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SUMMARY
Objective 1: To evaluate the rate of ALK, ROS1, RET gene fusions and MET exon 14 skipping 
mutations in patients with non-small cell lung cancer at Ninh Binh Provincial General Hospital. 
Objective 2: To assess the relationship between ALK, ROS1, RET gene fusions, MET exon 14 
skipping mutations and pathological characteristics in non-small-cell lung cancer.
Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 206 patients with non-small 
cell lung cancer at Ninh Binh General Hospital from 2023 to 2026. Real-time RT-PCR method was 
utilized to identify ALK, ROS1, and RET gene fusions, as well as MET exon 14 skipping mutations.
Results: We found the prevalence of ALK, ROS1, RET gene fusions and MET exon 14 skipping 
mutations was 4.9%, 0%, 0.5% and 0.5%, respectively. ALK gene fusion was more commonly 
detected in female, non-smokers. We did not observe any statistically significant association 
between age or histopathological results and the ALK fusion. Regarding the ROS1 and RET gene 
fusions and the MET exon 14 skipping mutations, due to their very low detection rates, the study 
did not have sufficient basis to statistically analyze the correlations between these alterations and 
clinical or subclinical characteristics.
Conclusion: ALK, ROS1 and RET gene fusions and MET exon 14 skipping mutations are rare genetic 
alterations in patients with non-small cell lung cancer. ALK gene fusion was more commonly 
detected in female, non-smokers. Due to extremely low detection rates, ROS1 and RET gene fusions 
and MET exon 14 skipping mutations were not eligible for analyzing associations with clinical and 
subclinical characteristics.
Keywords: Non-small cell lung cancer, gene fusion, Ninh Binh.
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TÓM TẮT
Mục tiêu 1: Đánh giá tỷ lệ phát hiện dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến gen MET exon 14 skipping 
ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Ninh Bình.
Mục tiêu 2: Đánh giá mối liên quan giữa dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến gen MET exon 14 
skipping với đặc điểm bệnh học ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ. 
Phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang trên 206 bệnh nhân ung thư phổi không tế 
bào nhỏ tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Ninh Bình từ 2023-2026, sử dụng phương pháp Realtime RT PCR 
để xác định các dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping.
Kết quả: Chúng tôi ghi nhận tỷ lệ dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến gen MET exon 14 skipping 
lần lượt là 4,9%, 0%, 0,5% và 0,5%. Tỷ lệ dung hợp gen ALK ở bệnh nhân UTPKTBN thường gặp ở nữ 
giới, bệnh nhân không hút thuốc. Chúng tôi chưa ghi nhận mối liên quan giữa tuổi và kết quả mô 
bệnh học với tình trạng mang dung hợp gen ALK. Đối với các dung hợp gen ROS1, RET và đột biến 
MET exon 14 skipping, do tỷ lệ phát hiện rất thấp, nghiên cứu chưa đủ cơ sở để phân tích thống kê 
về mối liên quan giữa các đột biến này với các đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng.
Kết luận: Các dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping là các đột biến gen 
hiếm gặp ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ. Tỷ lệ dung hợp gen ALK ở bệnh nhân UTPKTBN 
thường gặp ở nữ giới, bệnh nhân không hút thuốc. Các dung hợp gen ROS1, RET và đột biến MET 
exon 14 skipping có tỷ lệ phát hiện rất thấp nên chưa đủ điều kiện phân tích mối liên quan với các 
đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng.
Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, dung hợp gen, Ninh Bình.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi là một trong những bệnh lý ung thư có 

tỷ lệ mắc và tỷ lệ tử vong hàng đầu trên thế giới cũng như 
tại Việt Nam, trong đó, ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(UTPKTBN) chiếm tới 80-85% tổng số trường hợp ung thư 
phổi (1). Đa số bệnh nhân khi được chẩn đoán UTPKTBN 
đã ở giai đoạn muộn, không còn khả năng phẫu thuật, tiên 
lượng của bệnh nhân còn hạn chế. 

