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􀅰肿瘤影像学􀅰
DWIBS对转化型淋巴瘤的诊断价值及与 KiＧ６７标记指数的相关
性研究

孙梦恬,程敬亮,张勇,孟云,李胤桦,李振乾

【摘要】　目的:探讨背景抑制全身扩散加权成像(DWIBS)在转化型淋巴瘤诊断方面的应用价值及

其与 KiＧ６７标记指数的相关性.方法:回顾性分析１２例经病理确诊的转化型淋巴瘤患者的临床资料,
患者转化前后均行 DWIBS扫描.针对患者 KiＧ６７病理采集区域测量平均 ADC值,同时测量转化前后

所有受累淋巴结的 ADC 值,选取最小值作为 ADCmin,最大值 为 ADCmax,计 算 两 者 差 值 即 ADＧ
Crange.对转化前后所测 KiＧ６７病理采集区域平均 ADC值、KiＧ６７指数分别采用配对t检验进行比较,
采用Spearman相关检验进行相关性分析,并通过受试者操作特征(ROC)曲线下面积(AUC)量化 ADＧ
Cmin和 ADCrange对转化型淋巴瘤的诊断价值.结果:１２例淋巴瘤患者转化前所测 KiＧ６７病理采集

区域平均 ADC值为(０．７６±０．１１)×１０－３mm２/s,转化后为(０．６３±０．１３)×１０－３mm２/s.转化前 KiＧ６７
标记指数为(２３±９)％,转化后 KiＧ６７标记指数为(７５±１２)％.转化前后所测 KiＧ６７病理采集区域平均

ADC值差异有统计学意义(t＝４．５２８,P＝０．００１),转化前后 KiＧ６７标记指数差异有统计学意义(t＝
－１８．５６２,P＜０．００１),且平均 ADC值与 KiＧ６７标记指数呈负相关(r＝－０．４３７,P＝０．０３３).ADCmin
和 ADCrange诊断淋巴瘤转化的 AUC分别为０．８５７６和０．９８２６,ADCmin诊断阈值为０．５２×１０－３mm２/s,
低于此值可诊断为淋巴瘤转化,其敏感度、特异度和符合率分别为５８．３％、１００％、５８．３％,ADCrange诊

断阈值为０．２４×１０－３mm２/s,高于此值可诊断为淋巴瘤转化,其敏感度、特异度和符合率分别为１００％、

９１．７％、９１．７％.结论:DWIBS结合 ADC值的测量有助于转化型淋巴瘤的早期诊断,ADC值可在一定

程度上反应淋巴瘤细胞增殖活性.
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ApplicationofDWIBSinthediagnosisoftransformedlymphomaanditscorrelationwithKiＧ６７index　
SUN MengＧtian,CHENGJingＧliang,ZHANG Yong,etal．DepartmentofMagneticResonance,the
FirstAffiliatedHospitalofZhengzhouUniversity,Zhengzhou４５００５２,China

【Abstract】　Objective:ToinvestigatethevalueofDWIBSinthediagnosisoftransformedlymＧ
phomaanditscorrelationwithKiＧ６７index．Methods:Theclinicaldataof１２patientswithpathologicalＧ
lyconfirmedtransformedlymphomawereretrospectivelyanalyzed．AllpatientsunderwentDWIBSbeＧ
foreandaftertransformation．MeanADCvaluesweremeasuredinKiＧ６７pathologicalcollectionarea,

