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ĐẶT VẤN Đ  

 

Ung thư phổi (UTP) hay ung thư phế quản là thuật ngữ đ  chỉ bệnh ác tính 

của phổi xuất phát từ bi u mô niêm mạc phế quản, ti u phế quản, phế nang, từ 

các tuyến của phế quản, hoặc các thành phần khác của phổi  

Theo ghi nhận tình hình ung thư trên toàn thế giới  G O OC N  n m 

2018, UTP có t  lệ mắc mới và t  lệ tử vong cao nhất trong các loại ung thư. Ở 

nam giới, ung thư phổi có t  lệ mắc mới c ng như t  lệ tử vong cao nhất trong 

các loại ung thư  Trong khi ở nữ giới, ung thư phổi c ng có t  lệ mắc mới đứng 

hàng thứ 3 và t  lệ tử vong đứng thứ 2 trong các loại ung thư [1]   

Hút thuốc lá đã được chứng minh là yếu tố nguy cơ hàng đầu gây UTP, 

tuy nhiên có khoảng 15-20% những trường hợp UTP không có tiền sử hút 

thuốc lá được ghi nhận  Những nguyên nhân khác được xác định có nguy cơ 

gây UTP bao gồm: ô nhi m không khí, các bức xạ ion hóa, phơi nhi m nghề 

nghiệp, virus, chế độ  n, tiền sử mắc các bệnh phế quản phổi [2], [3]. 

Trong hơn một thập k  trở lại đây, với sự phát tri n mạnh mẽ của y sinh 

học phân tử, người ta đi sâu vào nghiên cứu cơ chế phát sinh ung thư và đã 

xác định được vai tr  của một số gen gây ung thư  oncogene  và gen áp chế 

ung thư  tumor suppressor gene , từ đó mở ra những hướng điều trị mới cho 

c n bệnh hi m ngh o này.  ằng việc giải trình tự toàn bộ hệ gen của một 

d ng tế bào UTP, rất nhiều trình tự sai khác trên phân tử DN  c ng như 

nhiều đột biến chuy n đoạn của nhi m sắc th  đã được xác định  Mặc d  có 

rất nhiều bất thường được phát hiện nhưng khả n ng phát tri n thành ung thư 

lại ph  thuộc vào nguồn tín hiệu từ một số oncogene nhất định  Những 

oncogene này mã hóa cho một số protein đóng vai tr  mắt xích trong các con 

đường tín hiệu nội bào, khi bị kích hoạt, ch ng sẽ khởi động hàng loạt các tín 
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hiệu dẫn đến tế bào kh ng ngừng t ng sinh, biệt hóa và kháng lại sự chết tế 

bào [2], [4]. Trên cơ sở đó, phương pháp điều trị nhắm tr ng các đích phân tử 

đã được nghiên cứu với m c đích ng n chặn sự kích hoạt các oncogene này  

Một số đích phân tử đã được nhắm đến, đi n hình là EGFR, KRAS, BRAF, và 

gần đây là EML4-ALK, ROS1, MET [4], [5].  

Việc sử d ng các thuốc ức chế Tyrosine kinase của EGFR (EGFR-TKIs) 

đã được khuyến cáo sử d ng cho những bệnh nhân ung thư phổi không tế bào 

nh  mang đột biến EGFR nhạy cảm và thực tế đã mang lại những kết quả 

ngoạn m c, đặc biệt đối với những bệnh nhân UTP giai đoạn cuối, khi các 

phương pháp điều trị truyền thống kh ng mang lại hiệu quả hoặc làm giảm 

chất lượng cuộc sống [6], [7], [8]. Tuy nhiên, các nghiên cứu c ng quan sát 

thấy sau khoảng 12- 24 tháng điều trị, bệnh bắt đầu có dấu hiện tiến tri n trở 

lại ở hầu hết các bệnh nhân có đáp ứng tốt ban đầu, thuốc điều trị đích trở nên 

hoàn toàn mất tác d ng với bệnh nhân mang khối u đã kháng lại EGFR-TKIs 

[9], [10]. Chính vì thế, một hướng nghiên cứu mới đã mở ra đ  tìm kiếm 

nguyên nhân gây ra hiện tượng kháng với các thuốc ức chế EGFR tyrosine 

kinase. Một số cơ chế đã được chứng minh, trong đó nổi bật lên là đột biến 

T790M của gen EGFR và sự khuếch đại của gen MET, chiếm tới hơn 70% 

các trường hợp kháng với thuốc ức chế EGFR tyrosine kinase [11], [12], [13]. 

Trên cơ sở đó, các nhà khoa học tiếp t c nghiên cứu những phương pháp điều 

trị mới với m c tiêu nâng cao hiệu quả điều trị cho nhóm đối tượng này. 

Tại Việt Nam, trong một vài n m trở lại đây, chúng ta đã có những c ng 

trình nghiên cứu phát hiện đột biến gen EGFR ở bệnh nhân ung thư phổi 

không tế bào nh  (UTPKTBN). Phương pháp điều trị đích tác động lên EGFR 

cho những bệnh nhân UTP mang đột biến gen EGFR c ng đã được áp d ng 

và bước đầu mang lại những kết quả khả quan [14], [15], [16]. Những ghi 
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nhận trên thực tế lâm sàng đã quan sát thấy hiện tượng kh ng đáp ứng với 

thuốc ức chế tyrosine kinase của EGFR sau một thời gian điều trị. Tuy nhiên, 

cho đến nay chưa có nghiên cứu nào về tình trạng kháng thuốc ức chế 

tyrosine kinase của EGFR ở bệnh nhân UTPKTBN. Chính vì vậy, chúng tôi 

thực hiện đề tài: “Nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và tình 

trạng kháng thuốc ức chế tyrosine kinase ở bệnh nhân ung thư phổi có đột 

biến gen EGFR” với m c tiêu: 

1. Mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân ung thư phổi có 

đột biến gen EGFR trước điều trị thuốc ức chế Tyrosine kinase và khi 

bệnh tiến triển. 

2. Xác định đột biến T790M của gen EGFR, khuếch đại gen MET ở bệnh 

nhân ung thư phổi kháng EGFR-TKIs và mối liên quan đến một số đặc 

điểm lâm sàng, cận lâm sàng. 
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Chƣơng 1 

TỔNG QUAN TÀI  IỆU 

 

1.1. Tổng    n     ng  hƣ  hổi 

1.1.1.  ịch t  h c ung thư phổi 

1 1 1 1  Tình hình ung thư phổi trên thế giới 

Những nghiên cứu dịch t  học hiện nay ghi nhận, UTP là loại ung thư 

thường gặp nhất và có t  lệ tử vong cao nhất trong các loại ung thư  Theo số liệu 

thống kê tình hình ung thư trên toàn thế giới  GLOBOCAN) n m 2018, ước tính 

thế giới có khoảng 2,09 triệu ca UTP mới mắc và khoảng 1,76 triệu ca tử vong, 

đứng đầu trong các loại ưng thư [1]. Tại Hoa Kỳ, UTP là loại ung thư có t  lệ 

tử vong cao nhất và t  lệ mới mắc đứng thứ hai ở cả hai giới  Ước tính n m 

2019, Hoa Kỳ có khoảng 228.150 trường hợp UTP mới được phát hiện và 

khoảng 142.670 ca tử vong, chiếm đến 23% tổng số ca tử vong do ung thư 

[17]. Tại Pháp, UTP c ng là nguyên nhân tử vong cao nhất trong các loại ung 

thư với ước tính khoảng 28.900 ca tử vong n m 2010 [18]. 

Các thống kê cho thấy, UTP phổ biến hơn ở nam giới  N m 2018, toàn 

thế giới ước tính có khoảng 1.377.500 ca UTP được phát hiện ở nam giới 

chiếm khoảng 66% tổng số ca UTP mới được phát hiện, t  lệ nam/nữ khoảng 

1,94/1 [1]. Tại các nước đang phát tri n, t  lệ nam/nữ thường cao hơn con số 

trên, trong khi tại các nước phát tri n, t  lệ UTP ở nữ có xu hướng ngày một 

t ng nhanh [1]. Theo thống kê của Hiệp hội ung thư Hoa Kỳ, n m 2007, ước 

tính có khoảng 114.760 ca UTP mới phát hiện ở nam giới và 98.620 ca UTP 

mới phát hiện ở nữ giới [19]  Trong khi đó, thống kê gần đây nhất, n m 2019, 

số ca UTP mới phát hiện ở nam giới là 116.440 và ở nữ là 111.710. Tại Hoa 

Kỳ, t  lệ UTP mới phát hiện ở nữ giới đã xấp xỉ nam giới [17]. 
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1 1 1 2  Tình hình ung thư phổi ở Việt Nam 

Ghi nhận từ những nghiên cứu tại Hà Nội và Thành phố Hồ Chí 

Minh trong những n m gần đây đều cho thấy, ung thư phổi là loại ung thư 

có t  lệ mắc c ng như t  lệ tử vong hàng đầu trong các loại ung thư ở cả 2 

giới [20], [21]. 

Hiện nay, theo số liệu báo cáo cập nhật nhất về tình hình ung thư tại Việt 

Nam của G O OC N 2018, ước tính ch ng ta có khoảng 23 667 ca ung thư 

phổi mới mắc, đứng thứ 2 trong các loại ung thư, chỉ sau ung thư gan  Ung 

thư phổi ở nam giới chiếm 70% số trường hợp, đứng thứ 2 trong các loại ung 

thư phổ biến nhất sau ung thư gan  Trong khi đó ung thư phổi ở nữ giới chiếm 

khoảng 30% và đứng thứ 3, sau ung thư v , ung thư đại tràng [1]   

1.1.2.  ệnh ngu ên   ệnh sinh ung thư phổi 

1.1.2.1. Bệnh nguyên ung thư phổi 

Hút thuốc lá được coi là yếu tố nguy cơ chính gây nên UTP, khoảng 80- 

85% ca được chẩn đoán UTP trên thế giới có hút thuốc lá. Mức độ t ng nguy 

cơ ph  thuộc vào: tuổi bắt đầu hút, số lượng thuốc hút (bao-n m) và thời gian 

hút. Nguy cơ UTP ở người h t thuốc lá cao gấp 10 lần so với người không hút 

thuốc. Các nghiên cứu c ng chỉ ra rằng, ngay cả những người không trực tiếp 

hút thuốc lá nhưng thường xuyên tiếp xúc với người hút thuốc (hút thuốc th  

động  c ng có nguy cơ UTP rất cao [2], [3], [22]. 

Mặc d  hút thuốc lá là c n nguyên hàng đầu gây UTP, vẫn có khoảng 

15-20% những trường hợp UTP không có tiền sử hút thuốc lá được ghi nhận  

Những nguyên nhân khác được xác định có nguy cơ gây UTP bao gồm: ô 

nhi m không khí, các bức xạ ion hóa, phơi nhi m nghề nghiệp, virus, chế độ 

 n, tiền sử mắc các bệnh phế quản phổi [2], [3], [23]. 
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Nhiều nghiên cứu về UTP ở người kh ng h t thuốc lá đã được tiến hành, 

người ta ghi nhận những đặc đi m khác biệt về lâm sàng và sinh học của UTP 

giữa những người h t thuốc lá và kh ng h t thuốc lá  Nhiều biến đổi trong vật 

chất di truyền  gen, NST  đã được phát hiện ở những người UTP kh ng h t 

thuốc lá, từ đó có th  gi p các nhà lâm sàng lựa chọn các phương pháp điều 

trị ph  hợp  Nhìn chung, sự cải thiện về khả n ng sống tốt hơn ở người UTP 

kh ng h t thuốc lá và lợi thế điều trị đặc biệt r  ràng đối với liệu pháp điều trị 

đích [23], [24], [25]. 

1.1.2.2. Cơ chế phân tử trong ung thư phổi 

Các nghiên cứu ở cấp độ phân tử cho thấy, sự phát sinh, phát tri n UTP 

di n ra qua nhiều giai đoạn dưới tác động của các yếu tố nguy cơ, sự mẫn cảm 

gen và quá trình tích l y đột biến xảy ra trên các gen gây ung thư  oncogene  

và gen áp chế ung thư (tumor suppressor gene   Các cơ chế điều h a gen vốn 

hoạt động nhịp nhàng và chặt chẽ khi bị rối loạn sẽ dẫn tới sự t ng cường hay 

ức chế bất thường các gen chức n ng (Hình 1.1) [2], [3], [26], [27]. 

 

Hình 1.1: Các con đường tín hiệu phân tử trong  ệnh sinh ung thư phổi 
(Theo Pass và cộng sự [2]) 
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 ằng việc giải trình tự toàn bộ hệ gen của một d ng tế bào UTP, người 

ta đã phần nào giải thích được các con đường tín hiệu phân tử nội bào liên 

quan đến sự kích hoạt các oncogene và bất hoạt các suppressor gene  Sự kích 

hoạt các oncogene th ng qua các con đường tín hiệu từ th  th  yếu tố t ng 

trưởng bi u m   EGFR  và một số th  th  Tyrosine kinase khác như MET, 

Her-2, c-KIT, IGF-1R, EML4-ALK  Tiếp đó các tín hiệu này sẽ hoạt hóa 1 loạt 

các con đường RAS/RAF/MEK/MAPK, PI3K/AKT và JAK/STAT dẫn đến tế 

bào kh ng ngừng t ng sinh, biệt hóa, xâm lấn, di c n và kháng lại chết tế bào 

(apoptosis) (Hình 1.2).  

 

Hình 1.2: Con đường tín hiệu phát triển ung thư phổi th ng qua RT s 

Sự hoạt hóa các th  th  Tyrosine kinase  RTK  kích hoạt các con đường 

RAS/RAF/MEK/MAPK, PI3K/AKT và JAK/STAT dẫn đến tế bào kh ng ngừng t ng sinh, 

biệt hóa, xâm lấn, di c n và kháng lại chết tế bào  Theo Brambilla và cộng sự  2  ) 
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 ên cạnh đó, một số đột biến của các gen áp chế ung thư c ng được phát 

hiện như đột biến gen TP53, RB1, CDKN2A, FHIT, RASSF1A, và PTEN trong 

đó phổ biến nhất là đột biến TP53, những đột biến này làm mất đi khả n ng 

ki m soát sự nhân lên của các tế bào, hậu quả là các tế bào kh ng ngừng phân 

chia, phát tri n thành ung thư [2], [3], [28]. 

1 1 2 3  Đột biến  G R trong trong ung thư phổi 

EGFR là nhóm th  th  mang hoạt tính tyrosine kinase được phát hiện 

đầu tiên bởi Carpenter và cộng sự n m 1978  Họ protein EGFR được mã hóa 

bởi gen cùng tên nằm trên NST số 7, bao gồm 4 thành viên: EGFR 

(HER1/ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) và HER4 (ErbB4). Các 

protein này có vai trò quan trọng trong việc điều hòa các quá trình sinh 

trưởng, phát tri n, trao đổi chất và sinh lý của tế bào. Phân tử EGFR gồm một 

vùng gắn kết các phối tử nằm ngoài màng tế bào, một v ng xuyên màng đặc 

hiệu và một vùng nội bào. Phần ngoài màng của EGFR có trọng lượng 

khoảng 100 kDa có hai v ng giàu cystein là nơi đ  gắn kết các phối tử của 

EGFR. Vùng xuyên màng trọng lượng nh  chỉ 3 kDa, tập trung tại vùng phân 

cực phospholipid màng. Phần trong tế bào có trọng lượng khoảng 60 kDa là 

protein kinase với đu i tận c ng carboxyl nơi xảy ra phản ứng tự phosphoryl 

hóa của EGFR [29]. 

Hoạt tính tyrosine nội bào của EGFR được hoạt hóa khi EGFR liên kết 

với các phối tử như yếu tố t ng trưởng bi u m   EGF ,  mphiregulin,    

(Hình 1.3)  Ngay sau khi được hoạt hóa, v ng nội bào của EGFR sẽ tự 

phosphoryl hóa, khởi đầu một d ng thác tín hiệu lan t a khắp tế bào gây kích 

hoạt: con đường PI3K/ kt, sự t ng sinh mạch máu, di c n và ức chế quá trình 

chết theo chương trình, tín hiệu Ras/mitogen-activated protein kinase, và các 

con đường dẫn truyền tín hiệu phiên mã [29], [30]. 
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Trong tế bào bình thường, sự hoạt hóa của EGFR cần thiết cho nhiều 

chức n ng quan trọng của tế bào như quá trình t ng sinh và biệt hóa tế bào  

Tuy nhiên sự hoạt hóa quá mức do đột biến của gen EGFR có th  dẫn đến 

t ng sinh bất thường c ng như sự chuy n dạng tế bào  Quan trọng hơn nữa, 

những rối loạn hoạt động của EGFR do đột biến có th  dẫn đến bệnh lý ác 

tính  Đột biến xảy ra tại các exon 18- 21 khiến cho protein EGFR lu n trong 

trạng thái hoạt hóa kh ng ph  thuộc vào chất truyền tín hiệu  Đột biến gen 

EGFR xảy ra ở giai đoạn rất sớm và có t  lệ khá cao trong UTPKT N, chiếm 

khoảng 60% trong các nghiên cứu trên quần th  người châu Á  

 

Hình 1.3: Cấu trúc và sự hoạt hóa phân tử EGFR  

  a  Cấu tr c th  th  yếu tố t ng trưởng bi u m   EGFR ;  b  Sự hoạt hóa của 

EGFR khi gắn kết phối tử  (Theo Kumar và cộng sự  29]) 

Tất cả các đột biến gây hoạt hóa EGFR đều thuộc vùng bám adenosine 

triphosphate (ATP) của th  th  tyrosine kinase, c ng đồng thời là vị trí tương 

tác của các loại thuốc ức chế hoạt tính tyrosine kinase [31], [32].  
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Đột biến gen EGFR thuộc bốn exon mã hóa vùng tyrosine kinase (exon 

18- 21) có tác d ng t ng sự nhạy cảm của khối u hoặc giúp kháng lại thuốc ức 

chế EGFR tyrosine kinase. Những đột biến này được chia làm ba nhóm, trong 

đó các đột biến quyết định tính nhạy cảm của khối u với thuốc ức chế tyrosine 

kinase chủ yếu thuộc hai nhóm I và II (Hình 1.4).  

 

Hình 1.4: Cấu trúc gen EGFR và các dạng đột  iến gen EGFR qu ết 

định tính đáp ứng với các thuốc ức chế t rosine kinase của EGFR 

 Theo Shama và cộng sự [32]  

- Nhóm I: gồm các đột biến mất đoạn nh  ở exon 19, phổ biến nhất là ki u 

đột biến mất acid amin vị trí 747- leucine tới acid amin vị trí 749- acid 

glutamic  đột biến LREA). Dạng đột biến này chiếm khoảng 45% tổng số 

các đột biến của gen EGFR.  

- Nhóm II: gồm các đột biến thay thế một nucleotide làm thay đổi acid 

amin ở exon 18 và 21  Đột biến đi m thường gặp nhất là đột biến ở exon 

21 thay arginine bằng leucine tại codon 858  đột biến  858R   Đột biến 

L858R chiếm khoảng 41% tổng số các đột biến gen EGFR. Một số đột 
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biến khác thuộc nhóm II như đột biến gây thay thế glycine ở vị trí 719 

(G719) thành serine, alanine hoặc cysteine chiếm 4%; một số đột biến vô 

nghĩa khác chiếm 6%. 

- Nhóm III: gồm các đột biến lặp đoạn và thêm đoạn tại exon 20, những đột 

biến này chiếm khoảng 5% tổng số các đột biến gen EGFR. 

Những nghiên cứu về đột biến gen EGFR ở bệnh nhân UTPKT N đã 

ghi nhận một số đặc trưng sau đây: chiếm t  lệ cao ở nhóm người không 

hút thuốc lá; ưu thế hơn ở nhóm ung thư bi u mô tuyến so với các tổn 

thương m  bệnh học khác của UTPKTBN; nữ giới gặp nhiều hơn so với 

nam giới, và ở nhóm bệnh nhân Đ ng Á gặp t  lệ cao hơn so với các chủng 

tộc khác [2], [3], [32]. 

1.1.2.4. Một số đột biến gen  hác trong ung thư phổi 

 Đột biến KRAS 

Gen KRAS mã hóa cho protein KR S đóng vai tr  truyền tín hiệu nội 

bào xuôi dòng từ EGFR. Các protein này có hoạt tính serine/threonine kinase 

với chức n ng truyền tín hiệu từ các th  th  bề mặt tế bào tới những m c tiêu 

nội bào thông qua các dòng tín hiệu. Trong tế bào, protein R S được giữ cân 

bằng thông qua sự hình thành hai phức hợp tương ứng với các trạng thái hoạt 

động, gồm phức hợp RAS- GTP (protein RAS hoạt hóa) và phức hợp RAS- 

GDP (protein RAS bất hoạt). Gen KRAS bị đột biến sẽ mã hóa những protein 

RAS mới có khả n ng chống lại hoạt tính GTPase của G Ps  Do đó, những 

protein R S đột biến này luôn luôn tồn tại ở trạng thái hoạt hóa RAS- GTP. 

Không giống như các protein R S lành tính lu n bị bất hoạt sau một khoảng 

thời gian rất ngắn, các protein R S đột biến có khả n ng kích hoạt vĩnh vi n 

các con đường truyền tín hiệu nằm xu i d ng nó  con đường MEK-ERK và 

con đường PI3K/AKT) bất k  có sự hoạt hóa của th  th  EGFR hay không 
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[22]  Đây chính là cơ sở ở mức độ phân tử giải thích việc các thuốc EGFR- 

TKIs trở nên vô tác d ng khi gen KRAS bị đột biến, bởi lúc này protein RAS 

không còn bị ph  thuộc vào sự hoạt hóa từ EGFR [33]. 

Cho đến nay, có hơn 3000 đột biến đi m trên gen KRAS đã được công 

bố  Trong đó, đột biến thường gặp nhất là đột biến thay thế nucleotid ở 

codon 12 (chiếm 82%) và codon 13 (chiếm 17%) ở exon 2 gen KRAS [33]. 

Đột biến tại codon 12 và 13 đã được chứng minh đóng một vai trò quan 

trọng trong quá trình tiến tri n ung thư và tạo nguy cơ kháng thuốc ức chế 

EGFR của khối u [34].  

Đột biến gen KRAS không phát hiện trên bệnh nhân UTPTBN và xảy 

ra với tần suất khoảng 15-25% trên bệnh nhân UTPKTBN, trong đó chủ 

yếu ở nhóm UTBM tuyến hơn là UTBM vảy. Đột biến gen KRAS xảy ra 

phổ biến ở người da trắng và hút thuốc lá lâu n m [35]   

 Đột biến BRAF 

BRAF là phân tử điều hòa hạ nguồn KRAS, có khả n ng kích hoạt con 

đường tín hiệu M P  Đột biến gen BRAF hiện diện ở khoảng 1-3% 

UTPKTBN, phổ biến hơn ở bệnh nhân hút thuốc lá và mô bệnh học là UTBM 

tuyến  Đã có giả thuyết cho rằng đột biến BRAF là một trong những cơ chế 

gây kháng EGFR- TKIs [36]. 

 Dung hợp gen EML4-ALK 

Những ghi nhận về bất thường của gen ALK trong UTP được m  tả lần 

đầu tiên n m 2007 khi Soda và cộng sự phát hiện dung hợp gen EML4-ALK ở 

một  N ung thư bi u m  tuyến, nam giới, 62 tuổi tại Nhật  ản [37]  Ngay sau 

đó, Rikova và cộng sự  2007  c ng c ng bố việc phát hiện các dung hợp gen 

EML4-ALK và TFG-ALK trên một số bệnh nhân UTPKT N ở Trung Quốc 
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[38]  Mặc d  có nhiều dung hợp gen của ALK được phát hiện nhưng dung hợp 

gen EML4-ALK được xác định là phổ biến hơn cả   

Dung hợp gen EML4-ALK phát sinh do xuất hiện một đảo đoạn trên cánh 

ngắn của NST số 2- inv 2  p21;p23   K  từ khi được m  tả lần đầu tiên, đã có 

nhiều biến th  khác nhau của dung hợp gen EML4-ALK được phát hiện  Các 

biến th  này mang phần exon 20 của gen ALK mã hóa Tyrosine kinases kết 

hợp với các exon khác của gen tổng hợp EML4  bao gồm các exon 2, 6, 13, 

14, 15, 18 và 20  [39]. Theo các nghiên cứu, dung hợp gen EML4-ALK xuất 

hiện trong khoảng 7% UTPKT N [2], [3]. 

Khi nghiên cứu về các dấu hiệu lâm sàng ở những bệnh nhân UTP mang 

dung hợp gen EML4-ALK, người ta ghi nhận một số đặc tính: thường khởi 

phát ở tuổi còn khá trẻ, không có tiền sử hút thuốc lá, phổ biến hơn ở nhóm 

ung thư bi u mô tuyến, không ghi nhận có sự khác biệt về t  lệ mắc giữa nam 

và nữ hay giữa các chủng tộc khác nhau [40], [41], [42]. 

 Khuếch đại gen MET 

Gen MET mã hóa cho protein MET đóng vai tr  là th  th  bề mặt nhận 

tín hiệu từ phối tử HGF. Bên cạnh đột biến T790M của EGFR, khuếch đại gen 

MET đã được các nhà khoa học chứng minh là một nguyên nhân gây kháng 

thuốc EGFR-TKIs ở bệnh nhân UPTKTBN [43]. Thông qua hoạt tính 

tyrosine kinase, MET gây phosphoryl hóa phân tử ERBB3, duy trì sự hoạt 

hóa con đường tín hiệu PI3K/Akt làm kích hoạt các quá trình xâm lấn, di 

c n và sinh mạch của khối u. Lúc này thay vì ph  thuộc vào EGFR, nguồn 

tín hiệu sinh trưởng của tế bào ung thư lại đến từ MET và các con đường 

xuôi dòng của MET  Do đó, các thuốc ức chế EGFR tyrosine kinase 

(gefitinib, erlotinib) không còn tác d ng trên những tế bào mang khuếch 

đại gen MET [44]. 
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1 2  Đ    i         ng  ng  hƣ  hổi 

Phổi là cơ quan ở sâu, các triệu chứng của UTP thường xuất hiện muộn 

và kh ng đặc hiệu. Vì vậy, nhiều BN không có dấu hiệu lâm sàng nhưng bệnh 

đã ở giai đoạn muộn, có di c n  Đ  phát hiện các dấu hiệu, triệu chứng lâm 

sàng cần h i kỹ bệnh sử, tiền sử, khám bệnh t  m  kỹ lưỡng. 

