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TOM TAT

Dt van dé: PD-L1 l1a mét ddu &n sinh hoc quan trong trong viéc chon lira bénh nhan
ung thw phéi cho liéu phap tc ché chét kiém soat mién djch PD-L1/PD-L1. Tuy nhién vai
tro cta PD-L1 trén bénh nhan ung thw phéi tai Viét nam con nhiéu han ché. Do dé ching
tdi thure hién dé tai nay nham vao 2 muc tiéu: 1. Khdo sat mde do biéu hién cida PD-L1 trén
mé&u md bénh hoc bénh nhén ung thw phéi khéng té bao nhé; 2. Pénh gid méi lién quan
gidka mure do biéu hién PD-L1 véi mét sé déc diém lam sang & bénh nhén ung thw phéi
khéng té bao nhé. Péi twong va Phwong phdp nghién ctru: 28 mau md nén cda bénh
nhan ung thu phéi khoéng té bao nhé duwoc nhuém hoa mé mién djch véi kit nhuém PD-L1
IHC 22C3 pharmDx, Agilent. Két qua va ban ludn: Trong 28 bénh nhan, ty Ié bénh nhan
c6 PD-L1 &m tinh la 46,4%. Duong tinh 1 - 49% la 35,7% va duwong tinh = 50% chiém ty 1é
la 17,9%. Ty |é duong tinh PD-L1 ¢6 xu huéng xuét hién cao hon & bénh nhén c6 ung thw
té bao vay va & giai doan muén. Biéu hién PD-L 1 dwrong tinh khéng cé méi lién két véi cac
yéu td vé tudi, giéi. Két qua nghién cutru la khdo sét budc ddu nham chuén bj cho cac
nghién ctru sdu hon va cé theo déi nhdm déanh gia kha néng tién lwong bénh cda PD-L1
trén bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhé.

Terkhéa: Ung thw phéi khdng phai té bao nhé, PD-L1.
1. DAT VAN BE loai té bao ung thw trong d6 ¢ ung thw phdi

Ung thw phdi la mét trong nhung loai  tdng cwéng biéu hién PD-L1 bé mé&t nham
ung thw phd bién va co ty Ié tir vong cao  thoat khdi sy ra soat mién dich cia co thé
trén thé gidi cling nhw & Viét Nam. Theo  dé phat trién (12)
thdng ké cta Bo Y té (2009), ung thw phéi Viéc chan doan sém va liéu phap tri
dirng thtr 2 vé ty |& tir vong & cd hai gidi véi  liéu méi gan day da cho nhiéu két qua kha
ti |& ngay cang tdng nhanh trong nhitng ndm  quan trong viéc kéo dai thdi gian séng cho
gan day. Liéu phap mién dich, cu th& I& bénh nhan ung thw phdi. Nhirng thudc trc
phwong phap diéu tri nhdm dich &c ché ché chét kiém dich PD-1/PD-L1 c6 tac dung
tram kiém soat mién dich PD-L1 dang thu  c&t dut tin hiéu nay gidp khéi phuc hoat
hat nhiéu sw quan tam dbi véi cac nha ung  déng tiéu diét té bao ung thw cho té bao T
thw hoc gan day. PD-1, thu thé gay chétté  da ching minh mang lai hiéu qua diéu trj tbt
bao theo chwong trinh ¢ mét trén bé mat  trén bénh nhan ung thw phéi giai doan IV so
té bao T, khi dwoc gén véi phditl ciandla  véi hoa tri trong thkr nghiém lam sang
PD-L1 c6 kha nang gay ¢ ché va suy kiét  KEYNOTE-042 (9). Céc thudc &c ché chét
té bao T. Loi dung con dwéng nay, nhidu  kiém dich PD-1/PD-L1nhw Pembrolizumab,
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da mang lai hiéu qua tét trong viéc kéo dai
thoi gian séng va gidm tac dung phu so véi
hoa trj liéu dac biét cho cac bénh nhan ung
thw phéi giai doan muon va cé di can xa (8).
Pembrolizumab dwoc bat dau cap phép st
dung tai nwéc ta vao nam 2018 va hién
dang bat dau dwoc nghién ciu trén 1am
sang. Hién nay, cac nghién ctu lién quan
dén PD-L1 trong nwéc con kha han ché do
xét nghiém chwa dwgc s dung réng rai
trén cac co s& y té. Vi vay, chiang téi thuc
hién dé tai: “Nghién ciu mdc dé biéu hién
PD-L1 trén bénh nhan ung thw phéi khong
té bao nhé” nhdm vao 2 muc tiéu sau:

1. Khdo sat mirc dé biéu hién cua
PD-L1 trén mdu md bénh hoc bénh nhan
ung thw phéi khong té bao nhd.

2. Pénh gid méi lién quan gidra muc
d6 biéu hién PD-L1 véi mét sé déc diém 1am
sang & bénh nhan ung thw phéi khong té
bao nhd.

