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胰腺神经内分泌肿瘤 （

PNET

）发生率极低 ，

仅占所有消化道肿瘤的

1%

［

1

］

，其中

30%～80%

会

同步或非同步发生肝转移，是

PNET

主要的不良预

后因素之一

［

2蛳5

］

，其发生肝转移患者的

5

年生存率仅

为

13%～54%

。虽然手术切除是最有效的治疗手段，

但大多数患者在发现

PNET

时已经发生肝转移，丧

失了切除机会。由于

PNET

对全身化疗的反应较差，

因此经肝动脉灌注化疗（

TAI

）及化疗栓塞（

TACE

）

等介入治疗已经逐渐成为治疗

PNET

肝转移的重要

方案之一。本研究通过回顾性分析

25

例

PNET

肝转

移行

TACE

治疗的患者资料，分析

TACE

的疗效。

1

材料与方法

1.1

临床资料

收集了

2013

年

1

月至

2018

年

5

月浙江大学

附属第一医院和海军军医大学附属长海医院经

TACE 治疗胰腺神经内分泌肿瘤肝转移的疗效分析

马建兵， 杨朝爱， 江 旭， 刘 航， 罗 荣， 吴林霖， 杨继金， 孙军辉

【摘要】 目的 评估肝动脉化疗栓塞（

TACE

）治疗胰腺神经内分泌肿瘤（

PNET

）肝转移的疗效。 方法

回顾性收集经手术或穿刺病理证实的

25

例

PNET

肝转移行

TACE

治疗的患者资料， 共进行了

87

次

TACE

术。经

MRI

评价其有效率，并分析无进展生存期（

PFS

）、总生存期（

OS

）和并发症。结果 所有

25

例

患者均顺利完成介入治疗。

MRI

疗效评估结果为

CR 0

例，

PR 15

例，

SD 4

例，

PD 6

例，有效率

60.0%

；中

位

PFS 13

个月，中位

OS 18

个月；

1

例术中出现假性动脉瘤，所有病例术后均无严重并发症。 结论 对于

不能手术切除的

PNET

肝转移患者，行

TACE

治疗既安全又能获得较好的临床疗效。

【关键词】 胰腺； 神经内分泌肿瘤； 肝转移； 肝动脉化疗栓塞
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the curative efficacy of transcatheter arterial chemoembolization

（

TACE

）

in the treatment of hepatic metastases from pancreatic neuroendocrine tumors

（

PNET

）

. Methods

The clinical data of 25 patients with surgically or pathologically proved hepatic metastases from PNET

，

who

received TACE

，

were retrospectively analyzed. A total of 87 TACE procedures were performed. The effective

rate was evaluated by MRI

，

and the progression 蛳 free survival time

（

PFS

），

overall survival time

（

OS

）

and

complications were analyzed. Results The interventional therapy was successfully accomplished in all the 25

patients. The MRI evaluation of the curative effect showed that complete remission

（

CR

）

was obtained in 0

patient

，

partial remission

（

PR

）

in 15 patients

，

stable disease

（

SD

）

in 4 patients

，

and progression disease

（

PD

）

in 6 patients. The total effective rate was 60%. The median PFS was 13 months and the median OS was 18

months. No serious complications occurred in all patients except for one patient who developed

pseudoaneurysm during operation. Conclusion For the treatment of patients with inoperable hepatic

metastases from PNET

，

TACE is safe and effective.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

468鄄471

）

【
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】
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；
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；
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TACE

