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سيستم پيشگويي كه بتواند  يكجود و .ترين انواع تومورهاي مغزي استيكي از بدخيم Glioblastoma Multiform (GBM) – چكيده
 )Bevacizumab( بواسيزوماب. بسيار كمك خواهد كرد در معالجه بيمار ،درمان را تخمين بزند يك به  GBMان مبتلا به ميزان پاسخ بيمار

ومور و حتي كاهش سايز تومور، بسيار مورد توجه قرار گرفته يكي از داروهايي است كه به خاطر توانايي بالايش در متوقف كردن رشد ت
در بيمار  14 از ،اين راستار د .پيشنهاد شده است MRIروي تصاوير ز اپاسخ بيمار به اين دارو  بينيراهكاري براي پيش ،در اين مقاله. است

در  (Gd-enhanced)ي روشن حجم ناحيه نسبي ميزان كاهش تصويربرداري به عمل آمد وي قبل از درمان و مدتي بعد از درمان دو مرحله
سپس الگوريتم تحليل تصاوير ويژه بر روي تصاوير سري . به عنوان معياري از پاسخ بيماران به دارو در نظر گرفته شد T1 –postتصاوير 

ي هاي مناسب از  ناحيهدر ادامه با استفاده از تحليل هيستوگرام، ويژگي. تجزيه كرد CSFو  WM ،GMنها را به اجزاي اول اعمال شد كه  آ
Gd-enhanced ه هاي ب، معادلات پيشگويي پاسخ بيماران به داروي مذكور بر حسب ويژگيبه كمك تحليل رگرسيون بعد. استخراج شدند

امكان   دهدمي نشان هك به دست آمد 8/0 قابل توجه همبستگيضريب  در بهترين حالت، .بل، محاسبه شدنددر قسمت ق دست آمده
  .تشديد مغناطيسي وجود داردبا استفاده از تصاوير  GBMي درمان بواسيزوماب بر روي بيماران داراي بيني نتيجهپيش

  بيني، تصاوير ويژه، هيستوگرام، بواسيزوماب،پيشGlioblastoma Multiform (GBM) - كليد واژه

  

 مقدمه - 1

ي پزشكي در حال كار بر روي عرصهامروزه بسياري از محققين 
هاي هاي مختلف درمان تومورهاي مغزي هستند و روشروش

عارضه گوناگوني براي بهبود شرايط زندگي بيماران داراي اين 
 Glioblastomaاز بين تومورهاي مغزي،  .كنندپيشنهاد و ارائه مي

Multiform (GBM) درصد كل  23است و تقريبا ترين نوع بدخيم
اگرچه تاكنون چندين روش . ]1[دهد تومورهاي مغزي را تشكيل مي

درماني براي درمان تومورهاي از قبيل جراحي، پرتودرماني و شيمي
اند يك درمان كامل يك قادر نبودهاند، اما هيچمغزي پيشنهاد شده

  .]3- 2[ براي آن باشند

هايي پيغامدر نتيجه  ؛تومورها براي رشد، نياز به اكسيژن و غذا دارند
به فاكتورهاي رشد  براي درخواست خون و يا عروق خوني بيشتر

فرآيند ذكر شده، تكوين عروق خوني  .كنندارسال مي
(Angiogenesis) يكي از عواملي كه نقش موثري در اين . نام دارد

 Vascular(فرآيند دارد، عامل رشد اندوتليال عروقي 

Endothelial Growth Factor (VEGF)( بواسيزوماب. تاس 
)Bevacizumab( )Avastin, Genetech, South-

SanFrancisco, CA( تواند درمان جديدي است كه ميVEGF 
هاي توموري به مواد غذايي را كنترل كند و مانع از دستيابي سلول

  ]. 5-4[كند شده، از رشد آنها جلوگيري مي
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بودن آنها  گيرهاي موجود دارند، زمانمشكلي كه بسياري از درمان
به عبارت  .است و اينكه اطميناني در پاسخ قطعي بيمار به آنها نيست

