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儿童和青少年甲状腺癌临床管理的研究进展
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【摘 要】儿童和青少年甲状腺癌（简称“儿童甲状腺癌”）一般指发生在 18岁以下个体中的甲状腺恶性肿瘤。尽管发病率不

高，但随着近年来甲状腺癌整体患病率上升，儿童甲状腺癌患者的数量也呈增加趋势。目前对儿童甲状腺癌的诊疗方案多参

照成人。但是，儿童甲状腺癌在临床病理特征、分子改变和预后等方面与成人甲状腺癌存在差异，对此认识不充分可能会造成

治疗不足或过度治疗，进而对儿童生理、心理和社会能力的发展产生不良影响。因此，应当积极倡导对儿童甲状腺癌规范化诊

治的研究和普及。本文结合近年来关于儿童甲状腺癌的临床研究和管理指南/共识，对儿童甲状腺癌的流行病学、临床特点、

管理策略和现存问题进行综述。
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【Abstract】Thyroid cancer in children and adolescents（referred to as“pediatric thyroid cancer”）generally refers to thyroid malignant
tumors occurred in subjects younger than 18 years of age. Although thyroid cancer is less common in childhood and adolescence，the
incidence of pediatric thyroid cancer has been rising with the global increase of thyroid cancer in recent years. Although the clinical
and pathological characteristics，and prognosis of pediatric thyroid cancer are different from those of adult patients，the current clinical
management for pediatric thyroid cancer is mostly based on strategies for adult patients. Insufficient understanding of pediatric thyroid
cancer can lead to undertreatment or overtreatment，which leads to negative impacts on the development of physiological，psychological
and social ability in children. Therefore，it is of great significance to develop a standardized diagnosis and treatment schemes for pediatric
thyroid cancer. Here we review epidemiology，clinical characteristics，management strategies，and present challenges of pediatric thy‐
roid cancer based on the clinical studies and guidelines or consensus for pediatric thyroid cancer.
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甲状腺癌是儿童和青少年（以下简称“儿童”）常见的内

分泌系统恶性肿瘤，占所有儿童恶性肿瘤的 4%~6%[1]。由于

患儿正处于生长发育的重要时期，甲状腺癌的诊断和治疗容

易对其生理、心理和社会能力的发展产生不良影响[2]。因

此，有必要全面认识儿童甲状腺癌在临床病理特征和疾病预

后等方面与成人甲状腺癌的不同之处，并制定个体化的管理

策略。本文结合近年关于儿童甲状腺癌的临床研究和中美

管理指南/共识，就儿童甲状腺癌的疾病特征、诊疗方案和现

存问题等进行综述，以期引导对儿童甲状腺癌的规范化诊治

的关注和实践。

1 儿童甲状腺癌的流行病学

儿童甲状腺癌相对罕见。根据一项对全球 49个国家的

癌症数据调查，儿童（0~19岁）甲状腺癌的年龄标准化发病

率为 0.4~13.4例/100万人年；发病率随年龄增长而增加，女

性发病率高于男性[3]。
与成人甲状腺癌发病率的变化趋势一致，近年来儿童甲

状腺癌发病率也呈上升趋势，主要表现在分化型甲状腺癌
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（differentiated thyroid cancer，DTC）增加[4]。来自美国的数据

显示，儿童DTC的发病率在 1973年至 2006年间平均每年增

加 1.11%，而在 2006年至 2013年间平均每年增加 9.56%，上

升势头明显[5]。不过，在探讨上述现象发生的原因时需注意

以下两点：一方面，新发病例中不完全是通过影像学检查发

现的早期癌、微小癌，也包括直径 20 mm以上的甲状腺癌和

伴随淋巴结转移的病例；另一方面，美国并未开展甲状腺结

节和甲状腺癌的常规筛查。因此，不能完全用影像学检查手

段的进步和广泛应用来解释儿童甲状腺癌发病率的增加[5]。
近年来，儿童甲状腺癌流行病学的一组重要数据出自日

本福岛地区核电站事故后的筛查项目。筛查对象为<18岁
儿童（n=300 476，占当地同龄人口的 87%），2011年至 2013
年间，福岛儿童甲状腺癌发病率为同期日本全国平均水平的

