
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华转移性肿瘤杂志 2023 年9 月第 6 卷第 3 期　Chin J Metastatic Cancer, September 2023, Vol. 6, No. 3

甲状腺未分化癌诊疗专家共识 2023
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【摘要】　甲状腺未分化癌侵袭性强，预后差，临床诊疗困难和困惑不少，且国内迄今尚无专门诊

疗共识和指南。为帮助临床医师合理、有效、安全地诊断和治疗甲状腺未分化癌，编委会组织了相关

领域的多学科专家团队进行研讨，基于循证医学证据，归纳出实验室、影像学、病理、分子诊断、手术、

放疗、系统治疗以及缓和医疗等方面的临床应用推荐，旨在为本领域专业人员提供临床实践证据，提

升甲状腺未分化癌患者的预后和生活质量。
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【Abstract】 Anaplastic thyroid cancer (ATC) is highly invasive and has a poor prognosis. The 
clinical diagnosis and treatment of ATC are challenging and confusing, and its specific consensus and 
guideline are lacking to date in China. To assist clinicians in diagnosing and treating ATC reasonably, 
effectively, and safely, the Editorial Board organized a multidisciplinary team of experts in related 
fields to discuss and summarise the clinical recommendations in the areas of laboratory, imaging, 
pathology, molecular diagnosis, surgery, radiotherapy, systemic therapy, and palliative care, based on 
evidence-based medicine. The aim is to provide clinical evidence for professionals in this field and to 
improve the prognosis and quality of life in patients with ATC.
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甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， 
ATC）又称甲状腺间变癌，是甲状腺癌中少见但恶

性程度最高、预后最差的病理类型。由于侵袭性

强，常常发现时即为晚期，反映甲状腺癌死亡风险

的 TNM 分期直接将 ATC 纳入Ⅳ期。研究显示，

ATC 患者的中位总生存（overall survival， OS）时间

仅 5 个月，1 年 OS 率为 20%，是构成甲状腺癌死亡

风险威胁的主要占比人群。ATC 的诊治理念完全

不同于占甲状腺癌 90%以上的分化型甲状腺癌，其

强调准确的早期诊断、评估、分期和契合患者需求

的综合诊疗。由于手术难度较大，放疗、同步化疗

的意义值得强调。同时，由于多数患者在确诊时已

失去局部治疗机会，ATC患者的姑息及缓和医疗以

及对照护者的教育亦不容忽视。近年来，随着对甲
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状腺癌分子生物学研究的深入，人们在ATC中发现

