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■背景资料
胰腺癌恶性程度
高, 进展速度快, 
就诊时多属中晚
期, 预后极差. 目
前多学科联合的
综合治疗已经取
得 一 定 的 进 展 , 
但如何提高晚期
胰腺癌患者的生
存期和生存质量
仍为目前治疗的
难点和重点 ,  以
往由于放射治疗
设备及技术的限
制 ,  胰腺癌的放
化疗联合治疗开
展较少 ,  随着精
确放疗技术的出
现 ,  使得胰腺癌
的局部控制率明
显提高 ,  本文回
顾性分析无法手
术切除的局部晚
期胰腺癌患者采
用吉西他滨联合
立体定向放疗评
价其效果 ,  为局
部晚期胰腺癌提
供一种好的治疗
方案.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical effects of stereotactic 
conformal radiotherapy combined with 
gemcitabine in patients with locally advanced 
pancreatic carcinoma.

METHODS: A total of 118 patients with 
unresectable locally advanced pancreatic 
carcinoma were divided into two groups to 
receive either radiotherapy combined with 
gemcitabine (group A, 56 cases) or radiotherapy 
alone (group B, 62 cases). The standard dose of 
stereotactic conformal radiotherapy prescribed 
was 35-45 Gy to the 50%-65% isodose curve. 
The total dose was delivered over 10-13 d with 
a fraction dose of 2.8-3.5 Gy and 6 fractions per 
week. Concomitant chemotherapy started at 
the first day of radiotherapy: gemcitabine at a 
dose of 600 mg/m2 was given on days 1 and 8, 
and adjuvant chemotherapy was administered 
three weeks after radiotherapy at a dose of 
gemcitabine 1000 mg/m2 on days 1 and 8, 21 
days per cycle, for 4-6 cycles continuously. 

RESULTS: The patients underwent CT or 
MR examination 2 mo after 2 treatment. The 
tumor response rate of group A was 67.8% 
(38/56). Median survival time was 12.8 mo 
(range, 4-70 mo). The overall 1-year and 
2-year survival rates were 58.9% (33/56) and 
28.6% (16/56), respectively. Main side effects 
included leukopenia, thrombocytopenia, 
nausea and vomiting. The tumor response 
rate of group B was 30.6% (19/62). Median 
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■研发前沿
对不能手术的局
部晚期胰腺癌进
行新辅助放化疗
以期待后续行手
术切除 ,  但新辅
助放化疗后手术
切除率极低 .  目
前随着放疗设备
及技术快速发展, 
吉西他滨联合立
体定向治疗局部
晚期胰腺癌将成
为一个重要的治
疗方案. 

survival time was 8.5 mo (range, 5-56 mo). The 
overall 1-year and 2-year survival rates were 
33.9% (21/66) and 12.9% (8/62), respectively. 
Main s ide effects were leukopenia and 
thrombocytopenia. Both the short-term and 
long-term therapeutic effects were better in the 
combination group than in the radiotherapy 
alone group. 

CONCLUSION: Gemcitabine combined with 
stereotactic conformal radiotherapy is effective 
and safe in the treatment of patients with 
locally advanced pancreatic carcinoma.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 评价盐酸吉西他滨联合立体定向放疗
治疗局部晚期胰腺癌的疗效. 

方法: 118例不能手术切除的胰腺癌患者按
治疗方法分为2组: A组盐酸吉西他滨联合立
体定向放疗组, 共56例, B组单独立体定向放
疗组, 共62例. 立体定向放射治疗, 单次剂量
2.8-3.5 Gy, 50%-65%等剂量曲线包绕PTV, 总
剂量35-45 Gy, 每周治疗6 d, 治疗次数10-13
次. A组首程同步化疗, 吉西他滨600 mg/m2, 
放疗开始第1、8天静脉输注, 放疗结束后3 wk
开始第2周期化疗, 吉西他滨1000 mg/m2, 21 d
为1周期, 共治疗4-6周期. 

结果: 2 mo后复查计算机断层扫描及磁共
振, A组肿瘤病灶治疗有效率67.8%(38/56), 
中位生存时间12.8 mo(范围4-70 mo), 1年生
存率58.9%(33/56), 2年生存率28.6%(16/56). 
常见不良反应为白细胞、血小板下降及
消 化 系 反 应 .  B 组 肿 瘤 病 灶 治 疗 有 效 率
30.6%(19/62), 中位生存时间8.5 mo(范围
5-56 mo), 1年生存率33.9%(21/62), 2年生存
率12.9%(8/62). 治疗期间常见不良反应为恶
心及呕吐, 白细胞下降. 盐酸吉西他滨联合
立体定向放射治疗组的近期疗效及远期疗

效均优于立体定向放疗组. 

