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今天很榮幸能有機會為大家講這個題目，因為這幾年

來「神經內分泌瘤（neuroendocrine tumor; NET）」的

進展相當多，讓我們對原本熟悉的疾病感到生疏，尤

其是在臨床與病理之間的關聯性。這就是我今天要講

的主題。

自從「類癌（ca r c i n o i d）」一詞的發明者

Oberndorfer以「良性上皮癌（benign carcinoma）」來

描述這個腫瘤之後，醫界長期以來就被以下這個問

題所困擾：「神經內分泌瘤到底是良性還是惡性的

腫瘤？」因此，根據不同專家所訂的不同定義，文

獻中所記載的惡性腫瘤比率就跟著不同。以小腸的

神經內分泌瘤為例，如果把侵襲肌肉層（或更深）

或是出現轉移視為惡性之定義的話，那麼89%空腸和

迴腸的神經內分泌瘤為惡性的1。但如果把侵襲周遭

組織或轉移當作惡性腫瘤的定義，那麼只有58%空腸

和迴腸的神經內分泌瘤為惡性的。若根據後者較嚴

格的定義來看的話，那麼不到10%的胰臟胰島素瘤

（insulinoma）為惡性的；6%的肺臟及支氣管的神經

內分泌瘤為惡性的；4%的直腸的神經內分泌瘤為惡

性的。

由於分化良好的神經內分泌瘤，很難由顯微鏡下

預測到底會不會轉移。因此，多年來臨床醫師常認為

病理評估無法決定神經內分泌瘤是否為惡性。在這種

前提下，世界衛生組織（World Health Organization; 

