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摘  要  目的  探讨超声引导下粗针穿刺活检（USG-CNB）诊断淋巴瘤的临床应用价值，进一步分组研究探讨USG-CNB于不同病灶情况中诊断淋巴瘤的临床应用价值。方法  回顾性分析于我院行USG-CNB和手术切除活检（SEB）的淋巴瘤患者353例，其中USG-CNB组139例，SEB组214例。以（什么标准为诊断金标准？），比较USG-CNB对不同病灶短径淋巴瘤的诊断效能，比较USG-CNB与SEB对不同亚型（霍奇金淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤）、部位淋巴瘤的诊断效能。结果  USG-CNB组诊断成功117例，SEB组诊断成功202例，二者诊断成功率比较（84.2% vs. 94.4%）,差异有统计学意义（P=0.003）。USG-CNB组中不同病灶短径淋巴瘤的诊断准确率比较差异均无统计学意义。USG-CNB与SEB对霍奇金淋巴瘤的诊断成功率比较（50% vs. 100%），差异有无统计学意义？；对非霍奇金淋巴瘤的诊断准确率比较（88.6% vs. 93.8%），差异无统计学意义。USG-CNB与SEB对浅表淋巴瘤的确诊率比较（83.0% vs. 93.5%），差异有统计学意义（P=0.001）；USG-CNB与SEB对深部淋巴瘤的确诊率比较（具体多少），差异无统计学意义。USG-CNB与SEB对浅表与深部非霍奇金淋巴瘤的诊断准确率比较差异均无统计学意义。（到底是诊断成功率、诊断准确率还是确诊率？请全文前后统一）结论  应用USG-CNB诊断淋巴瘤具有实时、快速、微创、价廉等优势，尤其对位于深部的淋巴瘤病灶的诊断价值较高。
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Clinical value of ultrasound guide core needle biopsy in the diagnosis of lymphoma

He Ling Liu Liping* Peng Yupei Kou Zhen Ma Kexin（注意格式）
（科室），The first affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 404100，China

ABSTRACT  Objective  This study aimed to explore the clinical value of ultrasound guide core needle biopsy（USG-CNB） in the diagnosis of lymphoma.To further explore the clinical value of USG-CNB in the diagnosis of lymphoma in different lesions.Methods  The cases of lymphoma diagnosed by USG-CNB and surgical excision biopsy （SEB） in our hospital from January 2018 to September 2021 were analyzed retrospectively.353 cases of lymphoma were collected.Among them，there were 139 cases of the USG-CNB group，214 cases of the SEB group.The lesions were divided into diameter，specific subtypes of the lesions and groups according to the location，Comparison of the accuracy of USG-CNB and SEB in the diagnosis of Lymphoma.Results  The USG-CNB diagnostic accuracy was 84.2%，and the SEB diagnostic accuracy was 94.4%，P=0.002.There was no significant difference in the accuracy of USG-CNB between the diameters of different lesions.In the Hodgkin's lymphoma（HL） group，only 50% of USG-CNB was diagnosed successfully，while SEB was successfully diagnosed.The accuracy of USG-CNB（88.6%） and SEB（93.8%） in the non-Hodgkin's lymphoma（NHL） group was not statistically significant.The overall diagnosis rate of USG-CNB in the superficial group is lower than that of SEB.There was no statistical difference between the two methods of the deep group.There was no significant difference between the two diagnostic methods of the diagnosis of NHL between the superficial group and the deep group.Conclusion  The overall diagnostic rate of lymphoma diagnosed by USG-CNB is not as good as that of SEB，but it still has a high diagnostic rate，and it has the advantages of real-time，fast，minimally invasive and less cost.Its clinical value in the diagnosis of lymphoma is worth affirming.The clinical application value of USG-CNB in HL，especially in the superficial part of HL，is lower than that of SEB in HL.SEB should be used to diagnose HL when it is highly suspected clinically.There is no difference in clinical value for different sizes of lymphoma lesions.However，it has high clinical value for deep lymphoma lesions and can be preferred.
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我国淋巴瘤发病率呈逐年增高趋势[1]，其病理类型复杂，及早诊断并明确其具体亚型对淋巴瘤患者选择合适的治疗方式尤为重要[2]。
淋巴瘤的诊断应结合临床表现、实验室检查、影像学检查及病理学检查等进行综合考虑[3]。其中病理学检查是诊断淋巴瘤最重要的手段，几乎所有的淋巴瘤确诊均需接受病理形态学及免疫组化检查。此外，部分病例的诊断和鉴别还需要流式细胞术分析、细胞遗传学及分子生物学等其他辅助检查[4]。而足量、合格的组织标本是进行病理学检查的基础，因此获取合格的病理组织标本是诊断淋巴瘤的必要步骤。根据中国临床肿瘤学会（CSCO）淋巴瘤诊断、治疗和随访的临床实践指南，手术切除活检（surgical excision biopsy ，SEB）被推荐为诊断淋巴瘤的首选方式[5]。但近年来，超声引导下粗针穿刺活检（ultrasound guide core needle biopsy ，USG-CNB）作为一种微创、快速的检查方式，在淋巴瘤临床诊断中的应用越来越广泛[6]。
本研究旨在探讨USG-CNB诊断淋巴瘤的临床应用价值，并进一步分析其对不同短径、亚型及部位的淋巴瘤病灶的诊断效能。
资料及方法

