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2018年欧洲内分泌协会难治性垂体腺瘤

和垂体腺癌诊治指南

刘小海代从新王任直

2017版世界卫生组织(wH0)垂体肿瘤分型已

于日前发布¨o，除了通过强调垂体分化机制来对垂

体腺瘤进行分型补充外，最重要的一点就是废除了

“非典型垂体腺瘤”(APA)，提出了“难治性垂体腺

瘤”(refractory pituitary adenoma)。目前，对于难治

性垂体腺瘤和垂体腺癌发生率、诊断标准、治疗方法

以及随访等，国内外尚无明确的定义。欧洲内分泌

杂志于2018年第l期刊登了《欧洲内分泌协会难治

性垂体腺瘤和垂体腺癌诊治指南》心J，旨在为临床

难治|生垂体腺瘤和垂体腺癌的诊治提供临床指南。

1．多学科协作(MDT)的必要性：难治性垂体腺

瘤患者的诊断和治疗需要MDT才能取得最佳效果。

因此，一经诊断，治疗上需要依赖MDT，MDT包括神

经外科、内分泌科、放疗科、放射科、病理科及肿瘤科

等专业。MDT涵盖了患者的诊断和全身评估、最佳

的治疗、各种治疗之间的合理衔接和配合以及终生

随访。因此，MDT团队的诊治应贯穿难治性垂体腺

瘤患者的终生p1。

2．难治性垂体腺瘤确诊和评估：(1)难治性垂

体腺瘤的诊断：指南推荐难治性垂体腺瘤的定义为：

经过正规的标准治疗(手术、放疗和常规药物治

疗)，仍不能控制肿瘤(肿瘤复发或肿瘤快速生长)。

然而，指南并未给出具体的诊断标准，这给临床医师

如何确诊难治性垂体腺瘤带来了困惑。(2)难治性

垂体腺瘤后续评估：常规评估：利用MRI，综合评估

肿瘤大小、形态、侵袭性以及生长速率(多次MRI比

较)。完善的内分泌激素检测，以再次明确肿瘤活

性。一旦确诊后，因每隔3～6个月进行1次常规评

估(MRI及内分泌)，以明确肿瘤大小变化及垂体功

能HJ。特殊评估：①垂体腺癌诊断：所有考虑难治

性垂体腺瘤的患者，均应进行头、全脊髓MRI及
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．标准与规范．

