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神 經 內 分 泌 腫 瘤 (neuroendocrine tumor, 
NET) 為一種具有明顯神經內分泌細胞分化的上
皮細胞腫瘤，很多器官都有可能出現神經內分泌
腫瘤，包含有消化道、甲狀腺、肺臟等，而腫瘤
細胞所分泌的荷爾蒙會造成荷爾蒙症候群者會
稱之「功能性 (functional) 腫瘤」，否之則稱為
「非功能性 (non-functional) 腫瘤」。神經內分
泌腫瘤的治療可透過手術、內視鏡及藥物減輕
荷爾蒙所造成的症狀以及去除惡性腫瘤組織，
由於神經內分泌腫瘤具有相當大的異質性，故
治療上的考量較為複雜，需要多團隊的合作，
本會召集各專家旨在討論胃腸胰神經內分泌腫
瘤 (gastroentero-pancreatic neuroendocrine 
tumor, GEP- NET) 今年病理分類上的改變、功
能性腫瘤的表現、生物標記、現行治療與未來發
展，並有多發性內分泌腫瘤於台灣的治療現
況分享。

壹、前言

貳、	2017 WHO胃腸胰神經
內分泌腫瘤的新分類

世界衛生組織 (World Health Organization, 

WHO) 於 1980 年首次提出神經內分泌腫瘤的分
類，隨著病更深入的了解，2017 對於胃腸胰神
經內分泌腫瘤的分類方式而有三項更新 :
•神經內分泌腫瘤第一級 (NET grade 1,NET G1)  
      的 Ki-67 指數切點，由 2% 改為 3%。
•將 Ki-67 指數 >20% 的神經內分泌腫瘤區分
     為分化良好的神經內分泌腫瘤第三級 (NET   
     grade 3, NET G3) 以及分化不良的神經內分泌
     癌 (neuroendocrine carcinoma,NEC)，而神
     經內分泌癌會再依照其細胞的形態分為小細
     胞或大細胞。
• 以混合的神經內分泌 - 非神內分泌贅瘤 (mixed 
     neuroendocrine-nonneuroendocrine  
                    neoplasm, MiNEN) 一詞取代混合的腺神經
   內分泌癌 (mixed adeno-neuroendocrine                   
     carcinoma, MANEC)。

第一項的變更是為改進 2010 年分類上，
Ki-67 指數的切點未具有連續性的缺點 ; 而第二
項的區分是由於神經內分泌腫瘤與神經內分泌
癌在分子階層表現的不同，前者多有 MEN 1、
DAX 以及 ATRX 基因的變異，後者則多有 p53
或 RB1 基因的變異；最後，第三項則是為減少
分類上的困擾，欲以 MiNEN 作為一概念性的分
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類，取代以往 MANEC 明確的分法，是由於病理
切片可能涵蓋兩至三種的病變組成，故會有病
理切片未能歸屬在某一明確分類的情形。1

目前神經內分泌腫瘤中的分類是以 Ki-67
指數以及有絲分裂指數作為指標，由於 Ki-67 指
數在計算上容易產生誤差，今年針對 Ki-67 的
計算步驟有明確的共識，首先熱點 (hotspots)
的找法應是先用低倍的顯微鏡找到陽性細胞核
最密的區域，再由此區域轉高倍鏡去計算至少
500 個細胞，並向上或向下取最接近的整數值，
更應使用照相法或標記法的方式以避免計算誤
差，若有絲分裂指數與 Ki-67 指數不一致時，則
建議取兩者中最高的數值 ( 通常會是 Ki-67)。

在臨床實務上，神經內分泌腫瘤的處置應
先確定其是否為神經內分泌腫瘤，再以細胞分
裂為基礎之分級法針對其腫瘤的切片作分級，
並可依照其組織學的表現，區分為分化良好或
分化不良的腫瘤。2 內視鏡超音波導引之細針穿
刺可用於胰臟神經內分泌腫瘤的診斷，然而在
細胞學上神經內分泌腫瘤會與其他的組織病變
相似，因此建議是結合整個細胞的類型去做判
斷。3 雖然神經內分泌腫瘤相對其他疾病少見，
仍應留心將其作為鑑別診斷之一，並建議保存
足夠的檢體做其他檢驗分析。此外，血管侵犯
以及邊緣切除的程度是 TNM 分級判斷上的重要
依據，且需配合病患臨床上的表現，查看是否
有賀爾蒙或其他生物胺異常的證據，最後在確
診後可選擇性的做體抑素 2A 受體 (somatostatin 
receptor 2A, SSTR-2A) 的檢驗，作為治療選擇
上的參考。預後方面，神經內分泌腫瘤整體來
說，在確診時若尚未轉移則其十年存活率可超
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。4

