
 

 

 
 

 
Tác giả: TS. BS. Phạm Nguyên Quý 

 
Địa chỉ công tác: Khoa Ung thư Nội 
khoa, Bệnh viện Trung ương Kyoto 
Miniren và Khoa Ung thư Nội khoa,   

Đại học Kyoto 
 

Email: beequy@gmail.com  
 

Tiến sĩ Bác sĩ Phạm Nguyên Quý hiện là 
Bác sĩ điều trị tại Khoa Ung thư Nội khoa, 
Bệnh viện Trung ương Kyoto Miniren, và 
là nghiên cứu viên tại Khoa Ung thư Nội 
khoa, Đại học Kyoto. Anh cũng là đồng 
sáng lập và Trưởng dự án Y học cộng 
đồng, một tổ chức thiện nguyện thành lập 
từ 2012 với hơn 300 bác sĩ, nhân viên y tế 
và cộng tác viên với mục tiêu nâng cao dân 
trí về y tế của người Việt. Anh hiện đang 
quản trị Nhóm Facebook Hỗ trợ bệnh 
nhân ung thư với nhiều nỗ lực kết nối cộng 
đồng, giúp người bệnh và người thân tiếp 
cận với thông tin y tế đúng để ra quyết định 
sáng suốt trong quá trình chẩn đoán và 
điều trị. Anh cũng là điều phối viên chính 
cho các hoạt động hợp tác Nhật-Việt về 
Nội soi tiêu hóa, Phục hồi chức năng và 
Điều trị ung thư. Chủ đề nghiên cứu chính 
của anh là Xét nghiệm đa gene trong ung 
thư, Điều trị cá nhân hóa, Cải thiện 
Teamwork trong hóa trị, Hỗ trợ toàn diện, 
hỗ trợ từ xa trong quá trình điều trị và 
Chăm sóc giảm nhẹ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
https://doi.org/10.15625/vap.2021.0027  

 Xét nghiệm đa gene về ung thư 
 

Phạm Nguyên Quý1,2, Kondo Tomohiro2, Kanai Masashi2,  
Muto Manabu2 

 

1Khoa Ung thư Nội khoa, Bệnh viện Trung ương Kyoto Miniren 
2Khoa Ung thư Nội khoa, Đại học Kyoto 

  
TÓM TẮT:  
Ung thư thường xảy ra do sự xuất hiện và tích tụ các đột biến gene 
liên quan tới kiểm soát sinh sản và phát triển của tế bào. Xét nghiệm 
đa gene về ung thư dùng kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới (Next 
Generation Sequencing, NGS) là một tiếp cận tân tiến để phát hiện 
các đột biến gene đó, là công cụ hứa hẹn có thể giúp bệnh nhân tìm 
ra thuốc nhắm đích phù hợp với hiệu quả điều trị cao hơn. Tuy nhiên, 
giới khoa học và các bác sĩ vẫn đang thận trọng với tiếp cận mới này, 
vì kỳ vọng thiết thực (Hope) và lời đồn thần thoại (Hype) có thể khó 
phân định. Bài viết này cung cấp thông tin về tiềm năng và thử thách 
khi ứng dụng xét nghiệm đa gene tại Nhật Bản, mong rằng có thể hỗ 
trợ việc ra quyết định về chính sách lẫn triển khai thực tế tại Việt Nam. 
 
Từ khóa: giải trình tự thế hệ mới, xét nghiệm đa gene, y học chính xác, 
điều trị cá nhân hóa 
 
1. Giới thiệu 
Xét nghiệm đa gene về ung thư là việc sử dụng kỹ thuật giải trình tự 
gene thế hệ mới (Next Generation Sequencing, NGS) để phân tích 
toàn diện những đột biến gene xảy ra trong khối u (mẫu mô bệnh 
phẩm) và dựa trên kết quả đó để đưa ra chiến lược điều trị (ví dụ: chọn 
thuốc hóa trị) được cá nhân hóa cho từng người bệnh. Cách tiếp cận 
mới này đang được kỳ vọng là tạo nên tiến bộ nhảy vọt trong lĩnh vực 
ứng dụng Y học chính xác (Precision Medicine) vào ngành Ung thư 
lâm sàng. Tuy nhiên, xét nghiệm đa gene về ung thư cũng vẫn đang 
đối mặt với nhiều quan ngại về tính hiệu quả, vì hiện chưa có số liệu 
rõ ràng, chắc chắn cho thấy nó giúp cải thiện thời gian sống của người 
bệnh. Bài viết này giới thiệu quy trình thực hiện xét nghiệm đa gene 
về ung thư vừa được bảo hiểm đồng chi trả tại Nhật và những lưu ý 
cụ thể khi triển khai thực tế. 
 
