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胰腺神经内分泌肿瘤转化治疗进展

邓小巍 邵成浩

【摘要】  神经内分泌肿瘤（NENs）是异质性肿瘤，起源于胃肠胰的神经内分泌肿瘤可细分为

高分化的神经内分泌肿瘤和神经内分泌癌，其中高分化的神经内分泌肿瘤可以根据 Ki-67 指数细分为

NET G1、G2 和 NET G3，根据其是否有激素分泌功能分为功能性以及非功能性肿瘤，其中大部分为非

功能性肿瘤，所以通常起病隐匿，很多患者发现时已存在局部进展和（或）远处转移，转化治疗对于晚

期神经内分泌肿瘤患者具有重要意义。本文根据晚期肿瘤不同的生物学行为，总结目前常用的转化治

疗方法。根据不同肿瘤的特点，合理设计患者的治疗方式，必要时进行药物联合治疗达到精准化、个性

化治疗。
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【Abstract】 Neuroendocrine neoplasms (NENs) are heterogeneous neoplasms. NENs arising from 
the stomach, bowel and pancreas can be divided into high-differentiated neuroendocrine tumors (NET) 
and neuroendocrine carcinoma, among which high-differentiated NET can be subdivided into NET G1, 
G2 and NET G3 according to Ki-67 index, and classified into functional NET and non-functional NET 
according to the function of hormone secretion. NF-NET is the dominant type, manifested with elusive onset. 
Many patients have local progression and/or distant metastasis upon diagnosis. Transformation therapy 
is of significance for patients with advanced NET. In this article, common transformation therapies were 
summarized based on different biological behaviors of advanced tumors. According to the characteristics 
of different types of tumors, appropriate treatment approaches were determined. Drug combination therapy 

述评
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神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasm， 
NEN） 是 异 质 性 肿 瘤，起 源 于 胃 肠 胰 的 神 经

内分泌肿瘤可细分为高分化神经内分泌肿瘤 
（neuroendocrine tumor，NET）和神经内分泌癌 
（neuroendocrine carcinoma，NEC），其中 NET 可以

根据 Ki-67 指数细分为 NET G1、G2 和 NET G3，
通常 Ki-67 指数越高肿瘤生物学行为越差，也被

认为是不同化疗方案敏感性的预测指标 [1-3]。根

据其是否有激素分泌功能分为功能性（functional 
neuroendocrine tumor，F-NET）以及非功能性（non-
functional neuroendocrine tumor，NF-NET）肿瘤，其

中大部分为 NF-NET，所以通常起病隐匿，很多患者

发现时已存在局部进展和（或）远处转移。这时

首先需要进行转化治疗，待患者肿瘤降级降期后行

根治性手术 [4]。

胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine 
tumor，pNET）由于其位置与血供的特殊性，经常出

