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摘 要!新辅助和辅助放疗在胰腺癌中的作用还不明确$ 对于可切除的胰腺癌首选手术"新
辅助放疗只是手术存在困难时的补充%对于交界可切除及局部晚期的胰腺癌"基于化疗基础
上联合放疗的新辅助治疗方案"可提高

(%

切除率并提高局控率%由于现有的临床试验的结
果不一致"胰腺癌术后辅助放疗存在争议"但对于非

(%

切除及
)*+

的患者"建议在辅助化疗
的基础上联合放疗$ 质子治疗进展迅速" 合适的患者可以尝试行质子治疗以降低不良事件
率$ 全文对现有的临床试验分析整理"归纳了胰腺癌新辅助和辅助放疗的进展$
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胰腺癌预后极差"

,

年总生存率仅
0Z

" 手术仍

是目前唯一治愈方法(

+1!

)

"初诊患者的手术切除率仅

为
+,Z[!"Z

$无论局部复发还是远处转移都会影响

患者的生存(

'

)

"研究发现
'"Z

的患者死于局部进展"

并没有出现转移 (

&

)

"这说明放疗对局部控制非常重

要进而会影响到总生存*

4;>B<MM 8?B;5;<M

"

\N

#+

根据
*FF*

指南推荐"未发生远处转移的胰腺

癌根据手术的完成度一般分为可切除胰腺癌,

B>!

8>=@<PM> )<9=B><@5= =<9=>B

"

(EF

&-交界可切除胰腺癌

!

P4B3>BM59> B>8>=@<PM> )<9=B><@5= =<9=>B

"

:(EF

&和局

部进展期胰腺癌
]M4=<MMC <3;<9=>3 )<9=B><@5= =<9=>B

"

^/EF_

+ 现代多学科团队需要根据分期-患者特征制

定具体的手术及新辅助-辅助治疗方案+

#

新辅助放疗

美国东部肿瘤协作组在
!%

世纪
.%

年代开始探

索胰腺癌的新辅助放疗 (

,

)

"过去的经验认为新辅助

放疗会增加术中出血等风险" 但最新的研究发现患

者术后并发症和死亡率均无明显增加(

0

)

+ 各指南-共

识多建议存在高危因素或不适合立即手术的患者接

受新辅助放疗以达到切缘阴性-提高局部控制!

M4=<M

=49@B4M

"

^F

&或降期等目的+

/0/

新辅助放疗在
123

中的应用

(%

切除是
(EF

患者的重要预后因素(

$

)
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腺癌时微转移的发生率很高! 新辅助放疗可以增加

;<

切除率" 由于缺乏相关循证依据!新辅助放疗在

;=-

中的治疗价值仍未明确"早期关于新辅助放疗的

研究主要集中在安全性和有效性上"

>*+*?&)@/

等#

A

$和

BC*)1

等#

D

$的
!E"

期试验均证实了术前放疗是可耐

受且安全的! 较高的阴性切缘和阴性淋巴结表明疗

效明显"

!<77

年
F(@/)5*)

等 #

#<

$ 通过回顾性分析

#DA$

%

!<<G

年
HIA

例
;=-

术后的疗效! 发现新辅

助放疗是一项重要的预后因素"

近年来的研究均提示了新辅助放疗对提高局部

控制有效!但并没有进一步转化为
2J

的获益"

-+&5K

等#

##

$研究发现接受新辅助放化疗&

3.0?&(*K/&@.0(*!

L5

!

-;>

'患者
;<

比例明显高于仅化疗者!淋巴结阳

性和术后局部复发比例明显低于仅化疗者! 但两组

2J

类似"

=;B2=F:- #

期研究#

#!

$是第一项已完成

的多中心随机对照试验!纳入了
!HG

例
;=-

和
M;!

=-

患者"结果显示术前
-;>

组患者的中位
2J

有延

长趋势!进一步分析发现!其中
#!<

例接受手术并开

始辅助化疗的患者术前放化疗提高了
2J

&

NI9!

