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ABSTRACT

Objective: To describe common oncogenic gene alterations in non-squamous non-small
cell lung cancer that are targeted by tyrosine kinase inhibitors and to propose criteria
supporting the selection of appropriate molecular biomarker testing strategies suitable
for clinical practice in Vietham.

Methods: Literature review with data collected from the PubMed database, clinical
practice guidelines from National Comprehensive Cancer Network, European Society for
Medical Oncology, Association for Molecular Pathology and official circulars issued by
the Vietnamese Ministry of Health.

Results: The most common targetable alterations in non-small cell lung cancer include
4 driver mutations (EGFR, BRAF, KRAS, HER2) and 5 gene rearrangements/splice site
alterations (ALK, ROS1, RET, NTRK1/2/3, MET). Next-generation sequencing using both
DNA- and RNA-based approaches represents the most comprehensive method for
detecting these alterations. However, alternative strategies such as sequential single-
gene real-time PCR or multiplex real-time PCR remain practical options, depending on
clinical context and resource availability.

Conclusion: Selecting molecular testing strategies that align with the local clinical and
economic contextis essentialto maximize patient benefit while minimizingfinancialburden.
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TOM TAT
Muc tiéu: M6 ta dac diém chinh cuia cac bién déi gen sinh ung thu phé bién trong ung thu
phoi khong té bao nhd khong vay, hién la dich diéu tri clia cac thubc e ché tyrosine kinase
va dé xuat cac tiéu chi ho trg lua chon chién luge xét nghiém dau &an sinh hoc phan t& phu
hgp vdi thuc tién lAm sang tai Viét Nam.

Phuong phap: Tai liéu dugc thu thap tir cac co s& dir liéu PubMed, két hgp tra clu cac
huéng dan chan doan va diéu tri cia Mang udi Ung thu Toan dién Qudc gia, Hiép hoi Y
khoa Ung thu chau Au, Hiép hoi Bénh hoc Phéan tirva céac théng tu chinh thirc do Bo Y té
Viét Nam ban hanh.

K&t qua: Céac bién déi gen dich thudng gap nhat & ung thu phéi khéng té bao nhod gom 4
gen dot bién (EGFR, BRAF, KRAS, HER2) va 5 gen tai sap xép/splice site (ALK, ROS1, RET,
NTRK1, 2, 3, MET). Giai trinh ty gen thé hé mdi (DNA va RNA) la phuang phap toan dién
nhat hién nay dé phat hién cac bién déi gen dich. Cac phuong phap khac nhu xét nghiém
tuan tu khdi dau bang real-time PCR don gen ho&c real-time PCR da gen cling rat dang can
nhéc, tuy thudc vao thuc tién lAm sang.

K&t luan: Viéc lia chon chién lugc xét nghiém bién déi gen dich ung thu phéi khdng té bao
nhd phu hgp véi diéu kién thuc té sé gitp t6i da hoa lgi ich y té va gidm ganh nang kinh té
cho bénh nhan.

Ttr khéa: Ung thu phdi khéng té bao nho, bién déi gen, dét bién gen, dung hgp gen.

1. AT VAN BPE

Ung thu phéi & bénh ly 4c tinh hang dau trén toan  toan dién nhat, song céac lwa chon khac nhu real-
thé gidi v6i 2.480.675 camac mdiva 1.817.469 catlr time PCR don gen hoac da gen van kha thi tuy diéu
vong ndm 2022. Tai Viét Nam, bénh cling dirng dau  kién thuc tién ldm sang. UT phdi khéng t& bao nho
vé nguyén nhan gay tlr vong do ung thu (UT), véigan  chiém khoang 85% UT phdi, trong dé nhém khdng
24.000 trudng hgp mdi nam [1]. vay - dic biét & ngudi khong huat thudc, chau A, tré
tudi - thudng lién quan dén cd ché phu thudc bién
déi gen sinh UT. X4ac dinh dung loai bién ddi gen cho
phép ap dung liéu phap nham tring dich hiéu qua,
v3i ty l& phat hién dugc bién déi gen cé thube diéu
tri [&n t&i 80% & ngudi chau A [2-4]. Do dé, ching toi
thuc hién téng quan tai liéu nham 2 muc tiéu: (1) Mo
Hién nay, giai trinh ty gen thé hé mdi (generation 3 dac diém chinh clia cac bién ddi gen sinh UT phd
sequencing - NGS) DNA va RNA la phuong phap  bié&n trong UT phéi khong t& bao nhoé khong vay, hién

