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Ngady nhdn bai: 7/7/2023 ABSTRACT

Ngay duyét bai: 17/7/2023 Lung cancer remains a dangerous, malignant disease with
Title: New advances in lung increasing incidence and mortality rates every year. Treatment for
cancer treatment non-small cell lung cancer requires a multimodal approach

combining targeted therapies, immunotherapy, surgery, and
classical chemo-radiotherapy. Targeted therapies directed at
driver genes such as EGFR, ALK, ROSI, BRAF, NTRK, MET, and
RET have been recommended in treatment guidelines. In addition,
emerging molecular targets such as NRGI, KRAS, and ERBB2
have shown clinical benefits and may become standard treatments
soon. Immune checkpoint inhibitors are also effective treatments,
especially for patients without driver genes,; however, their role in
the driver mutation subgroup is not entirely clear. Biological
markers play an essential role in prognosis and treatment
selection, thus, choosing appropriate testing methods to analyze
molecular and biological factors is critical.
TOM TAT

Ung thw phéi cho téi hién tai van la cin bénh dc tinh nguy
hiém, véi ti 1é mdc méi va ti 1é tir vong tang dan méi nam. Piéu tri
ung thir phoi khéng té bao nhé can phéi hop da mé thire giita liéu
phdp nham tring dich, liéu phap mién dich, bén canh mé thirc phdu
thudt, hod - xa tri kinh dién. Déi véi nhém bénh nhan ung thu ph(fi
giai doan tién xa cé dot bién gen nhay thuoc, cdc liéu phap diéu
tri trung dich nham t6i EGFR, ALK, ROSI, BRAF, NTRK, MET,
RET dd dwoc khuyén cdo trong cdc hudng dan thuc hanh lam sang

trén thé gioi. Ngodi ra, diéu tri dya trén cdc dich phdn ti moi nhu
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NRGI, KRAS, ERBB? ciing chirng minh dat nhiéu loi ich lam sang

va c6 thé tré thanh diéu tri tiéu chudn trong twong lai gan. Poi voi

nhém bénh nhan khéong cé dot bién gen nhay thuoc, liéu phap irc

ché chot kiém mién dich da duwoc chung minh la mot mé thire diéu

tri hiéu qua, tuy nhién vai tro cua liéu phap mién dich doi voi nhom

bénh nhan co dot bién gen chua thyc sy vo rang. Cdc dau an sinh

hoc déng vai tro quan trong trong tién lwong va dinh huéng diéu

tri, do vdy viéc lira chon phirong phdp xét nghiém nham dam bao

phdn tich dii cdc yéu té sinh hoc phdn tir can thiét ciing la van dé

dwroc quan tam.

1. GIOI THIEU

Ung thu phdi 1a mot trong nhing loai ung
thu ¢6 ti 16 mic va tir vong cao nhat thé gidi.
Theo thong ké ctia du 4n “ghi nhan ung thu toan
cdu — GLOBOCAN” nam 2020, trén thé gidi co
hon 2 triéu ngudi mic méi ung thu phoi, gay tir
vong gan 1,8 triéu nguoi, dimg dau trong cac
nguyén nhan gay tr vong do bénh 1y ung thu .
Ung thu phdi bao gdm ung thu phdi té bao nho
(15%) va ung thu phdi khong té bao nho (85%)
(UTPKTBN), bénh thuong duogc phat hién &
giai doan tré va tién luong x4u, khién viéc didu
trj gdp nhiéu kho khan. Phén tich tir dit lidu
SEER cua Vién Ung thu Quéc gia Hoa Ki, c6
t6i hon 60% bénh nhan ung thu phdi chan doan
& giai doan tién trién — di cin xa 2. Ngay nay,
cung v6i su phat trién cua y hoc chinh xac, y
hoc c4 thé hoa va céc liéu phap diéu tri méi da
gitip viée diéu tri ung thu phéi giai doan tién xa
di can dat dugc nhiéu budc tién quan trong.

