和胰尾肿

瘤；(c)基于上述 CT 参数的可切除性仍不明确；

(d)CA19–9 水平>100U/mL。分期性腹腔镜也可被用
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表 1.  MD Anderson II 期实验 

研究 日期 

患者

例数 化疗 放疗 

采取手

术治疗 

所 有 切

除的患者 

血管

切除 

中位生存期 

All/R/UR 

总生存期 

All/R/UR 

切除术后 

局部复发 

切除术后

远处转移 

切除术后 

肝脏转移 

RO

切除 

淋巴结 

阳性 

88-004 

[39] 

1992 28 5-FU 300 mg/m
2

 5 d/wk 

CI 

50.4 Gy ± IORT 

(10–20 Gy) 

82% 35% 24%      83% 29% 

93-007 

[40] 

1998 35 5-FU 300 mg/m
2

 5 d/wk 

CI 

30 Gy ± IORT 

(10–15 Gy) 

77% 57% 50% —/25 月/7

月 

—/23%/0% 

(3 年)   

5% 65% 50% 90% 65% 

95-224 

[41] 

2002 37 紫杉醇 60 mg/m2 

周 x 3 

30 Gy ± IORT 

(10–15 Gy) 

71% 57% 35% 12 月/19 月

/10 月 

14%/28%/0

% (3 年) 

0% 84% 79% 68% 53% 

98-020 

[27] 

2008 86 Gem 400 mg/m2 

周 x7 

30 Gy 85% 74% 20% 22.7 月/34

月/7.1 月   

27%/36%/0

% (5 年)   

11%
a
 59%

a
 23% 89% 38% 

01-341 

[26] 

2008 90 Gem 750 mg/m2 和 

Cis30 mg/m2 每 

2wk(s) x4, 之后 Gem 

400 mg/m2 放射治疗期

间 

30 Gy 69% 66% 37% 17.4 月/31

月/10.5 月 

 25%
a
 73%

a
  96% 58% 

a首次复发病灶. 

缩略语: 5-FU,5-氟尿嘧啶; All/R/UR, 总计/切除/未切除; CI, 连续输注; Cis, 顺铂; d, 天(s); 

Gem, 吉西他滨; Gy, 戈[瑞]; IORT, 术中放疗; wk(s), 周(s)。 

 

表 2.  其他主要新辅助试验 

研究 机构 日期 患者 化疗 RT 可切除 

进行手

术% 

总计切除

患者% 

中位生存期

All/R/UR 

总生存期

All/R/UR 

切除术

后局部

复发 

切除术

后远处

转移 

切除术

后肝转

移 

R0 切

除 

Hoffman 

等[42]
 

Fox 

Chase 

1995 34 5-FU 1g/m
2
/d*4天 d2–5

及 d29–32; 丝裂霉素 

C 10mg/m
2
 d2 

50.4Gy 可切除/

不可切

除 

76% 33% —/45 月/— —/40%/— 9% 45% 45% 91% 

Hoffman 

等[43]
 

ECOG 1998 53 5-FU 1g/m
2
/d*4天 d2–5

及 d29–32; 丝裂霉素 

C 10mg/m
2
 d2 

50.4Gy 可切除/

边缘性 

77% 45% 10.9 月/15.7 

月/— 

—/27%/— 

(2 年) 

13% 79% 50% 67% 

Magnin 

等[44]
 

法国 2003 32 5-FU 650 mg/m2 CI 

d1–5及d21–25 伴Cis 

推注80 mg/d/m
2
 d2 及

d22 

15 Gy x2 

分割过程;

或 45Gy 

可切除/

边缘性 

 59% 16 月/30 月

/— 

37%/59%/

—(2 年) 

    

Ohigashi 

等[45]
 

日本 2005 19 5-FU 3g/12 天术前;术

后 5-FU 125 mg/d 直接

CI*28 天; 5-FU 500 

mg/d 3 天伴 RT*2 周期 

分割过程

24Gy术前, 

36 Gy术后 

可切除/

边缘性 

89% 79% —/62 月/— —/53%/— 

(3 年) 

