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基线 ＰＥＴ ／ ＣＴ 代谢参数对弥漫性大 Ｂ 细胞
淋巴瘤双表达类型患者的预后预测价值
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【摘要】 　 目的　 探索基线 ＰＥＴ ／ ＣＴ 参数在双表达淋巴瘤（ＤＥＬ）患者预测预后中的价值。 方法

回顾性分析 ２０１５ 年 ６ 月至 ２０２２ 年 ９ 月间在南京大学医学院附属鼓楼医院和南京医科大学第一附属

医院诊断为弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）的 １１８ 例患者（男 ６６ 例、女 ５２ 例，年龄 ２８～ ８５ 岁）的临

床和１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像数据。 利用 ＲＯＣ 曲线分析确定最佳阈值，包括 ＳＵＶｍａｘ、总肿瘤代谢体积

（ＴＭＴＶ）和病灶糖酵解总量（ＴＬＧ），以预测总生存（ＯＳ）率。 进行单因素和多因素分析、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ
生存分析，构建生存预测模型，采用模型的校准曲线、时间依赖性 ＲＯＣ 曲线和决策曲线分析评估模

型效果。 结果　 最后随访时，共有 ２５ 例患者死亡，ＯＳ 率为 ７８．８％（９３ ／ １１８）。 ＴＭＴＶ 的 ＲＯＣ ＡＵＣ 为

０．７０５，相应的最佳阈值为 ２３０．９ ｃｍ３。 多因素分析显示，美国东部肿瘤协作组行为状态（ＥＣＯＧ ＰＳ）评
分［风险比（ＨＲ）＝ ３．８８６， ９５％ ＣＩ：１．４５５～１０．３７５；Ｐ＝０．００７］和 ＴＭＴＶ（ＨＲ＝４．６４９，９５％ ＣＩ：１．６６５～１２．９７９；
Ｐ＝ ０．００３）被确定为 ＯＳ 的独立预测因子。 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分和 ＴＭＴＶ 的联合模型在预测 ＯＳ 方面优于

ＥＣＯＧ ＰＳ 评分模型和 ＴＭＴＶ 模型。 结论　 代谢指标 ＴＭＴＶ 和临床风险因素 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分是 ＤＥＬ 患

者 ＯＳ 的独立预测因子，其组合可提供更准确的预后预测。
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　 　 弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤 （ ｄｉｆｆｕｓｅ ｌａｒｇｅ Ｂ⁃ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＤＬＢＣＬ） 是最常见的非霍奇金淋巴瘤

（ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ′ｓ ｌｙｍｐｈｏｍａ， ＮＨＬ）类型，约占所有病

例的 ３０％～４０％［１］。 利妥昔单克隆抗体＋环磷酰胺＋
多柔比星＋长春新碱＋泼尼松（ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ＋ｃｙｃｌｏｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｍｉｄｅ ＋ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ＋ ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ ＋ ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ， Ｒ⁃
ＣＨＯＰ）方案是一线治疗方案，但仍有约 ４０％的患者

表现为复发难治［２］。 细胞⁃髓细胞瘤病毒癌基因

（ｃｅｌｌｕｌａｒ⁃ｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ， ｃ⁃Ｍｙｃ）和

Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２（Ｂ ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）蛋白过

表达被定义为双表达淋巴瘤（ｄｏｕｂｌｅ⁃ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｍａ， ＤＥＬ），约 ２０％ ～ ３０％的 ＤＬＢＣＬ 患者会出现

ＤＥＬ［３⁃４］。 多项研究表明，ＤＥＬ 更有可能表现为高细

胞增殖核抗原 Ｋｉ⁃６７ 指数、中 ／高风险国际预后指数

（ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｅｘ， ＩＰＩ）和活化 Ｂ 细胞亚

型等预后不佳特征［３⁃６］。 然而，部分 ＤＥＬ 患者治疗

后缓解，预后与非 ＤＥＬ 患者无差异，需进一步分层

筛选高危患者，避免过度治疗低危患者。
目前，１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 被强烈推荐用于 ＤＬＢＣＬ

患者的分期和一线治疗［７］。 尽管评估中最常用的

参数是病变部位的 ＳＵＶｍａｘ，但研究表明基线肿瘤代

谢体积（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｕｍｏｒ ｖｏｌｕｍｅ， ＭＴＶ）和病灶糖酵解

总量（ｔｏｔａｌ ｌｅｓｉｏｎ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ， ＴＬＧ）对于预测 ＤＬＢＣＬ 总

