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Ham Iluong ctDNA trén téng sé cfDNA trong bénh nhan ung thuw rat dao dong, cé thé trén 25% nhung ciing cé

thé xubng thap dén 0,01%. Vi déc tinh khéng xam nhép, don gidn va dé chinh xéac cao, phuwong phép phét hién

CtDNA tr& nén déy tiém néng trong chan doan sém ung thw gan, khdc phuc céc gidi han ctia nhiing phuong phap

phéat hién sém dang duoc str dung hién nay. Muc tiéu ctia nghién ctru nhdm xac dinh céc dét bién gen & bénh nhéan

ung thw gan bang céng nghé NGS qua sinh thiét Idng. V6i 52 mau mau bénh nhan ung thw gan va 108 mau mau

cla nguoi khée manh duwoc xét nghiém ctDNA dé phat hién dét bién gen béng NGS v6i b 8 gen. Trong 52 bénh

nhén ung thw gan, ty Ié phat hién 36,5% trirong hop bj dét bién gen hodc don thudn hodac két hop voi gen khac,

dat d6 nhay la 82,6% va d6 déc hiéu la 75,9%. Dot bién gen trong ung thur gan hodc don thuédn hodc phéi hop véi
gen khac, véi mure do ph5 bién tir TP53, PTEN, CTNNB1, STK11, CDKN2A dén céc gen APC, ARID1A va BRAF.

T khéa: Ung thw gan, ctDNA, Dét bién gen, NGS.

I. DPAT VAN BE

DNA ngoai bao mang dét bién ung thw
(ctDNA - circulating tumor DNA) la cfDNA duoc
phong thich tlr t&¢ bao ung thw. Cac ctDNA
thwdng dwoc phan biét véi cac cfDNA tr té bao
binh thuwéng dwa trén cac dot bién sinh dwédng
(somatic mutation) hoac epigenetics (thwong
la sy methyl héa trén DNA) gay ung thw. Ham
lwong ctDNA trén tdng s6 cfDNA trong bénh
nhan ung thw rat bién dong, c6 thé trén 25%
nhung cling c6 thé xubng thdp dén 0,01%
(nghta 1a c& méi 10.000 phan tlr cfDNA trong
mau, chi cé 1 phan tlr ctDNA dwoc phdng thich
tor t& bao ung thw)."2 Ti 1é nay ciing dwoc goi la
tan suat dot bién (MAF: mutation allelle fraction).
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MAF bién déng phu thudc vao dang ung thw
va giai doan bénh. Giai doan bénh cang mudn,
khdi u cang I&n, ctDNA dwoc phong thich vao
mau cang tang. Hién nay, nhirng (rng dung trén
ctDNA c6 thé dwoc chia lam 4 hwéng chinh:
i) nhan dang cac dot bién trén ctDNA phuc vu
diéu tri dich; ii) danh gia hiéu qua diéu trj bang
dinh lwgng ctDNA,; iii) tién lwong kha nang tai
phat ung thw va iv) phat hién ung thw giai doan
sém.

Sw phat trién clia cac ky thuat gidi trinh
tw thé hé mdi (Next generation sequencing -
NGS) cho phép xac dinh cac dét bién gay ung
thw trén cfDNA.2 V&i dac tinh khéng xam nhap,
don gian va d6é chinh xac cao, phwong phap
phat hién ctDNA tré nén day tiém n&ng trong
chan doan sém ung thw gan, kh&c phuc cac
gi¢i han cla nhirng phwong phap phat hién
som dang dwoc st dung hién nay. Chinh vi ly
do trén chung t6i tién hanh nghién clru dé tai
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nay nham muc dich: “Xéc dinh cac dét bién gen
& bénh nhén ung thw gan bdng céng nghé NGS
qua sinh thiét Idng”.

1. DOl TVONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Gom 52 bénh nhan ung thw biéu mé té bao
gan dugc kham va diéu tri tai Bénh vién K nam
2019 va nhém chirng la 108 nguwdi khde manh.

