
肿瘤学杂志
!"#$

年第
!%

卷第
%

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"8$79',:!%7;':%

<;

#

期甲状腺乳头状癌术后复发危险因素分析
吴婷婷!张 云!戴佳奇!严 杰!殷志强

!上海市第十人民医院甲状腺中心"同济大学医学院甲状腺疾病研究所"上海
!===>!

#

摘 要!$目的% 探讨
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期甲状腺乳头状癌术后复发的危险因素& $方法%回顾性分析
?$=

例手术
<;

#

期甲状腺乳头状癌患者的临床病理特征" 及其与术后复发的关系& $结果%

?$=

例患者中术后
!=

例'

@:?A

(出现肿瘤复发"复发时间
8=:B!@:!

个月& 单因素分析显示多发病灶)被膜外侵犯)转移
淋巴结数

"@

个以及淋巴结转移率
!=:%

与肿瘤复发有关!

C#=:=@

("而年龄)性别)原发肿瘤大小)是
否为双侧病变)是否合并慢性淋巴细胞性甲状腺炎以及

DEFG

9H==I 基因突变与肿瘤复发无关!

C"=:=@

(*

多因素分析显示"被膜外侵犯和淋巴结转移率
!=:%

是肿瘤复发的独立危险因素!

C$=:=@

(* 复发患
者中"复发部位以

!

区淋巴结最为常见"

"

区淋巴结和残余腺体少见* $结论%被膜外侵犯+淋巴结
转移率

!=:%

与肿瘤复发有关"此类患者术后需加强随访, 术前需要加强对
!

区淋巴结的评估,
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甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤"而

甲状腺乳头状癌
c<+<0,,+)6 P/6)'0L 4+)40*'S+

"

CR.`

则

是甲状腺癌中最常见的病理类型"约占
$@A

左右$

8

"

!

%

,

大约有
?=A'$=A

的
CR.

患者会伴有颈部淋巴结转

移" 虽然这些患者术后
8=

年生存率可达到
B=A

以

上"但是其中将近
HAg?=A

患者的肿瘤会复发$

?

"

%

%

,

近年来"

CR.

的发病率呈显著上升趋势"尽管预

后良好"但仍有一定的比例术后复发"复发率的增加

除了影响预后以外" 还明显降低患者的生活质量并

造成较高的医疗支出$

@

%

,

CR.

的复发"主要指残余腺

体内肿瘤复发"区域淋巴结转移"气管+食管+颈部肌

肉+软组织和神经受累以及远处转移等等,影响肿瘤

术后复发的因素较多"包括肿瘤初发时患者的年龄+

性别+肿瘤大小+被膜外侵犯+病灶数量+病理亚型+

淋巴结转移数量以及是否有远处转移等等$

Hg8=

%

"但是

目前尚未达成共识,

本研究通过对
?$=

例
<;

8

期
CR.

患者进行回

专
题
报
道
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顾性分析#以对
NIC

术后复发的相关危险因素进行

探讨$

>

资料与方法

!"!

一般资料

!K>A

年
>

月至
!K>L

年
%

月在我科初治且无手

术禁忌证的甲状腺乳头状癌患者#根据术后病理#选

取其中
G-

>

O

K

期患者共计
A$K

例# 其中男性
PK

例

!

!AQB5

"#女性
!P"

例!

BLQA5

"$ 年龄
>$"$"

岁#平均

年龄
%AQB#>!Q>

岁# 中位年龄
%A

岁#

$%?

岁和
!%?

岁患者各
>P"

例$ 初发时肿瘤最大径
>!Q>#BQP//

#

其 中
">"// !>B

例 !

?BQ>5

"#

>" R!"// >!$

例

!

AAQB5

"#

%!"// A?

例!

PQ!5

"%原发肿瘤限于单侧甲

状腺腺叶内
!$A

例 !

B%Q?5

"# 累及双侧腺叶
PB

例

!

!?Q?5

"%单发病灶
!?L

例!

LBQ%5

"#多发病灶
>!%

例

!

A!QL5

"%肿瘤突破甲状腺被膜
%$

例!

>!QL5

"#合并有

慢性淋巴细胞性甲状腺炎!桥本病"

BA

例!

