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图 １　 原肌球蛋白 ３⁃神经营养酪氨酸受体激酶 １（ＴＰＭ３⁃ＮＴＲＫ１）融合阳性放射性碘难治性甲状腺癌患者（女，２２ 岁）拉罗替尼治疗前后胸

部 ＣＴ 图　 可见肺多发转移灶在治疗后退缩明显（红箭头示左下肺转移性肺结节）

　 　 患者女，２２ 岁，因甲状腺癌术后 ５ 年疾病进展来本院就

诊。 ２０１８ 年，患者偶然发现颈部肿块；患者既往体健，无放射

暴露史或家族史。 超声提示双侧甲状腺可疑恶性肿瘤、双侧

颈部淋巴结转移可能；胸部 ＣＴ 显示双肺多发转移性结节，最
大结节位于左下叶（图 １）。 临床诊断为双侧甲状腺肿瘤合

并多发颈部淋巴结和肺部转移可能，术前分期为 ｃＴ２Ｎ１ｂＭ１。
患者于 ２０１８ 年 ６ 月行甲状腺全切除术及双侧颈部中央区和

侧颈区淋巴结清扫术，术后病理提示：右叶甲状腺乳头状癌

（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ），经典和滤泡亚型，病灶最大

径 ３０ ｍｍ，伴骨化，侵犯甲状腺包膜和周围组织；左叶 ＰＴＣ，
经典型，２ 个病灶，最大径分别为 ５ 和 １２ ｍｍ，侵犯甲状腺被

膜。 颈部淋巴结中央区检出淋巴结 ９ 枚，均见癌转移；右侧

侧颈区检出淋巴结 １８ 枚，其中 ３ 枚转移；左侧侧颈区检出淋

巴结 ８ 枚，其中 １ 枚转移。 病理分期为 ｐＴ２Ｎ１ｂＭ１，复发风险

分层为高危。
２０１８ 年 ８ 月，患者接受 ５．５５ ＧＢｑ １３１ Ｉ 治疗后全身显像

［ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ｓｃａｎ， ＷＢＳ；仪器：Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ＮＭ６３０ ＳＰＥＣＴ（ＧＥ
公司，美国）］，结果显示仅有少量残余甲状腺组织摄１３１ Ｉ，双
肺无异常摄取（图 ２），随后行促甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ⁃ｓｔｉｍｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）抑制治疗（口服左甲状腺素钠片 １００ μｇ，
１ 次 ／ ｄ）。 ２０１９ 年 １ 月，患者第 ２ 次 ５．５５ ＧＢｑ １３１Ｉ 治疗后 ＷＢＳ
显示残余甲状腺组织消失，肺部无异常１３１ Ｉ摄取。２０１９年７月
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图 ２　 原肌球蛋白 ３⁃神经营养酪氨酸受体激酶 １（ＴＰＭ３⁃ＮＴＲＫ１）融合阳性放射性碘难治性甲状腺癌患者（女，２２ 岁）拉罗替尼治疗前后１３１ Ｉ 全
身显像（ＷＢＳ）图　 可见１３１ Ｉ 摄取在治疗后并未恢复；Ｒｘ⁃ＷＢＳ 为治疗后 ＷＢＳ，Ｄｘ⁃ＷＢＳ 为诊断性 ＷＢＳ

ＣＴ 提示肺转移性结节减少并缩小（图 １）。 随后 ４ 年中，患者

每年随访颈部超声、ＣＴ 和血液学检查，结果显示疾病稳定。
２０２３ 年 ６ 月，患者 ＣＴ 显示肺转移性结节增大（图 １），甲

状腺球蛋白（ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， Ｔｇ）降至 １．４８［括号内为正常参考

值范围，下同；１．４０ ～ ７８．００（瑞士 Ｒｏｃｈｅ）］ μｇ ／ Ｌ，而 Ｔｇ 抗体

（Ｔｇ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ＴｇＡｂ）增至 １ ７９６［＜１１５（瑞士 Ｒｏｃｈｅ）］ ｋＵ ／ Ｌ，
颈部超声未见可疑淋巴结，提示疾病进展。 ２０２３ 年 ７ 月对患