WHO）所推出的神經內分泌瘤分類，是很有幫助的。

2000年版和2004年版的WHO分類，將神經內分泌瘤

分為以下四大類：

˙	分化良好的內分泌瘤（wel l - d i f f e r e n t i a t e d 

endocrine tumor; WDET）：指的是「良性」或「惡

性度不明（uncertain malignant potential）」的腫

瘤。

˙	分化良好的內分泌癌（wel l - d i f f e r e n t i a t e d 

endocrine carcinomas; WDEC）：指的是「低度惡

性（low grade malignancy）」的腫瘤，如傳統所

謂的「非典型類癌（atypical carcinoid）」。

˙	分化不良的內分泌癌（poorly differentiated 

endocrine carcinomas; PDEC）：指的是「高度惡性

（high grade malignancy）」之分化不良的癌，如

傳統所謂的小細胞癌。

˙	混合之內分泌及外分泌腫瘤（mixed exocrine-

endocrine tumor）



以上每一種都有清楚而複雜的定義（在此不贅

述）。根據2004年版的WHO分類，大多數的胰島素

瘤為良性的；而其他的「功能性神經內分泌瘤」則

為惡性度不明（佔10-15%）或為分化良好的癌（佔

85-90%）。大多數（90-95%）胰臟的「非功能性神

經內分泌瘤」為分化良好的癌，其他則是歸入良性或

惡性度不明的腫瘤。因此，根據2004年版的WHO分

類，神經內分泌瘤中有相當一部份為良性的腫瘤。

然而，醫病間對惡性腫瘤的定義今昔不盡相同，再

加上從醫界在臨床追蹤上累積了不少經驗，目前大

家所採用的定義和以往已不一樣了。2009年在邁阿

密召開的神經內分泌瘤共識會議的結論是，除了小

於0.5公分的胰臟或肺臟神經內分泌瘤以及小於0.5公

釐之胃部的神經內分泌瘤，所有的神經內分泌瘤應

一律視為惡性2。2010年版的WHO分類中也採取類

似的觀點，認為除了胰臟的神經內分泌微瘤（小於

0.5公分）、十二指腸之「神經節細胞的亞神經節瘤

（gangliocytic paraganglioma）」和闌尾的管狀神經

內分泌瘤（tubular NET）之外，所有的神經內分泌瘤

都有惡性的潛能。現在我們來檢視一下最新版本的

WHO分類。

WHO對神經內分泌瘤之最新
的分類

2010年的WHO分類版本以「神經內分泌瘤」一

詞取代消化系統的「內分泌瘤」，並將「神經內分泌

贅瘤（neuroendocrine neoplasm）」與「神經內分泌

瘤」視為同義詞。在此分類中，消化系統的神經內分

泌瘤有以下四種：

˙	神經內分泌瘤，第一級（NET, grade 1; NET, G1）

˙	神經內分泌瘤，第二級（NET, grade 2; NET, G2）

˙	神經內分泌癌（neuroendocrine carcinoma; NEC）

˙	混 合 的 腺 神 經 內 分 泌 癌 （ m i x e d 

adenoneuroendocrine carcinoma; MANEC）

惡 性 度 等 級 （ g r a d e ） 以 「 細 胞 增 殖 程 度

（proliferation activity）」為依據，可用有絲分裂

數或Ki-67指數（Ki-67 index）來評估。有絲分裂數

的算法是在細胞分裂最旺盛的區域算50個高倍視野

（high power field, 1 HPF =2 mm2）中有幾個有絲分

裂像，所得數字除以5後，再以每10個HPFs的有絲

分裂數來作區分。數字<2者為低惡性度（low grade, 

G1），數字是2至20者為中等惡性度（intermediate 

grade, G2）；數字>20者為高惡性度（high grade, 

G3）。Ki-67指數的算法是在陽性細胞核最密之區

（即「熱區（hot spot）」）數500至2000個細胞。

百分比≤2%者為G1，3-20%者為G2；>20%者為G3。

如果有絲分裂數與Ki-67指數不一致，則採用較高級

數的。G1和G2組成了所謂的神經內分泌瘤。以此類

推，G3即NEC。

以上所描述之「以有絲分裂數與Ki-67來區分

G1、G2和G3」的方法，只適用前腸（foregut）（含

胰臟）的神經內分泌瘤。若如此，我們碰到中腸

（foregut）或後腸（hindgut）的神經內分泌瘤該怎

麼辦？我個人的建議是除了闌尾的腫瘤之外，其他

部位的腫瘤照樣使用此方法。至於闌尾的神經內分

泌瘤，方法修改如下：每10個HPFs的有絲分裂數<2

者為G1，數字是2至10者為G2；數字>10者為G3。此

外，要注意的是，「細胞增殖程度」不必然與腫瘤

之期別一致。譬如血管活性腸道胜肽瘤（vasoactive 

intestinal peptidoma; VIPoma）即便出現轉移，其有

絲分裂數也常常不到2個/10個HPFs。會有此認知上的

差異是因為2010年版的WHO分類已不具有分期的涵

義在內。
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2004年及之前版本的WHO分類大同小異。基本

