TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

MOT SO BAT THWONG GEN O’ BENH NHAN UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO TAI BENH VIEN PAI HOC Y HA NOI
PHAT HIEN BANG PHUONG PHAP GIAI TRINH TU GEN THE HE MO

Tran Khanh Chi"2, Bui Thi Duyén', Trinh Lé Huy'?
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Nghién ctru duoc thue hién nhdm dénh gia ty 16 phét hién dét bién gen trén bénh nhan ung thw phéi khéng
té bao nhé tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi bdng phuong phép gidi trinh tw gen thé hé méi ndm 2022 - 2023 va
danh gié méi lién quan gitka mét s6 dét bién gen véi dac diém bénh hoc & bénh nhan ung thw phéi khéng té bao
nhé. V6i 90 bénh nhén ung thw phéi khéng té bao nhé trong nghién ctru, ching téi ghi nhan, dot bién EGFR
gap ty 16 41,1%, dot bién KRAS gap ty 1é 11,1%, dung hop gen ALK gép ty 1é 4,4%, dét bién gen PIK3CA gap
ty 16 2,2%, dét bién gen BRAF gép ty 16 1,1%, dét bién gen NRAS gép ty 1é 1,1%, dét bién gen MET gép ty Ié
1,1% va dung hop gen ROS1 gédp ty 16 1,1%. Ty I1é dot bién gen EGFR & bénh nhén ung thw phéi khéng té bao
nhd thuong gép & nik gidi, bénh nhan khéng hut thubc va cé két qua méd bénh hoc ung thuw biéu moé tuyén, trong
khi do, ty 16 dét bién gen KRAS & bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nhd thuong phd bién hon & nam gidi.

T khéa: Ung thw phdi khong té bao nhd, dot bién gen, giai trinh tw gen thé hé méi.

I. DAT VAN PE

Theo théng ké sb liéu tr TS chire Ung thw
toan cdu (GLOBOCAN 2022), ung thw phdi la
ung thu thwdng gap nhét va 1a nguyén nhan
gay tlr vong hang dau trén thé giéi ciing nhw
tai Viét Nam.' Ung thw phdi dwoc chia thanh
hai loai chinh 1& ung thw phdi t& bao nhé
chiém 15% va ung thw phdi khéng té bao nhd
(UTPKTBN) chiém khoang 85%.2 Ngay nay, co
ché bénh sinh cta ung thw phéi da dwoc hiéu
ré hon nhd sw phat trién cta y sinh hoc phan
tlr, trong d6 sy bién dbi vat chéat di truyén nhw
dot bién gen, dung hop gen hodc téng cudng
biéu hién cla cac gen lién quan dén sy kich
hoat cac con dwong tin hiéu phan t& ndi bao
doéng vai trd quan trong déi véi sy phat sinh,
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phét trién ung thw phdi.? Sy hoat héa cac con
duwong dan truyén tin hiéu ndi bao RAS/RAF/
MEK/MAPK, PI3K/AKT va JAK/STAT tir cac
tin hiéu dwoc hoat héa théng qua thu thé yéu
td tang trwdng bidu mé (EGFR) va mét sb thu
thé Tyrosine kinase khac nhw MET, ALK-EML4,
ROS1... dan dén té bao khdng ngirng téng sinh,
biét hoa, di cin va chéng lai sw chét té bao theo
chwong trinh. Trén co s& do, liéu phap diéu tri
nhdm t&i cac con dwong tin hiéu phan tlr do
cac bat thwong gen gay ra 1a mot chién luoc
ma&i da dwoc chirng minh mang lai nhirng hiéu
qué dang ké nhuw kéo dai thoi gian séng khong
bénh, nang cao chét lwong cudc sbng cho bénh
nhan. Tai Viét Nam, diéu trj dich cho bénh nhan
UTPKTBN da dwoc thwe hién thwéng quy trong
nhiéu ndm qua. Bén canh cac dot bién EGFR,
ALK 1a cac dich diéu trj ung thw phéi da dwoc
chrng minh mang lai hiéu qua diéu tri 1am sang
tdt, cac dot bién gen, dung hop gen khac nhw
ROS1, MET... dwoc phat hién & bénh nhan
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UTPKTBN ciing c6 thé gitp bénh nhan cé thém
co hoi trong liéu phap diéu tri dich. Do do, viéc
xac dinh cac b4t thwong gen lién quan dén ung
thw phdi la rat quan trong cho viéc lwa chon
phwong phap diéu tri téi wu cho bénh nhan.

