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!!!摘要"!目的!分析成人及青少年弥漫硬化型甲状腺乳头状癌的临床病理特征& 方法!回顾性分析

#-%0 年 M 月至 #-%M 年 %# 月在天津医科大学肿瘤医院头颈外科收治的 G $0. 例甲状腺乳头状癌患者的临床

资料%其中 01 例为弥漫硬化型甲状腺乳头状癌& 并对成人弥漫硬化型甲状腺乳头状癌及青少年弥漫硬化型

甲状腺乳头状癌进行数据分析& 结果!青少年弥漫硬化型甲状腺乳头状癌患者双侧发生率'弥散型率'侵出

腺叶率'中央区淋巴结转移率及侧颈淋巴结转移率均高于成人患者%但差异无统计学意义".N-O-M#& 两者

仅颈部淋巴结复发率差异有统计学意义".P-O-M#& 结论!大部分弥漫硬化型甲状腺乳头状癌患者为年轻

患者%青少年弥漫硬化型甲状腺乳头状癌更易双侧发生%侵出腺叶及淋巴结转移率更高且相对于成人患者更

易复发&
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!!甲状腺乳头状癌是头颈部最常见的恶性肿瘤%近

年来发病率增长较快%在女性中发病率已跃升至第五

位(%)

& 甲状腺乳头状癌通常预后较好%但部分高危亚

型%如高细胞型'柱细胞型及弥漫硬化型等%其临床病

理学特征及预后情况尚不明确& %."M年%a6;]F9V等(#)

描述了甲状腺乳头状癌一种新的病理亚型%即弥漫硬

化型甲状腺乳头状癌"S688X<F<;7F9B<6:?Y5965:LB8W5W673

759VL>V9B6S ;59;6:B45%+Hab&I#& +Hab&I是甲状腺

乳头状癌一种少见的病理亚型& 据文献报道约占甲

状腺乳头状癌总数的 -O$c d1O1c

(03")

& +Hab&I多

见于青少年%其病理的形态特点为!"%#肿瘤弥漫性累

及一侧或双侧甲状腺$"##由许多不规则而粗短的微

乳头形成%位于淋巴管小裂隙腔内%亦可有实心性细

胞巢$"0#多量鳞状化生灶$"G#大量沙粒体钙化$"M#

明显的淋巴细胞浸润$"1#明显的纤维化& 有研究报

道+Hab&I有较高的淋巴结转移率及肺转移率%因此

其预后相较经典型甲状腺乳头状癌差(M%$%.3%#)

& 但也

有部分报道显示+Hab&I的预后相较经典型甲状腺

乳头状癌无显著差异(%03%")

& 部分研究显示在成年人

中%相较于经典型甲状腺乳头状癌%+Hab&I的肿瘤

侵犯率'转移率及复发率均更高(%.3#-)

& 且有研究显示%

在青少年甲状腺癌中%+Hab&I为发病率最高的病理亚

型& 相较于成年人甲状腺乳头状癌患者%青少年甲状

腺乳头状癌的生物学行为及治疗指南均有所不同(#%)

&

本文回顾性研究了 01例青少年及成人+Hab&I临床

病理特征并予以比较%为临床工作提供参考&

>5资料与方法

>?>5临床资料!#-%0年 M月至 #-%M年 %#月期间共

G $0.例患者于天津医科大学肿瘤医院甲状腺颈部肿

瘤科行甲状腺手术治疗%其中男 % %"0例%女 0 MM1例&

其中 01 例为 +Hab&I%男 1 例%女 0- 例%年龄 %0 d

M1"#.OG# e%-O0$#岁%

!

#- 岁者 1 例"%1O1$c#%#% d

0-岁者 %G例"0"O".c#%0% dG-岁者 %%例"0-OM1c#%

G% dM-岁者 0例""O00c#%M% d1-岁者 #例"MOM1c#&

将
!

#-岁的患者定义为青少年+Hab&I患者& 在 1例

!

