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Phén tich cac bién d6i phan tir ciia CDKN2A va moi
lién quan dén bi¢u hi€én gen trong ung thu phoi khong té
bao nho

CDKN2A alterations and their association with gene expression in non-
small cell lung cancer

Tréin Thanh Binh', Nguyén Vin Khéi’ 'Bénh vién Quan y 103
va Tran Thi Thu Huyén>* ’Hoc vién Quan y
Téom tat

CDKN2A la gene Uc ché khéi u quan trong thudng bi bat thudng trong ung thu phéi khéng té bao
nhd (NSCLC) théng qua methyl héa promoter, dét bién gene va bién déi sé lugng ban sao (CNV). Dir liéu
methyl hoa DNA, biéu hién mRNA, dét bién gene, CNV va théng tin 1am sang clia 831 bénh nhan NSCLC
(459 trudng hop ung thu biéu mé tuyén phdi va 372 trudng hop ung thu biéu mé vay phdi) dugc phan
tich tich hop. Két quéa cho thdy mat doan sau c6 mai lién quan manh nhat véi gidm biéu hién mRNA
CDKN2A (log2 (raw STAR count + 1)), vdi trung vi giam tt 9,86 xuéng 4,91 va muc giam ré rét hon & ung
thu biéu mo vay phdi so v6i ung thu bi€éu mé tuyén phoi. Ngugc lai, dot bién CDKN2A khéng lién quan
dén gidam biéu hién mRNA tuong tng. Tém lai, cac bién déi phan tir ctia CDKN2A c6 mdi lién quan khac
nhau véi muc bi€u hién mRNA trong NSCLC, trong d6 mat doan sau lién quan manh nhat véi giam biéu
hién CDKN2A va ro rét hon & LUSC so véi LUAD.

Turkhéa: Ung thu phéi khong té bao nhd, CDKN2A, CNV, methyl héa, TCGA.

Summary

CDKN2A is an important tumor suppressor gene involved in cell cycle regulation and is frequently
altered in non-small cell lung cancer (NSCLC) through multiple mechanisms, including promoter
methylation, gene mutation, and copy number variation (CNV). Integrated analyses were performed
using DNA methylation, mRNA expression, mutation, CNV, and clinical data from 831 NSCLC patients,
including 459 lung adenocarcinoma (LUAD) and 372 lung squamous cell carcinoma (LUSC) cases. The
results demonstrated that deep deletion was the molecular alteration most strongly associated with
reduced CDKN2A expression, with median expression levels decreasing from 9.86 to 4.91, and the
reduction was more pronounced in LUSC than in LUAD. In contrast, CDKN2A mutations were not
associated with a corresponding decrease in mRNA expression. These findings indicate that CDKN2A
expression in NSCLC is influenced by multiple molecular alterations, among which deep deletion is the
alteration most strongly associated with reduced gene expression. In addition, CDKN2A alterations were
more prominent in LUSC, suggesting distinct molecular mechanisms between the major histological
subtypes of NSCLC.
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1. DAT VAN BE

Ung thu phdi la mét trong nhiing nguyén nhan
hang dau gay ti vong do ung thu trén toan thé
gidi'. Trong d6, ung thu phéi khong té bao nhé
(non-small cell lung cancer, NSCLC) chiém khoang
85% tong s6 trudng hgp ung thu phdi % Ung thu
phéi khong té bao nhé bao gém hai phan nhém moé
bénh hoc chinh la ung thu biéu mé tuyén phdi (lung
adenocarcinoma, LUAD) va ung thu biéu mé vay
phéi (lung squamous cell carcinoma, LUSC) 3.