Sự phát triển của y học chính xác đã mở ra nhiều cơ 
hội trong điều trị UTPKTBN thông qua việc xác định các 
biến đổi gen có vai trò điều khiển sự phát triển của khối 
u. Trong số các biến đổi gen có ý nghĩa điều trị bệnh, các 
dung hợp gen ALK, ROS1, RET cùng đột biến MET exon 14 
skipping được xem là những đột biến gen điều khiển quan 
trọng trong UTPKTBN, đã được chứng minh có đáp ứng tốt 
với liệu pháp điều trị đích bằng các thuốc ức chế tyrosin 
kinase. Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa 
Kỳ (FDA) đã phê duyệt các thuốc ức chế tyrosine kinase 

trong điều trị UTPKTBN dương tính với dung hợp gen ALK, 
ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping như crizotinib, 
ceritinib đối với ALK, ROS1, selpercatinib và pralsetinib đối 
với RET, capmatinib và tepotinib đối với đột biến MET exon 
14 skipping (2–4). Các đột biến này thường có tính chất loại 
trừ lẫn nhau, đặc biệt là đối với đột biến gen EGFR. Mặc dù 
tỷ lệ các bất thường gen không phổ biến nhưng việc phát 
hiện các bất thường này có ý nghĩa quan trọng trong lựa 
chọn phương pháp điều trị nhắm trúng đích ở bệnh nhân 
UTPKTBN, giúp cải thiện tỷ lệ đáp ứng điều trị, kéo dài thời 
gian sống không tiến triển và giúp người bệnh có thêm cơ 
hội điều trị. Do đó, việc phát hiện các dung hợp gen ALK, 
ROS1, RET và đột biến MET exon 14 skipping có vai trò quan 
trọng trong điều trị bệnh, mở ra cơ hội cho người bệnh có 
thêm lựa chọn trong điều trị. Phương pháp Realtime RT 
PCR là kỹ thuật sinh học phân tử có độ nhạy và độ đặc hiệu 
cao, thời gian thực hiện nhanh, giúp phát hiện các biến đổi 
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gen liên quan đến bệnh lý ung thư phổi, trong đó có dung 
hợp gen ALK, ROS1, RET và đột biến MET exon 14 skipping. 

Chính vì vậy, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với mục 
tiêu đánh giá tỷ lệ phát hiện dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột 
biến gen MET exon 14 skipping ở bệnh nhân UTPKTBN bằng 
phương pháp Realtime RT PCR và đánh giá mối liên quan 
giữa dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến gen MET exon 
14 skipping với đặc điểm bệnh học ở bệnh nhân UTPKTBN. 

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Thiết kế nghiên cứu:

Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu:

Bệnh viện Đa khoa tỉnh Ninh Bình, Bộ môn Hóa Sinh 
- Trường Đại học Y Hà Nội, Trung Tâm Kiểm chuẩn Chất 
lượng xét nghiệm y học - Trường Đại học Y Hà Nội từ 
12/2023 đến 06/2026.
2.3. Đối tượng nghiên cứu:

Bệnh nhân UTPKTBN nhập viện, điều trị tại Bệnh viện 
Đa khoa tỉnh Ninh Bình, thỏa mãn các tiêu chuẩn sau:
Tiêu chuẩn lựa chọn:

- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định là UTPKTBN dựa 
trên kết quả mô bệnh học theo tiêu chuẩn của Tổ chức Y 
tế Thế giới 2021 (5).

- Bệnh nhân được xét nghiệm dung hợp gen ALK, 
ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping bằng phương 
pháp Realtime RT PCR với mẫu bệnh phẩm là mẫu mô cố 
định bằng formalin và đúc trong một khối parafin.

- Bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu.
Tiêu chuẩn loại trừ: 

- Bệnh nhân ung thư phổi thứ phát.
- Bệnh nhân ung thư phổi kèm các ung thư khác.

2.4. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu: 
Cỡ mẫu theo công thức tính cỡ mẫu cho một tỷ lệ:

n = Z2
1-α/2

p(1–p)

d2

Trong đó:
n: cỡ mẫu tối thiểu của nghiên cứu
Z1-α/2 là hệ số tin cậy ứng với độ tin cậy 95% (0,05), Z1-α/2 = 1,96
p: tỷ lệ bệnh nhân có dung hợp gen ALK ở bệnh nhân 

UTPKTBN, lấy p=0,088, theo nghiên cứu của Sharma S và 
cộng sự (6). 

d: sai số tuyệt đối, lấy d = 0,04
Thay số vào ta tính được cỡ mẫu tối thiểu cho nghiên 

cứu là 193 đối tượng. Thực tế đã tiến hành nghiên cứu 
trên 206 bệnh nhân.

