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陈诗颖　 崔岱

南京医科大学第一附属医院内分泌科,南京　 210029
通信作者:崔岱,Email:cui_dai@ 163. com

　 　 【摘要】 　 未分化甲状腺癌(ATC)是一种罕见的恶性肿瘤,疾病发展迅速,预后差,目前尚无标准

治疗方法,主要采取手术及术后放化疗联合靶向和免疫治疗。 肿瘤靶向治疗因其可选择性杀伤肿瘤

细胞,延长患者生存时间,不良反应较少,已成为研究热点。 免疫治疗主要通过对免疫检查点的抑

制,激活自身免疫系统发挥抗肿瘤作用。 目前靶向联合免疫治疗在 ATC 的研究中受到广泛关注,本
文对上述相关研究进展进行综述。
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【Abstract】 　 Anaplastic

 

thyroid
 

cancer
 

(ATC)
 

is
 

a
 

rare
 

malignant
 

tumor
 

with
 

rapid
 

disease
 

develop-
ment

 

and
 

poor
 

prognosis.
 

Currently,
 

there
 

is
 

no
 

standard
 

treatment.
 

The
 

established
 

treatment
 

includes
 

sur-
gery

 

with
 

postoperative
 

radiotherapy
 

and
 

chemotherapy,
 

combined
 

with
 

molecularly
 

targeted
 

treatment
 

and
 

immunotherapy.
 

Molecularly
 

targeted
 

treatment
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

because
 

it
 

can
 

selectively
 

kill
 

tumor
 

cells,
 

prolong
 

the
 

life
 

time
 

of
 

patients
 

and
 

have
 

fewer
 

adverse
 

effects.
 

Immunotherapy
 

mainly
 

activates
 

the
 

immune
 

system
 

to
 

play
 

an
 

anti-tumor
 

role
 

by
 

inhibiting
 

the
 

immune
 

checkpoint.
 

At
 

present,
 

targeted
 

combined
 

immunotherapy
 

has
 

attracted
 

extensive
 

attention
 

in
 

the
 

study
 

of
 

anaplastic
 

thyroid
 

cancer.
 

This
 

arti-
cle

 

reviews
 

the
 

relevant
 

research
 

progress.
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　 　 未分化甲状腺癌 ( anaplastic
 

thyroid
 

cancer,
ATC)是一种恶性程度极高的上皮性肿瘤,占甲状腺

癌的 1% ~ 2%,进展迅速,预后极差,患者中位生存

期 3 ~ 6 个月,1 年生存率低于 20%。 ATC 的组织学

起源尚未明确,目前较一致的推测为 ATC 是分化型

甲状腺癌去分化的终末阶段。
ATC 尚无有效治疗方法,主要采取手术切除、

术后放化疗以及靶向免疫治疗相结合的方式。 现

阶段,新型激酶抑制剂和免疫治疗正成为研究热

点。 磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶
 

B / 雷帕霉素靶蛋

白(mTOR)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)经典通

路这两条信号通路在 ATC 的发生发展中发挥重要

作用[1] ,而多靶点酪氨酸激酶抑制剂( TKIs)可通过

抑制多条通路发挥抗 ATC 效应。 抑癌基因 p53 在

ATC 中突变高达 95%,鼠类肉瘤病毒癌基因同源物

B1(BRAF)突变会抑制钠碘转运体基因的表达,还
会增加肿瘤的转移和侵袭能力,BRAF 和丝裂原活

化的细胞外信号调节激酶( MEK)抑制剂的组合已
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获得批准,特别是达拉非尼和曲美替尼治疗BRAF
突变的 ATC 疗效显著。 原癌基因酪氨酸蛋白激酶

受体(RET)基因重排和突变增强了酪氨酸激酶的活

性,促进下游信号转导,最终驱动肿瘤发生[1] 。 基

于近来相关研究结果,美国 2021 年 ATC 管理指南

中增加了有关激酶抑制剂的靶向治疗推荐[2] 。 不

仅如此,近年来还发现 ATC 具有巨噬细胞和 T 细胞

充分浸润的肿瘤微环境, 可能从免疫治疗中获

益[3] 。 本文就新型分子靶向药物和免疫治疗的临

床试验和联合用药为重点进行综述。
1　 靶向治疗

1. 1　 多激酶抑制剂　 目前研究发现多种 TKIs 在晚

期甲状腺癌中有一定疗效,在 ATC 中亦有相关研究,
如索拉非尼(sorafenib)、乐伐替尼(lenvatinib)等。
1. 1. 1　 索拉非尼　 索拉非尼可干扰多种信号通路,
如 BRAF、 RET、 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 受 体

