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The study was conducted on 164 patients with non-small cell lung
cancer who underwent next-generation sequencing. Next-generation
sequencing specimens were from tissue biopsies (82.9%); liquid
biopsies (pleural fluid, blood) 17.1%. The results showed that the rate
of gene mutations accounted for 68.9%, of which the most common
EGFR gene mutation accounted for 27.4%; followed by mutations in
KRAS (23.2%); ALK (6.1%); HER2 (6.7%); BRAF (3.7%); ROS1
(2.4%); NRAS (1.2%); double mutations accounted for 10.4%.
Analysis of EGFR mutations: mainly detected in exon 21 and exon 19
(deletion mutation in exon 19 (Del) 44.4%; in exon 21 L858R
accounted for 40%, exon 20 4.44%). In addition, other rare mutations
were also detected such as H773A, L768C, G719A, G719C, S768l,
G719D, L861Q with a prevalence of 2.22 to 6.66%. Double mutations
in the EGFR gene were quite high, accounting for 17.77%. Thus, Next-
generation sequencing specimens gene sequencing detects many
mutations in patients with non-small cell lung cancer, thereby helping
with effective targeted therapy.
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Nghién ctru duoc thyc hién trén 164 bénh nhan ung thu phoi khong té
bao nho duoc 1am xét nghiém giai trinh tu gen thé hé mai. Mau bénh
pham 1am NGS tur sinh thiét md 82,9%; sinh thiét long (dich mang
phdi, mau) 17,1%. Két qua cho thay ty I¢ cac dot bién gen chiém
68,9%, trong d6 dot bién gen EGFR thudng gap nhat chiém 27,4%;
cac dot bién KRAS (23,2%); ALK (6,1%); HER2 (6,7%); BRAF
(3,7%); ROS1 (2,4%); NRAS (1,2%); dot bién kép chiém 10,4%.
Phén tich dot bién EGFR: chu yéu duoc phét hién & exon 21 va exon
19 (dot bién x6a doan & exon 19 (Del) 44,4%:; & exon 21 L858R chiém
40%, exon 20 4,44%). Ngoai ra, cac dot bién hiém gap khéc ciing dwoc
phat hién nhu H773A, L768C, G719A, G719C, S768I, G719D,
L861Q Vi ty 1¢ Iuu hanh 2,22 dén 6,66%. Dot bién kép trén gen
EGFR kha cao chiém 17,77%. Nhu vay, giai trinh ty gen thé hé méi
phét hién nhiéu dot bién ¢ bénh nhan ung thu phdi khdng té bao nho
tir d6 gitip diéu tri dich hiéu qua.
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1. Pat van dé

Ung thu phoi (UTP) 1a mét trong nhitng bénh ung thu pho bién nhat trén thé giéi. Theo co quan
nghién cau ung thu quéc té (IARC) 2022 trén thé gidi co hon 2.2 triéu ca mai mac UTP va wéc
tinh c6 gan 1,8 triéu nguoi tir vong do can bénh ndy. Tai Viét Nam theo ghi nhan caa Globocan
2022 c6 26.262 ca mic mai, ding thi hai trong tong sé cac bénh ung thu [1].

Theo phan loai cia T6 chiic Y té thé gisi, UTP dugc chia lam 2 nhém chinh 12 UTP té bao nho
va UTP khéng té bao nho (UTPKTBN). Nhém UTPKTBN chiém khoang 80-85% chia lam 3 thé
md bénh hoc chinh gdm cac nhom ung thu (UT) biéu mé tuyén, UT biéu mo vay, UT biéu mo té
bao Ion [2].

