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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.

SubjectsandMethods:Seventynon-smokinglungcancerpatientstreatedatHanoiMedical
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%), PIK3BCA 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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TOM TAT
Muc tiéu: Xac dinh moét s6 bat thudng gen bang phuong phép gidi trinh tu gen thé hé mdi

& ngudi bénh ung thu phéi khéng hat thudc.

Pai tugng va phuong phap nghién citu: 70 ngudi bénh ung thu phoi khdng hut thudc tai
Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tlr thang 1 nam 2023 dén thang 6 nam 2025.

K&t qua: Giai trinh tw gen thé hé mdi phat hién bat thudng gen & 67,1% bénh nhén trong
do pho bién nhét la dot bién gen EGFR (57,1%), ti€p dén la bat thudng gen HER2 (8,6%),
dung hop gen ALK (7,1%), d6t bién gen PIK3CA (2,9%), dung hop gen ROS-1 (1,4%) va dot

bién KRAS (1,4%).

Két luan: Dot bién EGFR (& loai bat thudng gen phd bién nhat & cac bénh nhan ung thu

phéi khéng hut thude.

Tir khéa: Ung thu phoi, khong hut thubc, giai trinh ty gen thé hé méi, dot bién gen.

1. DAT VAN BE

Ung thu ph&i (UTP) hién van a c&n bénh cé ti & tor
vong dirng hang dau trong cac loai ung thu[1]. Udc
tinh thudc la c6 thé lién quan dén 90% cac truong
hgp ung thu phoi & nam gidi va 70-80% UTP & nir
gidi[2]. Cac nghién clru cho thay, UTP & ngudi khong
hut thudc cé nhirng dac diém riéng biét, bao gom:
tudi khdi phat bénh tré han, nir gidgi phé bién hon,
chti yéu la ung thu bi€u mo tuyén, thudng lién quan
dén mot s6 bat thuong gen nhu dot bién EGFR va
dung hop gen ALK[3,4].

Giai trinh tu gen thé hé mdi (Next- Generation
Sequencing, NGS) la mét phuong phap sinh hoc
phan t&r hién dai cho phép phat hién dong thdi nhiéu
bat thuong gen lién quan dén UTP[5]. Hién nay, NGS
dugc xem la mot phuong phap t6i wu trong phat hién
céc batthudong gen lién quan dén UTP, tlr d6 cac bac
silam sang s dung lam cd sd cho liéu phap nham
trung dich[6].

Tai Viét Nam, cac nghién ctu sdu vé UTP & ngudi
khéng hut thuc con chua phé bién, ky thuat NGS
cling md&i dugc dua vao ng dung mot vai nadm trd
lai day. Chinh vi vay chudng t6i thuc hién nghién cdu
nay v4i muc tiéu xac dinh mot s6 bat thuong gen lién
quan dénungthu phéi & ngudi khdng hat thude bang
phuaong phap giai trinh tu gen thé hé mai.

*Tac gia lién hé

2. POI TWONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Déi tugng nghién ciru

70 bénh nhan dugc chan doan 1a UTP khong té bao
nhé va khéng hut thudc tai Bénh vién Dai hoc Y Ha
Noitlrthang 1 ndm 2023 dén thang 6 nam 2025, dap
rng céc tiéu chuén sau day:

-Tiéu chuan lva chon:

+ Dugc chdn doan ung thu phéi khéng té bao nho
dua trén két qua mo bénh hoc theo tiéu chudn cla
T6 chirc y té thé gidi 2021[7].

+ Pugc xac dinh la khong huat thudc: s dung tiéu
chuén dua ra bdi T6 chirc Y t& Thé gidi va Trung tam
kiém soat bénh tat Hoa Ky ap dung trong céc nghién
ctru[4].

+ Dugc chi dinh xét nghiém NGS bénh phdm mé
sinh thiét ung thu

-Tiéu chuan loai tru:

+ Bénh nhan dugdc x4c dinh dét bién gen bang
phuong phap khac, khong phai NGS.

2.2. Phuong phap nghién cttu
- Thai gian nghién ctu: TU thang 1 nam 2023 dén
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thang 6 nam 2025.

- Pia diém nghién clru: Bénh vién Pai hoc Y Ha Nai.
- Thiét k& nghién cltu: Mb ta cat ngang.

- Ky thuat xét nghiém s dung trong nghién ctru:

+ DNA dugc tach chiét bang bd Kit NEBNext clia Hoa
Ky.

+ DNA dugc khuéch dai nhd mau do (m6i) IDTDNA
clla Hoa Ky.

+ Gidi trinh tu gen bang hé thdng NextSeq Illumina
clia Hoa Ky.

