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Piic diém dong dot bién gen & bénh nhan ung thw phoi
khong té bao nho

Characteristics of co-occurring gene mutation in non-small cell lung
cancer patient

Bach Quéc Tuén', Ta B4 Thing'*, 'Bénh vién Quan Y 103, Hoc vién Qudn y
Tran Vin Khoa?, Tri¢u Tien Sang’, ) ’Hoc vién Quan y
Db Quyét’, Pao Ngoc Bing' va Nguyén Viin Phong’ 3Dai hoc y diroc Phenikaa
Tém tat

Muc tiéu: Danh gia dac diém déng doét bién gen & bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhé diéu
tri tai Bénh vién Quan y 103. Déi tuogng va phuong phdp: Nghién cttu mé ta tién ctu trén 155 bénh nhan
ung thu phéi khéng té€ bao nhé diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 tir thang 01/2023 - 1/2025. ADN va ARN
dugc tach chiét tir 155 mau md FFPE thu thap tir cdc bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nhé va giai
trinh tu trén thiét bi lon Torrent (Thermo fisher scientific, Hoa Ky). Két qua: Ti 1é xuat hién dét bién gen la
69,7%, trong dé dot bién EGFR gap nhiéu nhat (37,2%). Ti 1&é déng dot bién gen gép 42,6%, trong do c6
34,3% dot bién dong thoi 2 gen va 8,3% dot bién > 3 gen. Dot bién EGFR thuong xuat hién dudi dang
déng dot bién (56,9%). T6 hop gap nhiéu nhat 1a EGFR + BRAF véi 9 bénh nhan, ti€p theo l1a nhém EGFR
kép vGi 8 bénh nhan va EGFR + TP53 véi 3 bénh nhan. Dong dét bién xudt hién trén cac bién thé thudng
gap la mat doan Exon 19 va L858R Exon 21 & 25/29 BN chiém 86,2%. Két ludn: Ti |& dong dot bién gen
gap 42,6%, trong d6 34,3% dot bién déng thai 2 gen va 8,3% dot bién > 3 gen, dac biét trong nhom bién
thé gen EGFR thudng gap (19 Del va L858R).

Turkhéa: Ung thu phéi khong té bao nhé ; Déng doét bién gen; Gidi trinh tu gen thé hé méi

Summary

Objective: The aim of the study is to identify co-occurring gene alterations in patients with non-small cell
lung cancer treated at Military Hospital 103. Subject and method: A prospective, cross-sectional descriptive
study was conducted on 155 patients with non-small cell lung cancer who were treated at Military Hospital
103 from January 2023 to January 2025. Genomic alterations were analyzed from FFPE tissue samples using
next-generation sequencing. Result: Next-generation sequencing identified gene alterations in 108 of 155
patients (69.7%). Co-occurring mutations were detected in 42.6% of patients, including 37 patients (34.3%)
with two mutations and 9 patients (8.3%) with three or more mutations. EGFR mutations frequently
occurred as co mutations (56.9%). The most common combination was EGFR plus BRAF in 9 patients,
followed by compound EGFR mutations in 8 patients, and EGFR plus TP53 in 3 patients. Conclusion: Co-
occurring gene alterations were identified in 42.6% of patients with non-small cell lung cancer, including
34.3% with two mutations and 8.3% with three or more mutations, particularly among those harboring
common EGFR variants, including exon 19 deletions and exon 21 L858R.

