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liên quan đến biểu hiện gen trong ung thư phổi không tế 
bào nhỏ 

CDKN2A alterations and their association with gene expression in non-

small cell lung cancer 

Trần Thanh Bình1, Nguyễn Văn Khôi2  
và Trần Thị Thu Huyền2,* 

1Bệnh viện Quân y 103
2Học viện Quân y

Tóm tắt 

CDKN2A là gene ức chế khối u quan trọng thường bị bất thường trong ung thư phổi không tế bào 
nhỏ (NSCLC) thông qua methyl hóa promoter, đột biến gene và biến đổi số lượng bản sao (CNV). Dữ liệu 
methyl hóa DNA, biểu hiện mRNA, đột biến gene, CNV và thông tin lâm sàng của 831 bệnh nhân NSCLC 
(459 trường hợp ung thư biểu mô tuyến phổi và 372 trường hợp ung thư biểu mô vảy phổi) được phân 
tích tích hợp. Kết quả cho thấy mất đoạn sâu có mối liên quan mạnh nhất với giảm biểu hiện mRNA 
CDKN2A (log2 (raw STAR count + 1)), với trung vị giảm từ 9,86 xuống 4,91 và mức giảm rõ rệt hơn ở ung 
thư biểu mô vảy phổi so với ung thư biểu mô tuyến phổi. Ngược lại, đột biến CDKN2A không liên quan 
đến giảm biểu hiện mRNA tương ứng. Tóm lại, các biến đổi phân tử của CDKN2A có mối liên quan khác 
nhau với mức biểu hiện mRNA trong NSCLC, trong đó mất đoạn sâu liên quan mạnh nhất với giảm biểu 
hiện CDKN2A và rõ rệt hơn ở LUSC so với LUAD. 

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, CDKN2A, CNV, methyl hóa, 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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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư phổi là một trong những nguyên nhân 
hàng đầu gây tử vong do ung thư trên toàn thế 
giới1. Trong đó, ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(non-small cell lung cancer, NSCLC) chiếm khoảng 
85% tổng số trường hợp ung thư phổi 2. Ung thư 
phổi không tế bào nhỏ bao gồm hai phân nhóm mô 
bệnh học chính là ung thư biểu mô tuyến phổi (lung 
adenocarcinoma, LUAD) và ung thư biểu mô vảy 
phổi (lung squamous cell carcinoma, LUSC) 3.  

CDKN2A là một gene ức chế khối u quan trọng 
nằm trên vùng nhiễm sắc thể 9p21, tham gia điều 
hòa chu kỳ tế bào thông qua ức chế cyclin-
dependent kinases 4 và 6 (CDK4/6)4–7. Sự bất hoạt 
CDKN2A có thể dẫn đến mất kiểm soát chu kỳ tế bào 
và thúc đẩy quá trình sinh ung thư. Nhiều nghiên 
cứu đã ghi nhận CDKN2A thường gặp các biến đổi 
phân tử như methyl hóa promoter, đột biến gene và 
biến đổi số lượng bản sao (copy number variation, 
CNV). 6,8–10. 

Trong những năm gần đây, các cơ sở dữ liệu hệ 
gene quy mô lớn như The Cancer Genome Atlas 
(TCGA) cho phép đánh giá đồng thời nhiều lớp dữ 
liệu phân tử trên cùng bệnh nhân, bao gồm methyl 
hóa DNA, biểu hiện gene, đột biến và CNV. Cách tiếp 
cận phân tích tích hợp đa hệ dữ liệu (multi-omics 
integration) giúp làm rõ vai trò của từng cơ chế biến 
đổi phân tử trong điều hòa biểu hiện gene 11. Mặc 
dù các cơ chế biến đổi của CDKN2A đã được khảo 
sát trong các nghiên cứu trước, bao gồm cả đánh giá 
đồng thời nhiều dạng biến đổi phân tử, các phân 
tích trên dữ liệu đa hệ quy mô lớn của TCGA nhằm 
so sánh mối liên quan của từng dạng biến đổi với 
biểu hiện mRNA, đồng thời phân tầng theo phân 
nhóm mô học và trạng thái CNV, vẫn còn hạn chế12. 