+ K&t qua giai trinh tu dugc déi chiéu vdi bd gentham
chi€u GRCh38 dé xac dinh dot bién c6 y nghia lam
sang.

- Cac bién sb nghién clru:
+ Mot s6 dac diém chung: tudi, gidi, yéu t8 nguy co,
két qua mo bénh hoc.

+ K&t qua phan tich bat thudng gen bang NGS: cac
loai dot bién gen, dung hgp gen, khuéch dai gen lién
quan dén UTP.

2.3. X ly s8 liéu: S& liéu dugc x(r ly bang phan mém
théng ké SPSS 20.0.

2.4. Pao dirc nghién ctru: Nghién clru tuén thu day
dd cédc nguyén tac clia nghién ctu y hoc. Cac théng
tin lién quan dén bénh nhan dugc bao maét.

3. KET QUA NGHIEN cUU
3.1. Dac diém chung ctia nhém nghién cttu

Bang 1. Mét sé dac diém chung (n=70)

Pac diém n %

Tudi trung binh: 62,3 = 10,9 tudi
(d6 tudi dao déng tir 33-81 tudi)

Gi6i Nam 10 | 14,3
tinh NG 60 | 85,7
Ung thu biéu mo tuyén 68 | 97,2
Mo e TR

bénh Ung thu(;:]ehut?no khéng 1 1.4

hoc | p
Ung thu biéu moé té baovay | 1 1,4

Nhan xét:

- Hau hé&t cac bénh nhan trong nghién ctru la nir gidi
(chiém 85,7%) va két qua md bénh la ung thu biéu
mo tuyén (97,2%).
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3.2. K&t qua giai trinh ty gen thé hé mai
Bang 2. K&t qua giai trinh ty gen thé hé mdi (n=70)

Loai bat thudng gen n %
Dot bién EGFR 40 | 57,1
Dung hgp gen ALK 5 7,1
Khuéch dai HER2 4 5,7
Dot bién HER2 2 2,9
Dot bién PIK3CA 2 2,9
Dot bién KRAS 1 1,4
Dung hop gen ROS-1 1 1,4
Khong phat hién bat thuong 23 | 32,9
Nhan xét:

- Giai trinh ty gen thé hé mdi phat hién céc bat
thudng gen & 47 truong hgp (67,1%), trong dé dot
bi€n gen EGFR chiém ti l&é cao nhat 1a 57,1%

- C6 6 truong hop ghi nhan c6 dong thoi 2 loai dot
bién gen va 1 trudng hgp mang dong thoi 3 loai dot
bién gen

Bang 3. Ty lé cac loai dét bién gen EGFR (n=45)

Loai dot bién 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
K860l (exon 21) 1 2,2
L838V (exon 21) 1 2,2
Nhan xét:

- Dot bién L858R (exon 21) va 19 Del (exon 19) la 2
loai ph6 bi€n nhat.

- C6 4 bénh nhan c6 doéng thai 2 dot bién cla gen
EGFR.

4. BAN LUAN

Nghién ctu trén 70 bénh nhan UTP khdng huat
thudc, chung tdi ghi nhan tudi trung binh cia nhém
nghién cru 14 62,3 = 10,9 tudi, bénh nhan tré nhat 14
33 tudi va lén tudi nhat 14 81 tudi. K&t qua nay cling
twong dong véi moét s ghi nhan trudc day tai Viét
Nam. Mdt nghién cttu tai Trung tdm Ho6 hap- Bénh
vién Bach Mai nam 2015 trén 107 bénh nhan UTP
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khéng hat thubc ghi nhan do tudi trung binh la 59,5
+12,0; bnh nhan tré nhatla 27 tudiva lén nhat 14 82
tu6i.8 Tran Huy Thinh va cong sy (2022) nghién clu
trén 135 bénh nhan UTP khong té bao nho dugc xét
nghiém tim dot bién gen ghi nhan tudi trung binh (&
61,5 = 8,5 tudi[9].

Trong nghién cttu clia chung toi, hau hét cac bénh
nhéan a nlr gidi, chiém 85,7%; ti l& nam/nlr & 1/7.
Céc nghién ctru vé UTP & ngudi khéng hut thudc déu
cho thay nir gidi phd bién hon nam gidi[3,4]. Nghién
clfu clia Lé Hoan va cong su tai Trung tam H6 hép,
Bénh vién Bach Mai ndm 2015 ghi nhan ti l& nam/n{
la 1/8[8]. Longyu S va cong su nghién clu trén 841
bénh nhan UTP loai biéu mé tuyén khéng hut thudc
ghi nhan nir gigi chiém 58,26%][10].

