TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

NGHIEN CU’U PHAT TRIEN BANG GEN LIEN QUAN DIEU TRI PiCH
O BENH NHAN UNG THU PHOI NGU'O'l VIET NAM

Nguyén Thij Trang', Lé Tu Linh'2, Binh Van Lwong?
Nguyén Xuan Dai', Nguyén Héng Quang?, Lé Thi Minh Phwong"+*

"Trrong Pai hoc Y Ha Noi

2Bénh vién Phéi Trung Uong

3Truong Cong nghé théng tin va truyén théng, Pai hoc Béch khoa Ha Noi
“Truong Pai hoc Y Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi

Ung thw phéi van dang la mét trong nhitng nguyén nhan hang déu gay tir vong trén toan thé gi¢i. Ca nhén
héa diéu tri dwra trén div liéu gidi trinh tw cta tirng bénh nhén gép phén tich cuc trong cai thién triéu ching va
thoi gian séng ctia bénh nhan. Viéc phét trién bang gen, tirc la danh séch cac gen can duoc xem xét trong
viéc chédn doén va diéu tri, tr& thanh mét nhiém vu cén thiét dé ting cudng hiéu qua cda diéu tri ca nhén héa
dbi v6i ung thue phdi. Nghién ctru khdo sét co s& di liéu COSMIC va ClVic vé dét bién gen lién quan dén bénh
ung thw phéi trén thé gici dé xay dung bang gen. Str dung bang dé dé khao sat dir liéu gidi trinh tw cia mot
s6 bénh nhan tai Bénh vién Phéi Trung wong. Két qué xay dung duoc bang gidi trinh tw lién quan dén diéu trj
dich cho bénh nhén ung thw phéi bao gébm 16 gen AKT1, AKT2, ALK, BRAF, EGFR, ERBB2 (HER2), HRAS,
KRAS, MET, NTRK1, NTRK2, NTRK3, PIK3CA, RET, ROS1, TP53. Bién dbi gen lién quan dén diéu tri dich
duoc phat hién & 43% bénh nhan tré tudi va 62% bénh nhan Ién tudi. Cac bién déi gen duoc phét hién & nhém
bénh nhan tré tudi tap trung & céc gen déng vai tro cét I6i trong hinh thanh khéi u (driver gene) bao gébm: EGFR
28,6%, ALK 14%. Trong khi & bénh nhan I6n tudi con mang céc bién déi khac nhwr KRAS 24%, PIK3CA (4%).

T khéa: Bang gen, Giai trinh tw thé hé méi, Ung thw phéi.
I. DAT VAN PE

Ung thw phdi 1a mét trong nhirng loai ung
thw phd bién va gay t& vong cao nhat trén
thé gioi." Theo thdng ké, tai Viét Nam ung thw
phdi ding hang thtr nhat trong 10 loai ung thw
thwong gap trén ca hai gi¢i va la nguyén nhan
gay t&r vong hang dau.2?

Trong thap ky qua, nhd sy phat trién cua
cong nghé gidi trinh ty thé hé mai, hang loat
bién ddi trén cac gen cd lién quan dén ung thw
phdi té bao khéng nhd da dwoc phat hién, tiéu
biéu nhw cac gen ALK, BRAF, EGFR, KRAS,
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MEK1, MET, NRAS, PIK3CA, RET, ROS...*
Trong sb cac dot bién gen nay, mot sb dot bién
da dwoc nghién ciru ky & mirc d6 gen (trat
tw cac nucleotide) va &@ mirc do protein (trinh
tw cac axit amin trong chudi polypeptit cia
protein). Cac dot bién nay dnh hudng nhat dinh
téi dap wng thuébc, trong d6 mot sb6 ddt bién
lam gidm d6 nhay dbi v&i diéu tri dich, nhung
mot sb dot bién lai 1am gidm ciing nhw chua
rd y nghia Iam sang hoac van dang dwoc thir
nghiém lam sang.5