Xuất phát từ những vấn đề trên, chúng tôi thực 
hiện nghiên cứu nhằm đánh giá mối liên quan giữa 
các biến đổi phân tử của CDKN2A, bao gồm methyl 
hóa promoter, đột biến gene và biến đổi số lượng 
bản  sao, với mức biểu hiện mRNA CDKN2A trên 
quần thể bệnh nhân NSCLC trong cơ sở dữ liệu 
TCGA, đồng thời so sánh giữa hai phân nhóm mô 
học LUAD và LUSC. 

II. Đối tượng và phương pháp  

2.1. Đối tượng  

Nghiên cứu sử dụng dữ liệu công khai từ cơ sở 
dữ liệu TCGA, bao gồm các trường hợp ung thư phổi 
không tế bào nhỏ thuộc hai phân nhóm mô học: 
Ung thư biểu mô tuyến phổi (LUAD) và Ung thư biểu 
mô vảy phổi (LUSC) 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Các trường hợp được đưa 
vào phân tích khi có đồng thời: 

Dữ liệu methyl hóa promoter CDKN2A; 
Dữ liệu biểu hiện mRNA CDKN2A; 
Mã định danh bệnh nhân phù hợp giữa các bộ 

dữ liệu. 
Tiêu chuẩn loại trừ: 
Mẫu trùng lặp bệnh nhân 
Trường hợp thiếu mã định danh phục vụ tích 

hợp dữ liệu; 
Các mẫu không đạt yêu cầu kiểm soát chất 

lượng dữ liệu;  
Bộ dữ liệu phân tích cuối cùng gồm 831 trường 

hợp NSCLC.  

2.2. Phương pháp  

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt 
ngang, phân tích dữ liệu thứ cấp. 

Thời gian và địa điểm nghiên cứu: Nghiên cứu 
được thực hiện từ tháng 01 năm 2026 đến tháng 6 
năm 2026 tại Viện Nghiên cứu y dược học Quân sự, 
Học viện Quân y. 

Thu thập và xử lý dữ liệu: Dữ liệu TCGA-LUAD và 
TCGA-LUSC được truy xuất bằng gói TCGAbiolinks 
trong phần mềm R. Dữ liệu biểu hiện gene được lấy 
từ GDC RNA-seq theo quy trình STAR – Counts và 
được chuyển đổi theo công thức log2(count + 1) 
trước khi phân tích. Biểu hiện CDKN2A được phân 
tích ở mức gene và không phân biệt các 
transcript/isoform của CDKN2A. Dữ liệu methyl hóa 
DNA được thu thập từ nền tảng Illumina 
HumanMethylation450K dưới dạng β-value. Điểm 
methyl hóa vùng promoter của CDKN2A được tính 
bằng giá trị trung bình β-value của bảy CpG probes 
(cg00748581, cg03079681, cg08971670, 
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cg10848754, cg13601799, cg14430974 và 
cg26673943) thuộc vùng promoter của gene 
CDKN2A theo chú giải Illumina 
HumanMethylation450K. Điểm methyl hóa 
promoter được phân nhóm thành methyl hóa cao và 
methyl hóa thấp theo giá trị trung vị của điểm 
methyl hóa promoter trong quần thể nghiên cứu.  

Dữ liệu đột biến gene được xử lý từ Mutation 
Annotation Format (MAF), sau đó lọc các trường hợp 
mang biến đổi tại gene CDKN2A. Dữ liệu CNV sử 
dụng gene-level GISTIC thresholded calls để xác 
định trạng thái biến đổi số lượng bản sao của 
CDKN2A. Trạng thái CNV của CDKN2A được phân 
loại thành mất đoạn sâu, mất đoạn nông (shallow 
deletion), bình thường (diploid), tăng bản sao (gain) 
và khuếch đại gene (amplification). Việc phân loại 
được thực hiện dựa trên gene-level GISTIC 
thresholded calls của TCGA, với các giá trị tương 
ứng: mất đoạn sâu (≤ −2), mất đoạn nông (−1), bình 
thường (0), tăng bản sao (1) và khuếch đại (≥ 2). 

