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Abstract: The vast majority of thyroid cancers show a good prognosis. However, the treatment of locally 
advanced thyroid cancer presents a huge problem. The wide application of targeted and immunotherapy in 
neoadjuvant therapy for locally advanced thyroid cancer has become a new therapeutic direction. This article 
summarizes the research on neoadjuvant chemotherapy, radiotherapy, and targeted therapy and immunotherapy 
related to various pathological types of thyroid cancer, with a focus on the recent advancements and thoughts 
on the application of targeted and immunotherapeutic drugs in neoadjuvant therapy. The results provide 
additional options for the clinical treatment of locally advanced thyroid cancer.
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摘  要：绝大多数甲状腺癌预后良好，但局部晚期甲状腺癌的治疗却是一个棘手的问题。随着靶向和

免疫治疗的广泛应用，将其用于局部晚期甲状腺癌的新辅助治疗成为新的治疗方向。本文对不同病理类

型甲状腺癌相关的新辅助化疗、放疗、靶向及免疫治疗研究进行总结，重点阐述了新辅助治疗中应用靶

向及免疫治疗药物的最新进展和思考，为局部晚期甲状腺癌的临床治疗提供更多选择。

关键词：甲状腺癌；新辅助治疗；分子靶向治疗；免疫治疗

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

·综  述·

收稿日期：2023-11-06；修回日期：2024-01-10
基金项目：湖北省肿瘤医院生物医学中心专项科研基

金（2022SWZX11）
作者单位：430079 武汉，华中科技大学同济医学院附

属湖北肿瘤医院头颈外科
通信作者：陈健（1979-），男，博士，主任医师，

主要从事头颈部肿瘤的基础和临床研究，E-mail: chenjian 
2003@aliyun.com；ORCID: 0000-0002-2944-3804

作者简介：樊倩妤（1999-），女，硕士在读，主要从事
头颈肿瘤的基础与临床研究，ORCID: 0000-0002-0467-2627

0  引言
过去几十年中甲状腺癌的发病率不断上升，

最新统计数据显示，全球甲状腺癌的发病例数由

2018年的56.7万例上升至2020年的58.6万例，发

病率在所有癌症中排名第九[1-2]。且数据显示，自

2014年以来美国甲状腺癌死亡率也在持续上升[3]，

而局部晚期甲状腺癌是导致甲状腺癌患者死亡的

主要原因之一。但随着甲状腺癌系统治疗的发展，

新辅助治疗的应用改变了局部晚期甲状腺癌患

者的治疗选择及预后，其中新辅助靶向治疗是当

下研究的热点。本篇综述将介绍近年来新辅助治

疗在不同病理类型局部晚期甲状腺癌中的研究进

展，为局部晚期甲状腺癌的治疗提供更多选择。

1  研究现状
据2023年版国内专家共识，局部晚期甲状腺

癌指初诊时或持续或复发病灶对周围重要器官或

结构呈侵袭状态，即原发灶或转移淋巴结侵犯喉

返神经、气管、食管、喉、颈部大血管、上纵隔

或广泛皮肤肌肉的甲状腺癌，伴或不伴有远处转

移，往往具有较差的预后 [4]。手术作为甲状腺癌

治疗的核心和基础至关重要，但局部晚期甲状腺

癌的手术治疗困难重重，部分患者在初诊时就已

经失去手术机会，可以进行手术的患者也会因手

术范围广，尤其涉及重要器官的切除和重建而增

加致残或肿瘤复发风险，导致患者的生存质量变

差。Park等证实，不能接受手术的甲状腺癌患者生

存期最短，中位总生存期（overall survival, OS）
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只有8.5个月 [5]，Wang等的研究也表明，在有甲

状腺外侵犯的患者中，接受R0或R1切除的患者

5年生存率优于R2切除的患者（94.4%、87.6%和

67.9%）[6]。因此，如何创造根治性手术机会是提

高局部晚期甲状腺癌患者预后的关键，而新辅助

治疗可能成为创造这一机会的重要策略。

新辅助治疗是指在手术前进行的抗肿瘤治

疗，主要应用于局部晚期的肿瘤。根据不同的肿

瘤类型，治疗手段包括化疗、放疗、靶向和免疫

治疗等。发展至今，新辅助治疗的作用短期来

看，可以实现肿瘤的降期缩瘤，从而降低手术难

度、减少手术并发症、实现重要器官功能保留；

长期来看，有助于杀灭体内可能存在的肿瘤微转

移灶，降低疾病的复发和转移率、延长患者的无

进展生存期（progression-free survival, PFS）和

OS；此外，还可以通过病理学缓解等指证预测预

后、指导后续治疗。

已有研究证实，肺癌、乳腺癌、直肠癌、头

颈部鳞癌等实体肿瘤经新辅助治疗后，预后得到

改善。尽管新辅助治疗在甲状腺癌中的研究并不

多见，但随着近几年针对甲状腺癌相关的分子机

制研究的深入，特别是靶向治疗手段的更新，改

变了甲状腺癌患者的治疗前景。2022年，美国国

立综合癌症网络（National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN）甲状腺癌诊疗指南第一次提出

