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［摘要］　目的：分析影像引导的大分割外照射放射治疗（external beam radiotherapy，EBRT）在转移性甲状腺癌患者中

的临床疗效及不良反应。方法：回顾并分析2008年1月—2021年1月在北京协和医学院中国医学科学院北京协和医院接受

大分割（2.5~8.0 Gy/f）EBRT的甲状腺癌患者。接受大分割EBRT，均采用影像引导的调强放射治疗（intensity-modulated 

radiation therapy，IMRT）技术。剂量（24~66） Gy/（6~25）次，2.5~8.0 Gy/次。应用数字分级评分法（numerical rating 

scale，NRS）评估临床症状缓解效果，按照实体瘤临床疗效评价标准（response evaluation criteria in solid tumor，RECIST）

1.1版对可测量病灶进行评估，应用不良事件通用术语标准（common terminology criteria for adverse events，CTCAE）

4.0版评估不良反应。Kaplan-Meier方法计算无局部复发生存（local recurrence-free survival，LPFS）、无疾病进展生存

（progression-free survival，PFS）及总生存（overall survival，OS），Cox模型进行预后因素分析。结果：63例转移性甲状

腺癌患者接受了EBRT治疗。中位随访时间49个月，2年、5年的LRFS分别为55.0%和42.5%，2年、5年的PFS分别为70.0%和

37.5%。单因素及多因素分析显示病理学类型、转移灶数目是影响患者5年PFS的因素（P＜0.05）。35例骨转移患者获得临

床症状缓解：治疗后1个月有效率为75.0%（18/24），治疗后3~6个月有效率为91.67%（22/24）。28例可测量病灶：治疗后

2~6个月，完全缓解（complete response，CR）7例，部分缓解（partial response，PR）7例，疾病稳定（stable disease，SD）

者10例，疾病进展（progressive disease，PD）者4例，评估疾病控制率（disease control rate，DCR）为85.71%，客观缓解率

（objective response rate，ORR）为50.0%。全组无3级及以上不良反应。结论：应用影像引导大分割EBRT，对于转移性甲

状腺癌患者，有很好的临床症状缓解率，局部病灶控制率高，延长了患者的无进展生存期，预期有生存获益转化。
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　　甲状腺癌是临床上常见的内分泌系统肿瘤，

临床治疗需根据患者的分期、病理学类型等因

素决定。分化型甲状腺癌通常以外科手术和放射

性核素碘治疗为主。外照射放射治疗（external 
beam radiotherapy，EBRT）主要应用于肿瘤局部

残存或转移性病变无法摄碘时［1-2］，如骨转移的

止痛治疗、转移灶的姑息治疗。在全身治疗的基

础上，局部控制良好可对患者生存有获益［3-6］。

　 　 随 着 放 射 治 疗 技 术 的 进 步 ， 应 用 图 像 引

导放射治疗（image-guided radiation therapy，

I G RT ） 、 立 体 定 向 放 射 治 疗 （ s t e r e o t a c t i c 
radiotherapy，SRT）等技术，可以给予病灶更高

