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Mai lién quan giira dot bién gen EGFR véi nguy co di cin
nao ¢ bénh nhan ung thuw phoi khong té bao nho: Két qua
tur nghién curu tién curu

Relationship between EGFR mutations and risk of brain metastase in non-
small lung cancer patients: The result from a prospective cohort study

Pham Vin Luén, Nguyén Dinh Tién, Nguyén Minh Hai Bénh vién Trung wong Qudn doi 108

Tom tat

Muc tiéu: Danh gia méi lién quan gitra dot bién gen EGFR vé&i nguy co di cdn ndo & bénh
nhan ung thw phdi khong té bao nhd (UTPKTBN). Béi tuong va phuong phép: Nghién ciru tién
cru, theo ddi doc 213 bénh nhan UTPKTBN giai doan | - llIB dwgc xét nghiém dét bién gen
EGFR tir ndm 2014 dén 2020. Yéu t6 nguy co dwoc phan tich da bién bang phwong trinh hdi quy
tuyén tinh. Két qua: C6 41,3% bénh nhan xuét hién di can xa, trong do di can ndo 22,7%. Ti I& dot
bién gen EGFR dwong tinh 1a 27,2%, c6 37,5% bénh nhan di cadn ndo mang dét bién gen EGFR,
OR 2,89 (khoang tin cay 95%: 1,011 - 8,270), p=0,048. Bé&nh nhan mang dét bién diém L858R &
exon 21 c6 ti 1é di can ndo 55,6% xu hwéng cao hon bénh nhan mang dot bién x6a doan & exon
19 (28,6%), nhung sy khac biét khéng cé y nghia théng ké (p>0,05). Khéng thay yéu t6 khac lién
quan dén nguy co di can ndo. Két luan: Dot bién gen EGFR la mét yéu td lam ting nguy co di can
ndo & bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé.

Tir khéa: Dot bién gen EGFR, ung thu phdi khong té bao nhé di c&n no.

Summary

Obpjetive: To evaluate the relationship between EGFR mutations and risk of brain metastasis
in non-small cell lung cancer patients (NSCLC). Subject and method: A prospective cohort study
and follow-up 213 NSCLC patients stage | - IlIB, who were examined EGFR mutations in the
period of 6 years, from 2014 to 2020. The risk factors were analyzed mutivariate by logistic.
Result: There was 41.3% of patients with metastasis, in which, brain metastase acounted for
22.7%. The ratio of EGFR mutations were 27.2%. 37.5% brain metastase had EGFR mutations,
OR =2.89 (Cl 95%: 1.011 - 8.270), p=0.048). 55.6% brain metastase patients had L858R of exon
21 was trend to higher than deletion mutations in exon 19, but this difference was not statistically
significant (p>0.05). There were not the other factors relate to brain metastasis. Conclusion:
EGFR mutations is a factor that increases the risk of brain metastasis in patients with non-small
cell lung cancer.
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1. D4t van dé

