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　　黏液表皮样癌通常发生在唾液腺，是唾液腺最
常见的恶性肿瘤，但极少原发于甲状腺［１］。原发性

甲状腺黏液表皮样癌（ｐｒｉｍａｒｙｍｕｃｏｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄｃａｒｃｉ
ｎｏｍａｏｆｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｇｌａｎｄ，ＴＭＥＣ）是一种罕见的甲状
腺恶性肿瘤，通常以恶性鳞状细胞和黏液细胞混合

为特征［２］。国内暂无相关报道。本文报道 １例罕
见的高度恶性 ＴＭＥＣ，同时结合国外相关文献总结
该疾病的临床特点、组织病理学特征、诊疗方法及

预后。

１　临床资料

患者，女，６５岁，于２０２２年３月８日就诊于青
岛市市立医院耳鼻咽喉头颈外科，以“发现颈部肿

物３０余年，呼吸困难１周”为主诉入院，问诊无颈部
疼痛，无吞咽困难，无饮水呛咳及声音嘶哑，无发热。

患者既往高血压、２型糖尿病史，婚育史、个人史、家
族史均无异常。体格检查：患者颈部偏右侧有一形

状不规则肿物，表面皮肤正常，局部无红肿、破溃及

流脓，触诊质硬，无压痛，活动度差；双侧颈部可触诊

多个质硬的肿大淋巴结（图１）。血液学检查包括甲
状腺功能、甲状旁腺功能、癌胚抗原、血常规 ＋Ｃ反
应蛋白、肝肾功能、凝血功能、输血常规均未见异常。

电子纤维喉镜下患者喉腔整体向左后方偏移，双侧

声带运动、闭合尚可。甲状腺超声提示甲状腺弥漫

性增大，包膜欠光滑，腺体回声减低、分布不均匀，血

流分布稀疏；右侧叶见多个结节，大者呈囊实性，大

小约１０．４ｃｍ×６．３ｃｍ×７．０ｃｍ，形态不规则，边界
清，内部可见液性暗区及钙化灶。颈部增强 ＣＴ提
示甲状腺增大，增强扫描呈不规则强化，右侧叶见类

圆形肿块影，边界尚清，咽喉、气管受压向左移；双侧

颈部Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ区、上纵隔见多发肿大淋巴结
（图２、３）。初步诊断：甲状腺恶性肿瘤；高血压病；
２型糖尿病。患者在血压、血糖控制良好的情况下
于２０２２年３月１１日在全麻下行甲状腺全部切除术
＋双侧颈部淋巴结清扫术，术中见右侧甲状腺不规
则质硬肿物，边界尚清，侵及气管、喉返神经及周围

结缔组织，气管及颈动脉鞘受压变形，双侧Ⅱ、Ⅲ、
Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ区多发肿大淋巴结，质硬，局部融合
（图４）。在保护好颈部大血管的前提下，完整切除双
侧甲状腺，并进行颈部侧区及中央区的淋巴结清扫，

术后带气管插管转ＩＣＵ，术后第１天，清醒拔管存在
呼吸困难，即在局麻下行气管切开术，手术顺利。石

蜡病理：①右侧甲状腺黏液表皮样癌，高度恶性，可见
大量脉管内癌栓；②送检淋巴结（３９／４５）内见癌转移。
免疫组化：ＴＴＦ１（－），ＰＡＸ８（－），ｐ４０（＋），ｐ６３
（＋），ＣＫ５／６（－），ＣＫ７（＋），ＣＫ２０（－），Ｋｉ６７（热点
区约 ８０％ ＋），ｐ５３（无义突变），ＭｅｌａｎＡ（－），Ｓ１００
（－），ＨＭＢ４５（－），ＣＫ１９（－），ＣＫ８／１８（＋），ＣＥＡ
（＋），特殊染色结果：ＡＢＰＡＳ（＋）。见图５、６。原发
性甲状腺黏液表皮样癌罕见，为排除转移癌，行全身

