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【摘要】 　 近年来靶向药物在持续 ／复发转移性甲状腺癌及转移性甲状腺髓样癌治疗中的应用取

得很大进展，其可显著改善患者的临床症状及预后。 然而，靶向治疗药物给患者带来的获益与相关

不良事件并存。 如何用好靶向药物、增加患者获益并减少不良反应是临床研究的重点。 该文讨论靶

向药物在晚期甲状腺癌中的应用，思考晚期甲状腺癌靶向药物治疗的启动时机，以期为用好靶向药

物提供思路。
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　 　 甲状腺癌靶向药物包括多激酶抑制剂（酪氨酸激酶抑制

剂）和高选择性的单靶点抑制剂。 甲状腺癌的靶向治疗主要

用于晚期甲状腺癌，包括持续 ／复发转移性分化型甲状腺癌

（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ／ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ｐｒｍＤＴＣ）、转移性甲状腺髓样癌 （ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＭＴＣ） 及部分甲状腺未分化癌 （ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＡＴＣ）。 相关指南建议对“惰性”的晚期甲状腺癌进行积极观

察，等待治疗时机；对且仅对“转移性且快速进展、无法局部

治疗”的晚期甲状腺癌进行靶向药物治疗［１⁃２］ 。 过早开启靶

向药物治疗难以平衡患者的获益和风险，但在疾病快速进展

期介入可能为时已晚［３］ 。 笔者认为在疾病快速进展初期开

启靶向药物治疗可能有最大获益（图 １）。 如何恰当评估患

者疾病状态、准确把握靶向药物启动时机是目前面对的最大

挑战。 本文总结了靶向药物在晚期甲状腺癌中的临床研究，
以寻找晚期甲状腺癌疾病快速进展期的窗口特征，为治疗决

策提供指导及依据。

图 １　 甲状腺癌疾病发展模式及靶向药物治疗介入窗口。 ＲＡＩ
为放射性碘，ＴＫＩ 为酪氨酸激酶抑制剂，ＴＳＨ 为促甲状腺激素

一、晚期甲状腺癌靶向药物治疗获益特征及介入时机

目前普遍通过动态风险分层评价分化型甲状腺癌（ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ）患者对放射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ
ｉｏｄｉｎｅ， ＲＡＩ）治疗的反应［４］ ，与之对应，笔者将晚期甲状腺癌

患者在靶向治疗中的获益相关临床特征总结为静态特征及
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动态特征。
１．静态特征。 （１）年龄。 年龄是 ＤＴＣ 预后较差的独立危

险因素。 仑伐替尼［５］和阿帕替尼［６］可提高 ６５ 岁以上患者的

临床获益，延长患者的无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ）。 安罗替尼的 ＭＴＣ 临床研究亚组分析显示，年龄＞５５ 岁

的患者从靶向治疗中获益更多［７］ 。 因此，年龄不是限制靶向

治疗的因素。 对年龄较大，尤其是＞６５ 岁的晚期甲状腺癌患

者应采取更积极的治疗态度。 儿童甲状腺癌发生颈部淋巴

结转移和肺转移的概率高，更容易进展为 ＲＡＩ 难治性 ＤＴＣ
（ＲＡＩ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ＤＴＣ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ） ［８］ 。 这主要是由于儿童甲

状腺癌多具有以下病理特征：更容易伴随转染重排（ ｒｅａｒ⁃
ｒａｎｇｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ， ＲＥＴ） ／甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）融合、间变性淋巴瘤激酶（ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ ｋｉｎａｓｅ， ＡＬＫ）融合及神经营养性受体酪氨酸激酶（ｎｅｕ⁃
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＮＴＲＫ）融合等突变［９］。 因此

推荐对高危儿童患者进行积极的分子病理检查，依据结果判

断是否介入靶向药物治疗及推荐用药。
（２）体力状况评分。 美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐ⁃

ｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）活动状态（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ，
ＰＳ）评分主要描述患者的功能水平，包括自我照顾能力、日常

活动能力及身体状况能。 临床研究表明，ＥＣＯＧ ＰＳ 评分为 ０ 分

的晚期甲状腺癌患者可较ＥＣＯＧ ＰＳ １分的患者从靶向药物治疗

中获益更多，ＰＦＳ 或总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）延长［７，１０］ 。
（３）病理特征。 ①临床病理特征。 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 中有 ５０％

