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[ 摘要 ]　

　　近年来甲状腺癌发病率快速增长。随着对甲状腺癌了解的加深以及诊

疗技术的发展，目前对甲状腺癌的治疗手段已经有了日新月异的提高和发

展，同时更加强调个体化、多学科和多模式治疗的理念。本文从腔镜手术、

密切随访、新辅助治疗和靶向治疗 4 个方面，阐述近年来分化型甲状腺癌

治疗的现状与发展。
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[ABSTRACT]　
The incidence rate of thyroid cancer has increased rapidly in recent 
years. With the deepening understanding of thyroid cancer and the 
development of medical technology, the treatment of thyroid cancer 
has been improved. At the same time, the concept of individualized, 
multi-disciplinary and coordinated therapy is emphasized. This article 
briefly describes the status and development of differentiated thyroid 
cancer treatment in recent years from four aspects: endoscopic 
operation, active surveillance, neoadjuvant therapy and targeted 
therapy.
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甲状腺癌作为最常见的内分泌恶性肿瘤，近

年来其发病率呈逐渐上升趋势。2020 年全球新

发甲状腺癌病例数接近 60 万例，其发病率在所

有恶性肿瘤中位列第 11 位 [1]。2015 年中国甲

状腺癌发病人数约为 20 万，其中女性发病率高

达 19.59/10 万 [2]。不同类型的甲状腺癌的预后

差异巨大。以甲状腺乳头状癌（papillary thyroid 

carcinoma，PTC）为主要类型的分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid carcinoma，DTC）的总体

预后较好 ；而甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid 
carcinoma，ATC）虽然发病率较低，但预后极差，

中位生存期不足 1 年。对于占所有甲状腺癌病例

数 90% 以上的 PTC 患者，即便其病理类型相同，

但不同患者往往仍表现出不同的肿瘤生物学行为
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和预后。

随着前期研究的积累和分子生物学技术的发

展，研究者对不同亚型和不同危险度的甲状腺癌

的临床特点及分子病理学特征有了更加深刻的认

识。因而，目前针对甲状腺癌的治疗，在经典治

疗模式即手术、内分泌抑制疗法和放射性碘治疗

的基础之上，更加强调精准诊断以及个体化、多

学科和多模式的综合治疗。另一方面，新型技术

和新型药物的出现也为临床工作提供了更为有效

的治疗手段，例如腔镜手术 [3]、淋巴结示踪剂 [4]

