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nhém nghé nghiép it hoat dong thé Iuc nhu van
phong, bac sy, ky su,... c6 nguy cd mac bénh
STMMT cao han cac nhdm nghé khac. Xét riéng
viéc phai di'ng nhiéu gid trong ngay nhu gido
vién, cong nhan diing may nhdm bénh nhan nay
cé thdi gian ding > 8 gid/ngay chiém ty Ié cao
hon nhdm ding khdang 6-8 giG/ ngay vdi ty 1€
[an lugt la 69,5%, va 30,5%, su’ khac biét nay co
y nghia théng ké vai p <0,05. biéu nay da dugc
giadi thich trong cd ché bénh sinh cia STMMT,
dong hoi luvu tinh mach chiu anh hudng cla
trong Iluc va dong thdi cé y nghia trong viéc du
phong hay giai phap déi phd vgi cdam giac ndng
chan bang cach ké cao chan luc nghi ngoi [2].
Cling theo nghién clru nay thi béo phi ciing la
mot yéu to nguy cd cla bénh va su lién quan
gilta cac yéu td nguy co nay véi cac biéu hién
|&m sang theo CEAP cd y nghia théng ké vdi p< 0,05.
V. KET LUAN

Suy tinh mach man tinh chi dudi chu yéu cd
bi€u hién Iam sang tai chd, cd nhiéu yéu t6 nguy

co 6 thé thay déi dugc, do dé bénh cd thé
phong ngtra dugc.
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XAC DINH DOT BIEN GEN EGFR VA DOT BIEN DUNG HOP GEN
EML4-ALK O’ BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO

TOM TAT.

Liéu phap dleu tri dlch la mot liéu phap diéu tri
mdi, hita hen cd hiéu qua cho bénh nhan ung thu phdi
khong t& bao nho (UTPKTBN); tuy nhién khong pha|
tdt cd@ bénh nhén ung thu déu cd dép Ung tot vdi
thudc diéu tri dich. Nhidu nghién c(ru d& chltng minh
mai lién quan chat ché gilra dot bién gen EGFR va dot
bién dung hgp gen EML4-ALK v&i mic do dap Ung
thudc cla khoi u trong liéu phap diéu tri dich. Muc
tiéu: Xac dinh d6t bién gen EGFR va dét bi€n dung
hgp gen EML4-ALK & bénh nhan UTPKTBN bang ky
thuat Realtime PCR va ky thuat FISH. B6i tugng,
phu’dng phap: 95 bénh nhan UTPKTBN dugc Iua
chon vao nghlen cliu; s dung ky thuat béng ky thuat
Realtlme PCR va FISH d& xac dinh dot bién gen EGFR,
va dot bién dung hop gen EML4-ALK. Két qua: 48/95
(50, 5%) bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién exon 19, 21
cla gen EGFR, 6/95 (6,3%) bénh nhan UTPKTBN co
doét bién dung hdp gen EML4-ALK. T& khda: ung thu
phdi khdng t& bao nhd; dot bién gen EGFR, dot bién
dung hgp gen EML4- ALK I|eu phap diéu tri dlch
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SUMMARY

IDENTIFYING OF EGFR MUTATION AND
EML4-ALK FUSION GENE IN NON SMALL

CELL LUNG CANCER

Targeted therapy is an effective method for
treatment of non small cell lung cancer (NSCLC).
However, not all of patients have good response with
targeted drugs. Many previous studies demonstrated
the close relationship between EGFR and EML4-ALK
rearrangement mutation and the response of targeted
drugs with tumor. Objectives: Identifying EGFR and
EML4-ALK rearrangement mutations in NSCLC patients
by realtime PCR and FISH methods. Methods: 95
NSCLC patients were selected for this study; realtime
PCR and FISH methods were used to identify EGFR
mutation and EML4-ALK rearrangement mutation
Results: 48/95 (50,5%) of NSCLC patients have
mutation in exon 19 and 21 of EGFR gene; 6/95
(6,3%) of NSCLC patients have EML4-ALK
rearrangement mutation.