Các triệu chứng của UTP bao gồm [2], [20], [45], [46]: 

1.2.1. Các triệu chứng cơ năng h  hấp 

- Ho: là triệu chứng lâm sàng phổ biến nhất ở bệnh nhân ung thư phổi. Ho 

là do kích thích các th  th  nội phế quản do u chèn ép hoặc do tình trạng 

viêm. Bệnh nhân ho khan hoặc khạc đờm, thường ho khạc đờm trong, đ i 

khi khạc đờm mủ nếu có bội nhi m do tắc nghẽn phế quản. Ho kéo dài là 

một trong những lý do khiến người bệnh đi khám  

- Ho máu: thường số lượng ít, lẫn với đờm thành dạng dây máu màu đ  

hoặc hơi đen hoặc đ i khi chỉ khạc máu đơn thuần. Mặc dù không phải là 

triệu chứng phổ biến trong UTP nhưng ho máu là dấu hiệu báo động, cần 

nội soi phế quản và làm các th m d  khác đ  tìm UTP ngay cả khi phim 

ch p XQ ngực thường quy hoặc ch p CLVT lồng ngực bình thường.  

- Đau ngực: là triệu chứng gặp khá phổ biến trong UTP, tuy nhiên triệu 

chứng này thường kh ng đặc hiệu  Đau ngực r  ràng hơn ở những bệnh 

nhân có tràn dịch màng phổi hoặc u xâm lấn ra thành ngực, có th  chẩn 

đoán nhầm là viêm thần kinh liên sườn.  

- Khó thở: kh ng đặc hiệu và thường t ng dần theo sự tiến tri n của u. Các 

nguyên nhân gây khó thở ở bệnh nhân UTP bao gồm: u gây tắc nghẽn khí 

quản, phế quản gốc, tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng ngoài tim hoặc 

có bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính kèm theo... 
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1.2.2. Các triệu chứng liên quan đến sự lan tỏa tại chỗ của u 

 Hội chứng chèn ép tĩnh mạch chủ trên: 

- Các dấu hiệu chung: nhức đầu, chóng mặt, ù tai, rối loạn thị giác theo tư 

thế, khó ngủ, làm việc trí óc chóng mệt.  

- Tím mặt: mới đầu có th  chỉ ở m i, má, tai, t ng lên khi ho và gắng sức.  

- Phù: phù ở mặt, cổ, lồng ngực, có khi cả hai tay, cổ thường to bạnh, hố 

thượng đ n đầy (phù áo khoác). 

- Tĩnh mạch nổi to: tĩnh mạch cổ, tĩnh mạch dưới lưỡi nổi to r , tĩnh mạch 

bàng hệ phát tri n. 

 Triệu chứng chèn ép thực quản: Khó nuốt hoặc nuốt đau do khối u 

hoặc hạch ch n ép thực quản   

 Triệu chứng chèn ép thần kinh 

- Chèn ép thần kinh giao cảm cổ: đồng tử co lại, khe mắt nh , mắt lõm sâu, 

g  má đ  bên tổn thương  Hội chứng Claude- Bernard- Horner). 

- Chèn ép dây quặt ngược trái: nói khàn, có khi mất giọng, giọng đ i  

- Chèn ép thần kinh giao cảm lưng: t ng tiết mồ hôi một bên. 

- Chèn ép dây thần kinh phế vị: có th  hồi hộp trống ngực, tim đập nhanh.  

- Chèn ép dây thần kinh hoành: nấc, khó thở do liệt cơ hoành   

 Các triệu chứng do u lan tỏa khác 

- Chèn ép ống ngực chủ: gây tràn dưỡng chấp màng phổi, có th  kèm với 

phù cánh tay trái hoặc tràn dưỡng chấp ổ b ng. 

- Tổn thương tim: tràn dịch màng tim, rối loạn nhịp tim. 

- Xâm lấn vào thành ngực hoặc tràn dịch màng phổi.  
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- Một số trường hợp tổn thương ung thư di c n thành ngực phát tri n và đẩy 

lồi da lên, có th  gây s i loét da thành ngực. 

1.2.3. Các hội chứng cận ung thư 

Hội chứng cận ung thư gồm những bi u hiện toàn thân kh ng do di c n, 

xuất hiện ở các bệnh ác tính. Hội chứng này là tập hợp những triệu chứng gây 

ra do các chất được sản sinh bởi các u, chúng có th  là những bi u hiện đầu 

tiên hoặc những bi u hiện nổi trội của bệnh lý ác tính. Tần suất mắc hội 

chứng này khoảng 2% đến 20% ở các bệnh lý ác tính. 

 ảng 1.1: Các hội chứng cận ung thư liên quan đến ung thư phổi 

Các hội chứng nội tiết Các hội chứng mạch collagen 

- Hội chứng tiết ADH không phù hợp - Viêm da cơ 

- T ng can xi huyết kh ng do di c n - Viêm đa cơ 

- Hội chứng Cushing - Viêm mạch 

- Vú to nam giới -  upus ban đ  hệ thống 

- T ng calcitonin huyết Các hội chứng về da 

- T ng hormon sinh d c LH và FSH - Chứng rậm lông mắc phải 

- Hạ đường huyết -  an đ  đa hình thái 

- Hội chứng carcinoid - Chứng sừng hóa 

Các hội chứng thần kinh - Đ  da 

- Bệnh lý thần kinh cảm giác bán cấp - Viêm da bong vảy 
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Các hội chứng nội tiết Các hội chứng mạch collagen 

- Viêm dây thần kinh - Hội chứng ra mồ hôi 

- Giả tắc ruột non - Ngứa và mày đay 

- Hội chứng nhược cơ  ambert -Eaton Các hội chứng huyết h c 

- Viêm não tủy - Thiếu máu 

- Bệnh tủy hoại tử - T ng bạch cầu ái toan 

- Bệnh võng mạc do ung thư - Phản ứng ban dạng bạch cầu 

Bệnh xương - Huyết khối 

- Bệnh xương khớp phì đại - Ban xuất huyết giảm bạch cầu 

- To đầu chi Rối loạn đ ng máu 

Các hội chứng thận - Huyết khối tĩnh mạch 

- Viêm cầu thận -  Đ ng máu rải rác trong lòng mạch 

- Hội chứng thận hư Các hội chứng toàn thân 

Các hội chứng chuyển hóa - Gầy s t, chán  n 

- Nhi m toan lactic - Sốt 

- Giảm ure huyết  
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1 3  Đ    i       ệnh họ   ng  hƣ  hổi 

Trước hết phải khẳng định mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng đ  chẩn đoán 

xác định ung thư  Trong chẩn đoán ung thư phổi, mô bệnh học giúp phân loại 

các tổn thương ung thư, từ đó gi p các thầy thuốc lâm sàng tiên lượng bệnh 

nhân c ng như lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp nhất.  

Sự phân loại mô học ung thư phổi dựa trên những đặc đi m khác biệt về 

hình thái và mức độ biệt hóa của các tế bào ung thư, từ đó đánh giá khác biệt 

về sự tiến tri n và đáp ứng với các biện pháp điều trị. Hệ thống phân loại mô 

học ung thư phổi được Tổ chức y tế thế giới (TCYTTG) đề xuất lần đầu tiên 

n m 1967  Hệ thống này lu n được cập nhật với m c tiêu đưa ra sự khác biệt có 

ý nghĩa lâm sàng giữa các nhóm tổn thương và giảm thi u tối đa các tổn thương 

kh ng được xếp loại [47]. Bản phân loại lần thứ 2 được đưa ra n m 1999, sau đó 

cập nhật lần thứ 3 n m 2004 [47], [48]. 

Những n m sau đó, phân loại mô bệnh học ung thư phổi- phế quản n m 

1999 và 2004 của TCYTTG trở nên ít hữu ích hơn vì một quan đi m lâm sàng 

mới, do hầu hết các loại ung thư bi u mô tuyến type h n hợp và ung thư bi u 

mô tuyến type ti u phế quản phế nang gây nhiều nhầm lẫn giữa các bác sỹ 

lâm sàng  Do đó, bản phân loại ung thư mới đã được giới thiệu vào n m 2011 

bởi một nhóm chuyên gia thuộc Hội nghiên cứu Ung thư phổi Quốc tế 

(IASLC), Hội Lồng ngực Hoa Kỳ (ATS) và Hội Hô hấp châu Âu (ERS) [49], 

[50]. Hệ thống phân loại này đã được TCYTTG chính thức cập nhật trong ấn 

bản lần thứ 4 n m 2015 với những thay đổi quan trọng dựa trên các đặc tính 

hóa mô mi n dịch [51]  Theo đó, bản phân loại mới hiện nay phân biệt giữa 

tổn thương tiền xâm lấn, tổn thương xâm lấn tối thi u và xâm lấn. Do thuật 

ngữ UTBM ti u phế quản phế nang d  nhầm lẫn nên kh ng được sử d ng nữa 

và type mới bao gồm UTBM tuyến tại ch  và UTBM tuyến xâm lấn tối thi u. 
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Việc phân loại mới này nhấn mạnh tương quan loại tổn thương mô bệnh học 

với các kỹ thuật hình ảnh c ng như tác động của nó về chẩn đoán, điều trị và 

tiên lượng bệnh.  

M c đích phân loại mô bệnh học UTP là đem lại sự thống nhất trong 

chẩn đoán bệnh học, thuận tiện cho việc ghi nhận ung thư, nghiên cứu khoa 

học c ng như ph c v  các bác sỹ lâm sàng trong việc lập kế hoạch điều trị. 

1 4  Đ nh gi  gi i    n  ng  hƣ  hổi  h ng        nh  

Chẩn đoán giai đoạn của UTP là v  c ng quan trọng và cần thiết cho các 

nhà lâm sàng quyết định lựa chọn phương pháp điều trị hiệu quả nhất cho 

bệnh nhân  Chẩn đoán giai đoạn UTP dựa trên hệ thống phân loại TNM được 

sử d ng rộng rãi cho hầu hết các loại ung thư, trong đó: T: u tiên phát; N: 

hạch lympho; và M: tình trạng di c n  Hệ thống xếp giai đoạn TNM cho ung 

thư phổi ban đầu được đề xuất bởi  ác sĩ Clifton Mountain và đã được AJCC 

th ng qua vào n m 1973, UICC th ng qua n m 1974  Sau đó được Liên ủy 

ban xếp giai đoạn ung thư Hoa Kỳ sử d ng đ  đưa ra khuyến cáo xếp giai 

đoạn lâm sàng cho UTPKTBN [53]  Hiện nay, người ta sử d ng hệ thống 

phân loại TNM lần thứ 8 n m 2018 [54]. 
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 ảng 1.2: Phân nhóm giai đoạn theo ký hiệu TNM và dưới nhóm [54]. 

T/M Dƣới nhóm N0 N1 N2 N3 

T1 

T1a ≤1 

T1b >1-2 

T1c >2-3 

IA1 

IA2 

IA3 

IIB 

IIB  

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

T2 

T2a xâm lấn màng phổi tạng/trung tâm 

T2a >3-4 

T2b >4-5 

IB 

IB 

IIB 

IIB  

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB IIA 

T3 

T3 >5-7 

T3 xâm lấn 

T3 vệ tinh 

IIB 

IIB 

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIC 

IIIC 

IIIC 

T4 

T4 >7 

T4 xâm lấn 

T4 nốt khác thùy, cùng bên 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIC 

IIIC 

IIIC 

M1 

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn màng phổi/màng tim  

M1b một di c n xa 

M1c nhiều di c n xa 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVB IVB IVB IVB 

 

1 5  Đi           i n  ƣ ng  ng  hƣ  hổi  h ng        nh  

Những hi u biết về UTP cho thấy, đây là một bệnh lý ác tính, thường tiến 

tri n nhanh và di c n sớm. Mặc dù thế giới đã tốn kém rất nhiều thời gian, 

công sức và tiền bạc nhằm nâng cao hiệu quả điều trị UTP nhưng cho đến 

nay, khả n ng điều trị và tiên lượng bệnh còn nhiều hạn chế. Hiệu quả điều trị 

c ng như tiên lượng bệnh ph  thuộc chặt chẽ vào giai đoạn của bệnh khi phát 

hiện. Nhiều trường hợp u khá lớn nhưng chưa có di c n, phẫu thuật có th  là 

phương pháp điều trị hiệu quả, kéo dài thời gian sống thêm  Ngược lại, có 
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những u dù kích thước còn nh  khi phát hiện nhưng đã có di c n, do vậy 

không còn khả n ng phẫu thuật và tiên lượng rất kém. Vì vậy, việc xác định 

giai đoạn trong chẩn đoán UTP là rất quan trọng và cần thiết. 

Cho đến nay, phẫu thuật vẫn được xem là phương pháp điều trị hiệu quả 

cho những bệnh nhân UTP giai đoạn sớm, khi ung thư c n khu tr  tại một 

thùy phổi hoặc một bên phổi, chưa lan rộng. Ở những giai đoạn muộn hơn, 

hóa trị và xạ trị là phương pháp được lựa chọn, tuy nhiên hiệu quả khá hạn 

chế, bệnh nhân gặp phải nhiều tác d ng không mong muốn và giảm chất 

lượng cuộc sống.  

Gần đây, phương pháp điều trị đích hướng đến m c tiêu là các phân tử 

đặc hiệu trong con đường phát sinh, phát tri n ung thư mang lại những kết 

quả đáng k . Các thuốc ức chế con đường tín hiệu phân tử nội bào, ng n chặn 

sự phát tri n của tế bào ung thư đã được chứng minh làm kéo dài thời gian 

sống không bệnh và cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân. Tuy nhiên 

các thuốc này chỉ t  ra hiệu quả cho những bệnh nhân mang một số gen đột 

biến nhạy cảm như EGFR hay dung hợp gen EML4-ALK, đồng thời chi phí 

cho việc sử d ng các thuốc này hiện nay vô cùng tốn kém c ng là những rào 

cản cho những quốc gia như Việt Nam.  

1.5.1. Phẫu thuật 

Phẫu thuật là phương pháp được lựa chọn đầu tiên và cơ bản, thực hiện ở 

giai đoạn sớm (I, II, IIIA). Phẫu thuật chuẩn được khuyến cáo là cắt thùy phổi 

nạo vét hạch vùng hệ thống theo bản đồ ở các chặng N1, N2. M c đích của 

phẫu thuật là loại b  triệt đ  khối u và các hạch di c n trong lồng ngực, ng n 

chặn xâm nhi m c c bộ và di c n xa, làm giảm bớt hoặc mất các triệu chứng 

lâm sàng phát sinh do khối u gây ra, tạo điều kiện thuận lợi cho các phương 

pháp điều trị bổ trợ khác [55]. 
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Phẫu thuật nội soi lồng ngực có h  trợ của video (Video Assisted 

Thoracic Sugery: VATS) có th  thực hiện được cắt phổi lớn như cắt thùy 

phổi, cắt một lá phổi kèm theo nạo vét hạch vùng triệt c n  Các kỹ thuật đã và 

đang có những thành tựu nhất định, ngày càng phát tri n thay thế dần các 

phẫu thuật mở kinh đi n, có th  thực hiện được 45- 60% số BN có chỉ định 

mổ [56], [57]. 

Phẫu thuật cắt thùy phổi kh ng đi n hình, bao gồm cắt một hoặc một vài 

phân thùy phổi hoặc cắt góc nhu mô phổi (phẫu thuật Wedge  được thực hiện 

cho những bệnh nhân kh ng đủ khả n ng cho phẫu thuật cắt thùy phổi do 

chức n ng th ng khí giảm nặng, tuổi cao, hoặc nhiều bệnh đồng mắc. Cách 

tiếp cận này nên giới hạn trong những khối u ≤ 3cm  Những tiến bộ của 

VATS giúp thực hiện các phẫu thuật cắt phổi kh ng đi n hình d  dàng hơn  

Nhìn chung, cắt thùy phổi kh ng đi n hình có nguy cơ tái phát cao hơn và t  

lệ sống còn thấp hơn  Một nghiên cứu trên 276 BN u phổi ngoại vi T1N0M0 

 giai đoạn I   được phân 2 nhóm: phẫu thuật cắt thùy phổi và cắt thùy phổi 

kh ng đi n hình. Kết quả cho thấy có sự gia t ng t  lệ tái phát (5,4 so với 

1,9%) giữa nhóm cắt thùy phổi và cắt thùy phổi kh ng đi n hình [58].  

Với những khối u xâm lấn thành ngực T3N0  giai đoạn IIB), phẫu thuật 

cắt thùy phổi nên kèm cắt b  vùng tổn thương thành ngực (phẫu thuật en-

bloc). Một nghiên cứu trên 212 BN cho thấy những khối u T3N0 sau phẫu 

thuật có t  lệ sống trên 5 n m cao hơn so với T2N1  c ng giai đoạn IIB) [59]. 

Với các khối u giai đoạn IIIA (N0, N1), phẫu thuật vẫn là một phần quan trọng 

trong điều trị.  

1.5.2. Xạ trị 

Xạ trị có vai trò quan trọng trong điều trị UTPKTBN, bao gồm xạ trị bổ 

trợ sau phẫu thuật, xạ trị tiền phẫu, hoặc xạ trị triệt c n phối hợp với hoá trị. 
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Xạ trị tiền phẫu 40 Gy cho diện u và hạch N1, N2. Xạ trị hậu phẫu liều 60 Gy 

cho diện u và hạch, xạ trị bổ trợ giúp ki m soát bệnh tại ch  và cải thiện sống 

thêm cho những trường hợp diện cắt (+) và tình trạng hạch (+). Xạ trị triệt c n 

đơn thuần với liều 65- 70 Gy bao gồm diện u, hạch rốn phổi, hạch trung thất, 

hạch thượng đ n Trường hợp u nh  T1 chưa di c n hạch, BN từ chối phẫu 

thuật, có th  xạ trị định vị phân liều cao (Stereotactic Body Radiation 

Therapy, SBRT). 

Đối với những trường hợp UTP giai đoạn sớm nhưng th  trạng không 

cho phép phẫu thuật (chức n ng th ng khí phổi kém, nhiều bệnh đồng mắc 

phối hợp) hoặc bệnh nhân từ chối phẫu thuật, xạ trị là phương pháp thay thế. 

Xạ trị định vị phân liều cho phép ki m soát tốt các tổn thương ung thư, đồng 

thời ít ảnh hưởng đến các mô lành lân cận. Một nghiên cứu cho thấy t  lệ 

ki m soát tại ch  của kỹ thuật xạ trị định vị phân liều có th  lên đến 90% [60]. 

Một nghiên cứu khác trên 676 BN UTP giai đoạn sớm ghi nhận thời gian 

sống thêm trung bình là 41 tháng, t  lệ ki m soát tại ch  trên 5 n m là 89% 

[61]. Xạ trị phân đoạn thường quy có th  áp d ng nếu không có xạ trị định vị. 

Một phân tích tổng quan trên 2000 BN UTP giai đoạn sớm nhưng kh ng th  

phẫu thuật cho thấy t  lệ sống sót trên 5 n m có th  từ 13-39% [62].  

Xạ trị rất có giá trị trong điều trị giảm nhẹ ở những BN giai đoạn IIIA 

th  trạng yếu kết hợp với hóa trị có th  giảm được 10% t  lệ chết so với nhóm 

xạ trị đơn thuần. Xạ trị triệu chứng giảm đau trong di c n xương, xạ trị chống 

chèn ép giải phóng đường thở, giải phóng chèn ép TM chủ trên [63]. 

Với những BN giai đoạn IIIB th  trạng kém, không th  dung nạp với hóa 

trị liệu, xạ trị đơn thuần được chỉ định. Xạ trị cho những BN này bên cạnh 

việc ki m soát khối u tại ch  còn có th  giúp giảm bớt các triệu chứng ho, đau 

ngực, khó thở. Một nghiên cứu ghi nhận xạ trị đơn thuần với liều 40-50 Gy giúp 
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cải thiện thời gian sống thêm hơn so với nhóm không xạ trị. Các BN UTP giai 

đoạn III  được xạ trị đơn thuần có thời gian sống thêm trung bình khoảng 10 

tháng và t  lệ sống sót trên 5 n m khoảng 5% [64]. 

1.5.3. Hóa trị 

Chiến lược lựa chọn phác đồ điều trị là rất cần thiết dựa vào từng giai 

đoạn bệnh, type mô bệnh học và th  trạng bệnh nhân. Hóa trị toàn thân với 

thuốc c n bản là Platinum kết hợp với các nhân tố mới như Docetaxel, 

Paclitaxel, Gemcitabine, Pemetrexed, Vinorelbine    đã góp phần đáng k  cải 

thiện kết quả điều trị UTPKTBN hiện nay. 

Hóa trị có th  phối hợp với phẫu thuật và xạ trị trong điều trị triệt c n 

UTP giai đoạn IB, IIA,IIB, IIIA, làm giảm t  lệ tái phát và kéo dài thời gian 

sống thêm. Việc điều trị tiền phẫu bằng hóa chất phác đồ có Cisplatin, 

Carboplatin sẽ đưa số bệnh nhân mổ được lên 65- 75%, nếu hạch N2 còn tồn 

tại dai dẳng sau hóa trị thì không phẫu thuật được thường có tiên lượng xấu, 

t  lệ sống thêm 5 n m chỉ khoảng 2- 5% [65]. 

Đối với giai đoạn tiến tri n tại ch , di c n xa và tái phát III - IV, hóa trị 

vẫn đóng vai tr  chủ chốt làm kéo dài thời gian sống thêm cho BN. Các phác 

đồ tổ hợp platinum mới cho kết quả khả quan t  lệ đáp ứng toàn bộ khoảng 

25- 35%, sống thêm trung bình 8- 11 tháng, t  lệ sống thêm 1 n m 30- 40%, 

t  lệ sống thêm 2 n m 10- 15% [66], [67]. Ở các giai đoạn muộn phẫu thuật 

không c n được chỉ định, hóa xạ trị có vai tr  cơ bản, có th  hóa trị đơn thuần 

hoặc kết hợp với xạ trị hoặc kết hợp với điều trị đích   

Hóa trị liệu bổ trợ sau phẫu thuật được chỉ định cho các khối u giai đoạn 

IB và II. Những nghiên cứu gần đây cho thấy vai trò của hóa trị liệu bổ trợ sử 

d ng Cisplatin sau phẫu thuật giúp cải thiện thời gian sống thêm cho các khối 

u giai đoạn II và đưa ra những lợi ích về thời gian sống ở nhóm IB [68]. Hóa 
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trị liệu tiền bổ trợ trước phẫu thuật được sử d ng nhưng kh ng thấy có những 

bằng chứng cải thiện so với hóa trị liệu bổ trợ sau phẫu thuật. Hóa trị liệu bổ 

trợ với Cisplatin được xem là điều trị tiêu chuẩn giúp cải thiện thời gian sống 

thêm cho bệnh nhân giai đoạn IIIA [69]. Xạ trị bổ trợ sau phẫu thuật mặc dù 

cho thấy những cải thiện trong ki m soát tại ch  nhưng kh ng ghi nhận những 

cải thiện về thời gian sống thêm trong các thử nghiệm ngẫu nhiên [70]. 

Các khối u giai đoạn IIIB (N2,N3  được chỉ định hóa trị triệt c n và hoặc 

xạ trị mà không phẫu thuật. Hóa xạ trị triệt c n là lựa chọn ưu tiên cho những 

bệnh nhân này. Một số nghiên cứu cho rằng hóa liệu tuần tự kết hợp với xạ trị 

có th  cải thiện t  lệ sống trong một n m nhưng lợi ích về thời gian sống thêm 

không thực sự rõ ràng, cần theo dõi thêm [71]. Hóa xạ trị đồng thời mang lại 

hiệu quả hơn so với hóa trị liệu tuần tự kết hợp với xạ trị [72]  Chưa có phác 

đồ hóa trị nào tối ưu cho sự kết hợp với xạ trị, hai phác đồ được sử d ng phổ 

biến nhất tại Hoa Kỳ là Cisplatin + Etoposide và Carboplatin + Paclitaxe. Một 

số phác đồ sử d ng Gemcitabine có th  làm t ng độc tính lên phổi [73].  

Đối với ung thư phổi giai đoạn IV, m c tiêu điều trị là kéo dài sự sống, 

duy trì chất lượng cuộc sống và giảm thi u tối đa các tác d ng ph  do điều trị. 

Các hóa chất gây độc tế bào, các tác nhân nhắm tới các đích phân tử đặc hiệu 

và liệu pháp mi n dịch hiện là các phương pháp điều trị toàn thân tiêu chuẩn 

cho  N ung thư phổi giai đoạn này. Những trường hợp kh ng mang gen đột 

biến, hóa trị liệu phối hợp có platin là phác đồ được lựa chọn ban đầu cho 

điều trị toàn thân. Có th  hóa trị liệu đơn độc hoặc kết hợp với h  trợ ch m 

sóc tốt nhất. 

