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■背景资料
神经内分泌瘤是
一类起源于神经
内分泌细胞 ,  发
病率低且具有分
子和生物学行为
异 质 性 的 肿 瘤 . 
本文介绍了一例
结肠神经内分泌
瘤 G 2 的 诊 治 经
过 ,  以期对临床
医生有所帮助.
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Abstract
Neuroendocrine tumors are derived from 
neuroendocrine cells and have a low incidence 
and heterogeneous molecular and biological 
behaviors. Here we report a case of grade 2 
neuroendocrine tumor of the right colon with 
multiple lymph node metastases in order to 
raise the clinicians’ awareness of this rare 
entity.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
神经内分泌瘤是一类起源于神经内分泌细
胞, 发病率低且具有分子和生物学行为异质
性的肿瘤. 现报道一例右半结肠神经内分泌
瘤G2伴多发淋巴结转移患者, 以期对临床工
作者有所帮助. 
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■研发前沿
结肠神经内分泌
肿 瘤 发 病 率 低 , 
临床诊断缺乏特
异性 ,  结肠神经
内分泌肿瘤确诊
依据是组织病理; 
对于结肠神经内
分泌肿瘤治疗目
前采用手术联合
放化疗 ,  根治性
手术的价值目前
尚无共识.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 神经内分泌瘤; 结肠; 诊断

核心提要: 结肠神经内分泌瘤发病率低, 结肠神

经内分泌瘤临床表现、影像学和实验室检查缺

乏特异性, 初诊时被误诊为结肠癌, 医生缺乏对

该病的认识. 本例患者影像学和实验室也与结

肠癌相似, 无特异性. 值得注意的是本例患者两

次行结肠镜检查均能未取到病理, 此时可以考

虑再次行B超或CT引导穿刺活检, 避免误诊. 
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0  引言

神经内分泌瘤是一类起源于神经内分泌细

胞, 发病率低且具有分子和生物学行为异质

性的肿瘤. 神经内分泌细胞遍布全身, 其主要

分布于胃肠道、胰腺、肺、甲状腺、肾上腺

以及其他许多器官. 在美国, 结肠神经内分泌

瘤约占全部神经内分泌瘤的7.5%(除去最常见

的阑尾和盲肠NET约占29.8%)[1,2], 欧洲约占

4%-7%[3-5], 亚洲约占8%[6]. 1973年到2004年间, 
美国SEER数据库记录的结肠神经内分泌瘤发

病率从约0.02/100000增加到约0.2/100000[7], 右
半结肠较左半结肠更为多见[8]. 目前, 世界卫

生组织(World Health Organization, WHO)将神

经内分泌肿瘤分为神经内分泌瘤和神经内分

泌癌两大类, 分类的主要依据肿瘤组织分化程

度和细胞增殖活性(有丝分裂计数和Ki-67指
数)[9]. 本文介绍了一例结肠神经内分泌瘤G2的
诊治经过, 现报道如下.

1  病例报告

患者, 女, 52岁. 因反复腹痛伴贫血5 mo, 右
腹肿块1 wk入院. 查体示贫血貌, 右肋弓下触

及一肿块, 呈分叶状, 大者约5 cm×6 cm, 轻
压痛, 活动. 实验室检查示血常规提示血红蛋

白50-60 g/L, 糖类抗原72-4(85.13 U/mL)和癌

胚抗原(38.84 ng/mL)显著增高, CA19-9正常. 
患者入院后两次结肠镜检查均未取到肿瘤组

织. 初诊时综合分析患者的年龄, 临床表现, 肿
瘤标志物(CEA、CA72-4), 肿瘤细胞学及影

像学表现误诊为晚期结肠癌. 患者已有多发淋

巴结转移, 遂对其进行了新辅助化疗. 第4周期

FOLFOX方案化疗前患者出现右半结肠不完全

性肠梗阻, 行右伴结肠切除术切除梗阻部位和

肿瘤. 术后病理H-E染色, 镜下见肿瘤细胞排列

呈团块状, 周围细胞排列成栅栏状, 瘤细胞伴一

定程度的异形性, 核多形, 染色质增多, 核仁清楚

并见核分裂象(图1). 免疫组织化学见CK8/18、
CK20、CgA、Ki-67、Syn染色阳性, 核分裂象

计数2-20个/10HPF, Ki-67指数3%-20%(图2). 病理

确诊为结肠神经内分泌瘤G2.
术后给予患者2 wk期奥铂+VP方案化疗, 

病情仍未控制, 后改用CPT-11+PPD方案, 第4
周期加用长效奥曲肽增强疗效(因服药后腹泻

严重遂停用长效奥曲肽). 4周期CPT-11+PPD
方案化疗后患者骨髓抑制严重, 无法继续化疗, 
给予腹部病灶适形放射治疗减轻腹痛. 多程放

化疗治疗后, 病情仍持续进展. 患者最终死亡, 
总生存期为17 mo. 

