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ABSTRACT

Background: Lung cancer is increasingly being detected early, and surgical treatment has a
very high survival rate of over 5 years. However, there are still some recurrences after surgery,
leading to changes in treatment strategies before and after surgery. In addition to chemotherapy,
there are also immunotherapy methods and tyrosine kinase inhibitors. In particular, EGFR
mutation testing plays an important role in providing treatment strategies before and after

surgery.

Objective: Evaluate gene mutation testing in adenocarcinoma lung cancer patients treated
surgically at the National Lung Hospital.

Subjects and methods: Lung cancer patients diagnosed by histopathology. In which, EGFR
gene mutations were determined using Viennalab's Strip Assay method from biopsy or surgical
specimens at the Department of Pathology of the National Lung Hospital.

Results: 40 patients were tested for EGFR gene mutations. Among them, 24/40 patients were
EGEFR positive. 9 patients are positive on Exon 19, 15 patients are positive on Exon 21

Conclusion: From the above results, it shows that EGFR mutation testing in lung cancer
patients and the possibility of surgery is a factor in assessing prognosis and providing treatment
possibilities before and after surgery.
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TOM TAT

Pit van de Ung thu phoi hién nay cang ngay cang dugc phat hién sém, diéu tri phau thuat som
cho ty 1¢ song trén 5 nam la rat cao. Tuy nhién van con mét sb tai phat sau phau thut dan dén
viéc thay doi chlen lugce diéu tri trudce vasau phau thudt. Ngoai li¢u phap hoa tri con ¢6 thém céc
phuong phap mién dich tri liéu va thude tc ché tyrosm kinase. Trong d6 xet nghlem dot bién gen
EGFR déng vai tro quan trong trong viée dua ra céc chién dugc diéu tri trudc va sau phiu thuat.

Muc ti€u nghién ctru: Danh gia dot b1en gen & nhirng bénh nhan ung thu phdi biéu mé tuyén
du’oc diéu tri phau thuat tai Bénh vién Phéi Trung wong.

Phuwong phap nghlen ciru: Bénh nhan ung thu phdi duge chan doan xac dinh bang mo bénh
hoc. Trong d6 xac dinh dot blen gen EGFR bang phuong phap Realtime PCR tir cac mau bénh
pham sinh thiét hoic mau mé tai Khoa giai phiu bénh Bénh vién Phoi Trung wong.

Két qua: 40 bénh nhan dugc lam xét nghiém dot bién gen EGFR. Trong d6 c6 24/40 bénh nhan
c6 EGFR duong tinh. 9 BN duong tinh trén Exon 19, 15 BN duong tinh trén Exon 21.

Két luan: Tur két qua trén cho thay xeét nghlem dot bién EGFR ¢ nhing bénh nhan ung thu ph01
con kha nang phau thuat 13 yéu t6 danh gia duoc tién luong va dua ra kha niang diéu tri trudc va
sau phau thuat.

Tir khéa: Ung thu phdi khong té bao nho, dot bién gen EGFR.

1. PAT VAN PE & hau hét cac bénh nhan méc bénh giai doan IB-111A da
duoc phau thuat cat bo hoan toan khoi u, diéu tri bo tro
hoa tri dugc khuyén cdo. Tuy nhién, 1¢i ich song sot sau

5 nam cta hoa tri bo tro van con han ché [3]. Do d6, mot

Ung thu phdi biéu mo tuyén la mdt trong nhitng ung thu
nguyén nhan gay tr vong hang dau ¢ Viét Nam va ciing

12 mot trong nhiing ung thu ¢6 ty 1€ di can xa cao nhu
di can ndo, di can Xuong... Mic du da c6 nhiéu tlen bd
trong chan doan va diéu tri, tuy nhién di cin xa van la
nguyen nhan gay tan phé, tir vong va giam chat luong
cudc sdng cho bénh nhan ung thu phoi.

