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儿童和青少年甲状腺癌的治疗进展
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　　［摘要］　儿童和青少年甲状腺癌较为罕见。本文通过分析现有数据资料，阐述儿童和青少年甲状腺癌的

治疗进展。尽管发现时分期较晚，但该病总体预后较好。手术治疗是最主要的治疗方式，目前无标准的手术处

理方式。大部分外科医生赞成甲状腺全切和(或)次全切。对于单侧的低危患者，也可考虑单侧腺叶切除。预防

性中央区淋巴结清扫术能够降低局部复发。在特定的患者中行放射性131I治疗能降低复发风险。由于生存期较

长，在长期无瘤生存后仍可能再次复发，因此患者需要长期随访。
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　　［Abstract］ Thyroid cancer is uncommon in children and adolescents. This article analyzed the current data and 
stated the treatment progress of the thyroid cancer in children and adolescents. Even though in the advanced stage at 
diagnosis, the prognosis is good for pediatric patients. Surgery is the treatment for pediatric thyroid cancer. Although 
there is no optimal surgery recommendation, most surgeons preferred total and (or) subtotal thyroidectomy. Hemi-
thyroidectomy could also be considered in the low-risk patients with small unifocal tumors. We recommend routine 
central compartment clearance in pediatric thyroid cancers to reduce the local recurrence. Radioactive iodine therapy 
is also recommended in particular pediatric patients. Recurrences after treatment in childhood thyroid cancer may take 
place over a long period of time. Therefore, a life-long follow-up is mandatory.
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　　近年来，甲状腺癌的发病率逐年升高。上海

疾病控制预防中心统计显示，2009年上海地区甲

状腺恶性肿瘤的发病率男性为8.18/10万，女性为

21.03/10万，是发病率上升最快的恶性肿瘤［1］。

其中，20岁以下的儿童和青少年甲状腺癌较为罕

见，占所有甲状腺癌患者的1.8%~5%［2］。美国

流行病学与最终结果(Surveillance Epidermiology 

and End Results，SEER)癌症统计数据显示，从

1988—1998年，女性儿童和男性儿童甲状腺癌的

年增长率分别为3.7%和2.9%；而从1998—2005

年，这一数据分别上升到7%和6.3%［3］。不同于

成人甲状腺癌，儿童及青少年甲状腺癌有其特有

的生物学行为：尽管发现时局部侵犯、区域淋巴

结转移及远处转移较多，但病程长，预后较好。

目前尚无前瞻性的临床试验结果来指导儿童和青

少年甲状腺癌的治疗，本文通过分析现有数据资

料，阐述儿童和青少年甲状腺癌的治疗进展。

1　流行病学

　　儿童和青少年甲状癌比较罕见，特别是10岁

以下的儿童。美国SEER癌症统计数据显示，10

岁以下儿童甲状腺癌的发病率不足百万分之一，

而成人的发病率是儿童的10倍。从性别来说，青

春期前男、女患病比例相似，青春期后男、女患

病比例为1∶4［2］。由此提示女性在青春期时体

内激素的变化可能会触发或者加速甲状腺癌的发

生。国内尚无青少年甲状腺癌的发病率报道。 
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2　危险因素

