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摘 要!胰腺癌是恶性程度极高的一类消化道肿瘤"被称为$癌中之王%&由于胰腺癌起病隐
匿"多数患者在确诊时已是中晚期"难以行根治性手术治疗"且化疗效果有限& 放射治疗在
胰腺癌中的作用仍存在争议"但不断有新的研究探索其在胰腺癌患者中的治疗效果'不同
阶段的胰腺癌有各自的特点"适合在不同时机行放射治疗& 全文就不同阶段胰腺癌放射治
疗的现状和进展作一综述&
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胰腺癌(

B=5D9:=;1D D=5D:9

"

>7

#是常见的消化道

恶性肿瘤之一"最新统计数据显示"胰腺癌在我国恶

性肿瘤发病率与死亡率中排名分别位于第
*

位与第

#

位*

,

+

&

!",*

年美国癌症协会公布的数据显示"美国

胰腺癌的发病率在男女性恶性肿瘤中排名分别位于

第
,"

位与第
*

位"而死亡率均位于第
$

位"且其
(

年生存率仅
*X

*

!

+

& 胰腺癌患者多数起病隐匿"确诊

时往往已处于中晚期& 临床上仅有约
!"X

的胰腺癌

患者可行手术治疗"但即使进行了根治性手术"其
(

年生存率也不超过
!(X

"且极易复发*

%

+

& 此外"化疗

在胰腺癌治疗中的效果有限" 晚期患者一线化疗的

客观缓解率不超过
%!X

"中位生存期不超过
,,),

个

月"且会出现较多
%Y$

级不良反应*

$

+

& 而放射治疗作

为目前肿瘤治疗常用手段"在胰腺癌中应用较少"且

治疗效果不明& 本文对近年来胰腺癌放疗临床试验

进行整合分析" 旨在综述不同阶段胰腺癌的放疗相

关研究进展&

,

可切除胰腺癌%

9:4:D;=MP: B=5D9:=;1D

D=5D:9

&

可切除胰腺癌指肿瘤未侵犯腹腔干, 肠系膜上

动静脉"肝总动脉和门静脉"或侵犯肠系膜上静脉和

门静脉"但没有超过
,Z""

"且静脉轮廓规则&

!",*

年

胰腺癌
J77J

指南推荐直接进行手术切除"不行新

辅助治疗*

(

+

"但胰腺属于腹膜后脏器"且邻近重要的

腹腔血管和神经" 其解剖位置的特殊性导致手术难

度较高"临床手术切除率为
!%)ZXY($)"X

*

#

+

"根治性

手术后
(

年生存率约
!(X

*

%

+

&

综

述

(%*
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为了提高切除边缘阴性率! 避免过多组织结构

被清理!最终延长患者的生存期!许多研究者尝试探

究新辅助放化疗在可切除胰腺癌中的地位"

9%*2-/'

等#

:

$开展的一项前瞻性
!

期临床试验对早期手术治

疗%

;

组&与新辅助放化疗
<

手术治疗%

=

组&在可切

除胰腺癌中的有效性进行比较" 结果显示
;

'

=

组的

>"

切除率分别为
?@A

和
B!A

%

CD"7@E

&(

FGG

分析显

示
;

'

=

两组的中位总生存期 %

H/I.)( %J/')** 0&'!

J.J)*

!

H1K

&分别为
E?7?

个月和
E:7?

个月%

CD"7L#

&!

实际行手术切除的患者
H1K

分别为
E@7L

个月和

!B7"

个月%

CD"7:L

&" 该项研究的各项结果均无明显

的统计学差异!但研究者发现!行新辅助放化疗的患

者严重并发症发生率较早期手术治疗者低! 这可能

与放化疗诱导胰腺周围组织纤维化' 提高术后邻近

组织适应性有关(另外!新辅助同步放化疗也许可以

使最初未知的转移病灶显示出来! 从而使该类患者

免于手术"

9MN,;O E"P"Q

试验是一项单臂
!

期临

床试验 #

@

$

!研究者采用吉西他滨
<

厄洛替尼
<

同步放

疗的方案!对
!B

例可切除胰腺癌患者进行术前新辅

助放化疗! 其中有
B

例患者疾病进展! 未行手术治

疗" 在最终行手术治疗的
EL

例患者中%

E

例患者最

后诊断为腹膜疾病而非胰腺癌! 遂废弃其结果&!有

#Q7EA

的患者实现
>"

切除!总的
>"

切除率为
?@A

"

FGG

分析显示!中位无病生存期%

H/I.)( I.0/)0/!+'//

0&'J.J)*

!

HORK

& 和
H1K

分别为
E!7@

个月 %

LBA,F

)

@7#SE:7E

&和
!Q7@

个月%

LBA,F

)

EE7?SQ#7!

&(而
EL

例

行新辅助放化疗
<

手术治疗患者的
HORK

和
H1K

分

别可达
Q:7E

个月和
B:7E

个月!且与边缘切除情况相

关)

>"

和非
>"

切除患者的
HORK

分别为
Q@7@

个月

%

LBA,F

)

Q"7!S?Q7L

& 和
#7:

个月 %

LBA,F

)

Q7BSL7L

&!

H1K

分别为
#B7B

个月 %

LBA,F

)

?#7:S@?7Q

& 和
EB7B

个月%

LBA,F

)

#7?S!?7B

&"该研究中的
1K

与以往单纯

新辅助化疗
<

手术治疗的研究结果无明显差别#

L

$

" 由

此可见新辅助化疗能延长生存期! 但新辅助同步放

化疗并不能让患者进一步受益! 不过研究者认为新

辅助放化疗可以使该类患者在术后处于一个相对适

宜的状态!使他们能更好地接受进一步治疗"

亦有研究者探究术中放疗%

.(T')%U/')T.J/ ')I.%!

T-/')U4

!

F1>G

& 对可切除胰腺癌患者局部复发和生

存期的影响" 早期几项研究#

E"

$均提示可切除胰腺癌

患者行术中放疗不能显著延长生存期! 但肿瘤局部

复发率明显降低! 且不会增加手术死亡率和术后并

发症" 但是
K-%V)*T/'

等#

EE

$研究显示行
F1>G

和未行

F1>G

者的局部复发率%

!QA J0 QLA

!

CD"7EL

&和中

位生存时间%

EL7!

个月
J0!!E7"

个月!

CD"7:@

&均无显

著性差异" 因此术中放疗在可切除胰腺癌患者中的

疗效仍需进一步研究"目前!新的临床试验正在进行

中%

8,G"Q!:QQ:?

!

8,G"!BLL##!

