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肝脏神经内分泌肿瘤的诊疗进展
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神经内分泌肿瘤!
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#易于发生肝脏转移"临床上常见的

肝脏
J!J2

多为继发"原发性肝脏神经内分泌肿瘤则极为罕见"基于这一现实"原发或者转移性肝脏

J!J2

的诊断和鉴别诊断是一个连续的过程"包括术前的全面检查"术中的仔细探查"以及术后的长

期随访%此文对肝脏
J!J2

的组织来源*临床特征*诊断与鉴别诊断以及治疗原则进行了综述%
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神经内分泌肿瘤!
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#易

于发生肝脏转移"临床上常见的肝脏
J!J2

多为继发"而原

发性肝脏神经内分泌肿瘤!
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NEJ!J2

#极其罕见%

$"!!

年有研究者报道了

!$#

例
NEJ!J2

(

!

)

"是迄今为止总结数量最多的
NEJ!J2

%

但是由于肝脏是
J!J2

最常见的转移部位"所以实际上真正

的
NEJ!J2

可能会更少%本文对肝脏
J!J2

的组织来源*

临床特征*诊断与鉴别诊断以及治疗原则进行综述%

一*概述

J!J2

是一大类来源于神经内分泌系统的异质性肿瘤"

最早由德国病理学家
O$+

-

A/$+;F*+/,;)/A+/

于
!*"%

年首先

描述"当初他认为这是一种良性或者惰性的肿瘤(

$

)

%

J!J2

具有摄取胺前体和脱羧的能力!
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9NSC

#"可以合成和释放多种激素和细胞

因子(

'8#

)

%这类肿瘤曾经被称为,类癌-,

9NSC

瘤-,
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J!52

#-,胰岛细胞瘤-

(

&8%

)

%

J!J2

几乎可

以发生在身体的任何器官"其中胃肠胰腺
J!J2

!

-
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R!N8J!J2

#最常

见"约占
)"M

)

%&M

"其次是来自肺支气管系统的

J!J2

(

(8*

)

%既往认为
J!J2

是一种少见疾病"但其发病率和

流行率有逐年升高的趋势(

!"8!$

)

%而
NEJ!J2

是极为罕见

的(

!

"

!'

)

"最早由
!;"),;2),

(

!#

)于
!*&(

年报道%

$"!!

年

U1#/0+

>

(

!

)报道了
!$#

例经过确认的
NEJ!J2

"占所有

J!J2

的
"''M

%但是由于肝脏是
J!J2

最常见的转移部

位"所以实际上真正的
NEJ!J2

可能会更少%甚至有些指

南称这类
J!J2

为,

,+1/)+,;)(/$,+@$0<1,P,)@,
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-"而不称,

NEJ!J2

-

(

!&

)

%

世界卫生组织!

DEF

#
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版消化系统肿瘤病理分

类(

!)

)

"将该类肿瘤统一称为
J!J2

"并基于核分裂像和
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标记指数"将
J!J2

分为高分化
J!J2

(

R!

级或类癌$核

分裂像
#

$

'

!"ENG

"

H8$)%

指数低级"分化良好&

R$

级$核分

裂像!

$

)

$"

#'

!"ENG

"

H$8)%

指数中级"分化中等)"和神经内

分泌癌!

R'

级$核分裂像
$

$"

'

!"ENG

"

H$8)%

指数高等级"分

化差"也称为
J!K

"

,+1/)+,;)(/$,+(#/($,)"#

#%

二*组织来源

现在多数学者认为"

J!J2

起源于胚胎发育过程中从神

经嵴迁移到全身各个部位的神经外胚层细胞%这类细胞很

少迁移到肝脏"这也解释了为什么
NEJ!J2

如此罕见(

!%8!(

)

%

关于
NEJ!J2

的起源有争议"目前普遍接受的观点是来自

肝内胆管细上皮的嗜银细胞"因为后者属于神经内分泌细

胞(

!