Hién nay, cé nhiéu phwong phap khac
nhau gitp phat hién cac bat thuong gen lién
quan dén ung thw phdi nhw RT-PCR, ky thuat
lai huynh quang tai ché, héa mé mién dich va
giai trinh tw gen thé hé méi. Trong dd, phuong
phap RT-PCR, ky thuat lai huynh quang tai ch
va héa mé mién dich; mdi mét phwong phap
thwdng dwoc st dung phat hién déng thoi 2 - 3
loai dot bién gen, méi mdt muc tiéu dot bién gen
can cé mot thiét ké va mot 1an phan tich dé phat
hién. Ba phwong phap nay néu duwoc siv dung
dé phat hién déng thoi nhiéu sy bién ddi gen
cung luc sé& ddi héi nhiéu vat liéu hon cho tat ca
cac phan tich, thoi gian dé xac dinh tat ca cac
bién dbi gen sé lau hon, déng thdi chi phi chi
tra tdn kém.* Phwong phap gidi trinh tw gen thé
hé md&i (Next-Generation Sequencing, NGS) la
mot chién lwoc hiéu qua gitp gidi quyét nhirng
van dé nay, cho phép gidi ma déng thdi nhiéu
doan DNA trong cung mét thdi gian, cho phép
phat hién déng thoi nhiéu loai dot bién gen khac
nhau bao gdm cac dét bién gen, dung hop gen
ho&c khuéch dai biéu hién ctia cac gen. Vi vay,
viéc (rng dung phwong phap gidi trinh tw gen
thé hé méi vao viéc phat hién cac bat thwong
gen trong ung thw phdi dang dwoc quan tam
gan day.s

Chinh vi vay, chung t6i thwc hién nghién
clru nay voi muc tiéu danh gia ty 1€ phat hién
dot bién gen trén bénh nhan UTPKTBN béng
phwong phap gidi trinh tw gen thé hé méi, bao
gdm cac dot bién gen phd bién hién nay va ca
cac bat thuwong it phd bién nhw EGFR, KRAS,
ALK, PIK3CA, ROS1, MET... va danh gia méi
lién quan gitra mot sb dot bién gen véi dac diém
bénh hoc clia bénh nhan UTPKTBN.

Il. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

90 bénh nhan dwoc chan doan UTPKTBN tai
Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi tir thang 05/2022
dén thang 02/2023, thda man cac tiéu chuan
sau:

Tiéu chuan Iwa chon

-Bénh nhan dwoc chan doan xac dinh la
UTPKTBN dwa trén két qua mé bénh hoc theo
tiéu chuan cta Té chire Y té Thé gii 2021.5

-Bénh nhan dwoc xét nghiém gen bang
phwong phap giéi trinh tw gen thé hé méi (NGS)
véi mau bénh phadm 1a mé sinh thiét hodc sinh
thiét 16ng.

- Bénh nhan déng y tham gia nghién ctru.

Tiéu chuén loai tror

- Bénh nhan ung thw phéi t& bao nha.

-Bénh nhan xét nghiém tim dét bién gen
bang phwong phap khac khéng phai phuong
phap giai trinh tw gen thé hé maéi.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién cteu: nghién clru md ta cét
ngang.

Phwong phap chon mau: chon mau thuan
tién.

Ky thuat xét nghiém sd& dung trong
nghién ctru

+ Tach chiét DNA: Tach chiét DNA tw
ma&u mod sinh thiét ung thw phdi s dung bd
Kit QlAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, MY)
va gDNA (DNA genome) hoa tan trong 20 pl
elution buffer, tach chiét DNA tir mau sinh thiét
I6ng st dung bo Kit QlIAamp Circulating Nucleic
Acid (Qiagen, My).

