
·综述·

分化型甲状腺癌术后放射性碘治疗诱发第二原发恶性
肿瘤风险的研究进展

王宇鑫　 姜楠　 林秋玉　 赵爽言　 王嘉文　 林承赫

吉林大学第一医院核医学科，长春　 １３００６１
通信作者：林承赫， Ｅｍａｉｌ： ｌｉｎｃｈ＠ ｊｌｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

【摘要】 　 分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）的预后良好，１０ 年生存率＞９０％。 放射性碘（ＲＡＩ）治疗属于辐

射暴露，具有诱发恶性肿瘤的潜在可能。 ＲＡＩ 治疗是否会导致第二原发恶性肿瘤（ＳＰＭ）风险增高目

前仍存在很大的争议。 该文综述国内外相关研究的现状，并总结目前研究的局限性及未来研究需要

注意的问题。 目前尚无足够的临床证据证明 ＲＡＩ 治疗会增加 ＤＴＣ 术后患者的总体 ＳＰＭ 风险。
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　 　 根据 ２０２２ 年的统计数据，甲状腺癌是美国女性最常见

的第三大恶性肿瘤，其发病率几乎是男性的 ３ 倍［１］ 。 大多数

甲状腺癌是分化型甲状腺癌 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＤＴＣ）。 第二原发恶性肿瘤 （ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ，
ＳＰＭ）是确诊第一种肿瘤后，发生在相同或不同器官的原发

恶性肿瘤，但来源于独立的致癌事件，而不是第一种肿瘤的

转移。 ＳＰＭ 的发展可能与第一种肿瘤的治疗有关，也可能不

相关，遗传因素和环境风险也是 ＳＰＭ 发生的原因。
由于放射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ， ＲＡＩ）也属于辐射暴

露，同时 ＤＴＣ 患者的预后良好，１０ 年生存率＞９０％，ＲＡＩ 辐射

是否导致 ＤＴＣ 患者的 ＳＰＭ 风险增高，逐渐成为关注点［２］ 。
同时，２０１５ 年美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，
ＡＴＡ）成人指南不建议以下患者常规行 ＲＡＩ 治疗（推荐条目

５１） ［３］ ：（１）甲状腺切除术后的低风险 ＤＴＣ 患者；（２）甲状腺

切除术后无其他不良特征的单灶性微小乳头状癌患者；（３）
甲状腺切除术后无其他不良特征的多灶性微小乳头状癌患

者。 国内《 １３１ Ｉ 治疗分化型甲状腺癌指南（２０２１ 版）》也提

出［４］ ，对于 ＤＴＣ 术后的低危患者，若本人无意愿，可不行 ＲＡＩ

治疗。 不过这一观点仍存在争议［５］ ，欧洲指南［６］ 和 ＡＴＡ 儿

童指南［７］则更倾向于常规应用 ＲＡＩ。
一、总体 ＳＰＭ 风险及 ＲＡＩ 归因风险

ＲＡＩ 治疗是否会增加 ＳＰＭ 风险的问题至今仍存在很大

争议［８］ 。 有研究认为 ＲＡＩ 治疗会导致 ＳＰＭ 风险增加，较常

见的有乳腺癌、唾液腺癌、结直肠癌、肺癌、肾癌及前列腺癌

等［９⁃１０］ 。 目前大部分研究则认为 ＲＡＩ 治疗不会增加 ＤＴＣ 患

者的总体 ＳＰＭ 风险［８，１１⁃１３］ 。 Ｋｉｍ 等［１４］在 ２０２２ 年利用观察性

健康医疗数据科学与信息学（Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｄａｔａ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ， ＯＨＤＳＩ）计划进行了 １ 项大型的回顾性

研究，并且通过倾向评分匹配 （ ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ，
ＰＳＭ）将纳入患者配对（共 ５ ３７４ 对）并分组，试验组为甲状

