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TIM HIEU TY LE, LOAI DOT BIEN GEN EGFR VA TY LE BOC LO DAU AN
P53, KI67 O NGU'O'I BENH UNG THU BIEU MO VAY MUI XOANG
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TOM TAT

Tim hleu ty 1€, loai dot bién gen EGFR va ty Ié boc
16 ddu an P53, K|67 o} ngerl bénh ung thu bidu mii
xoang nham muc tiéu: Xac dinh ty 1€, loai dot bién
gen EGFR va su bdc 16 céc dau an P53 va Ki67 &
ngudi bénh ung thu‘ biéu mé vay mii xoang. béi
tugng ngh|en ctru gom 48 trerng hdp ung thu biéu
mo vay mii xoang c6 chan dodn md bénh hoc, cb két
qua xét nghiém dot bién gen EGFR trén may Colbas
4800 va két qua nhuém héa m6 mién dich dau an P53
va Ki67 trén may nhudém ty déng Venatana (ta't ca
déu co chu’ng am va du’dng, nhan dinh két qua theo
tiéu chuan cla nha san xuat). Két qua: Ty Ié dot bién
chung toan bd 4 exon 13 56,3%. Dot bién diém L861Q
(exon 21) chiém nhiéu nhat (25,1%) va dot bién exon
20 (T79M) chiém it nhat (8,3%). Co 95% cac trudng
hgp nghién ciu bdc 16 ddu &n P53, trong d6 mudc do
boc 16 vira va manh (++ va +++) nhiéu nhat va bang
nhau (39,6%). 100% cac trch‘fng hgp boc 16 dau an
Ki67, trong dé boc 16 miric do VUa (++) chiém nhiéu
nhat (38, 4%), mUrc do bd 16 yéu chi ¢ 10,4%. Ung
thu biéu md vay khong sirng hoda cé ty 1é dot bién gen
EGFR cao han nhém sling hda nhung ty |é boc 16 cac
dau an P53 va ki67 khong lién quan dén typ ung thu
siing hdéa hay khéng sirng hda. Cac két qua nghién
cru da dugc so sanh va ban luan.
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T&’ khda: Ung thu biéu md vay miii xoang, dot
bién EGFR, dau an P53, Ki67.

SUMMARY
STUDYING THE RATE AND TYPE OF EGFR GENE
MUTATIONS AND THE EXPRESSION RATE OF
P53 AND KI67 MARKERS IN PATIENTS WITH
SQUAMOUS CELL CARCINOMA
Studying the rate and type of EGFR gene
mutations and the expression rate of P53 and Ki67
markers in patients with squamous cell carcinoma.
Objectives: Determine the rate and type of EGFR
mutations and the expression of P53 markers and Ki67
in patients with squamous cell carcinoma of the
sinonasal.The study subjects included 48 cases of
squamous cell carcinoma with histopathological
diagnosis, EGFR mutation test results on Colbas 4800
and immunohistochemical staining results of P53 and
Ki67 markers on the machineVenatana automatic
dyeing. Results: The overall mutation rate of all 4
exons was 56.3%. Point mutation L861Q (exon 21)
accounted for the most (25.1%) and mutation exon
20 (T79M) accounted for the least (8.3%). There are
95% of research cases that reveal the P53 marker, in
which the moderate and strong expression levels (++
and +++) are the most and equal (39.6%). 100% of
the cases revealed Ki67 imprint, in which moderate
expression (++) accounted for the most (58.4%),
weak expression level was only 10.4%. Non-
keratinizing squamous cell carcinoma has a higher rate
of EGFR mutation than the keratinized group, but the
rate of expression of markers P53 and ki67 is not
related to the type of keratinized or non-keratinized
cancer. The study results were compared and discussed.
Keywords: Nasal squamous cell carcinoma, EGFR
mutation, P53 marker, Ki67marker.
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I. DAT VAN DE

