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tac dungh phu cla thubc. Gia tri trung vi thgi
gian ndm ICU ctia nhdm bénh nhan nay la 4
ngay vGi khoang tr phan vi la 2-7 ngay. Két qua
nay thap hon so véi Shah (2018) 8,2+2,4 ngay.
Su’ khac biét nay cd thé do tiéu chudn ndm ICU
cla tirng don vi y té€ khac nhau.

V. KET LUAN

Két qua chung: ap dung phac d6 thanh céng
ki€m soat hdi ching cai 6 92% s6 bénh nhan,
8% that bai, khong c6 bénh nhéan tr vong.

Diém CIWA-Ar cao nhit vao ngay dau tién
va giam dan vao cac ngay sau do khi thuc hién
phac do, su khac biét cd y nghia thong ké.

Liéu KET & 2 nhdm cat con that bai I6n han
so vdi nhom cat con thanh cdng, chi yéu dugc
str dung trong ngay dau tién nhap vién.

Liéu DIA cao nhat trong ngay dau va giam
dan trong cac ngay sau dé khi phoi hgp véi KET.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Tilman Wetterling, Bernhard Weber, Markus
Depfenhart et al. Development of a rating scale
to predict the severity of alcohol withdrawal
syndrome. Alcohol and Alcoholism. 2006;
41(6):611-615.

2. Tilman Wetterling, Bernhard Weber, Markus
Depfenhart et al. Development of a rating scale to
predict the severity of alcohol withdrawal syndrome.
Alcohol and Alcoholism. 2006; 41(6):611-615.

3. Shah P, McDowell M, Ebisu R, Hanif T,
Toerne T. Adjunctive Use of Ketamine for
Benzodiazepine-Resistant Severe Alcohol
Withdrawal: a Retrospective Evaluation. ] Med
Toxicol. 2018;14(3):229-236. doi:10.1007/
s13181-018-0662-8

4. Pizon AF, Lynch MJ], Benedict NJ], et al.
Adjunct Ketamine Use in the Management of
Severe Ethanol Withdrawal. Crit Care Med.
2018;46(8):e768-e771. doi:10.1097/
CCM.0000000000003204

5. Ngb Chi Hiéu, Nguyen Thi Du. Nghién cu ddc
diém Iam sang, can lam sang va hoi sic bénh
nhan cd hoi chu‘ng cai rugu.2003.

6. Phan Vin T|eng, Pham Cong Hoa, Nguyen
Van Bay. Nhan xét két qua dieu tri sang rugu
béng diazepam tai Bénh vién Tam than Trung
ucng 2.2011.

7. NOng Thé Poan. banh gia hiéu qua Iam sang
phac d6 ph6i hgp diazepam va phenobarbital
trong diéu tri hoi chirng cai rugu.2018.

8. Jeremiah J. Duby, Andrew J. Berry, Paricheh
Ghayyem. Alcohol Withdrawal Syndrome in
Critically Il Patients: Protocolized vs Non-
Protocolized Management. The journal of trauma
and acute care surgery,. 77(6):938-943.

KHAO SAT MOT SO PAC PIEM CAN LAM SANG VA TINH TRANG
POT BIEN GEN EGFR, KRAS O' BENH NHAN UNG THU’ PHOI
KHONG TE BAO NHO
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M@ dau: Bénh ung thu phoi khong té€ bao nho
(UTPKTBN) Ia loai bénh ung thu cd ty Ié mac va tu
vong ngay cang cao tai Viet Nam. Cac xét nghlem
phan tr cia EGFR, KRAS dugc st dung rong rii dé
dinh hu‘dng diu tri ca thé hoa ¢ bénh nhan UTPKTBN.
Muc tiéu: Khdo sat mot s6 dic diém can 1am sang va
ty 1é dét bién gen EGFR, KRAS & bénh nhan UTPKTBN
tai Bénh vién Pai hoc Y Dquc Thanh Ph& HO Chi Minh.
Po6i tugng va phuong_ phap nghién ciru: DNA
dugc tach chiét tir 111 mau mo FFPE thu thap tir cac
bénh nhan UTPKTBN. Thu vién DNA dugc giai trinh tuw
trén thiét bi NextSeq (Illumina). K&t qua: Theo két
qua NGS, cac dot bién dugc phat hién & gen EGFR
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(52/111, 46,8% bénh nhan), KRAS (16/111, 14,4%).
baGi véi dot blen EGFR co XU erdng phé bién & nir gidi,
Ifa tudi <60 va chd y&u & nhdm Carcindm t& bao
tuyén. Trong khi d6 dot bién KRAS cd xu hu’dng pho
bi€én & nam gldl IFa tubi =60 va nhom Carcindm té
bdo tuyén. Két luan: NGS cho phép xac dinh cu thé
va chinh xéc cac dot bién gen & bénh nhan UTPKTBN.
Td khoa: UTPKTBN, giai trinh tu thé hé mdi