　　儿童和青少年甲状腺癌的发病原因不明。

目前比较公认的危险因素为放射线接触。在对

日本原子弹和切尔诺贝利核事故的幸存者进行

随访时发现，放射线接触和甲状腺癌的发生有

直接关系［4］。在1986年的切尔诺贝利核事故

中，超过5 000名暴露于放射性尘埃的儿童患上

甲状腺癌。最早在暴露的5年后发病，平均间

隔时间为10到20年。特别对4岁以下的儿童，

暴露放射性尘埃后甲状腺癌的发病率将增加30 

倍［5］。同样，治疗性的放射线接触也会增加

甲状腺癌的发病率。在接受放射治疗的儿童

淋巴瘤患者中，甲状腺癌是最常见的继发性 

肿瘤［6］。

　　遗传性因素同样是甲状腺癌的危险因素。

过表达RET/PTC1或RET/PTC3的甲状腺细胞和

转基因小鼠可诱导甲状腺细胞转化，用siRNA

沉默BRAF可阻断RET/PTC的致癌效应，证明该

信号通路沿着BRAF-MAPK途径致癌。在儿童

中，RET/PTC重排的发生率较高。特别是RET/

PTC3，在放射性相关的甲状腺乳头状癌中更为

常见，伴有较高的侵袭性及复发率［7］。在成

人甲状腺癌中，90%的BRAF突变是15号外显子

1799位核苷酸T→A转位(T1799A)，导致600位

缬氨酸被谷氨酸替代，称V600E，主要见于经

典的甲状腺乳头状癌，发生率约为60%。BRAF

的突变与肿瘤预后较差有关，但在儿童分化型

甲状腺癌中并不常见，这也部分解释了尽管儿

童和青少年甲状腺癌发现时分期较晚，但预后 

较好［8］。

3　临床特征

　　儿童和青少年甲状腺癌最常见的首发症状

为甲状腺结节和无痛性的颈部肿块。也有小部

分患者以远处转移为唯一的首发症状。国内报

道的首发症状与国外报道相似［9］。成人甲状

腺结节的恶性率不足5%，然后在儿童中，甲状

腺结节的恶性率达26%，是成人的5倍［10］。其

次，儿童和青少年甲状腺癌更容易发生腺外侵

犯和区域淋巴结转移。回顾性分析1 700例儿童

分化型甲状腺癌，平均30%的患者存在局部侵

犯，区域转移为60%，远处转移为28%，治疗

后复发率仍高达30%［7］。另外，在儿童和青少

年甲状腺癌中，远处转移，特别是肺转移高达

20%，而在成人中仅为2%。尽管儿童和青少年

甲状腺癌的复发率和转移率较高，但预后较成

人好。国内有研究对131例青少年甲状腺癌患

者随访发现，10年总生存率达到97.18%［11］。

复旦大学附属肿瘤医院曾对24例同时伴有双颈

转移的青少年甲状腺癌患者随访发现，20年的

生存率达91.7%［12］。另据文献报道即使发生转

移，30年的生存率仍有90%~99%［13］。这可能

与儿童和青少年甲状腺癌通常分化较好，很少

有骨转移，及对放射性核素治疗敏感有关。

　　儿童和青少年甲状腺中最常见的病理类型

为乳头状癌，这与成人甲状腺癌相似。与成人

不同的是，大部分儿童和青少年的甲状腺髓样

癌为家族遗传性，而80%的成人甲状腺髓样癌

是散发的。多发性内分泌肿瘤2A型(MEN2A)的

儿童患者，1/3会表现出甲状旁腺增生，1/2患有

嗜铬细胞瘤。多发性内分泌肿瘤2B型(MEN2B)

的儿童患者通常在发展成甲状腺髓样癌前，也

会出现特殊MEN2B症状。婴儿期出现无泪和

便秘是典型症状之一，但通常不足1/5的患者

会表现出来。随着年龄增长，91%的患者会患

上口腔黏膜神经瘤，75%的患者会出现马方综

合征，91%的患者会出现眼部异常，28%的患

者会患上小儿嗜铬细胞瘤，71%的患者会出现

肠道症状。后者是消化道黏膜神经瘤的一系

列表现，包括胃肠胀气、腹胀、吞咽困难及

呕吐等。由于这些症状较为分散，发现早期

很难和MEN2B联系在一起，只有1/3的M918T 
RET基因携带者会在出现颈部肿块前发现此 

疾病［14］。

4　诊断

　　儿童和青少年甲状腺癌的诊断方法和成人

甲状腺癌相同，包括临床检查、头颈部超声检

查、细针穿刺及促甲状腺激素(thyroid stimulating 

hormone，TSH)检测。临床检查包括常规的系统

检查和特异性的甲状腺检查，需要仔细检查甲

状腺大小、是否存在结节、声带状态、气管状
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态、食道状态及颈部淋巴结转移情况。超声检

