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20 例原发性甲状腺淋巴瘤的临床分析
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摘要：目的  分析原发性甲状腺淋巴瘤的临床表现、诊断、治疗及预后。方法  回顾 1993 年 6 月 - 2013 年 6 月解放军总医

院收治的原发性甲状腺淋巴瘤 20 例，分析其临床表现、诊断经过、治疗方案及预后。按疾病分期及是否接受手术分组，

分析不同病理类型患者的生存情况。结果  1 例入院当天因窒息死亡未做治疗，5 例通过超声引导穿刺活检明确诊断后接受

化疗或化疗 + 放疗，14 例接受单纯手术、手术 + 化疗或手术 + 化疗 + 放疗。中位随访期为 41(0 ~ 131) 个月，随访仍未到

达终点。3 例黏膜相关淋巴组织淋巴瘤 (mucosa-associated lymphoma tissue，MALT) 患者长期存活 ；弥漫大 B 细胞淋巴瘤 (diffuse 

large B-cell lymphoma，DLBCL) ⅠE 期 2 年、5 年生存率均为 100％ (5 例 )，ⅡE 期 2 年、5 年生存率分别为 72.9%(6 例 ) 和

58.3%(5 例 )，ⅠE 期 DLBCL 患者预后优于ⅡE 期患者 (P=0.048)。DLBCL 中接受手术患者 2 年、5 年生存率均为 74.1%(7 例 )，

未接受手术患者 ( 不包括未治疗患者 1 例 )2 年、5 年生存率分别为 100%(4 例 ) 和 75.0%(3 例 )。是否接受手术对 DLBCL 患

者预后无显著影响 (P=0.804)。结论  MALT 患者经过治疗可长期存活，ⅠE 期 DLBCL 患者预后优于ⅡE 期。手术对 DLBCL

患者预后无显著影响，外科手术的干预应慎重选择。
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Abstract: Objective  To analyze the clinical presentation, pathological type, diagnosis, treatment and prognosis of primary thyroid 
lymphoma (PTL). Methods  Clinical data about 20 cases with primary thyroid lymphoma admitted to Chinese PLA General Hospital 
from June 1993 to June 2013, including clinical manifestation, diagnosis procedure, treatment project and prognosis, were reviewed. 
According to the stage of primary thyroid lymphoma and whether accepted operation, patients with different pathological types were 
divided into different groups and their overall survival was analyzed. Results  One case died of suffocation without treatment, 5 cases 
underwent chemotherapy or chemotherapy + radiotherapy after ultrasound guided puncture biopsy for diagnosis, 14 cases underwent 
operation, operation + chemotherapy or operation + chemotherapy + radiotherapy. The median follow-up time of all patients was 41 
months (0 - 131 months), but the follow-up had not reached the end yet. Three MALT patients got long-term survival. The 2-year 
and 5-year survival rates of ⅠE stage DLBCL were 100% (5 cases) and 100% (5 cases) respectively. The 2-year and 5-year survival 
rates of ⅡE stage DLBCL were 72.9% (6 cases) and 58.3% (5 cases) respectively. The prognosis of DLBCL patients with stage ⅠE 
was better than ⅡE (P=0.048). The 2-year and 5-year survival rates of DLBCL patients underwent surgery were 74.1% (7 cases) 
and 74.1% (7 cases) respectively. The 2-year and 5-year survival rates of DLBCL patients without surgery were 100% (4 cases) and 
75.0% (3 cases), which showed no significant difference between two groups (P=0.804). Conclusion  MALT patients with treatment 
can get a long-term survival. The prognosis of stage ⅠE patients with DLBCL is better than that of stage ⅡE patients. Operation has 
no significant effect on the prognosis of patients with DLBCL. Surgical operation intervention should be chosen carefully.
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  淋巴结外恶性淋巴瘤大多发生于扁桃体、胃

