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Tom tit

Téng quan Viéc str dung thuong quy cac phuong phép 1ap hd so phan tir mo rong dbi véi cac khdi u nhi
khoa van dang 12 van dé gay tranh ci do sé luong 16n cac dot bién di truyén chua rd ¥ nghia hodc ¢ bang
chtng thap va thiéu céc phuong phap hd trg ra quyét dinh chuan héa va ca nhan héa. Chi dinh thudc g
dung Al (DDA) 1a mot phuong phap tinh todn méi dé wu tién céc Iya chon diéu tri bang cach tong hop
nhiéu bang ching lién quan dua trén nhiéu yéu té diéu khién, myc tiéu va cac thudc nhim muc tiéu. He
théng DDA d3 duoc X4c nhan c6 thé hd trg cAc quyét dinh diéu tri ca nhan hoa dua trén dir liéu bénh nhan
ngudi 16n duge didu tri trong thir nghiém 1am sang SHIVAOL. Muyc tiéu cua nghién ciru nay 1a danh gia
tinh hiru ich cua DDA trong ung thu hoc nhi khoa.

Phwong phap Tir ndm 2017 dén nam 2020, 103 bénh nhan ung thu nhi khoa c6 nguy co cao (<21 tudi) di
tham gia vao chuong trinh ung thu hoc chinh xéac cua ching t6i, va mau tir 100 bénh nhan du diéu kién dé
phan tich trong nghién ctru. Mau md hoic miu mau dugc phan tich bang giai trinh ty toan b hé gen ma
hoa (WES) hodc giai trinh tu theo bang muc tiéu va cac phuong thirc chan doan phan tir khac, dit liéu
dugc xur Iy va phan tich bang mot hé théng phdn mém sir dung thut todn DDA dé hd trg ra quyét dinh
diéu tri. Cudi cung, Hoi dong khdi u phan tir (MTB) danh gia két qua dé dua ra cac khuyén nghi vé liéu
phép diéu tri.

Két qua Trong sb 100 trudng hop ¢6 dit liéu chan doan phan tir toan dién, 88 trudng hop thu duoc két qua
WES va 12 trudng hop thu dugc két qua giai trinh tu bang muc tiéu. DDA d xac dinh céc lwa chon diéu
tri nhdm muc tiéu ngoai nhan (cé kha nang diéu tri) trong 72/100 trudng hop (72%), trong khi 57/100
truong hop (57%) cho thdy c6 kha nang khéng thudc. Tinh kha dung dat 88% (29/33) vao nim 2020 nhd
viée co so dir liéu bang chung dugc cap nhat lién tuc. MTB di chon chi dinh sir dung 1am sang 56/72
truong hop ¢6 cac lwa chon duge xac dinh bai DDA (ti 18 dong thuan 78%). Cac liéu phap duoc MTB
chon st dung ¢6 murc d6 bang ching tong hop (AEL) cao hon dang ké so véi cac liéu phap bi loai bo.
Viée loc két qua WES dé 1ay cac bang gen muc tidu di bo sot cac dot bién quan trong anh hudng dén viée
lya chon li¢u phép.

Két luan DDA 1a mot phuong phap day hira hen dé vuot qua cac thach thic trong viée phién giai hd so
phén tr m& rong trong cham séc thuong xuyén cho cac bénh ung thu nhi khoa cé nguy co cao. Viéc cap
nhat lién tuc co so dit liéu bang chimg cho phép tu dong phién giai mot tip hop gen mé rong, mot bang
"a0", dugc loc ra tir phan tich toan bo hé gen s& ludn téi da héa hiéu suit cua viéc lap ké hoach diéu tri
chinh xac.

Tir khoa: Hb trg quyét dinh bang may tinh - Khéi u nhi khoa - Ung thu hoc chinh xéc - Hoi dong khéi u
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Céc phuong phap giai trinh tu hé gen thé hé méi (NGS)
nhu giai trinh ty toan bo hé gen ma hda hoac toan bd hé
gen (WES/WGS) da c6 nhiing dong gdp quan trong cho su
hiéu biét vé nén tang phan tir cia ung thul. Nho vao kha
nang cai thién két qua, ngay cang c6 nhiéu nha ung thu hoc
ap dung phuong phap y hoc chinh xac dya trén quan niém
rang diéu tri bang liéu phap nham muc tiéu phi hop c6 thé
mang lai nhitng loi ich 1am sang vuot troi2-6.

Nguoc lai, cic kha nang trién khai diéu tri ca nhan hoa
trong cham séc¢ ung thu nhi khoa con khé han ché, mic du
ung thu 12 nguyén nhan hang dau gay tir vong do bénh tat &
tré em sau giai doan so sinh”. Ti 1¢ dap mg cao dbi voi cac
liéu phép hoa tri va chi c6 mét s it thubc nhidm muc tiéu
dugc phé duyét cho tré em. Tuy nhién, cac loai ung thu nhi
khoa c6 nguy co cao, tai phat hodc kho chira c6 tién luong
xau va khong thé diéu tri hiéu qua, nhu tré em méc u
nguyén bao than kinh tai phat c6 ti 1¢ song sot tong thé 5
nam 1a 20%8°. Do d6, mot sé to chirc di bat diu mo dudng
cho ung thu hoc chinh xé&c nhi khoa bang xac dinh gié tri
ctia viéc 1ap hd so phan tir toan dién cho cac khdi u ¢ tré
em!1l Nhitng sang kién ndy da phat hién 15%-87%
truong hop ¢6 thé chi dinh. Hon nita, liéu phap nhim muc
tiéu da dugc chimg minh c6 thé cai thién két qua & mot
phan c&c bénh nhan nhi khoal9:2036-40,

Phuong phép chung dé phién giai hd so phan tir 1a khop
timg dot bién di truyén véi cac liéu phap nhim muc tiéu
mot cach riéng 1é va xép hang ching dua trén mirc 6 bang
chimg cao nhat4!, Tuy nhién, viéc khop timng liéu phap mot
ma khdng xem xét toan bo hd so phan tir da khong dem lai
loi ich 1am sang déng ké véi mot nhom cac khdi u rin2,
Tuy nhién, c4c Iya chon diéu tri c6 mirc d6 bang ching cao
c6 thé mang lai lgi ich 1am sang trong mot s6 loai ung thu
& nguoi 1604 va tré em92, Han ché cua phuong phap
don gian nay Ia hau hét cAc loai ung thu déu do sy phtc tap
ctia t6 hop nhiéu dot bién didu khién, 1am cho cac quyét
dinh chuan hoéa tr& nén kho khin*. Hai hoi dong khédi u
phan tir (MTB) & cing mot qubc gia chi dat ti 1¢ dong
thuén 44% trén cing dit liéu da chidu®®. Mot kha ning khac
I sir dung céc liéu phap két hop dé ghép véi hon mot nira
s6 dot bién diéu khién. "Diém sb Khép", ti 18 cac dot bién
diéu khién dugc nhim muc tiéu, dugc ching minh 1a c6
tuong quan véi két qua diéu tri trong thir nghiém lam sang
I-PREDICT?, diéu nay cho thiy sy cin thiét cua c4c thuat
toan ghép cap phirc tap dbi voi viée 1ap ké hoach diéu tri.
Phuong phap nay thiéu viéc xép hang cac dot bién diéu
khién dé lya chon céc liéu phap pht hop vai cac dot bién
diéu khién quan trong nhét va cac muc tiéu gian tiép lién
quan. Hon nita, trong nhiéu truong hop, khong c6 liéu phap
nhim muc tiéu nao c6 sin cho tit ca cac dot bién diéu
khién, hoidc viéc sir dung céc liéu phap két hop bi han ché
boi doc tinh hodc chi phi. Vira qua, ching toi da dé xuét
mot thuat todn méi, chi dinh thudc img dung Al (DDA), dé

xac dinh cé4c liéu phap nhim vao céc muyc tiéu quan trong
nhét ciia cac dot bién diéu khién quan trong trong bdi canh
xem xét toan bo hé gen khéi u dya trén diém sé tich liy va
mirc do bang ching tong hop (AEL). Thuat todn nay xem
xét nhiéu mdi quan hé truc tiép va gian tiép giira cac gen
diéu khién khac nhau véi céc liéu phap nhim muc tiéu
tuong (mg. DDA da dugc trién khai vao mot hé thong phan
mém Vva dugc danh gia dya trén dir liéu tir thir nghiém 1am
sang SHIVAO014., Két qua thir nghiém cho thiy c¢6 mbi
tuong quan cO y nghia thong ké giita két qua diéu tri va
diém s6 AEL va DDA c6 thé 1a mot phuong phap hitu ich
hd tro lua chon liéu phap diéu trj dwa trén thong tin vé gen.