Su phét hién cac dot bién gen sinh UT trong UT phdi
khong t& bao nho va sy ra doi clia thudc diéu tri dich,
k&t hop tién bod lieu phap mién dich, da tao nén budc
ngoat trong diéu tri. Xac dinh ho so dau an sinh hoc
trudc diéu tri la yéu cau then chdt cliay hoc chinh xéc.

*Tac gia lién hé
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la dich diéu tri clia cac thudc e ché tyrosine kinase
(TKI); (2) D& xuat céc tiéu chi hd tro lwa chon chién
lugc xét nghiém dau an sinh hoc phan t& phu hop véi
thuc tién lAm sang tai Vit Nam.

2. PHU'ONG PHAP TONG QUAN

Tai liéu dugc thu thép tirngudn goc quéc té [PubMed,
huéng dan chan dodn va diéu tri ctia Mang luéi Ung

3. KET QUA NGHIEN cU'U

thu Toan dién Quéc gia (ESMO), Hiép héi Y khoa Ung
thu chau Au (NCCN), Hiép hoi Bénh hoc Phan tir
(AMP)] va trong nudc (Thu vién Trudng Bai hoc Y Ha
N&i, Tap chiY hoc Viét Nam, Théong tuw ctia Bo Y té) tir
nam 2019 dén nay. T khéa tim kiém bang tiéng Anh
vatiéng Viét lién quan dén UT phdi khong t& bao nho,
bién doi gen, dot bién gen, dung hgp gen. Chi chon
cac tai liéu c6 ngudn goc ré rang, phl hgp chu dé va
2 muc tiéu da dat ra.

3.1. C4c loai bién ddi gen sinh UT phd bién nhat trong UT phdi khéng té bao nhé khéng vay

Bang 1. Danh sach céac bién ddi gen dich phan nhém I/11 ESCAT trong UT phdi khéng té bao nhé khéng

vay [3], [5]
Loai bién ddi gen e ., o Loai thuéc dich
Gen c6 thudc dich Ti lé wéc tinh Phuwong phap xét nghiém phi hop
A . . |50% ngudi chau A,
Dot bien thudng 8ap| oo, 1o rai iet Nam, TKI EGFR thé hé 1-3
(x6aexon 19, p.L858R) - <
15% ngudi da trang
Dot bién mac phai|60% sau EGFR TKI|RT-PCR don/da gen A
EGFR |, 1790Mexon20  [théhe 1,2 NGS TKIEGFRthe he 3
Chén exon 20 204 TKl dac hiéu EGFR chen
exon 20
Dot bién it gap 10% TKI EGFR thé hé 2-3
KRAS |Dot bién (p.G12C) 12% RT-PCR don/da gen, NGS | TKI KRAS G12C
BRAF [P0t bién (p.V600E) |2% RT-PCR don/da gen, NGS | TKI BRAF + MEK
HER2 |Dét bién hotspot 3% RT-PCR da gen, NGS Pan-HER TKI, ADCs
bot bien bo qual o, RT-PCR da gen NGSRNA | TKI MET
exon 14 (splice site)
MET 0 A 4
Khudch daitieu digm | 222 "BUYEN Phat. 1 v un (cDx), FISH TKI MET + TKI EGFR
(amplification) 15% cachekhang |\ o 4/, thé hé 3
P sau EGFR TKI ‘
g HMMD, FISH, RT-PCR da gen,
0,
ALK Tai sap xép gen 5% NGS RNA TKI ALK
g HMMD (+/-), FISH; RT-PCR
-0,
RET Tai sap xép gen 1-2% da gen, NGS RNA TKI RET
e HMMD (+), FISH; RT-PCR
-0,
ROS1 |Taisap xép gen 1-2% da gen:; NGS RNA TKIROS1
NTRK g
1923 Tai sap xép gen 0,2-3% RT-PCR da gen NGS RNA | TRK TKI
g Khang thé kép khang
0,
NRG1 |Taisap xép gen <1% NGS RNA HER2/HER3

Ghi chu: ESCAT: x&p hang bién déi gen theo (ng
dung ldam sang cla NCCN; HMMD: héa mdé mién

dich; FISH: lai huynh quang tai chd; RT-PCR: real-
time PCR; CDx: xét nghiém chan doan song hanh;
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NTRK fusion & bién d&i tumor-agnostic (thudc
Larotrectinib, Entrectinib dugc phé duyét cho moi
loai UT thé dac c6 NTRK fusion); HMMD (+): dung dé
sang loc; (+/-) do chinh xac khéng cao.

