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甲状腺肿瘤专题 指南与共识
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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级别，同时
结合产品的可及性和效价比形成推荐等级。证据级
别高、可及性好的方案，作为Ⅰ级推荐; 证据级别较
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，但证据等级不高的，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
2019 年 1 月

CSCO诊疗指南证据类别( 2019)

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( 2019)

推荐等级 标准

Ⅰ级推荐

1A类证据和部分 2A类证据
一般情况下，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。具体来说，CSCO
指南Ⅰ级推荐具有如下特征:可及性好的普适性诊治措施( 包括适应证明确) ，肿瘤治疗价值相对稳定，基本为国家医保所
收录;Ⅰ级推荐的确定，不因商业医疗保险而改变，主要考虑的因素是患者的明确获益性

Ⅱ级推荐

1B类证据和部分 2A类证据
一般情况下，CSCO指南将 1B类证据和部分专家共识度稍低或在中国可及性不太好的 2A 类证据作为Ⅱ级推荐。具体来
说，CSCO指南Ⅱ级推荐具有如下特征:在国际或国内已有随机对照的多中心研究提供的高级别证据，但是可及性差或者效
价比低，已超出平民经济承受能力的药物或治疗措施;对于获益明显但价格昂贵的措施，以肿瘤治疗价值为主要考虑因素，
也可以作为Ⅱ级推荐

Ⅲ级推荐
2B类证据和 3 类证据
对于正在探索的诊治手段，虽然缺乏强有力的循证医学证据，但是专家组具有一致共识的，可以作为Ⅲ级推荐供医疗人员
参考

不推荐 /反对 对于已有充分证据证明不能使患者获益的，甚至导致患者伤害的药物或者医疗技术，专家组具有一致共识的，应写明“专家
不推荐”或者必要时“反对”。可以是任何类别等级的证据

CSCO甲状腺癌诊疗指南( 2019)更新要点

因本指南侧重分化型甲状腺癌，指南标题由
《持续 /复发及转移性甲状腺癌诊疗指南》改为《持
续 /复发及转移性分化型甲状腺癌诊疗指南》

1． 持续 /复发及转移性分化型甲状腺癌的诊
断及动态评估

1． 1 诊断基本原则及 MDT 诊疗模式: 前面增加相
关背景介绍如流行病学、复发转移相关机制等背景
介绍，并增加相关多篇文献。为简便起见，将“持
续 /复发及转移性分化型甲状腺癌”以其英文字母
开头缩写为“prmDTC”。
1． 2 诊断方法:

推荐表部分
诊断方法中新增Ⅱ级推荐“再次手术前超声引

导下甲状腺 FNA细胞学检查、细胞免疫组化m、分子
病理”。
“各种影像检查，具体如下”增加了注释 c
颈部超声，后面括号内注释“c － g”修订为“d”。
注释部分:
注释 a 中增加 Tg 预测儿童远处转移的最佳界

值为 156ng /ml，并增加来自我国的参考文献。
注释 b中在“故须同时监测 Tg 和 TgAb 水平的

变化，”后面加“并动态分析，”，并在原来段尾补充:
“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。”并附相关参考文献。

注释 c． 增加为“对于 prmDTC 患者，建议采用
多种影像学检查，以便准确评估疾病状态。其中超
声是一线检查手段。”

注释 d:重点突出超声检查仪器、人员、扫查范
围及异常表现。增加了“如超声发现局部恶性或可
疑恶性病灶，应加做颈部增强 CT 检查”;将 2018 版
“1． 4 超声评估时机”的内容整理，并入此处。评估
方法改为“应根据患者的复发风险分层和动态疗效
评估进行: 1 ～ 5 年内，低危和中危患者 /EＲ 和 IDＲ
患者不必要每年一次超声检查”;将 2018 版“1． 5 超
声导引下细针穿刺活检策略”的内容整理，并入此
处。

注释 e:增加了“颈部增强 CT联合 US检查较单
独 US 检查可以更准确的检出 DTC 的复发病灶，帮
助明确是否存在更多潜在 prmDTC病灶”。

注释 m: 新增“需参照 2017 年新版 WHO 甲状
腺肿瘤分类明确组织学类型”“腺内播散”;如“所含
对应肿瘤成分不符合标准，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
尽可能评估血管内癌栓数量”。

注释 n:将“常用鉴别良恶性肿瘤的分子标记”
更新为“常用的分子标记”。常用的提示预后不良
的分子标记新增“TEＲT启动子、TP53”，并附相关参
考文献。

2． 持续 /复发及转移性分化型甲状腺癌多学
科综合治疗

在标题“持续 /复发及转移性甲状腺癌多学科
综合治疗”中加入“分化型”，改为“持续 /复发及转
移性分化型甲状腺癌多学科综合治疗”。
2． 2 外科治疗

在正文文字“……在减少医源性损伤的同时降
低肿瘤复发和死亡风险。”后增加“手术时机的选择
和手术范围的确定是外科医生在诊治这类病人时需
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要重点考虑的问题。外科治疗的目标是尽可能治愈
或控制疾病、改善生存，并保留重要器官的功能。”

在正文文字最后增加“研究表明，手术次数对
预后有明显影响，三次以上手术的患者预后更差”，
并增加参考文献。
2． 2． 1 手术治疗前专科临床评估

表格前增加引文“手术前专科临床评估包括既
往治疗情况的回顾、目前疾病状态和重要器官功能
的评价，这些是决定再次手术与否和手术范围的基
础。结构性病灶是再次手术的靶病灶，因此对外科
医生来说，术前影像学检查是最重要的评估内容，需
明确是否存在结构性病灶并定位病灶。”

辅助检查一栏将“怀疑气道受累时，行喉镜检
查明确气道情况;怀疑食管受累时，行食管镜检查”
更改为“怀疑气道受累时，行喉镜 /气管镜检查明确
气道情况;怀疑食管受累时，行食管镜 /上消化道造
影检查”。

辅助检查一栏将“怀疑有颈血管受累时，CT 血
管重建( 或 MＲI /MＲA) 检查”更改为“怀疑有颈血管
受累时，CT或核磁共振血管成像( CTA 或 MＲA) 检
查”。
2． 2． 2 无周围重要结构侵犯的局部持续 /复发及转移

颈侧区最后一条将“调整后的颈侧区淋巴结清
扫范围一般包括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ区或其中 1 ～ 2 个区
域［4，10 － 11］”更改为“调整后的颈侧区淋巴结清扫范
围一般包括Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、V 区或其中 1 ～ 2 个区
域［4，10 － 12］”，并增加参考文献。

注释 a:将“约 1 /3 的术后病人甲状腺床区可以
发现结节( ＜ 11mm) ，但是其中仅少部分 ( ＜ 10% )
被证实为转移淋巴结，而且在长时间的随访观察过
程中很少的病变会发生进展”更改为“约 1 /3 的术
后病人甲状腺床区可以发现结节，其中结节较小
( ＜ 11mm) 的病人仅有少部分( ＜ 10% ) 在随诊中出
现结节增大，且最终病理证实为甲状腺乳头状癌的
比例亦很低( ＜ 5% ) ”。

2． 2． 3 与 2． 2． 4 顺序对调
顺序更改为“2． 2． 3 病灶侵犯周围重要结构的

局部持续 /复发及转移病灶的外科治疗策略”“2． 2．
4 再手术时喉返神经及甲状旁腺的保护”。
2． 2． 3 病灶侵犯周围重要结构的局部持续 /复发及
转移病灶的外科治疗策略

引文中将“粘连、侵犯周围的重要结构，如喉、
气管、食管、颈血管和喉返神经”更改为“粘连、侵犯
周围的重要结构，如喉、气管、食管、颈血管和重要的

神经，如喉返神经、迷走神经、交感神经、膈神经、臂
丛神经等”。

引文中将“Ｒ0 ( 完全切除且切缘阴性) 、Ｒ1 ( 切
缘阳性) ”更改为“Ｒ0 ( 完全切除且镜下切缘阴性) 、
Ｒ1( 镜下切缘阳性) ”。

注释 b:增加“对于侵犯到气管腔内的病灶，常
采用节段性切除、端端吻合方法重建气道，不能端端
吻合者可采用自体血管化皮瓣及肌皮瓣方法修复气
道。在病灶侵犯至食管腔内的病人中，切除大范围
侵犯的病灶后亦需重建修复食管，可采用自体血管
化皮瓣及肌皮瓣方法进行修复，切除局部侵犯的病
灶后可直接对位缝合修补管腔; 当病灶仅侵至食道
肌层时，通常可在黏膜下解剖、切除病灶，不需要食
道重建。”

注释 b:将“采取食管 /气管 /喉部分切除术时”
更改为“采取食管 /气管 /喉部分切除或节段切除术
时”。

注释 b:将“其转归决定于是否能完整的切除肿
瘤灶并保留患者相关生理功能”更改为: “其转归决
定于是否能完整切除肿瘤灶并保留患者相关生理功
能”。

增加相关参考文献( 1、6、7、8、15、19、20)
2． 2． 4 再手术时喉返神经及甲状旁腺的保护

喉返神经一栏将“术后发现神经损伤者可行手
术探查、二期修复”更改为“术后诊断神经损伤者可
行手术探查、二期修复”。

注释 b: 将“对于术后发现神经损伤者”更改为
“对于术后发现声带麻痹、诊断神经损伤者”。

参考文献 6: 将“中华医学杂志，2012，82: 1042
－ 1045．”改为“中华医学杂志，2002，82: 1042 －
1045．”

参考文献 15: 将“The Laryngoscope，2009，119:
1947 － 1950． 4”改为“Laryngoscope，2009，119: 1947
－ 1950．”
2． 2． 5 远处转移病灶的外科治疗策略

注释 c:将“Chiu等报道手术切除脑转移灶患者
的中位疾病特异性生存期为 22 个月”改为“Chiu 等
报道手术切除 DTC 脑转移灶患者的中位疾病特异
性生存期为 22 个月”。
2． 3 131 I治疗

缩减 2． 3 下面说明文字为“131 I 治疗是 DTC 术
后的重要辅助治疗手段之一，显著降低了高危 DTC
人群的复发转移及死亡风险。对于摄碘性转移性高
危 DTC患者，131 I 治疗可显著提高其总生存率及疾
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病特异性生存率。
经过前期131 I 治疗后，若动态评估提示疾病得

到有效控制，可考虑重复进行131 I 治疗，并结合131 I
累积剂量权衡患者获益及风险，以确定131 I 治疗及
随访频度。”并相应删减及增补文献。
2． 3． 1 标题由“131 I 治疗前临床评估”变更为“131 I
治疗前准备及专科临床评估”

1． 表格部分，去掉“常规辅助检查”部分，“血
碘测定”纳入实验室检查的Ⅲ级推荐，“全身骨显
像”从影像学检查的Ⅱ级推荐变更为Ⅲ级推荐，
“BＲAFV600E突变检测”从病理学检查的Ⅱ级推荐
变更为Ⅲ级推荐。

2． 注释 b，c: 由原“131 I 治疗前准备”部分的注
释 a，b移至此处。

3． 注释 d: “低碘饮食( 饮食碘摄入量 ＜ 50μg /
d) 可增加131 I 在摄碘转移灶中的摄取量和半衰期，
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”
为新增内容。

4． 原注释 c变更为注释 e，原注释 d，e，f 删除，
原注释 g，h，i依次变更为注释 f，g，h。
2． 3． 2 标题由“131 I 在持续 /复发及转移性 DTC 中
的应用指征”变更为“131 I治疗策略”
2． 3． 2． 1 标题变更为“131 I治疗的实施”

1． 表格部分，将原 2． 3． 2． 1、2． 3． 2． 2 和 2． 3． 4
的内容整合成一个表格，其中“Tg + I －”变更为“病
灶未明”。

2． 注释 b: “对于无法手术的患者，在病灶摄
取131 I的前提下，131 I 是有效治疗方法之一。有研究
提示，针对伴有腺外浸润和淋巴结转移的 DTC 患
者，较高的初始131 I 治疗剂量( ＞ 50mCi) 使其无复发
生存时间明显长于 ＜ 50mCi 组 ( 121 个月 vs 25 个
月) ;同时，相对高剂量的131 I 治疗( 150mCi) 亦会使
高危风险分层 DTC 患者的疾病复发率降低;有研究
探索了个体化131 I 剂量与其治疗疗效之间的关系，
结果提示，基于组织病理学特征、刺激性 Tg 以及 Dx
－WBS 结果个体化调整131 I 治疗剂量后，更多伴有
局部转移的患者( 88% ) 在单次131 I 治疗后即可获得
完全缓解”，以及“这些研究提示，131 I 治疗前精细化
评估及个体化剂量实施可能更有助于降低 DTC 患
者潜在的复发风险并提高 prmDTC 的131 I 治疗疗
效。”为新增内容。原 2． 3． 2． 1 部分的注释 a中删除

“经过治疗后病情得到缓解，转移的淋巴结部分或
大部分消失，甚至全部消失”。

3． 注释 c: “肺转移患者的131 I 治疗决策应综合
权衡以下因素:①转移灶的大小:胸片所见的大结节
( macronodular) 、CT 探测到的微小结节 ( micronodu-
lar) 以及低于 CT 分辨率的病变。②病灶的亲碘性
( avidity for ＲAI) 及对之前131 I 治疗的疗效反应。③
病灶的稳定性评估。伴有微小肺转移灶的摄碘性患
者，由于其对131 I 治疗反应好并极有可能达到完全
缓解，因此，针对这部分患者，如明确其转移灶可继
续摄碘，则可重复131 I 治疗，重复的时间间隔为 6 ～
12 个月。相反，伴有多发大结节转移者预后较多发
小结节差。有研究显示，131 I 治疗后第一年肺内转
移性大结节性病灶生长速度是预后的独立预测因
子。对伴有大结节的肺转移灶患者，经评估之前
的131 I治疗，具有获益者可考虑重复治疗，有关其治
疗时间间隔尚存争议。有关肺转移患者的131 I 治疗
剂量，常采用经验性治疗，针对肺微转移灶常采用
100 ～ 200mCi ( 70 岁以上患者 100 ～ 150mCi) ，亦可
以 48h时体内滞留剂量 80mCi及对骨髓的吸收剂量
限值 200cGy 的剂量计算法。放射性肺炎和肺纤维
化是高剂量治疗罕见的并发症，针对肺转移灶呈弥
漫性摄碘的患者，建议采用基于体内滞留剂量及骨
髓受照射剂量给予131 I 剂量。怀疑肺纤维化者应建
议进一步的肺功能检查，肺纤维化的出现常是制约
患者后续131 I治疗的关键因素”为新增内容，原 2． 3．
2． 1 部分的注释 b内容删除。

