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目前胰腺癌是最致命的肿瘤之一，5 年生存率

约为 12%，并且将在未来十年内成为癌症相关死亡
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的第二大原因［1-2］。尽管分子生物学技术的进步有

望帮助有效化疗和肿瘤靶向治疗的发展，但外科手
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术仍然是所有新的治疗方案的金标准，是胰腺癌患

者获得治愈和长期生存的唯一机会［3］。令人失望

的是，在所有诊断为胰腺癌的患者中，大多数确诊

时已处于局部进展期（30%～35%）或发生远处转

移（50%～55%），只有少数患者符合前期手术条

件［4］。这部分初始不可切除胰腺癌（unresectable 
pancreatic cancer，UR-PC）曾经是姑息性治疗的

指征，但随着外科技术的进步和更有效的化疗方案

用于胰腺癌患者，转化治疗的策略在近十年被频繁

地使用，为初始 UR-PC 患者提供了根治性手术的

可能，并取得了较传统姑息性治疗更好的生存获 
益［5-6］。然而由于该领域高质量证据较少，目前对

初始 UR-PC 行转化治疗的争议较大，在转化治疗

的方案选择、患者选择与评估、手术指征及手术时

机等方面仍缺乏高级别的循证医学证据，临床上也

缺乏针对此类患者开展转化治疗的具体量化标准和

指导原则。本文总结近期研究进展，结合最新指南

和笔者经验，对初始UR-PC 的转化治疗进行探讨。

1　转化治疗的概念 

在实践中，目前常采用建立在解剖学基础上

的四分类进行可切除性判断，即将胰腺癌分为可切

除 胰 腺 癌（resectable pancreatic cancer，RPC）、

临界可切除胰腺癌（borderline resectable pancreatic 
cancer，BRPC）、 局 部 进 展 期 胰 腺 癌（locally 
advanced pancreatic cancer，LAPC）和远处转移期

胰腺癌（metastatic pancreatic cancer，MPC）4 种。

在此基础上，无法直接进行手术的 LAPC 和 MPC
被归为 UR-PC。UR-PC 曾经是根治手术的禁忌，

但近年来越来越多的临床证据表明，在以化疗为主

的综合治疗使肿瘤降期或缓解后再行根治性手术有

望获得较好的疗效。研究表明在 UR-PC 患者中，

以化疗为主的综合治疗可以使 20%～30% 的患者

重新获得手术治疗机会，并增加根治可能性［7-9］。

转化治疗后接受根治性手术的患者较未接受手术的

患者生存获益明显提高［10］。

这种对 UR-PC 患者行以化疗为主的综合治疗后

再行手术的治疗策略被称为转化治疗，转化成功后

UR-PC患者进行的根治性手术被称为转化手术［11-12］。

2　转化治疗患者选择与评估

转化治疗应严格筛选患者，并谨慎进行治疗

前评估，这有赖于多学科门诊的建立和使用。美

国 国 立 综 合 癌 症 网 络（National Comprehensive 
Cancer Network，NCCN）指南（版本 2.2023）［13］ 

及欧洲医学肿瘤学会指南［14］均建议，在确定胰腺

癌可切除性及实施手术决定前应进行多学科讨论。

这有助于摒弃以往过分依赖个人临床经验而轻视循

证医学证据的传统观念，切实提升转化治疗的评估

质效。

综合各主要中心指南，结合笔者经验，在明确

胰腺癌病理诊断的基础上，评估内容应包括影像学

检查、血液肿瘤标志物、血常规及血生化检查及

确认患者体能状态、营养状况及基础疾病情况，以

明确肿瘤分期、可切除性及患者耐受治疗的能力。

影像学检查中增强 CT 是主要的检查方式，重点在

于检查肿瘤大小及血管侵犯情况。MRI 可用于 CT
造影剂过敏的患者，在肝脏转移灶的判断上也具有

优势。对于 CT 和 MRI 不能明确的转移灶，PET-
CT 检查也有价值。血液肿瘤标志物在评估患者肿

瘤化疗效果上具有优势，如糖类抗原（carbohydrate 
antigen，CA）19-9、 癌 胚 抗 原、CA125 等。

CA19-9 可作为衡量疾病负担和指导治疗决策的

标志物，也是重要的转化治疗手术指征。一项对 
17 项研究涵盖 2 242 例患者的汇总分析显示，化疗

后 CA19-9 水平下降 50% 以上及 CA19-9 水平正常

预示患者有更长的生存期［15］。但需要注意，路易

斯抗原阴性的患者不表达 CA19-9，不能以此进行

术前评估，需结合其他肿瘤标志物。患者体能状态

则是患者治疗耐受能力的重要因素，各指南对于术

前化疗方案的选择也将体能状态作为主要指标。以

上这些评估内容都应在治疗期间连续监测，并在手

术前再次进行评估以判断是否达到手术标准。

随着胰腺癌基因组学和转录组学的发展，其

他有希望的生物标志物，如 miRNA 和循环肿瘤

DNA，可能在不久的将来能更准确地预测 UR-PC
的治疗反应，有助于进行更加精确的术前评估。此

外，仍需要进一步探索预测可切除性、早期复发和

良好预后的更多可靠标志物［16-18］。

3　转化治疗的方案选择

3.1　化疗　目前，各中心在转化治疗的化疗方案选

择上略有不同。Hackert 等［19］在 575 例 LAPC 患者

中比较了吉西他滨方案与 FOLFIRINOX 方案的治
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疗效果，FOLFIRINOX 方案组手术切除率优于吉西