Tan suét cac dot bién diéu khién co thé c6 su khac biét
rd rét & bénh ung thu nhi khoa so véi cac khéi u rin &
ngudi 16n duge phén tich trong SHIVAOL. Vi vay, trong
nghién ctru ndy ching tim bang chimg thuc té vé hiéu qua
diéu tri cua viéc st dung DDA h trg diéu trj trong ung thu
nhi khoa. Viéc phién giai két qua tinh toan cho phép ching
t6i phan tich hiéu suat cua hé thong tinh toan trén dir liéu
hd so nhi khoa theo céc tiéu chi khac nhau (ti 1¢ kha ning
diéu tri, du doan khang thudc, twong quan véi cac tiéu chi
ciia Hiép hoi Ung thu Y khoa Chau Au vé tinh kha dung
Iam sang cua c4c muc tiéu phéan tir (ESCAT)) va so sanh
ndng cua cac bd gen khac nhau dugc thyc hién theo cac
bang gen thuong mai. Cudi cling, chdng tdi phan tich mdi
tuong quan tuyét dbi va tuong ddi gitra diém sé AEL voi
c4c quyét dinh ciia hoi dong khbi u.

PHUONG PHAP
Bénh nhian

Trong khoang thoi gian tir ndam 2017 dén nam 2020, 103
bénh nhan (<21 tudi) tir nhidu vién ung thu nhi khoa tai
Hungary da dwoc dua vao chuong trinh ung thu hoc chinh
x&c. C&c bénh nhén dugc chon vao nghién ciru nay béi mot
hoi ddng khdi u bao gdm bac si ung thu, cb van di truyén,
béc si y khoa va cdc nha sinh hoc phéan tir. Tiéu chi lya
chon bénh nhén c6 nguy co cao bao gdm: (1) méc bénh &c
tinh vé6i tiéu chi cia Nhém Ung thu Hop tac Pong Au
(ECOG) 0-2; (2) bénh tai phat/kéo dai hoic cé tién lugng
x4u khi chan doan; (3) dang nhan diéu trj buéc 1 duogc
qudc té cong nhan gdm cdy ghép tiy xuong va/hoic (4) ¢6
tién luong sdng s6t tong thé <50%.

Nguoi tham gia hodc cha me cia ho ky gidy chép thuan
cho viéc phén tich dit liéu sau khi nhan dwoc duoc giai
thich v& cac rui ro va loi ich. Céc gidy chip thuin ndy mo
ta muc dich cua nghién ctru, pham vi Xét nghiém, viéc hiéu
rd va chip thuan vé viéc luu trit, phan tich va quan ly di
lidu. Pao dirc nghién ctru da dwoc Vién Duoc phim va
Dinh dudng Quéc gia (OGYEI/50268/2017) phé duyét
true khi tién hanh nghién ciru. Viée diéu tri bénh nhan 1a
quyét dinh cua béc si diéu tri va viéc theo ddi khong nim
trong hoat ddng cua nghién ctru nay.
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Quy trinh cia chwong trinh ung thu hgc chinh xac
MTB di xem xét cac mau c6 sin, xép hang chlng dé thuc
hién xét nghiém phan tir va quyét dinh cac xét nghiém bd
sung. CAc mau md duoc xét nghiém bang WES, hda mo
mién dich (IHC), phan tich bét 6n vi vé tinh (MSI) va lai
tai chd huynh quang (FISH). Trong truong hop cac mau
khong phu hop cho WES, moét giai trinh tu muc tiéu nhé
hon (591 gen hodc 58 gen, hodc giai trinh tu Sanger) duoc
thuc hién. Sau khi loc bang cong cu tin sinh hoc, cac hd so
phan tir dugc danh gia boi hé thong DDA. Cudi cung,
MTB xem xét két qua dé dua ra cac khuyén nghi diéu tri
cudi ciing cho béc s diéu tri. Thong tin thém vé quy trinh
ung thu hoc chinh xac c6 thé dugc dang trén trang web cia
hé thong?.

Chuén bi miu

Céc xét nghiém chén doan phan tir dwoc thyuc hién trén cac
méu khdi u dugc ¢d dinh bang formalin va nhang parafin
(FFPE) ¢6 san, duoc thu thap trong cac quy trinh thuong
quy (sinh thiét, phau thuat). Tt ca cAc mau khdi u duoc
mot nha bénh ly phén tir xem xét, sau d6 xac dinh ti 1&
nhan khdi u va cac diéu kién 1ap hd so phan ti. Ti 1¢ té bao
khdi u/binh thuong 1a 10% duge xem 14 can thiét dé phat
hién cac bién thé nucleotide don (SNV) va 30% cho phan
tich bién ddi sé lwong ban sao (CNV). Téi thiéu 60 té bao
khéi u trong cac 14t miu duoc chdp nhan cho phan tich
IHC va FISH.

Téng cong 10 14t mong khong nhudm cd do day 6 pm
chira cc té bao khéi u duoc yéu cau dé tach chiét ADN
sau khi xac nhan v& mat bénh ly. Cac miu dwoc khir
khoang bang ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA)
cling duogc coi 1a du didu kién cho viéc 1ap hd so phan t.
DNA dugc tach chiét tir cdc mau FFPE theo quy trinh tiéu
chuin st dung Bo Kit QlAamp DNA FFPE Tissue
(Qiagen, 56404). Lugng va chit lugng DNA dugc Xac dinh
bang NanoDrop (NanoDrop Technologies, D439) va bing
PCR. Tbi thiéu 1000 ng téng ADN di dwoc st dung dé
chuén bj thu vién.

Phén tich gidi trinh tw

Giai trinh tu hé gen ma héa duoc thuc hién tai hai nha cung
cép (Eurofins Genomics va MedGenome). C4c xét nghiém
phét trién trong phong thi nghiém sir dung cac thude thur
chung va bo kit Agilent SureSelect Human All Exon
V5/V6 dé tao thu vién. WES duge thuc hién véi do sau
trung binh 100-120X trén may HiSeq2500 st dung giai
trinh tw dau cap (2x125 bp) va sau do la xt ly dit liéu.

Qua4 trinh 1am sach trinh ty dugc thuc hién biang céch
loai bo cac base cua doan adapter ¢6 chét luong thip & cac
ddu 3' va 5', céc base c6 chat lugng phred trung binh duéi
15 va cét bo cac doan doc ngin hon 36 bp. Viéc sip xép
trinh tw tham chiéu GRCh37 (hgl9) duogc thuc hién bing
Burrows—Wheeler Aligner (BWA) véi c4c thdng sé mic
dinh. Chi nhitng doan doc dugc sip xép duy nhét vao céc

muc tiéu méi duge xir Iy tiép. Cac doan doc duge khir
tring lap bang Sambamba d¢ loai bo sy bao phu gia tao do
budc khuéch dai PCR trong qua trinh chuan bi thu vién
va/hodc giai trinh ty.

Viéc goi dot bién da hinh don nucleotide (SNP) va
cheén/xda (InDel) duoc thuc hién bang Haplotype Caller
cia GATK. CA4c bién thé dugc phét hién duoc chu giai dya
trén ngir canh gen cua ching bang SNPefect. Cac chi s6
dugc sir dung dé danh gia chat lugng ciia mot bién thé
dugc chu giai bang module Variant Annotator cia GATK.