Sau khi xử lý từng lớp dữ liệu, các bộ dữ liệu 
được tích hợp theo mã định danh bệnh nhân nhằm 
xây dựng bộ dữ liệu đa hệ dữ liệu cuối cùng. 

Các biến số nghiên cứu: là các cơ chế biến đổi 
CDKN2A bao gồm: methyl hóa promoter , đột biến 
CDKN2A, trạng thái CNV của CDKN2A. 

Biểu hiện CDKN2A được đánh giá dựa trên mức 
biểu hiện mRNA ở mức gene. 

2.3. Phân tích thống kê 

Các biến định lượng được trình bày dưới dạng 
trung vị và khoảng tứ phân vị (IQR). So sánh hai 
nhóm sử dụng kiểm định Wilcoxon rank-sum. So 
sánh nhiều nhóm sử dụng kiểm định Kruskal–Wallis. 
Tương quan được đánh giá bằng hệ số Spearman. 
Các phép kiểm thống kê được xác định trước theo 

mục tiêu nghiên cứu nhằm đánh giá mối liên quan 
giữa các biến đổi phân tử của CDKN2A và mức biểu 
hiện mRNA CDKN2A. Các phân tích thống kê được 
thực hiện bằng R phiên bản 4.6.0, sử dụng các gói 
TCGAbiolinks, dplyr, ggplot2 và các gói 
Bioconductor. Giá trị p<0,05 được xem là có ý nghĩa 
thống kê.  

2.4. Đạo đức nghiên cứu 
Nghiên cứu sử dụng dữ liệu công khai từ cơ sở 

dữ liệu The Cancer Genome Atlas (TCGA), không 
bao gồm thông tin định danh cá nhân của bệnh 
nhân. Toàn bộ dữ liệu được khai thác và phân tích 
tuân thủ các quy định sử dụng dữ liệu của TCGA. 
Do nghiên cứu sử dụng dữ liệu thứ cấp công khai 
và không can thiệp trên người bệnh, nghiên cứu 
không yêu cầu lấy ý kiến đồng thuận trực tiếp từ 
đối tượng nghiên cứu.  

III. KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm đối tượng tham gia nghiên cứu 

Nghiên cứu bao gồm 831 trường hợp NSCLC, 
trong đó có 459 trường hợp LUAD và 372 trường 
hợp LUSC. Đột biến CDKN2A được ghi nhận ở 9,4% 
trường hợp, với tần suất cao hơn ở LUSC so với 
LUAD (15,1% so với 4,8%). Có 825 trường hợp có dữ 
liệu CNV/GISTIC của CDKN2A để phân tích, bao gồm 
456 trường hợp LUAD và 369 trường hợp LUSC. 
Trong số các trường hợp này, mất đoạn nông là 
trạng thái phổ biến nhất của CDKN2A (44,7%), tiếp 
theo là mất đoạn sâu (21,5%). Cả hai dạng mất đoạn 
đều xuất hiện thường xuyên hơn ở LUSC, trong khi 
trạng thái CNV bình thường gặp nhiều hơn ở LUAD. 
Tỷ lệ methyl hóa promoter mức cao tương đối tương 
đồng giữa hai phân nhóm mô học (Bảng 1). 