4． 注释 d: “中轴骨为 DTC骨转移好发部位，其
中颈椎转移最常伴发骨不良事件”为新增内容。原
2． 3． 2． 1 部分的注释 c 内容“不能手术切除的病灶
可以单独或联合采用如下治疗方法: 131 I、外照射、血
管内栓塞、射频切除、双膦酸盐药物治疗、椎体成形
术等”变更为“不能手术切除的病灶依次可以考虑
其他局部治疗如131 I 治疗、外照射等，或亲骨性系统
治疗，如双膦酸盐药物治疗等”。“对摄碘的骨转移
灶采取131 I 治疗可以给患者带来生存获益，尤其是
以骨转移为 DTC 首发症状、不伴有骨外转移、累积
治疗剂量较高的患者”为新增内容。

5． 注释 f: “对于 sTg≥10ng /ml 而各种影像学
检查尚未发现明确病灶者，可考虑行经验性131 I 治
疗。若此类患者在经验性131 I 治疗后，全身显像阳
性、病灶缩小和( 或) Tg水平下降，可考虑重复131 I 治
疗;但如治疗后131 I全身显像仍未见明确病灶、Tg 无
明显下降者，则不再建议再次131 I 治疗”为新增
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内容。
删除原 2． 3． 5 重复131 I 治疗的最大剂量及安全

性
2． 3． 2． 2 标题变更为“131 I治疗后的管理”

1． 表格部分，由原 2． 3． 6． 1、2． 3． 6． 2 级 2． 3． 6．
3 整合而成，并增加随访方案中的Ⅲ级推荐，包括131

I治疗后 1 ～ 3 个月，“其他影像学检查( 增强 CT 或
MＲI、18F － FDG PET /CT、全身骨显像) ”为Ⅲ级推
荐; 131 I治疗后 6 ～ 12 个月，“全身骨显像”由Ⅱ级推
荐变更为Ⅲ级推荐; 长期随访，“18F － FDG PET /
CT、全身骨显像”为Ⅲ级推荐。

2． 注释 d:增加碘难治性 DTC的定义，
“ＲAIＲ － DTC的定义如下:
在无外源性碘负荷干扰的情况下，TSH 刺激状

态( ＞ 30mIU /L) 时，出现下列情形之一即可界定为
ＲAIＲ － DTC:

①转移灶在清甲成功后的首次131 I 治疗后全身
显像中即表现为不摄碘，致其无法从后续的131 I 治
疗中获益。

②原本摄碘的功能性转移灶经131 I 治疗后逐渐
丧失摄碘能力。

③部分转移灶摄碘，而部分转移灶不摄碘。
④摄碘转移灶在经过多次131 I 治疗后虽然保持

摄碘能力但仍在 1 年内出现病情进展”。
3． 注释 e: “经治疗后动态评估，终止后续131 I

治疗的指征包括: ①经治疗后达到 EＲ( 参看 3． 1 ) ;
②进展为 ＲAIＲ － DTC; ③伴有严重心血管疾病、严
重肝肾功能障碍以及其他严重并发症( 如粒细胞缺
乏、严重全血细胞减少等) ”为新增内容。

删除 2． 3． 6． 4 131 I治疗后疗效评估
删除 2． 3． 7 终止131 I治疗指征

2． 3． 3 标题由原来的“2． 3． 8 131 I治疗的不良反应”
变更为“131 I治疗相关不良反应的防治策略”

1． 表格部分，增加不良反应“恶心、呕吐”的Ⅱ
级推荐“使用高选择性的 5 －羟色胺 3 受体拮抗剂;
水化治疗以加速肾脏排泄”。增加不良反应“口干、
唾液腺肿胀”的Ⅲ级推荐“使用细胞保护剂氨磷汀
保护唾液腺; 胆碱受体激动剂毛果芸香碱缓解口
干”。不良反应“颈部肿胀”变更为“病灶部位的放
射性炎症反应”。删除“合并其他基础疾病加重”部
分的推荐。增加“可能的远期不良反应”，其中“生
育缺陷、后代致畸致癌”的Ⅰ级推荐为“服131 I 后前
3d大量饮水、勤排尿以减少性腺暴露”，“继发恶性
肿瘤”的Ⅱ级推荐为“进行常规的肿瘤筛查”。

2． 注释 a: “131 I 治疗 DTC 后常出现恶心、呕吐
等胃肠道症状，多于服131 I 后 48h 内逐渐自行缓解。
研究表明，131 I治疗剂量在 5． 55GBq 或更高时，胃肠
道反应的发生则更为普遍。轻症患者常无需特殊处
理，症状较重者可考虑使用甲氧氯普胺、昂丹司琼等
5 －羟色胺 3 受体拮抗剂等;水化治疗以加速肾脏排
泄等”为新增内容。

3． 注释 b: “131 I治疗后唾液腺损伤的发生率与
累积治疗剂量呈正相关。舌下含化维生素 C 或进
食酸性水果可加速唾液的排出，降低131 I 在腺体内
滞留的时间”为新增内容。

4． 注释 c:原注释 d变更为注释 c，并删除“DTC
术后首次131 I治疗可能对唾液腺的储备功能造成损
害，口服维生素 E 可减轻这一影响，在一定程度上
起到保护唾液腺的作用”。

5． 注释 d，e，f:依次为原注释 a，b，e。
6． 注释 g: “目前，尚无前瞻性大样本研究分析

多次131 I治疗对患者性腺的短期和长期影响。131 I 治
疗后前 3d大量饮水、勤排尿可有效减少性腺暴露。
目前也没有足够的随访资料分析131 I 治疗后对后代
生长发育和恶性肿瘤患病率及生存率的影响”为新
增内容。

7． 注释 h:原 2． 3． 8． 2 的内容移至此处，并增加
“尽管接受高累积剂量( 如超过 22． 2GBq) 的131 I 治
疗有增加罹患继发恶性肿瘤的风险，但考虑到患病
风险极低，故患者仅需接受符合其年龄及性别特征
的常规肿瘤筛查即可”
2． 4 TSH抑制治疗

注释部分:
2． 4． 1 注释 a: 新增“近期的荟萃分析显示，对于
DTC术后 TSH 抑制合并吸收不良的患者，LT4 液性
制剂可能比片剂效果更佳。但国内尚无 L － T4 液
性制剂。”“既往认为，TSH 存在日节律，但近期的研
究表明，在 LT4 抑制治疗剂量类似的情况下，DTC
患者上午与下午采血检测 TSH 并无显著性差异。
这可能有助于 DTC 患者提高复诊和随访的便捷
性。”。增加相关参考文献( 4，7)
2． 4． 2 注释 a: 新增“一项样本量较大的回顾性队
列研究发现，经过平均 18． 8 年的随访，DTC 术后
TSH控制 ＜ 0． 1mU /L的患者各类 CVD 风险均显著
增加，但 CVD 相关死亡率却更低。这可能与 DTC
患者术后随访更积极、CVD 的防治更及时和生活方
式改善有关。对于 DTC 术后的绝经后女性，经过 6
年的 L － T4 抑制治疗，TSH低于 0． 5mU /L组的脊柱
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骨折风险高达 44． 6%。”;并强调，“并督促患者规律
复诊，以求早期预防、早期诊治”。增加相关参考文
献( 5，6) 。
2． 5 外照射治疗

推荐表部分:
Ⅲ级推荐: 多发肺转移，后面括号内注释补充

“局部转移病灶危及生命或伴有严重压迫等症状
者”。

单发或寡转移:统一更改为“寡转移”
注释部分:
注释 c:寡转移定义更改为“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”。

注释 c:肺转移适应证补充“4) 局部转移病灶危
及生命或伴有严重压迫等症状者”。

注释 g: 取消具体剂量推荐，更改为“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”。

注释 h:将“三维外照射技术”更改为“三维或调
强外照射等技术”
2． 6 系统性治疗

增加引言: “ＲAIＲ － DTC 的生物学特征呈现较
大异质性，需对患者病情及进展趋势全面评估的基
础上制定治疗策略。对于无症状、稳定或缓慢进展
的患者通常采用每 3 ～ 6 个月定期随访的策略;部分
患者在根治后的 12 ～ 14 个月内即出现 ＲECIST 标
准的疾病进展，专家建议将这部分患者定义为进展
性 ＲAIＲ － DTC，包括以下任一情形:①局部晚期;②
其他部位转移;③有症状或威胁生存。并建议对不
适合局部治疗的进展性 ＲAIＲ － DTC 进行系统性治
疗。”
2． 6． 1 标题由“化疗”变更为“分子靶向治疗”

原 2． 6． 2“分子靶向治疗”部分的 2． 6． 2． 1“分
子靶向治疗策略”、2． 6． 2． 2“分子靶向治疗不良反
应及处理策略”、2． 6． 2． 3“分子靶向治疗终止指征”
前移至 2． 6． 1，分别变更为: 2． 6． 1． 1、2． 6． 1． 2、2． 6．
1． 3。
2． 6． 1． 1 分子靶向治疗策略

( 1) 删除“随着甲状腺癌分子病理机制研究的
不断进展，以激酶抑制剂为代表的分子靶向治疗逐
步在晚期甲状腺癌治疗中得到越来越广泛的应用，
该技术的出现标志着甲状腺癌治疗跨入了新的时
代。目前国内外多个指南认为，手术、131 I 以及 TSH
抑制治疗无效或存在治疗禁忌的进展性复发或转移

性 DTC患者可考虑接受分子靶向药物治疗。”
( 2) “实施分子靶向治疗前，应考虑以下因素”，

增加内容: “④存在耐药可能，且后续治疗手段疗效
有限。”

( 3) 推荐表:
1) 分层因素的“有症状或短期内肿瘤快速进展

性 DTC”变更为“有症状或进展性 ＲAIＲ － DTC”。
2) “无症状、稳定或缓慢进展”的Ⅱ级推荐删除

“参加临床试验( 2A类) ”。
3) “有症状或进展性 ＲAIＲ － DTC”的Ⅱ级推荐

由“参加临床试验 ( 2A 类 ) ”变更为“仑伐替尼
( 1B) ”，增加Ⅲ级推荐“参加临床试验( 2B) ”。

( 4) 注释:
1) 删除注释 a，原注释 b 变更为注释 a，内容中

增加“近期，韩国一项临床研究在真实世界评估了
索拉非尼治疗 ＲAIＲ － DTC 的有效性和安全性，该
研究显示的索拉非尼治疗 ＲAIＲ － DTC 的 PFS 与
DECISION研究相一致。”。

2) 增加注释 b，“仑伐替尼是继索拉非尼之后，
于 2015 年 2 月 13 日获得 FDA 批准用于治疗进展
性局部晚期或转移性 ＲAIＲ － DTC 的第二个分子靶
向药物。仑伐替尼的获批是基于一项全球多中心随
机对照Ⅲ期临床研究( SELECT 研究) 结果。该研究
显示，与安慰剂相比，仑伐替尼显著延长进展性局部
晚期或转移性 ＲAIＲ － DTC 患者的 mPFS ( 18． 3 月
vs． 3． 6 月，HＲ = 0． 21，99% CI: 0． 14 － 0． 31，P ＜
0． 001) ，同时显著提高 OＲＲ( 64． 8% vs． 1． 5%，OＲ
= 28． 87，95% CI: 12． 46 － 66． 86，P ＜ 0． 001) 。预设
亚组分析［13］数据显示，仑伐替尼显著延长老年患者
( ＞ 65 岁) 的 mOS( 未达到 vs． 18． 4 月，HＲ = 0． 53，
95% CI: 0． 31 － 0． 91，P = 0． 020 ) 。目前，仑伐替尼
用于中国放射性碘 131 难治性分化型甲状腺癌患者
的一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验［14］正在
进行中，截至 2019 年 2 月，已完成所有患者入组。
此外，仑伐替尼已于 2018 年 9 月 4 日经中国国家药
品监督管理局 ( NMPA) 批准，用于治疗此前未接受
过系统治疗的不可切除的肝细胞癌患者。”。

3) 删除原注释 e。
4) 注释 f变更为“一项单臂前瞻性临床试验探

索了甲磺酸阿帕替尼治疗进展性碘 ＲAIＲ － DTC 中
的疗效、安全性及剂量比较，研究初步提示其可安全
用于 ＲAIＲ － DTC，且在 8 周治疗中即出现明确的血
清学及影像学反应; 在 6 个周期的随访中，每日
500mg剂量较 750mg组毒副反应轻、疗效相近”。
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2． 6． 2 化疗
1． 推荐表:分层因素的“有症状或短期内肿瘤

快速进展性 DTC”变更为“有症状或进展性 ＲAIＲ －
DTC”。对于“有症状或进展性 ＲAIＲ － DTC”，“阿霉
素( 2B) ”由“Ⅱ级推荐”变更为“Ⅲ级推荐”。

2． 注释:删除原注释 a，原注释 b 变更为注释
a，其中增加“阿霉素是美国 FDA唯一批准的化疗药
物。”
2． 7 其他治疗
2． 7． 1 消融治疗

增加 prmDTC 消融治疗的适应证: “目前 prm-
DTC消融治疗的适应证包括以下三种情况［2 － 3］: 经
规范的外科治疗或 ＲAI 治疗后，仍存在孤立病灶;

外科手术风险较高; 患者拒绝手术。消融病灶控制
在 3 ～ 4 个以内，大小控制在 2cm 以内，消融安全而
且有效［4 － 5］。”

