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摘 要: 低级别胶质瘤是一类不常见的、原发性脑肿瘤。通常处于非活动状态，但是大部分最终演变成致命性高级别胶

质瘤。最新的文献回顾和分析认为，肿瘤较大或有广泛的神经系统症状时应该立即手术切除。术后年轻、肿瘤已全切且

包含特定分子学特点的病人，可以只进行观察随访; 有高危险因素如: 肿瘤残留、年龄大于 45 岁、神经缺损症状、肿瘤大、

有占位效应的病人，建议立即给予辅助治疗。

关键词: 低级别胶质瘤; 放疗; 化疗; 1p19q ; IDH

低级别胶质瘤( low-grade glioma，LGG ) 是一类
不常见的、WHO 分类为 I 和 II 级的、原发的中枢神
经系统肿瘤。通常处于非活动状态，但是大部分肿
瘤最终会演变成致命性的高级别胶质瘤。由于此
类肿瘤具有漫长的无症状自然史，对那些病灶局

限、症状不多的病人，到底是给予积极的还是延迟
的治疗; 以及术后放疗和化疗的时机等均无定论。

本文将从手术，放疗和化疗三个方面对 LGG 的治
疗进行综述，以期寻找出最适合病人的个体治疗方

案。这里提及的 LGG 仅仅涵盖弥漫性星形细胞
瘤，少枝星形胶质瘤和少枝胶质瘤。

1 手术
对于拟诊的 LGG，手术切除能够提供组织学和

分子学诊断，同时还兼具治疗作用。
1 ． 1 手术时机
肿瘤较大或有广泛的神经系统症状者，通常需

要立即手术切除肿瘤。肿瘤较小以及症状轻微的
病人，究竟是立即切除还是延迟手术，仍存在争

议。很多研究者倾向于在确诊为 LGG 后，做安全
范围内的最大切除。文献回顾发现，此方法能够提
高患者的生存期［1 － 3］。另一种替代方案就是对那
些无症状或症状轻微的病人，予以保守治疗。一旦
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病人影像学上出现肿瘤进展，如难治性癫痫发作、进
行性神经系统损害或影像学显示已经转化为高级别

胶质瘤时，再进行手术切除或者其它治疗方法［2］。

来自挪威的一组回顾性队列研究［4］就早期手

术和延迟手术对 LGG 病人预后的影响进行比较后
发现，拟诊为 LGG 的病人共 153 例，一个中心的部
分病人施以早期最大安全范围的切除 ( 86% 的病
人) ，另一个中心的部分病人倾向于诊断性活检和

观察随访( 71% 的病人; 最终 50% 的病人施行了肿
瘤手术切除) ; 随访结果显示，和延迟手术的病人

相比，肿瘤早期手术切除人群的生存期较高 ( 5 年
生存率分别为 74% 和 60% ) 。然而，生存期提高
的好处最有可能反应出此种人群较高的手术切除

率( 89% 对比 50% ) 而不是手术的时机。
1 ． 2 切除程度
没有随机对照试验来评价手术切除的程度对

病人预后的影响，但是观察研究为更广泛的手术切

除提供了证据支持［5，6］。在一个更为详尽的回顾性
观察研究［5］中，对 216 例半球 LGG 患者的临床资
料，经过多元分析后发现，初始切除程度是最重要

的预示总生存期的指标; 术前小的肿瘤体积和较长

的无进展生存期相关。
2 术后治疗
对于 LGG，辅助放疗和 /或化疗最终在所有的

病人中都是必须的。来自“美国肿瘤放射治疗协
作组织”( RTOG ) 第 9802 号临床试验［7］的结果表
明: 和单纯放疗相比，放疗联合化疗( PCV 方案) 提
高了病人的生存期，这也是目前所推荐的术后标准

治疗。
2 ． 1 观察
“静候( wait and see ) ”的方法，适合在年轻的、

进行过广泛切除，症状仅为癫痫发作的、尤其是分
子学提示为 1 p / 19 q 联合缺失的 LGG 病人中采用。

和没有 1 p / 19 q 联合缺失的相比，此类肿瘤年生长
率极低［8］。一组 111 例 LGG 前瞻性的研究中，所
有病人均进行了手术全切，2 年和 5 年总生存率分
别为 99% 和 93% ; 然而，只有 48% 的病人在第 5

