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腹部影像学
能谱CT碘基值预测局部进展期胃腺癌新辅助化疗疗效

马千昂,黎海亮,王艺,蒋志强,徐淑宁,李靖

【摘要】　目的:探讨基线期能谱CT碘基值预测局部进展期胃腺癌新辅助化疗(NAC)后病理学反

应的应用价值.方法:２０２１年１月至２０２１年１２月间,前瞻性对拟行新辅助化疗联合手术治疗的局部

进展期胃腺癌患者于治疗前１周内行能谱 CT 动脉期、静脉期和延迟期三期增强扫描.收集患者临床

病理信息,测量增强各期胃癌病灶的碘基值(IC),并除以主动脉碘基值得到标化碘基值(nIC).根据术

后 AJCC肿瘤退缩分级(TRG)标准分为病理缓解良好组(TRG＝０＋１)和病理缓解不良组(TRG＝２＋
３).比较两组间临床指标和碘基值的差异,采用多因素回归方法筛选胃癌 NAC疗效的独立预测因素,
采用受试者工作特征曲线和曲线下面积(AUC)评估IC值的预测效能.结果:筛选出符合条件的患者

７０例,其中男５５例,女１５例,年龄范围３０~７１岁,中位年龄５９岁.病理缓解良好２２例,缓解不良４８
例.缓解良好组的静脉期标化碘基值(nICVP)、延迟期标化碘基值(nICDP)值低于缓解不良组,差异有

统计学意义(t＝２．３９１、２．２７０,P 均＜０．０５);回归分析结果显示nICVP和 CT 报告淋巴结状态是胃癌

NAC疗效的独立预测指标,联合两者的诺模图预测胃癌 NAC后病理学反应的 AUC为０．８２１(９５％CI:

０．７１１~０．９０２),依次高于nICVP、联合nICVP和nICDP、nICDP(Z＝２．３０６、２．１６１、２．２２８,P 均＜０．０５),
以诺模图分数＞０．６８４为诊断阈值,其预测病理缓解不良的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值分

别为７５．００％、８１．８０％、６５．５８％、８７．７１％.结论:基线期胃癌病灶nICVP和nICDP能鉴别新辅助化疗

后不同病理缓解状态,nICVP和CT报告淋巴结状态是预测新辅助化疗疗效的独立风险因素,联合两者

能进一步提高预测效能.
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SpectralCTbasediodineconcentrationforthepredictionoftreatmentresponsetoneoadjuvantchemotherＧ
apyinlocallyadvancedgastriccancer　MAQianＧang,LIHaiＧliang,WANGYi,etal．DepartmentofRaＧ
diology,theAffiliatedCancerHospitalofZhengzhouUniversity(HenanCancerHospital),Zhengzhou
４５０００８,Chian

【Abstract】　Objective:ThisstudyaimstoinvestigatethevalueofbaselinespectralCTＧbasedioＧ
dineconcentrationforpredictingpathologicresponseinpatientswithlocallyadvancedgastricadenoＧ
carcinomasafterneoadjuvantchemotherapy (NAC)．Methods:BetweenJanuary２０２１andDecember
２０２１,tripleＧphaseenhancedCTscans (arterialphase,venousphase,delayphase),usinggemstone
spectralimaging(GSI)mode,wereprospectivelyperformedwithinoneweekbeforetreatmentinloＧ
callyadvancedgastricadenocarcinomapatientsscheduledforNACplusgastrectomy．ClinicopathologiＧ
caldatawerecollected,andiodineconcentration(IC)ofgastriccanceratthreeenhancedphaseswas
measuredandnormalizedagainstthatintheaortatogeneratenormalizedIC(nIC)．PatientswerediＧ
videdintoresponders(TRG＝０＋１)andnonＧresponders(TRG＝２＋３),basedonthetumorregression
grading(TRG)systembyAJCCcriteriaonsurgicalspecimen,anddifferencesinclinicalindicatorsand
ICvalueswerecompared．MultivariablelogisticregressionanalysiswasusedtoscreenindependentpreＧ
dictorsforresponsetoNAC．ThepredictiveefficacyofICvalueswasassessedbytheareaunderthe
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curve(AUC)ofreceiveroperatingcharacteristic(ROC)analysis．Results:Atotalof７０patients,incluＧ
ding５５malesand１５females,wereenrolled,withanagerangeof３０~７１years(meanof５９years)．Of
these,２２patientswererespondersand４８werenonＧresponders．ThevaluesofnICVPandnICDPinreＧ
sponderswerestatisticallylowerthanthoseinnonＧresponders(t＝２．３９１,２．２７０,７．３５８,P＜０．０５)．LoＧ
gisticregressionanalysisrevealednICVPandCTreportedLNstatusasindependentpredictorsfor
pathologicresponsetoNAC．ThenomogramincludingnICVPandCTreportedLNstatusexhibitedan
AUCof０．８２１(９５％CI,０．７１１~０．９０２),whichwasstatisticallyhigherthanthatofnICVP,combination
ofnICVPandnICVP,nICDPwith０．６６８,０．６６６,０．６５７(Z＝２．３０６,２．１６１,２．２２８,allP＜０．０５),withthe
nomogramscore＞０．６８４asthecutoffvalue．Itssensitivity,specificity,positivepredictivevalue,and
negativepredictivevalueforpredictingnonＧresponderswere７５．００％,８１．８０％,６５．５８％,and８７．７１％,