CDKN2A la mot gene Uc ché khéi u quan trong
nam trén vung nhiém sac thé 9p21, tham gia diéu
hoa chu ky té bao thong qua Ulc ché cyclin-
dependent kinases 4 va 6 (CDK4/6)*”. Su bat hoat
CDKN2A c6 thé dan dén mat kiém soat chu ky té€ bao
va thuc day qua trinh sinh ung thu. Nhiéu nghién
cliu da ghi nhan CDKN2A thudng gap cac bién doi
phan t nhu methyl héa promoter, dot bién gene va
bién d&i s lugng ban sao (copy number variation,
CNV). 53710,

Trong nhitng nam gan day, cac ca s& di liéu hé
gene quy moé I6n nhu The Cancer Genome Atlas
(TCGA) cho phép danh gia dong thsi nhiéu 16p di
liéu phan ti trén ciing bénh nhan, bao gém methyl
hoa DNA, biéu hién gene, dét bién va CNV. Cach tiép
can phan tich tich hgp da hé di liéu (multi-omics
integration) gitp lam rd vai tro cla tiing co ché bién
déi phan ti trong diéu hoa biéu hién gene '"'. Mac
du céc co ché bién d6i cila CDKN2A da duoc khao
sat trong cac nghién cuu trudc, bao gom ca danh gia
déng thai nhiéu dang bién déi phan tu, cac phan
tich trén dir liéu da hé quy mé I6n ctia TCGA nham
so sanh mai lién quan cda ting dang bién doi véi
biéu hién mRNA, d6ng thdi phan ting theo phan
nhém mo6 hoc va trang thai CNV, van con han ché'™.

Xuat phat tir nhitng van dé trén, ching toi thuc
hién nghién cttu nham danh gia mai lién quan gitia
céc bién déi phan ti cila CDKN2A, bao gdom methyl
hoa promoter, dot bién gene va bién déi sé luong
ban sao, v&i muc biéu hién mRNA CDKN2A trén
quan thé bénh nhan NSCLC trong cc s& dir liéu
TCGA, d6ng thaoi so sanh gitta hai phan nhém moé
hoc LUAD va LUSC.
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Il. Déi tugng va phuong phap
2.1. Déi tuong

Nghién ctu st dung di liéu cong khai tir co s&
dirliéu TCGA, bao gobm cac trudng hop ung thu phdi
khéng té bao nho thudc hai phan nhom moé hoc:
Ung thu biéu mé tuyén phéi (LUAD) va Ung thu biéu
mo vay phdi (LUSC)

Tiéu chuan lua chon: Céc trudng hop duoc dua
vao phan tich khi cé dong thai:

D liéu methyl héa promoter CDKN2A;

D liéu biéu hién mRNA CDKN2A;

Ma dinh danh bénh nhan phu hgp gilra cac bo
dirliéu.

Tiéu chuén loai trur:

Mau trung lap bénh nhan

Trudng hop thiéu ma dinh danh phuc vu tich
hop dit liéu;

Cac mau khong dat yéu cau kiém soat chat
lugng dit liéu;

Bo dU liéu phan tich cudi cuing gobm 831 trudng
hop NSCLC.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Nghién ciu moé ta cat
ngang, phan tich dit liéu thi cap.

Thai gian va dia diém nghién ctu: Nghién ctu
dugc thuc hién ti thang 01 nam 2026 dén thang 6
nam 2026 tai Vién Nghién cdu y dugc hoc Quan sy,
Hoc vién Quanyy.

Thu thap va x{ ly dir liéu: D{ liéu TCGA-LUAD va
TCGA-LUSC dugc truy xuat bang géi TCGAbiolinks
trong phan mém R. D{r liéu biéu hién gene dugc lay
tu GDC RNA-seq theo quy trinh STAR - Counts va
dugc chuyén déi theo cong thic log2(count + 1)
trudc khi phan tich. Biéu hién CDKN2A dugc phan
tich & muc gene va khéng phan biét cac
transcript/isoform ctia CDKN2A. Dir liéu methyl héa
DNA dugc thu thap tU nén tang Illumina
HumanMethylation450K dudi dang B-value. Diém
methyl héa ving promoter cia CDKN2A dugc tinh
bang gia tri trung binh B-value cta bay CpG probes
(cg00748581, cg03079681, cg08971670,
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cg10848754, cg13601799, €g14430974 va
€g26673943) thudc vung promoter cla gene
CDKN2A theo chu giai lllumina
HumanMethylation450K.  Diém  methyl hda
promoter dugc phan nhém thanh methyl héa cao va
methyl héa thdp theo gia tri trung vi cGa diém
methyl héa promoter trong quan thé nghién cuu.

