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Tóm tắt

Tổng quan Việc sử dụng thường quy các phương pháp lập hồ sơ phân tử mở rộng đối với các khối u nhi

khoa vẫn đang là vẫn đề gây tranh cãi do số lượng lớn các đột biến di truyền chưa rõ ý nghĩa hoặc có bằng

chứng thấp và thiếu các phương pháp hỗ trợ ra quyết định chuẩn hóa và cá nhân hóa. Chỉ định thuốc ứng

dụng AI (DDA) là một phương pháp tính toán mới để ưu tiên các lựa chọn điều trị bằng cách tổng hợp

nhiều bằng chứng liên quan dựa trên nhiều yếu tố điều khiển, mục tiêu và các thuốc nhắm mục tiêu. Hệ

thống DDA đã được xác nhận có thể hỗ trợ các quyết định điều trị cá nhân hóa dựa trên dữ liệu bệnh nhân

người lớn được điều trị trong thử nghiệm lâm sàng SHIVA01. Mục tiêu của nghiên cứu này là đánh giá

tính hữu ích của DDA trong ung thư học nhi khoa.

Phương pháp Từ năm 2017 đến năm 2020, 103 bệnh nhân ung thư nhi khoa có nguy cơ cao (<21 tuổi) đã

tham gia vào chương trình ung thư học chính xác của chúng tôi, và mẫu từ 100 bệnh nhân đủ điều kiện để

phân tích trong nghiên cứu. Mẫu mô hoặc mẫu máu được phân tích bằng giải trình tự toàn bộ hệ gen mã

hóa (WES) hoặc giải trình tự theo bảng mục tiêu và các phương thức chẩn đoán phân tử khác, dữ liệu

được xử lý và phân tích bằng một hệ thống phần mềm sử dụng thuật toán DDA để hỗ trợ ra quyết định

điều trị. Cuối cùng, Hội đồng khối u phân tử (MTB) đánh giá kết quả để đưa ra các khuyến nghị về liệu

pháp điều trị.

Kết quả Trong số 100 trường hợp có dữ liệu chẩn đoán phân tử toàn diện, 88 trường hợp thu được kết quả

WES và 12 trường hợp thu được kết quả giải trình tự bảng mục tiêu. DDA đã xác định các lựa chọn điều

trị nhắm mục tiêu ngoài nhãn (có khả năng điều trị) trong 72/100 trường hợp (72%), trong khi 57/100

trường hợp (57%) cho thấy có khả năng kháng thuốc. Tính khả dụng đạt 88% (29/33) vào năm 2020 nhờ

việc cơ sở dữ liệu bằng chứng được cập nhật liên tục. MTB đã chọn chỉ định sử dụng lâm sàng 56/72

trường hợp có các lựa chọn được xác định bởi DDA (tỉ lệ đồng thuận 78%). Các liệu pháp được MTB

chọn sử dụng có mức độ bằng chứng tổng hợp (AEL) cao hơn đáng kể so với các liệu pháp bị loại bỏ.

Việc lọc kết quả WES để lấy các bảng gen mục tiêu đã bỏ sót các đột biến quan trọng ảnh hưởng đến việc

lựa chọn liệu pháp.

Kết luận DDA là một phương pháp đầy hứa hẹn để vượt qua các thách thức trong việc phiên giải hồ sơ

phân tử mở rộng trong chăm sóc thường xuyên cho các bệnh ung thư nhi khoa có nguy cơ cao. Việc cập

nhật liên tục cơ sở dữ liệu bằng chứng cho phép tự động phiên giải một tập hợp gen mở rộng, một bảng

"ảo", được lọc ra từ phân tích toàn bộ hệ gen sẽ luôn tối đa hóa hiệu suất của việc lập kế hoạch điều trị

chính xác.

Từ khóa: Hỗ trợ quyết định bằng máy tính · Khối u nhi khoa · Ung thư học chính xác · Hội đồng khối u

Xuất bản trực tuyến: 13 tháng 3 năm 2023

Dịch từ bản gốc tiếng Anh

Phân tích hiệu suất thực tế của một phương pháp tính toán mới

trong ung thư học chính xác đối với các khối u nhi khoa
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ĐẶT VẤN ĐỀ xác định các liệu pháp nhắm vào các mục tiêu quan trọng

nhất của các đột biến điều khiển quan trọng trong bối cảnh

xem xét toàn bộ hệ gen khối u dựa trên điểm số tích lũy và

mức độ bằng chứng tổng hợp (AEL). Thuật toán này xem

xét nhiều mối quan hệ trực tiếp và gián tiếp giữa các gen

điều khiển khác nhau với các liệu pháp nhắm mục tiêu

tương ứng. DDA đã được triển khai vào một hệ thống phần

mềm và được đánh giá dựa trên dữ liệu từ thử nghiệm lâm

sàng SHIVA0146. Kết quả thử nghiệm cho thấy có mối

tương quan có ý nghĩa thống kê giữa kết quả điều trị và

điểm số AEL và DDA có thể là một phương pháp hữu ích

hỗ trợ lựa chọn liệu pháp điều trị dựa trên thông tin về gen.

Tần suất các đột biến điều khiển có thể có sự khác biệt

rõ rệt ở bệnh ung thư nhi khoa so với các khối u rắn ở

người lớn được phân tích trong SHIVA01. Vì vậy, trong

nghiên cứu này chúng tìm bằng chứng thực tế về hiệu quả

điều trị của việc sử dụng DDA hỗ trợ điều trị trong ung thư

nhi khoa. Việc phiên giải kết quả tính toán cho phép chúng

tôi phân tích hiệu suất của hệ thống tính toán trên dữ liệu

hồ sơ nhi khoa theo các tiêu chí khác nhau (tỉ lệ khả năng

điều trị, dự đoán kháng thuốc, tương quan với các tiêu chí

của Hiệp hội Ung thư Y khoa Châu Âu về tính khả dụng

lâm sàng của các mục tiêu phân tử (ESCAT)) và so sánh

năng của các bộ gen khác nhau được thực hiện theo các

bảng gen thương mại. Cuối cùng, chúng tôi phân tích mối

tương quan tuyệt đối và tương đối giữa điểm số AEL với

các quyết định của hội đồng khối u.

PHƯƠNG PHÁP

Bệnh nhân

Trong khoảng thời gian từ năm 2017 đến năm 2020, 103

bệnh nhân (<21 tuổi) từ nhiều viện ung thư nhi khoa tại

Hungary đã được đưa vào chương trình ung thư học chính

xác. Các bệnh nhân được chọn vào nghiên cứu này bởi một

hội đồng khối u bao gồm bác sĩ ung thư, cố vấn di truyền,

bác sĩ y khoa và các nhà sinh học phân tử. Tiêu chí lựa

chọn bệnh nhân có nguy cơ cao bao gồm: (1) mắc bệnh ác

tính với tiêu chí của Nhóm Ung thư Hợp tác Đông Âu

(ECOG) 0–2; (2) bệnh tái phát/kéo dài hoặc có tiên lượng

xấu khi chẩn đoán; (3) đang nhận điều trị bước 1 được

quốc tế công nhận gồm cấy ghép tủy xương và/hoặc (4) có

tiên lượng sống sót tổng thể <50%.

Người tham gia hoặc cha mẹ của họ ký giấy chấp thuận

cho việc phân tích dữ liệu sau khi nhận được được giải

thích về các rủi ro và lợi ích. Các giấy chấp thuận này mô

tả mục đích của nghiên cứu, phạm vi xét nghiệm, việc hiểu

rõ và chấp thuận về việc lưu trữ, phân tích và quản lý dữ

liệu. Đạo đức nghiên cứu đã được Viện Dược phẩm và

Dinh dưỡng Quốc gia (OGYÉI/50268/2017) phê duyệt

trước khi tiến hành nghiên cứu. Việc điều trị bệnh nhân là

quyết định của bác sĩ điều trị và việc theo dõi không nằm

trong hoạt đông của nghiên cứu này.