Tiéu chuén lwa chon déi twong

- Puoc chan doan xac dinh ung thw gan,
trong do giai doan Il - IV < 50% tong so ca.

- Khéng truyén mau trong vong 3 thang
trwdc khi dwoe thu nhan mau cho nghién ctru.

- Chwa qua diéu tri can thiép.

- C6 day du théng tin hanh chinh, tién s,
giai doan bénh, két qua giai phiu bénh.

- Béng y tham gia nghién ctu.

Tiéu chuén loai trir

- Ba qua diéu tri (phau thuat, hoa tri hoac
xa tri).

- Ung thw di can gan.

- Khéng déng y tham gia nghién ctru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién clru mo ta cét
ngang.

Phuwong phap nghién ctu: Qua trinh giai
trinh tw dwoc thwc hién trén hé thong NGS
lllumina tai & pht cao (>10.000X) dé& phat
hién bién dbi di truyén hién dién véi tan suét rat
thap trong huyét twong. Két qua giai trinh ty sé
dwoc phan tich bang phan mém ctia hang Swift
Bioscience.

Phuong phép thu thap sé liéu:

-N&idung 1: Thu mau: 10 ml mau ngoai vi tw
52 bénh nhan ung thw va 108 nguwdi khde manh

sé dwoc thu nhan trong 6ng EDTA Vacutainer
(Becton Dickinson) va gitr mat tai 4°C khong

qué 6 gi® va tach lay huyét twong.

- Noi dung 2: Tach chiét cfDNA: Bo kit tach
chiét MagMax cell-free DNA kit (ThermoFisher)
dwoc s dung dé tach chiét cfDNA. cfDNA
dwoc tach chiét sé dwoc dinh lwong béng
Quantus (Promega) va bd kit QuantiFluor ONE
dsDNA System (Promega); lwgng cfDNA =5 ng
dé dam béo du lwong DNA cho bwéc chuan bi
thw vién. Kich thwéc ctia cfDNA sé duoc kiém
tra bang Bioanalyzer va bo kit Bioanalyzer HS
dsDNA kit (Agilent), kich thuwé'c cfDNA can nam
trong khoang 150-250 bp (la kich thwéc trung
binh ctia cac cfDNA trong huyét twong).

- Néi dung 3: gdn méa xac dinh (UID) va tao
thw vién gidi trinh tw: gén ma xac dinh UID cho
tng cfDNA va tao thw vién (bao gbm viéc gan
index, adpator va PCR) str dung b kit Acel-
NGS 2S Plus DNA library kit (Swift Biosciences).
DNA duoec tinh sach bdng AMPure XP beads
(Beckman-Coulter). San phdm ctia buéc chun
bi thw vién phai c6 kich thwéc 300 — 400 bp
(cfDNA dwoc gan véi cac adaptor va index)
va c6 ham lwong dat = 100 ng dé& dam bao du
lwong DNA t6i thiéu can cho bwéc “lai - bét git”
ké tiép.

- No6i dung 4: thuc hién “lai - bat git”
(hybridization - capture) dé lam giau céc phan
ménh cfDNA cia 8 gen muc tiéu: S&n pham
PCR t buéc tao thw vién sé dwoc lai véi hdn
hop mau do gén biotin dac hiéu cho 8 gen: APC,
CDKN2A, TP53, STK11 (LKB1) (gen trc ché u),
ARID1A (gen quy dinh cAu tric nhiém sac thé),
BRAF, CTNNB1, PTEN (con dwong tin hiéu ndi
bao), sau d6 str dung hat ttr Dynabeads MyOne
Streptavidin T1 (ThermoFisher) dé bét gi cac
cfDNA cla cac gen trén thdng qua twong tac
streptavidin-biotin. Cac cfDNA dwoc lam giau
s& dwoc nhan ban 14n 2 bédng PCR véi 8-14 chu
ki. Phan trng lai st dung bd kit xGen Lockdown
reagent (IDT). Cac mau do dwoc thiét ké va
tdng hop bdi xGen panel (IDT). Néng do cfDNA
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sau buwéc “lai-bat gitr” phai dat it nhat 10 nM, 1a
ndng dd DNA tbi thiéu can cho giai trinh tw.