腺癌术后接受 ＲＡＩ 治疗的患者，对照组为甲状腺癌术后未接

受 ＲＡＩ 治疗的患者，２ 组间性别、年龄等混杂因素均衡可比，
研究结果表明 ＲＡＩ 治疗不会增加 ＳＰＭ 的发生率。 该研究进

一步按甲状腺癌分期、风险时间分期、ＳＰＭ 亚型及首次确诊

甲状腺癌的年龄将所有患者分为多个亚组，每个亚组分析均得

到相同的结论。 研究者还以 ＲＡＩ 累积剂量 ３．７ ＧＢｑ（１００ ｍＣｉ）为
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截断值将患者分为 ２ 组，２ 组间的风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）
无明显差异［１４］ 。 Ｋｏ 等［１５］在 ２０１５ 年的另 １ 项使用了 ＰＳＭ 方

法的研究也得到了相似的结论。
既往部分研究认为，ＲＡＩ 治疗会导致 ＳＰＭ 风险增加可能

与样本量小、对照设置不合理、混杂因素较多有关，而 Ｋｉｍ
等［１４］的大样本研究较为妥善地处理了上述问题。 有研究表

明，无论是否进行 ＲＡＩ 治疗，甲状腺癌患者的 ＳＰＭ 风险本身

较普通人群就会增加 １０％～３０％ ［１０，１６］ ，这将高估 ＲＡＩ 治疗在

诱发 ＳＰＭ 中的作用。 Ｍｅｉ 等［１７］研究了 ４ ６２８ 例确诊 ＤＴＣ ２ 年

后被发现的 ＳＰＭ 患者，经过均衡可比的分组及统计分析，认
为仅 ０．９％的 ＳＰＭ 能归因于 ＲＡＩ 治疗。

实际上，很多 ＳＰＭ 由遗传因素或环境风险等非辐射因素

引起［１８］。 例如，ＣＨＥＫ２ 基因突变会增加患多原发癌的风

险［１９］；胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＩＧＦ⁃１）
通路失控可能是多原发癌的另 １ 种机制［２０］ 。 Ｖｅｒｂｕｒｇ 等［２１］