SUMMARY
SURVEY OF SUBCLINICAL FEATURES AND
FREQUENCY OF EGFR, KRAS MUTATIONS
IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL
LUNG CANCER
Introduction: Non-small cell Ilung cancer
(NSCLC) is a cancer with increasing morbidity and
mortality in Vietnam. Molecular assays of EGFR, KRAS
are widely used to guide individualized treatment in
NSCLC patients. Objective: To investigate subclinical
features and frequency of EGFR, KRAS mutations in
patients with non-small cell lung cancer in University
medical center HCMC. Materials and Methods: DNA
was isolated from 111 FFPE samples collected from
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NSCLC patients. DNA libraries were sequenced on
NextSeq instrument (Illumina). Results: According to
NGS results, mutations were detected in EGFR
(52/111, 46,8% of patients), KRAS (16/111, 14,4%).
EGFR mutations were frequent in women, <60
years old, adenocarcinoma. EGFR mutations were
frequent in women, <60 years old, adenocarcinoma.
Meanwhile, KRAS mutations were frequent in men, 2
60 yearsold, adenocarcinoma. Conclusions: NGS
allows for specific detection and precise identification
of gene mutations in NSCLC patients.

Keywords: Non-small cell lung cancer, Next-
generation sequencing

I. DAT VAN DE

Theo thdng ké clia cd quan nghién clru ung
thu quéc té€ IARC (Globocan 2020), Viét Nam
ghi nhan 26,2 nghin trudng hgp md&i mac va
trén 23,7 nghin truGng hgp t vong do ung thu
phéi, ding hang th( 2 sau ung thu gan [1].
Trong diéu tri ung thu phdi, cadc phuong phap
diéu tri dugc dua trén déc diém mo bénh hoc va
giai doan bénh. Theo phan loai mé bénh hoc cé
hai type ung thu phdi chinh 1a ung thu phéi t&
bao nhé va ung thu phdi khéng té& bao nhd. Déi
vdi ung thu phi khdng t&€ bao nhd phudng phap
diéu tri c6 thé la phau thudt, hda tri, xa tri, diéu
tri dich, diéu tri mién dich hodc phdi hgp, trong
khi d6i vGi ung thu t€ bao nhd phuong thudng
dudc diéu tri bdng hoa tri va xa tri. D6i vGi ung
thu' phéi, dot bién gen EGFR (Epidermal growth
factor receptor — thu thé cta yéu t6 tdng trudng
bi€u bi) la dich nhdm diéu trj dau tién dugc chap
thuan va hién van ti€ép tuc dugc nghién clru dén
ngay nay. Day la loai dot bién gen thudng gap
nhdt ¢ bénh nhan ung thu phdi, ddc biét Ia trén
dan s6 Chau A, bénh nhan nit, khong hit thubc
I va t&€ bao ung thu phdi c6 ngudn gdéc tir biéu
mo tuyén [2]. POt bién gen KRAS la mot trong
nhifng gen sinh ung thu dau tién dugc phat hién
cach day han 30 nam va la gen sinh ung thu bi
dot bién phd bién nhat. Ung thu bdt ngudn tir
doét bién RAS chiém gan 1/4 tong s8 ca ung thu
G ngudi va gay ra 1 triéu ca tr vong moi nam
trén toan thé gidi. Trong s6 ho ung thu RAS, dot
bién gen KRAS Ia ph& bién nhat, chiém tSi 85%
téng s8 ddt bién RAS [3]. Trong nghién ciu nay
chiing t6i st dung phuang phap giai trinh tu mdi
nham xac dinh ty |1& dot bién EGFR, KRAS va dac
diém cén 1am sang ctia bénh nhan UTPKTBN dén
kham tai Bénh vién Dai hoc Y Dugc TP.HCM dé

Bang 1. Pac diém bénh nhan

Iua chon phuigng phap diéu tri hgp ly cho bénh nhan.

II. DOl TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
Thiét ké nghién clru. Nghién c(u héi clru
cat ngang mo ta o
Udc tinh ¢d mau. Ap dung cong thirc udc
tinh ¢ mau cho d6 nhay TP+FN =

Zxp x(1-p,,) _TP+FN

w’ va Pis

Lua chon d6 nhay pse la 0,9, chdp nhan sai
sO la 0,1, pdis la 0,35 thi c@ mau cda nghién clru
la 98 bénh nhan.

