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Giai trinh tw gen thé hé méi phat hién bién thé gen tir
mAau mé ung thu phoi khong té bao nhé

Next-generation sequencing for detection of gene variants in non-small

cell lung cancer tissue samples

Trén ~Vz'm Khoa'*, Bach Quéc Tgﬁnz,
Nguyén Vin Phong' va Triéu Tién Sang'

Tom tat

Muc tiéu: Ap dung gidi trinh tu gen thé hé méi (NGS) dé phat hién nhiéu bién thé gen khac nhau
trong ung thu phdi khéng té bao nhé (NSCLC) phuc vu diéu tri dich va kiém ching két qua dam bao két
qua chinh xac tranh duang tinh hoac am tinh gia bang phuong phép khac. Béi tuong va phuong phdp:
Nghién ctu tién hanh xac dinh bién thé gen phuc vu diéu tri dich trén 30 mau mo sinh thiét kim nho va
phau thuat tir ngudi bénh NSCLC tai Bénh vién Quan y 103, s dung hé thng NGS-lon Torrent va bo kit
gidi trinh tu muc tiéu DNA va RNA khao sat bién thé trén 81 gen, kiém ching moét sé bién thé bang
Digital PCR (dPCR) va Minisequencing. K&t qud: Ap dung dudc gidi trinh tu thé hé mdi DNA va RNA, phat
hién nhiéu bién thé thudc cac gen khac nhau, kiém tra mot sé bién thé bang phuong phép Digital PCR
(dPCR) va Minisequencing trén 30% mau cho thay ty lé trung khép 100% vaéi két qua NGS. Két ludn: Ba ap
dung dugc quy trinh gidi trinh tu gen thé hé mai xac dinh déng thai nhiéu bién thé gen trong mau mo
NSCLC phuc vu diéu tri dich. Cic bién thé EGFR: ¢.2573T>G(p.L858R); EGFR:
€.2236_2250del(p.E746_A750del); EGFR: ¢.2156G>C (p.G719A) va KRAS: c.35G>T (p.G12V) cta 9/9
mau duoc kiém tra bang hai phuang phap Minisequencing va Digital PCR cho két qua phu hop véi
NGS.

Tur khod: Gidi trinh tu gen thé hé méi; ung thu phéi khong té bao nhé.

Summary

Objective: Applying of next-generation sequencing (NGS) to detect different gene variants in non-
small cell lung cancer (NSCLC) for targeted treatment and verifying the results to ensure accurate results
and avoid false positives or negatives using other methods. Subject and method: The study was
conducted to determine gene variants for targeted treatment on 30 fine needle biopsy and surgical
tissue samples from NSCLC patients at Military Hospital 103, using the NGS-lon Torrent system and DNA
and RNA target sequencing kits to examine variants on 81 genes, verifying some variants by Digital PCR
(dPCR) and Minisequencing. Result: Succeessfully applieding next-generation sequencing of DNA and
RNA, detecting many variants in different genes. checking some variants by Digital PCR (dPCR) and
Minisequencing on 30% of samples showed a 100% match rate with NGS results. Conclusion: The next-
generation sequencing process was applied to simultaneously identify multiple gene variants in NSCLC
tissue samples for targeted therapy. The variants: EGFR: ¢.2573T>G(p.L858R); EGFR:
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€.2236_2250del(p.E746_A750del); EGFR: ¢.2156G>C (p.G719A) and KRAS: ¢35G>T (p.G12V) of 9/9
samples tested by two Minisequencing and Digital PCR methods gave results consistent with NGS.
Keywords: Next-generation sequencing; Non-small cell lung cancer.

1. DAT VAN DE

Y hoc chinh xac trong ung thu dang nhanh
chéng trg thanh xu hudng phé bién trong thuc
hanh lam sang va nghién ctu. Cac liéu phap diéu tri
dich (targeted therapy) ngay cang dugc (ng dung
rong rai, m& ra kha nang diéu tri ung thu hiéu qua
hon va it tac dung phu hon so véi cac phuong phap
diéu tri truyén théng. Hién nay, ung thu phdi khéng
té bao nho (NSCLC) - mot loai ung thu ¢é su da dang
I6n vé cac bién thé gen da dugc Mang ludi Ung thu
Toan dién Quéc gia (NCCN) khuyén nghi st dung
gidi trinh tu gen thé hé méi (NGS) dé phat hién cac
bién thé gen véi théng lugng cao va phuc vu diéu tri
dich 2.