2. Tiếp cận mới về điều trị cá nhân hóa  
Ung thư là căn bệnh xảy ra do những bất thường ở gene. Trong những 
năm gần đây, nhờ sự tiến bộ nhanh chóng của kỹ thuật phân tích gene 
mà người ta đã có thể hiểu rõ hơn về những thay đổi ở gene xảy ra 
trong mỗi ca bệnh. Nếu xác định được thay đổi gene có tính quyết 
định trong quá trình hình thành bệnh ung thư (còn gọi là Driver 
Mutation), thuốc nhắm đích (targeted therapy) phù hợp có thể thay 
đổi chiến lược điều trị, mang lại lợi ích cho người bệnh và có ý nghĩa 
lâm sàng rõ rệt [1]. 
 
Hiện nay, nhờ thành quả của quá trình nghiên cứu cơ bản và thử 
nghiệm lâm sàng ở nhiều nơi trên thế giới, tại Nhật Bản đã có khoảng 
20 loại đột biến gene được “kết nối” với thuốc nhắm đích được bảo 
hiểm chi trả (Bảng 1). Kết nối Companion Diagnostics-Targeted 
therapy đã trở nên rất quan trọng trong ngành ung thư học hiện đại 
[2]. Ví dụ, ở ung thư phổi không tế bào nhỏ, trước đây chỉ có những 
thay đổi phổ biến như EGFR mutations và ALK fusion mới được kết 
nối với thuốc nhắm đích, thì gần đây, đột biến hiếm hơn như ROS1 và 
BRAF cũng đã được nghiên cứu và thuốc ức chế tín hiệu này cũng đã  
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được bảo hiểm chi trả [2-4]. Cần lưu ý rằng đa số thay 
đổi gene/biomarkers chỉ có ý nghĩa cho một loại ung 
thư nhất định và bảo hiểm chỉ chi trả cho đúng tình 
huống đó. Ví dụ: EGFR mutations và thuốc đích 
erlotinib hay osimertinib có ý nghĩa quyết định trong 
ung thư phổi nhưng lại không có ý nghĩa trong ung thư 
đại tràng. Tuy nhiên, một số biomarker có ý nghĩa 
xuyên suốt ở nhiều loại ung thư (dù hiếm) như NTRK 
fusion, hoặc sự Mất ổn định vi vệ tinh (Microsatellite 
Instability – MSI) cũng đã được phát hiện và được 
nghiên cứu ứng dụng thực tế. Các thuốc liên quan tới 
2 biomarkers này cũng đã được phê duyệt dùng trên 
lâm sàng tại Nhật Bản [2, 5-6]. 
 
Vì ngày càng có nhiều biomarkers ảnh hưởng tới 
chiến lược điều trị như vậy, câu hỏi đặt ra là nên xét 
nghiệm cho từng cái một? Và theo trình tự như thế 
nào? Trên thực tế, mẫu mô lấy từ khối u qua các kỹ 
thuật sinh thiết là không nhiều, và có nguy cơ là không 
xét nghiệm được nữa vì hết mẫu. Thời gian cần thiết 
để ra tất cả kết quả và tăng chi phí xét nghiệm cũng là 
những thử thách cho tiếp cận mới về điều trị cá thể 
hóa này. May thay, xét nghiệm đa gene về ung thư, kỹ 
thuật mới có thể phân tích nhiều gene (> 100) cùng 
một lúc dựa trên lượng mẫu nhỏ đã trở nên khả thi 
trong những năm gần đây, mang lại nhiều hứa hẹn 
trong việc triển khai y học chính xác [1, 7]. 
 
3. Xét nghiệm đa gene về ung thư là gì 
Xét nghiệm đa gene về ung thư là kỹ thuật phân tích 
toàn diện những gene (được biết tới là) liên quan tới 
ung thư, còn gọi là kỹ thuật giải trình tự gene ung thư. 
Dựa vào những thay đổi gene có ý nghĩa lâm sàng trên 
mẫu mô hoặc mẫu máu lấy từ người bệnh, các bác sĩ 
sẽ hội chẩn và đề xuất phương án điều trị phù hợp. 
Quá trình phân tích có thể chia làm 2 phần: Phần “ướt” 

được thực hiện ở các phòng thí nghiệm bao gồm các 
công đoạn từ trích ly DNA trong mẫu bệnh phẩm đến 
chạy máy giải trình tự (thế hệ mới) để cho ra số liệu 
thô (raw data). Phần “khô” được thực hiện trong 
phòng máy tính, là công đoạn mà các chuyên gia về 
Bioinformatics (Tin sinh học) xử lý số liệu thô, so 
sánh với các database có sẵn để sàng lọc/filtering ra 
những thay đổi gene có ý nghĩa về mặt lâm sàng. Vì 
kết quả xét nghiệm có thể ảnh hưởng lớn tới chiến 
lược điều trị, những công đoạn này đều phải đảm bảo 
độ chính xác và tin cậy cao, được kiểm soát chất lượng 
chặt chẽ [8,9]. 
 
