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第一章

概述

神经内分泌肿瘤（neuroendocrine neoplasms，NENs）是一类起源于肽能神经元和

神经内分泌细胞，具有神经内分泌分化并表达神经内分泌标记物的少见肿瘤，可发

生于全身各处，以肺及胃肠胰NENs（gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms，
GEP-NENs）最常见。国内外研究数据均提示，NENs的发病率在不断上升。美国流

行病学调查结果显示，与其他类型肿瘤相比，NENs的发病率上升趋势更为显著，在

1973—2012年40年间，发病率增加了6.4倍，达到6.98/10万人年。

NENs异质性较高，根据原发肿瘤所对应组织胚胎起源不同，可分为前肠（支气

管肺、胃、十二指肠、胆道和胰腺）、中肠（空肠、回肠、阑尾和近端结肠）和后肠

（远端结肠和直肠）NENs。直肠和胰腺是亚洲人群最常见的发病部位，而欧美白人，

中肠和胰腺是最常见发病部位；根据是否存在特定基因胚系突变，NENs可分为散发

性和遗传性，但后者相对少见。不同基因（MEN1、RET、VHL、NF1等）的胚系突变

所引起的遗传综合征各具特点；根据肿瘤是否分泌激素及产生激素相关症状，NENs
可分为功能性和非功能性；病理学上，根据分化程度，NENs分为分化良好的神经内

分泌瘤（neuroendocrine tumor，NET）和分化差的神经内分泌癌（neuroendocrine car⁃
cinoma，NEC）两型，不同部位的NENs有不同病理学命名、分类和分级；除此之外，

在胃NENs中，根据发病机制和相关背景疾病不同，还存在与其他部位NENs不同的

临床分型问题。NENs的高度异质性决定了其诊断的困难和复杂性，除了临床症状，

还需包括特殊生物标记物、内镜、超声、CT、MRI等常规影像学检查以及各种功能

影像学检查进行综合诊断。此外，NENs的治疗方式涵盖了内镜治疗、外科手术治疗、

介入治疗、药物治疗、放疗以及肽受体放射性核素治疗（peptide receptor radionuclide
therapy，PRRT）等多种手段。治疗策略的制定需要既遵循指南规范，又要在多学科

整合诊治协作基础下进行个体化抉择。目前NENs国际上有不断更新的WHO病理分

类分级标准，有欧洲神经内分泌肿瘤学会 （European Neuroendocrine Tumor Society，
ENETS） 指南、欧洲肿瘤内科学会 （European Society for Medical Oncology，ESMO）
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指南、北美神经内分泌肿瘤学会 （The North American Neuroendocrine Tumor Society，
NANETS）指南、美国NCCN指南等多个临床诊治指南；国内不同的专业学会包括中

华医学会病理学分会、消化病学分会、外科学分会、中国临床肿瘤学会也先后制定

了针对不同部位NENs的病理和临床诊治共识。鉴于NENs的诊治需要多个学科和专

业的联合，我们组织相关领域专家，在现有循证证据基础上，结合已有国内外指南

和共识，制定了首版中国抗癌协会神经内分泌肿瘤整合诊治指南。
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第二章

临床表现

第一节 功能性神经内分泌肿瘤的临床表现

功能性神经内分泌肿瘤 （functional neuroendocrine neoplasms，F-NENs） 是指能

够分泌激素，并导致激素相关临床症状的NENs，约占所有NENs的 20%。功能性肿

瘤好发于胰腺，其次是小肠、支气管肺以及胸腺。胰腺F-NENs包括胰岛素瘤、胃泌

素瘤、胰高血糖素瘤、异位促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）
瘤、血管活性肠肽（vasoactive intestinal polypeptide，VIP）瘤和生长抑素瘤等。小肠

和支气管肺F-NENs常见为伴类癌综合征的肿瘤。胸腺常见为异位ACTH瘤。极少部

分F-NENs可同时或异时分泌两种或以上不同的激素，尤以胃泌素合并其他功能性激

素分泌最为多见，可同时表现两种或以上激素相应的临床综合征。

1 功能性胃肠神经内分泌肿瘤的临床表现

功能性胃肠神经内分泌肿瘤（functional gastrointestinal neuroendocrine neoplasms，
F-GINENs）以伴随类癌综合征的小肠NENs及胃泌素瘤最为常见。

伴类癌综合征的小肠NENs患者，多存在肝转移。因肿瘤分泌 5-羟色胺等血管活

性激素导致突发性或持续性头面部、躯干部皮肤潮红，可因酒精、剧烈活动、精神

压力或进食含 3-对羟基苯胺的食物如巧克力、香蕉等诱发；轻度或中度腹泻伴腹痛，

腹泻不一定与皮肤潮红同时存在，可能与肠蠕动增加有关；部分患者可出现肠系膜

纤维化相关症状，表现为肠梗阻、肠缺血以及输尿管梗阻等。也可伴类癌心脏病或

类癌危象。前者多表现为三尖瓣或肺动脉瓣狭窄或关闭不全，后者是由于类癌综合

征相关激素快速释放入血而诱发的危象，表现为持续性皮肤潮红、支气管哮喘发作

进而呼吸困难、血压异常升高或降低、心律失常、意识模糊甚至昏迷等，若抢救不

及时可有生命危险。少数起源于肠嗜铬细胞的 3型胃NET（胃NET分型详见第三章第

七节）也可分泌血管活性激素导致不典型类癌综合征，具体表现为皮肤潮红、水肿、
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头痛、支气管痉挛等。

十二指肠胃泌素瘤占散发性胃泌素瘤患者的 50%~88%，极少数胃泌素瘤发生于

胃窦，此类肿瘤常表现为“卓-艾综合征”，主要症状常见腹痛、腹泻，呈间歇性腹

泻，存在顽固、多发或非典型部位的消化性溃疡及胃食管反流，腹泻等症状多在服

用质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）后明显好转，停药后症状反复。

生长抑素瘤作为一种罕见的F-GINENs，可发生于十二指肠和空肠。肿瘤分泌生

长抑素，可抑制多种激素释放。抑制胰岛素的释放可引发糖尿病；抑制胰高血糖素

的释放则可导致低血糖，临床上容易误诊为胰岛素瘤；抑制胃泌素的分泌可引起消

化不良或进食后上腹部饱胀感；生长抑素还可影响胆囊收缩功能进而引发胆石症，

以及脂类代谢异常，使患者粪便中渗透压增高，引起脂肪泻症状。

2 功能性胰腺神经内分泌肿瘤

功能性胰腺神经内分泌肿瘤 （functional pancreatic neuroendocrine neoplasms，F-
pNENs）约占所有 pNENs的 34.4%。临床通常根据F-pNENs异常分泌激素的种类对其

进行分类和命名，故准确识别患者的激素相关表现是诊断 F-pNENs的前提；但由于

部分F-pNENs可同时或先后分泌多种激素，故临床表现亦可相对复杂（表25-2-1）。

胰岛素瘤是最常见的F-pNENs，约占所有F-pNENs的94.8%，多位于胰腺内，且

呈散发、单发、良性倾向特点。胰岛素瘤的典型临床表现为“Whipple三联征”，包

括：发作性低血糖症候群、发作时血糖低于 2.8mmol/L、补充葡萄糖后症状消失。其

中，发作性低血糖症候群具体表现为：自主神经症状（包括肾上腺素能症状：如心

悸、震颤等，以及胆碱能症状：如出汗、饥饿、感觉异常等）和中枢神经症状（如

焦虑、反应迟钝、意识模糊、短暂意识丧失、癫痫发作等）；长期发作性低血糖还可

影响患者认知功能，并因反复加餐导致肥胖。

胃泌素瘤是第二常见的 F-pNEN，多位于“胃泌素瘤三角”（即由胆囊管/胆总管

交汇处、胰头/胰颈交汇处、十二指肠降部/水平部交汇处围成的三角形区域），表现

为散发性（常为单发）或遗传相关性（MEN1相关，常为多发）特征。胃泌素瘤的典

型临床表现是“卓-艾综合征”，主要包括难治性消化性溃疡和慢性腹泻。腹泻以水

样泻为特征，并可作为胃泌素瘤的唯一临床表现；其他临床症状常包括：反酸、烧

心、恶心、呕吐，以及因消化性溃疡导致的慢性腹痛甚至消化道出血及穿孔等。

其他 F-pNENs常被统称为罕见功能性胰腺神经内分泌肿瘤（rare functional pan⁃
creatic neuroendocrine tumors，RFTs），主要包括：VIP瘤、胰高血糖素瘤、生长抑素

瘤、产生 5-羟色胺的NENs，以及更为罕见的产生ACTH、促肾上腺皮质激素释放激

素、生长激素、甲状旁腺素相关肽、降钙素等的NENs。
1092
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表25-2-1 F-pNENs的临床分类与特征

类型

胰岛素瘤

胃泌素瘤

VIP瘤

胰高糖素瘤

生长抑素瘤

产生ACTH的
神经内分泌瘤

产生 5-羟色胺的
神经内分泌瘤

产生生长激素的
神经内分泌瘤

发病率
（n/106/年）

1~32
0.5~21.5
0.05~0.2

0.01~0.1

少见

少见

少见

少见

分泌激素

胰岛素

胃泌素

VIP

胰高糖素

生长抑素

ACTH

5-羟色胺

生长激素

常见部位

胰腺

十二指肠、胰腺

胰腺

胰腺

胰腺、十二指肠、
空肠

胰腺、胸腺

小肠、肺、胰腺

胰腺、肺

转移比例

5%~10%
50%~60%
40%~80%

50%~80%

50%~60%

>90%

>60%

>60%

主要症状

发作性低血糖症候群

卓-艾综合征

水样泻、低钾血症、胃
酸缺乏

坏死游走性红斑、贫
血、葡萄糖不耐受、体
重下降

糖尿病、胆石症、腹
泻、胃酸缺乏

库欣综合征

类癌综合征

肢端肥大症

3 功能性支气管肺神经内分泌肿瘤

小部分的支气管肺NENs属于功能性肿瘤，临床常表现为特异性的综合征。包括

分泌5-羟色胺引起的类癌综合征；分泌ACTH引起的库欣综合征以及分泌促生长激素

分泌激素引起的肢端肥大症。支气管肺NENs是比较容易发生类癌综合征的部位，其

发生率可达 13%。由于功能性支气管肺NENs还分泌组胺代谢产物，因此引起的类癌

综合征的表现与GEP-NENs的临床表现略有不同，特异性的症状包括流泪、喘息和流

汗，并且由于激素经肺内直接进入左心，所以此类患者更易发生类癌心脏病且潮红

持续时间更长，分布范围更广。

4 功能性胸腺神经内分泌肿瘤

胸腺NENs比较罕见，但功能性肿瘤在其中占比并不少见，最常见的是肿瘤分泌

ACTH引起以满月脸、向心性肥胖、痤疮、紫纹、高血压和继发性糖尿病为主要表现

的库欣综合征以及合并多发性内分泌腺瘤病Ⅰ型（multiple endocrine neoplasia type 1，
MEN1）所引起的垂体瘤、甲状旁腺腺瘤及胰腺功能性神经内分泌肿瘤所引起的相关

症状。

第二节 非功能性神经内分泌肿瘤的临床表现

大部分NENs都是无功能性的，患者可多年甚至终身无症状，临床上也无特异性

表现，大多在体检时偶然发现，或因为一些非特异性肿瘤相关临床症状如压迫、梗 1093
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阻、出血和转移征象而被发现。不同部位的非特异性肿瘤相关临床症状不尽相同。

如中央型肺NENs常表现为呼吸道症状，如咳嗽、咯血、胸痛等，胸腺和周围型肺

NENs则多以体检偶然发现为主。胰腺NENs可出现梗阻性黄疸、胰源性门脉高压及

胰腺炎等表现。胃NENs可表现为腹痛、腹胀、反酸、嗳气、烧心等症状，若肿瘤较

大还可出现消化道梗阻及出血等表现。肠道NENs可表现为腹痛、腹胀、排便习惯改

变、肠梗阻和消化道出血等。总的来说，非功能性NENs常起病隐匿，临床表现缺乏

特异性。临床上，少数NENs发病初期为非功能性肿瘤，但随病程进展，逐渐出现激

素分泌，成为功能性肿瘤，因此对NENs的临床表现需行动态观察和评估。

第三节 遗传综合征相关性神经内分泌肿瘤

大部分NENs分化良好、多为散发，但有 5%~10%NENs的发生与遗传因素有关，

常为胚系常染色体基因显性突变。以下为几种重要的遗传综合征相关的NENs。
MEN1是一种常染色体显性遗传疾病，发生与MEN1基因突变有关，常伴多个部

位内分泌肿瘤形成，包括甲状旁腺腺瘤/增生（>95%），胰腺（功能性）或十二指肠

NENs（20%~80%） [其中胃泌素瘤较为常见 （占 20%~61%），其他包括胰岛素瘤

（7%~31%），胰高血糖素瘤 （1%~5%），VIP 瘤/生长抑素瘤 （<2%），垂体腺瘤

（30%~ 40%），支气管/胸腺类癌（<8%），肾上腺腺瘤（27%~36%） ]。原发性甲状旁

腺功能亢进症 （primary hyperparathyroidism， pHPT） 是MEN1患者最常见的临床表

现，由于甲状旁腺素过度分泌引起高血钙、低血磷、高碱性磷酸酶血症以及由此引

起的肾结石、骨质疏松、神经肌肉改变如疲乏及认知改变等。其次胰腺或十二指肠

NENs也比较常见，由于类型和分泌的激素不同，临床表现也不同，最常见的为胃泌

素瘤引起的“卓-艾综合征”。垂体腺瘤中泌乳素瘤较为常见，女性患者表现为闭经

和不育，男性患者可出现阳痿。此外部分患者还可出现血管纤维瘤、胶原瘤、脂肪

瘤和脑膜瘤。

多发性内分泌腺瘤病 2型（multiple endocrine neoplasia type 2，MEN2），也是一种

常染色体显性遗传疾病，其发生与RET基因功能获得性突变有关，根据临床表现不

同，MEN2还可进一步细分为MEN2A和MEN2B。患者常发生甲状腺髓样癌（medul⁃
lary thyroid carcinoma，MTC）（≤98%），嗜铬细胞瘤 （≤50%），甲状旁腺腺瘤/增生

