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欧洲神经内分泌肿瘤学会：无功能胰腺神经
内分泌肿瘤 2023 指南解读

韩　亮，　刘昊楠，　仵　正

（西安交通大学第一附属医院肝胆外科，陕西  西安　710061）

[摘要]　2023年 9月，Journal of Neuroendocrinology 发表了欧洲神经内分泌肿瘤学会关于分化良好的无功能胰

腺神经内分泌肿瘤（NF-Pan-NET）的指南。该指南由来自多学科的具有丰富诊疗经验的专家就目前临床工作中所

遇到的 10个棘手问题进行分析讨论并形成共识，更新其诊疗管理和临床实践建议，并强调多学科参与是NF-Pan-
NET诊疗的必需环节。笔者旨在对指南重点内容进行解读，以提供规范的临床诊断与治疗流程。
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Chinese interpretation of European Neuroendocrine Tumour Society 2023 guidance for nonfunctioning pancreatic 
neuroendocrine tumours
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[Abstract]　This ENETS guidance for well-differentiated nonfunctioning pancreatic neuroendocrine tumours (NF-Pan-
NET), which published on Journal of Neuroendocrinology (2023), has been developed by a multidisciplinary working group, 
and provides up-to-date and practical advice on the management of these tumours. In this guideline, the authors discussed 
10 troublesome questions about clinical practice, and summarized the extensive experience of their centers treating patients 
with NF-Pan-NET, and suggested that multidisciplinary participation is an essential part of NF-Pan-NET diagnosis and 
treatment. This paper aims to interpret the key contents of the guidelines in order to provide standardized clinical diagnosis 
and treatment procedures in NF-Pan-NET.
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2023年 9月，Journal of Neuroendocrinology发表

了欧洲神经内分泌肿瘤学会（European Neuroendo-
crine Tumour Society, ENETS）关于分化良好的无功

能胰腺神经内分泌肿瘤（nonfunctioning pancreatic 
neuroendocrine tumour, NF - Pan - NET）的指南 [1]。
指南讨论临床实践中所遇到的 10 个棘手问题

（见表 1），探讨分化良好的 NF-Pan-NET 临床管

理策略。该指南的证据程度（1~5）及推荐强度

（A~D）（见表 2）来自 MEDLINE 数据库检索和专

家意见。

Pan-NET的发病率逐年增加，根据流行病调查

结果，每年 10 万人中新发病例为 0.48 例。与其他

原发部位的NET相比，Pan-NET预后较差。但其总

生存（overall survival, OS）有所改善，尤其是在合并

转移的病例中，中位OS期达到3.6年。

NF-Pan-NET 占 Pan-NET 的 50%~85%。常出

现在胰头部，且更易出现淋巴结受累和肝脏转移等

晚期症状。所以，NF-Pan-NET 较功能性 Pan-NET
（functional Pan-NET, F-Pan-NET）的OS差[2]。

在接受根治性切除的肿瘤病人中，无功能性、

淋巴浸润、直径＞10 cm者生存期较短，而较短的无

病生存（disease-free survival, DFS）期与较差的肿瘤

病理学分期 pT3~4、直径＞5 cm 和组织学分级

（grade, G）2~3 相关。此外，Ki-67＞10% 提示预后

较差[3]。
本指南涉及的 10 个临床棘手问题中，1~3 为

诊断相关内容；4~9 为治疗相关内容；10 与随访

相关。通信作者：仵正，E-mail: wuzheng@126.com

··14



外科理论与实践 2024 年第 29 卷第 1 期

表 1　关于 NF⁃Pan⁃NET 管理的 10 个主要问题

Tab 1　Ten tissues about management of NF⁃Pan⁃NET

问题

Q1
Q2

Q3
Q4
Q5
Q6
Q7
Q8

Q9
Q10

内容

如何定义及描述NF-Pan-NET的特征？

NF-Pan-NET病人应进行哪些生化检查(目前和新型生物标

志物)?
NF-Pan-NET 病人最适合的影像学检查是什么？

NF-Pan-NET病人最适合的手术方式是什么？

PRRT在NF-Pan-NET病人中的特定作用是什么？

生物疗法和分子靶向治疗在NF-Pan-NET的作用是什么？

化疗在NF-Pan-NET治疗中的作用？

进展期 NF-Pan-NET最合适的一线治疗策略是什么？其治

疗选择顺序是什么？

MEN1病人如何管理？

NF-Pan-NET推荐的随访策略是什么？

PRRT: 肽 受 体 放 射 性 核 素 治 疗 (peptide receptor radionuclide 
therapy)；MEN: 多发性内分泌腺瘤(multiple endocrine neoplasia)。
表 2　证据等级和推荐等级

