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Tién si Bdc si Pham Nguyén Quy hién la
Bdc s diéu tri tai Khoa Ung thu Noi khoa,
Bénh vién Trung wong Kyoto Miniren, va
la nghién ciru vién tai Khoa Ung thu Noi
khoa, Pai hoc Kyoto. Anh ciing ld dong
sang ldp va Truong dw an Y hoc cong
dong, mét té chirc thién nguyén thanh ldp
tir 2012 véi hon 300 bdc si, nhdn vién y té
va cong tdc vién véi muc tiéu nang cao dan
iri vé y té ciia nguoi Viét. Anh hién dang
quan tri Nhém Facebook Ho iro. bénh
nhén ung thu véi nhiéu né liwc két néi cong
dong, gitip nguoi bénh va nguoi than tiép
cdn voi thong tiny té diing dé ra quyet dinh
sang suét trong qud trinh chan dodn va
diéu tri. Anh ciing la diéu phoi vién chinh
cho cdc hoat dong hop tac Nhat-Viét vé
Néi soi tiéu héa, Phuc hoi chirc nang va
Piéu tri ung thwe. Chii dé nghién cieu chinh
cua anh la Xét nghiém da gene trong ung
thu, Diéu tri cd nhin héa, Cai thién
Teamwork trong hoa tri, HG tro toan dién,
hoé tro tir xa trong qud trinh diéu tri va
Chdam soc giam nhe.
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Xét nghiém da gene vé ung thu
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'Khoa Ung thu Noi khoa, Bénh vién Trung wong Kyoto Miniren
ZKhoa Ung thu Noi khoa, Pai hoc Kyoto

TOM TAT:

Ung thu thuong xay ra do sy xuét hién va tich tu cac dot bién gene
lién quan téi kiém soat sinh san va phat trién ciia t& bao. Xét nghiém
da gene vé ung thu dung ky thuat giai trinh tu thé hé méi (Next
Generation Sequencing, NGS) 1a mét tiép can tan tién dé phat hién
cac dot bién gene do, 1a cong cy hira hen co thé gitp bénh nhan tim
ra thudc nham dich phu hop véi hiéu qua diéu tri cao hon. Tuy nhién,
gi6i khoa hoc va céc bac si van dang than trong vai tiép can moi nay,
vi ky vong thiét thuc (Hope) va loi ddn than thoai (Hype) c6 thé kho
phan dinh. Bai viét ndy cung cap thong tin vé tiém nang va thu thach
khi tmg dung xét nghiém da gene tai Nhat Ban, mong rang c6 thé hd
tro viéc ra quyét dinh vé chinh sach 13n trién khai thuc té tai Viét Nam.

Tir khéa: gidi trinh tw thé hé mdi, xét nghiém da gene, y hoc chinh xdc,
dieu tri ca nhan hoa

1. Giéi thi¢u

Xét nghiém da gene vé ung thu 13 viée sir dung k¥ thuat giai trinh ty
gene thé hé moi (Next Generation Sequencing, NGS) dé phan tich
toan dién nhitng dot bién gene xay ra trong khdi u (miu mé bénh
phém) va dya trén két qua do dé dua ra chién luoc diéu tri (vi du: chon
thudc hoa tri) dugc ca nhan hoa cho timg ngudi bénh. Cach tiép can
méi ndy dang dugc ky vong 1a tao nén tién bd nhay vot trong linh vuc
ng dung Y hoc chinh xac (Precision Medicine) vao nganh Ung thu
lam sang. Tuy nhién, xét nghlem da gene vé ung thu ciing van dang
d6i mat voi nhiéu quan ngai v€ tinh hiéu qua, vi hién chua c6 s0 liéu
15 rang, chic chin cho thiy né gitp cai thién thoi gian sdng ctia ngudi
bénh. Bai viét nay gi6i thiéu quy trinh thyc hién xét nghiém da gene
vé ung thu vira dugc bao hiém dong chi tra tai Nhat va nhiing luu y
cu thé khi trién khai thuc té.

2. Tiép ciAn méi vé diéu tri cA nhin héa

Ung thur 1a cin bénh xay ra do nhing bat thuong & gene. Trong nhiing
nam gan ddy, nho su tién bo nhanh chong ciia ki thuat phan tich gene
ma nguoi ta da c6 thé hiéu rd hon vé nhiing thay d6i & gene xay ra
trong mdi ca bénh. Néu xac dinh dugc thay doi gene cé tinh quyét
dinh trong qua trinh hinh thanh bénh ung thu (con goi la Driver
Mutation), thudc nhim dich (targeted therapy) phtt hop c6 thé thay
d6i chién luoc diéu tri, mang lai loi ich cho ngudi bénh va c6 ¥ nghia
lam sang 1o rét [1].

