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扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生微信号

qiuyisheng222或13918529955

即可免费参与/获得

万份肿瘤PPT库

事半功倍的思维导图版各种最新指南

最新版本各大种类指南（如NCCN中文版）、专家共识

pd1免疫治疗不良反应处理技巧

各种病历和知情同意书模版

机器人智能化派发权威资料或回复问题

万名肿瘤专业医生互帮互助

全国各地顶级专家网络多学科会诊

协作开展临床试验和真实世界研究

培训SCI论文和科普文章写作

基因检测综合解读和协助制定治疗方案

患者双向转诊或方便就医或全程管理

协助医生个人品牌运营和患者全程管理

事半功倍地批量管理患者
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欢迎各位医生同道扫码入群和大家一起讨论肿瘤相关问题！

肿瘤治疗新技术新方法日新月异，瞬间手里的资料已被更新或再版。“单
打独斗”的时代已经过去，靠个人去收集最新资料，着实困难。为了给广大医

生同行节约宝贵时间。我们几位医生为大家搜集了众多肿瘤相关资料，合成

“肿瘤资料库”。资料库涵盖了2021各大版本指南及最新解读、最新各大瘤种专

家共识、规范、PD1免疫治疗相关最新资料及不良反应处理共识、NCCN指南

（中英文）、ASCO、ESMO精品幻灯、众多优秀专家讲课的精品幻灯等，并

且在陆续更新中。希望能帮助到大家。大家一起学习，掌握新知识、新方案，

更好的为肿瘤患者服务。“独乐乐，不如众乐乐”，也请大家帮转发给更多需要

这些资料的同行朋友。“众人拾柴火焰高”，也希望更多的医生朋友人加入我

们，分享新资料，努力保持资料库更新。做到在这里总能找到你需要的资料。

肿瘤医生同行互帮互助群

群内医生同行50000+

肿瘤医生同行互帮互助群内利用AI技术，24小时在线自动派发

指南共识，最新NCCN指南（中英文版）、各版本指南思维导图

版、万份肿瘤PPT库等。

扫描或长按识别下方二维码或添加复旦肿瘤邱立新医生

微信号qiuyisheng222或13918529955申请入群

225群
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*Margaret A. Tempero,MD/Chair†‡
UCSF Helen Diller家庭综合癌症中心

*Mokenge P. Malafa,MD/副主席¶
Moffitt癌症中心

Mahmoud Al-Hawary,MD¶
密歇根大学罗杰尔癌症中心

Stephen W. Behrman,MD¶
田纳西大学健康科学中心

Al B. Benson III,MD†
西北大学Robert H. Lurie综合癌
症中心

Dana B. Cardin,MD†
Vanderbilt-Ingram癌症中心

E. Gabriela Chiorean,MD†
Fred Hutchinson癌症研究中心/西雅图
癌症治疗联盟

Vincent Chung,MD†
希望之城
国家医疗中心

Brian Czito,MD§
杜克癌症研究所

Marco Del Chiaro,MD,PhD¶
科罗拉多大学癌症中心

Mary Dillhoff,MD¶
俄亥俄州立大学综合癌症中心
James肿瘤医院和Solove研究所

Timothy R. Donahue,MD¶
加州大学洛杉矶分校Jonsson综合
癌症中心

Efrat Dotan,MD†
Fox Chase癌症中心

Cristina R. Ferrone,MD¶
麻省总医院癌症中心

Christos Fountzilas,MD‡
Roswell Park综合癌症中心

Jeffrey Hardacre,MD¶
病例综合癌症中心/
大学医院 Seidman癌症中心和克利夫
兰诊所Taussig癌症研究所

William G. Hawkins,MD¶
华盛顿大学医学院，Barnes-Jewish医
院癌症中心

Kelsey Klute,MD†
Fred&Pamela Buffett癌症中心

Andrew H. Ko，医学博士†
UCSF Helen Diller家庭综合癌症
中心

John W. Kunstman,MD,MHS¶
耶鲁癌症中心/Smilow癌症医院

Noelle LoConte,MD†
威斯康星大学Carbone癌症中心

Andrew M. Lowy,MD¶UC
圣地亚哥Moores癌症中心

Cassadie Moravek¥
胰腺癌行动网络

Eric K. Nakakura,MD¶
UCSF Helen Diller家庭综合癌症
中心

Amol K. Narang,MD§
约翰霍普金斯大学Sidney Kimmel综
合癌症中心

Jorge Obando,MD¤
杜克癌症研究所

Patricio M. Polanco,MD¶
德克萨斯大学西南西蒙斯综合
癌症中心

Sushanth Reddy,MD¶
UAB奥尼尔综合癌症中心

Marsha Reyngold,MD,PhD§
纪念斯隆凯特琳癌症中心

Courtney Scaife,MD¶
犹他大学Huntsman癌症研
究所

Jeanne Shen,MD≠
斯坦福癌症研究所

Charles Vollmer Jr.,MD¶
宾夕法尼亚大学Abramson癌症中
心

Robert A. Wolff,MD¤†
德克萨斯大学
MD安德森癌症中心

Brian M. Wolpin,MD,MPH†
Dana-Farber/Brigham妇女癌症中心

NCCN
Beth Lynn RN,BS,CMSRN Giby
George,MD

NCCN指南专家组信息公开 继续

当前胃肠病学
‡血液学/血液肿瘤学
†肿瘤内科

≠病理学
¥患者宣传
§放疗/放射肿瘤学

¶手术/肿瘤外科

*讨论部分编写委员会
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NCCN指南® 是作者依据其对目前公认的治疗方法和观点的证据和共识声明。欲应用或参考NCCN指南的临床医生应根据个人具体的临床情况做出独立

的医学判断，以确定任何患者的护理或治疗。美国国家综合癌症网络®(NCCN®)对指南内容、使用或应用不作任何声明或保证，并对以任何方式应用或使

用指南不承担任何责任。NCCN指南版权归美国国家综合癌症网络®所有。保留所有权利。未经NCCN明确书面许可，不得以任何形式复制NCCN指南及

插图。©2021版权所有。

胰腺癌小组成员指南更新总结

引言

临床疑似胰腺癌的临床怀疑/胰腺和/或胆管扩张的证据(PANC-1)
可切除疾病疾病及治疗(PANC-2)
临界可切除疾病疾病、无转移(PANC-3)
局部晚期疾病疾病(PANC-4)
手术时不可切除疾病疾病(PANC-6)
术后辅助治疗(PANC-7)
转移性疾病、一线治疗和切除后维持治疗(PANC-8)
切除后复发(PANC-10)
转移性疾病复发治疗(PANC-11)

诊断、影像成像和分期原则(PANC-A)
胰腺癌影像放射学报告模板(PANC-A，5/8)
支架植入管理原则(PANC-B)
诊断时可切除状态定义标准（PANC-C，1/2）
新辅助治疗后切除标准（PANC-C，2/2项中的2项）

手术原则(PANC-D)
病理学分析：标本定向方向、组织切片和报告(PANC-E)
全身治疗原则(PANC-F)
放射治疗原则(PANC-G)
姑息和支持治疗原则(PANC-H)

分期(ST-1)

临床试验：NCCN认为，对任何癌症患

者的最佳治疗方法是进行临床试验。尤

其鼓励参与临床试验。

选择免费的最先进的靶向治疗或免疫

治疗临床试验项目利器，全国在线查

找临床试验，请单击此处：

http://www.lcsyxm.cn/RCTS。

或扫码下方二维码：

NCCN证据和共识类别：除非特别说
明，所有建议均为2A类。

见NCCN证据和共识分类。

NCCN推荐类别：所有推荐方案都认为

是合适的。
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NCCN胰腺癌指南版本2.2021相比于版本1.2021的更新内容包括：

MS1
•更新了与以下主题相对应的讨论部分：概述、风险因素和遗传倾向，胰腺癌前肿瘤，以及局部晚期或转移性疾病的全身治疗方法。

NCCN胰腺癌指南1.2021版相比于1.2020版更新为：

一般变更：
•将“手术不可切除”变更为“手术不可切除疾病”。
•局部晚期疾病的判定方法移至临界可切除疾病之后和手术不可切除疾病之前。页码和链接已更新。

PANC-1
•脚注a，修改为包括：“...（见姑息和支持治疗原则[PANCH]）。”

PANC-2
•治疗，修改了第二种选择：如果考虑新辅助治疗，则进行EUS引导的活检，如果有临床指征，则考虑支架。
•在“考虑新辅助治疗……”后删除项目符号：“如有临床指征，考虑支架”

PANC-5
•标题修改为“二线后续治疗”（也是PANC-9）
•PS良好，无疾病进展，增加后续治疗选择：继续全身治疗
•PANC6
•标题从手术时局部晚期变更为不可切除疾病
•无黄疸，治疗改为：如有临床指征，考虑胃空肠吻合术（预防性胃空肠吻合术为2B类）
•如果存在黄疸，治疗改为：如有临床指征，进行胃空肠吻合术（预防性胃空肠吻合术为2B类）

PANC-7
•修改脚注：“...手术后可考虑额外化疗（或如果未行新辅助治疗，可考虑放化疗）……
•增加脚注：仅CA 19-9升高，无其他疾病复发证据，不是明确的治疗适应症。

PANC-A 5/8
•增加位置：胰颈部（SMV/PV汇合前）
•添加脚注“参见PANC-D胰颈部病变管理(2/2)。

PANC-D 2/2
•增加章节：局部复发性胰腺导管腺癌手术：
•增加脚注：Moletta L, Serafini S, Valmasoni M, et al. Surgery for recurrent pancreatic cancer: Is it effective? Cancers (Basel) 2019;11(7):991..

PANC-E
•对本章节进行了重大修订。
•更新了参考文献。

续
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NCCN胰腺癌指南1.2021版相比于1.2020版更新为：

PANC-F 4/8
•帕博利珠单抗，增加参考文献： Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal high
•microsatellite instability/mismatch repair-deficient cancer: results from the phase 2 KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2020;38:1-10.

PANC-F 5/8
•删除：良好的PS
•奥拉帕尼（仅用于种系BRCA1/2突变）从“在某些情况下有用”移至“首选”
•以下方案从“在某些情况下有用”移至“其他推荐”：

卡培他滨
吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇改良方案（2B类）
吉西他滨单药（2B类）

•删除FOLFIRI（首选方案），替换为5-FU±伊立替康（在某些情况下有用）
•FOLFOX（2B类）从“其他推荐方案”移至“在某些情况下有用”
•删除脚注：联合治疗方案的ECOG评分为0-2；单药治疗方案的ECOG为0-3。
•增加脚注：如果发生奥沙利铂相关进展性神经病变或对奥沙利铂过敏，维持治疗中可考虑5-FU±伊立替康。
•添加脚注：虽然FOLFOX方案不常用于维持治疗，但当关注胃肠道毒性时，可考虑将其作为含伊立替康方案的替代方案。

PANC-F 6/8
•修改标题：局部晚期/转移性疾病的二线后续治疗和复发性疾病治疗

PANC-F 8/8
•增加参考文献；Marabelle A, Le DT, Ascierto PA, et al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal high microsatellite
•instability/mismatch repair-deficient cancer: results from the phase 2 KEYNOTE-158 study. J Clin Oncol 2020;38:1-10..

PANC-G
•对本章节进行了重大修订。
•更新了参考文献。

PANC-H
•抑郁、疼痛和营养不良

修改项目符号：适当时有条件时进行正式的姑息医学服务评价
修改项目符号：适当时有条件时由注册营养师进行营养评价
症状，修改：外分泌性胰腺外分泌功能不全
•添加脚注：可考虑鼓励制定高级护理计划。
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关于诊疗和可切除性的决策，应在大型中心应用

适宜的影像学检查通过多学科会诊做出最终决策

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验： NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

引言

INTRO
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-1

临床表现和检查

•胸部和骨盆CT b

•考虑超声内镜检查 (EUS)c
•对于不明确的肝脏病变，根据临
床指征考虑MRI

无肿块或未确
诊

可切除疾病
（见PANC-2）h

转诊至上级中心进
行评估

临床疑似胰
腺癌
或
有胰管和/
或胆管扩张
（狭窄）的
证据

胰腺CT（腹
部）（见
PANC-A）

无转移性疾
病

多学科会诊a

•高危患者考虑PET/CTd
•考虑内镜逆行胰胆管造影术
(ERCP)和支架放置

•胆汁充分引流后进行肝功能和
基线CA19-9检查

•确诊后进行种系基因检测f

临界可切除
疾病（见PANC-3）h

局部晚期疾病
（见PANC-4）

转移性疾病（见PANC-8）

转移性疾病
活检确认，

首选转移部位

•种系基因检测f

•有临床指征时
进行肿瘤组织基因检测g

•胸部和盆腔CT完善分期c

转移性疾病
（见PANC-8）

a理想情况下，多学科审评应涉及来自影像诊断、介入性内镜检查、肿瘤内科、肿瘤放

疗科、外科、病理科、老年医学和姑息治疗的专家（见姑息治疗和支持治疗原则

[PANC-H]）。考虑咨询注册营养师，见NCCN老年人肿瘤指南和NCCN姑息治疗指南。

b除非有禁忌症，影像检查应进行增强造影。

c EUS确认主要受累部位；如果有临床指征，进行EUS引导的活检。

d高危患者在常规胰腺CT检查后可考虑PET/CT扫描，以发现胰腺外转移，但PET/CT不能

替代高质量的对比增强CT。见诊断、影像学和分期原则(PANC-A)。
e见支架管理原则(PANC-B)。

f对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状态如何，建议对致病性

突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。Okur V, et al. Cold Spring Harb Mol Case Stud
2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines for Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and
Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家族高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

g建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以发现不常见突变。

考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、NTRK、ROS1)、突变(BRAF、BRCA1/2、
HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、缺失（通过肿瘤IHC、PCR或NGS检测）。首选对肿瘤组织检测，但是，如

果肿瘤组织检测不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。参见讨论。

h见诊断时可切除状态定义标准(PANC-C)。
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-2

可切除性疾病 治疗

可切除

胰腺癌e,f,h,i

考虑对高风险

患者j或根据临

床指征k进行

腹腔镜检查，

以对患者分期

进行手术（无新辅助治疗）

或

如果考虑新辅助

手术（剖腹手

术或微创

手术）i

成功

切除

参见辅助

治疗和监

测
(PANC-7)

则进行EUS活检k,l

如有临床指征，
考虑植入支架e

考虑新辅助治疗，

尤其是高风险患者
j,m

•再次胰腺

CT或MRI检查

•再次胸部/盆
腔CT检查b

•治疗后检测
CA19-9n

手术时不可切

除i,o 见PANC-6

b除非有禁忌症，否则进行增强造影成像。

e见支架管理原则(PANC-B)。
f对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状态如

何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。Okur V, et
al. Cold Spring Harb Mol Case Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines for
Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家族高风险

评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

h见诊断时可切除性状态定义标准(PANC-C)。
i见手术原则(PANC-D)和病理学分析原则：标本定向、组织学切片和报告(PANC-E)。
j高危特征包括影像学表现、CA 19-9明显升高、原发肿瘤大、局部淋巴结大、体重减轻过多、极度疼痛。

k见诊断、成像和分期原则(PANC-A)。
l如果可能，推荐进行粗针组织活检，以获得足够的组织用于可能的辅助研究。

m在研究之外推荐特定的新辅助治疗方案的证据有限，并且在实践中化疗和放化疗的应用各不

相同。可接受的新辅助治疗方案选择见系统治疗原则(PANC-F)。有时会包括后续放化疗，见

放射治疗原则(PANC-G)。大多数NCCN成员机构倾向于在大型医疗中心进行新辅助治疗或通

过大型医疗中心进行协调。

n CA 19-9升高不一定提示癌症或疾病晚期。CA 19-9可能因良性或恶性胆道感染（胆管炎）、炎症或梗

阻而升高。此外，在Lewis抗原阴性患者赵红无法检测到CA 19-9（见讨论）。

o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
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PANC-3

临界可切除性疾病，无转移

重复

治疗

不能确诊肿瘤（排除
自身免疫性胰腺炎）

转诊至大型医疗中
心进行评估

• 不能确诊 活检

活检阳性f 如果之前

未进行腹

腔镜检查

外科

切除

参见辅助治疗
(PANC-7)

临界

可切除h,k  考虑腹
腔镜分期k

•胰腺CT
或MRI
（腹部）

则考虑腹腔

镜分期
不可切除

见PANC-6


活检

阳性

考虑ERCP
放置支架

新辅助治

疗m
• 胸部/盆腔

CTb

• 治疗后CA
19-9检测n

疾病进展，无

法进行手术k

局部晚期(PANC-4)
或
转移性疾病(PANC-8)

b除非有禁忌症，否则进行增强造影成像。

e见支架管理原则(PANC-B)。
f对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状

态如何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。

Okur V, et al. Cold Spring Harb Mol Case Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines
for Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家族

高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

h见诊断时可切除性状态定义标准(PANC-C)。
i见手术原则(PANC-D)和病理学分析原则：标本定向、组织学切片和报告(PANC-E)。

k见诊断、成像和分期原则(PANC-A)。
l如果可能，推荐进行粗针组织活检，以获得足够的组织用于可能的辅助研究。

m在研究之外推荐特定的新辅助治疗方案的证据有限，并且在实践中化疗和放化疗的应用各不相同。

可接受的新辅助治疗方案选择见系统治疗原则(PANC-F)。有时会包括后续放化疗，见放射治疗原则

(PANC-G)。大多数NCCN成员机构倾向于在大型医疗中心进行新辅助治疗或通大型医疗中心进行协

调。

n CA 19-9升高不一定提示癌症或疾病晚期。CA 19-9可能因良性或恶性胆道感染（胆管炎）、炎症或梗阻而

升高。此外，在Lewis抗原阴性个体中无法检测到CA 19-9（见讨论）。

o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。

●活检，首选

EUS引导下

细针抽吸
(FNA) k,l
●考虑腹腔

镜分期k

●基线CA
19-9n
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PANC-4

局部晚期胰腺
癌

检查

不能
确诊

重复活检p

如果存在黄疸，考虑
ERCP联合支架置入e

癌症未确诊

确诊其他癌症

转诊大型医疗中心进行评估

根据相应的NCCN指南进
行治疗

局部
晚期o

活检（如果
之前未做）k 确诊

腺癌

•种系检测（如果之前未

测）f

•肿瘤组织的基因分析（如果

之前未测）g

•对肿瘤组织进行微卫星

不稳定性(MSI)和/或错

配修复(MMR)检测

确诊腺癌

如果出现黄疸，
置入自膨式金属支架q，
最好通过ERCP置入

遵循以下流程

见治疗
(PANC-5)

确诊其他癌症
根据相应的NCCN指南
进行治疗

e见支架管理原则((PANC-B)。
f对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种

系检测。无论突变状态如何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳

性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。Okur V, et al. Cold Spring Harb Mol Case
Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines for Genetic/Familial
High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家
族高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

g建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以发现不常见突变。

考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、NTRK、ROS1)、突变(BRAF、
BRCA1/2、HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、缺失（通过肿瘤IHC、PCR或NGS检测）。首选对

肿瘤组织检测，但是如果肿瘤组织检测不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。参见讨论。

k见诊断、成像和分期原则(PANC-A)。
o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
p 首选在具有多学科专业知识的中心进行EUS引导的细针穿刺活检FNA和粗针活检。当EUS引导下活检不可

行时，可做CT引导下活检。

q除非在腹腔镜或剖腹手术时进行胆道旁路手术。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。
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PANC-5

局部晚期

疾病

一线治疗o,s

PS
良好r

无疾病进展y

后续治疗s,w

如果可行，考虑切除i
或

观察

或

继续全身治疗

或临床试验

如有临床指征，行辅助治疗t

持续监测

体能状态(PS)
良好r

疾病进展

临床试验（首选）

或

全身性治疗t

或

如果既往未行SBRT且原发部位

是唯一进展部位的患者行化放

疗t,u或SBRTu

PS良好

疾病进展

PS恶化

临床

试验

姑息性和

最佳支持

治疗o

PS较差

疾病进展

姑息性和最佳支持治疗o

和

考虑单药化疗t，或根据MSI/MMR状态和/或基因特征g，选择

可能的靶向治疗t

或

姑息性放疗u

姑息性和最佳支持治疗o

PS较差 和

考虑单药化疗t或姑息性放疗u

s 进行连续影像学检查以评估疾病进展情况。参见诊断、影像学和分期原则(PANC-A)。
g 建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以

发现不常见突变。考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、
NRG1、NTRK、ROS1)、突变(BRAF、BRCA1/2、HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、
缺失（通过肿瘤IHC、PCR或NGS检测）。首选对肿瘤组织检测，但是如果肿瘤组织检测

不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。参见讨论。

i 参见手术原则(PANC-D)和病理学分析：标本定向方向、组织切片和报告(PANC-E)。
o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
r ECOG 0-1分定义为有良好的胆汁引流和充足的营养。如果考虑吉西他滨 + 白蛋白结合型

紫杉醇化疗，则为ECOG 0-2。

t 参见全身治疗原则(PANC-F)。
u 参见放射治疗原则(PANC-G)。
v 行腹腔镜检查以评估有无远处转移。

w 对于未发生远处转移的患者进行全身化疗时，应考虑应用放化疗。

x 基于LAP-07试验数据，传统的放化疗之后序贯吉西他滨单药治疗，并无明确生存获益。放化疗可改善局部控制，

延缓恢复治疗。（Hammel P,et al.AMA 2016;315:1844-1853.）
y 有影像学明显改善时，应将患者转诊至大型医疗中心考虑手术治疗。然而，即使在有效治疗的情况下，原发部位

在影像学上通常也不会消退，如果影像学稳定，临床症状改善明显，或CA19-9明显下降，仍应将患者转诊，行进一

步评估。

临床试验（首选）

或

全身性治疗t

或

在选定患者（局部晚期无

全身转移）v先进行诱导化

疗t（最好4-6个月），随后

进行放化疗u或立体定向放

射治疗(SBRT)u
或

对不适合联合治疗的患者

行化放疗t,u,w,x或SBRTu



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-6

手术时不可切除的疾病 治疗

手术时不可切
除的胰腺癌h,i,o

活检确诊，如果既

往未进行

无黄疸

有黄疸

如有临床指征，考虑胃空肠吻合术
±
如有疼痛，行腹腔神经丛松解术
（如无疼痛，则为2B类）

考虑胆道旁路术或自膨式金属支架
±
如有临床指征，行胃空肠吻合术
±
如果疼痛，行腹腔神经丛松解术
（如无疼痛，则为2B类）

参见局部晚期
(PANC-4)

参见转移性疾病
(PANC-8)

e 见支架管理原则(PANC-B)。
f 对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状态如何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。Okur
V, et al. Cold Spring Harb Mol Case Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines for Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见MS1和NCCN遗传/家族高风险评估指

南：乳腺、卵巢和胰腺。

h 见诊断时可切除性状态定义标准(PANC-C)。
i 见手术原则(PANC-D)和病理学分析原则：标本定向、组织学切片和报告(PANC-E)。
o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-7

术后辅助治疗 监测

术后基线增强
CT检查（胸部、
腹部和骨盆）
CA 19-9
种系基因检测
（若之前未做）

既往未行新
辅助治疗

既往已行新
辅助治疗

无复发
或转移证据

无复发
或转移证据

首选临床试验
或
单独化疗t

或
诱导化疗后放化疗u,z,aa

±后续化疗t

考虑其他化疗bb

和/或
在R1切除切缘阳性的情况下
考虑放化疗aa,bb

2年内每3-6个月监测一
次，然后根据临床指征每
6-12个月监测一次：

• 幽门螺旋杆菌（H&P）
检测以评估症状

•CA 19-9水平
（2B类）cc

•胸部CT，腹部及盆
腔增强CT或MRI

切除后复发（见
PANC-10）

转移性疾病的
判定 见转移性疾病(PANC-8)

f 对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状态如何，建议

对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。Okur V等人冷弹簧Harb Mol
Case Stud 2017;3(6):a002154.参见讨论和NCCN遗传/家族高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

t 参见全身治疗原则(PANC-F)。
u 见放射治疗原则(PANC-G)。
z 辅助治疗应在术后已充分恢复后进行；辅助治疗应在12周内开始治疗。如果放化疗前进行了全身化疗，则应在每种治

疗方式结束后进行影像学再分期。

aa 如果由于切缘阳性而考虑放化疗，则放化疗前应先给予化疗。

bb 接受新辅助放化疗或化疗的患者经过外科和多学科评估后，在以下情况下可能适

合接受额外的化疗（或放化疗，如果没有接受过新辅助治疗）。辅助治疗的选择取

决于对新辅助治疗的反应和其他临床考虑。

cc 仅CA 19-9升高，无其他疾病复发证据，不是明确的治疗指征。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-8

转移性疾病 一线治疗s

无疾病进展

（在可耐受的情

况下，至少4-6
个月的化疗）

维持治疗s

继续全身治疗t

或

奥拉帕尼（仅用于种系

BRCA1/2突变）t

或

其他维持治疗

或

疾病进展
见PANC-9

PS良好r

临床试验

（首选）

或

全身性治疗t

临床试验

或

间歇性化疗

参见后续治

疗

转移性胰腺

癌

(PANC-9)

PS差

姑息和最佳支持治疗o

和考虑单药化疗t，或根据临床指征，基于

MSI/MMR状态和/或基因分析g选择可能的

靶向治疗t或

姑息性放疗u

f 对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变

状态如何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。

Okur V, et al. Cold Spring Harb Mol Case Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines
for Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家族

高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

g 建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以发现不常见突变。

考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、NTRK、ROS1)、突

变(BRAF、BRCA1/2、HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、缺失（通过肿瘤IHC、PCR或NGS
检测）。首选对肿瘤组织检测，但是如果肿瘤组织检测不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。参见讨论。

o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
q 除非在腹腔镜或剖腹手术时进行胆道旁路手术。

r COG 0-1分定义为有良好的胆汁引流和充足的营养。如果考虑吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉

醇化疗，则为ECOG 0-2。
s 进行连续影像学检查以评估疾病进展情况。参见诊断、影像学和分期原则(PANC-A)。t参见

全身治疗原则(PANC-F)。
u见放射治疗原则(PANC-G)。

●如果出现黄疸，放置

自膨胀金属支架q

●种系检测（若之前未

测）

●肿瘤组织的基

因分析（若之前

未测）

●若有肿瘤组织可用，

行MSI和/或MMR检
测

疾病进展



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-9

疾病进展 后续治疗

疾病

PS良好r

临床试验（首选）
或
全身治疗t，或如有临床指征基于MSI/MMR状态和/或基因分析g

选择可能的靶向治疗t

或
对镇痛治疗无效的难治性重度疼痛行放疗u

姑息性和最佳支持
治疗
或
临床试验

进展 姑息性和最佳支持治疗o

和
考虑单药化疗t

PS较差 或
如有临床指征基于MSI/MMR状态和/或基因分析g

选择可能的靶向治疗t

或
姑息性放疗u

g 建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以发现不常见

突变。考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、NTRK、ROS1)、

突变(BRAF、BRCA1/2、HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、缺失（通过肿瘤IHC、PCR或NGS检测）。

首选对肿瘤组织检测，但是如果肿瘤组织检测不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。参见讨论。

o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。

r ECOG 0-1分定义为有良好的胆汁引流和充足的营养。如果考虑吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇化疗，

则为ECOG 0-2。

s进行连续影像学检查以评估疾病进展情况。参见诊断、影像学和分期原则(PANC-A)。

t参见全身治疗原则(PANC-F)。

u见放射治疗原则(PANC-G)。



注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-10

切除后复发 复发治疗dd

切除后

•考虑活检确认
（2B类）

•种系基因检测f

（若之前未做）

局部复发

仅胰腺

胰腺
术区

外科会诊和多学科会诊
见手术原则(PANC-D)

临床试验（首选）
或
全身治疗t±化放疗t,u,aa，或SBRTu（若之前未做）（完成
初始治疗后≥6或 < 6个月，见PANC-11）
或
SBRTu

复发 •肿瘤组织基因
分析（若之前

未做）
g

•若肿瘤组织可
用，行MSI和/
或MMR检测

远处转移，
伴或不伴局部复发ee

或
姑息性和最佳支持治疗o

参见转移性疾病复发治疗(PANC-11)

f 对于任何确诊胰腺癌的患者，建议使用遗传性癌症综合征的综合基因组合进行种系检测。无论突变状

态如何，建议对致病性突变检测阳性的患者或癌症家族史阳性的患者进行遗传咨询，尤其是胰腺癌。

Okur V, et al. Cold Spring Harb Mol Case Stud 2017;3(6):a002154. See Discussion and NCCN Guidelines
for Genetic/Familial High Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic。参见讨论和NCCN遗传/家族

高风险评估指南：乳腺、卵巢和胰腺。

g 建议对准备进行抗肿瘤治疗的局部晚期/转移性患者进行进行肿瘤/体细胞基因检测，以发现不常见突

变。考虑进行特殊检测以发现体细胞基因改变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、NTRK、ROS1)、
突变(BRAF、BRCA1/2、HER2、KRAS、PALB2)和错配修复(MMR)、缺失（通过肿瘤IHC、PCR或
NGS检测）。首选对肿瘤组织检测，但是如果肿瘤组织检测不可行，可以考虑进行无细胞DNA检测。

参见讨论。

o见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
t参见全身治疗原则(PANC-F)。
u见放射治疗原则(PANC-G)。
aa如果由于切缘阳性而考虑放化疗，应在放化疗前先给予化疗。

dd最好保留给体能状态保持良好的患者。

ee有关孤立性肺转移治疗的更多信息，请参见讨论。
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转移性疾病 复发治疗dd

转移性疾病

完成初始治疗后≥6个月

临床试验（首选）
或
既往接受过全身治疗，继续全身治疗t

或
既往未使用过全身治疗，行全身治疗t

或
姑息性和最佳支持治疗o

伴或不伴局部
复发ee

完成初始治疗后 < 6个月

临床试验（首选）
或
换为以吉西他滨为基础的全身化疗t（如果既往使用过以氟
尿嘧啶为基础的化疗）t

或
换为基于氟尿嘧啶的全身化疗t（如果既往使用过以吉西他滨为基
础化疗）t

或
姑息性和最佳支持治疗o

o o 见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
t 参见全身治疗原则(PANC-F)。
dd 最好用于体能状态良好的患者。

ee 有关孤立性肺转移治疗的更多信息，请参见讨论。

PANC-11

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN认为，任何癌症患者的最佳治疗都是在临床试验中。尤其鼓励参加临床试验。

诊断、影像和分期的原则

•关于诊断和是否可切除的决策应通过大型医疗中心的多学科会诊，参考合理的高质影像学检查，判断肿瘤的范围。胰腺癌切除术应当在胰腺切
除手术量较大（至少15-20例/年）的机构进行。

•就诊时应进行高质量的胰腺专用影像学检查（即使已经有标准的CT影像），最好在术前4周内实施，影像学检查后再进行新辅助治疗，以提供充
分的分期和可切除状态评估。如果可能，应在支架植入术前进行影像检查。

•影像学检查应包括专门的腹部胰腺增强CT（首选）或增强MRI。
 多排探测器计算机断层扫描(MDCT)血管造影术是专用胰腺成像的首选成像工具，通过使用双时相胰腺方案采集较薄的横断面层厚（最好是亚

毫米的横断面层厚），并在胰腺和门静脉造影增强期获得图像。扫描范围可扩展至覆盖胸部和骨盆，以便根据机构偏好进行完整分期。首选
多平面重建，因为它可以精确显示原发肿瘤与肠系膜血管的关系以及检测亚厘米转移病灶。见MDCT胰腺癌方案，PANC-A(3/8)。

 MRI是最常用的诊断工具，特别是对于CT不能确定的肝脏病变，以及疑似胰腺肿瘤但CT不可见，或无法行增强CT检查时（如对静脉内应用碘
造影剂严重过敏的患者）。在许多医院和影像中心，使用MDCT作为主要成像工具的偏好主要是由于MRI的成本更高，可及性不够。见MRI
胰腺癌方案，PANC-A(4/8)。

•在获得胰腺影像（包括完整分期）后，应在多学科会诊/讨论中以协商一致的方式决定可切除状态。首选使用影像学分期报告模板，以确保完整评估和
最佳分期，这将改善决策过程a。见胰腺癌放射学报告模板，PANC-A(5/8)。

a Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology
2014;270(1):248-260.