Véi su phat trién manh mé theo xu hudng y hoc cé thé hoa, cac dich phan tir ung thu cing liu
phap mién dich dugc quan tam vaéi loi ich rd rét so véi cac phuong phap diéu tri kinh dién. Céc
nghién ctu di truyén hoc trong bénh 1y ung thu da phat hién ra nhiéu loai dot bién gen quan trong
13 co so cho cac thube diéu tri dich - thudc khang tyrosin kinase (TKISs). Thudc dich nhdm vao cac
dot bién nay thdng qua cac thu thé trén bé mit té bao nham pha v& duong truyén tin hiéu noi bao,
trc ché su phat trién va thuc dy qué trinh chét tu nhién cua té bao u, tir d6 lam giam kich thudc va
tiéu diét khoi u [3], [4].

Dé xac dinh dot bién trén cac gen muc tiéu cua diéu tri dich, c6 nhiéu phuong phép giai trinh tu
gen trong d6 phuong phép gidi trinh tu gen Sanger thuong dugc dung dé phat hién cac dot blen
gen, tuy nhién, chi phi cao, t6n thoi gian va do nhay thap dé phat hién cac alen dot bién ¢ tan s6
thap. Ky thuat giai trinh tu gen thé hé méi (Next Generation Sequencing - NGS) xéac dinh duoc
ddng thoi dot bién caa nhiéu gen muc tiéu khong chi trén mau sinh thiét mé ma con thuc hién duoc
trén mau sinh thiét long voi do bao phu cao va chi phi hop 1y khi can khao sat cung ldc nhiéu gen
[5]-[8].

Trung tdm Ung budu - Bénh vién Trung wong Thai Nguyén da ting dung phuong phap NGS
trong chan doan va diéu tri cac bénh 1y ung thu, dic biét 1a UTPKTBN tir nim 2023 nhung chua
c6 béo céo, tong két. Chinh vi vay, ching t6i tién hanh nghién ciru ndy véi muc tiéu: Khdo sat tinh
trang dot bién gen ¢ nguoi bénh UTPKTBN qua phwong phdp NGS.

2. P6i twong va phuong phap nghién cieu
2.1. Déi twong nghién ciru

164 bénh nhan UTPKTBN duoc xét nghiém giai trinh tu gen thé hé méi tai Trung tdm Ung
budu, Bénh vién Trung wong Thai Nguyén tir 01/2023 dén 10/2024.

* Tiéu chuin Ivra chon bénh nhén:

- M6 bénh hoc 1a ung thu phdi khong té bao nho.

- Pugc xét nghiém NGS.

- Chap nhén tham gia nghién ciru.

- C6 h6 so luu trit day du.

* Tiéu chuan loai trir bénh nhan:

- Bénh nhén khong dong y tham gia nghién ctru.

2.2. Pia diém nghién ciru

Dia diém thu nhan bénh nhan: Trung tim Ung budu - Bénh vién Trung wong Thai Nguyén.

Dia diém xét nghiém NGS: 186-188 Nguyén Duy Duong, phuong 3 quan 10, Thanh phé Hb
Chi Minh - Phong xét nghiém di truyén - Vién Di truyén y hoc.

2.3. Phwong phdp nghién ciru

Nghién ciru sir dung phuong phap md ta, thiét ké cét ngang.
2.4. Cé* mdu nghién ciru

Mau thuan tién, bao gom tat ca cac bénh nhan thoa man cac tiéu chuan chon trong thoi gian
nghién ciru.
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2.5. C4c hién sé nghién ciru va cach thu thdp

- Mot sb dic diém chung ciia ddi tuong nghién cau: tudi, gisi, tién sir hat thude 14, thude lao,
giai doan bénh...

- Tinh trang dot bién gen ¢ ngudi bénh UTPKTBN qua phuong phap NGS.

* Quy trinh nghién ctu:

- Céc thong tin dwoc thu thap theo mau bénh &n nghién ciru d thiét ké san.

- Giai thich dat sy dong thuan cua nguoi bénh.

- Xét nghiém dot bién tir md u vavhoic sinh thiét long bang NGS tai Vién Di truyén y hoc —
Thanh phd Ho Chi Minh.