生存 （ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ， ＯＳ） 率具有更好的预测能

力［８⁃９］。 本文研究 ＰＥＴ 代谢参数与 ＤＥＬ 患者预后的

关系，旨在对 ＤＥＬ 患者进行更加准确的预后分层。

资料与方法

１．研究对象。 回顾性分析 ２０１５ 年 ６ 月至 ２０２２ 年

９ 月于南京大学医学院附属鼓楼医院（５８ 例）以及

南京医科大学第一附属医院（６０ 例）经组织病理学

检查确诊的 １１８ 例 ＤＬＢＣＬ 患者的１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ
影像学资料和临床资料，其中男 ６６ 例、女 ５２ 例，年
龄 ２８～８５ 岁，中位年龄 ６２．５（５４．０，６８．２）岁。 纳入标

准：（１）经组织病理学检查证实为 ＤＬＢＣＬ；（２）均行

基线１８Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 检查；（３）基线 ＰＥＴ ／ ＣＴ 存在

阳性病灶。 排除标准：（１）既往有其他肿瘤病史；

（２）曾接受过化疗或放疗；（３）失访；（４）病历资料

不全；（５）手术切除原发灶；（６）肝脏 ＳＵＶｍｅａｎ 超出

１􀆰 ３～３［１０］。 收集患者的临床资料及实验室检查结

果，包括年龄、性别、乳酸脱氢酶（ ｌａｃｔｉｃ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ⁃
ａｓｅ， ＬＤＨ）水平、Ｂ 症状、美国东部肿瘤协作组行为

状态 （ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｖｅ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｇｒｏｕｐ ｐｅｒｆｏｒｍ⁃
ａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ， ＥＣＯＧ ＰＳ）评分、ＩＰＩ 评分、Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分
期、结外有无累及和骨髓有无累及等。 根据 ＷＨＯ
推荐，使用 ｃ⁃Ｍｙｃ≥４０％和 Ｂｃｌ⁃２≥５０％作为 ＤＥＬ 的最

佳阈值。 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分将患者的活动状态分为 ０ ～
５，共 ６ 级。 本研究经南京大学医学院附属鼓楼医院

和南京医科大学第一附属医院伦理委员会批准（伦
理编号：２０２１⁃６２４⁃０２、２０２２⁃ＳＲ⁃３１８），研究符合《赫

尔辛基宣言》的原则。
２． ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像。 使用荷兰 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司 ＧＸＬ⁃

１６ ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪和德国 Ｓｉｅｍｅｎｓ 公司 Ｂｉｏｇｒａｐｈ １６ＨＲ
ＰＥＴ ／ ＣＴ 仪，１８Ｆ⁃ＦＤＧ 由南京江原安迪科正电子研究

发展有限公司生产，放化纯＞９５％。 所有患者行１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像前禁食 ６ ｈ 以上，血糖水平控制

在 １１．１ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 以下。 根据患者体质量静脉注射１８Ｆ⁃
ＦＤＧ ３．７０～５．１８ ＭＢｑ ／ ｋｇ，注射后嘱患者静卧休息 ５０～
６０ ｍｉｎ， ＰＥＴ ／ ＣＴ 全身扫描范围由颅底至大腿中部，
必要时至双足水平。 ＣＴ 扫描条件：管电压 １２０ ｋＶ、
管电流 １００ ｍＡ、层厚 ２ ｍｍ（Ｐｈｉｌｉｐｓ ＧＸＬ⁃１６）；管电

压 １２０ ｋＶ、管电流 １５０～２００ ｍＡ、层厚 ５ ｍｍ（Ｓｉｅｍｅｎｓ
Ｂｉｏｇｒａｐｈ １６ＨＲ）。 ＰＥＴ 扫描条件：采集 ７～１０ 个床位，
每个床位 １．５ ｍｉｎ（Ｐｈｉｌｉｐｓ ＧＸＬ⁃１６）；采集 ６～７ 个床位，
每个床位 ２．０ ｍｉｎ（ Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｂｉｏｇｒａｐｈ １６ＨＲ）。 采集