Dir liéu dot bién gene dugc x{ ly ti Mutation
Annotation Format (MAF), sau d6 loc cac trudng hop
mang bién déi tai gene CDKN2A. D liéu CNV si
dung gene-level GISTIC thresholded calls dé xac
dinh trang thai bién d6i s6 lugng ban sao cla
CDKN2A. Trang thai CNV clda CDKN2A dugc phan
loai thanh mat doan sau, mat doan néng (shallow
deletion), binh thudng (diploid), tdng ban sao (gain)
va khuéch dai gene (amplification). Viéc phan loai
dugc thuc hién dua trén gene-level GISTIC
thresholded calls cta TCGA, vdi cac gid tri tuong
(ng: mat doan sau (< —2), mat doan nong (—1), binh
thudng (0), tang ban sao (1) va khuéch dai (> 2).

Sau khi xt ly tung I6p di liéu, cac bd di liéu
duogc tich hop theo ma dinh danh bénh nhan nham
xay dung b6 dit liéu da hé dit liéu cudi cung.

Cac bién s6 nghién ctu: la cac co ché bién doi
CDKN2A bao gobm: methyl héa promoter , dét bién
CDKN2A, trang thai CNV ctia CDKN2A.

Bi€u hién CDKN2A dugc danh gia dua trén muc
bi€u hién mRNA & muc gene.

2.3. Phan tich théng ké

Cac bién dinh lugng dugc trinh bay duéi dang
trung vi va khoang td phan vi (IQR). So sanh hai
nhém st dung kiém dinh Wilcoxon rank-sum. So
sanh nhiéu nhom st dung kiém dinh Kruskal-Wallis.
Tuong quan dugc danh gia bang hé s6 Spearman.
Cac phép kiém théng ké dugc xac dinh trudc theo

muc tiéu nghién ctru nham danh gia maéi lién quan
gilra cac bién d6i phan tir cia CDKN2A va muc biéu
hién mRNA CDKN2A. Cac phan tich thong ké duoc
thuc hién bang R phién ban 4.6.0, s dung cac géi
TCGADbiolinks, dplyr, ggplot2 va cac goi
Bioconductor. Gia tri p<0,05 dugc xem la cé y nghia
thong ké.

2.4.Pao diic nghién ciu

Nghién ctu st dung di liéu cong khai tur co s&
dir liéu The Cancer Genome Atlas (TCGA), khéng
bao gém théng tin dinh danh ca nhan cla bénh
nhan. Toan b6 dir liéu dugc khai thac va phan tich
tuan thu cdc quy dinh s dung dir liéu ctia TCGA.
Do nghién ctu s dung dir liéu tha cap céng khai
va khéng can thiép trén ngudi bénh, nghién cdu
khoéng yéu cau lay y kién dong thuan truc tiép tu
déi tugng nghién clu.

Il KET QUA
3.1. Bdc diém déi tuong tham gia nghién ciu

Nghién cttu bao gém 831 trudng hgp NSCLC,
trong d6 c6 459 trudng hgp LUAD va 372 trudng
hop LUSC. Dot bién CDKN2A dugc ghi nhan & 9,4%
trudng hop, vGi tan suat cao hon & LUSC so véi
LUAD (15,1% so v&i 4,8%). C6 825 truong hgp cé di
lieu CNV/GISTIC ctia CDKN2A dé phan tich, bao gém
456 truong hogp LUAD va 369 truong hgp LUSC.
Trong s6 cac trudng hgp nay, mat doan néng la
trang thai phé bién nhat cia CDKN2A (44,7%), ti€p
theo la mat doan sau (21,5%). Ca hai dang mat doan
déu xuat hién thuong xuyén hon & LUSC, trong khi
trang thai CNV binh thudng gap nhiéu hon & LUAD.
Ty |é methyl hdéa promoter muc cao tuong doi tuong
déng gitta hai phan nhém mé hoc (Bang 1).