#- 岁的+Hab&I患者中%男 0 例%女 0 例&

>?@5纳入与排除标准5纳入标准!"%#所有患者行

手术治疗$"##术后病理证实为 +Hab&I$"0#无头

颈部其他肿瘤相关手术或放疗史$"G#具有完整临

床及病理资料& 排除标准!"%#仅有穿刺病理结果%

未行手术治疗患者$"##临床病理资料不完整患者&

>?A5手术方式!01例患者均接受手术治疗& "%#原

发灶处理!甲状腺原发肿物局限于单侧腺叶且为单灶

且最大径PG ;4者行患侧甲状腺腺叶切除术%其余

患者"双侧癌'双侧腺叶弥漫性病变'多灶癌及肿物最

大径
"

G ;4者#行全甲状腺切除术& "##中央区淋巴

结处理!所有甲状腺乳头状癌患者行患侧中央区淋巴

结清扫术%部分患者"主要为双侧癌患者#行双侧中央

区淋巴结清扫术& 根据美国头颈外科协会指南%中央

区淋巴结清除的范围上界为舌骨下缘%下界达胸骨上

窝"无名动脉上缘#%外界为颈动脉鞘内侧%包括气管

旁'气管前'喉前淋巴结等& "0#侧颈部淋巴结处理!

术前颈部彩超或I&检查考虑侧颈淋巴结转移患者行

治疗性侧颈部淋巴结清扫术%其余患者均未行预防性

侧颈淋巴结清扫术& 根据美国头颈外科协会指南%侧

颈部淋巴结清除的范围上界为二腹肌前腹%下界达锁

骨下静脉%外界为斜方肌前缘%包括
!

'

"

'

#

'

$

区

淋巴结&

>?B5随访情况!01例+Hab&I患者均行术后复查及

随访& 复查的内容包括每年 % d# 次颈部及其他部位

彩超检查及胸片或胸部 I&检查等& &?及 &?3/_ 同

时被作为行全甲状腺切除术患者术后复发或病情持
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续的评价指标%如颈部淋巴结可疑恶性则行细针穿刺

细胞学检查%必要时行颈部平扫及增强I&检查& 随

访期为 M%O- d%#-O- 个月&

>?C5统计学方法5应用 HbHH#MO- 统计软件进行数

据分析& 符合正态分布的计量资料以均数e标准差

"

#

Ke*#表示& 计数资料以例数"百分率#($"c#)表

示%组间比较采用f6<>F9确切概率法& .P-O-M 为差

异有统计学意义&

@5结果

@?>5+Hab&I临床病理特征!01 例 +Hab&I患者

中%合并桥本氏甲状腺炎者 #" 例"$$O$"c#& 甲状腺

肿物位于一侧腺叶者 %"例"M-O--c#%肿物位于双侧

腺叶者 %"例"M-O--c#& 弥散型 %$ 例"G$O##c#%局

限型 %.例"M#O$"c#& 01例患者中%#1 例"$#O##c#

首发症状为出现颈部肿胀或包块%另 %- 例患者肿物

较小%无明显临床症状%甲状腺肿物为常规体检行颈

部彩超或I&发现& 01 例中%0 例""O00c#在初次发

病时即发现远处转移%均为肺转移& 0M 例".$O##c#

患者术后病理证实存在颈部淋巴结转移%其中存在中

央区淋巴结转移 0G 例".GOGGc#%侧颈淋巴结转移

#% 例"M"O00c#& 00 例".%O1$c#存在侵出腺叶情

况& 见表 %&

@?@5青少年与成人+Hab&I的临床病理特征比较

青少年组男性比例较成人组高%差异有统计学意义".P

-O-M#& 青少年组双侧发生率'弥散型率'侵出腺叶率'

中央区淋巴结转移率及侧颈淋巴结转移率均高于成

人组%但差异无统计学意义".N-O-M#& 见表 #&

表 %!01 例+Hab&I的临床病理特征!"

#

Ke*#$$"c#%

!临床病理特征 例数

性别

!男 1"%1O1$#

!女 0-""0O00#

平均发病年龄"岁# #.OG# e%-O0$

年龄"岁#

!

!

