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［摘要］ 原发灶不明肿瘤（cancer of unknown primary，CUP）是一类经组织病理学确认为转移，但经系统性检查仍然无法

明确原发灶的转移性肿瘤的统称，约占全球所有癌症新发病例的3%~5%，其总生存期（overall survival，OS）仅2.7～16.0
个月。CUP因原发灶的隐匿性及异质性导致其诊断成为长期困扰临床医师的关键问题，也是CUP精准治疗最大的阻碍。在

诊断方面，在免疫组织化学时代，两轮标志物的诊断可以让大约70%的CUP明确原发灶，然而，免疫组织化学对于原发不

明未分化癌的诊断价值极其有限，且结果易受实验因素及人为因素干扰。近年来，随着肿瘤诊断进入分子检测时代，基于

细胞学、组织学、基因表达谱（gene expression profiling，GEP）、基因组及表观基因组分析等技术已经能够准确地检出

90%的原发灶。目前，国内可帮基因公司研发的90基因肿瘤组织起源检测已被证实诊断CUP原发灶的准确率高达94.4%，为

CUP的精准治疗奠定了基础。在治疗方面，CUP既往的治疗是采用铂类药物和紫杉类药物的经验性化疗方案，患者的生存

及预后并没有得到显著改善。自2008年以来，全球范围内陆续开展了分子检测指导的CUP器官特异性治疗的临床研究，但

因研究设计缺陷以及结果争议等问题，尚未在国际范围内达成共识。器官特异性治疗相较于经验性化疗可改善患者的无进

展生存期（progression-free survival，PFS）和OS。有鉴于此，2017年，复旦大学附属肿瘤医院多原发与不明原发肿瘤诊治

中心开展了全球首个Ⅲ期临床研究，结果证实，90基因检测指导的器官特异性治疗可显著地改善患者的PFS，且OS有获益

的趋势，两组患者在不良反应方面的差异无统计学意义，由此奠定了器官特异性治疗在CUP一线治疗中的地位。本文综述

CUP的流行病学、发病机制、临床特征及CUP诊断从免疫组织化学时代到分子检测时代的进步，也将介绍CUP治疗从经验

性化疗到分子检测指导的器官特异性治疗的进展。此外，本文详述二线治疗方案的探索以及临床分层管理模式的建立是未

来CUP研究领域的两个重要方向。本综述旨在总结CUP诊断与治疗的进展，进一步明确CUP的研究方向，以最大程度地改

善CUP患者的生存及预后。
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［Abstract］Cancer of unknown primary (CUP) refers to a group of histopathologically confirmed malignancies that cannot be 
identified in terms of their primary origin despite thorough investigations. CUP accounts for approximately 3%-5% of all newly 
diagnosed cancers worldwide, with an overall survival (OS) ranging from 2.7 to 16.0 months. CUP has long been a significant 
scientific challenge due to the elusive nature and heterogeneity of the primary sites. In the era of immunohistochemistry (IHC), 
IHC has been applied to identify the primary site in approximately 70% of CUP cases. However, IHC also has limitations for 
undifferentiated cancers of unknown primary, and results can be influenced by experimental and human factors. In recent years, 
with the development of molecular tumor profiling (MTP), techniques such as cytology, histology, gene expression profiling (GEP), 
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genomics and epigenomics have been able to accurately detect the primary site in 90% of cases. Currently, the 90-gene tumor tissue 
origin test has been proven to have an accuracy rate of 94.4% in diagnosing the primary site of CUP, laying the foundation for 
precision treatment. In the past, platinum and taxane-based empirical chemotherapy was commonly used for treating CUP. However, 
these treatments did not yield significant improvements in patient survival and prognosis. Since 2008, there has been a global 
emergence of clinical studies on MTP-guided first-line therapy for CUP. However, due to study design flaws and result controversies, 
there is no international consensus on the superiority of organ-specific treatment over empirical chemotherapy in terms of improving 
progression-free survival (PFS) and OS for CUP. Based on this, our center conducted the world's first phase Ⅲ clinical trial in 2017, 
and demonstrated improved PFS and favorable OS by GEP-guided site-specific therapy of CUP, which established the primacy of 
site-specific first-line therapy for CUP. In this review, we detailed the epidemiology, pathogenesis, clinical characteristics and the 
progression of CUP diagnosis from the era of IHC to MTP. Furthermore, we reviewed the advancements in CUP treatment from 
empirical chemotherapy to MTP-guided organ-specific treatment. Additionally, this review delved into the exploration of second-line 
treatment options and the establishment of a clinical stratified management model, which are two topics in future research of CUP. 
This review aimed to summarize the progress in the diagnosis and treatment of CUP, further explore future research directions for 
CUP, and improve the survival and prognosis of patients with CUP.
［Keywords］ Cancer of unknown primary; Molecular tumor profiling; Empirical chemotherapy; Site-specific therapy

