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[摘　要]	 通过回顾性分析4例甲状腺内胸腺癌(intrathyroid thymic carcinoma，ITTC)患者的临床病理学资料

及免疫表型特征、EB病毒感染及随访情况，探讨ITTC的临床病理学特征、相关分子机制研究情

况、诊断、治疗和预后，以提高对该疾病的认识。4例患者均为女性，年龄为36~63岁，肿瘤最大

直径为0.7~3.0 cm。镜下肿瘤具有推挤式边缘，细胞排列呈条索状、巢团状或岛屿状，并可见胸

腺肿瘤分叶状结构或胸腺小体样结构。免疫组织化学染色示肿瘤细胞CD5、CD117、CK/pan、

CK5/6、p63、p40阳性，Ki-67增殖指数为10%~30%。原位杂交检测EBER结果均为阴性。其中1例

合并甲状腺乳头状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)，4例均行甲状腺腺叶切除及局部淋巴结清

扫术，术后随访10~34个月，均未复发或转移。ITTC为罕见的甲状腺肿瘤，预后尚好，术中冰冻

及细针穿刺中诊断难度较大，特别是合并甲状腺其他肿瘤时，易误诊。结合形态学特征及免疫组

织化学有助于诊断及鉴别诊断。

[关键词]	 甲状腺内胸腺癌；临床病理学；免疫表型；原位杂交EBER
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Abstract To investigate the clinicopathological characteristics of intrathyroid thymic carcinoma (ITTC), related to molecular 

mechanisms, treatment and prognosis, 4 cases of ITTC were retrospectively reviewed. The clinicopathological data, 

immunophenotypic characteristics, Epstein-Barr virus infection and related literatures were analyzed to improve 

understanding of the disease. All 4 patients were female, aged 36 to 63 years. The maximum diameters of the tumor 

were between 0.7 and 3.0 cm. Histologically, the tumor cells were arranged in cords, nests, or islands and lobulated 

with a pushing edge. Thymus corpuscular structures were observed in some areas. Immunohistochemical staining 
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甲 状 腺 内 胸 腺 癌 ( i n t r a t h y r o i d  t h y m i c 
carc inoma，ITTC)是一种发生于甲状腺的极其罕

见低度恶性肿瘤，以甲状腺中下极最多见，偶尔

可发生于甲状腺被膜或周围软组织内。该肿瘤首

次被报道于1985年，被描述为形态上与胸腺癌类

似的甲状腺上皮性肿瘤，直到1991年，该肿瘤才

被命名为甲状腺显示胸腺样分化的癌(c a rc i n o m a 
show ing thy mus-l i ke di f ferentiat ion，CA STLE)，