者双侧甲状腺术后石蜡标本行下一代测序［ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅ⁃
ｑｕｅｎｃｉｎｇ， ＮＧＳ；使用 ＮｅｘｔＳｅｑ ５５０Ｄｘ 平台（Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司，美国）
和 ＯｎｃｏＳｃｒｅｅｎＰｌｕｓ 试剂盒（燃石医学，广州）］，均检测到原肌

球蛋白 ３ （ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎ ３， ＴＰＭ３）⁃神经营养酪氨酸受体激酶

（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＮＴＲＫ）１ 外显子 Ｔ１ ∶Ｎ１３
融合突变。 ２０２３ 年 ８ 月，诊断性 ＷＢＳ 未见１３１ Ｉ 摄取（图 ２），
考虑存在进展性转移性放射性碘难治性（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ， ＲＡＩＲ）分化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＤＴＣ）。 患者于 ２０２３ 年 ８ 月行原肌球蛋白受体激酶（ ｔｒｏｐｏ⁃
ｍｙｏｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ， ＴＲＫ） 抑制剂治疗 （口服拉罗替尼

１００ ｍｇ，２ 次 ／ ｄ）。 治疗 ３ 个月后，肿瘤明显退缩，双肺大部分

小病灶消失，最大病灶最大径从 ９．５ ｍｍ 减至 ６．５ ｍｍ，最大横

截面积减小 ４６．５％（图 １）。 然而，治疗 ２ 个月后肺内１３１ Ｉ 摄取

未恢复（图 ２）。 治疗 ７ 个月后，ＴｇＡｂ 由＞ １ ０００ ｋＵ ／ Ｌ 降至

７４５．３ ｋＵ ／ Ｌ［＜４．５ ｋＵ ／ Ｌ（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ）］，Ｔｇ 仍＜０．０５［０．９７ ～
２９．５９（德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ）］ μｇ ／ Ｌ，但１３１ Ｉ 摄取仍未恢复（图 ２）。 结

合以上证据，疗效评价为部分缓解（ ｐａｒｔｉａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ＰＲ）。
末次随访（２０２４ 年 ９ 月，首次用药后 １３ 个月时），患者疗效评

价为 ＰＲ（图 １）。
拉罗替尼治疗前，患者美国东部肿瘤协作组（Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐ⁃

ｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ， ＥＣＯＧ）评分为 ０级，治疗开始后为 １ 级。
用药期间，患者自诉轻度疲劳和肌肉疼痛（均为 １ 级）。 治疗

