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［摘要］  背景与目的：甲状腺低分化癌（poorly differentiated thyroid carcinoma，PDTC）是一种罕见恶

性肿瘤，易发生侵袭及转移，目前尚缺乏有效的治疗方法。本研究旨在分析调强放疗对局部晚期及复发PDTC
的疗效及安全性。方法：纳入2011年2月—2014年9月在复旦大学附属肿瘤医院接受调强放疗的8例局部晚期及

复发PDTC患者（均经病理及影像学确诊为T4a-b期PDTC）。1例术后无残留病灶但包膜侵犯的患者接受处方剂

量60 Gy/30次的单纯放疗，其余患者甲状腺原发灶及淋巴结转移灶的处方剂量为66 Gy/33次，并接受顺铂为基

础的联合化疗。结果：患者在放疗±化疗后，2例局部区域病灶完全缓解（complete response，CR），1例部分

缓解（partial response，PR），5例保持疾病稳定（stable disease，SD）。截止末次随访或患者死亡时，局部区

域控制率为87.5%（5例CR+1例PR+1例SD）。随访期间共有4例（50%）患者死亡，死亡原因分别为原发病灶

进展（12.5%）和肺转移（37.5%）。大部分治疗相关不良反应为1~2级。结论：对于局部晚期及复发PDTC，
调强放疗为基础的综合治疗能控制局部区域病灶，延长生存时间，不良反应可控，是一种有效且安全的治疗 

手段。
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［Abstract］ Background and purpose: Poorly differentiated thyroid carcinoma (PDTC) is a rare malignant 
tumor with high rates of invasion and distant metastasis, and there is no effective treatment. This study aimed to 
investigate the efficacy and adverse effects of intensity-modulated radiotherapy (IMRT) for locoregionally advanced 
and recurrent PDTC. Methods: From February 2011 to September 2014, eight patients with biopsy-proven T4a-b PDTC 
who underwent IMRT at our center were enrolled. The prescribed dose was 60 Gy/30 F to high-risk areas for one 
patient with extracapsular invasion after radical surgery, and 66 Gy/33 F to primary lesion and positive lymph nodes 
for the rest patients who also received cisplatin-based chemotherapy. Results: After completion of treatment, 2 patients 
had complete response (CR) to the locoregional disease, 1 patient had partial response (PR) and 5 patients had stable 
disease (SD). By the last follow-up, the overall locoregional control rate was 87.5% (5 CR+1 PR+1 SD). Four patients 
(50%) finally died of locoregional disease progress (12.5%) and lung metastasis (37.5%). Most of the treatment-related 
toxicities were grade 1-2. Conclusion: IMRT-based therapy was effective and safe for locoregionally advanced and 
recurrent PDTC, with improved locoregional control and overall survival, as well as acceptable toxicities.

［Key words］ Intensity-modulated radiotherapy; Poorly differentiated thyroid carcinoma; Locoregional control
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　　甲状腺低分化癌（poorly dif ferentiated 

