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TÓM TẮT 

Xét nghiệm đột biến gen EGFR là một xét nghiệm cần thiết trong chẩn đoán ung 

phổi không tế bào nhỏ (NSCLC), vì tính sẵn có của các loại thuốc điều trị và hiệu quả 

của nó. Hiện nay, xét nghiệm tìm đột biến gen EGFR trong ung thư phổi đã được Khoa 

Giải phẫu bệnh, Bệnh viện Trung ương Huế tiếp tục triển khai, nơi phát triển mạnh các 

phương pháp chẩn đoán gen bệnh lý này theo hướng rộng và sâu đối với các bệnh 

phẩm mô bệnh học khối u, cả cấp độ tế bào và cấp độ phân tử. Khoa Giải phẫu bệnh 

- Bệnh viện Trung ương Huế đang xúc tiến xét nghiệm các đột biến gen khác ngoài 

EGFR như KRAS, NRAS, BRAF trong ung thư vú, ung thư đại trực tràng ... Chúng tôi 

cũng tiến hành kiểm tra đột biến gen trên mẫu máu để đưa ra kết quả chính xác và 

phong phú về đột biến gen, phục vụ mục tiêu điều trị cho bệnh nhân ung thư. 

Từ khóa: Ung thư phổi, đột biến gen, EGFR, điều trị đích. 
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EGFR gene mutation test is an essential test in the diagnosis of non small cell 

lung carcinoma (NSCLC), because of the availability of therapeutic drugs and its 

effectiveness. Atpresent, the test for EGFR genetic mutations in lung cancer has 

been continued by the Department of Pathology, Hue Central Hospital where these 

pathological gene diagnosis is strongly developed in the wide and deep direction for 

tumor histopathology specimens, both cell level and molecular level. The Department 

of Pathology - Hue Central Hospital is promoting testing for other more gene mutations 

besides EGFR such as KRAS, NRAS, BRAF in the breast cancer, colorectal cancers 

and so on. We also take the examination forr gene mutation on the blood samples 

to give accurate and rich genetic mutation results, serving targeted treatment for 

thecancer patients. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Theo thống kê mới nhất của tổ chức nghiên 

cứu ung thư quốc tế IARC (International Agency 

for Research on Cancer), gánh nặng bệnh ung thư 

toàn cầu đang ngày càng trầm trọng,với 18,1 triệu 

ca mới mắc và 9,6 triệu trường hợp tử vong trong 

năm 2018 [1]. Tại Việt Nam, bệnh ung thư cũng 

đang là thách thức không nhỏ,số trường hợp mắc 

mới từ 68.000 ca năm 2000 tăng nhanh tới 165.000 

ca trong năm 2018 [2]. Trong số đó, ung thư phổi 

(UTP) là loại ung thư có tỉ lệ mắc và tỉ lệ tử vong 

cao hàng đầu. Bệnh thường gặp nhiều hơn ở nam 

giới với tỉ lệ mắc chuẩn theo tuổi trên 100.000 dân 

là 35,4 ở nam và 11,1 ở nữ. Ước tính mỗi năm có 

khoảng 23.000 ca mới mắc và gần 21.000 ca tử 

vong do ung thư phổi [3]. 

Ung thư phổi được chia thành 2 nhóm lớn, có sự 

khác biệt quan trọng trong tiên lượng cũng như điều 

trị là ung thư phổi tế bào nhỏ, chiếm khoảng 20% và 

ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) chiếm 

80% [4]. Cũng như các loại ung thư khác, tùy từng 

thể bệnh và giai đoạn bệnh, việc điều trị ung thư 

phổi phải kết hợp các biện pháp khác nhau như phẫu 

thuật, hóa trị, xạ trị, điều trị trúng đích, điều trị miễn 

dịch… với mục tiêu điều trị khác nhau đối với từng 

giai đoạn bệnh. Cho đến nay hiệu quả điều trị cho 

các bệnh nhân UTP nói chung còn thấp, tỉ lệ tử vong 

của ung thư phổi còn ở mức cao do bệnh có xu hướng 

di căn sớm và đặc biệt bệnh thường được chẩn đoán 

ở giai đoạn muộn (60 - 80% số bệnh nhân) [5]. Đối 

với các trường hợp UTPKTBN giai đoạn tiến triển, 

các biện pháp điều trị chủ yếu là hoá trị kết hợp xạ 

trị với mục tiêu làtăng chất lượng cuộc sống và kéo 

dài thời gian sống còn cho bệnh nhân [6]. 

