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多灶甲状腺微小乳头状癌的临床特征分析
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摘   要	 目的：探讨多灶甲状腺微小乳头状癌（PTMC）的临床病理特征。

方法：回顾性分析 2013 年 5 月—2016 年 4 月 297 例手术治疗并经病理证实的 PTMC 患者临床资料。

结果：297 例 PTMC 患者中，多灶 PTMC 70 例（23.6%）。与单灶 PTMC 患者比较，多灶 PTMC 患者

肿瘤直径小（0.54 cm vs. 0.69 cm）、包膜侵犯率高（18.6% vs. 8.8%）、行甲状腺全切比例高（87.1% vs. 

41.4%），差异均有统计学意义（均 P<0.05）。癌灶数≥ 3 多灶 PTMC 患者与癌灶数 =2 的 PTMC 患者比较，

前者合并双侧癌的比例增高（88.2% vs. 44.4%）、中央区淋巴结转移的比例增高（47.1% vs. 22.2%），

差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

结论：多灶 PTMC 的病灶更为微小且更易出现包膜侵犯；多灶 PTMC 的病灶数越多合并双侧癌和中央

区淋巴结转移的风险就越大；多灶 PTMC 应常规行预防性中央区淋巴结清扫。
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Clinical features of multifocal papillary thyroid microcarcinoma
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Abstract	 Objective: To investigate the clinical features of multifocal papillary thyroid microcarcinoma (PTMC). 

Methods:  The clinical data of 297 patients undergoing surgical treatment and pathologically diagnosed as PTMC 

from May 2013 to April 2016 were retrospectively analyzed.

Results: Among the 297 PTMC patients, 70 cases (23.6%) had multifocal PTMC. In patients with multifocal 

PTMC compared with those with unifocal PTMC, the tumor size was smaller (0.54 cm vs. 0.69 cm), but the 

incidence of capsular invasion (18.6% vs. 8.8%) and proportion of cases undergoing total thyroidectomy (87.1% 

vs. 41.4%) were increased, and all the differences had statistical significance (all P<0.05). In multifocal PTMC 

patients with ≥3 lesions compared with those with 2 lesions, the proportion of cases with bilateral involvement 

(88.2% vs. 44.4%) and central lymph node metastasis (47.1% vs. 22.2%) were increased, and both differences had 

statistical significance (both P<0.05).

Conclusion: The lesion of multifocal PTMC is relatively small but prone to capsular invasion. The larger 

the number of lesions in multifocal PTMC patients, the higher is the risk of bilateral cancer involvement and 

central lymph node metastasis. Routine prophylactic central lymph node dissection is recommended for 

multifocal PTMC.
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甲 状 腺 微 小 乳 头 状 癌 （ P T M C ） 是 肿 瘤 最 大

