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ABSTRACT

Background: Lung cancer is increasingly being detected early, and surgical treatment has a 
very high survival rate of over 5 years. However, there are still some recurrences after surgery, 
leading to changes in treatment strategies before and after surgery. In addition to chemotherapy, 
there are also immunotherapy methods and tyrosine kinase inhibitors. In particular, EGFR 
mutation testing plays an important role in providing treatment strategies before and after 
surgery.

Objective: Evaluate gene mutation testing in adenocarcinoma lung cancer patients treated 
surgically at the National Lung Hospital.

Subjects and methods: Lung cancer patients diagnosed by histopathology. In which, EGFR 
gene mutations were determined using Viennalab's Strip Assay method from biopsy or surgical 
specimens at the Department of Pathology of the National Lung Hospital.

Results: 40 patients were tested for EGFR gene mutations. Among them, 24/40 patients were 
EGFR positive. 9 patients are positive on Exon 19, 15 patients are positive on Exon 21

Conclusion: From the above results, it shows that EGFR mutation testing in lung cancer 
patients and the possibility of surgery is a factor in assessing prognosis and providing treatment 
possibilities before and after surgery.
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TÓM TẮT

Đặt vấn đề: Ung thư phổi hiện này càng ngày càng được phát hiện sớm, điều trị phẫu thuật sớm 
cho tỷ lệ sống trên 5 năm là rất cao. Tuy nhiên vẫn còn một số tái phát sau phẫu thuật dẫn đến 
việc thay đổi chiến lược điều trị trước và sau phẫu thuật. Ngoài liệu pháp hoá trị còn có thêm các 
phương pháp miễn dịch trị liệu và thuốc ức chế tyrosin kinase. Trong đó xét nghiệm đột biến gen 
EGFR đóng vai trò quan trọng trong việc đưa ra các chiến được điều trị trước và sau phẫu thuật. 

Mục tiêu nghiên cứu: Đánh giá đột biến gen ở những bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến 
được điều trị phẫu thuật tại Bệnh viện Phổi Trung ương. 

Phương pháp nghiên cứu: Bệnh nhân ung thư phổi được chẩn đoán xác định bằng mô bệnh 
học. Trong đó xác định đột biến gen EGFR bằng phương pháp Realtime PCR từ các mẫu bệnh 
phẩm sinh thiết hoặc mẫu mổ tại Khoa giải phẫu bệnh Bệnh viện Phổi Trung ương. 

Kết quả: 40 bệnh nhân được làm xét nghiệm đột biến gen EGFR. Trong đó có 24/40 bệnh nhân 
có EGFR dương tính. 9 BN dương tính trên Exon 19, 15 BN dương tính trên Exon 21. 

Kết luận: Từ kết quả trên cho thấy xét nghiệm đột biến EGFR ở những bệnh nhân ung thư phổi 
còn khả năng phẫu thuật là yếu tố đánh giá được tiên lượng và đưa ra khả năng điều trị trước và 
sau phẫu thuật. 

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, đột biến gen EGFR.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư phổi biểu mô tuyến là một trong những ung thư 
nguyên nhân gây tử vong hàng đầu ở Việt Nam và cũng 
là một trong những ung thư có tỷ lệ di căn xa cao như 
di căn não, di căn xương... Mặc dù đã có nhiều tiến bộ 
trong chẩn đoán và điều trị, tuy nhiên di căn xa vẫn là 
nguyên nhân gây tàn phế, tử vong và giảm chất lượng 
cuộc sống cho bệnh nhân ung thư phổi. 

