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摘要 胃肠胰神经内分泌肿瘤(gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-NENs)是一组起源于神经内

分泌系统的具有高度异质性的恶性肿瘤, 在过去30年中其发病率逐渐升高. 分子生物学研究结果表明, 不同分级

和不同原发部位的NENs具有不同的分子特征, 可能是NENs临床表现异质性的原因. 手术仍然是治愈局限期GEP-
NENs的方法, 术后辅助治疗缺少前瞻性临床研究数据的支持. 晚期GEP-NENs患者的治疗需要多学科合作, 包括

症状控制和抗肿瘤增殖. 随机对照临床研究结果证实, 多种药物及肽受体放射性核素治疗可以延缓晚期胃肠胰神

经内分泌瘤(gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors, GEP-NETs)的疾病进展, 但晚期神经内分泌癌(neuroen-
docrine carcinoma, NEC)的治疗仍缺少大样本前瞻性研究结果, 含铂方案化疗仍是首选一线治疗方案, 免疫检查

点抑制剂的作用需进一步研究证实. 本文将对国内外及北京协和医院在胃肠胰神经内分泌肿瘤领域的基础及临

床研究进展作一综述.
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神经内分泌肿瘤(neuroendocrine neoplasms,
NENs)是起源于神经内分泌细胞、具有高度异质性的

一组肿瘤, 可发生于全身许多部位, 其中最常发生于消

化系统, 其次是肺. 部分胃肠胰神经内分泌肿瘤(gas-
troenteropancreatic neuroendocrine neoplasms, GEP-
NENs)具有分泌多种肽类激素和生物胺的能力, 因此

可以表现为功能或无功能的肿瘤. GEP-NENs根据其

起源部位可能具有不同的临床特征, 与胚胎学起源于

内胚层的消化管(包括前肠、中肠、后肠)神经内分泌

细胞具有相似性. NEN包括高分化神经内分泌瘤(neu-
roendocrine tumor, NETs)和低分化神经内分泌癌(neu-
roendocrine carcinoma, NECs). 本文将对近年国内外及

北京协和医院在GEP-NENs诊断治疗领域的进展作一

回顾与综述.

1 流行病学

GEP-NENs的发病率逐年增加. 根据美国监测、

流行病学和最终结果(Surveillance, Epidemiology and
End Results, SEER)数据库统计数据, 1997~2011年间,
GEP-NENs的发病率增加了6倍以上, 估计为每年3.56/
10万, 局限期疾病发病率增加高于转移性疾病

[1]. 欧洲

GEP-NENs的发病率也有所增加, 约为1.33~2.33/10
万

[2,3]. 近年来, 我国对GEP-NENs的报道亦逐渐增多,
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中国医学科学院肿瘤医院范金虎团队
[4]
开展的一项基

于医院的全国多中心10年(2001~2010年)回顾性研究,
收集了三级医院的2010例病理确诊GEP-NENs住院病

例, 结果显示诊断病例数逐年增加, 最常见的原发部位

是胰腺(31.5%)和直肠(29.6%), 其次是胃(27.0%). 近10
年来, 随着药物治疗的进展, 北京协和医院肿瘤内科诊

治的晚期GEP-NENs患者也显著增加, 2010~2020年收

治的新患者人数是1999~2009年的10倍,最常见肿瘤原

发部位为胰腺(50.46%).

2 病理诊断

GEP-NENs的确诊需要手术切除或活检标本的病

理诊断, 肿瘤的病理分类和分级对治疗决策的制定至

关重要. 2010年第4版《世界卫生组织(World Health
Organization, WHO)消化系统肿瘤分类》对GEP-
NENs的命名、分类和分级作了修订

[5]. 根据肿瘤增殖

活性, 即核分裂数和(或)Ki-67指数两项指标, 分为高分

化NET和低分化NEC. 高分化NET被细分为G1或G2级
肿瘤, 而低分化NEC被认为等同于G3级肿瘤. 为了规

范我国GEP-NENs的病理诊断, 2011年4月, “中国胃肠

胰神经内分泌肿瘤病理诊断共识”发表, 系统性地介绍

了GEP-NENs的命名、分类、分级的标准和方法、分

期以及诊断和报告要点
[6]. 2013年更新的中国共识是

对2011版的补充
[7], 提议将形态学不符合低分化NEC,

分化良好而Ki67阳性指数超过20%的NEN命名为“高
增殖活性的NET”, 以区别于NEC G3.

