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【摘要】 肾上腺皮质癌和恶性嗜铬细胞瘤因发病率极低而归属为罕见病，但因其恶性程度较

高，严重威胁人类的健康及预期寿命。目前我国仅有关于肾上腺皮质癌的专家共识，尚无多学科专

家制定的中国指南，因此研学相关指南对治疗该类疾病具有重要的指导意义。欧洲肿瘤内科学会和

欧洲罕见成人实体癌症参考网络基于新的临床证据首次合作出台了《肾上腺皮质癌和恶性嗜铬细胞

瘤：诊断、治疗和随访的临床实践指南》，本文结合最新的研究进展对该疾病的诊断、治疗、管理及随

访进行全面的解读。
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[Abstract]Adrenocortical carcinoma and malignant pheochromocytoma are classified as rare diseases
because of their low incidence, but seriously threaten human health and life expectancy because of their high
degree of malignancy. At present, there is only a consensus of experts on adrenal cortical cancer in China,
and there is no Chinese guideline formulated by multidisciplinary experts. Therefore, the study of relevant
guidelines can provide important guiding significance for the treatment of these diseases. The European Soci-
ety of Physicians of Oncology and the European Rare Adult Solid Cancer Reference Network have jointly pub-
lished the adrenocortical carcinomas and malignant phaeochromocytomas: ESMO-EURACAN clinical practice
guidelines for diagnosis, treatment, and follow-up, based on new clinical evidence. This article will compre-
hensively interpret the diagnosis, staging evaluation, treatment management, and follow-up of this disease
according to the latest research progress.
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随着人们生活水平的提高及影像技术的快速

发展，肾上腺意外瘤的检出率越来越高。大多数的

肾上腺意外瘤属于良性肿瘤，但仍有<2%的肾上腺

意外瘤为恶性病变，且自2017年开始，世界卫生组
织（WHO）提出了所有嗜铬细胞瘤和副神经节瘤

(phaeochromocytomas and paragangliomas, PPGL）均

具有恶性潜力的可能。故了解肾上腺恶性肿瘤
的诊断、治疗及随访对临床工作十分重要。为提高

对此类患者的诊治水平，欧洲16个不同机构、国家

的多学科专家小组于2020年首次制定了《肾上腺

皮质癌和恶性嗜铬细胞瘤：诊断、治疗和随访的临

床实践指南》【21（以下简称《指南》），该《指南》是由
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欧洲肿瘤内科学会和欧洲罕见成人实体癌症参考

网络合作编制，文中提供了证据水平和推荐级别，

按照循证医学证据水平，为肾上腺皮质癌（adrenal

cortical carcinoma ACC)和恶性嗜铬细胞瘤的诊断、

分类、治疗和随访提供了详细的指导意见。

1流行病学

肾上腺癌分为两种，一种是起源于肾上腺皮质

的ACC,另一种为来自肾上腺髓质的恶性嗜铬细胞

瘤[3]。嗜铬细胞瘤是一种产生儿茶酚胺的神经内
分泌肿瘤，起源于肾上腺髓质或肾上腺外副神经节

的嗜铬细胞,后者常称为副神经节瘤，与嗜铬细胞

瘤合称PPGL。据估计,ACC的发病率为每年(0.5~

2.0)/百万，其发病高峰出现在儿童和40~50岁人

群。PPGL的发病率每年在（2～8）/百万,且与年龄

呈正相关[4]O

2 诊断与风险评估

鉴于此类疾病的发病率较低,且治疗及随访涉

及多个学科,故强调对疑似ACC或PPGL患者均应

进行多专家小组会诊讨论，诊断主要基于以下几点
2.1激素检查 激素检查有助于评估肾上腺肿块

的良恶性、判断有无危重症风险。对于所有怀疑为

ACC或嗜铬细胞瘤的肾上腺肿瘤患者均应检查肾

上腺皮质和髓质激素（表1）。
2.2景影像学检查 计算机断层扫描（CT）、磁共振

成像（MRI）是诊断、评估肾上腺肿块的常用手段，且

必须在手术前通过影像学评估是否存在局部浸润、

淋巴结转移、下腔静脉受累等[5]。CT平扫≤10 HU
提示良性肿瘤可能性较大，此外，10~15min延迟增

强CT的快速消退、反相位MRI的信号丢失、18氟-

脱氧葡萄糖（18F-FDG）正电子发射断层扫描
（PET)/CT摄取低同样提示良性可能。对于
PPCL,无论是CT还是MRI仅能明确是否存在转

移,但不能确定PPGL的良恶性[]。故以下情况者
建议行功能影像学[如FDG-PET、闪烁显像和生长抑素

显像（DOTATE-PET）碘-123间碘苄基胍（123I-MIBG)］

检查：(1)对疑似转移或有高转移风险的患者进行最佳

表1怀疑ACC或PPGL患者的实验室检查
具体的问题 辅助检查 适应证

(怀疑)ACC
排除糖皮质激素过量 1mg地塞米松抑制试验 临床上，所有无明显库欣症状的肾上腺肿块

1mg地塞米松抑制试验 临床表现为库欣症状的肾上腺肿块或1mg地塞
糖皮质激素过量的特征 24h尿游离皮质醇

米松试验不能被抑制基础ACTH(血浆)