ＰＥＴＣＴ检查未见可疑原发灶。术后给予对症支持
治疗，于２０２２年３月３０日出院。出院后１周于我
院肿瘤科行化疗（ＰＦ方案），出院后１个月加用放疗
（ＰＦ方案 ＋６０Ｇｙ）。随访 ４个月后复查胸部增强
ＣＴ提示纵隔及腋窝多发肿大淋巴结影，增强后明显
均匀强化；双侧胸腔积液，右侧显著；第５肋骨较前
相比骨质欠规整，考虑转移。患者病情进展快，整体

预后差，拒绝继续行放／化疗，后行安罗替尼靶向治
疗，术后６个月死于多发转移及并发症。

·７１１·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第３０卷　

图
!

入院体检示患者右侧颈前有一形状不规

则肿物 图
"

颈部增强
!"

冠状位示甲状腺

增大!增强扫描呈不规则强化!右侧叶见类圆形

肿块影 图
#

颈部增强
!"

轴位示咽喉"气

管受压向左移 # 双侧颈部多发肿大淋巴结

图
$

术中所见!肿物边界尚清 图
%

病理所见!鳞状细胞!具有圆形到椭圆形的细胞核及突出的核

仁$黑色实箭头%#黏液细胞!具有丰富的泡沫状至空泡状的细胞质!细胞核向周围移位$蓝色实箭头%#

中间细胞!多边形!具有深染的梭形细胞核$黑色虚箭头% $

#$ !%&&

% 图
&

免疫组化检查
'()

*'+

$

,

% $特殊染色
!%&&

%

! " #

$

%

&

２　讨论

众所周知，大多数原发性甲状腺肿瘤起源于滤

泡细胞或滤泡旁细胞，但有一些少见的亚型在临床

上常被误诊或漏诊。涎腺样原发性甲状腺癌是原发

性甲状腺癌中最罕见的类型，包括 ＴＭＥＣ、硬化性黏
液表皮样癌伴嗜酸性粒细胞增多和分泌性癌３种
亚型［２］。ＴＭＥＣ最早于 １９７７年被 Ｒｈａｔｉｇａｎ等首次
报告并名命，至今约有 ５０余例患者被诊断为
ＴＭＥＣ［１５］，国内尚无相关病例报道。ＴＭＥＣ的起源
尚不清楚，有专家认为ＴＭＥＣ可能来自实体细胞巢，
其多潜能细胞可能产生各种甲状腺癌［３］；此外，文