Poi tuegng nghién clru. Do tugng trong
nghién clru nay gém 111 bénh nhan dugc chan
dodan mac UTPKTBN tai Bénh vién Dai hoc Y
Dugc TP.HCM tUr thang 01/2019 — 07/2022. Bénh
nhan dugc chan doan xac dinh UTPKTBN bang
két qua giai phau bénh.

Tiéu chudn chon vao. Bénh nhéan
UTPKTBN thudc mot trong cac loai m6 hoc:
carcindm tuyén; carcinOm gai tuyén; carcindm té
bao gai; va carcindm té& bao 18n, trén 18 tudi, cd
k&t qua gidi phdu bénh, khéng phan biét gidi
tinh, giai doan bénh

Tiéu chudn loai tru

- NguGi bénh c6 kem ung thu' cd quan khac

- Mau mo6 tach chiét khoéng dat chat lugng

Thiét ké va phuaong phap nghién ciru

Thiét k& nghién clru hoi clru cdt ngang mé ta.

Xac dinh dot bién gen EGFR, KRAS bang ky
thuat giai trinh tu thé hé mdi trén hé thdng may
giai trinh tu gen thé hé mdi NextSeq (Illumina).

Xt ly va phan tich s6 liéu. DI liéu tur
nghién cru dugc xUr ly bang phan mém théng ké
SPSS 20.

Van dé Y dirc. Nghién cru da thong qua hoi
dong Y dic theo quyét dinh s6 88/GCN-HDDD
ngay 29 thang 9 nam 2022.

1. KET QUA NGHIEN CUU

Trong khoang thdi gian thang 01 nam 2019
dén thang 7/2022, ching toi thu thap s6 liéu cla
111 bénh nhan théa tiéu chuin chon bénh va
khdng cé tiéu chudn loai trir diéu tri tai Bénh
vién Pai hoc Y Dugc TP.HCM

Pac diém chung cida nhém bénh nhan
UTPKTBN tham gia nghién cru

~ Ay g Khong dot Ap g Khong dot

— Id%c:‘ Ty 16 bot bién EGFR .« FGFr | POt bién KRAS bién KRAS
NS | % [ S [Tylg| S6 [Tyl S6 | . & 0650 1uGng Ty 18

lugng | % | lwgng| % | lwgng |'Y '€ 7| miu %
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mau mau mau
Tong sO 111 | 100%| 52 |46,8%| 59 |53,2% 16 | 14,4% 95 | 85,6%
D tudi
<60 37 33,3%| 31 [27,9%| 6 |54%]| 2 1,8% 35 | 31,5%
>60 74 |66,7%| 21 |18,9%| 53 |47,7%| 14 | 12,6% 60 | 54,1%
OR: 13,04, p<0,001 OR: 0,24, p<0,001
Gidi tinh
NG 48 [43,2%| 31 [27,9%| 17 |153% 0 0,0% 48 | 43,2%
Nam 63 |56,8%| 21 |18,9%| 42 |37,8%| 16 | 14,4% 47 | 42,3%
OR: 3,65, 13,04,p<0,001 OR: 0, p<0,001
M0 bénh hoc
ngg'rt‘ﬁ%rﬁe 105 |94,6%| 51 |45,9% 48,6%| 16 | 14,4% 89 | 80,2%
Cagg'g%“;i € 6 |54%| 1 |0,9% 45%| 0 0,0% 6 5,4%
OR: 4,72, p<0,001 OR:1,08, p<0,001
Di can
Co 39 [35,1%| 18 [16,2% 18,9%| 6 5,4% 33 | 29,7%
Khdng 72 164,9%)| 33 |29,7% 35,1%)| 10 9,0% 62 | 55,9%
OR:1,01, p<0,001 OR: 1,13, p<0,001
Nh3n xét: Chung tdi ghi nhan do tudi trung Bang 2. Ty Ié dot bién EGFR & bénh
binh cla bénh nhdn UTPKTBN la 63,7 = 11,8, nhan UTPKTBN
gidi tinh nam chiém uu thé (56,8%) va chu yéu Ty lé
la CarcinOm t€ bao tuyén (94,6%), ty 1€ di can la NC nay 46,8%(52/111)
35,1% chd yéu la di can ndo va di cén,Xerng. Dang Huynh Anh Thu' (2021) [4]  25,1%(14/55)
DGi vGi dot bién EGFR c6 xu huéng phb bién & Dan Li (2020) [5] 57,7%(510/884)
nr gidi, I0a tudi <60 va chu yéu & nhom  ["Maria Colombino (2019) [6] | 12.6%(181/1440)

