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甲状腺未分化癌的治疗进展
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　　［摘要］　甲状腺未分化癌是恶性程度最高的甲状腺肿瘤，其发病率低、病死率高。根治性手术有利于提

高局部控制率和生存率。适形放疗优于常规放疗，可改善患者的生存质量。有效的化疗药物较少，单用疗效有

限，放化疗同步应用于一部分患者可延长生存。而靶向治疗为难治性患者带来新的希望。多个肿瘤中心在探索

手术、放疗、化疗、靶向及其他生物治疗的综合应用，以期提高疗效。现就甲状腺未分化癌的治疗方法作一 

综述。
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　　［Abstract］ Anaplastic thyroid cancer (ATC) is the most aggressive thyroid tumor, with lower morbidity 
and higher mortality rates. Radical surgery could improve local control and survival rates. Conformal radiotherapy 
is superior to conventional radiotherapy, which could improve the patients’ quality of life. There are a few 
chemotherapeutic drugs against ATC, and the outcome of chemotherapy alone is modest. Concurrent chemoradiotherapy 
can prolong the survival. Targeted therapy brings new hope for refractory patients. Many cancer centers are exploring 
surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy and other biological treatment of comprehensive application, in 
order to enhance the curative effect. This article reviewed the foregoing treatments for ATC.
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　　甲状腺未分化癌(anaplastic thyroid cancer，
ATC)的发病率低，为0.1/10万~0.2/10万［1］，占

甲状腺肿瘤的1.3%~9.8%［2］，但病情发展迅猛，

确诊时多已侵犯周围组织或器官，如气管、食

管、血管、肌肉等［3］，且15%~50%的患者已

伴肺、骨、脑、肝等远处转移［4-6］。所有ATC
患者确诊时皆为Ⅳ期［7］，其中ⅣA期：肿瘤局

限于甲状腺包膜内，可予手术切除；ⅣB期：侵

及包膜外，不可手术切除；ⅣC期：伴有远处转

移。ATC患者预后极差，病死率近100%［4］，

中位生存期仅为5~6个月［7-11］，1年生存率约为 

2 0 % ［ 2 ,  7 - 8 ,  1 2 ］， 病 死 率 占 甲 状 腺 癌 的 1 4 % ~ 

39%［13］。

　　ATC因失去摄碘能力，其生长也不受促甲状

腺激素的影响，导致放射性碘治疗以及抑制促甲

状腺激素的内分泌治疗均无效。由于ATC侵袭性

强、恶性程度高，单纯手术、放疗、化疗通常不

能控制疾病进展，ATC患者的主要死亡原因为局

部肿瘤的生长和远处转移［3］。目前各肿瘤治疗

中心均在探索以局部治疗(手术、放疗)联合药物

治疗(化疗、靶向治疗等其他生物治疗)的综合治

疗策略。

1　局部治疗

1.1　手术治疗

　 　 ATC 的 手 术 治 疗 包 括 根 治 性 切 除 术 、 甲

状腺全切 /次全切除术、减瘤手术、活检术和

气 管 切 开 术 。 一 般 来 说 ， 当 肿 瘤 局 限 于 腺 体

内 未 侵 及 包 膜 ， 应 行 根 治 性 甲 状 腺 切 除 术 ，

仅约10%的ATC患者病变局限于腺体内［10］，
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大部分患者不能完全切除，为避免气管狭窄

