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Abstract: The papillary thyroid cancer (PTC) patients have general good prognosis, but the relapse occurred 
in 20%-30% patients after initial treatment, which resulted in poor prognosis and treatment difficulty. 131I 
can act as a part of postoperative adjuvant therapy for the initial standard treatment of middle- or high-risk 
PTC patients, and it still could play important roles in the diagnosis and treatment of recurrent PTC. 131I can 
contribute to early detection, accurate location and iodine uptake evaluation of recurrence foci and is helpful 
for the subsequent treatment scheme. 131I can serve as a part of radical treatment for small recurrent foci, 
postoperative adjuvant treatment for resectable lesions and palliative treatment for unresectable ones. This 
paper reviews the value of 131I treatment as the adjuvant therapy followed by reoperation in recurrent PTC.
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摘  要：甲状腺乳头状癌（PTC）总体预后良好，但首次治疗后仍可能有高达20%~30%的患者复发，

并因此导致预后不良和治疗困难。131I是初治中高危风险PTC患者术后重要的辅助治疗手段，仍可在复

发性PTC诊治中发挥重要作用，诊断方面可帮助早期发现并准确定位复发灶、评估摄碘能力、指导制

定治疗方案；治疗上可作为微小复发灶根治性治疗、可手术切除病灶再次术后辅助治疗和晚期不可切

除病灶姑息治疗的一部分。本文重点综述131I在复发PTC再次术后辅助治疗中的价值。
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·综  述·

0  引言
甲状腺癌是近年发病率增长最快的实体恶性

肿瘤，我国是发病率增长最快的国家之一[1-2]。据

预测，未来20年我国甲状腺癌仍将快速增长，在

2028—2032年间，新发患者可能超过370万[1]。超

过90%新发患者为甲状腺乳头状癌（papillary thy-
roid cancer, PTC），尤以微小乳头状癌（papillary 
thyroid microcarcinoma, PTMC）为主[1-2]。当前国

内外指南推荐对大多数PTC患者首选手术和术后促

甲状腺素抑制治疗，并对中高危复发和死亡风险

的患者补充131I治疗[3-5]。

虽然PTC预后总体良好，仍有部分患者经规范

化治疗后出现复发，比例可高达20%~30%[6-8]。与

初治患者不同，目前尚缺乏治疗复发性PTC的最优

治疗方案，现有指南建议行多学科联合诊疗；同

时，对于结构性复发患者，在再次手术的时机、

范围等方面存在一定争议[3-5]。131I治疗是初治中高

危患者行全甲状腺切除术±淋巴结清除术后推荐方

式，但在复发患者诊疗中的价值尚不明确。

1  PTC复发的定义和现状
肿瘤复发一般是指在经过规范的根治性治疗达

到无病生存状态，随后又通过体检、影像学或病理

学等证实出现新发病灶，即所谓结构性复发。PTC
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复发可表现在甲状腺、颈部淋巴结和远处其他部位

等。现已知甲状腺球蛋白（thyroglobulin, Tg）成为

用于评估行甲状腺全切除术±术后131I治疗后PTC患

者疗效和预示复发的敏感生化指标[3-5]；因此，与

前列腺癌等一样，根据Tg水平升高和有无临床发

现的实质性病灶，可分为“生化复发”和“结构性复

发”。而新发现病灶既可能是既往残留而未被发现

的病灶，也可能是既往治愈后新发病灶，虽然2015
版美国甲状腺学会（America Thyroid Association, 
ATA）提出了动态风险分层系统，仍很难将复发与

