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Mouc tiéu: Xéc dinh ty 18 boc 16 ddu 4n PD-L1 va mdi lién quan véi typ md
bénh hoc (MBH) va dot bién gen EGFR & bénh nhan (BN) ung thu phoi khong té
bao nho (UTPKTBN). Phuwong phdp nghién ciru: Nghién ciru md ta cat ngang
trén 138 BN duoc chan doan UTPKTBN tai Bénh vién Quén y 103 tir thang
6/2021 - 6/2023. Phan typ MBH, xét nghiém d6t bién gen EGFR va nhuém héa
md mién dich (HMMD) véi dau 4n PD-L1 trén cdc bénh pham sinh thiét. Xdc
dinh ty 1& boc 16 ddu 4n PD-L1 va mdi lién quan véi cdc chi tiéu nghién ciru.
Két qua: Ty 1&¢ PD-L1 duong tinh 12 48,5%, bao gém 18,8% truong hop cé ty 18
boc 16 1 - 49%, 29,7% trudng hop boc 10 > 50%. Su boc 16 dau an PD-L1 khong
c6 méi lién quan véi cdc dic diém tudi, gi6i tinh, typ MBH, nhung lién quan c6 ¥
nghia véi tinh trang d6t bién gen EGFR (té bao u c¢6 boc 16 dau 4n PD-L1 c6 ty 18
dot bién gen EGFR thép hon). Két lugn: Boc 10 d4u 4n PD-L1 duong tinh c6 mbi
lién quan c6 ¥ nghia v6i EGFR kiéu dai.
Tur khéa: Diu 4n PD-L1; Ung thu phdi khong té bao nho; Dot bién gen EGFR.

STUDY ON THE EXPRESSION OF PD-LL1 MARKER IN PATIENTS
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Abstract

Objectives: To investigate the prevalence of PD-L1 expression and its correlation
with histopathological subtypes and EGFR gene mutation characteristics in
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). Methods: A cross-sectional
descriptive study was conducted on 138 patients diagnosed with NSCLC at
Military Hospital 103 from June 2021 to June 2023. Histopathological subtypes,
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EGFR gene mutation, and the PD-L1 expression were determined based on the
patient's biopsy samples. Prevalence of PD-L1 expression and its correlation with
the collected factors were archived. Results: 48.5% of cases were positive for
PD-L1, including 18,8% cases with tumor proportion score (TPS) ranging from
1% to 49% and 29.7% cases with TPS > 50. The expression of PD-L1 had no
correlation with age, gender, and histopathological subtypes but was significantly
associated with EGFR mutation status: Tumor cells with PD-L1 positive had a
low rate of EGFR gene mutations. Conclusion: PD-L1 expression had a
significant correlation with wild-type EGFR.

Keywords: PD-L1; Non-small cell lung cancer (NSCLC); EGFR mutation.

DAT VAN DE

Ung thu phdi (UTP) 1a mot trong
nhirng loai ung thu ¢6 ty 16 mic méi va
ty 1& tir vong cao nhat trong cic loai
ung thu, trén thé gidi ciing nhu tai Viét
Nam [1]. Phan 16n céc dang UTP Ia
UTPKTBN, chiém 85% tong s BN
[2]. Cling nhu nhiéu loai ung thu khéc,
da s6 BN UTP khi phat hién bénh di ¢
giai doan mudn, 1am anh hudéng xiu
dén diéu trj va tién luong [2]. Nhiing
niam gan ddy, tién bo vé sinh hoc phan
tr d3 dat dwoc nhiéu thanh tyu quan
trong, gép phan cidch mang héa diéu tri
cho BN ung thu. Trong s d6, viéc tim
ra cdc chét tc ché diém kiém sodt mién
dich, cu thé 1a cdc thu thé chét té bao
theo chuong trinh PD-1 (Programmed
cell death 1) va cdc phéi tir cia ching
(Programmed cell death ligand 1: PD-
L1) da chting minh dugc hi¢u qua lam
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sang trén cic BN UTPKTBN. Nhiéu
thudc diéu tri mién dich téc dong thong
qua tuong tic PD1/PD-L1 dang ngay
cang dugc quan tdm. Véi ligu phap
nay, viéc danh gid sy boc 16 ddu 4n
PD-L1 trén miu mé ung thu bang
phuong phip HMMD la xét nghiém
tiéu chuan quyét dinh BN c6 thé duoc
diéu tri mién dich hay khong. Mot sd
nghién ciru gan day con cho thay c6 su
khéc biét trong hiéu qua diéu tri mién
dich & cac bénh nhan UTPKTBN c¢6 va
khong c6 dot bién EGFR. Cuy thé, néu
BN c6 dot bién EGFR thi hiéu qua
mang lai tir liéu phdp mién dich giam
[3]. Tai Viét Nam, cic nghién cltru vé
su boc 16 ddu 4n PD-LI lién quan véi
cdc yéu tb giai phiu bénh con han ché.
Vi vdy, ching t6i tién hanh nghién ctru
nay nham: Xdc dinh ty 1é béc 16 ddu dn
PD-L1 va ddnh gid méi lién quan giita
sw boc 16 dau dn PD-LI véi typ MBH
va dgt bién EGFR ¢ BN UTPKTBN.
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POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

