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The２０２１WHOClassificationofTumorsoftheCentralNervＧ
ousSystem:asummary
D．N．Louis,A．Perry,P．Wesseling,D．J．Brat,I．A．Cree,D．FigarellaＧBranger,etal

【摘要】　本文综述了２０２１年６月２９日«NeuroＧOncology»上线的第五版中枢神经系统肿瘤分类概

述的总体变化.２０２１年第五版世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类(WHOCNS５),是最新版脑和脊

髓肿瘤分类国际标准.WHOCNS５建立了CNS肿瘤命名和分级的不同方法,并强调了综合诊断和分

层报告的重要性.同时新定义了多种肿瘤类型和相关亚型,包括胶质瘤、室管膜瘤,髓母细胞瘤均有重

大改变.WHOCNS５将弥漫性胶质瘤分为成人型和儿童型,成人型弥漫性星形胶质细胞瘤具有微血

管增生、坏死和/或特定的分子特征如TERT启动子突变、EGFR基因扩增和/或７号染色体扩增/１０号

染色体缺失应诊断为胶质母细胞瘤,IDH 野生型;IDH 突变的胶质母细胞瘤现被称为IDH 突变的星形

细胞瘤 WHO４级.所有IDH 突变型弥漫性星形细胞肿瘤被认为是同一类型,分为CNSWHO２级、３
级或４级,并且新增CDKN２A/B位点纯合缺失为IDH 突变型星形细胞瘤中 WHO４级的重要分子标

记物.同时新增儿童弥漫性低级别胶质瘤和儿童弥漫性高级别胶质瘤两种类型,各包括４种类型,这些

肿瘤的精确分类需要明确其关键分子特征,新增分子标志物包括:弥漫性星形细胞瘤,伴 MYB或 MYＧ
BL１改变;弥漫性低级别胶质瘤,伴 MAPK信号通路改变以及弥漫性中线胶质瘤,伴 H３K２７改变;弥

漫性半球胶质瘤,H３G３４突变型;弥漫性儿童型高级别胶质瘤,H３及IDH 野生型,需要综合组织学外

观和分子特征做出诊断.WHOCNS５对室管膜瘤、髓母细胞瘤分类也有重大改变,包括幕上室管膜瘤

ZFTA 融合和 YAP１融合、脊髓室管膜瘤 MYCN 扩增以及后颅窝室管膜瘤PFA 组和PFB组以及髓母

细胞瘤新增多个亚群,以反映其临床和生物学异质性.此外,WHOCNS５纳入了更多新的诊断技术如

DNA 甲基化谱分析、光学显微镜、组织化学染色、电子显微镜、分子遗传学用于中枢神经系统肿瘤分类

的分子方法.
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　　２０２１年第五版世界卫生组织中枢神经系统肿瘤

分类(thefiftheditionoftheWHOClassificationof
Tumors of the Central Nervous System,WHO
CNS５),是 最 新 版 脑 和 脊 髓 肿 瘤 分 类 国 际 标 准.

WHOCNS５ 是基于２０１６版和之后该领域的重大发

展,以及中枢神经系统肿瘤分类分子信息和实践方法

联盟(cIMPACT－NOW)的建议进行更新.WHO
CNS５通过进一步推 进 分 子 诊 断 在 中 枢 神 经 系 统

(centralnervoussystem,CNS)肿瘤分类中的作用从

而实现了实质性的变化,但仍然依赖于其他已建立的

包括组织学和免疫组化在内的肿瘤特征诊断方法.

WHOCNS５肿瘤分类标准具体详见表１,本综述总结

了主要的和具体的变化.

总体改变

１􀆰中枢神经系统肿瘤分类

一直以来,中枢神经系统肿瘤的分类是基于组织

学相关辅助检测的结果(例如免疫组织化学,超微结

构).近年来,分子标记物在提供辅助诊断和明确诊断

信息方面越来越重要.因此,WHOCNS５包含了许

多对中枢神经系统肿瘤的准确分类有临床病理学意义

的分子的改变.表２列举了对CNS肿瘤整合分类诊
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表１　２０２１年 WHO中枢神经系统肿瘤分类(第五版)

English 中文

Gliomas,glioneuronaltumors,andneuronaltumors 胶质瘤、胶质神经元肿瘤和神经元肿瘤
　AdultＧtypediffusegliomas 　成人弥漫性胶质瘤

　　Astrocytoma,IDHＧmutant 　　星形细胞瘤,IDH 突变型

　　Oligodendroglioma,IDHＧmutant,and１p/１９qＧcodeleted 　　少突胶质细胞瘤,IDH 突变伴１p/１９q联合缺失

　　Glioblastoma,IDHＧwildtype 　　胶质母细胞瘤,IDH 野生型

　PediatricＧtypediffuselowＧgradegliomas 　儿童弥漫性低级别胶质瘤

　　Diffuseastrocytoma,MYBＧorMYBL１Ｇaltered 　　弥漫性星形细胞瘤,伴MYB或 MYBL１改变

　　Angiocentricglioma 　　血管中心型胶质瘤

　　PolymorphouslowＧgradeneuroepithelialtumoroftheyoung 　　青少年多形性低级别神经上皮肿瘤

　　DiffuselowＧgradeglioma,MAPKpathwayＧaltered 　　弥漫性低级别胶质瘤,伴 MAPK信号通路改变

　PediatricＧtypediffusehighＧgradegliomas 　儿童弥漫性高级别胶质瘤

　　Diffusemidlineglioma,H３K２７Ｇaltered 　　弥漫性中线胶质瘤,伴 H３K２７改变

　　Diffusehemisphericglioma,H３G３４Ｇmutant 　　弥漫性半球胶质瘤,H３G３４突变型

　　DiffusepediatricＧtypehighＧgradegliomaH３ＧwildtypeandIDHＧwildtype 　　弥漫性儿童型高级别胶质瘤,H３及IDH野生型

　　InfantＧtypehemisphericglioma 　　婴儿型半球胶质瘤

　Circumscribedastrocyticgliomas 　局限性星形细胞胶质瘤

　　Pilocyticastrocytoma 　　毛细胞型星形细胞瘤

　　HighＧgradeastrocytomawithpiloidfeatures 　　毛细胞样高级别星形细胞瘤

　　Pleomorphicxanthoastrocytoma 　　多形性黄色星形细胞瘤

　　Subependymalgiantcellastrocytoma 　　室管膜下巨细胞星形细胞瘤

　　Chordoidglioma 　　脊索样胶质瘤

　　Astroblastoma,MN１Ｇaltered 　　星形母细胞瘤,伴MN１改变

　Glioneuronalandneuronaltumors 　胶质神经元和神经元肿瘤

　　Ganglioglioma 　　节细胞胶质瘤

　　Desmoplasticinfantileganglioglioma/desmoplasticinfantileastrocyＧ
toma

　　婴儿促纤维增生型节细胞胶质瘤/婴儿促纤维
增生型星形细胞瘤

　　Dysembryoplasticneuroepithelialtumor 　　胚胎发育不良型神经上皮肿瘤

　　DiffuseglioneuronaltumorwitholigodendrogliomaＧlikefeatures
andnuclearclusters

　　具有少突胶质细胞瘤样特征和簇状核的弥漫
性胶质神经元肿瘤

　　Papillaryglioneuronaltumor 　　乳头状胶质神经元肿瘤

　　RosetteＧformingglioneuronaltumor 　　形成菊形团的胶质神经元肿瘤

　　Myxoidglioneuronaltumor 　　粘液样胶质神经元肿瘤

　　Diffuseleptomeningealglioneuronaltumor 　　弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤

　　Gangliocytoma 　　节细胞瘤

　　Multinodularandvacuolatingneuronaltumor 　　多结节及空泡状神经元肿瘤

　　Dysplasticcerebellargangliocytoma(LhermitteＧDuclosdisease) 　　小脑发育不良性节细胞瘤(LhermitteＧDuclos病)
　　Centralneurocytoma 　　中枢神经细胞瘤

