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Tom tit:

Xét nghiém dot bién thu thé yéu té ting truwong biéu bi (epidermal growth factor receptor - EGFR) huyét twong
trong ung thu phdi khong té bao nhé (UTPKTBN) gin diy dwoc sir dung rong rii nhim danh gii kha ning thich
hop sir dung thudc trc ché EGFR tyrosine kinase (TKIs) va theo di dap tng diéu tri. Muc tiéu ciia nghién ciru nay
nhim mé ta tinh trang dot bién EGFR phat hién 6 miu huyét twong va phan tich mdt s yéu t6 lién quan. Phuwong
phap nghién ciru: phat hién dot bién EGFR bang k§y thuit real-time PCR & 136 miu huyét twong ciia bénh nhan
UTPKTBN tai Bénh vién Bach Mai nim 2017-2018. Két qué nghién ciru: 56/136 miu (41,2%) c¢6 dot bién EGFR;
dot bién T790M chiém 24% trong tong s6 75 dot bién dwec phat hién; ty 1¢ dot bién EGFR huyét twong & nir cao
hon & nam (p=0,045), cao hon & nhém ngudi khong hit thude 14 so véi nhém ngudi hit thude 14 (p=0,027), nhém
thudc giai doan IV cao hon cac giai doan con lai (p=0,003); ty 1& dot bién T790M & nhom da hoic dang diéu tri TKIs
cao hon nhém chuwa tirng diéu tri TKIs (p=0,001). Két ludn: xét nghiém dét bién EGFR huyét twong c6 gia tri trong
phat hién dgt bién EGFR va dot bién khang thudc T790M; ngoai ra, xét nghi¢ém EGFR huyét twong ciing giup theo
doi tién trién ciia bénh.

Tir khod: ctDNA, djt bién gen EGFR, ung thu phéi khong té bao nhé.

Chi s6 phén loai: 3.1

ctDNA (circulating tumor DNA) ¢6 trong huyét twong bénh nhan
UTPKTBN c6 nhiéu uu diém vuot trdi [4, 5], cho phép bénh nhan
c6 thém co hoi dé lam xét nghiém chan doén, dong thoi c6 thé lam
xét nghiém Iap lai nhiéu lan dé theo doi diéu trj ma khong can can
thiép sau nhu sinh thiét. Bén canh d6, phuong phap nay kha don
gian, dé thyc hién, giam duoc chi phi v thoi gian cho bénh nhén,

Ung thu phdi 1a nguyén nhan gy tir vong hang dau tai Viét
Nam va nhiéu nudc trén thé gi6i. Dya vao m6 bénh hoc, co toi
85% cac truong hop ung thu ph01 nguyén phat la UTPKTBN [1 1].
Hién nay, c6 nhiéu phuong phdp diéu tri ung thu phdi nhu phau
thuat, hod tri, xa tri, diéu trj dich; trong do nhidu nghién clru da

chimg minh céc thude TKIs ¢6 thé gitip tri hodn bénh tién trién va
cai thién chat lugng song tot hon so véi hod tri & nhiing bénh nhan
6 dot bien thy the yeu to tang trudng bicu bi [1].

EGEFR 1a mot yéu t anh huong dén sy phat trién ctia ung thu,
trong d6 c6 ung thu phoi, dwge Carpenter va cong sw nghién ciru
phat hién vao nim 1978 [2]. Dot bién trén ving tyrosine kinase
cua EGFR 14 rét quan trong d6i voi viée xac dinh do nhay thude
TKIs. Hién nay, ki thuat giai trinh tw chudi DNA dya trén mau mo
ung thu dugc xem 14 tiéu chuan vang trong phat hién dot bién gen
EGFR. Tuy nhién, phuong phap xét nghiém dot bién EGFR trén
mau mo trong mot s6 truong hop khong kha thi: khong du diéu
kién cho phép sinh thiét, hodic mau sinh thiét qua nho khong du dé
giai trinh ty gen, hodc cén kiém tra lai bang mau huyét twong khi
tin higu dot bién thap [3-5].

Phuong phap phat hién dot bién gen EGFR bang cach sir dung
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khong gay bién chimg [6].

Nhu Vay, viéc phan tich, danh gia tinh trang dot bién EGFR
mau huyét {fuong rat can thiét, gilp cdc bic si lam sang trong viée
diéu tri nhdm kéo dai thoi gian sOng va nang cao chat luong song
cia bénh nhan. Myc tiéu cia nghién ctru nay nhidm mé ta duoc tinh
trang dot b1en gen. EGFR phit hién & miu huyét twong va phan tich
duoc mot s6 yéu th lién quan trén bénh nhan UTPKTBN diéu trj tai
Bénh vién Bach Mai nam 2017-2018.

