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［摘要］  背景与目的：儿童青少年甲状腺髓样癌（medullary thyroid carcinoma，MTC）少见，国内报道甚少。探讨儿童

青少年MTC临床病理学特征、诊断及预后因素，以提高对其认识。方法：收集2007年1月—2021年5月在福建省肿瘤医院确

诊的儿童青少年MTC共10例，对其临床特征、形态学、免疫表型、基因突变及预后进行分析。结果：散发病例6例，有家

族史者4例，年龄10～20岁，平均17岁，均有血清降钙素（calcitonin，CT）和癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）

升高。9例为双侧甲状腺病变，肿瘤直径0.2～3.5 cm，中位直径1.5 cm。镜下肿瘤呈片状、巢状或梁状分布，侵袭性生长模

式，伴有卫星结节病灶，部分病例可见乳头及滤泡结构，肿瘤细胞以圆形、卵圆形细胞为主，混杂有梭形/纺锤状细胞及浆

样细胞，可见少量瘤巨细胞及核内假包涵体。间质不同程度纤维化/淀粉样沉积，偶见钙化和砂粒体。肿瘤细胞呈突触素

（synaptophysin，Syn）、嗜铬素A（chromogranin A，CgA）、分化簇（cluster of differentiation，CD）56、CT、CEA、甲

状腺转录因子-1（thyroid transcription factor-1，TTF-1）及刚果红染色阳性表达，甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）阴性。

RET基因M918T突变为MTC最常见的基因改变。8例患者术后血清CT和CEA降至正常水平，随访时间27～98个月，平均为

62个月，无复发、转移（生化治愈）；1例患者生化未愈，且于术后第75和108个月行两次颈部转移淋巴结清扫。另外1例患

者术后6个月因肿瘤死亡。该死亡病例的肿瘤细胞呈现高级别核（细胞多形、核仁明显，核分裂象＞3个/10HPF），Ki-67增
殖指数较高（20%），并可见大量脉管内癌栓及局灶性坏死。结论：儿童青少年MTC绝大多数为双侧甲状腺病变，双侧甲

状腺全切是清除潜在隐性病灶和防止复发的最佳治疗方式。血清CT和CEA升高是其重要临床特征。高级别核、高Ki-67增
殖指数、脉管内癌栓及坏死，为其重要不良预后指标。
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［Abstract］ Background and purpose: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a rare disease in children and adolescents, which 
is seldom reported in China. The purpose of this study was to explore its clinicopathological features, diagnosis and prognostic 
factors, and to improve the understanding of MTC. Methods: Data of 10 cases of MTC in children and adolescents were collected 
from Fujian Cancer Hospital from January 2007 to May 2021, and clinical features, morphology, immunophenotype, gene mutation, 
and outcome were analyzed. Results: There were 6 sporadic cases, and 4 cases with family history, aged 10-20 years with a mean of  
17 years. All showed elevated serum calcitonin (CT) and carcinoembryonic antigen (CEA). Bilateral thyroid lesions were found in 9 
patients. The tumor diameter was 0.2-3.5 cm, with a median diameter of 1.5 cm. Microscopically, the tumor presented a patchy, nest-
shaped, or beamlike distribution, with invasive growth pattern and surrounding satellite nodules. Papillary and follicular structures 
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甲 状 腺 髓 样 癌 （ m e d u l l a r y  t h y r o i d 
carcinoma，MTC）是一种特殊的神经内分泌肿

