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　　原发不明的转移性癌（cancer of unknown 
primary，CUP）是一类异质性临床综合征，以转

移性癌为首发表现或被临床首先发现，经过一系

列检查而原发灶尚不明确的恶性肿瘤。CUP占所

有恶性肿瘤的3%~5%［1］，其中，原发不明的颈部

转移性癌（metastatic cervical carcinoma with an 
unknown primary，MCCUP）占所有头颈部恶性肿

瘤的3%~9%［2-6］。近年来，随着影像学诊断技术和

免疫组织化学等分子生物学技术的进步，对于此

类疾病的诊断水平逐渐提高，同时也为治疗带来了

新的机遇和挑战。本文通过分析现有数据资料，

阐述MCCUP的诊断与治疗进展。

1  流行病学

　　MCCUP的发病率目前未有明确的数据。根

据丹麦一项20年的回顾性数据分析，其发病率稳

定在0.34/10万人。而同一时期，丹麦的头颈部

肿瘤发病率从每年700例增加到每年1 000例。所

以MCCUP相对于头颈部肿瘤总数的比例在20年

中从2.5％降至1.7%，这可能与诊断水平的提高

相关。其5年生存率为36%［7-8］。根据病理学类

型的不同，MCCUP可分为转移性鳞癌、转移性

腺癌、未分化癌和其他病理学类型。其中，头

颈部原发不明的颈部转移性鳞癌（squamous cell 
carcinoma of unknown primary，SCCUP）最为常
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见，占53%~77%，且预后相对较好。近期的研