的低 分 化 甲 状 腺 癌 （ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＤＴＣ）、２３％的 ＰＴＣ 以及 ２０％的高细胞型 ＰＴＣ［１１］ 。 对 ＰＤＴＣ
及高侵袭性细胞亚型 ＤＴＣ 患者应采取积极的治疗态度。 甲

状腺滤泡状癌（ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＦＴＣ）发生肺、骨等远

处转移的风险更高，且 ＦＴＣ 患者较 ＰＴＣ 患者 ＯＳ 短［１２］ 。 在

仑伐替尼相关研究中，ＦＴＣ 患者可较 ＰＴＣ 患者有更明显的获

益［１３］。 ＭＴＣ 预后差异较大，无远处转移的患者经手术彻底切

除后预后较好，但伴远处转移的、进展性或遗传性患者常有

ＲＥＴ 基因改变，建议对其早期介入单靶点靶向药物治疗［１４］。
②分子病理特征。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶

（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ，ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） 突变是

ＰＴＣ 最常见的突变类型［１５］。 研究证实 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变与 ＰＴＣ
的侵袭性疾病特征相关［１６］，还降低 ＰＴＣ 对 ＲＡＩ 的敏感性［１７］。
但 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变在 ＰＴＣ 及 ＰＤＴＣ 患者的原发灶和转移灶中

的表达基本一致，表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的发生可能是 ＰＴＣ 发生

的早期事件［１８］。 因此，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的存在并不代表一定需

要早期靶向治疗。 大鼠肉瘤（ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ，ＲＡＳ）基因突变更多

出现在 ＦＴＣ、ＰＤＴＣ 和 ＡＴＣ 中［１９⁃２０］，与患者更差的预后相关。
多种靶向药物均针对 ＲＡＳ 靶点，伴随 ＲＡＳ 突变的患者也可从

靶向治疗中获益。 ＲＥＴ 突变主要发生在 ９５％以上的遗传性

ＭＴＣ、５０％左右的散发性 ＭＴＣ 和部分 ＰＴＣ 患者中［２０］。 ＲＥＴ 突

变与丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）互斥［２１］，因此更建议对伴 ＲＥＴ 突变的甲状腺癌患者

直接使用单靶点靶向药物治疗［２２⁃２３］。 磷脂酰肌醇 ３ 激酶

（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ）、磷酸酶及张力蛋白同源

物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ ｈｏｍｏｌｏｇｓ， ＰＴＥＮ）与蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，ＡＫＴ）突变在晚期甲状腺癌的转移病灶中多

见［１８］，与甲状腺癌的快速进展更为相关［２４］，但这些分子改变

对靶向治疗的影响仍需要更多研究。
（４）影像学特征。 ①解剖影像学特征。 索拉非尼相关研

究示：远处转移灶＞５ 个或靶病灶最大径之和＞７１ ｍｍ 的患者

ＰＦＳ 获益更大［２５］ 。 但仑伐替尼相关研究示：基线靶病灶最大

径≤６０ ｍｍ［２６］以及靶病灶最大径之和≤３４ ｍｍ［２７］ 的患者有

更好的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 获益。 安罗替尼治疗转移性 ＭＴＣ 的临床

研究结果显示，靶病灶最大径之和＜６７ ｍｍ 的患者更能通过

治疗获得 ＰＦＳ 延长［７］ 。 骨转移的存在与否不甚影响索拉非

尼治疗效果［２５］ ，但没有骨转移的患者 ＰＦＳ 获益更多［４］ ，及时

介入放疗及手术治疗可使骨转移患者有更佳获益。
② １３１ Ｉ 全身显像特征。 研究发现，经阿帕替尼治疗后，

部分摄碘的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者较所有病灶均不摄碘的 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者 ＰＦＳ 获益更明显，但总体 ＯＳ 无明显区别［６］。 上述

证据表明，１３１Ｉ 全身显像结果在一定程度上提示患者疾病恶性

程度，建议在确认患者存在不摄碘病灶后尽早启动靶向治疗。
③ １８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 显像特征。１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ 是判断甲状腺

癌侵袭性的敏感指标。 索拉非尼 ３ 期临床研究结果示１８ Ｆ⁃
ＦＤＧ 高代谢的患者更能从治疗中获益；１８Ｆ⁃ＦＤＧ 阴性的患者

虽也从索拉非尼治疗中获益，但部分与安慰剂组无明显差

别［２５］ 。 但另有研究显示，１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＳＵＶｍｅａｎ ＞４．０ 的甲状腺癌

患者 ＰＦＳ 将明显缩短，且从靶向药物治疗获益减少［２８］ 。
２．动态特征。 （１）实体瘤疗效评价标准（ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａ⁃

ｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ） １．１ 疾病进展时间。 研

究显示经 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 标准判断为疾病进展的所有入组患者

均可从仑伐替尼治疗获益［５］ 。 疾病进展时间＜３ 个月的患者

虽较进展时间在 ３ 个月以上的患者 ＰＦＳ 获益多，但差异无统

计学意义，且 ＯＳ 无明显改善。 因此，对判断为疾病进展的患

者应尽早启动靶向药物治疗，并判断疾病进展速度。
（２）肿瘤体积倍增时间（ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ， ＤＴ）。 肿瘤体积

ＤＴ 一般通过至少 ４ 次 ＣＴ 扫描图像测量 ２ 个靶病灶的平均

肿瘤体积计算，也可通过肿瘤体积随时间的变化规律计

算［２９］ 。 靶向药物治疗可延长病灶 ＤＴ［２９］ ，但对于全身总病灶

ＤＴ＜１ 年的甲状腺癌患者，靶向药物治疗后 ＰＦＳ 改善稍差于

ＤＴ＞１ 年的患者［３０］。 对于肺部病灶 ＤＴ＜６ 个月的患者，索拉非

尼治疗无法有效改善其预后［３０］。 因此，对肿瘤体积 ＤＴ 缩短，
尤其是 ＤＴ＜１ 年的晚期甲状腺癌患者应尽早启动靶向治疗。

（３）生物标志物 ＤＴ。 血清甲状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，
Ｔｇ）⁃ＤＴ＜１年的患者 ＯＳ 显著降低，也与仑伐替尼治疗失败有

关［３１］。 建议 Ｔｇ⁃ＤＴ＜１ 年的患者尽快开始靶向治疗。 临床还常

使用 Ｔｇ 评价甲状腺癌治疗效果，Ｔｇ 下降速度快、幅度大的患者

可从靶向药物治疗中实现更大获益［３２］。 Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＴｇＡｂ）水平的异常升高同样代表疾病持续，但罕见 ＴｇＡｂ⁃ＤＴ 或

ＴｇＡｂ 下降时间与 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 靶向药物治疗效果的相关研究报

道。 降钙素（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ， Ｃｔｎ）与癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉ⁃
ｇｅｎ， ＣＥＡ）是 ＭＴＣ 的预后指标。 Ｃｔｎ⁃ＤＴ 和 ＣＥＡ⁃ＤＴ＜２ 年的

ＭＴＣ 患者预后更差，应该尽早启动靶向药物治疗［３３］。
（４）肿瘤免疫指标。 淋巴细胞 ／单核细胞比值（ ｌｙｍｐｈｏ⁃

ｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ＬＭＲ）可反映多种恶性肿瘤的宿主免

疫水平［３４］ 。 甲状腺是 １ 个高度免疫相关的器官，靶向药物

治疗前高 ＬＭＲ 水平表明患者对肿瘤的免疫反应较强，可通
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过靶向药物治疗实现更高的疾病控制率及更长的疾病控制

时间［３５］ 。 中性粒细胞 ／淋巴细胞比值（ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍｐｈｏ⁃
ｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ， ＮＬＲ）与多种类型实体瘤的高侵袭性及不良预后

有关［３６］ 。 低 ＮＬＲ（ＮＬＲ≤３）甲状腺癌患者在仑伐替尼治疗

中的 ＰＦＳ 及 ＯＳ 获益更大［１０］ 。
二、晚期甲状腺癌患者靶向药物治疗启动时机临床特征

评价量表

有研究基于仑伐替尼临床研究提出了针对晚期甲状腺癌

的靶向治疗启动时机评价量表，根据评分结果决定是否启动

靶向药物治疗［３７］。 这种量表为甲状腺癌靶向药物治疗的启

动时机判断提供了更加客观的解决方案。 根据本文提到的晚

期甲状腺癌的各项特征，笔者设计了更加综合的量表（表 １）。
在高风险特征，即推荐靶向药物治疗的临床特征中，存在任一

特征即可记 １ 分。 累计分数反映患者疾病危险度，分数高的

患者更应尽早开始靶向药物治疗。 然而，基于该表对患者进

行分层管理的证据与临床获益仍需大规模临床研究验证。

表 １　 晚期甲状腺癌患者靶向药物治疗启动时机的

临床特征评价量表

临床特征 推荐观察 推荐靶向药物治疗

年龄 ＜６５ 岁 ≥６５ 岁

ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ≥２ 分 ０～１ 分

病理分型 ＰＴＣ ＰＴＣ 高侵袭亚型、 ＦＴＣ、
ＭＴＣ、ＡＴＣ

分子特征 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ＲＡＳ、ＲＥＴ、ＮＴＲＫ、ＰＴＥＮ、
ＡＫＴ 等

