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	项目名称
	食管癌早期诊断和治疗新方法的转化研究

	推荐单位
	暨南大学

	推荐意见
	   我单位认真审阅了该项目推荐书及附件材料，确认全部材料真实有效。

张灏教授带领团队致力于食管癌诊疗新方法的转化研究，以肿瘤个性化精准治疗为核心，结合我国特殊高发食管癌病情和当前国内外研究进展，开拓创新，砥砺前行，在学术上勇于突破传统的牢笼，另辟蹊径。他从病人自身的基因及其肿瘤信号通路进行研究，为食管癌肿瘤的临床诊疗开拓了新思路，优化了传统的癌症分层标准，为难治不治的肿瘤提供了安全有效的药物。他所开展的研究项目的创新点主要体现在：以PAK1作为肿瘤进展和耐药的标志物和干预靶点，推出新的癌症危险分层装置，有效避免肿瘤过度治疗或治疗不足；通过检验外周血中PTPRO甲基化状态监测食管癌化疗疗效，指导食管癌早期筛查诊断、预警、并干预食管癌复发转移，优化了现行的TNM肿瘤分期，实现肿瘤早期诊断和精准治疗；提出糖尿病药物二甲双胍具有抗肿瘤功效，并开展临床试验，缩短了肿瘤药物开发周期，为抗癌药物增品种，提质量，给广大肿瘤患者带来福音。

    从总体上看，这一系列研究和技术开发是针对中国独特高发的食管癌疾病模型而开展，也是专为全世界近20年来特殊高发的肿瘤而开发的原创性研发工作,对促进针对独特疾病模型的诊断和个体化治疗的发展起着积极的作用，其技术已达到国际领先水平，有力地推进该领域科技成果临床转化和应用，也从社会层面上推动本领域的发展和进步。为此，同意推荐本项目申报广东医学科技奖医学科学技术奖。

	完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献
	汕头大学医学院附属肿瘤医院为本项目主要完成单位，排名第一，主持项目的全面研究工作。提出了利用生物标志物作为癌症危险分层标准新概念，完善了二甲双胍治疗食管癌的理论体系，利用基因敲除和基因嵌入小鼠建立了肿瘤动物模型，拓展了食管癌精准治疗和个体化治疗新领域，解决了肿瘤分层分型不精准、肿瘤化疗药物毒副作用大等关键技术难题。通过对一系列转化研究的应用，优化了肿瘤分层标准，为难治的肿瘤找到安全有效的药物，对医学事业的向前发展起到推动作用，产生了重大的社会效益。主持完成了相关实验并申请了相关专利，为项目的顺利实施和最终成功提供了有力的技术及人力物力支持，主持完成了研究报告的编写工作，主持完成了研究成果的推广应用，扩大其社会影响。主要贡献支撑材料（附件编号）：论文01-10；

汕头大学医学院，排名第二，对本项目的科学发现做出了创造性贡献，以及作为文章作者单位；

暨南大学，排名第三，现任暨南大学的张灏教授，为本项目提供了专利支持。

	完成人情况，包括姓名、排名、职称、行政职务、工作单位、完成单位，对本项目的贡献）
	1.张灏、排名第一、教授、暨南大学基础医学院 “肿瘤精准医学和病理研究所”所长、暨南大学基础医学院、项目的总体规划及方案设计主要负责人，主持项目的总体研究工作，是专利的发明人。对各个创新点作出了创造性贡献，指导团队开发以PAK1为标志物的癌症危险分层装置，验证二甲双胍失活癌症关键信号通路的机制和促进癌细胞凋亡和自噬的机制，评估二甲双胍治疗食管肿瘤的药效，检验外周血中PTPRO甲基化状态在监测食管癌化疗疗效中的价值，建立液相芯片技术平台。

	
	2.陈于平、排名第二、正高级、肿瘤医院胸外科主任、汕头大学医学院附属肿瘤医院、对第一、二、三项发现做出创造性贡献，参与临床实验设计、协助收集临床标本、帮助分析结果。

	
	3. 董洪梅、排名第三、讲师、无职务、暨南大学基础医学院院、对本项目各项科学发现做出了创造性贡献，协助张灏教授对项目研究方案进行设计，主要负责临床数据的整理和分析，参与实验分析和讨论，开展培训及技术交流。

	
	4.林婉、排名第四、科研助理、无职务、汕头大学医学院、对各项科学发现做出了创造性贡献，动物实验总负责人，指导完成相关的动物实验。

	
	5.甘进锋、排名第五、讲师、无职务、暨南大学基础医学院、对项目各项科学发现做出了创造性贡献，协助张灏教授对项目研究方案进行设计，主要负责相关表达载体的构建，参与实验分析和讨论。

