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　　摘　要：　目的　通过探讨原发灶不明颈部淋巴结转移性鳞状细胞癌（ＳＣＣＵＰ）的临床特征，评估规范化的诊
疗模式对ＳＣＣＵＰ诊治的影响，分析影响患者预后的因素。方法　总结２００３年９月—２０２３年９月诊治的５１例ＳＣ
ＣＵＰ患者，综合分析患者临床病理资料、术前检查、治疗方案、原发灶随访情况、５年总生存率（ＯＳ）和区域控制率
（ＲＣ）。结果　５１例患者中男４７例，女４例；平均年龄（５９．９６±１０．２９）岁。截止随访结束共２２例死亡，复发１７例，
２７例在后续诊治过程中出现原发灶。对于ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ，随访过程中原发灶检出、包膜外侵犯是影响
其ＯＳ的独立危险因素。结论　引入ＥＢＥＲ、ｐ１６对于规范化ＳＣＣＵＰ的诊治有积极意义，有利于对患者采取更适宜
的诊治方式，积极排查原发灶对患者预后有积极作用。
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　　原发灶不明颈部转移性鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｕｎｋｎｏｗｎｐｒｉｍａｒｙｓｉｔｅ，ＳＣＣＵＰ）是指
经过详尽的体格检查、内镜、影像学等常规检查手段

无法发现原发病灶的颈部转移性鳞状细胞癌，占头

颈肿瘤的２％～５％［１］。随着内镜技术的普及、影像

学技术的提升，ＳＣＣＵＰ的原发灶检出率已有显著提
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升［２］，然而 ＳＣＣＵＰ作为头颈部肿瘤中的难治性疾
病，目前其诊治策略仍未形成统一共识。ｐ１６与
ＥＢＥＲ是头颈肿瘤中常见的标志物，ｐ１６阳性表达与
人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染密
切相关，而 ＥＢＥＲ阳性与 ＥＢ病毒感染往往有着密
切的联系。自２０１８年起美国癌症联合委员会（Ａ
ｍｅｒｉｃａｎｊｏｉｎｔｃｏｍｍｉｔｔｅｅｏｎｃａｎｃｅｒ，ＡＪＣＣ）和国际抗癌
联盟（ｕｎｉｏｎｆｏｒｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃａｎｃｅｒｃｏｎｔｒｏｌ，ＵＩＣＣ）共
同更新了第８版肿瘤 ＴＮＭ分期得到广泛实施，将
ｐ１６、ＥＢＥＲ纳入 ＳＣＣＵＰ的分期标准［３］。以该标准

为依据建立一套规范化的诊疗模式，是目前 ＳＣＣＵＰ
诊治的发展趋势。本研究旨在通过回顾性分析探讨

ＳＣＣＵＰ的临床特征，分析规范化诊治模式后影响患
者预后的因素，以期为临床提供更有效的诊疗方案。

１　资料与方法

１．１　病例资料
收集２００３年９月—２０２３年９月在我院首诊的

５１例 ＳＣＣＵＰ患者的临床资料，随访至 ２０２３年
１１月，平均随访时间（４１．９４±２９．８２）个月，采用门
诊复诊、电话访谈等方式向患者本人或家属随访，记

录包括患者生存状态、原发灶情况及颈部淋巴结复

发状态。本研究中涉及的患者与家属在接受入院治

疗时均签署了知情同意书。

１．２　纳排标准［４］

纳入标准：①年龄≥１８岁，既往无恶性肿瘤病
史；②以颈部淋巴结肿大为首诊主诉；③经病理证实

淋巴结为转移性鳞状细胞癌；④未能在门诊评估中
明确原发灶的疑诊 ＳＣＣＵＰ患者；⑤配合定期随访
复查。

排除标准：①病理类型为非鳞状细胞癌患者；
②不明原因死亡与失访者；③已于外院行根治性治
疗而复发的ＳＣＣＵＰ患者。
１．３　诊治模式

门诊时应完善病史采集并进行仔细的体格检查，

同时行超声、ＣＴ、ＭＲＩ及鼻内镜、喉镜、内镜窄带成像
术（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）等传统无创检查，明确
颈部淋巴结转移部位并排查可疑原发灶；未发现明确