Ung thw phdi 1a loai ung thw thuéng gép va
cling & nguy&n nhan gay tr vong hang dau do
ung thw trén thé gi¢i cling nhw & Viét Nam. Mbi
nam trén thé gidi cé khoang 1,8 triéu nguoi
dwoc chan doan ung thw phéi va 1,6 triéu nguoi
t&r vong vi can bénh nay. Thoi gian sbng thém 5
nam khoang 4 - 17% tuy theo giai doan bénh [1].
Ung thw phéi dwoc chia thanh ung thw phdi
khong t& bao nhd (UTPKTBN) voi ti 1& khoang
85% va ung thw phdi t&¢ nao nhd (UTPTBN)
khoang 15% [2]. Khoang 30 - 40% bénh nhan
UTPKTBN c6 di cdn xa & thdi diém chan doan.
Ung thw phdi néi chung va UTPKTBN c6 thé di
can dén b4t clr co quan nao trén co thé nguoi
bénh, trong dé cac nghién ctru chi ra rang ti & di
can nao chiém khoang 10 - 15% & thoi diém
dwoc chan doan va khoang 40 - 50% khi bénh
tién trién [3]. Di can ndo & UTPKTBN cé tién
lwong rat kém, néu khoéng dwoc diéu tri, thdi gian
sbng thém cla bénh nhan chi khoang 1 - 2
thang, néu chi diéu tri triéu chirng bang cach st
dung corticoid toan than két hop véi xa tri toan
ndo, th&i gian kéo dai thém dwoc 3 - 6 thang [4].
Nhiéu nghién ciru gan day cho thay céac thubc trc
ché tyrosine Kinase (TKI) bao gdm ca thé hé 1, 2
va 3 cé hiéu qua tét & bénh nhan UTPKTBN di
can nao c6 dot bién gen EGFR duong tinh khi
dung don tri hodc két hop véi xa tri 6 di can néo
[5-8]. Bén canh do6, cac nghién ctru cling cho
thdy rang c6 méi lien quan gitra ti 1& di can nao
va sw xuat hién dot bién gen EGFR & bénh nhan
UTPKTBN, & bénh nhan mang dét bién gen
EGFR nguy co di cdn dén ndo ting gap 1,6 -
4,49 1an bénh nhan khong cé dot bién gen EGFR
[9-13]. Tuy nhién, day Ia van dé& con nhiéu ban
cai khi cling cé nghién ciru khong thdy méi lién
quan nay [14-16]. Cac nghién clru nay bao gébm
chd yéu la cac nghién clru quan sat cét ngang,
mot sb it nghién ciu khac duwoc thuc hién boi
phwong phap tién ciru theo déi doc, diéu dé co
thé ly gidi cho sy khac nhau vé két qua gilra cac
nghién ctu. Do do, chidng téi tién hanh nghién

2

ctu nay nham muc tiéu: Panh gid méi lién quan
gitta dét bién gen EGFR véi nguy co di cdn nédo
& bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhé.

2. Béi twong va phwong phap
2.1. Béi twong

GOom 213 bénh nhan chin doan xac dinh
UTPKTBN giai doan | - IllIB theo phan loai giai
doan ung thw phdi phién ban 7. Cac bénh nhan
dwoc phau thuat hodc diéu tri hoa chét, xa tri va
theo dbi tai Khoa Noi H6 hap - Bénh vién Trung
wong Quan ddi 108 tr thang 8 ndm 2014 dén
thang 8 nam 2020. Dot bién gen EGFR dwoc lam
tr thoi diém bénh nhan chwa c6 di cin xa.
Phwong phap chon mau: Thuan tién, ngau nhién.

2.2. Phwong phap

Phuong phap nghién clru tién ctu, mo ta, cét
ngang.

Céc budc tién hanh

Thu thap céc triéu chirng vé tién s, co
nang, thiyc thé, danh gia toan trang.

Chup CT nguec lay dén ¥ trén 6 bung.

Sinh thiét u phdi qua ndi soi phé quan hodc
sinh thiét u phdi dwéi hwéng dan clha cét 16p vi
tinh ngwc hoac choc hut dich mang phdi lam
Cell-block.

Chup MRI so nao, xa hinh xwong.

Xét nghiém dét bién gen EGFR.

Céc bénh nhan giai doan | - IlIB dwoc diéu tri
va theo ddi dé phat hién di can xa.

Phwong phap danh gia

Panh gia di cadn ndo bang MRI so ndo theo
tiéu chuan Kondziolka D (2007).

Danh gia di can xwong khi ¢6 tang hoat tinh
phoéng xa & xwong trén hinh anh xa hinh xwong, voi
diéu kién da loai trr yéu t6 nhiéu (gdy xwong, md
cl...).

DPanh gia di can hach rén phdi, trung that va
di can phéi dbi dién, di can gan, tuyén thuong
than bang CT nguwc, Y trén 6 bung.

Panh gia giai doan bénh theo phéan loai giai
doan UTPKTBN phién ban 7, 2010.
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Xét nghiém dot bién gen EGFR bang S6 lieu dwoc xi ly bang phan mém SPSS
phuwong phap kep peptide trén hé théng ABI 22.0. Yéu t6 nguy co dwoc danh gia bang
7500 FAST. phwong trinh hdi quy Logistic cho bién nhj phan.