- Dién giai két qua.
2.6. X Iy s ligu

Céc s6 ligu sau khi thu thap s& dugc xir ly theo cac thuat toan théng ké y hoc sir dung phan mém
SPSS 25.0.

2.7. Pao durc trong nghién cizu

Céc bénh nhan tham gia nghién ctu trén tinh than ty nguyén. Cac thong tin bénh nhan va nguoi
nha cung cip hoan toan dugc gitr bi mat va dugc ma hoa.

Nghién ctu duoc thuc hién véi sy ddng ¥ ciia Ban Giam ddc, lanh dao céc khoa, phong cua
Bénh vién Trung wong Thai Nguyén.

Cac thong tin thu dugc cia bénh nhén chi dung vai muc dich nghién cuu.

Nghién ctru chi nham vao viéc bao vé va nang cao sirc khoe cho nhan dan chir khéng nham muc
dich nao khac.

3. Két qua nghién cu va ban luan
3.1. Két qud nghién cizu

Bang 1. Pdc diém chung cia déi nrong nghién cizu (n = 164)

Pic diém chung S6 lwong (n) Ty 18 (%)

<40 3 18

41-50 10 6,1

51-60 32 195
Nhom tuoi 61-70 66 40,3
71-80 41 25

>81 12 73

Tudi trung binh (khoang) 65,04 + 10,14 (34 - 93)
Gisi Nam 119 72,6
Nit 45 274
.y Nam 89 74,8
Hut thuoe Nit 3 6.7
111 6 3,6

. A 8 4,9
Giai doan IB-111C 48 29,3
v 102 62,2
Ung thu biéu mo tuyén 150 91,5

M6 bénh hoc Ung thu biéu mo vay 11 6,7
Ung thu biéu md té bao Ién 3 1,8
Mau bénh Mau md 136 82,9
pham Mau sinh thiét long 28 17,1
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Trong thoi gian nghién ciru, ching tdi thu nhan dwoc 164 bénh nhan du tiéu chuan. Sau khi
hoan thanh thdng tin cac bién sé theo bénh &n nghién ciru, chung t6i thu dugc cac két qua nhu trén
Bang 1.

S6 liéu tai Bang 1 cho thiy: Tudi trung binh Ia 65,04 + 10,14 (khoang 34 - 93 tudi). Ty lé
nam/nit 12 2,64/1. Giai doan IV chiém ty 1& 62,2% (102 BN), tiép dén 1a nhom bénh nhén giai doan
[11B-C v&i 29,3% (48 BN). Thé bénh ung thu biéu md tuyén chiém ty Ié cao trong nhém nghién
ctru (91,5%). Mau bénh pham sinh thiét mé chiém phan I6n (82,9%). Mau sinh thiét long (dich
mang phdi, mau) chiém 17,1%.

Tinh trang d6t bién gen cua déi twong nghién ctiru qua giai trinh tu gen thé hé méi duoc thé hién
& Hinh 1. Ty 1& bénh nhan ung thu khong té bao nhé trong nhém nghién ciru mang gen dot bién
khé cao chiém ty 18 68,9% (113/164 BN).

NRAS, 1%
\.wnonn

v 08400060000 00044

HER2, 7%

ROS1, 2%

PIK3CA, 2% KRAS, 23%

KRAS # EGFR STK11,TP53 = ALK 2 MET,RET
*~ BRAF PIK3CA 7 ROS1 T HER2 m NRAS
_ Hinh 1. Ty I¢ dgt bién
Béang 2. Tinh trang dét bién gen cia doi tuwong nghién cizu theo gidi (n = 164)