1. Pdi twong nghién ciru

138 BN duoc chan dodn xdc dinh
UTPKTBN tai Khoa Giai phau bénh
1y - Phdp y, Bénh vién Quén y 103, tu
thang 6/2021 - 6/2023.

2. Phuwong phap nghién ctiru

* Thiét ké nghién ciru: Nghién ctu
mo ta cit ngang.

* Phuwong phdp chon mdu: Liy mau
c6 chu dich, chon mau théa man céc
tiéu chuin lva chon. Cac chi tiéu
nghién ctru duoc thu thap theo mau
thong nhat: Tubdi, gidi tinh, vi tri 1ay
bénh pham, typ MBH, d6t bién gen
EGFR, su boc 16 diu 4n PD-LI.

* Phuwong phdp tién hanh: Quy trinh
xét nghiém dot bién gen EGFR gbm
tich chiét ADN ti bénh pham vii
trong parafin bang kit tdch chiét Amoy
Dx (CE-IVD); khuéch dai doan gen
EGFR bang phan ung PCR va lai san
pham khuéch dai véi dau do dic hiéu
bang b kit EGFR XL Strip Assay
(Viennalab).

- Nhuém HMMD véi khéng thé
PD-L1 dong 73-10 theo quy trinh chuan.

- Pénh gid su boc 16 dau 4n PD-L1
trén mé u: Am tinh (cdc t& bao u khong

bat mau vang nau & mang va bao

tuong té bao). Duong tinh (té bao u bat
mau vang niu ¢ mot phan hay toan
bd chu vi mang té bao). Tinh diém
ty 1€ % té bao u (Tumor Proportion
Score - TPS) bing tong sb té bao u
duong tinh chia cho tong sé té bao u,
nhan véi 100:

Té bao u boc 16 ddu 4n PD-L1
TPS =

- P x 100
Tong sO t€ baou

Duya vao két qua diém TPS, chia
thanh cac nhém: TPS < 1%; TPS 1 -
49% va TPS > 50% [5]. TPS < 1%
duoc coi la am tinh.

* Xip Iy s6 liéu: Phan tich dir liéu
bang phan mém théng k& SPSS 22.0.
Str dung phép kiém x2 dé phan tich su
khéc biét gitta cdc bién dinh tinh, néu
trong nhém c6 bat ky gid tri ndo < 5 thi
st dung phép kiém Fisher dé kiém
dinh. Gid tri p < 0,05 duogc coi lacod y
nghia thong ke.

3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru md ta trén hd so bénh
4n vOi sy tudn thu chit ché vé mit y
dtc. Céc thong tin thu thap chi nham
muc dich nghién ctu, gép phan ning
cao hiéu qua chan dodn va diéu tri,
khong dung cho muc dich khac. Cac
thong tin trong nghién ctru dugc bao
mat, viéc nghi€n ctru khong anh huong
dén stc khoe va loi ich cua dbi tuong
nghién cuu.
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KET QUA NGHIEN CUU
1. Pic diém chung

Bang 1. Dic diém chung cua d6i twong nghién ctru.

Pic diém S6 lwgng (n) Ty 18 (%)
. <60 47 34,1
Tudi
> 60 91 65,9
. Nir 38 27,5
Gidi tinh
Nam 100 72,5
A n R U nguyén phat 99 71,7
Vitri lay bénh pham
Vi tri di can 39 28,3
UTBM tuyén 127 92,0
Typ MBH UTBM vay 9 6,5
UTBM tuyén vay 2 1,5
o Khong dot bién 89 64,5
Dot bién gen EGFR Wy
C6 dot bién 49 35,5

D6 tudi trung binh cia nhém BN 1a 64,1 + 10,1. 65,9% BN > 60 tudi. Nam
gidi chiém chi yéu, véi ty 16 nam/nit 12 2,6/1. 71,7% bénh pham duoc 13y tir khbi
u nguyén phat. Phan 16n BN 1a UTBM tuyén (92,0%). Ty 1é BN dot bién gen
EGFR 12 35,5%.

