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2023 年第 2 版《NCCN 胰腺癌临床实践指南》
更新解读

陈佳浩，　姜翀弋

（复旦大学附属华东医院肝胆胰脾外科，上海　200040）

[摘要]　胰腺癌是预后极差的消化系统恶性肿瘤。美国国立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Net-
work, NCCN）结合最新高质量循证医学证据不断更新推出胰腺癌的临床实践指南以指导胰腺癌的规范化诊疗。

2023年5月4日与6月19日《NCCN胰腺癌临床实践指南》分别进行了两次更新。相较于2022年第2版，这两次更新

主要集中于最新的免疫/靶向治疗进展、NALIRIFOX方案的引入以及体能状态中等病人治疗方案的补充。本文结

合相关循证医学证据对最新《NCCN胰腺癌临床实践指南》的更新进行解读。
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Interpretation of 2023 2nd NCCN clinical practice guidelines in oncology⁃pancreatic adenocarcinoma
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[Abstract]　Pancreatic adenocarcinoma, a severe digestive malignancy, is characterized by its poor prognosis. The 
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) persistently refines its guidelines, integrating cutting - edge evidence -
based medical insights to standardize the diagnostic and therapeutic strategies of pancreatic adenocarcinoma. The NCCN 
clinical practice guidelines in oncology - pancreatic adenocarcinoma were updated twice on May 4 and June 19, 2023, 
respectively. Compared to the 2022 predecessor, these two updates placed a particular emphasis on immunotherapy/
targeted therapy, the introduction of NALIRIFOX regimen, and supplementary treatment protocols for patients with 
intermediate performance status. This article provided an interpretation of the latest updates to the NCCN clinical practice 
guidelines in oncology-pancreatic adenocarcinoma, integrating relevant evidence-based medical findings.
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美国国立综合癌症网络（National Comprehen-
sive Cancer Network, NCCN）是由美国 21 家顶尖肿

瘤中心组成的非营利性学术组织，通过每年发布各

种恶性肿瘤临床实践指南以提高全球的肿瘤诊疗

水平。NCCN 每年发布两版《NCCN 胰腺癌临床实

践指南》，指南根据证据等级从高到低分为 1类、2A
类、2B类和 3类，已成为全球从事胰腺癌诊疗的临

床医师遵循与认可的临床参考。《NCCN 胰腺癌临

床实践指南》在2023年5月更新发布2023.V1，并于

6月更新至 2023.V2（以下简称“新版指南”）。本文

即对新版指南相较 2022年第 2版（以下简称“旧版

指南”）的主要更新内容进行解读，期望对相关专业

的临床医师有所帮助。

1　胰腺癌精准治疗理念的深入

1.1　强调获取充分组织进行二代测序

在旧版指南中，二代测序 (next-generation se-
quencing, NGS)已被列为晚期胰腺癌的必测项目。

胰腺癌组织中的细胞成分仅占 5%~20%，因此细针

活检标本进行测序分析的成功率低于其他胃肠道

肿瘤[1]。为确保组织样本的DNA和RNA质量，通常

需行 2~3 次超声内镜 (endoscopic ultrasonography, 
EUS)引导下的细针活检[2-3]。因此，新版指南进一步
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强调，对转移性胰腺癌应获取足够的组织样本量

以行 NGS 分析。所有的针刺活检，在安全可行的

前提下，应在常规诊断检查基础上额外行两次穿

刺，将组织保存以备后续进行 NGS 分析 [4]。在组

织获取方面，新版指南建议首选最新一代 EUS 针

行活检。近期一项荟萃分析显示，新一代末端切

割型活检针诊断胰腺肿块的准确性优于传统的

反斜面针 [5]。活检的首要目标是获取提供最晚分

期的病变（如转移灶）。对怀疑肝转移的胰腺癌

病人，指南建议首选影像学（如 CT、超声）引导下

活检，这样较安全，且腹膜播散的潜在风险较

低 [4]。准确的 NGS 结果是开展胰腺癌免疫/靶向治

疗的基础，因此，新版指南对活检组织量及具体

操作方法的更新表明胰腺癌精准治疗的理念越

来越受重视。

1.2　新的免疫/靶向精准治疗手段不断出现

胰腺癌的免疫/靶向治疗也有更多的突破。对

于高度微卫星不稳定性（microsatellite instability -
high, MSI-H）、错配修复缺陷（deficiency mismatch 
repair, dMMR）或肿瘤突变负荷高（tumor mutational 
burden high, TMB-H）[≥10 mut/Mb（每兆碱基突变

