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　 　 【摘要】 为使我国碘难治性分化型甲状腺癌 （ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ） 临床诊疗

工作更加规范， 迫切需要构建基于循证医学证据的临床诊治管理指南， 以更加科学地指导和完善 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的日常诊疗

工作。 参照 《世界卫生组织指南制订手册》， 本研究团队注册并撰写了 《碘难治性分化型甲状腺癌的诊治管理指南计划

书 （２０２３ 版） 》， 并将严格按照相关循证指南要求的制订流程制定和发布正式的指南文件。 该计划书主要介绍了指南的

制订目的、 应用范围、 使用者、 目标人群、 指南工作组成员、 临床问题的收集与量化评价、 证据筛选与质量评估以及推

荐意见的产生与同行评审等内容。
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　 　 近年来， 甲状腺癌发病率呈逐年上升趋势， 我国

甲状腺癌发病率为 １４􀆰 ６５ ／ １０ 万， 居女性新发癌症的

第 ４ 位， 女性 １５ ～ ５９ 岁年龄组的第 ２ 位［１］ 。 分化型

甲状腺癌 （ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＤＴＣ） 占甲状

腺癌 ９０％以上， 由甲状腺乳头状癌 （ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒ， ＰＴＣ）、 甲状腺滤泡癌 （ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＦＴＣ） 和嗜酸细胞肿瘤 ３ 种类型组成， 因其仍具有甲

状腺滤泡上皮细胞的部分生理功能， 故可摄取１３１ Ｉ 从
而达到治疗目的。 此类患者经规范化的手术、 １３１ Ｉ 治
疗和 促 甲 状 腺 激 素 （ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，
ＴＳＨ） 抑制治疗后多数预后良好， 但仍有约 ２０％的

ＤＴＣ 患者出现了远处转移。 其中约 １ ／ ３ 在治疗中或自

然病程中病灶逐渐丧失摄碘功能， 呈现碘难治状态，
而成 为 碘 难 治 性 分 化 型 甲 状 腺 癌 （ ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎｅ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ⁃ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ） ［２⁃３］。
与仍具有较好摄碘功能的 ＤＴＣ 患者相比， ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 患者的生存期明显缩短， 平均总生存期约为

３ ～ ５年， １０ 年生存率约为 １０％， 成为 ＤＴＣ 临床治疗

关注的焦点［４⁃５］ 。 目前， 国内外关于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的

界定、 临床评估、 治疗方案及随访管理等诸多重要

临床问题仍未达成一致建议。 近年来， 多项 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 靶向治疗临床试验及多学科综合治疗证据不断

涌现， 尤其是基于中国人群的循证医学证据， 将为

我国 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 诊治提供更多参考。 在 ＤＴＣ 临床诊

治过程中， ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的精准诊疗是重要环节， 因

此有必要根据我国现状， 进一步规范 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的

诊治及管理。 《碘难治性分化型甲状腺癌的诊治管

理指南》 将结合国内外最新循证医学证据， 以及核

医学、 外科学、 肿瘤学、 内科学、 影像学、 放射治

疗学、 病理学等多学科专家团队的指导意见， 针对

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的界定、 判断、 临床诊疗及随诊方案等

内容给出相应建议和推荐方案。

１　 指南制订方法

《碘难治性分化型甲状腺癌的诊治管理指南》 的

制订将参考美国医学研究所 （ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
ＩＯＭ） 对于临床实践指南的最新定义， 严格遵循世界

卫生组织关于标准指南制定方法学的相关内容， 证据

筛选、 质量评估及推荐意见的产生参考推荐的分级、
评估、 制定与评价 （Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ， Ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ， Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ， ＧＲＡＤＥ） 方法，
定性 研 究 证 据 采 用 ＣＥＲＱｕａｌ （ Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ） 评价方

法， 并采用指南研究与评价工具第二版 （Ａｐｐｒａｉｓａｌ ｏｆ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ⅱ， ＡＧＲＥＥ Ⅱ）
及国 际 实 践 指 南 报 告 规 范 （ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ
Ｐｒａｃｔｉｃｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｉｎ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ， ＲＩＧＨＴ） 进行报告。
因其将作为中国临床肿瘤学会 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ＣＳＣＯ） 系列指南推出， 故也将兼

顾到 ＣＳＣＯ 指南的证据评价［６⁃１１］ 。 指南已在国际实践

指南注册平台 （ ｗｗｗ􀆰 ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ⁃ｒｅｇｉｓｔｒｙ􀆰 ｃｎ） 完成注