II. VAI TRÒ CỦA XÉT NGHIỆM ĐỘT BIẾN 

GEN EGFR TRONG UNG THƯ PHỔI 

Trong những năm gần đây, với sự phát triển 

mạnh mẽ của sinh học phân tử trong chẩn đoán ung 

thư nói chung và ung thư phổi nói riêng đã đem lại 

những hiểu biết mới về các cơ chế phân tử của ung 

thư, từ đó mở ra các hướng mới trong nghiên cứuthử 

nghiệm các phương pháp điều trị ung thư đặc hiệu. 

Một trong số đó là việc phát hiện tình trạng đột biến 

gen EGFR ứng dụng trong liệu pháp điều trị đích 

cho bệnh nhân UTPKTBN [7 - 10]. 

Thụ thể yếu tố phát triển biểu bì (EGFR - 

Epidermal Growth Factor Receptor) là thụ thể trên 

bề mặt tế bào, có chức năng tiếp nhận tín hiệu từ 

các yếu tố tăng trưởng để kích thích tế bào sinh 

trưởng, phân chia, biệt hóa [11, 12]. Protein EGFR 

có 3 vùng cơ bản, vùng ngoại bào tiếp nhận các kích 

thích của phối tử, vùng xuyên màng và vùng nội 

bào có khả năng đáp ứng với các kích thích vào thụ 

thể ngoại bào, thông qua quá trình phosphoryl hóa 

vùng tyrosine kinase, từ đó kích hoạt các con đường 

tín hiệu phụ thuộc EGFR bên trong tế bào [13, 14]. 
 

 
 

Hình 1: Sơ đồ cấu trúc và cơ chế hoạt động của phân tử EGFR 
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Gen EGFR gồm 30 exon, trong ung thư phổi 

không tế bào nhỏ, đột biến gen gây mất kiểm soát 

[15]. Đó cũng là cơ sở phân tử của liệu pháp điều trị 

đích cho bệnh nhân UTPKTBN bằng các thuốc ức 

chế vùng tyrosine kinase của phân tử EGFR (TKI: 

Thyrosine Kinase Inhibitor) - các thuốc TKI có tác 

dụng ngăn chặn quá trình EGFR thường xảy ra ở các 

exon 18 - 21 là vùng mã hoá protein EGFR ở vùng 

tyrosine kinase [16 - 20]. Khi xảy ra đột biến này, sự 

phosphoryl hóa protein diễn ra tự động và liên tục 

mà không phụ thuộc vào các yếu tố kích thích ngoại 

bào, điều này dẫn tới hậu quả các con đường tín 

hiệu phụ thuộc EGFR bị kích hoạt liên tục, làm cho 

tế bào tự phosphoryl hóa của vùngtyrosine kinase, 

từ đó cắt đứt các con đường tín hiệu xuất nguồn từ 

EGFR. Các nghiên cứu cho thấy, tần suất xuất hiện 

đột biến EGFR trên bệnh nhân UTPKTBN ở Việt 

Nam khoảng 40 - 60%, thường gặp ở bệnh nhân nữ, 

không hút thuốc và typ có mô bệnh học là ung thư 

biểu mô tuyến (Adenocarcinoma). 

