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Tom tit: Nghién ciu 109 bénh nhan diéu tri ung thu phdi khdng té bao nho
(UTPKTBN) tai Bénh vién Ung budu Nghé An cho thay, dot bién gen EGFR chiém ty
1é 40,37%, cac dot bién nay déu dugc xac dinh bang ky thuat Scorpion ARMS. Trong
do, tudi trung binh méc bénh 1a 63,8 + 10,6 va 96,33% bénh nhan 12 ung thu biéu mo
tuyén (UTBMT). Ty Ié bénh nhan nam UTPKTBN chiém 55,96%, trong d6 c6 27,87%
bénh nhan mang dot bién gen EGFR. Ty 1& bénh nhan nit chiém 44,04%, trong do, c6
56,25% bénh nhan mang dot bién gen. Nhiing truong hop bénh nhan mang dot bién
gen EGFR c6 54,55% dot bién x6a doan LREA and L747-P753 delinsS & exon 19;
29,55% dot bién L858R & exon 21; dot bién kép trén exon 19 va 20, 18 va 20, 18 va 21
chiém 9,09%; bénh nhan mang gen dot bién khang thudc diéu trj dich chiém 15,91%.

1. DPAT VAN BPE

Ung thu phoi (UTP) 1 loai ung thu thuong gap, gay tir vong hang dau trong céc
loai ung thu, VOI 1,6 trién ca mac m&i mdi nam. Theo Globocan, nam 2008 ¢6 1.608.000
truong hop mac mai UTP (chiém 12,7%); UTP c¢6 ty 18 tar vong cao nhat, chiém 18,2%
trong cac loai ung thu. Ung thu phoi khdng té bao nho (UTPKTBN) chiém ty 18 75-80%
trong cac loai UTP, phé bién 14 ung thu biéu md tuyén. Theo sé liéu thdng ké, c6 khoang
90% s6 ca duoc ghi nhan 1a UTP ¢6 lién quan dén thudc 14, 10% con lai 1a do bi nhiém
phéng xa hay tiép x(c véi cac tic nhan giy ung thu trong méi truong lam viéc. Cac
nghién ctru di chi ra trong khoi thudc co chira dén 40 hop chat gay ung thu [1], [2], [9].
Khoang 25% bénh nhan UTP khéng c6 triéu chung 1am sang cu thé va chi c6 thé duoc
phét hién qua kham suc khoe dinh ky. Bénh nh&n thuong c6 céc triéu ching nhu: kho
tho, dau nguc, ho ra mau. Khi khdi u di cin, thudng xuat hién cac dau hi¢u nhu dau
xuong, giam stre nhin, dau dau, dot quy va cac triéu chimg khong dién hinh khac nhur suy
nhuoc, giam can... [10]. Tuy nhién, nhiing tri¢u chiimg nay thuong khong dac trung cho
UTPKTBN. Cac xét nghiém mau, té bao hoc hay chian doan bang hinh anh cé thé xéac
dinh dugc UTPKTBN nhung kha ning chan doan thuong & giai doan phét trién thanh
khdi u. UTPKTBN néu duoc phat hién va phau thuat sém, két hop phac dd diéu tri hop
ly s& ¢6 50% bénh nhan séng thém 5 nam [8].

Trong nhitng nam gan day, su phét trién ciia cac ky thuat y sinh da gitip cho viéc
chan doan va diéu tri UTPKTBN c6 nhitng budc cai thién dang ké. Noi bat hon ca la
phuong phéap diéu tri nhim trang dich thong qua viéc phét hién su dot bién caa gen
EGFR. Vi vy, viéc nghién ciru va xac dinh sy dot bién cua gen EGFR 1 vo cing quan
trong trong viéc chan doan va diéu tri bénh.
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2. POI TUGNG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twgng nghién ciru

Nghién cuu duogc tién hanh trén 109 bénh nhan d3 duoc xac dinh UTPKTBN
bang xét nghiém md bénh hoc. Cac bénh nhan nay phai c6 cac mau khoi nén duoc luu
gilr va c¢6 ho so bénh an luu tai Bénh vién Ung budu Nghé An tir thang 01/2015 dén
thang 6/2017. Nghién ctru nay loai trir nhitng bénh nhan dudil8 tudi, co chi dinh st dung
hoé chat di€u tri, c6 dau hi¢u suy gan, suy than, suy ho hap va bénh tiéu duong.