原发灶不明肿瘤（ c a n c e r  o f  u n k n o w n 
primary，CUP）是一类经组织病理学确认为转

移，但经系统检查仍找不到原发灶的转移性肿

瘤的统称，占所有恶性肿瘤的3%～5%［1］。

CUP是全球第四位常见肿瘤致死病因［2］，患者

预后较差，总生存期（overall survival，OS）仅

2.7～16.0个月［3］，主要是因为CUP原发灶诊断

不明为临床治疗决策带来阻碍。因此，精准的原

发灶诊断和治疗策略的优化，是改善CUP患者生

存及预后的关键环节。

CUP原发灶诊断困难的主要原因包括：检

查不全面、病理学采样不足、原发灶隐匿、原

发灶缺失、原发灶自发消退以及肿瘤广泛转移

导致原发灶难以辨别等。过去50年，CUP的诊

断经历了从免疫组织化学时代向肿瘤分子检测

（molecular tumor profiling，MTP）时代的进步。

目前公认的“免疫组织化学染色两步法”已被广

泛应用于CUP的临床诊断［4］。然而，免疫组织

化学染色仍然存在一定的局限性，仅依靠免疫

组织化学染色诊断CUP的准确率约为77%［5］，

尤其是对低分化和未分化的CUP，免疫组织化学

染色的诊断价值有限。近10年，随着MTP技术

在肿瘤诊断领域的广泛应用，基因表达谱检测

（gene expression profiling，GEP）、基因组学及

表观遗传学分析被广泛应用于CUP原发灶检测，

其诊断的准确率高达83%～94%［6-7］。近年来，

随着人工智能（artificial intelligence，AI）在肿瘤

诊疗中的应用，基于细胞学、组织病理学、GEP、
基因组学及表观基因组学的深度学习或机器学习

模型在预测CUP的原发灶方面表现出了卓越的性 
能［1，8-11］，为CUP原发灶的诊断开辟了新的思路。

在过去的2 0年中，以紫杉类药物和铂类

药物为基础的经验性联合化疗是CUP治疗的基

石。然而，大量的临床研究证实，经验性化疗

并没有显著延长CUP患者的OS和无进展生存期

（progression-free survival，PFS）。为了探究器

官特异性治疗相较于经验性化疗是否可以改善患

者的生存和预后，国内外陆续开展了一系列基于

MTP指导的器官特异性治疗的临床试验［12-16］。

2013年，美国萨拉·坎农研究所开展的一项Ⅱ期

临床研究证实，GEP指导的器官特异性治疗相较

于经验性化疗可以改善CUP患者的OS［12］。2019
年，日本近畿大学开展的另一项Ⅱ期临床研究［13］

显示，器官特异性治疗相较于经验性化疗并不能

延长患者的OS和PFS。然而，以上研究均存在一

定的局限性，包括样本量不足、诊断模型的效能

有待提升等，且结论存在争议。有鉴于此，2017
年，复旦大学附属肿瘤医院多原发和不明原发肿

瘤诊治中心开展了全球首个90基因表达谱检测指

导的器官特异性治疗的前瞻性随机对照Ⅲ期临床

研究［16］，结果表明，器官特异性治疗可以改善

CUP患者的PFS，而OS差异无统计学意义。
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该研究奠定了器官特异性治疗在CUP一线治