指出接受 ＲＡＩ 剂量前 １ ／ ３ 的患者的冠状动脉粥样硬化性心

脏病（简称冠心病）、高血压和其他类型心脏病的发病率和严

重程度更高。 从发病机制来讲，ＲＡＩ 治疗不太可能是增加这

类疾病发病率的“真凶”，而这些疾病却都与吸烟高度相关；
众所周知，吸烟也是多种恶性肿瘤的危险因素。 因此，吸烟

可能是环境风险等非辐射因素中较重要的混杂因素［２１］ ，值
得在未来的研究中予以重视。

早已有强证据表明，ＲＡＩ 治疗是 ＤＴＣ 术后的有效治疗手

段，可以减少肿瘤转移，提高患者生存率，总体利大于弊［２２］ 。
目前，因可能增加的 ＳＰＭ 风险而限制 ＲＡＩ 应用的主张暂无

强有力的证据支持。
二、 ＲＡＩ 的剂量⁃反应关系

Ｓｉｌｖａ⁃Ｖｉｅｉｒａ 等［９］ 、Ｋｈａｎｇ 等［１１］ 、Ｌａｎｇ 等［２３］ 分别研究了

ＳＰＭ 与 ＲＡＩ 累积剂量的关系，确定引起 ＳＰＭ 风险明显增加

的 ＲＡＩ 累积剂量临界值分别为 ７．４ ＧＢｑ（２００ ｍＣｉ）、３７．０ ＧＢｑ
（１ ０００ ｍＣｉ）、３．０～８．９ ＧＢｑ（８１～２４０ ｍＣｉ）。

Ｓｉｌｖａ⁃Ｖｉｅｉｒａ 等［９］按 ＲＡＩ 累积剂量将所有患者分为 ５ 组：
０ ＧＢｑ（０ ｍＣｉ）、０ ～ ３． ６６ ＧＢｑ（１ ～ ９９ ｍＣｉ）、３． ７０ ～ ７． ３６ ＧＢｑ
（１００～１９９ ｍＣｉ）、７．４０～１１．０６ ＧＢｑ（２００～ ２９９ ｍＣｉ）、≥１１．１０ ＧＢｑ
（≥３００ ｍＣｉ），并将后 ４ 组逐一与 ０ ＧＢｑ（０ ｍＣｉ）组进行比较，
直到分析到 ７．４０～１１．０６ ＧＢｑ（２００～ ２９９ ｍＣｉ）组时，ＳＰＭ 风险

的增加才显示出有统计学意义的差异。 但研究者采用的是

两两比较的单因素分析，没有考虑到混杂因素。
Ｋｈａｎｇ 等［１１］也将所有患者分为 ５ 组：０ ＧＢｑ（０ ｍＣｉ）、１􀆰 １０～

５．５５ ＧＢｑ（３０～１４９ ｍＣｉ）、５．５６ ～ ２２．２ ＧＢｑ（１５０．３ ～ ６００．０ ｍＣｉ）、
２２．３～３６．９ ＧＢｑ（６０２．７～９９７．３ ｍＣｉ）、≥３７．０ ＧＢｑ（≥１ ０００ ｍＣｉ），经
过多因素分析，仅在≥３７．０ ＧＢｑ（≥１ ０００ ｍＣｉ）组中，ＳＰＭ 风

险的增加才显示出有统计学意义的差异，但仅有不到 ３％的

患者接受了如此大剂量的 ＲＡＩ。
Ｌａｎｇ 等［２３］将 ３．０～８．９ ＧＢｑ（８１～２４０ ｍＣｉ）组与≥９．０ ＧＢｑ

（≥２４３ ｍＣｉ）组分别与未接受 ＲＡＩ 组进行多因素分析，认为

３．０～８．９ ＧＢｑ（８１～ ２４０ ｍＣｉ）的 ＲＡＩ 累积剂量是诱发 ＳＰＭ 的

独立危险因素，但≥９．０ ＧＢｑ（≥２４３ ｍＣｉ）组的 ＳＰＭ 风险增加

反而无统计学意义。
另有学者也研究了 ＲＡＩ 累积剂量与 ＳＰＭ 风险的关系，

但并未发现明显的剂量⁃反应关系［１２，１８，２４］ 。

三、针对特殊人群与特殊类型 ＳＰＭ 的讨论

１．儿童与青年。 相对于老年人，儿童和青年的组织敏感

度更高、预期寿命更长，且更易受到与辐射相关继发效应的晚

期影响，同时血液系统具有高度的辐射敏感性［２５］。 ２０２２ 年，
Ｐａｓｑｕａｌ 等［２６］ 研究了儿童和青年 ＤＴＣ 患者接受 ＲＡＩ 治疗后

的 ＳＰＭ 风险，发现血液系统恶性肿瘤的风险增加，特别是急

性髓细胞性白血病（ａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＡＭＬ）和慢性

粒细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓ ｌｅｕｋｅｍｉａ， ＣＭＬ）。 同年，
Ｐｅｔｒａｎｏｖｉ ′ｃ Ｏｖｃ̌ａｒｉｃ̌ｅｋ 等［２７］发文公开质疑 Ｐａｓｑｕａｌ 团队的研究

