TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

DOT BIEN GEN EGFR VA MOI LIEN QUAN VOl MOT SO YEU TO
LAM SANG O BENH NHAN UNG THUW BIEU MO TUYEN PHOI
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Ung thw phéi la mét ung thu phé bién nhat & nam giGi va phé bién dirng thir 3 & nir gisi. Nghién ctwu tién ctru,

mé t& 149 bénh nhén ung thu biéu mé tuyén phéi diéu tri ndi trd tai bénh vién Quéan Y 103 va bénh vién K3 tir

théng 1/2018 dén 8/2020, Nhdm muc tiéu mé ta mot s6 déc diém dot bién gen Epidermal Growth Factor Receptor

(EGFR) va méi lién quan véi mot sé yéu té 1ém sang & bénh nhén ung thu biéu mé tuyén phéi. Ty 16 dét bién gen
EGFR 4 39,6%, dot bién nhay thubc chiém 86,44%, dot bién exon 19 1a 50,8%, exon 21 la 35,6%, d6t bién kép trén

cd 2 exon la 5,1%. Ty Ié dot bién gen EGFR xay ra cao hon & nhém bénh nhén ni, tién st khéng hat thubc. Mot

sé triéu chirng ho khan, dau ngurc, khé thé hodc co quan di cén xa khéng dnh huéng téi ti 1é dét bién gen EGFR.

T khéa: Ung thw biéu mé tuyén phéi, dét bién gen EGFR.

I. DAT VAN DE

Ung thw phéi la nguyén nhan gay t& vong
hang dau trén thé gi6i, du c6 nhiéu tién bod
trong chan doan va diéu tri nhwng ung thw phéi
thwdng cé tién lwong xau va ty 1& t&r vong cao.
O My chi c6 tr 12 - 14% bénh nhan ung thw
phdi séng dwoc trén 5 nam sau khi dwoc chan
doan. !

Xu hwéng diéu tri ung thw phéi la phéi hop
da mé thirc, ca thé hoa trong diéu tri. Sy phat
trién vé sinh hoc phan ttr va cac phwong phap
diéu tri dich trong ung thw phdi da tao ra cudc
cach mang trong diéu tri.

Pé co6 thé tién hanh diéu trj dich, viéc quan
trong nhét 13 can xac dinh cac dau an sinh hoc.
Trong ung thw phdi, d4u &n sinh hoc duwoc quan
tam nhiéu 1a gen thu thé yéu td téng trwdng biéu
bi (EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor)
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day la thu thé bé& mat té bao cé chirc nang
hoat hoa tyrosin kinase. Trong khi sy hoat hoa
tyrosin kinase clia EGFR dwoc kiém soat chat
ché & cac té bao binh thwong thi gen ma héa
céac thu thé nay da bj khoa trong té bao 4c tinh
théng qua sw khuéch dai, sy boc 16 qua mirc
ho&c do ddt bién. Nhirng béo cao khoa hoc dau
tién nam 2004 cho thay sy thanh céng trong
diéu tri thubc khang tyrosin kinase & bénh nhan
ung thw phéi c6 dét bién EGFR.2

Nghién clru clla Maemondo M, trén bénh
nhan ung thw phdi giai doan VI cho thay thubc
&rc ché Tyrosin Kinase ¢6 i 1&é dap (rng cao hon
hoa chét (73,7% so v&i 30,7%), thoi gian séng
con toan bd cao hon (10,8 so véi 5,4).

D3 6 rat nhiéu nghién ciru xac dinh ti & dot
bién EGFR & bénh nhan ung thw phdi. Nghién
ciru PIONEER (2014) xac dinh tinh trang dét
bién gen EGFR trén bénh nhan ung thw biéu
mo tuyén phdi & chau A. Két qua cho thay ty
I& dot bién EGFR tai Trung Quéc: 50,2%; Hong
Kong: 41,2%; An Dd: 22,2%; Thai Lan: 53,8%;
Viét Nam: 64,2%.3
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Xét nghiém dot bién gen EGFR trong ung
thw phdi co gia tri trong viéc lwa chon phac dd
diéu tri phu hop, tién lwvgng va dy bao thoi gian
sbéng thém cho bénh nhan. Ty 1& dét bién gen
& cac typ t& bao cé khac nhau do dé chung t6i
tién hanh nghién cru nay véi muc tiéu xac dinh
ty 1& dot bién gen EGFR va méi lién quan vo&i
mot s6 yéu té 1am sang & bénh nhan ung thw
biéu md tuyén phdi.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

149 bénh nhan ung thw biéu mé tuyén phdi
duwoc chan doan xac dinh dwa trén két quéd mo
bénh hoc diéu tri ndi trd & bénh vién Quan Y
103, bénh vién K3 - Tan Triéu.

