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精确病理诊断在甲状腺癌精准医疗中的意义

陈健 综述 江亮 审校

摘要 甲状腺癌是近年来发病率上升最快的实体恶性肿瘤，其中绝大多数为滤泡细胞来源，以分化型甲状腺癌为主，包括甲状腺

乳头状癌（papillary thyroid cancer，PTC）和滤泡癌（follicular thyroid cancer，FTC）。为实现甲状腺癌的精准预防、诊断和治疗，需要

以精确病理诊断作为基础。本文分别从评估并降低甲状腺癌发生风险、术前精确诊断、预后和复发风险分层，以及指导晚期患者

分子靶向治疗等方面来阐述精确病理诊断在甲状腺癌精准医疗中的意义。
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Abstract Thyroid cancer is the malignant tumor with the most rapidly increasing incidence in recent years, the overwhelming majori-

ty of which are derived from follicular cells. The most common tumor entity is differentiated thyroid cancer, which could be divided in-

to papillary thyroid cancer and follicular thyroid cancer. The accurate pathological diagnosis of thyroid cancer is the cornerstone in the

process of precision medicine which includes prevention, diagnosis and treatment. This review discusses the significance of accurate

pathological diagnosis in the precision medicine of thyroid cancer based on the following four aspects: 1) the risk evaluation of thyroid

cancer, 2) preoperative accurate diagnosis of thyroid nodules, 3) the risk stratification of prognosis and recurrence, and 4) the guid-

ance of molecular targeted therapy in advanced patients.
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甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，由

于精确诊断技术的普及和环境风险因素的流行，近

年来全球甲状腺癌发病率呈急剧上升趋势［1］；有资料

显示，我国 2003年至 2011年期间发病年均增长率高

达20.1%［2］。精准医学的内涵是通过认识患者的个体

特点，量体裁衣的制定个体化诊治方案［3］；对肿瘤而

言，实现精准医疗的前提是精确的病理诊断，随着新

的分子检测技术包括组学技术和大数据分析技术在

病理实践中的推广应用，病理学已从形态学诊断时

代进展到形态学诊断和分子病理诊断有机融合的时

代［4］。本文旨在分析精确病理诊断在甲状腺癌预防、

诊断和治疗中的潜在价值，分别从评估并降低甲状

腺癌发生风险、术前精确诊断、预后和复发风险分层

和指导晚期患者分子靶向治疗4个方面予以综述。

1 甲状腺癌形态学和分子病理基础

1.1 甲状腺癌形态学基础

从组织起源上分析，超过95%的甲状腺恶性肿瘤来

源于滤泡上皮细胞［5］，其中乳头状癌（papillary thyroid

cancer，PTC）占据绝大多数，与滤泡癌（follicular thyroid
cancer，FTC）一起称之为分化型甲状腺癌（differentiated
thyroid cancer，DTC）；其他少见类型包含低分化癌（poorly
differentiated thyroid cancer，PDTC）、未分化癌（anaplastic
thyroid cancer，ATC）和滤泡旁 C细胞来源的髓样癌

（medullary thyroid cancer，MTC）等（表1）。
1.2 甲状腺癌分子病理基础

与其他肿瘤一样，甲状腺癌的发生、发展与基因

突变和基因表达调控异常相关，常见的基因突变事

件包括 BRAF、端粒酶逆转录酶（telomerase reverse
transcriptase，TERT）启动子、RAS 等基因点突变和

RET-PTC、PAX8/PPARγ等基因重排等［5-6］（表1）。上

述基因突变、基因表达及调控异常是甲状腺癌分子

病理诊断和靶向治疗的分子基础，部分分子指标还

有预测发病风险及预后的价值。

2 甲状腺癌发病风险评估及对策

通过检测易感基因来预测肿瘤发病风险是近几

年的研究热点。RET基因突变与家族性MTC（famil⁃

·综 述·
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ial MTC，FMTC）之间关系密切，根据其突变位点的不

同，美国甲状腺学会（American Thyroid Association，
ATA）2015版指南，将MTC发生风险重新分类，并分

别给出处置建议（表2）［7］。

家族性非MTC（familial non-MTC，FNMTC）具有

家族聚集倾向，在非 MTC（non-MTC，NMTC）中占

3%～10%，当前研究并未发现 FNMTC与散发NMTC
之间存在显著的基因突变或基因表达差异［8］。近年

来，逐渐认识到一些特定的遗传综合征，如Cowden综
合征和家族性腺瘤性息肉病（familial adenomatous
polyposis，FAP）患者，罹患甲状腺癌的风险增加，且可

