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Tém tit
Muc tiéu: Nhan x¢ét tinh trang dot bién gene EGFR véi su boc 10 PD-L1 cua
mdt s6 phan loai ung thu biéu mé tuyén ¢ phdi (UTBMTP). Phuwong phdp nghién ciru:
Nghién ctru hoi ciru két hop tién ctru trén 218 bénh nhan (BN) duoc chan doan xac
dinh ung thu biéu mé tuyén o phéi béng xét nghiém mod bénh hoc, dugc xét nghiém
PD-L1 va lam xét nghiém d6t bién gene EGFR tai Khoa Giai phdu bénh 1y, Phap
y, Bénh vién Quéan y 103 tir ngay 01/01/2022 - 31/8/2024. Két qud: Tudi trung
binh cua BN 1a 65,17 £+ 10,19, ty I¢ nam/nir 1a 2,2/1, phan loai xam nhap khong
ché nhay chiém 72,8%. Ty 1& phat hién dot bién gene EGFR 13 46,3%, ty 1é PD-
L1 duong tinh 14 45,1%. Két lugn: Ty 1& phat hién dot bién EGFR < 60 tudi gip
nhiéu hon > 60 tudi. Ty 1é PD-L1 < 60 tudi boc 16 PD-L1cao hon > 60 tudi. Khong
6 su khéc biét vé tinh trang dot bién va boc 16 PD-L1 gitra hai gioi. Tang ty 1¢ dot
bién gene EGFR & cac nhdm chiim nang, nhu, vi nhi, lepidic va giam & nhém dic,
keo, rut. Ty 1& dot bién gene EGFR cao hon ¢ nhém c6 mic do biéu hién

PD-L1 thap.
Tir khoa: Ung thu biéu mé tuyén ¢ phdi; Dot bién gene EGFR; Boc 16 PD-L1.

THE RELATIONSHIP BETWEEN EGFR GENE MUTATION STATUS
AND SOME HISTOPATHOLOGICAL FEATURES
OF LUNG ADENOCARCINOMA

Abstract

Objectives: To evaluate EGFR mutation status with PD-L1 expression in some
lung adenocarcinoma subtypes. Methods: A retrospective and prospective study
was conducted on 218 patients diagnosed with lung adenocarcinoma by histopathology,
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tested for PD-L1, and tested for EGFR mutations at the Department of Pathology,
Forensic Medicine, Military Hospital 103 from January 1, 2022 to August 31,
2024. Result: The average age of patients was 65.17 £ 10.19, the male:female ratio
was 2.2:1, and the non-mucinous invasive subtype accounted for 72.8%. The rate
of EGFR mutation detection was 46.3%, PD-L1 positive rate was 45.1%.
Conclusion: The rate of EGFR mutation detection was higher in patients < 60
years of age than in patients > 60 years of age. The rate of PD-L1 < 60 years of
age expressing PD-L1 was higher than in patients > 60 years of age. There was no
difference in PD-L1 mutation status and expression by gender. The rate of EGFR
mutation increased in the follicular, papillary, micropapillary, and lepidic groups
and decreased in the solid, colloid, and intestinal groups. The rate of EGFR

mutation was higher in the group with low PD-L1 expression levels.

Keywords: Lung adenocarcinoma; EGFR mutation; PDL-1 expression.