thy ro id  ca rc inoma，PDTC）是一种罕见的

特 殊 类 型 甲 状 腺 癌 ， 占 甲 状 腺 恶 性 肿 瘤 的 

1%~15%［1-3］。目前各地报道的发病率存在

显著差异，可能与各地发病原因或诊断标准

不同有关［4］。PDTC的形态学、生物学行为

及预后均介于甲状腺分化型癌（differentiated 

thyroid cancer，DTC）与未分化型癌（anaplastic 

thyroid cancer，ATC）之间，多数患者死于远

处转移或迅速生长的颈部肿块压迫引起的窒 

息［5］。目前，对于PDTC的治疗尚未达成共识，

临床多采用手术为主的综合治疗方式。然而，

PDTC患者往往初诊时已属晚期，肿瘤生长迅

速，与周围正常组织（如气管、食管、喉、血管

及神经）分界不清，且多数患者伴有区域淋巴

结及远处转移，手术难度较大或已失去手术机 

会［6］。部分患者尽管接受手术治疗，但手术完

整性难以保证，容易进展或复发，提示我们辅助

治疗的必要性。Sanders等［7］报道，外照射治疗

联合化疗能提高复发及转移性PDTC的局部控制

率，但总生存并无获益，因此并未得到广泛的应

用。调强放疗（intensity-modulated radiotherapy，

IMRT）作为一种新的放疗技术，相比于以往外

照射治疗能更好地提高肿瘤区剂量，降低正常组

织剂量，在头颈部恶性肿瘤的治疗中具有显著的

优势［8］。目前，有关IMRT在PDTC治疗中的应用

尚未见报道。本研究旨在探索IMRT治疗局部晚

期及复发PDTC的疗效和安全性。

1 资料和方法

1.1 临床资料

　　本研究已通过复旦大学附属肿瘤医院伦理委

员会的审批。所有患者在入组前均被告知研究的

相关利弊及风险，并签署知情同意书（伦理批件

编号：复旦大学附属肿瘤医院090371-5）。

　　入组标准：经病理确诊的局部晚期（T4a-b

期）、复发或转移性PDTC；诊断前至治疗完成过

程中未合并其他恶性肿瘤；在本院治疗前未接

受靶向治疗；在本院接受全程IMRT。所有患者

治疗前接受完整的病史记录、体格检查、实验室

检查、颈部CT、胸部CT、腹部B超、骨扫描或PET/

CT检查。采用美国癌症联合会（American Joint 

Committee on Cancer，AJCC）第7版进行初始分期。

　　2011年2月—2014年9月共8例患者纳入研

究，其中男女比例为5∶3，患者平均年龄57岁

（43~76岁）。4例为甲状腺切取活检术后患

者，2例为甲状腺全切+颈部淋巴结清扫术后局

部复发的患者，1例为甲状腺及颈部淋巴结部分

切除的患者，1例为甲状腺全切+颈部淋巴结清

扫术后（R0）病理证实有包膜侵犯的患者。均

以颈胸部CT及病理作为分期手段，具体临床资

料特征见表1。

表 1 患者一般情况

Tab. 1  Patients’ characteristics

Patient no. Age/gender Status Stage Metastasis 
site

Tracheal 
invasion

Esophageal 
invasion

Prevertebral 
fascia

Vessel 
encasement Mediastinum

1 64/Female Biopsy T4bN1bM0 - + + + + +

2 43/Male Biopsy T4bN1bM0 - + + + + +

3 76/Female Biopsy T4bN1bM1 Lung + + + + +

4 55/Male Biopsy T4bN1bM1 Lung + + + - -

5 49/Female Relapse T4bN1bM0 - + + - + -

6 62/Female Relapse T4bN1bM0 - + + - + -

7 48/Female Microscopic residual T4bN1bM0 - + + + + -

8 59/Male Extracapsular invasion T4aN0M0 - + + - - -
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1.2 治疗方法

1.2.1 化疗

　 　 1 例 甲 状 腺 全 切 + 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 后

（R0）病理证实有包膜侵犯的患者行术后单

纯放疗，其余患者接受放化疗联合治疗。诱导

化疗或辅助化疗方案包括：吉西他滨联合顺铂

（gemcitabine+cisplatin，GP）方案，吉西他滨

1  000 mg/m2第1、8天和顺铂25 mg/m2第1~3天静

脉滴注；紫杉醇联合顺铂（paclitaxel+cisplatin，

T P ） 方 案 ， 紫 杉 醇 1 3 5  m g / m 2第 1 天 和 顺 铂

25  mg/ m2第1~3天静脉滴注。诱导化疗和辅助化

疗均为每3周1个疗程，辅助化疗在放疗结束28

天后进行。同期化疗方案为顺铂30 mg/m2静脉滴

注每周方案或TP方案每4周1个疗程。患者具体

治疗方案及疗程见表2。

表 2  治疗流程及方案

Tab. 2  Treatment procedures and regimens

Patient no. Neoadjuvant chemotherapy IMRT Concurrent chemotherapy Adjuvant chemotherapy

1a GP×1 64 Gy/32 F/42 Db Cisplatin×3 GP×1

2 - 66 Gy/33 F/41 D TP×2 TP×2

3 TP×4 66 Gy/33 F/51 D - -

4 - 66 Gy/33 F/58 D TP×2 TP×2

5 TP×2 66 Gy/33 F/45 D TP×1 TP×2

6 TP×1 62 Gy/31 F/44 Db TP×1 TP×2

7 - 66 Gy/33 F/45 D TP×1 -

8 - 60 Gy/30 F/45 Db - -

a: Patient 1 was given GP regimen for diabetes; Others were given TP regimen. b: Patient 1 discontinued IMRT for esophagitis (grade 2); Patient 6 
discontinued IMRT for dermatitis (grade 3); Patient 8 was prescribed 60 Gy/30 F since there was no residual tumor after surgery