结束后，响应线图像重建获得 ＣＴ、ＰＥＴ 的横断面、矢
状面、冠状面图像；ＰＥＴ 图像采用 ＣＴ 数据进行衰减

校正，获得 ＰＥＴ ／ ＣＴ 融合图像。
３．图像分析。 采用 ＬＩＦＥｘ７．０．０ 软件对患者 ＰＥＴ

图像进行勾画。 （１）ＰＥＴ ／ ＣＴ 图像均由 ２ 名具有 ８ 年

工作经验的核医学科主治医师分别完成 １ 次勾画，
勾画结果差异较大时由核医学科主任医师参与讨论

后决定；（２）软件以４１％ＳＵＶｍａｘ为阈值，自动勾画计
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表 １　 不同类别特征对 １１８ 例 ＤＬＢＣＬ 双表达患者总生存预测的单因素和多因素分析结果

特征分类 变量 例数
单因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

多因素分析

ＨＲ ９５％ ＣＩ Ｐ 值

临床特征 性别（女 ／ 男） ５２ ／ ６６ ０．８１６ ０．３７２～１．７８９ ０．６１１ － － －
年龄（＜６０ ／ ≥６０ 岁） ５０ ／ ６８ １．９５９ ０．８０２～４．７８４ ０．１４０ － － －
ＬＤＨ 水平（正常 ／ 升高） ５２ ／ ６６ ３．６４９ １．３６９～９．７２７ ０．０１０ － － －
Ｂ 症状（无 ／ 有） ８４ ／ ３４ ２．７２３ １．２３９～５．９８４ ０．０１３ － － －
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分（０～１ ／ ≥２ 分） ９４ ／ ２４ ５．６５０ ２．４６０～１２．９７８ ＜０．００１　 ３．８８６ １．４５５～１０．３７５ ０．００７
Ａｎｎ Ａｒｂｏｒ 分期（Ⅰ～Ⅱ ／Ⅲ～Ⅳ） ３６ ／ ８２ １．８５４ ０．６９５～４．９４３ ０．２１７ － － －
结外累及（无 ／ 有） ４４ ／ ７４ １．０９５ ０．４８３～２．４８１ ０．８２８ － － －
骨髓累及（无 ／ 有） １０１ ／ １７　 ０．２４５ ０．０３３～１．８２５ ０．１７０ － － －
ＩＰＩ 评分（０～２ ／ ３～５ 分） ５８ ／ ６０ ２．９２７ １．２１９～７．０３１ ０．０１６ － － －
病理类型（ＧＣＢ ／ ｎｏｎ⁃ＧＣＢ） ２２ ／ ９６ ０．７３７ ０．２５３～２．１５１ ０．５７７ － － －

代谢特征 ＳＵＶｍａｘ（低 ／ 高） ４２ ／ ７６ ３．１５６ １．１７９～８．４４８ ０．０２２ － － －
ＴＭＴＶ（低 ／ 高） ５７ ／ ６１ ５．３０５ １．９６２～１４．３４１ ０．００１ ４．６４９ １．６６５～１２．９７９ ０．００３
ＴＬＧ（低 ／ 高） ６０ ／ ５８ ４．９４５ １．９５１～１２．５３１ ０．００１ － － －

　 　 注：ＤＬＢＣＬ 为弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤，ＥＣＯＧ ＰＳ 为美国东部肿瘤协作组行为状态，ＧＣＢ 为生发中心样，ＨＲ 为风险比，ＩＰＩ 为国际预后指数，
ＬＤＨ 为乳酸脱氢酶，ＴＬＧ 为病灶糖酵解总量，ＴＭＴＶ 为总肿瘤代谢体积；－为无意义

算 ＭＴＶ，所有病灶 ＭＴＶ 相加得到总 ＭＴＶ（ｔｏｔａｌ ＭＴＶ，
ＴＭＴＶ）；记录所有病灶中数值最大的 ＳＵＶｍａｘ；计算

ＴＬＧ，即所有病灶（ＳＵＶｍｅａｎ×ＭＴＶ）之和。
４．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２５．０ 和 Ｒ４．２．２

软件分析数据。 不符合正态分布的定量资料用 Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示。 以 ＯＳ 作为随访终点。 ＯＳ 定义为从

诊断到任何原因导致死亡的时间或随访结束的时

间。 采用 ＲＯＣ 曲线分析 ＳＵＶｍａｘ、ＴＭＴＶ 和 ＴＬＧ 诊断

ＯＳ 率的最佳阈值。 采用单因素和多因素 Ｃｏｘ 比例

风险回归模型、Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析对 ＯＳ 率进行

预后分析，构建生存预测模型，绘制模型校准曲线、
时间依赖性 ＲＯＣ 曲线和决策曲线分析评估模型效

果。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１．一般资料。 表 １ 总结了研究纳入的 １１８ 例患