PANC-A
1/8
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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PANC-A
2/8

诊断、成像和分期的原则

•PET/CT（无碘静脉造影剂）的作用仍不清楚。如上所述，增强CT或MRI检查联合功能性PET成像可根据机构偏好使用。高危患者常规胰腺CT检查
后可考虑行PET/CT扫描，以发现远处转移灶，但PET/CT不能替代高质量的对比增强CT。

•不建议将EUS作为常规分期工具。在选定的病例中，EUS可与CT互为补充。

•在可切除疾病患者中，EUS-FNA/细针活检(FNB)优于CT引导FNA，因为与经皮入路相比，EUS-FNA/FNB具有更好的诊断率、安全性和潜在较低的
腹膜种植风险。手术切除前不需要活检证明恶性肿瘤，当临床高度怀疑胰腺癌时，非诊断性活检不应延误手术切除。

•一些机构在手术或放化疗前或选择性地在播散性疾病风险较高b的患者中使用诊断分期腹腔镜检查以排除成像中未检测到的转移（尤其是胰体和胰
尾部病变）。术中超声可作为腹腔镜分期时的诊断辅助手段。

•腹腔镜检查或剖腹手术获得的冲洗液细胞学阳性等同于M1疾病（M1期胰腺癌）。如果对此类患者进行了切除，仍应针对M1疾病进行治疗。

•对于局部晚期/转移性疾病，专家小组建议对已知疾病部位进行序列增强CT（如果仍计划进行手术，则常规门静脉期或专门的胰腺方案扫描）或增强MRI，
以判断治疗获益。但是，应认识到，患者可表现出临床疾病进展，但缺乏客观的疾病进展的影像学证据。

•最近的回顾性研究表明，在接受新辅助治疗的临界可切除患者和局部晚期患者中，影像学特征对于判断是否可切除并不可靠。是否可切除和手术决策应
在个体化的基础上，通过多学科讨论做出。（参见讨论）

b高危患者的指标可能包括临界可切除、CA 19-9显著升高、原发性肿瘤较大或局部淋巴结较大。
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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MDCT胰腺癌方案c

参数 详细信息

扫描类型 螺旋（首选64排或更多排探测器扫描机）

层厚 尽可能薄(< 3 mm)。如果可用，最好为亚毫米(0.5–1 mm)

层距 与层厚相同（无间隙）

口服造影剂
中性造影剂（阳性口服造影剂可以兼顾三维[3D]和最大密度投影[MIP]重建图像）

静脉造影剂
含碘造影剂（首选高浓度[> 300 mg I/L]），注射速率为3-5 mL/s。如果应用低Kv设置，则
可以使用较低浓度的对比度。

扫描采集时间设置
开始注射造影剂后，胰腺实质期为40-50 s，门静脉期为65-70 s

图像重建和显示
-按2至3 mm层距重建横断面图像和多平面重建（冠状面，以及根据各机构偏好选择矢状面）
-MIP或3D容积厚层用于血管评估（动脉和静脉）

c 摘自：Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology
2014 Jan; 270(1):248-260.
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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诊断、成像和分期的原则

MRI胰腺癌方案d

序列 平面 层厚

T2加权单次激发快速自旋回波(SSFSE) 冠状 +/-横断面 <6 mm

T1加权同相位和反相位梯度回波(GRE) 横断面 <6 mm

T2加权脂肪抑制快速自旋回波(FSE) 横断面 <6 mm

弥散加权成像(DWI) 横断面 <6 mm

静脉造影剂给药前和给药后动态（钆e）3D T1加权脂肪抑制梯度回波
（胰腺期、门静脉期和平衡期） 横断面

尽可能薄的2–3 mm（如果重
叠，则为4–6 mm）

T2加权MR胰胆管造影(MRCP)（首选3D、快速弛豫快速自旋回波序
列[FRFSE]）

冠状面 <3 mm

d Sheridan MB, Ward J, Guthrie JA, et al. Dynamic contrast-enhanced MR imaging and dual-phase helical CT in the preoperative assessment of suspected pancreatic cancer: a comparative study with receiver operating characteristic
analysis. AJR Am J Roentgenol 1999;173(3):583-90.
e Unenhanced MRI can be obtained in cases of renal failure or contraindication to gadolinium intravenous contrast if enhanced CT cannot be obtained due to severe iodinated contrast allergy.
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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诊断、成像和分期的原则
胰腺癌影像学报告模板c

形态学评估

表现（胰腺实质期） □低密度 □等密度 □高密度

尺寸（横断面最大尺寸，cm） □可测量 □不可测量（等密度肿瘤）

位置 □头/钩突（肠系膜上静脉右侧） □颈部（肠系膜上静脉/肺
静脉汇合处前方）f

□体部/尾部（肠系

膜上静脉左侧）

胰管狭窄/突然中断伴或不伴远端扩张 □有 □无

胆道树突然中断，伴或不伴远端扩张 □有 □无

c 摘自：Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology
2014;270(1):248-260.

f 见胰颈部病变的管理PANC-D (2/2)。
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

Version 2.2021, 02/25/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

PANC-A
6/8

诊断、成像和分期的原则
胰腺癌影像学报告模板c

动脉评价

肠系膜上动脉接触 □有 □无

肿瘤和血管接触角度 □ ≤180 □ >180
云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □ ≤180 □ >180

病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

肠系膜上动脉第1支扩张 □有 □无

腹腔干接触 □有 □无

肿瘤和血管接触角度 □ ≤180 □ >180

云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □ ≤180 □ >180
病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

肝动脉接触 □有 □无

肿瘤和血管接触角度 □ ≤180 □ >180
云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □ ≤180 □ >180
病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

腹腔干扩张 □有 □无

肝右/左动脉分叉处扩张 □有 □无

动脉变异 □有 □无

解剖变异 □副肝右动脉 □替代肝右动脉 □替代肝总动脉 □其他（替代动脉或副动脉的起源动脉）

变异血管接触 □有 □无

肿瘤和血管接触角度 □≤180 □>180
云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □≤180 □>180
病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

c摘自：Adapted from: Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement f the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association.
Radiology 2014 Jan; 270(1):248-260.
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临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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诊断、成像和分期的原则
胰腺癌放射学报告模板c

静脉评价

门静脉主干接触 □有 □无 □完全闭塞

肿瘤和血管接触角度 □≤180 □>180
云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □≤180 □>180
病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

肠系膜上静脉接触 □有 □无 □完全闭塞

肿瘤和血管接触角度 □≤180 □>180
云雾状或索条状密度增高影与血管接触角度 □≤180 □>180
病灶处血管狭窄或轮廓不规则 □有 □无

扩张 □有 □无

其他

静脉内栓子（癌栓，血栓） □有

□MPV门静脉主干

□SMV肠系膜上静脉

□脾静脉

□无

静脉侧支循环 □有

□胰头周围

□肝门

□肠系膜根部

□左上腹部

□无

c摘自：Adapted from: Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association.
Radiology 2014;270(1):248-260.
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诊断、成像和分期的原则
胰腺癌放射学报告模板c

胰腺外评估

肝脏病变 □有

□可疑

□不确定

□可能良性

□无

腹膜或大网膜结节 □有 □无

腹水 □有 □无

可疑淋巴结 □有

□肝门

□腹腔

□脾门

□主动脉旁的

□主动脉腔静脉

□其他

□无

其他胰腺外疾病（侵犯邻近结构） □有

• 受累器官：

□无

印象

肿瘤大小： 肿瘤部位：

血管接触 □有

• 受累血管：

• 范围：

□无

转移 □有（位置 ） □无

c 摘自：Adapted from: Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association.
Radiology 2014;270(1):248-260.

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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支架管理原则

•不建议在计划手术前常规放置支架；但是，如果出现胆管炎/发热或重度症状性黄疸（强烈瘙痒）的症状，或者由于任何原因延迟手术，包括新辅助
治疗，则可以考虑放置支架。

•首选ERCP引导下胆管引流。如果无法进行ERCP，可行经皮肝胆管造影（PTC）。

•支架应尽可能短。

•自膨式金属支架（SEMS）只有在组织诊断明确的情况下才能置入。

•对于新辅助治疗，首选完全覆盖的SEMS，因为它们可以被取出/更换。

•在ERCP过程中，如果之前没有明确诊断，可以进行胆总管刷检，并且可以进行或重复EUS引导的活检。

PANC-B

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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诊断时确定可切除性状态的标准a

•应在多学科会诊/讨论中以协商一致的方式决定可切除性状态。

可切除性状态 动脉 静脉

可切除 • 动脉和肿瘤未接触（腹腔干[CA]、肠系膜上动脉[SMA]或肝总动脉[CHA]）。 • 肿瘤未接触肠系膜上静脉(SMV)或门静脉(PV)或≤180°接触，无静脉轮廓

不规则。

临界可切除b 胰头/钩突：

• 肿瘤与肝总动脉接触，未延伸至腹腔干或肝动脉分叉，允许安全和完整切

除和重建。

• 肿瘤与肠系膜上动脉接触≤180°
• 肿瘤接触不同的动脉解剖结构（例如：副右肝动脉、替代右肝动脉、替代

肝总动脉和替代动脉或副动脉的起源动脉），如果存在接触，应进行记录，

并记录接触的程度，因为这可能影响手术计划。

胰体/胰尾：

• 肿瘤与腹腔干接触≤180°
• 肿瘤与腹腔干接触 > 180°，未累及主动脉，胃十二指肠动脉完整且未受累，

因此允许进行改良的Appleby手术（一些专家倾向于将这些标准归入局部

晚期类别）。

•肿瘤与肠系膜上静脉或门静脉接触 > 180°；如果接触≤180°并伴静脉

轮廓不规则或静脉血栓形成，但受累部位近端和远端有合适的血管，

能够保证安全和完整切除以及静脉重建。

• 肿瘤接触下腔静脉(IVC)。

局部晚期b,c 头部/钩突：

• 肿瘤与肠系膜上动脉接触 > 180°
• 肿瘤与腹腔干接触 > 180°

胰体/胰尾：

• 肿瘤与肠系膜上动脉或腹腔干接触 > 180°
• 肿瘤接触腹腔干并累及主动脉

• 因肿瘤累及而无法重建的肠系膜上静脉/门静脉，或闭塞（可能由肿瘤或

血栓引起）

a Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology 2014;
270:248-260.

b Solid tumor contact may be replaced with increased hazy density/stranding of the fat surrounding the
peri-pancreatic vessels (typically seen following neoadjuvant therapy); this finding should be reported on the
staging and follow-up scans.
c Distant metastasis (including non-regional lymph node metastasis), regardless of anatomic resectability, implies
disease that should not be treated with upfront resection.

PANC-C
1 /2

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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新辅助治疗后的切除标准a-f

•应在多学科会议/讨论中以协商一致的方式决定可切除性状态。

•我们对新辅助治疗价值的理解正在不断发展。医疗技术正在推进切除的边界，但我们仍不清楚这是否会导致治愈率增加。

新辅助治疗后：

•只有在没有转移性疾病证据的情况下，才可以考虑切除。

•可观察到血管周围软组织轻度增加，但仅有此项不应代表手术探查的禁忌症。

•考虑到新辅助治疗对侵袭性肿瘤生物学的影响，只有在多学科会议上仔细考虑后，才能进行明确的局部进展的新辅助治疗探索。

•对于最初表现为可切除或临界可切除(BR)疾病的患者，如果其糖抗原(CA)19-9至少稳定或降低，且放射学结果未显示明确进展，则应进行探索。

•对于临界可切除肿瘤的患者，如果肠系膜上静脉(SMV)/门静脉(PV)受累或有血栓，只要受累部位近端和远端有合适的通畅血管进行血管重建，就可以进行探查。

▶对于累及胰头/钩突的临界可切除肿瘤，如果存在其他临床改善体征（即体能状态、疼痛、早饱、体重/营养状况改善），则不应将肠系膜上动脉(SMA)/肝总动脉

(CHA)/变异动脉解剖结构（取代右肝动脉[RHA]或CHA、CA、胃十二指肠动脉[GDA]或主动脉）周围软组织轻度增加视为手术探查的禁忌症。

•对于表现为局部晚期疾病(LAD)的患者，如果CA 19-9水平降低 > 50%且临床改善（即体能状态、疼痛、早饱、体重/营养状况改善）表明治疗有效，则应考虑切

除探查。对于局部晚期疾病(LAD)，应告知患者长期获益（即治愈机会）未知。局部晚期疾病(LAD)病例应始终在高度专业化的中心进行处理。

•请注意，对于所有临床分期，尽管CA 19-9显著下降，但影像学结果可能保持稳定。

a Ferrone CR, Marchegiani G, Hong TS, et al. Radiological and surgical implications of
neoadjuvant treatment with FOLFIRINOX for locally advanced and borderline resectable
pancreatic cancer. Ann Surg 2015;261(1):12-7.

b Macedo FI, Ryon E, Maithel SK, et al. Survival outcomes associated with clinical and
pathological response following neoadjuvant FOLFIRINOX or gemcitabine/nabpaclitaxel
chemotherapy in resected pancreatic cancer. Ann Surg 2019;270(3):400-413.

c Tsai S, George B, Wittmann D, et al. Importance of normalization of CA19-9 levels following
neoadjuvant therapy in patients with localized pancreatic cancer. Ann Surg 2020;271:740-747.

d Michelakos T, Pergolini l, Castillo CF, et al. Predictors of resectability and survival in patients with
borderline and locally advanced pancreatic cancer who underwent neoadjuvant treatment with
FOLFIRINOX. Ann Surg 2019;269(4):733-740.

e Truty MJ, Kendrick ML, Nagorney DM, et al. Factors predicting response, perioperative outcomes, and
survival following total neoadjuvant therapy for borderline/locally advanced pancreatic cancer. Ann Surg
2019 Apr 5.[Epub ahead of print]

f Gilbert JW, Wolpin B, Clancy T, et al. Borderline resectable pancreatic cancer:conceptual evolution and
current approach to image-based classification. Ann Oncol.2017;28(9)2067-2076.

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

1

手术原则

胰腺腺癌手术的目标包括原发肿瘤和局部淋巴结的肿瘤切除。术中仔细分期应排除腹膜、肝脏和远处淋巴结转移，只有在无远处转移的情况下才应做原发灶

的切除。应高效进行手术，优化生活质量和成本。所需的手术操作是根据原发肿瘤的位置和与血管的关系而定。因此，胰腺方案CT对于术前计划至关重要。

考虑对胰颈和胆管进行冰冻切片分析。为避免可能混淆冷冻切片的烧灼伪影，在手术时通过冷冻切片距离横切边缘约 5mm评估胰颈和胆管。如果肿瘤位于边

缘5mm以内，考虑进一步切除胰腺和胆管，以确保至少有5 mm的间隙。

对于胰头和钩突癌，进行胰十二指肠切除术（Whipple手术）。对于胰腺体部和尾部的癌症，进行远端胰腺切除术和整体脾切除术。

胰十二指肠切除术（Whipple技术）

胰腺癌手术摘除的目标集中在实现R0切除，因为边缘阳性标本与长期生存率低相关[1,2]。边缘阴性剥离的实现必须侧重于在切除手术中对病变进行细致的血

管周围剥离，认识到需要血管切除和/或重建，以及可能需要胰腺外器官切除。当然，癌症的生物学可能不允许R0切除，即使是最细致的手术。

•胰头病变的内侧缘切除最好是从钩突处分离门静脉(PV)和肠系膜上静脉(SMV)(假设没有肿瘤浸润的证据)。沿动脉外膜边缘剥离肠系膜上动脉(SMA)的

外侧、后缘和前缘将使钩突术野和根治边缘最大化。[3,4]。

•在术前影像学检查未发现明显静脉闭塞的情况下，建议行侧静脉吻合或完整门静脉或肠系膜上静脉( SMV )切除重建，以达到R0切除，但往往在胰颈分

离后才知道。肿瘤与门静脉侧壁黏连并不少见，如果真的有可能，需要仔细解剖才能将静脉从胰头游离出来。肿瘤浸润静脉壁或是与血管黏连的鉴别

常常是无法确定的。数据支持在怀疑肿瘤浸润血管的情况下，以积极的方法进行部分或完全静脉切除。

•虽然需要关于动脉切除的进一步数据，但在高选择性人群中审慎地使用这种技术似乎是合理的。

1 Bilimoria KY, Talamonti MS, Sener SF, et al. Efect of hospital volume on margin status after pancreaticoduodenectomy for cancer.J Am Coll Surg 2008;207:510-519.
2 Winter JM, Cameron JL, Campbell KA, et al.1423 pancreaticoduodenectomies for pancreatic cancer.A single-institution experience. JGastrointest Surg 2006;10:1199-1210; discussion 1210-1191.
3 Yeo TP, Hruban RH, Leach SD, et al. Pancreatic cancer. Curr Probl Cancer 2002;26:176-275.
4 Nakeeb A, Lilemoe KD, Grosfeld JL. Surgical techniques for pancreatic cancer. Minerva Chir 2004;59:151-163.
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注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

2

手术原则

局部复发性胰腺导管腺癌的手术治疗5

胰腺癌可能以局部、区域或远处复发的形式复发。局部复发通常定义为孤立于胰腺边缘床、残留胰腺或肠系膜根部。

在选定的患者亚组中，胰腺导管腺癌复发再次切除具有潜在受益。应在多学科模式下对这些患者进行仔细评价，在详细的再分期评估后，可制定由新辅助

化疗、可能的放射治疗和可能的手术切除组成的综合治疗护理计划。

胰体尾切除术联合整块脾切除术

虽然胰腺体尾部肿瘤的患者发现时大多数处于晚期，但其切除目标与胰十二指肠切除术相似，虽然要达到这样的目标更难。临床上建议在肾上腺前方的

平面进行切除或在Gerota筋膜后方进行左肾上腺整块切除。

•对于腺癌，R0远端胰腺切除术要求对高达40%的患者进行除脾脏以外的整体器官切除。6,7。

•与Whipple术相似，如能达到肿瘤完全切除，应行侧静脉修补术、静脉切除重建，并剥离至CA和SMA外膜水平6,8。

•腺癌不宜保留脾脏。

胰颈部病变的管理

胰腺颈部腺癌尤其难以处理。胰腺颈部的肿瘤位于肠系膜上血管和门静脉的前方。根据累及范围，可能需要行延伸至肠系膜上静脉左侧的胰十二指肠切除术

（扩大的胰十二指肠切除术）、延伸至肠系膜上静脉右侧的胰体尾切除术（扩大的胰体尾切除术）或全胰腺切除术，以获得R0切除9。

术前通常无法确定准确的累及范围；因此，需要复杂的术中决策，外科医生必须对此进行预测。肠系膜上静脉/门静脉受累频繁，使胰颈癌手术非常复杂9,10。

对胰颈癌进行手术的外科医生必须预测可能涉及肠系膜上静脉/门静脉，并做好处理的准备。

5 Moletta L, Serafini S, Valmasoni M, et al. Surgery for recurrent pancreatic cancer. Is it effective? Cancers(Basel)2019;11(7):991.
6 Shoup M, Conlon KC, Klimstra D, at al. Is extended resection for adenocarcinoma of the body or tail of the pancreas justified?J Gastro Surg 2003;7:946-952; discussion 952.
7 Christein JD, Kendrick ML, lqbal CW, et al. Distal pancreatectomy for resectable adenocarcinoma of the body and tail of the pancreas.J Gastrointest Surg 2005;9:922-927
8 Strasberg SM, Linehan DC, Hawkins WG. Radical antegrade modular pancreatosplenectomy procedure for adenocarcinoma of the body and tail of the pancreas: ability to obtain
negative tangential margins.J Am Coll Surg 2007;204:244-249
9 Hirono S, Kawai M, Okada K, et al. Pancreatic neck cancer has specific and oncologic characteristics regarding portal vein invasion and lymph node metastasis.Surgery
2016;159:426-440.
10 Strasberg SM, Sanchez LA, Hawkins WG, et al. Resection of tumors of the neck of the pancreas with venous invasion: the "Whipple at the Splenic Artery (WATSA)"procedure. J
Gastrointest Surg 2012;16:1048-1054.
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病理分析：标本定位、组织学切片和报告

胰腺标本病理分析的主要目的是通过评价癌症的类型、分级、大小和范围来确定肿瘤的病理分期。

Whipple标本

•标本定位：标本定位和用墨水标记涉及病理学家和外科医生，因为这将有助于确保准确评估肿瘤的大小和范围。外科医生和病理学家之间应该直

接沟通以进行正确的定位和边缘识别，或者外科医生应该使用明确理解和记录的方法（例如，写在病理申请上）识别重要的切缘；例如：应标

记肠系膜上静脉和肠系膜上动脉的远端和近端边缘以及胆管边缘。

•边缘

▶边界的定义和命名的一致性对于准确报告至关重要。

◊ 肠系膜上动脉（腹膜后/钩突）切缘：最重要的边缘是紧邻SMA近端3-4 cm的软组织。该边缘通常被称为“腹膜后边缘”或“后缘”，但也被称为“钩突边缘”或

“肠系膜边缘”。最近，该边缘被称为“肠系膜上动脉边缘”，与其在标本上的位置相关。径向而不是正面，该边缘的切片将更清楚地显示肿瘤接近该边缘的程

度。钩突边缘应标记墨水。钩状边缘组织不应面交，而应剃除/切除，然后将组织部分垂直于墨汁切片并完全交送组织学检查。

◊ 门静脉切缘：如果在手术标本中增加了整块部分或全部静脉切除，应单独标记。对于静脉的近端和远端切缘，应分别提交为“近端门静脉切缘”和“远

端门静脉切缘”。还应提交记录肿瘤侵入静脉壁的切片。如果可行，该切片应包括静脉壁的全层，显示肿瘤浸润的深度，因为这已被证明具有预后价值1。

◊ 胰颈（横断面）切缘：这是横切胰颈的正面部分。将切片放入包埋盒中时应注意记录切片相对于真实切缘的方向（例如面朝下以便进入块的初始切片代表

真实切缘，或面朝上以便初始切片代表真实切缘）与真实切缘相对的表面）。

◊ 胆管切缘：这是胆管末端的正面部分。应将切片从未打开的管道中取出，并将切片放入包埋盒时应小心，以记录切片相对于真实切缘的方向（例如，

面朝下，使放入包埋块的初始部分代表真实切缘，或面朝上，使初始部分代表真实切缘对面的表面）。

▶在Whipple标本中分析的其他切缘包括近端（胃或肠）和远端肠切缘（正面切片）。

▶这些切缘和胰腺组织表面共同构成了标本的环周表面。用不同颜色的油墨来指定各种特定的切缘和表面，可以在显微镜下识别。
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病理分析：标本定位、组织学切片和报告

•其他环周面

▶后表面（非肠系膜上动脉切缘）：这个表面由胰头的后尾部分组成，不是肠系膜上动脉( SMA )切缘的一部分，似乎被疏松结缔组织覆盖。

这个表面的径向部分，而不是表面部分，将更清楚地显示它是否与肿瘤有关。在某些情况下，这种表面可能已经包含在肠系膜上动脉( SMA )边缘的部分。

▶肠系膜上静脉（SMV）沟：也被称为血管沟槽面（在以前的指南版本中被称为门静脉沟切缘），这是位于胰头后内侧的光滑表面的沟，位于肠系膜上静脉

（SMV）之上。这个表面的径向而不是正面切片将更清楚地显示它是否被肿瘤所累，并且还将提供肿瘤与表面的距离。与后表面（非肠系膜上动脉切缘）的

情况一样，在某些情况下，这个表面可以与肠系膜上动脉边缘包括在同一个切片中。

▶前表面：前表面不是真正的切缘，但当阳性时识别和报告该表面可能预示局部复发的风险，因此强烈推荐，但目前不需要2-5。在某些情况下，前表面

与其他结构粘连，从中手术剥离或横断，应考虑额外的环周切缘，为此应报告与肿瘤的最近距离。

•组织切片

▶组织切片的方法由肿瘤的独特特征决定，但也受机构偏好、专业知识和经验的影响。选项包括轴向、双瓣或多瓣切片和垂直切片。该领域的一些专家沿着放置

在胆管和胰管中的探针将胰腺一分为二，然后沿着胰腺的每一半连续切片。

▶轴向切片提供了相对于壶腹部、胆管、十二指肠和胰腺的肿瘤中心以及上述所有胰腺周向组织切缘的总体评估。

▶没有一种正确的方法来解剖Whipple标本。然而，了解临床疑似病变有助于选择最好的解剖检查方法和合适的病变特征。清晰准确地评估肿瘤切缘、肿瘤

大小以及与胰面、切缘、胆管、主胰管、十二指肠等相关结构的关系是解剖最重要的方面。

▶根据美国病理学家协会（CAP）目前的方案，肿瘤存在于切除边缘1毫米或1毫米以内即为阳性边缘2,6，尽管这一建议主要是基于直肠腺癌数据的推断。目

前尚缺乏明确的证据来说明在胰腺癌切除标本中什么是足够的切缘。这一标准的定义将使患者在手术摘除后能更好地进行辅助治疗。例如，如果小于1毫米

的间隙与不可接受的高局部复发发生率相关，那么如果术前未接受放疗，可能需要强烈考虑术后放疗。肿瘤清除应以毫米的准确性报告肿瘤与所有切缘的接

近程度 (等于或小于1.0厘米以内的切缘)。这可以用毫米(如“2毫米”)或厘米(如“0.2厘米”)来报告。对于离肿瘤较远的切缘(>离肿瘤1.0 cm)，肿瘤清除的

报告可以以厘米精度。

▶肿瘤整体切除后附带被切除器官需要进行连续切片，不仅要评估直接侵犯，还要评估转移性病灶，需要有一个切片显示器官的直接侵犯和/或转移性病灶。
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病理分析：标本定位、组织学切片和报告

远端胰腺切除术

•在左侧切除中，评估胰周软组织表面和胰腺颈部。此外，应记录脾血管受累以及脾脏侵袭。此外，可以将脾静脉和动脉的边缘切除并提交进行组织

学检查。

•边界和周向表面定义

▶近端胰腺（横断）切缘：如果肿瘤距离该切缘 > 1.0 cm，则沿横断平面的胰体正面完整切片。将切片放入包埋盒时应小心，以记录切片相对于真实切缘

的方向（例如，面朝下，使放入组织块的初始切片代表真实手术切缘，或面朝上，使初始切片代表与真实切缘相对的表面）。可能需要多个区组。如果

肿瘤非常接近切缘（例如，在1.0 cm或更小范围内），则建议使用该切缘的径向（例如，垂直）切片，以毫米级精度记录到切缘的距离。

▶胰周（外周）前（头侧）表面：该表面显示了肿瘤与胰周前或头侧软组织之间的关系，如果大体检查结果为阳性，则具有代表性。应取最接近肿瘤的

几个此类切片，以记录无受累；确切数量取决于大体受累的模糊程度。

▶胰周（外周）后（尾侧）表面：该表面显示了肿瘤与后或尾侧胰周软组织之间的关系，如果大体检查为阳性，则具有代表性。应取最接近肿瘤的几个此

类切片，以记录无受累；确切数量取决于大体受累的模糊程度。

PANC-E
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病理分析：标本定位、组织学切片和报告
•NCCN胰腺癌小组目前支持美国病理学家学会(CAP)的病理学概要报告。这里包括的建议是CAP建议中对胰腺癌标本的最低限度分析。除标准TNM分期外，还包括其他变量，所有变量对本病的

演变均有预后意义。
7.8

•应由病理学家评估和报告治疗效果，因为肿瘤活力可能影响术后治疗选择。有关病理分析的更多信息，请参阅CAP胰腺癌方案模板。（Burgart LJ, Shi C, Adsay VN, et al. Protocol for

the Examination of Specimens from Patients with Carcinoma of the Pancreas. College of American Pathologists. Cancer Protocol Templates;2020.）

样本类型

•肿瘤大小（通过仔细测量大体肿瘤最大尺寸(cm)获得，并通过显微镜检查证实）

•组织学类型(H)
9

•组织学分级[G(x-3)]

•原发肿瘤分期[T(x-4)]

•局部淋巴结[N(x-2)]
a

▶切除的淋巴结数量

▶累及的淋巴结数量

•转移[M(0-1)]

•切缘和其他环周表面：应定义受累，并使用mm精度测量闭合的手术间隙（在肿瘤切缘1.0 cm）

Whipple切除术：

◊SMA（腹膜后/钩突）切缘

◊后表面

◊SMV凹槽

◊胰颈（横断）切缘

◊胆管切缘

◊胃/肠缘

◊前表面

▶远端胰腺切除术：

◊近端胰腺（横断）边缘

◊胰周（外周）前（头侧）表面

◊胰周（外周）后（尾部）表面

•淋巴管浸润(L)

▶淋巴（小血管）浸润（可选）和血管（大血管）浸润（可选）

•其他病理学结果

▶胰腺上皮内瘤变

▶慢性胰腺炎

•既往化疗和/或放疗后的肿瘤消退评分

最终分期：T、N、M（根据美国癌症联合委员会(AJCC)）

a 应尽一切努力识别胰腺切除标本中的所有局部淋巴结（见讨论）。

PANC-E
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全身治疗的原则

一般原则：

•胰腺癌各期均采用全身治疗。这包括局部晚期、转移性和复发性疾病的新辅助治疗（可切除或临界可切除）、辅助治疗以及一线或后续治疗。

•在开始治疗前，应与患者讨论全身治疗的目标，并强烈建议入组临床试验。

•应密切随访接受化疗的患者。

•对于包括放疗或放化疗的方案，有关放疗的更多详细信息，包括推荐的技术和剂量，请参见放射治疗原则(PANC-G)。
•为了优化老年人的护理，请参见NCCN老年人肿瘤指南。

新辅助治疗（可切除/临界可切除疾病）

•在研究之外推荐特定新辅助方案的证据有限，在化疗和放疗的使用方面实践各不相同。有时包括后续放化疗。在考虑新辅助治疗时，首选在大型医
疗中心会诊。如果推荐新辅助治疗，在可行的情况下，首选在大型医疗中心或通过大型医疗中心协调进行治疗。鼓励参加临床试验。

