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Két qua ngoai kiém mét s6 xét nghiém gene dich trong
bénh mau ac tinh

Results of external quality assessment for target gene mutation in
haematological diseases

Ng6 Tt Trung, Pao Phwong Giang, Lé Hiru Song Bénh vien Trung wong Qudn doi 108

Tém tat

Muc tiéu: Danh gia chat luong xét nghiém moét s6 dau an chuyén gene AML1-ETO, PML-RARA, Tel-
AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11 va d6t bién Jak2, NPM-1, FLT3 qua chuong trinh ngoai kiém quéc té. Héi
tuong va phuong phdp: Trung tdm Kiém chuan Quéc gia Vuong Quéc Anh (UK-NEQAS) cung cap cac
mau chudn “mu” va yéu cau ching téi tién hanh cac xét nghiém xac dinh chuyén gene AML1-ETO, PML-
RARA, Tel-AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11, dot bién gene Jak2 V617F, NPM-1, FLT3. Két qua dugc gui lai
UK-NEQAS va nhan thong bao két qua so sanh. Két qua: Tat ca cac xét nghiém dinh tinh phat hién dét
bién chuyén gene AML1-ETO, PML-RARA, Tel-AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11 va dét bién diém Jak2
V617F, NPM-1, FLT3 c6 dé chinh xac 100% so vdi panel chudn do UK NEQAS cung cap, trong d6 cé xét
nghiém dugc kiém chudn 6 1an déu khéng sai khac. Cac xét nghiém dinh lugng c6 dé chinh xac cao khi
ty 1& gene dot bién cao hon 1%. Két ludn: Cac xét nghiém phat hién gene dich Ung dung trong chan
doan va diéu tri bénh mau ac tinh cé d6 chinh xac cao déap ting dugc yéu cau trong thuc hanh [am sang.

Tir khod: Bénh mau, dot bién gene.

Summary

Objective: The aim of this script is to report 108 Military Central Hospital’s current external quality
assessment (EQA) results of molecular assays used for identification of common leukemia related fusion
genes: AML1-ETO, PML-RARA, Tel-AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11 and somatic mutations: Jak2, NPM-1,
FLT3. Subject and method: Blind samples from UK-NEQAS were provided for detecting of fusion genes
AML1-ETO, PML-RARA, Tel-AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11, and somatic mutation Jak2 V617F, NPM-1,
FLT3 by the 108 Military Central Hospital established assays. Result: All qualitative diagnostics results
gained by institutional approach were consensus to that provided by United Kindom National
External Quality Assessment Survice (UK-NEQAS). Whereas, the quantification of samples with more than
1% mutational load was also at hight level of agreement to that of UK-NEQAS. Conclusion: 108 Military
Central Hospital institutional molecular assays meet the UK-NEQAS's quality standards for identification
of common genetics lesions in leukemia patients.
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1. Dat van dé

Ca thé hod trong diéu tri ung thu dang la xu
thé hién nay va cac xac dinh gene dét bién dang la
xét nghiém thudng quy tai cac co sG y té co6 hé
théng sinh hoc phan ti. D€ diéu tri cdc bénh mau ac
tinh nguai ta can cé cac xét nghiém phat hién dang
bat chéo nhiém sac AML1-ETO, PML-RARA, Tel-
AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11 hay xét nghiém phat
hién dot bién gene Jak2, NPM-1, FLT3 [1].

O Viet Nam, da c6 mot s6 co s3 y té trién khai
nhing xét nghiém nay, tuy nhién van chua nhiéu noi
thuc hién ngoai kiém qudc té. Hon nita, hau hét cac
trung tam xét nghiém chi mai trién khai nhimg xét
nghiém mang tinh chat dinh tinh, con nhing xét
nghiém dinh lugng thi chua thuc hién. Trong khi d¢,
gia tri ctia xét nghiém dinh lugng la rat I6n, no gidp
khong chi phat hién cac dét bién ma con gidp theo doi
hiéu qua diéu tri ciing nhu tién lugng diéu tri. Theo
nhu hiéu biét ctia chiing t6i thi chua c6 ca s nao trién
khai day du cac xét nghiém phat hién cac dau an co
nhiéu bién thé nhu MLL-AF9, CALR, hay cac bién thé
hiém khac ctia BCR-ABL, NPM-1, CBFB-MYH11.

