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Abstract: Anaplastic  thyroid cancer (ATC) is a rare malignancy, accounting for 1%-2% of 
all  thyroid cancers, however, ATC accounts for  the majority of deaths from thyroid cancer. 

Currently, the main comprehensive treatments are surgery, radiotherapy, chemotherapy, targeted therapy and immunotherapy. Based 
on the latest American Thyroid Association guidelines and the related literatures, we summarize the most reasonable and effective 
therapeutic strategies to improve the survival rate of patients with ATC as well as the quality of life.
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摘  要：甲状腺未分化癌（ATC）是一种罕见的肿瘤，占甲状腺癌的1%~2%，其死亡病例占甲状腺癌致死病例的大多数。

目前，主要采用的治疗方式包括手术、放疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗。本文根据最新的美国甲状腺学会（ATA）指南

和近年相关文献，阐述ATC的综合治疗方式以提高ATC患者的生存率和生活质量。

关键词：甲状腺未分化癌（ATC）；手术治疗；放化疗；免疫治疗；靶向治疗

中图分类号：R736.1                                                                              开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

0  引言
甲状腺未分化癌 （anaplastic  thyroid  cancer, 

ATC）是一种罕见的肿瘤，在甲状腺癌中占比极

低[1]，但却占甲状腺肿瘤导致的所有死亡病例的

50%以上。ATC侵袭性强，预后不佳，中位生存时

间仅为3~4月。ATC通常增长迅速并且入侵颈部临
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为第一完成人，获河南省科技进步奖二等奖两项，主持国家自然科学基金面上项目一

项，省部级科研课题25项，在国家级核心期刊发表学术论著一百余篇，SCl收录期刊发

表学术论著二十余篇。荣获河南省高层次人才特殊支持“中原千人计划”学者、河南省

优秀专家、河南省学术技术带头人、河南省青年科技专家、河南省高校省级青年骨干

教师等荣誉二十余项。

近组织以及颈部淋巴结，而大约一半的患者伴有

远处转移[2-4]。ATC的区域侵入性会导致局部的压

迫症状，如吞咽困难、呼吸困难、颈部疼痛，这

些症状通常手术也难以解决。本文结合2021美国

甲状腺学会《甲状腺未分化癌病人管理指南》[5]以

及相关文献对ATC的手术、放疗、化疗、靶向治

疗和免疫治疗等疗法的最新成果进行阐述。

1  手术治疗
1.1  局限性病灶可以切除时

许多临床病例报告显示进行手术切除的患者

比未经手术的患者有更高的整体生存率。一项对

1 683例ATC患者的系统性回顾研究显示，未经
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手术治疗的整体生存时间为2.1月，而经手术治

