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【摘要】 　 目的　 报告参与甲苯磺酸多纳非尼（简称多纳非尼）治疗进展性放射性碘难治性分化

型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）临床Ⅲ期试验（ＺＧＤＤ３）患者后续情况，探索多纳非尼临床疗效、安全性及预

后相关影响因素。 方法　 本研究为随机对照试验，分析 ２０１８ 年 ８ 月至 ２０２１ 年 ３ 月间于河南省肿瘤

医院参加 ＺＧＤＤ３ 临床试验 ２９ 例患者（男 １６ 例、女 １３ 例，年龄 ４０～６８ 岁）的临床病理资料，采用中央

动态随机化方法将患者以 ２ ∶ １ 的比例分为多纳非尼组与安慰剂组，观察 ２ 组试验期间不良反应

（ＡＥ），２ 组基线特征比较采用两独立样本 ｔ 检验、Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 随访观

察 ２ 组患者无进展生存（ＰＦＳ）及总生存（ＯＳ），利用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法绘制生存曲线（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验），采
用 Ｃｏｘ 回归分析法分析预后影响因素。 结果　 多纳非尼组 ２２ 例，安慰剂组 ７ 例。 ２ 组患者基线特征差

异均无统计学意义（ｔ 值：－０．６８，Ｚ 值：－１．４７～ －０．５６，均 Ｐ＞０．０５ ）。 随访 ３２．０７（２１．０７，４９．８５）个月，多纳

非尼组患者均发生药物相关性 ＡＥ，多为Ⅰ～Ⅱ级，未观察到Ⅳ或Ⅴ级。 多纳非尼组中位 ＰＦＳ 明显长

于安慰剂组（１３．２３ 与 ４．０３ 个月； χ２ ＝ ９．６８， Ｐ＝ ０．００２）；２ 组患者中位 ＯＳ 分别为 ５５．００ 与 ２４．３０ 个月

（χ２ ＝ ２．０７，Ｐ＝ ０．１５０）。 是否累及非常见转移部位是影响患者 ＯＳ 的独立危险因素［风险比（ＨＲ） ＝
６􀆰 ７８９，９５％ ＣＩ：１．２７２～ ３６．２４６，Ｐ ＝ ０．０２５］。 结论　 多纳非尼治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 具有较好的临床应用价

值，表现出良好的安全性和有效性；是否累及非常见转移部位是 ＯＳ 的重要影响因素。
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　 　 伴有远处转移的放射性碘难治性分化型甲状腺

癌 （ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）患者 １０ 年生存率仅有 １０％，这
是临床关注的重点和难点问题［１］。 近年来，酪氨酸

激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＴＫＩ）已成为延

缓 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 进展的治疗选择［２⁃３］。 甲苯磺酸多纳

非尼（简称多纳非尼）是我国自主研发的多靶点多

激酶抑制剂类小分子抗肿瘤药物，前期临床试验显

示其治疗进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 短期疗效较好，可明显

延长无进展生存（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ） ［４］。
因时间限制，试验结束后患者状态报道少见。 本研

究对河南省肿瘤医院入组的 ２９ 例患者进行随访，观
察其临床病理特征，了解后续治疗和生存状态，分析

预后影响因素，探讨多纳非尼临床应用的安全性及

患者生存获益。

资料与方法

１．临床资料。 本随机对照试验的研究对象为 ２９ 例

２０１８ 年 ８ 月至 ２０２１ 年 ３ 月间于河南省肿瘤医院参

与“评价甲苯磺酸多纳非尼片治疗局部晚期 ／转移

性放射性碘难治性分化型甲状腺癌有效性和安全性

的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试

验”（代号 ＺＧＤＤ３）的患者，其中男 １６ 例、女 １３ 例，
年龄（５６．０±７．７）岁（范围：４０～６８ 岁）。

２．纳入及排除标准。 纳入标准：（１）年龄≥１８ 岁，
性别不限；（２）局部晚期或转移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ（经组织

学类型证实：乳头状癌、滤泡状癌、嗜酸细胞癌或低分

化癌）；（３）依据实体瘤疗效评价标准（ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕ⁃
ａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ） １．１［５］，在进入