2. Phwong phap

Tién clru, m6 ta cét ngang

- Thong tin d&c diém lam sang, dot bién gen
cta bénh nhan dwoc thu thap theo mau théng
nhat bang cach hdi, kham bénh, 1dy mau xét
nghiém.

- TAt ca cac mau mé dwoc thu thap & bénh
nhan da dwoc chudn doan xac dinh giai phau
bénh ung thw biéu mé tuyén phdi. Mau mo
duoc st dung la mau mé duc trong khdi nén

va cét lat tir tiéu ban giai phau bénh. Dot bién
gen EGFR xét nghiém theo phwong phap RCR
realtime st dung khuan Dnhan ap lam & phong
xét nghiém y hoc phan tr Hoc Vién Quan Y.

* C& mau duwoc tinh theo cong thirc:

_2 P(1-p)
"y

Trong dé:

n 1a c& mau nhé nhat phai dat dwoc cho
bénh nhan ung thw phdi biéu mé tuyén.

Z 1a hé sb tin cay, & mrc xac suat 95%, Z
=1,96

p 1a ty & dot bién gen EGFR & bénh nhan
ung thw phdi biéu mé tuyén, p = 0,642 dwa theo
két qua clGa nghién ctru PIONEER. 3

d la dé chinh xac ky vong, d = 0,08

Ap dung cong thirc trén, chung t6i tinh dwoc
c& mau ly thuyét la > 138 bénh nhan.
2. Xtr ly s6 liéu

Tét ca sb liéu duwoc x ly theo phwong phap
toan thdng ké y hoc, nhap va xt ly sé liéu bang
phan mém SPSS 20,0
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién clru da thédng qua hoi déng dao dirc
treong Dai hoc Y Ha Noi.

Ill. KET QUA
Bang 1. Ty lé dét bién gen EGFR
Gen EGFR S6 lwong Ty 1€ (%)

C6 dot bién 90 60,4

Khong dot bién 59 39,6

Téng 149 100

Bang 2. Ty lé dét bién theo tinh dap (rng thudc
Dot bién da biét n Ty 1& (%)

Mot dot bién nhay thube 51 86,44
Mét dot bién khang thudc 1,69
Mot dot bién nhay thudc va moét khang thude 3 5,08
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Dot bién da biét Ty 1é (%)
Mot dot bién hiém 6,78
Téng 59 100%
# Exon 18
=Exon 19
35,60% # Exon 20
50,80% # Exon 21
. Trén 2 exon
3,40%
Biéu dé 1. Biéu hién dot bién gen EGFR
Bang 3. Lién quan dot bién gen EGFR v&i nhéom tubi
Tubi < 60 Tuéi 2 60 Téng P OR
Khong dot bién 3 >4 90
g 40,7% 59,3% 100%
e ey ik 29 30 59
C6 doét bién 49,29 50.8% 100% 1.410
o = ° 0,306 (0,729 - 2,729)
65 84 149
Téng 43,6% 56,4% 100%
Ty |& nhém tudi < 60 cé dot bién gen cao hon 1,410 1an so véi nhém tudi = 60, khdng ¢ y nghia
théng ké.
Bang 4. Lién quan dot bién gen EGFR vé&i giéi tinh
Nam Niv Téng P OR
Khong dot bién 76 14 90
84,4% 15,6% 100% 2,820
C6 dot bién 39 20 59 0,009 (1,287 - 6,178)
66,1% 33,9% 100%
Téng 15 34 149
77,2% 22,8% 100%

C6 méi lién quan gitra gidi tinh va tinh trang dot bién gen EGFR véi p = 0,009. Kha ndng c6 dot
bién gen EGFR & bénh nhan nir cao hon gap 2,82 1an so v&i bénh nhan nam.
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Bang 5. Lién quan dot bién gen vé&i tién str hit thube

Khong hat thuéc  Hut thuéc Téng P OR
Khong dot bién 26 64 %0
g dc 28,8% 71,2% 100%
, 43 16 59
Co dbt bién 6.718
72,9% 27.1% 100%
P<0,0001 (3,230 - 13,974)
an 69 80 149
g 46,31% 53 .69% 100%

Ty 1& bénh nhan khéng huat thubc c6 dot bién EGFR cao gap 6,718 1an bénh nhan hat thubc cé y
nghia théng ké.
Béng 6. Lién quan dét bién gen véi sé bao - ndm hut thudc

<30bac- >30b .
pao ’ 0ao Téng P OR
nam nam
Khong dot bién 53 37 %
9 58.89% 41,11% 100%
o 51 8 59
C6 do6t bién 4,368
86,44% 13,56% 100% p= (1,858 - 10.267)
. 104 45 149 0,0007 ! ’
Tong
69.8% 30% 100%