Ung thu biéu mé vay dau c6 (trong dd c6 ung
thu bi€u vay cua miii xoang- UTBMVMX) 1a bénh
ung thu thudng gap th( sau trén toan thé gigi'.
Hau hét cac UTBMVMX gdp & cac xoang ham,
khoang 20 - 30% trong khoang miii va khoang
10 - 15% trong cac xoang sang, xoang tran hodac
budm rat hiém (5%)'. Ung thu miii xoang cd
nhiéu typ mo6 hoc khac nhau, tuy nhién typ ung
thu biéu md vay (UTBMV) thudng gdp nhat,
khoang 60-80%?2. Diéu tri UTBMVMX doi héi mot
cach ti€p can da nganh lién quan dén phau
thuat, xa tri, c6 hay khong cé hda tri hoac diéu
tri nham tring dich. Pich phan tir dugc quan
tam chinh la EGFR. EGFR la mét thanh vién thu
thé bé mat t&€ bao thudc ho ErbB. Kich hoat
EGFR dan dén phosphoryl héa qua trung gian
tyrosine kinase hoat dong xubi dong thong qua
cac con dudng PI3K, PTENTHER AKT, MAPK,
ERK, va Jak / STAT va thic day su ting sinh,
xam lan, tang sinh mach mau. Dot bién mién TK
chu yéu xay ra gilra exon 18 va 21. Nhitng dot
bién nay cd lién quan chat vdi tién lugng bénh,
kha nang sir dung phuang phap diéu tri nham
dich phan ti3. Bén canh cac nghién cllu vé gen
EGFR, nhitng nghién cllu vé cac dau an tang
sinh u hodc Uc ché u nhu Ki67, P53, P21, P27...
cling cho thdy day la nhitng chi diém u quan
trong gilp danh gié tién lugng bénh chinh xac
hon. Cac nghién clru vé dot bién gen EGFR bang
perdng phap PCR cling nhu tim hiéu sy boc 10
mot s6 dau an mién dich Ki67, P53 cua ung thu
biéu mé vay miii xoang khdng nhiéu. Vi nhitng ly
do trén, ching t6i thuc hién nghién cu nay
nham muc tiéu: Xdc dinh ty 1€ loai dot bién gen
EGFR va su’ boc 16 cac diu an P53 va Ki67 &
nguoi bénh ung thu biéu mé vdy mii xoang.

Il. BOI TUQONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. P6i tugng nghién ciru: Gom 48 bénh
nhan dugc chan doan xac dinh bdng md bénh
hoc la UTBMVMX, cd két qua xét nghiém dot
bién gen EGFR va két qua nhudm hdéa mo mien
dich ddu an P53 va Ki67 tai Bénh vién Tai Mii
Hong TU, khoa GPB — bénh vién Phdi TU va
trung tdm Gen Protein Trudng Dai hoc Y Ha Noi
tUr 09/2014- 5/2020 khongphan biét tudi, gldl

- Tiéu chudn chon mau: Bénh nhan co ung
thuw bi€u mé vay nguyén phat tai ving miii
xoang, c6 két qua xét nghiém dot bi€én gen EGFR
va két qua nhudm hda mo6 mién dich ddu &n p53
va Ki67.

- Tiéu chuén loai tru: Khong thoa man bat
ky mot tiéu chudn chon mau ndo néu trén.

2.2. Phuong phap nghién ciru

- C8 mau va chon mau: Chon miu cé chu
dich trong khoang thdi gian nghién clu.

- Cac bién so:

+ Typ md bénh hoc: Cac th( typ, bién thé va
dd mob hoc cua UTBMV theo phan loai m6 hoc
cla TCYTTG nam 2017 [4], bao gobm: UTBMV
strng héa/UTBMV khéng strng hda/UTBMV té€ bao
hinh thoi.

+ Ty |é va mic do boc 16 cac dau an p53 va
Ki67

+ DOt bién: Phat hién cac dot bién cta gen
EGFR tir exon 18-21

- Cac budc tién hanh

+ Thu thap céc thdng tin: Tudi, gidi,
theo ho sa bénh an.

+ Thuc hién xét nghiém md bénh hoc theo
quy trinh thu’dng quy va nhudém héa moé mién
dich dau an p53, ki67 tai Khoa Gidi phau bénh-
Bénh vién Phdi Trung ugng.

