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【摘要】 　 目的　 探讨 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏氨酸蛋白激酶（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变在辅助预测阿帕替

尼对进展期放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ）的治疗效果方面的意义。 方法　 回顾性纳

入 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 ３ 月于北京协和医院诊治的 ２０ 例进展期 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者［男、女各 １０ 例，
年龄 ５１．５（４６．３，６５．０）岁］，所有患者均行阿帕替尼治疗并且进行 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）
启动子基因检测。 收集阿帕替尼治疗过程中的患者血清学及影像学检查数据、获得无进展生存

（ＰＦＳ）、总生存（ＯＳ）数据；探索基因特征与阿帕替尼疗效及生存数据间的关系：行 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存

分析（ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验），采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验比较基因突变组与野生组间缓解持续时间（ＤＯＲ）差
异，进行单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析。 结果　 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组（ｎ＝ １１）较野生组（ｎ＝ ９） ＰＦＳ（３５．３
与 ９．２ 个月； χ２ ＝ ７．５３，Ｐ＝ ０．００６）和 ＤＯＲ［２５．８（７．４，３５．２）与 ８．２（２．５，１３．４）个月；Ｕ＝ ２３．００，Ｐ＝ ０．０４６］
更长。 单因素 Ｃｏｘ 回归分析示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组有更好的 ＰＦＳ 获益［风险比（ＨＲ） ＝ ０．２２（９５％ ＣＩ：
０ ０６～０．７２），Ｐ＝ ０．０１３］，肺转移同时伴有骨或脑转移患者出现疾病进展或死亡的风险是仅发生肺转

移患者的 ３．０６（９５％ ＣＩ：１．１０～８．５４，Ｐ＝ ０．０３３）倍。 多因素 Ｃｏｘ 回归分析发现仅 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是影响

ＰＦＳ 的独立因素［ＨＲ＝ ０．２３（９５％ ＣＩ：０．０７～０．８０）， Ｐ＝ ０．０２１］，这提示伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变患者的阿帕

替尼疗效可能更好。 ＴＥＲＴ 启动子突变组与野生组的 ＰＦＳ（ χ２ ＝ １．３４，Ｐ ＝ ０．２４７）及 ＯＳ（ χ２ ＝ ０．１９，Ｐ ＝
０ ６６４）差异均无统计学意义。 结论　 伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的进展期 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者经阿帕替尼治疗

后 ＰＦＳ 及 ＤＯＲ 较野生组更长，表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ或许可成为潜在的指导酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）治疗

的生物学标志，辅助细化 ＴＫＩ 治疗指征。
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ｉｔｏｒ （ＴＫＩ） ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｈｅｌｐ ｔｏ ｒｅｆｉｎｅ ＴＫＩ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ｎｅｏｐｌａｓｍｓ； Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ； Ｉｏｄｉｎｅ ｒａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅ； Ｐｙｒｉｄｉｎｅｓ； Ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ Ｂ⁃ｒａｆ； Ｍｕｔａｔｉｏｎ； Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ

Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄｉｎｇ （ ２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０７２）；
Ｃａｎｃｅｒ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ·Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ Ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ Ｒｅａｒｒａｎｇｅ⁃
ｍｅｎｔ Ｇｅｎｅ Ｍｕｔａｔｉｏｎ Ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｓｏｌｉｄ Ｔｕｍｏｒ （ＣＦＣＳＳＳＱ０１９）

Ｔｒｉａｌ ｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ： ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ， ＮＣＴ０２７３１３５２
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２３０６１５⁃００１７０

　 　 放射性碘难治性分化型甲状腺癌（ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ）患者预后较差，１０ 年的生存率为 １０％［１］。 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 进展的有效手段。 目前已获

批的 ＴＫＩ 药物（如索拉非尼、仑伐替尼、安罗替尼、
多纳非尼等）可以不同程度地延长无进展生存（ｐｒｏ⁃
ｇｒｅｓｓｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＰＦＳ），但药物缓解持续时间

（ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＤＯＲ）存在个体差异（１２．７ ～
３０ ０ 个月） ［２⁃５］。 本课题组前期围绕以血管内皮生长