  



26 
 

1.6. Đi          h  ng  hƣ  hổi  h ng        nh   

1.6.1. Tổng quan điều trị đích ung thư phổi 

Điều trị đích là phương pháp tác động vào các phân tử đặc hiệu liên quan 

đến quá trình phát sinh và phát tri n ung thư  Với cơ chế phân tử của các 

thuốc nhắm trúng đích, các tế bào lành kh ng mang đích tác động sẽ không bị 

ảnh hưởng. Hầu hết các thuốc trong nhóm này không gây chết tế bào ung thư 

một cách cấp tính mà làm cho chúng bị ức chế phát tri n tự phát hoặc chuy n 

dạng sang tình trạng yên lặng. 

Ngày nay nhiều loại thuốc nhắm tới đích phân tử đã được phát hiện, đặc 

biệt là các thuốc có trọng lượng phân tử nh , các chất ức chế Tyrosine Kinase 

(TKIs) của các th  th  trên bề mặt tế bào nhằm phá vỡ đường truyền tín hiệu 

nội bào. EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) là một yếu tố phát tri n 

bi u bì bộc lộ quá mức trong UTP, một số thuốc ức chế EGFR có kết quả rất 

tốt trên lâm sàng là erlotinib và gefitinib. Các nghiên cứu cho thấy các TKIs 

này đã làm t ng t  lệ đáp ứng và kéo dài thời gian sống bệnh không tiến tri n 

và cải thiện chất lượng cuộc sống hơn so với hóa trị đơn thuần. Crizotinib 

được chỉ định cho UTP giai đoạn tiến xa có đột biến ALK (Anaplastic 

Lymphoma Kinase). Kháng th  kháng yếu tố phát tri n nội mạch VEGF 

bevacizumab; cetuximab kết hợp với hóa trị đã cho những kết quả khả quan 

với UTP giai đoạn tiến xa. 

1.6.2.  iều trị đích ung thư phổi phổi kh ng tế  ào nhỏ hướng tới các đột 

 iến EGFR nhạ  cảm T Is 

Đột biến EGFR xảy ra với tần suất khá cao ở bệnh nhân UTP không tế 

bào nh , đặc biệt ở loại ung thư bi u mô tuyến và thường xảy ra ở những 

người không hút thuốc. Những nghiên cứu ở châu Âu và Bắc Mỹ ghi nhận t  
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lệ đột biến EGFR khoảng 17%, trong khi đó các nghiên cứu tại khu vực Đ ng 

Á ghi nhận t  lệ đột biến lên đến 78,8% [3], [74], [75]. 

Bằng việc giải trình tự gen, người ta đã xác định được rất nhiều đột biến 

trên phân tử EGFR quyết định tính đáp ứng với các thuốc ức chế Tyrosin 

kinase  Các đột biến nhạy cảm TKIs phổ biến bao gồm đột biến LREA (exon 

19) và L858R (exon 21), một nghiên cứu thực hiện tại Trung tâm nghiên cứu 

Gen & Protein- Trường Đại học Y Hà Nội ghi nhận có đến 51,9% bệnh nhân 

có dạng đột biến LREA và 40% bệnh nhân có dạng đột biến L858R [76]. 

Các trường hợp đột biến EGFR nhạy cảm thuốc ức chế Tyrosine kinase 

sẽ được điều trị với các thuốc này. Một số EGFR- TKIs hiện được sử d ng là 

erlotinib, gefitinib, afatinib. Nhiều thử nghiệm cho thấy các EGFR-TKIs này 

giúp cải thiện thời gian sống không tiến tri n so với hóa trị liệu tiêu chuẩn. 

Sáu thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên pha III đã so sánh TKIs với hóa trị liệu 

như là điều trị bước một cho UTP mang đột biến EGFR nhạy cảm (Bảng 1.5), 

và tất cả cho thấy t  lệ đáp ứng và thời gian sống không tiến tri n tốt hơn ở 

nhóm điều trị TKIs (có ý nghĩa thống kê), nhưng kh ng có sự khác biệt về 

thời gian sống thêm  Điều này được lý giải bởi một giao thoa giữa hai phương 

pháp có sự kháng chéo ở những BN tái phát hoặc thất bại. 
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 ảng 1.3: Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên pha III so sánh hiệu quả của T Is 

với hóa trị cho ung thư phổi kh ng tế  ào nhỏ có dạng đột  iến EGFR nhạ  cảm 

Tác giả 
Phƣơng pháp 

 i       
n 

Tỷ  ệ     

ứng % 
p 

Thời gian  ống 

không  i n   i n 

trung bình 

(tháng) 

p 

Thời gian 

 ống thêm 

trung bình 

(tháng) 

p 

MAEMONDO 

và INOUE [77] 

Gefitinib 114 73 

<0.001 

10.8 

<0.001 

27.7 

0.483 

Carboplatin+ 

paclitaxel 114 30 5.4 26.6 

MITSUDOMI[78] 

Gefitinib 86 62 

<0.001 

9.2 

<0.000

1 

Kh ng đạt 

0.211 

Cisplatin+ 

docetaxel 86 32 6.3 30.9 

ZHOU [79] 

Erlotinib 83 82 

<0.001 

13.1 

<0.000

1 

22.7 

NS 

Gemcitabine+ 

carboplatin 82 36 4.6 28.9 

ROSELL [80] 

Erlotinib 86 58 

<0.001 

9.7 
<0.000

1 

19.3 

0.87 Hóa trị liệu  87 15 5.2 19.5 

SEQUIST[81] 

Afatinib 230 56 

0.001 

11.1 

0.001 Kh ng đạt 0.60 

Cisplatin+ 

pemetrexed 115 23 6.9 

WU [82] 

Afatinib 242 67 

<0.001 

11 

<0.000

1 

22.1 

0.76 

Gemcitabine+ 

cisplatin 122 23 5.6 

 *NS=  hông có ý nghĩa 

Nghiên cứu đầu tiên được thực hiện bởi một nhóm nghiên cứu ở Đ ng 

Bắc Nhật Bản, cập nhật của một công bố trước đó về thời gian sống còn [77]. 

Nghiên cứu so sánh gefitinib với carboplatin và paclitaxel ở 228 BN được lựa 

chọn ngẫu nhiên. Thời gian sống trung bình là 27,7 tháng với nhóm điều trị 
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TKI và 26,6 tháng với nhóm hóa trị liệu (HR 0,887; p=0.483). Một phác đồ 

quản lý sau hóa trị liệu được phân tích. Thời gian sống của 186 BN được điều 

trị hoàn toàn bởi Platin không có sự khác biệt có ý nghĩa so với 40 BN không 

nhận được điều trị này. Ở nhóm điều trị gefitinib, 82 BN (72%) nhận được ít 

nhất một lộ trình điều trị tiếp theo. Trong số này, 74 BN (65%) nhận được 

phác đồ kết hợp 2 Platin  Đối với những người nhận được hóa trị liệu ban đầu, 

109 BN (95,6%) BN nhận được một TKI cho điều trị bước hai. 

Nghiên cứu thứ hai, LUX-Lung 3 [81], so sánh afatinib với hóa trị liệu 

kết hợp cisplatin và pemetrexed. Tổng số có 1269 BN được sàng lọc, trong đó 

345 trường hợp có đột biến EGFR, chủ yếu đến từ Đ ng Nam Á, được lựa 

ngẫu nhiên. Thời gian sống không tiến tri n được cải thiện đáng k  với 

afatinib (HR=0,58; p<0,001). 

Nghiên cứu thứ ba được thực hiện tại Trung Quốc và c ng so sánh 

afatinib với cisplatin và gemcitabine [82]. Kết quả ghi nhận thời gian sống 

không tiến tri n được kéo dài đáng k  ở nhóm TKIs (HR=0,28; p<0,0001). 

Trong phân tích cộng gộp được đề cập trước đó [83], ở nhóm UTP có đột biến 

EGFR, thời gian sống không tiến tri n là tốt hơn có ý nghĩa ở nhóm dùng 

TKIs như là điều trị bước một  HR=0,43; p<0,001 , điều trị bước hai 

 HR=0,34; p<0,001  và điều trị duy trì (HR=0,15; p<0.001). Các nghiên cứu 

thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đều ghi nhận, điều trị EGFR-TKIs không tác 

động đến tổng thời gian sống thêm. Một phân tích cộng gộp khác được thực 

hiện so sánh gefitinib, erlotinib, afatinib và hóa trị liệu như là điều trị bước 

một cho BN UTP không tế bào nh  giai đoạn tiến xa mang đột biến EGFR 

[84]. Thực tế không có một thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên nào so sánh sự 

khác nhau giữa các TKIs trong chỉ định điều trị. Các tác giả khẳng định rằng, 

gefitinib, erlotinib và afatinib hiệu quả hơn hóa trị liệu về thời gian sống 
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không tiến tri n, t  lệ đáp ứng và t  lệ ki m soát bệnh, nhưng kh ng làm thay 

đổi tổng thời gian sống thêm.  

Hiện nay, các EGFR-TKIs c ng được sử d ng như một lựa chọn bước 

hai sau khi hóa trị liệu ban đầu cho các BN ung thư phổi không tế bào nh  

giai đoạn tiến xa. Không có bằng chứng cho thấy sự phối hợp EGFR-TKIs 

với hóa trị liệu bước đầu làm cải thiện thời gian sống thêm cho BN giai đoạn 

này. Nếu không có tác d ng ph  đáng k , các EGFR-TKIs được duy trì cho 

đến khi BN có các dấu hiệu bệnh tiến tri n. Trong bối cảnh đó, hóa trị liệu 

toàn thân cần thêm vào khi tiến tri n và các EGFR-TKIs nên dừng lại. 

Một câu h i quan trọng là khi đang được điều trị TKIs mà bệnh tiến tri n 

thì đề xuất phương pháp điều trị nào tiếp theo, hiện vẫn còn thiếu những 

nghiên cứu có mức độ bằng chứng cao  Các phương pháp tiếp cận khác nhau 

có th  thực hiện, chẳng hạn như ki m tra xem khối u có chuy n dạng sang 

loại tế bào nh   đ i h i phải sinh thiết lại) hoặc xem xét hóa trị liệu với Platin 

nếu BN dung nạp với hóa chất và sau đó có th  điều trị lại TKIs nếu lại có 

thất bại nữa của hóa trị liệu. Các lựa chọn khác bao gồm tiếp t c điều trị TKIs 

nếu khối u phát tri n chậm, thay đổi sang TKIs khác, hoặc điều trị tại ch , 

hoặc thêm thuốc gây độc tế bào  Đ  hi u được cơ chế đề kháng EGFR-TKIs, 

việc sinh thiết lại cần được thực hiện và xem xét tiến hành các thử nghiệm 

lâm sàng [85]. 

1.7. T nh    ng     h ng EGFR-T I     ng   n nh n 

Kết quả giải trình tự gen EGFR cho thấy, phần lớn các BN có đáp ứng 

tốt với thuốc đều có đột biến tại v ng tyrosine kinase của gen EGFR [86]. 

Nghiên cứu của  ynch và cộng sự cho thấy những bệnh nhân mang đột biến 

gen EGFR có tỉ lệ đáp ứng với gefitinib và erlotinib tới hơn 75% [87], [88]. 

Tất cả các đột biến gây hoạt hóa EGFR đều thuộc v ng bám adenosine 

triphosphate   TP  của th  th  tyrosine kinase, đây đồng thời là vị trí tương 
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tác của các loại thuốc ức chế hoạt tính tyrosine kinase  Đột biến gen EGFR 

thuộc bốn exon mã hóa v ng tyrosine kinase (exon 18-21) quyết định tính 

nhạy cảm với thuốc điều trị đích  Những BN mang đột biến xóa đoạn nh   đột 

biến LREA  tại exon 19, hoặc đột biến thay thế nucleotid làm thay đổi acid 

amin ở exon 18 và 21  đột biến G719, L858R) thuộc nhóm có đáp ứng tốt với 

thuốc điều trị đích [86], [87]  Nhóm đột biến này mã hóa nên phân tử EGFR 

đột biến có ái lực yếu với  TP nhưng có khả n ng tương tác mạnh với các 

thuốc như gefitinib, erlotinib; th  th  trở nên nhạy cảm một cách đặc biệt với 

các thuốc điều trị đích [89]  Trong số các dạng đột biến gen EGFR, đột biến 

xóa đoạn exon 19 và đột biến đi m L858R chiếm tới gần 90%  Những BN có 

đột biến này đáp ứng rất tốt với EGFR-TKIs  tỉ lệ đáp ứng thuốc là 60- 80%) 

so với nhóm BN kh ng được sàng lọc bằng xét nghiệm gen  10-20%) [87].  

Tuy nhiên, thật đáng tiếc là những nghiên cứu này đã chỉ ra sau khoảng 

12- 24 tháng điều trị, bệnh bắt đầu có dấu hiện tiến tri n trở lại ở hầu hết các 

bệnh nhân có đáp ứng tốt ban đầu  Thuốc điều trị đích trở nên hoàn toàn mất 

tác d ng với BN mang khối u đã kháng lại các EGFR-TKIs [90]  Cho đến 

nay, nhiều nguyên nhân gây đề kháng lại các thuốc ức chế EGFR-TKIs đã 

được phát hiện (Hình 1.5) [91].  
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Hình 1.5: Ngu ên nhân gâ  kháng thuốc EGFR-TKIs 

(Theo Westover và CS [91]) 

Nguyên nhân phổ biến nhất gây kháng lại các EGFR-TKIs được xác 

định là do xuất hiện đột biến tại chính phân tử EGFR, đó là đột biến T790M. 

Đột biến này chiếm khoảng 40-55% các trường hợp. Bên cạnh đó, một số 

nguyên nhân ít phổ biến hơn được xác định như là khuếch đại gen MET, 

khuếch đại gen ERBB2, chuy n dạng tế bào từ loại không tế bào nh  sang loại 

tế bào nh , hoặc mội số đột biến gen khác KRAS, BRAF [91]. 

1.7.1. Các đột biến EGFR gây kháng thuốc 

Cơ chế kháng thuốc điều trị đích đầu tiên ở bệnh nhân UPTKT N được 

chứng minh là sự xuất hiện đột biến đi m T790M (một acid amin là Threonin 

ở vị trí thứ 790 bị biến đổi thành Methionin) tại exon 20 của gen EGFR 

(EGFR-T790M). Phát hiện này được công bố bởi hai nhóm nghiên cứu độc 

lập của Kobayashi và Pao n m 2005 sau khi tiến hành phân tích những bệnh 
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nhân mang đột biến LREA, L858R xuất hiện đề kháng sau khoảng thời gian 

ban đầu đáp ứng tốt với thuốc điều trị đích [92], [93]. Kết quả giải trình tự 

cho thấy xuất hiện thêm đột biến T790M trên mẫu sinh thiết lại của bệnh nhân 

bên cạnh dạng đột biến gốc. 

Những nghiên cứu về cấu trúc chỉ ra rằng có nhiều đi m tương đồng 

giữa protein EGFR mang đột biến T790M và protein    1 mang đột biến 

T315I (bệnh nhân  ơ-xê-mi kinh dòng hạt kháng imatinib). Thử nghiệm in 

vitro cho thấy nồng độ gefitinib hoặc erlotinib tối thi u đ  ức chế protein 

EGFR-T790M cao gấp 300 lần nồng độ cần thiết đ  ức chế protein EGFR- 

Δ RE ,  858R [94], [95]. Hệ quả là dòng tế bào ung thư phổi mang đột biến 

EGFR-T790M (dòng H1975) có khả n ng chịu gefitinib, erlotinib tốt hơn 

nhiều so với d ng mang đột biến LREA (dòng H3255) và L858R (dòng 

HCC827). Hiện nay, có 2 cơ chế được các nhà khoa học đề xuất nhằm 

giải thích mối liên quan giữa đột biến T790M và tính kháng của tế bào 

ung thư phổi:  

- Ở mức độ cấu trúc, sự thay đổi Threonin thành Methionin gây biến đổi vị 

trí tương tác của vùng kinase, ức chế sự bám của erlotinib và gefitinib.  

- Ở góc độ tương tác giữa các phân tử sinh học, đột biến T790M khôi ph c 

lại ái lực của vùng kinase với ATP trong khi giảm ái lực với erlotinib và 

gefitinib [92], [96]. Tiến hành phân tích trên số lượng lớn bệnh nhân 

UPTKTBN, các nhà khoa học phát hiện thấy đột biến T790M chiếm 

khoảng 50% trường hợp kháng thuốc sau điều trị erlotinib hoặc gefitinib, 

các dạng đột biến còn lại chiếm dưới 5% [93], [97] (Hình 1.6).  
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Hình 1.6: Các đột  iến gen EGFR gâ  kháng EGFR-TKIs 

(Theo Pao và cộng sự [93]) 

A. Tỉ lệ xuất hiện các đột biến điểm gen EGFR gây kháng thuốc điều trị đích ở bệnh nhân 

UPTKTBN  Trong 50% các trường hợp xuất hiện tính  háng sau điều trị đích, bệnh nhân 

mắc thêm đột biến điểm gen EGFR gây biến đổi cấu trúc vùng tương tác thuốc-ATP-

 inase  Trong đó, dạng đột biến điểm T790M chiếm tỉ lệ 95%, các đột biến L747S, D761Y, 

T790M, T854A chiếm dưới 5%.  

B. Cấu trúc phân tử protein EGFR-T790M.  

Bên cạnh đột biến T790M, 3 dạng đột biến L747S (exon 19), D761Y 

(exon 19) và T854A  exon 21  c ng được chứng minh gây kháng thuốc điều 

trị đích  Tương tự đột biến T790M, T854A nằm trong v ng tương tác thuốc 

và tyrosine kinase, đột biến thay thế Threonine thành  lanine làm t ng kích 

cỡ v ng tương tác, giảm khả n ng bám của erlotinib [98]  Đột biến L747S 

nằm tại vị trí giao giữa vòng xoắn α và nếp gấp β3, gây thay đổi cấu trúc phân 

tử EGFR, protein EGFR luôn trong trạng thái được hoạt hóa [99]  Đáng ch  

ý, những nghiên cứu in vitro chỉ ra rằng nồng độ tối thi u khi sử d ng 

erlotinib đ  vượt qua tính kháng của các dạng đột biến này chỉ cao hơn gấp 3 
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lần so với nồng độ cần thiết cho đột biến gốc L858R [95]  Điều này gợi ý giải 

pháp t ng liều dùng erlotinib tới liều phù hợp cho những  N mang đột biến 

kháng thuốc D761Y, L747S, T854A mà không cần tới những thuốc mới. 

1.7.2. Khuếch đại gen MET 

Bên cạnh đột biến T790M, khuếch đại gen MET đã được các nhà khoa 

học chứng mình là một nguyên nhân gây kháng thuốc điều trị đích ở các tế 

bào UPTKTBN [43], [100]. Bằng việc nuôi cấy dòng tế bào ung thư HCC827 

 mang đột biến LREA- nhạy cảm với thuốc điều trị đích  trong các dải nồng 

độ gefitinib từ thấp đến cao, Engelman và cộng sự đã tạo thành công dòng tế 

bào ung thư mới có khả n ng kháng gefitinib ngay cả ở nồng độ cao [101]. 

Trong những tế bào kháng thuốc này, kết quả phân tích gen không phát hiện 

thấy sự có mặt của đột biến T790M, thay vào đó có sự t ng cường số bản sao 

gen MET lên gấp hàng ch c lần so với dòng tế bào gốc  (Hình 1.7) [102]. 

Gen MET mã hóa cho protein MET đóng vai tr  là th  th  bề mặt nhận 

tín hiệu từ phối tử HGF. Thông qua hoạt tính tyrosine kinase, MET gây 

phosphoryl hóa phân tử ERBB3, duy trì sự hoạt hóa con đường tín hiệu 

PI3K/Akt làm kích hoạt các quá trình xâm lấn, di c n và sinh mạch của khối u 

[44], [103]. Lúc này thay vì ph  thuộc vào EGFR, nguồn tín hiệu sinh trưởng 

của tế bào ung thư lại đến từ MET và các con đường xuôi dòng của MET. Do 

đó, các thuốc ức chế EGFR tyrosine kinase (gefitinib, erlotinib) không còn tác 

d ng trên những tế bào mang khuếch đại gen MET. 
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Hình 1.5:  huếch đại gen MET gâ  kháng EGFR-TKIs 

(Theo Turke và cộng sự  102 ) 

A. Con đường tín hiệu M T trong tế bào UPTKTBN  Sau  hi nhận tín hiệu từ phối tử HG  ở môi 

trường ngoại bào, hoạt tính tyrosine  inase của M T được  ích hoạt thực hiện sự truyền tín hiệu 

tới các phân tử protein xuôi dòng như  RK, RAC1, AKT duy trì các quá trình tăng sinh, phát triển, 

xâm lấn của tế bào ung thư   

B. Hình ảnh  ISH phân tích số lượng bản sao gen M T ở mẫu bệnh nhân trước và sau  hi  háng 

gefitinib  Số lượng các chấm đỏ (gen M T) tăng đột biến, nhiều hơn gấp hàng chục lần ở các tế 

bào  háng thuốc điều trị đích. 

 

Tuy nhiên, khi tiến hành ức chế MET bằng c ng nghệ RN i, các tế bào 

ung thư này lại trở nên nhạy cảm với gefitinib [104]  Kết quả phân tích gen 

MET trên 18 mẫu BN kháng thuốc bằng kỹ thuật quantitive PCR và FISH cho 

thấy gen MET bị khuếch đại trong 4 trường hợp  22% , đột biến T790M xuất 

hiện trong 10 trường hợp  55%   Nghiên cứu của Turke và cộng sự trên 27 

BN kháng gefitinib/erlotinib sử d ng kỹ thuật FISH và giải trình tự cho thấy: 

đột biến T790M chiếm 55%, khuếch đại gen MET chiếm 15% [102]. 

Tổng hợp các nghiên cứu phát hiện khuếch đại gen MET ở các bệnh 

nhân UPTKTBN kháng EGFR-TKIs chỉ ra rằng, khuếch đại gen MET là cơ 

chế gây kháng thuốc điều trị đích ở khoảng 20% BN UTPKTBN và là đích 



37 
 

tác động cần được hướng đến từ những thuốc điều trị đích thế hệ 2 [105]. 

Trên m  hình thử nghiệm tiền lâm sàng, sự kết hợp giữa 2 loại thuốc ức chế 

EGFR và MET cho kết quả tốt hơn khi sử d ng riêng từng loại [105]  Thử 

nghiệm lâm sàng NCT01244191 đã so sánh hiệu quả điều trị trên 2 nhóm 

bệnh nhân UTPKTBN: Nhóm được điều trị kết hợp erlotinib và ARQ 197, 

chất ức chế MET  n= 84  và nhóm đơn trị liệu với erlotinib  n= 83   Thời 

gian bệnh không tiến tri n ở nhóm sử d ng phác đồ kết hợp erlotinib + ARQ 

197 đạt 16,1 tuần so với 9,7 tuần ở nhóm chỉ sử d ng erlotinib (HR= 0,68; 

95% CI 0,47-0,95; p < 0.05) [106]. Từ kết quả này, chiến lược điều trị kết hợp 

erlotinib +  RQ 197 được coi như giải pháp hứa hẹn gi p vượt qua tình trạng 

kháng thuốc ức chế Tyrosine kinase ở bệnh nhân UTPKTBN  Hiện tại, thử 

nghiệm lâm sàng đánh giá hiệu quả của phác đồ kết hợp erlotinib + ARQ 197 

đã bước sang pha III  Vì một nửa trường hợp bệnh nhân có khuếch đại gen 

MET c ng mang đột biến T790M, do đó trong tương lai giải pháp tổng th  đ  

giải quyết tính kháng của tế bào ung thư phổi là sự kết hợp EGFR-TKIs với 

thuốc có khả n ng ức chế đồng thời MET và T790M [105], [106]. 

1.7.3. Một số ngu ên nhân đề kháng EGFR-TKIs khác 

Gần đây, khuếch đại gen ERBB2, một gen mã hóa cho thành viên gia 

đình ERBB HER2 được phát hiện ở một số BN UTP kháng lại EGFR-TKIs. 

Nghiên cứu của Takezawa và cộng sự ghi nhận có khoảng 10% trường hợp 

kháng lại EGFR-TKIs có xuất hiện khuếch đại gen ERBB2 [107]. Tuy nhiên, 

cho đến nay chưa có liệu pháp điều trị nào nhắm tới đích HER2 được phê 

duyệt cho bệnh nhân UTP đề kháng EGFR-TKIs do khuếch đại ERBB2, c ng 

chưa có đủ dữ liệu đ  đề xuất những BN này có được hưởng lợi từ các liệu 

pháp nhắm vào HER2 hay không [91]. 
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Việc chuy n dạng đặc tính của khối u gần đây c ng được xác nhận là 

một nguyên nhân đề kháng lại các EGFR-TKIs [91]  Các đặc đi m hình thái 

của tế bào UTP bị chuy n đổi từ dạng không tế bào nh  sang dạng tế bào nh , 

hoặc chuy n đổi từ dạng ung thư bi u m  sang trung m , do đó kh ng đáp 

ứng với các thuốc điều trị đích ban đầu. Những báo cáo gần đây ghi nhận các 

chuy n dạng tế bào ung thư gây đề kháng EGFR-TKIs lên đến 10% các 

trường hợp [91], [108], [109]. Với những BN này, chỉ có sinh thiết lại bệnh 

phẩm ung thư mới mang lại chẩn đoán chính xác, c n các phương pháp khác 

không xác định được. Nếu nguyên nhân đề kháng EGFR-TKIs là do chuy n 

dạng tế bào, các phương pháp hóa trị liệu phù hợp sẽ được chỉ định [91]. 

