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胃肠胰神经内分泌肿瘤临床病理特征及预后分析
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摘摇 要:摇 目的摇 分析胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床及病理特点。 摇 方法摇 收集本院病理诊断为胃肠胰神经

内分泌肿瘤的病例 15 例,按照 2010 年第 4 版《WHO 消化系统肿瘤分类》标准进行病理复核,回顾分析其临床资

料,总结其临床及病理特点。 摇 结果摇 15 例胃肠胰神经内分泌肿瘤中,中位发病年龄为 56 岁。 发病部位多见于食

管,其次为胰腺,CgA 阳性率为 73% ,Syn 阳性率为 87% ,分期为 IV 期及病理分级为 3 级的患者预后差。 摇 结论摇
胃肠胰神经内分泌肿瘤具有很高的异质性,临床分期及分级是主要的预后因素,早期诊断及治疗可改善患者预后。
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Clinic and Pathological Characteristics and Prognosis Analysis of
Gastroenteropancreatic Neuroendocrine Neoplasma
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Abstract:摇 Objective摇 To analyse the clinic and pathological features of gastroenteropancreatic neuroendocrine neo鄄
plasma (GEP鄄NEN). 摇 Methods摇 Medical records of 15 cases of GEP鄄NENs were collected in the Cancer Center of Guan鄄
gzhou Medical University from 2000 to 2014,all the pathological specimens were reviewed according to WHO 2010 classfi鄄
cation of tumors of the digestive system. The data were analyzed retrospectively,and the clinical and pathological characteris鄄
tics were summarized. 摇 Results摇 Among the 15 patients,the median age at diagnosis was 56 years. More common sites of
occurrence were esophagus and pancreas,CgA positive rate was 73% ,the Syn positive rate was 87% . Patients with stage IV
disease or whose pathology classification were G3 had a poor prognosis. 摇 Conclusion摇 GEP鄄NEN has the very high hetero鄄
geneity,clinical staging and grading are the major prognostic factors. To achieve early diagnosis and treatment,clinical multi鄄
disciplinary cooperation is needed. Early diagnosis and treatment can improve prognosis of patients.
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摇 摇 胃肠胰神经内分泌肿瘤( gastroenteropancreatic
neuroendocrine neoplasma,CEP鄄NEN)是一类起源于

胃肠道和胰腺的肽能神经元和神经内分泌细胞的少

见肿瘤。 近些年来,随着临床诊断技术的进步,临
床、病理科医师对该病认识的提高,以及该病实际发

病率增加,使得胃肠胰神经内分泌肿瘤诊断病例明

显增多。 2008 年发表的一项美国监测、流行病学与

最终数据库(SEER)的结果显示,近 30 年来,NEN

的发病率增长了 5 倍,达到 5. 25 / 10 万,其中 GEP鄄
NET 占 65% ~ 75% [1]。 2010 年世界卫生组织也对

GEP鄄NEN 重新进行分类[2鄄3],对分析该类疾病的临

床及病理特征,对提高该病的诊断水平,指导治疗,
改善患者的预后有非常重要临床意义。 本文回顾性

总结近 10 余年来收治的 15 例神经内分泌肿瘤患者

的临床和病理特征,报告如下。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 摇 收集 2000 年 8 月 ~ 2014 年 6 月
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泌肿瘤患者的临床及病理资料(GEP鄄NET)15 例,经
临床特征、影像学及病理常规染色及免疫组化染色

等相关检查诊断。 其中男 7 例,女 8 例,年龄22 ~ 79
岁,中位年龄 56 岁。 按照 WHO2010 年版消化系统

肿瘤病理分类标准进行病理复核。 其中 6 例患者有

内镜下活检及术后病理,4 例为内镜下活检病理,5
例为术后病理,12 例接受手术治疗,其中 10 例为根

治性手术,2 例为姑息性手术。
1. 2摇 方法摇 摇 统计患者一般资料,包括性别、年龄、
发病部位;病理按照特征、病理分级、分期等。
1. 3摇 统计学方法摇 摇 采用 SPSS13. 0 软件进行统计

