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Predictorsforcentrallymphnodemetastases
inpapillarythyroidmicrocarcinoma

Summary　Inrecentyears,withthewideapplicationofultrasoundinhealthexamination,theincidenceofpa-
pillarythyroidmicrocarcinoma(PTMC)isincreasingrapidly.Thereismorecontroversyaboutwhetherprophylac-
ticcentrallymphnodedissection(PCND)shouldbeperformedinPTMCpatientswithclinicallymphnodenegative
(cN0).Someclinicalandpathologicalfactorswereassociatedwithcentrallymphnodemetastasisinpatientswith
PTMC.Thispaperreviewtheriskfactorsforpredictingcentrallymphnodemetastasissoastoscreenhigh-risk
PTMCpatientswhoneedtoreceivePCND,andguideclinicianstochoosereasonableindividualizedsurgery.

Keywords　papillarythyroidmicrocarcinoma;lymphnodemetastasis;riskfactors

　　近年来,甲状腺乳头状微小癌(papillarythy-
roidmicrocarcinoma,PTMC)在全球呈现出“爆发

式”增长趋势。2014年世界癌症报告指出甲状腺

癌新发病例中超过50%为PTMC。手术是PTMC
最主要的治疗方法,但是否应该常规行预防性中央

区淋巴结清扫术(PCND)争议很大,不同指南的推

荐意见也有差异〔1〕。2015版 ATA 指南不推荐对

cN0的T1期甲状腺乳头状癌(包括PTMC)行PC-
ND〔2〕,以减少对喉返神经和甲状旁腺的损伤。我

国PTMC诊断及治疗专家共识则建议在有技术保

障(熟练掌握喉返神经和甲状旁腺显露及保留技

巧)的条件下对cN0期 PTMC 患者行 PCND〔3〕。
产生争议的根本原因是术前缺乏对中央区淋巴结

转移的准确预测,本文就 PTMC颈部中央区淋巴

结转移的预测因素作一综述。
1　临床因素

1.1　性别

多数研究发现男性患者的中央区淋巴结转移

率明显高于女性患者,认为男性是cN0期 PTMC
颈部中央区淋巴结转移的危险因素〔4-7〕。然而,少
数研究得出了相反结论〔8-9〕,仔细分析发现这些研

究均存在样本量少或男性患者比例低的问题。一

项 Meta分析共纳入1928例行甲状腺(近)全切加

PCND的PTMC患者,结果显示中央区淋巴结转

移与性别无关〔10〕。Qu等〔11〕对8345例行甲状腺切

除加预防性或治疗性中央区淋巴结清扫术的 PT-
MC患者的临床病理特征进行 Meta分析,发现男

性患者发生中央区淋巴结转移的风险显著增加。
这两项荟萃分析的结果之所以截然相反,可能与研

究的纳入标准、手术方式及样本量大小的差异有

关。近期笔者团队对行甲状腺切除加PCND的11
619例cN0期PTMC患者中央区淋巴结转移的危

险因素进行 Meta分析,表明男性是中央区淋巴结

转移的独立危险因素〔12〕。因此,男性可作为cN0
期PTMC患者中央区淋巴结转移的预测因素。
1.2　年龄

目前普遍认为年龄<45岁是PTMC患者中央

区淋巴结转移的危险因素〔13-14〕。Li等〔15〕将338例

cN0期PTMC患者按年龄分成3组(<45岁,45~
59岁,≥60岁)进行回顾性分析,发现年龄越小中

央区淋巴结转移的发生率越高,45岁以下患者中

央区淋巴结转移的发生率明显高于60岁以上患

者。一项前瞻性研究将1235例PTMC患者分成3
个年龄组(<40岁,40~59岁,≥60岁)进行分析

得出了相似的研究结果〔16〕。Oh等〔4〕将2329例

cN0期PTMC患者按年龄<40岁、40~55岁、≥
55岁分成3组,各组患者中央区淋巴结转移的发

生率分别为86.9%,46.6%和66.5%,认为年龄<
40岁是大量(>5个)淋巴结转移的危险因素。上

述研究表明,低龄是预测cN0期 PTMC患者中央

区淋巴结转移的独立危险因素,但目前尚无标准、
确定的年龄截点,仍需在具体的年龄分组上进行细

化、深入的研究;同时应将年龄作为连续型变量,进
一步评估其对PTMC患者中央区淋巴结转移的预

测价值。
1.3　肿瘤大小

虽然大多数研究习惯将0.5cm 作为分界值并

且发现肿瘤直径>0.5cm 时PTMC患者中央区淋

巴结转移的发生率更高,但这一分界标准缺乏明确