PET等检查，排除蛛网膜下腔转移或全身其他系统

转移∞o。②常规病理学及肿瘤活性评估：需要对肿

瘤进行组织病理学分析，包括垂体激素、转录因子和

增殖标志物，例如Ki．67、p53和有丝分裂指数。对

分泌激素及转录因子的免疫组化染色，有利于明确

肿瘤类型，但是对难治性垂体腺瘤的诊断及肿瘤细

胞增殖活性判断并无帮助。目前，用于肿瘤活性评

估的分子标志物仍然十分缺乏，Ki石7、p53和有丝分

裂指数用于初步判断肿瘤的增殖和侵袭活力。肿瘤

Ki石7≥3％或p53(+)或有丝分裂指数升高常常提

示肿瘤增殖活力升高。如果Ki石7≥3％合并p53

(+)，或者Ki石7≥3％合并丝分裂指数升高，则提

示预后较差帕J。对于年轻、具有明确垂体腺瘤等内

分泌肿瘤家族史的患者，建议性种系遗传检测，寻找

相关遗传学改变。值得一提的是，虽然绝大部分难

治性垂体腺瘤在影像学上表现为侵袭性大腺瘤，但

是侵袭性垂体腺瘤并非均是难治性垂体腺瘤。例

如，部分巨大侵袭无功能腺瘤全切后预后较好，而巨

大侵袭性泌乳素腺瘤一般对多巴胺受体非常敏感，

患者预后较好-，一。

3．治疗：(1)治疗原则：难治性垂体腺瘤基本特

性是手术、药物治疗和放疗均不能控制肿瘤生长。

针对这种特性，治疗上需要依赖MDT多科协作团

队，选择最有利的治疗方法或者组合，并加强随访。

(2)手术：指南建议所有患者在选择放疗、药物治疗

前，MDT需要讨论是否具备手术的可能性及手术的

方式(经蝶窦对比开颅，全切对比大部分切除即减

压手术)。在考虑手术指征的同时，要综合患者全

身状态和手术并发症发生率。如果手术能达到减压

目的(肿瘤压迫视神经视交叉、下丘脑、脑积水及剧

烈头痛等)或手术能达到近全切的可能，则建议手

术，并由鞍区肿瘤手术经验丰富的神经外科医师主

刀旧J。多个研究提示，手术经验丰富的外科医师能

降低手术并发症发生率和死亡率l 9|。有研究提示，

内镜下广泛暴露能有助于侵袭海绵窦及其他部位的
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肿瘤的切除喁引。开颅手术适用于主要鞍上生长的

