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胰腺癌发生和死亡率

逐年升高，尽管多种新药和

治疗方案用于胰腺癌，也使

其内科治疗取得了稳步提

高，但其 5 年生存率升高不

明显（7%）。因此更多学

者把目光聚焦于开拓胰腺

癌治疗的新策略：靶向肿瘤

微环境。胰腺癌肿瘤微环境

主要包括：星状细胞、新生

血管、浸润的免疫细胞以及

大量的细胞外基质等，是其

赖以生存和发展的基础。近

两年靶向胰腺癌微环境的

临床研究取得了重要进展。

靶点一之HA

间质透明质酸（HA）

高表达是胰腺癌的重要特

征，限制了化疗灌注，是

其 预 后 差 的 重 要 原 因。

PEGPH20 可 消 耗 肿 瘤 中

的 HA，Fred  Hutchinson

肿 瘤 中 心 牵 头 的 PAG

（PEGPH20 +Abraxane 

+GEM） 对 比 AG 一 线 治

疗晚期胰腺癌的Ⅱ期临床

研究显示，HA 高表达组，

PAG 和 AG 的无进展生存

期（PFS）为 9.2 m 和 4.3 m，

总 生 存 期（OS） 为 12 m

和 9 m， 而 在 低 HA 组，

两者无差异。该研究表明，

PAG 或将成为胰腺癌治疗

的一个新标准方案，且 HA

是预测治疗效果的重要生

物标志物。

靶点二之缺氧

缺 氧 是 胰 腺 癌 肿 瘤

微环境的另一重要特征，

TH-302 在低氧环境中可

释放烷化剂溴代异磷酰胺

氮 芥。 虽 然 TH-302 联

合 GEM 对 比 GEM 单 药

一 线 治 疗 晚 期 胰 腺 癌 的

MAESTRO 研究宣告失败，

但 亚 组 分 析 显 示，123 例

（17%）亚洲患者在联合组

的死亡风险较单药组下降

了 42%，且联合组和单药组

OS 分别为 12.0 m 和 8.5 m，

对比其他种族患者，亚洲

患者获益明显。这个亚组

分析显示 TH-302 或许能

为亚洲胰腺癌患者带来新

的治疗突破。

靶点三之新生血管

此 外，PACT-12 研 究

靶向新生血管的索拉非尼

用于胰腺癌一线治疗后的

维持治疗。结果显示，虽然

与观察组相比，索拉非尼组

的 OS 获益不明显，但索拉

非尼组 1 年和 2 年生存率显

著提高，索拉非尼用于胰腺

癌维持治疗或许可使部分

患者取得较大获益。

以上研究显示 , 靶向肿

瘤微环境在胰腺癌内科治

疗中具有良好的前景，但

同时靶向 JAKs/STAT 信号

通 路 的 Ruxolitinib 却 在 生

物标志物 CRP 指导下失败

了。因此，如何获得可靠

生物标志物是目前研究的

重点和难点，这也表明胰

腺癌分子分型对治疗策略

制定有重要意义。解决这

一难题，应依托于精准医

学理念指导下的转化研究

进展，运用新型的伞式临

床研究，将胰腺癌的不同

靶点检测在同一时间完成，

并根据不同的靶基因分配

靶药物，最终达到延长胰

腺癌患者生存的目的。

根 治 性 手 术 切 除

（R0）是胰腺癌患者可

能获得治愈并长期生存

的唯一有效方法，也是

胰腺肿瘤外科医生持之

以恒的努力方向。为达

到这一目的，目前已开

展了胰腺癌多学科协作

综合诊治模式（MDT），

在胰腺癌术前诊断（尤

其在可切除性判断）和

手术治疗策略、微创手

术治疗方面有了非常大

的进步。

术前分期和可切除

性判断	  胰腺癌患者治疗

方案的实施完全依赖于

患者就诊时的肿瘤分期

状态，主要通过 CT/MR

等影像学检查和 MDT 模

式将患者分为可切除、

可能切除和不可切除 3

类，结合患者的年龄、

一般状况、临床症状、

合并症、血清学及影像

学检查结果，完成胰腺

癌可切除性的评估。

对 于 可 切 除 胰 腺

癌  2016 年 NCCN 胰

腺癌指南建议直接手术

切除，新辅助治疗存在

争议。除非患者原发肿

瘤巨大伴有周围肿大的

淋 巴 结、CA19-9 升 高

明显、有严重的疼痛和

明显的体重下降，可以

考虑进入新辅助临床试

验；新辅助治疗前必须

有明确的胰腺癌诊断。

对于可能切除胰腺

癌  根据目前现有的临床

研究，多数可能切除胰

腺癌患者可从新辅助放

化疗中获得较高的 R0 切

除，甚至达到可切除手

术治疗的生存期；新辅

助治疗方案没有明确的

规定；新辅助治疗结束

后要仔细评估肿瘤的分

期和可切除性，对于手

术 达 不 到 R0 切 除 的 患

者，不建议手术切除。

目前研究发现新辅助治

疗并没有明显增加胰腺

癌手术并发症。

针对胰头癌，应进

行标准的胰十二指肠切

除术，完整切除钩突系