究发现，SCCUP的增加可能与人类乳头状瘤病毒

（human papillomavirus，HPV）感染人数增多有

关，其发病率的增长速度与口腔癌类似［9］。

2  临床表现

　　患者最常见的主诉为单侧无痛性肿块，在

短时间内（数月）逐渐增大；抗生素治疗无明

显效果，或者肿块在稍缩小后又再次增大。有

研究报道，近40%的患者就诊时为Ⅱ区淋巴结肿 

大［10］，其次为Ⅲ区淋巴结肿大［11］。单发的锁

骨上淋巴结肿大需要排除肺及胃肠道恶性肿瘤。

有10%~15%的患者可能会同时出现双侧淋巴结转 
移［11-12］，这类患者需要首先怀疑淋巴瘤及鼻 

咽癌。

3  诊断

　　近年来，MCCUP诊断技术飞速发展。近

期的研究表明，大部分MCCUP最后被证实原

发灶位于口咽部，特别是舌根和扁桃体。赫尔

辛基一项研究回顾性分析了1995—2011年的133
例MCCUP患者，发现69%的患者原发灶在口

咽部［13］，这与HPV感染增加有关［9，14-16］。因

此完善HPV检查可给临床医师重要的参考。而 

EBV-IgA阳性者需要排除鼻咽癌的可能。

3.1  影像学诊断

　　PET/CT在探寻原发肿瘤病灶方面有较高的

诊断价值。在PET/CT应用之前，MCCUP占头

颈部肿瘤的3%～9%，但近年来其比例逐渐下

降 ［17］，而且PET/CT显像能同时发现是否有其

他部位转移及范围，对患者的肿瘤再分期及治疗

有重要影响［18］。Zhu等［19］在2013发表了关于

PET/CT发现MCCUP原发灶效率的Meta分析。研

究指出PET/CT的灵敏度与特异度分别为97%和

68%（灵敏度为35%~100%，特异度为0~86%）。

PET/CT检查在探寻MCCUP患者远处转移灶方

面也具有独特优势。Elboga等［20］在其研究中指

出，PET/CT能在28.5%的患者中发现存在的新发

转移灶，并改变了29.4%的患者的治疗方案。总

体而言，PET/CT用于探寻MCCUP原发灶时灵敏

度较高，但特异度一般。既往文献报道PET/CT
寻找原发灶的假阳性率为16%~39%［18］，其中扁

桃体和舌根的假阳性率最高。由于PET/CT费用

较高，并且存在一定的假阳性率，其在找寻原发

灶方面的价值还存在争议。

3.2  内镜诊断  
　　Cerezo等［21］推荐对于常规及影像学检查未

能发现原发灶的患者行内窥镜检查，在内镜检查

中对可疑病灶进行活检，可发现40%的原发灶。

当内镜检查未见可疑病灶时，有学者建议可行多

点随机活检［22］。随机活检是指在检查过程中对

鼻咽、舌根、扁桃体、梨状窝等常见可疑部位进

行多点检查。然而对于随机活检，需要谨慎对

待。亚洲部分地区鼻咽癌高发，鼻咽癌患者容易

发生颈部淋巴结转移。中国部分学者推荐，如果

高度怀疑鼻咽癌，如双颈或咽后淋巴结转移、鼻

咽黏膜粗糙、血清IgA/VCA和（或）IgA/EA滴度

明显升高时，应行鼻咽部多点随机活检，以期得

到病理学证实。有的学者主张在随机活检仍为阴

性的情况下行同侧扁桃体切除活检。其原因有以

下几点：① 扁桃体由丰富的淋巴组织构成，根据

肿瘤转移的机制，扁桃体如有恶变可最早发生淋

巴结转移；② 原发灶可能在多种免疫活性细胞介

导的免疫作用下处于相对静止或缓慢生长状态，

而转移灶却在适宜的内环境中克隆而生长迅速；

③ 扁桃体含有很多的皱褶、隐窝而使病灶不易被

发现。2000年一项美国的研究对于829例头颈部

癌患者进行研究，无法鉴定来源的34例中，6例

通过扁桃体切除确诊［23］。有研究报道，扁桃体

切除术可发现10%的体检和原发灶阴性的患者的

原发肿瘤位置［24］。因此，排除其余原发灶后，

若考虑扁桃体原发肿瘤的可能性大，可行单侧或

者双侧扁桃体摘除术［25］。普通内镜检查难以分

辨黏膜的细微变化，激光介导的荧光内镜利用

氦-镉谐振激光检测黏膜，将捕获的信息进行数

字化处理，可提前发现癌前病变。在头颈部，其

灵敏度和特异度分别为92.9%和78.6%，明显高于

一般内镜。Kulapaditharom等［26］运用该技术对13
例MCCUP患者进行分析，检出5例鳞癌，4例非

典型增生；而普通内镜仅检出2例鳞癌。但是临

床目前对此技术的应用较少。

3.3  分子病理学

　　在头颈部肿瘤中，EB病毒基因组只存在于

鼻咽癌中。因此，若能在转移病灶中测得EB病
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毒基因组，则提示鼻咽存在隐匿原发灶的可能。

可以将细针穿刺获得的组织用原位杂交技术检测

EB病毒编码的RNA或用多聚酶链式反应技术检

测EB病毒基因组的DNA［27］。鼻咽癌患者血浆

或者血清EB病毒DNA的检测为诊断提供了另一

种新方法。Lin等［28］通过比较来自血浆和原发

灶中的基因组，发现了配对样本在基因型上有一

致性，从而表明循环细胞中的EB病毒DNA可能

源于鼻咽的原发灶。鉴于中国鼻咽癌高发，以上

分子检测技术为我们找到原发为鼻咽的MCCUP
提供了更多的方法。高危型HPV和口咽癌的发病

密切相关。对转移性颈部淋巴结组织进行HPV
的DNA或者RNA检测可能是发现原发灶位于口

咽部的一种检查方法［29］。一项研究通过应用原

位杂交技术对77例可疑MCCUP患者的颈部淋巴

结穿刺标本进行检测，其中在原发口咽患者的颈

部转移灶中，53%检测到HPV16，而非口咽癌患

者未检出HPV16［30］。其他的分子生物学检测技

术如miRNA分子表达谱分析、微卫星分析，将

在MCCUP的诊断方面有一定的应用前景。2019
年，《临床肿瘤学杂志》发表了一项基于芯片结

果决定诊疗方案的单中心、前瞻性、Ⅱ期临床试

验结果。研究者将经过基因检测的130例患者随

机分为两组：一组是通过基因判断CUP的原发灶

位置，并根据可疑原发灶进行个体化治疗；另外

一组患者进行经验型化疗。结果发现，接受基因

导向个体化治疗和经验性治疗的患者中位生存期

分别为16.7和10.6个月，无病生存期为5.5和3.9个

月。相比经验性治疗，基因导向的特异性治疗虽

然有改善生存的趋势，但两者之间差异无统计学

意义［31］。

4  治疗原则

　　MCCUP由于其发病率相对较低而缺少前瞻

性临床试验数据，因此在治疗方面存在着较大的

争议，不同中心治疗方案各不相同。目前的主要

治疗手段包括手术、放疗和化疗。

4.1  外科治疗 
　 　 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 是 外 科 的 首 选 治 疗 方

