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2021年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类
（第五版）成人型弥漫性胶质瘤分类解读

王樑 潘亚文 屈延 巩丽

【摘要】 2021年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类（第五版，简称新版肿瘤分类）首次将弥漫性

胶质瘤分为成人型和儿童型两大类，其中成人型分为 3种类型，即星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型；少突胶质细少突胶质细

胞瘤胞瘤，，IDH突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型；胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生型野生型。为进一步准确理解和应用新版肿瘤分

类，本文就成人型弥漫性胶质瘤诊断分类进行解读。
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2021年 6月底，世界卫生组织（WHO）发布中枢

神经系统（CNS）肿瘤分类（第五版，以下简称新版肿

瘤分类）［1］，对 2016年WHO中枢神经系统肿瘤分类

第四版修订版（以下简称第四版修订版）［2］以及既往

第一版至第四版肿瘤分类［3⁃6］进行更新及修改。为

进一步准确理解和应用新版肿瘤分类，推动我国肿

瘤病理诊断的规范化，笔者拟就新版肿瘤分类中成

人型弥漫性胶质瘤的分类及诊断进行简要解析。

新版肿瘤分类根据临床和分子病理学特征，首

次将主要发生于成人和儿童的弥漫性胶质瘤分为

成人型和儿童型弥漫性胶质瘤两大类［1］。应特别注

意“主要”一词，这是由于儿童型弥漫性胶质瘤亦有

可能发生于成人，尤其是青年，而成人型弥漫性胶

质瘤较少发生于儿童。长期以来，神经病理学家一

直在考虑这一分组的必要性和可行性，随着弥漫性

胶质瘤分子特征和差异逐渐明晰，为将弥漫性胶质

瘤分为临床预后和生物学行为均不相同的成人型

和儿童型提供充分的证据和条件。

一、弥漫性胶质瘤分类的历史沿革

弥漫性胶质瘤的分类主要依据肿瘤细胞形态

学特征［3⁃6］。具有星形胶质细胞分化微观特征的肿

瘤称为星形细胞瘤，具有少突胶质细胞特征的肿瘤

称为少突胶质细胞瘤，如果肿瘤细胞同时呈现星形

胶质细胞和少突胶质细胞分化则归为混合型胶质

瘤（少突星形胶质细胞瘤）。确定主要分类后，肿瘤

组织病理学表型如有丝分裂活性、组织学间变特

性、微血管增生和坏死等则用于确定肿瘤分级。第
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一至四版肿瘤分类均将肿瘤细胞来源作为分类的