的照射剂量，同时保证较低的不良反应发生率，

对于肿瘤的局部控制有很强的生物学优势，且在

生存上亦有转化获益［7-8］，目前，在临床上的应

用也日趋广泛。本研究旨在回顾并分析本中心应

用图像引导的大分割EBRT转移性甲状腺癌患者

的临床疗效及不良反应。

1　资料和方法

1.1　资料

　　收集2008年1月—2021年1月于北京协和医

院放疗科就诊的转移性甲状腺癌患者（图1）。

纳入标准：①  病理学检查确诊为甲状腺癌；

② 病理学或影像学诊断为转移性病灶；③ 应用

IGRT（2.5~8.0 Gy/次），转移病灶不适宜接受

其他全身或局部治疗（如多次手术史再次手术

风险较大，碘难治病灶等）；④ 接受EBRT时，

距离末次治疗时间均大于1个月。共纳入63例患

者，其中男性25例，女性38例，年龄36~78岁，

中位年龄61岁；其中甲状腺乳头状癌（papillary 
carcinoma of the thyroid，PTC）37例，甲状腺滤

泡状癌（follicular carcinoma of the thyroid，FTC）

12例，甲状腺髓样癌（medullary carcinoma of the 
thyroid，MTC）8例，甲状腺未分化癌6例。

Hypofractionated image-guided external beam radiotherapy for metastatic thyroid cancer　SHEN Jing1, QIAO 
Caixia1, 2, HU Ke1, HOU Xiaorong1, ZHANG Fuquan1　(1. Department of Radiation Oncology, State Key Laboratory of 
Complex Severe and Rare Diseases, Pecking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences 
and Peking Union Medical College, Beijing 100730, China; 2. Department of Oncology, Liaocheng Third People’s 
Hospital, Liaocheng 252000, Shandong Province, China)
Correspondence to: HOU Xiaorong　E-mail: hxr_pumch@163.com
［Abstract］ Objective: To analyze the clinical efficacy and side effects of hypofractionated image-guided external beam 
radiotherapy (EBRT) in patients with metastatic thyroid cancer. Methods: Patients with thyroid cancer who received moderate 
to large fractionation (2.5-8.0 Gy/f) EBRT in Pecking Union Medical College Hospital, Chinese Academy of Medical Sciences, 
Peking Union Medical College from January 2008 to January 2021 were analyzed retrospectively. The irradiation site and dose were 
counted, moderate large segment external irradiation radiotherapy, all of which were treated with hypofractionated image guided 
radiotherapy. (24-66) Gy/(6-25) f, 2.5-8.0 Gy/f, the clinical symptom relief effect was evaluated by numerical rating scale (NRS), 
and the measurable lesions were evaluated according to the response evaluation criteria in solid tumor (RECIST), and common 
terminology criteria for adverse events (CTECAE) 4.0 to evaluate toxic side effects. Kaplan-Meier method was used to calculate 
local recurrence-free survival (LPFS), progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and Cox model for prognostic factor 
analysis. Results: A total of 63 patients with metastatic thyroid cancer received EBRT. The median follow-up time was 49 months. 
The LRFS of 2 and 5 years were 55.0% and 42.5% respectively, and the PFS of 2 and 5 years were 70.0% and 37.5% respectively. 
Univariate and multivariate analysis showed that pathological type and the number of metastases were the factors affecting 5-year 
PFS (P＜0.05). Of 35 patients with bone metastasis,  the effective rate was 75.0% (18/24) at one month, 91.67% (22/24) at  
3-6 months after treatment. For 28 measurable lesions, 7 cases achieved complete response (CR), 7 cases partial response (PR), 10 
cases stable disease (SD) and 4 cases progressive disease (PD) after 2-6 months of treatment. The evaluated disease control rate (DCR) 
was 85.71% and the objective remission rate (ORR) was 50.0%. No toxic and side effects of grade 3 or above. Conclusion: The 
application of hypofractionated image-guided radiotherapy has good clinical symptom remission rate, high local focus control rate, 
prolonged disease-free progression time and survival benefit for patients with metastatic thyroid cancer.
［Key words］ Thyroid cancer; External beam radiotherapy; Hypofractionated; Local control
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图1　筛选流程图

