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ABSTRACT
Objective: This study aimed to identify genetic alterations using next-generation  
sequencing (NGS) in non-smoking patients with lung cancer. 

Subjects and Methods: Seventy non-smoking lung cancer patients treated at Hanoi Medical  
University Hospital between January 2023 and June 2025 were included in the study. 

Results: Genetic abnormalities were detected in 67.1% of patients. The most frequent 
alteration was EGFR mutation (57.1%), followed by HER2 aberrations (8.6%), ALK gene 
fusion (7.1%), PIK3CA mutation (2.9%), ROS1 gene fusion (1.4%), and KRAS mutation 
(1.4%). 

Conclusion: EGFR mutation represents the most prevalent genetic alteration among 
non-smoking patients with lung cancer.
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TÓM TẮT
Mục tiêu: Xác định một số bất thường gen bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới 
ở người bệnh ung thư phổi không hút thuốc. 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: 70 người bệnh ung thư phổi không hút thuốc tại 
Bệnh viện Đại học Y Hà Nội từ tháng 1 năm 2023 đến tháng 6 năm 2025. 

Kết quả: Giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện bất thường gen ở 67,1% bệnh nhân trong 
đó phổ biến nhất là đột biến gen EGFR (57,1%), tiếp đến là bất thường gen HER2 (8,6%), 
dung hợp gen ALK (7,1%), đột biến gen PIK3CA (2,9%), dung hợp gen ROS-1 (1,4%) và đột 
biến KRAS (1,4%). 

Kết luận: Đột biến EGFR là loại bất thường gen phổ biến nhất ở các bệnh nhân ung thư 
phổi không hút thuốc.

Từ khóa: Ung thư phổi, không hút thuốc, giải trình tự gen thế hệ mới, đột biến gen.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư phổi (UTP) hiện vẫn là căn bệnh có tỉ lệ tử 
vong đứng hàng đầu trong các loại ung thư[1]. Ước 
tính thuốc lá có thể liên quan đến 90% các trường 
hợp ung thư phổi ở nam giới và 70-80% UTP ở nữ 
giới[2]. Các nghiên cứu cho thấy, UTP ở người không 
hút thuốc có những đặc điểm riêng biệt, bao gồm: 
tuổi khởi phát bệnh trẻ hơn, nữ giới phổ biến hơn, 
chủ yếu là ung thư biểu mô tuyến, thường liên quan 
đến một số bất thường gen như đột biến EGFR và 
dung hợp gen ALK[3,4].
Giải trình tự gen thế hệ mới (Next- Generation  
Sequencing, NGS) là một phương pháp sinh học 
phân tử hiện đại cho phép phát hiện đồng thời nhiều 
bất thường gen liên quan đến UTP[5]. Hiện nay, NGS 
được xem là một phương pháp tối ưu trong phát hiện 
các bất thường gen liên quan đến UTP, từ đó các bác 
sĩ lâm sàng sử dụng làm cơ sở cho liệu pháp nhắm 
trúng đích[6].
Tại Việt Nam, các nghiên cứu sâu về UTP ở người 
không hút thuốc còn chưa phổ biến, kỹ thuật NGS 
cũng mới được đưa vào ứng dụng một vài năm trở 
lại đây. Chính vì vậy chúng tôi thực hiện nghiên cứu 
này với mục tiêu xác định một số bất thường gen liên 
quan đến ung thư phổi ở người không hút thuốc bằng 
phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu

70 bệnh nhân được chẩn đoán là UTP không tế bào 
nhỏ và không hút thuốc tại Bệnh viện Đại học Y Hà 
Nội từ tháng 1 năm 2023 đến tháng 6 năm 2025, đáp 
ứng các tiêu chuẩn sau đây:

- Tiêu chuẩn lựa chọn: 

+ Được chẩn đoán ung thư phổi không tế bào nhỏ 
dựa trên kết quả mô bệnh học theo tiêu chuẩn của 
Tổ chức y tế thế giới 2021[7]. 

+ Được xác định là không hút thuốc: sử dụng tiêu 
chuẩn đưa ra bởi Tổ chức Y tế Thế giới và Trung tâm 
kiểm soát bệnh tật Hoa Kỳ áp dụng trong các nghiên 
cứu[4]. 

+ Được chỉ định xét nghiệm NGS bệnh phẩm mô 
sinh thiết ung thư

- Tiêu chuẩn loại trừ:

+ Bệnh nhân được xác định đột biến gen bằng 
phương pháp khác, không phải NGS.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

- Thời gian nghiên cứu: Từ tháng 1 năm 2023 đến 
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tháng 6 năm 2025.

- Địa điểm nghiên cứu: Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.

- Thiết kế nghiên cứu: Mô tả cắt ngang.

- Kỹ thuật xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu: 

+ DNA được tách chiết bằng bộ Kit NEBNext của Hoa 
Kỳ.

