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PAT VAN PE

Trong nhitng nim gan day, trén toan thé gisi, bénh ung thu da
vuot qua bénh tim mach dé tré thanh cin nguyén gy tr vong hang
dau voi ty 1& mac bénh cao va do tudi mic bénh ngay cang giam [1].
Véi tbe do phat trién dan sb va sy gia ting tudi tho nhu hién nay thi
wée tinh dén nam 2050, thé gidi s& co thém khoang 27 triéu trudng
hop ung thu méi méc va khoang 17,5 triéu bénh nhan tr vong mdi
nam [1]; trong d6 phai ké dén ung thu phdi (UTP), cin nguyén gy
ty 16 mic va tir vong hang du voi thé ung thu biéu mé tuyén cua
phéi chiém dén 40% cac trudng hop.

Viéc phén tich tinh trang cic gen dong vai trd cha chdt trong
qué trinh phat sinh khdi u giup cac bac si lya chon phap d6 diéu tri
phtt hop nhét dé nang cao hiéu qua diéu tri dich cho ngudi bénh. Qua
nhiu cong trinh nghién ctru ciing nhu sy kiém duyét khit khe cua
cac T6 chic quan 1y y dugc uy tin trén thé giéi (FDA-Hoa Ki,
EMEA-Lién Minh Chau Au), liéu phap diéu tri tring dich
(LPDTTD) di chimg to hidu qua rat t6t trong viéc diéu tri cho cac
bénh nhan ung thu biéu mé tuyén cua phdi giai doan cudi: kich thudc
cac khdi u giam dang ké, thoi gian song kéo dai hon, chit luong cude
séng duoc cai thién, ... Tuy nhién, mic d6 dap ung véi thudc diéu tri
dich & mdi bénh nhan phu thudc phan 16n vao tinh trang mot s6 gen,
ma quan trong nhat 1a gen EGFR. Viéc xéac dinh dot bién gen hay su
tuong tac protein bj dot bién c6 ¥ nghia rat 16n gitip bac si lya chon

dugc phac dd diéu tri thich hop dé ning cao hiéu qua diéu tri dich



cho bénh nhan. Thang 6/2009, Cuc Quan ly Thuc phém va Duoc
pham Hoa ky (FDA) chinh thirc dura ra khuyén céo: bénh nhan trudc
khi dugc chi dinh dung thudc (rc ché EGFR can phai duoc lam xét
nghiém tinh trang gen.

Tai Viét Nam, s6 luong bénh nhén bénh ung thu ngiy cang
nhiéu, nhu cau sir dung LPDTTD ngay cang ting, trén thi truong di
c6 mot sd duoc phém diéu tri dich dang duoc Iuu hanh; tuy nhién bénh
nhan mudn st dung LPDTTD can phai dugc lam xét nghiém dot bién
gen. Xuét phat tir thuc tién do, dé tai nghién ctru “Phdt hién gidn tiép
dgt bién gen EGFR trong ung thw biéu mé tuyén ciia phéi bang kj
thudt hoa mé mién dich” duogc thyc hién véi cac muc ti€u sau:

1. Khdo sat ky thudt héa mo mién dich xdc dinh dét bién gen
EGFR.
2. Xdc dinh ty Ié dot bién gen EGFR trong ung thu biéu mé tuyén

cua phoi.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. So lwgc vé dich t& hoc ung thw phéi va cac yéu té nguy co
1.1.1. Dich té hgc
> Thé giéi

Ké tir nam 1985, UTP da dung dau trong cac bénh 1y ung thu
ca vé ti 16 méc va tir vong trén toan cau [10]. Tinh tai thoi diém nim
2012, ca thé gi6i c6 khoang 1,8 triéu ca UTP mé&i méc (chiém 12,9%
téng sb ca ung thu méi méc), 1,59 triéu ca tir vong (chiém 19,4%
tong so ca tir vong do ung thu) [11]. Tai Hoa Ky, theo s6 liéu nam
2016 ctia American Cancer Society, sb ca mac mgi UTP 1a 224390 ca
(chiém khoang 13% t6ng sb ca ung thu méi méc), sd ca tir vong do
UTP 1a 158080 ca. Ciing theo d6, tong s6 ca tir vong do ung thu dai
trang (49190 ca), vii (40890 ca), tién liét tuyén (26120 ca) chi chiém
Xxap xi gan 3/4 tong s ca tir vong ctia UTP [1].