者的临床特征。 至 ２０２２ 年 １０ 月随访截止时，共有

２５ 例患者死亡，ＯＳ 率为 ７８．８％（９３ ／ １１８）。
２． ＲＯＣ 曲线分析。 本研究中，采用 ＲＯＣ 曲线

分析计算最佳阈值，以区分低 ＳＵＶｍａｘ组和高 ＳＵＶｍａｘ

组、低 ＴＭＴＶ 组和高 ＴＭＴＶ 组以及低 ＴＬＧ 组和高

ＴＬＧ 组。 ＳＵＶｍａｘ的 ＲＯＣ ＡＵＣ 为 ０．５８６（Ｐ ＝ ０．１７１），
ＴＭＴＶ 为 ０． ７０５ （ Ｐ ＜ ０． ００１）， ＴＬＧ 为 ０． ６９９ （ Ｐ ＜
０􀆰 ００１）。 ＳＵＶｍａｘ、ＴＭＴＶ 和 ＴＬＧ 的最佳阈值分别为

１９．４、２３０．９ ｃｍ３ 和 １ ９２２．３ ｇ。
３．单因素及多因素分析结果（表 １）。 在单因素

分析中， ＬＤＨ 水平、Ｂ 症状、ＥＣＯＧ ＰＳ 评分、ＩＰＩ 评

分、ＳＵＶｍａｘ、ＴＭＴＶ 和 ＴＬＧ 是预测 ＯＳ 的因素。 在多

因素分析中，ＥＣＯＧ ＰＳ 评分［风险比（ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ，

ＨＲ）＝ ３．８８６，Ｐ＝０．００７］和 ＴＭＴＶ（ＨＲ＝ ４．６４９，Ｐ＝ ０．００３）
是 ＯＳ 的独立预测因子。 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 生存分析显

示，低 ＴＭＴＶ 组和高 ＴＭＴＶ 组、ＥＣＯＧ ＰＳ 评分 ０～１ 分

组和 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分≥２ 分组的 ＯＳ 率差异有统计学

意义（均 Ｐ＜０．００１）。
４．预后预测模型的构建及评估。 将 Ｃｏｘ 比例风

险回归模型中筛选出的 ２ 个独立风险因素，包括临

床指标（ＥＣＯＧ ＰＳ 评分）和 ＰＥＴ 参数（ＴＭＴＶ）用于

构建组合模型预测 ＯＳ 率（图 １）。 １ ０００ 次 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
重复后预测列线图的 １ 年或 ３ 年 ＯＳ 率的校准曲线

显示，组合模型的估计值与实际观察值之间有很好

的一致性（图 ２）。 时间依赖性 ＲＯＣ 曲线表明，在预

测 ＯＳ 方面，组合模型比 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分模型和

ＴＭＴＶ 模型具有更大的 ＡＵＣ（图 ３）。 决策曲线分析

结果表明，联合模型比其他模型具有更高的总体净

获益（图 ４）。

讨　 　 论

高侵袭性 Ｂ 细胞淋巴瘤中 ＤＥＬ 患者的临床特

征和预后与非 ＤＥＬ 患者有明显差异。 本研究纳入

的 ＤＥＬ 患者信息与以往文献的研究结果一致，均表

现为年龄较大、分期较晚、结外侵犯和非生发中心样

来源比例高［１１⁃１２］。
本研究结果表明 ＴＭＴＶ≥２３０．９ ｃｍ３ 的患者 ＯＳ

率较低，ＴＭＴＶ 是 ＯＳ 的独立预测因子。 该结果与先

前的研究结果基本一致［１３⁃１４］。 Ｊｉａｎｇ 等［１３］ 对 ３８３ 例

ＤＬＢＣＬ 患者的基线１８ Ｆ⁃ＦＤＧ ＰＥＴ ／ ＣＴ 影像进行分

析，结果表明 ＴＭＴＶ（ＨＲ ＝ １．７８９，Ｐ ＝ ０．０３６）能够独

立预测患者的ＯＳ。Ｃｏｔｔｅｒｅａｕ等［１４］ 分析了２９０例老年
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图 １　 预测 １１８ 例弥漫性大 Ｂ 细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）双表达患者总生存（ＯＳ）率的列线图模型。 ＥＣＯＧ ＰＳ 为美国东部肿瘤协作组行为