Keywords: Non small cell lung cancer; EGFR,
EML4-ALK rearrangement mutation, Targeted therapy

I. DAT VAN DE

Ung thu phdi 1a bénh Iy ung thu chiém ty 1&
cao nhat va co ty 1€ tir vong hang dau trén thé
gidi va & Viét Nam [1]. Ung thu phdi dugc chia
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lam 2 thé: thé khdng t& bao nhé (non-small cell
lung cancer) chiém khoang 85% va thé t& bao
nhé (small cell lung cancer) chiém khoang 15%.
Thudc 1d la nguyén nhan chinh gay ra 90%
nhitng trudng hdp ung thu phéi & nam gidi va
78% & nit gidi [2, 3, 4]. Bén canh dd, ngay cang
nhiéu cd ché phan tir ctia qua trinh phat sinh,
phat tri€n ung thu phéi dugc tim ra [3],[4]. Khac
v@i cac khoi u dac khac, dén hién nay, van rat
khé phat hién sdm khéi ung thu phdi, hdu hét
cac trudng hgp khi phat hién da roi vao giai doan
ti€n trién hodc di can. Mac du dd co rét nhiéu
ti€n bo trong cac phuang thirc diéu tri nhu phau
thuat, hda tri va xa tri, ty 18 sdng toan thé sau 5
ndm cla bénh nhan ung thu phéi van rat thap,
chi xap xi 15% [1]. Trong nhitng ndm gan day, y
hoc da phat hién dugc nhiéu dich phan ti bénh
hoc tiém ndng trong ung thu phdi, thic day su
ra ddi cla nhitng dugc phdm mdi gilp c ché
hoat dong cua chung, kéo dai thdi gian song va
nang cao chat lugng séng clia ngugi bénh, do la
lieu phap diéu tri dich. Liéu phap diéu tri dich la
phuong phap diéu tri méi hudng dén cad ché
phén tir cia ung thu phdi, budc dau mang lai
hiéu qua cao v6i cac thubc rc ché thu thé ting
truéng biu moé (Epidermal Growth Factor
Receptor, EGFR) hay dung hgp gen EML4-ALK
(Echinoderm Microtubule associated protein Like
4- Anaplastic Lymphoma Kinase) [5, 6, 7]. Nhiéu
nghién cfu da ching minh maGi lién quan chat
ché gilra dot bién gen EGFR, EML4-ALK vGi murc
do dap Ung thubc cua khoi u trong liéu phap
diéu tri dich. Khoang 30-45% bénh nhan ung thu
phdi khdng t& bao nhd (UTPKTBN) c6 dét bién &
exon 18, 19, 20 va 21 cua gen EGFR va khoang
3-7% bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién dung hgp
gen EML4-ALK [ 6, 7, 8, 9]. Cac bénh nhan mang
dot bién gen EGFR, EML4-ALK c6 ai luc manh vdi
thudc diéu tri dich, nén thudng dap (ng tot vdi
thudc diéu tri dich. Hién nay, & Viét Nam da co
mot s6 nghién clfu xac dinh dot bién gen EGFR
nhung chua cd nghién clfu nao nghién clfu vdi
c¢d mau I6n va xac dinh dong thai dot bién trén
gen EGFR va dot bién dung hop gen EML4-ALK.
Viéc xac dinh dét bién gen EGFR, EML4-ALK sé la
cd s6 khoa hoc dé Iua chon phucng phap diéu tri
phu hgp va hiéu qua cho bénh nhan UTPKTBN.
Nghién cu nay dudc thuc hién nham muc tiéu:
Xac dinh dot bién gen EGFR, EML4-ALK & bénh
nhdn UTPKTBN bang ky thudt bang ky thudt
Realtime PCR, va ky thudt FISH.

Il. DOI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. B6i tugng nghién ciru: 95 bénh nhan

UTPKTBN dudgc lua chon tai Bénh vién K Ha NGi,
Bénh vién Phdi Trung Ucng. Cac bénh nhén nay
dudc chdn doan xac dinh dua vao két qua mo
bénh hoc, bénh nhan khéng mac bat ky mét loai
hinh bénh tat hay ung thu nao khac. Bénh nhan
dugc thu thdp mau mé dugc diuc trong block
parafin dé€ xét nghiém gen.

