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前言

基于循证医学证据、兼顾诊疗产品的可及性、吸
收精准医学新进展，制定中国常见癌症的诊断和治
疗指南，是中国临床肿瘤学会 ( CSCO) 的基本任务
之一。近年来，临床诊疗指南的制定出现新的趋向，
即基于诊疗资源的可及性，这尤其适合发展中或地
区差异性显著的国家和地区。中国是幅员辽阔，地
区经济和学术发展不平衡的发展中国家，CSCO 指
南需要兼顾地区发展差异、药物和诊疗手段的可及
性以及肿瘤治疗的社会价值三个方面。因此，CSCO
指南的制定，要求每一个临床问题的诊疗意见，需根
据循证医学证据和专家共识度形成证据类别，同时

结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据类
别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐; 证据类别较
高、专家共识度稍低，或可及性较差的方案，作为Ⅱ
级推荐;临床实用，但证据类别不高的，作为Ⅲ级推
荐。CSCO 指南主要基于国内外临床研究成果和
CSCO 专家意见，确定推荐等级，便于大家在临床实
践中参考使用。CSCO 指南工作委员会相信，基于
证据、兼顾可及、结合意见的指南，更适合我国的临
床实际。我们期待得到大家宝贵的反馈意见，并将
在更新时认真考虑、积极采纳合理建议，保持 CSCO
指南的科学性、公正性和时效性。

中国临床肿瘤学会指南工作委员会

CSCO诊疗指南证据类别

证据特征

类别 水平 来源

CSCO专家共识度

1A 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床研究 一致共识( 支持意见≥ 80% )

1B 高 严谨的 Meta 分析、大型随机对照临床研究 基本一致共识，但争议小 ( 支持意见
60% ～80% )

2A 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾性研究、病
例—对照研究

一致共识( 支持意见≥ 80% )

2B 稍低 一般质量的 Meta 分析、小型随机对照研究、设计良好的大型回顾性研究、病
例—对照研究

基本一致共识，但争议小 ( 支持意见
60% ～80% )

3 低 非对照的单臂临床研究、病例报告、专家观点 无共识，且争议大( 支持意见 ＜ 60% )
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CSCO诊疗指南推荐等级

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐 1A 类证据和部分 2A 类证据
CSCO 指南将 1A 类证据，和部分专家共识度高且在中国可及性好的 2A 类证据作为Ⅰ级推荐。具体为:适应症明确可及性
好，肿瘤治疗价值稳定，纳入国家医保目录的诊治措施

Ⅱ级推荐 1B 类证据和部分 2A 类证据
CSCO 指南将 1B 类证据，和部分在中国可及性欠佳，但专家共识度较高的 2A类证据，作为Ⅱ级推荐。具体为: ，国内外随
机对照研究，提供高级版别证据，但可及性差或效价比不高;对于临床获益明显但价格较贵的措施，考虑患者可能获益，也
可作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐 2B 类证据和 3 类证据
对于某些临床上习惯使用、或者探索价值的诊治手段，虽然循证医学证据相对不足，但是专家组意见认为可以接受的，可以
作为Ⅲ级推荐

甲状腺癌是最为常见的一种内分泌恶性肿瘤，
近三十年来，甲状腺癌发病率在包括我国在内的全
球多个国家和地区呈现持续快速上涨的态势［1］，
2020 年全球新发甲状腺癌病例数约为 58 万例，发
病率在所有癌症中列第 11 位［2］，预计 2030 年前后
甲状腺癌将成为发病率位列第四的常见癌症。其
中，构成比高达 95%的甲状腺癌为分化型甲状腺癌
( differentiated thyroid cancer，DTC) ，主要包括甲状
腺乳头状癌( papillary thyroid carcinoma，PTC) ，甲状
腺滤泡癌 ( follicular thyroid carcinoma，FTC) 和嗜酸
细胞癌 ( Hürthle cell carcinoma，HCC) ，其临床处置
涉及超声医学、病理学、外科学、核医学、内分泌学、
肿瘤学、放射治疗学、介入医学和检验医学等众多学
科，具有鲜明的多学科诊疗特点。为推动甲状腺癌
临床处置的规范化，中国临床肿瘤学会甲状腺癌专
家委员会充分遵循多学科协作和规范化诊疗原则，

积极参考国内外高质量文献并结合我国实际国情，
在前期编写并修订的《持续 /复发 /转移性分化型甲
状腺癌诊疗指南》基础上做了适度外延，组织撰写
了第一版专注于分化型甲状腺癌诊断和治疗的多学
科指南。

1 实验室诊断及生化疗效评价

DTC相关实验室诊断指标主要包括促甲状腺
激素( thyroid stimulating hormone，TSH) 、甲状腺球蛋
白( thyroglobulin，Tg) 和甲状腺球蛋白抗体 ( thyro-
globulin antibodies，TgAb) 等。Tg是 DTC诊断、疗效
评价和预后判断的重要血清学标志物。TgAb 可干
扰 Tg的测定从而影响 Tg 的结果解读，因此必须与
Tg同时检测。TSH检测是 DTC 患者术后随访处置
的重要血清学指标，应根据不同疾病复发风险和
TSH抑制风险制定不同的 TSH目标范围。

指标 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

血清 TSH 评价甲状腺结节功能、指导 DTC 术前及术后甲
状腺激素用量a ( 1A类)

血清 Tg DTC术后监测疾病、评估疗效b，c，d，e，f ( 1A类)

穿刺洗脱液 Tg 颈部淋巴结转移诊断g ( 2A类)

尿碘 评估体内碘池水平h ( 3 类)

【注释】
a． TSH测定应该是每一个甲状腺结节患者应做的检查，并依据结果制订下一步计划［3］。甲状腺恶性结节 TSH 水平较良

性结节高，一项 Meta分析显示甲状腺恶性与良性结节 TSH 的比值为 1． 44［4］，血清 TSH 每升高 1 mU/L，DTC 发生风险增加
14%，PTC发生风险增加 22%［5］。巴西一项前瞻性研究利用 ＲOC曲线预测恶性甲状腺结节的 TSH截断值为 2． 26 μU/mL［6］。

DTC术后会根据复发风险和 TSH抑制风险合理制定患者 TSH控制范围，调整甲状腺激素用量 ［3］。

b． Tg是甲状腺产生的特异性蛋白，分化良好的 DTC保留合成 Tg的能力，甲状腺全切术后测定 Tg有助于预测疾病持续和

复发、动态风险评估分层［3］，疗效评估和预测放射性碘抵抗［7，8］; Tg 对于甲状腺结节良恶性判别无特殊意义，甲状腺的炎症、

损伤会导致 Tg浓度升高;术前血清 Tg浓度诊断 DTC价值有限，但术前 Tg 和 TgAb 检测，为术后 Tg 和 TgAb 评估提供基线参

考［9］。Tg的半衰期为 1 ～ 3 d，因此，需在甲状腺全切术后 3 ～ 4 周，Tg 降到最低点检测［10］。由于受到残余甲状腺组织、血清
TSH及 TgAb水平等因素的影响，目前尚无明确的首次131 I 治疗前刺激 Tg( preablative stimulated tg，ps-Tg) 界值点预测远处转
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移，部分研究划定 ps-Tg预测成人远处转移的最佳界值为 52． 75 ng /mL［11］，儿童为 156 ng /mL［12］，ps-Tg ＞ 26． 75 ng /mL对治疗
后出现结构反应不全( structural incomplete response，SIＲ) 病灶具有较好的预测价值［13］。通过术后131 I治疗前 Tg的动态监测有
助于识别远处转移与大量残余甲状腺组织［14］。在生化疗效评价上，可对比治疗前后 TSH 基线水平齐同条件下的 Tg 水平变

化率 ΔTg% =治疗前 Tg －治疗后 Tg
治疗前 Tg( )× 100% 来进行生化疗效评价。建议定义: 生化缓解，ΔTg% ≥25． 0% ; 生化稳定:

－ 25. 0%≤ΔTg% ＜25． 0% ;生化进展，ΔTg% ＜ － 25． 0%。
c．每次检测 Tg时均应定量检测 TgAb。TgAb的存在会降低化学发光免疫分析方法检测血清 Tg的测定值，从而影响通过

Tg评估病情的准确性，故须同时监测 Tg和 TgAb水平的变化，并动态分析。TgAb的中位清除时间约 3 年，对治疗后 TgAb 持
续不降或下降后再次升高者，应进行相关影像学检查［15］。推荐同一医院同一检测方法进行 Tg和 TgAb的测定［16］。如不同的
实验室，使用的检测方法相同，Tg和 TgAb的差异也是可以接受的。

d．依据 TgAb的使用目的，TgAb阳性的判断标准有两个，即参考区间和检测限 /分析灵敏度。用于诊断自身免疫性甲状腺
疾病时，TgAb阴性的判断标准为低于参考区间;而用于分析 TgAb是否干扰 Tg测定时，TgAb阴性的判断标准为低于检测限 /
分析灵敏度［17，18］，因为高于检测限 /分析灵敏度说明存在 TgAb，即 TgAb不为 0，因此，TgAb结果在检测限 /分析灵敏度和参考
区间之间时，需要谨慎解读 Tg结果，需结合超声、CT，131 I全身显像等影像学检查结果。

e． Tg测量除受 TgAb干扰影响外，还受下列一些因素影响: ①异嗜性抗体能与多种免疫球蛋白的片段结合，从而可对 Tg
的检测产生干扰［19］;②“钩状效应”，即“HOOK效应”，当血清 Tg 浓度远高于测定范围上限时，过量 Tg 分别和固相抗体及标
记抗体结合，而不再形成夹心复合物，表现为测定值正常或偏低，甚至出现假阴性［20］; ③Tg 分子表面有 40 多个抗原决定簇，
当所使用的检测抗体未能识别此类肿瘤 Tg的抗原表位或血液中的 Tg分子缺乏常有的抗原表位时，可能导致假阴性［21］;④如
果 DTC细胞分化差，不能合成 Tg或产生的 Tg有缺陷，也使血清 Tg降低或无法被测出［22］。

f． Tg测定受前面各种因素影响，判断病情变化不能只依赖于 Tg，需结合影像学检查判读病情变化。动态风险评估体系
中，在全甲状腺切除后，无 TgAb干扰下，影像学阴性时 TSH抑制状态下 Tg检测 ＜ 0． 2 ng /mL 或刺激状态下 Tg ＜ 1 ng /mL，属
于反应良好;当无明确病灶而抑制状态下 Tg ＞ 1 ng /mL或刺激状态下 Tg ＞ 10 ng /mL或 TgAb一直存在或者持续升高时列为生
化反应不全，如果存在影像或临床证实的结构异常，则不管 Tg和 TgAb水平，判断为结构反应不全( 附录表 3) ［3］。

g．颈部淋巴结是 DTC常见的转移部位，细针穿刺洗脱液中 Tg 值测定( needle washout after fine-needle aspiration，FNA-Tg)
可辅助判断淋巴结转移。研究显示 FNA联合 FNA-Tg检测较单独 FNA高，但 Tg洗脱液检测也可能会出现少数假阳性，尤其
是当甲状腺仍存在的情况下检测中央区淋巴结时［23］。欧洲［24］和法国甲状腺内分泌研究组［25］对 DTC术后淋巴结 FNA-Tg的
建议诊断阳性值: Tg ＜ 1 ng /FNA为正常; Tg为 1 ～ 10 ng /FNA，需要同细胞学检查对比; Tg ＞ 10 ng /FNA，提示淋巴结转移。也
有研究将 FNA-Tg检测与血清 Tg检测结合，FNA-Tg与血清 Tg比值 ＞ 1 判断为阳性［26］。

h．进入人体内的碘主要从尿中排出，尿碘约占总排出碘的 90%［27］，故正常情况下尿碘基本上反映碘的摄入量;低碘饮食
( 饮食碘摄入量 ＜ 50 μg /d) 可增加摄碘转移灶中的131 I摄取量和半衰期［28］，但远期治疗获益尚无明确证据。含碘制剂和药物
中的稳定性碘可增加体内碘负荷，在131 I治疗前应避免使用;已使用的，应停用并间隔相应时间;检测尿碘或尿碘肌酐比及血
清碘可辅助判断碘负荷状态［29］。当尿碘水平 ＜ 200 μg /L 时行131 I 治疗并不影响患者达到反应良好( excellent response，EＲ) ，

而尿碘水平≥200 μg /L时患者需谨慎行131 I治疗［30］。

2 病理诊断

病理检查方法主要包括手术前或复发性肿瘤 /
淋巴结超声引导下 FNA ( ultrasounic guided-FNA，
UG-FNA) 、粗针穿刺、术中快速冰冻切片诊断和术
后常规病理，以及分子病理检查。病理是诊断的金
标准，在甲状腺癌术前评估、复发风险分层、指导临
床诊疗过程中发挥重要作用。FNA 细胞学辅助以
细胞蜡块和免疫细胞化学方法、粗针穿刺辅助以免
疫组织化学染色，有助于术前明确肿瘤性质，以为后
续诊疗提供判定依据( 如恶性淋巴瘤不推荐手术治

疗) 。如有明确的 FNA 细胞病理学报告作为依据，
术中快速冰冻切片诊断建议用于淋巴结转移、手术
切缘、甲状旁腺的判定。术后病理检查包括大体检
查、HE切片形态学观察、电镜观察、免疫组织化学
检查和分子病理检测等方面，从而明确病变性质、肿
瘤组织学类型及亚型、肿瘤大小、侵及范围、腺内播
散、手术切缘、脉管侵犯、神经侵犯、淋巴结转移数和
总数、TNM 分期。分子检测结果有助于肿瘤良恶性
鉴别、肿瘤复发风险分层，并为 DTC 靶向治疗提供
分子依据。
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阶段 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

术前 超声引导下甲状腺细针穿刺细胞学检查a ( 1A类) 分子检测b，c，d ( 2A类) 细胞免疫化学e ( 2B类)

分子检测b ( 3 类)
免疫组织化学检查e ( 3 类)
粗针穿刺组织学检查f ( 3 类)

术中 快速冰冻病理检查g ( 1B类) 手术标本细胞印片细胞学检查h

术后 常规病理检查i，j，k，l ( 1A类) 免疫组织化 学检 查b 和分 子 检
测m，n，o，p ( 2A类)

【注释】
a． UG-FNA适用于首诊可疑恶性的甲状腺结节，考虑复发、转移性甲状腺癌的确诊［31，32］。
b．术前 UG-FNA 细胞学检测中的分子检测为 2A 类证据［33］。包括某些特定的基因变异( 如 BＲAFV600E、ＲET /PTC、ＲAS、

PAX8 /PPAＲγ等) 、多基因检测( 如基因表达谱分类 GEC) 或者单一的基因突变检测［34-36］，建议对 FNA的 Bethesda Ⅲ级( AUS /
FLUS，意义不明确的细胞非典型病变 /意义不明确的滤泡性病变) 以及 Bethesda Ⅳ级( FN /SFN，滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿
瘤) 进行分子检测( 2A类) ［34，37，38］。分子检测结果需要结合个体的临床、影像学以及 FNA细胞学结果进行解读。如果分子检
测未做或标本量不足，建议重复 FNA。

c．既往研究认为分子检测对 FNA 标本的 Hürthle 细胞肿瘤的诊断价值有限［39-41］。近年来研究发现 Afirma Genomic Se-
quencing Classifier以及 ThyroSeq v3 Genomic Classifier两种检测方法对 HCC的诊断敏感性分别为 88． 9%和 92． 9%［42，43］。

d． FNA难以诊断 FTC和 HCC，因其诊断标准为明确血管或包膜浸润。15% ～40%“滤泡性肿瘤”或“可疑滤泡性肿瘤”的
病变为恶性，其恶性风险因机构、细胞病理医师、是否除外乳头状核为特点的非侵袭性滤泡型甲状腺肿瘤( noninvasive follicular
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features，NIFTP) 而不同［44］。重复 FNA无法解决这一诊断难题。但分子检测可能有
助于滤泡腺癌的诊断［45］。

e．细胞免疫化学方法利用细胞涂片或细胞蜡块进行免疫化学染色，免疫组织化学方法及组织蜡块进行免疫化学染色。两
者均可用于肿瘤组织来源、病变性质的诊断与辅助诊断。其中 TTF-1、PAX-8、TG为甲状腺滤泡上皮细胞标志物。降钙素( cal-
citonin，Ctn) 、神经内分泌标志物( 如突触素、嗜铬素等) 可用于 C 细胞起源肿瘤( 如髓样癌) 的鉴别诊断。CD34 为血管标记，
D2-40 为淋巴管标志物，可用于肿瘤脉管浸润的辅助诊断，在滤泡性肿瘤的判定中尤为重要［33］。

f．术前粗针穿刺病理检查用于细胞学诊断为 Bethesda Ⅴ类或Ⅵ类、考虑恶性淋巴瘤、转移性癌或者不能明确分类、需免疫
组织化学方法辅助诊断的病变。

g．术中快速冰冻检查推荐应用于淋巴结转移的判定、甲状旁腺的判定。术中快速冰冻在滤泡性肿瘤诊断与鉴别诊断中作
用有限。

h．手术标本细胞印片细胞学检查有助于判定甲状腺乳头状癌细胞核特点，在与髓样癌、滤泡性肿瘤的鉴别诊断中具有重
要意义。

i．术后常规病理检查包括大体检查、HE 切片形态学观察。其中大体检查应包括以下内容:标本类型、肿瘤部位、肿瘤大
小、大体形态、肿瘤与毗邻组织结构的关系、淋巴结检出数目、大小和分组。光镜检查应包括以下内容:组织学类型( 参照 2017

