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TOM TAT
Bt vin dé: Ung thu phoi 1a mgt trong nhiing logi ung thur phé bién nhdt trén the gidi ciing
nhu ¢ Vit Nam, logi ung thu nay cd lién quan den ty ¢ tir vong. Hi¢n nay c6 nhiéu b&o co vé moi
lién quan mdt thiét giiza dgt bién gen EGFR va ung thu biéu mo tuyén cua phoi. Muc tiéu nghién
ciru: Xdc dinh duoc ty |¢ va phan tich mgt s yeu t6 lién quan dén dgt bién gen EGFR ¢ bénh nhan
ung thir biéu mo tuyén phoi. Phwong phdp va déi tuwong nghién ciru: Nghién cizu mo ta cdt ngang
c6 phan tich trén 115 bénh nhdn ung thuw biéu mod tuyen phoi diéu tri tai Bénh vién Ung buou TP
Can Tho; bénh nhén dwoc phat hién dot bién EGFR bang ki thudt Real-time PCR tir mau mo. Két
qud: Ty |é dét bién gen EGFR 14 41,7%, bao gom: dét bién trén exon 18 (6,9%), dot bién trén exon
19 (43,1%), ddt bién trén exon 20 (12,1%) va dét bién trén exon 21 (37,9%). Ty |é dot bién & nir
(56,4%) cao hon & nam (34,2%); ¢ nguoi khdng hit thuoc ld (62,3%) cao hon ¢ nguoi hit thudc
(24,2%). Két lugn: Ty 1é dgt bién EGFR ¢ bénh nhdn twong doi cao, trong dé vi tri hay dét bién
nhat 1& exon 19 va 21. C6 sy lién quan giia dot bién gen véi gidi tinh va thoi quen hat thuac 14.
Tir kh6a: Ung thu phoi biéu md tuyén phoi, dét bien gen EGFR.

ABSTRACT

RESEARCHING ON SITUATION AND SOME RELATED FACTORS OF
EGFR MUTATION ON LUNG ADENOCARCINOMA PATIENTS
AT CAN THO ONCOLOGY HOSPITAL IN 2021
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2. Can Tho University of Medicine and Pharmacy
Background: Lung cancer is one of the most common cancers in the world as well as in
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Viet Nam, and responsible for the majority of all cancer-related death. Recent studies have
suggested that EGFR mutations have an association with adenoma lung cancer. Objectives: To
determine the prevalence of EGFR mutations and some related factors in lung adenocarcinoma
patients. Materials and methods: Cross-sectional study of descriptive and analysis on 115 lung
adenocarcinoma patients at Can Tho Oncology Hospital; patients were tested EGFR mutation
status by Real-time PCR method. Results: EGFR mutations rate is 41,7%, including: mutation at
exon 18 (6.9%), at exon 19 (43.1%), at exon 20 (12.1%), at exon 21 (37.9%). 56.4% of women had
mutation more than 34.2% in man; 62.3% of non-smoker are mutants while in smokers this ratio is
24.2%. Conclusion: EGFR mutations rate in lung adenocarcinoma patients were high, in which the
most position often mutated were exon 19 and exon 21. There is an association between EGFR
mutations rate with sex and smoking.
Keywords: Lung adenocarcinoma, EGFR mutations.

|. PAT VAN DE

Ung thu phéi duoc coi la mét trong nhitng van dé quan trong nhat ctia ung thu hoc hién
dai. Trong 100 ndm qua, ung thu phoi tir mot bénh chua duoc biét dén da tra thanh mot bénh
phd bién, no vurot qua nhiéu loai ung thu dé tré thanh nguyén nhan gay ttr vong hang dau [5].

