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·202 1年WHo中枢神经系统肿瘤分类(第五版)解读·

202 1年世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类

(第五版)胚胎性肿瘤分类解读

汪洋

【摘要】 中枢神经系统胚胎性肿瘤是一类高度异质性脑肿瘤，也是儿童最常见的恶性脑肿瘤。基

于组织学和分子遗传学特征，可对其进行分类和分型，有助于指导治疗和预测预后。2021年世界卫生

组织中枢神经系统肿瘤分类(第五版)对胚胎性肿瘤分类进行更新，本文从髓母细胞瘤及其他中枢神经

系统胚胎性肿瘤两方面进行解读。
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【Abstract】 Embryonal tumors of central nervous system(CNS)are a class of highly heterogeneous
brain tumors and the most common malignant brain tumors in children． Researches based on histologv and

molecular genetics can classif， them． This kind of researches only can not stratify the prognosis of

embryonic tumors，but also provide treatment guidance for them． The 202 l WHO Classification of Tumors

of the Central Nervous Svstem(fifth edition)updated the classification of embrvonal tumors． This article

will interpret the updating from two aspects of medulloblastoma and other CNS embryonal tumors．
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中枢神经系统(CNS)胚胎性肿瘤是一类异质性

疾病，易沿脑脊液播散，是高度恶性脑肿瘤。可发

生于任何年龄段，好发于婴幼儿和儿童，病理诊断

主要依靠组织学形态和免疫组化表型，分子遗传学

技术目前广泛应用于病理诊断。针对胚胎性肿瘤

的深入研究包括风险分层和精准治疗。2021年，世

界卫生组织(wHO)对中枢神经系统肿瘤分类进行

更新，将胚胎性肿瘤分为髓母细胞瘤和其他中枢神

经系统胚胎性肿瘤两大类，本文拟对分类更新进行

解读。

一、髓母细胞瘤

髓母细胞瘤是最常见的儿童后颅窝恶性肿瘤。
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尽管发育研究并未发现真正的髓母细胞，但因其细

胞形态类似胚胎期髓母细胞而得名。发病率约为5／

100万，占儿童脑肿瘤的20％，占胚胎性肿瘤的

65％；男性发病率高于女性，约5％患儿与家族遗传

相关¨’31。基于基因表达谱和甲基化谱分析，髓母细

胞瘤主要包括wNT、sHH、3组和4组共4种分子类

型，每种类型与不同的遗传改变、发病年龄和预后

相关，并纳人wHO中枢神经系统肿瘤分类，奠定了

髓母细胞瘤分子分型的基础¨4 3。

2010年在美国波士顿召开的髓母细胞瘤研讨

会上提出，髓母细胞瘤主要分为4种分子类型，每种

类型又包括若干亚型。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)

从分子遗传学层面，将髓母细胞瘤分为预后最好同

时也是发病率最低的wNT活化型、预后较差的SHH

活化和即53突变型、预后较好的sHH活化和即53
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野生型、非wNT月}sHH活化型，其中还包括3组型

