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TOM TAT

Muc tiéu: (1) Xac dinh ty 18 dot bién EGFR,
ALK, ROS1, RET va MET ¢ bénh nhan ung thu
biéu md tuyén caa phoi. (2) Phan tich mdi lién
quan giita nhitng dot bién gen va mot s dic
diém cua bénh trong nghién cuu.

P6i twong va Phwong phap nghién ciru:
101 bénh nhén dwoc chan doan ung thu biéu mo
tuyén cua phdi tai bénh vién K tir nam 2020 dén
nam 2022. Nghién ctru md ta cit ngang sir dung
phuong phap nghién ciu nhu: Tach chiét
DNA/RNA tong sé tir mau FFPE; xac dinh dot
bién gen bang phuong phap Real-time PCR va
Reverse Transcipt Real-time PCR.

Két qua: Ty lé dot bién EGFR, ALK, ROS1,
RET va MET lan luot 12 44.6%, 7.9%; 3%; 3%
va 2%. Dot bién EGFR, ALK, ROS1 va RET c6
xu huéng xay ra phé bién hon & bénh nhan nit
gidi; nhitng bién d6i ALK, ROS1 va RET c6 ty
I& cao hon ¢ nhitng bénh nhan tré tudi. Nguoc
lai, dot bién MET hay gap ¢ bénh nhan nam gigi
va lén tudi.
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Két luan: Bén canh dot bién EGFR xay ra
phd bién ¢ bénh nhan ung thu biéu md tuyén
phoi, cac bién ddi gen ALK, ROS1, RET va
MET dugc phét hién voi tan suat 2 - 8%. C6 sy
khéc biét gitra ty 1¢ dot bién cac gen nay & cac
nhom bénh nhan khéac nhau vé gioi tinh va do
tuoi.

Tir khéa: Ung thu biéu md tuyén cuaa phoi,
EGFR/ALK/ROS1/RET/MET

SUMMARY

ANALYSIS CHARACTERISTICS OF
GENETIC ALTERATIONS IN LUNG
ADENOCARCINOMA

Objective: (1) To determine the rate of
EGFR, ALK, ROS1, RET and MET mutations in
lung adenocarcinoma. (2) To analyze the
relationship between gene mutations and some
characteristics of the disease in this study.

Materials and Methods: 101 patients were
diagnosed with lung adenocarcinoma at National
Cancer Hospital K from 2020 to 2022. This is a
cross- sectional study using research methods
such as: Genomic DNA/RNA extraction from
FFPE samples; mutation analysis by Real-time
PCR and Reverse Transcription Real-time PCR.

Results: EGFR, ALK, ROS1, RET and MET
mutation rates were 44.6%; 7.9%; 3%; 3% va
2%, respectively. EGFR, ALK, ROS1 and RET
mutations tended to be higher in female patients.
Alterations of ALK, ROS and RET were more
prevalent in younger patients. In contrast, MET
mutation was more frequent in older and male
patients.
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Conclusions: Besides EGFR mutation
occurring commonly in lung adenocarcinoma,
ALK, ROS1, RET and MET gene mutations
were detected with a frequency of 2 to 8%. There
were differences between the rates of mutations
in these genes in different groups of patients in
terms of gender and age.

Keywords: lung
EGFR/ALK/ROS1/RET/MET

adenocarcinoma,

I. DAT VAN DE

Ung thu phéi 1 nguyén nhan gay tir vong
lién quan dén ung thu ¢ ca nam gidi va nir
gidi cao hang dau trén thé gisi [1]. Theo
thong ké cua Globocan nam 2020, trén thé
gidi co6 2.2 trigu ca mac méi va 1.8 trigu
nguoi tr vong do ung thu phoi [2]. Tai Viét
Nam, nam 2020 ghi nhan 26 262 truong hop
mac méi va 23 797 ca tir vong do ung thu
phdi [2]. Trong ung thu phdi khong té bao
nhé (UTPKTBN) (chiém 85% truong hop
mic ung thu), Ung thu biéu md tuyén
(Adenocarcinoma - UTBMT) la phéan tip
chiém ty 1& cao nhét véi nhiéu dic diém phan
tu khac biét so véi cac phén tip UTPKTBN
khéc [3]. Bén canh diéu trj dich dya trén dot
bién EGFR, diéu tri nhdm dich dya vao céc
bién d6i RNA lién quan dén ALK, ROSI,
RET, MET ciing da dugc FDA phé duyét va
dem lai hiéu qua cho bénh nhan [1].

