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胰腺神经内分泌肿瘤 (Pancreatic 

neuroendocrine tm~ors，PNETs)临床罕 

见，发病率仅占胰腺外分泌腺源性肿瘤 

的1．496[ 。但是，近年来PNETs发病率逐 

年增高，尸检结果显示，其发病率高达 

胰腺癌的l 。据统计，1973年，美国 

每lO万人中仅有1．09例发生PNETS，而2004 

年则高达5．2 0。 

一 般认为，PNETs生长缓慢，但是近 

年研究发现，PNETs易发生远处转移，局 

限于胰腺的仅占14％，发生区域转移占 

22％，远处转移更高达64％[ 。PNETs的临 

床表现和预后差异很大，其预后好于胰 

腺癌，但是一旦肿瘤发生进展，发展速 

度则较陕，5年生存率不足3a％[4]o 

舒尼替尼有望成为PI~IEI's治疗新突破 

手术切除目前仍然是局限 ~PNETs唯 

⋯

的根治性治疗手段，即使发生肝转移 

的患者，手术也能减轻肿瘤负荷，带来 

生存获益。药物方面，生长抑素类似物 

和干扰素一a是胰腺神经内分泌肿瘤的标 

准治疗药物。生长抑素不仅可以改善症 

状，提高患者生活质量_5j'同时也具有抗 

肿瘤活性。但是肿瘤一旦进展即具有很 

高的恶性侵袭性，目前尚无标准的治疗 

手段，治疗胰腺癌的药物对胰腺神经内 

分泌肿瘤的疗效都比较差。 

近年来，随着肿瘤靶 向治疗的发 

展，靶向药物的出现，特别是在2010年 

ASCO年会上公布的舒尼替尼治疗PNETs 
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的一项III期临床研究结果，给PNETs的 

治疗带来了新的突破。舒尼替尼是一种 

小分子多靶点的酪氨酸激酶抑制剂， 

其靶点包括血管内皮细胞生长因子受 

体 (VEGFR)1、2和3，干细胞因子受 

体 (KIT)，血小板源性生长因子受体 

(PDGFR)a和 ，集落刺激因子1型受体 

(CSF 1R)，神经胶质细胞源性神经生 

长因子受体 (RET)，Fins样酪氨酸激酶3 

(F1』T3)，通过与多信号通路的靶受体相 

互作用而产生整合效应，而这些刚好是 

肿瘤生长和存活的关键靶点[6]。舒尼替尼 

已经被证明具有直接的抗肿瘤活性和抑 

制血管增生的活性，已广泛用于肾细胞 

癌、胃肠间质瘤的治疗。 

数据验证舒尼替尼的疗效 

研究发现，PNETs的PIEFR、VEGFR、 

EGFR等多种受体表达上调 ，舒尼替尼 

对PNETs有活性。在一项舒尼替尼治疗 

PNETs的II期临床试验中，入组66名晚期 

胰腺内分泌肿瘤患者，口服舒尼替尼治 

疗 (50mg／d，用4周，停2周)。结果显 

示治疗的应答率为l6．7％，达到预期目 

标；平均肿瘤进展时间为7．7个月；一年 

生存率达81．1％，不良反应可耐受[ 。该 

试验显示舒尼替尼在PNETs治疗方面具有 

美好的前景。 

在今年ASCO年会上，来 自法国的 

Patricia Niccoli~告了一项舒尼替尼对 

比安慰剂治疗PNETs的III期临床研究结 

果[ 。该研究因为舒尼替尼组患者的客 

观反应率 (ORR)，无进展时间 (PFS)， 

总生存期 (OS)和严重不良事件发生率 

都显著优于安慰剂，经独立数据委员会 

同意而提前终止。该研究入组171ffI12个 

月内进展的PNETs患者，入组时间为2007 

年6月~2009年4月，随机分为舒尼替尼 

组 (月=86，37．5mg／d，连续每日给药) 

和安慰剂组 (月=85)，两组均同时给 

予最佳支持治疗。基线特征为：49％的 

患者为功能性肿瘤，60％的患者Ki一67指 

数≤5％，95％的患者存在远处转移，89％ 

的患者曾接受过手术治疗，部分患者曾 

接受过放疗 (舒尼替尼VS．安慰剂，52％ 

VS．59％)或生长抑素类似物治疗 (24％ 

VS．22％)。主要研究终点为PFS。结果显 

示：舒尼替尼组中位PFS为11．4月，而 

安慰剂组仅5．5个月 (危险ktnR 0．418， 

95％CI：0．263~0．662，P=0．000 1)：客 

观反应率 (ORR)舒尼替尼组为996，而安 



慰剂组O％(尸=0．006 6)；两组分别有 

9、2l~g1]死亡。由于研究提前结束，研 

究的中位总生存时间尚未达到，但舒尼 

替尼组较安慰剂获益明显 (HR 0．409， 

95~CI：0．187~0．894，P=0．020 4)。舒尼 

替尼组常见的不 良反应为腹泻、恶心、 

乏力、呕吐；3／4级不良反应包括中性粒 

细胞减少症 (舒尼替尼 vs．安慰剂，l2％ 

vs．0)、高血压 (9．696 vs．1．2％)、手足综 

合征 (6．096 vs．0)，这些不良反应患者可 

以耐受。 

本次大会还继续报告了这项研究 

的临床获益和预后预测的探索性分析。 

Vinik等对上述研究的入组患者进行生活 

质量问卷调查，以了解患者对舒尼替尼 

的耐受情况[ 。舒尼替尼组 (n=73)和 

安慰剂组 ( =71)，4N为一周期，调 

查在每周期第l天进行，调查结束后对前 

10个周期的数据进行分析。结果显示， 

舒尼替尼组的腹泻 (尸<0．001)和失眠 

(尸=0．037 2)发生率显著高于安慰剂， 

但是两组的生活质量评分没有显著的统 

计学差异。因此，研究者认为舒尼替尼 

的耐受性良好。Raymond等继续对舒尼替 

尼组进行亚组分析以确定哪些因素是舒 

尼替尼治疗获益的预测因子。经COX风 

险比例模型分析显示，与安慰剂相比， 

舒尼替尼治疗可显著降低患者风险并改 

善PFS，而且获益不受年龄 (<65岁 vs． 

≥65岁)、种族 (白人 vs．非白人)、性 

别、体力状态评分 (EOOG评分0分vs．1～2 

分)、转移灶个数 (≤2处 vs．≥3处)、 

从诊断到入组时间 (≥3年vs．<3年)、 

既往曾接受治疗的影响。多变量分析 

显示，从诊断到入组时间为唯一有价 

值的独立预后预测因素 (≥3年 vs．<3 

年，HR 0．603，95％CI：0．382~0．952， 

P=0．03)_l0J。 

这项研究结果，是PNETs治疗的突破 

性进展，舒尼替尼也有望成为分化良好 

的晚~]PNgTs的标准治疗方案。锄  
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