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Abstract: Radiotherapy plays an important role in the treatment of all stages of pancreatic cancer, and some 
therapeutic effects have been obtained. At present, it needs to be considered and practiced in many aspects 
that how to play the role of radiotherapy in the treatment of pancreatic cancer. It is related to the choice of 
dose mode, the accuracy of irradiation, the cooperation of other treatment methods and other factors. The 
emergence of precision radiotherapy technology and the subsequent change in the idea of radiotherapy will 
further improve the role of radiotherapy in the treatment of pancreatic cancer. Based on the relevant literatures 
at home and abroad and our own experience, this paper reviews the role of precision radiotherapy for 
pancreatic cancer.
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摘  要：放疗在胰腺癌各期的治疗中均占有重要地位，也取得了一定的治疗效果。在现有阶段如何发

挥放疗在胰腺癌治疗中的作用，需要多方面思考和实践。这与剂量模式的选择、照射的精准性、其他

治疗方式的配合等因素有关。精准放疗技术的出现和随之而来的放疗理念的改变，将使放疗在胰腺癌

治疗中的作用进一步提高。本文结合相关国内外文献及自身经验，围绕精准放疗技术在胰腺癌治疗中

的作用加以综述。
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0  引言
胰腺癌恶性程度高、进展迅速，大部分患者

容易出现远处转移，目前尚无有效的全身系统治

疗药物或方法，因此，尽管在精准医疗的模式

下，其他多种肿瘤经手术、放疗、化疗、靶向药

物及免疫疗法等治疗疗效明显提高，但胰腺癌仍

被认为“癌中之王”，即使经过治疗后总体疗效改

善仍不明显。放疗被誉为癌症治疗的“三驾马车”

之一，在胰腺癌各期的治疗中均占有重要地位，

卫健委胰腺癌诊疗规范（2018年版）指出“放射治

疗是胰腺癌的基本治疗手段，贯穿各个分期”。但

现有数据显示接受放疗的患者总生存延长有限[1]，

这与剂量模式的选取、照射的精准性及其他治疗

方式的配合等因素有关。

近年来放疗技术发展迅速，局部控制率得到明

显提高，放疗技术的优势同样在胰腺癌治疗方面

得到展现。胰腺与胃肠道关系密切，肿瘤进展时

部分肿瘤侵犯胃肠，胃肠道放射损伤成为提高剂

量照射限制因素。且因胃肠体积变化、呼吸运动等

因素，会对放疗精度产生一定影响[2-3]。放疗剂量

仍有待提高，即使采用立体定向放射治疗（stereo-
tactic body radiation therapy, SBRT）模式，如果仅

给有限的放疗剂量（30~33）Gy/5次，肿瘤的局控

率仍有限，有研究表明给予33 Gy/5次后手术切除

的胰腺癌1年局部复发率可高达50%[4]。因此，在
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胰腺癌中如何应用精准放疗技术和创新剂量模式