13% 27% 7% 80% 

SFRO-FFCD 

97-04
[46]

 

法国协

作组 

2006 41 5-FU 300 mg/m
2
 CI 

5d/wk d1–5 及 d29–33; 

Cis 20 mg/m
2
 推注

d1–5 及 d29–3 

50 Gy 可切除/

边缘性 

89% 63% 9.5 月 /11.7

月/— 

20%/32%/

0%(2 年) 

4% 58% 31% 80% 

Talamonti 

等[47]
 

美国多

机构 

2006 20 Gem 1000 mg/m
2
 d1 及

d8*3 周期; 周期 2 d1, 

d8 和 d15 伴 RT 

36 Gy 可切除/

边缘性 

100% 85% —/26 月/— —/61%/— 

(2 年) 

12% 47%  94%

（所有

患者） 

Ohigashi 

等[8]
 

日本 2009 38 Gem 1000 mg/m
2
/wk 

3/4wk(s)*3 周期;辅助

性 5-FU 125 mg/d*28

天直接 CI 

50 Gy 可切除/

边缘性 

91% 82% 32 月 /—/13

月 

41%/53%/

0% (5 年) 

6% 32% 13% 97% 

Palmer 

等[9]
 

英国 2007 A 组：24 

 

 

B 组：26 

Gem 1000 mg/m
2
/wk*6

周期 

 

Gem 1000 mg/m
2
+Cis 

50mg/m
2每周 

 可切除/

边缘性 

96% 

 

85% 

38% 

 

70% 

13.6 月/28.4

月/8.6 月 

52%/77.8

%/22.2%(

1 年) 

    

Heinrich 

等[10]
 

瑞士 2008 28 Gem 1000 mg/m
2
+Cis 

50mg/m
2每 2 周*4周期 

 可切除 93% 80% — /19.1 月

/— 

 46% 46% 21%  

缩略语: 5-FU, 5-氟尿嘧啶; All/R/UR,总计/切除/未切除; CI,连续输注; Cis,顺铂; d,天; ECOG,东部肿瘤协作组; Gem,吉西他滨; Gy,

戈瑞; RT,放疗; SFRO-FFCD,放射肿瘤学和胃肠道癌症基金会。 

 

于局部晚期不可切除胰腺癌患者，排除未被发现的转

移性病灶以优化治疗方案的选择。 

 

对于边缘可切除胰腺癌的新辅助治疗 

首先由 Varadhachary 等在 2006 年定义，后来在 2008

年被美国国家综合癌症网络（NCCN）指南采用，边缘

可切除胰腺癌是一种由CT检查结果所定义的独特的疾

病亚群，跨越了可切除和局部晚期疾病的定义
[17,18]

。

边缘可切除性疾病的患者带来一个难题，由于其低 R0

切除率（如果立即进行手术治疗），但非手术疗法治愈

的几率又非常渺茫。一个经常被引用的新辅助治疗的

优势为有潜力使边缘可切除胰腺癌患者降期，从而提 
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表 3. 2008 年 AHPBA/ SSO / SSAT 对可切除、边缘可切除及不可切除胰腺癌的共识定义 

 可切除 边缘性 不可切除 

SMV 和门静脉 肿瘤未累及，血管周围具清晰

脂肪层 

邻接、包绕、或短节段静脉闭塞 闭塞，血栓形成，或包绕延伸

几厘米 

SMA 肿瘤未累及，动脉周围具清晰

脂肪层 

肿瘤邻接＜ 180 度 肿瘤邻接＞180 度（包绕）或

动脉血栓形成 

腹腔干 未累及 未累及腹腔干；肝总动脉的短节段

包绕或邻接可能进行切除或重建 

腹腔干邻接或包绕表明不可

切除性 

切除区外累计淋巴结或存

在远处转移 

无 无 表明不可切除性 

缩略语: AHPBA, 美国肝胰胆协会; SMA,肠系膜上动脉; SMV,肠系膜上静脉; SSAT, 消化道外科协会; SSO, 肿

瘤外科学会。 

 