- N6i dung 5: xac dinh nguéng phat hién
(tAn suét dot bién - MAF) thdp nhét cé thé phat
hién dworc) va do lap cta qui trinh str dung dong
té bao HTC-15 mang dot bién da biét trén céc
gen APC, TP53, PIK3CA, KRAS: DNA bd gen
(gDNA) duwoc tach chiét tr mdi dong té bao
mang dot bién sé& dwoc phan cat bang NEBnext
dsDNA fragmentase (NEB). Phan (rng cét sé
duoc tbi wu hda thoi gian va nébng dd enzyme
dé co dwoc DNA véi kich thwéce trong khodng
150 - 250 bp, twong ng voi kich thwéc cua
cfDNA trong mau. gDNA sau khi dwgc phan
cat sé dwoc tron voi cfDNA dwoc tach chiét tir
huyét twong cGia bénh nhan tai cac ndng do pha
loang: 1%, 0,1%, 0,05%, 0,001% dé tao nén
nhirng tan suét dot bién (MAF) khac nhau. Cac
DNA tai ndng d6 pha loang khac nhau sé dwoc
chuén bi thw vién véi ham lwong DNA dau vao
twong tw nhw ham lwgng trung binh cia DNA
ngoai bao tach chiét tr bénh nhan ung thw. DNA
sau khi dwoc chuan bj thw vién sé tién hanh giai
trinh tw trén hé théng NGS lllumina st dung bd
héa chat NextSeq Mid output kit (150 cycles)
tai cac dd sau >10.000X. Két qua giai trinh tw
sé dwoc phan tich bang phan mém tin-sinh hoc
duwoc cung cap bdi Swift Biosciences, tom tat
nhuw sau:

Céap trinh tw (pair-end reads) duwoc sap xép
(align/map) Ién trinh tw b6 gen clia ngwoi phién
ban s6 19 (human genome version hg19) bang
phan mém BWA. Nhirng c&p trinh tw sp xép
duy nhét Ién mét vi tri trén bd gen (uniquely
mapped pair-end reads) sé dwoc st dung dé
xac dinh dét bién di truyén.

Dot bién diém va dot bién mat/thém doan
ngan duoc xac dinh bang quy trinh tinh toan
VarScan 2 qua nhiéu buéc kiém tra dé tang do
tin cay clia méi dot bién dwoc tim thay.

Phan mém phan tich Swift Biocience dwoc

st dung dé nhan biét cac cfDNA tlr cing mot
phan t&r cfDNA ban dau (do mang cing ma xac
dinh UID). Mét dét bién la chinh xac néu hon
90% cfDNA clia cung mét dong (clone) mang
cung dot bién nay.

Dot bién chuyén doan va dung hop doan
duwoc xac dinh bang quy trinh FACTERA qua
cac budc: 1) xac dinh nhirng cap trinh tw
sap xép bat hop ly trén trinh tw bd gen nguoi
(discordant reads) - day la nhirng trinh ty bao
phl ving chuyén doan va dung hop doan nén
sé& co chiéu dai chén bat thwdng, hay dwoc sap
xép trén 2 nhiém sac thé khac nhau, nhirng cap
trinh tw nay dwgrc dung xac lap nhirng ving gen
¢6 nhiéu kha nang chuyén doan hay dung hop
doan; 2) xac dinh vj tri chuyén doan/dung hop
doan & m(rc d6 tlrng nucleotide - nhirng vung
gen c6 nhiéu kha nang chuyén doan hay dung
hop doan sé duwoc xép hang dwa trén dé sau tai
vi tri chuyén doan hay dung hop doan (tdi thiéu
la 2X), sau d6 nhirng cap trinh tw sap xép dung
& gan nhirng viing nay sé duoc sir dung dé xac
dinh chinh xac vi tri nucleotide ma hién twong
chuyén doan/dung hop doan da xay ra; 3) kiém
tra dot bién chuyén doan/dung hop doan béng
phwong phap gia lap trén may tinh - tao ra
nhirng trinh tw gia lap & tirng dot bién chuyén
doan/dung hop doan va tai sép xép nhirng cap
trinh tw 1&n trinh tw gia |ap nay dé kiém tra mc
dd dinh vi ctia nhirng cap trinh tw. Ti I& dinh vi
cao (quality alignment) thé hién d6 chinh xac
cla viéc xac dinh dot bién chuyén doan/dung
hop doan.