册并支持查阅， 注册号为 ＩＰＧＲＰ⁃２０２２ＣＮ２１５。
１􀆰 １　 指南发起单位

本指南于 ２０２１ 年 １２ 月由 ＣＳＣＯ 核医学专家委员

会发起， 来自全国 ３３ 家医院的 ５１ 名多学科专家共同

参与， 并由具有循证医学和指南制定方法学专业背景

的人员全程指导。
１􀆰 ２　 成立指南工作组

１􀆰 ２􀆰 １　 指南指导委员会

本指南的指导委员会由来自 ８ 个不同学科的

９ 名专家组成。 主要工作内容包括： （１） 确定指南

应用范围； （２） 组织成立指南制订小组和评审小

组； （３） 筹办指南相关会议、 论坛； （４） 核准指南
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计划书； （５） 审核临床问题、 证据质量评估及评审

意见； （６） 审核利益声明表； （７） 监管指南形成、
审定推荐意见及批准指南发布。
１􀆰 ２􀆰 ２　 指南制订小组

本指南的制订小组由来自多个学科的 ３２ 名专家

共同组成， 包括 １５ 名核医学专家、 ４ 名外科学专家、
２ 名内分泌学专家、 ３ 名肿瘤学专家、 ４ 名超声影像

诊断学专家、 ２ 名放射治疗学专家、 １ 名病理学专家及

１ 名循证医学专家。 主要工作内容包括： （１） 撰写指

南计划书初稿； （２） 初步构建临床问题； （３） 证据筛

选和系统评价； （４） 依据德尔菲法编制推荐意见；
（５） 撰写指南初稿； （６） 外审后发布。
１􀆰 ２􀆰 ３　 指南秘书组

本指南的秘书组由 １０ 名成员组成， 主要任务：
（１） 记录指南制订的全过程； （２） 协助指南工作组

中其他小组完善指南相关事宜。
１􀆰 ２􀆰 ４　 指南评审小组

本指南的评审小组由 ２１ 名专家构成， 共涉及

８ 个临床专业， 其中包括 ９ 名核医学专家、 ５ 名外科

学专家、 ２ 名影像学专家、 １ 名内分泌学专家、 １ 名

病理学专家、 １ 名放射治疗学专家、 １ 名肿瘤内科学

专家、 １ 名循证医学专家。 评审小组成员虽不直接参

与指南制订， 但在指南推荐意见达成共识后， 将交由

指南评审小组进行意见反馈， 而后由指南指导委员会

对其意见进行最终审定。
１􀆰 ３　 利益冲突声明与处理

指南各组成员在正式入组进行相关工作前， 均先

填写利益声明表， 以申明可能存在的利益关系， 并在

指南中公开发表声明。 本指南未接受任何医药企业基

金资助， 由中央高水平医院临床科研专项基金

（２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０７２） 提供资金支持。 资助方不参

与指南具体制订工作， 也不对指南最终内容和发布进

行审核。
１􀆰 ４　 指南的目的和应用范围

１􀆰 ４􀆰 １　 目的

本指南遵循高质量临床循证医学证据制订， 其主

要目的是为临床医生提供指导性意见， 以规范 ＲＡＩＲ⁃
ＤＴＣ 相关临床诊疗工作、 提高患者诊治质量。 具体

包括： （１） 为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的临床诊治提供推荐建

议； （２） 制订科学的诊治评价标准； （３） 制订系统

的循证医学实践方案； （４） 对相关医护人员进行规

范化指导； （５） 促进不同层级医疗机构对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ
患者实现同质化诊疗。

临床医护人员在参考本指南相关诊疗方案的同

时， 应与患者和 ／ 或其家属、 监护人进行充分沟通、
协商， 同时还需考虑每例患者的具体情况， 最终制订

合理的个体化治疗方案。
１􀆰 ４􀆰 ２　 应用范围

本指南指导委员会将对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者的诊疗管

理范围达成共识， 包括： ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的界定、 分子机

制、 预测与诊断、 综合处置及随诊管理 ４ 个部分。 涵

盖的临床问题主要涉及 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 的诊断、 治疗前综

合临床评估、 随诊监测、 局部治疗、 系统治疗、 治疗

监测及随访管理等全方位的 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 诊治管理。
１􀆰 ４􀆰 ３　 使用者与目标人群