瘤，起源于甲状腺滤泡旁C细胞，占所有甲状

腺恶性肿瘤的2%~3%，发病高峰年龄为50~60 
岁［1］，而发生于儿童青少年者少见，国内对于

儿童青少年MTC的报道甚少，对其认识尚不足。

本文综合分析儿童青少年MTC临床表现、形态

学、免疫表型、分子病理学诊断、鉴别诊断及治

疗与预后等临床病理学特点，并结合文献复习，

以期提高临床和病理科医师对儿童青少年MTC的

认识。

1 资料和方法

1.1  研究对象

2007年1月—2021年5月在福建省肿瘤医院确

诊的所有甲状腺癌病例共12 237例，其中MTC为

159例（占1.3%），本文将≤20岁的儿童青少年

MTC共10例（10/159，6.3%）作为回顾性分析的

对象。另外选取30例成年人MTC作为对照组。

1.2  方法 

1.2.1 H-E染色和免疫组织化学检测

手 术 标 本 均 经 4 % 中 性 甲 醛 溶 液 固 定 ，

石 蜡 包 埋 ， H - E 染 色 ， 在 光 镜 下 观 察 形 态

学 特 征 。 免 疫 组 织 化 学 染 色 采 用 全 自 动 免

疫 组 织 化 学 分 析 仪 （ BenchMark  XT ， 美 国

Roche公司），EnVis ion两步法染色，DAB
显色。所用突触素（synaptophysin，Syn）、

嗜铬素A（chromogranin A，CgA）、分化簇

（cluster of differentiation，CD）56、降钙素

（calcitonin，CT）和癌胚抗原（carcinoembryonic 
antigen，CEA）、甲状腺转录因子-1（thyroid 
transcription factor-1，TTF-1）、甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）、Ki-67体抗、刚果红染色试

剂及EnVision试剂盒均购自福州迈新生物技术开发

有限公司。具体操作步骤按试剂盒说明书进行。

1.2.2 分子病理学检测分析

采用Amplicon技术，从石蜡包埋样本中提

取DNA和RNA，进行特异性扩增、纯化、加

index、纯化出文库。通过特异性引物对其目的片

段进行扩增富集，后将经定量文库采用Illumina
基因测序仪进行高通量测序。采用生物信息学

软件分析，判读靶基因突变类型。所用试剂盒

为人甲状腺癌18基因检测试剂盒（包括AKT1、

BRAF、CTNNB1、EZH1、GNAS、HRAS、

KRAS、NRAS、NTRK1/3、PAX8/PPARG、RET、

PIK3CA、PTEN、SPOP、TERT、TP53、TSHR、

ZNF148），购自上海睿璟生物科技有限公司。 

2 结  果

2.1  临床资料 

本组10例MTC，年龄10～20岁，中位年龄

18岁，平均17岁，男女比1∶1。在10例患者中，

9例患者为自行偶然发现颈部肿块或体检发现，

仅有1例以腹泻水样便3个月为首发症状而就诊。

were also observed in some cases. The cells were round and oval, mixed with some spindle cells and plasmacytoid cells. A few giant 
cells and intranuclear pseudo-inclusions were also found. Different degrees of fibrosis/amyloid deposition were observed in the 
tumor stroma, with occasional calcification and sand bodies. Synaptophysin (Syn), chromogranin A (CgA), cluster of differentiation 
(CD56), CT, CEA, thyroid transcription factor-1 (TTF-1) and Congo red staining were positive for tumor cells, while thyroglobulin 
(Tg) was negative. The M918T mutation in RET gene was the most common genetic change in MTC. Among all of the 10 cases, 
the serum CT and CEA of 8 cases were reduced to normal levels after operation, without recurrence/metastasis (biochemical cure) 
during the follow-up period (27-98 months, with an average of 62 months). One patient was non-biochemical cure, and cervical 
lymph node dissection was performed twice at 75 and 108 months postoperatively. Another patient died of tumor 6 months after 
surgery, which presented high-grade nuclei (polymorphic, prominent nucleoli, mitotic ＞3/10HPF), high proliferation index (Ki-
67 was 20%),  numerous intravascular tumor thrombi and focal coagulant necrosis. Conclusion: The majority of MTC in children 
and adolescents have bilateral thyroid involvement. Bilateral thyroidectomy is the best therapeutic theatment for removing potential 
hidden lesions and prevent recurrence. The elevation of serum CT and CEA is an important clinical feature. High nuclear grade, high 
Ki-67 proliferation index, intravascular tumor thrombus and necrosis are important prognostic indicators.
［Key words］ Medullary thyroid carcinoma; Children and adolescents; Immunohistochemistry; Calcitonin; Prognosis
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患者术前血清CT（39.0~2 000.0 pg/mL）和CEA
（7.3~217.0 ng/mL）均有升高。临床Ⅰ~Ⅲ期患者