疗中的地位，开启了CUP治疗的新时代。展望未

来，我们相信诊断技术的优化以及二线或后线治

疗方案的探索将是未来CUP研究领域的两个重要

方向。本文详述CUP的流行病学、发病机制以及

临床特征，并介绍CUP诊断和治疗研究的进展。

1  CUP的流行病学

CUP占全球所有恶性肿瘤的3%～5%，然

而，在不同的国家和地区因其定义及医疗水平的

差异而略有不同［17］。在苏格兰，1961—2010年
CUP患者的年龄标准化发病率（age-standardized 
incidence rate，ASIR）为每10万人口5～18例，

1990年代中期达峰值后急剧下降，占所有确诊

恶性肿瘤的3.9%［18］。在瑞典，1960—2008年
CUP患者的ASIR约为每10万人口4～8例，于1990
年代末期达峰值后显著下降，占所有确诊恶性

肿瘤的3.9%［19］。在瑞士，1981—1997年CUP
患者的ASIR从每10万人口10.3上升至17.6，然

后在2014年下降至5.8，占所有确诊恶性肿瘤的

0.9%～2.6%［20］。从欧洲的流行病学数据来看，

大部分国家和地区CUP患者的ASIR在1990年代达

到峰值后开始显著下降，主要是因为诊断方法的

进步提高了原发灶的检出率。相较于欧洲，美国

CUP的ASIR从20世纪80年代早期就呈现出下降趋

势。2000—2010年，美国CUP患者的平均ASIR为

每10万人口4.1例［21］。然而，到目前为止，亚洲

人群的CUP发病率尚未有详细的流行病学数据统

计。复旦大学附属肿瘤医院多原发和不明原发肿

瘤诊治中心2019—2020年的统计数据显示，CUP
约占所有癌症确诊病例的0.82%［22］。事实上，

各国家和地区CUP发病率的下降主要是由于诊断

技术的进步显著提高了原发灶的检出率［23］，使

CUP确诊病例的数量呈现出逐渐减少的趋势。

2  CUP的发病机制

原发灶的隐匿性和转移灶的异质性导致CUP
发病机制方向的研究仍是空白，目前公认的主要

是两个学说：“无原发灶理论”认为失控的、癌

前状态的干细胞或肿瘤干细胞迁移到新的部位，

在转移部位形成肿瘤［24］，或者原发灶在形成可

检测病变之前已经消失［25-26］，这种情况下不存

在原发灶，因而称为 “无原发灶理论”；“平

行进展理论”则认为原发病灶的肿瘤细胞早期迁

移到新的部位，进而重塑肿瘤微环境，促进转

移灶的定植和生长［26］，抑制原发灶的生长和进 
展［28］，从而导致原发灶难以检出。这种情况

下，4%～25%的患者随着疾病的进展会逐渐暴露

原发灶［27］。

3  CUP的临床特征

CUP患者通常因转移灶的症状和体征而就

诊，包括浅表淋巴结肿大、局部肿块、骨痛、

腹胀等。其中，淋巴结肿大是最常见的就诊原

因，占所有就诊病例的14.0%～41.8%［22，28-29］，

因此，肿大淋巴结的部位可作为CUP溯源的重

要依据。总体来看，CUP原发常见于肝脏［14］、 
肺［29］、胰腺［30］、乳腺［7］和肠道［3］。

组织学特征方面，CUP可以分为4种组织学

类型，包括高度和中度分化的腺癌（50%）、

差分化腺癌或未分化癌（30%）、鳞状细胞癌

（15%）和未分化肿瘤（5%）。肉瘤、黑色素

瘤、神经内分泌肿瘤、生殖细胞肿瘤和血液系统

恶性肿瘤不纳入CUP定义的范畴。组织学分类是

经验性化疗的基础，不同的组织学类型治疗反应

不同。鳞状细胞癌患者的生存率较腺癌及未分化

癌患者高，其1年生存率分别为46%和19%［31］，

主要是因为不同组织学类型的CUP之间存在不同

的基因表达和激活不同的致癌信号转导通路。

遗 传 学 特 征 方 面 ， T P 5 3 、 K R A S 、

CDKN2A、MET、MYC和ARID1A是CUP最常见

的基因突变［32-34］，而CDKN2A是最常见的缺失

基因［35］。同时，ERBB2、EGFR和BRAF基因突

变在原发不明腺癌中更为常见，而MLL2基因突

变则在原发不明非腺癌中更常见［32］，且原发不

明腺癌的RAS/丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinases，MAPK）信号转导通路

激活较非腺癌更强［32］，主要与腺癌具有更高的

FGFR2、KRAS和ALK表达相关。此外，FGFR2
是最常见的融合基因伴侣，其次是ALK［35］。

FGFR2的完整激酶结构域与另一基因融合后提供

一个二聚化结构域，激活下游的RAS/MAPK和

磷脂酰肌醇3-激酶（phosphoinositide3-kinase，
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PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase，AKT）信号

转导通路。研究［36］证实，约14%的CUP高表达

程序性死亡受体配体1（programmed death-ligand 
1，PD-L1）（＞50%），且不同组织学类型

PD-L1的表达差异无统计学意义；同时，约16%
的CUP显示出高肿瘤突变负荷（tumor mutation 
burden，TMB）（＞10个突变 /Mb），这为