&"

单纯新辅助放疗并不推荐应用在可切除胰腺癌

患者中! 因为胰腺放疗的效果受靶区勾画' 危及器

官!以及放疗时腹部运动等众多因素影响!且放疗时

间较长可能会给肿瘤转移提供机会" 关于新辅助放

化疗在可切除胰腺癌中的研究! 尽管应用的化疗药

物差异较大!但总的来看!无论是
CRK

'

1K

还是
>"

切除率! 与早期手术治疗相比并无显著性差异" 但

是!也不能因此否认新辅助放化疗独特的优势)评估

胰腺癌是否可切除往往是根据影像学检查! 实际上

肿瘤镜下侵犯的情况并不少见! 另外还可能存在未

被发现的微小转移灶( 而新辅助放化疗可以使肿瘤

退缩! 并且消除影像学未能观察到的镜下侵犯和微

小病灶!或是使转移灶显露出来!从而使部分患者免

于手术! 而另一部分患者可以在手术后处于一个相

对良好的状态!以进行下一步治疗"可切除胰腺癌术

中放疗在早期的研究中展现出降低局部复发率的优

势!但仍需更多的临床试验加以证实"术后辅助化疗

已明确能延长生存期 #

E!

$

!但几项术后辅助放疗的研

究#

EQ

$并未发现生存获益!因此暂不推荐术后放疗"

!

临界可切除胰腺癌 !

W%'I/'*.(/ '/!

0/2T)W*/ U)(2'/)T.2 2)(2/'

"

=>C,

#

若胰腺癌侵犯周围动静脉!但可切除并重建!这

种介于可切除和不可切除之间的胰腺癌称为临界可

切除胰腺癌"

=>C,

常存在神经侵犯'局部复发'预

后差等进展期肿瘤的特征! 单纯手术很容易产生阳

性切缘!因此需行新辅助治疗!以降低手术切缘阳性

率!延长生存时间#

E?

$

"

8,,8

指南推荐行新辅助治疗
<

手术!但选择单纯新辅助化疗!还是新辅助同步放化

疗!亦或是新辅助序贯化放疗仍不十分明确#

B

$

"

在最近发表的一项比较新辅助放化疗与早期手

术治疗
=>C,

的临床研究#

EB

$中!新辅助放化疗
<

手术

治疗组获得明显长的
H1K

%

BQ7:

个月&!而早期手术

B?"
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治疗组和未行手术治疗组的
$%&

分别为
'()*

个月

和
+,)-

个月!新辅助治疗组与未行新辅助治疗组的

$%&

有显著差异"

./)(

个月
01 +()*

个月#

234)5+-

$%

而早期手术组与未行手术治疗组的
$%&

则无明显

差异&

+()*

个月
01 +,)-

个月%

23")"*,

$' 由此可见%

新辅助治疗可明显延长
6728

的生存期'此外%该研

究还指出新辅助治疗可以降低肠系膜上静脉
9

门静

脉受侵(淋巴管
:

血管受侵(淋巴结转移和非
7"

切除

的发生率' 但是该项研究没有对比新辅助化疗和新

辅助同步放化疗的治疗效果'

;<=<><?<

等)

+#

*的研究

是一项比较新辅助化疗和新辅助同步放化疗对

6728

患者疗效的临床试验% 该研究共纳入
**,

例

6728

患者% 其中
./5

例患者接受新辅助治疗&

/+-

例行新辅助同步放化疗的患者中有
-@,A

的患者在

同步放化疗前进行了新辅助全身化疗$'结果显示行

新辅助化疗的患者肿瘤切除率较行新辅助同步放化

疗的患者高&

*4@/A 01 (4@(A

%

2!4@4,'

$%而淋巴结

转移率 &

/,@4A 01 #!@!A

%

2!4@44'

$ 与局部复发率

&

!4@,A!01 ,,@#A

%

234@44!

$在新辅助同步放化疗患

者中则明显降低% 但两者的总体生存率无明显差异

&

$%&

+

!-@!

个月
01 !!@.

个月%

234@'/4

$' 该项临床

试验中行同步放化疗的患者出现较重的胃肠道反

应%尽管可以通过对症治疗缓解%但仍使部分患者的

同步化疗剂量减低% 这可能是导致手术切除率降低

的原因之一%因此研究者建议%

6728

在行新辅助同

步放化疗前应行足量的全身化疗% 以确保新辅助化

疗在缩小肿瘤方面发挥最好的疗效'

现已发表的相关研究大多数采用新辅助同步放

化疗%而术前序贯化放疗的效果尚不明确'

B"!+."+

是一项多中心(随机
!

期临床试验)

+(

*

%该试验将纳入

的
6728

患者分为两组%一组给予
$C%DCE7E;%F

&

*

周 期 $

G

手 术
HC%DC%F

方 案 % 另 一 组 给 予

$C%DCE7E;%F

&

(

周期$

H

放疗
H

手术
HC%DC%F

序贯

治疗方案%以对比两种方式的疗效%从而探究最好的

术前治疗方案% 该研究结果可与既往新辅助同步放

化疗的研究进行间接比较% 以探索新辅助序贯化放

疗的有效性' 目前该研究正在进行中'

;88;

指南并不推荐
6728

患者行术后辅助放

疗% 同样并没有相关的临床研究' 总的来看% 对于

6728

%术前新辅助放化疗是有意义的%不仅可以提

高
75

切除率%还能降低局部复发和淋巴结转移率!

而单纯新辅助放疗可能会导致手术切除血管时出血

率增加 )

'#

*

%因此有必要在放疗前先行化疗%诱导化

疗
H

新辅助同步放化疗
H

手术治疗是我们认为对

6728

较为有效的治疗方式' 而术前序贯化放疗效

果如何%仍待新的临床试验结果'

/

局部进展期胰腺癌!

IJK<IIL <M0<NKOM

P<NKQO<RSK K<NKOQ

"

DB28

#

局部进展期胰腺癌指肿瘤侵及周围结构而无法

切除%但暂无转移征象的一类胰腺癌'

;88;

指南推

荐的一线方案有系统化疗% 诱导化疗
H

同步放化疗
9

体部立体定向放射治疗 &

1ROQOJR<KRSK TJML Q<MS<RSJN

RUOQ<PL

%

&67V

$%或仅行同步放化疗
:&67V

)

.

*

%待肿瘤

缩小后%亦可行手术切除' 但是上述方式何者较优%

是否还有更优的方案仍需探索'

许多局部进展期肿瘤%如肺癌(胃癌(膀胱癌(前

列腺癌等都可以从新辅助治疗中获益%

8UON

等)

'*

*由

此为据点%探索新辅助放疗
H

手术治疗对
DB28

的疗

效' 结果显示
'

年(

/

年和
.

