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　 　 【摘要】 　 胰腺癌是一种恶性程度极高、预后极差的消

化系统肿瘤。 近 ３０～４０ 年来，尽管外科手术技术进展迅速，
手术切除率有所提高，围术期病死率及并发症发生率显著下

降，但临床疗效的改善仍差强人意。 随着对胰腺癌生物学行

为认知的不断深入，其治疗模式已从单纯依靠外科治疗逐步

转为以多学科联合为基础的包括手术、化疗和放疗等综合诊

断与治疗。 综合诊断与治疗的理念与价值逐渐得到了临床

医师的认可，也为胰腺癌的治疗带来新的发展机遇。
　 　 【关键词】 　 胰腺肿瘤；　 胰腺癌；　 多学科团队；　 综

合治疗；　 化疗；　 新辅助治疗
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　 　 胰腺癌是一种恶性程度极高、预后极差的消化

系统肿瘤。 在全世界范围内，其总体发病率和病死

率均呈逐年上升趋势。 ２０１８ 年美国新发胰腺癌病

例数＞５５ ０００ 例，因胰腺癌死亡病例数达 ４４ ３３０ 例。
预计至 ２０３０ 年，胰腺癌病死率将跃居成为肿瘤相关

死亡第 ２ 位［１－３］。
　 　 目前，手术切除仍然是唯一可能治愈胰腺癌的

方式。 在过去 ４０ 年，虽然胰腺癌开放或微创手术的

技术和安全性有了长足的进步，但由于总体手术切

除率低、术后复发率或转移发生率高，患者的远期预

后改善甚微，５ 年生存率仍＜１０％［４］。 随着对疾病研

究的不断深入，外科医师对疾病的认知由“局部”向
“系统”转变，治疗策略也由“单纯依靠外科手术”向
多学科团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｔｅａｍ，ＭＤＴ）联合诊断

与治疗模式下的“综合治疗”转变。 因此，化疗、放
疗、免疫治疗等多种方法应用于胰腺癌治疗，尤其是

以 ＦＯＦＬＲＩＮＯＸ 方案或 Ａｌｂ 结合型紫杉醇＋吉西他

滨为主联合化疗方案的出现，给胰腺癌的治疗带来

了一丝曙光［５－６］。 ＭＤＴ 背景下胰腺癌的综合治疗坚

持以疗效为导向，提倡“多学科、多模式、多手段”联
合，应用范围日益拓展，其价值亦得到越来越多临床

医师的重视与肯定。

·４３６· 中华消化外科杂志 ２０１９ 年 ７ 月第 １８ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｓｕｒｇ， Ｊｕｌｙ ２０１９，Ｖｏｌ．１８，Ｎｏ．７



１　 综合治疗提倡多学科联合诊断与治疗并更加关

注胰腺癌生物学因素

　 　 自 ２０１１ 年起，美国国家综合癌症网络（ＮＣＣＮ）
指南明确指出：胰腺癌的最优化诊断与治疗方案需

在大型医疗中心由 ＭＤＴ 指导下共同制订，其中包括

胰腺癌的诊断、可切除性评价、术前新辅助治疗及术

后辅助治疗等。
　 　 由于胰腺癌起病隐匿、进展迅速，绝大部分患者

诊断时已属中晚期［７］。 为获得良好的治疗效果，胰
腺癌的早期诊断非常重要。 鉴于胰腺癌早期诊断困

难及高度恶性的生物学特性，针对临床高度怀疑胰

腺癌却无法获得明确细胞学或组织学证据的患者，
Ｄａｎａｉ 等［８］研究胰腺癌患者早期外周组织消耗的细

微差异，在其动物实验模型的研究结果显示：胰腺癌

在出现其他变化之前，小鼠肌肉和脂肪组织明显减

少。 这一潜在警示信号促使临床医师考虑是否可将

提示外周组织消耗的生物学标志物用于胰腺癌的早

期检测，并以此筛查合适人群接受进一步评估。
　 　 目前胰腺癌可切除性评价较多使用 ＮＣＣＮ 分级

标准［９］。 其主要根据肿瘤是否合并血管浸润及受

累血管是否可切除重建和有无远处转移，将胰腺癌

分为可切除胰腺癌 （ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，
ＲＰＣ）、可能切除胰腺癌 （ ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＢＲＰＣ）、局部进展期胰腺癌 （ ｌｏｃａｌｌｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，ＬＡＰＣ）和合并有远处转

移 的 晚 期 胰 腺 癌 （ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ，
ＭＰＣ）。 由于胰腺癌恶劣的生物学行为，有研究者