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

进行了系列研究［４，６］。 本研究在前期研究的基础上，
探究进展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／苏
氨酸蛋白激酶（Ｂ⁃Ｒａｆ ｐｒｏｔｏ⁃ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｓｅｒｉｎｅ ／ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ， ＢＲＡＦ）Ｖ６００Ｅ等特征与阿帕替尼疗效间的关系，
以寻找辅助预测 ＴＫＩ 药物疗效的生物学标志。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性纳入 ２０１６ 年 ３ 月至 ２０２３ 年

３ 月于中国医学科学院、北京协和医学院北京协和

医院行阿帕替尼治疗的Ⅱ期临床试验（临床试验注

册号：ＮＣＴ０２７３１３５２）局部进展和（或）转移性（进展

期）ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者 ２０ 例［男、女各 １０ 例，年龄 ５１．５
（４６．３，６５．０）岁］。 受试者入组及排除标准同前期研

究［６］。 本研究经本院伦理委员会批准 （批件号：
ＨＳ９７０），所有入组患者签署知情同意书。

２．治疗方案。 阿帕替尼 ７５０ ｍｇ 组 １０ 例， ５００ ｍｇ
组 １０ 例，每天 １ 次，口服。 每 ４ 周定义为 １ 个治疗

周期。 每个治疗周期中允许停药次数不大于 ２ 次，
累计不超过 １４ ｄ。 允许下调剂量：可降至 ５００ ｍｇ 或

２５０ ｍｇ，但不允许上调剂量。 对患者持续给药直至

病情进展或不能耐受药物引起的不良事件。
３．疗效评估标准。 采用实体瘤疗效评价标准（ｒｅ⁃

ｓｐｏｎｓｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ， ＲＥＣＩＳＴ）１．１
评估总体病情：完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＣＲ）为
原发及转移肿瘤完全消失；部分缓解 （ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）为原发肿瘤最大径下降 ３０％以上；疾病

进展（ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）为肿瘤最大径增加

２０％以上或出现新病灶；疾病稳定（ ｓｔａｂｌｅ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＤ）为肿瘤最大径缩小程度未达到 ＰＲ、ＣＲ 标准，且
进展程度未达到 ＰＤ 标准。 由 ２ 位有经验的放射科

医师分别对靶病灶最大径进行测量，取其平均值作

为靶病灶最大径（每 ４ 周 １ 次）。 对于肺部多发转移

灶，根据 ＲＥＣＩＳＴ１．１ 选取 ２ 个肺部可测量病灶作为

靶病灶。 客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒａｔｅ， ＯＲＲ）
为 ＣＲ＋ＰＲ 患者占比；疾病控制率（ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｒａｔｅ， ＤＣＲ）为 ＣＲ＋ＰＲ＋ＳＤ 患者占比。 ＤＯＲ 是从第

１ 次判断为 ＣＲ 或 ＰＲ 到发现 ＰＤ 的时间；ＰＦＳ 是从

患者接受治疗开始到疾病进展或因任何原因死亡的

时间；总生存（ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ）是从患者接受治

疗开始到患者因任何原因死亡的时间。
４．基因检测与分组。 收集所有患者原发肿瘤或

转移部位的活组织检查标本。前期多数患者的基因
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图 １　 行阿帕替尼治疗的不同基因特征组进展期放射性碘难治性分化型甲状腺癌患者的生存比较。 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶

（ＢＲＡＦ） Ｖ６００Ｅ突变组（＋）１１ 例，野生组（－）９ 例；端粒酶反转录酶（ＴＥＲＴ）启动子突变组（＋）１２ 例，野生组（ －）７ 例。 ＰＦＳ 为无进展生存，ＯＳ
为总生存

检测通过 ＰＣＲ 扩增和直接 Ｓａｎｇｅｒ 测序分析进行，后
续补充了少数患者的基因突变信息（采用甲状腺癌

相关基因 ｐａｎｅｌ 进行二代测序）。 根据基因检测结

果将患者分为 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组与野生组，端粒酶反

转录酶（ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ＴＥＲＴ）启动

子突变组与野生组。
５．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２３．０ 软件处理

数据，非正态分布定量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，定性

资料以频数（百分比）表示。 采用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 法

估计 ＰＦＳ 和 ＯＳ，并使用 ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验比较基因突变

组与野生组间差异。 采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法或

Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 非参数检验分析基因突变组及野

生组间 ＯＲＲ、ＤＣＲ 和 ＤＯＲ 的差异。 采用单因素及

多因素 Ｃｏｘ 回归分析探讨可能影响 ＰＦＳ 的因素，包
括患者年龄、性别、ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、ＴＥＲＴ 启动子、血管内

皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、ＴＮＭ 分期以及远处转移灶部位等。 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．患者基线资料。 ２０ 例患者中，甲状腺乳头状

癌 １８ 例，滤泡状癌 ２ 例， ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组和野生组

分别为 １１ 和 ９ 例，ＴＥＲＴ 启动子突变组和野生组分

别为 １２ 和 ７ 例，１ 例患者未检测；肺转移 １８ 例，骨
转移 ６ 例，脑转移 ２ 例；５ 例患者入组前曾接受过其

他 ＴＫＩ 治疗。 ２０ 例患者的中位１３１ Ｉ 治疗累积剂量为

１２．９（１１．１，２１．５） ＧＢｑ。
２．疗效评估。 末次疗效评估时，２０ 例中 ＰＲ ６ 例，

ＰＤ １３ 例，ＳＤ １ 例。 截至 ２０２３ 年 ３ 月，随访时间为

４９．４（３０．８，７２．６）个月；中位 ＰＦＳ 为 １８．６（９５％ ＣＩ：
１０．１～２７．１）个月，中位 ＯＳ 为 ４７．７（９５％ ＣＩ ：１２．０ ～
８３．３）个月；１９ 例患者达到 ＰＦＳ，１２ 例患者死亡，目
前仅有 １ 例在组继续接受治疗。

３．基因特征与疗效间的关系。 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组

较野生组的 ＰＦＳ 更佳（３５．３ 和 ９．２ 个月； χ２ ＝７．５３，Ｐ＝
０．００６），而 ＴＥＲＴ 启动子突变组与野生组间 ＰＦＳ 差

异无统计学意义（ χ２ ＝ １．３４，Ｐ ＝ ０．２４７）；２ 组患者在

ＯＳ 方面差异均无统计学意义（ χ２ 值：２．１１、０．１９，Ｐ
值： ０． １４６、 ０． ６６４； 图 １ ）。 进 一 步 分 析 示： ８ 例

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突 变 ＋ ＴＥＲＴ 启 动 子 突 变 患 者、 ３ 例

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突 变 ＋ ＴＥＲＴ 启 动 子 野 生 患 者、 ３ 例

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 野 生 ＋ ＴＥＲＴ 启 动 子 突 变 患 者、 ５ 例

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生＋ＴＥＲＴ 启动子野生患者间 ＰＦＳ 和 ＯＳ
差异均无统计学意义（χ２ 值： ６．５６、４．９０，Ｐ 值：０．０８７、
０．１８０）。

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组与野生组的 ＯＲＲ 分别为 ６ ／
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１１、１ ／ ９，ＤＣＲ 分别为 ６ ／ １１、２ ／ ９，差异均无统计学意

义（Ｐ 值：０． ０７０、０． １９７），突变组 ＤＯＲ 较长 ［２５． ８
（７ ４，３５．２）与 ８．２（２．５，１３．４）个月；Ｕ ＝ ２３．００，Ｐ ＝
０ ０４６］。 ＴＥＲＴ 启动子突变组及野生组患者的 ＯＲＲ
（５ ／ １２ 与 ２ ／ ７）、ＤＣＲ（５ ／ １２ 与 ３ ／ ７） 及 ＤＯＲ［１７． ９
（８ ４，３３．９）与 ７．４（２．８，１５．７）个月］差异均无统计学

意义（Ｕ＝ ２６．００，均 Ｐ＞０．０５）。
４．单因素及多因素 Ｃｏｘ 回归分析。 单因素 Ｃｏｘ

回归分析示，与 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ野生组相比，突变组有更

好的 ＰＦＳ 获益 ［风险比 （ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，ＨＲ） ＝ ０． ２２
（９５％ ＣＩ：０．０６～０．７２），Ｐ ＝ ０．０１３］，肺转移同时伴有