试验前 １４ 个月内疾病进展 （ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＰＤ）；（４）距 ＴＫＩ 治疗至少间隔 ４ 周；（５）至少有 １ 个

按照 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 由 ＣＴ 或 ＭＲＩ 可测量的病变；（６）
为放射性碘（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ， ＲＡＩ）难治，预期生

存期大于 １２ 周；（７）主要器官功能基本正常，美国

东部 肿 瘤 协 作 组 （ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ
Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）评分 ０～２ 分。 排除标准：（１）分化型

甲状腺癌以外的其他甲状腺癌组织学亚型；（２）入

组前 ４ 周内接受过其他临床试验或抗肿瘤治疗；
（３）伴有明显的其他疾病（如心脏等主要器官功能

不全，骨折创伤、感染等）；（４）具有出血倾向或凝血

障碍的证据或病史；（５）经审核医师评价不适合入

组者； （６）随访资料不全。
采用１３１ Ｉ 清除手术后残留的甲状腺组织治疗

后，在无外源性碘负荷干扰的情况下，促甲状腺激素

刺激状态（＞３０ ｍＵ ／ Ｌ）出现以下任一情况时诊断为

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ：（１）至少有 １ 个可测量病灶在１３１ Ｉ 治疗

或扫描中表现为不摄碘；（２）可测量病灶虽有碘摄

取，但至少 １ 个可测量病灶在上次１３１Ｉ 治疗（剂量 ３．７～
７．４ ＧＢｑ）后 １４ 个月内进展（经 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 评价）；
（３） １３１Ｉ 治疗累积剂量≥２２．２ ＧＢｑ。 本研究经河南

省肿瘤医院伦理委员会审批（批号：２０１５Ｌ０２３５５）。
患者入组前均被告知研究的相关利弊及风险，自愿

入组，并签署知情同意书。
３．治疗方法。 采用基于交互式网络响应系统的

中央动态随机化方法将患者以 ２ ∶１ 的比例分为多纳

非尼组和安慰剂组。 多纳非尼组予甲苯磺酸多纳非

尼片（苏州泽璟生物制药股份有限公司）０．３ ｇ， 每日

２ 次；安慰剂组匹配安慰剂，出现 ＰＤ 时揭盲。 安慰剂

组患者在 ＰＤ 后可自愿加入开放性多纳非尼治疗。
４．疗效评价及预后。 根据 ＲＥＣＩＳＴ １．１ 评估疗效，

分为完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）、ＰＤ、部分缓

解（ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）、疾病稳定（ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ） ［５］。 根据随访的血清学［甲状腺球蛋白（ ｔｈｙｒｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ），测定范围 ０～４７０ μｇ ／ Ｌ，测定值超过其

测定范围记作 ４７０ μｇ ／ Ｌ］、影像学及病理等相关资料

综合判断患者病情状态；统计 ＰＦＳ 及总生存（ｏｖｅｒａｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ），并对多纳非尼组患者进行预后相关

因素分析。 其中，ＰＦＳ 定义为从入组至疾病进展或

死亡的时间；ＯＳ 定义为随机入组至末次随访或死亡

的时间。 远处转移常见部位为肺或骨骼；非常见转

移部位是指临床相对少见转移部位，如肝、脑、肾、胸
膜、肌肉软组织等。记录患者服用多纳非尼期间的
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表 １　 不同组别进展性放射性碘难治性分化型甲状腺癌患者的基线特征比较

组别 例数
年龄

（岁；􀭰ｘ±ｓ）

性别（例）

男 女

手术次数（例）

１ 次 ≥２ 次

病理类型（例）

乳头状 滤泡性 低分化

远处转移部位（例）

肺 骨骼 其他

多纳非尼组 ２２ ５６．２±７．７ １２ １０ ９ １３ １８ ４ ０ ２２ １１ ８
安慰剂组　 ７ ５８．６±８．７ ４ ３ ２ ５ ４ ２ １ ７ １ １
检验值　 　 ｔ＝－０．６８ － － － －
Ｐ 值　 　 　 ０．５００ ０．６２６ ０．４５３ ０．１４６ ０．６６７

