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cN0 期甲状腺乳头状微小癌大容量中央区淋巴结转移的

危险因素
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摘   要 目的：探讨 cN0 期甲状腺乳头状微小癌（PTMC）中央区淋巴结转移（CLNM），尤其是大容量淋巴结

转移（LV-LNM，转移数目 >5 枚）的危险因素。

方法：回顾性分析 512 例行甲状腺全切或腺叶及峡部切除加中央区淋巴结清扫术的 cN0 期 PTMC 患者

的临床资料，并根据 CLNM 转移情况将患者分为 LV-LNM 组和非 LV-LNM 组，分析 cN0 期 PTMC 患者

CLNM 及 LV-LNM 的危险因素。

结 果：512 例 患 者 中 女 415 例（81.1%）， 男 97 例（18.9%），CLNM 阳 性 者 178 例（34.8%），

LV-LNM 者 21 例（4.1%）。 单 因 素 分 析 显 示， 性 别、 年 龄、 癌 灶 直 径、 多 灶 性 肿 瘤、 腺 外 侵 犯 及

BRAFV600E 基因突变与 CLNM 有关（均 P<0.05）；性别、年龄、多灶性肿瘤及腺外侵犯与 LV-LNM 有关（均

P<0.05）。多因素分析显示，男性（OR=1.451，95% CI=1.030~2.044，P=0.033）、年龄 <40 岁（OR=1.720，

95% CI=1.289~2.295，P=0.000）、癌灶直径 >0.5 cm（OR=1.677，95% CI= 1.218~2.309，P=0.002）

和多灶性肿瘤（OR=1.872，95% CI=1.384~2.532，P=0.000）是 CLNM 的独立危险因素；男性（OR=2.852，

95% CI=1.773~4.588，P=0.000）、年龄 <40 岁（OR=1.913，95% CI= 1.434~2.552，P=0.000）及多灶性

肿瘤（OR=1.579，95% CI=1.161~2.148，P=0.004）是 LV-LNM 的独立危险因素。

结论：性别、年龄、癌灶直径和多灶性肿瘤是 PTMC 患者发生 CLNM 的高危因素，而男性、年龄 <40 岁

的多灶性 cN0 期 PTMC 患者更容易发生 LV-LNM，应积极行预防性中央区淋巴结清扫术。
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Abstract Objective: To investigate the risk factors for central lymph node metastasis (CLNM), especially the large 
-volume metastasis (LV-LNM, number of metastatic lymph nodes >5) in patients with cN0 papillary thyroid 
microcarcinoma (PTMC). 
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近年来甲状腺癌发病率上升趋势明显，2018年 