（MEN2A≤25%，在 MEN2B中很少见）。肾上腺嗜铬细胞瘤常有高血压及儿茶酚胺受

体激动表现，而MEN2相关甲状旁腺功能亢进与MEN1及散发的甲状旁腺功能亢进类

似。部分MEN2A表现有皮肤苔藓淀粉样变或先天性巨结肠；MEN2B患者的MTC恶性

度较MEN2A患者更高，发病年龄也更低。但MEN2B患者几乎不表现甲状旁腺增生

（<1%）。另外，MEN2B患者尚可有另一些特征性病变，包括特殊面容、马方综合征1094
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样体型、舌黏膜神经瘤、肠道神经节瘤等。家族性甲状腺髓样癌（FMTC）如不伴随

其他内分泌恶性肿瘤，则侵袭性较低，其也属于常染色体显性遗传疾病，发生也与

RET基因突变有关。

多发性内分泌腺瘤病 4型（multiple endocrine neoplasia type 4，MEN4）是近几年

才得以明确的一类常染色体显性遗传的内分泌腺瘤病，MEN4发病率极低，临床表现

与MEN1相似。约 10%达到MEN1诊断标准且具有MEN1表现的患者并无MEN1基因

的胚系突变，而在这部分患者中，大约 3%患者可检测到位于 12号染色体（12p13）
的CDKN1B基因的胚系突变，这部分患者现被称为多发性内分泌腺瘤病4型。

林道综合征 （Von Hippel-Lindau syndrome，VHL综合征） 亦是一种常染色体显

性遗传疾病，其发生与VHL基因突变有关。患者常发生嗜铬细胞瘤（10%~20%），副

神经节瘤（10%~20%），pNENs（5%~17%），也会出现血管母细胞瘤（视网膜或中枢

神经系统）、肾透明细胞癌、内淋巴囊肿瘤及囊腺瘤。胰腺占位发生于 3/4的VHL患
者，可表现为pNENs、单纯囊肿及浆液性囊腺瘤等。

1型多发性神经纤维瘤病（neurofibromatosis type 1，NF1）是一种相对常见的常

染色体显性遗传疾病，其发生与抑癌基因NF1基因突变失活密切相关。NF1表现为神

经系统以及全身其他系统的多发肿瘤形成和色素异常改变，部分患者可有嗜铬细胞

瘤（3%）、十二指肠NENs及胰腺NENs（罕见）。患者可表现为皮肤牛奶咖啡斑、虹

膜Lisch结节和神经胶质瘤等。

结节性硬化症（tuberous sclerosis，TSC）也是一种常染色体显性遗传疾病，其发

生与TSC1和TSC2基因突变有关。临床表现为典型皮肤改变、肾血管平滑肌瘤和肾透

明细胞癌、多发性和弥漫性错构瘤、精神发育迟滞和神经系统改变。此外还可能发

生心脏平滑肌瘤、胰腺神经内分泌肿瘤、垂体和甲状旁腺腺瘤等。

由于遗传综合征相关的NENs临床表现复杂，涉及多个脏器，建议对存在以下任

何一种情况的患者进行遗传风险评估和基因检测：①发生于十二指肠、胰腺的胃泌

素瘤；②肾上腺皮质癌（adrenocortical carcinoma，ACC）；③副神经节瘤（paragangli⁃
oma，PGL）或嗜铬细胞瘤（pheochromocytoma，PCC）；④多灶性 pNENs；⑤患者在

30岁以前出现甲状旁腺腺瘤或原发性甲状旁腺功能亢进、多发性甲状旁腺腺瘤、无

明显继发原因的多发性腺体增生或反复发作的原发性甲状旁腺功能亢进；⑥临床上对

存在甲状腺髓样癌或MEN2相关特征其他组合的患者需要怀疑MEN2的可能；⑦一级

亲属中存在符合上述任一标准但因各种原因未能进行检测者。同时也建议符合以下 2
种或 2种以上，或满足 1种且家族史中符合以下 1种或 1种以上而被临床怀疑患有

MEN1的患者进行评估：原发性甲状旁腺功能亢进，十二指肠NENs或胰腺NENs，发

生于支气管、胸腺、胃这些前肠器官的类癌和垂体腺瘤。

1095

CACA综合版-中(6) 第357页 共694页CACA综合版-中(6) 第357页 共694页 C M Y K 55:22:0111-40-2202 55:22:0111-40-2202

CACA综合版-中(6) 第357页 共694页CACA综合版-中(6) 第357页 共694页 C M Y K 55:22:0111-40-2202 55:22:0111-40-2202

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤



中

国

肿

瘤

整

合

诊

治

指

南

第三章

诊断

第一节 实验室诊断

NENs可分泌多种肽类或胺类激素至循环系统，这些激素是NENs特有的生物标

记物。常用通用循环标记物包括嗜铬粒蛋白A（chromogranin A，CgA）、神经元特异

性烯醇化酶（neuron specific enolase，NSE）、胰多肽等。CgA是一种水溶性酸性糖蛋

白，受肿瘤类型、肿瘤负荷及分泌水平影响，临床检测敏感性为 32%~92%。若患者

合并自身免疫性病、肾功不全、心力衰竭或应用PPI，血清CgA可能假阳性升高。胰

抑素及嗜铬粒蛋白B（chromogranin B，CgB）不受 PPI影响，但数个小规模研究显示

GEP-NENs中胰抑素敏感性仅为 46%~91%，而NENs患者仅有 17%~57%合并 CgB水

平升高。多种神经内分泌来源肿瘤表达NSE，最常见于小细胞肺癌 （small cell lung
carcinoma，SCLC）及分化差的NEC，而分化好的NET NSE升高并不明显。两项关于

GEP-NENs的系列研究共纳入超过 200名患者，NSE诊断NET的敏感性和特异性分别

为 39%~43%和 65%~73%，综上，除CgA外，CgB、胰抑素及NSE等并不是理想诊断

标记物。F-NENs可分泌特定激素，如胃泌素、胰岛素、胰高血糖素、VIP、生长抑

素、5-羟色胺和ACTH等，这些激素是特定F-NENs的生物标记物。合并类癌综合征

的NENs会释放大量 5-羟色胺，进一步代谢生成 5-羟吲哚乙酸（5 hydroxyindoleace⁃
tic，5-HIAA）从肾脏排出。根据诊断界值不同，24小时尿 5-HIAA诊断类癌综合征

敏感性为 68%~98%，特异性为 52%~89%。临床怀疑功能性NENs，可通过检测相应

激素或激素代谢产物协助诊断。

NENs新型生物标记物中较为成熟的是NETest，NETest是应用转录组学的方法检

测血液中 51个与NENs相关的特定基因的转录产物水平，根据这 51个基因表达差异

与疾病进展情况相关性，利用数学模型构建出一个积分系统，0代表疾病低活动性，

100%代表疾病高活动性，用于NENs的诊断及疾病活动度的评估。多项前瞻性研究
1096

CACA综合版-中(6) 第358页 共694页CACA综合版-中(6) 第358页 共694页 C M Y K 55:22:0111-40-2202 55:22:0111-40-2202

CACA综合版-中(6) 第358页 共694页CACA综合版-中(6) 第358页 共694页 C M Y K 55:22:0111-40-2202 55:22:0111-40-2202

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤

   
   

   
   

  中
国

抗
癌

协
会

中
国

肿
瘤

整
合

诊
治

指
南

（
CAC

A）

   
   

   
   

神
经

内
分

泌
肿

瘤



神

经

内

分

泌

肿

瘤

第
三
章

诊
断

显示NETest对NENs诊断的敏感性和特异性均大于 90%，同时不受 PPI使用的影响。

此外NETest用于评价NENs治疗的疗效和患者预后也有较高效能。

此外，所有疑诊遗传综合征的患者，包括MEN1、MEN2、MEN4、VHL综合征、

TSC和NF1等，均应进行相应致病基因突变或大片段缺失检测（如MEN1、RET、CD⁃

KN1B、VHL、TSC1、TSC2和NF1等）及遗传咨询，以制定合适的诊治及随访策略。

第二节 常规影像诊断

常规影像检查包括CT、MRI和US。对NENs，常规影像检查具有重要价值，主要

用于定位诊断、临床分期、疗效评估和随访监测。疗效评估和随访均建议尽量用同

一种影像检查，以保证可比性和准确性。

不同常规影像学检查各有优势，可联合应用进行优势互补。CT作为常规选择应

用最为广泛，优点包括全身扫描、标准化扫描、可重复性高等；MRI因无辐射、软组

织分辨率高、可多参数成像等优势亦可作为优选检查；US具有无辐射和可动态观察

等优点，可作为某些器官的首选检查，如心脏和甲状腺。

1 CT

CT是肿瘤定位诊断和分期的重要手段，临床应用最为广泛，对预测预后也具有

帮助。CT是肺部病变最佳成像方法，MRI可能会遗漏小的肺转移灶。CT对胸腺来源

病变的定位诊断及判断可切除性具优势，推荐作为首选，此外也可通过CT引导下穿

刺协助病理诊断。胃肠道病变中优选多期增强CT，小肠病变推荐CT小肠造影。CT
对小的淋巴结转移（<1cm）及腹膜转移诊断价值不高，不作为首选。CT对骨转移诊

断灵敏度不高，仅为 61%（46%~80%），对形态学未发生改变的早期骨转移价值不

高，不作为首选推荐。在疗效评估和随访中，CT因可全身扫描、可重复性高等优势

作为常规检查手段，主要以肿瘤大小变化为评估标准，RECIST是最常用的疗效评估

标准。

2 MRI

MRI可多参数成像，包括常规成像（T1WI、T2WI）、弥散加权成像（DWI）、动

态增强成像（DCE-MRI）等。MRI软组织分辨率高，对肝脏、胰腺病变的定位诊断

及判断可切除性较CT更具优势，可作为优选检查或CT检查的补充手段。肝细胞特异

性造影剂可提高肝转移瘤诊断的敏感性。MRI小肠造影可作为小肠病变的优选检查，

与CT小肠成像价值相当。MRI对小病灶检出敏感，推荐用于脑及骨骼病变的检测，

基于组织内水分子布朗运动的DWI已被常规应用于临床。MRI检测淋巴结转移的灵 1097
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敏度为 91%（82%~98%），优于CT（平均灵敏度 83%）。在疗效评估方面，推荐MRI
用于肝脏、胰腺、直肠、脑及骨等特定部位病变的评估；对年轻患者，也应视情况

优选MRI以减少辐射；近年来，MRI多参数半定量评估肿瘤功能学变化也具一定

价值。

3 US

US是甲状腺和甲状旁腺病变首选常规影像检查，在协助诊断MEN1和MEN2中具

有重要价值。经胸超声心动图 （transthoracic echocardiography，TTE） 是诊断类癌心

脏病的首选影像学方法。经支气管超声内镜（endobroncheal ultrasonography，EBUS）
对胸腺来源病变的诊断具有帮助。对CT/MRI未能检出的肝脏病灶，可选择超声造影

（contrast-enhanced ultrasonography，CEUS） 或术中超声 （intraoperative ultrasonogra⁃
phy， IOUS）。超声内镜 （endoscopic ultrasonography，EUS）、 IOUS等技术提高了

GEP-NENs的检出率；EUS结合细针穿刺吸取活检术能检出 45%~60%十二指肠来源

的病变和 90%~100%胰腺来源的病变。在疗效评估方面，US受操作者手法和经验影

响，不推荐作为首要选择。

第三节 分子影像诊断

分子影像诊断是在细胞和分子水平对疾病进行诊疗的一种无创、实时、可视化

及特异性手段，能为肿瘤早期诊断、治疗及疗效评估等提供有效的临床数据，目前

已经成为诊断GEP-NENs的重要方法。分子影像诊断包括单光子发射计算机断层显像

（single photon emission computed tomography，SPECT） 和正电子发射计算机断层显像

（positron emission tomography imaging，PET）。SPECT是通过单光子核素标记药物来反

映体内功能和代谢显像的仪器，SPECT显像能够反映组织器官的血液灌注和物质代谢

方面的信息，常用于 SPECT显像的放射性核素为 99mTc、131I、123I、111In等，这些核素

半衰期长，易于制备和运输，价格低，便于推广。SPECT/CT将 SPECT与CT图像精确

融合，能够弥补 SPECT在解剖定位和分辨率方面的不足，在NENs检测方面有一定应

用前景，但其灵敏度明显低于PET。PET显像通过利用正电子核素标记上构成机体的

基本元素（如葡萄糖、氨基酸、核酸等物质）后，注射入体内显示活体的能量代谢、

细胞增殖、血流灌注及脏器功能等信息，从而达到诊断目的。PET显像有高灵敏性、

高分辨率、病灶定位准确等特点，已被广泛用于NENs的诊断中。目前常用于NENs
诊断的正电子核素包括 18F及 68Ga。
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1 18F

1.1 18F-FDG

18F-FDG PET/CT反映肿瘤内葡萄糖代谢情况，适用于绝大多数肿瘤（包括NE⁃
Ns）。18F-FDG PET/CT对增殖活跃的G2-G3级NENs和NEC具有较好的诊断灵敏度及

分期价值。此外，18F-FDG PET/CT对肿瘤的生物学行为有一定预测价值，肿瘤对 18F-
FDG的摄取值越高，常提示其Ki-67指数越高、侵袭性越强，进而在选择治疗方案和

