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引言：

甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）

是一种罕见且特殊的恶性肿瘤，起源于产生降钙素的滤

泡旁 C 细胞，约 75% 的 MTC 病例为散发性，其余病例则

为家族遗传性。几乎所有遗传性 MTC 患者都有 RET 原

癌基因的种系激活突变，而大约 50% 的散发性肿瘤中会

发生体细胞 RET 突变 [1-5 ]。MTC 的分子研究已经确定了

RET，HRAS 和 KRAS 突变是肿瘤发生的主要驱动因素。

散发性 MTC 的外显子组测序证实 RET 和 KRAS 是主要驱

动因素，在 MTC 外显子组中未检测到除 RET，HRAS 和

KRAS 之外的常见复发驱动突变 [6]。此外，缺乏体细胞

RET 突变的散发性 MTC 在 HRAS 和 KRAS 或 NRAS 中存在

突变 [7-8]。

一、手术治疗

MTC 患者预后不良，早期 MTC 患者首选治疗方法

是手术甲状腺切除术和中央颈淋巴结清扫术，但它仅对

局部 MTC 有效。如果术前超声检查没有颈淋巴结受累的

证据，则首选预防性中央淋巴结清扫术（CND），而不

进行预防性侧颈清扫术（LND）。然而，对于降钙素水

平 <20ng/L 的小型甲状腺内 MTC 患者，可以避免预防性

CND，因为这些患者的淋巴结很少受累 [9]。局部晚期或

转移性 MTC 对于大多数有姑息治疗目的的患者，建议进

行甲状腺全切除术并切除受累淋巴结。对于原发性肿瘤

和颈部中央和外侧区域的淋巴结清扫术，治疗应个体化，

考虑患者的意愿、其他合并症和预期寿命，手术时保留

言语、吞咽、甲状旁腺功能和肩部的活动性 [10]。

二、辅助治疗

在快速进展和远处转移的情况下，手术的疗效有限，

因此，应辅助全身治疗。化疗是一种有效手段，但 MTC

患者对经典细胞毒性化疗（如多柔比星、达卡巴嗪和 5-
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氟尿嘧啶）的客观反应率为 10-20%，对阻止疾病进展的

效果不尽人意 [11]。

近年来，靶向治疗和免疫治疗都是 MTC 患者的新

兴疗法。卡博替尼和凡德他尼是 FDA 批准的前两种多激

酶抑制剂（MKI），用于治疗伴有局部晚期或转移性疾

病的进行性或症状性 MTC。尽管这两种药物都能有效地

产生部分反应或稳定的疾病，但这些药物的局限性包括

频繁的肿瘤逃逸和严重的副作用 [12-13]。另外两种 MKI，

索拉非尼和乐伐替尼，被批准用于放射性碘难治性分化

型甲状腺癌，已被研究用于 MTC。一项乐伐替尼的 II 期

试验表明，不可切除 MTC 患者的中位 PFS 为 9 个月，其

中 67% 的患者在 6 个月时表现出 PFS[14]。舒尼替尼、卡

博替尼、凡德他尼、乐伐替尼及索拉非尼等多靶点激酶

用于无 RET 突变的患者。选择性 RET 激酶抑制剂，例

如 selpercatinib 或 pralsetinib，可用于患有 RET 突变的肿

瘤患者，适用于 12 岁或以上患有晚期转移性 RET 突变

MTC 患者。

免疫疗法是甲状腺癌患者的另一种有前途的治疗方

式，它涉及使用肿瘤衍生疫苗或接种肿瘤转染剂以诱导

细胞因子反应来提高患者对癌症的免疫力。一项来自波

兰的研究发现，MTC 细胞中 CD276 的表达至少比正常组

织中的高 3 倍，认为单克隆抗体（抑制剂）依诺布妥珠

单抗是用于诊断为 MTC 过表达 CD276 的患者的潜在药物
[15]。此外，与放射性同位素结合的单克隆抗体也可用作

放射治疗的一种形式 [16]，然而，这些新疗法仍处于研究

阶段。

肽受体放射性核素治疗（PRRT）已成为神经内分

泌肿瘤（NETs）最关键的治疗方式之一，在 2018 年被

FDA 批准治疗胃胰腺神经内分泌肿瘤，可用于治疗晚期、

进展性或转移性 MTC。PRRT 是一种靶向治疗形式，其

中放射性标记的肽用作载体，将细胞毒性剂量的辐射传

递给那些大量表达特定肽受体的癌细胞 [17]。最近发表的

一篇关于甲状腺癌的肽受体放射性核素治疗的文章认为

MTC 患者可能会通过 PRRT 得到更好的受益 [18]。

术后外束放射治疗（EBRT）MTC 患者的目标是在局

部复发高风险患者中实现局部控制。一项荟萃分析发现，

接受辅助 EBRT 的 MTC 患者局部复发风险降低了 38%，

并且在剂量大于 60 Gy 的情况下局部控制更好 [19]。但是这

些发现并没有改变美国甲状腺协会（ATA）的建议，即

在局部复发高风险（残留的宏观或微观疾病、甲状腺外

扩展或广泛淋巴结转移）和气道阻塞风险的患者中考虑

对颈部和纵隔进行辅助 EBRT。

三、小结

随着医学的不断进步和发展，对于患者的治疗也

不断在强调个体化。我们期待未来开发出更多更好的对

靶基因特定突变具有高亲和力和低不良事件的药物，使

MTC 患者获益更多。
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