能与特定的基因表达相关（表3）［8］。

表1 甲状腺恶性肿瘤的组织来源、病理类型、占比及常见的基因突变情况［5-6］

Table 1 Origin, histological types, respective proportion and common gene alterations of thyroid malignancy［5-6］

Tissue or cell source

Follicular cells

Parafollicular C-cells

Lymphocytes

Derived from ectopic tissue, invaded to adjacent tissue or metastasized to
other organs

Histological types

－

PTC

FTC

PDTC

ATC

MTC

Malignant lymphoma

－

Proportion

>95%

>80%

5%-10%

<5%

≤2%

≤2%

－

－

Common gene alterations

－

BRAF, RAS, TERT promoter, RET-PTC

RAS, TERT promoter, PAX8/PPAR

TERT promoter, RAS, TP53, BRAF, ALK

TP53, TERT promoter, BRAF, RAS

RET, RAS

－

－

表2 FMTC患儿风险分层及处理建议［7］

Table 2 Risk categories and recommendations for the management of children with FNMC according to the 2015 ATA guidelines［7］

Risk category

Highest risk (ATA-HST)

High risk (ATA-H)

Moderate risk (ATA-MOD)

RET gene mutation site

Codon M918T

Codon A883F or C634

Other codons except codons M918T, A883F and C634

Recommendations for the time of prophylactic thyroidectomy

In the first year of life, even in the first months

At or before 5 years of age, with the timing and extent of surgery
guided by serum calcitonin (Ctn) levels

6-month or annual evaluations (including physical examination, ul-

trasound of the neck and measurement of serum Ctn levels) begin-

ning around 5 years of age. The timing of thyroidectomy based on

the detection of an elevated serum Ctn level

Inherited
syndrome

FNMTC

Cowden
syndrome

FAP

Gene mutation

No specific gene
mutation

PTEN

APC

Risk of thy-
roid cancer

5.9%-19.7%

35.0%-38.0%

2.6%-11.8%

Specific his-
tologic type

DTC

More follic-
ular- variant
PTC

Cribriform-
morular PTC

Tumor characteristic

More aggressive, with
increased frequency of
multicentric disease,
lymph node metasta-
ses, local invasion, and
recurrence

Developed at early age

Multifocal and bilateral

Recommendation for
screening

Screening initiated about
10 years old. FNAB per-
formed while nodule ≥5
mm

At the time of Cowden
syndrome diagnosis re-
gardless of age and an-
nually thereafter

No established optimal
screening protocol, while
some recommended at
age of 16

Prophylactic thyroidectomy

Not recommended

In selected patients, such
as those with develop-
mental disorders

Not recommended

Recommendation for
treatment

More aggressive initial
therapy with total thy-
roidectomy, prophylactic
central neck dissection,
and radioactive iodine

Total thyroidectomy

Total thyroidectomy

表3 遗传综合征和非髓样甲状腺癌［8］

Table 3 Inherited cancer syndromes and nonmedullary thyroid cancer［8］

182



中国肿瘤临床2017年第44卷第4期 Chin J Clin Oncol 2017. Vol. 44. No. 4 www.cjco.cn

3 甲状腺癌术前精确病理诊断

临床上仅约5%～15%的甲状腺结节被最终诊断

为恶性［9］。一般情况下，良性的甲状腺结节不建议行

手术治疗［9-10］。国内某大型三甲医院的回顾性研究

表明［11］，术后确诊为恶性肿瘤患者仅占34.33%，提示

可能约一半以上的患者行不必要的手术治疗。因

此，判定良恶性是甲状腺结节评估的重点。

彩超等检查虽有助于鉴别良恶性，但细针穿刺

抽吸活检（fine needle aspiration biopsy，FNAB）是当前

敏感性和特异性最高的方法，超声引导下FNAB可进

一步提高活检成功率和诊断准确率［9-10］。目前，推荐

采用 Bethesda甲状腺细胞学报告系统（the Bethesda
system for reporting thyroid cytopathology，TBSRTC）以

指导临床诊治［12］。FNAB得出诊断不明确结果（TB⁃
SRTCⅠ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ类）的比例较高［10，12］，有学者认为，粗

