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摘要 目的 脑胶质瘤是最常见的恶性原发性中枢神经系统肿瘤，近年来分子病理的快速发展对胶质瘤诊断及分级带来了

重要影响，在2021年发布的《世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类指南》（第五版）引入了更多分子指标对肿瘤的诊断和

分级进行指导。本研究旨在临床队列中比较最新版指南和上一版指南对肿瘤诊断及预后评估的影响，以期为临床实践活动

中新版指南的应用提供数据参考和依据。方法 回顾性纳入了癌症基因组图谱数据库512例胶质瘤样本，分别依据2016版

和2021版《世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类指南》进行诊断、通过Kaplan-Meier进行生存曲线绘制和中位总生存期计

算和生存差异分析。结果 对512例样本分别完成了上一版指南和最新版指南的诊断及分级。在新版指南下分别有53和72

例异柠檬酸脱氢酶（IDH）突变型和 IDH野生型的胶质瘤诊断级别升级为了4级，且这些诊断级别升高的胶质瘤的预后更

差。结论 最新版指南较上一版指南可对胶质瘤进行更为精准地分类及分级，在有条件的情况下应尽快依据最新版指南开

展诊断及分级。
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胶质瘤是常见的恶性原发性颅内肿瘤，约占颅

内所有肿瘤的80%［1］。近年来，分子病理的快速发

展使得人们可以更为精准地对胶质瘤进行分类。因

此，2021年发布的第五版《世界卫生组织中枢神

经系统肿瘤分类指南》（简写为：WHO2021 版），

在组织学诊断的基础上，纳入了更多的分子指标来

指导胶质瘤的分类和分级［2］。对于胶质瘤恶性度

级别的诊断，新版指南建议以阿拉伯数字（1~4）

取代原来的罗马数字（I~IV）。鉴于 WHO2021 版

指南纳入了更多的分子指标，且分类框架也发生了

调整，原本依据 2016年发布的《世界卫生组织中

枢神经系统肿瘤分类指南》（简写为：WHO2016

版）恶性级别诊断为 II/III级胶质瘤，其WHO2021

版诊断的最终分类和恶性级别均会发生调整［1-2］。

但更多分子指标的加入也对临床应用新版指南带来

了一定挑战，很多单位目前尚无法依据新版指南对

胶质瘤进行诊断及分级，目前仍在依据上一版的指

南对胶质瘤进行分类和分级［3］。因而，在临床队

列中直接比较最新版指南和上一版指南对胶质瘤诊

断和分级的差异，并对这些差异病例的预后等临床

特征进行分析显得尤为必要。本研究应用癌症基因

组图谱 （The Cancer Genome Atlas，TCGA） 数据

库，系统比较了512例WHO 2016版诊断为 II/III级

的胶质瘤的 WHO2016 版诊断和 WHO2021 版诊断

差异，并对两版指南中恶性度级别发生变化的成人

型胶质瘤的预后进行了解析，以期为临床实践活动

中新版指南的应用提供数据参考和依据。

1 材料与方法

1.1 病例资料收集

回顾性纳入了 TCGA 数据库中组织学诊断为

II/III 级，且拥有 IDH 突变状态和染色体 1p/19q 联

合缺失状态信息的512例胶质瘤。同步收集了这些

样本的 CDKN2A 纯合缺失、TERT 启动区突变、
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EGFR扩增、染色体 7p扩增、染色体 7q扩增、染