	
	6.吴晓、排名第六、副高级、无职务、汕头大学医学院、对第三项科学发现做出了创造性贡献，参与二甲双胍治疗食管肿瘤的药效评估,协助提供相应的临床标本,协助数据分析和手稿撰写,以及部分免疫组化实验。

	
	7.陈蕾、排名第七、正高级、肿瘤医院医教科副科长、汕头大学医学院附属肿瘤医院、对第三项科学发现做出了创造性贡献，参与临床实验、协助收集临床标本、帮助分析结果。

	项目简介
	我国是食管癌高发国，全国每年20万人死于食管癌。传统的食管癌诊断常采用内窥镜、影像学等手段，准确度有限，也容易增加患者的痛苦，所产生的检查费用也成为患者家庭一大负担。而当前大部分化疗药物在扼杀肿瘤的同时，也杀死了正常细胞，有很多毒副作用，对患者造成巨大的痛苦，也带来极大的风险。另一方面，由于食管癌的病理类型复杂，还受到肿瘤部位、人种等因素的影响，不同类型甚至不同细胞的生物学特性也都不尽相同。因此，针对不同的分子靶点采取个性化的诊断和治疗是攻克食管癌的关键。

   针对目前美国癌症联合委员会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）推出的TNM分期标准所存在的过度治疗或治疗不足问题，张灏教授发明了“癌症危险分层生物标志物、其应用以及癌症危险分层装置”，并获国家发明专利授权。该专利采用生物标志物PAK单独地将癌症患者进行分层、分型，弥补了传统肿瘤诊断法的不足，提高了肿瘤诊断的准确性，也有效地避免了肿瘤切除手术中因淋巴结清扫不全造成了预后判断不准确和治疗方案的不适当的潜在性风险。

  与此同时，张灏教授根据临床食管癌诊断及化疗疗效监测方法所存在的不足，开发了外周血分子检测优化TNM肿瘤分期标准，规避了X线食管钡剂造影、食管内窥镜检查、CT等临床检验手段可能遗漏早期病变或小病灶的隐患。他通过开展临床实验，发现外周血中PTPRO甲基化状态可作为指导食管鳞癌个体化治疗的分子标志物，帮助判断食管鳞癌化疗疗效，优化现行的TNM肿瘤分期，避免治疗不足或治疗过度。

   在多年的转化研究中，张灏教授发现抗糖尿病药物二甲双胍可选择性地抑制食道鳞状细胞癌细胞的生长，除了能诱导凋亡性细胞死亡和抑制细胞增殖外，还能诱发自噬，同时还能使Stat3通路特别是Stat3-Bcl2-Beclin1网络信号通路失活，促进细胞凋亡和自噬之间的串扰，引起二甲双胍对肿瘤的生长抑制。这些研究成果为抗糖尿病老药提供了新战场，扩大了二甲双胍的适用症。在此作用机制的基础上，团队深入开展了临床试验“短程、缓释二甲双胍对食管鳞癌患者生物标记物变化影响的前瞻性研究”，通过大量评估发现二甲双胍具有治疗食管肿瘤的作用，安全性较高，可使患者在治疗中直接获益。该课题的开展，为二甲双胍应用于食管癌治疗提供理论依据，也为二甲双胍应用于抗癌领域上提供了有力的佐证。

   从总体上看，张教授带领团队针对我国高发的食管癌展开了一系列转化研究，着重解决食管肿瘤难治、不治的困境，找到新的癌症分层标志物并设计出行的肿瘤检测手段，确定了癌症新靶点并开发相应的靶向药物，挖掘了传统非肿瘤药物的抗肿瘤功效，从而为肿瘤早期诊断开辟新径，推进精准治疗和个体化治疗发展，填补国内外空白，并推动抗癌药物产业转型。

	代表性论文
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	知识产权证明目录
	专利1：<癌症危险分层生物标志物、其应用以及癌症危险分层装置>（授权号：ZL201410111348.8）

	推广应用情况
	（1）PAK癌症分层标准的应用实现精准治疗

   国家授权专利“癌症危险分层生物标志物、其应用以及癌症危险分层装置”，经研究，只要检测原发肿瘤PAK1的表达（在不需要切除淋巴结的情况下），就可以判断预后和决定病人的治疗方案。这一肿瘤危险分层装置已被汕头大学医学院附属肿瘤医院认可应用，投入临床实验中。通过对该技术进行小范围推广，我们发现采用生物标志物PAK1单独地将癌症患者进行分层，弥补传统TNM肿瘤诊断法的不足，准确预测了患者癌症转移风险，促进肿瘤的早期诊断，避免过度治疗和治疗不足，实现精准治疗。

