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可切除胰腺癌新辅助治疗的研究及指南解读，
肯定还是否定？

张太平，　翁桂湖，　刘悦泽

(中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院基本外科，北京　100730)

[摘要]　作为一种系统性疾病，胰腺癌恶性程度高，复发转移率高，诊治与管理尤为困难。近年来随着新辅助

治疗理念的不断推广，胰腺癌的治疗愈发强调在全流程、多方位管理中制定综合性、个性化治疗方案。然而，目前

针对新辅助治疗在可切除胰腺癌中的应用尚存诸多争议。本文拟结合国、内外指南及最新研究进展，针对可切除

胰腺癌病人实施新辅助治疗中的热点话题及相关争议进行探讨，以期推动新辅助治疗在可切除胰腺癌中的规范化

应用。
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[Abstract]　 As a systemic disease, pancreatic cancer is highly malignant and has a high rate of recurrence and 
metastasis, which makes it particularly difficult in diagnosis, treatment and management. In recent years, with the concept 
of neoadjuvant therapy deeply rooted in the hearts of the people, the treatment of pancreatic cancer has increasingly 
emphasized the development of comprehensive and individualized treatment schemes in the whole process and multi -
dimensional management of pancreatic cancer patients. However, there still remain many controversies about the 
application of neoadjuvant therapy for resectable pancreatic cancer. This review intended to discuss the hot topics and 
related controversies in the implementation of neoadjuvant therapy for patients with resectable pancreatic cancer based on 
domestic and foreign guidelines and the latest research progress, which may vastly promote the standardized application of 
neoadjuvant therapy for resectable pancreatic cancer.
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1　新辅助治疗在可切除胰腺癌中的应用现状

新辅助治疗（neoadjuvant therapy, NAT）旨在为

病人施行手术治疗创造更有利的条件。多项研究

结果表明术前实施 NAT 具有肿瘤原发灶降期、提

高手术R0切除率、清除隐匿的全身微转移灶、降低

病人术后复发率等优势[1]。但另一方面，NAT特别

是新辅助化疗可能导致肿瘤病灶周边组织纤维化、

粘连严重、术野易于出血，这也对胰腺癌后续手术

提出了更高的要求[2]。此外，在行病灶穿刺活检以

明确病理的等待过程中也存在肿瘤进展风险。

尽管 NAT 在提高临界可切除胰腺癌 (border-
line resectable pancreatic cancer, BRPC)病人手术R0
切除率及改善术后生存率等方面表现优异，但针对

其在可切除胰腺癌 (resectable pancreatic cancer, 
RPC)病人预后改善方面的作用目前仍存有诸多争

议。多项高质量随机对照试验 (randomized con-
trolled trial,RCT)临床研究（如荷兰 PREOPANC 试

验、德国的 NEONAX 研究）结果显示，相比于直接

手术，术前接受 NAT 有助于延长 RPC 病人的生存
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期[3-4]。其中值得注意的是，荷兰 PREOPANC 研究