Nhém bénh nhan hut thudc véi sé bao - ndm < 30 cé dot bién EGFR cao gép 4,368 1an bénh nhan
hat thude véi sb bao - nam > 30,
Bang 7. Phan tich mé hinh logistic anh hwéng cua triéu chirPng Iam sang
t&i tinh trang dot bién

P OR 95%Cl
Ho khan (n = 64) 0,196 1,332 0,862 - 2,058
Pau nguc (n = 20) 0,925 1,035 0,503 - 2,128
Kho thé (n =7) 0,924 1,046 0,411 - 2,658

Triéu chirng 1am sang khong lién quan t&i ti 1& dot bién gen
Bang 8. Phan tich mé hinh logistic anh hwéng clia co’ quan di can t&i tinh trang dét bién

P OR 95%Cl
Dicangan (n=10) 0,754 1,255 0,301 - 5,231
Di can ndo (n=24) 0,958 0,976 0,388 - 2,453
Di can thwong than (n = 14) 0,766 1,195 0,367 - 3,887
Di can xwong (n =55) 0,510 0,843 0,505 - 1,399
Di can hach ngoai vi (n =40 ) 0,103 0,508 0,225 - 1,146
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Cac co quan di can xa cta ung thw biéu mo
tuyén khong &nh hwdng ti ti 1& dot bién gen

IV. BAN LUAN

Tét ca cac dot bién gay hoat héa EGFR déu
thudc vung bam Adenosine Triphosphate (ATP)
clia thu thé tyrosine Kinase, ciing dong thoi la vi
tri twong tac cla céc loai thubc (e ché tyrosine
kinase cia EGFR. Cac dot bién gen EGFR
thudc bdn exon ma hoéa vung tyrosine Kinase
(exon 18 - exon 21) khién cho protein EGFR
lubn trong trang thai hoat dong khéng phu
thudc vao cac phéi ttr, didu dé cé tac dung tang
sw nhay cam cda khdi u hodc giup khang lai
cac thudc (rc ché tyrosin kinase. Nhiéu nghién
ctru cho thdy bénh nhan ung thw phdi cé mang
dot bién EGFR néu dwoc diéu tri bang thudc trc
ché tyrosine kinase ¢6 ty 1& dap (rng cao hon
va thoi gian sbng khong tién trién bénh kéo dai
hon so v&éi nhém bénh nhan khéng mang dét
bién.*

Dot bién gen EGFR xay ra & giai doan rat sém
va ¢ ty [& kha cao trong ung thw phéi khong té bao
nhd. Ty 1& dot bién gen EGFR & bénh nhan ung
thw phéi biéu mé tuyén chau A 1a 51,4%, hay gép
hon & bénh nhan khéng hat thube 14 1a 60,7%.3

Bang 1 cho thay ty |é dot bién EGFR trong
nghién cu cda chung t6i la 39,6%. Ty |&é nay
twong dwong véi moét sd nghién clru trong
nwdc. Ndm 2013, Pham Lé Anh Tuén va cong
sw ap dung ky thuat Scorpion ARMS (ky thuat
khuéch dai alen dét bién), song song v&i kj
thuat giai trinh tw gen dé phat hién dét bién gen
EGFR trén 70 bénh nhan ung thw phdi khéng
té bao nhé giai doan cudi. Cho ty 1& 25/70 bénh
nhan mang dét bién (chiém 35,7%).5

N&m 2014, Hoang Anh Vi va cong sw, béng
ky thuat giai trinh tw gen trén 332 mau mé ung
thw phdi khong té bao nhd, da cong bb ty 1é dot
bién gen EGFR |4 40,7%.3

Nghién clu cla Chatterjee K tr thang 3

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

nam 2014 dén thang 2 nam 2017 trén 106 bénh
nhan & Kolkata mién Déng An D& cho thay fi
I& dot bién gen EGFR dwong tinh & 33%, xay
ra phd bién & nhém bénh nhan niv, khéong hat
thuéc 14.6

Bang 4 cho cé méi lién quan gitra ty 1& dot
bién EGFR vdi gidi tinh. Trong nghién ctvu cla
Girard (2012) cho thay ti & nir c6 dot bién EGFR
dwong tinh cao hon 1,47 so v&i nam gidi voi p
= 0,009. Bang 5, 6 cho thdy méi lién quan gitra
tién st hat thude, sb bao ndm véi ti 1€ dot bién
gen. DBiéu nay co6 y nghia dw bao cho cac bac st
lam sang trwdc khi chi dinh xét nghiém. Tac gia
Girard N. ciing dua ra béng chirng rang, thoi
gian dirng hut thudc 14 va sbé bao ndm cd lién
quan t&i ty 1& dot bién véi P < 0,001

Shigematsu H. (2006) cho thdy c6 54%
nhirtng ngwdi khong bao gio hat thubc co dot
bién gen EGFR, trong khi d6 chi cé 16% nhirng
ngudi hat thube co dot bién gen EGER. Tan sbé
cao cla dot bién gen EGFR gép & ngudi khong
bao gi® hat thubc ciing phu hop & cac nhém
dan toc va dia li khac nhau.”