Phương pháp chọn mẫu: chọn mẫu thuận tiện
2.5. Kỹ thuật xét nghiệm sử dụng trong nghiên cứu

Tách chiết RNA: bệnh phẩm của bệnh nhân được thực 
hiện deparaffin bằng xylene, sau đó tiến hành tách chiết 
RNA tổng số theo hướng dẫn sử dụng của bộ Kit NucleoSpin 
totalRNA FFPE kit for RNA from FFPE (Macherey-Nagel, Đức).

RNA sau khi tách chiết được đo nồng độ và kiểm tra 
độ tinh sạch bằng phương pháp đo độ hấp thụ quang, sử 
dụng máy đo nồng độ axit nucleic (NanoDrop 2000c).

Xác định dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET 
exon 14 skipping bằng phương pháp Realtime RT PCR trên 
hệ thống Realtime PCR EasyPGX (Agilent, Mỹ), sử dụng bộ 
kit EasyPGX ready ALK/ROS1/RET/MET của Diatech (Italy). 
Thực hiện phân tích kết quả bằng phần mềm EasyPGX 
Analysis software version 4.0.4.

2.6. Các biến số nghiên cứu:
Một số đặc điểm chung: tuổi, giới, tình trạng hút thuốc, 

giai đoạn ung thư phổi, kết quả mô bệnh học.
Xác định tỷ lệ dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến 

MET exon 14 skipping của bệnh nhân UTPKTBN bằng 
phương pháp Realtime RT PCR.
2.7. Xử lý số liệu: 

Số liệu được thu thập và xử lý bằng phần mềm thống 
kê SPSS 20.0.

Các biến phân loại sẽ được biểu diễn dưới dạng số 
đếm (n) và tỷ lệ phần trăm (%). Các biến liên tục sẽ được 
biểu diễn dưới dạng trung bình (+ độ lệch chuẩn).

Các tỷ lệ sẽ được so sánh bằng kiểm định chi-square 
hoặc Fisher’s exact test. Trong tất cả các kiểm định, mức 
ý nghĩa thống kê được chọn là p<0,05.
2.8. Đạo đức nghiên cứu:

Nghiên cứu này đã được chấp thuận bởi Hội đồng Đạo 
đức Nghiên cứu y sinh Trường Đại học Y Hà Nội số 1240/
GCN – HMUIRB ngày 25/03/2024. Nghiên cứu tuân thủ 
đầy đủ các nguyên tắc đạo đức trong 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 các đối tượng nghiên cứu
Bảng 1. Đặc điểm chung của các đối tượng nghiên cứu 

(n=206)
Đặc điểm n %

Tuổi trung bình: 66,84 + 9,157 tuổi  (từ 38-92 tuổi)

Giới tính
Nữ 55 26,7

Nam 151 73,3

Hút thuốc 
Không 111 53,9

Có 95 46,1

Mô bệnh học

Ung thư biểu mô (UTBM) tuyến 170 82,5
Ung thư biểu mô vảy 31 15,0

Ung thư biểu mô tuyến-vảy 2 1,0
Ung thư biểu mô kém biệt hóa 1 0,5

Ung thư biểu mô không định típ 2 1,0

Bảng 1 cho thấy tuổi trung bình của đối tượng tham 
gia nghiên cứu là 66,84 + 9,157 tuổi, nam giới chiếm tỷ lệ 
73,3%, bệnh nhân không hút thuốc chiếm ưu thế (53,9%), 
UTBM tuyến chiếm đa số (82,5%).
3.2. Kết quả xác định dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột 
biến MET exon 14 skipping ở bệnh nhân UTPKTBN bằng 
phương pháp Realtime RT PCR

Hình 1. Tỷ lệ dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET 
exon 14 skipping trong nghiên cứu (n=206)
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Tỷ lệ dung hợp gen ALK là 4,9%, dung hợp gen ROS1 là 
0%, dung hợp gen RET và đột biến MET exon 14 skipping 
chiếm tỷ lệ 0,5%.
3.3. Mối liên quan giữa dung hợp gen ALK, ROS1, RET, 
đột biến MET exon 14 skipping và một số đặc điểm 
bệnh học ở bệnh nhân UTPKTBN
Bảng 2. Mối liên quan giữa dung hợp gen ALK và một số 

đặc điểm bệnh học ở bệnh nhân UTPKTBN

Đặc điểm
Không mang 

dung hợp gen 
ALK (n, %)

