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Abstract: This paper aims to determine the rate of epidermal growth factor receptor (EGFR) gene
mutations in advanced and metastatic squamous cell lung cancer in Vietnamese patients. EGFR
mutation testing was performed on 559 formalin-fixed paraffin-embedded tissue samples from
advanced and metastatic squamous cell lung cancer patients by real-time PCR. The results showed
that EGFR mutations were found in 8.4%. Most of them were exon 19 deletions, approximately
51.1%. Multivariate analysis showed that EGFR mutations were more prevalent in gender
(p<0.0001). In conclusion, EGFR mutation testing should be performed in patients with squamous
cell lung cancer.
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Xac dinh ty 1¢ dot bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu phéi

loai biéu mé té bao vay giai doan tién trién, di can tai Viét Nam
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Tém tit: Xac dinh ty 1¢ dot bién gen epidermal growth factor receptor (EGFR - thy thé yéu t ting
truong biéu bi) & bénh nhan ung thu phéi loai biéu mo té bao vay giai doan tién trién, di can tai Viét
Nam. Nghién ctru mé ta trén 559 mau mé ¢ dinh formalin vii paraffin ctia bénh nhan ung thu phdi
biéu mé té bao vay giai doan tién trién, di cin dwoc xét nghiém dot bién gen EGFR bang phuwong
phép realtime PCR. Dot bién gen EGFR duoc phat hién chiém khoang 8,4% (47/559). Trong do,
phén 16n d6t bién xo4 doan trén exon 19 ciia gen EGFR, chiém khoang 51,1%. Két qua phan tich da
bién cho thay sy khac biét co y nghia giira dot bién gen EGFR va gidi tinh (p<0,0001). Xét nghiém
do6t bién gen EGFR nén duoc thyc hién & bénh nhan ung thu phdi biéu mé té bao vay dé Iya chon

phuong phap diéu tri phu hop.

Tir khéa: Ung thu phdi biéu mé té bao vay, gen EGFR.

1. Mé dau

Theo GLOBOCAN 2020, ung thu phdi la
loai ung thu phd bién thir hai trén thé gidi, véi
khoang 2.206.771 truong hgp mdi phat hién va
1.796.144 ca tir vong hang nim. O Viét Nam,
ung thu phéi ding hai vé& sé ca mic (udc tinh
khoang 26.262) va s6 ca tir vong (khoang
23.797) [1]. Ung thu phoi khong té bao nho,
chiém khoang 80-85% tong s6 truong hop, duoc
chia thanh cac loai mé bénh hoc chinh bao gdm
ung thu biéu mo tuyén, ung thu biéu mo vay, ung
thu biéu mo té bao 16n va cac khéi u hiém gap
khéc [2]. Ung thu biéu md té bao vay cua phéi
chiém 'khoang 25-30% tong sd cac truong hop
[3]. Péi voi ‘ung thu phéi loai biéu mo té bao vay
giai doan tién trién, di can viéc lya chon phac d6
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diéu tri hoa tri hoac cac thube rc ché tyrosin
kinase cho bénh nhéan tuy thudc vao xét nghiém
dot bién gen EGFR, thé trang nguoi bénh, diéu
kién kinh t,... [4, 5].

Dot bién gen EGFR la dang thuong gap nhat
trong ung thu ph01 So v6i ung thu biéu mo tuyén
& phoi, dot bién gen EGFR ¢ nhom bénh nhan c6
phan loai mé bénh hoc loai té bao vay co ti I¢
thap hon, v6i ty 1& dugc bao cao 1a 3-18% [6].
Mot sb két qua nghién cho thay hiéu qua trung
binh cta thudc nhim trang dich EGFR-tyrosine
kinase inhibitor (TKI) trong ung thu phdi loai té
bao vay mang dot bién gen EGFR, véi ty 18 dap
g khach quan nam trong khoang tir 25- 49%.
Tuy nhién, thoi gian sdng thém khong tién trién
bénh dao dong tir 1-5 thang, & bénh nhan ung thu
phéi loai t& bao vay mang dot bién gen EGFR
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[7]. Tuy nhién, thong tin tr cac nghién ctru co
quy md 16n van con thiéu. Bén canh do, khao sat
ty 1€ dot bién gen EGFR trén bénh nhan ung thu
phoi loai t& bao vay thudc chung toc chau A noi
chung, cu thé tai Viét Nam chua c6 nhiéu nghién
ctru dugc thyc hién. Do @6, ching t6i thuc hién
nghién ctru nay nham ‘muc tiéu: xac dinh ty 1& dot
bién gen EGFR va mbi tuong quan gitra dot bién
gen EGFR v6i mot sé dic diém lam sang ¢
nhimg bénh nhén ung thu phdi biéu mo té bao
vay giai doan tién trién, di can tai Viét Nam.

