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Abstract
Pancreatic cancer is a common malignant 
tumor of the digestive system with very poor 
prognosis and high mortality, and its incidence 

■背景资料
胰腺癌是一种高
致命性疾病 ,  其
症状隐匿 ,  在确
诊时已发生转
移 ,  已无手术指
征 ,  局部进展期
胰腺癌(locally ad-
vanced pancreatic 
cancer, LAPC)无
远处转移的中位
生存期为6-10 mo, 
已远处转移中位
生存期为3-6 mo. 
对于LAPC治疗以
放疗和化疗为主, 
从而提高生存期. 

shows a rising trend. According to the 2012 
Globocan estimates, there were ~337900 newly 
diagnosed pancreatic cancer cases in China 
each year, accounting for 19.45% of all new 
case in the world, and ~330400 people died 
of this malignancy. Due to the absence of 
specific symptoms and signs in the early stage, 
the early diagnosis is difficult. At present, 
the treatment of pancreatic cancer remains a 
major challenge in the medical community. 
Surgery, chemotherapy, and radiotherapy are 
the treatment options for pancreatic cancer. 
This article focuses on the progress in the 
chemotherapy and/or radiotherapy of locally 
advanced pancreatic cancer.
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摘要
胰腺癌是常见的消化系恶性肿瘤, 随着社
会的发展及生活的改善, 其发病率亦上升, 
2012年Globocan估计胰腺癌患者在中国占
所有诊断的19.45%, 其中每年约新增337900
人罹患胰腺癌, 并约有330400人死于胰腺癌. 
由于临床上在早期无特异性症状和体征, 确
诊时已转移, 致其预后很差及死亡率较高. 
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目前胰腺癌的治疗仍是医学界的一大挑战, 
手术、化疗及放疗是治疗胰腺癌的方法. 本
文主要讲述放疗及化疗在局部进展期胰腺
癌治疗的进展.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 胰腺癌早期无特异性症状和体征, 确
诊时已转移, 致其预后很差及死亡率较高. 手
术、化疗及放疗是治疗胰腺癌的方法. 本文主要
讲述放疗及化疗在局部进展期胰腺癌治疗进展.

王盼盼, 曹妮达, 郑坚. 局部进展期胰腺癌的放化疗进展. 世界

华人消化杂志  2017; 25(26): 2372-2379  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i26/2372.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i26.2372

0  引言

胰腺癌是一种高致命性疾病, 胰腺癌以上腹部

不适及隐痛为常见首发症状, 是多种因素反复

作用的结果, 其中研究[1]表明: 吸烟、饮酒、

肥胖等自身健康行为, 以及糖尿病、慢性胰

腺炎等因素均可增加胰腺癌的发病风险. 而其

发病率随着年龄增加而增加, 有报道[2]指出上

海市区人群的胰腺癌发病率居世界中等水平, 
而老年人群的胰腺癌发病率已达世界发达国

家水平. Luo等[3]研究2004-2009年上海市胰腺

癌患者的总5年生存率为4.1%, 中位生存期为

3.9 mo. 其中对于可手术切除的胰腺体尾癌早

期(病理为导管腺癌)的实际1、3年生存率分别

为61%、16%, 中位生存期为18 mo[4]. 而其症

状隐匿, 在确诊时已发生转移, 已无手术指征, 
2010年美国癌症联合会指出: 局部进展期胰腺

癌(locally advanced pancreatic cancer, LAPC)无
远处转移的中位生存期为6-10 mo, 已远处转

移中位生存期为3-6 mo. Vernerey等[5]招募442
例LAPC患者, 经运用预后评分系统分析得出

年龄、疼痛、白蛋白、肿瘤大小是影响预后

的4个独立因素, 确定低风险组(中位生存期为

18.8 mo)、中风险组(中位生存期为13.4 mo)、
较高风险组(中位生存期为11.8 mo)3个风险分

层. 通过风险分层可以帮助指导LAPC患者的

临床治疗和设计未来的临床试验. 其中美国肿
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■研发前沿
LAPC的放化疗
法有一定治疗效
果 ,  而生存期延
长并不明显 ,  毒
性也增加 ,  如何
延长LAPC患者
生存期 ,  提高疗
效的同时降低毒
性迫在眉睫 ,  以
后多学科综合治
疗是提高5年生
存率的关键. 