献也报道了许多同时患有甲状腺滤泡上皮源性肿瘤

的ＴＭＥＣ患者［３４］，病理结果显示 ＴＭＥＣ可能是由
甲状腺滤泡上皮的化生或甲状腺乳头状癌、滤泡癌

等脱分化产生的［５］，支持 ＴＭＥＣ是起源于滤泡上皮
的假设，因此该类肿瘤淋巴结转移的可能性很高。

ＴＭＥＣ影响的年龄范围很广，１０～９１岁，女性比男性
更常见，通常表现为单侧无痛性肿块，它可作为单纯

病变或与其他组织学成分共存［３］。Ｃｈａｍｂｅｒｓ等［２］

在一篇综述中对既往４８例确诊患者进行统计发现，
约４６％的患者合并甲状腺乳头状癌，约２５％的患者
则同时合并桥本氏甲状腺炎，在不伴有甲状腺炎的

情况下，患者甲状腺功能通常是正常的，这与本例患

者状况相符。文献中对 ＴＭＥＣ的细胞学描述很少，
通过已有文献可知其镜下表现与唾液腺黏液表皮样

癌相似，在本例患者的病理切片中可见混合的鳞状

细胞和黏液细胞排列成巢状或片状，黏液细胞可以

是立方状或杯状细胞，具有丰富的泡沫状或空泡状

的细胞质，对 ＰＡＳ染色呈阳性，同时细胞核向周围
移位；鳞状细胞通常呈多边形，具有圆形到椭圆形的

细胞核及突出的核仁，这与文献中的表述基本一致。

ＴＭＥＣ罕见，病理构成复杂，由于对该病认识不
足，临床上常常将其与原发性甲状腺鳞状细胞癌、低

分化甲状腺癌、甲状腺未分化癌等进行混淆，极易漏

诊和误诊。因此，我们需将ＴＭＥＣ与上述疾病鉴别：
①原发性甲状腺鳞状细胞癌罕见，诊断时需要排除
转移癌可能，头颈部位来源的鳞状细胞癌 ＰＡＸ８阴
性，肿瘤不伴分化型甲状腺癌成分［６］。②低分化甲
状腺癌主要分为甲状腺岛状癌和大细胞低分化甲状

腺癌两大类，前者肿瘤细胞体小而均匀，肿瘤细胞常

聚集成群形成界限明显的癌岛，同时含有数量不一

的滤泡；后者通常不保留乳头状结构，有较多的核分

裂象，伴坏死、被膜和血管侵犯，低分化甲状腺癌中

未观察到黏液细胞，免疫组化 ＴＴＦ１和 ＰＡＸ８呈阳
性，但ｐ６３和ｐ４０呈阴性［７］。③未分化甲状腺癌由
未分化的甲状腺滤泡细胞组成，切面呈鱼肉样，镜下

肿瘤由梭形细胞、上皮样细胞及多形性巨细胞构成，

核形多不规则，染色质粗块状，核分裂象多见，

ＴＴＦ１、Ｔｇ常阴性，ＰＡＸ８阳性率为６０％～７９％，可作
为诊断特异性抗体［６，８］。

在缺乏循证指南的情况下，目前对于 ＴＭＥＣ没
有一致的治疗策略，往往基于片面的病例报道和经

验分享。在已经提出的治疗方法中外科手术切除起

着核心作用，通常推荐甲状腺全切除术或保守的次

全切除术，对伴有淋巴结转移者需进行淋巴结清扫，

·８１１·
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预防性淋巴结清扫似乎没有治疗作用［１３］。放射性

碘治疗、放疗和化疗已在少数病例中使用，但信息有

限，迄今为止这些治疗手段的疗效还尚未可知。值

得注意的是，化疗在晚期病例中似乎不起作用［２］，

但在一些晚期局部区域性疾病的病例报道表明，手

术后进行放／化疗可以很好地控制疾病［１］。ＴＭＥＣ
通常被认为是低度恶性肿瘤，已有几例无病生存期

超过１０年的报道［３］。然而，ＴＭＥＣ预后不良的病例
也有报道［１，３，８］，这些患者大多以不明原因的颈部肿

块为首要症状，发现时肿瘤即突破甲状腺被膜侵犯甲

状腺周围组织或发生远处转移，另有约１／３病例伴有
未分化成分，所有患者均在１３个月内死亡。

本文所报道的患者诊断为高度恶性的 ＴＭＥＣ，
术前已经发生喉返神经及气管的侵犯，经过手术联

合放／化疗４个月后出现了纵隔、腋窝淋巴结转移及
骨转移，病情进展十分迅速。放／化疗的痛苦加之气
切术后鼻饲流质饮食，营养摄入差，患者迅速消瘦，

生活质量低下。因此，对于晚期肿瘤患者，手术前应

该进行多学科讨论，在讨论中找到肿瘤切除与并发

症的平衡点，了解患者的疾病状态、合并症和合理诉

求，这些均有助于提供最佳治疗［９］。尽管在低分化

病例中，治疗选择仍然有限，但对于局部浸润或转移

前的患者，外科手术干预仍然是最重要的手段，而

放／化疗等辅助手段的临床疗效仍需要我们对大量
病例进行长期的随访观察。
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