 

高 R0 切除的机率。由于在公布的临床试验中可切除和

边缘可切除患者的入选标准不一致性，这种说法的真

实性很难确定。可切除胰腺癌的前瞻性新辅助试验综

述总结在表 4 中。 

在这五项试验中边缘可切除肿瘤行手术切除患者

的比例从 33％～64％不等。虽然五个试验中只有三个

指定血管切除，但切除率高达 64％
[19]

。更有趣的是，

在全部研究中 R0 切除率很高，为 87%～100%。虽然病

例数不多，但显示了较好的潜力使边缘可切除肿瘤降

期达到 R0 切除。 

MDACC 的 Katz 等人回顾性综述边缘可切除胰腺癌

新辅助治疗获益
[20]

。1999 年至 2006 年间，2 454 中的

160（7％）个边缘可切除病灶患者被安排接受 2～4 个

月的新辅助化疗，随后放疗联合 5-氟尿嘧啶（5-FU）、

吉西他滨、卡培他滨或紫杉醇。重新分期 CT 在治疗过

程中每 2 个月进行一次，完成后 4～6 周确定准确性。

在这一段治疗时间中肿瘤进展或体能状况下降的患者

被排除在手术之外。125位患者（78％）完成了再分期，

79 位（125 的 63％）患者进行了手术，66 位（125 的

53％）患者接受了胰十二指肠切除术。所有 160 例边

缘可切除病灶患者中位生存期为 18 个月，5 年生存率

为 18％。更重要的是，相比 94 个未切除患者 13 个月

的中位生存期，66 位完成了包括手术在内所有治疗的

患者有 40 个月更好的中位生存期和 36％的 5 年生存

率。在新辅助治疗期间有更大病理缓解或血清 CA19-9

水平下降的患者具有更好的 OS。然而，最终有 59％的

切除患者复发，45％的患者在远处的器官复发，如肺、

肝或骨，9％在胰床复发，11％在腹膜或区域淋巴结复

发。中位至复发时间为 24 个月，这表明需要提高新辅

助治疗的疗效。 

 

新辅助治疗后胰十二指肠切除的手术并发症 

胰十二指肠切除与高病损率（30％～60％）相关。胰

腺癌新辅助治疗的最大的问题是它增加了围手术期并

发症的风险。据推测，新辅助治疗对病人伤口愈合的

不利影响，使伤口感染、吻合口瘘、腹腔脓肿、死亡

等并发症的风险较高。然而，该联系目前尚未在临床

研究中发现。 

Varadhachary 等在 2008 年进行了胰头腺癌术前

放化疗（吉西他滨，顺铂和放疗）及术前吉西他滨联

合顺铂化疗后行胰十二指肠切除术的 II 期临床试验。

在 90 例患者中，有 52 例接受了胰十二指肠切除术。

无围手术期死亡，5 位（9.6％）患者产生了严重并发

症，包括复苏成功的术中心脏骤停（n=1），需再手术

的伤口血肿（n=1），吸入性肺炎和中心静脉导管感染

败血症（各 n=1）和胆道吻合口瘘（n=1）。没有临床意

义的胰漏发生。Evans 等同样在 2008 年在其综述中报

道了严重并发症发生率为 9％，64例（86 例入组）患 
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表 4.  边缘性可切除胰腺癌的新辅助试验 

研究 日期 患者 切除性 化学疗法 放射疗法 

切除患

者 

血管 

重建 

中位生存 

All/R/UR 

总生存期 

All/R/UR R0 切除 

Mehta 

等 [48]  

2001 15 边缘性 5-FU 250 mg/m2/d PVI 50.4–56 

Gy 

60%  —/30 月

/8 月 

 100% 

Massucco 

等 [49]  

2006 28 18 例边缘 

10 例不可

切除 

(1) Gem 50–100 mg/m2 2 x 

每周 5 wk(s); (2) Gem + 奥

沙利铂 

45 Gy 39% 

边缘性 

38% 15.4 月/

＞21 月/

月 

15.4%/52.5%/0% 

(2 年,所有患者) 

