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　　【摘要】　甲状腺未分化癌发病率低，恶性程度高，生存期仅为数周或数月。尽管多学科综合治疗可
延长部分患者的生存时间，但目前仍无有效提高生存率的标准治疗方法。肿瘤分子生物学的发展促使

人们从基因水平上认识甲状腺未分化癌的发生、发展机制，从而为靶向治疗提供了理论依据。一些靶向

药物已被批准用于治疗难治性晚期分化型甲状腺癌，同时靶向药物治疗甲状腺未分化癌的临床试验也

为患者带来了新的希望。
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　　甲状腺未分化癌（ａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＡＴＣ）是一种临床罕见、高度恶性的实体肿瘤，进展迅
速，预后极差。随着对肿瘤分子生物学和信号转导通

路的深入研究，以基因突变为切入点的靶向治疗为晚

期肿瘤患者提供了新的治疗方法。

与ＡＴＣ发生、发展相关的突变基因有 ｐ５３、鼠类
肉瘤滤过性毒菌致癌基因同源体 Ｂ１（ｖｒａｆｍｕｒｉｎｅ
ｓａｒｃｏｍａｖｉｒａｌｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇＢ１，ＢＲＡＦ）、端粒酶逆
转录酶、磷脂酰肌醇 ３激酶催化亚基 α（ｐｈｏｓ
ｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＰＩ３ＫＣＡ）、
人第１０号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因
（ｇｅｎｅｏｆｐｈｏｓｐｈａｔｅａｎｄｔｅｎｓｉｏｎｈｏｍｏｌｏｇｙｄｅｌｅｔｅｄｏｎ
ｃｈｒｏｍｓｏｍｅｔｅｎ，ＰＴＥＮ）和鼠肉瘤癌基因（ｒａｔｓａｒｃｏｍａ
ｇｅｎｅ，ＲＡＳ）等，涉及ＡＴＣ基因突变的信号转导途径主
要为磷脂酰肌醇 ３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，
ｍＴＯＲ）信号通路和 ＲＡＳ／ＲＡＦ／ＭＥＫ／胞外信号调节
酶信号通路［１］。以小分子酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩ）为代表的靶向药物已广泛
应用于多种恶性肿瘤的治疗，并逐步用于治疗晚期分

化型甲状腺癌（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＤＴＣ）。
现就ＡＴＣ的靶向药物治疗进展作一综述。
１　ＴＫＩ
１．１　乐伐替尼

乐伐替尼是专门针对晚期甲状腺癌研发的靶向

药物，已被美国食品药物监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和欧洲药品管理局批准用于治
疗晚期和进展的放射性碘难治性 ＤＴＣ。乐伐替尼对
小鼠的ＡＴＣ移植瘤有抗肿瘤活性，其作用机制主要
为抑制血管生成和阻断成纤维细胞生长因子受体及

ＲＥＴ基因介导的信号通路。Ｆｕｋｕｈａｒａ等［２］使用乐伐
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替尼治疗１例化疗和西妥昔单抗无效的晚期ＡＴＣ患
者，用药２周后患者气管压迫症状缓解，但最终死于
多发远处转移。Ｄａｔｅ等［３］报道１例晚期ＡＴＣ患者的
尸检结果显示乐伐替尼对小肠转移灶有效。Ｏｈｋｕｂｏ
等［４］报道１例ＡＴＣ患者接受乐伐替尼治疗１周后颈
部肿瘤缩小 ＞５０％，１个月后肺部转移灶完全坏死，
却因不良反应严重停药。Ｙａｍａｚａｋｉ等［５］回顾分析乐

伐替尼治疗的７例不可切除的 ＡＴＣ患者，总有效率
（ｏｖｅｒａｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）和疾病控制率（ｄｉｓｅａｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｒａｔｅ，ＤＣＲ）分别为４３％和５７％，中位无进展生
存期 （ｍｅｄｉａｎｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ｍＰＦＳ）为
４．１个月。Ｉｙｅｒ等［６］报道乐伐替尼治疗 １０例晚期
ＡＴＣ患者的 ＯＲＲ和 ＤＣＲ分别为 ３０％和 ７０％，ＰＦＳ
为２．７个月，总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）为３．９个
月。一项比较乐伐替尼对不同类型甲状腺癌疗效的

