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Đặt vấn đề

Ung thư phổi là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu tại Việt 
Nam và nhiều nước trên thế giới. Dựa vào mô bệnh học, có tới 
85% các trường hợp ung thư phổi nguyên phát là UTPKTBN [1]. 
Hiện nay, có nhiều phương pháp điều trị ung thư phổi như phẫu 
thuật, hoá trị, xạ trị, điều trị đích; trong đó nhiều nghiên cứu đã 
chứng minh các thuốc TKIs có thể giúp trì hoãn bệnh tiến triển và 
cải thiện chất lượng sống tốt hơn so với hoá trị ở những bệnh nhân 
có đột biến thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì [1].

EGFR là một yếu tố ảnh hưởng đến sự phát triển của ung thư, 
trong đó có ung thư phổi, được Carpenter và cộng sự nghiên cứu 
phát hiện vào năm 1978 [2]. Đột biến trên vùng tyrosine kinase 
của EGFR là rất quan trọng đối với việc xác định độ nhạy thuốc 
TKIs. Hiện nay, kỹ thuật giải trình tự chuỗi DNA dựa trên mẫu mô 
ung thư được xem là tiêu chuẩn vàng trong phát hiện đột biến gen 
EGFR. Tuy nhiên, phương pháp xét nghiệm đột biến EGFR trên 
mẫu mô trong một số trường hợp không khả thi: không đủ điều 
kiện cho phép sinh thiết, hoặc mẫu sinh thiết quá nhỏ không đủ để 
giải trình tự gen, hoặc cần kiểm tra lại bằng mẫu huyết tương khi 
tín hiệu đột biến thấp [3-5]. 

Phương pháp phát hiện đột biến gen EGFR bằng cách sử dụng 

ctDNA (circulating tumor DNA) có trong huyết tương bệnh nhân 
UTPKTBN có nhiều ưu điểm vượt trội [4, 5], cho phép bệnh nhân 
có thêm cơ hội để làm xét nghiệm chẩn đoán, đồng thời có thể làm 
xét nghiệm lặp lại nhiều lần để theo dõi điều trị mà không cần can 
thiệp sâu như sinh thiết. Bên cạnh đó, phương pháp này khá đơn 
giản, dễ thực hiện, giảm được chi phí và thời gian cho bệnh nhân, 
không gây biến chứng [6].

Như vậy, việc phân tích, đánh giá tình trạng đột biến EGFR 
mẫu huyết tương rất cần thiết, giúp các bác sĩ lâm sàng trong việc 
điều trị nhằm kéo dài thời gian sống và nâng cao chất lượng sống 
của bệnh nhân. Mục tiêu của nghiên cứu này nhằm mô tả được tình 
trạng đột biến gen EGFR phát hiện ở mẫu huyết tương và phân tích 
được một số yếu tố liên quan trên bệnh nhân UTPKTBN điều trị tại 
Bệnh viện Bạch Mai năm 2017-2018.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

Đối tượng nghiên cứu
Đối tượng trong nghiên cứu này gồm 136 bệnh nhân được chẩn 

đoán UTPKTBN có chỉ định xét nghiệm đột biến gen EGFR huyết 
tương, điều trị tại Trung tâm Y học hạt nhân và Ung bướu, Bệnh 
viện Bạch Mai từ tháng 5/2017 đến tháng 8/2018 đáp ứng các tiêu 
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Tóm tắt:

Xét nghiệm đột biến thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (epidermal growth factor receptor - EGFR) huyết tương 
trong ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) gần đây được sử dụng rộng rãi nhằm đánh giá khả năng thích 
hợp sử dụng thuốc ức chế EGFR tyrosine kinase (TKIs) và theo dõi đáp ứng điều trị. Mục tiêu của nghiên cứu này 
nhằm mô tả tình trạng đột biến EGFR phát hiện ở mẫu huyết tương và phân tích một số yếu tố liên quan. Phương 
pháp nghiên cứu: phát hiện đột biến EGFR bằng kỹ thuật real-time PCR ở 136 mẫu huyết tương của bệnh nhân 
UTPKTBN tại Bệnh viện Bạch Mai năm 2017-2018. Kết quả nghiên cứu: 56/136 mẫu (41,2%) có đột biến EGFR; 
đột biến T790M chiếm 24% trong tổng số 75 đột biến được phát hiện; tỷ lệ đột biến EGFR huyết tương ở nữ cao 
hơn ở nam (p=0,045), cao hơn ở nhóm người không hút thuốc lá so với nhóm người hút thuốc lá (p=0,027), nhóm 
thuộc giai đoạn IV cao hơn các giai đoạn còn lại (p=0,003); tỷ lệ đột biến T790M ở nhóm đã hoặc đang điều trị TKIs 
cao hơn nhóm chưa từng điều trị TKIs (p=0,001). Kết luận: xét nghiệm đột biến EGFR huyết tương có giá trị trong 
phát hiện đột biến EGFR và đột biến kháng thuốc T790M; ngoài ra, xét nghiệm EGFR huyết tương cũng giúp theo 
dõi tiến triển của bệnh.

