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Tom tit:

Cho dén nay, ung thu phdi (UTP) 1a mot trong nhirg bénh ung thw dwgc hiéu ro vé co ché phén tit, ¢6 ty 16 mic va tir vong cao
trong dén so chung. Phat hi¢n cac dot bién gen lién quan dén UTP déng vai trd quan trong dé chi dinh phwong phap diéu tri dich
(Tyrosine Kinase inhibitors - TKI), tir d6 cai thién thoi gian song khong tién trién bénh ciia bénh nhan. Nghién ctru dwogc thwe
hién nhim Kkhio sat mot s6 dang dot bién gen lién quan dén UTP khong té bao nhé (KTBN) bang ky thuit giai trinh tw thé h¢ méi
(Next-generation sequencing - NGS) trén mAu mo sinh thiét ciia bénh nhan. Nghién ciru dwge thyc hi¢n bing phwong phip mé
ta ciit ngang trén 40 bénh nhan UTPKTBN dwge xét nghiém phat hién dot bién gen trén miu md bang NGS. Két qua cho thiy,
da s6 bénh nhan I3 nam gi6i (70,0%), trén 60 tudi (65%), & giai doan mudn (100%) va chwa diéu tri gi (85%). 26/40 bénh nhan
o6 phat hién dot bién, trong do djt bién c6 tin suét cao nhit trén gen EGFR (27 5%) va KRAS (20, 0%), tlép theo 1a ALK (12,5%),
BRAF (5,0%), Kkhong phat hi¢n cic dt bién trén NRAS, ROSI va PIK3CA. Tan suit cac dang dot bién lién quan dén tinh nhay

cam thudc dich kha cao, khong phat hién cac dang djt bién khang thudc.

Tir khéa: diéu tri dich, dot bién gen, gidi trinh tw thé h€ méi, ung thw ph01 khong té bao nhé.

Chi 56 phin logi: 3.1
1. Dat van dé

UTP 14 bénh ung thu phd bién thtr hai va 1a nguyén nhan gay
tir vong hang dau trén thé gidi vao nam 2022, trong d6 UTPKTBN
14 loai phd bién nhét (chiém 80-85% tong s6 ca UTP) [1]. Tai Viét
Nam, phﬁn 16n bénh nhan phat hién UTP ¢ giai doan mudn khi cac
phuong phap diéu tri truyén thong it hiéu qua, vi vy sy phat trién
cua li¢u phap TKI mo ra mét huong diéu tri méi cho bénh nhan
ung thu n6i chung va UTP néi riéng. Hau hét cac thudc dich khong
gy chét té bao ung thu mot cach cdp tinh ma lam cho chung bj G
ché phat trién tu phat hodc chuyén dang sang tinh trang yén lang.
Tuy nhién, hiéu qua cua thude TKI phu thudc vao tinh trang dot
bién céc gen ma hoa cac protein nam trong con duong tin hiéu té
bao ung thu. Hién nay, nhiéu thy thé 1 dich diéu tri UTP di duoc
{mg dung trong diéu tri 1am sang nhu EGFR, ALK, BRAF cho thiy
hiéu qua 14m sang tot hon, thoi gian song khong tién trién va thoi
gian sdng tong thé kéo dai hon so voi diéu tri hod chat don thuan
[2]. Tuy nhién, sau mot thoi gian diéu tri, phan 16n bénh nhan xuét
hién tinh trang khang thudc, day ciing 1a thach thirc 16n trong viéc
tmg dung diéu tri cua liéu phap nay. Mot s dot bién gen khic nhu
KRAS, ROSI, PIK3CA, NRAS ciing 14 nhing dot bién thuong gip
trong UTPKTBN va dang dugc nghién ciru phat trién cac thude
TKI dya trén nhitng dich phan ti nay. Vi vay, viéc xac dinh dang
dot bién gen trén bénh nhan UTPKTBN rét quan trong dé Iyra chon
phuong phap diéu trj phit hop, theo doi sur tai phat cta khdi u va
cai thién ty 1¢ séng cta bénh nhan.
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NGS 1a m6t trong nhimg k¥ thudt hién dai, cho phép doc trinh
tu voi d6 dai o thé bing ca hé gen (hang ty base). Khac vdi cac
phwong phép giai trinh ty Sanger truyén thong chi cho phép doc
trinh ty v6i do dai nho trén cac gen dich va quy trinh phie tap khi
mudn phat hién nhidu gen dich, NGS cung cap kha nang cao hon
dé ‘phat hién cac gen méi, dinh luong cac bién thé hiém gap va ¢6
thé xé4c dinh cac thay d6i don nucleotid trén hang nghin ving muc
tiéu, tham chi ca hé gen.