Hién nay, nho thanh quéa cua qua trinh nghién clru co ban va thu
nghiém 1am sang & nhiéu noi trén thé gidi, tai Nhat Ban di c6 khoang
20 loai dot bién gene dugc “két n6i” v&i thude nhdm dich duge bao
hiém chi tra (Bang 1). Két ndi Companion Diagnostics-Targeted
therapy da tré nén rat quan trong trong nganh ung thu hoc hién dai
[2]. Vi du, & ung thu phéi khong t& bao nho, truée ddy chi cé nhimg
thay d6i pho bién nhu EGFR mutations va ALK fusion méi dugc két
n6i voi thude nham dich, thi gan day, dot bién hiém hon nhu ROSI va
BRAF ciing da dugc nghién ciru va thude te ché tin hidu nay ciing da
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Bdng 1. Nhitng cap doi Xét nghiém-T. huéc nham dich dwoc phé duyét tai Nhdt Ban (1/2020)

- Thudc nhim dich twong iing

POTELIGEO Test FCM Lymphoma/Ung thu: méu té bao T Mogamulizumab
2 POTELIGEQ Test IHC Lymphoma/Ung thu méau té bao T Mogamulizumab
3 COBAS®BRAF V600 Mutation Test Kit Melanoma Vemurafenib
: s K Y- Dt Tt
5 Histofine ALK iAEP® Kit Ung thu phdi khéng té bao nho Alectinib, Crizotinib
6 Vysis ALK Break Apart FISH Probe Kit Ung thu phéi khong té bao nho Alectinib, Crizotinib
7 COBAS®EGFR Mutation Test Kit v2.0 Ung thu phdi khong té bao nhé Gegzz'imfzj’:’(l;:l ﬁ?‘:&ﬁ’g zgl‘ln;‘g“ib
8 Therascreen®EGFR Mutation Test Kit Ung thu phdi khong té bao nho Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib
9 PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Ung th phdi khong té bao nho Pembrolizumab
10 OncoGuide®AmoyDx® ROSI fusion gene Test Kit Ung thu phdi khong té bao nhé Crizotinib
11 VENTANA OptiView ALK (D5F3) Ung thu phdi khéng té bao nho Crizotinib, Ceritinib, Alectinib
12 Oncomine Dx Target Test Multi-CDx system Ung thur phéi khong té bao nhé Chon céc thube theo loai d6t bién gene cu thé
13 MEBGEN RASKET"-B Kit Ung thw dai tryc trang Cetuximab, Panitumumab
14 BRACAnalysis Diagnostic system Ung thu vii hogic budng trimg Olaparib
15 MSI Test Kit (FALCO) Ung thu dang dic giai doan tién trién Pembrolizumab
16 LeukoStrat® CDx FLT3 Mutation Test Kit Bach ciu cép dong tity Gilteritinib, Quizartinib
17 FoundationOne® CDx Ung thur dang dic giai doan tién trién Chon céc thubc theo loai d6t bién gene cu thé

dugc bao hiém chi tra [2-4]. Can luu ¥ rang da s thay
d6i gene/biomarkers chi c6 y nghia cho mot loai ung
thu nhat dinh va bao hiém chi chi tra cho dung tinh
hudng d6. Vi du: EGFR mutations va thudc dich
erlotinib hay osimertinib c6 y nghia quyét dinh trong
ung thu phéi nhung lai khong c6 ¥ nghia trong ung thu
dai trang. Tuy nhién, mot s biomarker c¢6 ¥ nghia
xuyén sudt & nhiéu loai ung thu (dii hiém) nhu NTRK
fusion, hodc su Mt on dinh vi vé tinh (Microsatellite
Instability — MSI) ciing da dugc phat hién va dugc
nghién ciru tmg dung thyc té. Cac thude lién quan toi
2 biomarkers nay ciling da dugc phé duyét dung trén
1am sang tai Nhat Ban [2, 5-6].

Vi ngay cang c¢6 nhiéu biomarkers anh hudng toi
chién luge diéu tri nhu vay, cau hoéi dat ra 1a nén xét
nghiém cho timg cai mot? Va theo trinh tu nhu thé
nao? Trén thuc t&, mau mo iy tir khdi u qua cac ky
thuat sinh thiét 1a khong nhiéu, va c6 nguy co 1 khong
xét nghiém dugc nira vi hét miu. Thoi gian can thiét
dé ra tat ca két qua va tang chi phi xét nghiém cling 1a
nhing thir thach cho tiép can méi vé dleu tri ca thé
hoa niy. May thay, xét nghiém da gene vé ung thu, ky
thuat mgi co thé phén tich nhiéu gene (> 100) cing
mot luc dua trén lwong mau nho da tro nén kha thi
trong nhirg nim gan day, mang lai nhiéu hira hen
trong viéc trién khai y hoc chinh xac [1, 7].

3. Xét nghiém da gene vé ung thw la gi

Xét nghiém da gene vé ung thu 1a k¥ thuat phan tich
toan dién nhimng gene (dwoc biét t6i 13) lién quan toi
ung thu, con goi 1a k¥ thuat giai trinh ty gene ung thu.
Dua vao nhiing thay doi gene c6 ¥ nghia 1dm sang trén
mau mo hodc mau mau ly tir ngudi bénh, cac bac si
s& hoi chan va dé xuit phuong 4n diéu tri phu hop.
Qua trinh phén tich c¢6 thé chia lam 2 phan: Phan “udt”

dugc thyc hién & cac phong thi nghiém bao gdm cac
cong doan tir trich ly DNA trong mau bénh pham dén
chay méy giai trinh tu (thé hé méi) dé cho ra sé liéu
tho (raw data). Phan “kh6” duoc thuc hién trong
phong may tinh, 1 cong doan ma cac chuyén gia vé
Bioinformatics (Tin sinh hoc) xtr 1y s liéu thd, so
sanh v6i cac database c6 sidn dé sang loc/filtering ra
nhiing thay doi gene c6 ¥ nghia vé mat 1am sang. Vi
két qua xét nghiém co thé anh huéng 16n t6i chién
lugc diéu tri, nhitng cong doan nay déu phai dam bao
d06 chinh xac va tin cay cao, dugc kiém soat chat luong
chat ché [8,9].

