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Hai nén tang xét nghiém gen tién tién dwoc thiét ké dé nang
cao do chinh xac trong ung thw hoc bang cach cung cép théng

Key Driver Genes tin chi tiét vé cAu trtc di truyén ctia cac loai ung thu:
in Cancer _
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ven o 2. IMPACT

La mot xét nghiém giai trinh tw toan dién dwa trén NGS, phan tich hon 500 gene lién quan dén
ung thw. N6 so sanh DNA ctia mé khéi u véi DNA mé lanh cia bénh nhan dé xac dinh:

« Dot bién soma

« Khuéch dai va mét doan gene

« Taisap xép nhiém sic thé

« M4t &n dinh vi vé tinh (MSI)

« Ganh nang dét bién cha khdi u (TMB)

Thong tin nay gitp két ndi bénh nhan véi cac liéu phap nhdm trang dich hodc thé» nghiém Iam
sang phu hop. IMPACT ciing c6 thé phat hién dét bién di truyén, cung cap théng tin quan trong
vé nguy co ung thw tiém an cho cac thanh vién trong gia dinh.

s Cha thich viét tat:

« REACT: Rapid Extraction and Analysis of Clinical Tumors (Tach chiét va phan tich nhanh
mau u |am sang)



« IMPACT: Integrated Mutation Profiling of Actionable Cancer Targets (Lap hé so dét bién tich
hop clia cac muc tiéu ung thu co thé can thiép)

3. CAC GENE CHU CHOT TRONG LIQUID VA SOLID TUMORS
3.1. LIQUID TUMORS

Gene Chtrc nang CAc loai ung thw phé bién

BCR- 2 . . A A s >

ABL1 TO hop kinase tyrosine hoat héa lién tuc Bach cau dong tay man (CML), ALL

JAK2 Kinase tin hiéu cytokine, thic day sinh san té bao Tang hdng cau vé can, ting tiéu cau vo can
FLT3 Thu thé kinase tyrosine, tdng sinh té bao AML

NPM1 On dinh gene & sinh tdng hop ribosome AML (karyotype binh thudng)

DNMT3A Methyl hoa DNA, diéu hoa biéu sinh AML, MDS

IDH1/2  Enzyme chuyén héa anh hwédng dén biéu sinh AML, u ndo

Fc ché khéi u, kiém soat chu ky té bao va

TP53 apoptosis Nhiéu loai bach ciu va lymphoma
MYD88  Tin hiéu receptor Toll, kich hoat NF-kB Macroglobulinemia Waldenstrém, DLBCL
NOTCH1 Phat trién va biét hoa T-cell ALL dong T, CLL

TET2 Khtr methyl DNA, diéu hoa biéu sinh MDS, CMML, AML

3.2. SOLID TUMORS
Gene Chtrc nang CAc loai ung thw phé bién

Giam ho hé gene: apoptosis, stra chira DNA, chu ky

TP53 N Hau hét cac loai ung thw d&c
té bao

KRAS GTPase, diéu hoa tang sinh té bao (MAPK) Dai trwc trang, tuy, phi

EGFR Receptor tyrosine kinase, kich hoat MAPK/PI3K-AKT Phdi, u néo

PIK3CA Duw¢&i don vi PI3K, thuc day tang trwdng va sdng sot Vi, dai trang, ndi mac ti¥ cung

té bao

PTEN Fc ché PI3K-AKT Tuyén tién liét, glioma, ndi mac t& cung



Gene
BRAF
BRCAL1/2
ALK

ERBB2
(HER2)

APC
CTNNB1
CDKNZ2A

AR

MYC

SMAD4
MET

TERT

52 Lwuy:

Chtrc nang CAc loai ung thw phé bién

Kinase trong con dwo'ng MAPK Melanoma, tuyén giap, dai truc trang
Stra chira DNA tai t& hop twong déng V4, budng trirng, tuyén tién liét

Thu thé kinase tyrosine thwdng bi sép xép lai NSCLC, neuroblastoma

Kinase tyrosine ho EGFR VU, da day

c ché tin hiéu Wnt Ung thw dai trwc trang

B-catenin, kich hoat tin hiéu Wnt Gan, ndi mac tr cung

Diéu hoa chu ky té bao théng qua CDK4/6 Tuy, glioma, melanoma

Thu thé androgen, diéu hoa noi tiét Ung thw tuyén tién liét

Yéu t6 phién ma, diéu hoa sinh sa huyén hoa té .‘ . .
b;(l; t6 phién ma, diéu hoa sinh san & chuyén hoa té Nhiu loai (lymphoma, v, phdi. rudt)
Tin hiéu TGF-B, &c ché khéi u Tuy, dai trwe trang
Thu thé HGF, téng di dong va ting trwdng té bao Than nha, NSCLC