CUP患者应用免疫检查点抑制剂治疗（immune 
checkpoint inhibitor，ICI）提供了理论依据。

另外，有研究［38-39］证实CUP患者HER2阳性的

比例约为10%，为靶向HER2的抗体药物偶联物

（antibody-drug conjugate，ADC）治疗CUP提供

了可能。

4  CUP的诊断

4.1  临床常规检查

临床常规检查内容包括病史采集、体格检查

及血液学等检查。病史采集包括对症状和体征、

既往检查、既往病史、治疗经过、手术史以及肿

瘤家族史的全面评估。专科体检应包括对局部

肿块、浅表淋巴结、泌尿生殖道、乳房和直肠的

体检。在CUP患者中，淋巴结肿大是最常见且最

重要的阳性体征，为追踪CUP的原发灶提供了宝

贵线索。例如，颈部淋巴结肿大通常提示头颈部

鳞癌转移以及来自唾液腺、甲状腺、肺、乳腺、

胃肠和泌尿生殖道肿瘤的转移［40］。复旦大学附

属肿瘤医院多原发和不明原发肿瘤诊治中心发

表在BMC Cancer的研究证实，“前哨淋巴结理

论”可为95%的淋巴结转移的CUP患者预测原发

灶［41］。此外，血常规、肿瘤标志物等检测也属

于CUP诊断的常规检查范畴。肿瘤标志物已广泛

应用于临床肿瘤筛查、诊断、复发监测和疗效评

估。某些特定的肿瘤标志物对肿瘤患者的生存及

预后具有预测价值，如血清乳酸脱氢酶（lactate 
dehydrogenase，LDH）水平升高已被证明与多种

类型的肿瘤患者的预后密切相关［42］。然而，肿

瘤标志物的敏感性和特异性有限，其主要用于其

他检查的辅助检查帮助CUP诊断，或用于患者临

床初筛、复发监测及疗效评估。

4.2  影像及核医学检查

计算机断层扫描（computed tomography，

C T）和磁共振成像（m a g n e t i c  r e s o n a n c e 
imaging，MRI）已被广泛应用于肿瘤的临床诊

断、疗效评估及随访。近年来，随着分子影像

学在肿瘤诊断领域的发展，正电子发射断层扫

描（positron emission tomography，PET）与CT
或MRI的结合已被广泛应用于肿瘤临床诊断和疗

效评估。18F-脱氧葡萄糖（fluorodeoxyglucose，
FDG）PET/CT目前已应用于CUP患者的诊断、

治疗监测和预后评估［43-46］。总体而言，对于以

淋巴结肿大为首发症状的CUP，18F-FDG PET/CT
预测CUP原发灶的灵敏度、特异度和准确率分别

为73%、89%和81%［43］。其中，尤其对于以颈部

淋巴结肿大为首发症状的CUP，18F-FDG PET/CT
表现出更优的性能，灵敏度、特异度和准确率分

别为88.3%、74.9%和78.8%［45］。此外，该研究

还证实18F-FDG PET/CT能够在25%的CUP病例中

检测到其他检查方法未能发现的病灶，以及在

27%的CUP病例中揭示以前未被发现的局部或远

处转移病灶。同时，18F-FDG PET/CT SUVmax大于

20被证明与CUP患者预后良好相关［44］，可能是

因为SUVmax在明确瘤种化疗敏感性方面的预测价

值。此外，复旦大学附属肿瘤医院核医学科发表