Khác với những xét nghiệm gene trước đây thường chỉ 
làm trên một vài gene cụ thể, xét nghiệm đa gene về 
ung thư này có thể cho ra rất nhiều kết quả về thay đổi 
gene chưa thật rõ ý nghĩa về mặt lâm sàng. Đó là lý do 
mà kết quả giải trình tự sau khi được trí tuệ nhân tạo 
diễn giải tự động vẫn cần được nhiều chuyên gia đa 
chuyên khoa “hội chẩn” để xác nhận và bàn luận. Việc 
sàng lọc thông tin về thử nghiệm lâm sàng khả thi liên 
quan tới thuốc nhắm đích cho một số thay đổi gene 
(nếu có), hoặc diễn giải ý nghĩa của đột biến gene có 
thể liên quan tới ung thư di truyền (secondary findings) 
dựa trên bệnh cảnh và bệnh sử gia đình cũng cần sự 
phối hợp đa ngành. Tại Nhật Bản, chỉ những xét 
nghiệm được Hội đồng chuyên gia đặc biệt này thảo 
luận và trả kết quả thì bệnh viện mới được hoàn trả chi 
phí theo bảo hiểm y tế [10]. Trong những hội chẩn đa 
chuyên gia này, các bác sĩ chuyên khoa ung thư, khoa 
giải phẫu bệnh, khoa di truyền học, chuyên gia tư vấn 
truyền, chuyên gia về Bioinformatics,… ngồi lại cùng 
nhau để thảo luận kết quả từ đơn vị thực thi xét nghiệm 
trả về, kết quả từ C-CAT (xem giải thích phần sau) và 
kết quả đã được một nhóm chuyên gia “đi tiền trạm” 
trước qua việc thăm dò các công bố nghiên cứu liên 

Bảng 1. Những cặp đôi Xét nghiệm-Thuốc nhắm đích được phê duyệt tại Nhật Bản (1/2020) 

 



 

 

quan tới đột biến gene cụ thể, và việc đối chiếu với 
những databases công khai, khổng lồ có sẵn như 
ClinVar [11], COSMIC [12], OncoKB [13], CIViC 
[14], MGeND [15]. Kết quả buổi hội chẩn sẽ được bác 
sĩ phụ trách giải thích cho bệnh nhân vào những tuần 
sau đó. Người viết bài vừa là thành viên của Ban hội 
chẩn đa chuyên gia (Expert Panel) tại Đại học Kyoto, 
vừa phụ trách việc “tiền trạm” nên xin kể thêm những 
thử thách thực tế khi triển khai hình thức hội chẩn phức 
tạp này qua một bài viết khác.  
 
4. Những xét nghiệm đa gene về ung thư được bảo 
hiểm chi trả tại Nhật Bản 
Tại Hoa Kỳ, xét nghiệm đa gene về ung thư đã được 
triển khai ứng dụng thực tế từ nhiều năm trước, với 
nhiều công ty, bệnh viện và đại học có thành tích giải 
trình tự trên 10,000 ca bệnh. Tháng 6 năm 2017, xét 
nghiệm mang tên OncomineTM Dx Target Test của 
công ty Thermo Fisher đã được Cục quản lý Thực 
phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chuẩn thuận. 
Tháng 11 năm đó, MSK IMPACTTM của Trung tâm 
ung thư nổi tiếng Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center và FoundationOne CDx của Foundation 
Medicine cũng được phê duyệt bởi FDA [16]. 
 
Tại Nhật Bản, một số bệnh viện và đại học đã manh 
nha triển khai xét nghiệm đa gene theo dạng nghiên 
cứu hoặc bệnh nhân tự chi trả 100% từ năm 2015 (Phụ 
lục 1). Đến tháng 4 năm 2018, Bộ Y tế đã ra quyết 
định cho 11 bệnh viện làm cơ sở trung ương và 100 
bệnh viện làm cơ sở liên đới để chuẩn bị cho việc triển 
khai xét nghiệm đa gene dưới hỗ trợ của bảo hiểm. Có 
thể nói đây là thời điểm quan trọng đánh dấu sự hình 
thành mạng lưới triển khai đại trà tiếp cận cá nhân hóa 
trong điều trị ung thư tại Nhật Bản. Vào thời điểm 

tháng 9 năm 2019, 34 cơ sở liên đới đã được Chính 
phủ Nhật “tăng cấp” thành cơ sở cứ điểm, có chức 
năng giống như cơ sở trung ương để theo kịp nhu cầu 
triển khai xét nghiệm tại nhiều địa phương hơn. Ngoài 
ra, để tổng hợp, quản lý và sử dụng hiệu quả những 
thông tin quý giá từ giải trình tự đa gene về ung thư, 
kết hợp với thông tin lâm sàng và cận lâm sàng khác, 
Chính phủ đã cho thành lập Center for Cancer 
Genomics and Advanced Therapeutics (C-CAT）vào 
tháng 6 năm 2018.  
 
Tháng 6 năm 2019 vừa qua, hai xét nghiệm đa gene về 
ung thư là OncoGuideTM NCC Oncopanel と
FoundationOne CDx đã được bảo hiểm đồng chi trả, 
như là một bước tiến nữa của vận động thúc đẩy y học 
cá nhân hóa ở Nhật Bản [2 ,9, 10]. Bảng 2 mô tả so sánh 
sự giống nhau và khác nhau của 2 loại xét nghiệm này. 

