
·述评·

有关放射性碘难治性分化型甲状腺癌靶向
治疗的思考与初探

林岩松

中国医学科学院、北京协和医学院北京协和医院核医学科、疑难重症及罕见病国家重

点实验室、核医学分子靶向诊疗北京市重点实验室，北京　 １００７３０
Ｅｍａｉｌ： ｌｉｎｙａｎｓｏｎｇ１９６８＠ １６３．ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０７１３⁃００１９５
Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
Ｌｉｎ Ｙａｎｓｏｎｇ
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ； Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ Ｒａｒｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ； Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００７３０， Ｃｈｉｎａ
Ｅｍａｉｌ： ｌｉｎｙａｎｓｏｎｇ１９６８＠ １６３．ｃｏｍ
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０７１３⁃００１９５

　 　 尽管分化型甲状腺癌 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）保留了部分滤泡细胞的特征，使得放

射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ， ＲＡＩ）成为术后一线治疗

手段，但高达 ２ ／ ３ 的局部晚期或转移性 ＤＴＣ 在初始

或治疗中逐渐呈现 ＲＡＩ 难治性 （ ＲＡＩ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ，
ＲＡＩＲ）状态。 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗手段相对有限，患者

的 １０ 年生存率仅 １０％，是甲状腺癌死亡病因最主要

占比人群［１］。 相对明确的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 概念于 ２０１２ 年

被提出，从病灶的核医学分子影像学特征可以将

ＲＡＩＲ 分成 ４ 种情形：（１）病灶在清除残留甲状腺组

织（简称清甲）成功后，首次 ＲＡＩ 治疗即不摄碘；（２）
起初摄碘，逐渐不摄碘；（３）部分病灶摄碘，部分病

灶不摄碘；（４）病灶虽然摄碘但仍呈现临床进展［２］。
这在一定程度上反映了 ＤＴＣ 病灶的失分化倾向，但
４ 种情形背后的分子生物学背景及机制可能各不相

同，因此有必要对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者进行个体化诊断

治疗。 ２０１５ 年美国甲状腺学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＴＡ）指南沿用了 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 最初的界

定，针对这类患者不推荐后续１３１ Ｉ 治疗，并建议在促

甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制

治疗下主动监测随访。 针对随访中出现进展或伴有

局部症状的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，探索新的治疗手段以

阻止病情进展、改善生存是目前临床诊疗管理的重

中之重。
随着对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 相关机制研究的深入，抗血管

生成的酪氨酸激酶抑制剂（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，

ＴＫＩ）已成为延缓 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 进展新的治疗选择。
基于Ⅲ期临床试验结果［３⁃４］，美国食品与药品监督

管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）及我国

国家药品监督管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＮＭＰＡ）已先后批准索拉非尼和仑伐替

尼用于治疗进展性或症状性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ。 由于仑伐

替尼在后续研究中显示了更佳的客观缓解率（ ｏｂ⁃
ｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ） 及更长的无进展生存

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ），其获得多个指南的

优先推荐。 随后，Ⅲ期临床研究显示，卡博替尼可显

著延长先前接受索拉非尼或仑伐替尼治疗后进展的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的 ＰＦＳ［５］，该药被 ＦＤＡ 批准用于 １２ 岁

及以上的局部晚期或转移性 ＤＴＣ 一线 ＴＫＩ 耐药患

者。 ２０１６ 至 ２０２２ 年间，在我国尚无 ＴＫＩ 获批适应

证时，国产自主知识产权的 ＴＫＩ 药物相关研究结果

也显示出阿帕替尼、多纳非尼及安罗替尼等在

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗中的有效性及安全性［６⁃７］。 多纳非

尼及安罗替尼已被我国 ＮＭＰＡ 批准用于治疗 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者。 这些研究改变了我国 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 最初无

药可医的状况。 此外，针对特定基因［如 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌

基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒ⁃
ｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）、转染重排（ ｒｅａｒｒａｎｇｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ＲＥＴ）原癌基因及神经营养性受