Trong UT phéi khong té bao nhd khdng vay, dén nay
da xac dinh 9 loai bién ddi gen sinh u chinh vdi ti &
udc tinh > 1%, c6 thudc diéu tri dich dugc chép thuan
b&i Cuc Quan ly Thuc phdm va Dugc phdm Hoa Ky
(FDA) va co quan quan ly dugc cla nhiéu qudc gia.
Céac bién doi nay bao gobm nhom dot bién gen (EGFR,
KRAS, BRAF, HER2) va nhom tai sdp x&p gen hoac
dot bién splice site (ALK, RET, ROS1, NTRK 1, 2, 3va
dot bién MET bo qua exon 14) [5].

3.1.2. EGFR (epidermal growth factor receptor)

EGFR la protein xuyén mang c6 kha nang gan yéu t8
tang trudng biéu bi, kich hoat qué trinh dimer héa,
phosphorylhdéa tyrosine va khai déng céac tin hiéu xudi
dong. Dot bién tang chirc nang EGFR gap nhiéu nhat &
UT biéu md tuyén phdi va la dich diéu tri hang dau. Ti
(& dot bién khac biét rd theo ching tdc: khoang 50%
& bénh nhan chau A so véi 15% & phuong Tay, thudng
gap & ni, tré tudi va khdng hodc it hut thudc 14 [4].

Dwa trén muirc d6 nhay hay khang véi thuée trc ché
tyrosine kinase (EGFR-TKI), dot bién EGFR dudgc chia
thanh 3 nhdm (hinh 1):

- Dot bién pho bién (common EGFR, ~90%): con goi
l& d6t bién nhay thudc, gom méat doan exon 19 (47%)
va dot bién diém L858R tai exon 21 (41%). Nhay véi
TKI thé hé 1 (Gefitinib, Erlotinib), thé hé 2 (Afatinib,
Dacomitinib) va thé hé 3 (Osimertinib, Lazertinib),
gilip cai thién ro rét thgi gian s6ng thém toan bo (OS)
va thdi gian song thém bénh khong tién trién (PFS)
S0 V@i hda tri.

- Pot bién khéng phd bién (uncommon EGFR) gbm
G719X, S768l, L861Q va mot sé dot bién kép (vi du:
G719X + S768l). Nhay thuéc murc trung binh, dap
(rng tét nhat vdi Afatinib, ngoai ra con dap ing vai TKI
thé hé 3[7].

- Dot bién chén exon 20 (EGFR exon 20 insertion),
thuong khang bam sinh vdi EGFR-TKI do can trd
lap thé, ngoai trir bién thé A763_Y764insFQEA van
nhay véi tat ca TKI. Gom hon 100 bién thé, hay gap
nhat p.V768_D770dup (17,6%) va p.A767_\V769dup
(25,1%). Vi tri dot bi€n anh hudng mic do nhay
thudc: trudc codon 764 c6 thé nhay TKI thé hé dau,
sau codon 767-775 thudng khang thudc. FDA da phé
duyét Mobocertinib va Amivantamab cho nhém nay
(trlr mot s8 bién thé déc biét).

Tan suat dot bién EGFR céc loai: phd bién, khong pho bién, va chén exon 20*

Cac dot bién
dich khung
khéac 0.91%

_\/—

Complex
17.43%
Other point
mutations
28.22%

Exon19del
47%

Harrison PT, et al. 2020 and Qin Y, et al. 2020.

