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TÓM TẮT16 

Mục tiêu: (1) Xác định tỷ lệ đột biến EGFR, 

ALK, ROS1, RET và MET ở bệnh nhân ung thư 

biểu mô tuyến của phổi. (2) Phân tích mối liên 

quan giữa những đột biến gen và một số đặc 

điểm của bệnh trong nghiên cứu. 

Đối tượng và Phương pháp nghiên cứu: 

101 bệnh nhân được chẩn đoán ung thư biểu mô 

tuyến của phổi tại bệnh viện K từ năm 2020 đến 

năm 2022. Nghiên cứu mô tả cắt ngang sử dụng 

phương pháp nghiên cứu như: Tách chiết 

DNA/RNA tổng số từ mẫu FFPE; xác định đột 

biến gen bằng phương pháp Real-time PCR và 

Reverse Transcipt Real-time PCR. 

Kết quả: Tỷ lệ đột biến EGFR, ALK, ROS1, 

RET và MET lần lượt là 44.6%, 7.9%; 3%; 3% 

và 2%. Đột biến EGFR, ALK, ROS1 và RET có 

xu hướng xảy ra phổ biến hơn ở bệnh nhân nữ 

giới; những biến đổi ALK, ROS1 và RET có tỷ 

lệ cao hơn ở những bệnh nhân trẻ tuổi. Ngược 

lại, đột biến MET  hay gặp ở bệnh nhân nam giới 

và lớn tuổi.  
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Kết luận: Bên cạnh đột biến EGFR xảy ra 

phổ biến ở bệnh nhân ung thư biểu mô tuyến 

phổi, các biến đổi gen ALK, ROS1, RET và 

MET được phát hiện với tần suất 2 - 8%. Có sự 

khác biệt giữa tỷ lệ đột biến các gen này ở các 

nhóm bệnh nhân khác nhau về giới tính và độ 

tuổi. 

Từ khóa: Ung thư biểu mô tuyến của phổi, 

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% và 

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 adenocarcinoma, 

EGFR/ALK/ROS1/RET/MET 

 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Ung thư phổi là nguyên nhân gây tử vong 

liên quan đến ung thư ở cả nam giới và nữ 

giới cao hàng đầu trên thế giới [1]. Theo 

thống kê của Globocan năm 2020, trên thế 

giới có 2.2 triệu ca mắc mới và 1.8 triệu 

người tử vong do ung thư phổi [2]. Tại Việt 

Nam, năm 2020 ghi nhận 26 262 trường hợp 

mắc mới và 23 797 ca tử vong do ung thư 

phổi [2]. Trong ung thư phổi không tế bào 

nhỏ (UTPKTBN) (chiếm 85% trường hợp 

mắc ung thư), Ung thư biểu mô tuyến 

(Adenocarcinoma - UTBMT) là phân típ 

chiểm tỷ lệ cao nhất với nhiều đặc điểm phân 

tử khác biệt so với các phân típ UTPKTBN 

khác [3]. Bên cạnh điều trị đích dựa trên đột 

biến EGFR, điều trị nhắm đích dựa vào các 

biến đổi RNA liên quan đến ALK, ROS1, 

RET, MET cũng đã được FDA phê duyệt và 

đem lại hiệu quả cho bệnh nhân [1]. 