NGS c6 khd nang phan tich di liéu gen 16n tu
lugng mau mo nhoé trong mét lan xét nghiém, vuot
troi so véi cac phuong phap phat hién mét vai bién
thé gen nhu lai phan td, FISH hay realtime-PCR. Tuy
nhién, két qua ti NGS chua phai lic nao ciing chinh
xac hoan toan, dac biét khi ing dung trong nghién
ctru ung thu v6i mau mé sinh thiét c6 lugng vat liéu
di truyén rat it, nhu cdc mau mé ung thu phéi. Vi
vay, viéc xac nhan lai cac két qua NGS bang cac
phuong phép khac c6 d6 nhay cao la rat can thiét.

Bén canh dd, mot yéu té quan trong khac la
mau mo tai Viét Nam hién nay van thudng dugc bao
quan bang cach cé dinh bang formalin va nhing
paraffin (FFPE) dé c6 thé thuan tién luu tri va si
dung & nhiét d6 phong. Qua trinh c6 dinh bang
formalin [a nguyén nhan chinh gay ra sy phan manh,
suy thodi va cac thay déi do deamin hoa, dan dén su
chuyén déi C:G > T:A *°. Nhing thay d6i nay c6 thé
lam sai léch két qua gidi trinh ty gen, anh huéng dén
viéc chan doan va chi dinh liéu phap diéu tri trong
thuc hanh lam sang.

V6i nhiing thach thic trén, ching t6i tién hanh
ap dung NGS dé phan tich cac bién thé gen lién
quan dén diéu tri dich t&r mau mé FFPE trong NSCLC,

déng thai kiém tra lai mot s6 bién thé bang phuang
phdp khdc cé6 d6 nhay cao (digital PCR va
minisequencing) nham danh gia d6 chinh xac va kha
nang ap dung trong diéu kién thuc tién tai Viét Nam.

1. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

30 mau moé duc nén (FFPE) NSCLC dugc thu
thap tU cac bénh nhan da dugc chdn doan mac
NSCLC tai Trung tam Ung budéu va Trung tam Ho6
hap, Bénh vién Quan y 103, cac mau mé dugc sinh
thiét kim nho hoac lay théng qua phau thuat trong
giai doan tu thang 4/2023 dén thang 2/2025, bao
gém: 25 mau sinh thiét kim nhé (NCO1-NC25) va 5
mau mo dugc ldy thong qua phau thuat (cac mau
ADO02, ADO5, AD06, AD07, AD10). Cac mau duogc tién
hanh giai trinh tu tai thoi diém dudi hai nam ké tu
khi 14y mau.

2.2. Phuong phdp

Gidi trinh tu NGS xdc dinh bién thé gen phuc vu
diéu tri dich

Tach chiét DNA va RNA tU mau mé duc nén, st
dung bd kit FFPE DNA/RNA lIsolation kit (Capitalbio
Technology). Nong d6 DNA va RNA sau tach chiét
dugc do bang phuong phdp Qubit, s& dung bd
Equalbit 1T x dsDNA HS Assay Kit va Equalbit RNA HS
Assay Kit (Vazyme).

Tong hgp cDNA tir RNA bang bd kit cDNA
Reverse Transcription Kit (Capitalbio Technology).

Chuan bi thu vién NGS, sit dung bo kit cua
Capitalbio Technology: B6 Individualized Lung
Cancer Medication Detection Kit (63 Gene) cho muc
tiéu DNA va Individualized Lung Cancer Medication
Detection Kit (18 gene) cho muc tiéu RNA. Bay la hai
b6 kit RUO khac nhau vé panel gen muc tiéu, c6 thé
phat hién dugc dong thai nhiéu bién thé trén nhiéu
gen phuc vu diéu tri dich bénh NSCLC theo khuyén
cdo. Lugng DNA va RNA dau vao theo hudng dan
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cta kit dé 1ap thu vién NGS lan lugt t6i thiéu la
2,67ng/ul cho DNA va 2,38ng/pl cho RNA).