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

•FOLFIRINOX或改良FOLFIRINOXa ± 后续放化疗b

•吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇 ± 后续放化疗b

仅针对已知的BRCA1/2或PALB2突变：

•FOLFIRINOX或改良FOLFIRINOXa ± 后续放化疗b

•吉西他滨 + 顺铂（≥2-6个周期）± 后续放化疗b

•无 •无

a FOLFIRINOX或改良FOLFIRINOX应仅限于ECOG为0-1的患者。

b 参见放化疗(PANC-F,7/8)。

参考文献
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全身治疗的原则
辅助治疗

•CONKO 001试验表明，在可切除的胰腺癌中，使用术后吉西他滨作为辅助化疗与观察相比，无病生存期（DFS）和总生存期（OS）都有明显改善1。

•ESPAC-3研究结果显示术后5-FU/亚叶酸钙与吉西他滨的总生存期（OS）无显著差异。对比接受5-FU/亚叶酸钙辅助治疗组和吉西他滨辅助治疗组，

中位生存期分别为23.0个月和23.6个月2。

•来自ESPAC-4的数据支持使用吉西他滨联合卡培他滨（1,660 mg/m2/天，第1-21天，每4周一次），与吉西他滨单药相比具有优效性

(HR，0.82；95%CI，0.68，0.98；P = 0.032)3。

•在RTOG 97-04研究中，对放化疗前后5-FU与放化疗前后吉西他滨的术后辅助治疗进行比较，没有观察到显著差异4。

•推荐的辅助治疗选择适用于既往未接受新辅助治疗的患者。对于既往接受过新辅助治疗的患者，辅助治疗选择取决于对新辅助治疗的反应和

其他临床考虑。

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

•改良FOLFIRINOX（1类）a

•吉西他滨 + 卡培他滨

（1类）

•吉西他滨（1类）

•5-FU + 亚叶酸（1类）

•持续输注5-FU
•卡培他滨（2B类）

•诱导化疗（吉西他滨、5-FU + 亚叶酸或连续输注5-FU），随后

放化疗b,c

•诱导化疗（吉西他滨、5-FU + 甲酰四氢叶酸或连续输注5-FU），随后放

化疗b,c，随后后续化疗：4

▶吉西他滨，随后放化疗b,c，随后吉西他滨

▶推注5-FU + 亚叶酸钙，随后放化疗b,c，随后推注5-FU + 亚叶酸钙

▶连续输注5-FU，随后放化疗b,c，随后连续输注5-FU

• 无

a FOLFIRINOX或改良FOLFIRINOX应仅限于ECOG为0-1的患者。

b 参见放化疗(PANC-F,7/8)
c 如果由于切缘阳性考虑放化疗，应在放化疗给药前给予化疗。

参考文献
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全身治疗的原则
局部晚期疾病（一线治疗）

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

良好体力

状态（PS）

·FOLFIRINOX 或改良的 FOLFIRINOX
d,e,f,6 ·吉西他滨 + 厄洛替尼

g.8

·任何首选/其他方案（≥4-6个周期）的

诱导化疗，然后是放化疗
b，h

或立体定向

放疗（SBRT）
14

（在选定的患者中，没有全身转移的局部

晚期疾病）
15

·吉西他滨 + 白蛋白结合紫杉醇
d,f,7 ·吉西他滨 + 卡培他滨

9

仅针对已知的 BRCA1/2 或 PALB2 突变： ·吉西他滨

·FOLFIRINOX 或改良的 FOLFIRINOX
d,e,f,6 ·卡培他滨（2B 类）

·吉西他滨 + 顺铂
10 ·持续输注 5-FU（2B 类）

·固定剂量率吉西他滨、多西他赛、卡培他滨（GTX 方案）
11
（2B 类） ·放化疗

b,i
，或立体定向放疗(SBRT)

i

（在不适合联合治疗的特定患者中）·氟嘧啶+奥沙利铂（5-FU+亚叶酸+奥沙利铂[OFF]
12
或CapeOx

13
）（2B类）

体力状态

（PS）较差

·吉西他滨 无 无

▶1000mg/m
2
超过30分钟，每周一次，持续3周，

每28天为一周期（类别 1）

▶固定剂量吉西他滨（10 mg/m
2
/min）可替代吉

西他滨标准输注超过30分钟（2B类）

·卡培他滨（2B类）

·连续输注5-FU（2B类）

b 参见放化疗(PANC-F,7/8)。 g 虽然这种组合显着提高了生存率，但实际获益很小，表明只有一小部分患者受益。

d 对局部晚期疾病患者使用 FOLFIRINOX 或改良 FOLFIRINOX 和吉西他滨 + 白蛋白结合紫杉

醇的建议是基于对转移性疾病患者的随机试验的推断。
h 根据 LAP-07 试验数据，在吉西他滨单药治疗后加入常规放化疗没有明显的生存获益。放化疗

可能会改善局部控制并延迟恢复治疗的需要
16
。

e 由于该方案的高毒性，通常省略推注 5-FU。

f FOLFIRINOX 或改良的 FOLFIRINOX 应仅限于 ECOG 0-1 的患者。

吉西他滨+白蛋白结合紫杉醇对于ECOG 0-2患者是合理的。

5-FU+亚叶酸+脂质体伊立替康是ECOG 0-2患者合理的后续治疗选择。

i 如果患者出现疼痛控制不佳或局部梗阻症状，最好先进行放化疗或立体定向放疗 (SBRT)。

参见放射治疗原则 (PANC-G)

参见 PANC-F 的后续治疗（6/8）

PANC-F
3 / 8
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全身治疗的原则
转移性疾病（一线治疗）

• 进展为转移性疾病的患者不适合接受放疗，除非需要姑息治疗。

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

良好体力

状态（PS）
• FOLFIRINOX（1类）或改良 •吉西他滨 + 厄洛替尼g,8（1类） •无
FOLFIRINOXe,f,6 •吉西他滨（1类）

• 吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇f,7（1类） •吉西他滨 + 卡培他滨9

•固定剂量吉西他滨，多西他赛，

仅针对已知的BRCA1/2或PALB2 卡培他滨(GTX方案）11（2B类）

突变：
• FOLFIRINOX（1类）或改良 •氟尿嘧啶 + 奥沙利铂（如5-FU
FOLFIRINOXe,f,6 + 亚叶酸 + 奥沙利铂[OFF]12或

• 吉西他滨 + 顺铂10 CapeOx13）（2B类）

体力状态

（PS）较

差

• 吉西他滨 •无 •帕博利珠单抗 j,16（仅MSI-H或dMMR肿瘤）

▶1000 mg/m2，持续30分钟，每周一次

连用3周，每28天为一个周期（1类） •拉罗替尼（如果NTRK基因融合阳性）

▶固定剂量吉西他滨（10 mg/m2/min）
可替代标准吉西他滨输注超过30分钟 •恩曲替尼（如果NTRK基因融合阳性）

（2B类） （2B类）

• 卡培他滨（2B类）

• 持续输注5-FU（2B类）

参见PANC-F中转移性疾病的维持治疗(5/8)

参见PANC-F的后续治疗(6/8)
e 由于该方案的毒性较高，常省略5-FU推注。

f FOLFIRINOX或改良后的FOLFIRINOX应限于ECOG 0-1分的患者。对于ECOG 0-2分的患者，吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇是合理的。对于ECOG 0-2分的患者，5-FU + 甲酰四氢叶酸 + 伊立替康脂质体是

合理的后续治疗选择。

g 尽管该联合治疗显著改善了生存率，但实际获益较小，表明仅有一小部分患者获益。

j 参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。

参考文献
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全身治疗的原则

转移性疾病（维持治疗）

• 化疗4-6个月后有反应或病情稳定的患者可进行维持治疗。

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

• 如果既往接受过铂类药物化

疗：

▶奥拉帕尼（仅针对胚系BRCA1/2

突变）

• 临床试验

或

• 如果既往一线FOLFIRINOX：

▶卡培他滨

或

• 如果既往一线吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇：

▶吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇调整给药方案（2B

类）

▶吉西他滨单药（2B类）

• 如果既往一线FOLFIRINOX：

▶5-FU±伊立替康k

▶FOLFOX l （2B类）

参见PANC-F的后续治疗(6/8)

k 如果出现奥沙利铂相关进展性神经病变或对奥沙利铂过敏，可考虑使用5-FU±伊立替康进行维持治疗。

l 虽然FOLFOX不常用于维持治疗，但当存在GI毒性问题时，可考虑将其作为含伊立替康治疗的替代方案。

PANC-F
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全身治疗的原则

局部晚期/转移性疾病的后续治疗和复发性疾病的治疗

首选 其他推荐方案 在某些情况下有用

良好
体力
状态
PS

• 无 （如果既往接受过基于吉西他滨的治疗）（如果既往接受过基于氟尿嘧啶的治疗） •帕博利珠单抗j（仅MSI-H或
• 5-FU + 亚叶酸钙 + 脂质体 dMMR肿瘤）

伊立替康f,17 •吉西他滨 •拉罗替尼（如果为NTRK基因融合

（转移性疾病-1类） •吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇f 阳性）

• 5-FU + 亚叶酸钙 + 伊立替康 •恩曲替尼（如果NTRK基因融合

(FOLFIRI)18-20 •吉西他滨 + 顺铂（仅适用于已知的 阳性）
• FOLFIRINOX或改良 的BRCA1/2或PALB2突变） •放化疗b,c，如果既往未接受过

FOLFIRINOXf治疗 仅适用于以下情况：
• 奥沙利铂 + 5-FU + 亚叶酸钙 •吉西他滨 + 厄洛替尼 ▶局部晚期疾病，如果是原发性
（OFF） •5-FU + 亚叶酸钙 + 脂质体 部位是唯一的进展部位

• FOLFOX 伊立替康f（如果既往未使用伊立替康） ▶选择性用于疾病复发患者联合全身治疗

• 卡培他滨 + 奥沙利铂
• 卡培他滨
• 持续输注5-FU

体力
状态
（PS
）较
差

• 无 •吉西他滨 •帕博利珠单抗j（仅MSI-H或
▶1000 mg/m2，输注30 min，每周一次，持续3周，每28天一周期（1类) dMMR肿瘤）

•拉罗替尼（如果NTRK基因融合
▶固定剂量吉西他滨(10 mg/m2/min)可替代标准 阳性）
吉西他滨输注30 min（2B类） •恩曲替尼（如果NTRK基因融合

• 卡培他滨（2B类） 阳性）（2B类）
• 持续输注5-FU（2B类）

b 参见放化疗(PANC-F,7/8)
c 如果由于切缘阳性考虑放化疗，应在放化疗给药前给予化疗。

f FOLFIRINOX或改良后的FOLFIRINOX应限于ECOG 0-1分的患者。对于ECOG 0-2分的患者，吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇是合理的。对于ECOG 0-2分的患者，5-FU + 亚叶酸钙 + 伊

立替康脂质体是合理的后续治疗选择。

j 参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指南。 参考文献

PANC-F
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全身治疗的原则

放化疗

首选方案 其他推荐方案 在某些情况下有用

•卡培他滨 + 同期放疗

•持续输注5-FU + 同期放疗

• 吉西他滨 + 同期放疗5 •无

参考文献
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全身治疗的原则
参考文献

1 Oettle H, Neuhaus P, Hochhaus A, et al. Adjuvant chemotherapy with gemcitabine and
long-term outcomes among patients with resected pancreatic cancer: the CONKO-001
randomized trial. JAMA 2013;310:1473-1481.

2 Neoptolemos J, Stocken DD, Bassi C, et al. Adjuvant chemotherapy with fluorouracil
plus folinic acid vs gemcitabine following pancreatic cancer resection:a randomized
controlled trial. JAMA 2010;304:1073-1081.

3 Neoptolemos JP, Palmer DH, Ghaneh P, et al. Comparison of adjuvant gemcitabine and
capecitabine with gemcitabine monotherapy in patients with resected pancreatic
cancer(ESPAC-4):a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial.Lancet
2017;389:1011-1024.

4 Regine WF, Winter KA, Abrams RA, et al. Fluorouracil vs. gemcitabine chemotherapy
before and after fluorouracil-based chemoradiation following resection of pancreatic
adenocarcinoma.a randomized controlled trial. JAMA 2008;299:1019-1026.

5 Hurt CN, Mukherjee S, Bridgewater J, et al. Health-related quality of life in SCALOP, a
randomized phase 2 trial comparing chemoradiation therapy regimens in locally advanced
pancreatic cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2015;93:810-818.

6 Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. FOLFIRINOX versus gemcitabine for
metastatic pancreatic cancer.N Engl J Med 2011;364:1817-1825.

7 Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP, et al. Increased survival in pancreatic cancer with
nab-paclitaxel plus gemcitabine.N Engl JMed 2013;369:1691-1703.

8 Moore MJ, Goldstein D, Hamm J, et al. Erlotinib plus gemcitabine compared with
gemcitabine alone in patients with advanced pancreatic cancer.A phase ||| trial of the
National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group.J Clin Oncol
2007;25:1960-1966.

9 Cunningham D, Chau l, Stocken DD, et al. Phase lll randomized comparison of
gemcitabine(GEM) versus gemcitabine plus capecitabine(GEM-CAP) in patients with
advanced pancreatic cancer.J Clin Oncol 2009;27:5513-5518.

10 Oliver GR, Sugar E, Laheru D, et al. Family history of cancer and sensitivity to
platinum chemotherapy in pancreatic adenocarcinoma [ abstract]. Presented at:2010
ASCO Gastrointestinal Cancers Symposium; January 22-24,2010; Orlando, Florida.
Abstract 180.

11 Fine RL, Fogelman DR, Schreibman SM, et al. The gemcitabine, docetaxel, and
capecitabine(GTX) regimen for metastatic pancreatic cancer:a retrospective analysis.
Cancer Chemother Pharmacol 2008;61:167-175.

12 Pelzer U, Schwaner l, Stieler J, et al. Best supportive care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid
and 5-fluorouracil (OFF) plus BSC in patients for second-line advanced pancreatic cancer:a phase
ll-study from the German CONKO-study group. Eur J Cancer 2011:47:1676-1681.
13 Xiong HQ, Varadhachary GR, Blais JC, et al.A phase lI trial of oxaliplatin plus
capecitabine(xelox) as second-line therapy for patients with advanced pancreatic cancer. Cancer
2008;113:2046-2052.
14 Schellenberg D, Kim J, Christman-Skieller C, et al. Single-fraction stereotactic body radiation
therapy and sequential gemcitabine for the treatment of localy advanced pancreatic cancer. Int J
Radiat Oncol Biol Phys 2011:81:181-188.
15 Loehrer PJ Sr, Feng Y, Cardenes H, et al. Gemcitabine alone versus gemcitabine plus
radiotherapy in patients with locally advanced pancreatic cancer: an Easten Cooperative Oncology
Group trial. J Clin Oncol 2011;29:4105-4112.
16 Marabelle A, Le DT, Ascierto PAet al. Efficacy of pembrolizumab in patients with noncolorectal
high microsatellite instability/mismatch repair-deficient cancer.results from the phase 2
KEYNOTE-158 study.J Clin Oncol 2020;38:1-10.
17 Hammel P, Huguet F, van Laethem JL, et al. Effect of chemoradiotherapy vs chemotherapy on
survival in patients with locally advanced pancreatic cancercontrolled after 4 months of gemcitabine
with or without erlotinib: The LAP07
randomized clinical trial. JAMA 2016;315:1844-1853.
18 Wang-Gillam A, Li CP, Bodoky G, et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic
acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine-based therapy(NAPOLI-1):a global,
randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016;387:545-557.
19 Neuzillet C, Hentic O, Rousseau B, et al. FOLFIRI regimen in metastatic pancreatic
adenocarcinoma resistant to gemcitabine and platinum-salts. World J Gastroenterol 2012;18:4533-41.
20 Zaniboni A, Aitini E, Barni S, et al. FOLFIRI as second-line chemotherapy for advanced
pancreatic cancer:a GISCAD multicenter phase lI study. Cancer Chemother Pharmacol
2012;69:1641-5.
21 Yoo C, Hwang JY, Kim JE, et al.A randomised phase lI study of modified FOLFIRI.3 vs
modified FOLFOX as second-line therapy in patients with gemcitabine-refractory advanced
pancreatic cancer. Br J Cancer 2009;101:1658-63.

PANC-F
8/8



本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。

Version 2.2021, 02/25/21 © 2021 National Comprehensive Cancer Network® (NCCN®), All rights reserved. NCCN Guidelines®and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN.

NCCN 指南索引

目录

讨论

1

放射治疗原则

一般原则：

•胰腺癌患者最好由多学科团队进行管理1。

•在开始放疗之前，使用对比增强腹部CT(3D-CT)和/或MRI最佳确定分期2。参见诊断、成像和分期原则(PANC-A)。

•胰腺癌患者的放疗建议通常基于5种临床情况：

▶可切除/临界可切除

▶切除（辅助治疗）

▶局部晚期

▶姑息治疗

▶复发

关于这些情况的定义，见诊断时可切除性状态定义标准(PANC-C)。

•在这些情况下，放疗的目的是对血管切缘进行杀灭，提高切缘阴性切除的可能性，和/或提供充分的局部控制以防止或延迟进展或防止局部疾病复发，

同时将周围危及器官(OAR)的放疗暴露风险降至最低。放疗也可用于缓解局部进展或复发患者的疼痛和出血或缓解梗阻症状。

**注：在上述5种临床情况下，尚不清楚一种方案是否一定比另一种方案更有效。因此，给出以下建议作为常用方案的示例。然而，基于类似原则的其他建议也是可以接受的。用于放化疗的化疗方案详见全身

治疗原则(PANC-F)。

PANC-G
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放射治疗的原则

治疗计划：放射治疗

模拟定位：

•对于局部、未转移的胰腺癌（可切除、交界性和局部晚期），放置1-5个（最好≥3个）基准标记物可能有助于靶向目的。首选在EUS下将基准标记物直

接放置在肿瘤和/或外周。支架可以帮助定位；但是，它们可以移位，因此不如基准点可靠。

•患者仰卧，手臂朝上，放在为每位患者定制的固定装置中。模拟扫描范围应包括靶区结构和危及器官。

•CT模拟（2-3 mm层厚）通常使用静脉造影剂进行（假设有足够的肾功能），口服造影剂也可以使用。多个时相的静脉造影剂增强扫描可有助于疾病的判定。

在靶区勾画中， MRI成像可与CT互补。

•模拟和治疗患者时不口服造影剂(NPO)可能有助于定位的可重复性。如果患者定位时口服造影剂，考虑每天放疗前口服相同体积的水来模拟解剖位置。

运动管理3：

•动度管理：

•在确定内靶区(ITV)时，应考虑呼吸运动。这些策略可能包括使用4D-CT扫描、呼吸门控、屏气、呼吸跟踪或腹部压迫。

计划、剂量和分次治疗：

•三维适形放射治疗(3D-CRT)、调强放射治疗(IMRT)和立体定向放射治疗（SBRT）可提高计划靶区(PTV)覆盖率，降低危及器官（OAR）剂量4,5。使用

的确切计划策略应根据患者解剖结构、临床情况、治疗目标和剂量目标进行个体化。

•有必要评价靶结构和关键危及器官（OAR）（如十二指肠、胃、肝、肾、脊髓和肠）的剂量-体积直方图(DVH)。见表1.正常组织剂量体积建议（PANC-G，

第5/页，共7页）。目前没有立体定向放射治疗（SBRT）的明确剂量限制；但是，它们正在使用，并取决于多种因素，包括分次剂量和总剂量。

•虽然这些限制示例是经验性的，但它们根据分次剂量、给予的总剂量和疾病状态（辅助与不可切除）而不同。

PANC-G
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可切除/临界可切除：

放射治疗原则

基于放疗设置的建议

切除后（辅助治疗）a：

•数据仅限于支持可切除或临界可切除胰腺癌的特定治疗选择；然而，数据

表明，新辅助治疗中的放疗可能增加边缘阴性切除和局部控制的可能性

2,6,7,8。如果在新辅助治疗背景下给予放疗，通常建议患者在放疗前接受

新辅助化疗（见全身治疗原则[PANC-F]）。

•可切除肿瘤患者的新辅助治疗理想情况下应在临床试验中进行。

•后续放化疗有时是新辅助化疗后的一种选择9,10（见全身治疗原则

[PANC-F]）。

•放疗后手术切除的最佳时机尚未确定。

•放疗剂量/计划：

▶对于放化疗，报告了以下放疗剂量：36 Gy，分次2.4 Gy；45–54 Gy，分次

1.8–2.0 Gy（在临床试验中可考虑高于54 Gy的剂量）。

▶对于可切除/临界可切除/局部晚期疾病，选择性淋巴结照射 (ENI)

的作用存在争议11。

•在辅助治疗背景下，建议采用化疗；放疗的作用正在进行临床研究

评估。

•切除后，患者可针对预示局部复发高风险的特征（例如，切缘阳性）

接受辅助放疗。

•如果既往未接受过新辅助治疗且切除后无疾病复发或转移证据，则放

疗被纳入以下辅助治疗选择中：

▶辅助化疗后进行放化疗±后续化疗（参见全身治疗原则[PANC-F]）
•放疗剂量/计划：

▶对于放化疗，放疗剂量通常为45-46 Gy，瘤床、手术吻合口（如果临

床上合适，可不对肝管空肠吻合口和胃空肠吻合口照射）和邻近淋巴

结群的分次剂量为1.8-2.0 Gy，如果临床上合适，可对高风险区域增

加照射剂量12,13。必须密切关注肠和胃剂量，并始终考虑正常组织剂

量限制。

▶多项临床试验(RTOG)参考的了辅助轮廓勾画和辅助放疗计划的图谱：

（https://pswww.nrgoncology.org/About-Us/Center-for-Innovation-in-R
adiation-Oncology）。

▶术前CT扫描和有策略的放置手术夹可用于确定肿瘤瘤床，最好获得外科

医生的协助。

a 列出的辅助选项仅适用于未接受先前新辅助治疗的患者。对于既往接受过新辅助治疗的患者，辅助

治疗的选择取决于对新辅助治疗的反应和其他临床考虑。

PANC-G
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局部晚期14,15

放射治疗原则

基于治疗放疗设置的建议

复发性胰腺癌（胰床）：

•放疗的目标是预防或延迟局部进展（可能导致疼痛或局部梗阻症状），促进

局部疾病控制，在某些情况下有助于提高手术患者的R0切除。

•对于局部晚期疾病的特定放疗建议数据有限。选项可能包括：

▶在选定患者（局部晚期无全身转移）中进行诱导化疗后放化疗或体部立体定向

放射治疗（SBRT）b,c,17-21

▶在不适合联合化疗的选定患者中进行放化疗16或体部立体定向放射治疗

（SBRT）b,c。

•放疗剂量/计划：

▶对于放化疗，放疗剂量通常为45-54 Gy，(1.8-2.0)Gy分次。

▶支持体部立体定向放射治疗（SBRT）剂量的数据有限；因此，最好将其

作为临床试验的一部分或在有经验的大型医疗中心使用。据报告，SBRT
剂量为3次（总剂量30-45 Gy）或5次（总剂量25-45 Gy），通过大分割方

法在较长的时间中给与22。然而，在使用较高剂量时必须谨慎，且必须遵

守正常组织限制21，这种方法最好在临床试验的情况下进行。

•支持局部复发性胰腺癌特定放疗建议的数据有限；复发性不可

切除疾病患者的选择可能包括：

▶诱导化疗后放化疗或SBRT（如果之前未进行）（见全身治疗原

则[PANC-F]）
▶在不适合接受诱导化疗的选定患者中进行放化疗16或SBRTb,c。

•放疗剂量/计划：

▶对于放化疗，放疗剂量通常为45-54 Gy，分次1.8-2.0 Gy。
▶支持SBRT剂量的数据有限；因此，最好将其作为临床试验的

一部分或在有经验的大型医疗中心使用。据报告，SBRT剂量

为3次（总剂量30-45 Gy）或5次（总剂量25-45 Gy），通过大

分割方法在较长的时间中给与。

▶但在使用较高剂量时应谨慎，且必须遵守正常组织限制21。这种

方法最好在临床试验的情况下进行。

b SBRT应在经验丰富的大型医疗中心进行，其技术允许图像引导放射治疗或在临床试验中进行。此外，由于局部晚期疾病患者不太可能接受手术，因此应尽一切努力限制十二指肠和胃的剂量，以限制治疗相关毒性。

c 如果在CT、MRI和/或内镜检查中观察到直接侵犯肠或胃，应避免SBRT。
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姑息性

•姑息性放疗的目标通常是缓解非转移性或转移性疾病患者的疼痛和出血和/或改善局部梗阻症状。见姑息和支持治疗原则(PANC-H)。
▶非转移性疾病：对于老年和/或因体能状态较差或合并症不适合根治性治疗的患者，可考虑姑息性放疗。

▶转移性疾病：

◊引起疼痛的转移部位（即骨转移）可通过短疗程放疗缓解。

◊对于需要局部缓解症状（如梗阻、止痛药难治性疼痛或出血）的转移性疾病患者，放疗是合理的25。

•放疗剂量/计划：

▶通常使用姑息性放疗，但具体剂量和分割建议应考虑转移肿瘤的负荷、正常组织耐受性和预期生存期。

表1：采用常规分割的放化疗的正常组织剂量体积建议

危及器官
(OAR)

新辅助/根治性/姑息性和复发性放疗建议d
辅助治疗建议e

肾
（右侧和左侧）

不超过总体积的30%可接受≥18 Gy。如果
只有一个肾脏有功能，不超过10%的体积
可接受≥18 Gy。

对于两个肾功能正常患者的3D适形计划，至少50%的右肾和至少65%的左肾必须接受 <
18 Gy。
对于IMRT计划，双侧肾脏的平均剂量必须 < 18 Gy。如果仅存在一个肾脏，则不超过该
肾脏体积的15%肾脏可接受≥18 Gy，不超过30%可接受≥14 Gy。

胃、十二指
肠、空肠 最大剂量55 Gy。 最大剂量≤54 Gy；每个器官体积的 < 10%可接受50～53.99 Gy之间；每个器官体积的 <

15%可接受45～49.99 Gy之间。

肝脏 平均剂量不得超过30 Gy。 平均肝脏剂量必须≤25 Gy。

脊髓
体积至少为0.03 cc的最大剂量必须≤45
Gy。

最大剂量≤45 Gy。

d 改编自RTOG 1102(IMRT，2.2–54 Gy)。
e 改编自RTOG 0848（3D或IMRT）。
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放射治疗原则

表2：常用放射治疗缩略语

3D-CRT 三维适形放射治疗

IMRT 调强放射治疗

SBRT 立体定向放射治疗

SABR 立体定向消融放射治疗

EBRT 体外放射治疗

ENI 选择性淋巴结照射

IORT 术中放射治疗

DVH 剂量体积直方图

GTV 大体肿瘤靶区

CTV 临床肿瘤靶区

IM 内边界：由于呼吸和邻近结构，CTV的形状/大小发生变化

ITV 内靶区：包括CTV和IM(ITV = CTV + IM)

PTV 计划肿瘤靶区

BED 生物有效剂量

OAR 危及器官

ABC 主动呼吸控制

IGRT 图像引导放射治疗

4D-CT 四维计算机断层扫描

CBCT 锥形束计算机断层扫描

PANC-G
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姑息治疗和支持治疗的原则

目的：预防和减轻痛苦，同时确保最佳生活质量

症状 治疗

胆道梗阻 • 内窥镜下胆道金属支架（首选方法）

• 经皮胆管引流并后续内引流术

• 开放性胆肠旁路术

胃出口/十二指肠梗阻 • 体能状态良好

▶胃空肠吻合术（开放或腹腔镜）±J形管

▶考虑肠内支架b

• 体能状态差

▶肠内支架b

▶经皮内镜下胃造瘘(PEG)置管引流减压术

最佳全天候镇痛药给药无效的重度肿瘤相关腹痛，或者患者

出现非预期的镇痛药相关副作用

（参见NCCN成人癌痛指南）

• EUS引导下腹腔神经丛松解术（如不可用则用荧光透视或CT引导）

• 如果主要治疗方案中未包括放疗，则考虑姑息性放疗联合或不联合化疗。 见放射

治疗原则(PANC-G)。

抑郁、疼痛和营养不良

（见NCCN支持治疗指南）

• 正式姑息医学服务评价（如适用）d

• 由注册营养师进行营养评价（如适用）

胰腺外分泌功能不全 胰酶替代治疗

血栓栓塞性疾病 • 低分子量肝素优于华法林c。
• 对于选定的患者，考虑直接口服抗凝剂

原发肿瘤部位出血 • 治疗性内镜检查，如有临床指征

• 放疗，如果之前未进行

• 有临床指征时进行血管造影术和栓塞术

a 姑息性手术最好保留给预期寿命较长的患者。

b 肠内支架的放置对于体能状态较差的患者尤为重要，应在确保胆管引流后进行。

c 一项检查预防性低分子量肝素作用的随机试验显示静脉血栓栓塞减少，但对生存率无影响（Pelzer U, Opitz B, Deutschinoff G, et al. Efficacy of prophylactic low-molecular weight heparin for ambulatory patients with
advanced pancreatic cancer. Outcomes from the CONKO-004 trial.J Clin Oncol 2015;33:2028-2034）。

d 考虑鼓励制定高级护理计划。
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表1. T、N、M的定义

美国癌症联合委员会(AJCC)胰腺癌TNM分期（2017年第8版）

T 原发性肿瘤

TX 无法评估原发性肿瘤

T0 无原发性肿瘤证据

皮重 原位癌

这包括高级别胰腺上皮内瘤变(PanIn-3)、导管内乳头状粘液性

肿瘤伴高级别异型增生、导管内管状乳头状肿瘤伴高级别异型

增生和粘液性囊性肿瘤伴高级别异型增生

T1 肿瘤最大尺寸≤2 cm
T1a 肿瘤最大尺寸≤0.5 cm
T1b 肿瘤最大尺寸 > 0.5 cm且 < 1 cm

T1c 肿瘤最大尺寸为1-2 cm
T2 肿瘤最大尺寸 > 2 cm且≤4 cm
T3 肿瘤最大尺寸 > 4 cm
T4 肿瘤累及腹腔干、肠系膜上动脉和（或）肝总动脉，与大小

无关

N 局部淋巴结

NX 无法评估局部淋巴结

N0 无局部淋巴结转移

N1 1到3个区域淋巴结转移

N2 4个或以上区域淋巴结转移

M 远处转移

M0 无远处转移

M1 远处转移

表2. AJCC预后分组

经美国外科医师学会（芝加哥，伊利诺伊州）许可使用。该信息的原始来源是Springer International Publishing出版的AJCC癌症分期手册第8版(2017)。

T N M
0期 Tis N0 M0
IA期 T1 N0 M0
IB期 T2 N0 M0
IIA期 T3 N0 M0
IIB期 T1、T2、T3 N1 M0

III期 T1、T2、T3 N2 M0

T4 任何N M0
IV期 任何T 任何N M1

ST-1
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NCCN证据分类和共识

1类 基于高水平证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2A类 基于较低水平的证据，NCCN一致认为干预是适当的。

2B类 基于较低水平的证据，NCCN多数认为干预是适当的。

3类 基于任何证据等级，NCCN对于此项干预是否适当存在存在重大分歧。

除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

NCCN偏好分类

首选 基于卓越的疗效、安全性和证据；以及适当的，经济可承受的干预措施。

其他推荐的干预措施
其他干预措施可能疗效欠佳、毒性更大或基于不太成熟数据的推荐；或具有类似结果，但增加了花费成
本。

在某些情况下有用 可用于选定（特定）患者群体的其他干预措施（根据建议定义）。

所有建议都被认为是适当的。

CAT-1
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本讨论的章节于2021年2月25日更新，以与最新算法保持一致。讨论
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概述
据估计2021年美国将有60430人被诊断为胰腺癌，其中约48220人死于该病。

1

胰腺癌是美国男性（仅次于肺癌、前列腺癌和结直肠癌）和女性（仅次于肺

癌、乳腺癌和结直肠癌）中癌症相关死亡的第四大常见原因。1虽然男女发病

率大致相等，但非洲裔美国人胰腺癌发病率高于美国白人。2，31999～2008年

美国胰腺癌发病率呈上升趋势，可能是因为肥胖患病率不断增加、人口老龄

化和其他未知因素，
3-5
而死亡率基本保持不变。

6,7

在NCCN胰腺癌指南中，讨论了胰腺腺癌的诊断和治疗；不包括神经内分泌

肿瘤（请参见NCCN神经内分泌肿瘤指南，网址：www.NCCN.org).这些NCCN

指南旨在帮助临床决策，但它们不能纳入所有可能的临床变化，不能替代良

好的临床判断或个体化治疗。在制定和更新这些准则的过程中，小组成员讨

论了规则的例外情况。使用5%规则（省略占所有病例5%以下的临床情境）从

这些指南中排除不常见的临床事件或状况。一项在加州大型医院接受胰腺癌

治疗的3706例患者的研究显示，遵守NCCN胰腺癌指南（定义非常宽松）可

提高生存率。8

作为这些指南的总体指导原则，专家小组认为，关于胰腺癌诊断管理和可切

除性的决策应完善适当的影像学检查并通过大型中心的多学科会诊制定。此

外，该小组相信增加患者参与临床试验（只有4.6%的患者入组胰腺癌试验9）

对本病取得进展至关重要。因此，专家小组一致支持参与临床试验优先于标

准或公认的治疗。

文献检索标准和指南更新方法

在更新此版本的NCCN胰腺癌指南之前，使用以下检索词对PubMed数据库进行

电子检索，以获得胰腺癌领域的关键文献：(pancreatic cancer) OR (pancreatic
adenocarcinoma) OR (pancreas adenocarcinoma) OR (pancreas cancer)。选择

PubMed数据库是因为其仍然是医学文献中使用最广泛的资源，并且仅对同行

评审的生物医学文献进行索引。
10

通过选择以英文发表的人体研究来缩小检索结果的范围。结果局限于以下文章

类型：临床试验，II期；临床试验，III期；临床试验，IV期；实践指南；指南；

随机对照试验；荟萃分析；系统综述；和验证研究。

检查了过去一年PubMed检索引文的潜在相关性。来自关键PubMed文章和认为与

这些指南相关并由小组讨论的其他来源的文章的数据已被纳入本版本的讨论部

分（例如，打印前的电子出版物、会议摘要）。缺乏高水平证据的建议是基于

小组对低水平证据和专家意见的审查。

NCCN指南制定和更新的完整详情可在NCCN网站上获得（www.NCCN.org).
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风险因素和遗传易感性