　　Extraventricularneurocytoma 　　脑室外神经细胞瘤

　　Cerebellarliponeurocytoma 　　小脑脂肪神经细胞瘤

　Ependymaltumors 　室管膜肿瘤

　　Supratentorialependymoma 　　幕上室管膜瘤

　　Supratentorialependymoma,ZFTAfusionＧpositive 　　幕上室管膜瘤ZFTA 融合阳性

　　Supratentorialependymoma,YAP１fusionＧpositive 　　幕上室管膜瘤,YAP１融合阳性

　　Posteriorfossaependymoma 　　后颅窝室管膜瘤

　　Posteriorfossaependymoma,groupPFA 　　后颅窝室管膜瘤,PFA组

　　Posteriorfossaependymoma,groupPFB 　　后颅窝室管膜瘤,PFB组

　　Spinalependymoma 　　脊髓室管膜瘤

　　Spinalependymoma,MYCNＧamplified 　　脊髓室管膜瘤,伴 MYCN 扩增

　　Myxopapillaryependymoma 　　粘液乳头型室管膜瘤

　　Subependymoma 　　室管膜下瘤

Choroidplexustumors 脉络丛肿瘤
　Choroidplexuspapilloma 　脉络丛乳头状瘤

　Atypicalchoroidplexuspapilloma 　不典型性脉络丛乳头状瘤

　Choroidplexuscarcinoma 　脉络丛癌

Embryonaltumors 胚胎性肿瘤
　Medulloblastoma 　髓母细胞瘤

　　Medulloblastomas,molecularlydefined 　　髓母细胞瘤分子分型

　　　Medulloblastoma,WNTＧactivated 　　　髓母细胞瘤,WNT活化型

　　　Medulloblastoma,SHHＧactivatedandTP５３Ｇwildtype 　　　髓母细胞瘤,SHH 活化/TP５３野生型

　　　Medulloblastoma,SHHＧactivatedandTP５３Ｇmutant 　　　髓母细胞瘤,SHH 活化/TP５３突变型

　　　Medulloblastoma,nonＧWNT/nonＧSHH 　　　髓母细胞瘤,非 WNT/非SHH 活化型

　　Medulloblastomas,histologicallydefined 　　髓母细胞瘤组织学分型

　OtherCNSembryonaltumors 　其他类型的中枢神经系统胚胎性肿瘤
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　　Atypicalteratoid/rhabdoidtumor 　　非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤

　　Cribriformneuroepithelialtumor 　　筛状神经上皮肿瘤

　　Embryonaltumorwithmultilayeredrosettes 　　伴多层菊形团的胚胎性肿瘤

　　CNSneuroblastoma,FOXR２Ｇactivated 　　CNS神经母细胞瘤,FOXR２激活型

　　CNStumorwithBCORinternaltandemduplication 　　伴BCOR 内部串联重复的 CNS肿瘤

　　CNSembryonaltumor 　　CNS胚胎性肿瘤

Pinealtumors 松果体肿瘤
　Pineocytoma 　松果体细胞瘤

　Pinealparenchymaltumorofintermediatedifferentiation 　中分化松果体实体瘤

　Pineoblastoma 　松果体母细胞瘤

　Papillarytumorofthepinealregion 　松果体区乳头状肿瘤

　Desmoplasticmyxoidtumorofthepinealregion,SMARCB１Ｇmutant 　松果体区促纤维增生型粘液样肿瘤,SMARCB１突变型

Cranialandparaspinalnervetumors 颅神经和椎旁神经肿瘤
　Schwannoma 　神经鞘瘤

　Neurofibroma 　神经纤维瘤

　Perineurioma 　神经束膜瘤

　Hybridnervesheathtumor 　混合型神经鞘瘤

　Malignantmelanoticnervesheathtumor 　恶性黑色素性神经鞘瘤

　Malignantperipheralnervesheathtumor 　恶性外周神经鞘瘤

　Paraganglioma 　副神经节瘤

Meningiomas 脑(脊)膜瘤
　Meningioma 　脑(脊)膜瘤

Mesenchymal,nonＧmeningothelialtumors 间叶性非脑膜上皮来源的肿瘤
　Softtissuetumors 　软组织肿瘤

　　Fibroblasticandmyofibroblastictumors 　　纤维母细胞和肌纤维母细胞来源的肿瘤

　　　Solitaryfibroustumor 　　　孤立性纤维性肿瘤

　　Vasculartumors 　　血管来源的肿瘤

　　　Hemangiomasandvascularmalformations 　　　血管瘤和血管畸形

　　　Hemangioblastoma 　　　血管母细胞瘤

　　Skeletalmuscletumors 　　横纹肌来源的肿瘤

　　　Rhabdomyosarcoma 　　　横纹肌肉瘤

　　Uncertaindifferentiation 　　尚未明确的分类

　　　Intracranialmesenchymaltumor,FETＧCREBfusionＧpositive 　　　颅内间叶性肿瘤,FETＧCREB融合阳性

　　　CICＧrearrangedsarcoma 　　　伴CIC 重排的肉瘤

　　　Primaryintracranialsarcoma,DICER１Ｇmutant 　　　颅内原发性肉瘤,DICER１突变型

　　　Ewingsarcoma 　　　尤文氏肉瘤

　　ChondroＧosseoustumors 　软骨及骨肿瘤

　　　Chondrogenictumors 　　成软骨性肿瘤

　　　　Mesenchymalchondrosarcoma 　　　间叶性软骨肉瘤

　　　　Chondrosarcoma 　　　软骨肉瘤

　　　Notochordaltumors 　　脊索肿瘤

　　　　Chordoma(includingpoorlydifferentiatedchordoma) 　　　脊索瘤(包含差分化型脊索瘤)
Melanocytictumors 黑色素细胞肿瘤
　Diffusemeningealmelanocyticneoplasms 　弥漫性脑膜黑色素细胞肿瘤

　　Meningealmelanocytosisandmeningealmelanomatosis 　　脑膜黑色素细胞增多症和脑膜黑素瘤病

　Circumscribedmeningealmelanocyticneoplasms 　局限性脑膜黑色素细胞肿瘤

　　Meningealmelanocytomaandmeningealmelanoma 　　脑膜黑色素细胞瘤和脑膜恶性黑色素瘤

Hematolymphoidtumors 淋巴和造血系统肿瘤
　Lymphomas 　淋巴瘤

　　CNSlymphomas 　　CNS淋巴瘤

　　　PrimarydiffuselargeBＧcelllymphomaoftheCNS 　　　CNS原发性弥漫性大B细胞淋巴瘤

　　　ImmunodeficiencyＧassociatedCNSlymphoma 　　　免疫缺陷相关的 CNS淋巴瘤

　　　Lymphomatoidgranulomatosis 　　　淋巴瘤样肉芽肿

　　　IntravascularlargeBＧcelllymphoma 　　　血管内大B细胞淋巴瘤

　　MiscellaneousrarelymphomasintheCNS 　　CNS各种罕见淋巴瘤

　　　MALTlymphomaofthedura 　　　硬脑膜 MALT淋巴瘤

　　　OtherlowＧgradeBＧcelllymphomasoftheCNS 　　　CNS其他低级别B细胞淋巴瘤

　　　Anaplasticlargecelllymphoma(ALK＋/ALK－) 　　　间变性大细胞淋巴瘤(ALK＋/ALK－)
　　　TＧcellandNK/TＧcelllymphomas 　　　T细胞及 NK/T细胞淋巴瘤

　Histiocytictumors 　组织细胞肿瘤

　　ErdheimＧChesterdisease 　　ErdheimＧChester病

　　RosaiＧDorfmandisease 　　RosaiＧDorfman病

　　Juvenilexanthogranuloma 　　幼年性黄色肉芽肿

　　Langerhanscellhistiocytosis 　　朗格汉斯细胞组织细胞增生症

　　Histiocyticsarcoma 　　组织细胞肉瘤

Germcelltumors 生殖细胞肿瘤
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　Matureteratoma 　成熟型畸胎瘤

　Immatureteratoma 　未成熟型畸胎瘤

　TeratomawithsomaticＧtypemalignancy 　畸胎瘤伴体细胞恶变

　Germinoma 　生殖细胞瘤

　Embryonalcarcinoma 　胚胎性癌

　Yolksactumor 　卵黄囊瘤

　Choriocarcinoma 　绒毛膜癌

　Mixedgermcelltumor 　混合性生殖细胞肿瘤

Tumorsofthesellarregion 鞍区肿瘤
　Adamantinomatouscraniopharyngioma 　造釉细胞型颅咽管瘤

　Papillarycraniopharyngioma 　乳头型颅咽管瘤

　Pituicytoma,granularcelltumorofthesellarregion,andspindlecelloncocytoma 　垂体细胞瘤,鞍区颗粒细胞瘤和梭形细胞嗜酸细胞瘤

　Pituitaryadenoma/PitNET 　垂体腺瘤/PitNET
　Pituitaryblastoma 　垂体母细胞瘤

MetastasestotheCNS CNS的转移性肿瘤
　Metastasestothebrainandspinalcordparenchyma 　脑和脊髓实质的转移性肿瘤