Ⅱ期临床试验纳入１１例 ＡＴＣ患者，ＯＲＲ为２７％，与
安慰剂组相比 ＯＳ延长了３．２个月［７］。另一项类似

的Ⅱ期临床试验报道患者的 ｍＰＦＳ为 ７．４个月，ＯＳ
为１０．６个月，ＯＲＲ为２４％［８］。乐伐替尼对晚期ＡＴＣ
有效，其可改善患者生命质量并延长生存期，但必须

重视并处理其不良反应。

目前，乐伐替尼治疗 ＡＴＣ的全球多中心Ⅱ期临
床试验（ＮＣＴ０２６５７３６９）已经完成，但结果尚未公布。
另一项Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０２７２６５０３，ＨＯＰＥ）正在开
展。

１．２　索拉非尼
索拉非尼是首个被ＦＤＡ批准用于治疗晚期ＤＴＣ

的ＴＫＩ，可阻断 ＲＡＦ信号通路、抑制血管内皮细胞生
长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）及血小板衍生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）β介导的血管
生成。Ｓａｖｖｉｄｅｓ等［９］报道索拉非尼治疗 ２０例晚期
ＡＴＣ患者，部分缓解（ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＰＲ）２例，病情
稳定（ｓｔａｂｌｅｄｉｓｅａｓｅ，ＳＤ）５例，ｍＯＳ为３．９个月，１年
生存率为２０％。一项多中心Ⅱ期临床试验使用索拉
非尼治疗 １０例日本 ＡＴＣ患者，ｍＰＦＳ为 ２．８个月，
ｍＯＳ为５．０个月。与之前的Ⅱ期临床研究相比，未
观察到ＰＲ，因此研究者认为索拉非尼可能对 ＡＴＣ无
效［１０］。这表明索拉非尼对 ＡＴＣ的有效率低，原因可
能与病例数少、种族差异等有关。

研究发现，索拉非尼联合组蛋白脱乙酰基酶抑制

剂可协同抑制 ＡＴＣ干细胞的生长和增殖，促进细胞
凋亡，增强抗肿瘤活性［１１］。提示索拉非尼联合其他

靶向药物可提高其对晚期ＡＴＣ的疗效。
１．３　伊马替尼

伊马替尼是一种口服 ＢｃｒＡｂｌ酪氨酸激酶、ｃＫｉｔ
受体和ＰＤＧＦＲ抑制剂。伊马替尼单药治疗复发或转
移性ＡＴＣ的Ⅱ期临床试验中８例患者完成治疗，２例
ＰＲ，４例 ＳＤ，半年、１年的无进展生存率和总生存率
为３６％和４５％、２４％和３６％［１２］。伊马替尼可通过抑

制 ＡＴＣ细胞核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路的活化增强多西他赛诱导的肿瘤细
胞凋亡，因此联合用药是一种有前景的治疗方法。

１．４　帕唑帕尼
帕唑帕尼是一种以抗血管生成为主的 ＶＥＧＦＲ、

ＰＤＧＦＲ和Ｋｉｔ受体抑制剂。其单药治疗 １５例 ＡＴＣ
患者的中位进展时间仅为２个月［１３］。帕唑帕尼可增

强紫杉醇对ＡＴＣ细胞有丝分裂的抑制作用，目前这
两种药物联合治疗 ＡＴＣ的Ⅱ期临床试验正在开
展［１２］。

１．５　其他
吉非替尼可显著抑制ＡＴＣ细胞和小鼠移植瘤的

生长，但Ⅱ期临床试验结果并未显示出明确疗效［１４］。

舒尼替尼治疗 ＡＴＣ的Ⅱ期临床试验中未观察到 ＰＲ
患者，表明该药似乎并不能使晚期 ＡＴＣ患者获
益［１５］。

２　ＢＲＡＦ基因抑制剂
２．１　维罗非尼

２０１３年 Ｒｏｓｏｖｅ等［１６］报道维罗非尼治疗１例颈
部广泛受侵、多发转移的 ＡＴＣ患者，ＰＥＴＣＴ及胸部
ＣＴ显示转移癌灶疗效接近完全缓解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓ
ｓｉｏｎ，ＣＲ）。随后有研究报道维罗非尼治疗ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变的ＡＴＣ，局部癌灶疗效明显，且持续缓解时间长
达１４．２个月，并可减少皮下转移，但治疗后短期内可
出现脑、食管转移［１７］。一项维罗非尼治疗ＢＲＡＦＶ６００Ｅ

