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NCCN胰腺癌专家组成员

NCCN特别鸣谢

指南更新概要

临床疑似胰腺癌或发现胰和/或胆管扩张的证据（PANC-1）
体格检查或影像学检查未见远处转移（PANC-2）
肿瘤可切除，检查，治疗（PANC-3）
肿瘤有可能切除，无远处转移，计划新辅助治疗，治疗（PANC-4）
肿瘤有可能切除，无远处转移，计划手术切除，治疗（PANC-5）
术后辅助治疗（PANC-6）
肿瘤局部晚期，不可切除（PANC-7、PANC-8）
转移性胰腺癌（PANC-9）
切除后复发（PANC-10）
诊断和分期原则（PANC-A）
肿瘤可切除的判定标准（PANC-B）
姑息和支持治疗原则（PANC-C）
放射治疗原则（PANC-D）
化疗原则（PANC-E）

分期（ST-1）
讨论（MS-1）
参考文献（REF-1）

目 录

临床试验：NCCN认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中得到最佳

处理，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验研究。

NCCN对证据和共识的分类：

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。 
见NCCN对证据和共识的分类

声明：

本指南中标注“※”处为中国专家根据国内实际情况进行明显改动或

补充之处，内容有别于英文版，参考时请注意。

作为共识，NCCN肿瘤学临床实践指南反映了作者们对目前认可的治疗方法的观点，欲参考或应用这些指南的临床医师应根据个人具体的临床情况做出独立的医疗判断，以决定患者所需的护理和治疗。任何寻求使用这些指南的
病人或非医生人员应咨询医生关于它们的合理应用。

NCCN肿瘤学临床实践指南编译力求精确表达反映原版英文指南。NCCN不保证指南编译的有效性，也不承认任何无限制性的担保、表达及暗示。NCCN不担保指南编译或指南本身的精确性和完整性。NCCN不保证或担保或陈
述指南的应用及应用结果。NCCN及其成员不对涉及指南无限制性应用的任何偶然的、间接的、特殊的、惩罚性或作为结果的补偿费承担任何责任。
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2011年中国版与2010年中国版相比，主要变化包括：

PANC-1
● 在“检查”项中增加了“多学科评估”。

● “转移性疾病”条目后，增加“活检证实，首选转移灶。”

● 在“胰腺影像检查中未发现肿块”，“无远处转移”后增加了“MRI/MRCP”

作为与EUS/ERCP并列的、可接受的检查。

● 新增脚注“a”，“理想情况下，多学科评估应包括外科、诊断影像、肿瘤内

科、肿瘤放射科和病理科的专业评估。”

PANC-2
● 修改了脚注“b”：在良性胆管梗阻的患者中，CA 19-9的水平可能上升，只有

当胆道系统充分减压且胆红素恢复正常水平后，其水平才可以代表恰当的

基线水平。此外，在Lewis抗原阴性患者中，CA 19-9可能无法检出。

PANC-3
● “手术无法切除”条目后，增加了“活检证实为腺癌（如之前未进行过）”。

● 在“手术无法切除”处增加了脚注“g”：“见姑息和支持治疗原则”。

PANC-4
● 将“适合新辅助治疗”改为“计划新辅助治疗”。

● “检查”部分增加的内容包括：活检、首选EUS引导下的活检，腹腔镜分期

（2B类），以及如有胆管梗阻，放置临时支架。

● 增加了腹部（胰腺专用规程）、盆腔和胸部影像学检查。

● 黄疸患者条目后，增加了以下治疗手段：放置支架或行胆道旁路手术±十二

指肠旁路手术（预防性十二指肠旁路手术为2B类）± 开放性腹腔神经丛乙

醇阻滞（2B类）。（亦见于PANC-5）
● 在“计划接受新辅助治疗，活检阴性”部分删除脚注：“活检阴性者应该通

过EUS进行至少一次以上的复查。”在流程图上增加了重复活检的内容。

● 在“疾病进展无法手术” 处增加了脚注“g”：“见姑息和支持治疗原则”。

● 新增脚注“h”：在手术量较大的中心内，大多数NCCN机构倾向于对有可能

切除的肿瘤采用新辅助化疗。如果手术切除阳性切缘的可能性很高，那么不

推荐进行手术。

PANC-5
● “手术无法切除”条目后，增加了“活检证实为腺癌（如之前未进行过）。”

● 在“手术无法切除”处增加了脚注“g”：“见姑息和支持治疗原则”。

PANC-6
● 5-FU/亚叶酸作为化放疗前全身治疗的选择。

● “首选吉西他滨”中的“首选”字样删除。

● 在5-FU化疗中增加了亚叶酸。

● “单用化疗”条目下，吉西他滨和5-FU/亚叶酸后均注明了“1类”推荐。

● 将使用卡培他滨治疗的推荐级别标注为2B类。

PANC-7
● 增加了脚注“n”来定义“体力状态良好”：定义为ECOG PS 0、1且疼痛控制良

好、胆道支架引流通畅、营养摄入充足。（同样适用于PANC-8及PANC-9）
PANC-8
● “挽救性治疗”处增加了脚注“r”：“最好针对于体力状态保持良好的患者

进行。”（亦见于PANC-9 和PANC-10）
● 对于体力状态良好的患者，增加了以下治疗推荐：FOLFIRINOX（1类）、吉

西他滨、基于吉西他滨的联合治疗、卡培他滨，以及最好在完成足够的化疗

疗程后对部分患者（局部晚期不伴全身转移）进行巩固性放化疗。

● 对于体力状态良好的患者，在挽救性治疗部分增加了以下治疗推荐：如之

前接受过基于吉西他滨的治疗，可采用基于氟尿嘧啶类的治疗，同样，如

之前接受过基于氟尿嘧啶类的治疗，可采用基于吉西他滨的治疗。（亦见于

PANC-9）。
转下页

UPDATES
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PANC-9
● “体力状态良好”的条目后，增加了以下治疗推荐：FOLFIRINOX（1类）以

及卡培他滨。

● 在“挽救性治疗”后，增加了“临床试验”作为治疗选项。

PANC-10
● 对于出现远处转移且初始治疗完成超过6个月的患者，增加了“更换全身化

疗”作为治疗选择。

PANC-A
● 修改了诊断和分期原则第3条：“PET/CT扫描的作用仍不明确。在‘高危’患

者中，可在常规胰腺CT检查后考虑使用PET/CT扫描，以便检出胰腺外的转

移灶。PET/CT不能代替高分辨率增强CT。”
PANC-B
● 改编自：Callery M, Chang K, Fishman EK, et al. Pretreatment Assessment of 

Resectable and Borderline Resectable Pancreatic Cancer: Expert Consensus 
Statement. Ann Surg Oncol 2009;16:1727-1733。

PANC-C
● 脚注“2”用来定义姑息性和支持治疗：“姑息性手术最好用于预期生存期较

长的患者”。

● 定义胰腺功能不足：“消化酶生成不足”。

● 在“严重的肿瘤相关腹痛”下新增条目：“如在初始治疗时未使用化放疗，可

考虑给予姑息性化放疗。”

PANC-D
● 修订了放疗原则，新增的部分包括：一般原则、推荐的标准方案、放射治疗

计划原则，表1：正常组织剂量体积限制、表2：常用放疗术语缩写，以及相关

参考文献。

PANC-E 3-1
● 根据“转移性胰腺癌的治疗、局部晚期胰腺癌的治疗、辅助治疗、新辅助治

疗、挽救性治疗”变换了其相应的文字版式。

● 转移性胰腺癌的治疗

 治疗方案列为“可接受的单药治疗选择”和“可接受的联合化疗方案”

 “可接受的联合化疗方案”部分增加了以下治疗选择： 
FOLFIRINOX（1类）

固定剂量率的吉西他滨、多西他赛、卡培他滨方案（GTX方案）（2B类）

吉西他滨+白蛋白结合型紫杉醇（2B类）

“吉西他滨+顺铂”方案后增加了备注：“尤其适用于可能为遗传性

肿瘤的患者”（2B类）

● 局部晚期

 这部分内容修订为：对于合适的局部晚期、不可切除的患者而言，可

依据体力状态，考虑单药方案或联合方案的全身治疗作为化放疗之前

的初始治疗。患者在开始化放疗之前应评估血液学毒性和非血液学毒

性的恢复情况。进展为转移性疾病的患者不适合接受化放疗，除非用

于姑息性治疗。

PANC-E 3-2
● 在辅助治疗中增加条目：“ESPAC-3研究结果显示，手术后5-FU/亚叶酸与

吉西他滨治疗相比，在总生存期方面无显著性差异。接受5-FU/亚叶酸辅助化

疗组和接受吉西他滨辅助化疗组的中位生存期分别为23.0个月和23.6个月。

● 在新辅助治疗中增加条目：“尽管没有足够的证据推荐特定的新辅助治

疗方案，但大多数包含放疗和化放疗的新辅助治疗方案在此情况下可作 
首选。”

● 增加了挽救性治疗的内容：“之前接受过基于氟尿嘧啶类治疗的患者，可采

用含吉西他滨或基于吉西他滨的联合方案治疗，或之前接受过基于吉西他

滨治疗的患者，可采用基于氟尿嘧啶类的治疗（如5-FU/亚叶酸/奥沙利铂或

CapeOx）。CONKO 003试验显示，在5-FU/亚叶酸基础上加用奥沙利铂能

显著改善总生存期。”

PANC-E 3-3
更新相应参考文献。

ST-1
根据《AJCC癌症分期手册》2010年第七版更新。

UPDATES
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临床表现             检查

PANC-1

临床疑似胰腺

癌，或发现胰

和 /或胆管扩

张（狭窄）的 
证据

胰腺CT*
（见PANC-A）

胰腺影像检查中

发现肿块

胰腺影像检查中

未发现肿块

无远处转移

有远处转移 活检证实，首选转移灶

活检证实，首选转移灶

● 多学科评估a

● 考虑超声内镜检查

（EUS）
● 肝功能检查

● 胸部影像学检查

● 肝功能检查

● 胸部影像学检查

● 在有临床指征的情况下

行EUS和/或内镜逆行

胰胆管造影（ERCP）或
MRI/MRCP

可手术，见PANC-2

见转移性疾病（PANC-10）

见转移性疾病（PANC-10）

如果检查结果和胰

腺癌吻合，推荐外科

会诊，见PANC-2
无远处转移

有远处转移

a 理想情况下，多学科评估应包括外科、诊断影像、肿瘤内科、肿瘤放射科和病理科的专业评估。

* 依据规定的胰腺专用规程进行扫描，比如三期断层成像加薄层扫描。 ※
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临床表现                                                   检查

PANC-2

b 在良性胆管梗阻的患者中，CA 19-9的水平可能上升，只有当胆道系统充分减压且胆红素恢复正常水平后，其水平才可以代表恰当的基线水平。此外，在Lewis抗原阴性患者中，CA 19-9可能无法

检出。
c 见诊断和分期原则（PANC-A）。
d 见肿瘤可切除的判定标准（PANC-B）。

体格检查和影

像学检查未见

远处转移

无黄疸

见检查和治疗

（PANC-3）

见检查（PANC-4）

见检查和治疗

（PANC-7）

可切除c,d

有可能切除d

局部晚期不可切除，

无远处转移

术前CA 19-9检测b,c

胆管引流    ※
并使用抗生素

术前CA 19-9检测b,c

有胆管炎或发热症状 

无胆管炎或发热症状

有黄疸
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可切除          检查                                                                治疗

见辅助治疗和监测（PANC-6）

见局部晚期

不可切除（PANC-7）

见远处转移

（PANC-9）

手术切除

手术无法

切除g

剖腹手术

活检证实为

腺癌（如之前

未进行过）

不可手术切除  ※

在高危患者中或在有临床

指征的情况下考虑腹腔镜

分期f

可切除d,e

d 见肿瘤可切除的判定标准（PANC-B）。
e 考虑进入临床试验接受新辅助治疗。这就要求活检证实为腺癌，并且对于存在胆管梗阻的患者，持续胆道减压。
f 见诊断和分期原则第6条（PANC-A）。
g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。

可以手术切除  ※
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肿瘤有可能切除c,d，无远处转移，计划新辅助治疗

c 见诊断和分期原则（PANC-A）。
d 见肿瘤可切除的判定标准（PANC-B）。
f 见诊断和分期原则第6条（PANC-A）。
g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。
h 在手术量较大的中心内，大多数NCCN机构倾向于对有可能切除的肿瘤采用新辅助化疗。如果手术切除阳性切缘的可能性很高，那么不推荐进行手术。
i 见诊断和分期原则第1、5条（PANC-A）。
j 见放射治疗原则（PANC-D）。

● 活检，首选

E U S引导下

的活检i

● 腹腔镜分期f

（2B类）

● 如有胆管梗

阻，放置临

时支架

重复：

● 腹 部 ( 胰 腺 专 用 规

程 )、盆腔和胸部影

像学检查

● 腹腔镜检查（2B类）

手术切除

新辅助治疗

（2B类）j

检查

计划新辅助

化疗h

活检阴性

活检阳性

重复活检

阳性

阴性

疾病进展

无法手术g

新辅助治疗（2B类）

（见以上治疗途径）j

见计划手术切除（PANC-5）

有黄疸

手术无法

切除g 无黄疸

见辅助治疗和监测

（PANC-6）

治疗

见局部晚期不可切除

（PANC-7）

放置支架或行胆道旁路

手术±十二指肠旁路手

术（预防性十二指肠旁

路手术为2B类）

±开放性腹腔神经丛乙

醇阻滞（2B类）

见远处转移（PANC-9）
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肿瘤有可能切除c,d，无远处转移，计划手术切除

c 见诊断和分期原则（PANC-A）。
d 见肿瘤可切除的判定标准（PANC-B）。
g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。

放置支架或行胆道旁路手术

±十二指肠旁路手术

（预防性十二指肠旁路手术

为2B类）

±开放性腹腔神经丛乙醇阻

滞（2B类）

活检证实为

腺癌（如之前

未进行过）

计划手术切除 剖腹手术

手术无法切除g

无黄疸

有黄疸

手术切除
见辅助治疗和监测

（PANC-6）

见局部晚期不可切除

（PANC-7）

见远处转移（PANC-9）
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术后辅助治疗k 监测

j 见放射治疗原则（PANC-D）。
k 接受了新辅助化放疗或化疗的患者也可以接受进一步的术后化疗，辅助治疗应被用于未接受新辅助治疗以及已经完全从手术中恢复的患者；治疗应从术后4~8周内开始。如果全身化疗早于化放疗,
每种治疗后应该进行CT扫描再分期。

无复发或远处转

移证据

切除后复发治疗

（见PANC-10）

前2年每3~6个月监测一次，

然后每年进行：

● 病史和体格检查以评估

相关症状

● CA 19-9检测（2B类）

● CT扫描（2B类）

首选参加临床试验

或

化放疗（基于氟尿嘧啶类

或吉西他滨的方案）前后

进行吉西他滨或 5 - F U /
亚叶酸全身治疗j,k

或

单用化疗：

● 吉西他滨（1类）

或

● 5-FU/亚叶酸（1类）

或

● 卡培他滨（2B类）

见远处转移（PANC-9）

治疗前基线状态

● CT扫描

● CA 19-9检测
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局部晚期不可切除 检查

PANC-7

局部晚期

不可切除

如有黄疸：

放置支架

如果之前未进

行过，重复活

检可考虑行腹

腔镜活检

证实为腺癌

无法证实为癌

证实为其他癌

如既往未行

活检则进行

活检i

根据相应NCCN指南治疗

证实为腺癌

如有黄疸：放置支架

（首选永久性金属支架）l

体力状态良好n

体力状态差

见治疗（PANC-8）

见以上治疗途径

重复活检m, *无法证实为癌

证实为其他癌 根据相应NCCN指南治疗

i 见诊断与分期原则第1、5条（PANC-A）。
l 除非在剖腹或腹腔镜手术时已行胆道旁路手术。
m 这种情况下腹腔镜活检可能有用。
n 定义为ECOG PS 0、1且疼痛控制良好、胆道支架引流通畅、营养摄入充足。
* 中国专家认为，根据中国目前的现状，临床诊断胰腺癌或影像学高度可疑者，在经过有资质的专家讨论和多学科会诊后，并取得患者或家属充分知情同意的情况下，可慎重进行下一步治疗。※
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局部晚期

