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北京大学白凡课题组与中山大学曾木圣课题组揭示食管癌早期病变与食管癌演化特征

日期： 2017-09-14  信息来源： 生命科学学院

2017年9月12日，北京大学生物动态光学成像中心白凡课题组与中山大学肿瘤防治中心曾木圣课题组合作在

Nature Communications上在线发表了题为“Genomic comparison of esophageal squamous cell carcinoma and

its precursor lesions by multi-region whole-exome sequencing”的研究成果，该研究揭示了食管鳞状上皮细

胞癌的癌前病变基因组特征及其与肿瘤的演化发展关系。

食管鳞状上皮细胞癌变不同阶段的病理形态

中国食管癌以鳞状上皮细胞癌（简称食管鳞癌）为主，每年全世界近二分之一的食管鳞癌病例来源于中国。食

管鳞癌的发生发展被认为是多步骤过程，其中食管鳞状上皮非典型增生被认为是食管鳞癌的癌前病变，显著增加食

管鳞癌的发生风险。然而目前对于食管鳞癌的非典型增生病变组织研究十分有限，其基因组特征不明确，并且与食

管鳞癌之间具体的克隆演化关系更是知之甚少。

研究团队通过对来自同一病人内的多个位置的非典型增生与浸润癌样本进行全外显子测序，绘制了食管鳞状上

皮非典型增生的突变图谱，同时探究了非典型增生与浸润癌的克隆演化关系。另外，该研究也对取样时非癌病人的

非典型增生样本进行了全外显子测序，确定出了食管鳞癌发生恶性转化起始的分子事件。

该研究发现，来自同一病人的食管鳞状上皮的非典型增生与食管鳞癌所含突变数目相当，而来自非癌病人的非

典型增生样本突变较少。多数食管鳞癌相关的高频驱动变异事件在食管鳞癌癌前病变阶段就已经广泛存在，其中最

高频的突变发生在TP53基因上（食管癌病人95.6%的非典型增生与97.8%的浸润癌含有TP53突变）。尽管所含突变数

目相当，非典型增生与浸润癌在病人内部均呈现“分枝进化（branched evolution）”模式，样本之间存在较大的

异质性，并且浸润癌与非典型增生之间的异质性远高于浸润癌与浸润癌之间，显示出非典型增生和肿瘤样本不同的

进化方向。此外，非典型增生样本之间的异质性同样大于浸润癌与浸润癌之间，并且非典型增生含有更多的亚克隆

突变，提示非典型增生处于多个亚克隆共存的阶段，这种更为复杂的克隆结构为病变在早期发展阶段应对外界环境

压力提供了更多的选择。
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食管鳞状上皮非典型增生与食管鳞癌的突变图谱

与食管腺癌（欧美国家高发的食管癌亚型）相比，食管鳞癌在癌前病变阶段就具有与癌相似的基因拷贝数变异

事件，而来自于非癌病人中的非典型增生组织的拷贝数变异事件显著较少，提示非癌病人的非典型增生组织在基因

组层面上依然处于病变早期阶段。所有拷贝数变异事件中，3号染色体长臂的扩增发生在病变最早期阶段。另外，与

轻度非典型增生相比，浸润癌具有较多的“基因组加倍”事件，也提示了在食管癌的恶性转化过程中，细胞的基因

组不稳定性逐渐增强。

发生在抑癌基因上的“二次打击（two-hit）”，是肿瘤发生的重要驱动事件。本研究发现TP53的突变发生在食

管癌病变的起始阶段。当检测TP53的突变与杂合性缺失（loss of heterozygosity）的情况时，来自非癌病人的非

典型增生样本只出现TP53的一个等位基因的失活；相反，来自食管癌病人的浸润癌以及非典型增生样本则绝大多数

都发生了TP53基因上的“二次打击（two-hit）”事件。该结果揭示了TP53基因的杂合性缺失或突变都可能是促使食

管鳞癌发生的起始事件，但其进一步的恶性转化则需要该基因的完全失活。

该项工作利用基因测序手段，首次描绘了食管鳞癌的癌前病变组织的基因组特征，同时研究了其与食管鳞癌的

克隆演化关系，发现了在食管鳞癌发生发展过程中起到重要作用的驱动事件，为食管鳞癌的早期诊断与临床治疗带

来了新的思路。

北京大学生命科学学院生物动态光学成像中心白凡研究员和中山大学肿瘤防治中心曾木圣教授为该论文的共同

通讯作者，林东昕教授对本研究提供了重要指导。北京大学生物动态光学成像中心博士研究生陈西茜和中山大学肿

瘤防治中心钟茜副教授等完成了该项目的主要工作。该项研究得到了国家重点研发计划，863计划，国家自然科学基

金委以及北京市科委、青年千人计划科研经费的支持。

编辑：江南
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