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TOM TAT

Muc t,iéu: Danh gia t7 1é dét bién gen ,PIKQCA va ESR1 trong huyét tuong & bénh nhén ung thu va thu thé
ndi tiet duong tinh (ER+) giai doan tién trién; phan tich maoi lién quan v&i nguy co tai phat, dac diém di can
va tinh trang tién trién bénh.

Dé’i twong va phwong phap: Nghién ctu thure hién trén 82 bénh nhan ung thw vi ER+ giai doan tién
trién, diéu tri tai Bénh vién Trung wrong Quéan déi 108, tir théng 6/2021-6/2024. Phan tich m&u huyét twong
bang ki thuét real-time PCR nham phét hién cac dot bién diém néng ctua gen PIK3CA va ESR1.

Két qua: Co 80,5% bénh nhan mang it nhat 1 dét bién & gen PIK3CA valhogc ESR1. Trong do, gen PIK-
3CA duogc phat hién dot bien (H1047R, E545K) & 54,9% bénh nhén, trong khi dét bién ESR1 (E380Q,
D538G, Y5:l?7S, )/537N) xuét hién & 59,8% bénh nhan. Nhém bénh nhg”m mang dot bién co ti 1é tai phat va
giai doan tién trit?n cao hon so v&i nhém khdéng c6 dot bién. Cac dot t?ién D538G, Y537S va Y537N cé lién
quan vdi tién trién bénh (p < 0,05); riéng D538G dwoc ghi nhan nhiéu hon & bénh nhén cé di can xwong
(p =0,03).

Két luan: Cac dot bién PIK3CA va ESR1 phat hién trong huyét tiong véi tan suét cao va lién quan véi tién
trién bénh & bénh nhén ung thw va ER+ giai doan di can.

Tw khéa: Ung thw vi, dot bién PIK3CA, dot bién ESR1, huyét twong, khang noi tiét.

ABSTRACT

Objectives: To evaluate the frequency of PIK3CA and ESR1 mutations detected in plasma from patients
with estrogen receptor-positive (ER+) advanced breast cancer (BC), and to analyze their associations with
risk of relapse, metastatic patterns, and disease progression.

Subjects and methods: This study included 82 patients with ER+ advanced BC treated at the 108 Military
Central Hospital between June 2021 and June 2024. Plasma samples were analyzed using real-time PCR
to detect hotspot mutations in the PIK3CA and ESR1 genes.

Results: Ovlerall, 80.5% of patients carried at least one mutation in PIK3CA and/or ESR1, . Among these,
PIK3CA chiém 54.9% (H1047R, E545K), con ESR1 (E380Q, D538G, Y537S, Y537N) xuat hién & 59.8%.
Patients harboring mutations exhibited significantly higher rates of relapse and advanced-stage disease.
D538G, Y537S, and Y537N mutations were significantly associated with disease progression (p < 0.05),
and D538G was more frequent in patients with bone metastases (p = 0.03).

Conclusions: Plasma-detected PIK3CA and ESR1 mutations were found at a high frequency and showed
significant associations with disease progression in patients with ER+ metastatic BC.
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'Bénh vién Trung wong Quén déi 108.

1. DAT VAN BE Khodng 75% céac truéng hop UTV biéu hién thu
Ung thw va (UTV) 1a bénh ung thw thwong thé estrogen a (ER+) va dwoc diéu tri ndi tiét bd
gdp nhat & phu ni¥ va 1a mot trong cac bénh |i  tro (endocrine therapy - ET), gilp gidm nguy co

ung thuw hang dau gay t&r vong trén toan cau [1]. tai phat gan 50% va giam tl vong t&i 30% [2]. Tuy
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nhién, khang diéu tri noi tiét tién phat va mac phai
van xay ra & khoang 30% bénh nhan (BN) UTV
ER+, han ché hiéu qué lau dai cta liéu phap nay,
lam ting nguy co tai phat, tién trién bénh [3]. Co
ché gay khang diéu tri noi tiét & BN UTV ER+ c6
lién quan chi yéu dén cac dot bién trén hai gen
PIK3CA va ESR1.