数）]的局部进展期/转移性胰腺癌病人的后线或复

发后治疗，旧版指南仅推荐使用帕博利珠单抗，新

版指南则新增多塔利单抗（dostarlimab）（如果 MSI-
H或 dMMR）方案与纳武利尤单抗+伊匹木单抗（如

TMB-H≥10 mut/Mb）方案作为体能状态良好病人的

其他选择。多塔利单抗作为程序性细胞死亡蛋白

1（programmed cell death protein 1, PD-1）抗体，2021
年被美国食品和药品管理局批准用于dMMR/MSI-H
的子宫内膜癌和复发或晚期实体瘤的治疗[6]。近期

的Ⅱ期临床试验纳入 12例 dMMR的局部进展期直

肠癌病人，使用多塔利单抗500 mg静脉注射，每3周

1次，持续 6个月（9个周期），临床缓解率达 100%，

随访期内未发生进展和复发（随访时间 6~25 个

月），且未发生 3 级及以上的治疗相关不良事件

（treatment emergent adverse event， TEAE）[7]。该研

究显示出多塔利单抗对 dMMR/MSI-H 的实体瘤病

人具有良好的应用前景。目前该试验正在继续招

募胰腺癌病人，期待最终结果能带来惊喜[6-7]。伊匹

木单抗作为细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cyto-
toxic T lymphocyte antigen-4， CTLA-4）抗体，与PD-1
抗体（如纳武利尤单抗）联合的双免疫疗法可获得

更好的疗效。针对转移性胰腺癌的Ⅱ期临床试验

结果显示，与纳武利尤单抗的单药疗法相比，双免

疫疗法具有更高的临床获益率（37.2%比 17.1%）和

总缓解率（overall response rate， ORR）（14.0% 比

2.4%）[8]。KRAS 是胰腺癌常见致癌性突变之一，由

于 KRAS 蛋白表面缺乏结构域、下游通路复杂等，

KRAS 长期以来被认为是“不可成药”的靶点。但

随着 KRAS G12C 突变的分子筛选法出现，这一情

况得到了改变。最新的Ⅰ/Ⅱ期临床试验数据显

示，KRAS G12C 抑制剂索托拉西布 (sotorasib)治疗

KRAS G12C 突 变 的 晚 期 胰 腺 癌 病 人 ORR 为

21.1%，中位总生存期（overall survival, OS）和中位

无进展生存期（progression-free survival, PFS）分别

为 6.9 个月和 4.0 个月，3 级及以上 TEAE 仅占

16%[9]。另一个 KRAS G12C 抑制剂阿达格拉西布

(adagrasib)Ⅱ期临床试验结果表明，KRAS G12C 突

变的晚期胰腺癌病人的 ORR 为 33.3%，整体中位

PFS 为 7.4 个月，3 级及以上 TEAE 占 27.0%[10]。因

此，在新版指南中，对于 KRAS G12C 突变阳性、体

能状态良好的局部进展期/转移性胰腺癌病人，推

荐在后线或复发后治疗中使用阿达格拉西布或索

托拉西布。虽然 KRAS G12C 突变仅占所有胰腺癌

病人的 1%~2%，但其抑制剂在胰腺癌治疗中展现

出的效果为胰腺癌临床治疗开辟了新的途径。目

前，KRAS G12D 抑制剂也已进入临床前试验，

KRAS G12V抑制剂的探索也在进行中。相信更多

免疫/靶向药物的出现将为胰腺癌治疗提供新的

视角。

2　局部进展期/转移性胰腺癌综合治疗的改进

2.1　NALIRIFOX方案的引入

脂质体伊立替康因脂质体的包裹作用，使伊立

替康在血液循环中到达肿瘤部位前不会过早地转

化为活性产物 SN38，从而增加肿瘤内部的药物浓

度[11]。根据 NAPOLI-1 的研究结果，旧版指南将脂

质体伊立替康+氟尿嘧啶+亚叶酸的三药联合方案

推荐作为局部进展期/转移性胰腺癌病人的后线或

复发治疗[12]。 2023 年 ASCO 会议报道了最新的

NAPOLI-3研究结果。该研究是 NALIRIFOX（脂质

体伊立替康、氟尿嘧啶、亚叶酸、奥沙利铂）对比AG
（吉西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇）方案一线治

疗晚期胰腺癌疗效与安全性的随机、开放标签、Ⅲ
期临床研究[13]。主要终点是 OS，次要终点为 PFS、
ORR 和安全性。结果显示，对于体能状态良好的

转移性胰腺癌病人，NALIRIFOX的中位OS（11.1个
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月比 9.2个月，P=0.04）和中位PFS（7.4个月比 5.6个