ديگر، پس از چند ماه درمان، ممكن است نتايج به دست آمده 
بيني نتايج پيش از بنابراين اگر به نحوي پيش. بخش نباشندرضايت

- پذير باشد، با اطمينان بيشتري مياعمال آنها بر روي بيماران امكان

  .ها را به بيماران اعمال كردن اين روشتوا

Mardor  با استفاده از دو پارامتر تصويربرداري ] 6[و ديگران
قبل از اعمال درمان، اين مسأله را مورد ) RDو  ADC(ديفيوژن 

سي قرار دادند و نشان دادند كه اين پارامترها با پاسخ بيماران به ربر
. بي دارندهمبستگي خو) كاهش نسبي حجم تومور(درمان 

Bezabeh  بيني پاسخ بيماران داراي تومور براي پيش] 7[و ديگران
تشديد  اسپكتروسكوپياز چندين پارامتر پرتودرماني،  سر و گردن به

مانند افزايش ارتفاع پيك تشديد كولين  )MRS(مغناطيسي 
)Choline( استفاده كردند .Chen نشان دادند كه به  ]8[ و ديگران

به  )FLT(و استفاده از فلوروتايميدين  PETكمك تصويربرداري 
با  درمان ينتيجه توانعنوان نشانگر در تصويربرداري، مي

بيماران مبتلا به براي  )Irinotecan(بواسيزوماب و ايرينوتكان 
GBM بيني كردرا پيش. Moffat نشانگر تصويري ] 9[ و ديگران ،
را  )Functional Diffusion Map(ژن كاركردي ي ديفيونقشه

درماني با اين به كار گرفته و به اين نتيجه رسيدند كه دوز شيمي
است و از طرف ديگر خود دوز هم با ميزان پاسخ  نشانگر متناسب

دهي بيماران به بيني ميزان پاسخبنابراين پيش. بيماران تناسب دارد
و  Lemaire .پذير استامكان نشانگراين درمان به كمك اين 

ها را تحت بررسي قرار دادند ي تومور در موش، معالجه] 10[ ديگران
و به اين نتيجه رسيدند كه بين پارامترهاي تصويربرداري ديفيوژن 

ي تومور در چندين روز بعد از و اندازه )ADCمانند (قبل از درمان 
نشان ، ] 11[ و ديگران Dzik-Juarsz. درمان ارتباط وجود دارد

ي تومور پس از و ميزان كاهش در اندازه ADCبين پارامتر دادند كه 
با  .ي معكوس وجود دارددرماني و پرتودرماني، رابطهاعمال شيمي

وجود اين كارها، تاكنون هيچ تحليل مناسبي بر روي تصاوير 
  .ي درمان صورت نگرفته استبيني نتيجهبراي پيش MRI ساختاري

 ساختاريه، يافتن روابطي بين پارامترهاي تصاوير هدف از اين مطالع
MRI )T1-weighted, T1-post, T2-weighted, Flair(  و

تومور ناشي از  Gd-enhancedي حجم ناحيه نسبي ميزان كاهش
هاي اين ناحيه در بيماران مختلف، از  از آنجا كه بافت. درمان است

با هم تفاوت يا روشنايي هاي گوناگوني از قبيل يكنواختي و جنبه
هايي در اين ناحيه يافت شوند ها و ويژگيدارند، ممكن است مشخصه

دهند را از سايرين جدا كه افرادي را كه به درمان پاسخ مناسبي مي
  . سازند

هاي مورد و داده ها، روش2در بخش . ي مقاله به شرح زير استادامه
، نتايج 3ر بخش د. شوندبيني شرح داده مياستفاده در پيش
نيز بحث راجع به نتايج  4بخش . شوندها ارائه ميآزمايشات و تحليل

  .كندبيان ميگيري و كارهاي آينده را و نتيجه

   هاروش و هاداده - 2
در  Gd-enhancedي كه داراي ناحيه) زن 3مرد و  11(بيمار  14

هاي اصلي براي اين آزمايش تومور مغزي خود بودند، به عنوان داده
 53سال با ميانگين  66تا  36ي سني افراد در محدوده. انتخاب شدند
هاي قبل از در زمان MRIدر طي دو مرحله تصاوير . سال بودند

