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中国临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会

［摘要］ 近年来，靶向治疗已成为晚期甲状腺癌的标准治疗方法。虽然中国临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会在2018年出

版了针对放射性碘难治性分化型甲状腺癌（radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer，RAIR-DTC）的靶向药

物不良反应专家共识，但目前靶向治疗获批的类型已延伸至甲状腺髓样癌（medullary thyroid cancer，MTC）和甲状腺未分

化癌（anaplastic thyroid cancer，ATC），靶向药物也从多靶点激酶抑制剂（multikinase inhibitors，MKIs）延伸至BRAF抑制

剂、MEK抑制剂、RET抑制剂和TRK抑制剂。随着多种不同作用机制的靶向药物在临床上的广泛应用，并且考虑到众多来

自不同科室的医师涉及晚期甲状腺癌的靶向治疗，靶向药物的不良反应管理急需不断规范和完善。因此，中国临床肿瘤学

会甲状腺癌专家委员会组织专家组进行深入探讨，共同制定了本专家共识，旨在形成相对规范统一的认识，更好地指导临

床实践。
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［Abstract］ Recently, targeted therapy has become the standard of care for advanced thyroid cancer. Although expert consensus on 
the management of adverse events in patients receiving targeted agents for radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer 
(RAIR-DTC) was formulated by Thyroid Cancer Committee of Chinese Society of Clinical Oncology in 2018, the tumor types 
which are eligible for targeted therapy have been extended to medullary thyroid cancer (MTC) and anaplastic thyroid cancer (ATC), 
and targeted agents have been approved from multikinase inhibitors (MKIs) to BRAF inhibitors, MEK inhibitors, RET inhibitors 
and TRK inhibitors. Along with the widely used targeted agents with different mechanism, the management of adverse events for 
targeted agents needs to be standardized and improved, especially considering the specialties of the physicians who are involved in 
the targeted therapy for thyroid cancer are variable. Therefore, Thyroid Cancer Committee of Chinese Society of Clinical Oncology 
convened an expert task force charged with developing consensus to serves as a guidance to standardize utilization of targeted agents 
and to optimize clinical practice.
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近年来，晚期甲状腺癌即复发或转移性

甲状腺癌的靶向治疗进展迅速，多种不同作用

机制的靶向药物已在国内获批用于治疗不同类

型的晚期甲状腺癌  ［1］。靶向治疗相关不良反

应非常普遍，可能导致药物减量、暂停甚至终

止，极个别病例甚至发生药物毒性相关性死

亡。中国临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会在

2018年出版了针对放射性碘难治性分化型甲状
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腺癌（radioactive iodine-refractory differentiated 
thyroid cancer，RAIR-DTC）的靶向药物不良反

应管理专家共识  ［2］，随着多种多靶点和特异

性靶点激酶抑制剂获批用于治疗甲状腺髓样癌

（medullary thyroid cancer，MTC）和甲状腺未

分化癌（anaplastic thyroid cancer，ATC），中国

临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会对上述共识进

行了更新，并将靶向药物治疗适应证拓展至全部

甲状腺癌。本共识按照靶向药物机制分类介绍其

安全性和不良反应，并对常见和特殊不良反应的

管理进行针对性的阐述，以期提高医师对不良

反应的认知和处置能力。本共识采用的绝大部

分不良反应分级标准为常见不良反应术语评定

标准（Common Terminology Criteria for Adverse 
Events，CTCAE）5.0版 ［3］，仅高磷血症采用成

纤维细胞生长因子受体（fibroblast growth factor 
receptor，FGFR）抑制剂临床研究常用的定量分

级标准 ［4］。

本 共 识 已 在 国 际 实 践 指 南 注 册 平 台

（International Practice Guideline Registry 
Platform，IPGRP）上注册，注册号为PREPARE-
2023CN501。
1  共识的制定方法