针穿刺活检（core-needle biopsy，CNB）可较大程度降

低诊断不明的比例和非必要手术率［13］；但与FNAB相

比，CNB需实施麻醉、创伤较大、患者耐受性差、操作

复杂，且对结节有一定要求等，临床常规实施存在

困难。

对诊断不明确的 FNAB样本行分子标记物检测

可以提高确诊率，从而避免不必要的手术或手术并

发症给患者带来永久性的损害［9- 10］。部分指标如

BRAF、TERT启动子突变等具有很高的诊断特异性［10］。

最常见的BRAF点突变为15号外显子T1799A碱基颠

换导致V600E错义突变（BRAF V600E），仅见于 PTC
或由 PTC 间变的 ATC，诊断特异性高达 100%［14］。

2013年Liu等［15］首次发现甲状腺癌中TERT启动子区

域C228T和C250T突变，其特异性存在于滤泡来源的

甲状腺癌中，尤其是高侵袭亚型 PTC、PDTC和ATC
中；一项Meta分析也证实上述结果［16］。

单一分子指标诊断甲状腺癌的特异性虽高，但

敏感性低。因此，需要联合检测多个指标。目前，关

注度较高为：1）基因表达分类法（gene expression clas⁃
sifier，GEC）检测；2）多基因突变分析检测。Veracyte
公司推出的Afirma GEC可同时检测 167个基因表达

