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Phan tich dot bién EGFR trong mau mo phii paraffin
va mot 50 yeu to llen quan ¢ bénh nhan
ung thw phoi khong té bao nhé trén 60 tudi
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Tém tit:

Muc tiéu ciia nghién ciru nham xéc dinh dwoec ty 1¢ va phan tich mdt s6 yéu t6 lién quan dén dot bién gen EGFR &
bénh nhin ung thw phdi khong té bao nhé (UTPKTBN) trén 60 tudi. Phwong phap va ddi tweng nghién ciu: phat
hi¢n dt bién EGFR bang ky thuit Strip Assay tir miu mé ctia 351 bé¢nh nhin UTPKTBN diéu tri tai Bé¢nh vién
Bach Mai nim 2017-2018. Két qua cho thiy, ty 1¢ dt bién gen EGFR 1a 38,2%, bao gom: ddt bién mét doan exon
19 (48,6%), dot bién diém trén exon 21 (41,6%), ddt bién diém trén exon 18 (4,9%) va ddt bién khang thudc T790M
trén exon 20 (4,9%). T¥ 1¢ dot bién & nir (66,7%) cao hon & nam (27,5%), & ngudi khong hit thudce 1a (53,3%) cao
hon & ngudi hit thude (30,3%). Két luan: ty 1¢ dot bién EGFR & bénh nhan UTPKTBN trén 60 tudi twong dbi cao,
trong do vi tri hay dot bién nhét 13 exon 19 va 21. Dot bién thuwong hay gip & nir giéi, nguwdi khong hut thudc 14, gia
tri maxSUV khdi u phoi nguyén phat ciia nhém bénh nhén cé dot bién gen thip hon so véi nhém khong dot bién.

Tir khéa: dot bién gen EGFR, trén 60 tudi, ung thw phdi khong té bao nhé.

Chi sé phén loai: 3.2

Phan 16n céc truong hgp UTPKTBN dugc chan doan &
bénh nhén cao tudi, hon 50% céc truong hgp dugc chan doan
khi bénh nhan trén 65 tudi [1]. Chan doan sém UTPKTBN
thuong kho khan do tridu chimg 1am sang han ché va khong
dac hiéu. Do d¢, hau hét bénh nhan UTPKTBN khi duoc
chan doan da ¢ giai doan mudn, c6 di cin xa, phuong phap
diéu tri cha yéu 1a hoa tri va diéu tri triéu chimg. Bénh nhan
cao tudi co xu hudéng dung nap hoa tri kém vi thuong mic
céc bénh kém theo va su suy yéu cac co quan trong co thé,
vi vay phﬁn 16n khong thé hoa trj liéu tich cuc, céc lya chon
thay thé cho hoa tri thong thuong nhu diéu tri nhdm tring
dich rat dang dugc quan tam [1].

Thu thé yéu t6 ting truong biéu bi EGFR mang hoat tinh
tyrosine kinase ¢ vai trd quan trong trong viéc diéu hoa
céc qua trinh sinh truong, phat trién, trao doi chat va sinh Iy
ctia té bao. Khi EGFR hoat héa qua muc do dot bién gen ¢
thé dan dén ting sinh bat thudng ciing nhu su chuyén dang
té bao gay ra bénh 1y 4c tinh [2]. Nhidu cong trinh nghién
ctru vé lidu phap diéu tri dich bang TKI (tyrosine kinase
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inhibitor) [3] da ching t6 hiéu qua tdt, dong thoi tac dung
phu twong ddi nhe so voi nhirng tac nhan gay doc té bao
thong thuong nén cac thude dich dugce coi 1a phi hop cho
bénh nhan UTPKTBN cao tudi c6 dot bién gen. Tuy nhién,
hiéu qua cta TKI phu thudc vao tinh trang dot bién gen
EGFR. Vi vay, bénh nhan UTPKTBN nén dugc xét nghiém
dot bién EGFR mot cach thuong quy dé gitp céc béac si lam
sang c6 thé lya chon phac dd phu hop, ning cao hiéu qua
diéu tri va chit lugong séng cua bénh nhan.

Dai twgng va phuong phap nghién ciu
Déi twong nghién ciru

Nghién ctu dugc tién hanh trén 351 bénh nhén
UTPKTBN c6 chi dinh xét nghiém dot bién gen EGFR mau
mo, didu tri tai Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung budu,
Bénh vién Bach Mai tir thang 1/2017 dén thang 8/2018 dap
ung cac tiéu chuén chon lya va tiéu chuén loai trir.