年肿瘤相关性生存率

&

K<NKOQ"1POKSWSK 1XQ0S0<I

%

8&&

$%新辅助放疗组分别为

*!)(Y

(

/-@!A

和
+(@+A

%前期手术组分别为
#,@/A

(

+-@-A

和
+!@,A

%中位
8&&

两组分别为
!.

个月和
+(

个月'说明新辅助放疗
H

手术对于
DB28

患者可能存

在一定的获益%但证据尚不够充分'

根治性同步放疗在此类患者中的争议仍较大%

前期的几项研究有阳性结果)

+-

*

%亦有阴性结果)

!4

*

%阴

性结果可能与纳入患者实际接受剂量强度不足%以

及同步化疗的药物毒性较大相关'

!4+*

年
&<ZZ<M

等)

!'

*

通过
&[[7

数据库% 对真实世界中行化疗和同步放

化疗的
DB28

患者进行统计分析%这项纳入了
,,#4

例患者的回顾性研究显示% 接受放疗的患者有较好

的生存获益&

\734@((/

%

-.A8E

+

4@#*(]4@(*!

$%放疗

组和非放疗组
'!

个月
%&

分别为
,/A

和
!-A

&

2!

4@44'

$% 多因素分析亦表明放疗是改善预后的独立

相关因素'

DJOUQOQ

等)

!!

*对比了吉西他滨单药和吉西

他滨联合放疗一线治疗
DB28

患者的有效性和安全

性%

$%&

分别为
-@!

个月&

-.A8E

+

(@-]''@,

$和
''@'

个月&

-.A8E

+

(@#]'.@.

$%有统计学差异&

234@4'(

$!

吉西他滨联合放疗组
,].

级不良反应发生率较高

.,'
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!

9:;!<0 =;

"# 其中两组均各有
:

例
>

级不良反应

发生#但总的
?@9

级不良反应发生率两组相近!

AA;

<0 A=;

#

BC:7"

"# 且均没有发生影响生活质量的严

重不良反应和毒性$

D&3&/E

等%

!?

&对
:!F

例
GHB,

患

者进行了化疗
I

同步放化疗!

H

组"或化疗
J

序贯单纯

化疗!

K

组"的有效性分析#结果显示
H

'

K

组
LBMN

分别为
:"7F

个月和
A79

个月!

BC"7"">

"#

L1N

分别为

:>7"

个月和
::7A

个月!

BC"7"""=

"$ 该研究亦对
?

个月

化疗后进展而未行进一步放化疗的患者进行生存分

析#发现这类患者的
L1N

仅为
97>

个月$ 从以上研

究可看出#放疗对
GHB,

患者是有意义的#且化疗后

未进展的患者行同步放化疗较继续行化疗能产生更

大的生存获益$

GHB"A

研究 %

!9

&对
GHB,

患者行诱导化疗#治疗

方案为( 吉西他滨
!

厄洛替尼诱导化疗
9

个月后再

行吉西他滨单药或同步放化疗$ 结果显示同步放化

疗虽然未能改善预后!

L1N

同步放化疗组
<0

单药化

疗组
C:>7!

个月
<0 :#7>

个月#

BC"7F?

"#但可以延长

无治疗期!

#7:

个月
<0 ?7A

个月#

BC"7"!

"并减少局部

复发率!

?!O <0 9#;

#

BC"7"9

"$ 对比
GHB"A

研究和

前面所述
G%/-'/'

等的研究 %

!!

&可以发现#在同步放

化疗前行全身化疗可以显著延长生存期$

1-

等%

!>

&的

研究也支持诱导化疗
J

同步放化疗# 尽管该研究的

样本量仅
9A

例#但结果显示诱导化疗
J

同步放化疗

组可显著延长
1N

!

:>79

个月
<0!=7>

个月#

BC"7""A

"#

并有延长
BMN

的趋势 !

:"7=

个月
<0!97:

个月 #

BC

"7">9

"$ 此外#

P.**./E

等 %

!#

& 探究了强化诱导方案

!

M1GMQRQ81S

方案或者吉西他滨
J

白蛋白结合型紫

杉醇方案"

J

同步放化疗与常规诱导化疗!吉西他滨

单药"

J

同步放化疗的效果#结果显示#强化诱导化

疗组能获得更长的
LBMN

!

:A7F

个月
<0 :!

个月#

BC

"7"!

"# 无治疗时间 !

E.L/ T.E-%&E E'/)EL/(E

#

UPU

"

!

A79

个月
<0!!7>

个月#

BC"7":

"和
L1N

!

!"79

个月
<0

:F7?

个月#

BC"7"A

"$ 尽管该项研究中强化诱导组出

现了较多不良反应#但是经积极处理#患者均恢复良

好#且未影响
UPU

和
1N

$

在
GHB,

患者行术中放疗的研究中#

,).

等 %

!A

&对

:=9

例行术中放疗
!

外照射!

/VE/'()*"W/)L ')X.%E-/'"

)Y4

#

ZKRU

"

!

化疗的
GHB,

患者进行回顾性分析#

结果显示
:

年'

!

年'

?

年生存率和
L1N

分别为
9=;

!

=>;,Q

(

9:;@>>;

"#

:#;

!

=>;,Q

(

::;@!:;

"#

#;

!

=>;,Q

(

?;@:";

"和
:!7"

个月!

=>;,Q

(

:"7=@:?7"

"#

其中有
#

例患者生存期超过
>

年)

!

年局部无进展

生存率和无远处转移生存率分别为
9:;

和
!F;

$ 行

多因素分析发现#

,H,Q

!

2-)'*0%( )3/"2%L%'W.X.E4 .("

X/V

"

!?

#

Q1RU

照射直径
!F2L

和接受化疗的
GHB,

能获得较长生存期$

[/)(/

等%

!F

&的回顾性研究分析

了
KRB,

和
GHB,

行新辅助治疗
JQ1RU

!新辅助后

仍为不可切除状态的患者行全胰腺照射"的疗效#结

果显示新辅助后可切除胰腺癌患者行
Q1RU

的
L1N

为
?>

个月# 不可切除患者行
Q1RU

的
L1N

为
!"7>

个月) 该团队进一步研究发现强化新辅助化疗
J

Q1RU

不仅不会增加毒副反应#还可能有更大的生存

获益$

因此# 我们认为
GHB,

行放疗能延长患者的

1N

#同时诱导化疗也是必要的#且诱导化疗后行同

步放化疗更能降低局部复发率#并延长无病生存期$

吉西他滨是常规诱导化疗药物# 但在胰腺癌治疗中

强化化疗较吉西他滨单药化疗可明显延长
BMN

和

1N

%

9

#

!=

&

#并提高二次切除率%

?"