直 径 ≤ 1  c m 的 甲 状 腺 乳 头 状 癌 ， 多 灶 P T M C 是 指

具 有 2 个 或 2 个 以 上 病 灶 的 P T M C ， 约 占 P T M C 的

20%~40%。随着术前超声诊断水平和针吸活检技

术的提高，很多多灶PTMC在术前就被确诊 [1]。但

是 仍 有 一 部 分 P T M C 的 多 个 病 灶 在 术 前 ， 甚 至 术

中 都 未 能 全 部 明 确 诊 断 ， 而 在 术 后 病 理 诊 断 时 被

偶 然 发 现 ， 导 致 手 术 范 围 不 够 或 未 行 预 防 性 中 央

区 淋 巴 结 清 扫 而 进 行 二 次 手 术 。 本 文 回 顾 性 分 析

了 7 0 例 多 灶 P T M C 患 者 的 临 床 资 料 ， 探 讨 与 多 灶

PTMC相关的临床病理因素，希望对临床诊断和治

疗提供一定的指导意义。

1　资料与方法

1.1  临床资料  

选取2013年5月—2016年4月我科收治的70例

经术后病理证实的多灶PTMC患者。所有患者均为

首 次 手 术 ， 既 往 均 未 接 受 过 颈 部 手 术 。 腺 叶 、 峡

部切除+单侧中央区（VI区）淋巴结清扫术7例， 

腺 叶 、 峡 部 切 除 + 对 侧 部 分 切 除 + 单 侧 V I 区 淋 巴

结 清 扫 术 2 例 ， 甲 状 腺 全 切 + 单 侧 V I 区 淋 巴 结 清

扫 术 2 0 例 ， 甲 状 腺 全 切 + 双 侧 V I 区 淋 巴 结 清 扫 术 

4 1 例 （ 其 中 2 例 同 时 行 单 侧 侧 颈 部 I I ~ V 区 淋 巴 结

清扫术，1例同时行双侧侧颈部II~V区淋巴结清扫

术 ） 。 所 有 手 术 术 中 均 全 程 显 露 喉 返 神 经 并 加 以

保护，同时注意寻找并保护甲状旁腺。

1.2  观察指标  

分 析 年 龄 、 性 别 、 肿 瘤 直 径 、 包 膜 侵 犯 、 中

央区淋巴结转移、侧颈部淋巴结转移和术前TSH水

平与多灶PTMC之间的关系。分析肿瘤直径、双侧

癌 、 包 膜 侵 犯 、 中 央 区 淋 巴 结 转 移 和 侧 颈 部 淋 巴

结转移与多灶PTMC病灶数之间的关系。随访采用

电 话 形 式 或 门 诊 就 诊 电 子 记 录 ， 以 患 者 末 次 随 访

时间为截点（截止日期为2016年7月31日）。

1.3  统计学处理  

应 用 S P S S  1 9 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 年

龄 、 性 别 、 包 膜 侵 犯 、 中 央 区 淋 巴 结 转 移 、 侧 颈

部淋巴结转移、双侧癌与多灶PTMC和多灶PTMC

病 灶 数 间 的 关 系 采 用 χ 2检 验 。 肿 瘤 直 径 和 术 前

TSH水平与多灶PTMC和多灶PTMC病灶数间的关

系采用两独立样本t检验，P <0.05为差异有统计学

意义。

2　结　果

2.1  临床特点 

2 9 7 例 P T M C 患 者 中 ， 多 灶 P T M C  7 0 例 ， 占

23.6%。70例多灶PTMC患者中男14例（20.0%），

女 5 6 例 （ 8 0 . 0 % ） ， 男 女 比 例 为 1 : 4 ； 年 龄 2 1 ~ 

66岁，平均（46.67±10.56）岁；15例合并结节

性甲状腺肿，2例合并桥本氏甲状腺肿，1例合并

甲状腺机能亢进症；左叶12例，右叶12例，双叶

46例。70例多灶PTMC的总癌灶数为189个，单个

病例最多癌灶数为8个，平均癌灶数为2.7个；肿瘤

直径0.1~1.0 cm，平均直径为（0.54±0.21）cm。

术后合并暂时性低钙血症14例（20.0%），合并暂

时性声音嘶哑1例（1.4%），均于术后3个月内均

恢复正常。70例多灶PTMC患者术后均应用左甲状

腺素行TSH抑制治疗，随访3~39个月均健在，且

均未出现局部复发和转移。

2.2  多灶 PTMC 与临床相关因素的关系

与单灶PTMC比较分析结果显示，多灶PTMC

肿 瘤 直 径 小 ， 但 包 膜 侵 犯 率 高 、 甲 状 腺 全 切 率 高

（均 P < 0 .05），而其他因素包括年龄、性别、中

央区和侧颈部淋巴结转移、与术前TSH水平均无明

显差异（均P>0.05）（表1）。

多灶PTMC病灶数与临床病理因素的分析结果

显示，双侧癌和中央区淋巴结转移与多灶PTMC的

癌灶数有关（均 P < 0 .05），而肿瘤直径、包膜侵

犯和侧颈部淋巴结转移与多灶PTMC的癌灶数无关

（均P>0.05）（表2）。

Key words	 Thyroid Neoplasms; Carcinoma, Papillary; Multifocal; Pathology, Clinical
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表 1　多灶 PTMC 与临床因素的关系
Table 1　Relations of multifocal PTMC with clinical factors

　　因素
多灶 PTMC

（n=70）

单灶 PTMC

（n=227）
P

年龄（岁，x±s） 46.67±10.56 45.84±11.77 0.619
性别 [n（%）]
　女 56（80.0） 177（78.0）

0.718
　男 14（20.0） 50（22.0）
肿瘤直径（cm，x±s） 0.54±0.21 0.69±0.23 <0.001
包膜侵犯 [n（%）]
　有 13（18.6） 20（8.8）

0.023
　无 57（81.4） 207（91.2）
中央区淋巴结 [n（%）]
　有转移 24（34.3） 59（26.0）

0.176
　无转移 46（65.7） 168（74.0）
侧颈部淋巴结 [n（%）]
　有转移 3（4.3） 3（1.3）

0.145
　无转移 67（95.7） 224（98.7）
术前 TSH（μIU/mL，x±s） 2.07±1.73 1.82±1.21 0.359
TNM 分期 [n（%）]
　I 46（65.7） 168（74.0）