2.2.Phucong phap nghién ciru _

- Ky thuat tach chiét DNA: Mau mo dugc
luva chon chinh xac vung té bao ung thu. Parafin
dugc loai bd bang xylen. DNA dugc tach chiét
theo qui trinh phenol/chloroform. Nong do va dé
tinh sach cua DNA dugc xac dinh bang may
Nano-Drop, nhitng mau DNA dat gia tri OD
280/0D260 > 1.8 dudc st dung dé phan tich.

-Ky thuat Realtime PCR: Bénh nhan dugc
ti€n hanh xét nghiém gen EGFR theo quy trinh
bo Kit IVD cla hang Roche (Cobas® EGFR
Mutation Test v2 method for in vitro diagnostic use).

- Ky thuat FISH (Fluorescent in situ
hybridization): Bénh nhan dudc tién hanh xét
nghiém gen EML4-ALK s dung bd Kit cla hang
MetaSystem. Quy trinh dugc ti€n hanh theo
khuyén cdo cla bo kit.

Nghién cltu dugc thuc hién tai Trung tam
Nghién clftu Gen & Protein, TruGng Dai hoc Y Ha Noi.

2.3. Pao dirc trong nghién ciru: Nghién
clu tudn thu day du cac nguyén tac dao dic cua
nghién cltu y hoc. Bénh nhan hoan toan ty
nguyén tham gia nghién clru. Cac thong tin lién
quan dén bénh nhan hoan toan dugc bao mat.

Il. KET QUA NGHIEN cUU

1. Déc diém ddi tugng nghién ciru

- Tudi: tudi trung binh 60,8 + 8,2. Do tudi tré
nhat 13 26 tudi va cao nhat la 79 tudi.

= Nam
- N

48,5% |

e

Hinh 1: Phan boé gioi

- MO bénh hoc: 95/95 (100%) bénh nhan cd
k&t qua mé bénh hoc 1a ung thu bi€u md tuyén.

2. Ty Ié dét bién gen EGFR va EML4-ALK.
Bénh nhan dudc ti€n hanh xac dinh dét bién gen
EGFR bang ky thuat realtime PCR, két qua cho
thdy 48/95 bénh nhan da dugc phat hién cé dot
bién gen EGFR, chi€ém ty |é 50,5%, trong d6 dot
bién LRER exon 19 chiém ti 1é cao nhat 25/95
(26,3%), ti€p theo la dot bién L858R vai 21/95
chi€ém ti Ié 22,1% bénh nhan, dot bién chi€ém ti
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Ié thap nhét 1a L861Q vdi 2/95 bénh nhan, chiém DOt bién L858R 21 22,1
i 18 2,1%. Dot bién L861Q 2 2,1
Bang 1: Ty Ié dot bién gen EGFR Khong cé dot bién 47 49,5
Tinh trang dot S6 bénh Ty 1é Bénh nhan dugc tién hanh xac dinh dot bién
bi€én EGFR nhan (n=95) | (%) dung hop gen EML4-ALK béng k¥ thuat FISH, két
D6t bién LREA 25 26,3 qua dugc thé hién & bang 2

Bang 2: Ty 1€ doét bién dung hop gen EML4-ALK

Tinh trang dot bién EML4-ALK

Nhém BN c6 dét
bién gen EGFR

Nhom BN khoéng co
dot bién gen EGFR

Ty 1€ (%)

Co dot bién EML4-ALK don thuan 0 5 5,3 63
CS dot bién EGFR va EML4-ALK k&t hap 1 0 1,0 '
Khdng cé dot bi€n 47 42 93,7

Bang 2 cho thay 6/95 bénh nhan da dugc phat hién cd dot bién dung hgp gen EML4-ALK, chi€ém ty
I€ 6,3%, trong d6 co 1 bénh nhan cd dot bién EGFR va EML4-ALK két hgp chi€ém ti & 1%.

