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　　[摘要]　目的:评估18F-FDGPET/CT与骨髓活检(BMB)对弥漫性大B细胞淋巴瘤(DLBCL)患者骨髓浸润

(BMI)的诊断效能,明确PET/CT能否替代BMB成为BMI的诊断手段。方法:回顾性分析2014年1月—2022
年4月初诊的224例 DLBCL患者,所有患者化疗前均接受PET/CT和BMB检查。比较PET/CT与BMB诊断

BMI的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值、漏诊率、2种方法的一致性、对分期的影响,比较PET阳性患者

中BMB阳性组与BMB阴性组、局灶组与弥漫组血常规、乳酸脱氢酶(LDH)、总生存期(OS)的差别。结果:224
例患者中共检出 BMI阳性患者33例(14.7%),其中 PET/CT 检出31例(13.8%),BMB检出17例(7.6%)。

PET/CT与BMB检出BMI的敏感度分别为93.9%、51.5%,特异度分别为100.0%、100.0%,阳性预测值分别

为100.0%、100.0%,阴性预测值分别为99.0%、92.3%,漏诊率分别为6.1%、48.5%。PET/CT与BMB诊断一

致的206例(92.0%),包括191例均阴性,15例均阳性。诊断不一致的18例(8.0%),包括 PET阳性 BMB阴性

16例,PET阴性BMB阳性2例。PET/CT将3例患者由Ⅲ期升级为Ⅳ期,BMB将1例患者由Ⅲ期升级为Ⅳ期。

PET阳性患者中,BMB阳性组与BMB阴性组白细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、血红蛋白、血小板计数差异无统计

学意义(P>0.05),BMB阳性组LDH 高于BMB阴性组(P=0.031)。31例PET阳性患者中局灶组20例、弥漫

组11例。弥漫组BMB阳性比例明显高于局灶组(81.8% vs30.0%,P=0.009)。弥漫组血小板计数低于局灶

组(P=0.004)。所有患者PET阳性组较PET阴性组、BMB阳性组较BMB阴性组 OS均显著缩短(P<0.001)。

PET阳性与BMB阳性患者OS差异无统计学意义(P=0.288)。PET阳性患者中BMB阳性组与BMB阴性组中

位 OS分别为5.8个月、26.4个月,1年OS率分别为(37.3±13.9)%、(64.3±14.9)%(P=0.087)。局灶组与弥

漫组 OS差异无统计学意义(P=0.424)。结论:PET/CT评估BMI较BMB诊断效能高,PET/CT与 BMB诊断

的BMI均具有预后意义。PET阳性患者中BMB状态可能存在预后价值。DLBCL患者可首先行PET/CT,PET
阴性者可考虑取消BMB,PET阳性者建议进一步行BMB,可在今后研究中进一步探讨其必要性。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheroleoffluorine-18fluorodeoxyglucosepositronemissiontomography/

computedtomography(18F-FDGPET/CT)andbonemarrowbiopsy(BMB)indetectingbonemarrowinvolvement
(BMI)indiffuselargeB-celllymphoma(DLBCL)andthendeterminewhetherPET/CTcouldreplaceBMBforthe
assessmentofBMI.Methods:Thisisaretrospectiveanalysisof224newlydiagnosedDLBCLpatientswhopresen-
tedtoourhospitalduringJanuary2014andApril2022whoreceivedconcurrentPET/CTandBMBexamination
beforechemotherapy.Sensitivity,specificity,positivepredictivevalue,negativepredictivevalueandomissiondi-
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agnosticratewerecomparedbetweenPET/CTandBMB.Concordanceofbothtechniquesandtheirinfluenceson
DLBCLstagingwereanalyzed.InPET-positivepatients,bloodroutineexamination,lactatedehydrogenase(LDH)

levelandoverallsurvival(OS)werecomparedbetweenBMB-positiveandBMB-negativegroupsaswellasfocaland
diffuseinvolvementgroups.Results:Inatotalof33BMIcases(14.7%),31cases(13.8%)wasdetectedby
PET/CTand17cases(7.6%)byBMB.ForPET/CTandBMB,sensitivitywas93.9% and51.5%,specificity
100.0% and100.0%,positivepredictivevalue100.0% and100.0%,negativepredictivevalue99.0% and
92.3%,omissiondiagnosticrate6.1%and48.5%,respectively.Twohundredandsix(92%)patientshadcon-
cordantresultsbetweenPET/CTandBMB(191patientswerenegativeforboth,15patientswerepositivefor
both).Eighteen(8.0%)patientshadadiscordantinterpretation(16patientswerenegativebyBMBandpositiveby
PET/CTand2patientswerepositivebyBMBandnegativebyPET/CT).Threepatientswereupstagedfrom
stageⅢtoⅣbyPET/CTandonepatientwasupstagedfromstageⅢtoⅣbyBMB.ForPET-positivepatients,