0.181　III 21（30.0） 56（24.7）
　IVa 3（4.3） 3（1.3）
手术范围 [n（%）]
　甲状腺腺叶、峡部切除 /

　　甲状腺腺叶、峡部 +

　　对侧部分切除 + 中央

　　区淋巴结清扫术

9（12.9） 133（58.6）
<0.001

　甲状腺全切 + 中央区淋

　　巴结清扫术
    61（87.1）        94（41.4）

表 2　多灶 PTMC 中病灶数目与临床因素的关系
Table 2　Relations of lesion number with clinical factors in 

multifocal PTMC patients

　　因素
病灶数 P

2（n=36） ≥ 3（n=34）
肿瘤直径（cm，x±s） 0.54±0.25 0.55±0.18 0.743
双侧癌 [n（%）]
　是 16（44.4） 30（88.2）

<0.001
　否 20（55.6） 4（11.8）
包膜侵犯 [n（%）]
　是 6（16.7） 7（20.6）

0.673
　否 30（83.3） 27（79.4）
中央区淋巴结 [n（%）]
　有转移 8（22.2） 16（47.1）

0.029
　无转移 28（77.8） 18（52.9）
侧颈部淋巴结 [n（%）]
　有转移 0（0.0） 3（8.8）

0.109
　无转移 36（100.0） 31（91.2）

3　讨　论

PTMC具有恶性程度低，临床预后好的特点，

其死亡率<0.5%。但是，仍有一部分PTMC具有较

高 的 侵 袭 性 ， 引 起 术 后 局 部 复 发 、 淋 巴 结 和 远 处

转 移 [ 2 - 5 ]。 很 多 研 究 [ 6 - 1 0 ]表 明 ， 多 灶 意 味 着 P T M C

具 有 更 差 的 预 后 ， 是 疾 病 持 续 存 在 和 复 发 的 独 立

高 风 险 因 素 。 多 灶 P T M C 的 复 发 率 为 1 1 % ， 而 单

灶PTMC的复发率仅为4%。临床上，一部分 多灶

P T M C 的 病 灶 极 其 微 小 （ 肿 瘤 直 径 < 0 . 5  c m ） 或

影 像 学 特 征 不 典 型 ， 在 术 前 检 查 中 被 漏 诊 ， 导 致

手 术 范 围 不 够 而 行 二 次 手 术 。 因 此 ， 除 了 要 进 一

步 提 高 术 前 检 查 的 精 准 性 外 ， 了 解 与 多 灶 P T M C

相 关 的 临 床 病 理 因 素 同 样 非 常 重 要 。 本 文 回 顾 性

分 析 了 2 9 7 例 P T M C 的 病 例 资 料 ， 其 中 多 灶 P T M C  

70例，占23.6%。70例多灶PTMC均为超声提示恶

性而行手术，其中有3例术前超声提示单灶，术后

证实为多灶，漏诊的病灶肿瘤直径均<0.5 cm。中

央 区 淋 巴 转 移 2 4 例 ， 其 中 5 例 为 术 前 超 声 提 示 转

移 。 侧 颈 部 淋 巴 结 转 移 3 例 ， 术 前 超 声 均 明 确 诊

断 。 说 明 术 前 超 声 在 判 断 甲 状 腺 结 节 良 恶 性 和 侧

颈 部 淋 巴 结 转 移 方 面 具 有 显 著 优 势 ， 但 在 判 断 中

央区淋巴结转移方面仍存在局限性。

肿 瘤 直 径 是 判 断 肿 瘤 分 期 和 预 后 的 重 要 因

素，以往研究[11-12]认为，PTMC直径≥0.5 cm时中

央 区 淋 巴 结 转 移 和 复 发 的 风 险 显 著 高 于 肿 瘤 直 径

<0.5 cm；也有研究[13]将临界值定为0.7 cm，认为

肿 瘤 直 径 ≥ 0 . 7  c m 是 双 侧 P T M C 和 中 央 区 淋 巴 结

转 移 的 独 立 预 测 因 素 。 Z h a o 等 [ 1 4 ]统 计 了 1  5 8 6 例

PTMC病例资料，提出了肿瘤总直径（total  tumor 

d i a m e t e r ， T T D ） 的 概 念 。 当 T T D ≤ 1  c m 时 多 灶

P T M C 与 单 灶 P T M C 的 淋 巴 结 转 移 情 况 无 统 计 学

差 异 ； 当 T T D 为 1 ~ 2  c m 时 ， 多 灶 P T M C 与 直 径 为

1 ~ 2  c m 的 非 P T M C 的 淋 巴 结 转 移 情 况 是 相 似 的 ；

TTD>1 cm时，多灶PTMC的淋巴结转移率显著高

于单灶PTMC（P <0.05），建议TTD>1 cm的多灶

PTMC应常规行中央区淋巴结清扫。有学者[15]将多

灶PTMC的病灶分为原发灶和继发灶，直径最大的

为 原 发 灶 ， 其 余 均 为 继 发 灶 。 统 计 发 现 原 发 灶 的

直径显著高于继发灶的直径[（0.63±0.22）cm vs .  