Khac véi nhiing xét nghiém gene trudc day thuong chi
lam trén mot vai gene cu thé, xét nghiém da gene vé
ung thu nay c6 thé cho ra rat nhiéu két qua vé thay doi
gene chua that rd ¥ nghia vé mat 1am sang. D6 14 1y do
ma két qua giai trinh ty sau khi duoc tri tué¢ nhan tao
dién giai tu dong van can dwoc nhidu chuyén gia da
chuyén khoa “hoi chan” dé x4c nhan va ban luan. Viéc
sang loc thong tin vé thir nghiém 1am sang kha thi lién
quan t6i thuéc nhim dich cho mot sé thay doi gene
(néu c6), hodc dién giai ¥ nghia cta dot bién gene co
thé lién quan téi ung thu di truyén (secondary findings)
dua trén bénh canh va bénh sir gia dinh ciing can sy
phéi hop da nganh. Tai Nhat Ban, chi nhiing xét
nghiém dugc Hoi dong chuyén gia dic biét nay thao
luan va tra két qua thi bénh vién méi dugce hoan tra chi
phi theo bao hiém y té [10]. Trong nhitng hoi chan da
chuyén gia nay, cac bac si chuyén khoa ung thw, khoa
giai phau bénh, khoa di truyén hoc, chuyén gia tu vin
truyén, chuyén gia vé Bioinformatics,... ngdi lai cing
nhau dé thao luan két qua tir don vi thyc thi xét nghiém
tra vé, két qua tir C-CAT (xem giai thich phan sau) va
két qua di dwoc mot nhom chuyén gia “di tién tram”
trude qua viéc thim do cac cong bd nghién ciru lién
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quan t6i dot bién gene cu thé, va viéc ddi chiéu voi
nhitng databases cong khai, khéng 16 co sin nhu
ClinVar [11], COSMIC [12], OncoKB [13], CIViC
[14], MGeND [15]. Két qua budi hoi chan s& dugc bac
sT phu trach giai thich cho bénh nhan vao nhiing tuin
sau d6. Nguoi viét bai vira 1a thanh vién ciia Ban hoi
chan da chuyén gia (Expert Panel) tai Dai hoc Kyoto,
vira phuy trach viée “tlen tram” nén xin ké thém nhiing
thir thach thyec té khi trién khai hinh thirc hoi chan phirc
tap ndy qua mot bai viét khac.

4. Nhirng xét nghiém da gene vé ung thw dwoc bio
hiém chi tra tai Nhat Ban

Tai Hoa Ky, xét nghiém da gene vé ung thu da duoc
trién khai ung dung thuc té tir nhiéu nam trude, véi
nhiéu cong ty, bénh vién va dai hoc c6 thanh tich giai
trinh ty trén 10,000 ca bénh. Thang 6 nam 2017, xét
nghiém mang tén Oncomine™ Dx Target Test cua
cong ty Thermo Fisher da duwoc Cuc quan 1y Thyc
phiam va Dugc phim Hoa Ky (FDA) chuan thuén.
Thang 11 nam d6, MSK IMPACT™ cuia Trung tim
ung thu ndi tiéng Memorial Sloan Kettering Cancer
Center va FoundationOne® CDx cta Foundation
Medicine ciing dugc phé duyét boi FDA [16].

Tai Nhat Ban, mot s6 bénh vién va dai hoc d3 manh
nha trién khai xét nghiém da gene theo dang nghién
ctru hoac bénh nhan ty chi tra 100% tir nam 2015 (Phu
luc 1). Bén thang 4 nam 2018, Bo Y té da ra quyét
dinh cho 11 bénh vién lam co sé trung wong va 100
bénh vién lam co sd lién d6i dé chuén bi cho viée trién
khai xét nghiém da gene dudi hd tro ctia bao hiém. C6
thé noi day 1a thoi diém quan trong danh déu sy hinh
thanh mang luéi trién khai dai tra tiép can ca nhan hoa
trong diéu tri ung thu tai Nhat Ban. Vao thoi diém
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thang 9 nam 2019, 34 co s¢ lién d6i da duoc Chinh
phu Nhét “tang cap” thanh co sé cir diém, c6 chue
nang gidng nhu co so trung uong dé theo kip nhu cau
trién khai xét nghiém tai nhiéu dia phuong hon. Ngoai
ra, d tong hop, quan 1y va st dung hiéu qua nhirng
thong tin quy gia tir giai trinh tu da gene vé ung thu,
két hop voi thong tin 1am sang va can 1am sang khéc,
Chinh pht da cho thanh 14p Center for Cancer
Genomics and Advanced Therapeutics (C-CAT) vao

thang 6 nam 2018.

Théng 6 nim 2019 vira qua, hai xét nghiém da gene vé
ung thu 1a OncoGuide™ NCC Oncopanel &

FoundationOne® CDx d3 duogc bao hiém déng chi tra,
nhu 13 mot budc tién nita cia van dong thiic déy y hoc
canhan héa ¢ Nhat Ban [2 ,9, 10]. Bang 2 m6 ta so sanh
su giéng nhau va khac nhau cua 2 loai xét nghiém nay.

5. So sanh OncoGuide™ NCC Oncopanel va
FoundationOne® CDx

5.1. OncoGuide™ NCC Oncopanel

OncoGuide™ NCC Oncopanel khao sat nhitng thay
dbio 114 gene lién quan t6i ung thu, bao gom dot bién
diém, chén/mét doan hodc tang s6 copy (copy number
gain). Ngoai ra, xét nghiém ciing c6 thé phat hién cac
fusion & 12 loai gene khac nhau. Mac du n6 khoéng
danh gia duoc MSI, mdt biomarker quan trong dé du
doan hiéu qua cua thudc tc ché diém mién dich
(immune checkpoint inhibitor, ICI), n6 c¢6 thé udc
luong muc do dot bién gene cia khdi u (tumor
mutation burden, TMB), mét biomarker khac cua
thude ICI [9].