» Viét Nam

O Viét Nam, theo thong ké ciia Bo Y té, UTP dimg hang thir
hai v& ti 1 tir vong cua cac loai ung thu hing nim & ca hai gidi nam va
nit. Mdi ndm ca nude c6 hon 20000 bénh nhan UTP méi dugc phat
hién va c6 téi 17000 truong hop tir vong. Riéng tai Bénh vién Phéi
Trung wong, theo Lé Trung Tho, tinh dén niam 2012, s ngudi méc
bénh nay dén kham va diéu tri d3 1én t6i 16677 ngudi [13]. Theo sb
liéu ghi nhan ung thu tai Ha Noi giai doan 2001 — 2004, udc tinh h?mg

nam c6 17073 trudng hop mic méi UTP, trong d6 c6 12958 nam va



4115 nir va 1a ung thu ding dau & nam gidi [2]. Theo Pham Duy Hién
va cong sy, nghién ctru trén 1151 truong hop UTP tai thanh phd Ho
Chi Minh, UTBMT chiém ti 1& rat cao, 1én toi 48,54% [14]. Theo
Pham Nguyén Cudng (2015), trong tong sd 258 truong hop UTP ¢6
67,1% la typ UTBMT, typ UTBM vay chi chiém 11,4%, cac typ chiém
ti 1¢ rat nho [15].
1.2. Mét sé dic diém 1am sang — cin lam sang ciia ung thu phdi
va ung thw biéu mé tuyén caa phoi
1.2.1. Lam sang

> Biéu hién hd hap

> Biéu hién toan than

- Biéu hién di cin
hoang dam, dau xuong...

1.2.2. Mgt s6 diic diém cdn lam sang khdc
1.2.2.1. Xquang thirong quy (thang, nghiéng)
1.2.2.2. Chup cdt |ép vi tinh
1.2.2.3. Ngi soi phé quan
1.3. Pic diém mé bénh hoc ung thu biéu mé tuyén ciia phoi [3], [24]
1.3.1. Ung thu biéu mé tuyén xam nhdp théng thwong

> Dang phat trién Lepidic (Lepidic growth pattern)

Dang phat trién chim nang (Acinar growth pattern)
> Dang phat trién nhu (Papillary growth pattern)
Dang phat trién vi nhti (Micropapillary growth pattern)
> Dang phat trién dic (Solid growth pattern)



1.3.2. Cdc bién thé dic bigt ciia ung thuw biéu mé tuyén xam nhdp
> Ung thu biéu mé tuyén nhay xdm nhap (Invasive mucinous
adenocarcinoma)

Ung thu biéu mé tuyén dang keo (Colloid adenocarcinoma)

> Ung thu biéu mé tuyén typ rudt (Enteric adenocarcinoma)

> Ung thu biéu mé tuyén bao thai (Fetal adenocarcinoma)
1.3.3. Ung thw biéu mé tuyén tai ché (Adenocarcinoma in situ - AIS)
1.3.4. Ung thw biéu mé tuyén xdm nhdp téi thiéu (Minimally
invasive adenocarcinoma - MIA)
1.4. Pt bién gen EGFR trén bénh nhin ung thw biéu mé tuyén
ciia phoi
1.4.1. Pdc diém phén tir EGFR

EGFR hay thy thé yéu t6 phat trién biéu bi, 1a mot thanh vién
thuéc nhom thy thé xuyén mang co hoat tinh tyrosine kinase gdm 4
loai: ERBB1/Herl/EGFR, ERBB/Her2, ERBB/Her3 va ERBB/Her4
[28]. EGFR la glycoprotein co trong lugng phan tir khoang 170 kDa,
xudt hién & mot s6 md co6 ngudn gdc biéu mo, trung md va md than
kinh [29].

EGFR c6 cau triic gdm 3 phan: phan ngoai mang c6 kha ning
gan dic hiéu voi ligand (EGF, TGFo...), phan xuyén mang va phan
n6i mang. Phan ndi mang bao gdm mot ving ngin canh mang dai 38
axit amin va vung tyrosine kinase chiém khoang 50% chiéu dai ving
ndi mang va dudi carboxyl tan cung [30].

1.4.2. Dot bién gen EGFR trong ung thw biéu mé tuyén ciia phéi
Dot bién gen EGFR chu yéu xay ra & ngudi Dong A, khong
hat thude, phu nit [37]. Trong cic typ MBH cua UTP thi UTBMT c6

tan sudt mic dot bién gen EGFR cao nhét. Cac loai dot bién gen



EGFR chii yéu gy ra sy phosphoryl hoa khong phu thudc ligand ctia
phan ti EGFR, din dén su kich hoat lién tuc cac truc tin hiéu
RAS/RAF, PI3K/AKT, STAT...Hau qua la sy ting sinh té bao, uc
ché qua trinh chét theo chuong trinh, ting sinh mach méau, thoat khoi
kiém soat mién dich cta co thé ddi voi té bao u.
1.5. Héa mé mién dich
1.5.1. Ky thudt héa mé mién dich

Hoa mo6 mién dich (HMMD) 1a sy két hop giita mo hoc va
mién dich hoc nhim x4c dinh sy biéu hién ciia mot khang nguyén
riéng biét cia mot mod va tinh trang khang nguyén khac nhau ctia cac
té bao trong cung mot mod, dua vao tinh chit dic hiéu cao cua cac
khang thé dé xac dinh cac khang nguyén riéng biét. Tir d6 nhan dang
dac hi€u dong cac quﬁn thé té bao, xac dinh duoc cac dic tinh sinh
hoc va chtre ning céac té bao trong ciing mot dong.
1.5.2. Cac nguyén ly ciia phwong phap héa md mién dich