结论: 盐酸吉西他滨联合立体定向放疗具有
较好的近远期疗效, 不良反应能够耐受. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究样本量大, 立体定向放疗治疗

技术成熟, 联合吉西他滨, 临床效果较好, 具有

一定应用价值.
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0  引言

在世界范围内, 胰腺癌占癌症死亡的第4位, 且
每年有上升趋势. 据预测, 到2020年, 胰腺癌可

能上升至癌症死亡的第2位[1]. 胰腺癌恶性程

度高, 进展速度快, 早期无明显症状和体征, 就
诊时多属中晚期, 预后极差. 据文献报道[2]局

部晚期胰腺癌中位生存期5-11 mo, 而5年生

存率低于2%[3]. 国外有放疗联合5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-Fu)+亚叶酸治疗局部晚期胰腺

癌的研究[4], 获得中位生存期12 mo、1年和2年
生存率分别为48%和29%的结果, 而以吉西他

滨化疗联合放疗治疗局部晚期胰腺癌也有相

关的报道[5,6]. 本文回顾性分析2008-06/2013-06 
118例无法手术切除的局部晚期胰腺癌患者采

用吉西他滨联合立体定向放疗与单独行立体

定向放疗治疗, 疗效满意, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料  病例选择标准 :  (1)初治的无法手

术的局部晚期胰腺癌, 且无远处转移; (2)体
力状态评分0-3分; (3)血细胞分析(白细胞≥

2000/mm3, 血小板≥100000/mm3, 血红蛋白

≥9.0); (4)胰腺至少有1个可测量病灶; (5)无
中、大量恶性腹水. 2008-06/2013-06福州总医

院收治的118例初治无法手术切除的局部晚

期胰腺癌患者符合入组标准. 男性76例, 女性

42例, 年龄42-77岁, 中位年龄57岁; 按2002年
AJCC标准临床分期: Ⅱ期72例; Ⅲ期46例. 胰
腺头颈部86例, 胰腺体尾部32例. 肿瘤大小≤
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■相关报道
对于局部晚期胰
腺癌治疗 ,  学者
对多种治疗方案
进行了探索 ,  尽
管不断有新的抗
肿 瘤 药 物 问 世 , 
目前疗效最为肯
定的仍是吉西他
滨 ,  吉西他滨联
合立体定向放疗
对于无法手术切
除的胰腺癌患者
具有重要意义. 

5 cm 55例, >5 cm 63例, 疼痛100例, 血糖异常

63例. 118例中, 组织学病理证实58例, 主要通

过剖腹探查术、胆肠吻合术及内镜逆行性胰

胆管造影术(endoscopic retrograde cholangio-
pancreatography, ERCP)完成; 无组织学病理

证实的病例根据临床表现、计算机断层扫描

(computed tomography, CT)及磁共振(magnetic 
resonance, MR)或正电子发射计算机断层显

像(PET-CT)的肿瘤征象, 再结合肿瘤标志物

CA19-9升高进行诊断. 118例中有黄疸86例, 皮
肤瘙痒65例, 食欲不振62例, 血糖异常63例, 49
例行PTCD术, 19例行胆道支架植入, 9例行胆