Viéc xac dinh cac dot bién gen dvw doan kha
n&ng dap ng thubc diéu tri dich cac bénh ung
thw tai Viet Nam van dang 1a mot van dé cép
thiét khi chwa cé day du co s& div liéu (CSDL)
vé dot bién gen lien quan dén diéu tri dich ca thé
hoa cho ngui Viet Nam. Do d8, ching téi tién
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hanh xay dwng mét bang gen day da phu hop
nhét c6 thé v&i nguwdi bénh ung thw Viét Nam,
dé tranh bd sét nhitng dot bién dap ng voi
diéu tri dich cho ngwoi bénh. Bang gen la mét
tap hop cac gen lién quan dén mot bénh, mot
héi chirng hay mét kiéu hinh cu thé, dwoc thiét
ké va xay dwng nham muc dich xac dinh déng
thoi trinh tw cha cac gen nay qua mot lan xét
nghiém. Cac bang gen phat trién b&i cac phong
thi nghiém phan tlr danh gia dE‘)ng th&i mét loat
cac nguyén nhan di truyén tiém nang cla mot
hoac nhiéu céac réi loan nghi ngé va lam giam
chi phi va thoi gian cho viéc xét nghiém chan
doan. Cac bang gen cling hiru ich cho viéc
chan doan cac réi loan véi tinh di truyén phirc
tap va kho nhén dién qua cac triéu chirng 1&m
sang. Cac bang cho cac réi loan lién quan dén
kiéu hinh c6 thé 1am tang kha nang dinh danh
twong tac di truyén ngdm. Do dd, viéc wu tién
st dung bang gen hon so véi viéc giai ma toan
bd exome va genome nham dat hiéu qua tbi da
trong viéc phi cac gen can xem xét va tranh
nhirng phat hién khong can thiét. Cac bang gen
giai trinh tw 1a mot cong cu chan doan manh
mé cho rat nhidu tinh trang lién quan dén réi
loan vé di truyén. Sy phat trién cha ky thuat giai
trinh tw gen hién nay giup cho bang gen tré nén
linh ddng, hiéu qua va mang lai nhiéu lgi ich vé
kinh té.6

Sau khi xay dwng dwoc bang gen lién quan
dén bénh ung thw phéi, ching t6i buéc dau
nghién clru sir dung bang dé phan tich két qua
gidi trinh tw trén mot s6 bénh nhan c6 chi dinh lam
xét nghiém nay tai Bénh vién Phdi Trung wong.

Muc tiéu cua nghién ctru la:

1. Xay dwng thw vién gen dac thu lién quan
diéu tri dich & bénh nhan ung thw phdi nguoi
Viét Nam.

2. X&c dinh ty 1& d6t bién gene cua bénh
nhan ung thw phdi khéng té bao nhd tai Viét
Nam trong thw vién gen da xac dinh.

Il. DOl TVONG VA PHUONG PHAP

1. P6i twong

Muc tiéu 1: Céc tai liéu huwéng dan diéu
tri bénh ung thw phdi cia Bo Y té& Viét Nam
va cla Vién Ung thv Qubc gia Hoa Ky (NCI -
National Cancer Institute), Mang lw&i Ung thw
Toan dién Quéc gia Hoa Ky (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network).

- Cac co s& div liéu vé cac dot bién lién
quan dén ung thu va thubc diéu tri: COSMIC,
CIviC...

COSMIC (the Catalogue of Somatic
Mutations in Cancer) la nguén tai nguyén lén
nhat va toan dién nhét thé gi¢i vé cac dot bién
soma lién quan dén cac bénh ung thw gap
trén con nguwoi. Co s& di¥ liéu tai COSMIC
dwocwoc giam tuyén thi cdng béi cac chuyén
gia 1&n nhét trén thé gidi, thwong xuyén cap
nhat cac di liéu méi nhét lién quan dén cac
dot bién soma & nguwoi. Do do, day la ngudn
di liéu quan trong va dang tin cay dwoc st
dung trong nghién ctu vé di truyén ung thw
trén thé gidi.

CIViC 1a mét ngudn di¥ liéu web truy cap
mé&, ma nguén m&, van hanh b&i cong dong vé
cac Dién dich 1am sang cho cac dot bién ung
thw, cung cép thong tin thubc diéu tri ca thé hoa
bdng cach cung cdp mot dién dan hoc thuat
nham phd bién kién thirc va thic day cac thao
luan v& tdm quan trong 1am sang clia cac bién
ddi genome ung thw.

Muc tiéu 2: Cac bénh nhan ung thw phdi
té khong té bao nhd co chi dinh thwc hién xét
nghiém giai trinh tw thé hé méi tir thang 01 nam
2020 dén thang 12 n&m 2023.

Tiéu chuén loai trie:

- Bénh nhan ung thu khac di c&n phbi.