Bién d6i s6 lwgng ban sao (CNV)

CNV dugc phat hién bang goi phan mém CNVKit, sir dung
d6 sau doc da duoc chudn hoa dé suy luan s6 luong ban sao
ddng déu trén toan bo hé gen ma hoa/hé gen. CNVKit st
dung ca cac doan doc muc tiéu va cac doan doc khdng muc
tiéu duoc thu nhan khong dic hiéu dé tinh toén ti 18 ban sao
log2 trén toan bo hé gen cho mdi mau. PO su doc muc
tiéu, khdng muc tiéu duoc két hop, chuén héa véi mot tham
chiéu duoc ldy tir c4&c mau kiém soat va dugc diéu chinh
cho mot s6 thién 1éch hé théng (ndi dung GC, d6 phirc tap
ctia trinh ty va muc tiéu) dé tao ra bang ti 1& ban sao log2
cubi cling. Thuat toan phan doan sir dung céc gié tri ti 1é
log2 dé suy luan cac sy kién sd lwong ban sao roi rac. Cac
sy kién sb lugng ban sao voi do phu t6i thiéu 100x dugc
b&o cao trong cac mau c6 ti 18 té bao khdi u it nhat 30%.
Phan tich tin sinh hoc ciia két qua giai trinh tw
thé hé méi

Céc tép dau ra giai trinh ty duoc xur ly bang mot quy trinh
loc phét trién trong phong thi nghiém tich hop phan mém
tin sinh hoc nhu Ingenuity Variants Analysis hoac
VarSome Clinical. Céng cu truc quan héa Integrative
Genomics Viewer (IGV) dugc s dung dé kiém tra céac
bién thé tmg vién va khu vuc lan c4n genome cua ching.
Do sau hon 20 doan doc 1a yéu cau dé xac dinh mot bién
thé, voi ngudng chéat lugng 1a 20 va tan suét alen 1a 1%
trong alen thay thé. Cac dot bién soma dugc lam giau bang
cach loc ra cac bién thé co it nhat 10% trong cac co so dit
liéu cua 1000 Genomes, Exome Aggregation Consortium
(EXAC) hoac National Heart, Lung, and Blood Institute
GO Exome Sequencing Project (NHLBI ESP). Cac bién
thé duoc phan loai la "lanh tinh" hodc "c6 kha ning lanh
tinh" theo American College of Medical Gentics and
Genomics (ACMG) ciing bi loai trir. Quy trinh lgoc cua
ching t6i bao gdm mot bang gen diéu khién ao gom gan
1000 gen lién két voi sinh ung thu trong dit liéu y vin va
co s6 dir lidu bang chimg ctia chdng toi.

Céc xét nghiém chin doan phan tir bd sung

Phan tich doan dua trén PCR huynh quang (Hé théng Phan
tich MSI, Phién ban 1.2, Promega, MD1641) da duogc sir
dung dé xé&c dinh sy bat 6n vi vé tinh. Viéc kiém tra chiéu
dai cia nam trinh tu gen da biét chira cac doan lip don
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nucleotide bang dién di mao quan x&c dinh su hién dién
ctia bt én chi ra mot khuyét tat trong cac enzyme sira chita
DNA (stra chita khdng phu hop). Hai loai trang thai MSI,
MSI cao (MSI-H) va én dinh vi vé tinh (MSS) dugc phan
biét dya trén viéc cho thay nhiéu hon hodc it hon 20% su
bat 6n cta nim doan lap don nucleotide (NR-21, NR-24,
BAT-25, BAT-26, MONO-27).

FISH bang hé théng ZytoLight Direct Label
(ZytoVision GmbH, Z-2028-20) duoc sir dung dé phét hién
cac sai lac di truyén cuia chuyén vi (ALK, RET, ROS1),
khuéch dai (EGFR, HER2, MET, FGFR1, PIK3CA), va
léch boi nhidm sic thé. Cac hinh anh lai cua cac dau do
dugc gin nhdn huynh quang kép vao cac ving muc tiéu
dugc quét bang May quét Pannoramic MIDI va duoc truc
quan hoéa bang phan mém Pannoramic Viewer™
(3DHISTECH). Két qua duogc phién giai theo cac hudng
dan dong thuan cua Hiép hoi Ung thu 1am sang Hoa Ky
(ASCO) va tiéu chi cta Cappuzzo thudc Trung tdm Ung
thu Pai hoc Colorado (UCCC), dugc cap nhat tir dir liéu
cdng b6 méi nht.

Céc xét nghiém IHC da dwoc thyc hién dé danh gia su
biéu hién cua ligand 1 ctia thu thé chét theo chuong trinh 1
(PD-L1) (22C3 pharmDx, DAKO, M365329-2), thu thé
yéu t6 ting truong biéu bi ¢ ngudi 2 (HER2) (khang thé
don dong tho anti-HER-2/neu (4B5), Ventana, 790-2991)
va chuyén vi cta kinase lympho khéng dién hinh (ALK)
(khang thé don dong chudt chéng CD246 ngudi, DAKO,
1S641). Qua trinh chuan bi mau va nhudém duoc thyc hién
bang hé théng DAKO EnVision FLEX.

Néu mot dot bién dong mam quan trong dugc nghi ngo,
dot bién s& dugc phan tich bang giai trinh ty Sanger trén
mau mau hodc nudc bot cua bénh nhan. Trinh tu hai chiéu
dugc 1ap rdp va can chinh véi trinh ty gen tham chiéu dua
trén b hé gen ngudi GRCh37/hg19.

Dién giai y sinh véi hé¢ thong phin mém duya trén
chi dinh thuoc &ng dung tri tu¢ nhan tao

Hé thong phan mém dua trén DDA dugc sir dung trong
nghién ciru nay 1a May tinh diéu tri ung thu hoc thoi gian
thuc v1.28-1.66 (Genomate Health Inc). Dau tién, co so dir
liéu bang chimg ciia hé thong phan mém dya trén DDA
dugc cap nhat lién quan dén tit ca cac bién thé trong hd so
phan tir cia bénh nhan théng qua tim kiém thi cong. Ngoai
cac 4n pham khoa hoc, cac co s dit liéu dugc sir dung dé
danh gia marc do lién quan 1am sang ciia cac bién thé bao
gdm: Catalog of Somatic Mutations in Cancer (COSMIC),
co so dit liéu ciia Trung thm C6ng nghé Sinh hoc Quéc gia
Hoa Ky (NCBI) vé céc bién thé don nucleotide (dbSNP),
NCBI ClinVar, SNPEfect, Co quan Nghién ctru Ung thu
Qudc té (IARC), Breast Cancer Information Core (BIC),
va UniProt.

Hé théng DDA 13 mét cong cu tri thirc dwa trén quy tic,
c6 kha ning phan loai cac dot bién di truyén va vu tién cac
phan tir muc tiéu va hop chit dya trén co so dit lidu béng
ching lién quan va thuat toan doc quyén cta nd. Mot mo ta
chi tiét vé DDA da duoc cong bd trude day. N6i ngan gon,
co so dir liéu bang ching chira dir liéu khoa hoc duoc tham
s6 hoa vé kha ning gy ung thu va kha ning nhim muc
tiéu ciia cac bién doi phan tir. Viéc phan loai va xép hang
dya trén viéc cham diém cac muc bang chung lién quan
dén mdi quan hé giira cac dot bién ctia bénh nhan, muc tiéu
va/hodc cac hop chat. Piém sé bang chimg duoc tinh toan
dya trén céc tham s6 vé do tin cdy cua dir liéu (vi du:
nghién ctru 1am sang hodc tién 1am sang, loai an pham),
dugc can nhac theo muc d6 lién quan trong truong hop cu
thé (vi du: cuing loai khéi u hodc khac, cling dot bién hodc
dir liéu vé gen noi chung) va dugc tong hop cho timg bién
ddi, muc tiéu va hop chit. Tong trong sé nay tao ra AEL.
Theo cach nay, viéc uu tién tu dong tich hop nhiéu nguon
dir liéu, két qua tién 1am sang va 1am sang, tham chi ca
bang chimg mau thuan, dong thoi cling xem Xxét cac co ché
khang thudc. Céc béo c4o nim 2017 duogc tao thu cong; do
d6, dé d& dang phan tich, DDA d3 duoc phét hanh cho cac
truong hop ndy vao nam 2020. Tuy nhién, ching toi van
giit nguyén cac khuyén nghi ban dau.

Tiép theo, mot bao cao chira két qua DDA va cac tom
tat van ban vé kha ning diéu tri tién 1am sang va lam sang
clia tat ca cac dot bién diéu khién da duoc tao va giri dé
thao luan tai MTB.

Y kién chuyén gia, chuyén giao dir liéu cho bac si
diéu tri

Céc cudc hop ciia MTB duogc t6 chirc mdi ngay lam viéc.
Vai trd cua MTB 1 diéu chinh két qua DDA véi céc dic
diém cua bénh nhan, tinh trang strc khoe, céc liéu phap
trude do, cac lieu phap két hop tiém ning, doc tinh va su
san €06 cua thude. CAC béo co va khuyén nghi vé thude da
dugc dua ra cho bac si diéu tri dé s dung thém.

