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摘要

「胃腸胰神經內分泌瘤（gastroentero-pancreatic neuroendocrine tumor; GEP NET）」大約有10種左右。能造

成荷爾蒙症候群者謂之「功能性的（functional）腫瘤」，否則稱為「非功能性的（nonfunctional）腫瘤」。

兩者之差異無法以免疫染色區分，因為非功能性的腫瘤也可分泌胜肽，但不會引起荷爾蒙導致的症狀。功

能性的腫瘤可造成類癌症候群（carcinoid syndrome）、若埃二氏症候群（Zollinger-Ellison syndrome）、胰

島素瘤（insulinoma）症候群、升糖激素瘤（glucagonoma）症候群、體抑素瘤（somatostatinoma）症候群、

血管活性腸道胜肽瘤（vasoactive intestinal peptidoma; VIPoma）症候群等。非功能性的腫瘤症狀常為肝轉

移或是腸道阻塞、穿孔、出血。神經內分泌瘤的治療第一是減輕荷爾蒙所造成的症狀，主要藥物是體抑素

類似物（somatostatin analogue），如善得定（octreotide）和舒得寧（lanreotide）。第二是去除惡性腫瘤組

織，手術為主要治療方法；即便無法完全切除，也須盡可能施予減積手術（debulking）。非外科療法包括化

療、胜肽受體放射線療法（peptide receptor radiotherapy）、射頻燒灼術（radiofrequency ablation）、放射線

栓塞療法（radioembolization）和標靶療法。標靶藥物有善得定長效緩釋注射劑（octreotide-LAR）、癌伏妥

（everolimus）和紓癌特（sunitinib）。（生醫2011;4(1):43-56）

關鍵字：胃腸胰神經內分泌瘤（gastroentero-pancreatic neuroendocrine tumor）、功能性的腫瘤、非功能性的腫瘤

、類癌症候群（carcinoid syndrome）、若埃二氏症候群（Zollinger-Ellison syndrome）、胰島素瘤（insulinoma）

症候群、體抑素類似物（somatostatin analogue）、標靶療法（targeted therapy）

前言

消化系統為因應食物在消化道不同處有不同的處

理，因而有各種調節細胞散佈在胰臟及胃腸道。這些

調節細胞能感受到局部環境的變化，並釋放荷爾蒙以

指揮相關細胞作出適當的反應。這些具感受和分泌能

力的「神經內分泌細胞」依其所製造的產物可分為下

列幾種：
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˙α 細胞分泌升糖激素（glucagon）

˙β 細胞分泌胰島素（insulin）和澱粉不溶素（amylin）

˙γ 細胞分泌胰臟多胜肽（pancreatic polypeptide）

˙D細胞分泌體抑素（somatostatin）

�̇ �D2細胞分泌血管活性腸道胜肽（vasoactive intestinal 

peptide; VIP）

˙親腸鉻細胞（enterochromaffin cell; EC cell）分泌

血清素（serotonin; 5-HT）及另外三種物質（褪黑

激素〔melatonin〕、鳥苷素〔guanylin〕、P物質

〔substance P〕）

˙類親腸鉻細胞（enterochromaffin-like cell; ECL）

細胞分泌組織胺（histamine）

˙G細胞分泌胃泌素（gastrin）

˙Gr細胞分泌飢餓素（ghrelin）

˙I細胞分泌膽囊收縮素（cholecystokinin）

˙K細胞分泌胃抑胜肽（gastric inhibitory peptide）

˙ L 細胞分泌類升糖激素胜肽（glucagon-like peptide）

及另外二種物質（多胜肽〔polypeptide〕YY和神 

經胜肽〔neuropeptide〕Y）

˙M細胞分泌促胃動素（motilin）

˙N細胞分泌神經降壓肽（neurotensin）

˙S細胞分泌胃泌激素（secretin）

雖然在胃腸道中至少有12種神經內分泌細胞，

胰臟也有4種神經內分泌細胞，但依所能分泌的荷爾

蒙種類來看，目前發現的神經內分泌瘤只有10種左

右。文獻中常常把發生於胃腸道和胰臟的神經內分泌

瘤合併簡稱為「胃腸胰神經內分泌瘤（gastroentero-

pancreatic neuroendocrine tumor; GEP NET）」。分析

發現，近年來胃腸胰神經內分泌瘤病人的存活率頗有

改善。但這是因為治療進步所致，而非因為病人獲

得早期診斷而有早期治療之故。我們從文獻記載中

發現，病人獲得診斷的年齡並沒有隨著時代進步而

提早，就知道GEP NET的診斷近年來並沒有明顯的進

步。這很可能是因為不熟悉此類腫瘤的臨床表徵，以

致沒想到神經內分泌瘤的診斷之故。本文的目地即是

對GEP NET的症狀作系統性的回顧，並對治療的進步

作一整理。

臨床表徵

神經內分泌系統的腫瘤細胞可以分泌各種荷爾

蒙，而分別產生不同的症候群。臨床上，我們可根

據病人是否出現荷爾蒙相關的症狀而將神經內分泌

瘤區分為「功能性（functional）」及「非功能性的

（nonfunctional）」兩種。簡單地說，功能性者即腫

瘤會分泌胜肽等物質而使病患出現相關的症狀；反

之，則為非功能性的神經內分泌瘤。一般而言，荷爾

蒙症狀的嚴重度和腫瘤大小是無關的。

神經內分泌瘤當然也可以分泌胜肽，但不引

起荷爾蒙相關的症狀，例如胰臟多胜肽分泌瘤

（pancreatic polypeptide-secreting tumors; PPomas）

的病人，其血清中的胰臟多胜肽濃度升高，而且

腫瘤之免疫組織染色也呈現陽性，但卻無臨床症

狀。雖然這會被歸入非功能性的神經內分泌瘤，但

這和完全不產生也不分泌荷爾蒙之腫瘤比起來，

似乎也並非完全沒有功能。所以，「非功能性」一

詞似乎有點語意學上的混淆。有人認為，用「非

症候群的（nonsyndromic）」來描述，會比用「非

功能性的」清楚多了；因此，建議用「症候群的

（syndromic）」來取代「功能性的」一詞。不過也

有不少專家認為沒必要如此細分，因為只要腫瘤不產

生荷爾蒙的症狀，實在沒有必要去管到底細胞有無

分泌胜肽，因為這完全沒有臨床意義。因此，小於

0.5公分的微腺瘤（microadenoma），即便能分泌荷
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爾蒙也無法產生臨床症狀，所以一定是非功能性的