respectively．Conclusion:BaselinenICVPandnICDPintheprimarygastriccancerlesioncandistinguish
differentpathologicresponsesafterNAC,andnICVPandCTreportedLNstatusareindependentrisk
factorsfortreatmentresponsetoNAC．ThenomogrambasedonthesetwofactorsfurtherimprovesefＧ
ficacy．

【Keywords】　SpectralCT;Tomography,XＧraycomputed;Iodineconcentration;GastricneoＧ
plasms;Treatmentresponseprediction;Neoadjuvantchemotherapy

　　新辅助化疗(neoadjuvantchemotherapy,NAC)
能控制进展期胃癌局部病灶,提高手术的根治切除率

及５年生存率[１],是局部进展期胃癌的标准治疗方案;
但相关研究发现对 NAC不敏感的患者,可能会延误

手术时机而致预后不良[２].肿瘤消退分级(tumorreＧ
gressiongrading,TRG)是 评 估 NAC 疗 效 的 金 标

准[３],但其仅能在术后获得,具有滞后性.实体瘤疗效

评价标准依赖于常规影像学上的肿瘤大小变化,不适

合胃等空腔脏器,也无法有效鉴别治疗后肿瘤间质纤

维化等[４].因此,寻找能预测胃癌新辅助化疗疗效的

关键影像学指标,具有重要的临床意义.目前,众多研

究者将肿瘤疗效评估转向功能影像学领域,能谱 CT
能提供定量参数和多能级信息,碘基值(iodineconＧ
centration,IC)与胃癌血管生成相关,在胃癌分期和疗

效评估方面具有较高的应用价值[５Ｇ７],本研究前瞻性分

析局部进展期胃腺癌患者的基线临床资料和能谱 CT
数据,旨在探讨能谱 CT碘基值预测胃癌新辅助化疗

后病理学反应的价值.

材料与方法

１．病例资料

前瞻性搜集２０２１年１月至２０２１年１２月在我院

诊治的局部进展期胃腺癌患者.病例纳入标准:①术

前活检病理证实为腺癌,临床分期为局部进展期(cT３
~４a/N０~３/M０);②患者在治疗前接受能谱CT三期

增强扫描;③经我院初治胃癌多学科会诊拟接受新辅

助化疗联合手术治疗;④图像质量好,能满足诊断和后

处理要求.病例排除标准:①患者因不良反应或自身

因素未能完成新辅助化疗;②患者放弃手术治疗;③图

像存在伪影.本研究连续性收集７５例患者,排除５
例,最终纳入７０例.本研究通过医院医学伦理委员会

审批(２０２１ＧKYＧ００２１),并获得患者知情同意.