　Metastasestothemeninges 　脑膜的转移性肿瘤

注:缩略词:CNS,中枢神经系统;IDH,异柠檬酸脱氢酶;NK,自然杀伤细胞;PitNET,垂体神经内分泌肿瘤;SHH,sonichedgehog

断变更有重要意义的关键基因和蛋白.WHOCNS５
没有推荐对单个诊断改变进行分子评估的具体方法,
除非该方法是诊断一种不同的肿瘤类型或亚型所必须

的(详见下文).
随着分子标记物在脑和脊髓肿瘤诊断中不断进

展,如何进行肿瘤分类成为新的挑战.有些肿瘤可以

按照分子特征来定义,有些肿瘤分子参数虽然支持它

们的分类但并不是必须的,而其它一些肿瘤则很少或

不需要使用分子方法来做诊断.因此,疾病病理分类

是混乱的.对于一些肿瘤家族,WHOCNS５已经根

据以下特点来完成肿瘤分类诊断:通过基因变化(比
如,IDH 和 H３状态);通过松散的致癌相关性,比如

MAPK通路改变;通过组织学和组织基因相似性甚至

分子信号改变(比如,其它胶质瘤下面列举的肿瘤,胶
质神经元肿瘤和神经元肿瘤);或许多是通过分子特征

来定义新类型或亚型(比如,髓母细胞瘤).这种混合

分类法代表了当前该领域的状态,但可能只是向未来

更精确分类过渡阶段.比如儿童弥漫性低级别胶质

瘤,在该肿瘤中一些肿瘤类型包含几种共同分子特征

的亚型,而其它类型则能根据一种单一特征来准确定

义,根据最终编辑的讨论来达成共识.
为了使 WHOCNS５与其它五版的蓝皮书标准一

致,将使用“type”替代“entity”,“subtype”替代“variＧ
ant”.表１的分类中只列出类型,亚型列举在亚型部

分,并在组织学和/或诊断分子病理学的各个章节中描

述.例如,由于上述改变以及类型中分级的使用(见下

文),脑膜瘤是一个单一的类型,在分类中只有一项,亚
型和分级详见下文.

２􀆰中枢神经系统肿瘤命名

WHOCNS５遵循２０１９年cIMPACTＧNOW 乌得

勒支会议建议,使得中枢神经系统肿瘤命名更加一致

简单.过去一些肿瘤的命名以解剖学位置修饰(如第

三脑室脉络膜胶质瘤),而另外一些发生在特定部位

(如髓母细胞瘤)的肿瘤却没有.某些肿瘤的命名包括

基因分型(如胶质母细胞瘤,IDH 野生型),而另一些

有特定基因分型的肿瘤(如非典型畸胎样/横纹肌样肿

瘤[AT/RT])却没有.因此新版中枢神经系统肿瘤的

命名尽可能简化,仅使用具有重要临床价值的位置、年
龄或基因分型来命名(例如,脑室外神经细胞瘤与中枢

神经细胞瘤).特别是具有高度典型特征的肿瘤(例
如,发生在第三脑室的脊索样胶质瘤),也包含在肿瘤

的定义和描述中.此外,肿瘤命名反映的形态学特征

并不是在所有该类型肿瘤中都会出现,例如粘液乳头

型室管膜瘤,一些粘液样改变不明显,另外一些可能乳

头状结构不明显.同样,在多形性黄色星形细胞瘤中,
黄色瘤的改变可能仅限于一小部分细胞.尽管如此,
这样的肿瘤名称也代表着特定的特征.这些肿瘤命名

术语同时可能反映一定的历史关联的通用用法;例如,
尽管在发育研究中尚未发现髓母细胞,但髓母细胞瘤

一词在肿瘤命名术语中已根深蒂固,改变名称可能会

对依赖先前数据的临床护理和科学研究以及流行病学

研究造成重大影响.随着肿瘤类型分级的改变(见下

文),诸如“间变性”之类的修饰词未被常规包括在内;
因此,类似“间变性星形细胞瘤”和“间变性少突胶质细

胞瘤”的肿瘤名称并不出现在这一分类中.

３􀆰中枢神经系统肿瘤分类中基因和蛋白命名

规则

WHOCN５参照 HUGO 基因命名委员会(HUＧ
GOGeneNomenclatureCommittee,HGNC)的基因

符号 和 基 因 名 称 系 统 (https://www．genenames．
org/)、人类基因组变异学会(HumanGenomeVariaＧ
tionSociety,HGVS)对序列变异的建议(http://varＧ
nomen．hgvs．org/)及«国际人类细胞遗传学命名体系

２０２０染色体改变报告指南».基因符号以斜体显示,
但蛋白质和基因家族(如IDH 基因家族)不以斜体显

示.
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表２　不同中枢神经系统肿瘤中关键的基因、分子及信号通路改变

肿瘤类型 基因/分子特征改变a

星形细胞瘤,IDHＧ突变型 IDH１,IDH２,ATRX,TP５３,CDKN２A/B
少突胶质细胞瘤,IDHＧ突变伴１p/１９q联合缺失型 IDH１,IDH２,１p/１９q,TERT 启动子,CIC,FUBP１,NOTCH１
胶质母细胞瘤,IDHＧ野生型 IDHＧ野生型,TERT 启动子,７号和１０号染色体,EGFR
弥漫性星形细胞瘤,伴 MYB 或MYBL１改变 MYB,MYBL１
血管中心型胶质瘤 MYB
青少年多形性低级别神经上皮肿瘤 BRAF,FGFR家族
弥漫性低级别胶质瘤,伴 MAPK信号通路改变 FGFR１,BRAF
弥漫性中线胶质瘤,伴 H３K２７改变 H３K２７,TP５３,ACVR１,PDGFRA,EGFR,EZHIP
弥漫性半球胶质瘤,H３G３４突变型 H３G３４,TP５３,ATRX
弥漫性儿童型高级别胶质瘤,H３及IDH 野生型 IDH 野生型,H３野生型,PDGFRA,MYCN,EGFR(甲基化组)
婴儿型半球胶质瘤 NTRK家族,ALK,ROS,MET
毛细胞型星形细胞瘤 KIAA１５４９ＧBRAF,BRAF,NF１
毛细胞样高级别星形细胞瘤 BRAF,NF１,ATRX,CDKN２A/B(甲基化组)
多形性黄色星形细胞瘤 BRAF,CDKN２A/B
室管膜下巨细胞星形细胞瘤 TSC１,TSC２
脊索样胶质瘤 PRKCA
星形母细胞瘤,伴 MN１改变 MN１
节细胞肿瘤 BRAF
胚胎发育不良型神经上皮肿瘤 FGFR１
具有少突胶质细胞瘤样特征及簇状核的弥漫性胶质神经元肿瘤 １４号染色体(甲基化组)
乳头状胶质神经元肿瘤 PRKCA
形成菊形团的胶质神经元肿瘤 FGFR１,PIK３CA,NF１
粘液样胶质神经元肿瘤 PDFGRA
弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤 KIAA１５４９ＧBRAF 融合,１p(甲基化组)
多结节及空泡状神经元肿瘤 MAPK通路
小脑发育不良性节细胞瘤(LhermitteＧDuclos病) PTEN
脑室外神经细胞瘤 FGFR(FGFR１ＧTACC１融合),IDH 野生型
幕上室管膜瘤 ZFTA,RELA,YAP１,MAML２
后颅窝室管膜瘤 H３K２７me３,EZHIP (甲基化组)
脊髓室管膜瘤 NF２,MYCN
髓母细胞瘤,WNT活化型 CTNNB１,APC
髓母细胞瘤,SHH 活化型 TP５３,PTCH１,SUFU,SMO,MYCN,GLI２(甲基化组)
髓母细胞瘤,非 WNT/非SHH 活化型 MYC,MYCN,PRDM６,KDM６A (甲基化组)
非典型畸胎样/横纹肌样肿瘤 SMARCB１,SMARCA４
伴多层菊形团的胚胎性肿瘤 C１９MC,DICER１
CNS神经母细胞瘤,FOXR２活化型 FOXR２
伴BCOR 内部串联重复的 CNS肿瘤 BCOR
松果体区促纤维增生型粘液样瘤,SMARCB１突变型 SMARCB１
脑(脊)膜瘤 NF２,AKT１,TRAF７,SMO,PIK３CA;KLF４,SMARCE１,BAP１亚

型;H３K２７me３;TERT 启动子,CDKN２A/B(WHO３级)
孤立性纤维性肿瘤 NAB２ＧSTAT６
脑膜黑色素细胞肿瘤 NRAS (弥漫性);GNAQ,GNA１１,PLCB４,CYSLTR２(局限性)
造釉细胞型颅咽管瘤 CTNNB１
乳头型颅咽管瘤 BRAF

注:a在此列中,诊断性分子标志物列于最前;对无诊断性分子标志物的肿瘤类型,最常见的分子变异列于最前.大多数肿瘤类型都具有特征性
的甲基化谱,表中“(甲基化组)”表示甲基化检测对此类肿瘤标志物具有特定的诊断学意义,H３代表一个基因家族(包含 H３F３A,HIST１H３B等).