III. CÁC CHỈ ĐỊNH ĐIỀU TRỊ LIÊN QUAN 

ĐẾN ĐỘT BIẾN EGFR 

3.1. Đối với các trường hợp bệnh ung thư phổi 

không tế bào nhỏ ở giai đoạn tiến triển 

Xét nghiệm đột biến gen EGFR có vai trò trong 

việc xác định tình trạng đột biến gen của tế bào u, 

làm căn cứ cho việc lựa chọn phương pháp điều trị 

đích cho bệnh nhân. Các trường hợp có khối u mang 

đột gen EGFR ở exon 18, 19 và 21 có chỉ định điều 

trị đích với thuốc TKI; ngược lại, các trường hợp 

không mang đột biến EGFR hiếm khi đáp ứng với 

thuốc TKIs [18, 21]. 

Các thuốc TKI thế hệ I và II như Gefitinib, 

Erlotinib, Afatinib… đã cho thấy hiệu quả rõ rệt khi 

điều trị cho các bệnh nhân UTPKTBN có đột biến 

gen EGFR ở exon 18, 19 và 21, nhất là các trường 

hợp bệnh ở giai đoạn tiến triển [22, 23]. 

3.2. Đối với các trường hợp bệnh ung thư phổi có 

tình trạng kháng thuốc TKI 

Nghiên cứu cho thấy, các bệnh nhân UTPKTBN 

sau một thời gian được điều trị với TKI sẽ xảy ra tình 

trạng kháng thuốc mà nguyên nhân phần lớn là do 

xuất hiện tình trạng đột biến thứ phát dạng T790M 

ở exon 20 gen EGFR, đột biến này dẫn tới sự thay 

đổi trong cấu trúc của protein EGFR, làm mất hiệu 

quả của các thuốc TKI thế hệ đầu [24]. Trong những 

trường hợp này, việc xét nghiệm xác định tình trạng 

đột biến thứ phát (T790M) có ý nghĩa trong việc lựa 

chọn các thuốc TKI thế hệ thứ III (Osimertinib) cho 

bệnh nhân [25]. 

IV. SƠ LƯỢC MÁY REAL TIME PCR XÉT 

NGHIỆM ĐỘT BIẾN GEN TẠI KHOA GIẢI 

PHẪU BỆNH - BỆNH VIỆN TRUNG ƯƠNG 

HUẾ 

Máy Real - time PCR EasyPGX (Model gốc 

AriaDx) cho phân tích di truyền và đột biến gene. 

Hãng chủ sở hữu: Diatech Pharmacogenetics - 

Italia. Hãng sản xuất: Agilent - Mỹ. Model : Easy 

PGX, Xuất xứ: Malaysia. Tiêu chuẩn chất lượng: 

CE - IVD. 

Các thiết bị kèm theo, gồm: Máy Real - time 

PCR 96 giếng; Máy lắc trộn mẫu; Máy lắc trộn kèm 

ly tâm lắng mẫu cho ống 1.5 ml; Máy lắc trộn kèm 

ly tâm lắng mẫu cho dãy 8 ống 0.2 ml; Phần mềm 

điều khiển máy; Phần mềm phân tích và nhận định 

kết quả tự động cho đột biến gen và di truyền; Bộ 

máy tính kèm máy in màu (mua trong nước); Bộ kit 

tách chiết và xác định đột biến gen EGFR: 48 test; 

Bộ phụ kiện tiêu chuẩn 

Giới thiệu hệ thống: Máy Easy PGX là một công 

cụ định lượng sự khuếch đại, phát hiện và phân tích 

Nucleic Acid. Hệ thống máy được thiết kế kết hợp 

giữa bộ phận luân nhiệt, hệ thống quang học với 

nguồn sáng kích thích LED và phần mềm phân tích. 

Máy Easy PGX được chuẩn hóa kèm với kit các 

kit ở dạng sẵn sàng sử dụng “EasyPGX® ready”. 

Hệ thống máy đạt tiêu chuẩn chất lượng châu 

Âu và được sử dụng cho chẩn đoán trên người theo 

đạo luật trang thiết bị y tế của châu Âu European 

Directive 98/79/EC 98/79/EC. 

