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作者简介!范存刚!"')! (#$男$硕士$主治医师$研究方向&脑胶质瘤的诊断和治疗'干细胞移植治疗中枢神经系统疾病%

&通讯作者!张庆俊$男$教授'博士生导师$医学博士$主要研究方向为脑血管病和颅内肿瘤的显微外科治疗%

解读 #H=<*高级别胶质瘤的诊断$治疗与随访指南+

范存刚;综述;;张庆俊&

;审校

北京大学人民医院神经外科!北京;"%%%$$

摘;要!高级别胶质瘤主要指胶质母细胞瘤'间变性星形细胞瘤'间变性少突胶质细胞瘤和间变性少突星形细胞瘤$具有

高复发率'致残率和致死率的特点% 本文结合最新文献$对欧洲肿瘤内科学会制定的高级别胶质瘤指南中所涉及的流行

病学'病理分型'分子标志'预后因素'治疗策略和缓解评估等细则进行详细介绍和解读%

关键词!高级别胶质瘤"恶性胶质瘤"胶质母细胞瘤"放疗"替莫唑胺

;;高级别胶质瘤 !也称恶性胶质瘤#约占中枢神

经系统原发性恶性肿瘤的 )%_% 其中$胶质母细

胞瘤占 &%_ m)%_$间变性星形细胞瘤占 "%_ m

"<_$间变性少突胶质细胞瘤和间变性少突星形

细胞瘤各占 "%_$间变性室管膜瘤和间变性节细

胞胶质瘤等相对少见*"$ #+

%

由于高级别胶质瘤呈浸润性生长$即使予以手

术'放疗和化疗等综合治疗仍会复发% 间变性胶质

瘤的平均生存期为 # m: 年$而胶质母细胞瘤仅为

"# m"< 个月*#+

% 欧洲肿瘤内科学会!*VM5TK,8 Y57-9

K/415M=KU-7,.I875.5S4$ *=YI#在文献系统回顾和

评价的基础上$参照美国临床肿瘤学会 ! O+KM-7,8

Y57-K/451E.-8-7,.I875.5S4#的证据类型 !表 " #和推

荐等级!表 # #制定了 -高级别胶质瘤的诊断'治疗

与随访指南.

*:+

$现解读如下$供临床参考%

表 !B美国临床肿瘤学会使用的证据水平B(O)X)

水平 证据类型

"

级 证据来自多项"设计良好的对照研究的+K/,分析或假阳性和假阴性错误较低#高效力$的随机试验%

!

级 证据来自至少一项设计良好的试验研究或有较高的假阳性和A或假阴性错误#低效力$的随机试验%

,

级 证据来自设计良好的准试验研究!如非随机对照单组研究"前(后队列时间配比的病例对照研究%

6

级 证据来自设计良好的非试验研究!如比较研究"相关性描述研究和案例研究%

b级 证据来自病例报告和临床案例%

)&&<)
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表 CB美国临床肿瘤学会的推荐等级B(:)W)

