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【摘要】 　 目的　 探讨高危分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）患者手术及１３１ Ｉ 治疗后疗效分类，并分析影响

治疗疗效的相关因素。 方法　 回顾性分析 ２０１５ 年 １ 月到 ２０１８ 年 １ 月就诊于郑州大学第一附属医院

的 ２５６ 例高危 ＤＴＣ 患者［男 ７０ 例，女 １８６ 例；年龄（４７．６±１２．９）岁］。 依据 ２０１５ 年美国甲状腺协会

（ＡＴＡ）指南以及患者术后半年刺激状态下所测数据将患者分为最佳治疗反应（ＥＲ）组、疗效不确定

（ＩＤＲ）组、血清学反应欠佳（ＢＩＲ）组和影像学反应欠佳（ＳＩＲ）组，ＢＩＲ 和 ＳＩＲ 进一步合并为不完全反

应（ＩＲ）组。 采用 χ２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法和 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验比较 ４ 个疗效组各临床参数

的差异；采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白（ｐｓＴｇ）、肿瘤最大径对

ＥＲ、ＩＲ 的预测价值。 采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析患者 ＥＲ、ＩＲ 的独立影响因素。 对有 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基

因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ） Ｖ００６Ｅ突变检测结果的亚组单独行疗效的 χ２ 检验。 结果　 ＥＲ、ＩＤＲ、ＢＩＲ
和 ＳＩＲ 组的患者比例分别为 ４８． ０５％（１２３ ／ ２５６）、２０． ３１％（５２ ／ ２５６）、１９． ５３％（５０ ／ ２５６）、１２ １１％（３１ ／
２５６）。 ４ 个疗效组患者的性别（χ２ ＝１１．４９５，Ｐ＝０．００８）、肿瘤最大径（Ｈ＝ ２１．３６８， Ｐ＜０．００１）、Ｎ 分期（χ２ ＝
４２．０１２， Ｐ＜０．００１）、远处转移（Ｐ＜０．００１）、ｐｓＴｇ 水平（Ｈ＝ １４２．８２９， Ｐ＜０．００１）差异有统计学意义。 通过

ＲＯＣ 曲线获得的预测 ＥＲ 和 ＩＲ 的 ｐｓＴｇ 界值为 ５．３８ μｇ ／ Ｌ 和 １５．８５ μｇ ／ Ｌ，灵敏度分别为 ８４．２％（１１２ ／
１３３）和 ８８．９％（７２ ／ ８１），特异性分别为 ７９．７％（９８ ／ １２３）和 ９１．４％（１６０ ／ １７５）；预测 ＥＲ 和 ＩＲ 的肿瘤最

大径的界值为 １．４５ ｃｍ 和 １．９５ ｃｍ，灵敏度分别为 ６６．２％（８８ ／ １３３）和 ５３．１％（４３ ／ ８１），特异性分别为

６３．４％（７８ ／ １２３）和 ７４．３％（１３０ ／ １７５）。 女性［比值比（ＯＲ）＝ ２．３０５，９５％ ＣＩ：１．０４１～５．１０４］、Ｎ０ 期（ＯＲ＝
２．３６５，９５％ ＣＩ：１．１０４～５．０６６）、ｐｓＴｇ＜５．３８ μｇ ／ Ｌ（ＯＲ＝１７．２７１，９５％ ＣＩ：８．５６１～３４．８４１）、肿瘤最大径＜１．５ ｃｍ
（ＯＲ＝ ２．１９４，９５％ ＣＩ：１．０９２～４．４０９）是 ＥＲ 的独立影响因素；ｐｓＴｇ≥１５．８５ μｇ ／ Ｌ（ＯＲ＝ ８１ ５４４，９５％ ＣＩ：
３０．５６１～２１７．５７７）、Ｎ１ｂ 期（ＯＲ＝ ３．６１７，９５％ ＣＩ：１．２７６～１０．２５３）、肿瘤最大径＞４．０ ｃｍ（ＯＲ＝ ４７．０６０，９５％ ＣＩ：
２ ４４９～９０４．３６０）是 ＩＲ 的独立预测因素。 ＳＩＲ 组中远处转移亚组的 ＢＲＡＦＶ００６Ｅ突变率显著低于其余 ３ 组