HMMD 1a mét k¥ thudt nhuém dic biét, st dung khang thé
(KT) dic hiéu dé xac dinh sy hién dién ciia cac khang nguyén (KN)
tuong tng trén cac lat cit mod hoc hodc trén cac loai té bao cb trong
mod. Nguyén tac 1a cho KT dic hiéu 1én mo, néu trong mo ¢6 KN s€
c6 phan tmg két hgp KN — KT. Khi phan tmg xay ra s& cho két hop
v6i chit hién mau va ¢ thé nhin thay trén kinh hién vi quang hoc.
1.5.3. Yéu cdu kj thudt

Mot chét duoc dinh vi trong md trén HMMD phai ¢6 céc tiéu
chuin sau:

- Chét d6 di duoc tinh ché sin dudi dang khang nguyén tuong

d6i thuan khiét (dé san xuat khang thé dic hiéu)

- Su bao toan (it nhat mot phan) cua chat khang nguyén mudn



dinh vi trong qua trinh thao tac k¥ thudt mé hoc va HMMD.
Khi ca hai diéu trén duoc ton trong, ky thuat HMMD c6 thé
dugc thuc hién hiéu qua.
1.5.4. Phwong phap
- Vit liéu khang nguyén (KN) c6 mat trong mot mo va dac
biét hon trong mot 1at cit md phan Gng dic hidu véi mot khang thé
(KT) chdng lai n6. Phan timg mién dich nay gdy mot ling dong ctia mot
KT dic hiéu trén ving mo c6 KN. Khang thé nay dugc gin véi mot
enzym, ban ddu ngudi ta gin voi phosphatase acid, nhung su két hop
nay kho va khong 6n dinh. Hién nay ngudi ta gin véi Peroxydase 6n
dinh hon va ¢ thé bao quan lau hon ¢ 4 do C.
Cic budc tién hanh
- Chuan bi tiéu ban
- Chuén bi dung dich Tris — Buffer — Saline (TBS)
- Phuyc hdi nhém quyét dinh khang nguyén (Epitop Retrieval
Techniques)
- Kht hoat dong men ndi sinh
- Pha lodng khang thé
- Nhudm tiéu ban
Phuong phap nhuoém HMMD dugc thuc hién theo cac budc:
1. Tiéu ban sau khi tay paraffin duoc nhing nudc cit 2 1an
x 5 phut
2. Khir peroxydase ndi sinh bang dung dich H202 x 20 phut
Rira tiéu ban bang nudc ct 2 1an x 2 phut
Boc 16 khang nguyén bang protein K hodc noi ap suat, 1o
vi song

5. Rira nudc cit 2 1an x 2 phit



6. Rira tidu ban bang dung dich TBS 2 1an x 2 pht
7. Phu KT thtr nhét x 30 phat
8. Rua tiéu ban TBS 2 lan x 5 phut
9. Phu KT tha hai x 30 phut
10. Rira tiéu ban TBS 2 lan x 5 phut
11. Phu dung dich Diaminno Benzidine (DAB) x 1 phut
12. Rura nudce chay x 5 phut
13. Nhudm nhan bang hematoxyline 1 phit
14. Khir nu6e, 1am sach tiéu ban rdi doc két qua trén kinh hién vi
quang hoc
Diéu kién doc két qua:
- Str dung khang thé EGFR clone DAK — H1- WT la khang
thé don dong pha sén cua hing Dako
- Phai c6 chung duong va am trén tiéu ban
Danh gi4 két qua nhuém EGFR trong UTBMT ciia Phoi theo Dako:
- 0(Am tinh): Khong bit mau trén mang bao tuong hodc bat
mau trong bao tuong
- 1+: Mang bao tuong bat mau nhat <10% té bao u, bat mau
mdt phdn mang bao tuong
- 2+: Mang bao twong bat mau trung binh >10% té bao u, bat
mau hoan toan hodc mot phin mang bao tuwong
- 3+: Mang bao tuong bit mau ddm >10% té bao u, bit mau
hoan toan mang bao tuong tao hinh anh mang ludi.
1.6. Mt s6 phwong phap khac phat hién dét bién gen EGFR
» PCR-RFLP
» Giai trinh ty gen
» Ki thuat Scorpion ARMS



Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru
2.1.1. Péi twong

Bao gdom khoang 120 bénh nhan dugc chan doan trén sinh
thiét 1a UTBMT nguyén phat ctia phdi, va dugc thuc hién xét nghiém
héa md mién dich tim dot bién gen EGFR, tai Trung tam Giai phﬁu
bénh, Bénh vién Bach Mai, trong thoi gian tir thang 01/2015 dén
thang 06/2017, thoa mén cac tiéu chuan nghién ciru.
2.1.2. Tiéu chudn lwa chgn

e Thoa man tiéu chuan chan doan UTBMT phdi nguyén phat
hodc huéng téi UTBMT trén sinh thiét theo tiéu chuin va
huéng din chan doan cia WHO niam 2014, khong phan biét
tudi, gioi.

e Duoc lam xét nghiém tim dot bién gen EGFR trén bénh phém
sinh thiét.

e Cac truong hop hoi ctru con du tiéu ban nhuom HE, PAS, block
con di bénh phim dam bao cit nhuém, nhudém thém héa mod
mién dich néu can.