有力的依据。Zheng等〔17〕研究认为依据肿瘤直径

·559·



评估PTMC颈部中央区淋巴结转移的最佳临界值

为0.6cm,肿瘤直径>0.6cm 时与中央区淋巴结

转移显著相关。Lee等〔18〕进一步研究发现PTMC
颈部中央区淋巴结转移的发生率增加主要取决于

肿瘤直径>0.7cm 的这部分患者,将0.7cm 作为

分界值更恰当。目前越来越多的研究倾向于将

0.7cm 作为分界值并且证实肿瘤直径>0.7cm 时

PTMC患者的中央区淋巴结转移发生率显著增

加〔19-21〕,但要确定预测cN0期PTMC患者中央区

淋巴结转移的肿瘤大小最佳分界标准尚需进行前

瞻性、大样本的研究。
1.4　多灶性

Meta分析结果表明多灶癌是 PTMC发生中

央区淋巴结转移的危险因素〔10-12〕。笔者认为多灶

癌可能是PTMC腺体内播散/转移的表现形式,而
这种易播散性也可能体现在腺外转移,推测这可能

是多灶性PTMC患者更易出现中央区淋巴结转移

的发生机制。当然,对于 PTMC多灶性起源是腺

体内播散转移还是独立发生目前尚无定论。此外,
腺体内转移可能是通过连接腺叶及峡叶之间丰富

的淋巴系统发生的,因此双侧癌可能是多灶癌的一

种特殊体现。
1.5　肿瘤位置

甲状腺中下份的淋巴管主要向中央区淋巴结

引流,有研究表明PTMC患者癌灶位于腺体上1/3
或下1/3时更容易出现中央区淋巴结转移〔22〕。但

是相关研究较少,且结果尚有争议。
2　病理因素

2.1　腺外侵犯

几乎在所有关于PTMC颈部中央区淋巴结转

移危险因素的研究中,腺外侵犯均是其危险因素。
尽管有研究表明不同亚型的腺外侵犯对PTMC患

者中央区淋巴结转移的预测价值相似〔6,11〕,但是微

小腺外侵犯通常无法通过术中冷冻切片确定,因此

对PTMC颈部中央区淋巴结转移的预测价值有

限。由于甲状腺包膜受侵是腺外侵犯的早期阶段,
有学者通过超声评估癌灶边缘与甲状腺包膜的关

系来判断有无腺外侵犯进而预测中央区淋巴结转

移〔23-24〕。但是,究竟二者关系达到何种程度(如接

触>25%或包膜连续性中断)时判定为腺外侵犯更

为恰当尚需深入研究。
2.2　病理亚型

尽管病理亚型被认为是影响局部复发和淋巴

结转移的危险因素,但研究表明 PTMC病理亚型

与其颈部中央区淋巴结转移无关〔25〕。而且侵袭性

病理亚型(如高细胞型、柱状细胞型、弥漫硬化型

等)通过细针穿刺和术中冷冻切片不易确定,对预

测中央区淋巴结转移和指导PCND术式选择价值

不大。
2.3　桥本甲状腺炎

有研究表明合并桥本甲状腺炎的PTMC患者

中央区淋巴结转移的发生率较低〔4〕,但大多数研究

及荟萃分析的结果表明桥本甲状腺炎与中央区淋

巴结转移不相关〔5,6,8,12〕。
3　分子标记物

3.1　BRAFV600E

目前针对BRAFV600E 突变与PTMC颈部中央

区淋巴结转移的研究较少。虽然有研究表明两者

之间存在相关性〔26〕,但多数研究认为 BRAFV600E

突变不是PTMC颈部中央区淋巴结转移的危险因

素〔5,8,25〕。一项 Meta分析结果表明 BRAFV600E 突

变是PTMC颈部中央区淋巴结转移的独立危险因

素〔27〕,但因仅纳入5项研究共559例患者,且均为

回 顾 性 研 究,结 论 难 以 令 人 信 服。 因 此 将

BRAFV600E 突变作为术前预测PTMC颈部中央区

淋巴结转移的指标尚缺乏足够的循证医学证据。
3.2　促甲状腺激素及促甲状腺激素受体

Gao等(2015)研究表明术前高促甲状腺激素

水平(≥2.5mU/L)是PTMC发生中央区淋巴结

转移的独立预测因素。Zhou等(2019)发现PTMC
癌组织中促甲状腺激素受体低表达与中央区淋巴

结转移明显相关。由于相关研究较少,促甲状腺激

素及促甲状腺激素受体与PTMC患者中央区淋巴

结转移的关系尚需进一步研究。
4　小结与展望

尽管大多数 PTMC预后较好,但微小癌不等

于低危癌。即使对于cN0期 PTMC,其隐匿性中

央区淋巴结转移的比例也高达1/3,因此必须重视

术前PTMC患者中央区淋巴结转移的评估,以便

制定合理的处理策略。对于具备男性、低龄、癌

灶>0.7cm、多灶、包膜受侵这些危险因素的cN0
期PTMC患者应积极行 PCND,以免因治疗不足

出现淋巴结转移进行再次手术而带来严重并发症,
甚至出现远处转移导致死亡;对于不具备这些危险

因素的低风险中央区淋巴结转移的 PTMC患者,
可不行PCND以减少对喉返神经及甲状旁腺功能

的损伤。
然而PTMC患者中央区淋巴结转移的危险因

素并非单一存在,而是相互作用、相互影响的。因

此,应积极探索应用统计学方法分析各危险因素的

权重大小,将各危险因素综合量化后构建临床预测

模型,从而提高术前预测cN0期 PTMC患者中央

区淋巴结转移的准确性,真正达到个体化、合理化、
精准化的治疗。
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