肿瘤。肿瘤巨大，造成脑积水、下丘脑压迫症状时，

可先行脑室分流手术，待患者症状好转后，再进一步

治疗。(3)放疗：针对难治性垂体腺瘤，指南推荐，

对所有的MRI提示肿瘤残余的患者均进行放射治

疗。放疗包括普通分割外照射放疗和立体定向放

疗，均可有能效控制肿瘤生长。普通放疗通常总剂

量45—54 Gy，分割成25～30个单元照射，主要用于

肿瘤形状不规则者，特别是当肿瘤侵犯视通路、垂体

柄及脑干等重要结构时，普通放疗对正常组织的损

伤较小而首选。而立体定向放疗可1次完成，常规

剂量为12～14 Gy，最高可达16 Gy。当射线可能损

伤视通路时，立体定向放疗可以分割为5个单元，总

剂量25 Gy¨0|。选择立体定向放疗时，一般要求肿

瘤边缘距离视通路至少3～5 mm，且肿瘤最大径不

超过3 cm-11I。但两种放射治疗的疗效，目前并无随

机对照研究对比。但是有文献报道，对于常规放疗

后剩余的增殖性较强的残余肿瘤，再次选择立体定

向放疗具有一定效果¨2|。(4)药物治疗：①泌乳素

瘤：相比溴隐亭，卡麦角林是目前针对泌乳素腺瘤最

有效且最易耐受的药物L1 3I。在欧美等其他国家，卡

麦角林是泌乳素腺瘤的首选药物。在绝大多数泌乳

素腺瘤患者中，一般2 mg／周的剂量即可获得良好

疗效。即使疗效不佳，也可通过提高剂量至
3．5 mg／周来增加疗效，此时，仅有10％～15％患者

出现耐药H4I。男性巨大侵袭性泌乳素腺瘤患者常

常出现耐药，预后不佳¨5|。多巴胺激动剂耐药(多

巴胺激动剂抵抗)是指3．5 mg／周卡麦角林或15

m∥d的溴隐亭治疗3个月后，未能使催乳素正常

化，肿瘤体积减少不到50％，此部分肿瘤仅占泌乳

素瘤的约10％。对多巴胺激动剂耐药的泌乳素腺

瘤通常是侵袭性大腺瘤，肿瘤的血管生成性更强，增

殖性更强¨6’17 J。耐药肿瘤通常表达较低数量的多

巴胺D2受体和雌激素受体¨8I。②肢端肥大症：垂

体生长激素腺瘤表达生长抑素受体sSTR2和

SSTR5，因此，生长抑素类似物(兰瑞肽、奥曲肽及帕

瑞肽)被用来治疗肢端肥大症。兰瑞肽单药治疗63

例初治的肢端肥大症患者中，27例(43．5％)类胰岛

素样生长因子(IGF一1)降至正常同时生长激素<2．5

ng／ml_19I，且肿瘤大小下降超过20％。在1项共

358例初治肢端肥大症的随机对照研究中，兰瑞肽

有效率19％，而奥曲肽的有效率高达3l％ⅢJ。文

献报道索马杜林(Pegvisoment)，生长激素受体拮抗

剂，可使63％～93％的肢端肥大症患者的IGF．1降

至正常，但是对肿瘤大小影响不大。21I。而且，索马

杜林和生长抑素类似物合用，可以使绝大多数肢端

肥大症患者的IGF一1降至正常。③库欣病：垂体

AcTH腺表达生长抑素受体SSTR5、少量SSTR2及

多巴胺受体。因此，帕瑞肽是目前唯一FDA批准用

于治疗库欣病的药物。在1个包括162例库欣病的

队列研究中，帕瑞肽能使26％患者的uFc降至正

常[22|。但多巴胺受体激动剂尚未被证实对库欣病

有效心引。④指南推荐替莫唑胺为难治『生垂体腺瘤和

垂体腺癌一线治疗药物。药物使用3个周期后可进

行疗效评价，单个周期治疗量为150一200 m∥m2，连

用5 d，休息23 d。对替莫唑胺敏感的患者，建议持

续治疗至少6个月。2006年3个不同的团队几乎

同时报道了4例替莫唑胺治疗有效的难治性垂体腺

瘤。在2010至2016年相继报道了11项单项人组

患者至少3例以上的替莫唑胺治疗研究。这些研究

共包括了106例，其中34例有为垂体腺癌，其余为

难治性垂体腺瘤，治疗时间大多为替莫唑胺150—
200 mg·m～·d～，每4周用药5 d，休息23 d。尽

管肿瘤类型、治疗时间表或随访时间表略有不同，但

整体有效率(定义为肿瘤体积缩小甚至消失)大致

相似，约47％(95％C，36～58)心⋯。在欧洲内分泌

协会针对难治性垂体腺瘤的大型调查中(尚未发

表)，在156例可评价的患者中观察到了类似的疗

效(37％)，其中，13例肿瘤(5例垂体腺癌和8例难

治陛性腺瘤)肿瘤完全消失，约占所有治疗患者的

5％，且临床功能性肿瘤的反应优于非功能性肿瘤。

指南建议：替莫唑胺使用3个周期后可进行疗效评

价，药物敏感的患者中，建议持续治疗至少6个月。

对于胶质母细胞瘤患者，根据6个月的治疗原则，标

准治疗时问为6～12个月旧5|。然而，在具有良好的

耐受性和疗效的情况下，一些患者持续用药长达数

年。在1项大型ESE调查中，替莫唑胺治疗时间中

位数为9个月(1—36个月)，替莫唑胺停药后随访

时间中位数为21个月(11～42个月)。目前尚无研

究表明，延长用药时间可以改善患者获得持续缓解。

但是，随着随访观察时间延长，肿瘤再次进展的患者

就越多。在北欧的1项多中心研究中，有效的患者

从替莫唑胺停止时的48％下降到32个月后的

33％L2⋯。替莫唑胺作为一种口服化疗药，患者一般

耐受性好。对难治性垂体腺瘤患者，替莫唑胺最常

见的并发症分别是：乏力(60％)，恶心呕吐(33％)

及骨髓抑制(31％)口7I。一般通过降低替莫唑胺剂

量或延迟治疗周期患者可以获得好转而继续治
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疗旧6|。最严重的并发症是骨髓抑制及肝功能损伤。