+ DNA sau khi tach chiét dworc tao thw vién
gidi trinh tw gen s dung bd Kit NEBNext (Hoa
Ky).

+ DNA duwgc khuéch dai nhd mau do (moi)
dac hiéu ctia IDTDNA (Hoa Ky).

+ Gidi trinh tw gen thé hé mai trén hé thdng
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NextSeq, lllumina (Hoa Ky).

+ Két qua gii trinh tw dwoc dbi chiéu véi bo
gen tham chiéu GRCh38 dé xac dinh dot bién
c6 y nghia lam sang.

Cac vung ma hoa protein (exon), vung giao
nhau gitra exon va intron dwgc khdo sat va phat
hién cac dot bién diém, cac méat doan/l&p doan
nho (kich thwéc khéng qua 20bp) clia cac gen
dwoc kiém tra. Cac dot bién ndm ngoai ving
ma hda, mat doan va Iap doan I&n (I6n hon
50bp), nhirng doan Iap lién tuc, vung giau CG,
bién ddi sé lwong ban sao cla gen khéng coé
kha ndng dwoc phat hién. Chi co cac dot bién
¢6 y nghia lam sang dwoc kiém tra. Dot bién cé
y nghia lam sang dwa trén cac loai thubc dwoc
chép thuan b&i Co quan Quan ly thubc va Thuc
phdm Hoa Ky (FDA) va hwéng dan cia Mang
lwéi Ung thu qudc gia Hoa Ky (NCCN).

Céc bién sé6 nghién cteu

+ Mot sb dac diém chung: tudi, gioi, yéu td
nguy co, giai doan ung thw phéi, két qua md
bénh hoc.

+ Xac dinh ty 1& dot bién mot sb gen trén

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

panel gen UTPKTBN (c6 gia tri trong diéu tri)
b&ng phuwong phap gidi trinh tw gen thé hé méi
bao gdbm cac dot bién gen EGFR, KRAS, ALK,
PIK3CA, NRAS, BRAF, MET, ROS1.

X ly sé liéu

Sé lieu duwoc xr Iy bang phdn mém théng ké
SPSS 20.0.

Céc bién phan loai sé dwoc biéu dién dwdi
dang s6 dém (n) va ty I& phan tram (%). Céac
bién lién tuc sé dwoc biéu dién duéi dang trung
binh (+ do l&ch chuan).

Céc ty 1& s& dwoc so sanh bang kiém dinh
chi-square hodc Fisher’s exact test. Trong tat
ca céac kiém dinh, mirc y nghia théng ké duoc
chon la p < 0,05.

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién cru tuan tht day di cac nguyén tac
dao dlrc clia nghién cu y hoc. Cac thong tin
lién quan dén bénh nhan dwoc bdo mat.

Ill. KET QUA

1. M6t sé dic diém chung ctia nhém nghién
clru

Bang 1. Mot sé dic diém chung cta déi twong nghién ctru (n = 90)

Dac diém n %
Tudi trung binh 60,5 + 10,4 tudi (tr 35 - 89 tudi)
Nam 53 58,9
Giéi tinh
NG 37 411
) Co 46 51,1
Hut thuée
Khong 44 48,9
A 1 1,1
Giai doan B 9 10,0
\Y, 80 88,9
Ung thw biéu méd (UTBM) tuyén 84 93,3
M6 bénh hoc UTBM té bao vay 5 5,6
UTBM khéng dinh tip 1 1,1
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Nhém nghién clru c6 d6 tudi trung binh UTBM tuyén chiém da sb (93,3%).
la 60,5 + 10,4 tudi, nam gi¢i chiém wu thé
(58,9%), bénh nhan hat thuéc chiém ty 1& cao
hon (51,1%), ung thw giai doan IV chiém 88,9%,

2. Két qua phan tich bat thwong gen bang
phwong phap giai trinh tw gen thé hé méi

Bang 2. Két qua phan tich bat thwong gen & bénh nhan UTPKTBN bang phwong phap
giai trinh tw gen thé hé m&i (n = 90)

Loai dot bién n %
Dot bién gen EGFR 37 411
Dot bién gen KRAS 10 11,1
Dung hop gen ALK 4 4.4
Dot bién gen PIK3CA 2 2,2
Dot bién gen BRAF 1 1,1
Dot bién gen NRAS 1 11
Dot bién gen MET 1 1,1
Dung hop gen ROS1 1 1,1

Dot bién EGFR phb bién nhét (41,1%) trong la dot bién KRAS (11,1%) va dung hop gen ALK
céc loai bat thwdng gen duoc ghi nhan, tiép dé (4,4%).

