公示内容

1.推荐奖种:广东省科技进步奖一等奖
2.项目名称:鼻咽癌精准预后与治疗关键技术的临床应用
3.推荐单位:香港大学深圳医院
4.推荐意见

该项目通过对鼻咽癌疾病发展及治疗规律、精准分期的研究、精准放疗技术的行业共识制定、精准个体化的综合治疗这一主线，在疾病生物学行为认识、精准预后分层、精准治疗等方面取得重大突破性进展。1、分析大宗鼻咽癌详细的临床信息率先在国际上揭示鼻咽癌特殊的临床特性、治疗结局、治疗技术与疗效及治疗并发症的相关规律。2、首次创建鼻咽癌专病的第5版国际分期系统；2016年创建基于MRI的第8版鼻咽癌国际分期，首次实现鼻咽癌全球统一分期。3、建立和推广了首个鼻咽癌精确放疗的靶区勾画国际指南、首个鼻咽癌精确放疗技术中危及器官保护优先级与剂量限制国际指南、首个复发鼻咽癌诊疗规范与再程放疗剂量限制国际共识。4、开展系列大型多中心前瞻性临床研究，证实新辅助联合同期放化疗是治疗中晚期鼻咽癌最优的综合治疗模式。5、首次建立鼻咽癌免疫抑制微环境的单细胞空间转录图谱、在人源化鼻咽癌模型中评估了靶向CD70与靶向PD-1的协同作用，进一步优化难治性晚期鼻咽癌治疗策略。本项目在鼻咽癌领域形成系统的、全面的、国际领先的科学研究成果以及行业共识，项目组以第一作者、通讯作者发表SCI论文78篇，总影响因子693.5，平均影响因子9.0；总被引用次数11886，平均每篇被引用次数158.7。其中揭示疾病规律的成果单篇最高被引用次数827次；多中心前瞻性临床研究最高影响力成果收录于行业顶尖杂志JCI(IF 50.717)、被引用次数599次。执笔15部专著章节，创建3部国际指南，主编《鼻咽癌》英文专著1部。其成果推动了东、西方在鼻咽癌领域的科技发展与成果交流，精准分期被翻译成多国语言、全球使用；新辅助化疗联合同期放化疗的模式成为目前国内外肿瘤中心治疗局部区域晚期鼻咽癌的最高推荐、常规应用于临床实践。

我单位认真审核项目填写各项内容，确保材料真实有效，经公示无异议，同意推荐其申报第五届广东省医学科技奖。

5.项目简介

广东是鼻咽癌高发区域，占据全国发病率60%。疾病如果出现未控、复发、转移，则生存时间缩短；如果疾病治愈而正常组织保护不佳则导致生存质量差。在20世纪80年代，国际上缺乏对鼻咽癌生物学行为的了解，导致无法实现精准分层、精准治疗，对治疗耐药、无响应的患者群体更缺乏有效的治疗方式。项目团队经近30年的持续研究，在疾病生物学行为认识、精准预后分层、精准治疗等方面取得重大突破性，主要创新点如下：

一、揭示了鼻咽癌疾病发展规律。率先在国际上揭示流行区大样本鼻咽癌的发展规律，其淋巴结转移存在一定从上而下的非跳跃式转移的规律；N3期患者远处失败率高达57%；淋巴结阴性并接受预防性照射者失败率11%；颅神经侵犯的群体有着更为显著的不良预后；对放射治疗有效，缓解率超过90%；治疗中断或疗程延长对生存不利；揭示了放疗分次剂量、总剂量、再程放疗的累积剂量与疾病复发、正常组织的放射性损伤的相关性。上述主要成果发表于国际权威期刊，影响力最大的前8篇论著最高被引用次数分别达827次、807次、388次、327次、288次、250次、243次、217次。上述成果成为国际分期调整和鼻咽癌放射治疗剂量与技术规范的重要证据。