TU thuc tién nhu vay va dua trén cac dong thuan
qudc té vé chan doan, diéu tri cdc bénh mau &c tinh
nhu T8 chic Y t€ Thé gidi WHO hay mang ludi ung thu
mau chau Au (ELN) [1], hay Mang lugi Ung thu Quéc
gia Hoa Ky NCCN, chuing t6i da tién hanh nghién ctu
thiét ké ché tao mot s6 bo sinh pham dé phuc vu cong
tac chan doan va diéu tri tai Bénh vién TUQD 108. Dé
hoan thién quy trinh va khdng dinh tinh chinh xac, 6n
dinh ctia bd sinh phdm dugc tao ra ching téi da tién
hanh dang ky ngoai ki€ém quéc té.

Trung tam danh gia chat lugng ngoai kiém
quéc gia Vuang quéc Anh (United Kindom National
External Quality Assessment Survice - UK NEQAS
http://www.uknegas.org.uk/) la chuang trinh kiém
chudn quéc té€ 16n va lau doi nhat, c6 tiéu chuan cao
nhat trong linh vuc kiém chudn cac xét nghiém di

3. Két qua

truyén hoc lién quan dén bénh mau &c tinh. UK
NEQAS cung cap cho hon 650 phong thi nghiém
toan thé gidi vé mé hinh mién dich bénh bach cau,
cac phan tich vé cac té bao lympho, va gan day la
cac xét nghiém vé té bao dong chay va cac bang xét
nghiém di truyén hoc. Do d6, ching téi lya chon
trung tdm nay nham Déanh gid chat luogng xét
nghiém sinh hoc phan ti xac dinh mét s6 gene dich
trong bénh mau ac tinh ctia Bénh vién TUQD 108.
2. Déi tugng va phuong phap
2.1. Béi tuong
Cac xét nghiém da dugc nghién clu trién

khai tai Trung tam Nghién cdu Y hoc Viét Buc va
Khoa Sinh hoc phan tl, Bénh vién TUQD 108, bao
gom:

Céc xét nghiém dot bién dang chuyén gene: AML1-
ETO, PML-RARA, Tel-AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11.

Cac xét nghiém dot bién dang thay doi diém,
mat, chén doan: Jak2 V617F, NPM-1, FLT3.

46 mau bénh pham “mu” chua biét tinh trang
dot bién gene dugc gli tir UK NEQAS theo chuong
trinh (tU thang 1 nam 2018 dén thang 3 nam 2019).

2.2. Phuong phdp

M& 01 tai khodn kiém chuan tai UK NEQAS va
thanh toan cac chi phi theo yéu cau ciia UK NEQAS.

Tiép nhan dinh ky cac bénh pham “mu” tir UK
NEQAS.

Tién hanh xét nghiém cac dét bién gene,
chuyén doan gene theo yéu cau clia UK NEQAS tai
Khoa Sinh hoc phan td, Bénh vién TUQD 108. Quy
trinh cla nhitng xét nghiém nay da dugc thong qua
tai HOi d6ng Khoa hoc ctia Bénh vién TUQD 108.

Tra loi két qua qua hé théng ding hen.

Nhan két quad ngoai kiém tu UK NEQAS qua
email va hé théng.

Bang 1. Két qud ngoai kiém xét nghiém chuyén doan gene BCR-ABL1

Lan Phuong phap

Két qua ctia UK NEQAS

Két qua do b6 sinh phdm cla

tha Bénh vién TUQD 108 tao ra
1 Pinh tinh + +
2 Pinh tinh + +

3 Pinh lugng

0,1% BCR-ABL1/ABL1

0% BCR-ABL1/ABL1
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| 4 | Binhlugng | 0,1% BCR-ABL1/ABL1 | 0% BCR-ABL1/ABL1
Bang 1. K&t qua ngoai kiém xét nghiém chuyén doan gene BCR-ABL1 (Tiép theo)
Lan . . X Két qua do bo sinh phdm cla
thi Phuong phap Két qua ciia UK NEQAS Bénh vién TUQD 108 tao ra
5 Pinh lugng 6,2% BCR-ABL1/ABL1 5% BCR-ABL1/ABL1
6 Dinh lugng 0,034% BCR-ABL1/ABL1 5% BCR-ABL1/ABL1
7 Pinh lugng 4,5% BCR-ABL1/ABL1 7,13% BCR-ABL1/ABL1
8 DPinh lugng 0,25% BCR-ABL1/ABL1 0,25% BCR-ABL1/ABL1
9 Pinh lugng 1,6% BCR-ABL1/ABL1 3% BCR-ABL1/ABL1
10 DPinh lugng 0,05% BCR-ABL1/ABL1 0% BCR-ABL1/ABL1