推荐局部晚期的甲状腺乳头状癌（papillary thyroid 
carcinoma, PTC）进行新辅助治疗[7]。

2  新辅助化疗及放疗
除未分化型甲状腺癌（anaplastic thyroid car-

cinoma, ATC）外，大多数甲状腺癌对放化疗敏

感性差。日本一项全国性前瞻性研究发现，使用

紫杉醇（80 mg/m2）周方案化疗对于ATC 患者新

辅助治疗具有积极的临床效益，参与该研究的56
位患者中位总生存期达到6.7个月[8]。而关于新辅

助化疗在分化型甲状腺癌（differentiated thyroid 
carcinoma, DTC） 中作用的研究成果主要来源于

以Besic为代表的学术团队，他们针对几类常见的

DTC患者进行了新辅助化疗疗效的回顾性研究。

在进行以长春新碱为基础的新辅助化疗后，44%的

PTC患者肿瘤缩小了50%[9]；超过65%的局晚期滤

泡状甲状腺癌（follicular thyroid carcinoma, FTC）

或Hürthle细胞癌患者的肿瘤缩小大于50%[10]；38%
的低分化甲状腺癌（poor differentiated thyroid car-
cinoma, PDTC）患者原发灶缩小30%以上[11]。总

的来说，新辅助化疗对于局部晚期甲状腺癌患者确

有积极疗效，能提高手术的肉眼切除率及生存时间

等，但针对最常见的DTC，上述研究仅限于回顾性

研究，并且缺乏与新辅助化疗毒性相关的报道，尚

需要更多更高级别的证据增强其优势的论断。

甲状腺癌中关于新辅助放疗的研究主要在ATC
患者中与化疗联合应用。Besic等给予53例初诊被

判断为无法切除的ATC患者新辅助放化疗后有12 
例（22.6%）完成了手术，生存分析显示初始放化

疗组预后并不劣于初始手术组[12]。Segerhammar等
则发现34例接受超分割法放疗联合多柔比星周方

案化疗的新辅助方案后完成手术的ATC患者中仅

有1例死于局部复发，未手术组则有4例死于局部

复发，且手术患者的中位OS（5.4个月）优于全部

患者的OS（3.3个月）[13]。目前，手术联合放化疗

的多学科多模式综合治疗方式已经是ATC患者的

首选。虽然以上研究均证实了这种联合的新辅助

治疗模式对于局控率的提高，但对于显著延长患

者OS的证据仍不足，考虑到术前放疗可能产生的

不良反应和导致的组织纤维化可能加大手术操作

难度，新辅助放疗目前在甲状腺癌中并不作为常

规的推荐治疗。

3  新辅助靶向治疗
3.1  分化型甲状腺癌

自1992年甲状腺癌进展的分子模型被首次提

出[14]，人们对滤泡细胞来源甲状腺癌的分子生物

学理解更加深入，其中以多靶点酪氨酸激酶抑制

剂（multitargeted tyrosine kinase inhibitor, mTKIs）

为代表的靶向药物在治疗DTC方面显示出前景。

目前，索拉非尼和仑伐替尼已被美国食品药品监

督管理局（Food and Drug Administration, FDA）

批准用于治疗转移性DTC。Ⅲ期“DECISION”试

验评估了索拉非尼与安慰剂在进展性放射性碘

（radioactive iodine, RAI）难治性的局部晚期或转

移性DTC患者中的疗效和安全性，尽管两者在OS
上无明显差异，但索拉非尼在PFS上的表现可观，

并且未显示较强的药物毒性[15]。Ⅲ期“SELECT”试

验则证明仑伐替尼可延长RAI耐药DTC的PFS，中

位缓解时间为18.3个月，ORR达64.8%[16]，具有缓

解时间短、缓解率高的优势。继SELECT研究之

后，一项Ⅲ期临床研究进一步评估了仑伐替尼在

中国RAIR-DTC患者中的疗效及安全性[17]。结果

显示，仑伐替尼组的中位PFS达23.9个月，ORR高

达69.9%，此外，在不同亚组分析中仑伐替尼都表
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现出更好的治疗效果。这不仅验证了SELECT研究