Bang 1. Pac diém déi tuong tham gia nghién cuu (n =831)

Dic diém Overall LUAD LUSC Gia tri p
: (n=831) (n=459) (n=372) :
Tudi, trung vi (IQR), nam 67 (60-73) | 65(59-72) | 69(62-74) <0,001°
Thiéu dir liéu 28 (34) 19 (4,1) 9(2,4)
Gidi tinh, n (%) <0,001°
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Dic diém Overall LUAD LUSC Gid tri p
) (n=831) (n=459) (n=372) )
N 342 (41,2) 246 (53,6) 96 (25,8)
Nam 489 (58,8) 213 (46,4) 276 (74,2)
Dot bién CDKN2A, n (%)
Khong 753 (90,6) 437 (95,2) 316 (84,9) <0,001°
(@e) 78 (9,4) 22 (4,8) 56 (15,1)
Trang thai s6 ban sao CDKN2A (GISTIC), n (%)*
Mat doan sau 177 (21,3) 74 (16,1) 103 (27,7)
Mat doan nong 369 (44,4) 183 (39,9) 186 (50,0)
Binh thudng (Diploid) 202 (24,3) 152 (33,1) 50(13,4) <0,001°¢
Tang ban sao 71(8,5) 44 (9,6) 27 (7,3)
Khuéch dai gen 6(0,7) 3(0,7) 3(0,8)
Thiéu d liéu 6(0,7) 3(0,7) 3(0,8)
Tinh trang methyl hoa promoter, n (%)
Théap 418 (50,3) 242 (52,7) 176 (47,3) 0,121°
Cao 413 (49,7) 217 (47,3) 196 (52,7)

D( liéu dugc trinh bay duéi dang trung vi (IQR)
dai vai bién lién tuc va so lugng (ty 1& %) doi vai bién
phan loai. Ty 1& phan tram dugc tinh trén téng s6
bénh nhan cla ting nhom; cac gia tri thiéu dir liéu
dugc bao cdo rieng khi cé. * Kiém dinh Mann-
Whitney U. "Kiém dinh Chi-square ctia Pearson.
Kiém dinh chinh xac Fisher. 'Phan tram cula cac trang
thai CNV dugc tinh trén s6 bénh nhan c6 di liéu
CNV/GISTIC: Overall n = 825, LUAD n =456, LUSCn =
369. Sau bénh nhan thiéu di liéu CNV/GISTIC, bao
gom 3 LUAD va 3 LUSC.

3.2. Méi lién quan giira cdc bién déi phén ta
ctia CDKN2A va biéu hién gene

Dé khao sat méi lién quan cac co ché bién déi
phan ti [én biéu hién CDKN2A, chdng téi tién hanh
so sanh muc biéu hién gene gilta cac nhém bénh
nhan theo trang thai CNV, dot bién va methyl hoa
promoter (Hinh 1).

Phan tich mai lién quan gitta cac co ché bién doi
phan tl vai biéu hién CDKN2A cho thay ca ba co ché
déu c6 mdi lién quan vai muc biéu hién CDKN2A,
tuy nhién muc do anh hudng khac nhau. Nhém
bénh nhan mang dét bién CDKN2A khéng ghi nhan