法。根据淋巴结的分期、位置、是否外侵等决

定颈清扫的范围。2015年的美国国立综合癌症

网络（National Comprehensive Cancer Network，

NCCN）指南强调了手术对于MCCUP治疗的重

要性，特别是对于小于N2期的患者［32］。单纯的

手术治疗是否有效，目前没有太多的数据来支

持。目前单纯手术最大病例数的报道来自Jesse 
等［10］的报道。该研究以104例在1948—1968
年 单 纯 进 行 手 术 治 疗 的 患 者 为 对 象 ， 同 时 有

52例患者首选放疗，而28例患者手术后再行

放 疗 。 总 体 而 言 ， 单 纯 手 术 治 疗 的 患 者 ， 其

肿 瘤 负 荷 往 往 较 轻 。 几 乎 所 有 的 患 者 都 需 要

全 麻 行 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术 。 在 单 独 手 术 治 疗

的患者中，黏膜进展率为18％，N 1期患者同

侧 颈 部 复 发 率 为 1 3 %， N 2 - 3期 患 者 复 发 率 为 

32％［10］。来自其他研究的数据证实，即使没

有放射治疗，对于选择性的单纯手术治疗组的

患 者 ， 其 黏 膜 进 展 和 对 侧 颈 部 复 发 也 并 不 常 

见［7, 33-35］。复旦大学附属肿瘤医院报道的单纯颈

淋巴结清扫组，3年颈部控制率为65.8%［36］。进

一步的分析结果表明，对于N1期无包膜外侵的患

者，手术治疗的最终颈部控制率可高于90.0％，

因 此 对 于 此 类 患 者 ， 单 纯 手 术 是 首 选 治 疗 方

法。然而在临床实践中，没有包膜外侵的N1期

MCCUP较少［37］。鉴于无吸烟史的HPV相关N2

疾病的预后较好［38］，单纯手术也可能适用于选

择性的N2a期的MCCUP患者，具有良好预后的肿

瘤治疗将成为未来探究的焦点 ［39］。

4.2  放疗

　　传统上，MCCUP的放疗包括全黏膜和双侧

颈部引流区。既往采用三野照射技术，其中喉部

以挡铅阻挡，这种治疗模式下喉和下咽的复发率

并未增高［40］。目前，保护腮腺的逆向调强放射

治疗技术（intensity-modulated radiation therapy，

IMRT） 已经成为MCCUP放疗的主流技术，唾液

腺的保护更好［37］。

4.2.1  放疗和手术

　　大部分MCCUP患者都会接受放射治疗，同

时也会接受颈部淋巴结清扫手术。既往的文献很

少研究手术和放疗的时序：是先接受放疗后手

术，还是先手术后补充放疗。手术的时机是否会

影响无病生存率，目前没有确切的数据。 
4.2.2  单侧还是双侧颈部放疗

　　在既往探讨MCCUP放疗的研究中，很少
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有患者接受单侧颈部引流区放疗，主要是由于