>PQ!5

"#术

后
PP

例!

!LQ>5

"患者行同位素治疗$术后病理证实中

央区淋巴结转移
AB%

例!

P$Q!5

#"#颈侧区淋巴结转移

LA

例!

>LQL5

"例#中央区合并颈侧区淋巴结转移
?B

例!

>?Q"5

"$

所有患者术前均行甲状腺及颈部淋巴结
S

超

检查#常规行中央区淋巴结清扫#合并行颈侧区淋巴

结清扫
$>

例$ 行颈侧区淋巴结清扫术的

指征&影像学检查怀疑颈侧区淋巴结有转

移以及术前颈侧区淋巴结穿刺阳性结果$

手术由同一组甲状腺专科医生完成$患者

术后均行促甲状腺激素!

ITU

"抑制治疗

!长期口服左旋甲状腺素钠片"#常规门诊

随访调整用药$

!"#

随 访

随访开始时间为手术日期#截止时间

为
!">L

年
>"

月
A>

日$ 随访时间为
?&%?

个月#平均随访时间
!%Q$#>>Q"

个月#中位

随访时间
!?

个月$随访期间无患者死亡$

!"$

统计学处理

采用
TNTT>BQ"

软件进行统计学分

析$ 单因素分析采用卡方检验'连续校正

卡方检验以及确切概率法进行#多因素分

析采用
&'F+7*+(

回归$

NVKQK?

为差异有统

计学意义$

!

结 果

#"!

复发情况

共计
!K

例患者 !

?QA5

" 复发# 其中男性
L

例

!

AK5

"#女性
>%

例!

BK5

"%复发时间
>KQP#?Q!

月#中

位复发时间
>>

个月#其中初次术后
L

个月以内复发

的
%

例 !

!KQK5

"# 超 过
L

月 以 后 复 发 的
>L

例

!

$KQK5

"$ 有
!

例患者在二次手术后
$

个月和
>K

个

月再次发现
&

区病灶复发!

W-HC

证实"#其中
>

例

接受手术治疗#另
>

例目前随访中$ 复发组病例初次

手术方式及肿瘤复发率见
I)091 >

$肿瘤复发位置和病

例数详见
I)091 !

$ 本组复发患者中未发现远处转移$

#"#

复发组及非复发组淋巴结转移情况比较

A$K

例患者均行中央区淋巴结清扫# 无复发组

ALK

例患者中#中央区淋巴结阳性
A?%

例!

P$QA5

"#

阴性
L

例!

>QB5

"%肿瘤复发组
!K

例患者中#中央区

淋巴结阳性
!K

例!

>KK5

"#两组相比差异无统计学

意义!

NXKQB!>

"$

A$K

例患者中#有
$>

例行中央区清

扫合并颈侧区淋巴结清扫术# 无复发组
ALK

例患者

中 #

B?

例行颈清 # 其中颈侧区淋巴结阳性
?B

例

!

BLQK5

"#颈侧区淋巴结阴性病
>$

例!

!%QK5

"%肿瘤

复发组
!K

例患者中#

L

例行颈清# 其中颈侧区淋巴

%&'() ! *+,-,&( ./01)02 &3304&56 &+7 0)5/00)+5) 0&-)

%&'() # %6) (45&-,4+ 48 0)5/00)+- 9%:
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结阳性
A

例!

8""B

"$两组相比差异无统计学意义

!

D?":!"H

"% 但淋巴结转移率!

[;<

"在肿瘤复发及

非复发组中$无论中央区&颈侧区$还是总淋巴结$

当
[;<!":%

时$ 两组相比差异均有统计学意义

!

D"":"I

"$详见
Q+Z,1 @

%

!"#

复发的危险因素分析

单因素分析显示多发病灶&被膜外侵犯&转移

淋巴结数
$I

个以及
[;<!":%

与肿瘤复发有关

!

D"":"I

"$而年龄&性别&原发肿瘤大小&是否为双

侧病变& 是否合并慢性淋巴细胞性甲状腺炎则与

肿瘤复发无关!

