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Tém tat

Muc tiéu: Phan tich dac diém dot bién gene & bénh nhan (BN) ung thw phdi khong
té€ bao nho (UTPKTBN) diéu tri tai Bénh vién Quan y 103 bang ky thuat giai trinh tw
gene thé hé mdi (next-generation sequencing - NGS). Phwong phdp nghién ciru:
Nghién ctru mo ta cat ngang trén 155 BN UTPKTBN diéu tri tai Bénh vién Quany 103
tir thang 01/2023 - 01/2025. DNA va RNA dwoc tach chiét tir 155 miu mé FFPE thu
thap tir cic BN UTPKTBN, l4p thw vién DNA va RNA bang panel 81 gene va gidi trinh
tw trén thiét bi Ion Torrent. Két qua: Ty 1é phat hién dét bién gene la 108/155
(69,7%) BN, trong dé, 62/108 (57,4%) BN c6 1 dét bién, 37 (34,3%) BN c6 2 dot
bién va 9 (8,3%) BN c6 > 3 dot bién. Dot bién EGFR xuit hién & 51 (32,9%) BN, KRAS
chiém 22,6%, BRAF chiém 22,6% va TP53 chiém 6,5%, cac dot bién hiém nhw ALK,
ERBB2, KIT, ATM, CDKN2A, NRAS, FGFR1-3, RET... gip ty 1& thap (0,6 - 2,6%). Khong
gdp dotbién trén gene MET, ROS1, NTRK. Két ludn: 69,7% BN UTPKTBN thwong xuit
hién do6t bién gene trén lam sang. Trong do, ty 1é don dot bién chiém 57,4% va dot
bién chiém 42,6%. Ky thuit NGS phat hién dong thoi nhiéu loai bién déi bd gene, bao
gom dot bién diém, mat doan, khuéch dai gene va dung hop gene, trén ca cic gene
thwong gap (EGFR, KRAS) 1an cac gene dich diéu tri hiém gdp (RET, FGFR1-3, ERBB2),
qua dé cung cap birc tranh phén ti toan dién trong UTPKTBN.

Tir khéa: Ung thuw phoi khéng té bao nho; Dot bién gene; Gidi trinh tw gene thé hé méi.

INVESTIGATION OF GENETIC MUTATIONS IN NON-SMALL CELL LUNG
CANCER PATIENTS USING NEXT-GENERATION SEQUENCING
Abstract

Objectives: To analyse gene mutation characteristics in non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients treated at Military Hospital 103 using next - generation sequencing (NGS).
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Methods: A cross-sectional descriptive study was conducted on 155 patients with
NSCL who were treated at Military Hospital 103 from January 2023 to January 2025.
DNA and RNA were extracted from 155 FFPE tissue samples collected from NSCLC
patients. DNA and RNA libraries were constructed with 81 gene panel and
sequenced on an lon Torrent platform. Results: Mutations were detected in
108/155 (69.7%) patients, in which 62 patients (57.4%) had 1 mutation, 37 patients
(34.3%) had 2 mutations, and 9 patients (8.3%) had = 3 mutations. EGFR mutations
were found in 51 patients (32.9%), with KRAS was 22.6%, BRAF was 22.6%, and
TP53 was 6.5%. Rare mutations such as ALK, ERBB2, KIT, ATM, CDKN2A, NRAS,
FGFR1-3, and RET... were detected at low frequencies (0.6 - 2.6%). No mutations
were identified in MET, ROS1 or NTRK. Conclusion: Gene mutations are common in
patients with NSCL (69.7%), with single-gene mutations being the most frequent
(57.4%) and co-mutations accounting for 42.6%. NGS simultaneously detected
multiple genomic alterations, including point mutations, deletions, gene
amplifications, and fusions, across both common driver genes (EGFR, KRAS) and rare
actionable targets (RET, FGFR1-3, ERBBZ2), providing comprehensive molecular

profiling in NSCLC.

Keywords: Non-small cell lung cancer; Gene mutation; Next-generation sequencing.