Gần 30% bệnh nhân ung thư phổi không phải tế bào nhỏ 
(NSCLC) có bệnh ở giai đoạn sớm có thể phẫu thuật 
được [1]. Tuy nhiên, tỷ lệ tái phát sau phẫu thuật rất cao: 
Có tới 50% bệnh nhân bị ung thư phổi tái phát trong 
vòng 5 năm, điều này dẫn đến các chiến lược điều trị 
bổ trợ hoặc tân bổ trợ cần có sự thay đổi [2]. Hiện nay, 

ở hầu hết các bệnh nhân mắc bệnh giai đoạn IB-IIIA đã 
được phẫu thuật cắt bỏ hoàn toàn khối u, điều trị bổ trợ 
hóa trị được khuyến cáo. Tuy nhiên, lợi ích sống sót sau 
5 năm của hóa trị bổ trợ vẫn còn hạn chế [3]. Do đó, một 
số liệu pháp bổ trợ và tân bổ trợ đã được chứng minh 
là có hiệu quả cho những bệnh nhân ung thư phổi giai 
đoạn sớm có chỉ định phẫu thuật, chẳng hạn như liệu 
pháp miễn dịch và thuốc ức chế tyrosine kinase (TKI). 
Ví dụ, thử nghiệm ADAURA mang tính bước ngoặt gần 
đây đã dẫn đến sự chấp thuận của osimertinib , một TKI 
thế hệ thứ ba, như một phương pháp điều trị bổ trợ sau 
khi cắt bỏ hoàn toàn ở những bệnh nhân mắc NSCLC 
giai đoạn IB-IIIA có EGFR exon 19 bị xóa hoặc đột 
biến thay thế L858R. [4].
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Những nghiên cứu gần đây tại Việt Nam cho thấy có 
một số lượng lớn bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến 
mang đột biến EGFR và đa phần trong số này là các đột 
biến đáp ứng với các thuốc ức chế tyrosin kinase (TKI - 
tyrosin kinase inhibitors). Bệnh nhân ung thư phổi biểu 
mô tuyến mang đột biến EGFR dương tính nếu điều trị 
bước một với TKI thì tỷ lệ đáp ứng cao (55-82%) với 
thời gian sống trung vị 8,9-13,3 tháng và thời gian sống 
toàn bộ trung bình là 17,5 tháng gấp 2 lần so với phác 
đồ thông thường [5]. Do vậy, kết quả xét nghiệm đột 
biến gen EGFR ở những bệnh nhân ung thư phổi giai 
đoạn sớm sẽ cung cấp thêm các thông tin giúp bác sĩ lâm 
sàng tiên lượng chính xác hơn và có phương pháp điều 
trị phù hợp. Tại Bệnh viện Phổi Trung ương, tỷ lệ phát 
hiện sớm và phẫu thuật cho các bệnh nhân ung thư phổi 
ngày càng tăng. Đây là nhóm bệnh nhân có tiên lượng 
tốt nếu có các phác đồ phù hợp trong đó có thể sử dụng 
TKI. Vì vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu với mục 
tiêu: Nghiên cứu đặc điểm đột biến gen EGFR ở những 
bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến được điều trị 
phẫu thuật tại Bệnh viện Phổi Trung ương năm 2022.

2.PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu áp dụng thiết kế mô tả loạt bệnh , thực hiện 
trên tất cả bệnh nhân ung thư phổi có chỉ định và được 
phẫu thuật cắt thùy phổi qua nội soi lồng ngực (NSLN) 
cắt thùy phổi, nạo vét hạch tại Bệnh viện Phổi Trung 
ương từ tháng 01/2022 tới tháng 12/2022. Các bệnh 
nhân này được chẩn đoán xác định ung thư phổi dựa 
vào triệu chứng lâm sàng, các xét nghiệm cận lâm sàng 
và kết quả mô bệnh học. Các mẫu bệnh phẩm paraffin 
block (mẫu mổ hoặc mẫu sinh thiết) được sử dụng để 

thực hiện xét nghiệm tìm đột biến gen EGFR tại khoa 
Giải phẫu bệnh Bệnh viện Phổi Trung ương.

Nghiên cứu thực hiện phương pháp chọn mẫu toàn bộ. 
Theo đó, tất cả bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn lựa chọn 
được tiếp cận, giới thiệu về nghiên cứu và mời tham gia. 
Tổng cộng, đã có 40 bệnh nhân được thu tuyển.

