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成人弥漫性中线胶质瘤精准治疗一例

石祥宇 王政 王焕宇 张学斌 杜芳芳 姜炜

【摘要】 目的 探索弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M 突变型，WHOⅣ级的新型治疗方法。方法与结

果 女性患者，51 岁，病理确诊为弥漫性（左侧额叶、丘脑）中线胶质瘤，H3 K27M 突变型。于手术切除

左侧额叶病灶后，经多学科诊疗模式讨论，采取替莫唑胺超早期 START 化疗方案，治疗 3 周后头部 MRI
显示左侧丘脑病灶进展；然后针对颅内病灶行适形调强放射治疗联合依托泊苷（VP⁃16）节律化疗，根据

全外显子组测序提示呈培唑帕尼敏感类型，遂在 VP⁃16 节律化疗的基础上联合培唑帕尼序贯治疗。放

射治疗后 3 个月复查 MRI 提示肿瘤接近完全缓解（神经肿瘤反应评价标准）。结论 通过手术切除、放

射治疗、药物化疗及靶向治疗的综合治疗策略可以改善弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M 突变型患者生存

期，但仍需进一步随访观察。
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【Abstract】 Objective To explore new treatment methods for diffuse midline glioma (DMG), H3
K27M mutant, WHOⅣgrade. Methods A 51 years old female patient was diagnosed as DMG, H3 K27M
mutant. After resection of the left frontal lobe lesion, we decided to use temozolomide super early
chemotherapy treatment named START after multi⁃disciplinary team (MDT) discussion. After chemotherapy
3 weeks head MRI examination showed the lesion of tumor in the left thalamus had developed. Then
conformal intensity ⁃ modulated radiotherapy combined with etoposide (VP ⁃ 16) rhythm chemotherapy was
performed for intracranial lesions. The detection of whole exome sequencing (WES) indicated that the
patient was sensitive to pazopanib, therefore, treatment of etoposide combined with pazopanib was carried
out. Results Three months after radiotherapy, the reexamination showed that the tumor nearly achieved
complete remission (CR, RANO standard). Conclusions The comprehensive treatment strategy of surgery,
radiotherapy, chemotherapy and targeted therapy can improve the survival of DMG, H3 K27M mutant
patients, which needs further follow⁃up observation.
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·脑胶质瘤·

2016 年世界卫生组织（WHO）中枢神经系统肿

瘤分类第四版修订版新增弥漫性中线胶质瘤，H3
K27M 突变型（第 27 位赖氨酸突变为甲硫氨酸），

WHOⅣ级。在新的分类中，以星形胶质细胞分化并

伴有组蛋白 H3 K27M 基因突变的中线相邻区域、呈

浸润性生长的高级别胶质瘤最为常见，好发于儿

童，脑干、丘脑或脊髓为其好发部位。目前针对弥

漫性中线胶质瘤尚无有效治疗方法，主要局限于传

统手术切除肿瘤灶及术后辅助放射治疗，尚未发现

手术切除联合药物化疗能够改善患者生存期［1］。近

年的研究通过探索发病机制和相关基因突变通路，

为发现有效治疗靶点、改善此类患者预后提供了可

能［2］。本文报告 1 例弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M
突变型，WHOⅣ级病例经手术最大程度安全切除病

灶后，同步施行放射治疗、药物化疗及靶向治疗等
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综合治疗方案的疗效，拟探索此类患者的新型治疗