持续性病变彻底区分，并可能带来新的认知混乱，

在临床研究中常将复发/持续性病变合并分析。

当前认为，PTC结构性复发与性别、不同病理

亚型、肿瘤TNM分期、ATA复发风险分层、初始治

疗情况和治疗后动态危险度分层等相关[3-5]。目前尚

缺乏关于PTC复发的确切数据，多为区域性和各治

疗中心的统计数据。Mazzaferri等[6]统计了美国两家

医疗机构20世纪40到80年代长达40年的病例，复发

率高达30%，大多在术后10年内复发，局部复发的

常见部位依次为颈部淋巴结、甲状腺床、气管和肌

肉等；且复发会导致不良预后，其中局部复发组因

病死亡比例达8%，而远处转移组甚至高达50%，这

可能与以往多因出现症状或体检触及肿块才被诊断

出复发有关。如今多在初始治疗后2~5年通过Tg、

超声等检查早期发现异常，有随访研究发现[9]，早

期通过彩超发现的可疑淋巴结复发患者预后良好，

超过70%的患者在长达3.5年的随访期内并无明显

进展，仅极少数需要手术干预，未见与复发相关的

死亡。美国佐治亚州和洛杉矶市的一项问卷调查结

果显示[7]，在首次治疗后2~4年有高达10%的患者经

历了复发（4.1%）或疾病持续（5.8%）状态。泰国

一长达30余年的回顾性研究发现[8]，规范的首次治

疗后有超过20%的患者被诊断为持续/复发癌，其

中生化复发为17%，结构性复发为8.5%；还观察到

合并有桥本氏甲状腺炎患者预后较好。我国目前尚

无复发PTC流行病学报道，近期一包含232例复发

PTC患者的单中心研究显示[10]，复发中位年龄为40
岁，复发位于甲状腺床、区域淋巴结和两者均有

的比例分别为17.7%、43.1%和39.2%，治疗后再次

复发率达19.8%。

2  131I在复发PTC中的诊断价值
小剂量的131I（3~5 mCi）诊断性全身显像（di-

agnostic whole-body scan, Dx-WBS）可显像残余甲

状腺、复发和转移灶的位置、数量和摄碘能力等，

可被用于评估前期治疗疗效、监测复发或指导后续

治疗等[3-5]。由于Dx-WBS具有一定的假阴性率，而

Tg、高分辨率超声、CT、MR等检出率高，现一般

不推荐用于常规随访，可在高复发风险分层、既往

确认的吸碘病灶、Tg异常而影像学无异常或评估
131I治疗必要性等情况下酌情选用[3-5]。Dx-WBS同

时使用单光子发射计算机断层摄影术（SPECT）或

其联合CT扫描（SPECT/CT）可提高检出率、甄别

可疑病灶，提供准确病灶位置和不摄碘病灶的额外

信息[4-5]。为避免后续131I治疗出现“顿抑”现象，

可改用123I来显像，其准确性与小剂量131I相似[5]。此

外，124I-正电子发射计算机断层显像（PET）或其

联合CT扫描（PET/CT）等新技术在诊断精度和测

定靶病灶吸收剂量等方面具有优势[5]。

分化型甲状腺癌（differentiated thyroid cancer, 
DTC）经验性131I治疗的剂量一般为100~200 mCi，
远高于Dx-WBS使用的剂量，治疗后全身显像

（post-treated whole-body scan, Rx-WBS）可进一步

提高摄碘病灶的检出率，帮助提供更准确的临床

分期信息和指导后续治疗的决策，其与SPECT/CT
可进一步提高定性和定位诊断准确性[3-5]。

3  131I在复发PTC患者中的治疗价值
临床复发PTC可选择的治疗方法包括积极监

测、手术、131I治疗、放射治疗、局部消融和全身

靶向治疗等[3-5]。131I在初治PTC中的治疗目的包括

“清甲”（清除残留的甲状腺）、“清灶”（清除残

留、复发或转移病灶）或“辅助治疗”（清除潜在但

未经证实的可疑病灶）[5,11]；但其在复发患者中的

治疗价值、时机、方式、剂量等方面表述不清，导

致临床诊疗存在较多的困惑和随意性，下面我们针

对不同的情况分别讨论，以期更好指导临床实践。

3.1  单纯131I治疗复发或持续病变

Hirsch等[12]分析了再次131I在局部持续病变中

的作用，该研究纳入164例既往接受过至少两次
131I治疗的患者，分为治疗后Tg升高而影像学阴性

（BIR）组61例、治疗后出现结构性复发（SIR）

未再次手术组53例、治疗后结构性复发（SIR）再

次手术组50例。SIR组131I治疗后仅9.4%的患者表

现出肿瘤退缩，即使后来大多接受了进一步手术

和（或）外照射治疗等，仍有约80%的患者表现

为SIR、BIR甚至死亡；深入分析发现Rx-WBS阳

性患者预后更好。而SIR再次手术组患者转移灶虽

然较未手术组大，但预后更好，因此对结构性病

变，优先推荐再次手术而非直接131I治疗。BIR组
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有34.4%的患者还接受了除再次131I外的进一步治