Giai trinh tu trén hé thong lon Torrent, si dung
bé kit Sequencing Reaction Universal Kit
(Semiconductor Sequencing - Capitalbio
Technology). Phan mém phan tich PiVAT (Pooled
indexed Variant Analysis Tool) dung dé xac dinh cac
bién thé gen. D dai doan doc trong khoang 150 -
200bp, trung binh la 170bp. D liéu trung binh
1.2Gb/mau va dam bao chi s6 danh gia chat lugng
Q20. C4c bién thé dugc loc ddm bao dé sau 400x véi
panel 63 gen va 800x vé&i panel 18 gen. Thdi gian
tach va lap thu vién khodng 8 gig, thai gian chay gidi
trinh ty va phan tich la khoang 8 gic.

Kiém tra két qua gidi trinh tu NGS

9 trong s6 cac mau phat hién bién thé bang giai
trinh tu NGS dugc lua chon dé kiém tra lai bang hai
phuong phap: PCR ky thuat s6 (Digital PCR) va
Single-base extension (Minisequencing). Viéc lua
chon méau dua trén loai bién thé va tan suat alen
bién thé (VAF) thu dugc tir dif lidu NGS. Cu thé 13,

digital PCR dugc ap dung ddi vai cac bién thé phé
bién c6 trong bd panel thuong mai, trong khi
Minisequencing dugc si dung cho cac bién thé c6
VAF trén 10% va thudc loai cé thé phat hién bang ky
thuat kéo dai mot base (nhu bién thé thay thé
nucleotide...).

Digital PCR: St dung bo EGFR driver panel assay
(ThermoFisher Scientific), thuc hién trén dia
QuantStudio™ Absolute Q MAP 16 Digital PCR Plate
(ThermoFisher Scientific) dé phat hién hai bién thé
hay gap la EGFR:c.2573T>G (p.L858R) va EGFR:
€.2236_2250del (p.E746_A750del). D{r liéu thu dugc
sé dugc phan tich trén phan mém QuantStudio
Absolute Q Digital PCR System Software va tinh toan
s6 lugng ban sao DNA muc tiéu.

Minisequencing: S0 dung bd SNaPshot™
Multiplex Kit (Thermo Fisher) va nghién ctdu tu thiét
k& méi theo bién thé (Bang 1) dé phat hién hai bién
thé EGFR: €.2156G>C(p.G719A) va
KRAS:c.35G>T(p.G12V). Dt liéu dugc phan tich bang
phan mém Genemapper ID 6.0.

Bang 1. Trinh tu mai tu thiét ké cho phan iing Minisequencing
phat hién EGFR: c.2156G>C(p.G719A) va KRAS:c.35G>T(p.G12V).

Bién thé Moi Trinh tu (5’-3") Kich thudc

EGFR: c.2156G>C EGF719f TGTGGAGCCTCTTACACCCA 137bp

(p.G719A) EGF719r GTGCCAGGGACCTTACCTTATAC
EGF719s TCAAAAAGATCAAAGTGCTGG 21bp
KRAS: ¢.35G>T KRAS12f CAAGAATGGTCCTGCACCAGTAATAT 171bp

(p.G12V) KRAS12r AGGCCTGCTGAAAATGACTGAATATAA
KRAS35sr GCACTCTTGCCTACGCCA 18bp
2.3.Dao dirc nghién ciu

Nghién clu dugc Hoi dong dao duc trong nghién ctu Y sinh Hoc vién Quan y théng qua ngay
26/03/2024 (S6: 01/2024/CNChT-HDPDD). Viéc lay mau dugc thuc hién theo dung quy dinh va chi phuc vu
cho nghién cttu. Nhém téc gia cam két khéng cé xung dét lai ich trong nghién cuu.
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Ill. KET QUA