بيمارستان (اعمال دارو و چند ماه بعد از آن از بيماران اخذ شد 
حت ميدان اين تصاوير كه ت). هنري فورد، ديترويت، ميشيگان، آمريكا

هاي تصوير تسلا و به شكل ماتريس 3مغناطيسي 
)FOV=512×512( به دست آمدند، عبارتند از T1-weighted 
)TR=3000ms, TE=6ms, TI=1238ms( ،T1-post 
)TR=3000ms, TE=6ms, TI=1238ms( ،T2-weighted 
)TR=3000ms, TE=103ms(  وFlair )TR=10000ms, 

TE=120ms, TI=2250ms(  . بوده و تصاوير تقريبا عاري از نويز
با يكديگر براي هر بيمار تقريبا  هاي متناظراز اسلايس ختلفمتصاوير 

- مطابق بودند و بنابراين از عمليات كاهش نويز و تطابق تصاوير صرف

  .نظر شد

در هر بيمار بررسي  T1-postهاي تصاوير در ابتدا، تمامي اسلايس
بودند به  Gd-enhancedحاوي نواحي  هايي كهاسلايسشدند و 

هاي سپس تصوير جمجمه از اسلايس .منظور تحليل انتخاب شدند
 )بيمارستان هنري فورد( Eigentoolافزار تعيين شده به كمك نرم

در مرحله بعد، الگوريتم فيلترينگ تصاوير ويژه بر روي . حذف شد
اين مرحله، هر اسلايس  در. تصاوير حاصل از قسمت قبل اعمال شد

و با استفاده  MRI مختلف در تصاويرن آز اتصوير متناظر  4به كمك 
، و يك جزء WM ،GM ،CSFاز تحليل فضاي ويژگي، به سه جزء 

جزء عمود باقيمانده، . تجزيه شد )Orthogonal( عمود باقيمانده
- اطلاعاتي از تصوير كه در زيرفضاهاي سه جزء اول نيستند را دربرمي

  ]. 12[گيرد 

هاي هر ناحيه كه قرار به اين منظور، در ابتدا تعدادي نمونه از پيكسل
 4هاي متناظر در پيكسل. گرددبندي شود انتخاب مياست بخش

ها به عنوان اين پيكسل. شوندهم در نظر گرفته ميموجود با  صويرت
ها از نواحي ديگر، به عنوان الگوي الگوي بافت دلخواه و ساير پيكسل

هر . شوندبندي بافت موردنظر درنظر گرفته ميمطلوب در بخشنا
شود كه فضاي ساخته مي وزنتصوير ويژه با استفاده از يك بردار 

  :نگاردويژگي مورد نظر مي را به فضاي MRIچهار تصوير اوليه 

,ሺ݆شدت روشنايي پيكسل  ௝௞ܫܧدر اين معادله،  ݇ሻ ام در تصوير
شدت  بردار Ԧ௝௞ݒبردار وزن تصوير ويژه مورد نظر و  ሬሬԦݓويژه، 

,ሺ݆پيكسل روشنايي  ݇ሻ تصوير  4ام درMRI هستند.   

براي بافتن بردار وزن هر تصوير ويژه، سعي بر اين است كه نسبت 
سيگنال به نويز تصوير مورد نظر بيشينه شده و همچنين ضرب 

 .]13[وب صفر شود هاي نامطلداخلي اين بردار ويژه با الگوهاي بافت
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ور كه قبلا هم اشا
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 آن را در اين ت
 اين ناحيه از تومو
بر روي تصاوير باق
به دست آمده و
Gd-enhanced ب

حله بعد، تغيير نسبي
ن يك معيار از مي

درصد 50آستانه 
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 است را نمايش مي

بيما ارامتريپ چند
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وم تصاوير اسلايس
رداري دوم را نشان