疗，治疗后平均Tg水平显著下降，在随访结束时

虽仍有60.6%患者Tg水平高于正常值，且27.9%的

患者进展为结构性复发；该组单纯131I治疗效果劣

于Coburn等[13]研究的原因除了样本量本身的偏倚

外，可能与该组治疗前未经Dx-WBS明确病灶摄

碘能力有关。Chao等[14]汇总分析了17项Tg阳性而

影像学检测阴性行131I治疗的研究数据，发现56%
的患者治疗后Tg下降，而另5项未行131I治疗的研

究中，也有44%的患者Tg显著下降或正常。韩国

的一项小样本研究表明[15]，5/14（36%）的131I治

疗组和8/25（32%）对照组经历了复发，且两组

Tg水平变化差异无统计学意义。结合现有指南和

上述研究结果，我们认为：（1）对于单纯Tg阳

性的患者，需要采取更为个体化的治疗方案，结

合既往治疗情况、患者意愿和Tg变化情况，可以

尝试经验性131I治疗，但应权衡131I治疗长期潜在的

不良反应和受益，尤其是前次Rx-WBS阴性的患

者，不建议继续治疗；（2）对结构性复发的患者

谨慎选择131I治疗，应根据复发病灶的大小和浸润

等情况，选择观察、再次手术或其他治疗。

3.2  131I放射导向手术治疗复发或持续病变

再次手术是绝大多数复发PTC的首选方法，但

手术的范围很难界定，手术范围不足或过度均可

能带来损害，且由于前次手术造成的解剖结构改

变和粘连等会增加再次手术的难度，因此能精确

定位病灶的导向手术可优化手术过程。利用放射

性核素可被γ探针探测这一特性，应用131I、123I、
18F-氟代脱氧葡萄糖（2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose, 
FDG）、99mTc等实施放射导向手术治疗复发性甲

状腺癌的研究多有报道[16]。Rubello等[17]设计的诊

疗流程具有代表性：入院时口服高剂量的131I治

疗，第3天行Rx-WBS，第5天手术，术中应用γ探

针进一步提高病灶检出率，第7天再次扫描，结果

显示131I导向手术可提高手术清除率、术后碘扫阴

性率和Tg控制率，且在后续平均2.8年的随访中取

得了80.6%的肿瘤控制率。与低剂量131I和其他放射

性核素相比，高剂量131I放射导向手术可能具有一

定的优势，因其具有潜在治疗价值、Rx-WBS具有

较高的病灶检出率，研究测定手术者双手、手术

器械等的放射性暴露量极低，可保证术者安全、

避免核素污染；可能由于仍缺乏长期的随访研究

数据和操作上的复杂性，目前尚在探索阶段。

3.3  再次手术后131I辅助治疗的价值

复发PTC患者再次手术后总体预后良好，但与

初诊患者相比，疗效满意的比例较低，出现结构性

复发和（或）生化复发的比例较高[18-19]，手术后是

否需要补充131I治疗临床关注的现实问题，以往仅

有极少数报道包含了这部分病例[12-13]。Coburn等[13]