Céac dot bién hoat hoéa tai viung gan ligand
(ligand-binding domain - LBD) ctia gen ESR1 - dac
biét la D538G, Y537S/N/C va E380Q- c6 kha nang
hoat héa tin hiéu ER déc |ap voi estrogen, va duoc
phat hién & 20-40% BN UTV di can da diéu trj aro-
matase inhibitors (Al) [4, 5]. Nhirng dét bién nay cé
lién quan dén thoi gian séng thém khong tién trién
ngan hon; ddng thoi, trong cac nghién ctu tién
ctru, d6t bién ESR1 lwu hanh trong huyét twong
da dwoc chirng minh dy doan sém tién trién bénh
chinh xac hon CA-15.3 hoac ADN Iwu hanh tw do
trong huyét twong (cfDNA) & BN UTV di c&n diéu tri
Al truée db [6].

Bén canh do, bat thuwong trong con dwérng PI3K/
AKT/mTOR, dac biét 1a dot bién gen PIK3CA tai
cac vi tri E545K, H1047R, dwoc ghi nhan & 20-40%
trwong hop UTV [7]. O BN UTV ER+/HER2- giai
doan s&m, suw hién dién cla dot bién co thé lién
quan v&i tién lwgng thuan lgi hon; tuy nhién, trong
UTV di can, cac dot bién nay lai gan lién véi tién
lwong x4u va tinh trang khang diéu tri [8]. Dang chu
y, s ddng xuét hién cta dot bién PIK3CA va ESR1
c6 thé &nh hwéng dén hiéu qua diéu tri va rat ngan
thoi gian dap (rng véi liéu phap noi tiét [9].

Méi lién quan gitra d6t bién hai gen nay vdéi tién
lwong bénh hién con chwa nhat quan gitra cac ng-
hién ctu; dac biét, tac déng cong gdp cuia sy dong
xuét hién dot bién PIK3CA va ESR1 van con han
ché dir liéu.

Gop phan lam rd thém vai tro tién lwong cla
cac dot bién gen PIK3CA va ESR1 & BN UTV ER+,
chung t6i thire hién nghién ctru nay nham xac dinh i
l& dot bién gen PIK3CA va ESR1 trong huyét twong
& BN UTV ER+; dong thoi phan tich méi lién quan
gitva ti 1& dét bién gen PIK3CA, ESR1 véi diéu tri
trwdc do va két cuc 1am sang trén cac BN UTV ER+.

2. DOl TUQNG, PHONG PHAP NGHIEN CUrU
2.1. B6i twong nghién ciru

Goém 82 BN UTV giai doan tién trién, diéu tri
tai Bénh vién Trung wong Quan doéi 108, tir thang
6/2021 dén thang 6/2024.

- Lwa chon cac BN = 18 tudi, cd chan doan mé
bénh hoc xac dinh UTV ER+, da diéu tri ndi tiét té.
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- Loai trtr BN c6 méc cac bénh ung thw khac, BN
khéng déng y tham gia nghién ctru.
2.2. Phwong phap nghién ctru

- Thiét ké& nghién ctru: md t& cat ngang, hdi clru.

- C& mau: chon mau thuan tién.

- Thu thap mau: mau mau lay tai thoi diém BN
tham gia nghién ctu, huyét twong tach trong 6 gi®
tir khi 1dy mau, cfDNA tach va luvu & -80°C dén khi
phan tich.

- Xac dinh tinh trang ER béng héa mo6 mién dich
(IHC) theo huéng dan ASCO/CAP, HER2 dwoc xac
dinh bang IHC (3+ duoc coi la dwong tinh), hodc
xac nhan bang lai huynh quang tai ché (FISH) &
cac trwdng hop 2+.