肠吻合术, 98例肿瘤指标CA19-9有不同程度

升高. 118例胰腺癌患者按照治疗方案分为A组

(56例)和B组(62例). A组给予盐酸吉西他滨联

合立体定向放射治疗, B组仅给予立体定向放

疗. 两组患者的各项临床基本资料差异均无统

计学意义(表1).
1.2 方法

1.2.1 治疗: A组: 盐酸吉西他滨联合立体定向放

射治疗. 首程同步化疗, 盐酸吉西他滨600 mg/m2, 
第1、8天静脉输注, 放疗结束3 wk后开始序贯

化疗, 盐酸吉西他滨1000 mg/m2给量, 第1、8
天静脉输注, 21 d为1周期, 共4-6周期. 化疗期

间辅助应用地塞米松5 mg、胃复安10 mg、西

咪替丁20 mg、托烷司琼3 mg联合止吐. 放疗

设备采用OUR-QGD型立体定向体部伽玛射

线放射治疗系统. 其原理是通过旋转聚焦方式

将30个钴-60放射源能量聚焦于焦点, 形成高

剂量区, 肿瘤组织获得高剂量照射[7]. 采用CT
定位, 定位时患者仰卧或俯卧于真空负压袋

上, 塑形抽真空固定体位, CT增强扫描, 层厚

5 mm, 范围180 mm, 记录N值、重复定位尺值

及患者体表标记坐标参数x、y、z值. CT扫描

数据由PACS系统传输至OUR-TPS工作站, 经
过三维立体重建, 根据原发肿瘤和/或转移淋

巴结大小、形状勾画肿瘤靶区GTV, 考虑脏

器运动、摆位误差等, 计划靶区PGTV为GTV
外放5 mm, 制定治疗计划, 通过剂量体积直

方图评估治疗计划, 给予处方剂量2.8-3.5 Gy, 
等剂量曲线50%-65%覆盖PGTV(图1, 2), 照射

总剂量达35-45 Gy, 相邻部分十二指肠受量在

30%-50%, 脊髓受量<20%,治疗1次/d, 连续治

疗6 d后休息1 d, 11-14 d完成治疗. B组单独行

立体定向放射治疗. 放疗过程同A组. 

1.2.2 疗效评价: 治疗结束后2 mo开始随访, 每
3 mo随访1次, 最后随访时间是2015-06. 疗效

评价 所有患者3 mo检查CT或MR(经济条件好

的患者治疗1年后可行PET-CT检查), 并血常

规、肝功能、肿瘤标志物检测, 记录患者治疗

前后的肿瘤大小变化数据、各级不良反应的

例数及每例患者生存时间. 肿瘤大小在影像学

图像上进行测量. 近期疗效参照WHO实体瘤

评价标准: (1)完全缓解(complete response, CR): 
肿瘤完全消失4 wk以上, 无新病灶出现; (2)
部分缓解(partial response, PR): 肿瘤缩小50%
以上, 维持4 wk以上, 无新病灶出现; (3)稳定

(stable disease, SD): 肿瘤缩小50%以下或增大

未超过25%; (4)进展(progressive disease, PD): 
肿瘤增大25%以上或出现新的病灶. 以CR+PR
计算治疗有效率. 不良反应参照RTOG标准分

1-4级. 
统计学处理 采用SPSS19.0软件进行数据

处理, 率的比较采用χ2检验, 采用Kaplan-Meier
法绘制生存曲线, 比较采用Log-rank检验. 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

图  1  横断面示肿瘤等剂量曲线.
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图  2  剂量体积直方图评估治疗计划.
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■创新盘点
本研究采用立体
定向放射治疗联
合吉西他滨治疗
局部晚期胰腺癌, 
充分发挥放疗和
化疗的优势 ,  起
到协同作用 ,  提
高患者的近期及
远期疗效 ,  改善
患者的生活质量. 

2  结果

2.1 疗效评估 118例均进行随访. 其中A组盐

酸吉西他滨联合立体定向放射治疗组有效率

67.8%(38/56)(图3), 1年生存率58.9%(33/56), 2
年生存率28.6%(16/56), 中位生存时间12.8 mo
(4-70 mo); B组立体定向放射治疗组有效率

30.6%(19/62), 1年生存率33.9%(21/62), 2年生

存率12.9%(8/62), 中位生存时间8.5 mo(5-56 mo). 
A组与B组比较: 治疗有效率χ2 =16.32, P <0.01; 
1年生存率χ2 = 7.44, P <0.01; 2年生存率χ2 = 

4.46, P <0.05; 中位生存时间采用Kaplan-Meier
绘制生存曲线(图4)及Log-rank检验χ2 = 16.51, 
P <0.01, 两组比较差异有统计学意义. A组有

疼痛48例, 治疗后疼痛减轻46例, 止痛有效率

95.8%(46/48); B组有疼痛52例, 治疗后疼痛减

轻48例, 止痛有效率92.3%(48/52). 两组比较χ2 
= 0.10, P >0.05, 止痛方面两组比较差异无统计

学意义. 治疗前A+B组共有CA19-9升高患者98
例, 治疗后均有不同程度下降, 有29例下降后

经过一段时间随访出现上升趋势. 
2.2 不良反应 118例均完成治疗. 无Ⅳ期不良反

应. 治疗期间主要的不良反应较轻, 主要是白

A

B

图  3  上腹部CT增强图像. A: 伽玛刀治疗前图像显示病灶

位于胰头区(箭头所示为病灶); B: 伽玛刀治疗后6 mo图像

显示肿瘤完全消失(箭头所示为原病灶).
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图  4  两组患者采用Kaplan-Meier法的生存分析. 