和4组型两种临时类型；从组织学层面，将髓母细胞

瘤分为经典型、促纤维增生／结节型、广泛结节型、大

细胞型／问变性共4种类型；此外，还对缺乏诊断信

息的肿瘤以NOs作为后缀标注。随着对髓母细胞

瘤研究的深入和对其异质性认识的加深，2021年

wH0中枢神经系统肿瘤分类(第五版，以下简称新

版肿瘤分类)对髓母细胞瘤分类进行了较大改动：

保留WNT活化型以及提示预后的SHH活化和TP53

突变型、野生型，不再强调非WNT月}SHH活化型的

3组型和4组型两种临时类型，同时，将髓母细胞瘤

的4种组织学类型归于髓母细胞瘤组织学分型阳1。

目前，全基因组表达谱分析和全基因组甲基化

测序被认为是髓母细胞瘤分子分型的“金标准”[7。91。

随着研究的深入和新研究方法的发展，髓母细胞瘤

4种分型逐渐显露出不足：一是组内异质性，如SHH

活化型中不同年龄段患者的转录谱存在显著差异，

具有相同突变特征的不同年龄段患者预后也可能

存在显著差异¨0]；二是组间异质性，不同类型髓母

细胞瘤存在较多相同的分子变异，如DDx3x突变在

wNT活化型和sHH活化型中普遍存在，阿尺r突变

在4种类型中均可被检测到阳'“·。因此，需对髓母细

胞瘤进行精细化分子分型，而第四版修订版中非

wNT月}sHH活化型的两种类型可能对临床分型产

生误导。

目前，髓母细胞瘤的精细化分子分型包括7分

型、12分型以及对非WNT／非SHH活化型的8分型

等旧'”驯。7分型将SHH活化型按照年龄分为2种亚

型，<4．3岁为婴儿型(MB SHH．Infant)、4．3～16．0岁

为儿童型(MB SHH．Child)，而3组型和4组型按照

预后风险分为高风险组和低风险亚组。此分型方

案总体上可根据分子特征结合肿瘤转移和术后残

留肿瘤>1．5 cm2等参数，将髓母细胞瘤分为4种有

显著差异预后的类型，即低风险(如wNT型、无MYC

扩增并且第13号染色体丢失的3／4组型)、标准风险

(无Myc扩增的3组一LR／4组．LR亚组)、高风险(无

MYc扩增的3组一HR／4组．HR亚组)、极高风险(具有

高风险特征的sHH．child和具有MYc扩增的髓母

细胞瘤)。12分型是综合甲基化谱、基因表达谱和

染色体拷贝数变异等信息，按照分子变异特征和临

床预后进行的分类，如SHH活化型分为2种不同预

后婴儿亚型、1种儿童和青少年亚型、1种预后较好

成人亚型。由于具有典型的分子特征和信号转导

通路突变(如cTNNBI等wNT信号转导通路相关基

因、SuFU等Hedgehog信号转导通路基因)，sHH活

化型与WNT活化型较易区分；而3组型与4组型由

于缺少典型分子特征，临床可能出现分型争议。针

对非wNT／非SHH活化型的精细化分子分型将其分

为8种亚型，各亚型之间预后存在一定差异，每种亚

型的分子特征亦存在一定重叠(如KMTBD4突变、

MYC扩增等)n3I。新版肿瘤分类不再强调3组型和

4组型这两种临时类型，是对髓母细胞瘤异质性的

更深入认识，也为髓母细胞瘤尤其是非wNT月}

sHH活化型的更精细化分型铺平道路。

新版肿瘤分类中髓母细胞瘤的分子分型不仅

提示预后，同时为临床选择适宜的治疗方案提供指

导。例如，对于风险分层为低风险的患者，可采用

手术全切除或近全切除的策略(预后相同)；对于风

险分层为高风险的患者，则倾向次全切除(主要考

虑到高危患儿过度手术切除后有小脑性缄默症的

高风险)。对于放疗医师而言，风险分层对放疗技

术和剂量有指导作用，可避免过度放疗给患儿带来

的迟发性神经系统损害，如低风险的wNT活化型的