1.1  共识专家构成

本共识专家组成员均来自中国临床肿瘤学

会甲状腺癌专家委员会，共有31位专家，学科涉

及肿瘤内科、头颈/甲状腺外科、核医学科及内

分泌科，地域涉及北京、上海、天津、广东、四

川、湖北、湖南、山东、江苏、浙江、山西、陕

西、河南、广西、吉林和福建共16个省份或直辖

市。所有专家均有使用甲状腺癌相关靶向药物的

经验，大部分专家发起或参与过针对甲状腺癌的

新药临床试验。

1.2  共识文献检索方法

文献检索的外文数据库包括P u b M e d、

Embase和Cochrane Library，中文数据库包括

中国知网（C N K I）和中国生物医学文献服

务系统（SinoMed），会议论文摘要主要检

索美国临床肿瘤学会（American Society  of 
Clinical Oncology，ASCO）和欧洲肿瘤内科学

会（European Society for Medical Oncology，
ESMO）官网，检索时限均为建库至2023年6月
15日。文献纳入标准：不良反应的数据来源于国

内外获批甲状腺癌适应证并在国内上市的靶向药

物的前瞻性研究并优先选择中国人群数据，不

良反应的管理来源于系统评价、meta分析或相关

指南、共识与综述。文献的证据分级采用牛津

循证医学中心（Oxford Centre for Evidence-Based 
Medicine，OCEBM）证据分级体系 ［5］。

1.3  形成共识的方法学

本共识的形成采用共识会议法  ［6］，基本流

程包括：① 会议主席和成员遴选；② 会议主要

议程和讲者确定；③ 会前所有参会专家熟悉共识

初步内容；④ 会议以投票、排序或谈论等非结构

化的互动方法，评估共识初步内容，最终整合出

指导建议。

1.4  共识的目标人群与使用人群

本共识的目标人群为计划使用靶向药物的晚

期甲状腺癌患者，使用人群为从事甲状腺癌诊疗

的医务工作者。

1.5  共识的传播、实施及更新

本共识发布后，共识工作组将主要通过以下方

式进行传播和推广：① 在学术期刊上公开发表本

共识；② 在相关学术会议中对本共识进行解读；

③ 通过医学媒体进行推广；④ 有计划地在中国部

分省、自治区、直辖市组织本共识的推广专场会

议，确保基层的医务工作者充分了解并正确使用靶

向药物。共识专家组将综合循证医学证据及临床实

践需求的进展，对本共识进行修订和更新。

2  靶向药物的安全性数据

2.1  多靶点激酶抑制剂（multikinase  inhibitors，

MKIs）

迄今为止，针对RAIR-DTC已经有4种MKIs
在国内获批上市，分别是索拉非尼 ［7］、仑伐替

尼 ［8］、多纳非尼 ［9］和安罗替尼 ［10］，而后者也

被批准用于治疗晚期MTC ［11］。除了索拉非尼以

外，其他药物均针对中国患者进行了注册或桥接

研究，治疗整体安全性见表1，常见不良反应见

表2。总体上，多纳非尼和安罗替尼的治疗耐受

性优于索拉非尼和仑伐替尼。在具体不良反应方

面，仑伐替尼具有较高的高血压和蛋白尿发生

率，索拉非尼和多纳非尼具有较高的手足皮肤反

应（hand-foot skin reaction，HFSR）和腹泻发生

率，而安罗替尼具有相对较高的肝脏毒性。除了

上述前瞻性研究以外，两项包括回顾性研究在内

的系统性综述 ［12-13］进一步验证了索拉非尼和仑
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表1  索拉非尼、仑伐替尼、多纳非尼和安罗替尼治疗的整体安全性

