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胰腺神经内分泌肿瘤新辅助治疗研究进展

李永政 孟煜凡 樊知遥 展翰翔

【摘要】  胰腺神经内分泌肿瘤（pNENs）是一种高度异质性的肿瘤，手术是唯一可能治愈 pNENs
的治疗方案，新辅助治疗的开展使部分局部晚期或肝转移患者能够获得再次手术的机会。pNENs 新

辅助治疗方案主要包括化疗、靶向治疗、生长抑素类似物、肽受体 - 放射性核素治疗等。在化疗中，

CAPTEM 方案和基于铂类为主的化疗方案较为常用。生长抑素类似物及肽受体 - 放射性核素治疗多用

于高表达生长抑素受体的个体，靶向治疗主要应用于局部晚期的高分化 pNENs。以上治疗方案可以单

独应用，也可联用以增强疗效。在治疗方案的选择上，目前尚缺乏高级别循证医学证据，各方案间疗效

的比较也缺乏系统性的评价。
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【Abstract】 Pancreatic neuroendocrine neoplasms (pNENs) is a category of highly heterogeneous 
tumors. Surgery is the only treatment option that offers the potential to cure pNENs. Neoadjuvant therapy 
enables patients with locally advanced pNENs or liver metastases to obtain the chance of reoperation. 
Neoadjuvant therapies for pNENs mainly include chemotherapy, targeted therapy, somatostatin analogues, 
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胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine 
neoplasms，pNENs）发病率较低，约占所有胰腺肿

瘤的 2%～5%，但随着临床医师对其认识的不断加深

以及断层成像技术的普及，其检出率逐年增加，已经

严重影响到人民群众的生命健康及生活质量 [1-3]。

根据细胞的分化程度，pNENs 可以分为高分化的

胰腺神经内分泌肿瘤（pancreatic neuroendocrine 
tumors，pNETs）和低分化的胰腺神经内分泌癌

（pancreatic neuroendocrine carcinoma，pNEC）；

又根据 Ki-67 指数和核分裂像的多少，WHO 将

pNETs 分为低级别神经内分泌肿瘤 G1、G2 级和

高级别神经内分泌肿瘤 G3 级 [4-5]。pNENs 是一

种高度异质性的疾病，多数 pNENs 为分化良好的

pNET，少数为低分化的 pNEC，其治疗方案多样，

主要包括手术治疗、药物治疗（生长抑素类、靶向

治疗、化疗等）及核素治疗 [6-7]。其中，根治性手术

治疗是唯一可能治愈 pNENs 的方法。然而，由于

70%～75% 的 pNENs 为无功能性胰腺神经内分泌

肿瘤，疾病早期缺乏特异性的临床症状，大多数患

者仅在肿瘤压迫或侵犯周围脏器时才进行诊治，此

时超过 60% 的患者已处于局部晚期或发生了远处

转移，单纯手术治疗效果有限，甚至无法行根治性手

术切除 [8-9]。对于局部进展或远处转移的患者，手术

治疗或介入治疗可延长 pNENs 患者的生存时间，但

有研究表明，对于局部进展或者已发生远处转移的

患者，在新辅助治疗基础上联合手术的方案治疗效

果优于单纯手术治疗 [10]。然而目前的相关研究异质

性较大，对新辅助治疗方案的选择及疗效仍缺乏系

统性的评价 [11-12]。笔者通过查阅国内外相关文献，

对 pNENs 新辅助治疗的研究进展进行全面回顾，

旨在为临床个体化治疗提供参考。

一、生长抑素类似物

超过 80% 的高分化 pNETs 都表达生长抑素受

体（somatostatin receptors，SSTRs），生长抑素类似

物（somatostatin analogs，SSAs）与 SSTRs 具有很

高的亲和力，可阻止 pNETs 激素分泌亢进引起的症

状 [1]，因此，SSAs 推荐作为 NET G1/G2 的一线治

疗方案 [13]。除此之外，SSAs 还具有部分抗肿瘤增

殖活性，能够控制疾病的进展，约 50% 的患者在影

像学上能够达到疾病稳定状态 [14]。在一项Ⅲ期临

床试验中，Caplin 等 [15] 发现兰瑞肽能明显改善转

移性胃肠胰神经内分泌肿瘤的无进展生存期。欧

洲神经内分泌肿瘤学会（European Neuroendocrine 
Tumor Society，ENETs）指南推荐兰瑞肽优先与奥

曲肽应用于 pNETs 的治疗。笔者通过检索相关文

献，并未发现奥曲肽与兰瑞肽在 pNETs 治疗中的前

瞻性研究，其疗效的评估仍需进一步的探索。

二、靶向治疗

靶向治疗药物主要被批准用于局部晚期高分

化 pNETs 的治疗，临床上应用最为广泛的是舒尼

替尼和依维莫司 [13]。高分化 pNETs 血管化程度

高，高表达血管内皮生长因子、血小板源性生长因

子等血管活性因子，而舒尼替尼是一种酪氨酸激酶

抑制剂，能够有效抑制肿瘤血管生成，缓解疾病进

展 [13，16]。在一项Ⅲ期临床实验中，Raymond 等 [17]

