
內科學誌　　2018：29：217-229

胃腸神經內分泌瘤
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摘　要

神經內分泌瘤 (neuroendocrine tumor)簡稱為 NET，為具有神經內分泌分化的表皮
細胞腫瘤，最常發生在消化系統中。消化系統相關神經內分泌瘤分為胃腸神經內分泌瘤

gastrointestinal NET(GI-NET)，及胰臟 NET。GI-NET以往稱為類癌 (carcinoid)，主要的症狀
為類癌症候群相關的症狀。症狀的特異性低，常被誤認是其他病症。現有診斷工具為測量

24小時尿中的 5-氫氧靛基醋酸 (5-Hydroxy indoleacetic acid，5-HIAA)、血清嗜鉻粒蛋白 A 
(Chromogranin A，CgA)、影像、內視鏡檢查及放射性標記體抑素類似物成像。另外世界衛
生組織 (World Health Organization，WHO)在 2017年做了病理診斷上的更新，以細胞分化程
度、有絲分裂數及 Ki67指數來做分類。治療則根據腫瘤大小、細胞分化程度、活動度及是
否肝轉移來決定治療方式。本文回顧 GI-NET之流行病學、臨床表現、診斷、分期及最新治
療，使臨床醫師對 GI-NET能有更多了解，以期能提高早期診斷率並使病人接受適當的處置
及提高整體存活率。

關鍵詞：神經內分泌瘤 (Neuroendocrine tumor) 
類癌 (Carcinoid tumor) 
類癌症候群 (Carcinoid syndrome)

前　言

神經內分泌瘤 (neuroendocrine tumor，
NET)為具有神經內分泌分化的表皮細胞腫瘤，
NET的發現至今有 100多年的歷史，其重要的
里程碑為 1907年時德國病理學家 Oberndorfer
在病理學會中發表「類癌 (carcinoid，德語
Karzinoide)」1，1980年時世界衛生組織 (World 
Health Organization，WHO)首次提出 NET的分
類，其中「類癌」被用來稱呼大多數的 NET2。

2000年及 2004年時WHO皆有對 NET作定義

的更新，最近的一次是WHO在 2017年完成
更新版本 3，本文主要回顧現行胃腸 NET(gas-
trointestinal NET，GI-NET)的流行病學、臨床
表現、診斷、分期及最新治療。

流行病學

根據統計有臨床症狀的 GI-NET年發生
率為百萬分之 7-13，總發生率約為百萬分之
25-504-6。由於近年來內視鏡及影像學檢查的進

步，使得 GI-NET的診斷有逐漸增加趨勢 5。另

外美國的資料庫顯示，NET的發生率在 1973年
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為每十萬分之 1.09，在 1993和 2004年分別增
至每十萬分之 3.31和 5.256,7，發病率上升了 5
倍。美國的資料顯示小腸 (>0.9/十萬 )及直腸
(0.9/十萬 )為 GI-NET最常見的部位 5。根據一

篇台灣癌症登記資料庫的研究，國人 NET好發
於男性 (62%)，平均診斷年齡為 57.9歲，發生
率從 1996年每十萬人口中有 0.3個增加到 2008
年的 1.51個，且好發的位置為直腸 (25%)，肺
部 (20%)，胃 (7%)，胰臟 (6%)及大腸 (5%)，
小腸 NET發生率僅 5%，相較歐美好發位置在
小腸 (北歐 26%;美國白人 18-19%;非裔美國人
21-22%;亞裔或南島人種美國人 8%)，可能是因
為國人接受上消化道內視鏡檢及大腸鏡檢相對

於深部小腸鏡檢查來得普及 7。另外研究統計顯

示，亞裔 (3.19/十萬人 )和印裔 (3.07/十萬人 )
美國人相對於美國白人 (4.92-5.79/十萬人 )的
發生率較低，而非裔美國人 (6.82-7.67/十萬人 )
的發生率是最高，表示人種對於 NET的發生率
是有影響的。而國人相對亞裔美國人，NET的
發生率也是較低的。如此顯示基因及環境對於

NET的發生率可能是有影響的 7。

家族遺傳性 NET
特定的遺傳疾病和染色體異常與 NET是有

相關的，且不同位置的 NET可能具有不同的遺
傳異常，並經由不同的機轉而發育。家族遺傳

性 NET可分成以下幾種 4：

一、 多發性內分泌腫瘤Multiple endocrine neo-
plasia type I (MEN-I) (盛行率 1-10/十萬 )