Tab 2　Level of evidence and recommended strength

证据

等级

1a

1b
2a

2b

3a

3b

4

5

推荐等级

A
B
C
D

治疗

同质性较好的RCT系统

评价

单个RCT（置信区间窄）

队列研究的系统评价

单个队列研究或低质量

RCT
同质性较好的病例对照

研究系统评价

单个病例对照研究

系列病例分析或质量较

差的病例对照研究

未经明确分析评价的专

家意见

高质量

中等质量

低质量

极低质量

诊断

同质性良好的一级诊断研究系统

评价；具有良好参考标准的临床决

策规则/队列研究

同质的二级以上诊断研究的系统

评价

具有良好参考标准的探索性队列

研究；推导后的临床决策规则

3b或更高级研究的同质系统评价

非连续研究；或没有一致应用的参

考标准

病例对照研究，较差或非独立的参

考标准

未经明确分析评价的专家意见

RCT：随机对照试验（randomized controlled trial）。

1　诊断

1.1　问题一：如何定义及描述 NF - Pan - NET 的

特征？

推荐建议：

1）Pan-NET的组织病理学检查需包括2种内分

泌标志物和增殖评估（Ki-67）（证据等级 1，推荐等

级A）。

2）怀疑诊断小 NF-Pan-NET（＜2 cm），且生长

抑素受体显像（somatostatin-receptor imaging, SRI）
呈阳性，应在可能的情况下行组织学或细胞学检查

证实（证据等级3，推荐等级B）。

NET 的诊断依赖组织学或细胞学检查，而 F-
Pan-NET 的诊断则依赖于激素引起的综合症状。

其组织病理学特征类似神经内分泌生长模式，包括

巢状、小梁状、回状和实状结构，以及神经内分泌标

志物突触素和嗜铬粒蛋白A （chromogranin A, CgA）
的表达[4]。

但在胰腺腺泡细胞癌、实性假乳头状瘤和副神

经节瘤中，这些标志物也可能呈阳性，因此应行鉴

别[5]。最近研究发现，转录因子 INSM1 可能成为

NET的敏感和特异性诊断标志物。另外，通过分裂

象（分裂数/2 mm2）和 Ki-67 抗原的表达（占所有肿

瘤细胞的百分比）测量增殖来评估分级，Ki-67 在

G2和G3的界值点分别为3%和20%。

另外，研究发现 DAXX 和 ATRX 的突变并伴随

各自蛋白质的核表达缺失，表明染色体不稳定、表

观遗传进展和手术后复发风险增加，其具有额外的

预后价值。一项国际队列研究发现在直径≤2.0 cm
的肿瘤中，ATRX/DAXX 和丙氨酸转氨酶（alanine 
transaminase, ALT）是独立的负面预后因素[6]。同

时，在术前未行 SRI 的情况下，免疫组织化学检测

评估生长抑素受体-2 （somatostatin receptor-2, SSTR-
2）的表达有利于 Pan-NET 的诊断。对于原发部位

不明的胰腺转移病例，一些特异性转录因子有助于

鉴别。甲状腺转录因子-1（thyriod transcription fac-
tor-1, TTF-1）提示肺和甲状腺来源，尾型同源框转

录因子-2（caudal type homeobox-2, CDX-2）提示肠

道来源。NF-Pan-NET免疫组织化学可以有激素表

达，除非存在相关的临床综合征，否则其表达并不

能证明是NF-Pan-NET。
另外，RNAseq 和甲基化可能提供额外的诊断

（细胞和器官来源）或预后价值，但需在前瞻性研究

中证实，目前尚未常规使用。在不到 10% 的罕见

病例中，NF-Pan-NET 可能进展为 F-Pan-NET，所以

随访中要详细评估病人症状，对家族性 NF-Pan-
NET中尤为重要。

建议对偶发的直径<1~2 cm 的 NF-Pan-NET 行

组织学确诊，以排除如异位脾、胰岛或罕见的其他

肿瘤转移。尽管较少的活检样本量有病理学分级
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不足的风险，但其足以诊断 NET。另外，排除病理

分级较高的病人后，DAXX/ATRX 丢失对病人的随

访有帮助[4]。
针对多发性Pan-NET，合并胰腺胰岛细胞弥漫

性增生和胰腺外器官受累的其他多发性内分泌瘤

[多发性内分泌腺瘤（multiple endocrine neoplasia, 
MEN） 1，MEN 4或希佩尔-林道（von Hippel-Lindau, 
VHL）病等]，或 30~50 岁的年轻 Pan-NET 病人推荐

行遗传相关检查。目前，在高达 10% 的散发 Pan-
NET 中观察到 DNA 损伤修复基因突变，但其意义

仍不清楚。

1.2　问题二：NF-Pan-NET病人应进行哪些生化检

查（目前和新型生物标志物）?
推荐建议：

1）目前NF-Pan-NET无常规生物标志物。CgA
测定可能在疾病进展过程中有帮助。如怀疑MEN 
1，建议检测钙、甲状旁腺激素（parathyroid hor-
mone, PTH）和垂体激素（主要是催乳素）（证据等级

3b，推荐等级B）。

血清CgA水平不是诊断NF-Pan-NET的可靠指

标，这种多肽由神经内分泌细胞分泌，许多因素可

导致其表达升高[7-8]。然而，CgA在评估对治疗的反

应以及检测疾病进展和复发方面可能是可靠的,建
议采用相同的评估方法以利于评价。血清胰多肽

（pancreatic polypeptide, PP）可能是诊断 NF - Pan -
NET有用的循环标志物，特别是对于MEN 1综合征

中包含的 NET。然而，PP 浓度升高的病人比例远

低于CgA浓度升高的比例。

NETest 是一类血液生物标志物，其中分析了

NET 的选定基因转录物特征的表达谱。NETest优
于循环 CgA，其在诊断和监测 NET 方面，相比其他

分子生物标志物具有显著优势，可用于监测治疗效

果和评估疾病进展[9-12]。但 NETest 对 NF-Pan-NET
无特异性，降低其临床实用性。循环 microRNA 在

体液中的稳定性和对特定肿瘤的特异性，使其成为

NET的潜在生物标志物[13-14]，还有待进一步研究。

建议在病人首次就诊时检测血液中特定标志

物[胃泌素、胰岛素、血清素、血管活性肠多肽（vaso-
active intestinal polypeptide, VIP）、胰高血糖素、SST]
水平，以确定病人是否存在功能综合征。在无激素

症状的情况下，不建议进一步检测这些指标。

对于Pan-NET病人，应在临床或病理怀疑的情

况下行MEN 1综合征检测，对疑似或有记录的病人

进行MEN 1基本筛查试验，包括评估钙、PTH、催乳

素和胰岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 
1, IGF-1）。根据这些检测结果，疑似MEN 1的病人

应进行遗传咨询和基因检测，以确定编码MEN 1基

因的突变[8, 13, 15]。
1.3　问题三：NF-Pan-NET病人最适合的影像学检

查是什么？

推荐建议：

1）应采用增强 CT 和（或）动态增强 MRI，包括

磁共振胰胆管成像（magnetic resonance cholangio-
pancreatography, MRCP）和扩散加权成像（diffusion 
weighted imaging, DWI）。以及 SST-正电子发射断

层扫描（positron emission tomography, PET）/CT，和
（或）超声内镜（endoscopic ultrasonography, EUS）及