硫酸脱氢表雄酮
17-0H黄体酮

性激素和类固醇前体的过量 雄烯二酮 任何怀疑ACC的肾上腺肿块
睾酮（仅限女性）
11-脱氧皮质醇

血钾盐皮质激素过量 任何患有高血压和（或）高血钾的肾上腺肿块醛固酮/肾素

肾上腺肿物的扩散和转移的证据 胸、腹、盆的 CT、MRI或 FDG-PET/CT 所有怀疑ACC

脑转移的证据 脑部MRI 如果仅怀疑大脑转移

FDG-PET/CT、骨扫描、骨CT或骨MRI
骨转移的证据 如果仅怀疑骨转移

(怀疑)PPGL
血浆或24 h尿游离

儿茶酚胺的过量 MN. 所有肾上腺肿物和所有副神经节瘤
甲氧基酪胺

肾上腺肿物的扩散 腹部CT.MRI 生化确认的嗜铬细胞瘤

胸部转移的证据 胸部CT或全剂量的PET/CT 所有转移风险较高的PPCL患者

脑转移的证据 脑部MRI 如果仅怀疑大脑转移

骨转移的证据 FDG-PET/CT、骨扫描、骨CT或骨MRI 如果仅怀疑骨转移

最少一次全身功能影像学检查（包括FDG-PET/额外的功能成像 CT,DOTATE-PET,MIBG) 在所有转移高风险的PPCL患者中

可行放射性核素治疗 MIBG,DOTATE-PET 在所有有转移证据的PPGL患者中

注：ACC：肾上腺皮质癌；PPGL：嗜铬细胞瘤副神经节瘤；ACTH：促肾上腺皮质激素；MRI:磁共振成像；MN：甲氧基肾上腺素；FDC-PET/CT：
脱氧葡萄糖-正电子发射断层扫描/计算机断层扫描；DOTATE-PET：闪烁显像和生长抑素显像；MIBG：间碘苄基胍
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肿瘤分期。（2)评估不能切除的PPCL患者采取放