7例（7/10），Ⅳa期2例（2/10），6例（60%，

6 /10） 有 淋 巴 结 累 及 ， 无 远 处 器 官 转 移 。 散

发性病例6例（60%，6/10），有家族史者4例

（40%，4/10），具体情况见表1。

2.2  病理学特征

2.2.1 大体形态 
本组病例9例为双侧甲状腺病变（90%，

9/10），1例为单侧病变，同一侧甲状腺叶内有

多个肿瘤病灶者为5例。肿瘤直径0.2～3.5 cm，

中位直径1.5 cm，均为实性病变，切面灰白或灰

黄色，质地中等（9/10），1例因伴有显著纤维

瘢痕增生而呈现坚硬质地（1/10）。肿瘤边界尚

清或欠清。

2.2.2 显微镜检查 
虽然肉眼下，肿瘤与周围组织界限尚清，但

镜下肿瘤并无明确的纤维性包膜，肿瘤显示出明

显的侵袭性生长，侵犯、破坏周围正常甲状腺组

织，可见大量卫星结节病灶，并累及甲状腺被膜

（图1A）。肿瘤呈片状、巢状或梁状生长模式

（图1B），部分病例可见乳头及滤泡结构（图

1C、1D），肿瘤细胞以圆形、卵圆形细胞为主

（图1E），混杂有梭形/纺锤状细胞及浆样细胞

表 1  儿童青少年MTC的临床特征及预后情况

Tab. 1 The clinical features and prognosis of MTC in children and adolescents

Case Gender Age/year S i t e  a n d 
size D/cm

CT ρB/
(pg·mL-1)

CEA ρB/
(ng·mL-1) Stage Family 

history Treatment LN 
metastasis

Other organs 
involved Follow-up

1 Male 10 L: 0.2-0.5 101.0 47.5 Ⅰ Yes BTE 0/48 None 93 months, 
  alive (RFS)

R: 1.5

2 Male 11 Bilateral ＞2 000.0 96.0 NA No BTE 19/26 None 170 months,
  alive (CLNR)

Size: NA

3 Male 15 L: 2.5 NA NA Ⅳa No BTE 126/144 None 6 months, dead

R: 3.5 and
  3.0

4 Female 17 L: 1.2 NA 8.0 Ⅰ Yes UTE 0/2 None 91 months,
  alive (RFS)

5 Female 18 L: 2.0 ＞2 000.0 61.5 Ⅲ No BTE 1/9 None 45 months, 
  alive (RFS)

R: 0.8

6 Female 19 L: 2.3 NA 27.1 Ⅰ No BTE 0/13 None 98 months,
  alive (RFS)

R: 1.3 and 
  0.8

7 Male 19 L: 3.2 ＞2 000.0 217.1 Ⅳa Yes BTE 20/52 None 43 months,
  alive (RFS)

R: 1.0 and 
  0.8

8 Female 20 L:1.2 39.0 7.3 Ⅰ No BTE 0/2 None 39 months,
  alive (RFS)

R:1.3

9 Female 20 Bilateral 61.5 20.0 Ⅲ No BTE 9/54 None 57 months,
  alive (RFS)

Size: NA

10 Male 20 L: 1.2 1 126.0 17.8 Ⅲ Yes BTE 2/44 None 27 months,
  alive (RFS)

R: 0.2-1.0

BTE: Bilateral thyroidectomy; CLNR: Cervical lymph node recurrence; CT: Calcitonin; L: Left; LN: Lymph node; NA: Not available; R: Right; RFS: 
Relapse-free survival; UTE: Unilateral thyroidectomy