原发灶者尽快行颈部肿块穿刺活检明确病理诊断；完

善ＰＥＴＣＴ检查后，对可疑高脱氧葡萄糖（ｆｌｕｏｒｏｄｅｏｘ
ｙｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＤＧ）代谢区进行活检，对未发现可疑原发
灶者或活检阴性者收治入院行诊断性扁桃体切除术。

根据患者颈部肿块ｐ１６、ＥＢＥＲ的表达情况经过多学
联合会诊（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＭＤＴ）制定后
续治疗方案。ＳＣＣＵＰ的诊断流程见图１。
１．４　观察指标

记录患者的年龄、性别、颈部淋巴结特征、治疗

方案、ＰＥＴＣＴ与诊断性扁桃体切除情况、原发灶情
况等作为分析指标，其中颈部淋巴结特征包括：侧

别、区域、有无包膜外侵犯、分化程度、ｐ１６与 ＥＢＥＲ
表达情况；肿瘤分期采用第７、８版 ＡＪＣＣ分期方法
分别记录；治疗方案根据患者ｐ１６与ＥＢＥＲ表达具
体情况制定。
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图１　ＳＣＣＵＰ的诊断流程　注：ＳＣＣＵＰ（原发灶不明颈部转移性鳞状细胞癌）。下同。
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１．５　统计学方法
采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ１０．０软件和 ＩＢＭ ＳＰＳＳ

２５．０软件包进行数据分析。采用单因素分析及Ｃｏｘ
回归分析，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，Ｌｏｇｒａｎｋ
检验进行统计学分析，Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义。

２　结果

２．１　患者基本临床资料
本研究共纳入 ５１例患者，其中男 ４７例，女

４例，平均年龄（５９．９６±１０．２９）岁。颈部淋巴结分

布以单侧的Ⅱ区和／或Ⅲ区为主；病理见包膜外侵犯
者２７例（５２．９４％），低分化者２０例（３９．２２％）。所
有患者均接受ＭＤＴ讨论制定治疗方案，具体诊疗方
法见表１。接受调强放疗（ｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉａ
ｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＩＭＲＴ）患者３８例（７４．５１％），放疗剂量
遵循指南采用累及区域淋巴结６６～７０Ｇｙ、可疑原
发灶黏膜５４～６０Ｇｙ、双颈及黏膜腔未受累区域淋
巴结４５～５０Ｇｙ。有脉管侵犯、包膜外侵犯等高危
因素的患者接受了同期或序贯放／化疗，８例
（１５．６９％）患者接受了顺铂，１２例（２３．５３％）患者
接受了紫杉醇＋顺铂，５例（９．８０％）患者接受了顺
铂＋５氟尿嘧啶治疗。

表１　５１例ＳＣＣＵＰ患者基本临床资料　［例（％）］

观察项目
例数

（ｎ＝５１）
ＥＢＥＲ（＋）
（ｎ＝７）

ｐ１６（＋）
（ｎ＝９）

ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）
（ｎ＝３５）

性别

　男 ４７（９２．１６） ６（１２．７７） ９（１９．１５） ３２（６８．０８）
　女 ４（７．８４） １（２５．００） ０（０．００） ３（７５．０）
年龄（岁）

　＜６５ ３３（６４．７１） ６（１８．１８） ６（１８．１８） ２１（６３．６４）
　≥６５ １８（３５．２９） １（５．５６） ３（１６．６７） １４（７７．７７）
侧别

　单侧 ４８（９４．１２） ６（１２．５０） ９（１８．７５） ３３（６８．７５）
　双侧 ３（５．８８） １（３３．３３） ０（０．００） ２（６６．６７）
区域