肠道和纵隔等部位，发生于甲状腺的原发性甲状

腺淋巴瘤 (primary thyroid lymphoma，PTL) 是一种

少见疾病，占甲状腺恶性肿瘤的 1% ~ 5%[1-3]，结

外淋巴瘤的 2%[1]，全部淋巴瘤的 1% ~ 2.5%[4]，每

年每百万人中新发病例数为 1 ~ 2 例 [5-6]，多发生

于老年人 [7]，男性比女性早发 5 ~ 10 年，男女比为

1 ∶ 2 ~ 1 ∶ 14[8-11]。原发性甲状腺淋巴瘤患者常

先就诊于外科，如何正确认识外科手术在 PTL 诊

治中的地位是一个很重要的问题。由于该病病例

数较少，文献尚未报道前瞻性或随机性研究，最

佳的治疗方案存在争议。本研究回顾性分析了解
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放军总医院收治的原发性甲状腺淋巴瘤病例 20 例，

以探讨原发性甲状腺淋巴瘤病例的诊断、治疗及

预后。

资料和方法

1 资料来源　我院 1993 年 6 月 - 2013 年 6 月收

治的甲状腺淋巴瘤患者 23 例，3 例因初诊时淋巴

瘤已处于Ⅳ期无法判断原发部位被排除在外，剩

余 20 例均为原发性甲状腺淋巴瘤。20 例均通过甲

状腺穿刺活检或术后病理确诊。

2 Ann Arbor 分 期 标 准 Ⅰ E　PTL 伴 或 者 不 伴 周

围 软 组 织 侵 犯 ；Ⅱ E ：PTL 侵 及 同 侧 纵 隔 淋 巴

结 ；Ⅲ E ：PTL 侵及纵隔两侧淋巴结和 ( 或 ) 脾 ；

Ⅳ E ：PTLs 播散至其他结外部位。

3 方法　回顾性分析患者的病历资料，并对患

者进行电话随访，了解存活状况、后续治疗情况

及死亡原因。按疾病分期及是否接受手术治疗分

组，分析不同病理类型患者的生存情况。总生存

期 (overall survival，OS) 被定义为从诊断开始，至因

任何原因引起死亡的时间。对于死亡之前就已经失

访的受试者，将最后 1 次随访时间算作死亡时间。

4 统计学方法　数据统计采用 SPSS 软件。采用

乘积极限法 (Kaplan-Meier 法 ) 计算生存率及 Log-

rank 检验。P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 一般资料　20 例原发性甲状腺淋巴瘤，占我

院同期甲状腺恶性肿瘤的 0.33％ (20/6 038)。男性

8 例，女性 12 例，确诊年龄 38 ~ 77(64.6±12.77)