Gen ALK (Anaplastic lymphoma kinase 

translocation) lần đầu tiên được phát hiện bởi 

Soda và cộng sự [4]. Crizotinib là chất ức 

chế ALK (ALK inhibitor – ALKi) đầu tiên 

chứng minh sự cải thiện trong mPFS, khả 

năng dung nạp và mOS qua hóa trị và nhận 

được sự chấp thuận trong cả hai UTPKTBN 

di căn chưa từng điều trị và đã điều trị có 

chuyển đoạn ALK [5-6].  ROS1 (ROS Proto-

Oncogene 1) là một thụ thể kinase có cấu 

trúc tương đồng với ALK. Sự dung hợp 

ROS1 kích hoạt RAS/RAF/MAPK, 

PI3K/AKT/mTOR và STAT-3 dẫn đến tế 

bào tăng sinh trưởng, phân chia và sống sót 

[7]. Dung hợp gen ROS1 được tìm thấy ở 1 - 

2% bệnh nhân ung thư phổi dạng biểu mô 

tuyến với tỷ lệ cao hơn những người trẻ tuổi, 

không hút thuốc lá, phụ nữ và người Châu Á 

[8].  Thụ thể Tyrisine Kinase xuyên màng 

RET (Rearranged during transfection) có khả 

năng hoạt hóa of RAS/RAF/MAPK, 

PI3K/AKT/mTOR và PLC-γn dẫn đến sự 

phân chia, di động và biệt hóa của tế bào [9] 

Dung hợp RET được phát hiện ở 1 - 2% bệnh 

nhân UTPKTBN trẻ hơn 60 tuổi, không hút 

thuốc và cân bằng ở nam giới và nữ giới [10-

11]. MET (Mesenchymal-epithelial transition 

factor) đóng vai trò trong sự tăng trưởng và 

phát triển của tế bào ung thư, thông qua kích 

hoạt các con đường truyền tín hiệu 

RAS/RAF/MAPK, Pi3K/AKT/mTOR, 

WNT/β-catenin và STAT. Đột biến MET 

xuất hiện ở 3 - 4% bệnh nhân UTPKTBN di 

căn với dạng phổ biến nhất là xóa đoạn ở 

Exon 14 (MET ex14 Skipping) [12].  

Tuy nhiên, ở Việt Nam, Bệnh nhân 

UTPKTN nói chung và UTBMT nói riêng 

phần lớn chỉ được thực hiện xét nghiệm phát 

hiện đột biến gen EGFR. Những nghiên cứu 

về thay đổi các gen ALK, ROS1, RET và 

MET đang rất hạn chế. Vì vậy trong nghiên 

cứu này chúng tôi thực hiện phân tích biến 
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đổi di truyền đồng thời các gen EGFR, ALK, 

ROS1, RET và MET với hai mục tiêu:  

(1) Xác định tỷ lệ đột biến các gen EGFR, 

ALK, ROS1, RET và MET trong bệnh nhân 

UTBMT của phổi.  

(2) Phân tích sự liên quan giữa những đột 

biến gen phân tích và một số đặc điểm của 

bệnh nhân.  

 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

Đối tượng nghiên cứu: 

Nghiên cứu được tiến hành trên 101 bệnh 

nhân được chẩn đoán UTBMT của phổi tại 

bệnh viện K trong giai đoạn từ năm 2020 đến 

năm 2022. 

Tiêu chuẩn chọn mẫu: 

Bệnh nhân UTBMT của phổi có tiến hành 

phẫu thuật hoặc sinh thiết để thu được bệnh 

phẩm đủ lớn cho các xét nghiệm sinh học 

phân từ. Loại trừ những bệnh nhân không thu 

được đủ bệnh phẩm hoặc đã trải qua các điều 

trị trước đó. 

Phương pháp nghiên cứu:  

Nghiên cứu cắt ngang mô tả sự dụng một 

số kỹ thuật sinh học phân tử và giải phẫu 

bệnh như:  

Tách chiết DNA và RNA:  DNA và RNA 

tổng số được tách chiết từ mẫu đúc FFPE sử 

dụng bộ kit QIAamp DNA FFPE và QIAamp 

RNA FFPE (Qiagen, Valencia, CA, USA) 

theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Nồng độ 

DNA và RNA được xác định bằng máy 

quang phổ Nanodrop 2000 9 Thermo Fisher 

Scientific, Inc., Waltham, MA, USA). 

Xác định đột biến EGFR: Đột biến EGFR 

được phân tích sử dụng bộ kit therascreen 

EGFR RGQ PCR (Qiagen, Valencia, CA, 

USA) xác định 29 đột biến trên 4 exon 18-

21. 