Bảng 1. Đặc điểm đối tượng tham gia nghiên cứu (n = 831) 

Đặc điểm 
Overall  

(n = 831) 
LUAD 

 (n = 459) 
LUSC  

(n = 372) 
Giá trị p 

Tuổi, trung vị (IQR), năm 67 (60 - 73) 65 (59 - 72) 69 (62 - 74) 
<0,001a 

  Thiếu dữ liệu 28 (3,4) 19 (4,1) 9 (2,4) 

Giới tính, n (%) 
   

<0,001b 
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Đặc điểm 
Overall  

(n = 831) 
LUAD 

 (n = 459) 
LUSC  

(n = 372) 
Giá trị p 

  Nữ 342 (41,2) 246 (53,6) 96 (25,8) 

  Nam 489 (58,8) 213 (46,4) 276 (74,2) 

Đột biến CDKN2A, n (%) 
   

<0,001b   Không 753 (90,6) 437 (95,2) 316 (84,9) 

  Có 78 (9,4) 22 (4,8) 56 (15,1) 

Trạng thái số bản sao CDKN2A (GISTIC), n (%)* 

   

<0,001c 

  Mất đoạn sâu 177 (21,3) 74 (16,1) 103 (27,7) 

  Mất đoạn nông 369 (44,4) 183 (39,9) 186 (50,0) 

  Bình thường (Diploid) 202 (24,3) 152 (33,1) 50 (13,4) 

  Tăng bản sao 71 (8,5) 44 (9,6) 27 (7,3) 

  Khuếch đại gen 6 (0,7) 3 (0,7) 3 (0,8) 

  Thiếu dữ liệu 6 (0,7) 3 (0,7) 3 (0,8) 

Tình trạng methyl hóa promoter, n (%) 
   

0,121b   Thấp 418 (50,3) 242 (52,7) 176 (47,3) 

  Cao 413 (49,7) 217 (47,3) 196 (52,7) 

 

Dữ liệu được trình bày dưới dạng trung vị (IQR) 
đối với biến liên tục và số lượng (tỷ lệ %) đối với biến 
phân loại. Tỷ lệ phần trăm được tính trên tổng số 
bệnh nhân của từng nhóm; các giá trị thiếu dữ liệu 
được báo cáo riêng khi có. a Kiểm định Mann–
Whitney U. bKiểm định Chi-square của Pearson. c 

Kiểm định chính xác Fisher. *Phần trăm của các trạng 
thái CNV được tính trên số bệnh nhân có dữ liệu 
CNV/GISTIC: Overall n = 825, LUAD n = 456, LUSC n = 
369. Sáu bệnh nhân thiếu dữ liệu CNV/GISTIC, bao 
gồm 3 LUAD và 3 LUSC. 

3.2. Mối liên quan giữa các biến đổi phân tử 
của CDKN2A và biểu hiện gene 

Để khảo sát mối liên quan các cơ chế biến đổi 
phân tử lên biểu hiện CDKN2A, chúng tôi tiến hành 
so sánh mức biểu hiện gene giữa các nhóm bệnh 
nhân theo trạng thái CNV, đột biến và methyl hóa 
promoter (Hình 1).  

Phân tích mối liên quan giữa các cơ chế biến đổi 
phân tử với biểu hiện CDKN2A cho thấy cả ba cơ chế 
đều có mối liên quan với mức biểu hiện CDKN2A, 
tuy nhiên mức độ ảnh hưởng khác nhau. Nhóm 
bệnh nhân mang đột biến CDKN2A không ghi nhận 

giảm mức biểu hiện mRNA tương ứng. Trái lại, mức 
biểu hiện mRNA CDKN2A (log2(raw STAR count + 1)) 
ở nhóm có đột biến cao hơn nhóm không có đột 
biến (trung vị: 11,1 so với 8,70; p=3,73 × 10⁻¹⁴). Tuy 
nhiên, phân tích mối liên quan giữa đột biến và biểu 
hiện trong nhóm CNV bình thường cũng như sau khi 
loại trừ các trường hợp mất đoạn sâu, và hiệu chỉnh 
theo trạng thái CNV trong mô hình hồi quy,  kết quả 
cho thấy trạng thái CNV gây nhiễu ở mức độ khác 
nhau giữa các phân nhóm mô học. Trong toàn bộ 
cohort và ở LUAD, mối liên quan giữa đột biến và 
biểu hiện CDKN2A suy giảm sau khi kiểm soát CNV 
nhưng vẫn được duy trì. Ngược lại, ở LUSC, mối liên 
quan này không còn ý nghĩa thống kê sau khi loại 
trừ ảnh hưởng của mất đoạn sâu hoặc giới hạn phân 
tích trong nhóm CNV bình thường. 