本指南可供以下人员使用： 各层级医疗机构的核

医学、 外科学、 肿瘤学、 内科学及诊断学等多学科可

能涉及 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 诊治的医护工作者。 目标人群为

ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者。
１􀆰 ５　 临床问题的构建

本指南制定小组将总结诊治中常遇到的临床疑

问， 并参考相关指南、 系统评价和专家共识， 初步提

出一系列结构化的临床问题， 并发放问卷调查表对临

床医护人员关心的问题进行调研及补充， 最终制定临

床问题重要性评分量表［１２］ 。 在构建临床问题时， 调

查对象为具有多年甲状腺癌临床诊治工作经验的医护

人员 （主要为 ＣＳＣＯ 核医学专家委员会及甲状腺癌专

家委员会委员）， 并按照 Ｌｉｋｅｒｔ ３ 级量表对相应临床

问题的重要性给予量化评价。
１􀆰 ６　 证据检索与筛选

１􀆰 ６􀆰 １　 纳入与排除标准

纳入标准： （１） 研究对象为 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 患者， 年

龄不限； （２） 干预及对照措施不限； （３） 结局指标

不限； （４） 文献类型： 优先纳入临床实践指南、 专

家共识、 高质量系统评价或高质量随机对照试验， 如

缺少高质量二次研究或原始研究， 则考虑纳入其他系

统综述、 随机对照试验、 高质量观察性研究等原始研

究文献。
排除标准： （ １） 未行 １３１ Ｉ 治疗的晚期 ＤＴＣ 患

者； （２） 研究内容与需解决的临床问题无关文献；
（３） 重复发表文献； （４） 非最新版本的指南、 专家

共识； （５） 指南或共识的编写计划书。
１􀆰 ６􀆰 ２　 数据来源及检索策略

数据库检索范围： ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ、 中国生

物医学文献服务系统、 中国知网、 万方数据知识服务

平台等中英文数据库及国际指南联盟、 英国国家临床

医学研究所、 ＡＣＰ Ｊｏｕｒｎａｌ Ｃｌｕｂ。 原始研究的检索时
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１２００　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２３

限为各数据库建库至 ２０２３ 年 ６ 月； 指南、 共识及系

统评价的检索时限为近 ３ 年， 并对其重要参考文献进

行追溯补充检索。 中英文检索词由 “碘难治性分化

型甲状腺癌” “机制” “诊断” “治疗” “管理” 和研

究设计类型的主题词结合自由词组成。
１􀆰 ６􀆰 ３　 证据预筛选及数据提取

根据上述纳入标准， 通过研读文章题目、 摘要和

全文内容后进行系统筛选， 确定最终纳入研究的文

献， 并根据预先设定的数据采集表提取纳入研究的详

细信息。 以上过程如出现分歧， 则通过讨论解决或增

加另一名研究者共同商讨确定。
１􀆰 ６􀆰 ４　 证据方法学评价及筛选

采用 ＡＭＳＴＡＲ２ 量 表 （ 针 对 系 统 性 综 述 ）、
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评估量表 （针对随机对照试验）、
ＮＯＳ 量表 （针对队列研究或病例对照研究） 对预筛

选的文献进行方法学质量评价［１３⁃１５］ 。 由 ２ 名研究者

背对背独立评价， 若评价意见出现分歧， 则讨论解决

或咨询经验丰富的第三名研究者以明确。
若针对某个临床问题， 近 ３ 年内已有系统评价的

ＡＭＳＴＡＲ 评分为 ９～１１ 分， 原始研究偏倚风险较小且

原始研究结果较为一致时， 将直接使用该系统评价提

供的证据。 其他情况下， 将综合是否已有系统评价、
证据偏倚风险、 已有证据与研究问题的匹配程度、 结

果精确性、 异质性等因素判断是否需进一步开展针对

临床问题的系统评价。 若缺少高水平原始研究证据，
则将继续寻找其他来源的证据。 证据检索整体思路见

图 １。
１􀆰 ７　 证据体系质量评价

１􀆰 ７􀆰 １　 定性系统评价

对于 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 诊治相关证据， 采用 ＣＥＲＱｕａｌ 评
价方法进行定性系统质量评价。 所有系统质量评价的