&

#因此
P.**./E

等%

!#

&提出

的强化诱导化疗为胰腺癌治疗提供了新思路# 值得

我们进一步思考与证实$此外#术中放疗或许能给体

力状况较好的
GHB,

患者带去更大的生存获益#同

样#

Q1RU

前行强化新辅助化疗是否有益需行进一步

研究来证实$

9

转移性胰腺癌!

L/E)0E)E.2 Y)(2'/)E.2

2)(2/'

"

LB,

#

转移性胰腺癌患者不仅存在原发肿瘤引起的局

部症状#如腹痛'黄疸'消化道反应等#还会出现转移

病灶引起的临床表现#如局部疼痛'骨折'神经系统

损伤等#这类患者整体治疗效果不佳#且生活质量低

下$全身化疗是转移性胰腺癌最主要的治疗方式#但

行局部姑息放疗以缓解局部症状# 提高患者生活质

量也十分重要$

P)(3

等%

?:

&的研究#对转移性胰腺癌患者的原发

肿瘤部位行单一或者同步调强放射治疗!

.(E/(0.E4

L%X&*)E/X ')X.)E.%( E-/')Y4

#

Q\RU

"#所有治疗前存在

腹痛或背痛的患者经治疗疼痛症状均得到显著缓

解# 疼痛评分
6HN

由治疗前的
>7=!:7:

减少至
!7:!

"7=

#其中重度疼痛者
6HN

评分较中度疼痛者下降更

>9!
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明显!

$%"!&%$!'( )%*!"%+

"#但是
,-.

$

&

年和
!

年生存率

分别为
+%"

个月 !

/$012

%

#%!3/%+

"$

!4%+0

和
&&%/0

$与

单纯化疗相比并没有显著提高&

!!

'

(

56789:87

等&

))

'研究

中行
.;<=

的转移性胰腺癌患者
&

年局部控制率为

*)0

$

&

年生存率为
$)0

$较小的计划靶区!

>?877@7A

98BAC9 '6?D,C

$

E=F

"!中位
E=F ++G,

)

'( !#&G,

)

"能

延长中位局部进展时间 !

&4%+

个月
'( )%"

个月$

EH

"%"!

"和中位生存期!

!*%/

个月
'( +

个月$

EH"%""&

"(

I8JCB,C:?

等 &

)*

'的研究对转移性胰腺癌患者的

脑)骨及肝转移灶进行放疗$结果显示从放疗时间开

始计算$

,-.

为
*%!

个月$

&

)

)

和
#

个月的生存率分

别为
4/%)0

)

$$%)0

和
)"%)0

$亚组分析显示骨转移)

脑转移和肝转移患者的
,-.

分别为
)%&

个月!

/$012

%

&%/3*%)

")

#%)

个月!

/$012

%

)%/3+%#

"和
+%)

个月!

/$0

12

%

*%!3)&%/

"( 尽管该项研究的整体
,-.

仅
*%!

个

月$未能显著延长患者生存期$但大部分患者通过转

移灶放疗达到缓解或预防相关临床症状的目的$特别

是骨转移患者$ 有
+$0

的患者放疗后症状明显缓解(

K@JJ(

等&

)$

'进行的一项
!

期临床研究应用
L"/"

树脂

微球对胰腺癌患者肝转移灶行选择性内照射!

(C?CG"

9@'C @79CB78? B8M@89@67 9:CB8>N

$

.2<=

"$有
!&0

的患者

肝转移灶达
E<

$

4&0

的患者达
.O

#所有转移灶整体

的
,EP.

为
*%*

个月 !

&%*3&#%)

个月"$ 肝转移灶的

,EP.

为
$%!

个月!

&%*3&4%4

个月"$超过试验设计的

预测值$ 说明
.2<=

对该类患者肝转移灶的控制有

效( 另外$ 该项研究中仅有肝单一转移灶的患者

,-.

达
&!%!

个月!

4%"3&4%4

个月"$亦提示
.2<=

能

提高患者的生存率(

转移性胰腺癌患者的生存期短$生活质量差$因

此姑息治疗是这类患者的主要治疗方式之一( 姑息

放疗对原发病灶和转移病灶的疾病控制$ 以及症状

缓解都有一定疗效的$ 因此转移性胰腺癌患者如果

出现严重影响生活质量的临床症状$ 行姑息放疗是

值得尝试的(不过$如何选择最佳的放疗时间和技术

以针对性地治疗不同转移灶的胰腺癌患者$ 仍需进

一步研究(

$

放疗联合靶向治疗及免疫治疗

各类靶向治疗在胰腺癌中的应用虽都有所报

道 &

)#Q)4

'

$但各项研究大多未获得显著的生存获益$仅

RKP<"=S2

药物厄洛替尼联合吉西他滨的
"

期临床

研究展现出明显的优势 &

)+

'

$然而在实践中仍只有小

部分患者能获益( 有研究表明靶向药物或许能够通

过诱导细胞凋亡$ 阻断放疗引起的细胞增殖和加速

再群体化$促进细胞增殖由
.

期向
K

"

TK

&

期转变$抑

制
OUV

损伤修复$从而产生放疗增敏作用&

)/

'

( 不少

临床前试验探索具有放疗增敏作用的靶点和靶向药

物 &

*"Q*!

'

$提示
RKP<

抑制剂阿法替尼)

WRS

抑制剂)

1:X&

和
EV<E

抑制剂具有放射增敏作用 $

VER&T

<CY"&

)

EB6Y@?@7&

)

I.E/"

等可能是增强胰腺癌放疗敏

感性的潜在靶点(但是直接对比放疗)常规化疗与靶

向药物
Z

放疗治疗胰腺癌以证明靶向药物放疗增敏

作用的临床试验极少$ 因此这一方面的转化医学研

究值得引起广大胰腺癌研究者的重视(

免疫治疗在胰腺癌中的应用至今为止仍较少$

这与胰腺存在致密的基质和高免疫抑制性的肿瘤微

环境$影响免疫治疗效果有关(而放疗不仅可以诱导

癌细胞
OUV

损伤$还可以促进肿瘤抗原释放$刺激

免疫应答产生$从而对肿瘤细胞进行免疫攻击$因此

胰腺癌患者联合应用放疗和免疫治疗$ 或许能够通

过放疗提高其免疫治疗敏感性$ 从而使免疫治疗药

物发挥作用&

*)

'

( 目前不少研究者正在进行免疫联合

放疗治疗胰腺癌患者的临床试验!