0 Viét Nam, TKI dya vao dot bién gen da budc dau duoc ap
dung phd bién hon & bénh nhan méc UTP giai doan muén. Da co
mot s0 nghién ciru trude day vé dot bién gen trong UTP nhung tap
trung ch yéu vé gen EGFR & mdt s6 exon ma chura khao sat dugce
toan by gen EGFR cling nhu cac gen khac co lién quan toi UTP.
Hon nira, sy phat trién ciia k¥ thuat NGS da gop phan phét hién
ngay cang nhiéu céc bién thé méi duge ing dung trong TKI. Vi
vdy, chiing t6i tién hanh nghién ciru niy nham muc tiéu khao sat
mot sb dang dot bién gen lién quan dén UTPKTBN bang NGS trén
mau mo sinh thiét ctia bénh nhan.

2. Déi tuong va phuong phap nghién ciiu
2.1. Poi tirong

40 bénh nh?}n UTPKTBN tai Bénh vién DPai hoc Y Ha Noi, tur
thang 7/2020 dén thang 3/2022.

Tiéu chucfn) chon mdu: Pugc chan dog’m xac dinh UTPKTBN
(theo tiéu chuan cua AJCC VII (4)), c6 ddy du thong tin vé hanh
chinh, tién str, giai doan bénh UTP, ket qua giai phau bénh.
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Abstract:

To date, lung cancer is one of the most well-understood cancers
in terms of molecular mechanisms, with high incidence and
mortality rates in the population. Detecting lung cancer-
related gene mutations plays a vital role in offering targeted
therapy, thereby improving the progression-free survival and
overall survival rates of patients. This study aims to identify
some clinical features and factors related to non-small cell lung
cancer and detect some types of gene mutations related to non-
small cell lung cancer by new-generation sequencing techniques
on biopsy tissue samples of patients. 40 patients with non-small
cell lung cancer who were tested to detect gene mutations in
biopsy tissue samples by next-generation sequencing. Results
showed the majority of patients were male (70%), over 60 years
old (65%), in the late stage (100%), and have not received any
treatment (85%). 26/40 patients have detected mutations, in
which mutations are most frequently in EGFR (27.5%) and
KRAS (20.0%), followed by ALK (12.5%), BRAF (5.0%), did
not detect mutations on NRAS, ROS1, and PIK3CA. The rate
of mutations related to the target drug susceptibility was quite
high, no resistant mutants were detected.

Keywords: gene mutation, next-generation
non-small cell lung cancer, target therapy.

Classification number: 3.1

sequencing,

Tiéu chudn logi trir: Céc truong hop khong dép ting it nhat mot
trong cac tiéu chuan lya chon trén.

2.2. Phuong phap nghién ciru
Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru cit ngang, md ta.

C& mau nghién ciru: 40 bénh nhan. Bénh nhan dap tmg tiéu
chuan lya chon s& dwoc danh gia va ghi nhan cac thong tin 1am
sang. Qua trinh danh gi4 tinh trang dot bién mot sb gen lién quan
UTPKTBN bang k¥ thuat NGS.