全脑全脊髓放射治疗(csI)剂量推荐为15—18 Gy，

其他低风险的分子亚型的推荐剂量为23．40 Gy；对

于高风险的分子亚型，仍推荐36 Gy，药物治疗则推

荐积极参与药物临床试验口。。近年研究显示，通过

DNA甲基化位点聚类分析可以将婴儿型SHH活化

型髓母细胞瘤分为I型和Ⅱ型¨4。“。在不接受放

疗、脑室内化疗和大剂量化疗的情况下，Ⅱ型患儿

预后较好，5年无进展生存率达75．4％，远超I型的

27．8％，提示Ⅱ型患儿可以选择较为保守的治疗方

案¨4。1“。HIT．2000．BIs4试验采用全身化疗、脑室内

甲氨蝶呤化疗和风险自适应型局部放射治疗，从而

避免对<4岁的未转移的髓母细胞瘤患儿予以损伤

相对较大的全脑全脊髓放射治疗，结果显示，预后

较差的I型患儿接受脑室内甲氨蝶呤化疗后，其预

后与预后较好的Ⅱ型患儿相似，提示对于预后较差

的sHH活化型患儿可以采用脑室内甲氨蝶呤化疗

的方案，推迟或减免放疗以减轻对儿童神经系统的

损伤。

第四版修订版将髓母细胞瘤分为4种组织学类

型，即经典型、促纤维增生／结节型、广泛结节型和大

细胞型／间变性。由于新版肿瘤分类简表中不再列

出亚型，因此仅列出髓母细胞瘤组织学分型条目。

肿瘤组织学分型是必不可少的临床预后预测指标，
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其中大细胞型／间变性预后最差、促纤维增生／结节

型预后最好，因此临床进行病理诊断时需确认肿瘤

的组织学类型¨6驯。

由此可见，组织病理学和分子信息均是髓母细

胞瘤整合诊断的必要信息，故新版肿瘤分类建议，

髓母细胞瘤的整合诊断应包括组织病理学分类、

wHO分级和分子信息；对于无法行分子检测或不符

合现有类型定义者，可标注NOS或NEC后缀。

应注意的是，新版肿瘤分类提出的髓母细胞瘤

wHO分级可能是折衷方案，并非完美。基于自然病

史下髓母细胞瘤的侵袭性，定义为cNs wHO 4级，

但自然病史评估并不太适用于现有髓母细胞瘤均

予以治疗的现状，以wNT活化型为例，定义为cNs

wHO 4级可能带给患儿错误的预后提示，但定义为

cNs wHO 1级又可能误导其为良性肿瘤。

二、其他中枢神经系统胚胎性肿瘤

除髓母细胞瘤外，新版肿瘤分类对其他中枢神

经系统胚胎性肿瘤也进行较大更新。第四版修订

版的有多层菊形团的胚胎性肿瘤，c19Mc变异型不

再作为一种类型，而仅作为有多层菊形团的胚胎性

肿瘤的一种亚型，由于新版肿瘤分类列表仅展示分

子类型，并不展示亚型，故从列表中删除。新版肿

瘤分类新增中枢神经系统神经母细胞瘤，F0xR2活

化型和有Bc0R内部串联重复的中枢神经系统肿瘤

两种类型，以及筛状神经上皮肿瘤的暂定类型；非

典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤(AT／RT)因其在胚胎

性肿瘤中的重要地位得以保留。

非典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤是侵袭性很强

的恶性肿瘤之一，好发于婴幼儿，是<12个月的婴

幼儿中最为常见的中枢神经系统胚胎性肿瘤n 8I。

根据全基因组甲基化测序和转录组学研究结果，非

典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤主要分为3种分子亚

型：AT／RT．TYR型、AT／RT．SHH型、AT／RT．MYC型，

AT，RT．SHH型进一步分为幕上(AT／RT．SHH．1型)