TPS

L |

= 1-49
250

Biéu dd 1. Ty 1¢ boc 16 ddu 4n PD-L1.
Nghién ctru trén 138 truong hop cho thiy, c6 67 trudng hop c6 boc 16 dau 4n
PD-L1, twong duong diém TPS > 1 (48,5%). Trong d6, c6 41 truong hop diém
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TPS > 50 (29,7%), 26 trudng hop diém TPS 1 - 49 (18,8%). Dau 4n PD-L1 4m
tinh chiém 51,5%.

Bang 2. Lién quan giita sy boc 16 ddu an PD-L1 véi cdc dic diém chung caa BN.

) TPS (n,%)
Pac diem
<1 1-49 > 50
q <60 25 (53,2) 5(10,6) 17 (36,2) )
Tudi 0,166
> 60 46 (50,5)  21(23,1) 24 (264)
Nit 19(50,00  10(263)  9(23,7) )
Giéi tinh 0,330
Nam 52(52,0)  16(16,0)  32(32,0)
Vi trf Ly U nguyén phat 53(53,5) 20(202)  26(263) )
; ) 0,360
bénh pham VT di cin 18 (46,2) 6(154)  15(38,5)
UTBM tuyén 64 (50,4)  25(19,7)  38(29,9)
Typ MBH UTBM vay 6 (66,7) 1(11,1) 2(22,2) 0916
UTBM tuyén vy 1 (50) 0 (0) 1 (50)
Tong 71 26 41 138

*: Kiém dinh XZ; +: Kiém dinh Fisher; UTBM: Ung thu biéu mé.

Nghién ctru ctia chiing toi khéng ghi nhan méi lién quan cé y nghia thong ké
gifra boc 160 ddu 4n PD-L1 véi cdc dic diém vé tudi, gi6i tinh, vi tri 14y bénh
pham va typ MBH ctia BN UTPKTBN.

Bang 3. Lién quan giira sy boc 16 dau 4n PD-L1
v6i tinh trang dot bién gen EGFR.

ez Dot bién gen EGFR Tong
Dbac diem " PR L ane sk p
Khong dot bien Co6 dot bien (n=138)
<1 39 (54,9%) 32 (45,1%) 71
TPS 1-49 17 (65,4%) 9 (34,6%) 26 0,024°
>50 33 (80,5%) 8 (19,5%) 41

*: Kiém dinh y°
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Nghién ctru cua ching t6i cho thiy, trong 67 trudng hop boc 16 dau 4n PD-L1,
¢6 50 trudng hop khong cé dot bién gen EGFR (74,6%). Cac BN boc 16 ddu an
PD-L1 c6 ty 1& dot bién gen EGFR thip. C6 mdi lién quan c¢6 ¥ nghia thong ké
gilra sy boc 10 dau 4n PD-L1 véi tinh trang dot bién gen EGFR 6 BN UTPKTBN
(p = 0,024).
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Hinh 1. C4ac mac d6 boc 16 dau an PD-L1, HMMD x 200.
A. Khong boc 10 (TPS = 0);
B. Boc 160 mot phan té bao u (TPS = 20%);
C. Boc 10 trén toan bo té bao u (TPS = 100%).
BAN LUAN (18,8%). Trong nghién ctru cua Konrad
1. T¥ 1¢ boc 1§ d4u 4n PD-L1 va CS, BN duong tinh v6i dau an

Ty 16 BN ¢6 boc 16 ddu 4n PD-L1 PD-L1 > 1% dﬁﬁ dugc quan sat thiy ¢
tinh chung la 48,5%, trong do, 32,5% BN, biéu hién cao (> 50%) &
41 truong hop diém TPS cao (> 50%) 10,6% bénh nhén [4]. Ty 1& duong tinh
(29,7%), 26 truong hop diém TPS 1-49  vé&i dau 4n PD-L1 trong NC cua ching