色体 10p缺失、染色体 10q缺失，及对应患者的总

生存期等信息。

1.2 WHO2016版诊断

依据 2016年发布的《世界卫生组织中枢神经

系统肿瘤分类指南》，结合组织学诊断、IDH突变

和染色体 1p/19q 联合缺失状态定义了样本的

WHO2016版诊断；包括137例弥漫性星形细胞瘤，

IDH 突变型， II 级；113 例间变性星形细胞瘤，

IDH突变型，III级；21例弥漫性星形细胞瘤，IDH

野生型，II级；73例间变性星形细胞瘤，IDH野生

型，III级；94例少突胶质细胞瘤，IDH突变伴 1p/

19q联合缺失型，II级；74例间变性少突胶质细胞

瘤 ， IDH 突 变 伴 1p/19q 联 合 缺 失 型 ， III 级

（图1a）。

1.3 WHO2021版诊断

依据 2021年发布的第五版《世界卫生组织中

枢神经系统肿瘤分类指南》，通过组织学诊断、结

合 IDH突变、染色体1p/19q联合缺失、CDKN2A纯

合缺失、TERT 启动区突变、EGFR 扩增、染色体

7p 扩增、染色体 7q 扩增、染色体 10p 缺失及染色

体 10q 缺失状态，对 512 例样本进行 WHO2021 版

诊断。

1.4 统计分析

采用Graphpad prism8.0软件进行Kaplan-Meier

进行生存曲线绘制，并进行了中位总生存期计算和

生存差异分析，通过使用Log-rank进行生存差异的

分析，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 WHO2016 版 诊 断 为 II/III 级 胶 质 瘤 的

WHO2021版诊断

首先，本文详细地比较了 512 例入组样本的

WHO2016 版诊断和 WHO2021 版诊断，它们的

CDKN2A 纯合缺失、TERT 启动区突变、EGFR 扩

增、染色体 7p 扩增、染色体 7q 扩增、染色体 10p

缺失及染色体 10q 缺失状态（图 1a）。结果显示，

512例样本中362例样本的级别诊断没有发生变化，

125例样本的级别在WHO2021版中被诊断为 4级，

这些样本至少携带了CDKN2A纯合缺失、TERT启

动区突变、EGFR扩增、染色体7号获得联合10号

缺失中的一项，25例样本由于缺乏足够的分子指

标在WHO2021版的指南中难以给出级别诊断。

随后进一步详细解析了这些样本的WHO2016

版诊断和WHO2021版诊断的对应关系（图 1b）。

结果显示，所有少突胶质瘤细胞瘤的诊断分级均未

发生变化。在 IDH突变的星形细胞瘤中，113例和

81 例 WHO2016 版诊断分别为“弥漫性星形细胞

瘤，IDH突变型，II级”和“弥漫性星形细胞瘤，

IDH突变型，III级”的样本，WHO2021版诊断针

分别为“星形细胞瘤、IDH突变型，2级”和“星

形细胞瘤、IDH突变型，3级”；21例WHO2016版

诊断为“弥漫性星形细胞瘤，IDH突变型，II级”

的样本，WHO2021版诊断为“星形细胞瘤、IDH

突变型，4级”；32例WHO2016版诊断为“弥漫性

星形细胞瘤， IDH 突变型， III 级”的样本，

WHO2021版诊断为“星形细胞瘤、IDH突变型，4

级”；3例WHO2016版诊断分别为“弥漫性星形细

胞瘤， IDH 突变型， II 级”和样本由于缺乏

CDKN2A拷贝数变异的信息，其WHO2021版诊断

为“星形细胞瘤、IDH突变型，NOS”，不能明确

其潜在级别。

所有WHO2016版诊断为 II/III级的 IDH野生型

的样本，WHO2021版诊断均发生了大的变化，其

中 10例WHO2016版诊断为“弥漫性星形细胞瘤，

IDH 野生， II 级”的样本，WHO2021 版诊断为

“胶质母细胞瘤、 IDH 野生型， 4 级”； 62 例

WHO2016版诊断为“弥漫性星形细胞瘤，IDH野

生，III级”的样本，WHO2021版诊断为“胶质母

细胞瘤、IDH野生型，4级”；22例样本由于缺乏

足够的分子信息不能给出明确的 WHO2021 版

诊断。

2.2 WHO2021版诊断对WHO2016版诊断为II/III
级胶质瘤的预后影响

鉴于WHO2016诊断为 II/III级的 IDH突变型和

野生型中都存在部分胶质瘤在WHO2021版诊断中

会升级为 4级。本文系统分析了WHO2021版诊断

对WHO2016版诊断为 II/III级胶质瘤的预后影响。

在WHO2016版诊断为 II/III级的 247例 IDH突

变型中，分别有113例、81例、53例样本被诊断为

星形细胞瘤，IDH突变型的2、3、4级，且它们的

预后间存在显著的差异（图 2a）。其中，4级肿瘤

的生存显著比2级（P﹤0.000 1）和3级（P=0.011 4）

差，而 3级肿瘤的生存呈现出比 2级的胶质瘤更差

的趋势 （P=0.066 5）。在 WHO2016 版诊断中为 II

级的肿瘤中，WHO2021版诊断为 4级的 21例样本

的生存显著差于诊断为 2 级的 113 例肿瘤 （P=

0.001 12，图2b）。WHO2016版诊断中为 III级的肿
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瘤中，WHO2021版诊断为 4级的 32例样本的生存