判断病人预后等方面发挥作用。

1.2 18F-DOPA

18F-DOPA（6-18F-fluoro-L-dihydroxyphenylalanine）是靶向儿茶酚胺代谢的一种显

像剂，也被应用于NENs的诊断中。神经内分泌细胞高表达芳香族 L-氨基酸脱氢酶

（aromatic acid decarboxylase，AADC），该酶可将摄取的 18F-DOPA转化成多巴胺的类

似物 18F-FDA（18F-fluorodopamine）。研究表明，18F-DOPA在嗜铬细胞瘤、副神经节

瘤、胰岛素瘤等方面的显像均优于上一代显像剂间碘苄胍 （metaiiodo-benzylguani⁃
dine，MIBG），灵敏度最高可达100%。其对多种遗传性NENs的病变检出率均较高。

2 68Ga

2.1 68Ga-SSA

约 80%的NENs表达生长抑素受体（somatostatin receptors，SSTRs），因此使用放

射性核素标记生长抑素类似物（somatostatin analogues，SSAs）的生长抑素受体显像

（somatostatin receptor imaging，SRI）被广泛应用于NENs的诊断中，其中 68Ga-SSA是

最常用的 SRI方法，通常包括 68Ga-DOTA-TOC（68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide）、68Ga-
DOTA-TATE（68Ga-DOTA-Tyr3-octreotate） 及 68Ga-DOTA-NOC（68Ga-DOTA-Nal3-
octreotide）。研究表明，与 18F-DOPA的显像相比，68Ga-SSA能够探测到更多的病

灶。68Ga-SSA还具有一定的预测预后价值，研究表明，其在成人NENs中的低摄取常

提示肿瘤的预后不良。对于G1和G2级NENs，由于其 SSTRs表达量高，68Ga-SSA对

其原发和转移灶的诊断准确度和特异度均可达 95%以上，因此，68Ga-SSA在G1和G2
级NENs的定性诊断、临床分期、病理分级、疗法选择和疗效评估方面均有明显优

势。而对G3级NENs，由于细胞表面受体表达量少，68Ga-SSA对其诊断灵敏度下降，

准确度仅为 40%~60%。由于 18F-FDG对G3级NENs及NEC具有较高诊断灵敏度，临

床常将 68Ga-SSA与 18F-FDG联合应用，以提高疾病诊断灵敏度，并行准确分期。

2.2 68Ga-exendin-4

胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）是促进葡萄糖依赖性胰岛

素分泌的内源性激素，在胰腺β细胞和胰岛素瘤表面高表达。因此，通过放射性核素 1099
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标记GLP-1及其类似物在胰岛素瘤的诊治中展现独特优势。2016年国内开展的应用

放射性核素 68Ga标记GLP-1类似物艾塞那肽（exenatide）（68Ga-DOTA-exendin-4）的

前瞻性临床研究表明，其对胰岛素瘤的诊断灵敏度高达97%。

第四节 内镜诊断

内镜检查是对NENs行定位及定性诊断的重要手段。中央型支气管及肺NENs可
通过支气管镜技术或超声支气管镜检查诊断。在出血风险高的患者，应首选硬质支

气管镜检查。肿瘤在支气管镜下呈光滑、界限清楚的灰色至黄色肿块。超声内镜引

导下的经支气管针吸活检能明确纵隔淋巴结性质，辅助肿瘤分期，该法显著优于传

统影像学技术的诊断率，亦有可能取代纵隔镜检查。对于外周肺病变，也可通过内

镜经支气管穿刺获得活检标本。

GI-NENs主要通过内镜检查和活检病理组织学进行诊断。因发病机制不同，1、
2和3型胃NETs内镜下表现呈现显著差异性。1型胃NETs表现为多发息肉样病灶或黏

膜下肿物，多数直径在 5~8mm之间，形态不规则，多伴有红斑或中央凹陷，病灶位

于胃体或胃底，胃底体黏膜常呈萎缩性胃炎改变；2型胃NETs也表现为多发息肉样

病灶或黏膜下病变，病灶位于胃体或胃底，但胃黏膜呈肥厚、充血水肿改变，黏膜

表面常见多发糜烂甚至溃疡；3型胃NETs多为单发，病灶可位于全胃，形态多样，

可呈息肉样、溃疡型病变或黏膜下肿物，边界清晰且独立，肿瘤浸润常超过黏膜下

层，周围黏膜组织大多正常。胃NEC内镜下表现与胃腺癌类似，肿瘤也可发生于胃

的任何部位。直肠NENs多位于直肠中下部，典型表现为广基或无蒂的丘状黏膜下隆

起，黏膜表面完整光滑，淡黄或苍白色，质地较硬，非典型表现如半息肉状、蕈伞

状、甜甜圈状、黏膜表面充血、糜烂或溃疡，常提示生物学行为较恶。胶囊内镜在

发现隐匿小肠NENs方面具有一定优势，不足之处在于无法实现精准定位及无法活

检。小肠NENs因可能存在肠系膜纤维化及病灶多发特点，因此小肠镜对小肠NENs
病变的检查价值有限。结肠镜用于结直肠和回肠末端NENs检查，结肠及回肠末端

NET镜下常表现为淡黄色息肉或扁平的甜甜圈状病变，可有中心性溃疡，结直肠NEC
肠镜下表现与相应部位的腺癌类似。

EUS可将胃肠道层次结构的组织学特征及周围邻近脏器病变清晰呈现出来，是食

管、胃、十二指肠、胰腺和直肠NENs局部分期的首选方法，另外结合细针穿刺活检

对肿瘤的病理诊断具有重要价值。在EUS下，GI-NENs典型表现为边界清楚均匀低

回声病灶，一般位于黏膜肌层或黏膜下层，若侵犯胃肠壁全层，则表明恶性程度高。

直径超过 1cm的直肠NENs推荐使用EUS检查明确侵犯深度和排查肠周淋巴结转移。

pNENs在EUS下常表现为低回声、界限清楚、圆形、均匀的病变，部分病灶可有囊1100
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第
三
章

诊
断

性变或钙化。部分胰腺NEC可表现为等回声病变，在少数情况下，还可表现为高回

声、边缘不规则的病变。EUS对 pNENs的检出率平均可达 86%，诊断准确性可高达

98%。EUS对胃泌素瘤和胰岛素瘤的检出率为 79%~94%，其对胰头部的灵敏度较高，

胰尾部的灵敏度较低。此外，在MEN1患者中，EUS检查对 pNETs及>1cm的病灶检

出方面优于其他标准影像学检查，还可观察病灶与血管、胰腺导管的距离，进而评

估手术可行性并指导选择术式。

第五节 病理诊断

1 GEP-NENs 的病理诊断

推荐采用WHO 2019年发布的标准对GEP-NENs进行分类和分级，分级根据核分

裂象计数和（或）Ki-67指数进行（表25-3-1）。

表25-3-1 GEP-NENs分类及分级标准

分类/分级

NET
G1
G2
G3
NEC
LCNEC
SCNEC
MiNEN

分化

良好

良好

良好

差

差

差/良好

核分裂象（个/2mm2）

<2
2～20
>20

>20
>20
不一

Ki-67指数（%）

<3
3～20
>20

>20
>20
不一

注：NET为神经内分泌瘤；NEC为神经内分泌癌；LCNEC为大细胞神经内分泌癌；SCNEC为小细
胞神经内分泌癌；MiNEN为混合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤。

诊断GEP-NENs必做的免疫组化项目包括：上皮标记（如CK、CK8/18等）、突

触素（synaptophysin，Syn）、CgA、Ki-67；诊断GEP-NENs选做的免疫组化学项目包

括 CD56、INSM1、SSTR2、SSTR5，O6-甲基鸟嘌呤-DNA甲基转移酶 （O6-methyl⁃
guanine-DNAmethyltran-sferase，MGMT）等。对根据病理形态和细胞增殖指数仍难分

类的病例，可采用免疫组化检测TP53、RB1、死亡结构域相关蛋白（death domain as⁃
sociated protein，DAXX）、α地中海贫血伴智力低下综合征X连锁（αthalassemia men⁃
tal retardation syndrome X linked，ATRX）蛋白表达，协助确定分化良好的NET G3或
分化差的NEC。对于F-NENs推荐特定激素（如胰岛素、生长抑素、胰高血糖素、胃

泌素、促肾上腺皮质激素等）免疫组化检测。

对胃NENs不仅需要分级，还要提供背景胃黏膜病理信息协助临床分型，胃NETs
分为 3型：1型、2型、3型，不同类型的病理形态没有区别，但背景胃黏膜和临床特 1101
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征不一样，对背景胃黏膜的病理准确描述有助于临床分型。基于上述原因，对胃

NETs（尤其是 1、2型胃NETs）的取材要求为：对病变区，推荐采用挖掘式深取材，

至少在2个部位各取材2块；对非病变区，在胃体、胃底和胃窦各取材2块。

2 肺和胸腺 NENs 的病理诊断

肺（支气管）及胸腺NENs的病理形态、诊断名称及分类标准基本一致，故一并叙

述。肺（支气管）及胸腺NENs根据WHO 2021第五版的标准，将其分为低-中级别神经

内分泌瘤（NETs），包括低级别典型类癌（typical carcinoid，TC）和中级别不典型类癌

（atipical carcinoid，AC），以及高级别NEC，包括LCNEC和SCLC。诊断和分类标准是在

具有NENs形态前提下，经过相关神经内分泌标志物免疫组化染色证实，并结合肿瘤坏

死及核分裂指数（核分裂象数／2mm2）两项指标进行分类（表25-3-2及表25-3-3）
表25-3-2 2021年WHO支气管肺NENs分类诊断标准

性别

核分裂象

坏死

Ki-67
TTF1
P40
非小细胞癌成分

典型类癌

女性好发

<2个/2mm2

无

小于5%
30%+，外周型

阴性

无

不典型类癌

女性好发

2~10个/2mm2

无/小斑片状

小于30%
50%+，外周型

阴性

无

大细胞
神经内分泌癌

男性好发

>10个/2mm2

（中位数70）
有

30%~100%
70%+
阴性

切除标本中最高到25%

小细胞癌

男性好发

>10个/2mm2

（中位数80）
有

30%~100%
85%+
阴性

切除标本中最高到25%
表25-3-3 2021年WHO胸腺NENs分类诊断标准

肿瘤具有典型神经内分泌
形态特点

核分裂象

坏死

典型类癌

低级别

<2个/2mm2

无

不典型类癌

中级别

2~10个/2mm2

无/小斑片状

大细胞
神经内分泌癌

高级别

>10个/2mm2

（中位数45）
有

小细胞癌

>10个/2mm2

（中位数110）
有

Ki-67有助于鉴别低中级别NET和高级别NEC，尤其是活检小标本。但Ki-67在
TC和AC的分类诊断中的作用有限，主要诊断标准还是以 2mm2中肿瘤的核分裂象数

及是否有坏死灶存在来界定。在非完整切除标本，如穿刺标本（包括转移灶的活检

标本），因观察局限，推荐诊断为类癌样肿瘤，非特指 （not otherwise specified，
NOS），而不是直接诊断为 TC或 AC，同时写明核分裂象数 （个/2mm2），有无坏死

（灶性或广泛），以及Ki-67指数。活检标本中LCNEC和 SCLC可能受组织挤压或广泛

坏死影响难以鉴别时，可诊断为高级别 NEC，非特指型。免疫组化：CgA、Syn、
CD56、INSM1阳性，P40阴性。TTF-1在肺的NENs常阳性，但在胸腺NENs常阴性。1102
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此外根据WHO分类，少数具有类癌形态学特点，但核分裂指数>10个/2mm2的

NENs被归为 LCNEC，建议诊断增加备注：LCNEC（具有类癌形态的高级别NEC）。

LCNEC或小细胞癌可与任何比例的非神经内分泌癌成分混合（命名为复合性 LCNEC
或复合性小细胞癌），诊断时需注明混合癌的类型、占比和分化程度。

3 NENs 的病理报告需要包含的基本内容

NENs的病理报告需要包含如下内容：标本类型；肿瘤部位；肿瘤大小和数目；

肿瘤浸润深度和范围；脉管、神经累及情况；核分裂象计数[个/2mm2]和（或） Ki-
67指数（热点区）；神经内分泌标志物，包括 Syn和CgA，以及其他标志物情况；切

缘情况；淋巴结转移情况（混合性肿瘤需标明哪种成分转移）；最终诊断。

NENs均有转移潜能，低级别、中级别、高级别NENs转移性依次升高。同时NE⁃
Ns具有高度空间和时间异质性，表现为同一患者的转移灶和原发灶的病理分化、分

级以及分子背景可以不同，同一患者在不同时间的复发转移病灶也可出现肿瘤进化

现象，因此在已有转移的患者建议根据临床需求多时多部位取材送病理，以全面评

估肿瘤异质性，指导治疗方案的调整。

第六节 NENs的分期

NENs的分期目前多采用第八版AJCC分期系统，其中，尤需注意的是来源于胃肠

胰的分化良好的NET，其所采用的分期系统有别于相应部位其他种类的肿瘤（表 25-
3-4和表25-3-5）；而来源于胃肠胰分化差的NEC、MiNEN，以及胃肠胰以外的NENs，
所采用的分期系统则与相应部位的其他种类肿瘤相同（表25-3-6—表25-3-9）。

表25-3-4 AJCC胃肠胰NETs TNM分期

T1

T2

T3

侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径≤1cm（胃、十二指肠、空回肠）；
局限于Oddi氏括约肌，且肿瘤直径≤1cm（壶腹部）；
肿瘤最大径≤2cm（阑尾）；
侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径≤2cm（结直肠）；
局限于胰腺内，且肿瘤直径<2cm（胰腺）

侵犯固有肌层，或肿瘤直径>1cm（胃、十二指肠、空回肠）；
侵犯十二指肠固有肌层或黏膜下层，或肿瘤直径>1cm（壶腹部）；
2cm<肿瘤直径≤4cm（阑尾）；
侵犯固有肌层，或侵犯黏膜固有层或黏膜下层，且肿瘤直径>2cm（结直肠）；
局限于胰腺内，且肿瘤直径2~4cm（胰腺）