Keywords: Non-small cell lung cancer, gene co-mutation, Next - Generation Sequencing (NGS)
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1. DAT VAN BE

Dong dét bién gen & bénh nhan ung thu phéi
khéng té bao nho la mét roi loan sinh hoc phan tu
ngay cang dugc quan tam vi cé thé lam thay d6i dap
Ung vai diéu tri dich va anh hudng truc tiép dén tién
lugng bénh. Trong thuc hanh lam sang, bénh nhan
ung thu phéi khong té bao nhé khéng chi lién quan
dén cac dot bién don Ié nhu EGFR, ALK hay KRAS ma
con thudng di kém cac bién déi déng thai & nhiéu
gen khac nhau, tao nén dac diém di truyén phc tap
hon so v6i md hinh “mét gen — moét thudc” truyén
thong. Nhiéu bang chiing cho thay viéc dap ung
kém véi cac thudc diéu tri dich (TKIs) lién quan chat
ché dén cac dong doét bién thuong gap nhu TP53 (30
- 50%), STK11, LKB1 (15 - 20%), khuéch dai MET
(khoang 15%) va PIK3CA (5 - 10%). Cac dong dot
bién nay co6 thé thac ddy bat 6n dinh bd gen, hoat
héa chuyén dang biéu mé trung mé va kich hoat cac
dudng tin hiéu thay thé nhu PI3K/AKT hodc MEK, tu
dé lam suy gidm ty lé dap Ung, rdt ngan thoi gian
séng khéng tién trién va thoi gian séng toan bo'. Ky
thuat giai trinh tu gen thé hé méi (Next-generation
sequencing - NGS) la mot ky thuat sinh hoc phan t
tién tién, cho phép phan tich dong thai nhiéu doan
DNA trong mét lan chay, gitup phat hién toan dién
cac bat thudng gen, bao gém dot bién diém, dung
hap gen va khuéch dai gen. Cac di liéu nghién ctu
doéng dot bién tai Viét Nam con han ché. Muc tiéu
cta nghién ctu la: Danh gia dac diém déng dot bién
& bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhd diéu tri
tai Bénh vién Quany 103.

1. POl TUONG VA PHUONG PHAP

2.1.Déi tuong

G6m 155 bénh nhan (BN) dugc chan doéan xac
dinh ung thu phdi khéng té bao nho, diéu tri tai
Bénh vién Quany 103 tuthang 01/2023 - 1/2025.

Tiéu chuén lua chon:

BN chan doéan xac dinh ung thu phdi khéng té
bao nhé dua vao két qua mé bénh va héa mé mién
dich; chan doan lan dau theo phan loai tip m6 bénh
clia WHO (2021); BN & tat ca cac giai doan bénh theo
phan loai TNM lan thi 8.

BN tudi > 18.

BN dong y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuén loai trur:

BN déng mac ung thu khac.

Bénh pham mé sinh thiét khéng du tiéu chuén
cho thuc hién ky thuat NGS.

2.2. Phuong phdp nghién citu:

Nghién ctru mé ta, cat ngang, tién cdu.
C& mau dugc tinh theo céng thic:

52 p(1-p)

Trong dé: p la ty 1& dot bién gen phat hién &
bénh nhan UTPKTBN bdng ky thuat NGS,
p=0,534dua theo két qua cla nghién clu cua
Rachel J>. Ap dung c6ng thuc trén, ching téi tinh
dugc ¢ mau ly thuyét la 150 BN. Trong nghién ctiu
nay, ching t6i thu thap mau cda 155 bénh nhan.

Cac bénh nhan dugc kham lam sang, lam cac
xét nghiém dé chdn doan xac dinh bénh. Nhimng
bénh nhan dap (ing tiéu chuan lua chon sé dugc lam
xét nghiém NGS tir bénh phdm mau mé duc nén. Ky
thuat xét nghiém NGS dugc thuc hién tai B6 mén
Sinh hoc va Di truyén y hoc - Hoc vién Quan Y bang
hé théng lon Torrent clia Hoa Ky, theo cac buéc sau:

Tach DNA: DNA dugc tach chiét bang bo Kit
HiPure FFPE clia Hoa Ky.

Lap thu vién DNA st dung boé sinh phdm chay
PCR: Individualized Lung Cancer Medication
Detection Kit (DNA 63 Gene va RNA 18 Gene)
(Capitalbio Technology).

