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TOM TAT
Muc tiéu: Xac dinh ty 1& céc loai dot bién va mot sd bién thé phan tir cia dot bién exon 19
gen EGFR trén bénh nhan (BN) ung thw phdi khdng té bao nhé (UTPKTBN) tai Bénh vién Quan
y 103 bang phwong phép lai hoa dau do phan t& Strip Assay. Déi twong va phwong phap:
Nghién ctu mé ta c&t ngang mau mé vui nén cta 137 BN UTPKTBN dwoc chi dinh xét nghiém
xac dinh dot bién gen bang phwong phap Strip Assay. Nhan xét d&c diém lam sang, phan tich
céc di liéu dot bién thu dwoc. Két qua: Ty 1& dot bién gen EGFR la 39,42%, hau hét 1a 1 dot
bién (98,15%), chi 1,85% BN dot bién kép, khéng ghi nhan loai dét bién khac. Trong d6, dot
bién x04 doan exon 19 chiém nhiéu nhét (53,57%), v&i bién thé phan t&r LREA chiém chu yéu
(83,34%). Dot bién diém L858R (exon 21) chiém 39,29%. Duy nhat 1 BN ung thw biéu mé vay
c6 dot bién. Két luan: Ty & dét bién gen EGFR & BN UTPKTBN Ila 39,42%, hau hét 1a 1 dot
bién. Ty 1& dot bién xo4 doan trén exon 19 va dét bién diém trén exon 21 thwdrng gép nhét.
* Tlr khod: Ung thw phéi khong té bao nhd; Dot bién gen EGFR; Bién thé phan ttr.

Characteristics of EGFR Mutation in Non-Small Cell Lung Cancer
Patients at Military Hospital 103 in the period of 2019 - 2020

Summary

Objectives: To determine the rates of EGFR mutations and variant molecular subtypes of
exon 19 mutation in non-small cell lung cancer (NSCLC) patients at Military Hospital 103 by
Strip Assay. Subjects and methods: Cross-sectional descriptive study in the histopathological
samples of 137 NSCLC patients were tested for EGFR mutations using Strip Assay. Results:
39.42% of NSCLC patients had EGFR mutations. The majority of patients had single mutation
(98.15%), and only 1.85% of patients had double mutation, no other types of mutations were
noted. Among patients with EGFR mutations, exon 19 deletion mutation was the most common
(53.57%), with the main subtype being the LREA motif (83.34%). The proportion of L858R exon
21 mutation was 39.29%. Conclusion: The rate of EGFR gene mutation in patients with
NSCLC was 39.42%, most of which was 1 mutation. The rate of paragraph deletion mutations
on exon 19 and point mutations on exon 21 were most common.

* Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); EGFR mutation; Variant molecular subtypes.
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DAT VAN DE

Ung thw phdi 1a mét trong nhing
nguyén nhan chinh gay t&r vong do ung
thw trén toan thé gigi. Trong hai thap ky
1980, 1990, hoa tri la phwong phap tri liéu
chinh duy nhét gidp diéu tri gidam nhe cho
BN ung thw giai doan mudn. Tuy nhién,
nhirng nam gan day, véi viec ddy manh
nghién clru chuyén sau vé cac doét bién
gen c6 vai trd quan trong déi v&i sy tang
sinh va t6n tai cta té bao u, cac liéu phap
nham tring dich phan t&r d& mang lai trién
vong m&i trong viéc diéu tri UTPKTBN
(chiém 85% tong sé ung thu phdi) [4, 5, 6].
Mot trong nhirng dich phan t&r quan trong
la EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor), ma hoa cho protein thu thé
yéu tb tang trwdng biéu bi. Nhiéu nghién
ctu trwdc day cho thdy BN UTPKTBN
tién trién chira d6t bién gen EGFR bao
gbm dot bién xoa doan & exon 19 (del 19)
hodc dot bién diém L858R & exon 21 c6
ty I&é dap ng cao va thoi gian séng khong
tién trién kéo dai sau khi diéu tri bang cac
thuéc dich nhém TKls (Tyrosine kinase
inhibitors) nhw gefitinib hoac erlotinib.
Chinh vi vay, viéc xac dinh dot bién
gen EGFR, cing nhw cac bién thé vé
mat phan t&r cta mot sd vi tri dot bién
phd bién, cé y nghia quan trong gilp cac
bac si lam sang tién lwgng va lya chon
phac dbé diéu tri dich thich hop cho tirng
BN ung thw [7]. T& nam 2019 dén nay, tai
Labo Sinh hoc phan tlr, Khoa Giai phau
bénh ly, Phap y, Bénh vién Quan y 103
da trién khai xét nghiém dot bién gen
EGFR bang ky thuat Strip Assay cla
Viennalab. Bay la ky thuat khuéch dai gen
PCR két hop v&i phwong phap lai hoa
ngwoc dau do dac hiéu nham phat hién

30 diém dot bién khac nhau clGa gen
EGFR v&i nguéng phat hién 1% té bao u.
Chang téi tién hanh nghién céu nay
nham: X4c dinh ty 1é dét bién va phan tich
mét sb bién thé vé mat phan tr cua dét
bién exon 19 gen EGFR.