上，都是源自於Campella3的分類法，所以把腫瘤的

大小及侵襲的範圍（或深度）視為一項重要的參考因

素。此外，還加入細胞學的指標如細胞增殖程度。因

此，這些版本的WHO分類既有分期的概念，也有惡

性度等級的觀念。這種分類法看起來很周延，但用起

來卻很困難。因為這等於是強迫病理醫師在出診斷報

告時，得先知道腫瘤分期的資訊。然而這些資訊卻是

臨床醫師日後才會得知的。2010年版的WHO分類中

最大的修正地方就是除掉腫瘤分期的概念，只保留

了病理醫師能掌握的組織及細胞學評估。在此要提

醒各位的是，新版分類的G1 NET不等於舊版分類的

WDET；G2 NET不等於WDEC；但NEC等於之前所謂的

PDEC。

一旦對良、惡性界定清楚後，我們就可以作更進

一步的分類，並藉此評估病人的預後。

神經內分泌瘤之預後

整體而言，胃部第一型神經內分泌瘤罕見有腫瘤

所致之死亡例。至於第二型神經內分泌瘤有一成之死

亡率；而第三型神經內分泌瘤之死亡率則為27%4-7。

空腸和迴腸之神經內分泌瘤的5年存活率為60%，10

年存活率為43%1,8。結腸的神經內分泌瘤5年存活率為

25-42%；10年存活率為10%9,10。直腸的神經內分泌

瘤5年存活率為72-89%9,11。胰臟之神經內分泌瘤除胰

島素瘤外，5年存活率為65%，10年存活率為45%12。

由此可見，神經內分泌瘤的惡性度是低於一些常見

的上皮癌。神經內分泌瘤的致死性決定於兩大因素

（1）腫瘤細胞分化不良、（2）腫瘤出現轉移。

分化不良之腫瘤（即NEC）有高度的細胞增殖

程度，以及點狀（punctate）的凝固性壞死。但細胞

學的異型（cytologic atypia）則無足輕重。大多數

胃部的NEC病患在診斷確立時，腫瘤已超過4公分且

已發生轉移，所以預後不良7,13。壺腹區（ampullary 

region）之NEC一旦出現轉移，平均存活只有14.5個

月14,15。大腸的NEC病患在診斷確立時，70%已出現轉

移；存活中位數為10.4個月，2年存活率為25%，5年

存活率只剩13%16-19。胰臟的NEC病患，不管如何積

極治療，壽命只剩1個月到1年20,21。

關於轉移方面，我們知道胃腸道之神經內分泌

瘤除了轉移到淋巴結及肝臟，也會轉移到腹膜、

中膈、肺臟、骨頭、大腦和心臟。若以腫瘤的本

質來看肝臟轉移的機會的話，胰臟之促胃泌素瘤

（gastrinoma）、升糖激素瘤（glucagonoma）、體抑

素瘤（somatostatinoma）及非功能性的神經內分泌瘤

較常轉移到肝臟，而胰島素瘤和胃腸道的神經內分泌

瘤比較不那麼常轉移到肝臟。整體而言，胃腸胰神

經內分泌瘤（gastroentero-pancreatic neuroendocrine 

tumor; GEP NET）的5年存活率約47%，而「有無肝

臟轉移」為神經內分泌瘤病人存活率的最重要指標。

譬如，前腸的神經內分泌瘤，無或有肝臟轉移病患之

5年存活率分別為95%和20%，這兩者的差別顯然頗

大。幸好，肝臟轉移病灶如果可以完全切除的話，

5年存活率可達50%。空腸和迴腸的神經內分泌瘤，

若無肝臟轉移，5年存活率為72%，若有轉移則為

35%；10年存活率在無轉移者為60%，有轉移者為

15%8；的確，有無肝臟轉移影響胃腸道腫瘤之病人

的存活率很大。

肝轉移對胰臟之神經內分泌瘤病人的存活率也有

很大的影響。譬如血管活性腸道胜肽瘤的病人5年存

活率，在無轉移時為94%，有轉移時為60%22，兩者
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的差別顯然頗大。然而，有些腫瘤的死亡率受到轉移