二、创建精准预后的鼻咽癌统一国际分期。项目组创建了首个基于鼻咽癌专病的第5版国际分期系统。2016年再次整合中国2008分期与国际分期的优势，基于MRI诊断技术与精确放疗技术的时代变革，在大规模数据验证下，提议新分期将翼内外肌从T4降到T2，增加椎前肌为T2期。下颈及淋巴结最大直径>6cm合并为N3，将T4、N3统一为ⅣA期。这些改变使相邻分期间风险差异更好，而且临床实践性与全球适用性之间达到最佳平衡，结果得到UICC/AJCC分期委员会一致认可，由项目组执笔发行第8版鼻咽癌国际分期并推广至全球使用。上述4项主要成果均收录于放射肿瘤学权威期刊，期刊平均影响因子7.29，单篇被引用次数分别为129次、258次、115次、120次。

三、建立和推广精准放疗关键技术标准。项目组建立和推广了首个鼻咽癌精确放疗的靶区勾画国际指南、首个鼻咽癌精确放疗技术中危及器官保护优先级与剂量限制国际指南、首个复发鼻咽癌诊疗规范与再程放疗剂量限制国际共识。相关成果在国际放射肿瘤专业顶级期刊Int J Radiat Oncol Biol Phys发表系统性的、连续性的关于精准放疗关键技术行业标准的3部国际指南，影响因子8.013，被引用次数分别为207次、88次、33次。基于项目组的国际影响力，主要完成人获权威杂志JCO、Radiother Oncol、Cancer Treat Rev、Int J Radiat Oncol Biol Phys等特邀发表行业领域综述，最高影响力的单篇被引用次数分别达607次、321次、237次、170次。

四、开展多中心前瞻性临床研究循证基于精准分期的个体化综合治疗。为提升高风险鼻咽癌的治愈率，项目组开展系列大型多中心前瞻性临床研究，证实同期放化疗联合辅助化疗对比单纯放疗可以将晚期鼻咽癌10年局部区域控制率从74%提升至787%，无复发转移存活率从50%提升至62%；同期放化疗联合新辅助化疗相比于辅助化疗则更进一步具有优势：5年无疾病进展生存率由62%延长至78%，整体生存率由72%提升至84%。9901、9902研究主要成果被JCO、European Journal of Cancer、Int J Radiat Oncol Biol Phys杂志收录，影响因子分别为50.7、10、8.0，被引次数分别为599次、227次、212次。0501研究2项主要成果收录于Cancer杂志，影响因子6.921，总被引用次数205次。2项Meta分析作为一类循证医学证据收录于Lancet Oncol、JCO，影响因子分别为54.4、50.7，被引次数分别为655次、278次。新辅助化疗联合同期放化疗的模式被NCCN指南列为最高循证医学证据。

五、阐明难治性鼻咽癌免疫调控的分子机制。项目组首次发现鼻咽癌细胞通过细胞互作实现免疫逃逸、阐明鼻咽癌细胞进行免疫调控的分子机制、在国内首次在鼻咽癌患者中开展靶向CD70的临床试验。2项主要成果发表于国际知名期刊Nature Communications、Frontiers in Oncology，影响因子分别为17.694、5.74，被引用次数分别为57次，16次。成果于AACR等国际肿瘤学会议上进行2次汇报。在国际上首次建立鼻咽癌免疫抑制微环境的单细胞空间转录图谱，阐明了以CD70-CD27为核心的复杂调控网络在鼻咽癌免疫微环境中的功能和调控机制，首次在人源化鼻咽癌模型中评估了靶向CD70与靶向PD-1的协同作用，进一步优化了针对中晚期鼻咽癌患者的治疗策略。

6.客观评价

（1）学术评价

基于鼻咽癌大样本的疾病发展规律研究、预后分层研究被AJCC国际分期委员会采纳，并因此发行第5版鼻咽癌专病疾病分期、第8版国内外统一的鼻咽癌国际分期。同期放化疗联合辅助化疗或新辅助化疗成为国际指南最高循证医学证据级别(1类)推荐。