组别
累计１３１ Ｉ 治疗剂量（例）

＜２２．２ ＧＢｑ ≥２２．２ ＧＢｑ

入组时确诊时长

［个月；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
Ｔｇ

［μｇ ／ Ｌ；Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］
ＥＣＯＧ 评分（例）

０ 分 １ 分 ２ 分

多纳非尼组 １４ ８ ７６．０（４２．０，１０９．８） １１２．４（７．０，４４９．７） １２ ９ １
安慰剂组　 ３ ４ １１７．０（３３．０，１２４．５） ５０．２（２．８，４７０．０） ６ １ ０
检验值　 　 － Ｚ＝－０．５６ Ｚ＝－０．５７ Ｚ＝－１．４７
Ｐ 值　 　 　 ０．４０３ ０．５７５ ０．５７２ ０．１４１

　 　 注：－采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法，仅有 Ｐ 值；Ｔｇ 为甲状腺球蛋白，ＥＣＯＧ 为美国东部肿瘤协作组

不良反应（ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ， ＡＥ），根据常见不良反

应事件评价标准 ４．０ 版本评估 ＡＥ，分为Ⅰ～Ⅴ级。
５．统计学处理。 应用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３．０

软件处理数据，符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ
表示，不符合正态分布的定量资料采用 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）
表示，定性资料以频数（百分比）表示；组间比较采用
χ２ 检验、Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法、两独立样本 ｔ 检验或

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 绘制 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线

（组间比较采用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验），采用 Ｃｏｘ 回归分析

预后相关因素，将 Ｃｏｘ 单因素分析中 Ｐ＜０．０５ 的变量

纳入多因素 Ｃｏｘ 回归。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意

义（双侧检验）。

结　 　 果

１．一般情况。 多纳非尼组 ２２ 例、安慰剂组 ７ 例。
患者均行手术及１３１Ｉ 治疗，其中多次手术（≥２ 次）者
１８ 例，乳头状癌 ２２ 例、滤泡性癌 ６ 例、低分化癌 １ 例。
Ｔｇ 抗体（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）阳性者各组 １ 例，术后

服１３１Ｉ 量最高为 ３５．５２ ＧＢｑ。 ６ 例（２０．６９％，１６ ／ ２９）曾
行 ＴＫＩ 治疗，其中多纳非尼组 ５ 例、安慰剂组 １ 例。
患者均出现淋巴结和肺转移，累及骨骼者 １２ 例；合
并累及非常见转移部位 ９ 例，分别为合并胸膜转移