2019年第5版《世界卫生组织(WHO)消化系统肿

瘤分类》再次对GEP-NENs分类进行了更新, G1级肿

瘤Ki-67阳性指数的界值由≤2%调整到<3%, 正式将增

殖活性达到G3分级, 但组织学形态和临床及生物学行

为均不同于NEC的一部分NET命名为“高级别神经内

分泌瘤(NET G3)”[8]. NET G3不同于NEC, 两者从病变

演变过程到分子机制均存在差异, 两者预后转归不同,
治疗策略也不同. 第5版WHO分类未对NET G3的Ki-
67阳性指数设立上限, 而采用肿瘤分化程度来区分

NET G3和NEC. 同时将第4版WHO分类中混合性腺-
神经内分泌癌(mixed adeno-neuroendocrine carcinoma,
MANEC)更名为混合性神经内分泌-非神经内分泌肿

瘤(mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neo-
plasms, MiNEN). 因为在一些病例中非神经内分泌肿

瘤的成分不限于腺癌, 神经内分泌肿瘤的成分也可能

为NET. 此后, 中华医学会病理学分会消化疾病学组、

中国胃肠胰NEN病理诊断共识专家组也对2013版中

国共识进行了更新, 形成2020版“中国胃肠胰NEN病理

诊断共识”[9]. 新共识对目前消化系统NENs病理诊断

方面的困惑和问题, 如NET G3和NEC的鉴别诊断, 混
合性神经内分泌-非神经内分泌肿瘤(mixed neuroendo-
crine-non-neuroendocrine neoplasms, MiNEN)的诊断等

提出指导性意见.

3 分子病理研究进展

近年的研究发现不同原发部位和分化程度的

GEP-NETs中存在基因组、表观遗传学和转录组差异.
对68例散发性胰腺NETs(pancreatic NETs, pNETs)

的全外显子组测序结果发现, MEN1(44%), DAXX/
ATRX(43%)是最常见的体细胞突变, 14%的肿瘤在

mTOR通路相关基因中有突变, 包括PTEN, PIK3CA[10].
此后102例pNETs的全基因组测序研究报道了类似的

发现
[11], 并提出pNETs突变基因主要涉及四个通路:

(ⅰ) DNA损伤修复; (ⅱ) 染色质重塑; (ⅲ) 端粒维持;
(ⅳ) mTOR激活. MEN1突变在肿瘤发生中起关键作

用, 而DAXX/ATRX突变或mTOR通路改变与患者相

对较差的预后相关, 但尚无证据支持基因改变可以作

为治疗方案的选择依据
[12]. 北京协和医院吴文铭团

队
[13]

对84例胰岛素瘤和127例无功能pNETs的全基因

组测序发现胰岛素瘤和无功能pNETs呈现出不同的突

变特征. 同时伴有拷贝数变异(copy-number variation,
CNV)(缺失或扩增)与DAXX/ATRX突变患者术后2年
复发风险较无突变者或CNV无变化患者显著升高. 瑞

士生物信息研究所的Sadanandam等人
[14]

进行的多组

学分析还将pNET划分为三个分子亚型: (ⅰ) 胰岛素瘤

样亚型的特征为低分级和转移风险小; (ⅱ) 转移瘤样

恶性程度最高; (ⅲ) MEN1样/中间亚型显示中度转移

风险, 可以区分恶性程度不同的pNETs. 上述研究结果

有助于区分复发风险和恶性程度不同的pNETs, 与临

床病理因素相结合, 制定合理治疗方案.
低分化pNECs与分化良好的pNETs的基因改变不

同, pNEC患者中更常见Rb, TP53或KRAS基因的突变,
这一区别可以协助鉴别NEC和NET G3, 因为二者对含

铂化疗方案反应及预后均不同
[15].
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胃肠道NETs基因突变率较pNETs低, 8%小肠