1.2.2 放疗

　　患者取仰卧位，头颈肩面罩固定，从头

顶至横膈水平采用层厚为5 mm的CT扫描。肿

瘤靶区（gross tumor volume，GTV）包括甲状

腺原发灶和转移颈部淋巴结。高危临床靶区

（high-risk clinical target volume，CTV-h）包

括甲状腺区域、病理证实淋巴结阳性区域。低

危临床靶区（low-risk clinical target volume，

CTV-l）包括无病理证实但可能出现转移的

Ⅱ~Ⅵ淋巴结引流区和上纵隔淋巴结。考虑

到器官活动和摆位误差，GTV和CTV须外扩

5 mm作为计划靶区（planning target volume，

P T V ） 。 处 方 剂 量 为 原 发 灶 和 颈 部 阳 性 淋

巴结66 Gy/33次，CTV-h和CTV-l分别给予 

60 Gy/33次和54 Gy/33次。正常组织的剂量限制

及处方剂量要求参见QUANTEC关于头颈部器官

的剂量限制。

1.3 疗效及安全性评估

　　根据实体瘤疗效评价标准1.1（response 

evaluation criteria in solid tumors 1.1，RECIST 

1.1）［9］的要求在诱导化疗后、放疗±同期化

疗后、治疗结束时、治疗结束后3个月进行短期

疗效评估，包括完全缓解（complete response，

CR）、部分缓解（partial response，PR）和疾病

稳定（stable disease，SD）等。根据CTCAE3.0

标准 ［10］进行短期或长期不良反应评价。

1.4 随访策略

　　治疗结束后前2年每3个月随访1次，之后每

6个月随访1次直至死亡或失访。随访内容包括

病史采集、完整体格检查；治疗结束后前2年

每6个月进行颈部CT扫描，以后每年进行颈部

CT扫描；至少每年进行1次胸部CT、腹部B超检

查，必要时行骨扫描或PET/CT检查。

1.5 统计学处理

　　采用SPSS 22.0软件进行数据处理，对所有

生存率进行直接计算。
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2 结　　果

2.1 局部区域控制率

　　3例患者接受诱导化疗，化疗后局部区域

疗效评估均为SD；所有患者均接受放疗±同期

化疗，放疗结束时5例患者为局部区域SD，1例

患者达到PR，2例患者达到CR（1例术后镜下残

留，1例术后无残留伴淋巴结包膜侵犯），局部

区域控制率为100%；5例患者接受辅助化疗，

化疗结束时局部区域状况与放疗结束时相仿；

所有患者治疗结束3个月后，5例患者为局部区

域SD（其中1例患者因肺转移相关症状死亡），

3例患者达到CR，局部区域控制率为100%。余

下4例SD患者在随访18个月内局部区域均达到

PR，其中病例5在随访21个月时局部区域发生

进展，病例3局部区域维持PR直至死亡，病例1

和病例2分别在随访34和26个月后局部区域达到

CR。截止末次随访或患者死亡时，局部区域控

制率为87.5%，包括5例CR、1例PR和1例SD（表

3，图1）。

表 3  局部控制与治疗结果

Tab. 3  Locoregional control and treatment outcome

Patient no. IMRT±chemotherapy At 18
months 

At 48
months Progression/month Follow up/month State Cause of death

1 SD PR CR - 71 Alive -

2 SD PR CR - 72 Alive -

3 SD PR PR - 59 Dead DM

4 SD - - - 8 Dead DM

5 SD PR - 21 30 Dead LPD

6 PR CR CR - 68 Alive -

7 CR CR CR - 23 Dead DM

8 CR CR CR - 67 Alive -

DM: Distant metastasis; LPD: Locoregional progression disease

图 1  典型病例肿瘤灶的CT变化

Fig. 1  The changes of the tumor in CT of a typical case

A: Baseline; B: After treatment (SD); C: Six months (PR); D: Twenty-six months (CR)

2.2 生存情况

　　截至2017年6月9日，中位随访时间63个月

（8~72个月），患者平均生存期为50个月。随

访期间共有4例（50%）患者死亡，死亡原因分

别为原发病灶进展（1例）和肺转移（3例）；

原发病灶进展患者的死亡时间为随访的第30个

月，肺转移患者的死亡时间分别为随访的第8、

第23和第59个月。患者主要失败模式是远处转

移（37.5%），其次为局部进展（12.5%）。

2.3 不良反应

　　甲状腺放疗相关的急性不良反应主要包括

放射性皮炎、放射性黏膜炎及食管炎等。其中

放射性皮炎1~2级占75%，3级占25%（其中1例

患者因湿性脱皮未完成最后2次放疗），无4级

放射性皮炎；放射性黏膜炎、食管炎均为1~2

级，1例患者因食管炎2级未完成最后1次放疗，

其余患者经过抗生素和激素治疗后均完成了放

疗。无患者发生食管狭窄、放射性肺纤维化、
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放射性脊髓炎、瘢痕形成或组织结构粘连等严