- Bénh nhan méc ddng thoi ung thw phéi va
ung thw khac.

TCNCYH 179 (06) - 2024

57



TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

2. Phwong phap
Thiét ké nghién ctru
M6 ta cét ngang.
Thoii gian nghién cieru
Tw thang 6/2023 dén thang 12/2023.
Dja diém nghién ctu
Bénh vién Phdi Trung wong.
C& mau nghién ctru

Quy trinh nghién ciru

Muc tiéu 1: Tai thoi diém nghién ctru, co s&
di¥ liéu ctia COSMIC c6 107.464 di¥ liéu bénh
nhan ung thw phéi.

Muc tiéu 2: Phwong phap chon méau: chon
mau toan bd.

T thang 01 nam 2020 dén thang 12 ndm
2023, chung téi thu thap dwoc dir liéu cua 39
bénh nhan thda man tiéu chuan lwa chon va
tiéu chuén loai trir.

Xac dinh méi quan hé gen - dot bién - thudc dich va kha nang
dap wng thubc dich trong diéu tri UTP

A 4

Théng ké cac nghién ctru 1am sang stv dung thudc diéu tri dich
trong UTP trén cac co s& dir liéu COSMIC, ClVic,...

v

Xac dinh méi quan hé gen - dot bién - thudc dich va kha nang
dap wng thubc dich trong diéu tri UTP

A 4

X&c dinh tinh trang c&p phép cuta thubc

v

Xac dinh th ty wu tién lwa chon panel gen

v

Xac dinh th tw wu tién Iwa chon panal gen

A 4

Thtr nghiém phan tich panel gen trén di¥ liéu
gidi trinh tw ctia bénh nhan UTPKTBN

So d6 1. Quy trinh nghién ctru

Xtr ly sé liéu

Buwéc 1: Xac dinh mdi quan hé gen-dét bién-
thubc dich va khd nang dap &ng thubc dich
trong diéu tri ung thw phoi dwa vao Huwéng dan
chan doan va diéu tri ung thw phoi cia Bo Y té
Viét Nam va huéng dan ciia Mang lwéi Ung thw

Toan dién Quéc gia Hoa Ky (NCCN - National
Comprehensive Cancer Network).

Buwdc 2: Si dung Al théng ké cac nghién
ctu lam sang st dung thubc diéu tri dich trong
ung thw phéi trén cac co sé& div liéu COSMIC,
ClVic... d& bd sung thém méi quan hé gen-dot
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bién-thudc dich va kha nang dap wng thubc
dich trong diéu tri UTPT.

Bwdc 3: Xac dinh tinh trang cap phép cla
thudc.

- Tra trén trang web ctia Cuc Quan ly Dwoc
-Bo Y té Viet Nam dé xac dinh cac thubc dwoc
Bo Y té cip phép Iwu hanh tai Viét Nam:

https://dichvucong.dav.gov.vn/congbothuoc/
index

- Tra trén trang web cta FDA dé xac dinh
cac thubc dwoc FDA phé duyét:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/
cder/daf/index.cfm

- Tra trén cac web tra ctvu thube Iwu hanh tai
mot s6 quéc gia khac (Anh, Uc, Canada, Phap,
Dure, Trung Quéc, Nhat Ban...).

Buwéc 4: Két hop cac yéu td: mdi quan hé
gen-dét bién-thubc dich, kha nang dap (ng
thudc dich va tinh trang cip phép cta thubc dé
xac dinh th& tw wu tién Iya chon bang gen.

Xac dinh trinh tw mdi clia cac gen khao sat
st dung cong cu Primer-BLAST.

Xt ly sé liéu

Nhap sb liéu va lam sach, phan tich va xt ly
s liéu trén phan mém MS - Exel 2013. Phan tich
bdi cadnh bd gen clia bénh nhan dwa trén phan
mém R 4.3.2, st dung géi ComplexHeatmap.
Phan tich OR va kiém dinh sy khac biét trén
phan mém SPSS 22.0.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru da duoc thong qua béi Hoi
ddng Pao drc nghién ctvu Y sinh hoc - Trwéng
Dai hoc Y Ha Néi theo quyét dinh sb 912/GCN-
HPBBNCYSH-BHYHN ngay 11 thang 05 nam
2023.