提出：ＢＲＰＣ 的定义应在形态学、影像学的基础上增

加肿瘤生物学因素以及患者体质情况。 即使血管浸

润可能未达 ＢＲＰＣ 标准，但如果有影像学或组织学

证据下的局部淋巴结转移，或 ＣＡ１９⁃９＞５００ ｋＵ ／ Ｌ，和
（或）患者一般健康状况较差（美国东部肿瘤协作组

评分≥２ 分） 不能耐受现有治疗措施，也应纳入

ＢＲＰＣ 的范畴，从而提出肿瘤学治愈的理念，旨在推

动胰腺癌的精准治疗，优化远期生存结局［１０］。
　 　 ＬＡＰＣ 指恶性肿瘤虽无远处转移，但侵犯、包绕

或阻塞周围大血管程度严重，如肠系膜上动脉累及

范围＞１８０°，或门静脉、肠系膜上静脉及众多分支受

累无法行静脉重建。 此类患者如直接尝试手术切

除，不仅手术难度高、风险大，且远期预后不佳。 同

时，美国癌症联合会（ＡＪＣＣ）第 ８ 版 ＴＮＭ 分期系统

也更新了胰腺癌术前分期评估的概念，摒弃肿瘤侵

犯胰腺与否的理念，以肿瘤直径更好地评估原发肿

瘤状态，且细化了区域淋巴结的分期，与生存预后的

相关性有所进步［１１］。
　 　 ＭＤＴ 模式下综合治疗的理念带来治疗策略的转

变，通过 ＭＤＴ 为患者早期制订个体化、规范化、连续

性的综合治疗方案，将最大程度地使患者生存获益。

２　 综合治疗强调系统性治疗贯穿胰腺癌各分期

　 　 早期阶段的胰腺癌也应视为全身系统性疾病，外
科医师逐渐认识到系统性治疗需贯穿于各期胰腺癌。
２．１　 辅助治疗在胰腺癌根治术后的应用与进展

　 　 胰腺癌术后局部复发或远处转移是影响患者远

期生存的关键因素。 随着研究的深入，胰腺癌患者

根治术后行辅助治疗的生存获益已明确证实［１２］。
放疗虽不宜作为术后常规推荐，但对于常规病理提

示有高危复发因素如淋巴结转移、切缘阳性或局部

病灶残留等或术后已证实发生局部肿瘤和区域淋巴

结复发的患者，仍应考虑行术后放疗。 而对于化疗

方案的选择，联合化疗还是单药化疗，都是值得热议

的问题。
　 　 前期 ＣＯＮＫＯ⁃００１ 等研究奠定了吉西他滨在胰

腺癌术后辅助化疗中的地位，而 ＪＡＳＰＡＣ ０１ 研究则

表明替吉奥疗效和耐受性均优于吉西他滨，但因研

究人群局限，仍未撼动吉西他滨在术后辅助标准用

药的地位。 Ｃｏｎｒｏｙ 等［１３］ 比较了改良 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ
方案与吉西他滨用于 ＲＰＣ 术后辅助治疗的疗效，其
研究结果显示：改良 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 组患者无病生存

时间、无转移生存时间和总生存时间均显著延长，但
安全性方面如血液学毒性、腹泻、外周感觉神经障碍

等发生率较高。 ２０１９ 年美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）
年会上公布了 ＡＰＡＣＴ 研究中 Ａｌｂ 结合型紫杉醇联

合吉西他滨与单纯吉西他滨用于 ＲＰＣ 患者术后辅

助化疗的疗效和安全性结果。 该研究共纳入 ８６６ 例

胰腺癌根治术后患者，在术后≤１２ 周内开始随机分

组行辅助治疗，主要研究终点是独立评价员根据基

线临床数据及影像学资料，评价无病生存时间，次要

研究终点包括总生存时间和安全性。 ６９％的入组患

者完成了 ６ 个周期的治疗，中位随访时间为 ３８􀆰 ５ 个月。
其研究结果显示：联合治疗组与单药治疗组无病生

存时间比较，差异无统计学意义（１９􀆰 ４ 个月比 １８􀆰 ８
个月，Ｐ＝ ０􀆰 １８２ ４），但单药治疗组的中位无病生存

时间较历史数据更长。 研究者评估（敏感性分析）
无病生存时间（５７１ 例）和中位总生存时间（４２７ 例）
的分析数据显示：联合治疗组较单药治疗组均有所

改善（分别为 １６􀆰 ６ 个月比 １３􀆰 ７ 个月，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１６ ８；
４０􀆰 ５ 个月比 ３６􀆰 ２ 个月，Ｐ＝ ０􀆰 ０４５）。 ＡＰＡＣＴ 的现有
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研究结果表明：对不适合 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案的患者，
Ａｌｂ 结合型紫杉醇联合吉西他滨可能是术后辅助化