87% 

(所有患者) 

Small 

等 [50]  

2008 39 16例可切除, 

9 例边缘, 14

例不可切除 

Gem 1000 mg/m2 d1 和 d8 

x3 周期 ; 在周期 2 期间 

Gem d1, d8, 和 d15 伴放疗 

36 Gy 以 

2.4 Gy 分

割 

33% 

边缘性 

  76%边缘性 

(1 年) 

94% 

(所有患者) 

Patel 

等 [19]  

2011 17 边缘性 Gem 750 mg/m2 和多西紫

杉醇 30 mg/m2 d4 和 d11, 

卡培他滨 

750 mg/m2 2 x 每 天 

d1–d14 之 后  5-FU 225 

mg/m2 伴 IMRT 

IMRT 50 

Gy 于大

病灶, 45 

Gy 于微病

灶 

64% 22% 15.64 月

/—/— 

 89% 

Stokes 

等 [51]  

2011 40 边缘性 卡培他滨 1 g 早上, 2 g 晚上

伴放疗 

50.4 Gy 40% 58% 12 月/23

月/— 

25%/44%/13% 

(13 月) 

88% 

缩略语: 5-FU, 5-氟尿嘧啶; All/R/UR, 全部/可切除/不可切除; d, 天; Gem, 吉西他滨; Gy, 戈瑞; IMRT, 强度调

控放射治疗; wk(s), 周(s)。 

 
 

者经过术前吉西他滨为基础的放化疗后接受胰十二指

肠切除。并发症包括胰漏（n=1），需经皮引流的腹腔

无菌性积液（n=2），胆漏（n=1），术后的消化道出血

（n=1），乳糜性腹水（n=1）（表 5）。在这些研究中所

描述的病损率和死亡率与高容量中心的胰腺癌行常规

胰十二指肠切除术的相近，表明新辅助治疗后的手术

是安全的。 

 

新辅助治疗后病理学评价 

在文献中，目前只有少数研究新辅助治疗在胰腺导管

腺癌的病理变化。MDACC最近的一份报告表明，新辅助

治疗以后，美国癌症联合委员会（AJCC）治疗后病理

分期和淋巴结状态为 PFS 和 OS 的独立预后因素，而肿

瘤的分级和切缘状态对无病生存率和 OS 为独立因素
[21]

。 

与新辅助治疗相关的细胞学变化包括胞质肿胀、

空泡化、胞质变淡、嗜酸性粒细胞增多、核增大、多

核、核形怪异、着色过度、核固缩及核碎裂。存活的

肿瘤细胞是那些保存完整形态的，包括核或胞质肿胀，

多核或胞质空泡化。无活性的肿瘤细胞是形态怪异、

染色深的、固缩的或碎裂的细胞核，通常与明显肿胀、

空泡、或深的嗜酸性粒细胞性胞质相关。放化疗典型

诱导肿瘤内部及周边组织的间质纤维化，使难以准确

测量肿瘤的大小。在 61例接受新辅助治疗的切除标本

中平均纤维化水平（定义为纤维化占肿瘤区的百分比）

是 73%，显着高于 55 例没有接受此治疗的患者，其纤

维化水平为 38％（p <0.0001）（未发表数据）。 

目前新辅助治疗的限制 

迄今为止，尚无精心设计、随机对照的研究直接比较

新辅助治疗后切除与直接手术切除、或比较新辅助治

疗与辅助治疗。最近，一个包括 111 个研究、4394 例

患者的大型荟萃分析表明，初始可切除病灶接受新辅

助或辅助治疗，在手术切除率和中位生存期之间没有

发现任何差异
[22]

。研究表明，大约有三分之一诊断为

不能切除的患者，在接受新辅助治疗特别是联合方案

后能够成功切除病灶。此外，切除后的中位生存期与

可切除病灶患者相近
[22]

，这也与另一个较小的荟萃分

析结果
[23]

