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项目名称：乳腺癌精准新辅助与微创治疗体系的建立与应用
推荐单位：中国人民解放军陆军军医大学
主要完成单位（含排序）：1、陆军军医大学第一附属医院；2、中国科学院昆明动物所；3、山东大学齐鲁医院
主要完成人（含排序）：1、张毅；2、陈策实；3、杨其峰；4、齐晓伟；5、姜军；6、唐鹏；7、陈莉； 8、范林军；9、刘颖； 10、吴秀娟； 11、阎文婷 ；12、万安弟； 13、王明浩； 14、梁燕 ； 15、谭璇妮 
项目简介：
乳腺癌是女性发病率及死亡率最高的恶性肿瘤。新辅助治疗和外科手术是早期乳腺癌的核心治疗手段。但现有新辅助治疗方案存在效果欠佳，常规手术存在保存乳房率低、生活质量差等突出问题。因此，如何实施精准新辅助治疗及微创手术，是进一步延长生存时间、改善生活质量的关键。在国家自然科学基金委杰出青年基金、国家重点研发计划及重庆市科卫联合重大项目等课题资助下，本项目围绕“研发新治疗靶点、优化临床综合救治方案”展开系列基础与临床研究，建立了乳腺癌精准新辅助与微创治疗体系并进行推广应用，主要创新成果如下：
主要创新点一：探索乳腺癌全新治疗靶点，创新靶向救治方案，大幅提高新辅助治疗有效率：发现FOXO1介导的KLF5上调表达以及8q22区域导致的MTDH过表达是导致乳腺癌发生和进展的的关键机制；发现在微环境中COL5A1表达上调促进M2型巨噬细胞发生极化，以及circCFL1通过促进PD-L1表达抑制CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫与乳腺癌患者治疗抵抗密切相关；针对上述肿瘤和微环境靶点，首次将洛铂、吡咯替尼及安罗替尼等药物应用于乳腺癌新辅助治疗，使HER-2阳性及三阴性乳腺癌pCR率分别提升17%和20%。
主要创新点二：揭示新辅助治疗后病灶退缩模式，实施精准微创手术，显著提升生活质量：率先应用人工智能辅助超声和磁共振诊断技术，结合全乳病理大切片技术揭示新辅助治疗后病灶退缩模式，实现病灶精准评估和疗效预测，敏感性高达90%以上，特异性超过85%；创立“三孔溶脂法”乳腺腔镜手术入路并不断改进，建立涵盖4大类、16种术式的乳腺疾病系列微创手术操作体系和流程，提升功能保护及美容效果，显著提高患者生活质量。
主要创新点三：阐明术后复发转移新机制，创新辅助强化治疗方案，有效提升生存时间：率先发现ERa-36、PI3KCA基因突变是导致乳腺癌耐药的重要原因，筛选并证实槐耳多糖、卡培他滨及吡咯替尼等可有效靶向上述分子通路；基于上述研究基础，创新术后辅助强化方案，显著的升HER-2阳性及三阴性乳腺癌DFS率。
项目从新型靶点研发、创新方案应用以及微创手术实施三个维度，系统建立了早期乳腺癌微创与精准治疗体系并推广应用。项目共发表100余篇高质量SCI及国内核心期刊论文。牵头制定多项行业指南及专家共识，主编或副主编系列乳腺疾病专著。培养了包括国家杰青、万人领军、重庆市杰青等系列人才。举办国家、省部级继续医学教育一类项目多项，项目内容在国内外报告50余次。研究成果在解放军总医院、四川大学华西医院、天津肿瘤医院等20余家单位得到推广应用，取得了良好的社会与经济效益。
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