(VEGFR)1-3、血小板衍生生长因子受体和 FMS 样

酪氨酸激酶-3 等,已被美国食品药品监督管理局

(FDA) 批准用于治疗碘难治性分化型甲状腺癌。
Savvides 等[4]在 ATC 患者中开展了一项索拉非尼Ⅱ
期临床实验,治疗后 20 例患者中 2 例有部分缓解

(PR),5 例病情稳定( SD),超过 50%的患者出现手

足皮肤反应、高血压、腹泻等不良反应。 结果表明

索拉非尼单药治疗对 ATC 有一定作用,但有明显不

良反应。 目前索拉非尼联合其他药物治疗 ATC 的

研究也在探索中。 一项索拉非尼联合 mTOR 抑制

剂替西罗莫司治疗碘难治性甲状腺癌的结果显

示[5] ,37 例患者中 8 例 PR,21 例 SD,显示了更好的

疗效。 该研究中纳入了 2 例 ATC 患者,其中 1 例对

治疗有部分反应。 此外,有研究发现索拉非尼和二

甲双胍均可抑制 MAPK 信号通路传导下调细胞外

调节蛋白激酶磷酸化水平,且二甲双胍又增加了索

拉非尼的抗有丝分裂作用,两者协同可抑制 ATC 细

胞的增殖,由于索拉非尼的不良反应有一定剂量依

赖性,在不降低疗效的情况下联用其他药物可减少

索拉非尼的剂量,以减轻药物的不良反应[6] 。 但这

些研究还需要进入临床阶段来验证其可行性。
1. 1. 2　 乐伐替尼 　 乐伐替尼是一种口服 TKIs,与
其他具有抗血管生成的 TKIs 的主要区别与其抑制

成纤维细胞生长因子受体(FGFR)-1 的效力有关。
FDA 批准乐伐替尼用于治疗局部复发或转移进展

性碘难治性分化型甲状腺癌患者。 最近有学者开

展了乐伐替尼用于治疗 ATC 的Ⅱ期临床试验[7] ,在
纳入 34 例患者后,对前 20 例进行了中期分析,结果

证实患者无一获得缓解,该研究最终因无效而停

止。 阿霉素作为治疗 ATC 的传统药物,单药疗效有

限,Su 等[8]采用异种移植模型分别分析了乐伐替尼

单药、阿霉素单药和两者联用的抗肿瘤效应,发现

乐伐替尼和阿霉素联用可协同抑制 ATC 细胞的增

殖和集落形成,乐伐替尼可增强阿霉素对 DNA 的

损伤。
1. 1. 3　 安罗替尼 　 安罗替尼( anlotinib)是我国研

发的新型 TKIs,可通过抑制血小板衍生生长因子受

体、VEGFR 等来抑制肿瘤细胞的增殖和血管生成。
Ruan 等[9] 通过体外细胞实验发现安罗替尼对于

ATC / 甲状腺乳头状癌细胞株均有抗肿瘤作用,目前

尚无安罗替尼治疗 ATC 的临床研究,最近研究发现

缺氧会促进 ATC 血管生成,而安罗替尼可有效抑制

该现象,此外,安罗替尼还可通过对 ATC 和内皮细

胞的双重抑制阻断细胞间的交流,同时也可抑制表

皮生长因子受体(EGFR)通路以减少血管生成[10] ,
上述研究提示安罗替尼可通过多靶点发挥抗 ATC
的作用,在 ATC 治疗中有潜在应用前景。
1. 1. 4　 阿帕替尼　 阿帕替尼(apatinib)也是我国研