Gan 30% bénh nhan ung thu phoi khong phai té bao nho
(NSCLC) c6 bénh ¢ giai doan sém c6 thé phau thuat
duogc [1]. Tuy nhién, ty 1€ tai phat sau phau thuét rat cao:
Co toi 50% bénh nhén bi ung thu ph01 tai phat trong
vong 5 nam, dleu nay dan dén cac chlen luoc diédu tri
bd tro hodc tan bd trg cAn co6 sy thay dbi [2]. Hién nay,
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sb lidu phap bd tro va tan bo tro da duoc chirng minh
l1a ¢6 hiéu qua cho nhitng bénh nhan ung thu phoi giai
doan sém c6 chi dinh phau thuat, chang han nhu liéu
phap mién dich va thudc e ché tyrosine kinase (TKI)
Vi dy, thir nghiém ADAURA mang tinh budc ngoat gan
day da dan dén su chap thuan cua osimertinib , mot TKI
thé h¢ thir ba, nhu mét phwong phap diéu tri bo trg sau
khi cat bo hoan toan ¢ nhitng bénh nhan mac NSCLC
giai doan IB-IITA c6 EGFR exon 19 bi x6a hoac dot
bien thay thé L858R. [4].
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Nhung nghién ctru gan day tai Viét Nam cho thay co
mot s0 luong 16n bénh nhén ung thu ph01 biéu mo tuyen
mang dot bien EGFR va da phan trong sO nay la cac dot
bién dap ting voi cac thude trc ché tyrosin kinase (TKI -
tyrosm kinase inhibitors). B¢nh nhén ung thu ph01 biéu
md tuyén mang d6t bién EGFR duong tinh néu diéu tri
bude mot voi TKI thi ty 1€ dap tng cao (55- 82%) voi
thoi gian séng trung vi 8,9-13,3 thang va thoi glan song
toan bg trung binh 1a 17,5 thang gap 2 lan so v&i phac
d6 thong thuong [5]. Do vay, két qua xét nghiém dot
bién gen EGFR ¢ nhung bénh nhéan ung thu phdi giai
doan som sé€ cung cap thém cac thong tin giup bac silam
sang tién luong chinh x4c hon va c6 phuong phap didu
tri phtt hop. Tai Bénh vién Phoi Trung uong, ty 1¢ phat
hién sém va phau thuat cho cic bénh nhan ung thu phoi
ngay cang tang Déy 12 nhém bénh nhén c6 tién lugng
t6t néu co cac phac do phu hop trong do6 ¢6 thé sir dung
TKI. Vi vay, chung toi tién hanh nghién ctru véi myc
tiéu: Nghién ctru dac dlem dot bién gen EGFR ¢ nhing
bénh nhan ung thu ph01 bleu md tuyén duoc didu tri
phiu thuat tai Bénh vién Phdi Trung wong nam 2022.

2.PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru ap dung thiét ké mo ta loat bénh , thyuc hién
trén tat ca bénh nhén ung thu ph01 c6 chi dlnh va dugc
phau thuat cat thiy phoi qua ndi soi long nguc (NSLN)
cit thily phdi, nao vét hach tai Bénh vién Phoi Trung
uvong tur thang 01/2022 t6i thang 12/2022. Cac bénh
nhan nay dugc chan doan xac dinh ung thu phdi dua
vao tri¢u chung lam sang, cac xét nghiém cén 1am sang
va két qué md bénh hoc. Cac méu bénh pham paraffin
block (miu md hodc miu sinh thiét) dugc sir dung dé

3. KET QUA NGHIEN CUU

thue hién xét nghiém tim dot blen gen EGFR tai khoa
Giai phau bénh Bénh vién Phéi Trung wong.

Nghién ctru thyc hién phuong phap chon mau toan bo.
Theo do, tat ca bénh nhan  dap ung tiéu chuan luya chon
dugc tlep can, glO’l thiéu vé nghién ctru va moi tham gia.
Tong cong, da c6 40 bénh nhan duogc thu tuyen

2.2. N§i dung nghién ciru
Chan doan x4c dinh va chan doan giai doan

- Chan doan xac dinh: Bang md bénh hoc 1a ung thu
phéi biéu mé tuyén.

- Chén doan giai doan: Dya trén lam sang, chup cét 16p
vi tinh 16ng nguc, PET/CT, chup cong hudng tir so nio,
xa hinh xuong.

- Pic diém dot bién gen EGFR: Theo nguyén ly Real-
time PCR

2.3. Phuong phip phién tich va quan Iy s6 li¢u

S0 li¢u duge ghi nhan va nhap vao hé thong dir liu di¢n
tir bang phan mém EpiData. Dt li¢u sau d6 dugc ra soat
va lam sach dé dam bao tinh tin cdy va 1og1c ctia bo s
liéu. Qua trinh phan tich str dung cach ti€p cén thong
ké mo ta. Cac chi so tan sd, ti 1& duoc st dung cho blgn
s0 dinh tinh. Gia tri trung binh, trung vi, d¢ 1éch chuén
dugc su dung d€ bao cdo cho cac bién dinh lugng.
Nghién ctru stt dung phuong phap thong ké y sinh bang
phan mém SPSS 13.0 dé€ xac dinh ty 1€ dot bién gen
EGFR, ty 1€ di can cac co quan. Ti€p theo, nghién cttu
s€ sur dung thuét toan thong ké logistic dé tim hiéu moi
lién quan gitra tinh trang dot bién gen EGFR va dac
diém di can ¢ bénh nhan ung thu phoi biéu mo tuyén
trong nhom nghién ctru.