疗的另一选择，研究最终的生存数据可能会进一步

证实结论。
２．２　 新辅助治疗在 ＬＡＰＣ 及 ＢＲＰＣ 中的应用与研

究进展

　 　 为避免胰腺癌术后严重并发症所致辅助治疗的

推迟，术前治疗可能实现原发肿瘤的缩小甚或降期

并控制潜在微转移灶，从而提高手术价值，降低术后

早期复发风险的优势。 借鉴其在乳腺癌和胃癌中的

成功经验，新辅助治疗理念逐渐引入到胰腺癌的综

合治疗，较早被 ＮＣＣＮ 指南推荐用于治疗 ＬＡＰＣ 患

者［１４－１６］。 因为外科医师认识到，即使这部分患者

“积极”选择外科技术切除肿瘤，但切缘阳性风险极

大，面对术后高并发症发生率、高复发率及改善甚微

的远期生存常束手无策。 包括放疗、化疗以及化放

疗在内的新辅助治疗可为部分 ＬＡＰＣ 患者争取手术

切除机会，再经联合血管切除甚至可获得 Ｒ０ 切除，
使 ＬＡＰＣ 患者远期生存率较前有质的飞跃［１７］。
　 　 ＮＣＣＮ 指南推荐改良 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案作为体

能状况较好患者的首选新辅助化疗方案，且建议对

于行诱导化疗的 ＬＡＰＣ 患者，在评估未发生远处转

移的情况下，可序贯行同期化放疗或立体定向放射

治疗，其疗效和安全性在中国人群中也得到证

实［１８－１９］。 胰腺癌的组织学特点是间质结缔组织增

生，血管紧张素系统抑制剂可以通过抑制肾素－血

管紧张素受体介导的 ＴＧＦ⁃β 活化水平，减少肿瘤的

结缔组织生成和纤维化［２０－２１］。 且有回顾性研究结

果显示：长期使用血管紧张素系统抑制剂与胰腺癌

远期生存获益相关［２２］。 《ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ》最新发表

了麻省总医院开展的一项单臂Ⅱ期临床试验，评价

ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ＋氯沙坦作为新辅助治疗方案对 ＬＡＰＣ
的疗效。 该研究纳入 ４９ 例初诊为 ＬＡＰＣ 的患者，新
辅助治疗具体方案为 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 化疗配合氯沙坦