　　序列改变的编码方式:编码 DNA 序列,用前缀

“c．”报告相对于转录本参考序列的序列改变,后跟核

苷酸编号和核苷酸变化.编码蛋白质序列用前缀“p．”
后跟参考氨基酸、氨基酸编号和突变产生的变异氨基

酸.例如,最常见的BRAF突变就是BRAF:c．１７９９T
＞Ap．Val６００Glu(若选择选单字母氨基酸代码则为

BRAF:c．１７９９T＞Ap．V６００E).值得注意的是,该示

例建立在先前已定义了特定的 BRAF转录参考序列

版本的基础上,例如 NM_００４３３３．５.
对于某些基因,例如 H３组蛋白中的基因,可能会

与氨基酸编号混淆.由于组蛋白氨基酸位置通常是在

缺乏起始蛋氨酸的蛋白质序列的背景下描述的,导致

与来自相应基因转录本的预测序列相比,在编号上存

在单个氨基酸的差异.因此,因为省略了第一个氨基

酸,到目前为止对许多癌症中组蛋白序列改变的描述

与 HGVS的编号不同.然而,下一代测序报告遵循

HGVS指南.这两个命名方法的共存可能会导致病

理学家、肿瘤学家和研究人员的混淆,为了解决这个问

题,WHOCNS５在蛋白质水平变异描述后的括号中

使用了传统的蛋白质编号系统,例如 H３Ｇ３A:c．１０３G
＞Ap．Gly３５Arg (G３４R),或 H３Ｇ３A:c．８３A＞Tp．
Lys２８Met(K２７M).在上述例子中,需要预先定义参

考转录序列的版本.

４􀆰CNS肿瘤分级
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表３　CNSWHO肿瘤分级,包括新的分级方法、更新的分级或新发现的具有可接受分级的肿瘤

CNSWHO 肿瘤的分级

星形细胞瘤,IDH 突变型 ２,３,４
少突胶质细胞瘤,IDH 突变型和１p/１９q联合共缺失型 ２,３
胶质母细胞瘤,IDH 野生型 ４
弥漫性星形细胞瘤,伴 MYB 或MYBL１改变 １
青少年多形性低级别神经上皮瘤 １
弥漫性半球胶质瘤,H３G３４突变型 ４
多形性黄色星型细胞瘤 ２,３
多结节及空泡状神经元肿瘤 １
幕上室管膜瘤a ２,３
后颅窝室管膜瘤a ２,３
粘液乳头型室管膜瘤 ２
脑膜瘤 １,２,３
孤立性纤维性肿瘤 １,２,３

注:该分级是基于自然史和一些肿瘤类型,对于某些肿瘤类型,确切的分级标准和自然史尚不清楚.注意阿拉伯数字的使用.a对于形态明确的
室管膜瘤.

表４　分层报告结构

综合诊断(结合组织学和分子诊断)
组织学分类

CNSWHO 分级
分子信息(列出)

表５　分层报告举例

大脑

综合诊断 幕上室管膜瘤,NOS
组织病理学分类 室管膜瘤

CNSWHO 分级 ３
分子信息 从FFPE组织中提取的衍生物没有足够的测序质量,也没有足够的组织可以用于FISH 研究

注:缩略词:CNS,中枢神经系统;FFPE,福尔马林固定石蜡包埋;FISH,荧光原位杂交;NOS,未做特殊说明.说明:①使用定位诊断;②虽未标
明“间变性”,但仍需在组织学定级;③使用 NOS名称(无特定分子分型)

表６　分层报告举例

大脑

综合诊断 弥漫性低级别胶质瘤,MAPK通路改变
亚型:弥漫性低级别胶质瘤,FGFR１TKD重复

组织病理学分类 少突胶质细胞瘤

CNSWHO 分级 未分级
分子信息 FGFR１酪氨酸激酶结构域重复(二代测序)

说明:①肿瘤类型及其亚型;②缺乏明确的等级;③综合诊断不一定包括组织学名称

　　几十年来,CNS肿瘤的分级一直不同于其他非中

枢神经系统肿瘤.由于过去的 CNS肿瘤分级在神经

肿瘤学实践中已经根深蒂固,在保留过去CNS肿瘤分

级关键要素的基础上,WHOCNS５已将 CNS肿瘤的

分级向非 CNS肿瘤分级靠拢.WHOCNS５对 CNS
肿瘤分级有两个具体的改变:使用阿拉伯数字(而不是

罗马数字)和肿瘤按类型 (而不是跨不同肿瘤类型)分
级.尽管如此,由于CNS肿瘤分级仍然与其他肿瘤分

级系统不同,WHOCNS５赞成在肿瘤分级时使用术

语“CNSWHO分级”(表３~６).
阿拉伯数字和罗马数字———传统上,CNS WHO

肿瘤分级是用罗马数字表示.然而,WHOCNS５强

调了更统一的肿瘤分类和分级方法,并支持使用阿拉

伯数字进行分级.此外,在肿瘤分级系统中使用罗马

数字的隐患在于,“Ⅱ”和“Ⅲ”或“Ⅲ”和“Ⅳ”可能会被

相互误认,印刷错误可能会导致严重的临床后果.而

当每种肿瘤类型都有不同的名称时,这是不太可能发

生的,例 如,除 了 “Ⅲ 级”之 外,还 存 在 “间 变 性”
(见表３).

肿瘤类型内分级———传统上每个 CNS肿瘤实体

都有分级,并且该分级适用于不同的肿瘤实体.例如,
在 WHO以前的分类中,如果肿瘤被分类为间变性星

形细胞瘤,它被自动匹配为 WHO Ⅲ级.而间变性

(恶性)脑膜瘤也被归为 WHO Ⅲ级,这些不同类别的

WHO Ⅲ级肿瘤预计有大致相似的生存时间.但间变

性星形细胞瘤的临床演变通常与间变性(恶性)脑膜瘤

有很大不同.因此,该方法将肿瘤分级与理想化的临

床生物学行为相关联,例如,WHO Ⅰ级肿瘤可以通过

手术切除治愈;而 WHO Ⅳ级肿瘤是高度恶性的,若
缺乏有效治疗则会在相对较短时间内死亡.
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这种实体特异性和基于临床肿瘤分级方法不同于

其它非CNS肿瘤的分级方法,其他器官系统中的大多

数肿瘤都在肿瘤类型内分级,例如,乳腺癌或前列腺癌

是根据其特定的分级系统进行分级的.在２０１６年

CNSWHO分类中,对孤立性纤维性肿瘤/血管外皮

细胞瘤的分级采用了这种方式,使用单一名称,但可选

择３个级别.在 WHOCNS５中,在肿瘤类型内进行

分级的转变已扩展到许多类别的肿瘤(表３和５).这

种转变的原因如下:①在使用与肿瘤类型相关的分级

方面提供更大的灵活性;②强调肿瘤类型内的生物学

相似性而不是相似的临床行为;③符合非CNS肿瘤类

型的 WHO分级方式.
临床病理分级———尽管几十年来 CNS肿瘤级别

一直与临床生物学行为相关联(见上文),WHOCNS５
大体上保留了以前版本中肿瘤级别的范围.因此,

IDH 突变型星形细胞瘤来自 CNS WHO２~４级,脑
膜瘤来自CNS WHO１~３级.也就是说,至少到目

前为止,没有CNSWHO１级的IDH 突变型星形细胞

瘤,也没有 CNS WHO４级的脑膜瘤.此外,鉴于肿

瘤是据其预期的自然病程进行分级的,某些恶性肿瘤

(如髓母细胞瘤、生殖细胞瘤)即使经过有效治疗后预

后良好,在 WHOCNS５中也被指定为 CNS WHO４
级,特别是在具有特定分子分型如 WNT活化髓母细

胞瘤.
上述分级方法是一种折衷,因为最初的肿瘤预后

相关性研究是基于自然病程,当时有效的治疗方法很

少.在现代治疗的背景下,可以极大地影响患者的生

存,对每种肿瘤类型进行分级的必要性是值得商榷的.
事实上,在 WHOCNS５的编辑讨论中,有专家认为,
如果分级可能会混淆临床护理,则不应进行分级(表

６).例如,WNT 活化的髓母细胞瘤是一种胚胎性肿

瘤,如果不治疗会有侵袭性,但其对目前的治疗方法反

应较好,因此几乎所有患者都能长期存活.将这种肿

瘤分类为CNSWHO４级,相当于许多不能治疗具有

较差结局的儿童脑肿瘤,在临床上讨论治疗方案时,可
能会有对预后做出错误估计的风险.相反,根据其良

好的结果将该肿瘤指定为CNSWHO１级,并因此等

同于仅基于手术具有相似预后的肿瘤,这无疑给出了

肿瘤是生物学良性的误判.
结合分子和组织学分级———传统 CNS肿瘤分级

主要基于组织学特征,但某些分子标志物现在可以提

供强有力的预后信息.为此,分子标志物现已被添加

为分级的生物标志物,并用于进一步评估多种肿瘤类

型的预后.WHOCNS５中的例子包括IDH 突变型星

形细胞瘤中的CDKN２A/B纯合性缺失,以及IDH 野

生型弥漫性星形细胞瘤中 TERT启动子突变、EGFR

扩增和＋７/－１０拷贝数变化(即使在组织学级别较低

的情况下,允许分类为胶质母细胞瘤,即IDH 野生型

CNSWHO４级).换言之,分子标志物有时可以增加

组织学在分级中的价值.需要注意的是,CNS WHO
级别因此不再局限于以前建议的组织学级别.