腫瘤了。根據此簡單之「功能性的」及「非功能性

的」二分法，我們就不必驚訝為什麼胰臟的非功能性

神經內分泌瘤中，竟然九成以上的腫瘤能分泌嗜色

顆粒A（chromogranin A; CgA）、九成以上能分泌嗜

色顆粒B（CgB）、六成能分泌胰臟多胜肽、四成能

分泌阿爾發人類絨毛膜性腺激素（α-human chorionic 

gonadotropin; α-hCG）、二成能分泌貝塔人類絨毛膜

性腺激素（β-hCG）。

除了荷爾蒙的症狀外，有些GEP NET伴隨於一

些遺傳疾病，如第一型多發性內分泌贅瘤（multiple 

endocrine neoplasia type 1; MEN-1）、逢希伯-林道

症候群（von Hipple-Lindau disease）、神經纖維

瘤（neurofibromatosis）和結節性硬化（tuberous 

sclerosis）。因此臨床症狀又更加複雜而令人困惑。

這部份的遺傳疾病表徵，在此就不描述了。

非功能性神經內分泌瘤的症
狀

約一半的GEP NET為非功能性的。由於非功能性

的神經內分泌瘤不會引發內分泌症狀，因此除非出現

癌症轉移表徵，否則臨床症狀通常不明顯而易被忽

略。這也難怪有一到二成的胰臟非功能性神經內分

泌瘤是意外發現的。由於非功能性的腫瘤常發現得

較晚，所以在診斷出來時腫瘤往往比功能性的腫瘤大

顆，而且也較常發生轉移。據統計，胰臟的非功能性

神經內分泌瘤，七成在診斷出來時已超過5公分；六

到九成則已轉移到肝臟。

一般而言，非功能性的神經內分泌瘤常常在症

狀出現2年後才能確立診斷；胰臟的非功能性神經內

分泌瘤則拖更久，平均是在症狀出現5年後才診斷出

來。有的病例甚至拖上20年才被診斷出來。因為較晚

才診斷出來，所以病人的年齡較大。譬如小腸的病例

在診斷確定時平均年齡為63歲；直腸的病例則平均年

齡為66歲。

非功能性神經內分泌瘤的臨床表現常常肇因於肝

臟的轉移或是腸道的機械因素（mechanical issue），

如阻塞、穿孔、出血。以小腸的非功能性神經內分泌

瘤為例，五成病人有腹痛、三成出現阻塞、二成以腹

部腫瘤呈現、一成為出血。直腸的腫瘤則為：四成出

血、二成便祕、一成腹瀉。而胰臟的腫瘤則為：三到

八成腹痛、二到四成黃膽及其他症狀（體重減輕、疲

倦、出血）。

類癌症候群

功能性神經內分泌瘤的症狀中，最為人所知的就

是「類癌症候群（carcinoid syndrome）」。此症候群

的組合包括潮紅、腹瀉、支氣管緊縮、水腫和纖維化

之心臟病。潮紅和腹瀉為類癌症候群最常見的症狀，

近九成病人有此主訴，腹瀉也大都伴有潮紅之發作。

所謂潮紅就是上半身（尤其是頭頸部）的膚色變成深

紅到紫色。潮紅常伴隨著皮膚發熱，有時還會發癢、

流淚、臉部浮腫和腹瀉。在疾病初期潮紅的發作歷時

較短，約2至5分鐘即可退掉；三到七成的病人在此

階段會出現腹瀉。到了疾病晚期潮紅發作的時間就變

得較長，可達數小時之久；七到八成的病人在此階段

會出現腹瀉。壓力、酒精、運動、食物（如乾酪）、

藥物（如兒茶酚胺〔catecholamine〕、五肽胃泌素

〔pentagastrin〕、血清素再吸收抑制劑〔serotonin 

reuptake inhibitor〕）都可加重潮紅之發作。除了潮

紅和腹瀉之外，類癌症候群的病人還可能患有哮喘

神經內分泌瘤的臨床考量
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（不到二成）及類似癩皮病（pellagra-like）之皮膚

