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摘 要!%目的& 探讨磁共振弥散加权成像!

456!'76

'参数表观弥散系数!

&'(

'值与食管癌组织
)*+,-*./

!

)658/

'蛋白表达的相关性"寻找预测食管癌辐射抵抗的生物靶标( %方法& 入组
1!

例食管癌患者"收集
所有患者治疗前肿瘤组织标本"行免疫组化检查"定量计算

)658/

蛋白表达情况( 所有患者均接受根治
性放疗"并于放疗前及放疗至第

9

次分割时接受两次
456!'76

检查"利用脱机分析软件根据既定方法于
食管癌瘤床区勾画感兴趣区域)

5:6

'"得出相应
5:6

区域
&'(

值"取三次测量平均值为相应参数值( 测
量得出治疗前及放疗至第

9

次分割时
&'(

值"分别标记为
;+<!&'(

*

*.,+=!&'(

"通过前后两次
&'(

值计
算得出

!&'(

值( 分析上述各
&'(

值与
)658/

蛋白表达的线性相关性( %结果&

1!

例患者中
!9

例患者
为影像学缓解反应组+完全缓解

>

部分缓解'"

?

例患者为影像学稳定组!疾病稳定'"缓解反应组和稳定组
)658/

表达水平分别为
1@A//B"%A@@B

和
@/A?!B"%A2$B

!

CD2A22/

'( 治疗前
1!

例食管癌瘤床区测量所得
;+<!&'(

平均值为
/A!@"2A!!

!

/2

E1

FF

!

GH

'#放疗至第
9

次分割时"食管癌瘤床区测量所得
*.,+=!&'(

平均
值为

/A9$""A1/

!

/"

I1

FF

!

GH

'#治疗前*放疗至第
9

次时
&'(

差值
!&'(

为
2J1!"2J#$

!

#2

K1

FF

!

GH

'(

)658/

表
达水平与不同

&'(

值之间呈不同程度相关性 !
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,
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"
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#
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,
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"

CD3J33!

#
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,

+D3J/3L

"

CD3J99$

'( %结论&

456!'76

检查功能参数
&'(

值与
)658/

表达水平之间具有不同程
度相关性"可能在预测食管癌辐射抵抗中发挥重要作用(
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食管癌作为严重威胁人类健康的恶性肿瘤之

一!占恶性肿瘤致死率第
%

位!

<

年生存率甚少超过

%=>

"

8

!

!

#

$ 多数患者一经诊断即为晚期!此时放化疗

在食管癌治疗中扮演着至关重要的作用$ 然而食管

癌辐射抵抗的发生往往决定食管癌放射治疗成败!

因此!如何更好的提前预测食管癌放化疗敏感性!预

测放化疗抵抗的发生!从而达到食管癌个体化治疗%

传统影像学仅反映解剖学改变! 评价疗效具有滞后

性!易造成信息误判!无法评判肿瘤组织治疗前后生

物功能学信息变化!缺乏&预警'功能!无法提前预测

食管癌放化疗抵抗的发生$

?@AB8

蛋白(

20)C(0* C6D1 8

)属于依赖
;EFG

的组

蛋白去乙酰化酶家族之一!参与多种细胞生物学过程!

如细胞周期调节*基因转录!细胞应激反应等"

H

!

%

#

$ 同

时高表达
?@AB8

的肿瘤细胞对多种化疗药物抵抗!

而且高表达
?@AB8

通常预示着临床预后差"

<

!

I

#

$ 近来

研究显示
?@AB8

参与
F;E

损伤同源重组修复(

/'!

J','5'(2 )14'JK0*+C0'* )1D+0)

!

LA

)! 而高等真核生

物中!

F;E

双链断裂主要通过
LA

和非同源末端连

接 (

*'*!/'J','5'(2 1*M N'0*0*5

!

;LO&

)两种方式进

行修复!其中
LA

在辐射诱导的
F;E

损伤修复中发

挥着重要作用"

P

!