+Nhudm hdéa mé mién dich bang may nhudm
tu dong Ventana, kit P53 va Ki67 clia clung hang
va nhuém theo quy trirlh tu dong. Banh gia két
qua nhudom hdéa mo mién dich cla p53 va Ki67:
Bat mau & nhan t€ bao

+Am tinh: Nhan té bao u khong bat mau nau.

+ Duadng tinh (+): Khi c6 nhiéu hon 10% -
30% t& bao u cd nhan bat mau nau.

+ Duang tinh (++): Khi c6 > 30% t€ bao u
¢6 nhan bat mau nau.

+ Duang tinh (+++): Khi c6 nhiéu han 30%
t€ bao u bat mau nau dam.

+ Xét nghiém gen

*Phan lap DNA b0 gen: DNA b0 gen dugc
phan 18p bang cach s dung bd mé QPEamp
DNA FFPE (Qiagen, Manchester, UK) theo hudng
dan clia nha san xuat.

*Pinh lugng DNA: N6ng d6 cla DNA chiét
xudt dugc xac dinh bdng cach sir dung may do
quang phé Nanodrop (Thermo Fisher Khoa hoc,
Waltham, MA, Hoa Ky). S lugng DNA trung binh
guan sat dugc la 95,1ng/PhalL va do tinh khiét la
2,1

*Xét nghiém kiém sodt: Theo bd céng cu
phan (ng chuoi polymerase Therascreen® EGFR
-Rotor-Gene Q (RGQ) (Qiagen, Hilden, burc),
tdng DNA c¢6 thé khuéch dai cho méi mau dugc
danh gia trén PCR thdgi gian thuc cla RGQ
(Qiagen) kiém soat hon hgp phan ¢ing. B PCR
PCR Therascreen EGFR (Qiagen) phat hién tdng
cdng 29 dét bién soma cu thé cua exon 18 - 21
cla gen EGFR sUr dung ca cong nghé ARMS va
Scorpion.

vi tri u
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- Thong ké, phan tich: Cac két qua dudc phan  gen EGFR tai mdi exon. XU ly s& liéu b&ng
loai la duong tinh hodc am tinh dGi véi su boc 16 phudng phap thdng ké thong thudng véi phan
cac dau an mien dich P53 va Ki67, ty |1é dot bi€n  mém SPSS 20.0.

INl. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Ty lé cac thir typ va bién thé cia UTBMVMX
Bang 3.1. Ty Ié cac thir typ mé hoc va dé mé hoc

Thir typ P0o mo hoc
Su'ng hoa Khong sirng héa I 11 II1
S6 lugng 29 19 13 28 7
Ty 1€ % 60,4 39,6 27,1 58,4 14,5
Nhan xét: +Typ ung thu bi€u mo vay siing hda chiém nhiéu nhat (60,4%)
+ D6 Mo hoc II chi€ém nhiéu nhat (58,4%), d0 mé hoc III la it nhat (chi 14,5%).
3.2. Ty lé dot bién gen EGFR
Bang 3.2. Ty Ié dot bién gen EGFR
Dot bién chung Ty lé dot bién tai cac exon
Co Khéng 18 19 20 (T790M) | 21 (L861Q)
S6 lugng 27 21 5 7 4 11
Ty I1€é % 56,2 43,8 10,4 14,6 8,3 22,9
Nh3an xét: + Ty |€ dot bién chung toan bd 4 exon la 56,3%.
+ DOt bién diém L861Q (exon 21) chi€ém nhiéu nhat (25,1%)
+ Dot bién exon 20 (T79M) chiém it nhat (8,3%).
3.3. Ty Ié boc 16 dau an P53 va Ki67
Bang 3.3. Ty Ié béc 16 dau an P53 va Ki67
P53 Ki67
Am tinh + ++ +++ | Amtinh + ++ | +++
S6 lugng 5 5 19 19 0 5 28 15
Ty I1€é % 10,4 10,4 39,6 39,6 0,0 10,4 58,4 31,2
Nhan xét: - Co 95% cac trudng hgp nghién clru boc 16 ddu an P53, trong dé mdc do boc 16 vira

va manh (++ va +++) nhiéu nhat va bang nhau (39,6%); 100% cac trudng hdp bdc 16 ddu an Ki67,
trong do boc 16 mirc do vira (++) chi€ém nhiéu nhat (58,4%), mirc d6 bo 16 yéu chi cd 10,4%.

