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Mot phwong phap tinh toan dé wu tién cac liéu phap nhim muc tiéu
trong ung thw hoc chinh xac: phan tich hiéu suat trong thir nghiém

SHIVAO1

TAc gia: Istvan Petak!2312, Maud Kamal4, Anna Dirner?, Ivan Bieche®, Robert Doczi®, Odette Mariani®, Peter Filotas®, Anne Salomon®, Barbara Vodicska?®,
Vincent Servois’, Edit Varkondi?, David Gentien8, Dora Tihanyi?, Patricia Tresca*, Dora Lakatos?, Nicolas Servant?, Julia Deri3, Pauline du Rusquec?, Csilla
Hegedus?, Diana Bello Roufai?4, Richard Schwab?, Celia Dupain?, Istvan T. Valyi-Nagy!®12 va Christophe Le Tourneau#91%12
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Ung thu hoc chinh X&c hién nay dura trén viéc ghép cac thude nhim muc tiéu phan tir (MTA) véi cAc gen diéu khién hodc dAu 4n sinh hoc don 1€ dugc X4c
dinh trudc. M&i khéi u chita mot to hop sb long 16n cAc bién doi di truyén tiém ning ciia nhidu gen diéu khién trong mot hé thong phirc tap, diéu nay han
ché tiém niing ctia phuong phép ndy. Chling ti di phét trién mot phuong phap tinh toén hé tro béi tri tué nhén tao (Al), hé thdng chi dinh thube tmg dung
trf tug nhén tao (DDA, dé wu tién c&c MTA tiém ning cho timg bénh nhén ung thu dua trén hd so' phan tir khoi u phirc tap ctia ho. Ching ti da phén tich
loi ich 1am sang ciia hé théng DDA trén dir lidu két qua lam sang va phan tir cua c4c bénh nhan duoc diéu tri trong thir nghiém lam sang ung thu hoc chinh
XaC SHIVAOL, cac MTA dugc ghép cap véi cAc bién ddi di truyén hodc ddu 4n sinh hoc ciia khdi U clia ¢4 thé ngudi bénh. Chung ti nhan thay ring diém
s6 DDA ctia MTA ¢ nhimg bénh nhan véi tinh trang bénh durgc kiém soat cao hon dang ké so véi nhimg bénh nhan cé bénh tién trién (1523 so vai 580,
P=0.037). Trung vi thoi gian song khdng bénh tién trién (PFS) trung vi ciing dai hon c6 ¥ nghia théng ké & nhiing bénh nhan nhan MTA c6 diém DDA
ca0 (1000+ <) 50 véi diém DDA thip (<0) (3,95 s0 v6i 1,95 théng, P=0.044). Két qua nghién ciru ciia chiing ti chi ra ring cac hé thng tmg dung Al, nhur
DDA, 1a nhimg cong cu méi day hira hen gilip c4c béc si ung thur cai thién két qué diéu tri ung thw hoc chinh XAc.
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DAT VAN DE

Ung thu hoc chinh xac, phuong phap diéu tri nhdm muc tiéu phan tir cho timg
bénh nhan ung thu dua trén cac bién ddi di truyén khdi u ctia ¢ nhan ho, 1a
mét phuong phép rit duoc mong doi dé danh bai ung thu. N3 e trong ung
thu hoc chinh XAc tip trung vao viéc X&c dinh céc dot bién don 18, cc diu 4n
sinh hoc du doan, sir hién dién hodc ving mit ctia c&c dot bién phén tir, 6 thé
du doan dép tmg véi mot thube nhdm muc tiéu phan tir (MTA). Cach tiép can
nay da dan dén sy phét trién cAc Xét nghiém chin doan ddng hanh dir doan
hién dang 13 mot phin trong viéc thuc hién chi dinh diéu tri cho nhidu
MTAL2, Vige dua cac ddu 4n sinh hoc du doan vao viéc khdm pha thude va
chi dinh 1am sang ciia MTA Ia mot budc tién quan trong trong ung thur hoc
chinh xac, nhung viéc sir dung nhiing du 4n sinh hoc don 1¢ cho thiy cach
tiép can ndy co nhiéu han ché.

Céc thir nghiém 16 d& fim céc cap déu 4n sinh hoc — MTA dy doan thanh

cdng dang dugc tién hanh. Thir nghiém NCI- MATCH la mot vi du rat quan
trong, Trong thir nghiém NCI-MATCH, céc khdi u dugc xét nghiém ho so
phan tir v bénh nhan duoc phan vao cac nhanh diéu trj khéc nhau dua trén sy
xuét hién ctia G4 ddu 4n sinh hoc don 1¢ dugc dinh trude. Thir nghiém ¢6 tinh
kha thi va thanh cdng trong mét sb truong hop, nhung né cling chi ra nhiing
han ché ciia md hinh déu 4n sinh hoc don 1¢ khi chi ba trong s 11 phén nhém
hoan thanh dAu tién c6 két qua tich cuc®. TAPUR, thir nghiém 16 ung thur hoc
chinh xac quy méd 16n khéc do ASCO (Hiép hoi Ung thu 1am sang Hoa Ky)
tién hanh, ciing béo c4o két qua tuong .

Cac thir nghi¢m lam sang khac da dugc thiét ké dé phan tich loi ich
Iam sang téng thé cta viéc didu tri bénh nhan dya trén hd so phan tir
khdi u ghép cip voi cac MTA "dung muc tiéu" nhung chua cap phép
hodc ghép cap voi c&c MTA dang trong qud trinh nghién cuu.
IMPACTOL1 la thir nghiem ung thu hoc chinh xac cd thoi gian tién hanh
dai nhat danh gia loi ich va han che cua viéc ghép cap cdc MTA véi céc
d4u 4n sinh hoc don 165, Ti 18 song 10 nam la 6% trong truong hgp cac
liéu phép ghép cap phan tir so voi 1% trong cac liéu phap khong ghép
cip (P <0.0001). Ti 1é dap vmg khéch quan va ti 18 hiéu qua diéu tri
(bao gém bénh én dinh) cao hon & truong hop cac MTA ghép cip so
voi két qua cua céc liéu phap diéu tri khong ghep cdp (P <0.0001). Ti
1& d4p ung khéach quan va ti 18 hiéu qua diéu tri (bao gdm bénh 6n
dinh) cao hon trong truong hop cac MTA ghép cip so vai két qua
clia C&c liéu phép diéu tri khdng ghép cap (tuong tng 1a 16,4% so
v6i 5,4% va 35% so vai 20,3%)°. Trong mdt thu nghiém ung thu

hoc chinh xac tién phong khac, MOSCATOO1, cho thiy thiy ti 18
dap tmg 11% va 33% hiéu qua diéu tri dya trén ti 1¢ thoi gian sng
bénh khong tién trién PFS2/PFS1 >1,3 14nf. Nhimg két qua nay cho
thiy viéc ghép cap MTA véi céc déu 4n sinh hoc don 1é mang lai loi
ich 1am sang; tuy nhién, trong SHIVAQL, thtr nghiém ung thu hoc
chinh x4c ngiu nhién dau tién danh gia hiéu qua cua viéc ghép MTA
ndy so vai liéu héa trj thdng thuong. Két qua thir nghiém SHIVAOL
cho thiy viéc str dung céc diu 4n sinh hoc hodc dot bién don 1¢ dé
ghép cip véi cac thude didu tri nhim dich phan tir (MTAs) khong
mang lai hiéu qua vuot trgi So véi liéu phap héa tri thong thuong’.

ESCAT, thang danh gia kha ning can thiép 1am sang dbi vai cac
dich phan tir cia Hiép hoi Ung thu chau Au (ESMO), xé4c dinh cac
bac uu tién MTA dua trén mitc bang chimg cao nhat cua lién két
giita MTA véi mot bién ddi di truyén hodc mot dau 4n sinh hoc Xuét
hién trong khéi u ctia bénh nhang. Béc | bao gdm céc dot bién phan
tir ¢6 bang chimg lam Sang manh va dii d&é du doan dap ung véi
MTA. Bic Il bao gdm cac dot bién phan tur v6i it bang ching lam
sang hon trong cting loai khéi u. Béac 11l bao gdm cac dot bién véi
bing chung dugc thay trong céc loai kh01 u khéc. Trong bac 111, bac
[1IB cAc dot bién 1a cac bien thé di truyén khac nhau cia cing mot
gen. Cac dot bién bac IV 1a dot bién duoc hd tro boi dir liéu tién 1am
sang hoac md hinh mo phong - in silico.