４ 例、腹壁肌肉软组织转移 ２ 例、肝及胸膜转移 １ 例、
肝及肌肉软组织转移 １ 例，脑及腮腺转移 １ 例。

共选取 ４３ 个靶病灶，最大径 １１ ～ ６４ ｍｍ，最大

径之和 １５ ～ １４１ ｍｍ。 其中 １７ 例患者选取肺转移瘤

作为靶病灶（２９ 个），病灶最大径 １１～２８ ｍｍ；３ 例以

转移淋巴结为靶病灶（５ 个），短径 １５ ～ ４８ ｍｍ；另有

９ 例为肺转移灶合并转移淋巴结和（或）其他转移灶

为靶病灶（９ 个），最大径 １１～６４ ｍｍ。 ２ 组患者基线特

征差异均无统计学意义（ｔ ＝－０．６８，Ｚ 值：－１．４７～ －０．５６，

均 Ｐ＞０．０５；表 １）。
２．不同组别患者的 ＰＦＳ 情况（图 １）。 至 ２０２１ 年

试验结束时，多纳非尼组 １５ 例 ＰＤ，２ 例 ＰＲ，５ 例

ＳＤ；安慰剂组 ７ 例患者在试验期均 ＰＤ，继而进入开放

期进行多纳非尼治疗。 基于 ＲＥＣＩＳＴ １．１，多纳非尼组

患者中位 ＰＦＳ 明显长于安慰剂组（１３．２３ 与 ４．０３ 个月；
χ２ ＝ ９．６８，Ｐ＝ ０．００２）。

３．患者出组后诊治情况。 ２５ 例患者出组后因

ＰＤ 或个人意愿改变了治疗方案，使用其他 ＴＫＩ 类

药物（如安罗替尼、阿帕替尼、达拉非尼＋曲美替尼

等）和（或）局部治疗（如手术、１２５Ｉ 粒子植入）等。 其

中，多纳非尼组改变方案者有 ８１．８２％（１８ ／ ２２）；安慰

剂组 ７ 例进入开放期进行多纳非尼治疗，再次 ＰＤ
后 ３ 例参与其他治疗。

４．不同组别患者的生存情况比较（图 ２）。 随访

３２．０７（２１．０７，４９．８５）个月（范围：１０ ～ ５８ 个月），无失

访病例。 ２９ 例患者中，１４ 例存活、１５ 例死亡。 多纳

非尼组患者生存占比 ５４．５％（１２ ／ ２２），安慰剂组生

存占比 ２ ／ ７。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存曲线显示，多纳非尼

组中位 ＯＳ 为 ５５．００（９５％ ＣＩ： ２３．２５～８６．７５）个月，安
慰剂组中位 ＯＳ 为 ２４．３０（９５％ ＣＩ： ２３．５３～２５．０７）个月，
２ 组间差异无统计学意义（χ２ ＝ ２．０７，Ｐ＝ ０．１５０）。

５．预后影响因素分析（表 ２）。 依据随访情况，
将 ２２ 例多纳非尼组患者临床病理资料［如年龄、性
别、病理类型、肿瘤 Ｔ 分期、原发肿瘤大小、手术次

数、既往服碘量、入组前确诊时长、入组时 Ｔｇ 值、
ＴｇＡｂ 值、远处转移部位（仅肺部 ／多处）以及是否累

及非常见转移部位］纳入单因素 Ｃｏｘ 回归分析，其
中手术次数、靶病灶最大径、靶病灶最大径总和及是

否累及非常见转移部位是患者 ＯＳ 的影响因素（均
Ｐ ＜０．０５）；Ｃｏｘ多因素回归分析显示，是否累及非常
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图 １　 多纳非尼组（２２ 例）与安慰剂组（７ 例）进展性放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）患者无进展生存（ＰＦＳ）曲线　 试验结束

时多纳非尼组 １５ 例进展，安慰剂组 ７ 例全部进展　 　 图 ２　 多纳非尼组（２２ 例）与安慰剂组（７ 例）进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者总生存（ＯＳ）曲
线　 至随访结束，多纳非尼组存活 １２ 例，安慰剂组存活 ２ 例

表 ２　 多纳非尼辅助治疗进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的预后影响因素分析

指标
单因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

年龄（岁） １．０２５（０．９３７～１．１２０） ０．５９２ － －
性别（男＝ ０ ／ 女＝ １） ０．６８８（０．１９８～２．３８５） ０．５５５ － －
病理类型（乳头状＝ ０ ／ 滤泡性＝ １） ０．２４０（０．１９８～１．９２３） ０．４６６ － －
肿瘤 Ｔ 分期（Ｔ１～２＝ ０ ／ Ｔ３～４＝ １） ０．２８６（０．１２０～１．８７０） ０．２６８ － －
手术次数（单次＝ ０ ／ 多次＝ １） ０．２０９（０．０５３～０．８２８） ０．０２６ ０．３０６（０．０５３～１．７７２） ０．１８６
既往服碘量（＜２２．２ ＧＢｑ＝ ０ ／ ≥２２．２ ＧＢｑ＝ １） ０．９９８（０．９９６～１．００１） ０．２９７ － －
Ｔｇ 值（μｇ ／ Ｌ） １．００１（０．９９７～１．００４） ０．７０４ － －
ＴｇＡｂ 值（ｋＵ ／ Ｌ ） １．０００（０．９９８～１．０００） ０．１６４ － －
入组前确诊时长（个月） ０．９８５（０．９６６～１．００３） ０．１１０ － －
远处转移部位（仅肺部＝ ０ ／ 多处＝ １） ０．２１３（０．０４５～１．０１７） ０．０５２ － －
是否累及非常见转移部位（否＝ ０ ／ 是＝ １） ０．１０９（０．０２６～０．４６７） ０．００３ ６．７８９（１．２７２～３６．２４６） ０．０２５
靶病灶最大径（ｍｍ） １．０４４（１．００９～１．０８１） ０．０１３ １．０１５（０．９０８～１．１３５） ０．７９１
靶病灶最大径总和（ｍｍ） １．０１８（１．００３～１．０３３） ０．０１９ ０．９９５（０．９４５～１．０４７） ０．８５０