报道中比较了其中一组患者单纯手术和手术联合
131I治疗的疗效差异，两组OS差异无统计学意义，

由于联合治疗组患者年龄较大、病灶更具侵袭性，

疾病控制率反而更低；Hirsch等[12]研究中包含50例

手术后补充131I治疗的患者，完全缓解率为44%，远

高于单纯131I治疗组，说明了手术治疗的优势，因缺

乏单纯手术对照，不能评价131I辅助治疗的价值。

由于复发PTC患者再次手术后存在较高的复

发率甚至病死率[18-19]，有三项研究初步探讨了术

后131I的价值。Hung等[20]回顾性分析了102例复发

或持续PTC患者，均接受了同一医师主刀的颈部

再次手术，再次手术后131I治疗组和未行131I治疗

组无结构性复发生存率（progression-free survival, 
PFS）虽差异无统计学意义，因治疗组有更多的

T3和T4期患者，手术后和完成131I治疗后治疗反应

评估有更高的生化和结构不完全反应率，治疗组

PFS为64%，有低于未治疗组81%的倾向，且在去

除病例选择偏倚后分析亦未发现131I治疗的治疗获

益。Bouvet等研究[21]包括85例既往接受全甲状腺

切除术和131I治疗的复发DTC患者，49例再次术后

接受131I治疗，另36例术后未行131I治疗；随访期间

有31例（36.5%）出现再次复发，多变量分析发现

年龄>55岁是主要的不良预后因素；两组患者的疾

病缓解率、PFS和OS差异无统计学意义，但由于

治疗组患者肿瘤负荷更高、中位PFS为17.4月有高

于未治疗组10.9个月的趋势（P=0.11），可认为
131I辅助治疗有主观改善预后的效果。Piccardo等

报道[22]113例颈部淋巴结复发接受再次手术的DTC
患者，其中64例术后接受了131I治疗，随访期间共

27例患者出现结构性复发，13例死亡。生存曲线

分析发现疾病首次诊断年龄、病理类型、T分期、

侵袭程度和TSH抑制状态下Tg（抑制性Tg）水平

与预后相关；虽然两组并未表现出OS差异，但在

亚组分析中发现131I治疗可提高抑制性Tg≥1 ng/ml
患者PFS和OS；此外，治疗组有更多抑制性Tg≥

1 ng/ml患者，预示其肿瘤负荷更高，但病死率更

低。此三项研究均未能发现再次术后补充131I治疗

对预后的改善，但基于131I治疗组肿瘤负荷较重、

预期预后更差的特点，显示出仍可能有潜在的治

疗获益，尤其是Piccardo等研究在亚组分析中发现

补充131I治疗在特定患者治疗获益，具有确切的指
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导意义；但这一结果未能在近期一项巴西研究[23]