和幕下(AT／RT．sHH．2型)两种亚型[1⋯；亦有学者提

出非典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤还存在第4种亚

型，即AT，RT．sMARCA4型，与更高频的胚系变异、

更小的发病年龄和更差的预后相关[2⋯。有研究显

示，亚型和年龄是非典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤的

独立预后预测因素，其中，非AT／RT．TYR型且年

龄<1岁的患儿预后最差，5年总生存率为零心“。

有多层菊形团的胚胎性肿瘤是一种相对罕见

但是病死率高的中枢神经系统肿瘤，属于cNS

wHO 4级，好发于<3岁婴幼儿。该肿瘤包括富含

神经毡和真菊形团的胚胎性肿瘤(ETANTR)、室管

膜母细胞瘤(EBL)和髓上皮瘤(MEPL)，是构成原始

神经外胚层肿瘤(PNET)家族的独特实体。可发生

于幕上或幕下，组织学具有高度异质性，给鉴别诊

断和临床研究带来一定挑战。全基因组甲基化测

序和转录组学研究证实富含神经毡和真菊形团的

胚胎性肿瘤、室管膜母细胞瘤、髓上皮瘤属于同一

分子类型，统称为有多层菊形团的胚胎性肿瘤[2 2I。

由于该肿瘤组织学形态的多样性，目前诊断依赖分

子特征的识别。其中，C19Mc扩增是最常见的分子

变异，约90％的有多层菊形团的胚胎性肿瘤存在与

致癌性微小RNA(miRNA)簇c19Mc上调相关染色

体19q13．42的局灶性扩增，长度约100×10 3的

miRNA簇c19Mc可编码62种miRNA。第四版修订

版删除原始神经外胚层肿瘤这一概念，根据是否存

在染色体19q13．42扩增，将有多层菊形团的胚胎性

肿瘤分为有多层菊形团的胚胎性肿瘤，c19MC变异

型、有多层菊形团的胚胎性肿瘤，Nos和髓上皮瘤。

第2位最常见的分子变异是DICERl双等位基因变

异，见于约5％的有多层菊形团的胚胎性肿瘤，与

C19MC或MIRl7HG扩增相互排斥。DICERl基因

定位于第14号染色体q32．13，编码核糖核酸酶Ⅲ

(RNaseⅢ)家族中核糖核酸内切酶DIcERl蛋白，后

者直接参与调控RNA干扰(RNAi)途径。影响

DIcERl蛋白的基因变异通常发生于RNaseⅢ结构

域，导致miRNA合成和表达障碍，诱发肿瘤。

DIcERl综合征是常染色体显性遗传性疾病，一个

基因拷贝突变即可增加肿瘤发生风险，肿瘤谱系呈

高度多向性。一旦家庭成员中发现DICERl基因致

病性变异，应建议所有年龄段的风险亲属均行基因

检测，以明确携带DICERl基因致病性变异的亲属，

并为这些风险亲属提供适合其年龄的筛查建议，同

时建议有生育要求的风险亲属行产前诊断或胚胎

植入前遗传学筛查(PGs)。除c19Mc扩增外，有多

层菊形团的胚胎性肿瘤，Nos和髓上皮瘤具有相似

的分子特征，免疫组化染色LIN28A均呈阳性，提示

影响RNaseⅢ结构域的DICERl突变和C19MC扩增

可能有共同的潜在作用机制。基于相对高频的发

生率和相似的临床特征，新版肿瘤分类新定义一种

具有DIcERl突变的有多层菊形团的胚胎性肿瘤，

以扩充疾病分子谱系。

中枢神经系统神经母细胞瘤，F0xR2活化型肿
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瘤通常见于儿童，影像学可见大脑皮质内界限清晰

