TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

MOI LIEN QUAN GIO’A CAC PHAN NHOM
CUA POT BIEN GEN EGFR VA DI CAN XUONG O BENH NHAN
UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO

Pham Van Luan®, Nguyén Minh Hai, Nguyén Dinh Tién
Thi Thi Duyén, Bui Thi Thanh, Tran Van Dai

Nguyén Van Son, Dao Duy Tuyén, Lé Thi Hoai Phwong
Bénh vién Trung wong Quéan doi 108

Nghién ctru nhdm dénh gié méi lién quan gitka cac phdn nhém ctia dét bién gen EGFR dén tinh trang di
cdn xuwong & bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhd. Nghién ctru hdi ctru 1015 bénh nhan ung thw phdi
khéng té bao nhé di cén xa vao thoi diém chan doan va duoc xét nghiém dét bién gen EGFR tir thang 01/2015
dén thang 01/2025. Xac dinh méi lién quan cda céc phédn nhém dot bién gen EGFR véi di can xwong bang
phurong trinh héi quy logistic. Ti 1é di cdn xwong la 45,8%. Ti Ié bénh nhdn mang dét bién gen EGFR ¢6 di cén
xwong la 46,7% cao hon & bénh nhén khéng di cén xwong (37,1%), p = 0,002. Dét bién x6a doan exon 19 va
dét bién diém L858R lién quan déc lap dén di cén xwong véi OR = 1,52, (Cl 95%: 1,1 — 2,08), p = 0,01 va OR
= 1,96 (Cl 95%: 1,31 — 2,9), p = 0,001, theo lan luot. Dot bién gen EGFR loai x6a doan exon 19 va dot bién
diém L858R la cac yéu té lién quan déc Iap dén di cdn xwong & bénh nhéan ung thw phéi khéng té bao nhd.

Tir khéa: Ung thw phéi khéng té bao nhé, di cin xwong, dot bién gen EGFR.

. DAT VAN BE

Mac du da cé nhirng tién bo dang ké trong
sang loc va chan doan sém, van con khoang
30 — 40% bénh nhan (BN) ung thw phdi khéng
té bao nhd (UTPKTBN) nhap vién & giai doan di
can xa, véi tién lwong x4au, thdi gian séng thém
ngén va thé trang suy gidm. Trong d6, di can
xwong la moét trong nhivng vij tri di can thwong
gdp nhéat, xuat hién & khoang 30 — 40% BN tai
thdi diém chan doan va co thé tang lén 50 —
60% trong qua trinh tién trién bénh. Tinh trang
di can xwong khoéng chi gay suy gidm nghiém
trong chat lwong cudc séng do dau, gay xwong
bénh ly va cac bién cb lién quan dén xuong
(skeletal-related events — SREs), ma con la
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yéu t6 tién lwong x4u, lam gidm dang ké thoi
gian séng con cta BN

Ban vé& mdi lién quan gitra dot bién EGFR
va di can xwong, cac nghién clru gan day cho
thdy BN UTPKTBN mang dét bién EGFR c6 xu
hwéng xuét hién di cin xwong cao hon so véi
nhém EGFR wild—type.? V& co ché sinh hoc, sw
hoat hoa bat thuwong cla thu thé EGFR duwoc
cho la kich hoat cac con dwong tin hiéu PI3K/
AKT va MAPK, thuc déy qua trinh tang sinh,
xam lan va di cw cia té bao ung thw.® Péng
thoi, dot bién EGFR cé thé lam tang biéu
hién cac yéu tb lién quan dén hiy xwong nhuw
RANKL va PTHrP, cling nhu thic ddy qua trinh
chuyén dang biéu mé — trung md (epithelial—
mesenchymal transition — EMT), tao diéu kién
cho t& bao u bam dinh va phat trién trong vi méi
trudng xwong.34 Tuy nhién, cac bang chirng
hién c6 vé mdi lién quan nay con chwa thdng
nhét gitra cac quan thé nghién ctvu, do sw khac
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biét v& dic diém BN, phan nhém dét bién va
phwong phap xac dinh di can xwong.?® Bén
canh d6, phan Ién cac bao cao méi dirng lai &
mirc dd mé ta va chua lwong héa day du gia
tri tién lwong clia dot bién EGFR dbi véi nguy
co di can xwong cling nhw thoi gian séng con.?
Hon niva, da sb nghién ciru chua di sau danh
gia theo tivng phan nhém dét bién cu thé nhw
x6a doan exon 19, dot bién diém L858R, dot
bién khoéng thwong gap.t Trong khi do6, cac
phan nhom dét bién nay cé dac diém sinh hoc,
dap wng diéu trj va tién lwong khac nhau ro rét,
c6 thé anh hwdng khac biét dén xu hwéng di
can xwong.>’

Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé UTPKTBN
c6 dot bién EGFR chu yéu tap trung mé ta déc
diém lam sang, phan b vi tri di can va danh gia
hiéu qua diéu tri bang cac thubc (rc ché tyrosine
kinase. Tuy nhién, chwa c6 nghién ctru chuyén
sau nao lwong hoéa gia tri tién lwgng cla tirng
loai d6t bién EGFR dbi véi tinh trang di can
xwong. Khoang tréng khoa hoc nay cé y nghia
thwc tién cao trong bdi canh diéu tri ca thé hoa
BN UTPKTBN. Vi vay, nghién clru cta chung
t6i dwoc thwe hién nham danh gia méi lién quan
gitra cac phan nhém clia dot bién gen EGFR
v&i tinh trang di can xwong & BN UTPKTBN
giai doan di can.

I. DOl TVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

1015 BN dwoc chan doan xac dinh
UTPKTBN giai doan IV va xét nghiém dot bién
gen EGFR tai thoi diém chan doan, diu tri tai
Khoa No6i HO6 hép - Bénh vién Trung wong Quan
ddi 108 tr thang 01/2015 dén thang 01/2025.

Tiéu chuén Iwa chon

- BN dwoc chan doan xac dinh UTPKTBN
dwa vao két qua mé bénh hoc.

- BN dwoc chan doan giai doan IV tai thoi
diém chan doan bénh theo phan loai clia AJCC

phién ban 7 hoac phién ban 8.

- BN dwoc xét nghiém dot bién gen EGFR
tai thoi diém chan doan bénh.

- H6 so bénh an day dd théng tin 1am sang
va chan doan hinh anh dé xac dinh tinh trang
di can.

Tiéu chuan loai trur

BN ¢6 ung thw nguyén phat khac trong tién
st hodc tai thoi diém chan doan.Khéng du div
liéu dé& xac dinh tinh trang di c&n xwong.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: mo ta hdi clru nhadm
xac dinh cac yéu tb lién quan dén s hién dién
cua di can xwong.

Phwong phap danh gia

Xét nghiém EGFR va phan nhoém dét bién:
Xét nghiém dot bién gen EGFR dwoc thye hién
béng phwong phap PCR hoac giai trinh tw gen
thé hé méi (NGS) trén céac loai bénh pham sén
c6 gdbm mau mé, dich mang phdi hodc mau
ngoai vi déu dwoc ghi nhéan. BN duwgc phén
thanh nhém EGFR dot bién va EGFR khéng
dot bién (wild-type). Nhém EGFR dot bién duoc
phan tiép thanh 3 phan nhém: xéa doan exon 19
(exon 19 deletion), dot bién diém L858R (exon
21) va nhém dot bién khong thweng gap bao
gdbm G719X, L861Q, S768l, exon 20 insertion,
dot bién phdi hop...

Xac dinh di can xwong: Di can xwong tai
thoi diém chan doan & tat ca cac BN trong
nghién ctru va dugc xac dinh dya trén sy tang
hoat tinh phdng xa trén xa hinh xwong hoac
tang chuyén héa FDG trén PET/CT khi xa hinh
xwong khéng duoc thwe hién hoac khéng dugc
phat hién trén xa hinh xwong. Phuong tién
chan doan di can xwong duwoc lwa chon theo
chi dinh 1am sang.