DAT VAN DE

Ung thu phéi (UTP), dic biét 1a ung
thu biéu mé tuyén 1a mot trong nhimng
nguyén nhan hang dau giy tr vong do
ung thu trén toan thé giéi. Theo
Globocan (2020), UTP 1a loai ung thu
pho bién thtr hai va din dau vé ty 16 tur
vong, chiém 18% tong sb ca tir vong do
ung thu, vuot xa ung thu dai truc trang
va ung thu gan cong lai [1]. Pén nim
2022, theo Globocan, UTP Xép thar ba
vé s6 ca méi méc, sau ung thu vi va ung
thu gan, va ding tht hai vé ty 18 tur
vong, sau ung thu gan. Du thr hang c6
giam, s6 ca mic mdi va tir vong van
ting so v&i cac nim trude. Trong bdi
canh nay, cac phuong phap diéu tri hién
dai nhu nham dich va liéu phap mién
dich déng vai trd quan trong. Dé ap
dung hiéu qua, BN can thuc hién cac xét
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nghiém phan tir nham xac dinh dau 4n
sinh hoc du doan, hd trg lya chon diéu
tri c4 thé hoa. Trong diéu trj nham dich,
xét nghiém dot bién gene EGFR ndi bat
1a co s dé st dung thudc wc ché
tyrosine kinase (TKIs) - phuong phap
tiéu chuin cho BN UTP khong té bao
nho (KTBN) giai doan tién trién [2].
Véi liéu phap mién dich, xét nghiém
PD-L1 bang héa mo mién dich 14 tiéu
chuén dé danh gid sy boc 10 PD-L1 trén
mau mo ung thu. Sy twong tac giita
PD-L1 trén té bao ung thu va PD-1 trén
té bao T ngdn chin kha ning tiéu diét té
bao ung thu cta té bao mién dich. Cac
thudc nhu khang thé khang PD-L1 giup
pha v két ndi nay, khoi phuc chire ning
tieu diét cua t€ bao T. Nho d6, céc xét
nghi¢ém phan tir da tr¢ thanh céng cu
khong thé thiéu trong quan 1y va diéu tri
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UTP hién nay. Tuy nhién, chua c6
nghién ctru trong nudc vé mdi lién quan
gitta EGFR va PD-L1, do do, ching t61
tién hanh nghién ctru nham: Nhdn xét
méi lién quan giita tinh trang dot bién
gene EGFR voi muc do boc 1o PD-L1
va mot sé dac diem mé bénh hoc
UTBMTP.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. P6i twong nghién ciu

Gom 218 BN duoc chan doan xéc
dinh UTBMTP bang xét nghiém mo
bénh hoc tai Khoa Giai phau bénh ly,
Phép y, Bénh vién Quan y 103 tir ngay
01/01/2022 - 31/8/2024, dugc lam xét
nghi¢m hoa mo mién dich véi PD-L1 va
dot bién gene EGFR.

2. Phuwong phap nghién ciu

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru
hodi ctiru két hop tién ctru (29 BN tién
ctru va 189 BN hdi ctru).

* Phuwrong phdp chon mau: Chon mau
¢6 chu dich, thu thap dir lidu vé tudi,
€161 tinh, phan loai mé6 bénh hoc (WHO
2021), dot bién gene EGFR, boc 10
PD-LI.

* Phurong phdp tién hanh:

Xét nghiém dot bién gene EGFR:
Tach DNA tir bénh pham c6 dinh trong
parafin bang kit AmoyDx (CE-IVD),
khuéch dai gene EGFR bang PCR, lai

san pham voi dau do dic hiéu bang kit
EGFR XL StripAssay (Viennalab).

St dung khang thé Leica 73-10
RMA, dénh gia sy boc 10 PD-L1 trén
md u 4c té bao u khong bat mau vang
ndu 0 mang va bao tuong té bao).
Duong tinh (té bao u bat mau vang nau
& mot phan hay toan bo chu vi mang té
bao). Tinh diém ty 18 % té bao u (tumor
proportion score - TPS) bang tong sb té
bao u duong tinh chia cho tong s6 té bao
u, nhan vo1 100:

T& bao u bdc 16 ddu &n PD-L1

Téng s6 té bao u

TPS = x 100

Duya vao két qua diém TPS, chia
thanh cac nhom: TPS < 1%; TPS 1 -
49% va TPS > 50%. TPS < 1% duoc coi
la am tinh.

* Xur Iy s6 liéu: St dung phan mém
SPSS 22.0 xir 1y s6 liéu tim mdi lién hé
gitra sy biéu hién EGFR véi su boc 16
PD-L1 va mét s6 dic diém mo bénh hoc
ung thu biéu mé tuyén & phoi.

3. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctu dugc thuc hién theo
ding quy dinh cua Bénh vién Quan y
103. Sé liéu nghién ctru dugc Bénh vién
Quan y 103 cho phép stir dung va cong
bd. Nhom tac gia cam két cac so liéu,
két qua trong nghién ctru 13 trung thuc
va chua dugc cong bd trong bat ky cong
trinh nao khac va khong c6 xung dot loi
ich trong nghién ctru.
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KET QUA NGHIEN CUU VA BAN LUAN

1. Pic diém BN nghién ciru

* Ddc diém vé giGi tinh, dj tuéi (n = 218):
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Biéu d6 1. Gi6i tinh, tui BN ung thu biéu mé tuyén & phdi.

Trong tong s6 218 BN nghién ctru ¢6
67 BN nir (31%), 151 BN nam (69%).
BN nam chiém da s, ty 1¢ nam:nir 1a
2,2:1. Két qua nay phu hop véi cic
nghién ctru trude day vé ty 16 nam:ni
miac UTP. Theo nghién ctru cta tac gia
Pham Nguyén Cuong, ty 1¢ nam:nir 1a
3,6:1 [3]. Ty I¢ nam cao vugt trdi so voi
nit mot phan 1a do yéu té nguy co hang
dau gay UTP 14 hut thudc. Ty 1é nam
cao hon nir cling thuong gdp ¢ khu vuc
cac qudc gia dang phat trién, con tai cac
nudc phat trién, su khac biét vé gid1 tinh
khong chénh 1éch ro6 nhu vay [1].
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Tudi trung binh ctia nhém BN Ia
65,175 + 10,19, gap nhiéu nhit & nhom
tudi 60 - 69 (38,5%). Két qua cua chung
toi cao hon so v&i nghién cliu cua
Phung Quang Thinh (57 tudi) [4].
Nghién ctru cua chung to61 phu hop véi
nghién cuu trén 320 BN UTP KTBN
cua tac gia Pham Van Luan (2017), ty
1é BN > 60 chiém da sd (62,2%) [5].
Nhin chung cac nghién ctru déu cho
thdy UTP gip & lta tudi cao, it gip ¢
tudi tré, tudi trung binh cua nir cao

hon nam.
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* Két qua subtype mé bénh hoc UTBMTP:
Bang 1. Két qua subtype md bénh hoc.

Pac diem mo bénh hoc

S6 BN (n) Ty Ié (%)

Ung thu biéu mé tuyén 173 100
Ung thu biéu mo tuyén xam nhap khong ché nhay 126 72,8
Ung thu biéu moé tuyén Lepidic 4 2,3
Ung thu biéu mé tuyén chim nang 57 32,9
Ung thu biéu mé tuyén nhu 18 10,4
Ung thu biéu mé tuyén vi nha 4 2,3
Ung thu biéu moé tuyén dic 43 24,9
Ung thu biéu mé tuyén dang keo 3 1,7
Ung thu biéu md tuyén bao thai 0 0
Ung thu biéu md tuyén thé rudt 2 1,2

Trong 173/218 ca UTBMTP, thé xam
nhiap khong ché nhay chiém wu thé
(72,8%) vo1 5 subtype: Chum nang
(32,9%), dac (24,9%), nhu (10,4%)),
Lepidic (2,3%) va vi nhi; tiép theo 1a thé
khong dac hiéu (NOS) 24,3% va nhiing
trl{’b'ng hqp kero, ru?t; kh?)ng ghi nhan céc
theé xam lan toi thi€u, nhay xam nhap hay
bao thai. Ty 1€ xdm nhap cao phu hop voi
Pham Van Luan (2017) [5]. So vé1 WHO
2021, Lepidic thap (2,3% vs 5 - 10%) [1]

c6 thé lién quan yéu té di truyén hodc ty
1¢ hut thudc thap & nit Viét Nam trong khi
ty 16 dac (24,9%) thap hon nghién ciru
Pioneer chau A (64,2%). So véi nghién
citu cia Phung Quang Thinh (2012),
nghién ctru ciia chung toi thiy nhu thap
hon (10,4% vs 28,6%) nhung chum nang
va dac lai cao hon (32,9% vs 15,6% va
24,9% vs 9,4%); ty 1€ NOS tuong duong,
va khong ghi nhan thé nhay hay bao thai
nhu Phung Quang Thinh [4].