全 球 甲 状 腺 癌 已 超 过 5 6 . 7 万 例 ， 位 居 癌 症 发 生

率 第 九 [ 1 ] 。 我 国 最 新 癌 症 统 计 数 据 也 显 示 甲 状

腺 癌 增 幅 较 大 ， 在 女 性 恶 性 肿 瘤 发 病 谱 中 位 居

第 四 [ 2 ] 。 W H O 公 布 的 第 3 版 《 世 界 癌 症 报 告 》

中 指 出 甲 状 腺 乳 头 状 微 小 癌 （ p a p i l l a r y  t h y r o i d 

m i c r o c a r c i n o m a ， P T M C ） 占 甲 状 腺 癌 新 发 病 例

的 5 0 % 以 上 [ 3 ]。 M e t a 分 析 结 果 [ 4 ]显 示 ， 颈 部 淋 巴

结 转 移 与 甲 状 腺 乳 头 状 癌 复 发 及 不 良 预 后 密 切 相

关 ， R a n d o l p h 等 [ 5 ]也 曾 在 《 T h y r o i d 》 上 发 文 指

出：甲状腺乳头状癌小容量淋巴结微转移（small-
volume node metastasis，SV-LNM）的复发风险明

显低于大容量淋巴结转移（large-volume lymph node 

metastasis，LV-LNM）、临床淋巴结转移（cN1）者，

并且认为SV-LNM对于PTC患者通常无临床意义。 

鉴于淋巴结转移数目对PTC复发及预后的重要

意义，2015版美国甲状腺协会（American Thyroid 

Association，ATA）指南将淋巴结转移数目>5枚新

增为PTC复发的中危因素[6]。2017年韩国Oh等[7]将

PTMC患者淋巴结转移数目>5枚定义为LV-LNM。

本 研 究 通 过 回 顾 P T M C 患 者 的 临 床 资 料 ， 对 患 者

L V - L N M 的 危 险 因 素 进 行 分 析 ， 旨 在 提 高 对 中 央

区淋巴结转移（central  lymph node metastasis，

CLNM）风险评估的准确性，指导临床医师制定合

理的治疗方案及手术方式。

1　资料与方法

1.1  一般资料

收 集 甘 肃 省 肿 瘤 医 院 头 颈 外 科 2 0 1 3 年 1 月

 2 0 1 7 年 1 2 月 期 间 收 治 的 5 1 2 例 c N 0 期 P T M C 患

者 的 临 床 资 料 。 男 9 7 例 ， 女 4 1 5 例 ， 男 女 比 约 为

1:4.3；年龄18~78岁，平均（54.53±3.21）岁。

所 有 患 者 均 接 受 手 术 治 疗 ， 术 前 均 行 甲 状 腺 及 双

颈 部 淋 巴 结 超 声 检 查 。 本 研 究 经 甘 肃 省 肿 瘤 医 院

伦理委员会批准。

1.2  纳入排除标准

纳入标准：⑴ 符合cN0诊断标准，即术前甲

状 腺 及 双 侧 颈 部 超 声 无 以 下 征 象 ： 淋 巴 结 横 长 径

之 比 > 0 . 5 ， 皮 髓 质 分 界 不 清 或 髓 质 结 构 消 失 ， 与

原 发 灶 相 似 的 砂 砾 样 钙 化 或 囊 性 变 ， 皮 质 内 高 回

声 团 块 ， 皮 质 周 围 血 流 丰 富 或 有 不 规 则 血 流 [ 8 ]。 

⑵  初 次 手 术 且 术 后 病 理 为 P T M C ； ⑶  行 腺 叶 及

峡 部 切 除 或 甲 状 腺 全 切 加 患 侧 中 央 区 淋 巴 结 清

扫 术 。 ⑷  具 有 完 整 的 术 前 超 声 图 像 资 料 。 排

除 标 准 ： ⑴  术 前 体 查 或 超 声 发 现 可 疑 淋 巴 结

（cN1）；⑵ 非初治患者；⑶ 术后病理为非PTC

或合并直径>1 cm的PTC；⑷ 年龄<18岁；⑸ 术前

超声资料不完整的患者。

1.3  手术方法

术中冷冻病理切片证实为PTMC者，均行预防

isthmusectomy plus prophylactic central neck dissection were retrospectively analyzed, and the patients were 
divided into LV-LNM group and non-LV-LNM group according to the number of CLNM. The risk factors for 
CLNM and LV-LNM in patients with cN0 PTMC were identified.
Results: Of the 512 patients, 415 cases (81.1%) were females and 97 cases (18.9%) were males; CLNM occurred 
in 178 cases (34.8%) and LV-LNM was found in 21 cases (4.1%). Univariate analysis showed that sex, age, tumor 
size, multiple lesions, extrathyroidal invasion and BRAFV600E mutation were significantly associated with CLNM 
(all P<0.05); sex, multiple lesions and extrathyroidal invasion were significantly associated with LV-LNM (all 
P<0.05). Multivariate analysis identified that males (OR=1.451, 95% CI=1.030–2.044, P=0.033), age <40 years 
(OR=1.720, 95% CI=1.289–2.295, P=0.000), tumor size >0.5 cm (OR=1.677, 95% CI=1.218–2.309, P=0.002), 
multiple lesions (OR=1.872, 95% CI=1.384–2.532, P=0.000) were risk factors for CLNM; males (OR=2.852, 
95% CI=1.773–4.588, P=0.000), age <40 years (OR=1.913, 95% CI=1.434–2.552, P=0.000) and multiple lesions 
(OR=1.579, 95% CI=1.161–2.148, P=0.004) were risk factors for LV-LNM.
Conclusion: Sex, age, tumor size and multifocality are risk factors for CLNM in PTMC patients. Prophylactic 
central neck dissection should be aggressively performed in males and those with age <40 years or multiple 
lesions, because these patients may be more prone to LV-LNM.