他滨方案组，两组中位总生存期（overall survival，
OS）无差异。Perri 等［20］纳入 485 例 LAPC 患者，

接受 FOLFIRINOX 方案治疗的患者手术切除率高

于接受 GnP 方案治疗的患者，但在血液肿瘤标志物

下降上并无显著差别。在临床试验上，NEOLAP-
AIO-PAK-0113 试验证实了 FOLFIRINOX 序贯方案

在手术切除率上优于 GnP 方案，但在 OS、无进展

生存期（progression-free survival，PFS）等方面无

差异［8］。JCOG1407 试验比较了 mFOLFIRINOX 与

GnP 方案在 LAPC 患者中的疗效，结果显示，GnP
方案组 1 年生存率优于 mFOLFIRINOX 方案组，

但 mFOLFIRINOX 方案组 2 年生存率较高，两组

的 PFS 和 OS 无显著差异［21］。2023 年美国肿瘤学

会公布了 NAPOLI-3 试验数据，与 GnP 方案相比，

NALIRIFOX 方案组患者的 OS、PFS 均有所延长，

客观缓解率提高［22］，为 UR-PC 患者转化治疗提供

了新的选择方案，也被 NCCN 指南列为 UR-PC 的

一线治疗方案之一。

转化治疗多药联合化疗方案的具体选择是转

化治疗的焦点，更是目前胰腺癌相关研究的热点。

胰腺癌患者对于化疗的敏感性不同，其本质在于患

者自身在基因、转录及蛋白质等多个层面的异质

性。如何针对患者采取个体化最有效的化疗方案

是胰腺外科医师面临的紧迫而棘手的问题。采用胰

腺癌患者术前穿刺来源的肿瘤组织建立个体化肿瘤

模型，为患者筛选最优的转化治疗化疗方案，对这

一问题提供了新的思路，并已在多项研究中得到证 
实［23-24］。本团队前期研究显示，患者实际化疗反应

与类器官药敏试验结果相似，证明胰腺癌类器官可

准确预测患者对化疗药物的敏感性［25］。同时，术

后辅助化疗同样可以使用这一策略。

3.2　放疗　转化治疗过程中是否需要放疗一直存

在争议，相关指南也并未将单纯放疗作为转化治疗

方案，更多的是与化疗联合使用。LAP07 试验共纳

入 449 例 LAPC 患者，经诱导化疗后疾病未进展、

一般状况良好的 269 例患者被随机分为放疗＋化疗

组及单纯化疗组，两组的中位 OS 无显著差异［26］。

美国 2 项大型回顾性全国性研究分别纳入 13 004 例 
及 8 689 例 UR-PC 患者，结果显示与单独化疗相

比，放疗＋化疗可提高患者生存获益及手术切除 
率［27-28］。需要注意的是，放疗造成的放射性动脉炎

及局部纤维结缔组织增生等可能会增加转化手术的

难度和血管重建的风险，在进行转化方案决策时应

慎重考虑放疗的使用。

3.3　靶向和免疫治疗　迄今为止，靶向和免疫治

疗在胰腺癌患者中的作用非常有限，尚未取得实质

性进展，缺乏在转化治疗中可行性的研究。但随着

胰腺癌驱动基因、免疫逃避机制、肿瘤微环境及免

疫治疗与靶向药物协同作用等研究的进一步深入，

这种情况可能会得到改善。

4　转化手术方案选择 

4.1　转化手术指征及时机选择　对于LAPC 患者，

根据 NCCN 指南（版本 2.2023）推荐意见，患者经

转化治疗后 CA19-9 水平明显降低且临床改善，即

可考虑手术探查［13］。对于 MPC 患者，目前没有指

南给出具体的手术指征。由于临床上尚缺乏转化治

疗的量化评估工具，转化手术的手术指征定义更多

依赖于各中心的经验。参考目前已有研究，实体瘤

疗效评价标准（response evaluation criteria in solid 
tumors，RECIST）和 CA19-9 是最主要的影响因 
素［19,29-30］。海德堡大学的 Hank 等［29］对 173 例进行