穿透固有肌层至浆膜下层，未突破浆膜层（胃、空回肠、结直肠）；
侵犯胰腺或胰周脂肪组织（十二指肠、壶腹部）；
肿瘤直径>4cm，或侵犯浆膜下层，或侵犯阑尾系膜（阑尾）；
局限于胰腺内，且肿瘤直径>4cm；或侵犯十二指肠或胆管（胰腺）

TNM定义
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T4

N0
N1

N2
M0
M1

侵犯脏层腹膜或其他器官或邻近组织（胃、空回肠、结直肠、阑尾）；
侵犯脏层腹膜或其他器官（十二指肠、壶腹部）；
侵犯邻近器官，如胃、脾、结肠、肾上腺，或大血管壁（胰腺）

无区域淋巴结转移（所有部位）

区域淋巴结转移，数量不限（除空回肠外其他部位）

区域淋巴结转移数量<12枚（空回肠）

直径>2cm的肠系膜根部肿物和/或广泛淋巴结转移（大于 12枚），尤其是包绕肠系膜上血管的
淋巴结（仅针对空回肠）

无远处转移（所有部位）

有远处转移（所有部位）

续表

TNM定义

表25-3-5 AJCC胃肠胰NETs分期

分期

Ⅰ
Ⅱ
ⅡA*
ⅡB*
Ⅲ
ⅢA*
ⅢB*
Ⅳ

T

T1
T2、T3
T2
T3
T4
任何T
T4
任何T
任何T

N

N0
N0
N0
N0
N0
N1、N2（空回肠）

N0
N1
任何N

M

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

*仅适用于结直肠NET
表25-3-6 AJCC肺NENs TNM分期

Tx
T0
Tis
T1

T1a
T1b
T1c
T2

T2a
T2b

原发肿瘤无法评估，或痰液或支气管灌洗液中存在恶性细胞，但支气管镜未观察到原发肿
瘤

没有原发肿瘤的证据

原位癌

肿瘤最大径≤3cm，周围被肺或脏层胸膜包绕，支气管镜未发现肿瘤侵犯超过叶支气管近端
（即，主支气管未见肿瘤侵犯）

肿瘤最大径≤1cm，周围被肺或脏层胸膜包绕，支气管镜未发现肿瘤侵犯超过叶支气管近端
（即，主支气管未见肿瘤侵犯）

肿瘤最大径>1cm，≤2cm
肿瘤最大径>2cm，≤3cm
肿瘤最大直径>3cm，≤5cm或有以下任一特征：

累及主支气管，无论距离气管隆嵴多远，但不包括气管隆嵴
侵犯脏层胸膜（PL1或PL2）
合并肺不张或阻塞性肺炎，延伸至肺门，累及部分或全肺。具有以上特征的T2肿瘤，若直
径≤4cm或直径无法测量，归类于T2a；直径>4cm，≤5cm，则归类于T2b
肿瘤最大径>3cm，≤4cm
肿瘤最大径>4cm，≤5cm

TNM定义
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T3

T4
Nx
N0
N1
N2
N3
M0
M1

M1a

M1b
M1c

肿瘤最大径>5cm，≤7cm，或直接侵犯以下部位：壁层胸膜（PL3），胸壁（包括肺上沟），
膈神经，心包壁层，或与原发灶同一叶内的单个或多个分散的瘤结节

肿瘤>7cm，或任何大小的肿瘤侵犯下列任一结构：横膈膜，纵隔，心脏，大血管，气管，
喉返神经，食管，椎体，气管隆嵴，或与原发灶同侧但不同肺叶的单个或多个分散的瘤结节

区域淋巴结无法评估

无区域淋巴结转移

转移至同侧支气管周围和/或同侧肺门淋巴结，包括直接侵犯

转移至同侧纵隔和/或锁骨下淋巴结

转移至对侧纵隔，对侧肺门，同侧或对侧斜角肌或锁骨上淋巴结

无远处转移

有远处转移

对侧肺叶出现散在的肿瘤结节；出现胸膜结节、心包结节、恶性胸腔或心包积液。大部分
胸腔（心包）积液是肿瘤引起的。但在少数患者中，胸腔（心包）积液多次显微镜检查，
肿瘤细胞均是阴性，且积液是非血性、非渗出液。综合考虑这些因素和临床判断确定积液
与肿瘤无关时，积液应不作为分期参考因素

单个器官内单一胸外转移（包括单个非区域性结节的累及）

单个器官或多个器官发生多个胸外转移

续表

TNM定义

表25-3-7 AJCC肺NENs分期

隐匿性癌

0
ⅠA1
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅠA2
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅠA3
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅠB
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅡA
ⅡB
ⅢA
ⅢB
ⅡB

Tx
Tis
T1a
T1a
T1a
T1a
T1b
T1b
T1b
T1b
T1c
T1c
T1c
T1c
T2a
T2a
T2a
T2a
T2b
T2b
T2b
T2b
T3

N0
N0
N0
N1
N2
N3
N0
N1
N2
N3
N0
N1
N2
N3
N0
N1
N2
N3
N0
N1
N2
N3
N0

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0

分期 T N M
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ⅢA
ⅢB
ⅢC
ⅢA
ⅢA
ⅢB
ⅢC
ⅣA
ⅣA
ⅣB

T3
T3
T3
T4
T4
T4
T4
任何T
任何T
任何T

N1
N2
N3
N0
N1
N2
N3
任何N
任何N
任何N

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1a
M1b
M1c

续表

分期 T N M

表25-3-8 AJCC胸腺NENs TNM分期

TNM定义

Tx
T0
T1
T1a
T1b
T2
T3

T4
Nx
N0
N1
N2
M0
M1
M1a
M1b

原发肿瘤无法评估

没有原发肿瘤的证据

肿瘤包绕或延伸至纵隔脂肪，可累及纵隔胸膜
无纵隔胸膜受累
纵隔胸膜受累

肿瘤直接侵犯心包（部分或全层）

肿瘤直接侵犯以下任何部位：肺、头臂静脉、上腔静脉、膈神经、胸壁或心包外肺动、
静脉

肿瘤侵犯以下任何部位：主动脉（升主动脉，主动脉弓或降主动脉），弓血管，心包内肺
动脉，心肌，气管，食管

区域淋巴结无法评估

无区域淋巴结转移

前（胸腺周围）淋巴结转移

胸内或颈深淋巴结转移

无胸膜，心包或远处转移

胸膜，心包或远处转移
单个胸膜或心包结节
肺实质结节或远处转移

表25-3-9 AJCC胸腺NENs分期

分期

Ⅰ
Ⅱ
ⅢA
ⅢB
ⅣA
ⅣA
ⅣB
ⅣB

T

T1a，b
T2
T3
T4
任何T
任何T
任何T
任何T

N

N0
N0
N0
N0
N1
N0，1
N2
任何N

M

M0
M0
M0
M0
M0
M1a
M0，M1a
M1b
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三
章

诊
断

第七节 胃神经内分泌肿瘤的分型诊断

胃神经内分泌肿瘤（g-NENs）的诊治较其他原发部位更为复杂，除了分级分期

之外，胃神经内分泌瘤（g-NETs）根据病因及发病机制还分为不同临床亚型，临床

分型、分级、分期共同决定了该类患者的预后及治疗决策。

g-NETs来源于胃内分布的四种不同类型的神经内分泌细胞，包括分布于胃底胃

体的分泌组胺的肠嗜铬样细胞（ECL细胞），分布于胃窦的分泌胃泌素的G细胞，分

布于全胃的分泌生长抑素的D细胞以及分泌5-羟色胺的肠嗜铬细胞（EC细胞）。其中

来源于ECL细胞的 g-NETs占绝大部分，ECL细胞会因为胃泌素的刺激而增生，并有

可能发展为肿瘤。临床上胃NET根据其细胞起源、发病机制和背景疾病分为 1型、2
型和 3型。其中 1型和 2型 g-NETs均来源于ECL细胞，均有高胃泌素血症，但病因不

同。1型患者的高胃泌素血症伴胃酸缺乏，主要病因为自身免疫性萎缩性胃炎，胃壁

细胞破坏，胃酸缺乏或低下，引起胃窦G细胞增生而过多分泌胃泌素，进而刺激ECL
细胞增生，此型多见。2型 g-NETs相对少见，特点为高胃泌素血症伴胃酸过多，病

因为（十二指肠或胰腺）胃泌素瘤引起的高胃泌素血症，2型患者的胃泌素瘤往往与

MEN1相关。3型患者血清胃泌素正常，胃酸分泌正常，无相关疾病背景，多为单发

肿瘤，病因尚不明确。

1型患者常出现饭后饱胀、嗳气等消化不良症状，无烧心反酸，早期多见，罕见

转移。2型患者罕见，临床表现为卓-艾综合征。3型患者临床表现非特异性症状，无

相关背景疾病，半数以上的患者在确诊时出现淋巴结转移或远处转移。g-NETs的分

型诊断流程见图25-3-1，各型患者的临床病理特征见表25-3-10。

图25-3-1 g-NENs分型诊断流程图

病理提示分化良好的
胃神经内分泌肿瘤

胃泌素检测

胃泌素升高 胃泌素正常

胃酸缺乏/低下
（自身免疫性胃炎）

胃酸过多
（胃泌素瘤/MEN1） 胃酸分泌正常

（无相关背景疾病）

1型 2型 3型

胃壁细胞抗体
内因子抗体
维生素B12

甲状腺功能及抗体
血清CgA

胃24小时pH监测

CT/MRI/SRS68Ga-DOTA-SSAPET/CT
血钙、甲状旁腺激素
甲状腺功能及抗体

垂体激素
血清CgA

CT/MRI/SRS68Ga-DOTA-SSAPET/CT18F-FDG-PET/CT
血清CgACEA、NSE
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表25-3-10 2019 WHO g-NETs分型及其临床病理特征

特征

男∶女

所占比例

高胃泌素血症

胃窦G细胞增生

胃酸分泌

背景黏膜

ECL细胞增生

病理分级

临床分期

转移率

5年生存率

1型ECL细胞NET

0.4∶1
80%~90%
是

是

低胃酸/胃酸缺乏

萎缩性胃炎

是

G1
G2（罕见）

G3（个别）

Ⅰ-Ⅱ：95%
Ⅲ：4%
Ⅳ：1%
1%~3%
~100%

2型ECL细胞NET

1∶1
5%~7%
是

否

高胃酸

壁细胞肥大/增生

是

G1
G2（罕见）

Ⅰ-Ⅱ：70%
Ⅲ：20%
Ⅳ：10%
10%~30%
60%~90%

3型NET

2.8∶1
10%~15%
否

否

正常

无特异改变

否

G1（罕见）

G2
G3（罕见）

Ⅰ-Ⅱ：38%
Ⅲ：32%
Ⅳ：30%
50%
<50%
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第四章

治疗

第一节 内镜治疗

内镜的治疗主要适用于局限于黏膜和黏膜下层，无区域淋巴结和远处转移，病

灶最大直径≤1cm的胃、十二指肠及结直肠的低级别（G1/G2级）、分化好的NETs。目

前多种内镜技术包括内镜下黏膜切除术（endoscopic mucosal resection，EMR）、改良

EMR（modified-endoscopic mucosal resection，m-EMR）、带结扎装置的 EMR（EMR
with ligation device，EMR-L）及内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）均可取得良好效果。

1 g-NETs 的内镜治疗

对于肿瘤直径≤1 cm的 1型 g-NET，未浸润固有肌层且无转移者，内镜下治疗联

合随访最为常用。对>1 cm的病变，经EUS评估有固有肌层侵犯和（或）局部淋巴结

受累和（或）远处转移，需要手术切除。如果无固有肌层侵犯、淋巴结转移及远处

转移，内镜下切除<2 cm和（或） ≤6个病灶的非转移性局部病灶，与手术切除一样有

效。由于 1型 g-NET易复发，初始治疗后 1年内复发率高达 65%，因此每年消化内镜

精细化复查十分必要，若复发，可按上述原则行再次治疗。

2型 g-NET原则上应首先手术切除原发的胃泌素瘤，若原发胃泌素瘤不能切除，

使用大剂量PPI和（或）生长抑素类似物（somatostatin analogs，SSAs）控制胃泌素瘤

症状。部分病人可在内镜下对局限于黏膜和黏膜下层的 2型 g-NET病灶进行切除，每

年进行内镜监测。

3型 g-NET其治疗遵循胃腺癌外科治疗原则，通常行部分或全胃切除术并清扫区

域淋巴结。但经过充分内镜和影像学评估后，对直径≤1 cm、局限在黏膜内或黏膜下

层、无转移的G1/G2级3型 g-NET，可行内镜下EMR或ESD治疗。
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2 十二指肠 NEN （d-NETs） 内镜治疗

对直径<1cm，无功能的非壶腹周围区域的G1/G2，且无淋巴结及远处转移的 d-
NET患者，推荐内镜下切除并随访，方式包括EMR、EMR-L或ESD。EMR或EMR-L
的组织学完全切除率较低，ESD可实现肿瘤整块切除，主要并发症为出血和穿孔；可

通过内镜下钛夹缝合、尼龙圈辅助钛夹缝合等技术封闭创面，也可使用“over-the-
scope clip（OTSC）”或用聚乙醇酸片覆盖来闭合创面，预防并发症。Vater壶腹区域