中重复，后一研究认为抑制性Tg≥1 ng/ml患者并

不能从后续131I治疗中获益，再次复发风险与手术

后Tg水平下降程度、治疗前淋巴结FDG摄取状态

等存在相关性。

一般认为治疗后Tg升高出现结构性复发的风

险更高，复发PTC患者再次手术后Tg正常的比例

较低，而术后高Tg水平是临床实践中推荐131I治

疗的重要指征之一[5,18-19]。以下三项研究就分析了

这类患者术后131I辅助治疗的疗效。2011年Yim等

发表了第一篇评估复发或持续PTC再次手术后131I
辅助治疗疗效的论文[24]，该研究纳入了45例局部

复发PTC患者再次手术后TSH>30 mU/L状态下Tg
（刺激性Tg）>2 ng/ml的患者，所有患者首次治疗

时均接受了甲状腺全切除术和高剂量131I治疗，其

中23例接受了术后131I治疗，两组患者治疗后刺激

性Tg下降的比例、治疗后刺激性Tg下降超过50%
的比例和治疗后PFS等差异均无统计学意义。Ro-
sario等[25]报告了25例因颈淋巴结转移再次手术后

仍表现为刺激性Tg升高的患者，补充131I治疗后5例

患者完全缓解，10例呈Tg升高的持续状态，7例颈

部再次复发，3例肺转移；进一步分析发现治疗后

Tg减少超过50%的患者PFS较高。Kalaitzidou等[26]回

顾性分析了30例既往接受全甲状腺切除后复发的

PTC患者，再次手术后刺激性Tg显著下降，19例

补充131I的患者刺激性Tg进一步下降，显示其似乎

可进一步改善生化状态，但并未进一步提高PFS。

Rosario等研究虽缺乏对照，治疗组的结果与Yim
等和Kalaitzidou等研究结果类似，显示131I辅助治

疗并未有效提高PFS，但有可能进一步改善生化状

态，且治疗有效的患者PFS更长。

伴有淋巴结转移的患者仅行甲状腺腺叶切除

术在日本是一种可接受的手术方式，探讨此类患

者复发后的治疗方式具有地域特色并具有一定推

广价值。日本Saito等[27]研究纳入125例颈淋巴结复

发的PTC患者，既往接受了伴或不伴淋巴结清扫

的腺叶切除术，98例仅接受了颈淋巴结切除术，

27例行补充行全甲状腺切除术、颈淋巴结切除术

及术后131I治疗；治疗后中位随访时间为10.2年，

两组预后均较好，虽然手术联合131I治疗组淋巴结

转移数目较高，但两组OS、PFS差异均无统计学

意义，而单纯淋巴结切除组手术时间短、失血量

少、术后甲状旁腺功能减退率低，显著降低手术

不良反应并改善生活质量，且并未降低至少10年

的PFS和OS，这说明甲状腺癌的治疗和预后是复

杂多元的，对一个总体预后良好的疾病，单一的

治疗模式可能并不可取，应结合疾病状态、国情

和患者意愿等采取更加个体化的治疗方式。

现有指南认为只有摄碘病灶才能从再次131I治
疗中获益；而对于Tg阳性而Dx-WBS阴性患者，

建议可直接行100~200 mCi的131I经验性治疗，但若

Rx-WBS仍为阴性，可归类为碘难治性DTC，建议

终止131I治疗[5, 11]。这对于我们确定术后是否重复行
131I治疗具有指导价值，Piccardo等研究[22]中发现，

抑制性Tg≥1 ng/ml组Rx-WBS阳性率超过60%，可

考虑追加再次131I治疗，而该组患者的高摄碘率也

可能是治疗获益的原因所在。

综上所述，目前并无证据表明复发PTC患者再

次手术后131I治疗的确切获益，但131I治疗有潜在改

善生化状态、降低复发和死亡风险的可能性，影

响了临床医师的治疗抉择，导致回顾性研究中往

往有更多高肿瘤负荷患者采用131I治疗；理论上前

瞻性随机对照研究更有助于评估疗效，但大多数

复发PTC患者仍然预后良好，可能需要5年甚至更

长时间的随访，且对高肿瘤负荷患者直接弃用可

能有效的131I治疗也有悖于现有指南精神[5, 11]，开展

此类前瞻性研究也存在现实和伦理上的挑战；因

此，开展多中心的回顾性研究或真实世界研究，

并进行倾向性评分匹配后分析等方法控制混杂是

可行的替代方案。

3.4  外照射联合131I治疗的价值
131I和外照射放疗（external-beam radiothera-

py, EBRT）是PTC可选择的放疗方式：131I治疗主

要作为手术后的辅助治疗，可降低中高风险患者

的复发和死亡风险，还可用于晚期患者的姑息治

疗；而EBRT亦可作为高风险DTC患者术后辅助

治疗，但更常作为术后残留、不可手术切除、放

射性碘难治性病灶或有症状转移灶减症等姑息治

疗手段[28-29]。Makita等发表一篇关于EBRT联合或

不联合131I治疗转移或复发PTC疗效的论文[30]，结

果显示EBRT>50 Gy和EBRT后联合131I治疗可显著

改善放疗部位的局部控制率，尤其是在Rx-WBS
阳性部位，EBRT联合131I治疗的2年控制率高达

92%；目前虽然无法准确计算联合治疗后EBRT位

点的准确剂量，且大多数患者可以耐受，并未显

著增加不良反应；进一步分析并结合其他研究认

为EBRT≥60 Gy可能具有更好的控制效果。

3.5  131I难治性DTC诱导分化治疗

DTC细胞在自然病程或治疗过程中失去了摄碘

能力或拮抗131I治疗，就会进展为131I难治性DTC（ra-
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dioactive iodine refractory DTC, RAIR-DTC），这类患