和神经监测技术 [5] 的应用更加强调了患者的美观

需求及功能保护，酪氨酸激酶抑制剂的出现为晚

期甲状腺癌患者的治疗带来了希望。本文从腔镜

及机器人甲状腺手术、低危甲状腺癌患者的密切

随访、局部晚期甲状腺癌的新辅助治疗和晚期甲

状腺癌的靶向治疗 4 个方面，阐述近年来甲状腺

癌治疗的现状与发展。

1　腔镜及机器人甲状腺手术

自 1996 年第 1 例全腔镜甲状腺手术实施以

来，腔镜手术的美容效果得以充分展示。随着相

关技术的进步，如三维影像系统的建立和机器人

系统的应用等，腔镜手术在甲状腺外科治疗中发

挥了日益重要的作用。PTC 的预后较好，早期以

及低危病灶的淋巴结转移率相对较低 [6]，也是目

前推荐的腔镜手术应用最多、最为广泛的甲状腺

恶性肿瘤病理类型。对于 PTC 患者而言，在外

科医师严格遵循腔镜手术适应证以及拥有丰富的

临床经验和熟练的操作技巧的前提下，腔镜下甲

状腺癌手术的安全性和肿瘤根治效果并不劣于传

统开放手术 [7-8]。《中国临床肿瘤学会（CSCO）

分化型甲状腺癌诊疗指南（2021）》[9] 中指出，

PTC 腔镜手术的原发灶适应证包括 ：（1）患者有

较强的美容需求 ；（2）肿瘤最大径≤2～3 cm ；（3）

腺叶最大径＜ 5 ～ 6 cm ；（4）无明显的腺外侵犯。

肿瘤明显存在腺外侵犯以及侵犯周围结构器官是

腔镜手术的禁忌证。

目前，不同的腔镜术式已经能够保障病灶得到

安全而有效的切除，尤其是甲状腺部分切除。经口

腔前庭、胸前、腋乳和腋入路是较为主流的术式，

经耳后发际入路术式的开展则相对较少 [10-11]。手术

安全性同样也是考量治疗效果的一个重要标准。目

前，文献报道腔镜下甲状腺切除的长期并发症（永

久性喉返神经麻痹和甲状旁腺功能低下）与传统开

放手术并无差异，但腔镜手术患者发生暂时性喉返

神经麻痹的概率更高，尤其是甲状腺全切患者 [12]。

腔镜下进行双侧甲状腺癌根治术时甲状旁腺的保护

更具挑战性。既往文献报道，双侧甲状腺癌根治术

后第 1 天，腔镜手术相较于开放手术，前者的甲状

旁腺激素水平下降幅度更大，并且甲状旁腺激素水

平低于参考值下限的比例更高 [13]。

2　低危甲状腺癌患者的密切随访

积极监测理论是指选择理想的低危 PTC 患者

进行严密的随访观察而非立即进行手术治疗 [14]。

来自日本的 2 项前瞻性研究提示，对经严格筛

查的低危甲状腺微小乳头状癌（papillary thyroid 

microcarcinoma，PTMC）患者积极监测数年后，

发 现 绝 大 多 数 患 者 的 病 程 进 展 缓 慢 或 无 进

展 [15-16]。ITO 等 [15] 的研究显示，接受主动监测

的 PTMC 患者 10 年后出现肿瘤增大的比例为

8%，出现临床证实的淋巴结转移者也仅占 3.8%，

并且延迟手术的患者也取得了较好的预后。基

于这 2 项研究的结果，2015 年美国甲状腺协会

（American Thyroid Association，ATA）成人甲状

腺结节与 DTC 指南 [17] 指出，对于临床上缺乏明

确的转移或局部侵犯证据以及没有侵袭性特征的

细胞学或分子学证据的极低危甲状腺肿瘤患者，

可以选择积极监测管理而非立即进行手术治疗。

《中国临床肿瘤学会（CSCO）分化型甲状腺癌诊
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疗指南（2021）》[9] 推荐，对于满足以下条件的