开展过程中将RPC及BRPC群体纳入同一组别，但

更细化的分层分析发现其生存获益主要集中在

BRPC病人中。美国一项RCT研究结果则表明，尽

管 NAT 治疗后病人手术切除率高、不良事件发生

率低，但在 2 年总生存率方面，与术后辅助治疗相

比，并无显著获益[5]。类似地，最新系统综述及荟萃

分析汇总对比 6项RCT研究数据后表明，相比于直

接手术联合术后辅助治疗组，NAT在改善术后总生

存率及无复发生存率方面并无显著临床获益[6]。但

是，RPC 病人行 NAT 是否完全无意义？笔者认为

此问题要辩证看待，也不能一味否定NAT的贡献。

目前临床上尚未真正建立肿瘤生物学行为的评价

指标，以外科传统的解剖学来判断，难免会出现与

生物学不一致之处。因此，如何辨别高危 RPC，准

确筛选获益人群，优化治疗理念和方案，才是未来

工作的重中之重。

2　NAT 在 RPC 中应用的热点问题

2.1　NAT适用人群危险分层精准化

现阶段国内、外指南推荐，对于 RPC病人仍首

选手术+辅助化疗，对于伴有高风险特征（CA19-9
升高显著、区域淋巴结肿大明显、消瘦过快等）的病

人则可考虑先行 NAT[7-8]。美国一项单中心研究表

明，胰腺导管腺癌病人围术期接受化疗周期完成度

≥67%或累积相对放疗剂量强度≥56%，其预后生存

率显著改善，因此推荐所有 RPC 病人均可考虑

NAT 以达到有效的围术期治疗周期[9]。一项回顾

性研究结果则显示，相比于直接手术，NAT联合手

术可显著改善ⅠB~Ⅲ期胰腺癌病人总生存率，而

对ⅠA期病人，二者预后差异无统计学意义。这也

提示在RPC病人群体NAT应用过程中不能简单地

一刀切，要关注胰腺癌发生发展过程中潜在的分子

生物学及免疫微环境差异[10]。
RPC病人危险分层精准化，即基于病人一般情

况、影像学表现、肿瘤生物学行为、分子生物学特

征、预后危险因素、多学科专业组协助评估等各维

度信息综合考虑，这将极大地推动 RPC 病人治疗

策略的个体化、精准化从而改善其生存预后。NAT
在 RPC 病人中应用时需明确目标高风险人群，明

确何种类型 RPC 病人应直接手术、何种类型为

NAT 潜在获益人群、何种类型行 NAT 及手术治疗

预后改善有限，减少不必要的新辅助干预。如病人

呈现出明显的侵袭性行为或在NAT阶段即表现出

明显的进展倾向，则提示手术治疗可能也获益有

限，这时应尝试其他辅助治疗手段，减少不必要的

手术干预。当然，现阶段关于 RPC 病人 NAT 潜在

获益人群的前瞻性研究仍较少，有待更多高质量临

床研究的开展以最大限度发挥NAT在RPC高风险

人群中的积极作用。

2.2　NAT治疗方案及介入时机个体化

现阶段 NAT 体系常用的推荐方案主要包括

FOLFIRINOX/ mFOLFIRINOX 方案（氟尿嘧啶、亚

叶酸钙、伊立替康、奥沙利铂）、GEMCAP方案（吉西

他滨、卡培他滨）、GEM-NabP方案（吉西他滨、白蛋

白结合型紫杉醇）、吉西他滨单药治疗、立体定向放

疗等[1]。此外，一些靶向治疗及免疫治疗领域的新

型药物研究也取得突破，特别是 KRAS靶点。多项

针对晚期胰腺癌病人的临床研究表明，针对伴有

KRAS p.G12C突变的病人应用索托拉西布、阿达格

拉西布等靶向抑制剂可有效缩小目标病灶并达到

较好的疾病控制率[11-12]。但就整体而言，目前的

NAT方案仍沿用当前术后辅助治疗方案，且多聚焦

于BRPC或局部进展期胰腺癌(locally advanced pan-
creatic cancer, LAPC)群体，RPC病人NAT个性化治

疗方案制定、药物序贯使用方案及介入时机等相关

研究的开展仍较少，如何充分评估伴有高风险特征

RPC病人本身胰腺病灶异质性、生物学行为从而量

身打造NAT治疗体系仍是未来亟需解决的问题。

值得注意的是，胰腺癌病人围术期辅助治疗完

成度远远达不到预期标准，主要原因包括病人术后

体能状态下滑明显、术后并发症发生或疾病出现临

床进展（如早期复发或转移）等。尽管NAT对于规

避以上风险具有重要作用，但其个性化治疗方案的

介入仍受限于早期诊断工具（如内镜超声引导下细

针穿刺抽吸/活检术）的敏感性与特异性[13-14]。如何

在短时间内准确评估 RPC病人的异质性及恶变倾

向，从而保证足够的时间窗以优化 NAT 策略是未

来RPC病人NAT精准治疗中值得思考的重点。

2.3　NAT对RPC病人预后影响因素的多维度分析

多项研究结果显示，NAT不仅通过单纯的细胞

毒作用杀伤癌灶，其在重塑肿瘤微环境、改善机体

抗肿瘤免疫应答方面发挥了极为重要的作用[15-17]。
日本一项研究结果表明，有效的 NAT 通过抑制肿

瘤成纤维细胞中胶原 -肝配蛋白 (ephrin) - A（由

EFNA5基因编码）这一信号轴，有效减少胰腺癌基

质中各型胶原蛋白表达、重塑胰腺癌肿瘤微环境，
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进而有效抑制胰腺癌恶性表型并缩小肿瘤体积[16]。
此外，基于手术标本或穿刺标本的最新测序手段也

有助于获得 RPC 或晚期胰腺癌病人分子特征，明

确其异质性及对 NAT 等治疗反应的敏感性[18]。近

期研究表明，接受 FOLFIRINOX 方案的病人中

SMAD4突变与转移进展倾向以及较低的手术切除

率显著相关[19]。另一项研究则表明 CYP3A 可能是

NAT疗效评估的潜在预测因子，其高表达可能导致

RPC病人化疗耐药乃至预后不良[20]。
综上，随着NAT治疗体系的不断完善，深入理

解 NAT 对于各期别、各类型胰腺癌病人生物学行

为、免疫学特征、分子表达特征的影响对于推动

RPC 个性化治疗方案的制定至关重要。整合 RPC
胰腺癌病人背景信息及独特基因组、代谢组、空间

蛋白质组等多组学信息，识别 RPC 预后危险因素

或建立预后模型极大地促进 RPC治疗流程中 NAT
最佳介入时机的判断以及NAT治疗方案的优化。

3　总结与展望

随着相关临床研究的逐步完善，NAT理念深入

人心，其在胰腺癌的综合治疗体系中发挥了极为重

要的作用。未来胰腺癌病人的治疗更强调全流程、

多维度的综合性管理，针对高风险 RPC病人，探索

如何构建并优化新型治疗模式，亟待开展更多高质

量临床试验。

未来在临床诊疗过程中，精准实现 RPC 病人

危险分层、界定NAT潜在获益人群，及时、准确地实

施NAT，都需要一个强而有力的多学科团队协作诊

治。应以普通外科、肿瘤内科、放射科、病理科、影

像科等为基础构建多学科专业组，多维度、全方位

评估 RPC病人的一般情况、预后影响因素，精准把

握RPC特定肿瘤异质性、生物学行为，改善预后。
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