Một số nguyên nhân đề kháng EGFR-TKIs khác được ghi nhận, bao 

gồm đột biến KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, khuếch đại CRKL và t ng cường 

hoạt hóa AXL [91]  Tuy nhiên, các đột biến này xuất hiện với t  lệ thấp và 

hiện nay c ng chưa có bằng chứng nào về các thuốc điều trị đích có hiệu quả 

với những đột biến này. 
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Chƣơng 2 

ĐỐI TƢ NG VÀ PHƢƠNG PH P NGHI N CỨU 

 

2 1  Đối  ƣ ng nghiên cứu 

Ch ng t i lựa chọn được 66 bệnh nhân được chẩn đoán là ung thư phổi 

không tế bào nh  mang đột biến gen EGFR nhạy cảm TKIs, được điều trị 

thuốc ức chế tyrosine kinase (erlotinib hoặc gefitinib), được đánh giá bệnh 

đáp ứng hoặc ổn định ít nhất trong v ng 6 tháng, sau đó bệnh tiến tri n. 

C  th , 66 bệnh nhân nghiên cứu bao gồm 33 bệnh nhân tại Bệnh viện 

Bạch Mai, 22 bệnh nhân tại Bệnh viện K Trung ương và 11 bệnh nhân tại 

Bệnh viện Trung ương Quân đội 108. 

2.1.1. Tiêu chuẩn ch n bệnh nhân 

- Bệnh nhân được chẩn đoán là ung thư phổi không tế bào nh  dựa trên 

bằng chứng mô bệnh học theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới 

- Bệnh nhân được quản lý điều trị tại Bệnh viện K Trung ương, Trung tâm 

Y học hạt nhân và Ung bướu- Bệnh viện Bạch Mai và Khoa Hô hấp- Bệnh 

viện Trung ương Quân đội 108 trong khoảng thời gian từ tháng 6/2014 đến 

tháng 6/2019. 

- Đáp ứng được các tiêu chuẩn của Hội ung thư học lâm sàng Hoa Kỳ đưa ra 

đ  đánh giá sự kháng thuốc ức chế Tyrosine kinase cho ung thư phổi 

không tế bào nh  [110]: 

+ Được chẩn đoán xác định là ung thư phổi không tế bào nh  giai 

đoạn không phẫu thuật, mang đột biến gen EGFR nhạy cảm thuốc 

ức chế tyrosine kinase. 
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+ Được điều trị thuốc ức chế Tyrosine kinase thế hệ 1 (erlotinib hoặc 

gefitinib) 

+ Có đáp ứng hoặc ổn định trong vòng ít nhất 6 tháng  

+ Tổn thương tiến tri n hoặc xuất hiện các tổn thương mới mặc dù 

vẫn đang điều trị với erlotinib hoặc gefitinib  

+ Kh ng điều trị hóa chất toàn thân trong khoảng thời gian giữa kết 

th c điều trị erlotinib hoặc gefitinib với bắt đầu một điều trị mới. 

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân  

- Bệnh nhân ung thư phổi đang điều trị thuốc ức chế Tyrosine kinase nhưng 

kh ng được xác định có đột biến gen EGFR nhạy cảm TKIs. 

- Bệnh nhân kh ng được đánh giá là ổn định bệnh hoặc đáp ứng điều trị sau 

ít nhất 6 tháng điều trị thuốc ức chế Tyrosine kinase. 

- Bệnh nhân kh ng đồng ý tham gia nghiên cứu 

2 2  Phƣơng  h   nghi n  ứu 

2.2.1. Thiết kế nghiên cứu  

- Nghiên cứu mô tả ch m ca bệnh, tiến cứu      

2.2.2. Cách thức tiến hành 

2.2.2.1. Mô tả các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh nhân ung thư 

phổi không tế bào nhỏ có đột biến gen EGFR tại thời điểm trước điều trị TKIs 

và khi bệnh tiến triển 

Các bệnh nhân sẽ được khai thác các triệu chứng lâm sàng và cận lâm 

sàng theo mẫu bệnh án nghiên cứu (phụ lục I), bao gồm: 
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 Các thông tin chung:  

- Tuổi, giới, nghề nghiệp, địa chỉ. 

 Các đặc điểm lâm sàng 

- Các triệu chứng hô hấp: ho, khạc đờm, ho ra máu, đau ngực, khó thở 

- Các triệu chứng toàn thân: mệt m i, gầy sút cân, hạch ngoại vi 

- Đánh giá đi m th  trạng theo tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế Thế giới 

 ảng 2.1:  ánh giá toàn trạng dựa theo tiêu chuẩn của TCYTTG  

Bậc 0 (PS0) Hoạt động bình thường 

Bậc 1 (PS1) Mệt, hoạt động bị hạn chế ít 

Bậc 2 (PS2) Nằm tại giường dưới 50% thời gian ban ngày 

Bậc 3 (PS3) Nằm tại giường trên 50% thời gian ban ngày 

Bậc 4 (PS4) Nằm liệt giường 

- Các triệu chứng liên quan đến sự xâm lấn, lan t a tại ch  của u: khàn 

tiếng, nuốt nghẹn, nấc, hội chứng ch n ép tĩnh mạch chủ trên, hội chứng  

Pancoast Tobias. 

- Những bi u hiện của ung thư di c n: đau đầu, đau b ng, đau xương khớp, 

tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng tim,... 

- Các hội chứng cận ung thư  

- Tiền sử gia đình: ông, bà, bố, mẹ, anh, chị, em, con mắc UTP. 

- Tiền sử bản thân: 

+ Hút thuốc lá, thuốc lào. 
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+  nh hưởng của m i trường, tiếp xúc chất độc hại.  

+ Tiền sử có các bệnh đồng mắc: bệnh lý hô hấp (bệnh phổi tắc nghẽn 

mạn tính, hen, lao phổi,...); bệnh tim mạch  t ng huyết áp, bệnh 

mạch vành, rối loạn nhịp tim); các rối loạn chuy n hóa  

 Các đặc điểm cận lâm sàng: 

- Mô tả vị trí, kích thước, số lượng và các đặc đi m hình thái, tính chất xâm 

lấn của u trên hình ảnh XQ lồng ngực tiêu chuẩn và hình ảnh CLVT lồng 

ngực có tiêm thuốc cản quang  

- Kết quả chẩn đoán m  bệnh học: áp d ng theo hệ thống phân loại mô 

bệnh học của TCYTTG đưa ra n m 2015 cho các khối u phổi, màng phổi 

[51] (phụ lục 2) 

- Chẩn đoán giai đoạn TNM:  ệnh nhân có th  được ch p PET-CT hoặc 

cộng hưởng từ toàn thân hoặc tối thi u là cộng hưởng từ não, xạ hình 

xương toàn thân và siêu âm ổ b ng đ  đánh giá các tổn thương di c n xa 

trong ung thư phổi  Đánh giá giai đoạn ung thư dựa vào hệ thống phân 

loại TNM cho UTP lần thứ 8 n m 2018 [54] ( hụ  ụ  3). 

- Kết quả phân tích đột biến gen EGFR trước điều trị  được thực hiện tại 

Trung tâm Nghiên cứu Gen   Protein - Trường Đại học Y Hà Nội hoặc 

các labo y sinh học phân tử của các bệnh viện tham gia nghiên cứu:  ệnh 

viện K Trung ương,  ệnh viện  ạch Mai,  ệnh viện Trung ương Quân 

đội 108), bao gồm các đột biến đã được c ng bố là nhạy cảm với các 

EGFR- TKIs: 

+ Đột biến LREA exon 19 

+ Đột biến  858R exon 21 

+ Đột biến G719S exon 28 

+ Đột biến lặp đoạn exon 20 
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+ Đột biến thêm đoạn exon 20 

2 2 2 2  Xác định tình trạng kháng thuốc ức chế tyrosine kinase ở bệnh nhân 

ung thư phổi mang đột biến gen EGFR 

 Đánh giá thời gian xuất hiện tình trạng kháng thuốc EGFR-TKIs (từ khi 

bắt đầu điều trị EGFR-TKIs đến khi bệnh tiến tri n): sử d ng tiêu chuẩn 

RECIST [111] đ  đánh giá sự đáp ứng điều trị của các khối u: 

 ảng 2.2: Tiêu chuẩn đánh giá đáp ứng điều trị của khối u  

(RECIST- Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

Đ   ứng hoàn toàn (CR) Khối u không còn 

Đ   ứng một phần (PR) Giảm ≥ 30% đường kính lớn nhất của khối u 

Ổn   nh (SD) 

Giảm < 30% đường kính lớn nhất của khối u, hoặc: 

T ng < 20% đường kính lớn nhất của khối u 

Ti n tri n (PD) T ng ≥ 20% đường kính lớn nhất của khối u 

 

 Phân tích 1 số yếu tố lâm sàng có khả n ng ảnh hưởng đến đáp ứng với 

các thuốc EGFR-TKIs: tuổi, giới, tình trạng hút thuốc, tổn thương m  

bệnh học, tình trạng đột biến gen nhạy cảm TKIs 

 Thực hiện lấy mẫu bệnh phẩm ung thư tại thời đi m kháng thuốc EGFR-

TKIs đối với các bệnh nhân nghi ngờ kháng với các thuốc ức chế 

Tyrosine kinase theo tiêu chuẩn của Hội ung thư học lâm sàng Hoa Kỳ 

  SCO  n m 2009 [110]. Việc lấy mẫu bệnh phẩm ở vị trí nào ph  thuộc 
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vào từng cá th  người bệnh, th ng thường chúng tôi lựa chọn phương 

pháp đơn giản nhất đ  tiếp cận được mẫu bệnh phẩm ung thư, có th  là: 

+ Sinh thiết phổi lại dưới hướng dẫn của CLVT hoặc nội soi phế quản 

+ Sinh thiết hạch ngoại vi 

+ Sinh thiết tổn thương di c n khác: gan, xương, thân đốt sống,… 

+ Xét nghiệm khối tế bào các dịch di c n ung thư  màng phổi, màng 

tim…  

Lấy mẫu bệnh phẩm ung thư được tiến hành tại Bệnh viện Bạch Mai, 

Bệnh viện K Trung ương và  ệnh viện Trung ương Quân đội 108. Bệnh 

phẩm được xử lý và đọc kết quả tại khoa Giải phẫu bệnh của các bệnh 

viện trên và Bệnh viện Đại học Y Hà Nội. 

 Phân tích gen phát hiện các bất thường liên quan đến tình trạng kháng 

thuốc ức chế EGFR Tyrosine kinase được thực hiện tại Trung tâm 

Nghiên cứu Gen   Protein - Trường Đại học Y Hà Nội, bao gồm: 

a. Xác định đột biến  háng thuốc trên  G R bằng  ỹ thuật Scorpions ARMS 

real-time PCR 

- Quy trình đánh giá nồng độ DN  tối ưu với cặp mồi gen nội chuẩn 

G DPH sử d ng kỹ thuật Scorpions  RMS 

Sử d ng gen nội chuẩn nhằm ki m tra chất lượng DN  sau khi tách chiết 

đồng thời đánh giá nồng độ DN  cho m i phản ứng, từ đó chọn nồng độ 

DN  cho vào m i phản ứng  thích hợp  

+ Chuẩn bị phản ứng realtime PCR: Chuẩn bị trên khay lạnh  
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 ảng 2.3: Thành phần và điều kiện phản ứng PCR 
 

TT Thành phần 
Th  tích 

µL µL µL 

1 Master mix đối chứng 19,5 19,5 19,5 

2 Taq DNA polymerase 0,5 0,5 0,5 

3 DNA khuôn:    

3.1 DN  đối chứng dương 5,0   

3.2 Đối chứng âm: Nước   5,0  

3.3 DNA bệnh nhân   5,0 

 Tổng th  tích 25 25 25 

 

+ Cài đặt chương trình cho máy realtime PCR: 

 Bật máy realtime PCR, nhất là đ n của đầu đọc realtime ít nhất 15 

ph t trước khi chạy chương trình   ật máy tính và chờ cho máy tính 

khởi động xong, gọi chương trình realtime PCR lên  Phải ki m tra 

chắc chắn máy realtime PCR và máy tính đã kết nối với nhau.  

 Chọn chức n ng chờ cho đến khi “Heat lid” đạt 105
o
C thì chương 

trình luân nhiệt mới bắt đầu.  

 Cài đặt vị trí mẫu “Plate setup” trên phần mềm đ ng với vị trí mẫu 

đã đặt trên máy realtime PCR.  

 Với mẫu: Chọn loại mẫu là “Unknown”  Đặt tên hoặc số tương ứng 

với ký hiệu của mẫu.  

 Với chứng dương và âm: Đặt tên “Chứng dương”, “Chứng âm” 

tương ứng.  
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 Chọn màu “F M” và “HEX” cho mẫu, chứng dương và chứng âm.   

 Cài đặt chương trình “Protocol” cho máy realtime PCR hoạt động: 

1 chu kỳ: 95
o
C-4 phút; 40 chu kỳ: 95

o
C-30 giây, 60

o
C-1 phút (chọn 

đọc kết quả tại bước này), giữ mẫu ở 15
o
C. 

+ Cách phân tích kết quả ki m tra chứng nội chuẩn: 

 Sau khi kết thúc quá trình realtime PCR, chuy n sang chế độ 

“ nalysis” đ  phân tích kết quả.  

 Phân tích chứng dương và âm: Chọn màu FAM đ  phân tích kết 

quả, chứng dương  PC  phải cho tín hiệu rõ dàng và có giá trị Ct đạt 

26,26- 30,95. Chứng âm phải chắc chắn rằng không bị ngoại nhi m 

tức là không cho tín hiệu. 

 Phân tích mẫu: Chọn màu F M đ  phân tích kết quả: 

o Mẫu cho tín hiệu Ct từ 26,26-30,95: mẫu đạt yêu cầu đ  thực 

hiện phản ứng với các mồi đột biến. 

o Mẫu cho tín hiệu Ct từ 30,69-37,00: Mẫu cho tín hiệu yếu có th  

có th  làm cho đột biến không th  phát hiện  Trường hợp này 

phải t ng thêm lượng DNA khuôn bằng cách cho gấp đ i lượng 

DNA sẽ cho tín hiệu giảm 1 chu kỳ. 

o Mẫu cho tín hiệu Ct từ 37,00-40,00: Kết quả cho tín hiệu quá yếu 

chứng t  chỉ có một vài DN  được khuếch đại. Không th  phát 

hiện được đột biến nếu các DN  được khuếch đại đó kh ng phải 

hầu hết là DN  mang đột biến. Trường hợp này phải tách chiết 

DNA lại. 

o Mẫu cho tín hiệu Ct < 23 00: trường hợp này phải tiến hành pha 

loãng DN  đưa kết quả tín hiệu về 26,69-30,95 bằng cách cứ pha 

loãng ½ lượng DNA thì sẽ cho tín hiệu t ng lên 1 chu kỳ. 



47 
 

- Quy trình chạy chứng dương và chứng âm với các mồi đột biến 

 Chuẩn bị Master mix cho phản ứng (7 mồi đột biến gen EGFR): Thực 

hiện trên khay lạnh  

 ảng 2.4: Thành phần tham gia phản ứng xác định đột  iến gen EGFR (µL) 

 1 2 3 4 5 6 7 8 

Master mix  

đối chứng 

19,5        

T790M  

master mix 

 19,5       

LREA  

master mix 

  19,5      

L858R  

master mix 

   19,5     

L861Q  

master mix 

    19,5    

G719X  

master mix 

     19,5   

S768I  

master mix 

      19,5  

Thêm đoạn  

exon 20 

       19,5 

Taq DNA pol. 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 

DNA khuôn 

 đã chuẩn nồng độ) 

5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0 

Tổng th  tích 25 25 25 25 25 25 25 25 
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+ DNA khuôn lần lượt là: 

 Chứng dương  PC : là DN  đã xác định có các đột biến trên khi 

chạy với cặp mồi đột biến sẽ cho kết quả dương tính được pha ở 

nồng độ thích hợp 

 Chứng âm  NC : là nước PCR không chứa DNA khi chạy với các 

cặp mồi đột biến cho kết quả âm tính 

+ Trộn đều các thành phần sau đó ly tâm nhẹ cho toàn bộ dịch xuống 

đáy ống 

+ Đặt mẫu vào máy realtime PCR đã được cài đặt sẵn chương trình chạy 

+ Cài đặt chương trình cho máy realtime PCR: 

 Bật máy realtime PCR, nhất là đ n của đầu đọc realtime ít nhất 15 

ph t trước khi chạy chương trình   ật máy tính và chờ cho máy tính 

khởi động xong, gọi chương trình realtime PCR lên  Phải ki m tra 

chắc chắn máy realtime PCR và máy tính đã kết nối với nhau (xem 

HDSD máy realtime PCR).  

 Chọn chức n ng chờ cho đến khi “Heat lid” đạt 105
o
C thì chương 

trình luân nhiệt mới bắt đầu.  

 Cài đặt vị trí mẫu “Plate setup” trên phần mềm đ ng với vị trí mẫu 

đã đặt trên máy realtime PCR.  

 Với mẫu: Chọn loại mẫu là “Unknown”  Đặt tên hoặc số tương ứng 

với ký hiệu của mẫu.  

 Với chứng dương và âm: Đặt tên “Chứng dương”, “Chứng Âm” 

tương ứng.  

 Chọn màu “F M” và “HEX” cho mẫu, chứng dương và chứng âm.   
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 Cài đặt chương trình “Protocol” cho máy realtime PCR hoạt động: 

1 chu kỳ: 95
o
C-4phút; 40 chu kỳ: 95

o
C-30 giây, 60

o
C-1 phút (chọn 

đọc kết quả tại bước này), giữ mẫu ở 15
o
C 

+ Cách phân tích kết quả real-time với các mồi đột biến: 

 Sau khi kết thúc quá trình realtime PCR, chuy n sang chế độ 

“ nalysis” đ  phân tích kết quả.  

 Phân tích chứng dương và âm: Chọn màu F M đ  phân tích kết 

quả, chứng dương  PC  với các mồi đột biến phải cho tín hiệu rõ 

dàng và có giá trị Ct đạt 26,26- 30,95. Chứng âm phải chắc chắn 

rằng không bị ngoại nhi m tức là cho tín hiệu kh ng vượt qua tín 

hiệu nền. 

 Phân tích mẫu: Chọn màu F M đ  phân tích kết quả: 

o Mẫu chạy với mồi đột biến cho kết quả là đường bi u di n tín 

hiệu âm tính  kh ng vượt qua tín hiệu nền). Mẫu này không có 

đột biến với mồi tương ứng. 

o Mẫu chạy với mồi đột biến cho kết quả là đường bi u di n tín 

hiệu dương tính  vượt qua tín hiệu nền), tiến hành tính toán giá 

trị ΔCt theo c ng thức: Ct đột biến – Ct chứng = ΔCt  So sánh 

giá trị ΔCt với giá trị ngưỡng “Cut-off”   ảng 2.5). Nếu mẫu có 

giá trị ΔCt thấp hơn hoặc bằng giá trị “cutoff” thì mẫu đó được 

coi là (+) với đột biến đó, c n nếu mẫu có giá trị ΔCt cao hơn 

giá trị “Cut-off” thì mẫu đó được coi là (-) với đột biến đó hoặc 

ngoài giới hạn phát hiện của kit. 
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 ảng 2.5: Giá trị cut-off của gen EGFR 

Gen EGFR 

Đột bi n Giá tr  cut-off ∆C  

T790M 6,38 

LREA 9,06 

L858R 8,58 

L861Q 9,26 

G719X 9,32 

S768I 9,26 

Thêm đoạn exon 20 7,91 

 

- Kết quả phân tích đột biến EGFR bằng kỹ thuật Scorpions ARMS real-

time PCR: 

 

Hình 2.1: Phân tích đột  iến EGFR  ằng kỹ thuật Scorpions ARMS  

real-time PCR trước và sau điều trị EGFR-TKIs 
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b. Xác định mức độ  huếch đại gen M T bằng  ỹ thuật lai huỳnh quang tại 

chỗ  ISH 

          Kỹ thuật lai huỳnh quang tại ch  FISH được thực hiện đ  xác định sự 

gia t ng mức độ bi u hiện của gen MET gây ra tình trạng kháng thuốc điều trị 

đích ở bệnh nhân ung thư phổi trong trường hợp mẫu bệnh phẩm là mẫu mô 

đ c parfin hay khi cần đánh giá sự phân bố của các gen này trong tế bào và 

mô. Nghiên cứu sử d ng mẫu d  đánh dấu huỳnh quang của hãng 

Empiregenomics- Hoa Kỳ. 

 Các tế bào và mẫu m  ung thư được cố định sử lý bằng các phương 

pháp mô học (cố định, khử nước, tẩm parafin     sau đó cắt thành những 

lát m ng (7-10μm) và trải lên lam kính. 

 Các lam kính sau đó được rửa, xử lý bằng enzym protease đ  loại b  

protein, sau đó làm biến tính DNA bằng dung dịch formamide 70% và 

loại b  nước bằng cồn. 

 Thực hiện lai với mẫu d  DN  đặc hiệu đã đánh dấu huỳnh quang, lam 

kính sau đó được ủ qua đêm ở nhiệt độ 37
o
C.  

 Rửa mẫu đ  loại b  các mẫu d  kh ng được lai và xác định kết quả 

dưới kính hi n vi huỳnh quang có bộ phận lọc, đ n cao áp chuyên biệt. 

 Dựa vào màu sắc chỉ đi m của cặp mồi đ  đọc kết quả tương ứng. Xác 

định mật độ tín hiệu tương ứng với số lượng tế bào đ  đánh giá sự 

khuếch đại gen MET. C  th , probe đặc hiệu cho gen MET được đánh 

dấu huỳnh quang sẽ cho tín hiệu màu đ . Mẫu được xác định có t ng 

cường khuếch đại gen MET khi kết quả có hơn một tín hiệu màu đ  

được xác định trên một tế bào. 
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Hình 2.2:  ỹ thuật lai huỳnh quang tại chỗ FISH phát hiện 

khuếch đại gen MET 

 Phân tích 1 số yếu tố lâm sàng có khả n ng ảnh hưởng đến sự xuất hiện 

đột biến EGFR-T790M và khuếch đại gen MET gây nên tình trạng đề 

kháng EGFR-TKIs: tuổi, giới, tình trạng hút thuốc, tổn thương m  bệnh. 

2.3. Phƣơng  h   xử lý thống kê 

- Quản lý, phân tích thông tin và xử lý số liệu trên máy vi tính bằng phần 

mềm thống kê y học SPSS 22.0.  

- Sử d ng các thuật toán thống kê: mô tả t  lệ, trung bình; so sánh t  lệ; 

phân tích sống còn. 

- Mức xác suất p<0,05 đuợc xem là có ý nghĩa thống kê. 

2 4  Đ    ức trong nghiên cứu 

- Các đối tượng tham gia nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện và có quyền 

rút lui kh i nghiên cứu.  

- Các th ng tin liên quan đến bệnh nhân được đảm bảo bí mật.  

- Các kỹ thuật, thao tác liên quan đến bệnh nhân được bảo đảm đ ng 

chuyên môn.  

- Đề tài nghiên cứu được thực hiện hoàn toàn vì m c đích khoa học chứ 

không vì m c đích nào khác   

- Việc thực hiện nghiên cứu này được thông qua bởi Hội đồng Đạo đức, 

Trường Đại học Y Hà Nội. 
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SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU 

 

 

 

   

66 bệnh nhân ung thư phổi 

có đột biến gen EGFR  

nhạy cảm EGFR-TKIs  

  

Điều trị thuốc EGFR-TKIs, được 

đánh giá có đáp ứng với điều trị 

hoặc ổn định bệnh ≥ 6 tháng 

Tổn thương ung thư tiến triển hoặc 

xuất hiện tổn thương mới  

(dấu hiệu kháng EGFR-TKIs) 

  

Đánh giá các triệu chứng 

lâm sàng, cận lâm sàng  

  

Lấy bệnh phẩm mô ung thư tại 

thời điểm kháng thuốc TKIs 

Xác định một số nguyên nhân gây 

kháng thuốc TKIs (EGFR-T790M, 

khuếch đại MET, chuyển dạng tế bào) 
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Chƣơng 3 

 ẾT QUẢ NGHI N CỨU 

Qua nghiên cứu trên 66  N ung thư phổi có đột biến EGFR, được điều 

trị với thuốc EGFR-TKIs, sau đó xuất hiện tình trạng đề kháng EGFR-TKIs, 

ch ng t i thu được một số kết quả như sau: 

3 1  Đ    i         ng   ận lâm sàng của bệnh nhân UTPKTBN có  ột 

bi n gen EGFR   ƣớ   i u tr  EGFR-TKIs và khi bệnh ti n tri n 

3.1.1.  ặc điểm chung 

3.1.1.1. Giới tính 

 

Biểu đồ 3.1: Phân bố bệnh nhân theo giới (n=66) 

Nhận xét:  

- Nghiên cứu ghi nhận có 32/66 BN nữ giới (48,5%) và 34/66 BN nam giới 

(51,1%) . 

- T  lệ nam so với nữ xấp xỉ 1:1 

51,5% 

48,5% 

Nam Nữ 
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3.1.1.2. Tuổi mắc bệnh 

 

Biểu đồ 3.2: Phân bố bệnh nhân theo tuổi (n=66) 

Nhận xét:  

- Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 60,6 ± 10,7 tuổi. 

- Bệnh nhân nh  tuổi nhất là 26 tuổi, lớn tuổi nhất là 80 tuổi. 

- Nghiên cứu ghi nhận 3%  N có độ tuổi dưới 40 tuổi và 42%  N có độ 

tuổi ≤ 60 tuổi. 

3.1.2. Một số yếu tố ngu  cơ 

3.1.2.1. Thuốc lá 

 

Biểu đồ 3.3: Hút thuốc và ung thư phổi (n=66) 

3% 

39% 
58% 

< 40 tuổi 40-60 tuổi > 60 tuổi 

54,5% 

15,2% 

30,3% 

Không hút thuốc Từng hút thuốc Hiện đang hút thuốc 
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Nhận xét:  

- 36/66 (54,5%) BN không hút thuốc trong đó có 32  N nữ giới. 

- 30/66 (44,5%) BN hút thuốc trong đó 30,3%  N hiện đang h t thuốc. 