Carcinbm té bao tuyén. Trong khi dé dot bién
KRAS ¢ xu hudng phé bién & nam gidi, Ira tudi
>60 va nhém CarcinOm té€ bao tuyén, cd xu
hudng di can hon dot bién EGFR.
K&t qua phat hién dot bién gen 6 bénh
nhan UTPKTBN
Phéan bé cic loai dot bién EGFR
19 1919 ~19
, 18 3.8 \\\‘
A

1

= M3t doan dexon 19 D6t bién diém LBSER Bét biénthém doan dexon 20

Bt bién diém G719A « D6t bién diém L8610 = Bt bién digm 5768

= Bt bién diém T790M = D5t bi€n di€ém G719C & 57681 m DAt bign di€m G7195 & LB61O
= Dt bién diém LB58R & 57681
Hinh 1. Phan bé cdc loai dot bién EGFR

Nhéan xét: Trong 52 bénh nhan cé dot bién
EGFR, cd 26 bénh nhan (50%) c6 dot bi€n mat
doan & exon 19. Dot bién diém L858R dudc tim
thdy 6 13 bénh nhan (25%). D6t bién thém doan
@ exon 20 dudc tim thay & 4 bénh nhan (7,7%).
Céc dot bién diém khac chiém ty 1& thap.
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Nhan xét: Trong nghién clu cta ching toi
ghi nhan ty 1& dot bién EGFR I3 46,8% (52/111),
cao han so véi nghién cltu cla Bang Huynh Anh
Thu (2021) va Maria Colombino (2019) nhung
thap han so véi nghién ctru Dan Li (2020).

Phan bd cac loai dot bién KRAS

VA

6.3

= Dot bign diém G12A= Dot bién didm G12C = DOt bién diém G12D» Dot bién diém G125
= Dothién didm G12V* D6t bién didm G13C = D6t bién didm Q61H
Hinh 2. Phan bé cdc loai dot bién KRAS

Nhdn xét: Trong 16 bénh nhan c6 dot bién
KRAS, c6 6 bénh nhan (37,5%) cd dot bién diém
G12C. Moi dot bién diém G12D va G12V dugc
tim thdy & 3 bénh nhan (18,8%). Cac dot bién
diém khac chiém ty 1é thap chi tim thdy & 1 bénh
nhan.
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Bang 3. Ty Ié dot bién KRAS & bénh
nhan UTPKTBN

Ty lé
NC nay 14,4%(16/111)
Dbang Huynh Anh Thu (2021)[4]  10,9%(6/55)

Dan Li (2020) [5] 10.3%(91/884)
Maria Colombino (2019) [6] |22.1% (231/1047
Nhan xét: Trong nghién clfu ctia ching toi
ghi nhan ty 1& dot bién KRAS 13 14,4% (16/111)
cao han so vdi nghién ctu cia Bang Huynh Anh
Thu (2021) va Dan Li (2020) nhung thap han so
vGi nghién cru Maria Colombino (2019).

IV. BAN LUAN

Pac diém chung cuia nhém bénh nhan
UTPKTBN tham gia nghién ciru. Trong 111
BN nghién c(ru thi c6 63 BN nam (56,8%) va 48
BN ni (43,2%), ty Ié nam so vdi nit la 1,3/1. Vé
déc diém md bénh hoc, nghién cru cla ching
t6i ghi nhan Ié carcindm té bao tuyén chiém da
s0 (94,6%), sau do la carcinbm t€ bao gai
(7,2%). Ty |é di can chiém 35,1% trong do6 cha
yéu la di can ndo va di can xuong. Két qua cua
ching toi phu hgp vdi nghién clu lai cac quoc
gia khac nhau, cac két qua phan tich déu cho
thdy carcindm té€ bao tuyén la dang tdn thuong
hay gap nhat. DG6i v8i dét bién EGFR cd xu
huéng phé bién & nit gidi, Itra tudi <60 va chd
yéu & nhom Carcindm té bao tuyén. Trong khi do6
dot bién KRAS cé xu hudng phd bién & nam gidi,
I(fa tudi =60 va nhdm Carcindm t& bao tuyén, cd
xu hudng di cdn han nhdm cé dot bién EGFR
tuagng tu nhu nghién cru Lee B (2016) [7].