岁。男性发病平均年龄 (69.4±8.58) 岁，女性发病

平均年龄 (61.4±14.4) 岁。其中 10 例伴有桥本甲

状腺炎，占原发性甲状腺淋巴瘤患者的 50%，占

同期桥本甲状腺炎患者的 0.27%(10/3 753)。黏膜

相关淋巴组织淋巴瘤 (mucosa-associated lymphoma 

tissue，MALT) 占 原 发 性 甲 状 腺 淋 巴 瘤 患 者 的

15%，弥漫性大 B 细胞淋巴瘤 (diffuse large B-cell 

lymphoma，DLBCL) 为 65%，其他类型占 20%。诊断

前病程 0.5 ~ 24 个月。

2 症状　5 例声音嘶哑 (4 例经纤维喉镜检查证

实 ) ；5 例有吞咽困难 ；6 例出现憋气症状 (CT 显

示气管受压移位 )，6 例甲状腺肿或结节在 1 ~ 3

个月时迅速增大 ；1 例出现饮水呛咳。具体情况

见表 1。

3 辅助检查　B 超显示 3 例为腺体双侧或单侧叶

弥漫增大、低回声、不均质 ；7 例提示在慢性淋

巴细胞性甲状腺炎基础上出现腺体内低回声结节，

回声不均匀 ；10 例为腺体双侧或单侧叶形态失常

伴多发低回声结节。20 例行乳酸脱氢酶 (LDH) 检

查均在正常范围。19 例行甲状腺功能检查，1 例

为甲减，9 例为亚临床甲减〔球蛋白抗体 (TGAb)、

TSH 高于正常〕，9 例甲状腺功能正常。

4 病理及分型　5 例行术前超声引导下穿刺活检。

15 例均行术后石蜡病理常规检查。20 例中，13 例

诊断为 DLBCL，3 例诊断为 MALT，4 例分别诊断

为 DLBCL 及 边 缘 区 B 细 胞 淋 巴 瘤 (marginal zone 

B-cell lymphoma，MZBL) 伴大细胞转化型、MALT

局 部 DLBCL 转 化、MALT 型 MZBL 部 分 DLBCL、

B 细胞淋巴瘤 ( 该例未分亚型 )。

5 治疗　20 例中，1 例入院当天因窒息死亡未做

治疗，5 例通过超声引导穿刺活检明确诊断后接

受化疗或化疗 + 放疗，其余 14 例接受单纯手术、

手术 + 化疗或手术 + 化疗 + 放疗。手术指征为 ：

1) 甲状腺超声检查提示恶性或不排除恶性 ；2) 未

行甲状腺肿物穿刺活检 ( 甲状腺肿物穿刺活检并

未作为常规检查，超声提示肿物为恶性或不排除

恶性时建议采用以明确诊断 )。所用化疗方案有 ：

COPP( 环磷酰胺 + 平阳霉素 + 长春新碱 + 泼尼松 )、

CHOP( 环磷酰胺 + 阿霉素 + 长春新碱 + 泼尼松 )、

R-CHOP( 美罗华 + 环磷酰胺 + 长春地辛 + 表柔比

星 + 泼尼松 )、COP( 环磷酰胺 + 长春地辛 + 甲泼

尼龙 )、VP( 长春新碱 + 泼尼松 )、R-FC( 美罗华 +

氟阿糖腺苷 + 环磷酰胺 )。R-CHOP 是应用最多的

化疗方案。根据病情化疗 2 ~ 6 个疗程。放疗放射

野为全颈、双侧锁骨上下区、上纵隔，放射剂量

为 20 ~ 50 Gy，分割 10 ~ 25 次完成。治疗期间通

过 PET-CT 评估疗效，根据病情调整治疗方案。治

疗方式及具体手术方式见表 2 和表 3。

6 预后　中位随访期为 41(0 ~ 131) 个月，随访仍

未到达终点。随访期间死亡 5 例 ( 表 4)，1 例死于

术后并发症，1 例死于呼吸道压迫窒息，其余 3 例

死于淋巴瘤的复发与扩散。失访 2 例。根据病理亚

型分类，3 例 MALT 分期均为ⅠE，全部存活，随

访 期 分 别 为 96 个 月、102 个 月、131 个 月。13 例

DLBCL ⅠE 期 2 年、5 年生存率均为 100％，ⅡE 期

2 年、5 年生存率分别为 72.9％和 58.3％，ⅠE 期

DLBCL 患者预后优于ⅡE 期患者 (P=0.048)( 图 1) ；

13 例 DLBCL 中接受手术患者 2 年、5 年生存率均为

74.1％，未接受手术患者 ( 不包括未治疗患者 1 例 )2

年、5 年生存率分别为 100％和 75.0％。是否接受手

术对 DLBCL 患者预后无显著影响 (P=0.804)( 图 2)。
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表 1　20 例原发性甲状腺淋巴瘤患者一般情况
Tab. 1　Characteristics of 20 patients with primary thyroid 

lymphoma 

Characteristics MALT 
(n=3)

DLBCL 
(n=13)

Other types 
(n=4)

Male/female 1/2 6/7 1/3

Tumor size (cm)