240



CHAO MUNG 75 NAM NGAY TRUYEN THONG HOQC VIEN QUAN Y

to61 cao hon so v6i NC cua Manolo
(2019), voi ty 1€ PD-L1 duong tinh (>
1%) 1a 39,1% [5]. Tuy nhién, ty I¢ nay
¢6 khac biét so voi NC 16n “JAVELIN
Lung 200” (788 truong hgp) cua téac
gia Barlesi (2018) 1a 67% [6]. Theo
nhiéu NC khéc trén thé gidi cho thay,
ty 1 duong tinh voi diu 4n PD-L1 bién
thién tr 18 - 80%. Tinh trang boc 10
dau 4n PD-L1 & BN UTP trong nhiéu
nghién ctru cling c6 sy chénh léch kha
16n. Biéu hién dau 4n PD-L1 khéc nhau
dang ké, tiy thudc vao cdc nghién ctru
1am sang vé UTP KTBN. Ngoai ra, dir
liéu vé mdi quan hé giita biéu hién dau
an PD-L1 va cdc yéu to bénh ly 1am
sang rat khdc nhau. Giai thich cho su
biéu hién da dang cua diu 4n PD-L1
trong UTPKTBN c6 thé lién quan dén
viéc st dung cic phuong phédp tinh
diém va muc giéi han khic nhau dé
danh gid. Nghién clru ctua ching t61 da
stt dung diém ty 18 khdi u (TPS), hién
dang dugc st dung thudong xuyén trong
chan dodn. Dép mg véi lidu phap mién
dich dugc d4nh gid bang diém TPS (<
1%, > 1 - 49%, > 50%). Su khéc biét
vé ty 16 bénh nhan biéu hién ddu 4n
PD-L1 trong UTPKTBN trong céc
nghién ctru khdc nhau con cé thé do
viéc st dung cdc dong khdng thé khac
nhau (22C3, 22-8, SP142 va SP263).
Nhitng khang thé nay da duoc xdc nhan
trong cdc thtr nghiém 1am sang ddi voi
cdc chat Gc ché dau an PD-1/PD-L1

khéc nhau. Mot diém luu ¥ trong ddnh
gid biéu hién dau 4n PD-LI trong
UTPKTBN, cdc mau sinh thiét qud nho
(nhu khéi t€ bao hodc sinh thiét kim
16i) c6 thé khong dong nhat va khong
dai dién cho toan bo khéi u. Vi vay, két
qua thu duoc rat khé so sanh, dan dén
nhitng két qua khic nhau vé biéu hién
dau 4n PD-L1 duwong tinh trong nhiéu
nghién ctru.

2. Phan tich mét s6 yéu t6 lién quan

Méi lién quan giita boc 16 diu 4n
PD-L1 vdi céc dic diém chung: Khong
c6 su khac bi¢t c6 y nghia gilra sy boc
16 dau 4n PD-L1 véi cic yéu td tudi,
gidi tinh, vi tri 1dy bénh pham va typ
MBH. Méi lién quan giita boc 16 dau
an PD-L1 va cdc yéu t6 bénh 1y 1am
saing khdc nhau van chua rd rang.
Nhiéu phan tich téng hop da duoc thuc
hién dé 1am r6 biéu hién dau 4n PD-L1
trong UTPKTBN va céc yéu to lién
quan. Tuy nhién, cdc két qua cho thiy
khong c6 sy ddng nhat. Pan va CS phan
tich két hop 1.550 BN UTPKTBN tir 9
nghién ciru va phét hién ra rang, biéu
hién ddu 4n PD-L1 cao chi lién quan
dén kha ning biét héa khdi u kém va
khong lién quan dén cic yéu t6 khéc
(gidi tinh, tinh trang hit thudc, loai md
hoc, xam lan, di can hach va giai doan
bénh) [7]. Nguoc lai, Zhang va CS da
phan tich két hop 11.444 BN UTP tir
47 nghién ctru cho théy, biéu hién diu
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4n PD-L1 ting & nam gi6i, ngudi hit
thubc, thé UTBM vay, d0 md hoc cao
hon, kich thuéc khéi u 16n hon, di cin
hach duong tinh va giai doan bénh tién
trién [8].