Phan loai c4c khuyén nghi diéu tri duwa trén chi
dinh thudc @ng dung Al theo thang bing chitng
ESCAT

Dir liéu xuat ra tir hé théng phan mém dya trén DDA cho
ting truong hop da dugc sir dung cho cac thong ké mo ta
trong Excel. Phan tich lai ESCAT duoc thuc hién bang
cach sir dung tat ca cac bang chung da dugc tinh toan theo
cac huéng dan sau: ESCAT |I—cac hop chét da dugc phé
duyét, dya trén dau 4n sinh hoc trong cing mét chi dinh,
ESCAT Il—bang chig 1am sang dwa trén dau 4n sinh hoc
cho mot hop chét trong cung loai khéi u, ESCAT 11—
bang chimg 1am sang dua trén dau 4n sinh hoc cho mot hop
chat trong loai khdi u khéc, ESCAT IV—bing ching tién
Iam sang dya trén ddu an sinh hoc hodc bang chimg tién
1am sang gian tiép.
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Phan tich hiéu suit dwa trén c4c bang gen khac
nhau

Danh sach cac gen bao phu bai cac bang khac nhau dugc
tai xudng tir trang web cua nha cung cip. C4c bién thé
WES dugc loc cho cac gen cua cac bang khac nhau; ti 1&
kha ning diéu tri/khang thudc da dugc xac dinh va ciing
dugc kiém tra xem liéu dot bién diéu khién dwoc xép hang
cao nhat c6 nam trong bang gen diéu khién hay khong.
Kha ning diéu tri ¢4 nghia 12 mot dot bién diéu khién hodc
bién thé khdng xé4c dinh ¥ nghia (VUS) trong gen diéu
khién c6 thé dugc nhim muc tiéu bang mot liéu phap nhim
muc tiéu di dugc ding ky va néu mot dot bién nhu vay
dugce phat hién, truong hop d6 duge coi la cd kha nang
diéu tri. SO lugng cac trudong hop c6 phat hién kha ning
diéu tri trén tong sb cAc truong hop c6 giai trinh tu thanh
cong cho ti 1¢ kha nang diéu tri. Dot bién didu khién duoc
xép hang cao nhét 1a dot bién c6 diém sb AEL cao nhit.
Viée loc ciing duoc xem ¢6 anh huéng dén viéc lya chon
liéu phap hay khong. Quyét dinh cia MTB dugc thay dbi
khi bang gen khong bao phu dot bién diéu khién ma quyét
dinh gbc cia MTB dya trén d6. Néu bang gen khong chira
dot biét diéu khién thi quyét dinh ctua hoi ddng khdi u c6
thé bi thay d6i. Cac khuyén nghi diéu tri tiéu chuan khong
bi anh hudng béi viée giam mau.

Phan tich thong ké

Biéu db duoc tao trong Excel va GraphPad Prism 9. Phan
tich théng ké, néu c6 thé, dugc thuc hién trong Prism.

KET QUA
Pic diém bénh nhan

Trong khoang thoi gian tir nam 2017 dén 2020, 103 bénh
nhan (<21 tudi) tir nhidu trung tdm ung thu nhi khoa tai
Hungary da dugc dua vao chuong trinh ung thu hoc chinh
Xac trong thuc hanh I&m sang cua ching toi (Hinh 1a).
Viéc tuyén chon dugc xac dinh boi nhu cau 1am sang va
chu yéu 1a cac bénh nhi méc ung thu c6 nguy co cao, khé
diéu tri hodc tai phat. Pac diém bénh nhan dugc trinh bay
chi tiét trong Hinh 1b va Bang b6 sung 1. CAc bénh nhan
trinh bay & cac giai doan bénh khac nhau: bénh duoc chan
doan méi khu tri (31%), bénh tién trién nang hon diéu tri
trude d6 (18%), bénh tai phat hodc di can (51%) va dugc
chan doan véi mot loat cac loai bénh 4c tinh da dang, bao
gom cac khéi u hé than kinh trung wong (CNS) (38%),
sarcoma (28%), u nguyén bao than kinh (18%), cac khéi u
rin khac (11%), va cac bénh &c tinh vé& huyét hoc (5%)
(Hinh 1c).

Mot hoi ddng khdi u da nganh (MTB) da xem xét cac
mau c6 sin, xép hang ching dua trén mac d6 phi hop cho
xét nghiém phan tir vd quyét dinh cac xét nghiém bd sung.
Céc miu md dugc phan tich bang WES, IHC, xét nghiém
MSI, va FISH. Cac xét nghiém chin doan phan tir khong
st dung NGS da cho két qua duong tinh & sau bénh nhan.
Su khuéch dai dugc phét hién bang phan tich FISH & nim
truong hop (trong sb 79, 6%, véi tdi da bay gen duoc xét

nghiém) cua cac gen sau: ERBB2 (x2), FGFR1, MET, va
PIK3CA. Mot trong 73 mau cho thdy duong tinh véi PD-
L1, va khéng c6 miu nao trong sé6 77 mau c6 MSI cao
(Bang bd sung 1).

Két qua WES da thu dugc ¢ 88 truong hop; cAc mau tir
15 bénh nhan khéng phi hop cho WES. Péi véi nhing
bénh nhan nay, phan tich muc tiéu da duoc thuc hién dua
trén mac d6 phd hop ctia mau, cu thé la NGS 591 gen
(n=3), NGS 58 gen (n=3), NGS 591 gen tir sinh thiét long
(n=2), giai trinh ty Sanger nhiéu gen don (n=2), hodc chi
phan tich FISH (n=2) (Hinh 1d). Cac mau tir ba bénh nhan
khéng mang lai thong tin, din dén tong cong 100 bénh
nhan c6 dir liéu phan tir.

Sau khi loc bang cong cu tin sinh hoc, trung binh, 52
bién thé da duoc xéac dinh bang WES hodc NGS 591 gen.
Tat ca cac két qua xét nghiém duoc tai 1&n hé thong phan
mém dya trén DDA, hé thdng ndy cung cip bao céo xép
hang céc bién d6i phan tir, cAc muc tiéu lién quan va cac
hop chét dua trén co s dir lidu béng chung dugc cép nhat.
Hé théng da xac dinh trung binh ba bién ddi diéu khién va
sau bién thé chua rd ¥ nghia trong mot gen diéu khién cho
mdi trudng hop (Hinh 1e). Cudi cing, MTB di xem xét két
qua dé dua ra cac khuyén nghi diéu tri cho béc si diéu tri.

Cung Véi su phat trién ciia cong nghé, thoi gian xir Iy
toan bo qué trinh da giam tir 35 xudng con 18 ngay lam
viéc trong sudt 4 nam cua nghién ciru, véi phan phién giai
can it hon 1 ngay nho hé thng chi dinh thudc ban ty dong
(Hinh 1f). Thoi gian giai trinh tu da giam do tién bo k¥
thuét, trong khi qua trinh xir ly dir liéu tré nén nhanh hon
nhd sy phét trién ciia cac hé thong tin sinh hoc. Su cai
thién cta co s¢ dir liéu va thuat toan cung véi viéc giam
cong viéc thii cong da dan dén giam thoi gian phién giai.
Hau can nang cao va lam viéc truc tuyén di gép phan vao
viéc day nhanh quy trinh MTB.

Khi ning diéu tri cia chi dinh thudc wng dung
tri tu¢ nhén tao trong ung thw nhi khoa

H¢ thong phdn mém dya trén DDA da sir dung trung binh
427 4n pham khoa hoc va mot mang luéi 1212 mbi lién
guan dé phan tich mdi hd so phan tir. Hé théng di xac dinh
cac lya chon diéu tri nhim muc tiéu da ding ky hodc chua
dang ky (trén nhan/ngoai nhan) phl hop ¢ 72% trong sb
100 bénh nhan cd két qua chan doan phan tir (ti 1é twong tu
v6i WES, 63/88). V&i xu hudng ting, kha ning diéu tri da
dat dinh & mirc 88% vao nam 2020 nhd su mé rong lién tuc
cta danh muc thudc dugc phé duyét va cac cap nhat theo
thoi gian thyc cua co so dit liéu bang chimg (Hinh 2a). Khi
céc gen diéu khién véi cAc bién thé chua rd y nghia duoc
tinh toén, tong kha ning diéu tri dugc nang 1én mic 83%.
Céc nghién ctru trudc day béo céo ti 16 kha didu tri dao
dong tir 15% dén 87%; tuy nhién, hau hét cac nghién ctru
nay chlng tdi ciing da xem xét cac hop chit dang phét trién
khi xac dinh kha nang diéu tri (Bang 1). Két qua cua ching
t6i cho thiy c6 mot ti 16 dang ké cac khéi u rin nguy co
cao ¢6 cac bién doi co thé diéu trj xac dinh béi DDA.
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Hinh 1: Quy trinh, dac diém bénh nhan va phan tich.