Tiéeu chuan chon lua:

- Bénh nhén trén 60 tudi, dugc chin doan xac dinh
UTPKTBN duya vao két qua mé 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 maxSUV 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 nhén c6 ddy di ho so bénh an bao gom: thong tin
hanh chinh, két qua m6 bénh hoc, giai doan bénh va mot sd
xét nghiém cén lam sang.

Tiéu chudn logi trir: loai trir nhimg truong hop khong
xac dinh dugc dot bién EGFR do chit lugng mau bénh
pham kém.

Phuwong phdp nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: nghién ctru duoc tién hanh theo
phuong phap mé ta hoi ciru.

Mau nghién ciru: duge chon theo phuong phap chon
mau thuén tién.

Cdc bién s6, chi sé trong nghién ciru: thong tin chung
ctia d6i twong nghién ciru (tudi, gisi tinh, dia chi, tién st hat
thudc 14, vi tri va phuong phép lay mau, két qua xét nghiém
mod bénh hoc, giai doan bénh, Kkét qua CEA, Cyfra 21-1,
maxSUV); két qua xét nghiém dot bién gen EGFR miu mo
(c6 hay khong co dot bién, loai dot bién, vi tri dot bién); xac
dinh méi lién quan giira dot bién gen véi cac dic diém cua
dbi tuong nghién ctru.

Tdch chiét DNA: tich DNA tir mau md vui paraffin st
dung b kit PureLink Genomic DNA Mini Kit (Invitrogen
- My).

Phdt hién, phan tich két qua dét bién EGFR mdu mé: dau
tién khuéch dai doan gen quan tdm bang phan tmg PCR sur
dung b kit EGFR XL StripAssay® (ViennaLab - Ao). Sau
do, lai san pham khuéch dai v6i dau do dic hiéu st dung bo
kit EGFR XL StripAssay® (ViennaLab - Ao). Sau qua trinh
lai, cac test strip dugc so sanh véi thang chuan dé danh gia
két qua thong qua phin mém StripAssay Evaluator® dugc
cung cap boi ViennaLab.

Phdn tich thong ké: sb liéu duoc thu thap, nhap va ma
hoa bang phan mém Excel 2013. Dir liéu duoc phan 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

Diic diém nhém bénh nhin nghién citu

Ty 1& bénh nhan nam trong nghién ctru cao gap 2,6 lan
nir. Phan 16n ¢6 hut thude 1a (chiém 65%). M6 bénh hoc chit
yéu 1a ung thu biéu mé tuyén. Bénh nhan phat hién bénh &
giai doan mudn, da co6 di can chiém ty 1¢ cao hon hin céac
giai doan trudc (bang 1).



Bang 1. Mot s6 dac diém cua di tweng nghién ciwu.

Téng s6
bic diém 86 lwong Ty I¢
n) (%)
Nam 255 72,6
Giéi tinh
N 96 27,4
Tién sir hat Khong 120 34,2
thuoc 14 Di hoiic dang hat 231 65,8
Ung thu biéu mé tuyén 339 96,6
M6 bénh hoc Ung thu biéu mé vay 11 3,1
Ung thu biéu mé dang sarcom 1 0,3
Giai doan 1 4 1,1
Giai doan II 26 74
Giai doan
Giai doan IIT 55 15,7
Giai doan IV 266 75,8
Ty 1¢ djt bién EGFR

Trong tong sb 351 d6i twong nghién ctru, co 134 truong
hop phat hién dot bién gen EGFR, chiém ty 1& 38,2%, thé

hién trong hinh 1.

Khéng dot

61,8 %

bién

Hinh 1. Ty lé phat hién dét bién.

Bang 2. Ty Ié cac loai dét bién.

Phat hién
dot bién
38,2 %

S6 lwgng Ty 18

~ . R A . A
Pic diém dét bien EGFR (n) (%)
S6 lugng dot bién 01 126 ll
(134 bénh nhan) 02 8 6,0
G719A 4
Exon 18 G719C 2 4,9
G719S 1
E746_A750del 48
8 ot AR EA L747 _A750delinsP 10
VA Gl Exon 19 = 48,6
(142 d6t bien) L747 T751del 2
L747 P753delinsS 9
Exon 20 T790M 7 4,9
L858R 58
Exon 21 41,6
L861Q 1

Trong 134 bénh nhan phat hién dot bién, ¢6 8 bénh nhan
mang hai dot bién nén téng s6 dot bién phat hién dugc 1a
142. Trong do, cac dot bién x6a doan trén exon 19 Ia hay
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gip nhit (48,6%), dic biét 1a dot bién xoa doan E746_A750.
Dot bién diém trén exon 21 ciing rat thudng gip (41,6%),
dién hinh 1a d6t bién L858R. Céc dot bién diém trén exon 18
tuong d6i hiém gap (4,9%). Dot bién khang thube chiém ty
16 4,9% déu 1a T790M trén exon 20 (bang 2).