低危 PTMC 患者可进行主动监测 ：（1）肿瘤不

靠近气管或喉返神经 ；（2）无临床发现的转移病

灶 ；（3）若行穿刺，结果应排除恶性程度高的乳

头状癌亚型。为了验证甲状腺癌主动监测的可靠

性和安全性，在不同国家开展了多项前瞻性临床

试验 [18-20]。虽然选择合适患者和评估患者病情的

标准并不完全相同，但大多数都得出了较为积极

的结论，即在随访期间，低危 PTC 患者的疾病

进展率较低，出现远处转移或死亡更为罕见 [21]。

TUTTLE 等 [22] 将密切随访标准放宽至肿瘤最大

径为 1.5 cm，同样获得了类似的结果。随着研究

的深入，主动监测已被认为是低风险甲状腺癌的

一种有效治疗方法。一项基于甲状腺癌历年数据、

ATA 指南推荐内容和既往随访标准的研究推测 ：

未来 5 年内，美国约有 50 000 ～ 60 000 例新发

PTMC 患者适合接受密切随访 [23]。

在临床实践中，甄选积极监测的具体标准和

随访流程尚未完全明确，这表明如何筛选合适的

患者仍然是未来研究的关键点和紧迫问题。2016

年，BRITO 等 [14] 提出在选择主动监测时应基于

肿瘤及颈部超声特征、患者特征和医疗团队特征

等多方面因素。此外，生物标志物在密切随访的

决策中被寄予厚望 [24-25]。例如，KIM 等 [26] 提出

BRAF 突变状态可能有助于低风险 PTMC 管理

决策的制定，并且多种生物标志物联合检测对于

预后判断的意义更加明确。因此，是否将分子病

理学纳入决策框架中，仍值得进一步探讨。

3　局部晚期甲状腺癌的新辅助治疗

文献报道，DTC 原发灶侵犯喉、气管和食

管等周围重要脏器的比例约为 7% ～ 16%。淋巴

结转移患者颈部淋巴结侵犯周围结构的比例约为

15% ～ 30%[27-29]。髓样癌以及未分化癌往往更易

出现局部侵犯 [30-32]。侵袭性病灶严重影响患者的

预后和生活质量。肿瘤无法根治性切除是 DTC

患者预后不良的重要危险因素 [33-34]，未分化癌伴

肿瘤残留的患者的预后也较差。另一方面，肿瘤

广泛侵犯周围结构往往需要进行损伤性手术，如

喉切除术、气管切除术和食管咽切除术等，甚至

失去手术机会。因此，近年来新辅助治疗被认为

是为局部晚期甲状腺癌患者创造根治性手术机会

的重要手段 [35]。新辅助治疗的目的是希望通过术

前治疗达到降低肿瘤分期、提高根治性切除可能

性和改善患者生活质量的目的，变“不可切除”

为“可切除”。自 20 世纪 90 年代开始，已有研

究中心开始尝试对肿瘤局部晚期患者在术前使用

化疗和放疗等方法以提高手术切除率 [36-38]，但受

限于药物和技术等因素，此类疗法在当时并未取

得广泛的关注。当前，随着靶向治疗以及免疫治

疗的发展，甲状腺癌新辅助治疗已取得一定的突

破。已发表一些以激酶抑制剂为主的靶向药物用

于治疗不可切除的甲状腺癌从而达到新辅助治疗

目的的病例报道 [39-41]，而相关的前瞻性临床试验

也正在如火如荼地开展之中。

4　晚期甲状腺癌的靶向治疗

随着对甲状腺癌分子机制研究的不断深入，

靶向药物在晚期甲状腺癌的治疗中得到较为广泛

的应用，为传统治疗效果不佳的患者带来了新的

希望。目前应用于甲状腺癌的靶向药物主要包括

酪氨酸激酶抑制剂、BRAF 抑制剂和 RET 抑制

剂等，其作用包括控制肿瘤生长、减缓疾病进展

和逆转相关治疗耐受或抵抗等。2013 年，索拉非

尼 [42] 首先被美国食品药品监督管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）批准用于治疗转移

性 DTC，随后基于乐伐替尼在随机双盲Ⅲ期临床

试验 SELECT 中显示出的显著效果，FDA 批准

乐伐替尼用于局部晚期及转移性放射性碘难治性

DTC[43]。除此之外，根据多项高质量的Ⅱ和Ⅲ期
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临床试验的结果 [44-46]，凡德他尼、卡博替尼、达

拉非尼、曲美替尼和塞帕替尼等先后被美国 FDA

批准用于甲状腺癌的治疗。近期，中国的一项Ⅲ

期临床试验的结果提示了阿帕替尼治疗局部进展

及转移性放射性碘难治性 DTC 的有效性 [47]，该

研究显示阿帕替尼可以显著延长无进展生存期，

降低疾病进展或死亡风险。当然，新型药物在带

来巨大益处的同时，仍面临许多亟待解决的问题，

尤其是偏低的有效率、耐药性的出现、不良反应

以及高昂的治疗费用等问题。

5　展　望

    本文从腔镜及机器人甲状腺手术、低危甲

状腺癌患者的密切随访、局部晚期甲状腺癌的新

辅助治疗和晚期甲状腺癌的靶向治疗 4 个方面，

阐述了近年来甲状腺癌治疗的发展与变化。在临

床实践中，甲状腺癌治疗技术的发展体现在诊疗

过程的各个方面。此外，在应用新技术的同时，

应当更加重视个体化和规范化治疗，以使患者得

到最大获益。

[1] SUNG H, FERLAY J, SIEGEL R L, et 

al. Global Cancer Statistics 2020: 

GLOBOCAN estimates of incidence and 

mortality worldwide for 36 cancers 

in 185 countries[J]. CA Cancer J Clin, 

2021, 71(3):209-249.

[2] 郑荣寿 , 孙可欣 , 张思维 , 等 . 2015 年中

国恶性肿瘤流行情况分析 [J]. 中华肿瘤杂

志 , 2019, 41(1):19-28.