D$":"I

"% 此外$我们自
!"8I

年
L

月开始常规行
T<OJ

基因检测$

@$"

例患者中$共有
LI

例行
T<OJ

基因

检测 !其中肿瘤未复发组
L"

例$复

发组
I

例"$单因素分析显示$是否

有
T<OJ

9A""V 基因突变与肿瘤复发

无关!

D$":"I

"'行 8@8

^

治疗的患者复

发率高!

D"C:CI

"!详见
Q+Z,1 %

"% 多

因素分析显示$被膜外侵犯&

[;<!

C:%

是肿瘤复发的独立危险因素!

D"

C:CI

"$见
Q+Z,1 I

%

@

讨 论

甲状腺乳头状癌是一类恶性程

度相对较低的恶性肿瘤$然而$即便

是直径小于
84K

的乳头状微小癌

!

DQG.

"$ 仍有一定的复发率$

G+6'

.,0*04

的
Y+6

报道$其中心
DQG.

的

复发率在
A\S$\

$ 而那些侵袭性强

的
DQ.

术后的复发率可高达
@C\

(

%

)

%

在我们的研究中$

@$C

例甲状腺乳头

状癌患者中有
!C

例!

I:@\

"复发$复

发率较低 $ 考虑可能我们资料中

DQG.

比 例 较 高 $ 占 到 总 数 的

IL:8\

'另一方面$可能与随访时间

相对较短 !平均随访时间
!%:$&88:C

个月"有关% 由于
DQG.

预后较好$

生存率的观察往往需要
8C

年或
!C

年以上$

DQG.

术后主要关注的是复

发率$复发一般以术后
!S@

年常见$

$%&'( # )('%*+,-./+0 &(*1((- 2(3422(-3( %-5 67) ,8 3(-*2%'

3,90%2*9(-*
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因此本组资料有一定的临床意义! 引起
&'(

复发的

因素较多"已有的研究意见并不完全统一!复发与否

主要取决于初次手术时肿瘤的分期以及治疗的规范

性!

)*+,

等#

##

$发现"当患者年龄增加%男性%肿瘤直

径增加%出现被膜外侵犯%初发时淋巴结转移数量较

多以及具有侵袭性较强的病理亚型时"

&'(

的复发

率会增高!

-.

等#

/!

$通过对
0%1

例
&'(

患者的随访发

现"男性%年龄
!%2

岁%有吸烟史%肿瘤直径
!%"33

%

多发病灶% 双侧腺叶受累以及病理亚型为高细胞型

是复发的高危因素!

456

等#

/7

$通过单因素分析发现

&'(

的复发与初发肿瘤大小% 被膜外侵犯% 手术方

式% 淋巴结转移以及病理亚型有关! 在我们的研究

中"单因素分析显示"多发病灶%被膜外侵犯%转移淋

巴结数
!2

个以及
-89!:;%

与肿瘤复发有关 &

&"

:;:2

'"这与大多数研究结果相一致! 但较意外的是"

行 #7#

<

治疗的患者复发率高&

&":;:2

'"我们推测"由

于 #7#

<

治疗的指征就是依据患者术后的病理分期

&主要参照美国
='=

指南'" 这些患者临床分期偏

晚" 因此在未对患者行复发转移危险度分层的情况

下"得出这个初步结果是有可能的"在随访时间够长

情况下"再进行分层分析得出的结论可能更为可靠!

而进一步的多因素分析显示" 被膜外侵犯 %

-89!:;%

是肿瘤复发的独立危险因素&

&":;:2

'! 这

也反应出"对于瘤体本身"被膜外侵犯才更能体现肿

瘤的侵袭性"而肿瘤大小"是否多灶可能与肿瘤复发

关系不显著!

!:#2

年美国
='=

指南在手术方式的

修改就体现在对于瘤体直径在
!>%?3

的肿瘤"也可

以仅行腺叶切除! 而瘤外因素中最重要的是
-89

! 既

往有研究显示淋巴结转移可能使甲状腺癌的复发率

增加
%

倍并使肿瘤相关死亡率增加
!;2

倍#

/%

$

! 淋巴结

转移个数与肿瘤大小%病灶数%病理亚型%是否存在

被膜外浸润一样"是影响
&'(

预后和引起复发的危

险因素#

$

"

/"

$

! 我们的研究显示"转移淋巴结数
!2

个在

单因素分析中有统计学意义" 而在多因素分析中没

有统计学意义" 并且中央区和颈侧区淋巴结是否转

移在复发和非复发组中也未体现出统计学差异! 近

年来" 诸多学者更倾向于认为" 把
-89

作为评估

&'(

术后复发风险的指标要优于淋

巴结转移个数!