O Viét Nam, theo théng ké caa Bo Y té, ung thu phoi dang hang thir 2 vé ty 18 ta vong
cua c4c loai ung thu hang nam & ca nam va nit. O Viét Nam ¢6 hon 20.000 nguoi bénh ung thu
phdi méi duoc phét hién va co téi 17.000 trudng hop tir vong [5]. Ung thu phoi khong té bao
nho chiém khoang 80% cac typ mo bénh hoc cia ung thu phdi. Trong d6 ung thu biéu md tuyen
chiém khoang 60% va ngay ‘cang ¢6 xu hudng gia tang. Nam 1978, Carpenter va cong su lan
dau tién phat hién ra thu thé yéu té tang truong bleu bi (Epidermal growth factor recepter —
EGFR). O cac té bao ung thu dot bién gay ting sinh té bao u, ting kha ning di cin va tao mach
trong u. Do vay, EGFR dugc coi la dich quan trong trong viéc phat trién cac liéu phap dich
chéng ung thu [8]. M6t trong trong nhimg phuong phap pho bién hién nay la phwong phap Real-
time PCR dung dé xét nghiém dot bién gen EGFR. Nham lam sang to vé dic diém 1am sang,
mo bénh hoc va ty 1¢ dot bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu bleu mo tuyén phoi vang dong
bang sdng Ciru Long. Do do, “Nghién cau tinh hinh va mot s6 yeu t6 lién quan dot bién gen
EGFR trén bénh nhan ung thu biéu mé tuyén nguyén phat ctia phoi tai Bénh vién Ung budu
thanh phd Can Tho nam 20217 duogc thuc hién véi cac muc tiéu:

1. X4c dinh ty I& va hinh thai dét bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu biéu md
tuyén nguyén phat caa phoi tai Bénh vién Ung buéu thanh phd Can Tho ndm 2021.

2. Khao sat dic diém 1am sang, can 1am sang, md bénh hoc va mot sé yéu té lién
quan dén dot bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu biéu md tuyén nguyén phat cia phoi
tai Bénh vién Ung budu thanh phd Can Tho nim 2021.

I1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Péi twong nghién cieu

Céc bénh nhan ung thu biéu md tuyén phdi nguyén phét duoc chan doan tai Bénh
vién Ung budu Thanh phé Can Tho tir thang 06 nam 2020 dén thang 06 nam 2021. Loai ra
khoi nghién ciru nhitng trudng hop bénh nhan cé tién sir héa tri trudce do.

2.2. Phuong phap nghién ciu

- Thiét ké nghién cieu: Thiét ké nghién ctru md ta cit ngang c6 phan tich.

- C& mau: 115 bénh nhan.

- N§i dung nghién caru
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+ Lam sang, can 1am sang: tudi, gisi, triéu ching co nang, thoi quen hat thude 14,
vi tri u, kich thuéc u, chan doan, giai doan bénh.
+ M0 bénh hoc: loai m6 hoc, 36 md hoc.
+ Dot bién gen: co dot bién gen, loai dot bién, vi tri dot bién.
- Phwong phap thu thap s6 liéu: Phong van bang bo cau hoi va phan tich tinh trang
dot bién bang xét nghiém Real-time PCR.
- Phwong phap xir Iy s6 liéu: St dung phan mém SPSS 20.0 véi cac thuat toan thong ké.

I11. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém chung ddi twong nghién ciu

~ Tuoi thuong gap Ia 50-59 tudi (32,2%) va 60-69 tuodi (36,5%). Ty Ié nam/nir la: 1,95/1.
Tuoi mac bénh thap nhat la 35 tudi, cao nhat 1a 90 tuoi, tuoi trung binh 1a 60,5 + 10,15.

3.2. Ty 1& va hinh thai dot bién gen EGFR

- Ty ¢ dét bién gen

Bang 1. Ty 1é dot bién gen EGFR

Két qua dot bién gen EGFR S6 lwong (n) Ty 18 (%)
Cé 48 41,7
Khong 67 58,3
Tong 115 100

Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan c6 dot bién gen EGFR 14 41,7%, trong khi d6 ty I bénh
nhan khong dot bien gen EGFR la 58,3%.

- Vi tri @t bién gen

Bang 2. Vi tri dot bién gen EGFR

Vi tri dot bién gen EGFR S6 lwgng (n) Ty 18 (%)
18 4 9,9
19 25 43,1
20 7 12,1
21 22 37,9
Téng 58 100

~Nhan xét: Vi tri dot bien gen EGFR thuong gap la exon 19 (43,1%) va 21 (37,9%),
dot bien & exon 18 (6,9%) va 20 (12,1%).