ll. KET QUA

1. Xay dwng bang gen lién quan dén bénh
ung thw phoi

Sau khi phan tich di liéu cha 107.464
trwéng hop bénh nhan ung thw phdi dwoc
coéng bd trén co s& div liéu COSMIC, nhém
nghién ctru xac dinh top 50 gen c6 tan sb bién
ddi trén gen cao nhéat, két qua thé hién & biéu
dd sau:

B0 BAMPIE O kg CANCEr Wit ConBe od MmAMions (%) (Tem CopmiARAaE LonCansus iy

Biéu dd 1. Biéu dd top 50 gen c6 mirc do dot bién cao nhat & bénh nhan ung thw phéi theo
dir liéu ciia Cosmic
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Nhitng gen phdi bién nhat lién quan dén
bénh ung thuw phdi bao gbm EGFR, KRAS,
TP53, MET, PIK3CA. O quan thé& ngwdi chau
A, tan suét mang bién ddi trén gen EGFR la
62,23%, cao hon dang k& so v&i quan thé
chung (23,8%). Trong khi tAn suit mang bién
ddi trén gen KRAS va TP53 thap hon khi xét
chung trén toan thé gi6i (3,98% va 2,27% so
v&i 6,42% va 5,1%).

Dwa trén top 50 gen c6 tan sé bién dbi trén
gen cao nhat nay, ching toi ddi chiéu khuyén

céo cla Bd Y té va cac té chirc quéc té nhw
Vién ung thw Quéc gia Hoa Ky NCI (National
Cancer Institute), Mang lwéi Ung thw Toan
dién Quéc gia - The National Comprehensive
Cancer Network® (NCCN®) ciling nhw cac
th nghiém |am sang vé cac thubc diéu tri
dich lién quan dén bénh ung thw phdi dé xac
dinh cac gen cé gia tri nhat véi diéu tri bénh
ung thw phéi, chung t6i lwa chon dwoc bang
gdm 16 gen v&i vi tri xac dinh trén nhiém sac
thé nhw sau:

Bang 1. Bang gene lién quan dén diéu tri ung thw phoi

STT Gen Nhiém sac thé Vi tri trén nhiém sac thé
1 AKT1 NST 14 14932.33
2 AKT2 NST 19 19q13.2
3 ALK NST 2 2p23.2-p23.1
4 BRAF NST 7 7934
5 EGFR NST 7 7p11.2
6 ERBB2 (HER2) NST 17 17912
7 HRAS NST 11 11p15.5
8 KRAS NST 12 12p12.1
9 MET NST 7 7931.2
10 NTRK1 NST 1 1923.1
11 NTRK2 NST 9 9921.33
12 NTRK3 NST 15 15q25.3
13 PIK3CA NST 3 3926.32
14 RET NST 10 10q11.21
15 ROS1 NST 6 6g22.1
16 TP53 NST 17 17p13.1

2. Két qua vé trinh tw moi

St dung cong cu Primer BLAST nhom
nghién ctru xac dinh dwoc trat tw moi clia cac
gen khao sat. Bang sau minh hoa trinh tw méi

clia gen EGFR. Trinh ty mdi twong (rng v&i cac
gen khac da duoc thiét ké va téi wu theo quy
trinh twong tw.
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Bang 2. Trinh tw méi ciia gen EGFR

Chiéu dai
Exon Trinh tw moi doan moi Tm (°C) %GC
(bp)

Mbi xubi CCCCTGACTCCGTCCAGTAT 20 60,40 60,0

=xon Mbi nguoc CTTTTCCTCCAGAGCCCGAC 20 60,39 60,0
Mbi xudi ACGAGTAACAAGCTCACGCA 20 59,97 50,0

=xon 2 Mbi nguoc CCAAGGACCACCTCACAGTT 20 59,53 55,0
Mbi xudi CCAGGAGGTGGCTGGTTATG 20 60,11 60,0

=xon s Mbi nguoc CAGCTCCTTCAGTCCGGTTT 20 59,96 55,0
Mbi xubi AACGTGGAGAGCATCCAGTG 20 60,04 55,0

=xon Mbi nguoc CCCAGGTGGTTCTGGAAGTC 20 59,96 60,0
Mbi xudi GCCAAAAGTGTGATCCAAGC 20 57,93 50,0

=xon s Mbi nguoc CAGTTCTCCTCTCCTGCACC 20 59,75 60,0
Mbi xudi AATCATCTGTGCCCAGCAGT 20 59,67 50,0