引起窒息可行减瘤连同全部或部分甲状腺切

除手术。Pie r i e等 ［14］报道44例手术治疗的

ATC患者，根治性手术者1、3年生存率分别

为92%和83%，减瘤手术者为35%和0，非手

术者为4%和0，差异有统计学意义。Urciuoli
等［15］分析了21例ATC患者的术式，发现7例

甲状腺全切患者的生存时间明显长于14例甲

状腺部分切除的患者。Lang等［16］和Kihara 
等［17］建议即使不能实施根治性手术，尽可能

切除肿物也是必要的，因为手术一方面可以从

一定程度上延缓或避免日后气管受压狭窄导致

的窒息，另一方面也减轻了体内肿瘤负荷。多

个研究显示对于可行手术的ATC患者，包括肿

瘤局限于腺体内的ⅣA期患者和外侵不明显的

ⅣB期患者，术后辅以放疗和化疗较不行手术者

有更长的生存［17-21］。

　　临床上ATC确诊时，原发肿瘤常伴气管、

食管等周围组织器官侵犯，甚至出现颈部淋巴

结、远处转移，对于无法切除的ⅣB、ⅣC期患

者，通常先行放化疗，一部分患者可达部分或

完全缓解，重新获得手术机会。已有越来越多

的研究表明，手术联合放化疗的综合治疗模式

可以从一定程度上提高疗效，延长生存。Ito 
等［22］研究显示综合治疗优于单纯治疗，6例

ATC患者术后辅以放化疗后中位生存时间13.7个

月，11例患者行放化综合治疗后中位生存时间

7.8个月，而8例患者行单纯放疗者中位生存时

间仅为3.1个月，单纯放疗患者的生存时间均较

前两种综合治疗短(P<0 .01)。
　　2013年最新的NCCN指南指出，ATC一旦确

诊，应评估手术可切除性，肿瘤局限于甲状腺

或易切除的组织内，可考虑肿瘤连同甲状腺切

除，选择性清扫所有或区域淋巴结和器官，对

于肿瘤不能完全切除的患者，应积极保证呼吸

道通畅，必要时行气管切开术。当肿瘤侵犯气

管或双侧喉返神经麻痹时，患者会出现呼吸困

难，约50%的ATC患者死于上呼吸道梗阻和窒

息。因此，在ATC治疗中保持气道通畅非常重

要，可行手术解除压迫或作气管切开。

1.2　放疗

　　ATC患者死亡的主要原因包括局部浸润而

窒息，即便对于肿瘤局限于甲状腺内的ⅣA期患

者，单纯手术治疗的局控效果仍不理想，且多

数患者确诊时已无法手术，因此，放疗对肿瘤

的局部控制具有重要作用，而对于无法根治性

切除的ⅣB、ⅣC患者，也可行姑息性的放疗。

　　Yau等［23］和Chen等［10］的研究显示手术联

合放疗可以提高局控率，而Troch等［24］的研究

也证实放疗联合化疗有较理想的局控效果，他

们报道了6例ATC患者行同步放化疗，放疗总剂

量TD 60 Gy/30 f，于放疗第一周内开始行紫杉

醇同步化疗，100 mg，每3周1次，4例达完全缓

解，2例部分缓解，中位生存时间为15.6个月。

在Swaak-Kragten等［25］的研究中，ⅣA期ATC患

者仅占9%，10例R0/R1切除联合同步放化疗患

者的完全缓解率高达89%，而9例单纯R0/R1切

除患者为34%，20例同步放化疗患者为30%。日

本的一项研究［26］表明同步放化疗联合手术治

疗优于单纯手术治疗，同步放化疗联合手术患

者半年、1年生存率为70%和50%，而单纯手术

者为28%和11%。放疗联合化疗和/或手术不但

可以改善局控，放化疗同步应用还可以延长生

存时间并提高生存率。

　　放疗剂量的高低影响肿瘤局控，在二维放

疗时代，为了保护甲状腺周围正常组织而采用

较低的治疗剂量，多篇报道采用≤40 Gy照射治

疗结果不理想［25, 27］。Wang等［28］回顾性分析了

47例ATC患者资料，其中高剂量组TD>40 Gy、

低剂量组TD≤40 Gy，统计结果表明：6个月局

部控制率在高剂量组和低剂量组分别为94.1%
和64.6%(P=0.02)，中位生存时间分别为11.1个

月和3.2个月(P<0.000 1)。适形放疗技术可同时

满足肿瘤区高剂量和邻近危及器官、组织低剂

量，避免了严重的放疗不良反应，包括咽部、

食管、气管黏膜炎和颈部皮肤、脊髓放射性损

伤等。大多数ATC患者的生存期短，严重的急

性放射性损伤不利于患者的生活质量。Swaak-
Kragten等［25］的报道中，有30例ATC患者行传

统放疗联合同步和辅助化疗，近一半患者出
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现咽部、食管黏膜反应需要饲管支持。Bhatia 
等［29］报道了53例ATC患者行适形放疗(13例调