PAT VAN PE

Nam 2022, ung thw phéi 1a loai ung
thw c6 ty 18 mic va tir vong hang dau thé
gidi, trong d6, UTPKTBN chiém khoang
80 - 85% tong s6 ca bénh [1]. Sw phat
trién cda sinh hoc phén t&r da mé ra ky
nguyén diéu tri nham trung dich véi cac
thudc c ché EGFR, ALK va nhiéu dich
phan tr khac, gitp cai thién rd rét hiéu
qua diéu tri va tién lwong BN [2]. Cac
phwong phap phat hién dét bién truyén
théng nhw realtime-PCR, FISH va héa md
mién dich chi phan tich tirng gene riéng
1é, khong dap wng dwoc yéu ciu khao sat
toan dién phd dot bién ngay cang mo
rong theo cac hwéng dan diéu tri quic té
hién hanh. NGS khic phuc han ché nay
bang cach phat hién dong thoi dot bién
diém, khuéch dai gene (copy number
variant amplification - CNV amp) va
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dung hop gene (gene fusion) trén nhiéu
gene trong mot lan chay duy nhit. Tai
Viét Nam, cac nghién ctru st dung NGS
mai chi chu yéu tip trung vao cac gene
c6 y nghia diéu tri (nhw EGFR, ALK),
thiéu dir liéu dong thoi vé dot bién
thwong gap, dot bién hiém, CNV amp va
fusion trén cung mot panel mé rong &
quan thé Viét Nam. Bén canh do, viéc ap
dung NGS panel rong trong mét Ian chay
duy nhit gitp tiét kiém lwgng mau mo
sinh thiét, rut ngan thoi gian tra két qua
va gidm chi phi so véi thye hién [an lwot
nhiéu xét nghiém don gene, qua dé cé y
nghia thiét thwc trong boi canh trién khai
y hoc chinh xac tai Viét Nam. Vi vay,
nghién ctru dwoc thwe hién nham: Phdn
tich ty 1é, phdn bé dot bién gene bdng ky
thudt NGS trén panel 81 gene ¢ BN
UTPKTBN diéu tri tai Bénh vién Qudny 103.
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pOI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUG'U

1. Poi two'ng nghién ciru

GOom 155 BN dwoc chdn doan xac dinh
UTPKTBN, diéu tri tai Bénh vién Quan y
103 tir thang 01/2023 - 01/2025.

* Tiéu chudn Iwa chon: BN dwoc chan
doan xac dinh UTPKTBN dwa vao két qua
mo bénh, héa mé mién dich; chan doan
lan dau theo Phéan loai cia WHO (2021);
BN > 18 tudi; dong y tham gia nghién ctru.

* Tiéu chudn loai trtr: BN ddng méc
ung thw khac; bénh phdm mo sinh thiét
khong da tiéu chuin dé€ thwc hién ky
thuat NGS.

2. Phwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ctru: Nghién ciru mé
ta cit ngang.

* Phwong phdp chon mdu: C& mau
dwoc tinh theo cong thirc:

., p(l-p)
=209 g

Trong doé: p 1a ty 1é dot bién gene phat
hién & BN UTPKTBN bing ki thuat NGS,
p = 0,534 dwa theo két qua cda nghién
ctru ctia Rachel ] va CS [3]. Ap dung céng
thirc trén, chung téi tinh duwgc c& mau ly
thuyétla 150 BN.

Nghién cttu thu thap dwgc 155 BN.
Phén loai mdé bénh ung thw phéi theo
Phan loai cia WHO (2021); phan loai
giai doan bénh theo Phan loai TNM 8th
(2017). BN dap &ng tiéu chuan lya chon
dwoc lam xét nghiém NGS trén mau FFPE
(thda man dién tich mit cat > 25mm?,