分析,计量资料以 x 依 s 表示,组间比较采用卡方检

验,以 P < 0. 05 为差异有统计学意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 发病部位分布及分期、分级、症状摇 摇 本组患

者的发病部位见于食管 7 例,占 46. 7% ,其中 IIa 期

为 1 例(G2 期),III 期为 3 例(分别为 G1、G2、G3
期),IV 期为 3 例(分别为 G2 期 2 例、G3 期 1 例);
位于胰腺 4 例,占 26. 7% ,其中 Ib 期 2 例(分别为

G1、G2 期),IIa 期 1 例(为 G1 期),IV 期 1 例(为 G1
期)。 位于直肠 3 例,占 20% ,其中 I 期 1 例(为 G2
期),IV 期 2 例 (为 G1 期)。 位于结肠 1 例,占

6郾 7% ,为 IV 期(G3 期)。 发生在食管的多以吞咽

梗噎感为主要症状,发生在胰腺的主要表现为腹痛、
腹胀、消瘦、腹部包块,发生在结、直肠的主要表现为

腹痛、里急后重、腹泻、便秘等症状。
2. 2摇 病理免疫组化染色结果摇 摇 15 例中 CgA 阳性

为 11 例,阳性率为 73% ,Syn 阳性为 13 例,阳性率

为 87% ,其中两者均为阳性占 9 例,占 60% 。 NSE
阳性 10 例,占 67% 。
2. 3摇 生存分析摇 摇 总的 I 期肿瘤为 3 例,占 20% ,
均行根治性手术切除,目前均存活,随访生存时间最

长为 14 年,II 期患者占 2 例,1 例失访,另 1 例生存

期为 6 个月,III 期患者占 3 例,1 例失访,另 2 例生

存期分别为 2. 5 年和 7. 4 个月,总的 IV 期肿瘤为 7
例,发生率为 47% ,中位 OS 为 2. 74 年。 病理分级

为 G1 的患者 6 例,2 例存活 3 年以上,随访中,2 例

失访,2 例死亡,病理分级为 G2 的患者 6 例,中位生

存时间为 2 年,G3 期肿瘤为 3 例,发生率为 20% ,中
位 OS 为 3. 5 个月。 生存最差的患者为 2 例 G3 的

IV 期患者,生存期分别为 1. 2 月和 2. 1 个月。

3摇 讨摇 摇 论

德国病理学家 Oberndorfer 在 1907 年首次提出

了“类癌(carcinoid)冶或“类癌瘤( carcinoid tumor)冶
这一术语。 100 多年来,人们通过对该类疾病认识

的不断深入,疾病名称也在不断演变,最新的标准为

2010 年第 4 版《WHO 消化系统肿瘤分类》标准[3],
将所有源自神经内分泌细胞的肿瘤称为神经内分泌

肿瘤( neuroendocrine neoplasm,NEN),泛指所有起

源于肽能神经元和神经内分泌细胞,可表现为惰性、
低度恶性、高度恶性,具有不同的临床及病理特征。
其中,胃肠胰神经内分泌肿瘤原发于胃、小肠、大肠

或胰腺等,能够产生 5鄄羟色氨代谢产物或多肽类激

素,如胰岛素、胃泌素、胰高血糖素或促肾上腺皮质

激素等。 根据 WVO 最新分类标准,目前 CEP鄄NEN
分为 3 类:淤神经内分泌瘤,一级(NETG1(类癌));
二级(NET G2);于神经内分泌癌;盂混合性腺 /神经