方法。

病例资料

患者 女性，51 岁。主因间断性头痛 1 个月、

加重 1 天，于 2018 年 5 月 11 日入院。患者 1 个月前

无诱因出现间断性头部胀痛，以额顶部最为显著，

每日发作 3 ~ 5 次，持续 10 ~ 30 分钟后自行缓解，严

重时可伴有恶心呕吐（非喷射状），呕吐物为胃内容

物，呕吐后头痛症状略有好转。入院前 1 周曾于外

院行头部 CT 及 MRI 检查，提示左侧丘脑、额叶多发

结节灶，考虑颅内多发占位性病变，为进一步明确

诊断至我院就诊，以“颅内占位性病变”收入院。患

者自发病以来，精神、睡眠尚可，大小便如常，体重

无明显减轻。既往史、个人史及家族史均无特殊。

诊断与治疗过程 入院后体格检查：体温为

36.5 ℃，脉搏 89 次/min，呼吸为 18 次/min，血压为

123/82 mm Hg（1 mm Hg = 0.133 kPa）。神经系统及

实验室检查未发现明显阳性体征或异常指标。头

部 CT 平扫显示颅内多发占位性病灶，分别位于左侧

丘脑、额叶，左侧侧脑室额角轻度受压。头部 MRI
检查显示，左侧额叶、双侧丘脑、右侧大脑脚占位性

病变，FLAIR 成像呈略高信号，T1WI 呈低信号；增强

扫描后左侧额叶和丘脑病灶呈明显强化改变，信号

欠均匀，边界尚清晰，其中左侧额叶病灶 4.52 cm ×
4.16 cm × 4.03 cm（图 1）。胸部 CT 平扫未见明显异

常。肝胆胰脾、双肾等器官超声检查未见明显异

常。根据上述临床特征及各项辅助检查结果，临床

拟诊颅内多发性胶质瘤。入院后 2 周（2018 年 5 月

23 日）行左侧额叶病灶探查术并手术切除病灶，术

中冰冻病理回报为高级别胶质瘤，进一步肉眼全切

左侧额叶病灶。术后 24 小时 CT 平扫显示病灶切除

范围较为满意。手术切除组织大体标本观察：呈灰

白、灰红不规整形组织数块，边界无包膜，与周围正

常组织无明显边界，供血血管丰富，约 4.02 cm ×
3.51 cm × 3.43 cm。HE 染色：肿瘤细胞弥漫分布，胞

核呈圆形或卵圆形，异型性明显，染色质浓集深染，

核分裂象易见，并可见血管内皮细胞增生及小灶性

出血、坏死。免疫组织化学染色：显微镜（EnVision
二步法 × 400）下可见部分胞核 H3K27M 表达阳性、

H3K27Me 表达阴性；Ki⁃67 抗原标记指数为 42.5%
（WHOⅣ级）。组织病理诊断为弥漫性中线胶质瘤，

H3 K27M 突 变 型 。 鉴 于 弥 漫 性 中 线 胶 质 瘤，H3

K27M 突变型，WHOⅣ级患者预后不良，为筛选有效

的化疗药物，在征得患者及其家属的同意后，进一

步行全外显子组测序［WES，领星生物科技（上海）

有限公司］，结果显示，H3F3A 基因 p.K28M 位点存在

突变；FGFR3、PDGFRA、KIT 扩增同时伴有 PDGFRA
突变。由于仅切除左侧额叶病灶，而未行双侧丘脑

病灶切除，为最大限度地控制肿瘤生长，经多学科

诊疗模式（MDT）讨论，决定采取 START 方案中替莫

唑胺超早期药物化疗［75 mg/（m2·d）口服］方案［3］，

患者在治疗期间出现右侧肢体麻木，未予特殊处

理，化疗后 3 周（2018 年 6 月 15 日）MRI、FLAIR 成像

平扫（图 2a，2b）及 T1WI 增强扫描（图 2c，2d）均显示，

左侧丘脑残留灶体积较治疗前明显增大，考虑左侧

丘脑肿瘤进展；随后（2018 年 6 月 16 日）予以照射剂

量 为 40 Gy（2 Gy/次 ，共 20 次）的 调 强 放 射 治 疗

（IMRT，图 3），并同步行依托泊苷（VP⁃16）50 mg/d 节

律药物化疗。当累积照射剂量达 40 Gy（2 Gy/次，共

20 次）后再次行头部 MRI 检查（2018 年 7 月 16 日），

显示颅内原有病灶控制稳定，左侧丘脑残留灶未再

增长。结合既往对此类患者的治疗经验［4］，在 40 Gy
（2 Gy/次，共 20 次）的照射剂量基础上，针对左侧丘

脑的 T1WI 强化区域予以同期推量调强放射治疗

（SIB⁃IMRT）23 Gy（2.30 Gy/次，共 10 次），同时针对

FLAIR 成像异常区域以 18 Gy（1.80 Gy/次，共 10 次）

进行同期照射，相应剂量分布及剂量体积直方图

（DVH）参见图 4。
预后与随访 患者放射治疗后 1 个月（2018 年

9 月 4 日）进行头部 MRI 及 FLAIR 成像检查，可见颅

内原有异常高信号范围明显缩小（图 5a），增强 T1WI
扫描显示左侧丘脑病灶区域异常强化信号缩小、占

位效应减轻（图 5b）。此时患者一般状况良好，右侧

肢体麻木症状基本缓解，KPS 评分为 100 分；继续接

受 VP⁃16 节律化疗，依据全外显子组测序结果，同时

予培唑帕尼（pazopanib）800 mg/d。放射治疗后 3 个

月（2018 年 11 月 7 日）头部 MRI 及 FLAIR 成像显示，

颅内原有异常信号范围进一步缩小（图 6a），增强

T1WI 可见左侧丘脑病灶区域原有异常强化信号几

乎消失（图 6b）；患者无任何神经系统症状与体征，

无 需 接 受 激 素 治 疗 ，根 据 神 经 肿 瘤 反 应 评 价

（RANO）标准，考虑肿瘤完全缓解（CR）［5］。

讨 论

2016 年 WHO 中枢神经系统肿瘤分类第四版修
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订版将弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M 突变型定义为