年新版 WHO甲状腺肿瘤分类) 、肿瘤大小、侵及范围、腺内播散、切缘、淋巴管、血管侵犯、神经侵犯、淋巴结转移数和总数、
TNM分期。

j．根据 2017 年 WHO甲状腺肿瘤分类［46］，DTC主要包括 PTC，FTC和 HCC，共占甲状腺癌的 94%。PTC是指甲状腺滤泡
上皮细胞起源、具有特征性 PTC细胞核特征的恶性上皮性肿瘤。根据组织学特征，2017 版 WHO将 PTC分为 14 个亚型，侵袭
性形态特征、甲状腺外浸润和淋巴结转移等提示肿瘤复发风险高。高细胞亚型、鞋钉( hobnail) 型、柱状细胞亚型和实性型为
高侵袭性 PTC，基因型相对复杂。甲状腺 FTC定义为甲状腺滤泡上皮细胞起源、缺乏 PTC细胞核特征的恶性肿瘤，大约占甲
状腺癌 10%，5 年生存率近 88%，10 年生存率为 78%。通常具有包膜浸润性生长。诊断 FTC 须判定包膜和 /或血管浸润，可
分为以下三类:①微小浸润型( 仅包膜浸润) ;②包裹性血管浸润型;③弥漫浸润型。HCC多呈实性梁状结构，滤泡结构罕见，

可见灶性小细胞，可由纤维结缔组织分割为巢团状或簇状，肿瘤含少量间质，可形成假乳头结构。不具有 PTC 细胞核特点。

嗜酸细胞肿瘤良恶性诊断标准与 FTC相同。HCC不同于 FTC的特异性表现是可发生颈部淋巴结转移，亦可侵犯静脉经血道
转移至肝、肺和其他远处器官。因 HCC较易出现碘抵抗，临床治疗方案较 PTC和 FTC局限。微小浸润性 HCC总体生存率约
85%，弥漫浸润型约 10%，伴有低分化组织学特征者预后更差。小部分 HCC 转化成间变性癌，可发生在复发性 HCC，也可发
生在具有 HCC的背景病变中［47］。

k．对形态学为 PTC的病例，在可能的情况下进一步报告可能提示不良预后的组织学亚型，如高细胞亚型、柱状细胞亚型、
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实体型及鞋钉亚型等;如所含对应肿瘤成分达不到某一亚型的诊断标准，应注明提示不良预后的组织学亚型所占比例。对形
态学为 FTC的病例，需评估血管内癌栓数量。对于淋巴结转移，应评估最大病灶大小、是否微小转移、转移淋巴结被膜外是否
有侵犯。

l．儿童起源于甲状腺滤泡上皮细胞的分化型甲状腺癌组织学类型略少于成人［48］。具体组织学分型和病理学分型的镜下
表现与成人甲状腺癌并无不同。最新流行病学调查显示，PTC及其亚型约占儿童甲状腺癌 80%以上，其次是 FTC( 10% ) 和甲
状腺髓样癌。在 PTC中最常见的是经典型( 48% ) 、弥漫硬化型( 16% ) 和滤泡亚型( 15% ) 。儿童甲状腺癌中约 37%为高危型
PTC。低危型 PTC包括经典型、滤泡亚型和包裹型三个亚型。高危型 PTC包括高细胞型、弥漫硬化型、实体型三个亚型［48-51］。
HCC约占 DTC的 5． 8%。发病年龄趋向更为年幼患者，最小 7 岁。儿童型 HCC预后与其他类型无差异［52］。

m．在 DTC中，ＲAS的突变率仅次于 BＲAF。ＲAS突变在 FTC 中最为常见，其次是滤泡型 PTC，在经典型 PTC 突变率则较
低［53］。ＲAS突变和 BＲAF突变通常是互斥的。中国人群的 PTC中 ＲAS突变率仅为 2． 8%，这远低于西方国家，其中 NＲAS 的
突变最为常见［54］。对于 FTC，亚洲人群的 ＲAS突变率略高于西方国家( 34% vs 27% ) ;而一项国内研究发现 FTC中 ＲAS突变
率约为 16%［53］。ＲAS基因突变既可以发生在恶性结节中，也可以发生在良性病变中［53，55］，单独采用 ＲAS 用于甲状腺结节的
良恶性的鉴别诊断以及评估预后存在局限性［56］。

n． TEＲT启动子突变与肿瘤高侵袭性密切相关［57-59］。在 FNA标本中联合检测 BＲAF、ＲAS、TEＲT启动子等基因变异情况有
助于提高确诊率［55］;同样，在手术标本中联合检测 BＲAF、ＲAS、TEＲT启动子等有助于评估和预测甲状腺癌的生物学行为［58］。

o． ＲET基因融合是 PTC中最常见的重排变异［54，60］，在中国人群中发生率约 8． 5% ;已发现十几种 ＲET 基因重排类型，最
常见两种类型是 ＲET /PTC1( CCDC6) 和 ＲET /PTC3( ELE1 /AＲA70 /NCOA4 ) ［61］。 对 ＲET 重排好发于儿童及放射相关 PTC 的观

点仍存在争议［62］。需要注意的是，ＲET融合可以发生于腺瘤、桥本甲状腺炎等其他良性甲状腺病变中［63］。其他 ＲTKs的基因
变异有 NTＲK3( 2． 5% ) 、NTＲK1( 0． 8% ) 、ALK( 0． 3% ) ［54］。NTＲK和 ALK的变异相对少见，其诊断价值以及临床相关性尚待进
一步的研究［64，65］。PPAＲγ基因重排主要发生于滤泡性病变，重排类型常见为 PAX8 /PPAＲγ，其次是 CＲEB3L2 /PPAＲγ;在 FTC
中发生率最高，在滤泡型 PTC中也可检测到［66，67］;此外也会出现于滤泡性腺瘤、恶性潜能未定的滤泡性肿瘤中，既往研究发
现该变异与肿瘤侵袭性及预后无关［66］。

p．对于晚期的、侵袭性的、危及生命的肿瘤( 不能切除的复发性 /持续性病变、软组织、骨以及中枢神经系统转移) ，推荐行
基因组检测有指导意义的基因突变( ALK、NTＲK、ＲET基因融合) 、DNA错配修复( deficiency of Mismatch repair，dMMＲ) 、微卫星
不稳定( microsatellite instability，MSI) 以及肿瘤突变负荷( tumor mutation burden，TMB) 。

表 2 －1 术前甲状腺细针穿刺细胞学 Bethesda诊断系统及临床处理规范［31，32］

Bethesda分类 临床处理规范a

Ⅰ UD /UNS 囊性 结合超声所见，重新穿刺可疑部位

实性 超声引导下重新 FNA，马上评估满意样本( 推荐)
如重新 FNA仍为非诊断性 FNAs，考虑手术

Ⅱ Benign 根据 ATA和 /或 TI-ＲADS指南监测结节

Ⅲ AUS /FLUS 再次 FNA 和 /或考
虑 分 子 检 测 ( 2A
类) b 或甲状腺腺叶
切除

Ⅳ FN /SFN 甲状腺腺叶切除或
考虑分子标志物检
测( 2A类) b

分子诊断提示良性

分子诊断未做或结
果未知

分子诊断结果提示
恶性

分子诊断未做或结
果未知

分子诊断提示良性

积极监测

积极监测或考虑叶切除明确诊断 /治疗

考虑叶切除或全切明确诊断 /治疗

积极监测或考虑叶切除明确诊断 /治疗

Ⅴ SM 如可疑 PTC，建议甲状腺近全切或腺叶切除c，d，考虑对可疑颈部淋巴结行 FNAe

Ⅵ Malignant 如为 PTC，建议甲状腺全切或腺叶切除c，d，考虑对可疑颈部淋巴结行 FNAe

甲状腺淋巴瘤( 详见 B细胞淋巴瘤 NCCN指南) ［68］

注: UD /UNS，标本无法诊断或标本不满意( nondiagnostic or unsatisfactory) ; Benign，良性。AUS /FLUS，意义不明确的细胞非典型病变 /意义不明

确的滤泡性病变 ( atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance) ; FN /SFN，滤泡性肿瘤或可疑滤泡性肿瘤
( follicular neoplasm /suspicious for a follicular neoplasia) ; SM，可疑恶性肿瘤( suspicious for malignancy) ; Malignant，恶性。

【注释】
a． 临床处理规范需结合其他检查( 如临床表现、超声特点等)
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b． 分子诊断对嗜酸细胞肿瘤作用有限［33］

c． 有研究推荐使用分子检测辅助评估甲状腺手术类型( 腺叶切除 vs．全切)
d． 如细胞学诊断为“可疑转移癌”或“恶性( 转移癌) ”，本规范不适用
e． 如细胞学为阴性，淋巴结 FNA-Tg检查有助于诊断淋巴结转移［33］

3 影像诊断和影像学疗效评价

超声、CT、MＲI、131 I 扫描、18 F-FDG PET 等影像
学技术对 DTC 的诊断、治疗方式的选择、疗效评价、
随访监测等具有重要作用。在不同疾病阶段宜合理
选择:对于初治患者，超声是最常用的影像诊断手
段，CT、MＲI 等是重要的辅助手段;对于持续 /复发 /
转移患者，多种影像学手段相互结合则可以更全面
准确地评估病情。

初治及复发转移的 DTC患者经过手术治疗、各

种局部或全身治疗后，均应对其疗效进行评价，以指
导进一步诊治或随访策略的制订。疗效评价应结合
血清学( 详见生化疗效评价) 及影像学结果进行动
态分析。基于测量 CT、MＲI等形态影像所示病灶大
小改变的实体肿瘤疗效评价标准 ( response evalua-
tion criteria in solid tumors，ＲECIST) 已被广为接受，
而基于 PET影像的功能性肿瘤体积及其他功能参
数的实体肿瘤 PET疗效评价标准( PET response cri-
teria in solid tumors，PEＲCIST) 正逐渐应用到临床
实践中。

3． 1 影像诊断

目的 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局部病灶
诊断

初发 超声a，b，c，d，e，f，g，h，( 1A类) CTa，i，j，k ( 2A类) MＲIa，k ( 3 类) 超声造影l ( 2B类)
弹性成像l ( 2B类)

复发 /转移 CT和 MＲI m，n，o ( 2A类证据)
超声p ( 2A类)

131 I-WBS SPECT /CTq ( 2A类)
18 F-FDG PET /CTr ( 2A类)

MＲIo ( 2B类)

远处转移
病灶诊断

131 I-WBS SPECT /CT q ( 2A类)
CTs ( 2A类)
MＲIs ( 2A类)

18 F-FDG PET /CTr ( 2A类) 99mTc-MDP骨显像t ( 2B类)
超声u ( 3 类)

【注释】
a．超声是筛查甲状腺结节的首选影像学手段［69，70］。甲状腺癌发病的高危人群［71］( 如有童年期头颈部放射线照射史或放

射性接触史、全身放射治疗史) 需要尽早进行甲状腺超声筛查;具有甲状腺癌家族史的人群既不推荐也不反对;其他人群不推
荐。颈部 CT、MＲI亦不推荐用于人群筛查。

b．超声是对甲状腺结节进行风险评估的首要影像学手段［3，69，70］。所有可疑或明确的甲状腺结节均需行包括甲状腺和淋
巴结在内的颈部超声检查，并做出恶性风险评估。常规超声检查可确定甲状腺结节单发或多发、结节的大小、位置、和周围组
织器官关系、形态特征、血供状况，通过以上特征评估结节恶性风险［3，70］。典型良性结节表现为囊性、“蜂巢”征、无回声内部
或附壁的点状强回声、“白色骑士”征、亚急性炎性结节，恶性风险低于 1% ～ 3%。典型恶性结节多表现为实性、低 /极低回声
( 包括囊实性结节的实性部分) 、纵横比 ＞ 1、形态不规则、微钙化、被膜外侵犯( 包括存在颈部可疑转移淋巴结) 、血流信号杂
乱，高风险结节往往具备三个或以上特征，其恶性风险为 70% ～90%。其余实性或囊实性结节不具备以上所有特征则归类为
中低风险，其恶性风险为 5% ～20% ( 图 3 － 1) ［3，70，72］。

c． FNA利用细针( 23 ～ 27G) 对甲状腺结节进行穿刺，获取细胞成分，通过细胞学及基因手段对目标病灶性质进行判断。
目前大多数中心采用 UG-FNA，诊断准确率 95% ～ 97%［73］。UG-FNA 有利于对重要组织结构的保护及判断穿刺后有无血肿
等其他并发症，推荐作为进一步确定甲状腺结节良恶性的诊断方法［3］。

d． UG-FNA的适应证［69，70，74，75］:直径 ＞ 1 cm的高风险结节;直径超过 1． 5 ～ 2． 0 cm的中低风险结节;直径≤1 cm的甲状腺
结节，不推荐常规行穿刺活检。若存在以下情况之一，可考虑行 FNA:超声提示甲状腺结节有高危征象( 可疑被膜侵犯、累及
气管或喉返神经、存在淋巴结转移或远处脏器转移) ;童年期有颈部放射线照射史或辐射污染接触史;有甲状腺癌家族史; 18 F-
FDG显像阳性。原则上所有手术患者均需在治疗前获得 FNA明确结果。对于结节细胞学不确定的患者，如果超声评估为高
风险，建议再次 FNA，如果结果仍为不确定，则按照高风险结节处置［72］。

e． DTC可侵犯甲状腺被膜、颈部软组织及颈部其他器官，包括颈部肌肉脂肪组织、颈部血管、气管、食管等，超声需评估受
侵范围及程度。甲状腺周围组织脏器受侵 /转移表现:病灶与颈部软组织分界模糊，多为实性结节，部分血流信号增多［76］;静
脉瘤栓，彩超内部可见动脉血流信号( 图 3 － 2) 。
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f．儿童与青少年甲状腺癌与成人甲状腺癌的超声表现类似，但也存在一些差异，主要表现:径线大，直径 ＞ 4 cm结节比例
高于成人，直径 ＜ 1 cm结节比例明显低于成人;纵横比大于 1 是一个罕见的特征;囊实性结节的恶性率高于成人［77］;合并微
钙化的比例( 79． 3% ～ 86． 4% ) 高于成人( 37． 9% ～ 51． 5% ) ，特别是弥漫硬化型 PTC所占比例远高于成人; 40% ～ 70%儿童与
青少年甲状腺癌存在颈部异常淋巴结转移［77］。

g．一旦发现可疑恶性甲状腺结节，均应评估颈部淋巴结。评估方法成人与儿童类似，包括颈部Ⅰ ～Ⅶ区( AJCC 分区，具
体见外科部分) ，重点为Ⅱ ～Ⅳ区及Ⅵ区，Ⅶ区淋巴结由于位置深在，扫查具有一定难度，必要时可以采取低频探头扫查，并结
合 CT或 MＲI扫查结果进行分析判断。阳性表现包括微钙化、囊性改变、强回声、淋巴结变圆、门样结构消失及周边血流等。
其中，门样结构消失灵敏度最高( 99． 5% ～ 100% ) ;微钙化特异度最高( 93% ～ 100% ) ;囊性改变特异度高( 91% ～ 100% ) ，但
灵敏度低( 10% ～34% ) ;周边血流的灵敏度及特异度均不高［78］。但是，任何一个单独的特征都不足以诊断淋巴结性质( 图 3
－ 2) 。

h．颈部淋巴结 UG-FNA 的适应证［3，69，70］:具有可疑转移征象的淋巴结，原则上，Ⅱ区淋巴结前后径 ＞8 mm，Ⅲ区和Ⅳ区淋巴结
≥5 mm，具体选择需结合患者的复发风险、前序治疗、病理类型及血清 Tg等。测定 FNA-Tg的含量有助于明确诊断，特别是转移
淋巴结完全呈囊性时，细胞学评估难以诊断。细胞学联合 FNA-Tg，可获得比单独应用更好的诊断效能。

i．颈部 CT平扫( 和 /或增强) 通常不适用于已知或可疑的甲状腺结节的初次检查，但对于 FNA确诊的 DTC，则应作为常规
影像学检查方法［79］。

j． CT鉴别甲状腺癌和良性结节能力有限［79］，但颈部 CT的优势在于:①有助于确定胸内甲状腺肿或咽后侵犯范围;②可
明确局部晚期肿瘤的侵犯程度( 如气管、消化道受累、血管受侵或喉返神经侵犯等) ;③比超声更能有效地确定气管受压程度;
④相比 MＲI检查，其呼吸运动伪影少、扫描时间短且分辨率高，能更有效地评估整个颈部的淋巴结转移情况。CT的扫描范围
应从颅底延伸至主动脉弓上纵隔［75，80］，以准确定义疾病下边界，并评估对手术计划有显著影响的解剖变异( 如迷走右侧锁骨
下动脉) 。