Ching t6i da d4nh gid hoi ctru hiéu qua cia cic MTA ghép cip
dugc chi dinh cho bénh nhén trong thir nghiém SHIVAOL va ciing
phan theo céc bac ciia ESCAT®. CAc dot bién phan tir trong
SHIVAO1 dugc phén loai hdi clru vao cac bac ESCAT, thoi gian
séng khong bénh tién trién (PFS) trung binh va thoi gian séng con
tong thé (OS) clia cac MTA trong cac bac khac nhau duge so sanh
bang céc kiém dinh log-rank. Ching t6i khong tim thiy su khac biét
6 y nghia théng ké trong két qua 1am sang ciia cac MTA trong c4c
bac II, I11A va IV. Cac MTA trong bac IIIB c6 lién quan dén thoi
gian sdng khong bénh tién trién ngdn hon c6 ¥ nghia thong ké so voi
c4c MTA trong cac bac ESCAT khac. Két qua ndy chi ra ring viéc
phan loai chitc ning chinh Xac cua cac dot bién phan tir 14 yéu té
quan trong cho su thanh céng, nhung mirc d6 bang chimg lién két
MTA véi dot bién phan tir khong phai 1a yéu t6 du doan ¢ ¥ nghia
thong ké vé dap tmg véi MTA trong thir nghiém SHIVAOL.
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COSMIC (co s¢ dit ligu dot blén méc phai trong ung thu ¢ nguoi)
¢6 hon 6 tridu bién dbi di truyén tiém ndng khac nhau trong hon 600
gen ung thul0, Y nghia chirc nang cia héu hét cac dot bién nay chwa
duogc biét dén (bién thé khong xac dinh y nghfa, VUS) hodc lién
quan dén bang chimg mau thuan hogc ¢6 murc do bang chimg han
ché trong y van. Day 12 mot tré ngai dang k& v6i thanh cong han ché
cta ung thu hoc chinh xéac ngay nay.

Mot yéu t6 quan trong khac trong ung thu hoc chinh xac 1a mdi
khéi u chira trung binh 3-4 d6t bién gen diéu khién va cac dot bién
diéu khién bo sung trong cac ving khdng ma hoa ciing xuat hién,
nang tong s dot bién didu khién phén tir 1&n sé trung binh 4-5 trong
mdi khéi utt,

Nghién ctru I-PREDICT da chi ra bang chimg ring céc chi dinh
didu tri MTA (chu yeu 1a két hop) trc ché hon mot nira (>50%) cac
bién d6i gen dleu khién trong khoi u (dlem 'pht hop cao") da dat
dugc thoi gian song khong bénh tién trién dai hon it nhit 30%
(PFS2/PFS1 > 1,3) s0 véi budc didu trj tiéu chuin truge d6 & 75%
bénh nhan, so véi ti 1é thanh cong 36,6% cta bénh nhan duoc diéu
tri véi cac MTA nhim muyc tiéu dudi 50% CaC dot bién diéu khién
(diém "ghép cip thap")12 Két qua nay chi ra rang hiéu qua cua cac
MTA ghép cip véi ddu 4n sinh hoc hodc didu khién ctia ching bi
giéi han béi sy hién dién cua cac diéu khién khong ghép cap o hai
phin ba s6 bénh nhan.

Do cé nhu’ng tién bo ndi bat gan day cia chin doan phan tir, dic
biét la giai trinh tu thé hé moi (NGS) bay gid c6 thé phan tich nhiéu
gen diéu khién cung lic thay vi timg gen mét, viéc phan tich nay di
va dang dugc thyc hién trong thyc hanh 1am sang thuong quy. Thach
thitc ctia ung thu hoc chinh xac ngay nay la danh gia y nghia chirc
ndng clia tat ca cac dot bién di truyen duoc phat hién cua tat ca céc
gen diéu khién tiém ning (blen the nucleotide don (SNV), thém
doan/mat doan, dot bién thay dbi so lu'o'ng ban sao (CNV), thay dbi
cAu tric), sau dé chon ~dang muyc tiéu va ghép cap MTA co thé hiéu
qua trong khi ¢6 sy xut hién cta cac dot bién diéu khién khéng ghép
cdp. Su phtre tap con tang thém do mic do nhay cam khac nhau cua
cac dot bién di truyén don 1é véi cac MTA khéc nhau ghép ciip cing
mot dich. ‘

Mot giai phap tiém nang 1A trién khai cac phuong phép tinh toan
chuén héa, cac thuat toén chi dinh thuc hd trg boi Tri tué nhan tao
(Al). Cac cdng cy tinh toan co thé xur Iy dit liéu da chiéu, da phan
tich va cung cép két qua nhat quan. Trong truong hop €0 nhleu td
hop khéc nhau cia cac déu 4n sinh hoc va dot bién trong cac khéi u.
Cac thuat toan cd thé xir Iy su phirc tap nay va cung cap cac dy doan
dép g diéu tri chinh xac hon va hi¢u sudt cia cac thudt toén nay c6
thé dugc danh gia nhu cac thiét bi y té. .

Trong nghién ctru nay, ching tdi da phéat trién mét phwong phép
tinh toan ("'chi dinh thudc tng dung tri tué nhan tao", DDA), dé kiém
dinh hiéuqsuét ctia né nhim Xac dinh céc lidu phép nhim muc tiéu
nao c6 thé c6 hidu qua nhét cho bénh nhan ung thu dya trén hd so
phan tir khéi u ca nhan phtec tap clia ho. Cac gen diéu khién va céc
dot bién di truyen ddc hiéu cua chlng co vai tro quan trong khong
glong nhau dbi véi su song con cua té bao ung thu. Mot vai gen diéu
khién c6 the lien quan dén nhleu MTA va nhiéu MTA c6 thé lién
quan tryc tiép hodc khdng tryc tiép théng qua cac muyc tiéu phén tir
lién quan gian tiép trong ctng mot khéi u. Sw xut hién va tim quan
trong cua céc lién két gitta cac didu khién, myc tiéu va MTA dugc
hd tro boi cac sé luong va mirc do bang chung thuc nghiém khéc
nhau. Muc tiéu la tao ra mot h¢ théng tu dong wu tién cac gen diéu
khién tiém nang va cac myc tiéu lién quan co thé dung thuoc dua
trén hang ngan mbi tuong tac chure nang da biét tir cac bang chimg
da cbng b. Tlep theo, xac dinh cac MTA tc ché cac diéu khién
quan trong nhat hodc cac muc tiéu quan trong nhét c6 thé dung thudc
lién quan dén céc diéu khién quan trong nhat & muc d bang chimg
téng hop cao nht.

V& ly thuyét, mot hé théng nhu vay c6 thé t6i da hda co hoi dé xac
dinh MTA, diéu ma c6 kha ning cao nhét kich hoat dap tng diéu tri
dua trén nhitng hiéu biét hién nay cua ching ta vé sinh hoc ung thu
va duoc ly phén tu.

npj Precision Oncology (2021)

Hé thong DDA trinh bay trong nghlen clru nay bao gdm mot mang
luéi bang chimg duoc tuyén chon véi hon 12.000 tuong tac dleu
khién-myc tiéu-MTA duoc trién khai trong mot hé thong phin mém,
May tinh diéu tri ung thu hoc thoi gian thuc™. Hé thong DDA tu
dong géan mot diém toén hoc DDA, "mirc do bang chimg tong hop"
(AEL) cho cac MTA lién quan dén toan bd hd so phan tir cia bénh
nhén ung thu trong vai phan nghin giay.

Tiép theo, chlng t6i st dung ho so phan tir va dit lidu két qua lam
sang cua bénh nhan duoc dleu tri trong thir nghiém lam sang
SHIVAO1 dé danh gla hiéu suit 1am sang cua DDA. Trong thir
nghlem SHIVAOQL, tat ca bénh nhan trong nhanh ung thu hoc chinh
xac duoc diéu tri voi mdt MTA phu hop v6i mot déu 4n sinh hoc
duoc xac dinh trude xuat hién trong khédi u cua bénh nhan. Tuy
nhién, ching toi théy ring cac MTA c6 diém DDA cao hon c lién
quan cO y nghia thong ké dén két qua didu trj tot hon.

Két qua nghlen clru nay chi ra rang DDA ¢ thé khic phuc c4c han
ché clia cac chi dinh dieu tri dya trén dau 4n sinh hoc don l¢, gidi
quyét duoc su phu‘c tap trong ho so phan tir ung thu dé cai thién loi
ich 1am sang cua viéc thyc hanh ung thu hoc chinh xac.