疗效组（χ２ 值：２０．８５２～４０．９０５，均 Ｐ＜０．００８）。 结论　 高危 ＤＴＣ 患者初始治疗半年后，４８．０５％的患者可

以达到 ＥＲ 而重新归为低危。 女性、Ｎ０ 分期、ｐｓＴｇ＜５．３８ μｇ ／ Ｌ、肿瘤最大径＜１．５ ｃｍ 的患者初始治疗后

的疗效较好；Ｎ１ｂ 分期、ｐｓＴｇ≥１５．８５ μｇ ／ Ｌ、肿瘤最大径＞４．０ ｃｍ 的患者初始治疗后疗效较差。
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２ ３６５， ９５％ ＣＩ： １．１０４－５．０６６）， ｐｓＴｇ＜５．３８ μｇ ／ Ｌ （ＯＲ＝１７．２７１， ９５％ ＣＩ： ８．５６１－３４．８４１） ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ＜
１．５ ｃｍ （ＯＲ＝２．１９４， ９５％ ＣＩ： １．０９２－４．４０９） ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＥＲ； ｐｓＴｇ≥１５．８５ μｇ ／ Ｌ （ＯＲ＝
８１．５４４， ９５％ ＣＩ： ３０．５６１－２１７．５７７）， Ｎ１ｂ ｓｔａｇｅ （ＯＲ＝ ３．６１７， ９５％ ＣＩ： １．２７６－１０．２５３） ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ＞
４．０ ｃｍ（ＯＲ＝ ４７．０６０， ９５％ ＣＩ： ２．４４９－９０４．３６０） ｗｅｒｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ＩＲ． Ｔｈｅ ＢＲＡＦＶ００６Ｅ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉｓｔａｎｔ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ＳＩＲ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ＥＲ， ＩＤＲ， ａｎｄ ＢＩＲ ｇｒｏｕｐｓ （ χ２ ｖａｌｕｅｓ： ２０．８５２－４０．９０５， ａｌｌ Ｐ＜０．００８）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ａｂｏｕｔ ４８．０５％ ｏｆ
ｈｉｇｈ⁃ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃａｎ ａｃｈｉｅｖｅ ＥＲ ｈａｌｆ ａ ｙｅａｒ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ａｇａｉｎ．
Ｆｅｍａｌｅ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｎ０ ｓｔａｇｅ， ｐｓＴｇ＜５．３８ μｇ ／ Ｌ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ＜１．５ ｃｍ ｈａｖｅ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｆｔｅｒ
ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ； ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｎ１ｂ ｓｔａｇｅ， ｐｓＴｇ≥１５．８５ μｇ ／ Ｌ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ＞４．０ ｃｍ ｈａｖｅ ｐｏｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ａｆｔｅｒ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； Ｉｏｄｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ； Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｕｔｃｏｍｅ；
Ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ

ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００８１２⁃００３１０

　 　 近年来研究发现，经过手术及１３１ Ｉ 治疗，同一危

险度分层的分化型甲状腺癌（ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ＤＴＣ）患者对治疗反应的差异很大，尤其

是初始危险度分层为高风险的患者，经过初始治疗

后最佳治疗反应（ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＥＲ）的患者甚

至可以重新归类为低风险患者［１⁃３］。 了解影响疗效

的临床病理特征将有助于临床工作者在初始治疗时

预测高危 ＤＴＣ 患者的治疗效果，甚至可在初始治疗

时适当改变治疗策略以得到更好的疗效。 然而，国
内外大多研究侧重于验证疗效反应重分类系统的实

用性及对持续性或复发风险的预测价值，对于患者

达到不同疗效的影响因素却鲜有报道。 本研究结合

２０１５ 年美国甲状腺协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ， ＡＴＡ）复发危险度分层和疗效重分类系统，探
讨高危 ＤＴＣ 患者初始治疗后可能达到的不同疗效

及其影响因素，为高危 ＤＴＣ 患者早期评估和个性化

治疗与随访提供依据。

资料与方法

１．研究对象。 本研究为回顾性研究，符合《赫尔

辛基宣言》的原则，患者均签署知情同意书。 选取

２０１５ 年 １ 月至 ２０１８ 年 １ 月就诊于郑州大学第一附

属医院的 ２８９ 例高危 ＤＴＣ 患者，除外甲状腺球蛋白

抗体（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）阳性（＞１１５ ｋＵ／ Ｌ）
患者 ３３ 例，共有 ２５６ 例患者纳入本研究，其中男 ７０ 例，