２．能谱CT扫描

所有患者在 NAC治疗前１周采用 GSI模式完成

腹部平扫和三期增强扫描.患者检查前禁食８h,检查

前１０min饮用温开水１０００mL,并肌肉注射２０mg山

莨菪碱注射液(６５４Ｇ２针,规格:１０mg/mL,杭州民生

药业集团有限公司),以抑制胃肠道蠕动.CT扫描采

用 GERevolutionCT(美国,密尔沃基),扫描参数:管
电压采用１４０kVp和８０kVp的０．５ms瞬时切换,管
电流４００mA,螺距０．９９２:１,旋转时间０．８s,探测器宽

度８０ mm,准 直 ０．６２５ mm,矩 阵 ５１２×５１２,视 野

３８cm×３８cm,层厚５mm.增强扫描采用高压注射

器经 肘 静 脉 注 射 非 离 子 型 对 比 剂 优 维 显 注 射 液

(３７０mgI/mL,拜 尔 先 灵 药 业 有 限 公 司),剂 量

１．５mL/kg,流率３mL/s.采用追踪触发技术扫描,动
态扫描检测点设置在腹主动脉起始处,注射对比剂

１５s后开始监测,达到触发阈值１００HU后开启动脉期

扫描,而后间隔２５s采集静脉期图像,再间隔４０s获

得延迟期图像.采用标准算法进行单能量图像重建,
层厚、层间距均为１．２５mm.采用多模型迭代重建算

法(adaptivestatisticaliterativereconstructionveo,

ASiRＧV,指数１/４５０％)对图像降噪并降低患者辐射

剂量.

３．新辅助化疗方案

所有患者均接受标准的３周期奥沙利铂联合替吉

奥化疗方案行新辅助化疗.NAC结束后２周内(平均

１１天)行胃癌根治术.
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４．图像分析

由２位具有８年以上工作经验的高年资腹部影像

科医生独立观察和分析图像.CT 测量指标包括:①
肿瘤厚度:定义为肿瘤最大层面上与其长轴垂直的最

大短径[６].②IC 值:研究显示最大层面全肿瘤二维

ROI法测量的IC值可重复性最高[８],因此本研究也

采用此方法;同时放置圆形 ROI在同层腹主动脉,面
积≥２/３主动脉,避开动脉壁斑块和边缘部分.按照

公式:标化碘基值(normalizediodineconcentration,

nIC)＝病灶碘基值/主动脉碘基值,获得动脉期标化

碘基 值 (normalizediodineconcentrationatarterial
phase,nICAP)、静脉期标化碘基值(normalizediodine
concentrationatvenousphase,nICVP)和延迟期标化

碘 基 值 normalizediodine concentration at delay
phase,nICDP).③CT 报告淋巴结状态:淋巴结短径

＞１０mm、不均匀强化、簇状分布等诊断为CT报告淋

巴结状态阳性[９];Borrmann分型根据胃癌形态、范围

及有无溃疡分为４型[６,１０]:Ⅰ,肿块型;Ⅱ,局限溃疡

型;Ⅲ,溃疡浸润型;Ⅳ,弥漫浸润型.上述征象由２位

阅片者共同认定,若存在分歧,则由第３位副主任以上

医师进一步判断.

５．病理学分析

由１位有１０年工作经验的病理科医师独立阅片.
根据第８版美国癌症联合委员会(americanjointcomＧ
mitteeoncancer,AJCC)的 TRG 标准评估化疗后病

理学反应.诊断标准:TRG０,病理完全缓解,无癌细

胞残留;TRG１,中度缓解,小簇或单个癌细胞残留;

TRG２,轻度缓解,可见癌组织残留,但范围小于纤维

化;TRG３,无缓解或缓解差,广泛明显的癌组织残留.

６．统计学分析

采用SPSS２２．０和 Medcalc１５．２软件进行统计学

分析.采用 KolomogorovＧSmimov检验计量资料是

否符合正态分布,符合者以均值±标准差表示,偏态分

布以中位数(四分位数间距)[M (Q１,Q３)]表示.采

用组内相关系 数 (intraclasscorrelationcoefficient,

ICC)分析２位阅片者测量各参数值的一致性,ICC＜
０．４为一致性差,０．４０~０．５９为中等,０．６０~０．７４为一

致性好,０．７５~１．００为一致性非常好.计量资料的组

间比较采用studentt检验或 MannＧWhitneyU 检验,
分类资料的组间比较采用卡方检验或Fisher＇s确切概

率法.采用多因素回归分析筛选胃癌 NAC疗效的独

立预测因子,结果用诺模图输出,采用受试者工作特征

(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析IC
值和诺模图预测 NAC治疗后病理学反应的效能,并
确定最佳诊断阈值,采用 Delong检验比较 AUC间的

差异.以P＜０．０５为差异有统计学意义.