"

!*

)

%胆管上皮细胞的慢性炎症可引起肠化生"进而导致

J!J2

的发生(

!

"

$"

)

%还有一些理论认为"

NEJ!J2

可能来源

于异位肾上腺或异位胰腺组织"或者来自于恶性干细胞的神

经内分泌分化(

!'

)

%

三*临床特征

J!J2

有一类特殊的综合征"被称为神经内分泌激素综

合征"或类癌综合征%该综合征包括发作性腹泻"皮肤潮红"

低血糖或高血糖"以及心内膜纤维化"其原因在于神经内分

泌细胞所分泌的
&8

羟色胺*

N

物质*激肽释放酶"和儿茶酚胺

等物质(

$!8$'

)

%还有一些
J!J2

可不受控制的分泌胰岛素*

胃泌素*血管活性肠肽*胰高血糖素"或其他少见的激素如促

肾上腺皮质激素*生长激素等"诱导特异性的综合征如低血

糖综合征"

T)%%$,

-

+/8!%%$2),

综合征"

I+/,+/8L)//$2),

综合

征"胰高血糖素瘤综合征"库欣综合征和肢端肥大症等%根

据主要分泌的激素"这些肿瘤常被称为胰岛素瘤*胃泌素瘤*

I:N

瘤*胰高血糖素瘤等(

$

)

%

J!J2

易发生转移"多数病人在初诊时即有远隔转移"且

转移率随着病程的进展逐年升高(

!&

)

%

R!N8J!J2

几乎最后

都发生转移"尤以小肠和胰腺为多"而
(&M

)

*%M

的阑尾*胃*

直肠
J!J2

是限局性的(

$#8$&

)

%最常见的是肝脏转移!

"+0#8

20#0$(<+

=
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%#2"2

"

LEJ!J2

#"转移灶也

能释放激素并引起相关症状"大量
J!J2

病人死于肝衰

竭(

$#

"

$)

)

%有学者认为"只有
LEJ!J2

或者支气管肺
J!J2

病人才有典型的类癌综合征%

R!N8J!J2

分泌的激素经门静

脉入肝"多数被肝脏分解代谢而失去活性"所以这些激素的生

物半衰期很短"往往不会出现典型的类癌综合征%而
LE8

J!J2

释放的激素经肝静脉回流直接进入体循环系统"逃避

了肝脏的代谢"所以能引起典型的类癌综合征(

$%

)

%

现在已经认识到"无论原发病灶在什么部位"

LEJ!J2

都是影响预后的重要因素%已有很多文献报道"不伴有肝转

移的
J!J2

"其
&

年*

!"

年生存率"均远远高于
LE8

J!J2

(

$#

"

$(

)

%与其他恶性肿瘤的肝脏转移不同"

LEJ!J2

手术根治切除能够得到良好的疗效"尤其是对于有激素分泌

功能的
LEJ!J2

"即使姑息性的减瘤手术也会给病人带来

获益(

$*8'"

)

%现今的共识是"对于
R!

或
R$

级的
LEJ!J2

"

无论肝外的病灶是否可以切除"首选的治疗方法就是通过积

极的外科手术切除肝脏病灶(

!&

"

'!

)

%

与
LEJ!J2

不同的是"多数
NEJ!J2

病人没有典型

的类癌综合征"也不具有任何特定的临床特征%

U1#/0+

>

(

!

)

报道的
!$#

例
NEJ!J2

病例中"只有
)'(M

具有真正的类

癌综合征%这似乎是一个可用于与
LEJ!J2

鉴别诊断的

有意义的临床特征%有一种观点认为
NEJ!J2

释放的衍生

产物直接进入门脉循环"被肝酶降解而失去活性(

'$8''

)

"因此

没有典型的类癌综合征%

NEJ!J2

常见的症状多是由于肝

脏占位病变对相邻器官的压迫所引起的"包括腹部钝痛或腹

胀不适"右上腹部包块(

!*

)

%

NEJ!J2

另一个重要的临床特征是多表现为孤立性病

变"而肝脏多发病灶则更容易提示为
LEJ!J2

(

'#8'&

)

%

U1#/0+

>

(

!