口服 ８ 个周期，后根据血管是否仍受累行个体化的

放化疗（如影像学资料提示可以行手术切除的患

者，接受卡培他滨的短程放化疗；具有持续血管侵犯

的患者则接受氟尿嘧啶或卡培他滨的长程放化

疗）。 首要研究终点是 Ｒ０ 切除率。 在所有可评估

患者中，３９ 例完成了术前所有周期治疗，另有 ５ 例

因肿瘤进展、５ 例因氯沙坦不良反应或化疗耐受性

差未能继续。 ４９ 例患者中，８６％（４２ ／ ４９）行手术治

疗，６１％（３０ ／ ４９）的患者达到 Ｒ０ 切除，其中 ８ 例患者

因转移或毗邻血管受侵严重未行手术切除。 患者中

位随访时间为 １７􀆰 ６ 个月，其中 ２７ 例患者在随访结

束时仍生存。 所有患者的中位无进展生存时间为

１７􀆰 ５ 个月，中位总生存时间为 ３１􀆰 ４ 个月。 接受手

术根治切除的患者中，中位无进展生存时间和总生

存时间分别为 ２１􀆰 ３ 个月和 ３３􀆰 ０ 个月［２３］。 该研究

结果提示：以氯沙坦为代表的抗纤维化药物联合传

统化疗方案可以改善化疗药物在胰腺癌基质中的有

效扩散，提高肿瘤对化疗的反应率，从而提高 ＬＡＰＣ
患者的 Ｒ０ 切除率。 目前影像学证据与肿瘤可切除

性不再明显相关，这一前瞻性研究的治疗流程及结

论是否可以打破以往治疗 ＬＡＰＣ 的惯例，是胰腺外

科医师需后续探索的关键问题。
　 　 既往由于各研究间对“可能切除”的评价标准

与认知把控、治疗方案选择、术者技术水平等方面存

在较大差异，导致研究结果可比性不强，临床依从性

较弱，遂 ＢＲＰＣ 先行新辅助治疗的理念在推广应用

过程中饱受热议。 随着循证等级较高的研究结果出

现，ＮＣＣＮ 指南针对 ＢＲＰＣ 的治疗策略中，新辅助治

疗经历了“部分选择”到“重要选择”再到“优先选

择”的演变，其价值逐渐在争议中成熟并得到外科

医师的广泛认可。 近期，Ｖｅｒｓｔｅｉｊｎｅ 等［２４］ 在针对胰

腺癌优先新辅助治疗（单用化疗或放疗相结合）与

直接手术疗效对比的荟萃分析中指出：新辅助治疗

后虽手术切除率下降，但可提高整体 Ｒ０ 切除率，降
低淋巴结阳性率。 ＢＲＰＣ 从新辅助治疗的远期生存

获益显著 （１９􀆰 ２ 个月比 １２􀆰 ８ 个月）。 与此同时，
《Ａｎｎａｌｓ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙ》报道了首个 ＢＲＰＣ 新辅助治疗

的前瞻性、多中心、随机对照Ⅱ／Ⅲ期临床试验结果，
该研究计划入组 １１０ 例 ＢＲＰＣ 患者，随机分配至优

先新辅助治疗组（放疗联合吉西他滨同步化疗）或

直接手术组，比较对患者预后的影响。 在纳入 ５８ 例

患者（其中 ８ 例在治疗前退出）时，通过意向性分

析，两组 Ｒ０ 切除率（５１􀆰 ８％比 ２６􀆰 １％，Ｐ ＝ ０􀆰 ００４）和
中位生存时间（２１ 个月比 １２ 个月，Ｐ ＝ ０􀆰 ０２８）比较，
差异均有统计学意义。 由于新辅助治疗的疗效显

著，该试验被提前终止［２５］。 另外，在最新中国临床

肿瘤学会胰腺癌诊疗指南中指出对于体能状态良

好，可耐受手术治疗的 ＢＲＰＣ 患者，将“新辅助放化

疗”和“根治性放疗”置于同一推荐级别（Ⅱ级），即
可先进行放疗治疗，根据肿瘤变化决定治疗方案，说
明了放疗在胰腺癌治疗中的地位得到了进一步的确

认和提高。
　 　 新辅助治疗患者，若 ２～３ 个月肿瘤进展迅速或

治疗反应差，被认为即使直接手术亦很难获益，从而
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起到筛选作用，避免这部分患者不必要的手术创伤。
因此，新辅助治疗既是筛选又是治疗，是胰腺外科医

师在临床实践过程中的一把锐利武器。
２．３　 新辅助治疗在 ＲＰＣ 中的应用与研究进展

　 　 自 ２０１４ 年起，ＮＣＣＮ 指南已建议新辅助治疗用

于有复发或转移高危因素（体质量下降明显、剧烈

疼痛、ＣＡ１９⁃９ 水平明显升高、原发肿瘤巨大或高度

怀疑区域淋巴结转移）的 ＲＰＣ 患者。 从肿瘤学治愈

的角度，ＡＳＣＯ 同样强烈推荐对于一般身体状况较

差或合并内科并发症暂不可耐受手术、无黄疸但

ＣＡ１９⁃９ 水平升高显著提示肿瘤负荷较高、肠系膜血

管受累的 ＲＰＣ 患者接受新辅助治疗［２６］。 近些年不

断涌现出针对 ＲＰＣ 患者是否需行新辅助治疗的前

瞻性研究。
　 　 第一项新辅助治疗用于 ＲＰＣ 患者的多中心、开
放标签、随机对照Ⅱ期临床试验（ＰＡＣＴ⁃１５）结果表

明：ＰＥＸＧ 方案（顺铂、表柔比星、吉西他滨、卡培他

滨）作为新辅助及辅助化疗方案，使患者的中位总

生存时间延长至 ３８􀆰 ２ 个月。 随着化疗方案的更新

换代，ＮＥＯＰＡＣ Ⅲ期临床试验应运而生且顺利开

展。 该研究选择吉西他滨联合奥沙利铂或 ＦＯＬ⁃
ＦＩＲＩＮＯＸ 方案作为新辅助化疗方案，术后则行吉西

他滨辅助化疗，与仅术后行吉西他滨辅助化疗比较，
以明确 ＲＰＣ 患者是否真正从新辅助治疗获益，目前

试验正在进行中。 同样，日本的一项前瞻性、多中

心、随机对照Ⅲ期临床研究比较 ＲＰＣ 接受吉西他滨

和替吉奥作为新辅助治疗与直接手术的临床疗效，
该研究纳入 ３６２ 例动脉未受侵的早期 ＲＰＣ 患者，意
向性分析结果显示：新辅助治疗组与直接手术组比

较，中位总生存时间更长，差异有统计学意义（３６􀆰 ７
个月比 ２６􀆰 ６ 个月，Ｐ ＝ ０􀆰 ０１５）。 两组手术切除率、
Ｒ０ 切除率、围术期并发症发生率相当。 新辅助治疗