3.1. Két qua gidi trinh tu NGS xdc dinh bién thé gen phuc vu diéu tri dich

Bang 2. Dac diém giai trinh tu NGS tif cAc mau mé vii nén

Pac diém M6 sinh thiét Mé phau thuat
Néng dd DNA sau tach chiét (ng/pl) 3,368 £ 2,95 150,80 = 21,60
NOng dé RNA sau tach chiét (ng/ul) 42,812 + 74,57 41,56 + 46,97
Nong do lap thu vién 63 gen (ng/ul) 16,36 £ 13,21 22,00 £ 2,69
Néng doé lap thu vién 18 gen (ng/pl) 6,16 £ 3,20 6,92 + 2,63

Cac mau DNA va RNA tach chiét tir mau mo sinh thiét kim nhé co gia tri trung binh néng dé thap hon so
vGi mé phau thuat (Bang 2). Su khéc biét nay cho thay luong mau bénh phdm dau vao anh hudng dén sé
lugng DNA va RNA tach chiét dugc do mau phau thuat c6 sé lugng mé nhiéu hon mau sinh thiét kim nho.
Mac di mau mo sinh thiét [ong c6 ndng d6 DNA va RNA thap hon so véi mau mé phau thuat, nhung véi ky
thuat tach chiét st dung, néng dé van dam bao yéu cau dau vao cho lap thu vién NGS.

Bang 3. K&t qua giai trinh tu NGS xac dinh bién thé gen

Mau Bién thé nhém Tier 1% Bién thé nhém Tier 2** Bién thé nhém Tier 3%**
NCO1 EGFR c.2236_2250del(p.E746_A750del ) ATM c.1009C>T(p.R3370Q)
VF =41,47% VF=47,78%
NCO2 EGFR c.2240_2254del (p.L.747_T751del) - )
VF =49,02%
NCO03 - - -
KRAS c.35G>T(p.G12V) -
NCo4 VF =22,92%
NCO5 EGFR c.2235_2249del(p.E746_A750del) ) BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
VF=23,17% 2,43%
NCO6 EGFR c.2156G>C(p.G719A) VF = 36,07% -
EGFR c.2303G>T(p.S768l) VF = 52,75% -
- BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
NCO07 _ 7.27%
NCO08 EGFR c.2156G>C(p.G719A) VF = 29,41% -
NCO9 EGFR c.2236_2250del(p.E746_A750del) - BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
VF =19,09% 5,66%
NC10 - - -
NC11 - - -
CDKN2Ac.220G>A(p.D74N) -
= 0
NC12 KRAS ¢c.34G>T(p.G12C) VF = 25,25% VE = 1,26%
NC13 EGFR c.2573T>G(p.L858R) VF = 46,18% EGFR CNV AmpCNV=3.93 -
KRAS c.35G>T(p.G12V) -
NCT4 ) VF =10,16%
NC15 EGFR c.2236_2250del(p.E746_A750del) ) BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
VF =20,48% 7,14%
NC16 - - BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
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Mau Bién thé nhém Tier 1* Bién thé nhém Tier 2** Bién thé nhém Tier 3***
6,06%
NC17 EGFR ¢.2573T>G(p.L858R) - HRAS ¢.38G>A(p.G13D) VF =
VF = 38,60% 2,07%
BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
NC18 15,62%
NC19 - - -
- * =
NC20 |  KRAS c.34G>T(p.G12C) VF = 12,16% BRAF c.1 793‘;‘*1'(7%}0\/600 JVF
KRAS c.35G>A(p.G12D)
NC21 i VF = 24,26% i
- BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
NC22 4,77%
- - BRAF c.1797del(p.V600*) VF =
14,44%
NC23 EGFR
c.2214_2216del(p.K739del)
VF = 3,40%
NC24 | EGFR c.2573T>G(p.L858R) VF = 65,07% ) TP53 713G>Alp.C238Y) VF =
73,22%
NCas | EGFR€2235_2249del(p.E746_A750del) ]
VF = 16,13%
KRAS ¢.35G>T(p.G12V)
ADO2 VF =1,41%
- KRAS ¢.35G>A(p.G12D) -
ADOS VF =9,92%
ADO06 - s -
EGFR - EGFR ¢.2255C>T(p.5752F) VF
ADO7 €.2237_2255delinsT(p.E746_S752delinsV) =92,57%
VF = 81,45% TP53 ¢.711G>A(p.M237])
VF = 48,32%
AD10 |  KRAS c.34G>T(p.G12C) VF =10,11% - _

Bién thé nhém Tier 1*: Cdc bién thé c6 y nghia lam sang manh mé trong diéu tri, tién lugng va chdn dodn
(bdng ching cdp A va B).