Thu thdp va xir 1y mau mé sinh thiét: Thu thip mau md sinh
thiét sau khi bénh nhan da dugc chin doan x4c dinh UTP dua vao

TAP CHI

HOA HOC

ONG NGHE /It Nam 64(12)12.2022

két qu gidi phdu bénh. Miu mo dugc sir dung 1a md sinh thiét dic
trong khoi nén (FFPE).

Tach chiét DNA: Tach chiét DNA tir mau md UTP sir dung
bo hoa chat QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, My) va gDNA
(DNA genome) hoa tan trong 20 pl elution buffer.

Chudn bi thir vién: DNA sau khi tich chiét dugc chuan bi
thu vién béng bo kit NEBnext dsDNA fragmentase va NEBnext
Multiplex Oligos Dual. San phém sau khi duoc chon loc s€ dugc
khuéch dai qua PCR biang cip mdi P5 index (chira trinh tw ma hoa
mau) va P7 adapter. San pham DNA sau khi khuéch dai s& duoc
tinh sach béng KAPA Pure Beads (KAPA biosystems).

Lam giau cdc phdn manh DNA tir gen muc tiéu: San phim
PCR tir bude tao thu vién s& dugc tién hanh lai voi hdn hop mau
do ¢6 chita gen va gén biotin ddc hiéu cho cic gen muc tiéu. Quy
trinh sir dung theo bo kit xGen Lockdown Reagents. Cac mau do
duoc thiét ké va tong hop boi xGen panel (IDT).

T6i wu quy trinh gidi trinh tw NGS voi dj sdu [6n: Phan cit
va chon loc kich thudc gDNA tir ching duong (chiing t6i st dung
Tru-Q1 va EML4-ALK Reference Standard ttir Hing Horizon lam
ching duong). gDNA tir céc chimg dwong mang dot bién va tir
miu khong mang dot bién s& duoc phan cat bing bo kit NEBnext
dsDNA fragmentase.

Gidi trinh t NGS: Mau sinh thiét mo sau khi duogc téch chiét,
chuin bi thu vién va lam giau gen muyc tiéu s€ duoc tién hanh
giai trinh ty trén hé thong may giai trinh ty gen thé hé¢ moi MiSeq
(Illumina).

Phan tich két qua gidi trinh tw: Céc bién thé di truyén duoc
khao sat bao gém: dot bién diém, méit doan va chén doan ngén
(dudi 20 nucleotide) trong ving ma héa (coding region) va ving
lan can voi intron (-20/+10 nucleotide tir exon) cua cac gen EGFR,
KRAS, ALK, ROSI, BRAF va NRAS. Cac gen khac khong duoc
khéo sat trong nghién ciru nay. Cac dot bién lién quan dén ¥ nghia
lam sang cia cac gen EGFR, KRAS, NRAS, ALK, BRAF va ROSI
dugc kiém tra. Dot bién co ¥ nghia lam sang duya trén cac loai
thudc dugc chap thuan boi Co quan Quan 1y thude va Thyc pham
Hoa Ky (FDA) va huéng din cua Mang ludi Ung thu quéc gia Hoa
Ky (NCCN).

Phan tich thong ké: Quan 1y, phén tich thong tin va xi 1y s0
liéu bang phan mém thong ké SPSS 21.0.

3.Kétqua
3.1. Diic diém lim sang va mt s yéu t6 lien quan UTPKTBN

Két qua bang 1 cho thiy, do tudi khoi phat trung binh 1a 62
tudi, trong d6 chit yéu 1a nhom tudi trén 60 (65%). Nam giéi mic
bénh chiém ty 1¢ 70%, nhidu hon nir gi6i (30%). C6 12 truong
hop UTPKTBN ¢ tién sir gia dinh 1-2 nguoi méc ung thur (chiém
30%), tit ca c4c bénh nhan déu thudc giai doan III-1V, trong d6 15
truong hop chua c6 di cin xa (chiém 37,5%) va 6 truong hop di
can nhiéu co quan (chiém 15%). Tan suat bénh nhan chua didu tri
chiém cao nhét voi 34 truong hop (85%), 4 truong hop di diéu tri



héa xa tri (10%), 1 trudng hop di phau thuat (2,5%) va 1 truong
hop dang diéu tri TKI (2,5%). Hau hét cac bénh nhan déu thuge
UTP biéu mo tuyén chiém 97,5% chi co 1 truong hop UTP biéu
md vay (2,5%).