andADCvaluesofallinvolvedlymphnodesbeforeandaftertransformationweremeasured．TheminiＧ
mumvaluewaschosenasADCminandthemaximumvaluewasADCmax．Thedifferencebetweenthe
twovalueswascalculated,namelyADCrange．ThepairedttestwasusedtocomparetheaverageADC
valueandKiＧ６７indexbeforeandaftertransformation．Spearmancorrelationtestwasusedtoanalyze
thecorrelation．ThediagnosticvalueoftransformedlymphomawasidentifiedbyquantifyingADCmin
andADCrangeunderROCcurve．Results:TheaverageADCvalueofKiＧ６７pathologicalcollectionarea
was(０．７６±０．１１)×１０－３mm２/sbeforetransformationand(０．６３±０．１３)×１０－３mm２/saftertransforＧ
mation．TheKiＧ６７indexwas(２３±９)％ beforetransformationand(７５±１２)％ aftertransformation．
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TheaverageADCvaluebeforeandaftertransformationhadsignificantdifference(t＝４．５２８,P＝
０．００１),theKiＧ６７indexbeforeandaftertransformationhadsignificantdifference(t＝－１８．５６２,P＜
０．００１),andtheaverageADCvaluewasnegativelycorrelatedwiththeKiＧ６７index(r＝－０．４３７,P＝
０．０３３)．TheareaundertheROCcurveofADCminandADCrangeforrecognizinglymphomatransforＧ
mationwas０．８５７６and０．９８２６,respectively．Thediagnosticthresholdof ADCmin was０．５２×
１０－３mm２/s．ItmaybesuggestedthattransformedlymphomacouldbediagnosedwithADCminbelow
０．５２×１０－３mm２/s．Thesensitivity,specificityandaccuracywere５８．３％,１００％and５８．３％,respectiveＧ
ly．ThediagnosticthresholdofADCrangewas０．２４×１０－３mm２/s．Itmaybesuggestedthattransformed
lymphomacouldbediagnosedwithADCrangeabove０．２４×１０－３mm２/s．Thesensitivity,specificityand
accuracywere１００％,９１．７％ and９１．７％,respectively．Conclusion:DWIBSincombinationwiththe
measurementofADCvalueshadvalueintheearlydiagnosisoftransformedlymphoma．ADCvalueis
usefulinassessingtheproliferationoflymphoma．

【Keywords】　Transformedlymphoma;Diffusionweightedwholebodyimagingwithbackground
bodysignalsuppression;KiＧ６７index;Apparentdiffusioncoefficient

　　转化型淋巴瘤(transformedlymphoma,TL)最早

于１９４２年由Gall和 Mallory首次提出[１],后逐渐被广

泛定义为低度恶性淋巴瘤发展成为高度恶性淋巴瘤的

组织学转化过程.淋巴瘤发生转化后增殖程度变高,
临床进展更具侵袭性,总体预后不佳.早期发现转化

进展,明确转化类型,制定个体化治疗方案有利于提高

患者生存率[２].尽管目前病理学检查仍是诊断转化型

淋巴瘤的金标准,但由于转化可为局灶性,病理采集位

置错误可造成诊断延迟并影响患者的预后.背景抑制

全身扩散加权成像 (diffusionＧweighted wholeＧbody
imagingwithbackgroundbodysignalsuppression,

DWIBS)作为一种全身影像学检查手段,通过对背景

信号的充分抑制,对淋巴瘤全身浸润情况可以明确显

示,已被广泛应用于淋巴瘤的临床诊疗当中[３].尽管

如此,有关其对转化型淋巴瘤诊断价值的研究国内外

均未见相关报道.笔者通过分析转化型淋巴瘤转化前

后DWIBS的表现及其与KiＧ６７标记指数的相关性,为
淋巴瘤转化的临床诊断提供更多可靠信息.

材料与方法

１􀆰一般资料

回顾性搜集２０１０年１月－２０１９年６月于本院就

诊的所有淋巴瘤患者,对转化型淋巴瘤患者进行筛选,
一位具有７年以上工作经验的病理科医师对病理标本

进行阅片,并根据淋巴瘤患者的临床资料、HE形态和

免疫表型,以 WHO(２０１６年)分类[４]为标准确定淋巴

瘤的诊断和组织学分型,惰性非霍奇金淋巴瘤转化为

侵袭性非霍奇金淋巴瘤诊断为转化型淋巴瘤.具体入

组标准如下:①转化前后淋巴瘤类型均经手术或穿刺

病理证实;②转化前后均行 DWIBS检查,且转化前淋

巴瘤患者行 DWIBS时未经任何抗肿瘤药物治疗;③

DWIBS图像清晰,ADC值测量无伪影影响.对患者

的临床资料进行统计,包括年龄、性别、转化前后淋巴

瘤病理类型、AnnArbor临床分期、国际预后指数(inＧ
ternationalprognosticindex,IPI)评分、初诊至转化时

间、治疗过程等.该研究已经过本院伦理委员会的批

准,所有患者知情同意并签署知情同意书.

２􀆰MRI检查方法

所有 转 化 型 淋 巴 瘤 患 者 需 要 进 行 ２ 次 以 上

DWIBS检查,第 １ 次为转化前,第 ２ 次为转化后.