的影響比較小些，譬如促胃泌素瘤病人的10年存活率

為51%，而出現淋巴結或肝臟轉移時，10年存活率也

分別還有46%和40%。一般來說，胰臟的神經內分泌

瘤在發生轉移後，病人的5年存活率只剩30-60%23。

腫瘤分期與預後評估

對於切除下來的神經內分泌瘤，目前可用美國

癌症聯合委員會（the American Joint Committee on 

Cancer; AJCC）（圖一）及歐洲神經內分泌瘤學會

（the European Neuroendocrine Tumor Society; ENETS）

的分類系統來評估預後及轉移的風險2,22,24-31。AJCC

的缺點是只限用於分化良好的神經內分泌瘤，此外，

胰臟神經內分泌瘤尚無專用的分期（staging）系統，

而是套用腺癌的系統。ENETS的系統發展得較完整，

但目前還未被大家所共同接受。然而不管使用那一套

系統，一些基本的參數還是必要的。病理醫師必須要

記錄腫瘤的三維大小和侵襲胃腸道管壁的最大深度。

也必須紀錄淋巴結是否受犯，病理報告中必須註明

檢查了幾個淋巴結，以及有幾顆受侵襲。但是沒有必

要區分是微觀轉移（micrometastasis）或是巨觀轉移

（macrometastasis）。

若以AJCC的分類系統來評估原發腫瘤：T0表示

無原發腫瘤；TX表示原發腫瘤無法評估；Tm表示多

顆原發腫瘤。Tis表示為原位癌，只適用於胃部局限

於黏膜層<0.5公分的腫瘤。胰臟小於0.5公分的稱為神

經內分泌微瘤，這是良性的，不必分期。大家不要誤

以為所有小於0.5公分的神經內分泌瘤都是安全的，

還要看部位而定；因為小於0.5公分的直腸神經內分

泌瘤還是可以發生肝臟轉移的32。一般而言，胃腸道

神經內分泌瘤轉移到淋巴結及肝臟的機率與原發腫瘤

的大小有關：小於1公分者20-30%轉移；1至2公分者

60-80%有淋巴結轉移，20%有肝臟轉移；大於2公分

者80%有淋巴結轉移，40-50%有肝臟轉移33。除了闌

尾外，50-85%的胃腸道神經內分泌瘤在診斷時已有

局部淋巴結轉移34。

胃和小腸的腫瘤

胃部第一型神經內分泌瘤罕見轉移，除非腫瘤大

於2公分且侵襲肌肉層。這時大約5%有淋巴結轉移，

2.5%有肝臟轉移。胃部第二型神經內分泌瘤30%有淋

巴結轉移，10%有肝臟轉移。大於2公分或侵襲肌肉

圖一、美國癌症聯合委員會（AJCC）對胃腸道神經

內分泌瘤的分期系統。

此圖可先由下往上看。有遠處轉移者（M1）者一律

為第Ⅳ期；無遠處轉移（M0）之腫瘤則看是否有淋

巴結侵犯。有淋巴結受犯者（N1M0）為第Ⅲ期（闌

尾）或第ⅢB期（胃及大、小腸）；無淋巴節侵犯者

（N0M0）則依腫瘤大小或其侵犯程度分為Tis, T1, 

T2, T3, T4。這些T的分類依腫瘤的所在位置不同而有

不同的定義。Tis為第0期，只出現在胃的腫瘤。T1即

第Ⅰ期，T2即第Ⅱ期（闌尾）或第ⅡA期（胃及大、

小腸）；T3即第Ⅱ期（闌尾）或第ⅡB期（胃及大、

小腸）；T4即第Ⅲ期（闌尾）或第ⅢA期（胃及大、

小腸）。（彩圖詳見本刊網頁）
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層、或出現血管侵襲（angioinvasion）的腫瘤較有機