尽管胰腺癌患病风险受吸烟影响很小，但两者还是密切相关。11-16暴露于化学

品和重金属与胰腺癌患病风险增加相关，如β-萘胺、联苯胺、杀虫剂、石

棉、苯和氯化烃17,18，酗酒也是如此。11，13，19-21牙周病也与胰腺癌相关，即使

控制了性别、吸烟、体重指数(BMI)、糖尿病和饮酒等其他危险因素。
22

BMI增加与胰腺癌风险增加正相关，19,23-25成年早期BMI与胰腺癌死亡率增加

相关。26一项包含22项队列研究（8091例胰腺癌患者）的荟萃分析显示，与

从事高强度体力活动的患者相比，从事低强度体力活动的患者患胰腺癌的风

险增加（相对风险[RR]，0.93；95%CI，0.88-0.98）。27关于饮食，尽管其

他研究未能确定该疾病的饮食风险因素，15，30，31但已经有一些证据表明红肉/

加工肉类和乳制品的摄入量增加与胰腺癌患病风险增加相关
28,29

。饮茶与胰

腺癌发病风险之间的关联已经被研究证明大部分没有关联。

维生素D与胰腺癌患病风险相关性的研究出现了矛盾的结果。一些数据表明，

低水平的血浆25-羟基维生素D可能增加胰腺癌的风险。32对9项病例对照研究

的汇总分析（包括2963例胰腺癌患者和8527例对照受试者）显示维生素D摄
入量与胰腺癌风险呈正相关（比值比[OR],1.13;95%CI,1.07-1.19;P
<0.001）。33这种相关性可能在视黄醇/维生素A摄入量低的人群中更强。

慢性胰腺炎已被确定为胰腺癌的危险因素，34-37 一项研究显示，有胰腺炎病

史的患者患胰腺癌的风险增加7.2倍。38一项包括2项病例对照研究和1项队列

研究（1636例胰腺癌患者）的荟萃分析显示，乙型肝炎感染与胰腺癌相关

(OR,1.50;95%CI,1.21-1.87)。39系统性红斑狼疮(SLE)患者也被认为患胰腺

癌的风险增加。在11项队列研究的荟萃分析中，发现SLE患者发生胰腺癌的

风险增加(CI 1.32-1.53，HR 1.43)。然而，这些还需要进一步的流行病学

研究，包括仔细评价这些可能的危险因素，并调整潜在的混杂因素，以明确

它们对胰腺癌风险的影响。

糖尿病和胰腺癌

糖尿病和胰腺癌之间的关联尤其复杂。一项针对2122例糖尿病患者的人群研

究发现，在年龄为50岁或以下的糖尿病患者中，约1%的患者将在3年内被诊

断为胰腺癌。41糖尿病前期也可能与胰腺癌风险增加有关。42系统性综述和包

括9项前瞻性研究(N = 2408)的剂量-反应荟萃分析显示，空腹血糖每升高

0.56 mmol/L，胰腺癌发生率增加14%。43

大量研究表明，新发非胰岛素依赖性糖尿病与胰腺癌的发生相关，
41,44-47

尤其

是在老年、BMI较低、出现体重减轻或无糖尿病家族史的患者中。48 这些在

胰腺癌诊断前出现短暂性糖尿病的病例，糖尿病被认为是由癌症引起的，尽

管这种效应的生理学基础尚未完全了解。49
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而长期糖尿病似乎是胰腺癌的危险因素，因为一些研究显示胰腺癌与病程

2～8年的糖尿病相关。然而某些风险因素与糖尿病和胰腺癌均相关，例如

肥胖，可能混淆这些分析。51一项包括44项研究的荟萃分析显示，糖尿病和

胰腺癌风险之间的关联强度随着糖尿病病程的延长而降低，这可能是由于

糖尿病长期治疗的结果。52

已发现使用糖尿病药物（如胰岛素和磺酰脲类药物）与胰腺癌风险增加相关。

另一方面，二甲双胍可能与胰腺癌和其他癌症风险降低相关，53-58尽管一项回

顾性队列研究(N = 980)显示，二甲双胍未明显改善患有胰腺癌的糖尿病患

者的生存期。59

此外，糖尿病和糖尿病药物可能影响胰腺癌患者的结局。据报告，使用二甲

双胍可使糖尿病患者的胰腺癌生存期延长。对在德克萨斯大学MD安德森癌症

中心接受治疗的302例胰腺癌和糖尿病患者的回顾性分析发现，使用二甲双

胍与2年生存率增加相关（30.1%vs. 15.4%;P =0.004）和总生存期延长（OS，
15.2个月vs. 11.1个月；P=0.009）。

60
总生存期差异仅在无远处转移的患

者中显著，而且排除胰岛素使用者时仍显著。相反，超过38000例患者的荟

萃分析数据显示，胰腺癌和糖尿病患者的总生存期显著低于非糖尿病患者

（14.4 vs. 21.7个月；P<0.001）。
46
在一项前瞻性队列研究中观察到相似

的结果，该研究比较了504例在前列腺癌、肺癌、结直肠癌和卵巢癌(PLCO)
筛查试验中发生胰腺癌的伴或不伴糖尿病患者的生存期。61多变量校正后，

有糖尿病的参与者死亡率显著高于无糖尿病的参与者（风险比

[HR],1.52;95%CI,1.14-2.04;P <0.01)。

遗传易感性

胰腺癌被认为在大约10%的病例中具有家族性因素，胰腺癌的家族性聚集与发

病风险相关。15，62-65对175个存在胰腺癌家族史的家系进行回顾性调查，结果

显示28%的家系存在基因突变。
66
一项对来自838个家族的5179名个体进行的前

瞻性研究发现，只有1个一级亲属患有胰腺癌的家庭成员患胰腺癌的风险增加

4.6倍，而有2个受累的一级亲属患病风险增加约6.4倍。67对1718个胰腺癌家

系的9040名家庭成员的分析显示，早发型胰腺癌家族史（即小于50岁）与胰腺癌

风险增加相关（标准化发病率[SIR]，9.31；95%CI，3.42-20.28；P<0.001），

随着发病年龄的降低，胰腺癌终生风险增加（HR，1.55；95%CI，1.19-2.03/

年）
68
。这种遗传易感性的遗传基础在大多数情况下是未知的，多达80%有胰腺癌

家族史的患者没有已知的遗传原因。62最常与致病性胚系突变(PGA)相关的基因

是BRCA1、BRCA2、ATM、PALB2、MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、CDKN2A
和TP53。69STK11基因突变可以导致Peutz-Jeghers综合征，个体患有胃肠道(GI)

息肉，结直肠癌风险增加。70-72这些个体发生胰腺癌的风险也高度升高，据报道

增加了132倍之多。此外，STK11在约5%的胰腺癌中发生体细胞突变。75
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与非遗传性胰腺炎一样，家族性胰腺炎也与胰腺癌风险增加相关。
76
多个基因

与家族性胰腺炎有关，包括PRSS1、SPINK1和CFTR。77在这些个体中发生胰

腺癌的风险增加估计为26倍至87倍。35,78-80

家族性恶性黑色素瘤综合征（又称黑色素瘤-胰腺癌综合征或家族性非典型多

发性痣黑色素瘤[FAMMM]）是由CDKN2A(p16INK4a/p14ARF)基因突变引

起的。81该综合征与胰腺癌风险增加20倍至47倍相关。此外，黑色素瘤-胰腺

癌综合征患者的胰腺癌发病时间可能早于一般人群。84

Lynch综合征是遗传决定的结直肠癌易感性中最常见的一种，由DNA错配修

复(MMR)基因（MLH1、MSH2、MSH6或PMS2）的种系突变引起。
85-90 Lynch

综合征患者患胰腺癌的风险估计也升高9-11倍。91,92在96例胰腺癌患者的样本

中，在MSH6 MMR基因中发现了两个突变。93

微卫星不稳定性(MSI)也是许多癌症生存的预后因素，尤其是结肠癌，尽管

在胰腺癌中罕见。微卫星是编码和非编码DNA的区域，其中DNA的短序列或

单核苷酸被重复。MSI是由DNA MMR活性丧失引起的。MMR基因突变导致

任何错误都缺乏修复，如DNA复制过程中引入的不稳定错误缩短或延长微卫

星，然后在体细胞中持续存在。可评估肿瘤样本的微卫星标记大小，并分类

为MSI高(MSI-H)、低(MSI-L)和稳定(MSS)。87,90 NCCN小组建议对局部晚

期或转移性胰腺癌患者的可用肿瘤组织进行MSI检测和/或MMR检测。

在携带BRCA1/2（乳腺癌易感基因-1和-2）突变的家庭中，胰腺癌的发生率

是增加的，尽管其与BRCA2之间的联系更容易被证实。93-100 对未经选择的胰

腺癌患者的研究发现BRCA1/2突变频率为4%～7%，101,102 这些患者胰腺癌风险

升高为2-6倍，发病年龄小于一般人群的平均水平。
94,98,99

具有德裔犹太人血统

的胰腺癌患者检测出BRCA1/2突变阳性的可能性更大，该组中检测到的突变

发生率范围为5.5%-19%，其中BRCA2的突变更常见。96,102-104

BRCA1/2也参与范可尼DNA贫血/BRCA通路。该通路负责DNA链间交联的修复，

其他范可尼贫血/BRCA通路基因的特殊突变，包括PALB2、FANCC和FANCG，
也被确定为增加胰腺癌易感性。

100、105、107

在家族性胰腺癌的2个亲属中通过全基因组测序在ATM基因（一种DNA损伤反应

基因）中发现了种系突变。
108
进一步分析显示166例家族性胰腺癌患者中有4例存

在ATM突变。在96例胰腺癌患者样本中，4%携带ATM突变。
93

对疑似遗传性癌症综合征的胰腺癌患者应考虑进行遗传咨询。
109
专家组强调在接

诊新的胰腺癌患者时，采集全面的家族史的重要性。尤其应注意胰腺炎、黑色素

瘤和胰腺癌、结直肠癌、乳腺癌和卵巢癌的家族史。一个免费的在线胰腺癌风险

预测工具，称为PancPRO，可能有助于确定风险。
65
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诊断为胰腺癌的患者可考虑转诊进行遗传咨询，尤其是有家庭癌症史的患者

或年轻患者，以及德裔犹太人血统患者。专家小组建议对任何确诊的胰腺癌

患者和临床怀疑遗传易感性的患者进行基因检测（见NCCN遗传/家族高风险

评估、乳腺癌和卵巢癌指南，网址：www.NCCN.org）。专家组目前没有确

定早发性胰腺癌的特定年龄，尽管在之前的家族性胰腺癌研究中已经使用50
岁为早发性胰腺癌的特定年龄。68如果发现癌症综合征，应向高危亲属提供

遗传咨询。无论有或无已知综合征，应建议有可疑家族史的个体采取降低风

险的策略，包括戒烟和减肥。此外，应讨论筛查胰腺癌（见下文）和其他癌

症的可能性。对于适合接受抗癌治疗的局部晚期或转移性疾病患者，NCCN
专家组建议检测可操作的体细胞突变，包括但不限于：融合(ALK、NRG1、
NTRK、ROS1)、突变(BRAF、BRCA 1/2、HER2、KRAS、PALB2)和MMR
缺乏。

胰腺癌前肿瘤

胰腺黏液性囊性肿瘤(Mucinous cystic neoplasms，MCNs)和导管内乳头状黏液性

肿瘤(intraductal papillary Mucinous neoplasms，IPMNs)是囊性病变，可较小，无

症状，常为偶然发现；MCNs具有卵巢样间质。110-112IPMNs可发生于主导管和（或）

分支导管，累及主导管的病变恶性潜能高于分支，恶性风险在62%左右。113 MCNs

的恶性肿瘤风险<15%。113

一个国际专家组制定了胰腺IPMNs和MCNs管理指南，114欧洲小组也是如此。115

国际组织强烈建议对主导管IPMNs≥10 mm的适合患者进行切除。113对于分支导

管
IPMNs

，年龄较大或不适合或缺乏高危性征象的患者最适合的选择是持续监测。

增强壁结节≥5 mm，或在胰头部引起梗阻性黄疸的支管IPMNs应考虑切除。113

切除IPMNs的患者应接受影像学检查随访，以确定复发情况。对于MCNs，国际

小组建议对所有适合的患者进行切除，未观察到复发。
113
欧洲小组提出了类似的

建议。115
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胰腺癌筛查
一般不建议对无症状者进行胰腺癌常规筛查。然而，一项包括5项研究的系统

性综述显示，筛查有胰腺癌家族史的无症状个体与更多的根治性切除（P
=0.011）和更长的中位生存期相关（P <0.001).118 在胰腺癌筛查2(CAPS2)
项目中，使用内镜超声(EUS)对胰腺癌高风险的无症状个体（即一级亲属患

有胰腺癌的个体）进行评估。119 在10%的高危患者中检测到侵袭前胰腺肿瘤，

表明EUS可能在筛查高危患者中具有很有前景的作用。CAPS联盟报告了其

CAPS3研究的结果，其中225例无症状的高危个体用CT、MRI和EUS独立（以

盲法方式）筛查一次。120 在这项研究中发现42%的个体发现异常；5例接受了

手术干预，其中3例在小IPMNs和上皮内瘤变中有高度异型增生。当比较3种

筛查方式的结果时，EUS在42%的个体中检测到异常，而MRI和CT分别为33%

和11%。

有趣的是，一项前瞻性队列研究对高危个体平均随访4.2年，结果显示262名

参与者中有32%存在胰腺异常，切除了一些IPMNs和上皮内瘤变，但仍有3名

患者尽管接受了筛查仍发生了胰腺腺癌（2例转移性，1例切除后30个月复发）。
121这些结果可能是由于快速恶性进展，但更可能是MRI成像不充分的结果。

用EUS对家族性疾病高危的无症状者进行胰腺癌筛查的诊断率也在荷兰进行

了研究，122 而德国的一项研究在相似的高危人群中使用了EUS加MRI/磁共振

胰胆管造影(MRCP)。123 尽管这些试验的结果总体上似乎很有前景，但目前

尚不清楚一些侵袭前胰腺病变的恶性潜能和筛查对生存率的影响。结果表明，

MRI/MRCP可能是EUS筛查胰腺癌的一种有用的辅助手段或非侵入性替代方

法。

新的筛查方法来识别早期胰腺癌患者，而不是那些有浸润前病变的患者，可

能在未来被证明是有益的。正在研究的技术实例是全血和血清代谢谱分析中

的microRNA生物标志物。
124-127

此外，循环无细胞DNA正在作为筛选的可能生物

标志物进行研究。一项研究表明，无细胞血浆DNA中的甲基化模式可以鉴别胰

腺炎和胰腺癌，敏感性为91.2%，特异性为90.8%。128此外，胰腺癌诊断前长达2

年，患者的糖类物抗原CA19-9水平可能升高，表明CA 19-9有可能作为筛查高危

患者的生物标志物。129

2011年召开了由49名多学科专家参加的国际CAPS联盟峰会，制定胰腺癌筛查共

识指南。130该小组建议对高危个体进行EUS和/或MRI/MRCP筛查，高危个体定义

为家族性胰腺癌患者的一级亲属；一级亲属受累的p16或BRCA2突变携带者；

Peutz-Jeghers综合征患者；Lynch综合征患者和一级亲属受累的胰腺癌患者。该小

组还得出结论，需要更多关于检测到病变的患者最佳管理、开始筛查的年龄和筛

查间隔的证据。

MS-7
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诊断和分期
导管腺癌及他的各类分型占胰腺恶性肿瘤的90%以上。本病的表现症状可包括

体重减轻、黄疸、稀便、疼痛、消化不良、恶心、呕吐，偶见胰腺炎；但尚

未确立胰腺癌的预警征象。如前所述，50岁或以上患者突然发生的成人2型糖

尿病可能与胰腺癌的新诊断有关；长期糖尿病患者也可能发生胰腺癌（见糖

尿病和胰腺癌上文）。因此，对于表现不寻常的糖尿病患者，如腹部症状和

持续体重减轻，应考虑胰腺癌。

与许多其他癌症不同，影像是确定胰腺癌分期的主要手段。高质量的多时相

成像技术有助于术前区分适合根治性切除的患者和不可切除的患者。定义可

切除疾病的标准更突出特异性而并非敏感性，以避免对潜在可切除肿瘤患者

拒绝手术。131因此，所有临床疑似胰腺癌或有导管扩张（狭窄）证据的患者

均应根据腹部专用胰腺方案进行CT初步评价。132此外，专家组建议在新辅助

治疗后进行成像，以提供充分的分期和可切除状态的评估。关于诊断管理和

可切除性的后续决策应涉及多学科会诊，并使用适当的研究来评价疾病的程

度。专家小组建议，理想情况下，多学科会诊应涉及手术科室、影像科、超

声内镜科、肿瘤内科、肿瘤放疗科、病理科、老年医学和姑息治疗相关科室。

AJCC制定了遵循肿瘤/淋巴结/转移(TNM)系统的胰腺腺癌分期标准。
133,134

虽然

第7版AJCC癌症分期手册的版本考虑了术前通过CT或MRI评价胰腺肿瘤以确定

可切除状态，这些分期标准还包括只能通过切除肿瘤的术后病理学评价确定分期。
134,135 135

在第8版 AJCC癌症分期手册版本，对N的定义进行了修订；N1定义为1-3
个转移淋巴结，N2定义为 > 4个转移淋巴结。此外，T的分期基于尺寸的定义，

T4类不再包含可切除性。136 很多的研究证实，第8版AJCC T和N分期更正能更好

地根据接受肿瘤切除患者的淋巴结受累情况对其进行分层且较好地进行预后评

估。137

然而，出于临床目的，大多数NCCN成员机构使用主要基于术前影像检查结果的

临床分期系统。通过腹部、胸部和骨盆CT的胰腺方案CT（如有临床指征，进行

EUS和活检，和/或在不确定的肝脏病变中进行MRI，和/或在高风险患者中进行

PET/CT以检测胰腺外转移），或给出现黄疸的患者进行内镜逆行胰胆管造影术

(ERCP)放置支架或既往放置支架时未明确诊断（或在某些情况下经皮经肝胆管

造影术[PTC]），胆道减压的患者需进行肝功能检查和CA 19-9检查，如果诊断明

确或患者有转移性疾病，则进行遗传咨询和胚系检测，将疾病分类为：1）可切

除；2）临界可切除（即肿瘤累及附近结构，因此既不能明确切除也不能明确不

能切除，R1切除的几率较高）；3）局部晚期（即肿瘤累及附近结构，尽管没有

转移性疾病的证据，但仍使其无法切除）；4）转移性病变，该系统在整个指南

中使用。更多详细定义见以下切除标准。
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影像学评价

胰腺CT和MRI方案

多探头CT血管造影术是专用胰腺成像的首选成像工具，通过使用双期胰腺方

案采集较薄的轴向层厚（最好是亚毫米的轴向层厚），并在胰腺和对比增强

的门静脉期获得图像。扫描范围可扩展至覆盖胸部和骨盆，以便根据机构偏

好进行完整分期。首选多平面重建，因为它可以精确显示原发肿瘤与肠系膜

血管的关系以及检测亚厘米转移病灶。131,132,139研究表明，70%～85%经CT成像

确定肿瘤可切除的患者能够接受切除。然而，CT对肝、腹膜小转移的敏感性

有限。高质量CT成像应在术前4周内进行。145

胰腺实质和腺癌的对比增强差异在胰腺期最高，从而提供了胰腺低密度病灶

和器官其余部分之间的明确区别。多相胰腺方案CT还允许增强重要动脉（例

如，腹腔干、肠系膜上动脉[SMA]、肝动脉）和静脉结构（例如，肠系膜上

静脉[SMV]、脾静脉、门静脉[PV]）的显影，从而评估肿瘤对血管的侵袭性。

所有这些信息都可以提高可切除性的预测。三维重建软件可以对成像数据重

建进而提供更多有价值的信息。胰腺肿瘤与周围血管、器官的解剖关系信息，

首选多平面重建。然而，在常规整合到临床实践中之前，可能需要进一步开

发该技术。143

患者通常因已经进行的非胰腺方案CT而就诊于肿瘤学家。专家小组认为，如

果CT扫描质量很高，这些就足够了。如果不是，建议进行胰腺方案CT。在一

家机构回顾性研究的56%的病例中，这种选择性再成像显示改变了胰腺癌患者

的分期和管理。146高危患者正式胰腺CT后可考虑行PET/CT扫描，以发现胰腺

外转移灶。它不能替代高质量的对比增强CT。有关这些流程的更多详细信息，

请参见下文的PET/CT。在胰腺癌分期中，胰腺方案增强MRI是CT的一种有用

的辅助手段，特别是对于CT不确定的肝脏病变的定性以及CT上不可见的疑似

胰腺肿瘤或对造影剂过敏的情况。
147,148

最近，多学科专家共识小组定义了成像结果报告的标准化语言。
132
这样的统一

报告可以帮助提高分期的准确性和一致性，以确定个体患者的最佳治疗策略，

并可以允许研究目的的交叉研究和跨机构比较。使用模板还可确保完整评估和

报告最佳分期所必需的所有成像标准，因此有助于确定最佳管理。因此，小组

建议使用影像学分期报告模板。专家组推荐的模板包括形态学、动脉、静脉和

胰腺外评价。
132
形态学评价包括记录肿瘤外观、大小和位置，以及存在胰管或

胆管树狭窄或突然截断。动脉评价应包括评估腹腔干、SMA和肝总动脉。还应

注意动脉变化，如血管接触、肿瘤软组织接触、模糊衰减或滞留接触以及局灶

性血管狭窄或轮廓不规则。静脉评价应包括对主要PV和SMV的评估。还应记

录静脉和静脉侧支循环内的血栓。胰腺外评价应包括记录肝脏病变、腹膜或网

膜结节、腹水、可疑淋巴结和其他当前胰腺外疾病部位。
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内镜超声

NCCN成员机构在使用额外的分期技术方面各不相同，如EUS。对20项研究和

726例胰腺癌的分析表明，EUS对T1-2分期的敏感性和特异性分别为0.72和

0.90。149对T3-4分期的敏感性和特异性分别为0.90和0.72。150-153 EUS可用于

区分良性和恶性狭窄，因为重度狭窄和明显的近端扩张最常提示恶性肿瘤。
154 EUS还可用于评价壶腹周围肿块，区分侵袭性和非侵袭性病变。此外，由

于能够抽吸囊肿内容物进行细胞学、生化和分子分析，EUS在更好地表征胰

腺囊性病变中发挥作用。在EUS上，恶性囊性病变可表现为低回声囊/实性肿

块或复杂囊肿，它们常伴有主胰管扩张。一些治疗干预也可以使用EUS进行

（例如，腹腔神经松解术、腹水清除）。由于该程序取决于操作员，因技术

能力和可用专业知识不同，使用中可能会出现一些分歧。

EUS在分期中的作用被认为是对胰腺方案CT的补充，胰腺方案CT被认为是金

标准。EUS的主要作用是获取组织进行细胞学诊断，但有时会确定额外的诊

断信息。EUS为初始扫描显示无病变或病变疑似累及血管或淋巴结的患者提

供了额外信息。150-153 由于高达45%的个体发生了肝动脉解剖结构的变异，并

且EUS具有高度的操作者依赖性，因此不建议将EUS作为常规分期工具，也

不应用于评估血管受累。

内镜逆行胰胆管造影术和经皮经肝胆管造影术

ERCP是一种结合了内镜和X线透视程序的技术，通常仅限于治疗干预。对于既

往活检诊断为黄疸或无转移性疾病证据、需要胆道减压并接受EUS额外成像以帮

助确诊的患者，155ERCP是首选建议。156因此，从治疗的角度来看，ERCP允许置

入支架，可用于缓解未选择手术或必须延迟手术时的胆道梗阻。然而，接受前期

手术的无症状性高胆红素血症者可避免胆道减压。157-159

偶尔会有解剖学因素妨碍ERCP支架置入。在这些情况下，可以通过使用PTC通
过肝脏置入支架来缓解胆道梗阻。160

PET/CT

PET/CT用于胰腺癌患者后分期上调的作用已经有所评估。在一项回顾性研究中，

与标准CT方案相比，按照标准CT方案使用PET/CT显示检测转移性疾病的灵敏度

增加，或单独PET/CT。161 单独PET/CT、单独标准CT以及PET/CT和标准CT联合

检测转移性疾病的敏感性分别为61%、57%和87%。在这项研究中，由于PET/CT
的发现，11%的侵袭性胰腺癌患者的临床管理发生了改变。然而，PET/CT在这

种情况下的作用还在发展，尚未明确。162,163 PET/CT不能替代高质量的对比增强

CT，尽管它可以被认为是高危患者正式胰腺CT方案的辅助手段。转移性疾病高

风险的指标可能包括临界可切除疾病、CA 19-9显著升高、大原发性肿瘤、大局

部淋巴结和症状严重的患者。
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腹腔镜检查

腹腔镜检查是分期的另一种潜在有价值的诊断工具；它可以识别腹膜、包膜

或浆膜种植或肝脏上的转移性肿瘤，即使使用胰腺CT也可能遗漏。164-166腹腔

镜检查的诊断率取决于术前成像的质量和转移性疾病的可能性。一个关键目

标是避免不必要的剖腹手术，估计在剖腹手术的患者中只有23%完成了计划

性的根治手术，165但是常规使用分期腹腔镜仍存在争议。有人担心腹腔镜检

查可能会促进穿刺点复发和腹膜疾病进展，但这些担忧是基于临床观察和来

自动物和体外研究的实验数据，一项回顾性研究(N = 235)发现分期腹腔镜检

查与不良结局无显著相关性。167专家小组认为术前成像质量较差不应该进行

分期腹腔镜检查分期。

一些证据为腹腔镜分期的选择方法提供了支持（即如果存在隐匿性转移，建

议有高质量的影像学检查或有某些临床指征，可行腹腔镜分期检查）。168 例

如，术前血清CA 19-9水平 > 100 U/mL或 > 215 U/mL（参见下述生物标志物）

与晚期疾病的可能性更大和分期腹腔镜检查阳性结果的概率增加相关。169,170

在一项对1999年至2005年间838名经影像学评估诊断为可切除胰腺肿瘤的患

者进行的前瞻性研究中发现，14%的患者在随后的腹腔镜检查后发现不可切

除（如果仅考虑胰腺腺癌，不可切除率为21%）。171 与不可切除疾病的腹腔

镜诊断率增加相关的特征包括肿瘤位置、肿瘤组织学、是否存在体重减轻和

黄疸以及进行成像评价的机构。

一些NCCN成员机构在手术或放化疗前常规使用诊断性分期腹腔镜检查以排

除成像中未检测到的转移灶（尤其是对于有体部和尾部病变的患者），或选

择性用于播散性疾病风险较高的患者（即影像结果提示；临界可切除疾病；

CA19-9显著升高）；大的原发性肿瘤；大的局部淋巴结；症状严重；过度体

重减轻；极度疼痛）。因此，专家小组认为，对于分期为可切除胰腺癌的患

者（被认为播散性疾病风险增加）和在给予新辅助治疗前有临界可切除性疾

病的患者，可以考虑分期腹腔镜检查。术中超声可作为腹腔镜分期时的诊断

辅助手段，进一步评价肝脏和肿瘤及血管受累情况。专家小组认为腹腔镜检查或

剖腹手术获得的冲洗液细胞学阳性等同于M1疾病。172
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活检

尽管术前不需要病理诊断，但在新辅助治疗给药前和局部晚期胰腺癌或转移

性疾病分期患者中是必要的。胰腺腺癌的病理诊断通常使用EUS引导（首选）

或CT细针抽吸(FNA)活检。在可切除疾病患者中，EUS-FNA优于CT引导下

FNA，因为与经皮入路相比，EUS-FNA具有更好的诊断率、安全性和潜在较

低的腹膜种植风险。173-175CT引导下FNA活检的额外风险包括由于需要穿过血

管和肠道，出血和感染可能更严重。EUS-FNA还提供了活检时额外分期信息

的益处。

EUS-FNA用于确定恶性肿瘤具有高度准确性和可靠性。一项包括20项研究和

2761例患者的荟萃分析显示，诊断胰腺实性病变的灵敏度和特异性值分别为

90.8%和96.5%。176在极少数情况下，当无法从临界可切除或不可切除疾病患

者中获得EUS-FNA时，存在其他可接受的活检方法。例如，可通过内镜胆管

镜检查进行导管内活检。177经皮入路174或腹腔镜活检178是其他替代方法。

ERCP时也可获得胰腺导管刷检或活检，常揭示与胰腺腺癌一致的恶性细胞学。

如果活检未证实恶性肿瘤，应至少进行1次重复活检；EUS引导的FNA和
首选大型医疗中心，尽管在需要重复活检时正在开发用于诊断胰胆管恶性肿

瘤的新方法（例如，胰胆管镜检查）。179对于临界可切除的患者，如果可能，

建议进行芯针活检，以获得足够的组织用于可能的辅助研究，如基因组分析

或MSI检测。应考虑包括自身免疫性胰腺炎在内的替代诊断（见下文鉴别诊断）。

在给予化疗前需要活检阳性的结果。然而，必须重申的是，对于明确可切除

或临界可切除的疾病，在手术切除前不需要活检证明恶性肿瘤，当临床高度

怀疑胰腺癌时，非诊断性活检不应延迟手术切除。NCCN胰腺癌小组强烈建议

所有诊断和手术治疗决策均涉及多学科会诊。

胰腺癌分子分析的进展导致一些机构试图获得额外的富含肿瘤、福尔马林固

定、石蜡包埋的组织来建立组织库用于未来的基因组研究。有几种方法可用

于获取这类组织样本，包括组织芯活检，但专家小组认为组织芯活检不应取

代EUS引导下的FNA，而是做了EUS引导下FNA后还可以再做组织芯活检。胰

腺癌中一些最常见的体细胞突变是KRAS、TP53、CDKN2A和SMAD4.180,181

正在开发和研究胰腺癌的分子靶向治疗。182

生物标志物

已经研究了许多与胰腺腺癌相关的肿瘤相关抗原，包括癌胚抗原(CEA)、胰腺

抗癌胎抗原、组织多肽抗原、CA 125和CA 19-9。专家小组认为识别生物标志

物对早期检测这种难治性疾病的重要性，他们强调需要收集和共享组织，以

帮助加速发现预后生物标志物（见下文的未来临床试验：设计建议）。例如，

一项荟萃分析包括8项研究，发现S100钙结合蛋白P(S100P)对诊断胰腺癌显示

出较高的敏感性(0.87；95%CI，0.83-0.90)和特异性(0.88；95%CI，0.82-0.93)。
183 与单独使用CA 19-9相比，通过免疫测定TIMP1和LRG1以及CA 19-9组成的

生物标志物组合改善了早期胰腺癌的检测。184
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CA 19-9
用于胰腺癌早期检测和监测的最有效和临床最有用的生物标志物是CA 19-9，
一种唾液酸化Lewis a血型抗原。CA 19-9通常在胰腺和肝胆疾病以及许多恶性

肿瘤中表达和脱落；因此，它不是肿瘤特异性的。然而，CA 19-9水平的升高

程度可能有助于鉴别胰腺腺癌和胰腺炎性疾病（见下文的鉴别诊断）。185 CA
19-9在诊断、筛查、分期、确定可切除性、作为切除后的预后标志物和作为化

疗反应的预测标志物方面具有潜在用途。186

CA 19-9是一种很好的诊断标志物，在有症状的患者中敏感性为79%～81%，

特异性为80%～90%，187但其阳性预测值较低，不是筛查的最佳生物标志物。
188术前CA 19-9水平与AJCC分期和可切除性相关，因此可以为分期和确定可切

除性提供额外的信息，以及来自影像、腹腔镜检查和活检的信息。189-191

在各种情况下，CA 19-9似乎也具有作为胰腺癌预后和预测标志物的价值。例

如，在可切除疾病中，已发现术后血清CA 19-9水平较低或术后CA 19-9水平

连续降低可预测切除术患者的生存期。188,189,191-197前瞻性研究接受根治性手术

的患者的中位生存期切除后CA 19-9水平 < 180 U/mL的患者组显著高于术后

CA 19-9水平较高的患者组（HR,3.53;P < 0.0001).193

同样在可切除的胰腺癌，260例连续观察的患者数据支持术后CA 19-9水平对

辅助治疗获益的预测作用。在196例CA 19-9水平 < 90 U/mL的患者中，接受

辅助治疗（主要是以吉西他滨为基础）的患者的无病生存期(DFS)长于未接受

辅助治疗的患者（26.0个月vs.16.7个月；P =0.011）。相反，CA 19-9水平较高

的患者似乎未从辅助治疗中获益，接受或未接受辅助治疗的患者DFS分别为

16.2个月和9.0个月(P = 0.719)。在同一研究中，辅助治疗后CA 19-9水平低于

37 U/mL的11例患者未死于胰腺癌，而辅助治疗后CA 19-9水平升高的8例患者

的中位DFS为19.6个月，表明辅助治疗后CA 19-9水平在这种情况下可能具有

预后获益。

在新辅助/临界可切除情况下，最近在MD安德森癌症中心接受治疗的141例患

者的研究发现，治疗后CA 19-9水平是接受新辅助治疗伴或不伴后续切除患者

的良好预后标志物。198本研究发现，CA 19-9正常化至低于40 U/mL与未切除

（15个月vs. 11个月；P = 0.02）和切除（38个月vs. 26个月；P = 0.02）疾病的

OS改善相关。
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在晚期胰腺癌，数据支持CA 19-9作为预后标志物的作用。192,199,200在一项对晚

期胰腺癌患者的前瞻性研究中，治疗前CA 19-9血清水平被证明是生存的独立

预后因素。199此外，晚期患者化疗期间的CA 19-9水平已被证明可用于评价治

疗获益，尽管数据并不完全一致。199-204 例如，一项汇总6项前瞻性试验个体

患者数据的研究发现，从基线至术后CA 19-9水平下降和2轮辅助治疗与更好

的结局相关。192 事实上，与CA 19-9增加较大的患者相比，CA 19-9增加 < 5%
也与结局改善相关（OS，10.3个月vs. 5.1个月；P = 0.002).