　 　 注：ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 为放射性碘难治性分化型甲状腺癌，Ｔｇ 为甲状腺球蛋白，ＴｇＡｂ 为 Ｔｇ 抗体，ＨＲ 为风险比；－为单因素分析无意义，未纳入多

因素分析

见转移部位是影响进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 ＯＳ 的独立

危险因素［风险比（ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ， ＨＲ）＝ ６．７８９，９５％ ＣＩ：
１．２７２～３６．２４６，Ｐ＝ ０．０２５］。

６．安全性分析。 本研究中，多纳非尼组 ２２ 例均

发生治疗相关 ＡＥ，主要为Ⅰ～Ⅱ级。 ＡＥ 占比前三者分

别为手足综合征（１００％，２２ ／ ２２）、腹泻（７７．２７％，１７ ／
２２）与脱发（７２．７３％，１６ ／ ２２）；９ 例出现Ⅲ级 ＡＥ，占
比前三者分别为高血压（２２．７３％，５ ／ ２２）、手足综合

征（９．０９％，２ ／ ２２）及蛋白尿（４．５５％，１ ／ ２２）和口腔溃

疡（４．５５％，１ ／ ２２）；未出现与药物有关的Ⅳ或Ⅴ级

ＡＥ。 安慰剂组患者出现如乏力、头痛、气道狭窄及

感染症状，多为Ⅰ～Ⅱ级，考虑与病情有关，进入开

放期后发生 ＡＥ 情况与多纳非尼组类似。

讨　 　 论

部分 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 １０ 年生存率低，靶向药物

的使用提供了新的治疗选择，但治疗时机、疗效及 ＡＥ
的平衡等方面仍存争议，对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者进行个体

化诊治并提高 ＯＳ 仍是目前临床关注的重要问题。
多纳非尼是将甲苯磺酸索拉非尼分子上的 １ 个

甲基取代为三氘代甲基后形成的Ⅰ类药物，通过抑

制血管内皮生长因子受体、血小板源性生长因子受

体及多种 Ｒａｆ 激酶来抑制肿瘤细胞增殖和血管生

长，发挥双重抑制、多靶点阻断的抗肿瘤作用［６］。
本研究前期结果显示，多纳非尼治疗进展性 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者耐受性良好，可改善 ＰＦＳ（１２．９ 与 ６．４ 个月；
Ｐ＜０．００１） ［４］。 本中心多纳非尼组与安慰剂组患者中

位 ＰＦＳ 分别为 １３．２３ 和 ４．０３ 个月，体现了多纳非尼良

好的治疗效果。 中位随访 ３２．０７ 个月，多纳非尼组与

安慰剂组患者中位 ＯＳ 分别为 ５５．００ 和 ２４．３０ 个月，但
差异无统计学意义（χ２ ＝ ２．０７，Ｐ ＝ ０．１５０），这可能与

本组患者来源于特定试验的小样本有关。 本研究中
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安慰剂组患者进展后也进行了多纳非尼治疗，治疗

效应被稀释，导致低估生存差异；同时，部分患者试

验后参与了其他抗肿瘤治疗，可能加重了统计学偏

倚。 分析临床获益的可能原因：（１）患者经过多纳

非尼治疗获得效果后信心增加，后续治疗中愿意尝

试更多种治疗；（２）氘代技术可以降低化合物的代

谢速率，从而提高了疗效。 有研究发现，多纳非尼在

血浆和肿瘤组织暴露量远高于索拉非尼，提示其有

可能会表现出较优的药代动力学和代谢特征，具有

更强的抗肿瘤活性［７］。
多纳非尼组预后单因素分析提示，手术次数、靶

病灶大小、靶病灶最大径总和及是否累及非常见转

移部位是影响预后的相关因素。 其中，手术次数多

提示病灶侵袭性强，可能与组织病理学类型及分子

生物学背景不同有关，多项研究表明分子病理特征

如 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ
ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ

突变、 端粒酶 逆 转 录 酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ ） 突 变 等 与 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 预 后 相

关［８⁃９］。 靶病灶大小、靶病灶最大径总和则反映了

患者的肿瘤负荷，现多认为单病灶最大径 ＞ １０ ～
２０ ｍｍ 或靶病灶之和≥４０ ｍｍ 为肿瘤负荷较大［１０］。
一项仑伐替尼研究提示，靶病灶最大径≤６０ ｍｍ 以

及靶病灶最大径之和≤３４ ｍｍ 的患者有更好的 ＰＦＳ
及 ＯＳ 获益［１１⁃１２］。 本组患者靶病灶最大径为 １１ ～
６４ ｍｍ，靶病灶最大径之和为 １５ ～ １４１ ｍｍ，提示存在

大转移病灶对预后产生不良影响。 进一步多因素分

析显示，是否累及非常见转移部位是影响进展性

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 ＯＳ 的独立危险因素，该类患者多同

时存在肺 ／骨 ／淋巴结等多器官的转移，转移范围广

泛，导致预后较差。 Ｚｈａｎｇ 等［１３］ 分析 ７１７ 例伴有远

处转移的分化型甲状腺癌患者发现，存在≥３ 个远

处器官转移是 １０ 年 ＯＳ 的唯一独立预后因素。 在

索拉非尼的研究中也观察到了相似的结果［１４］，对于

无疾病相关症状、仅肺转移且 ＥＣＯＧ 评分较低的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，索拉非尼治疗有望得到较好的

ＰＦＳ 及 ＯＳ 获益。 另有研究表明，年龄＜４５ 岁患者

ＯＳ 更长［９⁃１０］；在首次１３１Ｉ 治疗后 ４ ～ ６ 个月内出现血

清标志物刺激性 Ｔｇ 增加的患者 ＯＳ 较短［１５］；同时，
Ｔｇ 倍增时间小于 ６ 个月与 ＯＳ 和 ＰＦＳ 不佳相关［１６］。
本研究多纳非尼组患者年龄为（５６．２±７．７）岁，且存

在 ＴｇＡｂ 阳性病例，故未显示出年龄及 Ｔｇ 对结局的

影响。 综上，ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者病灶的侵袭性、转移灶

大小、部位和数量均影响多纳非尼治疗效果。

靶向治疗 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 相关 ＡＥ 较普遍，需密切

关注［１７］。 季艳会等［１８］根据欧洲生命质量学会五维

度健康量表分析了 １９ 例接受靶向治疗的 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者的生命质量，治疗 ３～６ 个月后，ＡＥ 对患者

生命质量影响较大。 相关研究显示，多纳非尼主要

ＡＥ 为手足综合征、高血压、脱发、腹泻等，多可通过

对症治疗、暂停给药或给药减量后得以控制和（或）
逆转［１９］。 本研究中的常见 ＡＥ 为Ⅰ～Ⅱ级，仅 ９ 例

发生Ⅲ级 ＡＥ，与相关研究结果基本一致。
综上所述，甲苯磺酸多纳非尼是一种较有潜力

的小分子靶向抗肿瘤药物，ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者可获得

一定的疗效及生存获益，且药物安全性较好。 但本

研究存在局限性，为单中心、小样本研究，患者年龄

偏大，不能代表整体人群特征，同时未对相关预后因

素，如 ＢＲＡＦ 突变状态、Ｔｇ 倍增时间、分子分型等进

行统计分析，尚需更大样本进行亚组分析。
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ｅ１４５⁃ｅ１５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｏｎ．２０１９．１１．０１０．

［１８］ 季艳会，王萱，李雪，等．靶向药物治疗对碘难治性分化型甲状

腺癌患者生命质量的短期影响［ Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂
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