以台大醫院的經驗，良性神經內分泌腫瘤
的標準是須符合在闌尾為傳統類型或在直腸 <1
公分的腫瘤，而其他部位則會認定被為惡性，
另外，台大目前可供測定的體抑素受體亞型分
別有 SSTR-2A 以及 SSTR-5。

參、	功能性已胃腸胰神經內
分泌腫瘤的表現

功能性胃腸胰神經內分泌腫瘤 (functional 
GEP-NETs) 的定義是症狀來自於賀爾蒙的過度分
泌，臨床上功能性胃腸胰神經內分泌腫瘤的症狀
具有很大的異質性，但卻未具有特異性，故初期
常被誤診為腸躁症 (irritable bowel syndrome，
IBS) 且會同時伴隨其他神經精神相關的症狀，
5 然而多數病人亦會無症狀數年，造成診斷上
的困難，因此一般而言，神經內分泌腫瘤需要
5-7 年的時間才會確診。6 而類癌症狀 (carcinoid 
syndrome) 所引起的腹瀉或潮紅，則通常是腫瘤
已經轉移才會表現。本篇將分別就功能性胃腸胰
神經內分泌腫瘤、類癌症狀以及胰臟神經內分泌
腫瘤之症候群作討論。

國內常見的功能性胃腸胰神經內分泌腫瘤為
第二型的胃神經內分泌腫瘤以及大多數的小腸神
經內分泌腫瘤，功能性胰神經內分泌腫瘤則相對
占少數，約有 50-75% 為非功能性，所產生的症
狀會與腫瘤分泌的特定賀爾蒙有關，詳細整理表
可參見表格一 7，神經內分泌腫瘤依據胚胎學的
分類，各部位的神經內分泌腫瘤可大致區分為前
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腸、中腸、後腸以及胰腺，其中源於中腸、分化
良好且會分泌血清素 (serotonin) 的腫瘤會以類
癌 (carcinoid) 一詞來描述，8 類癌腫瘤常會分泌
多種生物胺 (biogenic amines)、胜肽 (peptides)
以 及 速 激 肽 (tachykinins)， 分 泌 過 多 的 血 清
素與速激肽則會造成臨床上少見的類癌症候群
(carcinoid syndrome)，且因血清素是經腸肝循
環代謝，故通常是已有肝臟轉移或是肝衰竭的病
患才會出現此症候群。9,10 部分的前腸腫瘤則因
缺乏酵素將 5- 羥色氨酸 (5-hydroxytryptophan)
代謝為血清素，故發生類癌症候群的比例較中腸
腫瘤低，又後腸腫瘤幾乎不會分泌這類會導致類
癌腫瘤的生物性荷爾蒙，因此與此症候群較無
關。11 胰神經內分泌腫瘤則約有 1% 會產生類癌
症候群。

根據統計，類癌症候群的病人約 75% 是屬
於小腸神經內分泌腫瘤，其中兩成會是分化良

好的腫瘤，此症候群會影響器官分別有皮膚、
胃腸道、心臟以及呼吸道，常見的臨床表現為
皮膚潮紅 (cutaneous flushing) 並可能伴隨著心
悸 (70%)、腹瀉 (50%) 以及間歇性腹痛 (40%)
等。12 特別的是，皮膚潮紅並不會出汗，且紅斑
(telangiectasia) 僅常見於頸部與胸部的範圍，
較晚期的病人則可能會出現癩皮病，是與類癌細
胞會大量消耗必須氨基中的色氨酸有關，而色氨
酸大量代謝成血清素即是造成臨床上觀察到的類
癌症候群主因。除此之外，約有 10-20% 的類癌
症候群病患亦會有心臟疾病，原因是瓣膜暴露在
分泌過多的血清素容易產生纖維化，故建議應檢
測病患的 NT-proBNP。12 實際上，類癌症候群
在台灣相當少見，可能是由於台灣常見的神經內
分泌腫瘤與國外不同，根據荷蘭的癌症登記資
料庫，類癌症候群多發生於第一級 (G1) 中腸腫
瘤 ( 闌尾 > 小腸 > 大腸 ) 或第二級 (G2) 腫瘤 ( 肺
> 大腸 > 小腸 )。13 但台灣的癌症資料庫顯示，