Từ khoá: ctDNA, đột biến gen EGFR, ung thư phổi không tế bào nhỏ.
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chuẩn chọn lựa và tiêu chuẩn loại trừ.
Tiêu chuẩn chọn lựa:
- Bệnh nhân đã được chẩn đoán xác định UTPKTBN dựa vào 

kết quả mô bệnh học.
- Bệnh nhân có đầy đủ hồ sơ bệnh án bao gồm thông tin hành 

chính, kết quả mô bệnh học, giai đoạn bệnh.
- Bệnh nhân được chỉ định xét nghiệm EGFR huyết tương.
Tiêu chuẩn loại trừ: không xác định được đột biến EGFR 

huyết tương do chất lượng mẫu kém.

 Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: nghiên cứu được tiến hành theo phương 
pháp mô tả hồi cứu.

Mẫu nghiên cứu: được chọn theo phương pháp chọn mẫu 
thuận tiện.

Các biến số, chỉ số trong nghiên cứu: thông tin chung của đối 
tượng nghiên cứu (tuổi, giới, địa chỉ, tiền sử hút thuốc lá, tiền sử 
điều trị thuốc đích, kết quả xét nghiệm mô bệnh học, giai đoạn 
bệnh); kết quả xét nghiệm đột biến gen EGFR huyết tương (có hay 
không có đột biến, loại đột biến, vị trí đột biến).

Kỹ thuật tách chiết DNA: 5 ml mẫu máu được thu thập trong 
ống EDTA, sau đó ly tâm ở 4000×g trong 10 phút để tách huyết 
tương ra khỏi máu, khoảng 2 ml huyết tương được thu thập sẽ 
sử dụng để tách ctDNA bằng bộ kit cobas® Sample Preparation 
(Roche - Mỹ).

Phát hiện, phân tích kết quả đột biến EGFR huyết tương bằng 
kỹ thuật real-time PCR: nghiên cứu sử dụng bộ kit Cobas® EGFR 
mutation Test v2 (Roche - Mỹ) để phát hiện và phân tích đột biến 
EGFR trong mẫu huyết tương.

Phân tích thống kê: số liệu được thu thập, nhập và mã hoá bằng 
phần mềm Excel 2010. Dữ liệu được phân tích bằng phần mềm 
SPSS 20.0 với các test thống kê y học, các yếu tố liên quan đến đột 
biến gen EGFR có ý nghĩa khi giá trị p<0,05.

Kết quả nghiên cứu

Từ tháng 5/2017 đến tháng 8/2018, chúng tôi chọn được 136 
bệnh nhân đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu và thu nhận được 136 
mẫu huyết tương. 

Đặc điểm lâm sàng - giải phẫu bệnh của nhóm bệnh nhân 
nghiên cứu (bảng 1)

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng - giải phẫu bệnh của nhóm bệnh 
nhân nghiên cứu.

Đặc điểm Số lượng Tỷ lệ %)

Giới tính
Nam 77 56,6

Nữ 59 43,4

Nhóm tuổi
<60 47 34,6

≥60 89 65,4

Tiền sử hút thuốc lá
Chưa từng 77 56,6

Đã hoặc đang hút 59 43,4

Tiền sử điều trị TKIs
Chưa từng 48 35,3

Đã hoặc đang 88 64,7

Mô bệnh học
Ung thư biểu mô tuyến 131 96,3

Ung thư biểu mô vảy 5 3,7

Giai đoạn

I 2 1,5

II 2 1,5

III 21 15,4

IV 111 81,6
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Abstract:

EGFR mutation plasma analysis on non-small cell lung 
cancer (NSCLC) has recently been widely used to assess the 
suitability of targeted therapy by TKIs and follow treatment 
responses. This study aims to describe EGFR mutation status 
detected in plasma samples and analyse some related factors. 
The study was conducted by detecting EGFR mutations 
using real-time PCR technique in 136 plasma samples of 
NSCLC patients at Bach Mai Hospital during 2017-2018. 
Results: EGFR mutations were detected in 56/136 (41.2%) 
plasma samples; the T790M mutation accounted for 24% 
of 75 mutations detected; the rate of EGFR mutations, 
respectively,  in females was higher than in males (p=0.045), 
in non-smokers was higher than in smokers (p=0.027), and in 
the stage IV group was higher than in other stages (p=0.003); 
the T790M mutation ratio in treated patients with TKIs 
was more common than in non-treated patients (p=0.001). 
Conclusions: EGFR mutation plasma analysis is valuable 
in the detection of EGFR mutations, especially T790M 
mutations; in addition, EGFR mutation plasma tests help to 
monitor the disease progression.

Keywords: ctDNA, EGFR mutations, non-small cell lung 
cancer.
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Tỷ lệ nam/nữ trong nghiên cứu khoảng 1,3/1; tỷ lệ nhóm 
chưa từng hút thuốc lá cao hơn nhóm hút thuốc lá (bao gồm 
cả hút thụ động), đã hoặc đang điều trị TKIs cao hơn nhóm 
chưa từng điều trị.

Ung thư biểu mô tuyến chiếm đa số với tỷ lệ 96,3%, còn 
lại là ung thư biểu mô vảy - 3,7%; nhóm bệnh nhân ở giai 
đoạn IV là chủ yếu - 81,6%; giai đoạn III chiếm 15,4%, còn 
lại giai đoạn II và I - cùng chiếm 1,5%.

Đặc điểm đột biến EGFR mẫu huyết tương

Trong 136 bệnh nhân nghiên cứu, 56/136 bệnh nhân 
mang đột biến gen EGFR mẫu huyết tương (41,2%); 19 
bệnh nhân mang 2 đột biến (14,0%). Phân bố các loại đột 
biến được trình bày ở hình 1.

Trong 75 đột biến được phát hiện, đột biến xoá đoạn trên 
exon 19 và đột biến L858R trên exon 21 chiếm tỷ lệ cao nhất, 
đáng chú ý là tỷ lệ đột biến T790M khá cao (24%).

Một số yếu tố liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, 
đột biến T790M với đặc điểm lâm sàng (bảng 2)

Bảng 2. Mối liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, đột biến 
T790M với lâm sàng.

Đặc điểm N
EGFR (+) T790M (+)

n % p n % p

Nhóm tuổi
<60 47 17 36,2

0,389
4 8,5

0,237
≥60 89 39 43,8 14 15,7

Giới tính
Nam 77 26 33,8

0,045
9 11,7

0,543
Nữ 59 30 50,8 9 15,3

Tiền sử hút 
thuốc lá

Chưa từng 77 38 49,4
0,027

10 13,0
0,922

Đã hoặc đang 59 18 30,5 8 13,6

Tiền sử điều 
trị TKIs

Chưa từng 48 6 12,5
<0,001

0 0,0
0,001

Đã hoặc đang 88 50 56,8 18 20,5

Tỷ lệ đột biến EGFR huyết tương ở nữ cao hơn nam 
(p=0,045), tỷ lệ đột biến EGFR ở người chưa từng hút thuốc lá 
cao hơn người đã hoặc đang hút (p=0,027), tỷ lệ đột biến EGFR 
ở người đã hoặc đang điều trị đích cao hơn người chưa từng 
điều trị đích (p<0,001).

Tỷ lệ đột biến T790M ở người đã hoặc đang điều trị TKIs 
cao hơn so với người chưa từng điều trị bằng TKIs (p=0,001).

Một số yếu tố liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, 
đột biến T790M với mô bệnh học - giai đoạn bệnh (bảng 3)

Bảng 3. Một số yếu tố liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, 
đột biến T790M với mô bệnh học - giai đoạn bệnh.

