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Tém tit:

Muc tiéu ciia nghién ciru nham xac dinh dwoc ty 1& va phan tich mét s6 yéu t6 lién quan dén dot bién gen EGFR &
bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhé (UTPKTBN) trén 60 tudi. Phwong phap va dbi twong nghién ciru: phat
hién ddt bién EGFR bing k¥ thuit Strip Assay tir mdu mé ciia 351 bénh nhan UTPKTBN diéu tri tai Bénh vién
Bach Mai nim 2017-2018. Két qua cho thiy, ty 1¢ dot bién gen EGFR la 38,2%, bao gdm: dét bién mat doan exon
19 (48,6%), ot bién diém trén exon 21 (41,6%), dot bién diém trén exon 18 (4,9%) va dot bién khang thudc T790M
trén exon 20 (4,9%). Ty 1€ dét bién & nir (66,7%) cao hon ¢ nam (27,5%), & nguoi khong hit thudc 14 (53,3%) cao
hon & ngudi hat thude (30,3%). Két luin: ty 1¢ dot bién EGFR & bénh nhan UTPKTBN trén 60 tudi twong doi cao,
trong do6 vi tri hay dot bién nhit 1a exon 19 va 21. Dot bién thwong hay gip & nir giéi, ngwoi khong hit thude 14, gia
tri maxSUV khéi u phoi nguyén phat ciia nhém bénh nhén c6 dot bién gen thap hon so véi nhém khong dot bién.
Tir khéa: Aot bién gen EGFR, trén 60 tudi, ung thu phdi khong té bao nhé.

Chi s6 phén loai: 3.2

Dat van de inhibitor) [3] d chimg to hiéu qua tét, dong thoi tic dung
phu tuong dbi nhe so véi nhitng tac nhan gy doc té bao
thong thuong nén cac thude dich dugc coi 1a phit hop cho
bénh nhan UTPKTBN cao tudi ¢6 dot bién gen. Tuy nhién,
hi€u quéa cia TKI phu thudc vao tinh trang dot bién gen
EGFR. Vi vay, bénh nhan UTPKTBN nén dugc xét nghiém
d6t bién EGFR mot cach thuong quy dé gitp cac bac si 1am
sang c6 thé lya chon phac dd phu hop, nang cao hiéu qua

Phan 16n céac trudng hop UTPKTBN dugc chan doan &
bénh nhan cao tudi, hon 50% cac truong hop dugc chan doan
khi bénh nhan trén 65 tudi [1]. Chan doan sém UTPKTBN
thuong kho khin do triéu chimg 1am sang han ché va khong
dac hi¢u. Do d6, hau hét bénh nhan UTPKTBN khi duogc
chan doan da ¢ giai doan mudn, c6 di can xa, phuong phép
diéu tr% 'chu yéu la hoa tri va diéu tri trl?,u chung. Bénh nha}n didu tri va chit luong s 6 ng ciia bénh nhan,
cao tudi cd xu hudng dung nap hoa tri kém vi thuong mac
cac bénh kém theo va su suy yéu cic co quan trong co thé, Dol tugng va phuong phap nghién ciiu
vi vay Rhan 16n khong thé hoa tri ligu tlch' ‘cuc, cac }u’a chon Péi tu ong nghién ciru
thay thé cho hoa tri thong thuong nhu di€u tri nham tring ;

Nghién cuu dugc tién hanh trén 351 bénh nhan

UTPKTBN c6 chi dinh xét nghiém dot bién gen EGFR mau
mo, didu tri tai Trung tam Y hoc hat nhan va Ung budu,

tyrosine kinase ¢ vai tro quan trong trong viéc dieu hda  penh vien Bach Mai tir thang 1/2017 dén théng 8/2018 dép
cac qua trinh sinh truong, phat trién, trao do6i chat va sinh ly

dich rat dang duoc quan tam [1].