Bang 1. Dac diém tubdi, gidi, tién st hut thuoc cia bénh nhan

Pic diém Tén s6 (n) Ty 18 (%)
Tudi trung binh* (TB £ SD) (n=40) 57,05 + 10,7
. <60 tudi 20 50
Nhém tuoi (n=40) -

> 60 tudi 20 50

Nam 17 42,5
Giéi tinh (n=40)

Nir 23 57,5

Tinh trang hut thube 14 10 25

(n=40) Khong 30 75

Nhan xét: Tudi trung binh cua bénh nhan 1a 57,05 tudi, nit gidi chiém wu thé hon so v&i nam gioi (chiém 57,5%).
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Biang 2. Dot bién va typ mé bénh hoc

K biéu mé tuyén Co dot bién Khéng c6 dot bién Téng
Typ ché nhay 1 2 3
Typ khong ché nhay 23 14 37
Téng cong 24 16 40

Nhan xét: Trong s6 c6 dot bién EGFR thi typ khong ché nhdy gip nhiéu hon typ ché nhay.

Biéu do 1. Phén loai giai doan

GIAI POAN SAU MO

Nhom bénh nhan chi yéu & giai doan IA chiém sb lwong nhidu nhat

Bang 3. Ti 1é dot bién gen EGFR

Bénh nhan dwoc lam Tén s6 %
Duong tinh 16 40
Am tinh 24 60
Tong 40 100
Nhan xét: Trong 40 bénh nhan duoc 1am dot bién gen c6 phat hién thdy 24 BN co6 dot bién EGFR. Ty 18 dot bién
gen la 60%.
Bang 4. Dt bién gen va giai doan bénh
Giai doan Dot bién dwong tinh %
IA 28 70
IB 1 2,5
A 1 2,5
IIB 5 12,5
A 5 12,5
Tong 40 100

Nhan xét: Ty 1¢ dot bién gen chu yéu & giai doan IA chiém 70%
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Bang 5. Phén loai dot bién gen

Phin loai Tén s6 %
Exon 19 9 37,5
Exon 21 15 62,5

Téng 24 100

Ty 1€ duong tinh trén Exon 19 va Exon 21 trong nhom
bénh nhan lam xét nghiém dot bién gen lan luot la
37,5% va 62,5%.

4. BAN LUAN

Tudi trung binh cua cac truong hop nghién ctru trung
binh 13 57,05 tudi. Py 1a lra tudi chinh mac ung thu
phoi tai Viét Nam cling nhu trén thé giéi. Nhu Vay co
mot nhan xét chung la UTPKTBN gép chu yeu o bénh
nhan trén 50 tudi va da hodc tung hut thudc 14, trong
nghién ciru nay lay nhitng bénh nhan c6 dot bién gen
EGREF thi nir gi6i chiém ty 1€ 57,5% cao hon nam gidi.

Ty I¢ dot blen gen EGFR: két qua tir bang 3 cho thiy
ty 1& dot bién gen EGFR trong nhom bénh nhan nghlen
ctru la 60%, cao hon cac nghlen ctru da dugc cong bo
tir trude. Picu nay 14 do ¢& mau chung toi nho. Két
quanay tuong duong nghién cru PIONEER (2012) trén
bénh nhan ung thu phdi biéu mo tuyén ngudi Vit Nam
12 64,2%. 12 BN trén 40 truong hgp (30%) ¢ giai doan
IB-IIIA dép mg céc ti€u chi xét diéu tri bo trg sau phau
thuat bang TKI (L858R hoic x6a doan trén exon 19)
[4]. Co 11 truorng hop BN tuorng duong (27,5%) c6 dot
bién EGFR giai doan s6m ¢ tién st hut thudc 14, diéu
nay cho thay rang viéc lua chon lam xét nghlem dot
bién gen & g1a1 doan sém khong nén chi dya vao cac dac
diém 1am sang nhur tién st hat thude 1a. bay ciing la mot
ly do de xét nghlem thuong quy cac dot bicn EGFR ung
thu phoi giai doan sém cho cac bénh nhan tai Viét Nam.

Lién quan den ty 1€ dot bién gen EGFR va cac typ mo
bénh hoc che nhay va khong ché nhay cua ung thu bleu
mo tuyén rat khac nhau. Bang 2 cho thay ty 1€ dot bién
gen chu yéu gip ¢ nhom ung thu b1eu md tuyén khong
ché nhay. Trong nhom co dot bién gen EGFR duong
tinh thi ty 1¢ ung thu nhay 1a 1/23 chiém khoang 4%,
da sb dot blen gen gip ¢ nhom ung thu biéu mo tuyen
khong ché nhay Ty 1€ nay cling twong duong v6i thong
ké bdo cdo cua cic tac gia chiu A khac véi ty 16 ung thu
nhay 13 0-5% [5] [6].