KET QUA
Téng quan vé DDA

Ngay nay, khi néi vé Al thuong chi d& cap dén may hoc (Machine
Learning - ML). Tuy nhién, khoa hoc may tinh va ké hoach hanh
dong ctia Cuc Quan Iy Thyc phdm va Dugc phdm Hoa Ky (FDA) coi
Al 1a bat ky chwong trinh may tinh théng minh nao gidp cai thién
chén doan hodc quyét dinh diéu tril314, Dé phét trién CéC thuét toan
du doan hiéu qua cho quyet dinh dleu tri chi bang ML, can c6 cac co
so dir liéu 1am sang khéng 16 do s6 luong 16n cac tham so ¢6 thé anh
huéng dén dap tmg véi cac liéu phap nhim tring dich (MTA). Do
d6, ching t8i quyét dinh sir dung mot hé théng chuyén gia dya trén
quy tic phuc hop ("néu—thi") dé tao ra hé théng DDA dua trén kién
thire chire nang ("nhimg gi chiing ta da biét") tir dit liéu thuc nghiém
da duoc cobng bd. Hé thong chuyén gia dua tren quy tic l1a cac hé
théng minh bach, c6 the hiéu dwoc va cung chp cac két qua nhit
quan. Tiép theo, cac cAu phan ciia hé théng cd thé dugc cai thién
thém bing cac phuong phap may hoc sau khi chia nho sy phirc tap.

DDA sir dung mot mang ludi cac lién két chire ning gitra cac dot
bién gen didu khién c6 cAc bién dbi phén tu, bao gdm cac bién thé
don nucleotide (SNV), ddt bién sb ban sao (CNV), biéu hién gen,
ganh nang dot bién khéi u (TMB), bat én vi vé tinh (MSI) va cac
muc tiéu c6 thé didu tri, cc MTA, ciing nhu loai khéi u (v tri va md
hoc) dya trén cac bang chimg da dugc cong b6 (PubMed) dugc tich
hop vao hé théng phin mém, May tinh didu trj ung thu hoc thoi gian
thyc™ (Hlnh 1). Thong tin vé& tin suét cta cac bién ddi phan tir cling
dugc dua vao (COSM IC)™.

Thuat toan DDA gan diém s cho mdi gen chira cac bién d01 phén
tir (“tinh toén gen diéu khién”) dua trén s6 luong va trong s6 cua tit
ca céc lien két chure néng voi cac gen dich co the diéu tri bang thuoc
va cac MTA. T1ep theo, DDA gén diém sb cho cac gen dich co thc;
diéu tri bang thudc (“tinh toan dich”) dua trén so lugng va trong so
ctia cac lién ket voi tat cd cac gen diéu khién tiém ning trong khai u.
Cubi cung, diém s6 cua MTAs dugec tinh toan dya trén so luong va
trong sb cua cac lién ket v6i tht ca cac gen “didu khlen” va tat ca cac
gen “dich” va diém so clia C&c gen nay. Trong s6 cua bét ky lien két
nao duoc tinh todn bang cach sir dung cac hang s6 (« trong s6 ghép
cdp”) twong (g v4i mirc dd tuong dong gitra cac tham so sinh hoc
cta khéi u cu thé va cac tham sé tuong ty trong bang chimg dugc sir
dung dé tao ra lién két.
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Hinh 1: Biéu dién so dd ciia h¢ théng va phwong phap chi dinh thudc img dung Al (DDA). Mot mang ludi cac lién két chic ning gitra
cac gen diéu khién ung thu tiém ning (DRIVER) véi cac dot bién gen duwa trén bang ching da cong bo, cac muc ti€u phén tir c6 thé diéu tri
(TARGET), va cac thudc nham tring dich phén tir (MTA) dugc tao ra. Diém so DDA toan hoc ("mirc d6 bang ching tong hop", AEL) ciia
moi gen diéu khién trong khoi u va cac muyc ti€u cing MTAs lién quan cta ching duoc tinh toan bang cach tong hop so luong va trong s6 clia
cac lién két duong (duong mau do) va &m (duong mau xanh). Céac tuong tac duge biéu dien bang cac duong khong phai la lién két vat Iy ma la
cac lién ket chuc nang dya trén bang chimg va duoc tinh ca hai chiéu trong viéc tinh diém so mirc d6 bang chimg tong hop (AEL) cia cac
DRIVER, TARGET va cac MTA. D9 day clia cac dudng biéu thi trong so (mirc do bang chung) cia timg lién két. AEL cudi clng ciia mot
MTA dugc xac dinh boi so luong Va trong so cuia cac lién két truc tiép véi cac DRIVER ¢6 trong khoi u, so luong va trong so cua cac lién ket
gitra cac DRIVER va cac TARGET cua MTA va AEL cua cac DRIVER va TARGET lién quan dén MTA do. Kich thudc ctia vong tron bén
ngoai xung quanh cac diém biéu thi AEL cta cac DRIVER, TARGET va cac MTA. Mau dé cta vong tron bén ngoai biéu thi diém s6 AEL
duong va mau xanh cua vong tron bén ngoai biéu thi diéem so AEL &m dya trén AEL tong hop cua tat ca cac lién ket. Trong truong hop ciia
cac DRIVER, tat ca cac lién két duong va am déu ho trg cho ¥ nghia chirc nang ctia mot DRIVER. Do d6, AEL van duong néu s6 lwong va
trong s0 cua cac lién ket duong vurot troi hon s6 luong va trong so cuia cac lién két &m. Hé thong dugc thiét ké dé xac dinh MTA lién quan dén
cac TARGET co0 thé diéu tri quan trong nhat lién quan dén cac DRIVER quan trong nhat. Hinh vé& ndy da dugc don gian hda dé hién thi ro
rang hon. D6i voi mot khoi u dién hinh, s6 lugng twong tac dua trén bang chimg lién két ba DRIVER véi 50-300 MTA ctia 5-20 TARGET
bang 5001500 tuong tac dya trén bang chung.

"Tinh toan gen diéu khién", wu tién cac gen diéu khién bing h¢
théng DDA

Diu tién, diém sb DDA toan hoc, AEL ciia mdi gen dot bién co
trong khéi u, dugc tinh toan dya trén bang chimg da duge cong bd
véy nghia chirc ndng cla dot bién cu thé d6 va bang ching vé cac
dot bién khac duoc tim thay ¢ cac bénh nhén khac trong cing mot
gen hoac gen d6 nhu mot gen diéu khién ndi chung trong co s¢ dit
liéu bang chung ("tinh toén gen diéu khién"). Bang chimg chirc
ning |1 bing chimng chi ra vai trd cta gen trong qua trinh sinh ung
thu & loai khdi U cta bénh nhan hodc loai khéi u khac, hodc bang
ching vé y
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nghia chirc nang ciia gen dot bién va cac bién doi phan tir trong gen
d6i véi @6 nhay hodc khang (tién 1&m sang hodc 1am sang) vai céc
thudc nham tring dich (MTAS) tryc tiép nhim vao gen hoic mot
gen muc tiéu c6 thé didu tri gian tiép co lién két chirc ning vai gen
dot bién. Mai lién két hé tro ¥ nghia chirc ning cua gen dot bién, tat
cé CAc bién dbi phan tir tiém nang trong gen dot bién, bién ddi phan
ttr cu thé co trong khéi u cta bénh nhan, duoc tinh 14 mot lién két
duong va mdi lién két chi ra sw khong lién quan chirc nang cua gen
dot bién hodc cac bién ddi phan tir trong gen dot bién, bién dbi phan
ttr cu thé khong lién quan chirc ning c6 trong khéi u ciia bénh nhan,
duoc tinh 1a mot lién két am.
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Mirc d6 bang chimng (trong s6) ciia céc lién két duogc tinh toan dya
trén loai bang chimg (1am sang hodc tién 1am sang), ngudn cua bang
chung (dang trén tap chi) va muac do lién quan (loai khéi u ghép cap
va loai dot bién phan tir/dot bién chinh xac ghép cdp) & bénh nhan
cu thé, Toan bd cac bang chimg hd trg dugc tong hop dé tlnh toén
mirc bang chimng tong hop AEL cua m01 d6t bién cu the Vva tht ca CaC
gen dot bién cua cling bénh nhan. Tét ca cac gen dot blen c6 diém s
AEL 16n hon 0 s& dugc coi la cac gen didu khién tiém ning trong
céc tinh toan tiép theo.

Tinh todn muc tiéu", wu tién c4c muc tidu c6 thé diéu tri bing
thudc bing hé théng DDA

Tiép theo, AEL cuia cac gen ¢ thé diu tri bang thubc (gen diéu
khién hodc muyc tiéu gidn tiép) duogc tinh toan dua trén tat ca cac
bang chimg lién két moi gen c6 thé diéu tri bang thudc vai tat ca cac
gen diéu khién tiém nang ¢6 trong cing bénh nhan ("tinh ton muc
tiéu™). Cac lién két glua céc gen diéu khién tiém niang va mot gen
muyc tiéu, néu cho thay rang cac thudc nhdm vao gen muc tiéu co the
diéu tr bang thubc hiéu qua hon khi ¢6 mit cua mot gen didu khién
dugc tinh la mot lién két duong. Nguoc lai, cAc lién két cho thay
ring thuoc nham vao gen myc tiéu kém hi¢u qua hon khi c6 mit ctia
gen dleu khién s& duoc tinh 1a mot lién két &m. Muc do bang ching
cla tat ca céc lién két gifta cac muc tiéu co thé didu tri bang thubc
véi tAt ca cac gen dot bién c6 trong cling bénh nhan dugc tong hop
dé tinh diém s6 AEL cua muyc tidu c6 thé didu tri bing thudc.