會出現轉移。胃部第三型神經內分泌瘤71%有淋巴結

轉移，69%有肝臟轉移。若腫瘤大於2公分或侵襲肌

肉層、或出現血管侵襲，很可能（約70%）腫瘤已發

生轉移了35。極少數小於1公分的腫瘤也會發生轉移

36。

關於小腸的神經內分泌瘤，小於1公分之十二指

腸的神經內分泌瘤不會轉移，但大於2公分的腫瘤則

有1/3出現轉移。直徑小於1公分之空腸及迴腸的神經

內分泌瘤12-69%有淋巴結轉移37,38；1至2公分的迴腸

腫瘤則有58-100%的機會轉移。由於診斷確立時，空

腸及迴腸的腫瘤常常大於2公分且腫瘤細胞已經侵入

肌肉層了，所以病人常常已有局部淋巴結轉移。據統

計，小腸的神經內分泌瘤大約36-60%有肝臟轉移；

20%的病例同時有淋巴結及肝臟轉移；4%有肺臟轉

形；3%有骨頭轉形。大約25-40%的迴腸神經內分泌

瘤出現多發性的腫瘤，這些病人的預後較差39。

AJCC對胃和小腸（十二指腸、空腸及迴腸）的

神經內分泌瘤評估方法如下：

˙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。

闌尾和大腸的腫瘤

據統計，約2-35%的闌尾神經內分泌瘤出現轉

移；而美國流行病學監測及最終結果（Surveillance 

Epidermiology and End Results; SEER）的統計資料則

為8%出現轉移。5年存活率在局部（localized）侵襲

之腫瘤為88-94%，有區域（regional）侵襲者為78-

83%，有遠處轉移者為25-31%40,41。病理醫師在評估

闌尾的腫瘤時需注意闌尾繫膜（mesoappendix）是否

受犯，以及腫瘤侵襲程度是局限的（limited）還是

廣泛的（extensive）。不過對於侵襲程度，目前倒是

沒定義。闌尾之神經內分泌瘤的大小及侵襲之深度

與預後有關。腫瘤在1公分以下者，不會復發也不會

轉移；1至2公分且無血管侵襲之非功能性腫瘤罕見

（<1%）轉移；腫瘤小於2公分但侵襲闌尾繫膜者，

大概1%有淋巴結侵襲。腫瘤超過2公分和侵襲闌尾繫

膜者，常會有局部淋巴結侵襲。

盲腸的神經內分泌瘤82%在診斷時已有轉移。

絕大多數的結腸神經內分泌瘤在診斷確立時，腫

瘤已達5公分且發生轉移了30。結腸的親腸鉻細胞

（enterochromaffin cell; EC cell）神經內分泌瘤大都

為低惡性度，局部侵襲的發生率為36-44%，遠處轉

移的發生率為38%9,10。直腸的神經內分泌瘤11-18%

在診斷時已有轉移。小於1公分的直腸神經內分泌

瘤，轉移的機率為5%；1至2公分者機率為5-30%；

大於2公分者機率超過70%。

AJCC對闌尾、結腸和直腸的神經內分泌瘤評估

方法如下：

˙T1：≤2公分（腫瘤≤1公分為T1a，1至2公分為

T1b）的腫瘤；結腸及直腸之腫瘤應局限於固

有層或黏膜下層。
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˙T2：（1）闌  尾腫瘤>2公分但≤4公分，或侵襲盲腸。