女 １８６ 例，年龄 １４ ～ ７１（４７．６±１２．９）岁。 纳入标准：
（１）经病理确诊为 ＤＴＣ，行甲状腺全切或次全切及

选择性颈部淋巴结清扫术；（２）术后首次行１３１ Ｉ 治

疗；（３）ＴｇＡｂ 阴性（≤１１５ ｋＵ ／ Ｌ）；（４）随访时间大于

６ 个月，病历资料完整；（５）符合 ２０１５ 年 ＡＴＡ 指南

高度危险分层标准。 排除标椎：（１）原发灶为高侵

袭性病理亚型（包括高细胞型、岛状细胞型、低分化

型、弥漫硬化型、间变型或髓样癌）；（２）肿瘤镜下侵

犯甲状腺周围软组织；（３）失访或病历资料不完整。
２０１５ 年 ＡＴＡ 指南高度危险分层标准（符合以下任

意一条标准即可） ［１］：（１）肿瘤明显甲状腺外侵犯

（肉眼腺外侵犯）；（２）不完全肿瘤切除；（３）远处转

移或术后甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）提示有远

处转移 ；（４）病理 Ｎ１ 并淋巴结转移最大长径≥３ ｃｍ；
（５）具有广泛血管侵犯的甲状腺滤泡癌。 多灶性指

甲状腺单侧腺叶癌肿病灶≥２ 个。 Ｎ 分期按照按美

国癌症联合委员会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｆｏｒ
Ｃａｎｃｅｒ， ＡＪＣＣ）第 ７ 版标准［４］划分。

２．研究方法。 患者甲状腺切除术后，在促甲状腺

激素（ｔｈｙｒｉｏｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）刺激状态下

（ＴＳＨ＞３０ ｍＵ ／ Ｌ），行１３１Ｉ 治疗（剂量为 ４．４～７．４ ＭＢｑ），
测量１３１Ｉ 治疗前刺激性 Ｔｇ（ｐｒｅ⁃ａｂｌａｔｉｏｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ，
ｐｓＴｇ）浓度、ＴｇＡｂ 浓度。 上述血清学指标均采用化学

发光免疫分析法测定（德国Ｒｏｃｈｅ 公司Ｃｏｂａｓｅ６０１ 型）。
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Ｔｇ 正常值范围为 ３．５ ～ ７７．０ μｇ ／ Ｌ，检测范围为 ０．０４ ～
５００．００ μｇ ／ Ｌ，超出检测范围以 ５００．００ μｇ ／ Ｌ 计算；
ＴｇＡｂ正常值范围为０ ～ １１５ ｋＵ ／ Ｌ，检测范围为１０ ～
４ ０００ ｋＵ ／ Ｌ。１３１Ｉ 治疗后规律服用左甲状腺素（Ｌ⁃ｔｈｙ⁃
ｒｏｘｉｎｅ， Ｌ⁃Ｔ４）进行 ＴＳＨ 抑制治疗，５ 个月后停服 Ｌ⁃
Ｔ４，３ ～ ４ 周后在 ＴＳＨ＞３０ ｍＵ ／ Ｌ 时测量血清刺激性

Ｔｇ（ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ Ｔｇ， ｓＴｇ）和 ＴｇＡｂ 浓度、行颈部超声检

查和诊断性放射性碘全身显像（ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ １３１Ｉ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｔｉｃ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｓｃａｎ，１３１ Ｉ⁃Ｄｘ⁃ＷＢＳ） 及 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
断层融合显像；如果出现结构性病变，可行病理检

查，或者进行额外的诊断显像检查 （ ＣＴ 或 ＰＥＴ ／
ＣＴ），以确认局部复发或远处转移。

３．疗效评价及分组。 依据 ２０１５ 年 ＡＴＡ 指南疗

效重分类的标准［１］、根据患者１３１ Ｉ 治疗后半年 ＴＳＨ＞
３０ ｍＵ ／ Ｌ 时所测数据将患者分为 ＥＲ 组 （ １３１ Ｉ⁃Ｄｘ⁃
ＷＢＳ 显像阴性及 ｓＴｇ＜１ μｇ ／ Ｌ）；疗效不确定（ ｉｎｄｅｒｔ⁃
ｅｒｍｉｎａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＩＤＲ）组（ １３１Ｉ⁃Ｄｘ⁃ＷＢＳ 显像甲状腺