L861Q T790M
2,4% 2,4%

Del exon 19

36,6%
L858R
46,3%
G719A
2,4%
Ins exon 20

L838V ~ L747S 4,9%
2,4% 2,4%

Biéu doé 1. Phan b6 cac loai dot bién EGFR (n = 41)

L858R (exon 21) chiém 46,3% va 19 Del (2,4%), Ins exon 20 (2,4%). Ghi nhéan 1 trwdng
(exon 19) chiém 36,6% la 2 loai dot bién phd hop c6 dot bién T790M nguyén phat chiém
bién nhat cla d6t bién EGFR. Ghi nhan 1 sé 2,4% cla EGFR gay khang thuéc (c ché
dot bién hiém gap ctia EGFR bao gdm G719A Tyrosine kinase (TKI).

(2,4%), L747S (2,4%), L848V (2,4%), L861Q
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Bang 3. Phan bé 1 sé dang dot bién gen KRAS

Dang dét bién n %
G12C 4 40
G12v 4 40
G12D 1 10
G60D 1 10

Dot bién G12C (40%) va G12V (40%) 1a 2
loai dot bién dwoc phat hién nhidu nhat cta dot
bién gen KRAS.

Trén gen ALK chi phat hién dang dét bién
dung hop gen EML4-ALK v@i 4 trwdng hop.

Dot bién PIK3CA duoc phat hién & 2 bénh
nhan véi dang dot bién 1an lwot 14 E545K va
GL.

Dot bién gen BRAF dugc phat hién & 1
bénh nhan v&i dang dot bién la G466V, dot
bién NRAS dwoc phat hién & 1 bénh nhan voi
dang dot bién 1a G61K, dot bién gen MET duoc
phat hién & 1 bénh nhan véi dang dot bién 1a
dot bién x6a doan exon 14, dot bién gen ROS1
dwoc phat hién & 1 bénh nhan voi dang dot
bién la dung hop gen ROS1-EZR.

3. Méi lién quan giira mot s6 dot bién gen va mot sé dic diém bénh hoc & bénh nhan UTPKTBN

Bang 4. Méi lién quan giira dot bién gen EGFR, KRAS va mét s6 dic diém bénh hoc
& bénh nhan UTPKTBN

Dot bién gen EGFR

Dot bién gen KRAS

. Khéng Mang Khéng
o iz Mang dét . ng i A
bac diem T mang dét dotbién  mang dot
bien EGFR %
(n, %) bien EGFR p KRAS bien KRAS o]
' (n, %) (n, %) (n, %)
i <60 18 (40,9%) 26 (59,1%) 0.97 7(15,9%) 37 (84,1%) 0192
uobi , ;
> 60 19 (41,3%) 27 (58,7%) 3(6,5%) 43(93,5%)
Nam 14 (26,4%) 39 (73,6%) 9 (17%) 44 (83%)
Gidi tinh 0,001 0,043
N 23 (62,2%) 14 (37,8%) 1(2,7%) 36 (97,3%)
i Co 12 (26,1%) 34 (73,9%) 7 (15,2%) 39 (84,8%)
Huat thuée 0,003 0,316
Khong 25 (56,8%) 19 (43,2%) 3(6,8%) 41 (93,2%)
UuTBM 0 o o o
tuyén 37 (44%) 47 (56%) 9(10,7%) 75 (89,3%)
Mé bénh
hoc Khong 0,041 0,57
’ UTBM 0 (0%) 6 (100%) 1(16,7%) 5(83,3%)
tuyén
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Ty l& dot bién gen EGFR & bénh nhan
UTPKTBN thwong gap hon & niv gidi, bénh
nhan khéng hut thubc va cé két qua mé bénh
hoc UTBM tuyén véi dd tin cay 95% (p < 0,05),
khong cé su khac biét vé ty 1& dot bién gen
EGFR gitra nhém c¢6 tudi < 60 va nhém co tudi
> 60 (p > 0,05). Ty I1&€ bénh nhan nam mang dot
bién gen KRAS cao hon ty & bénh nhan niy
mang dét bién gen KRAS v&i do tin cay 95% (p
= 0,043). Ty |I& d6t bién gen KRAS & bénh nhan
UTPKTBN khéng c6 sw khac biét gitva nhém
c6 tudi < 60 va nhém co tudi > 60, giva bénh
nhan co hut thubc va khéng hut thube va gitra
nhém c6 két qua mé bénh hoc UTBM tuyén va
két qua moé bénh hoc khéng UTBM tuyén (p >
0,05).