疗的患者整体生存时间为6.6月，结合辅助治疗

更是增加到了9.6月 [6]。不过由于ATC常伴有远

处转移，所以外科手术治疗通常被限制。如果

肿瘤局限在甲状腺内，特别是单个病灶、直径

<5  cm且没有扩散，可以进行甲状腺切除术的病

例，最理想的手术方式是甲状腺全部或近全切除

术，并联合颈部中央区及颈侧区治疗性淋巴结清

扫术 [5]，其依据是由于20%的ATC患者合并有分

化型甲状腺癌（differentiated  thyroid  carcinoma, 
DTC），并且有研究显示，无论是否联合辅助

性的放疗和化疗，手术完全切除病灶（R0/R1）

都能提高患者的无病生存时间和整体生存时间

（overall  survival,  OS） [6]。因此，对于局限性

病灶（即ⅣA期/ⅣB期）、且术前评估可以实现

R0/R1切除的患者，2021版ATC指南强烈推荐进

行手术切除[5]。

1.2  侵犯周围组织器官及颈部淋巴结转移时

ATC有广泛侵犯性特点，大约10%的ATC患

者病灶局限在甲状腺内，48%的患者伴有腺外

侵犯或者淋巴结转移，而剩下的患者均伴有广

泛远处转移[6]。在有腺外侵犯或淋巴结转移的患

者中，57%的患者气管侵犯、62%的患者食管侵

犯、29%的患者喉侵犯、42%的患者颈动脉侵犯

以及43%的患者颈内静脉侵犯 [7]。尽管一名熟练

的甲状腺外科医生在切除甲状腺过程中能保留喉

返神经和甲状旁腺，但甲状腺未分化癌的侵袭性

特征使根治性切除变得困难重重。因此术前应作

好充分检查，其中包括高频超声、CT、MRI和

（或）PET-CT扫描以及喉镜和支气管镜检查，详

细评估肿瘤局部情况和可切除性以及周围脏器受

侵情况。对于术前检查评估病灶局限于一侧甲状

腺，而对侧完全正常，当发现病灶同侧的喉返神

经受侵或损伤，或者同侧的甲状旁腺无法辨认，

我们推荐行病灶侧的甲状腺腺叶切除术，但为了

阴性切缘必须切除对侧甲状腺时，对另一侧喉返

神经以及甲状旁腺的确认和保护要格外重视 [8]。

对于广泛侵犯周围组织和血管结构的ⅣB期ATC患

者，完全切除病灶的生存优势并不明确，可能和

大多数患者会发生局部复发或远处转移有关 [5]。

而关于减瘤手术对患者整体生存率的数据也有

限，有些研究支持减瘤手术是由于能缓解气管及

食管的压迫，增加术后放化疗的效果，提高患者

的生存时间。但由于ATC进展迅速，伤口的并发

症也可能会推迟放射治疗或全身治疗，因此是否

行减瘤手术也要结合患者的病情及意愿。对于术

前评估难以手术切除的病灶，可考虑使用新辅

助疗法，使那些难以切除的肿瘤变得可以切除
[3,9]。另外鉴于ATC预后不佳，通常不建议进行

超大范围的根治性切除术（包括喉切除术、气

管切除术、食管切除术和（或）重大血管或纵

隔切除术），只有在多学科团队进行充分讨论

后才应有选择性的考虑 [5]。

1.3  气管切开术

有研究显示在ATC患者中，40%的患者需进行

气管切开术，并且这些表现有呼吸困难患者的总

体存活率低[10]。气管切开可有效缓解患者的呼吸

窘迫，保持气道通畅，以促进其他治疗效果，从

而延长患者生存时间。但另一方面，需要气管切

开术的ATC患者多患有晚期局部疾病，长期存活

率较低，而且气管切开造成的不适（如分泌物的

增加、咳嗽、言语和吞咽改变、频繁吸吮的需求

等）都会增加患者的痛苦。因此对于没有即将出

现气道损害的患者，不建议进行气管切开术 [5]。

另外对于进行放射治疗的ATC患者，需要密切监

测气道。由于ATC的影响、声带麻痹以及放疗导

致的咽内水肿都会致使气道变得狭窄。症状较轻

时，可通过湿润气道、适度休息以及使用短期的

皮质类固醇进行缓解[5]。

1.4  全身转移时

对于全身性疾病患者，目前更多的是采取化

疗以及靶向治疗。当为了缓解或预防可能的并发

症，避免当前或最终发生的气道、食管梗阻或者

重大出血性并发症时，可以考虑切除原发肿瘤。

对于较小的局限性转移病灶，在不影响系统治疗

的情况下，建议进行手术切除[5]。

2  放疗
无论是在原发灶成功切除后作为综合治疗的

一部分，还是应用在不能或不全切除肿瘤后的积

极姑息治疗中，体外放射治疗（XRT）都是ATC有

效治疗的重要组成部分。对于无法通过手术完全

切除病灶的ATC患者，放疗还可以缩小肿瘤体积、

降低局部并发症，增加手术机会，可较为有效地降

低ATC的转移和复发风险，提高患者的存活率[11]。

一些研究、指南显示ATC患者的生存时间与较高的

放疗剂量有关[4-5,12]。一项对不可切除的ATC患者放

疗剂量的研究显示，与接受45~59.9 Gy放疗患者相

比，接受60~75 Gy放疗患者的整体生存时间明显

提高[13]。另外考虑到快速繁殖率和高剂量的需求，
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并且为了满足当靶区放射剂量超过60  Gy时减少