的肿物。既往认为其可能是原始神经外胚层肿瘤

的一种，系神经母细胞和(或)神经细胞组成的胚胎

性肿瘤，现有研究发现该肿瘤具有独立的分子信息

和临床病理学特征心}2⋯。组织学形态可见不同分化

程度的神经节细胞和富含神经毡的基质；免疫组化

染色，大部分肿瘤细胞共表达少突胶质细胞转录因

子2(0lig．2)和突触素(syn)，而不表达胶质纤维酸

性蛋白(GFAP)、波形蛋白(Vim)；分子病理学常见

染色体1q获得和转录因子F0xR2不同程度的结构

重排激活，大多数肿瘤存在F0xR2和NKx2 J扩增。

新版肿瘤分类将其归为其他中枢神经系统胚胎性

肿瘤。F0xR2活化是中枢神经系统神经母细胞瘤

中最为常见的基因变异，亦可见其他基因变异，例

如MYC扩增的中枢神经系统神经母细胞瘤，被认为

是中枢神经系统神经母细胞瘤，NEc。F0xR2变异

在中枢神经系统神经母细胞瘤中的频率仍尚未明

确。治疗方面，中枢神经系统神经母细胞瘤，

F0xR2活化型与恶性胶质瘤、神经节细胞胶质瘤

(CNs wHO 3级)、脑室外神经细胞瘤(EVN)相区分

是十分必要的。

有Bc0R内部串联重复的中枢神经系统肿瘤是

一类独特的恶性肿瘤，有其特有的DNA甲基化特

征，好发于儿童和少年，预后较差。组织学形态多

样，主要呈实体肿瘤生长，胞核为单一圆形或卵圆

形，可见密集毛细血管网，部分可见围血管假“菊形

团”结构、“栅栏”样坏死和胶质瘤样纤维，但几乎无

微血管增生，亦可见间质特征；免疫组化染色，肿瘤

细胞不同程度表达0ljg．2和神经元核抗原(NeuN)；

分子病理学特征是有BCOR外显子15内部串联重

复H9。2⋯。有Bc0R内部串联重复的中枢神经系统肿

瘤与中枢神经系统外有Bc0R内部串联重复的间质

肿瘤(如肾透明细胞肉瘤和婴儿原始黏液样间叶性

肿瘤)。251的组织来源尚不明确。影像学特征为，肿

瘤体积较大，界限清晰，增强扫描呈不均匀强化，水

分子扩散受限。由于随访时间短，该肿瘤尚待进一

步深入研究，可被归为其他胶质瘤，但如果有新的

发现也可能调整其分类。治疗方面以外科手术为

主，术后辅以放疗，但目前尚无定论采取何种放疗

模式，现有的病例资料显示，局部放疗的复发率相

对较高汹1。

筛状神经上皮肿瘤属于中枢神经系统非横纹

肌样肿瘤，肿瘤呈筛状生长模式，sMARcBl(亦称

J1sNF5／IM．J)丢失，患者预后较好。横纹肌样表型

和sMARcBl缺失是非典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤

的特征心7矧。新版肿瘤分类将罕见的中枢神经系统

非横纹肌样肿瘤，筛状生长模式和sMARCBl丢失

命名为筛状神经上皮肿瘤。目前，尚不确定筛状神

经上皮肿瘤是非典型性畸胎样／横纹肌样肿瘤的独

立类型还是其亚型。有学者认为，筛状神经上皮肿

瘤代表SMARCBI基因缺陷的非横纹肌样肿瘤，与

AT／RT．TYR型的分子特征相似，但具有不同的组织

病理学特征和良好的长期预后乜⋯。新版肿瘤分类

将其作为暂定类型。

总体而言，新版肿瘤分类的发布体现出对胚胎

性肿瘤的认识在不断加深，更能反映胚胎性肿瘤的

特征及异质性。同其他中枢神经系统肿瘤一样，胚

胎性肿瘤的诊断也建议分层整合诊断模式，尽可能

确切地描述肿瘤的组织学和分子特征，从而有助于

理解肿瘤的发病机制并进一步优化临床诊断与治

疗策略。
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《中国现代神经疾病杂志》成为《日本科学技术振兴机构中国文献数据库

(JSTChina)》来源期刊

我们谨此郑重通知：《中国现代神经疾病杂志》成为《日本科学技术振兴机构中国文献数据库(JsTchina)》来源期刊。

日本科学技术振兴机构数据库(Japan science and Technology corportion，JsT；原日本科学技术社数据库)是在日本《科

学技术文献速报》(cBsT，被誉为世界六大著名检索期刊)的基础上发展起来的网络版。日本科学技术振兴机构中国文献数

据厍(Japan Science and Technology Agency，Chinese Bibliographic Database，JsTchina)于2007年首次建立，每年向中国高校

科技期刊研究会对外联络委员会、中国科学技术期刊编辑学会国际交流工作委员会和国际检索系统咨询部提供当年计划

收录中国期刊名单。2017年《中国现代神经疾病杂志》首次被JsTchina收录，这是我刊在提高学术质量、扩大国际影响力方

面取得的又一进步。我们怀着感激又激动的心情将这一喜讯告知，非常感谢各位编委、专家、读者对我刊一直以来的关注，

希望今后能与各位携手，再创佳绩!
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