相符，支持了新辅助治疗对部分胰腺癌患者

的降期能力。由于可切除病灶患者采用新辅助治疗或

辅助治疗的方法一般会出现类似的结果，因此这两种

方法的选择必须个体化，并由多学科团队决定。直接

手术切除应考虑应用于以下患者：(a)胃出口梗阻，(b)

未能通过胆道支架得到缓解的梗阻性黄疸，(c)无法获

得可明确诊断的标本，(d)术前相对较好的体能状况，

(e)预计可从手术中满意恢复，这将可能令辅助治疗及

时及全剂量给予。与肿瘤内科医生和外科医生经过详

细讨论后的病人的偏好与选择，在做最后决策时也应

该是一个考虑的因素。 

目前，已经开展了一项多中心、前瞻性随机 II期

临床研究比较先行手术切除与顺铂联合吉西他滨的新

辅助放化疗后再行手术切除治疗局部可切除或潜在可

切除胰腺癌
[24]

。另一项 III 期临床研究(NEOPAC)试图

解决增加了奥沙利铂与吉西他滨的新辅助治疗，是否

将会提高接受辅助吉西他滨治疗的患有可切除胰腺癌 
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表 5.  新辅助治疗后的胰十二指肠切除手术并发症 

 

进行胰十

二指肠切

除的患者 

延误手术 

>8 星期 

围手术期

死亡病例 

严重 

并发症,a   

n (%) 胰漏, n 胆漏, n 

需要干预的

腹腔积液, n 

术 中 失

血(mL) 

中位住院 

时间(天) 

Breslin 等 

2001 [13] 

132  2     1,281 13 

Evans 等 

2008 [27] 

64 10 (16%)   1 6 (9%) 1 1 2   

Varadhachary 

等 2008 [26] 

52 8 (15%) 0 5 (9.6%) 0 1 0 675 10 

Heinrich 等 

2008 [10] 

24  0  1   736 16 

a严重并发症: 定义为III级或更高的基于有效分类系统的手术并发症。等级I和等级II并发症描述为轻微偏离正常术后过程，而III

级并发症需要局部的（IIIA）或整体的（IIIB）麻醉干预。IV级并发症需要ICU治疗而V级意味着病人死亡[52,53]。  

缩略语: n, 患者数。 

 
 

患者的 PFS
[25]

。更重要的是，缺乏有效的化疗或靶向

药物，可以解释目前新辅助或辅助治疗所带来的相对

有限的生存期改善。由 MDACC 公布的两个以吉西他滨

为基础的研究中，约有 60％的切除后患者在中位时间

只有 8～13 个月时，发生远处器官复发
[26,27]

。不管怎

样，新辅助治疗提供了一种方法，有助于选择可能最

大受益于根治性切除的患者。另一方面，在新辅助治

疗中病情迅速进展的患者可避免不必要的手术。最近

FOLFIRINOX（奥沙利铂，伊立替康，亚叶酸钙和 5-FU）

在治疗转移性胰腺癌中被证明优于吉西他滨，

FOLFIRINOX组中位OS为11.1个月对比吉西他滨组6.8

个月（p <0.001）以及中位 PFS 为 6.4 个月对比 3.3

个月（p <0.001），虽然 FOLFIRINOX导致较高的毒性
[28]

。

尽管是高度推测的，但新辅助 FOLFIRINOX 化疗对经选

择的具有良好体能状态的患者可能改善其手术转归。 

 

展望 

癌症治疗已经进入了分子时代。由于其在特定患者人

群的耐受性和高疗效，靶向治疗方法给许多癌症的治

疗带来了希望。对局部晚期或转移性胰腺癌患者，与

吉西他滨单药相比，吉西他滨加表皮生长因子受体抑

制剂——埃罗替尼，带来了适度但有统计上学意义的

中位 OS（6.2 个月 vs. 5.9 个月，风险比 p=0.038）与

PFS（3.75 个月 vs. 3.55 个月，p=0.004）的改善
[29]

。

然而，在吉西他滨联合埃罗替尼的基础上再加入贝伐

珠单抗没有发现进一步的获益
[30,31]