床有微弱摄取或 ｓＴｇ ＜１０ μｇ ／ Ｌ）；血清学反应欠佳

（ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＢＩＲ） 组（ １３１ Ｉ⁃Ｄｘ⁃
ＷＢＳ 显像阴性及 ＴＳＨ 刺激下的 Ｔｇ＞１０ μｇ ／ Ｌ）；影像

学反应欠佳（ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｌｙ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＳＩＲ）组
（任何 Ｔｇ 或 ＴｇＡｂ 水平有结构或功能的病灶）。 后两

者合并为不完全反应（ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＩＲ）组 。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２２．０ 软件进行

数据分析，符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示，不
符合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示；定性

资料以频数（百分比）表示。 采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法比较 ４ 个疗效组间性别、肿瘤多灶性、双
侧性、Ｎ 分期、远处转移的差异；采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ
秩和检验比较年龄、肿瘤最大径、ｐｓＴｇ 水平；采用单

因素方差分析比较１３１ Ｉ 治疗剂量的差异。 对有统计

学意义的连续型变量与 ＥＲ、ＩＲ 的关系进行受试者

工作特征（ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ， ＲＯＣ）曲

线分析；采用多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃｓ 回归分析 ＥＲ 与 ＩＲ 的

独立影响因素。 不同疗效组 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏
氨酸蛋白激酶 （ Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏ⁃
ｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）Ｖ６００Ｅ突变结果的比较采用 χ２ 检

验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率

组间两两比较以 Ｐ＜０．００８ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料比较。 ２５６ 例高危 ＤＴＣ 患者中，２２６ 例

甲状腺肉眼腺外侵犯，２ 例远处转移，４ 例临床 Ｎ１
期且淋巴结最大径≥３ ｃｍ，１４ 例甲状腺肉眼腺外侵

犯伴远处转移，１０ 例甲状腺肉眼腺外侵犯伴淋巴结

最大径≥３ ｃｍ。 全部患者中 ＥＲ 组、ＩＤＲ 组、ＢＩＲ 组、
ＳＩＲ 组分别占 ４８． ０５％ （ １２３ ／ ２５６ ）、 ２０． ３１％ （ ５２ ／
２５６）、１９ ５３％（５０ ／ ２５６）、１２．１１％（３１ ／ ２５６）。 由于１３１ Ｉ⁃
Ｄｘ⁃ＷＢＳ 有微弱碘摄取诊断为 ＩＤＲ 的患者有 ７ 例，
由可检测到刺激性 Ｔｇ＜１０ μｇ ／ Ｌ 而诊断为 ＩＤＲ 的患

者有 ４５ 例。 ＳＩＲ 患者中有 １６ 例肺转移患者，１５ 例

淋巴结转移患者；其中有 ６ 例淋巴结转移患者经超

声引导下穿刺病理确诊，其余 ９ 例淋巴结转移患者

和 １４ 例肺转移患者经１３１ Ｉ⁃Ｄｘ⁃ＷＢＳ 及 ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 断

层融合显像确诊，另有 ２ 例肺转移患者经 ＰＥＴ ／ ＣＴ
检查确诊。 ＥＲ 组与 ＢＩＲ 组患者均由 ｓＴｇ 水平所确

诊；其中 ｐｓＴｇ＜１ μｇ ／ Ｌ 的患者中有 ８８．００％（４４／ ５０）达到

ＥＲ，ＥＲ 组中有 ９１．０６％（１１２／ １２３）患者的 ｐｓＴｇ＜１０ μｇ ／ Ｌ。
４ 个疗效组患者年龄、肿瘤多灶性、肿瘤双侧性、１３１ Ｉ
治疗剂量差异均无统计学意义（χ２ ＝ ０．１７８、２．８３９，Ｈ＝
５．６５１，Ｆ＝３．６６１，均 Ｐ＞０．０５）；而性别（χ２ ＝ １１．４９５，Ｐ ＝
０．００８）、肿瘤最大径（Ｈ ＝ ２１．３６８， Ｐ＜０．００１）、Ｎ 分期