值得注意的是，在Lewis抗原阴性个体中可能检测不到CA 19-9。205此外，

在胆道感染（胆管炎）、炎症或胆道梗阻（无论病因如何）病例中，CA 19-9
可能为假阳性，不一定表明癌症或晚期疾病。因此，术前测量CA 19-9水
平（3类）最好在胆道减压完成且胆红素正常后进行。如果黄疸患者未进行

胆道减压，则可评估CA 19-9水平（3类），但其不代表准确的基线。

专家小组建议在新辅助治疗后、手术前、手术后即刻、辅助治疗给药前和监

测时测量血清CA 19-9水平（2B类）。专家小组强调了在治疗干预前即刻获

得CA 19-9测量值以获得准确基线跟踪缓解的重要性；例如，在临界可切除肿

瘤患者新辅助治疗前后。值得注意的是，市售的许多不同方法可用于定量该

肿瘤相关抗原。使用一种检测方法测量的血清CA 19-9水平不能外推至使用不

同程序获得的结果。

鉴别诊断

慢性胰腺炎和其他良性疾病是疑似胰腺癌患者的可能鉴别诊断。208-212自身免

疫性胰腺炎是一种罕见的慢性胰腺炎，也称为淋巴浆细胞硬化性胰腺炎，是

一种异质性疾病，可表现为胰腺癌的临床和影像学特征，如黄疸、体重减轻、

CA 19-9水平升高以及存在弥漫性胰腺肿大、胰腺导管狭窄或胰腺局灶性肿块。
210,213-215弥漫性胰腺受累患者腹部CT上胰腺的典型表现是胰腺呈腊肠状肿大，

胰腺周围有包膜样的外周边缘，尽管在某些病例中观察到胰腺局灶性肿大。214

自身免疫性胰腺炎的主要组织学特征包括胰腺实质明显的淋巴细胞浸润伴相

关纤维化。

此外，细针穿刺可误判为恶性或可疑恶性肿瘤。216,217作为一种可以用皮质类

固醇有效治疗的良性疾病，自身免疫性胰腺炎必须与胰腺癌相区别，以避免

不必要的手术，防止延误开始适当的治疗。216-219

发现血清免疫球蛋白(Ig)G水平升高支持自身免疫性胰腺炎的诊断，尽管血清

IgG4水平升高是最敏感和特异性的实验室指标。220最近的一项研究发现，IgG4
水平＞1.0 g/L联合CA 19-9水平＜74 U/mL可区分自身免疫性胰腺炎患者与腺

癌患者，敏感性为94%，特异性为100%。221局部晚期黄疸患者应复查自身免

疫性胰腺炎，并评估IgG4水平。
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然而，自身免疫性胰腺炎的IgG4可能为阴性，因此当存在较大的胰腺肿块时，

与胰腺腺癌非常相似。对于2次或3次活检后未证实的临界可切除疾病和癌症

患者，建议获得第二意见。应考虑其他诊断，尤其是自身免疫性胰腺炎，短

期类固醇治疗可能是适当的首选方法。如未见反应，患者应行剖腹手术切除

肿块。还建议咨询胰腺专家。
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局部晚期或转移性疾病的全身治疗方法

支持胰腺癌治疗方案的数据描述如下（也总结在表2中）。

FOLFIRINOX和改良FOLFIRINOX

2003年，一个法国小组报告了一项开放性I期研究的结果，以评估由

5-FU/甲酰四氢叶酸联合奥沙利铂和伊立替康(FOLFIRINOX)用于治疗转移性

实体瘤患者。116他们的研究包括2例胰腺癌患者，该方案显示出抗肿瘤活性。

随后专门针对晚期胰腺癌患者的多中心II期试验证明了有希望的缓解率。117

后来的一项随机II期试验显示，FOLFIRINOX在转移性胰腺癌患者中的缓解

率大于30%。118

评价FOLFIRINOX对比吉西他滨治疗体能状态良好的转移性胰腺癌患者的

随机III期PRODIGE试验结果显示，中位PFS（6.4个月对比3.3个月；P < 0.001）
和中位OS（11.1个月对比6.8个月；P <0.001）均显著改善，FOLFIRINOX组
更优。然而，本试验的入组标准是极其严格的119，限制了现实世界的普遍性。
120例如，胆红素水平异常的患者被排除在研究之外。

一项包括11项研究共315例局部晚期胰腺癌患者的系统综述显示，汇总的中

位OS为24.2个月(95%CI，21.7-26.8)。121一项包括101例接受FOLFIRINOX作
为诱导治疗的局部晚期不可切除疾病患者的观察性研究显示，29%的样本

（20%未给予放化疗）肿瘤体积缩小大于30%，出现肿瘤体积缩小的患者中

有一半接受了切除。122 在接受切除的患者中，55%实现了R0切除。

由于PRODIGE试验的强大结果，将FOLFIRINOX列为体能状态良好（即

ECOG 0-1）的转移性胰腺癌患者一线治疗的首选1类建议。通过外推法将

其列为局部晚期疾病患者的2A类推荐。专家小组还将该方案列为新辅助/
临界可切除环境中可接受的选择。

FOLFIRINOX方案的毒性存在一些问题。在PRODIGE试验中，

FOLFIRINOX组比吉西他滨组显著更高的一些3/4级毒性发生率为中性粒

细胞减少45.7%、腹泻12.7%、血小板减少9.1%和感觉神经病变9.0%。119尽管

毒性水平较高，但未报告毒性死亡。117-119此外，PRODIGE试验确定，尽管

存在这种毒性，FOLFIRINOX组在6个月时发生生活质量下降的患者少于吉

西他滨组(31%vs. 66%，P < 0.01)。119对本试验中患者生活质量的更详细分析

显示FOLFIRINOX维持甚至改善生活质量的效果优于吉西他滨。123

专家小组认识到FOLFIRINOX的毒性可以通过多种方法进行管理。例如，

Memorial Sloan Kettering癌症中心的一个研究小组报告，在仔细选择的转移

性或局部晚期疾病患者中，一线FOLFIRINOX 80%剂量强度和常规生长因子

支持具有良好的活性和可接受的毒性。124转移性患者的中位OS为12.5个月，

局部晚期患者的中位OS为13.7个月。
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在一项II期单组前瞻性试验(N = 75)中，评估了5-FU和伊立替康初始推注剂

量分别降低25%的改良FOLFIRINOX方案的疗效和毒性。125在转移性疾病患

者中，改良方案的疗效与标准方案相当（中位OS = 10.2个月）。局部晚期疾

病患者的中位OS为26.6个月。与接受标准FOLFIRINOX方案的患者相比，接

受改良方案的患者发生的中性粒细胞减少、疲乏和呕吐显著减少。因此，为

了降低FOLFIRINOX相关毒性并改善其耐受性，改良的FOLFIRINOX方案也

作为首选治疗方案。

吉西他滨单药治疗

对于局部晚期或转移性疾病患者，吉西他滨的临床获益和适度生存期优于

5-FU推注治疗。126小组建议将吉西他滨单药治疗作为具有良好体能状态的局

部晚期或转移性疾病（1类）患者一线治疗的一种选择。因为吉西他滨的获

批适应症包括缓解症状，小组还建议将吉西他滨单药治疗作为体力状态较差

的有症状局部晚期或转移性疾病患者（1类）的合理一线和二线治疗选择。

吉西他滨单药治疗也有1类证据支持其用于辅助治疗。在大型III期
CONKO-001试验中，368例既往未接受过化疗或放疗的患者被随机分配接受

辅助吉西他滨治疗，并在大体完全切除后接受观察，数据的意向治疗(ITT)
分析显示达到了主要终点DFS增加（13.4个月对比6.9个月；P <0 .001，对数

秩）。127本研究的最终结果显示吉西他滨组患者的中位OS显著改善（22.8
个月vs. 20.2个月；HR，0.76；95%CI，0.61-0.95；P =0 .01).128 5年随访观察

到两组之间的绝对生存率差异为10.3%（20.7%与10.4%）。128

吉西他滨反应：hENT1

人平衡核苷转运蛋白1(hENT1)是一种核苷转运蛋白，已作为吉西他滨疗效的预

测因子进行了研究。129初步临床数据显示，hENT1表达实际上可能预测吉西他

滨的疗效。130-135

hENT1被验证为吉西他滨辅助治疗获益的预测生物标志物。一项包括7项研究的

770例胰腺癌切除患者的荟萃分析显示，在接受吉西他滨辅助治疗的患者中，

hENT1表达与DFS(HR，0.58；95%CI，0.42–0.79)和OS(HR，0.52；95%CI，0.38–0.72)
相关，但在接受基于氟尿嘧啶辅助治疗的患者中并非如此。136来自ESPAC-3和
RTOG-9704的两项回顾性分析发现了相同的结果，尽管辅助CONKO-001试验和

AIO-PK0104试验的结果无法使用不同的抗体进行IHC分析(SP120)来证实这些

结果。137，138

不幸的是，在LEAP试验中，hENT1不能在转移性胰腺癌患者中得到验证，LEAP
试验也使用SP120试验来确定hENT1的表达。

使用10D7G2试验基于hENT1表达的进一步研究受到以下事实的限制：无商业来

源的抗体和无CLIA批准的检测可用。
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固定剂量率（FDR）吉西他滨

研究表明，吉西他滨的输注速率可能对其疗效很重要。吉西他滨是一种前体

药物，抗肿瘤活性必须磷酸化。临床研究表明，以固定剂量率(FDR)给予吉

西他滨可使吉西他滨磷酸化形式的细胞内浓度最大化。139在一项局部晚期或

转移性胰腺癌患者的随机II期试验中，与以较高剂量、30 min内给药的吉西

他滨相比，以FDR输注吉西他滨可获得更好的生存期。140在晚期胰腺癌患者

的III期随机ECOG-6201试验中，接受FDR吉西他滨组的中位生存期与标准吉

西他滨组相比延长（6.2个月对比4.9个月；P = 0.04），尽管该结局不满足方

案规定的优效性标准。141当考虑使用吉西他滨治疗晚期胰腺癌时，NCCN小
组认为FDR吉西他滨(10 mg/m2/min)是吉西他滨30 min标准输注的合理替代

方案（2B类）。

FDR吉西他滨被纳入一些常用的基于吉西他滨的方案中（例如，GEMOX[吉
西他滨和奥沙利铂]；GTX[吉西他滨、多西他赛和卡培他滨]）。参见下文吉

西他滨联合治疗。研究还发现FDR吉西他滨和卡培他滨联合用药具有活性且

耐受性良好。144

吉西他滨联合治疗

NCCN专家组承认，历史上，在以5-FU为基础的治疗时代，联合化疗似乎并

不优于单药治疗。然而，由于在使用生存和症状缓解疗效终点的晚期患者中，

吉西他滨优于推注5-FU，因此对于体能状态良好的患者，现在通常与其他化

疗药物联合使用。

研究了吉西他滨与潜在协同药物（如顺铂、奥沙利铂、卡培他滨、5-FU和伊

立替康）或多药联合（如顺铂、表柔比星、吉西他滨、5-FU）。141-143,145-155 随

机对照试验(RCT)的两项荟萃分析发现，在晚期患者中，吉西他滨联合治疗

的OS获益略高于吉西他滨单药治疗，毒性显著增加。156,157

下文讨论了在晚期患者中推荐的联合治疗。专家小组认为吉西他滨 + 多西

他赛158或吉西他滨 + 伊立替康155,158,159联合治疗不符合指南的入选标准。此

外，不推荐使用吉西他滨加索拉非尼。多中心、双盲、安慰剂对照、随机III
期BAYPAN试验在化疗初治的晚期或转移性疾病患者中比较了吉西他滨联

合索拉非尼或安慰剂。160该试验在其104例患者中未达到无进展生存期(PFS)
的主要终点（5.7个月vs. 3.8个月；P = 0.90）。目前吉西他滨的联合治疗研究

正在辅助治疗的患者中进行。

值得注意的是，几项研究的结果表明，吉西他滨联合化疗的获益主要见于体

能状态良好的患者。149、150、152

吉西他滨 + 白蛋白结合型紫杉醇

白蛋白结合型紫杉醇是紫杉醇的纳米颗粒形式。在发表的I/II期试验中，67
例晚期胰腺癌患者接受吉西他滨加白蛋白结合型紫杉醇治疗。在最大耐受剂

量下，部分缓解率为48%，另外20%的患者显示疾病稳定16周或以上，该剂

量下的中位OS为12.2个月。161
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基于这些结果，在861例转移性胰腺癌且既往未接受过化疗，162受试者随机

接受吉西他滨加白蛋白结合型紫杉醇或吉西他滨单药。该试验达到其主要终

点OS（8.7个月vs. 6.6个月；P < 0.0001；HR，0.72）。162联合白蛋白结合型

紫杉醇还改善了其他终点，包括1年生存期、2年生存期、缓解率和PFS。OS
与CA 19-9降低相关(HR，0.53；95%CI，0.36-0.78；P = 0.001)。163 肿瘤缓

解通过PET成像验证。164可归因于白蛋白结合型紫杉醇的最常见3级或以上不

良事件为中性粒细胞减少、疲乏和神经病变。周围神经病变的发生与更长的

治疗持续时间和更大的治疗疗效相关。165 MPACT试验的更新结果显示，吉

西他滨联合白蛋白结合型紫杉醇的长期生存是可能的，因为该组3%的患者

在42个月时存活，而对照组当时没有患者存活。166本试验中与生存期相关的

因素包括KPS评分和无肝转移。167

基于这些结果，吉西他滨加白蛋白结合型紫杉醇是治疗转移性疾病和体能状

态良好患者的1类推荐，在这种情况下被列为首选。该方案的体能状态良好

定义为ECOG 0-2，因为临床试验使用KPS≥70作为合格标准。因此，一些

ECOG评分为2的患者可能有资格接受该方案。168,169通过数据外推，小组建

议在局部晚期、体能状态良好的环境中也可使用该组合（2A类）。专家小组

还指出，在新辅助/临界可切除患者中，该联合治疗是一种可接受的选择。

吉西他滨加顺铂

关于吉西他滨联合铂类药物对生存期影响的数据相互矛盾，未提供RCT的结

果支持使用吉西他滨加顺铂治疗晚期胰腺癌患者。3项评价吉西他滨联合顺

铂与吉西他滨单药治疗晚期胰腺癌患者的III期试验未能显示联合治疗相对

于单药的显著生存获益。146,147,150

然而，选定的患者可能从该方案中获益，因为携带BRCA突变170-172的乳腺癌和

卵巢癌患者以及选定的遗传性胰腺癌患者96可能对铂类药物特别敏感。约翰

霍普金斯大学医学院对有转移性胰腺癌和乳腺癌、卵巢癌或胰腺癌家族史的

患者进行的一项回顾性研究表明，即使有一个亲属受累，吉西他滨和顺铂的

疗效也更优。173仅有胰腺癌家族史的患者在接受含铂化疗时表现出较大的生

存优势（6.3 vs. 22.9个月；HR，0.34；95%CI，0.15–0.74；P < 0.01）。173

此外，在纪念斯隆凯特林癌症中心接受铂类药物治疗方案的6例已知BRCA
突变和转移性胰腺癌患者中，5例患者的报告显示影像学部分缓解。因此，

吉西他滨加顺铂可能是具有遗传性风险因素（例如BRCA或PALB2突变）疾

病的选定患者的良好选择。小组建议吉西他滨加顺铂治疗转移性或局部晚期

疾病患者，仅针对已知的BRCA1/2或PALB2突变。FOLFIRINOX和改良

FOLFIRINOX也是BRCA 1/2和PALB2突变患者的可能治疗选择。

吉西他滨联合厄洛替尼和其他靶向治疗

吉西他滨与生物制剂联合治疗的III期研究结果表明，与吉西他滨单药相比，

只有吉西他滨加厄洛替尼联合治疗与生存期的统计学显著延长相关。175-179
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III期、双盲、安慰剂对照NCIC CTG PA.3的临床试验纳入了569例晚期或转

移性胰腺癌患者，随机分配接受厄洛替尼（EGFR酪氨酸激酶抑制剂）联合

吉西他滨与吉西他滨单药治疗，厄洛替尼组患者的OS(HR，0.82；P =0.038)
和PFS（HR，0.77；P= 0.004）175中位生存期为6.24个月，1年生存率为23%，

而对照组为5.91个月及17%。接受厄洛替尼治疗组的不良事件，如皮疹和腹

泻增加，但大多数为1级或2级。175本试验、其他试验和社区经验显示，发生

2级或以上皮疹与接受厄洛替尼治疗患者更好的缓解和OS相关。175、180、181

NCCN专家组建议，对于体能状态良好的局部晚期或转移性疾病患者，根据

其他推荐方案，可将吉西他滨-厄洛替尼联合治疗作为一种治疗选择，该联

合治疗是转移性疾病患者的1类建议。然而，专家小组指出，尽管这种联合

治疗显著改善了生存率，但实际获益较小，表明只有一小部分患者获益。

吉西他滨联合卡培他滨

多项随机试验研究了吉西他滨联合氟尿嘧啶类药物卡培他滨治疗晚期胰腺

癌患者。在533例晚期疾病患者中进行的一项随机研究发现，与吉西他滨单

药相比，接受吉西他滨加卡培他滨患者的PFS和客观缓解率显著改善，但联

合治疗组的OS改善趋势未达到统计学显著性。148

同样，另一项较小的III期试验的结果评价该联合治疗未显示接受吉西他滨

联合卡培他滨的总体研究人群的OS优势，尽管事后分析显示体能状态良好

的患者亚组的OS显著增加。152 第三项随机III期试验的结果也显示，与吉西

他滨单药相比，吉西他滨联合卡培他滨并不能显著改善OS，尽管接受吉西

他滨联合卡培他滨的患者与仅接受吉西他滨的患者相比，总缓解率更高（分

别为43.7%vs. 17.6%；P =0.001）。182在8项RCT的荟萃分析中，接受吉西他

滨联合卡培他滨的患者的OS优于接受吉西他滨单药的患者(HR，0.87；P =
0.03)。183尽管人们担心卡培他滨在美国人群中的剂量和毒性，但固定剂量吉

西他滨联合卡培他滨的每两周一次方案在晚期疾病患者中可能既有效又耐

受良好。144

专家小组建议将包括吉西他滨、多西他赛和卡培他滨联合治疗（GTX方案）

作为2B类推荐治疗转移性或局部晚期疾病且体能状态良好的患者。在接受

该方案治疗的35例转移性胰腺癌患者的报告中，作者报告总缓解率为29%
（均为部分缓解），另外31%的患者显示轻微缓解或疾病稳定。143中位生

存期在所有患者为11.2个月，显示部分缓解的患者为13.5个月。该方案显

示了显著的毒性，然而，14%的患者发生3/4级白细胞减少，14%发生3/4
级血小板减少，9%发生3/4级贫血。约翰霍普金斯大学Sidney Kimmel综合

癌症中心的一项回顾性病例审查研究发现了相似的结果，中位OS为11.6个
月，3级或以上血液学和非血液学毒性发生率分别为41%和9%。184
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最近在一项随机化II期试验(N = 67)中评估了吉西他滨联合卡培他滨和奥沙利

铂(GEMOXEL)治疗转移性疾病。185疾病控制率(P = 0.004)、PFS(P < 0.001)和
OS（P <0.001）在随机接受GEMOXEL方案的患者中均优于随机接受吉西他

滨单药的患者。

NCCN专家组认为，对于有兴趣在临床试验之外寻求更积极治疗的局部晚期

或转移性疾病且体能状态良好的患者，以吉西他滨为基础的卡培他滨联合治

疗是一种合理的选择（2A类）。

吉西他滨和其他基于氟尿嘧啶的治疗

最近对8项RCT共2000多例患者进行的荟萃分析研究了吉西他滨联合其他

基于氟尿嘧啶的治疗，发现在吉西他滨基础上加用氟尿嘧啶后OS显著改善。
183在一项II期随机试验中，FIRGEM方案[伊立替康在5-FU/甲酰四氢叶酸输

注前后给药(FOLFIRI.3)，与吉西他滨FDR交替]对98例转移性胰腺癌患者进

行评估。186患者随机接受FIRGEM方案或FDR吉西他滨单药治疗。6个月时

达到PFS率为45%的主要目的，随机接受FIRGEM方案的患者的PFS中位数

为5.0个月，而随机仅接受吉西他滨的患者的中位PFS为3.4个月(HR，0.59；
95%CI，0.38-0.90)。FIRGEM方案治疗患者的血液学毒性发生率高于吉西他

滨单药治疗患者。研究者认为FIRGEM在转移患者中有效且可行。

ECOG E2297试验在晚期胰腺癌患者中比较吉西他滨单药治疗与吉西他滨

和推注5-FU/甲酰四氢叶酸；在接受联合治疗方案的患者中未观察到统计学

显著的生存优势。145

最近来自亚洲的随机试验表明，吉西他滨联合口服氟尿嘧啶S-1可改善局部

晚期胰腺癌患者的缓解和生存期，但试验结果与吉西他滨单药治疗的结局

是否改善不一致。187-189

卡培他滨和连续输注5-FU

专家小组将卡培他滨单药治疗和连续输注5-FU列为局部晚期疾病患者

（2B类）以及体能状态较差和转移性疾病患者（2B类）的一线和二线治

疗选择。它们也被推荐为辅助治疗的选择（连续输注5-FU 2A类；卡培他

滨 2B类）。卡培他滨建议得到了Arbeitsgemeinschaft Internistische
Onkologie(AIO)组一项随机III期试验的支持，该试验中接受卡培他滨 +
厄洛替尼随后吉西他滨单药治疗或吉西他滨 + 厄洛替尼随后卡培他滨

单药治疗的晚期胰腺癌患者的OS相似。190

请注意，小组推荐的卡培他滨剂量（1000 mg/m2 口服，每日两次）低

于Cartwright及其同事描述的剂量，因为较高剂量与毒性增加相关（例如，

腹泻、手足综合征）。191

氟尿嘧啶 + 奥沙利铂

氟尿嘧啶（5-FU/甲酰四氢叶酸或卡培他滨）联合奥沙利铂被列为转移

性或局部晚期疾病（2B类）的可能一线治疗。该小组的这些建议是基于

随机III期CONKO-003试验（5-FU/甲酰四氢叶酸/奥沙利铂[OFF]vs.最佳

支持治疗）和一项II期研究(CapeOx)。192,193

这两项研究均仅入组既往接受过1种化疗方案的患者，但小组认为外推

至一线治疗是适当的（2B类）。



d.本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

Version 2.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. MS-22

晚期疾病的维持治疗

随着晚期疾病患者更有效治疗方案的成功，在疾病进展前无治疗间期就提

出了如何进行最佳管理的问题，选择包括继续全身治疗、停止治疗、停用

毒性最大的药物和使用不同的药物进行维持治疗。

基于BRCA基因编码同源重组修复相关蛋白且突变细胞对聚（ADP核糖）聚

合酶(PARP)抑制剂敏感，研究了PARP抑制剂奥拉帕尼的疗效。在一项评估

其疗效和安全性的II期试验中，携带生殖系BRCA1/2突变的转移性胰腺癌患

者(n = 23)的肿瘤缓解率为21.7%(95%CI，7.5-43.7)。194此后，在随机、双盲、

安慰剂对照的3期POLO试验中，发现奥拉帕利是一种有效的维持治疗药物，

用于一线铂类药物治疗至少16周后，生殖细胞BRCA 1/2突变且无疾病进展

的转移性胰腺癌患者。共有154例患者随机接受奥拉帕尼或安慰剂治疗。奥

拉帕尼组的中位PFS为7.4个月，安慰剂组为3.8个月(95%CI 0.35-0.82，P =
0.004)。然而，中期时，发现奥拉帕利组和安慰剂组的OS无差异（18.9个月

vs. 16.1个月，95%CI 0.56-1.46，P = 0.68）。奥拉帕尼组的不良事件（如≥3
级事件）发生率高于安慰剂组(40%vs. 23%)。195基于该数据，NCCN小组推

荐奥拉帕尼作为BRCA基因突变的转移性病变且经一线铂类药物治疗4-6个
月后无疾病进展患者的首选靶向维持治疗。患者的其他维持治疗选择包括

临床试验入组；对于既往接受一线吉西他滨和白蛋白结合型紫杉醇的患者，

以吉西他滨为基础的治疗；或对于既往接受FOLFIRINOX的患者，卡培他

滨、5-FU联合或不联合伊立替康或FOLFOX。NCCN小组已纳入5-FU联合

或不联合伊立替康治疗奥沙利铂相关进展性神经病变或过敏患者。最后，

如果伊立替康相关GI毒性值得关注，则FOLFOX可能是一种合适的维持治

疗。

疾病进展的后续治疗

对评估吉西他滨治疗胰腺癌后后续治疗疗效的临床试验进行的系统综述

得出结论，虽然数据非常有限，但证据表明额外化疗优于最佳支持治疗。
196对于既往接受过基于吉西他滨治疗的晚期疾病患者，基于氟尿嘧啶的化

疗方案是可接受的后续选择。192,193,197,198既往接受过基于氟尿嘧啶治疗的

患者可接受基于吉西他滨的治疗。

III期CONKO-003试验的结果显示，奥沙利铂联合5-FU/甲酰四氢叶酸时，

中位PFS（13周vs. 9周；P =0 .012）和中位OS（20周vs. 13周；P = 0.014）
均显著改善，199,200使该方案成为当时未暴露于基于氟尿嘧啶治疗的患者后

续治疗的标准方法。试验的最终结果于2014年发表。OFF组的中位OS为5.9
个月(95%CI，4.1–7.4)，而5-FU/甲酰四氢叶酸组为3.3个月(95%CI，2.7–4.0)，
HR显著改善(0.66；95%CI，0.48-0.91；P = 0.01)。

然而，开放式III期PANCREOX试验的结果显示，在后续治疗中，在5-FU/
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甲酰四氢叶酸(OFF)基础上加用奥沙利铂可能有害。202在这项试验中，108
例接受以吉西他滨为基础的治疗后进展的晚期胰腺癌患者随机接受二线

mFOLFOX6或输注5-FU/甲酰四氢叶酸，中位PFS无差异（3.1 vs. 2.9个月；

P= 0.99），但FOLFOX组的中位OS更差（6.1 vs. 9.9个月；P = 0.02）。此

外，加用奥沙利铂导致毒性增加，FOLFOX组3/4级不良事件的发生率为

63%，5-FU/甲酰四氢叶酸组为11%。然而，但是，该试验受限于研究组和

可能的交叉组之间在疾病进展后给予的治疗上存在体力状态评分（PS）评分

为2分的比例失衡。203随机II期SWOG S1115试验表明，以吉西他滨为基础

的治疗无效的转移性疾病患者（n= 62）接受mFOLFOX（氟尿嘧啶和奥沙

利铂）的患者的中位OS为6.7个月，与CONKO-003和PANCREOX试验中

发现的中位OS率相当。204

在NAPOLI-1 III期随机试验中，在既往接受过以吉西他滨为基础治疗的转

移性胰腺癌患者中检测了纳米脂质体伊立替康的作用。205患者随机接受纳

米脂质体伊立替康单药治疗，5-FU/甲酰四氢叶酸或两者联用(N = 417)。
与未接受伊立替康治疗的患者相比，接受纳米脂质体伊立替康联合5-FU/
甲酰四氢叶酸治疗的患者的中位PFS（3.1个月vs. 1.5个月；HR，0.56；95%CI，
0.41-0.75；P < 0.001）显著更长。更新分析显示，接受纳米脂质体伊立替

康联合5-FU/甲酰四氢叶酸治疗的患者的中位OS（6.2个月vs. 4.2个月；HR，
0.75；P =0 .042，接受纳米脂质体伊立替康联合5-FU/甲酰四氢叶酸治疗的

患者显著高于接受5-FU/亚叶酸不含伊立替康治疗的患者。206该方案最常

发生的3级或4级不良事件为中性粒细胞减少(27%)、疲乏(14%)、腹泻(13%)
和呕吐(11%)。205伊立替康脂质体注射联合5-FU/甲酰四氢叶酸，后来被

FDA批准作为以吉西他滨为基础的治疗后转移性疾病患者的后续治疗选

择。专家小组建议将该方案作为体能状态良好和疾病进展患者的后续治疗

选择。

体能状态良好和局部晚期或转移性疾病患者的另一种后续治疗选择是

5-FU + 亚叶酸 + 伊立替康 (FOLFIRI)。一项 II期试验发现，接受

mFOLFOX(n = 30)和改良FOLFIRI-3（n =21）既往吉西他滨治疗失败的治

疗方案；OS分别为14.9周和16.6周。207另一项II期试验研究了63例接受1-3
线吉西他滨和铂类药物化疗的转移性疾病和失败患者，这些患者接受了

FOLFIRI（同时报告了2种不同的治疗方案；FOLFIRI-1和-3）。208中位OS
为6.6个月（95%CI，5.3-8.1个月）。发生3-4级毒性的患者(23.8%)主要发

生血液学或消化系统毒性。一项局部晚期或转移性疾病的GISCAD多中心

II期研究在既往接受吉西他滨联合或不联合铂类药物治疗的患者中评价

了FOLFIRI-2方案。209 OS为5个月，毒性可管理；患者发生3-4级中性粒细

胞减少(20%)和腹泻(12%)。

AIO-PK0104试验还在一项随机交叉试验中评估了后续治疗，发现卡培他

滨在吉西他滨/厄洛替尼治疗晚期疾病患者进展后有效。210在本试验中，

卡培他滨/厄洛替尼序贯吉西他滨与上述序列的结局相似。
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研究的进展揭示了抑制免疫细胞和抗原呈递细胞之间相互作用的人类免

疫检查点抑制剂抗体也可能在肿瘤细胞中同样发挥作用。211有证据表明在

错配修复缺陷(dMMR)肿瘤中帕博利珠单抗（pembrolizumab）可通过阻断

PD-1发挥作用。212帕博利珠单抗是一种抗PD-1受体抗体，可阻断其与

PD-L1和PD-L2的相互作用，释放PD-1介导的免疫应答抑制，从而改善抗

肿瘤免疫。在12种不同dMMR晚期癌症（包括胰腺）患者中进行的II期研

究结果发现，帕博利珠单抗治疗可产生持久缓解（53%的患者达到ORR，
21%完全缓解）。213有6例胰腺癌患者，62%的患者达到ORR（2例完全缓

解，3例疾病进展）。74%接受帕博利珠单抗治疗的患者发生了不良事件，

大多数为低级别（20%发生了3级或4级不良事件，如腹泻/结肠炎、胰腺炎

/高淀粉酶血症、疲乏、关节炎/关节痛或贫血）。213然而，免疫检查点抑

制剂的不良事件可能具有显著性；请参见NCCN免疫治疗相关毒性管理指

南，网址为www.NCCN.org.