体酪氨酸激酶］的靶向治疗亦显示出明确的生存获

益和更优的安全性。
上述研究进展为我国 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者提供了更
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多的治疗选择。 但有关 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的发生机制及其

与甲状腺激素间的关系、ＴＫＩ 真实世界的应用及疗

效、分子特征的意义及其与靶向治疗疗效之间的关

系等仍待明确，本刊相关甲状腺癌组稿针对上述问

题进行初步探索。
ＤＴＣ 甲状腺全切术后，需要口服外源性甲状腺

激素如左甲状腺素（Ｌ⁃ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｌ⁃Ｔ４）抑制 ＴＳＨ 水

平，以降低肿瘤复发风险。 整合素 αｖβ３ 是 １ 种异二

聚体跨膜受体，在多种肿瘤细胞包括甲状腺癌中高

表达，对肿瘤新生血管生成、侵袭和转移起重要作

用，与高危 ＤＴＣ 患者预后不良密切相关［８］。 有研究

显示，整合素 αｖβ３ 存在与甲状腺素（ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅ， Ｔ４）
高亲和性结合位点，进而可通过 Ｔ４⁃αｖβ３ 复合物激

活丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路，导致肿瘤进展［９］。 对于

ＴＳＨ 抑制治疗下疗效不佳的患者，外源性 Ｔ４ 是否会

促进 ＤＴＣ 疾病进展，整合素 αｖβ３ 的表达是否可作

为个体化 ＴＳＨ 抑制治疗的参照依据？ 目前鲜有这

方面的研究报道。 本期“重点号”中，梁一倩等［１０］

通过体外实验探索 Ｔ４ 与整合素 αｖβ３ 在促进 ＤＴＣ
细胞进展中的关系，结果显示 Ｔ４ 对甲状腺乳头状癌

细胞 ＴＰＣ⁃１、Ｋ１ 和甲状腺滤泡状癌细胞 ＦＴＣ１３３ 的

增殖、迁移和侵袭有一定促进作用，并且可通过敲低

整合素 αｖ 或 β３ 亚基抑制这种作用。 该研究初步提

示了靶向整合素 αｖβ３ 在介导甲状腺激素抑制 ＤＴＣ
治疗中的临床转化意义。

整合素 αｖβ３ 在甲状腺癌、骨肉瘤等多种实体瘤

的新生血管内皮细胞中呈中高度表达，应用含有

ＲＧＤ 序列的 αｖβ３ 受体小分子拮抗肽进行肿瘤靶向

显像，可有效反映肿瘤新生血管情况。 前期研究结果

显示，基于整合素 αｖβ３ 的９９Ｔｃｍ⁃联肼尼克酰胺⁃３ 聚乙

二醇⁃ＲＧＤ 环肽二聚体｛ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ⁃（ｐｏｌｙｅｔｈ⁃
ｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）４⁃Ｅ［（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）４⁃ｃ（ＲＧＤｆｋ）］２，
３ＰＲＧＤ２｝显像可用于定位 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 病灶以及评估

病灶变化［１１］；而６８Ｇａ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三
乙酸 （ １， ４， ７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１， ４， ７⁃ｔｒｉａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ） ⁃ＰＲＧＤ２ ＰＥＴ ／ ＣＴ 可预测 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 阿

帕替尼治疗的早期疗效［１２］。 本期“重点号”中，王
俊等［１３］回顾性分析了 １３ 例远处转移性 ＤＴＣ 患者。
这些患者在 ＴＫＩ 治疗前 １ 周行６８Ｇａ⁃环（Ｌ⁃精氨酰甘

氨酸⁃Ｌ⁃α⁃天冬氨酰⁃Ｄ⁃酪氨酸⁃Ｎ６⁃（（（４，７⁃双（羧甲

基） ⁃１，４，７⁃三唑⁃１⁃基） 乙酰基）） ⁃Ｌ⁃赖氨酸） ［ｃｙｃｌｏ
（ Ｌ⁃ａｒｇｉｎｙｌｇｌｙｃｙｌ⁃Ｌ⁃α⁃ａｓｐａｒｔｙｌ⁃Ｄ⁃ｔｙｒｏｓｙｌ⁃Ｎ６⁃（（（ ４， ７⁃
ｂｉｓ（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ） ⁃１，４，７⁃ｔｒｉａｚｏｎａｎ⁃１⁃ｙｌ） ａｃｅｔｙｌ）） ⁃Ｌ⁃