的研究证实68Ga-FAPI PET/CT可以提高头颈部淋

巴结转移的CUP患者的原发灶检出率，尤其是对

于18F-FDG PET/CT检查阴性的CUP患者［47］，因

此，68Ga-FAPI PET/CT有望为头颈部淋巴结转移

的CUP提供更高效的诊断。

4.3  免疫组织化学染色

组织病理学是诊断CUP的“金标准”，包括

形态学分析和免疫组织化学染色［48］。肿瘤细胞

的形态往往可以为原发灶的判断提供蛛丝马迹，

如黏液腺癌细胞常见于胃肠道的腺上皮，而乳

头状肿瘤细胞主要见于乳腺和甲状腺癌。然而，

对于未分化和差分化的CUP，仅依靠形态学分析

是远远不够的，此时免疫组织化学染色就显得尤

为重要。目前公认应用“免疫组织化学染色两步

法” 策略推测CUP的原发灶：第一步，应用谱系

特异性的标志物（CK、S100、LCA和vimentin）
将癌和淋巴瘤、肉瘤及黑色素瘤进行区分；第

二步，当明确为上皮来源的恶性肿瘤后，应用
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CK7和CK20推测可能的组织来源（表1）。免疫

组织化学染色在非小细胞肺癌、乳腺癌、结直肠

癌、卵巢癌和肾癌等原发的CUP诊断中表现出较

高的灵敏度和准确率，然而，当原发灶来源于胃

癌、胰腺癌或胆管癌时，其特异性较低。总体

而言，免疫组织化学染色诊断CUP的准确率约为 
77%［5］。尤其对于差分化和未分化癌，免疫组

织化学染色对于CUP原发灶的诊断价值更加有

限。此外，组织抗原的不稳定性、肿瘤的异质

性和不同病理科医师对免疫组织化学染色结果

的主观判断存在差异等因素，是导致免疫组织

化学染色诊断CUP准确率降低的常见原因。因

此，CUP诊断技术的优化仍然是该领域最重要的 
研究方向。

表1  两步法免疫组织化学染色诊断CUP原发灶

Tab. 1  Step-by-step IHC screening to identify the tumor tissue origin of CUP

Step Marker

Step 1：Lineage classification

 (CK, LCA, S100, vimentin) Lymphoma (CK-, S100-, LCA+, vimentin+)

Melanoma (CK-, S100＋, LCA-, vimentin＋)

Sarcoma (CK-/＋, S100-, LCA-, vimentin＋)

Carcinoma (CK＋, S100-, LCA-, vimentin＋/-)

Step 2: Tissue origin identification (CK7, CK20)

 CK7＋, CK20- Lung adenocarcinoma (TTF1＋, napsin＋)

Breast cancer (ER＋/PR＋, GATA3＋, GCDFP-15＋)

Endocervical adenocarcinoma (p16＋, HPV＋, CEA＋)

Thyroid carcinoma (TTF1＋, PAX8＋)

Gastric cancer (CEA＋, CDX2＋, CK19＋)