表一 .胃腸胰、呼吸道及胸腺神經內分泌腫瘤之解剖、臨床與生化上的特色比較表
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常見的神經內分泌腫瘤部位依序為大腸 (25%)、
肺臟和胃，故可解釋為何類癌症候群在台灣的盛
行率並不高。14 另外，有非常少數的病患會出現
易致命的類癌危機 (carcinoid crisis)，是由於腫
瘤大量的分泌血管活性胜肽，而造成強烈的皮膚
潮紅、呼吸痙攣、心搏過速以及快速大範圍的血
壓變動，常見的誘導因子為術前的麻醉、術中處
理腫瘤的過程以及其他較為侵入性的處置，故
可在預期這些情況發生前，給予預防性的短效
octreotide。8

前 一 部 分 有 提 及 胰 臟 神 經 內 分 泌 腫 瘤
(pancreatic NET) 所產生的症狀會與腫瘤分泌的
特定賀爾蒙有關，由於胰島素瘤 (insulinoma)
與胃泌素瘤 (gastrinoma) 為最常見的胰臟神經
內分泌腫瘤，故前者的功能性腫瘤所造成的常見
症狀即是低血糖 (100%)，又反覆的低血糖容易
造成神經損傷，病患亦會出現神經精神相關症狀
以及肥胖等胰島素瘤症候群，而後者過多的胃泌
素則會造成 Zollinger-Ellison 症候群，常見症狀
包括有腹痛 (29-98%)、腹瀉 (17-73%) 以及曾有
過確診的胃潰瘍病史 (71-93%)，因此病患的潰
瘍反覆發生時即應小心是否有此疾病。另一常見
的胰臟神經內分泌腫瘤為升糖激素瘤，臨床症狀
會以皮膚炎 (54-90%)、糖尿病 (22-90%)、以及
體重減輕 (56%96%) 等表現，升糖激素瘤相關的
皮疹會具有特殊的子彈形狀 (bullet)，若能接受
手術治療即可獲得相當大的改善。15

總結來說，被歸為功能性神經內分泌腫瘤即
為其所表現的症狀是導因於過多的荷爾蒙分泌，
僅少部分的胰臟神經內分泌腫瘤才有典型特異
性臨床症狀，大部分的功能性神經內分泌腫瘤
症狀並不具有特異性，因此病患若出現難以解

釋嚴重臨床表現 ( 腹瀉、潰瘍、體重減輕以及皮
膚症狀 ) 則應朝功能性神經內分泌腫瘤的方向做
進一步檢查。

肆、	內視鏡於功能性胃腸胰
神經內分泌腫瘤的治療

以腸胃科的經驗而言，功能性胃腸胰神經
內分泌腫瘤中最常見的是類癌腫瘤 (carcinoid 
tumor)，而直腸神經內分泌腫瘤的病例則相對
較多，故有較多的實證資料，整理直腸神經內分
泌腫瘤部分的處置情形，再討論內視鏡經驗較
少，但於功能性神經內分泌腫瘤中占多數的中腸
(mid-gut) 神經內分泌腫瘤。

以往的神經內分泌腫瘤內視鏡處置多是
進行內視鏡黏膜切除術 (Endoscopic mucosal 
resection, EMR)，然而，由於此類腫瘤生長較
慢，因此都會需要長期追蹤，雖內視鏡治療已行
之有年，但在 2014 年的案例報告卻發現，有案
例在 23 年前以 EMR 切除之直腸類癌腫瘤，又
再同一部位復發，這警醒了大家對於過去的內視
鏡處置，反思是否能讓腫瘤更完整的被切除。
16 故現行改良之治療法包含了需預先進行結紮
術 (ligation) 的改良式 EMR(modified EMR) 以及
內視鏡黏膜下撥離術 (Endoscopic submucosal 
dissection, ESD) 等，而在針對 rectal 神經內分
泌 腫 瘤 之 meta-analysis 顯 示，modified EMR
以及 ESD 都優於傳統之 EMR，但改良的方法間
則沒有明顯差別。17,18

根 據 NCCN 治 療 指 引， 直 腸 神 經 內 分 泌
腫 瘤 (rectal NET) 只 要 分 級 為 T1 或 者 是 小 於
兩公分，都建議可以嘗試進行內視鏡切除，然
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而必須注意的是台灣消化系內視鏡醫學會 (the 
Digestive Endoscopy Society of Taiwan, DEST)
於 2016 年建議，即使是在 grade 1 小於 2 公分
之直腸神經內分泌腫瘤，也有可能有周邊淋巴結
之轉移以及遠處轉移 (3.4%)，雖然轉移機率不
高，但仍需與病人討論，又根據 DEST 指引，建
議若 T1 且小於 2 公分者是可以考慮內視鏡治療。

