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Gia tri chan doan ung thw phoi khong té bao nhé ciia
mRNA VEGF huyét twong

Diagnostic value of plasma mRNA VEGF in identifying non-small cell
lung cancer
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Nguyén Linh Toan* **Bénh vien Qudn y 175,
***Beénh vien Trung wong Quan doi 108

Tém tat

Muc tiéu: Nghién ctu muc do bi€u hién clia gene VEGF huyét tuong trong chan doan sém bénh
nhan ung thu phdi khéng té bao nhd. B48i tuong va phuong phadp: 100 bénh nhan ung thu phéi khéng
té bao nhod va 51 ngudi binh thudng (khéng ung thu) da tham gia vao nghién ctu nay theo phuong
phap mé ta cat ngang c6 phan tich va so sanh. Biéu hién mRNA VEGF dugc xac dinh trong huyét tuong
bang phuong phap realtime PCR. Két qua: Su biéu hién tuong déi clia gene VEGF & nhdm bénh nhan
ung thu phéi cao hon c6 y nghia théng ké so v&i nhém ngudi binh thudng (p=0,007). Bi€u hién mRNA
cla VEGF trong huyét tuong c6 kha nang phan biét nhém bénh nhan ung thu phdi va ngusi binh
thuding, gia tri AUC dat 0,615 (p=0,028). K&t ludn: Muc dé biéu hién mRNA clia VEGF huyét tuong & bénh
nhan ung thu phoi khéng té bao nhé cé thé gép phan chan doan va tién lugng bénh.

Ttr khda: Ung thu phdi, ung thu phdi khéng té bao nhé, VEGF.

Summary

Objective: This study aims to investigate the expression of VEGF mRNA in patients with non-small
cell lung cancer in order to accurately diagnose the disease at an earlier stage. Subject and method: One
hundred patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) and 51 healthy subjects participated in this
cross-sectional study. Relative expression of VEGF mRNA in plasma samples was assessed by realtime
PCR. Result: The relative expression mRNA of the VEGF gene in patient group was significantly higher
compared to that in the control group (p=0.007). The expression of plasma VEGF mRNA was capable to
distinguish the patients with NSCLC from control individuals with the AUC value was 0.615 (p=0.028).
Conclusion: The expression of VEGF mRNA in plasma maybe a potential biomarker that contributes to
diagnosis of the disease.
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1. Dat van dé nay va la nguyén nhan gay ti vong hang dau trong
cac bénh ly ung thu. Theo T6 chiic Nghién ctiu Ung

Ung thu phoi nguyén phat (UTPNP) la mot thu Thé gidi, ung thu phéi (UTP) chiém khodng 12%

trong nhiing bénh ly ac tinh thudng gap nhat hién
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ung thu céc loai va ty |é t& vong chiém 18% trong
cac bénh ung thu [1], [2]. Trong d6, ung thu phdi
khong té bao nho (UTPKTBN) chiém hon 80% cac
trudng hgp UTPNP. Tai Viét Nam, UTPNP ¢6 su gia
tang nhanh chong, co lién quan dén tinh trang hat
thudc 13, nan 6 nhiém khong khi, khoi bui va chat
thai cong nghiép. Khodng 90% bénh nhan UTPNP tl
vong trong nam nam dau [2]. Pac diém ndi bat cua
UTPKTBN la su gia tdng muc dé biéu hién cla thu
thé yéu t6 tang trudng biéu mé (Epithelial Growth
Factor Receptor - EGFR) va cac thu thé yéu té tang
trudng biéu mé mach mau (Vascular Endothelium
Growth Factor Receptor - VEGFR). Vung nam trong
té€ bao clia cac thu thé nay thudng mang hoat tinh
tyrosine kinase ma hoat déng cta ching lai phu
thudc nhiéu vao tuong tac gitra khu vuc ngoai bao
véi cadc tdc nhan tang truéng hoac tac nhan tao
mach tu do trong bao tuong. Khi VEGF bi kich hoat
va truyén tin hiéu téi nhan bao, ho trg cho qua trinh
tang sinh cla té bao déng thai tang kha nang di can
cUa té bao ung thu téi cac mo lan can. Mét sé
nghién ctu cho thdy biéu hién gene VEGFR c6 tiém
nang Ung dung trong chan doan UTPKTBN véi do
nhay va dé dac hiéu khoang 80 - 90% [3], [4]. Pay la
mot trong nhirng dau an sinh hoc dang dugc nghién
clfu Ung dung trong hudng dan thuc hanh lam sang
diéu tri UTPNP & cac nudc phat trién trén thé gidi.
Tuy nhién, & nudc ta chua c6 cac cong bé vé nghién
ctu biéu hién cla cac gene nay & bénh nhan
UTPKTBN. Trong nghién cttu nay ching toi tién hanh
danh gia mai lién quan cla biéu hién mRNA cla
VEGFR & bénh nhan UTPKTBN.