Viéc phat hién dot bién nhay thude ciia gen
EGFR (epidermal growth factor receptor) (mét
doan & exon 19 va dot bién diém & exon 21
L858R) va nhiing lgi ich 1am sang dat dugc cua
nhém thudc e ché tyrosine kinase (TKIs —

Tyrosine kinase inhibitors) trén phan nhom nay da
m6 ra ki nguyén diéu tri ung thu phoi khong té bao
nho dua dich phén tir >4, Sau dot bién gen EGFR,
d3 c6 thém nhiéu dot bién gen khac duoc tim thiy,
su phan bd cac dot bién khac nhau tity vao ving
dia Iy va dic diém dan s6 (tudi, gi6i tinh, tinh trang
hut thude 14, dic diém mé hoc,...). Cac hudéng dan
diéu trj hién tai khuyén c4o thuc hién cac dot bién
gen cho nhom ung thu phdi khong té bao nho giai
doan tién trién/di can xa bao gém: Dot bién
EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRF1/2/3,
RET, MET va PD-L1.*
2. KET QUA
2.1 Vai trd cia sinh thiét léng trong chin
doan

Sinh thiét I6ng hay cfDNA (circulating cell-
free DNA) sir dung DNA ¢6 trong huyét tuong
dé tién hanh phan tich cac dot bién gen twong tu
nhu phuong phap thuc hién trén mau mo u.
Ngoai DNA trong huyét twong, sinh thiét 16ng
¢6 thé phan tich trén dich ndo tuy, dich mang
phéi hay nudc tiéu. ° Tir truée dén nay, xét
nghiém dot bién gen trén miu mé u 1a tidu
chuan vang trong chan doan phan tir ung thu
phoi. Tuy nhién khong phai tat ci cic tinh
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huéng miu mé u déu dat tiéu chuin dé xét
nghiém vi du trudng hop sinh thiét quéa it mo
hodc khong chinh xac vi tri u, vi tri u kho tiép
can,... Luc nay, sinh thiét long 1a mot phuong
phap xét nghiém phan tir khong xam lan, c6 thé
thay thé cho xét nghiém trén miu mé u truyén
thong. 4 Mot s6 nghién ciru doi thuc cho thiy
cfDNA duya trén giai trinh ty gen c6 6 nhay kha
cao (79-90%) va tuong dong véi xét nghiém
mau md. * Hon nira, cfDNA c6 thé phat hién
thém 10-20% cac dot bién & nhitng bénh nhan
khong du hodc that bai trong xét nghiém phan
tr bang miu mo u. ¢ Sinh thiét 16ng cho phép
1ap lai xét nghiém don gian tir d6 gitip theo doi,
danh gia dap tng diéu tri, phat hién tinh trang
dé khang thudc nhanh chéng hon. Tuy nhién,
truong hop két qua 4m tinh s& tao ra bin khodn
cho cac nha 1am sang va c6 thé can phai xac
dinh lai bang sinh thiét mdu mé. Chinh vi vay,
viéc str dung két hop ca sinh thiét Iong va miu
mo u la mot chién lwoc t8i wu dé chan doan xac
dinh phan tir phuc vu cho diéu trj. *
2.2 Nhimng diém néi bat trong diéu tri
UTPKTBN

Diéu tri cho UTPKTBN nhom khéng té bao
vay giai doan tién xa dya trén liéu phap nhim
trang dich d3 dat nhiéu loi ich 14m sang va van
dang duoc tiép tuc nghién ciru phat trién nham
tbi wu hod diéu tri. Ngoai nhitng liéu phap hiéu
qué da duoc chimg minh bang nhiéu nghién ciru
va dir liéu doi thuc nhu dua trén dich EGFR,
ALK, ROS1, BRAF, TRF thi mét sé dich phan
tir khac gdbm MET va RET budc dau ciing da chi
ra dugc nhitng két qua day kha quan. Thém vao
d6, con ghi nhan nhiing bang ching c6 gia tri

lién quan dén diéu trj dua trén cac dich phan ti

méi nhu NRG1 hay cac dot bién gen di biét
nhung kho tiép can gom KRAS G12C, chuyén
doan exon 20 cia EGFR, ERBB2. 4 Tuy nhién
khong phai tat ca bénh nhan c6 cing mang dot
bién gen gidng nhau, str dung cung liéu phap
diéu tri s& dat hiéu qua twong tu nhau. 7 Bén
canh do, gén nhu tit ca bénh nhan déu sé tién
trién toi tinh trang khang thudc, dit ra cau hoi
16n vé viée nén st dung thudc tuan tu hay phbi
hop. # Vai tro ctia liéu phap mién dich hay tc
ché chét kiém soat mién dich (Immune
checkpoint inhibitors - ICIs) trén phan nhom co
dot bién gen nhay thudc ciing chua thuc sy 16
rang. DAy 1 nhimg vin dé& dang duoc cic nha
khoa hoc nghién ctru bén canh nhiing li¢u phap
diéu tri da cho thdy nhiéu loi ich.
2.3 Cac li¢u phap diéu tri nhim tring dich
maéi