刘  伟，等  儿童青少年甲状腺髓样癌临床病理学特征及预后分析
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（图1F、1G），其中1例还可见到瘤巨细胞及核

内假包涵体。9例肿瘤细胞核染色质中等，可见小

核仁，核分裂象少见（＜1个/10HPF），呈现为低

级别细胞核特征。1例（病例3）呈现高级别核特

征（细胞多形、核仁明显，核分裂＞3个/10HPF）

（图1H），Ki-67增殖指数较高（20%），并可见

大量脉管内癌栓（图1I）及局灶凝固性坏死（图

1J），伴双颈部淋巴结广泛转移（126/144个见癌

转移），于术后6个月因肿瘤死亡。所有病例均

可见到不同程度的纤维化/淀粉样沉积（占肿瘤比

例10%~30%），少量病例可见钙化和砂粒体（图

1B）。有1例合并结节性甲状腺肿。

图 1  MTC的组织病理学特征

Fig. 1 Histopathological features of MTC

A: The tumor showed obvious aggressive growth pattern with a large number of satellite nodules. B: The tumor showed plate-like, nest-like or 
beam-like growth patterns; C-D: Papillary and follicular structures were also observed. E: The tumor cells were mainly round and oval cells; F-G: 
Mixed with spindle cells and plasmacytoid cells. H-J: In case 3, it showed high-grade nuclear features (polymorphism, obvious nucleoli), numerous 
intravascular tumor thrombi and coagulant necrosis. A, I: H-E staining, ×40; B, J: H-E staining, ×100; C, D, E, F: H-E staining, ×200; G, H: H-E 
staining, ×400

2.2.3 免疫表型

10例MTC中，肿瘤细胞Syn、CgA、CD56、

CT（图2A）、CEA（图2B）及TTF-1均为阳性

表达，CD56染色定位于细胞膜，TTF-1定位于

细胞核，其余指标为细胞质阳性。CT染色8例弥

漫强阳性，2例为部分细胞阳性。Tg均为阴性。

Ki-67增殖指数9例≤3%，1例（病例3）为20%。

刚果红染色均为阳性。

的DNA和RNA质量差，导致检测失败）。结果

显示，儿童青少年组6例中3例检出RET基因突变

（50%，3/6，其中M918T突变2例，C634R突变

1例），其余病例未检出基因突变。成人组12例

中，最常见基因改变亦为RET基因突变（50%，

6/12，其中M918T突变5例，C634R突变1例），

其次HRAS基因Q61L突变和KRAS基因Q61R突变

各1例，其余4例未检出基因突变。

2.4  治疗与预后 

单侧病变1例，行单侧甲状腺切除术，其余

患者均为双侧甲状腺病变，行双侧甲状腺全切

术+淋巴结清扫术，术后左旋甲状腺素钠替代治

疗。10例儿童青少年MTC中，8例患者术后血清

CT和CEA降至正常水平，随访时间27~98个月，

平均62个月，随访期间无复发、转移（生化治

愈）；1例（病例2）术后血清CT和CEA仍然高

于正常水平，并分别于术后第75个月和第108个

月行颈部转移淋巴结清扫术，随访至今（随访

时间为170个月）血清CT（619 pg/mL）和CEA
（69.6 ng/mL）仍然较高（生化未愈）。另外1例

患者（病例3）术后6个月因肿瘤死亡。

(EnVision, ×100)

图 2  MTC免疫组织化学染色结果 

Fig. 2 Immunohistochemical features of MTC

The tumor cells were diffusely positive for calcitonin (A) and CEA (B), 
and surrounding thyroid tissue was negative (right)

2.3  分子病理学检查结果

成功检测儿童青少年MTC 6例，成人组MTC 
12例（其余病例因石蜡样本长期保存后，提取
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2.5  儿童青少年MTC与成人组的对比分析