Dot bién PIK3CA duoc phat hién & 2 trwong
hop bénh nhan cé tudi 1an lwot la 35 tudi va 50
tudi, ca 2 bénh nhan déu 1a ni, khéng hut thube
va c6 két qua md bénh hoc 1a UTBM tuyén. Cac
dot bién gen BRAF, NRAS, MET, dung hop
gen ROS1 hiém gap hon, dwoc phat hién lan
lwot & 1 bénh nhan, ca 4 bénh nhan mang céac
dot bién gen nay déu 1a nam giéi, cé hut thudc.
Trong do, cac bénh nhan mang dot bién gen
BRAF, MET, ROS1 c6 két qua md bénh hoc
la UTBM tuyén va 1 bénh nhan mang dot bién
gen NRAS c6 két qua mé bénh hoc la UTBM té
bao vay.

IV. BAN LUAN

DPic diém chung cta déi twong tham gia
nghién clru

Nghién ctru clia chung t6i ghi nhan 90 bénh
nhan UTPKTBN véi tudi trung binh 1a 60,5 +
10,4 tudi, bénh nhan tré nhat 1a 35 tudi va bénh
nhan 16n tudi nhat 1a 89 tudi, c6 53 bénh nhan
nam chiém 58,9% va 37 bénh nhan ni chiém
41,1%. Trong cac bénh nhan tham gia nghién
ctru, chang téi ghi nhan cé 46 bénh nhan hat
thudc (chiém 51,1%). Hau hét cac bénh nhan

tham gia nghién ctru la ung thw phdi giai doan
IV chiém t&i 88,9%; ung thw giai doan IIIB
chiém 10,0%, ung thw giai doan IlIA chiém
1,1%. DBanh gia loai tdn thwong mé bénh hoc,
nghién ctu clia chung tdi ghi nhan c6 84 bénh
nhan UTBM tuyén, chiém da sb (93,3%), UTBM
vay & 5 bénh nhan chiém 5,6% va 1 bénh nhan
UTBM khéng dinh typ chiém 1,1%. Két qua nay
ciing twong tw két qua cha Tran Huy Thinh va
cbng sw (2022) nghién ctru trén 135 bénh nhan
UTPKTBN ghi nhan tudi trung binh déi twong
tham gia nghién ctru la 61,5 + 8,5 tudi, ty 1&é nam
gidi la 51,9% va ty 1&é UTBM tuyén la 100%.7
Két qua phan tich bat thwong gen bang
phwong phap giai trinh tw gen thé hé méi
90 bénh nhan UTPKTBN duwoc phan tich
bang gidi trinh tw gen thé hé mai, ching toi
ghi nhan loai dét bién gen thwong gép nhat 1a
EGFR duwoc tim thiy & 37 bénh nhan (41,1%),
tiép d6 la dot bién gen KRAS duwoc tim thy &
10 bénh nhan (11,1%), dung hop gen ALK dugc
tim thdy & 4 bénh nhan (4,4%), dot bién gen
PIK3CA duoc tim thdy & 2 bénh nhan (2,2%),
dot bién gen BRAF, NRAS, MET, dung hop gen
ROS1 dwoc tim thdy & 1 bénh nhan (1,1%).
Két qua nghién ctu nay ciing phu hop véi cac
nghién ctru trén thé gidi va tai Viét Nam, EGFR
la loai dot bién gen phd bién nhét duoc ghi
nhan. Nghién ctru ciia Lé Minh Khoi va cong sw
(2022) trén 111 bénh nhan UTPKTBN ghi nhan
ty 1& dot bién EGFR |a 46,8%, ty 1& dot bién gen
KRAS la 14,4%, dung hop gen ALK la 2,7%,
cac dot bién gen khac dwoc ghi nhan 1a BRAF
(4,5%), ROS1 (1,8%), BRAF-NRAS (0,9%) va
ALK-BRAF (0,9%).2 Nghién ctru ctia Ly D va
cong sy (2020) str dung k¥ thuat giai trinh tw
gen thé hé mé&i tim cac bat thudng gen trén 884
bénh nhan UTPKTBN tai Trung Quéc ghi nhéan
EGFR la dot bién phd bién nhat dwoc tim thay
& 510 bénh nhan, chiém 57,7%.° Nghién ctru
cula chung t6i ghi nhan 4 treong hop bénh nhan
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mang déng thoi 2 loai dot bién gen khac nhau,
bao gébm 1 bénh nhan mang dot bién gen ALK
va PIK3CA, 1 bénh nhan mang dét bién gen
ALK va KRAS, 1 bénh nhan mang dét bién gen
EGFR va KRAS va 1 bénh nhan mang dét bién
gen EGFR va dung hop gen ROST.