Trong khi đó, methyl hóa promoter mức cao liên 
quan đến giảm nhẹ biểu hiện CDKN2A so với nhóm 
methyl hóa thấp (trung vị: 8,95 so với 9,13; chênh 
lệch trung vị -0,19; p=0,00354). Phân tích methyl hóa 
dưới dạng biến liên tục không ghi nhận mối tương 
quan có ý nghĩa giữa điểm methyl hóa promoter và 
biểu hiện CDKN2A (Spearman ρ=-0,020; p=0,556).  
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Đối với biến đổi số lượng bản sao, mức biểu 
hiện CDKN2A khác biệt giữa các trạng thái CNV 
(Hình 2). Trong đó, nhóm mất đoạn sâu có mức biểu 

hiện thấp nhất, tiếp theo là nhóm mất đoạn nông, 
trong khi các nhóm tăng bản sao và khuếch đại 
không ghi nhận xu hướng giảm biểu hiện tương tự. 

.  
Hình 1. Mối liên quan giữa các biến đổi phân tử của CDKN2A và mức biểu hiện gene trong NSCLC 

Biểu đồ hộp so sánh mức biểu hiện mRNA CDKN2A giữa các nhóm theo ba cơ chế biến đổi phân tử. Ở 
panel CNV, nhóm Bất thường bao gồm các trường hợp có trạng thái CNV khác bình thường (diploid), gồm 
mất đoạn sâu, mất đoạn nông, tăng bản sao và khuếch đại (n = 623); nhóm Bình thường gồm các trường 
hợp diploid (n = 202). Ở panel đột biến, nhóm Có đột biến gồm các trường hợp có ít nhất một biến thể 
CDKN2A trong dữ liệu MAF (n = 78), so với nhóm Không đột biến (n = 753). Ở panel methyl hóa, nhóm Cao 
và Thấp được phân nhóm theo giá trị trung vị của điểm methyl hóa promoter CDKN2A (n = 413 và n = 418). 
So sánh giữa hai nhóm được thực hiện bằng kiểm định Wilcoxon rank-sum. 

3.3. Phân tích biểu hiện CDKN2A theo từng trạng thái CNV 

Trong số 831 mẫu NSCLC nguyên phát của TCGA, 825 mẫu có đầy đủ dữ liệu CNV/GISTIC và biểu hiện 
mRNA của CDKN2A được đưa vào phân tích. Mức biểu hiện CDKN2A được so sánh giữa các trạng thái CNV 
khác nhau. Kết quả cho thấy mất đoạn sâu có mối liên quan mạnh nhất với giảm biểu hiện CDKN2A (Hình 2). 

A  
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Hình 2. Ảnh hưởng của biến đổi số lượng bản sao đến biểu hiện CDKN2A trong NSCLC 