Giai trinh tu gen bang hé théng lon Torrent sut
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
dot bién gen. DO dai doan doc trong khoang 150 -
200bp, trung binh [a 170bp. D liéu trung binh
1.2Gb/mau va dam bao chi s6 danh gia chat lugng
Q20. Cac dot bién dugc loc ddm bao dé sau 400x véi
panel 63 gen va 800x véi panel 18 gen.

XU ly, phan tich sé liéu: S6 liéu dugc luu tri va
xt ly bang phan mém SPSS 22.0 theo cac thuat toan
thong ké y hoc (gid tri trung binh, SD, so sanh 2 ty 18).
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Nghién ctiu dugc chap thuan béi Hoi dong dao  ho hap, Bénh vién Quan y 103 cho phép st dung va
duc Hoc vién Quan y 103 s6 01/2024/CNChT-HPDD, cong bé. Nhom tac gia cam két khong cé xung dot
ngay 26/3/2024. S6 liéu dugc BO mon-Trung tam Noi  Igi ich trong nghién cuu.

IIl. KET QUA

Bang 1. Dac diém chung bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé

Chi tiéu nghién ctu S6 luong (n = 155) Ty lé %
Nam 117 75,5
Giéi tinh
ortin N 38 245
Tudi trung binh X + SD (tudi) 66,4+ 10,1 (30 - 87)
. 24,
Nhém tusi <60 38 >
> 60 117 75,5
Bi€u mo tuyén 129 83,3
Typ méd bénh hoc Biéu mo vay 23 14,8
Té bao I6n 3 1,9
. Sém (1, 11, 1la) 41 26,5
Giai doan bénh -

tat doan bt Tién xa (Illb, llic, IV) 114 73,5
Két qua dot bién gen C6 dot bién 108 69,7
quade g Khong dot bién 47 30,3
Pon dot bién 62 57,4
, Doéng doét bién 46 42,6

Dot bié —
orbiengen 2 dot bién déng thoi 37 343
> 3 dot bién dong thai 9 83

Trong cac BN nghién ctu, 75,5% bénh nhan la nam gidi, tudi trung binh 13 66,4 + 10,1 v&i d6 tudi chl
yéu trén 60 tudi (75,7%). Tip mé bénh hoc chd yéu la ung thu biéu mé tuyén chiém 83,3%, ti€p theo la biéu
mo vay chiém 14,8%, c6 3 bénh nhan la loai t&€ bao I6n chiém 1,9%. C6 73,5% bénh nhan giai doan tién xa
(b, Nic, IV), 26,5% bénh nhan & giai doan sém (Tu | dén llla). Ty 1é dot bién gen gdp 69,7% (108/155) bénh
nhan, trong d6 ti 1é c6 déng dét bién chiém 42,6%.

37,2%

B EGFR H KRAS m BRAF mTP53 B EREB2 = CDKN2A mCTNNB1 mKIT NRAS B HRAS

HATM mFLT3 m PDGFA mSMO ALK mFGFR1 ®mFGFR2 ®FGFR3 wRET

Bi€u do6 1. Phan bd dot bién gen ¢ bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho
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Cac doét bién gen EGFR, KRAS, BRAF va TP53 chiém ty 1é cao, lan luot la 37,2%, 21,3%, 21,3% va 6,1 %. Cac
dot bién gen khac nhu ERBB2, ALK, CDKN2A, ERBB2, CTNNB1, HRAS, NRAS, KIT, RET, SMO, ATM, FLT3, va PDGFRA
gap ty 1é thap (0,6 - 2,4%).

Bang 2. Tan suat déng dot bién mot sé gen

Gen Pon dot bién (%) Pong dot bién (%) Téng
EGFR 22 (43,1) 29 (56,9) 51
KRAS 22 (62,9) 13 (37,1) 35
BRAF 14 (40,0) 21 (60,0) 35
TP53 1(10,0) 9(90,0) 10

Dot bién KRAS cha yéu la dot bién don gen, chiém 62,9%. Ngugc lai, cac dot bién EGFR, BRAF va TP53
gap dong dot bién cao, véi ty 1é tuong Ung la 56,9%, 60,0% va 90,0%.