- Phuong phap xac dinh dot bién gen: cac dot
bién diém néng clia gen PIK3CA (H1047R, E545K)
va ESR1 (D538G, E380Q, Y537S, Y537N) dwoc
phat hién bang ki thuat real-time PCR béat déi
xrng d&c hiéu alen trén hé théng LightCycler® 96
(Roche, Burc).

- Chi tiéu nghién ctu: tudi, gidi tinh, tinh trang
ER, HER2, giai doan bénh, tinh trang tai phat, tinh
trang tién trién bénh, d4c diém di c&n, phac d6 diéu tri
trwdc d6, tinh trang dot bién gen PIK3CA va ESR1.

- Van dé dao dire: nghién ctru duwoc théng qua
Hoi dbéng dao dwc trong nghién clru y hoc cla
Bénh vién Trung wong Quan doéi 108 (Quyét dinh
s6 2527/CN-HDDD ngay 21/5/2021). Moi théng tin
ca nhan BN duwoc bao méat va chi phuc vu muc tiéu
nghién ctru.

- X li s6 liéu: theo thuat toan théng ké y hoc
(kiém dinh Chi-square ho&c Fisher’s exact test) trén
phan mém SPSS.20.0.

3. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Dot bién PIK3CA/ESR1 va méi lién quan v&i
dac diém lam sang cta BN UTV ER+ giai doan
tién trién

BN nghién ctvu cé tudi trung binh 1a 52,29 +
14,37. BN UTV giai doan IV ¢6 ti 1& dot bién gen
(54,5%) cao hon & giai doan Ill (45,5%). C6 66
BN (80,5%) mang dét bién PIK3CA valhodc ESR1,
trong d6 17 BN chi cé dot bién PIK3CA, 21 BN chi
c6 dot bién ESR1 va 28 BN ddng thdi mang ca
hai dot bién. Phan Ioén BN da duoc diéu tri ndi tiét
(83,3%), hoa tri (84,8%) hoac xa tri (39,4%). Khdéng
c6 méi lién quan c6 y nghia théng ké gitra tinh trang
dot bién va loai hinh diéu tri (p > 0,05). Nguorc lai,
tan suat dot bién cao hon cé y nghia & nhém BN tai
phat, cé di can nhiéu co quan hodc di can phdi (p <
0,05, bang 1).
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Bang 1. Pac diém cua BN UTV ER+ giai doan tién trién phan b6 theo tinh trang doét bién gen PIK3CA
va/hoac ESR1

e _ Két qua Dot bién gen PIK3CA vé{hoéc ESR1 p-
' (X £ SD hodc n, %) Dwong tinh Am tinh value
Tudi, + SD (ndm) 52,29 + 14,37 53,26 + 14,64 56,38 + 11,68 | 0,431
Giai doan 1] 2 (51,2) 30 (45,5) 12 (75,0) YT
bénh \Y 0 (48,8) 36 (54,5) 4 (25,0) ’
Tinh trang |Duwong tinh 0 (48,8) 36 (54,5) 6 (37 5)
o 0,221
HER2 Am tinh 2 (51,2) 30 (45,5) 0 (62,5)
Tai phat 8 (34,1) 27 (40,9) 1(6,2) 0,009*
s_é vitri <2 0 (61,0) 35 (53%) 5 (93,8) 0.003*
di can > 2 2 (39,0) 31 (47,0) (6,2) ’
Hach (86,6) 59 (89,4) 2 (75) 0,130
Vi tri Xwong 24 (29,3) 21 (31,8) 3 (18,8) 0,303
dican Phoi 6 (19,5) 6 (24,2) 0 0,028*
N&o 4 (4,9) 4(6,1) 0 0,581
Noi tiét 66 (80,5) 55 (83,3) 11 (68,8) 0,187
Phac @& |Tamoxifen (31,7) 21 (31,8) 5(31,2) 0,965
diéu tri Fulvestrant (25,6) 19 (28,8) 2 (12,5) 0,181
Aromatase inhibitor 1(37,8) 26 (39,4) 5(31,2) 0,547
Hoa tri 8 (82,9) 56 (84,8) 12 (75,0) 0,348
Xa tri 3 (40,2) 26 (39,4) 7 (43,8) 0,750
Khang HER2 9 (23,2) 4(21,2) 5(31,2) 0,393
Téng (n, %) 2 (100) 66 (80,5) 16 (19,5)

Sw hién dién ctia cac dot bién cé méi lién quan cé y nghia thdng ké véi tai phat bénh, di can nhiéu co

quan va di can phéi (p < 0,05).