不可切除       
首选参加临床试验

或

FOLFIRINOXq（1类）

或

吉西他滨q

或

基于吉西他滨的联合治疗q

或

卡培他滨

和

最好在完成足够的化疗疗程后

对部分患者（局部晚期不伴全

身转移）进行巩固性化放疗j, o, p

首选参加临床试验

或

如之前接受过基于吉西

他滨的治疗，可采用基

于氟尿嘧啶类的治疗q

或

如之前接受过基于氟尿

嘧啶类的治疗，可采用

基于吉西他滨的治疗q

最佳支持治疗g

g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。
j 见放射治疗原则（PANC-D）。
n 定义为ECOG PS 0、1且疼痛控制良好、胆道支架引流通畅、营养摄入充足。
o 如有指征可行腹腔镜评估远处转移。
p 在接受全身化疗时未发生远处转移的患者应当为其保留进一步接受化放疗的可能性，接受化放疗后显著缓解的患者可考虑行手术切除肿瘤，尽管该治疗方法目前尚无明确的证据支持。
q 见化疗原则（PANC-E）。
r 最好针对于体力状态保持良好的患者进行。

体力状态差

吉西他滨q（1类）

或

最佳支持治疗g

体力状态良好n

体力状态差

体力状态良好n

治疗                           挽救性治疗r
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转移性胰腺癌                                   

g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。
l 除非在剖腹或腹腔镜手术时已行胆道旁路手术。
n 定义为ECOG PS 0、1且疼痛控制良好、胆道支架引流通畅、营养摄入充足。
q 见化疗原则（PANC-E）。
r 最好针对于体力状态保持良好的患者进行。

首选参加临床试验

或

如之前接受过基于吉西

他滨的治疗，可采用基

于氟尿嘧啶类的治疗q

或

如之前接受过基于氟尿

嘧啶类的治疗，可采用

基于吉西他滨的治疗q

首选参加临床试验

或

基于吉西他滨的联合

治疗q

或

FOLFIRINOXq（1类）

或

吉西他滨q（1类）

或

卡培他滨q

最佳支持治疗g

或

临床试验

体力状态良好n

如有黄疸：

放置支架（首选

永久性支架）l

吉西他滨q（1类）

或

最佳支持治疗g

体力状态差

转移性

胰腺癌

 治疗                                挽救性治疗r
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切除后复发 治疗 挽救性治疗r

首选参加临床试验

或

和先前一样的全身治疗q

或

更换全身化疗q

或

最佳支持治疗g

首选参加临床试验

或

换用一种全身化疗q

或

最佳支持治疗g

初始治疗完成

6个月以后

初始治疗完成

6个月以内

首选参加临床试验

或

如果先前未进行过化放疗，可考虑化放疗j

或

更换全身化疗q

或

最佳支持治疗g

局部复发

远处转移伴或

不伴局部复发

切除后复发 考虑活检证实（2B类）

g 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。
j 见放射治疗原则（PANC-D）。
q 见化疗原则（PANC-E）。
r 最好针对于体力状态保持良好的患者进行。

PANC-10
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诊断和分期原则

#1 关于诊断性治疗和肿瘤可切除性的判断应该由多学科医生共同决定，并参照合理的放射影像检查来判断肿瘤的范围。胰腺癌切除术应该由每年

至少能进行15~20例胰腺切除术的治疗机构进行。※

#2 影像学检查应包括专用的胰腺CT扫描。应依据规定的胰腺专用规程进行扫描，比如三期断层成像加薄层扫描。

#3 PET/CT扫描的作用仍不明确。在“高危”患者中，可在常规胰腺CT检查后考虑使用PET/CT扫描，以便检出胰腺外的转移灶。PET/CT不能代替高分辨

率增强CT。

#4 在分期方面，内镜超声检查（EUS）可作为CT的补充手段。

#5 对于肿瘤可切除的患者，EUS引导下的细针穿刺（FNA）活检优于CT引导下的FNA，因为EUS-FNA与经皮方式活检相比腹膜播种风险非常低。当

临床高度怀疑胰腺癌时，手术前并不一定需要获得恶性的活检结果而且非诊断性的活检也不应该延误手术时机。

#6 在一些治疗机构中，诊断性分期腹腔镜手术被常规在术前或化放疗前用于排除放射学检查无法发现的转移灶（尤其是胰体和胰尾的病灶），或是

在一些有更高肿瘤播散风险的患者（肿瘤有可能切除、显著增高的CA 19-9、原发肿瘤较大或大的区域淋巴结）中选择性地使用。

#7 剖腹手术或腹腔镜手术中腹腔冲洗液的细胞学阳性结果等同于M1。如果患者已经接受了切除手术，应该按照M1肿瘤进行治疗。

#8 重视胰腺癌高危人群的筛查工作，建立胰腺癌诊治绿色通道，优化诊治流程。※

PANC-A
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肿瘤可切除的判定标准

PANC-B

局限性可切除的判定标准：

 无远处转移

 无肠系膜上静脉（SMV）和门静脉被肿瘤组织围绕、变

形、瘤栓形成或无静脉被肿瘤组织包绕的影像学证据。

 腹腔干、肝动脉、SMA周围有清晰的脂肪层

有可能切除的判定标准：

 无远处转移

 SMV/门静脉受累提示肿瘤组织包绕血管，侵及管壁并

伴管腔狭窄；肿瘤组织包裹SMV/门静脉但未包裹周围

动脉；或者由于肿瘤组织包裹或癌栓导致小段静脉闭

塞，但在受累静脉的近侧和远侧有合适的血管可进行安

全切除及重建。

 胃十二指肠动脉至肝动脉有小段动脉被肿瘤组织包裹，

或肝动脉直接被包裹，但尚未侵及腹腔干。

 以血管本身圆周为界，肿瘤围绕SMA未超过180°

改编自：Callery MP, Chang KJ, Fishman EK, et al. Pretreatment 
Assessment of Resectable and Borderline Resectable Pancreatic 
Cancer: Expert Consensus Statement. Ann Surg Oncol 2009; 16: 
1727-1733.

无法切除的判断标准：

● 胰头

 有远处转移

 肿瘤围绕SMA大于180°或侵犯腹腔干（任何度数）

 SMV/门静脉闭塞且无法重建

 肿瘤侵犯或围绕腹主动脉

● 胰体

 有远处转移

 肿瘤围绕SMA或腹腔干大于180°
 SMV/门静脉闭塞且无法重建

 肿瘤侵犯腹主动脉

● 胰尾

 有远处转移

 肿瘤围绕SMA或腹腔干大于180°
● 淋巴结状态

 淋巴结转移范围超出手术所能切除范围视作不可切除
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姑息和支持治疗原则2

治疗目的：预防并缓解痛苦，同时保证获得理想的生活质量

● 胆管梗阻

 内镜下胆管支架置入（首选方法）

 经皮胆管引流及随后内引流

 开腹胆-肠旁路术

● 胃出口梗阻

 体力状态良好

◇ 胃空肠吻合术（开腹手术或腹腔镜手术）±J-管
◇ 考虑肠道支架置入1

 体力状态差

◇ 肠道支架置入1

◇ 经皮内镜胃造口（PEG）置管

PANC-C

● 严重的肿瘤相关性腹痛

 EUS引导下的腹腔神经丛毁损术（如果条件不具备可使用X线

或CT引导）

 如在初始治疗时未使用化放疗，可考虑给予姑息性化放疗。

● 抑郁、疼痛、营养不良

 在适当时候进行正规的姑息医学服务评估（见NCCN支持治疗

指南）。

● 胰腺功能不全（消化酶生成不足）

 胰酶替代治疗

 胰腺内分泌替代治疗 ※

● 血栓栓塞性疾病

 低分子量肝素优于华法林

1 置入肠内支架对于体力状态差的患者尤为重要。
2 姑息性手术最好用于预期生存期较长的患者。



胰腺癌

© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

放射治疗原则

转下页

一般原则：

● 最好组成多学科团队对胰腺癌患者进行诊治[1]；

● 对胰腺癌患者的放射治疗推荐，通常基于以下5种典型的临床情况：

 1)新辅助治疗/可切除，2）有可能切除，3）局部晚期/不可切除，4） 辅助治疗/可切除，以及5）姑息性治疗。这些临床情况的定义见肿瘤可切除的判定标准

（PANC-B）。

● 分期的最佳判定方法：胰腺薄层扫描的腹部增强CT（3-D CT）和/或MRI检查，结合内镜超声检查（EUS）。

● 如果患者合并胆道梗阻（黄疸或结合胆红素升高），在开始放射治疗前应先置入塑料或金属支架。如果ERCP支架置入失败，也可考虑行经皮导管引流术。

● 对化放疗前行腹腔镜评估的作用仍存在争议，尽管这在一些医疗机构已成为标准操作。

● 理想情况下，患者应加入合适的临床试验以进行治疗。通常放射治疗时同期行化疗，而姑息性放疗、术中放疗（IORT）或立体定向体部放疗（SBRT）
除外。

推荐的标准方案：

**注：目前还无法确定一种治疗方案是否一定优于另一种方案，因此在此仅给出常用方案，而基于相似原则的其他方案也是可接受的。

可切除/有可能切除患者的新辅助治疗：

● 对于可切除/有可能切除的胰腺癌患者的新辅助治疗目前尚无标准的方案。可切除肿瘤患者的新辅助治疗最好在临床试验中进行。总的来说，建议应用局部晚

期不可切除胰腺癌的类似方案。

 初始给予氟尿嘧啶类（CI 5-FU或卡培他滨）为基础的化放疗（CRT）[2,3]。

 初始给予吉西他滨为基础的CRT[4]。

 诱导化疗（2~4周期）后给予5-FU或吉西他滨为基础的CRT[5]。

放射治疗剂量分割方案包括：1.8~2.5 Gy/次，总剂量45~54 Gy；或2.4 Gy /次，总剂量36 Gy[6]。

● 理想情况下，外科手术最好在CRT后6~8周时进行。手术也可以在CRT后>8周进行，但是此时放射诱导的纤维化可能会增加手术操作难度。

PANC-D
6-1
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不可切除/局部晚期（无转移）：

 对特定患者初始给予氟尿嘧啶类（CI 5-FU或卡培他滨）为基础的CRT。
 对特定患者初始给予吉西他滨为基础的CRT[7,8]；

 诱导化疗（2~4周期）后给予5-FU或吉西他滨为基础的CRT[9,10]。

 放射治疗剂量分割方案包括：

 1.8~2.5 Gy/次，总剂量45~54 Gy；或

 2.4 Gy /次，总剂量36 Gy[11]。

● CRT后有时需维持化疗，特别是肿瘤仍不能切除时。

● 存在下列情形时：1）患者的肿瘤转变为可切除的可能性极小（完全包绕肠系膜上动脉/腹腔干）；2） 怀疑存在转移灶；3） 患者不能耐受CRT，则可考虑先

行化疗2~6周期，如果无远处转移灶的证据，再行根治性CRT。
● 如果患者存在难以控制的疼痛或局部梗阻症状，则初始给予CRT更合适。

● SBRT的标准总剂量及分割剂量尚未确定，因此该技术更适合应用于临床研究中[12]。

辅助治疗：

● 胰十二指肠切除术、胰体尾切除术之后的治疗选择包括：

 初始氟尿嘧啶类（5-FU推注或卡培他滨）或吉西他滨为基础的CRT，随后给予5-FU或吉西他滨维持化疗[13]。

 吉西他滨或CI 5-FU（1周期），然后给予CI 5-FU/RT，再给予吉西他滨或CI 5-FU维持化疗[14]。

 吉西他滨或5-FU推注/LV[15]。

 吉西他滨或5-FU推注/LV，2~6周期，随后给予氟尿嘧啶类（CI 5-FU或卡培他滨）为基础的CRT[16]。

放射治疗方案：瘤床、吻合口、邻近淋巴引流区分割剂量1.8~2.0 Gy/次，总剂量45~46 Gy；随后给予瘤床、吻合口加量5~9 Gy[17]。 

姑息治疗：

● 见姑息和支持治疗原则（PANC-C）。

 对于需要缓解局部梗阻症状或疼痛的转移性胰腺癌患者，可对原发灶+外放边界单纯给予RT（常规2.4~3.0 Gy/次照射，共30~36 Gy）[18]。

 可考虑对老年和/或因合并症不能接受根治性治疗的患者行姑息性RT。
 转移灶引起的疼痛可通过RT予以缓解。

转下页
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放射治疗计划原则

● 患者应接受CT模拟（胰腺/瘤床及区域淋巴结区薄层扫描）、静脉用（如果肾功能良好）和口服造影剂。对于术后患者，术前CT扫描和术中放置手术夹以确

定瘤床，最好由外科医生协助完成。对于新辅助治疗、有可能切除和局部晚期胰腺癌患者，胰腺病灶的大体肿瘤靶区（GTV）和病理性淋巴结（最短径>1 cm 
和/或PET示FDG聚集）的勾画可参考解剖学影像（CT/MRI）和功能性影像（PET）进行[19,20]。

● 参照ICRU-62指南定义计划靶区（PTV）[21]。GTV定义为完整的胰腺癌原发灶；而对于术后辅助性放疗，临床靶区（CTV）包括高危的胰腺周围淋巴结、

吻合口、根据术前影像和手术夹确定的瘤床。为了包括可能存在的微小病灶，CTV需外放。进一步外放以生成PTV应包括考虑靶区移动/呼吸运动的内靶区

（ITV）和考虑患者摆位误差（SM）的额外边界[22-24]。还需勾画危及的器官（OARs）并评价剂量体积直方图（DVH）。

● 选择性淋巴结照射（ENI）常用于术后辅助性放射治疗，而在不可切除、新辅助治疗及有可能切除胰腺癌患者中的应用还存在争议[11]。不可切除胰腺癌的

边界外放标准为大体肿瘤和病理性淋巴结（GTV）外放0.5~1.5 cm边界以包括微小病灶（CTV），再外放0.5~2.0 cm边界以考虑肿瘤运动/呼吸运动及摆位误

差（PTV）。通过上述边界外放，胰腺周围淋巴结一般已包括在内。采用呼吸门控技术的三维适形放疗或调强放疗（IMRT）可改善PTV的剂量分布，降低

OARs照射剂量[25,26]。应用SBRT时，外放边界较小（0.2~0.5 cm），PTV不包括选择性局部区域淋巴结[27]。如果缩小GTV外放边界生成CTV和PTV，应参照

AAPM工作组76号指南评价或控制呼吸运动和摆位误差[28]。

● IORT包括电子束照射（IOERT）或高剂量率近距离放疗（HDR-IORT）。IORT通常采用单次照射并结合辅助或新辅助CRT。IORT在不可切除及可切除胰腺癌

治疗中的作用存在争论，但在手术切缘近或切缘受累患者中应用较好[29]。

● 必须评价PTV及重要器官如肝脏、肾脏、脊髓及肠道的DVH。[见表1. 正常组织剂量体积限制（PANC- D 6-4)]。但这些剂量体积限制是经验性的，且因分割剂

量、总照射剂量、肿瘤情况（辅助治疗或不可切除）而不同。研究已显示放射治疗的耐受性较大程度取决于PTV大小/选择性淋巴结照射、同期全身治疗/靶向

治疗的方案、采用适形放疗技术（3-D、IMRT、SBRT）还是传统放疗技术。

放射治疗原则

PANC-D
6-3
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● 分割放射治疗标准方案是30~60 Gy/约3~6周（1.8~3.0 Gy/次） ，同时使用放疗增敏剂5-FU/卡培他滨或吉西他滨。对于可切除患者，照射瘤床、外科吻合口

区和区域淋巴结的剂量为45 Gy。瘤床/受累切缘和吻合区可以加量5~15 Gy，注意控制小肠剂量。对于不可手术切除的患者，推荐分割剂量1.8~2.0 Gy，总剂

量50~54 Gy。放射治疗同期行多重化疗/靶向治疗时应当谨慎。EBRT首选高能光子束照射。SBRT常用剂量5~25 Gy/次，照射1~5次。IORT：可予单次照射

（15~20 Gy），或结合EBRT（10~20 Gy）。

● RTOG正在开展数项临床研究以绘制图谱帮助勾画靶区和制定辅助放疗计划（http://www.rtog.org/atlases/pancreasAtlas/main.html）。