2.1.3. Tiéu chudn logi trir

e Moi trudng hop khong thda mén bat ki mot tiéu chuan lwa chon nio
ké trén.

e Nguoi bénh ¢6 2 ung thu.

e Nguodi bénh di diéu tri UTP & noi khac chuyén dén (hoa tri,
xa tri, diéu tri dich hodc phéi hop).

e Ving mod u trén sinh thiét qua it hodc hoai tir qua nhiéu.
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2.1.4. Dia diém nghién ciru
e Trung tam Giai phau bénh va Pon vi Gen tri liéu Bénh vién
Bach Mai

2.15. Thoi gian nghién ciru: Nghién ciru dugc thuc hién trong
khoang thoi gian tir thang 01/2015 dén thang 06/2017.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru mé ta cit ngang
2.2.2. Cé# Mdu va chon mau:

- Chon mau khong xac suét, loai mau muc dich du kién g@)m
120 bénh nhan hdi ctru, théa man tiéu chuin lua chon trong thoi gian
nghién ctru.
2.2.3. Bién sé nghién ciru

e Dic diém ddi twong nghién ctru

e Thoi gian phu chit hién mau DAB

e Dot bién gen EGFR

e Mbi lién quan gitra mirc d biéu hién dot bién gen EGFR trén
héa mo mién dich va phuong phap PCR

2.2.4. Cic buéc tién hanh nghién ciru

e Thu thap s6 liéu vé tudi, gidi theo hd so bénh 4n.

e Thu thap céc tiéu ban (nhuém HE, PAS), block nén, tién hanh
dinh typ UTBMT va cit nhudém hoéa mé mién dich xét nghiém
tim dot bién EGFR.

e Léy 20 block duong tinh cit 20 tiéu ban, nhuém hoa méd
mién dich véi quy trinh nhu trén, thay d6i thoi gian phit DAB
& 1 phat va 3 phtit. Mdi khoang thoi gian ta nhuém 10 tidu
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ban va danh gia chét lugng tiéu ban.

Lay 30 block bénh pham (EGFR duong tinh 1+, 2+, 3+; mdi
loai chon ngiu nhién 10 blcok), khoanh viing c6 nhiéu té bao
ung thu gri don vi Gen tri liéu Bénh vién Bach Mai dé lam

xét nghiém tim dot bién gen EGFR.

2.2.5. Xir Ii 56 ligu

Céc s6 liéu va két qua thu thap duoc luu trit va xir li trén may

vi tinh, sir dung phan mém excel dé thong ké.

2.2.6. Khia canh dao dirc nghién ciru

Dé cuong nghién ciru da duge Hoi dong cham dé cuwong luan
van thac sy truong Pai hoc Cong Nghé - Pai hoc Qudc gia
Ha Noi thong qua.

Tét ca thong tin khai thac trén bénh nhan va hd so bénh 4an
déu duoc gilr bi mat.

Tét ca bién s, chi sb déu dugc thu thap, tinh toan trung thyc va
khoa hoc.

Nghién ctru chi nham muc dich nang cao chat luong chén
doén, diéu tri, danh gia tién luwong bénh, phuc vu cong tac
chiam soéc sttc khoe nhan dan va ning cao chit luong cudc

song cho bénh nhan.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

120 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén ciia phdi dugc nghién
ctru va thyc hién xét nghi€ém phat hién dot bién gen EGFR voi cac Kkét
qua nhu sau
3.1. Phin b6 bénh theo tuoi va gi6i

® Nam

BN

Biéu d@b 3.1: Phan bd bénh theo giéi

Bang 3.1: Phan b bénh theo nhém tudi va giGi

Gidi Nam Nir
Nhém tudi n % n %
<30 tudi 0 0.00 0 0.00
30 — 39 tudi 3 3.57 2 5.56
40 — 49 tudi 10 11.90 5 13.89
50 — 59 tudi 27 32.14 11 30.56
60 — 69 tudi 26 30.95 14 38.89
> 70 tubi 18 21.43 4 11.11
Téng 84 100 36 100




13

Nhén xét: Nhom tudi 50 — chiém ti 1¢ cao nhit (32,14%), ding
thir hai la nhém 60 — 69 véi ti 1€ 30,95%. Nhu vay, hai nhom tudi nay
chiém téi 63,05%.