3.4. Ty Ié bo dot bién gen EGFR theo typ mo bénh hoc

Bang 3.4. Ty Ié dot bién EGFR theo typ mé bénh hoc

Pot bién Khong dot bién }
Typ MBH n % n % P-value
Ung thu biéu mé vay sting héa 13 44,8 16 55,2 0,056
Ung thu biéu mo vay khong siing hoéa 14 73,7 05 26,3

0,0043
Nhan xét: Trong sO 29 trudng hdp ung thu vay sting hoa co 55,2% khong co dot bieén gen EGFR,
chi c6 44,8% cac truGng hdp cd dot bién va ty Ié dot bién va khéng dot bién khong cé su’ khac biét
c6 y nghia thong ké (p= 0,056). Trong s6 19 trudng hgp ung thu vay khong sirng hda, cd 73,7%
truGng hgp cé dot bi€n va cd su khac biét cé y nghia véi nhdm khong dot bién (p= 0,0043).

Bang 3.5. Ty Ié boc 16 dédu an p53 theo typ mé bénh hoc

Co boc 16 Khong bac 10
Typ MBH - 0 bo ‘-’% n° g Do o;;: P-value
Ung thu bi€u mé vay sting héa 24 82,7 5 17,3 0.0516
Ung thu biéu mo vay khong sting hoa 19 100,0 !
Nhan xét: Trong s6 29 trudng hgp ung thu vay sirng hoa cd 82,7% cac trudng hgp boc 10 dau

an p53 va 100% cac trudng hgp ung thu vay khong sirng hoa boc 10 dau an nay. Khong co su khac

biét cd y nghia thong ké vé ty |é boc 16 dau an p53 & hai typ ung thu vay sirng hda va khong siring hda.
Bang 3.5. Ty Ié€ boc 16 ddu an Ki67 theo typ mé bénh hoc

Boc lo + Boclo ++ Boclo +++
Typ MBH n % n % n %
Ung thu bi€u m6 vay siring hoa 3 10,3 21 72,5 5 17,2
Ung thu biéu mé6 vay khong siing hda | 2 10,5 7 36,8 10 52,7
P-value 0,098 0,0039 0,00312
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Nhan xét: Trong s6 29 trudng hgp ung thu
vay sung hoéa c6 muc dé boc 16 vira (++) la cao
nhat (72,5%), 6 19 trudng hdp ung thu biéu moé
vay khong siing hoda thi mic d6 bdc 10 manh
(+++) lai la cao nhat (52,7%). Cé su khac biét
c6 y nghia vé mdc d6 boc 16 dau an ki67 vira va
manh gilta typ stng hda va khong siing hda
(p<0,05).