$

#

$

我们前期开展了磁共振弥散加权成像参数

EF.

值早期预测食管癌辐射敏感性的价值! 以及

?@AB#

蛋白在食管癌辐射抵抗中的作用研究"

QR#!

#

$ 本

研究旨在前期研究的基础上! 探寻磁共振弥散加权

成像
EF.

值与
?@AB#

表达之间的相关性 ! 探讨

?@AB#

作为一种新的生物标志预测食管癌治疗反应

的临床价值$

#

资料与方法

!"!

临床资料

!=#<

年
#

月至
!=#I

年
#!

月收集就诊于浙江

省肿瘤医院! 均经病理学诊断不能手术或拒绝手术

的中晚期食管癌患者
H!

例!男性
#$

例!女性
#%

例!

中位年龄
I!

岁
S%P"P$

岁
T

+颈段
<

例!胸上段
8"

例!

胸中段
8H

例!胸下段
%

例+

B

分期,

B

H

期
8P

例!

B

%

期

8<

例!

B

分期根据
;..;

第
P

版分期!

B

分期结合胸

部
.B

及超声胃镜检查(

B+K,1 8

)$ 入组标准,(

8

)病理

证实为食管鳞状细胞癌+(

!

)无第二原发瘤+(

H

)

O.3U

V?

评分
!!

分+(

%

)脏器功能正常+(

<

)全程合作治

疗$剔除标准,(

8

)对
WA

检查禁忌患者!如内置金属

器械*造影剂过敏+(

!

)治疗过程中断患者+(

H

)存在

远处转移患者$ 所有患者均签署知情同意书$

!"#

免疫组化检测
?@AB8

表述

收集
H!

例食管癌治疗前瘤体组织标本!行免疫

组化检测
?@AB8

蛋白表达水平!于
%=

倍(

8=#%

)低

倍镜下寻找强染色区后转至
%==

倍(

8=$%=

)高倍镜

下进行图像观察! 显微镜通过电荷耦合装置(

O!

4,0D21

!

;0X'*

!

B'X6'

)将图片传输至计算机并利用分

析软件定量计算
?@AB8

表达水平!表达水平以百分

数表达$

!"$ WA@

检查及
FY@

检测

所有入组患者采用配有相阵体部线圈的
8:<!B

WA

(

V/0,0D2

!

Z12C +*M L11)1*

!

C/1 ;1C/1),+*M2

)检查!

两次
WA@

及
FY@

检查分别安排在治疗前及放疗至

第
<

次分割时!相关检查方法详见既往研究内容"

Q

!

8=

#

$

!"% FY@

图像分析

将
H!

例患者治疗前及放疗至第
<

次分割时采

集的
FY@

图像利用脱机软件进行分析! 针对
FY@

成像图勾画感兴趣区域(

A3@

)!

A3@

勾画遵循原则,

(

8

)结合病灶增强图像显示强化情况!针对增强区勾

画
A3@

+(

!

)

A3@

选取食管病灶最大横断面连续
H

层

勾画
A3@

区域!通过矢状位及水平位综合评价食管

癌瘤床区最大横径+(

H

)勾画
A3@

区域时!尽量沿高

信号区域肿瘤侧勾画$ 每次勾画
A3@

将
FY@

图像
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" 8Q <

8 I !
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B

H

8% H

B

%

88 %

;14X_ (DD1) C/')+404 8H !

W0MM,1 C/')+404 Q %

^'`1) C/')+404 H 8

B 2C+51 ":%!%
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期

上勾画所得
&'(

拷贝到
)*+

图像中! 从而得出相

应的
)*+

值" 三次测量所得
)*+

值的平均值代表

每次
)*+

测量值#详见既往研究$!治疗前%放疗至第

,

次分割所得
)*+

值分别标记为
-./!)*+

%

012.3!