超声造影（contrast-enhanced ultrasound, CEUS）（证

据等级2a，推荐等级B）。

2）SST-PET/CT 应被视为 NF-Pan-NET 病人初

始分期的一线功能成像方法（证据等级 2a，推荐等

级B）。

3）全身分期依赖于胸部、腹部（至少包括动脉

早期的双期检查）和骨盆的增强CT，以及 SST-PET/
CT（证据等级3a，推荐等级B）。

4）原发灶的局部可切除性评估建议应用增强

CT和（或）MRI（证据等级2a，推荐等级A）。

5）肝脏MRI（包括DWI），最好使用肝细胞特异

性造影剂，以排除肝转移或精确评估其数量、分布、

可切除性和非手术局部治疗的可行性（证据等级

3a，推荐等级B）。

6）采用 18 氟脱氧葡萄糖（18fluorodeoxyglucose, 
FDG）-PET/CT 进行预后评估对于任何级别和摄取

SRI的NF-Pan-NET病人都很有意义（证据等级 3b，
推荐等级C）。

经腹超声即使采用 CEUS，其对 Pan-NET 的敏

感性也有限。为了更好识别 NF-Pan-NET 特征，建

议应用增强CT和动态增强MRI，包括DWI和MECP
及SRI-PET/CT，和EUS（可选择静脉造影剂）。

因为无内镜的侵入性及X线的辐射，MRI侵入

性较小，推荐应用。增强CT和MRI对NF-Pan-NET
的形态学评价有帮助，但需包含动脉早期时相。在

无病理诊断的情况下，SST-PET/CT有利于明确Pan-
NET诊断，提供相对高精度的全身分期。对于直径

较小的Pan-NET，EUS对定位诊断较敏感。

对于无远处转移的Pan-NET，鉴于EUS易接近

病灶，因此推荐 EUS 引导下细针抽吸（EUS-guided 
fine-needle aspiration, EUS-FNA）或 EUS 引导下细
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针活检（EUS - guided fine - needle biopsy sampling, 
EUS-FNB）以明确病理。对于存在远处转移的病

灶，首选经皮超声（尤其是累及肝脏）、CT或MRI引
导下的活检。

鉴于经腹超声缺乏客观的图像素材，通常只用

于初步检查，但其在鉴别肝脏转移时有优势。推荐

应用CT、MRI和 SRI，尤其是 PET/CT进行全身分期

评价。腹腔及盆腔增强CT对于诊断、分期、随访有

重要意义而被推荐。但必须包含动脉期（25~30 s）
和门静脉期（70~90 s），且病灶的早期强化可能与

疾病进展缓慢有关。胸部 CT 在分期较晚的 NF-
Pan-NET及MEN 1病人中有助于评价转移。

与 CT 相比，所有 NF-Pan-NET 病人都应考虑

SST-PET/CT检查，其具有较高的诊断准确性，且对

临床决策有重要影响。但 SST-PET/CT缺乏解剖的

准确定位，仍无法替代增强 CT 或 MRI。SST-PET/
CT 可 以 使 用 68Ga - DOTATATE、68Ga - DOTATOC
或 68Ga-DOTANOC 三者之一进行检查。此外，SST-
PET/CT 可以使用 64Cu-DOTATATE 进行检查，其已