     
临床病例参数

A组 B组
χ2值 P 值

(n  = 56) (n  = 62)

性别 0.001 >0.05

  男 36 40

  女 20 22

年龄(岁) 0.050 >0.05

  <70 30 32

  ≥70 26 30

KPS评分 0.320 >0.05

  <80 18 23

  ≥80 38 39

分期 0.480 >0.05

  Ⅰ 36 36

  Ⅱ 20 26

部位 0.110 >0.05

  胰腺头部 40 46

  胰体尾部 16 16

肿瘤直径(cm) 0.001 >0.05

  <5 26 29

  ≥5 30 33

疼痛 0.080 >0.05

  有 48 52

  无   8 10

血糖异常 0.001 >0.05

  有 30 33

  无 26 29

总胆红素(μmol/L) 1.360 >0.05

  ≤17.1 18 14

  >17.1且<200 15 24

  ≥200 23 24

减黄处理 1.880 >0.05

  有 33 44

  无 23 18

CA19-9 0.540 >0.05

  异常 48 50

  正常   8 12

表  1  两组患者的一般资料
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■应用要点
本 研 究 方 法 中 , 
分为吉西他滨联
合立体定向放疗
组和单独行立体
定向放疗治疗组, 
但要保证两组患
者的各项临床基
本资料无差异. 

细胞、血小板下降、贫血及消化系反应, 均为

Ⅰ-Ⅲ度. 所有病例均有疲乏, 上述症状经过临

床处理后均有改善. 治疗期间未见上消化道出

血, 无放射性肝炎和脊髓炎等严重并发症发生. 
两组不良反应差异无统计学意义(P >0.05). 不
良反应如表2. 

