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甲状腺微小乳头状癌侧颈区淋巴结转移
危险因素分析——附 2例病例报告
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摘要  甲状腺乳头状癌发病率逐年升高，其中甲状腺微小乳头状癌占比约 50% 左右。但是因为甲状腺微小乳

头状癌进展慢、预后较好，人们往往忽略了其属于恶性肿瘤的本质。我们在长期的临床实践中发现部分“小肿瘤，

大转移”的病例，其发生率为 1%~11. 2%，相对少见，且早期易漏诊，部分以颈部淋巴结肿大为主要症状就诊。因

此，探究甲状腺微小乳头状癌侧颈区转移的风险因素对临床医生判断淋巴结清扫范围、降低患者复发率具有重要

意义。一般而言，侧颈部淋巴结转移的风险因素主要包括：性别、年龄、肿瘤大小、肿瘤位置、多灶性、腺外侵袭、组

织学亚型、基因突变、中央区淋巴结转移。本文主要通过文献复习，并结合两例甲状腺微小乳头状癌伴颈部淋巴结

转移的典型病例，分析潜在风险因素，以提高对此类疾病认识。
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Abstract

The incidence of papillary thyroid cancer is increasing year by year, with thyroid micropapillary 
carcinoma accounting for about 50%.  Because papillary thyroid carcinoma progresses slowly and has 
a better prognosis, its malignant nature is often overlooked.  Some cases of "tiny tumor and large 
metastasis" which occur at a rate of 1% to 11. 2%, are relatively rare and easily missed in clinical 
practice.  These cases may also present with palpable lateral lymphadenopathy.  Therefore, it is 
important to explore the risk factors of lateral lymph node metastasis in papillary thyroid carcinoma for 
clinicians to determine the extent of lymph node dissection and reduce the recurrence rate.  Generally, 
risk factors for lateral lymph node metastasis include gender, age, tumor size, tumor location, 
multifocality, extrathyroidal extension, histological subtypes, genetic mutations, and central lymph 
node metastases.  In this article, we analyzed potential risk factors to improve understanding of 
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papillary thyroid carcinoma with lateral lymph node metastasis through a literature review and in 
combination with two typical cases of this disease.

Key Words Papillary Thyroid Carcinoma； Lateral Lymph Node Metastasis； Risk Factor； Case 
Report

人群中甲状腺乳头状癌（papillary thyroid carci‑
noma，PTC）发病率逐年升高，其中肿瘤直径小于

1 cm 的甲状腺微小乳头状癌（papillary thyroid mi‑
crocarcinoma，PTMC）占比约为 50% 左右［1］。但是

因为 PTMC 进展慢、预后较好，人们往往忽略了其

属于恶性肿瘤转移的特性，在多个回顾性研究队

列［2‑10］中 ，PTMC 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 发 生 率 为

6. 9%~43%，侧 颈 区 淋 巴 结 转 移（lateral lymph 
node metastasis，LLNM）发生率为 1%~11. 2%，跳

跃 式 转 移（skip metastasis，SLNM）发 生 率 为

1. 7%~2%。临床实践发现部分隐匿性 PTMC 患

者初诊症状为颈部淋巴结肿大，此类患者早期易漏

诊。因此，术前评估 PTMC 淋巴结转移的高危因素

对手术清扫范围具有指导价值，能够有助于降低患

者复发风险，避免再次手术，减少喉返神经损伤。

1 与侧颈区淋巴结转移相关的高危因素

1. 1　 年 龄 与 性 别   虽 然 美 国 癌 症 联 合 委 员 会

（American Joint Committee on Cancer，AJCC）在第

8 版指南［11］中将分化型甲状腺癌分期的年龄分界点

从 45 岁提高至 55 岁，但这并不能完全代表 PTMC
当前阶段的侵袭性。在多个回顾性队列［4‑5］中，认为

小于 45 岁、男性是 LLNM 的独立危险因素；也有研

究［3， 12］的界定年龄为 55 岁，甚至 40 岁［6］。

1. 2　肿瘤直径及位置   肿瘤大小是 LLNM 的独立

危险因素。但因为各中心的样本差异，其分界值并

不完全一致，分别为>5 mm［4， 6‑7， 12‑13］、>6 mm［14］、>
7 mm［15］等。这基本与我国指南细针穿刺活检（fine 
needle aspiration biopsy，FNAB）的 界 限 5 mm 一

