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摘 要!甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤#针对甲状腺癌的发病机制及治疗方案越来越成熟#

但由于甲状腺癌脑转移发病率很低# 临床上对于甲状腺癌脑转移患者的诊断和治疗仍很局
限$ 全文就甲状腺癌脑转移患者的临床表现%影像学特点%分子遗传学特点及治疗手段等研
究进展进行综述$
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甲状腺癌是常见的头颈部恶性肿瘤# 近年来甲

状腺癌发病率呈逐年增长趋势$ 甲状腺癌发生远处

转移最常见的部位是肺%骨#而脑转移很少发生#大

约占所有远处转移的
":8deF:=d

&一旦发生脑转移则

预后很差#中位生存期约
$:#e<<

个月(

#C!

)

$ 目前针对

甲状腺癌脑转移的研究很少# 多是个案报道或小样

本回顾性研究# 因此临床上对于甲状腺癌发生脑转

移后的诊断% 治疗较困难$ 本文回顾了针对甲状腺

癌脑转移的各项研究#从临床特点%影像学特点%分

子遗传学特点及治疗手段等方面进行总结分析#以

期能为临床上对甲状腺癌脑转移的诊治提供帮助$

#

临床表现

甲状腺癌是常见的内分泌肿瘤# 国家癌症中心

发布的数据显示 #

!=#F

年全国恶性肿瘤发病约

<`!:`

万例#其中甲状腺癌占
F:#!d

#居第
$

位$女性

发病率明显高于男性# 在女性患者中甲状腺癌居第

D

位$ 分化型甲状腺癌一般局限于甲状腺或颈部淋

巴结浸润#很少发生远处转移!仅
Dde#Fd

(

<CD

)

"#其

中最常见的部位为肺#其次是骨!

#de#Fd

"$ 脑转移

的发生率很低#约占所有分化型甲状腺癌的
#d

$ 发

生脑转移的患者中女性多于男性#中老年人群多见#

青少年少见(

F

)

$ 脑转移的临床症状无特异性#与肿瘤

发生部位%大小等相关#最常见的症状有头痛%肢体

运动障碍等#但一般临床上最常见的是无症状患者#

多数患者是在发生远处转移后常规行全身检查发现

颅脑转移$ 因此# 甲状腺癌患者发生远处转移时需

综

述

?$%
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重视颅脑
&'

或
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检查!有助于早期发现脑转移"

!

影像学及生化表现

甲状腺癌脑转移患者在
&'

或
()*

上与其他转

移瘤的表现无明显差异!典型的表现为#小病灶大水

肿$!因此在影像学上很难与其他转移瘤区分% 部分

分化良好的甲状腺癌的转移灶可不同程度摄取 #+#

*

!

因此在甲状腺癌病理诊断明确时! 利用 #+#

*

显像可

显示出转移灶 &

,-$

'

!有报道显示放射性 .+.

*

可诊断出

甲状腺癌脑转移!但由于存在血脑屏障!一般情况下

放射性核素是不能进入颅内的! 但部分患者因接受

过手术治疗或放射治疗而破坏了正常的血脑屏障!

使颅内转移灶被核素显像显示&

%-/

'

%

0123456!0789:9

等 &

+

'的回顾性研究显示!所有非

髓样甲状腺癌脑转移患者血清甲状腺球蛋白水平高

于正常者! 但由于该研究的患者均有其他部位的远

处转移! 所以甲状腺球蛋白不能作为脑转移的诊断

指标!仅能作为参考指标&

."

'

%

+

分子遗传学特点

甲状腺癌脑转移的潜在分子遗传学机制目前仍

未知&

..

'

% 有研究通过比较
;)<=

突变体的完整转录

本微阵列表达谱! 确定了一组候选基因 &

.!

'

(

)>0.

!

(?;@A

!

0B&.%<+

!

A@

!

0<<!!0<<C

!

&@

!

&&B!D
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E=<@

!

)FG.!.!H@
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!

JIA

!

&J&B.