月，P<0.000 1）显著优于AG方案，ORR达 41.8%[13]。
此外，NALIRIFOX的安全性与AG方案相当，3级及

以上 TEAE 占 71%，严重 TEAE 仅为 27%[13]。该研

究显示了 NALIRIFOX 方案的巨大优越性[13]。基于

此，新版指南新增 NALIRIFOX 方案作为体能状态

良好的局部进展期/转移性胰腺癌病人一线治疗的

其他方案，同时建议体能状态中等的局部进展期/
转移性胰腺癌病人在某些情况下亦可使用。虽然

新版指南认可 NALIRIFOX 优于 AG 方案的高质量

证据，但由于目前缺乏直接比较 NALIRIFOX 与

FOLFIRINOX方案的临床研究结果，新版指南在脚

注中特地注明 NALIRIFOX 与 FOLFIRINOX 方案相

比似乎无优势，且增加费用。未来需更多高质量证

据比较上述两个方案的疗效和安全性。

2.2　将体能状态中等病人单独列出

体能状态是选择综合治疗方案的重要因素。

新版指南根据东部肿瘤合作组织（Eastern Coopera-
tive Oncology Group, ECOG）评分，明确定义体能状

态良好（0~1分）、中等（2分）和差（3~4分）这三个等

级，将体能状态中等病人的用药方案单独列出。对

于体能状态中等的局部进展期/转移性胰腺癌病

人，一线治疗的首选方案为卡培他滨、吉西他滨或

AG方案。在此基础上新版指南新增NALIRIFOX方

案作为某些情况下的可选方案[13-14]。
对于体能状态中等病人的后线或复发治疗，新

版指南无首选方案，在其他方案中指出，如之前接

受过氟尿嘧啶为基础的治疗方案，建议应用脂质体

伊立替康（如果之前未使用伊立替康）+氟尿嘧啶+
亚叶酸，或应用 AG 方案；如之前接受过吉西他滨

为基础的治疗，建议应用脂质体伊立替康+氟尿嘧

啶+亚叶酸。近期的Ⅲ期临床试验结果显示，对于

先前接受过基于吉西他滨或氟尿嘧啶化疗方案的

转移性胰腺癌病人，应用氟尿嘧啶+亚叶酸+脂质

体伊立替康三药联合方案显著优于氟尿嘧啶+亚
叶酸两药方案以及脂质体伊立替康单药方案[15]。
三药方案的中位 OS 和中位 PFS 分别为 6.1 个月和

3.1个月，ORR 为 16%，最常见的三级及以上 TEAE
为中性粒细胞减少（27%）[15]。此外，新版指南纳

入阿达格拉西布、索托拉西布、多塔利单抗、纳武

利尤单抗联合伊匹木单抗作为体能状态中等病人

在某些情况下的可选择方案。新版指南对体能状

态的细致划分，有助于临床实践中治疗方案的精

准实施。

3　更精细的术前减黄策略

最近一项关于恶性胆道梗阻病人的队列研究

发现，与未覆膜自膨胀金属支架（self-expandable 
metal stent, SEMS）相比，全覆膜 SEMS 具有不良事

件率低（21.1% 比 33.5%，P=0.023）、中位支架通畅

时间长（10.7个月比 4.4个月，P=0.002）和易更换的

优势，但同时也有易移位（7.8% 比 1.1%，P<0.001）
的缺点[16]。因此，新版指南建议在组织学诊断不明

时优先选择全覆膜SEMS，需重复EUS活检时，可移

除该支架以获得更好的视野，活检后再更换新的

SEMS[4]。一旦组织学诊断明确，建议使用不可移动

的 SEMS（部分覆膜或未覆膜），因为这类支架的移

位率更低。与 SEMS相比，塑料支架的应用范围较

局限。一项荟萃分析显示，虽然塑料支架便于更

换，但中位通畅时间通常短于 3 个月[17]。因此，新

版指南建议塑料支架仅用于预期寿命短于 3 个月

病人的姑息性治疗。此外，新版指南指出，当胰管

梗阻导致持续性胰腺炎且其他治疗方法无效时，可

考虑放置胰管支架。近期两项与之相关的荟萃分

析发现，全覆膜 SEMS和塑料支架均可改善胰管梗

阻病人的疼痛症状，虽然前者的不良事件风险更高

（34.9%），但主要为支架移位（14.9%），狭窄复发率

则仅为 5%，因此新版指南建议将全覆膜 SEMS 用

于胰管梗阻导致的持续性胰腺炎[18-19]。

4　小结与展望

新版指南的更新充分反映近一年来胰腺癌诊

疗领域的最新高质量进展，主要集中于精准治疗与

晚期胰腺癌最新化疗方案的提出。但关于普遍关

注的可切除胰腺癌的新辅助治疗，新版指南仅建议

对进展后仍有手术机会者更换化疗方案，但对具体

方案并未更新。基于国内、外医疗实际的差异，国

内医师在以指南作为指导的同时，仍应从临床实际

出发，结合病人具体情况，制定个体化的诊疗策略。

同时，国内各医疗中心应组织开展多中心大样本临

床研究，以提供更多符合中国胰腺癌病人特点的高

质量循证临床研究结果。
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