Bang 1. Dac diém dich té, 1am sang, can lam sang cua doi
twong nghién curu.

Dic diém Tén s6 (n) Tan suit (%)
Tubi trung binh 6248,9
Tubi khoi phat <60 14 35%
>60 26 65%
Nam 28 70,0%
Giodi tinh
N 12 30,0%
Khong c6 ai 28 70,0
Tién s gia dinh 1-2 ngudi mic 12 30,0
>2 ngudi méc 0 0
o Giai doan I-11 0 0
Giai doan bénh
Giai doan III-IV 40 100
Di can 1 co quan 19 47,5
Tinh trang di can ~ Di can nhiéu co quan 6 15,0
Khong di can xa 15 37,5
Chua diéu trj 34 85,0
. Phéu thuat 1 2,5
Tinh trang diéu tri
Hoa xa tri 4 10,0
TKI 1 2,5
o UTP biéu mo tuyén 39 97,5
Giai phau bénh =
UTP te bao vay 1 2,5

3.2. Mt sé dang dpt bién gen lién quan dén UTPKTBN

Tén suét phat hién dot bién 14 65%, trong d6 dot bién gen
chiém tan suat cao nhat 13 EGFR (27,5%), cic gen KRAS, ALK va
BRAF 1an luot 1a 20, 12,5 va 5%, khong gip cac dot bién trén gen
ROSI, NRAS va PIK3CA (bang 2).

Bang 2. Phan b cac loai dot bién.

Tén gen Tan s6 (n) Tan suit (%)
EGFR 11 27,5

KRAS 8 20,0

ALK 5 12,5

BRAF 2 5,0

ROSI 0 0

NRAS 0 0

PIK3CA 0 0

Khéng c6 dot bién 14 35,0

Téng 40 100

Két qua bang 3 cho théy, trong 11 bénh nhan phat hién dot
bién trén EGFR, dang dot bién chiém ty I cao nhat 1a dot bién sai
nghia trén exon 21 (54,5%), it gap nhat 1 truong hop dot bién sai
nghia trén exon 18 (9,1%) va ¢6 4 truong hop mét doan trén exon
19 (36,4%)).
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Bang 3. Phan b6 dot bién gen EGFR.

Vitriexon  Dang dotbién Nucleotid thay ddi  Tansé (n) Tin suét (%)
Exon 18 G719A ¢.2156G>C 1 9,1

Exon 19 Mit doan 4 36,4

Exon 21 L858R ¢2573T>G 6 54,5

Téng 11 100

Trén gen KRAS, chi phat hién dot bién trén exon 2, gap nhidu
nhét la dang dot bién sai nghia G12C (chiém 50%), cac dang con
lai G12A, G12V va G13C déu chiém tan sudt 12,5% (bang 4). Trén
gen ALK chi phat hién dang dot bién dung hop gen ALK-EMLA4 v6i
5 truong hop.

Bang 4. Phan b6 mét s6 dang dot bién gen KRAS.

Vitriexon Dangdotbién Nucleotid thay d6i Tén s (n) Tin suét (%)
GI2A ¢35G>C 1 12,5
Gl2C C.34G>T 4 50,0
Exon 2
Gl2v ¢35G>T 1 12,5
GI3C ¢37G>T 1 12,5
Téng 8 100

Trén gen BRAF, phat hién 2 truong hop dot bién sai nghia trén
2 codon khac nhau c6 dang dot bien lan lugt la V60OE va G596V
(bang 5).