或壶腹周围区域的 d-NETs就诊时，多已侵犯固有肌层和出现淋巴结转移，即使直径

<1 cm，也应采取外科切除并淋巴结清扫。

3 结直肠 NENs 内镜治疗

直径≤2cm、G1/G2的结肠NETs（c-NETs），可试行内镜下ESD和EMR治疗，但

若术后病检提示切除不完全或病理级别为G3，则应按结肠腺癌行规范肠段切除及淋

巴结清扫。

直肠NETs（r-NETs）内镜治疗的适应证包括肿瘤直径<1 cm，局限于黏膜或黏膜

下层（T1期）的G1/G2级病变，原则上应同时完善EUS及盆腔MRI，在排除转移后经

内镜彻底切除。EMR-L被视为小型 r-NETs（1 cm或更小的肿瘤）的首选治疗方法，

与ESD相比操作简单且耗时更少。当EMR-L不适用时，可选择ESD治疗。对直径 1-
2cm的肿瘤，目前治疗方式仍存争议，应通过内镜及影像学充分评估后选择治疗方

式。部分研究将 r-NETs内镜治疗的上限设置为肿瘤直径<2 cm，认为其转移风险最多

为30%，并考虑到内镜切除具有微创、并发症发生率相对外科手术较低等优点，但日

常诊疗中发现肿瘤直径>1 cm以上者，转移风险已开始增高，故应严格把握内镜切除

指征。

第二节 外科治疗

1 pNENs 的外科治疗

外科治疗是 pNENs综合治疗的重要环节（图 25-4-1）。手术方案制定需充分考虑

患者一般情况、肿瘤功能特点、遗传相关性、肿瘤分级与分期等因素，肿瘤可切除

性需借助增强CT（或MRI）评估。对功能性肿瘤，还应重点评估患者激素相关症状

严重程度，并在围术期行相应治疗。对pNECs采用胰腺癌标准行手术治疗。

1.1 局限期NF-pNETs的外科治疗

对瘤径<2cm的微小NF-pNETs，患者无症状、无区域淋巴结转移或局部侵犯征1110
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象，可每 6~12个月行影像学随访；但对G3级或随访期内肿瘤迅速进展的微小NF-
pNET，应行手术治疗。部分学者对G2级微小NF-pNET的手术态度亦相对积极。术

式优先推荐微创下肿瘤局部切除术；对位于胰头/钩突等特殊部位的肿瘤，可行规则

性胰腺切除。微小NF-pNETs仍有相当比例的淋巴结转移率，目前仍推荐积极行区域

淋巴结清扫，或至少行淋巴结活检。

对直径≥2cm的NF-pNETs，推荐规则性胰腺切除（优先选择微创手术）并常规区

域淋巴结清扫。其中，胰头部肿瘤可优先行保留幽门的胰十二指肠切除术，亦可行

胰十二指肠切除术或保留器官的胰头切除术；胰体部肿瘤可行节段性胰腺切除术；

胰尾部肿瘤可行远端胰腺切除术，包括联合脾脏切除术。尽管目前对淋巴结清扫数

量尚无明确要求，但充分淋巴结清扫（如≥8枚）能改善疾病分期准确度，继而协助

预后评估。

1.2 局部进展期/转移性NF-pNETs的外科治疗

pNETs的局部进展或转移并非手术绝对禁忌，但手术价值需结合具体病例全面考

量，必要时要可通过多点活检全面了解肿瘤异质性协助手术决策。

对G1/G2级NF-pNETs，应力争根治性手术。若肿瘤累及邻近器官或组织，可考

虑原发灶联合受累器官或组织的扩大切除。若肿瘤伴发肝转移，则应视原发灶的可

切除性及肝转移灶的分型制定手术方案。通常而言，切除原发灶有助于改善患者症

状，肝转移灶也可通过手术或手术联合介入治疗等手段干预。具体而言，当原发灶

及转移灶均可切除时，应力争根治性手术；当原发灶可切除但转移灶切除难度较大

时，推荐有效的减瘤手术（减瘤比例至少>70%）并联合肝转移瘤介入治疗；当转移

灶无法切除时，原发灶切除可能带来一定获益，具体需要综合评估原发灶的大小所

占整体肿瘤负荷以及是否出现肿瘤局部压迫导致的并发症；当原发灶不可切除但转

移灶可切除时，通常不推荐仅行转移灶切除。此外，对拟行胰十二指肠切除术的患

者，可在时序上优先处理肝转移灶；对术后需要长期应用 SSAs患者，可同期行胆囊

切除术。

对生物学行为较好（相对低的Ki-67指数，缓慢生长，SSTR阳性）、存在根治性

手术可能的进展期G3级NF-pNET，仍应力争手术治疗。对生物学行为较差的G3级
NF-pNET（相对高的Ki-67指数，快速生长，SSTR阴性）及 pNEC，减瘤手术意义存

在较大争议，手术常适于合并或即将出现肿瘤相关并发症的患者。

1.3 F-pNENs的外科治疗

手术不仅可改善 F-pNENs患者的预后，亦可缓解其激素相关症状，故对一般情

况良好的 F-pNENs患者，均推荐积极手术治疗。对无转移证据的胰岛素瘤患者，可

在肿瘤定位满意 （包括肿瘤位置及数量） 前提下优先选择肿瘤剜除术。其他 F-
pNENs常具较高恶性潜能，推荐行规则性胰腺切除并区域淋巴结清扫。对局部进展 1111
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期/转移性F-pNENs，力争根治性手术，或积极进行减瘤手术及肝转移灶介入治疗。

1.4 遗传相关性pNENs的外科治疗

总体而言，遗传相关性 pNENs的外科治疗原则与散发性 pNENs类似，但此类肿

瘤常具早发、多发、复发特点，具体治疗策略仍存在争议；手术时机和方案不仅需

要多学科讨论，亦需要结合患者意愿。具体而言，微小NF-pNETs仍可进行积极随

访，手术常适用于肿瘤直径较大或短期内肿瘤生长迅速的患者；对多数 F-pNETs仍
推荐手术治疗，直径较小（<2cm）的遗传相关性胃泌素瘤患者预后较好、药物控制

症状效果满意，可考虑在密切复查下行药物治疗。

2 胃肠 NENs 的外科治疗

2.1 g-NENs外科治疗

1型 g-NETs：对肿瘤浸润固有肌层（T2）及以上，或伴淋巴结转移的患者，需

积极外科手术。术式可据肿瘤大小、数目、最大病灶所在部位及是否伴淋巴结转移

等情况，选择胃局部切除术、胃远端切除术+淋巴结清扫或全胃切除术+淋巴结清

扫等。

2型 g-NETs：术前充分评估原发胃泌素瘤和 g-NETs位置、大小、浸润深度和可

切除性。如胃泌素瘤可切除，应行原发胃泌素瘤及 g-NETs的切除。根据患者一般情

况及原发胃泌素瘤（部位/大小）选择不同术式，包括十二指肠局部切除、胰腺局部

切除或肿物剜除、胰腺节段切除、胰十二指肠切除+淋巴结清扫、胰体尾切除+脾切

除+淋巴结清扫等；对 g-NETs，同样应基于肿物大小、浸润深度及有无淋巴结转移选

图25-4-1 pNENs手术治疗流程

pNENs

F-pNENs NF-pNENs

胰岛素瘤 其他类型

无转移 转移性转移性

剜除术 根治性手术+淋巴结清扫/
减瘤手术+转移灶局部治疗

减瘤手术+转
移灶局部治疗 系统治疗根治性手术

影像学随访 G3级
进展

≥2cm<2cm

局限期 局部进展期/转移性

原发灶可切除性评估，
转移灶可切除性评估，
肿瘤分级评估

可切除
可切除
任何G 可切除

不可切除G1/G2
不可切除

任何
任何G
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择内镜下切除、胃局部切除和部分切除±淋巴结清扫等。

3型 g-NETs：于术前充分评估肿瘤大小、部位、浸润深度、有无淋巴结转移及远

处转移情况。对肿瘤>1cm、G2/G3级、浸润深度 T2及以上、伴淋巴结转移时，应行

根治性切除+淋巴结清扫术。

g-NECs：鉴于此类肿瘤的高恶性度，对术前未发现明显远处转移的患者，经充

分肿瘤评估后应积极外科手术治疗，切除范围及淋巴结清扫范围可参照胃腺癌标准

（如远端胃大部切除+D2淋巴结清扫、全胃切除+D2淋巴结清扫等），要求手术清扫淋

巴结数目≥15枚以确保清扫范围及精确分期。

2.2 d-NENs外科治疗

d-NENs的外科治疗原则应综合考虑肿瘤原发部位、肿瘤大小、浸润深度、分级

及是否伴有淋巴结转移。对直径小于 1cm位于壶腹周围区域的肿瘤，可采取外科局部

切除并淋巴结活检或清扫；对直径在1~2cm之间的肿瘤，具体治疗方式尚有争议，其

中位于壶腹周围区域的肿瘤推荐采用胰十二指肠切除术。对直径>2cm或伴有淋巴结

转移的肿瘤，应采取外科手术切除，包括局部切除术或胰十二指肠切除术±淋巴结清

扫等。方案选择需考虑十二指肠解剖部位的特殊性及手术的复杂性，建议经充分多

学科讨论后合理评估治疗方案。

2.3 空回肠NENs外科治疗

对空回肠NENs患者，鉴于临床易出现梗阻、出血等症状，应首先考虑根治性/姑
息性手术切除原发灶及区域淋巴结，推荐淋巴结清扫数目不少于 8枚。因可能存在多

发肿瘤，术中应仔细触摸探查整段空回肠。腹腔镜手术虽然创伤较小，但可能存在

切除不完全风险，尤其当肿瘤多发时，其作用并未得到高级别证据支持。因此，对

肠系膜区肿瘤转移范围较大及多发性肿瘤而言，腹腔镜手术可能不是合适的术式。

2.4 阑尾NENs外科治疗

总体而言，阑尾NENs预后较好。目前外科治疗主要焦点在于手术切除范围是单

纯阑尾切除术还是右半结肠切除术，主要取决于肿瘤大小、肿瘤侵犯深度及病理分

级。对直径在1cm以下肿瘤，单纯阑尾切除术多可达到根治目的，只有极少数情况下

肿瘤侵犯阑尾系膜>3mm或位于阑尾根部时，推荐扩大切除右半结肠。对肿瘤直径在

1~2cm，如存在切缘阳性、淋巴结转移、神经血管侵犯、阑尾系膜浸润>3mm或肿瘤

分级为G2/3级等高危因素，推荐行右半结肠切除术。而对肿瘤直径在 2cm以上或病

理确诊为低分化的NEC患者，均应扩大至右半结肠切除术。

2.5 结肠NENs （c-NENs） 外科治疗

局限性 c-NENs术式的选择与结肠腺癌的术式类似。c-NENs发现时直径多大于

2cm，浸润深度常超过固有肌层，因此，根治性切除加淋巴结清扫是常用治疗方式，

具体术式可参照结肠腺癌。此外，对内镜下未完整切除肿瘤或病理提示为NEC时， 1113
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应追加根治性手术及淋巴结清扫。

2.6 直肠NENs （r-NENs） 外科治疗

对于 r-NENs的外科治疗，肿瘤直径、浸润深度及病理分级同样是影响治疗决策

的最主要因素。对肿瘤小于 1cm但肿瘤侵犯固有肌层G1或G2的患者，在排除淋巴结

转移后，建议外科局部手术。而对肿瘤直径大于 2cm的患者，其发生远处转移的概率

大大升高（60%~80%），应行全身影像学检查排除远处转移，若未发现远处转移，建

议根治性切除，肿瘤位于中低位者应行全直肠系膜切除术（total mesorectal excision，
TME），如直肠前切除术（anterior resection，AR），或腹会阴联合切除术（abdomino⁃
perineal extirpation，APE）；肿瘤位于高位推荐追加广泛系膜切除术（切除肿瘤下缘

至少 5cm的直肠系膜）。目前存在较多争议的主要是直径在1~2cm的 r-NENs，应兼顾

根治及功能保全，建议先行MRI/CT等检查排除远处转移，对肿瘤未浸润至T2且病理

分级为 G1/G2级时，可选用经肛门局部手术，而对肿瘤浸润达到或超过T2者，应选

用骶前切除术或 TME术。对少数病理提示为NEC而无远处转移者，无论肿瘤直径多

大，均按相应部位腺癌术式处理。而对明确发生远处转移的 r-NENs患者，手术仅适

于缓解局部症状，如梗阻、出血等。

2.7 伴远处转移的胃肠NENs外科治疗

对伴有远处转移胃肠NENs，鉴于目前尚无大型前瞻性随机对照研究比较系统治

疗和姑息手术对转移性胃肠NENs的生存获益，现有外科治疗原则主要依赖肿瘤的生

物学行为（主要包括分化、分级、肿瘤大小、部位、侵犯范围等），以及多学科讨论

的结果而定。针对功能性胃肠NENs，基于可控制激素分泌症状及潜在的生存获益，

根治性切除及较高程度的减瘤术均可作为选择方案，建议术前予生长抑素类似物控

制激素分泌症状，积极预防类癌危象；针对无功能性胃肠NENs，在可获得较好的疾

病控制、存在肿瘤相关压迫症状、预计可获得较高比例（如 90%以上）减瘤率情况

下，亦可考虑行减瘤手术；对肝转移灶的处理，结合肝转移灶的分布情况（如 I/II/I
Ⅱ型），射频消融（radiofrequency ablation，RFA）、肝动脉栓塞（transarterial emboli⁃
zation，TAE）、分步手术（two-step surgery）等均可作为可选治疗手段；而对分化好

（通常Ki-67<5%）、无肝外病灶、疾病长期控制良好的高选择性患者，肝移植亦可作

为选择之一。

综上所述，胃肠NENs总体外科治疗原则归纳如下：对无远处转移的胃肠NENs
的治疗应首选根治性手术切除，包括原发灶的完整切除±区域淋巴结清扫。随着新型

外科技术和器械的发展，传统开放手术及内镜下切除、腹腔镜手术及腹腔镜内镜联

合手术等微创外科技术在有经验的医师亦可作为术式选择。值得重视的是，鉴于部

分肿瘤直径较小（如<2cm）、分化良好（如G1级）的胃肠NENs的生物学行为相对惰

性，及部分胃肠NENs解剖部位的特殊性（如壶腹周围、低位直肠等），在注重肿瘤1114
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根治性的同时应强调保全相应器官的功能以提高生活质量。而针对分化差的NECs，
鉴于较高的肿瘤恶性度，应严格参照相应部位的腺癌行根治性手术及彻底的区域淋