Bién thé nhém Tier 2**: Cdc bién thé cd y nghia lam sang tiém nding trong diéu tri, tién luong va chdn dodn
(bdng chiing cdp Cva D).

Bién thé nhém Tier 3***: Cdc bién thé c6 y nghia lam sang chua ré rang, khéng cé bdng ching lédm sang.

VF (Variant Allele Frequency): Tan sudt bién thé alen.

CNV amp: Thay d6i s6 lugng ban sao.

C6 20 trong tng s6 30 mau (66,67%) phat hién  mau, bién thé nhém Tier 2 xudt hién trong 7 mau,
dugc cac bién thé thudc nhom Tier 1 va‘hodc Tier 2, véi 2 mau ¢6 su két hgp cla ca hai nhom. Bién thé
trong do, bién thé nhom Tier 1 xuat hién trong 15  nhom Tier 3 dugc phat hién vai ty 1& tuang ddi cao,
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vGi 13 mau (43,33%). C6 5 mau (16,67%) khong phat
hién bat ky bién thé nao. Bién thé EGFR:
€.2236_2250del(p.E746_A750del) va bién thé EGFR:
€.2573T>G(p.L858R) la hai bién thé phé bién trong
cac bién thé nhém Tier 1. Bién thé KRAS:

¢.35G>A(p.G12D) va bién thé KRAS: c¢.35G>T(p.G12V)
la hai bién thé phd bién & nhém Tier 2. Nhom Tier 3
c6 BRAF: c.1797del(p.V600*) 1a bién thé phd bién
nhat (9/30 mau) (Bang 3).

3.2. Két qua kiém tra két qua NGS bang phu'ong phdp khdc

Két qua Multiplexed digital PCR:
FAM: Target 1

00N
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N
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£19N -
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Hd32 ~

Hinh 1. K&t qua chay Multiplexed digital PCR phét hién bién thé gen EGFR trén mét s6 mau.
Cac mau ky hiéu nhu trong hinh; NTC: M&u chiing &m; WT/ CEPH: Mau d6i ching khéng mang hai bién thé trén
FAM: Kénh mau phat hién EGFR: c.2573T>G(p.L858R)
ABY: Kénh mau phat hién EGFR: c.2236_2250del(p.E746_A750del)
VIC: Kénh mau phat hién alen wildtype EGFR: c.2573T (p.L858)
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Két qua chay Multiplexed digital PCR cho thay cac mau mang bién thé EGFR: ¢.2573T>G(p.L858R) la cac
mau NC13, NC17 va NC24; cdc mau mang bién thé EGFR: ¢.2236_2250del(p.E746_A750del) la cd&c mau NCO5,
NC09, NC15, NC25 (Hinh 1). Két qua nay dong nhat vaéi két qua giai trinh ty NGS ma chiing toi da tién hanh.

LB58R p.E746_A750del
100,00 70,00
90,00 60,00
80,00
70,00 50,00
50,00 40,00
50,00
40,00 30,00
30,00 20,00
20,00 A
10,00 10,00 I I
0,00 0,00
MC13  NC17  NC24 NCOS ~ NCOZ  NCIS  NC3S
- BVF(NGS) m %VF [dPCR) B %VF (NGS)  m %VF (dPCR)

Hinh 2. So sanh két qua dinh lugng bién thé phat hién dugc gitra két qua chay Multiplexed digital PCR va NGS.

Tinh toan dinh lugng bién thé dua vao s6 ban copy bién thé va sé ban copy cda alen Wildtype. So sanh
két qua cla hai phuong phap cho thdy cé su tuong dong vé dinh lugng VF & cac mau, ngoai trr mau NCO05
va NC25 c6 su khac biét (Hinh 2).