儿童青少年组有家族史的比例远远高于成人

组（40.0% vs 3.3%，P＜0.05），绝大部分病例累

及双侧甲状腺，而成人组多为单侧受累（90.0% 
vs 13.3%，P＜0.05），而且甲状腺叶内也更容易

出现多个病灶（62.5% vs 16.7%，P＜0.05）。组

织学上，所有儿童青少年组病例均出现肿瘤周

围卫星结节，而成人组仅有一半病例有此现象

（100.0% vs 50.0%，P＜0.05）；另外，成人组病

例更容易合并其他甲状腺疾病（46.7% vs 10.0%，

P＜ 0 . 0 5 ） ， 最 常 见 为 结 节 性 甲 状 腺 肿 （ 占

33.3%），其次为桥本甲状腺炎（占6.7%）和乳头

状癌（占6.7%）。成人组30例中，其中25例获得

随访，随访时间14~168个月，平均为79个月，生

化治愈者占71%（17/24），生化未愈及复发者占

29%（7/24）。其余6例失访。绘制儿童青少年组

与成年人组的Kaplan-Meier生存曲线，并用log-rank
法比较两组患者的无进展生存期（progression-free 
survival，PFS）。结果显示，两组之间差异无统计

学意义（P＞0.05，图3）。其他临床病理学指标

差异无统计学意义（表2）。

表 2  儿童青少年MTC与成人组的临床病理学特征对比分析 

Tab. 2 Comparative analysis of clinicopathologic features of MTC 

in children/adolescents and adults 

Clinicopathologic 
features

Children/
adolescents group 

(n=10)

Adult 
group 
(n=30)

P 
value

Age/year  18 
(10-20)

 50 
(27-71)  

Gender (male vs female)  1:1  1:1 ＞0.05

Involvement (B/U)  9/1  4/26 ＜0.05

Multiple lesions in 
   ipsilateral thyroid lobe 
   (yes/no)

5/3  5/25 ＜0.05

Size D/cm  Median: 
1.5 (0.2-3.5)

 Median: 
1.5

 (0.1-4.0)
＞0.05

Stage (Ⅰ-Ⅲ vs Ⅳ)  4/5  13/17 ＞0.05

Family history (yes/no)  4/6  1/29 ＜0.05

Other thyroid disorders 
  (yes/no)  1/9  14/16 ＜0.05

LN metastasis (＞5) 4 11 ＞0.05

Satellite nodules (yes/no) 10/0 15/15 ＜0.05

Outcome (relapse and/or 
   abnormal CT /death) 1/1 7/0 ＞0.05

 B: Bilateral; CT: Calcitonin; LN: Lymph nodes; U: Unilateral 

图 3  儿童青少年组与成年人组使用Kaplan-Meier法绘制的PFS

生存曲线图 

Fig. 3 The Kaplan-Meier curves of PFS in children/adolescents 

and adults group 

There was no significant difference in PFS between children/
adolescents and adult groups (P＞0.05)

3 讨  论

本研究中MTC占所有甲状腺癌的比例为

1.3%，较文献报道的2%~3%低，这可能是由

于近年来人们健康意识的提高，体检人群的扩

大，甲状腺乳头状癌的检出率明显提高，使得

MTC所占比例逐渐下降所致［2-3］。回顾性研究

的文献中，对于儿童青少年的年龄界定多采用

≤20岁为标准［4-5］，为保持研究的可比性和一致

性，本文采用与文献一致的年龄界定标准。本

组纳入回顾性分析的儿童青少年MTC共10例，

仅占MTC的6.3%（10/159），占所有甲状腺癌

的比例仅为0.08%（10/12 237），发病率极低，

国内仅有少量个案报道，对其临床病理学特征

了解甚少。MTC包括散发性病例和家族遗传性

病例，文献报道散发性病例约占70%，病因不

明，患者年龄较大，50~60岁为发病高峰，多

数患者表现为无痛性甲状腺结节或肿块，多达

70%的患者确诊时伴有颈部淋巴结转移，10%

有远处转移，部分患者可因肿瘤增大而出现上
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细胞以圆形、卵圆形细胞为主，混杂有梭形/纺
锤状细胞及浆样细胞，细胞核染色质中等，可见