主要原则［3⁃6］，但是根据肿瘤细胞和组织学形态特征

进行分类，不可避免地造成因病理医师主观认识造

成的诊断差异，且不同种类的分级标准各异，给临

床治疗方案的选择带来很大困扰。第四版修订版

在组织学形态诊断的基础上，联合分子表型进行分

类，且分子表型在证据级别上优于组织学形态。第

四版修订版首次将弥漫性胶质瘤与局限性生长的

胶质瘤进行区别分组［2］。尽管毛细胞型星形细胞瘤

或多形性黄色瘤型星形细胞瘤等局限性生长的胶

质瘤与弥漫性星形细胞瘤的组织学来源更为相似，

但其分子特征却与弥漫性胶质瘤不尽相同。因此，

将来源于星形胶质细胞和少突胶质细胞的所有弥

漫性浸润性胶质瘤均集中分为一组［2］，其原因不仅

是此类肿瘤具有更相近的生长模式和生物学行为，

更重要的是存在 IDH1或 IDH2等共同驱动基因突

变。新版肿瘤分类延续此分类原则［1］，整合诊断一

方面从肿瘤起源和启动基因角度提供基于形态学

表型和基因型表型的动态分类，另一方面从临床诊

疗和预后角度将具有相似生物学标志物的肿瘤分

组，从而对生物学行为和基因特征相似的实体予以

相似的靶向药物等新疗法。第四版修订版将常见

的成人型弥漫性胶质瘤分为 15 个实体［2］，分类较多

的主要原因是将不同级别的同类肿瘤分为不同的

实体，如将间变性星形细胞瘤和星形细胞瘤作为不

同的实体，同时增加 NOS实体，即将未能明确分子

分型的实体纳入 NOS。新版肿瘤分类在普遍应用

NOS和 NEC的基础上，结合分子信息以及中枢神经

系统肿瘤分子信息与分类实践联盟⁃非WHO官方组

织（cIMPACT⁃NOW）更新 1所述［7］，进一步规范二者

的应用范畴［1］：NOS表示无法建立组织学形态联合

分子水平的整合诊断，提示尚未行分子检测或因技

术原因导致的分子检测失败；NEC表示已成功进行

必要的诊断性检查，但是鉴于临床、组织学、免疫组

化和（或）遗传特征不匹配，无法做出整合诊断。新

版肿瘤分类再次明确分子诊断的地位和价值，将既

往肿瘤分类中定义不清的实体例如少突星形胶质

细胞瘤、IDH野生型星形细胞瘤等根据其分子表型

分别归入不同类型［1］。同时，新版肿瘤分类在不同

类型中包含多个等级，但是并不要求每个等级均有

不同名称；且各种类型并未列出亚型（例如胶质肉

瘤和巨细胞胶质母细胞瘤）［1］。结合上述分类原则，

新版肿瘤分类将成人型弥漫性胶质瘤分为 3种类

型，即星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型；少突胶质细胞瘤少突胶质细胞瘤，，

IDH突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型；胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH

野生型野生型。

二、星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型

第四版修订版首次明确弥漫性胶质瘤 IDH突

变状态在诊断分类中的重要性［2］，为成人型弥漫性

胶质瘤的整合诊断分类提供了重要依据。IDH是弥

漫性胶质瘤的重要驱动基因，IDH1突变多发生于密

码子 132，IDH2突变多发生于密码子 172，其中 IDH

R132H突变约占所有 IDH突变的 90%。现有的免疫

组化染色均是针对 IDH R132H突变的检测，因此当

免疫组化染色呈阴性时，需要进一步行 IDH1 和

IDH2测序方可明确 IDH突变状态［2］。第四版修订

版将伴 IDH突变的弥漫性星形细胞瘤分为 3种类

型，并对应相应的 WHO分级，即弥漫性星形细胞弥漫性星形细胞

瘤瘤，，IDH 突变型突变型（WHOⅡ级）；间变性星形细胞瘤间变性星形细胞瘤，，

IDH突变型突变型（WHOⅢ级）；胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH突变突变

型型（WHOⅣ级）。 IDH突变型和 IDH野生型弥漫性

星形细胞瘤具有不同的临床和基因特征，IDH野生

型侵袭性更强，预后更差；IDH突变型多伴 ATRX和

P53突变［2］。此外，肿瘤中出现的部分分子改变与

预 后 相 关 ［8］，主 要 包 括 CDKN2A/B 纯 合 性 缺 失 、

CDK4 扩 增 、RB1 突 变 或 纯 合 性 缺 失 、PIK3CA 或

PIK3R1突变、PDGFRA扩增、MYCN扩增、全基因组

DNA低甲基化水平、基因组不稳定性和第 14号染色

体缺失等。既往研究显示，预后不良的 IDH突变型

弥漫性星形细胞瘤多存在 CDKN2A/B纯合性缺失和

CDK4扩增，部分伴全基因组 DNA低甲基化水平［9］。

随后证实，CDKN2A/B纯合性缺失是WHOⅡ ~ Ⅲ级

IDH突变型弥漫性星形细胞瘤预后不良的生物学标

志物，与患者较短的生存期直接相关［10⁃11］。不同

WHO分级的 IDH突变型弥漫性星形细胞瘤发生

CDKN2A/B纯合性缺失的概率不同，WHOⅡ级为 0 ~
12%，WHOⅢ级 为 6% ~ 20%，WHOⅣ级 为 16% ~
34%［12⁃13］。最近有关 IDH突变型弥漫性星形细胞瘤