Doi twong va phuong phap nghién ciiu
Déi twong nghién cieu

Doi twong trong nghién ciru nay gom 136 bénh nhan dwgc chan
doan UTPKTBN c6 chi dinh xét nghiém dot bién gen EGFR huyét
tuong, diéu tri tai Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung budu, Bénh
vién Bach Mai tir thang 5/2017 dén thang 8/2018 dap tmg cac tiéu
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Abstract:

EGFR mutation plasma analysis on non-small cell lung
cancer (NSCLC) has recently been widely used to assess the
suitability of targeted therapy by TKIs and follow treatment
responses. This study aims to describe EGFR mutation status
detected in plasma samples and analyse some related factors.
The study was conducted by detecting EGFR mutations
using real-time PCR technique in 136 plasma samples of
NSCLC patients at Bach Mai Hospital during 2017-2018.
Results: EGFR mutations were detected in 56/136 (41.2%)
plasma samples; the T790M mutation accounted for 24%
of 75 mutations detected; the rate of EGFR mutations,
respectively, in females was higher than in males (p=0.045),
in non-smokers was higher than in smokers (p=0.027), and in
the stage IV group was higher than in other stages (p=0.003);
the T790M mutation ratio in treated patients with TKIs
was more common than in non-treated patients (p=0.001).
Conclusions: EGFR mutation plasma analysis is valuable
in the detection of EGFR mutations, especially T790M
mutations; in addition, EGFR mutation plasma tests help to
monitor the disease progression.

Keywords: ctDNA, EGFR mutations, non-small cell lung
cancer.

Classification number: 3.1

chuén chon lua va tiéu chuén loai trir.
Tiéu chudn chon lya:
- Bénh nhén d3 duoc chan doan xac dinh UTPKTBN duya vao
két qua mo bénh hoc.
- Bénh nhén co ddy @i hd so bénh an bao gdm thong tin hanh
chinh, két qua mo6 bénh hoc, giai doan bénh.
- Bénh nhan dugc chi dinh xét nghiém EGFR huyét twong.
Tiéu chudn logi trie: khong xac dinh dugc dot bién EGFR
huyét twong do chat lugng mau kém.
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Phuwong phdp nghién ciru

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

Mau nghién ciru: dugc chon theo phuong phap chon miu
thuan tién.

Cdc bién s6, chi s6 trong nghién ciru: thong tin chung ctia doi
twong nghién ctru (tudi, gidi, dia chi, tién st hut thudc 14, tién sir
diéu tri thude dich, két qua xét ‘nghiém m6 bénh hoc, giai doan
bénh); két qua xét nghiém dot bién gen EGFR huyét twong (c6 hay
khong c6 dot bién, loai dot bién, vi tri dot bién).

K7 thudt tach chiét DNA: 5 ml mau mau dugc thu thap trong
ong EDTA, sau d6 ly tim & 4000xg trong 10 phut dé tach huyét
tuong ra khoi mau, khoang 2 ml huyét tuong dugc thu thap sé
str dung dé tach ctDNA bang b¢ kit cobas® Sample Preparation
(Roche - M¥).

Phat hién, phan tich két qua dot bién EGFR huyét tiong bang
ky thugdt real-time PCR: nghién ctru sit dung bo kit Cobas® EGFR
mutation Test v2 (Roche - M§) dé phat hién va phan tich dot bién
EGFR trong mau huyét trong.

Phdn tich théng ké: s6 liéu dugc thu thap, nhap va ma hoa bfing
phan mém Excel 2010. Dit lidu dugc phan tich bang phin mém
SPSS 20.0 véi cac test thong ké y hoc, céc yéu td lién quan dén dot
bién gen EGFR c6 y nghia khi gia trj p<0,05.

Két qua nghién ciiu

Tu thang 5/2017 dén thang 8/2018, ching t6i chon dugc 136
bénh nhan du tiéu chuan vao nghién cttu va thu nhan duge 136
mau huyét twong.

Dic diém lim sang - gidi phdu bénh ciia nhom bénh nhin
nghién ciru (bang 1)

Bang 1. Pac diém lam sang - giai phiu bénh cia nhém bénh
nhan nghién ciu.

Pic diém S lwong Ty 18 %)
Nam 77 56,6
Gidi tinh
N 59 434
. <60 47 34,6
Nhom tuoi
>60 89 65,4
. . Chua tirng 77 56,6
Tién su hut thuoc la
ba hoac dang hut 59 43,4
. . Chua ting 48 353
Tién sur dieu tri TKIs
ba hoac dang 88 64,7
Ung thu biéu mo tuyén 131 96,3
Mo bénh hoc -
Ung thu biéu mo vay 5 3,7
1 2 1,5
11 2 1,5
Giai doan
111 21 15,4
v 111 81,6
2



Ty 1¢ nam/ni trong nghién ctru khoang 1,3/1; ty 1¢ nhom
chua timg hat thude 14 cao hon nhom hut thude 14 (bao gdm
ca hut thu dong), da hodc dang diéu tri TKIs cao hon nhém
chua timg diéu tri.