内分泌癌。 “类癌冶这一名称虽然已有一百多年历

史,但由于它既不能反映神经内分泌肿瘤的激素分

泌特性及疾病起源,也不能提示肿瘤的生物学特征,
所以专家建议在 GEP鄄NEN 常规病理诊断时不再使

用“类癌冶这一名称,即使使用,也只能作为新分类

标准中神经内分泌瘤 G1 的附加诊断。 以往认为神

经内分泌肿瘤很少见,但随着人们对该类肿瘤的认

识水平的不断提高,疾病意识增强,内窥镜、超声内

镜、生物标志物等诊断手段改善和环境污染等因素,
发现神经内分泌肿瘤并非罕见,发现 NENs 的发病

率和患病率均明显上升。 从发病部位分析,来自美

国的一项研究[4]显示:胃肠胰腺神经内分泌肿瘤发

生的最常见的部位依次为直肠、空回肠、胰腺和胃。
中国的研究显示 GEP鄄NEN 主要发病部位在胰腺

(34. 8% ),其次是直肠(20. 2% )、十二指肠(7郾 3% )
等部位,而食管、空回肠、阑尾所占比例较低[5]。 本

组患者的发病部位多见于食管,为 7 例,占 46. 7% ,
其次为胰腺,为 4 例,占 26. 7% ,再次为直肠,为 3
例,占 20% ,结肠最少,为 1 例,占 6. 7% 。 可能与本

院为肿瘤专科,很多胃肠道神经内分泌肿瘤因表现

不典型,常常初诊在综合医院消化内科或内分泌科,
诊断该病后治疗或转肿瘤科诊治,并未转入到肿瘤

专科医院有关。
临床中,根据胃肠胰神经内分泌肿瘤的临床特
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征,将 GEP鄄NEN 分为非功能性神经内分泌肿瘤

(80% )和功能性神经内分泌肿瘤(20% )两大类[6]。
功能性神经内分泌肿瘤常表现为过量分泌某种肿瘤

相关活性物质而引起的相应临床症状。 如分泌过量

的 5鄄羟色胺表现为类癌综合征;如分泌某种激素引

起相应的特异性症状,如胃泌素瘤分泌过量的胃泌

素表现为卓—艾综合征,胰岛素瘤引起低血糖症状,
血管活性肠肽瘤(VIP 瘤)主要分泌血管活性肠肽,
其典型表现是胰性霍乱综合征,引起腹泻、低钾血

症、脱水。 本文大多数患者以出现吞咽梗咽感、腹
痛、腹胀等症状,并未出现神经内分泌功能相关症

状,考虑病变发生部位主要在食管,出现功能性的病

变少见,其次病例数较少,一般早期或局部晚期时,
分泌的 5鄄羟色胺等血管活性物质会被肝脏代谢,很
少出现类癌综合征,所以,类癌综合征多见于发生肝

转移后,肝脏发生转移瘤后肝功能损害,不能正常代

谢血管活性物质,而且部分转移瘤分泌的血管活性

物质未能经过肝脏循环,直接经下腔静脉进入循环

而导致类癌综合征;另外可能部分临床医师不够重

视,未能仔细询问、观察类癌综合征的症状有关。
Syn 广泛表达于神经内分泌肿瘤细胞中的细胞

质中,呈弥漫性阳性,CgA 也在神经内分泌肿瘤细胞

质中表达,但敏感性不如 Syn[7],本组患者中,CgA
阳性率为 73% ,Syn 阳性率为 87% ,其中两者均为

阳性占 60% ,与报道一致。 有研究显示[4]:神经内

分泌肿瘤(NET G1 / G2)患者的生存期与是否转移

有关,局限期患者的中位生存期为 223 个月,局部晚

期患者的中位生存期为 111 个月,而一旦发生转移

达到 IV 期,中位生存期明显缩短,只有 33 个月。 本

组患者中总的 IV 期肿瘤为 7 例,发生率为 47% ,中
位 OS 为 2. 74 年。 G3 期肿瘤为 3 例,中位 OS 为 3.
5 个月,提示分期晚或分化差的患者预后很差。 本

组患者中,IV 期患者的几乎占一半,不幸的是,一旦

发生转移,预后很差,与其他晚期肿瘤生存期类似。

所以在临床工作中,应该提高对该病的认识,当反复

出现出汗、腹泻、潮红等非特异性症状时需考虑到此

病可能,并进行相关的检查,早期发现该病,选择合

理的治疗,改善患者的预后。
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