 
5. So sánh OncoGuidetm NCC Oncopanel và 
FoundationOne CDx  
5.1. OncoGuideTM NCC Oncopanel 
OncoGuideTM NCC Oncopanel khảo sát những thay 
đổi ở 114 gene liên quan tới ung thư, bao gồm đột biến 
điểm, chèn/mất đoạn hoặc tăng số copy (copy number 
gain). Ngoài ra, xét nghiệm cũng có thể phát hiện các 
fusion ở 12 loại gene khác nhau. Mặc dù nó không 
đánh giá được MSI, một biomarker quan trọng để dự 
đoán hiệu quả của thuốc ức chế điểm miễn dịch 
(immune checkpoint inhibitor, ICI), nó có thể ước 
lượng mức độ đột biến gene của khối u (tumor 
mutation burden, TMB), một biomarker khác của 
thuốc ICI [9]. 
 
OncoGuideTM NCC Oncopanel không chỉ yêu cầu 

Bảng 2. Hai xét nghiệm đa gene về ung thư được bảo hiểm tại Nhật Bản chi trả (1/2020) 

 



 

 

trích ly DNA từ mẫu mô sinh thiết từ khối u mà còn 
yêu cầu có mẫu mô lành (thường là mẫu máu) của bệnh 
nhân để làm đối chứng (control). Nhờ đó, những thay 
đổi không đặc hiệu về ung thư như sự đa hình gene 
(genetic polymorphism) có thể được loại bỏ chính xác 
hơn. Nhờ xét nghiệm cả mô lành, nó cũng có thể phân 
định các thay đổi gene chỉ xảy ra trong khối u hay 
trong cả tế bào sinh dục để loại trừ ung thư di truyền 
(Bảng 2). Đây là điểm khác biệt lớn với 
FoundationOne CDx. 
5.2. FoundationOne CDx 
FoundationOne CDx có thể khảo sát những thay đổi 
ở 324 gene liên quan tới ung thư, và cũng có thể phát 
hiện các fusion ở 36 loại gene khác nhau. Nó có thể 
đánh giá được cả MSI lẫn TMB nên đây là một điểm 
khác so với OncoGuideTM NCC Oncopanel. 
Xét nghiệm này còn có đặc điểm thuận lợi là có thể 
dùng như một companion diagnostics với các cặp thay 
đổi gene-thuốc nhắm đích đã được chuẩn thuận dùng 
trong bảo hiểm như Bảng 2:  
 
Ở ung thư phổi không tế bào nhỏ:  
• Đột biến EGFR (exon19 del, exon21 L858R): 

thuốc afatinib, erlotinib, gefitinib, osimertinib 
• Đột biết EGFR (exon20 T790M): thuốc 

osimertinib 
• ALK fusion:thuốc alectinib, crizotinib, ceritinib 
• ROS1 fusion: thuốc entrectinib 
Ở ung thư vú: 
• Tăng số copy gene ERBB2: thuốc trastuzumab 
Ở ung thư tế bào hắc tố/Melanoma 
• Đột biến BRAF V600E/K: thuốc dabrafenib, 

trametinib, vemurafenib 
Ở Ung thư đại tràng  
• KRAS/NRAS dạng không có đột biến: thuốc 

cetuximab, panitumumab 
Ở Ung thư buồng trứng 
• Đột biến BRCA1/2: thuốc olaparib 
Bất cứ loại ung thư dạng đặc nào  
• Có fusion ở gene NTRK 1/2/3: thuốc entrectinib.  
 
Một đặc điểm cần lưu ý là trong khi OncoGuideTM 
NCC Oncopanel là xét nghiệm được nghiên cứu và 
triển khai ở Nhật Bản, FoundationOne CDx là xét 
nghiệm của công ty tại Hoa Kỳ. Vì thế, nếu sử dụng 
FoundationOne CDx, mẫu mô bệnh phẩm sẽ được 
gửi sang Hoa Kỳ và toàn bộ quá trình phân tích “ướt” 
và “khô” đều được thực hiện và quản lý chất lượng 
theo tiêu chuẩn Hoa Kỳ (Clinical Laboratory 
Improvement Amendments, CLIA) [9]. Ngoài ra, 
FoundationOne CDx chỉ sử dụng mẫu mô từ khối u 
và dùng databases có sẵn để sàng lọc các thay đổi gene 
có thể liên quan tới ung thư di truyền. Không dùng 
mẫu mô lành làm đối chứng cũng là một điểm khác 
với OncoGuideTM NCC OncoPanel nói trên. 
 