Ovarian cancer (PAX8＋, ER＋, WT1＋)

Bladder cancer (GATA3＋, p63＋, CK5/6＋, p40＋)

Thymic carcinoma (CD5＋, p63＋, PAX8＋, CD117＋)

Mesothelioma (calretinin＋, WT1＋, CK5/6＋, MOC31-)

Endometrial cancer (ER＋, PAX8＋, vimentin＋)

Salivary gland cancer (GATA3＋, AR＋, GCDFP-15＋)

Pancreaticobiliary cancers (CK19＋, SMAD4-)

 CK7-, CK20＋ Appendiceal adenocarcinoma (CDX2＋, villin＋, SATB2＋)

Colorectal cancer (CDX2＋, villin＋, SATB2＋)

Small intestine cancer (CDX2＋, villin＋)

Merkel cell carcinoma (CgA＋, Syn＋, CD5/6＋, INSM1＋)

 CK7-, CK20- Hepatic carcinoma (AFP＋, HepParl＋, glypican-3＋)

Hepatic carcinoma (PAX8＋, vimentin＋, CA9＋)

Adrenocortical cancer (melan A＋, SF1＋, inhibin＋)

Prostate cancer (PSA＋, NKX3.1＋, P504S＋, ERG＋, AR＋)

Squamous cell cancer (CK5/6＋, p63＋, p40＋, p16＋)

 CK7＋, CK20＋ Gastric cancer (CEA＋, CDX2＋, CK19＋)

Bladder cancer (GATA3＋, p63＋, CK5/6＋, p40＋)

Appendiceal adenocarcinoma (CDX2＋, villin＋, SATB2＋)

Colorectal cancer (CDX2＋, villin＋, SATB2＋)

Small intestine cancer (CDX2＋, villin＋)

Ancreaticobiliary cancers (CK19＋, SMAD4-)
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4.4  肿瘤分子检测