二、 逢希伯 -林道疾病 von Hippel-Lindau (VHL) 
Disease (盛行率 2-3/十萬 )

三、 神經纖維瘤症候群第一型 Neurofibromato-
sis-1 (NF1) (盛行率 20-25/十萬 )

四、 結節性硬化症 Tuberous sclerosis (盛行率
10/十萬 )。
MEN-I又稱為維爾莫氏症候群 (Wermer’s 

syndrome)，為自體顯性遺傳疾病，在染色體
11q13發生缺陷，因此缺乏調控細胞週期的蛋
白質Menin，導致多種內分泌腺體之增生或贅
生 8。MEN-I的臨床表現可以用“3個 P”來幫
助記憶，即腦下腺瘤 (pituitary adenomas)、副甲

狀腺亢進 (parathyroid hyperfunction)及胰 -十二
指腸 (pancreatic-duodenal) NET。其他的表現包
括腎上腺皮質腺瘤、皮膚血管纖維瘤、皮膚膠

原蛋白瘤及中樞神經系統腫瘤 (腦膜瘤、神經鞘
瘤及室管膜瘤 )。約有 60%的MEN-I病患具有
胰 -腸 NET，其中 20%的腫瘤體積小及無功能
性，而會分泌有活性的荷爾蒙 NET中，最常見
的是胃泌素瘤 (40%)和胰島素瘤 (10%)9,10。

VHL疾病為體染色體顯性遺傳性疾病，
在染色體 3p25發生變異，產生蛋白質產物
pVHL，pVHL能調控低氧誘導因子 -α(hypoxia-
inducible	factor-α)11而使得血管內皮細胞生長因

子 (vascular endothelial growth factor，VEGF)上
升，進而產生高度血管化腫瘤。VHL基因為腫
瘤抑制基因，若此基因突變失去功能，將無法

抑制細胞不正常的增生進而形成腫瘤 4。VHL
病患多以胰臟 NET為主，GI-NET較少見。

神經纖維瘤症候群分為兩型，第一型 Neu-
rofibromatosis-1 (NF1)，又稱為普洛提斯疾病
(von Recklinghausen disease)，NF1的發生率約
1/2,600~1/3,000，而 NF2則更為罕見。NF1是
第 17對染色體上的 NF1基因發生突變，其所
製造的蛋白質 (Neurofibromin)會變得不正常，
造成細胞不正常的生長，進而形成腫瘤 8,12。

10-17%的 NF1會併發 NET，大多是十二指腸
NET，鮮少胰臟 NET，且細胞型態為體抑素瘤
(somatostatinoma，SSoma)，但沒有 SSoma症
狀 4,8。

結節性硬化症 (Tuberous Sclerosis Complex，
TSC)又稱為布 -普二氏症候群 (Bourneville-Prin-
gle syndrome)，是一種遺傳疾病，目前已知病因
有 TSC1 (結節性硬化症第一型 )、TSC2 (結節
性硬化症第二型 )兩種類型的基因突變 8，其可

調控細胞裡蛋白質轉譯和合成、生長、以及維持

細胞能量，與 PI3K/AKT/mTOR訊號傳遞路徑調
控有關 13,14。但是 TSC患者具有 NET的發生率
在文獻上並無報告 4。

組織病理分類

WHO根據病理組織型態的表現及細胞惡
性程度來做分類及命名，最新的 2017年分類
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如 (表一 )3。Ki-67是一個核蛋白，會在細胞有
絲分裂時期大量表現，Ki-67的表現量越多則
表示細胞複製分裂越快速，預後越差。另外細

胞分化不良的 NET再依照其細胞的形態分為
小細胞或大細胞，及以「混合的神經內分泌 -
非神經內分泌贅瘤 (mixed neuroendocrine-non-
neuroendocrine neoplasm，MiNEN)」取代「混合
的腺神經內分泌癌 (mixed adeno-neuroendocrine 
carcinoma，MANEC)」3。在這裡所討論的等級

是細胞惡性程度，而非疾病的臨床分期，越惡

性的腫瘤細胞越容易有轉移的機會。

臨床表現

GI-NET以往稱為類癌 (carcinoid)，依據胚
胎學的分類區分為前腸 (胃、十二指腸、氣管
及胸腺 )、中腸 (空腸、迴腸、闌尾及升結腸 )
以及後腸 (橫結腸以下之大腸及泌尿生殖道 )。
NET細胞所分泌的荷爾蒙會造成病患出現症狀
者稱之「功能性 (functional)腫瘤」，反之則稱
為「無功能性 (non-functional)腫瘤」。可能出