Telomerase reverse transcriptase, bat tir hda té bao  Tuyén giap, glioblastoma, melanoma

e CO sy giao thoa gitra liquid va solid tumors (vi du: TP53, IDH1/2, MYC)

oMbt sb gene l1a muc tiéu diéu tri (EGFR, BCR-ABL, FLT3, BRAF), sb khac 1a marker tién lwong
hoac dw doan

e Phéan loai chirc nang:

O

o

o

o

Oncogenes: KRAS, BRAF, EGFR, MYC
Tumor suppressors: TP53, PTEN, APC
Epigenetic regulators: DNMT3A, TET2, IDH1/2

Transcription factors: MYC, NOTCH1, RUNX1

4.ViDU 1: UNG THU TUYEN TIEN LIET

Bénh nhan: Nam, 67 tudi, ung thw tuyén tién liét khang thién cé di can (metastatic Castration Resistant
Prostate Cancer = mCRPC)



<& 4.1. REACT: Quyét dinh diéu tri nhanh
o Xét nghiém cé thé phat hién:
o Dot bién BRCA2 — thudc trc ché PARP (olaparib, rucaparib)
o Khuéch dai hoac dét bién AR — liéu phap nham vao thu thé androgen
e  Cho phép béat dau/stra doi diéu tri sém
Két qua mau:
« REACT phét hién dét bién mat chirc ning BRCA2

o » Diéu tri: Khéi diu bang Olaparib trong khi che IMPACT

& 4.2. IMPACT: Giai trinh sau bd gene
¢ Phat hién:
o Dot bién gene stra chira DNA: ATM, CHEK2, CDK12
o Dot bién SPOP, TP53, khuéch dai MYC
o MAéat PTEN — PI3K/AKT/mTOR (liéu phéap thir nghiém)
o Géanh nang dot bién cao, MSI cao — liéu phap mién dich
Két qua mau:
e IMPACT phét hién:
o Dot bién CDK12 lwdng bdi — dl diéu kién thr nghiém thudc mién dich

o Phat hién thém té hop TMPRSS2-ERG phé bién trong PCa (UTTTL)

5. Vi DU 2: UNG THU VU

() Bénh nhan: N, 45 tudi, méi chan doan ung thw biéu mé éng tuyén vi xam lan, HER2 am tinh

¢ 5.1. REACT: Diéu tri tiec the&i
e Muc tiéu: Pwa ra hwéng diéu tri nhanh
e Co thé phat hién:
o PIK3CA — du diéu kién dung alpelisib
o Dot bién BRCA1/2 (germline hodc soma) — PARP inhibitors nhw olaparib
o () Két qua trong vong 7-10 ngay

Két qua mau:



e REACT phéat hién PIK3CA E545K

o » Diéu tri: Letrozole + Alpelisib

¢ 5.2. IMPACT: Phan tich sau

e Co thé phat hién:

o Taitb hop hiém nhw NTRK fusions — TRK inhibitors

o Génh ndng dét bién (Tumor Mutational Burden) [—] Du diéu kién diu trj mi&n dich

o BRCA, PALB2, ATM soma [~] Thubc &rc ché PARP (PARP inhibitors)

o CDH1, TP53 — thé (subtypes) &c tinh cao

. Thoi gian ~3—4 tuan
Két qua mau:
o Khéng phét hién dot bién c6 thé diéu tri & REACT

e IMPACT phat hién mét chirc ndng PALB2 do thiéu
hut tai t hop twong ddng (homologous
recombination deficiency)

e » Bénh nhan tham gia th&r nghiém (clinical trial)
thubc trc ché ATR moi

THUOC U'C CHE ATR
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stra chira té badoungthur + Xatrj
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€3 BANG TOM TAT

Tinh nang REACT IMPACT
Ung thw vi
Ung thw tién lidt BRCA2, AR — didu tri nhim dich
Téc dd Nhanh (1-2 tuan)

Tét nhat cho  Quyét dinh diéu tri nhanh

6. KET LUAN

PIK3CA, BRCA1/2 — diéu trj tiec thi PALB2, CDH1, TP53 — thir nghiém, tién lwong

Lau vi kiém tra toan dién (3—4 tuan)

Phan tich sau, co ché khang, thir nghiém.

Ung thw phat sinh tir sw twong tac phirc tap gitra cac dét bién gen anh hwéng dén
cac chire nang thiét yéu cla té bao nhuw tin hiéu hoa hoc, stra chira DNA, biéu sinh,
phién ma va diéu hoa chu ky té bao. Viéc xac dinh va phan loai cac gene cha chbt
nhw KRAS, TP53, BRCAL/2, MYC cung cap hiéu biét sau sic vé hanh vi khéi u, cac

CDK12, PTEN, TMB, MSI — diéu tri m&i, thir nghiém




diém yéu co6 thé can thiép diéu tri, va co ché khang thudc. Hiéu rd cac yéu té di
truyén nay khéng chi cai thién chan doan va tién lwong ma con thic day sw phat
trién cha ung thw hoc chinh xac, huwéng tdi diéu tri ca nhan hda hiéu qua hon.
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