Ung thu biéu m6 tuyén chiém da s6 vai ty 1¢ 96,3%, con
lai 1a ung thu biéu mo vay - 3,7%; nhom bénh nhan ¢ giai
doan IV la chu yéu - 81,6%; giai doan III chiém 15,4%, con
lai giai doan II va I - cung chiém 1,5%.

Dic diém dpt bién EGFR méu huyét twong

Trong 136 bénh nhan nghién ctru, 56/136 bénh nhan
mang dot bién gen EGFR mau huyét tuong (41,2%); 19
bénh nhan mang 2 dot bién (14,0%). Phan bo cac loai dot
bién dugc trinh bay ¢ hinh 1.

45 Tarav
40 +
35
30 +
25 +

Xoa doan L858R trén T790M trén G719X trén S7681trén L861Q trén

trén exon 19 exon 21 exon 20 exon 18 exon 20 exon 21

Hinh 1. Phan b cac dgt bién trén exon 18-21 clia gen EGFR.

Trong 75 dot bién dugc phét hién, dot bién xoa doan trén
exon 19 va dot bien L85 SR trén exon 21 chiém ty 1¢ cao nhat,
dang cht y 1a ty 1€ dot bién T790M kha cao (24%).

Mt s6 yéu 16 lién quan giita djt bién EGFR huyét twong,
dot bien T790M vai dic diem lam sang (bang 2)

Bang 2. Mdi lién quan giiia dot bién EGFR huyét tuong, dot bién
T790M véi lam sang.

i EGFR (+) T790M (+)
Diic diém N
n % P n % P
<60 717 362 485
Nhém tudi 0389 0237
>60 89 39 438 4157
Nam 72 B8 9 117
Gidi tinh 0,045 0,543
Nit 5930 508 9 153
s oo Chuating 7738 494 10 130
z’e’is’l‘,”’” 0,027 0922
thuoc ld Pihojcdang 59 18 305 § 136
Tibnsididy  Chuating 48 6 125 0 00
: <0,001 0,001
trj TKs Dihojcdang 88 50 568 18 205

Ty 1& dot bién EGFR huyét twong ¢ nir cao hon nam
(p=0,045), ty 1¢ dot bién EGFR ¢ ngudi chua timg hut thudc 14
cao hon ngudi da hodc dang hut (p=0,027), ty 1& dot bién EGFR
& ngudi da hodc dang diéu trj dich cao hon nguoi chua timg
diéu trj dich (p<0,001).
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Ty 1¢ dot bién T790M ¢ ngudi da hodc dang diéu trj TKIs
cao hon so véi nguoi chua tung diéu tri bang TKIs (p=0,001).

Mt $6 yéu 16 lién quan gitra dot bién EGFR huyét tuwong,
dot bien T790M voi mé bénh hoc - giai doan bénh (bang 3)
Bang 3. Mgt so yéu t6 lién quan giita dot bién EGFR huyét tuong,
dot bién T790M véi mé bénh hoc - giai doan bénh.

EGFR (+) T790M (+)
Dic diém N
n % P n % P
- gryli;h“ bomo 1y 56 ap 18137
Zfl‘zb'e"h — 0,057 0374
: Ungthubita sy gy 0 00
mo vay
I 20 0 0 00
I 20 0 0 00
Giai dogn 0,003 0,505
it a2 95 148
v 54 486 17153

Tét ca nhimg bénh nhan c6 dot bién EGFR huyét twong déu
nim trong nhém ung thu biéu mo tuyén (42,7%); ty 1¢ bénh nhan
dot bién EGFR ¢ giai doan IV chiém ty 1€ cao hon giai doan III
(48,6% so0 v6i 9,5%), trong khi khong c6 bénh nhan dot bién gen
0 giai doan I, IL.

Dot bién T790M ciing chi gip 6 nhém ung thu biéu mo tuyén
(13,7%); ty 1€ dot bién T790M & nhém bénh nhéan giai doan IV
(15,3%) cao hon céc giai doan khac nhung sy khac biét vé ty 1€
chua ¢6 y nghia thong ké (p=0,374 va p=0,505).

