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［摘 要］ 原发灶不明肿瘤（cancer of unknown primary，CUP）和多原发肿瘤（cancer of multiple primaries，CMP），因其

临床异质性高、发病率低、循证医学证据的相对匮乏及临床疾病认识的相对局限，目前诊疗仍面临巨大挑战。随着对疾病

影像学、病理学、基因特点等认识的不断深入，多学科的协作和发展，以及分子靶向治疗和免疫治疗的针对性探索正在不

断地更新对这部分患者治疗的理念和手段。本指南的制定旨在为临床工作者提供CUP和CMP患者诊疗的原则和纲要，为患

者提供从诊断、治疗到康复的全流程规范化指导。
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［Abstract］ Cancer of unknown primary (CUP) and cancer of multiple primaries (CMP) are two groups of neoplasm with high 
heterogeneity, low incidence, limited clinical knowledge and evidence. The diagnosis and treatment of patients with CUP and CMP is 
challenging. With the progress in the radiology, pathology and genetic features of these diseases, the cooperation and development of 
multi-disciplinary treatment, along with the investigation of targeted and immunology treatment have updated the treatment of these 
patients. We intended to guide the diagnosis and treatment of patients with CUP and CMP through this guideline, providing standard 
guidance for the overall management of patients.
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原发灶不明肿瘤

1  原发灶不明肿瘤的诊疗总则

1.1  概述

原发灶不明肿瘤（ c a n c e r  o f  u n k n o w n 
primary，CUP），也称原发不明肿瘤、不明原

发肿瘤、隐匿性XX癌，是指转移灶经病理学检

查确诊为恶性肿瘤，而治疗前经过详细病史询

问﹑体检和各项检查均未能明确其原发病灶。

原发灶不明的原因可能有：检测手段尚不够充

分，病理组织采样不足，原发灶已去除，肿瘤

广泛转移致使原发灶难以辨认，肿瘤播散方式

特殊，原发灶太小，原发灶自发消退等。即使

尸检，仍有20% ~ 50%的受检者找不到原发灶。

由于CUP的发病率低、异质性强，循证医学证据

的相对匮乏及临床工作者对疾病认识的相对局

限，CUP的诊疗存在巨大挑战，本指南的制定和

发布旨在为CUP患者诊疗提供整体思路和规范化

导向，以期提高CUP患者的诊疗效率和水平。事

实上，CUP患者预后较差，文献报道中位生存期

仅为2 ~ 12个月，因此早期、高效诊断以及针对

性的治疗对提高这部分患者的生存率有重要价

值。在诊断方面，任何可能提示原发灶的蛛丝马
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迹都不能遗漏，因此应详细询问病史、仔细进行

体格检查，以尽可能发现诊断线索。影像学检

查包括超声、X线、计算机体层成像（computed 
tomography，CT）、磁共振成像（magnetic 
resonance imaging，MRI）、发射型计算机

断层扫描（emission-computed tomography，
ECT）、正电子发射断层显像（positron emission 
tomography，PET）/CT等，根据疑似原发部

位，选择相应的检查手段，或直接行PET/CT检

查。CUP诊疗过程中内镜检查的选择强调有临床

导向的内镜检查，而不是盲目地全部检查。其他

有助于发现原发灶的方法包括：前哨淋巴结活

检，是否存在通过椎前静脉丛播散的孤立性或局

限性骨转移，18F-FES PET/CT（雌激素受体靶向

分子影像）、神经内分泌显像等肿瘤特异性分

子标志PET/CT。肿瘤标志物，特别是肿瘤标志

物谱有助于提示原发肿瘤的部位或系统。组织病

理学检查是CUP诊断的金标准，若无法取得组织

标本，对细胞团块进行免疫组织化学分析可作为

诊断依据。CUP临床诊断有两个基本原则：首先

考虑中国常见恶性肿瘤是原发癌的可能性；其次

不要误诊或漏诊预后好或可治愈的肿瘤。为制订

个体化的精准药物治疗方案，建议行二代测序

（next-generation sequencing，NGS）、肿瘤组

织起源基因检测；推荐参加多学科整合诊治讨

论（multiple discipline team to holistic integrative 
management，MDT to HIM）；积极推荐参加临

床试验，或参照NGS及肿瘤组织起源检测结果给

予特异性治疗，或给予经验性治疗。需要强调的

是，寻找原发灶是一个长期过程，有些原发灶可

在数月甚至数年后才出现，一旦出现新发病灶疑

似为原发病灶时，需再次活检证实。CUP诊疗过

程中，应定期随访复诊。

1.2  流行病学

CUP占所有癌症新发病例的2% ~ 10%。目

前欧洲的发病率为（5.8 ~ 8.0）/10万人，澳大

利亚的发病趋势与欧洲国家类似，而美国则为

4.1/10万人。中国的数据尚未见报道。CUP的发

病率随年龄增长显著增加，40岁以下不常见，

80岁左右发病率达最高峰。男性CUP发病率在

一些国家略高于女性。研究报道呼吸和消化器

官的CUP占比最高，最常记录的单个转移部位

是肝脏，仍有很大一部分病例在癌症登记数据

中没有未知原发灶特定部位的记录。CUP最多

的组织学亚型是腺癌，占42% ~ 50%，其次是低

分化癌和鳞癌。

1.3  原发灶不明肿瘤诊断的书写建议

⑴  规范输入CUP的疾病代码。

⑵  CUP诊断书写：原发灶不明肿瘤，肿瘤

累及部位，可能的原发部位。例如，原发灶不明

腺癌，骨、后腹膜淋巴结转移，卵巢原发？

① 如卵巢有病灶，不明确是否为原发，写

卵巢原发可能。

② 如卵巢未看到病灶，临床或病理学检查

结果怀疑卵巢来源，写卵巢来源可能。

⑶  转移灶书写顺序：转移灶按严重程度依

次书写，依次为脑、肝、肺、骨、淋巴结。例

如，原发灶不明鳞（腺、神经内分泌等）癌，

脑、肝、肺、骨、淋巴结转移。

⑷  诊断书写的其他内容：

① 伴随疾病且目前正在接受治疗。

② 严重疾病，虽然已经恢复但可能影响药

物治疗的选择，如心肌梗死、脑卒中等。

③ 严重症状和实验室检查需要处理的，如

心包积液、病理性骨折、Ⅳ度血小板减少等。

1.4  原发灶不明肿瘤的MDT to HIM诊疗模式

⑴  MDT to HIM学科人员构成：肿瘤内科、

外科、放疗科、诊断科室（病理科、影像科、超

声科、核医学科等）、介入科、内镜科、护理部

人员，以及心理学专家、营养支持及社会工作者

等。

⑵  MDT to HIM成员要求：至少应包括肿

瘤内科、外科、放射诊断科、核医学科、病理

科的医师各1名，其他专业医师若干名，所有参

与MDT to HIM讨论的医师应具有副高级以上职

称，有独立诊断或治疗能力。

⑶  MDT to HIM讨论内容：患者可能的原发

病灶，需要进一步的检查和处理等。

⑷  MDT to HIM日常活动：固定专家，固定

时间，固定场所，每周1次，提前把病史及影像
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学资料等交由相关专家。

1.5  原发灶不明肿瘤的MDT to HIM讨论结果

模 版

⑴ 多学科专家讨论后认为：根据患者病

史、症状、体检、影像学、内镜检查、病理学检

查等，诊断为何种肿瘤。若专家讨论结果明确肿

瘤来源，参照目前指南推荐治疗方案；若专家讨

论结果初步怀疑肿瘤来源，病理科补充相应瘤种

的免疫组织化学检测结果，并可推荐有助于揭示

肿瘤组织起源的基因检测。

⑵ 建议循环肿瘤DNA（circulating tumor 

DNA，ctDNA）或组织NGS检测，寻找可能的治

疗药物。

⑶ 全程和全方位治疗策略：

① 评估近期发生重大不良事件的可能性，

如病理性骨折、脊髓压迫和心包填塞等，给予预

防和治疗措施。

② 若患者存在其他基础疾病，建议专科就

诊（如慢性乙型肝炎、结核、高血压、糖尿病

等）。

③ 原发灶不明肿瘤专病门诊或肿瘤科门诊

随诊。

表1  疑似原发灶不明肿瘤的诊断

常规项目 特殊项目

初始评估 ①  完整的病史和体检：包括乳腺、泌尿生殖道、盆腔检查及肛检，特别关注：过
去活检史或恶性肿瘤史、曾切除的病变（必要时再次行免疫组织化学检测）、
自发退缩的病变、已有的影像学检查、肿瘤家族史

②  血常规、肝肾功能、电解质；尿常规、粪常规+隐血；肿瘤标志物检测
③  胸腹盆腔增强CT，颈部增强CT或MRI；或PET/CT

临床导向的内镜检查，乳腺X
线/MRI检查

常规和分子病理学 
检查

活检：粗针活检（首选）或细针穿刺细胞团块或胸腹水细胞团块；与病理科专家 
 沟通标本是否符合要求和用于免疫组织化学的抗体选择等

TMB
NTRK
MSI/MMR检测
可推荐肿瘤组织起源基因检测

病理学检查结果 ①  上皮源性，非特定部位→按CUP处理
②  非上皮源性，如淋巴瘤、黑色素瘤、肉瘤、生殖细胞肿瘤等→按相应指南处理
③  非恶性→进一步评估和合适随访