170

gidm muc biéu hién mRNA tuong Ung. Trai lai, muc
bi€u hien mRNA CDKN2A (log2(raw STAR count + 1))
& nhom c6 dét bién cao hon nhom khong cé dot
bién (trung vi: 11,1 so vaéi 8,70; p=3,73 x 107%). Tuy
nhién, phan tich m&i lién quan gilta dot bién va biéu
hién trong nhém CNV binh thudng cling nhu sau khi
loai trur cac trudng hgp mat doan sau, va hiéu chinh
theo trang thai CNV trong mé hinh héi quy, két qua
cho thdy trang thai CNV gay nhiéu & muc do khac
nhau gilta cdc phan nhém md hoc. Trong toan bd
cohort va & LUAD, mai lién quan gitta dot bién va
bi€u hién CDKN2A suy gidm sau khi kiém soat CNV
nhung van dugc duy tri. Ngugc lai, & LUSC, méi lién
quan nay khéng con y nghia théng ké sau khi loai
trlr anh huéng clia mat doan sau hoac gidi han phan
tich trong nhém CNV binh thudng.

Trong khi d6, methyl héa promoter muc cao lién
quan dén gidm nhe biéu hién CDKN2A so véi nhom
methyl hoa thap (trung vi: 8,95 so véi 9,13; chénh
léch trung vi -0,19; p=0,00354). Phan tich methyl héa
duéi dang bién lién tuc khéng ghi nhan méi tuong
quan c¢é y nghia gilta diém methyl héa promoter va
biéu hién CDKN2A (Spearman p=-0,020; p=0,556).
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DaGi vai bién déi s6 lugng ban sao, muc biéu  hién thap nhat, tiép theo 1a nhém méat doan ndng,
hién CDKN2A khac biét gilta cac trang thai CNV  trong khi cdc nhom tang ban sao va khuéch dai
(Hinh 2). Trong d6, nhém mét doan sau c6 muc biéu  khong ghi nhan xu huéng gidm biéu hién tuong tu.

So sanh anh hwong cla céc co ché bidn dbi phan ti 1én biéu hién CDKN2A

CNV Dot bién Methyl héa
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Hinh 1. Mgi lién quan gitia cac bién déi phan ti ciia CDKN2A va muc biéu hién gene trong NSCLC

Biéu dé hop so sanh muc biéu hien mRNA CDKN2A giita cdc nhém theo ba co ché bién déi phan t. O
panel CNV, nhom Bat thudng bao gém cac trudng hop co trang thai CNV khac binh thudng (diploid), gom
mat doan sau, mat doan néng, tang ban sao va khuéch dai (n = 623); nhém Binh thudng gobm céc trudng
hop diploid (n = 202). & panel dot bién, nhém Cé dot bién gédm cac trudng hgp cé it nhat mot bién thé
CDKN2A trong dir liéu MAF (n = 78), so v6i nhém Khéng dot bién (n = 753). O panel methyl héa, nhém Cao
va Thap dugc phan nhém theo gia tri trung vi cla diém methyl héa promoter CDKN2A (n =413 va n = 418).
So sanh gitta hai nhém dugc thuc hién bang kiém dinh Wilcoxon rank-sum.

3.3. Phadn tich biéu hién CDKN2A theo tirng trang thdi CNV

Trong s6 831 mau NSCLC nguyén phat ctia TCGA, 825 mau c6 day du di liéu CNV/GISTIC va biéu hién
mRNA ctia CDKN2A dugc dua vao phan tich. Muic biéu hién CDKN2A dugc so sanh gilia cac trang thai CNV
khac nhau. K&t qua cho thay mat doan sau c6 mai lién quan manh nhét véi giam biéu hién CDKN2A (Hinh 2).