　＜ 5 3 10 3

　5 - 10 2 1

　＞ 10 1

Obvious palpable mass 2 12 4

B symptoms 3

Aerodigestive tract compression 1 6 2

Thyroiditis 2 6 1

Stage

　ⅠEA 3 5 1

　ⅡEA 8 3

Lymph node involvement 8 3

Diagnosis 

　Biopsy 4 1

　Surgery 3 9 3

MALT: mucosa-as sociated lymphoid tissue; DLBCL: diffuse large B cell 
lymphoma

表 2　20 例原发性甲状腺淋巴瘤患者治疗情况
Tab. 2　Treatment of 20 patients with primary thyroid 

lymphoma 

MALT (n=3) DLBCL (n=13) Other types (n=4)

No treatment 1

Surgery 1 1 1

Surgery + CTx 1 1 1

Surgery + RT 

Surgery + CTx + RT 1 7 1

CTx 1

RT 

CTx + RT 3

MALT: mucosa-as sociated lymphoid tissue; DLBCL: diffuse large B cell
lymphoma; CTx: chemotherapy; RT: radiotherapy

图 1　DLBCL型原发甲状腺淋巴瘤临床分期ⅠE期、ⅡE期患者生
存曲线

Fig. 1　Overall survival of DLBCL patients in stageⅠE or stageⅡE

图 2　DLBCL型原发甲状腺淋巴瘤手术组、未手术组生存曲线
Fig. 2　Overall survival of DLBCL patients with or without surgery

表 3　15 例原发性甲状腺淋巴瘤患者手术方式
Tab. 3　Operative method of 15 patients with primary thyroid lymphoma 

Sex/age Location Operation mode

M/63 Left lobe Subtotal thyroidectomy

F/76 Left lobe Tumer partial resection

M/76 Unknown Unknown

F/65 Futaba and isthmus Tumor resection

F/45 Right lobe and isthmus Bilateral subtotal thyroidectomy

F/75 Isthmus Thyroid cone resection

F/51 Futaba Right lobe subtotal thyroidectomy +  left lobe total thyroidectomy

M/76 Right lobe Right lobe + left lobe partial thyroidectomy

F/66 Left lobe Left lobe thyroidectomy

F/38 Left lobe Left lobe+ isthmic thyroidectomy

M/77 Left lobe Left lobe resection + trachea suspension

M/62 Left lobe Left lobe subtotal thyroidectomy

M/75 Left lobe Left lobe and tumor resection

F/73 Right lobe Right lobe thyroidectomy

F/43 Right lobe Right lobe + isthmus + left thyroid nodules thyroidectomy 
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讨　论