Tan suét cla tirng dot bién diém va dot bién
mat/thém doan dwoc tinh toan dwa trén ti 1é
tirng loai nucleotide tai vi tri d6t bién bang phan
mém SAMtools.

Két qua giai trinh tw phai dat cac tiéu chuén
sau: mat do DNA trén flowcell phai dat chuén:
160 - 220 k/mm?, chéat lwong gidi trinh ty véi
tiéu chuan Q30 (nghia la d6 chinh xac cla giai
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trinh tw cho méi nucleotide & 99.9%) phai Ion
hon 90% va nhan dang day du cac dot bién da
biét ciia dong té bao HTC-15 va HCT116.

- Noi dung 6: Cac bién thé dwoc nhan biét
sau budc phan tich di liéu duwgc phan 3 lop
chinh: bién thé gay bénh (pathogenic variant),
bién thé lanh tinh (benign variant) va bién
thé chwa ré chirc nang (variant of uncertain
significance), dya trén 3 co s& di liéu Ion nhét,
phd bién nhat va day da thong tin bién thé nhét
hién nay trén thé gi&i, bao gdm: ClinVar, OMIM
va HGMD. Mét bénh nhan dwoc xem la dwong
tinh v&i ctDNA khi mang dét bién gay bénh
hodc gan gibng gay bénh trén mét hoac nhiéu
gen trong tap hop 8 gen khao sat.

Dé danh gia do chinh xac cda viéc phat hién
dot bién tr mau mau, két qua giai trinh tw cling

lll. KET QUA

dwoc ngoai kiém bang phwong phap gidi trinh
tw Sanger trén 10 mau dwoc chon ngau nhién.

- Dua trén két qua phat hién ctDNA trong
bénh nhan ung thw gan, d6 nhay va d6 dac hiéu
cla qui trinh sé dwoc xac dinh. Dwa trén cac
céng bd gan day (Phallen va cs), yéu cau do
nhay va d6 dac hiéu cla nghién cltru can dat
nhw sau: d6 nhay > 70%, d6 dac hiéu > 95%.
3. Xt ly s6 liéu

X ly s6 liéu bang phan mém SPSS 20.0.
Tinh d6 nhay, d6 dac hiéu, gia tri dw bao dwong
tinh va am tinh.
4. Pao dirc nghién clru

Dé tai dwoc hdi déng khoa hoc va dao dic
ctia Bénh vién K phé duyét, theo sb 4451/Qb-
BVK., ngay 24 thang 12 nam 2019.

Bang 1. Gia tri xét nghiém dot bién ctia xét nghiém cac dét bién (it nhat 1 dét bién/nhém)

Nhém chirng Ung thw Se SP
(95%Cl) (95%Cl)
Khoéng dot bién 104 (96,3) 33 (63,5) 137 (85,6)
Dot bién 4 (3,7) 19 (36,5) 23 (14,4) 82,6 75,9
X 108 52 160

Trong 52 bénh nhan ung thw gan, ty 1& phat hién it nhat 1 gen bj dot bién la 36,5% va c6 3,7% ngudi
lanh xac dinh dot bién gen bang phwong phap sinh thiét Idng