Phan tich kj hon vé dot bién gen EGFR,
chung tdi ghi nhan 2 loai dét bién thworng gap
nhat |4 dot bién L858R tai exon 21 (46,3%)
va 19 Del tai exon 19 (36,6%) va mét sb loai
dot bién it gdp nhu G719A, L747S, L848V,
L861Q, Ins exon 20, T790M. Trong do, chung
téi phat hién 1 trwdong hop bénh nhan c6 dot
bién T790M (exon 20) nguyén phat gay ra tinh
trang khang lai thuéc TKI ciia EGFR ddng thoi
bénh nhan nay ciing mang dét bién L858R Ia
dot bién nhay cdm véi thubée TKI. Nhirng bénh
nhan dwoc xac dinh cé dot bién EGFR cé kha
nang dap wng tét véi thubc TKI tuy nhién néu
nhi*ng bénh nhan nay mang dong thdi dét bién
gen T790M sé gay ra tinh trang khang lai thubc
TKI. Nghién ctru clia chung téi cling twong tw
nhuw mot s6 nghién clru trong nwdc va ngoai
nwéc, nghién clru cta Tran Huy Thinh va cong
sw (2022), nghién clru clia Zhuang X va céng
sy (2019), dot bién L858R va 19Del l1a 2 loai
dot bién phd bién nhat cia EGFR & bénh nhan
UTPKTBN.”'0 K§ thuat giai trinh tw gen thé hé
m&i cho phép xac dinh tat ca cac dang dot bién
clia EGFR lién quan dén ung thu phd da duoc
cobng bd. Bang cong nghé gidi trinh tw gen thé
hé mé&i cho phép cung mét luc phat hién déng
thoi nhidu dot bién gen khac nhau sé mang lai
loi ich trong qua trinh diéu tri cho bénh nhan
UTPKTBN.

Méi lién quan giira mét sé dot bién gen véi
moét sé dic diém bénh hoc ctia bénh nhan
UTPKTBN

Trong 90 bénh nhan tham gia nghién ciru,
chung téi ghi nhan cé 37 bénh nhan mang dét
bién EGFR, ty 1& dot bién gen EGFR & bénh

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

nhan cé tudi < 60 (40,9%) va & bénh nhan co6
tudi > 60 tudi (41,3%) khong co6 s khac biét, p
> 0,05. Nghién ctru clia chung toi ghi nhan, ty
I& dot bién gen EGFR & bénh nhan UTPKTBN
cao hon & ni¥ gi¢i, bénh nhan khong huat thubc
va co két qua mo bénh hoc UTBM tuyén véi do
tin cay 95% (p < 0,05). Két qua nay twong tw
két qua nghién ctru ctia Dang ATH va cong sw
(2020) trén 350 bénh nhan UTPKTBN tai Viét
Nam va nghién cru ctia Nguyén Hoang Bac va
codng sw (2023), dot bién EGFR thwdng duoc
phéat hién & bénh nhan ni¥, khéng hat thube 1a
va co két qua mé bénh hoc 1a UTBM tuyén. "2