等级 推荐等级

O级 有G级证据或多项结论一致的GG"GGG"Gb级证据%

P级 GG"GGG"Gb级证据的结论基本一致%

E级 GG"GGG"Gb级证据的结论不一致%

@级 很少或没有系统的实证证据%

!B流行病学

恶性胶质瘤的发病率约为 < A"% 万$发病高峰

为 <% m&% 岁% 胶质母细胞瘤的中位发病年龄为

&$ 岁$间变性胶质瘤为 $< 岁*#+

% 目前已知的危险

因素是大剂量电离辐射$约 <_的患者与罕见的遗

传性综合征 !如神经纤维瘤病 " 型和 # 型'B-DM,V9

+K8-综合征和 HVM75/综合征#有关*#+

%

CB病理分型与亚型

根据 #%%) 年第四版 /JXI中枢神经系统肿瘤

分类0 $恶性胶质瘤的主要病理类型有胶质母细胞

瘤!S.-5N.,L/5+,$ CP=# *JXI

6

级+ '间变性星形细

胞瘤!JXI

,

级# '混合型间变性少突星形细胞瘤

!JXI

,

级 # 和间变性少突胶质细胞瘤 ! JXI

,

级#

*"+

% CP=与间变性胶质瘤的主要病理区别是肿

瘤微血管增殖和A或假栅栏状坏死% 基因表达谱分

析显示$CP=可进一步分为经典'间充质'神经和

前神经 $ 个亚型$其遗传学突变和对治疗的反应性

存在很大差异*$+

%

DB分子标志

目前已知染色体 " T A"' n 的杂合性缺失 !.5LL51

6K/KM5]4S5L-/4$ BIX# 与胶质瘤对化疗的反应性有

关% BIX"T A"' n 阳性支持少突胶质瘤的诊断$患

者往往生存期较长'预后良好*<+

% 甲基鸟嘌呤甲基

转移酶 ! +K/64.9SV,8-8K+K/64./M,8L1KM,LK$ =C=H# 基

因启动子甲基化的表观遗传沉默提示肿瘤修复化

疗所致 @hO损伤的能力受损$对烷化剂化疗的反

应较好*

!

$ P+

*<$ &+

% 然而$免疫组化法检测 =C=H

缺乏标准化和可重复性$与临床预后的相关性较差

*

,

$ E+ $故以定量 >EF方法对 =C=H启动子甲基

化状态进行精确评估为宜 !图 " #

*<$ &+

% 此外$CP=

四个亚型的血小板源性生长因子受体
%

! T.,/K.K/9

UKM-RKU SM5[/6 1,7/5MMK7KT/5M

%

$ >@CDF

%

# '异柠檬酸

脱氢酶 " !L57-/M,/KUK.RUM5SK8,LK$ G@X" # '表皮生长因

子受体!KT-UKM+,.SM5[/6 1,7/5MMK7KT/5M$ *CDF# '肿瘤

蛋白 <:!/V+5MTM5/K-8 <:$ H><: #和!神经纤维瘤病
"

型$ 8KVM51-NM5+,/5L-L/4TK"$ hD" #等基因表达情况也

存在很大差异*$+

%

!"!#

!"!#

!"!#

!"