A
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So sanh anh hwéng cia cac co’ ché bién ddi phan tir 1&n biéu hién CDKN2A
CNV Dot bién Methyl héa

p =0.01094 p=3.73e-14 p = 0.00354
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Hinh 2. Anh hudng cla bién ddi s6 lugng ban sao dén biéu hién CDKN2A trong NSCLC

A. Biéu hién CDKN2A theo céc trang thai bién doi s6 lugng ban sao. Biéu d6 hop so sanh biéu hién mRNA
CDKN2A theo nam trang thaéi bién d6i s6 lugng ban sao (CNV) cia CDKN2A, bao gébm: mat doan sau (GISTIC =
—2; n = 177), mat doan néng (GISTIC = —1; n = 369), binh thudng (diploid) (GISTIC = 0; n = 202), tang ban sao
(GISTIC = 1; n = 71) va khuéch dai (GISTIC = 2; n = 6). Su khac biét vé muic biéu hién gilta cdc nhom dugc danh
gia bang kiém dinh Kruskal-Wallis (p = 2,29 x 107%).

B. Mai lién quan gitta mat doan sau va biéu hién CDKN2A. Bi€u d6 hop so sanh mic biéu hién mRNA CDKN2A
gitta nhom khéng mat doan sau va nhdm mat doan sau trong toan bd quan thé NSCLC va theo tiing phan
nhom mo hoc. Mat doan sau dugc xac dinh bai gia tri GISTIC = —2; nhom khong mat doan sau bao gom cac
truong hop c6 dit liéu CNV nhung khéng thudc nhom mat doan sau. C8 mau gom: toan bd NSCLC, khong mat
doan sau (n = 648) va mat doan sau (n = 177); LUAD, khong mat doan sau (n = 382) va mat doan sau (n = 74);
LUSC, khéng mat doan sau (n = 266) va mat doan sau (n = 103). So sanh gitta hai nhém dugc thuc hién bang
kiém dinh Wilcoxon rank-sum.
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Trong toan bd cohort, nhdm bénh nhan mang
mat doan sau c6 muc biéu hién CDKN2A thap hon
rd rét so véi nhom khéng cé mat doan sau (trung vi:
4,91 so véi 9,86; p<0,001). Xu huédng nay dugc ghi
nhan nhat quan & ca LUAD va LUSC. Bang chu vy,
LUSC ¢6 muc biéu hién mRNA CDKN2A nén cao hon
dang ké so va6i LUAD (trung vi: 10,32 so véi 8,29;
p<0,001). Tuy nhién, chénh léch biéu hién gilia
nhom cé va khéng cé mat doan sau van I6n hon &
LUSC so véi LUAD (-6,20 so vGi -3,48).

Khi phan tich theo cac trang thai CNV cu thé,
nhom mat doan sau cé muc biéu hién CDKN2A thap
nhat trong tat c& cac nhom bién ddi s6 lugng ban
sao. Nguac lai, cac trudng hop tang va khuéch dai
gen lai c6 xu hudng biéu hién CDKN2A cao hon.
Phan tich Kruskal-Wallis cho thay su khac biét muc
bi€u hién gitta cdc nhom CNV c6 y nghia théng ké (p
=2,29 X 101-66).

IV. BAN LUAN

Trong phan tich tich hgp da hé dir liéu cla
chiing téi trén 831 bénh nhan ung thu phéi khéng
té bao nho tir co s& dir liéu TCGA, CDKN2A dugc ghi
nhan chiu dnh hudng bdi nhiéu co ché bién déi
phan ti khac nhau. Trong s8 cac bién d6i dugc khao
sat, mat doan sau cho thdy maéi lién quan manh nhat
vGi gidm biéu hién mRNA CDKN2A. Pang chud y, mac
du LUSC ¢é muc biéu hién mRNA CDKN2A nén cao
hon LUAD, muc gidam biéu hién lién quan dén mat
doan sau van I6n hon & LUSC. Phan tich nay dugc b6
sung nham loai trir kha nang su khac biét quan sat
dugc chi phdn anh khac biét vé muc biéu hién nén
gitta hai phan nhém mé hoc. Két qua nay phu hop
V@i cac nghién ctu trudc day cho thdy mat doan tai
locus 9p21, dac biét mat doan dong hgp ti CDKN2A,
la mét trong nhiing ca ché diéu hoa quan trong clia
gene nay trong NSCLC"