OncoGuide™ NCC Oncopanel khong chi yéu cau

Bing 2. Hai xét nghiém da gene vé ung thu dwoc bdo hiém tai Nhét Ban chi tra (1/2020)

OncoGuide™ . ®
- NCC OncoPanel FoundationOne® CDx

Chirc néing Comprehensive Genomic Profiling
MAu xét nghiém  MAu md bénh (FFPE) va miu mé lanh (m&u mau)

Luong miu yéu cdu

Ti 18 t& bao ung thw >20%
S6 gene khao sat 114
(dang d0t bicn)
S6 gene khao sat 1
(dang fusion)
Muc khac TMB: C6 /MSI-high: Khong
Chén doan cip d6i Khéng

Khao sat gene lién
quan téi ung thu di
truyén

5 um x 10 lam (dién tich m&u trén 16mm?)

APC, BRCAI, BRCA2, MLHI, MSH2, PTEN, RB1,
RET, STK11, SMAD4, TP53, TSC1, VHL

Comprehensive Genomic Profiling
Companion Diagnostics (mét phin)

M&u mé bénh (FFPE)

4-5 ym x 10 lam (trudmg hop dién tich mau
25mm?)

>20%

324

36

TMB: C6é /MSI-high: C6

Ung thu phéi. Melanoma, ung thw dai tring, ung
thu v, ung thr budng trimg va ung thu dang
dac noi chung

Khéng
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trich ly DNA tur méau mo sinh thiét tir khéi u ma con
yéu cau c6 mau mo lanh (thuong 1a miu méu) ciia bénh
nhan dé lam dbi ching (control). Nho d6, nhiing thay
d6i khong dic hiéu vé ung thu nhu sy da hinh gene
(genetic polymorphism) c6 thé dugc loai bo chinh xac
hon. Nho xét nghiém ca mé lanh, né ciing ¢6 thé phan
dinh cac thay doi gene chi xay ra trong khéi u hay
trong ca té bao sinh duc dé loai trir ung thu di truyén
(Bang 2). Pay la diém khic biét 1én véi
FoundationOne® CDx.

5.2. FoundationOne® CDx

FoundationOne® CDx c6 thé khao sat nhiing thay doi
& 324 gene lién quan t6i ung thu, va ciing c6 thé phat
hién céc fusion & 36 loai gene khac nhau. N6 c6 thé
danh gia duoc ca MSI 1An TMB nén day 1a mot diém
khéc so v6i OncoGuide™ NCC Oncopanel.

Xét nghiém nay con c6 dic diém thuan loi 1a c6 thé
dung nhu mdt companion diagnostics vdi cac cap thay
doi gene-thuéc nham dich di duoc chuan thuan dung
trong bao hiém nhu Bang 2:

O ung thw phéi khong té bao nhé:

e Dot bién EGFR (exonl9 del, exon21 L858R):
thudc afatinib, erlotinib, gefitinib, osimertinib

e Dot biét EGFR (exon20 T790M): thudc
osimertinib

e ALK fusion:thudc alectinib, crizotinib, ceritinib

e ROSI fusion: thudc entrectinib

O ung thuw vii:

e Ting sd copy gene ERBB2: thudc trastuzumab

o ung thw 1é bao hiic to/Melanoma

o DOt bién BRAF V600E/K: thudc dabrafenib,
trametinib, vemurafenib

o Ung thw dai trang

e KRAS/NRAS dang khéng c6 dot bién: thudc
cetuximab, panitumumab

O Ung thw buong trirng

e Dot bién BRCAI/2: thude olaparib

Bit cir logi ung thw dang dic nao

e Co fusion & gene NTRK 1/2/3: thubc entrectinib.

Mot dic diém can luu ¥ 1a trong khi OncoGuide™
NCC Oncopanel la xét nghi€ém dugc nghién ctiru va
trién khai & Nhat Ban, FoundationOne® CDx 1a xét
nghiém cua cong ty tai Hoa Ky. Vi thé, néu sir dung
FoundationOne® CDx, mau mé bénh phdm s& duoc
gui sang Hoa Ky va toan bg qua trinh phan tich “uo6t”
va “kho” déu duogc thuc hién va quan ly chét luong
theo tiéu chudn Hoa Ky (Clinical Laboratory
Improvement Amendments, CLIA) [9]. Ngoai ra,
FoundationOne® CDx chi sir dung mau mé tir khdi u
va ding databases co san dé sang loc cac thay d6i gene
¢6 thé lién quan toi ung thu di truyén. Khong diung
mau md lanh 1am ddi chimg ciing 13 mot diém khéc
v6i OncoGuide™ NCC OncoPanel noi trén.