病變（不到四分之一）。所謂「類癌危機（carcinoid 

crisis）」即病人出現強烈的潮紅、腹瀉、腹痛、心

博過度、高血壓或低血壓；若處置不當，病人有立即

的生命危險。「類癌危機」可無緣無故地突然發生，

也可因壓力、麻醉、化療、或切片檢查而誘發。通常

這類病人先前已有較強烈的症狀或尿中5-羥吲哚乙酸

（5-hydroxyindolacetic acid; 5-HIAA）值超過200 mg/

天。

四分之一到一半的類癌症候群病人有右心瓣膜

疾病，這是心內膜纖維化所造成的。疾病初期會有

一成的病人出現心臟病；到了疾病晚期則更多病人

有心臟病（文獻指出可高達六成）。有心臟纖維化

的病人，八成會發生心臟衰竭。纖維化主要發生在

右側心臟，幾乎都有三尖瓣的病變；近九成有肺動

脈瓣的病變。瓣膜病變中，約有九成出現瓣膜閉鎖

不全，而將近一半為瓣膜狹窄。約三成的病例發生

左側心臟（主要是僧帽瓣）的病變。有觀察發現，

血中血清素超過1000 g/mL的病人較易出現心臟纖

維化。這可能和心臟瓣膜能高度地表達5-羥色氨2B

（5-hydroxytryptamine 2B; 5HT2B）受體有關，因為

類癌分泌的血清素可藉由刺激5HT2B受體而調昇貝塔

轉化生長因子（transforming growth factor β; TGFβ）

及膠原纖維的合成。纖維化可使瓣膜縮小以及肺動脈

瓣狹窄，而三尖瓣則因為閉鎖不全而造成血流逆流。

腸繫膜血管因纖維化而阻塞以致腸子缺血及大片段

的壞死。其他部位的纖維化包括後腹膜纖維化（可

造成輸尿管阻塞）、陰莖的佩洛尼氏病（Peyronie's 

disease）及腹膜纖維化。估計約有一半的類癌症候群

病例出現腹膜的纖維化。

許多類癌症候群的症狀是由血清素所引起的，

譬如腹瀉、心瓣膜病變和「類似癩皮病」之皮膚病

變。血清素是由色氨酸（tryptophan）轉變而成，由

於腫瘤細胞可將高達一半之飲食中的色氨酸轉變為

血清素，因此色氨酸會被過度消耗，而使得菸鹼酸

（niacin）製造不足。這就是為什麼有的病人會有

「類似癩皮病」的原因。潮紅和血清素無關，而與組

織胺及其他媒介物有關；哮喘則與血清素及組織胺

兩者都有關係。腹瀉則和前列腺素E2（prostaglandin 

E2）及速激肽（tachykinin）有關。

由於血清素會被肝臟代謝，因此在絕大多數（約

九成）的病例中，腫瘤需要先轉移到肝臟才有機會釋

放血清素到循環系統中。然而有少數的病例其腫瘤可

直接釋放血清素到循環系統中，因此即便沒有肝臟轉

移，也可產生類癌症候群。據統計類癌症候群大都

（佔六到七成）由中腸（foregut）的神經內分泌瘤造

成的；由前腸（foregut）的腫瘤造成的不到三成；由

後腸（hindgut）的腫瘤所造成的則更少，還不到一

成；至於由胰臟的神經內分泌瘤所引起的，則更是罕

見。

在此必須強調的是，並非所有能製造血清素的神

經內分泌瘤都能引起類癌症候群。以免疫組織化學染

色來分析，八成半的中腸神經內分泌瘤為血清素陽性

1,2，但不到四成的病人有類癌症候群3,4。三分之一的

前腸神經內分泌瘤及四到八成的後腸神經內分泌瘤

為血清素陽性1,2,5，但這些病人卻很少會有類癌症候

群。

若埃二氏症候群

當血中有高濃度的胃泌素時，病人會罹患嚴重的

消化性潰瘍及相關的症狀，此謂之「若埃二氏症候群
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（Zollinger-Ellison syndrome）」。潰瘍通常出現在