（WHOⅡ ~Ⅳ级）预后相关影响因素的研究也证实，

CDKN2A/B纯合性缺失与预后不良密切相关，尤其

是伴 CDKN2A/B纯合性缺失的WHOⅢ级肿瘤，其预

后与 WHOⅣ级肿瘤相似［14］。因此，新版肿瘤分类

将 CDKN2A/B纯合性缺失纳入此类肿瘤的分级诊断

依据［1］。但是由于 CDK4扩增、RB1突变或纯合性缺

失等分子变异或基因型改变的特征对预后的影响

程度尚未形成一致性意见［8］，新版肿瘤分类并未将
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其纳入肿瘤分类的分级诊断依据。

结合新的分类标准、WHO分级标准和相关恶性

表型的分子生物学标志物特征，新版肿瘤分类将星星

形细胞瘤形细胞瘤，，IDH突变型突变型单独列为一种类型［1］，并根据

组 织 学 形 态 和 分 子 特 征 分 为 3 个 级 别 ，即 CNS
WHO 2 ~ 4级。其中，CNS WHO 2级的星形细胞星形细胞

瘤瘤，，IDH突变型突变型主要与第四版修订版中弥漫性星形弥漫性星形

细胞瘤细胞瘤，，IDH突变型突变型相一致，组织学形态分化良好，

缺乏或仅有低度的有丝分裂活性，无微血管增生或

坏死等间变特征；CNS WHO 3级的星形细胞瘤，

IDH突变型主要与第四版修订版中间变性星形细胞间变性星形细胞

瘤瘤，，IDH突变型突变型相一致，但新版肿瘤分类不再使用

“间变”命名肿瘤类型，表现为局灶性或散在的间变

性组织学形态，有明显的有丝分裂活性，但缺乏微

血管增生或坏死等特征；CNS WHO 4级的星形细胞星形细胞

瘤瘤，，IDH突变型突变型主要与第四版修订版中胶质母细胞胶质母细胞

瘤瘤，，IDH突变型突变型相一致，组织学形态表现为分化差，

有明显的有丝分裂活性，且有微血管增生和坏死等

特征；此外，无论组织学形态表现为何，一旦出现

CDKN2A/B纯合性缺失的分子改变，即可诊断为弥弥

漫性星形细胞瘤漫性星形细胞瘤，，IDH突变型突变型，，CNS WHO 4级级（表

1）。应注意新版肿瘤分类不再将 CNS WHO 4级的

有 IDH突变的星形细胞瘤定义为胶质母细胞瘤，而

是将其定义为星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型，，CNS WHO

4级级［1⁃2，8］。此类肿瘤多数有低级别胶质瘤病史，与继

发性胶质母细胞瘤相一致，尽管在组织学形态上与

IDH野生型胶质母细胞瘤相一致，不仅有明显的核

分裂象，还有显著的微血管增生和坏死特征，但其

预后明显优于 IDH野生型胶质母细胞瘤。新版肿

瘤分类虽将其定义为 CNS WHO 4级肿瘤，但考虑

其与 IDH野生型胶质母细胞瘤具有不同的驱动基

因和分子特征，因此不再将其纳入胶质母细胞瘤的

范畴。

三、少突胶质细胞瘤少突胶质细胞瘤，，IDH突变和突变和 1p/19q共缺共缺

失型失型

少突胶质细胞瘤是一类预后较好的胶质瘤，肿

瘤呈弥漫性生长，常见钙化，胞质透明且呈特异性

“煎蛋”样表现；高级别少突胶质细胞瘤核分裂象易

见，可见血管增生或坏死。有研究显示，来源于少