)的报告显示"

%)''M

的
NEJ!J2

肿瘤是孤立的"

但有时是多中心的"而且这些孤立病灶以发生在肝右叶为主

!

#('#M

#%从这一点看来"孤立性病变似乎已成为

NEJ!J2

与
LEJ!J2

鉴别诊断的重要临床特征%

四*诊断和鉴别诊断

!一#影像学检查

!'3

超*

K5

*

L6:

!

这些检查是必要的"但不具有特异

性"主要是需跟肝细胞癌*肝胆管细胞癌相鉴别%

NEJ!J2

多为单发"部分病变内可见囊性变"部分病变可见假包膜"肿

瘤周围门静脉及肝静脉受压移位"但少有瘤栓形成%

LE8

J!J2

常为多发*范围较大"大部分病变内可见囊性变或坏

死区"部分门脉血管内可见瘤栓(

')8'%

)

%

$'

生长抑素受体显像
!

约
("M

分化良好的
J!J2

具有

高浓度的生长抑素受体!胰岛素瘤除外#"因此可以使用放射

性同位素标记的生长抑素类似物"如铟
8!!!

或奥曲肽进行成

像%其中奥曲肽闪烁扫描术是
NEJ!J2

最有效的检查手

段"具有理想的准确度*特异性和阳性预测值"它还可以检测

到肝外病灶或者术后复发疾病(

'(8'*

)

%

'')(

-

#8C)0#0#0+N!5

'

K5

!

与
K5

*

L6:

等常规影像检

查相比"新型生长抑素受体靶向放射性示踪剂
R#8

)(CF59595!

标记的
N!5

'

K5

!

)(

-

#8C)0#0#0+N!5

'

K5

#

能提供更多的诊断信息"特别是在发现肝脏小病灶及检查肝

脏以外的病灶方面很有优势"同时具有短时间采集和低辐射

暴露的好处(

#"8#!

)

%

!二#生物标志物

嗜铬粒蛋白
9

!

(</)")

-

/#,$,9

"

K

-

9

#是诊断*随访

J!J2

使用最广泛的和最有价值的生物标志物"与肝脏

J!J2

肿瘤负荷以及病人预后也有一定相关性(

#$

)

%肝脏

J!J2

病灶被切除或实施了肝移植后"

K

-

9

的浓度会降

低(

#'

)

%有回顾性研究指出"

K

-

9

降低
("M

以上是类癌综合

征症状完全缓解和疾病稳定的预测指标(

##

)

%某些因素如质

子泵抑制剂等药物"或患有其他癌症和炎性肠病的情况下"

K

-

9

的检测会受到影响(

#&

)

%其他的肿瘤生物标志物还有$

神经元特异性烯醇化酶!

JO!

#"突触素!

O

>

,

#"

&8

羟基吲哚乙

酸!

&8E:99

#等(

#)

)

%

!三#肝脏穿刺活检

最终确诊肝脏
J!J2

的是手术标本的病理学诊断"术前

+

))#

+

腹部外科
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年第
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卷第
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期
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能获得病理学资料的唯一方法是肝脏穿刺活检%术前肝脏

穿刺病理活检同时进行
H$8)%

指数检测和分级很有意义且

安全"必要时可多次活检(

#%8#*

)

%笔者在美国
L#

>

)

访学期间

调查了
$#%

例肝脏
J!J2

病例"绝大多数病人术前进行了肝

脏细针穿刺活检"这给医生提供了非常重要的诊断信息"而

且从未发生肿瘤播散性转移%

NEJ!J2

的诊断和鉴别诊断是一个连续的过程"除了

必须要有病理证实之外"还包括术前的全面检查"术中的仔

细探查"以及术后的长期随访%我们提出的诊断路径是$

K5

'