更多的基因变异事件及更高的肿瘤突变负荷，并开

始针对这些靶点进行治疗探索。令人欣慰的是，靶

向 BRAF、NTRK 等基因变异及 PD⁃1/PD⁃L1 等免疫

及联合治疗已在 ATC术前辅助及挽救治疗中取得

了突破性进展，并正在悄悄改变着ATC这一致命性

甲状腺癌的诊疗格局。针对 ATC的规范化诊疗管

理，美国甲状腺学会于 2012 年率先出台了其首版

ATC诊治指南。随着新证据的涌现，2021年进行了

更新。针对近年来 ATC分子诊断和靶向治疗等方

法的快速进展，我国甲状腺癌高发，患者生存情况

与美国等发达国家尚存明显差距等现状，撰写我国

首部 ATC诊治共识的必要性越发突出。中国临床

肿瘤学会甲状腺癌专家组通过对国内外文献的回

顾和评估，总结形成本共识，旨在为 ATC的规范化

诊疗提供指导意见，改善晚期甲状腺癌患者的生存

和生活质量。

一、方法学

本共识采用 CSCO 诊疗指南证据类别和推荐

等级分为5个证据等级（1A、1B、2A、2B、3）和3个推

荐强度（Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级）。同时针对目前缺乏临

床研究证据，但临床实践中经常遇到和亟待解决的

问题采用共识会议法，基本流程包括：①会议主席

和成员遴选；②会议主要议程和讲者确定；③会前

所有参会专家熟悉共识初稿；④会议以投票、排序

或谈论等非结构化的互动方法，评估共识初步内

容，最终整合出指导建议。

二、ATC的诊断

（一）实验室诊断

目前没有诊断ATC的血清学标志物，但是ATC
的术前评估中需要某些血清学检查的辅助。

1.全血细胞计数和白细胞分类：评估患者有无

贫血及贫血程度、血小板数量，同时辨别任何潜在

提示活动性感染的白细胞增多，或提示免疫缺陷的

白细胞分类异常。有研究显示约 16.7% 的 ATC 患

者伴有白细胞增多（>10×109/L），并且中位 OS率低

于白细胞正常的 ATC 患者［1］。白细胞增多也是

ATC患者预后差的因素之一［2］。另外，有研究显示

血小板数量增多（≥300×109/L）是 ATC 患者预后不

良的因素之一［3］。血小板增多与 ATC 患者发生远

处转移相以及肿瘤高侵袭性相关。

2.常规生化检测：ATC患者术前血清生化项目

检测包括钾、钠、氯、钙、磷、血糖、尿素氮、肌酐和肝

功能。肿瘤侵袭可能损害甲状旁腺功能，另外有些

罕见的 ATC 患者会出现恶性肿瘤体液性高钙血

症［4］，因此需要评估钙、磷水平。凝血酶原时间、活

化部分凝血酶时间也应在术前评估［5］。

3. 甲状腺功能：ATC 细胞不表达促甲状腺素

（thyroid stimulating hormone， TSH）受体，其生长不

具有TSH依赖性。但是，较大的肿瘤负荷会损害甲

状腺功能，因此术前需要评估TSH和游离甲状腺素

水平。罕见的 ATC患者会以甲状腺炎引起的甲状

腺毒症为首要表现［6］。

4. β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃human chorionic 
gonadotropin， β⁃hCG）：研究发现，少数 ATC 患者存

在β⁃hCG异位分泌，肿瘤免疫组化呈现不同程度的

β⁃hCG阳性免疫反应［7］。β⁃hCG阳性的ATC患者的

中位OS与β⁃hCG阴性患者相当［7］。

（二）解剖影像诊断

详见表1。

（三）功能影像诊断

影像分期对 ATC 的合理处置至关重要。作为

一种全身检查手段，PET⁃CT 在 ATC 的诊断、分期、

处置决策、疗效监测、疾病随访和预后上具有重要

表1 甲状腺未分化癌解剖影像诊断方法

部位

颈部病灶

远处转移灶

Ⅰ级推荐

超声 a（2A 类）US⁃FNA/CNBb、CT（2A 类）、MRIc

CT （2A类）、MRI

Ⅱ级
推荐

Ⅲ级
推荐

超声

注：a： 甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， ATC）的超声

表现为甲状腺内不均匀的低回声巨大肿块，径线多>5.0 cm，常伴有

囊性成分，形态多不规则，多数边界不清，纵横比<1，内可伴钙化且

以粗大钙化常见［8⁃10］。彩色多普勒超声多表现为丰富、杂乱的血流

信号［8⁃10］。由于其生长速度较快，超声可以在短期内监测到其径线

迅速增大。部分患者就诊时即表现为肿块与周围组织分界不清，

血管受侵，出现癌栓及颈部多发淋巴结肿大；40%~87.5%的ATC早

期即可出现淋巴结转移，其中颈部淋巴结转移多位于Ⅲ⁃Ⅳ区［9］。
b：临床怀疑的 ATC应对腺体内病灶、可疑浸润侵犯病灶及转移病

灶进行超声引导下细针穿刺活检（ultrasound⁃guided fine⁃needle 
aspiration biopsy， US⁃FNA）或粗针穿刺活检（core needle biopsy， 
CNB）［10⁃11］。细胞学诊断准确率可达 78.7%~90%，由于 ATC 常与分