Dot bién dung hop

gen ALK-EML4

Bénh nhan c6 dot bién

Hinh 2. Hinh anh FISH & bénh nhan khéng co
dung hap gen (hinh bén trdi) va co dung hop
gen EML4-ALK (hinh bén phai)

IV. BAN LUAN

Nghién clu trén 95 bénh nhan UTPKTBN
ching tdi ghi nhan tudi trung binh cla nhém
nghién cu 1a 60,8 + 8,2 tudi; bénh nhéan tré tudi
nhéat 1a 26 tudi, 16n tudi nhat 13 79 tudi. K&t qua
nay tuang tu véi mot s6 nghién clitu gan day trén
thé gidi [6]. V& dic diém md bénh hoc, nghién
clftu clia chdng téi ghi nhan cd dén 95/95 bénh
nhan (100%) dudc xac dinh la ung thu bi€u md
tuyén. Két qua nay ciing phl hgp vdi y van trén
thé& gidi khi nghién clfu vé ung thu phéi cd dot
bién gen EGFR, ton thudng md bénh hoc phé
bién nhat van 1a ung thu biéu mo tuyén.

Cho dén thai diém hién tai, y van thé gigi da
bdo cdo hon 40 dang dot bién gen EGFR ddong
vai tro trong bénh sinh va dap (ng hi€u qua cua
liu phap diéu tri dich bénh UTPKTBN, trong dé
dot bién LREA G exon 19 va dot bién L858R &
exon 21 la hai dang thuGng gap nhat chiém 85-
90% tdng s6 cac dot bién gen EGFR lién quan
dén tinh dap Ung thudc diéu tri dich) [5][7]. Pay
cling la hai dang dot bién gdy tang tinh nhay
cam cua khdi u doi vai cac tac nhan (c ché EGFR
tyrosine kinase. Cac dang dét bién khac chiém ty
Ié rat nhod va vai tro cta chdng d6i vdi liéu phap
diéu tri dich cling da dugc chirng minh, nhu' cac

Bénh nhan khong c6 dét bién

280

dot bién tai exon 18, 19 va 21 giup tang tinh
nhay cam nhung dot bién tai exon 20 (chiém
5%) lai khién t€ bao u dé khang véi cac thudc
diéu tri dich [5]. Trong nghién clru nay, 48/95
bénh nhan da dugc phat hién cdé dot bién gen
EGFR, chiém ty Ié 50,5%, trong do dot bién
LRER exon 19 chiém ti 1é cao nhat 25/95
(26,3%), tiép theo la dot bién L858R vai 21/95
chiém ti Ié 22,1% bénh nhan, dot bién chi€ém ti
| thap nhat la L861Q vdi 2/95 bénh nhan, chiém
ti 1é 2,1%. Két qua nay ciling hoan toan phu hgp
vGi cac nghién clu trude day [5, 6].

Bénh nhan cling dugc ti€n hanh xac dinh dot
bién EML4-ALK, két qua cho thdy 6/95 bénh
nhan da dugc phat hién cé dot bién dung hgp
gen EML4-ALK, chi€ém ty |é 6,3%, trong do6 co 1
bénh nhan c6 dot bién EGFR va EML4-ALK két
hgp chiém ti 1é 1%. Theo cac nghién cu, dung
hgp gen EML4-ALK xuat hién trong khoang 5-7%
bénh nhan UTP KTBN [6, 7, 8, 10]. Nhiéu nghién
clu da chi ra rang hau hét bénh nhan UTPKTBN
mang dung hop gen EML4-ALK ¢ tudi trung binh
thdp hon nhiéu so véi nhdm khong tim thdy
dung hdp gen nay. Trong nghién cfu clia ching
t0i, 6 bénh nhan UTP KTBN dugc phat hién co
dot bién dung hgp gen EML4-ALK, trong d6 bénh
nhan tré nhat la 26 tudi va bénh nhan nhiéu tudi
nhat 1a 48 tudi, thdp hon nhiéu so vdi dd tudi
trung binh clia nghién ciu la 60,8 £ 8,2. Shaw
va cong su (2009) da phat hién dugc 19 trudng
hop mang dung hop gen EML4-ALK trong tong
s6 141 bénh nhan UTPKTBN, trong d6 trudng
hgp tré nhat mang dung hdp gen nay mdi 29
tudi, tudi trung binh cla nhdm mang dung hop
gen EML4-ALK la 52 so vGi cua nhom khéng
mang dung hdp gen la 64 tudi [10].

