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原发性甲状腺恶性淋巴瘤２２例预后因素分析
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［摘要］　目的：探讨影响原发性甲状腺恶性淋巴瘤预后的主要因素。方法：回顾性分析２２例甲状腺恶性淋巴瘤患者的临床

特点、组织病理学分型、治疗方法，并就其与预后的关系进行统计学分析。结果：２２例患者３年生存率７５％，５年生存率

６４．５％。低度恶性组９例，包括 （ＭＺＢＬ）８例和Ⅰ级滤泡性淋巴瘤 （ＦＣＬ）１例，无１例死于该疾病；高度恶性组１３例，均为弥漫

性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）患者，５例死于该疾病，５年生存率４５．５％；ⅠＥ期９例，无死于该疾病患者，ⅡＥ期１３例，５例死于

该疾病，５年生存率４５．５％，两者均显示显著性差异（Ｐ＜０．０５）。结论：组织病理学类型和临床分期可能与预后相关，手术结

合术后放疗和化疗是治疗甲状腺恶性淋巴瘤的合理方案。
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　　原发性甲状腺恶性淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｍａｌｉｇｎａｎｔｌｙｍｐｈｏｍａ

ｏｆｔｈｙｒｏｉｄ，ＰＭＬＴ）较少见，约占甲状腺恶性肿瘤的２％～

８％［１］，因缺乏大规模的前瞻性研究，其标准的治疗方案存在

争议，影响预后的因素不能确定，第二军医大学长海医院自

１９９３～２００５年共收治ＰＭＬＴ患者２２例，现将其诊治效果和

随访资料加以总结分析，报告如下。

１　资料和方法

１．１　临床资料　ＰＭＬＴ患者２２例，年龄２２～８１岁，中位年

龄５８．２岁。男性６例，女性１６例，男女发病率之比为１

２．７。病程７ｄ～３年。主要临床表现为颈前肿块，呈圆形或不

规则形，边界不清，质地偏硬，活动度差，２例术前伴有声音嘶

哑，检查发现患侧喉返神经麻痹，声带固定。

１．２　实验室检查　２２例患者中有１６例术前接受甲状腺功

能检查，其中７例显示不同程度促甲状腺激素（ＴＳＨ）升高，１

例显示ＴＳＨ轻度降低；６例患者接受了甲状腺自身抗体测

定，２例显示甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ）和微粒体抗体

（ＴＭＡｂ）滴度升高，３例显示甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯ

Ａｂ）滴度升高。

１．３　组织病理类型　采用世界卫生组织（ＷＨＯ）２０００年淋

巴肿瘤分类方案［２］。黏膜相关淋巴样组织型 （ｍｕｃｏｓａａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）边缘带Ｂ细胞淋巴瘤（ｍａｒ

ｇｉｎａｌｚｏｎｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｏｆＭＡＬＴｔｙｐｅ，ＭＺＢＬ）的诊断标