2004年WHO将CA STLE列为甲状腺独立性肿瘤。

但经多年来的研究，专家普遍认为该肿瘤可能起

源于胸腺残留或鳃囊残余组织，并且具有向胸腺

分化的能力，故2017年WHO才将甲状腺CA STLE
更名为ITTC [1]。近期我们诊断1例ITTC伴发甲状

腺乳头状癌(papi l lar y thyroid carcinoma，PTC)病

例，考虑到ITTC极为罕见，而伴发P TC患者更为

罕见，且术前诊断困难，易与甲状腺预后差的肿

瘤相混淆。因此，本研究总结本市2家三甲医院近

年来诊断的4例 I T TC病例，对该病的临床病理学

特征、免疫组织化学及治疗、预后等进行探讨分

析，以提高对该肿瘤的认识。

1  临床资料

收集2011年1月至2021年8月于芜湖市第二人

民医院和皖南医学院附属弋矶山医院病理科确诊

的4例ITTC患者(表1)。病例1，女，51岁，因“体

检发现甲状腺结节2 0  d”入院；实验室检查甲状

腺功能正常，血钙正常，甲状旁腺激素偏高，达 
1 8 5  p g / m L；超声检查示右侧叶甲状腺上部及左

侧 甲 状 腺 下 部 实 性 结 节 ， 甲 状 腺 影 像 报 告 和 数

据组织系统(Thy roid Imaging R epor t ing and Data 
System，TI-R ADS) 4b类；左侧叶中部实性结节，

TI-RADS 4a类；右侧叶甲状腺囊性结节，TI-RADS 
2类；左侧VI区(甲状腺下极下方)淋巴结肿大。患

者增强CT显示甲状腺左叶结节2个、右叶结节1个

(图1)。病例2，女，55岁，因“发现颈部包块1年

余”入院；实验室检查示甲状腺功能正常；超声

检查示双侧甲状腺多发结节：左甲状腺下极实性

结节，TI-R ADS 4b类；双侧实性结节，TI-R ADS 
3类；双侧囊性结节，TI-RADS 2类。病例3，女，

3 6 岁 ， 因 “ 咽 部 不 适 伴 干 咳 半 年 余 ” 入 院 ； 实

验室检查示甲状腺功能正常；超声检查示左侧甲

状腺结节；T I-R A D S  4 b类。病例4，女，6 3岁，

因 “ 发 现 甲 状 腺 肿 块 3 月 余 ” 入 院 ； 术 前 检 查 甲

状 腺 功 能 正 常 ； 超 声 检 查 示 右 侧 甲 状 腺 结 节 ； 
TI-RADS 4b类。

1.1  方法

1 )细胞病理学观察：病例1和病例2术前行甲

状腺肿块穿刺制作细胞涂片，进行细胞学观察。

2 ) 组 织 病 理 学 观 察 ： 4 例 均 在 术 中 行 冰 冻 切 片 检

查，术后切除标本经10%中性福尔马林固定，制作

石蜡切片，HE染色，镜下观察。3)免疫组织化学

检测：采用EnVision两步法，所用抗体包括CD5、

C D 1 1 7 、 p 6 3 、 C K p a n 、 C K 5 / 6 、 p 4 0 、 B c l - 2 、

CK19、Ki-67、TTF-1、Syn、CD56、TG、CT，均

购自福州迈新生物技术开发有限公司。4 )原位杂

交染色：4例病例行EBER原位杂交检测EB病毒。

1.2  病理学资料

肉眼观：4例病例肿块均主要位于甲状腺内，

除病例1合并PTC外，其他均为单个病灶，肿瘤最

大直径为0 . 7 ~ 2 . 2  c m。肿瘤边界较清楚，质地稍

硬，但弱于乳头状癌质地。病例1除甲状腺右叶癌

肿外，左叶及峡部另见灰白结节2个，最大直径分

别为0.6和0.4 cm。

细胞病理学：病例1和病例2术前穿刺细胞涂

片检查显示肿瘤细胞多呈现小片状或簇状排列方

式，与PTC不同的是不见乳头状、滤泡状等结构。

肿瘤细胞核为圆形或卵圆形，胞质较少，核浆比

高 ， 偶 见 小 核 仁 ， 细 胞 异 型 明 显 ， 核 分 裂 象 难

见。背景中可见少量散在的淋巴细胞(图2A)。

组织病理学：1)术中冰冻所见。病例1甲状腺

左叶中部及右叶上部诊断为乳头状癌，左叶下部

showed positive expressions of CD5, CD117, CK/pan, CK5/6, p63, p40, and Ki-67 proliferation index was 10% to 

30%. The EBER test results of in situ hybridization were negative. One case was complicated with papillary thyroid 

carcinoma (PTC), all cases underwent thyroidectomy and local lymph node dissection. After 10 to 34 months  

of postoperative follow-up, all cases had no recurrence or metastasis. ITTC is a rare thyroid tumor with good 

prognosis. It is difficult to diagnose with intraoperative freezing and fine needle puncture, especially combined with 

other thyroid tumors. Combined with immunohistochemistry, it is helpful for diagnosis and differential diagnosis.

Keywords intrathyroid thymic carcinoma; clinical pathology; immunophenotype; in situ hybridization EBER
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考虑为未分化癌。另3例病例诊断为差分化癌，分