（χ２ ＝ ４２．０１２， Ｐ＜０．００１）、远处转移（Ｐ＜０．００１）、ｐｓＴｇ 水

平（Ｈ＝１４２．８２９， Ｐ＜０．００１）差异有统计学意义（表 １）。
２． ＲＯＣ 曲线分析（图 １）。 预测高危患者 ＥＲ 和

ＩＲ 的 ｐｓＴｇ 的界值分别为 ５．３８ μｇ ／ Ｌ 和 １５．８５ μｇ ／ Ｌ，
曲线下面积分别为 ０．８７６（９５％ ＣＩ：０．８３２ ～ ０．９１９）和
０．９２４（９５％ ＣＩ：０．８８３～０．９２５），对应的灵敏度分别为

８４．２％（１１２ ／ １３３）和 ８８．９％（７２ ／ ８１），特异性分别为

７９．７％（９８ ／ １２３）和 ９１．４％（１６０ ／ １７５）。 预测高危患

者 ＥＲ 和 ＩＲ 的肿瘤最大径的界值分别为 １．４５ ｃｍ 和

１ ９５ ｃｍ，曲线下面积分别为 ０．６５８（９５％ ＣＩ：０．５８９ ～
０．７２７）和 ０．６５４（９５％ ＣＩ：０．５７９～０．７０３），对应的灵敏

度分别为 ６６．２％（８８ ／ １３３）和 ５３．１％（４３ ／ ８１），特异性

分别为 ６３．４％（７８ ／ １２３）和 ７４．３％（１３０ ／ １７５）。
３．多因素分析结果。 女性［比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ，

ＯＲ）＝ ２．３０５，９５％ ＣＩ：１．０４１ ～ ５． １０４］、Ｎ０ 期（ＯＲ ＝
２ ３６５，９５％ ＣＩ：１．１０４～５．０６６）、ｐｓＴｇ＜５．３８ μｇ ／ Ｌ（ＯＲ＝
１７．２７１，９５％ ＣＩ：８．５６１～３４．８４１）、肿瘤最大径＜１．５ ｃｍ
（ＯＲ＝２．１９４，９５％ ＣＩ：１．０９２～４．４０９）是 ＥＲ 的独立影响

因素。 Ｎ１ｂ 分期（ＯＲ＝３．６１７，９５％ ＣＩ：１．２７６～１０．２５３）、
ｐｓＴｇ≥１５．８５ μｇ ／ Ｌ（ＯＲ ＝ ８１．５４４，９５％ ＣＩ：３０．５６１ ～
２１７．５７７）、肿瘤最大径＞４．０ ｃｍ（ＯＲ ＝ ４７．０６０，９５％ ＣＩ：
２ ４４９～９０４．３６０）是 ＩＲ 的独立预测因素。

４． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与疗效的关系。 共有 １８１ 例

患者接受了 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因检测，其中 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突

变型 １４７ 例，野生型 ３４ 例。 ＥＲ、ＩＤＲ、ＢＩＲ 和 ＳＩＲ 组

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变率分别为８８．１７％（８２ ／ ９３） 、８５．２９％
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表 １　 ４ 个疗效组高危分化型甲状腺癌患者一般临床资料的比较

组别 例数
性别（例）

男 女

年龄

［岁；Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
肿瘤最大径

［ｃｍ；Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］
肿瘤多灶性（例）

单灶 多灶

ＥＲ 组 １２３　 ２２ １０１　 ５１．０（４２．０，５６．５） ０．８（１．１，１．７） ９９ ２４
ＩＤＲ 组 ５２ １７ ３５ ５１．０（４３．０，５６．０） ０．８（１．５，２．０） ３６ １６
ＢＩＲ 组 ５０ １８ ３２ ５０．０（３９．３，５６．０） １．０（１．５，２．５） ３７ １３
ＳＩＲ 组 ３１ １３ １８ ４６．０（２６．０，５２．０） １．５（２．２，３．０） ２３ ８

