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胰腺癌恶性程度高、早期诊断困难、预后极差，已

成为继肺癌、前列腺癌( 男性)、乳腺癌( 女性)、结直肠

癌后第 4 大癌症相关死亡原因［1］。根治性切除是胰腺

癌可能治愈的唯一方式。胰腺位置深在，胰腺癌症状

不明显，待发现时大多已处于局部进展期或已经出现

了远处转移而失去手术时机。随着循证医学证据的更

新，众多学者认为胰腺癌是一种系统性疾病，需要在多

学科诊疗模式指导下进行系统性、个体化治疗。美国

国立 综 合 癌 症 网 络 ( National Comprehensive Cancer
Network，NCCN) 发布的 2023 年胰腺癌临床实践指南

( V2 版) ( 以下简称新版指南) 更新了部分内容。本文

结合国内外最新进展及历年 NCCN 指南，对新版指南

进行解读。
一、胰腺癌的诊断

1．影像检查: 指南建议对所有怀疑胰腺癌或有导

管( 主胰管或胆总管) 扩张的病人制定专门的胰腺扫

描方案进行初步评估，新版指南新增了腹部 CT /MＲI
的轴向成像内容，有利于更直观和清晰地判读病灶与

周围血管和组织的关系，以评估手术可能。同时建议

有高危因素的病人进行 PET /CT 检查，以检测胰腺外

转移情况［2-3］。需要注意的是，PET /CT 不能替代高质

量的 CT。同时建议接受新辅助治疗的病人在开始治

疗前和治疗后分别进行 PET /CT 检查，以评估系统治

疗的反应并且重新分期［4］。
2．组织采集的管理: 病理检查是诊断胰腺癌的金

标准。新版指南将组织采集列为一个新的章节，建议

优先使用超声内镜( EUS) 穿刺活检获取胰腺癌活体组

织，并且最好使用最新一代 EUS 针头，与经皮入路相

比，超声内镜引导下细针穿刺活检术( EUS-FNA) 腹膜

种植的风险可能更低［5-6］。首选的活检目标对象应该

是提供最高分期的病变，如转移性病变，故对可疑肝转

移的肝脏病变，应优先选择 CT 或超声引导的肝脏穿

刺活检。建议所有的穿刺活检操作，在安全可行的条

件下，除留取常规诊断所需组织以外再留取两次穿刺

组织，以 期 拥 有 充 足 的 组 织 用 于 新 一 代 基 因 检 测

( NGS)。
3．基因检测: 新版指南再次强调了基因检测的重

要性，给出了具体的检测基因、变异类型及检测手段。
建议对所有确诊胰腺癌的病人进行遗传突变基因检

测，对有致病性突变( ATM、BＲCA1、BＲCA2、CDKN2A、
MLH1、MSH2、MSH6、PALB2、PMS2、STK11 和 TP53 )

阳性的病人，或有癌症尤其是胰腺癌家族史的病人进

行基因咨询。建议对局部进展期 /远处转移的胰腺癌

病人进行肿瘤 /体细胞分子图谱分析，通过美国食品药

品监督管理局批准和( 或) 验证的 NGS 检测，发现基因

融合( ALK、NＲG1、NTＲK、ＲOS1、FGFＲ 和 ＲET)、基因

突变( BＲAF、BＲCA1 /2、KＲAS 和 PALB2)、基因扩增

( HEＲ2 )、微 卫 星 不 稳 定 性 ( MSI )、错 配 修 复 缺 陷

( dMMＲ) 或肿瘤突变负荷( TMB)。若肿瘤组织无法检

测，可以考虑无细胞 DNA 检测。一项对 175 个有胰腺

癌家族史的家族进行的回顾性研究表明，28%的家族

存在基因突变［7］。对 1 718 个胰腺癌家族的 9 040 名

家庭成员的分析表明，早发性胰腺癌癌症家族史( 即＜
50 岁) 与更大的胰腺癌癌症风险相关［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，胰腺癌症的 终 生 风 险 增 加 ( HＲ: 1．55，

95%CI: 1．19～2．03 每年) ［8］。因此，基因检测及对直

系亲属进行易感基因筛查对疾病的早筛及个体化治

疗至关重要。对于不可切除的胰腺癌病人或疾病进

展的胰腺癌病人，若前期未行分子检测，则应通过活

检获得足量的组织后进行分子检测和遗传突变的诊

断，以鉴定潜在的治疗靶点。已开发的生物标志物
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在胰腺癌风险评估、早期诊断和系统治疗中已占据