表1. 正常组织剂量体积限制

结构 不可切除/术前治疗患者的限制 辅助治疗/已切除患者的限制

肾脏（左/右） 接受≥18 Gy的体积应≤30%。

如果只有一个肾具有功能，接受≥18 Gy的体积应≤10%。

如果双侧肾功能均正常，接受<18 Gy的右肾体积≤50%、左肾

≤65%。

双肾的IMRT平均剂量应≤18 Gy。
如果只有一个肾具有功能，接受≥18 Gy的体积应≤15%，接受

≥14 Gy的体积应≤30%。

胃、十二指肠、空肠 最大剂量≤55 Gy；接受45~55 Gy的体积≤30%。 最大剂量≤55 Gy；接受50~53.99 Gy的每个器官的体积<10%。

接受45~49.99 Gy的每个器官的体积<15%。

肝脏 平均剂量≤30 Gy。 平均肝脏剂量≤25 Gy。

脊髓 最少体积0.03 cc接受的最大剂量必须≤45 Gy。 最大剂量≤45 Gy。

*改编自RTOG 0936试验（3-D适形，1.8~50.5 Gy）和RTOG 1102试验（IMRT，2.2~55 Gy）。

**改编自RTOG 0848试验（3-D或IMRT）。
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表2. 常用放疗术语缩写

3D-CRT 三维适形放疗

IMRT 调强放疗

SBRT 立体定向体部放疗

SABR 立体定向消融放疗

EBRT 外照射放射治疗

ENI 选择性淋巴结照射

IORT 术中放疗

DVH 剂量体积直方图

GTV 大体肿瘤靶区

CTV 临床靶区

IM 内边界：受呼吸运动及邻近器官影响使CTV形状/大小不同

ITV 内靶区，ITV =CTV+IM

PTV 计划靶区

BED 生物等效剂量

OAR 危及的器官

ABC 主动呼吸控制

IGRT 图像引导放疗

4DCT 四维计算机断层成像

CBCT 锥形束计算机断层成像

PANC-D
6-5
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PANC-E
3-1

全身治疗被用于新辅助或辅助治疗，以及局部晚期不可切除和转移性胰腺癌的治疗。

● 在开始全身治疗之前和患者探讨治疗的目，强烈推荐参加相关临床试验。

有必要在患者接受化疗期间严密随访。

转移性胰腺癌的治疗

● 可接受的单药治疗选择包括：

 吉西他滨1,000 mg/m2，30分钟给药，每周1次，持续3周，每28天重复1次（1类）。

 吉西他滨固定剂量率给药方案[10 mg/(m2•min)]可替代标准吉西他滨30分钟给药方案（2B类）。

 卡培他滨

● 可接受的联合化疗方案（对于体力状态良好的患者）：

 吉西他滨+厄洛替尼[1]（1类）

 FOLFIRINOX[2]（1类） 
 吉西他滨+卡培他滨[3]

 吉西他滨+顺铂（尤其适用于可能为遗传性肿瘤的患者）[4]（2B类）

 固定剂量率的吉西他滨、多西他赛、卡培他滨方案（GTX方案）[5]（2B类）

 吉西他滨+白蛋白结合型紫杉醇[6]（2B类）

● 对于既往未接受吉西他滨治疗的患者，二线治疗可包含吉西他滨。其他的选择包括卡培他滨（1,000 mg/m2，口服，每日2次，d1~14，21天为1个周期），或

5-FU/亚叶酸/奥沙利铂[7]，或CapeOX方案[8]。CONKO 003试验显示，在5-FU/亚叶酸基础上加奥沙利铂能显著改善总生存期[7]。

 
局部晚期胰腺癌的治疗

● 对于合适的局部晚期、不可切除的患者而言，可依据体力状态，考虑单药方案或联合方案的全身治疗作为化放疗之前的初始治疗。患者在开始化放疗之前应

评估血液学毒性和非血液学毒性的恢复情况。进展为转移性疾病的患者不适合接受化放疗，除非用于姑息性治疗。

见辅助、新辅助和挽救性治疗（PANC-E 3-2）
见参考文献（PANC-E 3-3）

化疗原则（3-1）
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PANC-E
3-2

化疗原则（3-2）

辅助治疗

● CONKO 001研究证实，对于可切除的胰腺癌患者，术后接受吉西他滨作为辅助化疗相对于观察组能显著改善无病生存期和总生存期[9]。

● ESPAC-3研究结果显示，手术后5-FU/亚叶酸与吉西他滨治疗相比，在总生存期方面无显著性差异。接受5-FU/亚叶酸辅助化疗组和接受吉西他滨辅助化疗组

的中位生存期分别为23.0个月和23.6个月[10]。基于吉西他滨的化疗经常与基于5-FU的化放疗联合、序贯使用。

● RTOG 97-04研究比较了在化放疗之前和之后使用5-FU或吉西他滨作为术后辅助治疗的效果，结果未发现显著差异[11]。

新辅助治疗

● 尽管没有足够的证据推荐特定的新辅助治疗方案，但大多数包含放疗和化放疗的新辅助治疗方案在此情况下可作首选。

挽救性治疗

● 之前接受过基于氟尿嘧啶类治疗的患者，可采用含吉西他滨或基于吉西他滨的联合方案治疗，或之前接受过基于吉西他滨治疗的患者，可采用基于氟尿嘧啶

类的治疗（如5-FU/亚叶酸/奥沙利铂[7]或CapeOx[8]）。CONKO 003试验显示，在5-FU/亚叶酸基础上加奥沙利铂能显著改善总生存期[7]。

见转移性和局部晚期胰腺癌的治疗（PANC-E 3-1）
见参考文献（PANC-E 3-3）



胰腺癌

© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org.

1 Moore MJ, Goldstein D, Hamm J, et al. Erlotinib plus gemcitabine compared with gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer. A phase III trial of the 
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol 2007;25:1960-1966.

2 Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. Randomized phase III trial comparing FOLFIRINOX versus gemcitabine as first-line treatment for metastatic pancreatic 
adenocarcinoma: Preplanned interim analysis results of the PRODIGE 4/ACCORD 11 trial [abstract]. J Clin Oncol 2010;28(suppl_7s):Abstract 4010.

3 Cunningham D, Chau I, Stocken D D, et al. Phase III randomized comparison of gemcitabine (GEM) versus gemcitabine plus capecitabine (GEM-CAP) in patients with 
advanced pancreatic cancer. J Clin ONcol. 2009; 27:5513-5518.

4 Oliver GR, Sugar E, Laheru D, et al. Family history of cancer and sensitivity to platinum chemotherapy in pancreatic adenocarcinoma [abstract]. Presented at: 2010 
ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium; January 22-24, 2010; Orlando, Florida. Abstract 180.

5 Fine RL, Fogelman DR, Schreibman SM, et al. The gemcitabine, docetaxel, and capecitabine (GTX) regimen for metastatic pancreatic cancer: a retrospective analysis. 
Cancer Chemother Pharmacol 2008;61:167-175.

6 Van Hoff DD, Ramanathan R, Borad M, et al. SPARC correlation with response to gemcitabine plus nab-paclitaxel in patients with advanced metastatic pancreatic 
cancer: A phase I/II study [abstract]. J Clin Oncol 2009;27(suppl_15s):Abstract 4525.

7  Pelzer U, Kubica K, et al. A randomized trial in patients with gemcitiabine refractory pancreatic cancer. Final results of the CONKO 003 study. J Clin Oncol 26: 2008 (May 
20 suppl) Abstract 4508.

8 Xiong HQ, Varadhachary GR, Blais JC, et al. A phase ll trial of oxaliplatin plus capecitabine (xelox) as second-line therapy for patients with advanced pancreatic cancer. 
Cancer 2008; 113:2046-2052.

9 Neuhaus P, Riess H, et al. CONKO-001 Final results of the randomized, prospective, multicenter phase lll trial of adjuvant chemotherapy with gemcitabine versus 
observation in patients with resected pancreatic cancer. J Clin Oncol26: 2008. (May 20 suppl) Abstract LBA 4504.

10 Neoptolemos J, Buchler M, Stocken DD, Bassi C, et al. Adjuvant chemotherapy with fluorouracil plus folinic acid vs gemcitabine following pancreatic cancer resection: 
a randomized controlled trial. JAMA 2010;304:1073-1081.

11 Regine, WF Winter KA, Abrams RA et al. Fluorouracil vs. gemcitabine chemotherapy before and after fluorouracil-based chemoradiation after resection of pancreatic 
adenocarcinoma. A randomized controlled trial. JAMA. 2008; 299:1019-1026.

12 Geissler M, Hofheinz R, Moehler MH, et al. Trastuzumab and capecitabine in patients with HER2-expressing metastatic pancreatic cancer: A multicenter phase II study 
of the German AIO pancreatic group (AIO PK-0204) J Clin Oncol 2010; 28 (suppl15s):Abstract 4070.

PANC-E
3-3

化疗原则（3-3）
参考文献



胰腺癌

© National Comprehensive Cancer Network, Inc. All rights reserved. These guidelines and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.
The Chinese edition 2011 is the collaborative outcome of the National Comprehensive Cancer Network and Chinese key opinion leaders of the field. Translated and adapted with permission and endorsement from the National Comprehensive
Cancer Network. To view the most recent and complete version of this or any other guideline, visit www.nccn.org. ST-1

分期

表1
美国癌症联合委员会（AJCC）胰腺癌TNM分期（2010）

由于仅有一部分胰腺癌患者接受胰腺（加邻近淋巴结）的切除手

术，TNM分期系统应该既用于临床分期，也用于病理分期。

原发肿瘤（T）
TX 原发肿瘤无法评估

T0 没有原发肿瘤证据

Tis 原位癌*
T1 肿瘤局限于胰腺内，最大直径≤2 cm
T2 肿瘤局限于胰腺内，最大直径>2 cm
T3 肿瘤侵犯至胰腺外，但未累及腹腔干或肠系膜上动脉

T4 肿瘤累及腹腔干或肠系膜上动脉（原发肿瘤不可切除）

*还包括PanIn III。

区域淋巴结（N）
NX 区域淋巴结无法评估

N0 无区域淋巴结转移

N1 有区域淋巴结转移

远处转移（M）

M0 无远处转移

M1 有远处转移

分期分组

0期 Tis N0 M0
IA期 T1 N0 M0
IB期 T2 N0 M0
IIA期 T3 N0 M0
IIB期 T1 N1 M0
 T2 N1 M0
 T3 N1 M0
III期 T4 任何N M0
IV期 任何T 任何N M1

经美国癌症联合委员会（AJCC）Chicago, Illinois允许后使用。此分

期的原始出处为Springer Science and Business Media LLC（SBM）于

2010年出版的《AJCC癌症分期手册》第七版。（详细信息请登陆

www.springer.com）任何对该资料的引用都应该注明AJCC为原出处。

未经代表AJCC的Springer SBM书面允许，不得再次使用或分发包含

此信息的材料。
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讨论

NCCN对证据和共识的分类

1类：基于高水平证据（如随机对照试验）提出的建议，专家组一致

同意。

2A类：基于低水平证据提出的建议，专家组一致同意。

2B类：基于低水平证据提出的建议，专家组基本同意，无明显

分歧。

3类：基于任何水平证据提出的建议，专家组意见存在明显的分歧。

除非特别指出，NCCN对所有建议均达成2A类共识。

概要

美国2010年预计43,140人被诊断为胰腺癌，约36,800人将死于胰腺癌[1]。

胰腺癌排名为美国男性（位居肺、前列腺和结直肠癌之后）及女性（位居

肺、乳腺和结直肠癌之后）最常见癌症死亡原因的第4位[1]。该病发病的高峰

为70~90岁[1]。尽管发病率在两性中基本相等，美国非洲裔似乎比白人有更高

的胰腺癌发病率[2]。此外，在美国，胰腺癌的发病率和死亡率在过去20年间

基本保持不变[3]。在本版NCCN胰腺癌指南中，只讨论了外分泌胰腺癌，并

未包括神经内分泌肿瘤（请参见NCCN神经内分泌肿瘤指南）。

严格来讲，NCCN临床实践指南并不能涵盖所有可能的临床情况，也

无意取代好的临床判断以及个体化治疗措施。在制定本指南的过程中，全

体专家组成员讨论了一般规律之外的情况。最终专家组采用5%规则（忽

略发生概率小于5%的临床状况），将少见临床状况从指南中剔除。专家

组一致赞同参与临床试验优于标准治疗或认可的治疗。

危险因素和遗传易感性

尽管患病风险的增加比较有限，但胰腺癌和吸烟有确定的相关性[4-7]。

有证据显示过多食用红肉和奶制品与胰腺癌的发病风险增加有关[8]，尽管

其他研究尚未找到胰腺癌的膳食相关风险因子[6]。体重指数的增加和胰腺

癌发病风险增高相关[9-11]。对化学物质如β-萘胺及对二氨基联苯[12]的职业

曝露以及过量饮酒也和胰腺癌发病风险升高有关[4]。

糖尿病、饮酒和慢性胰腺炎与胰腺癌的关系一直是颇有争议的话题。

大量研究显示新发糖尿病和胰腺癌的发生具有相关性[13-15]。然而，一些风

险因素如肥胖和糖尿病药物的使用可影响胰岛素抵抗和血糖水平，从而混

淆了这些分析[16,17]。慢性胰腺炎长期以来一直被认为是胰腺癌的一个危险

因素[18,19]，新近的一项研究显示有胰腺炎病史的患者胰腺癌的发病风险增

高7.2倍[20]。无论如何，需要进一步开展流行病学研究，在校正潜在混淆因

素的情况下仔细评估这些潜在的危险因素，从而阐明这些危险因素对胰腺

癌发病风险的影响。

真正的家族性胰腺癌很罕见，然而遗传易感性可能占到胰腺癌患者的

5%~10%[21-23]，家族中过多胰腺癌病例也是一大高危因素[6, 23]。据报道胰腺

癌和黑色素瘤家族中存在CDKN2A（p16）基因突变[24,25]。过多的胰腺癌病

MS-1
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例也见于BRCA-2（乳腺癌易感基因-2）突变的家族[26,27]，特别是最近发现

PALB2基因突变有可能会增加胰腺癌的易感性[28]。无症状的胰腺癌高危个

体（即一级亲属患有胰腺癌）可通过胰腺癌筛查计划-2（CAPS2）中的超

声内镜（EUS）进行评估[29]。经过该方法能在10%的高危患者中发现浸润

前期的胰腺肿瘤，提示EUS可能是筛查高危患者的一种有前景的方式[29]。

采用EUS或MRI对胰腺癌高危家族中的无症状个体进行胰腺癌筛查的诊断

价值已在2项以上近期的研究中进行了分析，尽管浸润前胰腺肿块发生恶

变的可能性以及筛查对生存的影响目前仍不明确[30,31]。

诊断和分期

90%以上的胰腺恶性肿瘤为导管腺癌及其变异型。胰腺癌的临床表现

可包括体重下降、黄疸、脂肪泻、疼痛、消化不良、恶心、抑郁；然而

胰腺癌并无明显的早期警示性症状。如先前所述，50岁或以上患者突发

成人2型糖尿病可能与新发胰腺癌相关；长期糖尿病患者也可能发生胰腺

癌[32]。因此，糖尿病患者发生少见异常表现如腹部症状和持续性体重下降

应考虑胰腺癌可能。胰腺癌专家组中代表各NCCN成员机构的组员赞同这

样的观点，即所有临床疑似胰腺癌或具有胰腺导管扩张（狭窄）证据的患

者均应该按照胰腺专用规程，通过动态螺旋或螺旋CT进行初步评估[33,34]。

接下来在做出有关诊断和可切除性的决策时需要进行多学科会诊，并参考

适当的影像学检查来评估疾病的严重程度。

影像学评估

在胰腺癌的诊断和分期中，CT是使用最为广泛、得到充分验证的影像

学检查手段[35,36]，胰腺专用规程CT包括使用多探头进行三期（动脉期、动

脉晚期和静脉期）薄层断层扫描[35,37,38]。使用CT三期扫描的依据在于胰腺

间质和腺癌之间的对比增强差异在动脉晚期时最明显，因此能清楚显示胰

腺组织中低密度病灶和周围区域之间的界限。

除了可用于胰腺癌诊断，CT还可用来区分术前可接受根治性切除和

不可切除的患者。不同于其他许多肿瘤，CT是胰腺癌分期判定的首要方

式。CT三期扫描可选择性地显示一些重要的动脉[如腹腔干、肠系膜上动

脉（SMA）和胰周动脉]、静脉[如肠系膜上静脉（SMV），脾静脉和门静

脉]，因此能用于评估肿瘤的血管浸润情况。能对CT数据进行三维重建的

计算机软件还能提供关于胰腺肿瘤和周围血管及器官相对解剖关系的有价

值信息，尽管将这一技术常规用于临床仍需进一步的发展[39]。

研究显示，经CT判定为肿瘤可切除的患者中，有70%~85%最终能

接受手术切除[35,37,39-42]。在通过CT判断肿瘤可切除性时，其标准的选择

应更注重特异性而非敏感性，这样可以避免使潜在可切除的胰腺癌患者

失去手术机会[35]。而且，CT扫描对于肝脏和腹膜的小转移灶的敏感性是

有限的。

对于无法接受CT或有禁忌证的患者（如造影剂过敏），增强核磁共振

显像（MRI）也能用于胰腺癌的诊断和分期[43]，尽管在这种情况下并未显

示MRI优于CT。在胰腺癌分期方面，MRI是CT的有益补充，尤其在检测

高危患者中胰腺外病灶方面[43]。

NCCN的各个治疗机构在使用其他的分期技术如内镜下超声（EUS）

方面不尽相同。EUS被认为在肿瘤分期方面是CT的补充，可为CT扫描未

显示病灶或有可疑血管浸润和淋巴结转移的患者提供更多的信息[33]。由于
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该技术和操作者的关系很大，技术差异和相关知识差异会造成使用方面的