現的症狀如：咳嗽、氣喘、慢性腹瀉、反覆性

胃潰瘍、盜汗、熱潮紅、發熱、心悸及皮膚炎

等警訊徵兆，如 (表二 )15。大多數的 GI-NET
是無功能性的腫瘤，沒有症狀，而且多是因為

其他原因開刀而意外發現，或是已經進展到肝

臟轉移才被診斷出來 16，也常被誤認是其他病

症，從發病到確診往往需要 5到 7年時間 17。

一、類癌症候群

「類癌症候群 (carcinoid syndrome)」大多
是由腫瘤分泌過多血清素 (serotonin，5-HT)所
引起的症狀，通常源自中腸，但類癌症候群在

臨床上並不常見 (<10%)16。5-HT會經由腸肝循
環代謝，當病患出現此症候群時，可能有九成

已經發生肝臟轉移或是肝衰竭 4。前腸 NET發
生類癌症候群的比例較中腸 NET低，是因為部
分的前腸 NET缺乏酶 DOPA decarboxylase將 5-
羥色氨酸 (5-hydroxy-tryptophan，5-HTP)代謝為
5-HT18-21；另一方面後腸 NET幾乎不會分泌這
類會導致類癌症候群的賀爾蒙，因此與類癌症

表一：WHO2017年版 NET病理診斷分級

等級 Grade 細胞分化程度 有絲分裂 Ki-67指標

G1 良好 ＜ 2/10 HPF ＜ 3%

G2 良好 2-20/10 HPF 3-20%

G3 良好 ＞ 20/10 HPF ＞ 20%

G3/NEC神經內分泌癌 不良 ＞ 20/10 HPF ＞ 20%

混合神經內分泌和非神內分泌癌 (mixed neuroendocrine-nonneuroendocrine neoplasm, MiNEN)

參考資料：參考文獻 3。
HPF: high power field高倍視野下。

表二：GI-NET原發位置與相對應賀爾蒙及臨床症狀

位置 賀爾蒙 臨床症狀

前腸

支氣管、胸腺、胃、
十二指腸第一部分

5-HTP 5-羥色氨酸、組織胺、ACTH促腎上腺皮質激
素、CRH促腎上腺皮質激素釋放激素、胃泌素

潮紅、氣喘、胃酸過多、潰瘍、
腹瀉

中腸

十二指腸第二部分以後、
空腸、迴腸、右側大腸

5-HT、tachykinins速激肽、prostaglandins前列腺素、
bradykinins緩激肽等

類癌症候群、腸阻塞、腹瀉

後腸

橫結腸至直腸 Peptide YY、5-HTP羥色氨酸、neurotensin神經降壓肽 局部症狀、檢查意外發現

參考資料：參考文獻 15。
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候群較無關 22。另外，腫瘤也會分泌其他激素

(如 histamine, substance P, neurokinins等 )而造
成類癌症候群的症狀 4，特別是已有肝臟轉移的

病患。

類癌症候群最常見的症狀為自發性皮膚

潮紅和腹瀉，其次是伴有哮喘症狀的支氣管痙

攣，在病程後期可能 (26-30%)會發生類癌性
心臟病 (carcinoid heart disease)，以右心衰竭最
常見。症狀發生比例如 (表三 )4,22-27。典型的

皮膚潮紅是突然在臉和脖子出現深紅色的紅斑

(erythema)。潮紅會有發熱且不舒服感，偶爾
伴隨流淚、搔癢、心悸、面部或結膜水腫，以

及腹瀉。潮紅可能是自發性或誘發於壓力、酒

精、某些食物 (如奶酪 )、運動或注射藥物 (如
兒茶酚胺 (catecholamines)、鈣離子或五肽胃泌
素 (pentagastrin))。潮紅發生可能很短，持續 2-5
分鐘，但也可能長到數小時或數天。較晚期的