)*+

!通过前后两次
)*+

值差值计算得出
!)*+

值"

!"#

根治性放化疗

患者均行根治性放化疗" 食管癌靶区勾画由从

事食管癌放疗工作
,

年以上经验的医生勾画! 每一

例患者均由
!

名放疗医生共同阅片勾画" 同步化疗

方案遵循
4++4

一线化疗方案执行"

!"$

近期疗效评价

所有患者治疗结束后
5

个月复查食管吞钡造

影%胃镜%胸部增强
+6

检查!综合上述检查情况评

价" 肿瘤消退情况遵循
&7+(86 595

标准进行评价!

其中影像学完全缓解&

+&

$%部分缓解&

:&

$划分为缓

解反应组!疾病稳定划分为稳定组'

!"%

统计学处理

采用
8:88 5;9"

软件进行统计学处理" 连续性

变量进行统计学描述! 其数据结果以均数
"

标准差

表示! 单因素方差分析用于明确连续性变量与治疗

效果之间的统计学意义!

<8*

法用于两两之间比较"

:/3.=>1

相关系数用于评价各
)*+

值与
8(&65

表达

水平之间的相关性"

:#?9",

为差异有统计学意义"

!

结 果

&"!

近期疗效

@!

例患者中
A

例患者获得影像学完全缓解

B+&C

!

5;

例患者获得影像学部分缓解
B:&D

!共计
!,

例患者为缓解反应组(

E

例患者疗效评价疾病稳定

&

8*

$!列入稳定组)

&"&

不同治疗反应组
)*+

值与
8(&6#

表达

@!

例患者治疗前参数
-./!)*+

平均值为
#F!;"

?F!!

&

#?

G@

HH

!

I=

$" 放疗至第
,

次分割时!食管癌瘤床

区测量
012.3!)*+

平均值为
5F,$""F@5

&

5"

G@

HH

!

I=

$!

!)*+

为
"F@!""F5$

&

5"

G@

HH

!

I=

$&

J0KL./ 5

$"

:./!)*+

%

012.3!)*+

与
!)*+

值在缓解反应组与稳定组情况

如
J0KL./ !

! 其中
!)*+

值在不同近期疗效组间差

异有统计学意义"

@!

例食管癌患者瘤体组织
8(&65

表达平均值

为
%;FM@N"!5FA,N

! 缓解反应组
8(&65

表达水平

@;F55N"%F;;N

!稳定组为
;5FE!N"%F"$N

!两者差异

有统计学意义&

:O"F""5

$见
J0KL./ @

"

&"'

参数
)*+

和
8(&65

表达相关性

计算不同
)*+

值与
8(&65

表达水平之间线性

相关性!

8(&65

表达水平与不同
)*+

值之间呈不同

程度相关性 &

!)*+

*

.OG"FA;E

!

:O"F""!

(

012.3G)*+

*

.OG"FE%;

!

:O"F""!

(

-./G)*+

*

.O"F5"A

!

:O"F,,$

$!

8(&65

表达水平与
!)*+

呈强负性线 性相关性

&

J0KL./ %

$)

()*+,- ! ./- 012+- 34 567 )892+:)8* ;,-!567

!

)8<,1!567 18: !567
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讨 论

近年来! 磁共振弥散加权成像应用于早期预测

肿瘤放化疗敏感性的研究较为热门!理念主要基于

不同组织有其独特弥散特性!能够先于肿瘤形态学

变化之前更早发现肿瘤微环境变化!如细胞组织结

构及肿瘤组织微环境变化!且敏感性高 "

#<

#

$ 我们前

期临床研究显示磁共振弥散加权成像参数表观弥散

系数%

=>.

&值在预测食管癌放化疗敏感性上具有潜

在临床价值! 基础实验部分结果显示高表达
?@AB8

蛋白与食管癌辐射抵抗存在相关性!因此两者之间

是否具有一定的相关性值得探讨$

本研究结果发现不同治疗反应组中! 放疗至第

C

次 分割时
=>.