十二指腸 (duodenum) 神經內分泌腫瘤，
由於腸壁相對較薄，且腫瘤的位置亦會影響治
療效果，如靠近總膽管與胰管於十二指腸開口
(ampulla vater)，針對此部分 NCCN 治療指引尚
未有明確建議，若能夠確認此腫瘤為局部且可
切除，則可考慮進行內視鏡切除。安全性的部
分，研究則指出 EMR 相對 modified EMR 會有
較高之出血及未切除乾淨之十二指腸的風險 19，
而 modified EMR 在經過挑選確定為局部之腫
瘤者則較為有效且安全的方式，亦有後續的研
究指出，以 modified EMR 切除乾淨者追蹤 26
個月皆無復發之情形 20。根據 2016 DEST 的統
計，十二指腸部分以出現在球部 (bulb) 為主 (63
名 )，病理上多數為 G1，然而需要注意的是仍
有 4.2% 有淋巴結轉移的情形，因此需審慎評估
是否適合進行內視鏡治療，而在現行處置方面，
這些病人有三分之一進行了內視鏡手術，證實內
科治療仍佔有一席之地。在這些案例之中，靠近
ampulla vater 者，病理診斷則較多為 G2，G3，
且甚至有較高比例 (32%) 有淋巴結轉移的情形，
因此治療上會以手術治療為主，較少使用內視
鏡。此是符合 2016 年歐洲神經內分泌腫瘤學會
(the European Neuroendocrine Tumor Society, 
ENET) 治療指引之建議，即若腫瘤小於 1 公分，
遠離 ampulla vater，侷限於黏膜或黏膜下層，
且無淋巴或遠端轉移者則可以進行內視鏡治療。

胃 (Gastric) 神經內分泌腫瘤的治療考量，
會根據臨床、病理分成三種不同的類型，其中與
胃功能性神經內分泌腫瘤最有關的為第二型，
即 Zollinger-Ellison syndrome，根據兩篇文獻
指出，以 ESD 內視鏡切除比 EMR 能夠切除的更
為乾淨。21,22 故在 NCCN 治療指引亦建議可以使
用內視鏡切除的方式治療胃功能性神經內分泌腫
瘤 ; 2016 DEST 根據專家治療經驗，則是建議若
腫瘤局限於黏膜層或黏膜下層且小於 1 公分，可
以使用內視鏡切除，介於 1-2 公分，若使用內視
鏡切除建議應使用 ESD 的方式盡量切除乾淨，
大於 2cm 則採用手術治療。

食道 (esophageal) 神經內分泌腫瘤的部分，
根據韓國一篇多中心回溯性研究發現小於一公
分，分化良好，無淋巴血管侵犯(lymphovascular 
invasion) 或者是淋巴轉移者之病人三位追蹤都
無復發之情形，顯示內視鏡在其治療上具有不錯
的角色 23，而 2016 DEST 所統計台灣之食道神經
內分泌腫瘤共 28 名僅有一名接受內視鏡切除，
未來仍需累積更多經驗才能有完整的治療指引。

最後，胰臟功能性神經內分泌腫瘤的部分，
目前主流的治療方式還是以手術為主，雖然乙
醇注射 (ethanol ablation) 應用於腎臟及肝臟的
囊以及固體腫瘤的部分已經證實是有效而安全，
且具有便宜快速而且較為廣泛使用的優點，但於
應用於胰臟則容易造成胰臟炎。目前在胰臟功能
性神經內分泌腫瘤部分經驗較多的中國，經驗
指出在四位胰島素瘤 (insulinoma) 的病人身上
施打少量 (1 ml) 的乙醇未出現明顯之副作用。
24 在台灣的使用經驗上，多應用在拒絕接受手術
治療之患者，或者是接受多次手術治療而復發
者，經驗上雖然較早期會出現胰臟炎的副作用，
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但卻可以減少藥物治療的使用量，雖然此方法無
法完全根治，但仍是未來可能的治療發展之一。
目前待解決的問題則包含：注射針頭的選擇、包
含側孔的必要性、注射範圍以及注射量的拿捏，
以達有效治療且無嚴重之胰臟炎副作用。其他內
視鏡治療技術則包含內視鏡超音波導引射頻燒
灼 (EUS-guided RFA) 以及內視鏡超音波導引光
動力治療 (EUS-guided photodynamic therapy, 
EUS-guided PDT) 等，前者在近年研究指出可
在 胰 臟 頭 部 腫 瘤 (pancreatic head tumor) 使
用，改變血流情形以造成腫瘤中心壞死 (central 
necrosis)，隨著探針的進步越來越細，未來可望
降低胰臟炎之副作用；後者的話目前僅限於動物
實驗的資料，仍待未來有更多的使用經驗。