病人可能會出現癩皮病 (pellagra)4。

腹瀉通常是水瀉，病患每天排便次數有 2
至 30次之多。有些病患會出現脂肪瀉 (steator-
rhea)。而腹痛可能獨立存在或伴隨腹瀉 4。

類癌性心臟病的發生是因為腫瘤分泌過

多的 5-HT容易產生心臟瓣膜有瀰漫性的纖維
沉積 5，最常見於三尖瓣和腱索 4,28-30。左心

的瓣膜病變是在二尖瓣上，但影響範圍比右心

小 31。其最常見的併發症是三尖瓣閉鎖不全 (tri-
cuspid regurgitation)4,32。通常診斷為類癌性心臟

病時，心臟已有功能性的缺損，所以應檢測病

患的 NT-proBNP5。

另外皮膚過度角質化 (hyperkeratosis)、色
素沉著、關節炎、精神錯亂以及相關的眼科

症狀也可能發生 4,31,33。由纖維組織增生引起

的各種非心臟疾病也有相關文獻報告，如腹

膜腔後纖維化、陰莖海綿體硬結症 (Peyronie’s 
disease)34、腹腔內纖維化 (特別是中腸 NET)、
肋膜和肺纖維化以及腸系膜動靜脈阻塞 4,35,36。

二、胃部 NET

胃部 NET分類如 (表四 )。第 1型：是最
常見的類型，通常是小而多發，並發生於慢性

萎縮性胃炎的患者，有些伴隨惡性貧血，女性

比男性常見。內視鏡發現的型態學為息肉狀

併黏膜萎縮相關病變。從病理學角度來看，

第 1型分化良好並且與胃的類腸嗜鉻細胞 (En-
terochromaffin-like cell)及分泌胃泌素 (gastrin)

表三：類癌症候群之各症狀發生比例

症狀 發病時 (%) 疾病進展時 (%)

潮紅 70 (23-100) 78 (45-96)

腹瀉 69 (32-93) 78 (58-100)

類癌性心臟病 26 (11-40) 30 (14-41)

氣喘 11 (4-14) 12 (3-18)

癩皮病 2 (0-7) 1 (0-5)

參考資料：參考文獻 4、22-27。

表四：胃部 NET的表徵與分類

第 I型 第 II型 第 III型 NEC

發生率 70-78% 5-6% 14-25% 稀少

腫瘤特徵 常見多發、體積小 (1-2公
分 )、息肉狀或存在黏膜內

常見多發、體積小
(1-2公分 )、息肉狀

單一、體積大 
(>2公分；平均 5.1公分 )

單一、體積大 
(最大有 16公分 )

轉移風險 2-5% 10-30% 50-100% 100%

致死率 <0.5% <5% 分化良好：25-30%
分化不良：75-87%

100% 
(平均存活 6.5-14.9個月 )

Ki67 <2% <2% >2% >30%

免疫染色 CgA、NSE、VMAT 
(任兩個陽性 )

CgA陽性 CgA陰性 Synaptophysin、NSE、
PGP9.5陽性
CgA陰性

有絲分裂 <2 <2 >2 >20

參考資料：參考文獻 42。
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的 G細胞增生相關 37,38。第 2型：幾乎發生在
MEN-I，又稱佐—埃二氏症候群 (Zollinger-Elli-
son syndrome，ZES)，病理上表現為 ECL細胞
及胃黏膜增生 39,40。第 3型：與高胃泌素血症及
胃酸分泌無關，和胃部其他疾病也無相關性，

通常是單一性且偶發的腫瘤 19,41。這類型的惡性

度及淋巴和肝轉移率最高，易有類癌症候群，

五年存活率只有 50%19。

另外，也有學者專家將神經內分泌癌 (neu-
roendocrine carcinoma，NEC)歸為第 4型 42，但

此分類法並無廣泛使用 43。

三、小腸 NET

小腸 NET佔所有小腸腫瘤一半以上 44，常

見症狀包括腹痛 (20-50%)和腹瀉 (47%)。其他
症狀包括出血、腸阻塞、腸套疊、潮紅、體重

減輕或肝腫大 45。發生在十二指腸及乏特氏壺

腹 (Ampulla of Vater)的 NET其臨床症狀並不明
顯；在空 /迴腸的 NET被認為是由類腸嗜鉻細
胞衍生的，且只有 5-25%會表現類癌症候群，
診斷時間常延遲 4,44,46。

四、闌尾 NET

通常長在闌尾最尾端 44,47，且大多沒有症

狀，一般都是因為急性闌尾炎接受手術切除

後，病理診斷才確診 44,47,48。

五、結腸與直腸 NET

症狀包括腹痛、腹瀉、體重減輕、黑便、

便秘、潮紅、腹部腫塊或肝腫大，在後腸部分

的 NET少有類癌症候群，所以結腸 NET多依
賴大腸鏡檢查才發現，一半以上的腫瘤發現時

已經超過 5公分 49。直腸 NET大多無症狀，
也是經由接受大腸鏡檢查時才發現 50，常以

息肉型態呈現。直腸為國人最好發 NET的位
置 (25%)7，同時直腸 NET有最高的 5年存活
率 (80.9%)，其次是闌尾 NET(75.7%)及乳房
(64.8%)7。根據統計有 79%直腸 NET是小於 1
公分，只有 5%是大於 2公分，而平均大小為
0.71公分。而且大多 (89%)直腸 NET的侵犯深
度僅達黏膜下層，且多為 G1腫瘤 (88.1%)，G2/
G3腫瘤則少見 (8.2%，3.5%)51。大多數小於 2
公分且無淋巴轉移的直腸 NET僅須接受內視鏡
切除 (ESD或 EMR)即可完成治療 50。