Thông số kỹ thuật: Công nghệ sử dụng: Real - 

time PCR; Bộ phận luân nhiệt: Sử dụng công nghệ 

luân nhiệt Peltier block; Công suất (số vị trí): 96 

giếng; Giải nhiệt độ hoạt động: 25oC - 99oC; Độ 

đồng nhất nhiệt độ: ± 0.2.5oC; Tốc độ tăng nhiệt: 

> 6oC/s; Tốc độ làm lạnh: > 2.5oC/s; Độ chính 

xác nhiệt độ: ± 0.2oC; Thể tích phản ứng: 10 - 30 

μl; Bộ phận quang học sử dụng nguồn sáng kích 

thích LED; Nguồn sáng kích thích: Sử dụng 8 

đèn LED kích thích cho mỗi modun quang học; 

Bộ phận phát hiện: Sử dụng 8 photodiodes cho 

mỗi modun quang học; Số modun quang học: 6 

modun quang học; Modun quang học cài sẵn: 2 

kênh FAM, HEX 
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IV. CHỈ DỊNH XÉT NGHIỆM 

Xét nghiệm đột biến gen EGFR được chỉ định 

lần đầu cho các bệnh nhân được chẩn đoán là ung 

thư phổi không tế bào nhỏ bằng xét nghiệm mô 

bệnh học giải phẫu bệnh. 

Đối với các bệnh nhân UTPKTBN đã được điều 

trị đích với TKI có xuất hiện tình trạng kháng thuốc, 

xét nghiệm đột biến gen EGFR được chỉ định nhằm 

xác định tình trạng có đột biến thứ phát (T790M) 

[24, 26]. 

Bệnh phẩm: Xét nghiệm được thực hiện trên 

bệnh phẩm là mẫu mô sinh thiết từ khối u nguyên 

phát ở phổi (sinh thiết bằng kim hoặc qua phẫu 

thuật), từ các vị trí ung thư di căn, bệnh phẩm khối 

tế bào (cell - block), chọc hút từ khối u hoặc dịch ác 

tính từ các khoang cơ thể có đủ số lượng tế bào u (ít 

nhất 100 tế bào u). 

VI. CÁC BƯỚC CƠ BẢN TRONG QUY TRÌNH 

1. Chuẩn bị mẫu với EasyPGX® readyDNA 

Sample preparation kit. 

2. Loại paraffin đối với mẫu mô vùi trong 

paraffin, hoặc mẫu mô gắn trên lam. 

3. Tách chiết DNA từ tế bào ung thư trên mẫu mô. 

4. Đưa vào máy xử lý cùng loại kit, mồi phù hợp. 

Máy sẽ xử lý cho đến khi ra kết quả. 

6.1. Chuẩn bị mẫu với DNA Sample preparation kit 

Chuẩn bị hóa chất: Pha Enzyme Protease : thêm 

4,5ml nước cất vô trùng vào ống proteinase k (PK), 

trộn đều bằng cách lắc ống 5 - 10 lần, rồi rút 450ul 

vào các ống 1.5ml lưu trữ ở -200C. Mỗi mẫu cần 70 

ul PK. Pha WBI: thêm 15 ml absoluteethanol, lắc 10 

lần trữ ở nhiệt độ 15 - 300C. Pha WBII: thêm 50 ml 

absoluteethanol, lắc 10 lần trữ ở nhiệt độ 15 - 300C 

6.2. Loại paraffin (đối với mẫu mô vùi trong 

paraffin) 

Loại paraffin trên mẫu mô gắn trên lame: Ngâm 

lame trong xylene trong 5 phút; Chuyển qua ethanol 

ngâm trong 5 phút; Lấy ra khỏi ethanol và làm khô 

hoàn toàn bằng không khí; Tiến hành chọn vùng tế 

bào nếu mẫu mô có thành phần tế bào ác tính nhỏ 

hơn 10%; Hút 180ul DNA TLB và 70ul vào ống 

1,5ml; Gạt mẫu mô trên lame vào trong hỗn hợp 

DNA TLB/PK. 