k．没有足够的证据支持 MＲI能够鉴别甲状腺癌和良性结节，除非有证据表明肿瘤局部有周围组织结构侵犯( 如气管、食
管、肌肉、颈动脉、颈静脉、甲状软骨、喉等) 。甲状腺癌在 MＲI 上表现为形态不规则或分叶状软组织信号肿块，T1WI 等低信
号，T2WI稍高信号，当病灶内有囊变、钙化、出血时，信号复杂不均; 增强后囊壁和瘤结节不均匀强化，呈现“靶眼征”［81］。对
于局部组织结构侵犯的评价，MＲI增强具有良好的组织对比度，因此具有优势。食管或血管被肿块包绕 180°以上时要考虑受
侵，将环周包绕标准提高到 270°会增加诊断的特异性;若同时发现食管和颈动脉在强化时管壁毛糙或管腔变小是受侵的可靠
指征。气管移位及狭窄不是气管受侵的可靠指征，若气管壁呈锯齿状或肿块突入管腔是肯定受侵的征象。食管壁外层的局
灶性 T2 信号是食管壁受侵的可疑征象。

l．超声造影有助于甲状腺结节的良恶性鉴别: 良性结节多表现为无增强、环状增强，恶性结节多表现为不均匀低增强
［82，83］。超声造影对诊断“木乃伊”结节具有重要作用，“木乃伊”结节系甲状腺良性结节在自然生长过程中，其囊性成分自然
吸收或经过抽吸治疗后，径线缩小，可出现类似微钙化、极低回声、纵横比 ＞ 1，按照标准风险分层，可划分至高风险，超声造影
如显示为无增强或仅有细线状 /点条状少许增强，则诊断为良性( 图 3 － 3) 。超声造影目前不适合儿童及青少年( ＜ 18 岁) 。
弹性成像对甲状腺癌有一定辅助诊断作用。一般情况下，硬度较高的结节恶性风险高 ［84］。但弹性成像存在诸多局限，如操
作者依赖、加压、纤维化或钙化导致组织硬度增加，并且目前尚缺乏标准化指标。

m．颈部 CT可作为检测 DTC淋巴结转移的主要成像方式，用于评估超声发现的可疑淋巴结。CT联合超声对颈部淋巴结
转移的诊断能力优于单独超声检查［85，86］。CT增强检查能够检测到咽后间隙或上纵隔等超声容易漏诊或不可探及的区域的
淋巴结［85］。CT平扫和增强检查有助于检测钙化转移性淋巴结［87］动脉期扫描和薄层重建可能有助于提高颈部 CT 诊断灵敏
度［88］。

n．根据 CT影像学表现，可将颈部淋巴结发生转移的风险分为可疑、不确定及良性三级［24］。可疑特征包括囊性变、钙化( 微
小钙化 /粗大钙化) 、不均匀强化、明显强化( 局灶或弥漫) ;不确定特征包括淋巴结门脂肪消失，淋巴结门血管未强化;良性包括
淋巴结门脂肪存在、淋巴结门血管强化。对于属于不确定级别的淋巴结同时结合其大小，可能有助于区分良恶性淋巴结，但这一
结论尚需进一步验证［89］。

o． CT和 /或 MＲI通常不作为首次 DTC术后的一线检查，在下述情况［3，32，75］:①病灶未完全切除的持续高危患者;②血清 Tg
或 TgAb水平升高，特别是超声检查阴性患者，③131 I-WBS SPECT阴性;④怀疑咽后淋巴结、颈深组淋巴结或胸骨后淋巴结转移
时［13］。其中 MＲI增强诊断 DTC复发及转移病灶，是超声或 CT的一种可选或补充的成像方法。MＲI对评估甲状腺癌术后有无
复发有一定的价值，甲状腺癌复发 TIWI表现为低信号，T2WI表现为高信号，而术后瘢痕则在 TIWI和 T2WI均表现为低信号，术
后感染和血肿可影响术后瘢痕和复发的鉴别而出现假阳性。转移性淋巴结在 T1WI 表现为与周围肌肉信号强度相近，T2WI 信
号较肌肉明显增高，增强呈不均匀强化，由于转移性淋巴结囊变的成分中可能含有胶质、Tg或出血成分，在 T1 和 T2 均表现为高
信号［90］。由于甲状腺癌的转移灶可能很小，且高达 61%的淋巴结转移灶直径 ＜ 10 mm［91］，常规 MＲI 技术对这种小转移灶的检
测灵敏度可能低于 CT。此外，MＲI对钙化转移性淋巴结的检测可能不如 CT敏感。
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p． DTC术后颈部超声评估的内容包括甲状腺床、颈部淋巴结、皮下组织或 /和肌肉、颈内静脉。甲状腺床复发灶超声特点
为低回声、边缘不规则、出现微钙化和囊性变、纵横比大于 1、血流信号增加［3，24］。转移淋巴结和颈内静脉受侵的超声表现同

前。软组织复发灶超声特点为实性结节、边缘不规则、血流信号增多［76］。

q． 131 I全身显像( 131 I whole body scan，131 I-WBS) 可发现具有摄碘能力的 DTC复发或转移灶，是确定131 I治疗指征及剂量方

案的重要依据。对摄碘部位进行 SPECT /CT显像，可进一步提高病灶定位和定性诊断的准确性，其同机 CT 还可提供其他非

摄碘灶的形态影像信息［92，93］。
DTC术后诊断剂量131 I-WBS可显示残留甲状腺组织摄取以及甲状腺床外异常摄碘灶，辅助评估患者疾病状态，指导诊治

决策［3］。与诊断剂量131 I-WBS相比，服131 I后的治疗剂量131 I-WBS( Ｒx-WBS) 可能会发现 6% ～ 13%的新病灶［94］。DTC治疗后

随访中行诊断剂量131 I-WBS的指征:①治疗剂量131 I-WBS见甲状腺床外有异常摄取;②残甲消融治疗后131 I-WBS见较大量残留

甲状腺组织，可能掩盖其他摄碘能力较弱的病灶，应在治疗后 6 ～ 12 个月行诊断剂量131 I-WBS;③Tg水平持续上升或 TgAb持续

阳性甚至逐渐升高;④颈部超声或 CT、MＲI等影像学检查提示存在复发或转移灶，拟了解病灶摄碘功能。

r．不建议 DTC患者术前及术后常规及131 I治疗前评估行18F-FDG PET /CT扫描［3］。其临床应用［3］:血清 Tg水平持续增高
( 刺激性 Tg ＞ 10 ng /mL) ，但131 I-WBS阴性，18F-FDG PET /CT显像可以协助寻找和定位复发 /转移灶; 18 F-FDG PET /CT 检查对

侵袭性病理表型的 DTC患者更为敏感，包括低分化癌、高细胞亚型乳头状癌和 Hürthle细胞癌，尤其是当其他影像学检查有阳

性发现或 Tg /TgAb上升时;作为预测性手段辅助制定手术或放疗等治疗方案。

s． DTC发生远处转移［95］，可推荐胸部、腹盆腔 CT平扫及增强检查，一般不推荐 MＲI作为 DTC肺转移的检查手段。对于其

他远处转移如骨转移、皮肤 /肌肉软组织转移、肾转移等实体脏器及软组织转移的诊断，MＲI 增强或平扫可作为二线检查手段。

当怀疑脑脊髓转移、脊柱转移伴脊髓压迫、颅骨转移伴颅脑侵犯时，可以考虑首选使用 MＲI增强诊断 DTC神经系统转移或转移

灶累及神经系统的情况［96］。
t．怀疑 DTC骨转移者可行99mTc-MDP骨显像，但其诊断效能高低与转移灶骨代谢活跃程度有关。99mTc-MDP骨显像诊断效

能低于131 I-WBS和18F-FDG PET［97］。

u．超声造影和超声引导下穿刺活检对少见的 DTC远处转移( 如肝、肌肉或其他部位软组织) 的诊断可提供帮助［84，98］。

图 3 －1

A ～ D为典型良性结节，表现为囊性( A) 、无回声内部或附壁的点状强回声( A) 、“白色骑士”征( B) 、蜂巢征( C) 、亚急性炎性

结节( D) ，恶性风险 ＜ 1% －3% ; F ～ I为典型恶性结节，表现为实性、低 /极低回声( 包括囊实性结节的实性部分) 、纵横比 ＞ 1、

形态不规则、微钙化、被膜外侵犯( 包括存在颈部可疑转移淋巴结) ，其恶性风险为 70% － 90% ; J ～ L 为实性或囊实性结节不

具备以上所有特征则归类为中低风险，其恶性风险为 5% ～20%。
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图 3 －2 DTC颈部转移瘤及原发灶主要超声成像特点。
A ～ G可疑转移淋巴结: A淋巴结内见微钙化; B淋巴结内见弥漫丰富血流信号; C 淋巴结边缘型血流信号; D 淋巴门消失，淋
巴结内可见部分囊性变; E淋巴结内大部分囊性变，实性成分见微钙化; F淋巴结内可见高回声团; G多个淋巴结融合，内可见
微钙化; H甲状腺被膜受侵:原发肿物侵犯甲状腺前方被膜，导致被膜连续性中断。I ～ J 甲状腺周围组织脏器转移: I 气管前
方实性为主肿物，形态不规则; J肿物内可见较丰富血流信号; K ～ L 静脉瘤栓: K 甲状腺下静脉管腔增宽、内见低回声充填; L
静脉管腔低回声内可见血流信号。( CCA:颈总动脉; Trachea:气管)

图 3 －3 “木乃伊”结节的超声造影表现
A．二维超声声像图风险评估为高风险结节; B ～ D．超声造影始终显示为无增强。
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3． 2 影像学疗效评价

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局部可切除病灶 超声a ( 2A类)
131 I-WBSb ( 2A类)

CT、MＲIc ( 2A类)

局部不可切除病灶和 /或远处转移病灶
CT、MＲIc，d ( 2A类)
131 I-WBS + SPECT /CTe ( 2A类)

超声f ( 2B类)
18 F-FDG PET /CTg ( 2B类)

【注释】
a．甲状腺全切除术后的患者应第 6 ～ 12 个月行颈部超声检查评估甲状腺床及颈部淋巴结，之后需结合患者复发风险分层

及血清 Tg水平周期性行颈部超声检查［3，24，99］;甲状腺部分切除术后的患者推荐术后第 6 ～ 12 个月行颈部超声检查，之后每 2
～ 3 年定期检查［100］;复发 /转移病灶切除的患者应在术后 2 ～ 4 周进行超声评估，同时进行了侧方淋巴结清扫的患者宜在术后
4 周进行［101］。在131 I治疗后 6 个月进行颈部超声检查，此后定期进行随访，观察病灶的持续性以及有无新发颈部转移病灶等
情况［24，100］。

b．部分 DTC患者在接受131 I治疗后 6 ～ 12 个月，可行诊断剂量131 I-WBS辅助评估疾病状态［3，102］。131 I-WBS 未见甲状腺床
区残留组织显影，且无其他摄碘功能性病灶存在，结合抑制性 Tg ＜ 0． 2 ng /mL或刺激性 Tg ＜ 1． 0 ng /mL，其他影像学检查亦无
阳性发现，则提示患者达到 EＲ［3］。

c．对于已切除的 DTC病灶，根据术前病灶分布范围，大小，术后 Tg 水平等选择性进行颈部增强 CT 或 MＲI( 见 3． 1 注释
P) 评估手术疗效;但对于 DTC不可切除局部复发 /转移性病灶及远处转移进行相应治疗后的疗效评估，增强 CT和 /或 MＲI推
荐一线检查手段。疗效评价标准参考实体肿瘤的疗效评价标准 1． 1( ＲECIST Version 1． 1) ［103］。

d．对于 DTC 神经系统转移或转移灶累及神经系统术后的疗效评估，MＲI 增强是首选推荐［104］，如，①脑脊髓转移灶治疗
后;②脊柱转移伴脊髓压迫 /侵犯治疗后;③颅骨转移伴颅脑压迫 /侵犯治疗后。其他 DTC远处转移如骨转移、皮肤 /肌肉软组
织转移、肾转移等实体脏器及软组织转移治疗后，MＲI增强或平扫可作为二线检查手段供选择进行疗效评价。疗效评估标准
ＲECIST Version 1． 1。

e． 131 I-WBS + SPECT /CT是评价131 I治疗 DTC复发 /转移灶疗效、评估疾病状态的重要手段，可作为筛选复次治疗指征的
重要依据。131 I治疗 6 个月以上，可进行疗效评估。目前尚无统一的针对131 I 治疗结构性病灶的疗效评价标准，治疗反应的客
观标准应包括病灶结构学体积、功能性体积和血清学改变［105］。如131 I-WBS 显示病灶浓集范围缩小或浓集程度减淡、病灶减
少，同时血清 Tg或 TgAb水平持续下降，形态影像提示病灶缓解或维持稳定，则判断治疗有效，可重复进行131 I治疗，直至病灶
消失或对治疗无反应。相反，如131 I-WBS虽显示病灶摄碘，但血清 Tg或 TgAb水平持续上升，形态影像提示病灶增大、增多或
即使稳定，则提示患者从本次及后续131 I治疗中获益有限［102，106］。131 I治疗的疗效与病灶摄碘能力相关。一项单中心前瞻性研
究显示，治疗剂量131 I-WBS所见摄碘灶的最大靶( 病灶) /本( 底) 比≥8． 1，结合抑制性 Tg下降超过 25． 3%，预示着患者可从下
一次131 I治疗中得到生化获益［7］。

f．颈部外照射治疗的患者治疗后 4 ～ 6 周超声初步评估局部病灶［32］。进行热 /化学消融治疗后应立即超声评估，彩色多
普勒和超声造影可用来评估消融范围;治疗后 1、3、6、12 个月进行，观察病灶大小变化，计算结节体积缩小率，观察是否有新
发肿瘤及淋巴结转移［107］。进行125 I粒子植入治疗后 4 ～ 6 周及第 3、6 个月随访，协助判断疗效［108］。

g． 18F-FDG PET /CT通常不推荐作为远处转移性 DTC经治疗后疗效评估的一线检查手段，可考虑用于放射性碘抵抗 DTC
( radioiodine refractory DTC，ＲAIＲ-DTC) 患者靶向治疗和其他治疗的疗效评价，疗效评价参照 PEＲCIST标准。18 F-FDG PET/CT可
以早期精准反映患者对 TKI药物治疗反应，减少不必要的治疗。一项对 22例患者 ＲAIＲ-DTC行仑伐替尼治疗的临床研究发现，

PEＲCIST的治疗反应评价优于 ＲECIST评估，与患者的临床转归更为相关［109］。

4 手术治疗

外科手术是大多数 DTC患者首选的治疗方式，
对疾病的预后起到至关重要的作用。一方面，肿瘤
能否根治性切除是 DTC 患者预后的重要相关因
素［109，110］。即便 DTC存在远处转移，手术切除也是
放射性碘治疗的前提和基础。而对于局部晚期病灶
以及复发性甲状腺癌，能否完整切除原发灶也是影

响肿瘤局部控制率、生存时间及生存质量的一个重
要因素［111］。另一方面，外科新技术的发展逐渐改
变了外科医生的手术理念，使得周围脏器的功能、结
构保护以及减少、避免手术相关并发症的发生成为
手术成功与否的重要判断标准之一［112-114］。因此明
确分化型甲状腺癌的手术适应证、规范甲状腺癌的
手术方法以及制定合理化、个性化的治疗策略，是手
术治疗的关键。
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4． 1 甲状腺癌术前准备

评估内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

临床资料 回顾既往颈部放疗记录; 对再次手术患者，回顾既往
治疗情况，包括手术记录、病理结果等

辅助检查 甲状腺及颈部淋巴结超声a ( 1A类)
必要时颈胸部增强 CT或 MＲI等a ( 2A类)
甲状腺、可疑颈淋巴结细针穿刺细胞学检查 ( FNA) b

( 2A类)
必要时喉镜检查评估声带功能( 2A类)
怀疑气管受累时，行喉镜或气管镜检查
怀疑食管受累时，行食管镜、超声内镜或消化道造影

怀疑有颈血管受累时，CT 或磁共
振血管成像 ( CTA 或 MＲA) 检查a

( 2A类)
复发转移患者必要时行131 I-WBS +
SPECT /CT，18 F-FDG PET /CT ( 2A
类)
必要时行基因检测( 2A类)

