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ĐỀ XUẤT ĐẶT HÀNG 
NHIỆM VỤ KHOA HỌC VÀ CÔNG NGHỆ THÀNH PHỐ

1. Tên nhiệm vụ: 
Ứng dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện đột biến trên 120 gen và đánh giá mối liên quan với hiệu quả điều trị ở bệnh nhân Ung thư phổi không tế bào nhỏ tại các bệnh viện trên địa bàn Hà Nội
2. Loại hình nhiệm vụ[footnoteRef:1]:  [1: 
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3. Căn cứ đề xuất nhiệm vụ: 
- Căn cứ nghị quyết 57/NQTW ngày 22/12/2024 của Bộ chính trị về đột phá, phát triển khoa học, công nghệ, đổi mới sáng tạo và chuyển đổi số quốc gia.
- Căn cứ nghị quyết 02/ NQTW ngày 17/3/2026 của Bộ chính trị về xây dựng và phát triển thủ đô Hà Nội trong kỷ nguyên mới.
- Căn cứ vào quyết định 1193/QĐ-UBND của UBND thành phố Hà Nội ngày 18/3/2026 về việc công bố danh sách các bài toán lớn của thành phố Hà Nội giai đoạn 2026-2030, trong đó Hà Nội định hướng là trung tâm giáo dục, đào tạo, y tế hàng đầu châu Á. Sản phẩm của nghiên cứu phải đạt  phát triển Y tế chuyên sâu ngang tầm quốc tế.
- Căn cứ vào quyết định 2112/QĐ-SYT ngày 13/10/2025 của Sở Y tế Hà Nội về kiện toàn Ban chủ nhiệm các chuyên khoa Đầu ngành.
- Căn cứ vào cơ sở vật chất, trang thiết bị sẵn có của bệnh viện Thanh Nhàn, trình độ, kinh nghiệm của các nghiên cứu viên trong thực hiện đề tài, dự án khoa học cấp nhà nước, cấp thành phố, cấp bộ trong nhiều năm qua.
4. Tính cấp thiết của nhiệm vụ: 
Theo Globocan 2022, Tỷ lệ mắc ung thư  mới  trên toàn thế giới cho năm 2022 là 20 triệu người và tỷ lệ tử vong do ung thư là 9,7 triệu người. Theo International Agency for Research on Cancer (IARC) ung thư ở Việt Nam tăng 9 bậc xếp thứ 90/185, tỷ lệ tử vong do ung thư tăng lên 6 bậc xếp thứ 50/185 chỉ sau 2 năm. Trong số 36 loại ung thư thì ung thư phổi vẫn là loại có tỷ lệ mắc và tử vong cao nhaatstreen toàn thế giới [1]. Việt Nam có tỷ lệ mắc ung thư phổi (UTP) đứng hàng thứ hai ở cả hai giới, tỷ lệ mắc mới là 13,5% và tỷ lệ tử vong là 18,8% (Globocan Vietnam, 2022). Ở châu Á cứ mỗi phút có một người chết vì ung thư phổi. Tỷ lệ sống sót chung sau 3 năm của bệnh nhân ung thư phổi không phải tế bào nhỏ (UTPKTBN) sau khi điều trị được xác định là 31% (khoảng tin cậy 95%: 27–36). Thời gian sống không tiến triển trung bình, và thời gian sống sót chung đối với bệnh nhân UTPKTBN lần lượt là 6,9 tháng và 7,6 tháng. Bệnh nhân ung thư phổi không có di căn não được phát hiện có thời gian sống còn toàn bộ cao hơn là 20,6 tháng (95% CI: 18,3–22,8 tháng) so với những bệnh nhân có di căn não là 15 tháng (95% CI: 11,7–18,4 