2. D6i tugng va phuong phap
2.1. Béi tugng

100 bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé
dugc chan doan bang mé bénh hoc hoac té bao
hoc. Cac bénh nhan dugc phan nhém theo giai doan
bénh theo tiéu chudn phan loai TNM [5]. Loai khoi
nhom nghién ctu nhiing bénh nhan khong déng y
tham gia nghién ctu, UTP té bao nho hoac UTP do
di can. Nhém ching la nhém bao gém 51 ngudi
binh thudng dén kham suc khée dinh ky cé cung
nhom tudi véi nhéom bénh nhan UTPKTBN. Nhom
ngudi binh thudng dugc tham khdm suc khde va
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dugc khang dinh la khée manh (HC) va déng y tham
gia nghién cuu.

2.2. Phuong phadp

Phuong phéap nghién cttu mé ta cat ngang, so
sanh c6 doi ching, két hop xét nghiém labo.

2.2.1. Phuong phdp nghién cuu Idm sang

Tat ca cac bénh nhan & cd nhém bénh va nhom
chiing déu dugc hoi va kham lam sang. Lam céc xét
nghiém can 1am sang: Huyét hoc, sinh hoa, chan
doan hinh anh (X-quang phai, CT nguc). Cac thong
sO hoi bénh, tham kham va can lam sang dugc ghi
vao bénh an nghién ctu. Tinh trang toan than, danh
gia téng trang theo thang diém Karnofsky (KPI:
Karnofsky Performance Index ti 0 - 100 diém) [6]:
Triéu ching lam sang, cac hoi ching (u, can u) tai
thdi diém nghién ctu. Phan loai bénh nhan theo cac
chi tiéu phan loai TNM [5]. Quy trinh ti€p nhan va luu
mau bénh phdm dugc tién hanh tai Bénh vién Quan
y 175. Thu nhan 5ml mau ti moi bénh UTPKTBN va
HC, sau d6 tién hanh luu mau theo quy trinh.

2.2.2. Phuong phdp dénh gid biéu hién mRNA cda
VEGF

Muic do bi€u hién mRNA cla gen VEGF trong
huyét thanh cia bénh nhan UTPKTBN va HC dugc
xac dinh bang phuong phép realtime PCR. RNA tng
s6 dugc tach chiét t&r mau huyét tuong cha bénh
nhan UTPKTBN va HC bang cach st dung b kit tach
RNA clia hang Thermo Scientific (Hoa Ky), quy trinh
theo hudng dan ctia nha san xuat. Cac mau cDNA
dugc téng hop tir RNA bdng cach st dung bo sinh
pham téng hop ¢cDNA ctia hang Thermo Scientific.

Thanh phan phan (ng real-time PCR cho ting
phan Ung bao gém master mix SYBR Maxima 2X,
primers 5pm (VEGF va ABL), nuéc khir ion va cDNA
template. Téng thé tich cla phan Ung la 12ul. Chu
trinh nhiét cho phdn ung real-time PCR chay chung
cho ABL va VEGF la 50°C: 2 phut, 95°C: 10 phut, 95°C:
15 giay, 45 chu ky.

2.3.Xuly s6 liéu
S6 liéu dugc nhap va quan ly bang Excel 2010

va dugc phan tich bang phan mém SPSS v.19. Kiém
dinh sy khac biét gilta cac bién dinh lugng phan bo
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khéng chudn bang phuong phap Mann-Whitney U
test. Hé s tuong quan Spearman’s rho dugc dung
dé khao sat méi tuong quan gilra cac bién lién tuc.
3. Két qua

3.1. Bdc diém chung cua nhém nghién ciu

- Dac diém vé tudi va gidi

Su khac biét cé y nghia thong ké trong cac phan tich
so sanh khi gia tri p<0,05.

Bing 1. Dac diém vé tudi va gidi

Dic diém Nhém UTPKTBN (n = 100) Nhém HC (n=51) p
Tudi (Mean + SD) (Nam) 60+ 10,5 53,829 >0,05
s Nam 73 35
Gidgi NG >7 16 >0,05

Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé
tudi va gidi gilta nhdm bénh nhan UTPKTBN va
nhém HC (p>0,05).

- Triéu chung l1dm sang

Ho 1a triéu chiing phé bién nhat chiém dén 83%, sau
dé la dau nguc chiém dén 56%, kho thd chiém dén 20%,
sut can chiém 17% va c6 hach chiém 8%.