结果，而且证实中国RAIR-DTC患者的获益更加

显著。虽然目前仍没有完善的证据，但Ⅲ期试验

数据对于靶向治疗在新辅助治疗中的潜在作用具

有启发性，已有部分病例报道仑伐替尼用于局部

晚期DTC及PDTC新辅助治疗的良好成效[18-21]，同

时，一项仑伐替尼新辅助治疗局部晚期DTC的Ⅱ

期临床试验正在招募中（NCT04321954）。

除此之外，国产靶向药物也在向前发展。

2021年复旦大学首次报道了应用国产mTKIs安罗

替尼新辅助治疗局部晚期甲状腺癌患者的一项

Ⅱ期临床试验结果，ORR为76.9%，意向手术人

群的R0/R1切除率为61.5%[22]。我科2023年收治

的1例局部晚期PTC患者接受安罗替尼进行新辅

助治疗，据AJCC第8版指南，患者初诊时分期为

T4aN1bM0Ⅲ期，术前CT及气管镜可见气管食管

明显受压，在应用安罗替尼治疗2周期后肿瘤缩

小，气管食管受压较前缓解，疗效接近PR，最

终手术达到R0切除。另一篇来自上海交通大学的

病例报道了国产选择性靶向药物——阿帕替尼用

于PTC患者的新辅助治疗，6周后肿瘤缩小50%
以上并完成手术[23]。阿帕替尼用于DTC新辅助治

疗（NCT04180007）以及维罗非尼新辅助治疗

BRAF突变的局部晚期PTC（NCT01709292）的临

床试验正在开展，选择性靶向药物能否拥有不逊

于mTKIs的新辅助疗效值得进一步研究。

3.2  甲状腺髓样癌

甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma, 
MTC）中也有关于应用mTKI的报道。一项回顾性

研究显示，8例局部晚期不可手术的MTC患者，经

mTKI（舒尼替尼和凡德他尼）治疗后有5例被评

估为可以接受手术[24]。还有其他病例报告证实了

仑伐替尼或舒尼替尼用于新辅助治疗后成功手术

的可能[25-26]。此外，因为RET突变被发现在MTC
发生发展过程中作用显著，2020年FDA批准其特

异性抑制剂塞尔帕替尼治疗晚期MTC。不久后，

一例塞尔帕替尼成功用于新辅助治疗RET基因突

变的局部晚期MTC病例被报道[27]。塞帕卡替尼有

着更短的半衰期和有限的抗血管生成活性，相对

于同样获批治疗MTC的mTKIs凡德他尼和卡博替

尼是一种更安全的抗血管生成药物，这种新辅助

RET特异性抑制剂联合手术的方法应在临床试验

的背景下继续更多的研究。

3.3  未分化型甲状腺癌

2018年FDA批准了BRAF/MEK抑制剂组合用

于治疗BRAF突变的ATC患者。一项回顾性研究

证实接受这种双靶组合的新辅助治疗后进行手术

的患者手术范围得到缩减，拥有更高的PFS[28]，

但仍需要前瞻性的临床试验证实。最近也出现了

针对野生型BRAF患者新辅助治疗病例的报道。

如2例接受仑伐替尼及仑伐替尼联合抗PD-1抗体

帕博利珠单抗的患者成功由不能手术转变为可手

术 [29]；1例接受国产mTKI法米替尼联合抗PD-1
抗体卡瑞丽珠单抗新辅助治疗成功的病例被首次

报道 [30]。此外，1例通过二代测序检测出ETV6-
NTRK3基因融合的患者在仑伐替尼治疗12周后进

展，改用针对NTRK基因融合的靶向药物恩曲替

尼继续新辅助治疗9周后肿瘤明显缩小并完成手

术[31]，这提示我们不同的基因改变应用靶向药物

新辅助治疗的可能。

除此之外，两项共纳入28例局部晚期或转

移性甲状腺癌患者的针对NTRK融合阳性实体

瘤 应 用 拉 罗 替 尼的 临 床 试 验（ N C T 0 212 2 913
和 N C T 0 2 5 7 6 4 3 1 ） [ 3 2 ]， 以 及 在 各 类 甲 状 腺