綜上所述，針對功能性神經內分泌腫瘤，內

視鏡的治療佔了一定的角色，雖然仍無法完全取
代傳統的手術治療，然而，未來隨著科技以及
技術的進步，可望將功能性神經內分泌腫瘤的
治療帶進新的一個領域。

伍、	內視鏡超音波導引之射
頻燒灼術於胰臟神經內分泌
腫瘤的應用

胃腸胰神經內分泌腫瘤近年的發生率逐漸
上升，然而主要增加的病例多在直腸，胰臟的
新增個案數則大致穩定，隨著影像學的進步，
近年新發現的胰臟神經內分泌腫瘤有較小的趨
勢，尤其是功能性神經內分泌腫瘤，由韓國醫
師 Dong Wan Seo 分享其使用內視鏡治療胰
臟內分泌腫瘤的經驗。

胰 島 素 瘤 (insulinoma) 為 韓 國 臨 床 上 觀

察到最多的案例，病患常因為低血糖而反覆來
到急診，這種案例容易使用影像診斷出腫瘤。
在 內 視 鏡 超 音 波 (Endoscopic Ultrasound, 
EUS) 成像下，神經內分泌腫瘤與一般的胰臟
胰臟癌 (pancreatic cancer) 有相當的不同，前
者一般為低回音性 (hypoechoic) 且同質性高
(homogenous) 的團塊，內部通常有許多的血
流，因此在使用顯影劑時，會有明顯的顯影，
但 pancreatic cancer 則無，因此可透過 EUS
下診斷。另外，內視鏡超音波導引之細針抽
吸 (EUS-guided fine needle aspiration, EUS-
guided FNA) 的方法被認為未來可用於細胞病
理上的診斷依據。一般病理上需要有絲分裂指
數、Ki-67 等來完成診斷，前者通常需要較為大
量的檢體，然而最近研究指出以 EUS-guided 
FNA 檢體之 Ki-67 推估之病理分級與之後用手
術取出之分級之間吻合之機率高達 70-85%，
因此其實用性是相當高的。25

除了診斷用途，內視鏡於胰臟神經內分泌腫
瘤的治療亦有其角色，根據 2015 年日本胃腸胰
神經內分泌腫瘤治療指引 (the clinical guidelines 
for gastroenteropancreatic neuroendocrine 
tumor in Japan)，針對功能性胰島素瘤建議在
不會傷及主胰管 (main pancreatic duct, MPD) 的
情況下，距離 MPD 大於 3 微米，且腫瘤小於等
於 2 公分時可以進行挖除之局部治療。而在非功
能性神經內分泌腫瘤的部分，也認為小於等於 2
公分且位置良好者可以進行挖除這些被認為是內
視鏡治療可以介入的範圍。同時研究顯示，追蹤
20 年下，病理診斷 G1,G2 之小顆神經內分泌腫
瘤對內視鏡治療之反應較佳，這也是如今使用內
視鏡治療的重要治療基礎。因此雖然無明確之內
視鏡局部治療指引，但專家共識認為在某些情形
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下功能性神經內分泌腫瘤可採用內視鏡作局部治
療，包括有小於 1 到 2 公分之神經內分泌腫瘤、
年老病患、拒絕手術或是不適合手術者、病理分
期為 G1，G2。而非功能性神經內分泌腫瘤的限
制在於其被發現性一般少見小於 2 公分，即使小
於兩公分僅約 6% 為惡性。

至於使用內視鏡的治療選擇，目前常見的
有乙醇注射 (ethanol injection) 以及射頻燒灼
(radiofrequency ablation, RFA)，RFA 的原理是
將能量傳遞到電極上已達到局部燒灼之效果，會
由兩個部分構成，第一部分為射頻產生器，可以
設定並且產生電壓差到第二部分之電極上，進一
步使電壓差產生震盪，帶動週遭組織離子產生電
流進而產生熱能。最早應用於胰臟的研究是在
1999 年之動物實驗，發現 RFA 可以安全的造成
胰臟燒灼區域之壞死，帶動後續探討 EUS-RFA
在胰臟之可行性。26 講者在體外測試不同能量、
燒灼時間、不同電極設計以及疊加效果下後以動
物實驗證實 RFA 可以安全的使實驗動物之胰臟
產生明確的燒灼區域 27，並且在末期胰臟癌之病
人身上確立 EUS-RFA 在人體使用之可行性，28

並且進一步的在 MEN-1 拒絕接受手術之病人身
上進行 EUS-RFA，追蹤九個月後可以發現病灶的
消失，同時期，在中國亦有研究指出在人體使用
EUS-RFA 於胰臟腫瘤是安全的。29 另有研究在三
位胰島素瘤的病患使用 EUS-RFA，結果亦十分良
好。30