Tinh trang dét bién Gidi S6 lwong (n) Ty 18 (%)
ik Nam 25 15,2
Dot bién EGFR Nit 20 122
ik Nam 36 21,9
Dot bien KRAS Nit 02 13
e L K Nam 04 2,4
Dot bién ALK Nit 06 37
b A Nam 02 1,2
Dot bien ROS1 Nit 02 12
e L K Nam 07 43
Dot bién HER2 Nit 04 24
Dot bién BRAF Nam 06 3,7
Dot bién PIK3CA Nam 03 1,8
Dot bién NRAS Nam 02 1,2
Dot bién MET, RET Nam 02 1,2
Dot bién STK11, TP53 Nam 02 1,2
T Nam 12 7,3
Dot bien kép Nit 5 31
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Hinh 1 cho thay: trong nhém BN nghién cuu, ty 1¢ dot bién EGFR cao nhat véi 27,4% (45 BN);
tiép dén 1a dot bién KRAS vai 23,3% (38 BN). Cac dot bién khac it xuat hién hon 1a ALK 6,1%;
ROS1 2,4%; BRAF 3,7%.

Két qua Bang 2 cho thay: ty 1¢ bénh nhan nam ung thu khong té bao nho trong nhém mang
gen dot bién cao v4i 89 bénh nhan chiém ty 18 78,7%:; nir chiém 21,3% (24 BN). Trong d6, nam
bénh nhan mang dot bién KRAS chiém ty 1& cao nhat véi 21,9% (36 BN) tiép dén 1a dot bién
EGFR véi 15,2% (25 BN). Nir mang gen d6t bién EGFR chiém 12,2%. C6 17 BN dot bién kép
(tr 2 gen tro 1€n).

Bang 3. Cac dang dot bién thirong gap cua gen EGFR (n = 45)

Tinh trang dét bién S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Exon 19 Del 20 44,4
Exon 21 L858R 18 40
Exon 20 2 4,44
L861 3 6,66
T790M 1 2,22
G719 3 6,66
Dot bién khéc 6 13,33
Dot bién kép 8 17,77

Trong 45 bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho ¢ Bang 3, gen dot bién EGFR gap dot bién
x6a doan trén exon 19 (Del19) cao nhat & 20 bénh nhan, chiém 44,4%. Tiép dén la dot bién diém
L858R trén eoxn 21 chiém 40%. Cac dot bién hiém xay ra trén exon 20 va cac dot bién diém khac
chiém ty ¢ thap. Ngoai ra cd 08 bénh nhan mic dot bién kép trén gen EGFR, chiém 17,77%.

Bang 4. Cdc dang dét bién thuwong gdp ciia gen KRAS (n = 38)

Tinh trang dét bién S6 lwong (n) Ty 18 (%)
G12[S|R|C|A|D|V] 29 76,3
G13[AD|V|S|R|C] 5 13,2
Dot bién khac 4 10,5
Dot bién kép 8 21

Trong 38 bénh nhan UTPKTBN tai Bang 4 mang gen dot bién KRAS, thudng gip dot bién trén
exon 2 & goc G12 cao nhét ¢ 29 bénh nhan, chiém 76,3 %. Tiép dén 1a géc G13 chiém 13,2%. Dot
bién khéc chiém 10,5%. Ngoai ra, 8 bénh nhan mic dot bién kép gen KRAS véi 1 gen khac chiém
21%. Khong co trudng hop ndo cling lac mang 2 dot bién gen KRAS.

3.2. Ban lugn

Két qua nghién ciu cho thiy da sé bénh nhan thugc nhom ung thu biéu mdé (UTBM) tuyén
(91,5%). UTBM vay va UTBM té bao Ion chiém ty Ié rat it (6,7% va 1,8%) trong tong s6 bénh
nhan. Trong sé 164 BN nghién cau chi gap 3 loai nay. Két qua phi hop véi nghién ciru trén thé
giéi cho thiy day 1a 3 loai md bénh hoc phé bién nhat trong UTPKTBN, nhu nghién ctu cua
Gurrola trong 206 bénh nhan UTPKTBN, UTBM tuyén chiém 74,7%, UTBM vay chiém 22,3%
va UTBM té bao I6n 2,6% [6].