NETs患者中存在CDKN1B基因突变或缺失, CDKN1B
的突变状态与疾病表现、临床病程或预后无关, 并有

较高的肿瘤内和肿瘤间异质性 . 60%~90%的小肠

NETs有18号染色体的丢失, 其生物学意义尚未明确.
在小肠原发灶及其转移灶之间检测到DNA甲基化的

动态变化, 转移灶肿瘤具有更高的DNA甲基化水平,
表明表观遗传学改变可能在小肠NETs的疾病进展中

起关键作用
[16~20].

尽管上述分子生物学研究成果有助于解释GEP-
NETs临床表现异质性, 但目前尚缺少前瞻性研究数据

证实分子病理检测结果可应用于临床、选择复发高危

人群接受术后辅助治疗或指导晚期患者选择治疗

药物.

4 影像学诊断进展

常规影像学如计算机体层扫描(computed tomo-
graphy, CT)或磁共振成像(magnetic resonance imaging,
MRI)是GEP-NENs的分期和疗效评估的主要检查方

法. 放射性核素显像在NETs诊断中具有重要作用, 不

仅可以检测病灶, 协助肿瘤分期, 还可以筛选有资格接

受生长抑素类似物(somatostatin analogue, SSA)或肽受

体放射性核素治疗(peptide receptor radionuclide ther-
apy, PRRT)的患者. 生长抑素受体显像是NETs患者功

能成像的常用方法, 主要基于肿瘤生长抑素受体(so-
matostatin receptors, SSTR)表达. 近年来, 镓-68(68Ga)-
DOTATATE PET/CT扫描已成为SSTR成像的首选模

式, 因为与SPECT相比具有更高的灵敏度. DOTA-
TATE是SSTR激动剂, 在配体/受体相互作用后可内化

进入肿瘤细胞. 目前SSTR显像领域的一个重要发展是

引入了SSTR拮抗剂如LM3和JR11, 其在NETs显像方

面的敏感度、病灶检出和图像对比度方面优于激

动剂.
北京协和医院霍力团队

[21]
开展前瞻性临床研究,

在转移性NETs患者中头对头比较
68Ga-DOTA-JR11

和
68Ga-DOTATATE PET/CT, 结果显示

68Ga-DOTA-
JR11在肝转移灶的检测能力和肿瘤背景比方面表现较

好, 而
68Ga-DOTATATE在骨转移灶的检出方面可能优

于
68Ga-DOTA-JR11. 然而, 与

177Lu-DOTA-JR11相比,
68Ga-DOTA-JR11的SSTR2亲和力较低, 可能限制了其

作为
177Lu-DOTA-JR11 PRRT治疗配对诊断方法的作

用. 另外一项前瞻性研究比较了
68Ga-NODAGA-LM3

和
68Ga-DOTA-LM3在NETs患者中的安全性、生物分

布和剂量测定. 结果显示, 68Ga-NODAGA-LM3和68Ga-
DOTA-LM3均表现出良好的生物分布、较高的肿瘤摄

取和良好的肿瘤滞留, 从而产生较高的图像对比度, 剂
量测定数据与其他

68Ga标记的SSTR2拮抗剂相当
[22].

由于胰岛素瘤的SSTR表达率很低, 生长抑素受体

显像敏感度不佳, 部分患者采用常规影像学检查术前

定位困难, 目前主要应用胰高糖素样肽1和二羟基苯

丙氨酸受体显像剂
68Ga-Exendin-4和18F-DOPA显像.