Bang 2. Gia tri xét nghiém dét bién bo 8 gen

D5t bién aen Lanh Ung thw Tén Se Sp
' g (n=108) (n=52) 9 (e5%cCl) (95%cCl)

] 106(98,2) 44 (84,6) 151

TP53 80.0 70,6
4 2(1,8) 8 (15.4) 10
] 108 (100,0) 46 (88,5) 154

PTEN 100,0 70.1
4 0 6 (11,5)
] 108 (100,0) 50 (96,2) 158

STK11 100,0 68.4
+ 0 2(3.8)

TCNCYH 135 (11) - 2020

191



TAP CHi NGHIEN CU'U Y HOC

Dot bién gen Lanh Ung thr Tén Se Sp
: g (n=108) (n=52) 9 (e5%cl) (95%Cl)
- 108 (100,0) 51 (98,1) 159
APC 100,0 67,9
+ 0 1(1,9) 1
; 106 (98,2) 50 (96,2) 156
CDKNZ2A 50,0 67,9
+ 2 (1,8) 2 (3,8) 4
- 108 (100,0) 51 (98,1) 159
ARID1A 100,0 67,9
+ 0 1(1,9) 1
- 108 (100,0) 48 (92,3) 156
CTNNB1 100,0 69,2
+ 0 4(7,7) 4
- 108 (100,0) 51 (98,1) 159
BRAF 100,0 67,9
+ 0 1(1,9) 1

Trong 52 bénh nhan ung thw gan, gen TP53 bi dot bién chiém ty 1& cao nhat (15,4%), tiép dén 1a
gen PTEN (11,5%), gen CTNNB1 1a 7,7%, 2 gen CDKN2A va STK11 déu chiém 3,8% va cac gen
con lai 1a ARID1A, BRAF va APC chi gap 1 trwdng hop (1,9%). Trong 4 nguwdi lanh bi dét bién gen,
2 trwong hop d6t bién gen CDKN2A va 2 gen TP53.

Bang 3. Ty Ié cac gen bi dot bién don thuan hoac phdi hop

APC ARID1A BRAF CDKN2A CTNNB1 PTEN STK11 TP53 >

APC  1(5,3) 1
ARID1A 0
BRAF 1(5,3) 1
CDKN2A 1(5,3) 0 1
CTNNB1 2(10,5) 2
PTEN 1(5,3) 1(5,3)  3(15,7) 5
STK11 0
TP53 15,3)  1(53) 2(10,5) 5(26,2) 9
3 1 1 1 1 4 4 2 5 19

Trong 19 bé&nh nhan ung thw bj dét bién gen, c6 5 gen bi d6t bién don thuan dé la APC (5,3%),
BRAF (5,3%), CTNNB1 (10,5%), PTEN (15,7%) va 5 ca b ddt bién gen TP53 (26,2%). 6 ung thw gan
c6 dot bién 2 gen phdi hop, trong d6 gen TP53 phéi hop véi 3 gen khac nhau, gém STK11 (10,5%),
PTEN (5,3%) va CTNNB1 (5,3%), 3 trwdng hop con lai l1a sy két hop cha dot bién gen PTEN -
CDKN2A (5,3%), PTEN - CTNNB1 (5,3%) va CDKNZ2A - ARID1A (5,3%). Ba gen khong bi dot bién
don thuan 1a ARID1A, CDKN2A va STK11.
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TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC

Loai dot bién gen

TP53

PTEN

CTNNB1

CDKN2A APC STK11

ARID1A

BRAF

NC_000017.11:9.7673776G>A

1

NC_000017.11:9.7673776G>C

NC_000017.11:.7674872T>C

NC_000017.11:9.7674872T>G

NC_000017.11:9.7675052C>T

NM_001126112.2:c.536A>T
(p.His179Leu)

NC_000017.11:9.7675139C>G

NM_000546.6:c.659A>G
(p.Tyr220Cys)

NM_001126112.2:c.473G>C
(p.Arg158Pro)

NM_001126112.2:c.747G>T
(p.Arg249Ser)

