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中华医学科技奖形式审查结果公布
	年份
	2018

	推荐奖种
	医学科学技术奖

	项目名称
	儿童急性白血病的精准化诊治

	推荐单位
	推荐单位：武汉医学会
推荐意见：                                                                  
急性白血病是儿童最常见的恶性肿瘤，其治疗疗程长，花费大，给国家社会带来沉重负担。20多年来，金润铭教授领导的项目组在儿童白血病领域进行了深入研究，获得一系列原创性成果，使儿童白血病诊治更加精准化。近年来，该成果应用于全国20余家三甲医院 ，显著提高了儿童白血病临床诊疗水平。该项目科学性强、临床意义重大，其成果整体达到国际先进水平。急性白血病是儿童恶性肿瘤中最常见的一种，严重威胁小儿生命和健康。随着免疫学、分子遗传学的进展，儿童白血病的治愈率不断提高，但仍有20%左右的患儿出现复发或耐药，最终导致治疗失败，因此儿童急性白血病的精准个体化诊治是医务者努力的方向。华中科技大学附属协和医院儿科血液病房自1998年开展儿童白血病诊治以来，我们大数据检测并总结了中国急性白血病患儿免疫表型及分子遗传学特点；发掘了新的白血病预后不良基因；建立了微小残留病（MRD）、化疗药物浓度及基因组学的检测技术以评估预后并指导治疗；联合免疫治疗并探索中成药在儿童急性白血病治疗中的潜力，不断完善了MICM诊断及分层个体化治疗，优化了化疗方案，改善了白血病患儿的预后。
我单位认真审阅了该项目材料，确认材料真实有效，同意推荐 。

	项目简介
	急性白血病是儿童恶性肿瘤中最常见的一种，严重威胁小儿生命和健康。随着免疫学、分子遗传学的进展，儿童白血病的治愈率不断提高，但仍有20%左右的患儿出现复发或耐药，最终导致治疗失败，因此儿童急性白血病的精准个体化诊治是医务者努力的方向。华中科技大学附属协和医院儿科血液病房自1998年开展儿童白血病诊治以来，大数据检测并总结了中国急性白血病患儿免疫表型及分子遗传学特点；发掘了新的白血病预后不良基因；建立了微小残留病（MRD）、化疗药物浓度及基因组学的检测技术以评估预后并指导治疗；探索免疫治疗、中成药在儿童急性白血病联合治疗中的潜力；不断完善了MICM诊断及分层个体化治疗，优化了化疗方案，改善了白血病患儿的预后。
1. 优化儿童急性白血病规范化诊疗方案：儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）的化疗方案从XH-99、CCLG-2008到目前的CCCG-2015，急性髓系白血病（AML）的化疗方案从XH-99、协和2007到目前的CCCG-2015，诊治过程中我们严格按照方案执行，方案结束后作统计分析以指导新方案的修订。近年来我们的儿童白血病治愈率明显提高，ALL患儿的5年无病生存率为87.7%，AML患儿的五年无病生存率为50%左右。
2. 发掘了急性白血病预后不良因素：分析总结了儿童急性白血病免疫学、分子遗传学特点及其与临床预后的关系，对于预后评估有一定指导意义；发现与急性白血病预后不佳相关的基因如EVI1、RIZ1和Ik6，可作为微小残留病的监测指标。其中，我们通过检测ALL患儿骨髓标本中Ik6的表达发现，Ik6是儿童ALL预后不佳的独立因素，与耐药及复发密切相关。进一步体内外实验表明，Ik6可通过激活Akt/Foxo1信号通路抑制白血病细胞的凋亡；体外沉默Ik6表达，可抑制肿瘤细胞的增殖，促进凋亡并增加化疗敏感性，Ik6是难治复发ALL治疗的潜在靶点。
3. 建立了微小残留病、化疗药物基因组学的检测技术：通过对上千例患儿骨髓标本的检测，我们利用流式细胞术、RT-PCR等方法建立了微小残留病监测系统，并据此调整危险度及治疗。同时，我们还开展了化疗药物MTX浓度及MTX和6-MP基因多态性检测，据此按照病人个体化特点调整药物剂量，使药效最佳的同时尽量避免严重副反应的发生。
4. 联合免疫、中成药的综合治疗：对部分化疗后MRD仍为阳性的急性白血病患儿，我们采用DC-CIK细胞免疫治疗，发现该治疗对儿童急性白血病微小残留病有明显的清除优势。此外，我们发现中成药槐耳在体外可抑制Akt/Foxo1信号通路促进白血病细胞的凋亡，故此推测其在儿童白血病的联合治疗中具有一定价值。
以上成果不仅在理论上有一定突破，而且形成了一套规范有效的儿童急性白血病临床诊治方案，经多家医院推广应用，效果良好。
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	主要完成单位情况
	单位名称：华中科技大学同济医学院附属协和医院
排名：1
对本项目的贡献：本单位一直以来坚定地支持儿童血液病的发展，支持其开展临床及科研工作。在本项目研究的立项、实施和鉴定工作中有如下贡献：
1、为本课题的立项提供了组织的支持；
2、 为本课题的进行提供坚实的经费支持；
3、 定期检查本课题的进展程度、听取汇报、并督促完成；
4、 对项目经费的使用执行严格的财务管理；
5、 提供论文版面费；
6、组织课题的鉴定和成果申报；
7、对本研究推广应用提供了组织上的保证及经费收支上的管理与支持。