2  讨论

神经内分泌肿瘤最常见于肺和胃肠胰系统的

器官[10], 胃肠胰系统神经内分泌瘤是起源于人

体弥散神经内分泌系统和胰岛细胞的具有异

A

B

图  1  HE染色. A: ×100; B: ×200. HE染色中可见肿瘤细

胞排列呈团块状, 周围细胞排列成栅栏状, 瘤细胞伴一定

程度的异形性, 核多形, 染色质增多, 核仁清楚并见核分

裂象.

■相关报道
目前对于结肠神
经内分泌肿瘤确
诊依据是组织病
理, 结肠神经内分
泌肿瘤治疗, 尤其
是根治性手术的
治疗因无多中心
的大样本研究, 因
此尚无共识.
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质性的一组肿瘤[11]. 既往认为胃肠胰神经内分

泌肿瘤发病率低, 但随着肿瘤筛检诊断技术

的进步、对于该肿瘤重视程度的提高以及疾

病自身发病率的增加, 近20-30年间, GEP-NET
的发病率呈明显上升趋势[1,12]. 澳大利亚GEP-
NET的发病率从1980-1989年的1.70/10万上升

至2000-2006年的3.30/10万[13]. 瑞士、瑞典和

挪威是欧洲地区GEP-NET发病率较高的国家, 
其年发病率为(2.5-5.0)/10万[14-16]. 日本2005年
胰腺NET的年发病率为1.01/10万, 胃肠道NET
的年发病率为2.10/10万[6]. 结肠NEN占所有神

经内分泌肿瘤的7.8%[17]. 
2010年的WHO分类根据肿瘤增殖分数(核

分裂象计数或Ki67指数)将神经内分泌肿瘤分

为5类: 神经内分泌瘤G1(类癌 分裂象Mitotic 
count<2个/10HPF, Ki67 index≤2%)、神经内分

泌瘤G2(非典型类癌 Mitotic count 2-20个/10HPF, 

Ki67 index 3%-20%)、神经内分泌瘤G3(神经

内分泌癌 小细胞/大细胞型 Mitotic count>20
个/10HPF, Ki67 index>20%)、混合性腺-神经

内分泌癌(两种组分各占30%以上)、增生和

瘤前病变 [18]. 本例患者属于神经内分泌肿瘤

G2(不典型类癌). 
GEP-NET发病率低且缺乏特异性临床表

现, 早期诊断较为困难. 其确诊依据是组织病

理. 目前对病理学家来说高分化神经内分泌瘤

(G1和G2)的诊断并不困难[19]. 神经内分泌瘤

细胞兼有上皮细胞分化及内分泌细胞分化的

特征, 因此用上皮性标志物如keratin、EMA、

CEA等可呈阳性反应, 同时用内分泌细胞的共

同标志物如NSE、CGA、Syn等均可呈现阳性. 
NSE最敏感, 但特异性不强, 而Syn特异性强但

不敏感. 因此一般多采用几种抗体同时标记, 
以利神经内分泌肿瘤的诊断[20]. 

A B

DC

E

图  2  免疫组织化学染色(×200). A: CK8/18阳性; B: CK20阳性; C: CgA阳性; D: Ki-67指数3%-20%; E: Syn阳性.

■创新盘点
本文报道病例提
示结肠神经内分
泌肿瘤 ,  实验室
检查示血常规提
示血红蛋白50-60 
g / L ,  糖 类 抗 原
7 2 - 4 ( 8 5 . 1 3  U /
mL)和癌胚抗原
(38.84 ng/mL)显
著增高, CA19-9
正常 .  两次结肠
镜检查均未取到
肿瘤组织 .  初诊
时综合分析患者
的年龄 ,  临床表
现 ,  肿瘤标志物
(CEA、CA72-4), 
肿瘤细胞学及影
像学表现误诊为
晚期结肠癌 .  病
理 H - E 染色 ,  镜
下见肿瘤细胞排
列呈团块状 ,  周
围细胞排列成栅
栏状 ,  瘤细胞伴
一定程度的异形
性, 核多形, 染色
质增多 ,  核仁清
楚 并 见 核 分 裂
象 .  免疫组织化
学 见 C K 8 / 1 8、
C K 2 0、C g A、
K i - 6 7、S y n 染
色阳性 ,  核分裂
象 计 数 2 - 2 0 个
/10HPF, Ki-67指
数3%-20%. 病理
确诊为结肠神经
内分泌瘤G2.
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根据欧洲神经内分泌肿瘤学会共识指南, 
直径<2 cm的结肠神经内分泌瘤可在内镜下直