十二指腸，但也可發生於不尋常的部位，而且多半不

會有幽門螺旋菌感染（不到五成的病例）。而相反

的，尋常的消化性潰瘍病例九成以上有此細菌感染。

在美國大約每千例十二指腸潰瘍中即有一例是「若埃

二氏症候群」。

除了潰瘍之外，七成以上的病人有腹痛、三到七

成有腹瀉、三成有胃食道逆流。有些病人還會出現消

化不良。由於有一到二成的病人只會出現腹瀉而已，

因此對於不明原因之長期腹瀉病人，「促胃泌素瘤

（gastrinoma）」應納入鑑別診斷之一。由於促胃泌

素瘤造成的腹瀉可用鼻胃管抽吸來阻斷，所以臨床上

可用此特徵來和其他分泌型的腹瀉作區別。

促胃泌素瘤大都位於三角地帶（其上方為總膽

管、下方為十二指腸的第三部位、內側為胰臟的頭頸

部）。最常出現於十二指腸（五到七成），其次為胰

臟（二到四成）；即便是在MEN-1，此瘤也較常出現

於十二指腸（七到九成）和胰臟（一到三成）。雖然

G細胞瘤（亦即能製造促胃泌素的神經內分泌瘤）可

發生於腸繫膜、淋巴結、膽管、肝臟、胃、腎臟莢膜

及卵巢。但是目前所知，只有長在十二指腸、胰和卵

巢的腫瘤能造成「若埃二氏症候群」。不過有研究報

告指出，還是有一成半的「若埃二氏症候群」病例找

不到原發腫瘤6。

約四分之三的促胃泌素瘤為偶發的，其中六成出

現在男性病人，平均年齡為50歲。約四分之一的病人

有MEN-1，發病年齡平均為40至45歲，其中七成以上

的病人先出現副甲狀腺亢進的現象如高血鈣。由於促

胃泌素瘤病人之治療端視有無MEN-1而定，因此所有

「促胃泌素瘤」的病人都必須詢問家族史，並且還要

測量血漿之鈣離子、促乳素（prolactin）及其他荷爾

蒙（如副甲狀腺素和生長激素）的濃度。假如病人有

作內視鏡切片的話，顯微鏡下可看到胃部的壁細胞及

類親腸鉻細胞細胞增生，這是因為促胃泌素之刺激所

致。

胰島素瘤症候群

胰島素瘤（insulinoma）病人最常見的臨床症狀

為低血糖（40-50 mg/dL），尤其是空腹時。當血糖

過低時兒茶酚胺的分泌會增加，這會使病人冒汗、發

抖、心悸、噁心、焦慮。這些症狀都可用靜脈注射

葡萄糖減緩。以上三項（亦即低血糖值、低血糖症

狀、以及注射葡萄糖可解除症狀）構成了所謂的惠普

爾氏三徵（Whipple triad）。嚴重時病患可出現精神

混亂、頭痛、定向力缺失、視力困難、不合理的行

為、非典型癲癇、昏迷等等所謂的「神經血糖症狀

（neuroglycemic symptom）」。

絕大多數的胰島素瘤長在胰臟，但約1.8%的病

例出現在其他部位。最常見的地方是十二指腸，其他

部位則包括迴腸、空腸、胃、脾門、胃脾韌帶、肺

臟、子宮頸和卵巢。胰島素瘤病人平均發生年齡為40

至50歲。幼兒若出現高胰島素血症的話，絕大多數是

因為胰島母細胞增殖（nesidioblastosis）所致，真正

胰島素瘤的病例只佔約2.5%7。幼兒病例若不治療，

會造成智障。

升糖激素瘤症候群

升糖激素瘤（glu c a g o noma）產生的症狀 8

包括皮膚的「移動性壞死溶解紅斑（mig r a t o r y 

necrolytic erythema）」（七到九成）、體重減
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輕（七到九成）、葡萄糖不耐受性或輕微的糖

尿病（四到九成）、貧血（三到八成）、腹瀉

（二到三成）及血栓栓塞（一成多）。此外，還

可出現口炎（stomatitis）、唇炎（cheilitis）、

萎縮性舌炎（at roph ic  g los s i t i s）、禿髮、甲

鬆動（onycho l y s i s）、外陰陰道炎、尿道炎和

憂鬱症。四分之一以上的病人有低氨基酸血症

（hypoaminoacidemia）。「移動性壞死溶解紅斑」

之皮膚病變，開始時為鼠蹊或屁股等兩皮膚接觸處之

環狀紅斑，接著隆起出現水皰，然後往下肢蔓延，皮

膚炎時好時壞。幾乎所有的升糖激素瘤都長在胰臟。

體抑素瘤症候群

糖 尿 病 、 膽 結 石 、 胃 酸 過 低 及 脂 肪

痢 （ s t e a t o r r h e a ） 構 成 體 抑 素 瘤 症 候 群

（somatostatinoma）。症候群的表現程度不見得會和

血中「體抑素」的濃度成比例。由於「體抑素」的作

用是抑制其他的神經內分泌細胞，所以病人可因「胰

島素」分泌受抑制而出現輕微的糖尿病，但也可因

「升糖激素」分泌受抑制，反而出現低血糖（大約有

一成的病人是如此）。

D細胞瘤（亦即能製造體抑素的神經內分泌瘤）

主要長在胰臟（佔六到七成）和十二指腸，偶爾出現

於肺臟和甲狀腺。根據統計，胰臟D細胞瘤的病人九

成以上有糖尿病、膽結石、腹瀉、體重減輕；八成以

上有胃酸過低（hypochlorhydria）和脂肪痢。小腸D

細胞瘤的病人七成出現體重減輕、四成多有膽結石、

近四成有腹瀉、二成有糖尿病、一成有脂肪痢、一成

有胃酸過低。由於這些症狀的特異性不高，所以有些

學者不承認這個症候群的存在。而有些專家認為只有

胰臟的「D細胞瘤」才會造成症候群，所以，體抑素

瘤只出現在胰臟。不管怎麼樣用「D細胞瘤」來稱呼

此腫瘤總不會錯。

血管活性腸道胜肽瘤症候群

血管活性腸道胜肽瘤（vasoactive intestinal 

peptidoma;  VIPoma）症候群又謂之瓦馬二氏症

候群（Verner-Morrison syndrome）和WDHA症候

群：WD指的是水性腹瀉（watery diarrhea），H指

的是低血鉀（hypokalemia），A指的是胃酸缺乏

（achlorhydria）。這是因為由28個氨基酸所組成的

血管活性腸道胜肽可刺激小腸氯離子分泌，抑制胃酸

的分泌和刺激平滑肌收縮及血管擴張。

病人全都有水性腹瀉，通常一天可達一公升，七

成左右的病人甚至可腹瀉三公升以上。所以此病又謂

之胰霍亂（pancreatic cholera）。因而若病人水瀉量

不大（700毫升以下），則要懷疑可能不是血管活性

腸道胜肽瘤症候群所造成的。即使病人斷食再以鼻胃

管吸抽，水瀉還是不會中止；這種腹瀉方式和若埃二

氏症候群的腹瀉很不相同。八成以上的病人常因水瀉

而出現低血鉀和脫水，以致極度衰弱。近乎一半的

病人有高血糖，五到八成的病人出現胃酸過低，四

分之一到一半的病人有高血鈣（但副甲狀腺功能正

常），二成病人出現皮膚潮紅，少數病人有脂肪痢，

有些病人有低血鎂（hypomagnesaemia）及強直性痙

攣（tetany）。

血管活性腸道胜肽瘤症候群只發生在分化良好的

神經內分泌瘤。能分泌血管活性腸道胜肽荷爾蒙的腫

瘤，八、九成在胰臟，少數在腸道，為數更少的病例

出現在其他部位9，如食道10和腎臟11。有些嗜鉻母細

胞瘤、神經節神經細胞瘤（ganglioneuroma）和神經
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節神經母細胞瘤（ganglioneuroblastoma）也會分泌血