　Ⅰ ３（５．８８） １（３３．３３） ０（０．００） ２（６６．６７）
　Ⅰ～Ⅲ １（１．９６） １（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
　Ⅱ １１（２１．５７） ２（１８．１８） ４（３６．３６） ５（４５．４６）
　Ⅱ、Ⅲ ２８（５４．９０） ２（７．１４） ４（１４．２９） ２２（７８．５７）
　Ⅱ～Ⅳ ４（７．８４） １（２５．００） １（２５．００） ２（５０．００）
　Ⅱ～Ⅴ ２（３．９２） ０（０．００） ０（０．００） ２（１００）
　Ⅲ ２（３．９２） ０（０．００） ０（０．００） ２（１００）
包膜外侵犯

　有 ２７（５２．９４） ６（２２．２２） ８（２９．６３） １３（４８．１５）
　无 ２４（４７．０６） １（４．１７） １（４．１７） ２２（９１．６７）
病理分级

　低分化 ２０（３９．２２） ３（１５．００） ５（２５．００） １２（６０．００）
　中／高分化 ３１（６０．７８） ４（１２．９０） ４（１２．９０） ２３（７４．２０）
治疗模式

　放疗 １（１．９６） １（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
　放化疗 ３（５．８８） ３（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
　手术 ３（５．８８） ０（０．００） ３（１００．００） ０（０．００）
　手术＋放疗 １４（２７．４５） ２（１４．２９） ２（１４．２９） １０（７１．４２）
　手术＋放化疗 ３０（５８．８２） １（３．３３） ４（１３．３３） ２５（８３．３４）
治疗性手术

　患侧根治性颈部淋巴结清扫 ２９（５６．８６） １（３．４５） ４（１３．７９） ２４（８２．７６）
　患侧功能性颈部淋巴结清扫 １４（２７．４５） ２（１４．２９） ４（２８．５７） ８（５７．１４）
　患侧根治性颈部淋巴结清扫＋对侧功能性颈部淋巴结清扫 ２（３．９２） ０（０．００） １（５０．００） １（５０．００）
　双侧根治性颈部淋巴结清扫 ２（３．９２） ０（０．００） ０（０．００） ２（１００．００）
　无手术 ４（７．８４） ４（１００．００） ０（０．００） ０（０．００）
放疗

　ＩＭＲＴ ３８（７４．５１） ３（７．８９） ４（１０．５３） ３１（８１．５８）
　其他 １０（１９．６１） ４（４０．００） ２（２０．００） ４（４０．００）
　无 ３（５．８８） ０（０．００） ３（１００．００） ０（０．００）
化疗

　顺铂 ８（１５．６９） ０（０．００） ２（２５．００） ６（７５．００）
　紫杉醇＋顺铂 １２（２３．５３） ２（１６．６７） ２（１６．６７） ８（６６．６６）
　顺铂＋５氟尿嘧啶 ５（９．８０） ０（０．００） ０（０．００） ５（１００．００）
　其他 ８（１５．６９） ２（２５．００） ０（０．００） ６（７５．００）
　无 １８（３５．２９） ３（１６．６７） ５（２７．７８） １０（５５．５５）
　　注：ＩＭＲＴ（调强放疗）。

·７７·
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２．２　ｐ１６、ＥＢＥＲ标志物的引入
ｐ１６与 ＥＢＥＲ标志物的引入是 ＡＪＣＣＴＮＭ第

７版分期与第 ８版分期最大的不同。根据 ＡＪＣＣ
ＴＮＭ第７版的分期方法，５１例患者中ＩＶＡ期患者最
多，共 ４４例，其 Ｎ分期以 ｐＮ２ｂ为主，共 ３９例
（７６．４７％）。而根据 ＡＪＣＣＴＮＭ第８版分期方法，
３５例ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ中ⅣＢ期者最多，
共２３例，其中ｐＮ３ｂ２２例（４３．１４％）。在５１例患者
中，有１例ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ由ＴＮＭ７ⅣＡ期降为
ＴＮＭ８Ⅱ期，６例由 ＴＮＭＩＶＡ期降为 ＴＮＭ８Ⅲ期；
１例ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ由ＴＮＭ７Ⅲ期降为ＴＮＭ８Ⅰ期，
２例由ＴＮＭ７ＩＶＡ期降为 ＴＮＭ８Ⅰ期，６例由 ＴＮＭ７
ＩＶＡ期降为 ＴＮＭ８Ⅱ期，１９例 ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）
ＳＣＣＵＰ则全部由 ＴＮＭ７ⅣＡ期升为 ＴＮＭ８ＩＶＢ期。
具体数据见表２。