检验值 １１．４５９ ５．６５１ａ ２１．３６８ａ ２．８３９
Ｐ 值 ０．００８ ０．１３０ ＜０．００１ ０．４１９

组别 例数
肿瘤双侧性（例）

单侧 多侧

Ｎ 分期（例）

Ｎ０ Ｎ１ａ Ｎ１ｂ

远处转移（例）

有 无

ｐｓＴｇ
［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

１３１ Ｉ 治疗剂量

（ＭＢｑ；ｘ±ｓ）

ＥＲ 组 １２３　 ７５ ４８ ６２ ２０　 ４１ ０ ０ １．７（０．６，４．６） 　 ５．０４±０．６０
ＩＤＲ 组 ５２ ３１ ２１ １８ ７ ２７ ０ ０ ７．２（３．１，１３．５） ５．１８±０．５０
ＢＩＲ 组 ５０ ２９ ２１ ９ ２ ３９ ０ ０ ２５．９（１８．５，４５．３） ５．２２±０．６０
ＳＩＲ 组 ３１ １８ １３ ４ ２ ２５ １６　 １５　 １６７．５（４７．１，４４２．２） ５．２７±０．５０

检验值 ０．１７８ ４２．０１２ － １４２．８２９ａ ３．６６１ｂ

Ｐ 值 ０．９８０ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．３０１

　 　 注：ａ为 Ｈ 值，ｂ为 Ｆ 值，余为 χ２ 值，“－”为 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；ＢＩＲ 为血清学反应欠佳，ＥＲ 为最佳治疗反应，ＩＤＲ 为疗效不确定，
ｐｓＴｇ 为１３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白；ＳＩＲ 为影像学反应欠佳；Ｎ 分期按美国癌症联合委员会（ＡＪＣＣ）第 ７ 版标准［１］划分

图 １　 １３１ Ｉ 治疗前刺激性甲状腺球蛋白（ｐｓＴｇ）、肿瘤最大径预测 ２５６ 例高危分化型甲状腺癌（ＤＴＣ）患者最佳治疗反应（ＥＲ； Ａ）和不完全

反应（ＩＲ； Ｂ）的受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线

（２９ ／ ３４）、８２．３５％（２８ ／ ３４）和 ８ ／ ２０，差异有统计学意

义（χ２ ＝ ２５．６１９，Ｐ＜０．００１），其中 ＳＩＲ 组 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突

变率显著低于其余 ３ 组（χ２ 值：１０．１６５～２３．６６２，均 Ｐ＜
０．００８），而其余 ３ 组组间两两比较差异均无统计学

意义（χ２ 值：０．０２５ ～ ０．８４２，均 Ｐ＞０．００８）。 将 ＳＩＲ 组

进一步分为远处转移亚组和淋巴结转移亚组，远处

转移亚组的 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变率（１ ／ １２）显著低于 ＥＲ、
ＩＤＲ 和 ＢＩＲ 组（χ２ 值：２０．８５２～４０．９０５，均 Ｐ＜０．００８），
而淋巴结转移亚组突变率（７ ／ ８）与这 ３ 组间差异均