Bang 5. Phan bé mot s6 dang dét bién gen BRAF.

Vitriexon Dangdjtbién Nucleotid thay ddi Tinso (n) Tan suit (%)
V600E c.1799T>A 1 50
Exon 15
G596V c.1787G>T 1 50
Téng 2 100
4. Ban luan

Trong 40 bénh nhan tham gia nghién cuu, ty I¢ nam/nir 1a
2,3/1, d6 tudi trung binh méc bénh 1a 62 (dao dong tir 41 dén
81 tudi), hay gip nhét 1a nhom tudi trén 60 (65%). Trong y vin
cling nhu céc nghién ciru gan déy trén thé giéi déu cho thiy
rang, UTP gip nhiéu hon ¢ nam gidi, két qua nay ciing phit hop
v6i nhiéu nghién ctu vé UTP trude day tai Viét Nam.

Vé dic diém 1am sang, tat ca cac bénh nhan déu & giai doan
muén (giai doan II-1V), trong d6 c6 15% trudng hgp cd di can
xa it nhat 2 co quan va da sd céc ca déu chua diéu tri (85%), 12
truong hop ¢6 tién sir gia dinh 1-2 ngudi méc ung thu (30%).
Két qua nay ciing phit hgp voi nghién ciru clia céc tac gia o
Viét Nam. Theo nghién ctru ciia H.A.T. Dang va cs (2020) [3],
tudi trung binh 14 61, 82,6% truong hop thudc giai doan III-1V,
81,4% bénh nhan chua diéu tri gi. Céac bénh nhan trong nghién
clru ctia chung t0i déu & giai doan mudn diéu nay co thé giai
thich do chi dinh xét nghiém dot bién gen UTP nham luya chon
thude TKI trén 1am sang khi cc phuong phap diéu tri truyén
thong (phau thudt, hoa xa tri) thuong it hiéu qua déi voi bénh
nhan ¢ giai doan mugn. Dong thoi & Viét Nam, phan 16n bénh
nhan UTP dugc phat hién ¢ giai doan mudn khi da co6 cac biéu
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hién lam sang ro rang, it cac truong hop phat hién bénh sém
do y thitc quan tdm, cham soéc suc khde dinh ky cta nguoi
dan chua cao. UTP di tmyen rat hiém gap vi vay tién sir gia
dinh méc ung thu chii yéu do cac bat thuong méi phat sinh
va khong c¢6 kha ning di truyén sang thé hé sau. Tuy nhién,
diéu nay lai cho thay ginh ning bénh tat ung thu ngay cang
tang d6i v6i mdi gia dinh va ca xi hoi. Trong sé bénh nhan
UTPKTBN duoc nghién ciru, ung thu biéu mo tuyén chiém
tan suat chi yéu (97,2%), chi phat hién 1 truong hop ung
thu biéu mo vay (2,8%). Két qua ciia chung toi phu hop véi
nghién ciru tai cac quéc gia khac nhau, cac két qua phan tich
déu cho thay UTP biéu mé tuyén va biéu mo vay 1a 2 dang ton
thuong hay gap nhét.

Trong s6 40 bénh nhan tham gia nghién ctru, bang NGS,
chiing toi phat hién 26 truong hop co dot bién gen lién quan
UTP, chiém 65%. Trong d6, dot bién trén gen EGFR (27,5%)
va KRAS (20%) 1a phd bién nhat, dot bién ALK (12,5%) va
BRAF (5%) hiém gap hon va khong gip cic dot bién trén
gen ROS1, NRAS va PIK3CA. Két qua nay ciing tuong tur voi
nghién ctiu cua cia H.A.T. Dang va cs (2020) [3] trén 350
bénh nhan UTPKTBN phat hién 66,3% treong hgp mang it
nhat mot bién dbi gen c6 lién quan vé mat 1am sang, EGFR
(32,3%) va KRAS (20%) 1a cac gen bi dot bién thuong gap
nhét, tiép theo 1a ALK (5,4%), ROSI (2,9%), BRAF (1,1%)
va NRAS (0,6%). Xu hudng nay ciing dugce bao céo tai mot
s6 nghién ctru trong nude va trén thé giéi nhu nghién ctru cia
C. Chatterjee va cs (2017) [4] trén 106 bénh nhan ¢ Kolkata
mién dong An Do cho thay ty 1& dot bién gen EGFR 1a 33%.