查是诊断甲状腺癌最常用的辅助方式，能准确

发现甲状腺肿块的大小、数目、是否有腺外侵

犯及颈部淋巴结状况［6］。

　　在B超引导下的甲状腺细针穿刺吸取细胞学

检查(fine needle aspiration cytology，FNAC)能较

早帮助明确术前诊断、预计手术范围，适于各

种甲状腺疾病的诊断，尤其可早期发现未被临

床怀疑的恶性肿瘤，具有损伤小、准确度高、

经济、操作简便、重复性好等优点。2009年有

荟萃分析显示，儿童和青少年甲状腺癌行FNAC

的灵敏度和特异度与成人甲状腺癌相似，分别

为94%和81%［15］。由于儿童甲状腺结节的恶性

率较高，因此对于1 cm以下的甲状腺结节，同

样推荐行FNAC［16］。是否需要对FNAC样本行进

一步包括BRAF、RAS、RET/PTC和PAX8/PPAR
的基因检测，目前尚有争议［17］，现大部分学

者认为RET/PTC基因检测可能对儿童和青少年

甲状腺癌的诊断有所帮助。

　　完整术前评估需要进行胸部检查。但是在

儿童和青少年甲状腺癌中，超过50%的肺转移

表现为微小结节，只有在术后行131I扫描时才能

发现。在TSH正常的患儿中，不常规推荐核显

像检查［18］。

5　手术治疗

5.1　甲状腺的处理

　　儿童和青少年甲状腺癌分化较好，对化

疗、外放射等都不敏感，手术是其主要治疗方

式。目前对儿童和青少年甲状腺癌尚无标准的

手术处理方式。大部分外科医生赞成甲状腺全

切和(或)次全切。理由如下：①40%的儿童和

青少年甲状腺癌是多灶性的，疾病复发风险较

大，在已诊断明确青少年分化型甲状腺癌术后

肿瘤残留的患者中，约1/3是因为第1次手术切

除范围不够所致；②儿童甲状腺癌通常伴有颈

部淋巴结转移，疾病远处转移的风险也较高；

③甲状腺全切后，在未来可选择行131I治疗；④

由于儿童和青少年甲状腺癌肺转移率较高，在

甲状腺全切后行131I扫描，能够发现术前未能检

测出的肺微小转移灶［18］，继而进行下一步治

疗。Handkiewicz-Junak等［19］回顾性分析了235

例<18岁的甲状腺癌患者，中位随访时间为82

个月，研究表明更“彻底”的治疗(包括甲状腺

全切、颈部淋巴结清扫及131I治疗)能有效减少

局部复发率。在2010年，Hay等［20］回顾性分析

了1940—2008年在梅奥中心治疗的215例儿童

和青少年甲状腺癌患者，行甲状腺全切术的患

者局部复发率低于仅行单侧腺叶切除的患者，

差异有统计学意义(P<0.05)。但随着对青少年甲

状腺癌生物学行为的进一步研究及术后长期随

访，有学者提出行甲状腺全切或次全切加根治

性颈部淋巴结清扫术可能会增加并发症并影响

其成长发育［21］。由于甲状腺激素在儿童的成

长发育中起重要作用，左旋甲状腺素是否能完

全替代治疗，现在仍缺少长期、大规模的研究

来证实。有研究证实，甲状腺全切后，与成人

患者相比，儿童患者出现的内分泌相关并发症

更多(9.1% vs 6.3%)［21］。其次，儿童和青少年

处于成长发育期，手术既要考虑到病灶切除的

彻底性，同时尽量避免造成永久性的甲状腺或

甲状旁腺功能低下、神经功能障碍及影响患者

外貌。在一项针对740例儿童和青少年甲状腺癌

的研究中，Demidchik等［22］发现甲状腺全切术

后22%的患者会出现并发症，包括永久性的神

经损伤及甲状旁腺功能减退。如果由高手术量

(定义是每年甲状腺手术超过30例)、有经验的医

师完成手术，术后并发症能明显减少。近期，

梅奥中心对177例<19岁的甲状腺手术患者进行

20年的随访，其永久并发症仅为2.3%［23］。复

旦大学附属肿瘤医院的随访资料也显示相似结

果(4.17%)［10］。遗憾的是，由于儿童和青少年

甲状腺癌较为罕见，而头颈部肿瘤外科医师较

少，因此，医院的手术经验参差不齐。但儿童

和青少年甲状腺癌患者的总体预后较好，即使

发生局部复发，仍有二次手术机会，目前无数

据表明减少复发率能够最终转化为生存获益。

因此，Waguespack等［18］提出对于低危或肿瘤

<1 cm、单灶的患者行单侧腺叶切除，以提高术

后患者的生活质量。目前，对于单侧腺体原发

癌，国内学者多主张采用患侧腺叶合并峡部切
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除术；两侧腺叶原发癌多主张保留一侧上极或