一、研究对象

收集2018年1月到2021年9月于我院经USG-CNB或SEB检查诊断的淋巴瘤患者353例，其中USG-CNB组139例，男71例，女68例，年龄12~88岁，中位年龄57岁，病灶位于浅表106例，位于深部33例；SEB组214例，男114例，女100例，年龄12~94岁，中位年龄58岁，病灶位于浅表155例，位于深部59例。请补纳入和排除标准。
二、仪器与方法

1.SEB取材：对有SEB指征且无手术禁忌症的患者完善相关术前检查，术前综合分析临床及影像学资料，确定手术入路和肿块活检范围。对于（直径？最大径？还是其他？）＜3 cm的病灶尽量全部切除；较大者（如何为较大者？≥3 cm？）切取部分病灶，包括肿块的外缘和血管丰富的区域。以上手术均由经验丰富的外科医师完成（如何算经验丰富？）。
2.USG-CNB取材：使用日立ALOKA Prosound F75彩色多普勒超声诊断仪，请补充探头型号和频率，于超声引导下进行穿刺操作（有无进行麻醉？有无穿刺架等辅助设施？）。常规观察病灶与周围器官、大血管的关系，评估能否够进行USG-CNB。根据病灶位置选择不同的体位。常规消毒铺巾后，使用2%利多卡因进行局部麻醉，根据病灶部位、大小及周围邻近关系选择16 G~18 G穿刺活检针，于超声引导下在病灶不同部位采集3～6条组织。以上操作均由具有经验丰富的介入超声医师完成。
3.病理诊断：将SEB及USG-CNB所取组织标本均用10%福尔马林固定后送病理科。使用石蜡包埋切片，苏木精-伊红（HE）染色，由具有经验丰富的病理科医师进行形态学观察。此外对所有组织标本均行免疫组化分析，部分病例（这个部分病例指什么？有无标准？）加做流式细胞术分析、细胞遗传学及分子生物学等其他辅助检查。若SEB或USG-CNB所取组织标本的病理诊断提供了淋巴瘤具体亚型，为完整诊断；若仅提供淋巴瘤诊断，未给出具体亚型，为部分诊断；若提示为可疑淋巴瘤或未给出淋巴瘤诊断，为不明确的诊断。本研究中，第一种诊断可为临床进行下一步治疗提供依据，被认为是诊断成功；后两种诊断不能为临床进行下一步治疗提供依据，被认为是诊断失败。
超声医师、外科医生、病理医生如何算经验丰富？
4.根据病灶短径、亚型及部位分别进行比较。①根据病灶短径将USG-CNB组分为4个亚组：A组，病灶短径≤15 mm；B组，病灶短径＞15~30 mm；C组，病灶短径＞30~45 mm；D组，病灶短径＞45 mm。②根据最终诊断将所有病例分为霍奇金淋巴瘤（HL）及非霍奇金淋巴瘤（NHL）。③根据病灶部位，位于颈部、腋窝、腹股沟、乳腺、甲状腺及其他皮下浅表部位者为浅表淋巴瘤，位于纵膈、腹腔、腹膜后以及肺、肝、肾、脾、骨、胃肠道等脏器者为深部淋巴瘤。

三、统计学处理


应用SPSS 26.0统计软件，计数资料以（什么？）表示，组间比较采用Fisher精确检验，P＜0.05为差异有统计学意义。病灶短径的多组间比较采用样本率间的多重比较方法，通过Bonferroni校正后以P＜0.0083为差异有统计学意义。