Ngoai ra, chung t6i mo ta vé cac dic diém dot bién
EGFR trong nhitng bénh nhén ung thu phoi giai doan
som. Chung t6i phat hién rang cac tmong hop co6 dot
bién EGFR & g1a1 doan so6m chu yeu la giai doan IA
khac biét so vai cac truong hop & giai doan mudn vé cac
dic diém 1am sang, di truyén va hinh thai. Trong nghién
clru ctia chung t6i, nhém dot bién L858R chiém ty 18

62,5% cao hon nhom con lai. Bleu nay ciing tuong tu
nhu nhom tac gid nghién clru vé dic diém dot bién gen
tai quan thé cac nudc Tay Au [8].

O cac truong hop c6 dot bién EGFR ¢ giai doan sém
cua chung t6i, hién chua danh gia duge ty 1¢ DFS va OS.
Trong hau hét cac trudng hop ung thu ph01 sau phau
thuat, nhitng khdi u di can da bat dau xuat hién trong
Vong 2 nam sau phau thuat. Dit liéu gan day cua cac tac
gia Trung Quéc cho thay ty 1€ tong song sot 5 nam la
100% & bénh nhan mac ung thu biéu mo pho1 giai doan
1A c6 ton thuong dang kinh mo dugc phau thuat va ty
1¢ dot bién gen EGFR khong pha1 la yéu to tién lu:ong
bénh [9]. Diéu nay co the goiy rang mot s6 kh01 uco
dot bién EGFR 1a yeu td dan dén viée tién trién cham,
va cac khoi u di cén chi dugc xac dinh sau mét thoi gian
dai theo ddi . Do do, cac nghién ciru tlep theo voi dit li¢u
song sot co thé giup t6i uu hoa thoi diém phau thuat va
cac chién lugc theo ddi cua cac trudng hop co dot bién
EGFR di dugc phau thuat.

Trong nghién ctru cua chung t6i hién tai chua tim thay
sy lién quan gitra dot bién EGFR va céac bénh nhan co6
tién sir hat thude 14 cting nhu lién quan dén ty 1€ tai
phat va song con sau phau thuat. Chung t6i s€ tiép tuc
theo ddi va danh gia tiép cac yéu tb trén, dé tir do co
thé phan loai duoc thanh nhém bénh nhan co nguy co
cao hay nguy co thap cua viéc tai phat sau phau thuat.
Bleu nay co thé gitip cac bac si co thé xac dinh duoc
601 tuong nao thugc nhém nguy co cao. Co thé gia dinh
rang cac bénh nhan ' nguy co cao' ¢6 thé thu dugc nhidu
loi ich hon tur dleu tri bo trg TKI so v6i cac bénh nhan
nguy co thip, diéu nay c6 thé thay ddi chién lugc didu
tri sau phau thuét.

Han ché chinh cta nghién ctru ciia chiing toi 1a kich
thudc mau. Mac du chung t61 da sang loc 40 truong he

mang dot bien EGFR. Day 1a mét tap dir liéu han che,
dac biét l1a trong cac phan tich sau. Do dd, phan tich cua
chung t6i chua thé phat hién ra nhitng sy khac biét trong
cac nhom giai doan bénh. Tuy nhién, diéu nay khong
han ché myc ti€u chinh cua chung t6i la xac dinh ty 1€
pho bién cua EGFR trong cac bénh nhan giai doan sém.

Tom lai, tan suat ciia cac dot bién EGFR trong ung thu
biéu mo ph01 g1a1 doan som cua chung t6i la 60%, va
ty 1€ phd blen clia cac dot bién EGFR du diéu kién cho
diéu tri bo tro ¢ giai doan IB-IIIA, dleu nay c6 thé s&
giup ich cho cac bénh nhén sau mo. Vi ¢6 thém lya
chon diéu tri bo tro bang TKI, dic biét 1a khi loi ich
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da duge chimg minh cta osimertinib trong d1eu tri bo
trg [4]. Tuy nhién, chiing t6i phai nhin manh rang sang
loc cac dot bién EGFR trong ung thu biéu md ph01 giai
doan s¢m chi 1a mot bude dau tién. Dit liéu cua ching
t0i gop phan b sung vao lugng dir liéu ngay cang 16n
vé nhimg bénh nhén ung thu phoi khong t€ bao nho giai
doan sém c6 dot bién EGFR.

5. KET LUAN

Qua nghién ctru 40 bénh nhén ung thu ph01 biéu mo
tuyén duoc phau thudt tai Bénh vién Phoi Trung uwong
cho thay Ty 1€ dot bién gen EGFR & bénh nhan ung thu
phéi biéu mé tuyén duogc phau thuat 1a 60%, trong s6
d6 hay gap hon 1a dot bién L858R, typ ung thu biéu mo
tuyén khong ché nhay co ty 1& dot bién EGFR cao nhét.
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