2. bOI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CclrU
2.1. Péi twong nghién cru

- Bénh nhan nhap vién dwoc chan
doan xac dinh ung thw phéi khéng phai té
bao nhd nguyén phat bang mé bénh hoc tai
Khoa Ung bud&u, Bénh vién Trung wong
Hué tir thang 7/2021 dén 7/2022.

- Mau md nén duoc thu thap tir 28
bénh nhan cé day du théng tin Iam sang va
xét nghiém can 1am sang: Cét 16p vi tinh,
két qua mo bénh hoc.

- Cac trvong hop khéng xac dinh
dwoc mirc dd boc 16c PD-L1 do mau mé
bénh pham khéng du té bao va bénh nhan
da didu tri trwec khi ldy mau mo sé duoc
loai ra khoi nghién ctru
2.2. Phwong phap nghién coru
- Thiét ké nghién ctru: Cét ngang mo ta
- Phwrong phap nghién ciru:

+ Dbi twong nghién ciu dwoc phéng
van dé thu thap cac bién sb 1am sang, can
lam sang.

+ MAu xét nghiém la cac mau mé nén
chtva t& bao ung thw. Xét nghiém PD-L1
dwoc thyc hién bang ky thuat nhudém hoa
mo mién dich vé&i kit xét nghiém PD-L1 (PD-
L1 IHC22C3 pharmDx, Agilent) tai phong
ho&a mé mién dich, vién nghién ctu Mater,
Uc va dwoc danh gia bdi cac nha giai phau
bénh tai day. Chi sé6 PD-L1 dwoc danh gia
duwong tinh tai diém cat 1% va dwong tinh
manh tai diém cét 50% (7)

2.3. Phan tich sé liéu

- Sé lieu dwoc thu thap, phan tich
bang Excel va GrapPad Prism 10
2.4. Pao dirc nghién ciru

Nghién cru nay dwoc thwe hién voi
sw ddng y tham gia cGia bénh nhan. Cac dbi
twong tham gia nghién ctru dwoc gidi thich
ré rang vé& muc dich va quy trinh tién hanh
nghién ctru.

3. KET QUA NGHIEN clru
3.1. Dac diém chung

Bang 3.1. D&c diém chung cta bénh nhan UTP khong phai té bao nhé (N= 28)

Dac diém S?Nljzgg;g Phan tram (%)
Nhém tudi <29 1 3,6
30-49 4 14,3
50-69 18 64,3
> 70 5 17,8
Tudi (Trung binh) 58,0+9,3
Tuéi [Min; max] 59,5 [25,0; 76,0]
Hat thuéc Céb 16 57,1
Khoéng 12 42,9
Gigi Nam 17 60,7%
N 11 39,3%
Kich thwéc khoéi u < 30mm 9 32,1%
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30 - 60mm 11 39,3%
> 60mm 8 28,6%
S6 lwong 1 khéi 22 78,6%
> 2 khéi 6 21,4%
Pic diém mo6 bénh hoc | UTBM tuyén 25 89,3%
theo WHO 2015 UTBM té bao vay 3 10,7%
Giai doan I 1 3,6%
I 2 7,1%
1T 10 35,7%
v 15 53,6%

Nhan xét: Tudi trung binh méc UTP
la 58 + 9,3, phd bién & nhém tudi 50 - 69
tudi (64,3%). Ti 1& bénh nhan hat thubc
chiém 57,1% bénh nhan. Ty |& Nam : N 1a
1,5:1. Kich thwéc khéi u chi yéu dudi

60mm va thwong gdp 1 khdi u don doc
(78,6%). UTP loai biéu mé tuyén |a cha yéu

(89,3%). Hau hét bénh nhan

phat hién &

giai doan tién trién (giai doan IIl, IV).