30~50倍，患病率为 0.038%（38/10万），高中低辐射地区患病

率没有差别，多数病例集中于 12~18岁。非年幼儿童与辐射

所致甲状腺癌的发病年龄特点不尽相同[6]。因此，有学者提

出福岛地区儿童甲状腺癌的高发病率反映出的并非核事故

的影响，而是普遍筛查造成的隐匿性甲状腺癌被过度检出。

2 儿童甲状腺癌的临床特点

2.1 危险因素

目前尚不清楚儿童甲状腺癌的确切病因，公认的危险因

素主要是辐射和某些遗传因素[7]。儿童甲状腺是唯一一个

少于0.01 Gy剂量就可致癌变风险的器官，5岁以下儿童的甲

状腺对放射线最为敏感。与大剂量辐射暴露相比，中小剂量

更容易导致甲状腺异常甚至甲状腺癌，这可能是由于大剂量

放射线通常会杀死所有细胞，而较低剂量射线会损伤细胞

DNA，进而引起甲状腺基因结构异常。1980年以前，许多儿

童因面部痤疮、胸腺增生和血液恶性肿瘤等疾病接受了头颈

部的放射治疗，此后儿童甲状腺癌的发病率大幅增加，现在

这样的治疗已被摒弃。核事故是造成人群辐射暴露的最主

要原因。在 1986年的切尔诺贝利核电站事故后，事故当地

和邻近地区中儿童甲状腺癌患病率明显增加，多表现为 5岁
以下、乳头状癌、多灶、转移发生率高[8-9]。福岛核电站事故

后也看到了儿童甲状腺癌增多的现象。但如前所述，由于投

入广泛筛查，一定程度上干扰了对该次核事故本身如何影响

儿童甲状腺癌的评判。

罹患或有遗传性肿瘤综合征家族史是儿童甲状腺癌的

危险因素。这些遗传性肿瘤综合征包括家族性腺瘤性息肉

病（筛状桑葚型甲状腺乳头状癌常见于该病）、PTEN错构瘤

综合征和 DICER1综合征（DICER1胚系变异所致）等[10-11]。
此外，有甲状腺髓样癌（medullary thyroid cancer，MTC）家族

史的儿童，需警惕遗传性MTC可能。遗传性MTC占所有

MTC的20%~25%，由RET胚系变异致病，包括多发内分泌腺

瘤病（multiple endocrine neoplasia，MEN）2A、MEN2B 和非

MEN的家族性MTC。
2.2 临床病理和分子特征

儿童甲状腺癌中乳头状甲状腺癌（papillary thyroid can‐
cer，PTC）最为常见，占 90%~95%，弥漫硬化型和高细胞亚型

比例较成人高；滤泡状甲状腺癌（follicular thyroid cancer，

FTC）占 5%~10%；而 MTC、低分化癌（poorly-differentiated
thyroid cancer，PDTC）和未分化癌（anaplastic thyroid cancer，
ATC）都比较少见[12]。儿童MTC可能会作为MEN2的组分之