Gen ALK (Anaplastic lymphoma kinase
translocation) lan dau tién duoc phat hién boi
Soda va cong su [4]. Crizotinib 1a chét tc
ché ALK (ALK inhibitor — ALKi) dau tién
chiing minh sy cai thién trong mPFS, kha
nang dung nap va mOS qua hda tri va nhan
dugc sy chip thuan trong ca hai UTPKTBN

di can chua tung diéu tri va da diéu tri co
chuyén doan ALK [5-6]. ROS1 (ROS Proto-
Oncogene 1) 1a mot thyu thé kinase c6 cau
trac twong dong véi ALK. Sy dung hop
ROS1 kich hoat RAS/RAF/MAPK,
PIBK/AKT/mTOR va STAT-3 din dén té
bao ting sinh trudng, phan chia va séng s6t
[7]. Dung hop gen ROSI1 dugc tim thiy ¢ 1 -
2% bénh nhan ung thu phdi dang biéu md
tuyén véi ty 18 cao hon nhitng ngudi tré tudi,
khong hat thudc 14, phu nir va nguodi Chau A
[8]. Thu thé Tyrisine Kinase xuyén mang
RET (Rearranged during transfection) c6 kha
nang hoat hoa of RAS/RAF/MAPK,
PIBK/AKT/mMTOR va PLC-yn dan dén su
phan chia, di d6ng va biét hoa cua té bao [9]
Dung hop RET dugc phét hién ¢ 1 - 2% bénh
nhan UTPKTBN tré hon 60 tudi, khong hut
thudc va can bang & nam gioi va nir gioi [10-
11]. MET (Mesenchymal-epithelial transition
factor) dong vai tro trong sy tang truong va
phét trién cua té bao ung thu, thong qua kich
hoat cac con duong truyén tin hiéu
RAS/RAF/MAPK, Pi3K/AKT/mTOR,
WNT/p-catenin va STAT. Dot bién MET
xuat hién & 3 - 4% bénh nhan UTPKTBN di
can v6i dang phd bién nhét 13 x6a doan &
Exon 14 (MET ex14 Skipping) [12].

Tuy nhién, ¢ Viét Nam, Bénh nhéan
UTPKTN noi chung va UTBMT ndi riéng
phan 16n chi duoc thuc hién xét nghiém phat
hién dot bién gen EGFR. Nhiing nghién ctu
vé thay ddi cac gen ALK, ROS1, RET va
MET dang rat han ché. Vi vay trong nghién
ctru ndy chang toi thuc hién phan tich bién
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d6i di truyén dong thoi cac gen EGFR, ALK,
ROS1, RET va MET vaéi hai muc tiéu:

(1) Xdc dinh ty 1¢ dét bién cac gen EGFR,
ALK, ROS1, RET va MET trong bénh nhan
UTBMT cua phai.

(2) Phén tich su lién quan giza nhizng dot
bién gen phan tich va mét sé ddc diém cua
bénh nhan.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Péi twong nghién ciu:

Nghién ciru duoc tién hanh trén 101 bénh
nhan dugc chan doan UTBMT cua phoi tai
bénh vién K trong giai doan tir ndm 2020 dén
nam 2022.

Tiéu chudn chen mdu:

Bénh nhan UTBMT cua phdi c6 tién hanh
phau thuat hoac sinh thiét dé thu duoc bénh
pham dua 16n cho céc xét nghiém sinh hoc
phan tu. Loai trir nhitng bénh nhan khong thu
dugc da bénh pham hoic da trai qua cac diéu
tri truge do.