2.3. Xt Iy s6 liéu Sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,05.

3. Két qua

Bang 1. M6t s6 dic diém chung cia nhém bénh nhan nghién cieu

Dic didm 6 lwgng (n=213) | Ty 18 %
Tudi trung binh 63,69 + 8,78 (38 - 91)
=60 143 67,1
<60 70 32,9
o Nam 170 79,8
Gidi -
N 43 20,2
Co 126 59,2
Huat thude Khoéng 87 40,8
Sé bao- ndm 23,69 + 6,05
la 7 3,3
Ib 14 6,6
lla 16 7,5
Giai doan bénh llb 6 28
llla 69 324
b 101 47,4

Tudi trung binh cGia bénh nhan nghién ctru 1a 63,69 tudi, thp nhat 38 tudi, cao nhat 91 tudi, trong
do6 da sb6 (67,1%) c6 dd tudi tr 60 trd 1&n. Ti 1é nam/ni khodng 4/1. 59,2% bénh nhan cé tién st hut
thuéc v&i trung binh 23,69 bao/ndm. Ti lé bénh nhan cac giai doan lan lwot la: Giai doan la: 3,3%, Ib:
6,6%, lla: 7,5%, lIb: 2,8%, llla: 32,4%, llIb: 47,4%.

Bang 2. Két qua phan typ mé bénh hoc va dic diém dot bién gen EGFR

M6 bénh hoc S6 lwong Tilée%
Ung thw biéu mo tuyén 167 78,4
Ung thw biéu mé vay 9 4,2
Ung thw biéu mo té bao Ion 00 00
UTPKTBN chwa phan typ 33 15,5
Ung thw biéu mé tuyén-vay 4 1,9
Ti lé dot bién gen EGFR
Dwong tinh 58 27,2
Am tinh 155 72,8
Téng 213 100

Vi tri dot bién gen
exon 18 2 3,4
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exon 19 33 56,9
exon 21 23 39,7
Téng 58 100%

Typ ung thw biéu md tuyén chiém chua yéu véi 78,4%, trong khi dé cac typ mé bénh hoc khac
chiém ti 1& thap, khdng cé bénh nhan nao typ biéu mé té bao Ién. Dot bién gen EGFR dwong tinh gap
& 27,2% bénh nhan, chi yéu dot bién xay ra tai exon 19 véi 56,9%, exon 21 (L858R) 1a 39,7%.

Bang 3. Ti lé cac vi tri di can xa thwong gap

Dic diém di can xa S6 lwgng (n = 213) Ty lé %
Ti lé bénh nhan di can xa 88 41,3
Téng EGFR dwong tinh EGFR am tinh
Vi tri di can xa - o - ”% . ” o]
Di can xwong 29 33 9 37,5 20 31,3 >0,05
Di can phéi déi dién 23 26,1 6 25 17 26,6 >0,05
Di c&n mang phdi 20 22,7 3 12,5 17 26,6 >0,05
Di can néao 20 22,7 9 37,5 11 17,2 =0,043
Di can gan 10 11,4 3 12,5 7 10,9 >0,05
Di can thwgng than 6 6,8 0 0 6 9,4 >0,05

Thoi gian trung binh dén khi c6 di can xa la 11,21 thang, ngan nhat 4 2 thang, dai nhét 1a 40
thang. C6 88/213 bénh nhan xuét hién di can xa, chiém 41,3%. Di can xwong chiém 33%, tiép theo Ia
di can ph6i dbéi dién v&i 26,1%, di cin ndo va di can mang phéi cung chiém ti 1& 22,7%, ti & di can
gan va tuyén thwong than thap hon, 1an lvot 1a 11,4% va 6,8%. Ti lé di cadn ndo & bénh nhan co dot
bién gen EGFR dwong tinh 1a 37,5% cao hon so véi bénh nhan khéng c6 dot bién gen EGFR
(17,2%), sw khac biét cé y nghia théng ké véi p= 0,043. Trong khi d6, cac vi tri di can khac khéng
thdy sw khac biét cé y nghia théng ké gitra 2 nhém bénh nhan nay.