转移位置 颈部淋巴结 肺、骨等

远处转移灶个数 ＜５ ≥５
靶病灶最大径之和 ＜６０ ｍｍ ≥６０ ｍｍ
肿瘤体积 ＤＴ ＞１ 年 ≤１ 年

病灶摄碘情况 全部摄碘 部分摄碘或全部不摄碘
１８Ｆ⁃ＦＤＧ 摄取情况 全部阴性 有阳性病灶

Ｔｇ⁃ＤＴ ＞１ 年 ≤１ 年

Ｃｔｎ ／ ＣＥＡ⁃ＤＴ ＞２ 年 ≤２ 年

ＬＭＲ ＜４ ≥４
ＮＬＲ ＞３ ≤３

　 　 注：甲状腺球蛋白（Ｔｇ）⁃倍增时间（ＤＴ）与降钙素（Ｃｔｎ） ／ 癌胚抗

原（ＣＥＡ）⁃ＤＴ 的选择与肿瘤的病理分型相关；在推荐靶向药物治疗

的临床特征中，存在 １ 项即记 １ 分，累计分数高的患者更应尽早开始

靶向药物治疗；ＡＫＴ 为蛋白激酶 Ｂ，ＡＴＣ 为甲状腺未分化癌，ＢＲＡＦ 为

Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＥＣＯＧ 为美国东部肿瘤协作组，
ＦＴＣ 为甲状腺滤泡状癌，ＬＭＲ 为淋巴细胞 ／ 单核细胞比值，ＭＴＣ 为甲

状腺髓样癌，ＮＬＲ 为中性粒细胞与淋巴细胞比值，ＮＴＲＫ 为神经营养性

受体酪氨酸激酶，ＰＳ 为活动状态，ＰＴＣ 为甲状腺乳头状癌，ＰＴＥＮ 为磷

酸酶及张力蛋白同源物，ＲＡＳ 为大鼠肉瘤，ＲＥＴ 为转染重排

三、 总结与展望

本文综合文献，总结了可能影响晚期甲状腺癌靶向药物

治疗启动时机及疗效的因素，并将多种临床病理特征进行归

类，形成了晚期甲状腺癌患者靶向药物治疗启动时机临床特

征评价量表。 未来需进一步开展大样本、多中心、前瞻性临

床研究帮助验证该量表。
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ｐｈａｓｅ ⅡＢ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ２７（１３）： ３５６７⁃３５７５．
ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．ＣＣＲ⁃２０⁃２９５０．

［８］ Ｂｉｓｃｈｏｆｆ ＬＡ． Ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｌｕｎｇ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ａｒｅ ｍｏｒｅ
ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｙｏｕｎｇｅｒ ｔｈａｎ １５ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ｔｈａｎ ｉｎ
ｔｈｏｓｅ １５ ｔｏ ２０ ｙｅａｒｓ ｏｌｄ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｔｈｙｒｏｉｄｏｌ， ２０２３， ３５（３）： １０２⁃
１０４． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｃｔ．２０２３；３５．１０２⁃１０４．

［９］ Ｐｅｋｏｖａ Ｂ， Ｓｙｋｏｒｏｖａ Ｖ， Ｄｖｏｒａｋｏｖａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＲＥＴ， ＮＴＲＫ， ＡＬＫ，
ＢＲＡＦ， ａｎｄ ＭＥＴ ｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２０， ３０（ １２）： １７７１⁃１７８０． ＤＯＩ：
１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１９．０８０２．

［１０］ 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．

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

［１２］ Ｃｈｏｗ ＳＭ， Ｌａｗ Ｓ Ｃ， Ａｕ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ：
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ａｎｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎ ａ ｓｉｎｇｌｅ
ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ［Ｊ］ ． Ｈｅａｄ Ｎｅｃｋ， ２００２， ２４（７）： ６７０⁃６７７． ＤＯＩ：１０．１００２ ／

·６０５· 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



ｈｅｄ．１００８０．
［１３］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｐａｎａｓｅｙｋｉｎ Ｙ， Ｋｏｎｄａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ

ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ １８ ｍｇ ｖｓ ２４ ｍｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２２， １０７
（３）： ７７６⁃７８７． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｃｌｉｎｅｍ ／ ｄｇａｂ７３１．