不同。对PET/CT用于胰腺癌患者分期评估的价值也进行了评估，在一项

回顾性研究中，标准CT序贯PET/CT与单用CT或PET/CT相比增加了对远

处转移灶的敏感性[44]。单用PET/CT、单用标准CT以及联合使用两种技术

检测远处转移灶的特异性分别为61%、57%和87%。该研究中，有11%的

浸润性胰腺癌患者由于PET/CT的结果而改变了临床治疗。不过，PET/CT

在胰腺癌中的作用仍然在演变之中，尚未最终确定。PET/CT并不能替代

高质量的对比增强CT，尽管它可以被考虑作为高危患者常规胰腺专用规程

CT检查的辅助方法。非对比增强的胸部CT或胸部X线检查被推荐作为无

腹腔内转移患者的术前检查，以评估是否存在肺部转移[45]。

如前所述，EUS可为一些胰腺癌患者提供有用的分期信息，尤其是在

评估某些类型的血管浸润方面[46,47]。EUS也可以用于评估壶腹周围肿块，

区分浸润性或非浸润性病灶。另外，EUS还可以更好地描述胰腺囊性病灶

的特征。在EUS中，恶性的囊性病变可能表现为低回声的囊性/实性肿块

或复杂性囊肿，也常常伴有主胰管扩张。一些治疗的干预措施也可以通过

EUS进行（如腹腔阻滞、排放腹腔积液）。专家组的共识是，尽管EUS评

估某些静脉受累情况（如门静脉）的准确度较高，但在显示肿瘤浸润SAM

方面不够准确[47,48]。

有胰腺肿块且有远处转移证据的患者在治疗前应该行活检证实，最好

是转移灶的活检。

断层扫描未发现胰腺肿块且没有远处转移证据的患者如果有临床指

征，应该进一步接受EUS和/或内镜逆行胰胆管造影（ERCP）检查。在区

分良性和恶性狭窄或缩窄时会很困难；不过严重的狭窄和明显的近端胰管

扩张常常提示为恶性[49]。通常首选EUS，ERCP则用于需要胆管减压的患

者。在无法手术或手术必须延迟的情况下，行ERCP时放置支架可缓解胆

道梗阻。在这种情况下，认为MRI/核磁共振胆胰管成像（MRCP）与EUS/

ERCP是等效的。也推荐进行肝功能检查和胸部影像学检查。如果结果符

合胰腺癌诊断，推荐进行多学科会诊。

在可切除病灶手术切除之后以及开始辅助治疗之前，推荐采用高质量

的腹部、胸部影像学检查再次分期。同样，当采用全身化疗序贯放化疗

辅助治疗时，在每种治疗之后也应该进行这样的再次分期。另外，对于可

能切除的患者，在新辅助治疗之后和手术之前也推荐通过腹部（胰腺专

用）、盆腔和胸部影像学检查进行这样的再次分期。

腹腔镜

腹腔镜是另一种有潜在应用价值的分期诊断工具；它可发现腹膜、空

腔脏器、浆膜种植，或肝脏表面的颗粒状转移灶，而这些转移灶即使采用

胰腺专用CT检查也不能被发现[50,51]。腹腔镜检查的效果取决于术前影像学

检查的质量和发生远处转移的可能性。尽管常规使用腹腔镜进行分期存在

争议，但一个重要的目的在于避免不必要的开腹手术。专家组并不赞同将

腹腔镜检查作为术前影像检查质量较差情况下的替代方式。

最近的一些研究证据支持选择性地使用腹腔镜进行分期（即如果高质

量的影像学检查或某些临床体征提示存在隐匿性的转移灶，可以进行腹腔

镜分期）[52]。例如，术前血清CA19-9水平>100 U/ml（见下文肿瘤相关抗

原的讨论部分）与发现晚期肿瘤的可能性增大以及腹腔镜分期阳性结果的

可能性增加有关[53]。在最近一项纳入838例于1999~2005年经影像学检查诊
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断为可切除性胰腺癌患者的研究中，14%的患者在之后的腹腔镜检查中被

发现肿瘤无法切除（如果仅考虑胰腺癌的话则为21%）[54]。与腹腔镜对无

法切除肿瘤的检出增加相关的特征包括：肿瘤的位置、组织学类型、出现

体重下降和黄疸以及便于进行影像学评估的设施。

对于放射影像学检查不能发现的转移灶（尤其是胰体尾部病灶），可

通过诊断性分期腹腔镜检查予以排除，这一做法已在一些NCCN治疗机构

中被常规在手术或化放疗之前使用，或选择性地用于一些扩散性肿瘤高

危患者（如有可能切除的肿瘤、CA19-9水平显著升高、原发肿瘤体积较

大）。腹腔镜分期在肿瘤可切除或有可能切除患者中的价值在专家组中存

在争议，所以对肿瘤播散风险增加的可切除患者而言腹腔镜分期被作为2A

类推荐，而用于肿瘤有可能切除的患者新辅助治疗前后，作为2B类推荐，

因为NCCN治疗机构的使用情况并不统一。专家组认为腹腔镜或剖腹手术

中冲洗液细胞学检查阳性结果等同于M1期肿瘤[55]。

肿瘤相关抗原

已有许多肿瘤相关抗原被认为和胰腺癌相关，包括癌胚抗原

（CEA）、胰腺癌胚抗原、组织多肽抗原、癌抗原（CA）125和糖类抗原

（CA）19-9。CA 19-9是一种唾液酸Lewis-a血型抗原，通常在胰腺和肝胆

系统疾病以及很多恶性肿瘤中表达并脱落，因此并没有肿瘤特异性。然

而，CA 19-9上升的程度有助于鉴别胰腺的炎症和胰腺癌 （见下文鉴别诊

断） [56]。在Lewis-a阴性个体中CA 19-9可能检测不到[57]。而且CA 19-9在良

性胆道梗阻[58,59]时可为假阳性，因此并不能代表恰当的基线水平。因此，

胆道减压完成且胆红素水平恢复正常后才进行术前CA 19-9检测。

研究发现，术后血清CA 19-9的水平较低以及手术后CA 19-9水平连

续下降与胰腺癌手术切除者的生存具有相关性[60-63]。一项纳入接受胰腺癌

根治性切除术患者的前瞻性研究表明，切除术后CA 19-9水平<180 U/ml

的患者组与术后CA 19-9水平更高的患者组相比，其中位生存期显著延长

（HR=3.53；P<0.0001）[60]。同样，一项有关晚期胰腺癌患者的前瞻性研

究表明，治疗前血清CA 19-9水平的二分化值是生存的独立预后因子[64]。

然而，有关晚期胰腺癌化疗后CA 19-9水平的预测价值，研究数据尚未达

成一致[64-68]。专家组推荐在术后以及辅助化疗之前测定血清CA 19-9的水

平。需要提示的是，已有一系列不同的方法可用来对肿瘤相关抗原进行定

量。通过一种方法得到的血清CA 19-9水平的测定值不能等同于通过不同

测定法得到的测定结果。

鉴别诊断

胰腺癌应当与慢性胰腺炎和其他的良性疾病（如自身免疫性胰腺炎）

进行鉴别诊断[69-73]。

自身免疫性胰腺炎是一种罕见的慢性胰腺炎，亦称淋巴浆细胞硬化性

胰腺炎，该病是一种异质性疾病，临床表现和影像学特点与胰腺癌相似，

如也可表现为黄疸、体重下降、CA 19-9升高、弥散性胰腺增大、胰腺导

管缩窄，或局灶性胰腺肿块[71,74-76]。自身免疫性胰腺炎是一种可以通过皮

质醇类药物有效治疗的良性疾病，因此必须和胰腺癌进行鉴别以避免不必

要的手术，避免延误开始适当的治疗。

血浆免疫球蛋白（Ig）G水平升高支持自身免疫性胰腺炎的诊断，

尽管血清IgG4的升高是最敏感和特异的实验室指标 [77]。胰腺广泛受累患

者腹部CT的典型表现是，胰腺如香肠样增大，周围包绕着一层囊性环形
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组织，不过一些病例中也可观察到胰腺的局部性增大 [75]。自身免疫性

胰腺炎主要的组织学特征包括胰腺间质中大量淋巴细胞浸润并发生纤

维化。局部晚期的黄疸患者应该就自身免疫性胰腺炎进行检查，测定

IgG4水平。

自身免疫性胰腺炎也可能为IgG4阴性，表现为胰腺的巨大肿块，因此

和胰腺癌十分相似。对于那些肿瘤有可能切除的患者在2~3次活检结果均

为阴性时应该考虑这一可能。应该考虑其他可能的诊断，尤其是自身免疫

性胰腺炎，进行短期的类固醇类药物治疗可能是一种合适的初步选择。如

果未见缓解，患者应该接受剖腹手术切除肿块。

病理

活检
尽管手术前不要求必须获得组织学诊断，但在新辅助治疗前以及

对于局部晚期胰腺癌和不可切除胰腺癌或发生远处转移的患者都有必

要进行。胰腺癌的组织学诊断通常在EUS引导（首选）或CT引导下进

行细针穿刺（FNA）活检而获得。对于肿瘤可切除的患者，EUS引导

下的细针穿刺（FNA）活检优于CT引导下的FNA，因为EUS-FNA相

对于经皮方式活检的腹膜播种风险更低 [78]。在少数情况下当EUS引导

活检不能用于肿瘤有可能切除的患者时，还有其他可以接受的活检方

法。例如，胆管内窥镜引导的导管内活检 [79]；经皮穿刺 [78]或腹腔镜活

检 [80]均可供选择。

活检结果为阴性者应该经过至少1次的EUS活检证实。然而，在部分

病例中（即肿瘤有可能切除病例），2次活检结果为阴性时仍然推荐进行

治疗（即剖腹手术），尤其是当临床表现和影像学证据强烈提示为胰腺癌

时[35]，尽管也应当考虑为其他的诊断（参见上述鉴别诊断）。当临床表现

和影像学检查结果提示为局部晚期疾病时，如果FNA再次活检为阴性时应

该考虑进行腹腔镜活检。在首发症状无梗阻性黄疸的患者中，EUS-FNA在

排除恶性肿瘤方面具有高度的准确性和可靠性；但在有梗阻性黄疸和胆道

狭窄的患者中，EUS-FNA的准确性欠佳[33]。非肿瘤性或肿瘤性胰腺囊性病

变通过放射影像学可能很难鉴别，但EUS引导下的FNA在鉴别这些病变时

很有用[81]。ERCP时也能进行胰腺导管擦拭或活检，且常常能获得与胰腺

癌吻合的恶性细胞学结果。

需要重申的是，对于明确可切除的患者，手术前不需要获得恶性的活

检结果，并且当临床高度怀疑胰腺癌时，非诊断性的活检也不应该延误手

术时机。NCCN胰腺癌专家组强烈推荐所有的胰腺癌诊断或外科治疗决策

都应经过多学科会诊。

标本定位、病理分析和报告
由病理科医生和外科医生共同对手术切除标本进行病理评估[82,83]。例

如，对切缘情况进行评估时，手术切缘需要被适当标记，外科医生必须说

明是否进行了完整的切除，以便病理科医生区分R1和R2切除[84]。病理简

要报告（规程）对于报告手术切除标本的评估结果十分重要，这能协助病

理医生提供临床有用的相关信息。NCCN胰腺癌专家组推荐使用美国病理

医师协会（CAP）建立的病理简要报告[85]。

2004年1月1日，美国外科医师学院（ACS）的肿瘤委员会（COC）下

令将规程中的特定列表类目作为许可癌症项目中的癌症项目标准（Cancer 

Program Standards for Approved Cancer Programs）的一部分。CAP规程符
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合COC的要求， CAP胰腺（外分泌）规程最近的修改版于2005年1月发

布。因此，病理医生应该熟悉这些文件[85]。

美国癌症联合委员会（AJCC）发布了胰腺肿瘤的分期标准[86]。通过

对美国国家癌症数据库（NCDB）内的121,713例胰腺癌患者进行评估，

最近AJCC分期和总生存期之间的一致性已经得到了验证[87]。尽管第7版

AJCC癌症分期手册中的TNM胰腺癌分期标准考虑到胰腺肿瘤往往通过CT

进行术前评估来判断肿瘤的可切除性，这些分期标准也包括了仅通过术

后评估所切除肿瘤获得的信息[86,87]。但是出于临床目的，大多数NCCN中

心还是使用主要基于术前影像学检查的临床分期系统。依据CT分期（和

一些情况下使用的EUS/ERCP）、术前CA 19-9检测，以及评估是否伴有

黄疸，胰腺癌可被分为以下几类：（1）可切除；（2）有可能切除（即

肿瘤累及周围结构，无法明确是否可以切除）；（3）局部晚期不可切

除（即尽管无远处转移的证据，但肿瘤累及周围结构导致无法切除）；

（4）肿瘤播散（见下文肿瘤可切除的判定标准部分）。以上分类在整本

指南中贯彻始终。

尽管并非TNM分期系统标准的一部分，AJCC推荐外科医生应该对切

除的完整性进行评分：1）R0，肿瘤完整切除，所有切缘阴性；2）R1，

肿瘤不完整切除，切缘微转移；3）R2，肿瘤不完整切除，有未切除的大

体残留病灶 [86]。胰十二指肠切除术的肿瘤标本报道的R1切除率有很大的

差异[83]，原因在于没有关于镜下切缘受累的统一定义。这种差异在血管/钩

突/后腹膜/后侧切缘更加明显，病理科医生在这些方面也有不同的认识。

尽管已经有一些关于几种样本定位和病理分析方法的描述，现在关于这些

标本（即横切切缘和纵切切缘）大体病理检查的标准操作规程仍没有统一

的共识[82,83,88]。

外科治疗

肿瘤可切除的判定标准

很显然手术切除是唯一有望根治胰腺癌的治疗方式。但是80%以上的

患者在诊断时已经无法通过手术切除治愈[89]。先前关于各种胰腺切除手

术导致的高死亡率的顾虑[90]有所缓解，因为研究显示，在有经验的治疗中

心手术相关死亡率已经降到可接受的范围（<5%）（见下文临床手术量的

影响部分）[91]。但是即使在最佳条件下，接受切除术的患者中位生存期为

15~19个月，5年生存率约为20%[92]。切缘阴性（R0切除）、肿瘤DNA含量

低、肿瘤体积小，以及没有淋巴结转移是最强的长期生存预后因素[93-95]。

就切缘问题而言，还有相反的证据——R1切除术的生存获益可能和不手术

仅行根治性化放疗相当[96]。

NCCN专家组推荐在制定诊断性计划和判定可切除性时均应该进行

多学科会诊。尽管明确的是伴有腹腔脏器、腹膜、胸膜转移或是淋巴结

转移超出可切除范围的患者接受切除术并无获益，但各治疗机构在治疗

发生局部区域转移（胰腺及胰腺周围淋巴结）的患者时似乎仍有不同。

基于在胰腺癌初治方面的临床经验，一个专家共识小组已制定了肿瘤可

切除的判定标准，以便提高对可手术患者的选择性以及R0切除的可能性[35]。

该标准将胰腺癌分为：可切除；有可能切除；或不可切除（如局部晚期

或远处转移）。

仔细的影像学检查未发现有腹膜和肝脏转移的证据，这是肿瘤可切除

和有可能切除的一个判定标准。影像学检查发现肿瘤邻近门静脉或肠系膜

上静脉（SMV）且伴有静脉扭曲，且局限性包裹肠系膜静脉和门静脉（即
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小段静脉闭塞，适合进行远端近端吻合），这种程度的静脉受累可被归为