无统计学意义（χ２ 值：０．００３～０．１２４，均 Ｐ＞０．００８）。

讨　 　 论

高危 ＤＴＣ 患者复发风险较高，但经过手术及１３１ Ｉ
治疗后总体疾病特异性死亡率与无瘤生存期有明显

的改善［１］。 本研究发现，具有不同临床病理特征的

高危 ＤＴＣ 患者经过初始治疗后，ＥＲ、ＩＤＲ、ＢＩＲ、ＳＩＲ

这 ４ 种疗效均有分布，疗效有较大差异，对可能达到

不同疗效的患者采用相同的１３１ Ｉ 治疗方案和 ＴＳＨ 抑

制程度显然是不合理的，提示迫切需要寻找高危

ＤＴＣ 患者治疗疗效的影响因素，以便对患者进行精

确分类，进而优化个性化治疗和随访方案。
本研究中 ４８．０５％（１２３ ／ ２５６）的患者达到 ＥＲ，而

仅有 １２．１１％（３１ ／ ２５６）的患者达到 ＳＩＲ，总体疗效相

对较好。 达到 ＳＩＲ 的患者比例类似于 Ｌｅｅ 等［５］的研

究（为 ７．７％），而低于 Ｐｉｔｏｉａ 等［３］和 ｖａｎ Ｖｅｌｓｅｎ 等［ ６］

的研究（分别为 ４８％和 ５１％），这一差异可能是由于

纳入患者不同，后 ２ 个研究纳入的高危患者分别有

３３％和 ５８％都是远处转移患者，这些患者初始治疗

后多为 ＳＩＲ；相反，本研究中 ＥＲ 的比例高于 Ｐｉｔｏｉａ
等［３］ 和 ｖａｎ Ｖｅｌｓｅｎ 等［６］ 的 研 究 （分 别 为 ３１％ 和

２９％），本研究中这部分达到 ＥＲ 的患者中有 ９１．０６％
（１１２ ／ １２３） ｐｓＴｇ＜１０ μｇ ／ Ｌ。 近年来研究表明，ｐｓＴｇ
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虽然受到残留甲状腺组织（简称残甲）等因素的影

响，但是其水平高低及动态变化与疾病的缓解、持续

及复发密切相关；无 ＴｇＡｂ 干扰的低水平 ｐｓＴｇ 表明

术后残甲较少、预示着较低的复发率及较好的预

后［７⁃８］。 Ｔｉａｎ 等［９］对 ６９ 例 ｐｓＴｇ＜１ μｇ ／ Ｌ 的高危 ＤＴＣ
患者进行研究，结果发现 ９７％的患者在 ９ ～ １２ 个月

随访中获得 ＥＲ， 本研究得出相似的结论，即 ｐｓＴｇ＜
５．３５ μｇ ／ Ｌ 的患者中 ８８％（４４ ／ ５０）可以达到 ＥＲ。 相

反高水平的 ｐｓＴｇ 值往往存在术后残余或者隐匿性

病灶、预示疗效较差［１０］。 Ｈａｌｌ 等［１１］ 对 ２７８ 例 ＤＴＣ
患者的研究表明，ｐｓＴｇ＞２０ μｇ ／ Ｌ 的患者复发风险较

高，本研究得出预测 ＩＲ 的界值为 １５ ８５ μｇ ／ Ｌ，与上

述研究较为接近，提示即使是高危患者，如果 ｐｓＴｇ 值

较低，也往往预示着较好的疗效，对于这部分患者可

以在治疗初期适当减少１３１Ｉ 治疗的剂量，以减少１３１Ｉ 治
疗对患者的不良反应和不必要的心理、经济负担。

本研究表明 Ｎ１ｂ 期患者比 Ｎ０、Ｎ１ａ 期患者疗效较

差。 非 Ｎ１ｂ 期患者 ＥＲ 率（６６．１３％，８２／ １２４）高于 Ｎ１ｂ
期患者 ＥＲ 率（３１．０６％，４１／ １３２），而 ＩＲ 率（１３．７１％，１７ ／
１２４）则低于 Ｎ１ｂ 期患者（４８．４８％，６４ ／ １３２）。 多因素

回归分析结果表明，Ｎ１ｂ 期是预测 ＩＲ 的独立危险因

素，而 Ｎ０ 是 ＥＲ 的独立预测因素。 既往研究同样表

明，Ｎ１ｂ 分期会增加 ＤＴＣ 患者的复发及死亡风险，
Ｌｉｕ 等［１２］对 ５３８ 例淋巴结转移患者的分析发现，
Ｎ１ｂ 期患者比 Ｎ１ａ 期患者 ｐｓＴｇ 水平高、达到 ＥＲ 所

需时间较长、转移淋巴结个数较多，进一步回归分析

显示 Ｎ１ｂ 是非 ＥＲ（ ＩＤＲ、ＢＩＲ、ＳＩＲ）独立的预测因

素。 因此，对于 Ｎ１ｂ 期患者应适当增加１３１ Ｉ 治疗的

剂量和 ＴＳＨ 抑制程度以降低患者复发风险。
既往研究表明 ＤＴＣ 患者中肿瘤大小是预测消

融失败、局部转移和远处转移的独立因素，肿瘤大小

界值为 ２ ｃｍ 时具有重要的预后价值［１３⁃１４］。 然而，在
本研究中，肿瘤最大径＜１．５ ｃｍ 可以独立预测 ＥＲ，
但在预测 ＩＲ 时，肿瘤最大径＞４ ｃｍ 是其独立危险因