Các phương pháp giải trình tự hệ gen thế hệ mới (NGS)

như giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa hoặc toàn bộ hệ

gen (WES/WGS) đã có những đóng góp quan trọng cho sự

hiểu biết về nền tảng phân tử của ung thư1. Nhờ vào khả

năng cải thiện kết quả, ngày càng có nhiều nhà ung thư học

áp dụng phương pháp y học chính xác dựa trên quan niệm

rằng điều trị bằng liệu pháp nhắm mục tiêu phù hợp có thể

mang lại những lợi ích lâm sàng vượt trội2-6.

Ngược lại, các khả năng triển khai điều trị cá nhân hóa

trong chăm sóc ung thư nhi khoa còn khá hạn chế, mặc dù

ung thư là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong do bệnh tật ở

trẻ em sau giai đoạn sơ sinh7. Tỉ lệ đáp ứng cao đối với các

liệu pháp hóa trị và chỉ có một số ít thuốc nhắm mục tiêu

được phê duyệt cho trẻ em. Tuy nhiên, các loại ung thư nhi

khoa có nguy cơ cao, tái phát hoặc khó chữa có tiên lượng

xấu và không thể điều trị hiệu quả, như trẻ em mắc u

nguyên bào thần kinh tái phát có tỉ lệ sống sót tổng thể 5

năm là 20%8,9. Do đó, một số tổ chức đã bắt đầu mở đường

cho ung thư học chính xác nhi khoa bằng xác định giá trị

của việc lập hồ sơ phân tử toàn diện cho các khối u ở trẻ

em10,11. Những sáng kiến này đã phát hiện 15%–87%

trường hợp có thể chỉ định. Hơn nữa, liệu pháp nhắm mục

tiêu đã được chứng minh có thể cải thiện kết quả ở một

phần các bệnh nhân nhi khoa19,20,36-40.

Phương pháp chung để phiên giải hồ sơ phân tử là khớp

từng đột biến di truyền với các liệu pháp nhắm mục tiêu

một cách riêng lẻ và xếp hạng chúng dựa trên mức độ bằng

chứng cao nhất41. Tuy nhiên, việc khớp từng liệu pháp một

mà không xem xét toàn bộ hồ sơ phân tử đã không đem lại

lợi ích lâm sàng đáng kể với một nhóm các khối u rắn42.

Tuy nhiên, các lựa chọn điều trị có mức độ bằng chứng cao

có thể mang lại lợi ích lâm sàng trong một số loại ung thư

ở người lớn5,43 và trẻ em19,20. Hạn chế của phương pháp

đơn giản này là hầu hết các loại ung thư đều do sự phức tạp

của tổ hợp nhiều đột biến điều khiển, làm cho các quyết

định chuẩn hóa trở nên khó khăn44. Hai hội đồng khối u

phân tử (MTB) ở cùng một quốc gia chỉ đạt tỉ lệ đồng

thuận 44% trên cùng dữ liệu đa chiều45. Một khả năng khác

là sử dụng các liệu pháp kết hợp để ghép với hơn một nửa

số đột biến điều khiển. "Điểm số Khớp", tỉ lệ các đột biến

điều khiển được nhắm mục tiêu, được chứng minh là có

tương quan với kết quả điều trị trong thử nghiệm lâm sàng

I-PREDICT2, điều này cho thấy sự cần thiết của các thuật

toán ghép cặp phức tạp đối với việc lập kế hoạch điều trị.

Phương pháp này thiếu việc xếp hạng các đột biến điều

khiển để lựa chọn các liệu pháp phù hợp với các đột biến

điều khiển quan trọng nhất và các mục tiêu gián tiếp liên

quan. Hơn nữa, trong nhiều trường hợp, không có liệu pháp

nhắm mục tiêu nào có sẵn cho tất cả các đột biến điều

khiển, hoặc việc sử dụng các liệu pháp kết hợp bị hạn chế

bởi độc tính hoặc chi phí. Vừa qua, chúng tôi đã đề xuất

một thuật toán mới, chỉ định thuốc ứng dụng AI (DDA), để
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Quy trình của chương trình ung thư học chính xác

MTB đã xem xét các mẫu có sẵn, xếp hạng chúng để thực

hiện xét nghiệm phân tử và quyết định các xét nghiệm bổ

sung. Các mẫu mô được xét nghiệm bằng WES, hóa mô

miễn dịch (IHC), phân tích bất ổn vi vệ tinh (MSI) và lai

tại chỗ huỳnh quang (FISH). Trong trường hợp các mẫu

không phù hợp cho WES, một giải trình tự mục tiêu nhỏ

hơn (591 gen hoặc 58 gen, hoặc giải trình tự Sanger) được

thực hiện. Sau khi lọc bằng công cụ tin sinh học, các hồ sơ

phân tử được đánh giá bởi hệ thống DDA. Cuối cùng,

MTB xem xét kết quả để đưa ra các khuyến nghị điều trị

cuối cùng cho bác sĩ điều trị. Thông tin thêm về quy trình

ung thư học chính xác có thể được đăng trên trang web của

hệ thống47.

Chuẩn bị mẫu

Các xét nghiệm chẩn đoán phân tử được thực hiện trên các

mẫu khối u được cố định bằng formalin và nhúng parafin

(FFPE) có sẵn, được thu thập trong các quy trình thường

quy (sinh thiết, phẫu thuật). Tất cả các mẫu khối u được

một nhà bệnh lý phân tử xem xét, sau đó xác định tỉ lệ

nhân khối u và các điều kiện lập hồ sơ phân tử. Tỉ lệ tế bào

khối u/bình thường là 10% được xem là cần thiết để phát

hiện các biến thể nucleotide đơn (SNV) và 30% cho phân

tích biến đổi số lượng bản sao (CNV). Tối thiểu 60 tế bào

khối u trong các lát mẫu được chấp nhận cho phân tích

IHC và FISH.

Tổng cộng 10 lát mỏng không nhuộm có độ dày 6 µm

chứa các tế bào khối u được yêu cầu để tách chiết ADN

sau khi xác nhận về mặt bệnh lý. Các mẫu được khử

khoáng bằng ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)

cũng được coi là đủ điều kiện cho việc lập hồ sơ phân tử.

DNA được tách chiết từ các mẫu FFPE theo quy trình tiêu

chuẩn sử dụng Bộ Kit QIAamp DNA FFPE Tissue

(Qiagen, 56404). Lượng và chất lượng DNA được xác định

bằng NanoDrop (NanoDrop Technologies, D439) và bằng

PCR. Tối thiểu 1000 ng tổng ADN đã được sử dụng để

chuẩn bị thư viện.

Phân tích giải trình tự

Giải trình tự hệ gen mã hóa được thực hiện tại hai nhà cung

cấp (Eurofins Genomics và MedGenome). Các xét nghiệm

phát triển trong phòng thí nghiệm sử dụng các thuốc thử

chung và bộ kit Agilent SureSelect Human All Exon

V5/V6 để tạo thư viện. WES được thực hiện với độ sâu

trung bình 100–120X trên máy HiSeq2500 sử dụng giải

trình tự đầu cặp (2×125 bp) và sau đó là xử lý dữ liệu.

Quá trình làm sạch trình tự được thực hiện bằng cách

loại bỏ các base của đoạn adapter có chất lượng thấp ở các

đầu 3′ và 5′, các base có chất lượng phred trung bình dưới

15 và cắt bỏ các đoạn đọc ngắn hơn 36 bp. Việc sắp xếp

trình tự tham chiếu GRCh37 (hg19) được thực hiện bằng

Burrows–Wheeler Aligner (BWA) với các thông số mặc

định. Chỉ những đoạn đọc được sắp xếp duy nhất vào các

..

mục tiêu mới được xử lý tiếp. Các đoạn đọc được khử

trùng lặp bằng Sambamba để loại bỏ sự bao phủ giả tạo do

bước khuếch đại PCR trong quá trình chuẩn bị thư viện

và/hoặc giải trình tự.

Việc gọi đột biến đa hình đơn nucleotide (SNP) và

chèn/xóa (InDel) được thực hiện bằng Haplotype Caller

của GATK. Các biến thể được phát hiện được chú giải dựa

trên ngữ cảnh gen của chúng bằng SNPefect. Các chỉ số

được sử dụng để đánh giá chất lượng của một biến thể

được chú giải bằng module Variant Annotator của GATK.