别考虑为未分化癌、鳞状细胞癌、低分化癌，均

难以排除转移性。2)石蜡切片所见。病例1肿瘤整

体上边界较清楚，缺乏包膜，呈推挤式或膨胀性

浸润，所有病例不同程度地侵及甲状腺周围纤维

脂肪组织，病例1肿瘤侵及甲状腺周围纤维脂肪组

织内，并邻近甲状旁腺组织(图2B)。3例呈淋巴上

皮瘤样细胞形态，肿瘤细胞排列呈粗细不等的条

索状、巢团状或岛屿状，瘤细胞呈多边形或合体

样。细胞边界不清，胞质较丰富，呈弱嗜酸性，

核大而圆，中央可见嗜伊红色小核仁。其中1例核

染色质细腻，核仁不明显；核分裂象较少见，一

般0~2个/HPF不等(图2C、2D)，周围见丰富的纤

维性间质伴胶原化(图2C)及数量不等的淋巴细胞

浸润(图2E)；1例隐约可见类似胸腺肿瘤分叶状结

构或胸腺小体样结构(图2F)；1例呈鳞状细胞癌样

形态伴明显角化 ( 图 2 G) ；病例 4 出现淋巴结转移

(图2H)。

表1 4例ITTC患者临床病理资料
Table 1 Clinicopathological data of 4 ITTC patients

病例 性别 年龄/岁 部位
直径/

cm
第4版

WHO分类
被膜侵犯

情况

胸腺小体
样结构或

角化等
伴发病变

神经或脉
管侵犯

治疗
淋巴结转移(转移 

数/总数)
随访/
个月

1 女 51 左 0.7 淋巴上皮
瘤样

侵犯至
被膜外

胞质内腔 乳头状癌 
2灶，0.4和 

0.6 cm

无 全切术+淋巴
结清扫

左中央区(0/11)，
右中央区(0/12)

10

2 女 55 左 2.2 淋巴上皮
瘤样

侵犯至
被膜外
近甲状

旁腺

胸腺小体
样结构，
胞质内腔

桥本氏甲状
腺炎

无 全切术+淋巴
结清扫+放疗

左中央区(0/15)，
右中央区(0/9)

24

3 女 36 右 1.5 鳞状细胞
癌

侵犯至
被膜外

明显角化 结节性甲状
腺肿

无 右叶切除+淋
巴结清扫

中央区(0/17) 23

4 女 63 右 3.0 淋巴上皮
瘤样

侵犯至
被膜外

灶区角
化，胞质

内腔

结节性甲状
腺肿

有癌栓，
神经未见

侵犯

右叶、锥状
叶切除+淋巴
结清扫+放疗

中央区(4/8)，喉
前(0/2)，右侧6B

区(0/7)

34

图1 病例1增强CT(×200)

Figure 1 Enhanced CT scan of case 1 (×200)

(A)甲状腺左叶下部结节(ITTC)，直径8.30 mm；(B)甲状腺左叶中部结节(PTC)，直径4.99 mm；(C)甲状腺右叶结节(PTC)，

直径4.88 mm。

(A) The nodule in the left lower thyroid was 8.30 mm in diameter (ITTC); (B) The nodule in the left central thyroid was 4.99 mm in 

diameter (PTC); (C) The nodule in the right lobe thyroid was 4.88 mm in diameter (PTC).

A CB
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免 疫 表 型 及 分 子 病 理 ： 4 例 肿 瘤 细 胞 均 弥 漫

表达C D 5 (图3 A )、C D 1 1 7 (图3 B)、p 6 3 (图3 C)、

p40、CK5/6，不表达TTF-1、CK20、Syn、CgA、

CD56、TG、CT，Ki-67增殖指数为10%~30%(平均

19%)。原位杂交EBER均为阴性(图3D)。

1.3  治疗和随访

4例患者均行甲状腺腺叶切除或全切术，术后

未进行放疗、化疗等辅助治疗，随访10~34个月，

均未见复发和转移。

A C

E G HF

DB

图2 ITTC的病理学形态观察(HE)

Figure 2 Pathological morphology of ITTC (HE)

(A)细胞病理学(×40)：肿瘤细胞呈小片状及簇状分布，无乳头状和滤泡状结构；(B)病例1，肿瘤侵及周围纤维脂肪组织

邻近甲状旁腺(×40)；(C)病例1，肿瘤呈条索状，周围见丰富的纤维性间质(×200)；(D)病例2，肿瘤组织在甲状腺内浸

润性生长(×40)；(E)病例2，瘤细胞呈梭形，细胞边界不清，组织周围纤维间质内见较多淋巴细胞细胞(×200)；(F)病例

2，见胸腺小体样结构(×400)；(G)病例3，瘤细胞呈鳞状细胞形态，见大量角化(×200)；(H)病例4，肿瘤转移至淋巴结

(×200)。

(A) Cytopathology shows tumor cells distributed in small sheets or clusters without papillary or follicular structures (×40); (B) Case 1, 