结果：认为 Ｐａｓｑｕａｌ 团队对患者分组的标准制定不准确不合

理，并且完全忽略了收集和统计 ＲＡＩ 剂量信息，也没有考虑

到部分患者后续会接受多次 ＲＡＩ 治疗及患者的其他辐射暴

露史，甚至将“ＲＡＩ 治疗史不详”的患者直接视为“未接受

ＲＡＩ 治疗”。 上述问题严重影响了 Ｐａｓｑｕａｌ 团队研究结果的

科学性和准确性。
在美国，儿童癌症幸存者死于后续癌症的可能性是与其

年龄和性别相匹配的受试者的 １５．２ 倍［２８］ 。 癌症易感综合征

（ｃａｎｃｅｒ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＰＳ）是与肿瘤发生风险增

加相关的家族性遗传性疾病。 有研究发现，儿童和青年的

ＣＰＳ 发病率很高［２９］ ，而高 ＳＰＭ 风险可能来自其遗传易感性。
２．血液系统。 Ｍｏｌｅｎａａｒ 等［３０⁃３１］ 在 ２０１８ 年的 ２ 项研究认

为，ＲＡＩ 治疗 ＤＴＣ 与血液系统恶性肿瘤风险的增加有关，包
括 ＡＭＬ 和 ＣＭＬ。 随后，Ｖｅｒｂｕｒｇ 等［２１，３２］发文对 Ｍｏｌｅｎａａｒ 团队

研究的方法学提出了质疑：认为 Ｍｏｌｅｎａａｒ 团队划分的每个亚

组的患者数量过少，无法达到高质量统计分析的要求，且完

全忽略了 ＲＡＩ 剂量对继发血液系统恶性肿瘤风险的影响。
Ｍｅｉ 等［１７］在 ２０２１ 年的研究中发现，与 ＲＡＩ 相关的相对危险

度在血液系统恶性肿瘤中明显增加，２０．１％的血液系统恶性

肿瘤能归因于 ＲＡＩ 治疗。 同样，他们使用的美国国家癌症研

究所监测、流行病学和最终结果（Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ， Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
ａｎｄ Ｅｎｄ Ｒｅｓｕｌｔｓ； ＳＥＥＲ）数据库也没有 ＲＡＩ 剂量数据，无法确

定剂量⁃反应关系。 另外，Ｅｂｅｒｌｅｉｎ 等［３３］ 认为血液系统的

ＤＮＡ 损伤在 ＲＡＩ 后能得到有效修复。
３．乳腺癌。 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤［１］ 。 有研

究认为 ＲＡＩ 治疗会导致患乳腺癌的风险增加［１７，２６］ 。 钠碘同

向转运体（ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）在乳腺组织和甲状

腺组织中同样高表达，可能导致 ＲＡＩ 在乳腺组织的富集，这
成为了 ＲＡＩ 治疗导致患乳腺癌的风险增加的理论依据之

一［３４］ 。 另有研究则认为 ＲＡＩ 治疗不会导致患乳腺癌的风险

增加［３５⁃３７］ 。
有研究发现，甲状腺癌和乳腺癌的共病率很高［３８⁃３９］ 。 临

床实践中，甲状腺癌与乳腺癌常先后或同时发生在 １ 例患者

身上，而且这些患者多为女性，这可能与遗传因素、激素水平

及环境因素有关［４０］，而 ＲＡＩ 在其中的作用尚不明确。 Ｃｏｗｄｅｎ
综合征是由第 １０ 号染色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物

（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇ ｄｅｌｅｔｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｔｅｎ，
ＰＴＥＮ）基因突变导致的常染色体显性遗传病，可同时引起甲

状腺癌和乳腺癌［４１］ 。 ｐ５３ 基因突变和 Ｒａｓ⁃丝裂原活化蛋白

激酶激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ）⁃细胞

外信号调节激酶（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）
通路的异常激活在 ２ 种肿瘤中都能被发现［４２⁃４３］ 。 雌激素能
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通过雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＲ）⁃ＥＲＫ 途径促进肿瘤