2.2. Nội dung nghiên cứu

Chẩn đoán xác định và chẩn đoán giai đoạn

- Chẩn đoán xác định: Bằng mô bệnh học là ung thư 
phổi biểu mô tuyến.

- Chẩn đoán giai đoạn: Dựa trên lâm sàng, chụp cắt lớp 
vi tính lồng ngực, PET/CT, chụp cộng hưởng từ sọ não, 
xạ hình xương.

- Đặc điểm đột biến gen EGFR: Theo nguyên lý Real-
time PCR 

2.3. Phương pháp phân tích và quản lý số liệu

Số liệu được ghi nhận và nhập vào hệ thống dữ liệu điện 
tử bằng phần mềm EpiData. Dữ liệu sau đó được rà soát 
và làm sạch để đảm bảo tính tin cậy và logic của bộ số 
liệu. Quá trình phân tích sử dụng cách tiếp cận thống 
kê mô tả. Các chỉ số tần số, tỉ lệ được sử dụng cho biến 
số định tính. Giá trị trung bình, trung vị, độ lệch chuẩn 
được sử dụng để báo cáo cho các biến định lượng. 
Nghiên cứu sử dụng phương pháp thống kê y sinh bằng 
phần mềm SPSS 13.0 để xác định tỷ lệ đột biến gen 
EGFR, tỷ lệ di căn các cơ quan. Tiếp theo, nghiên cứu 
sẽ sử dụng thuật toán thống kê logistic để tìm hiểu mối 
liên quan giữa tình trạng đột biến gen EGFR và đặc 
điểm di căn ở bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến 
trong nhóm nghiên cứu.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
Bảng 1. Đặc điểm tuổi, giới, tiền sử hút thuốc của bệnh nhân

Đặc điểm Tần số (n) Tỷ lệ (%)

Tuổi trung bình* (TB ± SD) (n=40) 57,05 ± 10,7

Nhóm tuổi (n=40)
< 60 tuổi 20 50

≥ 60 tuổi 20 50

Giới tính (n=40)
Nam 17 42,5

Nữ 23 57,5

Tình trạng hút thuốc lá 
(n=40)

Có 10 25

Không 30 75

Nhận xét: Tuổi trung bình của bệnh nhân là 57,05 tuổi, nữ giới chiếm ưu thế hơn so với nam giới (chiếm 57,5%).
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Bảng 2. Đột biến và typ mô bệnh học

K biểu mô tuyến Có đột biến Không có đột biến Tổng

Typ chế nhầy 1 2 3

Typ không chế nhầy 23 14 37

Tổng cộng 24 16 40

Nhận xét: Trong số có đột biến EGFR thì typ không chế nhầy gặp nhiều hơn typ chế nhầy.

Biểu đồ 1. Phân loại giai đoạn 

Nhóm bệnh nhân chủ yếu ở giai đoạn IA chiếm số lượng nhiều nhất

Bảng 3. Tỉ lệ đột biến gen EGFR
Bệnh nhân được làm Tần số %

Dương tính 16 40
Âm tính 24 60
Tổng 40 100

Nhận xét: Trong 40 bệnh nhân được làm đột biến gen có phát hiện thấy 24 BN có đột biến EGFR. Tỷ lệ đột biến 
gen là 60%.

Bảng 4. Đột biến gen và giai đoạn bệnh

Giai đoạn Đột biến dương tính %

IA 28 70

IB 1 2,5

IIA 1 2,5

IIB 5 12,5

IIIA 5 12,5

Tổng 40 100

Nhận xét: Tỷ lệ đột biến gen chủ yếu ở giai đoạn IA chiếm 70%
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Bảng 5. Phân loại đột biến gen

Phân loại Tần số %

Exon 19 9 37,5

Exon 21 15 62,5

Tổng 24 100

Tỷ lệ dương tính trên Exon 19 và Exon 21 trong nhóm 
bệnh nhân làm xét nghiệm đột biến gen lần lượt là 
37,5% và 62,5%.