（2）外周血分子检测改革肿瘤检测诊断标准

   常见的食管癌临床诊断及化疗疗效方法常不尽人意，不利于临床推广运用。张教授带领的团队发现，PTPRO在食管癌中表达下调，是一个抑癌基因，且75%的原发食管鳞癌外周血中存在PTPRO的甲基化。团队由此开展临床试验，结果显示外周血中PTPRO甲基化状态可作为指导食管鳞癌个体化治疗的分子标志物，帮助判断食管鳞癌化疗疗效。这一技术目前已被汕头大学医学院附属肿瘤医院应用。在临床上，这一技术创伤性小、操作方便快捷、无创或微创，仅通过检验外周血中PTPRO甲基化即可进行食管癌早期筛查诊断，为生物标志物PTPRO的临床转化奠定基础，优化现行的TNM肿瘤分期，避免治疗不足或过度治疗，对指导化疗用药和制定个体化治疗方案有重要的应用价值。

（3）二甲双胍老药新用，为难治不治肿瘤找到安全药物

   当前，大部分化疗药物存在较大毒副作用，对患者造成巨大的痛苦，也带来极大的风险。张教授发现，二甲双胍作为一种临床应用已久的双胍类抗Ⅱ型糖尿病口服药物，具有抗肿瘤作用。张教授为此注册并开展了临床试验，证实术前短程给药的治疗作用。该药物已被汕头大学医学院附属肿瘤医院应用于临床，进行实验性治疗，并证明二甲双胍具有治疗食管肿瘤的作用，对正常人没有降血糖作用，安全性较高，患者在治疗中可直接获益，填补了国内外利用二甲双胍缓释剂干预治疗食管癌的研究。

	客观评价
	食管癌是治疗上比较棘手的恶性肿瘤，极易淋巴结转移。目前临床上依据美国癌症联合委员会的TNM分期标准并不能准确判断预后，也不能正确指导医生决定治疗方案，常常导致过度治疗或者治疗不足。因此，寻找新的更为实际有效的诊疗标准是广大肿瘤医生和患者的诉求。张灏教授领导的创新团队从这一临床问题出发，经过多年的反复研究论证，首次在国际上提出在肿瘤进展和耐药时PAK1可以转位到细胞核这一全新理论，提出PAK1可作为肿瘤进展和耐药的标志物和干预靶点。据此，张教授领导的创新团队设计并开发了以PAK1为标志物的癌症危险分层装置，只要检测原发肿瘤PAK1的表达（在不需要切除淋巴结的情况下），就可以判断预后和决定病人的治疗方案。张灏教授这一全新理论和所开发的肿瘤危险分层装置已受到同行的广泛认可，其中不乏诺贝尔获奖得主的认可。在短短的几年内，相关研究论文被同行引用多次，同行均给予高度评价。

   食管癌的早期发现和早期诊断一直都是广大肿瘤医生和患者梦寐以求的。然而，目前临床上缺乏敏感性高、特异性强、安全高效、操作快捷、无创或微创的肿瘤标志物。近年来，张灏教授领导的创新团队从这一临床实际问题出发，经过反复研究论证，提出外周血中PTPRO甲基化状态可作为监测食管癌化疗疗效的指标这一新理论，这一理论得到广大同行的高度关注，相关论文被引用达30次左右。张教授还多次被邀请作国内外大会学术报告。

   肿瘤耐药是临床肿瘤治疗失败的最主要原因。新药开发周期长，从基础研究到临床应用至少要5年时间。老药新用是解决目前临床耐药的有效捷径。张灏教授领导的创新团队经过多年研究发现，小分子药物二甲双胍（降糖药）对人类食道癌具有很好的疗效。在基础研究方面，张教授领导的创新团队研究证实二甲双胍可选择性抑制食道鳞状细胞癌细胞的生长，除能诱导凋亡性细胞死亡和抑制细胞增殖外，还能诱发自噬，进一步对分子机制研究发现，二甲双胍使Stat3通路特别是Stat3-Bcl2-Beclin1网络信号通路失活，促进食管癌细胞凋亡和自噬之间的串扰，引起了二甲双胍对肿瘤的生长抑制。这些研究为二甲双胍用于食管癌治疗提供扎实的理论基础，相关研究论文已被同行引用近百次。此外，在临床试验方面，张教授领导的创新团队正在对二甲双胍在食管癌病人治疗的临床疗效进行研究，目前已有的结果显示二甲双胍对患者症状改善具有明显效果。

   从总体上看，该项目相关论文总影响因子达56.5，被引次数达到110次，在学术界具有较深刻的影响。
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