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　 　 部分放射性碘难治性（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃ⁃
ｔｏｒｙ， ＲＡＩＲ）分化型甲状腺癌（ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）进展迅速、预后差，诊治不规范，一直

是临床关注的焦点。 自《碘难治性分化型甲状腺癌

的诊治管理共识（２０１９ 年版）》 ［１］ 刊出后，基于分子

特征进行甲状腺癌精准诊疗的理念已逐步形成，多项

临床试验结果展示了多种分子靶向药物治疗 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 的有效性和安全性，多手段联合治疗策略正日

益展示其应用前景。 同时，ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的临床诊治

也面临诸多新的困惑和挑战。 为此，中国临床肿瘤

学会（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＣＳＣＯ）核
医学专家委员会等多个学会组织相关领域专家，在
综合共识出台后涌现的研究证据基础上，形成了针

对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的诊治管理指南。
本指南推荐条款的产生参照推荐评估、制定与

评价的分级（ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ， ＧＲＡＤＥ）方法，给出推

荐强度等级及证据质量分级 （表 １）。 全文涉及

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的界定、分子机制、预测与判断、综合处

置及随访管理 ４ 个方面，共计 ２７ 个临床问题，形成

４２ 条推荐条款，以期进一步推动 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的精准

诊断、综合评估及规范化临床处置。

表 １　 ＧＲＡＤＥ 证据质量分级标准及推荐强度

评定分级 定义

证据分级

　 高质量证据 进一步研究也不可能改变该评估结果的可信度

　 中等质量证据 进一步研究很可能影响该评估结果的可信度，
且可能改变该评估结果

　 低质量证据 进一步研究极有可能影响该评估结果的可信

度，且该评估结果很可能改变

推荐强度

　 强 明确显示干预措施利大于弊或弊大于利

　 弱 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利

弊相当

　 　 注：ＧＲＡＤＥ 为推荐评估、制定与评价的分级

一、 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的界定

问题 １：ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的界定

在排除残留甲状腺、促甲状腺激素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）刺激不充分、体内稳定性

碘水平超标等可能降低１３１ Ｉ⁃全身显像（ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ
ｓｃａｎ， ＷＢＳ）反映病灶摄碘能力的前提下，出现下列

临床情形之一即可界定为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ：（１）所有已知

ＤＴＣ 病灶均不摄碘；（２）尽管部分或全部病灶摄碘，
但１３１Ｉ 治疗后（１ 年内）出现疾病进展。 进展的特征

至少包括以下之一：结合患者的血清学肿瘤标志物

甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）或 Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎ⁃
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ｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）水平升高，原病灶增大或出现新发病

灶；原有疾病相关症状加重、出现新发症状或死亡

等。 界定为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 者，尤其是１３１Ｉ 治疗后不摄碘

者，直接从后续单一１３１ Ｉ 治疗中获益的可能性极

低［２］，通常不建议进行单一１３１ Ｉ 重复治疗，后续治疗

应结合患者个体化病情进行多学科讨论和决策［３］。
推荐 １： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的常见临床情形为结构性

病灶在１３１Ｉ⁃ＷＢＳ 上表现为不摄碘或尽管部分或全部

病灶摄碘但治疗后（１ 年内）疾病进展。 建议 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者停止单一１３１ Ｉ 重复治疗，进行多学科管理

和临床决策（强推荐，高质量证据）。
二、 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的分子机制

问题 ２：ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的发生机制

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 表现出去分化特征，甲状腺特异分子表

达明显下降，其中以钠碘同向转运体（ｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｉｄｅ
ｓｙｍｐｏｒｔｅｒ， ＮＩＳ）的表达下降或功能异常最为重要。
７０％ ～ ８０％ 的甲状腺乳头状癌 （ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）可发生 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋

白激酶 （ Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）、大鼠肉瘤型三磷酸鸟苷酶家族（ ｒａｔ
ｓａｒｃｏｍａ ｔｙｐｅ ＧＴＰａｓｅ ｆａｍｉｌｙ， ＲＡＳ）突变或转染重排

（ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ＲＥＴ） ／ ＰＴＣ、神经营养

因子受体酪氨酸激酶（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＮＴＲＫ）重排等基因改变，导致受体酪氨酸激

酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫ）⁃ＢＲＡＦ⁃丝裂原活

化 蛋 白 激 酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）和磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）⁃蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＡＫＴ）⁃
哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａ⁃
ｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号通路的异常激活，ＮＩＳ 表达下

调，这是 ＲＡＩＲ 发生的主要机制。 此外，Ｗｎｔ ／ β⁃连环

蛋白（β⁃ｃａｔｅｎｉｎ）、转化生长因子（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ）⁃β ／ Ｓｍａｄ 同源物 ３（Ｓｍａｄ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ３，
Ｓｍａｄ３）、 核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃
κＢ）、Ｎｏｔｃｈ 等多种信号通路也被证实影响 ＮＩＳ 的转

录水平。
在表观遗传学上，多种致癌信号可导致 ＮＩＳ、

ＴＳＨ 受体（ＴＳＨ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＳＨＲ）等基因启动子过度

甲基化，或通过组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙ⁃
ｌａｓｅｓ， ＨＤＡＣ）修饰组蛋白，抑制 ＮＩＳ 等的表达［４⁃５］。
在转录后水平，ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的调节可影响甲状腺癌分

化基因表达，而 ＰＩ３Ｋ 信号通路的激活、磷脂酰肌醇

糖基锚生物合成 Ｕ 类（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｇｌｙｃａｎ ａｎ⁃
ｃｈｏｒ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｃｌａｓｓ Ｕ， ＰＩＧＵ）表达下降等则会抑

制 ＮＩＳ 糖基化，影响其正常细胞膜定位［６］。
综上可见，ＲＡＩＲ 可能是多基因改变、多种信号

通路激活共同作用的结果，涉及基因转录、表观遗传

学、转录后修饰等多种机制。
三、 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的预测与判断

问题 ３：分子检测对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的预判

由于 ＲＡＩＲ 是一种病灶对 １３１Ｉ 治疗抵抗的状

态，目前并没有明确针对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的组织病理学

特征界定。
ＤＴＣ 主要与 ＢＲＡＦ 和 ＲＡＳ 突变有关，两者为癌

变过程中的早期驱动事件［７］。 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 与肿瘤去

分化有关，第 ５ 版 ＷＨＯ 甲状腺肿瘤分类结合肿瘤

形态特征、突变和转录组学特征，提出 ＲＡＳ 样和

ＢＡＲＦ 样肿瘤［８］，ＢＲＡＦ 样肿瘤比 ＲＡＳ 样肿瘤更易

去分化，因而与 ＲＡＩＲ 更相关［９］。
高级别非间变性甲状腺癌包括高级别 ＤＴＣ 和

低分化 ＤＴＣ，其中约 ５０％为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ［１０］，通常由

ＤＴＣ 以遗传多步骤的方式进展而来，常表现为在

ＢＲＡＦ、ＲＡＳ 或少数基因融合（常为 ＲＥＴ 或 ＮＴＲＫ３）
等早期驱动基因变异基础上，继发侵袭性突变，最常

见的是端粒酶反转录酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ）启动子、ＴＰ５３ 和少数磷脂酰肌醇⁃
４，５⁃二磷酸 ３⁃激酶催化亚基 α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃
４，５⁃ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｌｐｈａ ｉｓｏ⁃
ｆｏｒｍ， ＰＩＫ３ＣＡ）等后期分子事件［１１］。

推荐 ２：建议对 ＤＴＣ，尤其是高级别 ＤＴＣ、低分

化癌，常规行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、ＲＡＳ、ＲＥＴ、ＴＥＲＴ、ＴＰ５３ 等

分子检测以指导 ＲＡＩＲ 的预判及后续治疗（强推荐，
高质量证据）。

问题 ４：血清学检测对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的预判

有研究显示，对于伴有远处转移的 ＤＴＣ 患

者，１３１Ｉ 治疗后抑制性 Ｔｇ 较治疗前下降小于 ２５．３％
则预示着很难从下一次１３１ Ｉ 治疗中生化获益［１２］；如
第 ２ 次１３１Ｉ 治疗前刺激性 Ｔｇ 较第 １ 次下降不明显，
预示可能进展为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ［１３⁃１４］。 血清 Ｔｇ 检测受

体内 ＴｇＡｂ 干扰，检测患者血清 Ｔｇ 应同时检测

ＴｇＡｂ［１５］。
推荐 ３： １３１Ｉ 治疗后 Ｔｇ 较治疗前下降不明显或

上升提示 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 可能；需注意 ＴｇＡｂ 对 Ｔｇ 测量

的干扰（弱级推荐，低质量证据）。
问题 ５：超声、ＣＴ 和 ＭＲＩ 对诊断 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的

价值

超声、ＣＴ 和 ＭＲＩ 是１３１Ｉ 治疗前后评估局部及远

处病灶常用的影像学手段，结合１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ 可评估１３１ Ｉ
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疗效以及判断是否为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ，并监测疾病进

展［３，１６⁃１９］。
超声是评估甲状腺床及颈部淋巴结病灶的主要

手段［１６⁃１７］。 广泛淋巴结病变（咽旁、咽后、锁骨下和

纵隔淋巴结）、甲状腺外侵犯（病灶与气管、食管粘

连、管腔变形、局灶性黏膜不规则或增厚）可采用相

应部位的 ＣＴ、ＭＲＩ 检查进行补充［１８⁃１９］。 胸部 ＣＴ 是

评估肺部转移灶的首选影像学方法；ＭＲＩ 对 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 中枢神经系统转移灶独具有优势；ＣＴ 和 ＭＲＩ
均可用于评估纵隔、腹部、骨骼等部位的转移灶。