　　所有患者的首次治疗均为手术，47例患者既

往接受了2次及以上的手术治疗，16例患者接受

了1次手术。43例患者既往接受过放射性碘消融

治疗（radioactive ablative iodine，RAI），但在

治疗过程中出现了碘难治的情况［病灶在131I治疗

后全身显像上表现为不摄碘，或原本摄碘的病灶

经131I治疗后逐渐丧失摄碘能力，或病灶摄碘但在

1年内出现疾病进展，或131I累积用量超过600 mCi
（1 Bq=2.70×10-8 mCi）但疾病无缓解］，17例

患者接受过全身化疗，15例接受过靶向治疗， 
20例接受过唑来膦酸的治疗。患者全身转移病灶

情况：21例为单发病灶，42例为多发病灶；骨转

移灶患者35例（中轴骨为27例，其他8例），其

他可测量转移灶28例（脑部3例，肺部4例，肝部

3例，颈部淋巴结8例，其他10例）。具体情况见

表1。

1.2　放射治疗方法

　　依据临床症状、查体表现及影像学检查发

现，并根据转移病灶的位置，选择合适的EBRT
方案。根据病变部位使用合适的固定装置进行计

算机体层成像（computed tomography，CT）模拟

定位。在定位CT图像上勾画大体肿瘤区（gross 
target volume，GTV），在GTV上外扩3~5 mm的

边缘以获得计划肿瘤靶区（planning gross target 

表1　大分割EBRT甲状腺癌患者的临床资料

特征 n（%）

性别

　男性 25（39.7）

　女性 38（60.3）

年龄/岁

　＜55 28（44.4）

　≥55 35（55.6）

病理学类型

　PTC 37（58.7）

　FTC 12（19.0）

　MTC   8（12.7）

　甲状腺未分化癌 6（9.5）

手术次数

　1次 16（25.4）

　≥2次 47（74.6）

RAI治疗

　是 43（68.3）

　否 20（31.7）

化疗

　是 17（27.0）

　否 46（73.0）

转移病灶

　单发 21（33.3）

　多发 42（66.7）

病灶位置

　骨 35（55.6）

　其他可测量病灶 28（44.4）

volume，PGTV）。肿瘤周边高危区域或局部淋

巴引流区为临床靶区（clinical target volume，

CTV），根据不同病灶的位置在CTV上加5~ 
8 mm的边缘以获得计划临床靶区（planning 
target volume，PTV），应用Elicpse 13.6版软