!
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和
F<@0<

%

以及最重要信号通路是粒细胞黏附与渗出! 其中主

要的上调因子包括(脂多糖)

'F=

)

FK5;

*复合物+)

*B.<

)

&0=!

% 这项研究确定了一组候选基因和生物

功能! 但仍需进一步研究来探索这些候选基因及信

号通路!为甲状腺癌脑转移的治疗提供分子依据%

有多种抑癌以及原癌基因参与了甲状腺癌的发

生发展过程!目前已知基因突变有
L!89M

鼠类肉瘤滤

过性病毒致癌基因同源体
;.

*

;)<=

+)端粒酶逆转

录酶*

'N)'

+)

@O+

)转染中重排*

)N'

+)

)<0

基因突

变等% 这些基因突变对疾病的发病机制及制定靶向

治疗方案具有重要意义%有
CHPQ$"P

的甲状腺乳头

状癌患者带有
;)<= R,""N

突变 &

.+

'

!与甲状腺癌的

多灶性)淋巴结受累和远处转移等的发生相关%

>S!

TU8VW

等 &

.C

'的研究显示
'N)'

启动子突变在分化型

甲状腺癌脑转移患者中发生率很高! 可能可以作为

预测预后及发生远处转移的可能基因% 此外还发现

'N)'X;)<= R,""N

突 变 的 患 者 生 存 期 比 单 独

;)<= R,""N

突变者短%

C

治疗方法

随着医疗技术的发展! 目前针对甲状腺癌脑转

移的治疗手段越来越多! 包括外科手术)

.+.

*

治疗以

及外放疗等!但效果均不显著&

.OY#$

'

!仍没有明确的治

疗指南! 目前手术和放疗是主要的治疗手段% 在

&7UZ

等 &

#

'的最新研究中!接受治疗的脑转移患者平

均
>0

为
#,[$

个月!而未经治疗患者仅为
![,

个月%

因此积极的治疗可以明显延长患者生存期%

随着神经外科显微技术的进步! 手术安全性明

显提升! 因此手术在脑转移瘤治疗中应用越来越广

泛&

.

!

.%Y!H

'

% 手术不仅可以明确病理诊断!为其他治疗

策略制定提供必要的基础! 而且还可以直接切除病

变!迅速缓解症状!为后续的放疗创造条件,但手术

并不适用于所有病例! 有严格的适应证( 患者
K@0

评分大于
$H

分!颅外病灶稳定!肿瘤直径大于
+ \]

!

占位效应明显,脑转移病灶小于
+

个!位于非重要功

能区都可行手术切除!

+

个以上病灶如果出现脑疝等

危及生命的情况应立即手术减压% 但随着放疗技术

的发展!甲状腺癌脑转移的手术病例也在不断减少%

立体定向放疗在脑转移病灶数较少的患者中应

用越来越多! 其在增加肿瘤放射剂量的同时并未增

加对正常脑组织的损伤% 单独应用立体定向放疗或

联合全身放疗可以达到
/,P

的局部控制率!且不增

加治疗相关并发症% 随着立体定向放疗技术及立体

定向穿刺技术的成熟! 很多甲状腺癌脑转移患者可

以选择采用立体定向穿刺而不用开颅切除肿瘤!明

确病理后给予立体定向放疗! 在减少损伤的同时亦

能获得良好的疗效&

+

!

!.

'

%

.+.

*

在甲状腺癌术后的应用!可清除患者体内残

留的甲状腺组织!利用
!

射线清除甲状腺组织内隐

匿的微小病灶!以此降低疾病复发率%关于甲状腺癌

脑转移的全身治疗! 很少有数据显示放射性 .+.

*

治

疗甲状腺癌脑转移的疗效&

!!Y!+

'

% 仅有少数报告指出!

当颅内转移灶摄碘时!

.+.

*

治疗是有效果的% 但大多

数脑部病变是不摄碘的!是 .+.