是当前研究的热点问题。

1  采用精准放疗技术
1.1  采用多模态影像勾画靶区

本课题组前期研究得出弥散加权MRIGTV的

胰腺病灶体积及最长径均较增强C T G T V小
[ 5 ]，

Caravatta等研究认为基于MRI图像与CT相比肿

瘤边界更清楚，不同勾画者的差异性小 [6]，但需

注意MRIGTV较病理大体样本小，直径平均减少

9.4%[7]。PET在胰腺癌诊疗中的作用逐渐得到重

视，明确远处转移情况对临床有重要帮助，但在

靶区勾画方面因目前缺乏与病理对照的依据，仍

仅为辅助勾画肿瘤内靶区[8]，与4D-CT下的GTV相

比，PETGTV的直径更小，在左右方向最大径中位

数相差1.7~1.8 cm，前后相差1.4~1.6 cm，头脚方

向相差1.9~2.1 cm[9]。

1.2  根据复发情况设定靶区范围

Zhang等收集48例胰头癌、胰体癌切除术后局

部复发的临床和影像学资料，根据局部复发病灶相

对腹腔动脉或肠系膜上动脉的分布，在CT图像上

建立三维局部复发地图模型，腹腔动脉和肠系膜上

动脉轮廓向上1.4 cm、向下1.9 cm、左侧2.6 cm、右

侧3.1 cm、前部1.9 cm、后部1.6 cm外扩，形成了

涵盖90%局部失败的临床靶区[10]。“新”目标体积远

小于RTOG 0848方案的标准体积，“新”计划中危及

器官接受的剂量也较低。Zhu等对局部晚期胰腺癌

接受SBRT序贯化疗后的复发情况进行分析，放疗

中位处方剂量37 Gy（32.5~49.6 Gy）/（5~8）次，

腹腔干、肠系膜上动脉及腹膜后区域复发百分比

分别为33.2%、28.2%及27.1%，同时侵犯腹腔干和

肠系膜上动脉占22.5%，复发灶距腹腔干、肠系膜

上动脉及腹膜后区域的平均距离分别为9.0、8.3和
11.7 mm，根据这些数据在靶区勾画时，在保护好

正常组织的前提下适当外扩或局部增加剂量，以

减少局部复发的可能[11]。

1.3  监测胃肠道变化

Magallon-Baro等监测包括35例胰腺癌患者

SBRT治疗期间的腹部CT影像变化，共计131套
CT扫描图像，建立了腹部胃肠器官的每日运动模

型，发现胃前后方向收缩扩张5~13 mm，肠上下变

形7~14 mm。十二指肠向外侧移动，但幅度较小

（4~8 mm）[3]。Loi等通过剂量学评估35例患者在

40 Gy/5 f的剂量模式下，单分次水平胃肠道的剂量

学变化，发现胃肠道V35、D2、D5、D10和Dmax

的中位数分别提高了1.0、4.4%、2.3%、3.3%和

12.0%[12]。本课题组前期通过剂量学研究发现在胰

腺癌放疗期间因胃肠道解剖学变化，所受剂量也

发生变化，其中十二指肠的剂量影响最明显，因

此，建议在放疗期间适时进行放疗验证，必要时

更改放疗计划[2]。

2  改变常规放疗剂量模式
2.1  靶中靶同步推量模式

采用精准放疗技术方法将肿瘤周围正常组织

照射剂量控制在可接受范围内后，肿瘤靶区剂量

从外向内层层递增，形成靶中靶同步推量（simul-
taneous in field boost, SIB）模式，有助于提高肿瘤

区照射剂量。Bertholet等的剂量学比较研究得出在

靶区外围处方剂量线33 Gy/5 f或42.5 Gy/15 f，内部

递增剂量分别达到50 Gy/5 f、67.5 Gy/15 f[13]。本课题

组充分利用螺旋断层放疗系统（tomotherapy sys-
tem, TOMO）剂量学优势，进行剂量学研究发现

在外靶区（PTV）50 Gy、内靶区（GTV）70 Gy
的基础上靶区内部逐渐加量至100 Gy，周围胃肠

道的受照剂量并未显著增加，限制剂量仍满足要

求 [14]。本课题组采用TOMO治疗109例Ⅲ期胰腺

癌患者，PTV50 Gy、CTV60 Gy、GTV70 Gy，
15~20次，中位生存时间（overall survival, OS）
为10月，1年OS率为42 .4%，局控率为85 .3%
（93/109）[15]。

2.2  高剂量少分次放疗模式

提高放疗单次剂量较2 Gy剂量有利于改变肿瘤

微环境、诱发免疫反应，所产生的临床效应大于

线性二次（linear quadratic, LQ）模型所预测的疗

效。细胞实验提示单次剂量≥5 Gy时能有效地抑制

集落形成并诱导G2/M期细胞周期阻滞。此外，免

疫调节细胞表面分子的表达水平发生改变，可能

增强肿瘤细胞对细胞毒性T细胞裂解的敏感度[16]。

本课题组采用我国体部γ刀技术治疗局限性胰

腺癌，采用PTV50%剂量线50 Gy，CTV60%剂量

线60 Gy，GTV70%剂量线70 Gy，共10~15次，2~3
周完成方案，获得中位生存18月、5年生存率17%
的结果[17]，表明高剂量少分次剂量模式总体趋势