在美国获得批准。SST-PET 的低摄取与疾病预后

不良相关，而高摄取预示肽受体放射性核素治疗

（peptide receptor radionuclide therapy, PRRT）可能

有效[16]。因此，建议对所有伴转移或有转移风险的

NF-Pan-NET 病人进行诊断、预后和治疗等多个层

次的评估。

如 SST-PET/CT 摄取低，可考虑采用 FDG-PET/
CT 进行分期，且较高 FDG 摄取率与较高的分级相

关，是不良预后因素[17]。
NF-Pan-NET的可切除性评价取决于原发肿瘤

的范围，是否存在转移和切缘阴性。需准确评价肝

脏转移的可能性，建议应用 MRI（包括 DWI），最好

使用肝细胞特异性造影剂的增强MRI来评价（也可

借助 SST-PET/CT或混合 SST-PET/MR）。病灶的可

切除性标准与胰腺导管腺癌（pancreatic ductal ad-
enocarcinoma, PDAC）相似，通过 CT 或 MRI 评估病

灶与血管受累程度，EUS 也可用于评估肿瘤大小、

血管受累程度及与主胰管的关系，但对可切除的病

灶，EUS及其引导的活检并不作为常规推荐。

2　治疗

2.1　问题四：NF - Pan - NET 合适的手术方式是

什么？

2.1.1　局限性 NF-Pan-NET 病人的治疗原则或目

的是什么?
推荐建议：

1）对于无症状的病人，肿瘤直径≤1 cm且无主

胰管扩张的应积极监测随访。对于肿瘤直径＞1 cm
且≤2 cm但无主胰管扩张的病人，应根据所需手术

切除的类型以及病人的全身合并症进行个性化处

理（证据等级3，推荐等级B）。

2）对于伴有主胰管扩张和（或）直径>2 cm 的

病人，强烈建议手术治疗（证据等级 3，推荐等级

B）。在仔细评估相关风险后，对于胰腺体尾病变

或可以剜除的病例，应尽可能选择微创方法治疗

（证据等级3，推荐等级B）。

进行根治性切除的NF-Pan-NET病人 5年生存

率达 70%~80%[18]。并非所有的 NF-Pan-NET 都具

有相同的生物学特性，应选择合适的手术方案，并

避免不必要的手术。一方面，小的、低级别和无症

状的 NET进展为恶性肿瘤的风险较低；另一方面，

大的和高级别的病变常有侵袭性，并有胰外扩散的

可能性。因此，准确选择病人并提供个性化手术方

案至关重要。

直径<2 cm 的病变相对惰性，风险较低，目前

建议密切随访监测。正在进行的一项荷兰的多中

心前瞻性观察研究（PANDORA 研究）目的是评估

直径<2 cm的 NF-Pan-NET进行随访观察策略的可

行性[19]。中位随访 17 个月后，76 例中有 89% 的病

人肿瘤未进展，而 11% 的病人肿瘤直径增加>0.5 
cm/年。6%的病人在随访期间接受了手术治疗，其

中 1 例术中意外发现腹膜转移，术后随访时出现

复发。

ENETS 正推动一项更大规模的前瞻性观察性

研究（ASPEN研究），该研究涉及全球 40多家机构，

目前正在招募 1 000 例无症状、肿瘤直径≤2 cm 的

NF-Pan-NET病人。该研究在真实世界描述该疾病

的临床管理策略，包括主动监测策略和手术切除。

中期分析研究表明，大多数（81%）病人采取了“观

察等待”的策略[20]。在接受手术的病人中，具有侵

袭性组织学特征与主胰管扩张有关。而且，具有侵

袭性组织学特征且主胰管未扩张的病人肿瘤直径

均>1 cm。

一项前瞻性单臂研究（NCT03834701），验证

EUS 引导射频消融（radiofrequency ablation, RFA）
治疗Pan-NET的安全性和有效性，RFA有可能代替

手术切除从而有效地治疗直径较小的 NF-Pan-
NET，但研究证据仍不足。同时，关于应用生长抑
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素类似物（somatostatin analogue, SSA）控制小 NF-
Pan-NET的疾病进展，目前也无足够证据。

当有手术指征时，应根据病变部位选择切除方

案。保留胰腺实质的切除术可降低术后胰腺功能

受损的风险。如肿瘤剜除术和中段胰腺切除术手

术并发症发生风险较低，且其长期预后与标准切除

术类似[21]。
非常规切除术的主要缺点是缺乏足够的淋巴

结清扫。遗憾的是，没有哪种术前检查能准确预测

淋巴结受累与否。因此，对于有淋巴结转移风险的

病人，应避免采用非常规切除术[22]。对于肿瘤直径＞

3 cm 的病人，应常规行淋巴结清扫术。对直径 2~
3 cm、有机会行剜除术和中段胰腺切除术的病人，应

仔细评估合并症和解剖性胰腺切除相关的风险。

微创手术的术后恢复明显优于开放手术，尤其

是病灶位于胰腺体尾的病例[23]。关于微创胰十二

指肠切除术（pancreaticoduodenectomy, PD）的安全

性和有效性，目前仍缺乏可靠的数据。然而，在经

验丰富的中心，对病人的风险和获益进行评价后，

可以筛选合适病例进行微创PD。

2.1.2　进展期 NF-Pan-NET 病人治疗的原则/目的

是什么?
推荐建议：

1）局部晚期 NF-Pan-NET（T3 期和 T4 期）病人

可在胰腺专科中心安全切除，死亡率低，并发症发

生风险可接受（证据等级3，推荐等级A）。

2）在合适的病例中，可考虑进行根治性局部切

除术（radical local resection, R0），包括门静脉切除

术（证据等级3，推荐等级A级）。

3）切除后的列线图分析有助于估计复发的风

险并指导临床随访计划（证据等级3，推荐等级B）。

4）对于局部晚期或 SST-PET/CT阳性的G1~G2
期寡转移病人，可考虑术前使用 PRRT（证据等级

3，推荐等级B级）。

胰腺切除术是复杂的手术方法，在高容量中

心，围术期并发症发病率高达 50%，死亡风险高达

3%[24]。对质地柔软的胰腺腺体，需仔细评估手术

指征。对局部小肿瘤，要在密切随访下避免不必要

的手术，而进展期肿瘤则需行手术风险-收益评估。

截至目前，对 NF-Pan-NET 的可切除性定义尚

无有效的共识。在临床实践中，局部进展期或临界

可切除肿瘤是根据美国国立综合癌症网络（Na-
tional Comprehensive Cancer Network, NCCN）对

PDAC 的定义进行分类，基于周围血管侵犯、远处

扩散或区域外淋巴结转移情况。ENETS及美国癌

症联合委员会（American Joint Cancer Committee, 
AJCC）分期系统定义 T3期为肿瘤直径＞4 cm或侵

犯胰腺外，T4期为侵犯邻近结构或动脉血管，这与

NCCN 对局部进展期或临界可切除 PDAC 的定义

一致。

为了评估外科手术的疗效和风险，预测肿瘤的

复发和治愈机会是必不可少的步骤。手术切除后

复发的主要危险因素基于病理因素（分级、Ki-67、
大小、周围神经浸润或淋巴结转移或远处转移）、临

床因素（肿瘤相关症状、性别、CgA 水平、手术方式

或影像学特征）和分子因素[如 DAXX/ATRX 缺失、

波形蛋白高表达和上皮钙黏着蛋白（E-cadherin）缺

失][25]。一般来说，复发的风险在 12%~18%之间，肝

脏是最常见的部位，切除部位的局部复发并不常

见（2%）[24, 26]。
Heidsma等[26]最近报道了来自欧洲 7个中心的

342例G1~G2期NF-Pan-NET病人，显示包括淋巴结

转移、G2期肿瘤和周围神经浸润在内的列线图高预

测价值。低危组（排除伴远处转移、G3期和遗传性

综合征等 3种危险因素），5年复发率为 8%，而高危

组复发率为 65%。另一个国际研究小组在 1 006例

切除 NF-Pan-NET 的病人中开发了类似、经过验证

的复发风险评分体系（recurrence risk score, RRS）
（1~10 分）。给予淋巴结转移、症状（黄疸、疼痛或

出血）、肿瘤直径＞2 cm 和 Ki-67 评分。Ki-67＞
20%对复发的影响最高，因此给予 6分。2年后，高

风险组有 33%复发（6~10分），而低风险组只有 2%
复发。因此，切除后病人可采取频繁或不频繁的随

访方案。此外，高危病人可考虑行术后辅助治疗，

理想的情况是参加临床试验。

局部进展期NF-Pan-NET切除术后的预后资料

很少。一项国际队列研究比较 61例接受联合门静

脉切除 PD 的病人和 480例接受标准 PD 的病人[27]。
静脉切除术组的围术期死亡率为 1%，并发症发生

率为 48%，而标准 PD 非静脉切除术组为 33%。配

对分析后，两组间 OS和复发率差异无统计学意义

（71%比 69%）。这表明，即使是联合血管重建的手

术切除也是安全的，长期预后良好。综合治疗的快

速发展为新辅助治疗创造了条件。局部控制或肿

瘤缩小可能提高初始不可切除病人的切除率，并降

低复发率。PRRT用于局部晚期NF-Pan-NET，甚至

有限远处转移（寡转移）的肿瘤。其可能是一种很

有前途的治疗方法。2018 年，Partelle 等[28]的临床
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研究回顾性比较 23 例先接受 PRRT 后手术切除的