NC_000017.11:9.7675139C>T

NM_001126112.2:c.814G>A
(p.Val272Met)

NM_001126112.2:¢c.820G>T
(p.Val274Phe)

NC_000010.11:9.87952116A>G

NC_000010.11:9.87957918C>T

NC_000010.11:9.87960905delT

NM_000314.7:¢.493-2A>G

NM_000314.7:c.698G>A
(p.Arg233GlIn)

NM_000314.7:c.700C>T
(p.Arg234Trp)

NM_000314.7:c.813del
(p.His272fs)

NC_000003.12:9.41224607A>C

NC_000003.12:9.41224634C>A
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Loai dot bién gen TP53 PTEN

CTNNB1

CDKN2A APC STK11 ARID1A  BRAF

NC_000003.12:9.41224634C>T

1

NM_001904.4:¢c.110C>T
(p.-Ser37Phe)

NM_001904.4:c.122C>A
(p.Thr41Asn)

NM_001904.4:c.133T>C
(p.Ser45Pro)

NC_000009.12:9.21974861C>A

NC_000009.12:9.21974861C>G

NC_000009.12:9.21974861C>T

NM_000077.4:¢c.-34G>C

NM_000077.4:c.-34G>T

NC_000005.10:9.112780831T>A

NC_000005.10:9.112780831T>C

NM_000038.6:¢c.573T>A
(p.Tyr191Ter)

NM_000455.4:¢.396C>A
(p.Cys132Ter)

NM_000455.4:c.841_842delCC
(p.Pro281Alafs)

NC_000001.11:9.26697516delG

NC_000007.14:9.140734764C>T

1

Trong céac gen bj dét bién, gen TP53 c6 s6 loai dot bién cao nhat 1a 15, tiép dén la gen PTEN c6
11 loai dot bién, gen CTNNB1 va CDKN2A déu chiém 6 loai dot bién, gen APC c6 3 loai dot bién,
gen STK11 c6 2 loai dét bién va chi co 1 loai dot bién la gen ARID1A va BRAF.

IV. BAN LUAN

Hién nay, nhirng wng dung trén ctDNA cé
thé dwoc chia lam 4 hwéng chinh: i) nhan dang
cac dot bién trén ctDNA phuc vu diéu trj dich;
i) danh gia hiéu qua diéu tri bang dinh lvong
ctDNA,; iii) tién lwgng kha nang tai phat ung thw
va iv) phat hién ung thw giai doan s&m. ctDNA
tré thanh hwéng di day tiém nang dé phat hién

s&m ung thw vi s don gian, khéng xam nhap
va dd chinh xac cao (do dwa trén dét bién gay
ung thw). D& lwa chon cac gen khao sat, ching
t6i dwa trén cac gen co tan suat dot bién cao
nhét trong ung thw gan va tbng 8 gen dua trén
vai trd va co ché tac dong lén sw phat trién cua
ung thw gan duwoc lwa chon sé& chiém it nhat
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80% tong tan suat dot bién xuét hién trong ung
thw gan.* Trong 52 bénh nhan ung thw gan, ty
I& phat hién it nhat dot bién gen 1a 36,5% béng
phuwong phap sinh thiét 1dng v&i dd nhay (Se)
la 82,6% va d6 dac hiéu (Sp) la 75,9% (bang
1). Khi xét ty & cac gen bi dét bién don thuan
hodc phéi hop (bang 2), trong 19 ca bi dot bién
gen, c6 5 gen bi dot bién don thuan dé la APC
(5,3%), BRAF (5,3%), CTNNB1 (10,5%), PTEN
(15,7%) va 5 ca bj dot bién gen TP53 (26,2%).
Sau ung thw gan c6 dot bién 2 gen phdi hop,
trong d6 gen TP53 phdi hop véi 3 gen khac
nhau, gdm STK71 (10,5%), PTEN (5,3%) va
CTNNB1 (5,3%), 3 trwérng hop con lai la sw két
hop cla dot bién gen PTEN-CDKN2A (5,3%),
PTEN-CTNNB1 (5,3%) va CDKN2A-ARID1A
(5,3%). Ba gen khéng bi dot bién don thuan la
ARID1A, CDKN2A va STK11. Trong 8 gen bi
dot bién chi c6 gen CDKN2A dat Se la 50,0%
va gen TP53 la 80,0%, cac gen con lai déu dat
100%; gen TP53 c6 Sp cao nhét la 70,6% tiép
dén 1a gen PTEN la 70,1%, gen CTNNB1 la
69,2%, gen STK11 la 68,4% va 4 gen con lai
c6 Sp thap nhét déu la 67,9%. Trong 8 gen bi
dot bién, bang 4 cho thay c6 tat ca 45 loai dot
bién khac nhau, trong d6 gen TP53 c6 sb loai
dot bién cao nhét Ia 15, tiép dén 1a gen PTEN
c6 11 loai dot bién, gen CTNNB1 va CDKN2A
déu chiém 6 loai dot bién, gen APC c6 3 loai dot
bién, gen STK11 c6 2 loai d6t bién va chi c6 1
loai dét bién 1a gen ARID1A va BRAF.