Bang 4. Mét s6 yéu té lién quan véi di can nao

. ‘ Vi tri
Yéu to Gioi Hut thuoc Vitriu M6 bénh hoc .
dot bien gen
C e . . . . - £ Khéng
Di can nao nam niv Co khong Phai trai Tuyén < 19 21
tuyén
Cé (%) 216 | 28,6 19 30 20,4 26,5 23,9 19 28,6 | 55,6
Khéng (%) 784 | 71,4 81 70 79,6 73,5 76,1 81 714 | 444
P >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Ti I& di can ndo & bénh nhan nir gi¢i la 28,6% cao hon nam gi¢i 21,6%; bénh nhan khéng hat
thudc di c&n ndo 30% cao hon so véi 19% & bénh nhan cd tién stir hat thubc; bénh nhan ung thw biéu
mo tuyén cé 23,9% di can ndo, cao hon bénh nhan khéng phai ung thw biéu mé tuyén véi 19%; bénh
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nhan mang dot bién gen EGFR & exon 21 (L858R) ¢ ti & di can ndo 55,6% xu hwdng cao hon bénh
nhan mang dot bién gen xéa doan & exon 19 (28,6%), tuy nhién, cac sw khac biét nay khéng cé y

nghia théng ké v&i p>0,05.

Bang 5. Phan tich logistic cac yéu té nguy co di cin nao

95% CI for EXP(B)
B o] OR

Lower Upper
Gioi -1,369 0,331 0,254 0,016 4,022
Hat thube 0,311 ,810 1,365 0,108 17,302
Vitriu 1,109 0,282 3,032 0,402 22,852
M6 bénh hoc -0,606 0,607 0,545 0,054 5,498
Dot bién gen 1,062 0,048 2,891 1,011 8,270
Vi tri d6t bién -0,789 0,128 0,454 0,164 1,256

Bénh nhan mang dot bién gen EGFR cé
nguy co xuat hién di cidn ndo cao gép 2,89 lan
bénh nhan khéng c6 dét bién gen EGFR (khoang
tin cay 95%: 1,011 - 8,270), sw khac biét co y
nghia théng ké vé&i p=0,048.

4. Ban luan

Tudi trung binh ctia bénh nhan nghién ctu 14
63,69 tudi, thAp nhat 38 tudi, cao nhat 91 tudi,
trong d6 da sb bénh nhan c6 do tudi tlr 60 tré
lén, chiém 67,1%. Ti 1& nam/nir khodng 4/1. C6
59,2% bénh nhan c6 tién st hat thubc véi trung
binh 23,69 bao/ ndm. Ké&t qua nay twong tw cac
nghién ctru hién nay khi ung thw phdi néi chung
va UTPKTBN néi riéng chi yéu gap & bénh nhan
cao tudi, nam gi&i va lién quan dén tién st hat
thudc [1], [2]. Ti I&é bénh nhan céac giai doan trong
nghién ctru lan Iwot la: Giai doan la: 3,3%, giai
doan Ib: 6,6%, giai doan lla: 7,5%, giai doan llb:
2,8%, giai doan llla: 32,4% va giai doan lllb:
47,4%. Trong nghién clru cha D.Mitra va cong
sy vé dot bién gen EGFR & bénh nhan
UTPKTBN giai doan tién trién tai chd v&i nguy co
di can néo, ti 16 bénh nhan giai doan lla va Ilb
déu chiém 0,4%, giai doan IlIA chiém ti 1& cao
nhét v&i 65,9%, con giai doan 1B 1a 33,3% [11].

Vé phan typ md bénh hoc, ching t6i gap typ
ung thw biéu mé tuyén chiém chi yéu véi 78,4%,
trong khi d6 cac typ mé bénh hoc khac chiém ti 1&
thap, ung thw biéu md vay 1a 4,2%, typ hén hop
tuyén - vay chi chiém 1,9%, khéng cé bénh nhan
nao typ biéu mé té bao 1&n. Két qua nay tuwong
tw v&i cac nghién clru hién nay, khi typ biéu moé
tuyén dang ngay cang chiém wu thé & bénh nhan
UTPKTBN. Nghién ctru cia Tamura va cdng sw
nam 2014 thay typ biéu mo tuyén chiém 74,5%,
biéu méd vay 22,2% [15], nghién ctru ctia Mitra D,
ti 1& ung thw biéu mo tuyén 1a 85,1% [11].