弥漫性浸润性中线高级别胶质瘤，以星形胶质细胞

分化和组蛋白 H3 F3A 突变或更少见的 HIST1H3B
K27M 突变为主要特征。以脑干、丘脑和脊髓为好

发部位，好发于儿童，成人相对少见，患者大多预后

不良［6］。Kleinschmidt⁃DeMasters 和 Mulcahy Levy［7］

认为，伴有 H3 K27M 突变的成人弥漫性中线胶质瘤

预后与儿童患者相似，总生存期（OS）仅为 9.3 个月。

本文病例左侧额叶病灶手术切除后经组织病

理确诊为弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M 突变型。术

后患者虽接受 START 方案替莫唑胺超早期化疗，但

右侧肢体麻木症状持续加重，复查 MRI 提示左侧丘

脑病灶出现明显进展。MDT 团队就后续手术及辅

助放射治疗及药物化疗方案进行讨论：（1）由于左

侧丘脑病灶手术切除可能造成严重的神经功能损

害，因此暂不考虑外科手术。（2）对于经组织病理确

诊的胶质母细胞瘤患者，美国放射治疗肿瘤学组

（RTOG）0525 指出，相对于标准药物化疗方案对患

者生存期的影响，替莫唑胺剂量密度化疗方案并不

能使患者进一步获益 ［8］，大多数患者对替莫唑胺

START 方案⁃超早期药物化疗无效，而且在本文患者

左侧额叶病灶中未发现 O6⁃甲基鸟嘌呤⁃DNA 甲基转

移酶（MGMT）启动子区甲基化现象，因此不考虑继

续应用替莫唑胺治疗。（3）依据美国国立综合癌症

网（NCCN）指南［9］推荐标准，调强放射治疗可最大

限度保护靶区周围的正常组织［10］；鉴于本文病例既

往无放射治疗史，故考虑对其双侧丘脑未行手术切

除的病灶，以及左侧额叶手术区域施行调强放射治

1a 1b 1c 1d
图 1 头部 MRI 检查所见（2018 年 5 月 14 日） 1a 横断面 FLAIR 成像显示，双侧丘脑、左侧额叶占位性病变（箭头所示） 1b 横断
面 FLAIR 成像显示左侧额叶占位性病变（箭头所示） 1c 横断面增强 T1WI 显示左侧额叶及丘脑病灶呈明显强化改变（箭头所示）
1d 横断面增强 T1WI 显示左侧额叶病灶呈明显强化改变（箭头所示）

Figure 1 Head MRI findings on May 14, 2018 Axial FLAIR showed space occupying lesions of bilateral thalamus and left frontal lobe
(arrows indicate, Panel 1a). Axial FLAIR showed occupying lesions in left frontal lobe (arrow indicates, Panel 1b). Axial enhanced T1WI
showed the lesions of left frontal lobe and thalamus obvious enhancement changes (arrows indicate, Panel 1c). Axial enhanced T1WI
showed the lesions of left frontal lobe obvious enhancement (arrow indicates, Panel 1d).

2a 2b 2c 2d
图 2 头部 MRI 检查所见（2018 年 6 月 15 日） 2a 横断面 FLAIR 成像显示左侧丘脑肿瘤体积较治疗前明显增大（箭头所示） 2b
横断面 FLAIR 成像显示左侧额叶病灶切除术后改变 2c 横断面增强 T1WI 扫描可见左侧丘脑肿瘤强化范围较治疗前明显增大（箭
头所示） 2d 横断面增强 T1WI 扫描显示左侧额叶病灶切除术后改变

Figure 2 Head MRI findings on June 15, 2018 Axial FLAIR showed volume of tumor in left thalamus was significantly larger than
that before treatment (arrow indicates, Panel 2a). Axial FLAIR showed changes after focus resection in left frontal lobe (Panel 2b).
Axial enhanced T1WI showed the enhancement range of tumor in the left thalamus was significantly larger than that before treatment
(arrow indicates, Panel 2c). Axial enhanced T1WI showed changes after focus resection in the left frontal lobe (Panel 2d).
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图 5 头部 MRI 检查所见（2018 年 9 月 4 日） 5a 横断面 FLAIR 成像显示左侧丘脑异常高信号范围明显缩小（箭头所示） 5b 横
断面增强 T1WI 显示左侧丘脑异常强化范围明显缩小，占位效应减轻 图 6 头部 MRI 检查所见（2018 年 11 月 7 日） 6a 横断面
FLAIR 成像显示左侧丘脑异常高信号范围进一步缩小 6b 横断面增强 T1WI 显示左侧丘脑病灶区异常强化信号几近消失