３ 个月后，患者出现中性粒细胞计数下降（中性粒细胞绝对

计数 １．６４×１０９ ／ Ｌ，１ 级），予利可君片治疗后好转。 此外，观
察到丙氨酸氨基转移酶轻度升高（最高 １２０ Ｕ ／ Ｌ）、天冬氨酸

氨基转移酶轻度升高（最高 ７１ Ｕ ／ Ｌ） （均为 １ 级），予葡糖醛

酸内酯处理后好转。 未观察到≥２ 级的不良事件，治疗期间

无停药或用药调整。

讨论　 ２０２２ 年，我国批准拉罗替尼和恩曲替尼用于治疗

携带 ＮＴＲＫ 融合的局部晚期或转移性实体瘤。 然而，ＴＲＫ 抑

制剂治疗甲状腺癌的临床经验仍相对缺乏。 本例肺转移

ＲＡＩＲ ＰＴＣ 患者接受拉罗替尼治疗后，疗效出现迅速且持久，
仅出现轻微不良反应，为国内 ＴＲＫ 抑制剂的应用提供了临

床参考。
目前，ＴＲＫ 抑制剂在甲状腺癌中的疗效和安全性数据仍较

有限。 本例患者在拉罗替尼治疗初期即达 ＰＲ，随访 １３ 个月仍

为 ＰＲ，随着随访期延长，有机会出现完全缓解。 与多激酶抑

制剂相比，拉罗替尼的耐受性较好［１］ 。 然而，有文献报道拉

罗替尼治疗后出现耐药，且二代 ＴＲＫ 抑制剂赛利替尼（ ｓｅｌｉ⁃
ｔｒｅｃｔｉｎｉｂ）仍无效［２⁃３］ ，本例患者亦需警惕此类可能。 与国外

大部分研究不同，本例患者此前没有接受仑伐替尼等其他系

统性治疗。 尽管多靶点激酶抑制剂是 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的一线治

疗方案，但对于明确 ＮＴＲＫ 融合突变阳性的患者，直接选用

ＴＲＫ 抑制剂可带来多重获益，包括减少毒性及不良反应、延
缓或减少继发性耐药、为后续治疗保留更多选择空间等。

本例患者在拉罗替尼治疗期间出现疲劳、肌肉疼痛、中
性粒细胞计数下降、氨基转移酶升高等，均为 １ 级，与临床试

验［４］和药物监测分析［５］中报道的情况相似。 此外，本例进一

步证实了拉罗替尼在青少年患者中的低毒性，既往亦有 １ 例

１５ 岁患者的报告［６］ 。
ＴＲＫ 抑制剂治疗的启动主要取决于是否检出 ＮＴＲＫ 融

合［７］ 。 国内外对于基因检测的方法和时机选择仍存在争议，
鉴于甲状腺癌中 ＮＴＲＫ 融合的罕见性，一般认为多基因面板

的 ＮＧＳ 是首选方法，然而其费用较高。 Ｈａｄｄａｄ 等［７］ 提出了

一个 ＮＴＲＫ 融合检测的流程，并建议应在诊断出晚期、无法

切除或远处转移肿瘤时考虑应用，这种策略虽能尽早发现潜

在靶点，但大部分患者对１３１ Ｉ 治疗有效，且在当前我国医疗环

境下可能面临成本效益挑战。 笔者认为，并非所有高危患者

在初诊时均需进行单基因或多基因检测，而在 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 发

生明显进展时再进行多基因面板的 ＮＧＳ，既可以尽可能多地

覆盖所有可靶向位点，又可避免不必要的支出。 本例患者在

疾病进展时通过 ５２０ 基因的 ＮＧＳ 检出 ＴＰＭ３⁃ＮＴＲＫ１ 融合突

变，随后接受高选择性靶向治疗并取得了显著获益。 由于既
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往研究多来自欧美国家，本病例为国内在平衡成本与效益基

础上应用 ＴＲＫ 抑制剂提供了参考。
尽管肺转移灶达 ＰＲ，本例患者在治疗后并未恢复１３１ Ｉ 摄

取，提示拉罗替尼的抗肿瘤作用与诱导１３１ Ｉ 再摄取作用存在

非同向性。 ＴＲＫ 抑制剂促进１３１ Ｉ 再摄取在 ＮＡＶＩＧＡＴＥ 试验

（ＮＣＴ０２５７６４３１）中首次发现并在体外实验中得到证实［８］ ，表
现为上调的钠碘同向转运体表达及１２５ Ｉ 摄取增加。 然而，临
床中研究该现象结果并不一致［６，９⁃１０］ 。 在这些研究中，４ ／ ７ 的

患者成功恢复了１３１ Ｉ 摄取，但其确切机制尚不明确，可能与肿

瘤侵袭性不同［９］ 、伴发端粒酶逆转录酶突变［１０］ 等因素有关；
此外，成功诱导再摄取的患者发病年龄较小。 本例患者在诊

断时肺转移灶可摄取１３１ Ｉ，属于继发性 ＲＡＩＲ，其再摄取失败

可能与表观遗传学改变、肿瘤及其微环境的异质性有关。 由

于技术限制，本研究仅对原发灶进行基因检测，而肺转移灶

可能在疾病进展中获得额外的基因组变异。 未来需通过单

细胞或空间组学分析验证上述假设，尤其需关注国内患者特

有的分子特征；循环肿瘤 ＤＮＡ 的动态监测亦可能为揭示

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 转移灶的分子演变提供新思路。 目前，ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ
的再分化治疗尚处于探索阶段，未来应进一步探究 ＴＲＫ 抑

制剂再分化治疗的机制和可行性，目前已有 １ 项关于拉罗替

尼再分化治疗的非随机试验正在进行中（ＮＣＴ０５７８３３２３）。
综上所述，本文报道了 １ 例 ＴＰＭ３⁃ＮＴＲＫ 融合突变阳性

的转移性 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者成功接受拉罗替尼治疗的案例。
新发现的基因组事件和抑制剂的应用推动了甲状腺癌靶向

治疗的发展，为患者提供了安全有效的治疗选择。 本例提

示，应适时进行多基因 ＮＧＳ 检测，一旦发现可靶向的基因突

变，应及时考虑使用选择性抑制剂。
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