Phdn tich mét sé yéu té lién quan

Bang 3. Mot s6 yéu t6 lién quan dén dot bién gen EGFR.

§& béenh Phit hign djt bién
Dic diém n!lﬁn nghién  §G hegng Ty ¢ p
& (n) (%)
Nam 255 70 715
Gidi tinh <0,001
Nit 96 64 66,7
dn s hii Khon, 120 64 533
Tlel} su"hut g <0001
thuoc I D4 hofc dang hit 231 70 303
Ung thur biéu mo tuyén 339 132 389
Mé béah hoe Ung thur blffu mo vay 11 2 18,2 0.119
Ung thu biéu md dang | 0 0
sarcom
U phoi 215 81 37,7
. Tochicdicin hach 30 13 433
Vitriliymiu 0,298
To chire di cin xa 77 25 325
Dich ming phoi/mang tim 29 15 51,7
Sinh thiét 298 114 38,3
Phuongphip oy e it 29 7 U1 0081
lay mau
Choc dich 2% 13 54,
Giai doan I, I1, 11T 85 31 36,5
Giai doan 0,710
Giai doan IV 266 103 38,7
Binh thuong (<4,3 ng/ml) 115 8 374
CEA 0,833
Tang (>4,3 ng/ml) 236 91 38,6
Binh thuong (<3,3 ng/ml) 145 58 40,0
Cyfra21-1 0,555
Tang (>3,3 ng/ml) 206 76 369
maxSUVu  Co dot bién EGFR 134 9.9+5,1 "
phoi Khéng dot bién 217 12,2473 ’
(6 dot bién EGFR 134 84451
maxSUV hach . 0,761
Khong dot bién 217 8,745,8
maxSUV £ C0 dot bién EGFR 134 8,0:6,0 o4
chiredicin  Khong dot bién 217 9,0+6,8 ’

Két qua phan tich & bang 3 cho thay, ty 1¢ dot bién gen
¢6 su khac biét co y nghia théng ké vé gidi tinh va tién st
hut thude 14, dot bién thudng gip ¢ nit gidi, ngudi khong
huat thude 14; khong c6 su khac biét co y nghia théng ké
vé ty 1& dot bién v6i mé bénh hoc, giai doan bénh, vi tri
hay phuong phap lay mau xét nghiém ciing nhu gia tri dinh
lugng CEA va Cyfra 21-1; maxSUV trung binh ¢ nhém c6
dot bién EGFR th'?ip hon so véi nhém khong dot bién, su
khéc biét nay co ¥ nghia thong ké ddi voi maxSUV tai khbi
u nguyén phat.
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Ban luan
Két qud phén tich dpt bién gen EGFR

Két qua nghién ctu cta chiung t6i cho thiy 38,2%
truong hop phat hién dot bién gen EGFR, phu hop véi mot
s6 nghién ctu trude ddy tai Viét Nam [4, 5]. Tuy nhién,
két qua nay thip hon nhiéu nghién ctru khac tai khu vic
chau A, nghién ctru PIONEER [6] cho thiy ty 1& dot bién
gen EGFR tai Viét Nam 1a 64,2%, cao nhat trong bay nudc
tham gia nghién ctru. Sy khac biét nay 1a do tiéu chuan lya
chon khong gidng nhau. Chung t6i chi tp trung nghién
ctru d6i twong UTPKTBN trén 60 tudi, trong khi d6 da co
nhiéu cong bb trén thé gisi cling nhu trong nudc cho thiy
bénh nhén nir, tré tudi, khong hut thude 14, khu vie Pong A
thuong c6 ty 1¢ dot bién EGFR cao. Ngoai ra, phuong phap
xét nghiém dot bién khac nhau (giai trinh ty gen, PCR két
hop lai dau do, Scorpion ARMS, realtime PCR,...) ciing la
mot yéu t6 anh hudng dén két qua phan tich.