推荐 ４：超声、ＣＴ 和 ＭＲＩ 是１３１Ｉ 治疗前后评估局

部及远处病灶常用的影像学手段，结合１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ、病
灶大小及数目变化可帮助评估１３１ Ｉ 疗效及进展，协
助判断 ＲＡＩＲ（强推荐，高质量证据）。

问题 ６：核医学分子影像对诊断 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ的价值
１３１Ｉ⁃ＷＢＳ＋ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 是 ＤＴＣ １３１Ｉ 治疗期间预评

估、评价疗效、寻找病灶、再分期、指导治疗和判断预

后的重要方法。 ＤＴＣ 病灶分化程度越低，侵袭性越

强，常呈现摄碘能力和１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 亲和力反转现象

（ｆｌｉｐ⁃ｆｌｏｐ 现象）。 无论病灶是否摄碘，如其同时伴

有１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取增高，均提示患者从１３１ Ｉ 治疗中获益

降低［２０］。１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 与１３１ Ｉ⁃ＷＢＳ ＋ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
结合可全面评估肿瘤负荷［２１］。

除１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 外，新型肿瘤放射性探针也

逐渐被应用于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的探测。 对于部分１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 显像阴性者，靶向整合素受体的精氨酸⁃甘氨

酸⁃天冬氨酸（Ａｒｇ⁃Ｇｌｙ⁃Ａｓｐ， ＲＧＤ）显像及靶向前列

腺特异膜抗原 （ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＰＳＭＡ） 的６８ Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像有助于识 别

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶［２２⁃２３］，并有望指导后续 ＰＳＭＡ 介导

的放射性配体治疗（ １７７Ｌｕ⁃ＰＭＳＡ） ［２４］。 小样本研究

显示，核素标记成纤维细胞激活蛋白抑制剂（ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＦＡＰＩ），如６８Ｇａ⁃１，４，
７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，７，１０⁃
ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＯＴＡ）⁃ＦＡＰＩ 对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶的探测能力高于１８Ｆ⁃
ＦＤＧ［２５⁃２６］。 此外，核素标记生长抑素受体类似物，
如６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸 ８⁃奥曲肽

（ ＤＯＴＡ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＴＡＴＥ ）、
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡ⁃１⁃萘丙氨酸 ３⁃奥曲肽（ＤＯＴＡ⁃１⁃Ｎａｌ３⁃ｏｃｔ⁃
ｒｅｏｔｉｄｅ， ＤＯＴＡＮＯＣ）可作为１８ Ｆ⁃ＦＤＧ 显像阴性时的

补充手段［２７⁃２８］。
推荐 ５： １３１Ｉ⁃ＷＢＳ ＋ ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 是判断 ＲＡＩＲ⁃

ＤＴＣ 的重要依据（强推荐，高质量证据）。

推荐 ６： １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 适用于评估非摄碘

ＤＴＣ 病灶的糖代谢状态；１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 与１３１ Ｉ⁃
ＷＢＳ＋ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ 结合有助于全面评估全身肿瘤负

荷（强推荐，高质量证据）。
推荐 ７：新型肿瘤核素显像剂可作为１８ Ｆ⁃ＦＤＧ

ＰＥＴ ／ ＣＴ 诊断 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的补充手段（弱推荐，低质

量证据）。
四、 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的综合处置及随诊管理

问题 ７： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗前临床评估的目的及

评估内容

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者自然病程差异较大，应定期进

行全面系统的综合评估，根据具体情况制定个体化

治疗决策（图 １），进而保证出现症状或进展时患者

能及时接受有效的干预手段，同时避免对稳定或缓

慢进展患者的过度治疗。
临床评估内容主要包括：（１）肿瘤负荷。 针对

肿瘤病灶最大径≤１ ｃｍ 者，可选择 ＴＳＨ 抑制治疗下

积极监测；肿瘤负荷较大者（单病灶最大径＞１～２ ｃｍ
或靶病灶之和≥４ ｃｍ［２９］ ），则建议综合多种因素考

虑个体化治疗。 （２）肿瘤进展速度。 无可评价或可

测量病灶时，血清 Ｔｇ 倍增时间（Ｔｇ ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ，
Ｔｇ⁃ＤＴ）可间接评估肿瘤进展情况［３０］；存在可评价或

可测量病灶时，肿瘤体积倍增时间 （ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ
ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ＴＶ⁃ＤＴ）可从三维空间角度评估病灶

进展速度［３１］。 对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 在 １ 年内进展者建议

积极干预治疗［３２⁃３３］，而当疾病稳定无进展时，可考

虑定期随诊监测。 （３）转移病灶的位置和数量。 转

移病灶少或集中于 １ 个脏器（寡转移）时，可选择局

部治疗；病灶多或者涉及多器官时，可考虑系统治疗

和（或）局部治疗；某些特殊情况，如承重部位骨转

移或孤立性脑转移等，建议优先局部治疗。 （４）伴

随症状。 伴发肿瘤相关临床症状时，建议积极行系

统治疗。
推荐 ８： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的随诊管理中应定期

进行全面的临床评估，制定个体化的处置方案（强
推荐，高质量证据）。

推荐 ９： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的综合评估一般从血

清学和影像学两方面进行，包括肿瘤负荷、肿瘤进展

速度、转移病灶及伴随症状等内容（强推荐，高质量

证据）。
（一） ＴＳＨ 抑制治疗下随诊监测

问题 ８： ＴＳＨ 抑制治疗下随诊监测的适用情形

ＴＳＨ 抑制治疗下积极随诊监测主要适用于如下

情况：患者无症状；低肿瘤负荷；疾病稳定或微小进
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图 １　 放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）临床综合处置路径图。ａ 若病情进展可能出现相关症状、影响组织器官功能甚至威胁

生存时，可视病情等给予局部或系统治疗；ｂ其他局部治疗如外照射、消融、１２５ Ｉ 粒子植入等，或系统治疗转化后手术，或系统治疗；ＴＳＨ 为

促甲状腺激素

展［３４］。 一项针对 ＰＴＣ 伴不摄碘性肺转移患者的回

顾性研究显示，仅采取 ＴＳＨ 抑制治疗期间，患者中

位 Ｔｇ 变化速度为每个月 ０．０３ μｇ ／ Ｌ，中位无进展生存

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ）可长达 ５４．４ 个月［３５］。
推荐 １０：对于疾病稳定或进展缓慢、低肿瘤负

荷的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，可采取 ＴＳＨ 抑制治疗下积极

观察的策略（强推荐，中等质量证据）。
问题 ９： ＴＳＨ 抑制治疗的目标及药物剂量调整

对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，抑制治疗应达到 ＴＳＨ 低于

０．１ ｍＵ ／ Ｌ 的目标（尤其对于体内尚存在摄碘病灶

者），但也应结合 ＴＳＨ 抑制治疗不良反应的风险评

估予以适当调整［３４，３６］。 应注意，大多数酪氨酸激酶

抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＴＫＩｓ）可能影响甲

状腺激素的疗效，其可能机制包括 ＴＫＩｓ 治疗相关性

腹泻引起甲状腺激素吸收不良、抑制单羧酸转运蛋

白第 ８ 亚基（ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ８， ＭＣＴ８）
依赖性甲状腺激素摄取而减少后者对垂体的抑制

等［３７］。 故应加强随诊监测，及时调整甲状腺激素剂

量以控制 ＴＳＨ 水平。
推荐 １１：对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，可将 ＴＳＨ 控制低

于 ０．１ ｍＵ ／ Ｌ，并结合患者基础状况调整控制目标

（强推荐，高质量证据）。
推荐 １２：应加强对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 ＴＳＨ 抑制治

疗期间的随诊监测，及时调整甲状腺激素剂量以控

制 ＴＳＨ 水平（强推荐，高质量证据）。

（二）局部治疗

问题 １０： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 局部治疗的适用情形和主

要策略

局部治疗旨在缓解局部症状，改善患者的生活

质量并延长生存时间，其适应证主要包括以下情形：
（１）呼吸道梗阻；（２）复发或转移灶引起消化道梗阻

或者出血；（３）病灶侵犯或压迫中枢神经；（４）有症

状的骨转移或者病灶在负重部位的无症状患者；
（５）单发的远处转移灶；（６）其他伴有明显临床症状

或侵犯关键部位可能造成重大风险的情况。
局部治疗的策略主要包括手术切除、外照射、消

融治疗、１２５ Ｉ 粒子植入治疗等［３８⁃４１］。 有手术指征者

应优先选择手术治疗。 若患者拒绝或不适宜再次手

术时，可以考虑选用其他局部治疗策略，根据患者个

体化病情单一或联合应用上述治疗方法。
推荐 １３：对单发、伴有局部临床症状或可能造

成潜在风险、侵犯周围重要脏器及组织结构的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶，可采取局部治疗（强推荐，中等质

量证据）。
推荐 １４： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 局部治疗的策略包括手术

切除、外照射、消融治疗、１２５ Ｉ 粒子植入治疗等，有手

术指征者应优先选择手术治疗（强推荐，中等质量

证据）。
问题 １１： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的手术治疗

对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 评估、决策手术治疗时，应区分 ２ 种
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情况：对于初始即不摄碘性局部或远处转移病灶且