结    果

一、总体确诊率比较

所有病例均综合临床表现、影像学表现、病理诊断及药物治疗效果得出最终诊断。本研究353例淋巴瘤病例中，USG-CNB组诊断成功117例，SEB组诊断成功202例，二者诊断成功率比较（84.2% vs. 94.4%）,差异有统计学意义（P=0.003）。USG-CNB组有22例（15.8%）诊断失败，其中3例再次行USG-CNB，18例行SEB，均获得病理诊断，1例仅作出临床诊断。SEB组有12例（5.6%）诊断失败，其中9例再次行SEB获得病理诊断，3例仅作出临床诊断。
二、USG-CNB组内不同短径病灶比较

根据病灶短径将USG-CNB组内分为4个亚组，各亚组间USG-CNB诊断成功率两两比较，差异均无统计学意义。见表1。
       表1  USG-CNB组内不同短径病灶比较     例（%）      
	组别
	诊断成功
	诊断失败

	A组
	33（80.5%）
	8（19.5%）

	B组
	46（83.6%）
	9（16.4%）

	C组
	21（87.5%）
	3（12.5%）

	D组
	18（94.7%）
	1（5.3%）


三、根据淋巴瘤具体亚型比较

USG-CNB诊断HL 16例，其中8例（50%）诊断成功，8例（50%）仅提示淋巴瘤或未给出淋巴瘤诊断；SEB诊断HL 21例，均诊断成功，二者诊断成功率比较差异有统计学意义（P＜0.001）。USG-CNB对NHL的确诊率为88.6%（109/123），与SEB的确诊率93.8%（181/193）比较差异无统计学意义（P=0.140）。见表2。
表2  353例淋巴瘤具体亚型分布
	亚型
	USG-CNB组
	SEB组

	HL
	16
	21

	结节性淋巴细胞为主型HL
	0
	0

	经典型霍奇金淋巴瘤
	16
	21

	结节硬化型
	6
	6

	富于淋巴细胞型
	2
	2

	混合细胞型
	7
	12

	淋巴细胞削减型
	1
	1

	非HL
	123
	193

	弥漫大B细胞淋巴瘤
	74
	105

	边缘区淋巴瘤
	7
	12

	滤泡型淋巴瘤
	8
	18

	套细胞淋巴瘤
	4
	11

	Burkitt淋巴瘤
	1
	3

	血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤
	10
	14

	间变大细胞淋巴瘤
	3
	4

	外周T细胞淋巴瘤（非特指型）
	3
	13

	其他
	13
	13





四、USG-CNB与SEB对不同部位淋巴瘤的确诊率比较
1.总体确诊率比较：USG-CNB组中病灶位于浅表106例，位于深部33例；SEB组中病灶位于浅表155例，位于深部59例。浅表组中USG-CNB的确诊率为83.0%（88/106），SEB的确诊率为93.5%（145/155），二者比较差异有统计学意义（P=0.001）。深部组中USG-CNB诊断的深部病例共33例，其中29例（87.9%）诊断成功。通过SEB诊断的深部病例共59例，57例（96.6%）诊断成功，P=0.183。（对于深部组的文字描述请改成与浅表组一样的描述）。见图1，2。
2.USG-CNB组NHL共123例，浅表91例，深部32例；SEB组NHL共193例，浅表136例，深部57例，两组确诊率差异均无统计学意义，见表3，4。（表3和表4过于简单，建议直接以文字描述，删去表格。）
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图1  双侧颈部异常淋巴结患者（男性，78岁）USG-CNB图（MC16 G活检针）
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图2  肝脏右后叶下段（S6段）结节患者（男，73岁）USG-CNB图（美创16×15活检针）

表3  浅表组NHL确诊率比较

	
	诊断成功
	诊断失败
	P

	USG-CNB
	81（89.0%）
	10（11%）
	0.351

	SEB
	126（92.6%）
	10（7.4%）
	


表4  深部组NHL准确率比较

	
	诊断成功
	诊断失败
	P

	USG-CNB
	28（87.5%）
	4（12.5%）
	0.183

	SEB
	55（96.5%）
	2（3.5%）
	




讨    论

近年来有研究[7-8]对粗针穿刺活检（CNB）诊断淋巴瘤的价值提出质疑。Johl等[7]研究指出CNB未能给出确凿诊断的病例大约是SEB的4倍。Kwon等[8]研究发现CNB作为一线诊断技术，其中69.2%的病例样本不足以做出淋巴瘤的病理诊断。而也有部分研究[9-11]发现CNB对淋巴瘤的确诊率高达81%~100%。本研究中USG-CNB对淋巴瘤的确诊率为84.2%，具有较高的确诊率。但与Chatani等[9]研究结论不同之处在于，本研究中USG-CNB 与SEB对淋巴瘤的总体确诊率（84.2% vs. 94.4%）比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。鉴于指南[5]推荐诊断SEB诊断淋巴瘤，而临床工作越来越依赖应用USG-CNB进行诊断，故本研究探讨了探讨USG-CNB诊断淋巴瘤的临床应用价值，并进一步分析其对不同短径、亚型及部位的淋巴瘤病灶的诊断效能。