增补“2． 7． 2 125 I粒子植入治疗”
125 I粒子植入治疗为不能再次手术、131 I 治疗不

可控及不适合靶向治疗的持续或复发病灶提供了一
种可选择的手段。有研究表明其可以快速控制转移
淋巴结大小和血清 Tg水平［1］。

并附国内相关文献证据。
增加 3．疗效评估
将原“1． 3 动态疗效评估”按照诊疗思路跳至指

南最后部分改为“3．疗效评估”单列参考文献

1 持续 /复发及转移性分化型甲状腺癌的诊
断及动态评估

甲状腺癌以其发病率逐年增高日益引人关注，
根据 2018 年数据，全球甲状腺癌发病率为 6． 7 /
100000，我国每年新增病例达 19 万( 194232 例) ［1］。
值得注意的是，SEEＲ 数据库显示美国甲状腺癌患
者的 5 年生存率高达 98． 1%［2］，而我国这一数据仅
为 84． 3%［3］，这提示中国甲状腺癌患者的死亡风险
不容忽视，同时也意味着我国的相关临床医生将会
接诊更多的晚期患者。

分化型甲状腺癌 ( differentiated thyroid cancer，
DTC) 主要包括甲状腺乳头状癌 ( papillary thyroid
cancer，PTC) 、甲状腺滤泡癌( follicular thyroid canc-
er，FTC) 、Hürthle细胞癌，共占甲状腺癌的 94%［4］，
由于其在一定程度上保留了甲状腺滤泡上皮细胞的
功能，如钠碘转运体 ( sodium iodide symporter，NIS)
的表达及摄碘、分泌甲状腺球蛋白 ( thyroglobulin，
Tg) 、依赖于促甲状腺激素 ( thyroid-stimulating hor-
mone，TSH) 生长的方式等，使得放射性碘 131 ( 131 I)
治疗、Tg在复发中的监测及 TSH 抑制治疗在 DTC
中具有独特、重要的作用。虽然多数 DTC 经过规范
化的手术、131 I治疗及 TSH抑制治疗后预后较好，但
仍有 14． 9%的患者存在疾病持续 /复发［5］，7% ～
23%的患者出现远处转移［6］，这类复发及转移性

DTC的处置一直是临床关注的重点。2009 年美国
甲状腺学会( ATA) 指南中首次提出有关 DTC 复发
风险分层体系，该分层主要纳入了病灶大小、病理亚
型、包膜及血管侵犯程度、淋巴结转移、远处转移、131

I 治疗后全身显像 ( 131 I post-treatment whole body
scan，Ｒx-WBS) 等权重因素［7］。此后，随着 M Xing
等有关分子特征如 BＲAFV600E与 DTC复发及侵袭
性的深入研究［8-9］，以及 GW Ｒandolph 等有关淋巴
结侵袭特征与复发风险的研究［10］，2015 年 ATA 指
南对此复发风险分层又进行了更新，将 BＲAF 等分
子特征以及淋巴结侵犯特征等因素细化地纳入了风
险分层［11］;应指出，在 ATA 复发风险分层的权重因
素之外，患者的一般特征 ( 如年龄、性别) 、初始手
术、131 I 治疗、TSH 抑制治疗、肿瘤病理特征及分子
特征，如 BＲAF、TEＲT 基因突变等多种因素均影响
着 DTC的复发和转移［12-15］。研究显示，由于生长缓
慢等因素，有关 DTC 复发或前期治疗后肿瘤持续的
概念仍很难界定与区分，有研究将维持无病状态 1
年以上又出现新的病灶界定为复发，反之则为持续，
但该界定仍存争议［5］。持续 /复发病灶可以出现在
甲状腺床，也可以通过淋巴道、血行或种植等途径出
现在甲状腺床以外的部位，如颈部区域淋巴结转移、
远处转移等。本指南旨在针对持续 ( persistence ) /
复发 ( recurrence ) 及转移性 ( metastatic ) DTC ( prm-
DTC) 的诊断、治疗及评估进行阐述和推荐。

1． 1 诊断基本原则及 MDT诊疗模式

内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

MDT 学科构成 超声科、放射科、病理科、外科、核医学科、内分泌
科、放疗科、肿瘤科等

MDT 讨论内容 对 prmDTC的诊断及外科治疗、131 I治疗、内分泌
治疗、放射性治疗、系统性治疗等进行决策

诱导分化治疗、化疗等系统治疗、参加临床试验
等决策
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【注释】

a． prmDTC的诊治应重视多学科团队( multidisciplinary team，MDT) 的作用，推荐有条件的单位将此类患者的诊疗纳入 MDT管理。

b． MDT的实施过程中由多个学科的专家共同分析患者的病史、临床表现、影像、病理和分子生物学资料，对患者的一般状况、疾病的诊断、分

期 /侵犯范围、发展趋向和预后作出全面的评估，并根据当前的国内外治疗规范 /指南或循证医学依据，结合现有的治疗手段及患者意愿，为患

者制定最适合的整体治疗策略。

c． MDT原则应该贯穿每一位患者的治疗全程。

d． MDT团队应根据治疗过程中患者病情的变化、对之前治疗的反应而适时调整治疗方案，以期最大幅度地提高治愈率、改善生活质量和延长

患者的生存。

1． 2 诊断方法

诊断方法 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

实验室诊断 血清 Tga 及 TgAbb ( 2A) 穿刺洗脱液 Tg测定( 2A)

影像学诊断 各种影像检查，具体如下c :

①怀疑局部持续 /复
发及转移
②怀疑远处转移

颈部超声d ( 2A) 、增强 CT或 MＲIe ( 2A)
CTg ( 2A) 、131 I-WBS + SPECT /CT ( 2A) 、MＲIh ( 怀
疑神经系统受累) ( 2A) 、99mTc-MDPi ( 怀疑骨骼
受累) ( 2A)

超声引导下细针穿刺细胞学 ( 2A ) 、131 I-WBS +
SPECT /CTf ( 2A) 、18 F-FDG PET /CT( 2A)
MＲI( 神经系统以外器官受累时) ( 2A) 、18 F-FDG
PET /CTj( 2A)

病理诊断
①既往病理结果
②本次病理结果

既往原发病灶的确认
对既往组织标本进行复阅
大体检查k、光镜下检查l

再次手术前超声引导下甲状腺 FNA 细胞学检
查、细胞免疫组化m、分子病理n ( 2A)

【注释】

a． Tg( thyroglobulin) 的监测有助于进行术后评估及风险分层。在全甲状腺切除后，无 TgAb干扰下，低血清 Tg水平具有较高的阴性预测价值，

如 TSH抑制状态下 Tg检测不到( ＜ 0． 2ng /ml) 或刺激性 Tg ＜ 1ng /ml，预示疾病很可能达到完全缓解; Tg水平增高( 如抑制性 Tg ＞ 1ng /ml) 则提

示存在疾病持续 /复发的可能［11］。而与131 I －全身显像( whole body scan，WBS) 显示残余甲状腺不匹配的可疑增高刺激性 Tg( preablative stimu-

lative Tg，ps-Tg) 水平可能提示远处转移的存在，由于受到残余甲状腺组织、血清 TSH及 TgAb水平等因素的影响，目前尚无明确的最佳131 I治疗

前 ps-Tg界值点用以指导131 I治疗决策，国内有关 ps-Tg预测成人远处转移的最佳界值为 52． 75ng /ml［16，17］，儿童为 156ng /ml［18］，这将有助于

为及时修正患者的131 I治疗剂量、避免治疗不足提供分子证据。Tg在131 I治疗前预测疗效及动态疗效评估也有其价值，近期我国学者采用兼顾

血清学及影像学的治疗疗效评估体系探索 Tg与131 I治疗疗效的关系，显示 ps-Tg水平对 DTC患者的治疗反应具有预测价值，ps-Tg ＞ 26． 75ng /

ml时对治疗后结构性疗效不佳( structural incomplete response) 病灶具有较好的预测价值，为131 I治疗前评估、特别是高 ps-Tg者131 I治疗剂量的

合理定制提供了依据［19］。在手术、131 I等治疗后动态监测 Tg的变化，有助于判断131 I治疗疗效，对于远处转移性 DTC患者 Tg动态监测还有助

于预测碘难治性 DTC( ＲAI refractory-DTC，ＲAIＲ-DTC) 的出现［20］。

b． 甲状腺球蛋白抗体( Tg antibody，TgAb) 的存在会降低通过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监测病情的准确

性［21］，故须同时监测 Tg和 TgAb水平的变化，并动态分析，在治疗前 TgAb明显增高者，TgAb的下降提示手术及131 I治疗有效。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［22］。

c． 对于 prmDTC患者，建议采用多种影像学检查，以便准确评估疾病状态。其中超声是一线检查手段［7，23］。

d． 超声检查应采用高分辨率超声仪器，并由有甲状腺超声检查经验的医生进行操作［24］。颏下至锁骨上、胸骨上后方均是扫查范围，采用横切

面及纵切面扫查侧方和中央区，可疑部位使用多切面及多普勒扫查。需特别关注咽后、咽旁及气管食管沟区域。颈部超声评估内容包括颈部

淋巴结、甲状腺床、颈部软组织、血管及气管食管。其主要超声成像特点如下( 图 1) :

部位 prmDTC病灶

甲状腺床 甲状腺床复发病灶长轴显示为椭圆形或不规则低回声、横切面纵横比 ＞ 1，微钙化和囊性变、血流信号增加

颈部淋巴结

可疑转移淋巴结( 至少具备以下一个征象) :微钙化、囊性变、周围或弥漫性血流信号增多、高回声
不能确定性质淋巴结:没有淋巴结门，且至少具备以下特征之一:圆形，短轴增大( Ⅱ区 ＞ 8mm，Ⅲ和Ⅳ区≥5mm) ，中
心性血流信号增多
正常淋巴结具有淋巴结门，皮髓质分界清，彩超门型血流，部分可见血流信号放射状分布

皮下脂肪组织或肌
肉组织

prmDTC多为实性结节，边界不规则，部分可以显示血流信号增多

颈部静脉 静脉内出现瘤栓回声，部分内部可见血流信号

气管、食管 气管、食管壁连续性中断

超声不易区别甲状腺床良性病变( 术后瘢痕、缝线肉芽肿、食管气管憩室、断端神经瘤以及炎性反应增生性淋巴结等) 和复发病灶。超声图像

的正确解释需结合临床病史和化验指标。如超声发现局部恶性或可疑恶性病灶，应加做颈部增强 CT检查;甲状腺全切术后，超声评估时机应

根据患者的复发风险分层和动态疗效评估进行［25］。1 ～ 3 个月内超声评估应对比术前临床及影像学资料，判断外科手术是否达到预期目标;

清甲后 3 个月，评估病灶大小及清甲疗效; 1 ～ 5 年内，低危和中危患者 /EＲ和 IDＲ患者不必要每年一次超声检查;高危患者，推荐每年 1 ～ 2 次
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超声检查;术后 ＞ 5 年，低危和中危患者 /EＲ和 IDＲ患者:不再推荐规律超声检查;再 5 年之后，行第 2 次风险评估，之后的随访间隔取决于该

次评估结果;对于高危患者同前。甲状腺侧叶切除术后 6 ～ 12 个月第 1 次评估根据疾病复发风险，定期行超声检查;当超声检查发现了异常回

声区( 甲状腺床可疑复发病变及颈部可疑淋巴结肿大) ，经验丰富的医师仍难以明确诊断时，可采取超声导引下细针穿刺活检( fine-needle aspi-

ration，FNA) 或 FNA-Tg检查［23，26］。对于超声可疑淋巴结最短径线≥8 ～ 10mm 时可行 FNA 细胞学检查和 FNA-Tg;对于超声不确定淋巴结，应

结合患者分期、病史、结节大小、部位、血清 Tg 水平，评估是否行 FNA 细胞学检查和 FNA-Tg;短径 ＜ 5 ～ 7mm 的淋巴结评估困难，可能 FNA临

床意义有限;甲状腺床可疑超声病变，可疑病变大于 8mm，可行 FNA 细胞学检查和 FNA-Tg。如病灶较小且监测径线稳定，可观察。由于实验

室条件不同，操作者手法、测定方法及测量仪器也不同，FNA-Tg 的阳性值标准并不一致。2013 年欧洲指南和 2011 年法国甲状腺内分泌研究

组［23，27］的专家共识对甲状腺术后 FNA-Tg 的建议诊断阳性值是: Tg ＜ 1ng /FNA:正常，Tg = 1 ～ 10ng /FNA( 需要同细胞学检查对比) ，Tg ＞ 10ng /

FNA:提示淋巴结内或甲状腺床存在肿瘤组织( TgAb 过高会干扰 FNA-Tg 的测量，导致虚假的 FNA-Tg 低水平表达) 。受到标本量和穿刺经验

是否丰富的限制，并且目前临床意义不明，不做为常规推荐。

图 1 ① ～②甲状腺床局部复发:①甲状腺乳头状癌术后，横切面显示左侧甲状腺床低回声结节，纵横比大于 1;②纵切面显示肿瘤内可见血流

信号;③ ～⑥可疑转移淋巴结:③淋巴结门消失，部分囊性变;④淋巴结内大部分囊性变;⑤淋巴结内可见高回声;⑥淋巴结边缘型血流;⑦不能

确定性质的淋巴结:Ⅲ区淋巴结，短轴长约 5mm;⑧正常淋巴结;⑨ ～⑩肌肉软组织复发; k 静脉瘤栓: 右侧甲状腺床肿瘤组织延伸至右侧颈内

静脉; l气管受侵:右侧甲状腺乳头状癌术后复发，侵及气管。( M:肿瘤; IJV:颈内静脉; CCA:颈总动脉; Trachea:气管)

e． 颈部增强 CT或 MＲI有助于评估超声可能无法完全探及的部位，如纵隔和Ⅱ区淋巴结，或者 Tg阳性而超声检查阴性时［28］。转移性淋巴结

在 CT中常表现为平扫点状钙化，增强时不均匀强化、囊变或坏死。此外，颈部增强 CT联合 US检查较单独 US检查可以更准确的检出 DTC 的

复发病灶，帮助明确是否存在更多潜在 prmDTC病灶［29］。颈部增强 CT或 MＲI还有利于评估复发病灶或淋巴结与周围结构及器官的相对关

系，如气管、食管、颈动脉鞘的关系，为手术范围提供帮助［30］。

f． 国内临床尚无 123I和 124I，放射性碘显像所用核素为131 I。131 I-WBS可发现具有摄碘能力的病变，用于评估甲状腺残留复发和转移病灶的摄

碘情况，判定其治疗效果［31］。对摄碘部位进行 SPECT /CT显像，有助于判断摄碘部位的性质，排除假阳性摄取［32］。

g． 怀疑肺转移者应行 CT检查，以评估肺转移病灶部位，大小，数量，并结合治疗后131 I-WBS，部分肺转移性 DTC 患者可能存在 CT不能发现的

微小病灶( 直径 ＜ 1mm) ，而131 I-WBS表现为弥漫放射性浓聚［33 － 34］。

h． MＲI具有良好的软组织分辨率，是探查肿瘤脑脊髓转移的常规影像检查项目［7］。
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i． DTC骨转移应行骨扫描，但其诊断效能高低与转移病灶骨代谢活跃程度有关，且骨扫描发现病灶数目和范围可能低于131 I-WBS［35］。

j． PET /CT常用放射性药物为18 F-FDG［36］。虽然不推荐 18F-FDG PET /CT作为 DTC初诊的常规检查，但是对于复发和转移的高危病人，如有