Xác định biến đổi di truyền ở các gen 

ALK, ROS1, RET, và MET: Bộ kit 

EasyPGX® ready ALK, ROS1, RET, MET 

được sử dụng để phát hiện đồng thời các biến 

đổi trên 4 gen ALK, ROS1, RET và MET 

bằng kỹ thuật Revered Transcription 

Realtime PCR với khuôn là các phân tử RNA 

thu từ các mẫu FFPE. 

Vấn đề y đức: Nghiên cứu tuân theo và 

được thông qua Hội đồng Y đức Bệnh viện 

K. 

 

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

Đặc điểm bệnh nhân trong nghiêm cứu 

Bệnh nhân UTBMT của phổi được thu 

thập cho nghiên cứu được chia làm các nhóm 

đặc điểm dựa trên độ tuổi, giới tính và vị trí 

u. Trong đó 43.6% bệnh nhân thấp hơn 60 

tuổi (tuổi trung bình là 60), 59.6% là nam 

giới và 76.2% mẫu bệnh phẩm được thu từ 

khối u nguyên phát ở phổi và phế quản, 

23.8% mẫu được thu từ những vị trí di căn 

như: hạch thượng đòn, hạch cổ, não… (Bảng 

1). 

Bảng 1: Đặc điểm bệnh nhân nghiên 

cứu 

Đặc điểm 

N 
 

101 % 

Tuổi 
 

  
 

≤ 60 44 43.6 
 

> 60 57 56.4 

Giới tính   
 

Nam 60 59.4 
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Nữ 41 40.6 

Vị trí u   
 

Phổi nguyên phát 77 76.2 
 

Di căn 24 23.8 

 

Đặc điểm đột biến gen EGFR, ALK, 

ROS1, RET và MET 

Kết quả phân tích 29 đột biến trên 4 exon 

từ 18-21 gen EGFR sử dụng bộ kit 

therascreen EGFR RGQ PCR cho thấy có 

44.6% bệnh nhân mang đột biến. Tỷ lệ biến 

đổi các gen liên quan đến chuyển đoạn ở vị 

trí 3P gen ALK, chuyển đoạn ở các vị trí 

exon 32, 34, 35-36 gen ROS1, trao đổi đoạn 

tại các vị trị exon 8-11, exon 12 gen RET và 

đột biến xóa đoạn exon 14 (exon 14 kipping) 

tại gen MET lần lượt là: 7.9%; 3%; 3% và 

2% (Bảng 2). Các đột biến có xu hướng loại 

trừ nhau, không có trường hợp bệnh nhân 

nào mang đồng thời đột biến ở trên hai hoặc 

nhiều gen. 

Bảng 2: Tỷ lệ đột biến các gen EGFR, 

ALK, ROS1, RET và MET 

Gen 
 Đột biến 

 Có Không 

EGFR 
N 45 56 

% 44.6 55.4 

AKL 
N 8 93 

% 7.9 92.1 

ROS1 
N 3 98 

% 3.0 97.0 

RET N 3 98 

% 3.0 97.0 

MET 
N 2 99 

% 2.0 98.0 

 