- Dang ddt bién gen

Bang 3. Dang dot bién gen EGFR

Dang ddt bién gen EGFR S6 lwong (n) Ty 18 (%)
G719X 18 4 6,9
Exon 19 Deletions 19 25 43,1
T790M 4 6,9
S768l 20 1 1,8
Exon 20 insGGT/CAC 2 3,4
Exon 20 ins9 0 0
L858R 1 20 34,5
L861Q 2 3,4
Téng 58 100

. Nhan xét: Hai dang d6t bieén Exon 19 Deletions va L858R thu:’(‘mg gap nhat voi ty I¢
lan Iuot 1a 43,1% va 34,5%, hai dang dot bien T790M va G719X chiem ty I¢ 6,9%, hai loai

122



TAP CHI Y DUQC HQC CAN THO - SO 41/2021

dot bién Exon 20 insGGT/CAC va L861Q chiém ty 18 3,4%.
'3.3. Pic diém Iam sang, can 1am sang va md bénh hoc va mdt sb yéu té lien quan
den dot bien gen EGFR
- Pic diém l1am sang va can 1am sang
Bang 4. Pic diém 1am sang va can 1am sang

Pic diém 1am sang va can 1am sang S6 lwong (n) Ty 18(%)
Khé thé 24 20,9
. , Pau nguc 44 38,3
Trigu chimg Ho ra méau 10 8,7
Ho khan 19 16,5
IB 1 0,9
. . " A 1 0,9
Giai doan bénh B 12 104
\Y 96 83,5
Trung tam 22 19,1
Vitriu Ngoai vi 79 68,7
Khong xac dinh 14 12,2
<5cm 47 40,9
i . 5 dén < 7cm 25 21,7
Kich thwéc u > 7em o5 21,7
Khong xac dinh 18 15,7

Nhan xét: Triéu ching thudong gap bao gom: Pau nguc (38,3%), kho tha (20,9%),
ho khan (16,5%). Giai doan IV chiém ty I¢ cao nhét 83,5%, giai doan 111B chiém ty 1& 10,4%,
giai doan I11A va IB chiém ty 18 0,9%. Vi tri u & ngoai vi chiém ty 1¢ cao 68,7%, & trung
tam 19,1%. Kich thudc u <5 cm chiém ty 1& cao nhat 40,9%, khdi u > 7 cm va khéi u kich
thude > 5 dén <7 cm cuing chiém ty 18 21,7%. Kich thudc u trung binh 15,6 + 2,6 cm, kich
thudc nho nhat 14 1,2 cm, 16n nhat 1a 12 cm.

- Pic diém vé md bénh hec
Bang 5. Phan loai md bénh hoc theo WHO 2015

Loai md bénh hoc S6 lwong (n) Ty 18(%)

Ung thu biéu mé tuyén dang lepidic 6 5,2
Ung thu biéu mé tuyén dang tdi tuyén 31 27
Ung thu biéu mé tuyén dang nh 9 7.8
Ung thu biéu mo tuyén dang vi nhu 23 20
Ung thu biéu mé tuyén dang dic 17 14,8
Ung thu biéu mé tuyén dang xam nhap dang nhay 6 55
Khéac 23 20

Tong 115 100

Nhan xét: Ty 1& ung thu biéu md tuyén dang tui tuyén chiém ty 1& cao nhat 27%,
dang vi nha chiém ty 18 20%, dang dic chiém ty 1& 14,8%, mot sé dang khac bao gom: dang
khong biét hoa, dang nhay, dang tuyén thai, dang lepidic va dang nhd. Do mé hoc: Ty I¢
khdi u c6 d6 md hoc cao chiém phan 16n (86,1%), &6 mo hoc thap chiém 13%.