病人与直接行手术切除的病人。PRRT 组 R0切除

率较高，淋巴结阳性率较低，术后胰漏（postopera-
tive pancreatic fistula, POPF）发生率降低。这些数

据需由前瞻性研究验证。其中一项研究近期已完

成入组（ClinicalTrial.gov: NCT 04385992）。另一项

来自印度的研究评估了 57例不可切除的胰腺或十

二指肠肿瘤和（或）潜在可切除的肝脏寡转移病

人[29]。177Lu-DOTATATE 治疗 84% 的病人完全或部

分缓解，1/4的病人可切除。鉴于这些数据属于回

顾性研究且有较高的偏倚风险，应谨慎看待。但这

种治疗策略至少是安全和可行的。

化疗是另一种潜在有效的治疗方法。还需行

临床试验来评估化疗在疾病进展期情况下效果。

2.2　问题五：PRRT 在 NF-Pan-NET 病人中的特定

作用是什么？

推荐建议：

1）PRRT 被视为 SST-PET/CT 阳性的 G1~G2 期

NF-Pan-NET病人的二线治疗选择（证据等级 2b，推
荐等级B）。

PRRT 是 NF-Pan-NET 病人有效且相对安全的

治疗选择。在 SST-PET/CT阳性的晚期 Pan-NET病

人中开展的双臂随机Ⅱ期、非比较OCLURANDOM
试验（PRRT 和舒尼替尼），结果显示 PRRT 组 PFS
明显延长，PRRT（177Lu-DOTATATE）的中位OS期为

20.7个月，而舒尼替尼为 11.0个月[30]。近期一项回

顾性研究 NETTER-R 也表明，177Lu-DOTATATE 治

疗可能让Pan-NET病人获益[31]。
目前的临床试验聚焦于 PRRT 在 Pan-NET 病

人（包括 G3 期）一线治疗选择的前瞻性评价（NCT 
03972488、NCT 04919226）。2020年，PRRT 在 Pan-
NET治疗研究（包括 2项前瞻性研究和 6项回顾性

研究）的联合分析结果显示，中位 PFS 期为 20~39
个月、中位 OS 期为 37~79 个月 [不同部位的胃肠

NET（gastro - entero - pancreatic NET, GEP - NET）的

PFS和OS相当][32]。
目前 G3 期 Pan-NET 病人 PRRT 的疗效数据仍

有限。2019 年，Zhang 等[33]报道 69 例 NET 病人（其

中 46 例为 Pan-NET）接受 177Lu/90Y-（DOTATATE 或

DOTATOC）PRRT 的结果，表明主要对 Ki-67≤55%
的病人有效。Carlsen等[34]发表一项G3期NET和神

经内分泌癌（neuroendocrine carcinoma, NEC）研究，

其中 89例为 G3期 Pan-NET或 NEC，发现在这些特

定的病人中缓解率良好。Thang 等[35]在 17 例联合

或不联合放射增敏化疗的 G3期 Pan-NET病人（17/
28）中获得类似结果。然而，仍缺乏前瞻性研究以

确定PRRT在G3期Pan-NET中的作用。

目前，PRRT 仅在临床试验中用于治疗高 SST
的 G3 期 Pan-NET。比较 PRRT 与大剂量奥曲肽的

NETTER-2 试验（clinicaltrials. gov: NCT 03972488）
已完成，等待公布结果。此外，COMPOSE 试验

（NCT 04919226）比较 PRRT 联合化疗与依维莫司

在 G2~G3 期 GEP - NET 中 的 作 用 ，研 究 仍 在

进行[15, 36~37]。
对于 Pan-NET 阳性的 NF-Pan-NET，有几种治

疗方案可供选择，但包括 PRRT在内的优选方案的

排序仍无法确定。

关于再次应用 PRRT，Strosberg 等[38]对 13 项研

究的荟萃分析，PRRT 再治疗后病人的中位 PFS 期

为12.5个月，中位OS期为26.8个月。基于来自3个

中心（鹿特丹伊拉斯姆斯、伦敦皇家自由医院、波恩

大学共 224 例）的数据显示，中位 PFS 期为 12.5 个

月，177Lu-PRRT 再治疗的安全性特征与初次 PRRT
相似。

如果放射性核素治疗的有效性持续 1 年或更

长时间后出现疾病进展，可考虑重复PRRT。然而，

PRRT 再治疗 PFS 期可能较短[36]。鉴于 90Y 的毒性

更大，PRRT 再治疗建议使用 177Lu。具体剂量应个

体化选择[36, 38]。
2.3　问题六：生物疗法和分子靶向治疗在NF-Pan-
NET的作用是什么？

推荐建议：

1）推荐 SSA 作为生长缓慢、SST 阳性、晚期

G1~G2 期 NF-Pan-NET 的前期治疗（证据等级 2b，
推荐等级A）。

2）推荐依维莫司和舒尼替尼用于进展期

G1~G2期NF-Pan-NET（证据等级1a，推荐等级A）。

3）依维莫司和舒尼替尼可考虑用于进展期G3
期NF-Pan-NET的治疗（证据等级3b，推荐等级B）。

NET 细胞膜上表达 G 蛋白偶联受体 SST 1~5，
已成为其诊断和治疗的重要进展。兰瑞肽缓释水

凝胶制剂（兰瑞肽自凝胶）和长效可重复（long-
acting repeatable, LAR）奥曲肽，作为两种 SST 靶向

的 SSA，通常用作晚期NF-Pan-NET的一线治疗，尤

其是疾病进展相对缓慢的病人。CIMINET 是第一

个证明兰瑞肽自凝胶延长PFS的前瞻性临床试验，

在 Ki-67＜10% 的 NF-Pan-NET 队列中与安慰剂相

比，HR=0.58（95%CI: 0.32~1.04）。目前仍无奥曲肽
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LAR的随机数据。但西班牙R-GETNE注册中心的