Key words Thyroid Neoplasms; Carcinoma, Papillary; Lymphatic Metastasis; Lymph Node Excision
CLC number: R736.1
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性中央区淋巴结清扫术（prophylactic central neck 

dissection，PCND）。患侧单发PTMC且对侧甲状

腺 无 病 变 ， 同 时 无 甲 状 腺 被 膜 侵 犯 和 远 处 转 移 的

患 者 行 腺 叶 及 峡 部 切 除 加 患 侧 中 央 区 淋 巴 结 清 扫

术；双侧及峡部PTMC行甲状腺全切加双侧中央区

淋巴结清扫术；其余PTMC患者行甲状腺全切加患

（单）侧中央区淋巴结清扫术。中央区淋巴结  清

扫 范 围 ： 上 界 为 舌 骨 水 平 ， 外 侧 为 颈 总 动 脉 ， 下

至胸骨切迹或无名动脉以上水平。

1.4  BRAFV600E 检测

采用蝎形探针扩增阻滞突变系统（ARMS） -
PCR法对PTC术后石蜡切片进行BRAF V600E检测，

通过提取基因组DNA后进行PC R扩增，经电泳检

测后将质量较高的PC R扩增产物进行DNA测序，

所得结果分别与BRAF基因序列进行对比，以判断

是否发生突变。

1.5  统计学处理

采用SPSS 17.0软件进行统计学分析，单因素

分析应用χ 2检验或Fisher精确概率法检验，多因

素分析应用Logist ic回归模型进行分析。P<0.05为

差异有统计学意义。

2　结　果  

2.1  临床特点

癌 灶 平 均 直 径 为 （ 0 . 5 7 ± 1 . 6 2 ） c m ， 癌 灶

直 径 > 0 . 5  c m 者 3 3 1 例 （ 6 4 . 6 % ） ， ≤ 0 . 5  c m 者

1 8 1 例 （ 3 5 . 4 % ） 。 单 侧 癌 灶 4 3 5 例 （ 8 5 . 0 % ） ，

双 侧 癌 灶 7 7 例 （ 1 5 . 0 % ） 。 单 发 病 灶 3 6 9 例

（72.1%），多发病灶143例（27.9%）。腺外侵

犯 8 7 例 （ 1 7 . 0 % ） ， B R A F V 6 0 0 E突 变 阳 性   3 2 2 例

（ 6 2 . 9 % ） ， 阴 性 1 9 0 例 （ 3 7 . 1 % ） 。 1 4 7 例 患 者

行 腺 叶 及 峡 部切除加患侧中央区淋巴结清扫术， 

7 9 例 行 甲 状 腺全切加双侧中央区淋巴结清扫术， 

286例行甲状腺全切加患（单）侧中央区淋巴结清扫术。

CLNM者178例（34.8%），LV-LNM者21例（4.1%）。

2.2  cN0 期 PTMC 患 者 CLNM 及 LV-LNM 危 险

因素的单变量分析

单因素分析显示，与CLNM有关的因素为男性

（P=0.000）、年龄<40岁  （P=0.001）、癌灶直

径>0.5 cm（P=0.007）、腺外侵犯（P=0.008）、

多 灶 性 肿 瘤 （ P = 0 . 0 2 0 ） 、 B R A F V 6 0 0 E 突 变

（ P = 0 . 0 1 2 ） ， 双 侧 肿 瘤 和 合 并 桥 本 甲 状 腺 炎 与

CLNM无关（P>0.05）；男性、年龄<40岁、癌灶直

径>0.5 cm、多灶性肿瘤、腺外侵犯及BRAFV600E突

变是cN0期PTMC发生CLNM的危险因素（表1）。

与LV -LNM有关的因素为男性（P =0.004）、年龄

<40岁（P=0.001）、多灶性肿瘤（P=0.011）及腺

外侵犯（ P = 0 .009），癌灶直径及BRAF V600E突变

与LV -LNM无关（P >0.05）（表2）；男性、年龄