肿瘤有可能切除。影像学检查提示动脉有可能受累的情况包括：肿瘤包绕

小段肝动脉，尚无证据提示肿瘤侵及腹腔干和/或肿瘤包绕肠系膜上动脉

（SMA）≤180°。肿瘤可切除患者在腹腔干、肝动脉以及SMA周围可见

清晰的脂肪层，且影像学检查未发现SMV和门静脉受累、扭曲、瘤栓或静

脉闭塞的证据[35]。

对9,559例于1995~2004年诊断为早期胰腺癌的患者所进行的分析发

现，在肿瘤有可能切除的患者中，很高比例的患者（71.4%）没有接受手

术治疗，而且在手术量较少的中心患者接受手术治疗的可能性更低[97]。当

评估患者是否适合手术切除时，获得阴性切缘（即R0切除）的可能性是需

要考虑的一项关键标准[98,99]。在这种情况下，有可能切除的定义应为不完

整切除（R1或R2）的可能性较高的肿瘤。肿瘤不可切除包括如下情况：

远处转移和淋巴结转移均超出可切除范围，SMA或腹腔干包绕>180°，

SMV/门静脉闭塞且不可重建，或动脉受累或包绕。

专家组达成的共识是要通过获得R0切除的可能性来判断手术能否达

到根治性治疗，在可以达到根治性治疗的基础上来选择接受手术治疗的患

者。手术阳性切缘可能性很高的患者不适合首先接受手术治疗。此外，专

家组推荐当确定患者是否适合接受手术治疗时，患者因素也应该考虑。在

多学科评估中，患者年龄、合并症、体力状态以及虚弱均应该被列入讨

论。有关老年患者治疗的进一步讨论请参考NCCN老年肿瘤学指南。

胰腺癌的初次手术

对于可切除肿瘤，手术的性质以及范围取决于肿瘤的位置和大小。

如果手术期间发现肿瘤不可切除，专家组推荐如果之前未行活检，应该即

刻通过活检证实为胰腺癌。

由于胰体和胰尾的肿瘤往往在晚期才产生症状，这类肿瘤诊断时往往

已处于晚期，很少可以切除。胰头肿瘤患者常常因黄疸而就诊，并接受剖

腹或腹腔镜胰十二指肠切除[100]。一篇对生物医学文献的综述提示，对于胰

十二指肠切除术尚无统一认可的手术方法。有关这一复杂手术的一些争议

性问题将在后文中详细讨论。只有能够处理肿瘤血管浸润问题的外科医生

才能进行这一手术。

术前胆道引流

术前胆道引流的主要目的在于改善瘙痒和胆管炎症状，以及通过术前

改善肝功能而降低手术并发症。尽管尚存争议，一些研究提示在高胆红素

血症的情况下进行胰十二指肠切除术与更高的围术期死亡率相关[101-103]。

在胆管中置入支架能改善症状和肝功能，但这些改变是否能降低Whipple

术的死亡率并不清楚。一些前瞻性或回顾性研究并未显示术前胆道引流

患者的死亡率有所降低[104-110]。1999年，一项Sloan-Kettering纪念癌症中心

的回顾性研究分析了240例连续接受胰十二指肠切除术患者的资料，其中

53%接受了术前胆道减压[111]。该研究发现与直接接受手术的患者相比，术

前引流（无论使用何种方法）和术后并发症（包括死亡）的增高存在具有

统计学意义的相关性。

相反，德克萨斯大学M. D. Anderson癌症中心报道了300多例胰腺癌患

者的治疗经验，其中57%的患者进行了术前胆道引流作为新辅助化放疗的

一部分[112]。结果发现切口的并发症在引流组显著升高；然而在其他如败血
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症、胰瘘或死亡方面却无相关性。此外，最近一项多中心、随机试验比较

了术前胆道引流和手术治疗在202例伴有梗阻性黄疸的胰头癌患者中的疗

效，结果显示，支架组并发症的发生率几乎增加了2倍（74% vs 39%；单

独手术组的相对危险度为0.54；95% CI，0.41~0.71；P<0.001），尽管在

手术相关并发症、住院时间或死亡率方面未观察到有显著的差异[113]。基于

这些结果，大多手术团队首先支持仅仅在那些有症状或发生败血症、或是

手术明显延后的患者中选择性地使用胆道减压术。

对于有黄疸且肿瘤有望切除的患者，如果出现胆管炎或发热则可能需要

置入临时支架且使用一定作用范围的抗生素。对于以胆管炎或发热为表现的

梗阻性黄疸患者，当没有远处转移的证据时，推荐在其初始检查中于CA 19-9

检测前进行内镜下置入临时支架，使胆红素恢复正常水平。大多数专家组成

员赞成在这种情况下使用塑料支架，因为这类患者不久后就可能接受手术治

疗，不需要可长时间放置的金属支架。如果需要使用金属支架，那么专家组

成员优先考虑短支架，因为这样的支架不太可能影响到后续的手术切除。

对于在胰腺切除术前接受新辅助诱导治疗的患者，胆道减压对于开始

着手治疗是有必要的，耐受性也似乎较好，围术期并发症发生率的增加也

极少。因此对于伴有黄疸且肿瘤活检阳性的有可能切除的患者，在接受新

辅助治疗前需要先放置支架[114-116]。

专家组指出置入支架是一项不断发展完善的技术。支架的选择包括塑

料和金属支架；完全涂层、部分涂层和无涂层支架；固定或自膨式支架

（参见后述关于胆管梗阻支架治疗的讨论部分）。尽管任何一种支架都可

能阻塞，一些研究组报道金属支架更耐用 [114-116]。金属支架一般被认为比

塑料支架更耐用。涂层的金属支架使用寿命更长，因为涂层能抑制肿瘤向

内生长[117]，但报道的关于涂层和非涂层支架的差异并不显著[117-118]。

另外，移位也是涂层支架的一个重要问题[118]。这一问题使部分涂层支架

被引入临床[119]，尽管这些支架在相当一部分患者中仍然会发生移位[120,121]。

当今使用的大多金属支架都是自膨式的。这些支架的初始直径较小，易于

放置，且放置时也很少需要扩张[119]。一些专家组成员指出他们的治疗机构

会在预期寿命较短的患者（<3个月）中使用塑料支架[119]。专家组就术前

使用哪种支架效果最好并未达成共识，原因在于缺乏1类证据。一项临床

研究正在招募患者中，旨在比较金属和塑料支架用于胰腺癌患者术前胆道

减压的效果（ClinicalTrials.gov NCT01191814）。

保留幽门

胰十二指肠切除术后胃重建的方式主要集中在幽门的保留方面。Traverso

和Longmire[122]在1978年报道了幽门保留手术的现代使用方法。其假说认

为保留幽门能改善胃排空和营养获益，但直到现在对这种获益仍有争议。

Yeo等[123]报道幽门保留手术并无副反应；然而van Berge Henegouwen等[124]

报道该方法会增加鼻胃引流时间。在数项随机及非随机研究[125-129]中，保

留幽门手术似乎和更短的手术时间相关。尚无一致的数据提示保留幽门能

使患者在术后获得更好的生活质量或营养状态。因此保留幽门的胰十二指

肠切除术仍然是一种虽未经证实、但不失为经典胰十二指肠切除术联合胃

窦切除术的可接受的替代手术方式。

胰腺吻合

该方面工作的主要关注点为胰漏或胰瘘的预防，这些是胰十二指肠切
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除术后的并发症，有时甚至是致命的。胰空肠吻合术是传统的标准重建方

式，也是胰十二指肠切除术后因吻合口漏、脓肿形成、胰瘘等并发症导致

死亡的重要关注点。一项Johns Hopkins医院进行的随机研究发现，胰空肠

吻合和胰胃吻合的胰瘘发生率并无差异[130]。而且，外科医生已经检验了其

他各种胰空肠吻合的方式，包括端-端、端-侧、胰管-黏膜、套状吻合，结

果均被证实安全、有效[131,132]。一项前瞻性试验的结果显示，在放大镜下对

缝合组织进行放置/打结并仔细保留血供几乎可以完全避免胰瘘[133]。20世纪

30、40年代使用的支架方式现在仍在使用，但数据提示这种做法并不能降

低胰漏的发生率[134]。尽管从引流量和引流时间方面界定胰漏的确切方法尚

存争议[136]，胰瘘的发生率相近（大多数研究为6%~16%）[123,132,135]。

除了技术上的改进，奥曲肽也被用来评估是否能降低胰腺切除术后患

者的胰空肠漏。然而两项前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照的研究（德克

萨斯大学M.D. Anderson癌症中心、Johns Hopkins医院）发现，奥曲肽并不

能降低胰瘘的发生率[137,138]。最后，使用纤维胶体封闭剂似乎也无法降低

胰瘘的发生率[139]。

门静脉切除

血管浸润是胰腺切除术的传统禁忌证。20世纪70年代，早期在一些施

行“区域性”胰腺切除术的患者中尝试SMA和SMV切除与重建的疗效较

差[140]。自体及合成类移植物均被用于动静脉的重建。随着胰十二指肠切

除术并发症发生率的降低，一部分患者被发现需要切除肠系膜下静脉壁以

获得阴性切缘。因此，在20世纪90年代，为了达到完整切除而进行静脉切

除的热情再次兴起。德克萨斯（德克萨斯大学M. D. Anderson癌症中心）

的治疗团队支持该手术，认为由于胰十二指肠切除术的总体死亡率已经下

降，静脉切除与重建可使完全切除成为可能，且与那些不需要静脉切除的

患者比较，并不会使并发症的发生率或死亡率增加[141]。而且，在胰十二

指肠切除术中接受静脉切除的患者与接受标准胰十二指肠切除术的患者

相比，其长期预后也并没有显著变差[142]。尽管很有说服力，但该方法仍

未被广泛接受。在20世纪90年代，几项研究报道接受静脉切除患者的手

术死亡率为0~16.5%，3年Kaplan-Meier生存率为12%~23%，中位生存期

为5~14个月[143-146]。一项最近的研究发现，选择合适的需要静脉切除的胰

头癌患者（n=141）进行手术的中位生存期约2年，这一结果与接受标准胰

十二指肠切除术患者的数据没有区别，且优于那些以前未接受手术治疗的

局部晚期患者[147]。因此，一些治疗团队已经推荐仅在经选择的患者中谨慎

地使用静脉切除。

扩大淋巴结切除

对淋巴结清扫作为胰十二指肠切除术的一部分所发挥的作用已进行过

探讨。在20世纪70、80年代，病理及尸检结果发现淋巴结转移率很高（有

时高达80%），这使得一些治疗团队提出进行更激进的淋巴结切除[148,149]，

以期区域性地控制肿瘤。在接受胰十二指肠切除术的患者中，标准的淋巴

结切除术包括数个部位淋巴结的清除：十二指肠和胰腺，肝十二指肠韧带

的右侧，肠系膜上动脉的右侧，以及胰十二指肠前方和后方的淋巴结[150]。

在美国广泛使用的扩大淋巴结切除术不仅切除标准手术中所切除的淋巴

结，还包括右侧的从右肾门至腹主动脉左侧的后腹膜软组织，以及左侧的

从门静脉至肠系膜下动脉起始部位之间的软组织[151]。

数项前瞻性、随机研究已经评估了胰十二指肠切除术中扩大淋巴结切

除术的作用。意大利多中心淋巴结切除研究组报道了一组81例连续入组患
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者随机接受胰十二指肠切除加或不加扩大淋巴结切除的情况。尽管统计学

效力较低，该研究并未支持扩大淋巴结切除是预后良好因素的理念[152]。

Johns Hopkins医院于1996~2001年进行了一项更大规模的研究来评估扩大

淋巴结清扫的作用[153]。接受胰十二指肠切除加区域淋巴结清扫组的患者的

手术时间更长，但两组的1、3、5年总的中位生存并无差异[153-155]。此外，

一项比较胰十二指肠切除术联合标准或扩大淋巴结切除术疗效的随机对照

试验的荟萃分析支持这样的结论，即扩大切除术对生存没有任何影响[156]。

另外，接受扩大切除术的患者与接受标准切除术的患者相比，术后腹泻的

发生率增加[157]。

总之，到目前为止，有关数据并不支持在标准的胰十二指肠切除术之

外加做区域淋巴结清扫能够带来生存获益[158]。对此，已有数据提示淋巴结

转移标志着肿瘤为全身性疾病，切除这些淋巴结不太可能改变总生存期。

一个例外就是本可达到R0切除，而临床肿大淋巴结位于标准切除范围之

外。总之，在临床试验以外，区域淋巴结切除不应作为Whipple术的常规

操作，尽管在主动脉、下腔静脉和肝总动脉淋巴结取样时可考虑使用，因

为这些部位淋巴结阳性预示着预后较差[159,160]。

临床手术量的影响

一些研究评估了治疗机构手术量对于患者预后的影响。大型单个治疗

中心经验积累所产生的直接结果是20世纪80、90年代手术并发症和死亡率

的下降，这是根本前提。而且，令人担忧的是，如果外科医生不经常进行

胰十二指肠切除术的话，患者可能会有更高的并发症和死亡率。1993年，

Edge及其同事[161]评估了美国26家医院进行的223例胰十二指肠切除术，发

现手术量和死亡率并不相关。但2年内手术量少于4台的医生其手术并发症

更多。Sloan-Kettering纪念癌症中心的小组在1995年也对这一问题进行了

研究，研究发现在包含1,972例患者的队列中，纽约州高手术量治疗中心的

死亡率显著低于低手术量中心（4% vs 12.3%）[162]。高手术量的定义为手

术患者每年大于50例，且这一相关性在回归分析中证实。值得一提的是，

纽约州75%的患者是在低手术量中心进行手术的。另外，其他几项研究也

评估了美国医院胰十二指肠切除术的区域性结果[163-167]。这些研究结果显

示，高手术量中心（或者医院的外科医生经常做此类手术）与低手术量中

心相比，死亡率降低，住院时间缩短以及总体治疗费用降低。有趣的是，

加拿大和荷兰的研究也发现了这一相关性[168-170]。

所有这些研究中手术量高低的定义不尽相同，然而极低手术量

（0~1台/年）和低手术量（1~2台/年）的医院与高手术量的医院（>5台/

年）相比，胰十二指肠手术死亡率有显著差异[171]。极低手术量和低手术

量医院的住院死亡率显著高于高手术量医院（分别为16%、12% vs 4%；

P<0.001）。医院手术量在改善生存期方面的重要性在胰十二指肠切除术

中比其他大手术更为明显。在一项对来自美国国家医疗保险申报数据库和

全国住院患者样本的数据的回顾性分析中，年手术量6~16台的医院被归

为“高手术量”中心，>16台被归为“很高手术量”中心[172]。在这项研究

中，仅有6.3%的医院进行了6例或以上的胰腺癌切除术。与在其他任何地

点施行的大手术相比，极低手术量和高手术量医院之间的手术死亡率的最

大差异见于胰十二指肠切除术（16.3% vs 3.8%），进一步强调了高手术量

对胰腺癌预后的影响尤为显著。

一项最近的研究包含301,033例纳入NCDB的胰腺癌患者，该研究评估

了1,667所医院19年来的胰腺癌治疗模式[173]。在此期间，胰腺切除率以及

多学科辅助治疗（即手术加化放疗）的使用在I期和II期患者中有显著增加
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（胰腺切除率从39.6%提高至49.3%，P<0.001，多学科治疗使用率从26.8%