情况，一项前瞻性多中心研究结果表明［17］，Afirma
GEC检测具有较高的敏感性及阴性预测值。换言

之，该诊断结果为良性时基本上可排除甲状腺癌诊

断；但该检测的特异性和阳性预测值低，仍有大量被

诊断为可疑恶性的患者行不必要的手术。Nikiforov
团队设计出含 7个常见突变基因的 panel，检测敏感

性可达 61%［18］。随着对甲状腺癌基因突变认识的深

入和第二代测序技术的发展，该团队又设计出可同

时检测 12 个基因突变的 ThyroSeq v1，验证结果表

明，其可进一步提高检测的敏感性［19］。随后改进设

计出ThyroSeq v2［20］和ThyroSeq v2.1等产品［21］，检测敏

感性和特异性均超过90%；其特异性和阳性预测值虽

有轻度降低，但可结合特定基因突变（如 BRAF、
TERT启动子等）分析提高诊断准确性；此外，还可结

合细胞来源相关基因表达情况与甲状旁腺等疾病鉴

别。目前，国内尚无商品化的产品上市，而上述进口

产品价格昂贵，仍存在误诊风险，其性价比有待商榷。

4 精确的术后病理诊断是进行DTC预后和复发风险

分层的基础

DTC是一类总体预后良好的疾病，但仍有部分患者

预后欠佳［5，9-10］。目前有研究提示，准确的风险分层有

助于指导选择合理的治疗随访方案和评估预后［9-10］。

常用的风险分层系统包括TNM分期系统和ATA复发风

险分层。

准确分层需要以精确的病理诊断为基础，2015
版ATA指南对甲状腺癌术后病理报告提出明确具体

的要求［10］：除TNM分期所需的肿瘤大小、包膜外侵犯

和淋巴结转移等基本信息外，还需要提供有助于复

发风险分层的额外信息。这些额外信息包括［10］：有

无血管侵犯及受侵血管的数量、检测淋巴结及阳性

淋巴结数目、淋巴结最大转移灶的大小及结外受侵

情况、病理亚型及与家族性综合征相关的特殊类型

等。其中，无侵袭性的包裹性滤泡型PTC亚型复发和

转移风险极低，多名病理学专家达成共识，将其重新

定义为具有乳头状细胞核特征的非侵袭性滤泡型甲

状腺肿瘤［22-23］。

有研究表明，BRAF突变与PTC患者的甲状腺包

膜外侵犯、淋巴结转移、远处转移、高TNM分期、复发

及复发后对放射性碘亲和力缺失等呈正相关；还发

现BRAF突变的PTC患者死亡风险增加［14］。TERT启

动子突变与高侵袭的病理亚型和BRAF突变呈正相

关［15］；进一步研究发现，该突变与患者年龄、性别、肿

瘤大小、远处转移、肿瘤分期以及复发死亡具有相关

性，其中TERT启动子和BRAF双重突变的PTC患者

复发和死亡风险更高［16］。因此，基因突变检测虽未

常规推荐用于初始复发和死亡风险评估［10］，但随着

甲状腺癌基因组学研究的发展［24］，甲状腺癌分子分

型已初具雏形，可与现有风险分层系统有机结合，以

更加准确的评估复发和死亡风险，进而优化患者的

诊治随访方案。

5 晚期甲状腺癌患者的分子靶向治疗

对于传统手术、放射性碘、甲状腺素抑制治疗及

外照射治疗无效，且处于进展期的甲状腺癌患者，行

分子靶向治疗已成新的选择［5-7，9-10］。当前，甲状腺癌

尤其是DTC的靶向药物，包括针对血管内皮生长因

子受体在内的多靶点激酶抑制剂（multi-targeted ki⁃
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nase inhibitors，MKI）和针对 BRAF的特异性抑制剂

等［5-6，10］。

治疗甲状腺癌的MKI代表药物包括索拉菲尼和

乐伐替尼等［6］。应用乐伐替尼的Ⅲ期Select试验结果

显示［25］，乐伐替尼组中位无进展生存期（median pro⁃
gression free survival，mPFS）达到 18.3个月，显著优于

安慰剂组的3.6个月，所有亚组分析也显示出生存获

益；而且，乐伐替尼组肿瘤缓解率高达64.8%，远高于

安慰剂组的 1.5%，其中完全缓解率（complete re⁃
sponse，CS）为 1.5%。应用索拉非尼的Ⅲ期Decision
试验结果表明［26］，索拉非尼组mPFS为 10.8个月，显

著优于安慰剂组的5.8个月。

维罗非尼是一种BRAF V600E的特异性抑制剂［27］，

应用维罗非尼治疗BRAF V600E突变阳性 PTC患者

的Ⅱ期试验研究结果显示［27］，与既往接受过MKI药
物治疗的患者相比，未接受过MKI治疗的患者具有

较高的疾病缓解率（response rate，RR）、疾病控制率

（disease control rate，DCR）及更长的无进展生存期

（progression free survival，PFS）。此外，由于BRAF突

变与复发PTC患者的放射性碘亲和力存在相关性［14］，

理论上BRAF抑制剂还可促进放射性碘摄取，从而逆

转放射性碘治疗的效果。

靶向免疫检查点的肿瘤免疫治疗是当今研究的

热点之一，其中T细胞表面的程序性死亡蛋白-1（pro⁃
grammed death-1，PD-1）受体与肿瘤组织高表达的

PD-1配体-1/2（PD-1 ligand-1/2，PD-L1/2）结合，抑

制T细胞活化和增殖，使肿瘤细胞逃避免疫系统的杀

伤［28］。有研究发现，甲状腺癌细胞及浸润细胞中高

表达 PD-1 和 PD-L1，其中 PD-L1 在 pN1、PDTC 和

ATC中表达水平更高［29］；Chowdhury等［30］研究发现高

表达PD-L1的PTC患者复发和死亡风险更高。靶向

PD-1的派姆单抗通过与PD-1受体结合而阻断PD-1
与PD-L1/2之间的相互作用，在多种肿瘤治疗中显示

出较好的疗效和安全性［28］。应用派姆单抗治疗PD-
L1表达阳性的晚期PTC、FTC患者的Ⅰ期研究结果显

示，该药物治疗耐受性好，客观缓解率（objective re⁃
sponse rate，ORR）为 9.1%（2/22），另有 54.5%的患者

得到有效控制，6个月时PFS率为58.7%，表现出较好

的治疗前景［31］。Brauner等［32］研究发现PTC患者及细

胞株中PD-L1表达与BRAF突变之间存在相关性，在

小鼠ATC模型中，联合应用靶向PD-L1单抗与BRAF
抑制剂较单药展现出更好的抑瘤效应。

6 结语

综上所述，甲状腺癌的精准预防、诊断和治疗具

有迫切的现实意义，其实现需要以精确病理诊断作

为基础。随着甲状腺癌病理，尤其是分子病理的发

展，有望做到：1）准确评估甲状腺癌高危人群发生风

险，必要时采取有效措施降低风险；2）在准确诊断和

分型的同时，协助提供预后和复发风险分层信息，优

化患者的治疗、观察和随访方案；3）检测晚期患者的

治疗靶点并预测疗效及预后，指导进行分子靶向治疗。
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