Di can nao dwgc danh gia dwa trén hinh anh
MRI so ndo. Di cin gan va tuyén thwong than
dwgc danh gia trén hinh anh CT bung hoac
PET/CT. Di can phdi dwgc danh gia béng hinh
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anh tén thwong trén CT nguwc. Di c&n gay tran
dich mang phdi duwgc xac dinh bang sw cé mat
clia té bao 4ac tinh trong dich mang phdi bang
xét nghiém té bao hoc.

Danh gia giai doan bénh theo phan loai giai
doan UTPKTBN phién ban 7, nam 2010 dén
treédc nam 2018 va sau doé theo phan loai phién
ban 8 nam 2017.

Tiéu chi cGa nghién ctvu la xac dinh cac yéu
t lién quan doc 1ap voi sw hién dién cda di can
xwong tai thdi diém chan doan.

X ly sé liéu

Sé lieu dwoc x& ly bdng phdn mém SPSS
22.0. Méi vi tri di can dwoc coi |a mot bién nhij
phan doc 1ap. Yéu tb nguy co dwoc danh gia
bang phwong trinh hdi quy Logistic cho bién nhi
phan. Cac yéu t6 duwoc dwa vao phan tich da

bién bao gdm cac bién cé y nghia thdng ké trén
phan tich don bién, cac yéu té cé y nghia vé
lam sang nhw gidi, tién s hut thube, cac yéu
t6 khdng c6 y nghia thdng ké nhung p < 0,2
dé tranh bd sot yéu td quan trong va tang do
on dinh mo hinh. Trong mé hinh da bién, nhom
tham chiéu cta bién phan nhém dot bién EGFR
l& EGFR khong dét bién. Kiém dinh d6 phu
hop mé hinh dwoc thwe hién bang Hosmer—
Lemeshow test. Sy khac biét c6 y nghia théng
ké v&i p < 0,05.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru tuan thd theo dung cac nguyén
tdc cla mot nghién clru y sinh. Cac di liéu
dwoc thu thap va phan tich chi nham muc dich
y hoc.

Ill. KET QUA

Bang 1. Cac vi tri di can xa thwong gép tai thei diém chan doan

Vi tri di can xa S6 lwong Ti 1& (%)
Di can xwong 465 45,8
Di can tran dich mang phéi 270 26,6
Di can nao 238 23,4
Di can gan 94 9,3
Di can tuyén thwong than 80 7,9

Trong tbng s6 1015 BN tham gia nghién ciru, di c&n xwong chiém ti 1& cao nhat véi 45,8%, tiép
theo sau la di can gay tran dich mang phdi vai ti 1é 26,6%. C6 238 BN di can n&o chiém ti 1& 23,4%,
con lai di can gan va tuyén thwong than chiém ti 1& thap hon véi 9,3% va 7,9% theo lan lwot.

Bang 2. Méi lién quan giira mot s6 dic diém lam sang, can lam sang véi di cin xwong

Di can xwong

Khéng di can xwong

Dic diém (n = 465) (n = 550) p
n % n %

D6 tudi trung binh 63,96 + 10,05 63,76 £ 10,72 0,76
<60 tubi 144 31 169 30,7

Phén loai tudi . 0,93
2 60 tudi 321 69 381 69,3
Nam 356 76,5 427 77,6

Gioi 0,67
N 109 23,5 123 22,4
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Di can xwong

Khéng di can xwong

Pac didm (n = 465) (n = 550) p
n % n %

Tie*r? stvhat  Co 286 61,5 323 58,7 038
thude Khdéng 179 38,5 227 41,3
Dot bién gen  CO 217 46,7 204 37,1
EGFR Khéng 248 53,3 346 62,9 0.002