Loại paraffin mẫu mô FFPET không gắn trên 

lame: Tiến hành chọn vùng tế bào nếu mẫu mô có 

thành phần tế bào ác tính nhỏ hơn 10%. Cho 500ul 

xylene vào ống 1,5ml chứa mẫu mô FFPET. Vortex 

10 giây. Để yên trong 5 phút ở nhiệt độ 15 - 300C. 

Thêm vào 500ul ethanol, vortex 10 giây. Để yên 

trong 5 phút ở nhiệt độ 15 - 300C. Ly tâm ở tốc độ 

16000 đến 20000 trong 2 phút, đổ bỏ phần chất 

lỏng. Thêm vào 1 ml ethanol, vortex 10 giây. Ly tâm 

ở tốc độ 16000 đến 20000 trong 2 phút, đổ bỏ phần 

chất lỏng. Mở nắp sấy khô ở 560C trong block nhiệt 

(5 phút)/Bổ sung 180ul DNA TLB và 70 ul PK. 

Đối với mẫu tế bào ác tính trong dịch thì tiến 

hành thu mẫu tế bào trên lame phết vào ống 1.5ml 

đã có 180ul DNA TLB và 70 ul PK. 

6.3. Tách chiết DNA 

Mẫu FFPET sau khi đã loại paraffin và bổ sung 

hỗn hợp DNA TLB/PK. Vortex 30 giây. Ủ ở 56ºC 

trong block nhiệt 60 phút. Vortex 10 giây. Ủ ở 90ºC 

trong block nhiệt 60 phút. Làm mát ở 15 - 30ºC. Ly 

tâm nhẹ để thu toàn bộ nước bám trên nắp ống. Bổ 

sung 200ul DNAPBB, pipet 3 lần. 

Ủ ở 15 - 30ºC trong 10 phút. Thêm 100ul 

isopropanol, pipet 3 lần. Chuyển qua FT/CT (cột 

lọc bỏ trong ống ly tâm 2ml). Ly tâm FT/CT 8000 

vòng trong 1 phút. Đặt FT vào CT mới. Thêm 500ul 

WB I đã pha ethanol. Ly tâm FT/CT 8000 vòng 

trong 1 phút. Đổ bỏ dịch.Thêm 500ul WB II đã pha 

ethanol. Ly tâm FT/CT 8000 vòng trong 1 phút. Đặt 

FT vào CT mới. 

Ly tâm FT/CT 16000 - 20000 vòng trong 1 phút. 

Đặt FT vào Efpendorf mới đánh số sẵn, bổ sung 100 

µl DNA EB. Ủ ở 15 - 300C trong 5 phút. Ly tâm 

8000 trong 1 phút, thu DNA tách chiết, tiến hành 

đo nồng độ. 

6.4. Xử lý trong máy và cho ra kết quả 

Kiểm tra các thông tin, các sai số có thể có. 

Diễn giải kết quả và báo cáo: Phát hiện đột biến gen 

EGFR; Không phát hiện đột biến gen EGFR 

VII. LƯU Ý (CẢNH BÁO ) 

7.1. Trình độ chuyên môn của người vận hành 

Người vận hành phải có kiến thức vững chắc về 

các hướng dẫn và tiêu chuẩn liên quan cũng như 

thông tin và quy trình thực hiện có trong tất cả các 

hướng dẫn sử dụng có liên quan. Không thực hiện 

việc vận hành hoặc bảo trì nếu chưa được đào tạo 

chuyên môn. Thực hiện cẩn thận theo quy trình 

được mô tả trong tất cả các hướng dẫn sử dụng có 

liên quan để vận hành và bảo trì. Thực hiện theo tiêu 

chuẩn thực hành phòng xét nghiệm, đặc biệt khi làm 

việc với các vật liệu sinh học nguy hiểm. 