U1=")$#)!*+

$

U1="!)"$&+#

$

U1=")&#&)4/

$

U1="!#*+!+!

$

U1="!)&&)#&

"$他们的研究结果或许会为胰腺癌患

者的治疗带来新的希望(

#

小 结

胰腺癌是恶性程度极高的一种肿瘤$ 早期症状

不典型)复发及转移率高(手术切除是唯一能根治胰

腺癌的治疗方式$但实际能行手术治疗的患者很少(

尽管随着医药的发展$ 化疗药物治疗胰腺癌的生存

期较以往有所延长$ 但幅度并未像其他肿瘤一样明

显(放疗是肿瘤治疗的有效手段之一$虽然其在胰腺

癌中的效果不明确$ 但研究者们仍在不断探索最佳

的放疗方式( 对于早期可切除胰腺癌的患者临床上

往往会直接行前期手术治疗$ 新辅助放化疗或许并

不能延长其生存期$但考虑到复发的可能性$新辅助

放化疗也许能为其继续治疗打下良好的基础( 对于

临界可切除胰腺癌$新辅助同步放化疗是必要的$但

$*)
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新辅助治疗应该确保足量的化疗剂量以达到最好的

效果! 我们认为局部进展期胰腺癌行诱导化疗
9

同

步放化疗" 可以明显延长无治疗期" 减少局部复发

率"此外"强化诱导化疗也许对部分患者能带来更大

的获益# 局部进展期胰腺癌患者如果经前期治疗后

适合行手术切除"且体力状况较好"那么术中放疗也

有一定的获益! 转移性胰腺癌患者主要的治疗方式

仍是全身化疗" 但对于存在原发病变和转移病变引

起症状的患者"行局部放疗是可行的! 此外"还有放

疗
9

免疫治疗"放疗
9

靶向治疗的治疗模式"尽管尚

未见成效" 但它们在胰腺癌上的应用价值值得进一

步探索!

参考文献!

:;< =-/(3 >?

"

?&( @A

"

=-)(3 ?B

"

/C )*7 >/D%'C %+ 2)(2/'

/D.E/F.%*%34 .( ,-.()

"

!";G :$<7 =-%(3-&) =-%(3 H.& =)

=-.

"

!";I

"

J;K;L

$

;IM!N7:

郑荣寿" 孙可欣" 张思维" 等
7

!";G

年中国恶性肿瘤流行情况分析
:$<7

中华肿瘤杂志"

!";I

"

J; O;P

$

;IM!N7<

:!< ?./3/* >H

"

Q.**/' @R

"

$/F)* S7 ,)(2/' 0C)C.0C.20

"

!";I

:$<7 ,S ,)(2/' $ ,*.(7

"

!";I

"

#IK;P

$

TMUJ7

:U< @)F.0)V) W

"

B%%E HR

"

XC%. W

"

/C )*7 Y)(2'/)C.2 2)(2/'

:$<7 H)(2/C

"

!";#

"

UNNK;""UIP

$

TUMNG7

:J< ,%('%4 W

"

R/00/.3(/ Z

"

[2-%& Q

"

/C )*7 Z1HZX>X81A

\/'0&0 3/F2.C)].(/ +%' F/C)0C)C.2 D)(2'/)C.2 2)(2/' :$<7 8

^(3* $ Q/E

"

!";;

"

U#JO;IP

$

;N;TM;N!G7

:G< W/FD/'% QS

"

Q)*)+) QY

"

,-.%'/)( ^_

"

/C )*7 Y)(2'/)C!

.2 )E/(%2)'2.(%F)

"

\/'0.%( ;7!";I:$<7 $ 8)C* ,%FD' ,)(2

8/CV

"

!";I

"

;TOUP

$

!"!M!;"7

:#< R`S(3/*% ZS

"

S(C%*.(% H

"

H) >%22) Q

"

/C )*7 SEa&\)(C

)(E (/%)Ea&\)(C C-/')D./0 .( '/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(!

2/'

$

) 040C/F)C.2 '/\./V %+ ')(E%F.b/E 2%(C'%**/E C'.)*0:$<7

Q/E 1(2%*

"

!";#

"

UUKUP

$

!N7

:T< _%*2-/' c

"

d'&((/' Wd

"

B.Cb.3F)(( c

"

/C )*7 8/%)Ea&!

\)(C 2-/F%')E.)C.%( C-/')D4 V.C- 3/F2.C)].(/e2.0D*)C.(

)(E 0&'3/'4 \/'0&0 .FF/E.)C/ 0&'3/'4 .( '/0/2C)]*/ D)(!

2'/)C.2 2)(2/'

$

'/0&*C0 %+ C-/ +.'0C D'%0D/2C.\/ ')(E%F.b/E

D-)0/ XX C'.)*:$<7 ?C')-*/(C-/' 1(f%*

"

!";G

"

;I;K;P

$

TM;#7

:N< Q)&'/* $

"

?)(2-/b!,)]&0 ?

"

H)g&/(C/ d

"

/C )*7 1&C2%F/0

)+C/' (/%)Ea&\)(C C'/)CF/(C V.C- 3/F2.C)].(/ )(E /'*%C.(.]

+%**%V/E ]4 3/F2.C)].(/!/'*%C.(.] )(E ')E.%C-/')D4 +%' '/!

0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(2/' K_^Q,SR ;" M"U C'.)*P :$<7

,)(2/' ,-/F%C-/' Y-)'F)2%*

"

!";N

"

N!K#P

$

IUGMIJU7

:I< Q%fE)E SS

"

Q.(C/' >Q

"

=-& c

"

/C )*7 8/%)Ea&\)(C

C-/')D4 +%**%V/E ]4 '/0/2C.%( \/'0&0 &D+'%(C '/0/2C.%( +%'

'/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(2/'

$

)D'%D/(0.C4 02%'/ F)C2-/E

)()*40.0:$<7 $ ,*.( 1(2%*

"

!";T

"

UGKGP

$

G;GMG!!7

:;"< =/']. S

"

Z%00)C. 6

"

Y)'%*.(. R

"

/C )*7 X(C')%D/')C.\/ ')E.!

)C.%( C-/')D4 )Ea&\)(C C% '/0/2C.%( .( C-/ C'/)CF/(C %+

D)(2'/)C.2 2)(2/':$<7 ,)(2/'

"

;IIJ

"

TUK;!P

$

!IU"M!IUG7

:;;< ?-%V)*C/' W8

"

>)% S?