个月
C1

7D9A

个月!

=O"9"!D

'! 同时新辅助
-;>

可显著提高患

者的无病生存期&

K/10*10!,(00 1'(C/C*+

!

PQJ

'和无局

部失败时间!并显著降低患者的阳性淋巴结(神经周

围浸润和静脉浸润的发生率"

=;B2=F:-

研究结果

表明!

;=-

患者的新辅助放疗仍需要进一步的研究"

!"#

新辅助放疗在
$%&'

中的应用

约一半的胰腺癌手术是镜下不完全的
;7

切除#

7N

$

!

因此新辅助治疗在
M;=-

中能发挥更大的作用" 最

新的
:--:

&

!"!" C79"

'指南建议对所有
M;=-

患者

行新辅助治疗! 而加入放疗能否改善生存仍需要进

一步研究"

新辅助放疗可以降期并提高手术切除率" 最早

的前瞻性研究来自美国#

7H

$

!共有
7I

例患者接受了新

辅助
-;>

!手术切除率为
G"R

!患者均切缘阴性且
!

例为病理学完全缓解&

L*@.&+&4/3 3&?L+0@0 (01L&)10

!

L-;

'!中位
2J

为
N<

个月!未发生
!N

级不良事件"

F<!##<#

研究是一项前瞻性多中心单臂研究 #

#I

$

!入

组
!!

例
M;=-

患者 ! 结果显示总手术切除率为

GAR

!其中有
#H

例为
;<

切除!

!

例患者实现
L-;

"

既往的研究均证实了新辅助放疗能降期并提高

可切除率!但对
2J

的影响存在争议"

=;B2=F:- #

期研究#

#!

$亚组分析显示!相较于立即手术治疗!

M;=-

患者接受新辅助放化疗后
2J

更佳"

:*4*S*T*

等#

#G

$

回顾性分析了
!<##

%

!<#N

年的
AAH

例
M;=-

患者!

发现虽然新辅助
-;>

组的淋巴结率阳性率(切除率

和局部复发率均明显低于仅化疗组! 但
2J

没有显

著差异"

立体定向放疗&

1@0(0&@*3@/3 U&K5 (*K/*@/&) @.0(*!

L5

!

JM;>

' 以高度适形的方式将更高的辐射剂量分

次传递到肿瘤组织!从而使其获得更好的生物效应"

虽然
J.*/U

等 #

#$

$的
!

期试验表明新辅助
JM;>

是安

全的!但
V.*(&,*

等#

7A

$的研究结果显示
JM;> 7

年局

部控制率仅为
H"R

! 这提示
JM;>

作为新辅助治疗

的一部分仍需要进一步研究"

!"(

新辅助放疗在
)%&'

中的应用

目前只有很少的
WF=-

新辅助放疗的
"

期数

据! 因此针对
WF=-

的最佳方法还不明确" 尽管

WF=-

中存在血管侵犯! 但目前只有不到一半的医

生经常或总是推荐放疗#

7D

$

"

新辅助放疗降期并不常见 #

!"

$

!但选择合适的患

者新辅助治疗后!

;"

切除率可高达
D!RXDHR

#

!"Y!#

$

"

Z/++0)

等#

!!

$的一项
[0@*

分析结果显示!新辅助放化

疗可使
NN9!R

的原本不可切除的
WF=-

成功手术"

V*?*3./

等 #

!N

$ 的类似研究结果显示手术切除率为

H$9#R

!

;<

切除率达到
#<<R

"

许多研究都将
Q2WQ\;\:2]

方案纳入
WF=-

的

新辅助治疗中"

=&'5L&'K*@

等 #

!H

$ 的研究纳入了

!<#<

%

!<#H

年接受
Q2WQ\;\:2]

联合放疗的胰腺

癌患者!其中
WF=-

患者
NA

例!结果显示局部控制(

2J

和
PQJ

明显提高" 同年发表的
FZB2

研究 #

!I

$目

的是评估新辅助
-;>

后出现
L-;

的胰腺癌患者的

长期预后!其中有近一半患者为
WF=-

" 患者均接受

Q2WQ\;\:2]

序贯放疗! 结果显示术后
#

年和
!