Dang dot bién thuong gip nhat trén EGFR 1a L858R trén
exon 21 (54,5%), sau do 1a dot bién mat doan trén exon 19
(36,4%). Két qua nay khac biét v6i két qua nghién ciru cia
tac gia T.K. Mai va cs (2012) [5], trong s6 121 bénh nhan Viét
Nam duoc xét nghiém, ty 1& dot bién EGFR & exon 19 chiém
ty 1€ cao nhat, dang thu 2 1a dot bién L858R tai exon 21. Theo
nghién ctru cua P.T. Mai va cs (2021) [6] trén 149 bénh nhan
UTP biéu mé tuyén, dot bién xay ra chi yéu & exon 19 va 21,
voi ty 18 lan luot 13 50,8 va 35,6%. Su chénh léch nay c6 thé
do nghién ctru cia chiing t6i ¢6 ¢& méau con han ché, tap trung
chi yéu vao nhitng bénh nhan duoc chan doan ¢ giai doan
muon (I1I-IV) nén c6 thé khong phan anh sy phan bb dang dot
bién ctia bénh nhan UTPKTBN dang & giai doan ung thu sém.

KRAS 14 @6t bién gen c6 tan suét cao thir 2 6 UTPKTBN
(chiém 20%), trong d6 dang dot bién thudong gap nhat 13 G12C
chiém 50%. Mic dii mot ty 1é dang ké bénh nhan UTPKTBN
dugc xac dinh mang dot bién KRAS céc loai thudc nhdm truc
tiép gen nay van dang dugc thir nghiém dénh gia 1am sang.
Két qua ctia nhiéu thir nghiém 1am sang cho thiy, cic dang
dot bién khac nhau trén gen KRAS thé hién su nhay cam khac
nhau v6i cac phuong phap hoa tri khac nhau. Mot s6 nghién

TAP CHI

HOA HOC

ONG NGHE /It Nam 64(12)12.2022

ctru trén thé gii phat hién ty 1¢ dot bién KRAS kha cao trong
nhém bénh nhan UTPKTBN khong dap tng voi diéu tri TKI
[7]. Tuy nhién, viéc su dung tinh trang dot bién KRAS nhu
mdt ddu hiéu tién lwong x4u trong diéu trj TKI van con giy
tranh cii, do két qua khong théng nhat tir cic nghién ciru phan
tich téng hop khac nhau. Cac dot bién KRAS, dic biét 1a dang
d6t bién phd bién nhat G12C, khi cing ton tai voi biéu hién
PDLI trong khéi u cta bénh nhan duoc cho 1a ¢6 tién lugng
xau, vi vay xét nghiém dot bién KRAS trong viéc lya chon
bénh nhan cho li¢u phap mién dich 1a lgi ich tiém nang trong
tuong lai [7].

Dang dot bién duy nhat gip trén gen ALK trong nghién
ctru nay 1a dung hop gen ALK-EML4 chiém 12,5%, day ciing
1a dang dot bién ALK thuong gip nhat theo cac bao cdo trude
day. Ty 1& nay cao hon so véi cic nghién ciru di cong bd. Su
khac biét nay c6 thé do s luong bénh nhan tham gia nghién
ctru cta chiing t6i con han ché nén ty 1¢ phan bd dot bién co
su chénh 1¢ch gilra cac nghién ctru.