6. Pbi twong dugc xét nghiém da gene vé ung thw
dudi dang bao hiém y te

Tai thoi diém nay, Chinh phi Nhat Ban quy dinh chi
nhitng bénh nhan méc ung thu dang dic khong c6 diéu
tri tiéu chuin (nhu ung thu khong r6 nguyén phat
hodc ung thu dang hlem) hodc khong con diéu tri tiéu
chuin (ung thu da/sip 1on hét cac thube hién hanh)
méi thude dién dugc bao hiém dong chi tra khi lam xét
nghiém da gene noi trén. Ngoai ra, mdi bénh nhan chi
dugc chon 1 trong 2 loai xét nghiém noéi trén va chi
duoc 1am 1 1an trong doi. Bénh nhan ciing can c6 thé
trang con 6n dinh, chire nang gan-than con du tdt, dugc
béc si phu trach phan doan 13 con tiém ning tiép tuc
diéu tri bé'mg héa chét sau khi thuc hién xét nghiém
[10]. D6 1a vi tir khi dang kY xét nghiém dén khi tra
két qua sau hoi chan thudng mat tir 4-8 tudn va néu co
thudc tiém ning thi ciing can thém 4-8 tuin nita mai
¢6 thé bét dau diéu tri; nhitng bénh nhan thé trang kém
qua thi khong thé chd va viée xét nghiém s& khong
gitp ich cho nguoi bénh.

7. Chi tra bao hiém cho xét nghiém da gene vé ung
thw tai Nhat Ban

Néu st dung xét nghiém da gene vé ung thu voi muc
dich tim hiéu thém toan dién vé gene lién quan téi
ung thu (Comprehensive Genomic Profiling),
FoundationOne® CDx va OncoGuide™ NCC
OncoPanel déu duoc tinh theo bao hiém y té 1a 56,000
diém, tuong duong khoang 5,600 USD. Khi thyc hién
xét nghiém nay, bénh vién s€ dugc bao hiém thanh
khoan 8000 diém (800 USD) vao thoi diém giri mau
t6i cong ty xét nghiém, con lai 48000 diém (4800
USD) thi chi dugc thanh khoan sau khi qua trinh phan
tich két thic, két qua dugc ban luén tai Ban hoi chan
da chuyén gia va duogc giai thich truc tiép cho ngudi
bénh. Gi6i dé xuat chinh sach nhdn manh rang quy
dinh nay dugc dua ra dé han ché viéc thuc hién xét
nghi€ém vo tu trén nhitng bénh nhan thé trang kém,
khong c6 loi ich tir viéc xét nghiém nhu trinh bay &
trén. Néu bénh vién khong thé giai thich truc tiép cho
bénh nhan (do bénh nhéan qua doi trudc d6 hoac cac ly
do khéc) thi s6 tién 4800 USD s& trd thanh ganh ning
tai chinh ctia bénh vién d6 (bénh vién bj 15).

Tuy nhién, ciing can ndi thém rang quy dinh
nay c6 phan cimg nhic va ¢ thé gay mot s6 kho khan
cho bénh nhan 1an bénh vién trong mua dich COVID-
19 vi khong chip nhén hinh thirc gip bénh nhan qua
video call (Telemedicine). Ngoai ra, can luu ¥ 1a néu
stt dung xét nghiém FoundationOne® CDx v&i muc
dich 12 chan doan cap doi, tac tim thudc nham dich cu
thé cho biomarker cu thé dinh sin (Companion
diagnostics-Targeted therapy), s6 tién dwoc bao hiém
thanh toan s& chi tr 2,100~6,250 diém, tuong duong
210-625 USD/lan xét nghiém (tiy theo loai ung thu va
biomarker). Trong tinh hudng nay, c6 su chénh 16n
giita chi phi xét nghiém thyc té va chi phi dugc bao
hiém hoan tra; bénh vién s& bi 13, nén cc bac si rat it
khi chon dung xét nghiém véi muc dich nay [9]. Cac
ban hoi chan da chuyén gia ciing khuyén nghi ding cac
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giai trinh tu da gene
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‘ Giri két qua phan tich
Soan bao cao ca bénh

[ Thao luan boi Ban }
hoi chan da chuyén gia

Giai thich két qua cho
bénh nhan&nguoi than
L]

\
Thtr nghiém 1am sang
Nghién ctru phat trién thudc

Hinh 1. Quy trinh thuc hién xét nghiém da gene vé ung thw

xét nghiém khac dé khong ting thém ganh ning hoi
chén hang tuin.

8. Quy trinh thye hién xét nghiém da gene vé ung
thu

Nhu mé ta ¢ Hinh 1, quy trinh xét nghiém da gene vé
ung thu c6 thé dugc chia thanh cac budc 1a: Giai thich
trude khi xét nghiém — Xac nhan dong ¥ xét nghiém
— Chuén bj miu mé xét nghiém va chuyén phat t6i
cong ty — thyc hién phan tichmdu — Lam bao cdo
cabénh — Thao luan tai Ban hoi chan da chuyén gia
— Giai thich két qua va ban vé chién luoc diéu trj véi
bénh nhan. Tai Nhat, sau khi C-CAT dugc thanh lap
thi quy trinh néi trén c6 thay d6i mot chiit, 1a song song
v6i viée cong ty giri bao cdo phén tich gene dén bénh
vién phu trach, C-CAT ciing s& giri két qua bién luan
ddc lap toi bénh vién dé tham khao, ddi véi nhiing ca
bénh ddng ¥ chia sé thong tin voi C-CAT. Qua cach do,
C-CAT thu thap thong tin cua bénh nhén toan qudc dé
lam co s¢ dir liéu lon quoc gia (Big Data) c6 lién két
thong tin vé cac dot bién gene voi thong tin 1am sang
[10]. Trén thuc té, hiu hét ca bénh déu dong y tham
gia vao network nay vi néu khong ding ban bién luin
két qua tir C-CAT thi s& khong duoc bao hiém hoan
tra chi phi 48,000 diém.

