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1.推荐奖种：医学科技奖       
2.项目名称：外周血循环肿瘤细胞在恶性肿瘤早期诊断的临床推广应用价值
3.推荐单位：中山市医学会
4.推荐意见：同意申报
5.项目简介：
由于人口老龄化和工业化的进展，生活方式的改变等原因，恶性肿瘤已成为严重威胁全世界人群健康的主要公共卫生问题之一。2022年全球恶性肿瘤新发病例约1 808万例，死亡病例约956万例，中国新发与死亡病例分别约占23．7％和30．0％，发病率均高于世界平均水平。面对这一严重问题，肿瘤的早期诊断与及时治疗成为了关键。传统的肿瘤诊断方法主要为组织学方法,是将取自患者体内的肿瘤组织制成切片,置于显微镜下观察形态学的变化或者进行免疫组织化学分析实验,由于其结果准确性高,因此被誉为肿瘤诊断的“金标准”。 组织学检测是针对手术或者活检取材后的肿瘤组织进行的,取材均应保证足够的肿瘤细胞,尽量剔除非肿瘤组织和细胞。 这存在许多弊端,首先是肿瘤组织的获取是侵入性的有创操作,难以用于常规检查。对于肿瘤晚期不能耐受手术或者腔镜检查的患者来说,无法取得肿瘤组织进行相关基因的检测。其次是肿瘤的异质性,无法保证检测的肿瘤组织具有代表性,会导致检测结果的偏差。再次是基因状态的改变,随着药物的使用,机体融合基因的表达或突变状态可能发生改变,从而导致机体对药物的敏感性发生改变,无法实现肿瘤的早期诊断、疗效评价和实时监测。
近年来，生物技术获得巨大进展，随着精准医疗的大力推进，肿瘤的“液体活检”被出并且备受关注，其中循环肿瘤细胞(circulatingtumorcells，CTC)作为“液体活检”的一种，CTC只需抽取患者少许静脉血作为标本即可，且具有特异性强的特点，其中的信息为肿瘤患者的个性化医疗提供有力的依据。它凭借无创、便捷等优势在临床应用中展现出广大前景，在临床中的应用日益广泛。
卵巢上皮性癌、子宫颈癌、非小细胞肺癌、乳腺癌等恶性肿瘤，早期症状并不明显，被发现时往往都已经进入中晚期，从而失去最佳治疗时机。目前大多数CTC的研究均集中于晚期肿瘤的治疗评估、耐药复发及疗效监测。CTC作为早期诊断的价值还需大量临床病例在多中心实验室中验证。
多位学者对CTC进的研究发现： CTC对上皮来源恶性肿瘤的早期诊断具有一定价值。为此，为验证CTC可否作为恶性肿瘤筛查的标志物，本课题组对CTC在卵巢上皮性癌、子宫颈癌、非小细胞肺癌、乳腺癌早期诊断的价值进行了系列研究(广东省医学科学技术基金B2019124、A2019348，中山市社会公益科技研究基金2018B1035、2019B1090)，发现：
(1)在健康女性、卵巢良性上皮性肿瘤患者及卵巢恶性上皮性癌患者（含各临床分期）中，卵巢上皮性癌患者CTC阳性率与均数都最高，其CTC均数与卵巢上皮性癌临床分期具有相关性，提示CTC在卵巢上皮性癌的早期诊断及临床分期预测中具有较高的临床价值。
(2)对于不同程度子宫颈病变患者，随着子宫颈病变程度的加重，CTC检测结果阳性率及数量均增加；在临床上具有一定的实用价值。
(3)CTC、CYFRA21-1单独或联合检测均有助于NSCLC的筛查，与单独检测相比，联合检测有效提高了诊断NSCLC灵敏度、阴性预测值和约登指数，同时特异度、符合率和阳性预测值也维持在较高水平，有较好的综合性能，临床诊疗中进行联合检测有一定意义。
(4)CTC和ROMA指数单项检测在诊断早期卵巢上皮性癌均有一定的意义，其检测结果跟IA和IB分期相关。与单项检测相比较，联合检测对于诊断早期EOC及分期预测表现出了较高的综合效能，具有较高的临床实用价值。
(5)CTC、CA153、CA125、CEA单独检测结果均可作为评估DCIS或伴微小浸润癌发生的独立风险因素，但诊断性能有待提高。联合检测对DCIS或伴微小浸润癌的诊断具有更高的灵敏度、符合率，更大的ROC曲线的诊断面积，同时仍能维稳较好的特异度，有在临床应用的潜能。
本研究结果丰富了人们对CTC在恶性肿瘤早期诊断应用价值的认识，为后期大样本更多癌种的研究及其作为早筛标志物的开发提供丰富的理论和实验依据。对CTC应用价值的研究，为临床提高诊断效率，修订更优的早期筛查诊断方案提供了坚实的基础。
6.客观评价
（1）任务来源
广东省医学科学技术基金B2019124、A2019348（已结题），
中山市社会公益科技研究基金2018B1035、2019B1090（已结题）。
（2）应用领域和技术原理
