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胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤"占 颅内肿瘤整体发病率的半数以上' 胶质瘤的组织学

分类复杂"特别是在传统的组织学为基础的病理诊

断中"常可发现多种组织成分"难以对其病理分型进

行准确判断"而被归类为混合型胶质瘤' 特别是在

(/*
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重新对之前的
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版中枢神经系统

肿瘤分类进行了修订! 将基因组学引入了传统的组

织学病理诊断中!开创了病理诊断的新时代"

在依据形态学改变对脑胶质瘤作出病理诊断

后!进一步行分子遗传学检测后我们发现!相同组织

学病理结果的患者! 基因型和染色体缺失情况存在

不一致"精准的诊断决定了对患者预后#放化疗敏感

性的预测" 现有文献有关
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#

#BC

的研究多集中于

#AD<BC

的联合缺失上! 对于杂合性缺失的研究较

少!现就染色体
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和
<BC

在不同组织类型的
!E"

级胶质瘤中的突变情况加以总结! 以期评价其在胶

质瘤病理诊断中的鉴别作用"
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资料与方法
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临床资料

选取经本医疗组手术治疗! 病理为
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级的

胶质瘤患者共
<F%
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所有患者肿瘤组织的病理检查均由病理科两名神经

病理专科医师进行阅片! 按照
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中枢神经系统

肿瘤分类$第
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版
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修订版%中的要求进行形态

学分类!其中!间变性少突胶质细胞瘤
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%!同时含有星形和少
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星型细胞瘤
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检测方法

采用多种方式对肿瘤组织分子遗传学改变进行

判定! 其中包括
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#
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基因突变!
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启动

子甲基化#
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基因突变#
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基因突变等等" 其

中
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的缺失状态由特异性片段分析法完成"检

测前由患者签署知情同意书!检测过程中!由单独的

工作人员采用盲法测定" 简要流程如下"
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检测流程
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永久保存!以备外周血和组织扩增"

毛细管电泳!
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测序仪片段分析毛细管电泳"

#:!:!

结果判定

待毛细管电泳结束后!观察组织各
WMO

位点峰

图情况并与外周血各
WMO

位点峰图进行比较!主峰

消失或者峰值减少
G&H

以上可判定为该
WMO

位点

存在缺失"

R16)*2 #

所示的是
#

例患者的
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缺失情

况结果! 通过肿瘤组织和外周血样本之间的对照可

以看出! 在
J#W%=$

和
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位点上的峰值存在

明显差异" 肿瘤组织中
J#W%=$

位点主峰下降超过

G&H

!

J#BW%#!

位点峰值亦明显下降! 且主峰消失"

从而可以判定该患者存在
#AD#BC

联合缺失"
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统计学处理

采用
WSWW !!:&

统计软件进行数据分析! 利用

百分比法对患者临床资料组内数据进行初步描述!

组间数据分析采用卡方检验或
R1302*

精确概率法'

S]&:&G

为差异有统计学意义"
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结 果

患者的
#A

#

#BC

缺失情况在组织学病理类型上

的分布如
M,^-2 <

所示" 少突胶质细胞瘤#间变性少

突胶质细胞瘤# 混合型胶质瘤# 星型细胞瘤的
<A

#

<BC

缺 失 率 为 分 别 为
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少突胶质细胞瘤#混合型胶质瘤$少突
`

星型%#星型

细胞瘤上的
#A

#

#BC

的缺失总体分布差异有统计学

意义$
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%!含少突胶质细胞成分更多的肿瘤组

织!有更高的
#A

#

#BC

缺失率和
#AD#BC

联合缺失率"

同时还比较了少突胶质细胞瘤$

4J

%和间变性
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%之间的
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表明!
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的缺失及
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的联合缺失在
4M

和
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的分布差异均无统计学意义$
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讨 论

胶质瘤种类繁杂#形态各异#特别是在镜下观察

常可见到多种不同的组织类型成分# 单纯依靠形态

学准确鉴定肿瘤的组织类型是困难的$ 即使经多名

具有丰富经验的病理科医师协同会诊# 常仍难以取

得一致意见# 这部分患者往往依据肿瘤形态学特征

而被诊断为混合型胶质瘤$

!":C

年
K'<

将第
%

版中枢神经系统肿瘤分类

进行了修订#将基因组学参数引入了病理诊断#为胶

质瘤的诊治注入了新的活力$ 多个遗传学靶点的加

入#使精准的病理诊断成为可能#

也使得临床医生得以较为准确地

判断患者预后# 从而制定相应方

案#染色体
:1

和
:56

即是其中的

新指标$已有多篇文献报道#存在

:1=:56

联合缺失的胶质瘤患者对

放化疗有较好的敏感性# 预后较

好%

:LB

&

#同时还是
<E

与
GG

鉴别的关键$ 来自于美国

脑肿瘤注册中心 !