[3] CHEN C, HUANG S, HUANG A, et al. 

Total endoscopic thyroidectomy versus 

conventional open thyroidectomy in 

thyroid cancer: a systematic review 

and meta-analysis[J]. Ther Clin Risk 

Manag, 2018,14:2349-2361.

[4] 赵婉君 , 付琳茹 , 罗晗 , 等 . 纳米碳淋巴

示踪在甲状腺癌再次手术中的应用进展 [J]. 

医学综述 , 2019, 25(21):4218-4222.

[5] 王深明 , 黄勇 . 甲状腺手术与喉上神

经损伤 [J]. 中国实用外科杂志 , 2004, 

24(10):55-57.

[6] 中华人民共和国国家卫生健康委员会 . 甲

状腺癌诊疗规范（2018 年版）[J]. 中华普

通外科学文献 , 2019, 13(1):1-15.

[7] A N U W O N G  A ,  K E T W O N G  K , 

JITPRATOOM P, et al. Safety and 

outcomes of the transoral endoscopic 

thyroidectomy vestibular approach[J]. 

JAMA Surg, 2018, 153(1):21-27.

[8] JIANG W J, YAN P J, ZHAO C L, et 

al. Comparison of total endoscopic 

thyroidectomy with conventional 

open thyroidectomy for treatment of 

papillary thyroid cancer: a systematic 

review and meta-analysis[J]. Surg 

Endosc, 2020, 34(5):1891-1903.

[9] 中国临床肿瘤学会指南工作委员会 . 中国

临床肿瘤学会（CSCO）分化型甲状腺癌诊

疗指南（2021）[M]. 北京 : 人民卫生出版

社 , 2021.

[10] CHUNG E J, PARK M W, CHO J G, et 

al. A prospective 1-year comparative 

study of endoscopic thyroidectomy 

via a retroauricular approach versus 

conventional open thyroidectomy at a 

single institution[J]. Ann Surg Oncol, 

2015, 22(9):3014-3021.

[11] WANG Y,  ZHOU S ,  L IU  X ,  e t  a l . 

Transoral endoscopic thyroidectomy 

vestibular approach vs conventional 

open thyroidectomy: meta-analysis[J]. 

Head Neck, 2021, 43(1):345-353.

[12] JIANG W J, YAN P J, ZHAO C L, et 

al. Comparison of total endoscopic 

thyroidectomy with conventional 

open thyroidectomy for treatment of 

papillary thyroid cancer: a systematic 

review and meta-analysis[J]. Surg 

Endosc, 2020, 34(5):1891-1903.

[13] XIANG D, XIE L, LI Z, et al. Endoscopic 

thyroidectomy along with bilateral 

cent ra l  neck  d issec t ion  (ETBC) 

increases  the  r i sk  of  t rans ient 

hypoparathyroidism for patients with 

thyroid carcinoma[J]. Endocrine, 2016, 

53(3):747-753.

[14] BRITO J P, ITO Y, MIYAUCHI A, et 

al. A clinical framework to facilitate 

risk stratification when considering 

an active surveillance alternative to 

immediate biopsy and surgery in 

papillary microcarcinoma[J]. Thyroid, 

2016, 26(1):144-149.

[15] ITO Y, MIYAUCHI A, KIHARA M, et al. 

Patient age is significantly related 

to the progression of  papi l lary 

microcarc inoma of  the  thyro id 

under observation[J]. Thyroid, 2014, 

24(1):27-34.

[16] SUGITANI I, TODA K, YAMADA K, et 

al. Three distinctly different kinds 

of papillary thyroid microcarcinoma 

should be recognized: our treatment 

strategies and outcomes[J]. World J 

[ 参考文献 ]

钱　凯，等 . 浅谈分化型甲状腺癌的治疗进展 5



Surg, 2010, 34(6):1222-1231.

[17] HAUGEN B R, ALEXANDER E K, BIBLE 

K C, 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[J]. Thyroid, 2016, 26(1):1-133.