Bang 2. Phan b6 dot bién PIK3CA va ESR1 trong huyét twong & 82 BN UTV ER+ giai doan tién trién

Phan bd (n, %) PIK3CA am tinh | PIK3CA dwong tinh Téng
ESR1 am tinh 16 (19,5) 17 (20,7) 33 (40,2)
ESR1 duwong tinh 21 (25,6) 28 (34,1) 49 (59,8)
Tong 37 (45,1) 45 (54,9) 82 (100)
D6t bién dwong tinh (PIK3CA va/hodc ESR1) - - 66 (80,5)

C6 80,5% BN mang it nhat mét trong hai dot
bién (PIK3CA va/hodc ESR1), va 34,1% BN déng
thdi mang ca hai dét bién. Ti & dot bién ESR1 cao
hon so v&i PIK3CA.

3.2. Pac diém dot bién PIK3CA/ESR1 & BN UTV
ER+ di can

Pac diém cta 40 BN UTV ER+ di cdn dwoc néu
trong bang 3 cho thay tudi trung binh ctia BN la 53
tudi, trong d6 67,5% co tir hai vj tri di can tr& 1én.
Hach va xwong la hai vij tri di can thwong gap nhéat.
DPang chd y, 90% BN mang it nhat mét dét bién,
trong d6 65% c6 dot bién PIK3CA, 62,5% co dot bién
ESR1, va 37,5% dbng thoi mang ca hai dot bién.
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Tan suét dot bién theo codon cta PIK3CA va
ESR1 gitra cac BN c6 va khong co tién trién bénh
(thé hién trong hinh 1) cho thay mot s dot bién cé
xu hwéng xuét hién nhiéu hon & nhém tién trién,
song chi phat hién cac dét bién D538G, Y537S va
Y537N lién quan c6 y nghia théng ké vai tién trién
bénh (p < 0,05).

Bén canh dd, chung téi ghi nhan phan bd bién
thé clia hai gen theo vi tri di can khong cé sw khac
biét vé ti 1& dot bién gitra BN c6 va BN khong cd di
can (div lieu khong trinh bay); ngoai trir dot bién
D538G xuat hién véi tan suat cao hon ¢ y nghia &
nhom BN c¢6 di can xwong (p = 0,03; hinh 2).
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Bang 3. Dic diém lam sang va dot bién gen &
nhém UTV di can

Pac diém S4 BN (n, %)
Tudi (£ SD, nam) 53,23 + 16
Di can nhiéu vij tri 27 (67,5)
vi  |Hach 35 (87,5)
tri Xwong 23 (57,5)
di Phéi 16 (40,0)
can  INzo 4 (10,0)

BAt ki (PIK3CA
ot vé/hoé(c ESR1) 0 (Y,
bién | PIK3CA 26 (65,0)
gen |ESR1 25 (62,5)

Ca hai gen 15 (37,5)

Téng 40 (100)