Cac bién thé dot bién MET Exon 14
skipping 1a mot driver-gen xuit hién trong
khoang 3-4% UTPKTNB, thuong gap ¢ nguoi
16n tuéi, tién can hat thudc 14 va dang carcindm
sarcomatoid. Sy thiéu hut exon 14 trén protein
MET lam mét vj tri gin két v6i CBL vén dam
nhiém chirc ning diéu hoa thoai trién protein
MET, dan t6i tich tu cac thu thé MET trén mang
té bao va kich hoat bat thudng cac tin hi¢u phan
bao. * Dot bién nay nhay véi didu trj MET
TKIs, crizotinib va cabozantinib da dugc chiing
minh ¢6 hi¢u qua trén nhom bénh di can. Ngoai
ra mot s6 tac nhan chon loc nhu capmatinib va
tepotinib ciing cho thiy nhitng dap tng dai han
va hiéu qua rd rét, c6 thé sir dung cho diéu tri
budc mdt va bude hai. * Dich phan tr khac 1a
dot bién chuyén doan gen RET, ¢6 vai tro nhu
mot driver-gen trong khoang 1-2% UTPKTNB.
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Su chuyén doan ving tyrosine kinase cia RET
véi vung 5° ciia mdt gen khac nhu KIF5B,
CCDC6 va NCO44 dan t6i kich hoat con duong
tin hi€u lién tuc tor protein RET. Hién tai,
selpercatinib va pralsetinib 1a cac TKIs da cho
th.'?iy nhitng 19i ich vuot trdi va tro thanh licu
phap diéu tri tiéu chuén cho UTPKTNB c6 dot
bién tai sap xép gen RET. Céc dich phan tir méi
nbi dang duoc nghién ctru bao gdbm chuyén
doan gen NRG1, dot bién KRAS G12C,... Dot
bién chuyén doan NRGI chi chiém < 1%, gip
nhiéu nhat & carcinom tuyén tiét nhdy xam lan
(30%), cac dit lidu vé diéu tri cho dich phén tir

nay con han ché. Mgt vai bao cao don 1é ghi
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nhim tién hanh danh gi4 hiéu qua cua
zenocutuzumab va tarloxotinib trén nhom dot
bién nay. Bot bién KRAS xuét hién véi ti 1€ cao
(20-30% UTPKTNB) va la driver-gen thuong
gip nhat. Tuy vay, cac liéu phap diéu tri huéng
t6i dot bién nay déu t6 ra khong hiéu qua. Dit
liéu mé6i nhit nhim t6i dot bién KRAS G12C
trong hai nghién ciru AMG 510 va MRTX849
budc dau cho thay ti 1& dap ing khoang 50%.
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va trc ché MEK ciing dang duoc nghién ctru. 4
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Hinh 1. Cac diéu tri nhim tring dich trén UTPKTBN giai doan tién trién

2.4 Co ché dé khang véi diéu tri dich EGFR
va ALK

Didu tri bang cac thudc trc ché tyrosine
kinase (TKIs) cia EGFR 1a lya chon hiéu qua
cho nhitng bénh nhan c¢6 dot bién EGFR. Mot
s6 dot bién nhay thudc v&i TKIs thé hé thu nhit
va thtr hai d3 duoc g dung phd bién trong thuc
hanh 1am sang bao gdm mét doan & exon 19 va
dot bién diém & exon 21 L858R. Tuy nhién, hiu
hét bénh nhan déu dién tién t6i d& khang thude
trong mot quing thoi gian nhat dinh, trung binh
12-24 thang dbi voi TKIs thé hé tha nhit va 19