- Vi tri khéi ung thu

Khéi ung thu gap & phdi phai nhiéu hon phéi
trai: 61/100 (61%) bénh nhan cé khéi u & phéi phai
(34 u & thuy trén, 9 u thuy gita, 18 u thuy dudi),
39/100 (39%) bénh nhan cé u phéi trai (26 c6 khéi u
& thuy trén, 13 c6 khéi u & thuy dudi).

- Mé bénh hoc

Két qua moé bénh hoc ¢4 91/100 (91%) bénh nhan
carcinoma tuyén, 9/100 (9%) bénh nhan carcinoma té
bao gai khéng co carcinoma té bao I6n, va carcinoma
té bao gai-tuyén.

- Phéan loai giai doan theo TNM

Trong 91 bénh nhan UTBKTBN dugc danh gia
giai doan va phan thanh cac giai doan IA, lIA, llIA, lIB
va IV theo hé thong phan loai TNM [5], da s6 cac
bénh nhan trong nhém nghién cdu & giai doan
muon IV (76%), 15% s6 bénh nhan & giai doan lIIB,
5% s6 bénh nhan & giai doan IIA, 2% s6 bénh nhan &
cac giai doan IA va 2% s6 bénh nhan & giai doan llIA.
Khong thay bénh nhan & giai doan IB va lIB.

3.2. Muc d6 va méi lién quan ciia mRNA VEGF
& nhém nghién cdu

- Miic d6 biéu hién mRNA cua VEGF & nhém nghién
cuu

Biéu hién tuong d6i mRNA cla gene
VEGF & nhém UTPKTBN va nhom HC dugc tinh bang
ACt hiéu chinh vai sy bi€u hién cia gene ndi chiing
ALB. Két qué phan tich cing cho thay su biéu hién
tuong d6i cla gene VEGF & nhom bénh nhan
UTPKTBN cao hon cé y nghia thong ké so véi nhom
chuiing (p=0,007) (Hinh 1).
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Hinh 1. MUic d6 bi€u hién mRNA ctia VEGF & nhém nghién ctu
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- Mdi lién quan gida biéu hién mRNA cua VEGF véi mét s chi s6 1dm sang va can Iam sang

Do biét hoa chia khdi u phan anh muic d6 ac tinh clia cac té bao ung thu. D€ danh gia mai lién quan clia
biéu hién gene VEGF vdi su biét khda ctia khéi u, ching t6i phan tich so sanh muc dé biéu hién ctia VEGF
gitta nhitng muc do biét hda khac nhau bao gém grade 1, grade 2 va grade 3. Muc d6 biéu hién tuong déi

clia VEGF dugc so sanh gilra ba nhém (Bang 2).

Bang 2. Méi lién quan gilta mRNA VEGF véi d6 biét héa ctia khéi u

UTPKTBN Pé biét héa cta khéi u
(n=63) Grade 1 (n=6) Grade 2 (n = 35) Grade 3 (n=22) P
mRNA VEGF 23+x24 6,1 +6,5 1,9+1,3 1,9+0,9 >0,05

Muc d6 biéu hién mRNA cla VEGF khéng khac
biét & cdc bénh nhan ung thu c6 muc d6 biét hoda
khac nhau (p>0,05).

Phan tich mdi lién quan cua biéu hién gene
VEGF véi céac chi s6 can lam sang khac thi khong
thay c6 su lién quan gitta biéu hién mRNA cla VEGF
vdi chi s6 huyét hoc, nong dé glucose, chi sé dién
gidi nhu néng d6 Na*, K* va CL, chiic nang gan va
than va giai doan bénh (p>0,05).

- Gid tri chan dodn ung thu phdi cia biéu hién
mMARNA cda VEGF

DPé danh gia gia tri chan doan cla biéu hién
mRNA cla VEGF d6i véi ung thu phdi, chung toi
phan tich dién tich duéi dudng cong biéu hién
MRNA clia VEGF phan biét gilra bénh nhan UTPKTBN
va ngudi binh thudng khéng ung thu (Hinh 2).
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Hinh 2. Dién tich dusi dudng cong AUC biéu hién mRNA cutia VEGF

Két qua phan tich cho thdy gia tri dién tich dudi
dudng cong AUC la 0,615 (p=0,028). Vi gid tri cut-off
clia mRNA VEGF la 1,586 thi d6 nhay la 0,62 va d6 dac
hiéu 1a 0,6. K& qua nay cho thdy muc do biéu hién
mRNA cla VEGF trong huyét thanh c6 kha nang phan
biét cdc bénh nhan UTPKTBN va nhém HC.

4. Ban luan
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Ung thu phéi nguyén phat 1a mét trong nhing
bénh ly ac tinh thudng gap nhat hién nay va la
nguyén nhan gay ti vong hang dau trong cac bénh
ly ung thu. Nghién clu cla chung t6i cho thay su
bi€u hién mRNA cla cac gene VEGF trong huyét
tuong cla cac bénh nhan ung thu phdi cao hon han
so vGi nhiing ngudi khde manh. Diéu nay cho thay
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viéc xac dinh muic do biéu hién cha cac gene VEGFR
trong huyét tuong c6 thé la mét trong nhiing
phuang phép tiém nang, khong xam lan dé chan
doan va sang loc ung thu phéi.