3.1. Pac diém boc 16 PD-L1

Bang 3.2. D4c diém boc 16 PD-L1

Két qua S6 lwong (N=28) Ty & (%)
Am tinh (<1%) 13 46,4
Duwong tinh (1-49%) 10 35,7
Dwong tinh (= 50%) 5 17,9
Téng (n) 28 100

Nhan xét: Trong 28 bénh nhan, sb
trwong hop co6 két qua PD-L1 am tinh chiém
46,4%. Duwong tinh < 50% (35,7%) va duwong

Bang 3.3. Mbi lién quan gitra biéu hién PD-L1 va moét sé yéu td lam sang

tinh = 50% chiém ty 1& thap nhat (17,9%).
3.2. Méi lién quan gitra béc 16 PD-L1 va
mot sé dic diém 1am sang

DPic diém DPic diém Téng sé PD-L1 PD-L1 p
am tinh dwong
(<1%) tinh (2 1%)
Tudi <60 20 9 (45%) 11 (55%) | >0,05
> 60 8 3(37,5%) 5 (62,5%)
Gioi Nam 17 7 (41,2%) 10 (58,8%) | > 0,05
Ny 11 6 (54,5%) 5 (45,5%)
Tién s hat | Khong 12 8 (66,7%) 4 (33,3%) | >0,05
thuéc C6 16 5 (31,2%) 11 (68,8%)
Pac diém mo | UTBM tuyén 25 15 (60%) 10 (40%) | >0,05
bénh hoc UTBM vay 3 1 (33,3%) 2 (66,7%)
Giai doan bénh | S&m (1,11) 3 2 (66,7%) 1(33,3) > 0,05
Tién trién (111, 1V) 25 9 (36%) 16 (64%)

Nhan xét: Nhém tudi = 60 co ty lé PD-L1
dwong tinh cao hon so v&i nhém < 50 tubi.
Nam gi¢i cé ty 1&é dwong tinh (58,8%), N
(45,5%). Bénh nhan c6 tién s hat thube c6
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ty 1& dwong tinh (68,8%) cao hon so vé&i
bénh nhan khéng hat thudc (33,3%). UPT
loai biéu mo vay chiém ty l&é dwong tinh
(66,7%) cao hon so véi biéu mo tuyén
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(48%). Bénh nhan giai doan tién trién c6 xu
hwéng dwong tinh véi PD-L1 (64%) cao
hon so v&i bénh nhan giai doan sém
(33,3%). Tuy nhién sw khac biét khéng cé y
nghta théng ké (p>0,05).

4. BAN LUAN

4.1. Mlrc do biéu hién cta PD-L1

Chuiing t6i thyc hién nghién ctru nay
nham buwéc diu khao sat mirc do biéu hién
cla PD-L1 trén 28 bénh nhan UPT khong
phai t&¢ bao nhé nguyén phéat véi kit xét
nghiém hod mé mién PD-L1 22C3
pharmDx. Nghién ctu cta chang t6i cho
thay ty 1é PD-L1 am tinh (46,4%), dwong
tinh thdp < 50% (35,7%) va dwong tinh
manh = 50% chiém ty 1& thap nhat (17,9%).
Két qua cda chung t6i kha twong dong véi
mot sd nghién ctvu trong nwéc gan day. Tac
gid Trwong Minh Tuén va coéng su (2022)
trén 32 bénh nhan UTP ciing thay ty & am
tinh, dwong tinh thap, dwong tinh cao clia
PD-L1 1an lwot 1a: 53,1%, 25% va 21,9%
(2). Tac gid Hwang va cong sw (2021)
nghién clru trén 1795 bénh nhan cho thay
ty 1é nay 1an lwot 1a: 41,6%, 28,6% va 29,8%
(5). Bén canh d6, mét sd nghién ctru khac
cho thay ty Ié dwong tinh PD-L1 cao hon so
véi nghién cu ctia ching toi. Tac gid Tran
Thi twoi va cong sw (2023) sl dung cung
mot diém cat PD-L1 trén 310 bénh nhan cho
thay ty 1& PD-L1 am tinh la 34,2%, dwong
tinh thap: 39%, dwong tinh cao: 26,8% (1).
M6t nghién ctru khac cla Saez de Gordoa
va céng sw trén 1279 bénh nhan ung thw
phéi khéng phai t& bao nhé (2021) cho thay
ty 1& biéu hién ctia PD-L1 Ian lwot la: am
tinh (37,7%), dwong tinh yéu (34,7%) va
dwong tinh manh (27,6%) (11). Sy khéac
biét nay cé thé do c& mau va dac diém mo
bénh hoc cla cac nhém nghién clru cé
phan khac nhau.
4.2. Méi lién quan gitra mirc dé biéu hién
PD-L1 v&i cac dic diém |am sang