因此，应用经典方案时，建议在每疗程的第22天查

血常规，如果白细胞总数低于1．5×109／L或血小板

低于100×109／L时要停药治疗。直到中性粒细胞

计数超过1．5×109／L，血小板计数超过100×

109／L，才能开始新的治疗周期。因此，建议治疗患

者每2周进行1次血常规检查。在放疗剂量未达到

最大耐受剂量时，指南建议考虑进行联合放化疗，有

报道提示联合放化疗具有协同作用心3|。但是因临

床对照研究不足，联合放疗尚不足以作为临床首选。

替莫唑胺的作用是将甲基插入DNA碱基，促使

DNA鸟嘌呤的甲基化，导致DNA双螺旋结构裂解。

一种内源性DNA修复蛋白0(6)．甲基鸟嘌呤甲基

转移酶(MGMT)可以清除该甲基基团，从而潜在地

抵消替莫唑胺的细胞毒性作用。MGMT启动子甲基

化导致的MGMT低表达与胶质母细胞瘤对替莫唑

胺治疗的反应有关旧8；。但MGMT表达水平作为难

治性垂体肿瘤替莫唑胺反应的预测指标的价值尚不

清楚。据报道，MGMT低表达似乎提示替莫唑胺敏

感，而MGMT高表达提示耐药，但部分病例尽管

MGMT表达较低也可能对替莫唑胺没有反应旧1。

因此，指南建议，如有肿瘤组织标本需进行MGMT

的免疫组化染色，染色阳性提示预后不佳。当替莫

唑胺治疗有效且6个疗程后发生再进展，建议第2

轮替莫唑胺化疗，用药3个疗程评估疗效。但是目

前仅有的几项研究提示，替莫唑胺仅在少部分再进

展病例中有效。⑤其他治疗：指南建议，替莫唑胺治

疗无效的患者，考虑应用其他系统化疗药物。目前

最多是，洛莫司汀(ccNu)与氟尿嘧啶(5一Fu)联合

使用用于治疗难治性垂体腺瘤及垂体腺癌，但是仅

仅在少部分患者中达到肿瘤控制的效果。转化研究

发现，RAF／MEK／ERK、P13 K／Ak∥mTOR及EGFR

通路在垂体腺瘤中表达上调，与肿瘤发生和进展有

关，有可能用于垂体腺瘤的靶向治疗。然而，在所有

尝试了依维莫司(Ever01imus)治疗8例难治性垂体

腺瘤和垂体腺癌患者中，均未能控制肿瘤进展。但

是，络氨酸激酶抑制剂l印atinib被发现在2例难治

性垂体泌乳素腺瘤中控制了肿瘤进展∞m311。

4．随访：一旦确诊难治性垂体腺瘤，必须终生

随访。随访间隔建议为3～12个月(一般随访时间

为3～6个月)。每次随访均需完成MRI及垂体激

素检测。

5．结束语：对于难治性垂体腺瘤及垂体腺癌，

多学科协作是诊治的基石。未来的努力方向是，建

·1563·

立国际化的疾病注册网络和协作中心，联合转化研

究人员和临床医师，注册新的临床试验，利用肿瘤标

本探究肿瘤的发病机制，从而确定新的治疗靶点，以

便在诊断和治疗方面不断深入。
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2018中国医师协会检验医师年会暨第十三届全国检验

与临床学术会议通知

由中国医师协会、中国医师协会检验医师分会和世界华

人医师协会主办的“2018中国医师协会检验医师年会暨第

十三届全国检验与临床学术会议”定于2018年6月27至

29日在福建福州召开。本次会议以“提升检验医学根本满

足国家健康战略需求”为主题，邀请国内外知名专家共同探

索检验医学发展方向，分享检验行业人才培养经验。本次会

议将授予国家级继续教育学分I类6分，同时举行临床检验

设备展览会。

注册及缴费：网上注册：http：／／lab．cmdamt．ow72018；现

场注册：福州海峡国际会展中心一层；2018年5月31日后不

再接受注册费汇款。汇款信息及注意事项详见会议网站

(http：／／lab．cmdamt．or∥2叭8)，汇款发票及会议资料请在大

会现场注册处领取。

报到注册时间：2018年6月27日8：30～21：00；6月

28至29日8：30—17：oo。

学术会议时间：2018年6月28至29日8：30一17：00。

会议地点：福州海峡国际会展中心，福州市仓山区城门

镇南江滨西大道198号。

交通方式：距福州火车南站9．8公里，距福州火车站

15．4公里，距福州长乐国际机场45．6公里。可乘地铁或公

交车到达会展中心。

交通及住宿费自理。

联系人：胡智颖，010-63926283、13164231765；雷婷，010—

63926391、18611300332。
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