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甲状腺癌的发病率位于所有恶性肿瘤的第三

位，仅次于肺癌和结直肠癌[1]。其中，分化型甲状腺

癌（differ-entiated thyroid cancer，DTC）占所有甲状

腺癌的 90%以上。DTC包括甲状腺乳头状癌（pap-
illary thyroid carcinoma，PTC）、甲状腺滤泡状癌（fol-
licular thyroid carcinoma，FTC）[2]。手术是 DTC最重

要的治疗方法，绝大多数患者在接受手术、促甲状腺

激素（TSH）抑制治疗及 I131放射治疗后预后良好[3]。尽

管大多数DTC患者预后良好，但远处转移的发生率为

5%～ 25%[4]，5年生存率 50%[5]。约 1/3复发或发生转

移的DTC患者最初或者逐渐失去特异性摄入碘的能

力，表现为放射性碘（radioactiveiodine，RAI）难治状态[6]，

这类患者的 5年生存率仅为 19%[6]。

近年来，随着对肿瘤分子靶点的发现以及对靶

向治疗的探索[7]。以酪氨酸激酶抑制剂（TKI）为代表

的靶向药物不断运用于临床，为患者的高效精准治

疗提供了指导。此外，化学治疗、免疫治疗以及再分

化治疗等手段也逐渐运用于放射性碘难治性分化型

甲状腺癌（RAIR-DTC）的治疗中。本文将结合文献

针对 RAIR-DTC的治疗方法作一综述。

1 RAIR-DTC的定义

尽管 DTC摄入碘的能力有可能从接受 RAI治

疗开始就开始改变 [8]，RAI治疗仍然是中高危 DTC

治疗的主要手段 [9]。碘的摄取可能会随着疾病的进

展而减弱，进一步的RAI治疗会导致不良反应增加，

而降低治愈的可能性。美国甲状腺协会（ATA）2015

指南 [10]将 RAIR-DTC定义为 DTC在初始治疗时无

法浓缩 RAI或在初始治疗后失去浓缩 RAI的能力。

还包括仅局部病灶浓缩 RAI的病例，或者尽管能够

浓缩 RAI，但在高剂量治疗后仍存在疾病进展和转

移扩散。该指南还将 RAIR-DTC 分为以下 6种类

型：（1）恶性/转移性组织在诊断性放射性碘扫描时

无法聚集 RAI；（2）恶性组织在 I131治疗时无法聚集

RAI；（3）在先前有 RAI亲和的证据后，肿瘤失去了

浓缩RAI的能力；（4）RAI仅集中于某些病灶；（5）虽
然有显著的 RAI摄取，但仍出现转移进展；（6）累计

I131治疗量＞ 600 mCi。
然而，从个性化医疗的角度来看，ATA 2015定

义的 RAIR-DTC 类别可能显得过于严格。2019年

提出的马提尼克原则认为RAIR-DTC尽管有些患者

满足了上述标准，但也要结合影像学表现和血清甲

状腺球蛋白（TG）来判断是否可以继续 I131治疗[11]。

随着再分化治疗等手段应用于临床，RAIR-DTC的

定义标准也将随之发生改变[12]。

2 RAIR-DTC的治疗

2.1 局部治疗 目前应用于 RAIR-DTC 局部治疗

手段有：手术治疗、烯醇化、射频消融术、栓塞和放疗

等 [13]。对于局部晚期不可切除病灶的患者，当 RAI

无法控制局部生长和疾病扩散时，建议进行外照射

放疗以缓解症状。甲状腺癌的放射疗法具有姑息功

能，可以缓解疼痛或控制其他技术无法接近病变的

局部生长[14]。

2.2 靶向治疗 随着人类对肿瘤分子生物学的深入

研究，以及精准医学的进步，RAIR-DTC精准疗法正
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飞速进展。驱动基因是甲状腺癌发展和发展的主要