（%）

项目 索拉非尼［7］（n = 207） 仑伐替尼［8］（n = 103） 多纳非尼［9］（n = 128） 安罗替尼［11］（n = 62）

3/4级不良反应 64.3 87.4 43.8 58.1

严重不良反应 37.2 38.8 7.8 12.9

剂量下调 64.3 80.6
42.2

32.3

治疗暂停 66.2 67.0 NR

治疗终止 18.8 8.7 6.3 16.1

　　NR：未报道（not reported）。

表2  索拉非尼、仑伐替尼、多纳非尼和安罗替尼治疗的常见不良反应（任意发生率≥20%）

（%）

不良反应
索拉非尼［7］（n = 207） 仑伐替尼［8］（n = 103） 多纳非尼［9］（n = 128） 安罗替尼［10-11］ （n = 138）

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级

HFSR 76.3 20.3 58.3 9.7 84.4 12.5 68.8 16.7

高血压 40.6 9.7 81.6 62.1 46.9 13.3 67.4 28.9

腹泻 68.6 5.8 49.5 6.8 63.3 3.1 42.7 6.5

蛋白尿 NR NR 80.6 23.3 38.3 1.6 63.0 2.9

体重下降 46.9 5.8 47.6 2.9 34.4 1.6 26.1 5.1

食欲下降 31.9 2.4 20.4 1.9 14.8 0.8 30.4 0.7

谷丙转氨酶升高 12.6 2.9 NR NR 14.1 1.6 35.5 0.7

谷草转氨酶升高 11.1 1.0 NR NR 10.9 0.8 28.3 0.7

低钙血症 18.8 9.2 29.1 3.9 22.7 3.1 NR NR

伐替尼的常见不良反应。

2.2  BRAF抑制剂联合MEK抑制剂

针对BRAF V600E突变的晚期ATC，美国食

品药品管理局（Food and Drug Administration，
FDA）早在2018年5月就批准达拉非尼（BRAF抑
制剂）联合曲美替尼（MEK抑制剂）的适应证，

并且在2022年6月将这一适应证扩展到所有BRAF 
V600E突变的不可切除或转移性实体瘤 ［14］。因

此，理论上经MKIs治疗失败的BRAF V600E突变

RAIR-DTC也可以接受达拉非尼和曲美替尼的联

合治疗。虽然达拉非尼联合曲美替尼的方案已在

国内上市并获批用于治疗晚期黑色素瘤和非小细

胞肺癌，但尚未获批用于治疗甲状腺癌。目前，

全球有2项前瞻性研究分别针对BRAF V600E突变

的晚期ATC ［15］和RAIR-DTC ［16］，治疗的整体安

全性见表3，常见不良反应见表4。总体上，这一

联合治疗方案的耐受性良好，其中达拉非尼减量

的比例多于曲美替尼，除了贫血以外，3/4级不

良反应发生率均小于10%。

2.3  RET抑制剂

针对RET基因改变（突变或融合）的晚期

MTC或RAIR-DTC，普拉替尼和赛普替尼在国内分

别于2022年3月和9月获批上述适应证。普拉替尼

的获批主要基于一项名为ARROW研究中的中国患

者队列 ［17］，而赛普替尼的获批主要基于一项名为

LIBRETTO-321的中国人群多队列研究 ［18］，常见

不良反应见表5。总体上，这两种药物的治疗耐受

性良好，普拉替尼的特征性不良反应包括高磷血

症、肌酸激酶升高和低钙血症，而赛普替尼则为

腹泻和高尿酸血症。在肝脏毒性方面，赛普替尼

可导致较多的3/4级转氨酶升高，并且具有特征性

的胆红素升高。在骨髓抑制方面，普拉替尼可导

致较严重的中性粒细胞下降和特征性的贫血，而

赛普替尼则具有特征性的血小板下降。
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表3  达拉非尼联合曲美替尼治疗BRAF V600E突变的晚期ATC和