Biến đổi số lượng bản sao (CNV)

CNV được phát hiện bằng gói phần mềm CNVkit, sử dụng

độ sâu đọc đã được chuẩn hóa để suy luận số lượng bản sao

đồng đều trên toàn bộ hệ gen mã hóa/hệ gen. CNVkit sử

dụng cả các đoạn đọc mục tiêu và các đoạn đọc không mục

tiêu được thu nhận không đặc hiệu để tính toán tỉ lệ bản sao

log2 trên toàn bộ hệ gen cho mỗi mẫu. Độ sâu đọc mục

tiêu, không mục tiêu được kết hợp, chuẩn hóa với một tham

chiếu được lấy từ các mẫu kiểm soát và được điều chỉnh

cho một số thiên lệch hệ thống (nội dung GC, độ phức tạp

của trình tự và mục tiêu) để tạo ra bảng tỉ lệ bản sao log2

cuối cùng. Thuật toán phân đoạn sử dụng các giá trị tỉ lệ

log2 để suy luận các sự kiện số lượng bản sao rời rạc. Các

sự kiện số lượng bản sao với độ phủ tối thiểu 100× được

báo cáo trong các mẫu có tỉ lệ tế bào khối u ít nhất 30%.

Phân tích tin sinh học của kết quả giải trình tự

thế hệ mới

Các tệp đầu ra giải trình tự được xử lý bằng một quy trình

lọc phát triển trong phòng thí nghiệm tích hợp phần mềm

tin sinh học như Ingenuity Variants Analysis hoặc

VarSome Clinical. Công cụ trực quan hóa Integrative

Genomics Viewer (IGV) được sử dụng để kiểm tra các

biến thể ứng viên và khu vực lân cận genome của chúng.

Độ sâu hơn 20 đoạn đọc là yêu cầu để xác định một biến

thể, với ngưỡng chất lượng là 20 và tần suất alen là 1%

trong alen thay thế. Các đột biến soma được làm giàu bằng

cách lọc ra các biến thể có ít nhất 10% trong các cơ sở dữ

liệu của 1000 Genomes, Exome Aggregation Consortium

(ExAC) hoặc National Heart, Lung, and Blood Institute

GO Exome Sequencing Project (NHLBI ESP). Các biến

thể được phân loại là "lành tính" hoặc "có khả năng lành

tính" theo American College of Medical Gentics and

Genomics (ACMG) cũng bị loại trừ. Quy trình lọc của

chúng tôi bao gồm một bảng gen điều khiển ảo gồm gần

1000 gen liên kết với sinh ung thư trong dữ liệu y văn và

cơ sở dữ liệu bằng chứng của chúng tôi.

Các xét nghiệm chẩn đoán phân tử bổ sung

Phân tích đoạn dựa trên PCR huỳnh quang (Hệ thống Phân

tích MSI, Phiên bản 1.2, Promega, MD1641) đã được sử

dụng để xác định sự bất ổn vi vệ tinh. Việc kiểm tra chiều

dài của năm trình tự gen đã biết chứa các đoạn lặp đơn

……
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nucleotide bằng điện di mao quản xác định sự hiện diện

của bất ổn chỉ ra một khuyết tật trong các enzyme sửa chữa

DNA (sửa chữa không phù hợp). Hai loại trạng thái MSI,

MSI cao (MSI-H) và ổn định vi vệ tinh (MSS) được phân

biệt dựa trên việc cho thấy nhiều hơn hoặc ít hơn 20% sự

bất ổn của năm đoạn lặp đơn nucleotide (NR-21, NR-24,

BAT-25, BAT-26, MONO-27).

FISH bằng hệ thống ZytoLight Direct Label

(ZytoVision GmbH, Z-2028-20) được sử dụng để phát hiện

các sai lạc di truyền của chuyển vị (ALK, RET, ROS1),

khuếch đại (EGFR, HER2, MET, FGFR1, PIK3CA), và

lệch bội nhiễm sắc thể. Các hình ảnh lai của các đầu dò

được gắn nhãn huỳnh quang kép vào các vùng mục tiêu

được quét bằng Máy quét Pannoramic MIDI và được trực

quan hóa bằng phần mềm Pannoramic Viewer™

(3DHISTECH). Kết quả được phiên giải theo các hướng

dẫn đồng thuận của Hiệp hội Ung thư lâm sàng Hoa Kỳ

(ASCO) và tiêu chí của Cappuzzo thuộc Trung tâm Ung

thư Đại học Colorado (UCCC), được cập nhật từ dữ liệu

công bố mới nhất.

Các xét nghiệm IHC đã được thực hiện để đánh giá sự

biểu hiện của ligand 1 của thụ thể chết theo chương trình 1

(PD-L1) (22C3 pharmDx, DAKO, M365329-2), thụ thể

yếu tố tăng trưởng biểu bì ở người 2 (HER2) (kháng thể

đơn dòng thỏ anti-HER-2/neu (4B5), Ventana, 790-2991)

và chuyển vị của kinase lympho không điển hình (ALK)

(kháng thể đơn dòng chuột chống CD246 người, DAKO,

IS641). Quá trình chuẩn bị mẫu và nhuộm được thực hiện

bằng hệ thống DAKO EnVision FLEX.

Nếu một đột biến dòng mầm quan trọng được nghi ngờ,

đột biến sẽ được phân tích bằng giải trình tự Sanger trên

mẫu máu hoặc nước bọt của bệnh nhân. Trình tự hai chiều

được lắp ráp và căn chỉnh với trình tự gen tham chiếu dựa

trên bộ hệ gen người GRCh37/hg19.

Diễn giải y sinh với hệ thống phần mềm dựa trên

chỉ định thuốc ứng dụng trí tuệ nhân tạo

Hệ thống phần mềm dựa trên DDA được sử dụng trong

nghiên cứu này là Máy tính điều trị ung thư học thời gian

thực v1.28-1.66 (Genomate Health Inc). Đầu tiên, cơ sở dữ

liệu bằng chứng của hệ thống phần mềm dựa trên DDA

được cập nhật liên quan đến tất cả các biến thể trong hồ sơ

phân tử của bệnh nhân thông qua tìm kiếm thủ công. Ngoài

các ấn phẩm khoa học, các cơ sở dữ liệu được sử dụng để

đánh giá mức độ liên quan lâm sàng của các biến thể bao

gồm: Catalog of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC),

cơ sở dữ liệu của Trung tâm Công nghệ Sinh học Quốc gia

Hoa Kỳ (NCBI) về các biến thể đơn nucleotide (dbSNP),

NCBI ClinVar, SNPEfect, Cơ quan Nghiên cứu Ung thư

Quốc tế (IARC), Breast Cancer Information Core (BIC),

và UniProt.

Hệ thống DDA là một công cụ tri thức dựa trên quy tắc,

có khả năng phân loại các đột biến di truyền và ưu tiên các

phân tử mục tiêu và hợp chất dựa trên cơ sở dữ liệu bằng

chứng liên quan và thuật toán độc quyền của nó. Một mô tả

chi tiết về DDA đã được công bố trước đây. Nói ngắn gọn,

cơ sở dữ liệu bằng chứng chứa dữ liệu khoa học được tham

số hóa về khả năng gây ung thư và khả năng nhắm mục

tiêu của các biến đổi phân tử. Việc phân loại và xếp hạng

dựa trên việc chấm điểm các mục bằng chứng liên quan

đến mối quan hệ giữa các đột biến của bệnh nhân, mục tiêu

và/hoặc các hợp chất. Điểm số bằng chứng được tính toán

dựa trên các tham số về độ tin cậy của dữ liệu (ví dụ:

nghiên cứu lâm sàng hoặc tiền lâm sàng, loại ấn phẩm),

được cân nhắc theo mức độ liên quan trong trường hợp cụ

thể (ví dụ: cùng loại khối u hoặc khác, cùng đột biến hoặc

dữ liệu về gen nói chung) và được tổng hợp cho từng biến

đổi, mục tiêu và hợp chất. Tổng trọng số này tạo ra AEL.