=xon® Mbi nguoc CCTGCAGCACACTGGTTGT 19 60,83 57,89
Mbi xubi GCAAATTCCGAGACGAAGCC 20 59,90 55,0

son Mbi nguoc CTGTATTTGCCCTCGGGGTT 20 60,03 55,0
Mbi xudi TATGTGGTGACAGATCACGGC 21 60,13 52,38

=xon 8 Mbi nguoc AAGGCCCTTCGCACTTCTTA 20 59,31 50,0
Mbi xudi TGTGTAACGGAATAGGTATTGGTG 24 58,58 41,67

=xon 9 Mbi nguoc GGAGATCGCCACTGATGGAG 20 59,97 60,0
Mbi xubi TCCTTCACACATACTCCTCCTCT 23 59,99 47,83

Fxon 10 Mbi ngwoc  CTGTGATTTCCTTTACGGTTTTCA 24 57,93 37,50
Mbi xudi TTTGCTGATTCAGGCTTGGC 20 59,40 50,0

=on 1 Mbi nguoc TCCTGCCGCGTATGATTTCT 20 59,54 50,0
Mbi xudi TTCTCTTGCAGTCGTCAGCC 20 60,32 55,0

Fxon 12 Mbi nguoc TTCTGACCGGAGGTCCCAAA 20 60,77 55,0
Mbi xubi AGGTCTGCCATGCCTTGTG 19 60,30 57,89

Fxon 19 Mbi nguoc GTTGCACTTGTCCACGCATT 20 59,97 50,0
Mbi xudi CCAAGGGAGTTTGTGGAGAACT 22 60,16 50,0

Fxon 14 Mbi nguoc GTCCTGTGCAGGTGATGTTC 20 58,84 55,0
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Chiéu dai
Exon Trinh tw moi doanmé6i Tm (°C) %GC
(bp)

Mbi xudi GTGTGCCCACTACATTGACG 20 59,20 55,0

Fxon 15 Mbi nguoc CTGCGTACTTCCAGACCAGG 20 60,11 60,0
Mbi xubi CCTAAGATCCCGTCCATCGC 20 60,04 60,0

Fxon 17 Mbi nguwoc CTTCGCATGAAGAGGCCGAT 20 60,53 55,0
Mbi xudi GCTCCCAACCAAGCTCTCTT 20 59,96 55,0

Fxon 18 Mbi nguoc TTATACACCGTGCCGAACGC 20 61,08 55,0
Mbi xudi ACTCTGGATCCCAGAAGGTGA 21 59,92 52,38

=xon 19 Mbi nguoc TGGCTTTCGGAGATGTTGCT 20 59,96 50,0
Mbi xubi CCTGGACTATGTCCGGGAAC 20 59,54 60,0

Fxon 20 Mbi nguwoc CTTTGCGATCTGCACACACC 20 60,11 55,0
Mbi xudi CGTACTGGTGAAAACACCGC 20 59,77 55,0

=xon 21 Mbi nguoc TTCTTTCTCTTCCGCACCCA 20 59,24 50,0
Mbi xudi ATCAAGTGGATGGCATTGGAATCA 24 60,88 41,67

Fxon 22 Mbi nguoc CGTAGCTCCAGACATCACTCTG 22 60,22 54,55
Mbi xubi GGGTGACCGTTTGGGAGTT 19 59,85 57,89

Fxon 23 Mbi nguoc GAGGGAGGCGTTCTCCTTTC 20 60,11 60,0
Mbi xudi GCCCAAAGTTCCGTGAGTTG 20 59,69 55,0

=xon 24 Mbi nguoc AATGACAAGGTAGCGCTGGG 20 60,39 55,0
Mbi xudi CGAGTACCTCATCCCACAGC 20 59,90 60,0

=xon 25 Mbi nguoc GAGAGCTCAGGAGGGGAGTC 20 60,76 65,0
Mbi xubi TGCAAAGCTGTCCCATCAAG 20 58,75 50,0

=xon 27 Mbi nguoc ACTGGGAGGAAGGTGTCGTC 20 61,19 60,0
Mbi xudi AGTTCATCCAGGCCCAACTG 20 59,96 55,0