tumor cells invade the surrounding fibrous adipose tissues and adjacent parathyroid tissue (×40); (C) Case 1, tumor cells are arranged in 

cords, surrounded by abundant fibrous stroma (×200); (D) Case 2, tumor cells invade into the thyroid gland (×40); (E) Case 2, tumor 

cells are spindle-shaped with unclear cell boundaries. Abundant lymphocytes are found in the fibrous stroma (×200); (F) Case 2, thymic 

corpuscle like structures are observed (×400); (G) Case 3, tumor cells show squamous cell morphology, with massive keratin pearls 

(×200); (H) Case 4, tumor cells metastasize to nearby lymph nodes (×200).

图3 ITTC免疫组织化学及原位杂交染色

Figure 3 ITTC immunohistochemistry and in situ hybridization staining

(A)CD5+表达；(B)CD117+表达；(C)p63+表达；(D)EBER−表达。

(A) CD5 positive expression; (B) CD117 positive expression; (C) p63 positive expression; (D) EBER negative expression.

A C DB
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2  讨论

ITTC是发生于甲状腺及其周围的罕见病，在

所有甲状腺癌中仅占 0 . 1 0 % ~ 0 . 1 5 % ，目前可见的

病例报道仅100多例，合并PTC病例者更是十分罕

见。ITTC好发于中年人，平均年龄为50岁左右，

女性稍多于男性，常伴有甲状腺周围组织侵犯和

区域淋巴结转移，个别病例甚至可出现脑、肝、

肺等远处转移 [2-3]。该肿瘤病程往往较长，缓慢进

展，临床上多表现为甲状腺无痛性肿块，或由于

较大肿块导致气管压迫和声音嘶哑等症状，影像

学、实验室检查等往往缺乏特殊表现。本文报道

4例均为女性，年龄为36~63岁，以“甲状腺肿块

或咽部不适入院”，甲状腺功能均正常。病例1术

前甲状旁腺激素升高达185 pg/mL(正常参考值为

6~80 pg/mL)，术后达117 pg/mL，仍高于正常范

围，可能原因是患者甲状旁腺有增生，手术切除

了部分甲状旁腺造成；除1例出现淋巴结转移外，

余3例均未发现有淋巴结转移。

大 体 上 ， I T T C 肿 块 质 地 中 等 至 稍 硬 ， 灰 白

色或棕褐色，呈结节状或分叶状结构，且与周围

组织分界清楚。组织学上，肿瘤呈膨胀性推挤式

生长，周边可见灶性至广泛浸润甲状腺或其外软

组织，少数可侵犯喉返神经、颈部肌群、气管、

食 管 和 颈 部 血 管 等 。 肿 瘤 组 织 具 有 条 索 状 、 岛

屿 状 或 巢 状 排 列 方 式 ， 宽 大 的 纤 维 组 织 间 质 和

不 等 量 的 淋 巴 细 胞 、 浆 细 胞 浸 润 ， 可 形 成 胸 腺

小 体 样 结 构 ， 类 似 胸 腺 原 发 肿 瘤 典 型 的 形 态 学

特征 [ 4 ]。高倍镜下，癌细胞可具有鳞状细胞癌、

淋巴上皮癌或神经内分泌癌的特征，细胞边界不

清，细胞质淡嗜酸性，细胞核呈圆形或椭圆形，

大而空，无核仁或有小核仁；瘤细胞呈轻到中度

异型性，核分裂象少见，不见肿瘤性坏死。甲状

腺细针穿刺是近年来逐步发展起来的一项技术，