标志物的引入对于 ＭＤＴ团队诊治决策的影响
包括：①ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ初治时依鼻咽癌治疗行
放疗为基础的治疗，根据病灶退缩情况决定是否行

颈部淋巴结清扫术，并对鼻咽部进行密切随访；

②ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ患者均依据指南行手术 ＋放疗／
放化疗，但推荐患者行常规或经口入路机器人辅助

下诊断性扁桃体切除术以尽可能排查原发灶，并密

切随访患者的口咽部；③ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ
因包膜外侵犯而升期的患者均采用颈部淋巴结清扫

术＋放化疗的标准治疗模式，定期随访评估患者鼻
咽、口咽及全身情况。

２．３　诊断性扁桃体切除术与原发灶检出情况
由于本研究为回顾性研究，在研究早期部分患

者未行诊断性扁桃体切除术而直接开展了颈清扫，

包括１例ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ与１２例ＥＢＥＲ（－）ｐ１６
（－）ＳＣＣＵＰ，而在更新分期后纳入研究的 ３例
ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ患者则是在经过鼻咽部活检未检
出原发灶后直接开展了放疗或放化疗。３５例患者
接受诊断性扁桃体切除术和／或舌根黏膜切除术，包
括３例 ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ、９例 ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ与
２３例ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ。９例检出口咽原
发灶；６例患者在后续随访过程中检出扁桃体鳞状
细胞癌，其中有４例为 ＰＥＴＣＴ有相应部位高摄取
灶；余２０例至随访截止前未发现口咽部原发灶。本
中心目前参考 ＡＳＣＯ指南，主张在完善相关前期检
查未发现原发灶的基础上，对于单侧ＳＣＣＵＰ切除患
侧腭扁桃体和／或同侧舌扁桃体组织，对于双侧 ＳＣ
ＣＵＰ，可切除双侧扁桃体或淋巴结累及范围较大侧
的扁桃体。具体数据见表３。

表２　患者ＡＪＣＣ第７版分期与ＡＪＣＣ第８版分期的对应关系　（例）

ＴＮＭ８
（第８版）分期

例

数

ＴＮＭ７（第７版）分期
ＩＩＩ
Ｎ１

ＩＶＡ
Ｎ２ａ Ｎ２ｂ Ｎ２ｃ

ＩＶＢ
Ｎ３

合计 目前治疗模式

ＥＢＥＲ（＋） Ⅱ Ｎ１ ７ ０ １ ０ ０ ０ １ １ 放疗

Ⅲ Ｎ２ ０ ０ ５ １ ０ ６ ６ 放化疗

ｐ１６（＋） Ⅰ Ｎ１ ９ １ １ １ ０ ０ ３ ３ 手术＋放疗
Ⅱ Ｎ２ ０ ０ ６ ０ ０ ６ ６ 手术＋放疗／化疗

ＥＢＥＲ（－）
ｐ１６（－）

Ⅲ Ｎ１ ３５ ２ ０ ０ ０ ０ ２ ２ 手术＋放疗
ⅣＡ Ｎ２ａ ０ １ ０ ０ ０ １ １０ 手术＋放疗／化疗

Ｎ２ｂ ０ ０ ９ ０ ０ ９
ⅣＢ Ｎ３ａ ０ ０ １ ０ ０ １ ２３ 手术＋放化疗

Ｎ３ｂ ０ ０ １７ １ ４ ２２

合计 ３
３ ３９ ２

４４
４ ５１

既往治疗模式 手术＋放疗 手术＋放疗／化疗 手术＋放化疗

表３　原发灶检出例数与诊断性扁桃体切除、舌根黏膜活检例数的比例关系　［检出例数／活检例数（％）］

观察项目 例数（ｎ＝３５） ＥＢＥＲ（＋）（ｎ＝３） ｐ１６（＋）（ｎ＝９） ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）（ｎ＝２３）
方式