- Mt s6 yéu té lién quan dén dét bién gen EGFR
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Bang 6. Mot s6 yéu té lién quan véi dot bién gen EGFR

y EGFR .
Yéu to EGFR (4) EGFR () Tong p
Nam % 33162 65508 17060
e s 0 , , _
Giédi tinh " n 7 17 39 p* =0,02
u % 56,4 43,6 100
o n 15 47 62
Hat thuéc 14 % 24,2 8 100
Khon n 33 20 53 p* < 0,001
g % 62,3 37,7 100
-1 09 2;;1 6 71104 11040
. . A 0 ) ) —
Giai doan bénh v n a1 55 96 p** = 0,392
% 42,7 573 100
<5om n 19 28 47
% 40,4 506 100
Kich n 12 13 25
thuréc S-Tem T 48 52 100 | Pr=0514
u >7em n 8 17 25
% 32 68 100
Trung n 9 13 22
. tam % 40,9 591 100 _
Vi triu — & 2 s - p* = 0,942
goalVl ™oy 41,8 58,2 100

(*: kiém dinh y2; **: kiém dinh Fisher)

Nhan xét: Ty Ié dot bién gen & bénh nhan nam 1a 34,2%, & bénh nhan nit 1a 56,4%,
su khac biét nay c6 y nghia théng ké véi p=0,02. Ty 1& dot bién gen & bénh nhan hat thude
14 14 24,2%, & bénh nhan khdng hut thudc 14 12 62,3%, su khéac biét nay co y nghia thong ké
VGi p < 0,001. Ty 1é dot bién gen & nhdm bénh nhan giai doan bénh tir | - 111 12 28,6%, ¢
bénh nhan giai doan IV 1a 42,7%, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké vai p=0,392.
Ty & dot bién gen & nhém khéi u kich thudc < 5 cm 1a 40,4%, & nhom kich thudc tir 5-7
cm 14 48%, & nhom kich thude > 7 cm 14 32%, su khac biét nay khong c6 ¥ nghia théng ké
v6i p=0,514. Ty 1& dot bién gen & nhém khébi u nam & trung tam 12 40,9%, & vi tri ngoai bién
la 41,8%, su khéc biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,942.

IV. BAN LUAN
4.1. Ty I va hinh thai dot bién gen EGFR

Ty & dot bién gen EGFR: Nghién ciu trén 115 bénh nhan ching toi ghi nhan ty I¢
c6 dot bién gen EGFR 14 41,7%, ty 1¢ nay 1a tuong duong véi mot sé tac gia khac nhur:
Nguyén Thi Lan Anh (2017) véi ty I& 39,5%, Pham Mai Thuay Tién (2019) véi ty I¢ 38,3%,
Nguyén Ngoc Quang (2020) véi ty 1¢ 35,3% [1], [3], [4]. Tuy nhién két qua nay thip hon
so v&i nghién ctru cua tac gia Yuankai Shi (2014) tai khu vuc chau A, nghién ciru PIONEER
ghi nhan ty 1€ dot bién gen EGFR tai Viét Nam la 64,2%, tuong tu tac gia Chao Cheng
(2015) ghi nhan ty 18 tai cac nude dong A 1a 61,4%, tac gia Huiyang Deng (2018) ghi nhan
ty 18 nay 14 56,9% [8], [9]. Trong y vin ciing da ghi nhan ty I¢ dot bién gen EGFR trén bénh
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nhan ung thu phoi biéu md tuyén chiém khoang 30-60% bénh nhan Chau A [10]. Nhin
chung c6 su chénh léch gitra ty 1€ dot bién gen gitra cac nghién ctu cd thé xuit phat tir c& mau
hay sur khéc biét vé dac diém dbi twong nghién cau. Hién nay, cac thudc diéu tri nhim trang
dich da duoc BO Y té dua vao phac dd diéu tri cho nhitng bénh nhan ung thu ph01 ¢ dot bién
gen EGFR. Viéc phét hién ra dot bién gen EGFR va &p dung liéu phéap nay gilp cai thién triéu
ching va kéo dai thoi gian séng thém dic biét & nhirng bénh nhan & giai doan muon.

Vi tri dot bién gen EGFR: Vi tri dot bién gen EGFR thuong gap la: exon 19 (43,1%)
va 21 (37,9%) chiém 81% céac trudng hop dot bién, dot bién & exon 18 va 20 chi gap trong
19% trudng hop. Két qua trén kha tuong dong voi nghién ctiru cua mot s tac gia Nguyén
Thi Lan Anh (2017) vi tri dot bién xay ra & exon 19 va exon 21 chiém ty Ié lan luot 12 55,6%
va 36,4%, Nguyén Ngoc Quang (2020) ghi nhan dot bién mat doan & exon 19 va dot bién
L858R tai exon 21 chiém 85,5% véi ty 18 1an luot 1a 42,9% va 32,7% [1], [3]. Mot nghién
ctru khéc tai chau A cua tac gia Chao Cheng (2015) ciing ghi nhan két qua twong tu [8].
Nhin chung ty 1 dot bién phan 16n & 2 exon nay giao dong trong khoang tir 83% dén 93%.