+ DNA được khuếch đại nhờ mẫu dò (mồi) IDTDNA 
của Hoa Kỳ.

+ Giải trình tự gen bằng hệ thống NextSeq Illumina 
của Hoa Kỳ.

+ Kết quả giải trình tự được đối chiếu với bộ gen tham 
chiếu GRCh38 để xác định đột biến có ý nghĩa lâm 
sàng.

- Các biến số nghiên cứu: 

+ Một số đặc điểm chung: tuổi, giới, yếu tố nguy cơ, 
kết quả mô bệnh học. 

+ Kết quả phân tích bất thường gen bằng NGS: các 
loại đột biến gen, dung hợp gen, khuếch đại gen liên 
quan đến UTP.

2.3. Xử lý số liệu: Số liệu được xử lý bằng phần mềm 
thống kê SPSS 20.0.

2.4. Đạo đức nghiên cứu: Nghiên cứu tuân thủ đầy 
đủ các nguyên tắc của nghiên cứu y học. Các thông 
tin liên quan đến bệnh nhân được bảo mật.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. Đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu

Bảng 1. Một số đặc điểm chung (n=70)

Đặc điểm n %

Tuổi trung bình: 62,3 ± 10,9 tuổi  
(độ tuổi dao động từ 33-81 tuổi)

Giới 
tính

Nam 10 14,3

Nữ 60 85,7

Mô 
bệnh 
học

Ung thư biểu mô tuyến 68 97,2

Ung thư biểu mô không 
định típ 1 1,4

Ung thư biểu mô tế bào vảy 1 1,4

Nhận xét: 

- Hầu hết các bệnh nhân trong nghiên cứu là nữ giới 
(chiếm 85,7%) và kết quả mô bệnh là ung thư biểu 
mô tuyến (97,2%).

3.2. Kết quả giải trình tự gen thế hệ mới

Bảng 2. Kết quả giải trình tự gen thế hệ mới (n=70)

Loại bất thường gen n %

Đột biến EGFR 40 57,1

Dung hợp gen ALK 5 7,1

Khuếch đại HER2 4 5,7

Đột biến HER2 2 2,9

Đột biến PIK3CA 2 2,9

Đột biến KRAS 1 1,4

Dung hợp gen ROS-1 1 1,4

Không phát hiện bất thường 23 32,9
Nhận xét:

- Giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện các bất 
thường gen ở 47 trường hợp (67,1%), trong đó đột 
biến gen EGFR chiếm tỉ lệ cao nhất là 57,1%

- Có 6 trường hợp ghi nhận có đồng thời 2 loại đột 
biến gen và 1 trường hợp mang đồng thời 3 loại đột 
biến gen

Bảng 3. Tỷ lệ các loại đột biến gen EGFR (n=45)

Loại đột biến EGFR n %

L858R (exon 21) 22 48,9

19 Del (exon 19) 20 44,4

L861Q (exon 21) 2 4,4

E709K (exon 18) 1 2,2

20 Ins (exon 20) 1 2,2

T790M (exon 20) 1 2,2

K860I (exon 21) 1 2,2

L838V (exon 21) 1 2,2
Nhận xét:

- Đột biến L858R (exon 21) và 19 Del (exon 19) là 2 
loại phổ biến nhất.

- Có 4 bệnh nhân có đồng thời 2 đột biến của gen 
EGFR.

4. BÀN LUẬN

Nghiên cứu trên 70 bệnh nhân UTP không hút 
thuốc, chúng tôi ghi nhận tuổi trung bình của nhóm  
nghiên cứu là 62,3 ± 10,9 tuổi, bệnh nhân trẻ nhất là 
33 tuổi và lớn tuổi nhất là 81 tuổi. Kết quả này cũng 
tương đồng với một số ghi nhận trước đây tại Việt 
Nam. Một nghiên cứu tại Trung tâm Hô hấp- Bệnh 
viện Bạch Mai năm 2015 trên 107 bệnh nhân UTP 
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không hút thuốc ghi nhận độ tuổi trung bình là 59,5 
± 12,0; bệnh nhân trẻ nhất là 27 tuổi và lớn nhất là 82 
tuổi.8 Trần Huy Thịnh và cộng sự (2022) nghiên cứu 
trên 135 bệnh nhân UTP không tế bào nhỏ được xét 
nghiệm tìm đột biến gen ghi nhận tuổi trung bình là 
61,5 ± 8,5 tuổi[9].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, hầu hết các bệnh 
nhân là nữ giới, chiếm 85,7%; tỉ lệ nam/nữ là 1/7. 
Các nghiên cứu về UTP ở người không hút thuốc đều 
cho thấy nữ giới phổ biến hơn nam giới[3,4]. Nghiên 
cứu của Lê Hoàn và cộng sự tại Trung tâm Hô hấp, 
Bệnh viện Bạch Mai năm 2015 ghi nhận tỉ lệ nam/nữ 
là 1/8[8]. Longyu S và cộng sự nghiên cứu trên 841 
bệnh nhân UTP loại biểu mô tuyến không hút thuốc 
ghi nhận nữ giới chiếm 58,26%[10]. 