突胶质细胞的胶质瘤常伴 IDH突变和 1p/19q共缺

失［15⁃16］，及同时伴 CIC、FUBP1、Notch1和 TERT启动

子突变［17⁃18］，而 CIC和 FUBP1作为少突胶质细胞瘤

的抑癌基因，恰好分别定位于染色体 1p和 19q［18］。

第四版修订版将少突胶质细胞瘤明确为同时有 IDH
突变和染色体 1p/19q共缺失的弥漫性胶质瘤［2］。新

版肿瘤分类沿袭该定义，无论组织学形态是否表现

为少突胶质细胞瘤特征，弥漫性胶质瘤如果同时存

在 IDH突变和 1p/19q共缺失，即可定义为少突胶质少突胶质

细胞瘤细胞瘤，，IDH突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型［1］。根据其组

织学形态特征，将少突胶质细胞瘤分为两个级别：

CNS WHO 2级肿瘤具有良好的分化，预后良好；

CNS WHO 3级肿瘤具有间变特征。特别指出的是，

此类肿瘤的最高分级是 CNS WHO 3 级，且即使

CNS WHO 3级的少突胶质细胞瘤出现微血管增生、

坏死、核异型性增加等类似 CNS WHO 4级肿瘤的

组织学形态，也仅将其列为 CNS WHO 3级（表 2）。

在既往肿瘤分类中，将同时存在少突胶质细胞

瘤和星形细胞瘤两种成分，且两种成分比例相当的

弥漫性胶质瘤定义为混合型胶质瘤（少突星形胶质

细胞瘤）［3⁃6］。然而单纯依靠组织学形态特征辨别少

突胶质细胞和星形细胞来源存在很大的主观性，特

别是区分少突胶质细胞和星形细胞比例时尤为困

难。此外，星形细胞瘤一旦出现血管增生或坏死等

表现，即判定为WHOⅣ级的胶质母细胞瘤，但是少

突胶质细胞瘤出现此种表现，仅判定为WHOⅢ级的

间变性少突胶质细胞瘤，因此，肿瘤组织中出现少

表 1 星形细胞瘤，IDH突变型的WHO分级标准

Table 1. WHO grading criteria for astrocytoma, IDH⁃mutant
肿瘤类型

星形细胞瘤，IDH突变型，CNS WHO 2级
星形细胞瘤，IDH突变型，CNS WHO 3级
星形细胞瘤，IDH突变型，CNS WHO 4级

WHO分级标准

弥漫性、浸润性星形细胞胶质瘤，具有 IDH1或 IDH2突变，分化良好，缺乏间变的组织学形态特征。缺乏
或仅有低度的有丝分裂活性，无微血管增生、坏死或 CDKN2A/B纯合性缺失

弥漫性、浸润性星形细胞胶质瘤，具有 IDH1或 IDH2突变，局灶性或散在的间变的组织学形态特征，有明
显的有丝分裂活性，无血管增生、坏死或 CDKN2A/B纯合性缺失

弥漫性、浸润性星形细胞胶质瘤，具有 IDH1或 IDH2突变，有微血管增生、坏死或 CDKN2A/B纯合性缺
失，或者同时出现上述多种情况

IDH，isocitrate dehydrogenase，异柠檬酸脱氢酶；CNS，central nervous system，中枢神经系统
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突胶质细胞和星形胶质细胞混杂成分，同时组织学