3  讨论

胰腺癌发病隐匿, 大部分患者出现黄疸或腹背

部疼痛就诊时已属晚期, 丧失了手术机会, 因
手术是潜在唯一能够治愈的方法, 但大部分患

者又不能手术, 故有学者对不能手术的局部晚

期胰腺癌进行新辅助放化疗以期待后续行手

术切除, 但新辅助放化疗后手术切除率极低[8]. 
因此, 对于局部晚期胰腺癌, 联合放化疗扮演

重要的角色. 一组随机试验表明吉西他滨在减

轻症状和延长生存期上是优于5-Fu, 对于晚期

和转移性胰腺癌吉西他滨是标准的一线治疗

方案[9]. 吉西他滨是阿糖胞苷类似物, 属抗代谢

类抗癌药, 容易穿透细胞膜和被细胞摄取, 药
物在细胞内驻留时间较长, 能更好发挥抗肿瘤

作用. 同时他能够阻止细胞自G1期向S期的进

展, 抑制DNA的复制和修复[8], 是胰腺癌放射治

疗潜在增敏剂. 但以往文献显示吉西他滨单药

化疗, 疗效有局限, 中位生存期为5.3-6.3 mo[10]. 
而传统的放疗技术, 因肿瘤病灶毗邻肝脏、肾

脏、脊髓及十二指肠且胰腺癌为中低度敏感, 
故无法给予根治性剂量, 因而疗效极差. 而近

年来立体定向体部伽玛射线放射治疗系统的

出现克服这一缺点, 通过旋转聚焦将放射源能

量聚焦于焦点, 形成高剂量区, 肿瘤组织获得

高剂量照射, 靶区外剂量骤减, 实现刀割效应, 
周围正常组织得到很好的保护, 提高治疗增益

比, 从而提高肿瘤的局部控制率, 这给放化疗

的联合提供了技术支持. 另有研究[11]表明靶区

剂量越高, 肿瘤局部控制越好, 患者生存期越

长. 吉西他滨联合立体定向放疗治疗局部晚期

胰腺癌国内有不少的报道[12,13]. 
而本研究中, A组有效率67.8%, 1年生存率

58.9%, 2年生存率28.6%, 中位生存时间12.8 mo, 
B组有效率30.6%, 1年生存率33.9%, 2年生存

率12.9%, 中位生存时间8.5 mo. 两组比较差异

有统计学意义(P <0.01). 与文献报道[12,13]相当. 
由于局部晚期胰腺癌容易侵犯腹腔神经丛, 引
起持续性上腹部和腰背部疼痛, 严重影响患者

的生存质量, 止痛也是晚期胰腺癌治疗的目标

之一. 本研究中A组止痛有效率95.8%(46/48), 
B组止痛有效率92.3%(48/52). A组止痛有效率

与B组无明显差异, 原因在于立体定向放疗能

使胰腺肿瘤靶区短期内受到大剂量照射, 致使

大量肿瘤细胞在较短时间内坏死, 肿瘤体积明

显缩小, 从而减轻对腹膜后神经的压迫, 降低

肿瘤张力, 改善疼痛症状. 
有文献报道[14]当低剂量吉西他滨化疗同

步TD30-33Gy的放射治疗严重急性不良反应

发生率达23%, 但本组不良反应均为Ⅰ-Ⅲ度, 
可耐受 ,  无Ⅳ级不良反应 ,  这可能与同步放

化疗期间吉西他滨剂量从1000 m g/m2降为

600 mg/m2有关. 本组研究中最需要面对的一

个重要问题就是超过1/2的病例缺乏组织学病

理证实. 临床上多数患者经过彩超和CT、MR
发现胰腺肿块或胰腺导管扩张, 超声内镜检查

可引导细针穿刺活检, 也可选择ERCP, 但因胰

腺癌其位置深且隐蔽, 从这个部位进行活检通

常是困难的, 即使进行活检, 也可能出现假阴

性, 而临床中也经常出现胰腺癌患者经过手术

开腹后认为肿瘤无法切除的, 50%术中没有取

病理. 对于这部分没有组织学病理证实的胰腺

癌患者, 能不能进行放疗或化疗, 是存在争议

的. 国外一项观察性研究[15]表明没有组织学病

理证实但高度怀疑胰腺癌的186例患者中只有

13例是良性病灶, 并建议对于组织学证实如果

     不良

反应

A组 B组

0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ 0 Ⅰ Ⅱ Ⅲ

白细胞 13 29 9 5 29 26 6 1

血小板 33 16 6 1 35 23 3 1

贫血 39 14 3 0 57   5 0 0

呕吐 39 11 4 2 30 25 5 2

疲乏   0 49 7 0   0 58 4 0

表  2  两组患者治疗期间不良反应 (n )
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■名词解释
OUR-QGD型立
体定向体部伽玛
射线放射治疗系
统 :  其原理是通
过旋转聚焦方式
将3 0个钴 - 6 0放
射源能量聚焦于
焦点 ,  形成高剂
量区 ,  肿瘤组织
获得高剂量照射, 
靶区外剂量骤减, 
实 现 刀 割 效 应 , 
周围正常组织得
到 很 好 的 保 护 , 
提高治疗增益比, 
从而提高肿瘤的
局部控制率.

非常困难又高度怀疑胰腺恶性肿瘤的患者病

理活检不是必需的. 国内也有研究[16]建议对于

多学科临床诊断的确无法取得病理的患者, 可
以在知情同意条件下选择放化疗. 在本组中, 
有60例无组织学病理证实, 其治疗是在患者签

署知情同意书后进行的. 
CA19-9的变化在诊断和判断肿瘤复发及

转移上是有一定意义. 在本组有118例患者检

测肿瘤标志物CA19-9, 其中有98例是升高的, 
在随访中扮演重要角色, 但CA19-9的变化与生

存期延长是否具有相关性, 有待进一步研究. 
目前除了报道吉西他滨联合放疗治疗胰

腺癌, 也有报道将吉西他滨分别联合顺铂、奥

沙利铂、卡培他滨治疗晚期胰腺癌显示PFS和
OS有延长[17,18], 还有抗EGFR单抗偶联吉西他

滨聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒对胰腺癌的靶

向治疗[19], CT引导下125I粒子植入联合GP方案

治疗胰腺癌[20], 此外联合厄洛替尼也获得了OS
延长的显著性优势[21], 这些方案为局部晚期胰

腺癌的治疗提供一种新的思路. 另外像Cyber 
knife、Tomotherapy等先进放疗设备的出现也

使得在放疗方式有了更多选择. 
总之, 本组研究显示吉西他滨联合立体定

向放疗治疗局部晚期胰腺癌临床疗效好, 是一

种安全、可靠的治疗方法, 但在最佳放疗分割

剂量、分割次数、总剂量以及放化疗在时间

上如何搭配值得进一步临床验证. 
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