DWIBS均采用PhilipsInteraAchieva１．５T超导型磁

共振设备进行扫描.磁体内置 QＧBODY体线圈,扫描

序列 为 横 轴 面 STIRＧEPIＧDWI,序 列 参 数 为:TR
２９９６ms,TE ６７ ms,TI１８０ ms,FOV ５３０ mm ×
３４９mm,层厚６mm,层间距０,b值为０,８００s/mm２.
扫描时患者呈仰卧位,脚先进,平静呼吸.扫描根据患

者身高分７~８段完成,每段４０层共２４０mm,时长

１min２３．９s,完成整个 DWIBS序列约需１５min.扫

描完成后采用Philips工作站后处理软件对所有横轴

面DWI图像进行 MIP重建,重建后图像经黑白翻转

后保存进行观察.
为了精确定位病灶,在 DWIBS扫描后采用相同

定位行全身冠状面 T１WI扫描.扫 描 参 数 为:TR
５３７ms,TE１７．５ms,FOV５３０mm×２６５mm,层厚

６mm,层间距１mm,扫描根据患者身高分６~７段完

成,每段３０层共２０９mm.完成全身冠状面 T１WI扫

描约需１０min.

３􀆰图像分析

DWIBS图像由２名具有７年以上工作经验的磁

共振科医师进行共同分析,确定淋巴结受累情况并记

录转化前后病灶分布及数量,当意见有分歧时,请求第

３位副主任医师进行鉴别.对于淋巴结受累的诊断依
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据为:①组织病理学检查为淋巴结受累;②DWIBS上

显示的所有长径超过１．５cm 的淋巴结或长径１．１~
１．５cm而短径超过１．０cm 的淋巴结;③DWIBS原始横

轴面DWI图像显示为高信号,同时 ADC图呈相对低

信号;④通过连续多层面观察并结合 T１WI图像排除

血管或囊肿等其他病变.
采用Philips工作站后处理软件重建 ADC图,针

对患者 KiＧ６７病理采集区域参考 DWI原始图像和冠

状面 T１WI图像选择合适的兴趣区(ROI)进行测量.
测量标准如下:淋巴结信号均匀一致的 ROI尽量取接

近病灶大小;信号不一致者,取实性区域测量,避开囊

变坏死区域.所有 ADC值均测量３次取平均值.由

于淋巴瘤转化并非发生在所有的淋巴结,测量淋巴瘤

患者转化前后所有受累淋巴结的 ADC值,选取最小

值作为 ADCmin,最大值作为 ADCmax,计算每一位

患者淋巴结 ADC 值的范围作为 ADCrange,计算公

式:ADCrange＝ADCmaxＧADCmin[５].

４􀆰KiＧ６７指标分析

一位具有６年以上工作经验的病理科医师对病理

标本采用SP法检测 KiＧ６７的表达,KiＧ６７采用即用型

单克隆抗体(试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限

公司),稀释度１:１００.细胞核着棕褐色即确定为 KiＧ
６７阳性,选择整个病理标本阳性表达密度最高区域,
高倍镜下(×１００)随机计数１０００个淋巴瘤细胞,取其

阳性百分比作为 KiＧ６７标记指数.

５􀆰统计学方法

采用SPSS１９．０统计分析软件包进行统计学分

析,检验数据是否呈正态分布,正态分布数据用x±s
表示,偏态分布数据用中位数(最小值,最大值)来表

示.对淋巴瘤转化前后所测 KiＧ６７病理采集区域平均

ADC值、转化前后 KiＧ６７指数分别采用配对t检验进

行比较,并采用Spearman相关检验进行相关性分析;
以病理诊断为金标准,采用受试者操作特性(receiver
operatorcharacteristic,ROC)曲线下面积(areaunder
curve,AUC)量化 ADCmin和 ADCrange对转化型淋

巴瘤的诊断价值,以约登指数最大时的 ADCmin和

ADCrange为诊断阈值.以P＜０．０５为差异有统计学

意义.

结　果

最终１２例转化型淋巴瘤纳入本研究,其中男性８
例,女性４例;年龄４５~７７岁,平均５６±１０岁.转化

前滤泡性淋巴瘤７例,边缘区淋巴瘤１例,经典型套细

胞淋巴瘤１例,转化后病理类型为弥漫大B细胞淋巴

瘤１１例,母细胞型套细胞淋巴瘤１例.转化前 Ann
Arbor临床分期Ⅱ期５例,Ⅲ期４例,Ⅳ期３例.IPI

评分低危３例,中低危５例,中高危３例,高危１例.
初诊至转化时间为６２(２０~１１０)个月.发生转化时９
例表现为淋巴结增大并出现新发淋巴结,３例表现为

新的结外受侵,其中骨髓浸润２例、肺部及胰腺受侵１
例.转化前８例采用CHOP(长春新碱、阿霉素、环磷

酰胺、泼尼松)方案化疗,另外４例分别采用 DHAP
(地塞米松、顺铂、阿糖胞苷)、RＧCHOP(利妥昔单抗、
长春新碱、阿霉素、环磷酰胺、泼尼松)、CVP (长春新