　　TMB: 肿瘤突变负荷（tumor mutation burden）；NTRK： 神经营养因子受体酪氨酸激酶（neurotrophin receptor kinase）；MSI：微卫星
不稳定（microsatellite instability）；MMR：错配修复（mismatch repair）。

2  原发灶不明肿瘤的诊断原则

2.1  疑似原发灶不明肿瘤

2.2  上皮源性肿瘤、非特定部位

⑴ 若病理学检查诊断为腺癌或非特异性癌，

肿瘤部位局限情况下可按部位分为颈部、锁骨上

淋巴结、腋下淋巴结、纵隔、胸部、肝脏、腹膜

后、腹膜、腹股沟、骨、脑；肿瘤部位广泛的情

况下可定义为多发肿瘤，包括皮肤。

⑵ 若病理学检查诊断为鳞癌，肿瘤部位局

限情况下可按部位分为头颈部、锁骨上、腋下、

腹股沟、骨；肿瘤部位广泛情况下可定义为多发 
肿瘤。

⑶ 若病理学检查诊断为神经内分泌瘤，参阅

神经内分泌瘤相应诊疗指南。

2.3  局限性腺癌或非特异性癌

　　原发灶不明的转移性腺癌，应根据肿瘤出现

的部位进行相应检查评估。

　　⑴ 对头颈部，应行颈部CT或MRI检查，胸

部行CT检查，条件允许可行PET/CT检查。此

外，应取活检行免疫组织化学检测；肿瘤标志物

检测；结合临床导向必要时行鼻咽镜、喉镜检

查。

　　⑵ 对锁骨上，应行胸部、腹部及盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应取活

检行免疫组织化学检测；肿瘤标志物检测应包括

糖类抗原（carbohydrate antigen，CA）12-5等；

结合临床指征必要时组织妇科肿瘤专家会诊；结

合临床导向必要时行内镜检查。女性应行乳腺超
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声，必要时行乳腺X线和乳腺MRI检查；40岁以

上男性应行前列腺特异性抗原（prostate-specific 
antigen，PSA）检测。

　　⑶  对腋下，应行颈部、胸部及腹部CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应进行

活检并进行免疫组织化学检测，另行肿瘤标志物

检测。女性应行超声检查，必要时行乳腺X线和

乳腺MRI检查；40岁以上男性应行PSA检测。

　　⑷ 对于纵隔，应行胸部、腹部及盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应进行

活检并进行免疫组织化学检测。女性应行乳腺

超声、必要时行乳腺X线和乳腺MRI检查；40岁
以上男性应行PSA检测；肿瘤标志物检测如甲

胎蛋白（alpha fetoprotein，AFP）、人绒毛膜促

性腺激素β（β-human chorionic gonadotropin，
β-HCG）等，必要时行睾丸超声检查。结合临床

导向，必要时行内镜检查。

　　⑸  对胸部，应行胸部、腹部及盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应行活

检免疫组织化学检测。肿瘤标志物检测应包括

CA12-5等，结合临床指征必要时组织妇科肿瘤专

家会诊。女性应行乳腺超声、必要时行乳腺X线

和乳腺MRI检查；40岁以上男性应行PSA检测。

　　⑹ 对胸腹水，应行胸部、腹部及盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应行胸

腹水肿瘤标志物、脱落细胞、沉渣包埋、免疫组

织化学检测。若行尿细胞学检查，结合临床导向

必要时行膀胱镜检查；肿瘤标志物检测如CA12-5
等，结合临床指征必要时组织妇科肿瘤专家会

诊。女性应行乳腺超声、必要时行乳腺X线和乳

腺MRI检查；40岁以上男性应行PSA检测。

　　⑺ 对腹膜后，应行胸部、腹部及盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。若行免疫组织

化学检测，指标包括胃肠道、生殖系统来源或参

照临床提示选做；尿细胞学检查如怀疑泌尿肿瘤

应考虑膀胱镜检查。女性应行CA12-5检测，必要

时妇瘤专科会诊；女性应行乳腺超声，如有临床

征象指向或免疫组织化学证据支持乳腺癌，应行

乳腺X线和（或）乳腺MRI检查；大于40岁男性

应行PSA检测，小于65岁应行β-HCG、AFP检测

及睾丸超声检查。

　　⑻ 对腹股沟，应行胸部、腹部和盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。如有临床征象

提示，应行直肠镜检查。女性应行CA12-5检测、

妇瘤专科会诊，必要时行妇科查体及阴道镜检

查；大于40岁男性应行PSA检测；此外，对会阴

部皮肤检查以确认是否为乳房外Paget’s病。

　　⑼  对肝脏，应行胸部、腹部和盆腔CT检

查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应行内

镜检查、肿瘤标志物检测［包括AFP、癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、CA19-9、
CA12-5，男性PSA检测等］；适当情况下行免疫

组织化学检测。女性应行乳腺超声检查；如有临

床征象指向或免疫组织化学证据支持的乳腺癌，

应进行乳腺X线和（或）乳腺MRI检查。

　　⑽ 对骨，应行胸部、腹部和盆腔CT检查，

以及骨扫描或PET/CT检查。此外，应取活检并

进行免疫组织化学检查。女性应行乳腺超声检

查；如果有临床征象指向或免疫组织化学的证据

支持乳腺癌，则进行乳腺MRI和（或）乳腺X线

检查；男性应行PSA检测；分化差的癌，建议行

蛋白电泳，本周氏蛋白检查。

　　⑾ 对脑，应行脑增强MRI检查，胸部、腹

部和盆腔CT检查，条件允许可行PET/CT检查。

此外，应行免疫组织化学检测。女性应行乳腺超

声检查；如果有临床征象指向或免疫组织化学

检测结果的证据支持乳腺癌，应进行乳腺MRI和
（或）乳腺X线检查。

　　⑿ 对多部位情况，应行胸部、腹部和盆腔

CT检查，条件允许可行PET/CT检查。此外，应

行免疫组织化学检查。女性应行乳腺超声检查；

如果有临床征象指向或免疫组织化学的证据支

持乳腺癌，应进行乳腺MRI和（或）乳腺X线检

查；男性应行PSA检测。

2.4  鳞癌

原发灶不明的转移性鳞癌，应根据肿瘤出现

的部位进行相应检查评估。

⑴ 对头颈部，应行头颈部等相应检查，参阅

头颈部肿瘤相应指南。

⑵ 对锁骨上，应行头颈部、胸部、食管等部
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位检查，参阅相应部位指南。