6. Đối tượng được xét nghiệm đa gene về ung thư 
dưới dạng bảo hiểm y tế 

Tại thời điểm này, Chính phủ Nhật Bản quy định chỉ 
những bệnh nhân mắc ung thư dạng đặc không có điều 
trị tiêu chuẩn (như ung thư không rõ nguyên phát 
hoặc ung thư dạng hiếm) hoặc không còn điều trị tiêu 
chuẩn (ung thư đã/sắp lờn hết các thuốc hiện hành) 
mới thuộc diện được bảo hiểm đồng chi trả khi làm xét 
nghiệm đa gene nói trên. Ngoài ra, mỗi bệnh nhân chỉ 
được chọn 1 trong 2 loại xét nghiệm nói trên và chỉ 
được làm 1 lần trong đời. Bệnh nhân cũng cần có thể 
trạng còn ổn dịnh, chức năng gan-thận còn đủ tốt, được 
bác sĩ phụ trách phán đoán là còn tiềm năng tiếp tục 
điều trị bằng hóa chất sau khi thực hiện xét nghiệm 
[10]. Đó là vì từ khi đăng ký xét nghiệm đến khi trả 
kết quả sau hội chẩn thường mất từ 4-8 tuần và nếu có 
thuốc tiềm năng thì cũng cần thêm 4-8 tuần nữa mới 
có thể bắt đầu điều trị; những bệnh nhân thể trạng kém 
quá thì không thể chờ và việc xét nghiệm sẽ không 
giúp ích cho người bệnh. 

 
7. Chi trả bảo hiểm cho xét nghiệm đa gene về ung 
thư tại Nhật Bản 
Nếu sử dụng xét nghiệm đa gene về ung thư với mục 
đích tìm hiểu thêm  toàn diện về gene liên quan tới 
ung thư (Comprehensive Genomic Profiling), 
FoundationOne CDx và OncoGuideTM NCC 
OncoPanel đều được tính theo bảo hiểm y tế là 56,000 
điểm, tương đương khoảng 5,600 USD. Khi thực hiện 
xét nghiệm này, bệnh viện sẽ được bảo hiểm thanh 
khoản 8000 điểm (800 USD) vào thời điểm gửi mẫu 
tới công ty xét nghiệm, còn lại 48000 điểm (4800 
USD) thì chỉ được thanh khoản sau khi quá trình phân 
tích kết thúc, kết quả được bàn luận tại Ban hội chẩn 
đa chuyên gia và được giải thích trực tiếp cho người 
bệnh. Giới đề xuất chính sách nhấn mạnh rằng quy 
định này được đưa ra để hạn chế việc thực hiện xét 
nghiệm vô tư trên những bệnh nhân thể trạng kém, 
không có lợi ích từ việc xét nghiệm như trình bày ở 
trên. Nếu bệnh viện không thể giải thích trực tiếp cho 
bệnh nhân (do bệnh nhân qua đời trước đó hoặc các lý 
do khác) thì số tiền 4800 USD sẽ trở thành gánh nặng 
tài chính của bệnh viện đó (bệnh viện bị lỗ).  
 

Tuy nhiên, cũng cần nói thêm rằng quy định 
này có phần cứng nhắc và có thể gây một số khó khăn 
cho bệnh nhân lẫn bệnh viện trong mùa dịch COVID-
19 vì không chấp nhận hình thức gặp bệnh nhân qua 
video call (Telemedicine). Ngoài ra, cần lưu ý là nếu 
sử dụng xét nghiệm FoundationOne CDx với mục 
đích là chẩn đoán cặp đôi, tức tìm thuốc nhắm đích cụ 
thể cho biomarker cụ thể định sẵn (Companion 
diagnostics-Targeted therapy), số tiền được bảo hiểm 
thanh toán sẽ chỉ từ 2,100～6,250 điểm, tương đương 
210-625 USD/lần xét nghiệm (tùy theo loại ung thư và 
biomarker). Trong tình huống này, có sự chênh lớn 
giữa chi phí xét nghiệm thực tế và chi phí được bảo 
hiểm hoàn trả; bệnh viện sẽ bị lỗ, nên các bác sĩ rất ít 
khi chọn dùng xét nghiệm với mục đích này [9]. Các 
ban hội chẩn đa chuyên gia cũng khuyên nghị dùng các 



 

 

xét nghiệm khác để không tăng thêm gánh nặng hội 
chẩn hằng tuần. 
8. Quy trình thực hiện xét nghiệm đa gene về ung 
thư 
Như mô tả ở Hình 1, quy trình xét nghiệm đa gene về 
ung thư có thể được chia thành các bước là: Giải thích 
trước khi xét nghiệm ➝ Xác nhận đồng ý xét nghiệm 
➝ Chuẩn bị mẫu mô xét nghiệm và chuyển phát tới 
công ty ➝ thực hiện phân tích mẫu ➝ Làm báo cáo 
ca bệnh ➝ Thảo luận tại Ban hội chẩn đa chuyên gia 
➝ Giải thích kết quả và bàn về chiến lược điều trị với 
bệnh nhân. Tại Nhật, sau khi C-CAT được thành lập 
thì quy trình nói trên có thay đổi một chút, là song song 
với việc công ty gửi báo cáo phân tích gene đến bệnh 
viện phụ trách, C-CAT cũng sẽ gửi kết quả biện luận 
độc lập tới bệnh viện để tham khảo, đối với những ca 
bệnh đồng ý chia sẻ thông tin với C-CAT. Qua cách đó, 
C-CAT thu thập thông tin của bệnh nhân toàn quốc để 
làm cơ sở dữ liệu lớn quốc gia (Big Data) có liên kết 
thông tin về các đột biến gene với thông tin lâm sàng 
[10]. Trên thực tế, hầu hết ca bệnh đều đồng ý tham 
gia vào network này vì nếu không dùng bản biện luận 
kết quả từ C-CAT thì sẽ không được bảo hiểm hoàn 
trả chi phí 48,000 điểm. 