"

>)(. S((/ Y

"

/C )*7 R%/0 .(C')!

%D/')C.\/ ')E.)C.%( C-/')D4 .FD'%\/ *%2)* C&F%' 2%(C'%* .(

D)C./(C0 &(E/'3%.(3 D)(2'/)C.2%E&%E/(/2C%F4 +%' D)(2'/!

)C.2 )E/(%2)'2.(%F)h S D'%D/(0.C4 02%'/ )()*40.0 :$<7 S((

?&'3 1(2%*

"

!""I

"

;#KNP

$

!;;#M!;!!7

:;!< 8/%DC%*/F%0 $Y

"

Y)*F/' Rc

"

_-)(/- Y

"

/C )*7 ,%FD)'.0%(

%+ )Ea&\)(C 3/F2.C)].(/ )(E 2)D/2.C)].(/ V.C- 3/F2.C)].(/

F%(%C-/')D4 .( D)C./(C0 V.C- '/0/2C/E D)(2'/)C.2 2)(2/'

K^?YS,!JP

$

) F&*C.2/(C'/

"

%D/(!*)]/*

"

')(E%F.0/E

"

D-)0/

U C'.)*:$<7 H)(2/C

"

!";T

"

UNIK;""TUP

$

;";;M;"!J7

:;U< >/( Z

"

A& [,

"

B)(3 cA

"

/C )*7 SEa&\)(C 2-/F%C-/')!

D4

"

V.C- %' V.C-%&C D%0C%D/')C.\/ ')E.%C-/')D4

"

+%' '/!

0/2C)]*/ )E\)(2/E D)(2'/)C.2 )E/(%2)'2.(%F)

$

2%(C.(&/ %'

0C%Dh:$<7 Y)(2'/)C%*%34

"

!";!

"

;!K!P

$

;#!M;#I7

:;J< W)f)-)0-. ?

"

@.(%0-.C) W

"

@%(.0-. Q

"

/C )*7 d%'E/'*.(/

'/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(2/'

$

')C.%()*/ +%' F&*C.E.02.!

D*.()'4 C'/)CF/(C :$<7 $ c/D)C%].*.)'4 Y)(2'/)C ?2.

"

!";;

"

;NKJP

$

G#TMGTJ7

:;G< @&')-)') c

"

?-.(2-. c

"

1-C0&f) W

"

/C )*7 ?.3(.+.2)(2/ %+

(/%)Ea&\)(C C-/')D4 +%' ]%'E/'*.(/ '/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2

2)(2/'

$

) F&*C.2/(C/' '/C'%0D/2C.\/ 0C&E4 :$<7 H)(3/(]/2f0

S'2- ?&'3

"

!";I

"

J"JK!P

$

;#TM;TJ7

:;#< 8)3)f)V) [

"

?)-)') [

"

c%0%f)V) [

"

/C )*7 ,*.(.2)* .F!

D)2C %+ (/%)Ea&\)(C 2-/F%C-/')D4 )(E 2-/F%')E.%C-/')D4

.( ]%'E/'*.(/ '/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(2/'

$

)()*40.0 %+ NNJ

D)C./(C0 )C +)2.*.C./0 0D/2.)*.b.(3 .( D)(2'/)C.2 0&'3/'4 :$<7

S(( ?&'3 1(2%*

"

!";I

"

!#K#P

$

;#!IM;#U#7

:;T< @)Cb Qc_

"

1& Z?

"

c/'F)( $Q

"

/C )*7 S**.)(2/ +%' 2*.(.!

2)* C'.)*0 .( %(2%*%34 KSHHXS8,^P C'.)* S"!;G";

$

D'/%D!

/')C.\/ /iC/(E/E 2-/F%C-/')D4 \07 2-/F%C-/')D4 D*&0 -4!

D%+')2C.%()C/E ')E.)C.%( C-/')D4 +%' ]%'E/'*.(/ '/0/2C)]*/

)E/(%2)'2.(%F) %+ C-/ -/)E %+ C-/ D)(2'/)0:$<7 dQ, ,)(!

2/'

"

!";T

"

;TK;P

$

G"G7

:;N< ,-/( A

"

H.& _

"

B)(3 @

"

/C )*7 8/%)Ea&\)(C ')E.)C.%( +%*!

*%V/E ]4 '/0/2C.%( \/'0&0 &D+'%(C '/0/2C.%( +%' *%2)**4 )E!

\)(2/E D)(2'/)C.2 2)(2/' D)C./(C0

$

) D'%D/(0.C4 02%'/

F)C2-/E )()*40.0:$<7 1(2%C)'3/C

"

!";T

"

NK!IP

$

JTNU;MJTNJ"7

:;I< W'/)CF/(C %+ *%2)**4 &('/0/2C)]*/ 2)'2.(%F) %+ C-/ D)(!

2'/)0

$

2%FD)'.0%( %+ 2%F].(/E!F%E)*.C4 C-/')D4

K2-/F%C-/')D4 D*&0 ')E.%C-/')D4P C% 2-/F%C-/')D4 )*%(/7

_)0C'%.(C/0C.()* W&F%' ?C&E4 _'%&D :$<7 $ 8)C* ,)(2/' X(!

0C

"

;INN

"

N"K;"P

$

TG;MTGG7

:!"< ,-)&++/'C d

"

Q%'(/i Z

"

d%((/C).( Z

"

/C )*7 Y-)0/ XXX C'.!

)* 2%FD)'.(3 .(C/(0.\/ .(E&2C.%( 2-/F%')E.%C-/')D4 K#"

_4

"

.(+&0.%()* G!Zj )(E .(C/'F.CC/(C 2.0D*)C.(P +%**%V/E

]4 F).(C/()(2/ 3/F2.C)].(/ V.C- 3/F2.C)].(/ )*%(/ +%'

*%2)**4 )E\)(2/E &('/0/2C)]*/ D)(2'/)C.2 2)(2/'7 R/+.(.!

C.\/ '/0&*C0 %+ C-/ !"""M"; ZZ,Re?Z>1 0C&E4 :$<7 S((

1(2%*

"

!""N

"

;IKIP

$

;GI!M;GII7

:!;< ?)aa)E Q

"

d)C') ?

"

c%++/ ?

"

/C )*7 j0/ %+ ')E.)C.%( C-/')!

D4 .( *%2)**4 )E\)(2/E D)(2'/)C.2 2)(2/' .FD'%\/0 0&'!

GJJ



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
#

期

$%$&'

!

& ())* +&,&-&./ &0&'1.%. 2345 67 3 8'%0 90:;'

"

!"<=

"

><?@A

!