化型甲状腺癌共存，因此对ATC进行US⁃FNA时必须于多部位进行

抽吸，当影像学检查高度怀疑但US⁃FNA结果不充分或为良性结果

时应进行重复US⁃FNA或行超声引导下的CNB进行诊断［10］。CNB
相较于 US⁃FNA 具有更高的诊断效能，其灵敏度可达 80%~100%，

可有效避免ATC患者非必要的诊断手术［11］。此外US⁃FNA及CNB
结果均可进行基因检测，为靶向药物选择提供依据。c：增强 CT
和/或 MRI 在确定 ATC 瘤体的范围及其与周围组织结构关系方面

具有不可替代的优势，另外可用于评估远处脏器转移及侵犯情

况［10， 12］
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价值，如有可能，应积极开展。详见表2。

（四）病理学检查

病理检查包括对甲状腺肿瘤及可疑转移灶进

行 US⁃FNA 细胞学检查、粗针穿刺活检、术中快速

冰冻诊断、手术切除标本常规病理，以及分子病理

检查［15］。详见表3。
（五）基因检测

详见表4。
（六）内镜诊断

ATC早期即可出现广泛的局部侵犯，导致声带

麻痹，声音嘶哑［38］。喉镜是评价声带功能的首选内

镜检查方法，对于确诊的 ATC患者，应早期开展喉

镜检查。此外，喉镜检查还可直观了解咽喉部及声

门下情况［5， 39］。

对于影像学提示气管侵犯或压迫的患者，推荐

行支气管镜检查［39⁃40］，并结合 CT、MRI 等影像学综

合评估。ATC 恶性程度高，进展迅速，早期即可出

现气道恶性梗阻，支气管镜检查时可对气管受累的

部位、性质及程度进行准确的镜下评估，获取病理

组织活检，并可进一步评估内镜介入治疗指征［41］。

对于吞咽困难或临床提示食管侵犯的患者，推

荐行上消化道内镜检查［5， 40］。

三、ATC的治疗

（一）多学科治疗决策

ATC 是一种高度去分化恶性肿瘤［42］，ⅣA 期、

Ⅳ B 期和 Ⅳ C 期 ATC 患者的 1 年 OS 率分别为

72.7%、24.8%和 8.2%［5］，伴远处转移时平均生存时

间为 3 个月［43］。大样本多变量模型研究表明，与

ATC 患者预后较好相关的因素为年龄较小（≤
65 岁）、并发疾病较少、无淋巴结转移、无远处转

移、原发肿瘤局限于甲状腺内、肿瘤直径较小（≤
6 cm） ［44］。在明确诊断后应尽早协调多学科参与

治疗，讨论过程中建议与患者及家属沟通，权衡风

险和利益，确定治疗目标。ATC治疗方法包括手术

治疗、外照射治疗、化学治疗、靶向治疗、免疫治疗

等（图 1）。可切除的ⅣA和ⅣB期患者建议手术治

疗，术后尽早辅助放化疗；不可手术或R2切除患者

建议行放疗联合化疗，根据分子检测结果选择合适

的靶向药物，并且适时再次评估手术时机［45］。ⅣC
期患者可以根据肿瘤特征和患者意愿选择姑息性

表2 甲状腺未分化癌功能影像诊断方法

项目

ATC术前评估、疗效
监测、预后评价

Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐
18F⁃FDG PET⁃CTa（2B类）

Ⅲ级推荐

注：a：甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， ATC）具有高

侵袭性特征和旺盛的葡萄糖代谢水平，18F⁃FDG PET⁃CT 在诊断上

具有明显优势，通过寻找全身转移灶可为疾病期提供必要参考。

标准化摄取值、代谢肿瘤体积和全病灶糖酵解等 18F⁃FDG PET⁃CT
相关参数对ATC具有良好的疗效评价、随访监测和预后价值［13］，通
常建议在初始治疗后 3~6个月进行 18F⁃FDG PET⁃CT检查以监测疾

病。此外，99mTc⁃MDP骨扫描可协助寻找骨转移灶。由于ATC新生

血 管 旺 盛 ，其 内 皮 细 胞 可 高 度 表 达 前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原