基于这些数据，2017年FDA加速批准帕博利珠单抗用于既往治疗后进展且

没有令人满意的替代治疗选择的不可切除或转移性MSI-H或dMMR实体

瘤患者。II期KEYNOTE-158研究报告了相似的结果。在27种非结直肠肿

瘤类型中（包括胰腺癌），中位随访时间为13.4个月，报告的ORR为
34.3%(95%CI 28.3%-40.8%)，中位PFS为4.1个月（95%CI 2.4-4.9个月），

中位OS为23.5个月。214 帕博利珠单抗被NCCN专家组推荐用于晚期疾病的

一线和后续治疗（如适用）。

最后，神经营养因子受体激酶(NTRK)基因融合虽然罕见，但与胰腺癌的

肿瘤发生有关。在3项多中心、开放标签、单组试验中（一项成人1期研究、

一项儿童1/2期研究和一项青少年和成人），研究拉罗替尼（larotrectinib）
（一种NTRK抑制剂）的疗效和安全性。215,216 主要终点设定为ORR，次

要终点确定为PFS、缓解持续时间和安全性。在17种肿瘤类型中，独立审

查期间的ORR为75%(95%CI 61-85)。9.4个月后，86%的参与者要么接受了

根治性手术，要么正在继续治疗。在1年时，55%的患者无进展，发现药

物的毒性特征极小。215 基于该数据，拉罗替尼于2018年获得FDA批准，

用于治疗已知获得性耐药且患有晚期或病态疾病（尽管经过治疗仍进展）

的NTRK基因融合阳性实体瘤成人和儿童患者。216 2020年发表的更新数据

报告称，达到客观缓解的患者百分比为79%(95%CI 72-85)，16%的患者显

示完全缓解。217同样，恩曲替尼（entrectinib）是另一种NTRK抑制剂，于

2019年获得FDA批准，用于标准治疗获得性耐药的晚期、病态或不可切除

的NTRK基因融合阳性实体瘤成人和儿童患者（12岁及以上）。218 3项1/2
期试验（ALKA-372-001、STARTRK-1和STARTRK-2）的数据显示，恩

曲替尼的ORR为57.4%，中位缓解持续时间(DOR)为10.4个月。与前代产

品一样，其安全性特征可接受。219,220 因此，NCCN专家组建议将拉罗替

尼和恩曲替尼作为NTRK基因融合阳性局部晚期或转移性胰腺癌患者的

一线和后续治疗选择。
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总之，体能状态良好且既往接受过基于吉西他滨治疗的患者的后续治

疗选择包括：5-FU/甲酰四氢叶酸/伊立替康脂质体（转移性疾病的1类）、

FOLFIRI、FOLFIRINOX或改良的FOLFIRINOX、5-FU/甲酰四氢叶酸/
奥沙利铂(OFF)、FOLFOX、CapeOx、卡培他滨或连续输注5-FU。体

能状态良好的患者的选择状态和既往接受过基于氟尿嘧啶的治疗，包

括：5-FU/甲酰四氢叶酸/纳米脂质体伊立替康（如果既往未给予伊立

替康）、吉西他滨/白蛋白结合型紫杉醇、吉西他滨/顺铂、吉西他滨/
厄洛替尼或吉西他滨单药治疗。放化疗可能是选定患者的后续治疗选

择（见下文局部晚期疾病的管理）。对于MSI-H或dMMR肿瘤，可选

择帕博利珠单抗，而对于NTRK基因融合阳性疾病，可考虑使用拉罗

替尼或恩曲替尼。体能状态较差患者的后续治疗选择包括：吉西他滨

（1类标准输注和固定剂量率作为2B类建议）、卡培他滨（2B类建议）

和连续输注5-FU（2B类建议）。



d.本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

Version 2.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. MS-26

放疗和联合放化疗的应用

在胰腺癌患者中，放疗通常与吉西他滨或氟尿嘧啶为基础的化疗同时应用。

化疗作为放射增敏剂，增加了放疗对肿瘤细胞的毒性。尽管放射增敏的机

制尚不完全清楚，但推测吉西他滨和氟尿嘧啶可减少细胞周期S期的肿瘤细

胞数量，S期细胞对放射损伤较为抵抗。331

放疗和放化疗有时用于可切除和辅助治疗的胰腺癌，因为这些治疗方法有

可能降低局部复发的可能性。在这些情况下，放射治疗(RT)的主要目标是

对血管边缘肿瘤进行杀灭，并增加边缘阴性切除的可能性。它还可用于增

强局部控制和预防疾病进展，同时将周围危及器官受到照射的风险降至最

低。放化疗也经常被纳入新辅助治疗方案中，尽管尚无随机试验证明放化

疗在新辅助治疗中的作用。如果既往未进行放化疗且原发部位是唯一的进

展部位，放化疗也可作为局部晚期疾病患者的二线治疗。最后，在转移患

者中可以使用无化疗的放疗来缓解镇痛治疗难治性疼痛。不同水平的证据

支持在每种情况下使用放化疗，更详细的讨论如下。

立体定向放射治疗(SBRT)是另一种技术，旨在增加大体肿瘤的剂量，同时

避免附近正常组织的照射。332-339来自国家癌症数据库(NCDB)的回顾性分析

包括局部晚期胰腺癌患者(n = 988)，显示与接受常规分割放疗的患者相比，

接受SBRT治疗的患者具有更好的中位OS（分别为13.9 vs.11.6个月；P <
0.001）和2年OS（分别为21.7%vs. 16.5%，；P = 0.001）。340

对局部晚期胰腺癌患者在吉西他滨治疗前或治疗后接受SBRT的II期试验的

患者报告结局的分析表明，基于治疗后4-6周的评估，SBRT未显著影响整体

生活质量并改善胰腺疼痛（P =0.001）和身体形象(P = 0.007)。341然而，治疗

后4个月，角色功能受到负面影响(P = 0.002)。一项前瞻性试验的结果显示，

相对于传统放化疗，SBRT在开始治疗后1个月与不太严重的放疗诱导的淋巴

细胞减少相关（分别为13.8%与71.7%；P < 0.001）。如果在影像中观察到直

接侵犯肠或胃，则不应使用 SBRT，342应注意限制这些区域的剂量，以减少

治疗相关毒性，尤其是在不可切除的疾病患者中。分3-5次进行SBRT可降低

毒性，但可能需要更长时间的随访。338由于关于适当使用SBRT的数据正在

演变，专家小组建议SBRT最好在临床试验的背景下和在有经验的大型中心

使用。

辅助放化疗

1985年，胃肠道肿瘤研究组(GITSG)初步报道，术后放化疗可使胰十二指肠

切除术患者的中位生存期延长近2倍。343,344在这项研究中，患者被随机分配

到观察组或放疗联合切除后5-FU间歇性推注组。使用了总计4,000 cGy的分割

照射。5-FU，每日500 mg/m2，共3天，同时给予每次2000 cGy的照射。然后

继续5-FU方案每周一次，共2年。除了中位生存期延长，放化疗还导致2年精

算生存率为42%，而对照组为15%。343
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其他研究也显示辅助放化疗优于切除后观察。EORTC在壶腹部和胰腺腺癌

患者中进行了一项III期试验(40891)，评估术后辅助放疗加5-FU与单纯观察。

他们发现，在胰腺腺癌患者亚组中，治疗的获益较小，且无统计学显著性。
345 在中位随访11.7年时，不同研究组胰腺癌患者亚组的PFS或OS无统计学

显著差异。346

更多的当代研究比较了包括放化疗的不同方案。放射治疗肿瘤学组研究

RTOG 9704是一项III期研究，评价了两组在以5-FU为基础的放化疗前3周和

放化疗后12周使用吉西他滨或氟尿嘧啶对切除的胰腺腺癌进行术后辅助治

疗的情况。347本试验采用每日分次放疗，包括所有患者的前瞻性质量保证，

包括术前CT成像和放射野的中心审查。348本研究的结果显示，对于胰头肿

瘤患者（代表入组试验的451例患者中的388例），吉西他滨组的OS与5-FU
组相比无统计学显著延长（中位和3年生存期分别为20.5个月和31%vs. 16.9
个月和22%；P = 0.09）；在多变量分析中，这种获益变得更加明显(HR，
0.80；95%CI，0.63-1.00；P =0.05）。RTOG 9704的5年分析显示，两组的

OS实际上没有差异，但是多变量分析显示胰头肿瘤患者使用吉西他滨后OS
有改善趋势(P = 0.08)。349

放疗在辅助治疗方案中的作用

在辅助治疗中比较化疗与放化疗的大多数数据通常未显示加用放疗达到临

床获益。ESPAC-1的结果表明，在辅助5-FU化疗的基础上加用放疗可能是

不必要的，甚至可能是有害的（放化疗、化疗和化疗加放化疗的OS分别为

13.9、21.6和19.9个月），350 尽管ESPAC-1试验因未关注放疗的质量控制而

受到批评。351-353GERCOR的一项II期研究将患者随机分配至吉西他滨辅助

治疗组或吉西他滨辅助放化疗组。354 两组的OS（24.4个月vs. 24.3个月）或

DFS（10.9个月vs. 11.8个月）无差异，但每组仅有45例患者，没有P值报告

数值。此外，多中心、开放标签、随机III期CapRI试验发现，5-FU、顺铂和

干扰素α-2b(IFNα-2b)辅助放化疗后再行5-FU化疗的疗效并不优于5-FU单药

辅助治疗。355

2012年对15项前瞻性随机试验的荟萃分析发现，与单纯手术相比，辅助放化

疗未改善DFS、2年生存率或OS(OR，0.99；P = .93)，而辅助化疗改善了所有

3个结局（OS的OR，1.98；P < .001）。356 2013年一项对9项试验的荟萃分析

发现了相似的结果，与无辅助治疗相比，5-FU的死亡HR为0.62(95%CI，
0.42–0.88)，吉西他滨为0.68(95%CI，0.44-1.07)，放化疗为0.91(95%CI，
0.55-1.46)，放化疗加5-FU为0.54(95%CI，0.15-1.80)，放化疗加吉西他滨为

0.44(95%CI，0.10-1.81)。357

然而，对1998年至2002年切除胰腺癌的NCDB患者结局进行的基于人群的评

估发现了相反的结果：与无辅助治疗相比，在体能状态匹配的比较中，放化

疗的OS优于化疗(HR，0.70；95%CI，0.61-0.80 vs. HR，1.04；95%CI，0.93-1.18)。
358 一项对955例接受R0-1胰腺癌切除术的连续患者进行的多机构汇总分析

也支持以下假设：

与单独化疗相比，辅助放化疗改善了生存期（OS，39.9个月vs. 27.8个月；P <
0.001）。359
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为了明确吉西他滨单药治疗后放化疗在辅助治疗中的作用，RTOG正在进行

0848试验（ClinicalTrials.gov NCT01013649）。以吉西他滨为基础的化疗5
个周期后无疾病进展证据的患者随机接受1轮额外化疗或1轮额外化疗加随

后接受卡培他滨或5-FU放化疗。主要终点为OS，试验预计于2020年完成。

SBRT在辅助治疗中的潜在作用目前正在研究（例如NCT02461836）。

辅助放化疗在患者亚组中的获益

研究表明，患者亚组（例如R1切除或淋巴结阳性的患者）可能更有可能从

辅助放化疗中获益。

观察患者R0或R1亚群的研究发现结果不一。例如，在ESPAC-1试验中接受

治疗的患者未从辅助化疗加放疗中获益，与切缘状态无关。360相反，来自

约翰霍普金斯医院616例切除胰腺癌患者前瞻性收集数据库的结果发现，与

单纯观察相比，辅助放化疗使R0和R1亚群均受益。361梅奥诊所对466例因

胰腺癌接受R0切除的患者进行了回顾性分析，发现辅助放化疗的OS获益优

于观察。362此外，对来自约翰霍普金斯医院和梅奥诊所的超过1200例接受

以5-FU为基础的辅助放化疗或在切除后观察的切除患者进行的回顾性分析

发现，无论切缘状态如何，放化疗均可改善预后（R0：RR，0.61；95%CI，
0.47-0.77；P < 0.001；R1：RR，0.52；95%CI，0.36-0.74；P < 0.001）。363

一项包含4项RCT的荟萃分析发现R1亚组辅助放化疗的生存获益（死亡HR，
0.72；95%CI，0.47-1.10）高于R0亚组（死亡HR，1.19；95%CI，0.95-1.49）
的证据。364

很少有分析观察放化疗在淋巴结阳性的切除患者中的作用。一项回顾性综

述比较了在约翰霍普金斯医院接受胰体尾切除术后进行辅助放化疗或观察

的94例患者的结局。365一项探索性亚组分析提示，淋巴结阳性的患者比淋

巴结阴性的患者从辅助放化疗中获益更大。此外，对4项随机对照辅助试验

的荟萃分析发现，放化疗对淋巴结阳性和阴性患者同样缺乏获益。366

局部晚期疾病的放化疗和SBRT

尽管放化疗在该患者人群中的应用存在争议，放化疗仍是治疗局部胰腺癌的

常规选择。367主要用于初次化疗时未发生转移性疾病的患者。

一项荟萃分析包含了15项RCT研究（1128例患者），在局部晚期患者中比较

了放化疗与化疗或放疗。虽然与单纯放疗相比，联合治疗显著改善了生存率，

但与单纯化疗相比，生存率相同。放化疗组可见毒副反应增加。

放化疗在局部区域胰腺癌中的作用最初是在GITSG在局部晚期疾病中进行

的一项试验中确定的。344在本研究中，推注5-FU和分程放疗的联合（总

剂量4000 cGy）与单纯放疗或与6000 cGy联合5-FU比较。
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与单纯放疗相比，推注5-FU联合4000 cGy放疗的方案中位生存期增加近2倍
（42.2 vs.22.9周）。随后几代研究试图优化5-FU的使用，当代大多数研究

不再使用分程放疗。369 吉西他滨也被用作局部晚期疾病的放射增敏剂。
370-374 一些证据表明，在局部晚期患者中，与基于5-FU的放化疗相比，同时

使用吉西他滨和放疗可产生相似或更好的结局。369,372,375,376 在这种情况下，

还评估了卡培他滨作为放射增敏剂的使用，似乎有效。377 近期报告的II期
SCALOP试验结果表明，与吉西他滨放化疗相比，健康相关生活质量评分

（即认知功能、疲乏、腹胀、口干、身体形象、未来健康问题）倾向于支

持基于卡培他滨的放化疗。378 因此，当小组推荐放化疗时，与以吉西他滨

为基础的放化疗相比，通常首选以氟尿嘧啶为基础的放化疗。

局部晚期疾病的前期放化疗或SBRT

在局部晚期疾病中比较前期放化疗与化疗的2项早期随机试验的结果相互

矛盾。379,380三项II期试验也评估了局部晚期胰腺癌的前期放化疗方法，中位

生存率为8.2～9个月。370,381-383一项小样本单臂研究讨论了局部晚期疾病前

期化疗后放化疗效果。384

III期随机ECOG-4201试验评估了吉西他滨与吉西他滨加放疗后单用吉西他

滨治疗局部晚期胰腺癌患者的比较，由于入组较差，该试验提前关闭。对

入组本研究的74例患者的数据进行的ITT分析显示，放化疗治疗组（11.1个
月vs. 9.2个月；P =0.017）。374然而，较差的应计率降低了其统计学把握度，

PFS无差异，两组患者的OS置信区间重叠，导致一些人指出结果未达到确

定标准治疗所需的证据水平。385

来自法国的III期FFCD-SFRO研究也阐述了化疗与化放疗的获益，在这项

研究中，局部晚期胰腺癌患者被随机分配接受吉西他滨单药或5-FU加顺

铂化放疗的强化诱导方案，随后接受吉西他滨维持治疗。386在这项研究

中，与放化疗相比，吉西他滨单药与1年时OS率显著增加相关(53%vs. 32%；

HR，0.54；95%CI，0.31–0.96；P = 0.006)。本研究在未达到入组人数前

停止，因为中期分析显示放化疗组患者的生存率较低。此外，化放疗组

患者发生重度毒性，再接受吉西他滨维持治疗生存期可能更短，表明观察到

的生存期差异最有可能归因于这种特殊化放疗方案的极端毒性。

前期SBRT可用于不适合联合全身治疗的局部晚期疾病患者。对77例不可切

除疾病患者的回顾性分析表明，虽然SBRT提供了有效的局部控制，但OS未
改善，并与显著毒性相关。然而，对71例患者进行的另一项回顾性报告中位

OS为10.3个月，仅3例患者(4%)发生3级毒性。335大分割放疗也可用于这些患

者，毒性可接受。387目前有试验正在研究应用同步补量照射技术以提高SBRT
降期的潜力。388
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因此，前期放化疗在局部晚期胰腺癌中的作用仍不明确。如果患者表现为

控制不佳的疼痛或局部浸润伴出血，则可以选择从前期放化疗或SBRT开
始。370,374

局部晚期疾病化疗后的放化疗或SBRT

对于选择的局部晚期疾病和体能状态良好且未发生转移性疾病的患者，可

以选择从2至6个周期的全身化疗开始，然后再行放化疗或SBRT。389-391该

顺序特别推荐用于以下情况：1）患者极不可能具有可切除性（即完全包

绕肠系膜上/腹腔动脉）；2）存在可疑转移灶；或3）患者可能无法耐受

放化疗。在这些病例中，采用初始疗程的化疗可改善全身性疾病控制。此

外，疾病的自然史可以在初始化疗期间变得明显，从而允许选择最有可能

从后续放化疗中获益的患者。例如，对GERCOR研究结局的回顾性分析表

明，化疗作为一线治疗可能是一个有用的策略，以选择更能从后续放化疗

中获益的局部晚期疾病患者。389

在随机II期SCALOP试验中，局部晚期胰腺癌患者接受吉西他滨和卡培他

滨联合化疗，随后接受以吉西他滨为基础的放化疗或以卡培他滨为基础的

放化疗(n = 74)。377,392尽管两个治疗组之间的OS和PFS无显著差异，但结

果支持以卡培他滨为基础的放化疗，中位OS为17.6个月，中位PFS为12个
月。

392

在国际III期LAP-07 RCT中，局部晚期胰腺癌患者(n = 269)在吉西他滨单

药或吉西他滨和厄洛替尼诱导化疗4个月后接受卡培他滨放化疗。在这种

情况下，与仅化疗相比，放化疗未提供生存获益(HR，1.03；95%CI，
0.79-1.34；P = 0.83)。393但是其他潜在有意义的结果存在差异，如至重新

开始治疗的时间（放化疗组159天vs.对照组96天；P = 0.05）和局部肿瘤进

展时间（放化疗组34%vs.单纯化疗组65%；P < 0.0001）。393

在II期试验中对局部晚期胰腺癌患者吉西他滨单药治疗后再行SBRT进行

了研究。394,395该方案的毒性较低，且无局部疾病进展。394,395由于现在有

比吉西他滨单药更积极的化疗方案，因此计划进行额外的研究来评估更积极

化疗后放疗的作用。

先进的放射技术

调强放疗(IMRT)越来越多地应用于局部晚期胰腺癌的治疗和辅助治疗，目的

是增加大体肿瘤的放射剂量，同时对周围组织的毒性降至最低。396-400一项回

顾性放疗计划研究对15例局部晚期、不可切除胰腺癌患者，如果使用IMRT
代替3-D适形计划，是否可进行剂量递增。400作者得出结论，尽管采用IMRT
时合适的最大放疗剂量尚无明确共识，但IMRT计划使得靶区剂量显著增加，

而局部危及器官剂量显著减少。
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最近一项包括13项IMRT研究的系统综述显示，与3D-CRT相比，IMRT不能

改善生存结局。401 然而，相比于IMRT（P =0.017），3D-CRT的3级或3级以

上不良反应发生率更高，这些毒性主要为GI，尤其是恶心/呕吐和腹泻。当

作者对RTOG 9704试验中接受类似的基于5-FU的方案联合3-D适形放疗的

患者的毒性进行交叉研究比较时，IMRT的3/4级毒性减少。347,402比较2项试

验，3/4级恶心和呕吐的发生率为0% vs. 11%(P = 0 .024)，3/4级腹泻的发生

率为3% vs. 18%(P = 0.017)，402表明IMRT可能耐受良好，允许对肿瘤进行更

高的放射剂量。402采用IMRT技术时合适的最大放射剂量尚无明确共识。

术中放疗(IORT)可以允许更高的放射剂量，因为敏感的组织结构可以从放疗

野中避开。IORT有时用于手术时已接受最大限度新辅助治疗的临界可切除疾

病患者，以对接近切缘或受累切缘的肿瘤进行杀灭，尽管缺乏这种情况下的

数据。有时也用于手术时发现患者不能切除和局部复发的病例。大多数在局

部晚期胰腺癌患者中进行的IORT研究发现，虽然局部控制可能得到改善，但

生存期无明显变化，因为发生转移性疾病的频率较高。403-406然而，一些研究

小组认为，IORT对一些仔细选择的无转移性疾病患者可以获益。407-409总体而

言，IORT在胰腺癌患者中没有明确作用410，专家小组认为应仅在专业中心进

行。

转移性疾病的管理

转移性胰腺癌治疗的主要目标是缓解和延长生存期。生存获益通常仅限于体

能状态良好的患者（ECOG 0-1、胆道引流良好和营养摄入充足）。因此，

建议对转移性疾病和体能状态良好的患者进行全身治疗，如上文局部晚期或

转移性疾病的全身治疗方法中所述。

体能状态较差的患者可能从单药化疗中获益（吉西他滨是1类建议），但舒

适指导的措施始终是最重要的（见下文的姑息和支持治疗，以及NCCN支持

治疗指南，可在www.NCCN.org获取）。这些患者的另一种选择是姑息治疗

和最佳支持治疗。

转移性疾病患者通常不适合放疗，但对体能状态较差的患者（即老年和/或
不适合根治性治疗的患者）可给予姑息性放疗，而不是单药化疗。可对引

起疼痛的转移部位（例如，骨痛）给予短程放疗。411

在开始细胞毒性治疗前，应就治疗的目标和副作用进行公开讨论，必要时可

使用辅助策略（见下文的姑息和支持治疗）。值得注意的是，晚期疾病患者

的临床状态可能突然变化。因此，如果开始治疗，应进行密切随访。患者可

能会突然发生出血或血栓栓塞、疼痛迅速加剧、胆道支架闭塞、胆管炎或其

他感染。而且，有临床意义的肿瘤进展可能发展很快，肿瘤相关症状可能被

错误地归因于化疗或其他原因。例如，主诉顽固性恶心、呕吐的患者可能患

有胃出口梗阻，而不是化疗诱导的呕吐。腹膜转移癌可表现为腹水或更隐匿

的形式，如腹部胀气、经口摄入量减少和/或便秘。
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对于初始治疗效果良好的患者，应停止化疗或考虑维持治疗（见上文维持

治疗在晚期疾病中的可能作用）。进展后，二线治疗是可能的，尤其是在

维持良好体能状态的患者中（见上文晚期患者中的二线全身治疗）。在开

始二线治疗前，小组建议对已知疾病部位进行连续3D CT或MRI成像，以确

定治疗获益。然而，患者可能在临床上表现出疾病进展，而无疾病进展的

客观证据（也适用于局部晚期疾病的管理；见下文）。

局部晚期疾病的管理

与转移性患者相同，局部晚期胰腺癌患者治疗的主要目标是缓解和延长生

存期。此外，与转移性疾病一样，局部晚期疾病患者根据其体能状态接受

全身治疗。姑息性和最佳支持治疗以及单药化疗或姑息性放疗是体能状态

较差或下降患者的治疗选择，而体能状态良好的患者可接受更强化治疗，

如上文局部晚期或转移性疾病的全身治疗方法和指南所述。

历史上，大多数局部晚期研究使用吉西他滨单药治疗。但人们越来越强调

了解更现代、更积极的治疗方案在局部晚期疾病中的作用。麻省总医院癌

症中心报告了截至2012年2月在接受FOLFIRINOX治疗的22例局部晚期胰

腺癌患者的经验。412 观察到的总缓解率为27%，中位PFS为11.7个月。5例
患者(23%)能够接受R0切除术，尽管其中3例患者在5个月时出现远处复发。

还报告32%接受FOLFIRINOX的患者在治疗期间需要≥1次住院或到急诊科

就诊。

关于在局部不可切除疾病患者中使用化疗联合或不联合放化疗的其他研究

和病例报告指出，偶尔会出现根治性切除的机会。412-421该小组认为，对化

疗和/或放化疗有显著反应的患者可考虑手术切除，但承认这种转换在真正

的局部晚期疾病患者中是罕见的。切除后，这些患者的生存率与最初确定

可切除的患者相似。422

可在选定患者中使用前期放化疗或SBRT（见局部晚期疾病的放化疗和

SBRT）。上文还讨论了化疗后行放化疗或SBRT在局部晚期疾病中的应

用。如果局部晚期疾病患者发生疾病进展，如果以下所有情况属实，放化疗

或SBRT是治疗选择：维持良好的体能状态，既往未给予放化疗或SBRT，原

发部位是唯一的进展部位。

不可逆电穿孔(IRE)是一种消融技术，利用电脉冲制造纳米孔，诱导类似凋亡

的细胞死亡。该技术已用于局部晚期胰腺癌患者。423,424 IRE可能是安全可行

的425，并可能改善生存结局。424然而，由于对并发症和技术专业知识的担忧，
426专家小组目前不推荐IRE治疗局部晚期胰腺癌。
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可切除和临界可切除疾病的管理

手术管理

胰腺腺癌手术的目标包括原发肿瘤和局部淋巴结的肿瘤切除。手术切除是

治疗胰腺癌唯一可能治愈的技术。但80%以上的患者表现为手术切除不能

治愈。应高效完成手术，优化生活质量和成本。与早期担忧各种胰腺切除

术相关的高死亡率相比，428现在有研究已经证明在有经验的中心死亡率已

经降低到可接受的程度(< 5%)（见下文临床治疗量的影响）。429即使在最

佳的临床试验条件下，辅助治疗后切除患者的中位生存期范围为20.1至28.0
个月。223,347,350,430,431切缘阴性状态（即R0切除）、肿瘤DNA含量、肿瘤体

积小和无淋巴结转移是患者长期生存的最强预后指标。432-434关于切缘状态，

有证据支持相反的说法——R1切除的生存获益可能与未手术的根治性放化

疗相当。435-437

切除标准

NCCN小组建议，关于诊断管理和可切除性的决策始终涉及大型中心的多

学科会诊，并使用适当的高质量成像研究来评价疾病的程度。尽管很明显，

内脏、腹膜或胸膜转移或淋巴结转移超出切除范围的患者不能从切除中获

益，各机构对局部疾病受累患者（胰腺和胰周淋巴结）的治疗方法不同。

术中仔细分期应排除腹膜、肝脏和远处淋巴结转移，只有在无远处转移的

情况下才应做原发灶的切除，所需的手术操作是根据原发肿瘤的位置和与

血管的关系而定，因此，胰腺方案CT对于术前计划至关重要。

基于他们对胰腺肿瘤主要治疗的临床经验，专家共识小组制定了定义肿瘤

可切除性的标准，从而改善患者对手术的选择，并增加R0切除的可能性。
131,438其他研究小组也提出了胰腺癌可切除性的定义。439-441还描述了临界可

切除胰腺肿瘤的更严格定义。442该定义使用接触程度（例如，肿瘤和SMA

之间的界面测量值≤180°血管壁周长）和轮廓畸形/狭窄（例如，PV[MPV]或SMV
主干的泪滴畸形）来描述血管侵袭的可能性，而不是用主观术语，如毗邻和侵

犯。专家小组认可该定义用于临床试验。结合这些标准，将肿瘤分为可切除、

临界可切除、局部晚期或转移性疾病。

可考虑在手术时通过冷冻切片分析胰腺颈部和胆管。对包含2580例患者的4项
研究的综述显示，额外切除以获得阴性手术切缘与生存率改善无关。应在离横

切边缘约5 mm处取冷冻切片，443切割面朝下，以避免可能混淆分析并导致假阴

性的烧灼伪影。如果肿瘤位于边缘5 mm以内，进一步应考虑切除胰腺，以确保

至少有5 mm的间隙。
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对于胰头和钩突癌，进行胰十二指肠切除术（Whipple手术）。对于胰体尾

癌，做胰体尾切除加脾整块切除。

该小组改编了其他小组提出的标准，并在指南中列出了其定义可切除状态

的建议标准。专家小组的共识是，应根据获得阴性(R0)切缘的概率确定的

根治性目的选择患者进行手术。总体而言，在确定患者是否是切除的潜在

候选者时，获得阴性切缘的可能性是考虑的关键标准。441,444在这种情况下，

临界可切除病变可定义为切除不完全的可能性较高的病变。手术切缘阳性

风险高的患者不被认为是前期切除的良好候选者，但在新辅助治疗后可能

被降级并安全切除[见下文的术前（新辅助）治疗]。此外，专家小组建议在

决定患者是否为手术候选者时考虑患者因素。

合并症、体能状态和虚弱是多学科审查期间需要讨论的所有问题。请参见

NCCN老年人肿瘤学指南（可在www.NCCN.org获取）进一步讨论老年患者

的治疗。

胰腺癌初次手术

可切除肿瘤的手术性质和范围取决于肿瘤的部位和大小。由于胰腺体尾部

肿瘤在其发展后期引起症状，诊断时通常已属晚期，很少可切除。当胰尾

肿瘤为可切除时，行胰体尾切除术，外科医生通常切除胰腺的尾部和体部，

以及脾脏。如果癌症弥漫性累及胰腺或存在于胰腺内的多个部位，可能需

要行全胰腺切除术，外科医生会切除整个胰腺、部分小肠、部分胃、胆总

管、胆囊、脾脏和附近淋巴结。胰头肿瘤患者，通常因黄疸就诊，采用开

放或微创胰十二指肠切除术（即Whipple手术）治疗。445,446

如果在手术过程中发现肿瘤不可切除，如果之前未进行活检，小组建议

此时进行腺癌的活检确认。如果发现黄疸患者在手术时无法切除，那么

专家小组建议在当时进行手术胆道旁路术。如果之前植入过支架，则可

以考虑外科胆道旁路术。此外，无论黄疸如何，如适当，均可考虑胃空肠吻

合术（预防性胃空肠吻合术为2B类）。也可进行腹腔神经丛松解术，尤其是

当有黄疸患者疼痛指征时（如果无疼痛，则为2B类）。有关这些流程的更多

详细信息，请参见下文的重度肿瘤相关腹痛。

在疑似临界可切除疾病的患者中，EUS-FNA（首选）重复活检后未证实癌症，

建议进行术中活检。如果在这些患者中发现可切除的疾病，那么建议手术切

除后进行辅助治疗。如果发现不可切除的疾病，则应遵循局部晚期或转移性

疾病的管理建议（见上文）。如果这些患者出现黄疸，应考虑手术胆道旁路

和胃空肠吻合术（预防性胃空肠吻合术 2B类），以及用于治疗疼痛的腹腔

神经丛松解术（如果无疼痛2B类）。
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胰十二指肠切除术（Whipple手术）