⑶ 对腋窝，应行胸部、食管或头颈部检查，

参阅相应部位指南。

⑷ 对腹股沟，应行会阴及下肢区域体检。男

性包括阴茎、阴囊等部位体检；女性包括外阴、

子宫颈等妇科检查。此外，应行肛指检查，必

要时行肛门镜或直肠镜检查；臀部、下肢及足部

皮肤检查；如有泌尿系统相关症状应行膀胱镜检

查；腹部和盆腔应行CT检查。

⑸ 对骨，应行骨扫描（如以前仅做过胸

部、腹部或盆腔CT检查）；对骨扫描阳性部位

进行影像学诊断、鉴别诊断及风险评估（如骨

折、脊髓压迫等）；如无法实施骨扫描，必须对

疼痛部位进行影像学检查。

2.5  肿瘤标志物谱

肿瘤标志物自1978年被不断发现。肿瘤标志

物指在血液、体液及组织中可检测到的与肿瘤相

关的物质，达到一定水平时，可反映某些肿瘤的

存在。肿瘤患者经手术，化疗或放疗后，特定的

肿瘤标志物含量升降与疗效有良好的相关性，通

过这些肿瘤标志物还能分析病情、监测疗效及复

发转移、判断预后，以进一步完善临床诊疗。对

其分类多从生化性质及组织来源进行，尚没有统

一、全面的标准。对原发灶不明肿瘤，为进一步

明确肿瘤定性和定位诊断，兹将相关研究进展介

绍如下。根据肿瘤标志物的高度特异性，建议常

规检查如下肿瘤标志物。

⑴ AFP：AFP是目前唯一推荐在临床常规使

用，灵敏度和特异度最高的肝细胞癌标志物。

AFP是一种糖蛋白，连续多次检测AFP对肝细胞

癌的诊断、疗效观察和预后判断都非常重要。有

时提倡采用两种不同的显像方式进行检查［如彩

超、CT和（或）MRI］，结合活检才可确诊。

⑵ PSA：前列腺癌是男性最常见的肿瘤。

PSA是目前前列腺癌最理想的血清肿瘤标志物，

常用于前列腺癌筛查、分期及预后评估、疗效判

断、复发监测；尤其老年男性应常规检测PSA。

⑶ HCG：HCG是由胎盘合体滋养层细胞分

泌的一种糖蛋白激素，游离的β-HCG是生殖细胞

肿瘤特异性标志物，与肿瘤恶化程度密切相关，

年龄≤40岁、怀疑生殖细胞肿瘤时必查。

⑷ CA12-5：CA12-5是上皮性卵巢癌和子宫

内膜癌的标志物，是目前卵巢癌预测和疗效监测

应用最广泛的肿瘤标志物，浓度升高程度与肿瘤

负荷及分期相关。浆液性子宫内膜癌、透明细胞

癌、输卵管癌及未分化卵巢癌的CA12-5含量可明

显升高。对具有卵巢癌家族史的妇女应用CA12-5
联合盆腔检查和经阴道超声检查可使这些妇女受

益于早期干预。

除以上常用肿瘤标志物外，其他肿瘤标志物

的推荐见表2。

表 2　常见肿瘤标志物推荐

怀疑肿瘤类型 推荐肿瘤指标

肝细胞肝癌 AFP

前列腺癌 PSA

生殖细胞肿瘤 β-HCG、AFP

卵巢癌 CA12-5

垂体肿瘤 β-HCG、ACTH、催乳素

鼻咽肿瘤 EBV

甲状腺癌 TG、降钙素

肺肿瘤
CYFRA21-1、SCC、CEA、CA15-3、

TPA

神经内分泌癌 NSE、ProGRP

乳腺肿瘤
CA15-3 、CEA、HER2/neu（血清）、

CA12-5

胃肠肿瘤
CEA、CA72-4、CA19-9、CA242、

CA50、EGFR

结直肠肿瘤 CEA、Ras（粪）、MSI（粪）

胆胰肿瘤 CA19-9、CEA

肾上腺肿瘤 ACTH、DHEA-S、皮质醇、醛固酮

膀胱肿瘤 CYFRA21-1、TPA、NMP22（尿）

子宫颈癌 HPV、SCC、CEA

卵巢肿瘤
CA12-5、HE4、CEA、HER2/neu（血
清）、TPA

睾丸肿瘤 AFP、β-HCG

类癌 5-羟色胺、5-羟吲哚乙酸（尿）

SCC: 鳞状细胞癌抗原（squamous cell carcinoma antigen）。
HER2：人表皮生长因子受体2（human epidermal growth factor 
receptor 2）；HE4：人附睾蛋白4（human epididymis protein 4）；
HPV：人乳头状瘤病毒（human papillomavirus）；ACTH：促肾上
腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone）；EGFR：表皮生长因
子受体（epidermal growth factor receptor）。 



408 中国抗癌协会多原发和不明原发肿瘤专业委员会  中国抗癌协会多原发和不明原发肿瘤诊治指南（2023年版）

2.6  放射诊断

原发灶不明肿瘤放射诊断以CT为主，建议

增强扫描，包括颈、胸、腹、盆部。近年来多参

数MRI（multi-parameter MRI，mp-MRI）检查，

包括常规平扫图像、弥散加权图像（diffusion-
weighted  imaging，DWI）和动态增强MRI
（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-MRI）
在肿瘤诊断、鉴别和疗效评估中的应用越来越广

泛，特别是对一些组织器官肿瘤的检出和鉴别有

更大优势：

⑴ 颈部淋巴结转移性鳞癌，建议行鼻咽、口

咽、喉（咽）部和口腔等部分mp-MRI检查。

⑵ 腹膜后淋巴结转移癌，CT尿路造影（CT 
urography，CTU）对泌尿系统微小病灶的检出有

重要价值，对肾脏占位性病变的检出和鉴别建议

采用mp-MRI检查。

⑶ mp-MRI对前列腺病变的鉴别诊断和前列

腺临床显著癌的检出有重要价值。

⑷ mp-MRI对子宫病变的鉴别和临床分期有

重要价值。

⑸ mp-MRI对乳腺病变的诊断和鉴别优于乳

腺X线摄片和超声检查。

⑹ mp-MRI对中枢神经系统和软组织肿瘤的

诊断和鉴别优于CT。
⑺ mp-MRI对骨转移瘤的诊断总体优于CT，

但对肋骨转移仍以薄层CT骨窗为佳。

2.7  PET/CT
18F-FDG PET/CT全身显像同时获取病变糖代

谢信息和解剖学信息，对原发灶不明转移瘤患者

原发灶的检出较常规影像学检查具有更高的诊断

价值，有条件者推荐尽早进行18F-FDG PET/CT检
查，具体作用体现在以下几方面：

⑴ 寻找原发灶：小样本的临床研究显示，

PET/CT对原发性肿瘤检出的灵敏度和准确率

明显高于CT和MRI，但需大规模随机研究验证

PET/CT在CUP常规筛查中的临床应用价值。目

前PET/CT在头颈部原发灶不明鳞癌诊断中的作

用已得到证实。

⑵  分期：PET/CT可提高CUP分期的准确

性，提供治疗方案决策依据。

⑶ 治疗决策：在某些情况下，对CUP患者进

行PET/CT检查是必需的。如CUP拟行局部根治

性治疗时，PET/CT检查也是必要的。

⑷ 预后：PET/CT全身检查有助于CUP患者

预后评估，局限性或寡转移CUP患者生存预后明

显好于多区域或多脏器转移CUP患者。

2.8  病理学检查

⑴ 病理学检查是CUP诊断的金标准。

⑵ 病理学检查需要足够的肿瘤组织，最佳获

取方式为组织切除/切取活检或空芯针活检（core 
needle biopsy，CNB）。条件受限时，也可选

择可制备细胞块的细针抽吸活检（fine needle 
aspiration，FNA），或进行胸腹水细胞团块病理

学检查。

⑶  CUP在常规光学显微镜评估后一般可

分为5种主要亚型，包括：① 高或中分化腺癌

（60%）；②  低分化腺癌（25%）；③  鳞癌

（5%）；④ 未分化癌（5%）；⑤ 神经内分泌瘤

（5%）。

⑷ 推荐采用免疫组织化学和肿瘤组织起源基

因检测对活检组织进行分析，从而确定肿瘤组织

的起源。

2.8.1 免疫组织化学检测

⑴ 免疫组织化学在CUP诊断中的应用基于原

发肿瘤与转移肿瘤间存在免疫组织化学标志物的

一致性，可为CUP提供肿瘤谱系、细胞类型和病

理学检查等信息。肿瘤特异性标志物及其染色模

式见表3。
⑵ 多种因素会造成免疫组织化学检测结果的

偏倚，包括活检取材不充分、组织异质性、影响

组织抗原性的因素及观察者对结果解读差异等因

素。

⑶ 推荐多轮免疫组织化学检测确定肿瘤组织

起源：

①  第一轮用谱系特异性标志物确定肿

瘤谱系，如癌、肉瘤、淋巴瘤、黑色素瘤等 
（表4）。

② 第二轮用器官特异性标志物提示推测的原

发部位（表5）。
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表3  肿瘤特异性标志物及其染色模式

标志物 肿瘤类型 染色模式

Arginase-1 肝细胞癌 细胞核

Calretinin 间皮瘤、性索间质肿瘤、肾上腺皮质癌 细胞质

CDX2 结直肠癌、胃癌、胰胆管癌 细胞核

D2-40 间皮瘤 细胞膜

EBV 鼻咽癌 细胞核

ER/PR 乳腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌 细胞核

GATA3 乳腺癌、膀胱癌、唾液腺癌 细胞核

GCDFP-15 乳腺癌、汗腺癌、唾液腺癌 细胞质

Glypican-3 肝细胞癌、生殖细胞肿瘤 细胞质

HepPar-1 肝细胞癌 细胞质

HPV 子宫颈癌、外阴癌、阴道癌、阴茎癌、肛管癌、口咽癌
细胞核（DNA ISH）；
细胞核/细胞质（RNA ISH）

Inhibin 性索间质肿瘤、肾上腺皮质癌 细胞质

Mammaglobin 乳腺癌、唾液腺癌 细胞质

Melan-A 肾上腺皮质癌、黑色素瘤 细胞核

Napsin A 肺腺癌 细胞质

NKX3.1 前列腺癌 细胞核

P16 子宫颈癌、外阴癌、阴道癌、阴茎癌、肛管癌、口咽癌
细胞核/细胞质
（如果阳性，行HPV ISH）

PSAP 前列腺癌 细胞膜

PAX8 甲状腺癌、肾癌、卵巢癌、子宫内膜癌、子宫颈癌、胸腺癌 细胞核

PSA 前列腺癌 细胞质

SF-1 肾上腺皮质癌、性索间质肿瘤 细胞核

SATB2 结直肠癌 细胞核

Thyroglobulin 甲状腺癌（乳头/滤泡） 细胞质

TTF1 肺腺癌、甲状腺癌 细胞核

Uroplakin Ⅲ 尿路上皮癌 细胞膜

Villin 胃癌、结直肠癌 细胞质

WT1 卵巢癌、间皮瘤、Wilms瘤 细胞核

HER2 乳腺癌 细胞膜

MITF 黑色素瘤 细胞核

PNL2 黑色素瘤 细胞质/细胞膜

SOX10 黑色素瘤 细胞核

DOG1 胃肠道间质瘤 细胞质/细胞膜

Syn 神经内分泌肿瘤 细胞质

CgA 神经内分泌肿瘤 细胞质

CD56 神经内分泌肿瘤 细胞膜

INSM1 神经内分泌肿瘤 细胞核

SMAD4（表达缺失） 胰腺癌、胆管癌 细胞质

ERG 前列腺癌、血管肿瘤 细胞核

Fli1 血管肿瘤 细胞核

CD34 血管肿瘤、胃肠道间质瘤 细胞质

PSMA 前列腺癌 细胞质/细胞膜

SALL4 生殖细胞肿瘤 细胞核

HMB45 黑色素瘤 细胞质

OCT3/4 生殖细胞肿瘤 细胞核

CD138 浆细胞瘤 细胞质

Calcitonin 甲状腺髓样癌 细胞质

S100 黑色素瘤、脂肪肿瘤 细胞核

CD117 胃肠道间质瘤 细胞质

CD30 生殖细胞肿瘤 细胞质/细胞膜
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表4  未分化肿瘤的标志物组合