Cac dot bién dong thoi cua gen EGFR véi gen khac

8
7
6
5
1
3
2

. I II ] i1 i1 N ] ]

BRAF TP53 ATM HRAS KIT + FGFR3 CTNNB1 BRAF+ ERBB2 SMO BRAF +

KRAS + FLT3 PDGFRA FGFR3 +

NRAS

m D4t bién thwong gap m D6t bién thuwdng gap = Dot bién hiém (Khuéch dai CNV)

Biéu d6 2. Cac dot bién déng thai clia gen EGFR véi gen khac

Céc dot bién kép cia gen EGFR

Del 19 + A750P
Del 19 + CNV amp
L858R + E709K
L858R + CNV amp

G719X Exon 18 + L861Q Exon 21

G719X Exon 18 + 57681 Exon 20

(=]
=
(]
w

Biéu d6 3. Cac dot bién kép cia gen EGFR

Trong s6 BN dot bién gen EGFR, t6 hop déng nhan, tiép theo la nhém EGFR kép vai 8 bénh nhan
dot bién gap nhiéu nhat 1a EGFR + BRAF vé6i 9 bénh  va EGFR + TP53 véi 3 bénh nhén. Cac t6 hgp dot bién
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khac déu gdp vai tan suat rat thap. Bién thé dot bién
gen EGFR thudng gdp la: mat doan Exon19 xuat hién
dong doét bién & 14 truong hgp va L858R Exon 21
xuat hién déng dét bién & 11 bénh nhan.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctu cta chung t6i, mét s6 dac
diém chung cta BN c6 su tuong déng vdéi nhiéu
nghién cliu trong va ngoai nudc: phan I6n bénh
nhan |a nam gidi cao tudi, va da s6 dugc chan doan
G giai doan tién xa. Ty 1é tip mé bénh hoc chd yéu la
ung thu biéu mé tuyén, phu hgp véi xu hudng dich
té hoc hién nay la ung thu biéu mé tuyén ngay cang
chiém uu thé so véi cac thé khac.

Dot bién EGFR la mét trong nhiing bién doi
phan ti quan trong nhat trong ung thu phdi khéng
té bao nho, khéng chi vi tan suat gap tuong doi cao
ma con do vai trd quan trong cla diéu tri nhdm
tring dich bang thudc Uic ché tyrosine kinase (TKIs).
Trong nghién ctu ctia ching t6i dot bién gen chiém
tan suat cao nhat la EGFR (37,2%), tiép theo la cac
gen KRAS, BRAF va TP53 lan lugt la 21,3%, 21,3% va
6,1%. Cac dot bién gen khac nhu dét bién ERBB2,
ALK, CDKN2A, ERBB2, CTNNB1, HRAS, NRAS, KIT, RET,
SMO, ATM, FLT3, va PDGFRA gap tan suat thap (0,6 -
2,4%). Trong nghién ctu EARLY- EGFR thuc hién trén
601 bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho giai
doan sém tai 14 qudc gia, trong d6 cé 200 bénh
nhan ngudi Viét Nam thi ti dot bién EGFR dugc phat
hién & 51% trudng hgp, trong d6 dot bién mat doan
exon 19 chiém 48,5% va dot bién L858R exon 21
chiém 34,0%, con lai 1a cac bién thé hiém hon & exon
18 dén 21°. Trong khi d6, & quan thé bénh nhan
chau Au, ty 1& dét bién EGFR thap hon ré rét, gap
khodng 12,3% & bénh nhan ung thu phdi khéng té
bao nho khéng té bao vay da phau thuat va 11% &
bénh nhan giai doan tién xa, tuy nhién hai bién thé
phd bién nhat van la del 19 va L858R*. Piéu nay cho
thay mac du tan suat dot bién EGFR co su khac biét
theo khu vuc dia ly va chiing téc, phan bé cac bién
thé chinh van tuong déi nhat quan. Cac di liéu trén
khang dinh rang dét bién EGFR la yéu t6 then chot
trong tién lugng va dinh hudng diéu tri ca thé hoa &
bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nhd. Nhém
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bénh nhan nay thudng dap Uing tot véi cac thudc tc
ché tyrosine kinase, dac biét osimertinib, véi trung vi
thai gian s6ng bénh khong tién trién khoang 18 dén
20 thang. Tuy nhién, da s6 ngudi bénh van xuat hién
khéng thudc sau 1 dén 2 nam diéu tri, véi ty 1é udc
tinh 50 dén 70%. Nhiéu bang chiing cho thay co ché
khang lién quan chat ché dén cac dong dot bién
thuong gap nhu TP53 (30 - 50%), STK11 va LKB1 (15
20%), khuéch dai MET (khoang 15%) va PIK3CA (5
10%). Cac dong dét bién nay co thé thac ddy bat 6n
dinh bo gen, hoat héa chuyén dang biéu mé trung
mo va kich hoat cac dudng tin hiéu thay thé nhu
PI3K/AKT hoac MEK, tu dé lam suy gidm ty & dap
(ng, rut ngan thai gian séng khong tién trién va thoi
gian song toan bé.