RAIR-DTC的整体安全性

（%）

项目
ATC［15］

（n = 36）
RAIR-DTC［16］

（n = 27）

3/4级不良反应 58 48

严重不良反应 19 NR

剂量下降 47 56

治疗暂停 50 NR

治疗终止 17 22

2.4  TRK抑制剂

目前，拉罗替尼和恩曲替尼这两种TRK抑

制剂在国内分别于2022年4月和7月获批用于治疗

具有NTRK基因融合的晚期实体瘤，近期分别有

针对甲状腺癌的研究 ［19-20］报道，但恩曲替尼的

研究  ［21］仅包括16例甲状腺癌患者，因此表6中
针对恩曲替尼的不良反应数据来自针对泛瘤种的

临床试验。总体上，这两种药物的耐受性良好，

表5  普拉替尼和赛普替尼治疗的常见不良反应（任意发生率≥20%）

（%）

不良反应
普拉替尼［17］（n = 28） 赛普替尼［18］（n = 77，其中30例为甲状腺癌）

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级

高磷血症 57.1 0.0 NR NR

白细胞减少 57.1 14.3 31.2 3.9

中性粒细胞减少 53.6 28.6 24.7 3.9

谷草转氨酶水平升高 53.6 0.0 61.0 15.6

乳酸脱氢酶水平升高 50.0 0.0 20.8 0.0

肌酸激酶水平升高 46.4 21.4 NR NR

谷丙转氨酶水平升高 42.9 3.6 62.3 15.6

低钙血症 39.3 10.7 NR NR

胆红素升高 NR NR 39.0 0.0

血小板减少 NR NR 37.7 10.4

贫血 35.7 10.7 NR NR

高血压 25.0 10.7 33.8 15.6

低白蛋白血症 28.6 0.0 26.0 1.3

腹泻 NR NR 28.6 1.3

血肌酐水平升高 25.0 0.0 23.4 0.0

高尿酸血症 NR NR 20.8 0.0

3/4级不良反应较为罕见，而恩曲替尼具有特征

性的味觉障碍。

表4  达拉非尼联合曲美替尼治疗BRAF V600E突变的晚期ATC和

RAIR-DTC的常见不良反应（任意发生率≥20%）

（%）

不良反应

ATC［15］ 

（n = 36）
RAIR-DTC［16］

（n = 27）

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级

发热 47 0 59 4

贫血 36 19 30 0

食欲下降 33 3 33 0

疲劳 33 8 52 4

恶心 33 0 52 4

皮疹 28 0 15 0

畏寒 22 0 52 0

腹泻 19 3 26 0

呕吐 17 0 22 4
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3  常见或特殊不良反应的管理原则

3.1  高血压

高血压是靶向治疗最常见的不良反应，特别

是接受MKIs治疗的患者，也可以发生于接受RET
抑制剂治疗的患者中。除了这些药物以外，某些

合并药物如激素、非甾体类抗炎药或促红细胞生

成素也有可能加重或导致高血压的发生。患者既

往合并有心血管疾病是发生高血压最重要的危险

因素，其他因素包括疼痛或心理等因素。对于接

受仑伐替尼治疗的患者，有共识 ［22］推荐在治疗

前1周开始监测血压，并在发生高血压时注意是

否合并蛋白尿或左心功能不全等不良反应。高血

压分级及处理建议见表7。
对于收缩压＞140 mmHg和（或）舒张压＞

90 mmHg的患者，应立即开始降压药物治疗，

治疗目标是控制在上述血压界值以下。根据欧

洲心脏病学会的指南 ［23］，首选的降压药物是血

管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin converting 
enzyme inhibitor，ACEI）或血管紧张素受体拮抗

剂（angiotonin receptor blocker，ARB）。对于收

缩压＞160 mmHg和（或）舒张压＞100 mmHg的
患者，应考虑上述任意一种药物和二氢吡啶类钙

离子拮抗剂（calcium channel blocker，CCB）的

联合治疗，相比单药治疗有更快速的降压效果。

对于一线ACEI或ARB治疗无效的患者，二线也

通常采用二氢吡啶类CCB治疗，其他药物包括β
受体阻断剂、安体舒通、硝酸盐或肼苯哒嗪。非

二氢吡啶类CCB如地尔硫卓或维拉帕米作为细胞

色素氧化酶P450的抑制剂，能够与很多靶向药

物发生相互作用，通常情况下不推荐使用。当靶

向药物同时导致腹泻或脱水等不良反应时，应避

表6  拉罗替尼和恩曲替尼治疗的常见不良反应（任意发生率≥20%）

（%）

不良反应
拉罗替尼［19］（n = 30） 恩曲替尼［21］（n = 68，其中5例为甲状腺癌）

任意级别 ≥3级 任意级别 ≥3级

疲劳 26.7 0 35 7

头晕 26.7 0 26 2

谷草转氨酶水平升高 26.7 0 12 2

谷丙转氨酶水平升高 26.7 0 11 2

肌肉痛 26.7 0 12 0

味觉障碍 NR NR 47 0

便秘 16.7 0 28 0

腹泻 10.0 0 29 2

外周水肿 13.3 0 26 2

表7  高血压分级及处理建议

分级 定义 处理建议

1级 收缩压120 ~ 139 mmHg或舒张压80 ~ 89 mmHg 监测血压，继续靶向药物治疗，无需调整剂量

2级 收缩压140 ~ 159 mmHg或舒张压90 ~ 99 mmHg，如果既往在正常值
范围内；相比基线血压水平发生变化需要医学干预；反复或持续
（≥24 h）症状性收缩期血压升高＞20 mmHg或 
＞140/90  mmHg；需要给予单药治疗