Fxon 28 Mbi nguoc CAAAGCGTAAGGAGGGGGTT 20 59,96 55,0

Nhan xét: Trinh tw mdi cla tirng exon dwoc nhét 14 58,75°C, cao nhat 1a 61,19°C. %GC chu

xac dinh gdbm méi xudi va mdi ngwoc, chiéu yéu nam trong khoang 55 - 60%.
dai doan mbi dao dong trong khoang 19 - 24 3. Xac dinh ty lé dot bién gen ctia bénh nhan
nucleotide, nhiét dé néng chay cia mdi thap Viét Nam trong thw vién gen da xay dwng
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Ddc diém gioi

Bang 3. Dac diém gi&i cta dbi twong tham gia nghién ctru

Nhom > 40 tudi Nhoém < 40 tubi p
Tan sb (n) Ty & (%) Tan sb (n) Ty 1& (%)
NG 6 24 7 50 0,157
Nam 19 76 7 50
Téng 25 100 14 100

O nhém bénh nhan trén 40 tudi, bénh nhan
ni chi chiém 24% nhwng & nhdém bénh nhan
tré tudi ty 1& nay dat 50%. Tuy nhién, p < 0,157

Ddc diém bé gen bénh nhan ung thw phéi
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Biéu d6 2. So sanh cac bién thé giira bénh nhan ung thw phéi tré tudi va bénh nhan I&n tubi

C6 4 gen phd bién dwoc phat hién & bénh
nhan tré tudi va Ién tubdi mac ung thw phéi. Bién
ddi gen lién quan dén diéu tri dich dwoc phat
hién & 43% bénh nhan tré tudi va 62% bénh
nhan 1&n tudi. C6 1 bénh nhan mang déng thei 2
dot bién gen dwoc phat hién & nhém bénh nhan
tré tudi va 1 bénh nhan & nhém Ién tudi. Bién
ddi trén gen EGFR duoc phat hién & 4/14 bénh

nhan tré tudi (28,6%) va trong 8/25 mau bénh
nhan 16n tudi (32%). 14% bénh nhan tré tudi
va 12% bénh nhan I&n tudi mang bién di trén
gen ALK. Nhirng bién dbi trén gen KRAS duoc
phat hién & 24% bénh nhan 1&n tudi nhung &
bé&nh nhan tré tudi khéng phat hién truéng hop
nado. Ngoai ra, 1 trwdng hop bénh nhan 16n tudi
mang bién ddi trén gen PIK3CA (4%).
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Biéu d6 1. Phan bé bién dbi bo gen theo do tudi

O nhitng bénh nhan ung thw phéi tré tudi
(< 40 tudi), cac bién ddi trong bd gen phd bién
nhét la bién dbi trén gen EGFR va ALK. Bénh
nhan cang 16n tudi, tAn suat xuat hién thém cac
bién dbi trén cac gen khac cang cao.

IV. BAN LUAN

Khi sb lwgng dot bién gen phai xét nghiém
tang Ién, viéc giai trinh tw theo bangbang gene
c6 thé phat hién ddng thoi nhiéu gen lién quan
dén ung thw dang tré thanh xét nghiém chinh
dwoc st dung thay vi xét nghiém don phan tc.
Nam 2019, tai Nhat Ban da phé duyét bang
gene Oncomine CDx Target trong danh muc
xét nghiém phan tl thwéng xuyén dbi véi bénh
ung thw phdi, didu d6 cé nghia la xét nghiém
nay cé thé dwoc st dung dé chon bénh nhan
s dung thuéc nham muc tiéu phan tl. Cac
bién dbi khdo sat dwoc trong bang gen nay bao
gbm dét bién trén gen EGFR (bao gébm L858R,
T790M, va méat doan exon 19); BRAF, KRAS,
ERBB2, MET exon 14 skipping mutations; va
dot bién dung hop gen ALK, ROS1, RET va
NTRK1/2/3. Hai bang khac la NCC OncoPanel
va FoundationOne CDx, dwoc chi dinh st
dung trong Mang lwéi y hoc vé gen ung thw

quéc gia va chi trién khai bi han ché & nhirng
bénh nhan da hoan thanh hodc dy kién hoan
thanh diéu tri tiéu chuan.” Tuy nhién, theo mét
s& nghién ctru, so véi xac dinh dot bién gen
bédng phuwong phap PCR truyén théng, do
chinh xac cta phwong phap giai trinh tw thé
hé mé&i van kém hon mot chit.8