致［16］。甲状腺上极的淋巴管主要向侧颈区淋巴结

回流，无独有偶，在多个回顾性队列研究［5， 7］中位于

上极是 LLMN 的独立风险因素。

1. 3　 多 灶 性 和 被 膜 侵 犯   PTMC 的多灶性约为

26. 8%，被膜侵犯的概率约为 7. 3%［7， 17］。同样在多

个回顾性队列研究［3， 6‑7， 12， 17］中，多灶性和被膜侵犯

是 LLMN 和 SLMN 的独立风险因素。

1. 4　组织学亚型   一般分为经典乳头型、滤泡型、

高细胞型、柱状细胞型、硬化型、岛状细胞型、包膜

内型等。高细胞型、柱状细胞型、硬化型、岛状细胞

型 等 高 危 型 的 PTMC 侧 颈 区 淋 巴 结 转 移 率

（24. 2%）高 于 经 典 乳 头 型（11. 3%）、滤 泡 型

（7. 3%）［18］。

1. 5　免疫表型及桥本甲状腺炎   现有研究［19］表明

星 形 细 胞 上 调 基 因 1（astrocyte elevated gene‑1，
AEG‑1）和纺锤体与着丝粒相关蛋白 3（spindle and 
kinetochore associated protein 3，SKA‑3）与 PTMC
的侵袭性相关。肿瘤侵袭转移中伴随上皮‑间质转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT）发 生 。

波形蛋白（Vimentin）是 EMT 发生过程中的一个经

典标志蛋白，且与 PTC 淋巴结转移和被膜侵犯明显

相关［20］。PTMC 合并桥本甲状腺炎对 LLMN 的影

响各队列结果存有争议［12］。

1. 6　BRAFV600E 基因突变和 TERT 启动子突变   在
多个回顾性队列研究［10， 21‑22］中，认为 BRAFV600E基因

突变是 LLMN 的独立危险因素，并将其纳入预测模

型的危险因素。但有研究［12， 23］指出 BRAFV600E 基因

突变在 LLMN 中的差异不具备统计学意义。在中

东的一项队列研究［24］中，TERT 启动子突变是远处

转移的独立危险因素，但是在其他研究［25］中并未有

统计学差异，并且 PTMC 的基因背景与临床结局并

不相关，但目前还缺乏在中国人群遗传背景下大人

群的前瞻性研究证据。

1. 7　 中 央 区 淋 巴 结 转 移（central lymph node me⁃
tastasis，CLMN）  PTMC 的淋巴结转移大多为连

续性转移，多个回顾性队列分析［5］同样印证了此观

点，CLMN 是 LLMN 的独立危险因素。

1. 8　 超 声 与 多 螺 旋 CT  多 个 回 顾 性 队 列 研

究［6， 21‑22］中混合回声、微钙化是 LLMN 独立相关危

险因素。学者［26］验证了多螺旋 CT 判断 PTMC 潜

在的包膜外侵犯、钙化等高危征象的特异性。

2 临床病例简介

2. 1　患者 A  男，34 岁；因“发现右侧颈部无痛性

包块伴右眼睑下垂”于 2022 年 6 月 3 日外院穿刺示

右甲状腺恶性肿瘤；于 2022 年 6 月 15 日入武汉大学

中南医院（以下简称我院）。期间无乏力、呼吸不畅
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感，无疼痛、发热，无心慌等不适症状；既往体健，无