thang ddi vi cac thé hé tiép theo. * C6 hai nhom
co ché khang thudc TKIs chinh di duoc phat
hién gdom “tring dich: on-target” va “khong
trung dich: off-target”. Su xuét hién cta cac dot
bién EGFR méi lam giam hoat dong gin cua
TKI vao cac dich gen trude do 1a mot co ché
“on-target”, thuong gip nhat trong nhom dé
khang. Mot s6 dot bién dién hinh lién quan co
ché nay bao gdbm EGFR T790M, EGFR C797S,
EGFR G724S, EGFR L718Q/V, EGFR L792F.
4 Trong d6, EGFR T790M la d6t bién khang

thudc duoc phat hién nhiéu nhit & nhitng bénh
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nhan dé khang véi TKIs thé hé thtr nhét va tha
hai, chiém hon 50%. '° Osimertinib, mot EGFR
TKI thé hé thir ba da dugc chirng minh dem lai
loi ich 1am sang c6 ¥ nghia d6i v6i nhimg bénh
nhan mang d6t bién nay. ''2 Tham chi, nghién
ctru FLAURA st dyng osimertinib trong budc
diéu tri d4u tién dbi v6i bénh nhan UTPKTBN
c6 EGFR duong tinh cling ghi nhan nhiing lgi
ich 1am sang vuot trdi so voi diéu tri tudn tu.
Ngoai ra, cac dir li€u hién tai chua xac dinh
duoc loai TKIs dic hiéu cho cac dot bién con
lai. * Panh gi hiéu qua cua cac TKIs di c6 dbi
véi tung loai dot bién méi hodc phat trién cac
thé hé TKIs tiép theo 1a nhiing cau hoi dang
dugc tiép tuc nghién ctru. Thém vao dé, co ché
“khong trung dich: off-target” cling dong vai tro
quan trong trong cac co ché dé khang thudc.
Mot vi du kinh dién 1a tinh trang khuéch dai gen
MET va ERBB2. Céc bién thé nay duoc phat
hién t6i 15% va l1a co ché d& khang thuong gap

of to first-/!
108 1% 2%
1

nhét trong diéu tri budc diu vi osimertinib. Su
khuéch dai MET din t6i con duong thac tin hidu
MAPK va PI3K/AKT, cho phép té bao ung thu
thoat khoi wc ché EGFR. Su két hop giita
osimertinib va cac liéu phap trc ché MET (vi du:
crizotinib) 12 mot Iya chon hiéu qua d6i voi
nhitng bénh nhan xuét hién dot bién dang nay.
Mot vai nghién ctru 1am sang danh gia hiéu qua
ctia cac thudc e ché MET nhu savolitinib,
tepotinib, crizotinib trén nhom bénh nhan cé
ddng thoi dot bién EGFR va khuéch dai gen
MET ciing dang ghi nhan nhiing két qua dang
khich 1&. + M6t co ché khac 1a sy chuyén dang
md hoc tir ung thu biéu md khong té bao gai
sang té bao nho hay té bao gai ciing 1 co ché dé
khang thudc, thuong gip khi bénh tai phat *.
Diédu nay ching to, ho so phan tir dang tré thanh
mot phan khong thé thiéu trong viée xay dung
chién lugc diéu tri ban dau va cac bude tiép theo

cho ung thu phdi giai doan tién trién.

ion EGFR-TKIs
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SCLC

# Unknown

© Multiple

uBRAF

" PIK3CA
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Hinh 2. Co ché dé khing cac thé hé thuéc EGFR — TKIs "

UTPKTNB khéng té bao nho giai doan tién
trién/di can xa c6 tai sap xép EML4-ALK c6 thé
dugc didu tri véi cic thudc ALK TKIs thé hé
thir nhat va thir hai gdm crizotinib, alectinib,
brigatinib va ceritinib. Trong do6, alectinib dugc
khuyén c4o nhiéu nhét cho diéu tri budc mot

nho hiéu qua mang lai va hd so doc tinh & muc
¢6 thé chdp nhan. Cac thuéc ALK TKIs khi st
dung ciing gip phai nhiing co ché dé& khang
thude tuong tu EGFR TKIs nhu sy xuét hién cac
dot bién trén gen ALK méi (I1171T/N/S,
V1180L, G1202R), khuéch dai gen MET, gen
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YESI. Phéi hop cac nhom thude anti-ALK va
anti-MET hay st dung céc thé hé ALK TKIs
trén cac nhém dot bién méi ciing da ching minh
dugc nhitng loi ich 14m sang nhat dinh va vin
dang duoc tiép tuc nghién ciru phat trién.
2.5 Vai tro ciia liéu phap mién dich