Trong nghién cdu clia ching t6i, 155 bénh nhan
ung thu phéi khong té bao nhé dugc phan tich
bang gidi trinh tu gen thé hé mdi, ghi nhan tan suat
phét hién déng dot bién chung la 42,6%. Ti 1é xuat
hién déng doét bién trén gen EGFR la 56,9% (29/51)
bénh nhan. Trong sé dé dong dét bién EGFR va BRAF
la hay gap nhat (9 truong hop), tiép theo la dét bién
kép trén EGFR gdp 8 bénh nhan, cung TP53 c6 3
bénh nhan; cé 3 bénh nhan xuat hién cung 2 dot
bién va 1 bénh nhan c6 clung 3 dét bién. Cac dong
dot bién nay chl yéu xuat hién trén cac bién thé
thuong gap (nhay véi TKis) 1a mat doan Exon 19 va
L858R Exon 21 (25/29 chiém 86,2%). Nghién ctu
chiing t6i c6 két qua dong doét bién cao hon so véi
bao cdo cua tac gid Bang Huynh Anh Thu (2020) khi
gidi trinh tu NGS (6 gen EGFR, KRAS, ALK, BRAF, ROS1,
NRAS) trén 350 bénh nhan ung thu phéi khéng té
bao nho da phat hién 14 truong hgp (4%) mang dot
bién & han mot gen diéu khién. Trong s6 dé, su
déng ton tai ctia dot bién EGFR va KRAS la phé bién
nhat (6 truong hop), bao gbm mét trudng hop
mang déng thai dot bién & 3 gen diéu khién (EGFR,
KRAS va BRAF). Ngoai ra, dét bién EGFR ciing dugc
phat hién trong 3 trudng hgp co téi sap xép ALK va 2
truong hop c6 dot bién BRAF. Dot bién KRAS cling
dugc tim thdy & bénh nhan mang BRAF (2 trudng
hap), ALK (1 trudng hop) va ROS1 (1 trudng hop)’. Su
khac biét nay c6 thé do panel xét nghiém clia ching
toi la 81 gen, nhiéu hon so véi panel 6 gen trong
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nghién clu cla cac tac gia. Dong doét bién ctia EGFR
trong ung thu phéi khéng té bao nhoé phéan anh tinh
di hgp khoi u va co tac déng truc tiép dén hiéu qua
diéu tri nham dich. Cac nghién clu gan day ghi
nhan ty 1& dong dot bién & nhom EGFR khoang 40
dén 70%, phu thudc quan thé va dé rong panel NGS
(500 dén 1000 gen). Trong d6 TP53 la dong doét bién
thudng gap nhat (30 dén 65%), dugc mod ta xuat
hién & khodng 40.8% nhom EGFR L858R va 35%
nhom Del 19. Cac déng dot bién khac thuong gap
gém STK11, LKB1 (15 dén 25%, lién quan hoat héa
truc mTOR), MET exon 14 skipping hodc khuéch dai
(10 dén 20%), PIK3CA (5 dén 12%), RB1 hodc FATI1
mat chuic nang (3 dén 8%) va HER2 khuéch dai (4
dén 6%)°. Dot bién kép ngay trén gen EGFR (nhu
G719X, L861Q hodc L858R + S768l) it gap hon,
khodng 2 dén 5% toan bo bién thé EGFR, nhung c6
thé tang lén 10 dén 15% trong nhom hiém gap,
thudng & cau hinh cis va lién quan giam dap ung véi
TKI thé hé 1 dén 2. Su khac biét vé ti 1é phat hién
déng dot bién clia gen EGFR véi cac gen khac nhu
TP53, KRAS, BRAF c6 thé do su khac biét trong ky
thuat gidi trinh tu gen thuc hién trong nghién ctuy,
véi cac panel I6n va kha nang doc phan tich sau c6
thé doc va phat hién nhiéu bién thé lam ting ti 1&
xudt hién cac dot bién & gen dich. Mat khac ti lé
déng dét bién cé thé thay déi tuy theo ching téc va
giai doan cla bénh nhan dugc dua vao nghién cuu.
Trong céc trudng hop ung thu phdi giai doan tién
trién hoac khong thé phau thuat, ti 1&é déng dét bién
TP53-EGFR hodc BRAF-EGFR dugc ghi nhan & muc
cao. Ngugc lai, cac nghién ctru bao gbm ca bénh
nhan giai doan s6m c6 thé ghi nhan ti 1& thap han'?,