~ exon 19 del 128 27,5 130 23,6 0,16
Loai dot bién
gen L858R 84 18,1 63 11,5 0,003

Khdéng thwdng gap 4 0,9 11 2,0 0,13

UTBM tuyén* 377 81,1 437 79,7
Khong phai UTBM tuyén 88 18,9 111 20,3 0,59
UTBM vay 36 7,8 42 7,7
Khong phai UTBM vay 428 92,2 507 92,3 0.9
Di can ndo 86 18,5 152 27,6 0,001
Di can gan 46 9,9 48 8,7 0,52
Di can tuyén thwong than 41 8,8 39 7.1 0,31
Di can tran dich mang phdi 72 15,5 198 36 < 0,001

*UTBM: ung thuw biéu mé

Tudi trung binh ctia BN trong nhém di can
xwong la 63,96, nhém khdéng di can xwong la
63,72 (p = 0,76). Da s6 BN déu la nam gi&i, cé
tién st hut thubc, chan doan UTBM tuyén va
khong cé sw khac biét cé y nghia théng ké gitra
nhém di can xwong va khéng c6 di can xwong.
Ti lé BN c6 dot bién gen EGFR & nhém di can
xwong 1a 46,7% cao hon cé y nghia théng ké so
v&i BN khong di can xwong 37,1%, p = 0,002.
Ti 1& BN di cdn xwong mang dot bién L858R
cao hon c6 y nghia théng ké so v&i BN khong
di c&n xwong lan luvot 1a 18,1% va 11,5% (p
= 0,003). Khong thdy su khac biét cé y nghia
thdng ké gitra 2 nhém BN dbi voi dot bién xoa
doan exon 19 va dot bién EGFR khéng thuwdong
gap. BN di cin xwong c6 di cin dong thoi tai
ndo va di cin gay tran dich mang phéi lan lwot
la 18,5%, 15,5% thap hon ¢ y nghia théng ké

so v&i BN khéng di can xwong véi p = 0,001 va
p < 0,001 theo Ian lwot.

BN nam c6 nguy co di can xwong thp hon
nir gidi véi OR = 0,57, p = 0,012. BN hat thubc
¢6 nguy co di can xwong cao hon BN khdng hat
thudc véi OR = 1,55, p =0,017. UTBM tuyén va
dot bién gen EGFR khéng thudng gdp khong
phai la yéu td lien quan dén di can xwong voi
OR=1,04,p=0,79vaOR=0,35, p=0,09 theo
lan lwot. Dot bién x6a doan exon 19 va dot bién
diém L858R déu 1a yéu t6 lien quan dén di can
xwong v&i OR = 1,52, p = 0,01 va OR = 1,96,
p = 0,001 theo 1an lwot. BN c6 di c&n ndo va di
can gay tran dich mang phédi it déng thoi c6 di
can xwong voi OR = 0,45, p < 0,001 v&i di can
nao va OR = 0,26, p < 0,001 v&i di can mang
phdi (Bang 3).
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Bang 3. Phan tich da bién vé méi lién quan giita mot s6 dic diém lam sang, can lam sang
v@&i tinh trang di can xwong

Dac diém OR KCT 95% p
Nam
Gioi 0,57 0,37 -0,88 0,012
N
] Co
Hut thuée 1,55 1,08 - 2,21 0,017
Khéng
UTBM tuyén
Type mbé bénh hoc Khéng phai UTBM 1,04 0,75-1,46 0,79
tuyén
exon 19 1,52 1,1-2,08 0,01
o L858R 1,96 1,31-2,9 0,001
Loai dot bién gen -
Dot bien khong
. . 0,35 0,11 -1,16 0,09
thwdng gap
Co
Di can nao 0,45 0,32-0,61 < 0,001
Khéng
) Co
Di can tran dich mang phoi 0,26 0,19 -0,36 < 0,001
Khbéng
Nam - —_—
Hat thudc L
Di can ndo - —o—
Di cdn mang phéi - -
EGFR Del19 A L
EGFR L858R A L 2
EGFR Uncommon - @
OiO Oj5 1.0 lj5 210 2j5 3f0