therewasnodifferenceinwhitebloodcell,neutrocyte,lymphocyte,hemoglobinandplateletbetweenBMB-posi-
tivesubgroupandBMB-negativesubgroup(P>0.05)whileLDH washigherinBMB-positivesubgroupthan
BMB-negativesubgroup(P=0.031).Among31PET-positivecases,20caseshadfocal(1unifocaland19multifo-
cal)while11caseshaddiffuseinvolvement.Patientswithdiffuseinvolvementhadalargerproportionofpositive
BMBcomparedwithfocalinvolvementcases(81.8% vs30.0%,P=0.009).Plateletwaslowerindiffusein-
volvementpatientsthanfocalinvolvementones(P=0.004).Amongallof224patients,PET-positiveandBMB-
positivecaseshadworseOSthanPET-negativeandBMB-negativecasesrespectively(P<0.001).Therewasno
differenceonOSbetweenPET-positiveandBMB-positivecases(P=0.288).InPET-positivepatients,medianOS
was5.8months,26.4monthsand1-yearOSprobabilitywas(37.3±13.9)%,(64.3±14.9)%forBMB-positive
andBMB-negativesubgrouprespectively(P=0.087).OSwasnotdifferentbetweenfocalanddiffuseinvolvement
patients(P=0.424).Conclusion:PET/CTshowedsuperiorperformanceindetectingBMIthanBMBinDLBCL.
BothPET/CTandBMBdefinedBMIhadprognosticvalues.BMBmighthadaprognosticvalueinPET-positive
patients.ForDLBCLpatients,bonemarrowstatuscanbeassessedfirstlybymeansofPET/CT;innegativecases
BMBcouldbeomittedandinpositivecasesBMBisrecommendedtobecarriedoutafterwards,whichneedsfur-
therverification.

Keywords　diffuselargeB-celllymphoma;18F-FDGPET/CT;bonemarrowbiopsy;bonemarrowinvolvement

　　弥漫性大 B细胞淋巴瘤(diffuselargeB-cell
lymphoma,DLBCL)是 最 常 见 的 一 类 恶 性 淋 巴

瘤[1-2],对DLBCL进行准确分期对患者的预后以

及治疗方案的选择至关 重 要。骨 髓 浸 润 (bone
marrowinvolvement,BMI)发生于约15%的 DL-
BCL患者[3],评估 BMI是 DLBCL一个重要分期

指标[1,4]。多年来骨髓活检(bonemarrowbiopsy,
BMB)一直是诊断BMI的金标准,然而,BMB作为

一种有创性检查,可能会给患者带来疼痛、出血、感
染等。由于取材部位多局限于髂骨,而非影像学指

导下的靶病灶区,因而 BMB 可出现一定的假阴

性[3]。氟18标记的氟代脱氧葡萄糖正电子发射断

层/计算机断层扫描(Fluorine-18fluorodeoxyglu-
cose positron emission tomography/computed
tomography,18F-FDGPET/CT,简称PET/CT)由
于对肿瘤的高度敏感性,目前已广泛应用于恶性淋

巴瘤的诊断与评估。已有研究认为PET/CT可有

效地诊断 BMI,效果与 BMB 接近,甚至可代替

BMB[1,3]。对于PET/CT能否取代BMB作为DL-
BCL患者BMI的诊断依据,目前不同研究间结果

差别较大,意见并不一致,国内未见大宗报道。本

研究通过观察PET/CT与BMB评估BMI的诊断

效能,分析PET/CT能否取代BMI,使患者免受活

检而得到准确的评估。

1　资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析2014年1月—2022年4月于我院

初诊的224例 DLBCL患者,年龄均>18岁,在接

受化疗前均行PET/CT和BMB检查,2项检查的

间隔不超过2周。排除存在第2肿瘤的患者、惰性

淋巴瘤转化为DLBCL患者。
1.2　PET/CT图像采集及分析

PET/CT 仪 为 SiemensBiograph Truepoint
TrueV型,显像剂为18F-FDG,标记率大于98%。
患者静脉注射18F-FDG 前24h内避免剧烈运动、
禁食至少6h,空腹血糖控制在10mmol/L以内。
按患者体重予以静脉注射18F-FDG,剂量为0.1~
0.2mCi/kg。注射后患者安静休息约50min,排
尿后行PET/CT扫描。扫描范围从颅顶至大腿中