根据研究 [ 5 - 6 ]总结的 I T TC 的细胞学特征，包括瘤

细胞缺乏P TC或滤泡癌细胞学特征，不见乳头状

或滤泡状细胞形态，而成片状或簇状紧密排列；

瘤细胞呈圆形、纺锤形、合体样细胞形态，核仁

不明显；少量可见胸腺小体样结构或细胞质内腔

(intracy toplasmic lumina，ICL)形成；背景中见少

量 淋 巴 细 胞 。 本 文 报 道 2 例 病 例 进 行 细 胞 穿 刺 涂

片，部分形态与研究[5]报道一致。

ITTC的临床症状往往不明显，影像学及实验

室相关检查也不具有特异性，术前诊断难度比较

大。术前的细胞学穿刺或术中冰冻切片观察，也

只能提供诊断方向，很难做出正确诊断。最终诊

断要依靠术后大体形态、石蜡切片下组织学形态

及免疫组织化学标志。ITTC不表达TG、TTF-1、 
C T 等 甲 状 腺 或 甲 状 旁 腺 相 关 肿 瘤 标 志 ， 其 免 疫

表 型 与 胸 腺 癌 高 度 一 致 ， C D 5 和 C D 1 1 7 阳 性 表

达是 I T TC 特异性标志。 C D 5 在 I T TC 的表达率仅

为 8 2 % ，但特异度较高，因此 C D 5 阴性不能排除

ITTC的诊断 [7]。CD117在ITTC和胸腺癌中往往有

较好表达 [ 8 ]，而在甲状腺滤泡来源肿瘤、多数胸

腺瘤中不表达或弱表达。近年来研究 [ 9 ]显示：单

克隆PAX8在ITTC中不表达，而在其他甲状腺滤泡

上皮起源的肿瘤中高表达，具有较好的鉴别诊断

价值。另外，p 6 3在 I T TC和胸腺癌中的表达要强

于甲状腺滤泡性肿瘤中，因此，Hu a ng等 [ 1 0 ]主张

联合CD5、CD117和p63检测有助于ITTC的鉴别诊

断。对于具有鳞状细胞分化特性ITTC，表达p40、

p63、CK5/6等鳞状细胞癌标志，CD5和CD117阳

性将有助于ITTC与鳞状细胞癌鉴别。部分病例具

有神经内分泌癌分化特征，若神经内分泌标志(如

Cg A、Syn、NSE等)呈灶性表达或不表达，应诊断

为ITTC，若弥漫性表达，则应诊断为神经内分泌

癌。此外，原位杂交EBER阴性，提示ITTC与EB病

毒感染无关，有助于与淋巴上皮癌等EB病毒感染

相关性肿瘤进行鉴别。因此，ITTC的最终诊断必

须以肿瘤组织形态改变为基础，联合多种标志物

或原位杂交染色进行鉴别诊断。

ITTC需要与以下肿瘤进行鉴别诊断 [11]：1)甲 
状 腺 原 发 或 转 移 性 鳞 状 细 胞 癌 ， 与 I T TC 不 同 的

是 ， 鳞 状 细 胞 癌 可 有 明 显 角 化 或 细 胞 间 桥 等 特

征，无胸腺小体样分化结构，或细胞分化低，细

胞 异 型 明 显 ， 伴 肿 瘤 性 坏 死 ， 免 疫 组 织 化 学 标

志不表达CD 5和CD 1 1 7。2 )甲状腺未分化癌，老

年 人 发 病 ， 肿 瘤 分 化 差 ， 异 型 明 显 ， 多 伴 较 多

核 分 裂 象 和 肿 瘤 性 坏 死 ， 肿 瘤 恶 性 程 度 高 ， 常

明 显 侵 袭 颈 部 组 织 造 成 压 迫 或 破 坏 ， 瘤 细 胞 表

达TTF-1或TG等甲状腺相关标志，而不表达CD5
和CD 1 1 7。3 )转移性淋巴上皮癌，较少见，主要

与具有淋巴上皮癌形态的 I T TC 进行鉴别， I T TC
原 位 杂 交 E B E R 阳 性 ， 表 达 C D 5 、 C D 1 1 7 ， 可 做

出鉴别。4 )其他肿瘤，如甲状腺伴胸腺样分化的

梭形细胞肿瘤(spindle cel l  tumor w ith thymus-like 
differentiation，SETTLE)[12]、异位胸腺瘤、甲状腺

髓样癌等。

目前，ITTC起源还是被多数学者认为来源于

甲状腺内异位胸腺或鳃囊残留组织，并且肿瘤保

留了向胸腺分化的潜能。上甲状旁腺和甲状腺共

同起源于第4对咽囊，下甲状旁腺和胸腺共同起源
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于第3对咽囊。胚胎期下甲状旁腺与胸腺的胚原基

