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儿童弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤一例
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　　病例资料　患者,女,６岁７个月,患儿４年前出

现无明显诱因的头痛、恶心、呕吐(喷射状),呕吐物为

内容物,不含咖啡色液体,未予治疗.随后家长发现患

儿精神反应差,并伴有右眼内斜视及颈部僵硬,就诊于

其他医院,考虑“胃肠型感冒”,口服头孢克污、利巴韦

林及益生菌治疗.患儿症状未见明显缓解,家长为求

进一步诊治收入我院.专科检查:神志清,精神反映

差.颈项强直,四肢活动自如,肌力及肌张力正常,四
肢腱反射正常.脑脊液检查结果为蛋白质定性阳性,
恶性肿瘤细胞阴性.

头颅 CT 检查:双侧额叶密度减低、脑积水(图

１a).头颅及脊髓 MRI:下丘脑、颅底池、四脑室侧孔

多发结节,幕上脑积水,颈髓内囊性占位(C１－T１之

间)并胸段脊髓背侧弥漫性结节(图１b~１e).头颅增

强 MRI:脑膜弥漫性强化(图１f).复查 MRI显示双

侧大脑、小脑半球脑沟裂、天幕缘、双侧桥小脑角、各脑

池、脑室室管膜下多发结节,囊性改变较前增多(图

１g、h).复查增强 MRI:脑膜及脊膜明显强化、脑膜强

化较前明显(图１i、１j).病理检查:(后颅窝脑膜)脑膜

胶原化纤维组织中见少突胶质样肿瘤细胞散在或小簇

状浸润,细胞形态温和,核分裂象少见,未见坏死及微

血管内皮增生.免疫组织化学 (immunohistochemisＧ
try,IHC)示:SＧ１００(􀳦),SOX１０(􀳦),GFAP(－),

olig２(􀳥),NeuN(－),Nestin(－),Synaptophysin
(＋),NF(－),EMA(－),PR(－),P５３(－),VimenＧ
tin(􀳥),CD６８(KP１)(－),IDH１(－),H３K２７M(－),

KiＧ６７１０％.(小脑组织)送检显示局灶见胞浆空亮的

肿瘤细胞,形态同(后颅窝脑膜肿瘤细胞:细胞形态温

和,核分裂象少见,未见坏死及微血管内皮增生),

IHC:P５３(＋),KiＧ６７１０％.免疫组化:GFAP(－),

OIigＧ２(＋),Syn(＋).分子病理结果:检测到 KIＧ
AA１５４９ＧBRAF融合(BRAF分离信号阳性细胞比例

为５５％),chr１p/１９q共缺失,没有IDH 突变(图１k),
符合弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤的诊断.

治疗给予甘露醇、右侧侧脑室腹腔分流手术治疗

后,患儿右眼内斜视以及脑积水有所好转,病情趋于稳

定.在取得病理结果后,通过肿瘤诱导化疗,并采用预

防感染、行腹腔镜探查及分流管调整术,改善患儿间断

发热和腹腔积液,患儿精神反应好转.经过肿瘤诱导

第１０巩固期和４次联合恩度第１９周期维持性化疗

(化疗用药为长春新碱＋卡铂＋恩度＋重组人血管内

皮抑制素),分别于化疗１个月、３个月、６个月后复查

MRI,结果显示病变范围及强化程度未见明显变化.１
年半后复查 MRI囊性改变较前增多,脑膜及脊膜明显

强化并较前明显.临床入院化疗期间患儿病情稳定,
精神反应良好.此次囊性改变增多为本病例复查

MRI出现的新变化,囊性改变被认为是血管周围间隙

异常的扩张[１].目前尽管 MRI检查出现了新的表现,
包括脑膜及脊髓均发生囊性改变,但患儿入院精神反

应尚可,临床诱导化疗进行顺利,患儿未有特殊不适.
讨论　弥漫性软脑膜胶质神经元肿瘤(diffuse

leptomeningealglioneuronaltumor,DLGNT)是２０１６
年世界卫生组织(WHO)中枢神经系统肿瘤分类[２]第

四版修订的新增病理类型[３],肿瘤细胞由少突胶质细

胞构成并伴神经元分化肿瘤,同时缺乏异柠檬酸脱氢

酶 (isocitrate dehydrogenase,IDH)基 因 突 变,伴

BRAFKIAA１５４９基因融合以及单独１p缺失或１p/

１９q共缺失[４,５].该肿瘤愈后多样,大部分生长缓慢且

伴有继发性脑积水,影像学特征是弥漫性脑膜强化及

沿脑膜、脊膜扩散[６Ｇ８].因临床少见,且脑脊液检查常

显示蛋白质定性阳性,恶性肿瘤细胞阴性[９],易与中枢

神经系统炎症性病变或结核病混淆,难以诊断,所以正

确认识DLGNT早期的临床表现、影像学特征以及了

解疾病进展中 MRI表现的变化规律,结合分子遗传学

检测,对于早期鉴别诊断及治疗至关重要.
本病例显示了 DLGHT 的影像学表现及组织学

特征,患者有较为典型的临床病史,包括头痛、恶心、呕
吐(喷射状)、精神反应差、颈部僵直,早期CT检查显
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性长T２ 信号(箭);e)轴面脊髓胸段T２WI示脊髓结节样囊性长T２ 信号(箭);f)头颅 MRI增强扫描示脑膜增