（prostate⁃specific membrane antigen， PSMA），68Ga⁃PSMA PET⁃CT 显

像时肿瘤呈现出高摄取的特点，为靶向PSMA的诊治一体化提供了

可能［14］

表3 甲状腺未分化癌病理学检查方法

阶段

术前

术中

术后

Ⅰ级推荐

US⁃FNAa（1A类）

CNB c， d（1B类）

快速冰冻病理检查 f（1A类）

常规病理检查 g（1A类）

Ⅱ级推荐

免疫组化检查 e（2A类）

免疫组化检查（2A类）

Ⅲ级推荐

细胞块免疫化学检查 b（2B类）

手术标本细胞学印片检查

注：a：超声引导下细针穿刺术（ultrasound⁃fine needle aspiration， US⁃FNA）适用于可疑恶性甲状腺结节的首诊以及可疑复发、转移灶的确

诊［16］。FNA可获得的有诊断价值的肿瘤细胞量多寡不等，且甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， ATC）的肿瘤细胞学形态多样，与多种

恶性肿瘤形态重叠，导致FNA首诊ATC具有很大挑战性［17］。b：若FNA标本肿瘤细胞量丰富，可制作细胞蜡块，用于免疫化学检测，进行鉴别

诊断［18］，主要包括甲状腺滤泡上皮标记物 TTF⁃1、PAX⁃8、TG、神经内分泌标记物降钙素、突触素、嗜铬素等［5， 15， 18］。c：对于 FNA 细胞学可疑

ATC，或不能获得足够细胞学诊断标本的病例， 推荐进行CNB以明确病理诊断，并为后续免疫组化及分子检测提供样本［11］。d： ATC的组织学

亚型：肉瘤样、巨细胞和上皮细胞可单独存在，也可以任意比例组合存在［15］。e： ATC鉴别诊断：甲状腺低分化癌、甲状腺髓样癌、淋巴瘤、肉

瘤、甲状腺内胸腺癌、肺中线癌及转移性肿瘤等［5， 15， 19⁃20］。f：术中冰冻病理检查主要明确肿瘤的切缘情况及进行甲状旁腺的判定。冰冻诊断

对于明确是否为ATC的诊断帮助有限。g：手术切除标本常规病理包括大体检查及组织学诊断，除进一步明确肿瘤的组织学类型外，需要报告

肿瘤的大小、侵及范围、脉管癌栓、神经侵犯、手术切缘、淋巴结转移数和总数、pTNM 分期等［21］。部分 ATC 病例合并分化型甲状腺癌

（differentiated thyroid carcinoma， DTC）或低分化甲状腺癌（poorly DTC， PDTC）成分，考虑ATC由DTC或 PDTC去分化发展而来［22］。需要分别

报告ATC及其他成分所占的比例。ATC成分的比例和大小与预后具有一定相关性，但并非独立预后因素［23］。第 5版WHO甲状腺肿瘤分类中

甲状腺鳞状细胞癌被列入ATC的一种亚型，诊断时需除外转移性鳞状细胞癌和甲状腺内胸腺癌［15， 19， 24］

·· 199



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华转移性肿瘤杂志 2023 年9 月第 6 卷第 3 期　Chin J Metastatic Cancer, September 2023, Vol. 6, No. 3