A. Biểu hiện CDKN2A theo các trạng thái biến đổi số lượng bản sao. Biểu đồ hộp so sánh  biểu hiện mRNA 
CDKN2A theo năm trạng thái biến đổi số lượng bản sao (CNV) của CDKN2A, bao gồm: mất đoạn sâu (GISTIC = 
−2; n = 177), mất đoạn nông (GISTIC = −1; n = 369), bình thường (diploid) (GISTIC = 0; n = 202), tăng bản sao 
(GISTIC = 1; n = 71) và khuếch đại (GISTIC = 2; n = 6). Sự khác biệt về mức biểu hiện giữa các nhóm được đánh 
giá bằng kiểm định Kruskal–Wallis (p = 2,29 × 10⁻⁶⁶). 
B. Mối liên quan giữa mất đoạn sâu và biểu hiện CDKN2A. Biểu đồ hộp so sánh mức biểu hiện mRNA CDKN2A 
giữa nhóm không mất đoạn sâu và nhóm mất đoạn sâu trong toàn bộ quần thể NSCLC và theo từng phân 
nhóm mô học. Mất đoạn sâu được xác định bởi giá trị GISTIC = −2; nhóm không mất đoạn sâu bao gồm các 
trường hợp có dữ liệu CNV nhưng không thuộc nhóm mất đoạn sâu. Cỡ mẫu gồm: toàn bộ NSCLC, không mất 
đoạn sâu (n = 648) và mất đoạn sâu (n = 177); LUAD, không mất đoạn sâu (n = 382) và mất đoạn sâu (n = 74); 
LUSC, không mất đoạn sâu (n = 266) và mất đoạn sâu (n = 103). So sánh giữa hai nhóm được thực hiện bằng 
kiểm định Wilcoxon rank-sum.  
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Trong toàn bộ cohort, nhóm bệnh nhân mang 
mất đoạn sâu có mức biểu hiện CDKN2A thấp hơn 
rõ rệt so với nhóm không có mất đoạn sâu (trung vị: 
4,91 so với 9,86; p<0,001). Xu hướng này được ghi 
nhận nhất quán ở cả LUAD và LUSC. Đáng chú ý, 
LUSC có mức biểu hiện mRNA CDKN2A nền cao hơn 
đáng kể so với LUAD (trung vị: 10,32 so với 8,29; 
p<0,001). Tuy nhiên, chênh lệch biểu hiện giữa 
nhóm có và không có mất đoạn sâu vẫn lớn hơn ở 
LUSC so với LUAD (-6,20 so với -3,48). 

Khi phân tích theo các trạng thái CNV cụ thể, 
nhóm mất đoạn sâu có mức biểu hiện CDKN2A thấp 
nhất trong tất cả các nhóm biến đổi số lượng bản 
sao. Ngược lại, các trường hợp tăng và khuếch đại 
gen lại có xu hướng biểu hiện CDKN2A cao hơn. 
Phân tích Kruskal–Wallis cho thấy sự khác biệt mức 
biểu hiện giữa các nhóm CNV có ý nghĩa thống kê (p 
= 2,29 × 10^-66). 

IV. BÀN LUẬN 

Trong phân tích tích hợp đa hệ dữ liệu của 
chúng tôi trên 831 bệnh nhân ung thư phổi không 
tế bào nhỏ từ cơ sở dữ liệu TCGA, CDKN2A được ghi 
nhận chịu ảnh hưởng bởi nhiều cơ chế biến đổi 
phân tử khác nhau. Trong số các biến đổi được khảo 
sát, mất đoạn sâu cho thấy mối liên quan mạnh nhất 
với giảm biểu hiện mRNA CDKN2A. Đáng chú ý, mặc 
dù LUSC có mức biểu hiện mRNA CDKN2A nền cao 
hơn LUAD, mức giảm biểu hiện liên quan đến mất 
đoạn sâu vẫn lớn hơn ở LUSC. Phân tích này được bổ 
sung nhằm loại trừ khả năng sự khác biệt quan sát 
được chỉ phản ánh khác biệt về mức biểu hiện nền 
giữa hai phân nhóm mô học. Kết quả này phù hợp 
với các nghiên cứu trước đây cho thấy mất đoạn tại 
locus 9p21, đặc biệt mất đoạn đồng hợp tử CDKN2A, 
là một trong những cơ chế điều hòa quan trọng của 
gene này trong NSCLC13  