!@#B!><5

2!!4 C;/DE/E F3(E

"

G/0H I

"

8&E+/0/. J

"

/, &'5 K/7:%,&-%0/

&';0/ $/E.L. H/7:%,&-%0/ M'L. E&+%;,D/E&M1 %0 M&,%/0,.

N%,D ';:&''1 &+$&0:/+ M&0:E/&,%: :&0:/E

!

&0 )&.,/E0 8;!

;M/E&,%$/ 90:;';H1 KE;LM ,E%&'2345 3 8'%0 90:;'

"

!"<<

"

!O

P@<Q

!

><"RB><<!5

2!@4 JLHL/, G

"

60+E/ S

"

J&77/' F

"

/, &'5 T7M&:, ;U

:D/7;E&+%;,D/E&M1 &U,/E +%./&./ :;0,E;' N%,D :D/7;,D/E&!

M1 %0 ';:&''1 &+$&0:/+ M&0:E/&,%: &+/0;:&E:%0;7& %0

K)*89* MD&./ ! &0+ " .,L+%/. 2345 3 8'%0 90:;'

"

!""V

"

!R?@Q

!

@!#B@@<5

2!>4 J&77/' F

"

JLHL/, G

"

$&0 C&/,D/7 3C

"

/, &'5 )UU/:, ;U

:D/7;E&+%;,D/E&M1 $. :D/7;,D/E&M1 ;0 .LE$%$&' %0 M&!

,%/0,. N%,D ';:&''1 &+$&0:/+ M&0:E/&,%: :&0:/E :;0,E;''/+

&U,/E > 7;0,D. ;U H/7:%,&-%0/ N%,D ;E N%,D;L, /E';,%0%-

!

,D/

C6F"V E&0+;7%W/+ :'%0%:&' ,E%&' 2345 36X6

"

!"<#

"

@<R

?<VQ

!

<=>>B<=R@5

2!R4 9D )(

"

Y%7 SJ

"

Z;; (X

"

/, &'5 )UU/:,%$/0/.. &0+ U/&!

.%-%'%,1 ;U :;0:LEE/0, :D/7;E&+%;,D/E&M1 L.%0H .%7L',&0/!

;L. %0,/HE&,/+ -;;.,!%0,/0.%,1 7;+L'&,/+ E&+%;,D/E&M1 N%,D

&0+ N%,D;L, %0+L:,%;0 :D/7;,D/E&M1 U;E ';:&''1 &+$&0:/+

M&0:E/&,%: :&0:/E2345 *&+%&, 90:;' 3

"

!"<=

"

@#?@Q

!

!""B!"O5

2!#4 Z%''%/, [

"

\% ]/E0&E+; S

"

^/E0/, 8

"

/, &'5 T0,/0.%U%:&,%;0

;U %0+L:,%;0 :D/7;,D/E&M1 -/U;E/ :;0.;'%+&,%;0 :D/7;E&!

+%;,D/E&M1 %7ME;$/. ME;HE/..%;0!UE// .LE$%$&' &0+ ,%7/

N%,D;L, ,E/&,7/0, %0 M&,%/0,. N%,D ';:&''1 &+$&0:/+ M&0!

:E/&,%: :&0:/E.2345 90:;,&EH/,

"

!"<=

"

OP#!Q

!

@<OOOB@!""O5

2!V4 8&% (

"

J;0H S(

"

K;'+-/EH (T

"

/, &'5 _M+&,/+ ';0H!,/E7 ;L,!

:;7/. &0+ ME;H0;.,%: U&:,;E. U;E M&,%/0,. N%,D L0E/./:,&-'/

';:&''1 &+$&0:/+ M&0:E/&,%: :&0:/E ,E/&,/+ N%,D %0,E&;M/E&!

,%$/ E&+%;,D/E&M1 &, ,D/ X&..&:DL./,,. K/0/E&' J;.M%,&'

"

<OV= ,; !"<"2345 8&0:/E

"

!"<@

"

<<OP!@Q

!

><O#B>!">5

2!=4 Y/&0/ GY

"

Z; 3IC

"

G/EE;0/ 8

"

/, &'5 T0,E&;M/E&,%$/ E&!

+%;,D/E&M1 PT9*SQ %0 ,D/ /E& ;U %0,/0.%$/ 0/;&+`L$&0,

:D/7;,D/E&M1 &0+ :D/7;E&+%;,D/E&M1 U;E ';:&''1 &+$&0:/+

&0+ -;E+/E'%0/ E/./:,&-'/ &+/0;:&E:%0;7& ;U ,D/ M&0:E/&.

PF\68Q2345 67 3 8'%0 90:;'

"

!"<=

"

><P#Q

!

#"VB#<!5

2!O4 ^;0 J;UU \\

"

)E$%0 S

"

6E/0& GF

"

/, &'5 T0:E/&./+ .LE!

$%$&' %0 M&0:E/&,%: :&0:/E N%,D 0&-!M&:'%,&a/' M'L. H/7:!

%,&-%0/2345 [ )0H' 3 X/+

"

!"<@

"

@#OP<=Q

!

<#O<B<V"@5

2@"4 YL0W7&00 ^

"

X&E,/0. _X

"

6'HL/' J

"

/, &'5 (/:;0+&E1

E/./:,&-%'%,1 %0 ';:&''1 &+$&0:/+ M&0:E/&,%: :&0:/E PC6F8Q

&U,/E 0&-!M&:'%,&a/'bH/7:%,&-%0/! $/E.L. G9CGT*T[9c B

-&./+ %0+L:,%;0 :D/7;,D/E&M1

!

T0,/E%7 E/.L',. ;U & E&0!

+;7%W/+ MD&./ ! 6T9 ,E%&' P[)9C6FQ2345 3 8'%0 90:;'

"

!"<=

"

@#P>Q5

2@<4 Z&0H d

"

*/0 dK

"

X& [I

"

/, &'5 T0,/0.%,1 7;+L'&,/+ E&!

+%;,D/E&M1 U;E ';:&''1 &+$&0:/+ &0+ 7/,&.,&,%: M&0:E/&,%:

:&0:/E

!

& 7;0;!%0.,%,L,%;0&' E/,E;.M/:,%$/ &0&'1.%.2345 *&!

+%&, 90:;'

"

!"<R

"

<"

!

<>5

2@!4 Y%7 (

"

(%H0;E;$%,:D 3)

"

I&0H J

"

/, &'5 8;7M&E&,%$/ /U!

U/:,%$/0/.. ;U 0&-!M&:'%,&a/' M'L. H/7:%,&-%0/ $.