Hầu hết các bệnh nhân trong nghiên cứu có kết quả 
mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến, chiếm đến 
97,2%. Kết quả này cũng phù hợp với ghi nhận từ các 
bệnh nhân UTP không hút thuốc[11]. Vasudevan S 
và cộng sự thực hiện một nghiên cứu so sánh sự 
khác biệt về mô bệnh học giữa 428 bệnh nhân UTP 
hút thuốc và 296 bệnh nhân UTP không hút thuốc 
ghi nhận tỷ lệ ung thư biểu mô tuyến ở nhóm không 
hút thuốc cao hơn đáng kể có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm hút thuốc (p<0,001)[11]. Trong khi đó, Yang Z 
và cộng sự nghiên cứu trên 349 bệnh nhân UTP nữ 
giới, không hút thuốc tại Trung Quốc ghi nhận 100% 
bệnh nhân có mô học là ung thư biểu mô tuyến[12].

Bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới, 
chúng tôi đã phát hiện 7 loại bất thường gen khác 
nhau ở 47/70 bệnh nhân (67,1%) trong đó đáng chú ý 
có 6 trường hợp ghi nhận có đồng thời 2 loại đột biến 
gen và 1 trường hợp mang đồng thời 3 loại đột biến 
gen. Bất thường gen phổ biến nhất được ghi nhận 
là đột biến gen EGFR, chiếm 57,1% các trường hợp. 
Tiếp đến là bất thường gen HER2 (8,6%), dung hợp 
gen ALK (7,1%), đột biến gen PIK3CA (2,9%), dung 
hợp gen ROS-1 (1,4%) và đột biến KRAS (1,4%). 
Trong một phân tích cộng gộp từ 8 nghiên cứu bao 
gồm 2126 bệnh nhân ung thư phổi không hút thuốc 
ở Đông Á,  Zhou F và cộng sự ghi nhận EGFR là loại 
đột biến thường gặp nhất, chiếm đến 74%, tiếp đó 
là dung hợp gen ALK 6%[13]. Nghiên cứu của Sang 
YH và cộng sự trên 198 bệnh nhân nữ ung thư phổi 
không hút thuốc lá tại châu Á ghi nhận tỉ lệ đột biến 
EGFR là 63%, dung hợp gen ALK là 7% và tỷ lệ đột 
biến kép là 4%[14]. 

Khi phân tích kỹ các đột biến của gen EGFR, nghiên 
cứu của chúng tôi ghi nhận có 8 loại đột biến khác 
nhau, trong đó đột biến L858R (exon 21) và đột biến 
19 Del (exon 19) là 2 loại thường gặp nhất, lần lượt 
chiếm tỉ lệ 48,9% và 44,4%. Kulda V và cộng sự sử 
dụng phương pháp NGS ở 237 bệnh nhân ung thư 
phổi loại biểu mô tuyến tại công hòa Séc, ghi nhận 
10 loại đột biến khác nhau của gen EGFR trong đó 
đột biến L858R (exon 21) và 19 Del (exon 19) cũng 
phổ biến nhất[6]. Lê Hoàn và cộng sự tiến hành giải 

trình tự gen ở 165 bệnh nhân UTP không tế bào nhỏ 
ghi nhận đột biến L858R tại exon 21 là 55,1% và đột 
biến 19 Del tại exon 19 là 33,3%[15].

Đột biến KRAS là không thường gặp ở bệnh nhân 
UTP không hút thuốc. Zhou F và cộng sự ghi nhận tỉ 
lệ mang đột biến gen KRAS là 4%[13]. Trong khi đó,  
nghiên cứu của Sang YH và cộng sự ghi nhận có 
khoảng 3% bệnh nhân mang đột biến gen này[14]. 

5. KẾT LUẬN

Sử dụng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới 
trên 70 bệnh nhân UTP không hút thuốc, chúng tôi 
phát hiện các bất thường gen ở 67,1% bệnh nhân 
trong đó phổ biến nhất là đột biến gen EGFR (57,1%), 
tiếp đến là bất thường gen HER2 (8,6%), dung hợp 
gen ALK (7,1%), đột biến gen PIK3CA (2,9%), dung 
hợp gen ROS-1 (1,4%) và đột biến KRAS (1,4%). 
Trong các loại đột biến EGFR được ghi nhận, đột biến 
L858R (exon 21) và 19 Del (exon 19) là phổ biến nhất, 
lần lượt chiếm tỷ lệ 48,9% và 44,4%.
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