 
9. Xét nghiệm đa gene về ung thư: một số lưu ý 
quan trọng  
9.1. Quản lý chất lượng mẫu 
Việc quản lý chất lượng mẫu mô là cực kỳ quan trọng 
để xét nghiệm được thực hiện trôi chảy và chính xác. 
Tháng 3 năm 2018, Hiệp hội Giải phẫu bệnh Nhật Bản 
đã công khai phiên bản đầu tiên của “Quy chuẩn về xử 
lý mẫu mô cho xét nghiệm gene về ung thư”, xin được 
giới thiệu sơ lược như bên dưới [17]. 
 
• Lấy mẫu 
Mẫu mô được cắt lấy qua phẫu thuật phải được nhanh 
chóng cho vào tủ lạnh 4℃ để bảo quản, và mang đi cố 

định với dung dịch formalin trong vòng 1 tiếng, muộn 
nhất là 3 tiếng. Mẫu sinh thiết cần được cố định ngay. 
 
• Cố định 
Sử dụng dung dịch formalin trung tính 10%, với lượng 
nhiều hơn thể tích khối mô ít nhất là 10 lần. Thời gian 
cố định mẫu là từ 6～48 tiếng ở nhiệt độ phòng. Đối 
với những mẫu cần khử canxi (như mô xương, mô 
răng…), nên dùng dung dịch Ethylene Diamine Tetra 
Acetic Acid (EDTA). 
 
• Môi trường bảo quản  
Sau khi mẫu được đúc thành khối nến (formalin-fixed 
paraffin-embedded block, FFPE block), cần bảo quản 
khối nến này ở nơi có nhiệt độ vừa-thấp và khô ráo. 
Không nên bảo quản dưới dạng lam/slide bệnh phẩm 
(chưa nhuộm) mà nên cắt và làm lam mới khi cần 
mang mẫu đi xét nghiệm. 
 
• Thời gian bảo quản  
Đối với khối nến, nên dùng những khối trong vòng 3 
năm kể từ ngày lấy mẫu. 
 
• Chuẩn bị mẫu cho xét nghiệm gene  
Cần bác sĩ giải phẫu bệnh lý có kinh nghiệm chọn đúng 
vùng khối u để mang đi xét nghiệm gene, dựa trên 
những thông tin ghi lại lúc chẩn đoán giải phẫu bệnh 
ban đầu và tiêu bản/lam nhuộm hematoxylin và eosin 
(H&E) lúc đó. Hạn chế dùng những vùng không phải 
là ung thư như có xuất huyết, hoại tử hay nhiều tế bào 
viêm. Một điểm quan trọng cần lưu ý là ước lượng tỉ 
lệ nhân tế bào ung thư có trong mẫu xét nghiệm nên 
nhiều hơn 20% để tăng cơ hội phát hiện đột biến gene 
liên quan [9,10]. Trong nhiều tình huống, cần chuẩn bị 
ít nhất 10 lam chứa mẫu mô kích thước hơn 25 mm2, độ 
dày 4-5 µm thì mới đủ điều kiện chạy giải trình tự. Nếu 
không đủ, công ty sẽ liên lạc yêu cầu gửi thêm mẫu. 

 
Hình 1. Quy trình thực hiện xét nghiệm đa gene về ung thư 



 

 

 
Cũng xin lưu ý thêm rằng cần tỉ lệ nhân tế bào ung 
thư (tỉ lệ giữa tổng diện tích nhân của các tế bào ung 
thư chia cho diện tích tổng số tế bào có nhân trong 
mẫu) có thể bị nhầm lẫn với tỉ lệ tế bào ung thư (tỉ lệ 
tế bào ung thư trong toàn bộ diện tích mẫu mô) và cần 
thống nhất khái niệm này giữa các bác sĩ giải phẫu 
bệnh. Vì xét nghiệm có thể không thực hiện được vì 
chất lượng mẫu kém, cần giải thích trước với bệnh 
nhân về điều này để không gặp rắc rối về sau. 

 
9.2. Thời gian trả kết quả  
Các bác sĩ cần nắm thời gian trả kết quả hay 
Turnaround time (TAT), tính từ lúc gửi bệnh phẩm tới 
lúc nhận kết quả giải trình tự. Thời gian cần thiết cho 
xét nghiệm đa gene về ung thư thường là từ 2-4 tuần 
[9]. Nếu bao gồm cả thời gian đệ trình lên Ban hội chẩn 
đa chuyên gia thì thời gian từ lúc gửi bệnh phẩm tới 
lúc trả kết quả cho người bệnh là từ 4-8 tuần. Các bác 
sĩ cũng phải giải thích điều này trước để bệnh nhân 
khỏi nóng lòng chờ. 