2. Boc 1§ PD-L1 va tinh trang dét bién gene EGFR & BN UTBMTP
Bang 2. Dic diém tinh trang dot bién gene EGFR, boc 16 PD- L1.

Dac trung Gia tri, n (%)
. Duong tinh 101 (48,8)
Pot bién EGFR -
oL oI Am tinh 106 (51,2)
<1 50 (54,9)
PD-L1 | - 49 20 (22)
> 50 21(23,1)
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Ty 1& dot bién gene EGFR trong
nghién clru cia ching t61 1a 46,3%, so
vol 41,2% trong nghién ciu cua Mai
Trong Khoa [7]. Toan cau, dot bién
gene EGFR tap trung ¢ exon 18 - 21,
lién quan dép Gng EGFR-TKIs, gap
nhiéu & BN chau A, nit, adenocarcinoma
va khong hit thude (30 - 64,2% & chau
A, thip hon & chau Au) [8]; khac biét
gitta cac nghién cuu thuong do chung
toc, phuong phap phat hién va quy mo
mau. Vi vay, xét nghiém dot bién gene
EGFR 1a bit budc dé lya chon liéu phap

nham trang dich.

Ty 16 biéu 16 PD-L1 6 BN UTP KTBN
dao dong 18 - 80%. Trong nghién ctru cua
chiing t61, 48,5% BN duong tinh (TPS >
1%), trong d6 23,1% c6 TPS > 50% va
22% TPS 1 - 49%. Téc gia Konrad va CS
ghi nhén 32,5% BN > 1% (10,6% > 50%)
[6]. Tac gia Chen va CS cho thay theo
thang IRS 65,3% duong tinh, Cooper va
CS chi xem > 50% la duong tinh (32%),
con Tang va CS dung ngudng > 5%
(65,9%). Su sai khac nay cha yéu do khéac
biét khang thé (22C3, 22 - 8, SP142,
SP263), thang diém, ngudng cat va kich
thudc/mau sinh thiét khong dai dién.

Bang 3. Méi lién quan giira sy boc 160 PD-L1 véi tudi, gidi tinh.

Diém ty 1¢ u (TPS)

Pic diém <1 1-49 >50 p  Spearman
n Y% n % n %
q <60 11 50 2 91 9 409
Tuoi 0,042  -0,121
>60 39 56,5 18 26,1 12 174
Nt 16 66,7 4 16,7 4 16,7
Gid6i tinh 0,404 0,137
Nam 34 50,7 16 239 17 254

Nghién ctru cho thay ty 1& boc 16 PD-L1 ¢ nhém < 60 tudi cao hon nhom tir
> 60 tudi (p = 0,042). V& gidi tinh, nam gidi co ty 1& duong tinh PD-L1 1a 73,6%
(34 BN TPS > 50%), cao hon nir gi6i (26,4%), nhung khong c6 khac biét ¥ nghia
théng ké. Két qua nay phu hop véi nghién ctru ctia Mai Trong Khoa (2016) [7].
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Bang 4. M6i lién quan giira dot bién gene EGFR véi tudi, gidi tinh.

Dot bién gene EGFR
Pic diém Pot bién Khong ddt bién p Phi
n % n %

. <60 37 69,8 16 30,2
Tudi 0 -0,247

> 60 64 41,6 90 58,4

o Nit 51 78,5 14 21,5
Gi61i tinh 0 -0,402

Nam 50 35,2 92 64,8

C6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké giita ty 16 dot bién gene EGFR véi tudi va
gi6i tinh trong do ty 1& dot bién gene EGFR cao hon & nhom < 60 tudi va nit gidi va
thap hon & nhém > 60 tudi va nam gidi. So sanh véi nghién ciru cia Chen va CS
cho thdy sy twong dong vé ty 1& dot bién ¢ hai gidi (nit cao hon nam), tuy nhién, cé
su khac biét vé tudi trong khi nghién ciru ciia chung toi khi tim thdy sy khac biét
gifta cac nhém tudi, con nghién ciru cia Chen va CS thi khong c6 su khéc biét [9].