9@6

等#

/2

$对
!12

例
8

/*

期
&'(

患者的研究中发现" 中央区

-89!";02

可有效预测预防性中央区

淋巴结清扫术后肿瘤的复发!

-++

等#

$

$发现中央区和

颈侧区淋巴结清扫后" 总的
-89!";!0

可能会降低

无瘤生存率! 但也有研究表明中央区
-89!";7

和

复发率的增加并无明显相关性#

/0

$

!我们在研究中"分

别将中央区%颈侧区和总阳性淋巴结转移率作比较"

发现
-89!";%

与肿瘤复发相关&

&

均
"";"2

'! 因此"

我们认为
-89

在预测
A8

/

期
&'(

术后复发方面有

较高的临床价值" 相比淋巴结转移个数"

-89

可能

更有意义!

)9=B

C0""D 基因突变近
/"

年来被广大学者作为

诊断
&'(

的重要分子生物学标记"并成为
&'(

发病

机制研究中的热点!

E.F+GG

等的研究显示"

)9=B

C0::D

基因突变的患者颈部淋巴结转移和术后复发的概率

较高#

/H

"

/$

$

! 但也有学者未能证实
)9=B

C0::D 突变与高

危的临床病理特征和不良预后有关 #

/1

"

!/

$

! 我们的研

究显示"

)9=B

C0::D 基因突变与否在复发和非复发组

无统计学差异"这与上述研究结果相一致#

/1>!/

$

! 我们

认为"

)9=B

C0::D 基因突变只是在
&'(

中有高表达"

在
&'(

诊断方面有高度特异性"可以与良性甲状腺

病变有鉴别意义" 但不足以用来评估甲状腺乳头状

癌的预后! 最近研究发现端粒酶逆转录酶
IJ+G.3#

+K*L+ K+M+KL+ JK*NL?KOAJ*L+

"

'D9'P

启动子突变对
&'(

患者预后的判断有较高价值 #

!!

"

!7

$

"此方向的研究我

们正在进行中!

&'(

的复发可以表现在三个方面(远处转移%颈

部软组织及器官浸润和淋巴结转移"其中
1"Q

的复

发为淋巴结转移"且主要发生在第一次手术后的
!>

7

年之内#

!%

$

!在随访的
!:

例复发患者中"

%

例复发时

间在
0

月之内"复发区域分别为
!

区淋巴结
!

例%

"

>#

区淋巴结
#

例%对侧残余腺体
R!>#

区淋巴结
/

例!进一步通过对这
!:

例复发患者的肿瘤复发区域

的比较" 发现涉及
!

区淋巴结转移的比例较高&

/%S

!"

'"而涉及残余甲状腺腺体和
$

区淋巴结复发的比

例则相对较低&

%S!"

'"考虑可能在第一次手术时就

已经存在
!

区淋巴结的隐匿性转移" 而术前影像学

检查未能发现" 也可能与手术时
!

区淋巴清扫不够

彻底有关! 对于颈侧区淋巴结的评估"

('

的诊断率

9OL, T*?J.KL ) UD %

!
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优于
<

超! 必要时需结合
=;>.

及
?5

洗脱液检查

来明确诊断"

根据我们的研究!多发病灶#被膜外侵犯#阳性

淋巴结数
!@

个以及
A;B!":%

与肿瘤复发有关!建

议此类患者术后需加强随访! 尤其对于被膜外侵犯

和
A;B!":%

的患者!更应重视" 此外!由于
!

区淋

巴结复发更为常见! 因此术前需要加强对
!

区淋巴

结的评估! 手术必须行
!C"

区的标准颈侧区清扫

术!而避免只行择区清扫" 由于随访时间较短!样本

量较小!本研究存在一定的局限性!对
D?.

术后复

发危险因素只是初步分析!希望日后积累更多病例!

并通过延长随访时间来进行更深入的探讨"
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