3.2. Chét lwong tiéu ban dwoc phi chit hién mau & thoi gian 1

phut va 3 phut

Bang 3.2: Chit lwgng tiéu ban dwoc nhuém HMMD va phi DaB
& thoi gian 1 phat va 3 phit

Thoi gian | Phu DAB 1 phut Phi DAB 3 phit
phu DA . -
. SO ca Ty lé % Soca | Tyle¢ %
Chat lugng tiéu
Tiéu ban dat 10 100 08 80
Tiéu ban khong dat 0 0 2 20

Nhén xét: Trong 10 tiéu ban nhuém héa mé mién dich cé thoi
gian phit DAB 1a 1 phit cho két qua 100% s6 tiéu ban dat chat luong.
Con v6i thoi gian pha DAB 3 phut thi ¢6 20% s6 tiéu ban khong dat
chat luong, tiéu ban bi nén va gap bénh pham.

R AR A

2+ >
) BN Y Wy

Hinh 3.1: Tiéu bian nhudm 15i, phit DAB l4u bi nén




Hinh 3.2: Tiéu ban nhuém HMMD bi I8i, tiéu ban bi gap xwéc
3.3. Héa mé mién dich dét bién gen EGFR
3.3.1. Bgc |§ ddu dn EGFR

Bang 3.3: Boc 1c diu 4n EGFR

Diu 4n EGFR S6 ca Ti 18 (%)
Duong tinh 100 83.33
Am tinh 20 16.67
Tong 120 100

Nhién xét: 100/120 trudong hop boc 16 ddu 4n EGFR duong tinh,
chiém 83,33%; 20 trudong hop am tinh véi EGFR (16,67%)
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3.3.2. Bic 1¢ ddu dn EGFR ddnh gid theo mirc dé biéu hign trén HMMD
Bing 3.4: Boc 16 ddu 4n EGFR danh gia theo mirc d§ biéu hién

trén HMMD
Cuong do
iéu hién 0+ 1+ 2+ 3+
S6 ca
Nam gi6i 15 27 34 8
Nit gi6i 5 15 11 5
Tong 20 42 45 13

Nhién xét: co 87/120 truong hop duong tinh 1+ va 2+ véi dau an
EGFR(72,50%); chi c6 20 truong hop am tinh voi EGFR chiém 24%.
3.4. Mt s6 méi lién quan
3.4.1. Bgc |4 ddu dn EGFR theo tudi

Bang 3.5: Boc 16 ddu 4n EGFR theo tudi

EGFR Duong tinh Am tinh
Tubi Soca | Ty18% | Sbca | TyI1é %
<60 tudi 51 87.93 7 12.06
>60 tudi 49 79.03 13 20.96
Ty 1¢ chung 100 83.33 20 16.67

Nhin xét: Trong sd nhitng bénh nhan <60 tudi c6 51/58

truong hop EGFR duong tinh (87,93%) va 7/58 truong hop am tinh
(12,06%). V6i bénh nhan >60 thi c6 49/62 truong hgp duong tinh
(79,03%) va 13/62 truong hop am tinh (20,96%).
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3.4.2. Béc 1 ddu dén EGFR theo gidi
Bang 3.6: Boc 1 ddu 4n EGFR theo giéi

EGFR Duwong tinh Am tinh
Gioi S6 ca Ty18% | Soca | Ty %
Nam 69 82.14 15 17.86
Nir 31 86.11 5 13.39
Ty 1& chung 100 83.33 20 16.67

Nhén xét: Trong 84 truong hop nam cd 69/84 c6 EGFR
duong tinh (82,14%) va 15/84 truong hop am tinh (17,85%). Voi ni

gi6i 1a 31/36 truong hop duong tinh (86,11%) va 5/36 truong hop am

tinh (13,89%).

3.5. Péi chiéu két qua giira héa mdé mién dich va phwong phap
PCR phat hién dot bién gen EGFR trong UTBMT phéi

Bang 3.7: két qua giira phwong phap HMMD va phwong phap
PCR trong phat hién dt bién gen EGFR

HMMD 1+ 2+ 3+
PCR Soca | Ty1é |Soca| Tylé | Sbca | Tylé
% % %
Duong tinh 2 20 9 90 10 100
Am tinh 8 80 1 10 0 0

Nhén xét: V&i mau boc 10 duong tinh 2+ va 3+ trén héa mod

mién dich thi ciing phat hién dot bién gen EGFR bang phuong phap

PCR v&i ty 1¢ twong tmg 12 90% va 100%.
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Chuong 4
BAN LUAN

Qua nghién citu 120 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén phoi
dén xét nghiém tai Trung tdm Giai phiu bénh — Té bao hoc Bénh
vién Bach Mai, chung t6i nhan thay:

4.1. Mt sb dic diém vé gioi va tudi

Két qua cua ching t6i cho thiy c6 84/120 trudng hop bénh
nhan l1a nam (70%), c6 36/120 bénh nhan nit (30%). Ty 1€ UTBMT
clia nam so Vi nit 1a 2,33/1. Vé két qua nghién ctru ciia ching t6i va
cac tac gia khac déu nhan thiy nam gidi c6 ty 16 mic bénh nhiéu hon
nir gioi. Khi so sanh két qua nay véi cac tac gia khac thi ty 16 nam/nit
ctia chiing t6i kha twong déng: Theo Burns D.M 1994 ty 1& nam/nit 1a
3,2/1. Greenlee R.T, Murray T, Bolden va cong sy 2000 ty 1¢ nam/nir
1a 2,53/1. Theo Nguyén Tién Tudn 2004 ty 1& nam/nir 1a 2,75/1. Lé
Trung Tho 2007 ty 1é nam/nit 2,87/1. Nhu vy, két qua nghién ctru
ctia chiing t6i phu hop v6i xu huéng phu nit mic UTBMT phéi ngay
cang cao trén thé gidi.

Nghién ciru dic diém tudi ctia 120 bénh nhan, ching toi thiy
tudi mic tha‘ip nhét 1a 32 tudi, tudi mic cao nhat 1a 80 tudi, tudi mic
trung binh 14 60 tudi; nhém tudi c6 nhidu bénh nhan UTBMT phdi
nhét 1a nhém tudi 60-69 (c6 40 trudong hop, chiém 33,33%), tiép dén
12 nhém tudi 50 -59 (c6 38 truong hop, chiém 31,67%). Nhom tudi
<30 khéng c6 bénh nhan nao. Tinh chung nhém tudi trung nién va
tudi gia (trén 40 tudi), ty 16 UTBMT phdi chiém 95,94%. Két qua
nghién ctru ciia ching t6i trong tu voi két qua nghién ctru ciia mot sd

tac gia khac, nhu:
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Nguyén Tién Tuan (2004) nghién ciru 60 bénh nhan UTBMT
phoi thiy do tudi co ty 1é mic cao nhat 1a 51 -60 (chiém 30,5%), lira
tudi >41 chiém 91,66%

Theo Hoang Dinh Chan (1996), ty 1¢ UTBMT phdi phan b
theo cac nhom nhu sau: 20 -40 tudi chiém 10,3%, nhom tudi 40 -60
chiém 75,9%, lira tudi trén 60 chiém 13,8%.

Nghién ctru ctua Phung Thi Phuong Anh (1999) thi lra tudi
<40 chiém 7,75%, 40 -60 tudi chiém 59,68% va lira tudi >60 chiém
32,56%.

Theo Lé Trung Tho (2002), phan b6 UTBMT phéi nhu sau:
nhom bénh nhan <30 tudi chiém 0,35%, tir 30 - 40 tudi chiém 25,4%,
nhom tudi 41 -50 chiém 25,8%, nhom tudi 51 -60 chiém 24,82%, tir
61 — 70 tudi chiém 31,56% va nhom tudi >70 chiém 8,86%

Da s céc tac gia déu ghi nhan UTBMT phéi méac nhiéu nhét &
nhom tudi trung nién va ngudi cao tudi.

4.2. Thoi gian phu chat hién mau anh hudng dén chét luong tiéu ban

Trong nghién ciru ciia chung toi, tién hanh thir nghiém véi 02
méc thoi gian phii chat hién mau DAB 1a 01 phuat va 03 phat, nhan
thdy tit ca cac tiéu ban duoc phu ¢ 1 phut déu dat chit luong, tiéu
ban khong bi nén, bit mau lan toa. Con & khoang thoi gian 1a 03 phut
thi chi c6 80% tiéu ban dat chit lugng va c6 thé danh gia dugc. Tir d6
chung t6i xdy dung duoc quy trinh tdi wu cho k§y thuat hoa mé mién
dich phat hién dot bién gen EGFR véi thoi gian phua chat hién mau
khoang 01 phut.
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4.3. Boc 10 EGFR

Ung thu phdi 1a mot bénh 1y phd bién c6 thé gay tir vong va 1a
nguyén nhan giy tir vong hang diu trong cac ca tir vong do bénh ung
thu trén toan thé gidi. O nhimng bénh nhan c¢6 bénh khu tra va chua di
can qua hach, phiu thuat c6 thé mang lai ty 1¢ thoi gian séng trong
khoang thoi gian 5 nam la 40%