一出现。

与成人相比，儿童甲状腺癌多呈多灶性，且确诊时即发

现远处转移的比例远高于成人[13]。有研究报道，儿童甲状腺

癌诊断时淋巴结转移的比例高达 40%~90%，肺转移的比例

为 7%~30%，可能与年龄、肿瘤大小和数量，以及腺体外侵袭

情况有关[12]。
儿童甲状腺癌中，基因融合比基因点突变多见，RET/

PTC发生率远高于成人，而成人甲状腺癌里最常见的BRAF
突变在儿童中较少出现[14-15]。最新研究显示，在合并远处转

移的儿童甲状腺癌中，其中最常见的基因改变为RET基因

融合（59%）和NTRK1/3基因融合（28%），而BRAF基因突变

仅占 13%[14-15]。这些分子特征提示儿童甲状腺癌可能具有

不同的分子基础。

2.3 肿瘤预后

肿瘤转移一般是预后不良的重要标志。但在儿童甲状

腺癌中，尽管多数患者在诊断时多已发生淋巴结或远处转

移，但大部分患者预后较好[16]。DTC儿童的 10年生存率高

达 98%，随访 40年后儿童甲状腺癌的相关死亡率仅为

2%[17]。一项对丹麦 297例儿童甲状腺癌患者的随访报道，患

者 15年总生存率为 99%，在不同肿瘤组织学类型患者间总

生存率无统计学差异[18]。日本 Ito医院一项研究对 171名 19
岁以下的儿童 DTC患者进行随访，15年间有 29名患者

（10.5%）发生远处转移，均为肺转移，但仅有 3名患者死于远

处转移[19]。童年因其他肿瘤的放射治疗而诱发的甲状腺癌

中，患者的全因死亡率并未增加[20]。
尽管儿童甲状腺癌的死亡率较低，但这一疾病对儿童的

潜在影响仍不容小觑。儿童甲状腺癌的复发风险高于成人，

文献报道的 5年和 10年复发率分别为 14.5%和 34.4%[21]，即
使在首诊后 30~40年后甲状腺癌也可能复发，因此患者可能

需要终身监测随访[11]。

3 儿童甲状腺癌的评估

各指南/共识目前并未就儿童甲状腺癌的筛查给出明确

的推荐或反对意见[11,22-23]。但在临床实践中，建议通过问诊

获知儿童是否具有甲状腺癌高危因素（如辐射、遗传因素）；

有高危因素者应考虑进行以超声检查为主的甲状腺癌筛查，

有MTC家族史者宜行降钙素（calcitonin，Ctn）检测。

多数儿童甲状腺癌无明显临床症状，常因自己或家长发

现无痛性颈部肿物就诊，可伴随呼吸困难和（或）甲状腺功能

异常，很少出现声嘶和饮水呛咳。19%的儿童PTC甲状腺可

能表现为弥漫性浸润性改变，表现为半侧甲状腺或整个甲状

腺弥漫性肿大[24-25]。因此，一旦发现颈前结节或包块、甲状

腺双叶不对称或淋巴结病变时，需要进一步进行超声检查确

认是否存在甲状腺结节。

尽管与成人相比，儿童甲状腺结节的患病率较低，但儿

童甲状腺结节的恶变风险（3%~70%）远高于成人（5%~
15%）[26]。因此，一旦发现儿童甲状腺结节，必须进行良恶性
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鉴别[22]。儿童甲状腺结节的良恶性评估基本与成人相同，但

需注意以下几点：第一，促甲状腺激素（thyrotropin，TSH）
水平降低提示结节可能为高功能结节，可进一步行甲状腺

核素显像确诊[22]；核素显像证实的热结节在成人中绝大多数

（>97%）为良性，但儿童的甲状腺热结节中恶性比例可高达

30%，仍要进行甲状腺细针穿刺（fine needle aspiration，FNA）
检查[27]或直接手术治疗（腺叶切除术）[22]。第二，不建议将结

节大小作为是否对儿童甲状腺结节进行 FNA的唯一指征，

而是结合超声特征和临床危险因素进行综合评估，并在超声

引导下进行FNA[22]。第三，对大多数细胞学检查不能确诊的

结节，手术切除（腺叶+峡部）比反复 FNA有利。第四，如果

行 FNA标本的分子检测，不能仅关注BRAF等突变，应考虑

多个基因突变和重排的监测；有突变阳性者极可能与恶性肿

瘤相关，但是突变阴性者不足以排除恶性。第五，为尽量减

少医疗辐射暴露对儿童的负面影响，不应随意扩大计算机断

层扫描（computed tomography，CT）和正电子计算机断层扫描

（positron emission computed tomography，PET-CT）的使用范

围；对于侵犯范围较大的甲状腺肿瘤，可考虑增强磁共振

（magnetic resonance imaging，MRI）作为制订手术方案的辅助

检查。

4 儿童甲状腺癌的管理

4.1 手术

手术是儿童DTC的首选治疗方案。目前关于手术治疗

的争议点之一在于是否应该对所有儿童甲状腺癌患者进行

甲状腺全切。研究表明双侧或多灶PTC的发生率高，甲状腺

全切者比单侧腺叶切除者更能降低肿瘤残余、复发及再次手

术的概率，并且有助于术后通过测定Tg水平进行监测，因此

中美指南均推荐优先选择甲状腺全切术[22-23]。而Nice T等[28]