IV. BAN LUAN

4.1. Vé ty Ié dot bién gen EGFR va su
boc 10 cac dau an p53,Ki67 cua ung thu
bi€u mé vay miii xoang: EGFR dugc biéu hién
qué muc trong hau hét cac khdi u ac tinh biéu
md, bao gbm ca ung thu biéu md vay dau
cd.Trong nghién clru 48 trudng hop UTBMVMX
va dugc chia thanh hai th& typ; sung hoa
(60,4%) va khong suing hda (39,6%) va do mo
hoc II chiém nhiéu nhat vdi 58,4%. Tat ca cac
trudng hogp nghién clu dugc xét nghiém dot
bién gen va nhuém hdéa mé mién dich vgi hai
dau an: P53 va Ki67. Két qua dot bién gen EGFR
thu dugc: Ty |é dot bién gen chung la 56,2%,
trong doé ty 1€ dot bién tai cac exon [an luct la 21
(22,9%), 19 (14,6%), 18 (10,4%) va it nhat 1a
exon 20 (8,3%). Theo Chittibabu Vatte® va
CS, tan s6 dot bién cua EGFR khac nhau tuy
thudc cac nhdom dan toc, tor 7% dan s6 Nhat
Ban, 7,3% dan s6 chau A, 15,7% dan s6 Han
Quéc va 15,8% dan s6 Hy Lap Tan s dot bién
cao nhat 1a 81,39% & mién nam An Do va
57% dot bién EGFR trong dan s6 Saudi®. Két qua
nghién c(ftu clia ching toi cling tuong tu’ nhu két
qua nghién clitu clia nhiéu tac gia trén thé gidi.
Theo Eiichi Sasaki® va CS (2018) thi ty 1&é dot
bién EGFR cua UTBMVMX la 30%°. Tuy nhién
theo Eiichi Sasaki® va Cs thi ty Ié dot bién gen
EGFR Ién dén 77%. Tuy nhién, tan suat cac dot
bién tai 4 exon cua nghién clfu nay khac vdi két
gua cua chdng toi. Cac tac gia nay cho biét phan
I6n cac dot bién EGFR xay ra & exon 20. Diéu
nay trai ngugc véi nghién cltu cta chung toi (dot
bién G exon 21 la nhiéu nhat, dot bién tai exon
20 I3 it nhat). Diém khac biét nay cd thé lién
quan dén tinh trang c6 hay khéng c6 nhiem HPV.
MOt nghién clu khac cla Christos Perisandis’
(2017) cho biét ty 1& ddt bién EGFR I3 73%, tan
xuat gidm dan tUr cac exon 19-20-21 va 18.
Trong nghién clu cla Fernando Lépez® va Cs,
cac tac gia cho biét su gia tang s6 lugng ban sao
gen EGFR gap & 44% cac trudng hop gidi trinh
tu’ va 39% cac trudng hop cd biéu hién qua muc
cta protein EGFR. Két qua nghién clru nay ciing
cho thay tang hodc khuéch dai s6 lugng ban
sao EGFR khong tuong quan véi bat ky dir li€éu

bénh hoc 1d&m sang nao. Su bi€u hién qud mic
cla EGFR thudng xuyén hon dang k& & nhirng
bénh nhan cé di c&n hach tai thdi diém chan
doan so vGi nhitng bénh nhan khong cé di can
hach®. Két qua nghién clru cta Franchi va CS
(2009) cho biét EGFR va HER2 dudc thé hién
qua muc trong khoang 30% trudng hgp. Nhin
chung, ty |é boc 16 qua mdc gen EGFR la khac
nhau trong cac nghién cltu da cong bd. Diéu nay
c6 thé lién quan dén ching tdc, gidi, dia ly, vi tri
u va tinh trang nhiém HPV.