北京协和医院罗亚平等人
[23]

开展的前瞻性研究结果

显示
68Ga-NOTA-exendin-4 PET/CT检出胰岛素瘤的敏

感性为97.7%, 优于CT, MR, 超声内镜等传统检查

方法.

5 治疗

5.1 手术治疗

手术是局限期GEP-NETs的首选治疗方法. 对于无

症状、无功能、≤2 cm pNETs, 如患者年龄大, 或存在

重要合并症且肿瘤位于胰头深部, 仅允许进行胰十二

指肠切除术, 可考虑采用观察等待策略. 尽管数项回

顾性研究证实这一策略的安全性, 但由于随访时间短

和缺乏前瞻性研究结果, 对于年轻患者采用观察等待

方法仍需持谨慎态度
[24].

北京协和医院赵玉沛团队
[25]

对通过机器人或开

放手术摘除小于2 cm的120例pNETs进行倾向评分匹

配后比较, 结果显示, 与开放手术相比, 机器人手术摘

除小于2 cm的pNETs未增加术后胰瘘或严重并发症发

生率, 并减少了手术时间和估计失血量
[26].

GEP-NETs多为惰性肿瘤, 因此转移性疾病也常采

用手术治疗. 伴有可切除或潜在可切除肝转移的GEP-
NETs根治性切除(R0, R1)后5年总生存率(overall survi-
val, OS)约为85%[26]. 但对于肝转移灶广泛, 无法根治

性手术切除的无功能无症状晚期GEP-NETs的姑息性

手术(包括原发灶肿瘤切除或减瘤手术)对于患者的生

存获益仍存在争议
[26~29].

北京协和医院蔺晨等人
[30]

对63例pNETs伴同时性

肝转移患者进行的回顾性研究结果显示原发灶肿瘤切

除患者有显著生存获益. 北京协和医院杜顺达团队
[31]
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进行的一项基于美国人群的队列分析和中国多中心队

列验证研究, 利用列线图预测GEP-NETs肝转移患者个

体生存期, 可能为治疗策略制定提供依据.

5.2 术后辅助治疗

目前缺乏前瞻性随机对照临床试验数据支持的

GEP-NETs的术后辅助治疗, 即使肝转移患者接受根治

性手术后, 多数指南也未推荐术后辅助治疗, 但恶性程

度高的NECs术后可以考虑含铂方案化疗.
尽管大多数pNETs为惰性, 但有研究显示早期

pNETs术后复发转移率可达13.7%~36.2%[32~35]. 目前

认为较高的肿瘤负荷、较高的肿瘤分期或分级(尤其

是较高的Ki-67指数)、淋巴结转移、脉管浸润是肿瘤

复发和预后不良的危险因素
[34,36~38]. 上海长海医院金

钢团队
[39]

回顾性分析了130例可切除的pNETs G2患
者, 其中59例接受长效奥曲肽辅助治疗6~12个月, 71
例观察(对照组), 结果显示长效奥曲肽作为辅助治疗

可提高3年无病生存率, 但长期生存获益仍需设计良

好的随机对照临床试验证实.
中国医学科学院肿瘤医院赵宏团队

[40]
与杜克大

学医学中心的Schmitz等人
[41]

分别对美国国家癌症数

据库(2004~2014)中806例非转移性结直肠NEC, 759例
胃、小肠及胰腺NEC患者, 采用逆概率加权(inverse
probability of treatment weighting, IPTW)方法进行回

顾性分析,比较根治术后辅助化疗与观察组患者的OS.
其中结直肠NEC辅助化疗组的中位OS显著优于观察

组(57.4月vs. 38.2月), 但胃、小肠及胰腺NEC患者整体

人群中未观察到辅助化疗组的生存获益, 其中仅亚组

分析显示小肠NEC患者可以从辅助化疗中获益. 但上

述研究未能说明最佳辅助化疗方案的选择.