Về mặt sinh học, CDKN2A nằm trên vùng nhiễm 
sắc thể 9p21.3, một trong những vùng mất đoạn tái 
diễn phổ biến ở nhiều loại ung thư, bao gồm cả ung 
thư phổi không tế bào nhỏ. Các nghiên cứu phân 
tích biến đổi số lượng bản sao trên quy mô lớn cho 
thấy những vùng mất đoạn tái diễn này thường 
chứa các gen ức chế khối u quan trọng và được chọn 

lọc trong quá trình hình thành, tiến triển của ung 
thư 10,14,15. Trong bối cảnh đó, mất đoạn sâu làm mất 
cả hai bản sao của CDKN2A, dẫn đến giảm số lượng 
bản sao của gen và từ đó có thể làm giảm đáng kể 
lượng mRNA được phiên mã. Ngược lại, mất đoạn 
nông chỉ làm mất một bản sao của gen nên thường 
chỉ gây ảnh hưởng một phần hoặc không đồng nhất 
đến mức biểu hiện. Cơ chế này phù hợp với kết quả 
của nghiên cứu hiện tại, trong đó mất đoạn sâu là 
biến đổi có mối liên quan mạnh nhất với mức biểu 
hiện mRNA CDKN2A thấp. Kết quả này cũng tương 
đồng với nghiên cứu của TCGA trên ung thư biểu 
mô vảy phổi, trong đó biểu hiện CDKN2A được đánh 
giá trực tiếp theo trạng thái số lượng bản sao của 
gen và giảm rõ rệt ở nhóm mất đoạn đồng hợp tử 13. 

Một trong những phát hiện đáng chú ý của 
nghiên cứu là tần suất biến đổi CDKN2A cao hơn rõ 
rệt ở LUSC so với LUAD. Kết quả này phù hợp với các 
nghiên cứu hệ gene trước đây cho thấy vùng 9p21.3 
chứa CDKN2A là một trong những locus bị mất đoạn 
thường gặp trong ung thư phổi, đặc biệt ở LUSC. 
Nhiều nghiên cứu TCGA cũng ghi nhận các biến đổi 
số lượng bản sao tại vùng này xuất hiện với tần suất 
cao hơn ở ung thư biểu mô vảy so với ung thư biểu 
mô tuyến. Những dữ liệu này gợi ý rằng các biến đổi 
cấu trúc hệ gene, đặc biệt là mất đoạn nhiễm sắc 
thể, có thể đóng vai trò nổi bật hơn trong cơ chế 
điều hòa biểu hiện CDKN2A ở LUSC so với 
LUAD13,16,17.  

Trái với nghiên cứu của Tam và cộng sự, nhóm 
bệnh nhân mang đột biến CDKN2A trong nghiên 
cứu của chúng tôi không ghi nhận giảm biểu hiện 
mRNA tương ứng, thậm chí có mức biểu hiện 
CDKN2A cao hơn nhóm không có đột biến. Để làm 
rõ hiện tượng này, chúng tôi tiếp tục đánh giá mối 
liên quan giữa đột biến CDKN2A và trạng thái CNV. 
Kết quả cho thấy đột biến CDKN2A phân bố không 
đồng đều giữa các trạng thái CNV, với tần suất thấp 
nhất ở nhóm mất đoạn sâu. Sau khi kiểm soát ảnh 
hưởng của CNV bằng các phân tích độ nhạy, mức độ 
khác biệt về biểu hiện CDKN2A giữa nhóm có và 
không có đột biến đều giảm. Ở toàn bộ cohort, mối 
liên quan này vẫn được duy trì sau khi hiệu chỉnh; 
tuy nhiên, ở LUSC, mối liên quan không còn ý nghĩa 
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thống kê sau khi kiểm soát ảnh hưởng của CNV. 
Những kết quả này cho thấy trạng thái CNV là một 
yếu tố gây nhiễu quan trọng đối với mối liên quan 
giữa đột biến CDKN2A và biểu hiện mRNA, đặc biệt 
trong phân nhóm LUSC. Điều này có thể góp phần 
giải thích sự khác biệt giữa kết quả của chúng tôi và 
Tam và cộng sự. Trong khi Tam và cộng sự đánh giá 
đồng thời trạng thái bất hoạt CDKN2A với cả biểu 
hiện mRNA và protein trên dòng tế bào kết hợp với 
mô bệnh phẩm12, nghiên cứu hiện tại sử dụng dữ 
liệu biểu hiện gene từ RNA-seq ở mức gene trên mô 
khối u TCGA và không đánh giá biểu hiện protein. 
Do đó, mức biểu hiện mRNA quan sát được có thể 
đồng thời chịu ảnh hưởng của trạng thái CNV và các 
biến đổi phân tử đồng diễn ra. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, nhóm có mức 
methyl hóa promoter cao có biểu hiện CDKN2A thấp 
hơn so với nhóm methyl hóa thấp, mặc dù mức độ 
khác biệt tương đối nhỏ. Tuy nhiên, khi methyl hóa 
promoter được phân tích dưới dạng biến liên tục, 
không ghi nhận mối tương quan có ý nghĩa với biểu 
hiện CDKN2A. Kết quả này cho thấy mối liên quan 
giữa methyl hóa promoter và biểu hiện CDKN2A 
không đồng nhất trong toàn bộ cohort NSCLC. Nhận 
định này phù hợp với các nghiên cứu trước đây, 
trong đó methyl hóa promoter được xác định là một 
cơ chế bất hoạt biểu sinh của CDKN2A ở ung thư 
phổi, nhưng đồng thời cũng cho thấy vai trò của 
methyl hóa phụ thuộc vào bối cảnh phân tử của 
từng khối u và chỉ là một trong nhiều cơ chế điều 
hòa biểu hiện CDKN2A11–13,18–20. 