  原发性甲状腺淋巴瘤是一种少见疾病，本组

资料的发病率较国外研究低 [5-6]，男女发病年龄无

明显差异。因国内没有大样本的人口分布特征调

查，故无法比较，患者常因突然增大的无痛甲状

腺肿物就诊，其他症状包括呼吸困难、吞咽困难、

肿物压迫造成的声音嘶哑，少数有呼吸困难及上

腔静脉压迫梗阻。大多数病例都伴随着颈部淋巴

结的肿大 [12-13]。发热、盗汗、体质量减轻等症状

较少发生 [14]。大多数患者甲状腺功能正常 [9,15]。大

多数患者处于早期阶段 ( ⅠE 和ⅡE 期 )。

  原发性甲状腺淋巴瘤的发病机制仍不清楚，

有学者认为，自身免疫性疾病引发的慢性抗原刺激

导致慢性淋巴组织增生，进而出现变异、克隆增

殖，最终发展为淋巴瘤，桥本甲状腺炎 (Hashimoto's 

thyroiditis，HT) 为原发性甲状腺淋巴瘤的高危因

素 [1,7,16-17]。患桥本甲状腺炎的患者患 PTL 的风险

增高 40 ~ 80 倍，通常被初诊为桥本甲状腺炎 20 ~ 

30 年后发展为 PTL[9,18-19]。尽管 80% PTL 患者患有

桥本甲状腺炎，但只有 0.6% 的 HT 患者会发展为

PTL[20]。本组资料 50% 患者伴发桥本甲状腺炎。

  根据 2004 年 WHO 淋巴瘤分类，PTL 可分为 ：

1) 非霍奇金淋巴瘤 ：包括弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，

结外边缘区 B 细胞淋巴瘤 / 低度恶性黏膜相关淋

巴组织淋巴瘤 (mucosa-associated lymphoma tissue，

MALToma)、MZBL 伴 大 细 胞 转 化 型 /DLBCL 和

MZBL 混合型淋巴瘤 / 高度恶性 MALToma、滤泡

性淋巴瘤 (follicular lymphoma，FL)、髓外浆细胞瘤、

外周 NK/T 细胞淋巴瘤 ；2) 霍奇金淋巴瘤 ：根据恶

性程度，可将 PTLs 进一步分为 ：①低度恶性组 /

惰性淋巴瘤，如 MALT 型 MZBL、FL 和髓外浆细

胞瘤 ；②高度恶性组 / 侵袭性淋巴瘤，如 MZBL 伴

大细胞转化型淋巴瘤和 DLBCL。发生率最高的两

种 PTL 的病理类型为 DLBCL 和 MALToma，所占

比例分别为 70% 和 30%[8,21]。本组资料不同病理亚

型的病例与国外研究相仿。

  本组原发性甲状腺淋巴瘤的诊断方法 ：1) 超

声检查为鉴别甲状腺良恶性结节的首选影像学方

法。但原发性甲状腺淋巴瘤发病率低，超声声像

图改变特征不特异，容易出现误诊与漏诊。本组

研究中，超声检查所示多为腺体双侧或单侧叶形

态失常伴多发低回声结节、腺体双侧或单侧叶

弥漫增大、低回声、不均质，建议穿刺活检，并

未给出明确诊断导向。2) 甲状腺 CT，本组中仅

有 2 例确诊前行甲状腺 CT 检查，且仅提示不除

外恶性病变。3) 细针穿刺细胞学是原发性甲状腺

淋巴瘤初诊的重要方法，但其无法进行病理亚型

分类，其准确性波动范围很大 (25% ~ 90%)[14,22-23]。

4)PET-CT 检查可提高原发性甲状腺淋巴瘤诊断率，

有效区分原发性甲状腺淋巴瘤与桥本甲状腺炎 [24]，

然而高昂的费用限制了其应用，本组中，PET-CT

仅用作患者接受治疗后病情进展或缓解的检查手

段，其对复发病灶的敏感性高于 CT[25]。5) 组织活

检是 PTL 组织学诊断的金标准 [26]，本组中，5 例

通过超声引导穿刺活检确诊，并通过免疫组化进

行了详细分类 ；15 例通过手术病理标本检测得到

确诊。6) 免疫组化是原发性甲状腺淋巴瘤诊断的

重要手段，且可进一步明确恶性淋巴瘤的组织类

型，利于术后指导放疗、化疗 ；本组中，5 例组织

穿刺活检均通过免疫组化得到确诊，15 例手术中

仅有 5 例术中冷冻提示淋巴瘤，所有病例均通过

术后石蜡病理及免疫组化得到确诊。

  由于本病少见，其治疗方式缺乏前瞻随机研

究，现有研究参考其他结外淋巴瘤的治疗方式及

效果，基于组织病理分型制订治疗方案 [27-28]。像

其他淋巴瘤一样，PTL 对化疗和放疗敏感。DLBCL

由于其具有侵袭性的病程特点，其治疗的标准模

式是 R-CHOP+ 放疗。结合文献 [29]，MALT 淋巴

瘤侵袭性弱，预后相对较好，适合单一方式治疗

模式，可采用手术、放疗或二者联合。由于发病

人数较少，缺乏治疗经验，本组 2 例 MALT 淋巴

表 4　5 例治疗失败原发性甲状腺淋巴瘤患者情况
Tab. 4　Details of 5 primary thyroid lymphoma patients with failure treatment 