强放疗，40例三维适形放疗)，治疗中5例患者

需要饲管支持，全组无治疗相关性死亡；治疗

后2例出现严重的食管狭窄，1例依赖胃管。因

此，采用包括调强放疗在内的适形放疗技术，

患者的不良反应减轻，对治疗的耐受性提高，

颈部肿块得到控制，从而避免了因气管压迫而

造成的呼吸困难，并明显改善了患者的生活 

质量。

2　药物治疗

2.1　化疗

　　远处转移是导致ATC患者死亡的另一主要

原因，因此，除手术、放疗等局部治疗手段

外，化疗等全身治疗也很关键。但ATC对化疗

的敏感性较低，可供选择的化疗药物也较少。

传统的抗ATC化疗药物主要有多柔比星、顺

铂、博莱霉素、依托泊甙和米托蒽醌等，其中

以多柔比星最为常用并被认为单药有效［30］，

单独应用约30%的患者可获得部分缓解。而一

项来自ECOG的随机临床试验［31］显示，多柔

比星与顺铂联合应用较多柔比星单药效果更

佳，共有39例ATC患者接受治疗，其中单药组

21例，仅1例获得部分缓解，联合组18例，各有

3例获得完全缓解和部分缓解，两组总缓解率

5%vs33%(P＜0.03)。而Tennvall等［32］采用放疗

或手术辅以多柔比星单药化疗也取得了较好疗

效，多柔比星(每周静脉滴注20 mg)联合超分割

放疗(TD 46 Gy)或手术(手术者40例)治疗55例患

者，无一例因毒性中断治疗，9%患者生存时间

超过2年，60%患者无局部复发。

　　近年来一些新的化疗药物开始被应用于

ATC的治疗中，如紫杉醇、吉西他滨、长春

瑞滨等。Ain等［33］报道了一项二期临床试验

应用紫杉醇(120～140 mg/m2)96 h持续静脉滴

注，治疗19例顽固性或伴有远处转移的ATC患

者，有效率达53%，其中1例获得完全缓解，

由于该研究为非随机对照研究，无法准确评判

其对生存的影响。一项来自日本的前瞻性研 

究［34］，应用多西他赛3周方案单药60 mg/m2化

疗7例ATC患者，2例疾病稳定，4例疾病进展，

1例完全缓解持续50周，但中位进展时间仅6
周。另一项来自日本的研究［35］，13例患者(ⅣB

期9例，ⅣC期4例)行包含紫杉醇每周诱导化疗

的综合治疗为实验组，63例患者(ⅣB期50例，

ⅣC期13例)不行诱导化疗为对照组，结果治疗

组有4例ⅣB期患者随访32个月后无病生存，而

4例ⅣC期患者随访8个月内死亡。ⅣB期患者，

治疗组总生存明显优于对照组(P=0.021 3)；

而ⅣC期患者，两组总生存差异无统计学意义 

(P=0.200 2)。
　　总之，化疗对部分患者有效，但整体而言

对改善本病的预后作用不是太大。单用化疗效

果不佳，与放疗、手术等综合应用可望延长患

者的生存时间。

2.2　靶向治疗

　　大部分ATC难于彻底切除，且多对放化疗

敏感性不高，分子靶向治疗有望成为治疗的发

展方向之一［36］。目前ATC分子靶向治疗主要以

抑制肿瘤新生血管和抑制肿瘤细胞增殖为主，

如考布他汀A4磷酸酯(CA4P)、伊马替尼、索拉

非尼、阿西替尼、吉非替尼和帕唑帕尼等。

　　CA4P(combretastat in A4 phosphate或

fosbretabulin)是抗肿瘤血管靶向药物的代表之

一，可结合微管蛋白，阻断下游信号转导通

路，增强内皮细胞通透性并抑制内皮细胞迁移

和毛细血管形成，从而导致快速血管阻断和肿

瘤组织坏死。一项80例ATC患者入组的CA4P+
卡铂+紫杉醇治疗的Ⅱ/Ⅲ期随机临床试验(FACT 
Trial)报告［37］显示，联合CA4P中位生存期达

5.2个月，1年生存率是单纯化疗组的3倍(联合

组27%vs单纯化疗组9%)，病死率较单纯化疗

组降低35%，且患者耐受性好。伊马替尼能在

细胞水平上抑制Bcr-Abl、血小板衍化生长因子

(PDGF)受体酪氨酸激酶，从而抑制细胞的增殖

和诱导其凋亡。Ha等［38］开展的一项Ⅱ期临床

试验筛选了11例PDGFR或c-Abl过表达的ATC患

者，行伊马替尼单药口服治疗，2例部分缓解，

4例疾病进展，疾病控制率75%，半年生存率

46%。
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　　近年来对ATC特异性基因和分子病理的研

究较多，通常认为一部分ATC是由分化型甲

状腺癌发展而来，而P53、N-Ras、钙粘蛋白

(b-catenin)、PIK3CA等的突变可能在ATC的进