<40岁、多灶性肿瘤及腺外侵犯是cN0期PTMC发生

LV-LNM的危险因素。

2.3  cN0 期 PTMC 患 者 CLNM 和 LV-LNM 危 险

因素的多变量分析

多因素分析显示：男性（OR=1.451，95% CI= 

1 . 0 3 0 ~ 2 . 0 4 4 ） 、 年 龄 < 4 0 岁 （ O R = 1 . 7 2 0 ，

9 5 %  C I = 1 . 2 8 9 ~ 2 . 2 9 5 ） 、 癌 灶 直 径 > 0 . 5  c m

（OR=1.677，95% CI=1.218~2.309）和多灶性肿

瘤（OR=1.872，95% CI=1.384~2.532）是CLNM

的独立危险因素；而男性（ O R =2.852，95% C I = 

1.773~4.588）、年龄<40岁（OR=1.913，95% CI= 

1.434~2.552）及多灶性肿瘤（OR=1.579，95% CI= 

1.161-2.148）是LV-LNM的独立危险因素（表3）。

表 1　cN0 期 PTMC 患者 CLNM 危险因素的单变量分析 

[n（%）] 
Table1　Univariate analysis of risk factors for CLNM in patients 

with cN0 PTMC [n (%)]

因素 n 淋巴结转移
χ2 P

有（n=178） 无（n=334）
性别
　男 97 50（51.5） 47（48.5）

14.859 0.000
　女 415 128（30.8） 287（69.2）
年龄（岁）
　＜ 40 82 40（48.8） 42（51.2）
　40~55 274 100（36.5） 174（63.5） 14.913 0.001
　＞ 55 156 38（24.4） 118（75.6）
癌灶直径（cm）
　≤ 0.5 181 49（27.1） 132（72.9）

7.308 0.007
　＞ 0.5 331 129（39.0） 202（61.0）
腺外侵犯
　是 87 41（47.1） 46（52.9）

7.061 0.008
　否 425 137（32.2） 288（67.8）
多灶性
　是 143 61（42.7） 82（57.3）

5.449 0.020
　否 369 117（31.7） 252（68.3）
双侧肿瘤
　是 77 28（36.4） 49（63.6）

0.102 0.749
　否 435 150（34.5） 285（65.5）
合并桥本甲状腺炎
　是 114 46（40.4） 68（59.6）

2.017 0.156
　否 398 132（33.2） 266（66.8）
BRAFV600E 突变
　是 322 125（38.8） 197（61.2）

6.289 0.012
　否 190 53（27.9） 137（72.1）
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表 2　cN0 期 PTMC 患者 LV-LNM 危险因素的单变量分析 

[n（%）] 
Table 2　Univariate analysis of risk factors for LV-LNM in 

patients with cN0 PTMC[n (%)]

因素 n
淋巴结转移

χ2 PLV-LNM
（n=21）

非 LV-LNM
（n=491）

性别
　男 97 9（9.3） 88（90.7）

8.154 0.004
　女 415 12（2.9） 403（97.1）
年龄（岁）
　＜ 40 82 9（11.0） 73（89.0）
　40~55 274 11（4.0） 263（96.0） 14.606 0.001
　＞ 55 156 1（0.6） 155（99.4）
癌灶直径（cm）
　≤ 0.5 181 4（2.2） 177（97.8）