积极监测血压；应用单个降压药治疗；继续靶向
药物治疗，一般无需调整剂量

3级 收缩压≥160 mmHg或舒张压≥100 mmHg；需要医学干预；需要多
种药物治疗或更强化的治疗

暂停靶向药物治疗直至恢复至1 ~ 2级，后续可以
考虑减量；单药控制不良的高血压，应考虑联
合用药，必要时请心内科医师协助诊治

4级 危及生命（如恶性高血压，一过性或持久性神经功能缺损，高血压
危象）；需要紧急治疗

立即和永久停止靶向药物治疗，请心内科医师协
助诊治
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免使用利尿剂作为降压药物。对于收缩压＞180 
mmHg和（或）舒张压＞110 mmHg的患者，应立

即中断靶向治疗并寻求专科医师的协助诊治。

3.2  HFSR

HFSR又被称为掌跖感觉丧失性红斑综合征

（palmar plantar erythrodysesthesia syndrome，
PPES），是很多MKIs治疗的特征性不良反应。

对于HFSR而言，预防通常比治疗更为重要，因

此需要加强患者宣教 ［24］。首先，在治疗前应尽

可能处理手足基础疾病如角化过度、湿疹或真菌

感染。其次，治疗中应避免接触热水和含乙醇的

润肤露。再次，应避免重复的手、足部活动如打

字或穿过紧的鞋，以防止皮肤过度摩擦，并控

制每天的步行距离。最后，可以穿戴厚的棉手

套和袜子以避免手足损伤并保持干燥。一旦发

生HFSR，应根据相应级别处理。目前缺乏针对

HFSR的特异性治疗药物，一项针对原发性肝癌

的研究 ［25］显示，尿素软膏有助于降低索拉非尼

的HFSR发生率和严重程度，其他对症处理措施

包括局部使用小剂量激素软膏如氯倍他索治疗红

斑、利多卡因凝胶止痛和抗生素预防感染等。

HFSR分级及处理建议见表8。

表8  HFSR分级及处理建议

分级 定义 处理建议

1级 无痛性轻微皮肤改变或皮炎（如红斑、水肿或过度角化） 继续靶向药物治疗，无需调整剂量

2级 疼痛性皮肤改变（如剥落、水泡、出血、皲裂、水肿或过
度角化）；影响工具性日常生活

继续靶向药物治疗，但需要减量，如果在7 d内没有恢复
至0 ~ 1级或第2次出现则需要暂停治疗，如果第3次出现
需要再次减量，第4次出现需要终止治疗

3级 重度皮肤改变（剥落、水泡、出血、皲裂、水肿或角化过
度），伴疼痛；影响自理性日常生活

暂停靶向药物治疗直至恢复至1 ~ 2级，后续应减量，如果
第2次出现需要再次减量，第3次出现需要终止治疗

3.3  腹泻

腹泻是MKIs治疗常见的不良反应，在特异

性抑制剂治疗的患者中也有一定的发生比例。基

于针对RAIR-DTC的DECISION和SELECT研究

的数据 ［26-27］，索拉非尼和仑伐替尼引起的腹泻

通常在第1个周期出现，并且有可能在整个治疗

周期中间断发生。患者教育对于预防或减轻腹泻