本研究结果发现，病灶本身的大小对USG-CNB诊断淋巴瘤的准确性不会造成影响。原因是病理医师在进行诊断时仅关注活检所取的组织标本是否充足，而不会对病灶本身的大小进行评估。USG-CNB利用针槽切割获取组织标本，标本量依据针芯大小及所取条数决定[12]。由于淋巴瘤病灶较少出现内部缺血坏死，专业的超声医师在获取标本时可以通过CDFI对病灶进行观察，选取有活性部位的组织，因此USG-CNB对不同大小的淋巴瘤病灶的诊断价值相同。

本研究中依据最终病理结果分为HL及NHL，发现USG-CNB与SEB对NHL均有较高的确诊率，二者比较差异无统计学意义；而USG-CNB对HL的确诊率较低，仅50%，低于SEB对HL的确诊率（100%），差异有统计学意义（P＜0.001）。分析这与HL的病理表现相关，HL具有典型的R-S细胞，但其含量较少[9]，USG-CNB取材时很大几率取到不含肿瘤细胞的其他部分，导致不能获得病理诊断。而SEB则因手术切除完整淋巴结，或切取较大体积病灶，较易发现R-S细胞从而诊断为HL。本研究结果提示USG-CNB对HL的临床诊断价值低于SEB。但本研究所收集的HL病例较少，结论的准确性仍待进一步验证。

本研究比较了不同病灶部位的总体确诊率，结果显示USG-CNB诊断浅表淋巴瘤的总体准确率尚有不足，而诊断深部淋巴瘤的总体准确率与SEB比较差异无统计学意义。由于HL病灶主要表现在颈部及锁骨上淋巴结等浅表部位，且HL在我国的发病率较低[2]，考虑其对USG-CNB确诊率的影响，本研究进一步分组比较了USG-CNB与SEB对不同部位NHL的确诊率，结果显示两种方法在浅表及深部淋巴瘤的确诊率比较差异均无统计学意义，提示USG-CNB对浅表HL的临床应用价值很低（如何得出此结论？逻辑不是很通）。

本研究结果显示USG-CNB与SEB对深部淋巴瘤的确诊率比较差异无统计学意义，且深部病灶选择USG-CNB检查具有以下优势：①深部淋巴瘤行SEB检查需住院且进行全身麻醉，而住院治疗及需要专业配置手术室的全麻手术均需要一定的等待时间，对于发展较快的淋巴瘤而言极有可能导致患者错过最佳的治疗时机[9]（等待时间有那么久吗？）。而USG-CNB则可以在门诊进行，仅需要局部麻醉，整个过程所需时间将大大减少。②一般情况不良的患者不能耐受全麻手术，不能选择SEB（？），此时USG-CNB是最佳的选择，其侵入性远小于SEB，且术后恢复至能够接受淋巴瘤治疗的所需时间也远较SEB短[9]。③深部淋巴瘤行USG-CNB时均使用超声实时引导，能够有效避开周围大血管及其他重要组织，且能评估病灶中有活性部位，进行靶向穿刺[13]，既能减少术后并发症[14]，亦能提高穿刺组织标本质量。（这一段和上一段可以合二为一）
请补充本研究的局限性。
综上所述，USG-CNB对淋巴瘤的总体确诊率虽与SEB的总体确诊率差异有统计学意义，但其仍有较高的确诊率，且具有实时、快速、微创，所需费用较少等优势，可以适应临床上诊断淋巴瘤越来越广泛的应用，其诊断淋巴瘤的临床应用价值是值得肯定的。USG-CNB对HL的临床应用价值，尤其是对浅表部位HL的临床应用价值尚远不如SEB的临床应用价值。因此本研究建议当临床高度怀疑为HL时，应切除完整病变淋巴结或切取较大体积的结外淋巴瘤病灶进行诊断。USG-CNB对浅表NHL具有较高临床应用价值，可以作为其诊断的一种有效方式。USG-CNB对不同大小的淋巴瘤病灶临床应用价值相同。USG-CNB对深部淋巴瘤病灶的临床应用价值很高，本研究建议以深部病灶为主要表现的淋巴瘤病例可以优先选用USG-CNB进行诊断。（请精简结论，使其简洁、明了）
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