"Tinh toan thudc nhim muc tiéu phan tir (MTA)": wu tién cac
MTA bing h¢ thong DDA

Cubi cing, diém s& AEL ciia cac MTA tiém nang dugc tinh toan
dya trén AEL cua tat ca cac lien két giita MTA va tét ca cac gen
diéu khién tiém niang clng cac muc tiéu c6 thé didu tri bang thuoc
lién quan ("tmh toan MTA"). Céc lién két giira cac gen didu khién
tiém ndng va mot MTA cho thay MTA hiéu qua hon khi c6 mit gen
diéu khién tiém nang hodc bién déi phan tr cu thé cua gen diéu
khién d6 dugc tinh 1a céc lién két duong. Nguoc lai, cac lién két
giita cAc gen diéu khién tiém ning va MTA cho thdy MTA kém hiéu
quéa hon khi c6 mit gen diéu khién tiém ning hodc bién déi phan tir
cy thé cua gen diéu khién d6 s& duoc tinh la cac lién két am. Piém
) AEL cua cac myc tiéu co diém tdng hop dwong dugc cong vao
diém sé AEL cua cac MTA lién quan, trong khi AEL ctia cac muc
tiéu cia MTA c6 diém AEL am s& dugc trir khoi dlem s6 AEL cua
MTA lién quan. AEL ctia cac gen diéu khién tiém ning c6 diém
tong hop ctia cac lién két voi MTA 1a duong s& dugc cong vao diém
s0 AEL cua thubc, trong khi AEL cua céc gen didu khién tiém ning
c6 diém tdng hop cua cac lién két véi MTA 1a am s& bi trir khoi
diém s AEL ciia MTA.

Piém s AEL cubi cling cia MTA duoc tinh duya trén s luong va
mirc do bing chimg cua céc lién két gitra MTA va tit ca cac gen
diéu khién va muc tiéu tiém ning va AEL cua cac gen diéu khién
tiém ning va muc tiéu c6 thé diéu tri bang thuéc lién quan cua bénh
nhan. Do d6, AEL ctia MTA dya trén diém tdng hop cta nhidu béng
chimg lién két MTA véi toan b hd so phan tir ciia khoi u, thay vi
xép hang MTA duya trén bang chimg cao nhit da cong bd lién két
MTA v&i mot gen diéu khién duy nhat.

DDA dya trén hd so phan tir ciia bénh nhan dwoc diéu tri trong
Thir nghiém |&m sang SHIVAQ1
Phién ban 1.64 ctia hé théng duoc thir nghiém trong nghién ciru ndy
lien két 709 gen didu khién va muc tiéu véi 631 MTA (da dang ky
va trong phat trién 1am sang). Cac gen diéu khién, myc tiéu va MTA
nay da dugc lién két v6i 12.620 két ndi (quy thc phire hop ‘néu—
thi”), bao gom 6.089 bang chimg 1am sang va 6.531 két ndi dya trén
bang chimg tién 1am sang duoc suy ra tir 7.306 4 4n pham.

Trong thtr nghiém 1am sang ngau nhién SHIVAQL, 11 MTA da
duoc chon theo mot thuat toan diéu tri dugc dinh san, cac cap thay
d4i phan tir-MTA, dua trén d4u 4n sinh hoc dugc xac nhan 1am sang
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hodc hd tro boi biang chimg tién 1am sang. Trong s6 195 bénh nhan
dugc chon nglu nhién, 170 bénh nhan duoc didu tri bing MTA dua
trén céc bién thé don nucleotide (SNV) ctia 50 gen va dot bién thay
ddi s lwong ban sao (CNV) cua 24 gen bang giai trinh tu thé hé mai
(NGS) va murc do biéu hién cua ba thy thé hormone bang phuong
phép héa md mién dich (IHC) gdm ca bénh nhan sau khi chuyén di
tir nhanh diéu trj hoa tri5, Ca dit liéu két qua va hd so phan tir hoan
chinh déu c6 sin cho 113 bénh nhan’.

Hb so phén ti ctia 113 bénh nhéan nay da dugc nap vao hé thong
DDA. H¢ théng wu tién tit ca cic dot bién gen dleu khién va céc
muyc tiéu lién quan duoc xac dinh va MTA ¢ ket nbi duong hogc am
v6i hd so phan tir cua tit ca bénh nhan. Hé thong str dung két ndi da
chidu dua trén bing chimg chirc ning (I4m sang, tién 1am sang va
mo6 phong - in silico) va dua trén tin sb bang ching cho timg bénh
nhan. Trung binh, DDA xac dinh 17 cac muc tiéu lién guan va 47
MTA lién quan. DDA di chi dinh mot diém AEL cho tat ca MTA
dugc st dung dé diéu tri cho bénh nhan trong thir nghiém SHIVAO1
(Bang b sung 1 va 2, Bang 1 va 2, va Hinh 2a, b).

Mbi lién quan giira diém DDA AEL va ti 1§ kiém soat b¢nh ciia
MTA sir dung trong thir nghiém SHIVAO1

Diém AEL trung binh ctia cac MTA duoc st dung cao hon khoang
ba 1dn & nhitng bénh nhan dat dugc kiém so4t bénh (dap tmg mot
phin (PR) va bénh én dinh (SD)) so véi nhimg ngudi khdng dap tmg
trong thir nghiém SHIVA01715-17 v si khac biét 1a ¢6 ¥ nghia thong
ké (1.523 s0 véi 580, P = 0,037) (Hinh 3).

Céc thube nhim myc tiéu phan tir duge st dung trong SHIVAOL
duoc phan loai tuy y thanh ba nhdm theo diém DDA AEL thanh cac
bac DDA thip (AEL < 0), trung binh (0 < AEL < 1000), va cao
(1000 < AEL) (Hinh 4). Ngu&ng cho bac DDA cao dugc chon dua
trén biéu dd phan b cua cac gia tri AEL ma khong biét trude dir
lidu két qua (Hinh bd sung 1).0 béc thip (n = 12, 11%), cac gia tri
AEL duoc tinh toan 1a am cho thiy mtrc d6 bang chimg dugce tinh
toan cua cac lién két dy doan khang thube (cac moi quan he thube
am) cao hon AEL cua cac lién két duong tinh. O cac béc trung binh
(n=65, 57%) va cao (n = 36, 32%), AEL cua cdc lién két duong cao
hon AEL cua céc lién két am. Ti 18 kiém soat bénh (DCR) (PR va
SD) la 56% trong tong sb bénh nhan, 17% & bac DDA thip, 55% &
béc trung binh va 69% & bac cao.

M&i lién quan giira diém DDA AEL, thoi gian séng bé¢nh khong
tién trién (PFS), va thoi gian sdng toan b (OS) ciia cac MTA
dwgec sir dung trong thir nghiém SHIVAOL

PFS va OS ciia cic bac DDA dugc so sanh bang kiém dinh log-rank
(Hinh 5). Trung vi PFS cua toan bd ddi tugng nghién ctru la 3,48
thang (n = 113). Trung vi PFS 16n hon ¢0 ¥ nghia théng ké & nhimg
bénh nhan dugc diéu tri bang thubc c6 diém AEL cao (1000 < AEL)
so voi bac DDA ¢6 diém AEL thip (AEL < 0) (3,95 so véi 1,95
thang, P = 0,044); ty s6 nguy co: (P(AEL < 0)/p(AEL > 1000)): 1,91
(95% CI 0,86-4,23) va (p(AEL > 1000)/p(AEL < 0)): 0,52 (95% ClI
0,24-1,16). Trung vi PFS ctia bac trung binh (0 < AEL < 1000) la
3,11 thang (Hinh 5a). Dé danh gia thém mbi quan hé giira PFS va
diém AEL cua cdc MTA, bénh nhan dugc phan nhém trén va dudi
mtrc trung vi PFS 3,48 thang, c6 su khac biét mang ¥ nghia thong ké
vé gia tri AEL trung binh giira hai nhém: 1.625,9 (nhém trén trung
vi PFS) s0 v6i 611,9 (nhom dudi trung vi PFS) (P = 0,02336).