Dot bién gen EGFR dwong tinh gap & 27,2%
bénh nhan, chd yéu dot bién xay ra tai exon 19
v&i 56,9%, exon 21 (L858R) la 39,7%. Ti & dot
bién gen EGFR dwong tinh trong nghién ctu cla
chung t6i thp hon cac nghién ctru trwdc day vé
ti 1& loai d6t bién nay & bénh nhan chau A. Cac
nghién ctu vé ti 1& dot bién gen EGFR hién nay
cho thdy, & ngudi chau A c6 khoédng 30 - 50%
bénh nhan xuét hién dot bién gen nay [17], [18].
Tuy nhién, cac nghién ctru trwéec day tap chung
vao bénh nhan giai doan tién trién, di can xa,
trong khi do, ty 1& dét bién gen EGFR & bénh
nhan giai doan s&m hau nhv it dwoc dé cap.
Trong mét nghién clru cua Can Pi va céng sw
coéng bd vé ti 1& dot bién gen EGFR & 750 bénh
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nhan UTPKTBN giai doan s&m va 949 bénh
nhan giai doan tién trién cta bénh, két qua cho
thay i I& dot bién gen EGFR duwong tinh & 2
nhém la twong dwong nhau, 1an lwot 1a 53,6% va
51,4% (p=0,379) [19].

Chung toi tién hanh theo d&i doc cac bénh
nhan dé phat hién di cin xa vé&i thdi gian trung
binh dén khi cé di cin xa la 11,21 thang, ngén
nhat 1a 2 thang, dai nhat la 40 thang. Pa cé
88/213 bénh nhan nghién clru xuét hién di can
xa, chiém 41,3%. Trong d6, di can xwong chiém
33%, tiép theo la di can phdi dbi dién v&i 26,1%,
di c&n ndo va di cdn mang phdi cung chiém ti 1&
22,7%, con ti 1é di c&n gan va tuyén thwong than
thap hon, 1an lvot 1a 11,4% va 6,8%. Tuy nhién,
khi so sanh ti 1& cac vi tri di can v&i dic diém dot
bién gen EGFR, chung t6i chi thdy sw khac biét
c6 y nghia théng ké vé di can nao, véi ti 1& di can
ndo & bénh nhan cé dét bién gen EGFR dwong
tinh 1a 37,5% cao hon so v&i bénh nhéan khong
mang dot bién gen EGFR (p=0,043). Trong khi
do, cac vi tri di c&n khac khéng thay sy khac biét
nay véi p>0,05. Gan day nhat nam 2020, Carlos
Galvez va cong sy da nghién ctu vé vai trd cla
dot bién gen EGFR trong tién lwong sw tai phat &
bénh nhan ung thw biéu md tuyén cla phdi giai
doan s&m va giai doan tién trién tai chd, két qua
cling khong thay sy khac biét cé y nghia thdng
ké gilra ti 1€ cac vi tri di can xa v&i tinh trang dot
bién gen EGFR, trong do, ti 1& di can ndo & bénh
nhan c6 dét bién gen EGFR dwong tinh la 26%,
so v&i nhém khéng mang dot bién gen EGFR 1a
24% [16]. Tiép tuc danh gia sau hon vé méi lién
quan gitra tinh trang di can ndo vé&i mot sd dac
diém lam sang, can lam sang, ching toi thay
rang, bénh nhan mang dét bién gen EGFR c6
nguy co xuét hién di can ndo cao gap 2,89 lan
bénh nhan khéng co6 dét bién gen EGFR (khoéng
tin cdy 95%: 1,011 - 8,270), sw khac biét coé y
nghia théng ké véi p=0,048. Van dé di can nao
va dot bién gen EGFR da dwoc khéng it cac
nghién clru dé& cap dén trong nhitng nam gan
day. Két qua cua chung t6i twong tw két qua cua