近20年来，随着MTP技术在肿瘤诊断中

的广泛应用，其逐渐被应用于诊断CUP的原发 
灶［35，49］，主要包括GEP、基因组和表观基因组

分析。MTP相较于免疫组织化学染色需要的组织

量更少，且诊断的准确率更高。研究［29］证实，

MTP诊断CUP原发灶的准确率最高可达94.4%，为

基于MTP的器官特异性治疗奠定了基础。

GEP主要包括基于芯片或PCR两种平台检测

技术，检测基因的数量从10到2 000个不等。研 
究［5 1］证实，1 0个基因诊断C U P的准确率为

60.6%［50］，而CupPrintTM芯片包含495个肿瘤组

织特异性基因，诊断CUP原发灶的准确率高达

92.3%。然而，仅增加检测基因的数量并不能显

著提高诊断的准确率，美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准的

ToO试剂盒包含了2 000个组织特异性基因，其诊

断CUP原发灶的准确率仅76.2%［52-53］。此外，

包含92个基因的CancerTYPE ID试剂盒诊断CUP
原发灶的准确率超过80%［54］。因此，如何通过

更少的基因检测达到更准确的诊断仍然是CUP诊
断方向最核心的问题。中国国家药品监督管理局

批准的首个中国自主研发的90基因肿瘤组织起源

检测试剂盒被证实预测CUP原发灶的准确率高达 
94.4%［29］。此外，microRNA因具有高度的组

织特异性也被应用于CUP原发灶的诊断。研 
究［55-58］证实包含47～89个microRNA的检测在诊

断CUP的准确率为75.0%～95.0%。

基于芯片和NGS的基因组和表观基因组分析

也被尝试应用于CUP原发灶的诊断［14，35］。基因

组分析可以揭示肿瘤组织的基因突变、基因重排

及肿瘤突变负荷，从而为原发灶的诊断提供重要

线索，同时指导靶向治疗和免疫治疗。除了基因

组分析以外，表观基因组分析，如DNA甲基化检

测也被证实在诊断CUP的原发灶方面具有较高的

价值［59］。最近的一项研究［11］表明，DNA甲基

化测序可准确地检测出81%～93%的CUP患者的

原发灶。此外，对于肿瘤组织取样困难的CUP患
者，循环肿瘤细胞DNA甲基化测序同样具有重要

的参考价值［60］。

随着基于深度学习和机器学习的人工智能

技术在肿瘤诊断、治疗预测、复发监测及预后

评估中的应用，基于细胞学［10］、组织学［8］、 
GEP［61-62］及基因组［1，9］和表观基因组［11，63］分析

的人工智能预测模型展示出了优异的效能。然而，

基于单模态或者多模态的人工智能预测模型是否能

够转化到临床应用，仍有待后续的深入研究。

5  CUP的治疗

CUP患者就诊时均为晚期阶段，因此局部治

疗只适合少数病灶较小且局限的患者。国际公认

根据CUP患者的临床特征分为预后良好（20%）

和预后不良（80%）两组，预后良好组CUP患者

的中位OS为12个月，而预后不良组患者的中位

OS仅有4个月［64］。预后良好的CUP患者可给予

局部治疗或者基于铂类药物的系统性化疗，其

OS与相关系统的原发肿瘤患者预后差异无统计

学意义；预后不良组主要采用基于铂类药物和紫

杉类药物的经验性化疗。然而，经验性化疗并没

有显著改善患者预后，且近年来许多肿瘤一线治

疗方案日新月异。因此，器官特异性治疗是否能

较经验性化疗显著改善患者生存和预后，仍是目

前值得研究的问题。

5.1  经验性化疗

1980年以来，关于CUP经验性化疗方案的

探索经历了30年的发展。鉴于CUP主要以腺癌为

主，因此早期的临床研究主要聚焦于探索腺癌

的化疗方案对CUP治疗的有效性，例如乳腺癌的

经典CMF方案（cyclophosphamide＋methotrexate
＋5-fluorouracil）［65］及肠癌的XELOX方案

（oxaliplatin＋capecitabine）和mFOLFOX6方案

（oxaliplatin＋leucovorin＋5-fluorouracil）均被

尝试应用于CUP的治疗［66-68］。2000年，一项发

表在Journal of Clinical Oncology杂志的Ⅱ期临床

研究［69］结果显示，紫杉醇联合卡铂一线治疗

CUP的ORR为38.7%，中位OS为13个月。因此，

自2000年以后，紫杉类药物联合铂类药物的治

疗方案被认为是CUP经验性化疗的基石，且卡

铂和顺铂在疗效及不良反应上的差异无统计学 
意义［70-73］。
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5.2  特异性治疗

近10年来，肿瘤的治疗经历了化疗时代向

免疫治疗及靶向治疗时代的发展，且肺癌、肝癌

等大瘤种的一线治疗方案也开始转向免疫治疗。

因此，全球范围内开展了一系列临床研究探索器

官特异性治疗是否能够改善CUP患者生存和预后

（表2）。2013年，美国萨拉·坎农研究所开展的

一项Ⅱ期临床研究［12］证实，92基因指导的器官

特异性治疗的CUP患者中位OS为12.5个月，显著

优于经验性化疗患者的9.1个月。然而，这项研

究的经验性化疗患者来自该中心以往的回顾性数

据，可能会导致结果产生一定的偏倚，因此结

果的可信度有限。2019年，日本近畿大学开展

的另一项Ⅱ期临床研究［13］显示，器官特异性治

疗相较于经验性化疗并没有改善CUP患者的OS
（9.8个月 vs 12.5个月，P＝0.896）和PFS（5.1个
月 vs 4.8个月，P＝0.550）。然而，这项研究仅