Adjusted Odds Ratio (95% Cl)

Biéu do 1. Biéu do forest plot vé cac yéu t6 tién quan déi véi di can xwong
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Forest plot cho thdy, tién s hut thubc, dot
bién diém L858R va dot bién xda doan exon 19
nam hoan toan bén phai OR = 1, v&i Cl 95%
khong cét 1, biéu thi day la cac yéu t6 nguy
co ddc lap cha di can xwong. Di can ndo va di
can gay tran dich mang phéi ndm bén trai OR
= 1, c6 y nghia théng k& manh cho thy lién
quan nghich déc lap véi sy xuét hién cta di can
Xwong.

V. BAN LUAN

Ung thw phdi hay UTPKTBN cé thé di can
dén bat cv vi tri ndo trén co thé ngwdi bénh,
trong do cac vj tri di can xa thwong gap la
xwong, ndo, mang phdi, tuyén thuwong than 2
bén va gan. V&i 1015 BN, chung téi ghi nhan
thdy rang, di can xwong la vi tri di can xa
thwong gdp nhat véi 45,8%. Két qué nay cao
hon so v&i cac nghién ctru trén thé gidi khi thay
réng, ti 1& di can xwong chiém ti 1& khoang tir
13 — 40% céac trudng hop.8° Két qué nay mot
phan phan anh tinh trang da sé BN dén vién
khi da & giai doan di can cua bénh. Bén canh
do, trong nghién ctru nay viéc ap dung két hop
xa hinh xwong va PET/CT — trong d6 PET/CT
c6 do nhay phat hién di can xwong vwot tréi so
v&i xa hinh xwong don thuan — cé thé giup phat
hién thém cac tdn thuwong xwong sém hoéc tiéu
xwong thuan tdy ma cac nghién cu chi ding
xa hinh xwong thuwdng bd sot. Trong nghién
ctru nay, tinh trang hat thubc mac du khéng
thdy khac biét co y nghia théng ké véi di can
xwong trén phan tich don bién, tuy nhién, day
la mot trong nhivng yéu td 1am sang co thé co6
y nghia cuiing v&i gidi tinh va cé thé anh huwéng
dén cac yéu tb khac, do do, ching téi van tién
hanh phan tich da bién v&i déc diém nay. Két
qua trén phan tich da bién cho thay, tinh trang
hat thuéc la mot yéu td lién quan doc lap véi
tinh trang di can xwong & UTPKTBN, v&i nguy
co tang khodng 1,5 1an so v&i nhém khéng hat
thudc. Két qua nay phu hop véi cac nghién ciru
trwéc day cho thay hat thuéc khéng chi lién