5.3 晚期GEP-NENs的治疗

晚期GEP-NETs的治疗包括功能性NETs的症状控

制和抗肿瘤增殖治疗, 需要多学科合作,根据肿瘤有无

功能、增殖活性、SSTR表达、肿瘤生长速率和瘤负

荷等多种因素来确定治疗方案. 治疗手段除了前述手

术治疗外, 局部治疗方法还包括介入治疗, 系统性治

疗方法包括药物治疗及PRRT. 近年来, 多项Ⅲ期随机

对照临床研究的结果发表显著增加了晚期GEP-NETs
的治疗药物选择. 表1总结了晚期NETs相关重要随机

对照试验的主要结果
[42~52]. 尽管治疗方法较以往增多,

包括SSA、分子靶向药物、化疗及PRRT, 但仍存在治

疗有效率低、缺少疗效预测因子及无最佳治疗顺序等

亟待解决的问题.
在上述国际多中心随机对照临床研究中, 仅RA-

DIANT-4纳入了中国患者. 该研究结果证实了哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin,
mTOR)抑制剂依维莫司与安慰剂对比, 可以显著延长

无功能非胰腺晚期NETs患者的无进展生存期(progres-
sion free survival, PFS), 且东亚人群获益与整体人群

一致.
多靶点酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibi-

tor, TKI)索凡替尼是中国本土创新药物, 通过抑制血

管内皮生长因子受体(vascular endothelial growth factor
receptor, VEGFR)1/2/3和成纤维细胞生长因子受体(fi-
broblast growth factor receptor, FGFR)1来抑制肿瘤新

生血管生成; 同时通过抑制集落刺激因子1受体(col-
ony-stimulating factor 1 receptor, CSF-1R), 减少M2型
肿瘤相关巨噬细胞, 可促进机体对肿瘤细胞的免疫应

答, 从而发挥抗血管生成和免疫调节的双重活性. 索

凡替尼治疗晚期NETs患者的Ⅰb/Ⅱ期研究, 以及随后

的针对晚期胰腺和非胰腺NETs的安慰剂对照随

机Ⅲ期临床研究均为中国多中心研究
[48,44,53]. 上述两

项Ⅲ期研究均在预设的中期分析中成功达到PFS这一

主要疗效终点并提前终止研究, 结果被国际肿瘤领域

顶级期刊《柳叶刀·肿瘤学》(The Lancet Oncology)同
步收录. 这两项Ⅲ期临床研究结果也成为索凡替尼上

市的重要科学依据. 索凡替尼被国家药监局批准的第

一个适应症是非胰腺NETs, 也是全球唯一获批用于治

疗非胰腺NETs的VEGFR-TKI药物,弥补了现有药物治

疗的不足.
北京协和医院白春梅团队

[54]
也开展了单中心的

前瞻性单臂研究, 探索血管内皮抑素联合化疗治疗晚

期pNETs的疗效, 纳入的14例晚期pNETs患者使用血

管内皮抑素联合化疗客观缓解率(objective response
rate, ORR)为46%, 疾病控制率(disease control rate,
DCR)为85%, 中位PFS 12月. 客观缓解率显著高于

SSA及分子靶向药物, 可以用于降低晚期NETs患者的

瘤负荷.
PRRT是将放射性核素靶向递送至表达高水平

SSTR的肿瘤细胞从而抑制肿瘤生长的一种治疗方法.
既往在GEP-NETs患者中进行的PRRT临床研究曾使用
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高剂量铟-111(111In)、钇-90(90Y)或镥-177(177Lu)标记

的奥曲肽, 后两者显示出显著的抗肿瘤活性, 而且基

于
177Lu-的PRRT发生肾和骨髓毒性风险较

90Y显著降

低. 随机对照Ⅲ期研究NETTER-1提供了PRRT抗肿瘤

增殖作用的高水平证据
[49], 使其获得美国食品药物管

理局(Food and Drug Administration, FDA)批准用于治

疗GEP-NETs.
PRRT治疗尚未在中国获批, 为了填补这一治疗手

段的空白, 满足晚期NETs患者的治疗需求, 北京协和

医院朱朝晖团队
[55~58]