管活性腸道胜肽，尤其是兒童病患。這類的血管活性

腸道胜肽瘤三分之二長在後腹壁，三分之一長在胸腔

中膈。

其他功能性之神經內分泌瘤

生長荷爾蒙釋放因子瘤（growth  ho rmone -

releasing factor tumor; GRFoma）可分泌生長荷爾蒙釋

放因子（由44個氨基酸所組成的胜肽）而造成肢端肥

大病。病人幾乎都是MEN-1患者。此腫瘤大約一半長

在肺臟、約三成出現於胰臟、不到一成出現於小腸、

略超過一成發生於身體其他部位。病人平均年齡為38

歲，七成有高催乳激素血症（hyperprolactinemia）、

四成有「若埃二氏症候群」、四成有庫辛氏症候群

（Cushing's syndrome）。

促腎上腺皮質荷爾蒙（adrenocor t icot ropic 

hormone; ACTH）分泌瘤病人除了庫辛氏症候群外，

也常有其他內分泌的症候群，最常見的是「若埃二氏

症候群」，但這也只有一成多而已。反過來說，「若

埃二氏症候群」的病人，只有5%表現典型的庫辛氏

症候，即便「若埃二氏症候群」合併MEN-1，也只有

二成的病人表現出典型的庫辛氏症候。

神經調壓素瘤（neurotensinoma）常會造成低

血鉀、體重減輕、低血壓、發紺、潮紅和糖尿病。

雖然水瀉及皮疹可出現於胰多胜肽瘤（pancreatic 

polypeptidoma; PPomas）的病人，但此腫瘤基本上無

特定的表徵而常被歸入非功能性的腫瘤。

腫瘤部位與症狀的關係

一般而言，前腸的神經內分泌瘤通常含較低量

的血清素、常分泌多種荷爾蒙、有時因分泌促腎上

腺皮質荷爾蒙或5-羥色氨酸（5-hydroxytryptophan; 

5HTP）而造成非典型類癌症候群（atypical carcinoid 

syndrome）、也較能轉移到骨骼。中腸的神經內分泌

瘤通常有高含量的血清素，很少會分泌5-羥色氨酸或

促腎上腺皮質荷爾蒙，但常分泌速激肽—如P物質、

K物質（substance K）、神經胜肽。中腸的腫瘤轉移

後常造成類癌症候群。但很少見骨轉移。後腸的神經

內分泌瘤含多種胜肽、但很少會分泌5-羥色氨酸或促

腎上腺皮質荷爾蒙、也很罕見類癌症候群，但可轉移

到骨骼。

治療

神 經 內 分 泌 瘤 的 治 療 可 從 兩 個 層 面 著 手 ：

（1）減輕荷爾蒙所造成的症狀，（2）減低惡性腫

瘤危害生命。前者主要是透過腫瘤細胞的體抑素受

體（somatostatin receptor; SSTR）使荷爾蒙的分

泌減少。後者的目標包括「疾病的控制」，因此，

只要治療能達到「穩定的病況（stable disease ; 

SD）」就算是有效。當然能得到部份反應（partial 

response; PR）甚至完全反應（complete response; 

CR）當然就更好了。研發的新藥若能延緩「腫瘤

惡化時間（time to tumor progression; TTP）」或

延長「無惡化存活期（progression free survival; 

P F S ） 」 ， 甚 至 增 加 「 整 體 存 活 率 （ o v e r a l l 

survival; OS）」，對病患而言都是好消息。

荷爾蒙症狀的處理

「胰島素瘤」病人的低血糖，可用多餐來應付，

甚至病人在睡覺中還得叫醒來進食。若需使用藥物，
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可用二氮嗪（diazoxide）（每天150-800 mg），此