Két qua Minisequencing

ﬂﬂﬂﬂﬂ x G
nnnnn NC06
C
NC14 «C
A

Hinh 3. K&t qua Minisequencing kiém tra bién thé trén hai mau NC06 va NC14.
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Két qua Minisequencing ki€ém tra bién thé gen
trén hai mau NC06 va NC14 cho két qua trung khap
vGi két qud NGS: NCO6 mang bién thé EGFR:
€.2156G>C (p.G719A); NC14 mang bién thé KRAS:
¢.35G>T (p.G12V) (Hinh 3).

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu ching téi thuc hién, phan I6n
mau sinh thiét dugc thu thap t& mé sinh thiét kim
nho, chiém 25/30 mau. Diéu nay do thuc té khi chan
doan NSCLC, cac phuong phap sinh thiét xam lan toi
thiéu nhu sinh thiét kim nhé thudng dugc st dung
phd bién bai tinh an toan va hiéu qua trong viéc lay
mau md tU cac tén thuong sau trong phdi. Tuy vay,
day lai la mét thach thuc 16n cho cac xét nghiém
phan tich sau d6 bai lugng mé thu dugc it, néng do
DNA va RNA tach chiét thdp gay anh hudng dén
hiéu qua cla qua trinh giai trinh tu va c6 thé gidm
dé chinh xac clia cac phan tich bién thé gen. Chinh
vi vay, viéc xt ly mau DNA va RNA la cuc ky quan
trong, nham dam bao chat lugng dau vao cho cac
phan tich NGS sau nay.

Bén canh d4, viéc c6 dinh mo bang formalin va
nhang paraffin (FFPE) la phuong phap phd bién dé
bdo quan moé lau dai. Pay clng la nguyén nhan
chinh gay ra su phan manh, suy thoai va cac thay
déi do deamin héa, dan dén su chuyén déi C:G >
T:A, lam suy giam chat lugng DNA theo thdgi gian,
anh huéng truc ti€p dén két qua giai trinh tu gen *
>. Tuy nhién, mot nghién ciu gan day cta Gao va
cac céng su (2020) da chi ra su tuong déng déng
ké vé cac bién thé gen phat hién dugc khi so sanh
thuc hién NGS trén mau mé déng lanh tuci va mé
FFPE bdo qudan trong vong hai ndm & ung thu dai
truc trang. DU van c6 mot s8 it bién thé duong tinh
giad (5 trong téng s6 226), song cac tac gid nhan
dinh rdng moé FFPE luu tri dudi hai nam co6 thé
dugc st dung thay thé cho mo6 déng lanh tuoi
trong viéc phat hién bién thé gen °. D& xt ly khac
biét tir mau FFPE, Kerick va cac cong su da dé xuat
mot chién lugc cai tién, trong dé tang do sau giai
trinh tu nhdm gidm thiéu ty & duong tinh gia va
am tinh gi3, tir d6 nang cao do chinh xac cla két
qué ’. Mét cach khac 1a loc bién thé nghiém ngat

hon, gitp loai bd cac két qua duong tinh gia véi
diém chat lugng thap, mac du c6 thé lam gidam do
sau doc. Trong nghién ctu cla ching t6i, cdc mau
FFPE déu duoc thuc hién NGS tai thai diém luu tri
dudi hai nam, bién thé da dugc loc va ddm bao do
sau giai trinh tu 400x déi vGi panel 63 gen va 800x
déi véi panel 18 gen theo khuyén cdo cla kit dé c6
thé phat hién chinh xac cac bién thé.