年时依然保持无进展状态。与预后较差相关的因
素包括肿瘤较大( 直径≥4 cm ) ，星形细胞或少枝
星形细胞瘤成分，以及 MRI 上显示的残留肿瘤直
径大于 1 cm［9］。
2 ． 2 放疗
放疗是 LGG 标准治疗方案之一，但是最佳的治

疗时机尚不确定。当选择给予病人术后立即放疗
时需要考虑的因素包括: 出现与肿瘤相关症状、以
及预后差的高危险因素，后者包括: 年龄≥40 岁、

术前肿瘤体积较大( 例如≥5 cm ) 、累及双侧半球、

不全切除、组织学上有星形细胞成分、上升的 MIB-
1 指数( ＞ 3% ) 、1 p19 q 的联合缺失以及异柠檬酸
脱氢酶( IDH ) 突变的缺失。
2 ． 2 ． 1 放疗的时机 研究表明，对 LGG 病人术后
立即放疗，增加了肿瘤无进展时间，但对总生存期

却没有影响［10］。那些有很大可能肿瘤进展的患
者，以及一直表现为肿瘤相关症状的患者，最有可

能从术后立即放疗中受益。

欧洲癌症研究与治疗组织 ( EORTC ) 第 22845

号临床试验将 311 例 LGG 病人，随机分成立即放
疗组和暂缓放疗组，平均随访 8 年。和暂缓组相
比，术后立即放疗显著延长了无进展生存期( 分别

是 5 ． 4 和 3 ． 7 年) ，但对总生存期没有影响( 分别
是 7 ． 4 和 7 ． 2 年 ) 。大 部 分 暂 缓 放 疗 的 病 人
( 65% ) 于疾病进展后均接受了放疗。对总生存期
没有改善的结果提示，放疗延迟了 LGG 的进展，但
并没有阻止其转变为高级别胶质瘤，因此，在影像

学上出现进展之后再给以放疗同样是有效的。尽
管生存质量没有被仔细评价，但是癫痫发作在立即

放疗组中得到了较好的控制［10］。

关于术后放疗，我们建议年轻( ≤40 岁) 病人、

肿瘤全切后、存在有利的分子学特点的病人术后随
访观察; 年长的病人、术后有肿瘤残留、且有一项
或者多项不利的分子学特点者立即给予术后治疗。

对于那些不在上述两类的病人，危险因素越多，我

们越倾向于让病人尽早开始放疗。
2 ． 2 ． 2 剂量 一旦决定给予放疗，50 ～ 54 Gy 的
总剂量为 LGG 病人提供了疗效和毒性之间合理的
平衡。来自北美的一组多中心试验［11］将 203 例幕
上 LGG 病人，随机分成 64 ． 8 Gy 和 50 ． 4 Gy 两个放
疗组，结果发现，和稍低剂量组相比，稍高剂量组

病人的生存率并没有明显改善 ( 两年生存率分别

为 85% 和 94% ; 5 年生存率分别为 64% 和 72% ) 。

另外，严重的放射性坏死率更多见于稍高剂量放疗

组( 5 ． 0% 和 2 ． 5% ) 。和传统放疗相比，其它放疗
手段包括超分割放疗［12］和分次立体定向放疗［13］，

均未发现能给病人带来更多的益处。
2 ． 3 化疗

RTOG 第 9802 号临床试验［7］结果认为，选择术
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后立即治疗的病人应当同时接受放疗和化疗。
251 例幕上 LGG 随机分成术后放疗组，伴随或者
不伴随 PCV 化疗组［14］。入选的病人中，一部分是
18 ～ 39 岁的次全切除或活检的患者，另一部分是
年龄≥40 岁的含有任何程度手术切除的患者。两
组的放疗剂量均为 54 Gy。化疗包括六个周期的
PCV 方案。病人是由弥漫性星形细胞瘤，少枝胶质
瘤和混合胶质瘤病人组成，分别占 26% ，42% 和
32% 。平均随访 5 ． 9 年后发现，放疗 + 化疗组倾
向于有更长的生存期 ( 5 年生存率 72% 相对于
64% ，HR 0 ． 72，95% CI 0 ． 47 ～ 1 ． 10 ) ［14］。在
2014 年美国临床肿瘤学会会议上随访时间定为平
均 11 ． 9 年。结果发现，术后放疗 + PCV 相比于单
纯放疗，有着明显生存期改善 ( 13 ． 3 年相对 7 ． 8