cac nghién ctru tién ctru khac. Devarati Mitra da
nghién ctru 255 bénh nhan UTPKTBN giai doan
tién trién tai chd, theo ddi cho dén khi xuét hién
di c&n xa thi thay, dot bién gen EGFR lam tang
nguy co di cadn ndo lén 2,04 1an, p=0,006 [11].
Nghién clru ctia Shin va cdng sw cho két qua
trong nhém 133 bénh nhan da phau thuat cét bo
thuy phdi, sau mét thoi gian theo dai trung binh
la 28,6 thang, & bénh nhan cé dot bién gen
EGFR duwong tinh, ti 1& di can n&o cao gap 4,49
lan bénh nhan khéng mang dét bién gen EGFR
v&i p=0,026 [12]. Phan tich gdp cua Lina Li va
cong sy vé& mdi lien quan gitka dot bién gen
EGFR v¢i tinh trang di can ndo & bénh nhan
UTPKTBN, két qua cho thdy, & bénh nhan mang
dot bién gen EGFR c6 sy cao hon cé y nghia
thdng ké vé nguy co di can ndo so v&i nhém
bénh nhan khéng mang dét bién gen EGFR trong
qua trinh tién trién cta bénh véi OR la 2,01,
p<0,05. Trong khi d8, néu bénh nhan dwoc chan
doan di c&n n&o ngay tir dau, ti & mang dot bién
gen EGFR chi cé xu hwéng cao hon, véi OR
1,38, p=0,066 [20]. K&t qua tlr mét s6 nghién clru
héi clru cho két qua khac nhau. Trong khi nghién
ctu cla Vijaya va cdng s cho thay & thoi diém
chan doan di can ndo, bénh nhan cé dot bién
gen EGFR dwong tinh cao hon 1,8 lan so v&i
nhém khéng cé dot bién gen EGFR, p<0,001
[10], thi nghién clru clia Tamura va cdong sw
khong thay cé méi lién quan nao dén kha nang di
can nao & bénh nhan UTPKTBN [15], hay nghién
ctru cla Kuijpers va cong sy thdy & bénh nhan
c6 dot bién gen EGFR, ti 1& di can n&o thap hon
nhém khoéng cé dot bién gen EGFR (12,5% so
v&i 22%, OR: 0,53) [14]. Trong nghién cu nay
chung téi cling danh gia méi lién quan gitka mét
s6 dac diém lam sang, can lam sang khac so véi
nguy co di can ndo thi thy rang, bénh nhan niy
gi¢i, bénh nhan khéong huat thuéc, bénh nhan co
khéi u bén trai, bénh nhan ung thw biéu mé tuyén
c6 ti l1é di can ndo xu hwéng cao hon so véi cac
nhoém con lai, tuy nhién sy khac biét khéng co y
nghia théng ké v&i p>0,05. Pac biét, ching toi
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th4y rang bénh nhan mang dét bién gen EGFR &
vi tri L858R cua exon 21 c6 ti 1é di can nao
55,6% cao gap 2 lan bénh nhan cé dot bién gen
EGFR x6a doan & exon 19 vé&i 28,6%. Két qua
nay twong tw két qua nghién clru cta Fujita va
cong s & 266 bénh nhan UTPKTBN theo doi
dén khi tién trién di can ndo, cd 127 bénh nhan
chiém 47,7% c6 dét bién gen EGFR dwong tinh,
trong do, ti 1& mang dot bién gen L858R & exon
21 1a 52,8% cao hon nhém c6 dot bién gen
EGFR & exon 19 v&i 44,9% [21]. Tuy nhién, da
sb cac nghién ctru hién nay cho rang, ti 1& di can
ndo c6 xu hwéng cao hon véi dot bién gen
EGFR & exon 19 [9-12], [20].

5. Két luan

C6 mbi lién quan gitra dot bién gen EGFR
Vvéi ti 1& di can ndo & bénh nhan ung thw phdi
khéng té bao nhd. Bdng thoi, cd thé coi dot bién
gen EGFR 1a mot yéu t6 tién lwong nguy co di
can ndo & bénh nhan ung thw phdi khoéng té bao
nhé véi OR: 2,89, p=0,048.
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