tháng)[2]. Các triệu chứng lâm sàng của ung thư phổi ở giai đoạn sớm thường không đặc hiệu và dễ nhầm lẫn với triệu chứng của các bệnh phế quản phổi khác như viêm phế quản, viêm phổi, lao phổi... Chính vì triệu chứng lâm sàng của UTP nghèo nàn và không đặc hiệu nên bệnh nhân bị UTP đến khám thường ở giai đoạn muộn, điều trị ít có hiệu quả. Tại thời điểm phát hiện của bệnh, chỉ có 20% bệnh nhân bị ung thư phổi có biểu hiện tại chỗ, 25% bệnh nhân đã có biểu hiện lan rộng đến các hạch bạch huyết khu vực, 55% bệnh nhân có biểu hiện di căn xa. Vì vậy UTP tiên phát được coi là một vấn đề lớn trong y tế và tiên lượng bệnh thường ảm đạm. Để có những bước tiến làm thay đổi tỷ lệ sống thêm của UTP ngoài việc sàng lọc phát hiện sớm thì lựa chọn phương pháp điều trị và theo dõi tiến triển phát hiện các tế bào khối u trong máu cũng là giải pháp quan trọng. Cùng với sự tiến bộ của y học, đã có nhiều phương pháp điều trị nhằm vào sự biến đổi bộ gen cụ thể (điều trị đích) góp phần cải thiện tỷ lệ sống không tiến triển và tỷ lệ sống tổng thể của bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ. Tuy nhiên theo thời gian, càng ngày càng có nhiều đột biến gen mới được phát hiện, các đột biến này có liên quan đến sự đáp ứng của các tế bào miễn dịch và liên quan đến sự phát triển, di căn của khối u[3]. Số lượng gen liên quan đến ung thư đã tăng dần hàng năm dẫn đến những thách thức cần có sự phát hiện mới về các đột biến và đặc tính di truyền của nó. Các phương pháp hiện đang thực hiện như Hóa mô miễn dịch, các xét nghiệm xác định protein đặc trưng tế bào ung thư trong máu.. có thể phát hiện các thụ thể miễn dịch là hậu quả của các đột biến gen. tuy nhiên hạn chế của phương pháp này là khó theo dõi khi bệnh nhân đã phẫu thuật và gần như không thể phát hiện các đột biến gen đặc trưng. Chính vì vậy việc phát hiện sự đột biến của hệ gen trong máu và dịch cơ thể (sinh thiết lỏng) là một phương pháp tốt để theo dõi tiến triến bệnh nhân ung thư phổi mà không phải sinh thiết hoặc không đủ điều kiện sinh thiết. Mặt khác việc ứng dụng công nghệ tin sinh trong việc xây dựng bộ thư viện gen ung thư đặc trưng cho người Việt Nam là tính mới là cơ sở cho các quá trình nghiên cứu và thực hành tiếp theo. Trong những năm gần đây, sự phát triển của y học chính xác đã chứng minh rằng đặc điểm đột biến gen đóng vai trò quyết định trong lựa chọn điều trị và tiên lượng bệnh. Các đột biến như EGFR, ALK, ROS1, BRAF, KRAS… là các mutations có thể được điều trị bằng thuốc nhắm trúng đích, giúp cải thiện rõ rệt thời gian sống thêm và chất lượng sống của bệnh nhân.