Phuong phap nghién ciru:

Nghién ctru cit ngang mo ta sy dung mot
s6 ky thuat sinh hoc phan tir va giai phau
bénh nhu:

Tach chiét DNA va RNA: DNA va RNA
tong s duoc tach chiét tir mau duc FFPE st
dung bo kit QlAamp DNA FFPE va QlAamp
RNA FFPE (Qiagen, Valencia, CA, USA)
theo hudng dan cia nha san xuat. Nong do
DNA va RNA dugc xac dinh biang may
quang pho Nanodrop 2000 9 Thermo Fisher
Scientific, Inc., Waltham, MA, USA).

Xac dinh dot bién EGFR: Dot bién EGFR
dugc phén tich sir dung bd kit therascreen
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EGFR RGQ PCR (Qiagen, Valencia, CA,
USA) xéc dinh 29 dot bién trén 4 exon 18-
21.

Xéac dinh bién doi di truyén & céc gen
ALK, ROS1, RET, va MET: B§ kit
EasyPGX® ready ALK, ROS1, RET, MET
duoc st dung dé phét hién dong thoi cac bién
doi trén 4 gen ALK, ROS1, RET va MET
bang ky thuat Revered Transcription
Realtime PCR véi khubn la cac phan tir RNA
thu tir cac mau FFPE.

Van dé y dic: Nghién ciu tuan theo va
dugc théng qua Hoi ddng Y duc Bénh vién
K.

Ill. KET QUA NGHIEN CU'U

Pic diém bénh nhan trong nghiém ciu

Bénh nhan UTBMT cua phéi duoc thu
thap cho nghién ctru dugc chia lam cac nhom
dic diém dya trén d6 tudi, gioi tinh va vj tri
u. Trong d6 43.6% bénh nhan thap hon 60
tudi (tudi trung binh 1a 60), 59.6% la nam
giéi va 76.2% mau bénh pham duogc thu tir
khdi u nguyén phat o phdi va phé quan,
23.8% mau duoc thu tir nhiing Vi tri di cin
nhu: hach thuong don, hach ¢d, ndo... (Bang
1).

Bing 1: Pdc diém bénh nhan nghién
ciru

Pic diém
N 101 %
Tubi
<60 44 43.6
> 60 57 56.4
Gigi tinh
Nam 60 59.4
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Pic diém dot bién gen EGFR, ALK,
ROS1, RET va MET

Két qua phan tich 29 dot bién trén 4 exon
tr 18-21 gen EGFR st dung bo Kit
therascreen EGFR RGQ PCR cho thidy c6
44.6% bénh nhan mang dot bién. Ty 18 bién
d6i cac gen lién quan dén chuyén doan ¢ vi
tri 3P gen ALK, chuyén doan & céc vi tri
exon 32, 34, 35-36 gen ROSI, trao d6i doan
tai c&c vi tri exon 8-11, exon 12 gen RET va
dot bién x6a doan exon 14 (exon 14 kipping)
tai gen MET lan luot 1a: 7.9%; 3%; 3% va
2% (Bang 2). Cac dot bién c6 xu huéng loai
trir nhau, khong c6 truong hop bénh nhén
nao mang ddng thoi dot bién & trén hai hoic
nhiéu gen.

Bdng 2: Ty |é dét bién cac gen EGFR,

Nt 41 40.6 % 3.0 97.0
itri N 2
Vg-trl u MET 99
Phoi nguyén phat 77 76.2 % 2.0 98.0
Di can 24 23.8

ALK, ROS1, RET va MET
Pot bién
Gen ] R
Co Khéng
N 45 56
EGFR
% 44.6 55.4
N 8 93
AKL
% 7.9 92.1
N 3 98
ROS1
% 3.0 97.0
RET N 3 98