组中淋巴结阳性率明显降低（５９􀆰 ６％比 ８１􀆰 ５％，Ｐ＜
０􀆰 ０１），预示着更优的远期生存［２７］。 笔者中心目前

已在开展 Ａｌｂ 结合型紫杉醇联合吉西他滨序贯改良

ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 方案新辅助治疗 ＲＰＣ 的前瞻性随机对

照临床试验（ＣＩＳＰＤ⁃１，临床注册号：ＮＣＴ０３７５０６６９），
旨在强强联合，将全身化疗作用发挥到极致，为进一

步手术治疗创造有利条件。 目前研究仍处于受试者

招募阶段，期待后期研究成果可以为 ＲＰＣ 患者的综

合治疗提供参考。

３　 胰腺癌新型治疗初见成效

　 　 免疫治疗目前已在血液系统肿瘤、恶性黑色素

瘤等领域研究中表现出显著的抗肿瘤疗效，但针对

其他实体瘤，尤其是胰腺癌的治疗却处困境。 一项

Ⅰｂ ／ Ⅱ期临床试验研究结果显示：免疫检查点抑制

剂联合 Ａｌｂ 结合型紫杉醇方案在晚期 ＭＰＣ 初见疗

效。 虽然未达到超过 １５％完全缓解率的研究终点，
但 １１ 例可评估疗效的胰腺癌患者中，３ 例（２５％）患
者出现了部分缓解，控制率达到 １００％。 患者总体

中位无进展生存时间和总生存时间分别为 ９􀆰 １ 个月

和 １５􀆰 ０ 个月［２８］。 此外，立体定向放射治疗较传统

放疗具有在线影像引导、精确照射、反应小、耐受佳

的优势，并日益在胰腺癌治疗中得到广泛应用。 体

外实验已证实：在立体定向放射治疗激活小鼠免疫

应答的同时，联合使用 ＩＬ⁃１２ 免疫治疗可以有效抑

制原位种植瘤的生长，但最终用于胰腺癌治疗的有

效性还在进一步研究中［２９］。
　 　 ＮＣＣＮ 指南中提出，胰腺癌尤其存在肿瘤家族

史的患者均推荐行基因检测。 一方面，通过特定基

因组成的分析获得靶向治疗的指导，另外可研究特

定的突变是否对某些化疗药物敏感。 目前指南推

荐，不论是 ＬＡＰＣ 新辅助化疗或晚期 ＭＰＣ 的治疗，
均可将吉西他滨联合顺铂作为存在 ＢＲＣＡ１ ／ ２ 突变

胰腺癌的一线化疗方案。 但由于对该类人群治疗的

研究较少，指南中的推荐意见也是基于一些小样本

数据［３０－３１］。 《Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ》新近发表了奥拉帕利治

疗种系 ＢＲＣＡ（ ｇＢＲＣＡ）突变 ＭＰＣ 的结果，这项随

机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床研究将 １５４ 例接

受≥１６ 周一线含铂联合诱导化疗后疾病未发生进

展的携带 ｇＢＲＣＡ 突变的 ＭＰＣ 患者按照 ３ ∶ ２分组，
分别给予奥拉帕利维持或安慰剂治疗至疾病进展。
其研究结果显示：奥拉帕利治疗组与安慰剂组比较，
患者中位无病生存时间显著延长（７􀆰 ４ 个月比 ３􀆰 ８
个月，Ｐ＝ ０􀆰 ００３ ８），且从治疗第 ６ 个月开始，奥拉帕