Owen va cdng su nghién ctu trén bénh nhan
ung thu biéu mo tuyén phéi giai doan muédn cho
thay viéc két hgp RNA-NGS va DNA-NGS gilp cai
thién kha nang phat hién cac bién thé diéu tri dich,
VGi 15,3% bénh nhan c6 thém bién thé dugc phat
hién, trong d6 bién thé dung hop gen (fusion) tang
14,3% so véi chi st dung cdng nghé DNA-NGS. Diéu
nay cho thdy RNA-NGS nén dugc trién khai trong
phat hién bién thé phuc vu diéu tri bénh nhan
NSCLC giai doan mudn 2. Nghién ctiu clia Pisapia va
cdng su clng khdng dinh hiéu qua ctia RNA-NGS
trong viéc phat hién cac bién thé dung hop gen va
bién thé cat ndi quan trong trong quyét dinh diéu tri
dich NSCLC so vai DNA-NGS °. Tuong tu, bé kit ma
chiing t6i st dung két hop giai trinh tu ca muc tiéu
DNA va RNA dé tang kha nang phat hién cac bién
thé gen so vdi gidi trinh tu muc tiéu DNA don doc.
Két qua kiém tra dir liéu qua phuong phap Digital
PCR va Minisequencing trén 30% mau (9/30) véi tan
suat bién thé trén 10% cho thay két qua trung khép
100%, cho thay tinh két qua NGS dugc nghién ctu
thuc hién la tin cay. Day la co c& dé ching t6i c6 thé
Ung dung thuc tién trong phat hién bién thé phuc
vu diéu tri dich NSCLC tai Viét Nam.

V. KET LUAN

Da ap dung dugc quy trinh giai trinh tu gen thé
hé mgi xac dinh déng thai nhiéu bién thé gen trong
mau mo NSCLC phuc vu diéu tri dich.

Cac bién thé: EGFR: c.2573T>G(p.L858R); EGFR:
€.2236_2250del(p.E746_A750del); EGFR: ¢c.2156G>C
(p.G719A) va KRAS: ¢.35G>T (p.G12V) clia 9/9 mau
dugc kiém tra bang hai phuong phap
Minisequencing va Digital PCR cho két qua phu hop
véi NGS.

147



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.20 - N°5/2025

DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v20i5.2746

TAI
1.

148

LIEU THAM KHAO

Ettinger DS, Wood DE, Aisner DL et al (2022) Non-
small cell lung cancer, version 3.2022, NCCN clinical
practice guidelines in oncology. Journal of the
National Comprehensive Cancer Network 20(5):
497-530.

Mina SA, Shanshal M, Leventakos K et al (2025)
Emerging Targeted Therapies in Non-Small-Cell Lung
Cancer (NSCLC). Cancers 17(3): 353.

Melosky B, Juergens RA, Banerji S et al (2025) The
continually evolving landscape of novel therapies in
oncogene-driven advanced non-small-cell lung
cancer. Therapeutic Advances in Medical
Oncology 17: 17588359241308784.

Williams C, Pontén F, Moberg C et al (1999) A high
frequency of sequence alterations is due to formalin
fixation of archival specimens. The American
journal of pathology 155(5): 1467-1471.

Kim S, Park C, Ji Y, Kim DG et al (2017) Deamination
effects in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue
samples in the era of precision medicine. The Journal
of Molecular Diagnostics 19(1): 137-146.

Gao XH, Li J, Gong HF et al (2020) Comparison of
fresh frozen tissue with formalin-fixed paraffin-
embedded tissue for mutation analysis using a multi-
gene panel in patients with colorectal cancer.
Frontiers in oncology 10: 310.

Kerick M, Isau M, Timmermann B et al (2011)
Targeted high throughput sequencing in clinical
cancer  settings:  formaldehyde fixed-paraffin
embedded (FFPE) tumor tissues, input amount and
tumor heterogeneity. BMC medical genomics 4: 1-13.

Owen D, Ben-Shachar R, Feliciano J et al (2024).
Actionable Structural Variant Detection via RNA-NGS
and DNA-NGS in Patients With Advanced Non-Small
Cell Lung Cancer. JAMA network open 7(11):
€2442970-e2442970.

Pisapia P, laccarino A, De Luca C et al (2024) RNA-
Based Next-Generation Sequencing in Non-Small
Cell Lung Cancer patients: Data from Campania,
Italy. Pathologica-Journal of the Italian Society of
Anatomic Pathology and Diagnostic
Cytopathology 116.