形态表现为血管增生和坏死等时，分类诊断和分级

诊断十分困难。第四版修订版将星形细胞瘤和少

突胶质细胞瘤的分类标准由传统的组织学形态特

征代以 IDH突变状态和 1p/19q共缺失状态［2］。新版

肿瘤分类延续这一命名原则，取消少突星形胶质细

胞瘤这一类型，将所有组织学形态表现为少突星形

胶质细胞瘤的弥漫性胶质瘤均通过分子特征进行

分类：一旦出现 IDH突变联合 1p/19q共缺失，无论

其组织学形态如何，均定义为少突胶质细胞瘤少突胶质细胞瘤，，IDH

突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型；未出现 1p/19q共缺失的

IDH突变型弥漫性胶质瘤，无论其组织学形态如何，

均定义为星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型［1⁃2］。如果未能有

明确的证据进行准确分类，则根据新版肿瘤分类命

名原则定义为 NOS或 NEC［1，7］。

四、胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生型野生型

胶质母细胞瘤是最常见的中枢神经系统恶性

肿瘤。1979年，WHO中枢神经系统肿瘤分类将胶

质母细胞瘤与髓母细胞瘤等一并列入低分化和胚

胎来源肿瘤［3］。但从临床进展看，约 10%的胶质母

细胞瘤从低级别或间变性星形细胞瘤转变而来，即

为继发性胶质母细胞瘤，其余均为直接形成，即原

发性胶质母细胞瘤。研究显示，有 1/3的胶质母细

胞瘤存在 P53突变，与低级别星形细胞瘤、间变性星

形细胞瘤中 P53突变率十分相似［4］，表明 P53突变

是胶质瘤恶性进程中早期发生的基因变异。结合

P53突变和 17q缺失、19q缺失等多种分子表型在低

级别星形细胞瘤、间变性星形细胞瘤和胶质母细胞

瘤的延续变化，并考虑到胶质母细胞瘤的起源和分

子特征，第二版及其之后的中枢神经系统肿瘤分类

将胶质母细胞瘤列入星形细胞肿瘤中［4⁃6］。

第四版修订版将胶质母细胞瘤分为 IDH野生

型和 IDH突变型胶质母细胞瘤两种类型［2］。IDH野

生型的发病年龄通常 > 55岁、中位发病年龄 62岁，

初诊时即表现为胶质母细胞瘤特征，与原发性胶质

母细胞瘤相一致，病史较短（平均 4 个月），预后较差

［中位总生存期（OS）< 15 个月］；IDH突变型常伴较

低级别星形细胞瘤病史，好发于中青年，中位发病

年龄 44岁，与继发性胶质母细胞瘤相一致，病史较

长（平均 15 个月），预后较好（中位总生存期 > 24 个

月）［2］。尽管二者均具有胶质母细胞瘤的组织学形

态，主要表现为较差的细胞分化，较高的细胞密度，

有明显的核异型性和活跃的有丝分裂活性以及明

显的微血管增生和（或）坏死。但与 IDH野生型相

比，IDH突变型较少出现 EGFR扩增（罕见对 35%）、

PTEN突变（罕见对 24%）、TERT启动子突变（26%对

72%）等分子表型变化，更多伴 ATRX突变（71%对罕

见）、P53突变（81%对 27%）等分子表型变化［2］，二

者具有不同的分子背景。鉴于 IDH突变型与 IDH野

生型胶质母细胞瘤具有不同的驱动基因、分子特征

以及临床预后，新版肿瘤分类将 IDH突变型胶质母

细胞瘤纳入为星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型，，CNS WHO

4级级［1］，而不再定义为胶质母细胞瘤。

IDH野生型弥漫性星形细胞瘤根据其组织学形

态分为不同级别。部分具有特定的分子表型的成

人 IDH野生型较低级别的弥漫性星形细胞瘤（WHO
Ⅱ ~Ⅲ级），尽管组织学形态未见血管增生或坏死等

表现，但临床有较高的侵袭性，生存期等于或略长

于 IDH野生型胶质母细胞瘤［8］。这些分子特征包括

第 10号染色体（全染色体、10p或 10q）缺失，第 7号
染色体（全染色体、7p或 7q）获得，TERT启动子突

变，CDKN2A/B纯合性缺失，以及大规模、基于微阵

列的 DNA甲基化分析等［8，19］。因此，cIMPACT⁃NOW
更新 3推荐，WHOⅡ ~ Ⅲ级的 IDH野生型弥漫性星

形细胞瘤如果具有 EGFR扩增、第 7号染色体获得伴

第 10号染色体缺失、TERT启动子突变任一分子表

型者，具有与 IDH野生型胶质母细胞瘤一致的生物

学行为，其生存期较其他WHOⅡ ~Ⅲ级弥漫性胶质

瘤显著缩短，与 IDH野生型胶质母细胞瘤类似，可

称 为 具 有 分 子 特 征 的 胶 质 母 细 胞 瘤 ［8］。 基 于

表 2 少突胶质细胞瘤，IDH突变和 1p/19q共缺失型的WHO分级标准

Table 2. WHO grading criteria for oligodendroglioma, IDH⁃mutant, and 1p/19q⁃codeleted
肿瘤类型