Mot nghién ctru toan dién clia nhém tac gia
Fred R Hirsch, cho thy cac gen dot bién hay
gdp trong ung thw phdi bao gébm: KRAS (25%),
EGFR-sensitising (17%), ALK (7%), EGFR
khac (4%), MET (3%), HER2 (2%), ROS1 (2%),
BRAF (2%), RET (2%), NTRK1 (1%), PIK3CA
(1%), MEK1 (1%) trong d6 c6 10/11 gen trung
v&i nghién clru cla chung téi (trie gen MEK1).°

Tai Viéet Nam, mot s6 don vi cling da trién
khai xét nghiém xac dinh bién dbi trén cac
gen lién quan dén diéu tri dich bénh ung thw
phdi, phé bién la phwong phap Realtime PCR
xac dinh dot bién dac hiéu trén gen EGFR.
M6t sb bang ciing dwoc st dung cho ung thw
phdi bao gébm bién dbi trén cac gen EGFR,
KRAS, NRAS, BRAF, sap xép lai cac gen ALK,
ROS1... Tuy nhién, cung v&i sy phat trién cla
cac phuong phap giai trinh tw, co s& di liéu vé
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dot bién gen lién quan dén bénh ung thw phdi
ngay cang dwoc cap nhat, cac thubc diéu tri
m&i khong ngirng dwoc nghién ciru, cai tién,
ngay cang c6 nhiéu gen muc tiéu dwoc chirng
minh cé lién quan dén dap tng diéu tri dich &
bénh nhan ung thw phdi. Dya trén co sé di liéu
ctia COSMIC vé hon 100.000 trwéng hop ung
thw phdi trén toan thé gi¢i déng thdi sang loc
cac trudong hop & khu ve chau A, nghién ctru
clia chung tdi dé xuat 1 bang gébm 16 gen cé ty
l& g&p cao nhét, ddng thai lién quan dén thubc
diéu tri dich da dwoc B Y té phé duyét.

DPé xac minh tinh rng dung ctia bang nay,
chuiing t6i khao sat trén di¥ liéu giai trinh tw cla
39 bénh nhan ung thw phdi khong té bao nha tai
Bénh vién Phéi Trung wong.

Ung thu phéi duwoc md ta 1a mot bénh khong
ddng nhat véi mirc d6 da dang gen cao trong
va gilra cac khdi u ciing nhu gitra cac ca nhan
mang khéi u. T4t cd sy khéng déng nhét nhw
vay quyét dinh sy tién trién cha bénh va dap
ng diéu tri khac nhau. Bénh nhan tré méc ung
thw phdi 1a mdt phan nhém déc biét c6 dic
diém lam sang riéng biét, bao gdm ty & gidi
tinh, m& bénh hoc, giai doan bénh va di can nao
cao hon so véi bénh nhan 1on tudi. H6 so' bo
gen toan dién cta nhirng bénh nhan nhw vay
la cn thiét dé trinh bay chi tiét sy khac biét vé
kiéu hinh va cung cp cai nhin sau séc vé cac
chién lvoc diéu tri.

Theo céac nghién ctru triedre dé, mot ty 1€ Ion
bénh nhan ung thw phdi < 40 tudi 1a phu niv. So
v&i bénh nhan I&n tudi, bénh nhan tré dwong
tinh v&i EGFR c6 xu huéng it bi thay déi déng
thdi & cac gen gay ung thw hodc gen (rc ché
khéi u khac, bao gdm PIK3CA, KRAS, BRAF.
Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién cru trén
thé gidi.

Nhiéu nghién cru khac nhau da bao céo tan
suat dot bién cao trong cac driver gene & nhirng
bénh nhan tré tudi mac ung thw phdi khong