结　果

１．患者一般资料

７０例患者中男５５例,女１５例,年龄范围３０~７１
岁,中位年龄５９岁,平均(５８．９７±９．９６)岁.术后病理

证实７例达病理完全缓解(TRG＝０),１５例中度缓解

(TRG＝１),３１例轻度缓解(TRG＝２),１７例无缓解或

缓解差(TRG＝３),将 TRG＝０和１作为病理缓解良

好组(３１．４３％,２２/７０),TRG＝２和３为病理缓解不良

组(６８．５７％,４８/７０).两组间CT报告淋巴结状态、术
后淋巴结转移、术后阳性淋巴结数目和阳性淋巴结比

例的差异均有统计学意义(P 均＜０．０５,表１).

２．阅片者测量碘基值的一致性

２位阅片者测量病灶ICAP、ICVP、ICDP、nICAP、

nICVP、nICDP的一致性很好,ICC值和９５％置信区

间(confidenceinterval,CI)分 别 为 ０．９２６(０．８９９~
０．９５３)、０．９８７(０．９８３~０．９９７)、０．９８５(０．９７６~０．９９５)、

０．９７３(０．９５７~０．９９０)、０．９８０(０．９７０~０．９９１)和０．９８６
(０．９７５~０．９９２).

３．不同病理缓解组间胃癌碘基值的比较

病理缓解良好组(图１)病灶的nICVP、nICDP值

低于病理缓解不良组(图２),差异有统计学意义(P 值

分别为０．０２０、０．０２６,表２).

４．胃癌 NAC疗效的独立预测因子及预测效能分

析

多因素回归分析结果显示,nICVP和 CT报告淋

巴结状态是胃癌 NAC 疗效的独立预测因素(P ＜
０．０５),以此构建诺模图(图３),其预测胃癌 NAC后病

理缓解 不 良 的 效 能 最 高,AUC 达 ０．８２１(０．７１１~
０．９０２),依 次 高 于 nICVP、联 合 nICVP 和 nICDP、

nICDP,差 异 均 有 统 计 学 意 义 (Delong 检 验,Z ＝
２．１３９、２．２８６、２．３１９,P＝０．０３２、０．０２２、０．０２０,图４,表

３).HosmerＧLemeshow检验结果显示诺模图的预测

结果与实际结果存在较高的匹配度(χ２＝２．００,P＝
０．９８０９).

讨　论

本研究前瞻性分析行 NAC的局部进展期胃癌患

者基线期能谱CT数据,初步证实nICVP和nICDP能

鉴别病理缓解状态,nICVP和 CT报告淋巴结状态是

胃癌 NAC后病理学反应的独立预测因素,联合两者

能进一步提高预测效能.

１．能谱CT预测胃癌新辅助化疗疗效的优势

目前,以形态学为基础的常规影像学仅通过肿瘤

大小变化来评估治疗反应,并不能预测 NAC 疗效.
如 Wang等[１１]发现淋巴结短径的变化率和肿瘤厚度
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表１　不同病理缓解组间临床病理特征比较　(例)

指标/分组 总体 病理缓解良好
(n＝２２)