POl TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CcUrU

1. Déi twong nghién ciru

137 BN dwoc chan doan xac dinh
UTPKTBN dwa vao két qua mé bénh hoc
va hoa mé mién dich tai Khoa Giai phau
bénh Iy, Phap y, Bénh vién Quan y 103 tu
8/2019 - 12/2020.

2. Phwong phap nghién ciru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ciu mo
ta cat ngang.

* C4c budre tién hanh:

- Ldy m&u toan bd 78 BN hdi clru va
59 BN tién ctu. Thu thap cac dac diém
lam sang, can Iam sang cta BN theo mau
théng nhét.

- Xét nghiém dét bién trén mau mé vui
nén thu dwoc sau phau thuat cét u,
sinh thiét I6i kim t& chic u, khéi té& bao
(cell-block) va sinh thiét hach. Quy trinh
xét nghiém doét bién gen EGFR gbm céc
buwéc:

+ Tach chiét ADN t&* mau mo vUi nén
(FFPE) béng kit AmoyDx (CF VD).

+ Khuéch dai doan gen EGFR va lai
ho& san phdm khuéch dai v&i doan dau
do dac hiéu béng bé kit EGFR XL Strip
Assay (Viennalab).

+ Phan tich két qua.

* Xt ly s6 liéu: Bang phan mém SPSS
22.0.
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KET QUA NGHIEN CUU

Béng 1:Dac diém cta nhém BN nghién clru.

Pic diém S6 lwong (n) Ty lé (%)
Gi6i tinh
Nam 101 73,72
N 36 26,27
D6 tubi
<60 43 31,39
> 60 94 68,61
M6 bénh hoc
Ung thw biéu mé (UTBM) tuyén 125 91,24
UTBM vay 12 8,76
Vi tri bénh pham
U nguyén phat 96 70,07
Té chirc di can 26 18,98
Dich mang phdi 15 10,95
Tbng cong 137 100,0

Ty 1& nam/nir: 2,8/1. Tudi trung binh 64,1 + 11,7, d6 tubi hay gap = 60 (68,61%).
M& bénh hoc chi yéu 1a UTBM tuyén (91,24%), vi tri l4y bénh phadm phan Ién tw

u nguyén phat (70,07%).

Béng 2: Ty |é dot bién gen EGFR.

Dot bién gen S6 lwong dot bién
Co Khong 1 dotbién | 2 dot bién
Dac diém - -
UTBM tuyén | UTBM vay UTBM tuyén | UTBM vay
52 2
53 1 72 11
Téng 54 (39,42%) 83 (60,58%) 98,15% 1,85%

Ty 1& BN c6 dot bién gen EGFR 1a 39,42%, hau hét c6 1 dét bién gen (98,15%), chi
2 BN (1,85%) c6 2 dot bién. Ty 1& dot bién gen EGFR & nhém UTBM tuyén |a 42,4%
(53/125 BN), duy nhat 1 BN UTBM vay c6 dot bién.
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Ty I& dot bién (n = 56)

= Exon 18 (G719X) = Exon 19 (Deletion) =Exon 20 (T790M) =~ Exon 21 (L858R)

Biéu db 1: Vi tri dot bién gen EGFR.

O BN c6 dot bién EGFR, hay gap dot bién xoa doan trén exon 19 (53,57%), tiép
theo la d6t bién diém L858R trén exon 21 (39,29%).

Béng 3: Ty 1& cac bién thé vé mét phan ttr ctia dét bién mat doan trén exon 19.