 
9.3. Mức độ bằng chứng của thuốc đề nghị  
Tùy vào loại ung thư và loại xét nghiệm đa gene cụ thể 
mà tỉ lệ phát hiện ra đột biến gene, thay đổi gene có 
thể giúp ích cho việc lựa chọn thuốc điều trị 
(actionable mutation) dao động trong khoảng 27%-
36% theo các báo cáo ngoài Nhật Bản [18-19] và 45%-
60% theo báo cáo từ Nhật Bản [20-23]. Tuy nhiên, cần 
lưu ý rằng ý nghĩa về mặt lâm sàng-điều trị và mức độ 
bằng chứng (Evidence Level) liên quan đến mỗi một 
actionable mutation có thể khác nhau rất lớn. Đó là lý 
do mà những đột biến này cần được Ban hội chẩn đa 
chuyên gia bàn luận kỹ về việc nên đề nghị dùng thuốc 
tương thích hay không. 
 
Vào tháng 10 năm 2017, Liên minh 3 Hiệp hội chuyên 
khoa về ung thư tại Nhật Bản (Hiệp hội Ung thư học, 

Hiệp hội điều trị ung thư và Hiệp hội ung thư lâm sàng) 
đã cùng đề xuất hướng dẫn về khám chữa bệnh liên 
quan tới sử dụng xét nghiệm giải trình tự đa gene về 
ung thư, trong đó có định nghĩa rõ ràng về mức độ 
bằng chứng cho các actionable mutation. Tại thời điểm 
này, trên trường quốc tế chưa có đồng thuận về phân 
loại mức độ bằng chứng nhưng xin được so sánh bảng 
phân loại ở Nhật Bản [10] và Hoa Kỳ [24] qua Bảng 3. 
Về nguyên tắc, chỉ những đột biến gene có mức độ 
bằng chứng A, B, hoặc C thì Ban hội chẩn đa chuyên 
gia mới khuyến nghị hoặc đề xuất cân nhắc sử dụng 
thuốc nhắm đích. Vì tiếp cận thuốc mới vẫn là một bài 
toán chưa được giải quyết, trên thực tế, tỉ lệ ca bệnh 
được kết nối với điều trị mới là 10-15% (xem phần 
sau). Đây cũng là một điểm quan trọng cần giải thích 
với người bệnh trước khi làm xét nghiệm để họ chuẩn 
bị tinh thần và không quá thất vọng. 
 
9.4. Những phát hiện phụ 
Trong xét nghiệm đa gene về ung thư, việc phân tích 
đột biến gene xảy ra trong khối u để tìm thuốc điều trị 
thích hợp là mục tiêu chính và những phát hiện theo 
mục tiêu này được gọi là phát hiện chính. Tuy nhiên, 
việc xét nghiệm gene đôi khi tìm thấy những đột biến 
liên quan tới bệnh ung thư di truyền, gọi là phát hiện 
phụ (secondary findings). Đây là những đột biến trong 
tế bào sinh dục, có thể di truyền trong gia đình của 
người bệnh. Tỉ lệ báo cáo về phát hiện phụ khác nhau 
khá nhiều tùy vào loại xét nghiệm đa gene sử dụng. 
Theo các báo cáo tới thời điểm này, chúng dao động 
trong khoảng 3.0%-12.6%, và đây cũng là một chi tiết 
cần giải thích với người bệnh trước khi làm xét nghiệm 
[25-29]. 
 
Ở xét nghiệm OncoGuide TM NCC OncoPanel, vì có 
sử dụng mô lành (mẫu máu) làm đối chiếu, báo cáo sẽ 
cho biết đột biến gene liên quan có thuộc 13 loại bệnh 
ung thư di truyền phổ biến hay không. Trong khi đó, ở 

Bảng 3. Phân loại mức độ bằng chứng liên quan tới các actionable mutations 

 



 

 

xét nghiệm FoundationOne CDx, vì chỉ dùng mẫu 
mô bệnh phẩm nên khả năng này không được biết rõ 
và bác sĩ sẽ cần thảo luận với bệnh nhân để lấy mẫu 
máu xét nghiệm thêm khi có nghi ngờ về bệnh ung thư 
di truyền (Bảng 2) [9,10]. 
 
Nếu việc làm này dẫn đến chẩn đoán bệnh ung thư di 
truyền có phương pháp điều trị hoặc tầm soát hiệu quả, 
đó sẽ là lợi ích về sức khỏe đối với bệnh nhân và người 
cùng huyết thống của họ. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng 
việc biết về một nguy cơ không rõ ràng có thể dẫn đến 
lo lắng căng thẳng quá mức và có thể là cả chương 
trình tầm soát định kỳkhông cần thiết. Bác sĩ cần giải 
thích rõ những lợi hại liên quan tới “Quyền được biết” 
và “Quyền không biết” để người bệnh cân nhắc cùng 
gia đình trước khi thực hiện xét nghiệm. Ngoài ra, bác 
sĩ cũng cần liên kết với những chuyên gia về di truyền 
và bệnh di truyền để bệnh nhân và người thân nhận 
được tư vấn thích hợp, kịp thời [10, 30]. 
 