Đặc điểm N
EGFR (+)

p

T790M (+)

pn % n %

Mô bệnh 
học

Ung thư biểu mô 
tuyến 137 56 42,7

0,057
18 13,7

0,374
Ung thư biểu 
mô vảy 5 0 0,0 0 0,0

Giai đoạn

I 2 0 0

0,003

0 0,0

0,505
II 2 0 0 0 0,0

III 21 2 9,5 1 4,8

IV 111 54 48,6 17 15,3

Tất cả những bệnh nhân có đột biến EGFR huyết tương đều 
nằm trong nhóm ung thư biểu mô tuyến (42,7%); tỷ lệ bệnh nhân 
đột biến EGFR ở giai đoạn IV chiếm tỷ lệ cao hơn giai đoạn III 
(48,6% so với 9,5%), trong khi không có bệnh nhân đột biến gen 
ở giai đoạn I, II.

Đột biến T790M cũng chỉ gặp ở nhóm ung thư biểu mô tuyến 
(13,7%); tỷ lệ đột biến T790M ở nhóm bệnh nhân giai đoạn IV 
(15,3%) cao hơn các giai đoạn khác nhưng sự khác biệt về tỷ lệ 
chưa có ý nghĩa thống kê (p=0,374 và p=0,505).

Bàn luận

Đặc điểm lâm sàng - giải phẫu bệnh của đối tượng nghiên 
cứu

Trong 136 bệnh nhân được nghiên cứu, độ tuổi từ 60 trở lên 
chiếm 65,4%. Đây là độ tuổi có nguy cơ tiếp xúc và tích luỹ với 
các yếu tố sinh bệnh cao hơn so với các lứa tuổi khác. Kết quả này 
phù hợp với một số nghiên cứu trong và ngoài nước [7-9]. Tỷ lệ 
nam/nữ trong nghiên cứu khoảng 1,3/1 và tỷ lệ nhóm bệnh nhân 
chưa từng hút thuốc lá cao hơn nhóm đã hoặc đang hút (56,6% so 
với 43,4%); điều này cho thấy tỷ lệ đột biết EGFR gặp ngày càng 
nhiều ở nữ giới, không hút thuốc, tương đương với các nghiên cứu 
trong và ngoài nước khác [6, 7]. Tỷ lệ bệnh nhân trong nghiên cứu 
đã hoặc đang điều trị đích cao hơn nhóm chưa từng điều trị đích 
(64,7% so với 35,3%), tương đương với nghiên cứu ngoài nước 
[10].

Dựa trên kết quả mô bệnh học cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân ung 
thư biểu mô tuyến chiếm đa số (96,3%), bệnh nhân ở giai đoạn IV 
chiếm tỷ lệ cao hơn các giai đoạn khác (81,6%), tương đương với 
các nghiên cứu trong và ngoài nước [11, 12].

Đặc điểm đột biến EGFR mẫu huyết tương
Kết quả phân tích đột biến gen EGFR huyết tương cho thấy 

56/136 (41,2%) bệnh nhân có đột biến. Trong đó, 19 bệnh nhân 
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Trong 136 bệnh nhân nghiên cứu, 56/136 bệnh nhân mang đột biến gen EGFR mẫu huyết 
tương (41,2%); 19 bệnh nhân mang 2 đột biến (14,0%). Phân bố các loại đột biến được trình 
bày ở hình 1. 

 

Hình 1. Phân bố các đột biến trên exon 18-21 của gen EGFR. 

Trong 75 đột biến được phát hiện, đột biến xoá đoạn trên exon 19 và đột biến L858R trên 
exon 21 chiếm tỷ lệ cao nhất; đáng chú ý là tỷ lệ đột biến T790M khá cao (24%). 

Một số yếu tố liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, đột biến T790M với đặc 
điểm lâm sàng (bảng 2) 

 
Bảng 2. Mối liên quan giữa đột biến EGFR huyết tương, đột biến T790M với lâm sàng. 