Phân tích ban đầu cho thấy biểu hiện CDKN2A 
có xu hướng giảm theo số lượng biến đổi phân tử 
đồng thời. Tuy nhiên, phân tích độ nhạy sau khi loại 
các trường hợp mất đoạn sâu cho thấy xu hướng 
này không còn ý nghĩa thống kê, cho thấy kết quả 
ban đầu chủ yếu phản ánh ảnh hưởng nổi trội của 
mất đoạn sâu. 

Nhìn chung, kết quả nghiên cứu cho thấy các 
biến đổi phân tử của CDKN2A có mối liên quan khác 
nhau với mức biểu hiện mRNA trong NSCLC, trong 
đó mất đoạn sâu là biến đổi có mối liên quan mạnh 
nhất với giảm biểu hiện CDKN2A. Mối liên quan này 
rõ rệt hơn ở LUSC so với LUAD, đồng thời các biến 

đổi của CDKN2A cũng xuất hiện với tần suất cao hơn 
ở LUSC. 

Hạn chế của nghiên cứu 

Nghiên cứu còn một số hạn chế. Thứ nhất, do sử 
dụng dữ liệu TCGA với thiết kế cắt ngang, nghiên 
cứu chỉ đánh giá mối liên quan giữa các biến đổi 
phân tử và biểu hiện mRNA CDKN2A mà chưa làm rõ 
cơ chế chức năng ở mức protein. Thứ hai, phân tích 
được thực hiện ở mức gene và chưa đánh giá riêng 
các transcript hoặc isoform của CDKN2A. Ngoài ra, 
nghiên cứu chưa đánh giá ảnh hưởng của độ tinh 
khiết khối u cũng như mối liên quan với các đặc 
điểm lâm sàng và tiên lượng. Những hạn chế này 
đồng thời là định hướng cho các nghiên cứu tiếp 
theo của chúng tôi nhằm làm sáng tỏ hơn ý nghĩa 
sinh học và giá trị ứng dụng của các biến đổi 
CDKN2A trong ung thư phổi không tế bào nhỏ. 

V. KẾT LUẬN 

Các biến đổi phân tử của CDKN2A có mối liên 
quan khác nhau với mức biểu hiện mRNA trong 
NSCLC. Trong đó, mất đoạn sâu là biến đổi có mối 
liên quan mạnh nhất với giảm biểu hiện CDKN2A và 
rõ rệt hơn ở LUSC so với LUAD. 
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