Két qua phat hién dot bién gen & bénh
nhan UTPKTBN. D6t bién gen EGFR la dang
dot bién rat thudng dugc gap nhitng ngudi mac
bénh ung thu phéi. Ty 1 ddt bién gen EGFR
dao dong khoadng 5-15% & ngudi da trang va
khoang 30% -58% & bénh nhan Bong A.Nhitng
bénh nhan ung thu phdi t& bao khdng nhé & giai
doan tién xa cd dot bién gen EGFR dugc diéu tri
bdng cac thudc ¢ ché tyrosin kinase [2]. Trong
cac trudng hgp dot bién gen EGFR chlng toi ghi
nhan chd yéu la dot bién mat doan exon 19 va
L858R trén exon 21 déu lién quan dén kha nang
dap Ung tot véi TKIs. Cac trudng hgp dot bién
khac chiém ty |é thdp. Trong ung thu phdi, dot
bién gen KRAS chl yéu xay ra & codon 12 va 13.
Dot bién gen KRAS la mot yéu to tién doan
khéng dap Ung véi diéu tri bang khang thé& don
dong chéng EGFR cling nhu vGi TKIs trong
carcindm tuyé&n ctia phdi. Nghién clfu cla ching

t6i ghi nhan trong cac trudng hgp dét bién KRAS
thi dot bién diém G12C chiém ty & cao nhét
(37,5%). ThuGc Sotorasib da dugc Cuc quan ly
thuc phdm va dugc phdm Hoa Ky- FDA c&p phép
diéu tri véi ngusi bénh mac UTPKTBN giai doan
ti€én xa va di can va cé dot bién KRAS G12C va
da that bai vdi it nhat mot phac dé hoa chat [8].

V. KET LUAN

Theo két qua NGS, cac dot bién dugc phat
hién & gen EGFR (52/111, 46,8% bénh nhan),
KRAS (16/111, 14,4%). D&i véi dot bién EGFR 6
xu hudng phé bién & nir gidi, I0ra tudi <60 va
chd yéu & nhdém Carcindm t€ bao tuyén. Trong
khi d6 dot bién KRAS cé xu huéng phé bién &
nam gidi, Ira tudi =60 va nhém Carcindm té€ bao
tuyén.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Sung, Hyuna va cac cdng su. (2021), "Global
cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers
in 185 countries", CA: a cancer journal for
clinicians. 71(3), tr. 209-249.

2. Hsu, W. H,, Yang, J. H., Mok, T. S., & Loong,
H. H. (2018). Overview of current systemic
management of EGFR-mutant NSCLC. Annals of
Oncology, 29, i3-i9.

3. Salgia, R., Pharaon, R., Mambetsariev, I.,
Nam, A., & Sattler, M. (2021). The improbable
targeted therapy: KRAS as an emerging target in
non-small cell lung cancer (NSCLC). Cell Reports
Medicine, 2(1), 100186.

4. Pang Huynh Anh Thu, Vii Tran Thién Quan,
Lé Xuan Trudng, Nguyén Hoai Nghia (2021),
"Ap dung sinh thiét Idng phat hién doét bien gen
EGFR trén bénh nhan UTPKTBN", Tap chi Y hoc
TP.HCM. 25(1), tr. 138-143.

5. Colombino, M., Paliogiannis, P., Cossu, A.,
Santeufemia, D. A., Sini, M. C., Casula, M.,...
& Palmieri, G. (2019). EGFR, KRAS, BRAF, ALK,
and cMET genetic alterations in 1440 Sardinian
patients  with  lung  adenocarcinoma. BMC
pulmonary medicine, 19(1), 1-10.

6. Li, D., Ding, L., Ran, W., Huang, Y., Li, G.,
Wang, C.,... & Xing, X. (2020). Status of 10
targeted genes of non-small cell lung cancer in
eastern China: A study of 884 patients based on
NGS in a single institution. Thoracic cancer, 11(9),
2580-2589.

7. Lee, B, Lee, T, Lee, S. H., Choi, Y. L., & Han,
J. (2016). Clinicopathologic characteristics of
EGFR, KRAS, and ALK alterations in 6,595 lung
cancers. Oncotarget, 7(17), 23874.

8. Skoulidis, Ferdinandos va cac cong su.
(2021), Overall survival and exploratory subgroup
analyses from the phase 2 CodeBreaK 100 trial
evaluating sotorasib in pretreated KRAS p. G12C
mutated non-small cell lung cancer, chi bién,
Wolters Kluwer Health.

95