2.2. Phwong phap nghién ciru

2.2.1. Phwong phdp chon mau

Nghién ctru dugc tién hanh theo mo ta cat ngang, hoi ctiru ho so bénh an va cé du
tiéu chuan chon mau.

2.2.2. Phuong phdp hod mo

MAu bénh phdm cua bénh nhan dugc xac dinh UTPKTBN bing nhuén HE
thudng qui bang phuwong phap hoa mé [11].

2.2.3. Phuong phap realtime PCR

Xac dinh dot bién gen EGFR bang k¥ thuat Scorpions - Amplification Refractory
Mutation System (Scorpions ARMS).

Mau mé dugc bac sy gidi phau bénh lira chon chinh xac ving té bao ung thu, tién
hanh tach chiét ADN tong s6 bang bg kit ReliaPRep TM FFPE gDNA Miniprep System
(Promega, M¥) theo sy huéng dan cua nha san xuat. Theo d6, bénh pham duoc loai bo
parafin bang xylen. ADN duoc tach chiét bang phenol/chloroform; nong d6 tinh sach cta
ADN duoc xac dinh bang may Nano-Drop; nhitng mau ADN dat gia tri OD > 1,8 duogc
str dung dé phan tich dot bién gen EGFR [10].

S6 ligu duoc xir ly trén phan mém SPSS 16.0.

KET QUA NGHIEN cUU

Bang 1: Pdc diém nhoém bénh nhan trong nhém nghién cizu

Pic diém bénh nhén n % Dt bitn EGFR l:?é!ll? IIlEgG?:OIé
n % n %

Nam 61 | 5596 | 17 | 27,87 | 44 | 72,13

Giéi tinh Nit 48 | 44,04| 27 | 5625 | 21 | 43,75
p>0,05 p<0,01;r=-0,29

<50 9 [826| 7 | 7778 | 2 | 2222

Tudi 50-64 43 [ 3945| 17 | 3953 | 26 | 60,47

TB=638+106 > 65 57 (52,29 20 | 3509 | 37 | 64,91
p<0,01;r=-0,15
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PO Khong dot
Pic diém bénh nhin n % Dotbien EGFR bién EGFR
n % n %
Biéu mo tuyén | 105 | 96,33 | 61 58,10 | 44 | 41,90
Biéu mo vay 3 | 275 0 0,00 | 3 |100,00
. Biéu mé tuyén -
Giiii phiu bénh vy 1 |092 1 |10000| 0 | 0,00
Bieumo ¢ bao | 1 1 geo | o | 000 | 1 |10000
on
p<0,01;r=-0,08

Két qua phén tich bang 1 cho thiy: tudi trung binh mic bénh 13 63,8 + 10,6, trong
d6, do tudi cao nhat l1a trén 65 (chiém 52,29%). Ty 1é bénh nhan mang dot bién EGFR la
40,37%, trong d6, ty 1¢ UTPKTBN & nam 1a 55,96% (dot bién EGFR chiém 27,87%),
bénh nhén nir 13 44,04% (dot bién EGFR chiém 56,25%). Ti 18 ung thu biéu md tuyén
chiém dén 96,33%, trong do, c0 58,1% bénh nhan mang gen dot bién gen ¢ loai nay.
Tudi mac bénh ¢d méi tuong quan thuan véi ty 1¢ mac bénh nhung lai twong quan nghich
vé6i ty 1& bénh nhan mang dot bién gen EGFR (r = - 0,15).

Bang 2: Dau hiéu biéu hién cua bénh UTPKTBN

Déu hiéu biéu hién n Ty 18 (%)
Ho khan, dau tirc nguc 90 82,57
Ho mau 5 4,59
Sut can, da xanh, dn ng kém 10 9,17
Pau nguec, ndi hach 2 1,83
Kho thé 2 1,83

Céc bénh nhan UTPKTBN khi méc bénh ¢é dau hiéu thuong gap nhat 12 ho khan,
dau trc nguc, chiém 82,57%; sut can, da xanh xao va kém an, chiém 9,17%.