十分重要，应避免服用容易引起或加重腹泻的食

物，并且记录每天的排便次数和性状。洛哌丁胺

是首选的止泻药物，如果用药超过48 h而腹泻没

有改善则需要停药，可以考虑换用苯乙哌啶。对

于严重腹泻（3/4级）的患者，应立即停用靶向

治疗药物，并且给予补液防止或治疗脱水，并密

切监测电解质平衡的变化，必要时寻求消化内科

医师的协助诊治。腹泻分级及处理建议见表9。
3.4  蛋白尿

蛋白尿是MKIs治疗常见的不良反应，特别

是接受仑伐替尼治疗的患者。研究表明，亚洲

（中国 ［8］或日本 ［28］）患者的蛋白尿发生率和严

重程度明显高于西方人群 ［29］，因此需要引起重

视。高血压是患者出现蛋白尿的高危因素，此时

首选ACEI或ARB进行治疗，并密切关注肾功能

如肌酐和心功能如肌钙蛋白的指标变化 ［30］。蛋

白尿分级及处理建议见表10。

表9  腹泻分级及处理建议

分级 定义 处理建议

1级 与基线相比，大便次数每天增加＜4次 对症处理，继续靶向药物治疗，无需调整剂量

2级 与基线相比，大便次数每天增加4 ~ 6次；影响工具性日常
生活活动

积极对症处理，继续靶向药物治疗，无需调整剂量

3级 与基线相比，大便次数每天增加≥7次；需住院治疗；影
响自理性日常生活活动

暂停靶向药物治疗直至恢复至1 ~ 2级，后续应考虑减量；
如果第2次出现需要再次减量，第3次出现需要终止治疗

4级 危及生命；需要紧急治疗 立即和永久停止靶向药物治疗，请消化内科医师协助诊治
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3.5  谷丙/谷草转氨酶升高

谷丙/谷草转氨酶升高是RET抑制剂治疗的常

见不良反应，也可发生于接受MKIs或TRK抑制剂

治疗的患者中。通常情况下，大部分的谷丙/谷草

转氨酶升高为1/2级并且为自限性，并不会影响靶

向治疗的进行。对于合并乙型肝炎病毒（hepatitis 

B virus，HBV）表面抗原阳性的患者，需要同时

合并抗病毒治疗，并且定期检测HBV DNA水平

的变化。患者在接受靶向治疗期间，应避免合并

使用加重肝功能损伤的药物（包括不必要的中成

药），必要时寻求消化内科医师的协助诊治。谷

丙/谷草转氨酶升高分级及处理建议见表11。

表10  蛋白尿分级及处理建议

分级 定义 处理建议

1级 蛋白尿1+，正常值上限≤24 h
尿蛋白＜1.0 g

继续靶向药物治疗，无需调整剂量

2级 蛋白尿2+和3+，1.0 g≤24 h尿
蛋白＜3.5 g

继续靶向药物治疗，需要进行24 h尿蛋白定量检测，如果≥2 g则需要暂停靶向药物治
疗直至恢复至1级或＜2 g，重复出现需要减量，2次减量后再次出现应终止治疗

3级 蛋白尿4+，24 h尿蛋白≥3.5 g 暂停靶向药物治疗直至蛋白尿1+或24 h尿蛋白定量＜2 g，后续应考虑减量；如果第2次
出现需要再次减量，第3次出现则需要终止治疗

