科技进步奖：

	项目名称
	　食管癌演进分子机制解析与精准诊疗体系构建及推广应用

	提名单位
	河北省卫生健康委

	主要完成人（全部）
	田子强，薛丽燕，徐延昭，刘月平，吕会来，李振华，苏鹏，王心然，贾迎，刘钊

	项目简介
	项目所属科学技术领域：胸外科学

主要技术内容：食管癌为我国高发恶性肿瘤，防控形式尤为严峻。发病机制不清、免疫治疗精准化程度低以及微创手术存在技术短板等问题，是制约患者远期生存及区域诊疗同质化发展的关键瓶颈。项目组围绕食管癌发生及转移机制、免疫治疗及术式创新手段等方向开展系统攻关，构建覆盖机制研究和综合治疗的全链条技术创新体系。发表研究论文117篇，单篇最高影响因子14.0，获发明专利4项，编写专著9部，制定国家级诊疗及共识11项。多项技术在国内各级医疗机构广泛应用，并通过专项培训班、健康科普讲座等形式开展食管癌防治宣教，显著提升食管癌整体诊疗水平。

主要创新点如下：

（一）聚焦食管癌发生发展机制不明难题，系统解析肿瘤演进规律并筛选新型诊疗标志物。依托空间组学解析食管癌从正常上皮、癌前病变至原发癌的动态演变特征，阐明PI3K/AKT持续激活、OGT高表达促肿瘤发生及进展的关键机制，明确肿瘤发生发展的核心分子，筛选并验证SENP3等全新食管癌风险预警标志物。系列研究统一高危人群筛查、内镜诊断、病变分级规范，大幅提升全国病理判读一致性，构建标准化早诊早治体系。成果在Cell子刊《Cell Rep Med》等发表论文26篇，获发明专利（CN105861741B），牵头制定国家级共识2部。

（二）立足食管癌转移鉴别困难、演进机制模糊问题，创新建立转移溯源与鉴识体系。利用全外显子测序溯源肿瘤克隆，精准识别食管癌肺部转移灶，为诊疗方案制定与预后评估提供可靠分子依据，突破传统临床病理诊断局限；结合多组学数据解析肿瘤转移全过程分子特征，建立国内领先的食管癌转移病灶分子鉴别技术体系，为临床转移病灶精准溯源提供全新技术支持。成果在中科院1区TOP期刊《Theranostics》等杂志发表论文18篇。

（三）针对食管癌免疫治疗获益人群筛选难、检测标准不统一、围手术期模式落后痛点，构建精准免疫治疗新体系。制定食管癌组织PD-L1检测时机、标本部位选择及全流程质控标准，规范临床检测平台选型与应用，依托真实世界长周期随访队列证实免疫新辅助方案提升局部进展期食管癌肿瘤完整切除率及远期生存率至100%和88.0%；作为主要研究者参与全球首个食管癌免疫治疗ESCORT-NEO/NCCES01研究，成果发表于Nature Medicine（IF：82.9），推动建立食管癌新辅助免疫联合手术治疗新模式。成果发表32篇论文，牵头制定《中国食管癌PD-L1蛋白表达检测临床病理专家共识》。多项研究成果在世界食管疾病大会（OESO）、美国临床肿瘤学会年会（ASCO）等国际顶尖会议展示。系列研究成果为全球食管癌新辅助治疗提供中国方案。

（四）围绕传统手术淋巴结清扫不彻底、颈部吻合口瘘高发两大治疗瓶颈，创新改良术式并建立高安全微创技术体系。开展大样本临床对照研究，证实微创手术在上纵隔2/4L组淋巴结清扫中显示明显优势，创新性优化倾斜适形吻合技术，有效提升吻合口力学强度，显著降低颈部吻合口瘘发生率至1%以内。系列研究为微创术式临床推广提供高级别证据，全面提升微创食管癌手术安全性。成果在国内医学顶刊《Chinese Med J》等杂志发表论文36篇，在全国多地医疗机构推广应用，大幅改善食管癌外科手术疗效与安全性。



	主要完成单位及创新推广贡献
	河北医科大学第四医院、中国医学科学院肿瘤医院。

1. 河北医科大学第四医院作为牵头单位，负责项目总体设计、临床队列建设、诊疗技术研发、微创术式创新及成果推广应用。依托长期食管癌临床诊疗基础，围绕食管癌发生发展机制、早诊早治、新辅助免疫治疗和微创外科技术改良开展系统研究，牵头推动食管癌规范化及精准诊疗体系建设。系统解析肿瘤演进规律并筛选新型诊疗标志物，证实免疫新辅助方案提升局部进展期食管癌肿瘤完整切除率及远期生存率，推动建立食管癌新辅助免疫联合手术治疗新模式。创新改良食管管状胃倾斜适形吻合术，并将其应用于临床，显著降低全腔镜食管癌切除颈部吻合术后吻合口瘘发生率；设计新型引流管，改善吻合口瘘患者引流效果和术后恢复质量。