治疗的

25

例

PNET

肝转移患者的资料。

25

例

中男

18

例，女

7

例，年龄为

27～62

岁，平均

50

岁。

25

例

PNET

的病理分型均为

G2

型，

3

例经穿刺活

检证实，

22

例手术切除证实；

7

例明确诊断时已经

发生肝转移，

18

例在胰腺原发灶切除后

5～50

个月

内发现肝转移。 接受首次

TACE

治疗前，所有患者

均未出现因激素分泌过量而导致的典型临床症状。

1.2

方法

1.2.1

改良式

TACE

术（

TACE+

留置动脉导管微泵

奥沙利铂） 所有患者均采用

Seldinger

穿刺技术，

在局麻下经右侧股动脉途径穿刺置管，以

5F RH

导

管分别行腹腔干和肠系膜上动脉造影，明确肿瘤分

布、大小、数量及供血情况。 术中明确靶血管后注入

奥沙利铂（

50 mg

，粉剂，江苏恒瑞）

+

超液化碘油（

3

～6 mL

，法国加柏

Gubert

）的混悬液，栓塞程度控制

标准为肿瘤供血动脉血流速度减慢，术后留置动脉

导管于肝固有动脉（本组所有病例肝左、右叶均有

受累，且单叶数量

≥2

个），并持续微泵再灌注奥沙

利铂（

120～160 mg/h

）。奥沙利铂剂量的使用标准参

照静脉化疗 ， 按体表面积计算

130 mg/m

2

。

2

次

TACE

治疗的间隔时间根据患者的临床反应、 血常

规、肝肾功能及影像资料等综合决定，一般为

1～3

个月。

1.2.2

影像学疗效评估 所有患者介入治疗术后

均通过增强

MR

进行疗效评估，首次评估时间为术

后

3～5

周，后根据肝功能及疗效决定治疗周期，一

般为间隔

1～3

个月。 疗效评估采用

RECIST

标准，

其中治疗期间并发腹膜后淋巴结转移、门静脉癌栓

和骨等肝外转移不列入其中，选取标准为肝内

5

个

或以内最具代表性病灶进行评价。 所有可测量肝内

病灶全部消失为完全反应（

CR

），最大径之和减少

30%

以上为部分反应（

PR

），既不满足

PR

又不满足

PD

的

为稳定（

SD

），最大径之和增加

20%

以上为疾病进

展（

PD

）。 所有图像均由

3

名工作

10

年以上主攻腹

部影像的副主任或主任医师进行阅片分析，有异议

时商议达成一致。

1.2.3

随访及生存分析 分别采用无进展生存期

（

PFS

）和总生存期（

OS

）进行生存分析，随访截止于

2018

年

8

月

20

日， 中位随访时间为

20

个月。

PFS

指从首次介人治疗至肿瘤出现进展或患者死亡的

时间。

OS

是指首次介入治疗至患者死亡或末次随

访的时间。

1.3

统计分析

采用

SPSS22.0

软件对资料进行统计分析。 生

存分析采用

Kaplan蛳Meier

法。

P＜0.05

为差异有统

计学意义。

2

结果

2.1

介入治疗情况

25

例患者均成功完成所有

TACE

治疗，共进行

了

87

次（每例

1～12

次，平均

5.3

次），

7

例明确诊

断时已经发生肝转移，

18

例在胰腺原发灶切除后

5～50

个月，平均

19

个月，发现肝转移。在接受首次

介入治疗前

7

例奥曲肽或吉西他滨治疗，

4

例术前

已经发现肝转移行手术切除，

2

例因伴脾转移行脾

切除，

1

例腹膜后淋巴结转移行淋巴结清扫，

1

例肝

转移灶术前行放疗。 在

TACE

治疗期间发生腹膜后

淋巴结转移、门静脉癌栓形成和骨转移的病例数分

别为

1

例、

2

例和

1

例，其中发生腹膜后淋巴结和骨

转移的患者行

125

I

粒子植入治疗， 门静脉癌栓形成

患者行

125

I

粒子条联合门静脉支架治疗， 患者病情

控制良好。

2.2 MRI

评估及生存期分析

25

例患者手术前后均行

MR

增强检查，经过对

比分析手术前后

MRI

表现（图

1

、

2

），并根据

RECIST

标准， 大多数患者肝内病灶得到了有效的控制，其

中

CR 0

例（

0

），

PR 15

例（

60.0%

），

SD 4

例（

16.0%

），

PD 6

例（

24.0%

），总有效率（

CR+PR

）为

60.0%

。肝转

移患者的中位

PFS

为

13

个月， 中位

OS

为

18

个月

（图

3

）。

2.3

不良反应及并发症

本研究对

25

例患者共计行

87

次改良式经血

管介入治疗，

1

例术中出现肝固有动脉假性动脉瘤，

但在再次介入治疗时未见显示，其他术中均未出现

中重度对比剂过敏反应及其他并发症，术后主要不

良反应为肝区疼痛、呕吐、发热、肝功能损伤，均在

对症治疗后好转； 术后均未出现严重的并发症，如

肝脓肿、急性肝肾功能衰竭或手术

30 d

内死亡。

3

讨论

PNET

临床上非常罕见，因其生长缓慢被称为

“惰性肿瘤”，但其本质则为低度恶性肿瘤，因发现

时往往已经发生邻近脏器及远处转移，其发生率为

55%～89%

，因此手术切除率相对较低

［

6

］

。

目前就不可切除的

PNET

肝转移的治疗方法很

多，如生长抑素治疗、全身化疗及介入治疗等

［

7蛳9