Bệnh viện Trung ương Huế 

Tạp Chí Y Học Lâm Sàng - Số 82/2022 155 

 

 

 

7.2. Sử dụng máy đúng cách và an toàn 

Có thiết bị bảo hộ cá nhân: Đảm bảo mang các 

thiết bị bảo hộ thích hợp, bao gồm, nhưng không 

giới hạn, kính bảo hộ, áo khoác phòng xét nghiệm 

chống thấm nước và găng tay dùng một lần. Đeo 

khẩu trang nếu có nguy cơ bị bắn dung dịch. Độ 

đúng/độ chính xác của kết quả đo. 

Không sử dụng thuốc thử đã quá hạn sử dụng, 

nếu không kết thu được có thể không chính xác. 

Với mục đích chẩn đoán, luôn đánh giá kết quả xét 

nghiệm kèm theo bệnh sử, thăm khám lâm sàng 

và các phát hiện khác. Mỗi phòng xét nghiệm phải 

kiểm tra lại hiệu năng của thuốc thử đáp ứng theo 

tiêuchuẩn đã công bố. 

Điều kiện vận hành: Việc vận hành ngoài các 

khoảng giới hạn quy định, ví dụ với nhiệt độ và/ 

hoặc độ ẩm môi trường quá cao có thể dẫn đến kết 

quả không đúng hoặc sai chức năng của thiết bị 

hoặc máy phân tích. Sử dụng thiết bị và máy phân 

tích theo quy định trong tiêu chuẩn kỹ thuật. Đảm 

bảo rằng các lỗ thông khí của thiết bị hoặc máy phân 

tích không bị cản trở. Thực hiện bảo trì theo các 

khoảng thời gian quy định để duy trì điều kiện vận 

hành của thiết bị và máy phân tích. Bảo quản tất cả 

các hướng dẫn sử dụng ở nơi an toàn để đảm bảo nó 

không bị hỏng và sẵn sàng để sử dụng. Tất cả các 

hướng dẫn sử dụng phải dễ dàng xem được ở mọi 

thời điểm. 

Các phụ kiện được chấp thuận: Việc sử dụng các 

phụ kiện hoặc thiết bị chưa được chấp thuận có thể 

dẫn đến sai chức năng của thiết bị hoặc máy phân 

tính và làm cho việc bảo hành không còn hiệu lực. 

Chỉ sử dụng các phụ kiện và thiết bị được đã được 

chấp thuận. 

Phần mềm của bên thứ ba: Việc cài đặt bất kỳ 

phần mềm của bên thứ ba mà chưa được chấp thuận 

bởi nơi cung cấp có thể làm cho hệ thống hoặc phần 

mềm vận hành không chính xác. Không cài đặt bất 

kỳ phần mềm nào chưa được chấp thuận. 

VIII. KẾT LUẬN 

Xét nghiệm đột biến gen EGFR đang là một xét 

nghiệm rất cần thiết trong chẩn đoán UTPKTBN 

vì tính sẵn có của thuốc điều trị và tính hiệu quả 

của nó. Ngoài ra, xét nghiệm tìm các đột biến gen 

trong ung thư đã đặt ra cho Khoa Giải phẫu bệnh 

một đường hướng phát triển mạnh mẽ trong chẩn 

đoán giải phẫu bệnh theo hướng rộng và sâu cho 

các bệnh phẩm mô bệnh học khối u, từ mức độ tế 

bào uđến mức độ phân tử u. Khoa Giải phẫu bệnh 

- Bệnh Viện Trung ương Huế đang đẩy mạnh thực 

hiện xét nghiệm các loại đột biến khác ngoài EGFR 

như KRAS, NRAS, BRAF trong các loại ung thư 

vú, ung thư đại trực tràng và các loại ung thư khác, 

cũng như sẽ thực hiện trên các mẫu máu để đưa ra 

các kết quả đột biến gen chính xác và phong phú, 

phục vụ điều trị đích cho bệnh nhân./. 
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