(a) Biéu dién so db quy trinh 1am viéc ciia chuong trinh ung thu hoc chinh xac. Viée tuyén chon chi yéu dugc khoi xudng boi cac bac si ung thu. Mot
quan ly ca chuyén gia va mét diéu phéi vién ca duoc chi dinh cho m&i trudng hop dé thu thap tit ca thong tin can thiét. Bac si ung thu va quan Iy ca trinh
bay dit liéu, tién sir bénh va mAu bénh phim cho hoi ddng khdi u phan tir (MTB), noi quyét dinh v& xét nghiém va miu dwoc dua ra. Sau khi chin doan va
phan tich tin sinh hoc, mét bdo cdo DDA dugc tao ra va théo luan véi MTB dé dua ra khuyén nghi diéu trj cubi cing. (b) Bic diém bénh nhan. (c) Phan
bé loai khdi u ctia cAc bénh nhan. (d) Biéu dién cAc loai xét nghiém lap hd so phan tir d thyc hién. () S luong bién thé trung binh mdi miu dugc Xéc
dinh bing WES hodc phan tich bang 591 gen. (f) Su cai thién thoi gian xtr Iy tir nam 2017 dén 2020 duoc chia theo cac budc quy trinh.

Céc ky higu: DDA — chi dinh thuéc tmg dung Al, WES - giai trinh tw toan bo hé gen ma hoa, QC - kiém tra chit lugng, NB - u nguyén bao than kinh,
CNS - khéi u hé than kinh trung wong, Hem - ung thu huyét hoc, EWS - sarcoma Ewing, RMS - rhabdomyosarcoma, OS - osteosarcoma, NGS-600 - giai
trinh ty thé hé méi cua bang 600 gen, NGS-50 - giai trinh tw thé hé méi cua bang 50 gen, LB-600 - gii trinh tyr thé hé méi ciia bang 600 gen bét dau tir
sinh thiét Iong, DR — gen diéu khién, VUS-DR - bién thé chua rd y nghia trong gen diéu khién

Ti 1é kha ning diéu tri ciing dugc phan tich dya trén viéc Trong nghién ctru ciia ching tdi, khang thudc dbi voi

chi xem xét dit liéu 1am sang hodc tién 1am sang/lam sang
cho viéc xé&c dinh céc gen didu khién (khdng xem xét cac
gen diéu khién chi c¢6 dir liéu md phong - in silico va tan
sudt), trong khi van giit tiéu chi thudc da duoc dang ky. Ti
1¢ kha nang diéu tri lan luot 1a 63% va 38% dua trén bing
chirng tién 1am sang/lam sang va 1am sang (Hinh 2b). Mic
du quan trong, thdng tin vé co ché khang thubc tiém ning
dbi v6i cac lidu phdp nhdm muc tiéu phan tir hau hét chua
dugc thao luan nhiéu trong cac nghién ctru trudce day.

mot loai thude da duoc dang ky dugc xéac dinh & 57% bénh
nhan, véi ti 1& khang thudc dua trén bang chimg tién 1am
sang/lam sang 1a 44% (Hinh 2b). Tong cong, kha ning diéu
tri hodc khang thudc dwoc phat hién & 76% bénh nhan, véi
64% chi dya trén bang chimg tién 1am sang/lam sang (Hinh
2b). Ching tdi xac dinh trung binh 11,5 loai thubc da ding
ky c6 lién quan tich cuc hoic tiéu cuc véi mdi hd so phan
tir dugce xét nghiém bai WES.
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Hinh 2: Méi quan hé gitra kha néng didu tri dugc xac dinh boi DDA va cac quyet dinh ciia MTB. (a) Ti 1¢ kha néng c6 thé diéu tri cua
tAt ca cac truong hop. Mot hé so phan tir duge coi la c6 thé didu tri khi it nhat mot tac nhan didu khién (hodc VUS trong mét gen diéu
khién) c6 thé dugc nhim trdng voi mot loai thubc da dwoc ding ky (khdng gidi han trong cac chi dinh duge phé duyét, nhung loai trir
céc hop chat dang phat trlen) (b) Ti 18 kha ning c6 thé diéu tri va khang thube duoc loc theo loai bing chimg. Khang thude dugce xac
dinh khi it nhat mdt loai thude da duge dang ky co lién quan tiéu cuc véi mét tac nhan diéu khién trong hd so phan ti. (c) Quyét dinh
clia MTB va xép hang thudc ciia DDA. Xep hang thuéc DDA 13 diém xep hang ctia cac hop chat duoc sap xép theo muc do bing
chimg téng hop (muc cao nhit nhan dugc x€p hang 1). (d) Ti 1¢ khd niing co thé dleu tri va ti 1¢ quyét dinh liéu phap nhim tring dich
ctia MTB theo loai khdi u. (€) va (f) Hop chét dugc xép hang cao nhét (t01 da) va blen thé AEL theo quyet dinh ctia MTB. Trung binh
+ 8D, ¥P<0,001, kiém dinh Mann-Whitney U hai phla (9) Su lién két gifta ti 1& quyet dinh li¢u phap nhim tring dich cua MTB (cac
truong hop nhim tring/mang tinh hanh dong) voi cac mitc AEL hop chét cao nhat, P<0,001, kiém dinh Chi-square. Téng sé ca la 99
do loai trir mot trudng hop khdng cé liéu phap diéu tri (chi quan séat) dugc khuyén nghi.

DDA: chi dinh thudc ung dung Al, MTB: hoi ddng khéi u phan tt, VUS: bién the €0 y nghia khong r6, STND: li¢u phap tiéu chuén,
CNS: h¢ than kinh trung wong, NB: neuroblastoma, AEL: mic d¢ bang chimg tong hop, STND: liéu phap tiéu chuan, SD: d6 léch
chuan. ¥P<0,001
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Hinh 3: Phan tich so sénh cac khuyén nghi diéu tri dwa trén DDA va ESCAT. (a) Ti 1& c6 thé diéu tri va sb luong ca theo cac mirc ESCAT. (b) Piém
AEL (mtrc d6 bing chimg tdng hop) cao nhét theo cac mirc ESCAT. Trung binh + SD. (c) Ti 1& quyét dinh liéu phap nhim tring dich ciia MTB theo cac
mitc ESCAT. Tdng s ca 1a 99 do loai trir mot trudng hop khdng cé liéu phap diéu tri (chi quan sat) dugc khuyén nghi. DDA: chi dinh thudc tmg dung
Al, ESCAT: thang do ctia Hiép hoi Ung thu LAm sang Chau Au vé kha nang didu tri 1am sang cta cac muc tiéu phan tir, AEL: mirc d bang chiing téng

hop, SD: d6 16ch chudn, MTB: hoi dong khbi u phan tir

Su twong dong giira diém s6 phan chi dinh thubdc
dwa vao Al va quyét dinh ciia MTB

Sau khi bao cao duoc tao ra tir hé théng phin mém tich
hop DDA, mét hoi dong khdi u da nganh (MTB) da thao
luén vé cac khuyén nghi diéu tri trong vong 1-2 ngay. Vai
trd cia MTB 1 diéu chinh két qua DDA véi cac dic diém
cta bénh nhén, tinh trang stc khoe, cac li¢u phap trude do,
céc liéu phép két hop tiém ning, doc tinh, va sy sn c6 cua
thu6c4-5L, Tong cong, MTB ting ho viée sir dung liéu phép
nhdm muc tiéu phan tir trong 55 truong hop (55%). MTB
déng thudn viéc st dyng liéu phap nhim muc tiéu trong
tuong lai & 78% (56/72) céc truong hop dugc coi la cd kha
nang diéu tri (Hinh 2c). Trong sé d6, 55 (98%) dugc xép
hang trong s6 10 hop chat da dang ky hang dau, va 40
(71%) dugc xép hang dau tién boi hé thong DDA, gilp don
gian hoa cac quyét dinh nhim muc tiéu caa MTB. Hop
chat dugc khuyén nghi nhiéu nhét 12 olaparib (n=6), tiép
theo 1a selumetinib va ruxolitinib (mdi loai n=3),
erdafitinib, cetuximab, palbociclib, imatinib, trastuzumab
(mdi loai n=2), va nhiéu loai thuéc nhim muc tiéu khac da
dugc phé duyét (Bang bd sung 1), nhan manh sy da dang
ctia cac khdi u ca nhan. Gi4 tri kha nang diéu trj va ti 18
quyét dinh nhim muyc tiéu cia MTB trong cé4c loai khdi u
khac nhau dugc md ta trong Hinh 2d, véi ti 16 kha nang
diéu tri va quyét dinh diéu tri nhdm muc tiéu cao nhit ¢ cac
khéi u hé than kinh trung uwong (CNS).