- Ki-67 1a mdt khang nguyén nhan dugc thé
hién trong tat ca cac giai doan cta chu ky t€ bao
trr GO. Do d6, cap do Ki-67 phan anh hoat dong
phan chia t€ bao, né da dugc chirng minh la hitu
ich d€ danh gid hoat déng tang sinh cla cac loai
ton thuong qua san va ung thu, trong mot s6
truéng hgp day con cé y nghla clia chan doan
phan biét. P53 la mdt gen (rc che khGi u ndm
trén canh tay ngén cla nhiém sic thé 17 & vi tri
17p13.1. Thong thudng, mot thira protein p53 &
cudi pha G1 cula té bao chu trinh sé& chan su' tién
trién dén pha S, mét trong nhitng diém kiém tra
tai d6 chu trinh t& bao cd thé chadm lai dé cho
phép sira chita DNA bi hong hodc dirng lai dé
gay ra apoptosis. Theo cach nay, p53 ngan chan
su sinh san va tang sinh cua cac t€ bao ung thu
bat thu‘dng Protein p53 binh thuGng va bat
thudng cé thé dugc phat hién bang héa md mién
dich. Trong nghién clfu cla chdng toi cd 95%
cac trudng hgp boc 16 dau an P53, trong do mdc
do boc 16 vira va manh (++ va +++) la nhiéu
nhadt va bang nhau (39,6%), 100% cac trudng
hgp bbc 16 dau an Ki67, trong do boc 16 mirc do
vlra (+4) chiém nhiéu nhat (58,4%), mic do bd
10 yéu chi c6 10,4%. K&t qua trong nghién cliu
cla chang t6i cling tuong tu' nhiéu nghién cru
khac. Theo Xiaowei Wang Va CS (2017)° biéu
hién p53 dugc chitng minh |a cao hon dang ké &
UTBMVMX so v@i u nhu lanh tinh va niém mac
xoang binh thu’dng Phan tich phan nhom dan
téc cho thay biéu hién p53 c6 méi lién quan
dang ké v4i UTBMVMX & dan s6 chau A va da
trdng. Bi€u hién cla p53 cao hon dang ké &
UTBMVMX & cac do biét hda vira va kém so vGi
biét hda tot. Reetta Holmila va CS (2010) da
phan tich dot bién gen TP53 trong 358 trudng
hgp ung thu miii xoang c6 hodc khéng ¢ phai
nhiém véi bui go. Cac tac gla thay c6 mdi lién
quan dang ké glLra phgi nhiém bui go va typ ung
thu bi€u md tuyén. Dot bién TP53 xay ra trong
tat cd cac typ md hoc, Vi tan sut téng thé 1a
77%. Tinh trang duong tinh d6t bi€én TP53 la
phé bién nhéat trong ung thu bi€u md tuyén, cao
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han so véi ung thu vay. Nguy co dot bién TP53
tdng dang ké lién quan dén thdi gian. Hat thubc
khong anh hudng dén su xuat hién cla dot bién
TP53, tuy nhién, né dudc lién két véi nhiéu dot
bién khac (p = 0,03). Nghién cfu ctia Oncel S va
CS (2011) cho biét bang phudng phap nhuém
HMMD céc dau an p53, p63, p21, p27 va dau an
tang sinh t€ bao Ki-67 clia 22 u nhd dao ngugc
va 9 ung thu bi€u mé té€ bao vay cua mii xoang,
cac tac gia thay nong do p53 va p63 tang dang
k& trong ung thu bi€u mé té€ bao vay cua mii
xoang so vdi u nhi dao ngugc. Ty 1€ % sO té
bao u boc 10 Ki-67 dugc tim thay trong ty 1€ ung
thu bi€u md t€ bao vay cao han dang ké so vdi u
nhd ddo ngudc, trong khi khong xac dinh dudc
su' thay d6i clia p21 va p27. Vi ddu an Ki67, cac
tac gid ciing thay diém tuong tu nhu véi su bdc
16 P53 & u nhi dao ngugc c6 loan san ndng, ung
thu tai cho, ung thu xam 1adn so véi mo6 miii
xoang binh thudng. Tkegawa va CS danh gia kha
ndng phan (ng Ki-67 va biéu hién protein p53
trong khdi u xoang canh milii bao gom polyp miii,
u nhd ddo ngudc, u nhi dao ngudc bién ddi ung
thu bi€u mé vay hodc tdn thuong loan san, cac
tac gia da chi ra rdng chi s8 p53 va Ki67 cla cac
viing ung thu bi€u md vay I6n hon dang k€& so
v6i cac tén thuong khac. Nghién cfu nay da
chirng minh r& rang rang Ki67 co gia tri khac biét
rd rang trong ung thu’ biéu md vay va u nhd dao ngugc.