藥能抑制胰島素的分泌，大約50-60%的病人有效。

其他應付低血糖的藥還包括維拉帕米（verapamil）及

癲能停（diphenylhydantoin）。經由靜脈補充氨基酸

可減輕「升糖激素瘤」病人的皮膚症狀12。對於「促

胃泌素瘤」的病人，可用胃抑泌藥物來控制胃酸的分

泌。其中首選藥物為質子幫浦抑制劑（proton-pump 

inhibitor），因為它的藥效長且強，每天服藥一、兩

次即已足夠，但藥量要用足（每天可用60至120毫

克，而一般情況為每天80毫克）。此外，H2受體拮

抗劑也很有效，不過一天需用藥3到6次。若病人同

時有MEN-1及副甲狀腺亢進，則應改善副甲狀腺的情

況，此可提高胃抑泌藥物的藥效以及降低「基礎胃酸

分泌」。血管活性腸道胜肽瘤症候群的治療首先要矯

正病人的脫水、低血鉀及其他電解質的流失。有些

病人每天須補充水份高達5公升及鉀離子350 meq以

上。

對於「類癌症候群」的病人，要教導病患如

何避免增加潮紅的發作以及在飲食補充菸草醯胺

（nicotinamide）。潮紅和血清素無關而與組織胺及

其他媒介物有關，因此可用H1和H2抑制劑來預防。

此外，還須以利尿劑治療心臟衰竭、以口服支氣管擴

張劑治療哮鳴、以止瀉藥（如樂必寧〔loperamide〕

或狄芬諾西萊〔diphenoxylate〕）治療腹瀉。若效

果不佳，則需使用血清素受體拮抗劑（serotonin 

receptor antagonist）。血清素受體有14種，然而目

前已知的拮抗劑卻很少。塞浦希（cyproheptadine）

和酮色林（ketanserin）為5HT1與5HT2受體之拮

抗劑，對腹瀉有效。30-100%的腹瀉可用酮色林

控制。但此類藥物無法用來治療潮紅。美西麥角

（methysergide）亦屬於這類的藥，因會導致後腹

腔纖維化而較少被使用。卓弗蘭（ondansetron）、

耐嘔伴（tropisetron）及羅腸欣（alosetron）為

5HT3受體之拮抗劑，幾乎100%的腹瀉和噁心都可

被這些藥物所控制。此類藥物也可減輕潮紅的程

度。合併使用H1與H2受體之拮抗劑（如苯海拉明

〔diphenhydramine〕加上希美得定〔cimetidine〕或

善胃得〔ranitidine〕）可用來控制前腸類癌症候群

之潮紅。干擾素（interferon; IFN）α和肝動脈栓塞

（hepatic artery embolization）也可用來控制類癌症

候群的症狀。四成的病人可用干擾素α控制症狀；四

分之三的病人可用肝動脈栓塞控制症狀；若合併使用

干擾素α和肝動脈栓塞，則將近九成病人的潮紅及四

成以上病人的腹瀉可受到控制。若使用5-氟還尿嘧啶

（5-fluorouracil; 5-FU）、阿黴素（doxorubicin）、

順鉑（cisplatin）或絲裂黴素（mitomycin）作肝動脈

化療栓塞（chemoembolization），則七成左右病人的

症狀可被控制。肝動脈栓塞的副作用是噁心、嘔吐、

疼痛、發燒及死亡（5-7%）。

除 了 上 述 方 法 外 ， 功 能 性 神 經 內 分 泌 瘤 的

症候群還可使用「體抑素類似物（somatostat in 

analogue）」來控制，因為大約80%的神經內分泌瘤

有SSTR13。通常六成以上的病人可得到症狀上的改

善。體抑素的人工合成類似物（synthetic analogues）

於八零年代研發出來，有善得定（octreotide）和舒

得寧（lanreotide）兩種。它們主要是結合到SSTR2，

也稍微能結合到SSTR3和SSTR5。由於一半以上的

「胰島素瘤」沒有SSTR2，所以「胰島素瘤」對體抑

素類似物的反應較差14，大約40%的胰島素瘤病人能

以善得定治療。使用善得定要小心，因為它也可抑制

升糖激素的分泌，而使低血糖更加惡化。兒童的胰島

母細胞增殖不是胰島素瘤，症狀是可以用善得定來控

制的。善得定或舒得寧可改善「升糖激素瘤」病人的

皮膚病變（四分之三有效）；此藥對體重減輕、疼
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痛、腹瀉也有助益，但是無助於葡萄糖的不耐受性。

生長荷爾蒙釋放因子瘤病人也可用善得定或舒得寧治

療，四分之三以上的病人有療效。近九成的血管活性

腸道胜肽瘤腹瀉可用善得定控制，少數反應欠佳者可

合併使用糖皮質激素（glucocorticoid）。

在「類癌症候群」治療方面，善得定能控制腹瀉

和潮紅（八成有效），也可使尿中5-羥吲哚乙酸的量

降低一半以上（七成的病人可見此效果）。症狀輕微

者，每8小時皮下注射100 μg，嚴重者每天使用劑量

可達3000 μg。約40%的病人於使用4個月後因藥效

減少而需增加劑量。體抑素類似物也可用來治療「類

癌危機」的病人；在手術、麻醉、化療前24到48小

時，使用此藥（每6到8小時皮下注射150-250 μg）可

避免症狀發作。

一天注射3到4次體抑素類似物的情況，已因長

效劑型（善得定長效緩釋注射劑〔octreotide-LAR〕

及舒得寧長效型注射凝膠劑〔lanreotide autogel〕）

的研發成功而獲得改善。譬如，一個月注射一次

30 mg的善得定長效緩釋注射劑可使血中濃度維持

在1 ng/mL長達25天。然而大約有一半的病人在一

年內對這些體抑素類似物產生抗藥性15。Pasireotide

（SOM230）是近年來新研發的體抑素類似物由於它

對SSTR有更強的親和力，所以25%對善得定長效緩

釋注射劑治療無效的（腹瀉和潮紅）的病人，可以用

pasireotide（每天皮下注射兩次1200 μg）來控制16。

BIM-23A760亦為新研發的藥物，它能結合SSTR。此

藥是否能用來控制類癌症候群的症狀，尚待證實。注

射體抑素之人工合成類似物有一些副作用，除了預期

的局部疼痛外，還有葡萄糖耐受力受損、胃腸不適、

脂肪痢以及膽結石（發生率約五成，將近一成需外科

治療）。

若荷爾蒙的問題在外科治療後持續存在，那麼

化學療法（詳述於後）是另一種選擇。譬如轉移之

「胰島素瘤」在術後仍出現持續性的「高胰島素血症

（hyperinsulinemia）」，除了可用二氮嗪（100 mg

每天三次）治療之外17；還可用化療藥物如鏈佐黴素

（streptozotocin）（每天劑量為每平方米體表面積

500 mg，連續使用5天）加上5-氟還尿嘧啶（每天劑

量為每平方米體表面積400 mg，連續使用5天）來治

療18。

外科治療

對於胃腸道之神經內分泌瘤，手術為首選治療

方式。切除的範圍視腫瘤部位和大小而定。胃部的

第一型和第二型神經內分泌瘤，若<1公分，則用

內視鏡切除應已足夠19；若>2公分或有局部侵犯，

則可作全胃切除（total gastrectomy）或胃竇切除

（antrectomy）；若大小在1至2公分間，則目前尚無

共識。通常>1公分的腫瘤80%可以用胃竇切除治癒

20。對於>2公分之第三型神經內分泌瘤，則切除腫瘤

加上淋巴結廓清應已足夠。

小腸腫瘤的治療方式為完全切除加上局部淋巴結

切除。十二指腸之小顆的「體抑素瘤」可以用局部切

除方式處理。對於2公分以上或侵犯超過肌肉層之闌

尾腫瘤，需要作右側半結腸切除。2公分或以下之闌

尾腫瘤，通常切除闌尾即已足夠；但有些專家建議1

至2公分者還是宜作右側半結腸切除。若闌尾腫瘤<2

公分但卻侵犯闌尾繫膜（mesoappendix），此類病人

大概1%有淋巴結侵犯。對於這類的腫瘤如何手術治

療，目前尚無定論；有的專家認為無關緊要，切除闌

尾即可21；有的專家認為該作右側半結腸切除加上淋

巴結廓清術22-25。
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2公分或以下之直腸腫瘤可作局部切除有的專