病理缓解不良
(n＝４８) χ２/t/Z 值 P 值

性别 ０．２４３ ０．６２２
　男 ５５ １６ ３９
　女 １５ ６ ９
年龄(岁)
　范围３０~７１ ５８．９７±９．９６ ５９．８６±１１．７４ ５８．５６±９．１３ ０．５０５ ０．６１５
部位 ４．８３２ ０．１８５
　贲门胃底 ４５ １３ ３２
　胃体 １８ ６ １２
　胃窦幽门 ５ １ ４
　≥２/３胃 ２ ２ ０
厚度(mm)
　７．３０~３２．６９ １５．１１±５．０２ １３．９３±４．８８ １５．６５±５．０４ ０．１３４ ０．１８６
Borrmann分型 ６．１４３ ０．１０５
　Ⅰ １８ ３ １５
　Ⅱ ２９ １１ １８
　Ⅲ １９ ５ １４
　Ⅳ ４ ３ １
CT报告淋巴结状态 ３．７２３ ０．０４５
　阴性 １３ ７ ６
　阳性 ５７ １５ ４２
Lauren分型 １．１７２ ０．５５６
　肠型 １４ ５ ９
　混合型 ２３ ６ １７
　弥漫型 ３３ １０ ２３
分化程度 ０．７７２ ０．６８０
　低分化 ３８ １３ ２５
　中分化 ３０ ８ ２２
　高分化 ２ １ １
淋巴结转移 １０．８９５ ０．００１
　无 ２２ １４ ８
　有 ４８ １１ ３７
淋巴结清扫数目(个) ２６．００(１９．００,３５．２５)２３．５０(１８．５０,３３．００)２８．５０(１９．２５,３６．００) １．３５５ ０．１７５
阳性淋巴结数目(个) １．００(０,４．００) ０(０,３．００) ２．００(１．００,５．７５) ３．０４８ ０．００２
阳性淋巴结比例 (％) ５．０１(０．００,２０．００) ０(０,９．９４) ６．５４(０．６８,２３．７９) ２．７９３ ０．００５

注:淋巴结清扫数目、阳性淋巴结数目和阳性淋巴结比例不符合正态分布,以中位数(四分位数间距)表示,组间比较采用 MannＧWhitneyU 检验.

表３　碘基值及其诺模图预测 NAC后病理缓解的效能

碘基值参
数/模型 AUC(９５％CI) 约登

指数
诊断
阈值

敏感度
(％)

特异度
(％) PPV(％,９５％CI) NPV(％,９５％CI) Z 值 P 值

nICVP ０．６６８(０．５４５~０．７７６) ０．３７３ ０．４１４ ６４．５８ ７２．７３ ５２．０５(３２．２４~７１．４３) ８１．７５(６６．９５~９１．８９) ２．３０６ ０．０２１
nICDP ０．６５７(０．５３４~０．７６７) ０．３２６ ０．５７１ ９１．６７ ４０．９１ ６４．１３(５５．２９~７２．３２) ７１．９４(６３．６９~７９．２２) ２．１６１ ０．０３１
nICVP＋nICDP ０．６６６(０．５４３~０．７７４) ０．３７３ ０．６５６ ６４．５８ ７２．７３ ６１．９３(３９．５２~８１．１３) ８３．４４(６９．７４~９２．６７) ２．２８０ ０．０２３
诺模图 ０．８２１(０．７１１~０．９０２) ０．５６８ ０．６８４ ７５．００ ８１．８０ ６５．３８(４３．９９~８３．０２) ８７．７１(７４．４４~９５．６１) ６．２９７ ＜０．００１

注:CI＝Confidenceinterval,置信区间;PPV＝Positivepredictivevalue,阳性预测值;NPV＝Negativepredictivevalue,阴性预测值;IC＝Iodine
concentration,碘基值;VP＝venousphase,静脉期;DP＝Delayedphase,延迟期;nIC＝Normalizediodineconcentration,标化碘基值.

表２　不同病理缓解组间胃癌碘基值的比较

碘基值
病理缓解良好

(n＝２２)
病理缓解不良

(n＝４８) t值 P 值

ICAP(１００μg/mL) １９．５５±５．５５ ２０．５６±７．２４ ０．５７８ ０．５６５
ICVP(１００μg/mL) ２５．１２±７．４７ ２５．８２±７．５８ ０．３６１ ０．７１９
ICDP(１００μg/mL) ２４．７７±６．３６ ２５．４６±６．７３ ０．４０３ ０．６８８
nICAP ０．１７±０．０５ ０．１８±０．０６ ０．９１６ ０．３６３
nICVP ０．４１±０．０８ ０．４６±０．０８ ２．３９１ ０．０２０
nICDP ０．５２±０．１０ ０．５８±０．１０ ２．２７０ ０．０２６

注:IC＝Iodineconcentration,碘基值;VP＝venousphase,静脉期;
DP＝delayedphase,延迟期;nIC＝Normalizediodineconcentration,标
化碘基值.