显著差于诊断为 3 级的 81 例肿瘤 （P=0.004 4，

图2c）。

在 WHO2016 版诊断为 II/III 级的 94 例 IDH 野

生型胶质瘤中，发现72例在WHO2021版诊断中会

升级胶质母细胞瘤，IDH野生型，4级的肿瘤预后

显著差于其余 22例未能完成明确诊断的肿瘤（P=

0.007 4，图 3a）。在 WHO2016 版诊断中为 II 级的

肿瘤中，WHO2021版诊断为 4级胶质母细胞瘤的

10例样本的生存较诊断未明确的 11例肿瘤生存呈

现出更差的趋势，但是差异不显著 （P=0.347 2，

图 3b）。WHO2016 版诊断中为 III 级的肿瘤中，

WHO2021版诊断为 4级的 62例样本的生存显著差

于诊断未明确的11例肿瘤（P=0.015 3，图3c）。

Fig. 1 The diagnosis and molecular features of cases used in this study
(a) The WHO 2016 classification (WHO2016), WHO 2021 classification (WHO2021), and key molecular features of all cases. (b) The

correspondence between WHO2016 and WHO2021.
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Fig. 2 The impact of WHO2021 on the prognosis of IDH-mutant gliomas
(a) The prognosis of IDH-mutant gliomas stratified by the grade of WHO2021. (b) The prognosis of IDH-mutant whose grade II gliomas are stratified

by the grade of WHO2021. (c) The prognosis of IDH-mutant whose grade III gliomas are stratified by the grade of WHO2021. The P values were

calculated by Log-rank test.

Fig. 3 The impact of WHO2021 in the prognosis of IDH-wildtype gliomas
(a) The prognosis of IDH-wildtype gliomas stratified by the grade of WHO2021. (b) The prognosis of IDH-wildtype WHO grade II gliomas stratified

by the grade of WHO2021. (c) The prognosis of IDH-wildtype WHO grade III gliomas stratified by the grade of WHO2021. The P values were

calculated by Log-rank test.
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3 讨 论