t& bao nhd. Trong mdt nghién clu trén 2237
bénh nhan dwoc diéu tri tai Vién Ung thw Dana
Farber, trong s6 nhitng bénh nhan tré tudi (<
40 tudi), 32% c6 biéu hién thay déi & EGFR va
19% & ALK. Hon nira, nhirng bénh nhan dwoc
chan doan méc ung thw phdi khéng té bao nhé
& d6 tudi tré hon cé kha nang xay ra dot bién
EGFR kinase (p = 0,02) va tai sap xép ALK (p
<0,001)." Twong tw nhw vay, Pan va céng su,
trong mét nghién ciu bao gébm 252 bénh nhan
Trung Québc & do tudi 40, da bao céo lan lwot
40%, 34% va 14% sy thay d6i & EGFR, ALK
va ROS1. Trong khi nhitng thay ddi cia EGFR
roi vao nhirng gi dwoc mong doi dbi véi nhdom
dan sb nay, thi ty 1& thay déi ALK va ROS1 lai
cao dang ké."gene mutations, and outcomes of
patients with NSCLC (aged < 40 years Tuwong
tw nhuw vay, mot nghién ctvu lién quan dén 7858
bénh nhan ung thw phdi so sanh dét bién gitra
cac bénh nhan & do tudi 45 so v&i > 45 tudi da
quan sat thay ty 1& dung hop gen ALK, ROS1
va RET cao hon, dot bién chén ERBB2 exon-
20 va x6a EGFR exon-19 & bénh nhan tré tudi.
Su phong phu cla dét bién cé thé hanh dong
dwoc & nhivng bénh nhan tré tudi cling da duwoc
b&o céo trong mot doan hé héi ctu & Israel.

Nhin chung, kiéu gen ung thw thé hién xu
hwéng téng ty 1& dot bién theo tudi tac. Cac dot
bién & KRAS, BRAF, PIK3CA thé hién sy gia
tang dang ké& nhét theo tudi tac, tat ca déu dwoc
mo ta trwdc day la anh hudng dén tién lwong.

Vi két quéa khao sat so bd mot sé trweng
hop ung thw phdi khong té bao nhd tai Bénh
vién Phéi Trung wong, nhém nghién ctu thay
réng dac diém cac bién ddi gen trén té bao
soma & nhirng bénh nhan tré tudi c6 xu huéng
khac biét so v&i nhdm Ion tudi hon, do do viéc
diéu tri va tién lwong & nhitng bénh nhan nay
cling c6 nhidu khac biét. D& khang dinh diéu
nay, can cac nghién cu sau hon trén c& mau
I&n hon.
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V. KET LUAN

Xay dwng thanh céng bang gen lién quan
dén diéu tri dich bénh nhan ung thw phdi. Bién
ddi gen lién quan dén diéu tri dich dwoc phat
hién & 43% bénh nhan tré tudi va 62% bénh
nhan 16n tudi. Cac bién déi gen dwoc phat hién
& nhém bénh nhan tré tudi tap trung & cac gen
dong vai tro cbt 16i trong hinh thanh khéi u (driver
gene) bao gdm: EGFR 28,6%, ALK 14%. Trong
khi & bénh nhan I&n tudi con mang cac bién dbi
khac nhw KRAS 24%, PIK3CA (4%).

L&i cam on

Chung tdi mudn bay té long biét on dbi véi
sw hé tro tlr phia thay cd, can b tai Bénh vién
Phdi Trung wong da tao diéu kién thuan loi cho
nhém nghién ctu trong viéc thu thap sé liéu va
thwc hién nghién ctru nay.

Nhém nghién ctru xin cdm on dé tai “Nghién
clru ting dung tri tué nhén tao va céng nghé giai
trinh twr gen thé hé méi trong phat hién dot bién
gen lién quan dén sw dap ung cua thube diéu
tri mét sé loai ung thw phé bién tai Viét Nam”
ma sb KC-4.0-42/19-25 da tai trg cho nghién
clru nay.
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Summary

DEVELOPMENT OF GENE PANEL RELATED TO TARGETED
TREATMENT IN VIETNAMESE LUNG CANCER PATIENTS

Despite advancements in treatment, lung cancer continues to be a major contributor to global
mortality. Tailoring treatment to individual patients using their sequencing data has shown to enhance
symptom management and increase survival rates. Creating a gene panel, which is a compilation of
crucial genes for diagnosis and treatment, is now a vital step in improving the efficacy of personalized
lung cancer treatment. This study examines the COSMIC and CIVIC databases for gene mutations
associated with lung cancer globally, and analyze the sequencing result of select patients at the Lung
Hospital Center. Genetic mutations linked to targeted therapy were found in 43% of younger patients
and 62% of older patients. Among the younger patients, the identified genetic mutations primarily
involved driver genes, with EGFR at 28.6% and ALK at 14%. In contrast, older patients exhibited
additional alterations such as KRAS at 24% and PIK3CA at 4%.

Keywords: Targeted - gene Panel, Next-generation sequencing, lung cancer.
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