K& tir khi ghi nhin c¢6 su biéu hién va hoat dong qua mirc
EGFR ¢ cac khdi u & nguoi va c6 lién quan dén hau qua xau trén 1am
sang; cac thudc e ché EGFR — Tyrosine Kinase (EGFR — TKI) da
dugc phat trién va ching minh hiéu qua diéu tri ¢ nhitng bénh nhan
UTBM té bao khong nho di that bai véi hoa tri trude do. Pibu tri
dich phan tir tap trung chii yéu vao cac ddu 4n, con duong sinh hoc
ctia té bao co lién quan dén bénh sinh giy ung thu. Trong hau hét cac
truong hop, bao gdm ca nhiing bat thuong phan tir lién quan dén
chuyén dang 4c tinh, cac thu thé trén bé mat té bao, cac protein hoac
enzyme truyén tin hiéu, nhitng enzyme lién quan dén phéan bao, chét
theo chuong trinh, di ct, xdm nhép hoic bién d6i DNA. Nhiing diéu
tri dich can thi¢p vao nhiing budc cu thé lién quan dén sy hinh thanh
va duy tri bénh 1y 4c tinh. Véi cac co ché tac dong dic hiéu, diéu tri
dich nhin chung cai thién dugc tinh trang dung nap diéu tri so véi cac
diéu tri hoa chét hién tai. Tién bd trong sinh hoc ung thu phdi dan
dén viéc xac dinh cac thu thé yéu t6 tang truong bicu bi (EGFR) tin
hiéu dudong nhu 1a mot muc tiéu diéu tri hang dau cho EGFR — TKI
bao gdm erlotinib va gefitinib. Pap tng EGFR — TKI dwoc Fukuoka
M, Kris MG va CS béo céo & 10 -27% bénh nhan ung thu phoi khong

té bao nho sau that bai voi hoa tri liéu. Theo mdt sO nghién clru trén
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thé gioi, ty 1é dap timg EGFR — TKI 1a 70 — 80% cho cac khéi u co
do6t bién EGFR va 10% cho cac khéi u khong cé dot bién. Cac nhom
thudc diéu tri dich hién nay dwgc nghién ciru hdu nhu déu c6 muc
dich chinh 13 ngin chin dong thac tin hiéu dudng truyén vao trong té
bao cia EGFR. Hai nhém thudc chinh hién nay la: Khang thé don
dong trc ché EGFR & phan ngoai mang té bao, chat e ché tiéu phan
tir tyrosine kinase EGFR. Viéc nghién ciru EGFR la dé tién luong va
tim ra phuong phap diéu tri hiéu qua cho bénh nhan.

Qua nghién ctru 120 bénh nhan UTBMT phdi, ty 1¢ duong tinh
cia EGFR 1a 83,335, ty 1¢ am tinh ciia EGFR 1a 16,67%. Két qua
nghién ctru cia ching t6i cho thiy ty 1& dwong tinh EGFR twong
dong vai mot sb tac gia:

Nghién ctru ctia Trinh Tuin Diing va CS (2011) trén 62
truong hop UTPKTBN dugc xét nghiém bé“lng hoéa md mién dich,
thdy ty 16 EGFR duong tinh 1 79,35%. Nghién ctru ciia Hsu KH va
CS c¢6 ty 1€ EGFR duong tinh 1a 74,2%

Tuy nhién két qua nghién ctru ciia chung t6i cao hon két qua
nghién ciru ciia nhiéu tac gia khac:

- Két qua nghién ctru cua Allan R. Li va cs (2008) cho thay ty
1¢ EGFR duong tinh 1a 48%.

- Nghién ctru ctia Ferenc Pinter (2008), ty 1& duong tinh cta
EGFR 1a 59%

- Lynette M. Sholl, Beow Y. Yeap, A.John Iafrate va cs
(2009), nghién ctru trén 65 bénh nhan UTBMt cho thdy ty 16 EGFR
duong tinh 1a 29,2%.
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- Nghién ctru cta Ferenc Pinter (2008), ty 1€ duong tinh cia EGFR
1a 59%

- Lynette M.Sholl, Beow Y. Yeap, A. John Iafrate va cs
(2009), nghién ctru trén 65 bénh nhan UTBMT cho thiy ty 16 EGFR
duong tinh 29,2%

C6 su khac biét vé& két qua hoéa mo mién dich v6i diu 4n EGFR
& mot s6 nghién ctru trong va ngoai nudce so véi két qua nghién ciru
ctia chung t6i vi may 1y do sau:

- Khac vé str dung khang thé khang protein EGFR dot bién:
hién trén thi truong c6 rat nhiéu hang san xuat khang thé nay, do vay
d6 nhay cuia chiing khong giéng nhau.

- Mau m 1am xét nghiém c6 trong tinh trang t6t hay khong: ¢6
duogc vii ngay trong dung dich ¢ dinh formol trung tinh 10% khéng.

- Trong cting mdt khdi u phdi khong phai & moi viing mé u cac
té bao u ciing c6 dot bién giéng nhau. C6 nghia 1a c6 viing té bao u c6
dot bién EGFR, c6 ving lai khong c6 dot bién nay.

4.4 Lién quan giira boc 10 EGFR véi cac yéu to
4.4.1. Lién quan giira boc 16 EGFR véi tudi

Theo nghién ctru cua ching ti thi nhém bénh nhin <60 tudi
c6 51/58 truong hop EGFR duong tinh (87,93%) va 7/58 truong hop
am tinh (12,06%). Vi bénh nhan >60 thi c6 49/62 truong hop duong
tinh (79,03%) va 13/62 trudng hop am tinh (20,96%).