提高至38.7%，P<0.001）。而且，患者更可能在学术性治疗机构接受以上

治疗，尤其是那些被归为“高手术量”的医院[173]。

NCCN专家组推荐胰腺切除术应该在年手术量较多（>15~20例）的治

疗中心施行。

辅助治疗

术后治疗

1985年，胃肠肿瘤研究组（GITSG）最初报道了接受胰十二指肠切除术

患者的中位生存期可通过术后化放疗延长至近2倍[174,175]。在该研究中，患者

被随机分组接受术后单纯观察或切除术后放疗（RT）联合间断5-FU推注治

疗。采用标准的4,000 cGy分段放疗方案。化疗为5-FU每天500 mg/m2，持续

3天，与2,000 cGy的子野RT同步使用。然后，5-FU方案采用每周给药并持

续用满2年。结果显示，化放疗不仅延长了中位生存期，还获得了42%的2

年精确生存率，而对照组仅为15%[174]。

欧洲癌症研究和治疗组织（EORTC）进行了一项III期试验（40891），

在壶腹部癌和胰腺癌患者中评估了术后辅助放疗加5-FU相对于单纯观察的

疗效，然而，他们发现辅助治疗仅在一小部分胰腺癌患者中获得了很小的

获益，且没有统计学意义[176]。在中位随访了11.7个月后，不同研究组之间

胰腺癌亚组患者在无进展生存期或总生存期方面均无显著差异[177]。

Neoptolemos及其同事报道了欧洲胰腺癌研究组（ESPAC）-1试

验的结果，该结果既令人兴奋又充满争议 [178 ]。研究结果提示5-FU/

亚叶酸钙方案优于观察组，但化放疗是没有必要的，甚至可能有

害。不过，ESPAC-1研究因缺乏对RT质控的关注而受到质疑 [179-181]。

因此，这些最新的结果并不能否认包含5-FU的化放疗作为辅助治疗

的合理选择。

最近，大型III期研究CONKO-001试验公布了其研究结果，该研究中

368例既往未接受放疗或化疗的患者被随机分组，分别在肉眼下肿瘤完全

切除后接受吉西他滨辅助治疗或观察，意向性分析（ITT）的结果显示达

到了主要的研究终点，即吉西他滨组的无病生存期延长（13.4 个月 vs 6.9

个月；对数秩检验P<0.001）[182]，该研究的最终结果显示吉西他滨组患者

的总生存期有显著优势（22.8个月 vs 20.2个月；P=0.005）[183]。在随访5年

时，两组间生存率的绝对差异为12%（21% vs 9%）[183]。

肿瘤放射治疗组（RTOG）97-04试验是一项III期试验，评估了肿瘤可

切除患者在包含5-FU的化放疗之前采用吉西他滨或氟尿嘧啶进行共3周及

之后共12周的胰腺癌切除术后辅助治疗的效果[184]。该研究采用了每日分

割放疗，对所有患者进行了前瞻性的质量保证，包括对术前CT影像和放疗

野进行中心回顾[185]。研究结果显示，对于胰头部肿瘤患者（即451例入组

患者中的388例），与5-FU组相比，吉西他滨组患者的总生存获得了无统

计学意义的显著改善（中位生存期20.5个月 vs 16.9个月；3年生存率31% 

vs 22%；P=0.09）。这种获益在多变量分析中更为明显（HR=0.80，95% 

CI：0.63~1.00，P=0.05）。

尽管RTOG试验提示使用吉西他滨辅助治疗相对于静脉输注5-FU可能

存在较小的优势，一项比较5-FU推注/亚叶酸钙相对吉西他滨术后辅助方
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案的前瞻性随机临床试验（ESPAC-3）却显示两组的总生存期无显著差异

（中位生存期23.0个月 vs 23.6个月）[186]。

RTOG 97-04研究的结果不能直接与CONKO-001或ESPAC-1或

ESPAC-3试验的结果相比较，因为他们的治疗设计、影像学检查时间和

患者特征（比如CONKO-001研究中的患者与RTOG 97-04的患者相比更

多的为淋巴结阴性，且阳性切缘也较多，而CONKO-001试验排除了术后

CA 19-9或CEA水平较高的患者[182]）不同。然而有趣的是，中位总生存期

在CONKO-001中的吉西他滨组（22.8个月），RTOG 9704中包含吉西他

滨组（20.5个月），以及ESPAC-1中5-FU推注/亚叶酸钙组（20.1个月），

ESPAC-3中的吉西他滨组和5-FU/亚叶酸钙组（23.6和23.0个月）中非常

相似。

因此，目前，在胰腺癌辅助治疗领域尚无确定的标准方案。基于吉

西他滨的化疗经常与基于5-FU的化放疗联合或序贯使用。最近一项随机

II期临床试验结果提示包含吉西他滨的化放疗方案或许是R0切除患者有

效的辅助化疗方案[187]。因此与吉西他滨（1类）或5-FU/亚叶酸钙（1类）

单独化疗一样，包含吉西他滨或氟尿嘧啶类的化放疗联合吉西他滨或

5-FU/亚叶酸钙[186]化疗也作为辅助治疗备选方案被列入指南。然而专家组

达成了共识：当单独化疗作为辅助治疗时，对于大多数患者而言吉西他

滨由于毒性较低而优于5-FU/亚叶酸钙。卡培他滨也被列入指南的辅助治

疗部分（2B类）。卡培他滨仅在其他治疗方案不可选或不可接受的情况下

作为最后的治疗选择。专家组认为在这种情况下，卡培他滨可作为5-FU/

亚叶酸钙的合理备选用药。

尽管与放疗的最佳联合方式和进行顺序尚未确定，NCCN专家组推荐

当给予术后RT时，应该以45~54 Gy（1.8~2.0 Gy/d）的剂量联合高能质子

束（>4 MV）对瘤床、手术吻合处以及邻近淋巴结区域进行照射，并序

贯5~15 Gy对瘤床进行照射，同时需要特别注意对小肠的剂量[188,189]。专

家组强烈推荐使用CT模拟和三维放疗计划（胰腺/床和局部区域的薄层扫

描），采用静脉（假设肾功能良好）和口服造影剂。治疗体积应基于术前

CT扫描结果和手术中所置入的夹子（如果放置的话）确定。放疗常常和

5-FU持续静脉输注或卡培他滨、吉西他滨联合使用，在辅助治疗中可在全

身化疗之前或之后使用。然而尚无研究显示化疗之前对比化疗之后给予化

放疗更具优越性，当患者获得阳性切缘时，先给予化放疗再序贯全身化疗

是一个合适的选择[184,188,190]。

已经接受新辅助化放疗或化疗的患者适合接受进一步的化疗序贯手术

治疗。辅助化疗或辅助化放疗仅仅考虑用于术后充分恢复的患者；理想情

况下治疗应在术后4~8周内开始。应推荐患者在术后且在辅助化放疗开始

前进行基线状态评估，包括CT扫描和CA 19-9水平检测，明确是否存在疾

病远处转移。而且，专家组推荐如果化疗在化放疗之前进行，应该考虑在

全身化疗后通过CT进行再次分期。

调强放疗（IMRT）正被越来越多地用于胰腺癌的辅助治疗，以期增

加肿瘤/肿瘤床的放射剂量而减少周围组织的毒性反应[191]。最近的一项研

究显示，与RTOG97-04试验中同样接受基于5-FU方案联合3-D适形放疗的

患者相比，IMRT可减少3/4级毒性反应的发生[184,192]。比较这两项试验，

3/4级恶心和呕吐的发生率分别为0% vs 11%（P=0.024）, 3/4级腹泻分别

为3% vs 18%（P=0.017）[192]，这提示IMRT可能具有更好的耐受性从而可

增加对肿瘤的放疗剂量[192]。目前还没有关于IMRT的最佳最大放射剂量的

共识。
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术中放疗（IORT）有时也会用于可切除的患者，尤其适用于手术切缘

与肿瘤边缘距离较近或相连的情况[193]。IORT通过电子束放疗（IOERT）或

高剂量率近距离放疗（HDR-IORT）给予。通常使用单次剂量15~20 Gy联

合辅助或新辅助化放疗。IORT也可以和外照射放疗（EBRT，10~20 Gy）

联合使用。

术前（新辅助）治疗

目前，辅助治疗的新方法主要集中在肿瘤有可能切除患者的术前（新辅

助）治疗，以期改善总生存期[194,195]。新辅助治疗的潜在获益包括：增加了肿

瘤可切除患者接受化疗和/或放疗的比例，有望缩小肿瘤以增加阴性切缘切

除的可能性（即逆转肿瘤有可能切除的患者），有望筛选出疾病更加稳定

或对治疗更敏感的患者进行手术，在更早的阶段治疗微转移灶[99,196-198]。

肿瘤可切除患者的新辅助治疗
一些研究已经评估了肿瘤可切除的患者接受新辅助化放疗的情

况 [195,196,199-206]。一项关于M. D. Anderson癌症中心的治疗经验汇总的回顾性

分析提示，肿瘤可切除患者接受术前化放疗是有益的[199]。该作者提示术前

治疗具有选择患者的优势，原因在于治疗后重新分期的患者中约25%发

现有疾病进展，手术治疗不能给他们带来获益，从而可以避免手术带来

的并发症 [199]。M. D. Anderson癌症中心研究组的这项关于132例连续入组

患者的分析报道显示，术前化放疗联合胰十二指肠切除术的方法能获得21

个月的中位生存期，中位随访14个月时32%的患者无病生存[199]。

尽管大多评估新辅助化疗用于胰腺癌患者的研究都是回顾性的，

还是有一些小规模的II期试验数据发表。在一项评估基于吉西他滨化疗

方案用于可切除胰腺癌患者新辅助治疗的疗效和安全性的随机II期试验

中，更多接受吉西他滨联合方案的患者比单用吉西他滨方案者接受了切

除术[203]。

在一项前瞻性研究中，86例可切除患者接受了术前放疗同步吉西他

滨治疗，在完成新辅助治疗4~6周内，患者进行了再分期[207]。尽管所有患

者均完成了新辅助治疗，但再分期时，73例（85%）患者可以接受手术治

疗；剩下的患者中绝大多数由于发现更晚期的疾病而不能接受胰十二指

肠切除术。另一项关于术前吉西他滨/顺铂序贯基于吉西他滨化放疗的

II期试验也获得了相同结果 [115]。该研究纳入90例患者，79例完成了所有

的新辅助治疗，52例接受了手术治疗。同样患者无法手术的主要原因是

新辅助治疗完成后进行再分期时发现了更加晚期的疾病。一项就这些数

据进行的跨研究对比提示，在开始基于吉西他滨化放疗之前进行术前化

疗并未改善生存 [197]。这些结果也支持在患者完成新辅助治疗之后准备剖

腹手术之前，应该通过腹部（胰腺专用）、盆腔、胸部影像检查和诊断性

腹腔镜对患者再次分期。

尽管一些证据提示术前治疗可能会提高切缘阴性的可能性 [208]，但相

关随机试验的数据尚未见报道。一项比较可切除胰腺癌患者接受术前化放

疗或术后化疗的随机II期试验目前正在入组患者（NCT 00335543）。到目

前，专家组并不推荐可切除患者接受新辅助治疗，除非是进行临床试验。

有可能切除患者的新辅助治疗
有关新辅助治疗在有可能切除患者中的使用存在热烈的争论。尽

管尚无高级别的证据支持新辅助治疗，对于有可能切除的患者，许多

NCCN治疗中心都优选首先进行新辅助治疗，而非直接手术。专家组推
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荐对于临床分期为肿瘤有可能切除（参见上述可切除判定标准部分的肿

瘤有可能切除的定义）的患者，在手术切除之前可进行新辅助治疗（2B

类）。几项试验显示术前治疗对于有可能切除胰腺癌患者是有效的且耐

受性良好。一项关于有可能切除患者接受新辅助治疗的I/II期试验中，

26例患者中有4例（15%）获得了切除机会 [209]。一项比较两种不同新辅

助治疗方案治疗有可能切除患者的II期随机试验因为入组患者过少而终

止，但在21例患者中有5例（24%）获得了切除 [210]。在两项最近发表的

回顾性综述中，31%~35%完成新辅助治疗的有可能切除患者最终获得了

R0切除[211,212]。

需要强调的是，目前尚无比较有可能切除患者接受新辅助治疗或未

经初始治疗直接手术的III期临床试验，而且对于有可能切除患者新辅助

治疗的最佳方案也不得而知。目前正在进行一项II试验（clinicaltrials.gov 

NCT01268384），旨在评估使用固定剂量率（FDR）吉西他滨联合卡培他

滨新辅助治疗有可能切除或无法切除的局部晚期胰腺癌患者的R0切除率。

还需要更多的随机临床试验数据。

EUS引导下的活检是这些患者获得组织学确定结果的首选方法，而这

种确认在开始新辅助治疗前是必需的。初始活检结果为阴性时需要进行重

复活检。另外，推荐在新辅助治疗前后进行腹腔镜分期来评估是否存在远

处转移（2B类）。此外，计划接受新辅助治疗的患者应该评估是否存在黄

疸，黄疸患者应在新辅助治疗之前置入支架[114-116]。

尽管尚无充分证据支持某种特定的新辅助治疗方案，但大多数包含放

疗、化放疗的新辅助治疗方案是首选的。新辅助治疗方案往往和治疗局

部晚期胰腺癌的方案类似（见下文局部晚期肿瘤的化放疗部分），也包

括基于初始5-FU持续输注或基于卡培他滨的化放疗 [198,213]、初始基于吉西

他滨的化放疗[207]、或2~4个周期的诱导化疗序贯基于5-FU或吉西他滨的

化放疗[115]。放疗的选择包括45~54 Gy、每次1.8~2.5 Gy，或36 Gy、每次

2.4 Gy[205]。新辅助治疗后应复查腹部（胰腺专用）、盆腔和胸部影像学检

查。只有R0切除的可能性很高时才应该进行手术。手术应在治疗后6~8周

内进行。手术也可以在治疗后的8周以上进行，但放疗引起的纤维化会使

手术更加困难。

局部晚期肿瘤的化放疗

化放疗是局部晚期不可切除胰腺癌的传统治疗选择，尽管在这类患者

中使用化放疗仍有争议[214]。化放疗对该类患者的作用最初是由GITSG进行

的一项研究阐述的[175]。在该项研究中，5-FU推注联合分段放疗（总剂量

4,000 cGy）与单独放疗或6,000 cGy联合5-FU进行比较。最近观察到，与

单独放疗相比，5-FU推注联合4,000 cGy放疗方案使中位生存期（42.2周 vs 

22.9周）延长了约2倍。之后的几代研究开始致力于优化5-FU的使用，而

且现代的研究不再使用分段放疗。

吉西他滨被用作放疗增敏剂[115,207,215-217]。有证据提示吉西他滨同步放

疗能获得和基于5-FU的化放疗相同的结果[216,218]，尽管还没有随机试验直

接评估这些改良方案是否优于先前GITSG研究报道的结果。一项中北部癌

症治疗研究组（NCCTG）对局部晚期胰腺癌患者的II试验评估了放疗联合

吉西他滨和顺铂的疗效和安全性。尽管这一方案的毒性可接受，但并未观

察到优于其他方案的生存优势[219]。

一些研究探讨了化放疗联合或不联合化疗将部分局部晚期患者转变为
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可切除患者的情况[194-196,198,220]。在部分患者中，治疗完成后从影像学特征