［１４］ Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｈｕ ＭＩ， Ｗｉｒｔｈ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒａｌｓｅｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ＲＥＴ⁃ａｌｔｅｒｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （ＡＲＲＯＷ）： ａ
ｍｕｌｔｉ⁃ｃｏｈｏｒｔ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎａｌ， ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｌａｎ⁃
ｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２１， ９（ ８）： ４９１⁃５０１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
Ｓ２２１３⁃８５８７（２１）００１２０⁃０．

［１５］ Ｆｒａｔｔｉｎｉ Ｍ， Ｆｅｒｒａｒｉｏ Ｃ， Ｂｒｅｓｓａｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＢＲＡＦ， ＲＥＴ ａｎｄ ＮＴＲＫ１ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｍｉｌａｒ ｂｕｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２００４， ２３（４４）： ７４３６⁃７４４０． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓｊ．ｏｎｃ．１２０７９８０．

［１６］ Ｅｎｕｍａｈ Ｓ， Ｆｉｎｇｅｒｅｔ Ａ， Ｐａｒａｎｇｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ， ２０２０， ４４ （ ８）： ２６８５⁃２６９１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／
ｓ００２６８⁃０２０⁃０５５２１⁃２．

［１７］ Ｔｃｈｅｋｍｅｄｙｉａｎ Ｖ， Ｄｕｎｎ Ｌ， Ｓｈｅｒｍａｎ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｒａｄｉｏｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＢＲＡＦ⁃ｍｕｔａｎｔ， ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒｓ ｗｉｔｈ ｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂ ａｎｄ ｔｈｅ ａｎｔｉ⁃ＥｒｂＢ３ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ
ＣＤＸ⁃３３７９： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｉｌｏｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０２２， ３２
（３）： ２７３⁃２８２． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／ ｔｈｙ．２０２１．０５６５．

［１８］ Ｒｉｃａｒｔｅ⁃Ｆｉｌｈｏ ＪＣ， Ｒｙｄｅｒ Ｍ， Ｃｈｉｔａｌｅ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ＢＲＡＦ， ＰＩＫ３ＣＡ，
ａｎｄ ＡＫＴ１［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００９， ６９（１１）： ４８８５⁃４８９３． ＤＯＩ：１０．
１１５８ ／ ０００８⁃５４７２．ＣＡＮ⁃０９⁃０７２７．

［１９］ Ｓｏａｒｅｓ Ｐ， Ｌｉｍａ Ｊ， Ｐｒｅｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐｏｏｒｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｅｄ ａｎｄ ｕｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，
２０１１， １２（８）： ６０９⁃６１７． ＤＯＩ：１０．２１７４／ １３８９２０２１１７９８１２０８５３．

［２０］ Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖａ ＭＮ， Ｌｙｎｃｈ ＲＡ， Ｂｉｄｄｉｎｇｅｒ ＰＷ， ｅｔ ａｌ． ＲＡＳ ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ＰＡＸ８⁃ＰＰＡＲ ｇａｍｍａ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００３， ８８（５）： ２３１８⁃２３２６． ＤＯＩ：
１０．１２１０ ／ ｊｃ．２００２⁃０２１９０７．

［２１］ Ｋａｔｏ Ｓ， Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｍａｒｃｈｌｉｋ Ｅ， ｅｔ ａｌ． ＲＥＴ ａｂｅｒｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ
ｃａｎｃｅｒｓ： ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ４， ８７１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１７， ２３（８）： １９８８⁃１９９７． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １０７８⁃０４３２．
ＣＣＲ⁃１６⁃１６７９．

［２２］ Ｓｕｂｂｉａｈ Ｖ， Ｃｏｔｅ Ｇ Ｊ．Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＲＥＴ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃａｎｃｅｒｓ
［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２０， １０（４）： ４９８⁃５０５． ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ ２１５９⁃
８２９０．ＣＤ⁃１９⁃１１１６．

［２３］ 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．

［２４］ Ｐａｅｓ ＪＥ， Ｒｉｎｇｅｌ ＭＤ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ
ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，
２００８， ３７（２）： ３７５⁃３８７， ｖｉｉｉ⁃ｉｘ． ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｅｃｌ．２００８．０１．００１．

［２５］ Ｂｒｏｓｅ ＭＳ， Ｎｕｔｔｉｎｇ ＣＭ， Ｊａｒｚａｂ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ⁃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．