探查或手术的 MPC 患者资料进行分析，CA19-9 水

平、转移部位病理完全缓解状态和术后辅助治疗是

切除亚组生存的独立预测因素；同时，转化手术指

征描述为病情稳定或好转、原发肿瘤及转移灶部分

缓解（根据 RECIST 标准）或血液肿瘤标志物（癌

胚抗原、CA19-9）水平降低。日本 Ushida 等［30］纳

入 454 例 UR-PC 患者的研究中将转化手术指征定

义为 CA19-9 水平正常、原发肿瘤缩小、病情稳定

至少 8 个月及无远处转移（或转移灶消退）。根据

笔者经验，转化手术指征为影像学上肿瘤无进展、

CA19-9 水平下降≥50%、一般状况良好及技术上

可根治（包括静脉和动脉切除）。

在手术时机选择方面，主要包括化疗持续时

间及术前停药持续时间 2 个主要时间段。通常情

况下，考虑到平衡患者体能状况恢复和肿瘤进展风

险，一般选择在化疗结束后 4～8 周进行手术［31］。

在化疗持续时间上，综合考虑常用化疗方案的起效

时间、患者体能状况和对手术安全性的潜在影响，

一般认为 LAPC 患者化疗持续时间不应超过 6 个 
月［12］。对于 MPC 患者，考虑到排除潜在术后早期

转移患者，化疗持续时间至少为 8 个月，以获得更
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好的预后［29-30,32-33］。

4.2　转化手术技术难点及解决方法　胰腺手术虽

然在可切除性判断、清扫范围、重建方式等方面已

形成了一定的规范与共识，但手术安全性及 R0 切

除率依然是胰腺癌手术的核心问题，特别是对于初

始 UR-PC 患者的胰腺癌手术，常常面临着肿瘤位

置特殊、肿瘤体积较大、血管重建率高、邻近脏器

侵犯概率大、术中出血难以控制及周围淋巴结清扫

困难等问题。因此，精准的术前评估、合理的手术

策略及创新的血管处理技术是提高胰腺癌手术安

全性及 R0 切除率的关键。由于胰腺癌转化治疗后

肿瘤周围组织产生的纤维化及炎症反应，常规的胰

腺增强 CT 及 MRI 检查难以精准评估肿瘤边界及重

要血管的受累范围，需要更全面的影像学检查，如

高清超薄层螺旋 CT、血管 3D 重建及 PET-CT 等，

以精准评估肿瘤侵犯和血管变异情况，从而制定个

体化的血管切除重建策略。转化治疗的手术候选

患者因放化疗后纤维组织退缩致密，使解剖分离更

加困难，手术的根治性面临巨大挑战。“动脉优先

入路”“钩突优先入路”“根治性顺行模块化胰

体尾脾切除术（RAMPS）”“海德堡三角清扫”

等手术策略的发展和应用为解决此种困境提供了

方法，有助于获得更高的 R0 切除率和更广泛的淋

巴结清扫范围，已在多项研究中得到验证［34-39］。 
长期以来，动脉切除手术的预后令人失望。但肿瘤

组织残留物（通常是失活的）浸润通常局限于膜

周围神经纤维和结缔组织，而动脉壁本身不受影 
响［40］。基于此理论基础，在处理之前较为棘手的

受累动脉问题上，锐性和钝性分离相结合的“动脉

剥离技术”为动脉处理提供了新的思路，并达到了

可接受的安全性［41-42］。

5　转化手术后辅助治疗的意义

辅助治疗能够有效延长胰腺癌患者生存期，并

在多项临床试验得到了验证［43-45］。但对于 UR-PC
患者，尤其是已发生远处转移者，由于手术切除后

复发率较高和复发时间早等原因，各中心对辅助治

疗的价值还存在争议。Nagai 等［46］的研究表明，对

于MPC患者，转化手术后无论是否接受辅助治疗，

生存期均无差异。Hank 等［29］对 80 例 MPC 患者的

转化手术亚组进行分析，证实辅助化疗与延长生

存期相关。Yanagimoto 等［32］研究表明，辅助治疗

是 UR-PC 患者生存及术后早期复发的独立预测因

素。总体来讲，对于 UR-PC 患者术后辅助治疗的

合适方案仍不明确。采用指南推荐的方案作为辅助

治疗方案，还是再次采用转化治疗中的有效方案作

为辅助治疗方案，仍有待进一步研究。

6　小结和展望

随着现代化疗方案的引入，转化治疗的候选

人数正在增加。虽然转化治疗的实际临床益处还

没有得到充分验证，也面临着术后复发率高、手术

难度大及实际转化成功率较低等问题，但需要肯定

的是，随着转化治疗策略的优化、精准化治疗方案

的实施和手术时机的恰当选择，分期中占比最高的

UR-PC 患者将实现获益。面对胰腺癌临床治疗的

“全面战争”，转化治疗有机会使我们在主要战场

上取得可观的进展。当然，这还需要更多的探索和

努力。
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