边缘阴性切除的实现必须侧重于在切除手术中对病变进行细致的血管周围

切除，认识到需要血管切除和/或重建，以及可能需要胰腺外器官切除。当

然，癌症的生物学可能不允许R0切除，即使是最细致的手术。

胰头病变的内侧分离最好通过从钩突完全动员PV和SMV来实现（假设没有

肿瘤浸润的证据）。此外，SMA外侧、后侧和前缘至外膜水平的骨骼化将

使钩突屈服和径向边缘最大化（见图1）。 447,448使用超声或热剥离器

（Harmonic超声刀或LigaSure）可实现SMA的最佳剥离和骨骼化。用吻合

器或钳夹和切割技术分离钩突和SMA之间的腹膜后组织，可原位留下钩突

和SMA之间高达43%的软组织，导致清除欠佳，并增加R1切除的风险。449,450

在术前成像未见明显静脉闭塞的情况下，可能建议需要进行侧静脉缝术或

完全PV或SMV切除和重建以实现R0切除，但通常在离断胰颈之前未知。

癌栓系于PV侧壁并不少见，如有可能，需仔细剥离，使静脉与胰头游离。

肿瘤浸润静脉壁与肿瘤相关结缔组织增生的鉴别通常是不可能确定的。已

经研究了在Whipple手术期间怀疑静脉浸润时部分或完全静脉切除的自由

使用。451-453对切除的静脉标本进行评价时，仅60%-70%有组织学肿瘤累及，

尽管手术操作的强度增加，但仍有10%-30%的患者无法获得明显R0切除的

证据。但是，如果通过静脉切除获得R0切除，则寿命似乎与无静脉受累的

R0切除相似，发病率和死亡率无显著增加。如果怀疑肿瘤浸润，这些数据

支持部分或完全静脉切除的积极方法。

尽管数量更有限，但在肝动脉切除和重建方面也观察到了相似的结果。453,454

然而，其他人已经注意到动脉切除术的短期和长期结局较差。455,456虽然关

于动脉切除术需要进一步数据，但在特殊人群中选择性使用这种技术似乎

是合理的。

对2000年至2009年全国住院患者样本中的10206例患者进行的一项基于

人群的研究发现，血管重建（约90%为静脉重建，10%为动脉重建）与术

中和术后并发症的高风险相关。456未观察到死亡率差异。

胰体尾切除术联合整块脾切除术

左侧切除的目标与胰十二指肠切除术相似，尽管由于发现大多数这些癌症的晚

期阶段，通常更难实现。根据临床指征，建议在肾上腺前方剥离平面或在Gerota
筋膜后方剥离平面的左肾上腺整块切除。在治疗腺癌的胰体尾切除术中不适合

保留脾脏，在高达40%的患者中，治疗腺癌的R0胰体尾切除术要求整块切除器

官，而不是单独切除脾脏。457,458此外，与Whipple手术相似，如能达到肿瘤完

全清除，应进行外侧静脉缝合术、静脉切除和重建，并剥离至该水平的腹腔干

和SMA外膜。458,459 这些根治性切除术的应用与失血量、输血需求、手术时间、

住院时间和发病率的增加相关，但死亡率仍然罕见。457-459 令人鼓舞的是，据报

道高达72%～91%的患者肿瘤清除（R0切除），长期生存相当于对更局限的疾

病进行标准切除的患者。458,459 然而，即使切缘病理阴性，局部复发仍然存在问

题。459
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腹腔镜胰体尾切除术的作用越来越大。一项包含29项观察性研究（纳入

3701名患者）的荟萃分析显示，与开放式远端胰腺切除术相比，腹腔镜远

端胰腺切除术可减少术中失血量(P < 0.01)、首次经口进食时间(P < 0.01)
和住院时间(P < 0.01)。460来自梅奥诊所治疗的172例患者的结果发现，腹

腔镜与开放性切除术患者在失血量、输血需求、住院时间和重症监护室住

院时间方面均有显著获益，肿瘤学结局无任何差异。461一项对总计665名
患者的4项研究进行的荟萃分析结果表明，腹腔镜方法是安全的，住院时

间更短。此外，一项纳入8957名患者的基于人群的回顾性队列研究的结果

显示，腹腔镜方法可降低并发症发生率并缩短住院时间。463

胰颈部病变的管理

胰腺颈部腺癌尤其难以处理。胰腺颈部的肿瘤位于肠系膜上血管和PV的
前方。根据受累范围，延伸至SMV左侧的胰十二指肠切除术（扩大胰十

二指肠切除术）、延伸至右SMV侧的胰体尾切除术（扩大胰体尾切除术），

或可能需要全胰腺切除术以获得R0切除。464

术前通常无法确定准确的累及范围；因此，需要复杂的术中决策，外科医

生必须对此进行预测。SMV/PV频繁受累使本就复杂的胰颈癌手术更加复

杂。464,465进行胰颈癌手术的外科医生必须预期可能涉及SMV/PV，并准备

对其进行管理。

门静脉切除术

血管侵犯一直是胰腺切除的常规禁忌证。20世纪70年代早期尝试切除和重

建SMA和SMV与少数接受“区域性”胰腺切除术的患者的不良结果相关。
466自体和合成移植物均可用于动脉和静脉重建。随着胰十二指肠切除术的

发病率降低，确定了一个在肿瘤切除过程中需要切除SMV壁以达到阴性

切缘的患者亚群。因此，在20世纪90年代，人们为了达到肿瘤完全切除而

对静脉进行切除重新产生了兴趣。来自德克萨斯大学MD安德森癌症中心

的研究小组支持这种方法，证明与不需要静脉切除的患者相比，静脉切除

和重建可以实现完全切除，并且与发病率或死亡率增加无关。467此外，与接

受标准胰十二指肠切除术的患者相比，在胰十二指肠切除术期间接受静脉切

除术的患者的长期结局并不显著更差。468

尽管证据充分，但这种方法尚未得到普遍接受。在20世纪90年代，几项研

究报告称接受静脉切除术的患者的手术死亡率为 0%到 16.5%， 3年
Kaplan-Meier生存率为12%到23%，中位生存期为5到14个月。469-472
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1项研究发现正确选择需要联合静脉切除的胰头癌患者(n = 141)的中位生

存期约为2年，与标准胰十二指肠切除术的患者无差异，优于既往认为患

有局部晚期疾病且未接受手术治疗的患者。453 对22项回顾性研究（2890
例患者）的荟萃分析发现，静脉切除的围手术期发病率和死亡率与标准

切除相等，但该组的R0切除率较低。473 在对492例接受胰十二指肠切除

术的患者进行的多机构数据库分析中，静脉切除的14%患者与无静脉受累

的患者相比，R0切除率没有差异（66%vs. 75%;P = NS).474 然而，少数研

究小组建议谨慎，仅对选定的患者使用静脉切除术。

幽门保存

胰十二指肠切除术后胃的重建选择以保留幽门为中心。Traverso和
Longmire于1978年报道了幽门保留的现代应用。475保留幽门预期会改善胃

排空并提供营养获益，但迄今为止对营养获益仍没有一致性数据。476一

项比较经典Whipple手术与保留幽门的胰十二指肠切除术的系统性综述

（包括8项RCT，512例患者）显示，死亡率、发病率和生存率无显著差

异，但相对于接受经典Whipple的患者，在接受保留幽门的胰十二指肠切

除术一些围手术期指标更优秀（即手术时间、术中失血量、红细胞输注）。

因此，尽管需要更多来自高质量RCT的数据，但保留幽门的胰十二指肠

切除术是经典胰十二指肠切除术联合胃窦切除术的可接受替代方法。

胰腺吻合

努力集中于预防胰漏和瘘，这是胰十二指肠切除术的病态和潜在致死性并发

症。胰肠吻合术传统上是标准重建，由于该吻合口漏、脓肿形成和瘘，是胰

十二指肠切除术后发病率和死亡率的主要焦点。Johns Hopkins医院的一项随

机研究发现胰肠吻合术和胰胃吻合术后的瘘发生率无差异。477然而，最近的

一项多中心、随机、优效性试验比较了329例接受胰十二指肠切除术联合胰

肠吻合术或胰胃吻合术的患者的结局。478在术后瘘的主要结局指标中观察到

显著差异，胰肠吻合组19.8%的患者和胰胃吻合组8.0%的患者发生术后瘘(OR，
2.86；95%CI，1.38–6.17；P = 0.002)。然而，在胰胃吻合术组中观察到≥3a
级术后并发症增加(24%vs. 21%)。对本试验的评论已经发表。479尽管对4项
RCT（676名患者）的荟萃分析得出的结论是胰胃吻合术的瘘形成风险低于胰

空肠吻合术(RR，0.41；95%CI，0.21–0.62)，480但最佳吻合方法仍不明确。481

外科医生还检查了胰肠吻合的各种其他选择；端端、端侧、导管-粘膜和内

陷技术均被证明是安全有效的。482,483一项前瞻性试验的结果表明，通过在放

大倍率下放置/打结缝线并仔细关注血供的技术几乎可以完全避免胰瘘。
48420世纪30年代和40年代使用的支架今天仍在继续使用，但数据表明它们不

会降低漏的发生率。485
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除技术改进外，还检查了奥曲肽在接受胰腺切除术的患者中减少术后胰肠漏

的作用。然而，在2项前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照研究（德克萨斯大

学MD安德森癌症中心和约翰霍普金斯医院）中进行评估时，奥曲肽并未降

低瘘发生率。486,487 相比之下，在一项300例患者的单中心、双盲RCT中，帕

瑞肽显著降低了≥3级瘘、渗漏或脓肿的发生率（帕瑞肽组9%vs.安慰剂组21%；

RR，0.44；95%CI，0.24–0.78；P = .006).488最后，使用纤维蛋白胶密封剂似

乎不会降低胰瘘的发生率。489

扩大淋巴结切除术

淋巴结清扫作为胰十二指肠切除术组成部分的作用已被探讨。在20世纪70年
代和80年代，病理学和尸检研究证实淋巴结转移的发生率较高（有时高达

80%），导致一些研究小组提出更具侵袭性的淋巴结切除术，试图区域性控

制疾病。490,491在接受胰十二指肠切除术的患者中进行的标准淋巴结切除术需

要切除十二指肠和胰腺以及肝十二指肠韧带右侧、SMA右侧以及胰十二指肠

前后淋巴结的淋巴结。492在美国，扩大淋巴结切除术最常用的方法是不仅切

除标准手术中切除的淋巴结，而且切除右侧右肾门至主动脉左外侧缘、从PV
至左侧肠系膜下动脉起始部的腹膜后软组织。493

几项前瞻性、随机试验阐述了淋巴结切除术在胰十二指肠切除术患者中的

作用。意大利多中心淋巴结切除术组报告了一系列81例患者，随机分配接

受胰十二指肠切除术联合或不联合

扩大淋巴结切除术。尽管统计学把握度较低，但本研究不支持扩大淋巴结切

除术是良好预后因素的概念。494 1996年至2001年在约翰霍普金斯医院进行了

一项更大规模的随机前瞻性试验，以评价扩大淋巴结清扫的作用。495 除胰

十二指肠切除术外，接受局部淋巴结切除术的患者组的手术时间更长，但在

1年、3年和5年时，两组之间的总中位生存期没有差异。495-497 日本的一项随

机多中心试验得出了相似的结论。498 此外，比较胰十二指肠切除术与标准

与扩大淋巴结切除术的RCT的多项系统性文献综述和荟萃分析支持延长手

术对生存率无任何影响的结论。499-501 此外，与接受标准切除术的患者相比，

接受扩大淋巴结切除术的患者术后腹泻发生率增加。502

因此，迄今为止的信息未显示除标准胰十二指肠切除术外进行局部淋巴结清

扫术的任何生存优势。503在该时间点，数据表明淋巴结转移是全身性疾病的

标志物，切除淋巴结不太可能改变OS。一个例外可能是在R0切除的情况下，

在标准切除区域之外存在临床阳性的肿大淋巴结。总体而言，在临床试验之

外，不应将局部淋巴结切除术视为Whipple手术的常规部分，但可考虑主动

脉腔静脉和肝总动脉淋巴结采样，因为这些位置淋巴结阳性的患者预后较差。
504,505

术前胆道引流

术前胆道引流的主要目标是缓解瘙痒和胆管炎的症状，并通过术前改善肝
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功能可能减少手术并发症。尽管存在争议，但几项研究表明，在高胆红

素血症背景下进行胰十二指肠切除术与较高的围手术期死亡率相关。
506-508 胆道系统支架置入术可改善症状和肝功能，但这些变化能否降低

Whipple术的死亡率尚不明确。几项前瞻性和回顾性研究未能显示术前胆

道引流患者的死亡率降低。509-515 对MD安德森癌症中心接受胰十二指肠

切除术治疗的593例患者的前瞻性数据库进行回顾性分析发现，自膨式金

属支架不影响术后并发症、30天死亡率、住院时间、吻合口漏、边缘状

态或切除期间不可切除性的确定，尽管在该组中观察到更多的伤口感染

和更长的手术时间。516相反，一项多中心随机试验比较了202例以梗阻性

黄疸为特征的胰头癌患者术前胆道引流与单纯手术，结果显示支架组严

重并发症发生率增加近2倍（74%vs. 39%；单纯手术组RR，0.54；95%CI，
0.41-0.71；P < 0.001）。然而，未观察到手术相关并发症、住院时间或死

亡率的显著差异。159

基于这些报告，大多数在没有新辅助治疗的情况下进行切除的小组主张

仅在有症状、败血症、凝血障碍、肾功能不全或手术切除明显延迟的患

者中选择性使用减压。该组包括出现黄疸和潜在可切除疾病的患者，如

果存在胆管炎或发热症状，或者如果患者有显著瘙痒且预期手术延迟超

过1周。

对于在胰腺切除术前接受新辅助诱导治疗的黄疸患者，在开始治疗前有必要

进行胆道减压，并且似乎耐受性良好，围手术期发病率增加极小。德克萨斯

大学MD安德森癌症中心报告了其对300多名患者的经验，其中57%的患者术

前胆道引流作为新辅助放化疗计划的一部分。517 结果发现引流组的伤口并发

症显著增加；但是，未发现败血症、瘘或死亡的其他相关性。因此，黄疸患

者在给予新辅助治疗前需要放置支架。518-521

专家小组指出，支架是一种不断发展的技术。支架的选择包括塑料和自膨式

金属（全覆膜、部分覆膜或无覆膜）（也可参见下文姑息和支持治疗中关于

支架的讨论）。虽然任何支架均可能发生闭塞，但几组报告金属支架的通畅

率更好。519-521覆膜金属支架可能提供更持久的通畅性，因为覆膜可防止肿瘤

长入，522但报告的覆膜和非覆膜支架之间的差异并不显著。522,523此外，覆膜

支架的更大问题是移位。523该问题导致了部分覆膜支架的引入，524尽管这些

支架在大量患者中仍可能移位。525,526目前使用的大多数金属支架是自膨式支

架。它们的初始直径较小，易于放置，放置很少需要扩张。524一些小组成员

报告说，他们的机构在预期寿命较短（< 3个月）的患者中使用塑料支架。524

目前一项临床试验正在招募患者，比较金属和塑料支架用于胰腺癌患者术前

胆道减压（ClinicalTrials.gov NCT01191814）。在缺乏一级数据的情况下，专

家小组一致认为，短的自膨式金属支架(SEMS)是首选，因为它们易于放置而

不扩张，不太可能干扰随后的切除，并且具有
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通畅率显著长于塑料支架。专家小组建议，如果尚未确诊组织，应置入

塑料支架或全覆膜自膨式金属支架，因为全覆膜金属支架可通过内镜取

出。

临床中心规模的影响

几项研究检查了机构规模对患者结局的影响。基本前提是，1980年代和

1990年代发病率和死亡率的下降是大型单机构经验的直接结果。此外，

人们担心，如果外科医生进行胰十二指肠切除术的频率较低，患者的发

病率和死亡率可能会增加。来自Memorial Sloan Kettering癌症中心的一个

小组在1995年检查了这个问题，发现在一个几乎2000名患者的队列中，

纽约州的大型中心的死亡率明显低于低容量中心（4%对12.3%）。527大型

中心定义为每年超过50例，这种关系在回归分析中相关。值得注意的是，

纽约州75%的病例在低手术量中心进行。其他几项研究评估了美国医院胰

十二指肠切除术的区域结局。528-532这些研究报告称，与低手术量中心相

比，高手术量中心（或频繁进行切除术的外科医生）的死亡率、住院时

间和总成本降低。有趣的是，在加拿大和荷兰的报告中也观察到这种效

应。533-535

所有这些研究中，高容量和低容量的定义各不相同。然而，当将极低手

术量（0-1例手术/年）和低手术量（1-2例手术/年）医院的胰十二指肠切

除术死亡率与高手术量医院（> 5例手术/年）的死亡率进行比较时，观察

到显著差异。这些极低容量和低容量医院的536例住院死亡率显著高于高

容量医院（分别为16%和12%vs. 4%；P < 0.001）。当胰十二指肠切除术

与其他大手术相比时，医院规模在改善胰腺癌手术后生存率方面的重要

性更加明显。在对国家医疗保险索赔数据库和全国住院患者样本数据的

回顾性分析中，每年进行6-16次和超过16次手术的医院被归类为“高”

和“极高”容量中心。537在这项研究中，仅6.3%的医院进行了6次或6次以

上的胰腺切除术。与任何其他部位的大手术相比，极低容量中心(16.3%)
和大型医疗中心(3.8%)的手术死亡率差异最大的是胰十二指肠切除术，进

一步证实了大型医疗中心对胰腺癌结局的影响程度。

此外，一项包含301033例胰腺腺癌患者的研究纳入NCDB，评估了19年期间

1667家医院的治疗模式，研究显示，患者更可能在被认为是大医院的学术机

构接受综合治疗。此外，一项系统性综述显示，边缘状态与医院规模相关，

阴性边缘率范围从低容量中心的55%到低容量中心的76%。极大型医疗中心

(P = 0.008)。539该综述还发现，大型医疗中心的5年生存率更高。相反，胰十

二指肠切除术后再入院似乎更多地是患者特征的函数，而不是医院或外科医

生的数量。540

NCCN小组的建议是，胰腺切除术应在每年进行大量（至少15-20次）胰腺切

除术的机构进行。
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病理学

治疗胰腺腺癌的进展受到治疗医生在包括病理分析和报告在内的确定领域

缺乏一致性的阻碍。541 该领域更标准化的方法可以最大限度地增加更完整

和一致的病理学报告的机会，该报告在同一机构的病理学家和世界各地的

机构之间是相似的。最终，从大体检查到病理报告的患者评估、手术技术

和切除胰腺标本的病理学评价的更一致方法将在不同的治疗医生之间提供

更好的沟通。它还将提供对个体患者恶性肿瘤的明确和具体的了解，包括

临界边缘状态，然后将允许更准确地比较这种致死性疾病的现有和不断发

展的治疗方案。

标本定向、切片、病理分析和 报告

胰腺标本病理分析的主要目的是通过评价癌症的类型、分级、大小和范围

来确定肿瘤的病理分期。病理学概要报告（方案）有助于报告手术标本检

查的结果；这些报告有助于病理学家提供临床上有用和相关的信息。2004
年，美国外科医师学会癌症委员会(CoC)授权使用方案的特定检查表要素，

作为其批准的癌症项目标准的一部分。美国病理学家学会(CAP)的病理学概

要报告符合CoC要求，CAP胰腺（外分泌）方案的最新修订于2016年8月发

布。542 NCCN胰腺癌专家组目前支持CAP病理学概要报告。指南中包含的

建议（见病理分析：算法中的标本方向、组织切片和报告）是CAP建议关

于胰腺癌标本的简略最小分析。除标准TNM分期外，还包括其他变量，所

有变量对本病的演变均有预后意义。543,544

淋巴结计数和淋巴结比率

阳性淋巴结数量和淋巴结比率与胰腺癌患者的OS相关。545 CAP建议包括

回收的淋巴结数量和受累淋巴结数量计数。546回顾性数据库分析发现，随

着检查淋巴结数量的增加，N0病患者预后较好。547-549这些结果表明，相当

一部分N0疾病患者可能被低估。基于这些数据，研究小组建议检查的淋巴

结最小数量为11至17，以提供最佳分期并作为质量指标。547，549，550专家小

组认为应尽一切努力识别胰腺切除标本内的所有区域淋巴结。

对于N1期患者，淋巴结比值（阳性淋巴结/检查淋巴结）似乎与预后相关。例

如，在一项分析中，检查阳性淋巴结少于15%的患者5年生存率为21.7%，而

阳性淋巴结大于15%的患者5年生存率为5.2%(P = 0.0017)。552

Whipple样本

标本定向和染色涉及病理学家和外科医生，因为这将有助于确保准确评估肿

瘤的大小和范围。外科医生和病理学家之间应直接沟通，以进行适当的定向

和边缘识别，或者外科医生应使用明确理解和记录的方法（即，在病理申请

单上书写）识别重要的边缘。例如，应标记SMV和SMA的远端和近端边缘，

以及胆管边缘。
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机构间数据比较的障碍之一是不同边缘的命名不一致名。边界的定义和命名

的一致性对于准确报告至关重要。专家小组推荐的定义包括在病理学分析：

标本方向、组织切片和报告算法中的章节。定义的边缘包括SMA（腹膜后/
钩突）边缘、后缘、PV沟边缘、近端和远端PV边缘、胰颈（横断）边缘和

胆管边缘（见图2）。在Whipple标本中分析的其他边缘包括近端和远端肠边

缘（正面切片）和前表面（最接近的代表性切片）。前表面不是真正的边缘，

但当阳性时识别和报告该表面可能预示局部复发的风险，因此在所有病例中

均应报告。541,555-557 总的来说，这些胰腺组织表面构成了环周横断边缘。用

不同颜色的油墨指定各种特定的边缘将允许在显微镜上识别。

Whipple标本的组织学切片方法由肿瘤的独特特征决定，但也受机构偏好、

专业知识和经验的影响。没有一种正确的方法来解剖Whipple样本。选项包

括轴向、双或多瓣膜切片和垂直切片（见图3）。该领域的一些专家沿着放

置在胆管和胰管中的探针将胰腺一分为二，然后沿着胰腺的每一半连续切片。

轴向切片提供了相对于壶腹部、胆管、十二指肠和胰腺以及所有胰腺圆周组

织边缘的肿瘤中心的总体评估（见图4）。

剥离最重要的方面是清晰准确地评估边缘。目前尚不清楚胰腺癌切除标本中

什么构成了足够的切缘。对此的标准化定义将允许在手术摘除后更好地将患

者分层为辅助治疗方案。例如，如果小于1 mm的间隙与不可接受的高局部复

发率相关，那么如果术前未接受，可能需要强烈考虑术后RT。专家小组强烈

建议报告所有边缘的肿瘤清除率(mm)（如病理学分析：标本方向、组织切片

和报告算法部分），允许前瞻性积累这些重要数据用于未来分析。

一项回顾性综述比较了169名边缘紧邻（1 mm以内）R0切除患者与170名边

缘更宽(> 1 mm)患者的结局，发现边缘更宽的OS改善（35个月对比16个月；

P <0 .001）。事实上，边缘接近R0切除的患者的中位生存时间与R1人群相似

（16个月vs. 14个月；P =0 .6）。与这些结果一致，另一项对285例患者的回

顾性综述发现，R1切除患者（定义为肿瘤距离边缘≤1 mm）的无局部复发生

存率显著差于R0切除患者(HR，4.27；95%CI，2.07-8.81)。559,560最后，最近

的一项研究使用了标准化的病理方案，包括多色墨水和仔细评估多个边缘距

离，发现R1切除的患者（肿瘤在0 mm）中位生存期为17.7个月，而R0切除的

患者中位生存期为32.9个月(P = 0.10)。总之，这些结果表明，阴性边缘的适

当定义可能大于1 mm。
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标本整块切除的附着器官需要连续切片，不仅评估直接浸润，还评估转移

病灶。

远端胰腺切除标本

在左侧切除中，评估胰周软组织边缘和胰腺颈部（见图5）。此外，应记录

脾血管受累情况，脾脏浸润对确定诊断很重要，因为直接肿瘤浸润构成了

pT3病理分期。建议对胰腺颈部进行冰冻切片分析。指南中包括近端胰腺（横

断）边缘、前（头侧）胰周（外周）表面和后（尾侧）胰周（外周）边缘

的定义（见病理分析：标本方向、组织切片和算法中的报告）。

围手术期治疗

即使R0切除，本病的复发率也很高。因此，所有切除的胰腺癌患者均需要

额外的治疗。

术后（辅助）治疗

许多试验的结果表明，与切除后观察相比，辅助治疗可改善结局（见上文局

部晚期或转移性疾病的全身治疗方法以及放疗和放化疗方法章节）。而

RTOG 9704的结果不能直接与CONKO-001、ESPAC-1或ESPAC-3试验，因

为治疗设计、影像时间和患者特征存在差异（例如，与RTOG 9704相比，入

组CONKO-001的患者更可能为淋巴结阴性且切缘阳性；CONKO-001排除了

术后CA 19-9或CEA水平较高的患者）。
223
值得注意的是，CONKO-001吉西

他滨组患者的中位OS（22.8个月）、RTOG 9704含吉西他滨组（20.5个月），

推注ESPAC-1的5-FU/甲酰四氢叶酸组（20.1个月）与ESPAC-3研究的吉西

他滨组和5-FU/甲酰四氢叶酸组（23.6个月和23.0个月）非常相似。ESPAC-4
III期随机试验(N = 730)的结果显示，与随机接受吉西他滨单药治疗的患者

（25.5个月）相比，随机接受联合治疗的患者（28.0个月）的中位生存期更

长(HR，0.82；95%CI，0.68-0.98；P = 0.032)。431在CONKO-005 III期随机试

验中，比较了吉西他滨联合厄洛替尼与吉西他滨单药辅助治疗。562与吉西他

滨单药治疗相比，该联合方案未显著改善OS或DFS。一项包括22例胰腺癌

切除患者的II期前瞻性试验显示，吉西他滨/顺铂是可行的，中位OS为35.5个月，

中位无复发生存期为16.7个月。563

基于上述讨论的数据，目前在胰腺癌的辅助治疗中尚未确立明确的标准。指南

中列出化疗单药吉西他滨（1类）、5-FU/甲酰四氢叶酸（1类）、吉西他滨/卡
培他滨（1类）或连续输注5-FU作为辅助治疗的选择。卡培他滨单药治疗也是

辅助治疗的一种治疗选择（2B类）。专家小组认为，只有在这种情况下，卡培

他滨才是5-FU/甲酰四氢叶酸的合理替代方案，作为其他选择不适用或不可接受

的患者的最后选择。吉西他滨、5-FU/甲酰四氢叶酸或在以吉西他滨或氟尿嘧啶

为基础的放化疗前连续输注5-FU也推荐作为辅助治疗，随后进行化疗
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作为一个选择。迄今为止，尚无研究证明在辅助治疗中化疗前后给予放

化疗的优越性。

无论考虑何种治疗，在治疗前评价患者的疾病程度都很重要，因为一些

患者在术后前几周内早期复发。此外，如果计划进行放化疗，该小组建

议全身化疗后进行影像学检查进行再分期。

最近对ESPAC-3试验患者数据的回顾性分析发现，完成全疗程化疗是生

存的独立预后因素，但术后开始治疗的时间不是。564这些结果表明，延

迟化疗直至患者充分恢复可能会改善结局。因此，专家小组建议在手术

充分恢复后的12周内开始辅助治疗。

S-1是一种口服化疗药物，正在亚洲使用。III期RCT JASPAC-01试验(N =
385)的结果显示，S-1与吉西他滨辅助治疗相比，S-1的中位OS（46.5个月；

95%CI，37.8-63.7）大于吉西他滨（25.5个月；95%CI，22.5-29.6）。565S-1
的3年和5年生存率分别为59.7%和44.1%，吉西他滨的3年和5年生存率分

别为38.8%和24.4%。S-1通常耐受性良好，相对于随机接受S-1的患者，

随机接受吉西他滨的患者更有可能中止治疗(P = 0.005)。接受吉西他滨治

疗的患者更可能报告的3级或4级不良事件包括白细胞减少、中性粒细胞

减少、天冬氨酸转氨酶和丙氨酸转氨酶，而接受S-1治疗的患者更常报告

口腔炎和腹泻。

PRODIGE 24/CCTG PA的结果。最近介绍了6项III期试验(n = 493)，比较吉西

他滨与mFOLFIRINOX辅助化疗治疗体能状态良好患者切除的胰腺腺癌。566

中位随访时间为30.5个月(95%CI，29.5-33.7)。mFOLFIRINOX的中位DFS（21.6
个月；95%CI，17.5-26.7）大于吉西他滨（12.8个月；95%CI，11.7-15.2）。

中位OS（分别为54.4 vs.35.0个月）和无转移生存期（30.4个月vs.17.7个月）

也是mFOLFIRINOX组大于吉西他滨组。mFOLFIRINOX或吉西他滨治疗组中

分别有75.5%和51.1%的患者报告3级或4级不良事件，包括每组中12%的4级
不良事件，吉西他滨组中1例患者死于毒性。

正在 进行的 辅助治 疗临床 试验包 括 RTOG 0848（ ClinicalTrials.gov
NCT01013649），正在评估吉西他滨联合或不联合后续放化疗，以及一项比

较FOLFIRINOX与白蛋白结合型紫杉醇的 II期研究（ClinicalTrials.gov
NCT02243007）。

亚叶酸缺乏

目前美国甲酰四氢叶酸短缺。在这些情况下，没有具体的数据来指导管理，

所有提出的策略都是经验性的。小组建议了几种可能的选择，以帮助缓解与

这种短缺有关的问题。一种是使用左亚叶酸，在欧洲常用。200 mg/m2的左

亚叶酸剂量相当于400 mg/m2的标准亚叶酸。另一种对临床实践或机构的选

择是在所有患者的所有剂量中使用较低剂量的亚叶酸，因为根据几项研究，

小组认为较低剂量可能与较高剂量一样有效。QUASAR研究发现，
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在结直肠癌R0切除术后，给予患者推注5-FU作为辅助治疗时，175mg的亚叶

酸和25mg的亚叶酸获得的生存率和3年复发率都是相似的。567 另一项研究显

示，转移性结直肠癌患者接受5-FU推注伴高剂量（500 mg/m2）或低剂量（20
mg/m2）甲酰四氢叶酸，二者的反应率和生存无差别。568 此外，梅奥诊所和

北中心癌症治疗组(NCCTG)确定，使用高(200 mg/m)2）或低-（20 mg/m2）剂

量甲酰四氢叶酸联合推注5-FU治疗晚期结直肠癌，治疗结果并无差异，尽管

两组5-FU剂量不同。569 最后，如果上述选择均不可用，则不含亚叶酸的治疗

将是合理的。对于可耐受且无II级或以上毒性的患者，可考虑适度增加5-FU
剂量（在10%范围内）。

术前（新辅助）治疗

可切除疾病患者的标准治疗方法是术后治疗，在最理想的临床试验条件下，

中位生存期范围为20.1至23.6个月。然而，越来越明显的是，R1切除风险较

高的临界可切除疾病患者可能需要不同的管理方法。围手术期治疗的当代方

法集中于临界可切除疾病患者的新辅助治疗，目标是改善OS。417,420新辅助治

疗有时也用于可切除的患者，尤其是具有高危特征的患者。新辅助治疗的假

定获益包括增加可切除疾病患者接受化疗和/或放疗的可能性；可能缩小肿瘤

体积，从而增加无边缘切除的可能性（即，转化为可切除状态）；可能选择

疾病更稳定或疾病对治疗更敏感的患者进行手术；以及更早地治疗微转移

阶段。419,421,441,570 此外，新辅助治疗后的手术似乎是安全的。571,572

EUS-FNA是获得疾病组织学证实的首选方法，在给予新辅助治疗前有必要

进行这种证实。在初始活检结果未证实癌症的情况下，应进行重复活检。

此外，在新辅助治疗前可以考虑进行分期腹腔镜检查，以评价可能存在的

转移性疾病。

此外，计划进行新辅助治疗的患者应评估黄疸，建议黄疸患者在开始新辅

助治疗前或新辅助治疗后（如有临床指征）放置支架（最好是短的SEMS，
如上文术前胆道引流中所述）。519-521

对一个NCCN成员机构的患者进行的回顾性分析显示，相对于新辅助化疗，

新辅助放化疗与更好的局部控制相关，尽管未发现生存期的显著差异。573

化疗和放化疗的实践各不相同。可接受的方案包括FOLFIRINOX、吉西他

滨/白蛋白结合型紫杉醇和吉西他滨/顺铂（针对已知BRCA1/2突变的患者）。

化疗后放化疗有时包括在新辅助治疗中。据报道，新辅助放化疗的剂量包

括36 Gy，2.4 Gy/次，或45～54 Gy，1.8～2.0 Gy/次。421,574放化疗联合更积

极的化疗方案的作用有待检验。

新辅助治疗后应重复胰腺方案腹部CT或MRI以及胸部/盆腔CT检查，如果之

前未进行，则此时可考虑分期腹腔镜检查。只有在R0切除可能性很高时才

应尝试手术切除。
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理想情况下在治疗后4-8周进行手术。手术可在治疗后8周以上进行，但放射