Cac dot bién xéa
nucleotids
khac1.16%

Exon20ins
16.85%

S768IV 4% 3.3%
6.39%

p.A763_Y764insFQEA
4.8%

p.N771_H773dup
148%

p-S768_D770dup | |, 767 v75adup
6%

25.1%

on20ins:
6.85%)

Exon19|n5
0.41%

E709X
4.98%

p-H773, V774dup
4.6%

p. DT?O N771insG p. H773dup
p.H773_V774insAH

o
p.D770delinsGY p. P772  H773dup 22%
3.8% %

Hinh 1. Tan suét cac loai dét bién EGFR [6] (khéng bao gom dét bién khang thuéc T790M, C797S)

Ngoai ra, hau hét bénh nhan diéu tri bang EGFR-TKI
th& hé 1 sé phat trién khang thudc méac phai sau
khoang 1 nam, trong dé co ché phé bién nhat & dot
bién EGFR T790M tai exon 20 (nam & vi tri gan thuéc)
chiém 50-60% [4]. Osimertinib & thudc TKI thé hé
3 ¢6 hiéu qua diéu tri véi T790M. Tuy nhién co ché
khang thuéc méac phai lai xuat hién trong 52% bénh
nhan dang diéu tri loai TKI thé hé 3 nay, bao gom dot

206

bién EGFR C797S (10-26%) va céc cad ché kich hoat
con dudng tin hiéu khac thay thé (khuéch dai gen
MET chiém 18%, khuéch dai gen EGFR chiém 14%)
hoac chuyén dang thanh UT t& bao nho[4,6].

3.1.3. D6t bién BRAF

Gen BRAF la tién gen sinh UT ndm trén nhiém séc thé
86 7, tham gia diéu hoa tang sinh, biét hoa va chét
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theo chuong trinh clia té bao. Trong UT phdi khong té
bao nho, dot bién BRAF chiém khoang 2-4%, dugc
chia thanh 3 nhém chinh:

- Nhém | (50-62%): BRAF V600 la monomer c6 hoat
tinh kinase cao, gom céac bién thé V600E/K/D/R/
M/G, trong d6é V600E hay gap nhét (95-96%) va la
bién thé duy nhat dugc FDA phé duyét diéu trj dich
bang phdi hgp e ché kép BRAF/MEK (Dabrafenib +
Trametinib). Nhém V600 nay thuong gap & nir, khong
hut thudc, UT biéu md tuyén typ vi nhd, va hay gap
dong dot bién vgi TP53 va SETD2.

-Nhém Il VA IIl: BRAF non-V600 la cac dimers, chiém
gan 50% dot bién BRAF trong UT phéi khéng té bao
nhd nhung hién tai van chua cé thuéc dich chinh
thire. BRAF non-V600 thuong gap & nam gidi, hut
thuéc, UT biéu md tuyén, hay kém dong dét bién
STK11, KEAP1, KRAS [4], [8].

3.1.4. Tai sap xép gen ALK (ALK fusion)

Gen ALK tham gia vao phat trién hé than kinh trong
giai doan bao thai, bi tc ché& biéu hién sau sinh. Khi
gen ALK tai sdp xép vdi cac ddi tdc mang vung khdi
dbéng gen (promoter) manh, vi du nhu EML4, sé tao
ra mot protein sinh ung (oncoprotein) dung hgp gay
su’ dimer hoéa lién tuc, kich hoat kinase ALK va thuc
day cac tin hiéu xubdi dong, dan dén tang sinh té
bao khong kiém soat. P&n nay da ghi nhan hon 90
doi tac dung hop clia ALK. ALK fusion thudng gap &
bénh nhan UTBM tuyén phdi, khéng hut thudc, va tré
tudi hon so v&i nhém cé dot bién EGFR. Liéu phap
nham dich ALK-TKI dat ORR = 74%, d4 trai qua nhiéu
thé hé: tir Crizotinib (thé hé 1) dén Lorlatinib (thé
hé 3), vén dugdc thiét k& dé khac phuc khang mac
phai sau TKI thé hé 1-2, dong thdi hiéu qua cao trén
di can n&o. Dot bién diém cla ALK (vi du G1202R,
C1156Y, L1196M) la cd ché khang thuéc mac phai.
Ngoai FISH va NGS, nhuém héa mé mién dich dau
an ALK (D5F3) dugc FDA céng nhén la xét nghiém
chan doan song hanh vdi thuéc diéu tri dich ALK-TKI
(nhu Alectinib, Brigatinib, Lorlatinib) [4].