碱、环磷酰胺、泼尼松)、EPOCH(依托泊甙、多柔比

星、长春新碱、环磷酰胺、强的松)方案化疗.转化后

１１例行RＧCHOP方案化疗,１例行CVP方案化疗.

１２例淋巴瘤患者转化前所测 KiＧ６７病理采集区

域平均 ADC值为(０．７６±０．１１)×１０－３mm２/s,转化后

所测 KiＧ６７ 病理采集区域平均 ADC 值为 (０．６３±
０．１３)×１０－３mm２/s(图１).转化前 KiＧ６７标记指数为

(２３±９)％,转化后 KiＧ６７标记指数为(７５±１２)％(图

１).转化后所测 KiＧ６７病理采集区域平均 ADC值与

转化前差异有统计学意义(t＝４．５２８,P＝０．００１);转化

后 KiＧ６７标记指数与转化前差异有统计学意义(t＝
－１８．５６２,P＜０．００１).经 Spearman相关分析,所测

KiＧ６７病理采集区域平均ADC值与KiＧ６７标记指数呈

负相关(r＝－０．４３７,P＝０．０３３).

１２例淋巴瘤患者受累淋巴结转化前 ADCmin为

(０．７１±０．１０)×１０－３ mm２/s,转 化 后 ADCmin 为

(０．５４±０．１３)×１０－３mm２/s.转化前 ADCrange为

(０．１５±０．０５)×１０－３ mm２/s,转 化 后 ADCrange 为

(０．３３±０．０７)×１０－３mm２/s.以病理诊断为金标准,

ADCmin和 ADCrange诊断淋巴瘤转化的 AUC分别

为０．８５７６、０．９８２６(图 ２、３).约 登 指 数 最 大 时 的

ADCmin诊断阈值为０．５２×１０－３mm２/s,低于此值可

诊断为淋巴瘤转化,其敏感度、特异度和符合率分别为

５８．３％、１００％、５８．３％.约登指数最大时的 ADCrange
诊断阈值为０．２４×１０－３mm２/s,高于此值可诊断为淋

巴瘤转化,其敏感度、特异度和符合率分别为１００％、

９１．７％、９１．７％.

讨　论

近年来,随着淋巴瘤免疫分型、基因表达、分子诊

断等临床应用的不断发展,淋巴瘤转化过程越来越多

地被证实,转化型淋巴瘤的诊断和治疗也得到临床医

师更多的关注.最新研究显示,大剂量化疗联合自体

造血干细胞移植有利于改善转化型淋巴瘤患者生存状

况,然而正确的早期诊断仍然是患者接受有效治疗的

先决条件[６].目前对于转化型淋巴瘤的诊断主要依靠

临床标准、病理诊断结合PET/CT检查.临床标准主

要包括迅速增大的淋巴结、结外器官受累、乳酸脱氢酶
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图示右侧锁骨上区 KiＧ６７病理采集区域肿大淋巴结(箭),平均 ADC值为０．７５×１０－３mm２/s;e)免疫组化示

KiＧ６７标记指数为１５％(×１００);f)免疫组化示 KiＧ６７标记指数为６０％(×１００).

图１　男,５１岁,边缘区淋巴瘤.a、c、e为淋巴瘤转化前,b、d、f为转化

后.a)DWIBS示左侧颈部肿大淋巴结,双侧扁桃体肿大且扩散受限;

b)DWIBS可见双侧下颌区、颈部、锁骨上区、腋窝、腹膜后、盆腔双侧

髂血管旁、双侧腹股沟区多发肿大淋巴结,以及全身骨质弥漫性信号改

变,右侧锁骨上区淋巴结穿刺活检示弥漫大 B细胞淋巴瘤,骨髓穿刺

提示骨髓受侵;c)横轴面 ADC图示左侧颈部 KiＧ６７病理采集区域肿

大淋巴结(箭),平均 ADC值为０．８３×１０－３mm２/s;d)横轴面 ADC

图２　ADCmin诊断淋巴瘤转化的 ROC曲线.　图３　ADCrange诊断淋巴瘤转化的 ROC曲线.