制的 TKIs,主要作用于肿瘤细胞表面的 VEGFR2,
促进其凋亡,发挥直接抗肿瘤作用。 Zhang 等[11] 对

20 例碘难治性分化型甲状腺癌患者进行一项单中

心Ⅱ期实验,其中 750
 

mg 组 9 例 PR,1 例 SD,1 例

疾病进展( PD),500
 

mg 组 7 例 PR,2 例 SD,1 例

PD,研究证实阿帕替尼在碘难治性甲状腺癌中取得

了较好疗效,但目前其对于 ATC 的研究仍处于基础

研究阶段。 Feng 等[12] 采用异种移植模型发现阿帕

替尼可通过蛋白激酶 B / mTOR 信号通路诱导细胞

的自噬和凋亡,自噬抑制剂可增加阿帕替尼的作

用。 自噬抑制剂联合阿帕替尼治疗可能是未来研

究的方向之一。
1. 2　 BRAF 抑制剂 　 BRAFV600E 是分化型甲状腺癌

最常见的早期驱动因素,而 50%的 ATC 既往或合并

有 DTC,因此 10% ~ 50%的 ATC 具有该突变[13] 。 达

拉非尼是一种 BRAFV600E 抑制剂, 而曲美替尼是

BRAF 下游的 MEK 激酶抑制剂,FDA 于 2018 年批

准了达拉非尼联合曲美替尼在BRAFV600E 突变 ATC
中的应用。 Subbiah 等[14] 对一项大型研究 ATC 队

列中 36 例不能切除或转移的 ATC 患者进行随访,
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研究者评估的总缓解率为 56%,其中 3 例患者获得

CR,12 个月缓解持续比例为 50%,中位无进展生存

期和总生存期分别为 6. 7 个月和 14. 5 个月,12 个

月无进展生存期和总生存率分别为 43. 2% 和

51. 7%,这一结果证实联合治疗对 ATC 的有效性。
Tan 等[15]在体外研究发现,达拉非尼和曲美替尼可

通过抑制 MAPK 途径诱导细胞凋亡,并消除同时携

带BRAF 和端粒酶逆转录酶(TERT)启动子突变的

肿瘤,但不能完全消除仅携带BRAF 突变的肿瘤。
因此TERT 启动子的遗传状态可能有助于在BRAF
突变患者中,预测该联合方案的疗效。
1. 3　 RET 抑制剂 　 RET 的致癌突变,包括点突变

和基因重排,是甲状腺癌的重要治疗靶点。 突变的

RET 基因编码激活 MAPK 和磷脂酰肌醇 3-激酶通

路,在肿瘤的发生发展中发挥重要的驱动作用。 塞

帕替尼(selpercatinib)是新一代 ATP 竞争的 RET 激

酶抑制剂,多种体内外 RET 依赖肿瘤模型已证实其

具有显著的抗 RET 活性,此外还具有高选择性和对

中枢神经有效的特点。 2020 年 FDA 批准其用于

RET 突变的甲状腺髓样癌和 RET 融合阳性的甲状

腺癌。 最近一项塞帕替尼的临床实验中,在 Wirth
等[16]招募 RET 突变的甲状腺髓样癌和 RET 融合的

甲状腺癌患者中,有 2 例是 RET 融合的 ATC 患者,
其中一例患者为CCDC6-RET 基因融合,入组时即有

远处转移,接受塞帕替尼治疗 19 个月后,复测病灶

较前缩小,这提示塞帕替尼在 ATC 中治疗的可能

性。 目前一项塞帕替尼针对有 RET 突变 ATC 的Ⅱ
期临床试验(NTC04759911)正在进行中。
1. 4　 吡唑嘧啶衍生物 　 吡唑啉[3,4-d]嘧啶杂核