3.1.5. T4i sap xép gen ROS1 (ROS1 fusion)

ROS1 la tién gen sinh UT, khi tai sap x&p gilt nguyén
toan bd mién tyrosine kinase va hgp nhéat véi mot
gen déi tac, tao ROS1 fusion hoat hda lién tuc cac
tin hiéu sinh UT, thic day tang sinh va sdng sot té
bao. ROS1 fusion chiém 1-2% céac ca UT phéi khong
t& bao nho véi dac diém dich té, mé bénh hoc tuong
tw ALK fusion. 23 ddi tac dung hgp gen ctia ROS1 da
dugc ghi nhan, phé bién nhat 1d CD74:ROS1. Cling
nhu ALK fusion, diéu tri dich ROS1-TKI (Crizotinib,

Entrectinib, Repotrectinib, Taletrectinib) cho cac
trudng hgp UT phdi khéng té bao nho duong tinh
ROS1 fusion dat ORR > 70%, nhung PFS thudng ngan
hon, khéng dugc vugt trdi nhu cac trudng hgp diéu
tri ALK-TKI. Do ti L& gap chi khoang 1-2% nhung hiéu
qua diéu tri cao, nhudm héa mé mién dich ROS1
(dong D4D6 hoac SP384) thuong dugc dung sang
loc, néu duong tinh can xac nhan bang FISH hoac
RNA-NGS dé chi dinh diéu tri [5].

3.1.6. Dotbién MET b6 qua exon 14 (METexon 14 skipping)

MET la tién gen sinh UT ma hda thu thé tyrosine
kinase xuyén mang. Hoat héa b4t thudng MET cé
thé do khuéch dai gen, tang s ban sao, tai sap xép,
hoac dot bién bd qua exon 14 - co ché quan trong
nhat trong UT phdi khéng t& bao nho. Mat exon 14
loai bo vi tri gadn clia E3 ubiquitin ligase, lam giam
qua trinh thoai héa MET, khién MET béat t& hda va
kich hoat khong nglrng nghi cac con duong tin hiéu
sinh UT. Dot bién nay gap chi yéu & ngudi gia, UTBM
tuyén, tap trung nhiéu & thé sarcomatoid (khoang
20%). Pén nay, FDA da phé duyét 2 thuéc MET-TKI L&
Capmatinib va Tepotinib cho bién d&i nay.

DPiéu dang chu y, c6 hon 500 kiéu dot bién khac nhau
clng gay ra hau qua phién ma bd qua exon 14 trén gen
MET trong UT phdi khdng t& bao nho, phan &n do dot
bi€n diém tai vung intron gan vi tri ghép néi exon. Do
do du chiém tdi 3-5% UT phdi khdng té bao nho, xét
nghiém NGS c6 thé bd sot dot bién quan trong nay néu
chi dua trén phan tich DNA. Cac xét nghiém phan tur
xac dinh fusion gen clng c6 ca ché tuong tu, sir dung
DNA-based NGS don thuan dé bd sét cac diém dut
gay (break-point) ndm trong vung intron-ngoai vung
bao pht cuia cac NGS doc ngan (short-reads). Vi vay,
céc chuyén gia da dong thuan khuyén céo st dung
RNA-based NGS la tiéu chuén vang dé xac dinh chinh
xac cac gen fusion/splice site dich quan trong [3], [5].

3.2. Lya chon chién lwgc xét nghiém bién déi gen
dich trong UT phdi khéng té bao nhé khéng vay

Suti€én bd vugt bac clia nghién clru 'y sinh va ki thuat
sinh hoc phan tir, cung vdi nhiéu th& nghiém l&dm
sang thanh cong, dd md ra nhiéu liéu phap diéu tri
dich m&i cho UT phéi khong té bao nhé. Day la co
hoi dé tang kha nang ti€p can diéu tri cho bénh nhan,
nhung ciling déat ra thach thac khi sé lwgng gen can
xét nghiém ngay cang nhiéu, kéo theo yéu cau cao
hon vé ky thuét, nhan luc, trang thiét bi va chi phi -
v6n co sy khac biét lon gilra cac qudc gia, vung lanh
thé va cosdy té. Viéc lua chon loai gen nao can dugc
xét nghiém cén déat trong bG&i canh thuc té lam sang
clia tirng khu vue, duwa trén céc yéu td chinh sau [3]:
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- Kha nang tiép can: (1) Cac thubc da dugc Bo Y té/
Cuc Quan ly dugc phé duyét; (2) Cac thir nghiém
ldm sang san c6 tai khu vuc; (3) Céac loai ky thuat
sinh hoc phan t& s&n cé (h6a moé mién dich, lai tai
chd, RT-PCR, NGS).