有手术指征时，应积极手术治疗［４２］；而对于已经接

受包括多次１３１ Ｉ 治疗等多手段综合治疗后的患者，
是否可以手术切除复发或转移病灶，以及采取何种

手术方式，需要多学科讨论，全面评估，审慎决策。
对于无法即刻手术、病灶有严重威胁者，靶向药物的

转化治疗是一种有益的尝试［４３］。 一项系统性综述

显示，在局部晚期、无法手术的 ＤＴＣ 患者中，约 ８１％
的患者在经过靶向治疗后可行手术治疗，其中 ４７．６％
的患者可达到 Ｒ０ 切除［４０］。

推荐 １５：手术是 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶局部控制的综

合手段之一，需多学科、全面评估，审慎决策（强推

荐，中等质量证据）。
问题 １２： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的外照射治疗

外照射主要适用于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 复发或转移灶无

法手术切除或切除后仍有肉眼或镜下残留者。 对于

脑转移、骨转移等，尤其伴有局部疼痛或压迫等症状

者，外照射治疗是优选的局部治疗手段［４４⁃４５］。
临床上，通常需要根据病灶部位、患者基础情况

和既往治疗等多因素综合评估，选择合适的局部放

疗技术和剂量分割方式。 尽可能采用适形调强、立
体定向等精准放疗技术。 质子或重离子放疗因“布
拉格现象”有可能进一步提高疗效［４６］。 可釆用常规

分割或大分割等不同的剂量分割方式，后者具有明

显的生物学和经济学优势。
推荐 １６：外照射可控制或改善局部 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ

病灶，对于脑转移、骨转移可作为优选手段（强推

荐，中等质量证据）。
推荐 １７：推荐适形调强、立体定向放疗等精准

放疗技术，可采用常规分割或大分割等不同的剂量

分割方式，在保护正常组织器官的前提下，尽可能提

高肿瘤区照射剂量（强推荐，中等质量证据）。
问题 １３： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的消融治疗

消融治疗主要适用于以下情形：ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 复

发或转移病灶无法手术切除者［３９］；病灶侵犯气管、
食管、血管、神经等重要结构者［４０］；患者自身原因无

法耐受手术（如合并严重慢性疾病、无法耐受麻醉

等）。
对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶进行消融治疗时：（１）可根

据病灶大小选择固定消融或移动消融法［４７］；（２）病
灶与颈部重要结构解剖关系密切时，需采用液体隔

离法提高消融治疗的安全性［４８］；（３）消融治疗术后

即刻行超声造影检查，明确病灶消融范围，造影后消

融治疗区域呈无增强表现［４９］。

推荐 １８：针对无法手术切除、侵犯重要结构的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 复发或转移病灶，可采取消融治疗或消

融姑息治疗（弱推荐，中等质量证据）。
推荐 １９：使用移动消融法、液体隔离法等关键

技术进行消融治疗，术中及术后需行超声造影检查，
明确病灶消融范围（强推荐，中等质量证据）。

问题 １４： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的１２５Ｉ 粒子植入治疗
１２５Ｉ 粒子植入治疗可用于：无法手术切除的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 颈淋巴结、软组织转移病灶［４１］；影响功

能的骨转移病灶［５０］。
为保证１２５Ｉ 粒子植入治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的规范化

实施：（１）需要多学科协作，在超声、ＣＴ 或 ＭＲＩ 引导

下进行；（２）术前根据粒子治疗计划系统（ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｌａｎｎｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ， ＴＰＳ）制订计划；（３）术后进行验证，
明确是否达到术前的 ＴＰＳ 治疗计划目标［５１］。

推荐 ２０：无法手术切除的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 复发或转

移病灶，可采取１２５ Ｉ 粒子植入治疗（弱推荐，低质量

证据）。
推荐 ２１：建议１２５Ｉ 粒子植入术前制定治疗计划，

在影像引导下进行粒子植入治疗，术后进行验证，明
确是否达到治疗目标（强推荐，中等质量证据）。

（三）系统治疗

问题 １５： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 系统治疗的适用情形和常

用策略

对于无法局部治疗和（或）全身多脏器受累的

有症状或肿瘤快速进展的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，系统治

疗是常用的手段［５２］。 一线系统治疗的标准选择是

ＴＫＩｓ，针对一线耐药者，目前虽然在国外已有卡博替

尼获批［５３］，但在我国尚无标准二线治疗方案。 针对

此困境并基于循证证据，也可采用一线没有暴露过

的同类药物［５４］。 特定性 ＲＥＴ 或 ＮＴＲＫ 抑制剂对具

有 ＲＥＴ 或 ＮＴＲＫ 融合基因的患者显示出良好的治

疗效果和安全性，故针对伴有此类基因变异特征者

被优先推荐。 免疫治疗目前仍处于研究阶段，仅适

用于极少数具有高肿瘤突变负荷的患者［５５］。
推荐 ２２：系统治疗适用于无法局部治疗和（或）

全身多脏器受累的有症状或肿瘤快速进展性 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者（强推荐，中等质量证据）。

１．单一模式治疗。 （１）化疗。
问题 １６：ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 化疗的适用情形及策略

化疗目前仅推荐用于其他系统治疗方式或临床

试验不适用的情况。 阿霉素是美国食品与药品监督

管理局唯一批准的化疗药物。 近年来，负载阿霉素

等的纳米粒子药物有望通过改善其在肿瘤部位选择
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表 ２　 放射性碘难治性分化型甲状腺（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）靶向治疗前的评估及考量内容

评估内容 靶向治疗决策的考量内容

一般状况 评估基础体能、营养状况及预期生存期，预估靶向治疗耐受性［３３，５７⁃６０］

合并基础疾病 评价合并可能导致不良反应发生风险升高的严重基础疾病，或存在影响药物规律服用和吸收因素的情

形［３３，５８⁃６０］

症状及体征 评估肿瘤相关症状以及进展对患者可能造成的威胁，决策靶向治疗启动

实验室及常规辅助检查 判断肿瘤本身及前期其他治疗暴露史导致器官功能受损情况及患者对靶向治疗的耐受性

影像学检查 了解短期（１ 年）内发生影像学疾病进展，尤其是呈现广泛、弥漫性快速进展而非局限性病灶的微进展，决策靶

向治疗启动

分子检测 明确是否存在特定的基因突变或融合，便于指导靶向药物的选择

　 　

性聚积及滞留，从而提高化疗效果［５６］。
推荐 ２３：仅在其他系统治疗方式不适用的情况

下考虑系统性化疗（弱推荐，中等质量证据）。
（２）靶向治疗。
问题 １７： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 靶向治疗前评估的目的、

主要内容及启动时机

靶向治疗前应对患者进行全面、综合的临床评

估，其目的主要包括：了解肿瘤负荷及进展速度，以
把控治疗指征及时机；作为基线用于后续的动态疗

效评价；了解患者合并的基础疾病状况，便于管控治

疗相关不良反应。 其具体评估内容及考量见表 ２。
严重营养不良、肿瘤恶液质患者均不宜进行靶

向治疗。 如存在症状性脑转移或骨转移等多脏器转

移者，可考虑先行外照射等局部治疗控制病灶后再

启动靶向治疗。
启动靶向药物治疗的时机目前还存在争议。 有

研究显示年龄、病理类型、肺转移灶大小、转移部位、
中性粒细胞与淋巴细胞比值、肿瘤相关症状、基线肿

瘤负荷及 ＴＶ⁃ＤＴ 等多种因素会影响靶向治疗的疗

效，进而提示上述因素在治疗时机决策中具有重要

意义［２９⁃３０，５８，６１⁃６３］。 整合上述因素形成评分体系，有助

于精细化指导靶向治疗启动时机，相关研究尚待进

一步开展［６４］。
推荐 ２４：靶向治疗前应对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者进行

全面、综合的临床评估，了解患者一般状况、合并基

础疾病、肿瘤相关症状及体征、肿瘤部位及负荷、进
展速度等，便于把控治疗指征、评价疗效及管理不良

反应（强推荐，低级质量证据）。
推荐 ２５：合并严重基础疾病者应结合美国东部

肿瘤协作组 （ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ，
ＥＣＯＧ）评分等在多学科讨论下慎用靶向治疗（强推

荐，中等质量证据）。
推荐 ２６：存在症状性脑或骨转移者，可考虑针

对病灶局部治疗后再启动靶向治疗（弱推荐，中等

质量证据）。

推荐 ２７：短期（１ 年）内发生影像学疾病进展者

应考虑靶向治疗（强推荐，中等质量证据）。
推荐 ２８：启动靶向治疗前，可考虑对病灶进行

基因检测，以明确是否存在特定的基因突变或融合

变异，便于指导靶向药物的选择（弱推荐，中等质量

证据）。
问题 １８：多靶点激酶抑制剂治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的

临床获益

多靶点 ＴＫＩｓ 在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗中占重要地位，
各种 ＴＫＩｓ 的临床研究主要结果及国家药品监督管理

局（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＮＭＰＡ）
获批情况见表 ３［３３，５３，５９⁃６０，６５⁃６７］。 值得注意的是，除了

阿帕替尼及仑伐替尼（在 ６５ 岁以上人群亚组）外其

他多数 ＴＫＩｓ 没有展现出总生存 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＯＳ）的获益。 由于缺乏头对头研究及入组人群的差