性纤维化可能使手术更加困难。重要的是，回顾性研究的结果表明，影像学

缓解与病理学缓解不相关。575,576 因此，如果新辅助治疗后未见明显肿瘤缩

小，无明显胰腺外进展性疾病，仍应尝试手术。

临界可切除疾病的新辅助治疗

临界可切除疾病患者应考虑新辅助治疗，然后对无疾病进展（疾病进展会

妨害手术）的患者进行再分期和切除。在临界可切除疾病背景下使用新辅

助治疗一直是一个备受争议的话题。然而，尽管没有高水平的证据支持其

使用，但对于临界可切除疾病患者，大多数NCCN成员机构现在更喜欢刚开

始就选择新辅助治疗，而不是立即手术。如果推荐新辅助治疗，在可行的

情况下，治疗最好在大型医疗中心给药或通过大型医疗中心协调。截至2016
年版这些指南，不再推荐临界可切除疾病患者的前期切除。

多项试验表明，临界可切除胰腺腺癌的术前治疗有效且耐受性良好。577-584

一项新辅助治疗临界可切除疾病的I/II期试验中26例患者中的4例(15%)被切

除。581一项在临界可切除疾病中比较2种不同新辅助治疗方案的随机II期试

验因入组不佳而提前终止，但21例患者中有5例(24%)切除。580一项多机构II
期试验发现，术前给予可切除(n = 23)、临界可切除(n = 39)或不可切除的疾

病(n = 6)患者全剂量吉西他滨、奥沙利铂和放疗是可行的，总体R0切除率为

53%。579 在本研究中，63%的所有可评价患者接受了切除，其中84%的患者

实现了R0切除。

在2项回顾性综述中，31%-35%完成新辅助治疗的临界可切除疾病患者接受

了R0切除。585,586一项对19项队列研究的系统综述和荟萃分析发现，接受新

辅助放化疗的不可切除疾病（包括临界可切除和不可切除）患者的1年生存

结局与最初认为可切除的患者相似。587在这项研究中，40%的治疗患者最终

被切除。

值得注意的是，没有随机III期试验对临界可切除疾病进行新辅助治疗与未

进行初始治疗而直接手术的比较，并且在临界新辅助治疗中使用的最佳方案尚

不清楚。目前正在进行几项II期临床试验，以确定临界可切除或不可切除的局

部晚期疾病患者新辅助化疗后的 R0切除率（例如，ClinicalTrials.gov
NCT00557492）。此外，Alliance A021101试验(NCT01821612)是一项单组初探

性研究，在该人群接受基于卡培他滨的放化疗和手术前评价了FOLFIRINOX的
安全性和有效性。442例初步结果（包括来自多个中心的22例患者）显示，中

位OS为21.7个月，68%的患者接受了切除。583在接受切除的15例患者中，除1
例外其他患者的切缘均为阴性，2例完全缓解。然而，3级或以上不良事件的数

量相当大，64%的患者发生其中一种不良事件。患者系列中的其他初步结果表

明，包括FOLFIRINOX在内的新辅助治疗方案是临界可切除疾病患者一种有前

景的方法。588-590 化疗后SBRT在新辅助治疗中也可能是安全可行的，并可能提

高临界可切除或局部晚期疾病患者切除的可能性。338,591 然而，在推荐SBRT作
为临界可切除疾病患者的治疗选择之前，还需要进一步的研究。
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可切除疾病的新辅助治疗

对15237例胰腺癌切除患者进行匹配分析的回顾性观察倾向评分显示，接受

新辅助治疗的患者的OS优于接受前期切除的患者（中位生存期分别为26个月

和21个月；HR，0.72；95%CI，0.68-0.78；P < 0.01）。592多项研究评价了新

辅助放化疗在可切除疾病患者中的应用。419,420,593-601对德克萨斯大学MD安德

森癌症中心集体经验的回顾性审查表明，在可切除疾病患者中使用术前放化

疗是有利的。594作者认为，术前治疗提供了选择优势，因为发现约25%在治

疗后再分期的患者出现疾病进展，因此避免了对其无益的外科手术。594在这

项对132例连续患者的分析中，作者报告术前放化疗联合胰十二指肠切除术

的中位生存期为21个月，在中位随访14个月时，32%的患者存活且无疾病证

据。594 MD安德森小组继续支持这种方法，因为它能够选择切除患者，并具

有成本效益。602

新辅助治疗方法在可切除疾病患者中的其他潜在优势也被描述过，包括切除

前清除区域肿瘤，减少术中扩散；提高R0切除率；降低胰瘘发生率；

预防术后辅助治疗延迟或减少；改善化疗和放射增敏的氧合水平。572,603,604

尽管大多数可切除胰腺癌患者新辅助治疗经验的研究是回顾性的，但已经

发表了几项小型II期研究。572,603,605,606在一项评价以吉西他滨为基础的化疗

方案作为可切除胰腺癌患者新辅助治疗的安全性和疗效的随机II期试验中，

与单用吉西他滨组相比，更多接受吉西他滨联合顺铂的患者可以接受切除

术。599

在一项前瞻性试验中，对86例可切除疾病患者进行术前放疗联合吉西他滨，

并在完成新辅助治疗后4-6周对患者进行再分期。596尽管所有患者均能够完成

新辅助治疗，但在再分期时，仅73例(85%)患者能够接受手术；其余大多数患

者因存在更晚期疾病而无法接受胰十二指肠切除术。在另一项涉及术前吉西

他滨/顺铂，随后基于吉西他滨的放化疗。520在这项入组90例患者的研究中，

79例患者能够完成新辅助治疗，52例患者接受了手术。同样，患者被排除在

手术之外的主要原因是在完成新辅助治疗后的再分期时发现了更晚期的疾病。

这些结果的交叉研究比较表明，在开始基于吉西他滨的放化疗前纳入术前化

疗未改善生存期。570这些结果为腹部（胰腺方案）、盆腔和胸部成像以及诊

断性腹腔镜检查为患者再分期和新辅助治疗手术前提供了支持。
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尽管有证据表明术前治疗可能有更好的机获得阴性边缘，607 结果需要针

对该问题进行随机试验。最近一项因入组缓慢而提前终止的随机II期试验

比较了吉西他滨/顺铂新辅助放化疗与前期手术；两组均接受辅助化疗。608

仅有66例患者符合分析条件，R0切除率(52%vs. 48%)、(y)pN0率(39%vs.
30%)或OS（25.0个月vs. 18.9个月）无显著差异，尽管所有结果均倾向于

新辅助治疗组，且未观察到安全性问题。III期NEOPA试验，以OS为主要

终点，目前正在招募可切除胰腺癌患者，在该人群中比较新辅助吉西他滨

放化疗治疗与前期手术（ClinicalTrials.gov NCT01900327）609和随机II期
SWOG 1505试验，旨在建立氟尿嘧啶、伊立替康和奥沙利铂以及吉西他

滨和白蛋白结合型紫杉醇（ClinicalTrials.gov NCT02562716）。以R0切除

为主要终点的II期试验也正在进行中（ClinicalTrials.gov NCT01389440）。

此时，该小组不建议对无高危特征的明确可切除患者进行新辅助治疗，临

床试验除外。在研究中推荐特定新辅助治疗方案的证据有限，在化疗和放

化疗的使用方面实践各不相同。对于在技术上可切除但具有不良预后特征

（即CA 19-9显著升高；原发性肿瘤大；局部淋巴结大；体重减轻过多；

极度疼痛）的选定患者，可在活检确认后考虑新辅助治疗，最好在大型医

疗中心或通过大型医疗中心协调治疗。

新辅助治疗后的辅助治疗

对于接受新辅助治疗的患者，缺乏支持术后额外治疗的数据。小组的共识是，

接受新辅助放化疗或化疗的患者可能是手术和多学科审查后额外化疗的候

选者。当给予化疗时，方案的选择可基于新辅助治疗观察到的缓解和其他临

床考虑，如体能状态和患者耐受性。

辅助化疗或辅助放化疗仅应考虑用于手术已充分恢复且无复发或转移性疾

病证据的患者；理想情况下应在12周内开始治疗。建议患者在手术后接受治

疗前基线评估，包括胰腺方案CT扫描（腹部）和胸部/盆腔增强CT以及CA
19-9水平，以在开始辅助放化疗前评价是否存在转移性疾病。此外，专家小

组建议，如果患者在放化疗之前接受过全身化疗，则应在全身化疗后对其进

行影像学再分期。

疾病切除患者的监测

尽管关于监测在切除胰腺腺癌患者中作用的数据非常有限610-612，但基于以下

共识建议：疾病的早期识别可能有助于患者有资格参加试验性研究或接受其

他形式的治疗。专家小组建议每3至6个月进行一次病史和体格检查以进行症

状评估，持续2年，以后根据临床指征每6至12个月进行一次检查。手术切除

后2年内每3-6个月进行一次CA 19-9测定和随访CT增强扫描（胸部、腹部和

盆腔）是2B类建议，因为没有数据表明术后肿瘤标志物水平增加或CT扫描发

现复发而进行早期治疗会获得更好的结局。
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事实上，对SEER-Medicare数据库的分析显示，接受定期监测CT扫描的

患者没有显著的生存获益。613

切除术后疾病复发的管理

随着横断面身体成像的改善，在切除的胰腺癌患者中检测到小体积转移性疾

病或局部复发，这些患者在其他方面保持良好的功能状态。其中多达50%将

继续维持足够好的体能状态，以考虑复发治疗。然而，这些患者最终将进展。
614

对于切除后疾病复发的患者，专家小组建议考虑确证性活检（2B类）。在

所有疾病复发病例中，临床试验是首选；姑息治疗和无额外治疗的最佳支持

治疗也应是一种选择，尤其是对于体能状态较差的患者。在对55例因复发性

胰腺癌行胰腺切除术患者的汇总分析中，1年、3年和5年生存率分别为82.2%、

49.2%和40.6%。615因此，对于局部疾病复发的患者，在选定的病例中可考

虑手术切除（即，体能状态良好，复发部位仅在胰腺）。胰腺床局部疾病复

发的患者，如果既往未给予放疗，或可给予全身化疗方案，可考虑放化疗。

然而，支持疾病复发特定放疗建议的数据有限。对于有转移性疾病证据（伴

或不伴局部复发）的患者，治疗决策受从完成辅助治疗至检测到转移的时间

长度的影响。如果辅助治疗在发生转移性疾病前6个月内完成，则专家组

建议给予替代化疗选择（例如，如果既往使用了基于氟尿嘧啶的治疗，则转

换为基于吉西他滨的治疗方案，反之亦然）。当该时期为6个月或更长时间时，

建议重复之前给予的全身治疗或转换为任何其他全身治疗方案。

孤立性肺转移的管理

部分患者局限性胰腺腺癌切除后有孤立的肺转移。该人群中越来越多的证据

表明，与其他部位转移的患者相比，这些患者的生存期延长。616,617初步数据

还表明，肺转移瘤切除术可能对该人群有利。618在提出关于胰腺癌肺转移管

理的建议之前，需要更多的数据。

姑息和支持治疗

相当一部分胰腺癌患者将需要大量的姑息性干预，在许多方面是疾病所特有

的。胆道梗阻、胃出口梗阻和癌症相关疼痛症状的多学科管理至关重要。姑

息治疗的主要目的是预防和改善痛苦，同时确保最佳的生活质量。姑息性外

科手术最好用于预期寿命较长的患者。

胆道梗阻

大约65%-75%的胰腺癌患者发生症状性胆道梗阻。619对于初步评价时诊断

为不可切除疾病和胆道梗阻的患者，通过内镜下胆道支架提供最佳缓解，

尤其是当预期生存期有限时。在大多数情况下，除非进行了胆道旁路手术，

否则推荐使用永久性SEMS（另见术前胆道引流上文）。
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引起复发性胆管炎的支架闭塞是塑料（临时）胆道支架的一种众所周知的

并发症，通常发生在植入后3个月内。金属支架的直径比塑料支架更宽（即，

堵塞的可能性更小），并嵌入胆管中，而塑料支架更可能发生闭塞，但可

以更换。在单中心随机分配接受塑料支架或覆膜SEMS内镜下植入的100例
患者的RCT结果表明，中位通畅时间为1.8个月和3.6个月（P = 0.002）。620

一项荟萃分析比较了内镜下置入的金属和塑料胆道支架在以胆道梗阻为特

征的胰腺癌患者中的应用，结果显示了相似的结果。621 该研究表明，金属

支架的复发性胆道梗阻风险较低(RR，0.52；95%CI，0.39-0.69)，但技术/
治疗成功率、并发症或30天死亡率无显著差异。另一项随机试验显示，在

由于胰腺癌导致胆道梗阻的情况下，覆膜SEMS的通畅性长于非覆膜SEMS，
因为覆膜支架防止了肿瘤的长入。622

当无法置入胆道支架时（通常是因为内窥镜无法推进通过阻塞胃出口的肿

瘤），可能需要经皮胆道引流及随后的内引流。另一种选择是在内镜下依

次扩张十二指肠，置入金属胆道支架，然后置入肠内支架。在这种情况下，

通常可以使用可扩张金属胆道内假体（例如Wallstent，Boston Scientific）持

久缓解胆道梗阻。623

对于患有黄疸和潜在可切除疾病的患者，在剖腹手术后发现肿瘤不可切除，

胆肠旁路术可持久缓解胆道梗阻，可与减轻胃出口梗阻和癌症相关疼痛导致

的症状的手术联合使用。专家小组建议进行支架植入术或开放性胆肠旁路术，

伴或不伴胃空肠吻合术（预防性胃空肠吻合术 2B类）624,625，伴或不伴腹腔

神经丛松解术626-628 （无疼痛患者 2B类）。参见下文中的胃出口梗阻和重度

肿瘤相关腹痛的更多详细信息。由于胆总管空肠吻合术/肝总管空肠吻合术

可提供更持久和可靠的胆道梗阻缓解，因此胆总管（胆肠吻合术）或肝总管

（肝总管空肠吻合术）至空肠旁路术优于胆囊旁路术（胆囊空肠吻合术）。
619

对于疾病进展妨碍手术（伴或不伴新辅助治疗）的黄疸患者，也需要进行胆

道减压。在这里，建议使用支架植入术或胆道旁路术，伴或不伴胃空肠吻合

术（预防性胃空肠吻合术 2B类），624,625伴或不伴腹腔神经丛松解术（无疼

痛患者 2B类）。需要胆管引流的最后一种情况是患有局部晚期或转移性疾

病的黄疸患者（不准备尝试手术切除的患者）。在这种情况下，首选SEMS，
除非在腹腔镜或剖腹手术时进行了胆道旁路术。如果在黄疸患者的局部晚期

疾病背景下尚未通过活检证实癌症，则可在支架置入时获得刷检。

胃出口梗阻

10%～25%的胰腺癌患者发生症状性胃出口梗阻。619预期寿命较短或体能
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状态较差的局部晚期或转移性疾病患者发生胃出口梗阻可在保证胆道引流

后通过内镜下置入的肠内支架缓解。623 这些体能状态较差的患者的替代方

案是经皮内镜下胃造瘘(PEG)管置入。对于预期寿命超过3-6个月（即局部晚

期疾病）且发生胃出口梗阻的健康患者，应考虑使用开放或腹腔镜胃空肠吻

合术（十二指肠旁路术）联合或不联合空肠造口术(J)管，因为其可提供比肠

内支架更持久和有效的胃出口梗阻缓解。629-631 然而，植入肠内支架也是这

些患者的一种选择。

对于潜在可切除疾病患者接受剖腹手术且发现患有不可切除疾病时，认为有

发生症状性胃出口梗阻风险的（2B类），应进行预防性胃空肠吻合术。已经

评价了预防性胃空肠吻合术在剖腹手术时发现癌症不可切除的其他无症状

患者中的作用。两项RCT研究了预防性胃空肠吻合术在不可切除的壶腹周围

癌中的作用，大多数来自胰头。624,625在两项研究中，约20%未接受预防性胃

空肠吻合术的患者发生了需要治疗的晚期胃出口梗阻。一项荟萃分析发现了

相似的结果，预防性胃空肠吻合术组2.5%的患者和未接受胃空肠吻合术组

27.8%的患者发生了胃出口梗阻。在两项研究中，预防性结肠后胃空肠吻合

术显著降低了晚期胃出口梗阻的发生率，但未延长住院时间或增加并发症发

生率，如胃排空延迟。

重度肿瘤相关腹痛

大多数局部晚期或转移性胰腺癌患者出现癌症相关疼痛。628癌症相关疼痛管

理的一般原则可参见NCCN成人癌症疼痛指南（可在www.NCCN.org）。有

严重肿瘤相关性腹痛的患者应全天候服用镇痛药。但是，一些患者对镇痛药

无反应或会出现不良副作用。由于晚期胰腺癌常浸润上腹部的腹膜后神经，

应考虑行腹腔神经丛松解术（2B类，除非手术时发现不能切除的黄疸患者出

现疼痛时建议采用 2A类）。在几项RCT中，腹腔神经丛松解术显著改善了

晚期胰腺癌患者的疼痛缓解。626,628,633在一项96例疑似胰腺癌相关疼痛患者的

研究中，如果确诊为不可切除的腺癌，一半患者在EUS时被随机分配接受EUS
引导的腹腔神经丛松解术。627这些患者在3个月时报告了更好的疼痛缓解(P
=0 .01)，表明早期EUS引导的腹腔神经丛松解术可能是有益的。最近对7项
RCT的荟萃分析得出结论，腹腔神经丛松解术改善了胰腺癌患者4周时的疼

痛评分，但未改善8周时的疼痛评分。634在最近的一项RCT(N = 467)中检查了

乙醇腹腔神经丛松解术治疗可切除胰腺和壶腹周围腺癌疼痛的有效性。635未

发现使用该技术会显著影响术后疼痛。建议使用微创技术，包括EUS引导（首

选，如可用）和经皮透视或CT引导下腹腔神经丛松解术，但也可以使用腹腔

镜、胸腔镜和开放方法。

在镇痛治疗难治性重度局部背痛的选定患者中，如果放疗尚未作为主要治疗

的一部分，在转移性和非转移性疾病患者，可考虑姑息性放疗以改善疼痛、

出血和/或局部梗阻症状。在这种情况下，对原发肿瘤加边缘（通常25-36 Gy，
分2.4-5 Gy次）进行放疗，联合或不联合同步化疗；或仅对转移部位给予单

纯放疗。使用的剂量应考虑肿瘤负荷、正常组织耐受性和预期生存期。



d.本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

Version 2.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. MS-52

胰腺外分泌功能不全

胰腺癌外分泌酶功能不全是由肿瘤引起的胰腺实质损伤和/或胰管堵塞，或

手术切除胰腺组织，并导致消化酶生成不足。636,637这种胰酶缺乏导致脂肪、

碳水化合物和蛋白质吸收不足，导致脂肪泻、腹部绞痛、体重减轻和营养不

良。638对有外分泌酶缺乏症状的胰腺癌患者推荐口服胰腺外分泌酶替代治疗。

由于高达94%接受胰腺手术的患者发生胰腺外分泌功能不全，639,640治疗可在

无诊断试验的情况下开始。含胰酶制剂的肠溶微球口服（主餐为

2500-75000U脂肪酶，零食为10000-25000U脂肪酶，取决于脂肪含量），剂

量的一半在开始进餐时服用，一半在中间进餐时服用。638一项包括67例不可

切除胰腺癌患者的前瞻性双盲II期RCT显示，随机接受胰腺外分泌替代治疗

的患者与随机接受安慰剂的患者之间的体重减轻无显著差异。641对本疗法无

效的疾病患者，可增加酶制剂的剂量，也可考虑用质子泵抑制剂抑制胃液分

泌。638,639尽管进行了适当的替代治疗，但临床疑似胰腺外分泌功能不全的

患者可能需要进行更全面的营养评价。

血栓栓塞性疾病

胰腺癌患者发生静脉血栓栓塞性疾病的风险大幅增加。642,643专家小组建议，

对于发生静脉血栓栓塞(VTE)的胰腺癌患者，低分子量肝素(LMWH)是优于

华法林的首选治疗。2项大型、前瞻性、随机临床试验的结果支持该建议：

CLOT和CONKO 004。在CLOT研究中，与接受口服抗凝剂治疗的患者相比，

接受LMWH达肝素治疗的诊断为VTE的晚期或转移性癌症患者在6个月时

VTE复发的发生率降低约2倍。644

CONKO 004试验的结果显示，与仅接受化疗的患者(n = 152)相比，随机接受

依诺肝素的患者(n = 160)发生的症状性VTE较少(HR，0.40；95%CI，0.19–0.83；
P =0 .01)。然而，两组之间的645例PFS和OS无显著差异。在准备CONKO 004
试验的初探性试验中，研究的LMWH组患者发生症状性VTE的风险显著较低，

与未接受依诺肝素的患者相比，该组未观察到出血显著增加。646由于缺乏关

于对生存率影响的证据，小组此时不建议预防性使用LMWH。更多信息请

参见NCCN癌症相关静脉血栓栓塞性疾病指南（可在www.NCCN.org获取).

原发性肿瘤部位出血

胰腺腺癌患者的GI出血很难研究，因为它是罕见的，但可以带来严重的预后。
647各种原因引起的GI出血包括节段性门静脉高压、648胃或十二指肠溃疡糜烂

和放射性胃炎。647 GI出血治疗选择应根据关于患者个体情况临床判断使用。
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当其他选择不可行时，内镜技术649 或放疗，650 可能是GI出血的有效治疗方

法。最后一次尝试时，可通过血管造影和栓塞停止上消化道出血。651,652

一项246例符合入组条件的胰腺癌患者的研究，包括了32例不同级别的GI
出血患者。647 GI出血患者的中位OS为9个月，无GI出血患者的中位OS为14.5
个月。对身体状况不佳的患者（11例）给予保守护理，20例给予内镜下止

血，1例给予血管造影和栓塞。37.5%的患者治疗性内镜检查成功，1例患者

栓塞血管造影成功。总体而言，10.2%（25例患者）死于出血。从GI出血至

死亡的平均时间为31.5天，平均OS率为10个月。

专家小组建议对原发肿瘤部位出血采用以下治疗选择：治疗性内镜检查（如

有临床指征）；放疗（如之前未进行）；血管造影和栓塞（如有临床指征）。

抑郁、疼痛和营养不良

对于许多患者，胰腺癌的诊断可能导致显著的心理社会困扰，包括焦虑、

抑郁和睡眠障碍。653事实上，据报道，男性胰腺癌患者的自杀率是普通人

群的11倍。654对本病自然史及其预后的共情讨论，以及由主要肿瘤团队和

专门服务提供支持和咨询，可能有助于缓解这种痛苦。专家小组建议对患

者进行抑

郁筛查和评估，并遵循NCCN抑郁管理指南的其他心理社会问题（可在

www.NCCN.org获取).

由于疼痛和营养不良在胰腺癌患者中也很普遍，专家小组建议局部晚期或转

移性胰腺癌患者接受注册营养师的营养评估和姑息医学服务的正式评估（如

适用）。其他资源详见NCCN姑息治疗指南和NCCN成人癌症疼痛指南（可

在www.NCCN.org 获取).

未来临床试验：设计建议

2007年，美国国家癌症研究所胃肠道癌症指导委员会召开了一次会议，该会

议肯定了多项III期试验未能显示对胰腺癌患者有临床获益的作用，并阐述了

在胰腺癌临床试验设计中整合基础和临床知识的重要性。会议参与者包括来

自行业、政府和社区的代表，以及学术研究人员和患者倡导者。本次会议讨

论了如下几个重要主题，委员会提出的建议得到了NCCN胰腺癌专家组的认

可。655

 随着治疗胰腺癌的新药（尤其是生物制剂）的出现，纳入分子生物

学原理和新成像方法以及临床前研究结果的临床试验策略非常重要。

 对于入组临床试验的患者，肿瘤组织样本库应与配对的血液和血清

样本一起提供。
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 应寻找作为研究药物抗癌作用替代标志物的生物标志物，且此类生

物标志物试验应充分进行验证。

 临床试验应入组疾病分期相同的患者人群（即，针对局部晚期疾病

和转移性疾病患者的单独试验）和患者体能状态。选择标准研究人

群应考虑药物的假定不同疗效（即，疫苗在早期疾病患者中的应用）。

 如果在II期试验中未发现有临床意义的疗效和安全性信号，不应启

动III期试验。

 II期和III期临床试验的主要终点应为OS。
 术前影像学解释的质量控制标准、肿瘤标本的病理学评估和手术选

择标准在评价辅助治疗时至关重要。

2011年一组欧洲专家的共识报告得出了许多相同的结论。656此外，该小组

指出，FOLFIRINOX可被认为是未来临床试验中选定患者的新标准治疗选

择，但吉西他滨应仍然是大多数患者的标准治疗。一个国际专家小组还开

会讨论了当前和未来的胰腺癌研究，并得出了类似的结论。614此外，组间

胰腺癌工作组的组织获取工作组就前瞻性收集和共享组织提出了建议，以

加速发现预测性和预后性生物标志物。657这些建议包括在所有III期试验中

集中建立生物标本储存库和强制性采集组织（当有足够的材料时）、血液、

血清和血浆。

ASCO最近还召集了一个工作组来讨论胰腺癌临床试验的设计，这些设计将

实现有意义的临床改善。658 该小组得出结论，OS应是一线、转移性胰腺癌

试验的主要终点。他们还得出结论，试验应致力于使适合吉西他滨和吉西他

滨/白蛋白结合型紫杉醇治疗患者的OS改善3-4个月，适合FOLFIRINOX治疗

患者的OS改善4-5个月，以提供有真实临床影响的结果。

一项包括32项III期试验的系统性综述显示，II期试验的以下临床标准最能

预测有临床意义的III期试验：OS改善50%、1年生存率增加90%或PFS增
加80%-100%。659

为了确定基于吉西他滨的单臂II期试验的适当历史对照，根据协作组试验数

据库的分析开发了一种算法，可用于计算OS和PFS的历史基准。660

新辅助治疗临床试验

对于新辅助治疗试验，应明确定义研究人群并进行标准化。该小组支持在

临床试验中使用临界可切除疾病的限制性定义，例如在组间试验中进行的

定义。442研究终点也应标准化，包括切除率、R0切除率、局部复发率、病

理缓解率、DFS和OS。661

总结

临界可切除疾病患者和可切除疾病中的一些选择性患者可接受新辅助治疗，

希望提高R0切除的机会。局部晚期、体力状态良好的患者可进行化疗和放化

疗，如果疾病进展后体能状态维持良好，可行SBRT联合二线治疗。
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转移性疾病的体能状态良好的患者可接受化疗，如果进展后体能状态维持，

可接受二线治疗。对于以胆道或胃梗阻、严重腹痛或疾病的其他肿瘤相关表

现为特征的晚期胰腺癌患者，建议采取特异性姑息措施。

总体而言，鉴于所有分期胰腺癌患者结局较差的可能性相对较高，NCCN
小组建议在疾病管理的所有阶段均考虑选择临床研究。
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表1：与胰腺癌风险相关的选定遗传综合征

综合征 基因 胰腺癌的估计累积风险 与一般人群相比的估计风险增加

佩-杰氏综合征 STK11 年龄65-70岁时为11%-36%75 132倍74

家族性胰腺炎 PRSS1、
SPINK1、CFTR

年龄70-75岁时为40-53%79-81 26倍至87倍37，79-81

黑色素瘤-胰腺癌综合征 CDKN2A 年龄70岁时为14%， 87

年龄75岁时为17%84

20倍至47倍83,84

林奇综合征 MLH1、
MSH2(MSH6)

年龄70岁时为4% 95 9倍至11倍95,96

遗传性乳腺卵巢癌综合征 BRCA1、
BRCA2

年龄70岁时为1.4%-1.5%（女性）和

2.1%-4.1%（男性）98,103
2.4倍至6倍98,102,103

家族性胰腺癌 大多数家族中未

知（家族X除外）

*

≥3名胰腺癌一级亲属患有胰腺癌：年龄70
岁时为7%-16%64

2名一级亲属患有胰腺癌：年龄70岁时为

3%64

≥3名胰腺癌一级亲属患有胰腺癌：32
倍69

2名一级亲属患有胰腺癌：6.4倍69

1名一级亲属患有胰腺癌：4.6倍69

*在palladin(PALLD)基因中已经发现了一个突变家族（家族X）。667
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表2：胰腺癌治疗中各种疗法的潜在适应症

方案 可切除（辅助） 临界可切除/可

切除（新辅助治

疗）

局部晚期（仅适用于体

能状态良好的类别建

议，除非另有说明）

转移性（除非另有说明，否则

仅为体能状态良好的类别建

议）

二线治疗（除非另有说明，否则仅

体能状态良好）

吉西他滨 √（1类） √（体能状态差者为1类证

据）
√（体能状态良好或差者为1类
证据）

√（如果既往接受过基于氟尿嘧啶的

治疗；或体能状态差者为1类证据）

吉西他滨/白蛋白结合型

紫杉醇

√ √ √（1类；首选） √（如果既往接受过基于氟尿嘧啶的

治疗）

吉西他滨/厄洛替尼 √ √（1类） √（如果既往接受过基于氟尿嘧啶的

治疗）

吉西他滨/顺铂 √（仅针对已知

的BRCA1/2

突变）

√（仅针对已知BRCA1/2
突变）

√（仅针对已知的BRCA1/2突变） √（如果既往接受过基于氟尿嘧啶

的治疗，仅针对已知的BRCA1/2

突变）

吉西他滨/卡培他滨 √（1类） √ √

固定剂量率吉西他滨 √（仅体能状态差；2B
类）

√（仅体能状态差；2B类） √（仅体能状态差；2B类）

GTX[固定剂量率吉西他

滨/多西他赛/卡培他滨]
√（2B类） √（2B类）



d.本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

Version 2.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. MS-58

5-FU/甲酰四氢叶酸 √（1类）

5-FU/

亚叶酸/伊立替康脂质体

√（如果既往接受过基于氟尿嘧啶的治疗

且既往未接受过伊立替康治疗；或如果既

往接受过以吉西他滨为基础的治疗和转

移性疾病，则为1类）

5-FU/
亚叶酸/伊立替康

(FOLFIRI)

√（如果既往接受过基于吉西他滨的

治疗）

FOLFIRINOX √ √ √（1类；首选） √（如果既往接受过基于吉西他滨的

治疗）

卡培他滨 √（2B类） √（良好和不良）

体能状态；2B类）

√（仅体能状态差；2B类） √（如果既往接受过以吉西他滨为基

础的治疗；或体能状态差者，为2B
类

持续输注5-FU √ √（2B类） √（仅体能状态差；2B类） √（如果既往接受过基于吉西他滨的

治疗；或体能状态差者，为2B类）

氟尿嘧啶/奥沙利铂（例如

OFF、FOLFOX、CapeOx）
√（2B类） √（2B类） √（如果既往接受过基于吉西他滨的

治疗）

化放疗 √（诱导化疗后，

有或无后续化

疗）

√

（有时包括后续

放化疗）

√（不适合联合治疗的选

定患者，以及在无全身转

移的选定患者中进行诱

导化疗后）

√（如果是局部晚期疾病；如果之前未给

予；如果原发部位是唯一的进展部位）

帕博利珠单抗 √（仅针对MSI-H或dMMR肿瘤）



d.本指南由邱立新医生团队编译，仅供个人学习使用，严禁用于商业，请于下载后24小时删除。版权归© 2021 National Comprehensive Cancer Network, Inc公司所有。

NCCN Guidelines Version 2.2021
胰腺癌

Version 2.2021 © 2021 National Comprehensive Cancer Network© (NCCN©), All rights reserved. NCCN Guidelines® and this illustration may not be reproduced in any form without the express written permission of NCCN. MS-59

图1.肠系膜上静脉(SMV)和门静脉(PV)完全游离，标本与

肠系膜上动脉(SMA)右外侧缘分离。668
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后缘

图片由Dr. N. Volkan Adsay提供

图2：边缘标记的Whipple标本。
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由Leeds圣詹姆斯大学医院医学专业讲师Paul Brown先生提供

图3.胰十二指肠切除术标本切片。541
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由Leeds圣詹姆斯大学医院医学专业讲师Paul Brown先生提供

图4.在轴向平面对胰十二指肠切除标本进行切片，以便对肿瘤

进行圆周评估。541
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图16-4，来自Hruban,Ralph et al.胰腺肿瘤：Afip肿瘤病理学图谱，美国病理学登记中心，Washington DC 2007

图5.胰体尾切除标本切片。557
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Discussion

注：除非另有说明，否则所有建议均为2A类。

临床试验：NCCN 认为任何肿瘤患者都可以在临床试验中获得最佳治疗，因此特别鼓励肿瘤患者参加临床试验。
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