Trong qud trinh tinh toan cia DDA, mét diém sb dinh
lwong, mirc dd bang chimg tong hop (AEL), dugc thuat
toan gan cho mdi dot bién gen diéu khién va hop chat.
AEL dai dién cho sb luong, anh huong khoa hoc va mirc
do lién quan 1am sang cua cac mdi lién hé bang chimg (cac
manh thong tin khoa hoc lién quan dén ung thu) trong hé
thdng, két ndi céc loai khdi u, bién doi phan tir, muc tiéu va
hop chit va cung cap co so dé xép hang. Chlng t6i danh
gia mdi twong quan gitra quyét dinh cia MTB va diém s6
AEL cua cé4c bién thé va thudc duoc xép hang cao nhét; do

d6, chlng toi da chia céc truong hop theo quyét dinh cua
MTB (liéu phap chuin hodc liéu phap nhim muc tiéu).
Trong nhém liéu phép nhim muc tiéu, AEL cua c4c bién
d6i va thudc duge xép hang cao nhit cao hon dang ké so
véi nhom bénh nhén nhén liéu phap khéng phu thudc vao
hd so phan tir (Hinh 2e, f). Theo d6, viéc chia cac truong
hop thanh bén nhém AEL c6 mat d6 dan sé tuong tu cho
thiy ti 16 quyét dinh nhim muc tiéu cia MTB ting lén khi
AEL cua thubc tang (Hinh 2g). Tong hop lai, nhitng dir
liéu nay cho thdy hé thdng phan mém dya trén DDA ¢ thé
1 mot cong cu hitu ich dé xép hang cac dot bién diéu khién
va hop chét, cung cdp diu vao cho MTB ca trong viéc
quyét dinh giita liéu phap nhdm muc tiéu so vé6i héa tri lidu
va lya chon gitra cAc lwa chon diéu tri nhim muc tiéu.

Phan tich so sanh giira chi dinh thubc Wng dung
Al va c4c khuyén nghi diéu tri dya trén ESCAT
Mac du DDA khdng dua trén cac tiéu chi cia ESCAT, viéc
Iuu tri tat ca cac manh ghép bang ching c6 cau trdc duoc
str dung cho c4c tinh todn ty dong da cho phép ching toi
phan tich hoi ctru cac truong hop dé phan loai cac lya chon
diéu tri dua trén tiéu chi ESCAT. Ching t6i xac dinh 7
truong hop ¢ bang chimg ESCAT 11, 44 truong hop véi
ESCAT Il va 21 trudong hop véi ESCAT 1V, dan dén kha
nang diéu tri 14 7% theo ESCAT II, 51% theo ESCAT
/111, va 72% theo cac danh muc ESCAT II/111/IV. Khong
c6 bang ching ESCAT | dugc xéac dinh, vi khdng c6 miu
nao cd trang thai bat on vi vé tinh cao (MSI) hodc ganh
ning dot bién khdi u cao (TMB) hodc sap xép lai thy thé
neurotrophin kinase (NTRK) (Hinh 3a).

DPé xac dinh cach céac gia tri AEL lién quan dén cac
hang muc ESCAT, ching toi di vé& biéu dd AEL theo céc
hang muc ESCAT. Vi hang Il chi chira bay yéu t6, ching
t0i gdp nd véi hang I11. Nhu duge minh hoa trong Hinh 3b,
cac gia tri AEL trung binh cao hon & hang muc ESCAT
cao hon (11/111) so v&i hang muc thap hon (V) va thip nhat
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khi khong c6 hang muc ESCAT nao phu hop (khéng cé
gen didu khién hodc tdc nhan nhim muc tiéu nao), mic du
khong cé su tuong déng manh mé& do su léch cua AEL
trong cac hang muc khac nhau. Ti 1€ quyét dinh nhdm muc
tiéu cuia MTB cling theo thtr hang cua cic hang muc
ESCAT, nhung can luu ¥ rang & hang IV véi bang chimg
tién 1am sang manh hodc bang chimg gian tiép, ching toi
van ¢0 ti 18 quyét dinh nham muc tiéu trén 70% (Hinh 3c).

Khi ning diéu tri cia phan bd thudc ky thuit
s6 dua trén cac tap hop gen khac nhau

Mic du nhiéu 4n phém ung ho sy can thiét cua viéc lap hd
so phan tir toan dién trong céc khdi u nhi khoal219.2026,
WES vén la xét nghiém chua thyc hién phd bién & tit ca
moi noi. Tai nhidu trung tdm ung thu, chi cac gen don hodc
bang 50 gen NGS diém nong (dugc thiét ké cho cac bénh
ac tinh ¢ nguoi 16n) duge &p dung. Ngay ca khi WES/WGS
dugc st dung, viéc dién giai bién thé thuong chi gioi han
trong mot bang diéu khién ao gdm khoang 6-700 gen lién
quan dén ung thu. Trong phan tich cua ching téi, chiing toi
da st dung danh sach toan dién gdm 995 gen, chira tit ca
cac gen trong danh muc ung thu cua co sé dir liéu
COSMIC va céac gen khac dugc chon loc thu cong cd lién
quan dén ung thu & ngudi 16n hodc tré em (Bang b sung
1). Bé cung cép ude tinh vé hiéu suat giai trinh tw bang gen
diéu khién cho cac phan tich WES cua ching tdi (n=88),
ching t6i da phan tich pham vi bao phu 4o cua céc két qua
bang cac bang NGS thuong mai ¢ sin (Hinh 4). Trong
moét cach tiép can, ching t6i gia dinh rang tat ca cac két
qua xét nghiém khéng dua trén NGS (FISH, IHC, MSI)
cling dugc thu thap ngodi giai trinh ty bang didu khién;
trong cach tiép can khac, ching tdi chi tp trung vao cac
dot bién tir két qua NGS.

Vé kha nang diéu trj tong thé va xac dinh khang thudc,
DDA di hoat dong tuong duong véi cac bang didu khién
400-800 gen so v&i bang gen didu khién ao voi 995 gen
dua trén WES (Hinh 4a, b). Tuy nhién, cac bang nay chi
bao phu dot bién didu khién manh nhit theo DDA trong
khoang 90% cac truong hop (Hinh 4c). Didu ndy c6 nghia
trong phan tich ao nay, dot bién diéu khién manh nhét s&
khong dugc tim thiy v6i bang didu khién 400-800 gen &
10% bénh nhan, diéu ndy ciing anh huéng dén cac quyét
dinh nhim muc tiéu. Hau hét c4c bang gen diéu khién tir
200 gen tro 1én phét hién >80% dot bién didu manh nhit,
nhung c&c bang c6 dudi 200 gen cung cip két qua khac
biét dang ké, lam anh huong dang ké dén cac quyét dinh
diéu tri (Hinh 4d). Tém lai, ching t6i c6 thé cung cap udc
tinh vé hiéu suét hd tro quyét dinh dya trén DDA dya trén
995 gen xét nghiém béi WES so véi cac bang diéu khién
thwong mai khac trong céc khéi u nhi khoa.

Céc dot bién diéu khién c6 lién quan 1am sang
dwge xac dinh béi hé thong chi dinh thudc @ng

dung Al trong cac leai khéi u nhi khoa khac nhau

Dé trinh bay céc dot bién didu khién dugc phat hién trong
ba nhém khéi u phd bién nhét (khdi u CNS, u nguyén bao
than kinh, va sarcoma), chiing tdi da tao ra mot bang tir cc

gen bi anh hudong trong méi nhém (Hinh 5, véi danh sach
day du cac dot bién trong Bang bd sung 1). Cac dot bién
trong cac kinase thu thé tyrosine, gen sira chita ADN va
cac gen lién quan dén diéu chinh biéu sinh di duoc tim
thay trong ca ba phan nhém (u nguyén bao than kinh dém,
u nguyén bao than kinh dém da hinh, va u nguyén bao tay)
cua céc khdi u CNS (Hinh 5a). Cac dot bién gen Hedgehog
la dic trung cua u nguyén bao tay, cac dot bién trong
duong dan tin hiéu kinase hoat hda mitogen (MAPK) va
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase (PI3K)/Akt
1a dién hinh trong u nguy@n bao than kinh dém va u nguyén
bao than kinh dém da hinh va su tham gia cua c4c gen sta
chita ADN di dugc phét hién trong u nguyén bao than kinh
dém va u nguyén bao tay. Ung thu mo lién két - sarcoma
c6 mot burc tranh da dang hon vé cac dot bién gen (Hinh
5b). Tha vi 13, sarcoma Ewing khdng xuét hién cac dot
bién trong céc gen duong din MAPK hodc PI3K/AKt.
Trong u nguyén bao than kinh, cac gen sira chira ADN va
cac yéu té tham gia diéu chinh phién ma phan 16n da bi dot
bién ngoai ALK va N-MYC (Hinh 5c). Pang chd y, ching
t6i da phat hién cac dot bién diéu khién da duoc biét dén
(AEL >20) trong céc gen khong thé nhim muc tiéu sau:
DICER1, MC1R, KNSTRN, DDX3X, ERCC3, va NT5C2.