Thu thé yéu t6 ting truong biéu bi EGFR mang hoat tinh

. ' ung cac tiéu chuin chon lya va tiéu chuan loai trur.
cua té bao. Khi EGFR hoat héa qua mtrc do dot bién gen co B ,
thé dan dén ting sinh bt thudng ciing nhu su chuyén dang Tiéu chudn chon hya:

té bao gy ra bénh 1y ac tinh [2]. Nhiéu céng trinh nghién - Bénh nhan trén 60 tudi, dugc chin doan xac dinh

ctru vé liéu phap diéu tri dich bang TKI (tyrosine kinase ~UTPKTBN dua vao két qua md bénh hoc.
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Abstract:

Objective: to describe EGFR mutation status detected
in tissue samples and analyse some related factors
in NSCLC patients over 60 years old. Methodology:
detecting EGFR mutations by Strip Assay Kit from
351 tissue samples of NSCLC patients at Bach Mai
Hospital 2017-2018. Results: ratio of EGFR is 38.2%,
including exon 19 deletion mutation (48.6%), exon 21
point mutation (41.6%), exon 18 point mutation (4.9%),
and T790M resistant mutation on exon 20 (4.9%).
The mutant rate in females (66.7%) is higher than in
males (27.5%), and shows a higher rate in non-smokers
(53.3%) compared to smokers (30.3%). Conclusions: the
EGFR mutation ratio in NSCLC patients over 60 years
is relatively high, the frequent mutant sites are exon 19
and 21. Mutations are more common in women and non-
smokers. The maxSUYV value of primary lung tumors in
patients with gene mutations is lower than in the non-
mutant group.

Keywords: EGFR mutation, non-small cell lung cancer,
over 60 years old.
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- Bénh nhan c6 ddy du hd so bénh n bao gdm: thong tin
hanh chinh, két qua mo bénh hoc, giai doan bénh va mot sb
xét nghiém can lam sang.

Tiéu chudn logi trir: loai trir nhiing truong hop khong
xac dinh dugc dot bién EGFR do chit lwong miu bénh
pham kém.

Phuwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: nghién ctru dugc tién hanh theo
phuong phap mo ta hoi ciru.

Mau nghién cteu: dugc chon theo phuong phép chon
mau thuén tién.

Cdc bién s6, chi s6 trong nghién ciru: thong tin chung
ctia d6i trong nghién ctru (tudi, gidi tinh, dia chi, tién sir hit
thudc 14, vi tri va phuong phéap 1ay miu, két qua xét nghiém
md bénh hoc, giai doan bénh, két qua CEA, Cyfra 21-1,
maxSUV); két qua xét nghiém dot bién gen EGFR miu mo
(c6 hay khong ¢ dot bién, loai dot bién, vi tri dot bién); xac
dinh mbi lién quan gitra dot bién gen vai cac dic diém cua
dbi twong nghién cuu.

Tdich chiét DNA: tach DNA tir mau mo vui paraffin st
dung b kit PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen
- M§).

Phat hién, phan tich két qud dét bién EGFR mau mé: dau
tién khuéch dai doan gen quan tim bang phan tng PCR st
dung bd kit EGFR XL StripAssay® (ViennaLab - Ao). Sau
d6, lai san pham khuéch dai véi ddu do dic hiéu st dung bd
kit EGFR XL StripAssay® (ViennaLab - Ao). Sau qua trinh
lai, céc test strip duoc so sanh v6i thang chuan dé danh gia
két qua thong qua phan mém StripAssay Evaluator® dugc
cung cip boi ViennaLab.

Phdn tich thong ké: s lidu duoc thu thap, nhap va ma
hoa bang phin mém Excel 2013. Dit liéu dwoc phén tich
bang phan mém SPSS 20.0 v&i cac test thong ké y hoc, cac
yéu t6 lién quan dén dot bién gen EGFR c6 y nghia khi gia
tri p<0,05.

Két qua nghién ciiu

Dic diém nhém bénh nhén nghién ciru

Ty 1& bénh nhan nam trong nghién ctru cao gip 2.6 lan
nir. Phan 16n c6 hut thude 14 (chiém 65%). M6 bénh hoc chi
yéu 13 ung thu biéu mé tuyén. Bénh nhan phat hién bénh &
giai doan mudn, da co6 di can chiém ty 1¢ cao hon héan cac
giai doan trude (bang 1).



Bang 1. Mot s6 dac diém cua doi twong nghién ciru.