巴结清扫。

3 支气管肺和胸腺 NENs 的外科治疗

在外科治疗前，必须要明确肿瘤是否具有功能。对功能性肿瘤，在外科治疗前

必须控制好激素分泌所引起的各种症状。支气管肺和胸腺NETs的外科治疗策略需根

据肿瘤大小、位置、范围、分期及有无功能来分别讨论。而支气管肺和胸腺NEC的

外科治疗则参照其相应部位癌的外科治疗策略。

3.1 肺NETs的外科治疗

对能够根治性切除的肺NETs来说，如果能耐受手术，即使存在N2淋巴结转移，

根治性手术切除亦是治疗首选。肺TC根治性术后的 5年生存率和 10年生存率分别为

87%~100%和82%~87%，要好于非根治性切除患者的预后。

手术切除的术式包括：楔形切除、肺段切除、肺叶切除和一侧肺切除。采用何

种术式以及是否采用微创治疗，取决于肿瘤大小、位置、术前病理活检以及术者经

验。周围型且肿瘤较小的肺NET适合行胸腔镜下切除和淋巴结清扫，中央型肺NET
及可疑淋巴结转移患者则建议行传统开放手术。对存在淋巴结转移的TC和分级较高

的AC建议行解剖性肺切除，行楔形切除容易复发。部分中央型肺NET为减少手术创

伤，可考虑行肺袖状切除，但术中需对肺切缘及血管切缘行冰冻病理检查，若切缘

阳性需扩大切除范围。

对存在远端支气管梗阻而无法耐受手术患者，推荐行支气管镜下肿瘤切除，在

解除梗阻改善肺功能同时，亦能微创治疗无气管腔外侵犯或转移肺NET。
由于 17%的肺 TC和 46%的肺AC存在淋巴结转移，淋巴结清扫范围将影响患者

预后，因此系统性淋巴结清扫在肺NET手术治疗中很重要，建议行至少 6站淋巴结清

扫，包括三站肺内和肺门淋巴结、三站包括气管隆凸的中纵隔淋巴结。对分期为

cT1N0的遗传相关或合并多种并发症的肺 TC患者，此类肿瘤生长较为惰性，可考虑

密切随访。

3.2 胸腺NETs的外科治疗

对可切除的胸腺NETs均建议行根治性手术切除，手术范围应包括肿瘤、胸腺及

其周围脂肪及周围侵犯的组织。胸腺NET预后相对较差，一般不建议行姑息性切除。

在切除肿瘤同时，建议行区域淋巴结的清扫。年轻男性MEN1患者，若有侵袭性胸腺

瘤家族史，建议密切随访，必要时可考虑预防性全胸腺切除。

1115
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4 神经内分泌肿瘤肝转移的外科治疗

神经内分泌肿瘤肝转移（neuroendocrine neoplasms liver metastases，NENLM）外科

手术治疗策略主要依据肿瘤分级、原发灶部位、肝转移分型及临床症状决定，确保原发

灶可切除（或已切除）、排除肝外转移，功能性残肝体积应≥30%，目标是R0/R1切除。

G1-G2级NENLM推荐手术切除。生物学行为良好的NET G3肝转移虽缺乏高级

别证据，但临床上仍推荐手术切除。NEC生物学行为倾向腺癌甚至较腺癌差，肝转

移瘤常多发、双叶分布，且术后复发率高，不推荐手术治疗。

根据病灶数目及分布情况，肝转移瘤分为 3型：Ⅰ型（任何大小的单发病灶）、

Ⅱ型（孤立大转移灶伴较小子转移灶，通常累及双叶）和Ⅲ型（转移瘤弥散，双叶

分布）。Ⅰ型和Ⅱ型肝转移可考虑手术切除。

对不可切除的难治性功能性NENLM，减瘤手术是治疗选择之一，前提是能切除

90%以上肿瘤负荷，目的是控制其功能性症状。

鉴于肝源有限、NENLM患者常伴肝外转移，且目前尚缺乏关于肝移植用于NEN⁃
LM治疗有效性的高级别证据，现阶段对NENLM行肝移植治疗仍存很大争议。对符

合Milan-NET标准的NENLM患者，肝移植也是选择之一，但应严格选择患者，一般

只用于无肝外病灶且无法手术完整切除肝转移瘤的G1、G2级NET患者。

对伴不可切除肝转移的NENs是否行姑息性原发灶切除目前仍存争议。伴有不可

切除肝转移的小肠NENs可考虑行姑息性原发灶切除，目的是预防肿瘤或区域转移淋

巴结导致的肠梗阻和肠缺血以及缓解肿瘤导致的功能性症状。对伴不可切除肝转移

的 pNENs，如肿瘤为G1-G2级且位于胰腺体尾部，可考虑姑息性原发灶切除术。伴

不可切除肝转移的NENs行姑息性原发灶切除需严格选择患者，在多学科指导下结合

患者临床症状、肿瘤生物学行为、手术安全性等方面谨慎决定治疗方案。

5 NENs 的术前转化、围手术期与术后辅助治疗

术前转化治疗或新辅助治疗旨在提高进展期NENs的手术切除率。部分研究提示

其在 pNENs中的价值，但目前仍缺乏高级别循证医学证据。临床实践中，由于 SSA
的客观缓解率较低，故术前转化治疗或新辅助治疗可尝试选择化疗、部分抗血管生

成药物靶向治疗及PRRT治疗。

NENs的围术期治疗以控制F-NENs患者的激素相关症状为主。对胰岛素瘤患者，

可维持静滴葡萄糖或使用二氮嗪，SSAs可能加重部分患者的低血糖症状。对胃泌素

瘤患者，建议用PPI或 SSA，并注意避免术后突然停药。对胰高糖素瘤患者，可用低

分子肝素预防血栓，并使用 SSA控制高血糖及皮肤坏死游走性红斑。对VIP瘤患者，

可用 SSA控制腹泻并注意纠正水电解质紊乱。对表现为库欣综合征的RFTs患者，可1116
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用肾上腺皮质激素合成酶抑制剂或受体拮抗剂。对合并类癌综合征的患者，需额外警

惕术中出现类癌危象的风险（特别是减瘤手术），必要时可提高SSAs剂量并延长用药时

间；此外，对合并类癌性心脏病患者，应视其心功能情况在术前予以必要专科治疗。

NENs的术后辅助治疗适于接受根治性手术但术后复发风险较高的患者，此类患

者常有肿瘤分级较高、分期较晚、切缘阳性等特点。对G1/G2级GEP-NETs，不常规

推荐术后辅助治疗。对 G3级 GEP-NETs，术后可尝试卡培他滨联合替莫唑胺方案

（CAPTEM） 辅助治疗，对 GEP-NEC患者，术后可行卡铂/顺铂联合依托泊苷方案

（EP/EC）辅助治疗。多数肺支气管及胸腺NET同样无须常规行术后辅助治疗；对分

期较晚的AC患者（如N2期肺支气管NET、Ⅲ期胸腺NET等），可结合具体情况选择

术后化疗（EP/EC或替莫唑胺）和/或放疗。对其他原发灶不明的NEC或肺外NEC，
亦推荐行术后化疗（EP/EC方案等）和/或放疗。

第三节 内科治疗

1 主要治疗药物介绍

NENs的复杂性及异质性为其治疗带来了诸多挑战。为制定合理的治疗方案，需

对肿瘤部位、功能状态、分化情况、增殖指数、SSTR表达水平、肿瘤负荷以及疾病

的进展状态进行综合分析，从而为NENs选择合理的药物治疗方案。对胃肠胰和不明

原发灶NENs（图 25-4-2）及肺/胸腺TC/AC（图 25-4-3），其药物治疗的目的主要都

在以下两方面：①缓解功能性NENs激素分泌相关的临床症状或综合征；②控制肿瘤

生长。

1.1 缓解激素相关症状或综合征的药物

SSAs如长效奥曲肽 （octreotide long-acting release，Octreotide LAR） 及兰瑞肽水

凝胶（lanreotide Autogel），是改善 F-NENs激素相关症状的一线治疗，其缓释剂型可

显著改善 70%~80%类癌综合征患者的腹泻及潮红症状。推荐的标准方案为长效奥曲

肽每4周20~30mg肌注，或兰瑞肽水凝胶每4周90~120mg皮下注射。如症状控制效果

不理想，可缩短用药间期为每 3周甚至 2周。短效奥曲肽皮下注射可用于症状间歇性

加重的补救治疗。若常规方案治疗失败，可考虑长效帕瑞肽。而对难治性类癌综合

征，可用干扰素（interferon，IFN） -α或长效制剂聚乙二醇 IFN-α-2b联合 SSAs作为

二线治疗方案。新药特罗司他乙酯是口服色氨酸羟化酶抑制剂，已在欧美国家被批

准用于SSAs治疗后仍有顽固腹泻的类癌综合征患者，建议与SSAs联用。

对转移性胰岛素瘤或进展期难治性类癌综合征，可考虑使用依维莫司。在部分

胰岛素瘤中，SSAs可能加剧低血糖发作，用药期间需严密监测血糖水平。而二氮嗪 1117
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可通过抑制胰岛素释放控制低血糖发作。PPI可用于控制胃泌素瘤导致的胃酸相关症

状，对难以控制的卓-艾综合征可采用 SSAs抑制胃泌素分泌。其他类型的 F-pNETs，
如VIP瘤、胰高血糖素瘤、ACTH瘤等，SSAs作为标准抗激素分泌治疗用药。对异位

ACTH瘤，可用皮质醇合成抑制剂或受体拮抗剂（如美替拉酮、米非司酮、米托坦、

酮康唑等）控制库欣综合征相关症状。

1.2 控制肿瘤生长的药物

NENs的抗瘤增殖治疗药物包括以下几类：①生物治疗药物：如 SSAs、IFN-α；
②靶向药物：如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）抑

制剂、抗血管生成的多靶点酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKI）；③细

胞毒性化学治疗药物；④免疫治疗：尚处于临床探索阶段。

1.3 生物治疗

SSAs：长效奥曲肽及兰瑞肽水凝胶是常用的 SSAs，可通过结合 SSTR发挥抗肿瘤

增殖和促凋亡作用，其延缓肿瘤进展的疗效分别在PROMID和CLARINET两大Ⅲ期临

床研究中得到证实。因此，SSAs被推荐作为 SSTR阳性，生长缓慢且Ki-67指数≤10%
的晚期GEP-NETs和不明原发灶NET的一线治疗方案。对 SSTR阳性生长缓慢的肺和

胸腺类癌，也推荐SSAs作为其一线治疗。

IFN：IFN-α或长效制剂聚乙二醇 IFN-α-2b在NENs中也可发挥一定抗增殖作

用。但 IFN在临床使用中不良反应发生率较高。因此，一般不推荐将其作为抗NENs
肿瘤生长的一线治疗，只有在少数无法接受其他抗瘤药物或多种抗瘤方案治疗失败

情况下才谨慎考虑。

1.4 分子靶向药物

mTOR抑制剂：依维莫司是口服有效的mTOR抑制剂，其在胃肠胰、肺以及不明

原发灶NETs中延缓肿瘤进展的效果在大型Ⅲ期临床试验RADIANT-3、RADIANT-4
中得到证实。因此，依维莫司被推荐用于化疗或未化疗过的进展期G1/G2 胃肠胰、

肺以及不明原发灶NETs。在RADIANT-2和 COOPERATE-2 研究中，除结直肠亚组

外，依维莫司联合 SSAs并不能给进展期 pNETs、胃肠及肺NETs带来更持久的PFS获
益。因此，不推荐 SSAs与依维莫司联合用于控制肿瘤生长（结直肠NETs可尝试二者

联合治疗）。此外，对功能性进展期NETs，也可考虑 SSAs与依维莫司联用。在肺及

胸腺NENs中，依维莫司被推荐为大部分AC的一线治疗，或作为 TC/AC SSAs治疗后

进展的二线治疗。目前，无数据支持依维莫司在高级别NENs中的应用，但有小样本

的回顾性研究表明依维莫司在G3 pNETs中可发挥一定疗效。

TKIs：舒尼替尼延缓 pNETs进展的效果已得到大型Ⅲ期临床试验证实，被推荐用

于进展期G1/G2 pNETs的治疗，而在 pNECs及GI-NENs中的应用尚无相关研究证据，

不推荐将舒尼替尼用于非胰腺来源的NENs。在Ⅲ期安慰剂对照的临床试验 SANET-p1118
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第
四
章

治
疗

及 SANET-ep中，新型TKI索凡替尼可发挥延长 pNETs及胰腺外（包括胃肠、肺、胸

腺、不明原发灶）NETs无进展生存期（progression free survival，PFS）的疗效，推荐

用于胰腺和胰外NETs的抗肿瘤生长治疗。最新发表的 TALENTⅡ期临床试验表明另

一新型TKI仑伐替尼显示了迄今为止靶向药治疗GEP-NETs所能获得的最高客观有效

率（objective response rate，ORR），总ORR为 29.9%，其中 pNETs中高达 44.2%，GI-
NETs中为16.4%。

1.5 细胞毒性化疗药物

（1）化疗在G1/G2 GEP-NETs中的应用

在G1/G2 GEP-NETs中，化疗主要适用于 pNETs。在一线 SSAs治疗失败后，与靶

向药物相比，什么情况应该优先考虑化疗？一般认为，临床症状明显，肿瘤负荷很

大，近 6～12个月肿瘤快速进展伴远处转移，或需要新辅助手段为手术创造条件，则

可优先考虑化疗。 链脲霉素 （streptozocin，STZ） 为基础的化疗是 pNETs常用的选

择。常用组合方案为 STZ联合 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）或联合阿霉素。在

STZ为主的化疗失败后，可选的后续方案有：替莫唑胺±卡培他滨；奥沙利铂为主的

化疗方案+5-FU或卡培他滨。尚无充分证据提示上述哪种化疗方案最佳，但在

pNETs，替莫唑胺±卡培他滨方案或许可作为优先选择。替莫唑胺单药，或联合卡培

他滨的CAPTEM（temozolomide/capecitabine）方案，或联合抗血管生成药物的前瞻性

临床试验正在开展，可供参考的临床数据尚有限。但有小型前瞻或回顾性研究表明，

替莫唑胺联合抗血管生成药物或 CAPTEM方案在晚期 NETs可获得 15%～70%的

ORR。而对G1/G2 GI-NETs，不推荐优先选择全身化疗，仅在肿瘤负荷大，快速进

展，Ki-67指数水平较高（>15%），SSTR阴性且其他方案（包括生物治疗、靶向药治

疗、PRRT）均失败情况下才谨慎考虑，推荐方案有CAPTEM、FOLFOX。
（2）化疗在G3 NETs中的应用

对G3 GEP-NETs，其治疗方案与G1/G2 NETs或NEC均有区别，目前尚无统一标准

方案。2013年NORDIC NEC研究发现，Ki-67<55%的患者比Ki-67≥55%的患者对一线

铂类为主的化疗敏感性显著降低，分别为15%及42%。该研究对G3 NENs的治疗具有重

要指导意义，强调G3 NENs的异质性，应该实施个体化治疗。因此，对分化好，Ki-67<
55%的G3 NETs患者，铂类为主的传统化疗不作优先考虑，可参考G1/G2级NETs，推荐