ty 18 té bao u = 30%). Ky thuit xét nghiém
dwoc thwc hién tai B6 mon Sinh hoc va Di
truyén y hoc, Hoc vién Quan y bang hé
théng Ion Torrent (Thermo fisher, My)
theo cac buwdc: Tach DNA, RNA tir mau
mo dic nén bang bo Kit HiPure FFPE clia
Hoa Ky; lap thw vién NGS s dung bd
sinh phdm chay PCR: Individualized Lung
Cancer Medication Detection Kit (63 Gene
DNA va 18 Gene RNA) (Capitalbio
Technology). Pay la panel gene dwoc xay
dung sdn cho phat hién cac dot bién gene
phuc vu diéu tri dich cho mot s6 loai ung
thu pho bién, trong d6 bao pha dwoc hét
cac dot bién phuc vu cho diéu tri dich
UTPKTBN da dwoc cong nhan va ca cac
dot bién c6 tiém nidng da va dang dwoc
thtr nghiém & cac pha khac nhau (EGFR,
ALK, KRAS, BRAF, ROS1, RET, MET, ERBBZ2,
NTRK fusion, PIK3CA, PTEN, FGFR, MAP2K1,
NRAS). Ngoai ra c6 cac gene trc ché khoi
u (TP53, CDKNZ2A, RB1, STK11, PTEN) la
cac gene dong dot bién quan trong nhit
anh hwong dén tién lwong va hiéu qua
diéu tri. Lwong DNA va RNA diu vao
theo hwdng dan cua kit d€ 14p thw vién
NGS lan lwot t6i thiéu la 2,67 ng/uL
(AND) va 2,38 ng/uL (RNA). Néng do
DNA sau tach chiét dao déng tir 0,35 -
185,6 ng/uL. Nong do thw vién DNA
(panel 63 gene) c6 trung vila 25,6 ng/puL
(IQR: 19,6 - 30,4); thu viéen RNA (panel
18 gene) trung vi 10,15 ng/pL (IQR: 6,6
-17,1). T4t cA 155 mau dat ngwdng ndng
dd yéu cau dé thwc hién giai trinh tu; giai
trinh tw gene bang hé théng lon Torrent;
doc két qua bang phan mém PIVAT. Do
dai doan doc trong khoang 150 - 200bp,
trung binh 1a 170bp. D liéu trung binh
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1,2Gb/mAu va dam bdo chi s6 danh gia
chat lwgng Q20. Cac dot bién dwoc loc
dam bao do sau 400x v&i panel 63 gene
va 800x v&i panel 18 gene. Nguong tin
sudt alen (VAF) t6i thi€u dé goi bién thé
la 1%. Phan loai bién thé thwc hién theo
Hwéng din AMP/ASCO (2017), chia lam
4 nhém: Tier 1 (bang chirng 1Am sang
mirc A-B), Tier 2 (bang chirng mic C-D),
Tier 3 (chwa ro y nghia), Tier 4 (lanh
tinh). Bai bao nay tap trung bao cao cac
bién thé cua nhom Tier 1, Tier 2 va Tier 3.

* Xtk ly s6 liéu: SO liéu dworc lwu triv va
xt ly bang phan mém SPSS 22.0.

3. Pao dirc nghién ciru

Nghién cttu dwoc Hoi dong Pao dirc
cia Hoc vién Quin y chip thuin theo
Gidy chirng nhan s6 01/2024/CNChT-
HDDD cho dé tai ma s6 2023.75.58 ngay
26/3/2024. BN dwogc cung cip day du
thong tin va tw nguyén tham gia nghién
ctru. Cac nguyén tic dao dirc dwoc tuan
thi nghiém ngit trong suét qua trinh
nghién ctru. S6 liéu nghién cru dwgc Bo
mon - Trung tAm N6i H6 hap, Bénh vién
Quény 103 cho phép st dung va cong bé.
Nhém tac gid cam két khong cé xung dot
lgi ich trong nghién ctru.