2.547 0.111
　＞ 0.5 331 17（5.1） 314（94.9）
腺外侵犯
　是 87 8（9.2） 79（90.8）

6.914 0.009
　否 425 13（3.1） 412（96.9）
多灶性
　是 143 11（7.7） 132（92.3）

6.504 0.011
　否 369 10（2.7） 359（97.3）
BRAFV600E 突变
　是 322 12（3.7） 310（96.3）

0.310 0.578
　否 190 9（4.7） 181（95.3）

表 3　cN0 期 PTMC 患者 CLNM 和 LV-LNM 危险因素的多

变量分析
Table 3　Multivariate analyses of risk factors for CLNM and LV-

LNM in patients with cN0 PTMC
因素 OR 95% CI P

CLNM
　男性 1.451 1.030~2.044 0.033
　年龄 <40 岁 1.720 1.289~2.295 0.000
　癌灶直径 >0.5 cm 1.677 1.218~2.309 0.002
　多灶 1.872 1.384~2.532 0.000
　腺外侵犯 1.561 0.981~2.484 0.060
　BRAFV600E 突变 1.331 0.924~1.917 0.125
LV-LNM
　男性 2.852 1.773~4.588 0.000
　年龄 <40 岁 1.913 1.434~2.552 0.000
　癌灶直径 >0.5 cm 1.798 0.990-3.266 0.054
　多灶 1.579 1.161-2.148 0.004
　腺外侵犯 2.162 0.973~4.804 0.058