开展了一系列
177Lu-DOTA-EB-

TATE治疗晚期NETs的临床研究. 177Lu-DOTA-EB-
TATE与177Lu-DOTATATE相比, 使用内源性白蛋白作

为可逆载体, 可有效延长核素在血液中的半衰期, 并

显著增加肿瘤内的靶向蓄积和滞留, 但肾脏和骨髓中

剂量也增高. 目前已完成的研究包括: (ⅰ) 安全性、

药代动力学和剂量测定; (ⅱ) 剂量爬坡; (ⅲ) 单次与多

次治疗疗效评估等多项前瞻性研究, 正在进行与
177Lu-

DOTA-TATE疗效对比的随机对照Ⅱ期研究.
对于晚期GEP-NECs目前的治疗仍以化疗为主, 国

内外均缺少大型随机对照前瞻性临床研究数据. 北京

大学肿瘤医院陆明团队
[59]

开展的Ⅱ期研究对比了依托

泊苷和顺铂(EP)与伊立替康和顺铂(IP)一线治疗晚期

GEP-NECs的疗效和不良反应, 结果表明, IP疗效不劣

于EP, 两种方案均耐受良好, 但不良反应特征不同.
免疫检查点抑制剂(immune checkpoint inhibitors,

ICIs)已在多种恶性实体瘤治疗中取得良好疗效, 但在

晚期GEP-NETs中未能显示疗效. 在纳入32例晚期非

胰腺NEN患者的一项伊匹木单抗联合纳武利尤单抗

治疗罕见肿瘤的Ⅱ期篮子试验(DART SWOG 1609)中,
18例晚期NEC患者的ORR为44%, 而NET患者无一例

获得缓解
[60]. 目前多项ICI联合分子靶向药物或化疗的

研究纳入了NENs患者, 国内开展的索凡替尼联合特瑞

表 1 晚期NETs中已完成的抗肿瘤增殖药物的关键性随机临床研究
a)

Table 1 Completed key randomized trials for evaluating antiproliferative agents in patients with neuroendocrine tumorsa)

研究
*

对照组 vs. 试验组 患者数 入组人群 中位PFS(月) ORR 作者

胰腺NETs

RADIANT-3 安慰剂 vs. 依维莫司 420 12月内进展pNETs 4.6 vs. 11 2% vs. 5% Yao, 2011[42]

舒尼替尼 安慰剂 vs. 舒尼替尼 171 12月内进展pNETs 5.5 vs. 11.4 0% vs. 9% Raymond, 2011[43]

SANET-p 安慰剂 vs. 索凡替尼 172 12月内进展pNETs 3.7 vs. 10.9¥ 2% vs. 19%¥ Xu, 2020[44]

ECOG E2211 (Ⅱ期研究) 替莫唑胺 vs. CAPTEM 144 疾病进展pNETs 14.4 vs. 22.7 27.8% vs. 33.3% Kunz, 2018[45]

非胰腺NETs

PROMID 安慰剂 vs. 奥曲肽LAR 85 初治中肠NETs 6 vs. 14.3# 2% vs. 2% Rinke, 2009[46]

RADIANT-4 安慰剂 vs. 依维莫司 302 6月内进展
无功能肺、胃肠NETs 3.9 vs. 11 1% vs. 2% Yao, 2016[47]

SANET-ep 安慰剂 vs. 索凡替尼 198 12月内进展
非胰腺NETs 3.8 vs. 9.2¥ 0% vs.10%¥ Xu, 2020[48]

NETTER-1 奥曲肽60 mg, 4周1次 vs.
177Lu-DOTATATE 4个周期

229 SSTR阳性
中肠NETs 8.4 vs. NR 3% vs. 18% Strosberg, 2017[49]

胰腺与非胰腺

CLARINET 安慰剂 vs. 兰瑞肽 204
SSTR阳性

3-6月内疾病稳定无
功能肠胰NETs

18.0 vs. 未达到 Caplin, 2014[50]