Vi tri S6 lwong Ty lé (%)
5:¢.2235_2249 del 20 66,67
LREA

7:¢.2236_2250 del 5 16,67
15: ¢.2237_2255delinsT 1 3,33
17:¢.2237_2257 delins TCT 1 3,33
21:¢.2239_2251 delins C 1 3,33
23:¢.2240_2254 del 1 3,33
27:.¢.2240_2257 del 1 3,33

Tbng cong 30 100,0

Bién thé phan t&r LREA clia dot bién xoa doan trén exon 19 chiém chi yéu (83,34%),
nam trén 2 vi tri dot bién c.2235_2249del va ¢.2236_2250del. Ngoai ra, con gap mot sb
bién thé phan tlr khac, nhung sé lwong rét it.
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e —
~— Red Marker Line (top) ~ Red Marker Line (top)
o — Control J— jtﬁ — Control

1 -~ EGFR ex18 p.G719A ¢.2156G>C 1 | & -~ EGFR ex18 p.G719A ¢.2156G>C

2 — EGFR ex18 p.G719C ¢.2155G>T 2= §\ — EGFR ex18 p.G719C €.2155G>T

3— — EGFR ex18 p.G719S ¢.2155G>A 3— - ] — EGFR ex18 p.G719S c.2155G>A

4 ~— EGFR ex19 p.K745_E749del €.2233_2247del 4 - I — EGFR ex19 p.K745_E749del ©€.2233_2247del

5 — - — EGFR ex19 p.E746_A750del €.2235_2249del 5— - — EGFR ex19 p.E746_A750del ©.2235_2249del

6 — ~— EGFR ex19 p.E746_A750delinsIP  ¢.2235_2248delins; 6 — - } — EGFR ex19 p.E746_A750delinsIP  ¢.2235 2248delinsAA
7 — EGFR ex19 p.E746_A750del €.2236_2250del 7 - — EGFR ex19 p.E746_A750del €.2236_2250del

8 — — EGFR ex19 p.E746_T751delinsIP  c.2235_2251delins, 8| |- ; — EGFR ex19 p.E746 T751delinsIP  ¢.2235_2251delinsAA
9 — — EGFR ex19 p.E746_T751del €.2236_2253del 9 — - : — EGFR ex19 p.E746_T751del €.2236_2253del

10 — — EGFR ex19 p.E746_T751delinsA  ¢.2237_2251del 10 —| |~ i — EGFR ex19 p.E746_T751delinsA  ¢.2237_2251del
11— -~ EGFR ex19 p.E746_T751delinsV  c.2237_2252delinsT || 11 —| |~ -~ EGFR ex19 p.E746_T751delinsV  ¢.2237_2252delinsT
12— — EGFR ex19 p.E746_T751delinsVA ¢.2237_2253delins 12 — - — EGFR ex19 p.E746_T751delinsVA  ¢.2237_2253delinsTT|
13 — ~— EGFR ex19 p.E746_S752delins|  ¢.2235_2255delins; 13— |- i — EGFR ex19 p.E746_S752delins|  ¢.2235 2255delinsAA
14 — — EGFR ex19 p.E746_S752delinsA  ¢.2237_2254del 14 — - y — EGFR ex19 p.E746_S752delinsA  ¢.2237_2254del

15 — ~— EGFR ex19 p.E746_S752delinsV  ¢.2237_2255delinsT || 15| |~ H — EGFR ex19 p.E746_S752delinsV  ¢.2237_2255delinsT
16 — — EGFR ex19 p.E746_S752delinsD  ¢.2238_2255del 16 — - 5 — EGFR ex19 p.E746_S752delinsD  ¢.2238_2255del

17 — 5 ~— EGFR ex19 p.E746_P753delinsVS ¢.2237_2257delinsT 17— |- — EGFR ex19 p.E746_P753delinsVS  ¢.2237_2257delinsT(}
18 — — EGFR ex19 p.L747_E749del €.2239_2247del 18 — - — EGFR ex19 p.L747_E749del €.2239_2247del

19 — { — EGFR ex19 p.L747_A750delinsP  ¢.2238_2248delinsGq| 19 —| |- ¢ — EGFR ex19 p.L747 A750delinsP  ¢.2238 2248delinsG
20 — - : — EGFR ex19 p.L747_A750delinsP  ¢.2239_2248delinsC 20 — - ; — EGFR ex19 p.L747_A750delinsP  ¢.2239_2248delinsC
21— |- — EGFR ex19 p.L747_T751delinsP  ¢.2239_2251delinsC || 21 —| |- — EGFR ex19 p.Ll747 T751delinsP  ¢.2239_2251delinsC
22 — - — EGFR ex19 p.L747_T751delinsS  ¢.2240_2251del 22 — - % — EGFR ex19 p.L747_T751delinsS  ¢.2240_2251del

23 ~ EGFR ex19 p.L747_T751del ©.2240_2254del 28— | — EGFR ex19 p.L747_T751del ©.2240_2254del

21 — EGFR ex19 p.L747_S752del ©.2239_2256del 24—y -~ EGFR ex19 p.L747_S752del ©.2239_2256del