香港大学于2022年授予项目组带头人李咏梅教授“医生科学家”(Degree of Doctor of Science) 荣誉。的评价：“在李医生的职业生涯中，鼻咽癌的年龄标准化发病率从1983年到2016年下降了70%，相应的病死率下降了71.4%。鼻咽癌的5年生存率从20世纪70年代末的50%增加到这十年的85%。鉴于其在鼻咽癌领域卓越的贡献，正如斯坦福大学Drs Sarah Dunaldson和Quytis Thu le所推荐，李医生是“亚洲最具影响力的放射肿瘤学家，一位安静的、谦逊的、高效及有效的领导者。”因为其在鼻咽癌领域数十年来卓有成效的科技影响力，被美国放射肿瘤学会(American College of Radiation Oncology)授予荣誉院士，被欧洲治疗放射学和肿瘤学学会(European Society of Therapeutic Radiology and Oncology)、北美放射学会(Radiological Society of North America) 授予荣誉会员，被M.D. Anderson Cancer Center授予“Gilbert H. Fletcher Distinguished Professor Lecturer(Gilbert H. Fletcher杰出教授)”。

（2）论文被引用情况

项目组以第一作者、通讯作者发表SCI论文81篇，总影响因子693.5，平均影响因子9.0；总被引用次数11886，平均每篇被引用次数158.7。
7.推广应用情况

1）本成果被国内50多家三甲医院应用（应用证明1-6），采用该技术共治疗病人25000例以上，提高鼻咽癌的生存率和生存质量，社会效益显著。

2）先后承办30余次国家级和省级学术会议及培训班，项目成果在国内外各级学术会议上交流50余次。

3）参与吴孟超主编的常见恶性肿瘤诊治进展丛书，作为主编出版《鼻咽癌》专著和国际最大的出版商Springer出版的《Nasopharyngeal carcinoma》，后者是目前唯一的英文版鼻咽癌专著。参编多本Springer出版的头颈部肿瘤书籍，撰写其中的鼻咽癌章节，将项目成果在世界内推广应用。

4）牵头成立中国鼻咽癌分期工作委员会，执笔起草“中国鼻咽癌2008分期”，提出UICC/AJCC第七版分期修订建议，并被UICC/AJCC全部接纳更新为第八版分期，在全球推广应用，推动中国鼻咽癌分期与UICC/AJCC合二为一，与国际全方位接轨。作为第八版《AJCC 肿瘤分期手册》的主要执笔人完成鼻咽癌章节的撰写（其他证明10）。

5）牵头完成《鼻咽癌IMRT靶区及剂量设计指引专家共识》，在全国推广。该共识统一和细化靶区命名和勾画原则，规定统一处方剂量范围、危及器官限量、治疗计划评估和IMRT质量控制的原则和要求，确保鼻咽癌IMRT准确可靠、安全有效，提高我国鼻咽癌整体治疗水平。

8.代表性论文目录(见附件）
10.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

李咏梅,第一完成人，教授，医疗教学副院长、香港大学深圳医院，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：为贯穿整个项目始终的总负责人，承担了项目设计、组织、监督、推广等工作，参与和具体实施了本课题组的主要研究内容，对主要科技创新1、2、3、4、5项均作出了大量贡献，在项目研究中投入的工作量占本人工作量的80％。在国际、国家级学术会议进行相关成果交流超过200余次，架起了东西方鼻咽癌领域科技交流的桥梁，在促进项目成果的推广应用方面做了大量的工作。

关新元,第二完成人，教授，科研副院长、香港大学深圳医院，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：第5个创新点的主要完成人，主要成果的通讯作者，是临床学家与基础科学、转化医学相结合的主要领导者。在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的40％。

吴伟棠，第三完成人，教授，顾问医生，香港东区尤德夫人那打素医院，完成单位香港东区尤德夫人那打素医院。对本项目的贡献：负责项目的技术实施、数据整理、撰写论文等。在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的70％。主要参与本项目第1、2、3科技内容。

潘建基，第四完成人，教授，福建省肿瘤医院前院长，完成单位福建省肿瘤医院，对本项目的贡献：主要参与第2科技创新点的项目设计、组织、监督、推广工作，在该项目中投入的工作量占本人工作量的60％。牵头组织鼻咽癌分期研究工作，为UICC/AJCC提供分期修订建议，并被全盘采纳。与国内鼻咽癌专家共同探讨并执笔起草了鼻咽癌治疗的相关规范，作为执行主席，先后承办10余次国际及国家级学术会议。在促进项目成果的推广应用方面做了大量的工作。