初始证据质量水平开始均默认为是高等级的， 然后根

据导致证据质量降低的 ４ 个因素 （包括方法上的局限

性、 结论的一致性、 数据的充分性、 数据的相关性）
对初始证据的默认等级进行降级， 通过综合分析评价

结果， 最终将所有选用的证据等级划分为高、 中、
低、 极低 ４ 个等级。
１􀆰 ７􀆰 ２　 定量系统评价

证据体系质量的量化系统评价参照 ＧＲＡＤＥ 评价

方法进行。 对选用的解答相关临床问题的研究证据，
首先进行初始质量等级划分， 例如， 采用随机对照试

验的临床研究证据划分为高质量， 观察性管理研究证

据则划分为低质量； 随后根据导致证据质量等级降低

的 ５ 个因素 （包括研究设计 ／ 执行的局限性、 证据的

图 １　 证据检索整体思路

间接性、 结果的不一致性、 结果的不精确性以及存在

发表偏倚） 以及证据质量等级提升的 ３ 个因素 （包
括大效应量、 剂量－效应梯度以及合理的混杂因素）
对初始质量等级重新进行调整， 划分为高、 中、 低和

极低 ４ 个等级。 指南秘书组将以证据总结表的形式呈

现最终结果。
１􀆰 ８　 推荐意见的形成

本指南制订小组将基于上述 ＧＲＡＤＥ 评价原则，
平衡证据质量的利弊， 组织两轮德尔菲法以达成共

识， 最终形成推荐意见。 共识达成的原则为： 如超过

５０％的专家选择 “２”， 且超过 ７０％的专家选择 “２”
或 “１”， 则该推荐意见达成共识， 且推荐强度为

“强”； 如超过 ５０％的专家选择 “２” 或 “１”， 且低

于 ２０％的专家选择 “ －２” 或 “ －１”， 则该推荐意见

亦可达成共识， 推荐强度为 “弱”； 其余情况均视为

该共识未能达成， 推荐意见进入下一轮投票。 对于指

南中无协商一致意见且必须提出建议的问题， 则由指

南指导委员会进一步商讨， 并参考投票结果分析确定

最终的推荐意见［６］ 。 指南指导委员会对所有达成共

识的推荐意见进行审核。
１􀆰 ９　 推荐意见的同行评审

在公开发布指南推荐意见前， 将交由 ８ 个学科方

向的 ２１ 名专家组成的评审专家小组审阅并反馈意见，
从赞同程度、 表达清晰度和临床可行性 ３ 个方面进行

审定， 并填写相应改进意见及建议。 反馈的意见及建

议由指南秘书组进行记录、 总结、 整理， 并参考指南
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制订组专家建议对推荐意见进行修订。 然后， 指南指

导委员会对最终修订稿进行评阅， 并根据反馈对建议

和指导意见全文进行改进， 再就指导意见的最终版本

提出建议。
１􀆰 １０　 指南的形成、 发表与更新

指南的形成、 发表与更新将遵照 ＲＩＧＨＴ 标准严

格、 系统、 透明地进行［１６］ 。 本指南全文将在计划书

发表 １～２ 年内以中英文形式在期刊发表， 且计划每

２～３年对指南更新一次。 指南更新需满足以下几点：
（１） 推荐意见无变化， 但有新的证据表明样本规模

较之前更大或质量更高； （２） 推荐意见有改变， 新

的高质量证据不支持指南的已有推荐意见或已有推荐

意见的安全性、 目标人群等发生变化。
１􀆰 １１　 指南的传播与实施

指南将以期刊、 手册或其他形式公开出版， 可提

供全文免费下载， 并通过制作标准幻灯课件、 录制解

读视频等形式在期刊、 媒体、 ＣＳＣＯ 平台以及国内外

甲状腺 ／ 肿瘤相关会议上进行传播推广。 各地区核医

学专业委员会及甲状腺专业学组组织相关专业医护人

员进行培训学习。

２　 指南意义与价值

ＲＡＩＤ⁃ＤＴＣ 病情进展迅速， 是临床诊治的难点。
２０１９ 年， ＣＳＣＯ 甲状腺癌专家委员会编写了 《碘难治

性甲状腺癌的诊治管理共识 （２０１９ 年版） 》， 该共识

是我国首部针对 ＲＡＩＤ⁃ＤＴＣ 的临床指导性文件， 基于

当时的循证医学证据， 强调了血清学及影像学对该病

的诊断意义， 并针对后续局部及全身系统治疗提供了

７ 条推荐意见及临床决策路径图， 促进了本领域医护

人员诊疗规范化。
近年来， 分子生物学技术在甲状腺癌领域的深

化探索， 推动了基于分子特征精准诊疗在本领域的

应用。 ２０２２ 年， 世界卫生组织针对甲状腺肿瘤的分

类作出了重要创新性更新， 以细胞起源作为新分类

的框架基础， 并以组织学和分子特征来定义肿瘤类

别与亚型。 国内外多项靶向药物临床试验数据陆续

发表［１７⁃２３］ ， 为患者提供了更加多样化的用药选择，
同时也带来了新的困惑与挑战， 比如治疗时机把

握、 一线药物的选择、 前线耐药后的二线治疗等

问题。
《碘难治性分化型甲状腺癌的诊治管理指南》

将基于当前国内外最新循证医学证据， 参考指南方

法学标准［２４］ 构建更加科学、 准确的临床问题， 最

终形成具有针对性的合理推荐意见， 以强化本领域

医护人员对 ＲＡＩＲ⁃ＤＴＣ 精准诊疗的认识并形成临床

处置规范。
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