５􀆰NOS(非特指)和 NEC(未分类)诊断

后缀 NOS和 NEC的使用能够区分标准的、特征

明确的 WHO诊断和其它诊断:①缺乏必要的诊断信

息(如分子)或②无法进行诊断(如 WHO 诊断)或检

测结果为阴性.添加 NOS后缀表示给出特定 WHO
诊断所需的诊断信息(组织学或分子)不足,表明分子

检测尚未进行或检测失败.另一方面,NEC后缀表示

已经成功进行了必要的诊断检测,但结果并不允许进

行 WHO诊断;例如,临床、组织学、免疫组化和/或遗

传特征不匹配.NEC诊断是病理学家所称指的“描述

性诊断”,病理学家使用非 WHO 诊断来对肿瘤进行

分类.在这方面,NEC的诊断提醒肿瘤学家,即尽管

符合病理诊断,但肿瘤不符合标准的 WHO 诊断.与

WHO的诊断一样,使用分层综合报告 (见下文和

表４~６)有助于 NEC和 NOS的诊断.

６􀆰新的诊断技术

许多新技术影响着肿瘤的分类.这些方法包括光

学显微镜、组织化学染色、电子显微镜、免疫组化、分子

遗传学,以及最近的各种组学分析方法.每一次新方

法的出现都对肿瘤的分类进行了补充和辅助,而不是

彻底取代其他方法.在过去的几十年里,基于核酸的

方法(例如,DNA 和 RNA 测序、DNA 荧光原位杂交、

RNA表达谱分析)已经清楚地显示了它们对肿瘤诊断

和分类的贡献能力,并且已在第四次修订(２０１６版)和

WHOCNS５中得到印证.随着２０１６年分类的修订,
此类技术在全球范围内的实用性不断增加.因此,

WHOCNS５纳入了更多用于中枢神经系统肿瘤分类

的分子方法.
在过去的十年里,甲基化谱Ｇ使用氩射线确定基因

组中的DNA 甲基化模式Ｇ已经成为中枢神经系统肿

瘤分类的一种强有力的方法,在过去几年的各种出版

物中有详细介绍.大多数中枢神经系统肿瘤类型可以

通过其甲基化谱有效地识别,但要注意的是,甲基化谱

的最佳检测方法和调节问题仍有待解决,且该技术目

前尚未广泛应用.拷贝数改变也可以从甲基化数据中

获得,例如,１p/１９q共缺失、＋７/－１０特征谱、扩增、纯
合性缺失以及基因融合等事件.目前,当与包括组织

学在内的其他标准技术一起使用时,甲基化谱是脑和

脊髓肿瘤分类的有效辅助方法.事实上,绝大多数肿

瘤类型和亚型也可以通过其他技术可靠地识别,例如,
结合形态特征和特定遗传学改变.另一方面,甲基化
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表７　«２０２１年 WHOCNS５»中新认定的肿瘤类型

新认定的肿瘤类型

弥漫性星形细胞瘤,伴 MYBＧ或 MYBL１Ｇ改变
青少年多形性低级别神经上皮肿瘤
弥漫性低级别胶质瘤,MAPK通路改变
弥漫性半球胶质瘤,H３G３４突变
儿童弥漫性高级别胶质瘤,H３野生型和IDH 野生型
婴儿型半球胶质瘤
毛细胞样高级别星形细胞瘤
具有少突胶质细胞瘤样特征和簇状核的弥漫性胶质神经元肿瘤(临时分类)
粘液样胶质神经元肿瘤
多结节及空泡状神经元肿瘤
幕上室管膜瘤,YAP１融合阳性
后颅窝室管膜瘤,PFA组
后颅窝室管膜瘤,PFB组
脊髓室管膜瘤,MYCN 扩增
筛状神经上皮肿瘤(临时分类)
CNS神经母细胞瘤,FOXR２激活
伴BCOR内部串联重复的 CNS肿瘤
松果体区促纤维增生性粘液样瘤,SMARCB１突变
颅内间叶性肿瘤,FETＧCREB融合阳性(临时分类)
伴CIC 重排的肉瘤
原发性颅内肉瘤,DICER１突变型
垂体母细胞瘤

表８　２０２１年 WHOCNS５中修订命名或修订位置的肿瘤类型

修订命名或修订位置的肿瘤类型

星形细胞瘤,IDH 突变型(包括２－４级;取消命名“胶质母细胞瘤,IDH 突变型”)
弥漫性中线胶质瘤,H３K２７Ｇ改变(从“突变”到“改变”表明有多种机制)
脊索样胶质瘤(取消部位标识)
星形母细胞瘤,MN１Ｇ改变(添加基因修饰)
幕上室管膜瘤,ZFTA 融合阳性(反映融合配偶体和基因命名的变化;见正文)
胚胎性肿瘤伴多层菊形团(取消分子修饰物并归入亚型)
恶性黑色素型神经鞘瘤(符合软组织病理学文献中的术语)
孤立性纤维性肿瘤(删除术语“血管外皮细胞瘤”,以完全符合软组织病理学命名法)
间叶性软骨肉瘤(以前是一种亚型)
造釉细胞型颅咽管瘤(以前为一种亚型)
乳头状颅咽管瘤(以前为亚型)
垂体细胞瘤、鞍区颗粒细胞瘤和梭形细胞嗜酸细胞瘤(成一组而不是分离)
垂体腺瘤/垂体神经内分泌肿瘤(增加术语“垂体神经内分泌肿瘤”)

谱可能是表征某些具有异常形态特征的肿瘤的最有效

的方法,也可能是目前识别某些罕见肿瘤类型和亚型

的唯一方法.当少量的活组织样本限制了标准技术的

使用时,该方法也是有用的.甲基化谱也可以用作遗

传事件的替代标记,例如,在没有检测IDH 突变状态

的情况下,甲基化特征可以作为IDHＧ野生型胶质母细

胞瘤的替代标记,但是当靶向治疗和临床试验需要在

患者治疗前证明特定突变时,甲基化谱不能作为替代.
对于甲基化谱分析的结果,必须注意校准分数阈值;阈
值可以设置为０．８４或０．９０,病理学家应当在分数低于

０．８４时谨慎做出建议诊断,如果分数低于０．５０则应放

弃.与其他诊断检查一样,病理学家在解释结果时必

须考虑组织学特征(如肿瘤细胞数量和纯度);例如,甲
基化谱可能难以对低级别弥漫性胶质瘤进行分类.因

此,对于 WHOCNS５,假设几乎所有(但不是所有)肿
瘤类型都有着对应的甲基化特征;然而,关于甲基化谱

的信息包括在基本和理想诊断标准及定义部分,该方

法可以为诊断提供更关键的指导.

７􀆰综合和分层诊断

由于分子信息在CNS肿瘤分类中越来越重要,诊
断报告需综合不同类型数据.WHOCNS５体现了综

合诊断的运用.即使是不包含分子术语的诊断也可能

需要一个分子特征来进行诊断(如 AT/RT).因此为

了全面展示现有的诊断信息,强烈建议使用分层诊断

报告,这一点得到了国际神经病理学会Ｇ哈勒姆共识指

南和癌症报告国际合作组织的认可.报告特点是在顶

部有一个整合诊断,然后是分层显示组织学、分子和其

他关键类型信息(表４).部分肿瘤类型列出的诊断命

名是通用的(例如,儿童弥漫性高级别胶质瘤,H３Ｇ野

生型和IDHＧ野生型以及弥漫性低级别胶质瘤,MAPK
通路改变型);对于这些类型,从相关组织学和分子生

物学指标中提取相关诊断信息,对于达到特定的整合
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图１　青少年多形性低级别神经上皮肿瘤是一种青少年神经胶质肿瘤,常伴

有癫痫病史,弥漫性生长模式、常出现少突胶质细胞瘤样成分、钙化、CD３４
免疫反应和 MAPK通路激活的遗传异常.a)常见的少突胶质细胞瘤样表

现(HE,×２００);b)肿瘤内的组织学外观差异很大(HE,×４００);c)CD３４
免疫染色在肿瘤中常表现强而且弥散(×１００);d)多见于瘤 周 皮 质(×
２００).　图２　弥漫性半球胶质瘤,H３G３４突变型,是一种恶性、浸润性胶

质瘤,通常位于大脑半球,H３F３A 基因中有一个错义突变,导致组蛋白 H３
的 G３４R/V 取代.a)高级别间变性特征,有时具有胚胎外观(HE,×２００);

b)H３G３４R/V 免疫组织化学阳性细胞核染色(×１００).