2. 中国医学科学院肿瘤医院作为主要合作单位，重点参与食管癌病理诊断标准化、PD-L1 检测体系评价、分子机制研究和专家共识制定。围绕食管癌早诊早治、病理诊断、PD-L1 蛋白表达检测及分子病理鉴别开展研究，参与制定多项国家级专家共识，为食管癌精准诊断和免疫治疗决策提供病理学和分子检测依据。3. 项目组联合构建了覆盖机制研究和综合治疗的全链条技术创新体系。 相关成果在省内外多家医疗机构推广应用；其中，新辅助免疫治疗联合化疗方案在多家省内外医院应用，提升了局部进展期食管癌患者病理缓解和综合治疗效果；微创术式改良技术改善了食管癌手术安全性和患者术后恢复质量，推动了食管癌诊疗技术的规范化、精准化和同质化发展。

	推广应用及经济社会效益情况
	1. 推动食管癌规范化诊疗体系在全国范围内推广。项目组围绕食管癌发生发展机制、早诊早治、病理诊断、PD-L1 检测、新辅助免疫治疗和微创外科技术，主办和承办国家级及省级学术交流会议近 30 场，线下参会 10000 余人次，线上参会 20000 余人次；举办全国范围食管癌高峰论坛8次，注册参会 5000 余人，线上参会 10000 余人；主办国家级继续教育项目“食管癌精准诊疗培训班”15 期，培训基层医师 5000 余人次。

2. 促进区域诊疗同质化和基层医疗能力提升。 项目组建立“京津冀食管癌 MDT 联盟”，推动食管癌的规范化诊疗。通过指南共识制定、继续教育培训、MDT 联盟建设和多中心技术推广，项目成果有效提升了基层及区域医疗机构食管癌规范化诊疗能力。

3. 形成良好的临床应用和社会效益。 项目成果已在河北医科大学第四医院、上海市胸科医院、天津医科大学肿瘤医院、福建省肿瘤医院、郑州大学第一附属医院等 50 余家省内外医院推广应用，相关技术累计应用 8000 余例。新辅助免疫治疗联合化疗方案、PD-L1 检测标准化体系及微创术式改良技术，分别在提高治疗决策精准性、改善病理缓解和综合治疗效果、降低术后并发症方面发挥了重要作用。相关成果经央视网、新华网、科技日报、健康报、长城网、河北广播电视台等国家和省级主流媒体报道推广，扩大了食管癌防治知识传播和技术应用影响力，产生了显著社会效益。
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	主要完成人情况表（排名、姓名、技术职称、工作单位、对本项目技术创造性贡献、曾获奖励情况）

	排名
	姓名
	技术职称
	工作单位
	完成单位
	贡献
	曾获奖情况

	1
	田子强
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题设计、组织实施、人员调度、经费管理、资料总结和论文撰写。
	2018年“食管鳞状细胞癌进展的临床与病理机制研究”获河北省科技进步奖一等奖，第一完成人；2005年“普通甲醛固定石蜡包埋组织DNA的降解情况及提取方法研究”获河北省科技进步二等奖，第一完成人。

	2
	薛丽燕
	主任医师
	中国医学科学院肿瘤医院
	中国医学科学院肿瘤医院
	分课题负责人，负责课题实施，资料统计，论文撰写
	2018年“食管鳞状细胞癌进展的临床与病理机制研究”获河北省科技进步奖一等奖，第六完成人。

	3
	徐延昭
	副主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施，资料统计，论文撰写
	2019年“食管鳞状细胞癌进展的临床与病理机制研究”获河北省医学科技奖一等奖，第一完成人。2018年“高发区上消化道恶性肿瘤精准早期诊疗分子机制研究及推广应用”获度河北省科技进步奖一等奖，第八完成人。

	4
	刘月平
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	分课题负责人，负责课题实施，资料统计，论文撰写
	2018年“食管鳞状细胞癌进展的临床与病理机制研究”获河北省科技进步一等奖，第二完成人；2014 年“Ras-Raf-MEK-Erk信号通路在食管癌进展中的机制研”获河北省科技进步三等奖，第二完成人。

	5
	吕会来
	主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施，资料统计，论文撰写
	2017年“高发区上消化道恶性肿瘤精准早期诊疗分子机制研究及推广应用”获河北省科技进步一等奖，第六完成人       

	6
	李振华
	副主任医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施，资料统计，论文撰写
	2024年“食管癌规范化诊疗的基础和临床创新性研究”获河北省科学技术二等奖，第九完成人；2021年“多原发肺癌与肺内转移病灶分子水平的差异性研究”获河北医学科技奖一等奖，第一完成人。