值与 治疗前
=>.

值 的差值即

!=>.

显示出差异性! 高
!=>.

值预示着食管癌放

化疗敏感性好!反之!则治疗敏感性差$ 这可能与治

疗过程中
=>.

值升高!瘤体组织中水分子弥散受限

得到改善! 从而使得瘤体组织内渗透压力改变!增

加了药物及氧气输注!高
!=>.

预示着弥散受限改

善良好!基础研究也证实了相关表现"

8<

!

8%

#

$

>D@

用于

预测食管癌的治疗研究鲜见报道!

>1 .'E1,,0

等 "

8C

#

将
>D@

用于食管胃交界

癌 新 辅 助 治 疗 疗 效 监

测 ! 发现 '治疗前后 (

=>.

变化 %

!=>.

&与食

管 癌 组 织 消 退 分 级

%

BAF

&之间呈负相关性!

而食管癌的
BAF

直接与

患者预后相关! 因此认

为
!=>.

与肿瘤治疗反

应相关! 并得出
!=>.

的切点值! 用以预测治

疗相关反应$ 然而!仍存

在着一些不同的研究 !

./1*

等 "

8G

#利用
>D@

评

价 动 物 转 移 瘤 治 疗 疗

效!分别给予治疗前)治

疗后第
8

)

<

)

HI >D@

检

查!'治疗后 (

=>.

值可

以用于评价转移瘤放疗

疗效评价! 而支持治疗

前高
=>.

预示治疗反应差的实验则认为 '治疗前(

高
=>.

值预示细胞坏死成分多! 血供差合并氧供

差!预示对放化疗抵抗"

8H

!

8$

#

* 因此!

=>.

值作为预测

食管癌放化疗敏感性的生物靶标价值值得肯定!然

而究竟是治疗前
=>.

值!还是治疗后
=>.

值!抑或

是治疗前后
=>.

变化值与治疗疗效相关!以及治疗

后监测时机问题!尚需进一步研究*

另外! 我们前期研究显示辐射抵抗食管癌细胞

株高表达
?@AB8

!可能与其介导
J@<KL=KBLMB3A

信

号通路活性参与食管癌的辐射抵抗有关! 而既往研

究已明确
J@<KLJBN;L=OP

通路参与肿瘤细胞的侵

袭+凋亡及化疗抵抗"

8Q

!

!R

#

, 本研究中!缓解反应组低

表达
?@AB8

!稳定组高表达
?@AB8

!从临床角度进一

步证实了
?@AB8

可能参与食管癌辐射抵抗的发生!

?@AB8

蛋白有可能成为食管癌放化疗敏感性的 '分

子标记(, 另外! 线性相关分析结果显示
?@AB8

与

!=>.

值之间具有较强的负性线性相关性! 将临床

靶标与分子生物学靶标有机整合!相互佐证,我们推

测
=>.

值变化率与
?@AB8

表达水平之间负性线性

相关性可能与
!=>.

值反映的细胞密度变化正好

与治疗前肿瘤细胞
?@AB8

表达水平相吻合, 据笔者
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了解!日本学者做过类似整合研究!分析了
&'(

值

与
)*+,

表达之间的相关性 ! 揭示了
&'(

值与

)*+,

之间的负性线性相关性! 将分子标记物同临

床生物靶标相结合"

!#

#

$上述研究将
&'(

值与预测肿

瘤治疗敏感性的蛋白分子相关联!充分阐释了
&'(

预测肿瘤放化疗敏感性的价值$ 本研究不足之处在

于样本量较小!亟待大样本量进一步加以证实$

总之!磁共振弥散加权成像参数
&'(

值在早期

预测食管癌放化疗敏感性中具有一定的临床价值!

其作为%生物靶标&预测食管癌放化疗敏感性与食管

癌组织相关蛋白分子表达之间具有一定的相关性$
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