Bang 3: Phan logi cac dang dét bién gen EGFR

Vi tri dt bién Dang djt bién n Ty 18 (%)
Dot bién gen EGFR 44 40,37
n=109 Khong dot bién gen EGFR 65 59,63
LREA, L747-P753 delinsS 23
19 L477-P753 delinsS 1 54,55
21 L858R 13 29,55
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Vi tri dot bién Dang dot bién n Ty 18 (%)
20 INS 3 6,82
18 + 20 G179X (exon 18) + S768I (exon 20) 1 2,27
19 + 20 LREA (exon 19) + INS (exon 20) 2 455 | 9,09
18 +21 T790M (exon 18) + L858R (exon 21) 1 2,27
Tong s6 44 100

Trong 109 bénh nhan dugc xét nghiém gen EGFR, c6 44 bénh nhan mang dot
bién gen EGFR, chiém ty 1& 40,37%. Trong d6, dot bién tai exon 19 va 21 chiém da sb
Vai ty 1& lan luot 1 54,55% va 29,55%; dot bién tai exon 20 chiém 6,82%, trong d6, c6 1
truong hop dot bién kép G179X (exon 18) + S7681 (exon 20), 1 truong hop dot bién kép
T790M (exon 20) + L858R exon 21 va 2 trudng hop dot bién kép x6a doan LREA (exon
19) + INS (exon 20) chiém 9,09%.

Trong cac truong hop phét hién dot bién gen EGFR, c¢6 7 truong hop dot bién
khang thudc diéu tri dich chiém (15,91%), bao gom dot bién INS & exon 20, G179S
(exon 18) + S768I (exon 20), LREA (exon 19) + INS (exon 20), T790M (exon 18) +
L858R (exon 21).

BAN LUAN

Két qua nghién ciru 109 truong hop UTPKTBN cho thay tudi trung binh cua cac
bénh nhan la 63,8 + 10,6 tudi. Trong do, ty 1é bénh nhan UTPKTBN tang dan theo do
tudi, nhung dot bién gen EGFR ty I¢ nghich véi d6 tudi (r = - 0,15). Két qud nay cling
hoan toan pht hop co ché sinh bénh, boi UTPKTBN phu thudc vao su thay doi trong cau
tric di truyén va do on dinh trong qua trinh phan bao. O nhiing bénh nhan tre, sy tiép xuc
véi cac yéu té nguy co dan dén dot bién gen EGFR tir bd me va moi truong rat cao.
Trong khi d6, & nhitng bénh nhan 16n tudi, cac yéu t6 hinh thanh khdi u 1a sy gia hda cua
té bao, dan dén I0| trong qua trinh phan bao, kém theo sy suy giam h¢ mién dich, tao ra
k& ho cho céc té bao ung thu phat trién. Két qua nay tuong duong véi cac Cong trinh
nghién ctru trong nudc nhu ctia Pham Vin Luan va CS [7], Nguyén Minh Hai va CS [6],
Shi, Y [10].

Phan tich bénh nhan mac UTPKTBN theo gigi tinh cho thay, ty 1& bénh nhan nam
chiém 55,96% cao hon & nir (44,04%), song & nit c6 56,25% mang gen dot bién, cao gap
2,01 1an & nam (27,87%). Két qua nghién ctru nay tuong tu két qua nghién ctru trude day
ciia Mai Trong Khoa va cong su, theo do, ty 1¢ dot bién gen EGFR & nit 1a 55,2% [5].
Nghién ctu cia Pham Vin Luan ciing cho ty 1& dot bién gen EGFR ¢ nix 1a 55,2% [7].
Nghién ctu ciia Shi Y (2014) trén bénh nhan UTP Chéu A ciing cho thay dot bién gen
EGFR thuong gap ¢ bénh nhan nix nhiéu hon bénh nhan nam (64,9%) [10].

Pic diém md bénh hoc 1a yéu té quan trong trong chi dinh diéu tri va tién lugng
cia bénh ung thu phol Cac nghlen Clru truGe day cling ghi nhén ung thu biéu md tuyen
chiém ty I¢ cao nhat trong cac loai ung thu phol [3], [10]. Trong nghién cuu nay,
UTPKTBN chu yeu & thé ung thu biéu mé tuyén chiém 96,33%, ty 1€ dot bién gen EGFR
& nhom nay chiém 58,1%, cé4c loai ung thu khac chiém ty Ié rat thip. Piéu dic biét,
100% bénh nhan ung thu bidu mo vay déu mang dot bién gen EGFR, két qua nay da
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dugc dé cap dén trong nghién ctu truée day. Theo y van thé gigi, UTBMTBN Ia hinh
thirc phd bién & nit va nhixng nam gidi tré khong ht thudc 14 [9]. o

Phén tich két qua dot bien gen EGFR rat da dang, phan bo ca 4 exon, gom tat ca
cac dang dot bién diém, x6a doan va thém doan. Trong 44 mau dot bién EGFR duoc xac
dinh, @6t bién mat doan ¢ exon 19 chiém ty 1¢ cao nhat (54,55%), gap 1,8 lan dot bién &
exon 21 (chiém 29,55%). Trén exon 20, dot bién diém T790M, S768I va dot bién chén
doan 1a chu yéu. Két qua nay twong ddng véi nghién cau cua Mai Trong Khoa va cong
su [5], Pham Vin Luan va cong su [7]. Nhung khac véi mot s nghién ctu trén thé gidi,
ty 1 dot bién xoa doan exon 19 va L858R exon 21 khoang 1,1 [10].