标志物 最有可能的细胞谱系

Pan-keratin（AE1/AE3、CAM5.2） 癌

CK7、CK19、CK20 腺癌

CK5/6、p63、p40 鳞状细胞癌

HMB45、SOX10 黑色素瘤

LCA、CD20、CD3 淋巴瘤

SALL4、OCT3/4 生殖细胞肿瘤

Calretinin、WT1、D2-40 间皮瘤

Vimentin 肉瘤

⑷ 上皮标志物细胞角蛋白（cytokeratin）和

间叶标志物波形蛋白（vimentin）共表达的肿瘤

类型：

① Cytokeratin和vimentin经常共表达的肿

瘤：子宫内膜癌、间皮瘤、肌上皮癌、肾细胞

癌、肉瘤样癌和甲状腺癌。

② Cytokeratin和vimentin罕见共表达的癌：

乳腺癌、胃肠道癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、前

列腺癌和小细胞癌。

③ Cytokeratin和vimentin经常共表达的间质

肿瘤：脊索瘤、促结缔组织增生性小圆形细胞

表5  肿瘤特异性免疫组织化学标志物组合

CK7和CK20 肿瘤部位或类型 肿瘤特异性指标

CK7+/CK20- 乳腺癌 ER+/PR+、GATA3+、GCDFP15+、mammagloblin+

卵巢浆液性癌 PAX8+、ER+、WT1+

卵巢透明细胞癌 PAX8+、HNF-1β+、napsin A+

子宫内膜癌 ER+、PAX8+、vimentin+

子宫颈腺癌 p16+、HPV+、CEA+

肺腺癌 TTF1+、napsin A+

甲状腺癌（滤泡性癌或乳头状癌） TTF1+、thyroglobulin+、PAX8+

甲状腺癌（髓样癌） TTF1+、calcitonin+、CEA+、Syn+、CgA+

胃癌 CEA+、CDX2+、CK19+

胰腺癌、胆管癌及胆囊癌 CK19+、SMAD4-

胸腺癌 CD5+、p63+、PAX8+、CD117+

唾液腺癌 GATA3+、AR+、GCDFP-15+

肾癌（嫌色细胞肾癌或部分乳头状肾癌） PAX8+、vimentin+、CA9+

膀胱癌 GATA3+、p63+、CK5/6+、p40+、uroplakin Ⅲ+

间皮瘤 Calretinin+、WT1+、CK5/6+、MOC31-

CK7+/CK20+ 胰腺癌、胆管癌及胆囊癌 CK19+、SMAD4-

胃癌 CEA+、CDX2+、CK19+

膀胱癌 GATA3+、p63+、CK5/6+、p40+、uroplakin Ⅲ+

结直肠癌 CDX2+、villin+、SATB2+

小肠癌 CDX2+、villin+

阑尾腺癌 CDX2+、villin+、SATB2+

CK7-/CK20+ 结直肠癌 CDX2+、villin+、SATB2+

阑尾腺癌 CDX2+、villin+、SATB2+

小肠癌 CDX2+、villin+

皮肤Merkel细胞癌 CgA+、Syn+、CD5/6+、INSM1+

CK7-/CK20- 鳞状细胞癌 CK5/6+、p63+、p40+、P16+

前列腺癌 PSA+、NKX3.1+、PSAP+、PSMA+、P504S+、ERG+、AR+

肾癌（透明细胞肾癌或部分乳头状肾癌） PAX8+、vimentin+、CA9+

肝癌 HepPar1+、AFP+、glypican-3+、arginase-1+

肾上腺皮质癌 Melan A+、inhibin+、synaptophysin+、SF1+

生殖细胞肿瘤 SALL4+、OCT3/4+、CD30+、glypican-3+、PLAP+

黑色素瘤 MITF+、PNL2+、SOX10+、HMB45+、S100+、melan A+
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瘤、上皮样血管肉瘤/内皮瘤、上皮样肉瘤、平

滑肌肉瘤、恶性横纹肌瘤和滑膜肉瘤。

2.8.2 肿瘤组织起源基因检测

2.8.2.1 肿瘤组织起源基因检测的基础

⑴ 不同组织起源的肿瘤具有特异性的与起源

组织相似的基因表达谱，通过分析肿瘤组织的基

因表达谱可以鉴别其肿瘤类型。

⑵  肿瘤组织起源基因检测主要通过实时

荧光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR）或基因微阵列技术，通过分析4%的甲醛溶

液固定石蜡包埋组织样本的基因表达谱并与数据

库中不同肿瘤类型的基因表达谱进行比较，计算

检测样本与不同肿瘤类型的相似性并基于相似性

评分鉴别肿瘤组织起源。

⑶ 国内开发了基于90基因表达水平的肿瘤组

织起源基因检测方法。

① 在609例已知肿瘤类型的样本验证中的总

体准确率为90%，并能有效地鉴别低分化/未分

化、鳞状细胞癌及罕见肿瘤类型。

② 在多中心CUP的临床验证中，为82%的

CUP患者提供了针对性治疗支持。

2.8.2.2 肿瘤组织起源基因检测

⑴ 肿瘤组织起源基因检测包括肿瘤组织起源

基因检测试剂盒和肿瘤组织起源基因分析软件。

⑵ 临床用途：

① 肿瘤组织起源基因检测试剂盒用于分析肿

瘤组织样本中90个组织特异基因的表达模式，并

与肿瘤组织起源基因分析软件中的参考数据库进

行比对，定性判别肿瘤样本的类型和组织起源。

② 肿瘤组织起源基因分析软件数据库涵盖

21种肿瘤类型，包括肾上腺肿瘤、脑肿瘤、乳腺

癌、子宫颈癌、结直肠癌、子宫内膜癌、胃及食

管癌、头颈部鳞癌、肾癌、肝胆肿瘤、肺癌、黑

色素瘤、间皮瘤、神经内分泌肿瘤、卵巢癌、胰

腺癌、前列腺癌、肉瘤、生殖细胞肿瘤、甲状腺

癌和尿路上皮癌。

3  原发灶不明肿瘤的治疗原则

3.1  局限性腺癌或非特异性癌

原发灶不明的局限性癌或非特异性癌，应根

据是否明确原发灶而行相应治疗。

⑴ 若发现了原发灶，参阅特定疾病指南进行

治疗。

⑵ 若未发现原发灶且肿瘤仅限于局部，如头

颈部、锁骨上、腋窝、纵隔、肺、胸腹腔积液、

腹部、后腹膜、腹股沟、骨、脑和肝，参阅特定

部位肿瘤的治疗策略：

① 对头颈部，可参阅头颈部肿瘤指南治疗。

② 对锁骨上，可参阅头颈部肿瘤、肺癌、腹

部肿瘤等指南治疗。

③ 对腋窝，女性可参阅乳腺癌指南治疗；男

性可行腋窝淋巴结清扫，如有临床指征，考虑放

疗或化疗。

④ 对纵隔，可专门与病理科医师讨论，可帮

助下一步治疗；小于40岁：参照预后差的生殖细

胞肿瘤指南治疗；40 ~ 50岁之间：参照预后差的

生殖细胞肿瘤或非小细胞肺癌指南治疗；50岁及

以上：参照非小细胞肺癌指南治疗。

⑤  对肺结节，可手术患者考虑手术切除

病灶；不可手术患者考虑化疗、立体定向放疗

（stereotactic body radiation therapy，SBRT）、症

状控制、支持治疗或参加临床试验。

⑥ 对胸腔积液，需参考肿瘤标志物，若乳腺

标志物阳性参照乳腺癌治疗原则；若乳腺癌标志

物阴性，考虑化疗、症状控制、支持治疗或参加

临床试验。

⑦ 对腹膜/腹水，需参考病理组织学形态，

若组织学形态符合卵巢来源参照卵巢癌治疗原

则；若组织学形态不符合卵巢来源，考虑化疗、

症状控制、支持治疗或参加临床试验。

⑧ 对腹膜后肿瘤，若组织学形态符合生殖细

胞肿瘤参照生殖细胞肿瘤治疗原则；若不符合生

殖细胞肿瘤，考虑化疗、手术治疗、放疗、症状

控制、支持治疗或参加临床试验。

⑨ 对腹股沟淋巴结，单侧病变建议淋巴结切

除，若有临床指征考虑放疗±化疗；双侧病变建

议双侧淋巴结切除，若有临床指征考虑放疗±化

疗。

⑩ 对肝脏病变，若可切除建议手术切除，术

后考虑化疗；若不可切除，可考虑全身治疗方案
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及局部介入治疗。