下降至颈部甲状腺下极水平后发生分离，胸腺的

胚原基继续下降至胸纵隔。在这个下降过程中会

发生不同类型的位置变异。甲状腺内出现胸腺异

位比较罕见，发病率在1%左右 [13]；异位的胸腺组

织可位于甲状腺被膜下，也可以存在于甲状腺深

部。在极少数情况下，可见胸腺、甲状旁腺同时

异位于甲状腺内，甲状腺发生乳头状癌病例 [14]。

张婷婷等 [15]总结了30例CA STLE，发现有2例合并

PTC，但并未阐述肿瘤起源、分子特征及预后。

对 I T T C 的 发 生 、 发 展 过 程 中 相 关 的 分 子 机

制，以及与PTC的关系尚未见报道。本文报道1例

ITTC伴发PTC，术后已随访10个月，未见复发和

转移；对二者之间的关系和相互影响需要更多的

病例支持和进一步分子机制研究。MSH突变除见

于遗传性非息肉性结肠癌患者外，在甲状腺癌中

亦见报道[16-17]。近期有研究者从COSMIC数据库中

确认，MSH2、FBXW7及NOTCH1基因突变均存在

于在甲状腺癌和胸腺肿瘤中，其中MSH2在甲状腺

肿瘤和胸腺肿瘤中的突变率分别为1.71%和0.36%。

之后，对ITTC患者肿瘤及瘤旁样本抽提DNA进行

全基因组测序，证实了MSH2、FBXW7及NOTCH1
均存在外显子突变，其中以MSH2突变率最高[15]。

此外，细胞实验证实：过表达突变型MSH2后，甲

状腺癌细胞株TPC1细胞的迁移能力显著增强。这

提示MSH2可能参与ITTC的恶性生物学行为，或

可作为潜在的治疗靶点。受条件所限，本文4例患

者均未进行相关基因检测，未来收集更多的病例

进行基因检测将是很好的研究方向。

ITTC是一种低度恶性、预后良好的肿瘤，生

物学行为上呈惰性经过，少数转移病例经治疗后

仍预后良好；而与之形态学相似的甲状腺鳞状细

胞癌、低分化或未分化癌、淋巴上皮癌恶性程度

高、预后差，因此在诊断时尤要注意鉴别。目前

认为手术切除是ITTC首选治疗手段，多数研究支

持术后进行适当的放、化疗。 C h o i 等 [ 1 8 ]对 I T TC
的治疗方式和预后进行总结后，认为手术辅以颈

部淋巴结清扫及术后放疗，即使存在有淋巴结癌

转移的患者辅以术后放疗，患者预后均优于单纯

手 术 切 除 。 化 疗 对 进 展 期 或 复 发 转 移 的 I T TC 有 
效 [ 1 5 ]， 也 可 缩 小 肿 瘤 体 积 、 防 止 气 道 堵 塞 ， 迅

速缓解症状。本文4例患者，病例2术后行放疗并

随访24个月，病例4中央区4枚淋巴结见癌转移，

术后行放疗并随访34个月，病例1和病例3未行放

化 疗 治 疗 ， 4 例 患 者 均 未 出 现 复 发 和 远 处 转 移 。 
研究 [15]报道对于存在严重侵犯周围器官或脏器转

移的患者，术后放疗，追加化疗(TP方案或DCF方

案)可取得一定疗效。

综 上 ， I T T C 极 为 少 见 ， 虽 呈 低 度 恶 性 经

过，但容易被误诊为其他恶性程度高的肿瘤。临

床上仍缺乏可靠的诊断手段，也没有确切的组织

学标准或指标来预测肿瘤的临床经过，病理医师

应多了解其组织学特征、免疫表型，总结更多的

病 例 资 料 ， 为 临 床 治 疗 服 务 。 同 时 ， 对 于 I T TC
发 病 机 制 的 研 究 ， 寻 找 一 些 可 靠 的 生 物 学 标 志

物 ， 筛 选 潜 在 的 诊 治 靶 标 是 今 后 亟 待 解 决 的 问

题。新型血管内皮细胞生长因子受体多靶点抑制

剂仑伐替尼 ( L e n v i m a) 在治疗晚期或转移性胸腺

癌 方 面 已 取 得 较 大 进 展 。 未 来 受 益 于 I T TC 的 起

源和分子机制研究 [ 1 9 ]， I T TC 的治疗可能获得更

多的靶向药物选择性。
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