3.1.2.2. Bệnh đồng mắc 

 

Biểu đồ 3.4: Các bệnh đồng mắc và ung thư phổi (n=66) 

Nhận xét:  

- 16/66 (24,2%) BN có các bệnh lý tim mạch đồng mắc. 

- 12/66 (18,2%) BN có các bệnh lý hô hấp đồng mắc. 

- 10/66 (15,2%) BN có các bệnh lý rối loạn chuy n hóa đồng mắc. 
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Bệnh tim mạch Bệnh hô hấp Bệnh RLCH 
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3.1.2.3. Yếu tố gia đình 

 

Biểu đồ 3.5: Tiền sử gia đình liên quan đến ung thư phổi (n=66) 

Nhận xét:  

- 3/66 (4,5%) BN có bố mẹ đẻ mắc ung thư. 

- 4/66 (6,1%) BN có anh chị em ruột mắc ung thư. 

3.1.3. Triệu chứng lâm sàng 

3.1.3.1. Triệu chứng toàn thân 

 

Biểu đồ 3.6: Các triệu chứng toàn thân (n=66) 

4,5% 6,1% 

89,4% 

Bố mẹ Anh chị em ruột Không có

0

5

10

15

20

25

30

Gầy sút cân Mệt mỏi Hạch ngoại vi Sốt 

Trước điều trị TKIs Thời điểm kháng TKIs 
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Nhận xét:  

- Gầy sút cân và mệt m i là triệu chứng toàn thân thường gặp nhất tại thời 

đi m trước điều trị EGFR-TKIs và tại cả thời đi m kháng thuốc. 

- Nhìn chung, các dấu hiệu tại thời đi m kháng thuốc có t  lệ thấp hơn thời 

đi m trước điều trị EGFR-TKIs.  

3.1.3.2. Triệu chứng hô hấp 

 

Biểu đồ 3.7: Các triệu chứng hô hấp (n=66) 

Nhận xét:  

- Đau ngực và ho là 2 triệu chứng hô hấp thường gặp nhất cả tại thời đi m 

trước điều trị EGFR-TKIs và tại thời đi m kháng thuốc. 

- Tại đi m kháng thuốc EGFR-TKIs, các triệu chứng ho, khó thở được ghi 

nhận có t  lệ cao hơn so với thời đi m trước điều trị. 

0
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Đau ngực Ho Khó thở HC 3 giảm Ho ra máu

Trước điều trị TKIs Thời điểm kháng TKIs 
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3.1.3.3. Triệu chứng do u di căn và hội chứng cận ung thư 

 ảng 3.1: Các triệu chứng do u di căn ung và HC cận ung thư (n=66) 

Triệu chứng 
T ƣớ   i u tr  Khi kháng thuốc 

n % n % 

Đ    ầu 16 24,2 10 15,2 

Đ    ột sống 14 21,2 8 12,2 

Đ   xƣơng  hớp 12 18,2 6 9,1 

Đ    ụng 6 9,1 6 9,1 

Khàn ti ng 4 6,1 5 7,6 

Nấc 3 4,5 0 0 

Nuốt nghẹn, nuố   ƣớng 3 4,5 0 0 

HC  hèn é   ĩnh   ch chủ trên 3 4,5 0 0 

Hội chứng Pancoast Tobias  2 3,0 0 0 

HC Schwartz Barter 1 1,5 0 0 

 

Nhận xét:  

- Các triệu chứng của di c n ung thư như đau đầu, đau cột sống, đau xương 

khá phổ biến ở nhóm bệnh nhân nghiên cứu cả tại thời đi m trước điều trị 

EGFR-TKIs và tại thời đi m kháng thuốc. 

- Một số hội chứng cận ung thư được ghi nhận ở thời đi m trước điều trị 

EGFR-TKIs, tuy nhiên không thấy được ghi nhận tại thời đi m kháng 

thuốc EGFR-TKIs. 
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3.1.4.  ặc điểm hình ảnh h c 

3.1.4.1. Hình ảnh cắt lớp vi tính ngực trước điều trị EGFR-TKIs 

 ảng 3.2:  ích thước u trên CLVT trước điều trị EGFR-TKIs (n=66) 

   h  hƣớc (cm) n % 

2 <   ≤ 3 8 12,1 

3 <   ≤ 5 24 36,4 

5 <   ≤ 7 30 45,4 

> 7 4 6,1 

Tổng 66 100 

Nhận xét:  

- Phần lớn các khối u khi được phát hiện có kích thước trong khoảng 3-

7cm, chiếm 81,8%. 

- Nghiên cứu không ghi nhận  N nào có kích thước u dưới 2 cm. 

 ảng 3.3: Vị trí u trên CLVT trước điều trị EGFR-TKIs (n=66) 

V  trí u n % 

Thùy trên phổi phải 18 27,3 

Thùy giữa phổi phải 8 12,1 

Thù  dƣới phổi phải 14 21,2 

Thùy trên phổi trái 14 21,2 

Thù  dƣới phổi trái 12 18,2 

Tổng 66 100 
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Nhận xét:  

- Vị trí u nguyên phát trên C VT là tương đối như nhau giữa các thùy phổi, 

gặp nhiều nhất là thùy trên phổi phải (27,3%) và ít nhất là th y dưới phổi 

phải (12,1%). 

 ảng 3.4:  ánh giá hạch trên CLVT trước điều trị EGFR-TKIs (n=66) 

V  trí h ch n % 

Không phát hiện  ƣ c h ch 6 9,1 

H ch quanh ph  quản và/ho c 

h ch rốn phổi cùng bên 

16 24,2 

H ch trung thất cùng bên 

và/ho c h  h dƣới carina 

24 36,4 

H ch trung thất và/ho c 

h ch rốn phổi  ối bên 

20 30,3 

Tổng 66 100 

 

Nhận xét:  

- Nghiên cứu ghi nhận t  lệ phát hiện hạch N2 trên CLVT là cao nhất 

(36,4%). 

- Có 9,1% BN không phát hiện thấy hạch vùng trên CLVT lồng ngực. 
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3.1.4.2. Hình ảnh đánh giá tổn thương di căn trước điều trị EGFR-TKIs 

 ảng 3.5:  ánh giá tổn thương di căn trước điều trị EGFR-TKIs (n=66) 

Tổn  hƣơng di  ăn n % 

Tràn d ch màng phổi 14 21,2 

Tràn d ch màng tim 6 9,1 

Di  ăn nã  16 24,2 

Di  ăn xƣơng/ ột sống 14 21,2 

Di  ăn g n 6 9,1 

Di  ăn     n  hƣ ng thận 12 18,2 

 

Nhận xét:  

- Di c n não  24,2% , di c n xương  21,2%  và tràn dịch màng phổi 

(21,2%) là những tổn thương di c n ung thư thường gặp nhất. 

 ảng 3.6: Số lượng tổn thương di căn (n=66) 

Số  ƣ ng ổn  hƣơng di  ăn n % 

01 tổn  hƣơng di  ăn 38 57,6 

02 tổn  hƣơng di  ăn 20 30,3 

03 tổn  hƣơng di  ăn 6 9,1 

>03 tổn  hƣơng di  ăn 2 3,0 

Tổng 66 100 
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Nhận xét:  

- Phần lớn bệnh nhân có từ 01-02 tổn thương di c n, chiếm 87,9%. 

- Có 2 trường hợp có hơn 3 tổn thương di c n, chiếm 3,0%. 

3.1.4.1. Đặc điểm hình ảnh học tại thời điểm kháng EGFR-TKIs 

 ảng 3.7: Hình ảnh h c ung thư tại thời điểm kháng EGFR-TKIs (n=66) 

 

Hình ảnh họ   ng  hƣ n % 

Tăng    h  hƣớc u nguyên phát 42 63,6 

Xuất hiện tổn  hƣơng  hổi mới 21 31,8 

Tràn d ch màng phổi 14 21,2 

Tổn  hƣơng di  ăn nã   9 13,6 

Tổn  hƣơng di  ăn xƣơng/  ột sống 8 12,1 

Tràn d ch màng ngoài tim 6 9,1 

Tổn  hƣơng di  ăn g n 5 7,5 

Tổn  hƣơng di  ăn  hƣ ng thận 5 7,5 

 

Nhận xét:  

- Tại thời đi m tái tiến tri n, phần lớn các trường hợp đều t ng kích thước u 

nguyên phát (63,6%). 

- Có 21/66 (31,8%) xuất hiện thêm tổn thương phổi mới. 

- Một số trường hợp ung thư tái tiến tri n trên tổn thương di c n trước đây, 

một số khác xuất hiện thêm những tổn thương di c n xa mới. 
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3.1.5. Phương pháp chẩn đoán xác định bệnh trước điều trị EGFR-TKIs 

  ảng 3.8: Phương pháp chẩn đoán xác định (n=66) 

Phƣơng  h    hẩn    n n % 

T  bào khối d ch màng phổi 2 3,0 

Sinh thi t màng phổi 4 6,1 

Sinh thi t h ch 6 9,1 

Sinh thi t phổi qua nội soi ph  quản 14 21,2 

Sinh thi t phổi xuyên thành ngực 38 57,6 

Sinh thi    ốt sống 2 3,0 

Tổng 66 100 

 

Nhận xét:  

- Phần lớn các  N được chẩn đoán xác định nhờ sinh thiết phổi xuyên 

thành ngực (57,6%) và sinh thiết phổi qua nội soi phế quản (21,2%). 

- Một số ít trường hợp được chẩn đoán xác định nhờ các tổn thương di c n 

ung thư như màng phổi, hạch ngoại vi hay đốt sống. 
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3.1.6. Kết quả mô bệnh h c trước điều trị EGFR-TKIs 

Biểu đồ 3.8: Kết quả mô bệnh h c (n=66) 

Nhận xét:  

- Hầu hết các  N được xác định là ung thư bi u mô tuyến (65/66 BN). 

- Có 1 trường hợp được xác định là ung thư bi u mô tuyến- vảy. 

3.1.7. Kết quả phân tích đột biến gen 

 

Biểu đồ 3.9: Kết quả phân tích đột biến EGFR (n=66) 

98,5% 

1,5% 

Ung thư biểu mô tuyến Ung thư biểu mô tuyến- vảy 

54,5% 44% 

1,5% 

EGFR exon 19 deletion EGFR exon 21 L858R EGFR exon 18 G719S
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Nhận xét:  

- Hai đột biến phổ biến nhất của gen EGFR quyết định đáp ứng điều trị 

TKIs được ghi nhận là đột biến LREA exon 19  54,5%  và đột biến 

L858R exon 21 (43,9%). 

- Nghiên cứu ghi nhận 1 trường hợp có đột biến G719S exon 18, đây c ng 

là dạng đột biến nhạy cảm với các EGFR-TKIs. 

3.2. Tình tr ng  ột bi n T790M của gen EGFR, khu  h   i gen MET ở 

bệnh nh n  ng  hƣ  hổi kháng EGFR-TKIs và mối  i n    n   n một số 

     i m lâm sàng, cận lâm sàng 

3.2.1. Kết quả điều trị EGFR-TKIs với bệnh nhân UTP có đột biến EGFR 

3.2.1.1. Loại thuốc EGFR-TKIs được lựa chọn điều trị 

 

Biểu đồ 3.10: Thuốc EGFR-TKIs được lựa ch n điều trị (n=66) 

  

53% 
47% 

Erlotinib Gefitinib
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Nhận xét:  

- Hai EGFR-TKI thế hệ 1 là erlotinib và gefitinib là 2 thuốc được lựa chọn 

cho việc điều trị bước 1 với những bệnh nhân mang đột biến EGFR nhạy 

cảm TKIs. 

- T  lệ lựa chọn hai thuốc này trong nhóm nghiên cứu là gần tương tự nhau: 

47% BN sử d ng gefitinib và 53% BN sử d ng erlotinib. 

3.2.1.2. Tác dụng phụ của thuốc kháng Tyrosin kinase 

 ảng 3.9: Tác dụng phụ của EGFR-TKIs (n=66) 

Tác dụng phụ của TKI n % 

Nổi ban ngoài da 15 22,7 

Buồn nôn, nôn 14 21,2 

Mệt m i   h n ăn 12 18,2 

Tăng  en g n 11 16,7 

Tiêu chảy 10 15,1 

Viêm quanh móng 4 6,1 

Rụng tóc 3 4,5 

Đ    ơ 1 1,5 

Nhận xét:  

- Nổi ban ngoài da (22,7%) và buồn nôn, nôn (21,2%) là 2 tác d ng ph  

thường gặp nhất ở những bệnh nhân điều trị bằng thuốc EGFR-TKIs. 

- Nghiên cứu ghi nhận 1 vài trường hợp có viêm quanh móng, r ng tóc và 1 

trường hợp đau cơ sau điều trị bằng thuốc EGFR-TKIs. 
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3 2 1 3  Đánh giá đáp ứng điều trị sau 6 tháng 

Bảng 3.10:  ánh giá đáp ứng điều trị EGFR-TKIs sau 6 tháng (n=66) 

Đ nh gi      ứng  i u tr  EGFR-TKI n % 

Đ   ứng hoàn toàn 0 0 

Đ   ứng một phần 58 87,9 

Bệnh ổn   nh 8 12,1 

Bệnh ti n tri n 0 0 

Tổng 66 100 

Nhận xét:  

- Phần lớn bệnh nhân được đánh giá là đáp ứng một phần sau điều trị 

EGFR-TKIs 6 tháng, chiếm 87,9%. 

- Có 12,1% BN bệnh ổn định sau 6 tháng điều trị EGFR-TKIs. 

- Nghiên cứu không ghi nhận trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn sau 6 

tháng điều trị EGFR-TKIs. 

 ảng 3.11: So sánh thể trạng trước và sau điều trị 6 tháng (n=66) 

Đi m 

th  tr ng 

T ƣớ   i u tr  S    i u tr  

p 

n % n % 

PS 0-1 40 60,6 52 78,8 

p=0,035 PS 2-4 26 39,4 14 21,2 

Tổng 66 100 66 100 
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Nhận xét:  

- Sau điều trị 6 tháng, số  N có đi m th  trạng PS0-1 t ng đáng k . 

- Đi m th  trạng sau điều trị được cải thiện so với trước điều trị với sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê (p=0,035). 

3.2.1.4. Thời gian xuất hiện bệnh tiến triển 

 

Biểu đồ 3.11: Thời gian xuất hiện tái tiến triển (n=66) 

39,3% 

42,4% 

15,3% 

3% 

6-12 tháng 13-18 tháng 19-24 tháng > 24 tháng
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Biểu đồ 3.12: Thời gian sống bệnh không tiến triển (PFS) (n=66) 

Nhận xét:  

- Thời gian trung bình từ thời đi m bắt đầu điều trị EGFR-TKIs đến khi 

bệnh tái tiến tri n là 14,48 ± 3,9 tháng. 

- Trung vị PFS là 14 tháng; thời gian xuất hiện tái tiến tri n xuất hiện sớm 

nhất là 8 tháng, muộn nhất là 26 tháng. 

- Phần lớn bệnh nhân có thời gian đáp ứng hoặc ổn định bệnh trong khoảng 

thời gian 13-18 tháng (42,4%) và 6-12 tháng (39,3%). 

  

Tháng 
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3.2.1.5. Một số yếu tố ảnh hưởng đến PFS của bệnh nhân 

 

Biểu đồ 3.13: Liên quan giữa PFS với giới tính (n=66) 

Nhận xét:  

- Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nam giới (13,8 tháng; 95%CI 12,6-

14,9 tháng) với nữ giới (15 tháng; 95%CI 13,5-16,5 tháng  nhưng kh ng 

có ý nghĩa thống kê (p=0,180). 
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Biểu đồ 3.14: Liên quan giữa PFS với tuổi (n=66) 

Nhận xét: Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm ≤60 tuổi (15,7 tháng; 

95%CI 14,3-17,1 tháng) với nhóm >60 tuổi (13,3 tháng; 95%CI 12,1-14,5 

tháng  có ý nghĩa thống kê (p=0,028). 

 

Biểu đồ 3.15: Liên quan giữa PFS với tình trạng hút thuốc (n=66) 
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Nhận xét:  

- Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm hút thuốc (13,8 tháng; 95%CI 

12,6-15,1 tháng) với nhóm không hút thuốc (14,8 tháng; 95%CI 13,4-

16,1 tháng  nhưng kh ng có ý nghĩa thống kê (p=0,324). 

 

 

Biểu đồ 3.16: Liên quan giữa PFS với bệnh đồng mắc (n=66) 

Nhận xét: Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm không có bệnh đồng 

mắc (15,6 tháng; 95%CI 14,2-17,0 tháng) với nhóm có bệnh đồng mắc (13,4 

tháng; 95%CI 12,3-14,6 tháng  có ý nghĩa thống kê (p=0,039). 

  



74 
 

 

Biểu đồ 3.17: Liên quan giữa PFS với số lượng di căn (n=66) 

Nhận xét: Trung bình PFS không sự khác biệt giữa nhóm có 1 di c n (14,3 

tháng; 95%CI 13,1-15,5 tháng) với nhóm có >1 di c n (14,4 tháng; 95%CI 

12,9-15,9 tháng) với p=0,782. 

 

Biểu đồ 3.18: Liên quan giữa PFS với loại đột biến EGFR (n=66) 
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Nhận xét:  

- Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm mang đột biến LREA (13,7 

tháng; 95%CI 12,4-14,9 tháng) với đột biến L858R (15,2 tháng; 95%CI 

13,8-16,6 tháng  và đột biến G719S  12,0 tháng  nhưng kh ng có ý nghĩa 

thống kê (p=0,280). 

 

 

Biểu đồ 3.19: Liên quan giữa PFS với loại thuốc EGFR-TKIs (n=66) 

Nhận xét:  

- Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm điều trị erlotinib (13,7 tháng; 

95%CI 12,4-15,0 tháng) với gefitinib (15,0 tháng; 95%CI 13,7-16,3 

tháng  nhưng kh ng có ý nghĩa thống kê (p=0,287). 
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3.2.2. Xác định một số ngu ên nhân đề kháng EGFR-TKIs 

3.2.2.1. Phương pháp lấy bệnh phẩm ung thư tại thời điểm kháng EGFR-TKIs 

 ảng 3.12: Phương pháp lấ   ệnh phẩm ung thư  

tại thời điểm kháng EGFR-TKIs (n=66) 

Phƣơng  h   n % 

Sinh thi t phổi l i dƣới hƣớng dẫn CLVT 28 42,4 

Sinh thi t phổi l i qua nội soi ph  quản 14 21,2 

T  bào khối d ch màng phổi  12 18,2 

Sinh thi t h ch ngo i vi 8 12,1 

T  bào khối d ch màng tim 6 9,1 

Sinh thi    ốt sống 2 3,0 

Sinh thi t gan 1 1,5 

 

Nhận xét:  

- Sinh thiết phổi lại dưới hướng dẫn của cắt lớp vi tính hoặc nội soi phế 

quản là phương pháp phổ biến nhất đ  xác định tổn thương ung thư tái 

tiến tri n tại thời đi m kháng thuốc (63,6%). 

- Sinh thiết các tổn thương di c n ung thư c ng là 1 biện pháp quan trọng 

đ  xác định nguyên nhân kháng EGFR-TKIs, tuy nhiên nghiên cứu ghi 

nhận 2 trường hợp sinh thiết hạch, 2 trường hợp làm tế bào khối dịch 

màng tim, 1 trường hợp làm tế bào khối dịch màng phổi kh ng xác định 

được tổn thương ung thư, sau đó phải sinh thiết phổi lại đ  tìm nguyên 

nhân kháng thuốc.  
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 ảng 3.13: Tai  iến của các kỹ thuật sinh thiết lại tổn thương ung thư  

tại thời điểm kháng EGFR-TKIs (n=66) 

Tai bi n n % 

Đ     i v  trí sinh thi t  18 27,3 

Ho ra máu 8 12,1 

Tràn khí màng phổi ít 2 3,0 

Không có tai bi n  40 60,1 

 

Nhận xét:  

- Việc sinh thiết phổi lại hoặc sinh thiết các tổn thương di c n ung thư đánh 

giá nguyên nhân kháng EGFR-TKIs là khá an toàn, có đến 60,1% BN 

không gặp phải biến cố gì sau sinh thiết. 

3.2.2.2. Tổn thương mô bệnh học tại thời điểm kháng EGFR-TKIs 

 

Biểu đồ 3.20: Kết quả mô bệnh h c tại thời điểm  

kháng thuốc EGFR- TKIs (n=66) 

63,6% 

33,3% 

3,1% 

Ung thư biểu mô tuyến của phổi 

Ung thư biểu mô tuyến của phổi di căn 

Ung thư biểu mô tế bào nhỏ của phổi 
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Nhận xét:  

- 42/66  N  63,6%  được xác định là ung thư bi u mô tuyến của phổi.  

- 22/66  N  33,3%  được xác định là tổn thương ung thư bi u mô tuyến 

của phổi di c n  

- Đặc biệt, nghiên cứu ghi nhận có 2 trường hợp chuy n dạng tế bào từ ung 

thư bi u mô tuyến của phổi  trước điều trị EGFR-TKIs  sang ung thư bi u 

mô tế bào nh  của phổi  sau điều trị EGFR-TKIs , đây là 1 nguyên nhân 

khá hiếm gặp gây ra tình trạng kháng EGFR-TKIs. 

- Nghiên cứu không ghi nhận trường hợp nào chuy n dạng tế bào từ ung 

thư bi u m  sang ung thư trung bi u mô. 

3.2.2.3. Kết quả phân tích đột biến gen tại thời điểm kháng EGFR-TKIs 

 

Biểu đồ 3.21: Kết quả phân tích đột biến gen tại thời điểm 

kháng thuốc EGFR-TKIs (n=66) 

  

54,5% 

4,5% 

41% 

T790M-EGFR Khuếch đại MET Không phát hiện đột biến kháng thuốc 
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Nhận xét:  

- Nghiên cứu ghi nhận có 36/66  N  54,5%  có đột biến EGFR-T790M, 

đây là dạng đột biến phổ biến nhất gây ra tình trạng đề kháng lại các 

EGFR-TKIs. 

- Có 3/66 BN (4,5%) có khuếch đại gen MET. 

- Có 2  N sau khi xác định mô bệnh học là chuy n dạng tế bào từ ung thư 

bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh  đều không phát hiện thêm 

các đột biến EGFR-T790M hay khuếch đại gen MET. 

3.2.3. Liên quan giữa đột biến gen EGFR-T790M, khuếch đại gen MET với 

một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân ung thư phổi kháng 

EGFR-TKIs 

3.2.3.1. Liên quan giữa đột biến gen EGFR-T790M với một số đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng 

 ảng 3.14:  ột  iến gen EGFR-T790M và mối liên quan 

với một số đặc điểm lâm sàng  cận lâm sàng 

Đ    i m 

Có  ột bi n 

EGFR-T790M 

 h ng  ó  ột bi n 

EGFR-T790M p 

n % n % 

Giới tính 
Nam 22 33,3 12 18,3 

0,169 
Nữ 16 24,2 16 24,2 

Tuổi 
≤ 60 17 25,7 11 16,7 

0,425 
> 60  21 31,9 17 25,7 

Thuốc lá 
Có  21 31,9 9 13,6 

0,053 
Không 17 25,7 19 28,8 

Bệnh 

 ồng mắc 

Có  20 30,3 18 27,3 
0,244 

Không 18 27,3 10 15,1 

UTBM 

tuy n 

Có  38 57,6 27 40,9 
0,424 

Không 0 0 1 1,5 
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Nhận xét:  

- Nghiên cứu chưa ghi nhận có sự liên quan giữa một số yếu tố như tuổi, 

giới tính, tình trạng hút thuốc, bệnh đồng mắc và mô bệnh học với sự xuất 

hiện đột biến EGFR-T790M gây kháng thuốc EGFR-TKIs với p > 0,05. 

 

Biểu đồ 3.22: Liên quan giữa đột biến EGFR-T790M với PFS (n=66) 

Nhận xét:  

- Trung bình PFS không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có 

mang đột biến EGFR-T790M (14,5 tháng; 95%CI 13,3-15,8) với nhóm 

kh ng mang đột biến EGFR-T790M (14,1 tháng; 95%CI 12,7-15,6) 

(p=0,642). 
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3.2.3.2. Liên quan giữa khuếch đại gen MET với một số đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng 

  ảng 3.15:  huếch đại gen MET và mối liên quan 

với một số đặc điểm lâm sàng  cận lâm sàng 
 

Đ    i m 

Có khu  h   i 

Gen MET 

Không có khu  h   i 

Gen MET p 

n % n % 

Giới tính 

Nam 0 0 34 51,6 

0,108 

Nữ 3 4,5 29 43,9 

Tuổi 

≤ 60 1 1,5 27 40,9 

0,615 

> 60  2 3,0 36 54,6 

Thuốc lá 

Có  0 0 30 45,5 

0,156 

Không 3 4,5 33 50,0 

Bệnh 

 ồng mắc 

Có  2 3,0 36 54,6 

0,615 

Không 1 1,5 27 40,9 

UTBM 

tuy n 

Có  3 4,5 62 94,0 

0,955 

Không 0 0 1 1,5 
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Nhận xét:  

- Nghiên cứu chưa ghi nhận có sự liên quan giữa một số yếu tố như tuổi, 

giới tính, tình trạng hút thuốc, bệnh đồng mắc và mô bệnh học với sự xuất 

hiện khuếch đại gen MET gây kháng thuốc EGFR-TKIs với p > 0,05. 