一席之地。
二、胰腺癌的治疗

新版指南再次强调大型胰腺癌诊疗中心的多学科

综合治疗协作组( multidisciplinary team，MDT) 在胰腺

癌诊疗过程中的重要作用。
1．梗阻性黄疸的治疗原则: 新版指南在旧版支架

置入原则的基础上增加了新的内容。将支架置入更新

为胆道引流，呼吁在多学科讨论的基础上不常规将胆

道引流作为计划手术前的准备工作。胆道支架可以改

善症状和肝功能，但尚不清楚这些变化是否能降低

Whipple 手术的死亡率。前瞻性和回顾性研究未能显

示术前胆道引流可使病人的死亡率降低［9］。相反，一

项包含 202 例以梗阻性黄疸为特征的癌症病人的术前

胆道引流与单纯手术对照的随机试验显示，支架组的

严重并发症发生率增加了近 2 倍( 74%对 39%) ［10］。
如疾病进展过程中出现胆管炎 /发烧症状、严重黄疸

( 剧烈瘙痒) 或因其他原因手术推迟时，可考虑术前胆

道引流。推荐首选内镜下放置胆道支架，且建议同一

时间进行 EUS 穿刺活检。放置胆道支架时优先选择

较短的自膨胀金属支架 ( self-expandable metal stent，
SEMS)。在组织诊断不确切、需要重复 EUS 和活检的

情况下，建议选择全覆盖 SEMS，其易移除或更换、对

后续治疗的干扰较小，通畅率显著高于塑料支架［11］。
一旦确诊了组织诊断，即可使用不可移除的( 部分覆

盖或裸露) 的 SEMS，使其不易迁移错位。然而，对于

生存期＜3 个月的病人，可考虑使用塑料支架。若内镜

逆行胰胆管造影( endoscopic retrograde colangiopancre-
atography，EＲCP) 失败，应考虑在大型胰腺中心重新尝

试，如 果 依 旧 不 可 行，应 考 虑 经 皮 胆 道 引 流

( percutaneous billary drain，PBD) 或在大型胰腺中心进

行 EUS 引导的胆道引流。支架放置时间应尽可能短，

如达到手术标准，应尽早行手术切除。中国专家认为，

如果术前做减黄准备还是首选 PTCD 引流，该方法减

黄可靠、迅速且不增加胰十二指肠切除术的难度和术

后并发症。
2．手术治疗: 手术切除仍旧是目前胰腺癌治愈的

唯一可能的治疗方法，然而高达 80%的病人在确诊时

已失去了手术时机［12］。新版指南未对手术适应证、手
术方式和治疗后复发的胰腺癌病人的手术策略进行过

多改动。新辅助治疗后肿瘤的可切除状态需经多学科

讨论后共同决策。对于可切除或交界可切除的胰腺癌

病人，在接受新辅助治疗后糖链抗原( CA) 19-9 稳定

或降低且影像学检查未见明显进展，可进行手术探查。
对于交界可切除的胰腺癌病人，若肠系膜上静脉 /门静

脉受累或有血栓，只要在受累部位的近端和远端有合

适的血管进行重建，即可进行手术探查。德克萨斯大

学安德森癌症中心小组证明，静脉切除和重建可以实

现完全切除，与不进行静脉切除的病人相比，术后并发

症发生率或死亡率无明显增加［13］。但是，与接受标准

胰十二指肠切除术的病人相比，接受静脉切除的病人

长期预后并未见明显差异［14］，指南推荐在情况允许的

情况下应积极手术探查。对于局部晚期的胰腺癌病

人，经新辅助治疗后 CA19-9 显著下降，临床症状改善

( 体能状态、疼痛、早期饱腹感、体重 /营养状况改善) ，

应考虑手术探查。
3．系统治疗: 系统治疗包括新辅助治疗、辅助治

疗、维持治疗以及局部进展期、转移性和复发性疾病的

一线和后续治疗。新版指南再次强调了系统治疗的原

则。新辅 助 治 疗 的 首 选 方 案 较 旧 版 没 有 改 动，为

FOLFIＲINOX或 mFOLFIＲINOX 或吉西他滨+白蛋白结