Trong 142 dot bién phat hién dugc ¢ 134 bénh nhan (8
bénh nhan mang 2 dot bién), da sb cac dot bién phat hién
trén exon 19 (48,6%) va exon 21 (41,6%). Dot bién khang
thudc T790M trén exon 20 chiém 4,9%, thuong két hop vai
mot dot bién trén exon khac. Xét vé tinh dap tmg voi thude
TKI, 95,1% dot bién trong nghién ctru lam tang tinh nhay
cam cua khbi u v6i TKI, chi co 7 trudng hop mang dot bién
T790M lién quan dén khang thudc TKI thé hé 1. Két qua
nay phii hop véi da s6 cac nghién ctu trén thé gidi ciing
nhu tai Viét Nam [4-6] voi dot bién mét doan trén exon 19
va dot bién diém (L858R) trén exon 21 1a hai loai dot bién
hay gip nhat.

Mt 56 yéu t6 lién quan dén djt bién gen EGFR

Tinh trang dot bién gen EGFR c6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia
thong ké vé gi6i tinh va tién sir hut thude 14, ty 1& dot bién
o nit gidi cao hon & nam gidi (66,7 so véi 27,5%), & nhom
bénh nhan khong hit thude 14 cao hon nhém c6 tién sir hut
thude 14 (53,3% so v6i 30,3%). Két qua nay phu hop vai
nhiéu nghién ctru khac [5, 6].

Khéng c6 su khac biét vé vi tri hay phuong phap 1ay mau
bénh phém xét nghiém gitra nhom co dot bién va khong dot
bién. Két qua nay twong dong voi nghién ciru ctia Nguyén
Thi Lan Anh (2017) [4].

Ty 1¢ dot bién EGFR & bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén 1a 38,9%, tuong dong véi nghién ciru trong nude ciia
Nguyén Thi Lan Anh (2017), Mai Trong Khoa va cs (2016)
[4, 5]. Khong thay su khac biét co ¥ nghia thong ké vé ty 18
dot bién gen & nhoém ung thu biéu mé tuyén va nhom ung
thu biéu mo khac (vay va dang sarcom) 1 do ¢& mau cua hai
nhom chénh léch kha 16n (339 truong hop ung thu biéu mo
tuyén nhung chi c¢6 11 truong hop ung thu biéu mé vay va
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1 tm(mg hop ung thu biéu mé dang sarcom) Tuy nhién, c6
thé thdy xu hudng gia tang ty 1& dot bién & nhoém bénh nhan
mo bénh hoc 14 ung thu biéu mé tuyén (38,9%) so véi nhém
ung thu biéu mé khéc (18,2% ¢ nhom ung thu biéu mé vay
va 0% & nhém ung thu biéu mé dang sarcom).

Xét vé mbi lién quan giita dot bién voi giai doan bénh,
chung t6i nhan thay khong c6 sy khac biét vé ty 1 dot bién
gen ¢ nhoém bénh nhan giai doan I'V so v6i nhom bénh nhan
céc giai doan con lai. Nhan xét nay phu hop voi két qua cua
Y. Liu va cs (2016) khong thay mbi lién quan giua dot bién
gen EGFR véi g1a1 doan bénh [7]. Tir d6 co thé thiy dot
bién gen da xudt hién tir rat som, anh hudng toi tién lwong
va diéu tri bénh.

C6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé gia tri maxSUV
trung binh tai khdi u phdi nguyén phat véi ty 1& dot bién
gen, cu thé 1a gia tri maxSUV trung binh tai u phdi thap hon
& bénh nhan UTPKTBN c¢6 dot bién gen EGFR, nhan dinh
nay tuong dong v6i mot sb nghién ctru cua tac gia I.L. Na
vacs (2010), R.H. Mak va cs (2011) [8, 9].

Ngoai maxSUV, céc chét chi diém khdi u ciing 1a mot
xét nghiém hay sir dung trén lam sang trong vi¢c danh gia
mirc do tién trién, theo doi dap tmg diéu trj ung thu. Nghién
ctru ciia E.Y. Romero-Ventosa va cs (2015) [10] cho rang
CEA 1a mét chi s6 tién luong doc 1ap trong viée tién luong
dép g ctia khdi u v6i thude TKI. Két qua nghién ciru cua
chung t6i khong nhan thiy su khac biét co y nghia thong
ké vé nong do CEA va Cyfra 21-1 véi tinh trang dot bién
gen EGFR. Két qua nay tuong dong v&i nghién ctru tai Viét
Nam ctia Nguyén Thi Lan Anh (nidm 2017) [4].