Két qua nghién ciru cua chung toi trong tu két qua nghién ctru
cua Zhiyoung Liang va Cs (2010), ty 1¢ EGFR ¢ nhom bénh nhan
<60 tudi 1a 68.3% va nhom bénh nhan >60 1a 68.5%.
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Nghién ciru ctia IPASS & chau A cho thay ty 1& dot bién EGFR
trong s6 bénh nhan <65 tudi 1a 56% va >65 tudi 1a 68%

4.4.2. Lién quan giira boc 16 EGFR véi gioi

Nghién ciru cua ching t6i thiy trong 84 trudong hop nam c6
69/84 c6 EGFR duong tinh (82,14%) va 15/84 truong hgp am tinh
(17,85%). Vi nir gidi 1a 31/36 truong hgp duong tinh (86,11%) va
5/36 truong hop am tinh (13,89%).

Két qua nghién ctru ciia ching toi twong tu két qua nghién
ciiu cua Zhiyong Liang va CS (2010) nghién cuu 133 truong hop
UTBMT phoi cho thay ty 1é duong tinh EGFr ¢ nam va nit 1an luot 1a
66.1% va 70.4%.

Két qua nghién ciru cua ching t6i khac v6i nghién ciru cia
Marius I Ilie va cs (2010), ty 1€ duong tinh ¢ nir 1a 54,5% va &
nam la 31.2%.

4.5. Pbi chiéu két qua giira hé6a md mién dich va phwong phap
PCR phit hién dgt bién gen EGFR trong UTBMT phéi

Nghién ctru ciia chiing toi nhan thay voi mau boc 16 duong tinh
2+ va 3+ trén hoa mo mién dich thi ciing phat hién dot bién gen
EGFR bing phuong phap PCR véi ty 18 tuong tmg 12 90% va 100%.

Do nhay va d6 dic hiéu cua phuong phap nhuém héa mé mién
dich gen EGFR dac hiéu E746 — A750 va L858R 1a kha cao va chi co
hai loai nay ctia dot bién EGFR (hai loai chinh chiém hon 90%) duoc
danh gia bai hoa mé mién dich con cac loai dot bién khac véi tan sb
thip hon c6 thé khong duoc kiém tra bing hoéa md mién dich vi chwa

c6 khang thé dot bién dic hiéu (chua san xuit). Vi viy néu ung thu
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phdi v6i dot bién EGFR qua kiém tra am tinh nén tiép tuc 1am them
phuong phap PCR. Tuy nhién héa mé mién dich 1a mét phuong phap
sang loc hitu ich dau tay cho viéc phat hién EGFR dot bién co chira
EGFR dot bién ciia E746 — A750 hodc L858R c6 ¥ nghia cho viéc
diéu tri nham dich.

Thir nghiém hoa mé mién dich c6 mot sb uu diém hon so véi ky
thuat phan tich DNA, chflng han nhu c6 thé nghién ctru mdi lién quan
gitra dic diém hinh thai t& bao u voi hién tuong dot bién gen, trong khi
d6 khong thé sir dung k thuét phan tich DNA cho toan bo mo u.

Tinh khong dong nhat vé dot bién EGFR trong mé u da giai thich
hién tugng té bao u tranh duoc lidu phap diéu tr trang dich EGFR
tyrosine kinase (TKI). Nhu vdy, mot s6 t& bao u khong bi dot bién
EGFR s¢& van song sot sau diéu tri nén u tiép tuc phat trién trd lai.

Phuong phap hoa mé mién dich c6 thé thuc hién duoc ngay ca
khi mau mé rat nho, tham chi chi ¢6 vai té bao u trong manh mé nho
d6. Piéu nay khong thé thyuc hién dugc bang ki thuat phan tich DNA.
Yéu ciu mau md tbi thiéu cho phan tich DNA theo k¥ thuat thong
dung hién nay 1a s6 lugng té bao u so véi té bao lanh c¢6 trong miu
sinh thiét can dat tir 30 — 50%. Néu khong dam bao diéu nay, két qua
phan tich DNA dé bj 4m tinh gia.

Hién nay, k¥ thuat pyrosequencing dugc cong nhan 1a ky thuat
phan tich DNA c¢6 d6 nhay va d dac hi€u cao nhat cling can s
lwong té bao u tir 5 — 10%. Tuy nhién, day 1a k§ thuét phirc tap, trang
thiét bi rat ton kém nén thé giéi mai chi cé it co sé ¢ kha ning lam

dugc xét nghi€ém nay.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 120 bénh nhan UTBMT phé)i duoc thuc hién
xét nghi€ém dot bién gen EGFR béng k¥ thuat hoa mé mién dich tai
trung tim Giai phau bénh — Té& bao hoc Bénh vién Bach Mai, chung
t61 rut ra mot sd két luan sau:

1. Phan bd bénh theo tudi: nhom tudi tir 50 — 69 ¢o ty 18 méc
bénh ung thu biéu md tuyén ctia phdi cao nhat.

2. Ty 1& d6t bién gen EGFR trong ung thu biéu mé tuyén cua
phéi chiém 83,335
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