圖一：5-HT的合成與代謝。

參考資料：參考文獻 4。
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實驗室檢驗

類癌症候群的診斷可由測量 24小時尿中的
5-氫氧靛基醋酸 (5-Hydroxy indoleacetic acid，
5-HIAA)，其具有很高的敏感度和特異度，
5-HIAA是 5-HT代謝的最終產物，(圖一 )4。但

若沒有類癌症候群的患者其敏感性則較低 52。

正常值為 2~8毫克 /天 (10~42 微莫爾 /天 )，
類癌症候群患者的檢測值為 99~2070毫克 /天
(518~10826 微莫爾 /天 )53，即大於 99毫克 /天
為陽性。攝取某些藥物 (偽陽性：acetamino-
phen, phenobarbital, reserpine, ephedrine等；偽陰
性：levodopa, MAO inhibitors, aspirin, isoniazid, 
heparin, methyldopa等 )和富含色氨酸或 5-HT
的食物 (如：鱷梨、鳳梨、香蕉、桃子、李子、
茄子、柿子 )等可能會影響檢驗結果 54，檢測前

24小時須避免這些食物或藥物。
在 NET的生物標記中，現今廣為使用的

是嗜鉻粒蛋白 A(Chromogranin A，CgA)。嗜
鉻粒蛋白 (Chromogranin)是與多種神經內分泌
組織中的蛋白質，分成 3種類型：CgA、CgB
及 CgC。但 CgB和 CgC較 CgA不敏感。CgA
表現與腫瘤的惡性程度以及分級有很高的相關

性 54-56。但 CgA容易受多種因素影響，例如：
腎臟功能不全、腸胃道疾病、非腸胃道腫瘤、

心臟疾病、發炎性疾病、內分泌疾病以及藥物

使用 (氫離子幫浦阻斷劑 proton pump inhibitor，
PPI、H2受體拮抗劑 H2 receptor antagonists，
H2RA以及選擇性血清回收抑制劑 selective 
serotonin reuptake inhibitors等 )57，而目前也無

明確界定何為正常值 58，但可做為疾病治療追

蹤使用。

檢測血中 5-HT的敏感性和特異性尚未確
定，且容易受食物影響而產生偽陽性 59。另外

檢測血中 5-HIAA的方法雖有被證實與檢測 24
小時尿中 5-HIAA數值具相關性 60，但臨床上也

未被廣泛使用。

影像學診斷方法

影像檢查包括電腦斷層掃描 (computed to-
mography，CT)、磁振造影 (magnetic resonance 

imaging，MRI)和核子醫學的 In-111 pentet-
reotide的體抑素受體閃爍攝影 (OctreoScanTM)
和鎵 -68標誌體抑素類似物 (68Ga DOTATATE)
正子電腦斷層掃描 61。

在 CT影像中，大多數的 NET是屬於高度
血管性的腫瘤，然而約 6%至 20%是屬於低度
血管性的腫瘤 62。源自空腸和迴腸的 NET因為
腫瘤體積小，通常很難在 CT上發現。另外，
長在闌尾上的 NET如果腫瘤體積太小，則在
CT上也可能看不到，或看起來像是闌尾炎的特
徵，如果腫瘤體積較大，CT影像看似軟組織腫
塊，並且可能伴隨鈣化 62,63。長在後腸的 NET
也難以利用 CT來與腺癌做分辨 62。對於肝臟轉

移，MRI比 CT則能提供更多資訊。
NET的細胞表面可高度表現體抑素受體

(somatostatin receptor)，所以可以用 OctreoS-
canTM檢查。該技術具有全身掃描的優點，能

檢測腹部以外區域的轉移。但低度分化的 NET
因體抑素受體表現不高，則無法利用 OctreoS-
canTM來成像 61。另一種類似的原理 (68Ga DO-
TATATE)則是利用注射 68GaDOTA-TATE來進
行正子電腦斷層掃描顯影，其中 DOTA是作為
放射性核種 68Ga與 177Lu的螯合劑，另一端 oct-
reotate與體抑素受體結合成像 64。