突变性恶性肿瘤（黑色素瘤除外）的“篮子实验”中纳

入７例ＡＴＣ患者，１例ＣＲ，１例ＰＲ，ＯＲＲ为２９％［１８］。

由此可见，ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＡＴＣ患者可从维罗非尼
治疗中获益，但需要积累更多的病例，以进一步研究

治疗的缓解率及缓解持续时间、潜在的耐药机制和不

良反应。

２．２　达拉非尼
接受达拉非尼联合曲美替尼（ＭＥＫ抑制剂）治疗

的６例晚期 ＡＴＣ患者中３例 ＰＲ，２例 ＳＤ，１例 ＰＤ，
ＰＦＳ为５．２个月，ＯＳ为９．３个月［６］。另一项Ⅱ期临
床研究中纳入１６例局部晚期或转移性 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突
变的ＡＴＣ患者，达拉非尼联合曲美替尼治疗后１例
ＣＲ，１０例ＰＲ，３例 ＳＤ，１例 ＰＤ［１９］。研究者认为达拉
非尼联合曲美替尼在 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ突变的 ＡＴＣ中显示
出良好疗效，持续缓解时间和生存期延长，而且不良
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反应可控，是一种非常有希望的新型组合靶向治疗。

３　考布他汀磷酸盐前体药物
福他布林（ｆｏｒｂｒｅｔａｂｕｌｉｎ）是一种小分子血管破坏

剂，可与微管蛋白结合，选择性破坏肿瘤新生血管。

福他布林单药治疗晚期 ＡＴＣ患者的耐受性良好，
ｍＯＳ为 ４．７个月，７例ＳＤ患者的 ｍＯＳ为 １２．３个
月［２０］。一项诱导化疗后福他布林联合放疗治疗局部

晚期 ＡＴＣ的ⅠⅡ期临床试验（ＮＣＴ０００７７１０３）已完
成，结果尚未公布。目前 ＡＴＣ靶向治疗唯一的随机
对照Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ００５０７４２９，ＦＡＣＴ１）共入组
８０例转移性 ＡＴＣ患者（计划入组 １８０例），结果显
示，福他布林联合卡铂＋紫杉醇治疗组和卡铂＋紫杉
醇治疗组的ｍＯＳ分别为５．２个月和４．０个月，１年生
存率分别为２６％和９％［２１］。福他布林联合卡铂 ＋紫
杉醇治疗 ＡＴＣ安全、有效，且疗效优于卡铂 ＋紫杉
醇，但差异无统计学意义，可能与样本量过小导致的

统计 效 能 偏 低 有 关。后 续 的 Ⅲ 期 临 床 试 验
（ＮＣＴ０１７０１３４９，ＦＡＣＴ２）旨在比较卡铂 ＋紫杉醇化疗
基础上福他布林对比安慰剂治疗 ＡＴＣ的疗效，但因
入组缓慢被撤销。

４　ｍＴＯＲ抑制剂
依维莫司为雷帕霉素衍生物，其通过阻断细胞中

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号转导通路抑制肿瘤细胞生长
和血管生成。Ｗａｇｌｅ等［２２］报道了依维莫司治疗７例
局部晚期或转移性 ＡＴＣ患者，１例接近 ＣＲ，持续
１８个月后病情进展。一项依维莫司治疗晚期甲状腺
癌的Ⅱ期临床试验纳入 ６例 ＡＴＣ患者，无 １例达
ＰＲ，ＰＦＳ和ＯＳ分别为１０周和１３周［２３］。另一项Ⅱ期
临床试验的结果与之相似，７例晚期 ＡＴＣ患者的
ｍＰＦＳ和ｍＯＳ分别为９周和１２周［２４］。最新的一项

临床试验纳入７例ＡＴＣ患者，１例ＰＲ，持续１７．９个月
后病情进展，１例ＳＤ持续达２６个月，亚组分析提示
ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ／ＡＫＴ突变者可能从依维莫司治疗中获
益［２５］。依维莫司单药治疗晚期 ＡＴＣ的有效率低，
ＰＩ３ＫＣＡ和ｍＴＯＲ突变可能是预测疗效的相关因子。
研究显示周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）抑制剂联合依维莫司可协同增强对
ＡＴＣ细胞株增殖活性的抑制［２６］，表明ＣＤＫ抑制剂联
合ｍＴＯＲ抑制剂可能对ＡＴＣ有效。
５　过氧化物酶增殖活化受体γ激动剂