分析似乎转为了可切除患者。这些患者切除术后的生存率和那些开始即为

可切除患者的相同[221]。

在活检证实为胰腺癌、且如果有黄疸并接受了相应治疗（在这种情况

下首选永久性的金属支架）后，专家组推荐肿瘤局部晚期无法切除、体

力状态良好、无远处转移的患者接受化放疗。对于初始的根治性化放疗，

NCCN推荐二者之一：1）基于5-FU的化放疗为45~54 Gy、每次1.8~2.5 Gy；

或2）基于吉西他滨的化放疗为36 Gy、每次2.4 Gy[216]。强烈推荐使用CT

模拟和三维放疗计划。治疗体积应该基于术前CT扫描结果和手术中所置入

的夹子/标记（如果放置的话）确定。放疗通常与吉西他滨[216,222,223]、卡培

他滨或持续输注5-FU[218]同步进行。目前，初始化放疗[222,223]或优选的全身

化疗序贯巩固性化放疗[224-226]被推荐用于肿瘤无法切除且体力状态良好的

患者。当使用诱导化疗时，在化放疗开始前有时可通过腹腔镜评估是否

存在远处转移。如果患者在全身化疗期间发生远处转移，不应进行化放

疗，因为远处转移患者不适合进行化放疗，除非是姑息性治疗。而且，

在开始化放疗前应对患者的血液学和非血液学毒性恢复情况进行评估。

如果全身化疗先于化放疗，专家组推荐在放疗前通过CT扫描重新分期。

化放疗后显著缓解的患者可能可以考虑手术切除，尽管目前还没有确切

的证据支持这一点。在化放疗之后，有时需要进行维持化疗，尤其是当

肿瘤仍然无法切除时。

选择直接化放疗还是诱导化疗后序贯巩固性化放疗取决于肿瘤的特

征。如果患者疼痛控制不佳或伴有局部梗阻症状，直接开始化放疗可能是

最佳的选择。3项II期试验已经评估了局部晚期胰腺癌患者接受直接化放疗

的疗效，中位生存期为8.2~9个月[222,227-229]。

另一种选择是开始使用2~6个周期的化疗，使用条件是：1）患者不

太可能转为可切除患者（即肿瘤完全包裹肠系膜上动脉或腹腔干动脉），

2）存在可疑的远处转移灶，或3）患者可能无法耐受化放疗。如果没有

远处转移灶进展的证据，之后可考虑根治性化放疗。这种治疗方式开始时

使用了化疗，可能有助于全身疾病的控制，同时有助于发现肿瘤是否快速

进展。比如，一项对GERCOR研究数据的回顾性分析显示，一线使用化

疗可能有效地筛选出那些更可能从后续化放疗获益的局部晚期患者 [224]。

一项正在进行的III期试验（GERCOR-LAP-07-D07-1;ClinicalTrials.gov 

NCT00634725）正在评估该方法，研究比较了吉西他滨联合或不联合厄洛

替尼序贯相同化疗方案或基于卡培他滨的化放疗联合或不联合厄洛替尼的

疗效。

调强放疗（IMRT）也正日益用于局部晚期胰腺癌患者的治疗，以期

增加大体肿瘤的照射剂量并减少对周围正常组织的毒性作用[230-232]。一项

回顾性治疗计划研究评估了15例接受IMRT而非三维适形放疗计划的局部

晚期不可切除胰腺癌患者能耐受的放疗剂量[232]。而该作者总结认为IMRT

能显著增加靶区的照射量并减少局部器官的损伤[232]，但IMRT的最大放射

剂量仍未达成共识。

体部立体定向放射治疗（SBRT）是另一种旨在增加大体肿瘤放射剂

量而减少邻近健康组织放射剂量的技术。一项纳入77例无法切除患者的回

顾性分析提示，尽管SBRT能达到有效的局部控制，但其并未改善总生存

期，且和显著的毒性反应相关[233]。SBRT也还没有确立标准的总剂量和分

割剂量，专家组目前对SBRT的推荐仅仅作为临床试验的一部分进行[233]。

对于局部晚期胰腺癌患者，不联合放疗的化疗也是一种治疗选择，尤
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其是对于体力状态较差的患者（见下述局部晚期或转移性胰腺癌的化疗部

分，其中有不同的化疗选择）。2项早先的随机试验比较了化放疗和化疗

治疗局部晚期胰腺癌的情况，得出了相反的结果 [234,235]。一项III期随机试

验（ECOG-4201）评估了吉西他滨单药相对于吉西他滨联合放疗序贯吉

西他滨单药治疗局部晚期无法切除患者的效果，结果由于入组困难而提早

结束。但对于入组的74例患者的ITT分析显示化放疗组的中位总生存期显

著延长（11.0个月 vs 9.2个月，P=0.044）[223]。法国进行的一项III期试验

FFCD-SFRO也评估了化疗相对于化放疗的获益，研究中局部晚期胰腺癌

患者被随机分组，分别接受吉西他滨单药治疗或5-FU加顺铂强化诱导化放

疗序贯吉西他滨维持治疗[236]。研究中吉西他滨单药组的1年总生存率显著

优于化放疗组（53% vs 32%；HR=0.54；0.31~0.96；P=0.006）。该研究

由于中期分析结果显示化放疗组的生存率明显降低而在计划关闭前被提前

终止。而且化放疗组患者发生了更为严重的毒性反应，接受吉西他滨单药

维持治疗的时间也更短，提示该组患者生存率降低的主要原因在于该化放

疗方案的毒性过大。

需要再次强调的是在治疗之前一定要获得胰腺癌的活检证实。在考虑

其他诊断之前应至少获得2~3次的活检阴性结果（见前述的鉴别诊断）。

对于这种情况，应考虑其他诊断的可能。在少数情况下，最终会得出其他

类型癌症的诊断，应该根据相应的NCCN指南对患者进行治疗。

局部晚期和远处转移患者的化疗

基本原则

全身治疗可用于辅助治疗，也可用于局部晚期不可切除及有远处转移

的患者。晚期胰腺癌治疗的首要目的在于对症姑息治疗并延长生存期。

尽管可获得一些生存获益，但这些获益往往仅限于那些体力状态较好的患

者（ECOG评分为0~1，疼痛控制良好，胆道支架通畅以及充足的营养摄

入）。体力状态很差的患者也许能从吉西他滨治疗中获益（1类推荐），

但与舒适度相关的评估指标是最为重要的（见NCCN支持治疗指南）。在

开始细胞毒药物治疗之前，应该进行开诚布公的谈话来讨论治疗的目的，

并且讨论辅助性治疗策略包括非手术性引流、腹腔神经阻滞止痛（见下文

局部晚期和远处转移患者的姑息治疗，以及姑息和支持治疗的原则）。值

得一提的是，十分虚弱的晚期患者可能会发生临床状态的突然恶化。因

此，如果开始治疗，应密切随访。患者可能会突发出血或血栓栓塞事件、

迅速加重的疼痛、胆道支架堵塞、胆管炎或其他感染。而且，有临床意义

的肿瘤进展可能会迅速发生，一些肿瘤相关的症状也可能会被错误地归因

于化疗或其他原因。例如，有些患者主诉有无法控制的恶心、呕吐，这可

能是由胃出口梗阻造成而非化疗引起。腹膜癌性播种可能表现为腹腔积液

或以更隐蔽的形式表现，比如腹胀、进食减少和便秘。

FOLFIRINOX方案

2003年，法国的一个研究组报道了一项开放性I期研究的结果，该

研究评估了由5-FU/亚叶酸钙加奥沙利铂和伊立替康组成的联合方案

（FOLFIRINOX）治疗转移性实体肿瘤的可行性[237]。研究纳入了2例胰腺

癌患者并显示出了一定的抗肿瘤活性。后来的一项仅纳入晚期胰腺癌患者

的多中心II期试验获得了鼓舞人心的缓解率[238]。之后的一项随机II期试验

显示转移性胰腺癌患者接受FOLFIRINOX的缓解率>30%[239]。

最近，随机、III期PRODIGE 4/ACCORD 11试验公布了原先计划的中
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期分析结果。该研究评估了FOLFIRINOX相对于吉西他滨单药治疗远处

转移且体力状态良好胰腺癌患者的情况，结果显示FOLFIRINOX方案在

中位无进展生存期（6.4个月 vs 3.4个月；P<0.0001）和中位总生存期方面

（10.5个月 vs 6.9个月；P<0.001）均显著优于吉西他滨单药[240]。鉴于这些

强有力的证据，专家组将FOLFIRINOX列为了体力状态良好、伴有远处转

移或局部晚期无法切除胰腺癌患者的一线治疗（1类推荐）。

然而对于FOLFIRINOX的毒性反应也存在一定的顾虑。3/4级毒性反应

情况如下：腹泻12.3%、恶心15.6%、呕吐17.2%、乏力24%、中性粒细胞

减少47.9%、中性粒细胞减少伴发热5.7%[240]。尽管毒性反应很高，尚无毒

性反应死亡报道[238-240]。

吉西他滨的作用

对于局部晚期或远处转移肿瘤，吉西他滨被证明相对5-FU推注方案可

提供更多的临床获益和一定的生存获益[241]。NCCN专家组推荐吉西他滨单

药方案（1,000 mg/m2，30 min输注，每周1次，共3周，每28天为1个周期）

为肿瘤转移患者的治疗选择（1类）[241]。NCCN专家组推荐吉西他滨单药方

案可用于肿瘤局灶性无法切除且体力状态良好的患者（2A类）。对于从初

始吉西他滨治疗获得临床获益的局部晚期患者，如无远处转移，后续的化

放疗或许可加强局部控制。如果疾病进展，基于氟尿嘧啶类的方案可用于

部分患者（参见下文的二线治疗）。

由于吉西他滨的批准适应证中包括症状的缓解，专家组推荐吉西他滨

可作为远处转移或局部晚期不可切除且体力状态较差的有症状患者的合理

治疗选择（1类）。对这部分患者其他的治疗选择为最佳支持治疗。

吉西他滨固定剂量率给药

最近的研究提示吉西他滨的输注率可能对其疗效十分重要。吉西他滨

是一种前体药物，必须被磷酸化后才能发挥抗肿瘤活性。临床试验已显

示，吉西他滨固定剂量率给药[（FDR）350 mg/（m2 • min）]可将磷酸化

吉西他滨的细胞内浓度最大化[242]。在一项随机II期试验中，与更高剂量吉

西他滨30 min给药比较，吉西他滨FDR可获得更好的生存期[243]。在一项

针对晚期胰腺癌患者的III期、随机ECOG-6201试验中，接受吉西他滨FDR

给药组与吉西他滨标准给药组相比中位生存期有了提高（6.2个月 vs 4.9个

月，P=0.04），尽管该结果未达到试验规定的优效性标准[244]。当晚期患者

使用吉西他滨时，NCCN专家组将吉西他滨FDR给药[10 mg/（m2 • min）]

视为标准的吉西他滨30 min输注方案的合理替代用法（2B类）。

吉西他滨FDR给药已被融入一些常用的基于吉西他滨的给药方案[例如

GEMOX（吉西他滨、奥沙利铂）和GTX（吉西他滨、多西他赛和卡培他

滨），参见下文吉西他滨联合用药方案][245,246]。

吉西他滨联合方案

NCCN专家组亦指出，过去在基于5-FU化疗的时代，联合化疗似乎

并不优于单药化疗。然而，吉西他滨在生存期和症状改善等疗效终点方

面优于5-FU推注方案，因此吉西他滨常被用来和其他化疗药物联合用于

体力状态良好患者的治疗。吉西他滨联合其他可能有协同效应药物（例

如顺铂、奥沙利铂、卡培他滨，以及5-FU和伊立替康）的方案或是多药

联合方案（例如顺铂、表柔比星、吉西他滨和5-FU）也在研究中进行评

估 [244-257]。
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推荐的联合方案将在下文讨论。然而，专家组认为吉西他滨联合

多西他赛 [258]或吉西他滨联合伊立替康 [257-259]方案并不满足指南的纳入

标准。

吉西他滨联合顺铂
吉西他滨联合一种铂类药物对生存期影响的数据存在矛盾，来自随机

对照试验的结果并不支持吉西他滨联合顺铂用于治疗晚期胰腺癌患者。

3项评估吉西他滨联合顺铂相对于吉西他滨单药治疗晚期胰腺癌患者的

III期试验未能显示联合方案相对于单药方案有显著的生存获益 [248,249,252]。

同样一项评估吉西他滨联合奥沙利铂相对于吉西他滨单药治疗该类患者的

III期试验也未观察到生存获益，尽管联合方案在缓解率、无进展生存期和

临床获益方面优于单药方案[255]。此外，在ECOG-6201研究中，吉西他滨

FDR给药联合奥沙利铂与吉西他滨FDR给药相比也并未带来显著的生存期

改善[244]。

不过，正如部分携带BRCA突变的乳腺癌或卵巢癌患者能从铂类药

物获益一样 [260,261]，携带这种遗传突变类型的胰腺癌患者 [26]或许也会

对铂类药物尤其敏感。一项来自Johns Hopkins医学院的关于伴有乳腺

癌、卵巢癌或胰腺癌家族史的转移性胰腺癌患者的回顾性研究显示，甚

至对有一位患病家属的患者而言，吉西他滨联合顺铂的敏感性更好[262]。

仅有胰腺癌家族史的患者接受基于铂类的化疗显示出巨大的生存获益

（6.3个月 vs 22.9个月，HR=0.34；95% CI 0.15~0.74；P<0.01）[262]。

而且，吉西他滨联合顺铂可能也是部分伴有遗传风险因子胰腺癌患者

（如BRCA或PALB2突变）的良好治疗选择。专家组推荐吉西他滨联合

顺铂方案可用于转移性胰腺癌尤其是肿瘤可能为遗传性的患者，推荐级

别为2A类。

吉西他滨联合氟尿嘧啶
一些随机试验已经评估了吉西他滨联合一种氟尿嘧啶类治疗晚期胰腺

癌患者的疗效。ECOG E2297试验比较了吉西他滨单药方案相对于吉西他

滨联合5-FU推注/LV治疗晚期胰腺癌患者的疗效，结果显示接受联合方案

的患者并未显示具有统计学显著意义的生存优势[247]。一项纳入533例晚期

癌症患者的随机研究显示吉西他滨联合卡培他滨与吉西他滨单药治疗相

比，在无进展生存期和客观缓解率方面有显著改善，而总生存期方面的

优势并未达到统计学意义[250]。同样，另一项规模较小的III期试验也评估

了该联合方案的疗效，结果显示在研究总人群中并未观察到总生存期的

显著获益，但事后分析显示，体力状态良好亚组患者的总生存期显著增

加 [254]。尽管对于卡培他滨在美国人群中的剂量和毒性反应仍存顾虑，最

近的一项I期研究提示，每周2次固定剂量吉西他滨联合卡培他滨方案对晚

期胰腺癌患者是有效的且具有良好的耐受性[263]。值得一提的是，来自几

项研究的结果提示吉西他滨联合化疗的获益主要见于体力状态良好的患

者[251,252,254]。

NCCN专家组认为，对于体力状态良好的局部晚期或转移性胰腺癌患

者，如果愿意在临床试验之外接受更激进的治疗，那么吉西他滨联合卡培

他滨是一种合理选择（2A类）。

吉西他滨联合厄洛替尼
尽管吉西他滨联合新型靶向药物（如贝伐珠单抗、西妥昔单抗）的

II期试验结果令人鼓舞 [264 ,265]，但有关吉西他滨联合一种生物制剂的

III期试验结果显示，与吉西他滨单药治疗相比，仅仅吉西他滨联合厄洛

替尼可带来生存方面有统计学意义的显著改善[266-270]。癌症和白血病研究

组B（CALGB）的一项III期试验评估了吉西他滨联合贝伐珠单抗[一种
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抗-VEGF（血管内皮生长因子）抗体]相对于吉西他滨联合安慰剂治疗局

部晚期或转移性胰腺癌的疗效，而西南肿瘤研究组（SWOG）的一项III期

试验评估了西妥昔单抗[靶向表皮生长因子受体（EGFR）]联合吉西他滨相

对于吉西他滨单药治疗的疗效，结果均显示加用这些生物制剂并未带来生

存方面的改善 [267,268,270]。最近的一项III期试验比较了吉西他滨和厄洛替尼

联合或不联合贝伐珠单抗治疗转移性胰腺癌的疗效，结果显示贝伐珠单抗

并未改善生存期，不过将贝伐珠单抗加入吉西他滨/厄洛替尼联合方案可带

来无进展生存期方面的显著获益[269]。

然而，一项关于晚期或转移性胰腺癌患者的双盲、安慰剂对照的

III期试验将569例患者随机分组接受厄洛替尼（一种EGFR酪氨酸激酶

抑制剂）联合吉西他滨或吉西他滨单药治疗，结果显示，与吉西他滨

单药治疗组相比，厄洛替尼组在总生存期（HR=0.82；P=0.038）和无

进展生存期（HR=0.77；P=0.004）方面显示出有统计学意义的改善[266]。

中位生存期为6.24个月，1年生存率为23%，相对单药组分别为5.91个

月和17%。厄洛替尼组的不良反应如皮疹和腹泻有所增多，但大多为1级

或2级[266]。

厄洛替尼联合吉西他滨已经被FDA批准用于局部晚期无法切除或转移

性胰腺癌的一线治疗。NCCN专家组推荐吉西他滨联合厄洛替尼作为体力

状态良好的局部晚期或转移性胰腺癌的治疗选择之一（1类）。

吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇
专家组将吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇用于体力状态良好的晚期