少突胶质细胞瘤，IDH突变和1p/19q共缺失型，CNS WHO 2级
少突胶质细胞瘤，IDH突变和1p/19q共缺失型，CNS WHO 3级

WHO分级标准

弥漫性、浸润性生长，具有 IDH1或 IDH2突变和 1p/19q共缺失，常伴 CIC或 FUBP1突变，胞质呈
“煎蛋”样，有“铁丝网”样血管网，核分裂象可见

弥漫性、浸润性生长，具有 IDH1或 IDH2突变和 1p/19q共缺失，常伴 CIC或 FUBP1突变，胞质呈
“煎蛋”样，有“铁丝网”样血管网，有显著的有丝分裂活性，可伴血管增生或坏死

IDH，isocitrate dehydrogenase，异柠檬酸脱氢酶；CNS，central nervous system，中枢神经系统
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cIMPACT⁃NOW更新 3，新版肿瘤分类将此类成人型

弥漫性星形细胞瘤纳入胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生野生

型型，，CNS WHO 4级级［1］。故胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生野生

型型的范畴包括同时具有发生于成人、弥漫性生长、

星形细胞肿瘤特征，并具有血管增生或坏死、TERT

启动子突变、EGFR扩增、第 7号染色体伴第 10号染

色体拷贝数变化之任一分子特征（表 3）。但是如果

此类肿瘤发生于年龄较小的患者，应考虑为儿童型

弥漫性胶质瘤或其他类型胶质瘤。

胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生型野生型多具有共性的核心

信 号 转 导 通 路 ，包 括 RB、P53、端 粒 酶 逆 转 录 酶

（TERT）和受体酪氨酸激酶（RTK）/肾素⁃血管紧张素

系统（RAS）/磷脂酰肌醇 3⁃激酶（PI3K）通路等［20⁃21］，

但仍不应将其定义为均一的肿瘤类型。根据胶质胶质

母细胞瘤母细胞瘤，，IDH野生型野生型的基因表达谱、DNA甲基化

谱、转录谱等分子特征将胶质母细胞瘤分为 3种亚

型，每一种亚型均富集特定的分子特征。前神经元

型基因表达/RTKⅠ/LGm6 DNA甲基化组，分子改变

为 CDK4和 PDGFRA扩增，最常见于年龄较小的成

人；经典型基因表达/RTKⅡ DNA甲基化组，分子改

变为高频率 EGFR扩增和 CDKN2A/B纯合性缺失；间

充质/间充质样亚型，表现为 NF1缺失和肿瘤相关巨

噬细胞浸润增加。绝大多数胶质母细胞瘤均表现

为这 3种分子亚型，但多种分子表型常相互共存，且

均与 TERT启动子突变有关［9，22］。目前，胶质母细胞

瘤的分子分型主要是根据其分子特征，可为基础研

究提供框架，但临床意义尚不清晰。此外，胶质母

细胞瘤进展过程中，主要分子亚型还可发生相互转

换，限制现有分子亚型对临床治疗的指导价值［23］。

胶质母细胞瘤经常规治疗（外科手术并术后辅

以放化疗）后，其分子表型可发生变化。约 10%的

胶质母细胞瘤经替莫唑胺化疗后 DNA突变显著增

加 ［24］，DNA“超突变”现象可能与 DNA 错配修复

（MMR）的基因缺陷以及烷化剂治疗相关［25］。研究

显示，肿瘤复发后仅约 80%的基因突变和拷贝数变

化保持不变［24，26］，复发肿瘤通常保留原发肿瘤中