25 -~ EGFR ex19 p.L747_S752delinsQ  ¢.2239 i 25— - — EGFR ex19 pL747_S752delinsQ  ©.2239 insCA
26 — EGFR ex19 p.L747_P insQ  ¢.2239_2 i 26 — - — EGFR ex19 p.L747_P insQ  ¢.2239_2: A
27 — EGFR ex19 p.L747_P753delinsS  ¢.2240_2257del 27— |- % — EGFR ex19 p.L747 P753dellnsS ©.2240_2257del

28 — EGFR ex20 p.T790M €.2369C>T 28 — i — EGFR ex20 p.T790 ©.2369C>T

29 — EGFR ex21 p.L858R ¢.2573T>G 29 — - = — EGFR  ex21 p-L858R ¢.2573T>G

30 - f ~— EGFR ex21 p.L861Q ©.2582T>A 30 — |- 5— — EGFR ex21 pl8siQ ©.2582T>A

31| |- — EGFR ex18 PCR Negative Control 31— s — EGFR ex18 PCR Negative Control

32— |- — EGFR ex19 PCR Negative Control 32— T — EGFR ex19 PCR Negative Control

33— |- ]: — EGFR ex20 PCR Negative Control 3B - % — EGFR ex20 PCR Negative Control

34— || |} — EGFR ex21 PCR Negative Control 34— - fz — EGFR ex21 PCR Negative Control

35 — | — PCR Positive Control A 35 —mm-ld — = ~ PCR Positive Control A

36 - || —— — PCR Positive Control B =1l ~ PCR Positive Control B

—
— Green Marker Line (bottom) A — Green Marker Line (bottom) B

Hinh 1: Két qué dot bién gen EGFR bang ky thuat Strip Assay.
(A) Hinh anh dét bién xo4 doan exon 19 (LREA) (BN MS210544); (B) Hinh anh dét
bién diém L858R tai exon 21 (BN MS210433).

BAN LUAN

Do tudi trung binh cta BN 1a 64,1 + 11,7, I&n nhat 90 tudi, nhé nhéat 25 tudi, d6 tudi
> 60 chiém da sb (68,61%). Ty I&é BN nam cao hon ni¥ (2,8/1). Dac diém mé bénh hoc
chd yéu l1a UTBM tuyén (91,24%) véi mot sb phan typ mé bénh nhw UTBM tuyén typ
dac, UTBM tuyén nha va UTBM tuyén nhay. Day ciing la typ mé bénh dwoc khuyén
cdo chi dinh xét nghiém dét bién vi co ty |é dét bién va tién lwong diéu tri hiéu qua khac
biét so v&i nhitng phan nhém khéc. Két quéa nay twong dwong nghién ciru cta Mai
Trong Khoa va CS: UTBM tuyén chiém 93,9% [1].

Ty lé dot bién gen EGFR 1a 39,42%, da phan 1a 1 dot bién (98,15%), phu hop véi
mot s6 nghién ctru tai Viét Nam: Mai Trong Khoa va CS la 40,5% (n = 479) [1], Dwong
Thanh Hién va CS la 38,2% (n = 351) [2], Nguyen Quang Trung va CS la 40,37% (n =
109) [3]. Nhung thdp hon nhleu so v&i mot sb ngh|en ctru tai chau A. Trong mot
nghién clru tién clru, da qudc gia va dich t& hoc vé dot bién gen EGFR trén BN
UTPKTBN ngudi chau A (nghién ctru PIONEER) cho thay ty 1& dét bién gen EGFR
chung & 7 quéc gia chau A 1a 51,3% (n = 1.450), tai Viét Nam 13 64,2% (n = 120). C6
sw khéc biét nay do tiéu chuan lwa chon dbi twong cha nghién ctiu PIONEER la BN
UTBM tuyen giai doan lll, IV [8]. Ngoal ra, phwong phap xét ngh|em dot bién va mau
bénh phadm khéac nhau ciing 1a nhirng yéu t6 anh hwéng dén két qua phan tich.
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Theo y van, tan suét dot bién EGFR &
BN UTBM tuyén Ia 10 - 40%. Nghién ctru
cua Yeen va CS trén 484 BN UTPKTBN,
két qua dot bién gen EGFR cao hon dang
ké & BN ni¥ (60,6%) va phan typ mé bénh
hoc UTBM tuyén (47,1%). Nghién ctu
ctia Duwong Thanh Hién va CS, dét bién
gen EGFR & BN UTBM tuyén |a 38,9%
[2], ctia Nguyén Quang Trung va CS la
58,1% [3]. Nghién clru ctia chung tbi la
42,4%. Hau hét cac nghién ctu déu cho
thay dot bién gen EGFR c6 lién quan dén
gi&i tinh ni, tinh trang khéng hat thube va
phan typ UTBM tuyén, trong khi giai doan
TNM dwoc danh gia khéng lién quan. So
v6i BN bi UTBM tuyén & phéi, BN UTBM
vay c6 tién lwong xau do tan suét dét bién
thdp, bén canh han ché trong lwa chon
phac dd diéu tri. M6t sb nghién ctru ciing
cho thdy dap @ng lam sang cia BN
UTBM vay c6 dét bién EGFR it nhay cam
voi cac thubc dong EGFR-TKIs thé hé
the nhét nhw geftinib so véi BN UTBM
tuyén mang dot bién EGFR. Vi vay, viéc
xac dinh tinh trang dét bién gen EGFR
thuwdng quy & BN UTBM vay khong duwoc
khuyén cdo. Nghién cru ctia Han va CS
(2017): Ty lé dot bién gen EGFR trong
nhém UTBM vay 1a 9,9% (40/403 BN) voi
ngwoi chau A - Thai Binh Dwong va 3,7%
(13/349 BN) v&i ngudi Lién bang Nga [9].
Nghién ctru cGa Dwong Thanh Hién va
CS: Ty lé dét bién trong nhém UTBM vay
la 18,2% (2/11 BN) [2]. Chuang t6i ghi
nhan duy nhat 1 BN (8,33%) UTBM vay
c6 dot bién gen EGFR & exon 19, vi tri
€.2237_2255delinsT.