[18] R O S A R I O  P  W ,  M O U R A O  G  F , 

CALSOLARI M R. Active surveillance in 

adults with low-risk papillary thyroid 

microcarcinomas: a prospective 

study[J]. Horm Metab Res, 2019, 

51(11):703-708.

[19] MOLINARO E, CAMPOPIANO M C, 

PIERUZZI L, et al. Active surveillance 

in papillary thyroid microcarcinomas 

is feasible and safe: experience 

at a single Italian center[J]. J Clin 

Endocrinol Metab, 2020, 105(3):172-

180.

[20] MOON J H, KIM J H, LEE E K, et al. 

Co r r i gendum:  au tho r’ s  name 

c o r r e c t i o n .  S t u d y  p r o t o c o l  o f 

multicenter prospective cohort study 

of active surveillance on papillary 

thyroid microcarcinoma (MAeSTro)

[J]. Endocrinol Metab (Seoul), 2018, 

33(3):427.

[21] CHO S J, SUH C H, BAEK J H, et al. 

Active surveillance for small papillary 

thyroid cancer: a systematic review 

and Meta-Analysis[J]. Thyroid, 2019, 

29(10):1399-1408.

[22] TUTTLE R M, FAGIN J A, MINKOWITZ 

G, et al. Natural history and tumor 

volume kinetics of papillary thyroid 

cancers during active surveillance[J]. 

JAMA Otolaryngol Head Neck Surg, 

2017, 143(10):1015-1020.

[23] ROMAN B R, GUPTA P, TUTTLE R 

M, et  al .  Assessing the number 

of candidates there are for active 

surveillance of low-risk papillary 

thyroid cancers in the US[J]. JAMA 

Otolaryngol Head Neck Surg, 2020, 

146(6):585-586.

[24] JEON M J, KIM W G, CHUNG K W, et 

al. Active surveillance of papillary 

thyroid microcarcinoma: Where do 

we stand?[J]. Eur Thyroid J, 2019, 

8(6):298-306.

[25] BUJ R, MALLONA I, DIEZ-VILLANUEVA 

A, et al. Kallikreins stepwise scoring 

reveals three subtypes of papillary 

thyro id cancer  wi th prognost ic 

impl icat ions[ J ] .  Thyro id ,  2018, 

28(5):601-612.

[26] KIM K J, KIM S G, TAN J, et al. BRAF 

V600E status may facilitate decision-

mak ing  on  ac t i ve  su rve i l l ance 

o f  l o w - r i s k  p a p i l l a r y  t h y r o i d 

microcarcinoma[J]. Eur J Cancer, 2020, 

124:161-169.

[27] HAY I D, THOMPSON G B, GRANT C 

S, et al. Papillary thyroid carcinoma 

managed at the Mayo Clinic during 

six decades (1940-1999): temporal 

trends in initial therapy and long-

term outcome in 2444 consecutively 

treated patients[J]. World J Surg, 2002, 

26(8):879-885.

[28] SHINDO M L, CARUANA S M, KANDIL 

E, et al. Management of invasive 

well-differentiated thyroid cancer: 

a n  A m e r i c a n  H e a d  a n d  N e c k 

Society consensus statement. AHNS 

consensus statement[J]. Head Neck, 

2014, 36(10):1379-1390.

[29] URKEN M L, HASER G C, LIKHTEROV 

I, et al. The impact of metastatic 

lymph nodes on risk stratification 

in differentiated thyroid cancer: 

have we reached a higher level of 

understanding?[J]. Thyroid, 2016, 

26(4):481-488.

[30] AZAR F  K ,  LEE  S  L ,  ROSEN J  E . 

Medullary thyroid cancer: an update 

for surgeons[J].  Am Surg, 2015, 

81(1):1-8.

[31] HU S, HELMAN S N, HANLY E, et al. The 

role of surgery in anaplastic thyroid 

cancer: a systematic review[J]. Am J 

Otolaryngol, 2017, 38(3):337-350.

[32] 唐丽娜 , 刘娜香 , 陈琬萍 , 等 . TI-RADS

联合剪切波弹性成像对甲状腺结节良恶性

的鉴别诊断价值 [J]. 肿瘤 , 2020, 40(8): 

557-563.

[33] LIM H, DEVESA S S, SOSA J A, et al. 