小核仁，核分裂象少见，呈现出低级别核特征。

本组病例CT、CEA、TTF-1及神经分泌标志物

阳性表达，Tg均为阴性。MTC需与以下病变鉴

别：① 甲状腺乳头状癌，起源于滤泡上皮细胞，

其最大特征为乳头状结构及细胞核的改变，乳头

通常具有纤维血管轴心，细胞核排列拥挤，甚至

重叠，细胞体积增大、拉长，呈卵圆形，细胞核

内见核沟及假包涵体。肿瘤周围通常呈现侵袭性

表现，间质反应明显，无淀粉样物质沉积。本研

究中部分病例出现了与乳头状癌相似的乳头状结

构，但MTC细胞通常缺乏核沟、核内假包涵体等

乳头状癌核特征，有助于两者的区别。对于鉴别

诊断困难者，可以行免疫组织化学染色，髓样癌

呈CT及神经内分泌指标阳性，间质淀粉样物质

呈刚果红染色阳性，Tg阴性，而乳头状癌恰恰相

反。② 低分化/去分化甲状腺癌，肿瘤细胞亦呈

实性、片状、巢状分布，细胞分化差，可呈梭形

/纺锤状细胞或浆样细胞形态，而且促间质纤维

组织增生反应明显，但其没有淀粉样物质沉积，

免疫组织化学染色不表达CT及神经内分泌标志

物，可与髓样癌鉴别开来。③ 甲状旁腺肿瘤，临

床上血清PTH升高，无淀粉样物质沉积，细胞大

小较为一致，富含毛细血管。肿瘤细胞呈PTH阳

性，而TTF-1和CT阴性。

治疗方式，手术切除是MTC首选治疗方式，

但对于行腺叶切除还是全甲状腺切除尚存争议。

国内学者王宇等［6］和王军轶等［15］认为散发型

MTC患者行腺叶切除和全切术后复发率的差异

无统计学意义，因此推荐仅在明确双侧均有病变

或为遗传型MTC时才行全切术。然而，也有研 
究 ［16］指出，全切术后5年生化复发率确实低

于仅行腺叶切除的患者。相关争议有待于更多

的循证医学证据来解决。国外指南认为遗传型

MTC每个C细胞都有恶变可能，散发型MTC亦

有32%～67%为双侧和多灶性，因此常规推荐行

全切术。本研究中的儿童青少年MTC中90%为双

侧甲状腺病变，且伴有大量的卫星结节，无论是

散发病例还是家族性儿童青少年人群，双侧甲状

呼吸道阻塞和吞咽困难［6~8］。遗传性MTC约占

30%，为RET原癌基因功能获得性胚系突变引

起的常染色体显性遗传病，患者发病年龄较年 
轻［6-9］。遗传性MTC又可根据临床特点分为多发

性内分泌肿瘤2A型（multiple endocrine neoplasia 
type 2A，MEN2A，55%~60%），多发性内分

泌肿瘤2B型（multiple endocrine neoplasia type 
2B，MEN2B，5%~10%）及家族MTC（familial 
MTC，FMTC，35%~40%）［1，6］。