Hién nay, xét nghiém thuong quy dot bién gen EGFR
gip mot sd khé khin, dic biét trong nhimg truong hop
khdi u & nhirng vi tri kho sinh thiét, hodc bénh nhén tir chbi
sinh thiét. Vi vay, trén thyc hanh 1am sang, céc chi s6 nhu
maxSUYV, chét chi diém khdi u, ddc diém mé bénh hoc, ciing
nhu dic diém vé gidi tinh, tinh trang hit thudc 14 c6 thé g6p
phan du doan kha niang dot bién gen EGFR & bénh nhédn
UTPKTBN trén 60 tudi.

£ ~
Ket luan

Qua nghién ciru phat hién dot bién EGFR bang k§ thuét
Strip Assay tir mau mo cua 351 bénh nhan UTPKTBN trén
60 tudi didu tri tai Bénh vién Bach Mai nim 2017-2018,
chiing t6i rit ra nhirng két luan sau:

- Ty 1¢ dot bién gen EGFR chiém 38,2% s6 bénh nhan
UTPKTBN trén 60 tudi.

- Trong s6 nhimg dot bién, dot bién xo6a doan exon 19
chiém 48,6%; dot bién diém trén exon 21 chiém 41,6% va
trén exon 18 chiém 4,9%; dot bién khang thudc T790M trén
exon 20 chiém 4,9%.



- Ty 1& dot bién & nit (66,7%) cao hon & nam (27,5%),
& nguoi khong hut thude 14 (53,3%) cao hon ¢ nguoi hat
thude (30,3%).

- Gi4 tri maxSUV khdi u phdi nguyén phat cia nhém
bénh nhan c6 dot bién gen thip hon so véi nhom khong dot
bién.

LO1 CAM ON

Nghién ctru nay dugc thyc hién dudi sy giap do cia cac
béc si, diéu dudng, k¥ thuét 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.

TAI LIEU THAM KHAO

[1] C. Gridelli, E. Massarelli, P. Maione, et al. (2004), “Potential
role of molecularly targeted therapy in the management of advanced
nonsmall cell lung carcinoma in the elderly”, Cancer, 101(8),
pp-1733-1744.

[2] Nguyén Minh Ha (2012), “Vai tro dot bién gen EGFR trong
ligu phép diéu tri dich bénh ung thu phdi khong té bao nho”, Tap chi
Y hoc TP H6 Chi Minh, 16(1), tr.1-6.

[3] A. Daste, C. Chakiba, C. Domblides, et al. (2016), “Targeted

therapy and elderly people: a review”, European Journal of Cancer,
69, pp.199-215.

[4] Nguyén Thi Lan Anh (2017), Nghién citu dic diém dgt bién
gen EGFR va méi lién quan véi lam sang, cdn lam sang & bénh nhén

TAP CHI

HOA HOC |,
ONG NGHE | IEf Nam 62(7) 7.2020

Khoa hoc Y - Duoc n——

ung thuphéi biéu mé tuyén, Luén an TS y hoc, Hoc vién Quan y.

[5] Mai Trong Khoa, Trdn Dinh Ha, Pham Cim Phuong va cong
su (2016), “Xac dinh dot bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu phéi
khong té bao nho tai Bénh vién Bach Mai”, Tap chi Ung thu hoc Viét
Nam, 3, tr.271-277.

[6] Y. Shi, J.S. Au, S. Thongprasert, et al. (2014), “A prospective,
molecular epidemiology study of EGFR mutations in Asian patients
with advanced non-small-cell lung cancer of adenocarcinoma
histology (PIONEER)”, J. Thorac. Oncol., 9(2), pp.154-162.

[7]1 Y. Liu, J. Kim, F. Qu, et al. (2016), “CT Features associated
with epidermal growth factor receptor mutation status in patients with
lung adenocarcinoma”, Radiology, 280(1), pp.271-280.

[8]L.L. Na, B.H. Byun, K.M. Kim, etal. (2010), “18F-FDG uptake
and EGFR mutations in patients with non-small cell lung cancer: a
single-institution retrospective analysis”, Lung Cancer, 67(1), pp.76-
80.

[9] R.H. Mak, S.R. Digumarthy, A. Muzikansky, et al. (2011),
“Role of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography in
predicting epidermal growth factor receptor mutations in non-small
cell lung cancer”, Oncologist, 16(3), pp.319-336.

[10] E.Y. Romero-Ventosa, S. Blanco-Prieto, A.L. Gonzalez-
Pineiro, et al. (2015), “Pretreatment levels of the serum biomarkers
CEA, CYFRA 21-1, SCC and the soluble EGFR and its ligands EGF,
TGF-alpha, HB-EGF in the prediction of outcome in erlotinib treated
non-small-cell lung cancer patients”, SpringerPlus, 4, DOIL: 10.1186/
$40064-015-0891-0.