特殊病史；查体：右眼睑下垂，左眼睑无异常；甲状

腺质软，未触及可疑结节；右侧颈部可触及 5. 0 
cm×4. 0 cm 大小结节；其余实验室检查无异常。影

像学检查：（1）甲状腺彩超（图 1A~1C）显示，右侧

叶上极深层、下极可见低回声光团，边界尚清晰，内

部回声不均匀；（2）淋巴结彩超示（图 1D），右侧Ⅳ区

可见数个低回声光团，未见淋巴门，其中一个大小

约为 1. 7 cm×1. 4 cm；（3）喉镜、气管软化试验均正

常。初步诊断：右甲状腺恶性肿瘤伴右侧颈区继发

性恶性肿瘤伴 Horner 综合征；后行甲状腺全切术+

中央区淋巴结清扫+右颈区淋巴结清扫。术后病

检报告显示（图 1E、1F）：（1）双侧多发甲状腺微小乳

头状癌，共 3 灶，左侧 1 灶，最大径 0. 05 cm；右侧 2
灶，最大径 0. 6 cm 及 0. 2 cm，有脉管侵犯，无神经侵

犯及侵犯甲状腺外。区域淋巴结送检，右颈区淋巴

结（2/17 枚）可见癌转移；右颈内静脉根部淋巴结实

为癌结节，大小约 4. 5 cm×3 cm×2. 5 cm；（2）病理

分期为 mpT1aN1Mx；（3）其他病理学改变，左侧甲

状腺结节性甲状腺肿；峡部结节性甲状腺肿；其余

右侧甲状腺结节性甲状腺肿伴囊肿形成。

2. 2　患者 B  女，33 岁，因“3 月前无明显诱因发现

双侧淋巴结肿大”，于 2022 年 6 月 14 日在我院急诊

就诊，行甲状腺彩超、浅表淋巴结彩超（图 2C~2F）
检查示：甲状腺未见明显异常；右颈部Ⅲ区淋巴结

肿大伴钙化；左颈部Ⅲ、Ⅴ区淋巴结肿大、皮髓质不

清。PET‑CT 提示双侧颈部、左侧锁骨上区多发淋

巴结，部分肿大，部分伴钙化，代谢增高，符合转移

性病变征（图 2A~B）。2022 年 6 月 16 日我院颈部

淋巴结切取活检示：左侧颈部淋巴结转移性癌伴局

部骨化，结合免疫表型，考虑转移性甲状腺乳头状

癌。免疫组化检测肿瘤细胞呈：CK（+），VIMEN‑
TIN（灶+），MOC31（+），TTF‑1（+），TG（+），

PAX8（+），CK7（+），GATA‑3（-），CK20（-），

Ki‑67（阳性率约 2%）。6 月 25 日入我院甲乳外科，

查体：气管居中，左颈可见活检切口，未扪及其他肿

大淋巴结，甲状腺未触及结节。实验室检查均无异

常 ；影 像 学 检 查 ：（1）多 学 科 综 合 治 疗 协 作 组

（multi‑disciplinary team，MDT）讨论请 2 名经验丰

富的超声医生再次检查，甲状腺彩超（图 2G~J）显

示左侧叶下极实质内可见一个大小 0. 25 cm×0. 13 
cm 无回声结节，边界清。中部深方内可见一个大小

0. 43 cm×0. 27 cm 低回声结节，内可见两个等线状

强回声，形态不规则，位于后被膜处。可见多处小

片状低回声，边界不清，其中一个位于上极实质内，

大小约 0. 27 cm×0. 14 cm；（2）淋巴结彩超显示左

侧Ⅲ区可见多个低回声结节，边界清，其中一个大

小约为 2. 1 cm×0. 7 cm，内可见点状强回声。左侧

Ⅳ区可见多个低回声结节，其中一个髓质消失，呈

类圆形，大小约为 0. 51 cm×0. 36 cm，其中一个内

可见条状强回声，大小约为 0. 7 cm×0. 5 cm，左侧

Ⅵ 区可见一个低回声结节，髓质消失，大小约为

0. 80 cm×0. 56 cm，形态不规则，内可见多个点状及

条状强回声。术前穿刺：① 左甲状腺 0. 43 cm×