Nhiéu nghién clu da ching minh rang su xuat
hién cta nhiéu dét bién gen & bénh nhan ung thu
phéi khong té bao nhé cé thé tac ddong xau dén hiéu
qua cda liéu phap diéu tri dich (TKI, khang thé don
dong...). Trong d6 TP53 la mot trong nhiing dét bién
gen déng thoi thudng gap nhat va bénh nhan cé
dot bién TP53 déng thoi cé thai gian s6ng bénh
khong tién trién (PFS) va thai gian séng toan bo (OS)
ngan hon dang ké so v6i nhém chi cé dét bién EGFR.
Dac biét nhitng bénh nhan cé TP53 kém =1 gen uc
ché& khoi u (Tumor suppressor gene - TSG) khac

(RB1/NF1/ARID1A/BRCAT/PTEN) c6 muc do ac tinh
cao nhat, PFS va OS ngén nhat (HR PFS ~2.0-2.4)°"°,
Theo Yang va céng su (2021), bénh nhan c6 téi sap
xép ALK doéng thoi dot bién EGFR hodc KRAS la
truong hop hiém gap, nhung khi xuat hién, thudng
dé khang vai ca cac thudc diéu tri EGFR-TKI lan ALK-
TKI hodc rut ngén thai gian dap tng''. Do vay dé téi
uu héa két quéd diéu tri bénh nhan ung thu phdi
khong té bao nho, nén xét nghiém bd gen toan dién
hon nham xac dinh tat ca cac dét bién quan trong,
tUr d6 dua ra phac dé ca thé héa, két hop hoac diéu
chinh thu6c dé han ché tinh trang khang thuéc do
cac dot bién dong thaoi gay ra.

V. KET LUAN

Ti 1&é dong dot bién gen gap 42,6%, trong do
34,3% doét bién dong thai 2 gen va 8,3% doét bién >3
gen, dac biét trong nhém bién thé thudng gédp cua
gen EGFR (19 Del va L858R). Do vay dé t6i uu hda két
qua diéu tri bénh nhan ung thu phéi khéng té bao
nhd, nén xét nghiém giai trinh tu gen dé danh gia
toan dién cac dot bién quan trong, gitp dua ra phac
dé ca thé hoa, két hop hodc diéu chinh thuéc dé han
ché tinh trang khang thu6c do cac dot bién dong
thai gay ra.
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