Dic diém lim sang - gidi phdu bénh ciia doi twgng nghién
cuu

Trong 136 bénh nhan dugc nghién ciru, do tudi tir 60 tro 1én
chiém 65,4%. Pay 1a do tudi co nguy co tiép xic va tich luy véi
cac yéu td sinh bénh cao hon so vdi cac lira tudi khac. Két qua nay
phit hop v6i mot s6 nghién ciru trong va ngoai nudc [7-9]. Ty 1¢
nam/nit trong nghién ctu khoang 1,3/1 va ty 1¢ nhém bénh nhan
chua timg hit thudc 14 cao hon nhom da hodc dang hit (56,6% so
v6i 43,4%); didu nay cho thiy ty 1¢ dot biét EGFR gap ngdy cang
nhiéu ¢ nir gioi, khong hut thude, twong dwong vai cac nghién ciru
trong va ngoai nudc khac [6, 7]. Ty 1€ bénh nhan trong nghién ctiru
da hodc dang diéu trj dich cao hon nhém chua ting diéu trj dich
(64,7% so voi 35,3%), twong duong voi nghién cliru ngoai nude
[10].

Dua trén két qua md bénh hoc cho thay, ty 1¢ bénh nhan ung
thu biéu mo tuyén chiém da s6 (96,3%), bénh nhan ¢ giai doan IV
chiém ty 18 cao hon céc giai doan khac (81,6%), twong duong véi
céac nghién ctru trong va ngoai nude [11, 12].

Dic diém djt biéen EGFR mdu huyét twong

Két qua phan tich dot bién gen EGFR huyét twong cho thay
56/136 (41,2%) bénh nhan co dot bién. Trong d6, 19 bénh nhéan
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(14,0%) mang dot bién kép. Nhiéu nghién ciru ciing ghi nhan két
qua dot bién tuong duong [6, 12].

Ty 1¢ dot bién xo4 doan trén exon 19 va dot bién L858R trén
exon 21 chiém da s6 (41,4% va 29,3%); ty 1¢ dot bién T790M
chiém 24,0%. Su xuét hién ty 1& cao cua dot bién khang thude
T790M c6 thé duoc 1y giai bang viée trong dbi tuong nghién ciru
cia chiing t6i c6 mot sb lwong 16n bénh nhan da duoc didu tr bang
TKIs true do, dan dén tinh trang khang thudc thir phat.

Moi lién quan giika djt bién EGFR, dgt bién T790M véi lim
sang - gidi phdu bénh

Vé dic diém gioi tinh va tién sir hit thude 14, két qua c6 ¥ nghia
thong ké vé ty 1¢ dot bién EGFR ¢ nit cao hon nam (p=0,045) va
& nhom khong hut thude so v6i nhom hat thude (p=0,027), twong
duong voi mot sd nghién ctru trude do [8].

Xét vé giai doan bénh, ty 18 dot bién EGFR huyét twong 6 giai
doan IV cao hon céc giai doan con lai va sy khac biét la c6 y nghia
thong ké (p=0,003). Két qua nay phu hop vi nhan dinh chung 1a
ung thu phéi thuong phat hién ¢ giai doan mudn. Hon niia, doi
voi nhitng bénh nhan ¢ giai doan tién trién, nf”mg do ctDNA luu
hanh trong mau cao nén dé dang hon trong viéc phat hién dot bién
EGFR huyét tuong ¢ nhimg ddi tuong nay [13].

Nhiing bénh nhan da hodc dang diéu tri TKIs co ty 1¢ dot bién
EGFR huyét twong va ty 1¢ dot bién T790M cao hon so v6i nhom
chua timg diéu trj TKIs (p <0,001 va p=0,001). Diéu nay ciing phu
hop v6i nhan dinh ring diéu tri ung thu phdi bang TKIs cing la
mot trong nhitng nguyén nhan dan dén tinh trang khang thudc thi
phat [14].

Nghién ctru xéc dinh dot bién gen EGFR trong méau huyét
twong thyc hién trén 136 bénh nhan UTPKTBN tai Trung tdm Y
hoc hat nhan va Ung budu - Bénh vién Bach Mai tur thang 5/2017
dén thang 8/2018 cho thiy:

- Dot bién gen EGFR thuong gip ¢ d6 tudi trén 60, nit nhidu
hon nam, chu yéu ¢ nguoi khong hut thudc, giai doan [V gap nhicu
hon cac giai doan con lai.

- Trong tat ca céc dot bién EGFR huyét tuong, ty 1& dot bién
x0é doan trén exon 19 va dot bién L858R trén exon 21 van thuong
gip nhat, ngoai ra c6 mot ty 1& 16n dot bién khang thude T790M do
mot s6 luong 16n bénh nhan da diéu trj dich trude do.

- Nhitng bénh nhan di hoic dang diéu tri TKIs co ty 1¢ dot bién
khang thudc T790M cao hon han nhimng ngudi chua timg diéu tri
bang TKIs.

L0I CAM ON

Nhom nghién ciru tran trong cim on TS Nguyén Thuan Loi,
ThS Nguyén Tién Lung cling toan thé cac bac sy, diéu dudng, ky
thudt vién Pon vi Gen - Té bao géc, Trung tdm Y hoc hat nhan va
Ung budu - Bénh vién Bach Mai di hd tro nhom téc gia thyc hién
nghién clru nay.
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