Téng sb
bic diém 86 lwong Ty I¢
(n) (%)
Nam 255 72,6
Gii tinh
Nit 96 27,4
Tién sir hit Khéng 120 342
thudc la Da hodc dang hit 231 65,8
Ung thu biéu mé tuyén 339 96,6
M&b bénh hoc Ung thu biéu mé vay 3,1
Ung thu biéu mé dang sarcom 0,3
Giai doan 1 4 1,1
Giai doan 11 26 7,4
Giai doan
Giai doan 111 55 15,7
Giai doan IV 266 75,8

Ty 1¢ djt bién EGFR

Trong téng s 351 ddi tuong nghién ciru, c6 134 truong
hop phat hién dot bién gen EGFR, chiém ty 1¢ 38,2%, thé

hién trong hinh 1.

Khoéng doét
bién
61,8 %

Phat hién
dot bién

38,2 %

Hinh 1. Ty 1& phat hién dét bién.

Bang 2. Ty lé céc loai dbt bién.

S6 lwong Ty 18

Dic diem dot bien EGFR () (%)
S6 lugng dot bién 01 126 S
(134 bénh nhan) 02 8 6,0
G719A 4
Exon 18  G719C 2 49
G719S 1
E746_A750del 48
et A6t hid L747 A750delinsP 10
Vi tri ot bién Exon 19 = 48,6
(142 @6t bién) L747 T751del 2
L747 P753delinsS 9
Exon20 T790M 7 49
L858R 58
Exon 21 41,6
L861Q 1

Trong 134 bénh nhan phat hién dot bién, c6 8 bénh nhan
mang hai dot bién nén téng s6 dot bién phat hién duoc 1a
142. Trong do, cac dot bién x0a doan trén exon 19 1a hay
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gip nhit (48,6%), dic biét 1a dot bién x6a doan E746_A750.
Dot bién diém trén exon 21 ciing rat thuong gip (41,6%),
dién hinh 1a dot bién L858R. Céc dot bién diém trén exon 18
tuong d6i hiém gap (4,9%). Dot bién khang thude chiém ty
18 4,9% déu 1a T790M trén exon 20 (bang 2).

Phén tich mét sé yéu t6 lién quan

Bang 3. Mot s6 yéu té lién quan dén dot bién gen EGFR.

S5 bénh Phit hi¢n dgt bién
Dic diem nlrlﬁn nghin  §gpong T I¢ P
o (n) (%)
Nam 255 70 275
Gioi tinh <0,001
Nit 96 64 66,7
idn sit h Khon: 120 64 533
Tler: suyhut g <0001
thuoc 14 Di hojc dang hit 231 70 30,3
Ung thr biéu mo tuyén 339 132 389
M6 bénh hoe Ung thu blt?u mo vay 11 2 182 0.119
Ung thu biéu mo dang | 0 0
sarcom
U phoi 215 81 377
.. Tochicdicinhach 30 13 43
Vitrilaymau - 0,298
To chire di cin xa 77 25 32,5
Dich mang phoi/mang tim 29 15 51,7
Sinh thiét 298 114 383
Phuong phip — pyz, gt 2 7 U1 008l
lay mau
Choc dich 2% 13 54
Giai doan I, TI, TIT 85 31 36,5
Giai doan 0,710
Giai doan IV 266 103 38,7
Binh thuong (<4,3 ng/ml) 115 43 374
CEA 0,833
Ting (>4,3 ng/ml) 236 91 386
Binh thuomg (<33 ng/ml) 145 58 40,0
Cyfra21-1 0,555
Téng (>3,3 ng/ml) 206 76 36,9
maxSUVu  C6.dotbién EGFR 134 9,9+5,1 0046
phoi Khong dot bién 217 12,473 ’
C6 dot bién EGFR 134 8.445,1
maxSUV hach . 0,761
Khong dot bien 217 8,7+5,8
maxSUV £ C6dot bién EGFR 134 8,06,0 a2
chircdicin  Kpong dot bién 217 9,0:6,8 '