放化疗、靶向治疗、免疫治疗或者缓和医疗等［46］。

（二）手术治疗原则（原发灶、区域淋巴结）

ATC 可通过肿瘤直接侵入或淋巴侵入颈部及

纵隔结构，需要评估以确定个体化的可切除性。因

此，所有患者术前均应进行常规影像学检查，以评

估局部病变程度，排除上述远处转移的存在［5］。（详

见诊断部分）

原发灶和颈淋巴结治疗原则详见表 5。
（三）介入治疗及气管切开

多数 ATC原发肿瘤生长快速，极易导致气管、

声带麻痹，但又无法进行原发肿瘤根治性切除，可

考虑预防性气管切开。术前根据CT和喉镜对气管

切开部位进行预定位，保证切开部位的远端气道通

畅。有时切除峡部或气管前的肿瘤可以更好地暴

露气管切开部位。部分患者可以考虑放置气管内

支架替代［49］。气管狭窄超过正常管腔直径的 70%
时可进行气管支架置入，气道支架可在支气管镜直

视下直接置入［50］。

对于食管恶性狭窄，内镜下置入支架可以解除

因狭窄所致的进食困难，改善患者营养状况［51］。

ATC患者可能出现急性气道阻塞，应进行紧急

气管切开或支架植入。此时，气管很可能受肿瘤侵

犯、压迫而移位和变形，气管插管或切开都可能很

难，需告知患方，权衡利弊选择恰当的方案。

（四）外照射治疗

1.治疗适应证：详见表6。
2.靶区范围及剂量：由于ATC局部区域复发风

险较高，外照射靶区范围通常较大，需包括甲状腺

肿瘤/瘤床、整个甲状腺区域、双侧颈部Ⅱ⁃Ⅵ区及

上纵隔淋巴引流区。对于颈部Ⅱ区阳性淋巴结较

大的患者，靶区范围需包括同侧ⅠB 区。推荐对

R1 切除的 ATC，瘤床区（术前原发肿瘤、阳性淋巴

结累及区域）给予 63~66 Gy；对 R2 或不可切除的

ATC，予以 66~70 Gy以上的放疗剂量［56］。对于临床

高危区域（整个甲状腺区域及颈部阳性淋巴结所在

的淋巴结引流区），推荐给予 60 Gy以上的照射，低

危区域（可能出现淋巴结转移的双侧颈部Ⅱ⁃Ⅵ区、

上纵隔淋巴结引流区）应给予 50 Gy 的预防性

照射。

3.技术与不良反应：ATC放疗相关不良反应报

道较少，其发生情况与其他头颈部恶性肿瘤大致相

同，与放疗技术、范围、剂量和同步化疗等因素相

关［57］。常见急性不良反应为皮肤红斑、湿性皮肤反

应，食管、气管、喉部黏膜炎，口干等；常见不良反应

为长期口干，皮肤肌肉纤维化，食管、气管狭窄等。

鉴于调强放疗（indensity⁃modulated radiation 
therapy， IMRT）技术相对于常规放疗/三维适形放

疗技术，在头颈部肿瘤中具有剂量学优势，且不良

反应发生率更低，故推荐采用 IMRT技术以降低放

疗相关不良反应发生率。不具备 IMRT的地区推荐

表4 甲状腺未分化癌基因检测方法

检测方法

免疫组化

Sanger测序

ARMS⁃PCR
PCR⁃毛细管电泳

荧光原位杂交

二代测序

Ⅰ级推荐

BRAFa

TERT f、BRAFV600Ea

BRAFV600Ea

Ⅱ级推荐

p53b

RASg

RET、ALK、NTRKh

BRAF a、RASg、TERT f、PIK3CAd、
PTENd、 ALK、 RET、 NTRKh、
TP53b

Ⅲ级推荐

错 配 修 复 蛋 白（MLH1、PMS2、MSH2、MSH6）c、PTENd、PD⁃L1e

微卫星不稳定 c

EIF1AXg、AKT1/2d；微卫星不稳定 c；TMBi

注：a：半数甲状腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， ATC）具有 BRAF V600E 的突变［23， 25］，在伴发的甲状腺乳头状癌（papillary thyroid 
cancer， PTC）中可以检测到相同突变［26］，BRAF/MEK 抑制剂组合达拉非尼加曲美替尼的治疗方案显示出了良好的应用前景［27］。b：TP53为

ATC中最常见的基因突变（50%~70%）［23， 25， 28⁃29］，但并不常出现于伴发的DTC中［30⁃31］，提示 TP53突变为ATC发生中的后期事件，在肿瘤去分

化中发挥促进作用。c：微卫星不稳定（microsatellite instability， MSI）在ATC中的发生率较低（<10%），其中最常见的变异是MSH2突变［32］；但目

前对于 MSI 的预后意义并不明确。d：30%~40% 的 ATC 会发生 PI3K/AKT 信号通路分子的突变［25］，其中 PIK3CA 突变发生率为 10%~18%，

PTEN 突变发生率为10%~15%，AKT1/2 突变发生率<5%；在ATC中也可能发现增加的 PIK3CA 位点拷贝数［31］。e：少部分ATC还在炎症背景或