细胞的发展［４４］ ，也能促进甲状腺癌细胞的粘附、侵袭和迁

移［４５］。 Ｃ６７７Ｔ 基因参与叶酸代谢，其突变可能同时增加 ２ 种肿

瘤的发病率［４６］ 。 Ｔｒａｎ 等［３７］在 ２０２２ 年的研究中发现，对于女

性，甲状腺癌患者患乳腺癌的风险是普通人群的 １．５ 倍，但不

太可能与 ＲＡＩ 治疗有关。
四、目前研究的局限性及未来研究需要注意的问题

１．研究类型。 目前的研究几乎都是回顾性研究，缺失的

病理信息、ＲＡＩ 治疗史及累积剂量、患者肿瘤史及家族史、基
因检测等已无法回溯，证据质量等级不高，且普遍存在病例

数量偏少的问题。 现有的 Ｍｅｔａ 分析也存在各研究间异质性

较大的问题。 以上问题有待未来的大型前瞻性研究进一步

探讨。
２．甲状腺癌的分期及病理类型。 绝大多数研究的甲状

腺癌的分期及病理类型细节不清楚，这关系着患者是否需要

ＲＡＩ 治疗以及 ＲＡＩ 的治疗剂量。 有的研究纳入甲状腺癌所

有的组织学类型，而不是仅纳入 ＤＴＣ［１５］ 。
３．监测偏倚。 ＤＴＣ 术后行 ＲＡＩ 治疗的患者通常是中高

危 ＤＴＣ 患者，这类患者相较低危 ＤＴＣ 患者和普通人群通常

需要接受更频繁的监测及复查。 因此，ＳＰＭ 被发现的可能性

也会更高。
４．对照设置。 部分学者将普通人群作为对照来研究

ＤＴＣ 术后 ＲＡＩ 治疗后患者的 ＳＰＭ 风险。 实际上，将 ＤＴＣ 术

后行 ＲＡＩ 治疗后的患者与 ＤＴＣ 术后未行 ＲＡＩ 治疗的患者配

对更佳，且应尽量保证性别和年龄等其他混杂因素的可比

性。 然而受到回顾性研究和病例绝对数量的限制，目前仅有

较少研究实现上述对照设置。
５．随访时间。 如果 ＲＡＩ 治疗是导致 ＳＰＭ 风险增高的因

素之一，那么 ＳＰＭ 的发生必须在 ＲＡＩ 治疗之后且需要一定

的潜伏期。 如果某例患者发生 ＳＰＭ 的时间与 ＲＡＩ 治疗的时

间间隔明显小于该 ＳＰＭ 的潜伏期，则不应认为该 ＳＰＭ 是

ＲＡＩ 治疗诱发。 继发白血病的潜伏期较短，最早 ９ 个月就可

发生［２５］ ，而许多实体瘤甚至需要 １５ ～ ２０ 年后才会被诊断出

来［４７］ 。 因此，有必要根据研究的 ＳＰＭ 类型以及人群特征来

设置合适的随访时间。
６．其他混杂因素。 （１）甲状腺功能亢进症（简称甲亢）。

接受 ＲＡＩ 治疗的患者相当一部分是医源性亚临床甲亢，而甲

亢本身与癌症发病率增加有关［４８］ ，有的研究还认为医源性

亚临床甲亢是白血病的独立危险因素［４９］ 。 因此，通过合理

的实验设计（如多因素分析）来研究甲亢在 ＳＰＭ 风险中的作

用更有意义。
（２）年龄和性别。 受激素水平的影响，年龄和性别可能

是诱发 ＳＰＭ 不可忽视的因素，而不能将高 ＳＰＭ 风险全部归

因于 ＲＡＩ 治疗。
（３）其他辐射暴露。 中高危 ＤＴＣ 患者通常面临更频繁的

放射学检查，这会导致他们受到的辐射总量增加。 目前暂没

有研究收集到患者体外放疗的信息，而这也是重要的辐射暴

露之一。 忽略这些因素将高估 ＲＡＩ 治疗导致 ＳＰＭ 的风险。
（４）遗传因素。 某些基因突变和通路异常会导致多原发

癌的风险增高。 然而受限于回顾性研究的性质，患者的基因

信息已无法获得，这也会高估 ＲＡＩ 治疗导致 ＳＰＭ 的风险。

（５）生活方式、环境。 饮食习惯、体质量指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）、致癌物质（如酒精、烟草等）接触、环境与职业