4. BÀN LUẬN

Tuổi trung bình của các trường hợp nghiên cứu trung 
bình là 57,05 tuổi. Đây là lứa tuổi chính mắc ung thư 
phổi tại Việt Nam cũng như trên thế giới. Như vậy có 
một nhận xét chung là UTPKTBN gặp chủ yếu ở bệnh 
nhân trên 50 tuổi và đã hoặc từng hút thuốc lá, trong 
nghiên cứu này lấy những bệnh nhân có đột biến gen 
EGRF thì nữ giới chiếm tỷ lệ 57,5% cao hơn nam giới. 

Tỷ lệ đột biến gen EGFR: kết quả từ bảng 3 cho thấy 
tỷ lệ đột biến gen EGFR trong nhóm bệnh nhân nghiên 
cứu là 60%, cao hơn các nghiên cứu đã được công bố 
từ trước. Điều này là do cỡ mẫu chúng tôi nhỏ. Kết 
quả này tương đương nghiên cứu PIONEER (2012) trên 
bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến người Việt Nam 
là 64,2%. 12 BN trên 40 trường hợp (30%) ở giai đoạn 
IB-IIIA đáp ứng các tiêu chí xét điều trị bổ trợ sau phẫu 
thuật bằng TKI (L858R hoặc xóa đoạn trên exon 19) 
[4]. Có  11 trường hợp BN tương đương (27,5%) có đột 
biến EGFR giai đoạn sớm  có tiền sử hút thuốc lá, điều 
này cho thấy rằng việc lựa chọn làm xét nghiệm đột 
biến gen ở giai đoạn sớm không nên chỉ dựa vào các đặc 
điểm lâm sàng như tiền sử hút thuốc lá. Đây cũng là một 
lý do để xét nghiệm thường quy các đột biến EGFR ung 
thư phổi giai đoạn sớm cho các bệnh nhân tại Việt Nam.

Liên quan đến tỷ lệ đột biến gen EGFR và các typ mô 
bệnh học chế nhầy và không chế nhày của ung thư biểu 
mô tuyến rất khác nhau. Bảng 2 cho thấy tỷ lệ đột biến 
gen chủ yếu gặp ở nhóm ung thư biểu mô tuyến không 
chế nhầy. Trong nhóm có đột biến gen EGFR dương 
tính thì tỷ lệ ung thư nhầy là 1/23 chiếm khoảng 4%, 
đa số đột biến gen gặp ở nhóm ung thư biểu mô tuyến 
không chế nhày. Tỷ lệ này cũng tương đương với thống 
kê báo cáo của các tác giả châu Á khác với tỷ lệ ung thư 
nhầy là 0-5% [5] [6].

Ngoài ra, chúng tôi mô tả về các đặc điểm đột biến 
EGFR trong những bệnh nhân ung thư phổi giai đoạn 
sớm. Chúng tôi phát hiện rằng các trường hợp có đột 
biến EGFR ở giai đoạn sớm chủ yếu là giai đoạn IA 
khác biệt so với các trường hợp ở giai đoạn muộn về các 
đặc điểm lâm sàng, di truyền và hình thái. Trong nghiên 
cứu của chúng tôi, nhóm đột biến L858R chiếm tỷ lệ 

62,5% cao hơn nhóm còn lại. Điều này cũng tương tự 
như nhóm tác giả nghiên cứu về đặc điểm đột biến gen 
tại quần thể các nước Tây Âu [8]. 