发现舒尼替尼能明显改善高分化 pNETs 患者的客

观缓解率、无进展生存期以及总生存期。依维莫

司是雷帕霉素的衍生物，能够抑制雷帕霉素受体

（mammalian target of rapamycin，mTOR），进而抑

制 mTOR 介导的肿瘤增长以及血管生成因子的合

成和释放 [8]。早在 2011 年 Yao 等 [18] 的Ⅲ期临床试

验证实依维莫司能够使 64.4% 的进展期 pNETs 肿

瘤缩小，而安慰剂组仅有 20.6%，同时，相比于安慰

剂组，应用依维莫司能明显提高患者的无进展生存

期。然而，在治疗过程中，肿瘤耐药的产生影响其

临床疗效以及转化效率，这可能与 mTOR 通路中的

and peptide receptor-radionuclide therapy, etc. CAPTEM regimen and platinum-based chemotherapy regimen 
are commonly used in chemotherapy. Somatostatin analogues and peptide receptor-radionuclide therapy are 
primarily given for individuals with high expression of somatostatin receptor. Targeted therapy is mainly delivered 
for locally advanced well-differentiated pNENs. These regimens can be adopted alone or combined to enhance 
clinical efficacy. At present, high-level evidence-based medicine evidence is lacking in the selection of treatment 
regimens, and systematic evaluation is also lacking in comparison of the clinical efficacy among different protocols.

【Key words】 Pancreatic neuroendocrine neoplasms; Neoadjuvant therapy; Chemotherapy; 
Targeted therapy; Somatostatin analogues; Peptide receptor-radionuclide therapy
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部分信号的异常表达相关。Mpilla 等 [19] 研究发现，

抑制 mTOR 调节因子 PAK4 和 NAMPT 能够增加

pNETs 对依维莫司治疗的敏感性。Vitali 等 [20] 通

过体外实验发现，依维莫司与二甲双胍联用能够共

同抑制 mTOR 通路，抑制 pNETs 细胞系的增殖。

Kurita 等 [21] 回顾性研究也发现，依维莫司联合二甲

双胍是进展期 pNENs 的有效治疗方案（HR=0.29，
P=0.044）。Daskalakis 等 [22] 设计了一项回顾性研

究，以探究依维莫司及舒尼替尼的疗效，研究共纳

入了 92 例高分化神经内分泌肿瘤患者（其中包括

57 例 pNENs 患者），研究发现依维莫司组的客观

缓解率明显高于舒尼替尼组（87.67% 比 63.16%，

P=0.001 2），且依维莫司组拥有更长的无进展生存期

（31 个月比 9 个月，P<0.001）。尽管研究提示依维

莫司疗效更好，但该研究中舒尼替尼组仅为 19 例，

且约 50% 的患者在治疗前接受了化疗，这与依维莫

司组差异有统计学意义（P=0.012），因此研究结果

存在偏倚，目前尚无两者疗效评估的高质量前瞻性

研究。在 Walter 等 [23] 的一项网状 Meta 分析中发

现，除单独应用靶向治疗药物外，靶向治疗与 SSAs
的联合应用（如依维莫司 + SSAs、贝伐单抗 + 
SSAs 等）均可改善患者的无进展生存期。对于

靶向治疗在 pNETs 新辅助治疗中的应用，Murase
等 [24] 研究发现，接受舒尼替尼治疗后，16.04%
（17/106）的患者再次接受了根治性手术，13.21%
（14/106）的患者接受了姑息性减瘤手术，然而，该