Nham danh gia méi lién quan gitra
murc do biéu hién PD-L1 va mét sé dac
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diém Iam sang va md bénh hoc, chdng toi
tién hanh phan tich mot sé yéu té lién quan
(bang 3.3). V& méi lién quan voi tudi, két
qué ching t6i cho thdy bénh nhan thuodc
nhém tudi = 60 cé ty Ié dwong tinh véi PD-
L1 cao hon so v&i nhém tré tudi, tuy nhién
sw khéc biét chwa cé y nghia théng ké. Tac
gid Trwong Minh Tuén (2022) ciing cho két
qua twvong tw v&i PD-L1 dwong tinh cé xu
hwéng cao hon & nhom bénh nhan Ién hon
50 tudi (p>0,05) (2). Cac nghién clru trén c&
mau I&n hon gan day ciing cho thdy PD-L1
khong lien quan dén nhom tudi (1),(3, 5).

Vé méi lién quan véi gidi tinh, nghién
ctu cta chang tdi khéng thay khéng co sw
khéac biét ctia PD-L1 gitra hai gi&i. Két qua
clia chung téi kha twong déng véi nhiéu tac
gia trong va ngoai nwéc (2), (5, 6) . Ngwoc
lai, Li, J va cOng s (2021) lai cho théy nam
gidi co ty 1é biéu hién PD-L1 dwong tinh cao
hon ni¥ gi¢i (p<0,05) (7).

Nghién clru ctia chadng tdi cho thay
ngwoi hit thube ty 1é PD-L1 dwong tinh cao
hon so v&i nguoi khong hit thube (68,8%
S0 v&i 33,3%), tuy nhién sw khac biét chwa
c6 y nghia théng ké. Tac gia Trwong Minh
Tuén va cong sw (2022) ciing cho thay PD-
L1 dwong tinh khéng lién quan v&i tién st
hat thuéc & bénh nhan ung thw phéi
(p>0,05) (2). Twong tw, Jihui li va cdng sw
(2021) nghién ctu mirc d6 biéu hién PD-L1
trén 255 bénh nhan ung thw phdi khong té
bao nhé ciing cho thdy PD-L1 khéng c6 méi
lién quan véi tién st hat thube, tudi va phan
d6 TMN (7).

Vé dac diém mé bénh hoc, nghién
clru cla ching téi cho thay ty 1& PD-L1
dwong tinh & ung thw biéu md vay cao hon
S0 véi ung thw bidu mé tuyén (44,7% so voi
40%). Tuy nhién, sy khac biét nay chuwa cé
y nghia théng ké. Nhiéu nghién ciru gan day
da chira PD-L1 dwong tinh cao hon & bénh
nhan cé ung thw biéu md vay so v&i ung thw
biéu mé tuyén (5), (7, 8). Tuy nhién, nhém
tac gia Gagne A va cong sw (2021) lai cho
thdy khong c6 sw khac biét vé mac do biéu
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hién PD-L1 gilra hai tip md bénh hoc nay
(4). z 3

Mot s6 nghién ctru da chi ra rang
murc d6 biéu hién PD-L1 c6 lién quan t&i
giai doan bénh va tinh trang di can. Trén co
s& nay ching t6i da danh gia va cho thay
bénh nhan ung thw phdi & giai doan tién
trién (11l va IV) c6 ty 1&é PD-L1 dwong tinh
cao hon so v&i nhém bénh & giai doan sém
(1 vally véi ty lé dwong tinh lan lwot 1a (64%
va 33,3%). Tac gia Lin va cong sw (2017)
nghién ctvu trén 170 mau bénh pham phau
thuat & bénh nhan ung thw phdi cho thay
PD-L1 biéu hién cao hon & nhém bénh
nhan giai doan nang (theo TNM) (8). Mot
nghién ctru khac cla. vacong sw trén 1795
bénh nhan ung thw phdi cho thdy bénh
nhan di cdn cé mrc do biéu hién PD-L1 cao
hon so v&i bénh nhan chi c6 1 khéi u
(p<0,001) (5). Bén canh dg, tac gia Jihui Li
va cong sw (2021) lai cho thay ty lé dwong
tinh cia PD-L1 khéng khéac biét gitra cac
giai doan bénh theo TNM (7).