目前文獻有報告之人體經驗皆相當成功，
然而必須小心的是這樣的結果有相當高的機會
是有選擇性偏誤 (selection bias) 而高估其安
全性的。不可否認的，在早期的許多文獻指出
EUS-RFA 是有可能導致嚴重的壞死性胰臟炎

(necrotizing pancreatitis) 甚至在 2006 年文獻
中有 25% 的病人會在術中有嚴重的大出血而導
致死亡的 31，因此不可否認的，EUS-RFA 在胰
臟胰臟神經內分泌腫瘤的應用上仍需嚴謹的選
擇適合的病人並小心地執行以避免可能的副作
用，包括胰臟炎、腸穿孔、大出血、主胰管狹
窄、對周遭器官傷害等，未來仍須有更多的研
究來佐證其安全性及適應症。

陸、	針對功能性胃腸胰神經
內分泌腫瘤的生物標記以及
生物治療

造成神經內分泌腫瘤在治療上的困難有多種
原因，其中神經內分泌腫瘤的高異質性，使得目
前仍缺乏良好的生物標記作為臨床使用，此外，
目前生物治療的發展讓神經內分泌腫瘤的惡化得
以獲得控制，本篇將分別針對目前證據良好的生
物標記以及生物治療的考量作討論。32

在神經內分泌腫瘤的生物標記發展中，主
要可分為單分析物以及多分析物，現今廣為使用
的嗜鉻粒蛋白 A(Chromogranin A，CgA) 即屬於
單分析物，研究指出 CgA 表現與腫瘤的惡性程
度以及分級有很高的相關性，但與預後無關，
33 另外在類癌症候群及肝臟轉移的病患身上發
現 CgA 的濃度顯著較高，34 但在一篇統合分析
中顯示 CgA 作為診斷用途並未達國立衛生研究
院 (National Institutes of Health，NIH) 定 義 之
良好的生物標記標準 ( 註釋一 )35，加上 CgA 以
不同方法檢測的結果也會有差異，故目前 CgA
檢測尚未被美國食品藥物管理局所核可。此外，
使用上仍須注意可能造成 CgA 檢測有偽陽性結
果的各種情形，包括有腎臟功能不全、腸胃道疾
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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 (PPI, H2RA, SSRI) 等。36

單分析物中亦包括尿液中 5-HIAA 的檢測，由於
中腸腫瘤最常分泌血清素，又 5-HIAA 為血清素
的代謝物，故此檢測可作為晚期功能性小腸神經
內分泌腫瘤的檢驗，其具有 73% 的敏感性以及
100% 的特異性，並建議可於術後作為治療反應
的追蹤，以確認腫瘤清除完全的程度。7,37 此外，
約有 50% 的類癌心臟疾病患者會有異常的 NT-
proBNP 以及血清 5-HIAA，故這兩者檢驗亦可作
為此疾病的輔助檢測。38,39 對於胰臟神經內分泌
腫瘤的病患，所需檢驗的生物標記則應從病患的
臨床症狀去判斷，然而目前臨床上的困難在於，
CgA 以及胃泌素的檢測都會被氫離子幫補阻斷劑
所影響，一旦停藥可能會加重病患的潰瘍情形，
故臨床上仍須衡量利弊再進行檢測及判讀。目前
發展中的多分析物以基因為主，結合影像以及血
液為基礎的轉錄分析物，簡稱為神經內分泌腫瘤
est，研究顯示神經內分泌腫瘤 est 的敏感性以及
特異性皆優於 CgA 的檢測，然而受限於成本效
益的問題，目前仍無法普及。40 綜合以上的探討，
NCCN 根據目前的研究證據建議的生物標記僅有
CgA 以及 24 小時的 5-HIAA 尿液檢測，但仍皆未
獲得美國食品藥物管理局所核可。

體抑素受體 (somatostatin receptor，SSTR)
可區分為五種亞型，在分化良好的神經內分泌腫
瘤會表現一種亞型以上的 SSTR，其中以 SSTR1
以及 SSTR2 表現最為常見，約佔 80-90%。體
抑素是一種可抑制體抑素受體的胜肽賀爾蒙，具
有調節外分泌、內分泌、神經傳導物質、免疫以
及細胞分裂的作用，故體抑素類似物是現行神經
內分泌腫瘤治療的一大主力，其可達到抗腫瘤
及穩定荷爾蒙濃度的效果，但在分化不良的神