Sw lien quan giita bién d6i EGFR,
ALK, ROS1, RET va MET véi dac diém
bénh nhan

Sy lién quan gitra nhitng bién d6i di
truyén lién quan dén cac gen EGFR, ALK,
ROS1, RET va MET va mét sé dic diém cuaa
bénh nhan trong nghién ci bao gom: do tudi,
gidi tinh va vi tri khdi u dugc trinh bay trong
Bang 3. Két qua cho thay, nhitng bénh nhan
dudi 60 tudi co ty Ié mang chuyén doan gen
ALK cao hon nhém bénh nhan trén 60 tudi
(p<0.05). Két qua twong tu ciing dugc phét
hién ¢ nhitng bénh nhan mang dot bién gen
ROS1 va RET (4.5% so véi 1.8%). Ngoai ra,
nhitng bénh nhan 1a nix gidi co ty 1¢ dot bién
gen EGFR cao hon bénh nhan nam gidi
(p<0.01). Trong khi do, dot bién xda doan
exon 14 gen MET lai ¢6 xu huéng xay ra phd
bién hon & nhiing bénh nhan nam gigi, Ion
tudi (3.5% va 3.3% so véi 0%). Khang co sy
khéc biét vé nhitng bién doi di truyén caa 5
gen gitra nhom bénh pham nguyén phat tur
phoi va nhém bénh pham thu thap tir cac vi
tri di can nhu: ndo, hach ¢6, hach thuong don
(Bang 3). Tuy nhién, s luong bénh nhan
trong nghién ciu con kha it, can thu thap
thém bénh nhan dé ¢ nhitng danh gia chinh
xac hon.
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Bdng 3: Lién quan giita dét bién EGFR, ALK, ROS1, RET va MET véi diic diém bénh

nhan
EGFR ALK ROS1 RET MET
Dot bién | p Potbién| p Potbién| p Potbién| p Pothién| p
Co | % Co | % co | % Co | % Co | %
N [101 |45 44.6 8 7.9 3 13.0 3 3.0 2 120
Tudi 0.146 0.579 0.579 0.503
<60 16 [36.4 15.9 0.020 45 2 45 0.0
> 60 29 50.9 18 18 18 35
o
>0 0.001 0.853 0.064 0.796 0.240
tinh
Nam 16 [26.7 5 8.3 0.0 3.3 3.3
Nit 29 [70.7 7.3 7.3 2.4 010
Vi tri
‘u 0.082 0.071 0.694 0.329 0.427
Phéi 38 149.4 4 |52 2.6 3 (3.9 2.6
Di cin 7 [29.2 4 167 4.3 0.0 010
IV. BAN LUAN Bén canh diéu tri dich lién quan dén dot

Ty 1é dot bién EGFR, ALK, ROSI,
RET va MET

Pot bién EGFR c6 vai trd quan trong
trong diéu tri UTPKTBN ndi chung va
UTBMT cua phéi néi riéng. Pa c¢6 nhiéu
nghién phan tich nhiing bién doi di truyén va
vai tro ciia dot bién EGFR trong diéu tri dich
cho bénh nhan UTPKTBN duoc thuc hién ca
trong nudc va thé gisi. Ty & dot bién EGFR
c6 sy kha&c nhau gitra cac chung ngudoi trén
thé gidi, & ngudi Chau A khoang 30-50%
bénh nhan UTPKTBN mang dot bién gen
EGFR va c6 xu hudng cao hon ¢ nhitng bénh
nhan UTBMT [14-15]. Trong nghién cuu
nay, ty I¢ dot bién EGFR & 101 bénh nhan
UTBMT trong nghién ctu la 44.6%.
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bién EGFR, diéu tri dich dua trén nhitng bién
d6i cia ALK, ROSI, RET va MET dang
dem lai nhitng lgi ich tich cuc cho bénh nhan
UTPKTBN. Tuy nhién, nhitng cong bé vé
bién d6i di truyén lién quan dén nhiing bién
d6i cac gen nay & Viét Nam hién dang rat
han ché. Cac cong bé trudc day trén thé gigi
ty 1& dot bién cac gen ALK, ROS1, RET va
MET lan luot 1a: 2 - 8%; 0.7 - 1.7%:; 1 -2%
va2-4%[6, 7,9, 12]. Ty l¢ dot bién ALK,
ROS1, RET va MET trong nghién cau la
7.9%:; 3%:; 3% va 2%. Két qua cho thay ty &
dot bién ROS1 va RET trong nghién ctu cao
hon mdt chat (3% so véi 0.7 - 1.7% va 3% so
véi 1 - 2%) tuy nhién c& mau trong nghién
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ctru kha nho can phai ¢6 nhitng danh gia tiép
theo.