诊断是必要的.此方法在每个肿瘤分组中都有描述,
并与２０１６年 CNS WHO 对髓母细胞瘤的分类以及

cIMPACTＧNOW Update４对小儿低级别弥漫性胶质

瘤的建议相似:组织学命名与基因学定义联合整合诊

断(表４~６).尽管每个列表可能包含许多项,但某些

组合比其他组合更常见.以弥漫性低级别胶质瘤,伴
MAPK通路改变为例,由分层描述形成的整合诊断数

量是可控的,而其中常见的整合诊断作为该类肿瘤的

一种亚型.
在 WHOCNS５中,主要以表格方式陈列肿瘤类

型的基本和可用的诊断标准,旨在评估诊断标准以及

整合诊断.包括基本诊断(必须具

备的特征),但可能有不同的组合,
即不是所有诊断标准都需要.对

于这些诊断类型,应该密切注意基

本诊断标准表中“和”与“或”的使

用.另一方面,诊断标准中还有

“充分非必要”的特征,是明确支持

诊断,但本身不是必需的特征.

８􀆰肿瘤新类型和修订命名

具 体 变 化 见 下 文. WHO
CNS５接纳了多种新类型(表７),
以及显示更明显的微观特征(图

１~８).此外,更改一些肿瘤实体

的命名方法,既阐述分子表型改

变,又 遵 循 了 cIMPACTＧNOW
Update６的命名指南(表８).其

他命名方法修订为与其他蓝皮书

一致.
部分新类型肿瘤需要进一步

研究才能被认可,因为它们在临床

病理学上似乎不同.这３种新肿

瘤实体在表格中用斜体表示;具有

少突胶质细胞瘤样特征和簇状核

(DGONC)的胶质神经元肿瘤;筛
状神经上皮肿瘤;颅内间叶性肿

瘤,FETCREB融合阳性.已发表

的文献仍然质疑肿瘤新类型的性

质,例如神经上皮肿瘤,PATZ１融

合阳性,文献中只描述了少数病

例.虽然未发表的数据表明这些

病变具有明显的分子改变,但它们

的组织病理学外观和临床发展存

在明显的异质性,因此需要更多已

发表的数据来评估这些病例是否

是不同的肿瘤类型.

具体改变

１􀆰胶质瘤,胶质神经元肿瘤,
神经元肿瘤

WHOCNS５采取了一种新的方法来区分胶质

瘤、胶质神经元肿瘤、神经元肿瘤,并将它们分成了以

下六类:①成人弥漫性胶质瘤(成人原发性脑肿瘤中最

常见的神经源性肿瘤,例如:胶质母细胞瘤,IDH 野生

型);②儿童弥漫性低级别胶质瘤(预后较好);③儿童

弥漫性高级别胶质瘤(常具有侵袭性);④局限性星形

细胞胶质瘤(与第１、２、３组的“弥漫性”不同,“局限性”
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图３　粘液样胶质神经元肿瘤是一种典型间隔区肿瘤并累及侧脑室.其特

点是少突胶质细胞样瘤细胞增生,嵌入突出的粘液间质中,通常包括混杂的

漂浮神经元、神经细胞集落和/或血管周围神经束,以及 PDGFRA 基因的二

核苷酸突变.a)常见的间隔位置(磁共振成像,T１ 增强);b)具有小圆细胞

和粘液样间质组织学特征(HE,×２００).　图４　多结节及空泡状神经元肿

瘤是一种良性肿瘤,散在和融合的结节中包含单形神经元元素,肿瘤细胞和

神经纤维中都有空泡状改变.a)多结节征(HE,×４０);b)肿瘤细胞和神经

细胞的空泡状变化(HE,×２００).

指的是肿瘤更坚实的生长模式;⑤胶质神经元性和神

经元性肿瘤(一组不同的肿瘤,以神经元分化为特征);

⑥室管膜瘤(现在根据位置,组织和分子特征进行分

类).脉络丛肿瘤具有明显的上皮特征,不同于胶质

瘤、胶质神经元肿瘤和神经元肿瘤.
胶质瘤、胶质神经元肿瘤和神经元肿瘤的分类增

加了１４种新的类型(表７).对于其中的一些类型,特
别是儿童弥漫性高级别胶质瘤 H３Ｇ野生型和IDHＧ野

生型以及弥漫性低级别胶质瘤 MAPK通路改变,需要

综合组织学外观和分子特征才能做出诊断.也有一些

现有的命名发生了变化,比如弥漫性中线胶质瘤现在

被命名为“H３K２７改变型”,而不是“H３K２７M 突变

型”.星形母细胞瘤被分为“MN１改变型”,尽管还需

要进一步的工作来建立明确的组织病理学和分子标志

物,MN１改变的星形细胞瘤可以与具有相似基因改

变的形态相似的神经上皮肿瘤区分开来.对于其他肿

瘤类型,包括遗传和解剖位点修饰物的命名变化遵循

cIMPACTＧNowUpdate６和cIMPACTＧNow Update

７的建议.几乎所有这些新发现

的类型都可以根据标准的组织学、
免疫组织化学和分子分型进行诊

断.
弥漫性胶质瘤分为成人型和

儿童型

重要的是,WHOCNS５认识

到主要 发 生 在 成 人 (称 为 “成 人

型”)和主要发生在儿童(称为“儿
童型”)的弥漫性胶质瘤之间的临

床和分子差异.请注意最后一句

中“主要”一词的使用,因为儿童型

肿瘤有时可能发生在成人身上,尤
其是年轻人,而成人型肿瘤可能更

少发生在儿童身上.然而,成人型

和儿童型弥漫性胶质瘤在明确预

后和生物学上不同的肿瘤分类方

面更进一步.这样区分旨在改善

儿童和成人中枢神经系统肿瘤患

者的护理.
简化常见成人型弥漫性胶质

瘤的分类

在 ２０１６ 年 更 新 的 第 四 版

CNS分类中,成人常见的弥漫性

胶质瘤分为１５类,并且加以分级

(例如,间变性少突胶质细胞瘤与

少突胶质细胞瘤类型不同),有些

附加 NOS(例如,弥漫性星形细胞

瘤,NOS).而 WHOCNS５只包括３种类型:星形细

胞瘤,IDH 突变型;少突胶质细胞瘤,IDH 突变伴１p/

１９q联合缺失;胶质母细胞瘤,IDH 野生型.
此次分类重点是:① 更加普遍地使用 NOS 和

NEC术语;②认识分子诊断意义,更客观的定义肿瘤

类型(例如,少突星形细胞瘤或IDH 野生型弥漫性星

形细胞瘤);③使用分级进行分类,而不是要求每个分

级有不同的名称(见上文).此外,在第五版世卫组织

蓝皮书中,亚型(如胶质肉瘤和巨细胞胶质母细胞瘤)
未列入分类,但这些经典亚型在各自章节中进行讨论.

常见成人型弥漫性星形胶质细胞瘤命名和分级

在２０１６年 WHO 分类中,IDH 突变型弥漫性星

形细胞瘤根据组织学参数分为３种不同的肿瘤类型

(弥漫性星形细胞瘤、间变性星形细胞瘤和胶质母细胞

瘤).现在,所有IDH 突变型弥漫性星形细胞肿瘤被

认为是单一类型(星形细胞瘤,IDH 突变型),然后被

分为CNSWHO２级、３级或４级.此外,分级不再完

全是组织学的,因为CDKN２A/B纯合缺失的存在导
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图５　具有BCOR内部串联重复的中枢神经系统肿瘤:生长方式稳定、肿瘤

细胞呈均匀椭圆形或纺锤形、毛细血管网致密、局灶性玫瑰花结样形成,

BCOR基因外显子１５的内部串联重复(ITD).a)高级别肿瘤血管周围有玫

瑰花环(HE,×２００);b)BCOR免疫组化呈强而弥漫性核染色(×１００).　
图６　松果体区促纤维增生型粘液样瘤,SMARCB１突变型是一种罕见的松

果体区肿瘤,其特征是:a)促纤维组织增生和粘液样改变(HE,×２００);b)

INI１染色缺失(×２００).