PIK3CA突变、TERT启动子突变和 EGFR扩增等分

子特征，但是常丢失 PDGFRA扩增、EGFR突变和

EGFRvⅢ重排等分子特征，同时复发时还出现 P53、

EGFR和 PTEN突变等现象［23］。应注意的是，如果根

据原发肿瘤的基因型分析复发肿瘤，二者之间的这

些分子改变可能影响复发肿瘤临床试验的设计。

此外，肿瘤微环境和非肿瘤细胞类型对胶质母细胞

瘤的基因表达和转录类别也有很大的影响。缺氧、

免疫细胞浸润以及血管生成类型和程度均可能对

胶质母细胞瘤的转录谱造成影响［27］。胶质母细胞胶质母细胞

瘤瘤，，IDH野生型野生型的驱动基因、核心信号转导通路、分

子表型、亚型等尚待进一步研究，明确不同的分子

生物学标志物，有望为靶向治疗和免疫治疗提供指

引和帮助。

五、IDH野生型弥漫性星形细胞瘤

第四版修订版将 IDH野生型弥漫性星形细胞

瘤分为 3种实体，分别为弥漫性星形细胞瘤弥漫性星形细胞瘤，，IDH野野

生型生型；间变性星形细胞瘤间变性星形细胞瘤，，IDH野生型野生型；胶质母细胞胶质母细胞

瘤瘤，，IDH野生型野生型［2］。新版肿瘤分类的胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，

IDH野生型野生型包含既往胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生型野生型的

范畴。此外，WHOⅡ ~ Ⅲ级的弥漫性星形细胞瘤，

如果伴 EGFR扩增、第 7号染色体获得伴第 10号染

色体缺失、TERT启动子突变任一分子表型，也将其

纳入胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH野生型野生型的范畴［1，19］，但此类

肿瘤仅占 IDH野生型较低级别弥漫性星形细胞瘤

的 1%［9］，其余 IDH野生型弥漫性星形细胞瘤的临床

特征和分子特征均不尽一致。第四版修订版已将

位于中线区域，伴 H3 K27M突变的弥漫性胶质瘤定

义 为 弥 漫 性 中 线 胶 质 瘤弥 漫 性 中 线 胶 质 瘤 ，，WHOⅣ 级级 ［2］，并 在

cIMPACT⁃NOW更新 2中明确其诊断要素［28］。研究

显示，伴 H3 G34突变的弥漫性胶质瘤也具有高级

别胶质瘤的生物学行为，预后与胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，IDH

野生型野生型相当［29］。伴 H3 K27和 H3 G34突变的弥漫

性胶质瘤主要发生于儿童和青少年，同时 IDH为野

生型。新版肿瘤分类将此类 IDH野生型弥漫性胶

质瘤列入儿童型弥漫性胶质瘤的范畴［1］。新版肿瘤

表 3 胶质母细胞瘤，IDH野生型的WHO分级标准

Table 3. WHO grading criteria for glioblastoma, IDH⁃wildtype
肿瘤类型

胶质母细胞瘤，IDH野生型

WHO分级标准

弥漫性、浸润性生长，IDH野生，细胞密度高，核分裂象常见，伴血管增生或坏死、TERT启动子突变、
EGFR扩增、第 7号染色体伴第 10号染色体拷贝数变化等任一表型，或者多种表型联合出现

IDH，isocitrate dehydrogenase，异柠檬酸脱氢酶
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分类中成人型弥漫性胶质瘤仅包含胶质母细胞瘤胶质母细胞瘤，，