Sự liên quan giữa biến đổi EGFR, 

ALK, ROS1, RET và MET với đặc điểm 

bệnh nhân 

Sự liên quan giữa những biến đổi di 

truyền liên quan đến các gen EGFR, ALK, 

ROS1, RET và MET và một số đặc điểm của 

bệnh nhân trong nghiên cứ bao gồm: độ tuổi, 

giới tính và vị trí khối u được trình bày trong 

Bảng 3. Kết quả cho thấy, những bệnh nhân 

dưới 60 tuổi có tỷ lệ mang chuyển đoạn gen 

ALK cao hơn nhóm bệnh nhân trên 60 tuổi 

(p<0.05). Kết quả tương tự cũng được phát 

hiện ở những bệnh nhân mang đột biến gen 

ROS1 và RET (4.5% so với 1.8%). Ngoài ra, 

những bệnh nhân là nữ giới có tỷ lệ đột biến 

gen EGFR cao hơn bệnh nhân nam giới 

(p<0.01). Trong khi đó, đột biến xóa đoạn 

exon 14 gen MET lại có xu hướng xảy ra phổ 

biến hơn ở những bệnh nhân nam giới, lớn 

tuổi (3.5% và 3.3% so với 0%). Không có sự 

khác biệt về những biến đổi di truyền của 5 

gen giữa nhóm bệnh phẩm nguyên phát từ 

phổi và nhóm bệnh phẩm thu thập từ các vị 

trí di căn như: não, hạch cổ, hạch thượng đòn 

(Bảng 3). Tuy nhiên, số lượng bệnh nhân 

trong nghiên cứu còn khá ít, cần thu thập 

thêm bệnh nhân để có những đánh giá chính 

xác hơn. 
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Bảng 3: Liên quan giữa đột biến EGFR, ALK, ROS1, RET và MET với đặc điểm bệnh 

nhân 

 
EGFR 

Đột biến p 

ALK 

Đột biến p 

ROS1 

Đột biến p 

RET 

Đột biến p 

MET 

Đột biến p 

Có % Có % Có % Có % Có % 

N 101 45 44.6  8 7.9  3 3.0  3 3.0  2 2.0  

Tuổi    0.146      0.579   0.579   0.503 

≤ 60  16 36.4  7 15.9 0.020 2 4.5  2 4.5  0 0.0  

> 60  29 50.9  1 1.8  1 1.8  1 1.8  2 3.5  

Giới  

tính 
   0.001   0.853   0.064   0.796   0.240 

Nam  16 26.7  5 8.3  0 0.0  2 3.3  2 3.3  

Nữ  29 70.7  3 7.3  3 7.3  1 2.4  0 0  

Vị trí  

u 
   0.082   0.071   0.694   0.329   0.427 

Phổi  38 49.4  4 5.2  2 2.6  3 3.9  2 2.6  

Di căn  7 29.2  4 16.7  1 4.3  0 0.0  0 0  

 

IV. BÀN LUẬN 

Tỷ lệ đột biến EGFR, ALK, ROS1, 

RET và MET 

Đột biến EGFR có vai trò quan trọng 

trong điều trị UTPKTBN nói chung và 

UTBMT của phổi nói riêng. Đã có nhiều 

nghiên phân tích những biến đổi di truyền và 

vai trò của đột biến EGFR trong điều trị đích 

cho bệnh nhân UTPKTBN được thực hiện cả 

trong nước và thế giới. Tỷ lệ đột biến EGFR 

có sự khác nhau giữa các chủng người trên 

thế giới, ở người Châu Á khoảng 30-50% 

bệnh nhân UTPKTBN mang đột biến gen 

EGFR và có xu hướng cao hơn ở những bệnh 

nhân UTBMT [14-15]. Trong nghiên cứu 

này, tỷ lệ đột biến EGFR ở 101 bệnh nhân 

UTBMT trong nghiên cứu là 44.6%.  

Bên cạnh điều trị đích liên quan đến đột 

biến EGFR, điều trị đích dựa trên những biến 

đổi của ALK, ROS1, RET và MET đang 

đem lại những lợi ích tích cực cho bệnh nhân 

UTPKTBN. Tuy nhiên, những công bố về 

biến đổi di truyền liên quan đến những biến 

đổi các gen này ở Việt Nam hiện đang rất 

hạn chế. Các công bố trước đây trên thế giới 

tỷ lệ đột biến các gen ALK, ROS1, RET và 

MET lần lượt là: 2 - 8%; 0.7 - 1.7%; 1 -2% 

và 2 - 4% [6, 7, 9, 12]. Tỷ lệ đột biến ALK, 

ROS1, RET và MET trong nghiên cứu là 

7.9%; 3%; 3% và 2%. Kết quả cho thấy tỷ lệ 

đột biến ROS1 và RET trong nghiên cứu cao 

hơn một chút (3% so với 0.7 - 1.7% và 3% so 

với 1 - 2%) tuy nhiên cỡ mẫu trong nghiên 
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cứu khá nhỏ cần phải có những đánh giá tiếp 