暴露、经济水平（获得医疗服务的机会）、种族等因素都会影

响 ＳＰＭ 的发病率，这将高估或低估 ＲＡＩ 治疗在诱发 ＳＰＭ 中

的作用。
五、结论

综上，既往的研究结果尚不能证明 ＲＡＩ 治疗会增加 ＤＴＣ
术后患者的总体 ＳＰＭ 风险。 但 ＲＡＩ 治疗是否会增加儿童和

青年血液系统恶性肿瘤的风险仍存在争议，且不能确定其他

辐射暴露因素、患者本身的遗传特质、生活方式及环境因素

在其中的作用。 ＲＡＩ 治疗是否增加 ＤＴＣ 术后患者总体 ＳＰＭ
的风险，需要大样本的前瞻性研究结果来进行更科学的验证。
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Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１９， ２９（４）： ４６１⁃４７０． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／
ｔｈｙ．２０１８．０５９７．

［６］ Ｌｕｓｔｅｒ Ｍ， Ａｋｔｏｌｕｎ Ｃ， Ａｍｅｎｄｏｅｉｒａ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｏｎ ２０１５ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａ⁃
ｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ：
ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ，
２０１９， ２９（１）： ７⁃２６． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１７．０１２９．

［７］ Ｐａｒｉｓｉ ＭＴ， Ｅｓｌａｍｙ Ｈ， Ｍａｎｋｏｆｆ Ｄ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ： ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１６， ４６ （ ２）：
１４７⁃１６４． ＤＯＩ：１０．１０５３ ／ ｊ．ｓｅｍｎｕｃｌｍｅｄ．２０１５．１０．００６．

［８］ Ｒｅｉｎｅｃｋｅ ＭＪ， Ａｈｌｅｒｓ Ｇ， Ｂｕｒｃｈｅｒｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇ⁃
ｎａｎｃｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃

·２０５· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ４４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ８



ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ—ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（ ９）： ３２４７⁃
３２５６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５７６２⁃４．

［９］ Ｓｉｌｖａ⁃Ｖｉｅｉｒａ Ｍ， Ｃａｒｒｉｌｈｏ Ｖａｚ Ｓ， Ｅｓｔｅｖｅｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｄｏｅｓ ｒａｄｉｏｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ？ ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１７， ２７（８）： １０６８⁃１０７６． ＤＯＩ：
１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１６．０６５５．

［１０］ Ｒｕｂｉｎｏ Ｃ， ｄｅ Ｖａｔｈａｉｒｅ Ｆ， Ｄｏｔｔｏｒｉｎｉ ＭＥ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００３， ８９
（９）： １６３８⁃１６４４． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｊ．ｂｊｃ．６６０１３１９．

［１１］ Ｋｈａｎｇ ＡＲ， Ｃｈｏ ＳＷ， Ｃｈｏｉ ＨＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ １３１ Ｉ ｄｏｓｅ ｏｖｅｒ ３７ ＧＢｑ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ），
２０１５， ８３（１）： １１７⁃１２３． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃｅｎ．１２５８１．

［１２］ Ｈａｋａｌａ ＴＴ， Ｓａｎｄ ＪＡ， Ｊｕｋｋｏｌａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｅｒｔａｉｎ
ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｆｏｒ ｗｅｌｌ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１６， ２１（２）： ２３１⁃２３９．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０１４７⁃０１５⁃０９０４⁃６．

［１３］ Ｔｅｎｇ ＣＪ， Ｈｕ ＹＷ， Ｃｈｅｎ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｆｏｒ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ： ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ， ２０１６， １０８（ ２）：
ｄｊｖ３１４． ＤＯＩ：１０．１０９３ ／ ｊｎｃｉ ／ ｄｊｖ３１４．