条件可以考虑，特别是经131 I清甲治疗后 Tg或 TgAb持续升高，而131 I-WBS全身显像阴性，超声，CT或 MＲI等影像学也无阳性发现时［7，37-39］。

k． 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。

l． 光镜检查应包括以下内容:需参照 2017 年新版 WHO甲状腺肿瘤分类明确组织学类型及亚型、肿瘤大小、侵及范围、腺内播散、切缘、脉管侵

犯、神经侵犯、淋巴结转移数和总数、TNM分期［40］。对形态学为 PTC的病例，在可能的情况下进一步回报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、弥漫硬化型及靴钉( hobnail) 亚型［40-41］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，需尽可能评估血管内癌栓数量［40］。

m． 常用的用于提示起源的免疫组化标记物包括 CK、Tg、TTF-1、TTF-2、PAX-8、Syn、CgA、Calcitonin和 CEA等［42］。常用的提示良恶性的免疫组

化标记物包括: galectin-3、HBME-1、CK19、CD56、TPO、E-cadherin、p27、cyclinD1、P53、Ki-67 指数等［31］。

n． 常用的分子标记包括 BＲAFV600E、NＲAS 61 号密码子、HＲAS61 号密码子及 KＲAS 12 /13 号密码子突变，ＲET /PTC 及 PAX8 /PPAＲ 重排

等［43-44］。常用的提示预后不良的分子标记包括 BＲAFV600E、TEＲT 启动子、TP53［8-9］。其中，多篇研究证实，BＲAF 与 TEＲT 启动子共突变与
PTC的侵袭性、复发、死亡风险及发生碘难治性甲状腺癌的风险等密切相关［8，9，15，45-48］，这些研究使分子特征驱动的 DTC风险分层及个体化治

疗决策令人期待。
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2 持续 /复发及转移性分化型甲状腺癌多学
科综合治疗

2． 1 治疗基本原则
对于 prmDTC的治疗方案包括手术切除、对可

摄取131 I的病灶行131 I 治疗、外照射治疗、L-T4 抑制
治疗下的随诊观察、试验性治疗( 如靶向药物、射频
消融及经皮超声引导乙醇注射) 等。其中，对于有
手术指征且可以手术切除的病灶应首选手术治疗。
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2． 2 外科治疗
prmDTC临床中常见，其中约 95%都发生在颈

部，侵犯重要结构少见［1］。在疾病持续 /复发的患
者中，颈部或纵隔淋巴结转移占 74%，甲状腺残叶
的复发占 20%，气管或邻近肌肉的受累占 6%［2，3］。
因再次手术的难度、风险明显增加，所以选择再次手
术时，始终要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和死亡风险。手术时机的选
择和手术范围的确定是外科医生在诊治这类病人时
需要重点考虑的问题。外科治疗的目标是尽可能治
愈或控制疾病、改善生存，并保留重要器官的功能。
应由具有丰富临床经验的甲状腺专科医师进行手
术，有时需胸外科、血管外科、耳鼻喉科 ( 头颈外

科) 、骨肿瘤科、整形外科、ICU 的多科协作，在肿瘤
侵犯重要结构的病人中，尽可能切除肉眼可见的肿
瘤对于控制肿瘤局部复发十分重要。研究表明，手
术次数对预后有明显影响，三次以上手术的患者预
后更差［4］。
2． 2． 1 手术治疗前专科临床评估

手术前专科临床评估包括既往治疗情况的回
顾、目前疾病状态和重要器官功能的评价，这些是决
定再次手术与否和手术范围的基础。结构性病灶是
再次手术的靶病灶，因此对外科医生来说，术前影像
学检查是最重要的评估内容，需明确是否存在结构
性病灶并定位病灶。

评估内容a Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

临床资料
回顾既往手术记录及病理结果，明确既往手术范围和疾病
分期状况了解既往手术的其他并发症，如血肿、感染等常
规体格检查，注意记录针对复发转移灶的专科体征

实验室检查 血清 Tg、TgAb，详见 1． 2 诊断方法( 2A) 检查血钙、PTH 水
平，了解甲状旁腺功能情况

辅助检查

颈部超声( 2A)
颈部增强 CT或 MＲI、胸部 CT等，详见 1． 2 诊断方法( 2A)
检查声带运动情况，明确喉返神经功能状况
怀疑气道受累时，行喉镜 /气管镜检查明确气道情况
怀疑食管受累时，行食管镜 /上消化道造影检查

怀疑有颈血管受累时，CT 或
核磁共振血管成像 ( CTA 或
MＲA) 检查
必要时131 I-WBS + SPECT /CT，
18F-FDG PET /CT，详见 1． 2
诊断方法 ( 怀疑局部持续 /复
发及转移) ( 2A)

【注释】

a． 手术前评估内容及考虑［1，2，5-7］: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，通常通过 FNA 明确诊断后、进行手术。

决定手术前，应了解既往手术、肿瘤分期以及喉返神经、甲状旁腺功能等情况，同时，还应结合患者的年龄、合并症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持续 /复发及转移病灶的再手术。若其仅为缓解局部严重并发症的姑息性手术，此类手术应尽量缩

小手术范围、控制手术并发症的发生。
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2． 2． 2 无周围重要结构侵犯的局部持续 /复发及转移病灶的外科治疗策略

病灶部位 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

中央区病灶a

最小径 ＜ 8mm时，密切随访［1-5］( 2A)
最小径≥8mm时，再次手术［1-7］( 2A)
术前穿刺证实转移( 2 A)
再次手术时补充全甲状腺切除术，并进行规范的区域淋巴结清扫术［1-4］( 2A)

再次手术时未发现双
侧气管旁病灶者，可
仅行患侧中央区的手
术( 2B)

颈侧区病灶b

最小径 ＜ 10mm时，密切随访［1-4］( 2A)
最小径≥10mm时，再次手术［1-4］( 2A)
术前穿刺证实转移( 2 A)
针对前次未发现的病灶再次手术时，应行区域淋巴结整体切除( 治疗性改良颈侧
区淋巴结清扫术) ，并保留关键结构［8，9］( 2A)
针对前次手术过的区域再次手术时，因术野广泛瘢痕、解剖结构不清无法行广泛
的切除者，可调整清扫区域使其更为局限，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［4，10-12］( 2A)

【注释】

a． 无周围组织侵犯的中央区病灶:约 1 /3 的术后病人甲状腺床区可以发现结节，其中结节较小( ＜ 11mm) 的病人仅有少部分( ＜ 10% ) 在随诊

中出现结节增大，且最终病理证实为甲状腺乳头状癌的比例亦很低( ＜ 5% ) ［5］;而在以病灶≥6 ～ 10mm作为再手术标准时，其病灶控制率仍可

达到 98%［6］。因此，对于甲状腺床区较小的病灶，可以密切随访，当其出现增大时再进行手术;以病灶≥8mm作为分界，既可以避免漏掉可能

会进展的病灶，又能在 FNA穿刺诊断、手术中定位病灶时有较大的把握［1-4］。在决策手术时，还应考虑以下因素［1-4］:病灶的位置( 是否邻近重

要结构) ，Tg的倍增时间( ＜ 1 年和可能 ＜ 3 年) ［13］，是否呈18 F-FDG PET显像阳性，既往手术范围、并发症( 甲旁减、喉返神经麻痹) ，原发病灶

是否为恶性程度高的亚型等情况。

b． 无周围组织侵犯的颈侧区病灶:研究表明，超声怀疑颈侧区有可疑转移淋巴结的患者，在多年的随诊过程中仅约 9%出现淋巴结长径增长 ＞

5mm［14］。因此，对于颈侧区较小( ＜ 10mm) 的病灶，仍可密切随访。但若颈侧区持续 /复发或转移淋巴结邻近颈总动脉，应早期给予干预，以免

肿瘤增大包绕颈总动脉可能使患者失去手术机会。
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2． 2． 3 病灶侵犯周围重要结构的局部持续 /复发及
转移病灶的外科治疗策略

Prm-DTC 病灶相对有较高的机会可能粘连、侵
犯周围的重要结构，如喉、气管、食管、颈血管和重要
的神经，如喉返神经、迷走神经、交感神经、膈神经、
臂丛神经等［1］。对于此类病灶的手术切除范围一
直存在争议，但是切除肉眼可见的肿瘤对于控制肿
瘤局部复发十分重要，也有利于延长患者生存。研

究显示，局部晚期 DTC患者行 Ｒ0 ( 完全切除且镜下
切缘阴性) 、Ｒ1( 镜下切缘阳性) 切除时，5 年疾病特
异性生存率分别为 94． 4%、87． 6%，而 Ｒ2 ( 肉眼可
见病灶残留) 切除时生存率明显下降，5 年疾病特异
性生存率仅为 67． 9%［2］。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、病
灶复发或持续存在带来的问题、总生存获益方面的
利弊［3，4］。

病灶部位 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

喉返神经受累a

术前评估无声带麻痹者，尽可能切除肿瘤、
保留神经功能［3-8］( 2A)
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［3-5，8］( 2A)

若可能，术中行神经重建［4，9］( 2A)

气 道 /消 化 道
( 喉气管 /食管)
受累b

病变未侵入管腔时，可行肿瘤剔除术［3，4，10］( 2A)
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［3，4，10，11］( 2A)
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［3，4，11］( 2A)

颈血管受累c

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［4］( 2A)
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［4］( 2A)
颈总动脉局限性受累时，切除后需进行血管重建［4］( 2A)

【注释】

a． 喉返神经受累:在侵犯周围重要结构的甲状腺癌中，约 33% ～ 61%有喉返神经受侵。有研究提示喉返神经受累不是生存的独立影响因

素［6，7，12］，而且与切除神经相比，残留微量的病变并未增加局部复发率、降低生存率［13，14］;但是，残留较多肿瘤可能会导致将来更大范围的再

手术。所以，根治性切除仍是手术的基本目标。当然，决定手术方式时应考虑对侧喉返神经功能情况、疾病是否有远处转移等情况，以权衡手

术风险和获益［15］。术中行神经切除后，若可能应立即行喉返神经修复重建。研究表明，神经修复重建者有更好的发音、通气状态［9］。

b． 气道 /消化道( 喉气管 /食管) 受累:甲状腺癌死亡病人中超过半数都与气道梗阻和出血有关［4］。研究报道，3． 6% ～ 22． 9%的甲状腺癌手

术病人有气管或喉的受累，0． 5% ～1． 5%存在气管腔内病变［16-18］。食管受累多是侵及至肌层、少有黏膜的侵犯［9］。气道 /消化道受累患者的

手术方式可以从肿瘤的剔除、气道 /食管壁部分切除、节段切除，到广泛的食管 /气管 /喉切除，有多种不同的手术方式。手术的决策、实施应由

有经验的专科医生进行。对于侵犯到气管腔内的病灶，常采用节段性切除、端端吻合方法重建气道，不能端端吻合者可采用自体血管化皮瓣及

肌皮瓣方法修复气道［8，19，20］。在病灶侵犯至食管腔内的病人中，切除大范围侵犯的病灶后亦需重建修复食管，可采用自体血管化皮瓣及肌皮

瓣方法进行修复，切除局部侵犯的病灶后可直接对位缝合修补管腔;当病灶仅侵至食管肌层时，通常可在黏膜下解剖、切除病灶，不需要食管重

建［8，20］。采取食管 /气管 /喉部分切除或节段切除术时，有可能保证足够的切除范围、减少肿瘤残留，又能避免更广泛切除带来的严重并发症，

通常手术后需要辅以131 I、放疗等措施［3，4］。这类局部已侵犯上呼吸道和上消化道者，其转归决定于是否能完整切除肿瘤灶并保留患者相关生

理功能。

c． 颈血管受累: DTC 严重侵犯颈部血管的情况罕见［21］;而由于转移淋巴结造成颈内静脉受累的情况最多见［22］。研究显示，双侧颈内静脉梗

阻至少会导致 2%的死亡发生［23］。
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2． 2． 4 再手术时喉返神经及甲状旁腺的保护

保护结构 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

喉返神经
术中喉返神经监测［1-4］a ( 2A)
术中发现喉返神经损伤时，尽量一期修复( 2A)
术后诊断神经损伤者可行手术探查、二期修复［4-6］b ( 2A)

甲状旁腺
术中辨识、保留或移植甲状旁
腺［8-12］c ( 2A)

【注释】

a． 术中喉返神经监测:再手术中，努力降低手术并发症的发生十分重要。文献报道，再次手术时暂时性喉返神经损伤的发生率为 1． 5% ～ 22．

2%，永久性喉返神经损伤的发生率为 0． 3% ～6． 4%［13-15］。喉返神经监测在此类手术中对于减少神经损伤、增加手术安全性有重要价值［1-4］。

b． 喉返神经损伤修复:手术方式包括喉返神经减压术、端端吻合术、游离神经移植术、舌下神经颈袢或迷走神经吻合术等［5，6，16］。对于术后发

现声带麻痹、诊断神经损伤者，一般可在前次手术后 4 ～ 6 个月手术探查、二期修复［5-7］。

c． 术中辨识、保留或移植甲状旁腺:文献报道，再次手术时暂时性甲状旁腺损伤的发生率为 6． 5% ～ 46． 3%，永久性甲状旁腺损伤的发生率可

达 9． 5%［14，15，17］。术中应仔细辨识、原位保留甲状旁腺，并仔细检查切除的标本寻找可能切除的甲状旁腺; 对于不能原位保留的甲状旁腺应

经术中冰冻病理确认后进行移植( 可移植在对侧的胸锁乳突肌中) ［8-12］。
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2． 2． 5 远处转移病灶的外科治疗策略