病变局限在一侧颈部的病例数较少。对于接受

双 侧 颈 部 引 流 区 照 射 的 患 者 ， 其 黏 膜 复 发 不

足10%，颈部控制率也比较满意，但这些患者

可 发 生 远 处 转 移 。 欧 洲 癌 症 治 疗 与 研 究 组 织

（European Organzation for Research and Treatment 
of Cancer，EORTC）曾于2002年发起一项Ⅲ期

临床试验（EORTC 22205）对比单侧颈部淋巴结

引流区（Ⅰ~Ⅴ区）放疗与全黏膜腔（喉、下咽、

口咽、鼻咽）+双侧颈部淋巴结引流区（Ⅰ~Ⅴ

区）放疗的效果与毒性，但因入组困难而中止。

所以，现有的治疗方案的证据皆来自单中心、回

顾性研究。近期的研究结果显示，扩大野照射

较单侧颈部照射未见明显优势；接受单侧颈部

放疗的患者，黏膜/对侧颈部复发还是比较少见 

的 ［7,  41-44］。所以越来越多的研究倾向于缩小

照射范围，以降低不必要的毒性反应和远期后 

遗症［45］。

4.2.3  黏膜控制和剂量

　　欧美国家中，口咽癌占头颈部鳞癌的比率较

高，在MCCUP中，80%的原发灶在口咽部被检

出，尤其是扁桃体和舌根［7，41，45］。MCCUP治

疗后口咽仍为主要的原发部位，所以针对口咽的

预防性照射对此类患者具有一定的价值。近期

Mourad等［45］报道了其诊疗中心针对口咽、咽后

淋巴结及双侧颈部照射的结果，经过中位3.5年

的随访，56例患者中仅1例出现原发灶，2例出现

颈部复发。他们认为在亚洲患者中，避免鼻咽、

喉部和下咽的照射是合理的选择，靶区的缩小并

未增加靶区外的肿瘤复发。然而，亚洲为鼻咽癌

高发区域，以颈部淋巴结肿大就诊的很大一部分

原发灶位于鼻咽。特别是局限性的Ⅱ区淋巴结肿

大。如何将可能系鼻咽癌的患者首先从MCCUP
中区分出来，是诊断与治疗的重点，对于靶区的

设计也至关重要。

　　MCCUP的放射剂量参照已知原发灶的疾

病，对可见病灶剂量为66~70 Gy，对高危区域的

辅助放疗剂量为60~66 Gy，对低危区域剂量为

45~54 Gy。黏膜区的放疗剂量更为个体化。大部

分放疗科医师会参照EORTC 22205临床试验设定

的剂量，50 Gy/25次或者54 Gy/30次，因为这些

区域没有临床可见病灶，对于亚临床的病灶，无

需太高的剂量［37］。也有诊疗中心建议同侧口咽

部剂量增加至60~64 Gy，因为同侧口咽部是最常

见的原发灶部位［15］。介于这两者之间的剂量也

有报道。

4.3  化疗

　　大部分N2期及以上的MCCUP患者会被推

荐全身化疗。对于不伴有远处转移的MCCUP患

者，化疗的作用目前并不明确。有研究者认为，

参考其他头颈部鳞癌的患者，化疗并不减少远

处转移，其主要作用为局部控制［46］。这类患者

选择同步放化疗主要是避免手术造成重要器官

的功能损伤，然后MCCUP的患者手术局限于颈

部，很少造成器官损伤，因此化疗的作用有限。

复旦大学附属肿瘤医院的研究也得到相似的结

论［36］。目前常用药物包括铂类药物和氟尿嘧 

啶等。

4.4  多学科治疗

　　MCCUP是一系列复杂的、异质性的疾病。

不同地区疾病谱的分布不同，治疗决策和方案也

各不相同［47］。2018年美国头颈协会基于美国的

治疗现状发布过多学科诊疗步骤［48］。复旦大学

附属肿瘤医院基于多学科治疗团队的诊疗模式，

提出了MCCUP两步决策指导下的多学科治疗：

首先，是否存在鼻咽原发可能，决定选择是以放

疗为主的非手术治疗还是以颈清扫为主的手术治

疗；其次，术后是否行辅助放/化疗，放疗范围

是否包括可疑的原发灶。根据两步法诊疗模式，

研究者［36］分析了2007年1月—2013年12月在复

旦大学附属肿瘤医院收治的MCCUP患者77例。

分别分成4组：A组（24例）为按照鼻咽癌放化疗

组；B组（7例）为颈清扫+术后放化疗组，放疗

包括假定非鼻咽原发灶和颈部引流区；C组（30
例）为单纯颈清扫组；D组（161例）为颈清扫+
颈部放（化）疗组。放疗技术全部采用IMRT，

颈清扫包括根治性清扫和改良/区域性清扫。化

疗方案为基于铂类药物的化疗组合。经过中位34
个月的随访，患者的3年总生存率为84.5%，黏膜

控制率、颈部控制率、无远处转移生存率、无病

生存率分别为80.9%、76.2%、92.0%和59.4%。有

14例患者发现原发灶，发现原发灶的患者均未接
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受假定部位的照射（C组和D组）。接受颈部放

疗的患者（A+B+D组），相对于未接受颈部照

射的C组患者，具有较高的颈部控制率（87.5% 
vs 62.2%）。单因素分析显示，N2b及以上淋巴结

分期与较差的颈部控制相关，淋巴结包膜外侵和

年龄（大于57岁）是影响患者生存的独立预后 

因素［36］。

5  总结

　　MCCUP是一类异质性的临床综合征，目前

对于其治疗模式存在争议。然而对于MCCUP首

先应明确诊断，因为MCCUP的诊断本身即是排

除性诊断。分子生物学技术如miRNA分子表达

谱分析、微卫星分析，将在MCCUP的诊断方面

有一定的应用前景。头颈部转移癌经过仔细全面

的检查未发现原发灶而诊断为MCCUP，可参考

复旦大学附属肿瘤医院两步治疗决策指导下的多

学科治疗模式对MCCUP进行诊疗。个体化的治

疗目的是为了更好地平衡治疗效果和患者的生活 

质量。
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