瘤学会临床实践指南[6]指明: 对于LAPC治疗以

放疗和化疗为主, 从而提高生存期. 本文将对

LAPC的放疗和化疗作一总结. 

1  单纯放疗

胰腺癌对放射线的敏感度为低中度, 需要较

大剂量才达到抑制或杀死肿瘤细胞, 其疗效

与放疗剂量的多少有密切的关系. 治疗LAPC
的放疗种类主要包括立体定向三维适形放疗

(stereotactic body radiation therapy, SBRT)、常

规体外分割放疗、组织间和放射性粒子置入

组织间放疗、螺旋断层放射治疗、质子重离

子等, Combs[7]说明个体化的放射治疗对LAPC
来说是决定预后的因素之一. 有报道[8]称: 放
疗能够缓解疼痛症状, 以上腹部和背部疼痛

为主, 达到改善患者生活质量. Sajjad等[9]统计

2004-2012年共4460例LACP患者, 分析结果示

放射治疗生存期更长, 放射治疗改善生存. 
1.1 SBRT SBRT是治疗局部进展(不可切除)胰
腺癌的新兴选择, 其治疗效果显著从而提高

生命质量 .  其优点是用三维空间照射 ,  肿瘤

靶区得到高剂量照射的同时能减少正常组

织受照量, 并在放疗全程保证治疗的高精确

度. Petrelli等[10]分析使用SBRT治疗的1009例
胰腺癌患者, 共19个研究, 得出中位生存期为

5.7-47.0 mo(平均17 mo), 取得治疗时间方面

的优势, 获得令人满意的治疗. Comito等[11]通

过研究接受SBRT治疗的45例患者, 平均随访

13.5 mo, 中位无进展生存和总生存期是8 mo
和13 m o, 表明可能是一种有前途的治疗选

择. De Bari等[12]分析一项临床Ⅲ期研究, 得出

SBRT似乎是一个治疗胰腺癌很有前途的技

术治疗, 在某些特殊和选定的临床情况可能

视为标准治疗方法. Wild等[13]将SBRT与常规

放疗相对比, 得出SBRT对淋巴细胞杀伤力相

对较小. 总体来说立体定向放射治疗缓解症

状, 其局部控制率较传统放疗有优势, 不良反

应相对较小, 但其成本较贵, 要求技术复杂, 
操作难度大. 
1.2 常规体外分割放疗 常规分割放射治疗是

总剂量50-54 GY(5次/wk, 1.8-2.0 Gy/次)的
分割剂量的治疗方法. Kr ishnan等[14]研究在

2006-2014年中200例先辅助化疗后放疗的局

部晚期胰腺癌患者, 给予不同放射剂量, 平均

剂量在50.4 Gy, 得出放疗剂量>70 Gy的患者
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■相关报道
尽管不同的化疗
方案和放射疗法
已经在临床得到
应用 ,  但胰腺癌
的5年生存率还
是目前生存率最
低的肿瘤 ,  但如
何正确选择化疗
方案 ,  放疗何时
运用 ,  NCCN指
南 ,  A S C O会议
等以及各大临床
研究每年都会有
所更新. 

总生存期较长(17.8 mo vs  15.0 mo), 得出高放

疗剂量没有较多的不良反应, 说明放射剂量的

分割治疗对于LAPC患者来说可以提高总生存

期和无复发生存期. 李艳丽等[15]同样表明常规

放疗改善患者疼痛症状. 其对设备、技术要求

低, 操作相对简单, 可用于LAPC手术前后放

疗, 因其从身体外部放射有一定局限性, 虽然

有足量放射, 仍部分肿瘤局部复发.
1.3 放射性粒子置入组织间放疗 放射性粒子

植入治疗技术是将放射源植入肿瘤内部, 以摧

毁肿瘤的治疗方法, 现在临床所运用以碘125
粒子, 可最大限度降低对正常组织损伤. Han
等[16]分析接受碘125粒子放疗的824例LAPC
患者, 表明大部分的病人碘125粒子短程疗法