Nhén xét: Ca 2 1an ngoai ki€ém bang phuong phap dinh tinh déu cho két qua chinh xac hoan toan so vai
UK NEQAS. Tuy nhién, khi ngoai kiém bang phuong phéap dinh luong thi c6 su khac biét vé ty 1é gene mang
dét bién trong mau. Cu thé, 3 mau co ty l1é gene dot bién qua thap (0,05 dén 0,1% theo UK NEQAS) thi két
qua cda chung t6i la 0%, tic khéng phat hién dugc. Trong khi d6, mét mau co ty 1é chi 0,034% nhung két
qua clia chung t6i la 5%. 1 mau co ty |é gene dot bién l1a 0,25% thi két qua clia ching t6i hoan toan phu hop
vGi UK NEQAS. 3 mau co ty |& gene d6t bién tur 1,6% dén 6,2% thi két qua cta ching téi la tuong duong va cé
phan nhay hon.

Bang 2. Két quad ngoai kiém xét nghiém dét bién gene FLT3

Lan tha Phuong phap Két qua cta UK NEQAS KeBté::éVicéc:] t_)r%zgh1zgi?oc;a
1 Pinh tinh + +
2 Dinh tinh + +
3 Pinh tinh + +
4 Pinh tinh + +

Nhén xét: Ca 4 1an ngoai kiém két qua clia chung t6i déu phu hop véi UK NEQAS.
Bang 3. K&t qua ngoai kiém xét nghiém dot bi€n gene JAK2 p.Val617Phe (V617F)

Lnthd | Phuong phip " NEans Benh vign TUQD 108 tz0 a
1 DPinh tinh + +
2 Pinh tinh + +
3 Pinh tinh + +
4 Pinh tinh + +
5 Binh tinh + +
6 Pinh tinh - -

Nhén xét: Ca 6 1an ngoai kiém két qua clia chung t6i déu phu hop véi UK NEQAS.

Bang 4. Két qua ngoai kiém xét nghiém dét bién gene NPM1

Lan tha

Phuong phap

Két qua chia UK
NEQAS

Két qué do bo sinh phdm chia
Bénh vién TUQP 108 taora

1

Pinh tinh

+

+
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Binh tinh

Nhén xét: Ca 2 1an ngoai kiém két qua chia chung t6i déu phu hop véi UK NEQAS.

Bang 5. Két qud ngoai kiém xét nghiém dét bién gene PML-RARA

Lan tha

Phuong phap

K&t qua clia UK
NEQAS

K&t qua do bd sinh phdm cla
Bénh vién TUQD 108 tao ra

1

Pinh tinh

Nhan xét: 1 1an ngoai kiém két qua clia ching t6i phu hgp vai UK NEQAS.

Bang 6. K&t qua ngoai kiém xét nghiém dot bi€n gene CBFB-MYH11

R . K&t qua cta UK Két qua do bd sinh phdm cta
Lan tha Phuo ha )
an ng phap NEQAS Bénh vién TUQD 108 tao ra
1 Pinh tinh + +
2 Dinh tinh - -

Nhén xét: Ca 2 1an ngoai kiém két qua clia ching toi déu phu hgp véi UK NEQAS.

Bang 7. K&t qua ngoai kiém xét nghiém dét bién gene AML1-ETO

Lsn thi Phuong phép Két qua cta UK Két qua fio bd sinh phdm cua
NEQAS Bénh vién TUQD 108 tao ra

1 Dinh tinh + +

2 Dinh tinh - -

3 Pinh tinh - -

Nhén xét: Ca 3 1an ngoai kiém két qua clia ching t6i déu phu hop véi UK NEQAS.

Bang 8. K&t qua ngoai kiém xét nghiém dét bién gene MLL-AF4

. Két qué cta UK Két qua do bd sinh phdm cta
Lan tha Phuong phap ?\IEQAS Bezh vien TUQD 1F())8 tao ra
1 Dinh tinh + +
2 Dinh tinh - -
3 Dinh tinh - -
4 Dinh tinh - -

Nhdn xét: Ca 4 lan ngoai kiém két qua cua
chuing t6i déu phu hop véi UK NEQAS.