异，尚无法明确上述药物疗效方面的优劣。 在最近

的一项选用仑伐替尼或索拉非尼作为一线治疗进展

性或症状性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的多中心回顾性研究中，相
较索拉非尼，仑伐替尼展示了更长的患者 ＰＦＳ（１３．３
和 ３５．３ 个月）和更高的客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｒａｔｅ， ＯＲＲ）（２４％和 ５９％） ［６８］。

问题 １９：特定性靶向药物治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的临

床获益

目前临床可及的特定性靶向药物的作用靶点、
临床研究主要结果及 ＮＭＰＡ 获批情况见表 ４［６９⁃７５］。
该类药物临床疗效更强，且不良反应更低，已逐渐成

为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 靶向治疗的新生力量。
问题 ２０： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 靶向药物的选用原则

多靶点 ＴＫＩｓ 的临床试验均为安慰剂对照研究，
尚缺乏靶向药物之间进行比较和验证的随机对照研

究，因此临床实践中靶向药物的优先推荐顺序目前

尚无定论。 基于仑伐替尼在 ＳＥＬＥＣＴ 研究及其事后

分析中展示出更长的患者 ＰＦＳ 及更高的 ＯＲＲ［５８，６５］，
该药在美国国立综合癌症网络（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ， ＮＣＣＮ） 、欧洲肿瘤学会（ Ｅｕｒｏｐｅａｎ
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表 ３　 放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）常用多靶点 ＴＫＩｓ 临床研究结果一览表

靶向药物及

所属临床研究

入组前是否

进展；进展时间

是否接受过

ＴＫＩｓ 治疗
治疗靶点 ＰＦＳ（个月） ＯＲＲ

是否 ＮＭＰＡ
获批

索拉非尼［３３］

ＤＥＣＩＳＩＯＮ
是；１４ 个月 否 ＶＥＧＦＲ１～３、ＰＤＧＦＲ⁃β、

ＲＡＦ、ＲＥＴ
１０．８ ｖｓ ５．８ １２．２％ ｖｓ ０．５％ 是

仑伐替尼［６５］ 是；１３ 个月 否 ＶＥＧＦＲ１～３、 ＦＧＦＲ１～４、
ＰＤＧＦＲ⁃α、ＲＥＴ、ＫＩＴ

２３．９ ｖｓ ３．７ ６９．９％ ｖｓ ０％ 是

安罗替尼［６６］

ＡＬＴＥＲ０１０３２
否 否 ＶＥＧＦＲ２～ ３、ＰＤＧＦＲ、ＦＧＦＲ、

ＫＩＴ
４０．５ ｖｓ ８．４ ５９．２％ ｖｓ ０％ 是

多纳非尼［６０］

ＤＩＲＥＣＴＩＯＮ
是；１４ 个月 多纳非尼组（１８．８％），安慰

剂组（１７．５％）
ＶＥＧＦＲ、ＦＧＦＲ、ＲＡＦ １２．９ ｖｓ ６．４ ２３．３％ ｖｓ １．７％ 是

阿帕替尼［５９］

ＲＥＡＬＩＴＹ
是；１２ 个月 阿帕替尼组（１０．９％），安慰

剂组（６．５％）
ＶＥＧＦＲ⁃２ ２２．２ ｖｓ ４．５ ５４．３％ ｖｓ ２．２％

索凡替尼［６７］ 是；１２ 个月 ＤＴＣ１ 组 １１．５％既往接受过

其他治疗ａ

ＶＥＧＦＲ、ＦＧＦＲ⁃１、ＣＳＦ⁃１⁃Ｒ １１．１ｂ ２１．７％ｂ

卡博替尼［５３］

ＣＯＳＭＩＣ⁃３１１
是 均接受过包括索拉非尼和

（或）仑伐替尼治疗

ＭＥＴ、ＶＥＧＦＲ１～３、ＲＯＳ１、
ＲＥＴ、ＡＸＬ、ＮＴＲＫ、ＫＩＴ

未达到 ｖｓ １．９ １５％ ｖｓ ０％

　 　 注：ａ患者接受了除外科手术、外照射、化疗之外的其他治疗，但未说明是否为酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩｓ）治疗；ｂ 仅有靶向药物的数据，余均

为靶向药物与安慰剂的比较；ＡＸＬ 为酪氨酸蛋白激酶体，ＣＳＦ⁃１⁃Ｒ 为集落刺激因子 １ 受体，ＦＧＦＲ 为成纤维细胞生长因子受体，ＫＩＴ 为干细胞生

长因子受体，ＭＥＴ 为间质上皮转化因子，ＮＭＰＡ 为国家药品监督管理局，ＮＴＲＫ 为神经营养因子受体酪氨酸激酶，ＯＲＲ 为客观缓解率，ＰＤＧＦＲ
为血小板衍化生长因子受体，ＰＦＳ 为无进展生存，ＲＡＦ 为快速加速纤维肉瘤激酶，ＲＥＴ 为转染重排， ＲＯＳ１ 为肉瘤致癌因子 １⁃受体酪氨酸激酶，
ＶＥＧＦＲ 为血管内皮生长因子受体

表 ４　 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 常用特定性靶向药物一览表

靶向药物 治疗靶点 临床试验研究 中位 ＰＦＳ 或 １ 年 ＰＦＳ 率 ＯＲＲ
是否 ＮＭＰＡ

获批

普拉替尼

（Ｐｒａｌｓｅｔｉｎｉｂ） ［６９］

ＲＥＴ 全球多中心开放标签Ⅰ／Ⅱ
期临床试验

２５．８ 个月 ９０．９％ 是

赛普替尼

（Ｓｅｌｐｅｒｃａｔｉｎｉｂ） ［７０］

ＲＥＴ Ⅰ ／Ⅱ期临床试验 ６４％ ７９％ 是

达拉非尼

（Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ） ［７１］

ＢＲＡＦ 多中心随机开放标签Ⅱ期

临床试验

１０．７ 个月 ４２％

维罗非尼

（Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ） ［７２］
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 全球多中心非随机开放标

签Ⅰ／Ⅱ期临床试验

１８．２个月（未接受 ＴＫＩ 治疗）
ｖｓ ８．９ 个月（接受过 １ 种

ＴＫＩ 治疗）

３８．５％（未接受 ＴＫＩ 治

疗） ｖｓ ２７． ３％ （接受

过 １ 种 ＴＫＩ 治疗）
拉罗替尼

（Ｌａｒｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ） ［７３］

ＮＴＲＫ 重 排

（ＴＲＫ 融合）
Ⅰ ／ Ⅱ期临床试验 ８１％（１ 年）、６９％（２ 年） ７１％ 是

恩曲替尼

（Ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ） ［７４］

ＮＴＲＫ 融合 Ⅱ期临床试验 １９．９ 个月 ５４％ 是

司美替尼

（Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ） ［７５］

ＭＥＫ１ ／ ２ 受体 获批用于Ⅲ期及Ⅳ期 ＤＴＣ
辅助治疗的孤儿药；诱导

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 再分化的Ⅱ期

临床试验正在进行

７．５ 个月 ３％

　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＭＥＫ 为丝裂原活化蛋白激酶激酶，ＴＲＫ 为原肌球蛋白受体激酶

Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＥＳＭＯ）、ＣＳＣＯ 指南中

均被优先推荐［３６，７６⁃７７］。
对存在特定性基因变异（ＲＥＴ 或 ＮＴＲＫ 融合）

的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，普拉替尼、赛普替尼、拉罗替尼

等特定性靶向药物因在临床试验中显示了更高的

ＯＲＲ 及更优的安全性而被优先推荐。
除了药物的有效性，安全性也是影响靶向药物

选择的主要考量因素。 常用靶向药物安全性数据对

比详见表 ５［３３，５９⁃６０，６５⁃６７，６９⁃７０］。 因此，进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ
靶向药物的选择需全面多方位考量，并结合药物可

及性、社会经济因素及患者自身意愿等，制定患者获

益最大化的治疗决策。
推荐 ２９：针对症状性或疾病快速进展的 ＲＡＩＲ⁃

ＤＴＣ 患者，推荐多靶点激酶抑制剂作为一线治疗

（强推荐，高等质量证据）。
推荐３０：对ＲＥＴ或ＮＴＲＫ基因融合阳性的有症
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表 ５　 常用靶向药物安全性数据对比

安全性指标 索拉非尼［３３］ 仑伐替尼［６５］ 安罗替尼［６６］ 多纳非尼［６０］

ＡＥ 发生率 　 　 　 　 ９８．６％ 　 　 　 　 １００％ 　 　 　 　 １００％ 　 　 　 　 ９９．２％
≥３ 级 ＡＥ 发生率 　 　 　 　 － 　 　 　 　 ８７．４％ 　 　 　 　 ５８．１％ 　 　 　 　 ４３．８％
常见≥３ 级 ＡＥ 手足皮肤反应、高血压、

低钙血症、腹泻等

高血压、蛋白尿、手足皮

肤反应、腹泻、体质量

下降等

高血压、手足皮肤反应、
腹泻、体质量下降等

高血压、手足皮肤反应、
腹泻、低钙血症等

ＡＥ 相关的剂量 减量 　 　 　 　 ６４．３％ 　 　 　 　 ８０．６％ 　 　 　 　 ３２．３％ 　 　 　 　 ４２．２％
　 调整率　 中断 　 　 　 　 ６６．２％ 　 　 　 　 ６７．０％ 　 　 　 　 　 － 　 　 　 　 　 －