Dang dot bién gen EGFR: Nghién ciru cta chiing toi ghi nhan hai dang dot bién
thuong gap nhat la dot bién Exon 19 Deletions (43,1%) va L858R (34,5%) chiém 77,6%
trong tong s6. Mot sb nghién ciru cua cac tac gia trong nudc cling két qua tuong tu Cu thé
la: Tac gia Pham Mai Thuy Tién (2019) dot bién Exon 19 Deletions (50, 6%), dot bién
L858R & exon 21 (40,2%), Nguyén Ngoc Quang (2020) ghi nhan dot bién Exon 19
Deletions va dot bién L858R trén exon 21 chiém 85,5% vai ty I¢ lan luot 12 42,9% va 32,7%
[1], [3]. Nghién ctru caa mét sb tac gia nuéc ngoai tac gia Celina Villa (2014), Chao Cheng
(2015) ciing cho cac két qua kha tuwong dong [7], [8]. Nhin chung ty 1¢ cac loai dot bién dao
dong tir 30,8% - 54% véi loai Exon 19 Deletions va tir 29%-53,8% véi loai L858R. Két qua
nghién ciru ciia chlng t6i phli hop vai cac ghi nhan caa y van trén thé gidi dot bién x6a doan
& exon 19 va dot bién L858R & exon 21 1 hai dang thudng gap nhat.

4.2. Pic diém 1am sang, can 1am sang va mo bénh hoc va mét sé yéu té lién quan
dén dot bién gen EGFR

Trigu ching khi vao vign: Trén 115 bénh nhan chung t6i ghi nhan cac triéu ching lam
sang thuong gap trén bénh nhan bao gom: dau ngyc (38, 3%), kho tho (20,9%), ho khan (16,5%).
Két qua nay 1a tuong dong v6i nghién ciu cua tac gia Nguyén Viét Ha (2014) va Nguyén Thi Lan
Anh (2017) [1], [2]. C6 thé thay ring céc triéu ching 1am sang ctia ung thu phdi nhin chung 1a rét
da dang c4c triéu ching cang nhiéu, cang rd thi giai doan bénh cang ning, tién luong dé dat.

Giai doan bénh: Két qua nghién ciru cia chiing tdi ghi nhan giai doan bénh caia bénh
nhan chi yéu roi vao cac giai doan muon véi giai doan IV chiém ty 18 cao nhat 83,5%, giai
doan I11B chiém ty 18 10,4%. Két qua nay kha tuong dong voi nghién cua cua tac gia Nguyén
Viét Ha (2014), tac gia Nguyén Thi Lan Anh (2017) va tac gia Yuankai Shi (2014) [1], [2],
[10]. Piéu nay phl hop véi nhan dinh chung ung thu phdi thuong phét hién & giai doan muon.

Phan loai md bénh hoc theo WHO 2015: Nghién cau cua ching téi vé md bénh hoc
cho két qua ty 18 ung thu biéu mé tuyén dang tui tuyén chiém ty Ié cao nhat 27%, dang vi
nhi chiém ty 1& 20%, dang dic chiém ty 18 14,8%, mot s6 dang khéac bao gom: dang khong
biét hoa, dang nhay, dang tuyén thai, dang lepidic va dang nhd. Két qua nay O su khac biét
vé ty Ié cac loai md bénh hoc S0 V6i mot s6 tac gia khac: Tac gia Nguyén Viét Ha (2014)
cho thay ung thu biéu mé tuyén dang dac va khong dac biét chiém ty 1€ cao 30,7%, dang
hon hop chiém 15,6%, tac gia Nguyén Ngoc Quang (2020) 3 loai md hoc chu yéu 4 tuyén
cham nang, tuyén nha va tuyén dic véi ty 1é 1an lugt 1a 56,8%, 15,8% va 24,5% [2], [3].
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Nhin chung cac loai md hoc thuong gap 1a: tdi tuyén (11%-58,29%), dang dic (14%-30,7%),
dang nha (12,6%-37%), dang vi nha (7%-15,3%).