- Nhu cau ldm sang: (1) Kién thic va nhén thirc cla
bac silam sang vé liéu phap diéu tri dich; (2) Nguyén
vong va kha nang chi trd ctia bénh nhan.

- Huéng dan diéu tri dang dugc 4p dung tai khu vuc/
quoc gia.

- MUrc dé hoan tra chi phi ctia bao hiém y t& cho xét
nghiém gen.

- Nén tang NGS: giai trinh tv DNA hay phéi hgp ca
giai trinh tu RNA.

- Tan suét phan bd céac loai dot bién gen dich chu
dao theo khu vue, chling téc.

Tai Viét Nam, cé 4 nhém thudc diéu tri dich trong
UT phdi khoéng té bao nhé da duoc Bo Y té cap phép
dang ky luu hanh thudc:

- EGFR-TKI thé hé 1, 2, 3: Osimertinib, Erlotinib,
Dacomitinib, Afatinib, Gefitinib.

- ALK-TKI: Alectinib, Brigatinib, Ceritinib.
- ROS1-TKI: Crizotinib.

- BRAF V600E-TKI: Dabrafenib (theo Thong tu so
26/2019/TT-BYT).

Trong cac thudc trén, Brigatinib, Crizotinib va
Dabrafenib khéng con thong tin lwu hanh tai thaoi
diém hién tai.

EGFR ROS1 RET MET NTRK HER2 NRG1  FGFR1

Té bao song sot, ting sinh
e ché chét theo chwomg trinh
Xim nhdp va di ciin xa

Chi tra clia bao hiém y té cho xét nghiém bién ddi gen
dich 4p dung cho 2 loai dt bién gen (EGFR va HER2)
trong UT phdi khéng té bao nhd (theo Théng tu sd
39/2024/TT-BYT). Thém vao dé, cac ky thuat sinh hoc
phan t&r phé bién tai b&énh vién gom héa mé mién dich,
lai tai chd (FISH) va real-time PCR; s& co s& trién khai
NGS toan dién con han ché. VGi dac diém chung tdoc
chau A, cac bénh nhan Viét Nam cling mang ti 1& dot
bién EGFR cao (chiém khoang 40-50% UTBM tuyén)
va kha nang chi tra y t€ clia ngudi dan con thap, nhiéu
bénh vién ap dung chién lugc xét nghiém tuan tu:

- B4t dau bang Real-time PCR don gen phat hién dot
bién EGFR.

- N&u Am tinh ti€p tuc nhudm héa mé mién dich ALK
D5F3 va/hoac ROS1.

- N&u dm tinh ti€p tuc nhudm PD-L1.

Céch ti€p can nay mang lai uu thé vé chi phi (dugc
bao hiém y t&€ chi tra, gia ré), thiét bi-ky thuat don
gian, thoi gian thuc hién nhanh cho khoang 50% s6
cabénh nhan duongtinh véi dot bién EGFR, ALK trong
chan doan bénh lan dau. Tuy nhién, bat Loi la kéo dai
thdi gian chan dodn va tiéu hao mau mé & ca Am tinh
c4 EGFR va ALK. Do dé mot s6 bénh vién da luwa chon
chién lugc gidi trinh tu gen NGS ngay tir dau (upfront
NGS) cho bénh nhan mong mudn diéu tri dich va ty
chi tra chi phiy té€. NGS gilip khao séat toan dién va rat
ngan thai gian, nhung can can nhéc céc thach thic:
(1) Chi phi cao; (2) Yéu cau lwugng DNA/RNA dau vao
l&n; (3) Poi hoi nhan luc, thiét bi, hda chat chuén IVD
va nang luc phan tich tin sinh hoc; (4) Loai nén tang
NGS sir dung phai dam bao chat lugng (can phéi hop
DNA-based va RNA-based)[3].