Trong s6 BN c6 dét bién gen, ty & dot
bién g&p chu yéu & exon 19 (53,57%) va
exon 21 (39,29%). O exon 18 va exon 20,
ty lé twong déi thap (lan lwot 5,36% va
1,79%). Trong do6, dot bién T790M & exon
20 gap 1 BN, la dét bién the phét trong
qua trinh diéu tri. Chi duy nhat 1 BN
(1,8%) c6 dot bién kép ngay tir dau, 1a dot
bién LREA & exon 19 két hop véi dot
bién G719A & exon 18. Két qua nay phu
hop v&i da sé nghién ciru trén thé gii
cling nhw tai Viét Nam, véi dot bién xoa
doan trén exon 19 va dot bién diém
(L858R) trén exon 21 1a 2 dot bién hay
gdp nhéat va ciing thudc nhom dot bién
gay tang tinh nhay cam cta khéi u déi voi
thuéc TKis [1, 2, 3, 8].

Dot bién & exon 19 chiva sé lwong Ién
cac bién thé lien quan dén dot bién xoa
doan, dét bién dich khung, hoac hén hop
dot bién chén, thay thé. Cac bién thé nay
gay ra sy nhay cam khac nhau gitra BN
c6 dot bién & exon 19 véi cac thube dong
TKis [10]. Ching t6i gap chd yéu bién thé
xoa doan 15 cap nucleotide LREA & 2 vi
tri ¢.2235 2249 del va ¢.2236 2250 del
(83,33%). C4c bién thé phan tir khac cua
dot bién exon 19 cling gap, nhwng rét it.
Két qua nay phu hop véi cac nghién ciu
trong va ngoai nwéc. Nghién clu cla
Dwong Thanh Hién va CS 1a 72,46% [2],
Nahomi Tokudome va CS la 65,4% [10].
Kich thwéc mau clha ching t6i han ché, vi
vay can tich Ity thém di liéu va phan tich
chi tiét cac bién thé phan tr dé hiéu day
dd hon vé sw khac biét thuc té clia cac
bién thé véi d6 nhay dbi voi cac chét
TKls. Van dé nay rat hiru ich cho y hoc ca
thé héa trong diéu tri ung thw phéi.
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KET LUAN

Qua nghién ctu xac dinh dét bién gen
EGFR & 137 BN UTPKTBN dwa vao két
qua md bénh hoc va hoa mé mién dich tai
Khoa Giai phau bénh ly, Phap y, Bénh
vién Quan y 103, ching téi rat ra moét sb
két luan:

- Ty lé dot bién gen EGFR & BN
UTPKTBN la 39,42%, hau hét 1a 1 dot bién
(52 BN = 98,15%), chi 2 BN (1,85%) c6
dot bién kép.

- Ty lé dot bién xoa doan trén exon 19
va dot bién diém trén exon 21 gap nhiéu
nhat. Trong dd, bién thé phan t&r LREA
cla ddt bién xo4 doan trén exon 19 chiém
chu yéu (83,34%).
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