年

2J

均为
#<<R

!

PQJ

分别为
DGR

和
$!R

" 因此对于

WF=-

患者! 以
Q2WQ\;\:2]

化疗和放疗为基础的

新辅助治疗是一种有效的治疗策略! 可使患者获得

较高的局部控制(

2J

和
PQJ

"

在
JM;>

研究方面!

=&+/1@/)*

等 #

!G

$的研究显示

JM;>

联合化疗可使
!GR

的
WF=-

患者成功手术!并

增加了
;<

切缘的几率"

M+*/(

等#

!$

$的研究回顾性分

析了
#GA

例接受新辅助常规分割放疗和
JM;>

的

M;=-

和
WF=-

患者 ! 结果发现尽管
JM;>

组的

WF=-

患者更多(分期更晚(手术更复杂!但并发症

#<G
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发生率两组相当! 表明
%&'(

在
)*+,

患者的新辅

助治疗中安全性良好"

!

辅助放疗

理论上来说!胰腺癌术后给予瘤床及相应淋巴结

引流区放疗!可降低局部复发风险!但现有研究结果

的不一致性导致辅助放疗一直是学界争论的焦点"

最早关于辅助放疗的研究是
!-

世纪
.-

年代的

/#$0

研究 #

!.

$

!共有
10

例胰腺癌术后切缘阴性的患

者随机入组" 结果显示放化疗组较对照组
2%

显著

延长 %

!-

个月
34 ##

个月&!

5

年生存率明显提高

%

#16!34 16

&" 随后
72'(, 1-/.#

研究#

!/

$也发现辅

助放疗能够延长患者的
2%

"

欧洲
7%+*,!#

试验 #

0-

$是目前完成的最大的
!

期前瞻性研究! 研究发现
,'(

较无
,'(

者生存更

差!但后续调查发现该研究存在很多问题!包括随机

不标准!放疗剂量和范围不统一!入组条件未严格遵

守及治疗间隔不同!

,'(

组治疗间隔较其他组长"

尽管该试验存在许多缺陷!其结果仍被许多机构%尤

其是欧洲& 用作放弃辅助放疗的理由" 后续
'(28

/$-1

试验 #

0#

$评估了遵守研究方案的程度对结果的

影响!发现未按规定放疗的患者生存期缩短!但对于

术后即刻行放疗的患者来说! 后续化疗的依从性较

延迟放疗的患者明显差! 这会直接影响到患者的

2%

" 结合该试验的结果!

!-#0

年'柳叶刀肿瘤(杂志

发表了一篇荟萃分析#

0!

$认为!虽然辅助化疗比观察

更有利于生存!但放化疗联合不能进一步延长生存"

尤其对于
!$-

岁的老年患者!辅助放疗未带来明显

生存获益#

00

$

"

基于目前多项研究结果的不一致性! 后续研究

旨在找出能够受益于辅助放疗的阳性预测因子" 美

国 国 家 癌 症 数 据 库 %

9:;<=>:? ,:>@AB C:;:D:4A

!

9,C&

&回顾性分析了
EFE5

例术后患者!结果显示

'F

切除和
G9F

患者可以从
,'(

中获益 #

01

$

" 最近!

9,C&

对
!--1

)

!-F5

年间的
"H#

期术后患者进行

了二次分析 #

05

$

!结果发现
9

F

患者接受联合治疗%化

疗
I,'(

&获得的
2%

明显优于单独化疗和
,'(

"

J<K

等 #

0E

$研究发现!

,*F/!/!!"" LMNK?