Đặc điểm N 
EGFR (+)  

p 

T790M (+)  

p n % n % 

Nhóm tuổi 
<60 47 17 36,2 

0,389 
4 8,5 

0,237 
≥60 89 39 43,8 14 15,7 

Giới tính 
Nam 77 26 33,8 

0,045 
9 11,7 

0,543 
Nữ 59 30 50,8 9 15,3 

Tiền sử hút 

thuốc lá 

Chưa từng 77 38 49,4 
0,027 

10 13,0 
0,922 

Đã hoặc đang 59 18 30,5 8 13,6 

Tiền sử điều 

trị TKIs 

Chưa từng 48 6 12,5 
<0,001 

0 0,0 
0,001 

Đã hoặc đang 88 50 56,8 18 20,5 

  
Tỷ lệ đột biến EGFR huyết tương ở nữ cao hơn nam (p=0,045), tỷ lệ đột biến EGFR ở 

người chưa từng hút thuốc lá cao hơn người đã hoặc đang hút (p=0,027), tỷ lệ đột biến EGFR ở 
người đã hoặc đang điều trị đích cao hơn người chưa từng điều trị đích (p<0,001). 

 Tỷ lệ đột biến T790M ở người đã hoặc đang điều trị TKIs cao hơn so với người chưa 
từng điều trị bằng TKIs (p=0,001). 
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Hình 1. Phân bố các đột biến trên exon 18-21 của gen EGFR.



461(7) 7.2019

Khoa học Y - Dược

(14,0%) mang đột biến kép. Nhiều nghiên cứu cũng ghi nhận kết 
quả đột biến tương đương [6, 12].

Tỷ lệ đột biến xoá đoạn trên exon 19 và đột biến L858R trên 
exon 21 chiếm đa số (41,4% và 29,3%); tỷ lệ đột biến T790M 
chiếm 24,0%. Sự xuất hiện tỷ lệ cao của đột biến kháng thuốc 
T790M có thể được lý giải bằng việc trong đối tượng nghiên cứu 
của chúng tôi có một số lượng lớn bệnh nhân đã được điều trị bằng 
TKIs trước đó, dẫn đến tình trạng kháng thuốc thứ phát.

 Mối liên quan giữa đột biến EGFR, đột biến T790M với lâm 
sàng - giải phẫu bệnh

Về đặc điểm giới tính và tiền sử hút thuốc lá, kết quả có ý nghĩa 
thống kê về tỷ lệ đột biến EGFR ở nữ cao hơn nam (p=0,045) và 
ở nhóm không hút thuốc so với nhóm hút thuốc (p=0,027), tương 
đương với một số nghiên cứu trước đó [8].

Xét về giai đoạn bệnh, tỷ lệ đột biến EGFR huyết tương ở giai 
đoạn IV cao hơn các giai đoạn còn lại và sự khác biệt là có ý nghĩa 
thống kê (p=0,003). Kết quả này phù hợp với nhận định chung là 
ung thư phổi thường phát hiện ở giai đoạn muộn. Hơn nữa, đối 
với những bệnh nhân ở giai đoạn tiến triển, nồng độ ctDNA lưu 
hành trong máu cao nên dễ dàng hơn trong việc phát hiện đột biến 
EGFR huyết tương ở những đối tượng này [13].

Những bệnh nhân đã hoặc đang điều trị TKIs có tỷ lệ đột biến 
EGFR huyết tương và tỷ lệ đột biến T790M cao hơn so với nhóm 
chưa từng điều trị TKIs (p <0,001 và p=0,001). Điều này cũng phù 
hợp với nhận định rằng điều trị ung thư phổi bằng TKIs cũng là 
một trong những nguyên nhân dẫn đến tình trạng kháng thuốc thứ 
phát [14].

Kết luận
Nghiên cứu xác định đột biến gen EGFR trong mẫu huyết 

tương thực hiện trên 136 bệnh nhân UTPKTBN tại Trung tâm Y 
học hạt nhân và Ung bướu - Bệnh viện Bạch Mai từ tháng 5/2017 
đến tháng 8/2018 cho thấy:

- Đột biến gen EGFR thường gặp ở độ tuổi trên 60, nữ nhiều 
hơn nam, chủ yếu ở người không hút thuốc, giai đoạn IV gặp nhiều 
hơn các giai đoạn còn lại.

- Trong tất cả các đột biến EGFR huyết tương, tỷ lệ đột biến 
xoá đoạn trên exon 19 và đột biến L858R trên exon 21 vẫn thường 
gặp nhất, ngoài ra có một tỷ lệ lớn đột biến kháng thuốc T790M do 
một số lượng lớn bệnh nhân đã điều trị đích trước đó.

- Những bệnh nhân đã hoặc đang điều trị TKIs có tỷ lệ đột biến 
kháng thuốc T790M cao hơn hẳn những người chưa từng điều trị 
bằng TKIs.
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