Trong nhing truong hop nghi ngo ¢6 dot bién dong
mam hodc mot bénh dugc ma hoa di truyén, ching toi da
thuc hién giai trinh ty myc ti€u cho bénh nhan (va cha me
khi c6 thé) dé tim kiém dot bién trong mé binh thuong.
Trong hai truong hop nghi ngd ¢6 dot bién DICERL, su di
truyén bénh di dugc loai trir, mang lai su giai toa (tam ly)
cho cha me va cac anh chi em. Quan trong 13, phan tich két
qua dong mam tham chi da thay doi chan doan cua mot
bénh nhan sang mot rdi loan di truyén khdng phai ung thu
[fibrodysplasia ossificans progressiva (FOP), ACVR1 p.
R258S]52 va hoa trj liéu di duoc ngimg ngay 1ap tirc. Tong
hop lai, dit liéu ctia ching toi ciing ¢6 thé cung cap cai nhin
c6 gia tri vé cac dot bién gen trong céc khdi u nhi khoa.

BAN LUAN
Trong nghién ciru nay, chdng téi da xem xét 100 truong
hop dau tién dugc danh gia trong chuong trinh ung thu hoc
chinh xé4c nhi khoa cua ching t6i, lién quan dén céc bénh
nhan tir cac vién khac nhau. Két qua cua ching tdi cho thay
rang viéc hd trg quyét dinh dua trén DDA sir dung WES la
kha thi va thé hién tinh hiru ich trén 1am sang trong diéu tri
cac bénh un thu &c tinh nhi khoa. Chlng tdi chi ra rang co
mot ti 1¢ dang ké, hon hai phan ba, cac khéi u ran c6 nguy
co cao cO cac dot bién quan trong trong diéu tri mat 1am
sang va loi ich 1dm sang khéc cua viéc giai trinh ty toan
dién. Ti 1¢ cao cac khuyén nghi lidu phap nhim muc tiéu
ciia MTB trong nhém c6 kha ning diéu trj (77%), trong dé
78% dugc xép hang cao nhat bai cong cu tinh toan dua trén
DDA va méi tuong quan giita cac gia tri AEL cua thudc
dugc xép hang cao nhat véi cac quyét dinh nhiam muc tiéu
ciia MTB cung cdp bang chimg rang DDA ¢6 thé 1a mot
giai phap diy hta hen dé dua ung thu hoc chinh xac dwa
trén hd so phan tir phirc tap vao cham sc thudong quy cho
cac bénh ung thu nhi khoa.
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<Hinh 4: Phan tich lai két qua dua trén WES bang DDA va MTB dua trén céc

tap hop gen khac nhau (n=88). (a) Ti 1¢ didu tri dugc va (b) Ti 1¢ khang thude
theo cac b gen duoc bao gom trong cac bang dugc chon. (c) Dot bién diéu
khién c6 lién quan nhat duoc bao phu boi céc bang so va&i phan tich WES-995
gen (100%). (d) Sw ddng thuan quyet dinh cia MTB theo céc bang so véi phan
tich WES-995 gen (100%). Quyet dinh ciia MTB duoc thay dbi khi bang gen
khéng bao phi dot bién diéu khién ma quyét dinh ban déu cia MTB duya vao.
Céc khuyén nghi liéu phap tiéu chuin (n=39) khong bi anh hudng béi vide
giam kich thuée maiu. Thanh mau cam—cac két qua xét nghiém bé sung dugc
xem xét (IHC, MSI, FISH); thanh mau xanh duong—chi két qua NGS. Tén cia
c&c bang vai danh sach gen dugc bao gom trong bang bé sung 1. WES: giai
trinh tr toan bd hé gen méa héa, DDA: chi dinh thubc tmg dung Al, MTB: héi
ddng khéi u phan tir, BGIl: Vién Genomics Béc Kinh, AlO: bang INVIEW
Oncopanel All-in-one cia GATC truge day, tén hién tai la INVIEW
Oncoprofling (591 gen), MI CGP+Molecular IntelligenceComprehensive
Genomic Profling PLUS, NovoPM: Novogene Precision Medicine, TSO:
TruSight Oncology, MSK-IMPACT: Phén tich Phan tir Tich hgp danh cho cac
Muc tiéu Ung thu c6 thé didu trj cia Memorial Sloan Kettering, HAEM: bang
lam giau Hemato-oncology, FM1: FoundationOne, PrIMe: Precision
Individualized Medicine, CDx: chan doan dong hanh, CSTP: Comprehensive
Solid Tumor Panel, HemeSTAMP: Bang Dot bién Hanh dong Khéi u Stanford
cho Céc Bénh Tan Sinh Huyét hoc va Bach chu

Pang chd y, chuong trinh cia ching t6i d anh huéng dén
qua trinh ra quyét dinh 1am sang trong hon mét nira sé
truong hop. Ciing can luu Y riang viéc tich hop DDA nhu
mot hé thdng hd tro quyét dinh diéu tri c& nhan héa cho cac
bénh nhi méc ung thu khdng lam cham qua trinh didu tri
ung thu phu hop.

Chuin héa la mét nhu cdu phd quét trong ung thu hoc
chinh x&c53. Pang chl y, cac MTB thudng c6 ti 1¢ thong
nhét thp, tir 40%-63%, khi sir dung cing mot bo dit liéu
dau vao*4554 Viéc sir dung DDA c6 thé khic phuc su
khong thong nhit ndy va day nhanh qué trinh chuan hoa
viéc phién giai cAc bién thé va hd trg ra quyét dinh. Ngoai
ra, DDA ciing cho phép c6 két qua nhat quan khi dién giai
hoic phan tich theo cac tiéu chi khac nhau. Chlng tdi thay
rang viéc thu hep pham vi dé xac dinh cac muc tiéu c6 tinh
kha dung véi bang ching 1am sang da udc tinh thap tiém
nang hiru ich ctia phan tich bang gen toan dién. Cac dir liéu
dugc trinh bay cho thiy cac dot bién gen ngodi cac hang
muc ESCAT II/11l ciing ¢6 thé ¢ anh huong dang ké dén
viéc Iya chon lidu phap boi MTB néu mirc do biang chimg
téng hop hd tro viée sir dung mét liéu phdp nhim muyc tiéu
phén tir. Pay la mot nghién ciru tién phong cho thay rang
phan 16n cac dot bién duoc phét hién s& khong dwoc bao
phi1 bai cac xét nghiém phan tir nhim muc tiéu bang nho
(bang 50-100 gen) hién nhu mot phin ctua chim séc 1am
sang thuong quy va su thiéu thong tin ndy c6 thé anh
hudng dén viéc lua chon lidu phap nhdm muc tiéu. Hon
nira, ngay ca cac bang diéu khién 16n hon, tir 400-800 gen,
ciing khong phét hién duoc dot bién gen didu khién c6 muc
d6 bang ching cao nhat trong khoang 10% bénh nhan. Tét
nhién, phuong phap phan tich 4o c¢6 nhitng han ché. Chling
t6i da bo qua (1) cac dot bién cua cac gen bd sung tiém
nang c6 trong cac bang gen diéu khién nhung khéng ndm
trong danh séch giai thich WES 995 gen cua ching toi, va
(2) cac CNV va chuyén vi trong bang diéu khién khéng
dugc phan tich trong nghién ctru nay, diéu nay lam ting
kha ning ring giai trinh tu bang gen diéu khién c6 thé da
xac dinh cac dot bién bd sung. Mat khac, ching tdi khong
xét dén nhitng han ché cua bang gen diém néng (hotspot)
trong viéc phat hién cac dot bién hiém gap nim ngoai ving
hotspot. V&i téc d ngay cang ting ciia CAc

phéat hién khoa hoc mdi, sy cai thién va giam thoi gian cta
phéan tich WES va su phét trién cua cac hé thong DDA,
WES/WGS duogc ky vong s& tiép tuc vuot xa giai trinh tu
bang gen diéu khién v& hiéu suit va loi ich 1am sang. Hon
nira, cAn c6 su thiét 1ap hop ly dé sir dung phén tich toan
dién nhit voi yéu cau toi thiéu vé mo dé tranh 1am can kiét
mo thdng qua cac xét nghiém dinh hudng®. Viéc st dung
cac cong cu tinh toan s& 1a budc hop ly tiép theo dé gidp
lira chon liéu phap nhdm muc tiéu theo cach chuin hoa dua
trén thong tin di truyén phirc tap. Cac loi ich bd sung bao
gdém kha ning so sanh két qua tir cac vién khéc nhau va
xé4c dinh cac loai thudc can duoc wu tién cho phat trién
thude va thir nghiém lam sang. Tong hop lai, nhat quéan véi
két qua tir cac nghién ctru khac205657, két qua cua chung toi
ing ho sy can thiét clia viée xét nghiém phan tir toan dién
trong linh vuc ung thu bénh ac tinh nhi khoa.