替莫唑胺为主的化疗方案。而对Ki-67≥55%的G3 NETs，可参考NECs的化疗方案。

（3）化疗在肺及胸腺NENs中的应用

对晚期进展期肺及胸腺AC，推荐替莫唑胺（±卡培他滨）作为一线化疗方案，具

有较好的耐受性。而铂类为基础的化疗可作为二线治疗方案。

（4）化疗在NECs中的应用

NECs的化疗方案主要参考SCLC，将铂类为主的联合化疗作为一线方案。一线联合 1119
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方案包括：EP（依托泊苷+顺铂）；EC（依托泊苷+卡铂）；IP（伊立替康+顺铂）。其中，

EP方案在NECs中最常用，ORR大约30%，中位生存期1年左右。而EP方案治疗失败

后，可选的二线方案非常有限，可考虑奥沙利铂为主的FOLFOX（奥沙利铂+亚叶酸钙+
5-FU）方案，或伊立替康为主的FOLFIRI（伊立替康+亚叶酸钙+5-FU）方案，也有小

型临床研究探索以替莫唑胺为主的方案作为EP治疗失败后的二线方案。而之前对EP方
案敏感，停药超过3个月后出现进展的患者，也可考虑再回用EP方案。但对于一线铂

类为基础的化疗方案失败的NECs，二线化疗的总体有效率较低，不超过18%。

1.6 免疫治疗

近年来免疫治疗，尤其是靶向细胞程序性死亡受体 1/配体 1（programmed cell
death protein 1/ligand 1，PD-1/L1） 的免疫检控点抑制剂 （immune checkpoint inhibi⁃
tors，ICIs）在多种肿瘤类型中显示临床疗效，而在NENs中还处于临床探索阶段，现

有临床试验结果总体有效率很低。ICIs目前不推荐作为NENs的标准治疗手段，仅对

于已接受规范系统的多线治疗后仍持续进展的转移性NENs患者，可在综合评估后考

虑尝试 ICIs治疗。评估有高度微卫星不稳定（microsatellite instability-High，MSI-H）、

错 配 修 复 缺 陷 （mismatch repair deficiency，dMMR） 或肿瘤突变负荷高 （Tumor
mutation burden-High，TMB-H）的患者，是潜在的 ICIs获益人群。因此，对既往已

接受正规系统治疗但仍持续进展的NENs患者，在行上述免疫评估后可考虑尝试以

PD-1/L1为靶点的免疫治疗。

2 胃肠胰、肺胸腺、不明原发灶 NETs 药物选择策略

胃肠胰和不明原发灶神经内分泌肿瘤

控制激素相关症状或综合征 控制肿瘤生长

类癌
综合征

胰岛
素瘤

胃泌
素瘤

异位ACTH瘤
其他类
型如VIP
瘤、胰高
血糖素瘤

SSAs

分化好 分化差

G1 G2
Ki-67<10%a Ki-67≥10%a

G3
Ki-67<55%b Ki-67≥55%b

SSAs（生长抑素受
体表达阳性，生长
缓慢，低肿瘤负荷）

CAPTEM

SSAs：长
效奥曲肽
或兰瑞肽
水凝胶

二氮嗪，
依维莫司，SSAs

PPI，
联合SSAs

美替拉酮，
米非司酮，
米托坦，
酮康唑，SSAs

缩短给药
间期/增加
单次剂量

加用
短效
奥曲肽

·长效帕瑞肽
·SSAs联合 IFN-α
或特罗司他乙酯

靶向药物
胰腺NET：依维莫司；舒尼替尼，索凡替尼
胃肠NET：依维莫司，索凡替尼
化疗
胰腺NET：CAPTEM；链脲霉素/5-氟尿嘧啶
胃肠NET: CAPTEM；FOLFOX

-线化疗EP、EC、IP
二线化疗FOLFOX、FOLFIRI、CAPTEM

效果不佳 症状间歇
期加重

难治性类
癌综合征

图25-4-2 胃肠胰和不明原发灶NENs内科药物治疗选择策略

注：CAPTEM为替莫唑胺联合卡培他滨；EP为依托泊苷+顺铂；EC为依托泊苷+卡铂；IP为伊立替
康+顺铂；FOLFOX为奥沙利铂+亚叶酸钙+５-氟尿嘧啶；FOLFIRI为伊立替康+亚叶酸钙+５-氟尿
嘧啶。ａ此Ki-67截断值基于CLARINET研究；ｂ此Ki-67截断值基于NORDIC研究。1120
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3 肺和肺外 NEC 的治疗

不同分期治疗决策不同，要通过影像学及相关实验室检查进行准确分期和患者

状况评估，对选择合理疗法至关重要。无远处转移，且可根治性切除的NECs，新辅

助化疗不作常规推荐，根据术后分期决定是否行辅助化疗。无论原发部位，需辅助

化疗者，推荐EP方案化疗4~6周期。

转移性NECs，首选全身药物抗瘤治疗，治疗前行多学科讨论，根据具体情况将

患者分类，并设定治疗目标，制订治疗决策。治疗中及治疗后需及时充分评估疗效，

以指导后续治疗方案。对 Ki-67指数较高，或经评估考虑生物学行为差的转移性

NECs，除为缓解肿瘤所致严重并发症而行手术外，通常不建议手术治疗。

3.1 晚期或转移性肺NEC的药物治疗

原发于肺的NECs主要包括肺LCNEC和SCLC，两者的治疗方案不完全一样。

（1） LCNEC
基本同高级别NEC的选择。一线治疗推荐EP或EC方案化疗，进展后二线治疗

推荐伊立替康/拓扑替康、紫杉类、培美曲塞等方案化疗。

（2） SCLC
局限期推荐EP或EC方案行一线化疗 4周期，可同步联合局部放疗。进展后二线

可考虑伊立替康/拓扑替康、紫杉类、吉西他滨等药物化疗，或帕博利珠单抗及纳武

利尤单抗行免疫治疗。

广泛期的一线治疗首选EC方案联合阿特珠单抗或德瓦鲁单抗以及EP方案联合德

瓦鲁单抗，治疗 4周期后疾病未进展者以阿特珠单抗或德瓦鲁单抗行维持治疗；或

EP/EC方案化疗；在某些情况下也可考虑 IP或伊立替康+卡铂（IC）方案化疗。二线

图25-4-3 肺/胸腺类癌/不典型类癌内科药物治疗选择策略

肺/胸腺类癌/不典型类癌

控制激素相关症状或综合征 控制肿瘤生长

类癌综合征 Cushing综合征

SSAs 类固醇合成抑制剂
（美替拉酮，酮康唑）

缓慢进展的类癌 快速进展的类癌

特罗司他乙酯
增加SSAs剂量

帕瑞肽IFN-α

依维莫司化疗

米托坦
米非司酮SSAs

系统性抗肿瘤

SSAs

典型类癌
或缓慢进展的类癌

不典型类癌
或快速进展的类癌
或SSAs治疗后进展

依维莫司
索凡替尼

替莫唑胺为基础的化疗

IFN-α
铂类为基础的化疗

1121
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治疗基本同上述局限期进展后的方案，但对停止治疗超过 6个月进展的患者，可考虑

重复原治疗方案。

3.2 晚期或转移性肺外NEC的药物治疗

肺外转移性高级别小细胞或大细胞NEC，推荐EP或EC方案行一线化疗，也可考

虑 IP方案。NODIC NEC回顾性研究结果显示，EP/EC方案治疗NECs的ORR为 31%，

中位PFS为4个月，中位总生存期（median overall survival，mOS）为11个月。Ki-67<
55%的患者，对铂类为基础的化疗有效率显著低于Ki-67>55%的患者，但生存时间

可显著延长。所以建议对Ki-67>55%首选EP/EC方案，而Ki-67<55%的NECs一线治

疗可考虑替莫唑胺为主的方案，同时结合分化程度进行选择。

一线化疗后进展者，目前无标准二线推荐方案，EP进展者可考虑CAPTEM化疗

或联合贝伐珠单抗，或伊立替康为基础方案，或奥沙利铂为基础方案 （XELOX或

FOLFOX）化疗。对于 dMMR/MSI-H的患者，二线治疗也可考虑免疫检查点抑制剂单

药治疗。

第四节 PRRT治疗

PRRT（peptide receptor radionuclide therapy）即多肽受体介导的放射性核素治疗，

是将发射α或β射线的放射性核素标记在肿瘤靶向多肽上，通过多肽与瘤细胞膜上受

体结合并进一步内化至细胞内，发挥放射性核素射线局部照射能力，破坏DNA达到

杀伤肿瘤目的。

常用治疗 NETs的 PRRT方法是将发射 β射线的 90Y、177Lu或发射 α射线的 225Ac
和 213Bi等标记在 SSTR激动剂（多肽，如 NOC和TATE）上，其中 177Lu-DOTATATE已

被美国FDA批准，因为其标记方法简单，标记产物稳定，177Lu同时发射适于治疗的β
射线和适于显像的γ射线，一次药物静注后即可同时完成诊断和治疗两个过程，使诊

疗一体化，更便于临床推广使用。

177Lu-DOTATATE PRRT核素治疗前需先行 SRI显像，明确全身瘤负荷及肿瘤

SSTR表达情况。静滴 7.4 GBq177Lu-DOTATATE，每 6~10周 1次，3~5次 1个疗程，治

疗同时滴注保护肾脏的药物，注射后需再次显像评估药物在病灶中的浓聚情况。

PRRT治疗主要副作用包括骨髓抑制和肾功能损伤，3%~4%的患者出现骨髓抑制，

30%左右患者出现轻度肾功能损伤。

NETTER-1（229例患者） 随机对照试验结果认为 PRRT治疗与长效奥曲肽

（30mg）联用，中肠NET患者中位PFS为 28.4月，ORR为 18%，疗效显著高于单纯使

用长效奥曲肽（60mg）的对照组（中位PFS 8.5月，ORR 3%）。同时，联合治疗组患

者症状明显缓解，生存质量评分（QoL）显著提高。因此，对药物治疗效果差、符合1122
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PRRT治疗筛选标准的中肠NET患者，PRRT可作为推荐治疗方法。而胰腺NET因疗

法多，异质性高，PRRT有效性尚待前瞻性临床研究证实。PRRT目前国内仅个别单

位进行小规模临床研究，尚未能使更多NENs患者受益。

目前核医学在 NET PRRT治疗方面的研究还包括①多肽研究：NOC、TOC和

TATE都是 SSTR激动剂，显像相关研究发现拮抗剂较激动剂更易与 SSTR结合，且结

合数量更多，肝、脾等脏器摄取更低，靶本比高，NET病灶检出率显著提高，但更换

为治疗核素后是否可达到更好疗效，目前尚无大样本研究证实。多肽研究的另一个

方向是靶向非 SSTR靶点的多肽研究，目前尚未发现较好靶点。②治疗核素研究：有

研究认为 90Y的射程长，更适合体积较大肿瘤的治疗，225Ac和 213Bi发射的α射线较β
射线对DNA的破坏更彻底，适合 177Lu-DOTATATE PRRT治疗后病情仍进展患者，但

上述均为小样本研究结果，需更多研究证实；③G3 NET/NEC患者 PRRT治疗：回顾

性小样本研究发现，经严格筛选的 G3 NET/NEC患者，20%<Ki-67<55%的患者用

PRRT治疗后疾病控制率可达 30%~80%，PFS为 9~23月，OS为 19~53月，显著高于

Ki-67>55%的患者。④其他问题：目前尚无明确结论、均为小样本回顾性临床研究，

包括多种核医学分子影像显像方法联合，筛选PRRT患者、指导治疗策略及进行预后

评估的具体方法；PRRT与化疗、靶向治疗等其他临床治疗方法联合治疗是否能提高

疗效。

第五节 神经内分泌肿瘤肝转移的介入治疗

研究表明半数以上NENs患者可出现肝转移，最高达 80%以上，肝转移是重要预

后不良因素。依据肝转移瘤在肝内解剖学分布特点分为三种类型：Ⅰ型为转移瘤单

发或局限于肝脏一叶，外科手术可一次切除；Ⅱ型为一侧肝叶有较大或预计手术可

完全切除的病灶，同时伴对侧肝脏多发病灶但可外科切除或联合消融等办法根治；

65.5%以上患者的肝转移瘤为Ⅲ型，为两叶弥漫分布的转移瘤，肿瘤负荷大，已无法

行手术根治性切除。PROMID研究和CLARINET研究的数据提示，肝内肿瘤负荷大的

患者药物治疗效果不佳且TTP和PFS明显缩短。

NENLM治疗由全身治疗和局部治疗两部分组成。全身治疗相关章节已有详述，

此处不再赘述。对不可切除的肝转移瘤，肝脏局部治疗尤为重要。常用手段有经肝

动脉途径介入治疗，如肝动脉栓塞术（transarterial embolization，TAE） /肝动脉化疗

栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）和肝动脉放射性微球栓塞（transarte⁃
rial radio-embolization，TARE）等；也可采用消融治疗方式，如射频消融、微波消融