件进行设计，计算PTV和危及器官的剂量-体

积直方图。治疗前均进行锥形束CT图像引导验

证。外照射均采用6 MV X线，调强放射治疗

（intensity-modulated radiation therapy，IMRT）

采用美国VARIAN公司Trilogy加速器进行，外照

射剂量分割方案根据照射部位进行（24~66） Gy/
（6~25）次，2.5~8.0 Gy/次的大分割EBRT［等

效剂量（equivalent dose of 2 Gy per fraction，

EQD2）α/β=10为33.6~115.2 Gy］。均应用锥形束

CT（cone beam CT，CBCT）影像引导，并在线

匹配，误差控制在3 mm内。
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1.3　疗效评估方法

　 　 对 于 骨 转 移 患 者 按 照 数 字 分 级 评 分 法

（numerical rating scale，NRS）进行评估，分为

0~10分。其中0分为无痛，1~3分为轻度疼痛，

4~6分为中度疼痛，7~10分为重度疼痛。止痛疗

效评价标准：0度为疼痛加重或未缓解，Ⅰ度为

疼痛缓解25%，Ⅱ度为疼痛缓解50%，Ⅲ度为

疼痛缓解75%，Ⅳ度为疼痛完全缓解（complete 
response，CR）。有效率为止痛药物不增加剂量

的前提下，疼痛缓解达到Ⅱ~Ⅳ度。

　　放疗结束后2~6个月，复查CT、磁共振成像

（magnetic resonance imaging，MRI）或正电子

发射体层成像（positron emission tomography，

PET）/CT和肿瘤标志物，对患者进行评估。对

于有可测量的复发及转移性病灶，按照实体瘤临

床疗效评价标准（response evaluation criteria in 
solid tumor，RECIST）1.1版进行疗效评估：即通

过测量治疗前、治疗后1个月可测量病灶直径的

变化，可分为CR、部分缓解（partial response，

PR）、疾病稳定（stable disease，SD）和疾病进

展（progressive disease，PD）。CR为所有靶病灶

消失，全部病理学淋巴结短径小于1 cm；PR为靶

病灶直径之和比基线水平减少至少30%；PD为出

现1个或多个新病灶和/或已有的非靶病灶明确进

展，直径之和比基线水平增加20%；SD为病灶进

展未达到PD且缓解未达PR。疾病控制率（disease 
control rate，DCR）=CR+PR+SD。客观缓解率

（objective response rate，ORR）=CR+PR。

1.4　随访

　　对63例患者临床资料进行回顾性研究，查阅

病历资料并进行电话随访。随访内容：性别、

年龄、确诊方式、病理学分型、治疗方式、就诊

时的全身状态、治疗前后可测量病灶的直径、血

清标志物检查、局部控制情况及全身状态、复发

次数、复发时血清标志物检查情况、复发后治疗

方式等。不良反应应用不良事件通用术语标准

（common terminology criteria for adverse events，

CTCAE）4.0版评价。

　　随访期为自接受手术治疗之日至末次随访

日或死亡时间，随访截止时间为2021年12月 
3 0 日 。 对 于 有 可 测 量 的 病 灶 ， 在 治 疗 后 
1~3个月按照RECIST 1.1版进行疗效评估。生

存期（overall survival，OS）定义为从放疗开

始 至 末 次 随 访 日 或 死 亡 时 间 ， 无 进 展 生 存 期

（progression- free survival，PFS）定义为从放疗

开始至首次出现病情进展的时间，无局部复发生

存（local recurrence-free survival，LPFS）定义

为从放疗开始至出现放疗照射野内局部复发的 
时间。

1.5　统计学处理

　　采用SPSS 25.0软件进行统计学分析。χ2检验

用于分类变量。采用Kolmogorov-Smirnov方法对

连续变量进行正态性检验。Student t检验用于评

估正态分布变量，Mann-Whitney U检验用于非

正态分布变量。采用Kaplan-Meier方法评估OS、

PFS和LPFS，并采用单变量对数秩检验评价预

后因素对生存率的意义。采用Cox比例回归法对

单变量分析中选择的协变量进行多变量分析。 
P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果 

2.1　骨转移灶的临床缓解

2.1.1　骨转移灶的部位及照射剂量

　　骨转移以中轴骨转移居多（62.9%，22/35），

具体骨转移部位如下：椎体22例（颈椎7例，胸

椎10例，腰椎5例），骨盆5例，胸骨2例，肩胛骨 
2例，颅骨3例，肱骨1例。

　　所有患者均接受EBRT治疗，包括IMRT及

SRT，根据照射部位及临近周围正常组织器官选

择照射单次剂量，总剂量为24~40 Gy，单次剂量

为3~6 Gy，5~10次，EQD2 α/β=10为33.6~56.0 Gy
（表2）。

2.1.2　骨转移灶放疗后症状缓解情况

　　按NRS判断患者症状改善情况。35例患者，

治疗前疼痛评分（7.68±0.66）分，应用EBRT
后1个月评估为（4.35±1.19）分，治疗结束后

3~6个月评估为（2.25±1.08）分，有效率分别为
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74.3%（26/35）和88.6%（31/35），与治疗前相