肿瘤细胞本身中表达 PD⁃L1（11%~28%）［33⁃34］，使该肿瘤成为免疫疗法的潜在候选者。 f：半数以上的 ATC 中存在 TERT 启动子高频突

变［28⁃29， 35］，为 ATC 发展中的晚期事件。g：RAS 基因点突变是来源于滤泡型甲状腺肿瘤 ATC 的特征；RAS 突变存在于 15%~40% 的甲状腺

癌［25， 28⁃29， 35］；EIF1AX突变常与RAS突变共存。h： RET、ALK、NTRK、ROS1等融合变异在ATC中罕见，几乎总与其他驱动基因的突变互斥［36⁃37］；
对于无其他候选致癌驱动因素的患者，应进行融合检测。i： ATC 的肿瘤突变负荷（tumor mutation burthen， TMB）比分化良好的 PTC 高大约

6倍，但大多数ATC不符合高TMB（>10个突变/Mb）的标准［35］
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采 用 常 规 照 射 技 术 。 螺 旋 断 层 治 疗（helical 
tomotherapy， HT）是一种特殊的调强放疗技术，相

对于传统 IMRT，HT 在危及器官保护方面更具优

势，有条件情况下可优先推荐［58］。质子/重离子较

传统X线具备物理剂量学优势［59］，但暂无相关临床

研究报告，鼓励患者积极参加临床试验。

（五）系统治疗

详见表7。
（六）远处转移灶的治疗原则

放疗原则详见表 8。多项研究提示，对于已不

可切除病灶或转移性病灶进行姑息放疗和药物治

疗是有一定疗效的［5］。放疗可以有效地缓解症状、

控制局部进展和减轻疾病的负担。

放疗与其他治疗手段（化疗、靶向、免

疫治疗等）联合使用可增强综合治疗

的效果，提高患者的生存率和生活质

量［44， 65］。实施放疗时应在保护正常

器官组织的同时尽可能实现肿瘤靶

区高剂量。

（七）其他治疗

如患者接受了甲状腺切除术，术

后应给予左甲状腺激素替代治疗，并

根据甲状腺功能调整药物剂量，维持

甲状腺功能正常。

甲状腺癌的骨转移可导致疼痛、

骨折、神经功能障碍、活动能力受损

和高钙血症，从而降低生活质量。双

膦酸盐是破骨细胞活性的有效抑制

剂，被认为是骨转移瘤的潜在替代治

疗方法［72］。

地 舒 单 抗 是 核 因 子 B 配 体

（RANK配体）受体激活剂的抑制剂，

也能有效减少骨转移癌患者的骨骼

事件［73］。

在使用抗再吸收药物的同时，有

时需补充钙和维生素D，并且必须在

每个抗再吸收治疗周期之前评估钙

水平以确保给药安全。

（八）缓和医疗

ATC 缓和医疗的目标是减轻患

者、家人和照顾者的痛苦，提高生活

质量［74］，缓和医疗应从 ATC 确诊开

始，可以与抗肿瘤治疗同时进行；提

倡 多 学 科 诊 疗（multidisciplinary diagnosis and 
treatment， MDT）模式，相关团队可以包括肿瘤科、

头颈外科、疼痛科、心理医学科、中医科、康复科等。

提倡多学科团队提供服务，成员可以包括医生、护

士、社工、志愿者、芳疗师等。

1.ATC 最常见的症状之一是颈部疼痛。初诊

癌症患者疼痛发生率为 25%，晚期患者的疼痛发生

率为 60%~80%。每位患者都应该接受疼痛的筛查

和评估［16］。疼痛的治疗方面，可参照“世界卫生组

织三阶梯”镇痛原则。积极关注疼痛以外的导致

ATC 患者生活质量下降的其他躯体症状，如乏力、

食欲下降、便秘、失眠、焦虑等。接触疼痛患者的医

生先实施力所能及的症状治疗，对控制不满意的症
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图1　甲状腺未分化癌的治疗流程
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状，建议转诊缓和医疗医生或有经验的专科医生，