减轻了痛苦. J in等[17]通过超声内镜引导下将

碘-125粒子植入每个病人的腹腔神经丛, 观察

疼痛缓解情况, 得出此放射治疗在治疗晚期胰

脏癌疼痛是相对安全的方法, 可以作为缓解疼

痛的替代疗法. Li等[18]同样得出碘125粒子植

入近距离放射疗法, 延长了生存期, 缓解疼痛

和提高生活质量. 曾相关报道[19]证明组织间放

疗对胰腺腺癌患者来说, 胃肠道毒性的大小与

十二指肠剂量存在密切关系, 其治疗改善他们

的生活质量. 腹腔镜下粒子置入更大程度避免

盲目性操作, 减少患者痛苦, 但由于多次穿刺

植入会存在医源性胰腺炎、种植转移、腹腔

感染等并发症. 
1.4 螺旋断层放射治疗 螺旋断层放射治疗系统

(tomotherapy system, TOMO)是集调强适形

放疗、影像引导调强适形放疗、剂量引导调

强适形放疗于一体, 对恶性肿瘤患者进行高

效、精确的治疗. Chang等[20]研究2006-2009
年间39例接受TOMO的局部晚期胰腺癌患者, 
而调强适形放疗期间3-4级嗜中性白血球减少

症为26%, 中位总生存期、无病生存期分别为

21.2 mo和14.0 mo, 表明TOMO对局部晚期胰

腺癌患者耐受是良好的. Milandri等[21]同样研

究表明TOMO对局部晚期胰腺癌患者来说是

可行的治疗方案. 有报道 [22]说调强适形放疗

在治疗局部晚期胰腺癌的同时可以减少胃肠

道不良反应. 其适形性更好, 使正常组织受量

降至更低, 但对放疗的准确性及重复性要求

更高, 在临床应用受到很大限制.
1.5 质子重离子 质子, 就是氢原子去掉所带电

子后, 剩余的带正电荷的离子(H+), 以极高的速

度进入人体, 产生Bragg峰(布拉格峰), 将癌细

胞杀死. Terashima等[23]研究2009-02/2010-08间
50例接受质子重离子治疗的LAPC患者, 其中

1年生存率、无进展率和总生存率为81.7%、

64.3%和76.8%, 表明质子重离子治疗对LAPC
患者是可行和可耐受的. 质子治疗具有穿透

性能强、剂量分布好、局部剂量高、旁散射

少、半影小等特征, 可将正常组织的伤害降到

最低, 减少腹膜后复发的概率, 但治疗费用高, 
设备要求较高.

2  单纯化疗

美国食品和药物管理局批准吉西他滨用于胰

腺癌一线化疗, 目前随着S-1、卡培他滨、厄

罗替尼在临床上应用, 吉西他滨与其他化疗药

物联用, 以期望增加疗效. 曾有报道[24]对比放

疗及化疗治疗结果后, 得出化疗对于可切除的

局部晚期胰腺癌效果提高. Kondo等[25]的研究

表明: 对于LAPC治疗推荐剂量为2 wk 1次的新

辅助化疗包括白蛋白结合型紫杉醇、吉西他

滨及S-1. 
2.1 以吉西他滨为基础的单药或联合化疗方案 
对于局部晚期胰腺癌, 化疗仍是标准治疗, 其
中Mukherjee等[26]通过研究多中心、随机第Ⅱ