Công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) đã phát triển mạnh mẽ và mang lại những tiến bộ vượt bậc trong việc nghiên cứu genomics. NGS cho phép phân tích đồng thời hàng triệu trình tự gen từ đó phát hiện các đột biến gen, các biến thể di truyền có liên quan đến bệnh lý đặc biệt là bệnh lý ung thư: (1) Phát hiện đồng thời nhiều loại biến thể: SNV, indel, CNV, fusion… (2)Tăng tỷ lệ phát hiện đột biến có ý nghĩa lâm sàng (tăng ~24% so với xét nghiệm đơn gen), (3) Phát hiện các đột biến hiếm nhưng có thể điều trị hoặc tham gia thử nghiệm lâm sàng. Hiện nay, việc phát hiện thêm các đột biến gen sinh ung thư là mục tiêu của nhiều nghiên cứu chuyên sâu. Áp dụng NGS trong nghiên cứu bệnh ung thư phổi với bệnh phẩm là mô ung thư, máu và dịch cơ thể  giúp phân loại khối u về mặt sinh học phân tử, dự báo tái phát/ di căn dựa vào đặc điểm sinh học phân tử từ đó giúp cá thể hóa bệnh nhân trong điều trị ung thư. Đặc biệt, các nghiên cứu cho thấy việc phân loại chi tiết các đột biến (ví dụ EGFR exon 19, L858R…) có liên quan trực tiếp đến thời gian sống thêm và đáp ứng điều trị
Sử dụng giải trình tự đã được một số bệnh viện lớn áp dụng trong chẩn đoán và điều trị ung thư tuy nhiên vẫn tồn tại khoảng trống lớn trong việc xét nghiệm phát hiện các đột biến trên bệnh nhân bởi: 
- Xác định các đột biến thường gặp gây UTP: EGFR, P53, K-ras, B-Ras, H-Ras.. đã được thực hiện ở một số cơ sở y tế lớn, chủ yếu thực hiện trên mẫu mô và chưa có nhiều công bố về các chi tiết biến thể đột biến.
- Chưa có quy trình chuẩn hóa panel đa gen (trên 120 gen) phù hợp với quần thể Việt Nam 
- Dữ liệu về mối liên quan giữa đột biến gen – hiệu quả điều trị – thời gian sống thêm còn hạn chế tại Việt Nam.
- Chưa có nghiên cứu quy mô đủ lớn tại Hà Nội để đánh giá giá trị thực tiễn của NGS trong lâm sàng, các cơ sở thực hiện các phương pháp khác nhau thiếu đồng bộ vì vậy chưa thể xây dựng được quy trình chuẩn để chuyển giao và áp dụng rộng rãi
Ở Việt nam xác định các đột biến thường gặp gây UTP: EGFR, P53, K-ras, B-Ras, H-Ras.. đã được thực hiện ở một số cơ sở y tế lớn, chủ yếu thực hiện trên mẫu mô và chưa có nhiều công bố về các chi tiết biến thể đột biến. Đặc biệt với việc xây dựng và chuẩn hóa quy trình phát hiện lên tới  trên 120 đột biến gen và biến thể di truyền sẽ là kỹ thuật lần đầu tiên áp dụng tại Việt Nam, kỹ thuật thành công sẽ giúp ích cho các phòng xét nghiệm ở Hà Nội thực hiện trong sàng lọc phát hiện sớm ung thư, theo dõi tái phát và tiên lượng điều trị. Việc tiếp cận, học tập và áp dụng các kỹ thuật hiện đại về NGS sẽ là nền tảng để bệnh viện Thanh Nhàn trở thành bệnh viện của Hà Nội có kỹ thuật cao ngang tầm với quốc tế.
5. Mục tiêu: 
5.1. Mục tiêu chung: 
Ứng dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới xác định các đột biến trên 120 gen trong chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.

5.2. Mục tiêu cụ thể:
- Xây dựng được cơ sở dữ liệu và so sánh đột biến trên 120 gen giữa mẫu mô ung thư và mẫu máu của người bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ điều trị tại một số bệnh viện của Hà Nội. 
- Đánh giá mối liên quan đột biến gen với đáp ứng điều trị nhắm trúng đích trên nhóm đối tượng nghiên cứu.
- Hoàn thiện quy trình phân tích tin sinh học kết hợp AI phiên giải kết quả và tư vấn điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.