Két qua nghién ciu cho thay, nhiing bién
d6i gen trong nghién ctu c6 xu huéng loai
trir 1an nhau, trong 61 bénh nhan mang dot
bién, khong c6 bénh nhan nao mang dong
thoi hai dot bién. Hau hét cac bao céo trudc
day ciing cho két qua twong tu, tuy nhién
trong mot sé truong hop, bénh nhan cé thé
mang dong thoi hai hodc nhiéu hon nhiing
bién d6i gen nay nhu trong nghién ctu trén
15 bénh nhan UTPKTBN mang dong thoi 2
trong s6 4 dot bién ALK, ROS1, RET va
MET cua Zhenya Tang [13].

Lién quan giira dét bién EGFR, ALK,
ROS1, RET va MET véi dic diém bénh
nhan

Tuong ty nhu cac nghién cuu trudc day,
dot bién EGFR xay ra véi ty Ié cao ¢ nhiing
bénh nhan nir gigi nhung khong c6 sy khac
biét gitra cac nhom bénh nhan khéc nhau vé
gidi tinh va vi tri u [14-15]. Két qua thu dugc
trong nghién ciu cho két qua tuong tu Vi
70.7% bénh nhan nir gigi mang dot bién so
Vai 26.7% & nam gidi va khdng c6 sy khac
biét & cac dic diém khac cua bénh nhan
(Bang 3).

Nhiting bién d6i gen lién quan dén ALK,
ROSI1 va RET c6 xu hudng xay ra ¢ nhiing
bénh nhan ung UTBMT cua phoi tré tudi va
khong hat thube 14 [6, 8, 10]. Nguoc lai, dot
bién dan dén x6a doan exon 14 cia gen MET
phd bién hon & nhitng bénh nhan 16n tudi va
c6 tién sir hat thude 14 [1, 12]. Trong nghién
ctu ndy, ty 1é dot bién ALK, ROS1 va RET
& nhom bénh nhan nho hon 60 tudi lan luot

1a 15.9%; 4.5% va 4.5% cao hon so vdi 1.8%
& nhitng bénh nhan trén 60 tudi & ca 3 gen.
Trong khi d6, bién d6i gen MET chi xay ra ¢
nhitng bénh nhan trén 60 tudi (3.3% so véi
0%). Ngoai ra, nghién ciru ciing cho thay,
chuyén doan gen ROS1 c¢6 xu huéng phd
bién hon & bénh nhan nix giGi (7.3% so voi
0%), dot bién MET lai chi xay ra & bénh
nhan nam gidi (3.3% so vai 0%) (Bang 3).

Tuy nhién trong nghién ctru nay, cac phan
tich bién doi di truyén trong bénh nhan ung
thu biéu mé tuyén caa phoi chi dugc thuc
hién trén 101 bénh nhan. Vi vay, dé co
nhitng danh gia chinh xac hon vé ty 1& dot
bién ciing nhu sy lién quan giita dot bién voi
cac dic diém bénh nhan trong nghién ctu
ching tdi can mé rong pham vi tang sb lugng
bénh nhan tham gia nghién ctu.

V. KET LUAN

(1) Ty lé dot bién cac gen EGFR, ALK,
ROS1, RET va MET trong bénh nhan
UTBMT caa phoi lan luot 12 44.6%, 7.9%;
3%; 3% va 2%.

(2) C6 sy khac biét gitra ty 1¢ dot bién céc
gen EGFR, ALK, ROS1, RET va MET ¢ cac
nhom bénh nhan khéc nhau vé giéi tinh va
do tudi.
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