家認為<1公分之直腸腫瘤用內視鏡作局部切除即

可26,27；但有些專家建議，1至2公分的腫瘤還是宜

作大範圍局部全層切除（wide local full-thickness 

excision）。對於2公分以上之直腸腫瘤則須作大範圍

之手術如低前位切除（low anterior resection）或「腹

與會陰切除（abdominoperineal resection）」。

對於胰臟之腫瘤，胰島素瘤病人皆應接受外科治

療，大概75-95%的病人可用手術治癒。術前禁食期

務必要經靜脈給予葡萄糖。若病人以二氮嗪治療，則

在術前起碼要停藥一星期，以免手術中出現低血壓。

約10%的胰島素瘤病人為MEN-1而有多顆腫瘤，但其

中只有一顆為胰島素的主要分泌者，手術時要把涵蓋

那顆腫瘤的區域全部切掉。至於如何找出那顆主要的

禍源，則可藉用術中測量如「動脈內鈣刺激（intra-

arterial calcium challenge）」來尋找28。幼兒之高胰

島素血症，主要是因胰島母細胞增殖所造成，將胰臟

切除95-98%即可矯正低血糖29，若手術後仍未達到正

常血糖值的話，可接著用善得定治療。無肝臟轉移的

「促胃泌素瘤」病例（約40%）或非MEN-1之病患，

約三成可用外科治癒，外科醫師應儘可能尋求手術治

癒的可能。在開刀時要找到「促胃泌素瘤」到底藏在

胰臟的什麼地方不是件容易的工作。外科醫生可於術

中觸摸加上超音波偵測，如此大概90-98%可找到胰

臟中的促胃泌素瘤。至於要在開刀時找到十二指腸的

促胃泌素瘤那就更加困難了。雖然外科醫生可於術中

觸摸，但往往需要將十二指腸切開（duodenotomy）

才能找得到腫瘤。大多數的血管活性腸道胜肽瘤可藉

遠端胰臟切除治療；若手術時在胰臟中找不到腫瘤，

那麼要仔細察看腎上腺和後腹腔組織。升糖激素瘤手

術治癒率約30%左右；約三分之一的病人在術後有栓

塞的併發症，因此術前應給予肝素（heparin）。未

有廣泛性肝臟侵犯之體抑素瘤或生長荷爾蒙釋放因子

瘤，外科為首選治療方式。胰臟頭部之體抑素瘤在以

惠普爾氏切除（Whipple resection）處理前，要先排

除是否已有肝臟轉移。此外，病人開刀時應一併作膽

囊切除，即便病人並無膽結石也應如此處理。

如果在確診時已出現腫瘤轉移，那麼就無法作

根除性的外科切除了。然而若術前評估，九成以上

轉移到肝臟的腫瘤可以被切除的話，就值得作細胞

減量手術（cytoreductive surgery），亦即減積手術

（debulking）。一般而言，肝臟轉移的病人約一到

二成可施予減積手術。手術時不必刻意講究寬的

切緣（wide margin）；此外，必要時可施行剜除

（enucleation）或楔狀切除（wedge resection）30,31。

總之，減積手術常使用在無法以外科切除治癒的腫

瘤，如升糖激素瘤、體抑素瘤和血管活性腸道胜肽

瘤。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。不管是那一種神經內分泌

瘤，如果肝臟中轉移的病灶無法以手術切除，那麼

可考慮肝臟移植32，尤其是只限於肝臟轉移之年輕病

患。

惡性腫瘤之非外科治療

化學療法一向被視為「無法以手術治療之癌症」

的治療利器，然而胃腸道之神經內分泌瘤對化療的

反應普遍不好，有療效者不到40%。幸好，胰臟之神

經內分泌瘤對化療的反應較好33。合併使用鏈佐黴素

與阿黴素可使30-70%的胰臟神經內分泌瘤縮小。一

般而言，分化良好的腫瘤對化療反應不如分化不良

之腫瘤。例如分化不良之胰臟神經內分泌瘤，67%對

順鉑或癌妥滅（etoposide）化療有反應，而分化良

好之胰臟神經內分泌瘤只有些微反應而已譬如轉移
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的「升糖激素瘤」對化療反應就是不太好。帝盟多

（Temozolomide）為較新研發的烷化劑（alkylating 

agent），在一項臨床試驗治療前腸（含肺臟及胰

臟）的神經內分泌瘤中發現，15%可達到PR，53%

有SD34（註：PR, SD, CR, TTP, PFS等中譯請見第49

頁）。

與其他癌症不同的是，大多數（>80%）的神經

內分泌瘤在細胞膜上有SSTR。由於SST/SSTR複合體

會進入細胞裡，因此從1992年開始就有專家用「胜

肽受體放射線療法（peptide receptor radiotherapy; 