SWOG S0518
干扰素α-2b+奥曲肽LAR vs.
贝伐珠单抗联合奥曲肽

LAR
427 疾病进展NETs

预后较差
15.4 vs. 16.6 4% vs. 12% Yao, 2017[51]

RADIANT-2 安慰剂+奥曲肽LAR vs.
依维莫司+奥曲肽LAR 429 12月内进展

类癌综合征NETs 11.3 vs. 16.4 2% vs. 2% Pavel, 2011[52]

a) CAPTEM, 卡培他滨联合替莫唑胺; LAR,长效; NETs, 神经内分泌瘤; NR, 未达到; ORR, 客观缓解率; PFS,无进展生存期; pNET, 胰腺

神经内分泌瘤; SSTR, 生长抑素受体. *为除ECOG E2211外其余研究均为随机对照III期研究. #为至疾病进展时间(time to progression, TTP).
¥为研究者评估结果
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普利单抗(NCT03879057)、安罗替尼联合AK-105的多

中心Ⅱ期临床研究(NCT04207463)也纳入了晚期NETs
患者. 期待研究结果能为晚期GEP-NENs患者的治疗

提供更多治疗选择.
北京协和医院程月鹃团队

[61]
研究了GEP-NECs中

的ICI相关标记物. 研究纳入33例GEP-NEC肿瘤样本,
利用免疫组化染色研究PD-L1的表达和免疫细胞浸润

密度. 对其中31例患者的肿瘤和肿瘤旁正常组织进行

全外显子测序, 评价肿瘤突变负荷(tumor mutational
burden, TMB)和微卫星不稳定(microsatellite instability,
MSI)状态. 根据肿瘤比例评分(tumor proportion score,
TPS), PD-L1表达阳性GEP-NECs占29.0%, 分别在

69.7%, 27.3%和54.5%的患者中观察到CD3+, CD8+和
CD68+细胞浸润. 测序患者的TMB值为0.57~11.75个突

变/Mb, 中位数为5.68个突变/Mb, 未检测到MSI-H状
态, 提示免疫检查点抑制剂单药治疗GEP-NEC可能疗

效不佳, 与现有小样本研究结果一致.

6 总结与展望

近年来, 对GEP-NENs临床表现异质性的理解随

着分子生物学研究的进展不断深入, 同时多项Ⅲ期临

床研究结果使数种新治疗方法获批并应用于临床, 改

善了晚期NETs患者的生存. 如何在现有治疗方法中根

据患者临床或分子生物学特征选择最佳治疗方案, 优

化治疗顺序是目前亟待解决的问题. 晚期NEC患者的

治疗仍缺少有效药物, 多项针对晚期NEN的药物临床

研究正在进行, 如免疫检查点抑制剂联合化疗或分子

靶向药物, 双特异性抗体等. 尽管GEP-NENs的相对低

发病率限制了大样本随机对照临床研究的开展, 但相

信未来新机制药物研发和临床研究水平的不断进步将

为GEP-NEN患者提供更多治疗选择.
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Gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms (GEP-NENs) are a group of highly heterogeneous malignancies originating from
the diffuse neuroendocrine system, and their incidence has gradually increased in the past 30 years. The results of molecular
biological studies indicate that NENs of different grades and primary sites have distinct molecular characteristics and are responsible
for the heterogeneity of clinical manifestations. Surgery remains the method to cure localized GEP-NENs, and prospective clinical
study results support no adjuvant therapy. Treating advanced GEP-NENs requires multidisciplinary collaboration, including symptom
and tumor proliferation control. Systemic treatment options for patients with metastatic well-differentiated neuroendocrine tumors
(NETs) have expanded considerably. However, treating advanced poorly-differentiated neuroendocrine carcinomas (NECs) lacks
prospective randomized controlled study outcomes. Platinum-based chemotherapy is the preferred first-line treatment, and the role of
immune checkpoint inhibitors still needs to be confirmed by further studies. The present report reviews the recent research progress in
GEP-NENs.
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