 Ở các trường hợp có đột biến EGFR ở giai đoạn sớm 
của chúng tôi, hiện chưa đánh giá được tỷ lệ DFS và OS. 
Trong hầu hết các trường hợp ung thư phổi sau phẫu 
thuật, những khối u di căn đã bắt đầu xuất hiện trong 
vòng 2 năm sau phẫu thuật. Dữ liệu gần đây của các tác 
giả Trung Quốc cho thấy tỷ lệ tổng sống sót 5 năm là 
100% ở bệnh nhân mắc ung thư biểu mô phổi giai đoạn 
1A có tổn thương dạng kính mờ được phẫu thuật và tỷ 
lệ đột biến gen EGFR không phải là yếu tố tiên lượng 
bệnh [9]. Điều này có thể gợi ý rằng một số khối u có 
đột biến EGFR là yếu tố dẫn đến việc tiến triển chậm, 
và các khối u di căn chỉ được xác định sau một thời gian 
dài theo dõi . Do đó, các nghiên cứu tiếp theo với dữ liệu 
sống sót có thể giúp tối ưu hóa thời điểm phẫu thuật và 
các chiến lược theo dõi của các trường hợp có đột biến 
EGFR đã được phẫu thuật.

Trong nghiên cứu của chúng tôi hiện tại chưa tìm thấy 
sự liên quan giữa đột biến EGFR và các bệnh nhân có 
tiền sử hút thuốc lá cũng như liên quan đến tỷ lệ tái 
phát và sống còn sau phẫu thuật. Chúng tôi sẽ tiếp tục 
theo dõi và đánh giá tiếp các yếu tố trên, để từ đó có 
thể phân loại được thành nhóm bệnh nhân có nguy cơ 
cao hay nguy cơ thấp của việc tái phát sau phẫu thuật. 
Điều này có thể giúp các bác sĩ có thể xác định được 
đối tượng nào thuộc nhóm nguy cơ cao. Có thể giả định 
rằng các bệnh nhân 'nguy cơ cao' có thể thu được nhiều 
lợi ích hơn từ điều trị bổ trợ TKI so với các bệnh nhân 
nguy cơ thấp, điều này có thể thay đổi chiến lược điều 
trị sau phẫu thuật.

Hạn chế chính của nghiên cứu của chúng tôi là kích 
thước mẫu. Mặc dù chúng tôi đã sàng lọc 40 trường hợp 
mang đột biến EGFR. Đây là một tập dữ liệu hạn chế, 
đặc biệt là trong các phân tích sâu. Do đó, phân tích của 
chúng tôi chưa thể phát hiện ra những sự khác biệt trong 
các nhóm giai đoạn bệnh. Tuy nhiên, điều này không 
hạn chế mục tiêu chính của chúng tôi là xác định tỷ lệ 
phổ biến của EGFR trong các bệnh nhân giai đoạn sớm.

Tóm lại, tần suất của các đột biến EGFR trong ung thư 
biểu mô phổi giai đoạn sớm của chúng tôi là 60%, và 
tỷ lệ phổ biến của các đột biến EGFR đủ điều kiện cho 
điều trị bổ trợ ở giai đoạn IB-IIIA, điều này có thể sẽ 
giúp ích cho các bệnh nhân sau mổ. Vì có thêm lựa 
chọn điều trị bổ trợ bằng TKI,  đặc biệt là khi lợi ích 
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đã được chứng minh của osimertinib trong điều trị bổ 
trợ [4]. Tuy nhiên, chúng tôi phải nhấn mạnh rằng sàng 
lọc các đột biến EGFR trong ung thư biểu mô phổi giai 
đoạn sớm chỉ là một bước đầu tiên. Dữ liệu của chúng 
tôi góp phần bổ sung vào lượng dữ liệu ngày càng lớn 
về những bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai 
đoạn sớm có đột biến EGFR.

5. KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu 40 bệnh nhân ung thư phổi biểu mô 
tuyến được phẫu thuật tại Bệnh viện Phổi Trung ương 
cho thấy:  Tỷ lệ đột biến gen EGFR ở bệnh nhân ung thư 
phổi biểu mô tuyến được phẫu thuật là 60%, trong số 
đó hay gặp hơn là đột biến L858R, typ ung thư biểu mô 
tuyến không chế nhày có tỷ lệ đột biến EGFR cao nhất.
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