合型紫杉醇±序贯化疗方案; 针对已知 BＲCA1 /2 或

PALB2 突 变 的 胰 腺 癌 病 人，建 议 FOLFIＲINOX 或

mFOLFIＲINOX 或吉西他滨+顺铂±序贯化疗方案。根

治性切除术后若无明显禁忌证，均应行辅助化疗。辅

助化疗或辅助放化疗仅适用于手术后完全康复且没有

复发或转移性疾病证据的病人; 治疗最好在 12 周内开

始。建议病人在手术后进行预处理基线评估，包括胰

腺方案 CT 扫描( 腹部) 和胸部 /骨盆 CT 对比，以及 CA
19-9 水平，以在开始辅助放化疗之前评估转移性疾病

的存在。辅 助 化 疗 方 案 新 增 大 剂 量 5-FU + 亚 叶 酸

方案。
新版指南将局部进展期胰腺癌病人、远处转移的

胰腺癌病人和治疗后复发的胰腺癌病人的体能状态重

新进行了划分，分为良好体能状态 PS 0-1 ( ECOG 0-
1)、中等体能状态 PS 2( ECOG 2) 和较差体能状态 PS
3-4( ECOG3-4) 3 种类型。局部进展期胰腺癌体能状

态良好的 PS 0-1 病人的一线治疗较前新增脂质体伊

立替康+5FU+亚叶酸+奥沙利铂( NALIＲIFOX) 方案;

新增体能状态一般的 PS 2 病人的一线治疗，首选卡培

他滨、吉西他滨或吉西他滨+白蛋白结合型紫杉醇，有

时也可选用 NALIＲIFOX 方案，余同 PS 0-1。一项 I / II
期临床试验显示，NALIＲIFOX 作为一线方案在胰腺癌

治疗中的显著疗效［15］。转移性胰腺癌体能状态良好

的 PS 0-1 病人的一线治疗新增 NALIＲIFOX 方案，对

BＲAF V600 突变阳性的病人较 2022．V1 新增达拉芬

尼+曲美替尼方案; 体能状态一般的 PS 2 病人的一线

治疗，首选卡培他滨、吉西他滨或吉西他滨+白蛋白结

合型紫杉醇，有时也可选用 NALIＲIFOX 方案; 针对体

能状态较差的 PS 3-4 病人的一线治疗，对 BＲAF V600

·53·临床外科杂志 2024 年 1 月第 32 卷第 1 期 J Clin Surg，Jan 2024，Vol．32，No．1



突变阳性的病人较 2022．V1 新增达拉芬尼+曲美替尼

方案。新版指南建议转移性胰腺癌病人化疗4～6个月

后缓解或疾病稳定的情况下，在可接受维持治疗的基

础上可进入休息期( chemotherapy holiday)。新版指南

对于局部进展期、转移性疾病的后续治疗和复发性疾

病的胰腺癌病人的系统治疗进行的较大范围的增改。
对于体能状态好的 PS 0-1 的病人，新增多种靶向治疗

和免疫治疗方案: 多塔利单抗( MSI-H 或dMMＲ)、纳武

单抗+伊匹单抗( TMB-H ［≥10 mut /Mb］) ，较 2022．V1
版新增达拉芬尼+曲美替尼( BＲAF V600E 突变) ［16］、
塞尔帕替尼( ＲET 基因融合) ［17］，有时也可使用阿达

格拉西布 ( KＲAS G12C 突变) 或索托拉西布 ( KＲAS
G12C 突变)。新增体能状态一般的 PS 2 病人的治疗:

若既往使用氟嘧啶治疗，则后续治疗推荐使用 5-FU+
亚叶酸+伊立替康脂质体( 既往没有用伊立替康) 或吉

西他滨+白蛋白结合型紫杉醇; 若既往采用吉西他滨

治疗，则后续治疗建议 5-FU+亚叶酸+伊立替康脂质

体; 有时也可使用阿达格拉西布( KＲAS G12C 突变) 或

索托拉西布( KＲAS G12C 突变)、多塔利单抗( MSI-H
或 dMMＲ)、纳武单抗+伊匹单抗( TMB-H ［≥10 mut /
Mb］) 方案。对于体能状态较差的 PS 3-4 的病人，新