（0.32±0.18）cm，P <0.05]，且术前漏诊病灶均

为继发灶。本组结果显示，多灶PTMC的肿瘤直径

明显小于单灶PTMC的肿瘤直径（P<0.05）；将多

灶PTMC分成2个病灶组和≥3个病灶组，两者在肿

瘤直径上无统计学差异（P>0.05)。说明多灶PTMC

的 病 灶 中 大 多 数 很 微 小 ， 术 前 影 像 学 检 查 和 术 后
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病理检测中要仔细甄别。

本 组 资 料 显 示 ， 多 灶 P T M C 中 双 侧 甲 状 腺 累

及达65.7%，当癌灶数≥3个时合并双侧癌的几率

显 著 高 于 2 个 癌 灶 时 （ P < 0 . 0 5 ） 。 本 组 7 0 例 多 灶

PTMC中行甲状腺全切61例，显著高于单灶PTMC

行甲状腺全切的比例（P<0.001）。说明多灶意味

着 有 更 高 的 双 侧 癌 的 风 险 ， 当 一 侧 叶 诊 断 为 多 灶

PTMC时应仔细辨别对侧叶结节的良恶性，避免漏

诊和漏治。对于确诊的双侧PTMC应常规行甲状腺

全切；对于局限于单侧叶的多灶PTMC可行甲状腺

腺叶+峡部切除，术后要密切随访对侧腺叶。

包膜侵犯和淋巴结转移是影响PTMC分期和预

后 的 重 要 因 素 。 很 多 研 究 [ 1 6 - 2 1 ]表 明 包 膜 侵 犯 的 患

者 更 易 合 并 多 灶 及 淋 巴 结 转 移 。 K i m 等 [ 2 2 ]分 析 了 

1  6 6 1 例 P T M C 患 者 病 例 资 料 ， 发 现 多 灶 P T M C 患

者 的 包 膜 侵 犯 率 、 淋 巴 结 转 移 率 、 T N M 分 期 、

手 术 范 围 、 术 后 放 射 碘 治 疗 比 例 均 显 著 高 于 单 灶

PTMC。Vasileiadis等[23]分析了276例PTMC的病例

资料，认为多灶、双侧癌、肿瘤直径>0.5 cm和包

膜 侵 犯 是 中 央 区 淋 巴 结 转 移 的 高 风 险 因 素 。 本 组

结果显示，多灶PTMC较单灶PTMC更易出现包膜

侵犯（P=0.023），但多灶病例中病灶数目的多少

与 包 膜 侵 犯 无 明 显 关 系 （ P > 0 . 0 5 ） 。 多 灶 P T M C

中 央 区 淋 巴 结 转 移 和 侧 颈 部 淋 巴 结 转 移 的 比 例 均

高 于 单 灶 P T M C ， 但 无 统 计 学 意 义 ； ≥ 3 个 病 灶

的PTMC中央区淋巴结转移率显著高于2个病灶的

PTMC。说明多灶PTMC中的病灶数目是中央区淋

巴 结 转 移 的 高 风 险 因 素 ， 病 灶 数 目 越 多 中 央 区 淋

巴 结 转 移 的 风 险 也 就 越 大 。 本 组 所 有 患 者 均 行 预

防 性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 ， 术 后 出 现 暂 时 性 低 钙 血

症14例，暂时性声音嘶哑1例，均在术后3个月内

恢复。说明多灶PTMC应常规行预防性中央区淋巴

结 清 扫 术 ， 对 于 专 业 的 甲 状 腺 外 科 医 生 中 央 区 淋

巴 结 清 扫 并 不 会 增 加 甲 状 旁 腺 和 喉 返 神 经 损 伤 的

风险 [24-25]。

本 组 所 有 患 者 术 后 常 规 应 用 左 甲 状 腺 素 行

TSH抑制治疗，随访3~39个月不等，均未出现局

部复发和转移。说明PTMC是一类恶性度低、预后

好的疾病，对于多灶PTMC只要早期发现早期治疗

也能获得非常好的预后。

综 上 所 述 ， 多 灶 P T M C 相 对 于 单 灶 P T M C 更

易 出 现 包 膜 侵 犯 、 中 央 区 淋 巴 结 转 移 和 并 发 双 侧

癌 ， 且 肿 瘤 病 灶 也 更 为 微 小 。 超 声 医 生 和 外 科 医

生 要 更 为 仔 细 的 甄 别 每 一 个 病 灶 ， 避 免 漏 诊 的 发

生。同时，对于多灶PTMC的治疗应采取更为积极

的 方 式 ， 如 甲 状 腺 全 切 、 预 防 性 中 央 区 淋 巴 结 清

扫，甚至放射性碘治疗。
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