和冷冻消融等。由于NENLM血供大多数来源于肝动脉，故适合于肝动脉途径治疗，

为一种针对“全肝”的治疗手段。 1123
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消融治疗适于肝内转移瘤病灶在 4个以内，最大直径不超过 3cm。消融可经皮、

或在腹腔镜或开腹术中应用。对肝内肿瘤较局限者，肝转移瘤消融应在全身治疗基

础上尽早进行。射频消融或微波消融后 5年生存率为 57%~84%，影响消融生存预后

的主要因素有原发灶处理、肿瘤直径及级别等。F-NENs患者，消融治疗症状缓解率

可达 90%以上。消融并发症包括出血、脓肿、胆漏等，总体发生率约 9%，需要注意

的是胰十二指肠切除术后将增加肝脓肿机会。

Ⅲ型肝转移瘤患者及由于病灶所在解剖位置导致难以外科手术切除的复杂性肝转

移瘤，需经肝动脉途径介入治疗。肝动脉途径介入治疗的适应人群是：无功能性患者

经治疗后进展、功能性患者或无功能性患者但肝肿瘤高负荷。经肝动脉途径介入治疗

的ORR最高可达 80%以上，五年生存率可达 57%。低级别分化良好的NENLM患者较

适合肝动脉途径介入治疗，优选的G3级别患者疗效肯定，但NEC肝转移介入疗效不确

切。对肝内肿瘤负荷超过50%的患者，主张分次行介入治疗，以减轻并发症。

低级别NENLM经肝动脉途径介入治疗的方式以单纯栓塞为佳，采用小粒径栓塞

剂可达到更佳疗效。目前研究表明TAE和TACE的疗效无明显统计学差异，但TAE具

较高ORR，且可避免 TACE术中所用化疗药物带来的不良反应。TARE与 TAE/TACE
疗效相近，但费用高昂，且存在放射性肝炎和远期肝纤维化等并发症。但在胰十二

指肠切除术后患者，TARE引起肝脓肿机会较低。载药微球在NENLM患者应用大大

增加肝胆损伤机会，肝脓肿发生率增加6.6倍，故不建议在NENLM应用。

NENLM在经肝动脉途径介入治疗后，大部分病人都会出现栓塞后综合征，如发

热、一过性肝酶升高等，一般对症处理后一周内可缓解。介入术前后须用短效 SSA，
可有效预防NENLM在治疗后因肿瘤坏死释放激素而引起的激素相关症状。对于肝内

肿瘤负荷较大患者，栓塞后还要注意肿瘤溶解综合征的可能。值得注意的是，既往

接受胰十二指肠切除术或者胆道支架置入术或者胆道内外引流术的患者，在接受介

入治疗时，发生肝脓肿或胆管炎的概率接近20%，故此类患者介入治疗应慎重。

第六节 NENs的放疗

1 头颈部小细胞癌的放疗

头颈部小细胞癌（small cell carcinoma of the head and neck，SmCCHN）是一种罕

见的头颈部肿瘤亚型，80%以上初诊时为Ⅲ-Ⅳ期，预后较头颈部鳞癌更差。美国国

家癌症数据库（National Cancer Data Base，NCDB）分析表明，对Ⅰ/Ⅱ期患者，手术

或放化疗的OS无明显差异（p = 0.78）。对局部晚期 SmCCHN，手术联合放化疗与仅

接受放疗和化疗相比，OS无明显差异 （p = 0.46），提示放化疗可能是局部晚期1124
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SmCCHN的合适治疗方式。而对转移性 SmCCHN，放化疗较化疗组无显著提高 OS
（p = 0.14），故治疗上仍应以化疗为主。

2 支气管肺和胸腺 NENs 的放疗

SCLC是一种侵袭性强、分化差的NEC，分为局限期（limited-stage small cell lung
cancer，LS-SCLC）和广泛期（extensive-stage small cell lung cancer，ES-SCLC）。LS-
SCLC接受胸部放疗和预防性脑照射（prophylactic cranial irradiation，PCI）可有 5年生

存获益，并且，LS-SCLC患者接受高剂量 60Gy/40Fx的超分割放疗获益更明显；ES-
SCLC接受胸部原发灶放疗和化疗后部分缓解或完全缓解的患者接受全脑预防性照射

也能改善OS。
肺LCNEC中，Ⅰ-Ⅱ期患者推荐根治性手术治疗，术后辅助治疗无明显获益；Ⅲ

期患者手术联合放疗可显著提高OS。
支气管肺和胸腺AC手术切除后复发率高。NCDB数据库分析表明，支气管肺AC

手术完整切除后，术后辅助放疗或化疗无明显获益。而对手术切缘阳性或伴纵隔淋

巴结受累患者，推荐术后行辅助放疗或化疗或放化疗。另外，有回顾性研究的多因

素分析表明，年轻患者、切除完全、辅助放疗、TNM分期早的胸腺AC有更好OS和
PFS。

3 泌尿生殖系统小细胞癌的放疗

膀胱小细胞癌（small cell carcinoma of the urinary bladder，SCCB）是一种预后差

的罕见肿瘤，建议手术、放疗及化疗多种联合治疗方式的参与以提高患者生存率。

宫颈小细胞癌（small cell neuroendocrine cervical carcinoma，SCNEC）侵袭性强，预后

比相同分期的鳞癌差。早期 SCNEC建议根治手术，术后辅助化疗或放化疗；晚期宜

用放疗联合化疗来提高OS。
4 梅克尔细胞癌的放疗

梅克尔细胞癌（merkel cell carcinoma，MCC）是原发于皮肤的神经内分泌癌，恶

性程度高，术后局部复发率高达 40%，对放疗敏感。临床切缘大于 1cm的局部切除联

合辅助放化疗可改善总生存。1/3的MCC会出现区域淋巴结转移，区域淋巴结放疗

（包括淋巴引流区清扫术后辅助放疗）可减少淋巴结阳性MCC患者的复发和死亡，特

别是有多个受累淋巴结或较大淋巴结病灶的患者。

5 晚期 NENs 的放疗

对晚期转移性NENs，全身系统治疗占主导地位，放疗可起到局部减瘤及止痛作 1125
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用。对无法切除的肿瘤或广泛转移，应根据肿瘤负荷、分级和生物学特征，尤其是

化疗后寡残留、寡进展或寡复发的病灶，可评估放疗参与的时机。

第七节 其他治疗

1 中医治疗

中医和西医是两套不同的医学理论体系，中医强调“整体观念”“辨证论治”。

中医药治疗肿瘤古籍早有记载，近几十年来中医药在减轻放化疗毒副作用及辅助晚

期患者带瘤生存、改善症状等方面积累了丰富的经验。

中医药治疗NENs，在如下几方面可考虑使用：①晚期GEP-NENs，G1或G2级，

肿瘤负荷较小或年老体弱者，可考虑中药辅助治疗。因其肿瘤发展缓慢，生存期较

长，中医药治疗可扶正抑瘤、稳定病情。②1型 g-NETs，对胃内息肉多发、反复复发

的患者，中药治疗或可减缓复发，并改善因其背景疾病自身免疫性萎缩性胃炎导致

的消化不良症状。③低分化NEC患者，在用化疗控制肿瘤生长同时，给予中药可减

轻化疗不良反应，改善食欲、增进体力。

2 姑息治疗

姑息治疗主要是针对晚期肿瘤患者疼痛等相关症状以及心理、精神等问题所采

取的积极主动的治疗和护理，目的不再是治愈患者，而是通过减轻疼痛、缓解症状

及给予心理安慰和精神支持等方式以改善患者及家属的生活质量。

医师在姑息治疗前需对患者进行生理、心理、社会和精神方面的整体评估，这

有助于制定一个合理的姑息治疗和护理计划。其中生理评估包括对疼痛、乏力、失

眠等症状程度的判断，心理及精神方面包括对患者焦虑、抑郁等情绪的评估，社会

评估主要是对家庭关系、经济压力等方面的了解。

因姑息治疗不再是专门针对肿瘤的治疗，临床中最常见的还是通过药物、局部

手术等方式缓解患者疼痛、乏力等症状，治疗各种肿瘤相关并发症以及给予必要的

营养支持和心理指导等。总之，姑息治疗旨在通过预防、识别和缓解身体、心理和

精神问题来帮助肿瘤患者及其家属提高生活质量。

3 心理治疗

心理因素在肿瘤的发生、发展及转归中起重要作用，患者在肿瘤的早、中、晚

期都可能出现不同程度的心理问题，心理痛苦更是被称作肿瘤患者的“第六生命体

征”。因此关注肿瘤患者所面临的心理痛苦并予以针对性治疗和护理非常必要，NENs1126
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也不例外。

然而，如没有对肿瘤患者心理问题的正确认识、评估和及时的转诊就很难让患

者得到必要支持，更不可能接受专业的心理干预。中国抗癌协会肿瘤心理学专业委

员会出版了《中国肿瘤心理临床实践指南》，对“心理社会筛查及转诊”做了重点阐

述，NCCN痛苦（distress）管理指南也建议在患者首诊时进行筛查并间隔一定时间后

再次评估尤其是病情发生变化时。

在临床诊治过程中，医师要意识到患者的躯体症状可能引起心理症状，且可因

心理症状的存在而加重躯体症状。因此，需要加强与患者及其家属的沟通，利用患

者对生的渴望、依恋等积极心理给予因势利导的心理干预。对存在中重度心理问题

的患者，应及时转诊使其能够接受专业的精神治疗和心理干预。

1127
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第五章

NENs的多学科诊疗原则

多学科整合诊疗能给予患者个体化的整合诊治方案，在多种肿瘤诊治过程中发

挥重要作用。NENs高度异质性，且分类、分型、分期相对复杂的特点，决定了多学

科诊疗在NENs中必不可少。多学科诊疗原则至少包括两个方面：①多学科团队需由

核心医师领导，根据患者疾病状态动态协调核心团队；②多学科诊疗需全程贯穿于

患者疾病状态改变和/或治疗方案制定时。

一般而言，针对NENs的多学科整合诊疗需要一名核心医师负责领导和协调团队

的运行，在此基础上，根据患者疾病状态，构建不同治疗阶段的核心团队及协助团

队，随着患者疾病状态的变化，核心团队及协助团队之间可相互转化，即多学科团

队的学科构成是动态变化的。例如，对于早期胃泌素瘤的诊治所需的多学科团队的

核心学科包括消化内科、内分泌科、胰腺外科、放射科、核医学科及病理科等，而

对发生远处转移的胃泌素瘤患者，多学科团队核心学科就需要包括肿瘤内科、介入

科等学科。

多学科诊疗的必要性并不意味着患者的每一次就诊都需要经过多学科讨论，而

指在患者疾病状态改变时或可能改变时，需由多学科讨论进行确认，在此基础上，

进一步讨论如何调整或制定患者新的综合治疗方案。
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第六章

NENs的预防及早筛

尽管目前尚无针对遗传性NENs突变基因的药物用于预防NENs的形成，但对遗

传性NENs患者的家属，通过检测相应致病基因，可发现相应胚系突变致病基因的携

带者，进行早期、定期影像学筛查，有助于早期发现NENs并进行相应治疗，从而达

到预防肿瘤转移的目的。

散发性NENs的发病机制还远未能明确，因此，大部分散发性NENs目前尚无法

预防。对F-NENs患者，早期识别其相对特异的临床表现并进行鉴别诊断，有助于早

期发现 F-NENs。对NF-NENs患者，通过常规体检，包括胃肠镜检查及B超、CT等
影像检查手段，可能发现部分早期患者。1型 g-NETs生长速度较慢，每年常规胃镜

筛查并处理较大的NETs病灶，可避免 1型 g-NETs发生转移；2型 g-NETs可通过切除

胃泌素瘤而预防，并通过切除较大的 g-NETs病灶，避免肿瘤转移；通过胃肠镜筛查

并及时切除d-NETs和 r-NETs病灶，也可预防其转移。
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第七章

预后及随访

肿瘤的部位、功能状态、病理分级和分化程度、分期及治疗方式决定了患者的

预后。分化好的NET即使出现远处转移，亦能获得较长生存期，行根治性切除术后

的患者，生存期可长达 5年甚至 10年。而分化差的NEC其预后远差于同部位的其他

恶性肿瘤，文献报道的中位生存期仅12~19个月。

除行R0切除且无不良组织学特征的G1 级直肠或阑尾的小肿瘤（最大径<1cm）
患者可不进行长期随访外，大部分患者需终生随访。随访间隔取决于患者的肿瘤分

级、分期、有无功能及预后相关危险因素。G1和Ki-67指数<5%的G2患者建议每 6~
12个月复查一次，Ki-67指数>5%的G2患者每 3~6个月复查一次，G3和NEC患者建

议每 2~3个月复查一次。类癌与非典型类癌患者建议根据肿瘤分类、生长速度以及激

素症状控制情况，每 3~12个月随访一次。尤其是胸腺NET，预后较差，即使肿瘤分

化好、分级低、R0切除后也建议密切定期随访。

随访主要观察肿瘤进展及功能性肿瘤激素相关症状的控制，同时对有遗传相关

综合征的患者需警惕其他部位病变，对长期服用抗瘤药物治疗的患者需监测药物不

良反应。随访内容包括临床症状观察、生化指标检测及胸腹盆增强CT或MRI等常规

影像学检查。根据临床需要可加做生长抑素显像 PET/CT或 PET/MRI以及 FDG-PET/
CT。如在随访过程中出现新发转移，同时肿瘤生物学行为发生变化（如短时间快速

进展或FDG代谢和SSTR表达较前改变），需要重新活检进行病理再评估。
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