增数种靶向治疗和免疫治疗方案: 首推多塔利单抗

( MSI-H 或 dMMＲ )、有 时 也 可 使 用 阿 达 格 拉 西 布

( KＲAS G12C 突变) 或索托拉西布 ( KＲAS G12C 突

变) ，此外，较 2022． V1 版新增达拉芬尼 +曲 美 替 尼

( BＲAF V600E 突变)。
4．姑息和支持治疗: 姑息和支持治疗是为了预防

并减轻病人痛苦，确保病人获得最佳生活质量。姑息

性外科手术最好留给预期寿命较长的病人。新版指南

沿用旧版的分类方式，将疼痛列为独立类别进行说明。
大多数局部晚期或转移性癌症病人都会经历癌症相关

疼痛。几项随机对照试验表明，腹腔丛神经松解可显

著缓解晚期胰腺癌病人的疼痛［18-19］。10% ～ 25%的胰

腺癌病人出现症状性胃出口梗阻［20］。新版对其中的

胃出口 /十二指肠梗阻这一症状的治疗方法进行了部

分修改，取消了对病人一般状况的评估，指出可根据病

人病情及机构条件进行胃空肠吻合术( 开腹或腹腔

镜) ±G /J 管、肠内支架或经皮内镜胃造口术。在胆汁

引流得到保证后，可以通过内镜下放置肠内支架来缓

解胃出口梗阻或选择经皮内镜下胃造口术( PEG) 管

放置［21］。对于预期寿命超过 3 ～ 6 个月( 即局部晚期

疾病) 并出现胃出口梗阻的病人，应考虑使用或不使

用空肠造口术( J) 管的开腹或腹腔镜胃空肠造口术，

因为它可以比肠内支架更持久、更有效地缓解胃出口

梗阻［22-23］。

三、总结

新版指南较旧版做了较多的更新，主要体现在:

( 1) 重视影像学在胰腺癌诊断中的作用，在肿瘤早期

评估中增加了轴向成像及 PET /CT 的相关内容; ( 2)

更新梗阻性黄疸的治疗原则，对胆道引流的适应证、引
流方式及胆道支架的选择进行了详细讲解; ( 3) 新增

组织采集管理的相关内容; ( 4) 对局部进展的胰腺癌

病人和远处转移的胰腺癌病人的体能状态进一步细

化，制定更加个性化的治疗策略; ( 5) 通过对治疗策略

的不断优化和现有药物的重新组合，进一步完善了系

统治疗的体系; ( 6) 随着对遗传突变基因检测、肿瘤 /
体细胞分子谱检测认识的深入和检测技术的进步，分

子标志物指导下分子靶向和免疫治疗稳步向前，以化

疗为基础的系统治疗模式占据重要地位; ( 7) MDT 在

疾病的诊断和治疗过程中贯穿始终，重视胰腺癌病人

的姑息治疗和支持治疗。
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美国国立综合癌症网络直肠癌临床实践
指南( 2023．V1-V5) 更新解读

张荣欣 米思源 廖俊毅 康达 陈功
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结直肠癌 ( colorectal cancer，CＲC) 是美国第 4 大

常见的肿瘤，也是美国肿瘤相关死亡的第 2 大原因。
2022 年，美国预计将出现 44 850 例直肠癌新病例( 男

性 26 650 例; 女 性 18 200 例) ［1］。同 年，预 计 将 有

52 580人死于直肠癌和结肠癌。目前，国内学术界比

较流行的指南包括美国国立综合癌症网络( National
Comprehensive Cancer Network，NCCN) 肿瘤学临床实

践指南，ESMO( European Society for medical oncology)

直肠癌指南和 CSCO 指南( Chinese society of clinical
oncology)。ESMO 直肠癌指南发布于 2017 年，对局部

进展期直肠癌的分层治疗进行了详尽的描述。2017
年之后，ESMO直肠癌指南无更新，NCCN指南保持每

年 4 ～ 5版 的 更 新 速 度。CSCO指 南 是 近 些 年 在 国 内
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逐渐流行的指南，每年更新一版的速度，强调实用和简

洁。本文对 2023 年 NCCN 直肠癌指南第 1 ～ 5 版中更

新的内容进行梳理，讨论局部进展期直肠癌精准的分

层治疗，特殊类型直肠癌的治疗，晚期直肠癌的治疗进

展，ctDNA 的指南推荐以及孤立性盆腔复发或吻合口

复发等相关内容。
一、局部进展期直肠癌更加精准地分层治疗

从 2020 年以来，ASCO 多项探讨局部进展期直肠

癌综 合 治 疗 的 临 床 研 究 如 PＲOSPECT，ＲAPIDO，

PＲODIGE23等相继发表，并为 LAＲC 的精准治疗带来

了很多新的证据［2-3］。同时，这些更新也在 2023 年

NCCN 指南中得到了体现。
1．高危 LACＲ 病人( 如 T3 伴有 MＲF 受累，或者 T4

的病人) : 对于高风险Ⅱ期或Ⅲ期直肠癌病人［包括

MＲI 评估的累及或高度怀疑累及环周切缘( circumfer
ential resectionmargin，CＲM］的cT3、cT4病变，局部不

可切除或医学上无法耐受手术的病人来说，其所面临
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