　传统手术 ２／２８（７．１４） ０／３（０．００） ２／６（３３．３３） ０／１９（０．００）
　达芬奇机器人手术 ７／７（１００．００） ０／０（０．００） ３／３（１００．００） ４／４（１００．００）
范围

　同侧腭扁桃体切除 ４／１４（２８．５７） ０／０（０．００） ３／６（５０．００） １／８（１２．５０）
　同侧腭扁桃体切除＋同侧舌根黏膜活检 ５／８（６２．５０） ０／０（０．００） ２／３（６６．６７） ３／５（６０．００）
　双侧腭扁桃体切除 ０／７（０．００） ０／１（０．００） ０／０（０．００） ０／６（０．００）
　双侧腭扁桃体切除＋同侧舌根黏膜活检 ０／６（０．００） ０／２（０．００） ０／０（０．００） ０／４（０．００）
阳性率 ９／３５（２５．７１） ０／３（０．００） ５／９（５５．５６） ４／２３（１７．３９）

·８７·
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２．４　生存分析
５１例 ＳＣＣＵＰ患者的平均随访时间（４１．９４±

２９．８２）个月，中位随访时间３５个月，截止随访结束
２９例患者存活，２２例患者死亡；复发 １７例，其中
５例同侧淋巴结复发，１例双侧淋巴结复发，１０例原
发灶出现同时伴同侧淋巴结复发，１例出现远处转
移；２７例在后续诊治过程中出现原发灶，其中口咽
癌１５例，鼻咽癌７例，下咽癌３例，喉癌１例，食管
癌１例。这５１例患者５年总生存率（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ，ＯＳ）与局部控制率（ｒｅｇｉｏｎａｌｃｏｎｔｒｏｌ，ＲＣ）分别
是６１．８％、６０．３％。更新分期后，分期升期、分期无
改变与分期降期的患者间的 ＯＳ有显著差异（Ｐ＜
０．０５），ＲＣ在分期降低组与分期升高组间差异显著
（Ｐ＜０．０５）（图 ２）。对５１例 ＳＣＣＵＰ进行单因素预
后分析发现原发灶检出、包膜外侵犯、病理分级等临

床病理因素均不是影响患者 ＯＳ、ＲＣ的独立危险因
素。进一步对ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ单因素预
后分析显示，随访过程中原发灶检出、包膜外侵犯是

影响ＯＳ的不良因素，低分化鳞状细胞癌是影响 ＲＣ

的不良因素（表 ４）。Ｃｏｘ多因素回归分析显示，随
访过程中原发灶检出、包膜外侵犯是影响 ＯＳ的独
立危险因素（表 ５）。

３　讨论

ＳＣＣＵＰ的诊断往往耗时较长，一般患者以无明
显诱因的无痛性颈部肿块来院就诊，此后经历影像

学、内镜等多种常规诊疗手段排查原发灶，最后通过

颈部穿刺确定颈部肿块的性质。然而尽管穿刺细胞

学对于颈部实质性肿块的诊断准确率高达９０％，转
移性恶性肿瘤诊断敏感性通常仅为７３％ ～８３％，颈
部囊性转移性鳞状细胞癌的诊断阴性率甚至高达

３３％～５０％［５］，因此有部分患者需经历长期随访、

多次颈部穿刺等诊疗流程，给患者造成身体心理健

康、经济等多方面的压力。目前认为ＳＣＣＵＰ原发灶
不明可能的原因［６］包括：①肿瘤的原发灶较小且位
置隐匿，现有技术还不能敏感地检出肿瘤；②肿瘤的
原发灶自然退缩或生长较慢，而颈部早期出现转移；
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图２　分期改变与ＳＣＣＵＰ生存预后的关系　注：ＯＳ（总生存率）；ＲＣ（局部控制率）。下同。