ｅｆａｔｕｔａｚｏｎｅ是一种新型的高亲和性过氧化物酶
增殖活化受体 γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）激动剂，可使ＰＰＡＲγ调控的抑
癌基因 ｐ２１活化表达，阻滞细胞周期进程，从而抑制
ＡＴＣ细胞生长。Ⅰ期临床试验结果显示 １５例接受

ｅｆａｔｕｔａｚｏｎｅ联合紫杉醇治疗的ＡＴＣ患者中１例达ＰＲ
且肿瘤缩小＞３０％，７例肿瘤短期内停止生长，剂量
加倍（０．１５ｍｇ／ｄ增加为０．３ｍｇ／ｄ）后中位进展时间
由１．６个月延长至２．３个月，ｍＯＳ从３．２个月延长到
４．６个月［２７］。ｅｆａｔｕｔａｚｏｎｅ联合紫杉醇对 ＡＴＣ表现出
一定的生物活性，且患者耐受性较好。这为 ＡＴＣ的
治疗提供了新思路，对ｅｆａｔｕｔａｚｏｎｅ联合紫杉醇及其同
类新药进行深入研究将有助于改善ＡＴＣ的预后。
６　程序性死亡受体１抑制剂

研究发现晚期 ＤＴＣ和 ＡＴＣ患者的癌细胞高表
达程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）［２８］，
由此推断这类患者可能是免疫治疗的合适人群，程序

性死亡受体配体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤＬ１）高表达也可能是ＡＴＣ免疫治疗生存改善的预
测因子。Ｋｏｌｌｉｐａｒａ等［２９］报道 １例复发、转移性晚期
ＡＴＣ经二代基因测序发现 ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变和
ＰＤＬ１表达阳性，维罗非尼耐药后继续使用 ＰＤ１抑
制剂纳武单抗治疗，治疗后复发灶及转移灶均有所缩

小，持续缓解时间长达２０个月。
７　其他

蛋白酶体抑制剂卡非佐米、ＣＤＫ抑制剂 ｄｉｎａｃｉ
ｃｌｉｂ和特异性 ＶＥＧＦＲ２抑制剂阿帕替尼等药物仅在
ＡＴＣ体内、外实验中显示有效，尚需在今后的临床研
究中进一步证实。

８　结语
由于ＡＴＣ的发生、发展和转移是一个涉及多条

信号通路中多个基因改变的相互交联的复杂网状调

控系统，针对其中的关键靶基因进行联合治疗可能是

一种有效方法。另外，在 ＡＴＣ进展过程中可能诱发
新的基因突变，从而导致基因谱改变。因此，今后尚

需进一步研究 ＡＴＣ的基因谱及其变化，探索相关的
分子标志物，优化靶向药物的选择与组合，目前正在

研究的多肽靶向药物偶联物可能是减轻不良反应和
克服耐药性的解决办法。
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ｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．

ＣａｓｅＲｅｐＯｎｃｏｌ，２０１４，７（２）：３９３４００．ＤＯＩ：１０．１１５９／

０００３６４８５６．

［１５］ＲａｖａｕｄＡ，ｄｅｌａＦｏｕｃｈａｒｄｉèｒｅＣ，ＣａｒｏｎＰ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ

ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｏｆｓｕｎｉｔｉｎｉｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａ

ｓｔａｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ，ａｎａｐｌａｓｔｉｃｏｒｍｅｄｕｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａｓ：ｍａ

ｔｕｒｅｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅＴＨＹＳＵｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１７，７６：１１０

１１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｃａ．２０１７．０１．０２９．

［１６］ＲｏｓｏｖｅＭＨ，ＰｅｄｄｉＰＦ，ＧｌａｓｐｙＪＡ．ＢＲＡＦＶ６００Ｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎａｎａ

ｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，３６８（７）：６８４

６８５．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｃ１２１５６９７．

［１７］ＭａｒｔｅｎＫＡ，ＧｕｄｅｎａＶＫ．Ｕｓｅｏｆｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１５，１６（１０）：

１４３０１４３３．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４０４７．２０１５．１０７１７３４．

［１８］ＰｒａｇｅｒＧＷ，ＫｏｐｅｒｅｋＯ，ＭａｙｅｒｈｏｅｆｅｒＭＥ，ｅｔａｌ．Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｔｏｖｅｍｕｒａｆｅｎｉｂｉｎａＢＲＡＦＶ６００Ｅｍｕｔａｔｅｄａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｐａｔｉｅｎｔ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１６，２６（１０）：１５１５１５１６．ＤＯＩ：１０．１０８９／