 

Biểu đồ 3.23: Liên quan giữa khuếch đại gen MET với PFS (n=66) 

Nhận xét:  

- Trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm có khuếch đại gen MET (18,3 

tháng; 95%CI 9,8-26,8) với nhóm không có khuếch đại gen MET (14,3 

tháng; 95%CI 13,4-15,2  nhưng kh ng có ý nghĩa thống kê (p=0,080). 
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Chƣơng 4 

BÀN LUẬN 

 

Qua nghiên cứu trên 66  N ung thư phổi có đột biến EGFR được điều trị 

bằng các thuốc EGFR-TKIs, sau đó xuất hiện kháng thuốc, ch ng t i đưa ra 

một số bàn luận như sau: 

4.1. Đ    i         ng   ận lâm sàng của bệnh nhân UTPKTBN có  ột 

bi n gen EGFR   ƣớ   i u tr  EGFR-TKIs và khi bệnh ti n tri n 

4.1.1.  ặc điểm chung 

4.1.1.1. Giới tính 

Các nghiên cứu về dịch t  học trên thế giới c ng như ở Việt Nam đều 

khẳng định UTP phổ biến hơn ở nam giới. Tuy nhiên, những thống kê gần 

đây cho thấy, t  lệ nữ giới mắc ung thư phổi đang t ng lên và dần tiệm cận 

với nam giới. Theo báo cáo mới nhất về tình hình UTP ở Hoa Kỳ n m 2019, 

số ca UTP mới phát hiện ở nam giới là 116.440 và ở nữ là 111.710, t  lệ nữ 

giới mắc UTP đã xấp xỉ nam giới [17]. Khi nghiên cứu về UTP ở những 

người có mang đột biến EGFR, người ta thấy rằng t  lệ nữ giới thậm chí còn 

cao hơn ở nam giới [3], [112]. 

Nghiên cứu của chúng tôi gồm 34 BN nam (51,5%) và 32 BN nữ 

(48,5%), t  lệ ung thư phổi mang đột biến EGFR ở nam giới cao hơn kh ng 

đáng k  so với nữ giới (Biểu đồ 3.1). Kết quả này khá phù hợp với ghi nhận 

của 1 số nghiên cứu gần đây  Tại Việt Nam, Nguy n Minh Hà và cộng sự 

(2014) nghiên cứu trên 36  N UTP mang đột biến EGFR ghi nhận có 19 BN 

nam (52,8%) và 17 BN nữ (47,2%) [14]. Một nghiên cứu khác thực hiện tại 
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Thượng Hải, Trung Quốc  2014  trên 54  N có đột biến EGFR ghi nhận nam 

giới chiếm 53,7%, nữ giới là 46,3% [113]. 

Trong một vài báo cáo về UTP có mang đột biến EGFR, chúng tôi thấy 

ghi nhận một t  lệ nam giới cao hơn so với nữ giới. Nghiên cứu của Nguy n 

Thanh Hoa và cộng sự tại Bệnh viện K Trung ương  2019  trên 100  N UTP 

mang đột biến EGFR, nam giới chiếm t  lệ 60% [114]. Một nghiên cứu khác 

thực hiện tại Trung tâm Hô hấp- Bệnh viện Bạch Mai (2017) trên 63 BN UTP 

có đột biến EGFR, t  lệ nam so với nữ ghi nhận được là 1,74/1 [115]. Chen 

HJ và cộng sự (2013) nghiên cứu trên 29  N UTP có đột biến EGFR ghi nhận 

nam giới chiếm đến 62% [116]. 

Tuy nhiên, ở những nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn hoặc những phân 

tích cộng gộp, kết quả thường cho thấy UTP mang đột biến EGFR phổ biến 

hơn ở nữ giới. Nghiên cứu của Kim HR và cộng sự trên 417  N UTP có đột 

biến EGFR tại Hàn Quốc ghi nhận nữ giới chiếm đến 61,9% BN, nam giới chỉ 

có 38,1 % BN [117]. Một nghiên cứu khác của Xu Q và cộng sự (2019) tại 

Thượng Hải, Trung Quốc trên 206  N UTP mang đột biến EGFR ghi 

nhận có 109 BN nữ giới, chiếm 58,3% [118]. Wang JF và cộng sự tiến 

hành một phân tích cộng gộp với 478  N UTP có đột biến gen EGFR từ 

10 nghiên cứu trước đó, kết quả c ng cho thấy có đến 310 BN nữ giới, 

chiếm 64,9% BN [119]. 

Như vậy, có th  thấy rằng trong nhóm bệnh nhân UTP có đột biến 

EGFR, nữ giới thường chiếm một t  lệ cao hơn so với những nghiên cứu 

về UTP nói chung. 

4.1.1.2. Tuổi mắc bệnh 

Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR, chúng tôi ghi nhận 

tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 60,6 ± 10,7 tuổi, bệnh nhân trẻ tuổi 
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nhất là 26 tuổi, lớn tuổi nhất là 80 tuổi. Kết quả này c ng tương tự với ghi 

nhận của một số nghiên cứu gần đây tại Việt Nam. Nghiên cứu của Nguy n 

Minh Hà và cộng sự (2014) trên 80 BN UTP ghi nhận tuổi trung bình mắc 

bệnh là 62,76 ± 12,26 tuổi [14]  Đặng Hùng Minh và cộng sự nghiên cứu trên 

63 BN UTP tại Trung tâm Hô hấp- Bệnh viện Bạch Mai n m 2017 ghi nhận 

tuổi trung bình mắc bệnh là 61,3 ± 11 tuổi [115]. Một nghiên cứu khác thực 

hiện trên 100  N UTP có đột biến EGFR tại  V K Trung ương n m 2019 ghi 

nhận tuổi trung bình mắc bệnh là 56,27 ± 7,9 tuổi, BN trẻ nhất là 39 tuổi, lớn 

tuổi nhất là 80 tuổi [114]. 

Một số nghiên cứu ở nước ngoài ghi nhận tuổi trung bình mắc bệnh trẻ 

hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Helena A. Yu và cộng sự nghiên cứu 

trên 155  N UTP mang đột biến EGFR tại New York, Mỹ ghi nhận tuổi trung 

bình mắc bệnh là 57 tuổi, bệnh nhân trẻ nhất là 33 tuổi, lớn tuổi nhất là 81 

tuổi [120]. Một nghiên cứu khác của Xu Q và cộng sự (2019) tại Thượng Hải, 

Trung Quốc trên 206  N UTP mang đột biến EGFR ghi nhận tuổi trung bình 

mắc bệnh là 58 tuổi, bệnh nhân trẻ nhất là 28 tuổi, lớn tuổi nhất là 83 tuổi 

[118]. Jaiswal R và cộng sự nghiên cứu trên 90  N UTP mang đột biến 

EGFR tại Ấn Độ n m 2019 ghi nhận tuổi trung bình mắc bệnh là 59,1 tuổi; 

dao động từ 38-87 tuổi [121]  Trong khi đó, nghiên cứu của Kim HR và cộng 

sự trên 417  N UTP có đột biến EGFR tại Hàn Quốc ghi nhận tuổi trung bình 

mắc bệnh cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi là 63 tuổi, bệnh nhân trẻ 

nhất là 26 tuổi, lớn tuổi nhất là 87 tuổi [117].  

Nhìn chung, các nghiên cứu đều chỉ ra rằng, tuổi mắc bệnh ở nhóm bệnh 

nhân UTP mang đột biến EGFR thường trẻ hơn ở nhóm kh ng mang đột biến 

gen này [3], [118]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 3%  N có độ tuổi dưới 

40 tuổi và 42%  N có độ tuổi ≤ 60 tuổi (Biểu đồ 3.2). Nghiên cứu của 
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Nguy n Thanh Hoa và cộng sự tại  V K Trung ương ghi nhận có đến 72% 

bệnh nhân có độ tuổi ≤ 60 tuổi [114]. 

Như vậy, có th  thấy rằng trong nhóm bệnh nhân UTP có đột biến 

EGFR, tuổi trung bình mắc bệnh thường trẻ hơn so với những nghiên cứu 

về UTP nói chung. 

4.1.2. Một số yếu tố ngu  cơ 

4.1.2.1. Thuốc lá 

Thuốc lá vẫn được xem là yếu tố nguy cơ hàng đầu gây UTP, tuy nhiên 

những nghiên cứu gần đây cho thấy t  lệ mắc UTP ở những người không hút 

thuốc đang ngày được ghi nhận nhiều hơn  Nhiều biến đổi trong vật chất di 

truyền (gen, nhi m sắc th   đã được phát hiện ở nhóm bệnh nhân này, trong 

đó đột biến gen EGFR là dạng đột biến phổ biến nhất ở những người không 

hút thuốc [3], [24], [25]. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR, chúng tôi ghi nhận 

có đến 36/66 BN (54,5%) không hút thuốc, chỉ có 20/66  N  30,3%  đang h t 

thuốc và 10/66  N  15,2%  đã từng hút thuốc nhưng hiện đã b  (Biểu đồ 3.3).  

So với những nghiên cứu về UTP nói chung, t  lệ BN không hút thuốc 

của chúng tôi khá cao. Một nghiên cứu trên 5628 BN UTP tại Bệnh viện 

Mayo Clinic, Mỹ ghi nhận t  lệ BN hút thuốc lá lên đến 86,6% [122]. Gần 

đây, Kim HC và cộng sự nghiên cứu trên 489 BN UTP tại Seoul, Hàn Quốc 

ghi nhận t  lệ bệnh nhân hút thuốc lá là 62,1% [123]. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi khá phù hợp với những ghi nhận về 

tình trạng hút thuốc ở những BN UTP mang đột biến EGFR. Nguy n Minh 

Hà và cộng sự nghiên cứu trên 36  N UTP mang đột biến gen EGFR thì có 

đến 28 BN không hút thuốc, chiếm 77,8% [14]. Nghiên cứu của Xu Q và 
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cộng sự (2019) tại Thượng Hải, Trung Quốc trên 206  N UTP mang đột biến 

EGFR ghi nhận t  lệ BN không hút thuốc là 60,7% [118]. Một nghiên cứu 

khác của Kim HR và cộng sự trên 417  N UTP có đột biến EGFR tại Hàn 

Quốc ghi nhận t  lệ BN không hút thuốc là 67,5%  N [117]  Trong khi đó, 

Helena A. Yu và cộng sự nghiên cứu trên 155  N UTP mang đột biến EGFR 

tại New York, Mỹ thậm chí còn ghi nhận t  lệ BN không hút thuốc lá cao hơn 

là 69% (107/155 BN) [120]. 

Ở hướng nghiên cứu khác, người ta c ng ghi nhận ở những BN UTP 

không hút thuốc, t  lệ phát hiện đột biến gen EGFR là khá cao. Kim HR và 

cộng sự nghiên cứu trên 229 BN UTP không hút thuốc tại Hàn Quốc ghi nhận 

t  lệ mang đột biến EGFR lên đến 48% [124]. Trong khi nghiên cứu của Kris 

MG và cộng sự trên hơn 1000  N UTP ghi nhận t  lệ đột biến gen EGFR ở 

những người không hút thuốc là 33% [125]. 

Như vậy, có th  thấy rằng trong nhóm bệnh nhân UTP có đột biến 

EGFR, những người không hút thuốc thường chiếm một t  lệ cao hơn so 

với những nghiên cứu về UTP nói chung. 

4.1.2.2. Bệnh đồng mắc 

Các bệnh đồng mắc với ung thư phổi khá đa dạng, bao gồm nhiều 

bệnh lý hô hấp, bệnh lý tim mạch và các bệnh lý rối loạn chuy n hóa 

[126]. Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR, chúng tôi ghi 

nhận có 16 BN (24,2%) có bệnh lý tim mạch đồng mắc, 12 BN (18,2%) 

có bệnh lý hô hấp đồng mắc và 10 BN (15,2%) bệnh rối loạn chuy n hóa 

đồng mắc (Biểu đồ 3.4). 

Các bệnh hô hấp mạn tính như COPD thường đi k m với ung thư phổi, 

đặc biệt ở những người hút thuốc lâu n m   ệnh nhân có th  phát hiện COPD 

từ trước, sau đó mới phát hiện ung thư phổi hoặc c ng có th  khi được chẩn 
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đoán ung thư phổi mới phát hiện mình có bệnh COPD đồng mắc khi đánh giá 

chức n ng th ng khí phổi. Các bệnh lý hô hấp mạn tính khác như giãn phế 

quản, lao phổi c ng được xem như yếu tố nguy cơ gây ung thư phổi qua nhiều 

nghiên cứu [126]. Các bệnh lý tim mạch c ng là bệnh đồng mắc phổ biến với 

ung thư phổi, có đến 23% BN UTP có bệnh lý tim mạch đồng mắc được ghi 

nhận [126]. Viêm mạn tính, tuổi cao và tiền sử hút thuốc được xem là những 

nguy cơ chung dẫn đến ung thư phổi và các bệnh lý tim mạch. 

Trong nghiên cứu này ch ng t i quan tâm đến các bệnh lý đồng mắc với 

UTP đ  phân tích sự ảnh hưởng của nó đến tiên lượng sống c n cho người 

bệnh c ng như sự liên quan đến việc xuất hiện các đột biến gây nên tình trạng 

kháng EGFR-TKIs hay không. 

4.1.2.3. Yếu tố gia đình 

Ngày càng nhiều các ghi nhận cho thấy yếu tố gia đình có liên quan đến 

sự phát sinh, phát tri n ung thư, trong đó có ung thư phổi. Các yếu tố di 

truyền (gen, nhi m sắc th ) kết hợp với những ảnh hưởng của môi trường 

 c ng điều kiện sống) là những lý do dẫn đến việc những người thân trong gia 

đình c ng mắc ung thư [127]  

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 3/66 BN (4,5%) có bố mẹ đẻ mắc 

ung thư và 4/66  N  6,1%  có anh chị em ruột mắc ung thư  Biểu đồ 3.5). Kết 

quả này c ng ph  hợp với những ghi nhận trên thế giới. Một nghiên cứu được 

thực hiện trên cơ sở dữ liệu ung thư quốc gia tại Th y Đi n cho thấy: nguy cơ 

mắc ung thư phổi cao hơn 1,77% ở những người có bố mẹ đẻ mắc ung thư 

phổi và cao hơn 2,15% ở những người có anh chị em ruột mắc c n bệnh này 

[128]. Một nghiên cứu đoàn hệ với 102.255 chủ th  (48.834 nam và 53.421 

nữ) tại Nhật Bản, theo dõi trong suốt 13 n m ghi nhận tiền sử gia đình liên 
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quan tới nguy cơ mắc ung thư phổi ở thế hệ thứ nhất (cha mẹ- con) với 

HR=1,95; 95% CI [129]. 

Mặc dù nhiều nghiên cứu đang đi tìm sự liên quan giữa tiền sử gia đình 

có người mắc ung thư với nhóm bệnh UTP có đột biến EGFR, hay UTP ở 

người không hút thuốc. Tuy nhiên, vẫn chưa có những nghiên cứu đủ bằng 

chứng cho thấy sự liên quan này. Nếu có những bằng chứng đủ mạnh cho 

thấy sự liên quan giữa yếu tố gia đình với các đột biến gen gây UTP, chúng ta 

sẽ có th  có thêm những biện pháp sàng lọc, từ đó sớm phát hiện những người 

có nguy cơ, chẩn đoán sớm và điều trị hiệu quả hơn c n bệnh này. 

4.1.3. Triệu chứng lâm sàng 

Mặc dù các bi u hiện lâm sàng của UTP thường xuất hiện muộn nhưng 

các triệu chứng khá đa dạng, bao gồm các triệu chứng toàn thân, triệu chứng 

hô hấp, triệu chứng liên quan đến sự lan t a tại ch  của u, triệu chứng của u di 

c n đến các cơ quan khác và các hội chứng cận ung thư  

4.1.3.1. Triệu chứng toàn thân 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến EGFR trước khi được điều trị 

EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận gầy sút cân là triệu chứng toàn thân phổ biến 

nhất (36,3%), tiếp đến là mệt m i (27,3%) và hạch ngoại vi (24,2%) (Biểu đồ 

3.6). Kết quả này c ng ph  hợp với các nghiên cứu trước đây về ung thư phổi 

ở Việt Nam c ng như trên thế giới. Nguy n Thanh Hoa và cộng sự nghiên 

cứu trên 100  N UTP có đột biến EGFR tại Bệnh viện K Trung ương c ng 

ghi nhận mệt m i, gầy s t cân c ng là 2 triệu chứng toàn thân thường gặp 

nhất (34%) [114]. Nghiên cứu của Kim HC và cộng sự trên 489 BN UTP 

mang đột biến EGFR tại Hàn Quốc ghi nhận có 6,7% BN có bi u hiện gầy sút 

cân [123]  Các y v n kinh đi n vẫn ghi nhận các triệu chứng toàn thân thường 

gặp ở  N ung thư phổi là gầy sút cân, mệt m i và hạch ngoại vi [2], [3]. 
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Tại thời đi m bệnh tiến tri n, các triệu chứng toàn thân như mệt m i, gầy 

sút cân, hạch ngoại vi c ng xuất hiện trở lại. Trong nghiên cứu này, tại thời 

đi m bệnh tiến tri n chúng tôi ghi nhận 18,2% BN có triệu chứng mệt m i; 

15,2% BN có gầy sút cân; 12,1% BN có hạch ngoại vi (Biểu đồ 3.6). Kết quả 

của chúng tôi thấp hơn so với ghi nhận của Kim HR và cộng sự tại Hàn Quốc 

n m 2014 với 63% BN tại thời đi m bệnh tái tiến tri n có các dấu hiệu mệt 

m i, gầy sút cân [117].  

So với thời đi m trước điều trị EGFR-TKIs, chúng tôi thấy t  lệ xuất 

hiện các dấu hiệu toàn thân khi bệnh tiến tri n thấp hơn  Điều này có th  do 

việc quản lý điều trị của bệnh nhân được giám sát chặt chẽ, sớm phát hiện các 

triệu chứng thay đổi, từ đó đưa ra các th m d  chẩn đoán và xác định được 

tình trạng kháng lại các thuốc EGFR-TKIs. 

4.1.3.2. Triệu chứng hô hấp 

Các triệu chứng hô hấp là khá đa dạng nhưng kh ng đặc hiệu ở bệnh 

nhân ung thư phổi. Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến EGFR, chúng tôi 

ghi nhận đau ngực (60,6%) và ho khan (48,5%) là 2 triệu chứng hô hấp 

thường gặp nhất tại thời đi m trước khi điều trị EGFR-TKIs. Những triệu 

chứng ít gặp hơn là khó thở (30,3) và ho máu (12,1%) (Biểu đồ 3.7). Kết quả 

này c ng ph  hợp với ghi nhận của các tác giả khác khi nghiên cứu về ung 

thư phổi ở Việt Nam và thế giới. Nguy n Thanh Hoa và cộng sự nghiên cứu 

trên 100  N UTP có đột biến EGFR tại Bệnh viện K Trung ương n m 2019 

c ng ghi nhận đau ngực (73%) và ho khan (64%) là 2 triệu chứng thường gặp 

nhất [114]. Kim HC và cộng sự trên nghiên cứu 489  N UTP mang đột biến 

EGFR tại Hàn Quốc ghi nhận ho là triệu chứng phổ biến nhất, gặp ở 56,8% 

BN, tiếp đó là khó thở 20,2% BN và ho máu là 6,5% BN [123].  
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Tại thời đi m bệnh tiến tri n, nghiên cứu của ch ng t i c ng ghi nhận ho 

khan  57,6%  và đau ngực (48,5%) là 2 triệu chứng hô hấp thường gặp nhất. 

Tuy nhiên, triệu chứng khó thở c ng xuất hiện nhiều hơn ở giai đoạn này với 

45,5% BN (so với thời đi m chẩn đoán ban đầu là 30,3%) (Biểu đồ 3.7). Kim 

HR và cộng sự tại Hàn Quốc nghiên cứu trên 360 BN UTP kháng gefitinib 

n m 2014 ghi nhận tại thời đi m tái tiến tri n có 34,4% BN ho khan; 27,2% 

BN có bi u hiện khó thở và 14,2%  N đau ngực [117]. Trong khi đó, nghiên 

cứu của Xu Q và cộng sự (2019) tại Thượng Hải, Trung Quốc trên 206 BN 

UTP mang đột biến EGFR được điều trị với EGFR-TKIs lại ghi nhận có 

khoảng 34,5% BN có các triệu chứng hô hấp tại thời đi m tiến tri n [118].    

Nhìn chung, các triệu chứng cơ n ng h  hấp ở bệnh nhân UTP mang đột 

biến gen EGFR tại thời đi m trước khi điều trị EGFR-TKIs và khi bệnh tiến 

tri n không khác biệt nhiều so với những bệnh nhân UTP nói chung: các triệu 

chứng khá đa dạng và kh ng đặc hiệu, cơ bản vẫn là đau ngực, ho, một số ít 

trường hợp khó thở hoặc ho máu. Việc sớm phát hiện các thay đổi trên lâm 

sàng từ các triệu chứng hô hấp của người bệnh sẽ giúp chúng ta sớm phát hiện 

tình trạng kháng thuốc EGFR-TKIs, đ  từ đó sớm đi tìm các nguyên nhân gây 

kháng thuốc và có hướng điều trị phù hợp. 

4.1.3.3. Triệu chứng do u di căn và hội chứng cận ung thư 

Nhóm các triệu chứng liên quan đến sự lan t a tại ch , di c n ung thư và 

các hội chứng cận ung thư trong ung thư phổi c ng khá đa dạng. Nghiên cứu 

trên 66  N UTP có đột biến gen EGFR, tại thời đi m trước khi điều trị 

EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận đau đầu (24,2%  và đau cột sống (21,2%) 

liên quan đến di c n ung thư là 2 triệu chứng phổ biến nhất. Các triệu chứng 

do sự lan t a tại ch  ít gặp hơn: khàn tiếng (6,1%); nuốt nghẹn, nuốt vướng 

(4,5%), hội chứng Pancoast Tobias (3,0%) (Bảng 3.1). 
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Khi nghiên cứu về UTP nói chung, các tác giả ghi nhận những cơ quan 

di c n phổ biến nhất trong UTP là não, xương, gan và tuyến thượng thận [2], 

[3], [20], [21]. Các BN trong nghiên cứu của ch ng t i đều được chẩn đoán là 

UTP giai đoạn muộn, do đó việc xuất hiện các triệu chứng của di c n ung thư 

như đau đầu, đau cột sống, đau xương là hoàn toàn ph  hợp. Bên cạnh đó, các 

bi u hiện của hội chứng cận ung thư trong UTP thường gặp hơn ở những 

bệnh nhân ung thư bi u mô tế bào nh . Các bệnh nhân trong nghiêu cứu của 

ch ng t i đều được xác định là ung thư bi u mô tuyến nên tần suất gặp các 

hội chứng cận ung thư là kh ng nhiều.  

Các dấu hiệu của di c n ung thư c ng thường xuất hiện ở thời đi m bệnh 

tiến tri n, đó có th  là triệu chứng của các di c n ung thư trước đây tái phát lại 

hoặc triệu chứng của di c n ung thư mới xuất hiện. Nghiên cứu trên 66 BN 

UTP mang đột biến EGFR được điều trị với EGFR-TKIs, tại thời đi m bệnh 

tiến tri n chúng tôi ghi nhận có 15,2% BN có triệu chứng đau đầu và 21,3% 

BN có triệu chứng đau xương hoặc đau cột sống (Bảng 3.1). Kết quả này 

c ng ph  hợp với ghi nhận của một số nghiên cứu trên thế giới. Kim HR và 

cộng sự tại Hàn Quốc nghiên cứu trên 360 BN UTP kháng gefitinib n m 2014 

ghi nhận tại thời đi m tái tiến tri n có 10,3%  N đau đầu và 15%  N đau 

xương [117]  Barrón F và cộng sự nghiên cứu trên 123  N UTP mang đột 

biến EGFR tại Mexico được điều trị với các EGFR-TKIs, tại thời đi m bệnh 

tái tiến tri n, tác giả ghi nhận có 17,9% BN có triệu chứng đau xương và 

14,6% BN có triệu chứng đau đầu [130]. 

Như vậy, trong thực hành lâm sàng, ch ng ta c ng rất cần ch  ý đến 

nhóm các triệu chứng do ung thư di c n  Việc sớm ghi nhận các thay đổi này 

sẽ gợi ý đến tình trạng kh ng đáp ứng EGFR-TKIs, từ đó sớm xác định 

nguyên nhân gây kháng thuốc và tìm kiếm các phương án điều trị phù hợp. 
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4.1.4.  ặc điểm hình ảnh h c 

4.1.4.1  Đặc điểm hình ảnh học của bệnh nhân trước  hi điều trị EGFR-TKIs 

 Hình ảnh cắt lớp vi tính lồng ngực 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến gen EGFR, tại thời đi m trước 

khi điều trị EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận có đến 87,9% bệnh nhân có tổn 

thương phổi kích thước u > 3 cm, trong đó có đến 51,5%  N có kích thước u 

> 5 cm; không ghi nhận trường hợp nào có kích thước u < 2 cm (Bảng 3.2). 

Điều này c ng ph  hợp vì đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là những bệnh 

nhân UTP giai đoạn muộn. Suh YJ và cộng sự nghiên cứu trên 524 BN UTP 

có đột biến EGFR tại Seoul, Hàn Quốc n m 2018 ghi nhận có đến 49,4% 

bệnh nhân có kích thước u > 3 cm [131].   

Về vị trí tổn thương, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tổn thương gặp 

nhiều nhất ở thùy trên phổi phải (27,3%) và thùy trên phổi trái (21,2%) (Bảng 

3.3). Kết quả này c ng ph  hợp với ghi nhận của Rizzo S và cộng sự khi 

nghiên cứu trên 60  N UTP có đột biến EGFR tại Milan, Italia n m 2016: tổn 

thương gặp nhiều nhất là thùy trên phổi phải (37%) [132]. Nhìn chung, tổn 

thương UTP có th  gặp ở bất cứ thùy phổi nào, không có sự khác biệt về vị trí 

có ý nghĩa thống kê được ghi nhận. 