比，EBRT的止疼效果明显（P＜0.05），部分患

者放疗效果略有延迟，治疗结束后3~6个月的有

效率高于1个月的有效率。

2.1.3　不良反应

　　骨转移灶应用EBRT后，急性期反应出现

CTCAE血液学毒性常见，10例出现2度骨髓抑

制，8例出现3度骨髓抑制，予药物对症治疗后好

转。另有11例出现2级消化道反应，7例出现2级

皮肤反应。

的LRFS分别为55.0%和42.5%，2、5年的PFS分别

为70.0%和37.5%。

　　分析性别、年龄、病理学类型、病灶部位、

病灶数目、疗前手术次数、是否经过化疗、是否

接受131I治疗、疗前病灶直径、放疗技术、放疗

的等效生物学剂量、EBRT治疗1个月时的疗效等

因素对患者5年PFS的影响，单因素分析结果显

示病理学类型、转移灶数目、EQD2 α/β=10≥64 
Gy是影响患者5年PFS的因素（P＜0.05）。多因

素分析显示病理学类型、转移灶数目是影响患者 
5年PFS的独立因素（表5）。

2.2.4　可测量病灶放射治疗的不良反应

　　28例可测量病灶患者在治疗中出现CTCAE-2
级皮肤反应11例，2级消化道反应10例，2级血液

学毒性10例，3级血液学毒性14例，均给予相应

的对症支持治疗。在治疗后恢复，未观察到3级

以上不良反应。

表2　骨转移病灶的部位及EBRT剂量

转移部位 n 总剂量/Gy 分次 单次剂量/Gy （EQD2 α/
β=10）/Gy

椎体 22 24~40 6~10 4~6 33.6~56.0

骨盆   5 30~40 10 3~4 39.0~56.0

胸骨   2 30~40 10 3~4 39.0~56.0

肩胛骨   2 30~40 5~10 4~6 33.6~56.0

颅骨   3 36~40 6~10 4~6 33.6~56.0

肱骨   1 30 6 5 45.0

表3　可测量病灶的临床特征及照射剂量

转移部位 n 疗前GTV/
cm x±s

总剂量/
Gy 分次

单次剂
量/Gy

（EQD2 α/
β=10）/Gy

脑   3 3.2±0.9 64 8 8.0 115.2

肺   4 3.0±1.1 56 8 7.0 95.2

肝   3 2.8±0.8 48 8 6.0 76.8

淋巴结   8 2.2±0.5 50~66 20~25 2.5~3.0 62.5~78.0

其他 10 3.0±0.6 30~40 6~10 4.0~5.0 33.6~75.0

表4　可测量病灶的近期疗效

转移部位 CR PR SD PD

脑 0 1 2 0

肺 0 1 2 1

肝 0 1 2 0

淋巴结 4 2 1 1

其他 3 2 3 2

2.2　可测量病灶的临床疗效

2.2.1　可测量病灶的分布及照射剂量

　　可测量病灶28例（包括脑转移3例，肺转移 
4 例 ， 肝 转 移 3 例 ， 淋 巴 结 转 移 8 例 ， 其 他 
10例）。根据照射部位不同，照射剂量及分

割模式为30~66 Gy，单次剂量为2.5~8.0 Gy， 
6 ~ 2 5 次 ， E Q D 2  α / β = 1 0 为 3 3 . 6 ~ 1 1 5 . 2  G y 
（表3）。

2.2.2　可测量病灶放射治疗的近期疗效分析

　　治疗后2~6个月评估，达到CR者7例，PR者 
7 例 ， S D 者 1 0 例 ， P D 者 4 例 ， 评 估 D C R 为

85.71%， ORR为50.0%。进展4例，均为肿瘤负

荷大的患者（治疗前直径＞3 cm，表4）。

2.2.3　可测量病灶放射治疗的远期疗效分析

　　中位随访时间49个月，期间有12例患者接受

过全身化疗，14例患者接受过靶向治疗。2、5年
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3　讨　　论