Bang 5. Mdi lién quan giita tinh trang dot bién gene EGFR véi boc 16 PD-L1
va dudi type mo bénh hoc ¢ BN UTBMTP.

Dot bién gene EGFR
Yéu tb Duwong tinh Am tinh p Hé s0
n (%) n (%)
<1 27 (62,8) 16 (37,2)
PD-L1 1-49 6 (37,5) 10 (62,5) 0,046  -0,272
> 50 7 (33,3) 14 (66,7)
Chum nang 35(62,5) 21 (37,5)
Lepidic 3 (100) 0
Nhu 12 (70,6) 5(29,4)
Vinhu 3 (75) 1 (25)
Subtype 0,001 0,365
bac 10 (25,6) 29 (74,4)
NOS 21 (52,5) 19 (47,5)
Keo 1(33,3) 2 (66,7)
Ruot 0 3 (100)
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Két qua nghién ciru cho thiy co su
khac biét c6 y nghia thong ké giira dot
bién gene EGFR va phan b subtype mo
bénh hoc (p = 0,001; hé sb = 0,346).
Nhom c6 ty 1€ dot bién cao la Lepidic
(100%), vi nha (75%), nhu (70,6%) va
chum nang (62,5%). Nguoc lai, ty 1€ dot
bién thip nhét ¢ cac nhom dic (25,6%),
keo (33,3%), va rudt (0%). So sanh voi
Tac gia Chen va CS (2014), ty 1¢ dot
bién téng thé thap hon (51,8% so v&i
59,7%), nhung tuong dong & thé nhu
(70,6 - 70,7%) va chum nang (62,5 -
69,5%), thap & thé dic (22,5 - 25,6%).
S6 lugng mau nhd & cac thé vi nha, keo,
lepidic gay han ché so sanh. Két qua goi
¥ xu hudng ting dot bién gene EGFR &
subtype chum nang, nhu, vi nhq,
Lepidic va giam & thé dac, keo, ruot,
turong dong véi nghién ctru cuia Chen va
CS [9]. Ngoai ra, dot bién gene EGFR
c6 mdi twong quan nghich murc do trung
binh v&i mue d6 boc 16 PD-L1 (hé s6 =
-0,272; p = 0,046), tac dot bién gene
EGFR cang cao thi PD-L1 cang thép.
So sédnh v&i nghién cuu cua Li va CS
cling cho thay ty 18 dot bién gene EGFR
thdp hon ¢ nhém c6 PD-L1 cao va
nguoc lai, cho thay su twong dong gitta
hai nghién ctru [10].

KET LUAN
Nghién ctru phan loai mé bénh hoc,
su boc 16 PD-L1, dot bién gene EGFR
trén 218 BN ung thu biéu mé tuyén ¢
phoi, chiing t6i rit ra mot sé két luan:
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Tubi trung binh cua nhém BN 1a
65,17 + 10,19, da s6 & nhém > 60 tudi;
nam gi6i chiém wu thé (ty 16 nam:nir ~
2,2:1). Vé md hoc, ung thu biéu mé
tuyén xam nhap khong ché nhay 1a pho
bién nhét, tiép theo 1a thé tuyén NOS
thé keo va thé rudt. Ty 1é PD-L1 duong
tinh cao hon & BN < 60 tudi, khong
phan biét theo gidi tinh. Dot bién gene
EGFR gip nhiéu hon ¢ nit va nhém <
60 tudi, tap trung chi yéu & cac thé
chum nang, nhua, vi nhi va Lepidic,
trong khi it hon & cac thé dic, keo va
rugt. C6 modi lién quan nghich gitra
biéu hién PD-L1 va tan suit dot bién
gene EGFR: Nhém c6 PD-L1 thap
thuong co dot bién gene EGFR cao va
nguoc lai.
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