邝丽云，第五完成人，教授，顾问医生，香港大学李嘉诚医学院，完成单位香港大学，对本项目的贡献：负责项目的技术实施、数据整理、撰写论文等，对主要科技成果的第1、3、4作出重大贡献，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的40％。
林少俊，第六完成人，教授，福建省肿瘤医院放射肿瘤科科主任，完成单位福建省肿瘤医院，对本项目的贡献：主要参与第2、3科技创新点的项目设计、组织、监督、推广工作，并在论文的撰写与发表、成果交流、技术推广等作出大量贡献，在项目研究中投入的工作量占本人工作量的60％。

李浩勋，第七完成人，副教授，香港大学肿瘤学系系主任，完成单位香港大学，对本项目的贡献：部分成果的第一作者、通讯作者，对主要科技成果的第1、2、4作出贡献。在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的30％。

龚兰奇，第八完成人，博士后，香港大学，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：第5个创新点的主要完成人、主要成果第1作者，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的20％。

蒋子樑，第九完成人，助理教授，香港大学深圳医院，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：参与第2、4项科技内容，参与项目的数据整理、撰写论文等。在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的20％。

徐志渊，第十完成人，肿瘤医学中心副主管，顾问医生，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：是项目的技术实施者、数据整理、撰写论文，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的20％。

李济时，第十一完成人，鼻咽头颈肿瘤科副主任，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：是项目的技术实施者，参与数据整理、撰写论文，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的40％。
吴平安，第十二完成人，耳鼻咽喉头颈外科副顾问医生，成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：参与第5项科技内容，对科研样本收集、论文撰写作出贡献，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的20％。

李珊珊，第十三完成人，副研究员，完成单位香港大学深圳医院，对本项目的贡献：参与第5项科技内容，对科研样本收集、实验室研究、论文撰写作出贡献，在该技术研究中投入的工作量占本人工作量的20％。

11.完成单位情况，包括单位名称、排名，对本项目的贡献

第一完成单位，香港大学深圳医院，对本项目的贡献：项目主要完成人李咏梅的完成单位，为本项目的实施配备了世界先进的治疗和研究设备，拨出充足的学科建设经费，在人力、物力、财力等多方面给予了全面的大力支持。定期进行学术交流和成果鉴定，主办第一至三届香港－深圳国际肿瘤论坛国家继续教育项目，协办第十一届泛珠区域放射肿瘤学学术大会，为多位硕士研究生、博士研究生、博士后的培养基地，促进该研究成果在国内外的推广应用。
第二完成单位，福建省肿瘤医院，对本项目的贡献：在项目研究过程中，及时举行专家讨论会对立项、选题进行评价和修正，定期进行学术交流和成果鉴定，保证项目研究成果的顺利转化。先后承办了第八界中法国际三维适形放射治疗物理学研讨会、现代放射肿瘤学习班、第三届泛珠江地区放射肿瘤学术年会、全国鼻咽癌临床分期研讨会、第六届全国鼻咽癌学术大会等全国及国际性学术会议，每年举办肿瘤放射治疗质量控制培训班及福建省鼻咽癌规范化诊疗培训班，每年举办海峡两岸鼻咽癌高峰论坛和闽浙赣鼻咽癌会议，使该研究成果在国内外获得积极反响并得到较快地推广应用。

第三完成单位，香港东区尤德夫人那打素医院，对本项目的贡献：项目主要完成人李咏梅入职深圳以前所在的单位，为本项目的完成配备了世界先进的治疗和研究设备，拨出充足的学科建设经费，在人力、物力、财力等多方面给予了全面的大力支持。在项目研究过程中，医院及时举行专家讨论会对立项、选题进行评价和修正，定期进行学术交流和成果鉴定，保证项目研究成果的顺利转化。此外，该院先后承办了裘槎基金会高级研究会议之鼻咽癌研究进展会议，第十一届泛珠区域放射肿瘤学学术大会，香港国际肿瘤论坛暨第三届香港－深圳国际肿瘤会议等，使该研究成果在国内外获得积极反响并得到较快的推广应用。

第四完成单位，香港大学，对本项目的贡献：是香港大学深圳医院的管理核心，为香港大学深圳医院的医疗、教学、科研、管理输出全方位的支持。
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