Trong nghién cltu cla chdng t6i, trong s6 29
truGng hgp ung thu vay siring hoda c6 82,7% cac
trudng hdp boc 10 dau an p53 va 100% cac
trudng hdp ung thu vay khong sirng hdéa boc 10
dau an nay. Khong cd su khac biét cd y nghia
thong ké vé ty 1€ boc 10 dau an p53 & hai typ
ung thu vay sirng hda va khong sirng hoa. Két
qua nghién clu nay khong tuong dong vai két
gua nghién cltu cia Xiaowei Wang Va CS
(2017)°. Theo cac tac gia thi biéu hién p53 cb
mdi lién quan dang k& véi UTBMVMX & dan s§
chdu A va da trdng. Biéu hién cua p53 cao han
dang ké 8 UTBMVMX & cac do biét hoa vira va
kém so vdi biét hoa tét. Ngugc lai, khi nghién
cliu vé ty lé boc 16 dau an Ki67, ching t6i thay
trong s0 29 trudng hgp ung thu vay sirng hda cd
murc do boc 10 vira (++) la cao nhat (72,5%), &
19 trudng hgp ung thu biéu mé vay khdng siing
hoa thi mic d6 boc 16 manh (+++) lai la cao
nhat (52,7%). Co su khac biét cd y nghia vé mirc
d6é boc 16 dau an ki67 vira va manh gilfta typ
strng hda va khong siing héa. Theo chiing t6i thi
day la diéu hgp ly va logic vi cac ung thu cang
kém biét hoa thi t6c do6 phan bao cang nhiéu va
do vay, boc 16 dau an tang sinh t€ bao cua té
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bao u cang nhiéu. Tugng tu nhu sy béc 10 dau
an Ki67, trong s6 29 trudng hgp ung thu vay
sting hda cd 55,2% khong cd dot bi€én gen
EGFR, chi cd 44,8% cac trudng hgp cé dot bién
va ty |é dot bién va khong dot bién khong co su
khac biét cé y nghia thdng ké (p= 0,056). Trong
s 19 trudng hgp ung thu vay khéng sing hda,
¢ 73,7% trudng hgp cd dot bién va cd su khac
biét c6 y nghia v6i nhém khong dét bién. Noi
cach khac, ung thu kém biét héa han thi tan
suat dot bién cao hon. K&t qua nghién cltu nay
cling phu hgp véi cg ché sinh bénh hoc cta ung
thuy va tuong ty v6i cac nghién clu cla
Chittibabu Vatte3, Aaron M. Udager®.

V. KET LUAN

Nghién cltu ty 1& d6t bién gen EGFR béng gidi
trinh tu va ty 1€ boc 10 ddu an mién dich P53,
Ki67 cua 48 trudng hdp ung thu biéu md vay
mi xoang, ching toi rat ra két luan sau:

- Ty |é dot bién chung toan b0 4 exon la
56,3%. Dot bién diém L861Q (exon 21) chiém
nhiéu nhat (25,1%) va dot bién exon 20 (T79M)
chiém it nhat (8,3%).

- C6 95% cac trudng hdp nghién clitu boc 16
dau an P53, trong dé mirc d6 boc 10 vira va manh
(++ va +++) nhiéu nhat va bang nhau (39,6%).
100% cac trudng hgp boc 10 dau an Kié7, trong dé
boc 10 mic d0 wvua (++) chi€m nhiéu nhat
(58,4%), mirc do bo 16 yéu chi c6 10,4%.

- Ung thu biéu md vay khéng sting hda cd ty
Ié dot bién gen EGFR cao han nhém sting hoa
nhung ty 1€ boc 16 cac dau an P53 va ki67 khong
lién quan dén typ ung thu siing hdéa hay khong
sting hoa.
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XAC PINH POT BIEN GEN GAY BENH THALASSEMIA
O’ TRE EM TAI BENH VIEN TRE EM HAI PHONG