	7
	苏鹏
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施
	2023年“minR-515-5P”在食管癌中的作用研究”获河北省医学会一等奖，第二完成人

	8
	王心然
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施
	2023年“PD-L1在乳腺癌中的精准判读及其临床意义”获河北省医学科技奖一等奖，第一完成人;2022年“乳腺癌人表皮生长因子受体2免疫组化及形态学预测”获河北省医学科技奖一等奖，第二完成人

	9
	贾迎
	主治医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施
	无

	10
	刘钊
	住院医师
	河北医科大学第四医院
	河北医科大学第四医院
	负责课题实施
	无

	完成人合作关系说明

	合作时间：2014年-至今

合作方式：长期协同攻关（共同承担国家级项目、联合技术研发、共享数据资源）
合作单位：河北医科大学第四医院（牵头）、中国医学科学院肿瘤医院
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	合作方式
	合作者/项目排名
	合作时间
	合作成果
	备注

	1
	论文合著
	田子强/第一完成人
	2014-01-01
	中国食管癌早诊早治专家共识；

Comparisons of minimally invasive esophagectomy and

open esophagectomy in lymph node metastasis/dissection for thoracic esophageal cancer 

The survival outcomes of neoadjuvant sintilimab combined with chemotherapy in patients with locally advanced esophageal squamous cell carcinoma ；

Oblique conformal anastomosis decreased the risks of cervical anastomotic leakage after totally minimally invasive esophagectomy

Spatial omics study reveals molecular-cellular dynamics of tumor ecosystem in esophageal squamous-cell carcinoma initiation and progression

SENP3 基因及其表达产物作为食管癌的诊治靶标
	

	2
	论文合著
	薛丽燕/第二完成人
	2015-01-01
	中国食管癌早诊早治专家共识；

食管活检标本鳞状上皮肿瘤病理诊断专家共识；

中国食管癌PD-L1蛋白表达检测临床病理专家共识
	

	3
	论文合著
	徐延昭/第三完成人
	2014-01-01
	SENP3 基因及其表达产物作为食管癌的诊治靶标

中国食管癌早诊早治专家共识 

Comparisons of minimally invasive esophagectomy and open esophagectomy in lymph node metastasis/dissection for thoracic esophageal

cancer 

Oblique conformal anastomosis decreased the risks of cervical anastomotic

leakage after totally minimally invasive esophagectomy
	

	4
	论文合著
	刘月平/第四完成人
	2015-01-01
	中国食管癌早诊早治专家共识；

中国食管癌PD-L1蛋白表达检测临床病理专家共识

Concordance of assessments of four PD-L1 immunohistochemical assays in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)
	

	5
	论文合著
	吕会来/第五完成人
	2016-01-01
	中国食管癌早诊早治专家共识；

Comparisons of minimally invasive esophagectomy and open esophagectomy in lymph node metastasis/dissection for thoracic esophageal

cancer 

The survival outcomes of neoadjuvant sintilimab combined with chemotherapy in patients with locally advanced esophageal squamous cell

Carcinoma

Spatial omics study reveals molecular-cellular dynamics of tumor ecosystem in esophageal squamous-cell carcinoma initiation and progression

Oblique conformal anastomosis decreased the risks of cervical anastomotic

leakage after totally minimally invasive esophagectomy
	

	6
	论文合著
	李振华/第六完成人
	2017-01-01
	Comparisons of minimally invasive esophagectomy and open esophagectomy in lymph node metastasis/dissection for thoracic esophageal

cancer 

Spatial omics study reveals molecular-cellular dynamics of tumor ecosystem in esophageal squamous-cell carcinoma initiation and progression

The survival outcomes of neoadjuvant sintilimab combined with chemotherapy in patients with locally advanced esophageal squamous cell

carcinoma

Oblique conformal anastomosis decreased the risks of cervical anastomotic

leakage after totally minimally invasive esophagectomy
	

	7
	论文合著
	苏鹏/第七完成人
	2016-01-01
	SENP3 基因及其表达产物作为食管癌的诊治靶标

中国食管癌早诊早治专家共识
	

	8
	论文合著
	王心然/第八完成人
	2018-01-01
	-Concordance of assessments of four PD-L1 immunohistochemical assays in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)
	

	9
	论文合著
	贾迎/第九完成人
	2018-01-01
	Concordance of assessments of four PD-L1 immunohistochemical assays in esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)
	

	10
	论文合著
	刘钊/第十完成人
	2022-01-01
	Spatial omics study reveals molecular-cellular dynamics of tumor ecosystem in esophageal squamous-cell carcinoma initiation and progression
	


注：所填报内容必须与推荐书中提交的完全一致，否则责任自负，可自行调整行间距。