UTPKTBN Ia loai ung thu phdi phd bién nhat véi ty 18 cao cac dot bién mac phai. Phé dot bién
gen lién quan dén diéu tri dich trong UTPKTBN la rat quan trong dé huéng dan diéu tri dich nham
cai thién ty 18 séng con cua bénh nhan. Mic du ty 16 mic va ty 18 tir vong do UTPKTBN & Viét
Nam cao, nhung phd dot bién gen lién quan dén diéu tri dich cua bénh nhan Viét Nam van chwa
dugc kiém tra ky ludng. Nghién ctru da ap dung phuong phdp giai trinh ty thé hé mai hang loat mo
u dé xac dinh nhiing thay ddi trong mot sé gen diéu khién chinh (EGFR, ALK, ROS1, BRAF,
KRAS, NRAS, MET, HER2, PIK3CA, RET, TP53, SKT11...) & 164 bénh nhan UTPKTBN.

CAc thay doi di truyén méc phai trong mot s6 gen diéu khién dan dén sy phat trién va xam lan
cua khéi u, ddng thoi nhitng bénh nhan c6 mot sé dot bién nhit dinh c6 thé dugc huong loi tur
cac liéu phap diéu trj dich [7]. Phat hién ndy phu hop véi nghién ctru da trung tim thuc hién tai
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Viét Nam sir dung ciing mot bang 6 gen nay [8]. Trong cac dot bién gen, dot bién thuong gap
nhat 12 EGFR (27,4%) va KRAS (23,2%), tiép theo 1a HER2 (6,7), ALK (6,1%) va dot bién kép
(10,4%) [9].

Ty l¢ dot bién EGFR la 27,4% thap hon v6i mot s6 nghién ciru trude day nhu nghién ciru
PIONEER (2014) d4nh gia tinh trang dot bién gen EGFR trén cac bénh nhan chau A bj UTBM
tuyén. Két qua nhan thay ty 1 dot bién EGFR tai Trung Quéc 13 50,2%, An Do (22,2%), Théi Lan
(53,8%), Viet Nam (64,2%) [10].

Ty l¢ dot bién KRAS trong nghién ctu nay thip hon so véi nhém bénh nhén da traing MSK-
IMPACT (23,2% s0 V&i 26,9%) [11] va cao hon nhém Pong A (Trung Quéc) (23,2% so Vi 8,0%)
[12]. Cac dot bién KRAS duogc phat hién & 30% bénh nhan UTPKTBN khong dap tng voi diéu tri
TKIs. Tuy nhién, viéc sir dung tinh trang dot bién KRAS nhu mot dau hiéu du doan xau cua liéu
phap TKIls van con gay tranh cai do két qua khéng nhat quan thu duoc tir nghién ciu tong quan h¢
théng va phan tich gop [12]. Diéu thl vi 1a cac dot bién KRAS, dac biét 1a dot bién phd bién nhat
G12C, khi cing ton tai véi biéu hién PD-L1 trong khéi u ciia bénh nhan, duoc cho 14 ¢6 tién lugng
khong thuan lgi hd tro loi ich tiém ning cua thir nghiém dot bién KRAS trong viéc hra chon bénh
nhan cho liéu phap mién dich.

Ty lé dot bién ALK trong nghién ciru cao hon so véi nhém bénh nhan da tring MSK-IMPACT
(6,7% 0 VGi 4,4%) [11] va ciing cao hon nhém Dong A (6,7% so vai 5,2%) [13]. Ty 1& dot bién
ALK duoc x4c dinh trong nghién ciru tuong ddng véi cac nghién ciru da dugc Hiép hoi nghién cau
ung thu Hoa Ky c¢ong b trong du 4n AACR GENIE dao dong tir 5 dén 7% [14].

Ty 1& dot bién BRAF trong nghién ctru thap hon so véi nhém bénh nhan da tring MSK-IMPACT
(3,7% s0 V6i 5,2%) [11] va cao hon nhom Pong A (3,7% so vai 1,3%) [13].