Trong diéu tri bénh nhan UTPKTBN, d6t bién EGFR duoc chia thanh 2 nhém, 1a
nhém lién quan dén tinh nhay thuc va nhém khang thuc TKI. Trong nghién ctiu nay, ty
I& bénh nhan mic dot bién khang thudc TKI 1 15,9%. Két qua nay cao hon so véi két
qua nghién ctu caa Inukai va cong su véi ty 1é khang thube 1a 3,6%; Theo nghién cau
cua POINEER, ty 18 dot bién gen khang thudc 1a 2,9%, trong d6, cac tac gia da dé cap
dén su két hop giira dot bién tang nhay va khang thudc 1a 2,3% [8], [9]. Theo nghién citu
cia Mai Trong Khoa va cong sy, ty 1é khang thudc 1a 1,9% [5]. Theo nghién ctu cua
Hoang Anh Vi, ty Ié khang thudc 1a 1,3% [3]. O cac nghién ctu trudc day, dot bién
khang thudc thuong gap 1a dot bién thay doan T790M trén exon 20. Trong nghién ctu
nay, dot bién khang thudc diéu tri dich 1a dot bién thém doan INS exon 20. Dic biét, co
mot 6 truong hop vira mang dot bién khang thudc vira mang dot bién dap tng thudc nhu
T790M exon 18 + L858R exon 21 (T790M la dot bién khang thudc); mot truong hop
khéc la dot bién G719X exon 18 + S7681 exon 20 (S7681 1a dot bién khang thuéc).

Phan tich dot bién trén cac exon cta gen EGFR lién quan dén dap ang hoic
khang thudc 1a nhitng két qua rat quan trong gitp cho bac si dinh hudng diéu tri. Tir d6
dua ra quyét dinh lya chon thude diéu tri dich nhu gefitinib va erlotinib cho bénh nhan
UTPKTBN.

KET LUAN

Trong nghién ciu nay, ty 18 bénh nhan UTPKTBN c6 tudi trung binh méc bénh la
63,8 + 10,6 (chiém 52,29%), trong d6 c6 35,09% mang gen dot bién. Ty 1& bénh nhan
nam UTPKTBN cao hon nit, song ty nit mang gen dot bién cao hon nam. Hau hét cac
bénh nhan méc bénh 1a ung thu biéu md tuyén, chiém 96,33%.

Trong sé c&c bénh nhan duoc phat hién dot bién gen EGFR, dot bién xoa doan
LREA exon 19 va dot bién L858R exon 21 chiém da s6 véi ty Ié lan luot 12 52,27% va
29,55%. C6 4 trudng hop mang dot bién kép, chiém ty 18 9,09%. Pot bién khang thude
diéu trj tring dich EGFR TKI chiém 15,91%.
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SUMMARY

MOLECULAR CHARACTERISTIC ANALSIS OF NON-SMALL CELL
LUNG CANCER PATIENTS AT NGHE AN ONCOLOGY HOSPITAL

By conducting the study on 109 non-small cell lung cancer (NSCLC) patients at
the Nghe An Oncology Hospital, we found that EGFR gene mutation is a cause of
NSCLC. The average age of patients is 63.8 = 10.6. 96.33% of all the patients have
Adenocarcinoma. Using Scorpion ARMS technique for EGFR mutation identification,
we found the rate of patients carrying the gene mutation was 40.37%. 55.96% of the
patients are male (27.87% of those have gene mutation), 44.04% are female (56.25% of
those have gene mutation). In all patients with gene mutations, 54.55% of patients carry
LREA and L747-P753 delinsS mutation at exon 19. The rate of patients with the L858R
gene mutation at exon 21 is 29.55%; the rate of double mutation at exon 19 and 20, 18
and 20, 18 and 21 is 9.09%. 15.91% of patients have targeted-drug-resistant gene
mutation.
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