因素。基因突变的发现，如BRAF、TERT、RET融合，

为 RAIR-DTC的治疗提供了新的见解[15]。

2.2.1 多靶点酪氨酸激酶抑制剂（mTKI） 针对甲

状腺恶性肿瘤中血管内皮生长因子及其受体有较高

表达的特点，mTKI逐渐应用于临床[16]。索拉非尼是

首个获批用于 RAIR-DTC一线治疗的靶向药物[7]。

一项3期临床试验显示，应用索拉非尼的RAIR-DTC

患者显示出比安慰剂更高的中位无进展生存期

（PFS）和客观缓解率（ORR）。在DECISION试验中，

索拉非尼的中位 PFS为 10.8个月，ORR为 12.2%，

与接受安慰剂的患者相比，接受索拉菲尼的患者疾

病进展、死亡的风险大大降低[17]。

2015年美国食品药品监督管理局（FDA）批准日

本卫材研发的仑伐替尼用于 RAIR-DTC 的一线治

疗。对 RAIR-DTC患者的体内 II期和 III期研究表

明[18]，仑伐替尼的PFS为 18.2个月（对应安慰剂组为

3.6个月）。在毒性方面，腹泻、疲劳和体质量减轻是

索拉非尼和仑伐替尼常见的不良反应，索拉非尼更

易出现手足综合征，而仑伐替尼更易出现高血压和

蛋白尿[17]。

2.2.2 BRAF BRAF突变是最常见的致癌性改变，

在 60%的 PTC中被发现。目前，选择性 BRAF抑制

剂达拉菲尼和维罗非尼是BRAFV600E突变RAIR-
DTC治疗的选择[17]。一项评估达拉非尼对比达拉非

尼联合曲美替尼治疗 BRAF V600E 突变的 RAIR-
DTC 患者的有效性和安全性的随机 2期研究显示，

达拉非尼的ORR为 42%，中位 PFS为 10.7个月；达

拉非尼联合曲美替尼的 ORR为 48%，中位 PFS为

15.1个月[19]。

2.2.3 RET RET 融合阳性的 DTC 是甲状腺癌的

另一个分子亚型，在 6%的PTC中发现RET融合[20]。

塞尔帕替尼和普拉替尼是选择性的 RET 激酶抑制

剂。一项 1/2期多队列临床试验显示，在 19例既往

接受RAI和系统治疗的RET融合阳性甲状腺癌（甲

状腺乳头状癌 13例，甲状腺低分化癌 3例，未分化

甲状腺癌 2例，Hurthle细胞癌 1例）患者中，塞尔帕

替尼的 ORR为 79%，PFS为 18.4个月[21]。

2.2.4 NTRK NTRK 融合存在于多种肿瘤中，约

6%的成人 PTC中存在 NTRK融合 [22]。拉罗替尼和

恩曲替尼已被批准用于治疗成人和儿童的NTRK融

合阳性实体瘤。一项来自 3个 I/II期临床试验的 20

例患者的荟萃分析显示，拉罗替尼治疗 RAIR-DTC

的 ORR为 86%，24个月的缓解持续时间（DOR）、
PFS和总体生存期（OS）分别为 84%、84%和 92%[22]。

2.2.5 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target

of rapamycin，mTOR） mTOR是一种丝氨酸/苏氨

酸激酶，在细胞生长相关过程中发挥重要的调节作

用 [23]。依维莫司和替西罗莫司是两种 mTOR 抑制

剂。既往研究显示其在晚期肾癌、转移性乳腺癌和

胰腺神经内分泌肿瘤等表现出临床获益 [24]。由于

mTOR通路在甲状腺癌中过度激活，一些研究测试

了这些药物对晚期甲状腺癌的影响，结果显示效果

良好[25]。依维莫司在一项单臂、多中心的 II期研究[25]

中进行了评估，其中包括 31例侵袭性RAIR-DTC患

者，以及其他甲状腺肿瘤患者。其中获得部分缓解

（PR）1例，疾病稳定（SD）27例，临床获益率 84.8%，

中位 PFS12.9个月，2年 OS为 73.5%。

2.3 化学治疗 化学治疗主要适用于经过手术、

RAI等治疗后仍无法控制转移的晚期患者，或者是

作为有肿瘤侵犯气管、食管、喉返神经等周围组织的

术前新辅助治疗。FDA唯一批准的 DTC化疗药物

为阿霉素 [26]。但阿霉素单药治疗效果有限，有研究

纳入了 22例接受阿霉素和顺铂治疗的所有组织学亚

型的晚期甲状腺癌患者，观察到 9.1%的 PR，治疗后

患者毒性反应明显，并发生1例与治疗相关的死亡[27]。

2.4 免疫治疗 ATC 组织中 PD-L1的表达显著高

于周围正常甲状腺组织，因此利用PD-1/PD-L1抑制

剂可能成为治疗 ATC的有效方法[28]。帕博利珠单抗

是目前唯一被批准用于甲状腺癌的免疫抑制剂，特

别适用于肿瘤突变负荷高或难治性微卫星不稳定性

高或错配修复缺陷的肿瘤患者 [29]。大多数 RAIR-

DTC患者在接受 TKI一线治疗 1～ 2年出现耐药，

免疫疗法 PD-1/PD-L1抑制剂是一种很好的补充治

疗 [30]。在索凡替尼联合特瑞普利单抗治疗晚期 DTC

患者的Ⅱ期新辅助临床试验中，入组10例患者的ORR

为 60%，9例患者在新辅助治疗后接受 R0/1切除[31]。

2.5 再分化治疗 在携带BRAFV600E突变的PTC

中发现钠碘同向转运体（NIS）表达较低，碘无法转运

至细胞内，导致 RAI治疗无效[32]。在伴有 BRAF或
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RAS突变的碘抵抗分化癌患者中，使用特异性靶向

抑制剂治疗可使高达 2/3的患者恢复 RAI 反应性，

给药之后可使高达 1/3 的肿瘤缩小。司美替尼是

MEK1-2、RAS和 BRAFV600E抑制剂，在一项多中

心、开放、Ⅱ期试验 [33]中对 32例 RAIR-DTC患者的

疗效进行了评估，其中 1例（3%）患者部分缓解，21

例（54%）患者疾病稳定，11例（28%）患者疾病进展。

相较于 BRAF野生型患者，BRAF V600E突变患者

的中位 PFS更长。这表明司美替尼在再分化治疗方

面对 RAIR-DTC的潜在益处。其最常见的不良反应

包括皮疹、乏力、腹泻和外周水肿。

3 总结与展望

晚期RAIR-DTC患者的治疗方案正在不断改进

和调整。尽管针对多个分子靶点的新疗法的引入为

延长 FPS提供了可能，但它们对 OS的影响尚未明

确。随着对潜在分子机制的不断探索，正在研究中

的新型药物带来了一个新的前景。未来将探索更多

针对关键分子途径的定制治疗方案，以克服药物耐

药机制，提高疗效，减少不良事件。
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