KET QUA NGHIEN CO’U
Bang 1. Dic diém chung ctia BN UTPKTBN.
Chi tiéu nghién ciru S6 lwong (n = 155) Ty 1€ (%)
Gidi tinh
Nam 117 75,5
Nt 38 24,5

Tudi trung binh, X + SD (ndm)

66,4 10,1 (30 - 87)

Nhom tudi

<60 38 24,5

260 117 75,5
Tién st hat thudc

Co 68 43,9

Khong 87 56,1
Type m6 bénh hoc

Bi€éu mé tuyén 129 83,3

Biéu mo vay 23 14,8

Té& bao 16n 3 1,9
Giai doan bénh

Sém (1, 11, 111a) 41 26,5

Tién xa (I1Ib, IlIc, IV) 114 73,5
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75,5% BN la nam gidi, tudi trung binh la 66,4 + 10,1 v&i db tudi chu yéu > 60
(75,5%) va 43,9% BN c6 tién st hit thuoc 14, thudc lao. Type mo6 bénh hoc chi yéu
la ung thw biéu mo tuyén (83,3%), ti€p theo la biéu mo vay (14,8%), c6 1,9% BN
thudc loai té bao 16n. 73,5% BN c6 giai doan tién xa (IlIb, Illc, IV), 26,5% BN & giai
doan sém (tw I - IlIa).

Bang 2. K&t qua phat hién dot bién gene bang phwong phap NGS.

Két qua dot bién gene S6 lwong (n = 155) Ty 1é (%)
C6 dot bién (n = 108)
1 d6t bién 62 57,4 (62/108)
2 dot bién 37 34,3 (37/108)
> 3 dot bién 9 8,3 (9/108)
Khéng dot bién 47 30,3 (47/155)

Ty 1é phat hién dot bién 1a 69,7%. Trong s6 BN cé dot bién, 57,4% BN c6 1 dot
bién gene; 34,3% BN xuit hién déng thoi 2 dot bién gene va c6 8,3% BN xuit hién
cung lic > 3 dot bién gene.

EGFR 51 (32.9%)

BRAF 35 (22.6%)

KRAS 35 (22.6%)
TP53
cDkN2A —{§ B 2 269
FGFR2 I 3 (1.9%
ALk ] 2 a.3%)
FGFR3 1] 2 a.3%
KIT - 2 1.3%)
AT™ 1] 1 0.6%)
CTNNB1 1] 1 (0.6%)
ErRBB2 | 1 (0.6%)
FGFR1 ]
FLT3
HRAS | 1 (0.6%)
NRAs 1]
PDGFRA ]
RET {1
smo il

1 (0.6%)

Il 1 0.6%)

1 (0.6%)
1 (0.6%)
1 (0.6%)

1 (0.6%)

| T T v v v
[} 10 20 30 a0 50
S8 bénh nhan

Biéu d6 1. Phin bé dot bién gene & BN UTPKTBN (n = 155).

Cac dot bién gene EGFR, KRAS, BRAF va TP53 chiém ty 1é cao, lan lwot 1a 32,9%,
22,6%, 22,6% va 6,5%. Nghién ctru cling ghi nhan 1 trweong hop dung hop gene RET
dang KIF5B (exon 23) - RET (exon 12) va 8 trwong hop khuéch dai gene trén cac
gene EGFR, FGFR1 va FGFR2. Cac doét bién gene khac nhw ERBB2, ALK, CDKNZ2A,
CTNNB1, HRAS, NRAS, KIT, RET, SMO, ATM, FLT3, FGFR3 va PDGFRA gip ty 1é thdp
(0,6 - 2,6%). Khong phat hién dot bién trén cac gene MET, ROS1, NTRK.
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Bang 3. Cac bién thé cliia mot s6 gene thwong gap.