P6 Thi Quynh Mai*, Nguyén Ngoc Sang**, Bach Thi Nhuw Quynh**

TOM TAT

Muc tiéu: Xac dinh dét bién gen géy bénh
thalassemia G tré em. D&i tugng: 85 bénh nhi
Thalassemia diéu tri tai bénh vién Tré em Hai Phong
tr 01/01/2015 dén 31/12/2020 Phuong phap
td mot loat ca bénh. K&t qua: Thé bénh 1dm sang: B
thalassemia 56(65 9%), a-thalassemia 27(31,8%) va?2
bénh nhi mang ca 2 gen dét bién a va B-thalassemia
(2,3%). O bénh nhi a-thalassemia, phét hién 4 dang
dot bién: SEA, 3.7, HbCs, C2delT vai ti Ié lan lugt la
23(56 1%); 4(9 8%), 11(26 8%); 3(7, 3%). Co 23
bénh nhi (85,2%) cd ton thudng nhiéu hon 1 gen.
Phat hién dugc 6 loai dot bién B-thalassemia: CD26
33(39,8%), CD41/42 21(25,3%), CD71/72 15(18,1%),
CD17 13(15,7%), CD95 3(3,6%) va IVS I-1 1(1,2%).
Co 97,6% dot bién & giai doan dich ma RNA. Hinh
thanh 15 kiéu gen phéi hgp dot bién, biéu hién thanh
3 loai kiu hinh BOB° 9(15, 5%), BOBE 26(44 8%) va BOB
21(39,7%). Két luan: Thé bénh p-thalassemia gap
nhiéu hon a-thalassemia. C6 4 dang dot bién & bénh
nhi a-thalassemia la SEA, 3.7, HbCs va C2deIT. C6 6
loai dot bién Bthalassemla gdm CD26, CD41/42,
CD17, CD71/72, CD95 va IVS I-1 derc bi€u hién
thanh 3 loai ki€u hinh BB°, BBE va BOB.

Tdr khod: Thalassemia, MARMS-PCR, ddt bién
gen, alen.

SUMMARY
IDENTIFYING GENETIC MUTATIONS
CAUSING THALASSEMIA IN CHILDREN AT

HAIPHONG CHILDREN’S HOSPITAL
Objectives: To identify gene mutations causing
Thalassemia in children. Subjects: 85 patients
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diagnosed with Thalassemia treated at Haiphong
Children's Hospital from January 1, 2015, to December
31, 2020. Methods: Case-series study. Results: The
clinical forms: pB-thalassemia 56(65.9%), a-
thalassemia 27(31.8%) and 2 patients carrying both a
and B-thalassemia mutations (2.3%). In patients with
a-thalassemia, 4 mutant forms of SEA, 3.7, HbCs,
C2delT were detected with 23(56.1%), 4(9.8%),
11(26.8%), 3(7.3%) cases, respectively. There were
23 patients (85.2%) with damage on 1 gene. There
were 6 mutant forms of B-thalassemia detected: CD26
mutations 33(39.8%), CD41/42 mutations 21(25.3%),
CD71/72 mutations 15(18.1%), CD17 mutations
13(15.7%), CD95 mutations 3(3.6%), and IVS I-1
mutation 1(1.2%). There were 97.6% mutations at
the RNA translation stage. There were 15 genotypes
carrying mutations, expressed in 3 phenotypes B0 in
9 patients (15.5%), BB in 21 patients (39.7%), and
B9BE in 26 patients (44.8%). Conclusions: p-
thalassemia patients experience more than a-
thalassemia. There were 4 types of mutations in a-
thalassemia patients, including SEA, 3.7, HbCs, and
C2delT. There were 6 types of B-thalassemia mutants,
including CD26, CD41/42, CD17, CD71/72, CD95, and
IVS 1-1, which were expressed in 3 phenotypes BOBS,
BYBE, and B°B.
Keywords:
mutation, alen.

I. DAT VAN PE

Bénh thalassemia thudéc nhém bénh rdi loan
tdng hdp huyét sic t6, 1a bénh di truyén phd
bi€n nhat trén thé gidi vdi udc tinh khoang 7%
dan s6 mang gen bénh. Bénh thalassemia gay
thi€u mau tan mau man tinh, ndng cd thé dan
téi t vong néu khong dudc phat hién sém va
diéu tri kip thdi. Do do, viéc diéu tri bénh nhi
Thalassemia la mot ganh nang rat I6n cho gia
dinh va xa hdi.

TUr nhitng hdu qua nang né ma bénh gay
nén, viéc xac dinh cac dang dot bién phé bién

Thalassemia, MARMS-PCR, gene
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