阶段114例中接受吉西他滨为基础治疗(38例)
或接受卡培他滨为基础治疗(36例)的LAPC患
者, 1年总体生存率分别为79.2%和64.2%, 无进

展生存期分别为12.0 mo和10.4 mo, 生活质量

评分两者没有显著差异, 而急性3-4级血液不

良反应分别为18%和0, 明确非血液不良反应

为26%和12%, 但就不良反应来说, 对于LAPC
患者治疗方面, 接受卡培他滨为基础治疗较接

受吉西他滨为基础治疗有优势, 但需要更多数

据验证. Annels等[27]研究得出: 吉西他滨和卡

培他滨控制胰腺癌的癌症相关炎症程度是不

一致的. Reni等[28]观察随机Ⅱ期临床阶段, 从
2005-07/2008-09共105例局部晚期患者, 其中

53例接受PDXG方案(顺铂+多西紫杉醇+卡培

他滨+吉西他滨)化疗, 52例接受PEFG方案(顺
铂+盐酸表柔比星+5-FU+吉西他滨)化疗, 通过

对比安全性和毒性, 2组中位总生存期分别为

10.7 mo和11 mo, 平均无病生存期为7.4 mo和
7.6 mo; 1年总生存率分别为43%和46%, 前者

较后者在血液不良反应上发生率低, 表明与吉

西他滨治疗方面对比, PEFG方案延长无病进
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■创新盘点
本文详细介绍不
同放射疗法及不
同化疗方案, 指出
各自的优缺点, 强
调与单纯放疗、
化疗相比, 放化疗
结合在LAPC方面
有独特的优势, 可
以延长患者的生
存期. 

展期和总生存期. 但上述2方案在延长无病进

展期和总生存期上无明显差异. 总体来说, 以
吉西他滨为基础的联合化疗是目前治疗胰腺

癌最有效的方法, 但与哪种药物联合, 目前尚

无统一的标准. 
2.2 吉西他滨以外的化疗方案 对于吉西他滨

治疗失败的患者, 合理选用其他二线方案可能

也会受益. 二线方案FOLFIRINOX(5-FU、亚

叶酸钙、伊立替康、奥沙利铂)等在临床上得

到越来越多的关注和运用, 不过只有一般状况

良好的患者才能接受FOLFIRINOX治疗, 故需

要更多随机对照研究评估疗效. 其中Bai等[29]

观察2014-04/2015-10接受mFOLFIRINOX方案

化疗的35例晚期胰腺癌患者资料, 其中LAPC 
18例, 转移性胰腺癌17例, 其6 mo和12 mo生存

率为92.6%和57.9%, 无病进展期为7 mo, 说明

mFOLFIRINOX方案治疗进展期胰腺癌效果较

好, 患者耐受性可. Rombouts等[30]研究14个数

据涉及365例接受FOLFIRINOX治疗的LAPC
患者, 结论为以FOLFIRINOX为基础化疗治疗

LAPC是有前途的, 不过需要进一步前瞻性研

究. Yang等[31]分析23个数据共843例患者, 包括

497例患者接受吉西他滨和346例患者接受口

服卡培他滨, 结果在总生存时间、无进展生存

时间、ORR上卡培他滨较吉西他滨治疗功效

显著, 且在3-4级急性毒性, 口服卡培他滨组显

著降低, 表明在治疗LAPC方面: 口服卡培他滨

可能是一个安全的和可行的方案, 且具有相似

功效和较低的毒性. Saif等[32]也证明卡培他滨

维持疗法在LAPC同步放化疗后提供一个有效

的、可作为研究替代品. 对于一线治疗失败的

晚期胰腺癌患者, 大部分二线治疗方案在生存

期优势方面尚不明显, 仍有很多问题需要解决.

3  靶向治疗

Ottaiano等[33]进行一项Ⅲ期临床研究随机试

验, 运用Meta分析研究4562例LAPC患者, 比
较单纯吉西他滨化疗与吉西他滨+靶向药物

(包括西妥昔单抗、厄洛替尼、贝伐单抗、

rigosertib、aflibercept、axitinib、masitinib等), 
没有得出显著的统计学意义(P  = 0.77), 结论为

Meta分析显示靶向药物没有显著改善晚期胰

腺癌的生存期. Hurwitz等[34]通过随机、双盲Ⅱ

期临床研究得出鲁索利替妮可提高转移性胰

腺癌患者的生存期, Fuchs等[35]通过随机Ⅲ期

临床研究说明与吉西他滨相比, Ganitumab对

转移性胰腺癌来说并未明显提高生存期, 但目

前尚无专门对局部晚期胰腺癌的疗效报道. 总
之就目前临床治疗情况来说, 靶向药物在局部

进展胰腺癌的疗效需要进一步临床观察. 在深

入研究胰腺癌病因学和发展分子生物学技术

的同时, 将会有更多新的靶向治疗方法, 也将

提高其治疗效果. 