表４　ＳＣＣＵＰ预后单因素分析

因素 例数
ＯＳ

χ２ Ｐ
ＲＣ

χ２ Ｐ
因素 例数

ＯＳ
χ２ Ｐ

ＲＣ
χ２ Ｐ

性别 ０．３６６ ０．５４５ ０．４１６ ０．５１９ Ｎ分期 ６．９３２ ０．１４ ２．４６７ ０．６５１
　男 ３２ 　ｐＮ１ ２
　女 ３ 　ｐＮ２ａ １
年龄（岁） ０．５７３ ０．４４９ ０．７５８ ０．３８４ 　ｐＮ２ｂ ９
　＜６５ ２１ 　ｐＮ３ａ １
　≥６５ １４ 　ｐＮ３ｂ ２２
区域 ２．０３６ ０．３６１ ０．５３６ ０．７６５ 侧别 ０．０４６ ０．８３１ ０．０００ ０．９９３
　Ⅱ／Ⅲ区 ２９ 　单侧 ３３
　涉及Ⅰ区 ２ 　双侧 ２
　涉及Ⅳ／Ⅴ区 ４ 治疗模式 ６．２８１ ０．０９９ １．３７８ ０．７１１
包膜外侵犯 ４．６３６ ０．０３１ ０．３３９ ０．５６１ 　手术＋放疗 １０
　有 １３ 　手术＋放化疗 ２５
　无 ２２ 原发灶 ３．９６９ ０．０４６ ０．２８７ ０．５９２
病理分级 ２．７９５ ０．０９５ ３．０６８ ０．０４２ 　发现 １３
　低分化 １２ 　未发现 ２２
　中／高分化 ２３

·９７·
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表５　ＳＣＣＵＰ预后多因素分析

因素
ＯＳ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＲＣ

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

年龄
０．５２５

（０．１６７～１．６５３）
０．２７１

２．７５９
（０．６５３～１１．６６１）

０．１６８

区域
０．６０９

（０．１１６～３．２０６）
０．５５８

０．５５７
（０．１５４～２．０１７）

０．３７３

低分化
０．０３１

（０．０００～１５．８２１）
０．２７４

０．４０２
（０．０４６～３．５３７）

０．４１１

包膜外侵犯
５．７４６

（１．１０３～２９．９３５）
０．０３８

０．５８２
（０．０１９～１８．１５８）

０．７５８

分期
６．８０６

（０．２０３～２２７．９４）
０．２８４

１．５４
（０．３９９～５．９４）

０．５３０

化疗
０．９０９

（０．０５４～１５．４４）
０．９４７

０．５２２
（０．０３３～８．２８３）

０．６４５

原发灶检出
４．０６９

（１．０４０～１５．９２８）
０．０４４

１．８９
（０．２５９～１３．７７３）

０．５３０

③原发灶对放／化疗敏感，在后续治疗过程中受治疗
影响而消失。

本研究纳入的患者多为男性，中位年龄６０岁，
临床表现以Ⅱ／Ⅲ区单侧淋巴结受累最为常见，根据
颈部淋巴结引流特点，该区最常见的口咽、下咽或声

门上喉部，与既往研究报道基本一致［７］。多数既往

研究表明最常见的 Ｎ分期为 ｐＮ２ｂ分期，这是由于
目前多数研究仍沿用第７版 ＴＮＭ分期（ＴＮＭ７）方
法［４，６７］。本研究采用 ＡＪＣＣ第 ８版 ＴＮＭ 分期
（ＴＮＭ８）后发现，排除 ＥＢＥＲ（＋）、ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ，
ｐＮ３ｂ是最常见的 ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ的 Ｎ
分期，部分原本 ｐＮ２ｂ分期由于包膜外侵犯升至
ｐＮ３ｂ。

ｐ１６、ＥＢＥＲ标志物的引入对于规范化 ＳＣＣＵＰ
的诊治有重要的指导意义。一方面若检出 ＥＢＥＲ，
高度提示病灶来源于鼻咽部，将无需在初治时行手

术治疗，而应依Ｔ０Ｎ＋鼻咽癌治疗方法行放疗为基
础的治疗［８］，这也提示了术前活检对于诊疗方向的

决定性作用。本中心在早期探索 ＳＣＣＵＰ诊疗方案
时并非所有患者都进行了术前颈部活检，部分患者

是通过术后病理检测出了 ＥＢＥＲ（＋）或 ｐ１６（＋），
因此有部分 ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ患者接受了不必要
的颈部淋巴结清扫，如若通过颈部活检检测出