Phan d6 md bénh hoc: Ty 18 khoi u c6 d6 md hoc cao chiém phan 16n (86,1%). Két
qua nay khé twong dong vai nghién cau cua tic gia Nguyén Thi Lan Anh (2017) véi 69,7%
va tac gia Chao Cheng (2015) véi 79% [1], [8]. Nhiing két ‘qua nay cho thiy da phan céc
ung thu biéu md tuyén phoi c6 do biét hda md bénh hoc 1a tét.

Lién quan gitra dot bién gen EGFR véi gisi tinh va théi quen hat thube 1a: Nhiéu
nghién ciru trén thé gisi va Viét Nam déu chi ra moi lién quan chat chg giira tinh trang dot
bién gen EGFR véi gisi tinh va théi quen hat thudc 14. Trong nghién ctu caa ching toi ty
1& dot bién gen & bénh nhan nam 1a 34,2%, & nir 12 56,4%, ty 1€ dot bién gen ¢ nir gip 1,6
lan so véi nam:; ty & dot bién & bénh nhan khong hat thudc gap 2,6 1an bénh nhan khong
hat thudc su khac biét nay co ¥ nghia thdng ké vai p < 0,01. Két qua cua ching t6i twong
duong v6i két qua cua cac tac gia trong nudc va nudc ngoai nhu 13 tac gia Nguyén Thi Lan
Anh (2017) va nghién ctru cua tac gia Yuankai Shi (2014) tai khu vuc chau A, nghién cau
PIONEER cho thay c6 syu khac biét c6 ¥ nghia thong ké gitra giGi tinh, théi quen hit thube
la voi dot bién EGFR voi p < 0,01 [1], [10].

Lién quan giita dot bién gen EGFR Véi giai doan bénh: Trong nghién, ciu cia ching toi
ty 1& dot bién gen EGFR & nhém bénh nhan giai doan bénh tir | - 111 14 28,6%, ¢ bénh nhan giai
doan IV 12 42,71%, su khéc biét nay khong ¢6 y nghia théng ké véi p=0,392. Nghién ciru coa tac
gia Nguyén Viét Ha (2014) va téc gia Yuankai Shi (2014) tai khu vuc chau A [2], [10]. Két qua
nghién ciu phil hop Vi nhan dinh chung 13 ung thu phéi thuong phét hién & giai doan muon.

V. KET LUAN

Ty 1& dot bién gen EGFR 13 41,7%. Trong d6 vi tri dot thuong gap 1a exon 19 (43,1%)
va 21 (37,9%). Dang dot bién gen EGFR thuong gip 1a dot bién Exon 19 Deletions (43,1%)
va L858R (34,5%). V& dic diém 1am sang, can 1am sang: Nhom tudi mic bénh thuong gap 1a
50-69 tudi chiém ty 1& 68,7%, trung binh 12 60,5 + 10,15 tudi; ty 16 nam/nix 1a 1,95/1. Ty Ié
bénh nhan hat thudc 14 1a 53,9%. Cac triéu chimg 1am sang: Pau nguc (38,3%), kho tho
(20,9%), ho khan (16,5%). Giai doan IV chiém ty 1¢ cao nhat véi 83,5%, giai doan I11B chiém
ty 18 10,4%. Khéi u & ngoai vi chiém ty Ié cao véi 68,7%, & trung tam 12 19,1%. V& phan loai
md bénh hoc: dang tiii tuyén (27%), dang vi nhi (20%), dang dic (14,8%). Do md hoc cao
chiém phan l6n (86,1%), d6 md hoc thap (13%). Mot s6 yéu t6 lién quan dén dot bién gen
EGFR bao gém: ¢6 sy lién quan giira dot bién gen véi gici tinh va thoi quen hat thuébc 14 voi
p < 0,05. Vi tri, kich thudc va giai doan bénh khong lién quan dén dot bién gen véi p > 0,05.
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