*

9

F

分期和神经

浸润三个因素中具备两个以上的患者就能从辅助放疗

中获益"近期的几个临床研究也发现!对淋巴结和切缘

阳性的患者使用辅助放疗与改善局部控制有关 #

0$O0.

$

!

并能取得相对较好的
2%

和
CP%

#

0/

$

"

综上所述!胰腺癌辅助放疗的作用仍难以确定!

*%,2

指南 #

1-

$中等强度推荐淋巴结阳性或
'#

切除

患者在
1HE

个月的全身辅助化疗后添加辅助
,'(

"

考虑到将
,'(

添加到辅助化疗中对生存率的提高

尚无有力证据!

7%Q2

指南不建议在临床试验之外

使用辅助放疗#

1#

$

"但值得关注的是!最近发布的美国

放射肿瘤学学会%

*%('2

&指南认可了对某些高危患

者%阳性淋巴结和手术边缘&采用
,'(

辅助治疗#

1!

$

"

0

质子在胰腺癌新辅助和辅助治疗中的

作用

质子在到达布拉格峰之前保持相当恒定的剂量

强度!比光子生物学效应更强" 剂量学研究 #

10

$表明!

质子治疗%

GB=;=> DA:K ;RAB:GS

!

+(

&能够显著降低小

肠
T!-

*胃
T!-

和右肾
T#.

剂量" 在此范围内的小

肠和胃的剂量已被发现与急性恶心和呕吐有关!表

明
+(

可能降低急性胃肠道毒性发生率"

尽管
+(

的临床研究处于初步阶段! 但显示出

了巨大的希望" 在辅助放疗方面!

U==VR=W4A

等#

11

$进

行了安全性分析" 结果显示质子组的中位剂量更高

%

51X-8S 34 5-X18S

&! 且急性
0

级胃肠道毒性发生率

仅为
5Y

!这显示了
+(

在辅助放疗方面的安全性"

在新辅助治疗方面!

+(

显示了良好的安全性和

局控率!但还没有
!

期前瞻性随机对照研究的结果"

Z=>[

等#

15

$的
"

期临床研究中使用新辅助
+(

联合化

疗" 初步结果显示!所有剂量水平的毒性均可接受"

在随后的
$

期研究中!

1.

例患者中有
0$

例接受了

手术!所有患者的中位
2%

为
F$X!

个月!而完成手术

的患者中位
2%

为
!$

个月! 只有
.

例患者局部复

发"

Z<;@R@=@\

等#

1E

$的研究探讨了新辅助
+(

联合化

疗治疗不可切除胰腺癌患者的疗效!共有
F5

例最初

不可切除的胰腺癌患者接受
+(

!同时给予化疗" 结

果显示有
5

例患者接受了手术切除! 其中
F

例为

G,'

! 仅有
F

例患者出现局部进展" 这表明高剂量

+(

后手术对于最初不可切除的患者是可行的"

!-F.

年
]*Q*

发表的一项前瞻性单臂
$

期临

床研究#

F0

$极大鼓舞了研究者们的信心!该研究针对

&'+,

患者采用了新辅助
P2)PL'L92^

化疗
.

个周

#-$
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期!序贯
;<

放疗联合
-=;

化疗!结果发现
>"

切除

率为
?$@

!中位
;AB

为
#C9$

个月!中位
2B

达
D$9$

个月" 我们期待
;<

在胰腺癌放疗中进一步的成果"

C

小 结

胰腺癌手术切除后的长期生存数据令人失望!

新辅助和辅助放疗的效果仅略有改善" 但是对于有

不良预后因素的患者来说! 新辅助及辅助放疗都是

提高局控率!改善生存的一个积极治疗手段" 在后续

的研究中! 需要进一步确定预测因子以指导个体化

治疗" 另外放疗对肿瘤免疫抑制微环境有重要作用!

相 关 免 疫 联 合
=<

有 多 项 研 究 #

:-<E!CF#?G!

!

:-<E#E$!?G#

$正在进行!我们期待更多的研究成果%
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