必要时启动MDT团队会诊解决。

2.减轻心理、精神的痛苦是缓和医疗的重要工

作组成部分。在心理方面，必要时可以借助评估量

表协助了解患者的焦虑、抑郁状态。需要了解患者

的家庭支持系统，协助患者发掘和启动社会资源。

通过四道人生、人生回顾等方法，帮助患者找到人

生意义、尊严和价值，促进患者精神平安。

3. 需要根据患者的需求和情况适时开始预立

医疗计划，和患者（及家人）一起讨论照顾地点、死

亡地点、对临终有创救治措施（血液透析、鼻胃管、

植入式起搏器、植入型心律转复除颤器的失活等）

的意见，并在医疗文书中详尽记录。根据需要主动

促进家庭内部沟通，使患方能够做出适合患者意愿

表5 甲状腺未分化癌原发灶和颈淋巴结治疗原则

分层

ⅣA 或ⅣB 
期 可 手
术切除

ⅣC期

Ⅰ级推荐

甲状腺全切或近全切或补充全切
（术后偶然发现）+治疗性颈淋
巴结清扫（R0 或 R1）a（1A类）

Ⅱ级推
荐

姑 息 性
手术 b

Ⅲ级推
荐

注：a：对于可切除疾病的患者，推荐全甲状腺切除术或接近全

甲状腺切除术，并对颈部中央和外侧淋巴结进行治疗性淋巴结清

扫。完全切除（R0/R1）可能与改善无瘤生存和总生存相关，无论是

否联合化疗和放疗［47］。与未接受手术的患者相比，接受手术的患

者的中位总生存更长［48］。对于广泛侵犯周围组织和血管结构的

ⅣB期患者，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］。b：在某些情况下，患者的

姑息性手术可能是一种预防性手术（由于即将发生气道损害而固

定气道，远处转移患者的局部疾病切除）或疾病相关症状的姑息性

手术（大块局部侵入性疾病引起的疼痛，气道阻塞，食管阻塞）［5］

表6 甲状腺未分化癌外照射治疗适应证

推荐对象

R0/R1术后

不可手术/R2术后 b
所有患者

一般状况好（ECOG 0⁃1分）

一般状况差（ECOG≥2分）

Ⅰ级推荐

外照射 a（2A类证据）

外照射 b（2B类证据）

Ⅱ级推荐

外照射 c（3类证据）

Ⅲ级
推荐

注：a：研究显示年龄<60岁、手术联合术后放疗与低肿瘤死亡率相关［52］。相对于单纯手术治疗，术后放疗可显著延长总生存，而加入同步

化疗，可在此基础上进一步延长总生存［53］。ⅣA和ⅣB期患者均可从辅助放疗中获益［54］。放疗应在患者手术伤口恢复、水肿消退、可耐受平

卧位定位后尽快实施。b：可手术切除或R2切除的ATC患者，若一般状况良好，高剂量外照射放疗可带来一定生存获益［55］，且预后与放疗剂量

存在明显相关性［56］。c：针对一般状况较差（ECOG≥2分）的患者，常无法耐受高剂量放疗，临床上以对症支持、姑息治疗为主，姑息放疗需充分

考虑治疗相关毒性，谨慎选择［5］

表7 甲状腺未分化癌系统治疗

分期

ⅣA/ⅣB期

ⅣC期

分层

无基因突变

BRAFV600E突变

无基因突变

BRAFV600E突变

ALK/RET/NTRK融合

PD⁃L1阳性

Ⅰ级推荐

单药化疗 a（2A类）

达拉非尼+曲美替尼 b（2A类）

单药或联合化疗 a （2A类）

达拉非尼+曲美替尼 b（2A类）

Ⅱ级推荐

ALK/RET/TRK抑制剂 c（3类）

免疫检查点抑制剂 d

Ⅲ级推荐

多靶点激酶抑制剂 e（3类）

注：a：对于ⅣA/ⅣB期的患者，化疗通常联合局部放疗从而发挥增敏作用，常用的方案为每周紫杉类（紫杉醇或多西他赛）［5］。对于无基因