9. Xét nghiém da gene vé ung thu: mét s6 hru y
quan trong

9.1. Qudn Iy chit liwong miu

Viée quan 1y chat luong mau mo 1a cuc ky quan trong
dé xét nghiém duogc thyc hién tréi chay va chinh xac.
Thang 3 nam 2018, Hiép hoi Giai ph5u bénh Nhat Ban
da cong khai phién ban dau tién cua “Quy chuan vé xir
1y miu mé cho xét nghiém gene vé ung thu”, xin duoc
gidi thi€u so luge nhu bén dudi [17].

’ Ld'y mau o ~
Mau m6 dugc cat lay qua phau thuat phai dugc nhanh
chong cho vao ti lanh 4°C dé€ bao quan, va mang di co

dinh v6i dung dich formalin trong vong 1 tiéng, mudn
nhat 1a 3 tiéng. Mau sinh thiét can dugc c6 dinh ngay.

e Cé dinh

St giung dung dich fomalin trung tinh 10%, voi luong
nhiéu hon thé tich khoi mo it nhat 1a 10 lan. Thoi gian
¢b dinh mau 1a tir 6~48 tiéng & nhiét d6 phong. Dbi
v6i nhitng mau can khr canxi (nhu mé xwong, md
rang...), nén dung dung dich Ethylene Diamine Tetra
Acetic Acid (EDTA).

e Moéi truong bdo qudin

Sau khi miu dugc duc thanh khéi nén (formalin-fixed
paraffin-embedded block, FFPE block), cAn béo quan
khdi nén nay & noi c6 nhiét do vira-thép va kho réo.
Khong nén bao quan dudi dang lam/slide bénh pham
(chua nhuém) ma nén cit va lam lam méi khi can
mang mau di xét nghiém.

* Thoi gian bdo qudn
Dbi voi khbi nén, nén 1 dung nhiing khdi trong vong 3
nam ké tir ngay lay mau.

e Chudn bi miu cho xét nghiém gene

Can bac si giai phau bénh 1y c6 kinh nghiém chon dung
vung khéi u dé mang di xét nghiém gene, dua trén
nhing thong tin ghi lai luc chan doan giai phau bénh
ban dau va tiéu ban/lam nhuém hematoxylin va eosin
(H&E) luc d6. Han che dung nhiing ving khong phai
1a ung thu nhu ¢6 xuit huyét, hoai tir hay nhiéu té bao
viém. Mot diém quan trong can luu y 1a uéc lugng ti
1 nhan té bao ung thw c6 trong mau xét nghiém nén
nhiéu hon 20% dé ting co hoi phat hién dot bién gene
lién quan [9,10]. Trong nhiéu tinh hudng, can chuan bi
it nhat 10 lam chira mau mé kich thuge hon 25 mm2, d6
day 4-5 pm thi méi di diéu kién chay giai trinh tu. Néu
khong du, cong ty sé lién lac yéu cau giri thém mau.
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Ciing xin luvu y thém rang can ti 1¢ nhan té bao ung
thur (ti 1¢ giira tong dién tich nhan cua céc té bao ung
thu chia cho dién tich tong sb té bao co nhan trong
mau) ¢6 thé bi nhim 14n véi ti 18 té bao ung thw (ti 1¢
té bao ung thu trong toan bg dién tich mau mo) va can
thong nhat khai niém nay giita cdc bac si giai phiu
bénh. Vi xét nghiém co6 thé khong thuc hién duogc vi
chat lwong mau kém, can giai thich truée voi bénh
nhan vé diéu nay dé khong gip ric rbi vé sau.

9.2. Thoi gian trd két qua

Céc bac si can nim thoi gian tra két qua hay
Turnaround time (TAT), tinh tir lc giri bénh pham t&i
lac nhan két qua giai trinh ty. Thoi gian can thiét cho
xét nghiém da gene vé ung thu thuong 13 tir 2-4 tudn
[9]. Néu bao gdm ca thoi gian dé trinh 1én Ban hoi chan
da chuyén gia thi thoi gian tir luc giri bénh pham t6i
ltic tra két qua cho ngudi bénh 1a tir 4-8 tun. Cac bac
sT ciing phai giai thich diéu nay trudc dé bénh nhan
khéi nong 1ong cho.

9.3. Mirc d¢ bang chieng ciia thudc dé nghi

Tuy vao loai ung thu va loai xét nghiém da gene cu thé
ma ti 18 phat hién ra dot bién gene, thay ddi gene co
thé gitp ich cho viéc lya chon thubc diéu tri
(actionable mutation) dao dong trong khoang 27%-
36% theo céac bao cdo ngoai Nhét Ban [18-19] va 45%-
60% theo bao c4o tir Nhat Ban [20-23]. Tuy nhién, cin
lwu ¥ ring ¥ nghia vé mat 1am sang-diéu tri va mirc do
bang chung (Evidence Level) lién quan dén mdi mot
actionable mutation c6 thé khac nhau rat 16n. D6 1a 1y
do ma nhirng dojt bién nay can duge Ban hoi chan da
chuyén gia ban luan k¥ vé viéc nén dé nghi dung thude
tuong thich hay khong.