內視鏡檢查

內視鏡檢查對於原發於食道、胃、十二指

腸和結腸直腸 NET是很重要的，尤其是膠囊內
視鏡及小腸鏡檢查的發展對於偵測原發於空腸

及迴腸的 NET有很大幫助 65。內視鏡超音波多

運用於胰臟 NET，但在檢測十二指腸胃泌素瘤
及體抑素瘤則較不敏感 66。

疾病分期

GI-NET目前常用的分期包括美國癌症聯
合委員會 (American Joint Committee on Cancer，
AJCC)/國際抗癌聯盟 (Union for International 
Cancer Control，UICC)及歐洲神經內分泌腫瘤
學會 (European Neuroendocrine Tumor Society，
ENETS)兩 套 系 統， 如 (表 五 )及 (表 六 )。
AJCC/UICC與 ENETS在 GI-NET的 T期部分大
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多是相同的，只有闌尾 NET是不同的 67-69。鑑

於這兩個系統的差異，在病理報告中記錄腫瘤大

小、侵入程度等，有助於 T期分類以及 ENETS
與 AJCC/UICC之間的轉換 67-69。

淋巴及遠處轉移通常與腫瘤大小相關，小

於 0.5公分的 NET大多數是安全的，但也是有
例外，曾有文獻報告小於 0.5公分的直腸 NET
還是會發生肝臟轉移的。最常發生轉移的器官

是肝臟，小腸 NET也可見腹膜、腸系膜轉移，
骨轉移發生時則代表疾病走到更末期 70。

表五：AJCC/UICC與 ENETS對於 NET之 T stage比較

AJCC/UICC與 ENETS相同

胃 /小腸

T1 腫瘤 ≤1公分，侵襲固有層 (lamina propria)或黏膜下層

T2 腫瘤 >1公分，或侵襲肌肉層

T3 (1)胃部腫瘤侵入漿膜下層（subserosa）
(2)十二指腸腫瘤侵襲胰臟、後腹壁或無腹膜之組織
(3)空腸及迴腸腫瘤侵入漿膜下層或無腹膜之組織

T4 腫瘤侵襲腹膜 (即漿膜 serosa)或附近的組織和器官。

結腸 /直腸

T1 ≤2公分 (腫瘤 ≤1公分為 T1a，1-2公分為 T1b)；侷限於固有層或黏膜下層

T2 >2公分，或侵襲肌肉層

T3 侵入漿膜下層且無腹膜組織侵犯

T4 侵襲腹膜或附近的組織和器官

壺腹

T1 局限於壺腹

T2 十二指腸壁浸潤

T3 腫瘤侵襲胰臟

T4 腫瘤侵襲腹膜或附近的組織和器官

AJCC/UICC與 ENETS不同

闌尾

AJCC/UICC ENETS

T1 T1a:	≤1	公分；T1b: 1–2公分 ≤1公分；侵犯肌肉層 

T2 2–4公分或盲腸侵犯 ≤2公分和 subserosa漿膜下 /meso-appendix闌尾周圍腹膜
＜ 3毫米侵犯

T3 >4公分或迴腸侵犯 >2公分或 subserosa漿膜 /meso-appendix闌尾周圍腹膜＞ 3
毫米的侵犯

T4 腹膜或鄰近器官侵犯 腹膜或鄰近器官侵犯

參考資料：參考文獻 67-69。

表六：AJCC/UICC與 ENETS對 GI-NET之臨床分期

Stage T N M

I T1 N0 M0

IIa T2 N0 M0

IIb T3 N0 M0

IIIa T4 N0 M0

IIIb Any T N1 M0

IV Any T Any N M1

參考資料：參考文獻 67-69。

03_217-229_綜論_1387孔麒豪C.indd   223 2018/9/5   下午 04:32:02



孔麒豪　　歐建麟　　陳保中　　林榮鈞224

治療與預後

一般來說，治療目標分為治癒性 (主要目
標，即腫瘤完全切除)及症狀控制和限制腫瘤進
展 (次要目標 )。NCCN及 ENETS依據細胞複
製的活動性、腫瘤細胞的特殊染色及癌症分期而 
訂定治療流程，如 (圖二 )71,72。治療方式如下：