2. P6i twong va phwong phéap nghién ciru
2.1. Déi twong nghién ciru

Nghién ctru dugc thue hién trén 559 mau md
c¢b dinh formalin vui paraffin (FFPE — formalin-
fixed paraffin-embedded) cua bénh nhan ung thu
phoi loai té bao vay giai doan tién trién, di can tai
Bénh vién Bach Mai, thanh phé Ha Noi va Bénh
vién Pham Ngoc Thach, thanh phé Hb Chi Minh.

2.2. Phuong phap nghién ciru

Nghién clru mo ta

Tiéu ban miu md FFPE nhuom H&E duoc
bac sy giai phau bénh quan sat va danh dau vung
c6 té bao khdi u; 1-2 1at cat (day 5-10 pm) miu

mé FFPE duoc thu thap tai vi tri danh dau té bao
khdi u. DNA tong sé duge tach chiét bang kit
QlAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen — buc)
theo quy trinh ciia nha san xuat. Sau khi tach
chiét, DNA duoc do nong do bang may
Nanodrop one (Thermo Scientific — My). Tinh
trang dot bién gen EGFR duoc x4c dinh bang kit
AmoyDx® EGFR 29 Mutations Detection Kit.
Ky thuat realtime PCR xac dinh dot bién gen
EGFR duoc thuc hién trén hé théng SLAN-96S
(Amoy — Pai Loan). Cac mau duoc coi co dot
bién gen dugc dénh gia thong qua gia tri Ct cua
phan tmg phat hién dot bién theo hudng dan cua
nha san xuat.

2.3. Phan tich s6 liéu

S6 liéu duoc nhap va quan ly bang excel
2010 va dugc phan tich bang phan mém SPSS
v.20. Mdi twong quan giita dic diém cua ddi
tugng nghién ciru va tinh trang dot bién gen
EGFR dugc xic dinh bang chi-binh phuong.
Phan tich da bién tuong quan gila dac diém cua
bénh nhan va tinh trang dot bién gen EGFR. Sy
khac biét co y nghia thong ké khi p < 0,05.

3. Két qua nghién ciru

3.1. Pdc diém chung cia doi tiwong nghién ciru

Bang 1. Pic diém chung ctia ddi twong nghién ctru

Dic diém tudi va gidi tinh Pbic diém mau md FFPE

Tuéi S6 lrong (%) Vi tri ldy mdu S6 lirong (%)

<50 44 (7,9) U phoi nguyén phét 491 (87,8)

50-64 249 (44,5) Hach 62 (11,1)

>65 266 (47,6) Dich mang phoi 4(0,7)

Trung binh 63,4104 Vi tri di cén khac 2(0,4)

Gidi tinh S6 luong (%) Phirong phdp ldy mau S6 luong (%)

Nam 508 (90,9) Sinh thiét 539 (96,4)

Nit 51 (9,1) Phau thujt 16 (2,9)
Choc thio dich 4 (0,7)

Nhén xét: hau hét mau bénh phém la ciia nam
gidi (90,9%), vi tri 1dy mau 14 tai khéi u nguyén
phat (87,8%) va phuong phap ldy mau 1a sinh
thlet khdi u. Mau bénh pham c6 it nhat 30% chira
té bao ung thu. Chit luong DNA dam bao d6 tinh

sach véi gid tri A260/A280 nam trong khoang
1,8-2 va gia tri A260/A230 nam trong khoang 2-
2,3. Nong d6 DNA thich hop sir dung cho quy
trinh phat hién dot bién gen EGFR trén mau
FFPE 1a 2 ng/ml d6i véi mau bénh pham duoc
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lvu trlr du6i 3 ndm va 3 ng/ml d6i v6i mau bénh
pham duoc luu trir > 3 ndm (Bang 1).