Vé mat sinh hoc, CDKN2A nam trén vung nhiém
sac thé 9p21.3, mot trong nhiing viing mat doan tai
dién phé bién & nhiéu loai ung thu, bao gém ca ung
thu phéi khéng té bao nhd. Cac nghién ctu phan
tich bién déi s6 lugng ban sao trén quy mé I6n cho
thay nhiing ving mat doan tai dién nay thuong
chtra cac gen Uc ché khoi u quan trong va dugc chon

loc trong qua trinh hinh thanh, tién trién cla ung
thu '%'*", Trong b&i cdnh d6, mat doan sau lam mat
ca hai ban sao ctia CDKN2A, dan dén giam sé lugng
ban sao clia gen va tir dé c6 thé lam gidam dang ké
lugng mMRNA dugc phién ma. Ngugc lai, mat doan
néng chi lam mat mét ban sao cla gen nén thudng
chi gay anh hudng mét phan hodc khong déng nhat
dén muic biéu hién. Co ché nay phu hgp vai két qua
cla nghién ctu hién tai, trong d6 mat doan sau la
bién d6i c6 mai lién quan manh nhat véi muc biéu
hién mRNA CDKN2A thap. Két qua nay ciing tuong
déng vai nghién clu cta TCGA trén ung thu biéu
md vay phéi, trong d6 bi€u hién CDKN2A dugc danh
gia truc tiép theo trang thai s6 lugng ban sao cua
gen va giam rd rét & nhém mat doan déng hop ti .

Mét trong nhiing phat hién dang chu y cua
nghién ctru 1a tan suat bién d6i CDKN2A cao han rd
rét & LUSC so vGi LUAD. Két qua nay phu hop véi cac
nghién ctu hé gene trudc day cho thay vung 9p21.3
chiia CDKN2A la mét trong nhiing locus bi mat doan
thudng gap trong ung thu phéi, dac biét & LUSC.
Nhiéu nghién ciu TCGA cling ghi nhan cac bién déi
s0 lugng ban sao tai vung nay xuat hién vdi tan suat
cao han & ung thu biéu mé vay so véi ung thu biéu
mo tuyén. Nhimng dir liéu nay ggi y rang cac bién doi
cau truc hé gene, dac biét la mat doan nhiém sac
thé, c6 thé doéng vai trd néi bat hon trong co ché
diéu hoa biéu hién CDKN2A & LUSC so vdi
LUAD13,16,17.

Trai véi nghién cdu clia Tam va céng su, nhém
bénh nhan mang dét bién CDKN2A trong nghién
clu clia chung t6i khong ghi nhan gidm biéu hién
mRNA tuong Ung, thdm chi ¢c6 muc biéu hién
CDKN2A cao hon nhém khong c6 dot bién. DE lam
ré hién tugng nay, ching téi ti€p tuc danh gia moi
lién quan gitra dot bién CDKN2A va trang thai CNV.
K&t qua cho thay dot bién CDKN2A phan b6 khéng
dong déu gilra cac trang thai CNV, véi tan suat thap
nhat & nhom mat doan sau. Sau khi kiém soat anh
hudng ctia CNV bang cac phan tich d6 nhay, muic d6
khac biét vé biéu hién CDKN2A gilta nhom c6 va
khong cé dot bién déu giam. G toan bd cohort, méi
lién quan nay van dugc duy tri sau khi hiéu chinh;
tuy nhién, & LUSC, méi lién quan khéng con y nghia