0. 27 cm 结节穿刺细胞涂片意义不明的细胞非典型

图 1　患者 A 围手术期影像资料及术后病理切片

A. 甲状腺切面大小正常，腺体组织回声分布不均匀，腺体内未见异常彩色血流；B. 红框所选为右侧上极深层实质内一个大小约为

0.49 cm×0.53 cm 的低回声光团，边界欠清晰，内部回声不均匀，A/T>1（TI‑RADS 4a 类）；C. 红框所选右侧下极一个大小约为

0.72 cm×0.44 cm 的稍低回声光团，边界尚清晰，内部回声不均匀（TI‑RADS 3 类）；D. 右侧Ⅳ区可见数个低回声光团，未见淋巴门，其中

一个大小约为 1.7 cm×1.4 cm；E~F. 患者 A 术后病理切片，星号所标为甲状腺微小乳头状癌癌灶

345



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

性病变。淋巴细胞背景下见少量滤泡上皮细胞，部

分细胞可见排列拥挤及核沟；②左Ⅲ区穿刺细胞涂

片镜下见数量丰富的淋巴细胞，未见明确异型上皮

细胞，甲状腺球蛋白（Tg）0. 4 ng⋅mL-1；③左Ⅳ区穿

刺细胞涂片镜下见少量淋巴细胞，未见明确异型上

皮细胞，Tg2. 05 ng ⋅mL-1；根据术前穿刺、我院彩

超、PET‑CT 及患者意愿，手术方案经讨论拟行甲状

腺左侧叶探查、疑癌病灶切除活检，术中冰冻快速

切片示左侧甲状腺微小乳头状癌；进而行中央区淋

巴结术中冰冻，结果提示可见癌转移。遂行甲状腺

全切术+中央区淋巴结清扫+左侧颈淋巴结清扫

术。术后病理（图 2K~2L）提示左侧甲状腺微小乳

头状癌，最大径 0. 4 cm，侵犯甲状腺外，中央区淋巴

结（3/15 枚）可见癌转移，左侧颈区淋巴结（4/32 枚）

可见癌转移，病理分期 mpT1aN1Mx，其余甲状腺呈

结节性甲状腺肿图像。

3 分析与讨论

回顾分析以上病例所具有的风险因素：患者 A
为 34 岁男性、肿瘤最大径 0. 6 cm、多灶、一灶位于右

侧 上 极 、混 合 回 声 、脉 管 侵 犯 ；患 者 B 为 33 岁 、      
VIMENTIN（灶+）、左侧叶下极、多灶、CLMN 阳

性。显而易见的是他们确实具备既往研究的部分

风险因素，并且术前的颈部淋巴结彩超、CT、穿刺

病理、术中冰冻切片结果也提示了转移的可能，以

上的征象都为最终的手术方式及淋巴结清扫范围

提供了充足的证据。但是类似的“小肿瘤、大转移”

的病例更多是以“体检发现甲状腺结节”前来就诊，

他们是否存有淋巴结转移的风险？该如何量化地

评估患者淋巴结转移的风险因素？该如何为患者

提供最佳的治疗方案？

临床上我们普遍采用高频超声去诊断评估患

者是否有淋巴结转移。近来的研究［27］表明高频超

声联合 CT 对 PTMC 淋巴结转移具有较高的诊断价

值，且诊断灵敏度、特异度、准确度较单独使用高。

《甲状腺微小乳头状癌诊断与治疗中国专家共识

图  2　患者 B 围手术期影像资料及术后病理切片

A~B. 术前急诊 PET‑CT，图 A 中箭头所指为左Ⅳ区代谢增强淋巴结，图 B 中箭头所指为左Ⅴ区代谢增强淋巴结。C~F. 急诊淋巴

结彩超，图 C 中箭头所指左Ⅲ区大小 2.4 cm×0.7c m 淋巴结，皮髓质欠清，伴钙化；图 D 中箭头所指为环形钙化，左Ⅲ区大小 0.9 cm×
0.4 cm 淋巴结，皮髓质不清；图 E 中箭头所指为右Ⅲ区大小 1.7 cm×0.3 cm 淋巴结，可见淋巴门，皮髓质欠清；图 F 中箭头所指为左Ⅴ区