现局部进展或远处转移的情况。局部进展期 pNET
的定义沿用了美国国立综合癌症网络（NCCN）指

南中胰腺导管腺癌的可切除性定义：肿瘤包裹肠系

膜上动脉或腹腔动脉的一半以上；胰体或胰尾部的

癌症已生长至腹腔动脉或腹主动脉；由于肿瘤生长

或静脉阻塞，肠系膜上静脉或门静脉无法修复的情

况被认为是不可切除。根据 Shi 和 Zhou[5] 的回顾

性分析，纳入 2 303 例患者中 1 008 例（43.8%）患

者存在远处转移，肝脏是最常见的转移部位。

目前转化治疗对 pNET 的作用方式主要有

两种：第一种主要指药物治疗，包括生长抑素类似

物（somatostatin analogue，SSA）、舒尼替尼、索凡

替尼、依维莫司等靶向治疗 [6]、免疫治疗、链脲霉

素 + 氟尿嘧啶化疗（STZ/5-FU）[7]、卡培他滨 + 替

莫唑胺（CAPTEM）[8]、以铂类为基础的化疗如

FOLFOX、干扰素等 [9]，这类治疗的目的是抑制肿瘤

生长，通常有较长的中位生存期。第二种核素治疗，

主要指肽受体放射性核素治疗（peptide receptor 
radionuclide therapy，PRRT），也包括局部放疗，这类

治疗的目的是缩小杀伤肿瘤细胞，通常客观反应率

较高 [10-11]。本文着重根据肿瘤的分级分期和生物

学行为，总结常见的转化治疗方式和效果。

一、局部进展期 pNET 肿瘤转化治疗

1. SSA 对局部进展期 G1、G2 有较好的疗效：

pNET 局部进展期通常定义为无论肿瘤大小，侵犯

超过 180°腹腔干、肠系膜上动脉或肝总动脉或由于

肿瘤生长或静脉阻塞肠系膜上静脉或门静脉 [12]。

由于大部分 pNET G1、G2 生物学行为相对良好，侵

犯周围脏器的情况相对少见，与血管的关系也通常

表现为压迫而非侵犯。仅当肿瘤分级较高、分化不

良时，部分患者才表现为局部晚期肿瘤并侵犯周围

器官或邻近血管 [12-13]。目前高分化 pNET 研究已

较为深入，其特征是生长抑素受体的高密度表达，

生长抑素受体与细胞增殖和蛋白质合成有关，并调

节激素分泌 [14]。对于局部进展期 pNET G1、G2 仍

建议优先使用 SSA，尽管有时单用 SSA 通常不能

使肿瘤缩小，必要时可加用 PRRT[15]、靶向治疗或

CAPTEM 方案化疗等治疗方案 [16-19]。部分研究提

出干扰素也具有一定杀伤肿瘤细胞的作用，但目前

单独使用干扰素的研究相对较少，目前仅证实在功

能性肿瘤中联合 SSA 有可观的疗效 [9,19]。此外联

合使用术前放化疗对 SSA 不敏感的肿瘤似乎具有

较好的效果 [20-22]。在既往病案报道中，部分 NET 
G2 对生长抑素类似物反应性较差，但同时接受卡

培他滨 + 奥沙利铂和影像引导放射治疗（image 
guided radiotherapy，IGRT）反应性较好，并最终获

得手术机会 [23]。

2. 靶向治疗和 PRRT 在局部进展期高分化 G3
中有较高反应率：高分化 pNET G3 是 WHO 最新从

胰腺神经内分泌癌中独立出来的，具有类似于 NET 
G1、G2 的基因表达，通常也会表达生长抑素受体。

但 NET G3 生物学行为差异很大：生物学行为较好

的 NET G3（通常 Ki-67 在 10%～40%）治疗可以

参考 G1、G2 优先使用 SSA 和（或）靶向药物 [20]。

生物学行为较差的肿瘤通常具有更高的侵袭性，有

时会伴有腹腔干及肠系膜上动脉受累，并较早出现

肝转移 [24-25]。目前对于局部进展期高分化 NET G3

should be carried out to achieve precise and individualized treatment when necessary.
【Key words】 Neuroendocrine tumor; Neuroendocrine carcinoma; Transformation therapy; 
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建议术前进行足量转化治疗，之后再根据是否有手