Vao thang 10 nam 2017, Lién minh 3 Hiép hoi chuyén
khoa vé ung thu tai Nhat Ban (Hiép hoi Ung thu hoc,

Y Sinh
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Hiép hoi diéu tri ung thu va Hiép hoi ung thu 1dm sang)
d3 cung dé xuit hudéng dan vé kham chira bénh lién
quan t6i sir dung xét nghiém giai trinh tu da gene vé
ung thu, trong d6 c6 dinh nghia 13 rang vé mirc do
bang ching cho céc actionable mutation. Tai thoi diém
nay, trén truong qudc té chua c6 dong thuan vé phan
loai mirc d6 bang chimg nhung xin duoc so sanh bang
phan loai ¢ Nhat Ban [10] va Hoa Ky [24] qua Bang 3.
Vé nguyén tac, chi nhimg dot bién gene ¢6 murc do
bang ching A, B, hodc C thi Ban hoi chan da chuyén
gia méi khuyén nghi hodc dé xuét can nhéc sir dung
thudc nhim dich. Vi tiép c4n thubc mai van 1a mot bai
toan chua dugc giai quyét, trén thyc té, ti 1¢ ca bénh
duoc két ndi voi didu tri mai 1a 10- 15% (xem phan
sau). Day ciing 14 mot diém quan trong can giai thich
v6i nguoi bénh trude khi lam xét nghiém dé ho chuan
bi tinh than va khong qué that vong.

9.4. Nhirng phdt hién phu

Trong xét nghiém da gene vé ung thu, viéc phan tich
do6t bién gene xay ra trong khdi u dé tim thube diéu tri
thich hop 12 muc tiéu chinh va nhitng phat hién theo
muc tiéu nay dugc goi la phat hién chinh. Tuy nhién,
viéc xét nghiém gene doi khi tim thay nhitng dot bién
lién quan téi bénh ung thu di truyén, goi la phat hién
phu (secondary findings). Day la nhirng dot bién trong
té bao sinh duc, c6 thé di truyen trong gia dinh cua
nguoi bénh. Ti I¢ bao cao vé phat hién phu khac nhau
kha nhiéu tly vao loai xét nghiém da gene sir dung.
Theo cac bao cdo t6i thoi diém nay, ching dao dong
trong khoang 3.0%-12.6%, va day ciing 1a mot chi tiét
can giai thich v6i ngudi bénh trudce khi lam xét nghiém
[25-29].

O xét nghiém OncoGuide ™ NCC OncoPanel, vi c6
sir dung mo lanh (mau mau) lam ddi chiéu, béo céo s&
cho biét dot bién gene lién quan c6 thude 13 loai bénh
ung thu di truyén phd bién hay khong. Trong khi do, &

Bing 3. Phdn loai mirc dg bang ching lién quan tdi cdc actionable mutations

C6 thubc duge phé chuén trong nuréc cho ding loai ung thur d6 A

C6 thube duge FDA (Hoa Ky) chuén thuan cho ding loai ung thw d6 A A
C6 chi dan rd trong huéng din diéu tri danh cho loai ung thu d6 A A
Co sd liél:l théng ké véi d tin cdy cao tu mfita-analysis va thir nghiém 1am sang v& viée st B B
dung thuéc & loai ung thu d6 va c6 ¥ kién dong thuén tir cac chuyén gia

C6 thubc duge FDA chudn thun cho loai ung thu khac C C
Co sd liel;‘l théng ké vai d§ tin cdy cao tir r{leta‘-analysis va thir nghiém 1dm séng vé viéc st C

dung thuéc & loai ung thu khac va c6 y kién dong thudn tir cac chuyén gia

C6 s6 liu v& tinh hiéu qua cta thudc qua céc thir nghiém 1am sang v&i ¢& méu nho C C
C6 béo c4o ca bénh 1¢ té vé tinh hidu qua ctia thudc D

C6 bao c4o vé tinh hiéu qua ctia thubc qua cac thi nghiém tién 1am sang (in vitro, in vivo) E D
Puoc biét t6i 13 c6 lién quan téi qué trinh hinh thanh bénh ung thu F

Puoc biét 13 c6 lién quan téi sy khang thube diéu tri R




A

Tuyén tap KH & CN Nhat Ban
Science and Technology in Japan

VAN

xét nghiém FoundationOne® CDx, vi chi ding mau
md bénh pham nén kha ning nay khong duoc biét &
va bac si s& can thao luan véi bénh nhan dé 1dy miu
méu xét nghiém thém khi c6 nghi ngd vé bénh ung thu
di truyén (Bang 2) [9,10].

Néu viéc 1am nay dan dén chan doan bénh ung thu di
truyén c6 phuong phép diéu tri hodc tam soat hiéu qua,
d6 s& 1a 1gi ich vé strc khoe ddi voi bénh nhén va nguoi
cung huyet thdng cua ho. Tuy nhién, can luu y rang
viéc bibt v& mot ‘nguy co khong rd rang c6 thé dan dén
lo lang cang thang qua mirc va c6 thé 1a ca chuong
trinh tam soat dinh kykhong can thiét. Bac si can giai
thich rd nhirng loi hai lién quan téi “Quyén duoc biét”
va “Quyén khong biét” dé ngudi bénh can nhic cling
gia dinh trude khi thyce hién xét nghiém. Ngoai ra, bac
s cling can lién ket v6i nhitng chuyén gia vé di truyén
va bénh di truyen dé bénh nhan va nguoi than nhan
dugc tu van thich hop, kip thoi [10, 30].