Nghién ctu IPASS (2011) & chau A ghi nhan
ty 1& dot bién gen EGFR la 59,7% trén bénh
nhan ung thw biéu mé tuyén phéi.?

Biéu dd 1 cho thay ti 1& dot bién xay ra cha
yéu & exon 19 va exon 21 v&i ty 1& 1a 50,8% va
35,6%. Trong sb cac dang dot bién gen EGFR,
dot bién xda doan exon 19 va dot bién diém
L858R chiém twr 85 - 90%, dwoc goi la dot bién
hoat héa cb dién.®

Cac dot bién gen EGFR cb dién thuong xay
ra & nhirng phan nhém dac hiéu nhw cac bénh
nhan c6 mé bénh hoc la ung thw bidu mé tuyén,
khong hat thubce, nhirng ngwei thude chiing tdc
DPong A va thwong la niv gidi. "

Trong nghién ctu cua Girard N. ty I& doét
bién & exon 19 la 54%, exon 21 14 37%. Céc
s liéu thdng ké cho thay c6 sw khac biét vé két
qua dap ng thubc gitra cac nhém bénh nhan
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mang cac dang dot bién gen EGFR khac nhau.
Nhirng bénh nhan c6 dot bién & exon 19 va
21 thworng dap (ng rat tét voi cac thubc EGFR
than kinhls.

Bang 2 cho thay ty 1& dot bién nhay thubc
chiém t&i 86,44%. Bénh nhan cé dot bién x6a
doan trén exon 19 c6 ty 1& dap ng thudc cao
hon va c6 thdi gian sbng dai hon so véi bénh
nhan d6t bién diém & exon 21 khi dworc diéu tri
véi liéu phap trc ché tyrosine kinase. 2

Girard N, Sima C (2012) phan tich mé hinh
logictic da bién trén 2392 bénh nhan ung thw
biéu mé tuyén phdi nhan thay giéi tinh, tién st
hat thude co gia tri dw bao dot bién EGFR. Giai
doan bénh va sb lwgng co quan di can khong
lién quan t&i tinh trang dot bién, do dot bién
EGFR xuét hién tlr rt sém trong qua trinh phat
sinh ung thw phéi.™

Ping Zhang, Xin Nie (2017) nghién ctru hoi
ctru 159 bénh nhan diéu tri & bénh vién Bac
Kinh thoi gian tr 1/2011 dén thang 12/2016
nhan thay tinh trang di can n&o, tran dich mang
phdi, di c&n hach lympho khéng anh hwéng t&i
ti 1& dot bién gen EGFR.™

Bang 8 cling cho thay cac co quan di cdn
khéng c6 anh hwéng t&i ty 1& dot bién gen
EGFR.

V. KET LUAN

Dac diém dot bién gen EGFR & cap do
Dnhan &p biéu hién rat da dang. Ty & dét bién
gen EGFR la 39,6%, dot bién nhay thudc chiém
86,44%, dot bién trén exon 19 la 50,8%, cb
35,6% dot bién gen EGFR trén exon 21, dot
bién kép trén ca 2 exon la 5,1%. Dot bién gen
EGFR lién quan t&i gioi tinh va tién s hut,
khong thay cé méi lién quan gitra dot bién gen
EGFR v&i cac triéu chirng ldm sang va co quan
di can xa.
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Summary
EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR (EGFR) AND
THE RELATIONSHIP WITH CLINICAL FEATURES OF LUNG
ADENOCARCINOMA PATIENTS

The study was conducted to describe the characteristics of EGFR genetic mutation and
its relationship with clinical features of lung adenocarcinoma patients. This prospective study
analyzed data from 150 lung adenocarcinoma patients with inpatient treatment from January
2018 to August 2020 at Military Hospital 103 and National Cancer Hospital. Positive EGFR
genetic mutation occurred in 39.3% of the participants, 86.44% had drug sensitivity mutation,
exon 19 and exon 21 mutation rates are 50,8% and 35.6% respectively, and double mutation
on both exons is 5.1%. EGFR genetic mutation took place more frequently in female and non -
smoking patients. Symptoms such as dry cough, chest paint, shortness of breath or distant
metastasis were not associated with having EGFR mutation. In conclusion, positive EGFR
genetic mutation rate is 39.3% and EGRF genetic mutation relates to gender and smoking habit.

Keywords: Lung Adenocarcinoma, Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).
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