实验室检查 甲状腺功能;再次手术者需检测血钙、磷及 PTHc

【注释】
a．超声检查是目前评估甲状腺结节最有效、常见的检查方法，并且是决定结节是否需要 FNA的前提。强调所有甲状腺结

节患者均应进行甲状腺超声检查［3］。甲状腺影像报告与数据系统( thyroid imaging reporting and data system，TI-ＲADS) 是超声
分类甲状腺结节常用的标准［115］。增强 CT或 MＲI作为超声检查的补充，对于较大的病灶能更好地显示病灶与周围组织解剖
关系等情况，并可能发现超声检查困难部位的病灶。增强 CT检查的具体指征:临床或超声显示原发肿瘤具有压迫、侵袭周围
结构可能;原发灶较大或增长较快;肿块延伸至纵隔或超声无法理想显示的病变; 需要影像学检查评估颈部或纵隔转移淋巴
结的情况等。除此以外，CT还可以显示血管走行、提示喉返神经变异，有利于指导手术的顺利实施［116］。MＲI 对软组织的分
辨力高于 CT，主要用于评估原发灶是否有腺外侵犯，及周围组织如喉、咽、食管是否受累及受累范围等情况( 请见影像评价) 。

b．术前进行细胞学穿刺检查除了可以明确甲状腺结节的良恶性，避免不必要的手术之外，还可以明确肿瘤的病理类型，
以利于制定合理的手术方案。为保证穿刺的准确性，一般在超声引导下进行细针穿刺。目前甲状腺细胞学结果报告采用
2017 年更新的 Bethesda分类系统，该分类系统有 6 个诊断类别供临床决策( 详见病理诊断) 。

c．虽然 DTC很常见，但仍需与其他类型的甲状腺癌进行鉴别。当临床怀疑甲状腺髓样癌时，Ctn和癌胚抗原( carcinoem-

bryonic antigen，CEA) 是重要的鉴别指标，其数值可以显著升高［117］。当怀疑遗传性甲状腺髓样癌存在时，应进行遗传咨询。

4． 2 原发肿瘤的初始治疗
DTC主要包括 PTC，FTC 和 HCC，它们分别约

占分化型甲状腺癌的 85%、10% ～ 20%、3%。HCC
的原发肿瘤手术治疗与 FTC 基本一致，但是其淋巴

转移并不少见，因此，淋巴结清扫也需进行［1］。此
节主要对 PTC、FTC 原发病灶的初次手术等治疗进
行阐述。

分层 1 分层 2 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

甲状腺乳头状
癌

≤1 cm

＞ 1 cm

如有任一一条:
有远处转移
临床上有明确的淋巴结转移

甲状腺全切 /近全切除
术a2A类)

满足全部条件:
无远处转移
无临床发现的淋巴结转移
无腺体外侵犯
无既往头颈部放射线暴露史

患侧腺叶 + 峡部切除
术b，c ( 2A类)

低危者，可主动监测d ( 2A
类)

如有任一一条:
有远处转移
明显的腺体外侵犯
肿瘤大于 4cm
临床上有明确的淋巴结转移
分化差的病理亚型
既往头颈部放射线暴露史

甲状腺全切 /近全切除
术a，e，f，g，h，i，j，k ( 2A类)

满足全部条件:
无既往头颈部放射线暴露史
无远处转移
无临床发现的淋巴结转移
无腺体外侵犯
肿瘤 ＞ 1 cm且≤4 cm

甲状腺体全切 /近全切术
或患侧腺叶 + 峡部切除
术c，f，g，h，j，k ( 2A类)
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分层 1 分层 2 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

甲状腺滤泡癌 弥漫浸润型
包裹性血管浸润型 ( 4 个
或更多部位血管浸润)
有转移者
肿瘤大于 4 cm

甲状腺全切 /近全切除
术g，h，i，j ( 2A类)

微小浸润型
包裹性血管浸润型( 少于
4 个部位血管浸润)

患侧腺叶 + 峡部切除
术h，j ( 2A类)

【注释】
a．远处转移( cM1) 是 PTC生存预后最重要的影响因素［2］，虽然淋巴结转移对生存是否存在影响仍有争议，但仍有不少大

样本的研究显示临床淋巴结转移( cN1) 是影响生存的重要因素［118，119］。淋巴结转移的患者 14 年总生存率较无淋巴结转移者
明显更差( 79% vs 82%，P ＜ 0． 05 ) ，45 岁以下患者的总生存率随淋巴结转移数量 ( 在 6 个转移淋巴结以内时) 增加而下
降［119］;而且，当临床发现转移淋巴结时，病理证实较多淋巴结转移( ≥6 个转移淋巴结) 的比例可达 47． 8%［120］，此类患者疾病
复发率显著增高( 19% vs 4%，P ＜ 0． 05) ［121］。因此，对于 cM1、cN1 患者，采取甲状腺全切 /近全切除术，并配合术后辅助治疗
可能改善预后，而且有利于通过血清 Tg水平的检测、131 I-WBS等手段监测病情变化。

b．甲状腺微小乳头状癌( ≤1 cm，PTMC) 20 年疾病特异性生存率超过 99%［122］，局部复发率为 2% ～ 8%［123］，远处转移率
为 1% ～2%［122］，与甲状腺全切相比，腺叶切除术没有显著增加疾病的复发率、降低生存率［124］。因此，对于无风险因素的一
侧腺叶内的 PTMC，患侧腺叶 +峡部切除术即是标准术式;当对侧腺叶同时有明确腺叶切除指征的病变时，应行甲状腺全切 /
近全切术［3］。

c．甲状腺癌家族史通常被认为是治疗时需要考虑的一个风险因素，5% ～10%的 DTC具有家族聚集性。当家族中有两个
及两个以上一级亲属成员患病，则称为家族性非髓样甲状腺癌，且有研究显示此类患者较散发病例相比病情更重、预后稍
差［125］，而应予更积极的治疗。但是，家族聚集的 DTC多数只有两个一级亲属成员患病，这样的 DTC是散发性的概率达 62% ;
只有当患病一级亲属达三位或以上时遗传性疾病的可能性才会增加［126］。也有研究表明家族性 DTC 的预后并不比散发性患
者更差［127］。因此，是否对有甲状腺癌家族史的 DTC患者采取更积极的治疗策略，尚需探索。

d．低危 PTMC需满足以下条件: 肿瘤不靠近气管或喉返神经，无临床发现的转移病灶，若行穿刺、结果显示非侵袭性的乳
头状癌亚型［128］。支持其主动监测而非立即手术的理由:一是隐匿的、可以伴随终身的 PTMC 在大样本尸检人群中发现的比
例为 5． 3% ～ 8． 6%［129］;其次，近年来新增的、早期发现治疗的微小癌并未改善疾病的生存预后;而最直接、重要的证据是两项
低危 PTMC主动监测的研究结果，其中 Ito等［128］的研究显示:低危 PTMC观察过程中，5 和 10 年时的肿瘤增大( 超声发现增大
3mm) 的比例仅分别为 5%和 8%，临床证实的淋巴结转移的比例也仅有 1． 7%和 3． 8%，延迟手术的患者预后仍然很好，全部
观察人群中无远处转移、疾病导致的死亡。已陆续有类似研究得到了相似的结果，这些均表明主动监测低危 PTMC是可行的。
此外，相对于立即手术，主动监测患者不良事件的发生率明显较低，其可能有更好的生活质量［130］。在决定选择主动监测时，
应考虑病灶、患者、医疗团队特征等多方面因素，以最终确定理想、适合观察的患者。主动监测过程中，若出现疾病进展或患
者改变意愿，应行手术治疗。除了手术、主动监测外，少量热消融治疗低危 PTMC 的研究显示了其不错的近期疗效［107］，但是
这种肿瘤局部治疗方法的远期肿瘤学疗效、相对于主动监测的优劣均尚需验证，目前热消融尚不是低危 PTMC 原发病灶初始
治疗的临床常规治疗选择。

e．肿瘤有明显的腺体外侵犯( cT4) 、造成周围重要结构如喉、气管、食管、颈血管侵犯时，疾病预后差［131］。Ｒ0 ( 完全切除
且镜下切缘阴性) 、Ｒ1( 镜下切缘阳性) 切除 5 年疾病特异性生存率为 94． 4%、87． 6%，而 Ｒ2( 肉眼可见病灶残留) 切除 5 年疾
病特异性生存率仅为 67． 9%［131］;若肿瘤仅侵犯带状肌并不影响总生存率，也不是无复发生存率的独立影响因素［132］;而一些
PTC的亚型预后较差，如高细胞型侵袭性强、生存预后差，实性 /梁状型死亡率增高，弥漫硬化型无病生存期较短;当肿瘤大于
4 cm时，无论是总生存率还是疾病复发率都明显变差，对这些患者采取甲状腺全切、配合术后辅助治疗，可以改善预后［124］。

f．对于 PTC患者来说，手术方式包括开放手术和腔镜手术。严格遵循腔镜手术适应证，外科医生具备开放手术基础、拥有
丰富的临床经验和操作技巧，腔镜下甲状腺癌手术的安全性及肿瘤根治效果并不差于传统开放手术［114，133］。FTC通常难以通
过术前细胞学和术中冰冻予以证实，只能通过术后石蜡组织切片，找到滤泡细胞浸润包膜的证据才能确诊［134］。由于缺乏相
应数据，目前腔镜下处理这部分病理类型患者还存在挑战，不应作为推荐［135］。PTC腔镜手术原发灶适应证:患者有较强美容
需求，肿瘤最大径≤3 cm，腺叶最大径低于 5 ～ 6 cm，无明显腺外侵犯［136］。肿瘤明显腺外侵犯，侵犯周围结构器官的患者为腔
镜手术的禁忌证，由于缺乏相应数据，目前腔镜下处理这部分类型原发灶还存在挑战，不作为推荐［133，137］。腔镜手术有多种术
式可供选择，包括经口腔前庭、胸前、腋乳、腋入路和经耳后发迹入路等［133］。

g．甲状旁腺功能减退，尤其是永久性甲状旁腺功能减退造成的持续低钙血症，严重影响患者健康和生活质量，也是甲状腺
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手术后医疗纠纷的常见投诉问题。术中甲状旁腺保护的方法: 精细化被膜解剖法，即紧贴甲状腺固有被膜分离甲状旁腺，应
用此策略能很大程度上减少甲状旁腺的损伤及术后甲状旁腺功能低下的发生率［138，139］;甲状旁腺原位保留，是甲状腺术中保
护甲状旁腺的重要措施，术中原位保留的甲状旁腺数量与术后甲状旁腺功能低下发生的风险有关［139］;甲状旁腺功能性保护，
即甲状旁腺的血供保护，可有效降低甲状腺术后低钙血症的发生率［138］。

h．喉返神经或喉上神经损伤是甲状腺手术中常见并发症。目前，全程显露喉返神经是预防术中神经损伤的最佳方法，甲
状腺术中显露和未显露喉返神经的永久性喉返神经损伤率分别为 0． 2%及 2． 3%［140］。甲状腺术中应注意避免卡压、牵拉、钳
夹等操作损伤喉返神经，并注意保护喉上神经。然而解剖的完整性并不代表功能的完整性，压迫、挤压、拉伸等均可导致神经
麻痹，但不会造成解剖上的中断。近年来，术中神经监测作为肉眼识别喉返神经的补充，普遍应用于甲状腺手术中。术中神
经监测不仅有助于神经识别和定位，还能预测术后神经功能，有助于阐明神经损伤的机制和部位。如术中出现信号丢失，可
警示术者及时解除损伤因素。但既往研究表明，在所有甲状腺手术中术中神经监测不能降低喉返神经损伤的发生率［141］。然
而对于甲状腺恶性肿瘤及再次手术等高风险甲状腺手术时，术中神经监测能够减少喉返神经损伤的发生率［142］。因此对于甲
状腺癌患者尤其是再次手术等高风险患者推荐术中常规使用神经监测。

i．甲状腺功能亢进( 甲亢) 患者，患甲状腺癌的风险增加［143］。对于甲亢合并甲状腺癌患者，目前以手术治疗为首选［144］，
但尚无统一的术式标准。近年来，多提倡甲状腺近全切或甲状腺全切术［145］。甲状腺全切术治疗甲亢合并甲状腺癌可减少甲
亢复发及甲状腺癌复发再次手术风险，并有利于术后内分泌抑制治疗及131 I 治疗。甲亢合并甲状腺癌患者术前，应将甲状腺
功能调控至正常或接近正常。术前应用 ATD控制甲状腺功能，可降低甲亢危象风险［146］。服用碘剂可减少术中出血，但对于
毒性结节性甲状腺肿患者不推荐常规使用碘剂。对于心动过速患者，应用 β受体阻滞剂可缓解症状。

j．儿童及青少年 DTC: ATA儿童甲状腺结节和分化型甲状腺癌的管理指南推荐诊断为 PTC 的大部分儿童病例应进行甲
状腺全切除术［147］。Balachandar等［49］ 2016 年发表在甲状腺( Thyroid) 杂志上的研究提示，儿童及青少年 DTC病灶累及双侧腺
体的概率高达 40%，并且其中 23%的病灶在术前超声检查中未能被发现。另一项近 40 年的长期随访研究亦发现与单侧腺叶
切除相比，全甲状腺切除能够明显降低复发风险。因而对于儿童及青少年 PTC 患者单侧腺叶切除或甲状腺半切除术的手术
指征也相对成人更为严格，包括疾病无明显侵袭性特点、病灶局限在甲状腺内并且无颈部淋巴结转移的微小癌、超声提示病
灶外侵概率较低和需经治疗组讨论决定［147］。儿童 FTC的特点稍不同于 PTC，更易出现血运转移而淋巴结转移概率较低。目
前儿童及青少年 FTC的处理与成人基本相同［147］。

k．妊娠期甲状腺癌:妊娠可能会导致甲状腺癌的进展。2016 年 Ito等［148］报道显示妊娠女性 PTMC 进展的发生率高于非
妊娠女性。而另一方面，既往多项研究提示妊娠期诊断与非妊娠期诊断的 DTC患者的预后无明显差异。孕期诊断的 DTC，若
分娩后再行手术治疗，肿瘤复发风险和死亡率也未见升高［149］。因此，针对此类情况，建议妊娠早期发现的 PTC 患者，应当进
行超声监测;若在妊娠 24 ～ 26 周前肿瘤增大明显( 体积增加 50%，直径增加 20% ) 或出现颈部淋巴结转移，应行手术治疗。甲
状腺手术可在妊娠第 4 ～ 6 月进行，以减少母婴手术并发症的发生。若肿瘤直到妊娠中期仍保持稳定，或在妊娠后半期才诊断

为甲状腺癌，手术应在分娩后进行［150］。

4． 3 颈淋巴结清扫的初次手术

病灶部位 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

中央区病灶 术前诊断或术中证实转移，手术a ( 1A类) cN0 患者有高危因素( 如 T3 ～ T4 病变、多灶
癌、幼年电离辐射接触史等) ，手术b ( 2A类)

颈侧区病灶 术前诊断或术中证实转移，改良颈侧区淋巴
结清扫术，并保留关键结构c，d，e ( 1A类)

【注释】
a．临床上高度怀疑或确认淋巴结转移的患者，治疗性中央区淋巴结清扫可改善预后，应常规实施［3，151，152］。目前对中央区

清扫( Ⅵ区) 的解剖范围定义比较明确:上界至甲状软骨，下界达胸腺或头臂干水平，外侧界为两侧的颈动脉鞘内侧缘，该区域
包括了气管前、气管食管沟和喉前( Delphian) 淋巴结，术中应将其作为一个整体进行系统清扫［153］。Ⅶ区是指胸骨上缘至主动
脉弓上缘的前纵隔区域，DTC发生该区域转移的情况较少见，但如若有临床证据，则应在行中央Ⅵ区清扫的同时行Ⅶ区清扫。
另外，单侧、还是双侧中央区清扫在疗效 /风险间是否更有优势尚未明确，但至少应行病灶同侧中央区清扫［151］。

b．对临床未发现淋巴结转移( cN0) 的 PTC是否行预防性中央区淋巴结清扫( prophylactic central neck dissection，PCND) 一
直存在争议。有研究表明行 PCND不能改善预后、而可能增加术后并发症的发生，因此不应常规进行 PCND。在一项纳入 11
569 例 cN0 PTC患者的研究中，预防性 PCND并未减低局部复发率( HＲ = 0． 874，P = 0． 392) ，而暂时性声带麻痹、甲状旁腺功
能减退及永久性甲状旁腺功能减退均较未清扫组明显增高［154］。但是，由于 PTC 有较高的淋巴结转移率、PCND 能提供准确
的术后分期以指导后续治疗，并可能减少中央区复发再手术的风险，因此在东亚地区国家预防性中央区清扫仍是较常采用的
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术式［151］;尤其对于存在高危因素的患者，PCND可以降低局部复发率［155，156］。需要注意的是，由于预防性中央区清扫对甲状
腺乳头状癌预后的影响尚未肯定，因此手术决策时要平衡手术获益和风险，手术时应尽量减少手术并发症的发生［89，157］。

c．侧颈淋巴结清扫通常都是治疗性清扫( 即对术前检查高度怀疑及穿刺病理证实侧颈区淋巴结转移者进行) ，而对术前
未发现颈侧区淋巴结转移者不建议行预防性清扫［3］。侧颈淋巴结分区分为Ⅰ ～Ⅴ区，PTC 常见的转移部位是ⅡA、Ⅲ、Ⅳ区，
转移率为 56%、66% ～72%、50% ～76%，ⅤB区淋巴结转移率略低［158］。因此，建议的清扫范围包括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、ⅤB区，清扫Ⅱ
A、Ⅲ、Ⅳ区是侧颈淋巴结清扫术的最小手术范围［159］。

d．腔镜手术在淋巴结清扫彻底性方面始终存在一定争议，不断有文献报道腔镜淋巴结的清扫数量少于开放手术［160］，但
也有数据显示，经过严格筛选的患者，腔镜下淋巴结清扫数量并不少于开放手术［161］。针对 cN0 患者，腔镜手术和开放手术清
扫淋巴结的阳性率可能不会存在明显差异［162］。对于有美容需求的 cN0 低危 DTC 患者可以考虑采用腔镜手术方式［133，163］。
对于 cN1 患者是否建议行腔镜手术目前仍存在争议［163］，尤其是 cN1b患者不常规推荐行腔镜手术，但具有强烈美观意愿且经
过严格评估与筛选的患者，高水平中心可进行探索尝试［164］。

e．在儿童及青少年甲状腺癌中，对于病灶存在明显腺外侵犯或术前、术中发现中央区淋巴结转移的患儿，应常规行中央区
淋巴结清扫。而对于淋巴结阴性、非侵袭性病灶的患儿可选择性行 PCND。如术前影像学高度怀疑、术前淋巴结穿刺证实或