經內分泌腫瘤，由於沒有表現 SSTR，故治療反
應並不佳。41 目前常用的三種體抑素類似物包括
有 octreotide、lantreotide 以 及 pasireotide，
各自皆對不同亞型的結合力有強弱的差異。41 大
型臨床試驗 PROMID 以及 CLARINET 顯示體抑
素類似物相較於安慰劑，不管病患是否為功能
性腫瘤皆能改善其腫瘤惡化時間。42,43 另外，
在 RADIANT-2 試驗中則顯示 octreotide 結合標
靶 藥 物 everolimus 的 使 用， 在 晚 期 神 經 內 分
泌腫瘤且有類癌症候群相關的病患，其相較於
安慰劑組能顯著的延長病患的無惡化存活時間
(progression free survival, PFS)44。目前有多種
結合不同標靶治療或單株抗體與體抑素類似物的
試驗正在進行，期待試驗結果能提供更多治療上
的選擇。41Interferon-alpha(IFN-α) 是另一生物
治療的選擇，具有抑制血管新生以及阻斷細胞
週期的效果，在第三期臨床試驗中顯示 IFN-α
合併 octreotide LAR 相較於 bavacizumab 合
併 octreotide LAR 應用於晚期神經內分泌腫
瘤具有相當的抗腫瘤效果，但 IFN-α 的耐受性
則略差。45

註釋一：美國國家衛生研究院 (National Institutes of Health，
NIH) 依照生物標記的用途分為四種類型，第 0 型代表疾病的自然
進程，可作為檢驗或診斷，第 1 型反映介入效果，可用於追蹤治
療反應，第 2 型是良好的臨床替代終點 (surrogate endpoint)，
可作為預後因子。47 一個良好的生物標記則必須至少敏感性
>80%、特異性 >90%，且其陽性檢測率及陰性檢測應各別皆
≧ 80%，是臨床上評估生物標記是否能有效使用的指標。

柒、	Everolimus於晚期神經
內分泌腫瘤的應用

胃腸胰神經內分泌腫瘤治療依照部位可區分
為胰臟神經內分泌腫瘤或非胰臟的類癌腫瘤，前
者約有 20% 病患對於化療治療反應較好，優於
其他非胰臟的類癌腫瘤，而 RADIANT 4 臨床試
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驗的結果，主要為探討 Everolimus (AFINITOR®)
於非功能性的非胰臟類神經內分泌癌腫瘤的治療
效果。

神經內分泌腫瘤現行治療可大致分為三
類，分別為手術、局部燒灼以及藥物治療，其
中藥物治療包括有體抑素類似物 (somatostatin 
analogue，SSA)、 標 靶 治 療、 化 學 治 療 以 及
干擾素，everolimus 屬於標靶治療，其具有阻
斷 mTOR 的 作 用， 由 於 mTOR 在 神 經 內 分 泌
腫瘤細胞會過度表現，故使用 everolimus 可達
到抑制腫瘤的成長與分化。48,49 MEN1、DAXX/
ATRX 以及 mTOR 基因的變異常見於胰臟神經
內分泌腫瘤，因此對於分化良好的神經內分
泌腫瘤大多會採用標靶治療而非化學治療，
50 而 在 RADIANT-1 以 及 RADIANT-3 兩 個 評 估
everolimus 用於胰臟神經內分泌腫瘤治療效果
的試驗，已證實了 everolimus 的療效，其無惡
化存活時間 (progression-free survival，PFS) 優
於安慰劑，目前已有健保給付。51,52 在非胰臟的
類癌腫瘤試驗中，RADIANT-2 比較 everolimus
併 用 octreotide LAR 與 octreotide LAR 單 用，
但其 PFS 統計上並未達顯著差異，目前健保尚

未給付。44

RADIANT-4 則是一針對非功能性的非胰臟
神經內分泌癌腫瘤的安慰劑、雙盲、多中心的第
三期臨床試驗，其主要終點以 PFS 為指標，另
外會依照其是否接受過 SSA 治療、腫瘤來源 ( 預
後佳的 A 組 / 預後差的 B 組 ) 以及病患的日常體
能狀態 (performance status，PS; 0 vs. 1)，而與
前三個試驗較為不同之處是 RADIANT-4 的安慰
劑組在惡化後並不能交叉到使用 everolimus，
結果顯示 everolimus 相較於安慰劑可顯著減少
52% 的惡化或死亡風險，風險比為 0.48(95% 信
賴區間 0.35-0.67)，且不管是由試驗中央審查或
是醫師各自判讀都顯示一致的好處，又不管是
以各個預後因子區分或是病患特性的次族群分
析，趨勢都是 everolimus 優於安慰劑，而比較
特別的現象是亞洲人以及 CgA 基礎值大於兩倍
上限值的病患，其 everolimus 於 PFS 的表現都
優於其他組別，背後的原因仍須後續的研究做
特討。53,54 除此之外，在第一次的期中分析亦顯
示 everolimus 優於安慰劑，更顯得正確診斷以
及治療的重要性，預計 2016 年會進行第二次的
期中分析，由於這類腫瘤病程慢，治療反應不應
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只參考生物標記，仍需根據病患的整體狀況，決
定是否繼續治療的判斷，另外，從資料亦顯示在
everolimus 組約有三成的病患是因副作用而停
止治療，可知 everolimus 在使用上如何處理副
作用是非常重要的，常見的副作用有非感染性的
肺炎以及高血糖。