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

肺转移 孤立病灶可考虑手术治疗a ( 2A)

骨转移 可手术治疗b ( 2A)

脑转移 手术治疗c ( 2A)

其他少见部位转移( 肝脏、胰腺等) 孤立病灶可考虑手术治疗d ( 2B)

【注释】

a． DTC孤立性肺转移的患者可考虑手术切除，肺转移瘤切除术已被确定为孤立肺转移患者治愈的选择。但迄今为止，对于报告肺转移瘤切除

术治疗 DTC患者的研究较少［1-3］。Porterfield等对 48 名( 包括 5 名髓样癌患者) 行甲状腺癌肺转移瘤切除术，结果发现肺转移瘤切除术死亡率

较低，术后 5 年总体生存率为 60%［4］。另一项研究包含了 43 例 DTC 肺转移行肺转移瘤切除术的患者，结果显示 5 年肿瘤特异性生存率为
84%，10 年肿瘤特异性生存率为 59%。行 Ｒ0 切除的患者 5 年生存率甚至可达 100%，10 年生存率为 77%，而肿瘤未能完全切除者 5 年生存

率、10 年生存率分别为 62%、22%［5］。

b． 骨转移病灶可手术治疗的指征包括:①持续疼痛;②孤立性骨转移;③对其他治疗的不敏感;④存在或高危因素的病理性骨折和截瘫; ⑤明

显的神经受累［6］。Bernier等回顾性研究了 109 例骨转移 DTC患者，其中 24 例( 22% ) 患者完全切除转移病灶，60 例( 55% ) 患者部分切除病

灶，其他患者未接受任何手术治疗，其中位生存时间分别为 6． 2，4． 2 和 2． 5 年( P ＜ 0． 05) 。通过多变量分析显示，完整的骨转移手术是提高生

存率的独立预后指标，但这仅适用于年龄较小( 45 岁以下) 的患者［7］。Orita等报道手术患者 5 年生存率为 60%，而未手术患者仅为 37%［8］。

针对完全切除与减压手术效果进行比较，Demura等研究发现手术的 5 年总体生存率为 74%，10 年为 25% ; 其中全部椎间盘切除术( TES) 后 5

年生存率为 90%，而减压手术后 5 年生存率为 63%，差异无统计学意义;但减压手术后局部复发率为 57%，平均 41 个月后需要进一步手术治

疗，而全部椎间盘切除术( TES) 后复发率仅为 10%，差异有统计学意义［9］。

c． 手术是脑转移病灶的首选治疗方式;特别对于孤立转移灶和肿瘤负荷大导致中枢神经系统并发症的患者而言，手术不仅可以去除转移病

灶，还可以解除威胁生命的颅内并发症。Chiu等报道手术切除 DTC脑转移灶患者的中位疾病特异性生存期为 22 个月，而未接受手术的患者

生存期仅为 3． 6 个月( P ＜ 0． 01) ［10］。类似研究也证实:手术切除大脑转移灶可以使患者获得更长生存期( 与非手术干预患者生存期相比分别

是 20． 8 个月与 2． 7 个月) ，其中接受了肉眼可见病灶切除的患者、接受了部分切除的患者和未手术患者生存期分别为 18． 7 个月、25． 5 个月和
2． 7 个月［11］。

d． 当转移性胰腺病灶是孤立癌灶时，转移灶的切除能够将五年生存率提高到 31%［12］。但是，由于胰腺切除术后并发症和死亡率的发生率较高，

手术前应认真评估。患者选择标准如下:①原发肿瘤类型预后良好;②肿瘤原发灶控制良好;③孤立性转移灶;④患者可以耐受胰腺切除术［13］。
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来自 DTC 的孤立性、可切除的肝转移极少出
现。孤立性 DTC 的肝转移灶应考虑手术切除———
解剖节段性切除术，为更长时间的生存提供可
能［14，15］。

［参考文献］

［1］ Porterfield JＲ，Cassivi SD，Wigle DA，et al． Thoracic metastasecto-

my for thyroid malignancies． Eur J Cardiothorac Surg，2009，36∶
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my for thyroid malignancies． Eur J Cardiothorac Surg，2009，36∶

155-158．

［5］ Moneke I，Kaifi JT，Kloeser Ｒ，et al． Pulmonary metastasectomy for

thyroid cancer as salvage therapy for radioactive iodine-refractory

metastases． Eur J Cardiothorac Surg，2018，53∶625-630．
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［8］ Orita Y，Sugitani I，Matsuura M，et al． Prognostic factors and the

therapeutic strategy for patients with bone metastasis from differen-

tiated thyroid carcinoma． Surgery，2010，147∶424-431．

［9］ Demura S，Kawahara N，Murakami H，et al． Total en bloc spondy-

lectomy for spinal metastases in thyroid carcinoma． J Neurosurg

Spine，2011，14∶172-176．

［10］ Chiu AC，Delpassand ES，Sherman SI． Prognosis and treatment of

brain metastases in thyroid carcinoma． J Clin Endocrinol Metab，

1997，82∶3637-3642．

［11］ McWilliams ＲＲ，Giannini C，Hay ID，et al． Management of brain

metastases from thyroid carcinoma∶a study of 16 pathologically

confirmed cases over 25 years． Cancer，2003，98∶356-362．

［12］ Soyluk O，Selcukbiricik F，Erbil Y，et al． Prognostic factors in pa-

tients with papillary thyroid carcinoma． J Endocrinol Invest，2008，

31∶1032-1037．

［13］ Ｒeddy S，Wolfgang CL． The role of surgery in the management of i-

solated metastases to the pancreas． Lancet Oncol，2009，10∶287-

293．

［14］ Niederle B，Ｒoka Ｒ，Schemper M，et al． Surgical treatment of dis-

tant metastases in differentiated thyroid cancer∶indication and re-

sults． Surgery，1986，100∶1088-1097．

［15］ Djenic B，Duick D，Newell JO，et al． Solitary liver metastasis from

follicular variant papillary thyroid carcinoma∶A case report and

literature review． Int J Surg Case Ｒep，2015，6C∶146-149．

2． 3 131 I治疗
131 I治疗是 DTC 术后的重要辅助治疗手段之

一，显著降低了高危 DTC 人群的复发转移及死亡风
险［1-2］。对于摄碘性转移性高危 DTC 患者，131 I 治疗
可显著提高其总生存率及疾病特异性生存率［3-7］。

经过前期131 I 治疗后，若动态评估提示疾病得
到有效控制，可考虑重复进行131 I 治疗，并结合131 I
累积剂量权衡患者获益及风险，以确定131 I 治疗及
随访频度。

［参考文献］

［1］ Mazzaferri EL，Kloos ＲT． Clinical review 128: Current approaches

to primary therapy for papillary and follicular thyroid cancer． J Clin

Endocrinol Metab，2001，86( 4)∶1447-1463．

［2］ Jonklaas Jacqueline，Sarlis Nicholas J，Litofsky Danielle et al． Out-

comes of patients with differentiated thyroid carcinoma following in-

itial therapy． Thyroid，2006，16∶1229-1242．

［3］ Benbassat CA，Mechlis-Frish S，Hirsch D． Clinicopathological char-

acteristics and long-term outcome in patients with distant metasta-

ses from differentiated thyroid cancer． World J Surg，2006，30( 6)∶

1088-1095．

［4］ Schlumberger M，Tubiana M，De Vathaire F，et al． Long-term re-

sults of treatment of 283 patients with lung and bone metastases

from differentiated thyroid carcinoma． J Clin Endocrinol Metab，

1986，63( 4)∶960-967．

［5］ Ｒuegemer JJ，Hay ID，Bergstralh EJ，et al． Distant metastases in

differentiated thyroid carcinoma∶a multivariate analysis of prog-

nostic variables． J Clin Endocrinol Metab，1988，67( 3)∶501-508．

［6］ Lin JD，Huang MJ，Juang JH，et al． Factors related to the survival

of papillary and follicular thyroid carcinoma patients with distant

metastases． Thyroid，1999，9( 12)∶1227-1235．

［7］ Shoup M，Stojadinovic A，Nissan A，et al． Prognostic indicators of

outcomes in patients with distant metastases from differentiated thy-

roid carcinoma． J Am Coll Surg，2003，197( 2)∶191-197．

2． 3． 1 131 I治疗前准备及专科临床评估
评估内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

临床资料
详细询问并记录病史及治疗史，既往治疗疗效评估a

常规体格检查，尤其要记录针对复发转移灶的专科体征
既往治疗相关不良反应的发生及评估
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评估内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

实验室检查

甲状腺激素及 TSH测定b，c

Tg、TgAb
血常规
肝、肾功能

尿碘测定d 血碘测定

影像学检查
诊断性131 I全身显像e

颈部超声
平扫 CTf

MＲI
18 F-FDG PET /CTg 全身骨显像

病理学检查 BＲAFV600E突变检测h

【注释】

a． 全面掌握患者病史及既往治疗史是把握患者病情进展、指导诊疗最关键的一步，应全面、细致询问并记录。伴随疾病病情的自然变化及其对历

次治疗措施所作出的不同反应，会使得患者的复发及肿瘤相关死亡风险随时间不断发生改变。

b． 131 I治疗前应停用左旋甲状腺素( L-T4) 至少 2 ～4周。TSH会因停用 L-T4后体内甲状腺激素水平下降而反馈性升高，但值得注意的是，远处转

移性 DTC因其肿瘤组织的甲状腺激素异位分泌可能影响 TSH的反馈性升高甚至出现下降，因此，需密切关注这类患者的 TSH变化，避免延长停

药时间反致 TSH下降、影响131 I治疗疗效［1］。L-T3可作为左旋甲状腺激素( L-T4) 的替代药物用于 TSH替代及抑制治疗，其优势在于131 I 治疗或

诊断性扫描前可将停药时间缩短至 2周左右，缩短停药时间有助于缓解患者甲状腺功能减退症状并减少对复发或转移病灶刺激［2］。

c． 注射重组人促甲状腺激素( rhTSH) 升高 TSH水平目前仅在 ATA中低危 DTC患者的清甲及辅助治疗中考虑使用，对于 ATA高危患者、包括

持续 /复发及转移性患者尚无足够临床证据支持其应用。但对于因身心疾病不能耐受甲状腺功能减退的患者和停用 L-T4 后 TSH升高无法达

标者也可考虑使用 rhTSH［1、3、4］。

d． 低碘饮食( 饮食碘摄入量 ＜ 50g /d) 可增加131 I在摄碘转移灶中的摄取量和半衰期［5］，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［6］。

e． 诊断性全身显像( diagnostic WBS，Dx-WBS) 的临床意义见下表［2］

Dx-WBS
( 2 ～ 5mCi)
的临床意义

协助了解是否存在摄碘性转移灶

预估体内碘负荷对此次131 I治疗的影响

辅助计算131 I治疗剂量决策

f． 131 I治疗前可行颈部和 /或胸部平扫 CT评估病灶。如因病情需要行增强 CT检查，为避免含碘造影剂的使用对病灶131 I摄取的影响，应间隔
1 ～ 2 个月待尿碘降低时再考虑131 I全身显像或131 I治疗［7，8］。

g． 18 F-FDG PET /CT不常规应用于131 I治疗前评估，其临床应用适应证见下表［2］:

18F-FDG PET
指征

1) 血清 Tg水平持续增高( ＞ 10ng /ml) 且131 I-WBS阴性时，协助寻找和定位病灶

2) 甲状腺低分化癌、侵袭性亚型的分期，尤其是当其他影像学检查有阳性发现或 Tg上升时

3) 对侵袭性或转移性 DTC 患者，评估及监测病情

4) 作为预测性手段辅助制定手术或放疗等治疗方案，且 PET /CT阳性病灶难以从131 I治疗中获益，应及时终止

h． PTC原发灶的 BＲAFV600E基因突变及 TEＲT启动子突变与远处转移灶的摄碘能力下降有关，因此，对于存在远处转移的 PTC患者，预先检

测 BＲAFV600E等基因突变情况，可辅助预测患者远处转移灶的131 I摄取、治疗效果及预后［9，10］。

［参考文献］

［1］ 李慧，丛慧，李从心，等．远处转移灶对分化型甲状腺癌患者停
服左旋甲状腺素后 TSH 升高的影响． 中华核医学与分子影像
杂志，2015，35( 4)∶262-264．

［2］ Haugen BＲ，Alexander EK，Bible KC，et al． 2015 American Thy-
roid Association Management Guidelines for adult patients with
thyroid nodules and differentiated thyroid cancer∶The American
thyroid? association guidelines task force on thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer． Thyroid，2016，26( 1)∶1-133．