正在向10~15分次发展[13]。

3  保护正常组织免受损伤
3.1  放疗保护药物应用

临床上现有应用明确的胃肠道保护作用的药

物为氨磷汀，而其他的胃肠道放疗相关保护剂均
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在动物实验研究阶段。本课题组发现接受氨磷汀

的患者2级及以上消化道反应发生率为32.3%，

而对照组高达62.5%（P<0.05）[18]。p53基因状态

与放射性胃肠炎的易感性相关，Pant等用MDM2抑
制剂中断小鼠的P53-MDM2相互作用，结果通过增

强p53活性，减少了小鼠胃肠道不良反应的发生[19]。

Fujimoto等给予胰腺肿瘤小鼠高剂量放疗联合

FG-4592（EGLN抑制剂），肿瘤照射剂量为

75 Gy/15 f，对照组56%的小鼠出现致命性胃肠道

出血，而FG4592组小鼠均无出血（P=0.0001），

与对照组相比，FG4592肠上皮细胞凋亡减少一半

（P=0.002），肠微血管密度增加了80%[20]。

3.2  增加肿瘤与胃肠间的距离

本课题组曾研发了一种用于扩大胰腺与

十二指肠间距的装置，获得发明专利：放射治

疗用内脏相邻器官推开距离装置（发文号：

201706140036540），因属于有创性的，置入后的

稳定性等问题还有待解决，仅为概念性装置，尚

未用于临床。

4  放疗联合其他治疗
4.1  放疗联合手术治疗

放疗与手术治疗可以相互融合，先接受放

疗，再行肿瘤手术切除或胃肠改道，较术后放疗

更体现放疗的优势，改善患者的预后。

4.1.1  新辅助放疗  新冠肺炎疫情爆发给世界带

来巨大影响，同样也影响胰腺癌放疗的实施，欧

洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 
Oncology, ESMO）建议疫情期间胰腺癌应考虑新

辅助治疗的开展 [21]。Chopra等回顾了418例新辅

助治疗胰腺癌患者结果，病例对照匹配分析后得

出与单独化疗相比，新辅助放化疗可降低淋巴结

阳性率（P=0.007）及脉管侵犯概率（P=0.02），

并有助于延长患者DFS（disease-free survival）
（P=0.006）[22]。Miccio等回顾美国国家癌症数据库

（NCDB）中4 599例术前接受多药化疗单独或者联

合放疗的患者资料，得出联合放疗组拥有更高的完

全病理缓解率（5% vs. 2%, P<0.001）和R0切除率

（86% vs. 80%, P<0.001）[23]。Lewis等前瞻性收集18
例初诊临界可切除患者，给予新辅助SIB放化疗治

疗GTV剂量57 Gy/25 f，CTV剂量45 Gy/25 f，同时

每周一次吉西他滨，结果15例（50%）患者部分缓

解，7例（39%）接受了R0切除术，OS为17.3月，

R0切除术患者中位无进展生存时间（progression-
free survival, PFS）和OS分别为27月和35.5月[24]。

4.1.2  放疗后手术改道  胰腺肿瘤紧邻或累及周

围胃肠道组织，难以给予肿瘤区域更高的剂量，

阻碍了根治性剂量放疗的实施，可通过行胃肠手

术旷置，减轻高剂量照射带来的胃肠道不良反应。

本课题组正在开展根治性放疗联合手术改道治疗试

验，征集无转移的胰腺头颈部癌临近或侵犯胃肠道

患者，给予根治性剂量照射后一周内行胃肠、肠肠

吻合，旷置受到高剂量照射的胃、十二指肠。10例
受试患者中位GTV D95 55 Gy，CTV D95 45 Gy。
胃、十二指肠的D5cc分别为27.82 Gy和36.1 Gy，D10cc