ＥＢＥＲ阳性则可避免不必要的手术治疗。另一方面
对于ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ，其分期按照侧别、淋巴结大
小与位置划分；对于ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ，其分期按照侧
别、淋巴结大小与淋巴结个数划分；对于多数 ＳＣ
ＣＵＰ，其淋巴结均伴包膜外侵犯，而以上两种分期方
法均未将包膜外侵犯纳入分期，故在不明确 ＥＢＥＲ、
ｐ１６表达情况时使用 ＴＮＭ８分期将可能高估 Ｎ分

期。生存分析发现升高分期的 ＳＣＣＵＰ较未改变分
期者具有较差的预后，而降低分期的ＳＣＣＵＰ预后较
好，证实了将 ＥＢＥＲ、ｐ１６纳入 ＴＮＭ８分期方法的合
理性［９］。

对于ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ，一项欧洲临床多中心研
究［１０］表明其总生存、无进展生存都显著优于 ｐ１６
（－）ＳＣＣＵＰ。瑞典的一项队列研究［１１］发现，ｐ１６
（＋）ＳＣＣＵＰ的２、５、１０年生存率分别为９３％、８８％、
８２％，而ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ的２、５年和１０年生存率为
６７％、６１％、３９％。这种生存率的差异与 ＨＰＶ（＋）／
ＨＰＶ（－）口咽鳞状细胞癌的生存率差异高度一致。
Ｆｉｌｉｐｐｉｎｉ等［１２］荟萃分析结果也显示ｐ１６表达有高度
的组织特异性，与口咽部原发灶高度相关。张水侠

等［１３］研究发现ｐ１６的引入使得第８版ＡＪＣＣ口咽鳞
状细胞癌分期能够更加准确地预测患者的预后。然

而，尽管多数 ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ在新分期中得到降
期，ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ的降强度治疗与 ｐ１６（＋）口咽
鳞状细胞癌一样面临很大争议［１４］。有多项针对

ＨＰＶ（＋）口咽鳞状细胞癌的减强度临床研究正在
开展，但仍未形成统一的观点［１５］。而目前尚无针对

ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ开展的临床研究，缺乏支持降强度
治疗的科学证据，未来是否可将ＨＰＶ（＋）口咽鳞状
细胞癌的治疗策略延伸至 ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ中仍有
待进一步研究。

对于ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ，我们发现包膜
外侵犯是影响患者 ＯＳ的独立危险因素，这进一步
印证了ＴＮＭ８将包膜外侵犯纳入分期的合理性。我
们还发现，在手术与放疗的基础上增加化疗并不能

改善患者预后。有学者认为化疗对颈部淋巴结转移

的作用较为有限是由于化疗并不减少头颈部鳞状细

胞癌远处转移的概率，其主要作用在于局部控制，增

加放疗的敏感性［１６］。此外，对于原发灶的检测与预

后的关系也有较多争议。周梦倩等［７］单中心回顾

性的研究认为原发灶检出与否对患者预后的影响不

大。本研究发现在治疗后的随访过程中原发灶检出

是ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ患者 ＯＳ的独立危险
因素，这与既往多项研究相符［１７］，可能是由于前期

采取的经验性治疗不得当或治疗强度不足，因此如

何早期发现或准确推断原发灶给予针对性治疗仍是

目前原发不明肿瘤的重要一题。目前已有针对全身

原发不明肿瘤的研究证实了推断原发部位并给予部

位特异性治疗可改善预后的观点［１８］。

在排查原发灶方面，由于西方国家口咽鳞状细

胞癌ｐ１６阳性率高，因此 ＡＳＣＯ指南推荐常规进行

·０８·
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诊断性扁桃体切除术［１９］。Ｇｅｌｔｚｅｉｌｅｒ等［２０］提出诊断

性扁桃体切除术可提高６３％ ～９０％原发部位检出
率。Ｗｉｎｔｅｒ等［２１］研究表明经口手术机器人（ＴＯＲＳ）
辅助舌根黏膜切除术能识别约５０％被归为原发不
明颈转移癌的原发病灶。但由于国内隐匿性鼻咽癌