癌 中 进 行 尝 试 的 靶 向 药 物 ， 如 阿 贝 西 利

（NCT04552769）、可泮利塞（NCT04462471）、

比 美 替 尼 （ N C T 0 4 0 6 1 9 8 0 ） 、 多 纳 非 尼

（NCT03602495）等，都为我们展示了其他靶向

药物治疗甲状腺癌的可能。目前国际指南推荐的

可应用于甲状腺癌的靶向药物见表1。

表1  甲状腺癌目前指南推荐的靶向药物
Table 1  Targeted drugs recommended by current guidelines for thyroid cancer
Drug name                                Indications                          Target point
Sorafenib RAIR-DTC VEGFR1/2/3, RET/PTC, BRAF, etc.
Lenvatinib VEGFR1/2/3, KIT, RET, etc.
Dabrafenib BRAF-mutated anaplastic thyroid carcinoma

 (DTC is also recommended)
BRAF

Trametinib MEK1/2, BRAF V600E
Selpercatinib RET-mutations MTC, RET fusion-positive TCs RETPralsetinib
Vandetanib MTC (DTC is also recommended) RET, EGFR, VEGFR, etc.
Cabozantinib RET, MET, VEGFR1/2/3, KIT, etc.
Anlctinib MTC/RAIR-DTC VEGFR, PDGFR, FGFR, c-Kit 
Notes: MTC: medullary thyroid carcinoma; RAIR-DTC: radioactive iodine-refractory differentiated thyroid carcinoma; TC:  thyroid carcinoma.
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4  新辅助免疫治疗
临床上广泛用于治疗实体肿瘤的免疫疗法，