真实世界临床实践报告表明，两种 SSA显示出相似

的有效性和安全性。这一结果得到高分化（Ki-67≤
20%）转移性GEP-NET病人（535例）的独立研究验

证，这些病人接受 SSA单药一线治疗。该研究未观

察 到 PFS 的 显 著 差 异（HR=0.90, 95%CI: 0.71~
1.12）。在G2期或Ki-67＞10%及更严重的NF-Pan-
NET中，仍缺乏使用这些药物的结论性数据[39]。

几项临床前研究尝试在 Pan-NET 病人应用多

激酶抑制剂（multikinase inhibitor, MKI），用来靶向

血管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth 
factor-receptor, VEGFR）。舒尼替尼是迄今为止唯

一被国际监管机构批准用于治疗高分化 Pan-NET
的 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂（tyrosine kinase inhibitor, 
TKI）。这是基于 171 例病人的Ⅲ期试验发现其改

善 PFS 期（与安慰剂相比，HR=0.42, 95% CI:0.26~
0.66）。除PFS期延长外，客观缓解率达 9.3%，而对

照组观察到无缓解，更有说服力。其他MKI如培唑

帕尼、阿昔替尼和仑伐替尼等，在该领域也显示出

有效的结果。

研究发现 PI3K-Akt-mTOR 通路相关的基因如

MEN 1、TSC 2或 NF⁃1在 Pan-NET中的表达量发生

显著改变。基于这种生物学特点，开发出mTOR抑

制剂如依维莫司。在晚期 G1~G2期 Pan-NET 的前

瞻性随机Ⅲ期试验 RADIANT-3 表明，与安慰剂相

比，依维莫司显著改善 PFS（HR-0.35, 95%CI: 0.27~
0.45）。由于无靶向药物的对比性研究，舒尼替尼

或依维莫司的使用主要基于医师的经验、偏好，或

根据病人临床特征、合并症和伴随治疗评估其安全

性进行选择。研究表明，舒尼替尼或依维莫司也可

能成为 Ki-67＜55% 的 G3 期 NET 病人治疗的潜在

选择。

VHL病是一种罕见的常染色体显性遗传性疾

病，与VHL基因失活和转录因子——缺氧诱导因子

2α（hypoxia-inducible factor 2α, HIF-2α）激活相关。

VHL 病病人有较高的 Pan-NET 和其他肿瘤发病风

险。贝组替凡（belzutifan）是在美国获批的 HIF-2α
的口服抑制剂，在 VHL 胚系突变的 Pan-NET 病人

中，120 mg、qd 的剂量可达到 90.9% 的客观缓解

率[40]。一项关于贝组替凡的Ⅱ期试验正在招募晚

期GEP-NET和嗜铬细胞瘤/副神经节瘤（VHL突变）

病人，该研究正在注册中。因此，贝组替凡在转移

性Pan-NET中的作用仍不清楚。

由于低肿瘤突变负荷（tumour mutational bur-

den, TMB），非炎症微环境和高增殖率缺乏，Pan-
NET病人无有效的新型全身疗法[如新型免疫检查

点抑制剂（immune-checkpoint inhibitor, ICI）或抗体

药物偶联物（antibody drug conjugate, ADC）。

2.4　问题七：化疗在NF-Pan-NET治疗中的作用是

什么？

推荐建议：

1）对于转移性进展期和（或）有症状 G1~G2期

NF-Pan-NET病人，替莫唑胺+卡培他滨或链脲霉素

+5-FU可被作为系统性一线治疗（证据等级 2b级，

推荐等级B）。

2）替莫唑胺+卡培他滨也可考虑用于转移性

G3 期 NF-Pan-NET 病人的一线治疗（证据等级 3b
级，推荐等级B）。

化疗长期以来一直用于 Pan-NET 病人治疗。

早期烷化剂（链脲霉素、氯脲霉素、多柔比星）已被

替莫唑胺（达卡巴嗪的口服类似物）单药或与卡培

他滨（5-FU 的口服类似物）联用取代。E2211 研究

是一项双臂、随机的Ⅱ期临床回顾性研究，将纳入

的 144 例进展期低/中分化 Pan-NET 病人随机分为

2组，一组接受替莫唑胺单药，一组接受替莫唑胺+
卡培他滨治疗，联合治疗组有更优的 PFS（HR=
0.58, P=0.022），其也是本研究的主要终点[41]。此

外，联合治疗组显示出改善缓解率（40%比 34%）和

OS期（58.7个月比 53.8个月）的趋势。O-6-甲基鸟

嘌呤 DNA 甲基转移酶（O - 6 - methylguanine DNA 
methyltransferase， MGMT）缺乏可能与较高的缓解

率有关，但与 PFS 或 OS 的改善无显著相关性。因

此，目前MGMT的表达或启动子甲基化的评估还不

能指导临床实践，尽管其有助于肿瘤体积缩小。

ECOG-ACRIN E2211 研究仅限于 Ki-67＜20%
的病人（G1~G2 期）。一项多中心回顾性研究[42]显
示，G3期GEP-NET病人的缓解率为 36%（其中 67%
为胰腺，49% 分化良好；92% 替莫唑胺+卡培他滨，

8%替莫唑胺单药）。缓解率差异无统计学意义，但

分化良好的病人[41%（G3 期 NET）比 26%（NEC），

P=0.63]，和 Ki-67＜55% 的病人更获益[39%（Ki-67
＜55%）比14% （Ki-67≥55%）, P=0.014）。 

尽管替莫唑胺广泛应用于临床实践，但目前尚

未获得在 NET 应用的适应证。链脲霉素，无论是

联合 5-FU 还是多柔比星，客观缓解率（overall re-
sponse rate, ORR）为 38%，中位PFS期约为 12个月，

均为自20世纪70年代使用至今的方案[42]。
在有多种治疗选择的情况下，应筛选病人进行
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化疗，如有高有丝分裂活性的特征（体积大或肿瘤