［3］ 中华医学会核医学分会． 131 I 治疗分化型甲状腺癌指南( 2014

版) ．中华核医学与分子影像杂志，2014，34( 4)∶264-278．
［4］ 中国临床肿瘤学会甲状腺癌专业委员会． 复发转移性分化型

甲状腺癌诊治共识 ( 2015 版) ． 中国癌症杂志，2015，25 ( 7 ) ∶
481-496．

［5］ Sawka AM，Ibrahim-Zada I，Galacgac P，et al． Dietary iodine re-

striction in preparation for radioactive? iodine treatment or scan-

ning in well-differentiated thyroid cancer∶a systematic review．

Thyroid． 2010; 20( 10)∶1129-1138．

［6］ Silberstein EB1，Alavi A，Balon HＲ，et al． The SNMMI practice

guideline for therapy of thyroid disease with?131 I 3． 0． J Nucl Med，

2012，53( 10)∶1633-1651．

［7］ Padovani ＲP，Kasamatsu TS，Nakabashi CC，et al． One month is

sufficient for urinary iodine to return to its baseline value after the

use of water-soluble iodinated contrast agents in post-thyroidectomy

patients requiring radioiodine therapy． Thyroid，2012，22( 9)∶926-

930．

［8］ 盛矢薇，陈立波，陆汉魁，等．含碘造影剂对分化型甲状腺癌肺

转移病灶131 I疗效的影响．上海交通大学学报∶医学版，2010，

30( 3)∶253-255．
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［9］ Yang K，Wang H，Liang Z Y，et al． BＲAF V600E mutation associ-

ated with non-radioiodine-avid status in distant metastatic papillary

thyroid carcinoma． Clin Nucl Med，2014，39( 8)∶675-679．

［10］ Yang X，Li J，Li X，et al． TEＲT Promoter Mutation Predicts Ｒadio-

iodine-Ｒefractory Character in Distant Metastatic Differentiated

Thyroid Cancer． J． Nucl． Med，2017，58( 2)∶258-265．

2． 3． 2 131 I治疗策略
对于无法行手术切除的 prmDTC 病灶，如经131 I

治疗前评估具有摄碘能力，可行131 I治疗。

2． 3． 2． 1 131 I治疗的实施a

病灶 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

局部病灶b 局部持续 /复发( 摄碘性病灶) 100 ～ 150mCi
局部淋巴结转移( 摄碘性病灶) 100 ～ 200mCi

远处转移

肺转移c
131 I治疗( 摄碘性病灶)
150 ～ 200mCi

骨转移d
131 I治疗( 摄碘性病灶)
150 ～ 200mCi

脑转移e
131 I治疗( 摄碘性病灶)
病灶未明f

131 I治疗 100 ～ 200mCi

【注释】

a． 131 I治疗剂量有三种方法可以确定，包括:经验治疗剂量、吸收剂量计算治疗剂量和根据血液中辐射剂量计算治疗剂量。目前尚无前瞻性研

究说明何种确定治疗剂量的方法为最佳，现临床最常用的为经验性治疗剂量确定法。对于青少年、高龄患者( 70 岁以上) 及肾功能轻中度受损

患者应酌情减少131 I剂量。其中，70 岁以上患者最大耐受剂量不能超过 150 mCi。儿童及青少年 DTC患者需根据体质量或体表面积来调整清

甲治疗的131 I剂量［1-4］。

b． 局部持续 /复发或转移可发生于甲状腺床、颈部软组织和淋巴结，对于无法手术的患者，在病灶摄取131 I 的前提下，131 I 是有效治疗方法之

一［1，2］。有研究提示，针对伴有腺外浸润和淋巴结转移的 DTC 患者，较高的初始131 I 治疗剂量( ＞ 50mCi) 使其无复发生存时间明显长于 ＜

50mCi组( 121 个月 vs 25 个月) ［5］;同时，相对高剂量的131 I治疗( 150mCi) 亦会使高危风险分层 DTC患者的疾病复发率降低［6］;有研究探索了

个体化131 I剂量与其治疗疗效之间的关系，结果提示，基于组织病理学特征、刺激性 Tg 以及 Dx-WBS 结果个体化调整131 I 治疗剂量后，更多伴

有局部转移的患者( 88% ) 在单次131 I治疗后即可获得完全缓解［7］。此外，近期针对术后、131 I治疗后局部淋巴结复发并经二次侧方清扫术后

患者的研究提示，二次术后131 I辅助治疗有助于延长抑制性 Tg≥1ng /ml的患者的无进展生存期［8］。这些研究提示，131 I 治疗前精细化评估及

个体化剂量实施可能更有助于降低 DTC患者潜在的复发风险并提高 prmDTC的131 I治疗疗效。

c． 肺转移患者的131 I治疗决策应综合权衡以下因素:①转移灶的大小:可分为可被胸片检测到的大结节( macronodular) 或可被 CT检测到的微小结

节( micronodular) 以及低于 CT分辨率的病变( 即131 I-WBS可见肺内浓聚而 CT等影像学无阳性发现) 。②病灶的亲碘性( avidity for ＲAI) 及对之

前131 I治疗的疗效反应。③病灶的稳定性评估。伴有微小肺转移灶的摄碘性患者，由于其对131 I治疗反应好并极有可能达到完全缓解，因此，针对

这部分患者，如明确其转移灶可继续摄碘，则可重复131 I治疗，重复的时间间隔为 6 ～12个月［9-14］。相反，伴有多发大结节转移者预后较多发小结

节差［10］。有研究显示，131 I治疗后第一年肺内转移性大结节性病灶生长速度是预后的独立预测因子［15］。对伴有大结节的肺转移灶患者，经评估

之前的131 I治疗，具有获益者可考虑重复治疗，有关其治疗时间间隔尚存争议。有关肺转移患者的131 I治疗剂量，常采用经验性治疗，针对肺微转

移灶常采用 100 ～200mCi( 70岁以上患者 100 ～150mCi) ，亦可以 48h时体内滞留剂量 80mCi及对骨髓的吸收剂量限值 200cGy的剂量计算法［16］。

放射性肺炎和肺纤维化是高剂量治疗罕见的并发症，针对肺转移灶呈弥漫性摄碘的患者，建议采用基于体内滞留剂量及骨髓受照射剂量给予131 I

剂量［16］。怀疑肺纤维化者应建议进一步的肺功能检查，肺纤维化的出现常是制约患者后续131 I治疗的关键因素［17］。

d． 中轴骨为 DTC骨转移好发部位，其中颈椎转移最常伴发骨不良事件［18，19］。孤立、有症状的骨转移灶应优先考虑完全性外科手术切除，特别

是病情进展缓慢的患者。不能手术切除的病灶依次可以考虑其他局部治疗如括131 I治疗、外照射等，或亲骨性系统治疗，如双膦酸盐药物治疗

等。虽然131 I很难将骨转移灶治愈，但大部分患者经过治疗后病情稳定，部分患者的转移病灶数量可减少甚至消失，对摄碘的骨转移灶采取131 I

治疗可以给患者带来生存获益［1，2，11，20］，尤其是以骨转移为 DTC首发症状、不伴有骨外转移、累积治疗剂量较高的患者。

e． 外科手术切除和外照射治疗是脑转移的主要治疗手段［21］。不管转移灶是否摄碘，都应当首先考虑外科手术。131 I 是治疗脑转移的方法之

一，但131 I治疗后可引起肿瘤周围组织的水肿，特别是脑内多发转移或肿瘤体积较大时，脑水肿症状明显，严重者可出现脑疝，威胁患者生命。

因此，在给予131 I治疗时应同时给予糖皮质激素，并密切观察脑水肿病情的变化，给予相应的治疗。

f． 对于 sTg≥10ng /ml而各种影像学检查尚未发现明确病灶者，可考虑行经验性131 I治疗［1，2］。若此类患者在经验性131 I治疗后，全身显像阳性、病

灶缩小和( 或) Tg水平下降，可考虑重复131 I治疗;但如治疗后131 I全身显像仍未见明确病灶、Tg无明显下降者，则不再建议再次131 I治疗［2］。
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2． 3． 2． 2 131 I治疗后的管理

时间 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

131 I治疗后 2 周内
131 I治疗后 2 ～ 10 天行 Ｒx-WBSa
131 I治疗后 24 ～ 72 h内开始 TSH抑制治疗b

131 I治疗后 1 ～ 3 个月c
临床症状、体征;
甲状腺激素、TSH、Tg、TgAb; PTH、血钙;
血常规、肝肾功能等

颈部超声
其他影像学检查 ( 增强
CT 或 MＲI、18F-FDG
PET /CT、全身骨显像)

131 I治疗后 6 ～ 12 个月d，e

临床症状、体征;
甲状腺激素、TSH、Tg、TgAb;
血常规、肝肾功能、血钙等;
颈部超声;
Dx-WBS

CT、MＲI18 F-FDG PET /CT 全身骨显像

长期随访f
临床症状、体征;
甲状腺激素、TSH、Tg、TgAb
血常规、肝肾功能、血钙等

颈部超声
Dx-WBS
CT、MＲI

18F-FDG PET /CT、全身
骨显像

【注释】

a． 131 I治疗后2 ～10天行Ｒx-WBS可进一步明确病灶的摄碘能力，有利于对DTC进行再分期，指导持续 /复发及转移性DTC后续治疗方案的制定。

b． 131 I治疗前停用 L-T4 治疗的 DTC患者，在131 I治疗后 24 ～ 72 h内开始进行 L-T4 抑制治疗。高龄或伴有基础疾病者补充 L-T4 的剂量宜逐

步增加。参看 2． 4． 1。

c． prmDTC经131 I治疗后 1 ～ 3 个月开始需定期随访，通过询问患者临床症状、进行体格检查以及检测血清甲状腺激素、TSH、Tg、TgAb水平以及
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血常规、肝肾功能等指标，及时了解患者是否存在131 I治疗后短期不良反应，及时予以处置，并及时了解 TSH、Tg 变化，调整甲状腺素剂量，将
TSH控制至相应的抑制水平，确保 TSH抑制治疗疗效。必要时加做颈部超声监测局部复发病灶或转移性淋巴结经131 I治疗后的短期变化。

d． 131 I治疗后 6 ～ 8 个月需进行第 2 次随访，此次随访目的除了调整甲状腺素剂量外，还要进行疗效评估。此次疗效评估一般需在停服 L-T4 2

周以上时进行，通过比较治疗前后血清学指标( sTg、TgAb) 以及影像学指标( 颈部超声、Dx-WBS、CT、MＲI等) 的变化，动态综合评估病灶进展情

况，决定下一步诊治措施。若 Tg、TgAb持续下降，影像学检查提示病灶缩小、减少，Dx-WB显示病灶减少、浓集范围缩小或程度减淡，则治疗有

效，可重复进行131 I治疗，直至病灶消失或无反应;但如果进展为碘难治性 DTC( radioiodine refractory differentiated thyroid cancer，ＲAIＲ-DTC) ，则

应终止131 I治疗。ＲAIＲ-DTC的定义如下:

在无外源性碘负荷干扰的情况下，TSH刺激状态( ＞ 30mIU /L) 时，出现下列情形之一即可界定为 ＲAIＲ-DTC［1，2］:

①转移灶在清甲成功后的首次131 I治疗后全身显像中即表现为不摄碘，致其无法从后续的131 I治疗中获益。

②原本摄碘的功能性转移灶经131 I治疗后逐渐丧失摄碘能力。

③部分转移灶摄碘，而部分转移灶不摄碘。

④摄碘转移灶在经过多次131 I治疗后虽然保持摄碘能力但仍在 1 年内出现病情进展。

e． 经治疗后动态评估，终止后续131 I治疗的指征包括:①经治疗后达到 EＲ( 参见 3． 1) ;②进展为 ＲAIＲ-DTC;③伴有严重心血管疾病、严重肝肾

功能障碍以及其他严重并发症( 如粒细胞缺乏、严重全血细胞减少等) 。

f． 131 I治疗后若达到 EＲ，则可继续 TSH 抑制治疗，进入长期随访阶段，随访间隔时间为 6 ～ 12 个月，若病情稳定，可逐渐延长随访间隔时

间［2，3］。在长期随访中，以监测血清 TSH、Tg、TgAb水平变化为主，监测 Tg水平，因 TgAb增高将影响 Tg的监测，因此 TgAb可疑增高者可监测
TgAb的变化，如抑制性 Tg或 TgAb水平持续可疑增高，应行寻找可能存在的复发或转移病灶，重新评估患者病情决定下一步治疗策略。
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甲状腺癌诊治共识 ( 2015 版) ． 中国癌症杂志，2015，25 ( 7 ) ∶

481-496．

2． 3． 3 131 I治疗相关不良反应的防治策略
不良反应 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

恶心、呕吐
使用高选择性的 5-羟色胺 3 受
体拮抗剂;
水化治疗以加速肾脏排泄a

口干、唾液腺肿胀
舌下含化维生素 C 或进食酸性水果等促进
唾液分泌;唾液腺明显肿痛者可给予糖皮质
激素b

口服维生素 E保护唾液腺c

使用细胞保护剂氨磷汀
保护唾液腺;
胆碱受体激动剂毛果芸
香碱缓解口干

病灶部位的放射性炎症反应
轻者通常无需处理，可逐渐自行恢复; 若症
状严重，可应用糖皮质激素d，e

外周血象下降
对症升血治疗，必要时可考虑短
期应用糖皮质激素f

粒细胞集落刺激因子升白治疗

可能的远期
不良反应

生育缺陷、后
代致畸致癌

服131 I后前 3d大量饮水、勤排尿以减少性腺
暴露g

继发恶性肿
瘤 进行常规的肿瘤筛查h

【注释】

a． 131 I治疗 DTC后常出现恶心、呕吐等胃肠道症状，多于服131 I后 48h内逐渐自行缓解［1］。研究表明，131 I治疗剂量在 5． 55GBq 或更高时，胃