大小 1.2 cm×0.4 cm 淋巴结，可见淋巴门，皮髓质欠清。G~J. 经 MDT 后甲状腺彩超，图 G 中甲状腺切面形态正常，腺体组织回声分布

不均匀，峡部前后径约为 0.21 cm（箭头所示）；图 H 中方框所选为左侧下级实质内可见一个大小约为 0.25 cm×0.13 cm 的无回声结节，

边界清晰，未见血流（TI‑RADS 2 类）；图 I 中方框所选为左侧中部深方内可见一个大小约为 0.43 cm×0.27 cm 的低回声结节，内可见两

个等线状强回声，形态不规则，位于后被膜处（TI‑RADS 4b 类）；图 J 中方框所选为左侧区可见多处片状低回声，边界不清，其中一个位

于上极实质内，大小约为 0.27 cm×0.14 cm（方框所选）。K~L. 术后病理切片，星号所标为甲状腺微小乳头状癌癌灶
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（2016 版）》［16］对于推荐病理诊断时进行亚型分类并

且可辅助分子标志物以提高诊断正确率，同时在评

估 PTMC 可疑颈部淋巴结转移时可选择性将细针

穿 刺 洗 脱 液 甲 状 腺 球 蛋 白 检 测（fine needle 
aspiration‑thyroglobulin，FNA‑Tg）作为辅助诊断方

法。虽然 PET‑CT 不被推荐常规使用，但在患者以

颈部淋巴结甚至全身骨痛为首发症状时，其对淋巴

结转移的评估的效益是显而易见的［28］。基因检测

由于经济条件的限制和目前各研究结果并不统一，

所以我院并未常规开展。

将 PTMC 淋巴结转移的风险因素量化，为临床

决策提供更好的循证依据，多个跨学科研究团队将

各个风险因素量化，但是因为各中心的样本差异及

回顾性队列研究的局限性，预测能力各有差异［5， 29］。

上海复旦团队［30］基于迁移学习的模型计算曲线下

面积（area under the curve，AUC）已达 0. 9，并通过

多中心、跨机器的辅助诊断试验取得了卓越的效

果，并期望在未来的临床试验中该模型能够预测

PTMC 患者淋巴结转移的概率，帮助 PTMC 患者选

择更好的治疗方案。

既往的指南和专家共识［1， 16］中，手术治疗均被

推荐为 PTMC 的一线治疗方案。但近年来随着射

频消融技术的广泛应用，这种兼顾美观和疗效的方

法得到了大众的青睐，各国也出台了针对 PTC 进行

射频消融的指南及专家共识，最新的 Meta 分析［31］表

明射频消融对符合消融标准的 PTMC 的治愈率达

到 79%，随访期间 0. 2% 出现淋巴结转移。目前在

多个回顾性队列研究［32］中 PTMC 患者淋巴结转移

与其预后、生存率及终末死亡原因并不相关，甚至

于部分低风险 PTMC 进展极慢，最终不具备任何的

临床治疗意义。各国指南和学者［16， 33］建议部分低

风 险 PTMC 选 择 主 动 监 测（active surveillance，
AS），直至手术指征的出现。在一项多种中心主动

监测队列［34］中，22. 6% 的患者最终选择手术的原因

是焦虑，为了缓解选择主动监测的患者的心理压

力，学者［23］建议应该将符合低风险 PTMC 标准的重

新命名为甲状腺微小乳头状瘤（Papillary Microtu‑
mor，PMT）。

值得一提的是在一项研究［35］中，PTMC 作为

SLMN 的独立危险因素出现。这提示我们在面对

PTMC 患者的时候不能因为以往的刻板印象而忽

略其恶性肿瘤的本质。正如朱精强［36］所言：“临床

医师不应过度关注 PTMC，其只是人为地依 PTC 肿

瘤直径划分的一个类型，没有太多的实际意义。

PTMC 具有 PTC 的所有特性，只是更具隐蔽性及麻

痹性。作为外科医师应有自己的见解，不为外周舆

论所影响，决不能有从众心理。从肿瘤防治原则来

看，凡是确诊为癌行手术治疗均不属于过度治疗。”

我们需要更多的多中心、长时间、前瞻性的队

列研究去了解 PTMC 的肿瘤行为学逻辑。现阶段

对于具有高危转移因素的 PTMC 患者我们应该全

面评估转移风险，确定手术方式及清扫范围，为患

者提供最佳的诊疗方案。
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