研究并未系统性描述靶向治疗对进展期 pNETs 肿

瘤的治疗反应。除此之外，目前尚未发现其他靶向

治疗在 pNETs 新辅助治疗中的相关研究。

三、化疗

1. 高级别 pNETs：pNETs G3 与 pNEC 可以统

称为高级别胰腺神经分泌肿瘤，对于此部分肿瘤，

细胞毒性化疗药是目前首选的全身治疗方案 [25]。

欧洲肿瘤内科学会（European Society for Medical 
Oncology，ESMO）推荐铂类为基础的化疗应用

于 pNEC 的减瘤治疗中，并将依托泊苷联合卡铂或

顺铂作为 pNEC 的一线化疗方案 [26]。在一项针对

进展期 pNEC 的Ⅲ期临床试验中，研究者发现依

托泊苷 + 顺铂方案及伊立替康 + 顺铂方案均能改

善患者的预后，其中位生存期分别达 12.5 个月和 
10.9 个月 [27]。然而，此项临床试验仅关注了化疗对

进展期 pNEC 患者预后的影响及其导致的临床不良

反应，而并未关注肿瘤对化疗的反映情况以及转化

率。Li 等 [28] 报道了 1 例应用依托泊苷 + 顺铂方

案成功降期并实施手术的 pNEC 病例，经过 6 个

周期的新辅助化疗后，肿瘤达到部分反应状态，最

终实施了根治性手术，在术后 8 个月的随访期中，

未见疾病复发。而对于顺铂治疗反应不佳的晚期

pNETs 患者，应用基于奥沙利铂的化疗方案可能具

有更好的治疗反应。Spada 等 [29] 回顾性研究发现，

基于奥沙利铂的化疗方案的客观缓解率为 80%，无

进展生存期为 8 个月，其中，在进展期 pNET 中，基

于奥沙利铂的 XELOX 方案和 FOLFOX 方案均显

示出较好的治疗反应，其客观缓解率分别为 58% 和

25%。然而，由于 pNETs 异质性高，开展新辅助治

疗的系统性研究存在很多困难。笔者通过检索现

有数据库，对于高级别 pNETs 新辅助化疗的转化效

果仍缺乏系统性的研究，在新辅助治疗药物选择方

面，各中心仍未达成共识，因此，开展多中心、前瞻

性的研究是十分有必要的。

2. 低级别 pNETs：对于进展期或发生转移的

pNETs，新辅助化疗的目标主要是减少肿瘤细胞的

数量，而由于低级别 pNETs 多表现出惰性生长的特

征，因此，分化程度高的 pNETs G1 和 G2 级并不是

铂类药物的理想靶标。在低级别 pNETs 新辅助化

疗方面，应用最为广泛的是基于链脲佐菌素或替莫

唑胺等烷化剂为基础的化疗方案。

链脲佐菌素对胰岛 β 细胞具有选择性毒性作

用，与氟尿嘧啶联用可以增强其抗肿瘤活性 [30]。

目前，由氟尿嘧啶、阿霉素、链脲佐菌素组成的 FAS
方案在 pNETs 新辅助治疗中的研究最为广泛。

Prakash 等 [31] 回顾性研究了 29 例 pNETs 患者，在

经过 2～15 周期的 FAS 化疗方案治疗后，2 例患

者达到了部分缓解状态，26 例患者处于疾病稳定

状态，仅 1 例患者出现了疾病的进展，最终，经过新

辅助化疗，14 例患者成功的接受了手术治疗，其中

R0 切除率为 64.29%（9/14）。该研究提示 FAS 新

辅助化疗方案在肿瘤反应及肿瘤降期中具有一定

的作用，能够使部分患者获得根治性手术切除的机

会，但是缺乏不同化疗方案或非新辅助治疗组的对

照，对 FAS 化疗方案的有效性缺乏直观的认识。而

Cloyd 等 [10] 对 67 例发生肝转移的 pNETs 患者进

行回顾性研究，其中 27 例患者进行了 FAS 方案的

新辅助化疗，其余 40 例患者直接进行了手术治疗，
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应用 FAS 新辅助化疗后，62.96%（17/27）的患者

达到了部分缓解状态，具有良好的治疗反应。然而，

新辅助化疗组 R0 切除率为 70.37%（19/27），直接

手术组 R0 切除率高达 82.50%（31/40），且两组的

长期预后差异无统计学意义 [10]。尽管该研究提示

相比于直接手术患者，新辅助化疗未发现明显的优

势，但这可能与两组间纳入病例临床特征的异质性

较大相关，新辅助治疗组在肿瘤大小、分级以及淋

巴结转移情况中明显更差 [10]。

替莫唑胺作用比较温和，副作用较少，主要的

副作用为血小板的减少，其在胶质母细胞瘤的治疗

中被广泛应用，可以通过 RTK-RAS-PI3K 信号通

路、P53 信号通路以及 RB 信号通路来抑制肿瘤细

胞的增殖和血管的生成 [15,32]。在 pNETs 中，替莫

唑胺也发挥着很强的抗肿瘤作用。有研究报道，替

莫唑胺单药对于晚期 NETs 具有抗肿瘤活性，肿瘤

的客观缓解率达 14%[33]。相比于替莫唑胺单药治

疗， 卡培他滨 + 替莫唑胺（CAPTEM）的联合化

疗方案应用更为广泛。Squires 等 [34] 对 30 例局部

晚期或已发生肝转移的 pNETs 患者研究发现，应用

CAPTEM 新辅助化疗方案的客观缓解率为 43.33%
（13/30），而疾病控制率高达 96.67%（29/30），经
过转化治疗后，26 例患者（86.67%）接受了手术