环是 TKIs 的一个有效支架,在甲状腺癌中,可通过

酪氨酸激酶受体上与腺苷三磷酸竞争的分子,阻断

酪氨酸激酶的激活和致癌途径,新的衍生物 CLM3
和 CLM29 被证明具有多种信号转导抑制作用(包

括 RET、BRAF、EGFR,并可抗血管生成活性),在体

内外对 ATC 均表现出抗肿瘤活性。 Fallahi 等[17] 首

次评估 CLM24 和 CLM29 在人原代细胞 ATC 中的

抗肿瘤作用,与是否有BRAF 突变无关。 这些研究

为临床治疗 ATC 提供了一种可能,目前该药物还未

在 ATC 中开展临床实验。
1. 5　 神经营养受体酪氨酸激酶( NTRK)抑制剂 　
TRK 原癌基因编码细胞表面跨膜蛋白酪氨酸激酶

(TK),该基因融合后会导致 TK 的过表达发挥致癌

效应。 拉罗替尼( larotrectinib) 是具有中枢神经活

性、高度选择性的 NTRK 抑制剂,包括对原肌球蛋

白受体激酶 A、B、C 的抑制。 拉罗替尼是最先获批

的针对该基因融合的靶向药物。 一项研究纳入 28
例 TRK 融合型的局部晚期或转移性甲状腺癌,其中

ATC
 

7 例,客观缓解率为 29%。 结果证实拉罗替尼

有效,并显示出良好的安全性[18] 。 基于以上研究结

果,有学者建议对非髓样甲状腺癌、晚期甲状腺癌

开展NTRK 基因融合的常规检测。
2　 免疫治疗

免疫系统在肿瘤治疗中的作用一直备受关注。
肿瘤细胞上免疫检查点受体的诱导可以帮助肿瘤

细胞逃避免疫攻击,导致肿瘤增殖、侵袭和转移。
程序性死亡受体 1(PD-1)是目前研究最充分的免疫

检查点受体蛋白。 目前由于缺少临床证据,暂未被

批准用于 ATC 的治疗,但它在 ATC 动物模型中显

示出明显的疗效。 Brauner 等[19]发现 ATC 小鼠中用

PD-1 治疗增强了 BRAF 抑制剂的作用,而且与单独

使用 PD-1 或 BRAF 抑制剂相比,联合组的肿瘤体

积减少了 81%,而 PD-1 组和 BRAF 抑制剂组减少

了 8%和 44%。
派姆单抗(pembrolizumab)是针对 PD-1 受体的

单克隆抗体,Dierks 等[20] 回顾性分析了 6 例转移性

ATC 患者,接受乐伐替尼和派姆单抗联合治疗,结
果显示最佳缓解率为 66%,1 例 SD,1 例 PD,中位无

进展生存期为 16. 5 个月。 目前,一项评估乐伐替尼

联合派姆单抗在未分化或低分化甲状腺癌患者中

疗效的Ⅱ期临床试验正在开展( ATLEP,NO. 2017-
004570-34)。
3　 展望

由于 ATC 的发病率低,新药临床试验的病例数

较少,现阶段对 ATC 缺乏公认的有效治疗,仅有部

分BRAF 突变的 ATC 患者联用达拉非尼和曲美替尼

治疗可获得一定疗效。 笔者将上述药物的疗效及

不良反应总结如表 1。 目前,对于 ATC 治疗的研究

仍在不断探索,未来期待通过对 ATC 患者的基因分

子筛查,选择有效的靶向药物,同时联合免疫治疗,
以增加疗效,降低肿瘤耐药风险,为 ATC 的治疗探

索更佳的方案。
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表 1　 不同靶向药物及免疫治疗对 ATC 患者的疗效及不良反应总结
类型 药物名称 联合方案 优点 不良反应 证据

酪氨酸激酶
抑制剂

BRAF 抑制剂

RET 抑制剂

吡唑嘧啶衍生物

NTRK 抑制剂

PD-1 单抗

索拉非尼

乐伐替尼

安罗替尼

阿帕替尼

达拉非尼

塞帕替尼

CLM3 / CLM24
/ CML29

拉罗替尼

派姆单抗

替西罗莫司

二甲双胍

阿霉素

/

自噬抑制剂

曲美替尼

/

/

/

BRAF 抑制剂

乐伐替尼

临床试验结果显示联用有
效率较单药增高

抑制 ATC 细胞的增殖、联
用可减少索拉非尼的剂量

抑制 ATC 细胞的增殖和集
落形成

减少血管生成

抗血管生成、诱导细胞的自
噬和凋亡

抑制 MAPK 途径诱导细胞
凋亡、针对 BRAF 突变

高选择性、对中枢神经有效

多种信号转导抑制作用,抗
血管生成活性

中枢神经活性、高度选择性

肿瘤体积减少较单药显著

对转移性和进展的 ATC 患
者疗效更佳

手足皮肤反应、
高血压、腹泻

高血压、食欲下
降、口腔炎

手足皮肤、反应
腹泻

高血压、 疲劳、
食欲下降、手足
皮肤反应

发热、 贫血、 食
欲下降

高血压、肝功能
损伤、低钠血症

暂无临床试验

贫 血、 肝 功 能
损伤

高血压、 贫血、
疲劳

Sherman 等[5]

Chen 等[6]

Su 等[8]

Liang 等[10]

Feng 等[12]

FDA 批准其 用 于 BRAFV600E

突变的 ATC 中

FDA 批准其用于 RET 突变和
融合阳性的甲状腺癌

Fallahi 等[17]

Cabanillas 等[18]

Brauner 等[19]

Dierks 等[20]

　 　 注:ATC:未分化甲状腺癌;MAPK:丝裂原活化蛋白激酶;BRAF:鼠类肉瘤病毒癌基因同源物 B1;RET:原癌基因酪氨酸蛋白激酶受体;
NTRK:神经营养受体酪氨酸激酶;PD-1:程序性死亡受体 1;FDA:美国食品药品监督管理局
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