下极腺体的甲状腺次全切除术，以期保留一侧

甲状旁腺。但是对于儿童和青少年甲状腺患者

的处理并不统一。

5.2　颈部淋巴结处理

　　对于颈部淋巴结的处理，目前参照成人甲

状腺癌指南，但手术的指征更为宽泛。据文

献统计，儿童和青少年颈淋巴结转移率高达

50%~80%［20］，淋巴结清扫术能够减少局部复

发，提高无病生存率。因此，对于中央区有淋

巴结转移的，中央区淋巴结清扫术是十分必要

的。对于cN0患者，由于50%以上的中央区淋

巴结转移通过临床和影像学检查都无法发现，

大部分学者赞同对于cN0的患者行预防性中央

区淋巴结清扫，以提高疾病的局部控制率。对

于是否要进行进一步颈部淋巴结清扫术目前尚

有争议，Hay等［20］认为对于无颈部淋巴结转

移的患者不做颈部淋巴结清扫术，只行中央群

淋巴结摘除，不仅取得与颈部淋巴结清扫术

相同疗效，也能最大程度保留患者的功能。

Handkiewicz-Junak等［19］报道淋巴结转移在首次

手术中增加肿瘤残留的风险指数是16(95%CI：
1.2~245.0)。因此，赞同更为彻底的手术方式。

对于cN1患者行颈部淋巴结清扫术，学者们的意

见一致，且双侧转移者尽可能行一期双侧颈部

淋巴结清扫术，避免日后复发再次手术。

　　对于儿童和青少年甲状腺髓样癌患者，淋

巴区淋巴结清扫治疗更为积极。无论是家族遗

传性或者散发性甲状腺髓样癌，伴有RET基因

突变的患者疾病局部侵犯较多，更为积极的手

术能够更好的控制疾病［24］。

5.3　放射性131I治疗

　　大多数分化型甲状腺癌能摄取131I，131I提供

高剂量内照射，去除可能的残留灶和远处转移

灶。放射性131I治疗能降低成人分化型甲状腺癌

患者的复发风险和死亡率［25］。在一项荟萃分

析中，放射性131I治疗对Ⅲ~Ⅳ期患者有益，对

Ⅰ期患者无明显益处［26］。在儿童和青少年甲

状腺癌患者中，甲状腺全切术后是否常规行放

射性131I治疗存在争议。有研究发现儿童及青少

年甲状腺癌患者甲状腺全切后给予131I治疗，可

以明显提高其临床治愈率［19］。但也有学者担

心131I治疗会造成继发性恶性肿瘤、肺纤维化、

染色体异常、女性自然流产率增加等一系列问

题［27］，需要平衡治疗益处和治疗风险。因而

建议对于低危患者，首先行123I或131I扫描，对于

扫描阴性的患者不行131I治疗。国内有学者对131

例<30岁的分化型甲状腺癌患者进行回顾性分

析，这些患者均接受适合的手术治疗而未进行
131I治疗，10年生存率达97.18%，也达到了满意

的治疗结果［11］。

　　对于甲状腺癌伴有局部或远处转移的患

者，首选放射性131I治疗。大约30%的儿童和

青少年甲状腺癌患者伴有远处转移，但目前

尚 缺 乏 对 其 1 3 1I 治 疗 的 剂 量 标 准 。 有 学 者 建

议 对 青 少 年 1 3 1I 治 疗 的 剂 量 应 个 体 化 ， 有 局

部淋巴结转移为50~100 mCi，出现肺部转移

的为150 mCi，出现骨转移和其他转移的为 

200 mCi［28］。

　　然而，大部分远处转移的患者通过131I治疗

仍无法达到完全缓解，继续治疗可能会增加并

发症。La Quaglia等［29］提出质疑，在这种情况

下是否还要继续131I治疗。近期有荟萃分析表

明，肺转移的甲状腺患儿在接受131I治疗后获得

部分缓解，随后未再继续治疗，超过50%的肺

部转移灶虽然持续存在但保持稳定，甲状腺球

蛋白也能稳步下降［30］。

　　目前在国内，放射性131I应用受到严格控

制和监管。为保证安全性，一般安排在大型医

院，必须具备一定的技术条件。因此，在一些

医学欠发达地区，131I治疗还未广泛开展。

6　TSH抑制治疗

　　TSH抑制治疗能够显著提高患者的无病生

存率和总生存率，在儿童和青少年甲状腺癌治

疗中非常重要［31］。但对于儿童甲状腺癌TSH抑

制治疗的控制范围，目前尚无定论。美国甲状

腺协会指南推荐低危患者TSH在0.1~0.5 mU/L，

高危患者TSH要<0.1 mU/L［32］。儿童和青少年甲

状腺癌患者不在低危或者高危的范畴之内。尤

其是青少年，甲状腺被切除后，既可能导致低
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甲状腺素水平，影响机体成长发育；又可能导

致高TSH血症，促进肿瘤复发。因此，术后用

药量需根据个体化原则，推荐在不出现临床甲

亢症状时，控制TSH在0.1~0.5 mU/L［18］。

7　随访

　　儿童和青少年甲状腺癌的总体预后较好，

大部分复发性甲状腺癌是发生在治疗后的第1个

7年内，但有文献报道儿童患者在长达20~30年

的无瘤生存后再次复发［20］。因此，需要长期

随访。目前推荐在治疗后的第1个5年，每3~6个

月检查甲状腺功能(TG，TSH，T4)，每6~12个

月行颈部B超检查。对于局部晚期患者，在随

访中对间隔多长时间行放射性核素扫描，目前

尚无统一标准。有研究推荐术后每年1次，连续 

5~7年［18］。

8　总结

　　儿童和青少年甲状腺癌较为罕见，尽管发

现时局部侵犯、区域淋巴结转移及远处转移较

多，但病程长，预后较好。在国内，放射性接

触导致的甲状腺癌较少。在治疗时应兼顾治疗

的彻底性，并尽量保留功能、减少并发症、提

高生活质量。手术治疗是最主要的治疗方式，

大部分外科医生赞成甲状腺全切和(或)次全切。

对于单侧的低危患者，可考虑单侧腺叶切除。

预防性中央区淋巴结清扫术能够降低局部复

发。在特定的患者中行放射性131I治疗能降低复

发风险。
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