致CNSWHO分级为４级,即使没有微血管增生或坏

死.
对于成人的IDHＧ野生型弥漫性星形胶质细胞

(NB:弥漫性和星形胶质细胞)肿瘤,许多文献已表明

存在３个基因参数中的１个或多个(TERT启动子突

变,EGFR基因扩增,７号染色体增加和１０号染色体

完全丢失[＋７/－１０])组合似乎足以确定 WHO 最高

等级.因此,成人IDH 野生型弥漫性和星形胶质细胞

瘤如果有微血管增生或坏死、TERT启动子突变、EGＧ
FR基因扩增、＋７/－１０染色体拷贝数改变,应诊断为

胶质母细胞瘤,IDH 野生型.然而,发生在年轻人群

的IDH 野生型弥漫性星形细胞瘤,应考虑为不同类型

的儿童弥漫性胶质瘤(见下文).
儿童弥漫性低级别及高级别胶质瘤

从概念和实践上新增两种新类型用以区分儿童类

型胶质瘤与其他弥漫性胶质瘤是非常必要:分别是儿

童弥漫性低级别胶质瘤和儿童弥漫性高级别胶质瘤.
低级别组包括４种,其特征是脑内弥漫性生长,但存在

重叠的组织学特征,特异性较差;总之,分子研究有助

于病变定性.在CNS５中这４种类型分别为弥漫性星

形细胞瘤,伴 MYB或 MYBL１改变;血管中心型胶质

瘤;青少年多形性低级别神经上皮

肿瘤(通常缩写为PLNTY,图１);
以及 弥 漫 性 低 级 别 胶 质 瘤,伴

MAPK信号通路改变.最后一种

诊断包括星形细胞或少突胶质细

胞形态的肿瘤.与大多数其他胶

质瘤类型一样,这些肿瘤的精确分

类需要分子特征,并以分级诊断形

式综合组织病理学和分子信息.
并且明确的分子特征为这类肿瘤

的靶向治疗奠定基础.
高级别组也包括４种类型:弥

漫性中线胶质瘤,伴 H３K２７ 改

变;弥漫性半球胶质瘤,H３G３４
突变型(图２);弥漫性儿童型高级

别胶质瘤,H３及IDH 野生型;婴
儿型半球胶质瘤.弥漫性中线胶

质瘤,H３K２７改变曾被列入２０１６
年的分类,但如上所述,它的名称

已被更改,以反映这样一个事实,
即除了先前发现的 H３K２７突变

外,其他变化(例如,EZHIP蛋白

过度表达)也可以定义这一实体,
其余３个为新识别的类型.弥漫

性儿童型高级别胶质瘤,H３野生

型和IDH 野生型都是 H３和IDH
基因家族的野生型,和许多其他中枢神经系统肿瘤类

型一样,需要分子特征以及整合组织病理学和分子数

据来诊断.
神经元和胶质神经元肿瘤

在 WHOCNS５中,所有含有神经元成分的肿瘤

仍归为一类.新增三种类型,尽管第一种是临时的

(即:很可能在未来的分类中成为一种完全被认识的类

型,但目前正在等待进一步的特征描述):DGONC(临
时性);粘液样胶质神经元肿瘤(图３);以及曾在２０１６
年关于神经节细胞瘤中被讨论的多结节及空泡状神经

元肿瘤(图４).
室管膜瘤

现在应该根据组织学和分子特征以及解剖部位组

合分类,它们分为幕上、后颅窝(PF)和脊髓间的分子

群(表１).WHOCNS５现列出幕上室管膜瘤的两种

分子分型:一种是 ZFTA(C１１orf９５的新名称,它比

RELA更能代表肿瘤类型)融合,另一种是 YAP１融

合.和用 MYCN扩增状态定义脊髓肿瘤一样,PF室

管膜瘤同时也有两种分子定义类型:PFA 组和 PFB
组.还列出了由解剖位置而不是分子改变定义的室管
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图７　新发现间叶性非脑膜上皮肿瘤,组织来源不明.a)颅内间叶性肿瘤,

FETＧCREB融合阳性(HE,×２００);这些肿瘤形态多样并融合FETRNAＧ结

合蛋白家族基因和CREB转录因子家族成员;b、c)伴 CIC重排的肉瘤,伴有

低分化细胞(HE,×２００)和 ETV４表达上调(×２００);d)原发性颅内肉瘤,

DICER１突变型,胞浆内有特征性嗜酸性小滴(HE,×２００).　图８　垂体

母细胞瘤是由原始胚泡细胞,神经内分泌细胞和 Rathke上皮组成的恶性胚

胎性鞍区肿瘤,通常发生于幼儿,与 DICER１基因的种系或体细胞亚型连

锁.a)神经内分泌细胞排列成小叶状、花环状和腺体状,散布着小的未分化

胚芽细胞(HE,×１００);b)部分细胞有 ACTH 免疫反应(×２００).

膜瘤,当分子分析发现特定部位的室管膜瘤与用于定

义室管膜瘤的分子改变不同时,或者当分子分析失败

或不可用时,可以用解剖位置来定义室管膜瘤.如上

所述,前一种情况使用 NEC 后缀,而后者使用 NOS
后缀.粘液乳头状室管膜瘤和室管膜下瘤仍然是肿瘤

类型;目前虽然可以通过甲基组研究来鉴定这些肿瘤,
但分子分类并不能为这两种肿瘤提供额外的临床病理

价值.与 WHO以前的分类不同,粘液性乳头状室管

膜瘤现在被认为是CNSWHO２级而不是１级,因为

现在认为它的复发可能性与传统的脊髓室管膜瘤相

似.乳头状室管膜瘤、透明细胞瘤和伸长细胞瘤亚型

不再被列为室管膜瘤的亚型,被室

管膜瘤的组织学描述取代.
长期以来,关于室管膜瘤分级

的可重复性和临床病理效用一直

存在争议.尽管在幕上室管膜瘤

成 人 患 者 的 治 疗 分 层 中 使 用

WHO分级仍然是既定的做法,但
是该患者群体中分子改变的全部

临床相关性正在评估中.WHO
CNS５只允许在３个解剖部位中

的一个作出室管膜瘤的组织学诊

断;不再列出“间变性室管膜瘤”.
尽管如此,对于 WHOCNS５中的

其他肿瘤,病理学家仍然可以根据

室管膜瘤的组织学特征,选择将

CNSWHO 分级为２级或３级.
在综合诊断中,可以在特定级别中

显示CNSWHO分级.

２􀆰脉络丛肿瘤

分类基本保持不变,尽管这个

肿瘤家族已经与原发性神经上皮

肿瘤分开,原发性神经上皮肿瘤的

特征是胶质和/或神经元分化较

多,上皮分化较少.

３􀆰髓母细胞瘤

WHOCNS５ 改变了髓母细

胞瘤的分类,以反映其临床和生物

学异质性.最初,Consensus建立

了４个主要分子群:WNT 激活、

SHH 激 活、第 ３ 组 和 第 ４ 组.

２０１６ 年 的 分 类 包 括 WNT 和

SHH 髓母细胞瘤,SHH 肿瘤根据

TP５３状态进行划分(其中 TP５３
突变型和 TP５３野生型肿瘤具有

明显不同的临床病理特征).非

WNT/非SHH 髓母细胞瘤包括

第３组和第４组肿瘤.这些群体在 WHOCNS５(表

１)中有代表;然而,通过大规模甲基化和转录组图谱,
在４个主要分子群体以下的更小的水平上出现了新的

亚群.SHH 有４个亚组,非 WNT/非SHH 髓母细胞

瘤有８个亚组.像髓母细胞瘤的四个主要分子群一

样,这些亚群中的一些与临床病理和遗传学特征有关,
具有诊断、预后或预测价值.一个例子是 SHHＧ１和

SHHＧ２两个亚型(４个亚型中的２个),这两个亚型均

以儿童髓母细胞瘤为主.这些亚组显示出明显不同的

结果,最近的临床试验数据表明,特定的化疗方案可以
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帮助那些预后较差的肿瘤患者,表明这些差异可能是

预测性的,而不仅仅是预后.

２０１６年 WHO分类中列出的髓母细胞瘤的组织

病理学分类包括４种形态学类型:经典型、结缔组织增

生性/结节性、髓母细胞瘤伴广泛结节(MBEN)和大细

胞/间变型.这些现在已经合并成一个部分,描述它们

为一种包含性肿瘤类型的形态学模式,组织学定义的

髓母细胞瘤.形态学上的差异有其特定的临床联系,
分子定义的髓母细胞瘤与形态学模式有明显的联系.
几乎所有的 WNT肿瘤都具有典型的形态学,大多数

大细胞/间变性肿瘤要么属于SHHＧ３亚组,要么属于

Grp３/４亚组２.
考虑到髓母细胞瘤的异质性和根据组织病理学和

分子特征相结合对髓母细胞瘤进行分类的需要,这些

肿瘤应该以分层和综合的形式报告.对于这些病变,
在适当的情况下也存在 NOS和 NEC选项.