一、手術、內視鏡及局部治療

目前第一線治療方法仍是以切除原發惡性

腫瘤和 /或局部淋巴結，即使肝臟轉移，在可
切除轉移性腫瘤狀況下，依然優先考慮手術。

小的腫瘤可利用內視鏡切除術治療 (endoscopic 
mucosal resection或 endoscopic submucosal dis-
section)，大的腫瘤則建議做手術切除 73-75。

在有肝臟轉移的狀況下，若僅局部或單葉

肝臟侵犯，可以手術、射頻消融術 (Radiofre-
quency ablation，RFA)、雷射誘導熱治療 (La-
ser-induced thermotherapy)、經動脈灌流化學栓
塞治療 (Transarterial Chemoembolization, TACE)
或選擇性體內放射療法 (selective internal radi-
ation therapy)來做治療 71。如果肝臟轉移的狀

況複雜，如左右肝皆有轉移，可以考慮分兩階

段治療，如切除主要肝轉移腫瘤後，無法切除

乾淨的部分和零星小腫瘤，可再加上 RFA或
TACE，若狀況許可再做切肝手術也是可行的。
如果是無法完全切除肝轉移腫瘤者，可考慮前

面所提到的局部治療方法或肝臟移植 71,76。另外

在疾病進展狀況下，病患接受手術或局部治療

後同時需再加上全身性的治療。

無法作根除性切除的病人，施行減積手

術 (debulking)是可以考慮的治療方式，病患在
以下的情形可以接受減積手術：一、具功能性

且活動性高的腫瘤，特別是具有類癌症候群患

者；二、不具功能性且活動性低的腫瘤 (觀察
超過 6個月未有惡化進展 )，同時因腫瘤體積大
而引發症狀的患者。減積手術對存活率及避免

「類癌危機 (carcinoid crisis)」是有幫助的 71。

二、全身性治療

全身性治療包含有症狀治療、體抑素類似

物 (somatostatin analogue，SSA)、干擾素、標靶
治療以及化學治療。

（一）症狀治療

症狀治療主要是針對功能性的 GI-NET，如
可用 PPI及 H2RA用來治療胃泌素瘤所產生的
胃酸過多症狀。

圖二：治療流程圖。

參考資料：參考文獻 71、72。
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（二）體抑素類似物

體抑素 (somatostatin)是內分泌系統分泌
的各種激素的抑制劑。體抑素受體分成 5種
亞型 (somatostatin receptor 1-5，SSTR1-5)，其
中 SSTR2跟 SSTR5在抑制功能性腫瘤的荷爾
蒙分泌最為重要 77。體抑素類似物有 octreotide 
(Sandostatin，善得定 )和 lanreotide (Somatu-
line，舒得寧 )兩種，其主要是結合到 SSTR2，
也部分結合到 SSTR3和 SSTR5，但對於不
具有 SSTR2的胰島素瘤反應較差 78。新的人

工合成體抑素類似物 pasireotide (SOM230)對
SSTR-1、2、3、5有更強的親和力，能提供更
好的治療效果 79。大型臨床試驗 PROMID以及
CLARINET顯示體抑素類似物皆能改善腫瘤惡
化時間 80,81。另外，在 RADIANT-2試驗中則顯
示 octreotide 與標靶藥物 everolimus併用，能延
長病患無惡化的存活時間 (progression free sur-
vival，PFS)82。

（三）干擾素

干擾素 -α可有效控制 GI-NET中激素分泌
過量。作用機轉包括抑制 DNA合成、阻斷 G1
期細胞週期進程、刺激 bcl-2增加、抑制蛋白質
合成、降低 VEGF receptor (VEGFR)表現以抑
制血管新生，以及誘導細胞凋亡 83,84。目前干擾

素治療為第二線治療方式，可用於難治性類癌

症候群且為生長緩慢、高度分化 (G1/G2)同時
SSTR為陰性的 GI-NET 71。

（四）標靶藥物

目前臨床上治療 NET的標靶藥物為 evero-
limus和 sunitinib，但兩者主要是用在胰臟 NET
的治療。Everolimus是一種口服的活性 mamma-
lian target of rapamycin (mTOR)抑制劑，mTOR
是癌細胞中重要的蛋白質合成的調節劑，包括

細胞生長和增殖，血管生成和細胞代謝，臨床

試驗 RADIANT-4的結果證實在治療無功能性的
GI-NET，everolimus較安慰劑有好的 PFS，因
而可用於 SSA、IFN-α或肽受體放射性核素治療
(Peptide Receptor Radionuclide Therapy，PRRT)