ｌｙｓｙｌ）， ＮＯＤＡＧＡ⁃ＲＧＤ］ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像评估靶病灶新

生血管情况，经阿帕替尼或安罗替尼治疗后 ３ 个月，
患者的疾病得到控制；采用 ＲＧＤ 的分子影像学评估

提示，相较于靶本底比值（ ｔｕｍｏｒ ／ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ， Ｔ ／ Ｂ）＜
４．９５ 时，Ｔ ／ Ｂ≥４．９５ 时病灶缓解率更高［２／ １４ 和 ６３．６％
（１４ ／ ２２）； Ｐ ＝ ０． ００６］。 该研究进一步证实，ＲＧＤ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 可反映肿瘤新生血管情况，有助于早期预

测 ＴＫＩ 治疗疗效。
以血管内皮生长因子受体 ２（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ２）为主要靶点的抗血

管生成药物阿帕替尼在进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗中的

有效性及安全性已在临床试验中得到证实［６，１４］。 阿

帕替尼疗效可能受到诸多因素制约，除前述肿瘤新生

血管表达情况外，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、端粒酶反转录酶启动子

等分子特征在辅助预测阿帕替尼疗效中是否具有价

值？ 本期“重点号”中，刘杰蕊等［１５］ 进行了这方面的

研究。 该研究发现，相较于野生组，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组

患者的中位 ＰＦＳ（９． ２ 和 ３５． ３ 个月； χ２ ＝ ７． ５３，Ｐ ＝
０ ００６）和缓解持续时间更长（８．２ 和 ２５．８ 个月；Ｕ ＝
２３．００，Ｐ＝ ０．０４６），ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是影响 ＰＦＳ 的独立

因素［风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）＝ ０．２３，９５％ ＣＩ：０．０７～
０．８０， Ｐ ＝ ０． ０２１］，这提示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变的进展期

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者经阿帕替尼治疗后有更好的 ＰＦＳ 获

益，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ或许可以成为潜在指导 ＴＫＩ 精准治疗

的生物学标志。
安罗替尼在Ⅱ期进展及非进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 研

究中显示出明确 ＰＦＳ 获益，但有关安罗替尼在真实

世界进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的疗效及安全性尚待进一步

明确。 李娇等［１６］基于真实世界证据，探讨安罗替尼

治疗远处转移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的有效性及安全性。 该

研究回顾性分析接受安罗替尼治疗的远处转移性

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 １７ 例（安罗替尼一线治疗组 １３ 例，
二线治疗组 ４ 例），经安罗替尼治疗后患者血清甲

状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）及靶病灶最大径均

显著下降，ＯＲＲ、疾病控制率 （ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｒａｔｅ，
ＤＣＲ）分别为 ７ ／ １７、１６ ／ １７，治疗相关不良反应发生

率为 １４ ／ １７，２ 例发生 ３ 级及以上不良反应。 该研究

进一步证实了安罗替尼在远处转移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 一

线治疗中的有效性及安全性，但由于样本例数较少，
随访时间相对较短，这一结果仍需大样本随机对照

试验进一步验证。
上述研究初步展示了我国核医学学者在 ＲＡＩＲ⁃

ＤＴＣ 靶向治疗中的思考和探索。 虽然 ＴＫＩ 在进展

期 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗中取得了明确的 ＰＦＳ 获益，但这

·０５４· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ４３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ａｕｇ． ２０２３， Ｖｏｌ． ４３， Ｎｏ． ８



种 ＰＦＳ 获益是否最终转化为长期生存获益，以及全

面又客观的疗效评价指标、疗效反应的异质性、耐药

后的二线治疗选择等方面的诸多疑问尚待进一步的

研究证据。 期待更多有关 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 分子机制的深

入探索及研究数据的深入挖掘，助力个体化、精准化

靶向治疗策略的制定。
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