段,PET共采集6~8个床位,每个床位采集时间

为3min。CT扫描参数为:120kV,180mA,旋转

时间为0.5s/r,螺距1.375,层厚3.75mm,层间距

3.25mm。利用CT数据进行衰减校正,迭代法重

建后进行图像融合。由2名经验丰富的核医学科

医师阅片,参考横断位、矢状位及冠状位图像,确
定18F-FDG异常摄取灶的部位,两者意见不一致时

协商后决定。
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1.3　骨髓活检

取单侧 髂 后 上 棘 为 穿 刺 点,采 集 长 度 大 于

1cm 的骨髓组织,进行常规固定、包埋、切片,苏木

精-伊红染色后进行细胞形态学观察,并进行免疫

组织化学染色。
1.4　BMI诊断标准

BMI定 义 为 PET/CT 判 定 BMI阳 性 或 者

BMB判定 BMI阳性[1-4]。PET/CT 判定 BMI阳

性指骨髓单个或多个病灶18F-FDG 明显不均匀摄

取增高(局灶组),或弥漫性摄取增高且显著高于肝

脏(弥漫组)。若骨髓弥漫性摄取但接近于肝脏,可
能为反应性增高,则为阴性[5]。BMB阳性指骨髓

组织根据细胞学形态、免疫组织化学,确定骨髓组

织中存在淋巴瘤细胞。
1.5　随访

所有病例随访至2022年4月25日,随访资料

来源于住院病历、门诊病历及电话随访记录。总生

存时间(overallsurvival,OS)定义为确诊至死亡的

时间或随访截止日期。
1.6　统计学处理

应用SPSS20.0软件进行统计学分析。观察

PET/CT与BMB诊断 BMI的敏感度、特异度、阳
性预测值、阴性预测值、漏诊率、2种方法的一致

性。应用独立样本的t检验比较PET阳性患者中

BMB阳性组与BMB阴性组、局灶组与弥漫组之间

血常规、乳酸脱氢酶(lactatedehydrogenase,LDH)

的差别,数据以 ■X±S 表示。局灶组与弥漫组中

BMB阳性比例的比较应用 χ2 检验。组间生存分

析采用 Kaplan-Meier法,组间比较采用log-rank
检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　患者一般资料

224例患者中男136例,女88例,中位发病年

龄60(18~82)岁。其中原发胃肠道 DLBCL17
例,采用Lugano分期;中枢神经系统DLBCL9例;
原发于淋巴结等部位 DLBCL198例,采用 Ann
Arbor分期。
2.2　PET/CT和BMB对BMI诊断效能的比较

224例患者中共检出 BMI阳 性 患 者 33 例

(14.7%),其 中 PET/CT 检 出 31 例 (13.8%),
BMB检出17例(7.6%)。PET/CT 与 BMB检出

BMI的敏感度分别为93.9%、51.5%,特异度分别

为100.0%、100.0%,阳性预测值分别为100.0%、
100.0%,阴性预测值分别为99.0%、92.3%,漏诊

率分别为6.1%、48.5%。PET/CT 与 BMB诊断

一致的206例(92.0%),包括191例均阴性,15例

均阳性。诊断不一致的18例(8.0%),包括 PET
阳性BMB阴性16例,PET阴性BMB阳性2例

在224例患者中,PET/CT 检测出 BMI对淋

巴瘤分期的改变有3例,BMB对淋巴瘤分期的改

变有1例,均由Ⅲ期升级为Ⅳ期。PET/CT漏诊的

2例BMI患者中,1例PET/CT显示有肝肺受累,
LDH1452U/L,不影响患者分期、危险度分层及

治疗方案,其骨髓中为高密度淋巴瘤细胞累及。
1例患者存在组织学不一致,淋巴结活检显示 DL-
BCL,BMB 显 示 小 B 淋 巴 瘤 细 胞 低 密 度 累 及;
PET/CT 显 示 最 大 标 准 摄 取 值 (SUVmax)为

9.7,18F-FDG摄取偏低。
2.3　PET阳性患者中BMB阳性组与 BMB阴性

组血常规、LDH 的比较

BMB 阳 性 组 与 BMB 阴 性 组 白 细 胞 计 数

(WBC)、中性粒细胞、淋巴细胞、血红蛋白(HGB)、
血小板计数(PLT)差异无统计学意义(P>0.05)。
BMB阳性组LDH 高于BMB阴性组(P=0.031),
见表1。
2.4　PET阳性患者中局灶组与弥漫组BMB阳性