展中起着重要的作用［39-41］。约55%的ATC中

会发生P53基因突变，而其他突变的概率分别

为RAS(22%)、BRAF(26%)、b-catenin(38%)、
PIK3CA(17%)［42-43］。索拉非尼(sorafenib)是一

种酪氨酸激酶抑制剂，具有双重的抗肿瘤作

用，一方面通过与BRAF激酶区域的结合，关

闭该激酶使之进入非活性状态，阻断RAF激酶

信号转导途径，抑制靶细胞DNA合成和细胞增

殖；另一方面通过抑制VEGFR和PDGFR等而阻

断肿瘤新生血管的生成。Savvides等［44］报道了

一项多中心Ⅱ期临床试验，20例ATC患者行索

拉菲尼口服治疗，400 mg每天2次，2例部分缓

解，5例疾病稳定，中位生存时间3.9个月，1年

生存率20%。

　　ATC分子靶向治疗的进一步发展有赖于从

分子和细胞水平弄清楚各个靶点的具体结构功

能和它们在疾病发生、发展过程中的作用，并

针对这些靶点尤其是关键靶点开发新药，做到

针对若干关键基因的多靶点治疗［45］。由于恶

性肿瘤在遗传上是不稳定的，即存在遗传的异

质性，随着肿瘤生长，可能带来新的基因突

变，导致各患者基因谱存在差异，需要针对各

患者特异性的基因谱设计有效的治疗方案，做

到真正的个体化治疗。

2.3　其他治疗

　　近年，随着对肿瘤认识的深入以及分子生

物学的发展，还有许多其他的生物治疗不断出

现，如基因治疗、诱导分化治疗、相关蛋白抑

制治疗等。

　　通过恢复抑癌基因的功能来抑制肿瘤的发

展或恢复其正常细胞表型称抑癌基因的基因治

疗。Kim等［46］通过反转录病毒载体将P53基

因导入未分化癌细胞系，发现肿瘤细胞生长减

慢，对多柔比星敏感性增强。维甲酸(RA)通

过促进甲状腺癌细胞分化、增加甲状腺球蛋白

mRNA表达、使失分化标志CD97的表达降低，

使甲状腺摄碘增加。Simon等［47］研究亦证实

RA能诱导失分化及未分化甲状腺癌细胞的NIS 
(钠/碘转运蛋白)表达增加，从而恢复肿瘤细胞

摄碘能力，恢复常规131I治疗效果。组蛋白去

乙酰酶抑制剂亦能在肿瘤细胞中显著增加NIS 
mRNA的表达，增强甲状腺癌细胞的摄碘能 

力［48］；还能促进癌细胞的再分化以及肿瘤细

胞周期的阻滞。通过抑制金属蛋白酶(MMPs)的
活性从而抑制肿瘤侵袭和转移已经成为临床肿

瘤治疗的新手段。人工合成的MMPs 抑制物已

初步显示出疗效，但口服存在利用率低，特异

性不高，不良反应重等不足。

　　部分上述生物治疗在临床前实验显示出抗

ATC良好的效果，由于体外实验不能完全反映

其在ATC患者体内的自然发展过程，仍需不断

探索，但生物治疗与常规治疗的结合在临床的

应用将给ATC的治疗带来新的希望。

3　姑息治疗

　　由于ATC多发生于中老年，几乎无治愈可

能，生存期短，激进的治疗不利于生存质量，

姑息治疗可以缓解痛苦，最大程度地延长无症

状生存时间，提高生活质量，因此，在ATC治

疗中占有越来越重要的地位。2012年最新的美

国甲状腺协会抗ATC指南［7］指出，在ATC确

诊之初应在患者及家属共同参与下决定治疗的

目标，若考虑姑息治疗，应贯穿癌症治疗全过

程，包括姑息性的减瘤手术，解除肿瘤压迫所

致的呼吸困难，或者是姑息性放疗、化疗，营

养支持，以及社会心理支持等。

　　综上所述，ATC的治疗仍是世界各肿瘤中

心所面临的挑战，目前仍未找到标准、有效的

治疗方法。根治性手术能明显改善预后，适形

放疗优于常规放疗，而手术、放疗、化疗及其

他生物治疗的综合运用可以提高疗效。对局限

于腺体内或一部分腺体外浸润较局限的患者，

可先行手术治疗，术后辅以放疗和化疗；对于

腺体外浸润显著无法手术者，可先行放化疗，

再评价手术可行性，从而决定进一步系统性治

疗方案；对于局部浸润广泛且常规治疗无效或

伴远处转移的患者，建议结合患者及家属的意
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愿予系统性的药物治疗或姑息治疗；当病变压

迫气管造成呼吸困难时，应先手术解除压迫或

作气管切开后再行系统性的治疗。靶向治疗可

联合常规治疗或作为复发与难治性患者的补充

治疗。其他生物治疗尚处于探索阶段，希望可

以成为本病理想的治疗方法。
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