#$%

&$%

图 !B聚合酶链反应 (变性高效液相色谱 # >5.4+KM,LK

E6,-8 FK,7/-589@K8,/VMKU X-S6 >KM15M+,87K B-nV-U

E6M5+,/5SM,T64! >EF9@X>BE$检测 =C=H启动子

甲基化状态

"B预后因素

恶性胶质瘤的预后主要取决于肿瘤分级和组

织学类型% CP=预后最差"纯少突胶质细胞瘤对

放'化疗敏感$预后最好"混合型间变性少突星形细

胞瘤和间变性星形细胞瘤的预后居中*"$ #+

% 肿瘤分

级低'手术切除范围广'患者年轻 ! Q<% 岁 # '功能

状态良好和无神经功能障碍为预后良好的预测因

素*:+

$CP=患者中表达甲基化诱导沉默子 !+K/64.,9

/-589-8UV7KU L-.K87-8S9"$ H=Y9"#者生存期也较长*$+

%

KB治疗策略

K2!B激素的使用

大剂量皮质类固醇!如地塞米松 ! m"& +SAU #

往往能够迅速减轻肿瘤相关的水肿并改善患者的

临床症状"此后需根据个体情况迅速减量$并注意

监测血糖水平% 无颅内压增高和神经功能障碍者

无需使用皮质类固醇$也无需在肿瘤切除后长期使

用或在放疗期间预防性使用激素*:+

%

K2CB抗癫痫药物

以癫痫起病者应予以抗癫痫治疗$但不宜常规

预防性抗癫痫治疗*)+

*

,

$E+ $肿瘤切除后应重新评

估抗癫痫药物治疗的指征% 第一代抗癫痫药 !苯妥

英'卡马西平'苯巴比妥及其衍生物#是较强的肝代

谢酶!肝细胞色素 >9$<% 酶#诱导剂$可能会干扰其

他药物!如多种化疗药物$但不包括替莫唑胺#的疗

效$因此应首选对肝代谢酶无影响的第三代抗癫痫

药物$如左乙拉西坦'拉莫三嗪或普瑞巴林等*:+

%

K2DB新诊断的恶性胶质瘤的治疗原则

<2:2";手术;手术是缩减肿瘤体积'获取组织标

本以进行病理诊断和分子分型的首选方法$建议在

不造成神经功能损害的情况下最大限度地切除肿

瘤*!+

*GG$E+ % 肿瘤位置深在或难以耐受切除术者

可行立体定向活检$诊断率可达 '<_% 与单纯放

))&<)
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疗相比$在放疗前于瘤腔内植入化疗药浸渍药片

!如卡莫司汀聚合物 #也可延长患者的中位数生存

期*

!

$P+ $但亚组分析显示未能使 CP=患者明显

获益*'+

% 术中磁共振成像有助于术中评估肿瘤切

除程度和及早发现出血'脑室系统梗阻和缺血等并

发症$功能磁共振成像有助于运动'感觉'语言和视

觉等重要功能区的精确定位$扩散张量纤维束成像

有助于识别重要的神经纤维束"这些辅助的手术技

术均有助于降低功能区的手术损伤风险*"%+

%

<2:2#;放疗;局部分割放疗 ! &% C4$:% m:: 次$

"2! m# C4A次$或等效剂量A分割 # 是肿瘤切除或

活检术后的标准治疗*G$O+

*""+

$老年患者或功能状

态不良者可采用短期超分割方案 !如 $% C4$"< 次

分割#

*"#+

*

!

$P+ % )% 岁以上患者 #! 次 a"2! C4!总剂

量 <% C4#的放疗效果优于单纯支持治疗*":+

*

!

$

P+ % 第一阶段的放疗范围应包括 =FG界定肿瘤周

边 # m: 7+

*""+

"第二阶段即-锥切.时应包括 =FG界

定的肿瘤周边 %2! m"2% 7+

*"$+

%

<2:2:;化疗;术后同步放化疗是 CP=的标准治

疗方案$在放疗期间每日于放疗前 " m"2< 小时口

服替莫唑胺 ! /K+5]5.5+-UK$ H=k# )< +SA+

# 体表面

积*"%+

% 由于连续服用 H=k引起的淋巴细胞减少和

E@$ 细胞计数下降有增加机会性肺囊虫肺炎的风

险$类固醇激素也会造成淋巴细胞计数下降$因此

同步放化疗期间应预防性应用潘他米丁吸入剂或甲

氧苄氨嘧啶 (磺胺甲恶唑$但在放疗后 H=k辅助维

持治疗期间无需使用*:+

% 同步放化疗期间应每周检

测血常规$血小板低于 Q)<2%%% A++

: 或中性粒细胞

计数 Q"<%% 个A++

: 应暂停化疗% H=k辅助维持阶

段应每 $ 周连续 < 天口服 H=k! "<% m#%% +SA+

#

# $

并于第 #" 日和 #! 天检查血常规% 放疗对老年 CP=

患者生存期的改善效果并不优于替莫唑胺单药治

疗$故建议老年患者可单独使用 H=k化疗*"<+

%

KE"B\[= 的治疗

放疗同步 H=k化疗能显著改善 CP=患者的中

位生存期和 # 年' < 年生存率$已成为 )% 岁以下

CP=患者的标准治疗方案*

"

$O+ % 放疗期间每日

口服 H=k$放疗结束后每 $ 周连续 < 天口服 H=k进

行维持治疗$共计 & 个周期*"%+

% =C=H基因启动子

甲基化者能够在同步放化疗中有更大获益 *

!