10. Xét nghiệm đa gene về ung thư: kỳ vọng và thực 
trạng  
Cho tới thời điểm này, đã có nhiều nghiên cứu hồi cứu 
(retrospective study) và báo cáo chuỗi ca bệnh (case 
series) gợi ý rằng cách tiếp cận dựa trên xét nghiệm đa 
gene về ung thư có thể cải thiện tiên lượng so với cách 
tiếp cận thông thường [31-36].Tuy nhiên, thử nghiệm 
lâm sàng pha II ngẫu nhiên có đối chứng（SHIVA trial）
đã không chứng minh được tính hữu dụng của tiếp cận 
này. [37]. Các chuyên gia nói rằng việc chọn lựa ca 
bệnh, thời điểm làm xét nghiệm, và khả năng tiếp cận 
thuốc nhắm đích là những yếu tố ảnh hưởng lớn tới 
hiệu quả điều trị và đang kỳ vọng vào kết quả của các 
thử nghiệm mới. 
 
Một thử thách khác của tiếp cận này là hiện nay, Chính 
phủ Nhật Bản chỉ cho phép thực hiện xét nghiệm đa 
gene ở những tình huống không có điều trị tiêu chuẩn 
hoặc (dự đoán) không còn điều trị tiêu chuẩn, đồng 
nghĩa với việc dù có tìm ra đột biến gene được đề 
xướng dùng thuốc điều trị thì thuốc đó cũng sẽ ở dạng 
KHÔNG ĐƯỢC bảo hiểm chi trả. Đây là gánh nặng 
tài chính đối với nhiều bệnh nhân vì chi phí điều trị sẽ 
có thể lên đến 3000-8.000 USD/tháng (tùy thuốc). 
Nếu có các thử nghiệm lâm sàng tương ứng với thuốc 
đề xướng mà bệnh nhân đủ điều kiện tham gia được 
thì rất tốt, nhưng cũng cần nói thêm rằng không phải 
bệnh nhân nào cũng đủ điều kiện sức khỏe để tham 
gia thử nghiệm lâm sàng. Ngoài ra, việc đi đến một 
bệnh viện khác ở quá xa cũng sẽ kèm theo những trở 
ngại khác.  
 
Theo một báo cáo ở Nhật Bản, tỉ lệ thực sự được kết 
nối với điều trị mới (được dùng thuốc thực tế) khi theo 
tiếp cận cá nhân hóa này là 10%-15% [18, 20, 23, 38, 
39]. Tuy nhiên, cần lưu ý rằng đây là con số ghi nhận 
tại các bệnh viện và trung tâm ung thư lớn, nơi có 
nhiều thử nghiệm lâm sàng “đợi sẵn” cho người bệnh. 

Vì số thử nghiệm lâm sàng với thuốc nhắm đích ở 
Nhật Bản ít hơn nhiều so với Hoa Kỳ (304 so với 5564 
theo số liệu năm 2018), một số chuyên gia trong lĩnh 
vực này đã nhấn mạnh nhu cầu mở thêm các thử 
nghiệm lâm sàng dạng giỏ (Basket trial) và mở rộng 
chương trình hỗ trợ nhân đạo cho người bệnh (Patient-
Proposed Healthcare Services and Compassionate 
Use Program). Basket trial là thử nghiệm lâm sàng 
trong đó những người mắc bệnh ung thư dạng khác 
nhau (ví dụ: ung thư phổi, ung thư đại tràng, ung thư 
tuyến giáp,…) nhưng có cùng một loại biomarker (ví 
dụ: BRAF_V600) sẽ được tập hợp lại và chữa bằng 
cùng một loại thuốc nhắm đích (ví dụ: Vemurafenib). 
Tiếp cận như Single Patient IND tại Hoa Kỳ cũng là 
một giải pháp để tăng cơ may được chữa bằng thuốc 
được cá nhân hóa theo đặc điểm của người bệnh. 

 
Kết luận 
Xét nghiệm đa gene về ung thư đã được phê chuẩn 
dùng trong bảo hiểm y tế tại Nhật Bản, góp phần tăng 
tốc việc triển khai điều trị ung thư chính xác, được cá 
nhân hóa theo đột biến gene của người bệnh. Tuy 
nhiên, một số vấn đề cũ vẫn còn ngổn ngang, trong khi 
những thử thách mới đang xuất hiện cần giải quyết 
sớm. Tại thời điểm này, tỉ lệ bệnh nhân nhận được lợi 
ích từ xét nghiệm đa gene về ung thư vẫn còn hạn chế, 
và các bác sĩ điều trị cần nắm rõ tình trạng của người 
bệnh, bao gồm dự đoán tiên lượng để cùng ra quyết 
định thích hợp về việc xét nghiệm.  
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Phụ lục 1. Những loại xét nghiệm đa gene ở Nhật Bản 

 