Khi đánh giá về tổn thương hạch phát hiện trên phim ch p cắt lớp vi tính 

lồng ngực, chúng tôi ghi nhận nhóm hạch N2 chiếm t  lệ cao nhất là 36,4%, 

tiếp đến là hạch N3 là 30,3%; chỉ có 6 trường hợp (9,1%) không phát hiện 

thấy hạch trên phim ch p cắt lớp vi tính lồng ngực (Bảng 3.4). Kết quả này 

cao hơn so với ghi nhận của Suh YJ và cộng sự khi nghiên cứu trên 524 BN 

UTP có đột biến EGFR tại Seoul, Hàn Quốc n m 2018 ghi nhận t  lệ hạch N1 

là 9%, hạch N2 là 11,8% và hạch N3 là 0,6% [131]. 
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 Hình ảnh đánh giá tổn thương di căn 

UTP được xem là loại ung thư tiến tri n nhanh, di c n sớm, ngay cả khi 

khối u còn nh  đã có th  xuất hiện những tổn thương thứ phát. Những tổn 

thương di c n kế cận thường gặp là phổi đối bên, màng phổi, màng tim. 

Những tổn thương di c n xa thường gặp là não, xương, gan và tuyến thượng 

thận [2], [3], [20]. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến gen EGFR, tại thời đi m trước 

khi điều trị EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận tổn thương di c n não gặp nhiều 

nhất là 24,2%, tiếp đến là di c n màng phổi  21,2%  và di c n xương  21,2%) 

(Bảng 3.5   Khi đánh giá về số lượng các tổn thương di c n, nghiên cứu của 

chúng tôi ghi nhận có 57,6% BN có 1 tổn thương di c n; 30,3%  N có 2 tổn 

thương di c n và 12,1%  N có từ 3 tổn thương di c n trở lên (Bảng 3.6). 

 Kết quả này c ng ph  hợp với những nghiên cứu về UTP nói chung và 

UTP có đột biến EGFR. Nghiên cứu của Nguy n Thanh Hoa và cộng sự trên 

100  N UTP có đột biến EGFR tại  V K Trung ương n m 2019 ghi nhận có 

55%  N di c n xương, 20% di c n màng phổi và 19% di c n não [114]  

Nghiên cứu của Kim HR và cộng sự trên 110  N UTP mang đột biến EGFR 

tại Hàn Quốc ghi nhận có 38,2%  N có di c n xa, trong đó di c n não là 8,2% 

[124]. Beypinar I và cộng sự nghiên cứu trên 27  N UTP có đột biến EGFR 

ghi nhận t  lệ tổn thương di c n xương là 40%, di c n màng phổi là 25% và di 

c n não là 18% [133]. 

4.1.4.2  Đặc điểm hình ảnh học của bệnh nhân tại thời điểm tiến triển 

Khi đánh giá hình ảnh học tại thời đi m bệnh tiến tri n, người ta ghi 

nhận nhiều hình thái tổn thương, bao gồm t ng kích thước u nguyên phát, 

xuất hiện thêm tổn thương phổi mới hoặc các di c n ung thư  
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Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị với 

EGFR-TKIs, tại thời đi m bệnh tiến tri n chúng tôi ghi nhận có 63,6% BN 

t ng kích thước u nguyên phát; 31,8% BN xuất hiện tổn thương phổi mới; 

21,2% BN tràn dịch màng phổi. Tổn thương di c n xa được ghi nhận nhiều 

nhất là di c n não  13,6% , tiếp đó là di c n xương  12,1% , di c n gan  7,5%  

và di c n tuyến thượng thận (7,5%) (Bảng 3.7).  

Kết quả này c ng ph  hợp với ghi nhận của một số nghiên cứu trên thế 

giới về các tổn thương tiến tri n tại ch  và di c n ung thư tại thời đi m bệnh 

tiến tri n. Nghiên cứu của Kim HR và cộng sự trên 360 BN UTP tái tiến tri n 

sau điều trị bước một ghi nhận có 58,4%  N t ng kích thước u nguyên phát; 

26,3% BN xuất hiện tổn thương phổi mới; 14,2% BN tràn dịch màng phổi; 

14,8%  N có di c n thần kinh trung ương; 13,1%  N có di c n xương; 4,2% 

 N có di c n gan [117]  Barrón F và cộng sự nghiên cứu trên 123 BN UTP 

mang đột biến EGFR tại Mexico được điều trị với các EGFR-TKIs, tại thời 

đi m bệnh tái tiến tri n, tác giả ghi nhận có 21,9%  N di c n tại phổi; 17,9% 

 N di c n xương; 14,6%  N di c n màng phổi; 14,6%  N di c n não; 10,6% 

 N di c n gan và 9,7%  N di c n hạch [130].  

4.1.5. Phương pháp chẩn đoán xác định ung thư phổi trước điều trị 

Có nhiều cách thức khác nhau đ  tiếp cận chẩn đoán cho một BN UTP, 

việc xác định tổn thương m  bệnh học của u nguyên phát hoặc tổn thương thứ 

phát là tiêu chuẩn vàng đ  chẩn đoán xác định. 

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận phần lớn các bệnh nhân được xác 

định chẩn đoán từ tổn thương u nguyên phát: 57,6% từ việc sinh thiết phổi 

xuyên thành ngực dưới hướng dẫn của ch p cắt lớp vi tính và 21,2% từ sinh 

thiết phổi qua nội soi phế quản. Một vài trường hợp chúng tôi chẩn đoán 

xác định nhờ sinh thiết màng phổi (6,1%), sinh thiết hạch ngoại vi (9,1%) 
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hoặc sinh thiết xương  3,0%   Bảng 3.8). Chantharasamee J và cộng sự 

nghiên cứu trên 27  N UTP có đột biến EGFR tại Thái Lan ghi nhận có 

39,2%  N được chẩn đoán từ các tổn thương tại phổi; 21,4%  N được 

chẩn đoán nhờ tổn thương màng phổi; chẩn đoán nhờ sinh thiết hạch và 

sinh thiết xương là 3,5% [134].  

4.1.6. Kết quả mô bệnh h c 

Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến gen EGFR, chúng tôi ghi 

nhận có đến 65/66  N  98,5%  được xác định là ung thư bi u mô tuyến, chỉ 

có 1 trường hợp xác định là ung thư bi u mô tuyến- vảy (tức là tổn thương 

h n hợp của thành phần tuyến và thành phần vảy). Kết quả này c ng ph  hợp 

với y v n trên thế giới khi nghiên cứu về ung thư phổi mang đột biến gen 

EGFR, tổn thương m  bệnh học phổ biến nhất vẫn là ung thư bi u mô tuyến 

[2], [3], [20], [22]. 

Nghiên cứu của Nguy n Minh Hà và cộng sự n m 2015 trên 36  N ung 

thư phổi có đột biến EGFR ghi nhận 100%  N đều là ung thư bi u mô tuyến 

[14]. Nghiên cứu của Kim HR và cộng sự trên 110 BN UTP không hút thuốc 

mang đột biến EGFR tại Seoul, Hàn Quốc ghi nhận ung thư bi u mô tuyến là 

95,5%; ung thư bi u mô tế bào vảy là 1,8% và ung thư bi u mô tế bào lớn là 

0,9% [124]. Chen HJ và cộng sự nghiên cứu trên 53  N UTP có đột biến 

EGFR tại Quảng Đ ng, Trung Quốc ghi nhận 74%  N là ung thư bi u mô 

tuyến; 13%  N là ung thư bi u mô tế bào vảy và 6%  N là ung thư bi u mô 

tế bào lớn [116]. Kuiper JL và cộng sự nghiên cứu trên 66  N UPT mang đột 

biến EGFR tại Amsterdam, Hà Lan ghi nhận t  lệ ung thư bi u mô tuyến là 

76% [135]. Nghiên cứu của Hata A và cộng sự trên 78  N UTP mang đột 

biến EGFR tại Kobe, Nhật Bản ghi nhận có 92,2% các trường hợp là ung thư 

bi u mô tuyến [136]. 
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4.1.7. Kết quả phân tích đột biến gen 

Cho đến nay, đã có rất nhiều đột biến của gen EGFR đã được ghi nhận 

việc quyết định tính nhạy cảm, hay đề kháng với các thuốc kháng Tyrosine 

kinase (Hình 1.5 , trong đó 2 đột biến thường gặp nhất là LREA tại exon 19 

và L858R tại exon 21 [3], [5], [32]. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR, chúng tôi ghi nhận 

loại đột biến thường gặp nhất là LREA tại exon 19 (54,5%) và L858R tại 

exon 21 (43,9%). Chúng tôi có ghi nhận 1 trường hợp có có đột biến EGFR 

exon 18 G719S, đây c ng là dạng đột biến nhạy cảm với các EGFR-TKIs 

(Biểu đồ 3.9). Tất cả các bệnh nhân này đều được ghi nhận kh ng có đột biến 

EGFR-T790M gây kháng EGFR-TKIs tại thời đi m trước khi điều trị. 

Kết quả nghiên cứu của ch ng t i c ng ph  hợp với ghi nhận của một số 

nghiên cứu gần đây tại Việt Nam. Nguy n Minh Hà và cộng sự (2015) nghiên 

cứu trên 36  N ung thư phổi có đột biến EGFR ghi nhận 55,6%  N có đột 

biến LREA tại exon 19; 38,9%  N có đột biến L585R tại exon 21, và 1 

trường hợp có đột biến G719S ở exon 18 [14]. Nghiên cứu của Nguy n Thanh 

Hoa và cộng sự n m 2019 trên 100  N UTP mang đột biến EGFR tại BV K 

Trung ương c ng ghi nhận 2 đột biến thường gặp nhất là LREA tại exon 19 

(54%) và L858R tại exon 21  36%  [114]  Đặng Hùng Minh và cộng sự 

(2017) nghiên cứu trên 30  N UTP có đột biến EGFR tại Bệnh viện Bạch 

Mai ghi nhận 50%  N có đột biến LREA tại exon 19 và 40%  N có đột biến 

L858R tại exon 21 [115]. 

Các nghiên cứu trên thế giới c ng c ng ghi nhận những t  lệ tương tự. 

Kim HR và cộng sự nghiên cứu trên 110  N UTP mang đột biến EGFR tại 

Seoul, Hàn Quốc n m 2012 ghi nhận 62,7%  N có đột biến LREA tại exon 

19; 33,6%  N có đột biến L858R tại exon 21 và chỉ có 3,7% BN gặp những 



98 
 

đột biến nhạy cảm khác của gen EGFR [124]. Kuiper JL và cộng sự nghiên 

cứu trên 66  N UPT mang đột biến EGFR tại  msterdam, Hà  an n m 2014 

ghi nhận t  lệ  N có đột biến LREA tại exon 19 là 60% và t  lệ  N có đột 

biến L858R tại exon 21 là 20% [135]. Một nghiên cứu khác của Hata A và 

cộng sự trên 78  N UTP mang đột biến EGFR tại Kobe, Nhật Bản n m 2013 

ghi nhận đột biến LREA tại exon 19 ở 53,8%  N; đột biến L858R tại exon 21 

ở 42,3% BN [136].  

Như vậy, trong nghiên cứu của chúng tôi, tất cả  N đều được xác định 

có đột biến gen nhạy cảm EGFR-TKIs và kh ng có đột biến của EGFR gây 

đề kháng TKIs tại thời đi m trước khi điều trị với EGFR-TKIs  Điều này là 

rất quan trọng đ  lựa chọn EGFR-TKIs bước một, c ng đảm bảo tiêu chuẩn 

khi có sự xuất hiện những đột biến mới tại thời đi m bệnh tiến tri n, đó chính 

là nguyên nhân gây đề kháng thứ phát với các EGFR-TKIs. 

4.2. Tình tr ng  ột bi n T790M của gen EGFR, khu  h   i gen MET ở 

bệnh nh n  ng  hƣ  hổi kháng EGFR-TKIs và mối  i n    n   n một số 

     i m lâm sàng, cận lâm sàng 

4.2.1. Hiệu quả của EGFR-TKIs với bệnh nhân UTP có đột biến EGFR 

Các bệnh nhân UTP không còn chỉ định phẫu thuật nếu có đột biến 

EGFR nhạy cảm TKIs sẽ được chỉ định điều trị bằng các thuốc EGFR-TKIs. 

Các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng đã xác định hiệu quả và 

tính an toàn của các TKIs với nhóm bệnh nhân này [77-82]. 

4.2.1.1. Loại thuốc EGFR-TKIs được lựa chọn điều trị 

Cho đến hiện nay, có nhiều EGFR-TKIs đã được chấp thuận điều trị cho 

các  N UTP mang đột biến EGFR nhạy cảm. Các EGFR-TKIs phổ biến hiện 

nay được sử d ng trên lâm sàng là erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib và 

dacomitinib. Tại Việt Nam, hai EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất là erlotinib, 
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gefitinib được chỉ định điều trị bước một cho hầu hết các bệnh nhân BN UTP 

mang đột biến EGFR. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 53%  N được 

điều trị bằng erlotinib và 47%  N được điều trị bằng gefitinib (Biểu đồ 3.10). 

Nghiên cứu của Hata A và cộng sự trên 78  N UTP mang đột biến 

EGFR tại Kobe, Nhật Bản n m 2013 ghi nhận có 83,3%  N được điều trị 

bằng gefitinib và 16,7%  N được điều trị bằng erlotinib [136]. Nghiên cứu 

của Jaiswal R và cộng sự trên 90  N UTP mang đột biến EGFR tại Ấn Độ 

n m 2014 ghi nhận 72,2%  N được điều trị bằng gefitinib và 27,8%  N được 

điều trị bằng các EGFR-TKIs khác [121]. Li W và cộng sự nghiên cứu trên 54 

 N UTP có đột biến EGFR ở Thượng Hải, Trung Quốc n m 2014 ghi nhận 

có 66,7%  N được điều trị bằng erlotinib; 27,8%  N được điều trị bằng 

gefitinib và 5,5%  N được điều trị bằng icotinib [137]. 

4.2.1.2. Tác dụng phụ của EGFR-TKIs 

Có khá nhiều tác d ng không mong muốn của các EGFR-TKIs được ghi 

nhận, tuy nhiên nếu so sánh với hóa trị truyền thống thì các EGFR-TKIs được 

xem là an toàn hơn [77], [78], [80], [81]  

Nghiên cứu trên 66  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị với các 

thuốc EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận khá nhiều tác d ng không mong muốn, 

trong đó phổ biến là nổi ban ngoài da (22,7%); buồn nôn, nôn (21,2%); mệt 

m i, chán  n  18,2% ; t ng men gan  16,7%  và rối loạn phân (15,1%) ; các 

tác d ng ph  khác như viêm móng, r ng tóc, đau cơ ít gặp hơn  Bảng 3.9). 

Kết quả này c ng tương tự với ghi nhận trong những nghiên cứu gần đây 

tại Việt Nam c ng như trên thế giới. Nghiên cứu của Nguy n Thanh Hoa và 

cộng sự n m 2019 trên 100  N UTP mang đột biến EGFR tại BV K Trung 

ương ghi nhận có 59% BN có nổi ban ngoài da; 31% BN có viêm kẽ móng; 

21% BN có rối loạn tiêu hóa; 6%  N có t ng men gan [114]  Trong thử 
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nghiệm OPTIMAL ở 83  N được điều trị bằng erlotinib, Zhou C và cộng sự 

ghi nhận có 73% BN nổi ban ngoài da, 25% BN có rối loạn phân và 37% BN 

có t ng men gan [6]  Trong khi đó, thử nghiệm IPASS với 609 BN UTP mang 

đột biến EGFR được điều trị với gefitinib, Mok TS và cộng sự ghi nhận 

66,2% BN có ban ngoài da; 46,6% có rối loạn phân; 21,9 % BN có mệt m i, 

chán  n và 16,6% BN có buồn nôn [8]. 

4.2.1.3. Đánh giá đáp ứng điều trị EGFR-TKIs sau 6 tháng 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến EGFR được điều trị bằng 

EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận có 87,9%  N có đáp ứng một phần và 

12,1% BN ổn định bệnh, kh ng có trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn sau 

6 tháng (Bảng 3.10). Các bệnh nhân trong nghiên cứu của ch ng t i đều 

được đánh giá có đáp ứng hoặc ổn định bệnh sau 6 tháng điều trị với các 

EGFR-TKIs, đây là tiêu chuẩn đ  đánh giá tình trạng kháng thuốc thứ 

phát sau điều trị TKIs [110].  

Khi đánh giá hiệu quả của các EGFR-TKIs ở 100  N UTP có đột biến 

EGFR, Nguy n Thanh Hoa và cộng sự ghi nhận 75%  N được đánh giá có 

đáp ứng một phần, 19%  N được đánh giá là ổn định bệnh và 6% BN có tiến 

tri n sau điều trị 6 tháng [114]. Nghiên cứu của Nguy n Minh Hà và cộng sự 

n m 2014 trên 36  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị với các EGFR-

TKIs ghi nhận có 75%  N đạt đáp ứng bệnh một phần hoặc ổn định bệnh sau 

3 tháng [14]. 

Các nghiên cứu trên thế giới về hiệu quả của các EGFR-TKIs đối với các 

 N UTP mang đột biến EGFR c ng ghi nhận các kết quả tương tự. Nghiên 

cứu của Kim HR và cộng sự nghiên cứu trên 61  N UTP mang đột biến 

EGFR được điều trị với EGFR-TKIs tại Seoul, Hàn Quốc n m 2012 ghi nhận 

65,6%  N đạt đáp ứng một phần; 22,9%  N được đánh giá bệnh ổn định và 
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11,6% BN bệnh ti n tri n [124]. Một nghiên cứu khác của Hata A và cộng sự 

trên 78  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị bởi các EGFR-TKIs tại 

Kobe, Nhật Bản n m 2013 ghi nhận có đến 70,5%  N đạt đáp ứng bệnh (bao 

gồm cả đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một phần  và 29,5%  N đạt ổn định 

bệnh [136]. 

Một vấn đề quan trọng trước khi bắt đầu điều trị đích với các thuốc 

EGFR-TKIs là th  trạng của bệnh nhân  Đánh giá đi m th  trạng của bệnh 

nhân trước điều trị, nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có 60,6%  N có đi m 

th  trạng PS0-1 và 39,4%  N có đi m th  trạng PS2-4 (Bảng 3.11). Kết quả 

này c ng ph  hợp với các nghiên cứu ở Việt Nam và thế giới gần đây  Nghiên 

cứu của Nguy n Thanh Hoa và cộng sự n m 2019 trên 100  N UTP mang đột 

biến EGFR tại  V K Trung ương ghi nhận 78%  N có đi m th  trạng PS0-1; 

22% BN có đi m th  trạng PS2-3 [114]. Chantharasamee J và cộng sự nghiên 

cứu trên 27  N UTP có đột biến EGFR tại Thái  an n m 2019 ghi nhận 

82,1%  N có đi m th  trạng PS0-1 trước điều trị; 17,9%   N có đi m th  

trạng PS2-4 trước điều trị [134]. Kim HC và cộng sự nghiên cứu trên 489 BN 

UTP tại Seoul, Hàn Quốc ghi nhận 85,8%  N có đi m th  trạng trước điều trị 

là PS0-1; 14,2%  N có đi m th  trạng trước điều trị là PS2-4 [123]. 

Khi đánh giá đi m th  trạng của  N được điều trị với EGFR-TKIs sau 6 

tháng, chúng tôi ghi nhận gia t ng đáng k  số lượng  N có đi m th  trạng 

PS0-1 và giảm đi đáng k  số lượng bệnh nhân có đi m th  trạng PS2-4 (Bảng 

3.11). Sự cải thiện đi m th  trạng sau điều trị EGFR-TKIs so với trước khi 

điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05. 

Như vậy, qua phân tích các kết quả trên, chúng ta thấy được hiệu quả của 

các EGFR-TKIs đối với bệnh nhân UTP có đột biến EGFR  Sau 6 tháng điều 

trị EGFR-TKIs, các bệnh nhân đều được đánh giá đáp ứng một phần hoặc ổn 
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định bệnh theo tiêu chuẩn RECIST, cải thiện triệu chứng lâm sàng, cải thiện 

đi m th  trạng và không nhiều tác d ng không mong muốn.  

4.2.1.4. Thời gian xuất hiện bệnh tiến triển 

Nhiều nghiên cứu đã ghi nhận việc ung thư phổi tiến tri n sau một  thời 

gian đáp ứng với các thuốc điều trị đích, nguyên nhân là do tình trạng kháng 

lại các thuốc EGFR-TKIs  Đa phần các  N đáp ứng hoặc ổn định bệnh trong 

khoảng thời gian n m đầu tiên, sau đó bệnh bắt đầu tiến tri n trở lại [90], 

[91], [93], [95]. 

Nghiên cứu trên 66 BN UTP có đột biến EGFR được điều trị với các 

EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận thời gian trung bình từ thời đi m bắt đầu 

điều trị EGFR-TKIs đến khi bệnh tiến tri n là 14,48 ± 3,9 tháng; thời gian 

xuất hiện tiến tri n sớm nhất là 8 tháng, muộn nhất là 26 tháng. Phần lớn bệnh 

nhân có thời gian đáp ứng hoặc ổn định bệnh trong khoảng thời gian 13-18 

tháng (42,4%) và 6-12 tháng (39,3%) (Biểu đồ 3.11). 

Nguy n Thanh Hoa và cộng sự tại Bệnh viện K Trung ương  2019  

nghiên cứu trên 100  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị với EGFR-

TKIs ghi nhận trung vị PFS là 12 tháng, thời gian xuất hiện bệnh tiến tri n 

sớm nhất là 3 tháng và dài nhất là 50 tháng [114]. Nghiên cứu của Jaiswal R 

và cộng sự trên 90  N UTP mang đột biến EGFR được điều trị với EGFR-

TKIs tại Ấn Độ n m 2019 ghi nhận có 45,6% BN xuất hiện tái tiến tri n trong 

khoảng thời gian 6-12 tháng và 45,6% BN xuất hiện tái tiến tri n trong 

khoảng thời gian 12-24 tháng tính từ khi bắt đầu điều trị [121]. 

Trung vị thời gian sống bệnh không tiến tri n PFS trong nghiên cứu của 

chúng tôi là 14 tháng (Biểu đồ 3.12). Kết quả này c ng tương tự ghi nhận của 

một số tác giả trên thế giới. Nghiên cứu của Jaiswal R và cộng sự trên 90 BN 

UTP mang đột biến EGFR được điều trị với EGFR-TKIs có trung vị PFS là 
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12,45 tháng [121]. Trong khi nghiên cứu của Oxnard GR và cộng sự trên 93 

 N UTP mang đột biến EGFR tại Mỹ được điều trị với EGFR-TKIs có trung 

vị PFS là 13 tháng [137].  

Khi phân tích các yếu tố ảnh hưởng đến PFS của BN được điều trị bằng 

các EGFR-TKIs như là: giới tính, tình trạng hút thuốc, số lượng di c n, loại 

đột biến gen EGFR hay là loại thuốc EGFR-TKIs sử d ng, chúng tôi không 

ghi nhận được những khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tuy nhiên, 

nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận có sự khác biệt về trung bình PFS giữa 

nhóm ≤60 tuổi (15,7 tháng; 95%CI 14,3-17,1 tháng) với nhóm >60 tuổi (13,3 

tháng; 95%CI 12,1-14,5 tháng  có ý nghĩa thống kê (p=0,028) (Biểu đồ 3.14); 

và giữa nhóm không có bệnh đồng mắc (15,6 tháng; 95%CI 14,2-17,0 tháng) 

với nhóm có bệnh đồng mắc (13,4 tháng; 95%CI 12,3-14,6 tháng  có ý nghĩa 

thống kê (p=0,039) (Biểu đồ 3.16).  

Nghiên cứu của Li W và cộng sự trên 54  N UTP mang đột biến EGFR 

được điều trị với EGFR-TKIs tại Trung Quốc ghi nhận có sự khác biệt về 

trung bình PFS giữa nam giới và nữ giới (7,8 và 13 tháng; p=0,034); và sự 

khác biệt về trung bình PFS giữa nhóm >60 với ≤60 tuổi (14,0 và 10,5 tháng; 

p=0,042); các yếu tố khác như tình trạng hút thuốc, loại đột biến gen, hay loại 

EGFR-TKIs sử d ng không ảnh hưởng đến PFS của bệnh nhân có ý nghĩa 

thống kê [137]. Trong khi đó, nghiên cứu của Xu Q và cộng sự (2019) tại 

Thượng Hải, Trung Quốc trên 206  N UTP mang đột biến EGFR được điều 

trị với EGFR-TKIs lại ghi nhận 4 yếu tố là giới tính, tình trạng hút thuốc, số 

lượng di c n và loại đột biến gen EGFR lại ảnh hưởng đến PFS có ý nghĩa 

thống kê [118]. 
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Nhìn chung, có nhiều yếu tố ảnh hưởng đến PFS của bệnh nhân UTP có 

đột biến gen EGFR nên chúng ta cần chú ý phân tích kỹ các yếu tố đó đ  đưa 

ra tiên lượng với từng người bệnh c  th . 

4.2.2. Xác định một số ngu ên nhân đề kháng EGFR-TKIs 

4.2.2.1. Phương pháp lấy bệnh phẩm ung thư tại thời điểm kháng EGFR-TKIs 

Đ  xác định nguyên nhân gây đề kháng lại các EGFR-TKIs, chúng ta 

cần có mẫu bệnh phẩm ung thư tại thời đi m bệnh tiến tri n. Một trong những 

biện pháp hữu hiệu đ  xác định nguyên nhân kháng thuốc chính là sinh thiết 

lại tổn thương ung thư. Tùy từng trường hợp c  th  mà người ta có th  sinh 

thiết lại u nguyên phát hoặc sinh thiết các tổn thương di c n  

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đủ tiêu chuẩn đánh giá kháng lại các 

EGFR-TKIs, ch ng t i đã tiến hành lấy bệnh phẩm mô bệnh học hoặc khối tế 

bào các dịch di c n ung thư đ  đi tìm c n nguyên kháng thuốc. Kết quả của 

chúng tôi ghi nhận có 42,4%  N được sinh thiết phổi dưới hướng dẫn của cắt 

lớp vi tính; 21,2%  N được sinh thiết phổi qua nội soi phế quản; 18,1% BN 

được xét nghiệm khối tế bào dịch màng phổi; 12,1%  N được sinh thiết hạch 

ngoại vi; 9,1%  N được xét nghiệm khối tế bào dịch màng tim; 3,0% BN 

được sinh thiết đốt sống và 1,5%  N được sinh thiết gan (Bảng 3.15). 