#- 1"%1O1$#

!#% d0- %G"0"O".#

!0% dG- %%"0-OM1#

!G% dM- 0""O00#

!M% d1- #"MOM1#

颈部肿大或包块 #1"$#O###

侧别

!双侧 %""M-O--#

!单侧 %""M-O--#

类型

!弥散型 %$"G$O###

!局限型 %."M#O$"#

合并桥本氏甲状腺炎

!是 #""$$O$"#

!否 ""##O###

侵出腺叶

!是 00".%O1$#

!否 0""O00#

颈部淋巴结转移

!是 0M".$O###

!否 %"#O$"#

中央区淋巴结转移

!是 0G".GOGG#

!否 #"MOM1#

侧颈淋巴结转移

!是 #%"M"O00#

!否 %M"G%O1$#

远处转移

!是 0""O00#

!否 00".%O1$#

淋巴结复发

!是 %0"01O%%#

!否 #0"10O".#

表 #!青少年与成人+Hab&I临床病理特征比较!$"c#%

组!别 例数
性别 侧别 类型 合并桥本氏甲状腺炎

男 女 单侧 双侧 弥散型 局限型 是 否

青少年组 1 0"M-O--# 0"M-O--# #"00O00# G"11O1$# G"11O1$# #"00O00# G"11O1$# #"00O00#

成人组! 0- 0"%-O--# #$".-O--# %1"M0O00# %G"G1O1$# %0"G0O00# %$"M1O1$# #G""-O--# 1"#-O--#

. R -O-GM -OG%" -O0.% -OM.1

组!别 例数
侵出腺叶 中央区淋巴结转移 侧颈淋巴结转移 远处转移

是 否 是 否 是 否 是 否

青少年组 1 !1"%--O--# -"-O--# !1"%--O--# -"-O--# M""0O00# %"%1O1$# -"-O--# !1"%--O--#

成人组! 0- #$".-O--# 0"%-O--# #"".0O00# #"1O1$# %1"M0O00# %G"G1O1$# 0"%-O--# #$".-O--#

. R %O--- %O--- -O##- %O---

@?A5+Ha的复发情况和预后!01 例 +Hab&I患者

中%截至随访终日出现病情复发 %0例%均发生了颈部

淋巴结复发情况%均未发生肿瘤的局部复发及新发

远处转移%无死亡病例& 1 例青少年 +Hab&I患者

中%M 例出现颈部淋巴结复发""0O00c#$0- 例成人

+Hab&I患者中%"例出现颈部淋巴结复发"#1O1$c#%

两者差异有统计学意义".g-O-%1#&

A5讨论

A?>5尽管目前普遍认为%绝大多数甲状腺乳头状癌

病程进展缓慢%预后良好& 但甲状腺乳头状癌的部分

*M$$*
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特殊病理亚型"如高细胞型'柱细胞型及弥漫硬化型

等#普遍被认为预后较差%复发率较高%因而被称为甲

状腺乳头状癌的高危亚型& +Hab&I发病率较低%现

国内尚缺乏对此病系统性分析的相关报道& 本研究

显示+Hab&I占甲状腺乳头状癌发病总数的 -O$1c

"01TG $0.#%发病率与既往研究结果基本相符但略偏

低%其原因可能是体检普及带来的更多早期甲状腺癌

的确诊%且以往大多数为欧美国家的报道%而亚洲国

家报道相对较少且发病率也较低%因此考虑+Hab&I

在亚洲国家的较低发病率可能与人种相关& 本研究

发现+Hab&I倾向发生于女性及年轻患者%发病时间

较早%与既往的报道一致(##)

& 有研究报道%美国 #-岁

以下甲状腺癌的发病率仅占甲状腺癌总体发病率的

%O"c& 而在本研究中%+Hab&I中 #- 岁以下青少年

占比达到 %1O1$c%明显高于青少年在甲状腺癌总体

发病率占比&

A?@5本研究中%$$O$"c"#"T01#的+Hab&I患者合并

桥本氏甲状腺炎& 以往的研究结果也显示%+Hab&I合

并桥本氏甲状腺炎比例远高于经典型甲状腺乳头状

癌(%%)

& +Hab&I发病是否与桥本氏甲状腺炎相关%值

得在未来的研究中探讨& 有研究显示相对于局限型

+Hab&I%弥散型者淋巴结转移率更高%预后更差(#0)