11 对骨病变，如为孤立病灶、伴疼痛、有骨

折风险，考虑放疗、骨水泥、双磷酸盐或地舒单

抗治疗；对体力状况（performance status，PS）
评分好者，考虑手术治疗。其他情况的骨病灶，

考虑全身治疗方案。

12 对脑病灶，按脑转移性肿瘤处理。

⑶ 若未发现原发灶且肿瘤多发转移，则行症

状控制，首选临床试验，考虑经验性化疗和特异

性治疗。

3.2  鳞癌

原发灶不明的鳞癌，应根据是否明确原发灶

而行相应治疗。

⑴ 若发现了原发灶，参阅特定疾病指南进行

治疗。

⑵ 若未发现原发灶且肿瘤仅限于局部，如头

颈部、锁骨上、腋窝、纵隔、多发肺结节、胸腔

积液、腹股沟、骨和脑，参阅特定部位肿瘤的治

疗策略：

① 对头颈部，可参照头颈部肿瘤指南治疗。

② 对锁骨上，可参照头颈部肿瘤/非小细胞

肺鳞癌/食管癌等指南治疗。

③ 对腋窝，可行腋窝淋巴结切除，若有临床

指征则考虑放疗±化疗。

④ 对纵隔，可参照非小细胞肺鳞癌/食管鳞

癌指南治疗。

⑤ 对肺多发结节，推荐参加临床试验、化疗

或对症治疗。

⑥ 对胸水，推荐参加临床试验、化疗或对症

治疗。

⑦ 对腹股沟（单侧），可行淋巴结切除，若

有临床指征则考虑放疗±化疗。

⑧ 对腹股沟（双侧），可行双侧淋巴结切

除，若有临床指征则考虑放疗±化疗。

⑨ 对骨（孤立转移灶、疼痛转移灶、骨扫

描阳性且为承重部位有骨折风险），可对可能骨

折部位进行手术（一般情况好的患者）和（或） 
放疗。

⑩ 对骨（多发转移），可控制症状、推荐参

加临床试验或个体化化疗。

11  对脑，可参照中枢神经系统肿瘤指南 
治疗。

⑶ 若未发现原发灶且肿瘤多发转移，则行症

状控制，首选临床试验，考虑经验性化疗。

3.3  CUP的化疗原则

⑴ 有侵袭性病灶且有症状者［美国东部肿

瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology Group，
ECOG）PS 1 ~ 2］和无症状者（ECOG PS 0）均

可考虑化疗。

⑵ 参照不同的组织类型，选择不同的化疗 
方案。

⑶ 对神经内分泌瘤，如为低分化（高级别或

简变性）或小细胞亚型，参照小细胞肺癌指南治

疗。对高分化的神经内分泌瘤，参照神经内分泌

瘤和肾上腺肿瘤指南治疗。

3.4  原发灶不明腺癌的化疗

常用化疗方案：紫杉醇/白蛋白结合型紫杉

醇和卡铂/顺铂；吉西他滨和顺铂；奥沙利铂和

卡培他滨；mFOLFOX6，FOLFIRI。
可选用方案：多西他赛和卡铂；吉西他滨和

多西他赛；多西他赛和顺铂；伊立替康和卡铂；

卡培他滨；5-氟尿嘧啶。

特殊情况下（PS为0或1）选用方案：紫杉

醇、卡铂和依托泊苷；伊立替康和吉西他滨；

FOLFIRINOX。

3.4.1 常用方案

① 紫杉醇/白蛋白结合型紫杉醇、卡铂/顺铂
紫杉醇175 ~ 200 mg/m2，静脉滴注，第1天，或白蛋

白结合型紫杉醇125 mg/m2，第1、8天
卡铂 A U C  5 ~ 6 ，静脉滴注，第 1 天，或顺铂 

75  mg/m2，静脉滴注，第1天
每3周重复

② 吉西他滨和顺铂
顺铂75 mg/m2，静脉滴注，第1天
吉西他滨1 000 ~ 1 250 mg/m2，静脉滴注，第1、8天
每3周重复

③ 奥沙利铂和卡培他滨
奥沙利铂130 mg/m2，静脉滴注，第1天
卡培他滨850 ~ 1 000 mg/m2，口服，每日2次，第

1 ~ 14天
每3周重复

④ mFOLFOX6
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奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天
甲酰四氢叶酸400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉推注，第1天；然后 

5-氟尿嘧啶1 200 mg/（m2·d-1），静脉持续滴注2 d（总量 
2 400 mg/m2，46 ~ 48 h维持）

每2周重复1次

⑤ mFOLFOX6加放疗
奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天
甲酰四氢叶酸400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉推注，第1天
5-氟尿嘧啶800 mg/m2，静脉持续滴注24 h，第1 ~ 2天
每2周1次，3个周期后联合放疗

⑥ FOLFIRI
伊立替康180 mg/m2，静脉滴注，第1天
甲酰四氢叶酸400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉推注，第1天，然后 

5-氟尿嘧啶1 200 mg/（m2·d-1），静脉持续滴注2天（总量 
2 400 mg/m2 46 ~ 48 h维持）

每2周重复 

3.4.2 可选用方案

① 多西他赛和卡铂
多西他赛65 mg/m2，静脉滴注，第1天
卡铂AUC 5 ~ 6，静脉滴注，第1天
每3周重复

② 吉西他滨和多西他赛
吉西他滨1 000 ~ 1 250 mg/m2，静脉滴注，第1、8天
多西他赛75 mg/m2，静脉滴注，第8天
每3周重复

③ 多西他赛和顺铂
多西他赛60 ~ 75 mg/m2，静脉滴注，第1天
顺铂75 mg/m2，静脉滴注，第1天
每3周重复

④ 伊立替康和卡铂
伊立替康60 mg/m2，静脉滴注，第1、8、15天
卡铂AUC 5~6，静脉滴注，第1天
每4周重复

⑤ 卡培他滨
卡培他滨850 ~ 1 250 mg/m2，口服，每天2次，第

1 ~ 14天
每3周重复

⑥ 卡培他滨加放疗
卡培他滨625 ~ 825 mg/m2，口服，每天2次，第1 ~ 5天

或第1 ~ 7天 
每周1次，共5周，联合放疗

⑦ 5-氟尿嘧啶加放疗
5-氟尿嘧啶200 ~ 250 mg/m2，静脉滴注24 h，持续滴

注，每天1次，第1 ~ 5天或第1 ~ 7天
每周1次，共5周，联合放疗

3.4.3 特殊情况下（PS为0或1）选用方案

① 紫杉醇、卡铂和依托泊苷
紫杉醇175 ~ 200 mg/m2，静脉滴注，第1天
卡铂AUC 5~6，静脉滴注，第1天
依托泊苷50 mg/d口服与100 mg/d口服交替，第1 ~  

10天
每3周重复

② 伊立替康和吉西他滨
伊立替康100 mg/m2，静脉滴注，第1、8天
吉西他滨1 000 mg/m2，静脉滴注，第1、8天
每3周重复

③ FOLFIRINOX
奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天
伊立替康180 mg/m2，静脉滴注，第1天
亚叶酸钙400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶1 200 mg/m2，持续静脉输注，24 h×2 d

（从第1天开始，总量2 400 mg/m2，静脉输注46 ~ 48 h）
每2周重复

3.5  原发灶不明鳞癌的化疗

常用化疗方案：紫杉醇/白蛋白结合型紫杉

醇和卡铂/顺铂；吉西他滨和顺铂。

可选用方案：mFOLFOX6；卡培他滨；5-氟
尿嘧啶；紫杉醇和顺铂；多西他赛和卡铂；多西

他赛和顺铂；顺铂和5-氟尿嘧啶。

特殊情况下（PS为0或1）选用方案：多西他

赛、顺铂和5-氟尿嘧啶。

3.5.1 常用方案

① 紫杉醇/白蛋白结合型紫杉醇和卡铂/顺铂
紫杉醇175 ~ 200 mg/m2，静脉滴注，第1天，或白蛋

白结合型紫杉醇125 mg/m2，第1、8天
卡铂 A U C  5 ~ 6 ，静脉滴注，第 1 天，或顺铂 

75 mg/m2，静脉滴注，第1天
每3周重复

② 吉西他滨和顺铂
顺铂75 mg/m2，静脉滴注，第1天
吉西他滨1 000 ~ 1 250 mg/m2，静脉滴注，第1、8天
每3周重复

3.5.2 可选用方案

① mFOLFOX6
奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天
甲酰四氢叶酸400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉推注，第1天，然后5-氟

尿嘧啶1 200 mg/（m2·d-1），静脉持续滴注，2 d（总量2 
400 mg/m2，46 ~ 48 h维持）

每2周重复1次
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② mFOLFOX6+放疗
奥沙利铂85 mg/m2，静脉滴注，第1天
甲酰四氢叶酸400 mg/m2，静脉滴注，第1天
5-氟尿嘧啶400 mg/m2，静脉推注，第1天
5-氟尿嘧啶800 mg/m2，静脉持续滴注24 h，第1 ~ 2天
每2周1次，3个周期后联合放疗