Mang dung 
hợp gen ALK 

(n, %)

p 
(Fisher’s 

exact test)

Tuổi
< 60 41 (91,1%) 4 (8,9%)

0,23
> 60 155 (96,3%) 6 (3,7%)

Giới tính
Nam 147 (97,4%) 4 (2,6%)

0,024
Nữ 46 (89,1%) 6 (10,9%)

Hút thuốc
Có 94 (98,9%) 1 (1,1%)

0,022
Không 102 (91,9%) 9 (8,1%)

Mô bệnh học

UTBM 
tuyến 160 (94,1%) 10 (5,9%)

0,215Không 
UTBM 
tuyến

36 (100%) 0 (0%)

Tỷ lệ dung hợp gen ALK ở bệnh nhân UTPKTBN thường 
gặp hơn ở nữ giới, bệnh nhân không hút thuốc với độ tin cậy 
95% (p<0,05). Không có sự khác biệt về tỷ lệ dung hợp gen 
ALK giữa nhóm bệnh nhân có tuổi < 60 và nhóm có tuổi > 
60 (p>0,05), giữa nhóm bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 
và nhóm bệnh nhân có kết quả mô bệnh học khác (p>0,05).

Nghiên cứu của chúng tôi phát hiện 1 bệnh nhân nữ 
có dung hợp gen RET. Tuổi của bệnh nhân là 92 tuổi, bệnh 
nhân không sử dụng thuốc lá và có kết quả mô bệnh học 
là ung thư biểu mô tuyến.

Đột biến MET exon 14 skipping được phát hiện ở 1 
bệnh nhân nam, 69 tuổi, có sử dụng thuốc lá và có tổn 
thương mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến.

4. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm chung của đối tượng tham gia nghiên cứu

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 206 
bệnh nhân UTPKTBN tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Ninh Bình 
với tuổi trung bình là 66,84 + 9,157 tuổi, bệnh nhân trẻ tuổi 
nhất là 38 tuổi và bệnh nhân lớn tuổi nhất là 92 tuổi, nam 
giới chiếm tỷ lệ cao với 73,3%, tỷ lệ bệnh nhân có sử dụng 
thuốc lá là 46,1%. Đa số các bệnh nhân tham gia nghiên 
cứu có kết quả mô bệnh học là UTBM tuyến, chiếm 82,5%. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng tương đồng với một 
số nghiên cứu gần đây tại Việt Nam và trên thế giới. Nghiên 
cứu của Hardtstock F và cộng sự (2020) trên 1741 bệnh 
nhân  UTPKTBN tại Đức, tuổi trung bình của đối tượng tham 
gia nghiên cứu là 66,97 + 10,2 tuổi, tỷ lệ bệnh nhân nam là 
70,1% (7). Nghiên cứu của Huỳnh Quang Huy (2025) trên 
318 bệnh nhân UTPKTBN tại Bệnh viện Bạch Mai ghi nhận 
tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 60,9 + 9,1 tuổi, 
69,2% bệnh nhân là nam giới, phần lớn các bệnh nhân có 
kết quả mô bệnh học là UTBM tuyến (87,4%) (8).
4.2. Kết quả xác định dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột 
biến MET exon 14 skipping ở bệnh nhân UTPKTBN bằng 
phương pháp Realtime RT PCR

Nghiên cứu trên 206 bệnh nhân UTPKTBN tại Bệnh 
viện Đa khoa tỉnh Ninh Bình xác định dung hợp gen ALK, 

ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping, chúng tôi ghi 
nhận có 10/206 bệnh nhân có dung hợp gen ALK, chiếm 
4,9%, có 1/206 bệnh nhân có dung hợp gen RET, chiếm 
0,5% và 1/206 (0,5%) bệnh nhân có đột biến MET exon 14 
skipping, chúng tôi chưa phát hiện bệnh nhân có dung 
hợp gen ROS1. Tỷ lệ bệnh nhân có dung hợp gen ALK, 
ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping được phát hiện 
trong nghiên cứu của chúng tôi có sự khác biệt với một số 
nghiên cứu đã công bố. Li D và cộng sự nghiên cứu trên 884 
bệnh nhân UTPKTBN tại Trung Quốc năm 2020 ghi nhận tỷ 
lệ dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET lần lượt là 
2,4%, 0,6%, 0,6% và 0,5% (9)684 (77.4%. Nghiên cứu của 
Sharma S và cộng sự (2025) trên 5219 bệnh nhân ung thư 
phổi tại Ấn Độ ghi nhận tỷ lệ dung hợp gen ALK là 8,8%, 
dung hợp gen ROS1 là 2,3%, dung hợp gen RET là 1,1% và 
đột biến MET exon 14 skipping là 2,7% (6)but molecular 
data on Indian patients with NSCLC are limited.Materials 
and MethodsWe analyzed next-generation sequencing 
(NGS. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Vương Diệu Linh và 
cộng sự (2023) trên 179 bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 
phổi tại Bệnh viện K Trung ương ghi nhận tỷ lệ dung hợp 
gen ALK, ROS1, RET, đột biến MET exon 14 skipping là 
10,1%, 4,8%, 2,8% và 2,2% (10). Sự khác biệt giữa kết quả 
nghiên cứu của chúng tôi và một số nghiên cứu đã công 
bố trước đó có thể liên quan đến sự khác biệt về phương 
pháp phát hiện, tiêu chuẩn chọn mẫu và quần thể nghiên 
cứu (bao gồm sự khác biệt về các yếu tố di truyền, chủng 
tộc và điều kiện địa lý).
4.3. Mối liên quan giữa dung hợp gen ALK, ROS1, RET, 
đột biến MET exon 14 skipping và một số đặc điểm 
bệnh học ở bệnh nhân UTPKTBN

Trong 206 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, chúng tôi 
ghi nhận 10 bệnh nhân có dung hợp gen ALK, tuổi trung 
bình của nhóm bệnh nhân có dung hợp gen ALK là 63,4 
+ 8,98 tuổi, thấp hơn so với nhóm bệnh nhân không có 
dung hợp gen ALK là 67,02 +9,15 tuổi, tuy nhiên sự khác 
biệt này chưa có ý nghĩa thống kê, p>0,05, đồng thời khi 
phân tích mối liên quan giữa dung hợp gen ALK với giai 
đoạn tuổi, chúng tôi cũng không ghi nhận sự khác biệt có 
ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm bệnh nhân có tuổi < 60 
tuổi và nhóm bệnh nhân > 60 tuổi. Mặc dù vậy, các bằng 
chứng từ nhiều nghiên cứu đã công bố đều cho thấy bệnh 
nhân UTPKTBN mang dung hợp gen ALK có tuổi khởi phát 
bệnh trẻ hơn như nghiên cứu của Dương Thị Thùy Linh 
và Lê Hoàn (2021), nghiên cứu của Sharma S và cộng sự 
(2025) đều cho thấy tỷ lệ dung hợp gen ALK thường gặp 
hơn ở nhóm bệnh nhân dưới 60 tuổi (6,11)but molecular 
data on Indian patients with NSCLC are limited.Materials 
and MethodsWe analyzed next-generation sequencing 
(NGS. Khi nghiên cứu mối liên quan giữa dung hợp gen 
ALK với giới tính và tình trạng hút thuốc, chúng tôi ghi nhận 
tỷ lệ dung hợp gen ALK ở bệnh nhân nữ giới (10,9%) cao 
hơn ở bệnh nhân nam (2,9%), tỷ lệ dung hợp gen ALK ở 
bệnh nhân không hút thuốc là 8,1%, cao hơn ở bệnh nhân 
hút thuốc là 1,1% với độ tin cậy 95%, p<0,05. Kết quả này 
cũng tương tự kết quả nghiên cứu của Paik JH và cộng sự 
(2011) trên 735 bệnh nhân UTPKTBN, dung hợp gen ALK 
thường gặp nhiều hơn ở nữ giới, bệnh nhân không hút 
thuốc (12). Kết quả ghi nhận cho thấy cả 10 bệnh nhân 
có dung hợp gen ALK trong nghiên cứu của chúng tôi đều 
có mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến. Tuy nhiên, sự 
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khác biệt về tỷ lệ dung hợp gen ALK giữa nhóm bệnh nhân 
ung thư biểu mô tuyến (5,9%) và nhóm bệnh nhân có mô 
bệnh học khác (0%) chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05), 
có thể do hạn chế về cỡ mẫu nghiên cứu. Hầu hết các 
nghiên cứu đã được báo cáo trước đây cũng ghi nhận tỷ 
lệ dung hợp ALK cao hơn ở bệnh nhân ung thư biểu mô 
tuyến phổi. Fan L và cộng sự (2014) nghiên cứu trên bệnh 
nhân ung thư biểu mô tuyến phổi có tỷ lệ dung hợp gen 
ALK (7,2%) cao hơn so với nhóm bệnh nhân không phải 
ung thư biểu mô tuyến (2,0%) (OR = 2,25; KTC 95%: 1,54–
3,27; P<0,0001) (13).