Theo cách này, việc ưu tiên tự động tích hợp nhiều nguồn

dữ liệu, kết quả tiền lâm sàng và lâm sàng, thậm chí cả

bằng chứng mâu thuẫn, đồng thời cũng xem xét các cơ chế

kháng thuốc. Các báo cáo năm 2017 được tạo thủ công; do

đó, để dễ dàng phân tích, DDA đã được phát hành cho các

trường hợp này vào năm 2020. Tuy nhiên, chúng tôi vẫn

giữ nguyên các khuyến nghị ban đầu.

Tiếp theo, một báo cáo chứa kết quả DDA và các tóm

tắt văn bản về khả năng điều trị tiền lâm sàng và lâm sàng

của tất cả các đột biến điều khiển đã được tạo và gửi để

thảo luận tại MTB.

Ý kiến chuyên gia, chuyển giao dữ liệu cho bác sĩ

điều trị

Các cuộc họp của MTB được tổ chức mỗi ngày làm việc.

Vai trò của MTB là điều chỉnh kết quả DDA với các đặc

điểm của bệnh nhân, tình trạng sức khỏe, các liệu pháp

trước đó, các liệu pháp kết hợp tiềm năng, độc tính và sự

sẵn có của thuốc. Các báo cáo và khuyến nghị về thuốc đã

được đưa ra cho bác sĩ điều trị để sử dụng thêm.

Phân loại các khuyến nghị điều trị dựa trên chỉ

định thuốc ứng dụng AI theo thang bằng chứng

ESCAT

Dữ liệu xuất ra từ hệ thống phần mềm dựa trên DDA cho

từng trường hợp đã được sử dụng cho các thống kê mô tả

trong Excel. Phân tích lại ESCAT được thực hiện bằng

cách sử dụng tất cả các bằng chứng đã được tính toán theo

các hướng dẫn sau: ESCAT I—các hợp chất đã được phê

duyệt, dựa trên dấu ấn sinh học trong cùng một chỉ định,

ESCAT II—bằng chứng lâm sàng dựa trên dấu ấn sinh học

cho một hợp chất trong cùng loại khối u, ESCAT III—

bằng chứng lâm sàng dựa trên dấu ấn sinh học cho một hợp

chất trong loại khối u khác, ESCAT IV—bằng chứng tiền

lâm sàng dựa trên dấu ấn sinh học hoặc bằng chứng tiền

lâm sàng gián tiếp.
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Phân tích hiệu suất dựa trên các bảng gen khác

nhau

Danh sách các gen bao phủ bởi các bảng khác nhau được

tải xuống từ trang web của nhà cung cấp. Các biến thể

WES được lọc cho các gen của các bảng khác nhau; tỉ lệ

khả năng điều trị/kháng thuốc đã được xác định và cũng

được kiểm tra xem liệu đột biến điều khiển được xếp hạng

cao nhất có nằm trong bảng gen điều khiển hay không.

Khả năng điều trị có nghĩa là một đột biến điều khiển hoặc

biến thể không xác định ý nghĩa (VUS) trong gen điều

khiển có thể được nhắm mục tiêu bằng một liệu pháp nhắm

mục tiêu đã được đăng ký và nếu một đột biến như vậy

được phát hiện, trường hợp đó được coi là có khả năng

điều trị. Số lượng các trường hợp có phát hiện khả năng

điều trị trên tổng số các trường hợp có giải trình tự thành

công cho tỉ lệ khả năng điều trị. Đột biến điều khiển được

xếp hạng cao nhất là đột biến có điểm số AEL cao nhất.

Việc lọc cũng được xem có ảnh hưởng đến việc lựa chọn

liệu pháp hay không. Quyết định của MTB được thay đổi

khi bảng gen không bao phủ đột biến điều khiển mà quyết

định gốc của MTB dựa trên đó. Nếu bảng gen không chứa

đột biết điều khiển thì quyết định của hội đồng khối u có

thể bị thay đổi. Các khuyến nghị điều trị tiêu chuẩn không

bị ảnh hưởng bởi việc giảm mẫu.

Phân tích thống kê

Biểu đồ được tạo trong Excel và GraphPad Prism 9. Phân

tích thống kê, nếu có thể, được thực hiện trong Prism.

KẾT QUẢ

Đặc điểm bệnh nhân

Trong khoảng thời gian từ năm 2017 đến 2020, 103 bệnh

nhân (<21 tuổi) từ nhiều trung tâm ung thư nhi khoa tại

Hungary đã được đưa vào chương trình ung thư học chính

xác trong thực hành lâm sàng của chúng tôi (Hình 1a).

Việc tuyển chọn được xác định bởi nhu cầu lâm sàng và

chủ yếu là các bệnh nhi mắc ung thư có nguy cơ cao, khó

điều trị hoặc tái phát. Đặc điểm bệnh nhân được trình bày

chi tiết trong Hình 1b và Bảng bổ sung 1. Các bệnh nhân

trình bày ở các giai đoạn bệnh khác nhau: bệnh được chẩn

đoán mới khu trú (31%), bệnh tiến triển nặng hơn điều trị

trước đó (18%), bệnh tái phát hoặc di căn (51%) và được

chẩn đoán với một loạt các loại bệnh ác tính đa dạng, bao

gồm các khối u hệ thần kinh trung ương (CNS) (38%),

sarcoma (28%), u nguyên bào thần kinh (18%), các khối u

rắn khác (11%), và các bệnh ác tính về huyết học (5%)

(Hình 1c).

Một hội đồng khối u đa ngành (MTB) đã xem xét các

mẫu có sẵn, xếp hạng chúng dựa trên mức độ phù hợp cho

xét nghiệm phân tử và quyết định các xét nghiệm bổ sung.

Các mẫu mô được phân tích bằng WES, IHC, xét nghiệm

MSI, và FISH. Các xét nghiệm chẩn đoán phân tử không

sử dụng NGS đã cho kết quả dương tính ở sáu bệnh nhân.

Sự khuếch đại được phát hiện bằng phân tích FISH ở năm

trường hợp (trong số 79, 6%, với tối đa bảy gen được xét

…

nghiệm) của các gen sau: ERBB2 (×2), FGFR1, MET, và

PIK3CA. Một trong 73 mẫu cho thấy dương tính với PD-

L1, và không có mẫu nào trong số 77 mẫu có MSI cao

(Bảng bổ sung 1).

Kết quả WES đã thu được ở 88 trường hợp; các mẫu từ

15 bệnh nhân không phù hợp cho WES. Đối với những

bệnh nhân này, phân tích mục tiêu đã được thực hiện dựa

trên mức độ phù hợp của mẫu, cụ thể là NGS 591 gen

(n=3), NGS 58 gen (n=3), NGS 591 gen từ sinh thiết lỏng

(n=2), giải trình tự Sanger nhiều gen đơn (n=2), hoặc chỉ

phân tích FISH (n=2) (Hình 1d). Các mẫu từ ba bệnh nhân

không mang lại thông tin, dẫn đến tổng cộng 100 bệnh

nhân có dữ liệu phân tử.

Sau khi lọc bằng công cụ tin sinh học, trung bình, 52

biến thể đã được xác định bằng WES hoặc NGS 591 gen.

Tất cả các kết quả xét nghiệm được tải lên hệ thống phần

mềm dựa trên DDA, hệ thống này cung cấp báo cáo xếp

hạng các biến đổi phân tử, các mục tiêu liên quan và các

hợp chất dựa trên cơ sở dữ liệu bằng chứng được cập nhật.

Hệ thống đã xác định trung bình ba biến đổi điều khiển và

sáu biến thể chưa rõ ý nghĩa trong một gen điều khiển cho

mỗi trường hợp (Hình 1e). Cuối cùng, MTB đã xem xét kết

quả để đưa ra các khuyến nghị điều trị cho bác sĩ điều trị.