Gene  Exon Bién thé SL(n=164) Ty lé (%)
.2125G>A (p.E709K) 1 0,6
Exon 18 .2155G>X (p.G719X) 7 43
c.2214_2216del (p.K739del) 1 0,6
¢.2235_2249del (p.E746_A750del) 17 10,4
¢.2237_2255delinsT(p.E746_S752delinsV) 1 0,6
Eron 19 ¢.2239_2247del (p.L747_E749del) 1 0,6
€.2240_2254del (p.L747_T751del) 3 1,8
EGFR ¢.2240_2257del (p.L747_P753delinsS) 1 0,6
¢.2248G>C (p.A750P) 1 0,6
¢.2255C>T (p.S752F) 1 0,6
Exon 20 c.2303G>T (p.S768I) 2 1,2
¢.2573T>G (p.L858R) 17 10,4
Exon 21 €.2573_2574delinsGT (p.L858R) 1 0,6
c.2582T>A (p.L861Q) 2 1,2
EGFR CNV amp 5 3,1
.34G>T (p.G12C) 17 10,4
¢.35G>C (p.G12A) 4 2,4
¢.35G>T (p.G12V) 5 3,1
CRAS Exon 2 ¢.35G>A (p.G12D) 4 2,4
¢.37G>T (p.G13C) 1 0,6
¢.38_39delinsAT (p.G13D) 1 0,6
c.173C>T (p.T581) 1 0,6
Exon 3 c.182A>T (p.Q61L) 2 1,2
c.1397G>T (p.G466V) 1 0,6
Exon 11 c.1406G>A (p.G469E) 1 0,6
BRAF ¢.1797del(p.V600%) 29 17,7
Exon 15 c.1799T>A (p.V600E) 3 1,8
.1801A>G (p.K601E) 1 0,6
Exon 5 .643A>G(p.S215G) 1 0,6
¢.711G>X(p.M2371) 2 1,2
c.713G>A(p.C238Y) 1 0,6
c.725G>A(p.C242Y) 1 0,6
TP53 Exon6 c.734G>A(p.G245D) 1 0,6
C.742C>T(p.R248W) 1 0,6
c.742_743delinsTT(p.R248L) 1 0,6
c.743G>A(p.R248Q) 1 0,6
Exon 7 c.774A>T(p.E258D) 1 0,6

(Téng sé bién thé trong bdang (n = 164) I1én hon s6 BN c6 dot bién (n = 108) do mét
BN c6 thé mang ddng thoi nhiéu bién thé trén cdc gene khdc nhau. Ty 1 % dwoc tinh
trén téng so bién thé (n = 164); SL: S6 lwong)
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Cac bién thé gap ty 1é gene EGFR cao
la c.2573T>G (p.L858R) tai exon 21 gene
EGFR (10,4%) va dot bién mat doan exon
19 gene EGFR nhuw p.E746_A750del va
p.L747_T751del. Bién thé c¢.34G>T
(p.G12C) gene KRAS chiém 10,4%. Bién
thé c.1797del(p.V600*) trén gene BRAF
chiém 17,7%. Phat hién mot vai bién thé
it gap trén gene EGFR (G719X, L861Q,
S7681), gene KRAS (p.G12D, p.G12A,
p.G12V, p.Q61L, p.T58I), va BRAF
(V60OE, K601E). Ty 1& bién thé
c.1797del (p.V600*) gene BRAF thudc
nhém Tier 3 (chiém 17,7% téng bién thé,
chwa ro y nghia lam sang); riéng BRAF
V600E c6 y nghia diéu tri dich (Tier 1)
chi chiém 1,8% (3/164).

BAN LUAN

Trong nghién ctru cua chung t6i, 155
BN UTPKTBN dwoc phan tich bang NGS,
ghi nhén tan suit phat hién dot bién la
69,7% (108/155), ty 1& dong dot bién la
42,6% (46/108). Nghién ctru chung toi
c6 két qua phat hién déng dot bién cao
hon so v&i nghién ctru cua Pang Huynh
Anh Thw va CS (2020) khi giai trinh tw
NGS (6 gene EGFR, KRAS, ALK, BRAF,
ROS1, NRAS) trén 350 BN UTPKTBN
phat hién 14 truwdng hop (4%) mang dot
bién & nhiéu hon mot gene diéu khién.
Trong s6 d6, sw dong ton tai cua dot bién
EGFR va KRAS 1a pho bién nhat (6 trueong
hop). Ngoai ra, dot bién EGFR ciing dwgc
phat hién trong 3 trwong hop co tai sdp