应用领域：本项目应用于肿瘤的筛查和早期诊断，目前肿瘤的筛查多通过影像学检查,然而影像学检查往往难以发现早期肿瘤；肿瘤的确诊需依据组织病理学检验,但获取病变组织会给患者带来创伤甚至造成医源性肿瘤扩散。 循环中立细胞的出现在一定程度弥补了临床常规检查的不足，其所涉及的技术包括：临床诊断学、细胞学、病理学、分子生物学，属于多学科交叉，多技术联合的科研项目。
技术原理：采用免疫磁珠微粒阴性富集法和免疫荧光原位杂交法检测研究对象的CTC。
（3）与省内外同类技术比较及主要技术创新
目前国内外大多数已开展的循环肿瘤细胞（CTC）研究均集中于晚期肿瘤的治疗评估、耐药复发及疗效监测，在恶性肿瘤的早期筛查诊断上报道仍较少。此外，目前国内外临床上常采用的肿瘤标志物、超声、影像学及病原学等检查方法敏感性和特异性仍不够理想，难以满足临床诊断需求。因此，迫切需要开发新的筛查方法。
CTC作为液态活检的一种无创性的检测手段，已逐渐成为肿瘤领域新的热点和趋势。基于CTC具有侵袭性和游走迁移能力等生物学特性，本研究根据CTC本身具有稀有性抗原异质性和非典型形态等特点，使用采用阴性免疫磁微粒法分离和免疫荧光原位杂交（imFISH）检测相结合对CTC进行检测，建立了兼具细胞形态及核遗传变异的精准CTC鉴别方法，保障实验的严谨性和可信度。
目前国内外已有多位学者在不同领域对CTC进行了报道：
(1)CTC检测在乳腺癌患者基因分型和指导个体化治疗中具有重要意义；
(2)CTC检测可用于判断脑膜转移瘤；
(3)CTC检测可以作为反映局部晚期食管癌患者的疾病进展及判断预后的指标；
(4)CTC 检测有助于评估肝癌患者肝移植后的肿瘤复发时间；
(5)CTC 检测在转移性结直肠癌患者可以预测早期转移的发生；
(6)CTC可用于实时监测卵巢上皮性癌的治疗反应及预后；
(7)CTC可用于预测卵巢上皮性癌远处转移和复发；
(8)CTC 对上皮来源恶性肿瘤的早期诊断具有一定价值；
为此本课题进行了推测：CTC存在于恶性肿瘤患者病变不断加重的过程。其在恶性肿瘤早期诊断中有一定的应用价值。为验证这一推测，本研究：
（1）比较了健康女性、卵巢良性上皮性肿瘤患者及卵巢恶性上皮性癌患者（含各临床分期）的CTC阳性率及数量差异，结果显示卵巢上皮性癌患者CTC阳性率与均数都最高，其CTC均数与卵巢上皮性癌临床分期具有相关性，提示CTC在卵巢上皮性癌的早期诊断及临床分期预测中具有较高的临床价值。
（2）首次揭示了CTC不同子宫颈病变组患者的阳性率及数量差异。结果显示：随着子宫颈病变程度的加重，CTC检测结果阳性率及数量均增加；提示在临床上具有一定的实用价值。
（3）评估了CTC、CYFRA21-1单独或联合检测诊断NSCLC的价值。结果显示：联合检测有更好的灵敏度、阴性预测值和约登指数，及较高水平的特异度、符合率和阳性预测值。提示联合检测有较好的综合性能，可应用于临床诊疗中。
（4）评估了CTC、ROMA指数单项或联合检测诊断早期卵巢上皮性癌的价值。发现其检测结果跟IA和IB分期相关。联合检测对于诊断早期分期预测表现出了较高的综合效能，具有较高的临床实用价值。
（5）评估了CTC、CA153、CA125、CEA单独或联合检测诊断乳腺癌的价值，结果显示：联合检测对乳腺癌或伴微小浸润癌的诊断具有更高的灵敏度、符合率，更大的ROC曲线的诊断面积，同时仍能维稳较好的特异度，可用于临床早期筛查。
本课题前期工作基础已成功申报广东省医学科研基金和中山市社会公益科技研究基金资助，课题进展顺利，并已结题。相关成果已撰写论文并已发表。
本项目侧重于肿瘤的筛查和早期诊断，对于及早发现肿瘤，并及时治疗，可以有效提高五年生存率。
7.推广应用情况
本项目进行了CTC检测在恶性肿瘤早期诊断的临床推广和应用价值的系列研究。研究成果已论文5篇。在CTC用于诊断恶性肿瘤的技术优化上，实现了方法学的改良优化，推动了传统技术方法往敏感特异、无创便捷方向迈进。为今后恶性肿瘤筛查和质量靠提供更优途径。
本项目成果得以与国内多位病理检验研究者的长期沟通交流，得到国内多家医疗机构认可借鉴和应用，达成了进一步在更深层面、更多癌种、更大样本的筛查和治疗监测中深入探讨CTC检测肿瘤期别、病理类型与分级等的相关性的协作，提高了科研问题的分析解决能力，体现了优势互助、科研协作与资源共享精神。
本研究属新技术方法研发类，是可在临床推广应用，或通过科研协作、学术讨论、学术会议报告、恶性肿瘤筛查和诊断研究的专题报告中进行推广应用的新方法。
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