射性核素治疗方案。其中，对于第一个适应证中

“高转移风险"的定义：(1)肿瘤大小≥5cm。（2)任

何肾上腺外副神经节瘤。（3）已知的琥珀酸脱氢酶

复合铁硫亚单位B(SDHB)胚系突变。（4）血浆甲

氧基肾上腺素高于参考区间上限3倍以上[7]。此
外，与18F-FDGPET/CT相比,GA-生长抑素受体
在PPCL的小病灶及肾上腺外病灶定位检测中表现

良好，可以成为评估PPCL初级分期的新工具[8]
2.3病理 病理活检对肾上腺意外瘤的原发性病

情检查几乎没有价值，因为细针穿刺活检鉴别良恶

性肿瘤的作用有限，却有引起穿刺部位发生肿瘤细

胞转移、诱发嗜铬细胞瘤高血压危象的风险，故仅

在以下情况酌情使用细针穿刺：（1)怀疑肾上腺肿

块没有任何激素过量，有肾上腺外肿瘤病史，为了

排除或证明肾上腺外恶性肿瘤源于肾上腺转移。

(2)需要肿瘤基因测序的患者。（3)为了精确定位

转移性沉积物[9]
2.4分子生物学 70%的PPGL患者中出现SDHB

基因突变,至少40%的转移性PPGL病例携带该基

因突变，可致肿瘤代谢物的积累，激活缺氧诱导因

子1α和2α突变，从而更容易发生转移[10]。此外，
增殖活性的标志物Ki-67、免疫组化的标志物类固

醇生成因子1、抑制素α等可辅助ACC的鉴别诊断

和评估预后[1]
2.5风险评估 ACC的预后不佳,疾病分期和RO

切除（RO:肿瘤完全切除，R1：显微镜下残留,R2：肿

瘤肉眼残留）仍然是目前公认的ACC最重要的预后

因素。建议使用由欧洲肾上腺肿瘤研究网络提出

的TNM分类法。对于PPGL，《指南》推荐使用

WHO的PPGL肿瘤分期系统来评估病情

3 治疗和管理

手术仍是ACC和PPCL的主要治疗方法。因

两者都是涉及多学科的内分泌疑难疾病，故应由内

分泌科牵头组建多学科团队分工协作，进行分阶段
协同诊治。在RO切除的患者中，超过一半有复发

伴转移的风险，此类患者需要接受化疗或放疗等后

续治疗[12]。晚期肿瘤患者的治疗目标是抑制肿瘤
生长、控制激素分泌过多的相关症状和提高生活质

量，且应将生活质量放在首位。

3.1 手术治疗

3. 1. 1ACC 对所有转移较少、病程进展缓慢或病

情尚在控制中的ACC患者需进行手术治疗。经腹

腔人路的开放手术是可完全切除ACC的标准治疗

方法。切除状态(RO～R2)是主要的预后预测因素。

因此,RO切除是获得长期生存的关键。对于ACC，

腹腔镜下手术仍有争议，仅被判定为潜在恶性的肾

上腺肿块（如意外瘤）可采用腔镜治疗。若在腔镜

手术中发现周围组织受累，或存在溢出、包膜损伤

或不完全切除的风险，则需立即改用开腹人路。在

联合使用速效抗分泌剂、米托坦和局部疗法控制症

状后，少数患者肿瘤切除术后仍呈现激素高分泌状

态的也可行肿瘤减容术。由于大多数患者有皮质

醇增多症，因此氢化可的松必须在手术中

（150mg/d）和术后使用,以防术后出现肾上腺皮质

功能减退[13]
3.1.2 PPGLHPPCL的局部侵袭少，包膜破裂率

较ACC低，故腹腔镜手术通常是切除肾上腺和肾上

腺外PPGL的首选[14]。充分的术前准备是降低手
术死亡率的关键，应避免麻醉和术中、术后出现血

压大幅度波动或高血压危象，因此整个手术过程中

均需持续监测血压和中心静脉压[15]。所有PPGL
患者进行至少10~14d的术前准备，术前血压控制

目标是仰卧位<130/80mmHg（1mmHg=

0.133kPa），直立位收缩压>90mmHg，心率<90次/分。

临床常规在术前使用α受体阻滞剂以达到血压目

标，如口服多沙唑嗪。如果血压控制不理想，应添

加β-受体阻滞剂，但通常在α受体阻滞剂后至少

5~7d使用,此外,亦可使用钙离子拮抗剂或甲酪氨

酸。如术中遇到高血压,则首选酚妥拉明。术前一

天应输注生理盐水预防术后低血压以及保持大便

通畅。儿茶酚胺水平降低后可诱发低血糖，因此术

后护理还应关注血糖水平

3.2 药物治疗

3.2.1ACC 米托坦是治疗ACC及其术后辅助治

疗的一线药物，是欧洲药品管理局批准用于晚期不

可手术患者的唯一治疗药物。但此方法却存在争
议,欧洲内分泌学会（ESE）联合欧洲肾上腺肿瘤研

究网络建议：复发风险高的患者［Ⅱ期,或R1~RX
切除和（或）Ki-67>10%］应给予米托坦辅助治疗；

而低复发风险的患者(I期或Ⅱ期疾病、组织学证实

的R0切除和肿瘤细胞中Ki-67≤10%），需谨慎使
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用。近年的文献推荐米托坦的使用剂量<6g/d,此

剂量对患者的生活质量影响更小[16]。米托坦辅助
治疗至少2年,因为这一时间段内ACC复发概率最

高；鉴于此后其复发率很低，故建议米托坦使用不

宜超过5年。此外，基于首个局部晚期和转移性
ACC治疗国际随机试验（FIRM-ACT）结果，推荐依

托泊苷、阿霉素、顺铂（EDP）和米托坦（EDP-M）为

一线用药。对于不适用EDP-M的患者，可选择米托

坦联合依托泊苷和顺铂，或米托坦加顺铂。在二线

方案中，若EDP-M效果不佳，可以选择吉西他滨联

合卡培他滨或链脲霉素。替莫唑胺可以作为三线

化疗[17]
3. 2. 2PPGL 对放射示踪剂摄取率低、进展迅速

或症状明显的PPGL患者，系统性化疗则是其一线

治疗手段。以环磷酰胺和达卡巴嗪为基础的化疗

联合长春新碱或阿霉素是目前临床广为使用的方

案。此外，一种替代达卡巴嗪的口服药物替莫唑
胺,被证实和之前的联合化疗方案疗效相当[17]
3.3 中晚期治疗

3.3. 1ACC 局部治疗（如放疗、化疗栓塞、射频消

融）可在转移较少的晚期ACC患者中使用。有病例

表明，影像引导消融能够充分控制ACC肝和肺转移

的局部肿瘤，而分子靶向及免疫调节治疗临床疗效

仍存在争议[18]
3.3. 2PPGL 对于进展性PPCL、肿瘤负荷高

或1231-MIBG高摄取的患者，13'I-MIBG治疗可作为一
线疗法。2019年美国国家综合癌症网络已将1311-
MIBG治疗转移性PPCL列人临床肿瘤指南[19],治
疗核素剂量为5.5~38.0GBq（150~1000mC)。此

外,抗血管生成药物对携带SDHB基因突变的恶性

嗜铬细胞瘤患者有一定疗效。而其他局部疗法，如

放疗、化疗栓塞亦可用于治疗转移的患者。

4随访

目前,对于ACC和PPGL的随访研究较少，故

其长期影响和生存情况尚不得而知。对于局部晚

期或转移性疾病者，总生存期和进展时间是最重要

的终点，应答率和治疗毒性为次要终点。通常建议

终身年度生化检查，依据进展时间、客观缓解率和

治疗毒性指导患者的个体化临床决策。对于选择

完全姑息治疗的患者，系统影像学检查并非必需。
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