利治疗组 ２ 年无进展生存率达安慰剂组的 ２ 倍以上

（２２􀆰 １％比 ９􀆰 ６％）。 而安全性和耐受性数据与前期

研究已知一致，两组患者因不良事件而终止治疗的

比例分别为 ５％和 ２％［３２］。
　 　 液体活组织检查是一类新兴且热门的精准检测

技术，主要包括循环肿瘤细胞及循环肿瘤基因检测。
已有研究结果显示：与传统肿瘤生物标志物比较，循
环肿瘤细胞及循环肿瘤基因对于胰腺癌的早期诊

断、疾病复发转移及预后等具有重要的评估价

值［３３］。 笔者中心的研究也发现：胰腺癌患者外周血

中循环肿瘤细胞及其基因丰度的变化与胰腺癌患者

化疗后反应存在关联，并对评价治疗效果和实现精
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准治疗提供强有力的参考［３４］。
　 　 尽管新辅助治疗丰富了临床医师治疗上的选择

途径，但是也存在治疗无效而使部分患者失去根治

性手术的最后机会。 目前胰腺癌血清 ＣＡ１９⁃９ 水平

及变化趋势对治疗疗效的判定有重要参考价值，但
影响因素过多，且临床实践中不乏 ＣＡ１９⁃９ 阴性或

低表达的患者，同时，由于胰腺癌富含间质，术前放

化疗不仅导致肿瘤发生伴有纤维化的变性、局部水

肿或坏死，也影响肿瘤局部的药物浓度，基于影像学

实体瘤的疗效评价标准的评估已不能全面反映治疗

的效果，所以由于效果评估手段的匮乏、选择手术时

机标准的不统一而出现治疗不足或盲目化严重的情

况。 因此，胰腺外科医师不断地在筛选术前人群、指
导手术时机、预测手术疗效方面寻找新的突破点。
美国梅奥诊所新近发表的回顾性研究，尝试寻找预

测行新辅助治疗后 ＢＲＰＣ 及 ＬＡＰＣ 患者围术期和生

存结局的指标。 该研究中 １９４ 例患者在新辅助治疗

后接受手术切除，基于影像学资料的肿瘤降期率为

２８％，１２５（６５％）例患者需行静脉和（或）动脉切除

重建术，Ｒ０ 切除率达 ９４％。 术后中位随访时间为

２２􀆰 ４ 个月，３８％的患者术后肿瘤复发。 多因素分析

结果显示：影像学肿瘤降期、血管切除、化疗方案的选

择或更换与生存率提高无关，而长疗程化疗（≥６ 个

周期）、化疗后 ＣＡ１９⁃９ 降至正常范围和病理学完全

缓解及近乎完全缓解与生存时间的延长独立相关。
且 ２９％的患者手术前存在以上 ３ 个因素，其具有最

佳生存结局，中位无病生存时间和总体生存时间分

别超过了 ６９􀆰 ０ 个月和 ７７􀆰 ２ 个月。 其中，正电子发

射断层扫描反映的肿瘤代谢疗效与病理反应关系密

切，遂对于监测化疗后效果具有重要意义［３５］。 因

此，研究结果有助于更多患者通过在手术前调整化

疗方案，争取达到最优的化疗疗效后实现更大的生

存获益。 同期麻省总医院预测新辅助治疗后可切除

性的研究中，共纳入 １４１ 例 ＢＲＰＣ 及 ＬＡＰＣ 患者，新
辅助治疗均采用 ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ 化疗方案序贯后期化

放疗，１１０ 例经手术根治性切除，研究结果显示：尽
管成功手术切除患者的术前 ＣＡ１９⁃９ 水平较低（２１
ｋＵ ／ Ｌ 比 ４０ ｋＵ ／ Ｌ，Ｐ＝ ０􀆰 ０３）、肿瘤直径较小（２􀆰 ３ ｃｍ
比 ３􀆰 ０ ｃｍ，Ｐ ＝ ０􀆰 ０３），但未能鉴定出任何能准确预