Nghiên cứu của chúng tôi chỉ ghi nhận 1 bệnh nhân 
có dung hợp gen RET, là bệnh nhân nữ, không sử dụng 
thuốc lá và có kết quả mô bệnh học là ung thư biểu mô 
tuyến. Đột biến MET exon 14 skipping được phát hiện ở 
1 bệnh nhân nam và có tổn thương mô bệnh học là ung 
thư biểu mô tuyến, không ghi nhận bệnh nhân có dung 
hợp gen ROS1. Các đặc điểm bệnh học này cũng tương 
đồng với các ghi nhận của một số nghiên cứu đã công bố, 
nghiên cứu của Li D và cộng sự (2020) ghi nhận 5 bệnh 
nhân có dung hợp gen RET, cả 5 bệnh nhân đều có kết 
quả mô bệnh học là UTBM tuyến, trong đó có 3 bệnh nhân 
nữ và không hút thuốc, chiếm 60%, nghiên cứu cũng ghi 
nhận 4 bệnh nhân có đột biến MET exon 14 skipping, cả 4 
bệnh nhân đều có kết quả UTBM tuyến và 3/4 (75%) bệnh 
nhân là nam giới (9)684 (77.4%. Tuy nhiên, việc chỉ phát 
hiện 01 trường hợp bệnh nhân mang dung hợp gen RET và 
đột biến MET exon 14 skipping trong phạm vi nghiên cứu 
của chúng tôi đã tạo ra những hạn chế lớn trong việc phân 
tích mối liên quan giữa các bất thường gen này với các 
đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng. Do đó, cần thực hiện 
các nghiên cứu tiếp theo với cỡ mẫu lớn hơn và thiết kế 
đa trung tâm nhằm cung cấp cái nhìn toàn diện và chính 
xác hơn về đặc điểm của nhóm bệnh nhân UTPKTBN này.

5. KẾT LUẬN
Thực hiện nghiên cứu trên 206 bệnh nhân UTPKTBN 

được xét nghiệm dung hợp gen ALK, ROS1, RET, đột biến 
MET exon 14 skipping bằng phương pháp Realtime RT 
PCR, chúng tôi ghi nhận có 10/206 (4,9%) bệnh nhân có 
dung hợp gen ALK, không có bệnh nhân có dung hợp gen 
ROS1 (0%), 1/206 (0,5%) bệnh nhân có dung hợp gen 
RET và 1/206 (0,5%) bệnh nhân có đột biến MET exon 14 
skipping. Tỷ lệ dung hợp gen ALK ở bệnh nhân UTPKTBN 
thường phổ biến hơn ở nữ giới và bệnh nhân không hút 
thuốc (p<0,05). Không có sự khác biệt về tuổi, kết quả mô 
bệnh học với tình trạng mang dung hợp gen ALK ở bệnh 
nhân UTPKTBN (p>0,05). Đối với các dung hợp gen ROS1, 
RET và đột biến MET exon 14 skipping, do tỷ lệ phát hiện 
rất thấp, nghiên cứu chưa đủ cơ sở để phân tích thống kê 
về mối liên quan giữa các đột biến này với các đặc điểm 
lâm sàng và cận lâm sàng.

6. LỜI CẢM ƠN
Nhóm nghiên cứu xin trân trọng cảm ơn Sở Khoa học 

và Công nghệ tỉnh Ninh Bình, Bệnh viện Đa khoa tỉnh Ninh 
Bình, Bộ môn Hóa Sinh - Trường Đại học Y Hà Nội, Trung 
Tâm Kiểm chuẩn Chất lượng xét nghiệm y học - Trường Đại 
học Y Hà Nội đã tạo điều kiện thuận lợi để chúng tôi hoàn 
thành nghiên cứu này.

Đồng thời, nhóm tác giả cam kết không có bất kỳ xung 
đột lợi ích nào liên quan đến nghiên cứu và bài viết này.
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