從 RADIANT-4 的結果可確立 everolimus 於
非功能性的肺或腸胃神經內分泌腫瘤的療效，
由 RADIANT 1-4 的試驗可知 everolimus 在多種
部位的神經內分泌腫瘤皆具有療效，包括有胰
臟、肺臟以及胃腸道，且具有不錯的耐受性，
RADIANT 1-4 的試驗資訊可參考表三，因此，
2017 年的的 NCCN 治療指引將 everolimus 列為
類癌腫瘤的二線治療，期待後續的期中分析能提
供更多關於 everolimus 於神經內分泌腫瘤的治
療證據。

捌、	遺傳性神經內分泌腫瘤
的介紹

神經內分泌腫瘤相關遺傳疾病包含有多
發 性 內 分 泌 腫 瘤 第 一 型 (multiple endocrine 
neoplasm type 1, MEN1)、多發性內分泌腫瘤
第 二 型 (multiple endocrine neoplasm type 
1, MEN2)、 逢 希 伯 - 林 道 症 候 群 ( Von Hippel-
Lindau disease, VHL disease )、神經纖維瘤症候
群第一型 (neurofibromatosis type 1)、結節性硬
化症 (tuberous sclerosis)。其中 MEN1 在治療上
有其特殊性，故將針對 MEN1 整理其目前於台灣
治療的概況。

MEN1 (11q13) 為 一 種 罕 見 顯 性 遺 傳 的 疾
病，其盛行率小於 1%，約每十萬人有 2 至 3 人

罹患此疾病，其病理機轉為體內的腫瘤抑制基
因 -Menin 產生變異，使得身體無法製造 menin
蛋白質，而造成一系列的病理變化，MEN1 罹
病的年齡很廣，從 5-81 歲皆有新診斷的案例。
MEN1 的診斷可透過三種方式，分別為臨床表
現、家族史以及基因，臨床表現是病患需有表現
大於等於兩種以上的 MEN1 相關性腫瘤，包含有 : 
副 甲 狀 腺 腺 瘤 (parathyroid adenoma, 90%)、
腸 胃 胰 內 分 泌 腫 瘤 (enteropancreatic tumor, 
30-70%)、腦下垂體瘤 (pituitary adenoma, 30-
40%) 等；符合家族史的診斷條件則是有第一等
親的親屬被診斷為 MEN1 且帶有一種 MEN1 相
關性腫瘤；基因的診斷條件為帶有 MEN1 基因的
變異，但不需要有 MEN1 的臨床表現。

根據台灣各醫院蒐集的資料庫統計 ( 共 26
位病患 )，台灣 MEN1 患者的平均診斷年齡分布
亦相當廣泛，與文獻資料相當符合，資料庫中
有 18 位完成基因檢驗，其中有 15 位具有 MEN1
的基因變異，變異造成的改變包括有：移碼突
變 (frame shift)、點突變 (point mutation) 等。
由於 MEN1 的基因變異有很高的外顯率，約有
80% 的病患在五十歲時即會表現出臨床症狀，
與文獻中統計的資料一致的是這些病患最初表現
以副甲狀腺病變最多，腸胃胰內分泌腫瘤次之，
接著是腦下垂體瘤。MEN-1 中，若僅看胃腸胰
神經內分泌腫瘤的外顯率則約 30-40%，且大部
分的病患在診斷時並不會有症狀，僅有三分之一
的病人會有胃腸胰神經內分泌腫瘤的症狀表現，
與偶發性的神經內分泌腫瘤相比，MEN1 相關的
胃腸胰神經內分泌腫瘤通常小顆且多病灶，其特
殊性使得在治療上的考量較為不同且複雜。在這
些病患中以 NET-G1 的人數最多，約占了八成，
因此腫瘤的功能性以非功能性的為最多，約有六
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