L6:

明确肝脏占位病变"提出肝脏
J!J2

的疑似诊断"

奥曲肽扫描和肿瘤生物标志物化验明确病灶性质"必要时行

肝脏穿刺活检明确病理诊断&一旦肝脏
J!J2

的诊断明确"

建议消化道内窥镜检查!注意回肠末端#"或是
)(

-

#8C)0#0#0+

N!5

'

K5

检查"以排除肝外
J!J2

肿瘤%因为肝脏是
J!J2

最常见的转移部位"只有认真分析和排除转移性肝
J!J2

的

肝外来源"

NEJ!J2

才可以被诊断%笔者在
L#

>

)

就见到过

这样的病例"肝脏的
J!J2

病灶切除加射频消融之后
%

年"

才发现胰腺的原发病灶%

五*治疗

!一#手术

!'

根治性或姑息性手术
!

肝转移发生在
&"M

)

%&M

的

J!J2

病人中"而只有
%M

)

!&M

的病人能够通过手术完全切

除肿瘤(

&"

)

%尽管复发率较高"手术仍被认为是治疗可切除的

肝
J!J2

的最佳方法%广义的手术治疗包括根治性切除"姑

息性肿瘤细胞减灭术或射频消融术"还有肝移植%通过根治

性手术完整的切除肿瘤"保证切缘阴性"加上彻底的淋巴清

扫"是最有效*也是唯一可能治愈的方法&即使是无法根治切

除的病人"也能从姑息的减瘤手术或射频消融中得到益

处(

!&

"

$)

)

%欧洲的
L+0#

分析发现(

$%

"

'"

)

"肝切除病人的生存期

显著高于肝动脉化疗栓塞!

59K!

#或所有其他非手术治疗者%

$"!&

年欧洲和美国的肝脏外科专家共识指出(

#(

)

"无论是异时

的还是同时切除
J!J2

的原发灶和肝脏转移灶"都是安全的%

笔者在
L#

>

)

访学期间调查的
$#%

例肝脏
J!J2

中"

*''&$M

实施了肝切除"

!"'&'M

实施两次或两次以上肝切除%其中
!'

例
NEJ!J2

全部行肝切除"

*

例实施根治性手术!包括
!

例

多发病灶#"

#

例多发病灶的病人实施了减瘤手术辅以射频消

融%

L#

>

)

的手术方式是通过切除或者射频消融"消灭所有术

中探查或术中超声所能发现的病灶"这样才有可能获得最大

的效果%

$'

肝移植
!

由于
J!J2

生长缓慢且恶性程度相对较低"

不能根治切除的转移性肝
J!J2

可以考虑肝移植"这是所有

肝转移瘤中唯一可被肝移植接受的适应证(

$#

)

%欧洲肝移植

登记处!

!456

#给出的关于肝脏
J!J2

肝移植的建议包括$

肝移植仅适用于
J!J2

局限于肝脏的病人"对于查不到原发

病灶的肝脏
J!J2

也不应被视为绝对禁忌证&分化不良的神

经内分泌癌!

R'

级#是肝移植的禁忌证(

&!

)

%还有专家共识

提出肝移植需满足以下要求$原发的
J!J2

经门静脉回流"

肝脏受累范围
'

&"M

"病人年龄
'

&&

岁"移植手术前病情稳

定
)

个月以上(

&$

)

%

!二#其他局部治疗

对于不可切除的广泛性肝
J!J2

病人"可以考虑
E+

=

#0$(8

C$/+(0+;5<+/#

=

$+2

(

&'

)

"以延长病人寿命"缓解类癌综合征"包

括射频消融"冷冻消融"微波治疗"

59K!

"放射栓塞等%

!'