Ty lé thip dot bién NRAS (1,2%) va ROS1 (2,4%) tuong dong véi 1 nghién ciu tai Vit Nam
thuc hién trén 350 bénh nhan UTPKTBN da trung tam [14] phat hién dugc ty I¢ dot bién ROS1 1a
2,3% va dot bién NRAS 14 0,6%. Ty Ié dot bién NRAS trong nghién citu MSK-IMPACT la 1,2%
trén sé lugng mau 1a 764 bénh nhan [11]. Ty 1é dot bién ROS1 trong nghién ctiru nhoém Doéng A 1a
0,8% trén s6 lugng mau la 361 bénh nhan [13].

Két qua nghién ctru caa chling tdi vé co ban twong dong véi cac cong bé trude day vé sy thuong
gap dot bién EGFR va KRAS trong UTPKTBN, tuy nhién c6 su khac biét chat it vé giéi tinh, tién
sir lam dung thudc 1a/thudc 130 phai ching do cac k¥ thuat xac dinh dot bién gen, su khac biét
chang toc, giai doan bénh ciing nhu su khéc biét & mdi co s xét nghiém NGS tir cach ldy mau
bénh pham, xir Iy két qua hay phién giai két qua. Day la sy goi mé cho cac nghién ctru sau hon dé
kiém chuén cac trung tam xét nghiém NGS cho UTP ndi riéng, ciing nhu cac bénh 1y ung thu khac
noi chung.

Han ché cua nghién ctru khi chua day du thong tin dé phan tich sdu hon vé tinh trang dot bién
VGi céc thé md bénh hoc khéc nhau cia UTPKTBN, chua phén tang cac yéu té nguy co véi timg
tinh trang dot bién (do ¢& mau chua du Ién), cling nhu tap trung hon véi cac tinh trang dot bién
kép. Céc ton tai nay s& duoc nhdm nghién ciru luu tim va tiép tuc theo ddi, cong bd két qua sau
sic hon & nhimg bai bao trong twong lai.

Hién nay, bdi canh diéu tri UTP thay doi nhanh chong trén thé gigi va Viét Nam. Biéu tri nham
trang dich trén tirg dot bién cu thé gitp bac si c¢6 Iya chon hiéu qua va phi hop cho timg ddi twong
bénh nhan. NGS 1a phuong phap xét nghiém hiéu qua giup xac dinh hau hét nhitng dot bién co
thudc da dugc phét hién, nghién ciru c6 thude diéu tri, nhitng dot bién mai, hiém gap, nhiing dot
bién phéi hop. EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, NTRK... 1a nhiing dich c6 thudc di dugc ching
minh c6 hiéu qua trong nhitng bénh nhan phu hop. Hy vong trong tuong lai s& phat hién ra nhiéu
thudc dich mai, phdi hop da dich véi cac dich méi, phdi hop véi cac thude héa chat va mién dich. ..
g6p phan kéo dai thoi gian sbng thém, nang cao chat lugng cudc séng cho ngudi bénh ung thu phoi
khong té bao nho giai doan mugn.
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4. Két luan

Qua nghién ctru 164 bénh nhan UTPKTBN dugc lam xét nghiém NGS tai Trung tdm Ung budu
Thai Nguyén tir 01/2023 dén 10/2024, chung toi rat ra mot sé két luan sau:

Ty I cac dot bién gen & bénh nhan UTPKTBN la 68,9%. Bénh nhan ¢ it nhat 1 dot bién gen;
EGFR la gen d6t bién thuong gap nhit, chiém 27,4%; dot bién KRAS chiém 23,2%; ALK chiém
6,1%; HER2 chiém 6,7%; BRAF chiém 3,7%; ROS1 chiém 2,4%; NRAS chiém 1,2%. Trong
nghién ctiru nay, dot bién kép chiém 10,4%.
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