Figure 5 Head MRI findings on September 4, 2018 Axial FLAIR showed the range of abnormal high signal of left thalamus was
significantly reduced (arrow indicates, Panel 5a). Axial enhanced T1WI showed the abnormal enhanced signal in the lesion area of left
thalamus was significantly reduced, and the space occupying effect was reduced (Panel 5b). Figure 6 Head MRI findings on
November 7, 2018 Axial FLAIR showed the abnormal high signal range of left thalamus was further reduced (Panel 6a). Axial
enhanced T1WI showed the abnormal enhancement signal in the lesion area of the left thalamus almost disappeared (Panel 6b).

相
对

体
积
（

%）
相对剂量（%）

剂量（Gy） 4b
图 4 同步推量调强放射治疗（总剂量 23 Gy，2.30 Gy/次、共 10 次） 4a 剂量分布图显示，同步推量放疗靶区包括左侧丘脑强化
病灶及 FLAIR 成像异常区域 4b 剂量体积直方图显示，PTV1 体积剂量为 23 Gy（2.30 Gy/次，共 10 次）处、PTV2 体积剂量为 18 Gy
（1.80 Gy/次，共 10 次）处，均达到靶体积剂量的 95%；最大剂量 < 110%
Figure 4 SIB⁃IMRT (total 23 Gy, 2.30 Gy/time, 10 times) The target volume of SIB⁃IMRT included enhanced area of left thalamus
and abnormal area of FLAIR imaging (Panel 4a). PTV1 requires 95% target volume dose of 23 Gy (2.30 Gy/time, 10 times) and PTV2
requires 95% target volume dose of 18 Gy (1.80 Gy/time, 10 times). The maximum dose was less than 110% (Panel 4b).

5a 5b 6a 6b

相对剂量（%）

剂量（Gy）

相
对

体
积
（

%）

3a 3b
图 3 调强放射治疗（总剂量 40 Gy，2 Gy/次、共 20 次） 3a 剂量分布图显示，放疗靶区包括术后残留病灶区域和瘤床周围亚临床
病灶（水肿区） 3b 由剂量体积直方图可见，计划靶体积（PTV）要求 95%靶体积剂量达 40 Gy（2 Gy/次，共 20 次）处；其最大剂量
为 < 110%
Figure 3 IMRT (total 40 Gy, 2 Gy/time, 20 times) The target volume of radiotherapy includes residual focus area and subclinical
focus (edema) around tumor bed (Panel 3a). PTV requires 90% target volume dose of 40 Gy (2 Gy/time, 20 times), and the maximum
dose was less than 110% (Panel 3b).

4a
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疗。（4）节律化疗是针对患者的一种紧密的、规律

的、相对低剂量的细胞毒类药物化疗策略，由于节

律性化疗抗肿瘤机制不仅可对呈增殖生长的肿瘤

细胞产生细胞毒性作用，同时还兼具抗血管生成和

免疫增强作用［11⁃12］，因此理论上适用于具备高度血

管生成特征的胶质母细胞瘤病例。本文病例颅内

肿瘤是呈高度恶性的弥漫性中线胶质瘤，H3 K27M
突变型，组织病理检查显示明显的血管内皮细胞增

生及小灶性出血、坏死，因此，在放射治疗期间应同

步施行 VP⁃16 节律化疗。（5）该例患者左侧额叶病变

经全外显子组测序，在明确弥漫性中线胶质瘤，H3
K27M 突 变 型 的 诊 断 的 同 时 ，还 发 现 FGFR3、
PDGFRA、KIT 扩增并伴 PDGFRA 突变。培唑帕尼是

一种具有干扰肿瘤细胞存活和生长所需的抗血管

生成的新型口服血管生成抑制剂，作为多靶点酪氨

酸激酶抑制剂（TKI）药物可覆盖上述所有靶点［13］，

因此经讨论确定采取多靶点 TKI 药物培唑帕尼联合

治疗方案。

根据上述多学科诊疗讨论结果，经征得患者同

意后施行 SIB⁃IMRT 适形调强放射治疗联合 VP⁃16
节律化疗，以及培唑帕尼靶向治疗的综合方案。目

前患者病情稳定，生存期已达 17 个月。放射治疗后

3 个月，复查 MRI 提示肿瘤基本缓解，接近 RANO 标

准中的完全缓解，目前仍定期复查，并探索进一步

的治疗。
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