173



JOURNAL OF 108 - CLINICAL MEDICINE AND PHARMACY  Vol.21-N°.../2026  DOI: https://doi.org/10.52389/ydIs.v21i8.3171

théng ké sau khi kiém soat anh hudng cta CNV.
Nhing két qua nay cho thdy trang thai CNV la moét
yéu t6 gay nhiéu quan trong déi véi maéi lién quan
gita dot bién CDKN2A va biéu hién mRNA, dac biét
trong phan nhéom LUSC. Diéu nay c6 thé gop phan
giai thich su khac biét gitra két qua cla ching téi va
Tam va cong su. Trong khi Tam va cong su danh gid
déng thai trang thai bat hoat CDKN2A véi ca biéu
hién mRNA va protein trén dong té bao két hgp véi
md bénh phdm'?, nghién ctu hién tai s dung di
liéu biéu hién gene tir RNA-seq & muc gene trén mo
kh&i u TCGA va khong danh gia biéu hién protein.
Do d6, muc biéu hién mRNA quan sat dugc co thé
déng thai chiu anh hudng cta trang thai CNV va cac
bién ddi phan ti dong dién ra.

Trong nghién cdu cda chung t6i, nhém c6 muc
methyl héa promoter cao c6 biéu hién CDKN2A thap
hon so véi nhém methyl héa thap, mac du muc do
khac biét tuong do6i nho. Tuy nhién, khi methyl héa
promoter dugc phan tich dusi dang bién lién tuc,
khéng ghi nhan méi tuong quan c6 y nghia véi biéu
hién CDKN2A. Két qua nay cho thdy maéi lién quan
gitra methyl héa promoter va biéu hién CDKN2A
khéng déng nhat trong toan bé cohort NSCLC. Nhan
dinh nay phu hogp véi cac nghién cdu trudc day,
trong d6 methyl héa promoter dugc xac dinh la moét
cd ché bat hoat biéu sinh ciia CDKN2A & ung thu
phdi, nhung déng thai cling cho thdy vai trd cla
methyl héa phu thudc vao boi canh phan tir cua
ting khoi u va chi la mot trong nhiéu co ché diéu
hoa biéu hién CDKN2A™ 31820,

Phan tich ban dau cho thay biéu hién CDKN2A
c6 xu hudng gidm theo s6 lugng bién déi phan tu
déng thai. Tuy nhién, phan tich dé nhay sau khi loai
cac trudng hgp mat doan sau cho thay xu hudng
nay khong con y nghia thong ké, cho thdy két qua
ban dau chu yéu phan anh anh hudng ndi troi cda
mat doan sau.

Nhin chung, két qua nghién ctu cho thay cac
bién d6i phan ti cia CDKN2A c6 méi lién quan khéc
nhau v&i muc biéu hién mRNA trong NSCLC, trong
dé mat doan sau la bién di c6 mai lién quan manh
nhat véi giam biéu hién CDKN2A. Méi lién quan nay
ré rét hon & LUSC so véi LUAD, déng thai cac bién
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déi cla CDKN2A ciing xudt hién vdi tan suat cao hon
& LUSC.

Han ché cua nghién ciu

Nghién ctru con mét s6 han ché. Tha nhat, do s
dung dU liéu TCGA véi thiét ké cat ngang, nghién
cliu chi danh gia maéi lién quan gilta cac bién ddi
phan t va biéu hién mRNA CDKN2A ma chua lam rd
co ché chiic nang & muc protein. Thi hai, phan tich
dugc thyc hién & muc gene va chua danh gia riéng
cac transcript hoac isoform clia CDKN2A. Ngoai ra,
nghién ctu chua danh gid dnh hudng cda dé tinh
khiét khoi u cling nhu méi lién quan véi cac dac
diém lam sang va tién luogng. Nhiing han ché nay
déng thai la dinh hudng cho céc nghién ciu tiép
theo clia ching t6i nham lam sang té hon y nghia
sinh hoc va gia tri Ung dung cla cac bién doi
CDKN2A trong ung thu phéi khéng té bao nhé.

V. KET LUAN

Cac bién d6i phan ti cia CDKN2A c6 mdi lién
quan khac nhau véi muc biéu hién mRNA trong
NSCLC. Trong d6, méat doan sau la bién déi c6 méi
lién quan manh nhat vai gidm biéu hién CDKN2A va
ré rét hon & LUSC so véi LUAD.
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