］

。生

长抑素治疗不仅可以抑制过多激素的分泌，还可以

促进细胞凋亡、抑制血管生成、调节免疫功能和抗
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①

术前实性强化病灶边界清晰，圆形，最大层面直径约

4.9 cm

，呈

T1WI

低信号

T2WI

高信号；

②③

中央可见放射状低信号区；

④DWI

上呈高信

号，增强后动脉期显著强化，中央放射状低信号区无强化；

⑤⑥

门静脉期及静脉期减退，假包膜呈延迟强化

图

1

术前影像

①～⑥

实性强化病灶缩小，最大层面直径约

4.5 cm

，假包膜仍存在，根据

RECIST

标准其治疗效果为

SD

图

2

同一患者行

1

次

TACE

治疗后

①Kaplan蛳Meier

评价

OS

；

②Kaplan蛳Meier

评价

PFS

图

3 25

例

PNET

肝转移行改良

TACE

治疗的生存曲线

肿瘤增殖， 因此主要用于控制临床症状及肿瘤生

长，但是其容易形成耐药，且不能有效地延长生存

期；全身化疗往往适用于

G3

级

PNET

肝转移患者，

而本组研究中均为

G2

级， 因此全身化疗并非首选

治疗方案 。 根据欧洲内分泌肿瘤协会 （

European

Neuroendocrine Tumor Society

，

ENETS

）的分类标准，

对于复杂肝转移（

Ⅱ

型）及弥漫性肝转移（

Ⅲ

）患者

推荐采用介入治疗

［

10

］

，此外

PNET

肝转移有其明确

的介入治疗的影像和适应证，特征为呈富血供，由肝

动脉供血，而非门静脉，可见肿瘤细胞巢外周存在

丰富的小血管及多少不等的纤维结缔组织

［

11蛳13

］

， 因

此介入治疗已经成为不可切除胰腺神经内分泌肿

瘤肝转移患者的重要治疗手段

［

14蛳16

］

，其中又以

TACE

术最为广泛接受及认可。

本研究采用改良式

TACE

术治疗对

PNET

肝转

移，其与常规的

TACE

或

TAE

最大的不同在于术后

留置动脉导管于肝固有动脉，并持续微泵注射奥沙

利铂

1 h

， 其优势在于不仅起到了常规

TACE

对肿

瘤的栓塞及化疗的作用，同时微泵持续灌注延长了

药物浓度的峰值时间， 而并未增加术后并发症，本

研究未发现如导管脱出、导管打折断裂、局部感染、

腹股沟血肿发生率增高、动脉损失等与留置导管相

关的并发症。 在栓塞材料的选择方面，目前主要的

栓塞材料包括碘油、

PVA

微粒、

Embosphere

栓塞微

球、明胶海绵颗粒、组织胶及价格昂贵的载药微球

等， 由于

PNET

肝转移灶大部分呈多发并同时累及

肝左右叶， 因此很难如原发性肝癌一样常规操作，

而仅仅使用碘化油混合奥沙利铂制成的乳剂进行

化疗栓塞的另外一个原因是为了后期能微泵灌注

持续给药。 虽然部分学者可能认为肿瘤进行碘油栓
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塞后导致靶血管闭塞，后期再微泵灌注奥沙利铂价

值不大，但是本研究手术栓塞程度的终点为血流减

慢，而并非采用治疗原发性肝癌那样使用三明治式

的致密栓塞，因此使后期继续灌注奥沙利铂成为可

能，增加了局部的药物浓度及持续时间，本研究中

显示改良式

TACE

治疗不仅没有降低疗效及缩短

生存期，在保护了肝功能、减少并发症和降低了费

用同时，反而提高了疗效及生存期，本组总有效率

为

60%

，其

PFS

及

OS

分别为

13

个月和

18

个月，优

于常规

TACE

、

TAE

及

TAI

等

［

17蛳18

］

，由于本组研究中

大部分患者随访时间短， 如果增加随访时间其

PFS

及

OS

应该还可能有更大的提升， 因而认为改良式

TACE

术优于常规

TACE

， 另外我们在与行

DEB蛳

TACE

治疗比较时，其疗效可能会略低于后者，但是

改良式

TACE

术费用低，可重复性强，本组研究中

最多的患者行

12

次治疗，平均

5.3

次，因此对于一

些经济能力较差的患者来说是个不错的选择。

虽然本组患者随访过程中部分出现腹膜后淋

巴结转移、 门静脉癌栓及骨转移等肝外转移情况，

但采用非血管介入治疗方式如粒子植入、门脉粒子

支架等治疗对肝外转移进行了有效的控制，这可能

会对本研究的结果有一定影响。

本研究不足之处为是一项回顾性研究、样本量

小、单臂及随访时间短，此外在随访过程中部分患

者因病情进展，同时行非血管介入治疗，因此尚不

能完全真实反映改良式

TACE

的治疗疗效，但是通

过本研究结果 ， 认为改良式

TACE

相对于常规

TACE

及

TAI

的优势明确，同时该技术简单、适应证

广、不良反应及并发症轻微，对于肝脏弥漫性转移性

神经内分泌肿瘤的治疗不失为一种较合适的选择。

虽然

TACE

为治疗

PNET

肝转移的重要手段，但是目

前对

PNET

肝转移患者强调以综合治疗为主， 如同

时联合靶向药物及长效生长抑素治疗等，这也是我

们今后的研究方向，另外尚需对本研究患者进行进

一步的随访观察，以探究

TACE

治疗的长期疗效。
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