纳入101例样本，且预测模型的诊断准确率仅为

78.6%，因此结果存在一定的局限性。2022年，

美国莫菲特癌症中心开展的一项临床研究证实，

接受NGS指导的器官特异性治疗的CUP患者相较

于经验性化疗的患者表现出更好的OS和PFS，尽

管差异无统计学意义［15］。此外，2016年发表在

Lancet Oncology的一项多中心回顾性研究［38］结

果表明，DNA甲基化特征（EPICUP）指导的器

官特异性治疗较经验性化疗能显著改善CUP患者

的OS（13.6个月 vs 6.0个月，P＝0.005 1）。鉴于

以上研究设计的局限性和研究结论的争议，目前

关于器官特异性治疗是否改善CUP患者的预后仍

有待进一步研究。

有鉴于此，复旦大学附属肿瘤医院多原发

和不明原发肿瘤诊治中心团队开展了全球首个对

比器官特异性治疗与经验性化疗一线治疗CUP的
安全性和有效性的Ⅲ期临床试验（CUP-001），

研究［16］结果表明，器官特异性一线治疗可显著

延长CUP患者的PFS（9.6个月 vs 6.6个月，P＝
0.017），而OS则差异无统计学意义（28.2个月 
vs 19.0个月，P＝0.099）。CUP-001研究奠定了

器官特异性一线治疗在CUP临床治疗中的地位，

改善了患者的预后，谱写了CUP治疗的新篇章。

表2  器官特异性治疗治疗与经验性化疗治疗CUP有效性的比较

Tab. 2  Comparisons of the efficacy between empirical chemotherapy and site-specific therapy in previously untreated patients with CUP

Author Year Method
Patients n Median PFS t/month Median OS t/month

Empiric Site-specific Empiric Site-specific Empiric Site-specific

Hainsworth J D, et al［12］ 2013 GEP 396 194 NA NA 9.1 12.5

Moran S, et al ［38］ 2016 Microarray 61 31 NA NA 6.0 13.6

Hasegawa H, et al ［74］ 2018 IHC 34 56 4.2 5.1 10.7 20.3

Hayashi H, et al ［13］ 2019 GEP 51 50 4.8 5.1 12.5 9.8

Hayashi H, et al ［14］ 2020 NGS - 97 5.2

Fusco M J, et al ［15］ 2022 NGS 78 17 NA NA 14.7 23.6

Liu X, et al ［16］ 2024 GEP 91 91 6.6 9.6 19.0 28.2

6  展  望

CUP的诊断与治疗历经50年的发展，逐渐进

入精准治疗的时代。虽然基于GEP、基因组及表

观基因组分析的诊断技术显著提高了CUP原发灶

的检出率和诊断准确率，但目前关于CUP的诊断

和后线治疗仍未达成共识。因此，我们认为CUP
未来的研究方向仍应聚焦于诊断方式的优化和治

疗方案的探索。

未来，关于CUP诊断技术将进一步优化。

基于细胞学、病理学、GEP及基因组和表观基因

组分析的诊断方法诊断CUP原发灶的准确率已

被证实超过90%。其中，GEP检测技术应用最为

广泛，可帮基因公司研发的90基因肿瘤组织起

源检测已被证实诊断CUP原发灶的准确率高达 
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94.4%［29］。未来是否能够实现更少的基因组合

达到更高的诊断效率，或者借助于人工智能模型

来提高原发灶的诊断准确率，仍然任重道远。

目前全球开展的临床研究主要聚焦于一线

治疗方案的设计，虽然CUP001研究证实一线器

官特异性治疗可改善CUP患者的PFS，但是CUP
患者目前的中位PFS仍然不超过1年。CUP患者

一线治疗进展后二线方案的选择相关的研究目

前在全球仍处于空白阶段。2022年发表在Annual 
Oncology的一项Ⅱ期临床研究结果表明，纳武利

尤单抗二线治疗CUP的ORR为22%，中位PFS和
中位OS分别为4.0及15.9个月［75］，为免疫联合治

疗在CUP二线治疗中的效果探究奠定了基础。为

此，复旦大学附属肿瘤医院多原发和不明原发肿

瘤诊治中心开展了一项免疫治疗联合抗血管靶向

治疗及化疗二线治疗CUP的有效性及安全性的Ⅱ

期临床试验，研究结果即将公布，或为CUP二线

治疗提供有力的证据。
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