比例、血常规、LDH 的比较

31例PET阳性患者中,局灶组20例(单病灶

1例与多病灶19例),弥漫组11例。弥漫组BMB
阳性比例明显高于局灶组(81.8% vs30.0%,P=
0.009)。弥漫组PLT低于局灶组(P=0.004),其
余指标差异无统计学意义(P>0.05),见表2。
2.5　所有患者中PET阳性与PET阴性、BMB阳

性与BMB阴性组 OS比较

224例患者中位随访时间13.3(0.2~88.5)个
月,截止随访终点,PET阳性组中位 OS为26.4个

月,PET阴性组中位 OS未达到,PET 阳性组 OS
显著缩短(P<0.001)。BMB阳性组中位 OS为

5.8个月,BMB阴性组中位 OS未达到,BMB阳性

组 OS显著缩短(P<0.001)。PET 阳性患者与

BMB阳 性 患 者 OS 差 异 无 统 计 学 意 义 (P =
0.288)。见图1。

表1　PET阳性患者中BMB阳性组与BMB阴性组血常规、LDH的比较 ■X±S

组别
WBC/

(×109/L)
中性粒细胞/
(×109/L)

淋巴细胞/
(×109/L)

HGB/
(g/L)

PLT/
(×109/L)

LDH/
(U/L)

BMB阳性(n=15) 7.73±4.65 4.34±2.38 2.32±2.82 123.60±21.99 154.93±125.33 1050.07±856.32
BMB阴性(n=16) 5.51±1.86 3.78±1.50 1.08±0.55 115.75±21.72 213.31±103.14 498.19±332.06
F 5.911 3.842 3.908 0.012 1.085 6.457
P 0.103 0.440 0.093 0.326 0.166 0.031
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2.6　PET阳性患者中BMB阳性组与 BMB阴性

组、局灶组与弥漫组 OS比较

31例患者中位随访时间7.6(0.3~42.9)个

月,截止随访终点,BMB阳性组与 BMB阴性组中

位 OS分别为5.8个月、26.4个月,2组1年 OS率

分别为 (37.3±13.9)%、(64.3±14.9)% (P =
0.087)。局灶组与弥漫组 OS差异无统计学意义

(P=0.424)。见图2。

表2　PET阳性患者中局灶组与弥漫组血常规、LDH的比较 ■X±S

组别
WBC/

(×109/L)
中性粒细胞/
(×109/L)

淋巴细胞/
(×109/L)

HGB/
(g/L)

PLT/
(×109/L)

LDH/
(U/L)

局灶组(n=20) 5.80±1.86 3.78±1.53 1.27±0.74 121.90±20.70 227.35±120.13 554.30±373.76
弥漫组(n=11) 8.01±5.40 4.54±2.59 2.43±3.29 115.27±24.24 108.18±55.58 1148.73±954.78
F 10.998 4.703 5.274 2.336 2.702 6.969
P 0.214 0.389 0.274 0.428 0.004 0.071

a:PET阳性与PET阴性组;b:BMB阳性与BMB阴性组;c:PET阳性与BMB阳性组。
图1　PET阳性与PET阴性组、BMB阳性与BMB阴性组、PET阳性与BMB阳性组OS比较

a:BMB阳性组与BMB阴性组;b:局灶组与弥漫组。
图2　PET阳性患者中BMB阳性组与BMB阴性组、局灶组与弥漫组OS比较

3　讨论

关于PET/CT在评估DLBCL患者BMI中的

价值,以及能否取代 BMB,目前已进行了多项研

究,这些研究从2种方法的诊断效能、对患者分期、
治疗及预后的影响等方面进行比较,在不同的群体

中研究结果存在较大差异,因此至今研究结论并不

一致。
本研究发现PET/CT比BMB更敏感、阴性预

测值更高,PET/CT漏诊的BMI病例仅有2例,且
其中1例有其他预后不良因素,BMB并未改变患

者的分期与治疗,因此PET/CT诊断效能更佳,与
有关研究结果一致[1,6-10],以上多数研究支持取消

BMB[1,7-9],少数认为可首先应用 PET/CT 进行筛

选[6,10]。在本研究中,PET/CT 与 BMB的不一致

率为8%,低于有关研究[5-6,11]。由于 PET/CT 与

BMB之间存在不一致性,有研究认为2种方法互
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相补充,不建议取消 BMB[5,12-13]。鉴于 PET/CT
良好的诊断效能,我们建议在 PET 阴性患者中取