مر MRIتصاوير : بالا. 1
hted از چپ به راست 

به ترتيب از(صاوير ويژه 
:پايين

تحت اين

كه در
روشنايي
شده بر

گرروش 

اين مرح
نواحي م
مثال، نا

CSF،
ده نمدي
شودمي

طوهمان
تصوير با

توانمي
مرحله،
گيري ب

ROI ب
dناحيه 

در مرحل
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آمد و آ
تعريف
دهپاسخ

اشتهدن
تصاوير
تصاوير

سطر سو
تصويربر

شكل 
ترتيب

تص: وسط
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  . اند قابل مقايسه هستنددرصد بهبود در اثر درمان داشته

اي لاحظهد، تفاوت قابل موشميهم ديده ) 3(طور كه در شكل همان 
بين دو ) WMو  GMمخصوصا در دو تصوير (ها در شكل هيستوگرام

دهنده اين است نشاناين تفاوت ظاهري، . گروه ذكر شده وجود دارد
كه ممكن است بتوان اين دو گروه از بيماران را به كمك خواص 

 Gd-enhancedهاي به دست آمده از نواحي آماري هيستوگرام
كرده و به عبارت ديگر، ميزان پاسخ بيماران تومور آنها، طبقه بندي 

ويژگي از  4بنابراين  .بيني كردبه درمان بواسيزوماب را پيش
 WM ،GMهاي به دست آمده از هر يك از تصاوير ويژه هيستوگرام

طور كه قبلا هم اشاره شد، براي حداقل همان. استخراج شد CSFو 
ها از اسلايس مركزي هاي مجاور، اين ويژگيكردن اثر مزاحمت بافت

به دست آمده براي  هايويژگي) 2(جدول . تومور انتخاب شدند
  . دهدرا براي مثال نمايش مي GMتصوير ويژه 

هاي محاسبه بيني پاسخ درمان از روي ويژگيبه منظور بررسي پيش
. ها اعمال شدها، تحليل رگرسيون بر روي پاسخشده از هيستوگرام

لازم، ديده شد كه پراكندگي موجود در  هايپس از انجام تحليل
بالاترين  ،)GM )GM-stdهيستوگرام به دست آمده از تصوير ويژه 

ميزان پاسخ  را با )0006/0با احتمال خطاي كمتر از  8/0( همبستگي
هاي به ترين ويژگيبا ارزش) 3(جدول  .به دارو در بيماران داشت

از اين روش را به همراه ميزان همبستگي آنها با معيار  دست آمده
در . دهدنمايش ميبيني مربوط، و معادلات پيشدهي بيماران پاسخ

قابل  GM-stdخط رگرسيون و معادله رگرسيون براي ) 4(شكل 
   .مشاهده است

  

 گيري نتيجه - 4

-Gdداراي ناحيه  GBMدر اين مطالعه، بيماران تومور مغزي 

enhanced بيني پاسخ آنها به درمان با براي بررسي امكان پيش
تا به حال، بيشتر از . داروي بواسيزوماب تحت آزمايش قرار گرفتند

اي براي اين تصاوير كاركردي و ديفيوژن و همچنين پزشكي هسته
با اين حال علائم موجود در تصاوير  .سنجي استفاده شده استامكان

  .توانند براي اين امر مورد استفاده قرار گيرندهم مي ساختاري
تومور، يك بافت زنده و در حال  Gd-enhancedاز آنجا كه ناحيه 

هاي قابل توجه از اين ناحيه نسبت به رشد است، احتمال يافتن ويژگي
راي اين كار بو اديما   (Necrosis)ساير مناطق از قبيل نكروسيس

ين اين بخش از تومور براي تحليل انتخاب شده بنابرا. بيشتر است
  . است

-در ايجاد ويژگي روش تحليل تصاوير ويژه پتانسيل بالايبا توجه به 

هاي موجود نسبت به ساير روش ساختاريهاي بسيار توانا از تصاوير 
 .مورد استفاده قرار گرفت استخراج ويژگي، اين الگوريتم در اين بررسي