终止 　 　 　 　 １８．８％ 　 　 　 　 ８．７％ 　 　 　 　 １６．１％ 　 　 　 　 ６．３％

安全性指标 阿帕替尼［５９］ 索凡替尼［６７］ 普拉替尼［６９］ 赛普替尼［７０］

ＡＥ 发生率 　 　 　 　 １００％ 　 　 　 　 １００％ 　 　 　 　 － 　 　 　 　 ９４．０％
≥３ 级 ＡＥ 发生率 　 　 　 　 ７８．３％ 　 　 　 　 － 　 　 　 　 ５４．０％ 　 　 　 　 ３０．０％
常见≥３ 级 ＡＥ 高血压、手足皮肤反应、

蛋白尿、腹泻等

高血压、蛋白尿、高三酰

甘油血症、肺炎

高血压、中性粒细胞减

少、贫血等

口干、高血压、腹泻、乏力、
氨基转移酶升高、呕吐等

ＡＥ 相关的剂量 减量 　 　 　 　 ３７．０％ 　 　 　 　 ５０．８％ 　 　 　 　 ４６．０％ 　 　 　 　 ３０．０％
　 调整率　 中断 　 　 　 　 　 － 　 　 　 　 ５４．０％ 　 　 　 　 　 － 　 　 　 　 　 －

终止 　 　 　 　 ６．５％ 　 　 　 　 １３．６％ 　 　 　 　 ４．０％ 　 　 　 　 ２．０％

　 　 注：ＡＥ 为不良事件；－表示无数据

状或疾病快速进展的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，推荐相应特

定性靶点激酶抑制剂治疗 （强推荐，中等质量证

据）。
推荐 ３１：在平衡药物疗效和安全性的同时，还

应综合考量可及性、社会经济因素及患者自身意愿

等，制定个体化治疗方案（弱推荐，中等质量证据）。
问题 ２１： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 一线靶向药物治疗进展后

的探索性策略

有关 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 经一线 ＴＫＩｓ 治疗进展后的治

疗策略的探索相对较少。 基于卡博替尼治疗 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 的研究（ＣＯＳＭＩＣ⁃３１１）结果，卡博替尼被 ＮＣＣＮ
及 ＥＳＭＯ 指南作为后线治疗的优先推荐［５３］。 一项

索拉非尼治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 进展后阿帕替尼解救治疗

的真实世界研究结果显示，中位 ＰＦＳ 为 １２．０ 个月，
ＯＲＲ 达 ４５．５％，为我国一线 ＴＫＩｓ 耐药患者提供了可

及的二线治疗选择［７８］。 ＳＥＬＥＣＴ 及 ＤＩＲＥＣＴＩＯＮ 等

研究的亚组分析显示，仑伐替尼和多纳非尼等可进

一步延长一线已接受抗血管治疗后进展患者的

ＰＦＳ［５８，６０］。 由于证据有限，目前尚不能确定上述药

物的推荐顺序。 此外，推荐一线 ＴＫＩｓ 耐药患者进行

基因检测，如果存在 ＲＥＴ 等特定靶点变异，也可采

用高选择性的特定性靶点药物作为后线治疗选择。
对于已无标准治疗及确定有效的方案可选、或

者难以担负目前获批治疗方案经济费用的患者，临
床医师可以在判断患者基本符合临床试验入排标

准、并充分告知利弊的前提下，推荐患者加入正在开

展的多中心临床试验。
推荐 ３２：一线 ＴＫＩｓ 治疗后进展的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患

者，可考虑没有暴露过的同类药物作为后线治疗

（弱推荐，中等质量证据）。
推荐 ３３：对存在 ＲＥＴ 等特定靶点变异的一线

ＴＫＩｓ 治疗后进展的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，可选择相应的

特定性靶向药物作为后线治疗（弱推荐，中等质量

证据）。
推荐 ３４：一线 ＴＫＩｓ 治疗后进展的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患

者，如已无标准治疗方案可选，也可考虑参加药物临

床试验（弱推荐，中等质量证据）。
（３）免疫治疗。
问题 ２２： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 免疫治疗的临床获益

作为传统意义上的“冷肿瘤”，除了极少数高肿

瘤突变负荷的患者，甲状腺癌特别是 ＤＴＣ 的免疫治

疗效果比较有限［７１⁃７２，７９］。 在联合多靶点 ＴＫＩｓ 方面，
帕博利珠单克隆抗体（简称单抗）联合仑伐替尼在

一项针对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的前瞻性Ⅱ期研究中的 ＯＲＲ
达到了 ６２％，１ 年 ＰＦＳ 率为 ７４％，但是否优于标准的

仑伐替尼单药治疗还需要随机研究的验证［７３］。
推荐 ３５：除了极少数高肿瘤突变负荷的患者，

免疫治疗无论单用还是联合靶向治疗，其临床获益

并不确切（弱推荐，低质量证据）。
（４）其他治疗。
问题 ２３： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的其他治疗策略

针对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ，除了前面所提常规治疗方案，
必要时可进一步探索其他治疗策略，如药物联合治

疗（双靶联合、靶免联合、双免联合）、肽受体放射性

核 素 治 疗 （ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａｐｙ，
ＰＲＲＴ）、放射性配体治疗、中医中药治疗等。
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ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者可出现骨转移，治疗策略主要

包括：外科手术、外照射及核素内照射治疗、双膦酸

盐类药物治疗等，可根据患者个体化病情及病程阶

段采取其中一种或多种治疗方法，以达到缓解骨痛、
提高生活质量及预防骨相关不良事件发生的目的。

对于无积极抗肿瘤治疗指征的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患

者，应给予临终关怀支持治疗，包括充分镇痛、营养

支持及并发症处理等。 同时，要重视患者及亲属的

心理干预，通过舒缓疗护减少抑郁、焦虑等不良情

绪，帮助其享有安全舒适。
推荐 ３６：在无更佳治疗方案可选时，建议经讨

论后采取药物联合治疗、ＰＲＲＴ、中医中药等治疗方

案（弱推荐，低质量证据）。
推荐 ３７： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 伴有骨转移可采用外科手

术、外照射及核素内照射治疗、双膦酸盐类药物等方

案，以达到缓解骨痛、提高生活质量及预防骨相关不

良事件发生的目的（弱推荐，低质量证据）。
２．联合治疗模式。
问题 ２４：系统治疗联合外科手术在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ

的应用

对于局部侵犯重要器官的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ，如初始

评估难以实现 Ｒ０、Ｒ１ 切除，可根据患者个体化病情

进行术前新辅助或转化治疗，以期通过缩小肿瘤体

积提高完整切除率，该模式同时具有杀灭肿瘤微转

移灶、改善患者生活质量的潜在优势。
新辅助或转化治疗手段包括化疗、靶向治疗等。

一项单臂Ⅱ期临床研究结果显示，使用安罗替尼进行

新辅助治疗的局部晚期 ＤＴＣ 患者，ＯＲＲ 达到 ７６．９％，
６１．５％的入组患者达到了 Ｒ０ ／ Ｒ１ 切除［４３］。 亦有研

究者尝试靶向联合免疫治疗用于术前新辅助治疗。
索凡替尼联合抗程序性细胞死亡受体 １ （ ｐｒｏ⁃
ｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １， ＰＤ⁃１）单抗治疗局部

晚期 ＤＴＣ 的Ⅱ期临床研究证实，ＯＲＲ 可达到 ６０％，
１０ 例入组患者中有 ９ 例均实现了 Ｒ０ ／ Ｒ１ 切除［８０］。
目前，新辅助治疗还存在诸如药物选择、手术指征、
用药方案等问题，仍需大规模前瞻性临床试验证实。

推荐 ３８：当复发或转移病灶侵犯或压迫呼吸

道、消化道等重要器官，对其中的潜在可切除者，可
考虑系统治疗联合手术的围手术期治疗模式，推荐

积极开展相关临床研究（强推荐，低质量证据）。
问题 ２５：药物诱导分化后联合１３１ Ｉ 治疗在

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的应用

目前， ＢＲＡＦ 抑制剂达拉非尼和维莫非尼、
ＭＡＰＫ 激酶（ＭＡＰＫ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ）抑制剂曲美替尼、

ＲＥＴ 抑制剂赛普替尼、ＮＴＲＫ 重排抑制剂拉罗替尼

等均有提高摄碘能力并进行后续１３１ Ｉ 治疗的报

道［８１⁃８５］；其中以达拉非尼联合曲美替尼方案研究最

多，且相关Ⅱ期临床研究已显示出良好获益，３８％的

患者在再分化诱导后的１３１ Ｉ 治疗后 ６ 个月达到部分

缓解，提示药物诱导分化后联合１３１ Ｉ 治疗的广阔前

景［８６］。 然而现有研究方案如药物选择、摄碘能力评

价、疗效评估节点以及纳入患者临床特征等均各异，
长期获益仍待深入研究。

推荐 ３９：部分特定性靶向药物或可提高、恢复

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 摄碘能力，使患者从诱导分化后１３１ Ｉ 治疗

中获益，但现阶段尚无充足证据支持其作为常规诊

疗方案（弱推荐，低质量证据）。
（四）治疗监测及随访管理

问题 ２６： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的疗效监测

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者接受局部或系统治疗后，应定

期进行血清学及影像学疗效监测和评估。 血清 Ｔｇ
检测可在一定程度上反映肿瘤全身负荷情况，作为

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 疗效监测和随访管理的便捷手段［８７］。
实体瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ
ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ）１．１ 也适用于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗

疗效的评价［８７］。 分子影像在肿瘤早期疗效评估方

面也具有一定的优势。 基于１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 定量

比较 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶葡萄糖代谢变化的实体瘤疗效

ＰＥＴ 评价标准 （ＰＥＴ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ，
ＰＥＲＣＩＳＴ）可评估患者接受靶向药物治疗后的代谢

疗效反应［８８⁃８９］，并且与 ＰＦＳ 相关［９０］。
推荐 ４０：应用 ＲＥＣＩＳＴ１．１ 标准在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治

疗后评估疗效（强推荐，高质量证据）。
推荐 ４１： １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 等核医学分子影像

技术在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 随访及疗效监测中具有一定价值

（弱推荐，中等质量证据）。
问题 ２７： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗相关不良反应的监测

和管理

临床试验数据显示靶向治疗相关不良反应概率

接近 １００％，其中部分药物大于 ３ 级不良反应发生

率、严重不良反应导致剂量减少、中断及停药比例最

高分别可达 ８７．４％、８０．６％，７６．０％及 １８．８％，治疗相

关死亡率为 １％ ～ ２．３％［３３，５９⁃６０，６５⁃６７，６９⁃７０］。 靶向治疗不

良反应的发生个体间差异明显。
ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者靶向治疗用药前处理基础疾病

和用药中严密监测，可降低不良反应概率。 网状细

胞信号传导的旁路代偿作用可诱导机体耐受，故早

期不良反应防治是患者能否耐受的关键［９１］。 严格
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执行不良反应分级治疗。 发生大于 ３ 级的不良反应

或重要器官受损，应及时停药或减量。 建议多学科

评估后制定治疗策略。 建议多学科讨论再次用药指

征，严密监测下用药，保证安全。 总之，应执行预防、
监测及分级治疗并行的策略［９２］。

推荐 ４２：靶向治疗不良反应个体差异明显，应
执行预防、监测及分级治疗并行的策略（强推荐，中
等质量证据）。
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ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２３，
１４９（９）： ６３０３⁃６３１３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００４３２⁃０２２⁃０４５４１⁃ｗ．

［８］ Ｍｅｔｅ Ｏ， Ａｓａ ＳＬ， Ｇｉｌｌ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ２０２２ ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉ⁃
ｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒａｇａｎｇｌｉｏｍａｓ ａｎｄ ｐｈｅｏｃｈｒｏｍｏｃｙｔｏｍａｓ ［ Ｊ ］． Ｅｎｄｏｃｒ
Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， ３３（１）： ９０⁃１１４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２２⁃０２２⁃０９７０４⁃６．

［９］ Ｂａｌｏｃｈ ＺＷ， Ａｓａ ＳＬ， Ｂａｒｌｅｔｔａ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ２０２２
ＷＨＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｐａｔｈｏｌ，
２０２２， ３３（１）： ２７⁃６３． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２２⁃０２２⁃０９７０７⁃３．

［１０］ Ｒｉｖｅｒａ Ｍ， Ｇｈｏｓｓｅｉｎ ＲＡ， Ｓｃｈｏｄｅｒ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｐｏｓｉ⁃
ｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ，
２００８， １１３（１）： ４８⁃５６． ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃｎｃｒ．２３５１５．

［１１］ Ｓｉｎｇｈ Ａ， Ｈａｍ Ｊ， Ｐｏ ＪＷ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌｓ， ２０２１， １０（５）： １０８２． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ１００５１０８２．

［１２］ Ｓａ Ｒ， Ｃｈｅｎｇ Ｌ， Ｊｉｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔａｎｔ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｗｈｏ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｂｅｎｅｆｉｔ
ｆｒｏｍ ｎｅｘｔ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ），
２０２０， １１： ５８７３１５． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｅｎｄｏ．２０２０．５８７３１５．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，
２０１７， １２（７）： ｅ０１７９６６４． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１７９６６４．

［１４］ Ｍｅｎｇ Ｃ， Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｌｏｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｕｓｅｒ⁃ｆｒｉｅｎｄｌｙ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｆｏｒ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔｉｎｇ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｌａｕｓａｎｎｅ）， ２０２３， １４： １１０９４３９． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｅｎ⁃
ｄｏ．２０２３．１１０９４３９．

［１５］ 中国抗癌协会甲状腺癌专业委员会（ＣＡＴＯ）．甲状腺癌血清标

志物临床应用专家共识（２０１７ 版） ［ Ｊ］ ．中国肿瘤临床， ２０１８，
４５（１）： ７⁃１３． ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１０００⁃８１７９．２０１８．０１．２６５．
Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎａ Ａｎｔｉ⁃Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
（ＣＡＴＯ）． Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍａｒｋ⁃
ｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ ２０１７ ｖｅｒｓｉｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１８， ４５（ １）： ７⁃１３． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃８１７９． ２０１８． ０１．
２６５．

［１６］ Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｕ ＹＹ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ＵＳ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｏｍ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０２３， ３０７ （ ４）： ｅ２２１２６５． ＤＯＩ：１０．
１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．２２１２６５．

［１７］ Ｗａｎｇ Ｊ， Ｄｏｎｇ Ｃ， Ｚｈａｎｇ ＹＺ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｑｕａｎｔｉｆｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ ｉｎ ＵＳ ｉｍａｇｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｅｅｐ ｌｅａｒｎ⁃

ｉｎｇ： ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｐａｐｉｌ⁃
ｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２３， ３３ （ １２）：
９３４７⁃９３５６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２３⁃０９９０９⁃１．

［１８］ Ｈｕａｎｇ ＮＳ， Ｌｉ Ｑ， Ｇａｏ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｕｓｉｎｇ ａ ＣＴ⁃ｂａｓｅｄ ｓｃａｌｅ ｔｏ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅｃｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２３， ３３（１２）： ９０６３⁃９０７３． ＤＯＩ：１０．
１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２３⁃０９７９９⁃３．

［１９］ Ｌａｗｒｅｎｃｅ Ｌ， Ｃｈａｎ ＲＷ， Ｃｈｅｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｏｆ
ａｐｐａｒｅｎｔ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｎ ａ １．５ Ｔ ＭＲ⁃Ｌｉｎａｃ ｉｎ
ｃｅｎｔｒａｌ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｔｕｍｏｕｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， １６４： １５５⁃１６２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｒａｄｏｎｃ．２０２１．０９．０２０．

［２０］ Ｒｏｂｂｉｎｓ ＲＪ， Ｗａｎ Ｑ， Ｇｒｅｗａｌ ＲＫ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｆｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂａｓｅｄ ｏｎ ２⁃［ １８ Ｆ］ ｆｌｕｏｒｏ⁃２⁃ｄｅｏｘｙ⁃Ｄ⁃
ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｓｃａｎｎｉｎｇ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ， ２００６， ９１（２）： ４９８⁃５０５． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２００５⁃１５３４．

［２１］ Ａｌｂａｎｏ Ｄ， Ｄｏｎｄｉ Ｆ， Ｍａｚｚｏｌｅｔｔｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ２⁃［１８Ｆ］
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｖｏｌｕｍｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｌｅｖｅｌ， ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ １３１ Ｉ ＷＢＳ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ２⁃［ １８Ｆ］⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｊ］ ． Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
（ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２１， １１ （ １２ ）： ２１８９． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｄｉａｇｎｏｓ⁃
ｔｉｃｓ１１１２２１８９．

［２２］ Ｚｈａｏ Ｄ， Ｊｉｎ Ｘ， Ｌｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒｉｎ αｖβ３ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｕｓｉｎｇ ９９ｍＴｃ⁃３ＰＲＧＤ２ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ，
２０１２， ５３（１２）： １８７２⁃１８７７． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１２．１０７８２１．

［２３］ Ｖｅｒｍａ Ｐ， Ｍａｌｈｏｔｒａ Ｇ， Ｍｅｓｈｒａｍ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｅｍ⁃
ｂｒａｎｅ ａｎｔｉｇｅｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ
ｕｓｉｎｇ ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ⁃ＨＢＥＤ⁃ＣＣ ＰＥＴ ／ ＣＴ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１，
４６（８）： ｅ４０６⁃ｅ４０９． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３６５５．

［２４］ ｄｅ Ｖｒｉｅｓ ＬＨ， Ｌｏｄｅｗｉｊｋ Ｌ， Ｂｒａａｔ Ａ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＰＳＭＡ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ
ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｆｉｒｓｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｉｔｈ １７７Ｌｕ⁃ＰＳＭＡ⁃６１７［ Ｊ］ ． ＥＪＮＭＭＩ Ｒｅｓ， ２０２０，
１０（１）： １８． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３５５０⁃０２０⁃０６１０⁃ｘ．

［２５］ Ｆｕ Ｈ， Ｆｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ⁃ＦＡＰＩ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｖｅｒｓｕｓ １８Ｆ⁃ＦＤＧ
ＰＥＴ ／ ＣＴ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ４６
（１１）： ９４０⁃９４２． ＤＯＩ：１０．１０９７ ／ ＲＬＵ．００００００００００００３７３０．

［２６］ Ｆｕ Ｈ， Ｗｕ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ６８Ｇａ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒ ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｃｏｍ⁃
ｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ［ Ｊ］ ． Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ， ２０２２， ３０４（２）：
３９７⁃４０５． ＤＯＩ：１０．１１４８ ／ ｒａｄｉｏｌ．２１２４３０．