消BMB。
关于PET/CT与BMB检测出的BMI患者预

后的不同,既往研究结果存在分歧。多项研究发现

PET/CT 与无进展生存期(progression-freesur-
vival,PFS)、OS 密 切 相 关,而 BMB 预 后 价 值

小[6,9,14],其中2项研究认为可取消BMB[9,14];一项

研究认为PET阴性者不必行 BMB;PET 阳性者,
若病灶局限可行靶病灶活检,若病灶弥漫则行

BMB[6]。而另有研究意见相反,发现BMB可影响

PFS、OS,而PET/CT预后价值小,因此BMB仍是

必需检查项目[15-16]。有研究尽管认同BMB预后价

值大于PET/CT,但认为BMB不必作为所有患者

的检查项目,除非它会改变分期与治疗[11]。有研

究发现在Ⅲ~Ⅳ期 DLBCL 患者中 BMB 可影响

PFS而PET/CT可影响 OS[17]。本研究中,PET/
CT与BMB均具有预后意义,但由于BMB阳性与

PET阳性患者之间 OS差异无统计学意义,二者存

在一致性,患者通过PET/CT检测的BMI即可判

断预后,因此对于PET阴性患者,仍认为无需进一

步行 BMB。而在 PET 阳性患者中,BMB阳性与

阴性患者病例数均较多,2组预后比较,BMB阳性

较 BMB 阴 性 患 者 LDH 升 高,OS 缩 短 (P =
0.087),与有关研究一致[14,16]。由于 PET 阳性患

者中BMB状态可能影响患者的预后,PET阳性患

者需要进一步行 BMB,以更好地将这两类患者区

分开,利于对患者进一步预后分层,与有关研究意

见接近[6]。而有研究认为 PET 阳性者无需采用

BMB进一步证实,只有PET阴性者需行BMB[18]。
本研究中,PET/CT 漏诊的1例 BMI患者骨

髓病理为小 B细胞淋巴瘤,既往有多项研究发现

DLBCL患者骨髓与淋巴结在组织学上存在不一

致。Alzahrani等[19]观察了530例 DLBCL 患者,
146例PET 阳性患者中52例 BMB为阳性,其中

13例骨髓病理为惰性淋巴瘤。384例PET阴性患

者中35例BMB为阳性,其中23例骨髓病理为惰

性淋 巴 瘤。Alonso-Álvarez等[20]研 究 了 232 例

DLBCL患者,其中36例(15.5%)患者骨髓与淋巴

结组织学一致,37例(15.9%)组织学不一致。无

BMI、组织学不一致组、组织学一致组的5年 PFS
依次降低,而中枢神经系统复发率依次升高。Sehn
等[21]、Shim 等[22]的研究中发现组织学一致者分别

占54%、60%,组织学不一致者分别占46%、40%。
以上研究均发现组织学一致的患者预后差。本研

究中 PET/CT 漏诊的患者,应用 DLBCL 化疗方

案,不会延误患者的治疗;由于存在淋巴结与骨髓

之间的病理不一致,预后可能相对较好;因此尽管

PET/CT漏诊,但应用常规治疗方案不会影响患者

的生存,进一步支持PET阴性患者不必行BMB。
在本研究中,PET阳性患者中弥漫组PLT低

于局灶组,而Chen等[23]发现弥漫组 HGB低于局

灶组,均说明弥漫组可能骨髓受累程度更重。弥漫

组BMB阳性比例更高,与有关研究一致[18],亦说

明弥漫组骨髓受累更广泛、更易累及髂骨活检部

位。Lim 等[24]发现 PET 阳性患者血细胞减少的

比例高于 PET 阴性患者。Aguado-Vázquez等[12]

发现 PLT 减少是预测 BMI的独立因素。有研究

认为,对于 PET/CT 中弥漫性 FDG 摄取的患者,
特别是年龄大、PLT低、WBC低的患者,很可能存

在BMI,未来可能取消 BMB。PET 阴性、实验室

检查正常的患者,BMI的可能性不大。因此诊断

BMI不仅依靠PET/CT或BMB,还可结合临床特

征与实验室结果[25]。有研究还发现 MYC、BCL-2
和BCL-6阳性与BMI相关[26]。

总之,PET/CT有很高的敏感度、阴性预测值,
具有很好的诊断效能,因此 PET 阴性患者可考虑

取消BMB。PET阳性患者中,BMB可能存在一定

的预后价值,建议进一步行BMB以更好地对这些

患者进行区分,该结论有待在今后的研究中进一步

证实。
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