quan dén nguy co méc UTP ma con anh huéng
dén hanh vi di can cta khéi u."® V& mat sinh
hoc, hut thudc 14 gay stress oxy héa man tinh,
kich hoat cac cytokine viém nhw IL-6, TNF-a va
thuc day hoat héa hdy cét bao théng qua truc
RANK/RANKL, tir d6 1am thay déi vi méi truéng
xwong va tao diéu kién thuan lgi cho té bao ung
thw dinh cu tai xwong. Ngoai ra, nicotine va cac
chéat chuyén hoéa cla khoi thubc dwoc chirng
minh c6 kha nang lam tang tinh xam lan va di
chuyén clia té bao UTP."0-12
V6&i dot bién gen EGFR, chung téi ghi nhan,
dot bién gen EGFR & nhém di cdn xuwong
chiém ti 1& 46,7% cao hon so v&i nhéom BN
khéng di can xwong (37,1%), sw khac biét co
y nghia théng ké vé&i p = 0,002, déng thoi, cd
sy khac biét vé dot bién diém L858R, ti 16 BN
di can xwong mang loai dét bién nay cao hon
c6 y nghia théng ké so véi BN khéng di can
xwong, 1an lwot 1a 18,1% va 11,5% (p = 0,003)
ma khong thay sy khac biét c6 y nghia théng
ké gitra 2 nhém BN trén déi véi dot bién xoa
doan exon 19 va dot bién EGFR khong thuwdng
gap. Pay la ndi dung chung t6i chwa gdp nhiéu
trong cac phan tich hién nay. Trong nghién ctru
cua Kuijpers CCHJ va cong s, cac tac gia ghi
nhan thay, BN mang dot bién gen EGFR c6 ti
I& di can xwong la 53,8%, OR = 2,55 (Cl 95%:
1,80 — 3,62).2 Diéu nay c6 thé duoc gidi thich
théng qua cac co ché bao gébm su hoat héa lién
tuc clia tin hiéu EGFR dan dén tang biéu hién
RANKL, kich hoat hdy cbt bao va tai cu tric vi
moi tredng xwong, tir d6 tao diéu kién thuan loi
cho té bao ung thw xam nhap va phat trién tai
xwong. 12
Khi phan tich da bién, chang téi ghi nhan
réng cac phan nhém cla dét bién gen EGFR
c6 méi lién quan khac nhau véi nguy co di can
xwong. Sau khi hiéu chinh cac yéu t6 1am sang,
md bénh hoc va cac vij tri di can khac, BN mang
dot bién EGFR loai xéa doan exon 19 va dot
bién diém L858R c6 nguy co di cdn xwong cao
hon c6 y nghia théng k& so v&i nhém khéng
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dot bién EGFR. Pang chu y, dot bién L858R
cho thdy murc tdng nguy co cao hon so véi loai
x6a doan exon 19, v&i OR lan lwot 1a 1,96 va
1,52, goi y sw khac biét vé& dac diém sinh hoc
gitra cac phan nhém cla dét bién gen EGFR.
Mac du, dot bién EGFR loai x6a doan exon 19
va dot bién diém L858R déu la cac dot bién
EGFR thuwdng gap va nhay voi EGFR-TKI,
ngay cang cé nhiéu bang ching cho thay hai
phan nhém nay cé dac diém sinh hoc va hanh
vi di can khac nhau.®'34 Dot bién diém L858R
lién quan v&i nguy co di can xwong cao hon
so v&i x6a doan exon 19, diéu nay cé thé phan
anh sy khac biét trong hoat héa cac dwong
truyén tin hiéu downstream cta EGFR, bao
gdm PI3K/AKT, MAPK va JAK/STAT. Nhirng
khac biét nay cé thé anh huwéng dén kha nang
xam lan, di chuyén va &i tinh véi mé xwong cla
té bao ung thw."2 Phat hién nay cta ching toi
c6 y nghia lam sang quan trong, goi y rdng BN
mang dot bién diém L858R co thé can duoc
theo ddi sat hon déi véi di can xwong ngay tw
thdi diém chan doan, dac biét trong bdi canh
cac bién chirng xwong cé anh hwéng Ion dén
chéat lwong cudc sdng va tién lwong cia BN
UTPKTBN ké ca duoc diéu tri dich."s Nhém dot
bién gen EGFR khéng thwong gap khéng cho
thdy méi lién quan c6 y nghia théng ké véi di
can xwong trong nghién ctru clia chung toi. Tuy
nhién, khodng tin cay rong va xu hwéng OR <
1 cho thay két qua nay c6 thé bi anh hwdng bdi
c& mau han ché cia nhém nay da lam gidm
si*rc manh théng ké cua phan tich. Nhom dét
bién gen EGFR khéng thwong gap co tinh di
hop sinh hoc cao, bao gdm nhiéu loai dot bién
khac nhau nhw exon 20 insertion, G719X va
L861Q, v&i dac diém sinh hoc va kha nang di
can khong déng nhét ciing la yéu té co6 thé dan
dén két qua nay."3