放射带来的不良反应，推荐使用超分割法，以降

低局部复发的死亡率[14]。当放疗联合手术或化疗

时，可显著提高ATC患者的整体生存时间[15-16]。由

于调强放疗（intensity-modulated radiation therapy, 
IMRT）对肿瘤病灶针对性强、对脊髓和癌旁正常

组织损伤小，建议对所有R0、R1和R2切除后，状

态良好、无转移性疾病证据且希望进行积极治疗

的患者，均行IMRT联合化疗。即使是不可切除的

ATC患者，也建议使用IMRT治疗[5]。

3  化疗
通常ATC在诊断时已经是一个全身性疾病，多

伴有淋巴结转移以及远处转移。化疗是全身治疗

的重要手段之一。对于有明确放疗意向的患者，

指南建议使用含紫杉烷（紫杉醇或多西他赛）的

细胞毒性化疗，还可联合蒽环类药物（阿霉素）

或铂（顺铂或卡铂）进行化疗[5]。然而单一的化疗

药物对ATC很难实现有效治疗[16]，可与放疗相结

合[17]。虽然目前并没明确数据显示放疗和化疗应

在何时开始以及他们的顺序，但鉴于ATC增长迅

速，以及放疗更多的是在伤口愈合后开始，因此

建议尽早开始（手术后一周内）细胞毒性化疗。

也有研究报告从手术到化疗的中位时间为19天，

从手术到放疗开始的中位时间为27天[18]。目前辅

助化疗尚未产生临床显著的结果，更多的是作为

靶向治疗前的过渡性疗法和没有其他治疗选择的

转移性ATC患者的最终疗法。对于肿瘤不可切除

以及处于进展期并计划积极治疗的ATC患者，在

突变结果和（或）突变指定疗法可行前，建议早

期进行细胞毒性化疗，用来作为初始和潜在的过

渡方法[5]。

4  靶向治疗
近年来，靶向治疗越来越多地被应用于无法

手术切除的晚期ATC患者。研究发现，靶向治疗

可提高ATC患者的生存率。BRAF基因是ATC中最

常见的基因突变，存在于40%~70%的病例中[19]，

而当乳头状甲状腺癌（papillary thyroid carcinoma, 
PTC）与ATC共存时，超过90%的患者可能存在

BRAFV600E突变。对于BRAFV600E基因突变的ATC患

者，研究显示用达拉非尼+曲美替尼治疗，表现

出整体的高反应率以及长期反应，延长了生存时

间，而且毒性可控。这也是第一个在BRAFV600E突

变ATC中展示强大临床活性的治疗方案[20]。为此，

2018年美国FDA批准BRAF/MEK抑制剂组合（达

拉非尼+曲美替尼）用于治疗携带BRAFV600E突变的

ATC患者。建议ⅣC期存在BRAFV600E突变的ATC患

者使用这些药物。对于ⅣB期不可切除阶段的ATC
患者，考虑行前期放化疗。当患者存在放化疗禁

忌证或不希望进行前期放化疗时，也可以考虑使

用这些药物进行全身治疗[5]。目前这组抑制剂组合

作为新辅助剂的相关研究也在进行中，用来将不

可切除的原发肿瘤转换为可切除肿瘤。并且有研

究显示新辅助疗法后，进行手术切除利于长期存

活（1年的总存活率达到94%，n=20）[3]。另一项

研究显示，对于BRAFV600E突变的6例ATC患者，通

过达拉非尼+曲美替尼的组合进行新辅助治疗，均

实现了完整的手术切除，一年生存率达到83%，局

部控制更是达到100%[9]。

目前对于BRAF野生型患者缺乏有效治疗。

可以考虑同时进行放射治疗和化疗，也可考虑其

他激酶抑制剂，如乐伐替尼和帕唑帕尼，也表现

出对ATC的活性。许多抗血管生成药，如乐伐替

尼、卡博替尼、帕唑帕尼、吉非替尼和伊马替尼

等已经用于控制ATC生长的治疗。索拉非尼是首

个被推荐用于治疗ATC的抗血管生成药物。在一

项使用索拉非尼治疗ATC的二期临床试验中，局

部控制率为40%，平均生存时间约5月[21]。乐伐替

尼也是一个多激酶抑制剂，可作用于血管内皮生