87

xép ALK va 2 truwong hop c6 dot bién
KRAS [4]. Sw khac biét nay c6 thé do
panel xét nghiém trong nghién ctru
ching t6i 1a 81 gene, cao hon nhiéu so
véi panel 6 gene ctia nhom tac gia. Nhiéu
nghién ctru da chitrng minh sw xuat hién
cta nhiéu dot bién gene & BN UTPKTBN
c6 thé tic dong x4u dén hiéu qua cia liéu
phép diéu tri dich (TKI, khang thé don
dong...). Leonetti va CS (2019) nghién
ciru trén BN UTPKTBN mang dot bién
EGFR dwoc diéu tri bang EGFR-TKIs cho
thidy TP53 la mét trong nhitng dot bién
gene dong thoi thuwong gap nhit va BN
c6 dot bién TP53 déng thoi c6 thoi gian
s6ng khong tién trién (PFS) va thoi gian
s6ng toan bo (0S) ngan hon dang ké so
véi nhém chi ¢ dot bién EGFR [5]. Theo
nghién cttu ciia Yang va CS (2021), BN c6
tai sdp x€p ALK dong thoi véi dot bién
EGFR hodc KRAS 1a trweong hop hiém gép,
nhwng khi xuit hién, thwong dé khang
v&i ca cac thudc diéu tri EGFR-TKI lan
ALK-TKI hoic rit ngan thoi gian dap Gng
[6]. Do vay, dé toi wu hda két qua diéu tri,
cin xét nghiém hé gene toan dién hon
nham xac dinh tit ca cac dot bién quan
trong. Ttr d6 dwa ra phac do ca thé hda,
dé han ché tinh trang khang thuéc do cac
dot bién dong thoi.

Trong nghién ctru cia chung toi, dot
bién gene chiém tan suit cao nhit la
EGFR (32,9%), cac gene BRAF va KRAS
déu co ty 1é 1a 22,6%, cac dot bién it gdp
khac nhw TP53, ERBBZ, RET, ALK...
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chiém ty 1é thip hon. Khéng gip dot bién
trén cac gene MET, ROS1, NTRK. Két qua
nghién ctru nay ciing phu hop véi cac
nghién cru trén thé gi¢i va tai Viét Nam,
EGFR la loai d0t bién gene pho bién nhit
dwgc ghi nhin. Tac gia Tran Khanh Chi
va CS (2024) thuc hién giai trinh tw gene
trén 90 BN UTPKTBN phat hién loai dét
bién gene thwong gap nhitla EGFR dwoc
quan sat & 37 BN (41,1%), ti€p d6 la dot
bién KRAS & 10 BN (11,1%), dung hop
gene ALK & 4 BN (4,4%), dot bién PIK3CA
& 2 BN (2,2%), dot bién KRAS, NRAS,
MET, dung hop gene ROS1 & 1 BN (1,1%)
[7]- Nghién cttu cia Chang va CS (2021)
trén 72 BN UTPKTBN nguwoi Pai Loan
bang phwong phap NGS ghi nhan ty 1é
dot bién EGFR 1a 47,2%, t 1& dot bién
KRAS 1a 5,56%, ERBB2 1a 2,78%, MET la
1,38% va NTRK1 14 1,38% [8].