［２６］ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｂ， Ｓｃｈｌｕｍｂｅｒｇｅｒ Ｍ， Ｗｉｒｔｈ ＬＪ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ

ｔｕｍｏｒ ｓｉｚｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１６， １０１ （ １１）：
４１０３⁃４１０９． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２０１５⁃３９８９．

［２７］ Ｓｕｚｕｋｉ Ｃ， Ｋｉｙｏｔａ Ｎ， Ｉｍａｍｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｐｒｅ⁃
ｄｉｃｔ ｏｐｔｉｍａｌ ｔｕｍｏｒ ｂｕｒｄｅｎ ｆｏｒ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａ⁃
ｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ Ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ，
２０２１， １１： ６３８１２３． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２１．６３８１２３．

［２８］ Ｗｅｒｎｅｒ ＲＡ， Ｓｃｈｍｉｄ ＪＳ， Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ １８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｖａｎｄｅｔａｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０１８， ５９（５）： ７５６⁃７６１．
ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１７．１９９７７８．

［２９］ Ｓａｂｒａ ＭＭ， Ｓｈｅｒｍａｎ Ｅ， Ｔｕｔｔｌｅ ＲＭ．Ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｕｒ ｖｏｌｕｍｅ
ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ （ｍｉｄＤＴ） ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒａｐｉｄｌｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０１９， ９０（４）： ６１７⁃
６２２． ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｃｅｎ．１３９４１．

［３０］ Ｋｉｍ ＭＪ， Ｋｉｍ ＳＭ， Ｌｅｅ ＥＫ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｄｏｕｂｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙ⁃
ｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ， ２０１９， ６６（７）： ５９７⁃６０４． ＤＯＩ：１０．１５０７ ／
ｅｎｄｏｃｒｊ．ＥＪ１８⁃０４８８．

［３１］ Ｓｕｇｉｎｏ Ｋ， Ｎａｇａｈａｍａ Ｍ， Ｋｉｔａｇａｗａ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ．
Ｅｎｄｏｃｒ Ｊ， ２０１８， ６５（ ３）： ２９９⁃３０６． ＤＯＩ：１０． １５０７ ／ ｅｎｄｏｃｒｊ． ＥＪ１７⁃
０３６５．

［３２］ 孙郁青，慕转转，魏星，等．阿帕替尼治疗局部晚期 ／ 进展性碘难

治性分化型甲状腺癌的血清学反应评估［ Ｊ］ ．中华核医学与分

子影像杂志， ２０２２， ４２ （ １１）： ６４４⁃６４９． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ．
ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０７１１⁃００２２１．
Ｓｕｎ ＹＱ， Ｍｕ ＺＺ， Ｗｅｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｖａｌｕａ⁃
ｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ／ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ａｐａｔｉｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ
Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ １１）： ６４４⁃６４９． ＤＯＩ： １０．
３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２２０７１１⁃００２２１．

［３３］ Ｂａｒｂｅｔ Ｊ， Ｃａｍｐｉｏｎ Ｌ， Ｋｒａｅｂｅｒ⁃Ｂｏｄéｒé Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｄｏｕｂｌｉｎｇ⁃ｔｉｍｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｅｄｕｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ， ２００５， ９０（１１）： ６０７７⁃６０８４． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２００５⁃００４４．

［３４］ Ａｈｎ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｅ， Ｏｈ Ｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｗ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃ｔｏ⁃ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏｓ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｏｏｒ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２０１９， ２９ （ ６）： ８２４⁃８２９． ＤＯＩ： １０．
１０８９ ／ ｔｈｙ．２０１８．０６８４．

［３５］ Ａｈｎ Ｊ， Ｓｏｎｇ Ｅ， Ｋｉｍ ＷＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ⁃
ｔｏ⁃ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｓｏｒ⁃
ａｆｅｎｉｂ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ （Ｏｘｆ）， ２０２０， ９２（１）： ７１⁃７６． ＤＯＩ：１０．
１１１１ ／ ｃｅｎ．１４１２０．

［３６］ Ｌｅｅ Ｆ， Ｙａｎｇ ＰＳ， Ｃｈｉｅｎ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ⁃ｔｏ⁃ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ ｒａｔｉｏ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１８， １５（１４）： １７５７⁃１７６３．
ＤＯＩ：１０．７１５０ ／ ｉｊｍｓ．２８４９８．

［３７］ 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．

（收稿日期：２０２３⁃０５⁃２３） 　 　

·７０５·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