生长显著），并以减少体积为治疗目标。

替莫唑胺联合化疗作为新辅助和转化治疗在

局部进展期以及局限性远处转移的病人中的数据

有限。一项回顾性研究表明，10例局部进展期Pan-
NET病人和 20例潜在可切除 Pan-NET合并肝转移

病人接受替莫唑胺+卡培他滨治疗。缓解率为

43%，且 26例（87%）病人接受手术治疗（原发灶和/
或肝转移灶切除术），其中 63% 的病人生存到 5
年[43]。鉴于回顾性数据存在选择偏倚，很难得到确

定性结论。但是，化疗可能使部分病人获得手术切

除的机会。

尽管如此，化疗作为Pan-NET术后辅助治疗的

作用尚不清楚，在 G1~G2 期 Pan-NET 根治术后使

用化疗策略的证据不足，尚需大样本和长期随访的

Ⅲ期临床研究进一步证实。

2.5　问题八：进展期NF-Pan-NET最合适的一线治

疗策略是什么？其治疗选择顺序是什么？

过去 10 年，美国食品和药物管理局（Food and 
Drug Administration, FDA）和欧洲药品管理局（Eu-
ropean Medicines Agency，EMA）针对进展期 NF-Pan-
NET 先后批准了几种全身治疗方案，包括 SSA、依

维莫司、舒尼替尼、PRRT/177Lu-DOTATATE。所有

这些药物都被批准用于Ki-67＜20%的进展期高分

化Pan-NET病人，也有研究包括G3期NET（Ki-67＞
20%）的病例。自 1970 年链脲霉素被批准用于化

疗以来，目前替莫唑胺+卡培他滨也被作为可选择

的一线化疗方案[44]。
目前，疗效的预测因素和针对治疗的特异性测

序都未得到验证，因此尚无真正的“金标准”。影响

治疗决策的因素如下：

1）基线肿瘤状态（如稳定与进展,缓慢生长与

快速生长，异时转移的无病间隔）；

2）原发肿瘤部位（头部与体部/尾部）；

3）转移的范围（如肝脏与肝+肝外）；

4）肿瘤负荷（特别是肝脏和腹膜）；

5）Ki-67；
6）FDG-PET/CT摄取；

7）瘤负荷相关的症状；

8）SRI（68Ga-PET/CT）（阴性/阳性、同质性、68Ga
和FDG影像学检查一致性）；

9）原发和转移灶的潜在可切除性；

10）病人特征（年龄、合并症、体力状态）；

11）遗传综合征（主要是MEN1、VHL）；

12）既往治疗史和持续累积毒性；

13）治疗目标（如控制肿瘤生长、降级、降期、缩

小肿瘤、改善生活质量）。

SRI阳性，且肝脏肿瘤负荷较高[45]，或广泛腹膜

癌[46]的 NF-Pan-NET，是 PRRT 的潜在病人，鉴于

PRRT相关的毒性风险，应由专业的多学科团队仔

细评估。

目前尚无较晚期NF-Pan-NET不同治疗模式的

随机前瞻性研究的结果。随机对照Ⅲ期 SEQTOR
研究旨在解答 Pan-NET 病人系统治疗的序贯顺序

问题。初步结果显示，依维莫司序贯链脲霉素、5-
FU化疗方案相比链脲霉素、5-FU序贯依维莫司，1
年PFS率差异无统计学意义[47]。

另一方面，多中心随机Ⅱ期 OCLURAN-DOM
研究比较 Pan-NET病人 PRRT与舒尼替尼的疗效。

初步结果显示，PRRT 较舒尼替尼显著延长 PFS 期

[中位 PFS期 20.7个月（90%CI:17.2~23.7）比 11.0个

月（90% CI:8.8~12.4）][30]。
意大利一项大型回顾性多中心全国性研究显

示，在 GEP-NET（包括 NF-Pan-NET）病人的二线治

疗中，PRRT较化疗、依维莫司或舒尼替尼有更优的

PFS，在NF-Pan-NET亚组中也得到证实[6]。
两个正在进行的国际Ⅲ期临床研究旨在探索

PRRT对晚期一线高Ki-67（10%~55%）GEP-NET的

疗效，其与单用大剂量（60 mg）LAR 作为一线治疗

比较（NETTER-2试验，NCT03972488），或与化疗或

依维莫司作为一线或二线比较（COMPOSE 试验，

NCT04919226）[37]。
晚期G1~G2期NF-Pan-NET的治疗策略如图 1

所示。

2.6　问题九：MEN 1病人如何管理？

推荐建议：

1）对于MEN 1病人，NF-Pan-NET直径≤2 cm可

以观察；＞2 cm建议手术切除（证据等级 2，推荐等

级B）。

2）对于直径 2~3 cm或G2期的NF-Pan-NET，应
由 NET 专业的多学科诊疗（multi-disciplinary treat-
ment, MDT）团队作出个体化决策（证据等级3，推荐

等级B）。

3）MEN 1 病人及其亲属均应由经验丰富的专

家进行随访（证据等级2，推荐等级B）。

NF-Pan-NET的分子机制尚不清楚。尽管 90%
的病例是散发性的，但少数可能与遗传综合征有

关，如MEN1、VHL和结节性硬化症（tuberous sclero-
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sis complex,TSC）等。