3.2. Tinh trang dot bién gen EGFR trén doi
tuwong nghién cuu

Nghién ctru sir dung bo kit phat hién 29 loai
dot biﬁn gen EQFR ‘Erén exon 19 dén exon 21,
bao gom: dot bien diém G719X trén exon 19 (3

® Phat hién d6t bién = Khong phét hién d6t bién

dot bién); x0a doan trén exon 19 (19 dot bién);
dot bién diém T790M, S768I va thém doan (3
dot bién) trén exon 20; dot bién diém L858R va
L861Q trén exon 21. Két qua phat hién déu tim
dugc tit ca cac dot bién trén trong nghién ctru
cua chiing t6i.

Nhan xét: ti 18 dot bién gen EGFR thip
(8,4%) trong d6 chu yéu 12 46t bién x04 doan trén
exon 19 (51,1%) (Hinh 1).

® Exon 18 ®" Exon 19
= Exon 20 " Exon 21

Hinh 1. Ty 1 d6t bién gen EGFR trén ddi twong nghién ciru.
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Hinh 2. Két qua chay realtime PCR phat hién dot bién gen EGFR ciia mau NC-350.
Mau NC-350 c6 dot bien xoa doan trén exon 19 (Ct: 16,30).

Béng 2. Mbi lién quan gira tinh trang dot bién gen EGFR véi dic diém cua ddi tuong nghién ctru
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Dot bién gen D 0 Dot bién gen p p
bac EGFR | ohantich | (phantich | Bac diém (EGFR____ | (phan | (phan
diém So Ty 1§ don bién) | da bidn) So Tylé | tich don | tich da

luong % luong % bicn) bicn)
Tuéi 0,152 0,404 Vi tri ldy mau 0,437 0,710
U phoi
<50 7 14,9 nguyén 43 91,5
phéat
50-64 21 44,7 Hach 3 6,4
>65 19 | 404 Dichmang | -, 21
phoi
Gidi tinh <0,0001 | <0,0001 | Vi trikhac 0 0
Nam 26 55,3 Phirong phap ldy mau 0,233 0,705
Nir 21 447 Sinh thiét 46 97,9
Phau thuat 0 0
Choc théao
dich . 2.1

3.3. Moi lién quan giita tinh trang dét bién gen
EGFR véi dac diéem cua doi twong nghién ciru

Nhan xét: mbi lién quan giira dot bién gen
EGFR va gi6i tinh c6 y nghia thong ké
(p<0,0001). Ty 1& dot bién gen EGFR ¢ nhiing
bénh nhan nit cao hon so v4i nhom bénh nhan
nam. Tudi, vi tri 14y mAu va phuong phap ldy
mau déu khong co lién quan c6 y nghia véi dot
bién gen EGFR (Bang 2).

4. Ban luan

Trong nhitng ndm gan day c6 nhiéu tién bo
trong chan doan va diéu tri ung thu phdi khdng
té bao nho; dic biét 1a cac xét nghiém sinh hoc
phan tir tim d6t bién gen EGFR, ALK hién duoc
sir dung thudng xuyén dé du doan dap tng didu
trj ciia bénh nhan. Viéc diéu tri ca thé hoa tuy
thudc cac xét nghiém sinh hoc phan tir ngay cang
dugc tng dung va nghién ctru nhiéu. Hién nay,
véi phan loai mé bénh hoc loai ung thu biéu md
tuyén ctia phoi 1a dang thuong gap va co ti 1é
dugc lam xét nghiém dot bién gen EGFR cao.
Phan loai ung thu biéu mé té bao vay la dang
hiém gip va c6 it nghién ctru danh gia vé ti 1¢ dot
bién gen EGFR. Nghién ciru nay khao sat dot
bién gen EGFR trén 559 miu bénh pham khdi
nén chira to chirc ung thu ctia bénh nhan ung thu