准为：肿瘤细胞为单核样Ｂ细胞或中心细胞样细胞，无肿瘤

性大细胞，肿瘤细胞浸润围绕滤泡形成淋巴上皮样病变，常

伴有浆细胞样分化和浆细胞浸润，周围常见反应性淋巴滤泡

或有肿瘤细胞植入的淋巴滤泡。ＭＺＢＬ淋巴瘤若出现大细

胞转化，则归于弥漫性大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）。本组２２

例均为Ｂ细胞来源，其中 ＭＺＢＬ８例，Ⅰ级滤泡性淋巴瘤

（ＦＣＬ）１例，ＤＬＢＣＬ１３例。

１．４　恶性程度分类　根据 ＷＨＯ分类标准，分为：（１）低度

恶性组（包括 ＭＺＢＬ和ＦＣＬ），共９例 ，包括 ＭＺＢＬ８例和Ⅰ
级ＦＣＬ１例；（２）高度恶性组（包括 ＭＺＢＬ伴有部分大细胞

转化的混合性肿瘤，伴有或不伴有淋巴上皮病变的大Ｂ细胞

性淋巴瘤，主要为ＤＬＢＣＬ），共１３例，均为ＤＬＢＣＬ。

１．５　临床分期　按 Ｍｕｓｓｈｏｆｆ改良的 ＡｎｎＡｒｂｏｒ结外淋巴

瘤分期方案，即ⅠＥ期伴有或不伴有扩散到甲状腺周围软组

织，ⅡＥ累及纵隔同侧淋巴结。本组中ⅠＥ期９例，ⅡＥ期

１３例（Ⅲ、Ⅳ期病例因伴有全身其他器官病变，不在本研究统

计范围之内）。低度恶性组８例为ⅠＥ期，１例为ⅡＥ期；高

度恶性组１２例为ⅡＥ期，１例为ⅠＥ期，高度恶性组淋巴结

转移较低度恶性组明显常见（Ｐ＜０．０１）。

１．６　治疗方法　本组２２例均进行了手术切除，术后２～４
周开始辅以放疗和化疗，５例患者行患侧甲状腺叶及峡部切

除，３例行患侧甲状腺叶、峡部切除及对侧腺叶大部切除，１
例行甲状腺肿块切除术，１１例行患侧颈淋巴结清扫术，２例

因肿块无法彻底切除而行肿块部分切除术。术后３例出现

声音嘶哑。

　　术后２２例患者均行接受全身化疗和放疗，化疗方案以

ＣＯＰ（环磷酰胺、长春新碱、泼尼松），ＣＨＯＰ（环磷酰胺、阿霉

素、长春新碱、泼尼松）为主，根据病情严重程度化疗３～１０
个疗程不等，肿块未彻底切除者疗程较长；同时给予甲状腺

区及颈部放疗，剂量不宜小于６０Ｇｙ。

１．７　统计学处理　随访期３个月至１２年，中位随访时间为

５年，至随访结束有４例失访，乘积极限法计算生存率，资料

分析应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件完成。

２　结　果

２．１　生存情况　本组２２例ＰＭＬＴ患者３年生存率７５％，５
年生存率６４．５％。至随访结束因该疾病死亡５例，４例死于
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肝、脾等腹腔实质性脏器的复发转移，１例死于骨髓受累。