膜，肠系膜上动脉右侧、

后方和前方的淋巴脂肪

组织，根治性手术应达

到 胆 管、 胃 ( 或 十 二 指

肠 )、胰腺和后腹膜切缘

阴性，同时行标准的淋

巴结清扫。标准的远端

胰腺切除术淋巴结清扫

范 围 包 括 No.10、11 和

18 淋巴结，扩大区域淋

巴结清扫不能改善患者

的预后；当肿瘤局限在

胰体部时，可考虑清扫

No.9 淋巴结。同时，为

确保肿瘤切除及淋巴结

清扫的彻底性，建议将

脾脏一并切除；肿瘤累

及全胰或胰腺内有多发

病灶，可以考虑全胰切

除术。

为达到 R0 切除，应

骨骼化解剖肿瘤周围血

管，尤其是胰腺钩突包绕

的 SMA 和 PV/SMV， 术

中发现可疑局部累及的

门静脉 / 肠系膜上静脉，

建议做部分或节段切除

重建，如达到Ｒ 0 切除，

则患者的预后与静脉未

受累及的患者相当；联

合动脉切除能否改善患

者的预后，目前证据不

足，不予推荐，只在高

选择患者 __ 中施行。鉴

于目前缺乏足够的高级

别的循证医学依据，对

可能切除的胰腺癌患者

推荐参加临床研究。

对于不可切除的胰

腺癌	 应予活检取得病理

学诊断证据，便于指导

临床治疗。肿瘤无法切

除但有胆道梗阻的患者，

建议行胆总管 / 肝总管

空肠吻合术和预防性胃

空肠吻合术；有十二指

肠梗阻的患者，可以根

据具体情况行胃空肠吻

合术或者肠道支架。

对于局部晚期胰腺癌

患 者，NCCN 指 南 建 议

接受同期放化疗。而对于

可接受胰腺癌手术患者，

Hishinuma 根 据 尸 检 结 果

报道，胰腺癌患者术后局

部复发作为单独的、直接

的 死 亡 原 因 的 比 例 高 达

22%。因此，胰腺癌术后局

部复发 将 严 重 影 响 患 者

的 生 存。 但 人 们 常 常 会

问： 放 疗 对 于 可接受手

术切除的胰腺癌患者到底

有无作用？

胰腺癌患者术后放疗
可获益

最 近， 梅 奥 诊 所 的

一项单中心回顾性研究，

给出了一个令人信服的回

答。研究者认为，对于术

后边缘阳性或存在淋巴结

转移的患者，术后放疗不

仅提高局部区域控制率，

且显著提高总体生存率。

（Int J Radiat Oncol Biol 

Phys.2016,94:561）

研究入组 458 例患者，

80 例接受术后单纯辅助化

疗，378 例术后接受辅助同

期放化疗或辅助化疗 + 同

期放化疗。结果显示，总

体局部区域失败率为 17%，

辅助放疗组与单纯辅助化

疗组的 5 年局部区域控制

率分别为 80%、68%，两组

差异显著。有局部区域复

发患者的死亡概率是无局

部区域复发患者死亡概率

的 4.1 倍。多因素分析显示，

放疗及淋巴结阳性率≥ 0.2

和局部区域控制率密切相

关，而局部区域失败与总

体生存恶化也密切相关，接

受放疗的患者生存期更长。

另外，淋巴结阴性的 R0 患

者，两组之间的局部区域

控制率没有区别。

该结果和大型前瞻性

随机分组研究RTOG9704、

EORTC40013-22012 等 一

致，对于胰腺癌根治性手

术后 R1 或 R2（肉眼残留）

或有淋巴结转移患者，同期

放化疗优于单纯辅助化疗。

适合放疗的胰腺癌患者

放 疗 在 胰 腺 癌 治 疗

中 有 重 要 地 位。2016 年

NCCN 胰腺癌指南推荐，

至少 5 种胰腺癌患者适合

放疗 : 可手术切除患者新

辅助放化疗；临界可手术

切除患者新辅助放化疗；

无法手术切除局部晚期患

者同期放化疗；可手术切

除患者手术后辅助同期放

化疗；姑息放疗。

靶向肿瘤微环境前景良好
▲ 上海交通大学附属第一人民医院肿瘤科  王理伟

王理伟	教授

术后放疗真的能给胰腺癌患者带来获益？
▲ 上海交通大学医学院附属仁济医院放疗科  白永瑞

白永瑞	教授

胰腺癌手术治疗进展
▲ 复旦大学附属华山医院胰腺外科  傅德良

傅德良	教授

近日，美国国立综合癌症网络（NCCN）胰腺癌临床实践指南更新，仍然强调胰腺癌的诊断处理及手术切除应在有一定规模的中心经多学科讨论并有恰

当的影像学资料情况下做出临床决策。新指南更新的章节主要有：临床怀疑胰腺癌或存在胰管和（或）胆管扩张；可手术切除，检查，治疗；交界性切除，

无转移，计划新辅助治疗；交界性切除，无转移，计划切除；术后辅助治疗；局部，进展，不可切除；转移性病变；诊断、影像及分期的原则；外科手术原则；

病理分析；姑息治疗；放疗方案；化疗方案等。本期，我们特邀三位胰腺癌领域权威专家，就目前胰腺癌诊疗热点、前沿问题进行讨论。
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