状态，ＴＭＴＶ 为总肿瘤代谢体积

图 ２　 列线图模型预测 ＤＬＢＣＬ 双表达患者 １ 年和 ３ 年 ＯＳ 率的校准曲线　 　 图 ３　 不同模型预测 ＯＳ 的时间依赖性 ＲＯＣ 曲线　 　 图 ４　
不同模型的决策曲线分析。 “全部”代表患者均死亡的假设，“无”表示假设患者均未发生死亡

ＤＬＢＣＬ 患者，结果显示 ＴＭＴＶ（ＨＲ ＝ ２．９，Ｐ ＝ ０．００２）是
患者 ＯＳ 的独立预测因素。

本研究中，ＥＣＯＧ ＰＳ 评分显示与 ＯＳ 率（ＨＲ＝３．８８６，
Ｐ＝ ０．００７）明显相关，并且是 ＯＳ 的独立预测因子。
研究表明 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分是预测 ＤＬＢＣＬ 患者生存结

果的有力工具［１５⁃１６］。 吴冯春等［１５］ 回顾性分析了

１３１ 例 ＤＬＢＣＬ 患者，认为 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分（ＨＲ＝ ２．５０６，
Ｐ＝ ０．０４１）是 ＯＳ 的独立预后因素。 Ｓｅｇｍａｎ 等［１６］ 对

１４ 个中心的 ４７ 例 ＤＬＢＣＬ 患者进行回顾性研究，显
示 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分（ＨＲ＝ ３．８６０，Ｐ＝ ０．０４５）是 ＯＳ 的独

立预后因素。 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分反映了患者身体功能

状态和生活能力。 高 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分的患者身体功

能状态越差，治疗难度越大，因此预后越差。 然而，
ＥＣＯＧ ＰＳ 评分项里面并没有包括患者肿瘤代谢信

息。 因此，在评估 ＤＬＢＣＬ 的预后生存时，同时纳入

考虑 ＥＣＯＧ ＰＳ 评分和 ＰＥＴ 代谢参数，可能会更加

准确地对患者进行预测。
自利妥昔单克隆抗体广泛使用以来，ＩＰＩ 对ＤＬＢＣＬ

的预后评估价值明显受限［１７⁃１８］。 先前的研究表明，
ＰＥＴ 量化参数与临床预测指标的组合模型与 ＩＰＩ 模
型相比，可以为 ＤＬＢＣＬ 患者提供更好的分层［１９⁃２０］。
为建立 ＤＥＬ 患者的风险分层模型，笔者选择了在多

变量分析中显示出明显预后价值的临床指标

（ＥＣＯＧ ＰＳ 评分） 和代谢参数（ ＴＭＴＶ） 组成模型。
与单独使用 ＩＰＩ 相比，本研究的组合模型加入了代

谢参数，能够提供更多信息，从而提高预测的准确

性。 与其他研究的组合模型相比，本研究的模型采

用的是 ＴＭＴＶ 代谢参数，可以为淋巴瘤患者的预后

评估提供重要的参考价值［２１］。
本研究存在一定的局限性。 首先，本研究是基

于对 ２ 个中心有限数量患者的回顾性分析。 其次，
本研究的预后模型并未设立验证组，可能存在过拟

合风险和泛化能力不足的问题。 未来需要对更多患

者进行前瞻性研究，并设立验证组，以避免分析结果

存在潜在偏倚。 最后，本研究仅采用 ４１％ＳＵＶｍａｘ作

为边界测量 ＴＭＴＶ 及 ＴＬＧ，测量方法缺乏统一标准

可能会对结果产生影响［２１⁃２３］。 到目前为止，体积参

数的计算和识别方法仍存在争议，值得进一步研究。
综上，本研究主要探讨 ＤＥＬ 患者中 ＰＥＴ ／ ＣＴ 定

量参数的预后价值。 研究结果表明，ＴＭＴＶ 和 ＥＣＯＧ
ＰＳ 评分是 ＤＥＬ 患者独立的预后风险因素。 基于

ＥＣＯＧ ＰＳ 评分和 ＴＭＴＶ 分级系统可以更准确地预

测患者的预后并指导治疗。
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