长因子受体1-3、成纤维细胞生长因子受体1-4、血

小板源生长因子受体α、RET和KIT。乐伐替尼并

不明显抑制肿瘤细胞增殖，而是阻碍肿瘤细胞的

转移和侵犯。有研究显示使用乐伐替尼的ATC患

者对比安慰剂组，生存时间提高了3.2月[22]。

PI3K/Akt/mTOR信号通路在ATC细胞中也起到

重要作用，一些抗mTOR抑制剂已经被应用并产生

效果。依维莫司通过阻断细胞间PI3K/Akt/mTOR
信号通路实现抑制肿瘤生长、肿瘤细胞营养代谢

及肿瘤血管生成的三重抗肿瘤作用。有研究报

道，应用依维莫司治疗ATC患者的反应时间达到

18月[23]。

在ATC的治疗中，还有其他通过靶向治疗可

控的分子突变，包括RET重排、ALK重排、NTRK
融合和TSC2突变。对于更常见的突变，包括TERT
（75%）、TP53（63%）和RAS（24%），目前靶

向治疗极具挑战性[24]。对于ⅣC期NTRK和RET基

因融合的患者，推荐在临床试验背景下使用FDA批

准的TRK抑制剂（拉罗替尼和恩曲替尼）和RET抑

制剂（塞尔帕替尼和普拉替尼） [5]。
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5  免疫治疗
在ATC组织中存在肿瘤相关巨噬细胞、自然

杀伤细胞和其他肿瘤浸润性淋巴细胞，表现出了

肿瘤-免疫细胞相互作用的相关性 [25]。肿瘤细胞

以PD-1/PD-L1相互作用为机制而实现免疫逃逸，

PD-1/PD-L1通路抑制剂通过阻断PD-1/PD-L1的

相互作用，激活细胞毒性T细胞，促进肿瘤细胞

的死亡和清除。据报道，22%~29%的ATC肿瘤样

本中表达PD-L1，显示出有希望针对PD-1/PD-L1
轴的治疗[26]。Spartalizumab（PDR001）是一种人

源化免疫球蛋白4单克隆抗体，可以阻断与PD-L1
和PD-L2的相互作用[27]。在一项对42例ATC患者

使用Spartalizumab的试验研究中，无论是否合并

BRAF突变，都有反应，在PD-L1的表达≥50%的

患者（6/17,  35.3%）中，反应率最高，在PD-L1
阳性的患者中一年生存率达到了52.1%[28]。对于具

有高PD-L1表达的 ⅣC 期ATC患者，免疫检查点

（PD-L1、PD1）抑制剂可在其他靶点突变缺失的

情况下作为一线或后续治疗[5]。

6  姑息治疗
鉴于ATC预后极差，对于一些不愿采取激进

治疗的患者，姑息治疗在患者治疗期间的任何时

间都是有效的，及时评估和治疗疼痛以及其他生

理、心理和精神问题来预防并缓解患者痛苦。通

过姑息性减瘤手术或低剂量放疗缓解肿瘤局部压

迫导致的疼痛、呼吸困难、吞咽困难以及远处

转移导致的对应症状。关注患者的个人情况和心

理状况，提供医疗咨询，加强营养支持，减轻病

痛，提高患者的生活质量。

7  小结
ATC恶性程度高、临床进展快、极易局部侵

犯和远处转移。明确诊断后，应及时处理。对

于局限性病灶、术前评估可实现R0或R1切除的

ATC患者，进行手术切除联合放化疗效果显著。

对于局部侵犯较重。术前评估难以切除的ATC患

者，可以进行新辅助疗法（放化疗或BRAF/MEK
抑制剂联合）缩小肿瘤体积，以期能够行手术切

除。对于所有ATC患者，建议行基因检测。对于

BRAFV600E突变患者，达拉非尼联合曲美替尼已取

得较好疗效。对于靶点突变缺失的患者，当PD-L1
高表达时，可考虑使用免疫检查点（PD-L1、

PD-1）抑制剂进行治疗。对于常规治疗无效的

晚期ATC患者，建议进行姑息治疗来控制局部症

状，减轻痛苦，提高生活质量。
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