治疗，R0 切除率达 61.54%（16/26），5 年生存率达

63%。尽管 CAPTEM 方案报道更多，但相比于替莫

唑胺单药，联合用药尚未发现显著性的优势。最近，

在一项随机对照临床试验中，Kunz 等 [35] 比较了替

莫唑胺单药与 CAPTEM 在进展期 pNETs 中的疗

效，CAPTEM 组的无进展生存期更长（22.7 个月 
比 14.4 个月，P=0.022），但 CAPTEM 组总生存期

与替莫唑胺单药组差异无统计学意义（58.7 个月

比 53.8 个月，P=0.42），且两组间的客观缓解率和

疾病控制率差异无统计学意义（P>0.05）。我中

心经治 1 例 pNETs 患者，患者处于局部晚期，影

像学评估肿瘤体积巨大，与腹腔主要血管关系密

切，无法行根治性切除，应用替莫唑胺 + 卡培他滨

（CAPTEM）+ 长效奥曲肽治疗方案，经 8 周期治

疗后，肿瘤体积明显缩小，评估可切除，后于我院顺

利行胰十二指肠切除术，术后病理提示为 NET G2，
术后患者恢复良好，门诊定期随访，未见复发转移。

四、肽受体 - 放射性核素治疗

高分化的 pNETs 多高表达 SSTRs，这为核医学

在 pNETs 诊断以及治疗中的应用提供了良好的靶

标，在治疗方面，应用最广泛的是钇 90 或镥 177 标

记 的 SSAs[36]。2017 年，由 Strosberg 等 [37] 实 施 的

Ⅲ期临床试验证实，在高分化的晚期中肠神经内分

泌肿瘤患者中，肽受体 - 放射性核素治疗（peptide 
receptor- radionuclide therapy，PRRT）比长效奥曲肽 
具有更好的治疗反应，其 20 个月的无进展生存率

达 65.2%。此后，PRRT 在胃肠胰神经内分泌肿瘤

的治疗中进行了广泛的开展。除作为晚期 pNETs
的姑息性治疗外，PRRT 还可作为一种新辅助治疗

方式，使肿瘤缩小、疾病降期，以增加获得根治性手

术的可能性。Schiavo Lena 等 [38] 研究发现，应用

PRRT 行新辅助治疗的晚期 pNETs 患者中，肿瘤的

疾病控制率高达 95.83%（23/24），与直接行手术治

疗的患者相比，PRRT 新辅助治疗后肿瘤组织内间

质成分明显的增多。这提示 PRRT 能够很好的降

低肿瘤负荷，增加根治性手术可能。尽管该研究发

现 PRRT 新辅助治疗对晚期 pNETs 的降期是有帮

助的，但新辅助治疗组与直接手术组患者长期预后

无明显区别 [38]，这可能与高分化 pNETs 预后普遍

较好相关，而该研究并未系统性评估 PRRT 新辅助

治疗与直接手术患者在围手术期并发症以及术后

生活质量是否存在差异。此外，对于 PRRT 新辅助

治疗的研究多为病例报道，仍缺乏系统性临床研究

来探究其有效性。

五、结语

在过往的十余年中，医师对 pNETs 的认识逐

渐加深，其病理分类也在发生着不断的变化，同时

由于 pNENs 发病率低、肿瘤异质性大等特点，导致

难以开展大规模前瞻性研究，且各研究缺乏统一的

基线标准，临床研究结果较难比较等问题。近年来，

局部晚期或转移性 pNENs 的非手术治疗方案有了

长足的进步，越来越多的研究逐渐发现不同非手术

治疗手段在 pNENs 缩瘤中具有积极的作用 [39]，为

新辅助或转化治疗提供更多手段和选择，pNENs
的新辅助治疗已逐渐成为研究的热点问题。但由

于目前研究多为单中心，小样本量的回顾性研究，

不同新辅助治疗方案的疗效差异以及治疗策略的

选择仍缺乏高级别循证医学证据推荐。基于最新

pNENs 的分类标准，针对目前存在的争议和热点

问题，继续开展 pNENs 新辅助治疗的真实世界研

究或前瞻性研究，将为 pNENs 新辅助治疗方案选
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择提供更多理论依据和实践指导，更好地实现个体

化、精准化治疗，继而改善患者长期预后。
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