            （2）結  腸及直腸腫瘤>2公分，或侵襲肌肉層。

˙T3：（1）闌尾腫瘤>4公分或侵入迴腸。

           （2）結  腸及直腸腫瘤侵入漿膜下層或無腹膜

                 之組織。

˙T4：（1）闌  尾腫瘤侵襲附近的組織和器官，如腹

	      壁及骨骼肌。

               （2）結  腸及直腸腫瘤侵襲腹膜或附近的組織

       和器官。

胰臟和壼腹的腫瘤

對於胰臟的腫瘤，病理學檢查時需注意，腫瘤是

否有胰臟外侵襲（extrapancreatic invasion）。胰臟

的「促胃泌素瘤」之淋巴結的轉移機率與腫瘤大小無

關。一般而言，約六成以上的「促胃泌素瘤」在診

斷確立時已出現轉移42；位於腸繫膜上動脈（superior 

mesenteric artery）左側的「促胃泌素瘤」較易有肝

轉移43。在肝臟受犯之病例中，一到三成會有骨骼轉

移。肝臟轉移的病人中，不到15%的病例為局部的轉

移，這些可用外科切除。即便所有的腫瘤病灶皆可切

除，將近一半的「促胃泌素瘤」仍會在5年內復發。

但如果肝轉移病灶是無法切除的，那麼5年存活率為

20-40%，10年存活率則為0-30%。對於無法切除的

肝轉移病例，是否需要切除原發腫瘤，目前則還未有

定論。超過60%的「促胃泌素瘤」無法治癒，其中一

半以上的病人會死於腫瘤相關的原因。十二指腸「促

胃泌素瘤」的10年存活率有59%，但胰臟「促胃泌素

瘤」的10年存活率只有9%44。由於偶發型的「促胃

泌素瘤」比起伴隨於MEN-1者更常出現肝臟轉移，所

以偶發型的腫瘤在臨床上看起來比較惡些。

根據統計數據來看，8.4%（2.4-17.9%）的「胰

島素瘤」有惡性的跡象45-52。由於「胰島素瘤」大約

只有6-10%大於1公分，因此，有人把小於1公分的

「胰島素瘤」視為良性腫瘤53。「胰島素瘤」的惡性

度與腫瘤是否為偶發性或是MEN-1沒有關係。

50-80%的「升糖激素瘤」在診斷確立時已出現

轉移，通常到肝臟。70-92%的胰臟「體抑素瘤」及

30-69%的十二指腸「體抑素瘤」在診斷確定時已有

肝臟轉移。約50%的胰臟血管活性腸道胜肽瘤在診斷

確立時已出現轉移22，轉移到肝臟比到淋巴結的機會

大。但10歲以下的兒童的血管活性腸道胜肽瘤症候

群通常導因於神經節神經細胞瘤（ganglioneuroma）

或神經節神經母細胞瘤（ganglioneuroblastoma），

所以90%的病例為良性腫瘤。胰臟的「生長荷爾蒙

釋放因子瘤（growth hormone-releasing factor tumor; 

GRFoma）」通常大於6公分，39%有肝臟轉移。

壼腹區之D細胞瘤（即可製造體抑素的腫瘤）常

有淋巴結轉移，即使腫瘤不到2公分也常轉移到十二

指腸旁（paraduodenal）淋巴結54-56；若腫瘤大於2公

分且已侵襲十二指腸肌肉層，那麼一半以上的病例

會轉移。此瘤少見肝臟轉移，多半是在手術後腫瘤

復發，才轉移到肝臟的57。十二指腸之「神經節細胞

的亞神經節瘤」常為良性的；不過有些大於2公分的

「神經節細胞的亞神經節瘤」可出現淋巴結轉移。

AJCC對胰臟和壼腹的神經內分泌瘤評估方法如

下：

˙T1：（1）胰臟腫瘤≤2公分，局限在胰臟。

           （2）壼腹腫瘤≤1公分。

˙T2：（1）胰臟腫瘤>2公分，局限在胰臟。

           （2）壼腹腫瘤>1公分。
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˙T3：（1）胰臟腫瘤侵襲超過胰臟，但未犯及腹腔