分别为22.2 Gy和30.68 Gy，仅1例在术后两月时出

现3级腹痛，对症治疗后好转，癌痛缓解率为100%
（8/8），局控率100%[25]。

4.2  放疗联合药物治疗

4.2.1  联合化疗药物  胰腺患者放疗同步化疗治

疗具有协同效应，一方面化疗可增加放疗治疗的

敏感度；另外，化疗药物本身治疗全身病灶，甚

至与放疗协同激发免疫效益，用于控制全身肿

瘤。放疗前行强化化疗是目前放疗联合系统化疗

的主要趋势，Auclin等回顾性分析局部晚期或临

界可切除胰腺癌接受FOLFIRINOX后行同步放化

疗，与单独FOLFIRINOX组比较，中位OS明显延

长（21.8月 vs. 16.8月）[26]。Ye等利用胰腺癌小鼠

模型证明了SBRT同步mFOLFIRINOX同时给予比

单独或序贯治疗组具有更好的肿瘤控制效果，而

且这种联合治疗方案增加了免疫原性细胞死亡的

程度，这反过来又增强了树突状细胞的肿瘤抗原

呈递和瘤内CD8+T细胞的浸润，这个结果为SBRT
联合强力化疗提供了理论基础[27]。

4.2.2  联合靶向药物   目前被临床证实有效的

胰腺癌靶向药物少有，主要需要依靠KRAS、

NRAS、BRCA1/2、HER2、NTRK、MSI等基因检

测结果指导用药，但联合放疗是否产生协同作用

还需进一步研究。动物实验提示BRCA2突变型和

野生型拥有相同放疗敏感度，奥拉帕尼联合放疗

并没有较单独放疗增加肿瘤杀伤效果[28]。其他靶

向药物联合放疗的研究也多数仍在细胞或动物实

验阶段，比如体内外实验显示胰腺肿瘤组织接受

放疗后，微环境内的肿瘤相关成纤维细胞分泌体

中iNOS的表达和一氧化氮（NO）的分泌明显增

加，促进肿瘤细胞释放炎性细胞因子，抑制iNOS
联合放射治疗可延缓胰腺肿瘤的生长[29]。

4.2.3  联合免疫疗法   胰腺癌免疫治疗除了占

比极少的微卫星不稳定患者可以获益以外，目

前尚无其他患者的获得阳性结果报道，但在理
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论上放疗后激发免疫效应，增加肿瘤抗原释放，

可能有利于免疫疗法发挥疗效 [30]。近期有动物

实验报道显示消融放疗较常规分次放疗更有利

于召集T细胞，提高血管灌注率，从而改变肿瘤

微环境，消融放疗后行抗PD-L1治疗可提高动物

存活率，67%的受治疗动物在肿瘤接种后存活超

过30天，而对照组的中位存活时间为16.5天[31]。

Xie等开展了一项前瞻性SBRT联合Durvalumab或
Durvalumab+Tremelimumab免疫药物，二线治疗转

移性胰腺癌的安全可行性试验，59例患者入组，

39例可评估疗效，不良反应评价并未达到剂量限

制性毒性，总体反应率5.1%，25 Gy/5 f联合Dur-
valumab组中位OS为9月，其他组中位OS为2.1~4.2
月[32]。放疗与免疫疗法疗效的体现，今后还需在

联合时机、照射剂量、免疫药物类型等问题上深

入研究。

5  选择性采用放疗 
部分胰腺癌患者全身进展迅速，即使现有的

影像工具证实无远处病灶，但在接受治疗1至2月
后复查发现已远处转移，通过肿瘤指标高低、病

灶大小等可辅助判断，而部分专家认为在放化疗

前采用诱导化疗的方式，作为一种筛查方法，

筛选具有较低侵袭性生物学行为的局部胰腺癌患

者，从而提高放疗的疗效、体现放疗的作用[33]。

除以上方法外，质子、重离子放疗在胰腺癌治

疗中也开展了尝试，相比光子，在生物和物理特性

方面占有明显优势，Raturi等对9例患者的剂量学研

究显示，调强质子较光子调强放疗明显降低胰头癌

患者胃肠道损伤[34]，但临床研究的循证医学证据尚

不足，目前多是小样本研究结果[35-36]。

6  结论及展望
总之，保护胃肠道组织、增加照射剂量是提

高胰腺癌放疗作用的关键；放疗全流程精准实

施，是提高胰腺癌放疗作用的保证；放疗联合其

他治疗手段，是提高胰腺癌放疗作用的途径。精

准放疗技术的出现和随之而来的放疗理念的改

变，将使放疗在胰腺癌治疗中的作用进一步提

高，为广大胰腺癌患者提供治疗选择。
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