③ 卡培他滨
卡培他滨850 ~ 1 250 mg/m2，口服，每天2次，第

1 ~ 14天
每3周重复

④ 卡培他滨+放疗
卡培他滨625 ~ 825 mg/m2，口服，每天2次，第1 ~ 5天

或第1 ~ 7天
每周1次，共5周

⑤ 5-氟尿嘧啶+放疗
5-氟尿嘧啶200 ~ 250 mg/m，静脉滴注，24 h持续滴

注，每天1次，第1 ~ 5天或第1 ~ 7天
每周1次，共5周，联合同步放疗

⑥ 紫杉醇和顺铂
紫杉醇175 mg/m2，静脉滴注，第1天
顺铂60 mg/m2，静脉滴注，第1天
每3周重复

⑦ 多西他赛和卡铂
多西他赛75 mg/m2，静脉滴注，第1天
卡铂 AUC 5~6，静脉滴注，第1天
每3周重复

⑧ 多西他赛和顺铂
多西他赛60 ~ 75 mg/m2，静脉滴注，第1天
顺铂75 mg/m2，静脉滴注，第1天
每3周重复

⑨ 顺铂和5-氟尿嘧啶
顺铂20 mg/m2，静脉滴注，第1 ~ 5天
5-氟尿嘧啶700 mg/（m2·d-1），静脉滴注，持续注

射，第1 ~ 5天
每4周重复

⑩ 5-氟尿嘧啶和顺铂+放疗
顺铂75 ~ 100 mg/m2，静脉滴注，第1、29天
5-氟尿嘧啶750 ~ 1 000 mg/m2，静脉滴注；每天持续

24  h注射，第1 ~ 4天；第29 ~ 32天
联合35 d放疗
顺铂15 mg/m2，静脉滴注，第1 ~ 5天
5-氟尿嘧啶800 mg/m2，静脉滴注，每天持续24 h注

射，第1 ~ 5天；每21 d重复
共2个周期化疗联合放疗

3.5.3 特殊情况下（PS为0或1）选用的方案

① 多西他赛、顺铂和5-氟尿嘧啶
多西他赛75 mg/m2，静脉滴注，第1天 
顺铂75 mg/m2，静脉滴注，第1天

5-氟尿嘧啶750 mg/（m2·d-1），持续静脉滴注，第
1 ~ 5天

每3周重复

3.6  原发灶不明肿瘤的特异性治疗

相对于传统化疗的非特异性，CUP的特异性

治疗可分为器官特异性治疗、靶点特异性治疗和

两者结合的特异性治疗。参照肿瘤组织起源基因

检测的器官特异性治疗和参照NGS检测结果的特

异性治疗目前正在研究中，尚无前瞻性随机对照

临床研究显示其较经验性化疗可以提高疗效，故

不是临床常规推荐。

3.6.1 器官特异性治疗

⑴ 检测手段：肿瘤组织起源基因检测。

⑵ 目前证据：① 前瞻性单臂Ⅱ期临床研究

结果显示，参照肿瘤组织起源基因检测的器官特

异性治疗与历史对照相比，可以延长患者的生存

期；② 前瞻性Ⅱ期随机对照临床研究结果显示，

参照肿瘤组织起源基因检测的器官特异性治疗与

经验性化疗相比，未能延长生存期，但该研究存

在诸多可能导致偏倚的因素。

3.6.2 靶点特异性治疗

⑴ 检测手段：NGS检测。

⑵ 目前证据：① 针对PD-1的帕博利珠单抗

用于已明确为MSI-H、dMMR的不可切除或转移

性实体肿瘤，tTMB-H（组织TMB≥10个突变/
Mb）既往治疗后疾病进展且没有令人满意替代

治疗方案的不可手术或转移性的成人和儿童实体

瘤；② 拉罗替尼用于治疗携带NTRK基因融合的

局部晚期或转移性实体肿瘤。

3.6.3 两者结合的特异性治疗

⑴ 检测手段：肿瘤组织起源基因检测+NGS
检测。

⑵ 目前证据：前瞻性单臂Ⅱ期临床试验结

果显示，参照部位起源和NGS指导下的CUP治

疗，1年生存率达53%，中位OS为13.7个月，中

位PFS为5.2个月，ORR为39%。联合治疗可以提

高OncoKB评分，7.1%（7/98）达到可推荐靶向

药物的一级改变。

3.7  原发灶不明肿瘤的分子靶向和免疫治疗

⑴ 帕博利珠单抗［dMMR/MSI-H的肿瘤或
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TMB-H（≥10 mut/Mb）的肿瘤］
200 mg，静脉滴注，第1天，每3周为1个周期；或 

400 mg，静脉滴注，第1天，每6周为1个周期

⑵ 拉罗替尼（NTRK基因融合阳性）

100 mg 每天2次，口服

⑶ 恩曲替尼（NTRK基因融合阳性）

600 mg 每天1次，口服

⑷ 克唑替尼（ALK基因融合阳性）

250 mg 每天2次，口服

3.8  原发灶不明肿瘤的放疗原则

3.8.1 局限性病灶

对局限性病灶或寡转移病灶（1  ~  3个）

可考虑根治性放疗，包括立体定向放射外科

（stereotactic radiosurgery，SRS）或SBRT。
根据寡转移灶部位的不同，酌情选择不同

剂量分割方式，如肺部寡转移灶可考虑（48~ 
60）Gy/（4~5）次，脑寡转移灶可考虑（16~ 
24）Gy/1次或（30 ~ 36）Gy/3次，骨寡转移灶可考虑