Dung hgp gen EML4-ALK dugc xac dinh la
bién ddi di truyén ddc 1ap véi cac dét bién phd
bién da dugc ghi nhan trudc dé nhu EGFR,
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KRAS. Trong nghién clfu nay, 6/95 bénh nhan da
dugc phat hién cd dot bién dung hgp gen EML4-
ALK nam cht yéu & nhém khéng cé doét bién gen
EGFR, két qua nay hoan toan phu hgp vdi cac
nghién clru trudc day. Trén thuc t€, mot s6
trudng hdp mang déng th&i nhiéu bién ddi di
truyén da dugc ghi nhan: Koivunen va cong su
(2008) thdng béo 1 trudng hgp ung thu bi€u mo
tuyén mang dong thdi dung hogp gen EML4-ALK
va dot bién EGFR. Martelli va cong su (2009) lai
phat hién 1 bénh nhan 54 tudi, ung thu biéu mé
tuyén, mang dong thdi dung hgp gen EML4-ALK
va moOt dot bién clia gen KRAS [12]. Nghién ctru
cla ching toi phat hién ra mét trudng hgp bénh
nhan mang ca 2 dot bién gen EGFR va EML4-
ALK. Két qua nghién cru cé y nghia rat I6n trong
thuc hanh 1am sang, né s€ gilp cac nha lam
sang hiéu dugc ddc diém cua cac bién ddi di
truyén, tir d6 lua chon cac phucng phap diéu tri
phu hap.

V. KET LUAN

Nghién clu cho thay ty 1€ bénh nhéan
UTPKTBN c6 doét bién gen EGFR cao han
(50,5%) so véi dot bién dung hgp gen EML4-ALK
(6,3%.) Két qua nghién clru nay sé gilp ich cho
cac bac sy 1dm sang dé dua ra phac do diéu tri
phu hgp va hiéu qua cho bénh nhan UTPKTBN.
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MOT SO YEU TO ANH HUO'NG DEN PIEU KIEN AN TOAN THU'C PHAM
CUA BEP AN TAP THE KHU CONG NGHIEP TAI TINH QUANG NINH

TOM TAT

An toan thuc phdm (ATTP) tai b&p &n tdp thé
(BATT) khu cong nghiép (KCN) la mot van dé y té
cdng cong quan trong. Nghién cuu nham phan tich cac
yéu td anh hudng dén diéu kién ATTP tai cac BATT
KCN thudc tinh Quang Ninh. Nghién cttu st dung thiét
k€ cat ngang, phuang phap dinh tinh, ti€n hanh tir
thang 12 ndm 2021 dén thang 3 ndm 2022. SG liéu
dudgc thu thap qua phong van sau 03 can bd lam cong
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Nguyén Thi Lan Thu?, D6 Thi Hanh Trang?

tac quan ly ATTP tai tinh Quang Ninh, 04 cht doanh
nghiép va 06 ngudi ché bién chinh. K& qua nghién
clu cho thdy cac yéu t6 anh hugng dén diéu kién
ATTP cua BATT KCN gom: diéu kién kinh t€ va nhan
thirc, thai d6 cla chu doanh nghlep ddi v6i ATTP; hoat
dong tu kiém tra, gidm sat vé thuc hién cac digy kién
ATTP cla doanh nghlep, mong mudn vé thuc don da
dang, chat lugng tot cua khach hang; nhan thic, thai
dd cua ngudi ché bién chinh; cong tac giam sat, xr ly
vi pham cla cd quan quan Iy nha nudc; cong tac
truyén thong cla cd quan quan Iy, sy ph0| hop g|Lra
Chi cuc An toan vé sinh thuc pham va Ban quan ly
KCN. Y&u t6 thuc hién céc bién phap vé phong chdng
dich bénh COVID-19 ¢ &nh hudng tich cuc dén diéu
kién ATTP cla BATT nhung dich bénh COVID-19 kéo dai
lai c6 anh hudng tiéu cuc dén dleu kién ATTP clia BATT.

Td khda: an toan thuc pham, b&p an tap thé, khu
céng nghiép, Quang Ninh.
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