４􀆰其他胚胎性肿瘤

除髓母细胞瘤外包括非典型畸胎样/横纹肌样瘤

(AT/RT);多层菊形团胚胎性肿瘤(ETMR);CNS神

经母细胞瘤,FOXR２激活型;和伴 BCOR 内部串联

重复(ITD,图５)的中枢神经系统肿瘤.在旧版分类中

已包括了 AT/RT 与 ETMR,新增伴 FOXR２激活的

CNS神经母细胞瘤和伴BCORITD的中枢神经系统

肿瘤.此外CNS５新识别了３种分子亚型的 AT/RT
和一种伴 DICER１改变的 ETMR(区别于更常见的

C１９MC类型).伴 BCORITD 的中枢神经系统肿瘤

在 WHOCNS５中被归为胚胎性肿瘤,但并未明确这

些肿瘤是否为神经外胚层来源.BCOR外显子１５内

部串联重复在一些形态相似的肉瘤中有报道,但目前

对于这些肿瘤是神经上皮还是间质性肿瘤暂未达成共

识;这些肿瘤的病理分型可能会根据今后的发现而改

变.筛状神经上皮肿瘤(CRINET)是一个新引入该分

类的暂定类型.广义的 CNS胚胎性肿瘤也被包括在

胚胎性肿瘤内,从而定义某些特定类型的诊断,如

NEC或 NOS.考虑到有时病变中存在组织学与分子

的复杂性,一份完整的分级诊断报告有助于透明和有

效地交流相关肿瘤特征.

５􀆰松果体肿瘤

松果体肿瘤包括松果体细胞瘤、中度分化的松果

体实体瘤和松果体母细胞瘤,以及松果体区乳头状瘤

(PTPR).WHOCNS５新增松果体区促纤维增生型

粘液样肿瘤,SMARCB１突变型(图６),这是一种缺乏

恶性组织病理学征象的罕见SMARCB１突变型.关

于松 果 体 肿 瘤 的 生 物 学 行 为,PPTID、PTPR 和

SMARCB１突变型促纤维增生型粘液样肿瘤的组织学

分级标准仍有许多问题有待确定.

重要的是,分子研究在松果体肿瘤的诊断中发挥

了作用.例如,KBTBD４框内插入是诊断 PPTID 的

理想标准.使用甲基化分析,松果体母细胞瘤可分为

４种分子亚型:松果体母细胞瘤,miRNA 加工改变１
型,见于儿童且以 DICER１、DROSHA 或 DGCR８突

变为特征;松果体母细胞瘤,miRNA 加工改变２型,
多见于 大 龄 儿 童 且 预 后 相 对 较 好,也 以 DICER１、

DROSHA或DGCR８突变为特征;松果体母细胞瘤,

MYC/FOXR２ 激活型,见于婴儿,有 MYC 激活和

FOXR２过表达;松果体母细胞瘤,RB１突变型,见于

婴儿且与视网膜母细胞瘤相类似.

６􀆰脑膜瘤

脑膜瘤在 WHOCNS５中被认为是单一类型,其

１５个亚型反映了广泛的形态学谱.现在强调定义不

典型或间变性(即２级和３级)脑膜瘤的标准应适用于

任何潜在亚型.在以前的分类中,脊索样型脑膜瘤和

透明细胞型脑膜瘤的复发率高于普通 CNS WHO１
级脑膜瘤,因此被归为 CNS WHO２级;更大规模的

前瞻性研究将有助于验证这些建议的 CNS WHO２
级分类,并提供额外的预后生物标志物.过去横纹肌

样型脑膜瘤和乳头型脑膜瘤符合CNSWHO３级,不
考虑其他任何恶性肿瘤指征.然而乳头状和横纹肌样

特征常伴有其它侵袭性特征,因此最近的许多研究建

议这些肿瘤的分级不应仅以横纹肌样细胞学或乳头状

结构为基础.一些分子生物标志物也与脑膜瘤的分类

和分级相关,包括SMARCE１(透明细胞亚型)、BAP１
(横纹肌样和乳头状亚型)、KLF４/TRAF７(分泌型亚

型)突变、TERT 启动子突变和/或 CDKN２A/B纯合

子缺失(CNS WHO３级)、H３K２７me３核表达缺失

(其预后可能更差)和甲基化分析(预后分型).

７􀆰间叶性非脑膜上皮性来源的肿瘤

WHOCNS５尽量使间叶性非脑膜上皮来源的肿

瘤的术语与 WHO 骨和软组织肿瘤蓝皮书中术语保

持一致.WHOCNS５目前只包括仅发生在中枢神经

系统的肿瘤,或与对应软组织肿瘤相似但经常发生在

中枢神经系统的肿瘤;一些常见的软组织肿瘤(如平滑

肌瘤)可极罕见的发生于中枢神经系统,但由于其诊断

指标与对应软组织肿瘤相同,因此不再归入此类.新

增类型有颅内间质性肿瘤,FETＧCREB融合阳性(暂
定);伴CIC重排的肉瘤;颅内原发性肉瘤,DICER１Ｇ突

变型(图７).在２０１６年CNS分类中使用的混合术语

“孤立性纤维性肿瘤/血管外皮细胞瘤”现在去除“血管

外皮细胞瘤”,修订为“孤立性纤维性肿瘤”,与软组织

病理诊断术语保持一致,但新修订的三级CNS分级方

案在不同部位有区别.

８􀆰神经肿瘤
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神经肿瘤的分类发生了一些变化.因为副神经节

瘤涉及交感和副交感神经系统的特化神经内分泌细

胞,现在被归在神经肿瘤中.由于免疫组化和 DNA
甲基化的差异以及缺乏家族关联性,马尾/终丝区副神

经节瘤现被认为是一种不同于其它部位常见副神经节

瘤的肿瘤类型.此外,现在认为先前分类的“黑色素型

神经鞘瘤”是一种有独特遗传基础、高度特异且常伴有

侵袭性的肿瘤类型,不同于包括神经鞘瘤在内的其它

所有神经鞘肿瘤;根据软组织分类,现将其更名为恶性

黑色素性神经鞘瘤.神经纤维瘤中也增加了一个新的

亚型:具有未知生物潜能的非典型神经纤维瘤(ANＧ
NUBP),这种 NF１相关肿瘤具有令人担忧的恶性转

化特征,但仍不足以将其明确诊断为恶性外周神经鞘

瘤(MPNST).

９􀆰淋巴瘤及组织细胞性肿瘤

WHOCNS５只纳入了 CNS中出现相对较多或

具有特殊组织学特征或分子特征的的淋巴瘤或组织细

胞性肿瘤实体.该类疾病的完整谱系另有相应的造血

及淋巴系统肿瘤分类来记录.

１０􀆰鞍区肿瘤

在过去的版本里,造釉细胞型颅咽管瘤及乳头型

颅咽管瘤被认为是颅咽管瘤的亚型(或变种),但鉴于

它们迥异的流行病学、影像学、组织病理学、遗传学特

征及甲基化状态,现在它们被分成了截然不同的肿瘤

类型.另一方面,垂体细胞瘤、颗粒细胞瘤、梭形细胞

嗜酸细胞瘤被划在了同一章节,虽然它们可能只是同

一种肿瘤的不同形态,但是流行病学及临床转归的不

同让它们仍然被分开归类.
对于垂体腺瘤,WHOCNS５沿用了第四版的分

类,按照细胞谱系对其进行划分.此外 WHOCNS５
纳入了WHO内分泌组提出的“垂体神经内分泌肿瘤

(PitNET)”这一新术语,此概念将在第五版 WHO 内

分泌肿瘤分类中被进一步讨论.最后,垂体母细胞瘤

(图８),这种罕见的婴儿期胚胎性肿瘤也被纳入 WHO
CNS５.

１１􀆰转移瘤

这一章节将转移瘤分为更倾向于侵犯脑或脊髓组

织的肿瘤及更倾向于侵犯脑膜或脊膜的肿瘤.鉴于一

些全身性肿瘤治疗方案的进展,关注点被更多的集中

在了具有诊疗意义的免疫组化及分子标志物上.

１２􀆰遗传肿瘤综合征

虽然遗传肿瘤综合征并不是 WHOCNS５官方分

类的一部分,但是第五版CNS蓝皮书包括了以神经系

统肿瘤为特征的肿瘤综合征.此节内容经拓展,进一

步包括了蓝皮书中未纳入的８种疾病.

结　论

所有的分类都并非完美无缺,它们只是反映了某

一阶段、某一领域中部分专家们的见解.所以,同以往

的版本一样,WHOCNS５是我们对中枢神经系统肿

瘤不断理解的产物,是这一仍在进行的过程的阶段性

成果.WHOCNS５尽可能的谨慎并渐进地将新的知

识引入分类系统,包括纳入新识别的肿瘤实体、淘汰概

念过时的肿瘤类型以及调整分类结构.希望新版本的

改动可以为从事病理及神经系统肿瘤方面的工作者提

供具有实际意义的指导,并造福中枢神经系统肿瘤患

者.
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