Dot bién trén gen BRAF hiém gip hon vai 2 trudng hop
dwoc phat hién chiém 5%, bao gom dang V60OE va G596V.
Két qua ndy ciing twong tu nhu cac nghién ctru khac, dot bién
trén gen BRAF 1a mét trong nhiing dot bién gen hiém gdp &
UTPKTBN.

Cac gen diéu khién (driver gene) dong vai trd quan trong
trong viéc lya chon thude TKI. Cac dang dot bién trén EGFR
nhu L858R va mét doan exon 19 cung voi mot s6 dot bién
trén gen khac nhu BRAF-V600E, ALK-EML4 1a nhiing dot
bién gen kich hoat va dugc chimg minh tinh nhay cam vai
cac thude TKI da c6 san trén 1am sang [8, 9]. Nghién ctru cua
ching t6i cho thiy, 40% (16 truong hop) trong tong sb 40
bénh nhan tham gia nghién clru mang mot trong nhitng dot
bién nay nén c6 thé c6 tién lugng tot hon khi diéu tri cac thube
dich. Két qua nay cling tuong tuy nhu nghién ctru cua H.A.T.
Dang va cs (2020) [3]. Phat hién 39,7% bénh nhan mang
dot bién nhay TKI. Nguoc lai, cac dot bién khang thudc nhu
T790 M hay thém doan trén exon 20 trén EGFR khong gap
trong nghién ctru nay. Cac TKI thé hé thir nhat 13 gefitinib va
erlotinib c6 hoat tinh (rc ché chon loc cao va 1a diéu tri dau tay
cho bénh nhan UTPKTBN mang dot bién EGFR nhay cam
[10]. Thir nghiém 1am sang FLAURA so sanh hiéu qué diéu
tri ciia osimertinib-TKI thé hé 3 véi genfitinib hodc erlotinib
trong UTPKTBN c6 dot bién EGFR chua timg diéu trj da
chimg minh cai thién khoang 54% thoi gian song thém bénh
khong tién trién ciing nhu kéo dai thoi gian sdng tong thé 12 6,8
thang [11]. Dac biét trén gen EGFR, truong hop co dot bién
mat doan trén exon 19 ¢ ty 1€ dap tng thudc cao hon va co
thoi gian song dai hon so v6i bénh nhan dot bién diém & exon
21 khi dwoc diéu trj v6i liéu phap te ché tyrosine kinase [12].
ALK 1a dich diéu trj dd dwoc phat trién nhiéu thé hé thudc



khong chi cai thién thoi gian sdng khong triéu chimg dbi véi
cac truong hop khang thude thé hé trude ma con b tac dung
diéu tri d6i voi truong hop ¢6 di cin ndo. Hai chat wc ché
BRAF chon lgc 1a vemurafenib va dabrafenib da dugc phé
duyét dé diéu tri cho bénh nhan c¢6 dot bién BRAF-V600E
cho thay thoi gian séng bénh khong tién trién dugc cai thién
[9]. Liéu phap TKI cudi cting c6 thé thay d6i mé hinh diéu tri
UTP, mang lai hy vong cho nhiing bénh nhan c6 cac lya chon
diéu tri han ché.

Qua nghién ciru trén 40 bénh nhan UTPKTBN béng viéc
ap dung NGS cho thiy dot bién gen thuong gip nhat 1a dot
bién EGFR va KRAS. Hién nay, trén thé gioi va tai Viét Nam,
nhiéu dich phan tir d3 va dang dugc ung dung trong diéu tri
lam sang va cho thdy hiéu qua cai thién thoi gian song tong
thé ¢ nguoi bénh ung thu giai doan mudn, nhit 1 khi cac
phuong phap truyén théng it hi€u qua. Vi vay, viéc phat hién
cac dang dot bién lién quan dén TKI & bénh nhan UTPKTBN
dong vai tro quan trong trong viéc dinh hudng gitp cac bac
si1am sang lya chon phwong phéap diéu tri phu hop cho nguoi
bénh UTPKTBN.
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