目前，弥漫性胶质瘤即使经过手术、放疗或化

疗、肿瘤电场治疗等综合治疗，预后仍不佳。超过

60%的弥漫性胶质瘤为胶质母细胞瘤，这种恶性程

度最高的中枢神经系统肿瘤的平均总生存期约为

14~16 个月［2，4-6］。在过去的 15 年里，胶质瘤预后

的改善非常有限，这在很大程度上归因于胶质瘤独

特的解剖位置、生物学特征、发育、遗传、表观遗

传学和微环境特征使它们对传统和新治疗产生耐药

性［6-8］。改善胶质瘤的治疗效果很大程度上依赖于

对胶质瘤进行精准诊断和分型，然而，传统仅根据

组织学特征对弥漫性胶质瘤进行的分类，也无法为

临床医生提供足够的信息来针对性对患者制定个性

化的管理方案［1，9-10］。近年来，分子病理的快速发

展给弥漫性胶质瘤的精准诊断带来了希望。本研究

明确了从 2016版的《世界卫生组织中枢神经系统

肿瘤分类指南》到 2021版的《世界卫生组织中枢

神经系统肿瘤分类指南》，随着越来越多分子指标

的纳入胶质瘤诊断的变化情况。

依据 2021 年的新版指南和专家共识，IDH 野

生型星形细胞瘤如果伴有EGFR扩增、染色体7号

获得/10 号缺失或者 TERT 启动子突变（胶质母细

胞瘤的典型分子特征），即使缺乏坏死和/或微血管

增生，也诊断为“胶质母细胞瘤，IDH 野生型，

WHO 4 级”；而 IDH 突变型胶质瘤，在缺乏坏死

和/或微血管增生的情况下，如果携带CDKN2A/B

纯合性缺失，也需被诊断为“星形细胞瘤，IDH突

变型，WHO 4级”［2，11-12］。为了更好地明确最新版

WHO指南对胶质瘤诊断、预后分层地影响，本研

究系统地对 512例 2016版诊断为 II/III级胶质瘤进

行了 2021版诊断，并通过一一对应分析，对这些

病例的诊断变化情况进行了详细阐述，结果表明部

分2016版诊断为 II/III级的胶质瘤在2021版诊断中

会升级为4级，提示这部分胶质瘤后续的治疗和临

床管理均应按照4级胶质瘤来开展，凸显了新版指

南的临床价值和意义。

肿瘤的诊断分级应该对其预后评估起到指导作

用，考虑到4级胶质瘤的预后会更差［7，13］，本研究

还重点关注了在 2021版诊断中级别升高的胶质瘤

的预后情况。结果表明，在 2021版诊断级别升级

为4级的胶质瘤患者的预后确实显著变差，该结果

表明 2021版诊断可较 2016版诊断进一步对患者的

预后进行分层。与此同时，在WHO2016版诊断为

II级的 IDH野生型星形细胞瘤中，WHO2021版诊

断级别是否升高未能起到对预后显著分层的效果。

导致该结果潜在因素包括多个方面：首先，这组样

本的数量相对较少可能导致了统计学差异不显著；

其次，当前组织学级别对肿瘤的预后影响尚不能完

全排除，近期的其他研究成果也提示，在 IDH 野

生型胶质瘤中，仅依据分子指标诊断为4级但缺乏

组织学 4级特征的肿瘤预后要好于组织学诊断为 4

级的肿瘤［14］；最后，近期也有研究对 TERT 启动

子区突变以外其他指标单独作为诊断4级依据的可

靠性提出了质疑［6］。这也提示仍需继续通过更多

地队列分析及相关研究来明确该问题。

4 结 论

综上所述，本队列研究成果提示，WHO2021

版诊断具有进一步分层WHO2016版诊断为 II/III级

胶质瘤的能力，在有条件的情况下应该尽快完成

WHO2021版诊断来对胶质瘤进行精准分层，但对

于 WHO2016 版诊断为 II 的 IDH 野生型胶质瘤在

WHO2021版诊断升级为 4级的胶质瘤仍需进一步

关注其确切生存。
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Diagnosis and Prognosis of Adult Glioma According to The Fifth Edition of
WHO Classification of Tumors of The Central Nervous System*

ZHENG Shu-Rong, PANG Bo, CHAI Rui-Chao**

(Beijing Neurosurgical Institute, Beijing 100070, China)

Abstract Objective Glioma is the most common malignant primary tumor of the central nervous system.

Recently, the rapid development of molecular pathology has brought an important influence on the diagnosis and

classification of gliomas. The latest version of the World Health Organization (WHO) Classifications of The

Central Nervous System Tumors (fifth edition) published in 2021 has introduced more molecular features to guide

the diagnosis and classification of gliomas. The aim of this study was to provide evidence of the application of the

latest version of WHO classification via comparing the fluences of the latest and the previous version of WHO

classifications on tumor diagnosis and prognosis in a clinical cohort. Methods 512 glioma samples were

retrospectively included in the cancer genome atlas database. The diagnosis was performed according to the latest

(2021 edition) and the previous version (2016 edition) of WHO classifications, respectively. Kaplan-Meier curves

were used to calculate median overall survival and analyze survival differences. Results We completed the

diagnosis and grading of 512 cases by the latest (2021 edition) and the previous version (2016 edition) of WHO

classifications, respectively. 53 cases of IDH mutant tumors and 72 cases of IDH wildtype tumors were upgraded

to grade 4 in the latest version (2021 edition) of the WHO classification. These tumors with elevated grades also

had a worse prognosis. Conclusion Compared with the previous version, glioma can be classified and graded

more accurately by the latest version (2021 edition) of the WHO classification. Diagnosis and grading should be

performed according to the latest version as soon as possible.

Key words glioma, molecular pathology, WHO Classifications of The Central Nervous System Tumors,

survival analysis
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