患者的治疗作为2B类推荐。白蛋白结合型紫杉醇是紫杉醇的一种白蛋白结

合纳米微粒形式。在一项最近报道的关于63例患者接受吉西他滨联合白蛋

白结合型紫杉醇治疗的I/II期试验中，23%的患者获得了完全缓解，55%获

得部分缓解，8%获得了疾病稳定[271]。在数据发表时中位生存期尚未达到。

GTX方案
专家组将吉西他滨、多西他赛和卡培他滨（GTX）方案用于体力状态

良好的晚期患者的治疗作为2B类推荐。在一项关于35例转移性胰腺癌患者

接受GTX方案的研究中，总体缓解率为29%（所有的均为部分缓解），另

外有31%患者的肿瘤表现为轻度缓解或疾病稳定状态[246]。所有患者的中位

生存期为11.2个月，而获得部分缓解的患者其中位生存期为13.5个月。该

方案的毒性反应显著，3/4级白细胞减少的发生率为14%，3/4级血小板减

少发生率为14%，3/4级贫血为9%。

卡培他滨

专家组将卡培他滨单药方案列为局部晚期无法切除或转移性胰腺癌

的一线治疗推荐之一（2B类）。该推荐的依据来自Arbeitsgemeinschaft 

Internistische Onkologie（AIO）研究组的一项随机、III期试验，该研究

结果显示晚期胰腺癌患者接受卡培他滨联合厄洛替尼序贯吉西他滨单药

治疗或吉西他滨联合厄洛替尼序贯卡培他滨单药方案治疗的总生存期是

相似的[272]。

二线治疗

随着断层人体成像技术的改进，在保持良好体力状态的胰腺癌患者中

较小的转移灶也能被发现。这些患者在治疗初期可以从基于吉西他滨的方

案或其他研究性治疗中获益。但这些患者，以及那些没有发现转移灶的肿
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瘤不可切除的患者，最终仍将发生疾病进展。这部分患者中约50%将继续

保持足够良好的体力状态从而可考虑接受二线治疗[273]。对这部分患者而

言，加入临床试验是首选方案。对于既往接受过基于氟尿嘧啶类治疗的

患者而言，吉西他滨二线治疗或许可以带来姑息性获益[274]。对于之前接

受过基于吉西他滨治疗的患者而言，基于氟尿嘧啶类的化疗方案也是一

种可以接受的治疗选择[275-277]。专家组将卡培他滨、5-FU/LV/奥沙利铂[278]

和CapeOx[277]也纳入治疗选择。需要注意的是指南中卡培他滨的推荐剂量

（1,000 mg/m2，口服，每日2次）低于Cartwright及其同事所使用的剂量，

原因为更高的剂量和毒性反应增加相关（如腹泻和手足综合征）[279]。值得

一提的是来自III期试验CONKO 003的结果显示，在5-FU/亚叶酸钙中加入

奥沙利铂能显著改善中位无进展生存期（13周 vs 9周，P=0.012）和中位

总生存期（20周 vs 13周；P=0.014）[278, 280]。这也使得该方案成为了既往

未接受基于氟尿嘧啶类治疗患者的标准二线治疗。

肿瘤复发

对于在切除术后肿瘤复发的患者，专家组推荐考虑进行活检证实

（2B类）。如果既往未接受过化放疗且仅为局部肿瘤复发的患者可考虑

行化放疗。对于有远处转移证据的患者（伴或不伴局部复发），治疗决

策应考虑从辅助治疗结束到发现远处转移的时间间隔。如果从辅助治疗

结束至发现远处转移灶的时间少于6个月，专家组推荐可以换用一种化疗

方案。当这段时间长于6个月，推荐使用既往使用过的全身治疗或换用另

一种全身治疗。推荐使用的药物和转移性患者的二线治疗一样（参见化

疗原则部分）。对于所有的复发患者，临床试验是最佳的选择；不进行

挽救性治疗的最佳支持治疗也是一种选择，尤其是对于那些体力状态较

差的患者。

未来的临床试验：试验设计的推荐

在2007年，美国国家癌症研究所胃肠道癌症指导委员会召集了一次会

议，指出了近期一些III期试验未能显示胰腺癌患者临床获益的失败之处，

并强调了将基础和临床知识融入胰腺癌临床试验设计的重要性。参会者包

括来自制药企业、政府、社团代表，以及学术研究者和患者拥护者。会议

中产生的一些重要主题总结如下，NCCN胰腺癌专家组也赞同委员会提出

的推荐建议[281]。

• 随着治疗胰腺癌的新型药物尤其是生物制剂的出现，将分子生物学

和新型影像学检查技术以及临床前研究的结果融入临床试验策略具

有十分重要的意义。

• 对于入组临床试验的患者，肿瘤样本连同匹配的血液和血清样本应

该一起采集。

• 应该寻找能用于预测所研究药物抗癌效果的替代生物标志物，并对

检测这些生物标志物的方法进行充分的验证。

• 临床试验应该纳入在肿瘤分期（即将局部晚期和转移性患者的试验

分开）和体力状态方面同质的人群；入组患者的选择标准应考虑到

试验药物可能的疗效差异（即用于早期肿瘤患者的疫苗等。）

• 如果II期试验未显示出有价值的疗效和安全性，就不应该继续进入

III期试验。
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• II期和III期试验应该设定总生存期为主要研究终点。

• 当评估辅助治疗方案时，术前影像学检查解读的质控标准、肿瘤样

本的病理学评估和手术患者的选择标准至关重要。

局部晚期和远处转移患者的姑息治疗

相当一部分胰腺癌患者需要接受姑息性治疗，且这种疗法在很多方面

是胰腺癌所特有的。对于局部晚期不可切除以及远处转移的患者，针对胆

道梗阻、胃出口梗阻以及癌症相关疼痛的多学科治疗是相当重要的。姑息

治疗的主要宗旨是在确保最佳生活质量的同时消除和缓解痛苦。外科姑息

治疗措施最好用于那些预期寿命更长的患者。

胆道梗阻

65%~75%的胰腺癌患者会发生有症状的胆道梗阻[282]。对于初次评估

时诊断为肿瘤不可切除且有胆道梗阻的患者，最佳姑息治疗为内镜下置入

胆道支架，尤其当预期生存期较短时。在多数情况下，推荐置入永久支

架，除非有胆道旁路（亦见于上述术前胆道引流中的支架讨论部分）。

支架堵塞引起胆管炎复发是塑料支架的常见并发症，往往发生在置入后

的3个月内。金属支架比临时支架的直径更大（即堵塞的可能性更低），

会埋入胆管，而塑料支架虽然更容易阻塞却可以更换。一项随机、对照

的单中心临床试验入组了100例患者，试验中随机分配患者接受内镜下

塑料支架置入或涂层自膨式金属内支架置入，结果提示中位有效期分别

为1.8个月 vs 3.6个月（P=0.002）[283]。这一结论得到了一项荟萃分析结

果的支持[284]。该荟萃分析在比较了胆道梗阻的胰腺癌患者经内镜置入金

属或塑料胆道支架的情况，结果提示金属支架的胆道梗阻复发风险更低

（RR=0.52，95% CI 0.39~0.69），尽管在技术/治疗成功率、并发症，或

30天内死亡率方面并未发现有显著差异。

当无法置入胆道支架时（通常因为内镜无法通过梗阻的胃出口处），

可能需要经皮胆道引流继以内引流。还有一种替代方法是内镜下依次撑开

十二指肠，置入金属支架，再置入肠道支架[285]。使用可扩张金属胆道内支

撑（如Wallstent, Boston Scientific）常常能获得胆道梗阻的持久缓解[285]。

对于有黄疸、肿瘤有可能切除的患者，如果剖腹手术中发现肿瘤无

法切除，可进行开放式胆-肠旁路手术，这样可以获得胆道梗阻的持久缓

解，也可和缓解胃出口梗阻和癌性疼痛的操作同时进行。专家组推荐置

入支架或进行开放式胆-肠旁路手术联合或不联合十二指肠旁路（预防性

十二指肠旁路术为2B类），联合或不联合开放性腹腔神经丛无水乙醇阻

滞（2B类）。首选进行胆总管（胆管空肠吻合）或肝总管（肝管空肠吻

合）和空肠的旁路手术，这些术式优于胆囊空肠旁路（胆囊空肠吻合），

原因在于胆管空肠吻合/肝管空肠吻合能提供更持久的胆道梗阻缓解[282]。

而且，专家组推荐当在手术过程中发现肿瘤不可切除时，如果既往未行活

检，应通过活检证实为腺癌。

胆道减压对于疾病进展（接受或不接受新辅助治疗）而丧失手术机会

的黄疸患者也是必要的。在这种情况下，推荐置入支架或胆道旁路手术

联合或不联合十二指肠旁路手术（预防性十二指肠旁路手术的推荐为2B

类），联合或不联合开放性腹腔神经丛无水乙醇阻滞（2B类推荐）。最后

一种需要胆道引流的情况是伴有黄疸的局部晚期或远处转移患者。在这种

情况下，首选置入永久性的金属支架，除非在剖腹或腹腔镜手术中进行了
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胆道旁路手术。然而，几位专家组成员报道他们所在的治疗机构对预期生

存期较短的患者置入塑料支架，原因是不用考虑长期效果。

胃出口梗阻

10%~25%的胰腺癌患者发生有症状的胃出口处梗阻[282]。局部晚期或

远处转移且预期生存期较短或体力状态较差的患者发生胃出口处梗阻可通

过内镜下置入肠道支架获得姑息性缓解[285]。该类体力状态较差患者的另一

种替代方法为经皮内镜胃造口（PEG）导管置入。对于发生胃出口梗阻的

预期生存期大于3~6个月的合适患者（即局部晚期），可以考虑剖腹或腹

腔镜下胃空肠吻合加或不加空肠（J）管，因为这种方法相对肠支架能提

供更持久有效的胃出口梗阻的姑息性缓解[286-288]。不过置入肠道支架也是

这类患者的选择之一。

对于肿瘤可能切除但在剖腹术中发现无法切除的患者，如认为有发生

有症状性胃出口梗阻的风险，应该进行姑息性胃空肠吻合术。对于剖腹

术中发现肿瘤无法切除然而没有症状的患者，评估了预防性胃空肠吻合

术的作用。两项随机对照试验评估了无法切除的壶腹周围肿瘤——绝大

部分起源于胰头——接受预防性胃空肠吻合术的情况[289,290]。两项研究中

均有约20%的未接受预防性胃空肠吻合术的患者在之后发生了需要治疗的

胃出口梗阻。两项研究中预防性结肠后胃空肠吻合术均显著降低了迟发

的胃出口梗阻的发生率，但并未延长住院时间或增加并发症的发生率，

如胃排空延迟。

如果在腹腔镜分期中发现肿瘤无法切除，可根据预期生存期及手术技

能酌情进行腹腔镜下胃空肠吻合，联合或不联合腹腔镜胆道旁路术，从而

姑息性缓解症状。

严重的肿瘤相关腹痛

多数局部晚期或远处转移胰腺癌患者会发生癌症相关疼痛[291]。处理癌

症相关疼痛的基本原则见NCCN成人癌症疼痛指南。由于晚期胰腺癌常常

浸润至上腹部的腹膜后神经，可考虑采用腹腔神经丛毁损术治疗。在2项

随机对照研究中，腹腔神经丛毁损术治疗显著改善了晚期胰腺癌患者的疼

痛[291,292]。微创技术包括EUS引导下（如果条件允许应该首选）或经皮X-线

或CT引导下腹腔神经丛毁损术，但腹腔镜、胸腔镜和剖腹方法也可使用。

如果腹腔镜分期发现肿瘤无法切除，可根据预计生存期及手术技能酌情进

行腹腔镜下腹腔神经丛毁损术以缓解肿瘤相关腹痛。对部分严重局部背痛

的患者，可考虑给予姑息性放疗，即使存在转移灶也可以使用，如果放疗

并未被作为初始治疗的话。对于这部分患者，可对原发肿瘤灶加部分正常

组织边缘给予放疗（一般为30~36 Gy，2.4~3.0 Gy/次）联合或不联合同步

化疗，或者对转移灶给予单独放疗。

其他的姑息性治疗

胰腺功能不足
胰腺癌发生胰腺外分泌酶不足是由于肿瘤引起的胰腺实质和/或胰管

堵塞，以及手术切除胰腺组织所导致的，从而导致消化酶不足[293,294]。这

些胰腺酶的缺乏会导致脂肪、碳水化合物和蛋白质的吸收不充分，从而引

起脂肪泻、腹部痉挛、体重下降和营养不良[295]。对于有胰腺外分泌酶缺

乏症状的胰腺癌患者，推荐给予口服胰腺外分泌酶替代治疗。由于胰腺功

能不足发生于94%的接受胰腺手术的患者[296,297]，因此在未进行诊断性检

查之前也可以开始相应治疗。可以口服含有胰酶的肠溶微球（依据脂肪
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含量的不同，在主食时摄入25,000~75,000单位的脂肪酶，吃点心时摄入

10,000~25,000单位的脂肪酶），在进食开始时摄入总剂量的一半，在进食

一半时服用剩下的一半[295]。该治疗方法失败的患者可以增加剂量，并可考

虑使用质子泵抑制剂抑制胃的分泌[295,296]。尽管使用了适当的替代治疗，

临床仍怀疑有胰腺功能不足的患者可能需要更加完善的营养状况评估。

血栓栓塞疾病的治疗
胰腺癌患者发生静脉血栓栓塞疾病的风险显著升高[298]。对于发生静

脉血栓栓塞（VTE）的胰腺癌患者，专家组推荐低分子量肝素（LMWH）

优于华法林。该推荐的依据来自于2项大的前瞻性随机临床试验的结果：

CLOT和CONKO 004试验。CLOT试验的结果显示，发生VTE的晚期或转

移性胰腺癌患者接受LMWH（达肝素钠）相对于其他口服抗凝药物能使6

个月时的VTE复发风险降低至1/2[299]。在CONKO 004试验中，VTE和初次

化疗的晚期胰腺癌患者被随机分组接受姑息性化疗联合或不联合LMWH

（依诺肝素）治疗[300]。该研究结果显示，与未接受依诺肝素治疗的患者相

比，接受LMWH治疗的患者组其症状性VTE的发生风险显著降低，且出血

事件并未显著增加。

抑郁、疼痛、营养不良
如果可以的话，专家组推荐局部晚期或转移性胰腺癌患者应接受姑息

医学服务的正规评估。其他资料详见NCCN姑息治疗指南；NCCN成人癌

症疼痛指南；以及NCCN焦虑治疗指南。

监测

尽管关于监测在胰腺癌术后患者中地位的数据十分有限，指南中的相

关推荐的依据主要是专家共识，即认为尽早发现肿瘤可能有助于患者参

加研究性治疗或接受其他形式的治疗。专家组推荐每3~6个月1次、持续2

年，之后每年1次的病史和体格检查。专家组将术后持续2年、每3~6个月

1次的CA 19-9监测和CT扫描随访列为2B类推荐，原因在于尚无数据显示

在发现肿瘤标志物升高或CT异常后尽早治疗复发疾病能改善患者的转归。

总结

手术切除仍然是胰腺癌患者获得治愈的唯一方法，可切除患者应该及

时接受手术，之后进行辅助治疗。有可能切除的患者能接受新辅助治疗

（2B类）以期转为可切除患者。局部晚期无法切除、体力状态良好的患者

可以接受化疗和化放疗，如果疾病进展时体力状态仍然良好，还可进行挽

救性治疗。体力状态良好的转移性患者可以接受姑息性化疗，如果疾病进

展时体力状态仍然良好，也可进行挽救性治疗。

总而言之，鉴于各分期胰腺癌的预后均较差，NCCN专家组推荐各阶

段的患者均可考虑接受研究性治疗。出现胆管或胃梗阻、严重腹痛或其他

肿瘤相关临床症状的晚期胰腺癌患者可考虑接受相应的姑息性治疗。
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