$

P+

*&+

% 甲基苄肼'洛莫司汀和长春新碱 ! >Eb方

案#辅助化疗能否改善患者的生存期结论尚不一致

*

"

$O+

*"&+

%

K2KB间变性星形细胞瘤$少突星形细胞瘤和少突

胶质瘤的治疗

间变性星形细胞瘤和少突星形细胞瘤的标准

治疗为术后剂量为 &% C4的放疗$但 H=k同步和A

或维持化疗的价值尚有待于前瞻性研究证实 * b$

@+ % >Eb辅助化疗能延长新诊断间变性少突星形

细胞瘤和少突胶质细胞瘤患者的无进展生存期$但

不能延长总生存期*

"

$P+

*")+

% 放疗前或放疗后辅

助化疗对化疗反应性有一定影响$但不影响患者总

生存期*

!

$P+

*"&+

% 先接受化疗 !首次进展时再接

受放疗#或先接受放疗 !进展时再接受化疗 #的患

者出现放'化疗均失败的时间类似 *

!

$P+ $>Eb或

H=k化疗也没有明显的疗效差异*

,

$P+

*"!+

%

K2QB复发性高级别胶质瘤的治疗

以前未接受过细胞毒药物治疗且功能状态良

好的患者化疗效果较好$间变性星形细胞瘤对 H=k

化疗的反应优于 CP=*

,

$P+ $化疗后发生进展的

患者尚无既定的化疗方案% 单用亚硝基脲类药物

能够抑制某些患者的肿瘤生长$但对未经选择的患

者使用厄洛替尼抑制表皮生长因子受体或使用伊

马替尼阻断血小板衍生生长因子受体却无明显疗

效*GG$E+

*:+

% 贝伐单抗! f伊立替康 #能使患者影

像学显示的肿瘤明显缩小$但其效果往往短暂$对

患者生存期的影 响 尚 有 待 于 进 一 步 研 究 *

,

$

E+

*"'+

% 再次手术的指征尚不明确 *

6

$E+ $再次手

术后植入化疗药 (浸渍聚合物能略延长患者的生

存期*

!

$P+ %

QB治疗缓解评估

恶性胶质瘤的治疗缓解评估主要有赖于神经

影像学检查$建议在术后 #$ m$! 小时行 =FG检查

评估肿瘤切除程度 *

,

$P+

*:+

% 放疗结束后 $ m!

周内 =FG的对比 (增强可能是肿瘤进展或放疗后

假性进展所致$以接受 H=k同步放化疗者的假性进

展最为常见$尤其应引起重视% 就评估标准而言$

以往多采用包括神经功能和类固醇激素使用情况

在内的 =,7@58,.U 标准"随着 H=k和抗血管生成靶

向治疗药物的应用$近来多采用包括 H# 加权像和

DBOGF加权像在内的 FOhI标准*#%+

% 对肿瘤复发

和假性进展鉴别有困难者$还可考虑使用氨基酸示

踪的 >*H9EH鉴别*

,

$P+ %

RB随访

患者的临床评估主要包括患者的神经功能'癫

痫发作和皮质类固醇使用% 接受化疗者应定期监测

)!&<)
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血常规$接受皮质类固醇治疗者应监测血糖$使用抗

癫痫药物者应监测血常规和肝功能% 推荐每: m$ 个

月复查 =FG$必要时需根据临床情况调整时间间隔%

^B结语

近年来$随着神经影像学技术的进步及其术中

导航的推广'三维适形放疗和调强放疗新技术的发

展'替莫唑胺化疗的广泛应用以及贝伐单抗等靶向

药物的使用$恶性脑胶质瘤的治疗效果获得了一定

改善% 此外$基因治疗'免疫治疗'溶瘤病毒'对流

增强给药和干细胞治疗等新策略在临床前期实验

中也取得了令人鼓舞的疗效*#"+

% 加之对恶性脑胶

质瘤发病的分子分型'肿瘤干细胞作用机制以及胶

质瘤对放'化疗抵抗机制的深入研究$有可能为恶

性胶质瘤患者的个体化治疗开辟新思路*##+

$从而有

效地改善恶性胶质瘤患者的预后%
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