PRRT）」來治療神經內分泌瘤。常用的放射性物質

111In可釋放γ射線；90Y可釋放β射線，組織穿透力達12 

mm；177Lu可釋放β和α射線，組織穿透力有2 mm。前

兩者（111In和90Y）在縮小腫瘤方面效果差不多，177Lu

則較佳。研究指出，以90Y-DOTATOC治療神經內分泌

瘤，可達到30%的PR35-37；以177Lu-DOTA-tate治療，

則可達到2%的CR、28%的PR和51%的SD38。

近 年 來 ， 有 些 醫 師 使 用 射 頻 燒 灼 術

（radiofrequency ablation; RFA）甚至內視鏡的RFA來

取代細胞減量手術7。此外，肝臟栓塞或化療栓塞，

也都可以減少腫瘤的體積。如果病患之神經內分泌

瘤無SSTR，或者轉移病灶只局限在肝臟的話，那麼

可考慮使用放射線栓塞療法（radioembolization），

也就是經由肝動脈注射90Y標記的樹脂微球（resin 

microsphere）。有研究指出，使用劑量中位數為

1.14GBq的治療，可達到2.7%的CR、60.5%的PR和

22.7%的SD39。

由於刺激SSTR2和SSTR3能導致凋亡，此外，

SSTR2還有抗血管的活性（anti-angiogenic activity）

40，因此，對SSTR2有較強親和力之善得定和舒得

寧，在理論上應可成為抑制腫瘤生長的標靶藥物。

果然不出所料，2009年發表的PROMID臨床試驗報告

即顯示，對於中腸之分化良好的神經內分泌癌，不

論是功能性的還是非功能性的腫瘤，善得定長效緩

釋注射劑（30 mg q4w）都比安慰劑有效。因為TTP

在用藥組為14.3個月，而在對照組（使用安慰劑）

為6個月；SD在用藥組為66.7%，而在對照組則為

37.2%。更進一步分析發現，肝臟腫瘤負荷（hepatic 

tumor load）<10%的病人或原發病灶已切除者，有更

好的療效。除了善得定長效緩釋注射劑之外，近年來

新的標靶藥物陸續出現，其中較被看好的是癌伏妥

（everolimus）和紓癌特（sunitinib）。

癌伏妥為mTOR（全名為mammalian target of 

rapamycin）絲氨酸（serine）/蘇氨酸（threonine）激

酶的抑制劑。mTOR位於PI3K/AKT的訊息傳遞路徑，

它在細胞週期的G1到S期間扮演重要的角色41。因此

理論上，癌伏妥可用來抑制許多腫瘤，包括神經內分

泌瘤的生長。由於腫瘤細胞仍可透過IGF1/IGF1R（全

名為insulin-like growth factor-1/insulin-like growth 

factor-1receptor）及AKT途徑再度活化mTOR，因此腫

瘤能很容易地產生癌伏妥的抗藥性。幸好此途徑能被

善得定抑制，所以合併使用癌伏妥與善得定長效緩釋

注射劑應該是很好的搭配。果然，RADIANT-1臨床試

驗發現，對化療無效之胰臟神經內分泌瘤病人，合併

使用癌伏妥與善得定長效緩釋注射劑可使PFS由9.7個

月增長至16.7個月42。進一步分析發現PFS與於第4週

所測量的血中CgA或「神經元特異烯醇化酶（neuro-

specific enolase; NSE）」濃度是否正常或下降≥30%

有關。因此，在合併使用癌伏妥與善得定長效緩釋注

射劑時，可用此生物標記來預測療效。

由於神經內分泌瘤是血管豐富的腫瘤，因此，腫
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瘤組織會比周圍的正常組織表現更高量的血管內皮生

長因子（vascular endothelial growth factor; VEGF）。

有研究發現，神經內分泌瘤的VEGF表現量愈高，

病人的PFS就愈短43。此外，研究亦發現70%的胃腸

道神經內分泌瘤會表現血小板衍生性生長因子受體

（platelet derived growth factor receptor; PDGFR）44。

紓癌特為廣效的酪氨酸激酶抑制劑（tyrosine kinase 

inhibitor），因為能抑制VEGF、PDGF、KIT和Flt3，

所以紓癌特是一個很好的血管新生抑制劑45。在動物

實驗中發現紓癌特確實能藉由抑制血管內皮生長因

子受體（vascular endothelial growth factor receptor; 

VEGFR）和PDGFR，而使胰臟的神經內分泌瘤體積

縮小46。一個第二期之臨床試驗（以紓癌特50毫克/

天，連用4週再停藥2週治療神經內分泌瘤），發現胰

臟的腫瘤比胃腸道的腫瘤有較好的整體反應率（前者

為16.7%後者為2.4%）47。接著在一個第三期臨床試

驗證實，分化良好之胰臟神經內分泌瘤，對37.5毫克

/天紓癌特之客觀反應率（objective response rate）為

9.3%（使用安慰劑對照組為0%），而且PFS為11.4個

月（對照組為5.5個月）48。

癌思停（bevacizumab）為一種抗VEGF的單株抗

體。一個小型的第二期臨床試驗證明癌思停比使用干

擾素α的對照組，有較佳的療效49。同一計劃主持人

進行另一項臨床試驗，合併使用癌思停和癌伏妥，並

以功能性電腦斷層掃描來測量腫瘤血流量50。結果發

現癌思停能明顯減少腫瘤的血量和血流量，加上癌伏

妥後，更能減少腫瘤的血流量。研究結果亦顯示，腫

瘤的血量和血流量與治療的反應有關。

結語

雖然GEP NET的5年存治率在無肝臟轉移的病人

中為95%，然而一旦腫瘤出現肝轉移後，5年的存治

率就只剩20%了。所以儘快確立診斷是非常重要的。

不幸的是，GEP NET的診斷往往是在症狀出現5到7

年後才能確立。會拖這麼久並不是診斷儀器不夠進

步，而是GEP NET可產生10種左右的症候群，臨床症

狀五花八門。再加上神經內分泌瘤發生率不高，很

難讓醫師把神經內分泌瘤列入鑑別診斷中。GEP NET

的治療近年來有很大的進展，尤其是標靶藥物的研

發。除了已被證明有效的善得定長效緩釋注射劑、

癌伏妥和紓癌特之外，目前還有多款標靶藥物在測

試中，如基立克（imatinib）51、蕾沙瓦（sorafenib）

52、帕唑帕尼（pazopanib）53、AMG-47954和阿替莫

德（atiprimod）55。如果GEP NET能及早診斷，再加

上治療方法的進步，那麼治癒率或整體存率的提高是

指日可待的。
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