M23*?/, N?/(3 E@J+? O2-()*?0 +P *Q2

R3(*2> S*/*2)

#

MNEORS

"的数据显示#

<E

和
G<

的发

病率分别为
&A!C=:&

万'

&A::=:&

万#两者共占全部原

发性脑肿瘤的
:AF8

# 占脑胶质瘤的
DA58

%

%

&

$

4T'

!

4)+.(*?/*2 T2Q0>?+-23/)2

" 基因突变合并有
:1=:56

联合缺失是
<E

和
G<

的特征性基因学改变%

D

&

$

本研究中# 我们发现不同组织类型的肿瘤#

:1

'

:56

的缺失及联合缺失发生率存在差异$ 少突胶质

细胞瘤
:1

'

:56

及联合缺失率较星型细胞瘤明显升

高(而混合性胶质瘤!少突
U

星型"中#上述染色体的

G

"
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缺失及联合缺失率仍明显高于星型细胞瘤! 镜下对

比这
=

种类型胶质瘤" 可见肿瘤组织所含的少突胶

质细胞成分逐渐增加! 提示形态学上含有少突胶质

细胞成分较多的肿瘤组织" 可能更倾向于发生上述

染色体的缺失# 这与国内其他学者的研究观点相一

致$

>

"

?

%

"这一点也有助于对混合型胶质瘤的鉴定#

对于混合型胶质瘤"进一步行分子遗传学检测"

如发现
@AB

突变和
#CD<EF

的联合缺失"则诊断为少

突胶质细胞瘤&待划分'"再依据形态学特征"进一步

诊断为 (

4GD H4

"

@AB

突变
#CD#EF

联合缺失)# 如

@AB

基因存在突变"

#C

*

#EF

非联合缺失"则在
HGIJ

缺失及
GKL=

突变的基础上"诊断为+

HH

"

@AB

突变

型)# 当检测结果为
@AB

为野生型"

#CD#EF

非联合缺

失时"在除外其他类型胶质瘤后"可诊断为+弥漫性

星型细胞瘤"

@AB

野生型)#

研究过程中"我们还发现"某些类型的肿瘤出现

了
@AB

未突变"

#CD#EF

联合缺失的现象# 这牵涉到

了对于混合型胶质瘤" 以及少突星型细胞瘤的组织

学起源问题# 国内外多位学者的研究均认为"

#C

*和

#EF

的缺失"包括联合缺失"是起源于
@AB

基础之上

的$

$

"

E

%

# 也就是说"星型细胞瘤在
@AB

突变基础上发

生了双向分化"其中一支以
@AB

突变伴
KL=

突变为

特点" 向
HH

方向分化! 另一支以
@AB

突变伴
#CD

#EF

联合缺失为特点"向
4G

方向分化$

#&

%

#笔者认为此

类基因型改变可能是
@AB

野生型的胶质瘤 &大多数

是高级别的'的亚型表现"但仍有待于进一步验证#

在少突胶质细胞瘤的级别上"

MB4!

级和
"

级

#C

*

#EF

的缺失率及联合缺失率差异无统计学意义"

提示肿瘤级别的进展并不能进一步促使少突胶质细

胞瘤的进一步分化#对
#C

*

#EF

缺失率的检测在判断

肿瘤级别上是无益的" 这与部分学者的研究结果相

一致$

##

"

#!

%

# 考虑其原因可能是上述染色体的缺失仅

产生于少突胶质瘤发生和形成的早期" 而在长期进

展和分化中不再发挥作用#

从研究数据中我们可以看出" 单一经由形态学

对肿瘤组织进行病理分型是不可靠的# 在组织病理

学诊断为
4G

的病例中"有相当数量的&

L%:!N

'的分

子遗传学结果并不能支持形态学诊断# 而依据
!&#>

年第
%

版修订版
MB4

肿瘤分类指南"

@AB

突变和

#CD#EF

的联合缺失是包括
4G

和
H4

的特征性遗传

学改变"也是诊断所必须的# 因此"准确的对
!O"

级胶质瘤患者的病理分型做出判定" 必须获得组织

病理学和分子遗传学的双重证据支持#检测染色体
#C

*

#EF

缺失情况"能够辅助常规病理的组织学诊断$

#=

%

"

尤其可以将少突胶质细胞瘤与星型细胞瘤相鉴别"

也有助于混合型胶质瘤真正的病理类型的鉴定"可

作为胶质瘤病理诊断的重要参考指标#
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