者术中发现提示存在侧颈部淋巴结转移，则应加行侧颈淋巴结清扫［147］。

4． 4 局部持续 /复发及转移病灶的治疗

分期 分层 1 分层 2 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

中央区和 /或颈
侧区病灶a，b

适宜手术患者

不适宜手术
患者e

中央区病灶 最小径≥8mm:
手术c，d ( 2A类)

病灶稳定，无症状，最小径 ＜
8mm:密切随访c ( 2A类)

颈侧区病灶 最小径≥10mm:
手术c，d ( 2A类)

最小径 ＜ 10mm: 密切随访c ( 2A
类)

L-T4 抑制治疗( 1A类) 131 I治疗
外照射治疗
热消融治疗

125 I粒子治疗
系统性治疗
最佳支持治疗
临床试验

注:不适宜手术定义为患者身体条件不允许或由于各种原因拒绝手术或肿瘤负荷太大无法切除。

【注释】
a． 2015 年 ATA指南将 DTC治疗后临床和影像学检查阴性，并且在无 TgAb干扰下血清 Tg( 刺激和 /或非刺激状态下) 水

平低于参考值，定义为无疾病状态［3］。当无疾病状态在初次手术治疗后持续 1 年后，发生了疾病相关事件则表明复发［165］。
文献报道中有 5% ～20%DTC患者在初次治疗后复发［3］，复发时间从 6 个月至数十年［166，167］，复发病灶可以出现在甲状腺床，
也可以通过淋巴道、血运或种植等途径出现在甲状腺床以外的部位，如颈部淋巴结区域。

b．对于原发灶，中央区或颈部淋巴结复发的 DTC患者，只要有手术指征，挽救性手术是首选的根治性治疗手段。外科手
术治疗主要针对能够经影像学检查识别的结构性复发病灶，一般可通过 FNA检查明确诊断后进行手术。再次手术前应了解
既往手术范围、肿瘤分期、病理亚型等相关情况，仔细评估喉返神经、甲状旁腺功能。同时结合患者的年龄、身体情况、基础病
以及甲状腺癌全身播散情况，权衡并告知患者再次手术的风险和获益，制定合理的手术方案。若患者有更严重威胁生命的合
并症、甲状腺癌已经全身广泛播散或局部病灶无法切除时，应慎重决定是否实施针对局部复发病灶的再手术。若仅为缓解局
部严重并发症的姑息性手术，应尽量缩小手术范围、控制手术并发症的发生［168］。

c．由于再次手术的难度、风险明显增加，所以应由具有丰富临床经验的专科医师进行手术，术者应对操作的安全性和可能
发生的并发症有所预估，始终权衡手术风险和获益，在减少医源性损伤的同时降低肿瘤复发风险和死亡风险。手术的方式要
根据复发病灶的部位进行调整:①针对前次未手术区域的复发，如对侧残留甲状腺的复发，手术治疗原则同初始治疗原则。
未清扫过的区域淋巴结复发( 中央区和 /或侧颈区) ，应行治疗性颈淋巴结清扫术。如仅为患侧中央区复发，未发现双侧气管
旁病灶时，可只清扫同侧中央区;如颈侧方淋巴结复发，应行治疗性颈侧方淋巴结清扫术的同时根据前次手术的情况，决定是
否补充同侧或双侧预防性中央区淋巴结的清扫。②前次已手术区域内的复发往往与肿瘤残留有关，再次手术时，术者应该有
足够的经验，熟知甲状旁腺、喉返神经及颈部重要组织结构的解剖定位，仔细判断主要器官如神经、气管、食管、颈部大血管的
受累情况，并在术中小心操作，必要时借助手术放大镜、喉返神经监测仪等设备来提高手术的安全性和彻底性。针对已手术
过的侧颈部区域再次手术时，若前次手术范围不规范，则需按手术规范再行治疗性颈部淋巴结清扫。如因术野广泛瘢痕、解
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剖结构不清无法行规范性切除者，可调整清扫区域使其更为局限，
d．调整后的颈侧区淋巴结清扫范围一般包括Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ区或其中 1 ～ 2 个区域［169］。侧颈部手术区域内的复发淋巴结往往

位置深、较隐蔽( 如咽旁、咽后、上纵隔) ，或受瘢痕、解剖紊乱的影响，再次手术时不易找到病灶，术前增强 CT、MＲI 及术中超
声辅助定位有利于病变的彻底切除［170］。

e．对于累及重要组织结构( 气管、食管、颈总动脉、纵隔结构等) 的局部晚期持续 /复发及转移病灶，提倡 MDT 术前讨论，
需要多学科( 甲状腺外科、头颈外科、胸外科、血管外科、耳鼻喉科、整形外科、ICU 等) 协作共同制定诊疗方案，以明显提高切
除率，降低手术风险。在保证手术安全前提下尽可能进行 Ｒ0 或 Ｒ1 切除，能明显提高生存期，减少复发。手术决策时必须权
衡手术并发症、重要结构的功能丧失和肿瘤局部控制率、病灶复发或持续存在、总生存获益方面的利弊等多种问题［171］。对于
喉返神经受累者，术前评估无声带麻痹者，尽可能切除肿瘤、保留神经功能［171-173］; 术前评估有声带麻痹、肿瘤完全包裹神经
者，切除病灶及受累神经［171-173］，若可能，术中行神经重建。对于气道 /消化道( 喉气管 /食管) 受累者，病变未侵入管腔时，可行
肿瘤剔除术［171，172］;病变侵入管腔内者，切除病灶及受累的器官，修复、重建或行造口术［171，172］; 对无法切除、有窒息或有明显
咯血症状时，可行局部姑息性手术，如气管切开造瘘术或胃造瘘术［171，172］。对于颈血管受累者，单侧颈内静脉明显受累、对侧
颈内静脉通畅时，可切除颈内静脉、不进行血管重建;双侧颈内静脉均受累时，可切除受累血管并至少重建一侧颈内静脉，采
用自体静脉移植、重建为佳［172］;颈总动脉局限性受累时，切除后需进行血管重建［172］。

f．对于不适宜手术的患者，可以考虑131 I治疗( 适用于摄碘的病灶) ，非手术的局部治疗( 外照射治疗、射频或激光消融、125 I
粒子植入治疗) ，L-T4 抑制治疗下的随诊观察以及参加临床试验等［3，102，174-176］。对于无法接受局部根治性手术的放射性碘难

治性患者，需要和广泛转移性患者一样接受姑息性系统治疗或最佳支持治疗，从而延长生存时间，提高患者的生存质量［177］。

5 131 I治疗

DTC细胞在一定程度上保留了甲状腺滤泡上
皮细胞的特性，如钠 /碘转运体( sodium / iodide sym-
porter，NIS) 的表达和摄碘、合成 Tg、依赖于 TSH 生
长等。这些生物学特点为包括放射性碘在内的
DTC诊治奠定了坚实的基础。经过约 80 年的临床
应用，131 I治疗已成为 DTC处置的重要手段之一，成
为手术的必要和有益补充。

DTC的131 I 治疗可以根据适应证、目的和方法
的不同细分为清甲、辅助治疗和清灶治疗。清甲可

提升血清 Tg 监测疾病的可靠性，为 DTC 的疗效归
类和动态危险度分层奠定了基础; 辅助治疗可降低
当前影像学检查尚未检出的亚临床疾病患者的复发
风险，协助明确高甲状腺球蛋白血症的原因，提升患
者无进展生存和疾病特异性生存; 清灶治疗可改善
具有摄碘功能残留 /复发 /转移性 DTC 病灶患者的
无进展生存、疾病特异性生存和总生存。在临床实
践中，根据评估结果、明确治疗目的，合理制订131 I
治疗剂量，避免过度治疗和治疗不足。

5． 1 适应证与禁忌证

治疗目的a Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

清甲 需要进行疾病的长期随访及肿瘤复发监测的中
高危患者b ( 1B类)

需要进行疾病的长期随访及肿瘤复发监测的低危 DTC患
者c ( 2B类)

需要进行疾病的长期随访及肿瘤复发监测的甲状腺大部
切除术后( 2B类)

辅助治疗 DTC术后复发风险高危患者c ( 1B类)

DTC术后复发风险中危患者d，e ( 2B类)

高甲状腺球蛋白血症，影像学检查未发现病灶
者d ( 2A类)

131 I治疗后血清 Tg水平减低，可再次131 I治疗f ( 2B类)

清灶治疗 具有摄碘性 DTC转移或复发病灶患者( 1B类)

【注释】
a． DTC术后均应进行 AJCC /UICC分期预测死亡风险，还需评估复发风险，根据患者术后疾病状态决定下一步治疗方案

( 131 I、再次手术、外放疗、系统治疗等) ［3］。
b．对复发风险低危的患者原则上不推荐131 I治疗，因为大部分研究认为低危患者131 I治疗并不会取得更好的预后［178，179］。
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不推荐 ps-Tg≤1 μg /L及颈部超声无病灶存在征象的低危患者行131 I治疗。大多数未行131 I 治疗的低危患者可维持轻度 TSH
抑制治疗，定期随访监测。若随访过程发现疾病存在证据、ps-Tg可疑升高，可考虑行131 I 治疗。为便于随访监测 Tg 及发现隐
匿的转移灶，及时进行临床再分期，指导后续的治疗决策可考虑行131 I清甲［3，180］。

c．对复发风险高危的患者131 I治疗是改善预后的重要手段之一，推荐对肉眼可见甲状腺外浸润、癌灶未完全切除或高危
复发风险 DTC患者行131 I辅助治疗［3］。

d．对复发风险中危的患者是否均行131 I辅助治疗尚存争议。研究显示，对于 ＞ 45 岁且肿瘤直径 ＞ 4 cm 或伴有颈部、纵隔
淋巴结转移的中危患者，131 I治疗可降低复发，改善总体预后［181］。也有研究显示，对 ＜ 45 岁、伴有甲状腺外微小浸润但无淋巴
结转移且癌灶较小的低侵袭性中危患者的复发和总体生存率( overall survival，OS) 均无明显影响［182］。是否施行131 I 需评估患
者年龄、肿瘤大小、淋巴结转移数目、直径及结外侵犯，以及组织病理类型、脉管侵犯。高侵袭性组织学类型的中危患者131 I治
疗的 OS能得到明显改善。FTC患者血管侵犯易复发，具有较高的远处转移及 /和肿瘤相关风险，对于除无血管侵犯的微小侵
袭性之外所有 FTC均应该行131 I治疗［183］。出现不能解释的高血清 Tg水平也是危险因素之一，应警惕可能存在目前影像学无
法探测或显示的微小癌灶或隐匿癌灶。我国的一项前瞻性研究表明高血清 ps-Tg 水平患者经过危险分层系统评估后超过
90%为中高危，131 I治疗有助于降低其复发及肿瘤相关死亡风险［180，184］。因此在综合考虑患者的意愿、权衡不良反应与获益的
情况下可选择性推荐131 I治疗［3］。

e．儿童及青少年 DTC放射性131 I治疗不推荐以单纯清甲为目的治疗，清灶是 ＲAI治疗的主要目的，清灶治疗的指征与成
人基本相同，肿瘤较大明显侵犯( 分期为 T3 /T4) 或伴有广泛颈部淋巴结转移者( N1a /N1b) ，也可考虑常规行131 I 辅助治疗，减
少疾病复发和转移风险［147］。

f．血清 Tg阳性、131 I-WBS阴性的经验性131 I治疗。131 I治疗后血清 Tg阳性、131 I-WBS阴性而无其他影像结构异常在动态疗
效评估中属于生化反应不完全，这类患者中约 30%的患者自然转归为无瘤生存状态，20%经过治疗后转归为无瘤状态，但
20%发展为结构性病变［3］。因其未发现结构病灶而进行的131 I 治疗称为经验性治疗［181］。如 Ｒx-WBS 发现责任病灶或 Tg 降
低，则根据治疗后疗效评估决定是否继续131 I治疗;如 Ｒx-WBS阴性，则建议 TSH抑制治疗并积极监测 Tg动态变化，如 Tg逐渐
下降或保持稳定，仍可考虑再次131 I治疗并继续随访;如 Tg 进行性升高，则推荐再次行影像学评估寻找责任病灶并决定后续
治疗方案。18F-FDG PET /CT或 MＲI显像有助于寻找血清 Tg阳性、131 I全身显像阴性时异常病灶［185，186］。

g． 131 I治疗的禁忌证:①妊娠期和哺乳期妇女;②计划 6 个月内妊娠者;③手术切口未完全愈合者。

5． 2 剂量决策

目的a Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

清甲 1． 11 ～ 3． 70 GBqb ( 1A类)

辅助 3． 7 ～ 5． 55GBqc ( 2A类)

清灶 肺转移 5． 55 ～ 7． 4GBqd ( 2A类) 淋巴结转移: 3． 7 ～ 5． 55GBqe ( 2A类)
骨转移: 5． 55 ～ 7． 4GBqf ( 2A类)
脑转移: 5． 55 ～ 7． 4GBqg ( 2A类)

个体化剂量h ( 2B类)

【注释】
a．目前临床上多采用经验性治疗剂量法。对于高龄患者( 70 岁以上) 及肾功能重度受损患者应酌情减少131 I剂量。70 岁

以上患者应注意评估其血液最大耐受辐射吸收剂量( maximum tolerated radiation absorbed dose，MTＲD) ;采用 7． 4GBq131 I 治疗
时，分别有 8% ～15%和 22% ～38%的 70 岁以下和以上患者的血液辐射吸收剂量会超过 MTＲD。如因病情需要，拟给予 5．
55GBq ( 150 mCi) 以上治疗剂量时，需结合患者肾功能，慎重处理［187］。对于儿童和青少年131 I 治疗剂量可基于年龄分层进行
折算:病情相似情况下，患儿 15 岁者给予成人剂量 5 /6，10 岁者为成人剂量 1 /2，5 岁者为成人剂量 1 /3。也可根据体质量或者
体表面积进行修正: ［儿童体质量( kg) /70 kg］ × 131 I成人剂量或者［儿童体表面积 /1． 73( m2 /kg) ］ × 131 I成人剂量［147］。

b． 131 I清甲剂量常规推荐给予 1． 11 ～ 3． 7 GBq ( 30 ～ 100 mCi) 。中低危患者的清甲剂量目前国际上多采用 1． 11GBq，个别
残余甲状腺较多者可增加至 3． 7GBq，清甲成功标准包括随访诊断剂量显像甲状腺床区未见残留和 /或刺激状态下 Tg不可测。
清甲疗效 1． 11GBq不劣于 3． 70GBq ［188-190］。但不能简单依赖术后初始复发风险选择低剂量131 I清甲，如全切术后可能残留较
多的甲状腺组织( 治疗前甲状腺超声、摄碘率测定或甲状腺显像等评估结果 ) 或 Tg 水平高，低剂量131 I，清甲失败率增
加［191，192］。也并非所有随机对照研究认为低剂量组出现的短期不良反应率少于高剂量组［189］。对具有131 I清甲指征的一侧叶
切除术后 DTC患者，倘若前期手术已发生喉返神经损伤或甲状旁腺功能减退等并发症或患者拒绝行补充手术，可考虑选择131