治療失敗後，作為二線或三線治療 71,72，但國

內健保藥物給付規定中尚未納入給付範圍 85。

Sunitinib為酪氨酸激酶受體抑制劑 (tyrosine 
kinase inhibitor、TKI)，如同其他標靶藥物 beva-
cizumab、sorafenib、pazopanib及 axitinib，目前
仍未有足夠臨床研究證實對 GI NET之療效 71。

（五）放射治療

肽受體放射性核素治療 (Peptide Receptor 
Radionuclide Therapy，PRRT)是利用腫瘤細胞
具有 SSTR過度表現的特性，將具有細胞毒性
的 SSTR之配體經放射性標記後與腫瘤結合，
來達到毒殺效果。目前已使用的放射性同位素

為 90釔 (90 yttrium，90 Y)和 177鎦 (177 lutetium，
177 Lu)。藉由與 DTPA或 DOTA乘載，再與
SSTR結合達到治療效果 71。PRRT尚未在美國
或歐洲正式獲准使用，但目前正有大型研究進

行中。

（六）化學治療

化學治療的藥物包括：streptozotocin/5-flu-
orouracil (STZ/5-FU)、STZ/ doxorubicin；若無
STZ則換成 temozolomide /capecitabine (TEM /
CAP)71。全身化療使用時機如下：1、G1/G2
腫瘤快速進展惡化；2、Ki67接近 G2上限之
GI-NET或腫瘤體積較大或體抑素受體陰性者；
3、G3 NET；若為神經內分泌癌 (NEC)則使用
Cisplatin/Etoposide71。若治療後腫瘤無法控制則

考慮用 FOLFOX (Folinic acid/Fluorouracil/Oxal-
iplatin)或 FOLFIRI (Folinic acid/5-FU/Irinotecan)
或 TEM /CAP (temozolomide/capecitabine)或臨
床試驗藥物。

三、預後

整體預後方面，在確診時若尚未發生轉移

則十年存活率可超過九成；反之，則病患十年

存活率則只有五成。除此之外，病患的預後亦

與有絲分裂及 Ki67指數有很大的相關，若指數 
<5%則十年存活率達八成，又指數 >10%則十
年存活率僅兩成 86。
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結　論

大多數的 NET是無功能性且沒有症狀，
即使有一些相關警示症狀也容易誤導為其他的

輕症，造成診斷的延遲。確診的時候，常已經

發生肝臟轉移。腫瘤細胞分化不良及腫瘤出現

轉移是造成 NET決定致死性的兩大因素。以往
對於 NET的認識有限，治療也以手術為主，再
輔以化學治療。根據近年來文獻報告及指引，

在診斷方面多了很多利器，比如影像、內視鏡

及核子醫學檢查工具及方法，治療的方式也越

來越多元。但首要還是臨床醫師對於 NET的了
解與敏感度。雖然 NET是生長較慢的腫瘤，能
夠及早發現 NET的警示症狀及有效利用診斷工
具，使得病患能夠盡早診斷與盡早治療。對於

低惡性度的 G1/G2 NET以症狀治療及延遲腫瘤
生長為主，可用體抑素類似物及干擾素治療，

其對身體的傷害較低。若疾病進展或肝臟轉

移，除了手術與化學治療外，還有標靶藥物及

PRRT。同時目前仍有多種標靶藥物研究正在進
行中，期待不久將來能有更方便且安全的治療

方法。
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Neuroendocrine tumors (NETs) are a genetically diverse group of malignancies that have neuroendocrine 

differentiation and occurs most often in the digestive system. Digestive system-associated NETs are classified into 

gastrointestinal (GI)-NETs and pancreatic NETs. GI-NET was formerly known as carcinoid which causes carcinoid 

syndrome as the main presentations. Because the symptoms are not specific, it is often misdiagnosed as other 

diseases. The current diagnostic tools include 24-hour urinary excretion of 5-hydroxyindoleacetic acid, serum 

chromogranin A, image, endoscopy, and somatostatin receptor scintigraphy. In 2017, the World Health Organization 

(WHO) updated the classifications of all gastroenteropancreatic NETs based upon tumor cell differentiation, mitotic 

count and proliferative index (Ki-67). The treatment strategies are conducted according to tumor size, tumor cell 

differentiation, proliferation, and liver metastasis or not. This review article summaries the current knowledge of 

GI-NET, including the epidemiology, clinical presentation, diagnosis, staging and updated treatment. Clinicians will 

learn more about GI-NET from this paper to increase the early diagnosis rate which leads toproper management 

followed by improved overall survival.  (J Intern Med Taiwan 2018; 29: 217-229)
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