بندي، هر تصوير هاي انتخاب شده براي بخشتبا توجه به نمونه باف
به عبارت . ويژه ممكن است نواحي مختلفي از مغز را دربر داشته باشد

ديگر ممكن است ناحيه توموري به هاي مختلفي در تصاوير ويژه 
  .]16[مختلف تقسيم شود 

- از آنجا كه در اين تحليل، تنها اين تصاوير ويژه مورد استفاده قرار مي

تصاوير خام اوليه  اين تصاوير مستقل از سطح شدت روشنايي گيرند و
هاي اين هستند، نيازي به استاندارد كردن شدت روشنايي پيكسل

از طرفي، به همين دليل كه تحليل ما به طور . تصاوير اوليه نيست
مستقيم از شدت تصاوير استفاده نمي كند، اثر نويز در اين روش به 

  .ا استهمراتب كمتر از ساير روش
بيني ترين ويژگي براي پيشطور كه در نتايج مشاهده شد، مهمهمان
پراكندگي يك بافت، نمايانگر . ، پراكندگي بافت بوددهي بيمارانپاسخ

- هر چه يك بافت توموري ناهمگن از طرف ديگر ناهمگني آن است و 

تر است كه بنابراين محتمل. ي بدخيمي آن بيشتر استتر باشد، درجه
تر باشد و به عبارت ديگر، تومور دي كه بافت توموري آنها همگنافرا

تري نسبت به بقيه دارند، پاسخ بهتري به درمان نشان خيمخوش
  .دهند

 ميزان پاسخ بيماران به دارو و مدت زمان بين دو تصويربرداري. 1جدول 

 بيمار (%) كاهش نسبي در حجم تومور مدت زمان 

58 9/53 1 

50 6/31 2 

41 7/68 3 

41 8/66 4  
54 1/39 5 

43 9/71 6 

42 3/83 7 

52 2/23 8 

75 2/78 9 

40 6/66 10 

118 9/27 11 

52 1/75 12 

83 8/54 13 

-و پاسخ) بالا(دهنده هاي ميانگين براي دو گروه غير پاسخهيستوگرام. 3شكل  14 1/66 119

 CSF، )وسط( WM، )چپ( GMبه دست آمده از تصاوير ويژه ) پايين(دهنده 
  )راست(
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نكته ديگري كه ممكن است قابل توجه به نظر برسد، اين است كه 
 . هستند WMو  GMها مربوط به تصاوير ويژه ويژگيترين باارزش

 اب متناظردليل اين يافته ممكن است اين باشد كه اين تصاوير ويژه كه 
 هستند، ساختارهاي ماتريس مانندي را  WMو  GMاجزاي 
در مغز بيشتر از آب تشكيل  CSFكه است  اين در حالي. دربردارند

به همين  .براي آن متصور بودتوان شده است و ساختار منظمي را نمي
  .نسبتا بالاست CSFدليل است كه احتمال خطاي پارامتر مربوط به 

اي كه ممكن است نتايج اين آزمايش را تحت تأثير قرار دهد، مسأله
اين است كه زمان بين دو مرحله تصويربرداري براي همه بيماران 

-يج تحليليكسان نبوده است و اين ممكن است اثر نامناسبي روي نتا

   .هاي رگرسيون داشته باشد
بيني نتيجه درمان دهد كه پيشدر مجموع، اين مطالعه نشان مي

بيماران تومور مغزي با داروي بواسيزوماب، پيش از اعمال درمان، به 
وجود چنين سيستم . پذير استامكان MRI ساختاريكمك تصاوير 

تي باشد، زيرا باعث تواند بسيار براي بيماران سرطاني حيابيني ميپيش
شود كه بهترين نوع درمان براي آنها انتخاب شود و زمان بيهوده مي

  .هاي نامناسب نشودصرف درمان

معياري كه در اين مقاله براي بهبود بيماري در نظر گرفته شد، كاهش 
اين تغيير نسبي در . تومور بود Gd-enhancedنسبي حجم ناحيه 