升高或新出现的全身症状[７].病理诊断虽然是金标

准,但由于转化可以是局灶性,病理采集位置的错误也

会造成诊断延迟.而 PET/CT 具有一定的辐射危害

且检查费用昂贵,无法对所有患者进行密切动态随

访[８].DWIBS作为一项无创、无辐射的全身影像检查

手段,具有检查时间短、可操作性强的特点,特别适用
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于需要动态复查并早期评估疗效的淋巴瘤患者[９].本

研究结果也显示,淋巴瘤发生转化时９例表现为淋巴

结增大并出现新发淋巴结,３例表现为新的结外受侵.

DWIBS由于其对背景的充分抑制作用,可以更好地显

示全身病灶,通过早期随访有利于发现新发肿大淋巴

结及结外受累情况,提示临床淋巴瘤转化的可能.
目前有关转化型淋巴瘤转化机制的研究显示,转

化型淋巴瘤样本最常见的上调基因是与增殖相关的基

因,转化的途径与高增殖和存在异常致 癌 分 子 有

关[１０].KiＧ６７作为增殖细胞核抗原,是细胞增殖 G１、

S、G２ 及 M 期 的 标 志 性 蛋 白,与 细 胞 周 期 密 切 相

关[１１].本研究结果显示,转化后 KiＧ６７标记指数明显

高于转化前,KiＧ６７的表达可以反映淋巴瘤转化前后

的增殖活性,是诊断淋巴瘤转化的一个重要辅助指标.
同时,本文通过研究 ADC值与 KiＧ６７的相关性,对其

判断淋巴瘤转化机制进行深入研究.研究结果显示,

ADC值与 KiＧ６７呈负相关,KiＧ６７指数越高,ADC值

越低,由于 KiＧ６７定位于增殖期的淋巴瘤细胞,随着

KiＧ６７指数的升高,淋巴瘤细胞密度增大,细胞外间隙

减小,细胞核内生物大分子合成较转化前增多,核浆比

较前提高,因此水分子弥散运动明显受限,相应的

ADC值也会进一步降低,故 ADC值与 KiＧ６７指数呈

负相关,ADC值可在一定程度上反映淋巴瘤细胞的增

殖活性.

Sarkozy等[１２]有关滤泡性淋巴瘤转化的大型前瞻

性研究结果显示,相当一部分转化患者仅为局灶性转

化,对于该类患者,早期确定转化部位并采取针对性放

射治疗有利于改善患者预后.本研究采用 ROC曲线

的 AUC量化 ADCmin和 ADCrange诊断转化型淋巴

瘤的价值,结果显示 ADCrange的 AUC 大于 ADCＧ
min,分析其原因,可能由于转化前后淋巴结的 ADCＧ
min仍有重叠,采用 ADCmin判断淋巴瘤转化的诊断

价值有限;而以０．２４×１０－３mm２/s作为临界点,ADＧ
Crange诊断淋巴瘤转化的敏感度和特异度可达１００％
和９１．７％.同时研究结果也说明惰性淋巴瘤患者转化

后淋巴结的 ADC值存在更大差异,也提示并非所有

的淋巴结均出现组织学转化,与Sarkozy等[１２]的研究

结果相符.因此,对于复查 DWIBS出现明显疾病进

展的惰性淋巴瘤患者,结合 ADC值的测量进行针对

性甚至是重复性的病理活检,有利于早期明确诊断.
本研究的局限性:首先,由于转化型淋巴瘤定义广

泛,多种低度恶性淋巴瘤均可出现转化倾向,因此本研

究所选研究对象也并非单一病理类型,而不同病理类

型淋巴瘤细胞大小、细胞排列紧密程度均有一定差异,
可能造成 ADC值测量存在一定误差,下一步可针对

单一病理类型淋巴瘤转化进行深入研究.其次,本研

究为回顾性研究,所得样本量也较小,对于结外病灶的

ADC值并未进行检测,之后可进一步扩大样本量,对
不同部位的结外病灶进行系统性分析.

综上所述,DWIBS可明确显示转化型淋巴瘤的全

身疾病进展情况,ADC值和 KiＧ６７标记指数可有效反

应淋巴瘤细胞增殖活性,通过转化前后 ADC值的测

量有助于早期获得正确诊断,优化治疗方案,改善患者

预后.
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