10. Xét nghiém da gene vé ung thu: ky vong va thuc
trang
Cho t6i thoi diém nay, da c6 nhidu nghién ctru héi ctru
(retrospective study) va bao cao chudi ca bénh (case
series) goi y rang cach tiép can dua trén xét nghiém da
gene vé ung thu co thé cai thién tién luong so véi cach
tiép can thong thuong [31-36]. Tuy nhién, thir nghiém
1am sang pha IT ngau nhién c6 d6i chimg (SHIVA trial)
da khong chimng minh duoc tinh hitu dung ctia tiép can
nay. [37]. Cac chuyén gia noi rang viéc chon lya ca
bénh, thoi diém lam xét nghiém, va kha nang tiép can
thudc nham dich 1a nhitng yéu t6 anh hudng 16n téi
hiéu qua diéu tri va dang ky vong vao két qua cua cac
thtr nghiém moi.

Mot thir thach khac cua tiép can nay la hién nay, Chinh
pht Nhat Ban chi cho phép thuc hién xét nghiém da
gene ¢ nhiing tinh huéng khong c6 diéu tri tiéu chuan
hodc (du doan) khong con diéu tri tiéu chuan, dong
nghia voi viéc du c6 tim ra dot bién gene dugc dé
xudng dung thude diéu tri thi thudc d6 ciing s& & dang
KHONG DUGQC bao hiém chi tra. Pay 1a ganh ning
tai chinh d6i voi nhiéu bénh nhan vi chi phi diéu tri s&
¢6 thé 1én dén 3000-8.000 USD/thang (tiy thuoc)
Néu c6 cac thir nghiém 1am sang twong ng voi thude
dé xudng ma bénh nhan du diéu kién tham gia dugc
thi rat tot, nhung ciing can no6i thém rang khong phai
bénh nhan nao ciing dii didu kién sirc khoe dé tham
gia thir nghiém 1am sang. Ngoai ra, viéc di dén mot
bénh vién khac ¢ qua xa cling s€ kém theo nhiing tré
ngai khac.

Theo mot bao cdo & Nhat Ban, ti 16 thuc su duoc két
ndi voi diéu trj méi (duoc dung thube thue té) khi theo
tiép can ca nhan hoa nay 1a 10%-15% [18, 20, 23, 38,
39]. Tuy nhién, can luu ¥ ring ddy 1a con s6 ghi nhan
tai cadc bénh vién va trung tdm ung thu 16n, noi cod
nhiéu thir nghiém lam sang “doi sdn” cho ngudi bénh.

Vi s6 thr nghiém 14m sang v6i thudc nhim dich &
Nhat Ban it hon nhiéu so v&i Hoa Ky (304 so véi 5564
theo s6 liéu nam 2018), mot s6 chuyén gia trong linh
vuc nay da nhin manh nhu ciu mé thém céac thu
nghiém 1am sang dang gié (Basket trial) va md rong
chuong trinh hd trg nhan dao cho ngudi bénh (Patient-
Proposed Healthcare Services and Compassionate
Use Program). Basket trial 1a thu nghiém 1am sang
trong d6 nhitg ngudi mic bénh ung thu dang khac
nhau (vi du: ung thu phdi, ung thu dai trang, ung thu
tuyén giap,...) nhung c6 cing mot loai biomarker (vi
du: BRAF V600) s& duoc tap hop lai va chita bang
cung mot loai thude nhdm dich (vi du: Vemurafenib).
Tiép can nhu Single Patient IND tai Hoa Ky ciing 1a
mdt giai phap dé ting co may dugc chita bang thudce
duoc ¢4 nhan hoa theo dic diém cua ngudi bénh.

Két luan

Xét nghiém da gene vé ung thu da dugc phé chuan
dung trong bao hiém y té tai Nhat Ban, gop phén ting
tc viéc trién khai diéu tri ung thu chinh xéc, duoc ca
nhan héa theo dot bién _gene cua ngudi bénh. Tuy
nhién, mét s6 van dé cii van con ngon ngang, trong khi
nhing thir thich méi dang xuit hién cin giai quyét
som. Tai thoi diém nay, ti 1€ bénh nhén nhan dugc lgi
ich tir xét nghiém da gene Ve ung thu vin con han ché,
va cac bac si diéu tri cAn nim 15 tinh trang cua nguoi
bénh, bao gdbm du doan tién luong dé cung ra quyét
dinh thich hop vé viée xét nghiém.
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Phu luc 1. Nhitng logi xét nghiém da gene ¢ Nhdt Ban
Meo. of Tumor
targeted Enrichment  mutation PMDA
Panel test genes approach burden FDA approval approval  References
Oncomine Dx 23 genes Amplicon = Yes Yes https://assets.thermofisher.com/TFS-Assets/LSG/
Target Test brochures/oncomine-dx-target-test-flyer.pdf
MSK-IMPACT 468 genes  Capture Yes Yes - ag
FoundationOne 324 genes Capture Yes Yes - https://assets ctfassets.net/vhribv12imne/6RtécsmC
CDx Puaguugmgi2iv8/e3a%b045be-
d71a55d2e4480374695d95/FoundationOne_CDx.
pdf
NCC Oncopanel 114 genes Capture - - - https:/fwww.mhbw.go.jp/file/05-Shingikai-
10901000-Kenkoukyoku-Soumuka/0000179757.
pdf
Todai OncoPanel 464 genes  Capture - - - http://todaioncopanel umin.jp/#sec0l
CANCERPLEX 435 genes  Capture Yes - - e
OncoPrime 223 genes  Unknown - - - 7
PleSSision 160 genes Unknown - - - http://www.hosp.keio.ac_jp/st/cancer/
info/20180529_2.pdf
OmniSeq 144 genes Amplicon Yes - - s
Advance
P5 report 52 genes Unknown - - - httpe/fwww.okayama-u_ac.jp/user/hos/koganzai/

=, No data; PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (Japan).
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