Nghién ctru cda chung téi ghi nhan ty Ié
bénh nhan nam mang dét bién gen KRAS
(17%) cao hon ty 1€ bénh nhan n&¥ mang dot
bién gen KRAS (2,7%) v&i do tin cay 95%, p
= 0,043. Két qua nghién ctru nay ciing twong
tw két qua nghién ctru cta Dang ATH va cong
s (2020) va nghién ctu ctia Nguyén Hoang
Béc va cong su (2023), dot bién EGFR thwdng
duwogc phat hién & bénh nhan ni, nguwoc lai, ty
& bénh nhan mang dot bién KRAS cao hon &
bénh nhan nam so v&i bénh nhan niy. ™12

Trong nghién clru clia chung t6i ghi nhan co
4 trwong hop bénh nhadn mang dung hop gen
ALK, bénh nhan tré tudi nhat 1a 36 tudi va bénh
nhan nhiéu tudi nhat la 60 tudi, thap hon so
v&i d6 tudi trung binh cGia nhém nghién ctru 1a
60,5 + 10,4 tudi, ca 4 bénh nhan déu co két qua
mo bénh hoc 1a UTBM tuyén. Két qua nghién
ctu nay cling twong tw két qua nghién clru cta
Dang ATH va cdng sv (2020), bénh nhan ung
thw phéi mang dung hop gen ALK c6 tudi khai
phat bénh tré hon (< 61 tudi)."

V. KET LUAN

Quanghiénciutrén90bénhnhan UTPKTBN
duwoc xét nghiém dét bién gen bang phuong
phép giéi trinh tw gen thé hé méi (NGS), chung
t6i ghi nhan c6 37/90 (41,1%) bénh nhan co dot
bién gen EGFR, 10/90 (11,1%) bénh nhan co
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dot bién gen KRAS, 4/90 (4,4%) bénh nhan co
dét bién dung hop gen ALK, 2/90 (2,2%) bénh
nhan cé dot bién PIK3CA va cac dot bién gen
khac bao gdbm BRAF (1,1%), NRAS (1,1%),
MET (1,1%), ROS1 (1,1%). Trong cac loai dét
bién EGFR duwoc ghi nhan, dot bién L858R va
19 Del 1a phd bién nhét, 1an lwvot chiém ty 1&
46,3% va 36,6%. Ty 1& dot bién gen EGFR &
bénh nhan UTPKTBN thwdng gap & nlr gidi,
bénh nhan khong hut thubc va cé két qua mo
bénh hoc UTBM tuyén, trong khi do, ty 1& doét
bién gen KRAS & bénh nhan UTPKTBN thwdng
phd bién hon & nam gidi.
L&i cam on

Nhém nghién clru xin tran trong cdm on
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi da tao diéu kién
thuan loi dé chung t6i hoan thanh nghién ctru
nay.
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Summary
GENETIC ABNORMALITIES IN NON-SMALL-CELL LUNG CANCER

This study aimed to evaluate the rate of genetic mutations in patients with non- small-cell lung
cancer by Next-Generation Sequencing at Hanoi Medical university hospital from 2022 to 2023
and to assess the relationship between genetic mutations and pathological characteristics in non-
small-cell lung cancer. In 90 non-small-cell lung cancer patients in the study, we found EGFR gene
mutations in 41.1% of cases; KRAS gene mutation in 11.1%; ALK gene fusion in 4.4%; PIK3CA
gene mutation in 2.2%; BRAF gene mutation in 1.1%; MET gene mutation in 1.1% and ROS17 gene
fusion in 1.1%. We found that EGFR mutations were more commonly detected in female, non-
smokers and having adenocarcinoma while KRAS mutations were more commonly detected in male.

Keywords: Non small cell lung cancer, genetic mutations, gene fusion, Next-Generation
Sequencing (NGS).
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