Trends in thyroid cancer incidence and 

mortality in the united states, 1974-

2013[J]. JAMA, 2017, 317(13):1338-

1348.

[34] GLASER S M, MANDISH S F, GILL B 

S, et al. Anaplastic thyroid cancer: 

Prognostic factors, patterns of care, 

and overall survival[J]. Head Neck, 

2016, 38 Suppl 1:E2083-E2090.

[35] 王卓颖 , 钱凯 . 晚期甲状腺癌新辅助治

疗进展 [J]. 中国实用外科杂志 , 2019, 

39(3):275-279.

[36] BESIC N, AUERSPERG M, GAZIC B, et 

al. Neoadjuvant chemotherapy in 

29 patients with locally advanced 

follicular or Hurthle cell thyroid 

carcinoma: a phase 2 study[J]. Thyroid, 

2012, 22(2):131-137.

[37] B E S I C  N ,  D R E M E L J  M , 

SCHWARTZBARTL-PEVEC A, et al. 

Neoadjuvant chemotherapy in 13 

patients with locally advanced poorly 

differentiated thyroid carcinoma 

based on Turin proposal - a single 

institution experience[J]. Radiol Oncol, 

2015, 49(3):271-278.

[38] ITO K, HANAMURA T, MURAYAMA 

K, et al. Multimodality therapeutic 

outcomes in anaplast ic  thyroid 

carcinoma: improved survival in 

subgroups of patients with localized 

primary tumors[J]. Head Neck, 2012, 

34(2):230-237.

[39] CLEARY J M, SADOW P M, RANDOLPH 

G W, et al. Neoadjuvant treatment of 

unresectable medullary thyroid cancer 

with sunitinib[J]. J Clin Oncol, 2010, 

钱　凯，等 . 浅谈分化型甲状腺癌的治疗进展6



28(23):390-392.

[40] CABANILLAS M E, FERRAROTTO R, 

GARDEN A S, et al. Neoadjuvant 

BRAF- and Immune-Directed therapy 

for anaplastic thyroid carcinoma[J]. 

Thyroid, 2018,28(7):945-951.

[41] M A H A J A N  P ,  D A W R A N T  J , 

KHERADPOUR A, et al. Response to 

lenvatinib in children with papillary 

thyroid carcinoma[J]. Thyroid, 2018, 

28(11):1450-1454.

[42] BROSE M S, NUTTING C M, JARZAB 

B, et al. Sorafenib in radioactive 

iodine-refractory, locally advanced 

or metastatic differentiated thyroid 

cancer :  a  randomised,  double-

blind, phase 3 trial[J]. Lancet, 2014, 

384(9940):319-328.

[43] SCHLUMBERGER M,  TAHARA M, 

WIRTH L J, et al. Lenvatinib versus 

placebo in radioiodine-refractory 

thyroid cancer[J]. N Engl J Med, 2015, 

372(7):621-630.

[44] CABANILLAS M E, FERRAROTTO R, 

GARDEN A S, et al. Neoadjuvant 

BRAF- and immune-directed therapy 

for anaplastic thyroid carcinoma[J]. 

Thyroid, 2018, 28(7):945-951.

[45] WELLS S J, ROBINSON B G, GAGEL 

R F, et al. Vandetanib in patients 

with locally advanced or metastatic 

m e d u l l a r y  t h y r o i d  c a n c e r :  a 

randomized, double-blind phase III 

trial[J]. J Clin Oncol, 2012, 30(2):134-

141.

[46] ELISEI R, SCHLUMBERGER M J, MULLER 

S P, et al. Cabozantinib in progressive 

medullary thyroid cancer[J]. J Clin 

Oncol, 2013, 31(29):3639-3646.

[47] LIN Y, QIN S, LI Z, et al. Apatinib 

vs placebo in patients with locally 

advanced or metastatic, radioactive 

iodine-refractory differentiated 

t h y r o i d  c a n c e r :  t h e  R E A L I T Y 

randomized clinical Trial[J]. JAMA 

Oncol, 2021, 8(2):242-250.

钱　凯，等 . 浅谈分化型甲状腺癌的治疗进展 7