Két qua phén tich & bang 3 cho thiy, ty 1& dot bién gen
c¢6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé gi6i tinh va tién sir
hat thudc 14, dot bién thuong gap ¢ nit gidi, nguoi khong
hat thube 14; khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
vé ty 18 dot bién voi mo bénh hoc, giai doan bénh, vi tri
hay phuong phap ldy mau xét nghiém ciing nhu gia tri dinh
luong CEA va Cyfra 21-1; maxSUV trung binh ¢ nhoém c6
dot bién EGFR thép hon so v&i nhom khong dot bién, su
khac biét nay c6 y nghia thong ké ddi v6i maxSUV tai khoi
u nguyén phat.
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Ban luan
Két qua phén tich djt bién gen EGFR

Két qua nghién ciru cia ching toi cho thiy 38,2%
truong hop phat hién dot bién gen EGFR, phut hop v6i mot
s6 nghién ciru trude day tai Viét Nam [4, 5]. Tuy nhién,
két qua nay thip hon nhiéu nghién ctru khac tai khu vuc
chau A, nghién ctru PIONEER [6] cho thiy ty 18 dot bién
gen EGFR tai Viét Nam 1a 64,2%, cao nhat trong bay nudc
tham gia nghién ctru. Sy khac biét nay la do ti€u chuén lya
chon khéng gidng nhau. Chung toi chi tap trung nghién
ctru ddi twong UTPKTBN trén 60 tudi, trong khi d6 da c6
nhiéu cong bd trén thé gidi ciing nhu trong nude cho thay
bénh nhan ni, tré tudi, khong hut thude 14, khu vuc Pong A
thudng co ty 1 dot bién EGFR cao. Ngoai ra, phuong phap
xét nghiém dot bién khac nhau (giai trinh ty gen, PCR két
hop lai ddu do, Scorpion ARMS, realtime PCR,...) ciing 1a
mot yéu t6 anh huong dén két qua phan tich.

Trong 142 d6t bién phat hién dugc ¢ 134 bénh nhan (8
bénh nhan mang 2 dot bién), da s6 cac dot bién phat hién
trén exon 19 (48,6%) va exon 21 (41,6%). Dot bién khang
thuéc T790M trén exon 20 chiém 4,9%, thuong két hop véi
mot dot bién trén exon khac. Xét vé tinh dap ung véi thude
TKI, 95,1% dot bién trong nghién ciru 1am ting tinh nhay
cam cua khéi u voi TKI, chi ¢o 7 truong hop mang dot bién
T790M lién quan dén khang thuc TKI thé hé 1. Két qua
nay phil hop véi da s6 cac nghién cru trén thé gidi ciing
nhu tai Viét Nam [4-6] véi dot bién mat doan trén exon 19
va dot bién diém (L858R) trén exon 21 14 hai loai dot bién
hay gip nhat.

Mt s6 yéu 16 lién quan dén dét bién gen EGFR

Tinh trang d6t bién gen EGFR c6 su khac biét c6 y nghia
thong ké vé gi6i tinh va tién sir hut thude 14, ty 18 dot bién
O nir gigi cao hon ¢ nam gidi (66,7 so voi 27,5%), & nhom
bénh nhan khong hut thude 14 cao hon nhém co tién sir hat
thudc 14 (53,3% so véi 30,3%). Két qua nay phu hop véi
nhiéu nghién ciru khac [5, 6].

Khong c6 sy khac biét vé vi tri hay phuong phap lay mau
bénh phim xét nghiém giita nhom c6 dot bién va khong dot
bién. Két qua nay twong dong v6i nghién ciru ciia Nguyén
Thi Lan Anh (2017) [4].

Ty 1& dot bién EGFR & bénh nhan ung thu biéu mé
tuyén 1a 38,9%, twong dong véi nghién ciru trong nude cia
Nguyén Thi Lan Anh (2017), Mai Trong Khoa va cs (2016)
[4, 5]. Khong thdy su khac biét co ¥ nghia thong ké vé ty 16
dot bién gen & nhom ung thu biéu mo tuyén va nhom ung
thu biéu mé khac (vay va dang sarcom) 1a do ¢& mau cia hai
nhom chénh 1éch kha 16n (339 trudng hop ung thu biéu mo
tuyén nhung chi c6 11 trudng hop ung thu biéu mo vay va

TAP CHI

HOAHOC |/,
ONG NGHE |61 Nam 62(7) 7.2020

1 truong hop ung thu biéu mé dang sarcom). Tuy nhién, co
thé thiy xu hudng gia ting ty 16 dot bién & nhoém bénh nhan
md bénh hoc 14 ung thu biéu mé tuyén (38,9%) so v6i nhém
ung thu biéu mé khac (18,2% ¢ nhom ung thu biéu mé vay
va 0% & nhom ung thu biéu mo dang sarcom).