［２７］ Ｋｕｎｄｕ Ｐ， Ｌａｔａ Ｓ， Ｓｈａｒｍａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＮＯＣ ＰＥＴ⁃ＣＴ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒａｉｓｅｄ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ １３１ Ｉ⁃ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｓｃａｎ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｗｉｔｈ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ⁃ＣＴ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１４，
４１（７）： １３５４⁃１３６２． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００２５９⁃０１４⁃２７２３⁃９．

［２８］ Ｂａｓｕ Ｓ， Ｋａｌｓｈｅｔｔｙ Ａ， Ｆａｒｇｏｓｅ Ｐ． Ｉｎｔｅｒｌｅｓｉｏｎａｌ ‘ ｆｌｉｐ⁃ｆｌｏｐ’ ｂｅｔｗｅｅｎ
６８Ｇａ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ ａｎｄ ＦＤＧ⁃ＰＥＴ ／ ＣＴ ｉｎ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｅｌｅｖａｔｅｄ ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ （ＴＥＮＩＳ） ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｎａｔｌ Ｍｅｄ Ｊ Ｉｎｄｉａ，
２０１７， ３０（１）： ４８．

［２９］ Ｆｕｋｕｄａ Ｎ， Ｔｏｄａ Ｋ， Ｏｈｍｏｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｔｕｍｏｕｒ ｓｉｚｅ ａｓ ａ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ４１（３）：
１６８３⁃１６９１． ＤＯＩ：１０．２１８７３ ／ ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１４９３２．

［３０］ Ｇｉｏｖａｎｅｌｌａ Ｌ， Ｇａｒｏ ＭＬ， Ａｌｂａｎｏ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｃｒ Ｃｏｎｎｅｃｔ， ２０２２， １１（４）： ｅ２１０６４８． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＣ⁃２１⁃
０６４８．

·９６３·中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ６



［３１］ Ｓｏｎｇ Ｅ， Ａｈｎ Ｊ， Ｊｅｏｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ｏｆ ｌｕｎｇ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ｏｒ ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ？ ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２０， ３０
（３）： ４１８⁃４２４． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１９．０３４１．

［３２］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｗｏｒｄｅｎ ＦＰ， Ｎｅｗｂｏｌｄ ＫＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｇｅ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆ⁃
ｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ Ⅲ ＳＥＬＥＣＴ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７， ３５（２３）： ２６９２⁃２６９９． ＤＯＩ：１０．１２００ ／ ＪＣＯ．２０１６．７１．６４７２．

［３３］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｎｕｔｔｉｎｇ ＣＭ， Ｊａｒｚａｂ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ，
２０１４， ３８４ （ ９９４０）： ３１９⁃３２８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０⁃６７３６ （ １４）
６０４２１⁃９．

［３４］ Ｈａｕｇｅｎ ＢＲ， Ａｌｅｘａｎｄｅｒ ＥＫ， Ｂｉｂｌｅ ＫＣ， ｅｔ ａｌ． ２０１５ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｏｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｎｏｄｕｌｅｓ ａｎｄ Ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１６， ２６ （ １）： １⁃１３３．
ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１５．００２０．

［３５］ 慕转转，李征，张鑫，等．经验性１３１ Ｉ 治疗对甲状腺乳头状癌不摄

碘肺转移患者价值存疑［ Ｊ］ ．中国癌症杂志， ２０２０， ３０（１２）：
９９１⁃９９５． ＤＯＩ：１０．１９４０１ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．１００７⁃３６３９．２０２０．１２．００４．
Ｍｕ ＺＺ， Ｌｉ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｍｐｉｒｉｃ １３１ Ｉ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ
ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ３０ （ １２）： ９９１⁃９９５． ＤＯＩ： １０． １９４０１ ／ ｊ． ｃｎｋｉ．
１００７⁃３６３９．２０２０．１２．００４．

［３６］ Ｈａｄｄａｄ ＲＩ， Ｂｉｓｃｈｏｆｆ Ｌ， Ｂａｌｌ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｖｅｒｓｉｏｎ
２．２０２２， ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ
Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０２２， ２０（８）： ９２５⁃９５１． ＤＯＩ：１０．６００４ ／ ｊｎｃｃｎ．
２０２２．００４０．

［３７］ Ｂｒａｕｎ Ｄ， Ｋｉｍ ＴＤ， ｌｅ Ｃｏｕｔｒｅ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｎｏｎｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ＭＣＴ８⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ
［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１２， ９７（１）： Ｅ１００⁃１０５． ＤＯＩ：１０．
１２１０ ／ ｊｃ．２０１１⁃１８３７．

［３８］ Ｇｒｏｅｎ ＡＨ， ｖａｎ Ｄｉｊｋ Ｄ， Ｓｌｕｉｔｅｒ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｂｅａｍ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒ⁃
ｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ， ２０２２， １１ （ １ ）：
ｅ２１００３３． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／ ＥＴＪ⁃２１⁃００３３．

［３９］ Ｍａｕｒｉ Ｇ， Ｈｅｇｅｄüｓ Ｌ， Ｂａｎｄｕｌａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ａｓｓｏｃｉａ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ Ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｅｕｒｏｐｅ ２０２１ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｌｅｓｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｊ，
２０２１， １０（３）： １８５⁃１９７． ＤＯＩ：１０．１１５９ ／ ０００５１６４６９．

［４０］ Ｃｈｕｎｇ ＳＲ， Ｂａｅｋ ＪＨ， Ｃｈｏｉ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｂｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｉｎｖａｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｉｒｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｒａｄｉｏｌ， ２０２１， ３１ （ ４）： ２１５３⁃２１６０． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ００３３０⁃０２０⁃
０７２８３⁃ｗ．

［４１］ 张文文，郝珊瑚，王治国，等． １２５ Ｉ 粒子植入治疗１３１ Ｉ 难治性分化

型甲状腺癌淋巴结转移的临床价值［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影

像杂志， ２０１８， ３８ （ １）： ９⁃１３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１８．０１．００３．
Ｚｈａｎｇ ＷＷ， Ｈａｏ ＳＨ， Ｗａｎｇ ＺＧ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ｏｆ １２５ Ｉ ｓｅｅｄｓ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ １３１ Ｉ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ３８ （ １）： ９⁃１３． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｉｓｓｎ． ２０９５⁃
２８４８．２０１８．０１．００３．

［４２］ 中国临床肿瘤学会指南工作委员会． 中国临床肿瘤学会

（ＣＳＣＯ）持续 ／ 复发及转移性分化型甲状腺癌诊疗指南 ２０１９

［Ｍ］．北京：人民卫生出版社， ２０１９．
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎ⁃
ｃｏｌｏｇｙ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ （ＣＳＣＯ）
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ／ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
２０１９［Ｍ］． Ｂｅｉｊｉｎｇ： Ｐｅｏｐｌｅ′ｓ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ Ｈｏｕｓｅ， ２０１９．

［４３］ Ｈｕａｎｇ ＮＳ， Ｗｅｉ ＷＪ， Ｘｉａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｎ⁃
ｌｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ：
ａ ｓｉｎｇｌｅ⁃ａｒｍ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２１， ３１（１２）：
１８０８⁃１８１３． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２１．０３０７．

［４４］ Ｂｌｏｍａｉｎ Ｅ， Ｂｅｒｔａ Ｓ， Ｈｕｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｓｔａ⁃
ｓｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ａｎ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２２， ３２（７）： ７８１⁃７８８． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／
ｔｈｙ．２０２１．０６２８．

［４５］ Ｉñｉｇｕｅｚ⁃Ａｒｉｚａ ＮＭ， Ｂｉｂｌｅ ＫＣ， Ｃｌａｒｋｅ ＢＬ． Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１： １００２８２． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｊｂｏ．２０２０．１００２８２．

［４６］ Ｙｕ ＮＹ， Ｋｈｕｒａｎａ Ａ， Ｍａ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｉｔｉａｌ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｐｒｏｔｏｎ
ｂｅａｍ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｐａｒｔ Ｔｈｅｒ，
２０２１， ８（１）： ３１１⁃３１８． ＤＯＩ：１０．１４３３８ ／ ＩＪＰＴ⁃Ｄ⁃２０⁃０００５３．

［４７］ Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｌｕｏ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｕｌｔｒａ⁃
ｓｏｕｎｄ⁃ｇｕｉｄｅｄ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１６，
２６（１１）： １５８１⁃１５８７． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１５．０４７１．

［４８］ Ｙａｎ Ｌ， Ｌａｎ Ｙ， Ｘｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎ⁃
ｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｕｎｉｆｏｃａｌ ｌｏｗ⁃ｒｉｓｋ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ
ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ４１４ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２１， ３１（２）：
６８５⁃６９４． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２０⁃０７１２８⁃６．

［４９］ Ｙａｎ Ｌ， Ｌｕｏ Ｙ， Ｘｉａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｉｓ ｎｏｔ ａ
ｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙ ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｍｅａｓｕｒｉｎｇ ｎｅｃｒｏｔｉｃ ａｂｌａｔｅｄ ｖｏｌｕｍｅ ａｆｔｅｒ ｒａ⁃
ｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｎｉｇｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｏｄｕｌｅｓ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ
ｃｏｎｔｒａｓｔ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒａｄｉｏｌ， ２０２１， ３１ （ ５ ）：
３２２６⁃３２３６． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００３３０⁃０２０⁃０７３９８⁃０．