I消融，剂量可考虑在糖皮质激素辅助抗炎的前提下将131 I用量增加到 5． 55GBq( 150mCi) ［192，193］

c． 131 I辅助治疗剂量推荐 3． 7 ～ 5． 55GBq ( 100 ～ 150mCi) 。高剂量 5． 55GBq( 150mCi) 是否较低剂量 3． 7GBq( 100mCi) 更
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能减少 DTC复发存在争议［194，195］，特别是 N1b转移的年轻人［195］，需要前瞻对比并随访足够时间进行评价。
d． 131 I是治疗 DTC术后颈部淋巴结转移的有效方法之一，治疗剂量推荐 3． 7 ～ 5． 55GBq( 100 ～ 150mCi) ，其治疗疗效与转

移淋巴结的大小及摄碘能力有关［3，196］。尊重患者意愿的情况下，外科评估有手术指征时可优先考虑手术治疗，较小的转移淋
巴结亦可选择保守治疗，积极监测［197］。

e．对于具有摄碘能力的肺转移灶病灶，131 I治疗是为一线治疗。治疗剂量 5． 55 ～ 7． 4GBq( 150 ～ 200mCi) ［3］。肺转移患者
的131 I治疗疗效同样与转移病灶的大小及摄碘能力有关［198，199］。较大肺转移结节131 I治疗效果差于微小转移病灶，但都有部分
患者完全缓解，或部分缓解，表现为病灶缩小 Tg下降［200］。

f． 对于摄碘的骨转移灶病灶，131 I治疗也可作为其一线治疗方案，虽然很少能通过131 I治疗达到治愈，但可改善骨痛、延长
患者生存期及无疾病进展期［201］。推荐 5． 55 ～ 7． 4GBq( 150 ～ 200mCi) 的131 I固定剂量法或基于患者个体进行调整或采用计算
剂量［202］。骨转移应是多学科联合治疗，根据病灶具体情况选择手术、外照射、栓塞、消融、125 I 粒子植入或骨水泥成形术等局
部治疗;以及二膦酸盐、地诺单抗抑制破骨细胞的系统治疗或靶向药物治疗［3，202］。

g．即使是对于脑转移病灶摄碘的病灶，手术和立体定向外照射治疗都应首先考虑。131 I 推荐剂量 5． 55 ～ 7． 4GBq( 150 ～
200mCi) ，为预防或减轻131 I治疗引起的脑水肿，需结合外照射治疗及糖皮质激素等治疗［3，202］。

h． 固定经验剂量法未能将131 I代谢动力学、靶器官以及重要器官吸收剂量的个体化差异等因素考虑在内，导致部分患者
出现治疗过量或治疗不足的情况。个体化治疗剂量有助于解决上述问题，主要包括骨髓最大耐受剂量法［203］和病灶吸收剂量
法［204］，前者规定骨髓吸收剂量不超过 2 Gy，旨在保证治疗的安全性，减少骨髓抑制;后者计算残留甲状腺吸收剂量 ＞ 300Gy
或转移病灶吸收达到 ＞ 80Gy需要给予的治疗剂量，旨在达到病灶缩瘤或治愈。此外，结合临床病理等特征对传统经验活度进
行修正的方案，也在经验剂量法的基础上，提供了相对个体化的剂量选择方案［7］。个体化剂量治疗虽提高131 I疗效，但并不能
达到所有病灶完全治愈，因为病灶吸收剂量并不是均匀一致的，同一个患者体内病灶吸收剂量范围波动很大，可从 1． 2Gy 到
540Gy［205］。一项回顾性研究比较两个中心 DTC转移患者分别接受固定剂量和最大耐受剂量治疗疗效，中位累积剂量分别为
14． 8GBq和 24． 2GBq，但最大耐受剂量并没有更好地改善患者预后［206］。除此之外，个体治疗剂量明显高于固定剂量，为此增
加的短期和长期不良反应应得到治疗者重视、客观谨慎，权衡利弊。

5． 3 131 I治疗前准备
准备内容 I级推荐 II级推荐 Ⅲ级推荐

升高 TSH水平
( ＞ 30mU /L)

清甲和辅助治疗甲状腺激素撤退或重组 TSH 注射a

( 1A类)
清灶治疗采用甲状腺激素撤退a ( 1A类)

清灶治疗在特殊情况下采用重组
TSHa ( 2B类)

降低体内碘负荷 低碘b ( 2A类)

实验室检查 甲状腺激素及 TSH
Tg、TgAb
血 /尿常规
肝、肾功能，孕龄期 β-hCG( 2A类)

尿碘、尿碘 /肌酐比值测定和血碘测
定c ( 3 类)

影像学检查 颈部超声
平扫 CT
诊断性131 I全身显像
( 2A类)

MＲI、18 F-FDG PET /
CT( 2A类)

全身骨显像( 2B类)

【注释】
a． 升高 TSH水平。DTC细胞保留依赖 TSH的生长方式，因此升高 TSH后可增加残余甲状腺滤泡上皮细胞或 DTC 细胞

NIS、Tg和 TPO等碘代谢相关蛋白对131 I的摄取和有机化。推荐血清 TSH水平升高至 30 mU/L以上，但可能存在功能性转移
病灶能合成和分泌甲状腺激素，停用甲状腺激素后 TSH上升达不到 30mU/L以上或直接呈亚临床甚至临床甲亢状态，此时应
避免长时间停药延误131 I治疗。升高 TSH主要有两种方法:一是提高内源性 TSH的分泌，即停服 L-T42 ～ 4 周;二是注射外源
性重组人促甲状腺激素( recombinant human TSH，rhTSH) ，0． 9 mg /d，肌内注射，连续 2 d;美国食品药品监督管理局( FDA) 和欧
洲药监局已批准 rhTSH用于131 I清甲和辅助治疗，但尚未批准用于清灶治疗，对于合并严重的基础性疾病不能耐受甲状腺功
能减退和停用 L-T4 后 TSH升高无法达标者可考虑 rhTSH或联合使用［207］。

b． 降低体内碘负荷。131 I的疗效取决于进入残留甲状腺组织和 DTC细胞内的131 I剂量和停留时间。为了减少体内稳定碘
与131 I的竞争，提高131 I治疗效果，在131 I治疗前 2 ～ 4 周应保持低碘状态( 碘每日摄入量 ＜ 50 μg［28］。低碘措施:①服用无碘盐、
禁食高碘食物( 海产品等含碘丰富的食物或保健品) ;②禁用聚维酮碘、碘酒等含碘外用药物 4 周以上;③增强 CT检查或冠脉
造影检查后 1 ～ 2 个月［208］;④禁服胺碘酮等影响碘摄取或代谢的含碘药物 6 个月以上。因服用食物及药物差异、个人体质及
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代谢等不同，具体还可结合患者的尿碘、尿碘 /肌酐比值或血碘测定( 参见实验室诊断部分) ，合理选择131 I治疗时机。
c． 治疗前检查。131 I治疗前应完善相关检查，发现局部或远处转移，评估复发及死亡风险、排除治疗禁忌，制定合理的治疗

方案，并应向患者介绍治疗目的、实施过程、治疗后可能出现的不良反应及应对措施等，签署131 I治疗的知情同意书。
d． 根据我国现行的法规，滞留于患者体内的131 I低于 400 MBq时，患者可出院［209］。实测研究显示，服用 3． 7 ～ 7． 4 GBq131

I后的第 2 ～ 4 天，DTC患者体内131 I滞留量将低于 400 MBq;为了确保患者家庭成员的照射剂量不超过 1 mSv，DTC 患者在服

用 3． 7 ～ 7． 4 GBq 131 I后的第 2 ～ 3 周内应避免密切接触家庭成员，主要是与其不同床时间。

5． 4 不良反应处理
131 I治疗后出现部分患者可能出现胃肠道反

应，放射性甲状腺炎、涎腺炎、味觉改变、一过性骨髓
抑制等不良反应，发生率与累积治疗剂量呈正相关，
治疗前和治疗后根据患者情况可给予糖皮质激素等
药物改善症状［210］。131 I 治疗后 24 小时含服酸性食
物，促进唾液分泌。

131 I 治疗具有摄碘能力的肺转移，可造成周围
正常组织出现放射性肺炎和肺纤维化。研究证实131

I治疗后 48 h体内滞留量小于 2． 96GBq( 80 mCi) 时
该不良反应率低于 6%［203］。因此单次使用131 I 剂量
推荐 5． 5 ～ 7． 4 GBq( 150 ～ 200 mCi) ［3，211］。

131 I 治疗时生殖腺受到来自血液、膀胱尿液和
结直肠粪便里的131 I间接照射。25%的女性患者131 I
治疗后出现一过性停经、经量减少或月经不规则，可
持续 4 ～ 10 个月，大剂量多次治疗可使患者提前一
年或更早绝经，但131 I 并不会造成女性患者不孕、流
产和胎儿畸形［212，213］。建议131 I 治疗 6 ～ 12 个月避
孕;治疗时，充分饮水、勤排尿，避免便秘，减少131 I
对生殖腺的辐射。放射性碘可以浓聚在泌乳的乳腺
组织，哺乳期妇女不宜接受131 I 治疗。男性患者131 I
治疗后可出现一过性睾丸功能紊乱、暂时性精子数

量减少及血浆卵泡刺激激素( follicle-stimulating hor-
mone，FSH) 水平升高;建议131 I治疗 3 个月内避免受
孕，当131 I 累积剂量超过 400mCi 时可考虑储存精
子［214］。

131 I 治疗是否增加第二种原发肿瘤 ( secondary
primary malignancies，SPM) 如急性和慢性髓系白血
病、结直肠肿瘤，涎腺肿瘤等的发生存在争
议［215，216］，医生制订治疗策略时应平衡131 I治疗可能
的获益和 SPM发生的潜在风险。

6 内分泌治疗

分化型甲状腺癌术后内分泌治疗主要包括 TSH
抑制治疗和甲状旁腺功能减退治疗。垂体分泌的
TSH可以促进甲状腺细胞的生长。DTC 细胞尚存
分化功能，仍可表达 TSH受体。因此术后抑制 TSH
水平可有效抑制残存 DTC 细胞的生长，防止肿瘤
进展、复发和转移，已成为临床常规推荐。在方案制
订中要根据 DTC复发风险及 TSH 抑制治疗副作用
风险，结合动态风险评估，设定个体化 TSH 控制目
标，平衡获益和潜在风险。此外，DTC 术后甲状旁
腺功能减退严重影响患者的生活质量，相应的治疗
亦需制定规范化流程和用药指导。

6． 1 TSH抑制治疗

治疗期分类 I级推荐 II级推荐 Ⅲ级推荐

全程 应基于 DTC复发风险、治疗反应和 TSH抑制的副作用风险，设定和
调整 DTC患者术后 TSH的个体化控制目标a ( 1A类)
用药首选左甲状腺素( L-T4 ) 口服制剂空腹顿服b ( 1A类)
L-T4 起始剂量因患者年龄和伴发疾病情况而异，最终剂量根据 TSH
目标和监测结果调整c ( 1A类)

L-T4 剂量调整阶段每 4 ～ 6 周复
查 TSH( 2A类)
TSH达标后复查间隔可放宽至 3
～ 6 个月( 2A类)

初治期d 基于 DTC复发风险设定个体化 TSH目标e，f ( 1A类)

随访期 结合患者对治疗反应的动态评估g 和 TSH 抑制治疗副作用风险，调
整 TSH目标h，i ( 1A类)

【注释】

a．对于正常甲状腺滤泡细胞和 DTC细胞，TSH可通过与其表达的 TSH受体结合刺激其生长。抑制 TSH水平有助于抑制
DTC细胞生长、控制疾病进展［217］。因此，在 DTC术后，进行甲状腺激素治疗，补充术后甲状腺激素不足的同时，并降低 TSH

水平以减少 DTC复发，已得到多个国际、国内专业学会指南的明确推荐［3，151］。
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b． TSH抑制治疗用药首选 L-T4 口服制剂，早餐前 60 min空腹顿服 L-T4 利于维持稳定的 TSH水平［218，219］。干甲状腺片中
甲状腺激素的剂量和 T3 /T4 的比例不稳定，可能带来 TSH波动，因此不建议在长期抑制治疗中作为首选。

c． L-T4 起始剂量需结合患者年龄和伴发疾病情况。年轻患者可足量起始;老年或伴有冠心病或其他高危因素的患者，初
始剂量为 12． 5 ～ 25 μg /d，甚至更少，增量更缓、调整间期更长，并严密监测心脏状况。根据术前 TSH 浓度和合并的自身免疫
性甲状腺炎，对初始剂量进行个体调整［219］。L-T4 终剂量的确定有赖于血清 TSH的目标和监测结果［3，151，220］。

d．初治期通常指 DTC接受手术、放射性碘等治疗手段后的 1 年内。
e．研究已表明，ATA推荐的 DTC术后复发风险分层系统［3］，在预测 DTC复发风险方面具有良好的临床应用价值，尤其是

术后 1 年内［221］。因此，推荐采用 ATA推荐的复发风险分层来制订术后 TSH初始控制目标，然后在随访期间结合患者治疗反
应调整 TSH抑制目标。

f．总体认为，复发低危 DTC患者术后的 TSH水平应控制低于 2． 0 mU /L。近期研究提示，低危 DTC患者的 TSH抑制治疗
获益可能有限［222-224］。，对于复发风险较低的患者，TSH控制目标可能更加宽松。但目前仍缺乏中国人群的相关证据。

g．通过动态监测评估患者对治疗的反应:对于结构反应不全的患者，无特殊禁忌证时血清 TSH水平应该长时间保持在 0．
1 mU /L以下;对于生化不反应不全的患者，将最初的危险度分级、Tg水平及 Tg 随时间的变化趋势及 TSH 抑制治疗的危险考
虑在内，血清 TSH水平应保持在 0． 1 ～ 0． 5 mU /L;对于反应良好( 临床及生化均未发现疾病) 或反应不确定但存在高风险疾病
的患者，应当考虑将血清 TSH水平保持在 0． 1 ～ 0． 5 mU /L，5 年以上，之后若病变不复发 TSH抑制治疗可以降低;对于反应良
好或反应不确定的患者，尤其是复发风险低的患者，血清 TSH水平可以保持在低参考范围内( 0． 5 ～ 2 mU/L) 。由于甲状腺癌
患者的生存期往往较长，动态监测评估往往需要持续终生，而 TSH抑制治疗目标也应当随着患者对治疗的反应情况及时做以
调整［3］。

h．妊娠前已确诊 DTC者，建议 TSH抑制治疗达标后再妊娠，妊娠期间 DTC患者 TSH抑制治疗的首选用药为左甲状腺素
( L-T4 ) ，妊娠期间和产后哺乳期根据抑制治疗目标合理使用 L-T4 是安全的，妊娠期间和产后 L-T4 的服药方法与普通成人一
致。DTC术后怀孕患者 TSH 抑制目标与妊娠前设定的目标一致，在妊娠前半期( 1 ～ 20 周) 根据 TSH 水平、以及药物调整情
况，每 2 ～ 4 周监测 1 次甲状腺功能;血清 TSH稳定后，可每 4 周检测 1 次甲状腺功能直到妊娠 20 周; 26 ～ 32 周至少检测 1
次［225］。妊娠期未手术的 DTC通过降低血清 TSH水平能否改善预后尚无证据，但结合妊娠期低危 PTMC 积极观察的研究结
果［219］，妊娠期间新诊断且暂不行手术治疗的 DTC 患者，TSH 抑制治疗目标可设定为 0． 3 ～ 2． 0 mIU /L。产后 DTC 患者 TSH
抑制治疗目标与妊娠前设定的目标一致。孕前 TSH抑制治疗已达标，妊娠期间增加 L-T4 者，分娩后可将 L-T4 减量至孕前用
量;妊娠期间未增量 L-T4 者，分娩后可继续维持原剂量。

i．儿童 DTC术后需接受甲状腺激素治疗。ATA将儿童 DTC分为 3 个复发风险等级，该分层系统主要依据淋巴结转移及
病灶局部侵犯程度，更侧重于识别患者持续存在的淋巴结病变风险而非死亡风险［147］。低危:病变局限于甲状腺内，N0 /Nx或
偶发 N1a转移( 少量中央区颈部淋巴结的镜下转移) ;中危:广泛的 N1a转移或小范围的 N1b转移;高危:区域淋巴结广泛转移
( 广泛的 N1b) 或局部侵袭性病灶( T4 期) ，伴或不伴远处转移。初治期，应结合儿童甲状腺癌复发风险，设定个体化 TSH 目
标:低危，0． 5 ～ 1． 0 mIU /L;中危，0． 1 ～ 0． 5 mIU /L;高危，＜ 0． 1 mIU /L。发现或怀疑疾病持续存在，可继续维持该目标，否则可
在治疗一段时期后将 TSH恢复到正常低值。对中、高危患者随访 3 ～ 5 年后无疾病证据时，TSH可控制于正常低值。