术机会行根治性手术，且通常需要淋巴结清扫。

SSA 虽然理论上对生长抑素受体阳性的肿瘤应有

较好的控制作用，但临床上效果并不令人满意，尤

其是对生物学行为较差的肿瘤，这可能与 SSA 更

倾向于稳定肿瘤抑制分泌相关，虽然这对于功能性

肿瘤有很重要的意义，但这并不能缩小肿瘤；相比

之下 PRRT 缩小肿瘤的效果似乎更优于 SSA[15]。由

于 DAXX/ATRX、MEN1 和 mTOR 通路基因在 NET 
G3 中经常发生突变，舒尼替尼、索凡替尼等靶向药

物通常是有效的，对于 F-pNETs 依维莫司似乎在较

好的控制症状的同时抑制肿瘤生长方面具有一定优

势，但并不能显著缩小肿瘤，通常需要与其他药物联

合使用 [15]。免疫治疗目前不建议盲目使用，虽然有

报道认为高级别肿瘤对免疫治疗的应答率较低级别

略高，但仍然只有部分具有特定突变的患者能够获

益 [26-27]，高级别 NET 在一线治疗效果一般时进行基

因检测寻找合适的免疫治疗靶点似乎是合理的。

3. 细胞毒化疗是局部进展期低分化 pNEC 的

优先选择：低分化 pNEC 通常存在 TP53、RB1 和

SMAD4 中的突变，从突变分子的角度更类似于导

管腺癌，因此其生物学行为通常很差，发现时已失

去了手术机会，通常只有引起消化道梗阻或出血时

才会考虑姑息性手术；细胞毒性化疗是低分化 NEC
患者的标准疗法。基于铂的化疗被广泛认为是低分

化 NEC 患者的标准初始治疗 [28]，标准的 EP 方案包

括铂类药物（如顺铂或卡铂）和拓扑异构酶抑制

剂（如依托泊苷）。而二线治疗的可能选择包括替

莫唑胺、伊立替康或奥沙利铂为基础的方案，但仍缺

乏最有效的后续治疗方案的证据 [29]。Zhu 等 [30] 在

两例晚期 NEC 患者中尝试使用了 FOLFIRINOX
方案化疗，收获了良好的控制率。但由于 NEC 肿

瘤本身的异质性以及目前缺乏公认的治疗方案，对

NEC 的治疗仍然处在摸索中，虽然低发病率限制了

完整的随机对照试验，但这为临床医师提供了一种

思路，似乎针对导管腺癌的化疗方案可以尝试用于

NEC 患者。此外最新研究表明：当一线治疗失败

后可尝试 PD-1 和（或）PD-L1 抑制剂联合细胞毒

性 T 淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen 4，CTLA-4）抑制剂能够在特定

的 pNEC 患者中缩小肿瘤，但中位生存期改变并不

明显 [27]。

二、远处转移期肿瘤的转化治疗

1. 远处转移期 G1、G2 首选 SSA，必要时联合

其他治疗方案：对于 pNETs 而言，肝脏是最常见的

转移部位，罕见部位转移（如骨转移、肺转移）也偶

有发生。根据肝转移灶的范围和数量分为Ⅰ型（单

发转移）、Ⅱ型（主要转移灶伴部分卫星灶）、Ⅲ型

（弥漫性转移）[25]。根据肝转移的性质以及肿瘤的

功能性，通常有不同的治疗方法：Ⅰ型肝转移的患者

通常一期行肿瘤原发灶根治性切除 + 肝部分切除，

根据肿瘤的生物学性质进行适当的淋巴结清扫，通

常可达到治愈目的。Ⅱ型肝转移时通常需要严格评

估患者剩余肝脏能否满足代谢需要，寻找行根治性

手术的机会，对于功能性肿瘤可以适当放宽手术指

征，若能够切除 70% 以上的肿瘤也能够获益。必要

时使用介入治疗能够取得较好的效果 [25]。对于弥

漫性肝转移Ⅲ型往往已失去手术机会，由于 NET 
G1、G2 分化较好，恶性程度不高，SSA 既能抑制

肿瘤生长，又能控制激素症状，应作为远处转移期

患者的首选 [31]；效果不佳时可以联用依维莫司为

代表的靶向治疗以及 CAPTEM 为代表的化疗方 
案 [32-33]。有报道认为 SSA 联合依维莫司 + 放射栓

塞术的安全性是可接受的，可作为 NET G1、G2 肝

转移相对激进的治疗选择 [34-35]。欧洲神经内分泌肿

瘤 学 会（European Neuroendocrine Tumor Society，
ENETS）指南中认为 PRRT 的安全性较好，当上述

治疗效果一般或肝转移灶弥漫不适合介入时 PRRT
可作为 NET G1、G2 患者的第二选择 [14,36-37]。

2. 远处转移期高分化 G3 优先考虑化疗：转

移性高分化 pNET G3 的生物学行为相对较差，发

现远处转移后通常化疗是优先考虑的转化治疗方

案，目前 CAPTEM 和 FOLFOX 方案相对常用 [38]。

ENETS 指南中认为，CAPTEM 方案和 FOLFOX 方

案都能够提供可观的反应率，且 CAPTEM 方案在

无进展生存期更有优势。EP 方案存在较大争议，

主要是由于高分化 pNET G3 在分子表型上更接近

G1、G2 而非导管腺癌，p53、KRAS 等关键基因并

未发生突变 [39-40]。靶向治疗和免疫治疗在高分化

G3 患者中也有可观的反应率，对特定一类患者能

够较好的抑制肿瘤生长 [41-42]。虽然大部分高分化

NET G3 仍能表达生长抑素受体，但仅用生长抑素

类似物控制肿瘤效果并不尽如人意，这可能与肿瘤

生长抑素受体表达程度降低或肿瘤生长速度较快，
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不足以抑制其生长相关。临床上使用生长抑素类

似物治疗时应当引起高度注意。

3. 远处转移期低分化 pNEC 通常认为预后不

佳：由于低分化 pNEC 的不良生物学行为，通常已

失去根治性手术机会，治疗方式与局部进展期基本

类似，但效果都较为有限。这一类患者预后很差，

目前尚未找到更好的治疗方法。

三、小结

由于高分化 pNET 生物学相对良好，追求根

治性切除成为治疗 pNET 患者的理想手段，然而对

于进展期或转移性患者，只有先进行合适且足量的

转化治疗将肿瘤进行降期才能争取手术机会。但

转化治疗同新辅助化疗有着类似的缺点：首先，追

求足量的转化治疗需要一定周期，在这段时间中肿

瘤具有进展的可能，部分 G1、G2 患者可能会进展

为侵袭性更高的肿瘤，这对于患者的预后具有不良

影响 [43]；其次，转化治疗特别是细胞毒化疗或放射

性治疗，对于机体的毒副作用较大，部分全身并发

症（例如严重的肺纤维化、心脏毒性以及骨髓毒性

等）可能会导致患者对手术和麻醉无法耐受。因

此如何实现精准化、个性化是目前转化治疗或新辅

助治疗的重要问题。

对于生物学行为较好的高分化 pNET G1、G2，
优先使用 SSA，对血供丰富的患者可以使用靶向治

疗，必要时加用 PRRT。若肿瘤短期进展较快迫切

需要为手术创造条件也可以使用 CAPTEM 方案化

疗。生物学行为良好的 pNET G3 可优先考虑靶向治

疗或 PRRT，然而生物学行为较差的 pNET G3 需要

考虑 CAPTEM 方案化疗。对于低分化 NEC 推荐以

EP 和 IP 方案为代表的全身化疗作为一线方案，效果

不佳时可以尝试使用针对胰腺癌的化疗方案。

总之，不同种类治疗药物的联合治疗是否会提

供额外的临床益处仍存在争议 [34,44]。这提示研究者

应当尽可能完善大样本的临床试验数据，并根据患

者肿瘤的功能状态、药物的副反应、与患者自身是否

有其他合并症将临床患者进一步区分，充分获得临

床试验证据，据此合理设计患者的治疗方式，必要时

进行药物联合治疗达到精准化、个性化治疗。
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