Nhu véi bat ky phan tich nao, nghién ctru ciia ching ti
ciing ¢6 nhing han ché. Thur nhit, dit liéu dén tir 100 bénh
nhan tr mot qudc gia duy nhét, didu ndy c6 thé han ché
viéc ngoai suy két qua. Tuy nhién, s6 lwong ca bénh khong
khac biét nhiéu so véi trung vi s6 bénh nhan (111) cua céac
nghién ctiru duoc liét ké trong Bang 1. Thu hai, viée thu
thap théng tin vé viéc thuc hién liéu phap thuc té va két
qua khong phai 12 mot phan cua nghién ctru. Cac han ché
trong viéc thyc hién liéu phap c6 thé anh huong dén sb
luong bénh nhan dugc hudng loi tir quyét dinh diéu tri
duge xac dinh. Mic du phan tich két diéu tri qua khong
phai 12 mot phan cua nghién ctru, ddng chd y 1a nhiéu bénh
nhan khong dén dugc giai doan sir dung liéu phap nhim
muc tiéu. Mot ly do cho diéu nay Ia nhiéu bénh nhan di
dugc diéu tri nhiéu 1an va c6 cac ton thuong di cin rong;
diéu tuong tu ciing dugc béo céo trong céc nghién ctu
khéc20.243458  ét qua cua chlng t6i dé xudt viéc xét
nghiém chan doan phan tir can duogc thuc hién som trong
quéa trinh tién trién cua bénh. Mot Iy do khac 1a han ché
trong viéc tiép can cac liéu phap chua dugc phé duyét. Vi
vay cac nghién ciru I[am sang trong tuong lai danh gia hiéu
qua lam sang cua cac liéu phap duoc DDA khuyén nghi
trong ung thu nhi khoa I can thiét dé thuc hién.

Két luan, chang t6i chirg minh gié tri hd trg quyét dinh
dya trén DDA nhu mot ddu vao thuc tién cho cac MTB
lam co so cho phép phan ting liéu phéap thdng tin va cai
thién chan doan cho tré em mic ung thu. Nghién ciru da
chi ra nhitng dich c6 thé diéu tri va mot ti 1& cao cac liéu
phép dugc xép hang cao nhat da dugc MTB dong y. Quan
trong hon, diém s6 AEL cao c6 tuong quan véi Cac quyét
dinh cia MTB vé viéc st dung liéu phép nhim muc tiéu
phtl hop, diéu ndy nhan manh tinh hiru ich cua hé thong hd
trg chi dinh thudc tmg dung Al. Phan tich ra soét dir liéu
cho thiy c6 su tuong dong va khac biét véi phan tang
ESCAT va nhimng thiéu st trong pham vi giai trinh tu bang
nho cac gen diéu khién. TOém lai, ching toi chimg minh
duogc gia tri thyc tién ctia giai phap tinh toan dya trén DDA
v6i két qua xét nghiém 1ap ho so phan tr phirc tap mot
céch c6 ciu tric va chuan hda, nham hd trg quyét dinh
chon li¢u phap diéu tri cA nhan héa vao chim s6c ung thu

nhi khoa.
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«Hinh 5: Céc dot bién didu khién c6 lién quan lam sang dugc xac dinh
theo loai khéi u. Céc gen bi thay ddi va cac duong dan cua ching trong
(@) khéi u hé than kinh trung wong (CNS), (b) sarcoma, va (c)
neuroblastoma (NB). Céc loai dot bién khac nhau dwoc mé héa mau. Hang
cudi ciing ciia mdi bang cho thiy sé lvong dot bién gen trong quin thé
duoc nghién clru, dugce t6 mau theo thang nhiét. WES: giai trinh tu toan
b6 hé gen ma héa, NGS: giai trinh tw thé mai, NGS-600: giai trinh t thé
hé mai bang 600 gen, NGS-50: gidi trinh tyr thé méi bang 50 gen, LB-600:
giai trinh tu thé mai bang 600 gen bét dau tir sinh thiét long, FISH: lai tai
chd phat huynh quang, GBM: u nguyén bao than kinh dém, RTK: thu thé
tyrosine kinase, DDR: phan img ton thuong ADN, EWS: Ewing sarcoma,
OS: ung thu xuong, NB: neuroblastoma, RMS: rhabdomyosarcoma, var:
bién thé, MAPK: protein kinase dugc kich hoat béi mitogen, PI3K:
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate  3-kinase, JAK: Janus Kinase,
STAT: chit truyén tin hiéu va hoat héa phién ma

Thong tin b6 sung: Phién ban tryc tuyén chira tai liéu bé sung c6
san tai https://doi.org/10.1007/s12519-023-00700-2.

Loi cam on: Chlng t0i rét biét on tit ca c4c bénh nhan va gia
dinh cua ho vi d3 dong gop cho nghién ciru nay.

Pong gop ciia tac gia: IP: ¥ twong, phdn mém, viét ban thao gdc,
gidm sat. BV: quan ly dit liéu, phan tich chinh thirc, viét ban thao
gbe. CK, IS, KB, KMG, RS, PH, GP va EV: diéu tra. BV, DT,
EK, RD, DL, AD, MV, EV, RSZ-D: phén tich chinh thuc. JD,
MG: diéu tra, phan tich chinh thirc, tai nguyén. PF: phin mém.
Ban thao da dwoc tit ca cAc tAc gia xem xét ky ludng dé dam bao
n6i dung khoa hoc quan trong va phién ban cudi cling da duoc tat
cé Cac tac gia tdn thanh. MG va IP chia sé vai tro tac gia chinh.

Tai trg: Cung cAp quyén truy cdp m& boi Pai hoc Semmelweis.
Co quan Dbi moi Hungary dudi cac du 4n NVKP_16-1-2016-
0005, KFI_16-1-2016-0048, NKFIH K_22 143021 va 2019-1.1.1-
PIACI-KFI-2019-00367, K_143021.

Kha ning truy cap dir liéu: Tt ca di liu dwoc tao ra hodc phan
tich trong nghién ctru nay déu dugc bao gdm trong bai bao da
xudt ban nay (va céc tép thong tin bd sung cia nd) dudi dang
duoc an danh

TUYEN BO

Xung dét loi ich: IP 1a nhan vién va c¢b dong caa Oncompass
Medicine Inc. va Genomate Health Inc. BV, JD, DT, EK, RD,
DL, AD, MV, EV, PF, RSZ-D la nhan vién cua Oncompass
Medicine Inc. Tat ca céc tac gia khac tuyén bd khong cé xung dot
loi ich.

Phé duyét dao dirc: Nhitng nguoi tham gia hodc cha me hodc
ngudi gidm ho hop phép ctia ho da ky phiéu chép thuan tham gia
nghién ctru sau khi cac rui ro va loi ich da dugc giai thich. Glziy
chap thuan con md ta muc dich cua nghién ciru, gi6i han ctia cac
xét nghlem va su hiéu biét va chip thuin v& viéc luu trir, phan
tich va quan 1y dir liéu. Phé duyét dao dirc da duogc thuc hién boi
Vién Duoc pham va Dinh dudng Quéc gia (OGYEI/50268/2017)
trude khi tién hanh nghién ciru.

Truy cip mé: Bai viét ndy dugc cdp phép theo gidy phép
Creative Commons Attribution 4.0 International, cho phép su
dung, chia sé, diéu chinh, phan phdi va sao chép dudi bat ky hinh
thire hodc dinh dang nao, mién la ban ghi rd nguon goc mot cach
phd hop cho tac gia gbc va ngudn, cung cap lién két dén gidy
phép Creative Commons, va chi ra néu c6 sy thay déi nao. Hinh
anh hodc tai liéu ciia bén thir ba khac trong bai viét nay déu nim
trong gidy phép Creative Commons cua bai viét, trir khi duoc chi

dinh khéc trong dong ghi ngudn gbc tai lidu. Néu tai liéu khong
duge dé cap trong gidy phép Creative Commons cia bai viét va
du dinh st dung clia ban khong dugc quy dinh béi quy dinh phap
luat hodc vuot qua viée sit dung dugce phép, ban s€ can phai xin
phép truc tiép tir chu s¢ hitu ban quyen bé xem mot ban sao cia
gidy phép nay, vui long truy cép
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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