Moi lién quan giita boc 10 dau 4n
PD-L1 vé6i tinh trang d6t bién gen
EGFR: Sy khéc biét c6 y nghia gitia ty
1¢ boc 16 dau 4n PD-L1 véi tinh trang
dot bién gen EGFR, ty 1¢ ddu 4n PD-
L1 duong tinh cao hon & nhom khong
c6 dot bién so voi nhém cé dot bién.
Mot s6 nghién ctru di cho thay két qua
khong dong nhét. Trong nghién ciu
cua Kazuki va CS, khi kiém tra hdi ctru
mdi lién quan giita biéu hién dau an
PD-L1 va tinh trang EGFR & 441 BN
ung thu biéu mod tuyén phdi di cho
thdy biéu hién ddu an PD-LI c6 lién
quan dang ké voi EGFR kiéu dai (Wild
type). Dau an PD-L1 biéu hién voi
TPS > 50% hiém khi tring lap véi su
hién dién cua dot bién gen gy ung thu
EGFR. Khong c6 sy khéc biét dang ké
vé biéu hién dau 4n PD-L1 gilra cac vi
tri dot bién EGFR. Thong tin vé vi trf
dot bién EGFR c6 thé 1a co sd cho viée
st dung liéu phap mién dich véi thube
tic ché twong tic PD-1/PD-L1 nhu liéu
phdp thir hai cho ung thu biéu md
tuyén phoi tién trién. Theo nghién ctru
cua Deepa Rangachari va CS, khi
nghién ctru 71 BN UTP, 21 BN c¢6 biéu
hién ddu 4n PD-L1 v&i TPS > 50% va
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50 BN c6 TPS PD-L1 < 50%. Trong
do, khong c6 BN nao c6 TPS > 50%
duong tinh c6 dot bién trén EGFR va
c6 13 BN TPS PD-L1 < 50% c6 dot
bién trén EGFR (p = 0,0073) [9].

Hién nay, d6i voi BN UTBM tuyén
phéi tién trién duong tinh véi dot bién
EGFR, EGFR-TKI dugc su dung nhu
liéu phédp dau tay. Sau d6, BN s& dugc
sinh thiét lai dé xdc dinh dot bién
T790M, tir d6, x4c dinh diéu tri bang
EGFR-TKI hoic héa tri liéu giy doc té
bao (+ anti-PD-1/PD-L1) nhu li€u
phap bac hai. Gainor va CS gan day da
bdo cdo khoang 20% BN UTPKTBN
duong tinh véi dot bién EGFR c6 biéu
hién ddu 4n PD-L1 ting 1én & cdc mau
sau diéu tri TKI so véi cdc mau trude
diéu tri [10]. Do d6, sau khi EGFR-
TKI dugc st dung lam liéu phdp dau
tay, nén kiém tra ca su hién dién cua
dot bién T790M va biéu hién dau an
PD-L1, dac bi¢t trong cic truong hop
mét doan EGFR exon 19, vi c6 thé mot
sO truong hop c6 biéu hién dau an PD-
L1 véi TPS > 50%. Dya trén két qua
nay, can xdc dinh phuwong phdp diéu
tri, EGFR-TKI, héa tri liéu gay doc té
bao (+anti-PD-1/PD-L1) hoac anti-PD-
1/PD-L1, nhu Ia li¢u phap bac hai. Mot
sO nghién ctu truée ddy chi ra rang,
viéc kich hoat dudng dan truyén tin
hiéu EGFR va ALK gdy ra biéu hién
dau 4n PD-LI trong cdc dong té bao
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UTPKTBN. Céc phan tich di truyén
gan day cho thiy, cdc khéi u cé sd
lwong dot bién soma 16n hon s& nhay
cam hon véi liéu phép mién dich bang
thudc e ché twong tic PD-1/PD-L1
[10]. Piéu nay dugc giai thich do céc
khdi u c6 s6 lugng dot bién soma 16n
hon s& tao ra nhiéu khang nguyén méi
giy mién dich hon, c6 thé dugc cdc té
bao lympho T gy doc té bao nhan biét
va tin cong thudng xuyén hon. Do d6,
biéu hién diu 4n PD-L1 trong
UTPKTBN c6 thé lién quan dén ganh
nang dot bién [3].

KET LUAN

Nghién ctru su boc 16 ddu 4n PD-L1
& 138 BN UTPKTBN tai Bénh vién
Quén y 103 tir thang 6/2021 - 6/2023
cho thy: Ty 1& dau an PD-L1 duong tinh
12 48,5%, trong d6, BN ¢6 TPS > 50 1a
29,7%. Su boc 16 dau 4n PD-L1 khong
lién quan véi cdc dic diém tudi, gioi
tinh, vi trf 1y bénh pham va phan typ
MBH ¢ BN UTPKTBN. Su khéc biét
c6 ¢ nghia gitta ty 1& boc 10 ddu an
PD-L1 véi tinh trang dot bién gen EGFR:
Cac BN boc 10 ddu an PD-L1 ¢6 ty 18
dot bién gen EGFR thap hon so véi
nhém khéng c6 boc 16 dau an PD-L1.

Loi cdam on: Nhém nghién ctru tran
trong cadm on ciac BN da tham gia vao
nghién ctu va Bénh vién Quan y 103
dd tao diéu kién cho ching toi tién
hanh nghién ctru nay. Chiang t61 cam

két khong c6 xung dot loi ich trong
nghién ctru.
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