6. Kết quả, sản phẩm cần đạt:
6.1.Bộ quy trình kỹ thuật tiêu chuẩn sử dụng NGS panel phát hiện trên trên 120 gen và biến thể di truyền
- Thiết kế panel gen liên quan tới Ung thư phổi, lựa chọn các loại biến thể mục tiêu như: SNV, Indel, CNV, Fusion ( RNA-based nếu có)
- Chuẩn hóa quy trình xét nghiệm
6.2. Khảo sát đặc điểm đột biến gen ở bệnh nhân UTPKTBN
Quá trình NGS được thực hiện ở bệnh nhân UTPKTBN (dự kiến 100 bệnh nhân) ở các thời điểm mới phát hiện (mẫu mô, máu,), sau điều trị nhắm trúng đích 12 tháng, sau điều trị 24 tháng nhằm phát hiện các thay đổi đột biến khi điều trị.  Phân tích các đột biến liên quan đến đặc điểm dịch tễ, lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh UTP. Tìm mối liên quan của các biến thể di truyền trước và sau điều trị với thời gian sống thêm. Phân tích các biến đổi của biến thể sau các liệu trình điều trị, đưa ra các khuyến nghị để áp dụng NGS vào theo dõi điều trị.  
6.3. Phân tích mối liên quan giữa đột biến gen và hiệu quả điều trị
Xây dựng mô hình dự báo và ứng dụng
Trong nghiên cứu này sẽ sử dụng bộ kit có thể xác định từ 120 gen và biến thể di truyền liên quan đến ung thư được thiết kế dựa trên các hướng dẫn và khuyến cáo lâm sàng từ FDA, NCCN, NMPA cùng với sự tham vấn của hội đồng chuyên gia ung bướu và sinh học phân tử. Danh mục các gen được lựa chọn bao gồm các gen đột biến có ý nghĩa lâm sàng trong 12 loại ung thư phổ biến nhằm phát hiện SNV, InDel, Gene Rearrangement, CNV và MSI. Panel sử dụng hệ thống probe bắt giữ gen mục tiêu đạt độ đặc hiệu cao, độ đồng đều vùng phủ tốt và tính lặp lại ổn định. Công nghệ UMI (Unique Molecular Identifier) được tích hợp trong quá trình tạo thư viện giúp giảm lỗi khuếch đại và giải trình tự, đồng thời cho phép phát hiện các biến thể với tần suất 0,1% với độ tin cậy cao. Các kết quả sau khi chuẩn hóa tại phòng thí nghiệm sẽ được gửi đến một số cơ sở xét nghiệm phân tích di truyền khác tại Hà Nội hoặc nước ngoài (dự kiến 5 phòng xét nghiệm) so sánh kết quả liên phòng, đánh giá độ tương đồng kết quả của các phòng xét nghiệm khác nhau. 
6.4. Thiết kế phần mềm phân tích tin sinh học kết hợp AI phiên giải kết quả và tư vấn điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.
7. Dự kiến hiệu quả và tác động của kết quả thực hiện nhiệm vụ[footnoteRef:2]: [2: .
1.	Bray, F., M. Laversanne, and H. Sung, Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 2024. 74(3): p. 229-263.
2.	Deshpand, R., M. Chandra, and A. Rauthan, Evolving trends in lung cancer: Epidemiology, diagnosis, and management. Indian Journal of Cancer, 2022. 59(Suppl 1): p. S90-S105.
3.	Odintsov, I. and L.M. Sholl, Prognostic and predictive biomarkers in non-small cell lung carcinoma. Pathology, 2024. 56(2): p. 192-204.
] 

1) Bộ quy trình kỹ thuật chuẩn phát hiện các đột biến trên 120 gen bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (NGS).
2) Bộ cơ sở dữ liệu và so sánh đột biến trên 120 gen giữa mẫu mô ung thư và mẫu máu của người bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ điều trị nhằm trúng đích tại một số bệnh viện của Hà Nội; mối liên quan giữa các đột biến gen với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm nghiên cứu. 