4  放化疗联合进展

有研究[36-38]表明放疗联合化疗可以延长LAPC
患者生存期, 同样有研究[39-41]发现更长时间的

诱导化疗随后放化疗有利于LAPC患者得到

更长的生存期. SBRT结合化疗对不可切除的

胰腺癌治疗更方便、可行和一般耐受性良好. 
SBRT结合化疗的治疗结果较传统化疗和放疗

治疗更有效[42]. Kang等[43]分析109例LAPC患

者[包括89例吉西他滨+放疗(radiation therapy, 
RT)治疗组及20例5-FU+RT对照组], 结果吉西

他滨+RT治疗组在客观缓解率、疾病控制速

率较5-FU+RT对照组有优势, 说明与对照组

比较, 吉西他滨+RT治疗组(特别是足量吉西

他滨)效果更好, 也相对安全. Herman等[44]研

究也表明吉西他滨和SBRT可致急性和慢性

胃肠道毒性很小, 但未来的研究应该将SBRT
结合更先进的化疗方案. Nanda等[45]分析接受

FOLFIRINOX放化疗的29例LAPC患者, 中位

生存期为15.2 mo, 经新辅助治疗后, 41.3%的

患者能够接受切除, 其中约83%实现了Ro切
除, 从而说明新辅助治疗和FOLFIRINOX放

化疗为LAPC患者提供良好且有前途的治疗

方法. 同样有研究 [46,47]发现化疗联合调强放

射治疗对于LAPC患者可以实现高的Ro切除. 
Huang等[48]通过对比发现吉西他滨联合放疗

较5-FU联合放疗对LAPC患者效果更好. Goji
等[49]同样说明吉西他滨、S-1及定向放疗是可

行的方案, 显示了良好的抗肿瘤活性, 对局部

晚期胰腺癌是安全的. 对于身体状况良好的患

者可采用同步放化疗或者诱导化疗有效后放

疗, 放化疗在改善生存上优于支持治疗、单纯

放疗, 但其毒性更强, 但有报道[14]表明提高放

射剂量并没有增加毒性; 放化疗改善生存并不

优于化疗, 而且不良反应增强, 诱导化疗后的

放疗是否能改善生存存在争议.

5  结论

L A P C在医学上仍是棘手的难题, 由于体外
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■应用要点
本文对于研究
LAPC的放化疗
法有详尽以及最
新的总结 ,  对以
后的研究有一定
意义 ,  且临床上
来说能正确选择
合适的放化疗有
一定的参考.  

放射治疗的放射量及适形程度通常较SBRT
低, 体外放射治疗多出现恶心、厌食等反应, 
SBRT对晚期胰腺癌有一定的优势, 而放射治

疗比较外科有更多的未确定的预后因素, 当今

治疗前影像学和生化检查仍不能替代术后病

理学分期诊断, 放疗在治疗胰腺癌面临较外科

更多的挑战. 化疗是临床上最主要的治疗方式

之一, 其中以吉西他滨为基础的化疗, 仍是胰

腺癌化疗方案的金标准; 放化疗联合治疗在

LAPC方面有独特的优势, 可以延长患者的生

存期, 通过治疗可以实现R0切除. 但Ambe等[50]

指出化疗结合放疗对局部晚期胰腺癌患者的

生存在临床上并没有多大意义. 这需要更多临

床观察发现更多有效的方法. 近年来, 在胰腺

癌分子发生机制的深入研究的同时, 更多治疗

方法如化疗、放疗、靶向治疗及免疫治疗在

临床上受到越来越多的关注和运用. 
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