theo. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, những biến 

đổi gen trong nghiên cứu có xu hướng loại 

trừ lẫn nhau, trong 61 bệnh nhân mang đột 

biến, không có bệnh nhân nào mang đồng 

thời hai đột biến. Hầu hết các báo cáo trước 

đây cũng cho kết quả tương tự, tuy nhiên 

trong một số trường hợp, bệnh nhân có thể 

mang đồng thời hai hoặc nhiều hơn những 

biến đổi gen này như trong nghiên cứu trên 

15 bệnh nhân UTPKTBN mang đồng thời 2 

trong số 4 đột biến ALK, ROS1, RET và 

MET của Zhenya Tang [13]. 

Liên quan giữa đột biến EGFR, ALK, 

ROS1, RET và MET với đặc điểm bệnh 

nhân 

Tương tự như các nghiên cứu trước đây, 

đột biến EGFR xảy ra với tỷ lệ cao ở những 

bệnh nhân nữ giới nhưng không có sự khác 

biệt giữa các nhóm bệnh nhân khác nhau về 

giới tính và vị trí u [14-15]. Kết quả thu được 

trong nghiên cứu cho kết quả tương tự với 

70.7% bênh nhân nữ giới mang đột biến so 

với 26.7% ở nam giới và không có sự khác 

biệt ở các đặc điểm khác của bệnh nhân 

(Bảng 3).  

Những biến đổi gen liên quan đến ALK, 

ROS1 và RET có xu hướng xảy ra ở những 

bệnh nhân ung UTBMT của phổi trẻ tuổi và 

không hút thuốc lá [6, 8, 10]. Ngược lại, đột 

biến dẫn đến xóa đoạn exon 14 của gen MET 

phổ biến hơn ở những bệnh nhân lớn tuổi và 

có tiền sử hút thuốc lá [1, 12]. Trong nghiên 

cứu này, tỷ lệ đột biến ALK, ROS1 và RET 

ở nhóm bệnh nhân nhỏ hơn 60 tuổi lần lượt 

là 15.9%; 4.5% và 4.5% cao hơn so với 1.8% 

ở những bệnh nhân trên 60 tuổi ở cả 3 gen. 

Trong khi đó, biến đổi gen MET chỉ xảy ra ở 

những bệnh nhân trên 60 tuổi (3.3% so với 

0%). Ngoài ra, nghiên cứu cũng cho thấy, 

chuyển đoạn gen ROS1 có xu hướng phổ 

biến hơn ở bệnh nhân nữ giới (7.3% so với 

0%), đột biến MET lại chỉ xảy ra ở bệnh 

nhân nam giới (3.3% so với 0%) (Bảng 3). 

Tuy nhiên trong nghiên cứu này, các phân 

tích biến đổi di truyền trong bệnh nhân ung 

thư biểu mô tuyến của phổi chỉ được thực 

hiện trên 101 bệnh nhân. Vì vậy, để có 

những đánh giá chính xác hơn về tỷ lệ đột 

biến cũng như sự liên quan giữa đột biến với 

các đặc điểm bệnh nhân trong nghiên cứu 

chúng tôi cần mở rộng phạm vi tăng số lượng 

bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 

 

V. KẾT LUẬN 

 (1) Tỷ lệ đột biến các gen EGFR, ALK, 

ROS1, RET và MET trong bệnh nhân 

UTBMT của phổi lần lượt là 44.6%, 7.9%; 

3%; 3% và 2%. 

(2) Có sự khác biệt giữa tỷ lệ đột biến các 

gen EGFR, ALK, ROS1, RET và MET ở các 

nhóm bệnh nhân khác nhau về giới tính và 

độ tuổi. 
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