Trung vi thoi gian song cua toan bo ddi trong nghién ctru la 11,15
thang va trung vi thoi gian sdng toan bo ciia bac trung binh (0 < AEL
< 1000) la 11,63 thang (Hinh 5b). Bénh nhén trong thor nghiém
SHIVAQ1L duoc phep chuyén ddi gitta nhom MTA va nhom hoa tri,
didu nay han ché viéc danh gi4 két qua thoi gian sdng toan bo. Tuy
nhién, ¢ xu hudng bénh nhan c6 OS kém hon & bac DDA thép; su
khéc biét khong dat dén muc ¢6 ¥ nghia thong ké (8,78 thang so voi
12,09 thang).
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Bing 1. Chi dinh thudc Gmg dung Al (DDA\) cia 5 trudng hop Vi du bénh nhan dugc diéu tri trong thir nghiém SHIVAO1
ID bénh nhan Vidul Vidu2 Vi du 3 Vi dy 4 Vidu5
Loai khéi u ung thu dai true o0 g phéi ung thu dai true o0 ohdi Ung thur v
trang trang
TP53-P278R, FLT3- APC-E1295del; AR, ER biéu hién; ER, PR biéu
KRAS-G12V, TP53- PTEN, hién; PIK3CA-
HO so phén tir M665T; INPP4B, TP53-G266E; PTEN, E545K,
A159V; PTEN mit  STK11 mit; RICTOR STK11,  INPP4B KRASA146T;
khuéch dai mét STK11, INPP4B mit  PTEN mét
Cap bién déi phan tr -MTAsir dung , ' 7 ’F?I‘:% cAva r:}ft“
trong Méit  PTEN - DPot bién FLT3- Mit PTEN - Biéu  hién  AR-
everolimus sorafenib everolimus abiraterone PTEN-
SHIVAOL .
everolimus
Piém s6 AEL ciia MTA sir dung -1291.37 191.61 266.93 315.04 4165
Pép tmg MTA Bénh tién trién Bénh én dinh Bénh én dinh Bénh én dinh 1}9)}?511 tmg  ban
T4t ca cac muc tiéu (n) 25 16 9 22 25
Duong 20 15 6 19 20
Am 5 1 3 3 6
Tt ca cac thude lién quan (n) 271 226 200 269 287
Ping ky-duong 75 88 81 91 76
Ding ky-4m 33 10 17 17 31
Phat trién 1am sang-dwong 109 123 82 140 128
Phat trién 1am sang-am 54 5 20 21 65
Tt ca bang chung (n) 1894 1778 1138 1716 1165
Dua vao tan sult 466 547 539 409 265
Duya vao churc ning 781 689 491 769 765
Khéc 557 542 108 538 135
Tét ca lién két (n) 2886 2498 1362 2450 1888
Dua vao bang chimg lam sang 998 724 629 829 907
Dua vao bang chimg tien lam ) ), 1142 178 1128 643
sang
D'l,ra vao bang chimg mo phong 25 27 3 21 1
- insilico
Duya VA0 tan suit 541 605 552 472 327
Loai khi u, hd so phan tir, ghép cip gifta bién dbi phan tir va liéu phap nhim muc tiéu phan tir (MTA) dugc st dung, gié tri DDA AEL ciia
MTA duoc sir dung, dap g véi liéu phép trong thir nghiém SHIVAOL, cac myc tiéu, cdc MTA lién quan dén hd so phan tir, va s6 luong
bang chimg cting cé4c lién két (“quy tic”) duoc st dung cho phan tich bai hé théng DDA.

Su twong ddng giira c4c khuyén nghi li¢u phap dua trén DDA va
cac MTA dugc chgn trong thir nghiém SHIVAO1

DDA gén diém AEL cao nhit cho cling MTA dugc sir dung trong
thir nghiém SHIVAO1 & 60 bénh nhan (53%) va gan mot MTA khéac
& 53 bénh nhan (47%) trong sb 11 loai thudc duoc st dung trong thu
nghiém SHIVAO1. Néu thir nghiém duogc thuc hién ngdy hdm nay,
DDA van s& gan diém AEL cao nhét cho cing MTA & 28 bénh nhén
(25%) va s& gan mot MTA khéc cho 85 bénh nhan (75%) trong sb
631 MTA (da ding ky va dang dugc phat trién) hién c6 trong co s&
dir liu hién tai cua hé théng. P& don gian hoa, letrozole va
tamoxifen dugc nhdm lai cho phan tich nay (Hinh 6). DDA c6 kha
ning gan diém AEL cao nhat cho cling mét loai thudc véi bénh nhan
& cdc muc DDA cao hon (DDA Tier I: 0/12 (0%), DDA Tier II:
13/65 (20%), DDA Tier IlI: 15/36 (42%)) trong s6 631 MTA hién
6. Trong cac truong hop bénh nhén c6 phan tng véi MTA, diém
AEL cua MTA xep hang cao nhat boi DDA trong s6 cac MTA hién
c6 ngay nay gidng hodc rit twong ty véi diém AEL ciia MTA dugc
str dung trong thtr nghiém SHIVAOQ1.

BAN LUAN
Trong nghién ctru nay, ching tdi trinh bay mdt phwong phap tinh
toan, DDA, dé uru tién cac liéu phap nhim tring dich phan tr (MTA)
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cho ung thu hoc chinh x4c. DDA la mot hé théng Al “hép mé™ cé
the gidi thich dugc. Co s¢ 1y luan va co ché hoat dong duoc md ta
chi tiét va thuat toan cu thé cung toan bd co so dit ligu bang chung
duoc sir dung cho mdi trrong hop cé thé duoc truy xuéit va xem xét
dudi sy gidm sat ciia con ngudi dé dam béao chat lugng. HE thong
nay la mot h¢ thdng chuyén gia dya trén quy tic, chira mot s6 hrcng
16n cac mdi quan hé "néu—thi" va cac thuat toan. Ung dung nay
duoc coi nhu mot loai thiét bi trong pham vi Ké hoach hanh dong vé
cach quan 1y phan mém dya trén Tri tué Nhan tao nhu thiét bi y té
cua FDA,

Chung t6i d4 sir dung thong tin phan tir va két qua ciia bénh nhan
dugc dicu tri bang MTA trong thit nghiém SHIVAOL dé phan tich
hiéu sudt 1am sang cua hé thong phin mém dua trén DDA, May tinh
diéu tri ung thu hoc thoi gian thuc™. Didu quan trong cén luu y la
dit li¢u ctia SHIVAQL khong dugc st dung dé huén luyén hodc tdi
vu héa hé théng Al. Pidu ndy quan trong Vi no loai trir kha nang
"qué pha hop" (overfitting), mot van dé phd bién ciia cac hé thong
Al Hd so phan tir cia bénh nhan dwoc tai 1&n hé théng phin mém va
diém AEL cua cac MTA lién quan dén hd so nay duoc tinh toan mu
dbi voi két qua tién ciru dya trén dit lidu hoi ciru. Tiép theo, loi ich
1am sang cua cac MTASs vai cac didm AEL khac nhau d3 duoc phéan
tich trong cac nhom bénh nhén khac nhau theo két qua didu tri. Co
su khac biét théng ké giita cac diém sé AEL cia MTA theo kiém
soat bénh va dudi hodc trén muc trung vi PFS (thoi gian song bénh
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Bing 2. Chi dinh thudc mg dung Al ctia mét bénh nhan dugc diéu tri trong thir nghiém SHIVAOL