IDH野生型野生型，，CNS WHO 4级级，其余 IDH野生型弥漫

性胶质瘤根据不同的分子特征分别归属于不同的

肿瘤类型［1］。若未能有明确证据进行准确分类，则

根据新版肿瘤分类命名原则定义为 NOS或 NEC［7］。

六、总结与展望

新版肿瘤分类首次将弥漫性胶质瘤分为成人

型和儿童型两大类，这一诊断分类并非依据肿瘤发

病年龄，而是主要根据分子特征及其在不同年龄段

的分布等临床特征。因此，成人型和儿童型弥漫性

胶质瘤并非仅发生于成人和儿童，成人型弥漫性胶

质瘤是成人胶质瘤的主要类型，很少发生于儿童；

儿童型弥漫性胶质瘤主要发生在儿童，亦可发生于

成人，尤其是青年［1］。

新版肿瘤分类是分子诊断与临床病理学诊断

深度整合的进一步实践，不仅在肿瘤分类中重视分

子特征的价值，在肿瘤分级中也引入分子特征以辅

助分级。新版肿瘤分类尤其注重分子分型的决定

性作用，但组织学形态仍是诊断弥漫性胶质瘤的首

要条件，不能单纯依赖分子改变。同时，新版肿瘤

分类仍存在一定争议，如组织学形态为较低级别，

IDH野生型伴 TERT启动子突变的弥漫性星形细胞

瘤，新版肿瘤分类将其统一划分为胶质母细胞瘤的

范畴，但不同组织学形态级别仍存在不同预后［30］，

将此类肿瘤全部纳入胶质母细胞瘤的范畴仍存争

议，尚待深入研究。

新版肿瘤分类进一步丰富分子诊断的方式，对

蛋白组学、基因组学、转录组学、信号转导等全方面

进行评估。还有很多新的分子诊断方法可能在辅

助分类和分型中发挥作用，如单细胞测序技术、液

体活检技术等。单细胞转录组学研究显示，胶质母

细胞瘤是 3种分子亚型的混合物，而并非仅存单一

类别的细胞［31］，证实了既往多次基因表达谱的研究

结果。单细胞 DNA谱还证实了既往的荧光原位杂

交（FISH）研究结果，表明胶质母细胞瘤是含有多个

亚克隆的混合体［32⁃33］，每个亚克隆均表现为不同受

体酪氨酸激酶如 EGFR、PDGFRA和 MET扩增［32⁃35］。

对胶质母细胞瘤样本的单细胞分析显示 4种细胞形

态，分别为神经祖细胞样（NPC样）、少突胶质细胞

祖细胞样（OPC样）、星形胶质细胞样（AC样）和间充

质样（MES样）［36］。虽然单一肿瘤样本包含上述多

种或全部 4种细胞形态，但每种细胞形态的相对频

率不同，这与 CDK4、PDGFRA、EGFR和 NF1变异有

关，且各种细胞形态之间可相互转变。胶质母细胞

瘤的可塑性还受肿瘤微环境和遗传因素的影响［36］。

液体活检技术也是新型诊断技术，通过对脑脊液中

循环肿瘤 DNA（ctDNA）测序，发现约 50%的胶质瘤

患者可获得胶质瘤基因组的部分特征性表现，并可

在某些情况下避免肿瘤组织再次活检［37］。随着液

体活检技术的进步，未来血浆 ctDNA测序也可能是

可行的。上述新型的检测技术为进一步揭示胶质

瘤异质性和肿瘤发生演变过程提供很好的帮助。

新版肿瘤分类将分子特征相同、预后相近的病

理类型重新划分为新的分类，为今后临床研究选择

更为均一的受试者提供充分的条件。整合诊断原

则早已开始应用于临床研究，已发布中期结果的欧

洲 癌 症 研 究 和 治 疗 组 织（EORTC）⁃ 26053 ⁃ 22054
（CATNON）研究所纳入的研究对象为 IDH突变不伴

1p/19q共缺失的间变性星形细胞瘤，此类肿瘤恰好

属于星形细胞瘤星形细胞瘤，，IDH突变型突变型，，CNS WHO 3级级的范

畴［38］。正在进行的 EORTC⁃26081⁃22086（CODEL）
研究，研究对象为 1p/19q共缺失的高级别和低级别

少突胶质细胞瘤，此类肿瘤恰好是少突胶质细胞少突胶质细胞

瘤瘤，，IDH突变和突变和 1p/19q共缺失型共缺失型的范畴［39］。随着对

胶质瘤发生发展的进一步深入研究，新技术新方法

的逐步应用，还可出现更多新的预测预后的生物学

标志物，均有可能成为胶质瘤分子分型的参考，从

而为今后的靶向治疗和免疫治疗提供更多的思路。

我们也期待更多的基于新版肿瘤分类的临床研究

开展，为临床实践提供精准指导。
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