年，HR 0 ． 59，p = 0 ． 03 ) ［7］。平均无进展期也是明
显延长( 10 ． 4 年相对 4 ． 0 年，p = 0 ． 002 ) 。进一步
研究发现，PCV 带来的生存期改善见于所有组织类
别中，但最大的效应见于少枝胶质瘤 ( HR 0 ． 43 )

和少枝星形细胞瘤 ( HR 0 ． 56 ) 病人; 接受了 PCV

化疗的星形细胞瘤患者相比于那些只接受放疗的

患者而言，平均生存期明显提高 ( 7 ． 7 年对比 4 ． 4

年，HR 0 ． 73，p = 0 ． 31 ) ［15］。本临床试验开始实
施的时候，尚不具备分子学分析。故目前并不清
楚，PCV 化疗所带来的改善是否和特定的分子学特
点相关。类似的针对间变胶质瘤的随机试验 ( 放
疗和或 PCV 化疗) 发现，PCV 所带来的改善主要和
少枝胶质瘤 1 p19 q 双缺失，以及可能的 MGMT 甲
基化，IDH1 突变等有关［16］。

目前，尚没有随机对照试验来对比 PCV 方案和
替莫唑胺在此类肿瘤治疗中的效果。虽然两种药物
对 LGG 都有效，但只有 PCV 被随机的试验证实能提
高患者生存期。RTOG 的 2 期临床试验［17］评价了替
莫唑胺在高风险的 LGG 中的效果: 该研究共包括
129 例病人，且伴随有 3 项或者更多项的高危险因
素，均给以标准的放化疗方案。平均随访 4 ． 1 年，3

年无进展率和总生存率分别为 59%和 73%。
2 ． 4 化疗 + 延迟放疗
含有 1 p19 q 双缺失的少枝胶质瘤患者，复发之

后给以化疗 + 放疗，和术后早期给予放疗( 有或者
无化疗) 相比较，长期预后的数据有限。延迟治疗
是为了避免放射毒性。含有 1 p19 q 双缺失的少枝
胶质瘤与其它 LGG 相比，对化疗更敏感。少枝胶
质瘤对化疗敏感性，最初是由放疗之后复发或进展

后使用 PCV 方案治疗后得到验证［18］。后续的治疗
发现，少枝胶质瘤对替莫唑胺也高度敏感［19］。

EORTC 第 22033 号临床试验［20］的结果显示，
477 例高风险的 LGG 部分随机接受了 12 个周期的
替莫唑胺化疗，部分接受了放疗( 50 ． 4 Gy ) 。初步
的结果显示，在整个的研究群体中，未见到显著性

差别: 平均无进展期在替莫唑胺化疗后是 40 个
月，放疗组是 47 个月; 同时，还发现含有 1 p 缺失
的肿瘤在接受替莫唑胺或放疗之后的无进展生存

期分别为 55 和 58 个月，而 1 p 完整的患者对替莫
唑胺化疗表现出较差的无症状生存期 ( 30 相对于
41 个月，p = 0 ． 06 ) 。必须注意到，含有 1 p 缺失的
LGG 患者中的平均无进展期 55 ～ 58 个月，已经远
远低于 RTOG 第 9802 号研究中放疗 + PCV 所获得
的 10 年无进展存活期［7］。
3 LGG 复发
采用 MRI 来区别复发和放射性坏死非常困难，

很多时候还需要活检。复发时，可以考虑挽救性的
手术，放疗和化疗等的联合治疗。复发之后的病
变，既可能是 LGG 还有可能是高级别胶质瘤。
3 ． 1 放疗
在首次放疗( 45 和 60 Gy ) 之后，再次的传统外