［５０］ 陈志军，谭丽玲，粟宇，等． １２５ Ｉ 粒子植入治疗难治性甲状腺癌

骨转移临床应用［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０１８， ３８
（１）： １４⁃１６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１８．０１．００４．
Ｃｈｅｎ ＺＪ， Ｔａｎ ＬＬ， Ｓｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ １２５ Ｉ ｓｅｅｄｓ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｆｒｏｍ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０１８， ３８（１）：
１４⁃１６． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５⁃２８４８．２０１８．０１．００４．

［５１］ 中华医学会核医学分会．放射性１２５ Ｉ 粒子植入治疗恶性实体肿

瘤技术质量管理核医学专家共识（２０１９ 年版） ［ Ｊ］ ．中华核医学

与分子影像杂志， ２０２０， ４０（１１）： ６７３⁃６７８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．
ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２２７⁃０００７３．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ． ２０１９ Ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｆｏｒ
ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｑｕａｌｉｔｙ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ １２５ Ｉ ｓｅｅｄｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ
Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２０， ４０ （ １１）： ６７３⁃６７８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２００２２７⁃０００７３．

［５２］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｓｍｉｔ Ｊ， Ｌｉｎ ＣＣ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｇｌｏｂａｌ ｎｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ （ＲＩＦＴＯＳ ＭＫＩ）
［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２２， ３２（９）： １０５９⁃１０６８． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２２．
００６１．

［５３］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｂ， Ｓｈｅｒｍａｎ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｂｏｚａｎｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｒａｄｉｏ⁃
ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ ＣＯＳＭＩＣ⁃３１１）： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ．
Ｌａｎｃｅｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２１， ２２（８）： １１２６⁃１１３８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃
２０４５（２１）００３３２⁃６．

·０７３· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２４ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｊｕｎ． ２０２４， Ｖｏｌ． ４４， Ｎｏ． ６



［５４］ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｃａｎｃｅｒ Ｎｅｔｗｏｒｋ （ＮＣＣＮ）． ＮＣＣＮ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ， ｖｅｒｓｉｏｎ ３． ２０２２
［ＥＢ ／ ＯＬ］． （ ２０２２⁃１１⁃０５） ［ ２０２４⁃０１⁃２５］ ． ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｃｎ． ｏｒｇ ／
ｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｓ ／ ｐｈｙｓｉｃｉａｎ⁃ｇｌｓ ／ ｐｄｆ ／ ｔｈｙｒｏｉｄ．ｐｄｆ．

［５５］ Ｍａｒａｂｅｌｌｅ Ａ， Ｆａｋｉｈ Ｍ， Ｌｏｐｅｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｂｕｒｄｅｎ ｗｉｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｕｒｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ： ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｃｏｈｏｒｔ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ ２ ＫＥＹＮＯＴＥ⁃１５８ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２０， ２１ （ １０）： １３５３⁃１３６５． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ１４７０⁃２０４５
（２０）３０４４５⁃９．

［５６］ Ｓｈｉ Ｊ， Ｋａｎｔｏｆｆ ＰＷ， Ｗｏｏｓｔｅｒ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ： ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１７， １７
（１）： ２０⁃３７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｃ．２０１６．１０８．

［５７］ Ｏｋｅｎ ＭＭ， Ｃｒｅｅｃｈ ＲＨ， Ｔｏｒｍｅｙ ＤＣ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｃｒｉｔｅｒｉａ ｏｆ ｔｈｅ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｏｎｃｏｌ， １９８２， ５（６）： ６４９⁃６５５．

［５８］ Ｓｃｈｌｕｍｂｅｒｇｅｒ Ｍ， Ｔａｈａｒａ Ｍ， Ｗｉｒｔｈ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２０１５， ３７２（７）： ６２１⁃６３０． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ１４０６４７０．

［５９］ Ｌｉｎ Ｙ， Ｑｉｎ Ｓ， Ｌｉ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｐａｔｉｎｉｂ ｖｓ Ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏ⁃
ｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ， ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｔｈｅ ＲＥＡＬＩＴＹ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ．
ＪＡＭＡ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， ８ （ ２）： ２４２⁃２５０． ＤＯＩ：１０． １００１ ／ ｊａｍａｏｎｃｏｌ．
２０２１．６２６８．

［６０］ Ｌｉｎ Ｙ， Ｑｉｎ Ｓ， Ｙａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｏｎａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃ⁃
ｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２９
（１５）： ２７９１⁃２７９９． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２２⁃３６１３．

［６１］ Ｔａｈａｒａ Ｍ， Ｓｃｈｌｕｍｂｅｒｇｅｒ Ｍ， Ｅｌｉｓｅｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｎ⁃
ｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，
２０１７， ７５： ２１３⁃２２１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｅｊｃａ．２０１７．０１．０１３．

［６２］ Ｓｕｚｕｋｉ Ｃ， Ｋｉｙｏｔａ Ｎ， Ｉｍａｍｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ， ２０１９， ４１（ ９）： ３０２３⁃３０３２．
ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｈｅｄ．２５７８４．

［６３］ Ｔａｙｌｏｒ ＭＨ， Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｓ， Ｃａｐｄｅｖｉｌａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒ⁃
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｗｉｔｈ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｒａ⁃
ｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｅｎｖａ⁃
ｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２１， ３１（８）： １２２６⁃１２３４． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．
２０２０．０７７９．

［６４］ Ｆｕｋｕｄａ Ｎ， Ｔｏｄａ Ｋ， Ｕｄａｇａｗａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｏｒｉｎｇ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ， ２０２２， ７６ （ １）： ７０⁃７７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０２０⁃０２１⁃０２９６３⁃ｚ．

［６５］ Ｚｈｅｎｇ Ｘ， Ｘｕ Ｚ， Ｊｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅲ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｎ⁃
ｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（２０）： ５５０２⁃５５０９．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２１⁃０７６１．

［６６］ Ｃｈｉ Ｙ， Ｚｈｅｎｇ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｌｏｔｉｎｉｂ ｉｎ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２３， ２９ （ ２０）： ４０４７⁃４０５６． ＤＯＩ： １０． １１５８ ／ １０７８⁃
０４３２．ＣＣＲ⁃２２⁃３４０６．

［６７］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｊｉ Ｑ， Ｂａｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｕｆａｔｉｎｉｂ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏ⁃
ｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｍｅ⁃
ｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｈａｓｅ Ⅱ ｔｒｉａｌ
［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２０， ３０（９）： １２４５⁃１２５３． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１９．

０４５３．
［６８］ Ｋｉｍ Ｍ， Ｊｉｎ Ｍ， Ｊｅｏｎ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ

ａｓ ａ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ｐｒｏｇｒｅｓ⁃
ｓｉｖｅ， ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２３， ３３（１）：
９１⁃９９． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２２．００５４．

［６９］ Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｈｕ ＭＩ， Ｍａｎｓｆｉｅｌｄ ＡＳ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｌｓｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ （ＲＥＴ）⁃ａｌｔｅｒｅｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｕｐｄａｔｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＲＲＯＷ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２４， ３４ （ １）： ２６⁃４０． ＤＯＩ： １０． １０８９ ／ ｔｈｙ． ２０２３．
０３６３．

［７０］ Ｗｉｒｔｈ ＬＪ， Ｓｈｅｒｍａｎ Ｅ， Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｅｌｐｅｒｃａｔｉｎｉｂ
ｉｎ ＲＥＴ⁃ａｌｔｅｒｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２０， ３８３
（９）： ８２５⁃８３５． ＤＯＩ：１０．１０５６ ／ ＮＥＪＭｏａ２００５６５１．

［７１］ Ｂｕｓａｉｄｙ ＮＬ， Ｋｏｎｄａ Ｂ， Ｗｅｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ ｖｅｒｓｕｓ ｄａｂｒａｆｅｎｉｂ＋
ｔｒａｍｅｔｉｎｉｂ ｉｎ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉ⁃
ａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｈａｓｅ ２， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２２， ３２（１０）： １１８４⁃１１９２． ＤＯＩ：
１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２２．０１１５．

［７２］ Ｄｕｎｎ ＬＡ， Ｓｈｅｒｍａｎ ＥＪ， Ｂａｘｉ ＳＳ， ｅｔ ａｌ． Ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ｒｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＦ ｍｕｔａｎｔ， ＲＡＩ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１９， １０４（５）： １４１７⁃１４２８． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．
２０１８⁃０１４７８．

［７３］ Ｗａｇｕｅｓｐａｃｋ ＳＧ， Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， Ｌｉｎ ＪＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｌａｒｏｔｒｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＴＲＫ ｆｕｓｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２２， １８６（６）： ６３１⁃６４３． ＤＯＩ：１０．１５３０ ／
ＥＪＥ⁃２１⁃１２５９．

［７４］ Ｄｅｍｅｔｒｉ ＧＤ， Ｄｅ Ｂｒａｕｄ Ｆ， Ｄｒｉｌｏｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｄａｔｅｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｅｎｔｒｅｃｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＴＲＫ ｆｕ⁃
ｓｉｏｎ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ２８（ ７）：
１３０２⁃１３１２． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２１⁃３５９７．

［７５］ Ｈｏ ＡＬ， Ｇｒｅｗａｌ ＲＫ， Ｌｅｂｏｅｕｆ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｌｕｍｅｔｉｎｉｂ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒａ⁃
ｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｕｐｔａｋｅ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ，
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