Cùng với sự phát triển của công nghệ, thời gian xử lý

toàn bộ quá trình đã giảm từ 35 xuống còn 18 ngày làm

việc trong suốt 4 năm của nghiên cứu, với phần phiên giải

cần ít hơn 1 ngày nhờ hệ thống chỉ định thuốc bán tự động

(Hình 1f). Thời gian giải trình tự đã giảm do tiến bộ kỹ

thuật, trong khi quá trình xử lý dữ liệu trở nên nhanh hơn

nhờ sự phát triển của các hệ thống tin sinh học. Sự cải

thiện của cơ sở dữ liệu và thuật toán cùng với việc giảm

công việc thủ công đã dẫn đến giảm thời gian phiên giải.

Hậu cần nâng cao và làm việc trực tuyến đã góp phần vào

việc đẩy nhanh quy trình MTB.

Khả năng điều trị của chỉ định thuốc ứng dụng

trí tuệ nhân tạo trong ung thư nhi khoa

Hệ thống phần mềm dựa trên DDA đã sử dụng trung bình

427 ấn phẩm khoa học và một mạng lưới 1212 mối liên

quan để phân tích mỗi hồ sơ phân tử. Hệ thống đã xác định

các lựa chọn điều trị nhắm mục tiêu đã đăng ký hoặc chưa

đăng ký (trên nhãn/ngoài nhãn) phù hợp ở 72% trong số

100 bệnh nhân có kết quả chẩn đoán phân tử (tỉ lệ tương tự

với WES, 63/88). Với xu hướng tăng, khả năng điều trị đã

đạt đỉnh ở mức 88% vào năm 2020 nhờ sự mở rộng liên tục

của danh mục thuốc được phê duyệt và các cập nhật theo

thời gian thực của cơ sở dữ liệu bằng chứng (Hình 2a). Khi

các gen điều khiển với các biến thể chưa rõ ý nghĩa được

tính toán, tổng khả năng điều trị được nâng lên mức 83%.

Các nghiên cứu trước đây báo cáo tỉ lệ khả điều trị dao

động từ 15% đến 87%; tuy nhiên, hầu hết các nghiên cứu

này chúng tôi cũng đã xem xét các hợp chất đang phát triển

khi xác định khả năng điều trị (Bảng 1). Kết quả của chúng

tôi cho thấy có một tỉ lệ đáng kể các khối u rắn nguy cơ

cao có các biến đổi có thể điều trị xác định bởi DDA.
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Tỉ lệ khả năng điều trị cũng được phân tích dựa trên việc

chỉ xem xét dữ liệu lâm sàng hoặc tiền lâm sàng/lâm sàng

cho việc xác định các gen điều khiển (không xem xét các

gen điều khiển chỉ có dữ liệu mô phỏng - in silico và tần

suất), trong khi vẫn giữ tiêu chí thuốc đã được đăng ký. Tỉ

lệ khả năng điều trị lần lượt là 63% và 38% dựa trên bằng

chứng tiền lâm sàng/lâm sàng và lâm sàng (Hình 2b). Mặc

dù quan trọng, thông tin về cơ chế kháng thuốc tiềm năng

đối với các liệu pháp nhắm mục tiêu phân tử hầu hết chưa

được thảo luận nhiều trong các nghiên cứu trước đây.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kháng thuốc đối với

một loại thuốc đã được đăng ký được xác định ở 57% bệnh

nhân, với tỉ lệ kháng thuốc dựa trên bằng chứng tiền lâm

sàng/lâm sàng là 44% (Hình 2b). Tổng cộng, khả năng điều

trị hoặc kháng thuốc được phát hiện ở 76% bệnh nhân, với

64% chỉ dựa trên bằng chứng tiền lâm sàng/lâm sàng (Hình

2b). Chúng tôi xác định trung bình 11,5 loại thuốc đã đăng

ký có liên quan tích cực hoặc tiêu cực với mỗi hồ sơ phân

tử được xét nghiệm bởi WES.

Hình 1: Quy trình, đặc điểm bệnh nhân và phân tích.

(a) Biểu diễn sơ đồ quy trình làm việc của chương trình ung thư học chính xác. Việc tuyển chọn chủ yếu được khởi xướng bởi các bác sĩ ung thư. Một

quản lý ca chuyên gia và một điều phối viên ca được chỉ định cho mỗi trường hợp để thu thập tất cả thông tin cần thiết. Bác sĩ ung thư và quản lý ca trình

bày dữ liệu, tiền sử bệnh và mẫu bệnh phẩm cho hội đồng khối u phân tử (MTB), nơi quyết định về xét nghiệm và mẫu được đưa ra. Sau khi chẩn đoán và

phân tích tin sinh học, một báo cáo DDA được tạo ra và thảo luận với MTB để đưa ra khuyến nghị điều trị cuối cùng. (b) Đặc điểm bệnh nhân. (c) Phân

bố loại khối u của các bệnh nhân. (d) Biểu diễn các loại xét nghiệm lập hồ sơ phân tử đã thực hiện. (e) Số lượng biến thể trung bình mỗi mẫu được xác

định bằng WES hoặc phân tích bảng 591 gen. (f) Sự cải thiện thời gian xử lý từ năm 2017 đến 2020 được chia theo các bước quy trình.

Các ký hiệu: DDA – chỉ định thuốc ứng dụng AI, WES - giải trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa, QC - kiểm tra chất lượng, NB - u nguyên bào thần kinh,

CNS - khối u hệ thần kinh trung ương, Hem - ung thư huyết học, EWS - sarcoma Ewing, RMS - rhabdomyosarcoma, OS - osteosarcoma, NGS-600 - giải

trình tự thế hệ mới của bảng 600 gen, NGS-50 - giải trình tự thế hệ mới của bảng 50 gen, LB-600 - giải trình tự thế hệ mới của bảng 600 gen bắt đầu từ

sinh thiết lỏng, DR – gen điều khiển, VUS-DR - biến thể chưa rõ ý nghĩa trong gen điều khiển
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Hình 2: Mối quan hệ giữa khả năng điều trị được xác định bởi DDA và các quyết định của MTB. (a) Tỉ lệ khả năng có thể điều trị của
tất cả các trường hợp. Một hồ sơ phân tử được coi là có thể điều trị khi ít nhất một tác nhân điều khiển (hoặc VUS trong một gen điều
khiển) có thể được nhắm trúng với một loại thuốc đã được đăng ký (không giới hạn trong các chỉ định được phê duyệt, nhưng loại trừ
các hợp chất đang phát triển). (b) Tỉ lệ khả năng có thể điều trị và kháng thuốc được lọc theo loại bằng chứng. Kháng thuốc được xác
định khi ít nhất một loại thuốc đã được đăng ký có liên quan tiêu cực với một tác nhân điều khiển trong hồ sơ phân tử. (c) Quyết định
của MTB và xếp hạng thuốc của DDA. Xếp hạng thuốc DDA là điểm xếp hạng của các hợp chất được sắp xếp theo mức độ bằng
chứng tổng hợp (mức cao nhất nhận được xếp hạng 1). (d) Tỉ lệ khả năng có thể điều trị và tỉ lệ quyết định liệu pháp nhắm trúng đích
của MTB theo loại khối u. (e) và (f) Hợp chất được xếp hạng cao nhất (tối đa) và biến thể AEL theo quyết định của MTB. Trung bình
+ SD, ‡P<0,001, kiểm định Mann-Whitney U hai phía. (g) Sự liên kết giữa tỉ lệ quyết định liệu pháp nhắm trúng đích của MTB (các
trường hợp nhắm trúng/mang tính hành động) với các mức AEL hợp chất cao nhất, P<0,001, kiểm định Chi-square. Tổng số ca là 99
do loại trừ một trường hợp không có liệu pháp điều trị (chỉ quan sát) được khuyến nghị.