Xét vé mdi lién quan gitra dot bién véi giai doan bénh,
chung t6i nhan thay khong c6 su khac biét vé ty 1& dot bién
gen & nhém bénh nhan giai doan IV so v4i nhdm bénh nhan
céc giai doan con lai. Nhan xét nay phu hop vai két qua cua
Y. Liu va cs (2016) khong thdy méi lién quan giira dot bién
gen EGFR véi giai doan bénh [7]. Tir 6 co6 thé thdy dot
bién gen di xuét hién tir rit sém, anh hudng t6i tién lugng
va diéu trj bénh.

C6 sy khac biét co y nghia thong ké vé gia tri maxSUV
trung binh tai khéi u phdi nguyén phat véi ty 18 dot bién
gen, cu thé 14 gia tri maxSUV trung binh tai u phéi thip hon
& bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién gen EGFR, nhan dinh
nay tuong dong vai mot sd nghién ctru cua tac gia LL. Na
va cs (2010), R.H. Mak va cs (2011) [8, 9].

Ngoai maxSUV, cac chét chi diém khdi u ciing 1a mot
x¢ét nghiém hay str dung trén 1am sang trong viéc danh gia
mirc d¢ tién trién, theo doi dap umg diéu tri ung thu. Nghién
ctru ctia E.Y. Romero-Ventosa va cs (2015) [10] cho ring
CEA 1a mt chi sd tién luong doc 1ap trong viée tién lugng
dap mg ctia khdi u vai thude TKI. Két qua nghién ciru cia
chung t6i khong nhan thay su khac biét co y nghia thong
ké vé nong d6 CEA va Cyfra 21-1 véi tinh trang dot bién
gen EGFR. Két qua nay twong dong v4i nghién ciru tai Viét
Nam ciia Nguyén Thi Lan Anh (ndm 2017) [4].

Hién nay, xét nghiém thuong quy dot bién gen EGFR
gap mot s6 kho khan, dic biét trong nhiing truong hop
khéi u & nhitng vi tri kho sinh thiét, hodc bénh nhan tir chbi
sinh thiét. Vi vay, trén thuc hanh 1am sang, cac chi s6 nhu
maxSUYV, chét chi diém khdi u, dic diém mo bénh hoc, cling
nhu dic diém vé gidi tinh, tinh trang hat thudc 14 ¢ thé gop
phan du doan kha nang dot bién gen EGFR & bénh nhan
UTPKTBN trén 60 tudi.

e ~
Két luan

Qua nghién ctru phat hién dot bién EGFR bang ky thuat
Strip Assay tir mau mo cuia 351 bénh nhan UTPKTBN trén
60 tudi diéu tri tai Bénh vién Bach Mai nim 2017-2018,
chung t6i rat ra nhiing két luan sau:

- Ty 1& dot bién gen EGFR chiém 38,2% s bénh nhan
UTPKTBN trén 60 tudi.

- Trong sb nhitng dot bién, dot bién x6a doan exon 19
chiém 48,6%; dot bién diém trén exon 21 chiém 41,6% va
trén exon 18 chiém 4,9%; dot bién khéang thudc T790M trén
exon 20 chiém 4,9%.



- Ty 18 d6t bién & nit (66,7%) cao hon & nam (27,5%),
0 nguoi khong hut thuoc 14 (53,3%) cao hon ¢ nguodi hat
thude (30,3%).

- Gia tri maxSUV khdi u phdi nguyén phat ctia nhém
bénh nhan c6 dot bién gen thip hon so vi nhom khong dot
bién.

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay dugce thuc hién dudi sy giap do cua cac
bac si, diéu dudng, k¥ thuat vién tai Pon vi Gen - Té bao
géc, Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung budu, Bénh vién
Bach Mai. Chung t6i xin chan thanh cam on.
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