肠道反应的发生则更为普遍［2］。轻症患者常无需特殊处理，症状较重者可考虑使用甲氧氯普胺、昂丹司琼等 5-羟色胺 3 受体拮抗剂等;水化

治疗以加速肾脏排泄等［1］。

b． 131 I治疗后唾液腺损伤的发生率与累积治疗剂量呈正相关［1］。舌下含化维生素 C或进食酸性水果可加速唾液的排出，降低131 I在腺体内滞

留的时间［3，4］。服131 I后出现唾液腺明显肿痛的患者可给予糖皮质激素以减轻症状［5］。针对可能出现的唾液腺损伤，在每次131 I 治疗前可考

虑采用唾液腺功能显像对其进行评估。

c． 有研究显示，服用不同剂量的维生素 E对 DTC术后131 I治疗患者的唾液腺摄取及排泌功能的改善程度有差异，剂量较大组保护作用更明显［6］。

d． 如 DTC转移灶数量较多、范围较大时，为避免或减轻辐射所致的炎性反应，在131 I治疗的同时可考虑应用糖皮质激素［7］。
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e． 131 I治疗 DTC脑转移灶时，应同时给予糖皮质激素，以减少或预防脑水肿的发生［5］。

f． 部分患者在131 I治疗后可发生一过性骨髓抑制［5］。来自我国的研究提示，131 I治疗后 DTC 患者一周内外周血中白细胞、中性粒细胞呈先升

高后降低趋势，大剂量清灶治疗后淋巴细胞呈下降趋势［8］;在首次131 I治疗后 1 个月出现一过性全血细胞下降，6 个月后逐渐恢复［9］。血象下

降明显者，如低于正常水平，则需要辅以对症升血治疗。

g． 目前，尚无前瞻性大样本研究分析多次131 I治疗对患者性腺的短期和长期影响。131 I治疗后前 3d大量饮水、勤排尿可有效减少性腺暴露［1］。

目前也没有足够的随访资料分析131 I治疗后对后代生长发育和恶性肿瘤患病率及生存率的影响。

h． 有关131 I治疗后继发恶性肿瘤的发生率研究证据有限，其中有报道显示经131 I治疗后患者的白血病发生率高于未行131 I治疗患者［10］。尽管

接受高累积剂量( 如超过 22． 2GBq) 的131 I治疗有增加罹患继发恶性肿瘤的风险，但考虑到患病风险极低，故患者仅需接受符合其年龄及性别

特征的常规肿瘤筛查即可［11］。
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［10］ Molenaar ＲJ，Sidana S，Ｒadivoyevitch T，et al． Ｒisk of Hematolog-

ic Malignancies After Ｒadioiodine Treatment of Well-Differentiated

Thyroid Cancer． J Clin Oncol． 2017 Dec 18∶JCO2017750232． doi∶

10． 1200 /JCO． 2017． 75． 0232．

［11］ Haugen，BＲ，Alexander EK，Bible KC，et al． ? 2015 American

Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with

Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer∶The American

Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and

Differentiated Thyroid Cancer． Thyroid，2016，26( 1)∶1-133．

2． 4 TSH抑制治疗
2． 4． 1 TSH抑制治疗策略

治疗期分类 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 III级推荐

全程a 对尚存甲状腺细胞分化功能的持续 /复发及转移性甲状
腺癌，及时给予 TSH抑制治疗( 1A)

用药首选左甲状腺素( L-T4) 口服制剂空腹顿服( 1A)

L-T4 起始剂量因患者年龄和伴发疾病情况而异，终剂量
根据 TSH目标和监测结果调整( 1A)

L-T4 剂量调整阶段每 4 ～ 6 周复查 TSH( 1A) ; TSH达标
后复查间隔可放宽至 3 ～ 6 个月( 2A)

初治期b

结合 TSH 抑制治疗副作用风险，设定个体化 TSH 目标
( 1A)
-副作用风险低危: ＜ 0． 1mU /L( 2A)
-副作用风险中高危: 可耐受的前提下 ＜ 0． 1mU /L ～ 正
常下限( 2A)

随访期c 结合患者对治疗反应的动态评估和 TSH 抑制治疗副作
用风险，调整 TSH目标( 2A)

-疗效满意:正常下限-2． 0mU /L( 2A)
-疗效不确切:正常下限附近( 2A)
-生化疗效不佳: 0． 1mU /L ～正常下限，副作
用低危时 ＜ 0． 1mU /L( 2A)
-结构性疗效不佳:可耐受的前提下
＜ 0． 1mU /L( 2A)

【注释】

a． 对于尚存分化功能的甲状腺癌细胞，TSH可通过与其表达的 TSH受体结合刺激其生长，因此，抑制 TSH水平有利于控制疾病进展［1］。而如
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果肿瘤分化程度低、不再表达 TSH受体，则其生长、增殖并非依赖于 TSH的作用，对此类患者，即便将 TSH抑制到很低的水平，仍难以减缓病情

进展［2］，故仅需进行甲状腺激素替代治疗。TSH抑制治疗用药首选 L-T4 口服制剂，早餐前空腹顿服 L-T4 最利于维持稳定的 TSH水平［3］。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。近期的荟萃分析显示，

对于 DTC术后 TSH抑制合并吸收不良的患者，LT4 液性制剂可能比片剂效果更佳［4］。但国内尚无 L-T4 液性制剂。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; 50 岁以上的患者如无心脏病及其倾向，初始剂量 50g /d;如患者有冠心病或其他高危因素，初

始剂量为 12． 5 ～ 25g /d，甚至更少，增量更缓、调整间期更长，并严密监测心脏状况; L-T4 终剂量的确定有赖于血清 TSH 的目标和监测结

果［5，6］。既往认为，TSH存在日节律，但近期的研究表明，在 LT4 抑制治疗剂量类似的情况下，DTC患者上午与下午采血检测 TSH并无显著性

差异［7］。这可能有助于 DTC患者提高复诊和随访的便捷性。

b． 初治期通常指持续 /复发及转移性甲状腺癌接受手术、放射性碘等治疗手段后的 1 年内。持续 /复发及转移性甲状腺癌患者在此阶段中归

属于肿瘤复发风险高危的群体，研究显示他们可从 TSH抑制至 ＜ 0． 1 mU /L中明显获益，表现为无病生存率显著提高，但更大强度的 TSH抑制
( ＜ 0． 03 mU /L) 未带来更多获益［8，9］。鉴于 TSH抑制治疗带来的亚临床甲状腺毒症存在副作用风险( 详见 2． 4． 2 ) ，特别在有绝经后女性、心

动过速、＞ 60 岁、骨质疏松、心律失常或伴发其他严重疾病等的人群中，副作用风险为中高危级别，此时抑制治疗不宜一味强行追求 ＜ 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［6］。

c． 随访期通常指持续 /复发及转移性甲状腺癌接受手术、放射性碘等治疗手段后的 1 年之后。经过治疗后，部分持续 /复发及转移性甲状腺癌

患者的肿瘤复发风险可能会发生变化，因此 TSH抑制治疗的目标并非一成不变。通过动态监测评估患者对治疗的反应: 如果疗效满意，意味

患者从复发风险高危降至低危，则 TSH抑制目标可放宽至正常范围的低值;而如果生化疗效不佳甚至结构性疗效不佳，则意味患者仍有高危

复发风险，需结合副作用风险将 TSH抑制到较低的水平。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［10，11］。
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［1］ Biondi B，Cooper DS． Benefits of thyrotropin suppression versus the

risks of adverse effects in differentiated thyroid cancer． Thyroid，

2010; 20( 2)∶135．

［2］ Biondi B，Filetti S，Schlumberger M． Thyroid hormone therapy and
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lowing therapy in differentiated thyroid carcinoma∶NTCTCS regis-
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［10］Momesso DP，Tuttle ＲM． Update on differentiated thyroid cancer

staging． Endocrinol Metab Clin North Am，2014，43( 2)∶401．

［11］ Haugen BＲ，Alexander EK，Bible KC，et al． 2015 American Thy-

roid Association management guidelines for adult patients with thy-

roid nodules and differentiated thyroid dancer∶the American Thy-

roid Association guidelines task force on thyroid nodules and differ-

entiated thyroid cancer． Thyroid，2016，26( 1)∶1-133．

2． 4． 2 TSH抑制治疗不良反应及处理策略
不良反应分类 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

所有的潜在不良反应a 制定合理 TSH抑制治疗目标，定期监测治疗副反应，及时调整
L-T4 用量( 1A)

心血管系统不良反应b 基础心血管系统状态评估( 2A)
受体阻滞剂( 2A)

骨骼系统不良反应c 基础骨骼系统状态评估( 2A)
骨质疏松症( OP) 初级预防;抗 OP治疗( 2A)

【注释】
a． 当 TSH长时间被抑制到低于正常下限( 即亚临床甲状腺毒症) 、特别是 ＜ 0． 1mU /L时，可能带来 TSH抑制治疗的不良反应，主要表现在对心
血管系统和绝经后女性骨骼系统的影响［1-4］。一项样本量较大的回顾性队列研究发现，经过平均 18． 8 年的随访，DTC 术后 TSH 控制 ＜ 0．
1mU /L的患者各类 CVD风险均显著增加，但 CVD相关死亡率却更低［5］。这可能与 DTC患者术后随访更积极、CVD的防治更及时和生活方式
改善有关。对于 DTC术后的绝经后女性，经过 6 年的 L-T4 抑制治疗，TSH低于 0． 5mU /L 组的脊柱骨折风险高达 44． 6%［6］。此外，近期有研
究提示，亚临床甲状腺毒症对神经系统认知功能可能产生负面作用［7］，但还需大样本、高质量的研究数据进一步证实。因此，TSH抑制治疗目
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标的设定应兼顾副作用风险，并在动态随访和评估中及时调整，并督促患者规律复诊，以求早期预防、早期诊治以减少副作用发生。

b． 对需要将 TSH抑制到低于 TSH正常下限的 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。TSH 抑制治疗期间，有心血管系统不良反应( 特别是老年患

者) ，如静息心率超过 90 次 /分，和 /或伴发心血管疾病的 DTC患者，应使用? 受体阻滞剂对症治疗。TSH抑制前或治疗期间发生心房颤动者，

应专科就诊给予规范化治疗。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［8-11］。

c． 对需要将 TSH抑制到低于 TSH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:根据医疗条件酌情选用血

清钙 /磷、24 小时尿钙 /磷、骨转换生化标志物和 BMD测定。由于长期亚临床甲亢是绝经后女性 OP的危险因素，因此绝经后 DTC 患者在 TSH

抑制治疗期间，应接受 OP初级预防:确保钙摄入 1000 ～ 1200mg /d，补充维生素 D 400 ～ 600 IU /d。用于 OP 防治时，维生素 D 剂量为 800 ～

1200IU /d。发生 OP者，应专科就诊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) ［11，12］。
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2． 5 外照射治疗
对于持续 /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

局部持续 /复发病灶
外照射 ( 不可切除或碘难治病
灶) a． b ( 2A)

转移性病灶

肺转移 外照射( 寡转移) c ( 2A) 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)

骨转移 外照射 ( 有症状或承重骨 ) d

( 2A)

脑转移 外照射( 寡转移) e ( 2A) 外照射( 多发转移) ( 2B)

其他转移 外照射 ( 不摄碘、姑息减症 ) f

( 2B)

【注释】

a． 局部持续 /复发病灶主要包括甲状腺床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［1，2］。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［3-5］。
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b． 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［6，7］。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 ～ 70Gy，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

～ 60Gy［8］。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［9-11］。

c． DTC 肺转移时，外照射主要适用于:①寡转移［12］( 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［13，14］，但对于弥漫性多发肺转移灶，外照射只做为备选治疗手

段。

d． 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［15，16］。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。

e． 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%，但文献报到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［17，18］。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。

f． 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。

g． 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。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［14，19］。

h． 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、吞咽困难和颈部纤维化等。纵隔转移放疗可

能产生放射性脊髓炎、放射性肺炎，而骨盆转移放疗可能产生放射性骨髓抑制、放射性肠炎等。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。
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2． 6 系统性治疗
ＲAIＲ-DTC 的生物学特征呈现较大异质性，需

对患者病情及进展趋势全面评估的基础上制定治疗
策略［1］。对于无症状、稳定或缓慢进展的患者通常
采用每 3 ～ 6 个月定期随访的策略;部分患者在根治
后的 12 ～ 14 个月内即出现 ＲECIST 标准的疾病进
展，专家建议将这部分患者定义为进展性 ＲAIＲ-
DTC［2-3］，包括以下任一情形:①局部晚期;②其他部
位转移;③有症状或威胁生存。并建议对不适合局
部治疗的进展性 ＲAIＲ-DTC进行系统性治疗。

2． 6． 1 分子靶向治疗
2． 6． 1． 1 分子靶向治疗策略

施行分子靶向治疗前，应考虑以下因素: ①
ＲAIＲ-DTC患者自然病程可从几个月到几年不等;
②目前的研究证据主要展示了无进展生存期 ( pro-
gression free survival，PFS) 的延长; ③分子靶向药物
可能出现药物相关不良反应，并可能对生活质量
( quality of life，QoL) 有不同程度的影响; ④存在耐
药可能，且后续治疗手段疗效有限。

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无症状、稳定或缓慢进展 定期随访( 2A)

有症状或进展性 ＲAIＲ-DTC 索拉非尼a ( 1A类) 仑伐替尼b ( 1B) 参加临床试验c，d ( 2B)

【注释】

a． 索拉非尼是难治性甲状腺癌分子靶向治疗领域内第 1 个完成全球多中心随机对照Ⅲ期临床试验的靶向药，也是全球首个被 FDA批准用于

治疗进展性局部晚期或转移性 ＲAIＲ-DTC的分子靶向药物［4］。2017 年 3 月获得中国食品药品管理委员会批准用于治疗进展性 ＲAIＲ-DTC，成

为中国首个获批用于治疗进展性 ＲAIＲ-DTC的分子靶向药物［5］。在药物使用方法上，大多数临床试验采用每天 2 次，每次 400 毫克索拉非尼

口服［6-8］。近期，韩国一项临床研究在真实世界评估了索拉非尼治疗 ＲAIＲ-DTC的有效性和安全性，该研究显示的索拉非尼治疗 ＲAIＲ-DTC的
PFS与 DECISION研究相一致［9］。针对国外学者根据副作用严重程度较为普遍地进行剂量调整的报道，国内有学者报道了应用低剂量索拉非

尼治疗 ＲAIＲ-DTC的初步经验。研究发现，每天 2 次，每次 200mg索拉非尼口服的方法也获得了良好的疗效，且副作用相对较轻，提高了患者

的依从性并降低了医疗费用［5，10］。

b． 仑伐替尼是继索拉非尼之后，于 2015 年 2 月 13 日获得 FDA 批准［11］用于治疗进展性局部晚期或转移性 ＲAIＲ-DTC 的第二个分子靶向药

物。仑伐替尼的获批是基于一项全球多中心随机对照Ⅲ期临床研究( SELECT研究) ［12］结果。该研究显示，与安慰剂相比，仑伐替尼显著延长

进展性局部晚期或转移性 ＲAIＲ-DTC患者的 mPFS( 18． 3 月 vs． 3． 6 月，HＲ = 0． 21，99% CI: 0． 14-0． 31，P ＜ 0． 001 ) ，同时显著提高 OＲＲ( 64． 8%

vs． 1． 5%，OＲ = 28． 87，95%CI: 12． 46-66． 86，P ＜ 0． 001) 。预设亚组分析［13］数据显示，仑伐替尼显著延长老年患者( ＞ 65 岁) 的 mOS( 未达到
vs． 18． 4 个月，HＲ = 0． 53，95%CI: 0． 31-0． 91，P = 0． 020) 。目前，仑伐替尼用于中国放射性碘 131 难治性分化型甲状腺癌患者的一项多中心、随