Vé méi lién quan gitra cac vi tri di c&n khac
va di can xwong, moét phat hién dang chu y cla
nghién cru la mdi lién quan nghich gitra di can
xwong voi di can ndo va di can gay tran dich

mang phdi dwoc ghi nhan trén ca phan tich da
bién va don bién. BN cé di can ndo hodc di cin
mang phéi cé khad nang ddng thoi cé di cdn
xwong thdp hon. Diéu nay goi y s ton tai cta
céac kiéu hinh di can khac nhau (organ-specific
metastasis patterns) trong UTP, phan anh tinh
di biét sinh hoc ctia khéi u va cac con duong
lan tran khac nhau. Cac két qua nay dng ho
gia thuyét rang UTP c6 thé wu tién lan tran dén
nhitng co' quan nhét dinh tly thudc vao dac
diém sinh hoc va vi méi trwng clia khéi u.'® Mot
s nghién ctru trwdc day da chi ra rang di can
ndo thwong lién quan dén cac ddc diém sinh
hoc khac véi di can xwong, bao gém kha nang
vt qua hang rao mau—nao va thich nghi voi
vi mdi trworng than kinh, trong khi di can xwong
phu thudc nhiéu vao twong tac gitra té bao ung
thw va hé théng tao xwong — hly xwong. Do
dé, sw “canh tranh” vé& kiéu hinh di can co thé
giai thich méi lién quan nghich dwoc ghi nhan
trong nghién ctru clia ching t6i."'6 V& di can
mang phdi, két qué nay goi y rdng di can mang
phdi cé thé chd yéu 1a lan tran tai chd hodc qua
khoang mang phéi, thay vi lan tran dwérng mau
nhw trong di can xwong. Cac nghién ctru trwédc
day ciing ghi nhan rang BN c¢6 tran dich mang
phdi &c tinh thwong cé dac diém tién trién tai
ché nhiéu hon va khéng nhat thiét di kém voi
di c&n xwong. DBiéu nay clng cb gia thuyét rang
céac vi tri di can khac nhau phan anh céac kiéu
hinh sinh hoc khac nhau clia ung thw phéi.'s"7
Han ché nghién ctru

Nghién ctru nay 1a nghién ctvu hdi ctru va
chwa cé dir liéu vé thoi gian séng thém dé thay
r gia tri tién lwong cla di c&n xwong dén séng
con clia BN.

V. KET LUAN

Dot bién gen EGFR, dac biét 1a loai x6a
doan exon 19 va dot bién diém L858R, la cac
yéu tb lién quan doc lap véi sy hién dién di can
xwong tai thdi diém chan doan & BN UTPKTBN
giai doan di can. Tién s hut thubc ciing lién
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quan doc lap voi di can xwong. Di can n&o va
tran dich mang phdi ac tinh c6 méi lién quan
nghich vé&i di can xuwong.
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN EGFR MUTATIONS SUBTYPE AND
BONE METASTASIS IN METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG
CANCER

The purpose of this study was to investigate the association between subtype EGFR mutation
and bone metastasis in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). We retrospectively
analyzed the results of 1,015 patients with NSCLC who had distant metastases at the time of
diagnosis and underwent EGFR mutation testing between January 2015 and January 2025.
Multivariable logistic regression models were used to assess the independent associations
between EGFR mutation status, EGFR mutation subtypes, and the presence of bone metastasis.
Bone metastases were present in 45.8% of patients. EGFR mutations were more frequent in
patients with bone metastases than in those without bone involvement (46.7% vs. 37.1%, p =
0.002). Both exon 19 deletion and the L858R mutation were independently associated with bone
metastasis (OR = 1.52 (Cl 95%: 1.1 — 2.08), p = 0.01 and OR 1.96 (Cl 95%: 1.31 — 2.9), p =
0.001, respectively). EGFR mutations, particularly exon 19 deletions and the L858R mutation, are
independently associated with the presence of bone metastasis at diagnosis in patients with NSCLC.

Keywords: Non-small cell lung cancer, EGFR mutation, bone metastasis.
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