4. Ban ludn

Trong y hoc ngudi ta van néi: “Tha khong c6 xét
nghiém con hon la xét nghiém cé két qua sai”, béi vi
khi xét nghiém cho két qua sai thi sé dan dén nhiing
hau qua khén ludng va lam mat di nhiéu co hoi
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trong chan doan va diéu tri. Do dé, sau khi da trién
khai xét nghiém thi viéc vo cung quan trong la phai
danh gia do chinh xac. Trong nhiéu bién phap danh
gia chat lugng xét nghiém thi ngoai kiém la mot
trong nhiing phuong phap khach quan, c6 do tin
cdy cao. Van dé la khéng phai tat ca cac trung tam
kiém chuan déu c6 thé thuc hién dugc day du cac
xét nghiém. Cho dén hién nay cac trung tam kiém
chuan Viét Nam van chua c6 chuong trinh ngoai
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kiém cho cac xét nghiém vé sinh hoc phan tu, dac
biét la nhiing xét nghiém lién quan dén xac dinh
gene trong diéu tri dich. Qua tim hi€u chung téi
dugc biét UK NEQAS la trung tam uy tin nhat trén
thé gidi co thuc hién cac dich vu ngoai ki€ém nay. Do
dé, ching téi da tién hanh dang ky va dugc chap
nhan dé tham gia ngoai kiém (ma phong thi nghiém
UK NEQAS 44208).

Do tinh chat cla cac dét bién gene la khac
nhau, c6 thé la chuyén doan gene, dét bién diém,
dot bién mat doan, hay thém doan... nén ky thuat
phat hién cac dét bién d6 la khac nhau. Déng thdi,
nhu cdu doi hoi clia cac thay thudc lam sang co thé
chi can biét c6 hay khéng c6 dot bién thi ngudi lam
xét nghiém chi can thuc hién phuong phap dinh
tinh. Trong khi d6, néu muén theo déi va danh gia
két qua diéu tri thi ngudi ta phai biét ty 1& dot bién
gene trong sé gene binh thudng. Khi dé nguai lam
xét nghiém phai thuc hién phuong phap dinh lugng.
Trong nghién ctu nay, hau hét yéu cau chi can biét
la c6 hay khéng co6 cac dot bién do, vi vay chung toi
tién hanh phuong phép dinh tinh. Két qua cho thay,
tat cd cac xét nghiém dinh tinh clia ching t6i déu
chinh xac 100% so vGi mau chuén. Day la mot két
qua rat dang ghi nhan, vi véi yéu cau rat cao clia UK
NEQAS ma dat 100% la diéu khong phai luc nao
clng lam dugc. Trong khi cé nhiing xét nghiém
chuing téi da thuc hién 6 1an déu cho két qua 100%.

Ngoai Khoa Sinh hoc phan ti - B&nh vién TWQD
108, con c6 khodng 60 - 80 cac phong thi nghiém
khac trén toan thé gidi la khach hang thusng quy
clia UK NEQAS, va trong cung dot kiém chuan véi
chung t6i, da cé 8 - 10 phong thi nghiém bao cdo sai
két qua & cac panel di truyén hoc khac nhau. Diéu
nay thé hién tinh chat kho khan trong duy tri chat
lugng xét nghiém di truyén hoc phan ti néi chung
trén toan thé gidi.

Chi riéng xét nghiém dinh lugng chuyén gene
BCR-ABL thi c6 su khac biét khi ty 1& gene dot bién
qua thap (dudi 0,1%) trong mau. Tuy nhién, véi
ngudng phat hién trén 1% thi xét nghiém clia chiing

t6i ludn ludn phat hién dugc. Diéu dé cé nghia chi
can 1 gene mang dot bién trong téng sé 100 gene
trong mau la ching t6i c6 thé phat hién dugc. Két
qua nay la du d6 tin cdy cho cac thay thuéc lam
sang, vi nghién ctiu cho thay hau hét bénh nhan c6
triéu ching lam sang khi ty 1& gene do6t bién thudng
vucot qua 10% [2], [4].

5. K&t luan

Chung t6i da xay dung thanh cong xét nghiém
phat hién chuyén gene AML1-ETO, PML-RARA, Tel-
AML1, BCR-ABL, CBFB-MYH11 va do6t bién Jak2
V617F, NPM-1, FLT3 véi d6 chinh xac 100% so véi
panel chudn do UK NEQAS cung cap. Phuong phap
dinh lugng BCR-ABL c6 thé dinh lugng dugc chinh
Xac cac mau co ty lé trén 1%.

Loi cdm on: Nhém nghién clu xin cdm on B6
Khoa hoc Cong nghé, chuong trinh KC10/16-20 da
tai trg cho dé tai KC10.13/16-20.
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