DDA: chỉ định thuốc ứng dụng AI, MTB: hội đồng khối u phân tử, VUS: biến thể có ý nghĩa không rõ, STND: liệu pháp tiêu chuẩn,
CNS: hệ thần kinh trung ương, NB: neuroblastoma, AEL: mức độ bằng chứng tổng hợp, STND: liệu pháp tiêu chuẩn, SD: độ lệch
chuẩn. ‡P<0,001
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Sự tương đồng giữa điểm số phân chỉ định thuốc

dựa vào AI và quyết định của MTB
Sau khi báo cáo được tạo ra từ hệ thống phần mềm tích

hợp DDA, một hội đồng khối u đa ngành (MTB) đã thảo

luận về các khuyến nghị điều trị trong vòng 1–2 ngày. Vai

trò của MTB là điều chỉnh kết quả DDA với các đặc điểm

của bệnh nhân, tình trạng sức khỏe, các liệu pháp trước đó,

các liệu pháp kết hợp tiềm năng, độc tính, và sự sẵn có của

thuốc48-51. Tổng cộng, MTB ủng hộ việc sử dụng liệu pháp

nhắm mục tiêu phân tử trong 55 trường hợp (55%). MTB

đồng thuận việc sử dụng liệu pháp nhắm mục tiêu trong

tương lai ở 78% (56/72) các trường hợp được coi là có khả

năng điều trị (Hình 2c). Trong số đó, 55 (98%) được xếp

hạng trong số 10 hợp chất đã đăng ký hàng đầu, và 40

(71%) được xếp hạng đầu tiên bởi hệ thống DDA, giúp đơn

giản hóa các quyết định nhắm mục tiêu của MTB. Hợp

chất được khuyến nghị nhiều nhất là olaparib (n=6), tiếp

theo là selumetinib và ruxolitinib (mỗi loại n=3),

erdafitinib, cetuximab, palbociclib, imatinib, trastuzumab

(mỗi loại n=2), và nhiều loại thuốc nhắm mục tiêu khác đã

được phê duyệt (Bảng bổ sung 1), nhấn mạnh sự đa dạng

của các khối u cá nhân. Giá trị khả năng điều trị và tỉ lệ

quyết định nhắm mục tiêu của MTB trong các loại khối u

khác nhau được mô tả trong Hình 2d, với tỉ lệ khả năng

điều trị và quyết định điều trị nhắm mục tiêu cao nhất ở các

khối u hệ thần kinh trung ương (CNS).

Trong quá trình tính toán của DDA, một điểm số định

lượng, mức độ bằng chứng tổng hợp (AEL), được thuật

toán gán cho mỗi đột biến gen điều khiển và hợp chất.

AEL đại diện cho số lượng, ảnh hưởng khoa học và mức

độ liên quan lâm sàng của các mối liên hệ bằng chứng (các

mảnh thông tin khoa học liên quan đến ung thư) trong hệ

thống, kết nối các loại khối u, biến đổi phân tử, mục tiêu và

hợp chất và cung cấp cơ sở để xếp hạng. Chúng tôi đánh

giá mối tương quan giữa quyết định của MTB và điểm số

AEL của các biến thể và thuốc được xếp hạng cao nhất; do

đó, chúng tôi đã chia các trường hợp theo quyết định của

MTB (liệu pháp chuẩn hoặc liệu pháp nhắm mục tiêu).

Trong nhóm liệu pháp nhắm mục tiêu, AEL của các biến

đổi và thuốc được xếp hạng cao nhất cao hơn đáng kể so

với nhóm bệnh nhân nhận liệu pháp không phụ thuộc vào

hồ sơ phân tử (Hình 2e, f). Theo đó, việc chia các trường

hợp thành bốn nhóm AEL có mật độ dân số tương tự cho

thấy tỉ lệ quyết định nhắm mục tiêu của MTB tăng lên khi

AEL của thuốc tăng (Hình 2g). Tổng hợp lại, những dữ

liệu này cho thấy hệ thống phần mềm dựa trên DDA có thể

là một công cụ hữu ích để xếp hạng các đột biến điều khiển

và hợp chất, cung cấp đầu vào cho MTB cả trong việc

quyết định giữa liệu pháp nhắm mục tiêu so với hóa trị liệu

và lựa chọn giữa các lựa chọn điều trị nhắm mục tiêu.

Phân tích so sánh giữa chỉ định thuốc ứng dụng

AI và các khuyến nghị điều trị dựa trên ESCAT
Mặc dù DDA không dựa trên các tiêu chí của ESCAT, việc

lưu trữ tất cả các mảnh ghép bằng chứng có cấu trúc được

sử dụng cho các tính toán tự động đã cho phép chúng tôi

phân tích hồi cứu các trường hợp để phân loại các lựa chọn

điều trị dựa trên tiêu chí ESCAT. Chúng tôi xác định 7

trường hợp có bằng chứng ESCAT II, 44 trường hợp với

ESCAT III và 21 trường hợp với ESCAT IV, dẫn đến khả

năng điều trị là 7% theo ESCAT II, 51% theo ESCAT

II/III, và 72% theo các danh mục ESCAT II/III/IV. Không

có bằng chứng ESCAT I được xác định, vì không có mẫu

nào có trạng thái bất ổn vi vệ tinh cao (MSI) hoặc gánh

nặng đột biến khối u cao (TMB) hoặc sắp xếp lại thụ thể

neurotrophin kinase (NTRK) (Hình 3a).

Để xác định cách các giá trị AEL liên quan đến các

hạng mục ESCAT, chúng tôi đã vẽ biểu đồ AEL theo các

hạng mục ESCAT. Vì hạng II chỉ chứa bảy yếu tố, chúng

tôi gộp nó với hạng III. Như được minh họa trong Hình 3b,

các giá trị AEL trung bình cao hơn ở hạng mục ESCAT

cao hơn (II/III) so với hạng mục thấp hơn (IV) và thấp nhất

Hình 3: Phân tích so sánh các khuyến nghị điều trị dựa trên DDA và ESCAT. (a) Tỉ lệ có thể điều trị và số lượng ca theo các mức ESCAT. (b) Điểm

AEL (mức độ bằng chứng tổng hợp) cao nhất theo các mức ESCAT. Trung bình + SD. (c) Tỉ lệ quyết định liệu pháp nhắm trúng đích của MTB theo các

mức ESCAT. Tổng số ca là 99 do loại trừ một trường hợp không có liệu pháp điều trị (chỉ quan sát) được khuyến nghị. DDA: chỉ định thuốc ứng dụng

AI, ESCAT: thang đo của Hiệp hội Ung thư Lâm sàng Châu Âu về khả năng điều trị lâm sàng của các mục tiêu phân tử, AEL: mức độ bằng chứng tổng

hợp, SD: độ lệch chuẩn, MTB: hội đồng khối u phân tử
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khi không có hạng mục ESCAT nào phù hợp (không có

gen điều khiển hoặc tác nhân nhắm mục tiêu nào), mặc dù

không có sự tương đồng mạnh mẽ do sự lệch của AEL

trong các hạng mục khác nhau. Tỉ lệ quyết định nhắm mục

tiêu của MTB cũng theo thứ hạng của các hạng mục

ESCAT, nhưng cần lưu ý rằng ở hạng IV với bằng chứng

tiền lâm sàng mạnh hoặc bằng chứng gián tiếp, chúng tôi

vẫn có tỉ lệ quyết định nhắm mục tiêu trên 70% (Hình 3c).

Khả năng điều trị của phân bổ thuốc kỹ thuật

số dựa trên các tập hợp gen khác nhau

Mặc dù nhiều ấn phẩm ủng hộ sự cần thiết của việc lập hồ

sơ phân tử toàn diện trong các khối u nhi khoa12,19,20,26,

WES vẫn là xét nghiệm chưa thực hiện phổ biến ở tất cả

mọi nơi. Tại nhiều trung tâm ung thư, chỉ các gen đơn hoặc

bảng 50 gen NGS điểm nóng (được thiết kế cho các bệnh

ác tính ở người lớn) được áp dụng. Ngay cả khi WES/WGS

được sử dụng, việc diễn giải biến thể thường chỉ giới hạn

trong một bảng điều khiển ảo gồm khoảng 6–700 gen liên

quan đến ung thư. Trong phân tích của chúng tôi, chúng tôi

đã sử dụng danh sách toàn diện gồm 995 gen, chứa tất cả

các gen trong danh mục ung thư của cơ sở dữ liệu

COSMIC và các gen khác được chọn lọc thủ công có liên

quan đến ung thư ở người lớn hoặc trẻ em (Bảng bổ sung

1). Để cung cấp ước tính về hiệu suất giải trình tự bảng gen

điều khiển cho các phân tích WES của chúng tôi (n=88),

chúng tôi đã phân tích phạm vi bảo phủ ảo của các kết quả

bằng các bảng NGS thương mại có sẵn (Hình 4). Trong

một cách tiếp cận, chúng tôi giả định rằng tất cả các kết

quả xét nghiệm không dựa trên NGS (FISH, IHC, MSI)

cũng được thu thập ngoài giải trình tự bảng điều khiển;

trong cách tiếp cận khác, chúng tôi chỉ tập trung vào các

đột biến từ kết quả NGS.