机、双盲、安慰剂对照试验［14］正在进行中，截至2019 年 2 月，已完成所有患者入组。此外，仑伐替尼已于2018 年9 月4 日经中国国家药品监督

管理局( NMPA) 批准，用于治疗此前未接受过系统治疗的不可切除的肝细胞癌患者。

c． 参加临床试验的时机:①对于局部进展或转移的 ＲAIＲ-DTC，当 ＲECIST标准判定为疾病进展，尤其是经过目前批准的药物或手段治疗后疾

病仍持续进展的患者，或无法负担标准治疗时可考虑参加临床试验;②患者存在 BＲAF、PPAＲ? 等肿瘤相关基因变异，可考虑参加针对这些特

定靶点的临床试验;③对于无症状、稳定的转移性 DTC，除非证据显示临床试验的药物有极大的可能性达到完全缓解或可延长生存，否则不予

考虑。

d． 甲状腺癌相关靶向治疗药物临床研究设计及疗效见下表:
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药物 病理类型 实验设计 病例数 OＲＲ 中位 PFS( 月) 参考文献

索拉非尼b ＲAIＲ-DTC Phase Ⅲ
ＲCT vs． PLC

207 SOＲ，210
PLC

12． 2 vs．
0． 5% 10． 8 vs． 5． 8 Lancet． 2014; 384 ( 9940 ) :

319-28．

仑伐替尼c ＲAIＲ-DTC Phase Ⅲ
ＲCT vs． PLC

261 LEN，131
PLC

64． 8% vs．
1． 5% 18． 3 vs． 3． 6

New England journal of
medicine． 2015; 372 ( 7 ) :
621-630．

阿帕替尼e ＲAIＲ-DTC Phase Ⅱ 10 90% NＲ Oncotarget． 2017; 8 ( 26 ) :
42252-42261．

帕唑帕尼 ＲAIＲ-DTC Phase Ⅱ 37 49% 11． 7 The Lancet Oncology． 2010;
11( 10) : 962-72．

舒尼替尼 ＲAIＲ-DTC Phase Ⅱ 23 26% 8
European Journal of Endo-
crinology． 2016; 174 ( 3 ) :
373-380．

ＲAIＲ-DTC /
MTC Phase Ⅱ

27 ＲAIＲ-
DTC，7 MTC 31% NＲ Clinical cancer research．

2010; 16( 21) : 5260-8．

阿昔替尼
ＲAIＲ-DTC /
MTC Phase Ⅱ

45 ＲAIＲ-
DTC，11 MTC 30% 16． 1 Cancer． 2014; 120 ( 17 ) :

2694-703．

ＲAIＲ-DTC /
MTC Phase Ⅱ

45 ＲAIＲ-
DTC，6 MTC 35% 15

Cancer Chemotherapy and
Pharmacology． 2014; 74
( 6) : 1261-1270．

凡德他尼 ＲAIＲ-DTC Phase Ⅱ ＲCT
vs． PLC

72 VAN，
73 PLC 8 vs． 5% 11． 1 vs． 5． 9 The Lancet Oncology． 2012;

13( 9) : 897-905．

卡博替尼 ＲAIＲ-DTC Phase Ⅰ 15 53% NE Thyroid． 2014; 24 ( 10 ) :
1508-1514．

注: ＲCT:随机对照临床实验; PLC:安慰剂; NＲ:未报道; NE:无法评估; ＲAIＲ-DTC:放射性碘难治性分化型甲状腺癌; MTC:甲状腺髓样癌; VAN:

凡德他尼; SOＲ:索拉非尼; LEN:乐伐替尼
e． 一项单臂前瞻性临床试验探索了甲磺酸阿帕替尼治疗进展性碘 ＲAIＲ-DTC 中的疗效、安全性及剂量比较，研究初步提示其可安全用于
ＲAIＲ-DTC，且在 8 周治疗中即出现明确的血清学及影像学反应; 在 6 个周期的随访中，每日 500mg 剂量较 750mg 组毒副反应轻、疗效相

近［15-16］。
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center Study．［J］． Thyroid，2018，28: 340-348．

［10］ Shen Y，Ｒuan M，Luo Q，et al． Brain metastasis from follicular thy-

roid carcinoma: treatment with sorafenib． Thyroid，2012，22 ( 8 ) :

856-860．
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2． 6． 1． 2 分子靶向治疗不良反应及处理策略
分子靶向治疗相关不良反应非常普遍，可能导

致药物减量甚至停药，极个别病例甚至发生药物毒
性相关性死亡。常见不良反应包括皮肤毒性、高血
压、胃肠道毒性、蛋白尿、疲乏、促甲状腺激素抑制障
碍或甲状腺功能受损等。

治疗过程中出现的不良反应，建议多学科会诊
( MDT) ，采取积极的治疗措施，目的是保护重要脏

器功能，提高生命质量，同时将靶向药物的效应最大
化。如果不良反应程度较轻，重要器官功能良好，应
尽可能维持靶向药物的应用，以获得靶向药物的最
大暴露，从而获得最大疗效，最终实现患者生存获
益;如果出现 G3 ～4 不良反应，或者重要器官受损，
应及时停药或者减量，待不良反应消失或者减弱后
再从低剂量开始或者重新开始应用，以保证治疗安
全。具体处理原则如下:

治疗开始前 治疗过程中

基线危险因素评估与干预
1． 全面评估患者是否存在某些可能导致靶向治疗不良反应发生风险升高的危
险因素，权衡治疗利弊，确立个体化的治疗方案;
2． 控制合并症。

密切的患者监测和处理
1． NCI-CTCAE标准评估;
2． 密切监测患者并提供快速且有效的支持措施，以将不
良反应的风险及严重程度降至最低。

患者教育
1． 对患者进行潜在不良反应教育，告知患者需及时就诊的临床表现;
2． 患者心理教育。

不良反应管理
MDT模式下积极处理复杂不良反应;
依据不良反应，考虑剂量调整或中断。

2． 6． 1． 3 分子靶向治疗终止指征

终止分子靶向药物治疗 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐

指征
ＲECIST疗效评估为 PD( 1A)
严重药物相关不良反应而不能耐受继续治疗者( 1A)

治疗后 Tg上升或未见下降且 ＲECIST评估病
灶未见缓解( 2A)

2． 6． 2 化疗
对于持续 /复发转移性 DTC，化疗仅作为存在

结构性病灶并经手术、131 I、TSH 抑制、靶向药物等治
疗无效时的姑息或尝试治疗。

分层 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

无症状、稳定或缓慢进展 定期随访( 2A)

有症状或进展性 ＲAIＲ-DTC 阿霉素( 2B) a

【注释】

a． 化疗是晚期甲状腺癌的唯一系统性治疗手段，而阿霉素是美国 FDA唯一批准的化疗药物。阿霉素单药治疗是常用的治疗方案，随机研究显

示联合其他化疗药物虽然增加了肿瘤缓解率，但并没有改善生存［1-2］。对于 TKIs 治疗不敏感的 ＲAIＲ-DTC，化疗可能有一定疗效，有研究显示

吉西他滨联合奥沙利铂方案对其的有效率达 57%，但因样本量较小，仍需进一步验证［3］。

［参考文献］

［1］ Shimaoka K，Schoenfeld DA，DeWys WD，et al． A randomized trial

of doxorubicin versus doxorubicin plus cisplatin in patients with

advanced thyroid carcinoma． Cancer，1985，56( 9)∶2155-2160．

［2］ Droz JP，Schlumberger M，Ｒougier P，et al． Chemotherapy in meta-

static nonanaplastic thyroid cancer ∶experience at the Institut

Gustave-Ｒoussy． Tumori，1990，76∶480-483．

［3］ Spano JP，Vano Y，Vignot S，et al． GEMOX regimen in the treat-

ment of metastatic differentiated refractory thyroid carcinoma． Med

Oncol，2012，29∶1421-1428．

2． 7 其他治疗
2． 7． 1 消融治疗

消融治疗包括热消融和化学消融。前者包括射
频( ＲFA ) 、微波、激光; 后者包括酒精经皮注射。
2001 年 ＲFA首次应用于 DTC复发灶的治疗并取得

良好效果［1］，目前 prmDTC 消融治疗的适应证包括
以下三种情况［2-3］: 经规范的外科治疗或 ＲAI 治疗
后，仍存在孤立病灶; 外科手术风险较高; 患者拒绝
手术。消融病灶控制在 3 ～ 4 个以内，大小控制在
2cm以内，消融安全而且有效［4-5］。

［参考文献］

［1］ Dupuy DE，Monchik JM，Decrea C，et al． Ｒadiofrequency ablation

of regional recurrence from well-differentiated thyroid malignancy．
Surgery，2001，130( 6) : 971-977．

［2］ 中国医师协会甲状腺肿瘤消融治疗技术专家组，中国抗癌协
会甲状腺癌专业委员会，中国医师协会介入医师分会超声介
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入专业委员会，等．甲状腺良性结节、微小癌及颈部转移性淋

巴结热消融治疗专家共识 ( 2018 版 ) ． 中国肿瘤，2018，27

( 10) : 768-773．

［3］ KIM J H，BAEK J H，LIM H K，et al． 2017 Thyroid Ｒadiofrequen-

cy Ablation Guideline: Korean Society of Thyroid Ｒadiology． Kore-

an journal of radiology，2018，19( 4) : 632-655．

［4］ Baek JH，Kim YS，Sung JY，Choi H，Lee JH． Locoregiona control of

me tastatic well-differentiated thyroid cancer by ultrasound-guided

radiofrequency ablation． AJＲ Am J Ｒoentgenol，2011，197: W331-

W336．

［5］ Lim HK，Baek JH，Lee JH，Kim WB，Kim TY，Shong YK，et al．

Efficacy and safety of radiofrequency ablation for treating locore-

gional recurrence from papillary thyroid cancer． Eur Ｒadiol，2015，

25: 163-170．

2． 7． 2 125 I粒子植入治疗
125 I粒子植入治疗为不能再次手术、131 I 治疗不

可控及不适合靶向治疗的持续或复发病灶提供了一
种可选择的手段。有研究表明其可以快速控制转移
淋巴结大小和血清 Tg水平［1］。

［参考文献］

［1］ 张文文，郝珊瑚，王治国等． 125I粒子植入治疗131 I难治性分化

型甲状腺癌淋巴结转移的临床价值． 中华核医学与分子影像

杂志，2018，38( 1) : 9-13．

3 疗效评估

患者的复发及肿瘤相关死亡风险随时间不断地
发生改变，应基于对患者既往治疗史的掌握并结合
随访过程中获得的最新血清学、影像学结果，实时动
态评估其复发风险及临床转归，这一评估反映了患
者对相应治疗的反应及疾病随时间的自然转归，即
可预测复发风险亦可预测死亡风险，是决策后续治

疗及随访方案的重要依据。2015 年美国甲状腺学
会指南将动态评估结果分层归纳为以下 4 种，分别
为疗效满意 ( excellent response，EＲ) 、疗效不确切
( indeterminate response，IDＲ) 、生化疗效不佳 ( bio-
chemical incomplete response，BIＲ) 以及结构性疗效
不佳( structural incomplete response，SIＲ) ，用于描述
治疗后任一时间点的临床转归情况［1］。

分层
定义( 血清学及影像学同时满足)

血清学 影像学
Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

疗效满意a ( EＲ) 抑制性 Tg ＜ 0． 2ng /ml 或刺激性
Tg ＜ 1ng /ml 阴性 早期即可降低随访频率及 TSH

抑制强度( 1A)

疗效不确切b ( IDＲ)

抑制性 Tg ＜ 1ng /ml或刺激性 Tg
＜ 10ng /ml; 在无结构性病变或
功能性病变时 TgAb稳定或呈下
降趋势

影像学检查未见特异性病变，治
疗后诊断性131 I全身显像可见甲
状腺床轻度摄碘

持续随访，定期进行影像学检查
和血清学监测;对随访过程中出
现的可疑发现可进一步行影像
学检查或组织活检( 1A)

生 化 疗 效 不 佳c

( BIＲ)
抑制性 Tg≥1ng /ml或刺激性 Tg
≥10ng /ml或 TgAb呈上升趋势 阴性

其中的血清 Tg水平稳定或呈下
降趋势者可继续 TSH 抑制治疗
并定期随访; 而血清 Tg 或 TgAb
水平上升者应立即行相应检查
或准备后续相关治疗( 1A)

结构性疗效不佳d

( SIＲ) 血清 Tg或 TgAb呈任何水平 影像学证实的或功能性病灶存
在

应根据病灶的部位、大小、生长
速度、摄碘或 FDG 的能力及病
理特征选择再次治疗或随访观
察( 1A)

【注释】

a． 疗效满意( EＲ) 患者复发率 1% ～4% ;死亡率 ＜ 1%。

b． 疗效不确切( IDＲ) 患者长期随访过程中 15% ～20%出现结构性病变;余者非特异性疾病改变维持稳定或消失;死亡率 ＜ 1%。

c． 生化疗效不佳( BIＲ) 患者至少 30%自然转归为无瘤生存状态; 20%经治疗后转归为无瘤生存状态; 20%发展为结构性病变;死亡率 ＜ 1%。

d． 结构性疗效不佳( SIＲ) 患者即使经过治疗，仍有 50% ～85%处于疾病持续状态;局部转移者死亡率 11% ;远处转移者死亡率 50%。

e． 无瘤生存状态( no evidence of disease，NED) :指末次随访时无疾病证据。

［参考文献］

［1］ Haugen，BＲ，Alexander EK，Bible KC，et al． ? 2015 American

Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients

with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The A-

merican Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid

Nodules and Differentiated Thyroid Cancer． Thyroid，2016，26

( 1) : 1-133．
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