Liéu phap mién dich hay liéu phéap tc ché
diém kiém soat mién dich (ICI) sir dung céc tac
nhan khoa truc lién két PD-1/PD-L1 nham kich
thich dap tmg chdng lai té bao u tir té bao mién
dich. Liéu phap mién dich sir dung don doc hoic
két hop cing hoa tri hién dang dugc khuyén
céo trong diéu tri UTPKTNB giai doan tién
trién — di cin ngay tir buéc mot ciing nhu cac
budc diéu tri tiép theo. Tuy nhién, hiéu qua
diéu tri d6i voi phan nhém khéng chira céac
driver-gen con chua rd rang. Khuyén cao st
dung liéu phap nhim trang dich tin coéng cac
dich phén ti truéc khi dung ICIs cho phéan
nhom UTPKTBN chira driver-gen vi diéu tri
trang dich cho ti 1€ dap (g cao hon. '* Chinh
vi vay, viéc xac dinh nhoém bénh nhan nao sé
nhén dugce loi ich tir diéu tri ICI thong qua cac
déu 4n sinh hoc van 14 thir thach. * Xét nghiém
PD-L1 bang TPS (Tumor proportion score)
hay IC (Immune cell) thuong dugc st dung
trong cac nghién ctru lién quan, nhung con mot
s6 han ché nhu két qua xét nghiém khong
thong nhat gitra cdc phuong phap, ngudng
cutoff dao dong, chua dugc chuin hoa trén
toan thé gidi. Ngoai ra, mot s phan tich hoi
ctru dé nghi str dung marker mtrc d dot bién
cua u (TMB — Tumor mutational burden) tién
lwong hiéu qua diéu trj khi két hop gitra cac ICI
va CTLA-4. TMB duoc udc tinh dya trén ti 1€

giita tong s6 dot bién trong té bao (dot bién

diém, chuyén doan nhé hay mét doan) va tong
s6 luong gen tiéu chuan. * Phan tich tir nghién
ctiru CheckMate 26 va 227 da chi ra loi ich vé
song con khong bénh tién trién (PFS —
Progession-free survival) dbi véi u c6 TMB 16n
hon hoac béng 10 mut/Mb khi nhan diéu trj
bude 1 phdi hop ipilimumab/nivolumab so véi
nivolumab don thuan hodc hoa tri . Tuy nhién,
loi ich v& sdng con toan bd khong nhu mong
doi trong hai nghién ctru, dan t6i chi dinh st
dung hién chua dugc chép thuan boi td chirc
FDA va EMA. Céc phan tich ké tiép tir nhidu
nghién ctru dua ra cac két qua khong giong
nhau. * Mot sé ddu 4n sinh hoc khéc c6 thé giap
tién lugng diéu tri lieu phap mién dich ciing
dang dugc nghién ciu dédnh gia nhu TME
(tumor microenviroment), dMMR/MSI-H,...
(Hinh 3). Hién tai, xét nghiém PD-L1 bang TPS
hay IC duoc st dung phd bién nhat gitp lya
chon thudc diéu tri budc 1 trong UTPKTNB
giai doan tién trién. Lua chon sit dung don doc
cac thude khang PD-1, PD-L1 hodc két hop véi
thudc tac dong 1én CTLA-4 nhu thé nao dé dat
lgi ich 1am sang vai mure d6 doc tinh chép nhéan
dugc hay viéc sir dung déu 4n sinh hoc nao dé
tién lugng nhom bénh nhan dap tng véi didu tri
ICI hién dang 1a nhiing van dé dugc quan tam.
414 Ngoai ra, viéc kiém soat cac tac dung phu do
doc tinh diéu tri mién dich ciing 14 thir thach dbi
v6i cac nha thyc hanh 1am sang. Ti 1€ doc tinh
dd 3-4 dao dong tr 7-29.9% khi st dung don
ddc mot yéu té chdng PD-1/PD-L1 & giai doan
bénh tién trién va tang hon khi phbi hop véi hoa
tri. Giam doc tinh diéu tri va tién lugng trudce
céc tac dung phu nghiém trong c6 thé xay ra la
céc cau hoi can duge luu tam.
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Hinh 3. Cac diu 4n sinh hoc tién lugng hiéu qua ciia liéu phap mién dich ™
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