接切除, 对于内镜下不能完全切除或G3型神经

内分泌瘤建议行手术切除. 直径>2 cm的结肠

神经内分泌瘤建议行局部结肠切除加引流区

域淋巴结清扫[17]. 
神经内分泌肿瘤的药物治疗包括全身

化疗和生物治疗. 全身化疗主要用于转移性

NETs(G2)以及任何部位的G3患者, 对G1或G2
期患者并不适用[21]. 晚期非功能性G1/G2 NEN
患者推荐SSA+依维莫司治疗; 进展期患者推

荐5-氟尿嘧啶为主的化疗方案(如5-Fu+阿霉素

+链脲霉素); 神经内分泌癌患者则推荐铂类化

疗药物[17]. 
生长抑素类似物已广泛应用于激素综合

征的疾病控制. 2009年, 德国研究小组报告了

PROMID多中心的研究结果, 前瞻性地比较

了奥曲肽长效制剂对比安慰剂治疗初治中肠

NET患者的临床疗效. 结果显示, 接受长效奥

曲肽制剂治疗的患者的疾病进展时间(TTP)得
到显著改善(危险度为0.34, 95%CI: 0.2-0.59; 
P <0.001), 两组患者的中位TTP分别为14.3 mo
和6.0 mo, 但两组总体生存期无显著性差异[22]. 
Shen等[23]对1999/1-2009/12间SEER-Medicare
数据库中65岁以上的神经内分泌瘤患者进行

统计分析. 该研究将患者分成确诊12 mo内接

受长效奥曲肽治疗和同期未接受长效奥曲肽

治疗两组. 多因素回归分析显示长效奥曲肽能

显著提高有远处转移的(HR = 0.68, P <0.001)
伴(HR = 0.65, P  = 0.003)或不伴(HR = 0.55, P  = 
0.002)类癌综合征患者的生存期, 而对肿瘤局

限或局部浸润的患者使用长效奥曲肽并无生

存获益. 
此外 ,  对于浸润性或不能手术的G1/G2 

NEN, 若其他治疗手段无效, 同时奥曲肽扫描

阳性(存在生长抑素受体), 可以考虑给予肽

受体放射性同位素(peptide receptor targeted 
radiotherapy, PRRT)治疗[17]. 

结肠神经内分泌瘤的5年生存率在胃肠道

NEN中最低, 约40%-70%, 主要取决于肿瘤的

大小、分化程度和临床分期[1,2,24]. 2004年SEER
中的数据显示肿瘤局限、局部浸润及远处转

移的患者的生存期分别为261、36和5 mo[1]. 转
移性或晚期中肠NET无法治愈, 最佳的治疗方

案是采用多学科诊疗模式[24]. 

本例患者初诊时被误诊为结肠癌. 分析其

原因首先是结肠神经内分泌瘤临床表现、影

像学和实验室检查缺乏特异性. 本例患者因反

复腹痛伴贫血5 mo, 右腹肿块1 wk入院, 影像

学和实验室也与结肠癌相似, 无特异性. 值得

注意的是本例患者两次行结肠镜检查均能未

取到病理, 此时可以考虑再次行B超或CT引导

穿刺活检, 避免误诊. 其次结肠神经内分泌瘤

发病率低, 临床上极少遇到, 医生缺乏对该病

的认识. 目前结肠神经内分泌瘤的治疗仍以手

术切除为主. 本例患者术前化疗期间出现了不

完全性肠梗阻. 因此, 对于晚期结肠神经内分

泌瘤患者来说, 若姑息性手术可以施行, 应尽

快考虑手术治疗, 以免延误病情, 导致并发症

的出现. 
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■同行评价
本文报道了 1 例
误诊为晚期结肠
癌的神经内分泌
癌的病例 ,  并复
习 了 相 关 文 献 , 
具有一定的意义.
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