G9CGT*T[9c %0 7/,&.,&,%: M&0:E/&,%: :&0:/E

!

&E/,E;.M/:!

,%$/ 0&,%;0N%+/ :D&E, E/$%/N %0 ,D/ _0%,/+ (,&,/. 2345 6+$

SD/E

"

!"<=

"

@RP<"Q

!

<R#>B<RVV5

2@@4 C%.:D&'e 3Z

"

]LEe/ 6

"

8D/N 3

"

/, &'5 G%$/!UE&:,%;0

.,/E/;,&:,%: -;+1 E&+%&,%;0 ,D/E&M1 P(]*SQ &0+ :D/7;,D/E!

&M1 U;E ,D/ ';:&' 7&0&H/7/0, ;U 7/,&.,&,%: M&0:E/&,%:

:&0:/E2345 3 K&.,E;%0,/., 8&0:/E

"

!"<=

"

>OP!Q

!

<<#B<!@5

2@>4 J&-/E7/D' \

"

]E/:D, T8

"

\/-L. 3

"

/, &'5 F&''%&,%$/ E&+%&!

,%;0 ,D/E&M1 %0 M&,%/0,. N%,D 7/,&.,&.%W/+ M&0:E/&,%: :&0!

:/E ! +/.:E%M,%;0 ;U & E&E/ M&,%/0, HE;LM 2345 )LE 3 X/+

*/.

"

!"<>

"

<O

!

!>5

2@R4 K%--. F

"

\; 8

"

C%M,;0 C

"

/, &'5 FD&./ TT ,E%&' ;U ./'/:,%$/

%0,/E0&' E&+%&,%;0 ,D/E&M1 &0+ .1.,/7%: :D/7;,D/E&M1 U;E

'%$/E!ME/+;7%0&0, 7/,&.,&./. UE;7 M&0:E/&,%: &+/0;:&E:%!

0;7&2345 ]X8 8&0:/E

"

!"<R

"

<R

!

="!5

2@#4 9f[/%' ]J

"

(:;,, 63

"

X& ZZ

"

/, &'5 6 MD&./ TTbTTT E&0!

+;7%W/+ .,L+1 ,; :;7M&E/ ,D/ /UU%:&:1 &0+ .&U/,1 ;U

E%H;./E,%- M'L. H/7:%,&-%0/ $/E.L. H/7:%,&-%0/ &';0/ %0

M&,%/0,. N%,D ME/$%;L.'1 L0,E/&,/+ 7/,&.,&,%: M&0:E/&,%:

:&0:/E2345 600 90:;'

"

!"<R

"

!#?OQ

!

<O!@B<O!O5

2@V4 *;LH%/E F

"

*%/.. J

"

X&0H/. *

"

/, &'5 *&0+;7%./+

"

M'&:/-;!:;0,E;''/+

"

+;L-'/!-'%0+

"

M&E&''/'!HE;LM MD&./ "

.,L+1 /$&'L&,%0H &U'%-/E:/M, %0 M&,%/0,. E/:/%$%0H U%E.,!'%0/

,E/&,7/0, N%,D H/7:%,&-%0/ U;E 7/,&.,&,%: M&0:E/&,%: :&0!

:/E2345 )LE 3 8&0:/E

"

!"<@

"

>O?<!Q

!

!#@@B!#>!5

2@=4 X;;E/ X3

"

K;'+.,/%0 \

"

J&77 3

"

/, &'5 )E';,%0%- M'L.

H/7:%,&-%0/ :;7M&E/+ N%,D H/7:%,&-%0/ &';0/ %0 M&,%/0,.

N%,D &+$&0:/+ M&0:E/&,%: :&0:/E

!

& MD&./ TTT ,E%&' ;U ,D/

[&,%;0&' 8&0:/E T0.,%,L,/ ;U 8&0&+& 8'%0%:&' SE%&'. KE;LM

2345 3 8'%0 90:;'

"

!""V

"

!R?<RQ

!

<O#"B<O##5

2@O4 Z&'e/E 63

"

6':;E0 (*

"

[&E&0H 6Y

"

/, &'5 *&+%;./0.%,%W!

/E. %0 M&0:E/&,%: :&0:/EBBME/:'%0%:&' &0+ :'%0%:&' /aM';%,.

N%,D 7;'/:L'&E'1 ,&EH/,/+ &H/0,. 2345 8LEE FE;-' 8&0:/E

"

!"<@

"

@V?RQ

!

@"<B@<!5

2>"4 JLHL/, G

"

G/E0/, X

"

K%;:&0,% [

"

/, &'5 6U&,%0%-

"

&0 %E!

E/$/E.%-'/ )KG* U&7%'1 %0D%-%,;E

"

.D;N. &:,%$%,1 ,;N&E+

M&0:E/&,%: :&0:/E:/''.

"

&';0/ &0+ %0 :;7-%0&,%;0 N%,D E&!

+%;,D/E&M1

"

%0+/M/0+/0, ;U Y*6( .,&,L.2345 S&EH/, 90:;'

"

!"<#

"

<<?@Q

!

@V<B@=<5

2><4 [&H&E&`L KF

"

d&ee& YX

"

C&0+E1 38

"

/, &'5 T0D%-%,%;0 ;U

J(FO" ;$/E:;7/. E/.%.,&0:/ ,; :D/7;,D/E&M1 &0+ E&+%;!

,D/E&M1 %0 M&0:E/&,%: :&0:/E 2345 T0, 3 8&0:/E

"

!"<O

"

<>R

?#Q

!

<R!OB<R@V5

2>!4 Z%''%&7. SX

"

G'/:D& 6*

"

Y/''/E F

"

/, &'5 8;,&EH/,%0H

X6FY &0+ FT@Y .%H0&'%0H N%,D :;0:LEE/0, E&+%;,D/E&M1

&. & .,E&,/H1 U;E ,D/ ,E/&,7/0, ;U M&0:E/&,%: :&0:/E2345 X;'

8&0:/E SD/E

"

!"<!

"

<<?RQ

!

<<O@B<!"!5

2>@4 X&D7;;+ 3

"

(DLe'& J\

"

(;7&0 (

"

/, &'5 T77L0;,D/E&!

M1

"

E&+%;,D/E&M1

"

&0+ D1M/E,D/E7%&

!

&:;7-%0/+ ,D/E&M/L!

,%: &MME;&:D %0 M&0:E/&,%: :&0:/E ,E/&,7/0, 2345 8&0:/E.

?]&./'Q

"

!"<=

"

<"?<!Q

!

>#O5

R>R