از آنجا كه يك معيار بهنجار شده است و به  ،حجم اين ناحيه از تومور
خوبي قابل مقايسه بين بيماران مختلف است، به عنوان يك معيار از 

و ديگران  Mardor. ويي بيماران به درمان انتخاب شدگميزان پاسخ
با استفاده از معياري شبيه به معيار استفاده شده در اين مقاله  ]6[

بيني دهي بيماران تومور مغزي به درمان، مسأله پيشبراي ميزان پاسخ
نتيجه درمان را به كمك پارامترهاي ديفيوژن بررسي كردند و در 

 RDرابطه بين  براي 77/0 قابل توجه يتگبهترين حالت، ضريب همبس

  .و ميزان كاهش نسبي حجم تومور به دست آوردند
اي كه نويسندگان اين مقاله اطلاع دارند، اين اولين مطالعهتا جايي

هاي بر پايه هيستوگرام و از ويژگي MRI ساختارياست كه از تصاوير 
مغزي به يك  بيني نتيجه درمان بيماران توموردر آنها براي پيش

ينده قصد بر اين است كه از تركيب در آ. شوددرمان خاص استفاده مي
- تر استفاده شود و همينهاي قويبينيها براي رسيدن به پيشيژگيو

علاوه بر . براي اين كار استفاده شود جديدتري نيزهاي طور از ويژگي
د مورد اين، تحليل تغيير حجم ناحيه اديماي تومور نيز از ديگر موار

   .بررسي در آينده خواهد بود

  سپاسگزاري

بيمارستان هنري فورد به خاطر مهيا به اين وسيله، نويسندگان از 
  .نمايندهاي مورد استفاده در آزمايش، قدرداني مينمودن داده

  

 GMتصوير ويژه هاي هيستوگرام براي ويژگي. 2جدول 

 يمارب ميانگين پراكندگي عدم تقارن كشيدگي

84/2 42/0- 1 03/0 - 1 

12/2 09/0- 7/1 22/0 - 2 

36/3 58/0- 7/0 17/1 3 

3 43/0 3/1 68/0 - 4 

1/3 4/0- 27/1 7/0 5 

3/2 06/0- 66/0 13/0 6 

95/2 31/0 73/0 88/1 7 

4/2 39/0- 86/1 13/0 - 8 

77/2 19/0- 46/0 82/0 9 

5/3 1 14/1 18/0 - 10 

56/2 02/0- 27/1 9/0 - 11 

1/5 98/0- 05/1 26/0 12 

58/2 0 77/0 54/0 - 13 

14/3 41/0- 81/0 19/1 - 14 

محاسبه شده قبل از ( GMهيستوگرام تصوير ويژه نمودار ويژگي پراكندگي . 4شكل 
  درماندهي بيماران به بر حسب ميزان پاسخ) درمان

  

 بيني نتيجه درمان بر حسب آنهاو معادلات پيش هاي به دست آمدهترين ويژگيمهم. 3جدول 

  ويژگي  بينيمعادله پيش  )R2(ضريب رگرسيون  ضريب همبستگياندازه   احتمال خطا

P < ٠٠٠٦/٠  ٦٥/٠ ٨٠/٠ ܻ ൌ െ1.64ሺீ݀ݐݏெ) + 2 GM-std 

P < ٠٠۴/٠  ٥١/٠  ٧٢/٠ ܻ ൌ െ1.10ሺ݀ݐݏௐெ) + 1.57 WM-std 

P < ٠٧/٠  ٢٥/٠ ٥٠/٠ ܻ ൌ െ1.19ሺ݀ݐݏ஼ௌி) + 0.33 CSF-std 

P < ٠۴/٠  ٢٢/٠ ٤٦/٠ ܻ ൌ 0.13ሺ݇ீݐݎݑெ) + 0.2 GM-kurt 

P < ٠۴/٠  ١٨/٠ ٤٣/٠ ܻ ൌ 0.1ሺ݉݁ܽ݊ீெ) + 0.57 GM-mean 
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