Viéc danh gia mirc dé biéu hién cua
PD-L1 béng hod mé mién dich I tiéu chuan
dé lwa chon bénh nhan cé kha nang dap
&ng véi thube e ché diém kiém soat mién
dich Pembrolizumab, Atezolizumab...). Cac
thudc nay c6 kha nang ngan chan twong tac
gitra PD-L1 va thy thé cGa né |a PD-1 nh&dm
tédng kha nang hoat hoa va tiéu diét khdi u
cla té bao lympho T, t&r d6 han ché sy lan
réng cda té bao ung thw (13). S dung
thubc e ché PD-L1 & bénh nhan ung thw
phdi & giai doan tién trién c6 biéu hién PD-
L1 dwong tinh cao va khong cé dét bién
EGFR da cho thay c6 hiéu qua trong diéu
tri. Th& nghiém lam sang KEYNOTE-042
da cho thay s dung pemprolizumab don
doc cho bénh nhan ung thw phéi khéng té
bao nhé & giai doan tién trién, c6 di can va
khbéng c6 dét bién EGFR cad ALK da cho
thay tang th&i gian séng toan bd cé y nghia
S0 v&i nhém bénh nhan cé hoa tri (10). Két
qua nay mé dau cho viéc thubc &rc ché PD-
L1 dwoc the nghiém va ng dung déi véi
nhom bénh nhan nay trén 1am sang. Dé tai
cla ching t6i bwéc dau danh gia mac do
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biéu hién PD-L1 trén bénh nhan ung thw
phdi tai Bénh vién TW Hué v&i c& mau con
han ché. Tuy nhién nhirng két qua cé dwoc
sé |a tién d& dé phat trién cac nghién ctu
sau hon trong danh gia vai tro ctia PD-L1
ddéi v&i bénh nhan ung thw phdi khéng té
bao nho.
5. KET LUAN

Nghién ctu cua chung t6i da bwéc
dau mo ta mére d6 biéu hién PD-L1 trén mot
sb bénh nhan ung thw phdi khéng phai té
bao nhd va cho thay ty Ié dwong tinh PD-L1
lan lwot 1a: dwong tinh < 50% (35,7%) va
dwong tinh = 50% (17,9%). Ty I&é dwong
tinh PD-L1 c6 xu hwéng xuét hién cao hon
& bénh nhan c6 ung thw té bao vay va & giai
doan mudn. Két qua nghién ctru 1a khao sat
bwdc ddu nhdm chuan bi cho cac nghién
ctvu sau hon va cé theo déi nham danh gia
kha nang tién lwgng bénh cda PD-L1 trén
bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé.
L&i cam on

Ching t6i xin chan thanh cam on
Trweng Pai hoc Y-Dwoc Hué va Bénh vién
Trung wong Hué da tai tro va hd tro trong
qua trinh I4y mau dé thwc hién dé tai nay.
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SUMMARY
EVALUATION OF PD-L1 EXPRESSION LEVEL IN PATIENTS
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Hoang Thi Mai Thanh?, Nguyen Hai Quy Tram-,
Nguyen Thi Kim Dung?, Ngo Thi Tuyet Dieu?

Department of Physiology, University of Medicine and Pharmacy, Hue University
?Institute of Biomedicine, University of Medicine and Pharmacy, Hue University

Background: Programmed death ligand 1 (PD-L1) expression is a predictive
biomarker of the success of PD-1/PD-L1 inhibitor therapy for patients with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) but its role as a prognostic marker in Vietnam remains
unclear. Therefore, our study aims to achieve two objectives: 1. To describe PD-L1
expression in non-small cell lung cancer; 2. To determine the relationship between PD-L1
expression and clinical characteristics. Materials and methods: We analysed 28 formalin-
fixed paraffin-embedded tissue samples from non-small cell lung cancer patients. These
samples were stained using the PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kit from Agilent. Results and
conclusions: Among the 28 patients, 46.4% of patients is negative for PD-L1. Expression
of PD-L1 scores of Tumor Proportion scores (TPS) of = 50% and 1-49% were observed in
35.7% and 17.9% respectively. PD-L1 positivity tended to be higher in patients with
squamous cell carcinoma and at advanced stages. There was no relationship between PD-
L1 expression and age or gender. These preliminary findings provide the basic for further
further in-depth studies in identify the role PD-L1 in non-small cell lung cancer patients.

Keywords: non-small cell lung cancer, PD-L1.
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