Trong s6 nhiing yéu t6 mach tham gia vao qua
trinh hinh thanh mach mau lién quan dén khéi u thi
VEGF dugc biét dén la mét trong nhiing yéu t6 quan
trong nhat trong cac diéu kién sinh ly binh thudng va
trong bénh ly. Danh gia su biéu hién cta gene VEGF
trong té bao hodc mé la rat quan trong trong viéc
nghién ctu vai tro cdia VEGF trong qua trinh tao mach
[7]. Nghién ctiu chi ra rang biéu hién cla VEGF ¢6 lién
quan mat thiét véi UTPKTBN [8]. Mét nghién ciu danh
gia su biéu hién mRNA cla VEGF trén ba nhém bénh
nhan bao gém ung thu biéu mé té bao vay, ung thu
bi€éu mé tuyén, va ung thu biéu mé té€ bao khéng biét
hoa. Két qua cho thay trong 65% trudng hagp thi biéu
hién mRNA cta VEGF cao hon trong mé ung thu so véi
mo binh thudng. Bi€u hién mRNA ctia VEGF cao hon
trong ung thu biéu mé khéng phai t€ bao vay va cao
hon & khéi u véi di can hach [9]. Tuong tu nhu vay,
nghién ciu cla ching téi cing chi ra rang biéu hién
mRNA clia VEGF & mdau ngoai vi cling cao hon c6 y
nghia thong ké & nhom bénh nhan UTPKTBN so véi
nhém chiing khéng ung thu.

Trong mot nghién ctru phan tich téng hop trén
5.386 bénh nhan ung thu phéi tir 51 nghién ctu
khac nhau trén thé gigi da chi ra rang biéu hién qua
muc cla VEGF c¢6 tac dong tiéu cuc dén thoi gian
s6ng thém cla cad cac bénh nhan ung thu phdi
khong té bao nho va bénh nhan UTPKTBN [4]. Mot
nghién ctiu danh gia kha nang ting dung trong chan
doan clia mRNA VEGF d6i véi ung thu phéi. Nghién
ctu chi ra rang biéu hién cia mRNA VEGF tang lén
rat dang ké & nhom ung thu so véi nhém lanh tinh
va hiéu qua chdn doan ca mRNA VEGF dat d6 nhay
trén 89% va dé chinh xac trén 90% [10]. Mot nghién
ctu khac danh gia vai tro ctia VEGF trong qua trinh
tang sinh va trudng thanh cda ung thu phaéi thi thay
rang su biéu hién cha VEGF khéng nhiing tiang
cudng su tang sinh cla cac té bao biéu bi ma con
kich thich su biét hoa cla cac té bao ung thu phdi
[11]. Trong nghién cttu nay, cho thay cé ting cudng
biéu hién rdé rét cta mRNA VEGF & bénh nhan

UTPKTBN so véi ngudi binh thudng (p=0,007). Két
qua phan tich so sanh cho thay gene VEGF c6 vai tro
trong qua trinh phat trién cia UTPKTBN.

Trong nghién ctiu cla ching téi, phan tich gia tri
chan doan bénh nhan UTPKTBN cho thay biéu hién
mRNA ctia VEGF c¢6 kha nang chan doan UTPKTBN so
véi ngudi binh thudng vdi gid tri AUC = 0,615 (d6 nhay
0,62, d6 dac hiéu 0,6, p=0,028). Do d6, nghién ctiu nay
cung véi cac nghién clu trudc do chi ra rang danh gia
su biéu hién mRNA cutia VEGF trong huyét tuong la mot
bién phap khong can thiép cho phép chan doan sang
loc sém UTPKTBN & nhiing nhém nguy cc cao nhu &
nhimg bénh nhan c6 bénh phdi, c6 tién st gia dinh bi
ung thu phdi, hay & nhimg nhém thudng xuyén tiép
xuc véi cac tdc nhan déc hai nhu nhém nhiing ngudi
hut thu6c, nhém lao déng trong ham moé.

5. K&t luan

Cé su tang cao rd rét muc dé biéu hién mRNA
cla gene VEGF huyét tuang & bénh nhan UTPKTBN
o VGi ngudi binh thudng (p<0,05). Bi€u hién mRNA
cta VEGF c6 thé dugc st dung dé chan doan bénh
nhan UTPKTBN vdi gid tri AUC = 0,615, (d6 nhay
0,62, d6 d3c hiéu 0,6, p=0,028).
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