重的不良反应。

　　化疗相关不良反应主要为血液学毒性和胃

肠道反应。除病例1和病例5在辅助化疗时分别

发生3级中性粒细胞及血小板减少和4级中性粒

细胞减少外，其余患者血液学毒性均在1~2级。

所有患者胃肠道反应均在1~2级。

3 讨　　论

　　PDTC是一种预后介于DTC和ATC之间的

甲状腺恶性肿瘤，由于其罕见性和长时期诊断

标准不统一，目前并无标准的治疗手段［11］。

其治疗模式主要基于一些小样本临床研究结

果，根治性手术切除仍然是目前最常采取的治

疗方式 ［12］。1986—2009年，91例PDTC患者 

（pT1-4a）在美国纽约斯隆卡特林癌症中心接受

手术治疗，5年局部区域控制率和总生存率分别

为81%和62%［13］。尽管及时的手术能切除肿瘤

组织，预后良好，但大部分患者是发现颈部肿

块或察觉到压迫感才就诊，由于肿瘤分化差、

侵袭迅速，已与周围的正常组织（如气管、食

管、神经及动静脉）粘连，手术已经无法完全

切除肿瘤或已失去手术机会。此外，PDTC患者

术后易再次复发，甚至出现远处转移，危及生

命。而局部复发的肿瘤进展速度更快，手术难

度更大，此时迫切需要一些手术以外的综合治

疗手段［5］。Romesser等 ［14］报道了34例PDTC

患者（手术不可切除或术后残留、腺外侵犯）

接受外放射治疗后的疗效，其中71.4%患者接

受同期化疗，结果显示，3年局部区域控制率为

89.4%，与此同时，同期化疗并未能提高患者局

部区域控制率，提示外照射治疗在局部复发风

险较高或不能手术的甲状腺癌患者中的地位。

然而也有研究报道，外放射治疗联合以铂类为

基础的同步或序贯化疗对于局部晚期或复发及

转移性PDTC可以提高局部区域控制率，但是需

注意联合化疗所增加的不良反应［15］。

　　一般情况下，局部晚期或复发PDTC通常

肿瘤组织巨大或解剖位置特殊，常规外放射治

疗时由于射野范围较大，且紧邻喉、气管及脊

髓等正常器官，限制了剂量的提升及均匀性，

无法使治疗效果达到最优化［16］。随着放疗技

术的发展，特别是IMRT的实施，使放疗在分

化差、无法手术或术后残留、广泛淋巴结转

移的甲状腺癌治疗中的作用日渐突出。Nutting

等［17］分别用常规二维放疗、三维适形放疗及

IMRT针对同一批甲状腺癌患者进行计划设定，

发现IMRT相较于前两种外照射治疗能明显提高

靶区放疗剂量同时减少周围正常器官受照射剂

量（P<0.01）。由此可见，IMRT治疗PDTC潜

在效率更高，可增加肿瘤的局部控制率，减少

正常组织的放射损伤。但由于局部晚期或复发

PDTC患者罕见，目前未见IMRT治疗此类患者

的报道。Ibrahimpasic等［18］报道了27例具有腺

外侵犯（pT4a）的PDTC患者，均接受积极的手

术治疗，其中77%的患者接受术后碘治疗或常

规外放射治疗，5年局部区域控制率为70%。本

项研究中，患者接受IMRT联合铂类为基础的化

疗后，局部肿瘤及淋巴结逐渐消退，截至末次

随访或患者死亡时，局部区域控制率为87.5%，

包括5例CR、1例PR和1例SD，疗效令人满意。

根据既往文献资料，PDTC患者（T1-4）的5年

生存率为45%~62%，大部分死亡事件发生在

治疗后前3年内［19］。本研究纳入8例T4期PDTC

患者，中位随访时间63个月，随访期间共有4

例（50%）患者死亡，其中3例在随访3年内死

亡，疗效与文献报道相仿，死亡原因主要是远

处转移（3/4），其次是局部进展（1/4）。

　　本研究中，患者治疗相关的血液学毒性、

胃肠道反应、放射性皮炎、黏膜炎及食管炎等

反应均较轻，仅2例患者分别因为放疗引起的湿

性脱皮和食管炎2级未能完成最后2次和末次放

疗，但经过治疗后不良反应均得到缓解，且末

次随访时这2例患者均存活（疾病CR）。提示

我们根据患者病灶大小、侵犯范围或身体状况

等，可选择不同程度的放疗剂量。此外，本研

究中无患者发生组织纤维化、瘢痕形成或组织

结构粘连等晚期不良反应，显示IMRT为基础的

综合治疗在PDTC治疗中具有耐受性和安全性。

　　综上所述，IMRT为基础的综合治疗可以安

全地用于局部晚期及复发甲状腺低分化癌，且

薛　芬，等  调强放疗在局部晚期及复发甲状腺低分化癌中的应用
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能够有效控制局部病变，缓解症状，从而延长

患者寿命，提高生存质量，疗效令人满意。但

由于病例数较少，还需要扩大样本量进一步研

究。此外，本研究显示，PDTC治疗主要的失败

模式是远处转移，需要引起足够的重视。
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