3) Báo cáo đánh giá mối liên quan đột biến gen với đáp ứng điều trị nhắm trúng đích trên nhóm đối tượng nghiên cứu (cỡ mẫu 100 người bệnh, theo dõi dọc trên 06 tháng, đánh giá thời gian sống thêm không bệnh tật).
4) Quy trình phân tích tin sinh học kết hợp AI phiên giải kết quả và tư vấn điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.- Tạo được bộ thư viện phong phú cho các nghiên cứu gen tiếp theo
5) Đào tạo được ít nhất 2 cao học hoặc 01 NCS, Công bố ít nhất 01 bài báo quốc tế
8. Dự kiến kinh phí thực hiện: 8 tỷ VNĐ
9. Dự kiến thời gian cần hoàn thành nhiệm vụ: 6/2029
10. Cam kết tiếp nhận, phương án tổ chức quản lý, sử dụng kết quả của nhiệm vụ của tổ chức đề xuất đặt hàng (nêu rõ việc Nhà nước sẽ nắm giữ quyền quản lý, sử dụng, quyền sở hữu kết quả nhiệm vụ khoa học và công nghệ trong trường hợp cơ quan nhà nước có yêu cầu tiếp nhận kết quả): Bệnh viện Thanh Nhàn cam kết nếu được thực hiện nghiên cứu thì các kết quả sẽ thuộc quyền sở hữu của Sở khoa học Công nghệ và của Bệnh viện Thanh Nhàn
					                                                                    
	TỔ CHỨC, ĐƠN VỊ ĐỀ XUẤT 
(Ký tên và đóng dấu)
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MẪU ĐỀ XUẤT NHIỆM VỤ KHOA HỌC, CÔNG NGHỆ VÀ ĐỔI MỚI SÁNG TẠO
(Phụ lục 2)

	TT
	Tên nhiệm vụ
	Mục tiêu
	Kết quả, sản phẩm cần đạt

	1 
	[bookmark: _Hlk240704298]Ứng dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới phát hiện đột biến trên 120 gen và đánh giá mối liên quan với hiệu quả điều trị ở bệnh nhân Ung thư phổi không tế bào nhỏ tại các bệnh viện trên địa bàn Hà Nội

	 1. Mục tiêu chung: 
Ứng dụng công nghệ giải trình tự gen thế hệ mới xác định các đột biến trên 120 gen trong chẩn đoán, tiên lượng và theo dõi điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.
2. Mục tiêu cụ thể:
- Xây dựng được cơ sở dữ liệu và so sánh đột biến trên 120 gen giữa mẫu mô ung thư và mẫu máu của người bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ điều trị tại một số bệnh viện của Hà Nội. 
- Đánh giá mối liên quan đột biến gen với đáp ứng điều trị nhắm trúng đích trên nhóm đối tượng nghiên cứu.
- Hoàn thiện quy trình phân tích tin sinh học kết hợp AI phiên giải kết quả và tư vấn điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.
	1.Sản phẩm chính: 
1) Bộ quy trình kỹ thuật chuẩn phát hiện các đột biến trên 120 gen bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới (NGS).
2) Bộ cơ sở dữ liệu và so sánh đột biến trên 120 gen giữa mẫu mô ung thư và mẫu máu của người bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ điều trị nhằm trúng đích tại một số bệnh viện của Hà Nội; mối liên quan giữa các đột biến gen với các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của nhóm nghiên cứu. 
3) Báo cáo đánh giá mối liên quan đột biến gen với đáp ứng điều trị nhắm trúng đích trên nhóm đối tượng nghiên cứu (cỡ mẫu 100 người bệnh, theo dõi dọc trên 06 tháng, đánh giá thời gian sống thêm không bệnh tật).
4) Quy trình phân tích tin sinh học kết hợp AI phiên giải kết quả và tư vấn điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.
2. Sản phẩm khác:
- Đào tạo được ít nhất 2 cao học hoặc 01 NCS
- Công bố ít nhất 01 bài báo quốc tế 