骨或脑转移患者出现 ＰＤ 或死亡的风险是仅有肺转

移患者的 ３．０６（９５％ ＣＩ：１．１０～８．５４，Ｐ＝０．０３３）倍，其他

因素无统计学意义（表 １）。 进一步纳入 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、
ＴＥＲＴ 启动子、远处转移灶部位进行多因素 Ｃｏｘ 回

归分析，发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ是影响 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者阿帕

替尼治疗后 ＰＦＳ 的独立因素［ＨＲ ＝ ０．２３（９５％ ＣＩ：
０ ０７～０．８０），Ｐ＝ ０．０２１］。

表 １　 行阿帕替尼治疗的 ２０ 例进展期 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ
患者 ＰＦＳ 影响因素的单因素 Ｃｏｘ 回归分析

因素 ＨＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

年龄（＜５５ 岁 与 ≥５５ 岁） ０．８５（０．３４～２．１１） ０．７３１
性别（男与女） １．２０（０．４８～３．００） ０．６９４
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ（突变与野生） ０．２２（０．０６～０．７２） ０．０１３
ＴＥＲＴ 启动子（突变与野生） ０．５７（０．２１～１．５１） ０．２５７
ＶＥＧＦ（阳性与阴性） ０．６８（０．２４～１．９０） ０．４６１
ＴＮＭ 分期（Ⅱ期与Ⅳ期） ０．９３（０．３６～２．３８） ０．８７１
远处转移灶部位（肺与肺＋骨或脑） ３．０６（１．１０～８．５４） ０．０３３

　 　 注：ＢＲＡＦ 为 Ｂ⁃Ｒａｆ 原癌基因丝 ／ 苏氨酸蛋白激酶，ＨＲ 为风险比，
ＰＦＳ 为无进展生存，ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 为放射性碘难治性分化型甲状腺癌，
ＴＥＲＴ 为端粒酶反转录酶，ＶＥＧＦ 为血管内皮生长因子

讨　 　 论

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的发生机制涉及多种基因突变及信

号通路的异常激活，如 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ、ＴＥＲＴ 启动子等
［７⁃８］。 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者预后差且治疗手段相对有限。
近年来，多种 ＴＫＩ 被研发用于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 治疗。 甲

磺酸阿帕替尼片作为具有我国自主知识产权的小分

子 ＴＫＩ，主要作用于参与调控肿瘤新生血管生成的

ＶＥＧＦＲ２。 本课题组前期研究评估了阿帕替尼在进

展性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者中的有效性和安全性，相比于

安慰剂组，阿帕替尼治疗组患者 ＰＦＳ 明显延长（２２．２
与 ４． ５ 个月）， ＯＲＲ 为 ５４． ３％，且初步分析发现

ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组的 ＰＦＳ 较野生组的更长［４，６］。 因此

本研究进一步探讨 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ及 ＴＥＲＴ 启动子与阿

帕替尼疗效间的关系。

本研究结果示，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组的中位 ＰＦＳ 较

野生组的明显更长（３５．３ 与 ９．２ 个月），这与前期初

步分析结果一致［６］。 索拉非尼及仑伐替尼的临床

研究也显示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变组 ＰＦＳ 较野生组更

长［９⁃１０］。 本研究还发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组的 ＤＯＲ 较

野生组更长，并且多因素分析表明 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变是

影响 ＰＦＳ 的独立因素［ＨＲ ＝ ０． ２３（９５％ ＣＩ：０． ０７ ～
０ ８０），Ｐ ＝ ０． ０２１］，这提示伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变的

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者阿帕替尼疗效可能更好。 另外，野
生组进展期患者经阿帕替尼治疗后 ＰＦＳ 也一定程

度地延长了，只是获益不如 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变组。 既往

有多项研究已经证实 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变主要通过丝裂

原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）通路下调钠碘转运体表达，导致患者摄碘功

能降低、１３１ Ｉ 疗效较差［１１⁃１２］。 阿帕替尼主要通过高

效抑制 ＶＥＧＦＲ２ 酪氨酸激酶的活性，阻断 ＶＥＧＦ 与

其受体结合后的下游信号转导通路，从而强效抗肿

瘤组织血管生成。 近期 １ 项有关非小细胞肺癌的体

内外研究揭示 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ是阿帕替尼的作用靶点，给
药后可以有效抑制 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变肿瘤细胞的生长、
促进肿瘤细胞凋亡，免疫组织化学检测结果表明肿瘤