3　讨　论

PTMC经治疗后整体预后较好，癌症相关病死

率仅为0.34%[9]，但局部复发率却为0~15%[10]。由

于淋巴结转移（lymph node  metas tas i s，LNM）

与 癌 症 复 发 及 预 后 密 切 相 关 ， 美 国 癌 症 联 合 委 员

会（AJCC）分期系统将LNM作为评估患者预后的

一项重要因素。研究显示LNM与PTMC复发显著相 

关 [11]，可增加其复发风险 [12]，是预测复发唯一的

独立危险因素[13]。Meta分析结果显示CLNM阳性的

PTMC患者的复发风险明显高于CLNM阴性患者，

行PCND可明显降低其复发风险[14]。

P T M C 患 者 淋 巴 结 转 移 以 颈 部 中 央 区 最 为

常 见 ， 且 多 为 隐 匿 性 转 移 ， 目 前 尚 无 有 效 方 法

增 加 术 前 C L N M 的 检 出 率 [ 1 5 ] 。 临 床 淋 巴 结 阴 性

（ c N 0 ） 的 P T M C 患 者 术 后 C L N M 的 发 生 率 高 达

25.9%~50.6%[16]，但术前超声诊断CLNM的敏感性

仅为10.9%~38% [17-18 ]，这意味着存在大量cN0的

P T M C 患 者 实 际 上 属 于 p N 1 a 。 本 研 究 结 果 显 示 性

别 、 年 龄 、 肿 瘤 大 小 、 多 灶 性 肿 瘤 、 腺 外 侵 犯 及

BRAF V600E突变是CLNM的危险因素，这与既往的

研究结果相似 [19-20]。本研究中PTMC患者的CLNM

发生率高达34.8%，且发生CLNM的患者多具有上

述 危 险 因 素 。 因 此 ， 对 于 有 淋 巴 结 转 移 危 险 因 素

尤其是具备多项CLNM危险因素的cN0期PTMC患

者 ， 常 规 行 P C N D 是 非 常 必 要 的 。 根 据 危 险 因 素

评估患者CLNM状况，对高风险CLNM患者进行中

央 区 淋 巴 结 清 扫 ， 从 而 使 更 多 患 者 接 受 的 P C N D

转 变 为 治 疗 性 中 央 区 淋 巴 结 清 扫 术 ， 减 少 真 正 意

义上的PCND，即术前cN0患者术后证实为pN0，

因 为 这 样 的 中 央 区 淋 巴 清 扫 术 并 不 能 使 患 者 得 到

任 何 获 益 ， 反 而 增 加 喉 返 神 经 和 甲 状 旁 腺 损 伤 的 

风险。

虽 然 多 数 研 究 认 为 C L N M 与 P T M C 患 者 的 复

发 显 著 相 关 ， 但 也 有 研 究 认 为 仅 当 C L N M 数 目 

>3枚、转移灶≥0.2 cm时才与无复发生存期相关[21]。

Lee等 [22]通过亚组分析发现：CLNM数目是非N1b 

P T M C 患 者 唯 一 有 显 著 意 义 的 预 后 因 素 。 综 合 相

关 文 献 分 析 发 现 ： P T C 患 者 大 容 量 淋 巴 结 转 移 的

复发风险约为小容量淋巴结转移的5倍 [5]，并且与

远 处 转 移 明 显 相 关 [ 2 3 ]。 另 有 文 献 [ 2 4 ]显 示 ， P T C 患

者预后与淋巴结转移个数密切相关，LNM≤1枚、

LNM 2~5枚、LNM>5枚的10年无复发生存率分别

为 9 5 . 3 % 、 8 7 . 1 % 、 7 2 . 6 % ， 差 异 有 显 著 统 计 学

意义。本研究中cN0期PTMC患者中发生LV -LNM

的比例为4.1%，而日本学者通过前瞻性研究发现

1 5 1 9 例 接 受 观 察 的 低 危 c N 0 期 P T M C 患 者 在 观 察

过程中进展为cN1的比例约为4.0% [25]，两者极其

相近，推测LV -LNM的cN0期PTMC患者更容易出

现 病 情 进 展 或 临 床 淋 巴 结 转 移 。 与 大 容 量 淋 巴 结
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转 移 相 比 ， 小 容 量 淋 巴 结 转 移 病 情 进 展 缓 慢 ， 对

P T M C 患 者 的 复 发 和 预 后 影 响 有 限 。 况 且 大 部 分

PTMC患者属于低危癌，如果一概行PCND，这种

“ 一 刀 切 ” 的 手 术 方 式 必 然 造 成 过 度 治 疗 ， 增 加

术后并发症。

本 研 究 显 示 ： 男 性 、 年 龄 < 4 0 岁 、 多 灶 性 是

C L N M 和 L V - L N M 的 独 立 危 险 因 素 。 M e t a 分 析 和

多数临床研究结果已证实男性是PTMC发生CLNM

的 危 险 因 素 [ 1 6 , 2 6 ]。 虽 然 大 多 数 研 究 将 4 5 岁 作 为 年

龄截点，但以45岁为截点的年龄分层存在一定缺

陷 性 ， 不 能 全 面 、 准 确 反 应 不 同 年 龄 对 C L N M 的

影响。参照Ito等 [27]关于PTMC年龄分层（<40岁，

40~59岁，≥60岁）和AJCC（第8版）年龄分层的调

整（将55岁作为截点）[28]，本研究中选择（<40岁，

40~55岁，>55岁）年龄段作为年龄风险分层，这样

有助于区分不同风险的患者。PTMC可呈多灶癌已被

广泛认可，目前已发表的4项Meta分析结果均表明多

灶性肿瘤是PTMC发生CLNM的危险因素[16, 26, 29-30]，

进 一 步 支 持 本 文 的 研 究 结 果 。 其 机 制 可 能 为 ： 多

灶肿瘤可能是PTMC腺内播散/转移的表现形式，而

这 种 易 播 散 性 也 可 能 体 现 在 腺 外 转 移 ， 即 容 易 发

生淋巴结转移。

由于小容量、微转移淋巴结对于PTMC患者预

后影响有限，而LV-LNM显著影响预后，因此在临

床中应重点关注和诊治此类患者。对于40岁以下

的男性多灶PTMC患者，由于LV -LNM及复发风险

明显升高，应常规行甲状腺全切+PCND，必要时

可行侧颈淋巴结清扫及术后 131I治疗，以减少局部

复 发 和 再 次 手 术 带 来 的 风 险 。 而 对 于 低 风 险 （ 如

40岁以上的单灶女性）PTMC患者可选择患侧腺叶

切 除 ， 不 行 预 防 性 中 央 区 淋 巴 清 扫 术 。 由 于 本 研

究 为 回 顾 性 研 究 ， 且 样 本 量 小 ， 研 究 结 果 尚 需 大

样本的多中心研究进一步证实。
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