&

因此%对于+Hab&I%尤其是青少年甲状腺癌患者%笔

者推荐对原发灶行更为积极的处理方式%如甲状腺全

切除或者近全切除术&

A?A5既往研究报道甲状腺乳头状癌患者%颈部淋巴

结转移率约为 G0c

(%")

%也有报道为 M"O1Mc

(#G)

& 而

在本研究中%+Hab&I颈部淋巴结转移的发生率高达

.$O##c%远高于甲状腺乳头状癌颈部淋巴结转移的

总体发生率& #-%# 年版+甲状腺结节和分化型甲状

腺癌诊治指南,

(#M)

%对于分化型甲状腺癌推荐在有效

保留甲状旁腺和喉返神经情况下%行患侧中央区淋巴

结清扫& #-%M 年美国甲状腺协会"/4F96;5: &>V9B6S

/<<B;65L6B:%/&/#+成人甲状腺结节与分化型甲状腺

癌治疗指南,

(#1)

%推荐对;\

%

分化型甲状腺癌行治疗

性中央区淋巴结清扫%对于;\

-

患者%如果是局部晚

期"&

0

'&

G

期#%;\

%_

%或者为了后续治疗需要%可考虑

给予预防性中央区淋巴结清扫%不行中央区淋巴结清

扫仅适用于&

%

及&

#

期%非侵袭性及;\

-

患者& 本研

究中%鉴于+Hab&I的高中央区淋巴结转移率'术后

颈部淋巴结转移的高复发率%以及术前彩超对于中央

区淋巴结转移诊断的局限性%笔者建议+Hab&I患者

应常规行中央区淋巴结清扫术& 以往的国内外指南均

不推荐行预防性侧颈淋巴结清扫术%且彩超对于侧颈

淋巴结的检出准确度极高%因此对于术前;\

%_

的患者

行治疗性侧颈淋巴结清扫术即可& 但考虑到+Hab&I

侧颈淋巴结的高转移风险%对于术前怀疑为+Hab&I

的患者%特别是青少年患者%应请经验丰富的h超医

师对侧颈淋巴结进行仔细检查%并结合侧颈淋巴结穿

刺活检'甲状腺球蛋白穿刺洗脱液检查及颈部I&检

查等进行详细评估%以防漏诊& 鉴于颈部淋巴结的高

复发率%建议对于+Hab&I患者%特别是
!

#- 岁的青

少年+Hab&I患者%术后至少每半年行颈部彩超检查&

A?B5本研究中%+Hab&I远处转移发生率也相对较

高""O00c#%且类似于经典型甲状腺乳头状癌%转移

的最常见部位为肺部& 鉴于+Hab&I相对高的转移

率%建议+Hab&I患者术前均应行胸部I&检查明确

诊断& 行全甲状腺切除的患者均应行术后放射性核

素治疗%以降低其远处转移的风险&

A?C5有研究显示%细针穿刺活检"86:F:FFS7F5<W6953

L6B: _6BW<V%f\/h#对于+Hab&I患者%恶性的检出率

较高""1cd%--c#

("%%"%#$3#.)

%但要确诊为+Hab&I较

为困难& 对于甲状腺乳头状癌%最为常见的基因突变

为hQ/fa1--2基因突变& 但对于+Hab&I患者%发

生率最高的突变为Q2&Tb&I重排"Q2&Tb&I% G1c%

Q2&Tb&I0 %1c#%而hQ/fa1--2基因突变发生率为

#Gc

(#-%0-)

& 因此%对于术前彩超高度可疑为+Hab&I

患者%特别是年轻患者%在行原发灶f\/h检查的同

时%可加做包括Q2&Tb&I重排的基因检测%以便进一

步提高+Hab&I的检出率&

总而言之%大部分 +Hab&I患者为年轻女性患

者%易合并桥本氏甲状腺炎%双侧病变及颈部淋巴结

转移率较高& 青少年甲状腺乳头状癌患者中%弥漫硬

化亚型占比较高%相对于成人患者%双侧率'弥散型

率及淋巴结转移率均较高& 且青少年+Hab&I淋巴

结复发率显著高于成人患者& 本研究的数据量较少%

随访时间较短%需在更长的随访时间中行进一步的观

察总结&
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