者大多预后较差，现可采用的治疗方法包括TSH抑

制治疗、手术治疗、EBRT、射频消融等局部治疗和

全身靶向治疗等[5,11]。若能诱导失分化的DTC细胞重

新分化为有摄碘能力，则有望利用131I继续治疗。但

维甲酸、组蛋白去乙酰化酶等诱导钠碘转运体表达

的治疗并未能表现出临床获益，而丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase, MAPK）通路

抑制剂表现出一定的应用前景，现已进入临床研究

的MAPK抑制剂包括针对丝裂原激活蛋白激酶激酶

（mitogen-activated protein kinase kinase, MEK）位点

的MEK抑制剂（如司美替尼）和针对鼠类肉瘤病毒

癌基因同源物B1（v-rafmurine sarcoma viral oncogene 
homolog B1, BRAF）位点的BRAF抑制剂（如达拉菲

尼和维莫非尼）等[31]。Iravani等[32]报道了3例BRAF
（V600E）突变的患者采取MEK抑制剂和BRAF单体

抑制剂联合治疗，治疗后均恢复了131I摄取，并表现

出较长时间的肿瘤缓解。由于MAPK抑制剂作为分子

靶向药物，本身具有抗肿瘤作用，这类研究所取得

肿瘤控制效果到底是自身发挥作用还是通过增强131I
摄取亦或是两者兼而有之，还需要进一步研究明确
[31-32]。靶向联合131I治疗这一模式若能有效控制疾病、

改善预后，将可能为RAIR-DTC患者带来新的希望。

3.6  131I治疗的给药剂量
131I治疗的给药方式包括经验性固定剂量和个体

化剂量两种方式[11,33]。目前多采用固定剂量的经验治

疗，但由于肿瘤的灌注、病灶的摄碘能力和同位素

的半衰期等均可能影响靶病灶最终的吸收剂量，因

而可能导致治疗不足或过度治疗[33]。当前主流观点

认为，病灶反应率与吸收剂量正相关，而分次小剂

量给药的效果低于单次大剂量，导致疗程数增加降

低了PFS[33]。因此，实施精确的个体化剂量有助于增

加局部控制和（或）降低不良反应；目前个体化剂量

方法包括基于风险器官的最大耐受剂量和靶病灶有

效剂量两种[11,33]。一项非随机、回顾性研究比较了个

体化剂量和经验性剂量治疗差异[34]，结果显示两组

治疗反应率相似，但个体化剂量在肿瘤负荷较重的

患者中展现出优势，两组发生不良反应的概率差异

无统计学意义。一项包含352例患者、在两个不同中

心分别采用经验性剂量和个体化剂量治疗的回顾性

研究[35]，经校正后两组5年OS并未表现出明显差异，

但个体化剂量组患者年龄更高、转移灶更大更多，

预期预后更差。近年来，MAPK抑制剂在恢复RAIR-
DTC患者摄碘能力并联合131I治疗取得更好预后方面

带来希望[31-32]，而且这类患者反复行131I治疗势必增

加累及剂量，准确个体化测定靶病灶摄碘能力恢复

和风险器官放射剂量等具有现实需要。有学者建议

联合风险器官最大耐受剂量和靶病灶有效剂量来进

行个体化测定，而应用124I-PET/CT测定更精确[33]。

4  结语
总之，PTC预后良好，但复发并不罕见，131I

在复发性PTC多学科诊疗过程中具有重要作用，

诊断方面可帮助早期准确判断复发、评估疾病状

态、指导制定治疗方案；治疗方面，是可切除病

变的术后辅助治疗和不可切除病变的姑息治疗的

重要一环，而复发患者再次手术后是否需要131I辅
助治疗、RAIR-DTC诱导分化后131I治疗、131I治疗

的剂量和频次等方面还存在许多未解决的问题，

本文重点讨论了复发患者再次手术后行131I辅助治

疗的价值，其治疗获益存在较大争议，但是经过

分层分析发现，经过选择的特定患者可能从治疗

中获益，有助于指导临床实践；而131I放射导向手

术、RAIR-DTC诱导分化后131I治疗等治疗进展，

也为患者个体化治疗提供了新的选择。
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