介入治疗
!

肝脏
J!J2

是典型的富血管病变"大部分

血液供应来自肝动脉%对于没有手术机会的弥漫性肝脏

J!J2

"最佳替代治疗是
59K!

和放射栓塞%放射栓塞也称

选择性内放射治疗!

2+%+(0$.+$,0+/,#%/#;$)0<+/#

=>

"

O:65

#"

是将嵌入放射性同位素钇
8*"

的微观玻璃或树脂珠微粒注入

肝动脉"微粒优先流入肿瘤直到毛细血管水平并留置其中"

通过发射出很短距离的高能电子发挥放疗作用(

!&

"

&%

)

%

$'

放射性核素治疗
!

传统的放射治疗在这些肿瘤的治

疗中起到的作用相当有限"而放射性核素肽受体介导治疗

!

=

+

=

0$;+8/+(+

=

0)//#;$),1(%$;+0<+/#

=>

"

N665

#是一种新的治疗

选择%

N665

是用放射性同位素标记生长抑素类似物"与

J!J2

的生长抑素受体靶向结合"向
J!J2

细胞内释放具有

杀伤性的放射性核素"是一种分子靶向的定向放疗(

&$

"

&(

)

%

!三#内科治疗

!'

生物治疗
!

分化良好的
J!J2

高表达生长抑素受体"

使用生长抑素类似物!

2)"#0)20#0$,#,#%)

-

1+

"

OO9

#可有效控

制这类
J!J2

的类癌综合征"并延长无进展生存时间%目前

主要的
OO9

包括$长效奥曲肽"兰瑞肽"帕瑞肽等%

OO9

可

单独用于低*中级别的
J!J2

来抑制肿瘤增殖"也可联合靶

向药物或化疗"以控制激素相关症状(

$(

"

&)

)

%还有干扰素
#

"

通过作用于
K

-

9

抑制
J!J2

的高分泌状态"减轻病人症状"

可用于
OO9

耐受的
J!J2

(

!&

"

&%

)

%

$'

全身化疗
!

潜在的化疗药物有链脲霉素"氟尿嘧啶*

阿霉素*替莫唑胺"丝裂霉素*依托泊苷"铂类等"替莫唑胺联

合卡培他滨是目前常用的方案(

&$

"

&(

)

%

''

靶向治疗
!

靶向治疗主要针对中低级别的晚期慢性

J!J2

!

R!

或
R$

级#"包括雷帕霉素受体蛋白!

"5F6

#抑制

剂!如依维莫司#"和酪氨酸激酶抑制剂!如舒尼替尼"贝伐珠

单抗"索凡替尼"安罗替尼和帕唑帕尼#"可单独或联合
OO9

来治疗中低级别的
J!J2

!

R!

或
R$

级#

(

&*8)!

)

%

#'

免疫治疗
!

部分
J!J2

细胞高表达
NC84!

"且肿瘤微

环境中存在较多肿瘤浸润的淋巴细胞"应用
NC84!

抑制剂

可延长这部分病人的生存时间"抗
NC8!

和抗
NC84!

抗体可

能成为分化不良的
R'

级
J!J2

病人的新选择(

)$

)

%

六*结语

原发性肝脏
J!J2

是极其罕见的"更常见的则是转移性

肝脏
J!J2

"因此其诊断和鉴别诊断是一个连续的过程%包

括肝脏移植在内的根治性手术"是目前治疗肝脏
J!J2

最有

效的治疗方法"姑息性减瘤手术*射频消融或介入治疗也会给

J!J2

病人带来获益%针对
J!J2

生长抑素受体的靶向治疗

是该肿瘤独特的治疗方式"可以控制激素相关症状"并延长病

人生存时间"包括
O:65

*

N665

*

OO9

*

"5F6

抑制剂等%

+

%)#

+

腹部外科
$"!*

年第
'$

卷第
)

期
!
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"
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