ｔｈｙ．２０１５．０５７５．

［１９］ＳｕｂｂｉａｈＶ，ＫｒｅｉｔｍａｎＲＪ，ＷａｉｎｂｅｒｇＺＡ，ｅｔａｌ．Ｄａｂｒａｆｅｎｉｂａｎｄｔｒａ

ｍｅｔｉｎｉｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃ

ＢＲＡＦＶ６００ｍｕｔａｎｔａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１８，３６（１）：７１３．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１７．７３．６７８５．

［２０］ＧｒａｎａｔａＲ，ＬｏｃａｔｉＬＤ，ＬｉｃｉｔｒａＬ．Ｆｏｓｂｒｅｔａｂｕｌｉｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＦｕｔｕｒｅＯｎｃｏｌ，２０１４，１０（１３）：２０１５

２０２１．ＤＯＩ：１０．２２１７／ｆｏｎ．１４．１５４．

［２１］ＳｏｓａＪＡ，ＥｌｉｓｅｉＲ，ＪａｒｚａｂＢ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙ

ｓｔｕｄｙｏｆｆｏｓｂｒｅｔａｂｕｌｉｎｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌ／ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎａｇａｉｎｓｔａｎａｐｌａｓｔｉｃ

ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１４，２４（２）：２３２２４０．ＤＯＩ：１０．

１０８９／ｔｈｙ．２０１３．００７８．

［２２］ＷａｇｌｅＮ，ＧｒａｂｉｎｅｒＢＣ，ＶａｎＡｌｌｅｎＥＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｃ

ｑｕｉｒｅｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｎ

ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１４，３７１（１５）：１４２６１４３３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１４０３３５２．

［２３］ＬｉｍＳＭ，ＣｈａｎｇＨ，ＹｏｏｎＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌｏｆ

ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｏｆａｌｌｈｉｓ

ｔｏｌｏｇｉｃｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１３，２４（１２）：３０８９３０９４．

ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｔ３７９．

［２４］ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＴＣ，ｄｅＷｉｔＤ，ＬｉｎｋｓＴＰ，ｅｔａｌ．Ｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｄｅｒｉｖｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｐｈａｓｅⅡ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１７，１０２（２）：６９８

７０７．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１６２５２５．

［２５］ＨａｎｎａＧＪ，ＢｕｓａｉｄｙＮＬ，ＣｈａｕＮＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｉｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｎ

ｃｅｒ：ａｐｈａｓｅⅡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（７）：１５４６

１５５３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１７２２９７．

［２６］ＡｌｌｅｇｒｉＬ，ＢａｌｄａｎＦ，ＭｉｏＣ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢＰ１４，ａｎｏｖｅｌｃｙｃｌｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｏｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｌＲｅｐ，２０１６，３５（４）：２４１３２４１８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｒ．２０１６．４６１４．

［２７］ＳｍａｌｌｒｉｄｇｅＲＣ，ＣｏｐｌａｎｄＪＡ，ＢｒｏｓｅＭＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆａｔｕｔａｚｏｎｅ，ａｎｏｒａｌ

ＰＰＡＲγａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｐａｃｌｉｔａｘｅｌｉｎａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｎｃｅｒ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅ１ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１３，９８（６）：２３９２２４００．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１３１１０６．

［２８］ＢａｓｔｍａｎＪＪ，ＳｅｒｒａｃｉｎｏＨＳ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．ＴｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＴＣｅｌｌｓ

ａｎｄｔｈｅＰＤ１ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎａｄｖａｎｃｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄａｎｄａｎａ

ｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１６，１０１

（７）：２８６３２８７３．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１５４２２７．

［２９］ＫｏｌｌｉｐａｒａＲ，ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＢ，ＲａｄｏｖｉｃｈＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈａｎａｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１７，２２（１０）：１１４９１１５１．ＤＯＩ：１０．１６３４／ｔｈｅｏｎｃｏｌｏ

ｇｉｓｔ．２０１７００９６．

（收稿日期：２０１８０６２５　　修回日期：２０１８１０１３）

（本文编辑：颜建华）

·１０１·国际肿瘤学杂志２０１９年２月第４６卷第２期　ＪＩｎｔＯｎｃｏｌ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１９，Ｖｏｌ４６，Ｎｏ２