Về khả năng điều trị tổng thể và xác định kháng thuốc,

DDA đã hoạt động tương đương với các bảng điều khiển

400–800 gen so với bảng gen điều khiển ảo với 995 gen

dựa trên WES (Hình 4a, b). Tuy nhiên, các bảng này chỉ

bao phủ đột biến điều khiển mạnh nhất theo DDA trong

khoảng 90% các trường hợp (Hình 4c). Điều này có nghĩa

trong phân tích ảo này, đột biến điều khiển mạnh nhất sẽ

không được tìm thấy với bảng điều khiển 400–800 gen ở

10% bệnh nhân, điều này cũng ảnh hưởng đến các quyết

định nhắm mục tiêu. Hầu hết các bảng gen điều khiển từ

200 gen trở lên phát hiện >80% đột biến điều mạnh nhất,

nhưng các bảng có dưới 200 gen cung cấp kết quả khác

biệt đáng kể, làm ảnh hưởng đáng kể đến các quyết định

điều trị (Hình 4d). Tóm lại, chúng tôi có thể cung cấp ước

tính về hiệu suất hỗ trợ quyết định dựa trên DDA dựa trên

995 gen xét nghiệm bởi WES so với các bảng điều khiển

thương mại khác trong các khối u nhi khoa.

Các đột biến điều khiển có liên quan lâm sàng

được xác định bởi hệ thống chỉ định thuốc ứng

dụng AI trong các loại khối u nhi khoa khác nhau

Để trình bày các đột biến điều khiển được phát hiện trong

ba nhóm khối u phổ biến nhất (khối u CNS, u nguyên bào

thần kinh, và sarcoma), chúng tôi đã tạo ra một bảng từ các

gen bị ảnh hưởng trong mỗi nhóm (Hình 5, với danh sách

đầy đủ các đột biến trong Bảng bổ sung 1). Các đột biến

trong các kinase thụ thể tyrosine, gen sửa chữa ADN và

các gen liên quan đến điều chỉnh biểu sinh đã được tìm

thấy trong cả ba phân nhóm (u nguyên bào thần kinh đệm,

u nguyên bào thần kinh đệm đa hình, và u nguyên bào tủy)

của các khối u CNS (Hình 5a). Các đột biến gen Hedgehog

là đặc trưng của u nguyên bào tủy, các đột biến trong

đường dẫn tín hiệu kinase hoạt hóa mitogen (MAPK) và

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K)/Akt

là điển hình trong u nguyên bào thần kinh đệm và u nguyên

bào thần kinh đệm đa hình và sự tham gia của các gen sửa

chữa ADN đã được phát hiện trong u nguyên bào thần kinh

đệm và u nguyên bào tủy. Ung thư mô liên kết - sarcoma

có một bức tranh đa dạng hơn về các đột biến gen (Hình

5b). Thú vị là, sarcoma Ewing không xuất hiện các đột

biến trong các gen đường dẫn MAPK hoặc PI3K/Akt.

Trong u nguyên bào thần kinh, các gen sửa chữa ADN và

các yếu tố tham gia điều chỉnh phiên mã phần lớn đã bị đột

biến ngoài ALK và N-MYC (Hình 5c). Đáng chú ý, chúng

tôi đã phát hiện các đột biến điều khiển đã được biết đến

(AEL >20) trong các gen không thể nhắm mục tiêu sau:

DICER1, MC1R, KNSTRN, DDX3X, ERCC3, và NT5C2.

Trong những trường hợp nghi ngờ có đột biến dòng

mầm hoặc một bệnh được mã hóa di truyền, chúng tôi đã

thực hiện giải trình tự mục tiêu cho bệnh nhân (và cha mẹ

khi có thể) để tìm kiếm đột biến trong mô bình thường.

Trong hai trường hợp nghi ngờ có đột biến DICER1, sự di

truyền bệnh đã được loại trừ, mang lại sự giải tỏa (tâm lý)

cho cha mẹ và các anh chị em. Quan trọng là, phân tích kết

quả dòng mầm thậm chí đã thay đổi chẩn đoán của một

bệnh nhân sang một rối loạn di truyền không phải ung thư

[fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP), ACVR1 p.

R258S]52 và hóa trị liệu đã được ngừng ngay lập tức. Tổng

hợp lại, dữ liệu của chúng tôi cũng có thể cung cấp cái nhìn

có giá trị về các đột biến gen trong các khối u nhi khoa.

BÀN LUẬN

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xem xét 100 trường

hợp đầu tiên được đánh giá trong chương trình ung thư học

chính xác nhi khoa của chúng tôi, liên quan đến các bệnh

nhân từ các viện khác nhau. Kết quả của chúng tôi cho thấy

rằng việc hỗ trợ quyết định dựa trên DDA sử dụng WES là

khả thi và thể hiện tính hữu ích trên lâm sàng trong điều trị

các bệnh un thư ác tính nhi khoa. Chúng tôi chỉ ra rằng có

một tỉ lệ đáng kể, hơn hai phần ba, các khối u rắn có nguy

cơ cao có các đột biến quan trọng trong điều trị mặt lâm

sàng và lợi ích lâm sàng khác của việc giải trình tự toàn

diện. Tỉ lệ cao các khuyến nghị liệu pháp nhắm mục tiêu

của MTB trong nhóm có khả năng điều trị (77%), trong đó

78% được xếp hạng cao nhất bởi công cụ tính toán dựa trên

DDA và mối tương quan giữa các giá trị AEL của thuốc

được xếp hạng cao nhất với các quyết định nhắm mục tiêu

của MTB cung cấp bằng chứng rằng DDA có thể là một

giải pháp đầy hứa hẹn để đưa ung thư học chính xác dựa

trên hồ sơ phân tử phức tạp vào chăm sóc thường quy cho

các bệnh ung thư nhi khoa.
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Đáng chú ý, chương trình của chúng tôi đã ảnh hưởng đến

quá trình ra quyết định lâm sàng trong hơn một nửa số

trường hợp. Cũng cần lưu ý rằng việc tích hợp DDA như

một hệ thống hỗ trợ quyết định điều trị cá nhân hóa cho các

bệnh nhi mắc ung thư không làm chậm quá trình điều trị

ung thư phù hợp.