对 3 861名接受甲状腺切除术患者进行的预后分析中，发现

全切和非全切 2组患者的 15年生存率均达到 96%，无显著差

异。考虑到甲状腺全切给患儿可能带来的短期和长期风险，

有学者建议对于部分局限于单侧腺体内且不伴有淋巴结转

移的肿瘤，也可选择腺叶切除[29]。临床实践中，欧美国家甲

状腺全切比例超过 85%[30-31]，但在我国 2项单中心研究中，全

切的比例不足 1/4[32-33]。如此大的差距体现了我国国内对儿

童甲状腺癌术式选择相对保守，对儿童甲状腺癌预后的影响

值得探讨。

对于存在甲状腺外侵犯和（或）中央区淋巴结清扫的

DTC患儿，中央区淋巴结清扫（central lymph node dissection，
CND）被业界普遍认可[22-23]，因为这种做法可增加无病生存

率（disease-free survival rate，DFS）。单病灶者行同侧 CND，
再根据术中情况判断是否须行对侧 CND。但是，对于无甲

状腺外侵犯和局部转移的患儿，是否要行预防性 CND则是

另一个争议点，这主要是因为预防性CND对DTC特异性生

存率和复发率的影响结论不一。在美国，鉴于获益的不确切

性和手术并发症风险增加，ATA不推荐常规进行预防性

CND[22]；而在中国，考虑儿童甲状腺癌较高的术后复发率且

复发后再手术难度显著提高，推荐行常规预防性同侧CND[23]。
儿童甲状腺癌中，还有一个关于手术方面的话题值得关

注，即携带高风险（C634和A883F）或极高风险（M918）RET
突变基因型的MEN2患儿的预防性甲状腺切除。全球多中

心回顾研究提示了预防性切除的明显获益[34]，因此国外指南

推荐上述患儿应分别在1岁和5岁以内尽早行甲状腺预防性

切除。但我国相关文献报道极少，医患双方对该种情况的认

知都不充分，都难以接受对表象无异常的甲状腺行全切治

疗，因此，国内指南强调与患儿监护人充分沟通后决策。显

然，对此需要积累更多临床经验。

总之，现阶段对儿童甲状腺癌的最佳手术方案，应当是

综合考虑疾病因素（包括肿瘤类型、大小和数目、术前和术中

确认的淋巴结转移情况等）、术者因素（主要是手术经验）和

患儿及其家庭因素（如生理和心理发育状态、对疾病本身的

担忧程度、对手术并发症的接受程度等）之后，由医患双方共

同决策。

4.2 儿童DTC的术后管理

既往观点认为，儿童DTC多表现为多灶性，更易出现区

域淋巴结和远处转移，因此放射性碘（radio active iodine，
RAI）和长期高强度的 TSH抑制治疗（TSH远低于正常下限

或检测不到）几乎成了术后“标配”。越来越多人认识到，儿

童DTC患者可以长期生存，因此制订术后管理策略时应兼

顾短期和长远，兼顾获益和风险。2015年ATA指南中明确

提出基于风险评估的术后管理模式，2021年我国共识也认

同并推荐这种做法。

对于儿童DTC术后风险评估，主要包括肿瘤特异性死

亡风险及肿瘤复发风险的评估。死亡风险划分仍基于美国

癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer，AJCC）
的 TNM分期，然而该分期中将所有年龄 55岁以下的患者归

为Ⅰ期（不伴远处转移）或Ⅱ期（伴远处转移），这种只关注远

处转移的评估方法难以预测儿童DTC的复发风险并指导治

疗[35]。2015年，ATA首次提出儿童 DTC的复发风险分层[22]