。对于晚期胰腺癌

患者，联合使用吉西他滨和其他靶向药物如贝伐珠单

抗
[32]

，西妥昔单抗
[33]

，或两者
[34]

和阿西替尼
[31]

并不优

于单药吉西他滨。靶向治疗胰腺癌令人失望的结果，

没有使胰腺癌领域的研究人员气馁，而是启发他们研

究可能与肿瘤发生有关的其他分子靶标，如 PI3K、

Hedgehog、金属蛋白酶和其他
[35]

。目前由美国外科学

会肿瘤学组(ACOSOG Z5041)进行的 1 项多中心 II 期临

床试验正在研究对可切除胰腺癌患者使用吉西他滨联

合厄洛替尼的新辅助或辅助治疗的益处。另一项 II 期

临床试验（NCT00460174）旨在探讨新辅助吉西他滨、

贝伐珠单抗和放射治疗的效果。基于治疗转移性胰腺

癌取得令人鼓舞的疗效，FOLFORINOX 作为新辅助治疗

正在由肿瘤学家进行讨论
[28]

；然而，治疗相关的毒性

对这种方案在新辅助治疗的应用提出了挑战。 

此外，正在探索对胰腺癌新领域的靶向治疗，其

中包括调节肿瘤微环境、改善药物输送、增强抗肿瘤

免疫反应、靶向肿瘤干细胞。现在，人们越来越认识

到，胰腺癌化学耐药性大大归功于保护性结缔组织增

生的存在、肿瘤周围的低血管基质，这主要是由从肿

瘤细胞到微环境的旁分泌 Hedgehog信号来驱动的。通

过 IPI-926（Sonic-Hedgehog 信号通路的小分子抑制

剂）治疗, 抑制基质肌纤维母细胞的增殖、改善局部

血供，并极大地提高吉西他滨在小鼠模型肿瘤中的分

布
[36]

。在另一项研究中，联合使用吉西他滨和 CD40 激

动剂增强了 T 细胞的杀瘤活性，相比单独使用吉西他

滨的历史数据，少数患者表现出良好的临床反应
[37]

。 

改进的放射治疗方式例如调强放射治疗（IMRT）

有最大限度地减少毒性、允许更高剂量的同步化疗、

减少术后并发症的优点。一项 II 期临床试验最近已开

始在密歇根大学进行，通过积极呼吸控制和目标运动

管理，使 IMRT 提供一个高剂量的辐射，50 Gy 进行 25  
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次分割，同时使用全剂量的吉西他滨 1000mg/m
2
。患者

将接受 6 个周期的诱导 FOLFIRINOX，之后进行同步放

化疗和额外 2 个周期的吉西他滨。完成新辅助治疗后，

患者将被评估手术切除的可能性。IMRT 的应用限制了

联合使用全剂量吉西他滨与同步放疗带来的显著毒

性，并已在密歇根大学进行的一项几乎完成了的治疗

局部不可切除患者 I/II期临床试验中被评估。 

虽然还不成熟，新的诊断方法如循环肿瘤细胞检

测和肿瘤样本的基因表达谱分析，可能允许对病人根

据转移和侵袭的风险进行分层，这有可能帮助区分最

有可能受益于新辅助疗法或直接手术的患者。 

 

新辅助治疗的未来 

在初次诊断时可切除胰腺癌仅占患者的 15%～20%，很

明显单纯手术切除是不够的。更有效的化疗或靶向药

物的开发显然是真正提高本病预后的关键。同时，许

多结合新靶向药物的新辅助治疗研究正在进行中，其

结果将继续影响未来实践。因此，应鼓励可切除或边

缘可切除胰腺癌患者参加临床试验。同时，新辅助治

疗前后的局部病灶的影像技术的完善和成像标准的标

准化，对更好地明确真正可手术的候选人是必不可少

的。 

此时，新辅助治疗方法的主要益处在于，一旦获

得更有效的方案，可能使边缘可切除病灶降期、甚至

一小部分的局部晚期胰腺癌病例可提高R0切除和生存

率
[21,38]

。 
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