表 6-1 成人 DTC术后初治期 TSH抑制治疗目标

复发风险分层 TSH抑制治疗目标( mIU /L) *

高危 ＜ 0． 1

中危 0． 1 ～ 0． 5

低危 全切 /近全切，无论是否清甲，血清 Tg可测# 0． 1 ～ 0． 5

全切 /近全切，无论是否清甲，血清 Tg测不到 0． 5 ～ 2． 0*

腺叶切除 0． 5 ～ 2． 0*

注: * 对 TSH抑制治疗副作用风险评估为高危的患者，TSH治疗目标或可放宽。#是指 TgAb阴性情况下所测定血清 Tg水平。Tg，甲状腺球蛋

白。TgAb，抗甲状腺球蛋白抗体。
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6． 2 TSH抑制治疗不良反应及处置

不良反应 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

分类及处置 长期 TSH 抑制治疗，会造成亚临床甲
亢，有诱发心律失常、骨质疏松、病理性
骨折等不良反应的风险，应在启动 TSH
抑制前评估基础心血管、骨健康a ( 1A
类)

存在心动过速、房颤等，抑制治疗之前需接受 β
受体阻滞剂治疗，并在心血管科接受专科随诊和
处置b ( 2A类)
骨质疏松症 ( OP) 患者需接受抗 OP 治疗c ( 2A
类)

如存在神经精神系统
不良反应，根据患者
情况调整治疗方案d

( 3 类)

根据不良反应分层
的 TSH抑制目标

结合患者对治疗反应的动态评估e 和
TSH抑制治疗副作用风险，调整 TSH目
标( 1A类)

【注释】
a． TSH抑制治疗可预防复发、提高 DTC患者生存。长期超生理剂量的 TSH 抑制治疗，会造成亚临床甲状腺毒症，有诱发

心律失常、骨质疏松、病理性骨折等不良反应的风险。当 TSH需长期维持在很低水平( ＜ 0． 1 mU /L) 时，可能影响 DTC患者的
生活质量，加重心脏负荷和心肌缺血( 老年者尤甚) ，引发或加重心律失常( 特别是心房颤动) ，引起静息心动过速、心肌重量增
加、平均动脉压增大、舒张和 /或收缩功能失调等，甚至导致患者心血管病相关事件住院和死亡风险增高。减少甲状腺素剂量
后则上述诸多受损情况可逆转。TSH长期抑制还可增加绝经后妇女骨质疏松症( osteoporosis，OP) 的发生率，并可能导致其骨
折风险增加［217］。另有多项研究提示亚临床甲状腺毒症存在轻度增加一系列情绪障碍与认知功能障碍风险的可能性。

b．当 TSH控制到很低水平时( ＜ 0． 02 mU/L时) 则影响心功能较明显，增加心血管事件的发生率［226］。另外高龄者进行
TSH抑制治疗则较易影响心功能，尤其是老年患者心房颤动发生率高，需注意老年患者心血管风险［3，227］。长期 TSH抑制治疗
患者舒张功能受损的风险更高，增加冠心病、心力衰竭等严重心血管疾病的风险［228］。因此，对需要将 TSH 抑制到低于 TSH
正常参考范围下限的 DTC患者，评估治疗前基础心脏情况;定期监测心电图，必要时行动态心电图和超声心动图检查;定期进
行血压、血糖和血脂水平监测，必要时可测定颈动脉内膜中层厚度以协助评估动脉粥样硬化的危险性。使用 β受体阻滞剂 3
～ 4 个月后，外源性亚临床甲亢带来的心脏舒张功能和运动耐力受损可以得到显著改善，并能控制心血管事件( 尤其是心房颤
动) 的相关死亡率［229］。对年龄≥65 岁或年龄 ＜ 65 岁合并心脏病、心血管疾病等危险因素，并要求 TSH ＜ 0． 1 mU /L的 DTC患
者，如无 β受体阻滞剂禁忌证，应考虑给予该类药物预防心血管系统副作用。TSH 抑制前或治疗期间发生心房颤动者，应给
予规范化治疗。有心脏基础疾病或心血管事件高危因素者，应针对性地给予地高辛、血管紧张素转换酶抑制剂或其他心血管
药物治疗，并适当放宽 TSH抑制治疗的目标［217］。

c．目前多项研究表明，TSH抑制治疗对男性和绝经前妇女的骨骼无影响，一些研究提示 TSH抑制治疗可影响绝经后女性
的骨密度，可明显增加老年患者骨质疏松症发生率［230］，降低 50 岁以上患者的骨密度［231］，骨形成指标骨碱性磷酸酶显著升
高［232］，并随着年龄的增长这种影响会扩大［233］，且与 L-T4 使用剂量呈正相关

［234］。TSH 抑制治疗期间需重点关注绝经后女
性，给予 OP预防，其他人群则需积极监测。对需要将 TSH抑制到低于 TSH正常参考范围下限的 DTC患者( 特别是绝经后妇
女) ，评估治疗前基础骨矿化状态并定期监测骨质情况。绝经后 DTC患者在 TSH抑制治疗期间，应接受 OP初级预防:确保钙
摄入 1 000 mg /d，补充维生素 D 400 ～ 800U /d。对未使用雌激素或双膦酸盐治疗的绝经后妇女、TSH 抑制治疗前或治疗期间
达到 OP诊断标准者，维生素 D应增至 800 ～ 1200 U /d，并酌情联合其他干预治疗药物( 如双膦酸盐类、降钙素类、雌激素类、甲
状旁腺激素、选择性雌激素受体调节剂类等) ［235］。

d．过量的甲状腺激素可以增加成年人神经兴奋性，甲状腺毒症可造成多种情绪障碍、神经系统症状。长期亚临床甲状腺
毒症人群抑郁症状评分升高。当 TSH ＜ 0． 1 mU /L时，痴呆的风险较正常 TSH水平人群增加。长期使用 TSH抑制治疗可能与
抑郁有相关性［236，237］。目前多项研究提示亚临床甲状腺毒症存在轻度增加一系列情绪障碍与认知功能障碍风险的可能性。
在临床实践中应注意接受 TSH抑制治疗的患者在神经、精神系统的症状改变，必要时调整治疗方案。

e．人群前瞻性研究和 Meta分析均发现，TSH ＜ 0． 1 mU /L时心房颤动、心律失常、心力衰竭、主要心血管不良事件、心血管
死亡以及全因死亡风险均显著升高［238，239］。因此，应该把房颤视为 TSH抑制副作用的高度风险，＞ 60 岁、骨质疏松为中度风
险。考虑到绝经后女性在 TSH抑制时骨量显著降低，可把绝经、心动过速、骨量降低等视为 TSH 抑制副作用低度风险。对存
在中高危因素的 DTC患者，不宜一味强行追求将 TSH控制 ＜ 0． 1mU /L，而应兼顾副作用风险，将 TSH控制至接近达标的最大
可耐受程度。

·3811·肿瘤预防与治疗 2021 年 12 月第 34 卷第 12 期 J Cancer Control Treat，December 2021，Vol． 34，No． 12



表 6 －2 成人 DTC随访期长期 TSH抑制治疗目标( mIU/L)

TSH抑制目标 DTC治疗反应评估( 动态风险)

反应良好 反应不确定 反应生化反应不全 结构反应不全

TSH抑制治疗
副作用风险

极低危 0． 5 ～ 2． 0* 0． 1 ～ 0． 5 ＜ 0． 1 ＜ 0． 1

低危 0． 5 ～ 2． 0* 0． 1 ～ 0． 5 0． 1 ～ 0． 5 ＜ 0． 1

中危 0． 5 ～ 2． 0* 0． 5 ～ 2． 0 0． 1 ～ 0． 5 ＜ 0． 1

高危 0． 5 ～ 2． 0* 0． 5 ～ 2． 0 0． 5 ～ 2． 0 0． 1 ～ 0． 5

注: * 对 TSH抑制治疗副作用风险评估为高危的患者，TSH治疗目标或可放宽。

表 6 －3 成人 DTC术后 TSH抑制治疗的副作用风险分层

TSH抑制治疗的副作用风险分层 适用人群

极低危 无或未知 TSH抑制副作用相关危险因素

低危 心动过速;绝经后女性;骨量减少

中危 ≥60 岁;骨质疏松

高危 临床心脏病，如心房颤动、冠状动脉性心脏病、心力衰竭等;伴发其他严重疾病

6． 3 甲状旁腺功能减退治疗

治疗期分类 I级推荐 II级推荐 Ⅲ级推荐

预防性治疗 术前留取血钙、PTH和 25-羟维生素 D3 的基
线水平b ( 1A类)
术后监测血钙和血镁水平c ( 1A类)

术后立即测量血清 PTH水平d ( 2B类)

长期治疗 口服钙剂、活性维生素 D3 或其类似物、普通
维生素 D3e ( 1A类)

PTH 替代治疗f ( 1B
类)

应用噻嗪类利尿药g ( 3 类)
定期查肾脏超声和 24h尿钙h ( 3 类)

急性期治疗 静脉补钙后过渡至口服钙剂，联合口服活性
维生素 D3i ( 2A类)

静脉或口服补镁j

( 2A)

【注释】
a．颈前手术是甲状旁腺功能减退( hypoparathyroidism，HP) 最常见病因，约占 75%，术后低钙血症者中 3% ～30%的患者发

展为慢性 HP，其中甲状腺全切术可以造成多达 7%的患者出现术后 HP。目前认为，术后血钙 ＜ 2． 0 mmol /L( 8． 0 mg /dL) 而甲
状旁腺激素( PTH) 显著降低或者全段 PTH( intact PTH，iPTH) ＜ 15 ng /L，即可考虑术后 HP。原位保留的甲状旁腺数目是发
生 HP风险的主要决定性因素［240］。

b．根据患者白蛋白校正后的血钙结果进行评估;如果基线钙水平低于正常水平或在正常低线，则 HP风险增加，需要术前
预防性口服补充钙;如果基线钙水平偏高，则应监测 PTH水平;术前 PTH平升高通常是由于维生素 D缺乏引起的继发性甲状
旁腺功能亢进;术前维生素 D缺乏是 HP的危险因素，推荐术前纠正维生素 D缺乏［241］。

c．如果术后血钙低于正常水平，口服补充钙剂和活性维生素 D;低镁血症常与低钙血症并存，低镁血症时 PTH 分泌和生
理效应均减低，使低钙血症不易纠正，对于病程长、低钙血症难以纠正者，予补镁治疗［139，240］。

d．由于监测钙趋势通常需要 12 ～ 24 h或更长时间，且术后钙水平可能与预防性钙和骨化三醇的使用或术前低维生素 D
水平相互干扰，因此术后 24 h内的 PTH水平较血钙浓度能更准确地预测 HP的发生;术后 PTH水平 ＜ 15 pg /mL表明急性 HP
风险增加，建议口服补充钙剂和活性维生素 D［242］。

e．口服碳酸钙是最常用的钙剂，剂量通常为单次 500 ～ 625 mg或 1 000 ～ 1 250 mg，每日 2 ～ 3 次;骨化三醇是维生素 D3 最
重要的活性代谢产物之一，通常剂量为单次 0． 25 ～ 0． 5 μg，每日 2 次，可增加口服钙的有效性［139，243］。

f．使用大剂量钙剂和活性维生素 D，血钙仍不能升至目标水平时，可考虑 PTH替代治疗［244，245］。
g．高钙尿( 即 24 h尿钙 ＞ 150 mg) 者，可使用氢氯噻嗪每日 12． 5 ～ 50 mg;需联合补钾，或与保钾保镁利尿药如阿米洛利联

用［246］。
h．即使治疗后血钙水平正常，也可能出现肾结石、肾钙质沉着症、基底核钙化症、白内障等并发症，定期进行肾脏超声和

24 h尿钙测量可以减小出现并发症的风险［247］。
i．血清校正钙水平≤7． 0 mg /dL，需静脉补钙: 1 ～ 2 g葡萄糖酸钙加入 50 mL的 5%葡萄糖溶液滴注超过 20 min;当血钙可
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稳定在较低的正常范围内时，过渡为口服钙剂，联合活性维生素 D［237，248］。
j．可选择的补镁治疗方案包括 10%硫酸镁缓慢静脉注射、10 ～ 14 mmol /L氯化镁静脉滴注、口服氯化镁或氧化镁，根据血

清镁和肾功能调整剂量［240，249］。

7 系统治疗

在无外源性碘负荷干扰的情况下，TSH 刺激状
态( ＞ 30 mIU /L) 时，经过规范的131 I 治疗后的 DTC
患者，出现下列情形之一即可界定为 ＲAIＲ-
DTC［3，250］:①病灶在131 I 治疗后全身显像上表现为
不摄碘，且无法从后续的131 I 治疗中获益( 如残留甲
状腺太多，可能会影响转移灶摄碘，可清甲后再次治

疗时进行评估) ;②原本摄碘的病灶经131 I 治疗后逐
渐丧失摄碘能力;③同一患者体内部分病灶摄碘，而
部分病灶不摄碘，且生化无缓解; ④病灶摄碘，但在
1 年内出现疾病进展;⑤131 I累积用量超过 600 mCi，
但疾病无缓解。

判断为 ＲAIＲ-DTC 的患者，倘若出现疾病相关
症状或影像学进展则需要考虑以分子靶向药物为主
的系统治疗。相关药物推荐如下:

分期 分层 1 分层 2 I级专家推荐 II级专家推荐 Ⅲ级专家推荐

复发
转移性

无症状、疾病稳定或缓慢
进展

有症状、疾病快速进展

定期随访a ( 2A类)

ＲET 融合基因阴性
或未知

仑伐替尼b ( 1A类)
索拉非尼b ( 1A类)

阿帕替尼c ( 1B类)
安罗替尼c ( 1B类)

阿霉素a ( 2B类)

ＲET融合基因阳性 普拉替尼d ( 2A类)

【注释】
a．对于复发转移性 ＲAIＲ-DTC，如果患者无症状且疾病稳定或缓慢进展，每 3 ～ 6 个月的定期随访是合理的选择，目前没

有证据表明提前开始进行系统性治疗有助于改善总生存［152，251］。对于有症状或疾病快速进展的患者，抗血管小分子多靶点激
酶抑制剂是目前的标准治疗;只有在少数情况可以考虑化疗，阿霉素是唯一推荐的药物。

b．索拉非尼是全球首个获批用于治疗碘难治性复发转移性分化型甲状腺癌的靶向药物，并于 2017 年 3 月在中国获得该
适应证。在一项名为 DECISION的Ⅲ期随机对照临床研究中，针对入组前 14 个月内疾病进展的患者，索拉非尼较安慰剂显著
改善了客观缓解率( 12% vs 0． 5% ) 和无进展生存期( 10． 8 个月 vs 5． 8 个月，HＲ = 0． 59) ，但总生存期没有差别［252］。2020 年 11
月，仑伐替尼同样在中国获批用于治疗碘难治性复发转移性分化型甲状腺癌。在一项名为 SELECT的Ⅲ期随机对照临床研究
中，针对入组前 13 个月内疾病进展的患者，仑伐替尼较安慰剂显著改善了客观缓解率( 64． 8% vs 1． 5% ) 和无进展生存期( 18．
3 个月 vs 3． 6 个月，HＲ = 0． 21) ，总生存期同样和 DECISION研究一样没有获益，可能由于安慰剂组的患者在疾病进展后接受
了试验组的交叉治疗［253］。为了验证仑伐替尼在中国患者中的疗效和安全性，在一项与 SELECT 研究设计类似Ⅲ期随机对照
临床研究中，针对入组前 12 个月内疾病进展的中国患者，仑伐替尼获得了 70%的客观缓解率，中位无进展生存期( 23． 9 个
月) 显著优于安慰剂组( 3． 7 个月) ［254］。目前缺乏索拉非尼和仑伐替尼的随机对照研究，但鉴于仑伐替尼较高的肿瘤缓解率
和降低疾病进展的风险率，ESMO和 NCCN指南均优先推荐仑伐替尼［152，255］。

c． 阿帕替尼作为国内首个原研的抗血管小分子多靶点激酶抑制剂，在 2020 年的 ESMO会议上报道了其治疗碘难治性复
发转移性分化型甲状腺癌的Ⅲ期随机对照临床研究结果［256］。这项名为 ＲEALITY 的研究针对入组前 12 个月疾病进展的患
者，阿帕替尼获得了 54． 3%的客观缓解率，并且在中位无进展生存期和总生存期均显著优于安慰剂组。同样，安罗替尼在
2020 年的 ESMO ASIA会议上报道了类似的临床研究结果。这项Ⅱ期随机对照临床研究针对碘难治性复发转移性分化型甲
状腺癌( 其中 80． 5%的患者在入组前 12 个月内疾病进展) ，安罗替尼获得了 59． 2%的客观缓解率，在无进展生存上显著优于
安慰剂组，并且在调整了交叉治疗的影响后获得了总生存的获益［257］。目前，阿帕替尼和安罗替尼均尚未获得国内治疗
ＲAIＲ-DTC的适应证，但无论是疗效和安全性似乎并不逊色于海外原研的靶向药物。

d． DTC特别是 PTC 中约有不到 10%的患者具有 ＲET 融合基因，最常见的伙伴基因是 CCDC6 和 NCOA4。在一项名为
AＲＲOW的篮式临床研究中，所有 ＲET融合基因的实体瘤患者接受了普拉替尼这一特异性 ＲET抑制剂的治疗，其中碘难治性
甲状腺癌患者获得了 89%的肿瘤缓解率，并且缓解时间均超过 6 个月［258］。基于这项研究，美国 FDA于 2020 年 12 月批准了
普拉替尼治疗具有 ＲET融合基因的碘难治性甲状腺癌，但国内尚未批准这一适应证。

e． 在 DECISION和 SELECT临床研究中，最常见( ≥50% ) 的不良事件是高血压、腹泻、体重下降和疲劳。仑伐替尼治疗的
患者中高血压和蛋白尿更多见，而皮肤毒性包括掌跖红斑感觉不良综合征、皮疹和脱发主要发生于索拉非尼治疗的患者。不
良事件主要发生于治疗的早期阶段( 3 ～ 12 周) ，随着治疗继续会呈现出自限性的特点。对于不可耐受性毒性，通常需要暂停
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给药或降低剂量，少数患者需要终止治疗。在仑伐替尼针对中国患者的注册研究中，常见的 3 /4 级不良事件是高血压和蛋白
尿，其中 80． 8%的患者需要降低剂量，67%的患者需要暂停给药，但只有 8． 7%的患者因为不良事件而终止治疗。更多针对这