Chuẩn hóa là một nhu cầu phổ quát trong ung thư học

chính xác53. Đáng chú ý, các MTB thường có tỉ lệ thống

nhất thấp, từ 40%–63%, khi sử dụng cùng một bộ dữ liệu

đầu vào44,45,54. Việc sử dụng DDA có thể khắc phục sự

không thống nhất này và đẩy nhanh quá trình chuẩn hóa

việc phiên giải các biến thể và hỗ trợ ra quyết định. Ngoài

ra, DDA cũng cho phép có kết quả nhất quán khi diễn giải

hoặc phân tích theo các tiêu chí khác nhau. Chúng tôi thấy

rằng việc thu hẹp phạm vi để xác định các mục tiêu có tính

khả dụng với bằng chứng lâm sàng đã ước tính thấp tiềm

năng hữu ích của phân tích bảng gen toàn diện. Các dữ liệu

được trình bày cho thấy các đột biến gen ngoài các hạng

mục ESCAT II/III cũng có thể có ảnh hưởng đáng kể đến

việc lựa chọn liệu pháp bởi MTB nếu mức độ bằng chứng

tổng hợp hỗ trợ việc sử dụng một liệu pháp nhắm mục tiêu

phân tử. Đây là một nghiên cứu tiên phong cho thấy rằng

phần lớn các đột biến được phát hiện sẽ không được bao

phủ bởi các xét nghiệm phân tử nhắm mục tiêu bảng nhỏ

(bảng 50–100 gen) hiện như một phần của chăm sóc lâm

sàng thường quy và sự thiếu thông tin này có thể ảnh

hưởng đến việc lựa chọn liệu pháp nhắm mục tiêu. Hơn

nữa, ngay cả các bảng điều khiển lớn hơn, từ 400–800 gen,

cũng không phát hiện được đột biến gen điều khiển có mức

độ bằng chứng cao nhất trong khoảng 10% bệnh nhân. Tất

nhiên, phương pháp phân tích ảo có những hạn chế. Chúng

tôi đã bỏ qua (1) các đột biến của các gen bổ sung tiềm

năng có trong các bảng gen điều khiển nhưng không nằm

trong danh sách giải thích WES 995 gen của chúng tôi, và

(2) các CNV và chuyển vị trong bảng điều khiển không

được phân tích trong nghiên cứu này, điều này làm tăng

khả năng rằng giải trình tự bảng gen điều khiển có thể đã

xác định các đột biến bổ sung. Mặt khác, chúng tôi không

xét đến những hạn chế của bảng gen điểm nóng (hotspot)

trong việc phát hiện các đột biến hiếm gặp nằm ngoài vùng

hotspot. Với tốc độ ngày càng tăng của các ……

phát hiện khoa học mới, sự cải thiện và giảm thời gian của

phân tích WES và sự phát triển của các hệ thống DDA,

WES/WGS được kỳ vọng sẽ tiếp tục vượt xa giải trình tự

bảng gen điều khiển về hiệu suất và lợi ích lâm sàng. Hơn

nữa, cần có sự thiết lập hợp lý để sử dụng phân tích toàn

diện nhất với yêu cầu tối thiểu về mô để tránh làm cạn kiệt

mô thông qua các xét nghiệm định hướng55. Việc sử dụng

các công cụ tính toán sẽ là bước hợp lý tiếp theo để giúp

lựa chọn liệu pháp nhắm mục tiêu theo cách chuẩn hóa dựa

trên thông tin di truyền phức tạp. Các lợi ích bổ sung bao

gồm khả năng so sánh kết quả từ các viện khác nhau và

xác định các loại thuốc cần được ưu tiên cho phát triển

thuốc và thử nghiệm lâm sàng. Tổng hợp lại, nhất quán với

kết quả từ các nghiên cứu khác20,56,57, kết quả của chúng tôi

ủng hộ sự cần thiết của việc xét nghiệm phân tử toàn diện

trong lĩnh vực ung thư bệnh ác tính nhi khoa.

Như với bất kỳ phân tích nào, nghiên cứu của chúng tôi

cũng có những hạn chế. Thứ nhất, dữ liệu đến từ 100 bệnh

nhân từ một quốc gia duy nhất, điều này có thể hạn chế

việc ngoại suy kết quả. Tuy nhiên, số lượng ca bệnh không

khác biệt nhiều so với trung vị số bệnh nhân (111) của các

nghiên cứu được liệt kê trong Bảng 1. Thứ hai, việc thu

thập thông tin về việc thực hiện liệu pháp thực tế và kết

quả không phải là một phần của nghiên cứu. Các hạn chế

trong việc thực hiện liệu pháp có thể ảnh hưởng đến số

lượng bệnh nhân được hưởng lợi từ quyết định điều trị

được xác định. Mặc dù phân tích kết điều trị quả không

phải là một phần của nghiên cứu, đáng chú ý là nhiều bệnh

nhân không đến được giai đoạn sử dụng liệu pháp nhắm

mục tiêu. Một lý do cho điều này là nhiều bệnh nhân đã

được điều trị nhiều lần và có các tổn thương di căn rộng;

điều tương tự cũng được báo cáo trong các nghiên cứu

khác20,24,34,58, kết quả của chúng tôi đề xuất việc xét

nghiệm chẩn đoán phân tử cần được thực hiện sớm trong

quá trình tiến triển của bệnh. Một lý do khác là hạn chế

trong việc tiếp cận các liệu pháp chưa được phê duyệt. Vì

vậy các nghiên cứu lâm sàng trong tương lai đánh giá hiệu

quả lâm sàng của các liệu pháp được DDA khuyến nghị

trong ung thư nhi khoa là cần thiết để thực hiện.

Kết luận, chúng tôi chứng minh giá trị hỗ trợ quyết định

dựa trên DDA như một đầu vào thực tiễn cho các MTB

làm cơ sở cho phép phân tầng liệu pháp thông tin và cải

thiện chẩn đoán cho trẻ em mắc ung thư. Nghiên cứu đã

chỉ ra những đích có thể điều trị và một tỉ lệ cao các liệu

pháp được xếp hạng cao nhất đã được MTB đồng ý. Quan

trọng hơn, điểm số AEL cao có tương quan với các quyết

định của MTB về việc sử dụng liệu pháp nhắm mục tiêu

phù hợp, điều này nhấn mạnh tính hữu ích của hệ thống hỗ

trợ chỉ định thuốc ứng dụng AI. Phân tích rà soát dữ liệu

cho thấy có sự tương đồng và khác biệt với phân tầng

ESCAT và những thiếu sót trong phạm vi giải trình tự bảng

nhỏ các gen điều khiển. Tóm lại, chúng tôi chứng minh

được giá trị thực tiễn của giải pháp tính toán dựa trên DDA

với kết quả xét nghiệm lập hồ sơ phân tử phức tạp một

cách có cấu trúc và chuẩn hóa, nhằm hỗ trợ quyết định

chọn liệu pháp điều trị cá nhân hóa vào chăm sóc ung thư

nhi khoa.

◂Hình 4: Phân tích lại kết quả dựa trên WES bằng DDA và MTB dựa trên các

tập hợp gen khác nhau (n=88). (a) Tỉ lệ điều trị được và (b) Tỉ lệ kháng thuốc

theo các bộ gen được bao gồm trong các bảng được chọn. (c) Đột biến điều

khiển có liên quan nhất được bao phủ bởi các bảng so với phân tích WES-995

gen (100%). (d) Sự đồng thuận quyết định của MTB theo các bảng so với phân

tích WES-995 gen (100%). Quyết định của MTB được thay đổi khi bảng gen

không bao phủ đột biến điều khiển mà quyết định ban đầu của MTB dựa vào.

Các khuyến nghị liệu pháp tiêu chuẩn (n=39) không bị ảnh hưởng bởi việc

giảm kích thước mẫu. Thanh màu cam—các kết quả xét nghiệm bổ sung được

xem xét (IHC, MSI, FISH); thanh màu xanh dương—chỉ kết quả NGS. Tên của

các bảng với danh sách gen được bao gồm trong bảng bổ sung 1. WES: giải

trình tự toàn bộ hệ gen mã hóa, DDA: chỉ định thuốc ứng dụng AI, MTB: hội

đồng khối u phân tử, BGI: Viện Genomics Bắc Kinh, AIO: bảng INVIEW

Oncopanel All-in-one của GATC trước đây, tên hiện tại là INVIEW

Oncoprofling (591 gen), MI CGP+Molecular IntelligenceComprehensive

Genomic Profling PLUS, NovoPM: Novogene Precision Medicine, TSO:

TruSight Oncology, MSK-IMPACT: Phân tích Phân tử Tích hợp dành cho các

Mục tiêu Ung thư có thể điều trị của Memorial Sloan Kettering, HAEM: bảng

làm giàu Hemato-oncology, FM1: FoundationOne, PrIMe: Precision

Individualized Medicine, CDx: chẩn đoán đồng hành, CSTP: Comprehensive

Solid Tumor Panel, HemeSTAMP: Bảng Đột biến Hành động Khối u Stanford

cho Các Bệnh Tân Sinh Huyết học và Bạch cầu
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