Tudi trung binh cta BN 1a 53 tudi, trong d6
67,5% c6 tir hai vi tri di can tré 1én, thwong gap
nhét la hach va xwong. Cé 90% BN mang it nhat
mot dot bién, bao gdm 65% cé dot bién PIK3CA,
62,5% c6 dot bién ESR1, va 37,5% ddng thdi mang
ca hai dot bién.
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Hinh 1. Méi lién quan gitra céc bién thé dét bién
clia gen PIK3CA va/hodc ESR1 véi tinh trang tién
trién bénh & BN UTV ER+ di can. C¢ tién trién
bénh (mau xanh) va khéng tién trién (mau cam); p
< 0,05 khéc biét c6 y nghia théng ké (mau da).
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Hinh 2. Méi lién quan giiia céc bién thé dot bién
gen PIK3CA va/hoac ESR1 vdi tinh trang di can

xwong & BN UTV ER+ di cdn. C6 di can xwong
(mau xanh) va khéng c6 di can xwong (mau cam);
p < 0,05 khéc biét cé y nghia théng ké (mau dad).

4. BAN LUAN

Nghién ctru clia ching t6i ghi nhan ti 1& dot bién
PIK3CA va ESR1 cao & BN UTV ER+ giai doan di
can, v&i gan 90% BN mang it nhat mot dot bién va
hon mét phan ba mang déng thdi ca hai dét bién.
Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru truéc d6,
cho thay ti 18 mang dbng thdi dét bién hai gen dao
déng tr 10-50% & BN UTV ER+ di can va lién quan
dén khang diéu tri noi tiét cling nhw két cuc lam
sang xau hon [6, 9].

Dang chu y, chung téi ghi nhan méi lién quan c6
y nghia théng ké gitra cac bién thé dot bién ESR1
(D538G, Y537S, Y537N) véi tinh trang tién trién
bénh, ddng thdi dot bién D538G lién quan dén di
can xwong. Két qua nay twong ddong véi cac ng-
hién ctru trede, trong d6 D538G va Y537S/N duy tri
hoat tinh ctia thu thé ER ngay ca khi thiéu estrogen,
ddng thai kich hoat céc tin hiéu tang trwdng lién
quan nhu PI3K/AKT/mTOR gay khang véi thudc Al,
gidm dap (ng véi cac thube noi tiét nhw tamoxifen
va fulvestrant, thic day s tang sinh va gép phan
vao kha néng di can cta khéi u [10].

Mac du dot bién PIK3CA 1a co ché hoat hoa dién
hinh cua truc tin hiéu PI3K/AKT/mTOR, nghién ctru
cla ching t6i khéng ghi nhan méi lién quan cé y
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nghfa gitra cac bién thé E545K va H1047R véi tinh
trang tién trién bénh hodc ganh nang di can. Diéu
nay co thé phan anh sy khac biét vé dac diém sinh
hoc hodc phwong phap chon mau ciia quan thé ng-
hién ctru.

Két qua trong nghién clru nay goi y rang phat
hién dot bién PIK3CA va ESR1 trong cfDNA cé thé
la mét cdng cu tién lwong hivru ich, giup xac dinh
nhém BN cé nguy co tién trién cao va con cung cap
thdng tin dinh huwéng lwa chon thubc diéu tri dich
thich hop, bao gém thuéc e ché PI3K (alpelisib,
inavolisib), thubc phan hay thu thé estrogen chon
loc thé hé ma&i nhw elacestrant, hodc cac chién
lwoe diéu tri phdi hop [6].

Nghién ctru nay cling chirng minh tinh kha thi
clia phan tich cfDNA trong huyét twong & BN UTV
ER+ tién trién/di c&n tai Viet Nam. Cac nghién ctru
tién ctvu v&i c& mau Ién hon, str dung mau mau va
mo khdi u ghép cép, la can thiét d& xac nhan cac
két qua hién tai va danh gia gia tri tién lwgng cla
dot bién trong qua trinh diéu tri.

5. KET LUAN

Cac dot bién PIK3CA va ESR1 trong huyét
twong dwoc phat hién véi ti 18 cao va cé mbi lién
quan dang ké vai tién trién bénh & BN UTV ER+ di
can. Gia trj tién lwong doc 1ap cla cac dot bién nay
can dwoc xac nhan trong cac nghién ctru tién ctu
voi ¢& mau Ién hon.
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