（16~18）Gy/1次、30 Gy/3次、（35~40）Gy/5次等。

3.8.2 辅助放疗

局限性病灶伴单个淋巴结包膜外侵犯行淋巴

结清扫术后，或多个淋巴结转移但清扫不充分，

术后可考虑辅助放疗。

对局限性锁骨上、腋窝或腹股沟淋巴结转

移，推荐对淋巴结引流区予（45.0 ~ 50.4）Gy/
（1.8 ~ 2.0）Gy，淋巴结转移瘤床可不加量或加

量至（54.0 ~ 60.0）Gy，有证据表明转移淋巴结

残留者建议酌情加量。

3.8.3 姑息放疗

对有症状的患者可考虑姑息放疗。

对不可控制的疼痛、即将发生病理性骨折或

脊髓压迫者，可考虑使用大分割放疗。多种大分

割放疗方式均可考虑，最常用的是8 Gy/1次、20 
Gy/（4 ~ 5）次或30 Gy/10次。

4  原发灶不明肿瘤的随访原则

4.1  原发灶不明肿瘤患者的预后

80%的患者预后不良，中位OS为8 ~ 12个
月，少数可达12 ~ 36个月。

4.1.1 预后不良的影响因素

男性、≥65岁、PS评分高、合并症多、多器

官转移（肝、肺、骨）、非乳头状腺癌引起的恶

性腹腔积液、腹膜转移、多发性脑转移、多发性

肺/胸膜腺癌、多发性骨转移腺癌。

4.1.2 预后良好的影响因素

单发病灶、小病灶、潜在可切除病灶、中线

结节状分布的低分化癌、鳞状细胞癌累及颈部淋巴

结、孤立性腹股沟淋巴结肿大、低分化神经内分泌

癌、女性腹腔乳头状腺癌、女性单纯腋窝淋巴结转

移性腺癌、男性成骨性骨转移伴PSA升高。

4.2  原发灶不明肿瘤患者的随访

⑴ 对无活动性病变或局部病变缓解者，应

根据临床需要决定随访频率。随访内容包括病

史、体检及基于症状进行诊断性检查。

⑵ 对有活动性病变且无法治愈者，应酌情

考虑和适当采用社会心理支持、对症处理、临终

讨论、姑息护理干预和临终关怀措施。

⑶ 少数CUP在随访过程中潜在的原发病灶

显现，需及时检查以发现原发病灶，并进行针对

性治疗。
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多原发肿瘤

1  多原发肿瘤的诊疗总则

1.1  概述

本指南定义的多原发肿瘤（cancer of multiple 
primaries，CMP）仅包含恶性浸润性肿瘤，分为

同时性和异时性。病理学检查是确诊CMP的唯一

金标准，但是临床资料，如症状、体征、实验室

检查和辅助检查等的异常，可能有助于针对性取

材从而作出正确的病理学诊断。CMP的诊断书写

按发病时间顺序，最近诊断的写在前面。CMP的
分期，应尽量按照每一原发肿瘤进行TNM分期。

同时性或异时性CMP的治疗要首先考虑危及生命

程度高的原发肿瘤来制订治疗方案，但也要兼顾

多个原发肿瘤的治疗。CMP患者的预后，一般比

疾病复发转移的患者预后好，但也与肿瘤本身的

生物学行为有关。

1.2  流行病学

随总体癌症发病率的逐渐上升，以及因早筛

和治疗进步带来癌症幸存者数量增加，CMP的发

生已愈发普遍。

1.2.1 发生率

目前文献报道CMP的发生率差异较大，国

外在1% ~ 17%之间，主要原因是CMP的定义、

随访时间长短和数据获取方法不同导致统计方

法不统一。目前所用两个最常见的定义是由美

国监测、流行病学和最终结果（Surveillance, 
Epidemiology and End Results，SEER）数据库以

及国际癌症登记协会（International Association of 
Cancer Registries，IACR）和国际癌症研究机构

（International Agency for Research on Cancer，
IARC）提供的。两者在部位分类和异时性多

原发时间间隔的定义上存在差异。一项基于

SEER的癌症队列报道约8.1%的患者发生了第二

CMP。基于尸检的回顾性研究结果显示CMP占
所有尸检的0.8% ~ 1.1%，占所有癌症患者尸检的

3.6% ~ 5.0%。根据IACR标准，一项包括了欧洲

22个国家约300万癌症患者的调查表明，约6.3%
的患者发生CMP。意大利癌症登记处对160余万

癌症患者中位随访14年，观察到5.2%的患者发生

CMP。中国目前仅有多项以医院为基础的单中

心数据，总体发生率在0.4% ~ 2.0%，低于国外报

道。CMP病例以双原发为主（约占90%），三原

发、四原发、五原发及以上各占5%、3%和1%左

右。随时间推移，CMP发生有逐渐增多趋势。

1.2.2 发病年龄与间隔时间

CMP的发病年龄报道不一，初始癌症发病平

均年龄一般为50 ~ 60岁。不同报道的第一原发与

第二原发癌症之间的平均间隔时间1 ~ 7年。间隔

时间越短、预后越差。第一原发肿瘤诊断时年龄

越小者患CMP相对风险越大。0~17岁首次诊断出

癌症者相对风险是70岁以上首次诊断出癌症者的

6 倍。

1.2.3 性别比

C M P 发 生 总 体 上 男 女 差 异 不 大 ， 在

2.34∶1.0 ~ 1.0∶1.3之间。性别比在不同年龄

段、癌种或人种中有差异。

1.2.4 好发部位

CMP的好发部位为同一器官、成对器官和同

一系统的器官。发生CMP的风险在不同癌症部位

有所不同，不同国家和地区的肿瘤谱也有很大差

异。头颈部、乳腺、泌尿系统和消化系统是文献

报道中国CMP的好发部位。美国发生第二CMP风
险最高的第一原发肿瘤是原发性膀胱恶性肿瘤，

最低的是原发性肝恶性肿瘤。乳腺、结直肠和前

列腺不仅是第一原发恶性肿瘤数量较多的部位，

也是CMP数量较多的部位之一。

1.3  CMP诊断的书写建议

⑴ 规范输入CMP的疾病代码。

⑵ CMP诊断书写：多原发癌，累及部位，

按时间顺序写原发部位，最近的写在最前面，加

术后或放疗提示原发灶已经治疗过。

① 如转移不知来源，可以写：多原发癌，

腹膜后淋巴结和盆腔转移，卵巢癌术后，肺鳞癌

术后。

② 如转移来源已明确，可分别写：多原发

癌，右肺腺癌肝、骨转移，左乳腺癌术后。

③ 如其中一种肿瘤明确，另外的转移病灶
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不明确原发灶，可以写：多原发癌，右锁骨上淋

巴结转移性鳞癌，左乳腺癌术后。

⑶ 转移病灶书写顺序：转移病灶按严重程

度依次书写，依次为脑、肝、肺、骨、淋巴结。

⑷ 诊断书写的其他内容：

① 伴随疾病且目前正在接受治疗。

② 严重疾病，虽已恢复但可能影响药物治

疗选择，如心肌梗死、脑卒中等。

③ 严重症状和实验室检查需要处理的，如

心包积液、病理性骨折、Ⅳ度血小板减少等。

2  CMP的诊断原则

2.1  体检、化验、分子检测

2.1.1 初始评价

仔细询问既往肿瘤病史（包括基因检测结

果）、相应治疗史、家族史、感染史（HBV、

HPV、EBV）、其他个人史（吸烟等）。对有以

下特点者，需怀疑为独立CMP：原发肿瘤治疗后

≥5年，影像学检查提示新发恶性病变；新发恶

性病变非原发肿瘤淋巴或血行转移常见部位；无

法用已患肿瘤解释肿瘤标志物异常升高；具有遗

传性肿瘤家族史。

2.1.2 体格检查

完整体格检查：重点包括浅表淋巴结、既往

肿瘤受累部位、既往放疗野内及新发怀疑第二肿

瘤部位的针对性查体。

2.1.3 实验室检查

结合病史完善常规检查：血常规、尿常规、

粪常规+隐血、肝肾功能、电解质；若患者既往

使用过心脏毒性细胞毒药物（多柔比星、表柔比

星、吡柔比星、脂质体多柔比星等），需完善心

脏超声、心电图检查。完善肿瘤标志物检测，同

时参考既往肿瘤标志物结果。根据临床导向完善

其他检查，如内镜检查、超声检查等，对既往曾

接受联合化疗者出现新发血常规明显异常，可完

善骨髓穿刺排除第二原发血液系统疾患可能。

有条件时行二代测序（nex t -gene ra t i on 
sequencing，NGS）：对有明确家族史者，推

荐行临床导向的胚系基因检测，如怀疑Lynch
综合征需完善微卫星不稳定（microsa te l l i te 
instability，MSI）检测，对有乳腺癌/卵巢癌家

族史者应完善BRCA1/2基因突变检测，对怀疑家

族性结肠腺瘤样息肉病者应完善APC基因突变检

测，对怀疑Li-Fraumeni家族性癌综合征的患者应

完善TP53基因突变检测等。此外，若新发部位

的活检组织学与既往肿瘤相同，但临床高度怀疑

第二原发肿瘤，建议分别进行NGS，以为诊疗提

供依据。必要时可在NGS结果基础上行循环肿瘤

DNA（circulating tumor DNA，ctDNA）检测，

为CMP治疗优先级提供参考。

2.2  病理学检查

2.2.1 细胞病理学检查

2.2.1.1 细针抽吸细胞学检查

⑴ 细针抽吸细胞学检查（ f i n e  n e e d l e 
aspiration，FNA）用于CMP初始定性诊断或无法

行组织病理学检查时。

⑵ FNA制备的细胞块标本可试行免疫组织

化学检测，但通常无法保证足够标本进行组织病

理学检查。

2.2.1.2 脱落细胞检查

脱落细胞检查偶可用于发现第二原发病灶，

如：① 怀疑肺部肿瘤，可行痰脱落细胞检查；② 
怀疑食管肿瘤，可行食管脱落细胞检查；③ 怀疑

泌尿系统来源，可行尿液脱落细胞检查。

2.2.2 组织病理学检查

⑴ 对肿瘤活检或手术标本行组织病理学检

查是CMP诊断的金标准。

⑵ 病理学检查需足够的肿瘤组织，最佳

获取方式为组织切除/切取活检或空芯针穿刺活

检，条件受限时也可选择可制备细胞块的FNA或

进行胸腹水细胞团块病理学检查。

2.2.2.1 光镜下分类

CMP光镜下可表现为同样的或不同的组织学

类型：① 看到原位癌成分，支持CMP；② 不同

组织学类型，易区分为CMP，如癌和肉瘤、鳞癌

和腺癌等；③ 相同组织学类型，难区分为CMP，
需进一步行免疫组织化学或分子检测鉴别。

2.2.2.2 免疫组织化学检测

⑴ 免疫组织化学检测通常在4%的甲醛溶液

固定石蜡包埋组织样本中进行，对光镜下无法明

确诊断的肿瘤均需进一步行免疫组织化学检查。

⑵ 免疫组织化学检查可确定组织来源（癌、

肉瘤、淋巴瘤、黑色素瘤等）；在相同组织学类
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型的肿瘤中可能有助于鉴别组织来源。

2.2.2.3 肿瘤特异性免疫组织化学标志物

　　肿瘤特异性免疫组织化学标志物见表1。

表1  肿瘤特异性免疫组织化学标志物

免疫组织化学标志物 肿瘤类型

GCDFPl5、mammaglobin 乳腺癌

TTF1（CK7+、CK20-情况下） 肺癌

HepPar1 肝癌

RCC 肾癌

TG、TTF1 甲状腺肿瘤

PLAP/OCT4 生殖细胞肿瘤

CDX2（CK7-、CK20+情况下） 结直肠癌

WT1、PAX8 卵巢癌

CgA、syn 神经内分泌肿瘤

LCA 淋巴瘤或白血病

p53、p16、p27和HER2在肺癌病
灶的差异表达

鉴别CMP与肺内转移

EBER 鼻咽癌或EB病毒相关淋巴瘤

P16 口咽部肿瘤或宫颈癌

　　T G：甲状腺素（ t h y r o b o l u l i n）；C g A：嗜铬粒蛋白
（chromogranin A）；syn：突触素（synaptophysin）；LCA：白细
胞共同抗原（leukocyte common antigen）；HER2：人表皮生长因
子受体2（human epidermal growth factor receptor 2）。