变化率与病理完全缓解有关,但该研究为回顾性研究,
样本量少(５５例),缺少定量指标,无法充分反映胃癌

的异质性及个体对 NAC反应的差异.能谱 CT属于

功能成像,IC值反映组织真实的碘分布[７],其与胃癌

血管 生 成 高 度 正 相 关[８],能 无 创 量 化 肿 瘤 灌 注 状

态[１２],而肿瘤的血流灌注水平是影响化疗药物敏感性

的关键因素[１３,１４],本研究初步证实nICVP和nICDP
能有效鉴别不同病理缓解状态,为预测胃癌 NAC疗

效提供定量指标.

２．碘基值预测新辅助化疗疗效的价值

目前IC值多用于评估 NAC疗效,且结果差异较

大[１０,１５],可能与样本量、新辅助化疗方案及能谱CT复

查时间点不一致有关.因此,越来越多的研究聚焦于

对基线期胃癌病灶特征的探索[６,８].本研究发现胃癌

病灶在静脉期和延迟期显著强化,代表对比剂在病灶
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图１　病理缓解良好组患者治疗前碘水图,男,６０岁,TRG＝０.a)动脉期碘水图,贲门肿块型胃癌,BorＧ
rmannⅠ型,ICAP＝１７．６７(１００μg/mL),nICAP＝０．１８;b)静脉期碘水图,ICVP＝２４．６２(１００μg/mL),nICVP
＝０．４４;c)延迟期碘水图,ICDP＝２０．４６(１００μg/mL),nICDP＝０．５２.　图２　病理缓解不良患者治疗前碘水

图,男,５８岁,TRG＝２.a)动脉期碘水图,贲门小弯溃疡型肿块,Borrmann Ⅲ 型,ICAP＝１９．０８ (１００μg/

mL),nICAP＝０．１８;b)静脉期碘水图,ICVP＝２５．３２(１００μg/mL),nICVP＝０．４７;c)延迟期碘水图,ICDP＝
２４．１２(１００μg/mL),nICDP＝０．５８.

图４　ROC曲线分析结果显示,诺模图的预测效能依

次高于nICVP、联合nICVP和nICDP、nICDP.

图３　根据多因素回归分析结果构建的诺模图,包括

nICVP和 CT 报告淋巴结状态;０:CT 报告淋巴结状

态阴性,１:CT报告淋巴结状态阳性.

间质滞留[１６,１７],因此,静脉期和延迟期IC值代表更加

真实和全面的胃癌血供特征.但本研究结果显示不同

病理缓解组间的IC值差异无统计学意义,可能和样本

量有关,另外IC值与患者个体循环状态有关,在笔者

引入nIC值,去除患者个体间循环差异后,发现病理缓

解不良组胃癌的 nICVP、nICDP显著高于缓解良好

组,差异有统计学意义.但胃癌对 NAC的反应是多

因素牵涉的复杂过程,肿瘤血供水平对疗效的影响尚

无定论[１４,１８],因此nIC值预测 NAC疗效的作用需进

一步验证.

淋巴结 转 移 与 胃 癌 NAC 疗 效 和 生 存 密 切 相

关[１９],治疗前对淋巴结状态的准确评估将有助于预判

NAC疗效.本研究结果显示,不同疗效组间CT报告
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淋巴结状态的差异有统计学意义,其联合nICVP后的

预测效能最高.能谱 CT 一次扫描可同时提供常规

CT评价指标和定量参数,进一步提高预测效能.
本研究存在以下局限性:①样本量少;②因前瞻性

研究,患者处在随访阶段,未进行生存分析;③nIC值

在胃癌的应用尚未达成共识,需扩大样本进一步验证.
综上所述,本研究证实能谱CT是预测胃癌 NAC

后病理学反应的无创定量工具,CT 报告淋巴结状态

和nICVP有助于预测病理缓解不良,避免 NAC反应

不敏感患者群体的过度治疗.
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