表11  谷丙/谷草转氨酶升高分级及处理建议

分级 定义 处理建议

1级 大于正常值上限，小于3.0倍（如果基线值正常）；基线值的
1.5 ~ 3.0倍（如果基线值不正常）

对症处理，继续靶向药物治疗，无需调整剂量

2级 正常值上限的3.0 ~ 5.0倍（如果基线值正常）；大于基线值的
3.0 ~ 5.0倍（如果基线值不正常）

积极对症处理，继续靶向药物治疗，无需调整剂量

3级 正常值上限的5.0 ~ 20.0倍（如果基线值正常）；大于基线值的
5.0 ~ 20.0倍（如果基线值不正常）

暂停靶向药物治疗直至恢复至1 ~ 2级，后续应考虑减
量；如果第2次出现需要再次减量，第3次出现需要
终止治疗

4级 大于正常值上限的20.0倍（如果基线值正常）；大于基线值的
20.0倍（如果基线值不正常）

立即和永久停止靶向药物治疗，请消化内科医师协助
诊治

3.6  发热

发热是BRAF抑制剂联合MEK抑制剂治疗的

最常见不良反应，通常会伴有畏寒或寒战的临床

表现。在一项针对非小细胞肺癌和恶性黑色素瘤

的汇总分析 ［31］中，61.3%的患者在接受达拉非

尼联合曲美替尼的治疗后出现发热的不良反应，

但仅有5.7%为3/4级，9.4%的患者因此而终止治

疗。一项来自澳大利亚的指南 ［32］建议，患者出

现下列症状之一，包括发热（体温≥38 ℃）、

畏寒/寒战/盗汗或感冒样症状时，同时暂停达拉

非尼和曲美替尼治疗，并采用对乙酰氨基酚或非

甾体抗炎药控制体温，并且在症状完全恢复超过

24 h后恢复达拉非尼和曲美替尼的联合治疗。对

于反复出现的发热，可以采用小剂量激素（泼尼

松）的预防治疗（10 ~ 25 mg），并且在症状恢

复后的1个月内逐渐减量。对于经过暂停治疗和

激素预处理仍无法有效控制体温的患者，需要降

低药物剂量甚至终止治疗。对于没有明确感染证

据的发热患者，通常不建议使用抗生素，但对于

体温升高持续超过24 h、意识混乱、严重呕吐或

脱水的患者，建议立即住院治疗。一项针对恶性

黑色素瘤的COMBI-APlus研究 ［33］验证了上述处

理建议的有效性，将3/4级发热的发生率和治疗

终止率降低为3.8%和2.4%。

3.7  高磷血症和低钙血症

高磷血症是普拉替尼治疗特征性的不良反

应，在针对中国晚期MTC患者的研究 ［17］中，其

发生率明显高于西方人群 ［34］。低钙血症可以与

高磷血症同时发生，也可以单独存在，比如接受

MKIs治疗的甲状腺癌患者。接受靶向治疗的甲

状腺癌患者如果发生高磷血症和低钙血症，首先

要排除肿瘤溶解综合征和甲状旁腺功能减退，

单纯的低钙血症也要排除治疗骨转移的药物如

双膦酸盐或RANKL抑制剂导致的并发症。高磷
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血症的分级为3.5 ~ 5.5 mg/dL或1.1 ~ 1.8 mmol/ L
（1级）、5.6 ~ 6.9 mg/dL或1.8 ~ 2.3 mmol/ L
（2 级）、7.0 ~ 9.9 mg/dL或2.3 ~ 3.2 mmol/L（3
级）和≥10 mg/dL或≥3.2 mmol/L（4级），1/2
级通常不需要干预或采用低磷饮食，3级需要暂

停靶向治疗并接受降低血磷的药物如司维拉姆，

4级则需要紧急入院，必要时接受透析治疗。普

拉替尼导致的高磷血症基本为1/2级和自限性，

并不会影响靶向治疗的进行，如果有相关症状

可以短期暂停药物治疗。低钙血症的分级需要

基于血清白蛋白水平进行矫正，分级为正常值

下限 ~ 2.00  mmol/L（1级）、2.00 ~ 1.75  mmol/ L
（ 2  级）、 1 . 7 5  ~  1 . 5 0   m m o l / L （ 3 级） 
和＜1.50  mmol/L（4级），1/2级通常不需要干预

或采用高钙饮食，3级需要暂停靶向治疗并接受

静脉补钙治疗，4级则需要紧急入院治疗并监测

严重心律失常的发生。

3.8  其他不良反应

晚期甲状腺癌的靶向药物治疗还会引起其

他不良反应，包括RET抑制剂治疗导致的骨髓抑

制（白细胞下降、贫血或血小板下降）、常见的

消化道反应（恶心、呕吐或便秘）、非特异性的

全身症状（疲劳、食欲下降或体重下降）、无需

干预的实验室指标异常（乳酸脱氢酶或肌酸激酶

升高）等，这些不良反应大多为轻度，通常予以

常规监测或相应处理。总体而言，晚期甲状腺癌

的靶向药物治疗引起致死性不良反应的概率很

低，meta分析显示，即便是毒性较大的MKIs其
致死率也不超过2% ［12］，并未显著高于安慰剂

对照组 ［35］。其他少见但需要引起关注的不良反

应包括严重出血、肺栓塞、胃肠道穿孔和急性肾

损伤等，一旦发生需要立即寻求相关学科的协助

诊 治。

4  结语

随着甲状腺癌生物学行为、驱动基因和信号

转导通路等基础研究的临床转化，药物研发和可

及性不断进步，以激酶抑制剂为代表的分子靶向

治疗已经成为晚期甲状腺癌的标准治疗模式，多

种作用机制的靶向药物相继获批用于治疗多种类

型的晚期甲状腺癌。本专家共识所收集的靶向药

物不良反应数据均来源于前瞻性临床研究，管理

原则参考了专业协会的指南、特定药物的共识和

相关综述，除了少数不良反应以外，大多缺乏前

瞻性研究或高级别证据的支持，不可避免地存在

一定局限性，这也是不良反应管理类指南或共识

普遍存在的问题。本共识未来还将持续完善并适

时更新。中国临床肿瘤学会甲状腺癌专家委员会

希望本共识对涉及甲状腺癌靶向治疗的临床医师

和甲状腺癌患者有所帮助。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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