Hién nay, cac nghién ctru, thir nghiém
1Am sang liéu phap nhim trung dich &
BN UTPKTBN da dem lai cac két qua rat
kha quan cho tirng nhom gene cu thé, ké
ca cac dot bién gene it gdp nhw KRAS,
BRAF, RET, ERBBZ... Trong nghién ctru
nay, dot bién hay giap & gene KRAS la dot
bién dim G12C (10,4%). Dot bién G12C
la dot bién diém KRAS thwong gdp nhit
trong UTPKTBN va da dwoc chirtng minh
déng vai tro diu 4n sinh hoc dw bao cho
thudc &c ché KRAS G12C & cac BN ung
thw phoi giai doan tién xa [9]. Ty 1é dot
bién BRAF trong nghién ctru chiing t6i la
22,6%, s khac biét nay chid yéu do bién
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thé c.1797del (p.V600*) thudéc nhom
Tier 3 dwgc tinh vao tong s6 BN mang
dot bién BRAF; néu chi tinh riéng BRAF
V600E c6 y nghia diéu tri thi ty 1é trong
nghién ctu la 1,9% (3/155), tuwong
dwong véi y van quoc té. Cac dot bién
nay lién quan dén con dwong kinase
hoat hdéa bdi yéu t6 ting trudng
(MAPK/ERK), va anh hwéng dén qua
trinh tang sinh, biét héa, diéu hoa phién
ma cling nhw kha ndng séng sot cta té
bao ung thw. Theo khuyén cio diéu tri
cua ESMO, dot bién BRAF V600E la diu
an sinh hoc quan trong dinh huwéng diéu
tri liéu phap trung dich [10]. Bién thé
c.1797del(p.V600*) la moét frameshift
somatic tai codon 600 cua gene BRAF,
khac v&i V60OE (c.1799T>A) vé co ché
phan tt, dwoc phan loai vao nhém Tier 3
(v nghia lam sang chwa rd trong cac
khuyén cdo hién tai). Py la phat hién
chwa phu hop v&i tin suat BRAF da cong
b6 & BN UTPKTBN; do d6 can thén trong
khi dién giai y nghia sinh hoc va tuyét d6i
khong dwoc dong nhit véi BRAF V600OE
c6 chi dinh diéu tri.

Nghién ctru nay c6 mét s6 han ché can
duwoc xem xét khi dién giai két qua. Thi
nhét, nghién cru khong thu thip dit liéu
vé két cuc 1am sang nhw dap tng diéu tri,
thoi gian PFS hay thoi gian OS, do dé
khong thé danh gia y nghia tién lwgng
cta cac dot bién dwoc phat hién. Thi hai,
toan bd mau dwoc thu thip tir md vui
nén FFPE, vOn c6 dic tinh phin manh va
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thodi héa acid nucleic do qua trinh c6
dinh formalin, c6 thé &nh hwéng dén do
nhay phéat hién dot bién va tao ra ty 1é
bién thé gia tao, dic biét d6i vdi cac bién
thé c6 tan sudt alen thip. Thir ba, bién
thé BRAF c.1797del (p.V600*), mot
frameshift deletion tai codon 600 (Tier
3), phan biét v&i dot bién diém V600E
(Tier 1), chiém ty 1é cao trong nghién
cttu va chi dwoc xac nhan doc lap trén
mot phan mau; do dé y nghia sinh hoc
cling nhw kha ning xuit hién bién thé gia
(artefact) ctia ky thuét trén nén tang hé
théng Ion Torrent cda bién thé nay can
duogc kiém chirng thém trong cac nghién
ctru tiép theo. Thit tw, do c& mAu con han
ché, tin suit phat hién cac dot bién hiém
gap nhu fusion RET, NTRK hay sap xép
lai ALK va ROS1 c6 thé chwa phan anh
day dd pho dot bién thuc té ciia quan thé
nghién ctu. Nhitng han ché trén cin
dwoc khac phuc trong cac nghién ctiru da
trung tAm, c6 c& mau lén hon va tich hop
dit liéu két cuc 1am sang dé cing cd va
mo rong cac phat hién hién tai.

KET LUAN

Ty 1& phat hién dot bién gene bang ky
thuat NGS la 69,7%, trong do, 57,4% BN
c6 1 dot bién gene; dong dot bién la
42,6%. NGS la cong cu phan tich phan tir
toan dién, cho phép xac dinh dong thoi
nhiéu loai dot bién, bao gbm cac dot bién
phé bién va hiém gip, dot bién diém, mat

doan, khuéch dai gene va dung hop gene.
Viéc rng dung NGS trong thuc hanh lam
sang tai Viét Nam c6 tiém niang ho tro
truc ti€p cho viéc lwa chon ca thé héa
liéu phap diéu tri dich.
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