的发生比例较高，该诊断性手术在国内的临床价值

尚不明确。本研究中共３５例患者接受诊断性扁桃
体切除术和／或舌根黏膜切除术，７例接受了达芬奇
手术，均在术中顺利检出口咽部原发灶，其中５例为
扁桃体癌，２例为舌根癌，仅２例通过传统器械切取
扁桃体后检出病灶，由此也印证了 ＴＯＲＳ在寻找原
发灶中的作用。此外，通过回顾既往病例我们发现，

由于研究前期并非所有患者都能在活检时通过穿刺

明确ＥＢＥＲ与ｐ１６，本组３例在行颈部淋巴结清扫
术明确为 ＥＢＥＲ（－）ＳＣＣＵＰ患者接受了扁桃体切
除术，他们在先前的鼻咽部活检与扁桃体活检中结

果均为阴性，这 ３例患者分别在 ２９、５５个月与
１１６个月时出现了鼻咽部的原发灶。通过回顾这些
病例，我们认为确定 ＥＢＥＲ的状态可以避免不必要
的手术治疗。而对于 ＥＢＥＲ（－）ＳＣＣＵＰ，ｐ１６（＋）
ＳＣＣＵＰ中有５５．５６％口咽部病灶检出，ＥＢＥＲ（－）
ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ中有 １７．３９％病灶得以检出。Ｐｏ
ｄｅｕｒ等［２２］研究发现 ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ的检出率５９％
而ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ则为０％，这与我们的研究结果
一致，提示了在未发现可疑原发灶的ＳＣＣＵＰ患者中
诊断性扁桃体切除与舌根黏膜切除术的价值，且对

ｐ１６（＋）ＳＣＣＵＰ价值更高。因此，我们认为诊断性
手术的临床价值是建立在明确淋巴结ｐ１６、ＥＢＥＲ状
态的基础之上的，这也是规范化诊断流程的价值体

现。此外，在接受诊断性手术的患者中，有６例未检
出者在随访过程中发现扁桃体鳞状细胞癌，４例在
既往 ＰＥＴＣＴ检查中发现有高摄取灶，因此配合
ＰＥＴＣＴ、ＮＢＩ内镜等新的检查手段，完善检查流程
可进一步提高原发灶推断的正确概率，为患者制定

个体化的治疗方案［２３］。而对于ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）
ＳＣＣＵＰ，寻找其原发灶仍是目前的难点，现有多项基
于蛋白质组学、甲基化组学、ＡＩ病理识图等新型诊
断方法正在原发不明鳞状细胞癌中开展［２４２６］，未来

有望应用于ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ，从而及早发
现原发病灶，给予针对性治疗，降低颈部淋巴结进展

及远处转移概率，以期改善患者生存预后。

综上所述，引入 ＥＢＥＲ、ｐ１６对于规范化 ＳＣＣＵＰ
的诊治有积极意义。对于 ＥＢＥＲ（＋）ＳＣＣＵＰ初治
时应采用以放疗为基础的非手术治疗。对于 ｐ１６

（＋）ＳＣＣＵＰ主张密切随访口咽部或行诊断性扁桃
体切除。对于ＥＢＥＲ（－）ｐ１６（－）ＳＣＣＵＰ，随访过程
中原发灶检出、包膜外侵犯是影响其 ＯＳ的独立危
险因素，积极排查原发灶将有利于患者的预后。

本研究为单中心回顾性研究，有一定的局限性。

由于诊断技术的提高，原先疑诊ＳＣＣＵＰ的患者在门
诊即被检查出原发灶而未被纳入本次研究。同时

ＳＣＣＵＰ的相对罕见性与较高的失访率使得纳入本
研究的病例数量相对较少，尤其对于诊断性扁桃体

切除术的价值仍需更大规模的病例数进行研究，在

今后的工作中需进一步收集患者全程的临床资料与

随访数据，进一步探索并优化ＳＣＣＵＰ的诊治策略。
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