测肿瘤可切除的指标。 术前 ＣＡ１９⁃９＞１００ ｋＵ ／ Ｌ 及

胰腺癌确诊到手术的间隔时间＞８ 个月与较高风险

的早期复发显著相关，而查尔森合并症指数分值＞
１ 分、术前 ＣＡ１９⁃９＞１００ ｋＵ ／ Ｌ 、术前 ＣＴ 检查测量肿

瘤直径＞３􀆰 ０ ｃｍ、病理直径＞２􀆰 ５ ｃｍ 是患者总体生存

时间预后不良的独立预测因素［３６］。 在缺乏可靠的

可切除性预测因子情况下，是否主张对所有新辅助

治疗未发生进展的 ＢＲＰＣ 及 ＬＡＰＣ 患者行手术探查

仍待于大规模临床研究证实。

４　 结语

　 　 根据肿瘤的基因分型、分子分型及肿瘤微环境

特征对胰腺癌患者选择个体化的联合治疗方案，实
现精准治疗将是未来努力的方向。 ＰＯＬＯ 研究在基

于分子标记物领域对胰腺癌患者精准治疗带来了新

的希望，但是也同样引发了临床医师新的思考：
ＢＲＣＡ２ 是已知目前最常见的种系突变，但发生率也

仅 ５％ ～ ７％，临床实践中多大比例的患者能被筛选

且真正获益；目前研究的阳性结果仅能说明奥拉帕

利在作为铂类化疗敏感后维持治疗的疗效，但是否

能替代铂类药物作为 ＢＲＣＡ 突变一线治疗方案，仍
需进一步的临床研究结果证实。
　 　 胰腺癌是严重威胁人类健康的恶性肿瘤，随着

ＭＤＴ 不断开展和推广，胰腺癌诊断与治疗已经取得

了一定的成效。 当前，仍然存在诸多难点，但是临床

医师和科学家们励精图治，知难而进，在携手攻克

“癌中之王”的道路上从未停止努力。 笔者相信：在
不久的将来，一定能够取得治疗效果的实质性突破。
利益冲突　 所有作者均声明不存在利益冲突
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［１５］ Ｙｏｕｎｇｗｉｒｔｈ ＬＭ， Ｎｕｓｓｂａｕｍ ＤＰ， Ｔｈｏｍａｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ
ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １８ ２４３ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７，１１６（２）：１２７⁃１３２． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｓｏ．２４６３０．

［１６］ Ｃｌｏｙｄ ＪＭ， Ｋａｔｚ ＭＨ， Ｐｒａｋａｓｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
Ｐａｎｃｒｅａｔｏｄｕｏｄｅｎｅｃｔｏｍｙ ｆｏｒ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｄｕｃｔａｌ Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ
２５⁃Ｙｅａｒ Ｓｉｎｇｌｅ⁃Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｓｕｒｇ，
２０１７，２１（１）：１６４⁃１７４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１６０５⁃０１６⁃３２６５⁃１．

［１７］ Ｔｏｒｇｅｓｏｎ Ａ， Ｌｌｏｙｄ Ｓ， Ｂｏｏｔｈｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉａｇｅｎｔ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｃｈｅｍｏ⁃
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，２０１７，
１２３（１９）：３８１６⁃３８２４． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．３０７８０．

［１８］ Ｌｉ Ｘ， Ｍａ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｉｆｉｅｄ⁃ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ： Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔ，２０１７，４０６：２２⁃２６． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１７．０７．０１２．

［１９］ Ｌｉ Ｘ， Ｇｕｏ Ｃ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｍｏｄｉｆｉｅｄ⁃ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ⁃
Ｒｅｇｉｍｅｎ⁃Ｂａｓｅｄ Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｌｏｃａｌｌｙ Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｄ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，
２０１９，２４（３）：３０１⁃ｅ９３． ＤＯＩ：１０．１６３４ ／ ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１８⁃０６９６．

［２０］ Ｂｒａｎｔｏｎ ＭＨ， Ｋｏｐｐ ＪＢ． ＴＧＦ⁃ｂｅｔａ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｅｓ
Ｉｎｆｅｃｔ，１９９９，１（１５）：１３４９⁃１３６５．

［２１］ Ｂｒｏｏｋｅ ＢＳ， Ｈａｂａｓｈｉ ＪＰ， Ｊｕｄｇｅ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ ｂｌｏｃ⁃
ｋａｄｅ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ⁃ｒｏｏｔ ｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｍａｒｆａｎ′ ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２００８， ３５８ （ ２６ ）： ２７８７⁃２７９５． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ
０７０６５８５．

［２２］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｎａｘｅｒｏｖａ Ｋ， Ｐｉｎｔｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ｓｙｓｔｅｍ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ Ｉｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｉｍｍｕｎｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｌｏｎｇｅｒ Ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｎ Ｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｄｕｃｔａｌ Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０１７，２３（１９）：５９５９⁃５９６９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．
ＣＣＲ⁃１７⁃０２５６．

［２３］ Ｍｕｒｐｈｙ ＪＥ， Ｗｏ ＪＹ， Ｒｙａｎ ＤＰ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｔａｌ Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ Ｔｈｅｒａｐｙ
Ｗｉｔｈ ＦＯＬＦＩＲＩＮＯＸ ｉｎ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｌｏｓａｒｔａｎ Ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
Ｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ Ｌｏｃａｌｌｙ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ： Ａ
Ｐｈａｓｅ ２ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０１９ ［ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ］ ． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．２０１９．０８９２．