[E Chién lwgc xét nghiém ddt bién

* Khéng co NGS di tiéu chudn - 2 =i . p
*+ Yau cau thdi gian tré k&t qua ngan cothe u’"g dung cho diéu tr! o
Yéu ciu chi phi thép hon

 Lionembu thép NSCLC trong trudng hop chan
dodn bénh lan dau

y

DNA NGS

RNANGS | ]
o Can nhac cac yéu té o L
Két qua thire tidn am sang, xét Liéu phap mign dich
RT-PCR da gen (9-in-1)[ |Amtinh nghiém khac (1/0) hodc Hoa tri
Dot hién:

Fusion:
ALK, ROS1,
MET, RET,
NTRK1/2/3

EGFR
BRAF (v600E)
ERBB2 (ins)
KRAS (612¢)

panel NGS |én, todn
dién hon

Ti1& thanh céng, DNA=99.5%;
RNA=098.5%; bao phi dudtc 95%~100%
cac bién thé dét bién/dung hop

Hinh 2. Cac con dudng tin hiéu chinh thic ddy UT trong UT phéi khong té bao nho

Nguén: Li Chien-Feng. Chién lugc xét nghiém dét bién co thé irng dung cho diéu tri & UT phdi khéng té bao
nho trong trudng hdp chan doan bénh [an dau (H6i thdo Gidi phau bénh, thanh phd H6 Chi Minh, thang

12/2024).
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Can nhéc gilra lgi ich va thach thirc clia cdc mé hinh
xét nghiém d&u &n sinh hoc phan t&, mot s6 bénh
vién da lya chon ki thuat real-time PCR da gen, bao
phu déng thoi 9 bién déi gen dich quan trong nhat
trong UT ph6i khéng t& bao nhé bao gom:

- 4 loai dot bién gen: EGRF, KRAS (G12C), BRAF
(V600E), HER2 (exon 20 insertion).

-5genfusion/splice site: ALK, ROS1, MET, RET, NTRK 1, 2, 3.

Nguyén ly xét nghiém dua trén khuéch dai chon loc
céc trinh tw DNA hodc RNA chira bién thé dich (dét
bién di€m, chén/xda nho, bd qua exon, gen fusion)
bang moi va dau do dic hiéu, tao ra tin hiéu huynh
quang theo déi dugc trong thai gian thuc. PGi vdi
RNA fusion, RNA dugc phién mé& ngugc thanh
cDNA trudc khi khuéch dai. RT-PCR da gen la m6t
trong hai phuong phép xét nghiém chan doan phan
tlr UT phdi khéng té bao nhd song hanh dugc ap
dung ph6 bién tai Nhat Ban (bén canh giai trinh ty
thé hé méi NGS DNA + RNA) nham lap hd sd bién
ddi gen phuc vu diéu tri dich. So véi NGS, ky thuat
nay co6 nhiéu uu thé:

- Chi phi thdp hon dang ké.

- Yéu cau ky thuét, thiét bi va nhan luc don gian haon.

- Thanh cdéng ky thuat cao haon do cén lugng DNA/
RNA dau vao thap (DNA 99,5%; RNA 98,5%).

- Thai gian tra két qua nhanh haon, co6 thé 1-2 ngay
trong trudng hop khan.

- D6 bao phti cao, phat hién dugc 95-100% cac bién
thé muc tiéu ctia panel [2], [9], [10].

Tuy nhién, han ché& Ll&n la chi phat hién dugc cac bién
thé ndm trong thiét k& 9 gen c6 y nghia diéu tri (bao
gbm 85 dot bién DNA va 82 fusion RNA) culia panel,
nén van cé nguy co bo sét cac bién déi diéu tri dich
khac ngoai pham vi xét nghiém.

4. KET LUAN

Viéc lra chon chién lugc xét nghiém bién déi gen
dich UT phéi khéng t& bao nhé phu hgp vdi diéu kién
thuc té€ sé gilp t6i da hda Lgi ich y t& va gidam ganh
nang kinh té cho bénh nhéan.
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