phéi loai biéu mé vay giai doan tién trién, di can.
Dic diém chung cua d6i tugng nghién ciru duoc
thé hién trong bang 1. Phan 16n d6i tuong nghién
ctru trén 50 tudi (92,1%); tudi trung binh 13 63,4
+ 10,4. Pa s6 bénh nhén trong nghién ciru 1a nam
gidi (90,9%), gap khoang 10 1an voi bénh nhan
nir gioi. Trong nghién ciru cia Amit Joshi va cs
(2017), phan 16n dbi tuong nghién ctru 13 nam
gidi, gap khoang 3 14n so véi nit gidi; con  nghién
ctru Hsiang-Ling Ho va cs (2019) thi sé lugng
nam gi6i va nit gii twong dwong nhau [8, 9].
Véi mau mdé FFPE, cac mau chu yéu dugc iy
bang phuong phap sinh thiét (96,4%) va tai vi tri
u phdi nguyén phat (87,8%). Nghién ctru duoc
bdo cdo bdi Hsiang-Ling Ho va cs (2019) cho
thay 8,8% (13/148) téng sb bénh nhan ung thu
biéu mé tuyén vay va ung thu biéu md vay c6 dot
bién gen EGFR, trong d6 53,8% dot bién L858R
trén exon 21, 30,8% la dot bién xoa doan trén
exon 19 va 15,4% la dot bién kép L858R trén
exon 21 va T790M trén exon 20 [9]. Mot nghién
ctru khac ctia Amit Joshi va cs (2017) b&o céo
rang ty 1& dot bién gen EGFR ¢ bénh nhan
UTBMV 1a 4,5% (29/639). Dot bién x04 doan trén
exon 19 nhidu nhit 51,7%, tiép theo 1a dot bién trén
exon 21 (44,8%) va trén exon 20 (1%) [8].

Trong nghién ciru ndy, ching toi nhan thiy
ty 1€ dot bién gen EGFR dugc phat hién ¢ 8,4%
50 v6i tong s6 bénh nhan ung thu biéu mé té bao
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vay, phan 16n dot bién gen EGFR 1a xoa doan
trén exon 19 (51,1%), sau d6 1a dot bién diém
(L858R, L861Q) trén exon 21 (38,3%), dot bién
trén exon 20 (d6t bién chén doan, S768I)
(21,3%), va dot bién G719X trén exon 18
(6,4%). Trong cac ddi twong nghién ctru mang
dot bién gen EGFR, c6 mot sb trudng hop mang
nhiéu hon mot loai dot bién (7/47). Tan suét dot
bién gen EGFR trong cic truong hop ciia chiing
t6i kha twong dong so vai tan sudt dugc bao cao
vé ung thu biéu mo té bao vay cla cic tac gia
trén thé gidi [8, 9].

Céc phan tich don bién va da bién trong
nghién ctru nay cho thay c6 méi lién quan c6 y
nghia thong ké giita tinh trang dot bién gen
EGFR va gi6i tinh; tuy nhién tudi, vi tri 1dy mau
va phuong phap 1y mau khong lién quan véi cac
dot bién gen EGFR. Nghién ctru ctua Hisang-
Ling Ho va ¢cs (2019) phan tich don bién cho thay
do6t bién gen EGFR thuong gip & nit gisi (p =
0,039), ngudi chua timg hut thude (p < 0,0001);
trong khi d6 tudi va phuong phap sinh thiét
khong lién quan téi tinh trang dot bién gen EGFR
[9]. Phan tich da bién chi ra ring dot bién gen
EGFR chi lién quan c6 y nghia v4i nguoi chua
ting hut thude (p = 0,006) [8, 9]. Nghién ctru nay
clia chung t6i cin md rong thém dic diém cia
bénh nhan nhu tién s hat thude 14, giai doan
bénh, qua trinh diéu tri TKIs dé cung cép nhiéu
thong tin va mdi lién quan sau hon. Mic di con
c6 mot sé diém kho khin, nghién ciru da dua ra
thong tin khao sat vé ty 18 dot bién gen EGFR
trén bénh nhan ung thu phdi biéu mé té bao vay
tién trién tai Viét Nam.

5. Két luan

Ty 1& d6t bién gen EGFR trén bénh nhan ung
thu phdi loai biéu mo té bao vay, chiém 8,4%
trong d6 51,1% dot bién gen EGFR la dot bién
x04 doan trén exon 19, dot bién diém trén exon
21 va exon 20 lan luot khoang 38,3% va 21,3%,

dot bién trén exon 18 chiém ty 1¢ thip nhat
(6,4%). Két qua phan tich da bién cho thay mdi
lién quan co ¥ nghia giira tinh trang dot bién gen
EGFR va giéi tinh.
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