突变的Ⅳ期患者可以考虑单药化疗（紫杉类或多柔比星）或联合化疗（紫杉醇+卡铂或多西他赛+多柔比星）［5］。b：对于具有BRAF V600E突变的

患者，达拉非尼联合曲美替尼的方案是目前的标准治疗。美国食品和药物管理局于 2018年 5月批准了达拉非尼联合曲美替尼治疗晚期甲状

腺未分化癌（anaplastic thyroid cancer， ATC）的适应证。有研究表明，其客观缓解率达 56%，中位无进展生存和总生存分别为 6.7个月和 14.5个

月［27］。在一项来自美国MDACC的回顾性研究中［60］，57例具有BRAF V600E突变的患者接受了至少 1个周期的BRAF抑制剂和MEK抑制剂的联

合靶向治疗，其中ⅣB期和ⅣC期分别为 35%和 65%；结果显示 32例接受靶向治疗继以手术患者的1年总生存率为 93.6%，明显高于 12例接受

手术继以靶向治疗的患者（74.1%）和 13例接受靶向治疗后未行手术的患者（38.5%），这一新辅助靶向治疗继以手术的治疗模式需要前瞻性研

究的验证。c：对于甲状腺癌的其他驱动基因比如 ALK、RET 或 NTRK 基因融合，在 ATC 患者中属于罕见突变，发生率为 2%~3%［23］。目前

ALK/RET/TRK抑制剂治疗的临床数据大多来自于小样本分析甚至是个例报道，前瞻性研究中仅有塞普替尼的LIBRETTO⁃001研究［61］中纳入

了 2例患者，因此对于具有上述基因突变的患者应谨慎使用相应抑制剂或参加临床试验。d：尽管甲状腺癌是公认的“冷肿瘤”，通常对于免疫

检查点抑制剂的疗效欠佳，但ATC具有相对较高的PD⁃L1表达阳性比例和强度［33］。基于免疫检查点抑制剂较低的不良反应，可以考虑作为后

线挽救治疗的选择［62］。e：对于在分化型甲状腺癌患者中广泛使用的小分子多靶点激酶抑制剂如仑伐替尼或索拉非尼，目前在ATC的作用尚

不明确［63⁃64］，并且由于ATC局部浸润性强的特性，患者治疗后出现气管瘘或导致出血等并发症的风险较高
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的医疗决定，促进患者平静，少痛苦，尊严离世。

4. 对预期哀伤和患者离世后家人的哀伤给予

有计划的支持，必要时可以请心理医学科、医务社

工等专业人员帮助。

5.沟通是ATC缓和医疗的基础，沟通的内容包

括但不限于以下几方面：①当前疾病状况及预后；

②患者本人及主要代理人关于疾病的理解和预期、

治疗愿望等；③可能的治疗选项以及相应的预期发

展、治疗目标；④费用；⑤根据患者所处情况，可能

需要讨论到最佳照顾地点、死亡地点、愿望、有创伤

救治措施、丧葬细节等；⑥对家庭内部意见不一致

的，需要召开家庭会议告知病情。

（九）中医药治疗

中西医结合是我国肿瘤治疗模式的突出特点。

在传统医学中甲状腺癌属中医学“石瘿”范畴，多与

情志内伤、饮食及水土失宜有关［75］。已有研究表明

黄连素、姜黄素、吴茱萸碱、黄芩苷、人参皂苷、丹皮

酚、七叶皂苷钠在体外可抑制ATC细胞活性、侵袭

等多种能力［76］。目前，已有少数中药治疗 ATC 的

报道［77］。

由于 ATC患者接受手术、放疗等，术后出现相

关症状，可配合中药治疗［77］。对病情难以控制、已

有转移灶、快速进展、有症状、危及生命患者，在使

用激酶抑制剂、化疗药物治疗时联合中药治疗可减

毒增效。研究显示对 48例ATC患者在多柔比星和

紫杉醇治疗基础上联合穿山龙抗甲方 1 年后生存

率显著高于对照组［78］。
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