2.3  分子检测

2.3.1 分子检测原理

⑴ 转移和复发性肿瘤与原发肿瘤的遗传学

特征相似。

⑵ 第二原发肿瘤与第一原发肿瘤的遗传学

特征可能不同。

2.3.2　临床证据

⑴ 肿瘤组织起源基因检测基于实时荧

光定量聚合酶链反应（real-time fluorescence 
quantitative polymerase chain reaction，RTFQ-
PCR）方法，通过分析基因的表达水平可用于鉴

别CMP的组织起源，在CMP中与病理学检查结果

一致性为93.2%。

⑵ 检测EGFR基因突变及ALK基因重排可用

于鉴别多原发肺癌和肺内转移癌。

⑶ 多态性微卫星标记分析在多原发肺癌中

表现不一致趋势，而在转移性肿瘤和原发肿瘤之

间表现出一致的趋势。

⑷ 微阵列比较基因组杂交通过分析基因拷

贝数变化，发现转移癌和CMP的一致率具有差

异，分别为55.5%和19.6%，且与病理学诊断结果

一致，为83%。

2.4  放射影像学诊断

C M P放射影像学诊断以计算机体层成像

（computed tomography，CT）检查为主，建议

增强扫描。近年来多参数磁共振成像（multi-
parameter magnetic resonance imaging，mp-
MRI）检查：包括常规平扫图像、弥散加权成像

（diffusion weighted imaging，DWI）和动态增

强MRI（dynamic contrast-enhanced MRI，DCE-
MRI）在肿瘤的诊断、鉴别和疗效评估中的应用

越来越广泛，特别对一些组织器官肿瘤的检出和

鉴别有更大优势：

⑴ mp-MRI对中枢神经系统、头颈部肿瘤和

软组织肿瘤的诊断和鉴别优于CT。
⑵ mp-MRI对子宫和前列腺病变的检出、鉴

别和临床分期优于CT。
⑶ mp-MRI对乳腺病变的诊断和鉴别优于乳

腺X线摄片和超声检查。

⑷ 肺部转移瘤和第二原发肿瘤的检出和鉴

别以CT扫描为佳。

⑸ mp-MRI对肝脏、肾上腺肿瘤的诊断和鉴

别有补充诊断价值。

⑹ CT尿路造影（CT urography，CTU）对尿

路系统微小病灶的检出有重要价值，对肾脏占位

性病变的检出和鉴别建议采用mp-MRI。
⑺ mp-MRI对骨转移瘤的诊断总体优于CT，

但对肋骨转移仍以薄层CT骨窗为佳。

2.5  核医学诊断

⑴ C M P 诊 断 ： 正 电 子 发 射 断 层 显 像

（positron emission tomography，PET）/CT探

测全身瘤灶较敏感，有助CMP诊断或指导活检

部 位。

⑵ 肿瘤负荷和分期：PET/CT检查有助于全

身肿瘤负荷评估和各肿瘤分别分期，可提供肿瘤

治疗决策信息。

⑶ 根治性治疗决策：某些情况下，对CMP患
者进行局部根治性治疗时，治疗前18F-FDG PET/
CT检查或特异性肿瘤PET/CT检查是必需的。

⑷ 特异性肿瘤PET/CT检查：参照免疫组织

化学指标，有条件的单位可行相关肿瘤特异性
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PET/CT分子影像学检查，以帮助鉴别转移瘤来

源，例如，合并雌激素受体阳性的乳腺癌，可

行18F-FES PET/CT（雌激素受体显像）检查；合

并神经内分泌肿瘤，可考虑行68Ga-TATE PET/CT
（生长抑素受体显像）检查；合并前列腺癌，可

行18F/68Ga-PSMA PET/CT（前列腺特异性膜抗原

显像）检查；合并HER2阳性乳腺癌或胃癌，可行
68Ga-HER2 PET/CT（HER2受体显 像）检查。

3  CMP的治疗原则

3.1  CMP的治疗原则

CMP患者的疗效常好于复发、转移性癌，关

键在于临床医师对CMP的认识和警惕。治疗上按

每一种原发肿瘤治疗原则处理：① 按每种原发肿

瘤的生物学行为和分期，决定治疗的先后顺序；

② 首先处理恶性程度高和分期较晚的肿瘤；③ 
CMP应尽量明确每一个转移灶的原发病灶。此

外，对于CMP的治疗需充分评估年龄及器官功能

耐受性后进行。

3.2  CMP的外科治疗

对同时性CMP，应首先评估两种或两种以

上原发肿瘤的分期，若均为早期，且无手术禁忌

证，可评估是否可耐受同期或分期手术；如评估

两种或两种以上原发肿瘤无法手术切除，应在尽

可能兼顾两者的同时以恶性程度较高者为主。同

样，若评估有手术禁忌证或不可耐受手术，亦应

在制订治疗方案时以恶性程度较高者为主。

对异时性CMP，应首先充分评估原发肿瘤的

分期。若第二原发肿瘤为早期，第一原发肿瘤无

复发转移，无手术禁忌证，应在可耐受情况下首

先行手术治疗。若第二原发肿瘤不可切除，或第

一原发肿瘤同时有复发转移，或有手术禁忌证，

应兼顾两者并以恶性程度较高者为主。

3.3  CMP的内科治疗

对同时性CMP，若两种或两种以上原发肿

瘤均为早期，均可手术切除，推荐按各原发肿瘤

的辅助治疗原则行内科治疗；若两种或两种以上

原发肿瘤无法切除或有手术禁忌证，推荐兼顾两

者并以恶性程度较高者为主，选择内科治疗方案

尽量兼顾多种原发肿瘤，且药物之间至少有证据

提示无拮抗作用。治疗方案需要考虑既往放化疗

的不良反应。如鼻咽癌治疗后局部的第二原发肿

瘤，恶性程度高，需要考虑出血、脑脊液外漏等

可能性。不同原发肿瘤的疗效评价要分开描述，

如肺癌和乳腺癌双原发者，需分别进行肺癌和乳

腺癌的疗效评价。如临床上遇到不同部位的肿瘤

退缩明显不一致，需要重新进行活检，以明确病

变性质和起源。

对异时性CMP，若第二原发肿瘤为早期，可

手术切除；第一原发肿瘤无复发转移，推荐按第

二原发肿瘤的辅助治疗原则行内科治疗；若第二

原发肿瘤不可切除，或第一原发肿瘤同时有复发

转移，亦或有手术禁忌证，推荐兼顾两者并以恶

性程度较高者为主，选择内科治疗方案。

3.4  CMP的放射治疗

对同时性CMP，若其中存在放疗可治愈的肿

瘤，则行放疗，同时对另一原发肿瘤进行评估：

若为早期则手术切除；若虽为局限期，但无法切

除，或有手术禁忌证，则行内科治疗。若两种或

两种以上原发瘤均为早期，均可手术切除，推

荐按各原发肿瘤的辅助放疗原则行放疗。若两种

或两种以上原发肿瘤虽为局限期但无法切除；或

有手术禁忌，则兼顾两者并以恶性程度较高者为

主，选择放疗。

对于异时性CMP，若第二原发肿瘤为早期，

已手术根治，第一原发肿瘤无复发转移，则按第

二原发肿瘤的辅助放疗原则行放疗。若第二原发

肿瘤不可手术切除且为局部晚期，或第一原发肿

瘤同时有复发转移，或有手术禁忌证，则推荐兼

顾两者并以恶性程度较高者为主，可据肿瘤病理

学类型考虑选择放疗。

4  CMP的随访原则

CMP患者如能在早期发现且准确诊断，预后

明显优于单原发恶性肿瘤的复发或转移，文献报

道CMP患者10年生存率为69%。同时性和异时性

CMP患者的生存期存在显著差异。有研究报道同

时性CMP组10年生存率为40%，异时性CMP组为

75%，异时性CMP组中两种肿瘤发生的时间间隔

越长，预后越好。CMP的疗效好于复发、转移性

肿瘤。但CMP普遍比单发恶性肿瘤预后差，故对

CMP推荐行全面、动态、康复随访。

对接受根治性或系统性抗瘤治疗者，随访目

标为：① 已患肿瘤是否进展及复发或新的原发肿



421《中国癌症杂志》2023年第33卷第4期

瘤；② 监测远期并发症；③ 健康生活宣教。随

访频率推荐参考特定部位肿瘤的管理，可考虑2
年内每3个月随访1次。对接受根治性术后患者，

治疗结束2年后可半年随访1次。随访内容包括：

严格体格检查；肿瘤类型导向的影像学检查（B
超、CT及MRI，或PET/CT、PET/MRI）及腔镜

检查；血液学肿瘤相关标志物检测；心理状态、

社会适应能力、生活方式随访等。对未接受根治

性或系统性抗瘤治疗者，酌情考虑和适当采用社

会心理支持、对症处理、临终讨论、姑息护理干

预和临终关怀措施。

本指南是中国首部关于CUP和CMP的处理指

南，针对两种疾病的诊断和分期、治疗和随访提

出了推荐意见。本指南也存在一些局限性，如受

限疾病异质性大、临床证据相对缺乏，部分条目

尚缺乏有力证据支撑，尤其是缺少高质量研究结

果，但不妨碍本指南对于该类疾病临床诊治的指

导意义，期待其在中国今后CUP和CMP的诊疗及

临床研究中发挥积极的作用。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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