素，２ ｃｍ 的界值却无预测价值。 这些结果表明，当
肿瘤最大径较小（≤４ ｃｍ）时，高危患者的治疗疗效

与生化指标（如 ｐｓＴｇ）和侵略性生物学行为（如 Ｎ１ｂ
分期）可能比肿瘤最大径更重要。 类似的研究表

明，在 Ｔ４ 期（ＴＮＭ 分期第 ８ 版［１５］）ＤＴＣ 患者中，肿瘤

最大径≤２ ｃｍ 和 ２～４ ｃｍ 组之间差异无统计学意义，
而以 ４ ｃｍ 为界值时，即使排除了其他协变量（年龄、
侵袭性特征），肿瘤最大径也可以独立预测患者的死

亡风险［１６］。 Ｔａｍ 等［１７］研究表明在 Ｔ１～Ｔ３ 期（ＴＮＭ 分

期第 ７ 版［４］）患者中，肿瘤大小＞４ ｃｍ 是复发的独立

预测因子。
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变与 ＤＴＣ 的预后一直是个争

议的话题，部分研究表明其可作为甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＴＣ）患者复发风险的

独立预测指标［１８⁃１９］。 然而，其他研究表明，由于

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与淋巴结转移或甲状腺外侵犯等其

他侵袭性特征联系紧密，无法确定其对复发风险的独

立贡献［１］；此外，Ｔｒｙｂｅｋ 等［２０］ 对 ５６８ 例有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基

因检 测 结 果 的 患 者 进 行 研 究， 结 果 表 明 虽 然

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变和晚期风险分层之间有关，但没有观

察到对治疗或最终结果的显著差异。 在本研究中，
只观察到了 ＳＩＲ 组与其他疗效组的差异，并且这种

差异是由于远处转移的患者突变率低造成的，这一

结论与贾祯等［２１］ 的研究类似，即在高危 ＤＴＣ 患者

中肺转移组的突变率低于淋巴结转移组。 除此之

外，本研究 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型患者例数较少，尚不足

以说明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变对疗效的影响，未来仍需增加

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生型患者进一步研究。
综上所述，女性、Ｎ０ 期、肿瘤最大径＜１．５ ｃｍ、

ｐｓＴｇ＜５ ３８ μｇ ／ Ｌ 的高危 ＤＴＣ 患者疗效较好；Ｎ１ｂ
期、肿瘤最大径＞ ４ ｃｍ、ｐｓＴｇ≥１５． ８５ μｇ ／ Ｌ 的高危

ＤＴＣ 患者疗效较差。 本研究结果提示在治疗早期依

据这些因素对高危 ＤＴＣ 患者进一步精准分类，以便

个性化地对患者进行临床治疗和调整监测强度，这对

于优化治疗、改善预后、减轻患者负担至关重要。
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ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１８， ２８ （ ８）： ９８２⁃９９０． ＤＯＩ：１０．
１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１７．０５１３．

［１８］ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＩＪ， Ｐｉｃｃｉｎ Ｏ， Ｓｃｉａｓｃｉａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ
Ｓｕｒｇ， ２０１３， １４８（６）： ９１９⁃９２５． ＤＯＩ：１０．１１７７／ ０１９４５９９８１３４８１９４２．

［１９］ Ｌｉ Ｃ， Ｌｅｅ ＫＣ， Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＥＢ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１２， ９７
（１２）： ４５５９⁃４５７０． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１２⁃２１０４．

［２０ ］ Ｔｒｙｂｅｋ Ｔ， Ｗａｌｃｚｙｋ Ａ， Ｇᶏｓｉｏｒ⁃Ｐｅｒｃｚａｋ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ａｎｄ ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２０１９， １６０（１０）：
２３２８⁃２３３８． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｅｎ．２０１９⁃００３１５．

［２１］ 贾祯，闫瑞红，张长明，等． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与不同复发风险的甲

状腺乳头状癌患者术后转移的关系［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影

像杂志， ２０１９， ３９ （ １１）： ６５７⁃６６０． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ．
２０９５⁃２８４８．２０１９．１１．００４．
Ｊｉａ Ｚ， Ｙａｎ ＲＨ， Ｚｈａｎｇ ＣＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１９， ３９（１１）： ６５７⁃６６０． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１９．１１．００４．

（收稿日期：２０２０⁃０８⁃１２） 　 　
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