一类靶向治疗药物毒性管理的内容可以参考相关综述或共识［259，260］。

表 7 －1 放射性碘难治性复发转移性分化型甲状腺癌的靶向药物

药物名称 用法用量

索拉非尼 400 mg，口服，每日 2 次，连续用

仑伐替尼 24 mg，口服，每日 1 次，连续用

阿帕替尼 500 mg，口服，每日 1 次，连续用

安罗替尼 12 mg，口服，每日 1 次，连续用 2 周，停药 1 周

普拉替尼 400 mg，口服，每日 1 次，连续用

8 其他局部治疗

8． 1 外照射治疗
对于术后高危、持续 /复发及转移性 DTC 患者，

外照射有利于局部区域控制。对整体治疗可以起到

积极的辅助和补充作用。当有肉眼可见、无法手术
的局部残留或复发肿瘤，或位于关键部位无法手术
的远处转移，均可考虑外照射治疗，尤其在肿瘤不摄
碘或碘治疗效果差出现碘难治性状态时。

病灶部位 I级推荐 II级推荐 Ⅲ级推荐

局部残留 /复发病灶 外照射 ( 不可切除或碘难治病
灶) a． b． c ( 2A类)

转移性病灶 肺转移 外照射( 寡转移) d ( 2A类) 外照射( 多发转移，局部转移病灶危及生命或
伴有严重压迫等症状者) ( 2B类)

骨转移 外照射( 有症状或承重骨) e ( 2A
类)

脑转移 外照射 ( 寡转移 ) f

( 2A类)
外照射( 多发转移) ( 2A类)

其他转移 外照射( 不摄碘、姑息减症) g ( 2B类)

【注释】
a． DTC术后外照射一直存有争议，目前多推荐术后具有高危复发风险的患者可考虑接受外照射，外照射可改善无局部复

发生存，但对总生存无显著影响［3，261］。临床常用的外照射适应证: ①肿瘤肉眼残存且不能手术切除，单纯依靠放射性碘
( ＲAI) 无法控制者;②术后残存或复发病灶不摄碘者。

b．局部残存 /复发病灶主要包括甲状腺床残存 /复发和颈部淋巴结转移。若病灶无法手术切除且摄碘，则131 I治疗和外照
射均为有效的治疗手段。若病灶不摄碘或在131 I治疗后仍有残留、或其他治疗手段无效时，外照射治疗是重要的局部治疗选
择之一［174，262］。

c．最优的外照射范围和剂量仍有争议。关于照射范围主要有两方面意见:①小野照射，主要包括甲状腺床复发灶或残存
肿瘤区;②大野照射，包括甲状腺床复发灶和区域淋巴引流区［263］。常规分割参考剂量: ①大体肿瘤区 ( gross target volume，
GTV，主要包括复发或残存肿瘤区、转移淋巴结区) : 60 ～ 70 Gy，建议在保证安全的前提下，外照射给予足够高的剂量;②临床
靶区( clinical target volume，CTV，主要包括亚临床灶) : 50 ～ 60 Gy［264］。在制定放疗计划时，不但要考虑靶区剂量的覆盖，同时
考虑正常组织的耐受量以避免严重的并发症。调强放疗技术具有安全、有效、副作用小等优势，可作为放疗技术首选［265-267］。

d． DTC肺转移时，外照射主要适用于:①寡转移［268］( 寡转移的定义现尚无统一标准，通常认为转移灶数量在 1 ～ 5 个以
内) ;②多发转移灶或大结节病灶，经过系统治疗或131 I治疗后仍有残留病灶;③不摄碘的肺转移灶;④局部转移病灶危及生命
或伴有严重压迫等症状者。对于寡转移病灶，立体定向放射治疗在保证充足生物剂量的前提下，可获得不错的临床疗
效［269，270］，但对于弥漫性多发肺转移灶，外照射只作为备选治疗手段。

e．对于骨转移患者，外照射主要适用于有局部疼痛症状或严重骨质破坏的承重骨转移病灶。外照射可以有效缓解疼痛症
状、减少及延缓病理性骨折等事件的发生，提高生活质量［271］。对于孤立、有症状的转移灶，外照射还可以作为外科手术切除
后的补充治疗，特别是一些位于关键部位、手术无法完全切除的病灶。
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f．脑转移的情况有些特殊，由于131 I治疗可引起肿瘤周围组织的水肿，因此，外照射和外科手术是脑转移的主要治疗手段。
且不论转移灶的数量、大小及是否摄碘，外照射均可应用。脑转移的专病死亡率高达 67%，但文献报道手术完全切除后其中
位生存期可达 12． 4 个月。随着放疗技术的发展，尤其是立体定向放射治疗也可获得与手术近似的疗效［272，273］。但对于多发
颅内转移或肿瘤体积大脑水肿症状明显时，应同时加强脱水降颅压等辅助治疗，必要时先行手术辅助降颅压。

g．其他部位远处转移，外照射主要适用于肿瘤不摄碘或131 I治疗效果差出现碘难治性状态时的姑息治疗。可以减轻局部
压迫或疼痛等症状，提高患者生存质量。

h．远处转移的外放射剂量、分割无统一意见。可以采用大分割短疗程，也可以采用常规分割［274，275］。外照射的剂量，有研
究报道显示 ＞ 50 Gy，有利于提高远转病灶的控制率，提高治疗疗效［276］。大分割治疗有明显的生物学和经济学优势，与新型
治疗手段联合可能有潜在临床获益，尚需进一步研究证实［277］。

i．外照射相关不良反应主要包括急性期反应和晚期损伤，常见的有急性黏膜、皮肤反应、喉水肿、吞咽困难、颈部纤维化、
放射性脊髓炎、放射性肺炎和骨髓抑制等。在给予较高剂量的外照射治疗时，可通过积极的护理支持治疗、合理缩小照射范
围、使用三维或调强外照射等技术有利于提高转移灶的局部控制，和降低治疗不良反应的发生率。

8． 2 消融治疗
消融治疗是在超声引导下经皮穿刺利用物理或

化学的方法对肿瘤细胞进行原位灭活，病灶组织发
生凝固性坏死，最后坏死组织自然溶解被机体吸收，
从而达到原位根除或毁损肿瘤的目的。超声引导下
经皮穿刺消融治疗包括热消融、冷冻消融、化学消融
和放射性消融［278-280］。热消融治疗包括射频消融、

微波消融、激光和聚焦超声消融。常用的化学消融
为无水乙醇消融。

消融治疗技术操作简便，定位精确，安全有效，
具有损伤小、恢复快、并发症少、不影响美观等特点，
避免手术的过度创伤，减轻患者的焦虑，可以作为
DTC的一种补充治疗选择［151，281-285］。

8． 2． 1 分化型甲状腺癌消融治疗适应证

适应证 I级推荐 II级推荐 Ⅲ级推荐

原发性低危甲状腺微小
乳头状癌a

患者有保留腺体功能和美观需求，拒绝手术或观察，
可考虑消融治疗b ( 2B类)

原位复发灶c 手术风险高或放射性碘难治或患者拒
绝手术治疗，可考虑消融治疗( 2A类)

持续 /复发侧颈淋巴结转
移病灶c

手术风险高或放射性碘难治或患者拒
绝手术治疗，可考虑消融治疗( 2A类)

【注释】
a． PTC占 DTC的 85%，生长缓慢，恶性度较低，其中 PTMC 是 PTC 人群中最多的一种类型，占 PTC 发患者群的 50% ～

60%，尽管近年来发病率逐年上升，但死亡率并无显著变化，预后良好［286］。原发性低危 PTMC的特征:单发结节，最大径 ≤1
cm，非病理学高危亚型( 如高细胞、岛状细胞、柱状细胞癌等) ，肿瘤未侵犯甲状腺周围组织，无淋巴结或远处转移证据。近年
来超声引导下热消融( 射频、微波、激光) 技术在部分低危 PTMC微创治疗中逐渐开展应用，安全有效，并发症少［107，287-293］。

b．甲状腺与颈部重要结构如颈总动脉、气管、食管、喉返神经等关系密切，液体隔离法是提高消融治疗安全性的重要措
施［294］。根据结节大小采用固定消融或移动消融法，消融术后即刻行超声造影检查［295］，消融治疗区域呈无增强表现，超过结
节边缘 3 mm以上，确保病灶消融完全［296］。

c． 2001 年射频消融首次应用于 DTC复发灶的治疗并取得良好效果［175］。外科手术、131 I治疗和甲状腺激素治疗是复发及
转移性分化型甲状腺癌的常规治疗方法，但手术瘢痕可能会导致再次手术的并发症提高。此外，高龄患者二次手术的风险及
患者拒绝手术也是临床治疗中可能遇到的问题。因此，消融治疗可作为存在手术高风险或拒绝手术治疗的甲状腺癌原位复

发病灶或侧颈淋巴结转移病灶的替代治疗方法或姑息治疗方法［290，297］。

附录
分化型甲状腺癌 TNM分期系统、初始复发风险

和动态风险分层

目前多采用美国癌症联合委员会 ( American
Joint Committee on Cancer，AJCC) 制定的甲状腺癌
TNM分期系统( 第 8 版，2017) ［298］。
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表附 －1 分化型甲状腺癌 TNM分期系统
原发病灶( T)

T分层 分层标准

TX 原发肿瘤无法评估

T0 无原发肿瘤证据

T1 肿瘤最大直径≤2 cm，并局限于甲状腺内

T1a 肿瘤最大直径≤1 cm，并局限于甲状腺内

T1b 肿瘤最大直径 ＞ 1 cm但≤2 cm，并局限于甲状腺内

T2 肿瘤最大直径 ＞ 2 cm但≤4 cm，并局限于甲状腺内

T3 肿瘤最大直径 ＞ 4 cm，并局限于甲状腺内，或任意大小肿瘤出现肉眼可见的甲状腺外侵犯且只侵犯带状肌群

T3a 肿瘤最大直径 ＞ 4 cm，并局限于甲状腺内

T3b 任意大小肿瘤出现肉眼可见的甲状腺外侵犯且只侵犯带状肌群( 胸骨舌骨肌、胸骨甲状肌、甲状舌骨肌或肩胛舌骨肌)

T4 包括肉眼可见的腺体外侵犯

T4a 任意大小的肿瘤，明显甲状腺外侵犯包括扩散超出甲状腺被膜侵入皮下软组织，喉、气管、食管或者喉返神经

T4b 任意大小的肿瘤，明显甲状腺外侵犯包括肿瘤侵入椎前筋膜或者包绕颈动脉或纵隔的脉管

区域淋巴结( N)

N分层 分层标准

NX 不能评估局部淋巴结

N0 无局部淋巴结转移

N0a 组织细胞病理下无淋巴结转移

N0b 影像学上无淋巴结转移证据

N1 局部淋巴结转移

N1a Ⅵ区或者Ⅶ区淋巴结转移( 气管前、气管旁和喉前 /Delphian或上纵隔) ，这些转移可以是单侧的也可以是双侧的

N1b 转移至单侧、双侧或者对侧的侧颈部淋巴结( Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ或者Ⅴ区) 或者咽后淋巴结

远处转移( M)

M分层 分层标准

M0 无远处转移

M1 远处转移

预后分期

诊断时年龄 T N M TNM分期

＜ 55 岁 任何 T 任何 N M0 Ⅰ

任何 T 任何 N M1 Ⅱ

≥55 岁 T1 N0 /NX M0 Ⅰ

T1 N1 M0 Ⅱ

T2 N0 /NX M0 Ⅰ

T2 N1 M0 Ⅱ

T3a /T3b 任何 N M0 Ⅱ

T4a 任何 N M0 Ⅲ

T4b 任何 N M0 ⅣA

任何 T 任何 N M1 ⅣB
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表附 －2 分化型甲状腺癌复发危险度分层

复发危险度分层
( 复发风险度) 符合条件

低危 PTC( 符合以下全部条件者) :
无局部或远处转移
所有肉眼可见的肿瘤均被彻底清除
无肿瘤侵及腺外组织
原发灶非侵袭性病理亚型( 如高细胞型、鞋钉型 或柱状细胞型等)
如果给予131 I治疗，治疗后131 I-WBS无甲状腺外碘摄取
无血管侵袭
cN0 或≤5 个微小转移淋巴结( ＜ 2 mm) pN1

滤泡型( FV) -PTC:腺内型、包裹性 FV-PTC
FTC:
腺内型、分化良好的侵及包膜的 FTC，无或
仅有少量( ＜ 4 处) 血管侵袭

PTMC:
腺内型、单灶或多灶，无论 BＲAF是否突变

中危( 所有 DTC) 符合以下任何条件之一者:
显微镜下原发灶向甲状腺外侵袭
首次 ＲAI治疗后显像提示颈部摄碘灶
侵袭性病理亚型
伴血管侵袭的 PTC
cN1 或 ＞ 5 个微小淋巴结( 最大径均 ＜ 3 cm) pN1
伴有腺外侵袭和 BＲAFV600E突变( 如果检测 BＲAF) 的多灶性 PTMC

高危( 所有 DTC) 符合以下任何条件之一者:
肉眼可见原发灶向甲状腺外侵袭
原发灶未能完整切除
有远处转移
术后血清 Tg提示有远处转移
pN1 中任何一个转移淋巴结最大径≥3 cm
伴广泛血管侵袭( ＞ 4 处) 的 FTC

注: BＲAF 为 B-ＲaF 原癌基因丝 /苏氨酸蛋白激酶，cN为临床 N分期，FTC为甲状腺滤泡状癌，pN为病理 N分期，PTC为甲状腺乳头状癌，PTMC

为甲状腺乳头状微小癌，Tg为甲状腺球蛋白。

表附 －3 分化型甲状腺癌动态风险评估及预后和管理

疗效反应 定义 临床转归 管理措施

反应良好
( excellent response，EＲ)

血清学:抑制性 Tg ＜ 0． 2μg /L或
刺激性 Tg ＜ 1μg /L ( TgAb 阴
性) ;影像学:阴性

1% ～4%复发; 小于 1%发生疾
病特异性死亡

降低随诊频率和 TSH抑制程度

反应不确定 ( indetermi-
nate response，IDＲ)

血清学: 0． 2 μg /L≤抑制性 Tg ＜
1 μg /L或 1 μg /L≤刺激性 Tg ＜
10 μg /L，TgAb 稳定或下降; 影
像学:无影像学证实的结构或功
能性疾病存在证据; 治疗后 Dx-
WBS示甲状腺床区微弱显影

15% ～ 20%随访期间可转变为
SIＲ;其他病情稳定或好转; 小于
1%发生疾病特异性死亡

持续动态监测影像学与血清学指标

生化反应不全 ( biochemi-
cal incomplete response，
BIＲ)

血清学: 抑制性 Tg≥1 μg /L 或
刺激性 Tg≥10 μg /L或 TgAb 呈
上升趋势;影像学:阴性

30%及以上自发缓解; 20%经干
预后缓解; 20%转变为 SIＲ;小于
1%发生疾病特异性死亡

Tg水平稳定或下降，应在 TSH 抑制状态
下长期随访; 若 Tg /TgAb 呈上升趋势，
必要时采用18 F-FDG PET /CT 等影像学
检查寻找潜在病灶

结构反应不全 ( structural
incomplete response，SIＲ)

血清学: Tg 或 TgAb 呈任何水
平; 影像学: 可证实的结构或功
能性疾病存在证据

50% ～ 85%经后期干预病情仍
持续;局部转移患者的疾病特异
性死亡率高达 11%，远处转移高
达 50%

根据病灶大小、位置、生长速度、摄碘性
等决策下一步治疗或随诊方案

注: Dx-WBS为诊断性131 I全身显像，FDG为脱氧葡萄糖，Tg为甲状腺球蛋白，TgAb为 Tg抗体，TSH为促甲状腺激素。
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