MEN1 是一种罕见的常染色体显性遗传内分

泌肿瘤综合征，由编码 menin 蛋白的 11 号染色体

（11q13）长臂上的肿瘤抑制基因 MEN1 突变引起。

至 50 岁时，携带该突变者几乎均出现临床表现。

NF-Pan-NET的终生患病率为 80%。该综合征与甲

状旁腺腺瘤、十二指肠 Pan-NET（duodenopancreatic 
NET, DP-NET）和垂体前叶腺瘤相关，与胸腺、肺、

胃 NET 和其他肿瘤也有较低的关联频率，因此监

测病人的其他肿瘤很重要。其一级亲属成为携带

者的概率是 50%，因此需早期识别并筛选MEN1综

合征的亲属[48]。
MEN1 相关肿瘤常是多发性、无功能，通常在

10~20岁开始出现临床症状。目前的证据表明，用

MRI与 EUS 检查交替密切随访，以评估生长速率。

在病灶直径＞1 cm且检测隐匿转移或在考虑外科

干预时，建议SRI-PET检查[49]。
研究表明，MEN1 相关的 NF-Pan-NET 生物学

行为相对比较惰性，对于病变直径＜2 cm者可选择

观察随访。对于G2~G3期病变，有淋巴结转移，直

径＞3 cm 者，考虑其转移潜能，建议手术切除[50]。
直径 2~3 cm 的病变存在不确定性，需行更多的研

究。对于直径>2 cm的MEN1相关NF-Pan-NET，若
每年直径增幅>0.5 cm，或伴有功能综合征（如胰岛

素瘤和VIP瘤），ENETS建议手术切除[8, 21]。
关于 Pan-NET 的手术治疗仍存在争议。如肿

瘤剜除术、淋巴结活检和血管重建在一定程度上可

改善肿瘤学结局，特别是对MEN1和直径 1~2 cm的

肿瘤。散发与 MEN1 相关 NF-Pan-NET 比较，既有

相似之处，如预后因素（肿瘤大小、分级和累积甲基

化指数）；也有不同之处，如年轻病人占比、多病灶

和伴随肿瘤的情况[51]。

3　随访

问题十：NF-Pan-NET推荐的随访策略是什么？

推荐建议：

1）常规影像学随访包括胸/腹/盆腔增强CT，考
虑长时间随访期间 CT 累积辐射暴露，也可选用胸

部CT加全腹部MRI检查。治疗后 5年内每 6~12个

月复查 1 次，然后 12~24 个月 1 次至满 10 年，10 年

后每5年复查1次（证据等级5，推荐等级B）。

2）SST-PET/CT检查应在 3~6个月时进行（如治

疗前未扫描过），必要时每 1~2年复查 1次（证据等

级 5，推荐等级 C），或影像学检查怀疑复发时进行

（证据等级2a，推荐等级B）。

3）对于未能手术切除的病人2年内应每3~6个

月复查 1 次检查，治疗稳定后可每 6~12 个月 1 次

（证据等级3a，推荐等级B），必要时每1~2年行SST-
PET/CT检查（证据等级4，推荐等级C）。

4）需对晚期医源性不良事件进行筛查（证据等

级3b，推荐等级A）。

随访的目的主要在于评估疗效，并适时制定或

更换治疗方案。应终身随访。由于异时性转移及

a): 首选 Ki-67<10%；b): 如使用细胞减灭术，PRRT或化疗或TAE/其他肝脏定向治疗。

SRI: 生长抑素受体显像；SSA: 生长抑素类似物；PRRT: 肽受体放射性核素治疗。

图 1　G1~G2 期 NF⁃Pan⁃NET 治疗策略

Fig 1　Treatment strategies of G1⁃G2 NF⁃Pan⁃NET
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复发可能发生得很晚，应告知病人需长期监测（至

少20年，甚至终身），尽管间隔时间可以逐渐延长。

3.1　接受根治性手术治疗NF-Pan-NET病人（无论

初始是否发生转移）

术后 3~6 个月进行影像学及 SST-PET/CT 检

查，5 年内每 6~12 个月行影像学检查，然后每 12~
24个月 1次至 10年，10年后每 5年复查 1次。随访

频率可根据肿瘤分级、分期、R0/R1 切除术和预期

寿命等因素进行调整[52]。
MRI 及 DWI 相较 CT 是腹部检查首选，尤其适

用于肝脏较小的转移灶。

对局部病变进行局部治疗后的评估，如肝转

移，在前两年每 3个月进行 2次专门的肝脏复查（最

好是MRI）。

SRI检查（最好使用 PET/CT 取代闪烁显像）每

1~2年进行 1次，其在骨骼、心脏和乳房等的敏感性

优于 CT。影像学检查怀疑复发时，建议应用此项

检查。

目前无有效的肿瘤复发预测标志物。血浆中

CgA 的水平与肿瘤负荷相关。检测神经元特异性

烯醇化酶（neuron specific enolase, NSE）水平对高级

别（NET G3期）病人可能有帮助。

3.2　未接受手术切除的转移性NF-Pan-NET病人

3 个月时进行影像学检查，然后 2 年内每 3~6
个月进行 1次，病情稳定者可 6~12个月 1次。必要

时每 1~2 年进行 1 次 SST-PET/CT 检查。首选何种

成像方式，应根据病例具体选择，取决于其显示目

标病变和覆盖潜在新转移部位的能力；如使用肝细

胞特异性造影剂的MRI通常比CT检测小的肝病变

更敏感。在整个随访过程中，成像方式不应随意改

变，无论是 MRI造影剂的类型（细胞外与肝细胞特

异性）、造影剂的时间，还是 SRI示踪剂的选择。肿

瘤的评估目前依赖于实体瘤疗效评价标准（re-
sponse evaluation criteria in solid tumor, RECIST）1.1
的肿瘤体积变化。肿瘤对治疗的反应是通过与基

线扫描（治疗开始±1 个月）或生长时的最佳反应

（最低点）进行比较来评估的。在整个随访过程中，

可以使用相同的检测试剂盒监测血浆 CgA 水平。

然而，如无进展的证据，CgA 单独升高并不是改变

治疗的依据，但可能提示更密切的随访，包括 SRI
的应用。

3.3　筛查晚期医源性不良事件

应筛查晚期医源性不良事件，如肾毒性（链脲

霉素或 PRRT）、心力衰竭（舒尼替尼、多柔比星）和

骨髓毒性（PRRT、烷化剂）的发生。

4　总结

该 ENETS 指南提供了关于 NF-Pan-NET 诊断

和治疗的最新实用建议。该类病人的管理需要专

业的MDT团队决策。后续研究需重点关注预后相

关分子标志物、治疗方法的选择及其应用顺序。
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