照射治疗通常不可取。一组 172 例复发的胶质瘤
患者中，包括 71 例 2 级和 101 例 3 级或 4 级的胶
质瘤病人，以前均接受过特定剂量的放疗。复发之
后，所有病人再次接受了总剂量 36 Gy 的 18 次照
射，采用立体定向放疗来提高局部剂量，LGG 病人
的平均生存期是 22 个月［21］。
3 ． 2 化疗
两组研究报道［22］认为，两类肿瘤( 同时包含星

形细胞瘤和少枝胶质细胞肿瘤) 使用替莫唑胺后

的客观反应率是类似的，但是那些不含有 1 p19 q

双缺失的病人反应时间较短。一旦肿瘤显示出恶
性去分化，则反应率和反应持续时间均类似于复发

的间变星形细胞瘤，大约 2 / 3 的病人存活并保持
了 6 个月的无进展期［23］。
4 支持疗法
4 ． 1 癫痫发作
和幕上 LGG 相关联的癫痫发作和原发性癫痫

相比，极难治疗［24］。在大部分病人，全部切除或者
次全切除肿瘤对癫痫发作都会有改善［25］。放疗和
化疗同样能使得许多病人的癫痫发作好转，甚至是

在缺乏影像学方面好转的证据之下可见［32］。
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5 治疗后的监测
美国国家综合癌症网络 ( NCCN ) 建议在 LGG

确诊后最初的 5 年里，应该每 3 ～ 6 个月随访一次
MRI，继而每年做一次 MRI［26］。
6 预后和自然史
尽管 LGG 的自然史差别很大，但是大部分病人

最终会恶化［27］。很多病人都有一段影像和临床上
相对稳定的时间: 星形细胞瘤大约 5 ～ 7 年，少枝
胶质瘤则更长。来自流行病监督及最终结果资料
库( SEER ) 的结果阐明了 LGG 的自然史和预后［28］。

研究发现，病人的预后和诊断时的年龄相关。在
1990 ～ 2001 年间诊断的肿瘤，生存率相对应于 ＜
20 岁的、20 ～ 64 岁者和 ＞ 64 岁的患者分别是
86% 、53% 和 20% 。分子学特点尤其是那些含有
IDH1 和 IDH2 突变的病人，相比于那些缺乏这种分
子学特征的患者，预后会更好［29］。最常见的揭示
不良预后的临床特点包括: 较大的年龄( 例如≥40

岁) 、功能状态差、非癫痫发作的临床表现( 局灶性
神经缺损，颅内压增高) 、位于额叶和顶叶以外、肿
瘤较大( ≥5 cm ) 或 MRI 显示位于肿瘤内部明显的
强化、不全切除、星形细胞成分、高的增殖指数
( MIB-1 ＞ 3% ) ［30，31］。
7 总结
肿瘤较大或者有广泛的神经系统症状的患者，

立即手术切除是普遍被接受的治疗方案。那些症
状短暂，体积较小的且没有占位表现的肿瘤，应密

切观察随访。后续的手术治疗可以在病人出现肿
瘤加速生长或者肿瘤转变为高级别胶质瘤，有难治

性癫痫发作或者进行性出现的神经系统损害症状

之后进行。年轻病人 ( ≤45 岁) ，肿瘤全切之后，

并且包含有利的分子学特点的，例如 IDH 突变和
1 p19 联合缺失者，我们建议手术之后观察随访。

此类病人最终会复发，在肿瘤进展之后仍然需要辅

助治疗。含有 IDH 野生型的肿瘤以及含有较差预
后因素的，例如肿瘤残留，年龄 ＞ 45 岁，神经缺损
症状，大的有占位效应的肿瘤，建议术后立即给予

辅助治疗。对于不属于上述两类情况的病人，则危
险因素越多，越倾向于术后立即辅助治疗。对于高
危险的 LGG，建议放疗联合化疗，而不是单独使
用。化疗选用 PCV 方案，而不是替莫唑胺。
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