２．２　病理类型和恶性程度对生存率的影响　本组低度恶性

９例，无１例死于该疾病；高度恶性１３例，５例死于该疾病，５
年生存率４５．５％，两者有显著性差异（Ｐ＝０．０３４）。

２．３　临床分期对生存率的影响　９例ⅠＥ期，无死于该疾病

患者，１３例ⅡＥ期患者中５例死于该疾病，５年生存率

４５．５％，两者有显著性差异（Ｐ＝０．０３４）。

２．４　手术方式对生存率的影响　２２例患者中８例行肿块部

分或全部切除或一侧次全切除，１例死于该疾病；其余１４例

手术范围均大于一侧次全，４例死于该疾病，两者无显著性

差异（Ｐ＝０．７４９）。

２．５　年龄对生存率的影响　年龄小于４０岁组４例，１例死

亡；年龄大于４０岁组１８例，４例死亡，两者无显著性差异

（Ｐ＝０．９０５）。

２．６　其他因素分析　性别、腺外软组织侵犯、血管侵犯、压

迫症状等均未显示有统计学意义。

３　讨　论

　　从本组资料来看，影响ＰＭＬＴ预后的主要因素是组织

病理类型、恶性程度及临床分期，而年龄、性别、腺外软组织

侵犯、血管侵犯、压迫症状等因素均未显示预后相关性。临

床分期是一项重要的预后指标，ⅠＥ期患者预后良好，本组９
例ⅠＥ期患者中除一例死于脑血管意外，无死于该疾病患

者，１３例ⅡＥ期患者中５例死于该疾病，疾病相关死亡率

３８．５％，两者有显著性差异（Ｐ＝０．０３４）。同样，在本组资料

中，ＭＺＢＬ８例和Ⅰ级ＦＣＬ１例，无一例死于该疾病；１３例

ＤＬＢＣＬ患者，５例死于该疾病，５年生存率４５．５％，两者存在

强烈的统计学差异（Ｐ＝０．０３４）。因该病在临床上属少见病，

样本数有限，预后因素的判断存在较大的误差，不同的研究

显示的预后相关性因素偏差较大，大部分研究认为组织病理

学类型和临床分期是判断预后的重要指标［１～６］，与本研究相

符，但也有少数文献认为临床分期不影响预后［７，８］；较多的研

究中显示年龄因素呈现明显的预后相关性［１，４，９］，普遍认为年

龄越大预后越差，但在本研究中可能样本数太小的原因，没

有显示统计学差异，Ｄｅｒｒｉｎｇｅｒ等［６］研究同样显示年龄未呈现

预后相关性。

　　因缺乏大规模的前瞻性对比研究，ＰＭＬＴ标准的治疗方

案存在争议，国外一些学者认为外科手术在ＰＭＬＴ诊治中

的作用仅为病理活检的一种方式［５］，相关文献的统计学分析

显示手术与否及手术方式并不影响预后［１，５，６］，本组资料支持

上述结果。由于ＰＭＬＴ本身属于少见病，病例数有限，难以

排除各种因素的影响，在临床分期和病理类型相同的基础上

来评价外科手术的地位，因此要明确外科手术在ＰＭＬＴ诊

治中的作用需要前瞻性的多样本的随机对照研究。结合国

内目前甲状腺ＦＮＡ细胞学检查水平普遍较低，我们认为手

术仍是ＰＭＬＴ诊断和治疗的首选，应尽量切除肿物，腺内型

者行甲状腺腺叶切除，腺外型者行局部扩大切除，因ＰＭＬＴ
本身对全身化疗及局部放疗非常敏感，所以勿盲目扩大手术

范围以追求根治效果，当肿块与颈总动脉、食管等重要组织

紧密粘连时，可残留部分，术后即应给予甲状腺区及颈部放

疗，剂量不宜小于６０Ｇｙ，同时辅以全身化疗，ＣＨＯＰ方案仍

是治疗恶性淋巴瘤的经典方案，但近期研究表明利妥昔单抗

（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）联合ＣＨＯＰ方案治疗ＤＬＢＣＬ显示出卓越疗效，

Ｆｅｕｇｉｅｒ等［１０］报道利妥昔单抗联合ＣＨＯＰ对比ＣＨＯＰ方案

在改善缓解率，延长治疗失败时间和总生存时间方面显示出

优势。另外 ＮＦκＢ信号传导途径将是ＤＬＢＣＬ充满希望的

治疗靶目标［１１］。

　　综上所述，组织病理学类型和临床分期是估计ＰＭＬＴ
预后的重要指标，手术结合术后放疗和化疗是治疗甲状腺恶

性淋巴瘤的合理方案，盲目扩大手术范围以追求根治效果不

可取。
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［８］　ＴｓａｎｇＲＷ，Ｇｏｓｐｏｄａｒａｒｏｗｉｃｚ ＭＫ，ＳｕｔｃｌｉｆｆｅＳＢ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ

Ｈｏｄｇｋｉｎ’ｓｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ：ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ．ＴｈｅｐｒｉｎｃｅｓｓＭａｒｇａｒｅｔＨｏｓｐｉｔａｌＬｙｍ

ｐｈｏｍａＧｒｏｕｐ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｌＯｎｃｏｌＰｈｙｓ，１９９３，２７：５９９６０４．
［９］　ＴｈｉｅｂｌｅｍｏｎｔＣ，ＭａｙｅｒＡ，ＤｕｍｏｎｔｅｔＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ

ｌｙｍｐｈｏｍａｉｓａｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２００２，８７：１０５１１１．
［１０］ＦｅｕｇｉｅｒＰ，ＶａｎＨｏｏｆＡ，ＳｅｂｂａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｔｈｅＲＣＨＯＰｓｔｕｄｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆ

ｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｂｙｔｈｅＧｒｏｕｐｅｄ’Ｅｔｕｄｅｄｅｓ

Ｌｙｍｐｈｏｍｅｓｄｅｌ’Ａｄｕｌｔｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００５，２３：４１１７

４１２６．
［１１］ＦｅｕｅｒｈａｋｅＦ，ＫｕｔｏｋＪＬ，ＭｏｎｔｉＳ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢａｃｔｉｖｉｔｙ，

ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｉｎｐｒｉｍａｒｙ ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌ

ｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａａｎｄｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓｕｂ

ｔｙｐｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６：１３９２１３９９．
［收稿日期］　２００６０１１７　　 ［修回日期］　２００６０４２５
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