［２４］ Ｖｅｒｓｔｅｉｊｎｅ Ｅ， Ｖｏｇｅｌ ＪＡ， Ｂｅｓｓｅｌｉｎｋ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｍ⁃
ｐａｒｉｎｇ ｕｐｆｒｏｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｏｒ ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｓｕｒｇ，２０１８，１０５（８）：９４６⁃９５８． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｂｊｓ．１０８７０．

［２５］ Ｊａｎｇ ＪＹ， Ｈａｎ Ｙ， Ｌｅｅ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ Ｎｅｏａｄｊｕ⁃
ｖａｎｔ Ｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ Ｗｉｔｈ Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ Ｖｅｒｓｕｓ Ｕｐｆｒｏｎｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ Ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ： Ａ Ｐｒｏ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅ， Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， Ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ｐｈａｓｅ ２ ／ ３ Ｔｒｉａｌ
［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｓｕｒｇ， ２０１８， ２６８ （ ２）： ２１５⁃２２２． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／ ＳＬＡ．
００００００００００００２７０５．

［２６］ Ｋｈｏｒａｎａ ＡＡ， Ｍａｎｇｕ ＰＢ， Ｂｅｒｌｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ Ｃｕｒａｂｌｅ Ｐａｎ⁃
ｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ： Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１６，３４（２１）：２５４１⁃２５５６．
ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．６７．５５５３．

［２７］ Ｍｏｔｏｉ Ｆ， Ｋｏｓｕｇｅ Ｔ， Ｕｅｎｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ Ⅱ ／ Ⅲ ｔｒｉａｌ
ｏｆ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ａｎｄ Ｓ⁃１ ｖｅｒｓｕｓ
ｕｐｆｒｏｎｔ ｓｕｒｇｅｒｙ ｆｏｒ ｒｅｓｅｃｔａｂｌｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ （ Ｐｒｅｐ⁃０２ ／
ＪＳＡＰ０５）［Ｊ］ ． Ｊｐｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，２０１９，４９（２）：１９０⁃１９４． ＤＯＩ：１０．
１０９３ ／ ｊｊｃｏ ／ ｈｙｙ１９０．

［２８］ Ｗｅｉｓｓ ＧＪ， Ｂｌａｙｄｏｒｎ Ｌ， Ｂｅｃｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ Ｉｂ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｇｅｍｃｉｔ⁃
ａｂｉｎｅ， ｎａｂ⁃ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ， ａｎｄ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇｓ， ２０１８， ３６ （ １）： ９６⁃１０２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０６３７⁃０１７⁃０５２５⁃１．

［２９］ Ｓｏａｒｅｓ ＫＣ， Ｒｕｃｋｉ ＡＡ， Ｗｕ ＡＡ， ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｂｌｏｃｋａｄｅ
ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｖａｃｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｉｎｔｏ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒ， ２０１５， ３８ （ １）： １⁃１１．
ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＣＪＩ．００００００００００００００６２．

［３０］ Ｌｏｗｅｒｙ ＭＡ， Ｋｅｌｓｅｎ ＤＰ， Ｓｔａｄｌｅｒ ＺＫ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｅｎｔｉｔｙ：
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｋｎｏｗｎ ＢＲＣＡ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ： ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｓｃｒｉｐｔｏｒｓ， ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｄｉｒｅｃ⁃
ｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１１，１６（ １０）：１３９７⁃１４０２． ＤＯＩ：１０． １６３４ ／
ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１１⁃０１８５．

［３１］ Ｇｏｌａｎ Ｔ， Ｋａｎｊｉ ＺＳ， Ｅｐｅｌｂａｕｍ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉ⁃
ｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ＢＲＣＡ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｃａｒｒｉｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２０１４，１１１（６）：１１３２⁃１１３８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｂｊｃ．
２０１４．４１８．

［３２］ Ｇｏｌａｎ Ｔ， Ｈａｍｍｅｌ Ｐ， Ｒｅｎｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ Ｏｌａｐａｒｉｂ ｆｏｒ
Ｇｅｒｍｌｉｎｅ ＢＲＣＡ⁃Ｍｕｔａｔｅｄ Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ
Ｊ Ｍｅｄ， ２０１９ ［ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ ］ ． ＤＯＩ： １０． １０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ
１９０３３８７．

［３３］ Ｓａｕｓｅｎ Ｍ， Ｐｈａｌｌｅｎ Ｊ， Ａｄｌｅｆｆ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅ⁃
ｎｏｍｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｕｒ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１５，６：７６８６． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｎｃｏｍ⁃
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