［１４］ Ｋｉｍ Ｓ， Ｂａｎｇ ＪＩ， Ｂｏｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｒｉｓｋ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍａｔｃｈｅｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｈｅａｌｔｈ ｄａｔａ ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｉｎ⁃
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４９（１０）： ３５４７⁃
３５５６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０２２⁃０５７７９⁃９．

［１５］ Ｋｏ ＫＹ， Ｋａｏ ＣＨ， Ｌｉｎ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． １３１ Ｉ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｓａｌｉｖａｒｙ ａｎｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ａ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ： ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１５， ４２ （ ８）：
１１７２⁃１１７８． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１５⁃３０５５⁃０．

［１６］ Ｋｉｍ Ｍ， Ｋｉｍ Ｈ， Ｐａｒｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ．
Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２２， １８６（５）： ５６１⁃５７１． ＤＯＩ：１０． １５３０ ／ ＥＪＥ⁃
２１⁃１２０８．

［１７］ Ｍｅｉ Ｘ， Ｙａｏ Ｘ， Ｆｅｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ ａｆｔｅｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２１， ２１（１）： ５４３． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２８８５⁃０２１⁃０８２９２⁃８．

［１８］ Ｓｏｕｚａ ＭＣ， Ｍｏｍｅｓｓｏ ＤＰ， Ｖａｉｓｍａｎ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
１３１ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｓｅｃｏｎｄ
ｐｒｉｍａｒｙ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ？
［Ｊ］ ． Ａｒｃｈ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， ６０（１）： ９⁃１５． ＤＯＩ：１０．１５９０ ／
２３５９⁃３９９７０００００００７８．

［１９］ Ｃｙｂｕｌｓｋｉ Ｃ， Ｇóｒｓｋｉ Ｂ， Ｈｕｚａｒｓｋｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＥＫ２ ｉｓ ａ ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎ
ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２００４， ７５（６）：
１１３１⁃１１３５． ＤＯＩ：１０．１０８６ ／ ４２６４０３．

［２０］ Ｓｈａｎｍｕｇａｌｉｎｇａｍ Ｔ， Ｂｏｓｃｏ Ｃ， Ｒｉｄｌｅｙ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ
ＩＧＦ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｎｃｅｒｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｍｅｄ， ２０１６， ５（１１）： ３３５３⁃３３６７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．８７１．

［２１］ Ｖｅｒｂｕｒｇ ＦＡ， Ｈｏｆｆｍａｎｎ Ｍ， Ｉａｋｏｖｏｕ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｅｒｒａｒｅ ｈｕｍａｎｕｍ ｅｓｔ，
ｓｅｄ ｉｎ ｅｒｒａｒｅ ｐｅｒｓｅｖｅｒａｒｅ ｄｉａｂｏｌｉｃｕｍ： ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｒｒｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｉ⁃１３１ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７ （ ３ ）： ５１９⁃５２２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００２５９⁃０１９⁃
０４５８０⁃５．

［２２］ Ｖｅｒｂｕｒｇ ＦＡ， Ｆｌｕｘ Ｇ， Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｂｅｎｅｆｉｔｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｉ⁃１３１ ｔｈｅｒ⁃
ａｐｙ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ
Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４７（ １）： ７８⁃８３． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００２５９⁃
０１９⁃０４４７９⁃１．

［２３］ Ｌａｎｇ ＢＨ， Ｗｏｎｇ ＩＯ， Ｗｏｎｇ ＫＰ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｍａ⁃
ｌｉｇｎａｎｃｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ
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·读者·作者·编者·

关于论文写作中的“志谢”

对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人可在文后给予志谢，但必须征得志谢人的书面同意。 被志谢者包括：
（１）对研究提供资助的单位和个人、合作单位；（２）协助完成研究工作和提供便利条件的组织和个人；（３）协助诊断和提出重

要建议的人；（４）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的所有者；（５）做出贡献又不能成为作者的人，如提供

技术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质；（６）其他。 不宜将应被志谢人放在作者的位置上，混淆作者

和被志谢者的权利和义务。
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