                  動脈（celiac axis）或腸繫膜上動脈。

           （2）壼腹腫瘤侵襲胰臟、後腹壁、或無腹膜  

                  之組織。

˙T4：（1）胰臟腫瘤侵襲腹腔動脈或腸繫膜上動脈。

            （2）壼腹腫瘤侵襲腹膜（即漿膜）或附近的組

                  織和器官。

前面已向大家提醒過，對於胰臟神經內分泌瘤尚

AJCC無專用的分期系統，而是套用腺癌的系統。不

過ENETS的系統倒是有專屬胰臟神經內分泌瘤的分期

系統。茲介紹如下：

˙T1：腫瘤≤2公分，局限在胰臟。

˙T2：腫瘤>2公分但≤4公分，局限在胰臟。

˙T3：腫瘤>4公分或侵襲十二指腸或膽管。

˙T4：腫瘤侵襲附近器官（胃、脾、結腸、腎上腺）

           或大血管（腹腔動脈或腸繫膜上動脈）。

對於所有的神經內分泌瘤，不論是原發或轉移

的腫瘤，病理報告都必須註明切除邊界（resection 

margin）是否乾淨。雖然不必每一例都要量腫瘤與

切除緣的距離；但是當腫瘤距離切除緣不到0.5公

分時，還是必須測量實際的距離。更仔細地說，胃

腸道之手術邊界（surgical margin）包括近端邊界

（proximal margin）、遠端邊界（distal margin）和

環狀邊界（circumferential margin）。腹內器官被腹

膜包被部份通常是游離面；而不被腹膜包被部份必須

以手術切割以便取出該器官，最靠近腫瘤的這種切割

面，就是所謂的環狀邊界。例如胃的小網膜（lesser 

omentum）及大網膜（great omentum）切緣即為其環

狀邊界。要特別注意的是位於盲腸後的闌尾，這種闌

尾即便是被腹膜包著，但因為與盲腸後面黏在一起，

而必須切割才能分離，這也是一種環狀邊界。如果器

官幾乎全被腹膜包裹著而「懸掛」在身體內，那麼環

狀邊界即為「腸繫膜切除邊界（mesenteric resection 

margin）」。如果腫瘤最深處距環狀邊界不到0.1公

分，那麼手術應視為切不乾淨，亦即邊界為陽性的。

評估預後的生物標記

除了病理學評估外，還有一些評估預後的生物標

記可讓我們使用。有研究指出，肝臟轉移病灶經細

胞減量手術（cytoreduction surgery）後，若病人血中

嗜色顆粒A（chromogranin A）值下降可達80%或更

多時病人預後較好58。病人在治療後，若血中胰抑制

素（pancreastatin）值超過500 pmol/L則預後不好。

有研究指出，使用「體抑素類似物（somatostatin 

analogues）」治療神經內分泌瘤後，若血中胰抑制素

值上升則病人存活率不佳59。因此用藥前後測量胰抑

制素值是頗為有用的評估方式。此外，血中胰抑制素

值大於5000 pmol/L的病人，若施予肝動脈化療栓塞

（chemoembolization），則有較高的死亡率60。

統計資料還顯示胃腸道神經內分泌瘤的不良

預後與下列有關：男性、年紀大、出現類癌症

候群（carcinoid syndrome）、尿中5-羥吲哚乙酸

（5-hydroxyindoleacetic acid; 5-HIAA）數值升高、

血清嗜色顆粒A數值升高和阿爾發轉化生長因子

（transforming growth factor α; TGFα）過度表現。胰

臟神經內分泌瘤的不良預後則與下列有關：女性、

偶發性腫瘤（而非MEN-1症候群的腫瘤）、黃體激

素受體陰性61,62、CK19陽性63或過度表現CD4464、表

皮生長因子受體（epidermal growth factor receptor; 

EGFR）、H-ras、PT53。此外，「促胃泌素瘤」有

Her2/neu基因擴增者，惡性度也較高65。這些都是獨
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立於傳統病理評估之外的生物標記，值得我們更深入

的探討。

結語

雖然神經內分泌瘤早在一百年前就為醫學前輩們

所觀察到，但一直到最近這幾年來，我們才了解它的

生物本質。由於定義上的演進，我們可以發現惡性腫

瘤的比例近年來逐漸升高。最新的看法是，除了少數

特例，神經內分泌瘤基本上就是一種惡性腫瘤，從低

惡性度到高惡性度的腫瘤都有。對於不同惡性度的神

經內分泌瘤，我們應給予不同的治療。尤其近年來，

新的標靶藥物不斷的產生，更需要我們有一良好的惡

性度評估系統。由於新的生物標記不斷地被發現。可

以想像的，今天我在此演講的內容，一定在幾年內會

被大幅度地修改。雖然這頗令人困擾，但對病人而言

絕對是個的好消息。謝謝大家的聆聽，希望將來有機

會再向大家報告新的發展。謝謝！
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