RET基因突变是MTC最常见的基因改变，

散发性MTC中40%~60%存在RET基因体系突

变，MEN2B中RET基因M918T胚系突变达90%以 
上［1，7-11］。除了RET基因突变外，还有RAS家

族基因（包括KRAS、NRAS及HRAS）突变的报

道，而且RET基因突变和RAS基因突变是相互排

斥的［1，12-14］。本研究与文献报道相似，儿童青

少年组和成人组最常见的基因改变均为RET基因

M918T突变（分别为33.3%和41.7%），且成人

组中可见个别病例HRAS和KRAS基因突变，两组

之间比较差异无统计学意义，这可能与检测样本

量少有关系。几乎所有患者术前血清CT和CEA
均有升高，亦成为其术前诊断的重要参考指标，

部分患者可因血清中高水平的CT及其他分泌物

而出现严重腹泻和潮红，少量病例还可产生促肾

上腺皮质激素和促肾上腺皮质激素释放激素而呈

现出Cushing综合征的临床表现［6-12］。本组儿童

青少年MTC中，男女比例差异无统计学意义。

散发性病例为占60%，有家族史者占40%。多数

患者为自行偶然发现颈部肿块或体检发现（占

90%），仅有1例散发病例表现为长时间严重腹

泻（水样便3个月）为首发症状而就诊。成人组

MTC散发性病例占97%（29/30），所占比例远

高于国外文献报道［1］。

病理学方面，儿童青少年MTC与成人组相

似，镜下肿瘤均呈侵袭性生长方式，侵犯、破坏

周围正常甲状腺组织，但儿童青少年MTC组中卫

星结节病灶出现的概率更高（100.0% vs 50.0%， 
P＜0.05）。肿瘤细胞呈片状、巢状或梁状生

长，还可见少量乳头及大滤泡结构，伴有不同程

度的纤维化/淀粉样沉积。绝大部病例中的肿瘤
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腺全切可能是能够完全切除潜在隐性病灶和防止

复发的最佳治疗方式。成人组中26例为单侧甲状

腺累及，其中12例行双侧甲状腺全切除，14例为

单侧甲状腺切除，两者预后方面差异无统计学意

义，提示对于散发性成人MTC患者的单侧病变，

行单侧甲状腺切除亦是可行术式。

预后方面，有研究［6］报道，初治的201例

MTC患者，经过随访（中位时间6年），44例解

剖复发，12例死亡，5年总生存率为94.5%，5年

无解剖复发生存率为81.6%，其中Ⅰ～Ⅲ期患者

5年总生存率达100%。本研究中儿童青少年组

Ⅰ～Ⅲ期患者随访期间（随访时间27～98个月，

平均为64个月），总生存率为100%（7/7），而

Ⅳ期患者生存率仅为50%（1/2）。对于2例Ⅳ期

患者对比发现，两者均为双侧甲状腺多发性肿

瘤，肿瘤最大径均超过3 cm，且伴有大量卫星结

节；不同的是，病例3在术后6个月因肿瘤死亡，

镜下肿瘤细胞呈现高级别核特征（细胞多形、

核仁明显，核分裂象＞3个/10HPF），Ki-67增殖

指数较高（20%），并可见大量脉管内癌栓及坏

死；而另1例Ⅳ期患者（病例7）随访期间无复发

和转移，镜下肿瘤细胞呈低级别核特征（形态温

和，核仁和核分裂象不易见（＜1个/10HPF），

未见脉管侵犯及坏死。有研究［2］报道，根据增

殖活性（Ki-67增殖指数和核分裂象）和坏死，

将MTC分为3组：低级别髓样癌（低增殖活性，

无坏死），中级别髓样癌（低增殖活性伴坏死或

中等增殖活性不伴坏死）及高级别髓样癌（中等

增殖活性伴坏死，高增殖活性伴或不伴坏死）。

结果显示，3组的平均总生存期分别为196、146
和45个月（P＜0.001），差异有统计学意义。

Alzumaili等［3］对144例MTC患者随访发现，核

分裂象和凝固性坏死与MTC患者的局部复发、

远处转移及总生存率密切相关，核分裂象≥5
个/10HPF及凝固性坏死为独立预后不良指标，

并根据核分裂象和坏死提出将MTC分为低级别

（核分裂象＜5个/10HPF且无凝固性坏死）和高

级别［核分裂象≥5个/10HPF和（或）凝固性坏

死］，以更好地判断患者预后和术后治疗。以上

研究表明，对于具有高级别核、高增殖活性及凝

固性坏死的MTC具有更高的侵袭性和较差的临床

预后，与普通MTC显著不同，其术后处理应有新

的个体化治疗方案，以改善患者预后。
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