Sex/age Histologic subtype Stage Initial treatment Cause of death

M/63 DLBCL ⅡE Surgery Postoperative complications 

F/75 DLBCL MZBLa ⅡE No treatment Suffocation

M/76 DLBCL ⅡE Surgery + CTx Widespread metastasis

M/72 DLBCL ⅡE CTx + RT Intrapulmonary metastases 

M/75 B cell lymphoma ⅡE Surgery + CTx Multiple myeloma

DLBCL: diffuse large B cell lymphoma; MZBL: marginal zone B-cell lymphoma; MZBLa: MZBL with large cell transformed type;
CTx: chemotherapy; RT: radiotherapy
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瘤均采用化疗，化疗方案为 CHOP，但化疗周期数

减少为 2 次。

  对 PTL 的手术治疗仍存在争议，没有大型临

床中心的数据。随着诊断技术的发展，外科手术

在 PTL 诊断治疗的中应用正在逐渐减少 [8,30]。本研

究未发现手术组与未手术组总生存率存在显著差

异，按病理亚型分类，DLBCL 患者手术组与未手

术组总生存率也未发现显著差异，但由于样本量较

小，需要多中心大样本的研究支持。国外学者研究

表明，原发性甲状腺淋巴瘤扩大的根治性手术联

合放疗相对于手术活检联合放疗没有总生存率的

优势 (88% vs 85%)[31]。本组选择手术治疗的原因均

为术前无明确诊断，术前经超声引导穿刺活检得到

明确诊断的病例均转血液内科接受化疗。目前大多

数学者认为，手术的作用主要是缓解压迫及明确

诊断 [32-34]。然而有研究对此提出了异议，气道梗

阻患者可能通过使用糖皮质激素和化疗得到迅速

缓解而无需外科手术干预。Myatt[35] 报道了 1 例甲

状腺淋巴瘤继发呼吸道梗阻，使用大剂量糖皮质激

素后得到缓解的案例。另外临时气管支架结合放

疗、化疗亦可作为外科手术干预的替代手段 [36-39]。

本组中 1 例因“发现颈前无痛性肿物 4 个月余，

呼吸困难半个月”入院，经超声引导穿刺活检诊

断为左叶甲状腺弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，急诊行

COP 方案 ( 环磷酰胺 + 长春地辛 + 甲泼尼龙 ) 化疗，

症状明显缓解，4 d 后转血液科治疗，术后随访 42

个月无瘤生存。因此，PTL 手术治疗的选择应慎重。

  本组中，6 例出现憋气症状 (CT 相示气管受压

移位 )，1 例入院后夜间因呼吸道梗阻窒息死亡。

因此该疾病需加强患者的监护及呼吸道的管理，

避免出现窒息。

  对 PTL 的诊疗建议 ：对于因突然增大的无痛

甲状腺肿物伴或不伴呼吸困难、吞咽困难、肿物

压迫造成声音嘶哑的患者，应行超声检查。如超

声显示腺体双侧或单侧叶弥漫增大、低回声、不

均质或体双侧或单侧叶形态失常伴多发低回声结

节，应行超声引导穿刺活检以明确诊断，如仍无

法诊断可行外科手术干预明确诊断。由于慢性淋

巴细胞性甲状腺炎的病例较普通人群 PTL 的发病

率高 40 ~ 80 倍，因此对于这类甲状腺炎的病例，

应积极处理其出现的甲状腺结节或甲状腺肿大。

对于确诊患者应加强监护及呼吸道的管理，避免

出现窒息。气道梗阻可试行使用糖皮质激素和化

疗使其迅速缓解而无需外科手术干预，对于呼吸

困难明显、气道受压梗阻严重者，必要时应行气

管切开。明确诊断后根据病理类型选择相应治疗

方案，DLBCL 由于其具有侵袭性的病程特点，其

治疗模式是多种手段联合，通常采用 R-CHOP+ 放

疗 ；MALT 淋巴瘤适合单一方式治疗模式，可采用

包括手术、放疗或二者联合，也可行短疗程化疗。

外科手术干预应慎重选择。本病还需多中心临床

研究，以满足对原发性甲状腺淋巴瘤研究的需要。
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