指的是通过应用免疫检查点抑制剂（ immune 
checkpoint inhibitors, ICIs）阻断免疫检查点与其

配体的结合，解除免疫检查点引起的免疫功能抑

制，从而重新激活免疫细胞发挥抗肿瘤作用[33]。

近年来，一些免疫治疗药物包括抗PD-L1/PD-1和

抗CTLA-4等免疫检查点抑制剂为一些晚期患者带

来了较好的临床获益。一项评估帕博利珠单抗在

PD-L1表达阳性的患者中安全性和抗肿瘤活性的

Ⅰb期临床试验共纳入22例患者，57%的FTC患者

和60%的PTC患者病情稳定，中位时间为7个月，6
和12个月的PFS分别为59%和36%[34]。这显示帕博

利珠单抗或许是针对局部晚期甲状腺癌有效的治

疗策略。目前，国际上关于甲状腺癌新辅助治疗

单独应用免疫药物的研究较少，多为靶向治疗中

联合应用。如前述来自美国的单中心队列新辅助

BRAF/MEK抑制剂治疗ATC的研究中，被纳入新

辅助治疗队列的患者有27例（84.4%）加用了免疫

药物[28]。与此同时，国内也已有多项在研的mTKI 
联合PD-1新辅助治疗局部晚期甲状腺癌的临床研

究。目前全球在研的甲状腺癌新辅助治疗相关的

临床研究见表2。

此外，嵌合抗原受体T细胞（chimeric anti-
gen receptor T cell, CAR-T）疗法作为一种新兴

免疫疗法，在过去的十年中取得了令人印象深刻

的进展。此种疗法通过靶向在肿瘤细胞表面异

常表达的肿瘤相关抗原，使T细胞直接与肿瘤细

胞相结合从而杀伤肿瘤细胞。2017年Min等首次

报道了一种细胞间黏附分子（ICAM-1）特异性

CAR-T细胞治疗晚期甲状腺癌的开发[35]，2021年

李兴睿团队进行了促甲状腺激素受体（thyrotro-
pin receptor, TSHR）CAR-T治疗DTC的实验[36]，

二者在体外和动物模型中都取得了显著治疗效

果。2022年报道了1例复发RAI难治性甲状腺癌

患者在应用了TSHR CAR-T治疗后9个月达到部

分缓解 [37]。这让我们看到了CAR-T治疗晚期甲

状腺癌的潜力。

5  存在的问题
首先，应用TKIs常见的不良反应包括高血

压、手足皮肤反应、胃肠道毒性、蛋白尿等[15-17]，

而作为新辅助治疗的一个显著可能的缺点是手术

后伤口愈合受损，增加形成瘘的风险，仑伐替尼

已有致命性出血和瘘管形成的报道[38-39]。一项入

组10例ATC患者的真实世界研究观察发现，一例

患者死于仑伐替尼导致的气胸和纵隔气肿[40]。此

类致命性不良事件都与靶向药物快速缩小肿瘤相

关。因此，使用这些药物作为新辅助治疗可能需

要判断药物给药和手术之间的间隔时间，而过长

的间隔是否可能导致肿瘤进展，Maurer等发现ATC
约4周的新辅助靶向治疗期似乎与其他研究中至

少3个月的新辅助治疗时间拥有相似的效果 [29]。

但目前关于局部晚期甲状腺癌接受TKIs治疗后愈

合受损或伤口裂开的报告有限，需要更多的证据

来确定术前停用药物的时机。另一方面，使用更

有选择性的抑制剂可能会避免伤口并发症，如维

罗非尼用于BRAF突变的PTC、应用阿帕替尼等选

择性TKIs。

其次，TKIs药物易耐药的缺陷是限制其使用

的一大瓶颈，而非ATP竞争性抑制剂有望克服以

上缺陷，已经成为此类药物研究的热点。除此之

外，使用两种靶向不同信号转导通路的药物、与

其他疗法联合治疗等手段相比于只使用一种靶向

疗法或许可以更大程度地减缓耐药与疾病进展。

但Bertol等针对晚期甲状腺癌的体内试验显示，

无论高低剂量的仑伐替尼均可缩小肿瘤，而抗

PD-1单药和联合用药未展现出缩瘤效应，或许对

于甲状腺癌这类低突变负担肿瘤，还需要进一步

的研究开发更有效的联合治疗方法[41]。

表2  甲状腺癌新辅助治疗相关的临床研究
Table 2  Clinical studies related to neoadjuvant therapy for thyroid cancer
NCT number Treatment Disease types Sample size Phase
NCT04321954 Lenvatinib DTC   30 Ⅱ
NCT01709292 Vemurafenib PTC   24 Ⅱ
NCT04180007 Apatinib DTC   10 Ⅱ
NCT04612894 Apatinib+Camrelizumab TC   31 Ⅱ
NCT04524884 Surufatinib+Toripalimab DTC   10 Ⅱ
NCT04521348 mTKI+anti-PD-1 antibody TC 115 Ⅱ
NCT04675710 Dabrafenib and Trametinib+Pembrolizumab ATC   30 Ⅱ

Notes: PTC: papillary thyroid carcinoma; ATC: anaplastic thyroid carcinoma.
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6  展望
尽管甲状腺癌大多数预后良好，但治疗期间

或治疗后仍可能有相当部分患者被诊断为局部晚

期或有转移性病变。局部晚期甲状腺癌进行外科

治疗可显著改善绝大多数患者的预后和生活质

量，可手术难度较大，技术要求高，常需要多学

科参与，缺乏高水平证据和良好的预后评估手

段。而靶向药物和免疫药物不仅可以有效诱导肿

瘤退缩，与传统化疗相比，药物相关不良反应也

较少，越来越多的研究将其纳入晚期甲状腺癌患

者的临床实践。2022年美国头颈学会和国际甲状

腺肿瘤学专家组关于甲状腺癌突变检测的共识声

明也提出，所有ATC患者和大多数无法治愈的RAI
难治性DTC患者均应接受体细胞突变检测，通过

揭示可靶向的突变，为晚期甲状腺癌患者提供可

以延长生存期的全身治疗选择[42]。另外，将靶向

或免疫药物加入新辅助治疗作为减少肿瘤负荷的

第一步，可能会优化局部晚期甲状腺癌预后并减

少与治疗相关的并发症，降低手术难度、提高R0
切除的概率，为更多患者提供手术机会。但局部

晚期甲状腺癌的治疗是涉及多学科的复杂诊疗，

具有高度的专业性，应该由具有丰富临床经验的

甲状腺癌多学科综合治疗协作组（multidisciplinary 
treatment, MDT）进行新辅助治疗的评估、用药以

及后续的手术治疗指导。

目前关于局部晚期甲状腺癌新辅助治疗报道

的数据主要基于回顾性研究、病例报告和序列结

论，较难开展随机对照研究，这需要不同中心及

科室加强合作和协作，进行更多的队列研究甚至

相关的机制研究，提供更多高级别证据。总而言

之，新辅助治疗在局部晚期甲状腺癌中的安全

性、疗效和高质量研究等方面仍存在疑惑，如何

提高疗效、保证治疗安全和开展高质量研究是亟

待解决的问题，合理的用药周期和治疗间隔、免

疫靶向联合治疗、基于突变检测的精准药物选择

和广大医师协作等是今后研究的方向。
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