　　甲状腺癌常见的复发部位为甲状腺瘤床区

或 颈 部 淋 巴 结 区 ， 常 见 的 远 处 转 移 部 位 为 肺

（70%）和骨（20%），分化型甲状腺癌即使出

现了复发或远处转移，多数仍可长期存活，但

复发/转移灶的控制情况会直接影响患者的生存 
期［9］。文献［9-10］报道，大约9%的分化型甲状

腺癌在就诊时已合并远处转移，这是导致分化

型甲状腺癌患者死亡的主要原因之一，一旦出

现了远处转移，分化型甲状腺癌患者的5年生存

率下降为65.0%~83.8%［9］，10年生存率下降为 
72.1%［10］。对甲状腺癌出现复发/转移的患者进

行挽救性治疗，可以提高病灶的局部控制率，同

时也可以进一步改善生存。EBRT主要应用于局

部晚期无法切除的甲状腺癌的治疗，或转移性

病变无法摄碘时的治疗，是系统治疗的良好补 
充［2，11］。随着放疗技术的进步，图像引导技术

的广泛应用，大分割放疗对于实体瘤病灶，在保

护周围危及器官的前提下可以提高照射剂量，

增加局部控制率，缩短治疗时间，降低时间经济

成本，且可能转化为生存获益，相关的临床研 
究［7］已证实了应用图像引导的大分割治疗所带

来的临床获益。

　　甲状腺癌骨转移的发生率为10%~15%［13］，

常伴随局部疼痛，一旦发生骨折等骨相关事件，

会明显影响患者生存质量。治疗骨转移癌性疼痛

的方法多样，但多数患者身体条件已不适合接受

外科手术+内固定治疗［14］，或难以耐受进一步

系统治疗，且放射性碘对骨转移患者通常疗效欠

佳［15］。EBRT可用于碘难治性、无法切除的、

有症状的（或在负重部位的无症状性）骨转移患 
者［16］。本研究应用CT引导分割EBRT对于治疗

甲状腺癌骨转移，疼痛症状缓解显著，起效时

间短（1个月有效率为74.3%），维持时间较长

（3~6个月有效率为88.6%），且观察中未出现 
3级以上不良反应，显示了影像引导大分割放疗

的良好疗效。

　 　 本 研 究 中 ， 对 于 可 测 量 的 转 移 性 病 灶 ，

EBRT治疗后2~6个月评估，DCR为85.71%，ORR
为50%。出现病情进展的4例，均为肿瘤负荷大

的患者（治疗前直径＞3 cm）。应用RAI治疗

甲状腺癌复发/转移病灶的相关报道较多，Qutbi 
等［17］分析了75例分化型甲状腺癌肺转移患者，

14例患者应用 131I进行治疗有效，平均20个月

（8~48个月）起效，经历平均2轮（1~7轮）的

治疗。Sugino等［18］的研究显示，RAI用于分

化型甲状腺癌患者的远处转移病灶，其DCR为 
55.6%［17］。相比于RAI，影像引导大分割EBRT
对复发/转移病灶的局部控制显示出了一定的优

势，起效快，反应率高。本研究接受放疗的患者

中，有15例既往接受过RAI，提示对于RAI治疗

无效的患者应用EBRT仍有很好的治疗作用。

　　应用影像引导大分割EBRT在复发转移甲状

腺癌患者中的远期疗效也不错。本研究中2年

LFRS、PFS分别为55%、70%，5年LFRS、PFS
分别为42.5%、37.5%，单因素分析，病理学类

型、单发/多发病灶数、放疗照射剂量是5年PFS
的相关因素。多因素分析，病理学类型、单发/

表5　可测量转移性甲状腺癌患者5年PFS的相关因素分析

特征
单因素分析 多因素分析

n 2年PFS/% 5年PFS/% P值 HR 95% CI P值

病理学类型 0.001 8.543 2.323~12.433 0.015

　PTC 21 62.5 56.1

　其他   7 43.0 32.6

转移灶 0.031 2.806 0.966~8.151 0.049

　单发 11 72.7 64.5

　多发 17 41.2 30.3

EQD2 α/β=10 0.027 0.640 0.185~2.210 0.480

　＜64 Gy 16 50.0 32.1

　≥64 Gy 12 66.7 54.8
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多发病灶数是独立相关因素。分化型甲状腺癌、

复发/转移病灶部位少的预后较好［17-18］。且本研

究中21例PTC患者在接受EBRT之前，曾接受过

RAI的患者有20例，提示对于RAI治疗无效的患

者EBRT仍有一定的效果。本研究中脑转移灶的

患者有3例，应用了SRT技术，近期疗效2例达到

了SD，1例PR，且存活时间达到22~30个月。指

南对于脑转移病灶，根据不同的数目，可选择不

同的放疗技术。应用全脑放射治疗（whole brain 
radiation therapy，WBRT）未带来明确的生存获

益［19］。目前推荐颅内病灶可应用SRT技术，中

位生存时间可达到11.9~52.5个月［20］。RAI对颅

内病灶有效率低，报道的中位生存时间为4~33个

月［21］。应用大分割EBRT在脑转移治疗方面有很

好的应用前景。

　　本研究仍存在一定的局限性，回顾性分析存

在一定的选择偏倚，接受影像引导大分割EBRT
的复发/转移性甲状腺癌患者较少，导致可纳入

分析的患者较少，期待后续多中心的研究。

　　综上所述，影像引导大分割EBRT，对于转

移性甲状腺癌患者，有很好的临床症状缓解率，

局部病灶控制率高，延长PFS可能有长期生存获

益转化。
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