厚、强化,结节样囊变未见强化(箭);g)患儿复查头颅 T１WI示脑膜结节样囊性长 T１ 信号较前稍增多(箭);

h)患儿复查 T２WI示脑膜结节样囊性长 T２ 信号稍增多(箭);i)患儿复查头颅增强扫描示脑膜增厚、强化,结

节样囊性改变仍未见强化(箭);j)患儿复查脊髓增强矢状面示脊膜增厚、强化(箭);k)免疫组织化学分子病理

结果:检测到 KIAA１５４９ＧBRAF融合(BRAF分离信号阳性细胞比例为５５％),chr１p/１９q共缺失,未见IDH
突变.

图１　患儿,女,６岁７个月.

a)CT示脑积水(箭);b)轴

面 T１WI 示 结 节 样 囊 性 长

T１ 信号(箭);c)轴面 T２WI
示结 节 样 囊 性 长 T２ 信 号

(箭 );d)脊 髓 颈 段 轴 面

T２WI示脊髓弥漫结节样囊

示脑积水[１,７,１０].疾病开始１年后,进行分子病理检查

为 KIAA１５４９ＧBRAF 融合,chr１p/１９q共缺失,没有

IDH 突变.

DLGHT的 MRI表现:脑积水、弥漫性脑膜增厚、
脑表面结节,增强扫描明显强化,脑表面异常结节数目

的增加和脑膜强化更明显(复查),以及弥漫性囊性改

变.弥漫性脑膜强化被普遍认为是肿瘤播散的依据,
显示了疾病的进展性,但随着疾病的发展和复查 MRI
结果,脑膜结节数目的增加,并且出现囊变,这可能提

示脑膜强化不一定是进展的标志,而囊性变化可能是

病情进展的提示.同时,囊性改变被认为是血管周围

间隙的扩大和软脑膜疾病改变了细胞外液正常的排出

途径.Louis等[３]对DLGHT患者进行尸检研究后发

现,脊髓和蛛网膜下隙广泛扩张、纤维化,且沿脑室形

成囊腔或肿物,黏液样物质沿血管周围间隙[perivasＧ

cularspaces,PVS,亦称 VirchowＧRobin间隙(VRS)]
向脑实质内播散.

DLGHT在临床表现、影像学表现和组织学形态

上易与其他中枢神经系统炎症性病变相混淆,极易误

诊.国外文献报道１例 DLGHT 患者被误诊为结核

性脑膜炎[１１];本文病例早期临床诊断为炎症性病变,

MRI考虑真菌性感染,所以需注意与结核性脑膜炎、
新型隐球菌脑膜炎这两类炎症性疾病相鉴别.结核性

脑膜炎:发病特点为儿童发病率高于成年人,可表现为

发热、畏寒、全身酸痛、乏力、精神萎靡伴颅内压增高、
意识障碍、脑膜刺激征等[１２];头颅 MRI表现为大脑基

底池脑膜增厚为主,合并簇状分布的脑膜结节,增强扫

描结节呈环形强化等征象,但少见囊性改变,并且脑积

水为后期继发性改变[１３].新型隐球菌脑膜炎的 MRI
表现主要包括:①VR 间隙扩大,表现为脑实质内点
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状、圆形或椭圆形异常信号影,T１WI呈等或低信号,

T２WI呈高信号,增强后无明显强化,病灶直径多≤
３mm,类似腔隙性脑梗死;②胶状假性囊肿,由扩大的

VR间隙融合而成,直径＞５mm,单发或多发,可聚集

成簇状囊肿,为隐球菌荚膜所产生的黏液、胶状物质充

填而扩张形成的小囊腔,内含大量隐球菌,呈肥皂泡

状,具有一定特征性[１４];③脑膜强化,常见于大脑基底

部、小脑幕及大脑表面等部位.
综上所述,当DLGHT患者出现相应的临床症状

后,影像学表现有一定的特征性改变,最初CT或 MRI
检查异常表现为脑积水,随着病情发展,头颅 MRI表

现具有特征性改变,主要为弥漫性脑膜增厚、脑表面多

发结节形成,并且呈弥漫性脑膜(脊膜)强化,如果出现

囊性变,可能提示肿瘤进展.因此,需要综合临床表

现、影像学特征对疾病进行早期诊断,最终仍需病理组

织学检查确诊.
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