ID bénh nhan Loai khéi u Diéu khién (5) AEL Dich (25) AEL MTA hop chét khac (287) AEL
Vidus Ung thu va ER OVEREXPRESSION 731,820 PIK3CA WILD-TYPE 1251,37 PALBOCICLIB 4604,32
PIK3CA-E545K 276,630 ER WILD-TYPE 1222,00 LETROZOLE 3898,00
KRAS-A146T 150,910 mTOR WILD-TYPE 1102,61 ABEMACICLIB 3080,47
PTEN LOSS 50,040 AKT1 WILD-TYPE 1013,79 IBOCICLIB 3058,48
PR OVEREXPRESSION 5,500 CDK4 WILD-TYPE 888,34 EVEROLIMUS 2886,78
CDK6 WILD-TYPE 883,44 TAMOXIFEN 2773,34
AKT2 WILD-TYPE 277,74 GSK2126458 2634,61
CTNNB1 WILD-TYPE 277,07 DACTOLISIB 2632,83
CTNNB1 WILD-TYP 276,99 FULVESTRANT 2472,13
RAF1 WILD-TYPE 154,78 VOXTALISIB 2354,17
PLK1 WILD-TYPE 153,74 PWT33597 2353,98
SOS1 WILD-TYPE 152,75 PI-103 2353,98
HSP90 WILD-TYPE 152,62 VS-5584 2353,98
MAPK1 WILD-TYPE 152,36 PKI179 2353,98
MAPK3 WILD-TYPE 152,36 SF1126 2353,98
CNKSR1 WILD-TYPE 151,76 GEDATOLISIB 2353,98
DNMT1 WILD-TYPE 151,76 PF-04691502 2353,98
CDK1 WILD-TYPE 151,21 P7170 2353,98
PDL-1 WILD-TYPE 50,52 APITOLISIB 2353,98
EGFR MUTANT -50,73 DS-7423 2353,98
PARP1 WILD-TYPE -101,56 BGT226 2353,98
MAP2K1 WILD-TYPE -115,93 TASELISIB 2287,02
BRAF WILD-TYPE -158,39 ALPELISIB 2268,62
ERBB2 WILD-TYPE -334,38 AZD9496 2040,32
EGFR WILD-TYPE -675,79 GDC-0810 2008,22
ELACESTRANT 1997,07
EXEMESTANE 1984,30
RONICICLIB 1922,99
IPATASERTIB 1569,74
GDC-0077 1538,00
PAXALISIB 1531,18
PICTILISIB 1529,93
BUPARLISIB 1529,02
XL147 1528,95
COPANLISIB 1528,55
TEMSIROLIMUS 1447,09
SIROLIMUS va 236 hop chét bd
sung gitra 1389 and -739 AELs 1388,14
TRASTUZUMAB ~738,57
GEFITINIB —841,29
NERATINIB -1010,01
EPERTINIB -1010,17
TAK-285 -1010,17
PELITINIB -1010,17
CUDC-101 -1010,17
AV-412 -1010,17
ALLITINIB -1010,17
AFATINIB -1060,72
CETUXIMAB -1110,83
ERLOTINIB -1130,73
DACOMITINIB -1215,03
PANITUMUMAB —1487,93

biém s6 DDA cua gen diéu khién, dich va cic MTA lién quan cua bénh nhan “ID bénh nhan vi du 5.
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Hinh 2. M6 hinh mang luéi ciia mgt truéng hep thue té trong thit nghiém SHIVAOL dwge phan tich béi hé thong chi dinh thudc img dung Al (DDA).
Ban v& nay trinh bay cach céc dot bién diéu khién, céc dich va cac thudc nhim myc tiéu phan tir (MTA) duge két ndi trong hé thong chi dinh thudc ky ng dung
Al trong truong hop cua bénh nhan “Vi dy 57 (Bang 1 va 2 va Bang b sung 2). Pa-nen a mo ta cac ket ndi ciia 11 MTA st dung trong SHIVAO1 véi cac dot
bién diéu khién va myc tiéu trong truong hop ctia bénh nhan “Vi du 5”. Panen b mo ta cac két ndi ciia tit ca MTA trong co s6 dit liéu ciia hé thdng tinh toan véi

céc dot bién didu khién va muc tiéu trong truong hop ciia bénh nhan “Vi du 5”.
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Hinh 3. MGdi lién hé gma hé th(mg chi dinh thudc ing dung Al (DDA) va
kiém soat bénh ciia céc thuoc nhim muc tiéu phan tir (MTA) trong thir
nghiém SHIVAOL. Piém sé trung binh cia ‘mirc d6 bang chung tong hop
(AEL) cta cac MTA & bénh nhan cé bénh tién trién va bénh nhan dat duoc
kiém soat bénh (DCR) (bénh n dinh va d4p tmg mot phén).

khéng tién trién). Ngoai ra, trung vi PFS dai hon dang ké & nhiing
bénh nhan dugc diéu tri bing cac thude c6 diém AEL cao (AEL >
1000) so véi AELc6 bac DDA thip (AEL < 0). Ngudng cho cac
nhom nay la chon tly y, dugc chon dwa trén sy phén bd cua cac
diém AEL (Hinh b6 sung 1). Vi dy, khi dit ngudng & mirc 500, ti 1¢
kiém soat bénh (DCR) ting lén 71% trong nhém c6 diém cao.
Tuong tu, wéc tinh Kaplan-Meier ciing c6 ¥ nghia cao hon mot
chat khi diém AEL cao dugc dinh nghia 12 >500 (P = 0 042) S0 véi
mirc dinh nghia >1000 (P = 0,044). C6 mét trudng hop voi dot bién
BRAFV600E c6 gia trj AEL cao dic biét. Néu ching toi loai b6
trudng hgp nay khoi phan tich, sy khac biét gitta cac gia tri AEL
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ctia nhém DCR va nhém PD (bénh tién trién) s& tr nén ¢ y nghia
théng ké hon nita (P = 0,015 so v6i P = 0,037).

C6 mét s6 loi thé khi sir dung dir liéu tir SHIVAOL dé phan tich
hiéu suét 1am sang cta hé théng DDA. Trong thir nghiém lam sang
nay, cung mot loat cac xét nghiém chan doan phan tir tiéu chudn da
dugc thyc hién cho tit ca bénh nhan va két qua duoc danh gié bang
cung mdt phuong phap. Cac bénh nhan dai dién cho mot phan bo
phil hop cua cac loai ung thu dic tién trién khac nhau. SHIVAO1 1a
mét thir nghiém tién ctru. Vi vay, khong c6 su thién léch trong bao
cao chi nhitng bénh nhan dap tng ndi bat nhu trong cac nghién ciu
trudong hgp bénh.

Nhiing han ché ciia nNnghién ctru nay la cac bénh nhan tham gia vao
SHIVAO1 di duge didu tri nhiéu 1an truée do, didu nay han ché kha
ning danh gi4 day du tiém ning ciia cac liéu phap nhim muc tiéu
phan t&r (MTA). Bang gen NGS tép trung vao 50 gen dugc str dung
trong thir nghiém van dang dugc st dung rong réi trong chin doan
phan tir hién nay. Bang ndy duogc thiét k& dé phat hién nhimg dot
bién didu khién chinh (c4c diém néng) thuong gip nhét trong cac
loai ung thu biéu md 14 loai chu yéu dugc nghién ctru trong thir
nghiém ndy. Do do, x4c dinh 3-4 dot bién didu khién dy kién cho
mdi khéi u 1a du. Tuy nhién, kha ning lya chon tir nhiéu thude diéu
tri phan tor hon so véi 11 MTA duoc sir dung trong SHIVAOL, dya
trén viéc 1ap hd so phén tir toan dién (bang gen 300-600 bang WES
hoic WGS) bao gdbm tat ca cac dot bien dicu khién tiém nang, c6 thé
s€ tdng cuong hi¢u suét |am sang ciia DDA.

St dung ket hop hai hodc ba ligu phap ciing la mot giai phap hop
ly dé giai quyet su phirc tap ctia ung thu. Thir nghiém I-PREDICT va
dir li¢u thyc te cho thay céc liéu phap két hop bao phii hon mot nira
céc yéu t6 diéu khién chinh thuong dat dwoc két qua vuot troi SO véi
cac liéu phap don tri ligu chi bao phu dudi mot nira cac yéu 6 diéu
khién chinh. Tuy nhién, cac liéu phap két hop ciing c6 nhuoc diém Ia
tang nguy co doc tinh va lam ting ganh nang tai chinh cta céc liéu
phép nhim muyc tiéu.

Trong SHIVAOL, céc lidu phap nhim muc tiéu phan ti (MTA) chi
yéu duoc sir dung dué6i dang don trj liéu nham vao cac thay doi phan
tir 43 dwoc xac dinh trude. SO lugng trung binh cua cac dot bién diéu
khién trong ba bac DDA 4 rit giéng nhau (3,92 & béc thép, 3,26 &
bac trung binh va 3,73 & béc cao). Do do, cac diém sb AEL cua
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Hinh 4. Phan bd c4c gi4 tri AEL ciia cAc li¢u phap nhiim muc tiéu phan tir (MTA) dwgc phan bd béi hé théng chi dinh thudc éng dung Al (DDA) sir
dung trong thir nghiém SHIVAOL. biém s6 DDA AEL cta cdc MTA str dung ¢ cac bénh nhan SHIVAOL cd bénh tién trién (PD) (cot mau xanh) va bénh nhan

dat duge kiém soat bénh (DCR) (c6t mau do).

DDA dbi véi cac liéu phap MTA trong don trj liéu c6 tuong quan
voi két qua 1am sang t6t hon, doc lap voi sb luong dot bién diéu
khién ddng thoi trong nghién ctru nay.

Céc két qua nay cho thay rang hé théng DDA c6 thé xac dinh cac
liéu phdp nham muc tiéu phan tor (MTA) €0 kha nang hi¢u qua hon,
mic du khéng phtl hop vdi cac dot bien didu khién. Két qua nay cé
thé dat dugc nho vao thiét ké hé thong phan tich mang ludi cua
DDA. DDA xac dinh MTA c0 khd nédng (ic ché cac dot bién dleu
khién hodc céc muc tiéu phan tir glan tlep 6 thé su dung thudc,
nhifng muc tiéu nay co so lugng va mic d6 lién ket duong cao
nhat—va it lién két am nhat—véi sé lwong d6t bién diéu khién 16n
nhit clia cuing mot khéi u (Hlnh 1va 2a, b).