组织中 ＭＡＰＫ 的激酶（ＭＡＰＫ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ）及细胞外

信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）的磷酸化明显被抑制，而对 ＶＥＧＦＲ２ 的磷酸

化水平无明显影响［１３］，这或许可以从机制方面解释

为何伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的阿帕替

尼疗效更好。
ＴＥＲＴ 启动子突变在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者中的发生

率较高［１４］，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ与 ＴＥＲＴ 启动子突变同时存在

时具有协同作用，两者同时突变可能造成１３１ Ｉ 疗效更

差［１５⁃１６］，本研究中 ＴＥＲＴ 启动子突变组与野生组疗效

及生存数据差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），但突

变组 ＰＦＳ 及 ＤＯＲ 较野生组稍长。 依据 ＢＡＲＦＶ６００Ｅ及

ＴＥＲＴ 启动子突变状态将患者分成 ４ 组，４ 组间 ＰＦＳ
及 ＯＳ 差异均无统计学意义（均 Ｐ＞０．０５），推测可能

与每组样本量较少有关。
本研究存在以下局限性：纳入患者数较少；分析

的基因特征仅包含 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ和 ＴＥＲＴ 启动子；对基

因突变负荷及全身肿瘤代谢负荷的评估尚需完善，后
续将纳入更多阿帕替尼治疗的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者，深入

探索可以辅助预测靶向治疗疗效的相关标志物。
总之，本研究发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 突变组的 ＰＦＳ 及

ＤＯＲ 较野生组更长，表明伴有 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ 的进展期

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者阿帕替尼疗效可能更好，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

·８６４· 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



有望成为潜在的指导 ＴＫＩ 治疗生物学标志，以辅助

细化 ＴＫＩ 药物治疗指征。
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６０４２１⁃９．

［１１］ Ｘｉｎｇ Ｍ． ＢＲＡＦ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ： ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｒｏｌｅ， ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｅｓ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ，
２００７， ２８（７）： ７４２⁃７６２． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｅｒ．２００７⁃０００７．

［１２］ Ｒｉｃａｒｔｅ⁃Ｆｉｌｈｏ ＪＣ， Ｒｙｄｅｒ Ｍ， Ｃｈｉｔａｌｅ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ
ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ
ｔｈｙｒｏｉｄ 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．

［１３］ Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｚｈａｉ Ｊ， Ｌｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｎ ａｎｔｉ⁃
ＮＳＣＬＣ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｐａｔｉｎｉｂ： ｒｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ Ｖ６００Ｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ Ｉｎｔ， ２０２３， ２３（１）： ２１． ＤＯＩ：１０．１１８６ ／
ｓ１２９３５⁃０２２⁃０２７２３⁃７．

［１４］ 王婷婷，蔡刚明，潘懿，等．端粒酶反转录酶启动子突变在放射

性碘难治性甲状腺乳头状癌中的意义［ Ｊ］ ．中华核医学与分子

影像杂志， ２０２２， ４２（２）： ９０⁃９５． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４２７⁃００１３７．
Ｗａｎｇ ＴＴ， Ｃａｉ ＧＭ， Ｐａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒ⁃
ａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ ｒｅ⁃
ｆｒａｃｔｏｒｙ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２２， ４２ （ ２ ）： ９０⁃９５． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２１０４２７⁃００１３７．

［１５］ Ｌｉｕ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｚｈｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ ＴＥＲＴ ｂｙ
ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ／ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＯＳ ／ ＧＡＢＰ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１８， ９ （ １）： ５７９． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４６７⁃０１８⁃０３０３３⁃１．

［１６］ Ｌｉｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｒ， Ｓｈｅｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｕｅｔ ｏｆ ＢＲＡＦＶ６００Ｅ ａｎｄ
ＴＥＲＴ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｒｏｂｕｓｔｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｌｏｓｓ ｏｆ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ａｖｉｄｉｔｙ
ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ， ２０２０， ６１
（２）： １７７⁃１８２． ＤＯＩ：１０．２９６７ ／ ｊｎｕｍｅｄ．１１９．２２７６５２．

（收稿日期：２０２３⁃０６⁃１５） 　 　
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