——低风险是指病灶局限于甲状腺内，无淋巴结转移（N0/
Nx）或伴有意外中央区淋巴结转移（显微镜下病灶或很少数

量转移N1a）；中等风险是指广泛中央区淋巴结转移（N1a）或

小程度侧颈区淋巴结转移（N1b）；高风险是指病灶广泛区域

侵袭（侧颈区淋巴结广泛转移N1b）或外侵附近组织（T4），伴

或不伴远处转移。上述风险分层应在术后 12周内进行，以

指导患者后续治疗和随访。

目前，复发风险分层是决策术后RAI治疗与否、TSH抑

制治疗目标和随访监测项目及频率的主要依据[11,22-23,36]。对

于低风险患儿，不建议RAI治疗，TSH抑制治疗的目标可设

定于正常范围低值（0.5~1.0 mIU/L），随访以颈部超声和服用

L-T4状态下的甲状腺球蛋白（thyroglobulin，Tg）检测为主。

对于中、高风险患儿，则考虑应用RAI清灶治疗，TSH抑制目

标分别为 0.1~0.5 mIU/L和<0.1 mIU/L，随访中每 1~2年进行

TSH刺激后的Tg检测和全身碘显像以助判断肿瘤是否持续

存在。

相较以往，现今的推荐意见对DTC患儿术后RAI治疗的

态度较为谨慎。理由主要有 3个：①RAI治疗对DTC患儿疗

效的大型回顾性研究结论不一，获益尚不明确。②RAI治疗

的短期不良反应（唾液腺炎、口干症、龋齿、鼻泪管堵塞等）和

长期不良反应（永久性口干、性腺损伤、骨髓造血系统受抑
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制、肺纤维化等）会对身心健康和生活质量产生负面影响[37]。
③有研究对儿童甲状腺癌患者经过 30~50年长期随访获得

的全因死亡率进行了分析，结果发现其中约 2/3的病例死于

非甲状腺来源的第二种癌，而这部分患者中有 3/4的人接受

了术后RAI治疗[38]。RAI继发肿瘤风险的证据虽仍不充分

但引人注目[39]。因此，当患儿不太可能从 RAI治疗中获益

时，应避免过度治疗。除了上文中提到的复发低风险者不建

议RAI治疗外，对既往RAI治疗无明显反应者，也要避免经

验性重复RAI治疗。

儿童和青少年时期是生长发育的重要时期，因此需警惕

甲状腺切除术后出现甲状腺功能减退和低钙血症的风险[23]。
规律用药和定期监测的基础上，还要考虑甲状腺癌患儿的心

理状态尚未稳定，加上罹患疾病可能使其经历负面的心理效

应，进而对药物治疗的依从性不好，造成治疗不足。因此，术

后随访中如发现药物治疗不达标，确认依从性和心理支持是

不可缺少的步骤。

由于DTC患儿可长期生存，而疾病复发可发生于距首

次诊断长达数十年之后，因此对他们的随访应持续终生，无

复发证据者可逐渐降低随访频率。

5 现存的问题和展望

儿童甲状腺癌领域还有很多问题未知。术前诊断方面：

究竟哪些人应该接受筛查？福岛地区儿童甲状腺癌高发现

象究竟是不是因为过度诊断？手术治疗方面：可否参照成人

研究对一部分低危微小 PTC延迟手术？预防性淋巴结清扫

必要性到底几何？不同术式对患儿后续心理状态和生活质

量有怎样影响？术后管理方面：更适合儿童特点的风险分层

系统是什么？是不是应该借鉴成人经验，制订和纳入动态风

险（即对治疗的反应）分层[40-41]？RAI治疗的获益人群如何划

定？存在 Tg抗体的情况下，Tg处于何种水平或出现何种变

化时需要进一步评估和治疗？难治性儿童甲状腺癌如何界

定和治疗？

解答上述未知，需要建立由儿科、内分泌科、外科、核医

学科、放射科和心理科等相关学科人员组成的高质量医疗和

科研团队，开展对儿童甲状腺癌的长期前瞻性随访研究。由

于儿童甲状腺癌发病率不高，多中心联合才能集中力量获得

高质量证据。对于这个特殊群体的疾病研究，离不开其家

庭、社会的理解和配合。

此外，结合甲状腺肿瘤领域的新进展，未来对儿童甲状

腺癌的研究还可能存在两个热点方向。第一，分子标记物的

作用。如前所述，儿童甲状腺癌有明显异于成人的基因特

征，这些分子改变可否解释儿童与成人甲状腺癌的不同临床

特征抑或预后差异，能否预测患儿的治疗反应和长期结局，

是否可用于指导患儿的手术和术后管理策略，均值得深入探

讨。第二，分子靶向治疗（如多靶点酪氨酸激酶抑制剂、选择

性靶点抑制剂）可用于RAI难治性甲状腺癌的成人患者[42]，
但目前仅有关于单个或对少量甲状腺癌儿童患者进行试验

性治疗的报道[43-45]，此类药物在儿童甲状腺癌中的有效性和

安全性仍有待考查。不过，由于儿童甲状癌病例较少，考虑

在这一群体中开展临床研究的难度和卫生经济学效益，致力

于这两个方向的研究者和临床医生必将任重道远。
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