Tiém ning tmg dung l&m sang cua phién ban hién tai cia DDA
duya trén céc dir lidu duoc trinh bay & day gidi han trong viéc hd trg
uu tién tuong dbi giita cdc MTA khi khong c6 bang chimg thir
nghiém 1am sang ngau nhién nao chi ra tinh wu vi¢t cia MTA nay so
véi MTA Khac. Trong SHIVAOQL, tit ca cac MTA déu dugc sir dyng
trong didu kién ¢6 mot muyc tidu da dugc x&c dinh trude do hoi dong
khéi u phén tir trong nghién ciru lwa chon. Cac MTA lién quan dén
chén doan ddng hanh di duoc dang ky (bang chung Cép 1/Bic | cia
ESCAT) da bi loai trir. Hiéu qua ctia cac MTA duoc st dung trong
nghién ctru khdng khac nhau theo cac bac ESCAT thép hon®. Do do,
dit liéu dugc trinh bay trong nghién ctru nay ngu y rang viéc chon
mot MTA dya trén diém so DDA cao hon s& c6 kha néng cho loi ich
lam sang tuong tr hodc t6t hon so véi viée chon ngau nhién mot
MTA khac c6 diém s6 DDA thap hon ¢ cling murc do bang ching.

Trong thuc hanh 1am sang, diém sb DDA c6 thé hitu ich néu c6
nhidu thudc nhdm muc tidu phan tir (MTA) ¢ cung mot mirc d bing
chung Cac MTA & Cung mirc d6 bang chimg nén dugc déng ky cho
cling mot chi dinh tai cing mot bude didu tri, lién quan dén cac dot
bién di truydn phan tir ciia chin doan ddng hanh (ESCAT Bac 1),
hodc lién quan dén nhiéu dot bién chin doan ddng hanh cé mit trong
ciing mot khdi u hodc khong lién két v6i bit ky xét nghiém chin
do4n ddng hanh nao. DDA ciing ¢6 thé hitu ich khi khong c6 cac Iya
chon diéu tri ndo duoc ding ky, nhung ¢6 nhidu MTA dang dugc su
dung trong Iam sang hogc trong céc thit nghiém 1am sang phd hop
v6i cac dot bién di truyen phéan tir co trong kho1 u cta bénh nhan ¢
cung mot mirc do bang ching. Muc tiéu cudi cung cua DDA la ho
trg cdng viéc cua cac hoi dong khéi u phén tir trong viée 13p ké
hoach chién lugc didu tri cA nhan héa cho tat ca cac bude dleu tri
cho tirng bénh nhan. Chang t6i cung cip ba vi du lam sang vé tinh
hitu dung Iam sang trong thong tin bé sung (Luu ¥ bd sung 1).

Diéu quan trong can luu y |2 phién ban DDA hién tai khong nhim
thay thé bit ky liéu phap ndo di dugc phé duyét vai mot lidu phap
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nhim muc tiéu phan tir (MTA) chwa dugc dang ky cho cung chi
dinh hqéc & mic d6 bang c}n’mg lam Sang cao hon, chi dua trén
diém so6 DDA. Ching ta s& can thém cac thir nghi¢m lam sang hoi
cuu va tlen clru dé danh gia loi ich 1am sang tuyét dbi ctia cac MTA
theo diém s6 DDA cua Chung va ching ta s& can cac thur nghiém
ngau nhién dé gidi thiéu cac lya chon diéu tri méi dya trén DDA
trong cc phac do diéu trj da dugc phé duyét. Cac MTA va DDA
tuong tng c6 thé dwoc phét trién va dang ky dong thoi trong twong
lai. Dua trén dir liéu duoc trinh bay I day, DDA c6 thé nhu mot
phuong phap chan do4n dong hanh ¢6 tiém nang vuot trdi S0 voi hau
hét cac déu 4n sinh hoc don 1&. N6 xéc dinh nhiing bénh nhan
huéng loi nhidu nhat tir mot MTA, dan dén viéc phét trién thudc
nhanh chdng hon, chi phi thap hon va it riii ro hon.

Hé théng DDA c6 thé duoc sir dung bdi cac bac si, nha bénh ly
hoc, nha sinh hoc phan tir, hodc cac chuyén gia khac c6 nén tang y
Slnh hoc phu hop, da duoc dao tao chuyén biét vé cong dung va han
ché cia hé thong nay DDA dugc thiét ké mo dé d& dang cho su
giam sat cua con nguoi. Hé thong tao ra danh sach céc bang chimg
da dugc cong bb dugc sur dung de t|nh toén diém so DDA va tao ra
c&c MO ta vin ban vé thong tin ¢d sin vé cac thay doi phan tir va cac
MTA lién quan. DDA dugc lién ket v6i mot hé théng quan 1y truong
hop truc tuyén duge thiét ké dé hd tro ra quyet dinh linh hoat trong
ung thu hoc chinh xé&c. DDA c6 thé duoc cap nhat khi co két qua xét
nghiém ¢ chan doén phan tir m6i cho bénh nhan. Hé théng két hop tat
ca céc két qua co san tir cac phong thi nghiém va cac loai xét nghlem
khac nhau: NGS, lai tai chd huynh quang (FISH), héa md mién dich
(vi du: ER, PDL- 1), TMB, va MSI dé tao ra danh séch wu tién céac
MTA lién quan dén, tat ca cac két qua nay.

Mot tinh nang cit yéu cila DDA 12 nd dua trén mot co so dit ligu
mé rong lién tuc vé cac modi lién hé dua trén bang chimg gitta cac
gen diéu khién, myc tiéu va cac thudc diéu tri muc tjéu phan tu
(MTA). Do d6, DDA phan énh sy cai thién trong hiéu biét caa chling
ta vé sinh hoc ung thu va sy xuat hién cua cac li¢u p,hép nham myc
tiéu phan tir madi theo thoi gian. Két qua 1a, diém s6 AEL cua cac
MTA tuong tu Va viéc chi dijnh thude cho cing mot bénh nhan c6 thé
thay doi theo thoi glan Mot tinh néng quan trong khac cua hé théng
|3, Vi cc muyc tiéu cua MTA da dugc xac dinh r6, kinh nghig¢m (tién
Iam sang va lam sang) voi cac MTA khi c6 céc dot bién diéu khién
khac nhau s& tang cuong hiéu biét cta chdng ta vé mac d lién quan
chirc nang cua cac dot bién cu thé va cho ching ta biét vé céc lién
quan gilta cac gen diéu khién va cac muc tiéu co thé dugc didu tri
bang thudc. Dieu nay gidp mang ludi hoc héi thém khién nd ngay
cang du doan chinh” xac hon két qua cua bt ky MTA nao trong
tuong lai ma khong can kinh nghiém truée do dwa trén y nghia chirc
nang ciia CAC muyc tiéu cia no.

Buoc xuét ban véi sw hop tac clia Vién Hormel, Bai hoc Minnesota
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Hinh 5. Thoi glan song bénh khong t]én trlén (PFS) va thoi gian song
toan b (OS) ciia bénh nhan duge dleu tri biang cac thuéc nhim muc
tiéu phan tir (MTA) & cac bac dlem s6 DDA AEL khéc nhau. Uéc lucmg
KapIan—Meler vé a) thoi glan séng bénh khong tlen tnen (PFS) va b) thoi
gian séng toan bo (OS) cua cac bénh nhan dugc diéu tri bang ligu phap nhim
muc tiéu phan tir ghép cap trong SHIVAOL theo cac béc diém s DDA AEL.

Vi DDA str dung cac co s& dir liéu bing chimg chuén héa va cac
thuét todn dé tdng hop cac médi lién quan dua trén bang chung, hiéu
sudt du doan cua hé théng tinh toan va diém sb AEL c6 thé dugc
kiém tra lién tuc trén cac co so dit liéu thir nghiém va kinh nghiém
thyc t& dé dam bao ¢ hiéu suét nhit quan va phién ban moéi ciia hé
théng it nhét ciing tot bing hodc t6t hon trong viée du doan dép (g
v6i cac MTA. Vé diém nay, ching ti da tai thuc hién phan tich
dugc trinh bay trong bao cdo nay véi phién ban 1.67 mdi hon cia
May tinh diéu tri ung thu hoc thoi gian thuc™ va thu dugc két qua
tuong tu hodc t6t hon mot chit (dir liéu khong duoc trinh bay ¢
day).