*

难治性病灶% 如果计

,$/
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划使用 #<#

=

!则应引起足够的重视!以防止在撤回甲

状腺激素期间肿瘤迅速生长导致病情恶化! 并尽量

采取手段减少颅内水肿的发生"

%

#

$

甲状腺癌
>?@A

%

BC?B

%

DE<

%

?CB

%

?@F

等基因

突变研究是甲状腺癌靶向治疗基础! 基因突变导致

甲状腺细胞异常增殖 ! 相关信号通路主要包括

G@DH

%血管内皮生长因子&

9CIA

'%

D=<HJ@KL

等$ 靶

向治疗不仅可以有效杀灭肿瘤细胞! 同时还不会损

伤正常细胞功能$甲状腺癌治疗指南提出!靶向治疗

可以有效延长甲状腺癌患者无进展生存期! 且不影

响患者生存质量!不增加严重并发症!这些基因突变

对疾病的发病机制及制定靶向治疗方案具有重要意

义$靶向治疗是一种较新的治疗方案!在甲状腺癌中

的应用越来越多 "

!MN!O

#

!将为甲状腺癌脑转移患者提

供更多的治疗选择! 其中索拉非尼已成功用于治疗

晚期或转移性 8<8

=

难治性分化型甲状腺癌患者!尤

其适用于发生肺转移的患者"

!$

#

$ 但是在甲状腺癌脑

转移的患者中很少被应用!因此当手术%放疗和 8<8

=

不适合或治疗效果不佳时!靶向治疗&如索拉非尼'

可能是治疗甲状腺癌脑转移的有效替代疗法$ 有研

究显示持续低剂量的索拉非尼&

!"" P5

!一天两次'可

以被很好地耐受! 同时不会影响治疗效果的维持"

!%

#

$

H0P

等 "

!Q

#的研究发现!索拉菲尼与
R1*S+L0*0T

交替

使用可以更为有效的通过诱导细胞周期停滞来抑制

甲状腺癌进展! 这也许可以成为甲状腺癌脑转移的

治疗方案$

目前为止没有证据支持在甲状腺癌脑转移患者

中使用化疗的证据 "

<"

#

!目前肿瘤免疫治疗的研究是

一大热点! 有很多针对甲状腺癌的临床试验正在研

究中! 或许甲状腺癌脑转移的免疫治疗也能带来更

多获益$

E

疾病预后

分化型甲状腺癌被认为是一种惰性肿瘤! 一般

只累及附近的淋巴结!很少出现远处转移!其中脑转

移的发生率更低!仅
8U

左右!但一旦发生脑转移则

患者预后很差"

<#V<!

#

$ 美国放射肿瘤学会循证指南中!

HDF

是脑转移的预后因素!

HDF

评分大于
$W

分的患

者预后良好$有研究显示患者发生脑转移时!

HDF

评

分大于
$W

的患者预后明显好于小于
$W

分的患者$

./'0

等"

8

#的研究显示甲状腺癌脑转移后的中位生存

期为
%:%

个月 !

8

年及
!

年生存率分别为
M$:WU

%

<W:!U

$ 据文献报道确诊分化型甲状腺癌与确诊发

生脑转移之间的时间是影响患者总生存期的一个独

立影响因子!除此之外!脑转移病灶数%行颅内病灶

切除术及
HDF

评分亦能影响总生存期"

<!

#

$

O

小结与展望

综上所述!甲状腺癌脑转移的发病率极低!目前

对其诊治仍无明确方案$在诊断方面!由于血脑屏障

的存在!极少数病例颅内病灶有摄碘表现!而且甲状

腺癌脑转移患者在影像学上与其他转移瘤无明显差

异(除此之外!生化检验中虽然甲状腺癌脑转移患者

血清甲状腺球蛋白多是升高的! 但由于脑转移前往

往存在其他部位转移!如肺%骨等!从而导致血清甲

状腺球蛋白在诊断上无特异性! 因此临床上只能结

合病史来诊断$在治疗方面!仍是由于血脑屏障的存

在!放射性核素无法进入颅内病灶!导致 8<8

=

治疗在

甲状腺癌脑转移患者中几乎没有效果! 只能采取姑

息性手术或放疗!预后很差$随着免疫靶向时代的到

来!希望能为甲状腺癌脑转移患者带来福音$
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