Hau hét cac bénh nhan trong nghién cu co két qua
mé bénh hoc & ung thu biéu mé tuyén, chi€ém dén
97,2%. K&t qua nay cling phu hgp vdi ghinhan tircac
bénh nhan UTP khong hut thudc[11]. Vasudevan S
va cong sy thuc hién mdt nghién clru so sanh sy
khac biét vé mé bénh hoc gitra 428 bénh nhan UTP
huat thudc va 296 bénh nhan UTP khong hat thubce
ghi nhan ty & ung thu biéu m6 tuyén & nhom khéng
hutthudc cao hon dang ké cé y nghia théng ké so vdi
nhém hut thude (p<0,001)[11]. Trong khi do, Yang Z
va cong sy nghién cu trén 349 bénh nhan UTP n{¥
gidi, khong hut thudce tai Trung Quéc ghi nhan 100%
bénh nhan cé mé hoc la ung thu biéu mé tuyén[12].

Bang phuong phap gidi trinh ty gen thé hé mdi,
chuing t6i da phat hién 7 loai bat thudng gen khac
nhau 347/70bénh nhan (67,1%) trongdé dangchuay
c6 6 trudng hgp ghi nhén cé déng thai 2 loai dét bién
gen va 1 trudng hgp mang dong thdi 3 loai dot bién
gen. Bat thudng gen phé bién nhat dugc ghi nhan
& dot bién gen EGFR, chiém 57,1% cac trudgng hap.
Tiép dén la bat thudng gen HER2 (8,6%), dung hgp
gen ALK (7,1%), dot bién gen PIK3CA (2,9%), dung
hop gen ROS-1 (1,4%) va dot bién KRAS (1,4%).
Trong mot phan tich céng gép t&r 8 nghién clru bao
gdm 2126 bénh nhan ung thu phdi khéng hut thuéce
dbong A, Zhou Fva cong su ghi nhan EGFR la loai
dot bién thudng gap nhat, chiém dén 74%, ti€p do
la dung hgp gen ALK 6%[13]. Nghién cltu clia Sang
YH va céng su trén 198 bénh nhan nr ung thu phéi
khong hut thudce L4 tai chau A ghi nhan ti 1& dot bién
EGFR L& 63%, dung hop gen ALK & 7% va ty 1& dot
bign kép la 4%[14].

Khi phén tich ky cac dot bién ctia gen EGFR, nghién
clfu clia chung toi ghi nhén cé 8 loai dot bién khac
nhau, trong d6 dot bién L858R (exon 21) va dot bién
19 Del (exon 19) la 2 loai thudng gap nhat, An lugt
chiém ti l& 48,9% va 44,4%. Kulda V va cOng su s
dung phuong phap NGS & 237 bénh nhan ung thu
phéi loai biéu mé tuyén tai cong hoa Séc, ghi nhan
10 loai dot bién khac nhau clia gen EGFR trong do
dot bién L858R (exon 21) va 19 Del (exon 19) clng
pho bién nhat[6]. L& Hoan va cong sy tién hanh giai

trinh tuw gen & 165 bénh nhan UTP khong té bao nhé
ghi nhan dot bién L858R tai exon 21 & 55,1% va dot
bi€n 19 Del tai exon 19 la 33,3%[15].

Pot bién KRAS la khéng thudng gap & bénh nhan
UTP khong hut thudc. Zhou F va cong su ghi nhan ti
& mang dot bién gen KRAS & 4%[13]. Trong khi dé,
nghién cru clia Sang YH va céng su ghi nhan cé
khoang 3% bénh nhan mang dét bién gen nay[14].

5. KET LUAN

Str dung phuong phap giai trinh tu gen thé hé mdi
trén 70 bénh nhan UTP khéng hut thubce, ching toi
phat hién cac bat thudng gen & 67,1% bénh nhan
trong d6 phé bién nhat la dotbién gen EGFR (57,1%),
tiép dén la bat thuong gen HER2 (8,6%), dung hgp
gen ALK (7,1%), dot bién gen PIK3CA (2,9%), dung
hop gen ROS-1 (1,4%) va dot bién KRAS (1,4%).
Trong cac loai dot bién EGFR dugc ghinhan, dét bién
L858R (exon 21) va 19 Del (exon 19) la phd bi€n nhat,
lan lugt chiém ty & 48,9% va 44,4%.

LOI CAM ON

Nhom nghién clru xin tran trong cam on Bénh vién
Paihoc Y Ha Noi da tao diéu kién thuan lgi dé chung
téi hoan thanh nghién clu nay.
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