Viée st dung tri tué nhén tao (Al) trong y hoc chinh xac, dic bigt
Ia trong ung thu hoc chinh xac, dang dugc ky vong rat cao. FDA da
khoi xudng cudc thao luan cong khai vé chit dé nay va tao ra mot ké
hoach hanh dong vé céch quan ly phén mém duya trén Al nhu thiét bi
y té (SaMD). Pinh nghia ciia FDA vé Al la bt ky phan mém nao c6
tinh “théng minh”. Cac cong cu Al chuyen dbi thong tin bang c&c
thuat toén dé cai thién chin doén hodc quyet dinh diéu tri. C&c thuat
toan trong thuat toan chi dinh didu tri hd trg boi Al c6 thé dugc phat
trién tha cdng nhu trong phién ban hi¢n tai cia DDA hodgc sir dung
méy hoc (ML) trén cac tap dit lidu huan luyén. Mot Dién dan chinh
sach ung thu Qudc gia di xem xét linh vyc méi ndi ndy: Cai thién
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chdn doan va cham soc ung thu: Ung dung l&m sang ciia phuong
phap tinh toan trong ung thu hoc chinh xac®.

Diéu quan trong can luu ¥ 13 hiu het céc giai phap phin mém hién
dang duoc sir dung dé phién gidi két qua NGS (glal trinh ty thé hé
méi) la cac cdng cy tham chiéu. Cac hé théng nay duogc thlet Kké dé
lru trit va truy xudt thdng tin tir cac co so dit liéu ¢6 cdu tric va
hudng dan dé tr dong héa viée didn giai cho cac béo céo dién ti.
Hiéu sudt mong doi cia cac cong cu tham chiéu nay 1a gitip nguoi
dung dat dugc cung mét két luan ma ho s€ dat dugc theo cach thong
thm‘mg, nhung nhanh hon \(é thuan tién hon. Cac hé thong nay dua
trén cac co so dit ligu 16n ve cdp ddi gitra gen/dau an sinh hoc don 1¢
va MTA, dugc uu tién dya trén muic do béng chimg do mot nhém
chuyén gla thuc hién tim kiém va tuyén chon tai lidu. Mot sb hé
théng nay st dyng Al dé nhan dang van ban (xir ly ngdn ngit tw
nhién, NLP) nham tu dong hda vi¢c tim kiém tai ligu y khoa trudc
khi dugc con nguoi tuyen chon, nhung diéu nay khong cd nghia la
chling ciling str dung cac thuét toan chi dinh thudc dua trén Al2,

Hién dang c6 nhitng nd lyc dé phat trién cac hé théng hd trg quyet
dinh phtrc tap hon. H¢ thong "ban d6 can thlep don gian hoa"
(SIMS) dugc phat trlen boi lién minh Worldwide Innovative
Networking (WIN) cung cap mot phuong phap tiép can 6 h¢ thong
dé wu tién cac muc tiéu co thé dleu tri dugc (”dlem can thi¢p") bang
céch str ‘dung hé théng chim diém, phan anh loai va mic do thay doi
trong cé4c gen lien quan dén mot nhém muc tiéu. Phuong phap nay
da duoc kiém dinh trong thir nghlem WINTH ER. Két qua cho thay
bén canh "diém ghép cap" cua cac bién ddi thudc phan tir ADN, viée
xEp hang c&c muc tiéu str dung thuat toan WINTHER tinh toan mirc
d% biéu hién mRNA trong khoi u so véi mo binh thuong fuong ng
cling c6 twong quan véi lgi ich 1am sang caa MTA. Két qua thur
nghiém WINTHER ciing hd trg viéc uu tién cac muc tiéu st dung
cac thudt toan toan hoc dua trén sinh hoc phtre tap cua ung thu nhu
cac cong cu chan doan dy doan thay vi stt dung cac dau an sinh hoc
don 1&.

PreciGENE™ (CureMatch Inc., San Diego, CA, USA) chu yeu tap
trung vao viéc xac dinh cac liéu phap két hop higu qua, 1a mot vi du
quan trong vé cac cong cu tinh toan hd trg Al duya trén quy tic nhu
DDA véi May tinh diéu tri ung thu hoc thoi gian thyc™?,

Ching t0i ky vong rang s& c6 nhiéu giai phap twong tw nhu cac hé
thong nay xuat hién trong vai nam tdi. Ching toi cung mong doi
rang cac thir nghiém Iam sang ngau nhién quy mo 16n s& so sanh cac
thuat toan chi dinh diéu tri dwa trén Al khac nhau?6.2’, Muyc tiéu s la
tim ra thuét toan Al du doan phu hop cho tirg MTA trong moi chi
dinh. Céc hé théng Al s& khong bag giv “ra quyet dinh.” Céc diém
s0 du doan duoc tao ra boi cac hé théng nay cubi cung sé gilp chung
ta dura ra cac quyét dinh dleu tri tot hon trong thoi gian toi, ki nguyén
ung thu hoc chinh xac s6 hda.

PHUONG PHAP
Thu thap va phan tich dir liéu
Phén mém cia hé théng DDA duoc sit dung trong nghién ctu nay 1a
May tinh diéu tri ung thu hoc thoi gian thuc™ phién ban 1.64. Dir
ligu vé PFS (thoi gian s(mg khang bénh tién trién) va OS (thoi gian
ong toan bo) duorc biéu dién bang wéc luong Kaplan Meier va cac
dlem cubi vé séng sét duoc so sénh bang céc kiém dinh log-rank. Ty
s nguy co (hazard ratio) dugc tinh bang phuong phép log-rank.
Kiém dinh T-test dugc sir dung dé xac dinh su khéc biét ¢ y nghia
giita CAC gi4 tri trung binh ciia céc nhom. Phan tich thdng ké duoc
thuc hién bing céc module NumPy28, SciPy?, va lifelines® trong
Python 3.7.
Nghién ciru trén nguoi
Nghién ctru duoc tién hanh tuén tha Tuyén b Helsinki va dé cuong
dugc Uy ban Pao duc ciia Vién Dugce phdm va Dinh dudng Qubc
gia phé duyét (ID phé duyét: OGYEI/50268/2017). Thir nghiém Iam
sang SHIVAO1 dugc Uy ban Dao dirc lle-de-France phé duyét va cé
su dong thuan cia timg ngudi tham gia nghién ctru sau khi duoc giai
thich va cung cép thdng tin. Thir nghiém dugc tién hanh theo Tuyén
bd Helsinki, cac hudng din vé Thyuc hanh Lam sang Tét cua Hoi
nghi Qudc té v& Hai hoa héa va cac luat va chi thi lién quan cia
Phap va chau Au.
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Hinh 6. Phan bé cac MTA c6 gia tri AEL cao nhét béi h¢ thong chi dinh thudc ing dung Al (DDA) cho cac bénh nhan trong thir nghlem SHIVAOL.
Ngoai ra, cac diém s AEL ctua DDA dbi v6i cac MTA sir dung & cac bénh nhan SHIVAOL ¢6 tinh trang bénh tién trién (PD) (cot mau xanh) va bénh nhan dat
duoc kiém soét bénh (DCR) (cot mau do) Miic d9 DDA AEL cua cac MTA c0 gia tri AEL cao nhét dugc phan bé bi DDA tir 11 MTA sir dung trong thir
nghiém SHIVAO1 (c6t mau xanh dam) va tir tdng s6 631 MTA trong co so dit lidu hién tai ciia hé thdng DDA (c6t mau xanh nhat)

Tuan tha dao dic
Trong qué trinh chuén bi, giri bai, thue hién va phan tich nghién ciru ndy,
chiing toi da tuan thu tat ca cac quy dinh dao dire 6 lién quan.

Tom tit bao céo

Thong tin thém vé thiét ké nghién ciru ¢6 sin trong Tém tit Bdo co
Nghién ctru cua Nature Research duoc lién két véi bai viét nay.

DU LIEU KHA DUNG
Dit liéu duge tao ra va phan tich trong nghién ctu ndy dugc mo ta
trong ban ghi di liéu sau:

https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14414612 (tham khao 31). Di liéu
c6 sin trong bai bao va/hodc dwoc tai Ién dudi dinh dang c6 thé sir
dung lai tai kho luu trit figshare, va c6 san cbng khai tai
https://doi.org/10.6084/m9.figshare.14331323 (tham khao 32).

MA NGUON KHA DUNG

M4 ngudn ciia May tinh diéu trj ung thu hoc thoi gian thue™ 1 doc
quyén ctia Oncompass Medicine Inc. va ¢6 san cho cic muc dich
hop tac khi co yéu cau.

Nhan bai: 24 thang 9 nam 2020; Ch4p nhan: 13 thang 5
nam 2021; Xuat ban tryc tuyén: 23 thdng 6 nam 2021,
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