Theo nghién clru cla clia Cohen va cdng
sw,5 TP53 va CTNNB1 la hai gen c6 tan suét
dot bién cao nhéat (lan lwot 14 59% va 18%)
trong tdng sb 44 mau ung thw gan giai doan
I-111. Ngoai ra, nhirng cong bé gan day cho thay
dot bién trong viing diéu hoa clia gen TERT ma
hoa cho telomerase reverse transcriptase rat
phd bién & ung thw gan.5” Nault va cong sw ©
xac dinh 59% (179/305) cac trwdng hgp ung
thw gan mang dot bién trén gen nay va la kiéu

dot bién thworng gap nhat. Twong tng voi két
qua clia cac nghién ctru nay, TERT ciing la gen
chi thi cé tan sé dot bién cao thir 3 (17%) twr két
qua cla Cosmic.*

V. KET LUAN

Qua nghién ciu mau mau (ctDNA) clha 52
ung thw gan va 108 ngwoi khde manh, chung
toi rut ra mot sé két luan sau:

- C6 36,5% bénh nhan ung thw gan bi dot
bién it nhat 1 gen voi Se 1a 82,6% va Sp la
75,9%.

- Trong 19 ca ung thw gan bi dot bién gen
ho&c don thuan hodc phdi hop véi gen khéac,
v&i mirc dd phd bién tlr TP53, PTEN, CTNNB1,
STK11, CDKN2A dén cac gen APC, ARID1A va
BRAF, v&i dd nhay tir 50 - 100% va dé dac hiéu
tr 67,9 dén 70,6%.
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Summary
GENETIC MUTATION IN PATIENTS WITH
HEPATOCELLULAR CARCINOMA BY LIQUID BIOPSY
USING THE NEW GENERATION SEQUENCING TECHNOLOGY

The ctDNA content of the total cfDNA in cancer patients is very variable, it may be up 25%
but it can also be as low as 0.01%. With simplicity, more exact and noninvasive characteristics,
the ctDNA detection method has great potential in early diagnosis of liver cancer, overcoming
the limits of currently used early screening stools. Identification of genetic mutations in patients
with liver cancer using NGS technology via ctDNA. 52 patients with liver cancer and 108 healthy
participants were tested for ctDNA to detect genetic mutations by NGS with panel 8 genes. In
52 patients with liver cancer, 36.5% of cases were deteted the genetic mutation either alone or
in combination with another gene, achieving sensitivity was 82.6% and specificity was 75.9%.
Genetic mutation in liver cancer was either alone or in combination with another gene, with
prevalence ranging from TP53, PTEN, CTNNB1, STK11, CDKN2A to APC, ARID1A and BRAF.

Keywords: Liver cancer, ctDNA, Gene mutation, NGS.
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