Nghiên cứu của của Oxnard GR và cộng sự trên 93  N UTP mang đột 

biến EGFR tại Mỹ được điều trị với EGFR-TKIs, tại thời đi m bệnh tái tiến 

có 72%  N được sinh thiết phổi hoặc màng phổi đ  xác định nguyên nhân 

kháng thuốc; 9%  N được sinh thiết hạch và 19%  N được sinh thiết các tổn 

thương di c n [138]  Helena   Yu và cộng sự nghiên cứu tình trạng kháng 

EGFR-TKIs ở 155  N UTP mang đột biến EGFR tại New York, ghi nhận có 

50,6%  N được sinh thiết phổi lại; 8,6%  N được xét nghiệm dịch màng 

phổi; 8,0%  N được sinh thiết gan; 5,5%  N được sinh thiết xương và 5,5% 
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 N được sinh thiết hạch [120]. Nghiên cứu của Chen HJ và cộng sự tại 

Quảng Đ ng, Trung Quốc trên 29 BN UTP kháng EGFR-TKIs, trong đó có 

55%  N được sinh thiết lại u nguyên phát và 45%  N được sinh thiết các tổn 

thương di c n đ  xác định nguyên nhân kháng thuốc [116]. Joo JW và cộng sự 

nghiên cứu trên 111  N UTP đề kháng EGFR-TKIs ghi nhận có 43,2% BN 

được sinh thiết phổi; 26,1%  N được sinh thiết hạch; 13,5%  N được sinh 

thiết gan; 4,5%  N được sinh thiết xương và 8,1%  N được xét nghiệm tế 

bào học các dịch di c n ung thư [139].  

4.2.2.2. Tai biến của việc sinh thiết lại tổn thương ung thư 

Việc sinh thiết lại tổn thương ung thư tại thời đi m bệnh tái tiến tri n là 

việc hết sức cần thiết. Tuy nhiên, tại thời đi m này, phần lớn các bệnh nhân 

đã trải qua một thời gian điều trị ung thư kéo dài, th  trạng giảm s t  Do đó, 

việc đánh giá nguy cơ tai biến và các biến cố có th  xảy ra khi sinh thiết lại 

cho BN là vô cùng quan trọng.  

Với những tiến bộ hiện nay, việc sinh thiết phổi lại có th  được thực hiện 

qua nội soi phế quản hoặc sinh thiết dưới hướng dẫn của cắt lớp vi tính với sự 

chính xác và độ an toàn rất cao  Tương tự, sinh thiết gan dưới hướng dẫn của 

siêu âm, sinh thiết xương dưới hướng dẫn của cắt lớp vi tính đều đã được làm 

thường quy tại các bệnh viện lớn với độ an toàn cao. Với những bệnh nhân có 

tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng ngoài tim, việc chọc tháo hoặc dẫn lưu 

các dịch này vừa gi p điều trị triệu chứng cho  N đồng thời có th  sử d ng 

đ  xét nghiệm khối tế bào, từ đó có th  xác định được nguyên nhân gây đề 

kháng lại các EGFR-TKIs. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP đề kháng EGFR-TKIs, chúng t i đã thực 

hiện các thủ thuật sinh thiết phổi cho 42 trường hợp, chọc hút dịch màng phổi 

làm khối tế bào cho 12 trường hợp, sinh thiết hạch 8 trường hợp, chọc hút 
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dịch màng tim làm tế bào khối cho 6 trường hợp, sinh thiết đốt sống 2 trường 

hợp và sinh thiết gan 1 trường hợp (Bảng 3.12). Sau các thủ thuật trên, chúng 

tôi ghi nhận có 27,3%  N có đau tại vị trí sinh thiết; 12,1% BN ho ra máu; 

3% BN có tràn khí màng phổi ít và 60,1% BN hoàn toàn không có biến cố gì 

sau thủ thuật (Bảng 3.13). Tất các trường hợp tai biến sau sinh thiết đều chỉ 

cần xử trí nội khoa  Như vậy, có th  thấy việc sinh thiết lại các tổn thương 

ung thư tại thời đi m bệnh tái tiến tri n là rất cần thiết và an toàn. 

4.2.2.3. Tổn thương mô bệnh học tại thời điểm kháng thuốc EGFR-TKIs 

Tất cả các bệnh nhân trong nghiên cứu của ch ng t i đều được chẩn 

đoán m  bệnh học tại thời đi m trước điều trị là ung thư bi u mô tuyến, các tế 

bào ung thư đều mang trong mình loại đột biến nhạy cảm với các EGFR-TKIs 

và kh ng có đột biến EGFR gây kháng EGFR-TKIs. Việc sinh thiết lại tại 

thời đi m bệnh tái tiến tri n là rất quan trọng: Thứ nhất, sinh thiết lại cho 

phép xác định sự có mặt của tế bào ung thư kháng lại các EGFR-TKIs, từ đó 

nhờ các phương pháp phân tích gen đ  xác định nguyên nhân gây kháng 

thuốc. Thứ hai, nhiều nghiên cứu đã ghi nhận những cá th  có sự chuy n dạng 

tế bào từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh  hoặc chuy n 

dạng từ ung thư bi u m  sang ung thư trung bi u mô. Và nếu như vậy, bệnh 

nhân sẽ được chuy n sang điều trị hóa chất thay vì tiếp t c điều trị các thuốc 

EGFR-TKIs thế hệ tiếp theo. 

 Nghiên cứu trên 66 BN UTP có đột biến EGFR, được điều trị với các 

EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất, sau đó xuất hiện kháng thuốc, ch ng t i đã tiến 

hành sinh thiết các tổn thương ung thư hoặc làm xét nghiệm dịch do di c n 

ung thư  Kết quả ghi nhận: 63,6%  N được xác định là ung thư bi u mô 

tuyến; 33,3%  N được xác định là ung thư bi u mô tuyến di c n; và đặc biệt 

có 2  N  3,1%  được xác định là ung thư bi u mô tế bào nh . Trong 2 BN 
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này, có 1 BN được chẩn đoán nhờ xét nghiệm tế bào khối dịch màng phổi và 

1  N được chẩn đoán nhờ sinh thiết phổi (Biểu đồ 3.20). Cả 2 bệnh nhân này 

đều được nhuộm hóa mô mi n dịch và khẳng định là có sự chuy n dạng tế 

bào từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh . Nghiên cứu 

của chúng tôi không ghi nhận trường hợp nào có chuy n dạng tế bào từ ung 

thư bi u m  sang ung thư trung bi u mô. Cơ chế chuy n dạng tế bào cho đến 

nay c n chưa r  ràng, nhiều giả thuyết cho rằng ở những tế bào UTBM tuyến 

sau 1 thời gian điều trị với EGFR-TKIs xuất hiện thêm các đột biến mới ở gen 

TP53 và RB1 dẫn đến các tế bào chuy n dạng sang loại tế bào nh  hoặc dạng 

trung bi u mô. Một số giả thuyết khác lại cho rằng có th  tổn thương ban đầu 

ở dạng kết hợp giữa UTBM tế bào nh  và không nh , trong quá trình điều trị 

với các EGFR-TKIs, phần tế bào không nh  bị tiêu diệt nên phần còn lại sẽ 

ưu thế là UTBM tế bào nh  [91] 

Kết quả này c ng ph  hợp với một số ghi nhận từ các nghiên cứu khác 

trên thế giới. Nghiên cứu của Chen HJ và cộng sự trên 29 BN UTP kháng 

EGFR-TKIs tại Quảng Đ ng, Trung Quốc ghi nhận 25 trường hợp sinh thiết 

lại có tổn thương là ung thư bi u mô tuyến; 2 trường hợp sinh thiết lại có tổn 

thương là ung thư bi u mô tế bào vảy và 2 trường hợp sinh thiết lại có tổn 

thương là ung thư bi u m  kh ng định loại [116]. Kuiper JL và cộng sự 

nghiên cứu trên 66  N UPT đề kháng EGFR-TKIs tại Amsterdam, Hà Lan 

ghi nhận 65 trường hợp (98,5%) kết quả sinh thiết lại vẫn là ung thư bi u mô 

tuyến và có 1 trường hợp chuy n dạng tế bào từ ung thư bi u mô tuyến sang 

ung thư bi u mô tế bào nh  [135]. Helena A Yu và cộng sự nghiên cứu trên 

155  N UTP đề kháng EGFR-TKIs tại New York, Mỹ ghi nhận t  lệ chuy n 

dạng từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh  là 4% [120]. 

Nghiên cứu của Joo WJ và cộng sự trên 111  N UTP đề kháng EGFR-TKIs 

tại Seoul, Hàn Quốc ghi nhận có đến 6 trường hợp (5,4%) có chuy n dạng tế 
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bào từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh  [139]. Trong 

một phân tích tổng quan, Westover D và cộng sự ghi nhận t  lệ bệnh nhân có 

chuy n dạng tế bào từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô tế bào 

nh  chiếm khoảng 5-10% các trường hợp đề kháng EGFR-TKIs sau một thời 

gian đáp ứng với điều trị [91].  

4.2.2.4. Xác định đột biến EGFR-T790M và khuếch đại gen MET tại thời 

điểm kháng thuốc EGFR-TKIs 

Đột biến T790M tại gen EGFR được xác định là c n nguyên phổ biến 

nhất gây ra tình trạng đề kháng lại các EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất như 

erlotinib và gefitinib [91], [92], [93]  Cơ chế gây ra sự đề kháng này là do cấu 

trúc thay đổi Threonin thành Methionin gây biến đổi vị trí tương tác của vùng 

kinase, ức chế hoàn toàn sự bám của erlotinib và gefitinib với Tyrosine 

kinase. Bên cạnh đó đột biến T790M khôi ph c lại ái lực của vùng kinase với 

ATP trong khi giảm ái lực với erlotinib và gefitinib [92], [96]. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP đề kháng EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận 

có 36/66 trường hợp  54,5%  có đột biến EGFR-T790M (Biểu đồ 3.21). Kết 

quả này c ng ph  hợp với ghi nhận của một số tác giả khác trên thế giới. 

Nghiên cứu của Chen HJ và cộng sự trên 29 BN UTP kháng EGFR-TKIs tại 

Quảng Đ ng, Trung Quốc n m 2009 ghi nhận t  lệ đột biến EGFR-T790M là 

41,4% [116]. Jaiswal R và cộng sự nghiên cứu trên 90 BN UTP kháng EGFR-

TKIs tại Ấn Độ n m 2019 ghi nhận t  lệ đột biến EGFR-T790M là 52,2% 

[121]. Kuiper JL và cộng sự nghiên cứu trên 66  N UPT đề kháng EGFR-

TKIs tại  msterdam, Hà  an n m 2013 ghi nhận có 52% trường hợp kháng 

thuốc do xuất hiện đột biến EGFR-T790M [135]. Li W và cộng sự c ng ghi 

nhận một t  lệ đột biến EGFR-T790M gần tương tự là 53,7% khi nghiên cứu 

trên 54  N UTP đề kháng EGFR-TKIs [137]. Nghiên cứu của Joo WJ và 
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cộng sự c ng ghi nhận có đến 58/111 (52,3%   N UTP đề kháng EGFR-TKIs 

do xuất hiện đột biến EGFR-T790M [139]. Helena A Yu và cộng sự nghiên 

cứu trên 155 BN UTP đề kháng EGFR-TKIs tại New York, Mỹ n m 2013 ghi 

nhận t  lệ đột biến EGFR-T790M khá cao là 63% [120]. Với kết quả gần 

tương tự, Oxnard GR và cộng sự ghi nhận t  lệ đột biến EGFR-T790M là 

62% khi nghiên cứu trên 93  N UTP đề kháng EGFR-TKIs tại New York, 

Mỹ n m 2011 [138].  

Như vậy, có th  thấy rằng đột biến EGFR-T790M là nguyên nhân phổ 

biến nhất gây nên tình trạng kháng EGFR-TKIs thứ phát ở BN UTPKTBN có 

đột biến EGFR. Việc phát hiện bệnh nhân xuất hiện tình trạng đột biến 

EGFR-T790M thứ phát gây kháng lại các EGFR-TKIs thế hệ thứ nhất là cơ 

sở đ  tiếp t c lựa chọn các EGFR-TKIs thế hệ tiếp theo như afatinib, 

dacomitinib, osimertinib,… cho bệnh nhân tiếp t c điều trị nhắm đích EGFR  

Bên cạnh đột biến T790M, khuếch đại gen MET đã được các nhà khoa 

học chứng minh là một nguyên nhân gây kháng thuốc điều trị đích ở các bệnh 

nhân UPTKTBN có đột biến gen EGFR [43], [100]. Tổng hợp các nghiên cứu 

phát hiện khuếch đại gen MET ở các bệnh nhân UPTKTBN đề kháng gefitinib 

hoặc erlotinib chỉ ra rằng, khuếch đại gen MET là cơ chế gây kháng thuốc 

điều trị đích ở khoảng 5-20% BN UTPKTBN [91], [100], [105]. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP đề kháng EGFR-TKIs, chúng tôi ghi nhận 

có 3/66 trường (4,5%) có khuếch đại gen MET (Biểu đồ 3.19). Kết quả này 

c ng ph  hợp với ghi nhận của một số tác giả khác trên thế giới. Nghiên cứu 

của Helena A Yu và cộng sự trên 155 BN UTP kháng EGFR-TKIs, 75 BN 

trong số này được làm xét nghiệm FISH đ  xác định tình trạng khuếch đại gen 

MET, kết quả phát hiện được 4 trường hợp (5,3%) có tình trạng khuếch đại 

gen MET. Cả 4 trường hợp này đều kh ng có đột biến EGFR-T790M kèm 
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theo [120]. Tuy nhiên nghiên cứu ghi nhận có 1 trường hợp vừa có khuếch đại 

gen MET vừa có chuy n dạng từ ung thư bi u mô tuyến sang ung thư bi u mô 

tế bào nh  [120]. 

Như vậy, cùng với đột biến EGFR-T790M gây đề kháng EGFR-TKIs ở 

 N UTP có đột biến EGFR, khuếch đại gen MET được xem như một nguyên 

nhân ít phổ biến hơn gây ra tình trạng kháng thuốc điều trị đích  Việc phát 

hiện tình trạng khuếch đại gen MET ở những bệnh nhân có dấu hiệu đề kháng 

EGFR-TKIs sẽ cho phép bệnh nhân dừng lại các thuốc ức chế Tyrosine kinase 

của EGFR mà chuy n sang các thuốc ức chế Tyrosine kinase của MET như 

crizotinib, capmatinib [140], [141].  

4.2.3. Liên quan giữa đột biến gen EGFR-T790M, khuếch đại gen MET với 

một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng ở bệnh nhân ung thư phổi kháng 

EGFR-TKIs 

4.2.3.1. Liên quan giữa đột biến gen EGFR-T790M với một số đặc điểm lâm 

sàng, cận lâm sàng 

Mặc d  chưa có những bằng chứng đủ mạnh cho thấy sự liên quan giữa 

các đặc đi m lâm sàng, cận lâm sàng của  N trước điều trị EGFR-TKIs với 

sự xuất hiện tình trạng đột biến EGFR-T790M khi bệnh tiến tri n, tuy nhiên 

trong một vài nghiên cứu về kháng EGFR-TKIs có đề cập đến vấn đề này. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến EGFR, được điều trị bằng 

EGFR-TKIs, sau đó xuất hiện kháng thuốc, ch ng t i c ng phân tích sự liên 

quan giữa các yếu tố như giới tính, độ tuổi, tình trạng hút thuốc, bệnh lý đồng 

mắc, tổn thương m  bệnh học trước điều trị EGFR-TKIs với sự xuất hiện đột 

biến EGFR-T790M (Bảng 3.14). Tuy nhiên, các phân tích chưa ghi nhận sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05) giữa các yếu tố này với sự xuất hiện 

đột biến EGFR-T790M. Cùng nghiên cứu về vấn đề này, Joo WJ và cộng sự 



111 
 

phân tích trên 111  N UTP có đột biến EGFR kháng lại các EGFR-TKIs, kết 

quả c ng kh ng ghi nhận những khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm 

có đột biến EGFR-T790M và không có EGFR-T790M về các đặc đi m như 

giới tính, độ tuổi, tình trạng hút thuốc, loại đột biến gen trước điều trị [139]. 

Trong khi đó, nghiên cứu của Huang YH và cộng sự trên 205 BN UTP có đột 

biến EGFR được điều trị với các EGFR-TKIs ghi nhận có sự khác biệt giữa 

loại đột biến gen EGFR ban đầu với sự xuất hiện đột biến EGFR-T790M tại 

thời đi m kháng EGFR-TKIs (p=0,022); với các yếu tố khác như giới tính, độ 

tuổi, tình trạng hút thuốc, tổn thương m  bệnh học đều không ghi nhận những 

khác biệt có ý nghĩa thống kê [142]. Trong khi đó, nghiên cứu của Oya Y và 

cộng sự tại Nhật Bản trên 181 BN UTP có đột biến EGFR được điều trị với các 

EGFR-TKIs ghi nhận có sự khác biệt về giới tính giữa 2 nhóm có đột biến 

EGFR-T790M và kh ng có đột biến EGFR-T790M với p=0,0009 [143]. 

Trong nghiên cứu này, ch ng t i c ng phân tích sự khác biệt về thời gian 

sống bệnh không tiến tri n trung bình giữa 2 nhóm có đột biến EGFR-T790M 

và kh ng có đột biến EGFR-T790M (Biểu đồ 3.22). Kết quả cho thấy, trung 

bình PFS không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có mang đột 

biến EGFR-T790M (14,5 tháng; 95%CI 13,3-15,8) với nhóm kh ng mang đột 

biến EGFR-T790M (14,1 tháng; 95%CI 12,7-15,6) (p=0,642). Kết quả này 

c ng ph  hợp với ghi nhận của Huang YH và cộng sự khi nghiên cứu trên 205 

BN UTP có đột biến EGFR tại Đài  oan, kh ng có sự khác biệt về trung bình 

PFS giữa 2 nhóm có đột biến EGFR-T790M và kh ng có đột biến EGFR-

T790M (p=0,235) [142]. C ng tương tự, Zhang Q và cộng sự nghiên cứu trên 

51  N UTP có đột biến EGFR được điều trị EGFR-TKIs không ghi nhận sự 

khác biệt về trung bình PFS giữa 2 nhóm có đột biến EGFR-T790M và không 

có đột biến EGFR-T790M (p=0,261) [144]. Trong khi đó, nghiên cứu Oya Y 

và cộng sự tại Nhật Bản trên 181 BN UTP có đột biến EGFR được điều trị với 
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các EGFR-TKIs ghi nhận có sự khác biệt về trung bình PFS giữa 2 nhóm có 

đột biến EGFR-T790M và kh ng có đột biến EGFR-T790M (p=0,0041) 

[143]. Gao W và cộng sự nghiên cứu trên 105 BN UTP có đột biến EGFR 

được điều trị với các EGFR-TKIs tại Trung Quốc c ng ghi nhận có sự khác 

biệt về trung bình PFS giữa 2 nhóm có đột biến EGFR-T790M và không có 

đột biến EGFR-T790M (p=0,016) [145]. Nghiên cứu của Wang Y và cộng sự 

trên 49 BN UTP có đột biến EGFR được điều trị với các EGFR-TKIs c ng 

ghi nhận có sự khác biệt về trung bình PFS giữa 2 nhóm có đột biến EGFR-

T790M và kh ng có đột biến EGFR-T790M (p=0,032) [146]. 

Như vậy, qua những phân tích trên, chúng ta nhận thấy sự xuất hiện tình 

trạng đột biến EGFR-T790M thứ phát ở  N UTP đang điều trị EGFR-TKIs 

có th  ít nhiều liên quan đến một số đặc đi m lâm sàng, cận lâm sàng, đồng 

thời có th  ảnh hưởng đến đáp ứng điều trị của các bệnh nhân với EGFR-

TKIs  Điều này có th  được làm r  hơn ở các nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hoặc 

các phân tích cộng gộp trong thời gian không xa. 

4.2.3.2. Liên quan giữa khuếch đại gen MET với một số đặc điểm lâm sàng, 

cận lâm sàng 

Khuếch đại gen MET đã được xác định là nguyên nhân gây đề kháng thứ 

phát với các EGFR-TKIs, tuy nhiên, cho đến nay chưa có nhiều nghiên cứu đề 

cập đến mối liên quan giữa các dấu hiệu lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh 

nhân trước điều trị với sự xuất hiện đột biến này. 

Nghiên cứu trên 66  N UTP có đột biến EGFR, được điều trị bằng 

EGFR-TKIs, sau đó xuất hiện kháng thuốc, ch ng t i c ng phân tích sự liên 

quan giữa các yếu tố như giới tính, độ tuổi, tình trạng hút thuốc, bệnh lý đồng 

mắc, tổn thương mô bệnh học trước điều trị EGFR-TKIs với sự xuất hiện tình 

trạng khuếch đại gen MET. Kết quả cho thấy, chưa ghi nhận có sự liên quan 
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giữa một số yếu tố như tuổi, giới tính, tình trạng hút thuốc, bệnh đồng mắc và 

mô bệnh học với sự xuất hiện khuếch đại gen MET gây kháng thuốc EGFR-

TKIs với p > 0,05 (Bảng 3.15). Kết quả này c ng ph  hợp với ghi nhận của 

Baldacci S và cộng sự khi nghiên cứu trên 42 BN UTP có tình trạng đề kháng 

với EGFR-TKIs, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về các đặc đi m như 

giới tính, độ tuổi, tình trạng hút thuốc, tổn thương m  bệnh học giữa nhóm có 

khuếch đại gen MET và nhóm không có khuếch đại gen MET (p>0,05) [147]. 

Khi phân tích về thời gian sống bệnh không tiến tri n trung bình giữa  

nhóm có khuếch đại gen MET và nhóm không có khuếch đại gen MET, chúng 

tôi ghi nhận trung bình PFS có sự khác biệt giữa nhóm có khuếch đại gen 

MET (18,3 tháng; 95%CI 9,8-26,8) với nhóm không có khuếch đại gen MET 

(14,3 tháng; 95%CI 13,4-15,2  nhưng kh ng có ý nghĩa thống kê (p=0,080). 

(Biểu đồ 3.23). Baldacci S và cộng sự nghiên cứu trên 42 BN UTP có tình trạng 

đề kháng với EGFR-TKIs c ng kh ng ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

về trung bình PFS giữa nhóm có khuếch đại gen MET và nhóm không có 

khuếch đại gen MET [147]  C ng tương tự, nghiên cứu của Lai GGY và cộng 

sự trên 200  N UTP đề kháng EGFR-TKIs tại Singapore c ng ghi nhận không 

có sự khác biệt về trung bình PFS giữa nhóm có khuếch đại gen MET và nhóm 

không có khuếch đại gen MET với p=0,076 [148]. 

 Như vậy, qua những phân tích trên, ch ng ta chưa ghi nhận sự xuất hiện 

tình trạng khuếch đại gen MET ở  N UTP đang điều trị EGFR-TKIs liên 

quan đến một số đặc đi m lâm sàng, cận lâm sàng, đồng thời có th  ảnh 

hưởng đến đáp ứng điều trị của các bệnh nhân với EGFR-TKIs. Tuy nhiên, 

chúng ta có th  chờ đợi sự liên quan này sẽ được làm r  hơn ở các nghiên cứu 

với cỡ mẫu lớn hơn hoặc các phân tích cộng gộp trong tương lai  
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KẾT LUẬN 

Qua nghiên cứu trên 66  N ung thư phổi có đột biến EGFR, được điều 

trị bằng các EGFR-TKIs, sau đó xuất hiện tình trạng kháng thuốc, chúng tôi 

đưa ra một số kết luận như sau:   

1  Đ    i         ng   ận lâm sàng của BN  ng  hƣ  hổi  ó  ột bi n gen 

EGFR   ƣớ   i u tr  thuốc ức ch  Tyrosine kinase và khi bệnh ti n tri n. 

1.1.  ặc điểm chung 

- Nam giới chiếm 51,5%; nữ giới là 48,5%; t  lệ nam so với nữ sấp xỉ 1:1 

- Tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 60,6 ± 10,7 tuổi, bệnh nhân trẻ 

tuổi nhất là 26 tuổi, lớn tuổi nhất là 80 tuổi 

1.2. Một số yếu tố ngu  cơ 

- 54,5% BN không hút thuốc; 30,3%  N đang h t thuốc và 15,2%  N đã 

từng hút thuốc nhưng hiện đã b  

- 24,2% BN có bệnh lý tim mạch đồng mắc; 18,2% BN có bệnh lý hô hấp 

đồng mắc và 15,2% BN bệnh rối loạn chuy n hóa đồng mắc 

- 4,5% BN có bố mẹ đẻ mắc ung thư và 6,1%  N có anh chị em ruột mắc 

ung thư 

1.3. Một số đặc điểm lâm sàng 

- Tại thời điểm trước điều trị EGFR-TKIs, các triệu chứng lâm sàng 

thường gặp bao gồm: đau ngực (60,6%), ho khan (48,5%), khó thở 

(30,3), gầy sút cân (36,3%), mệt m i (27,3%), hạch ngoại vi  24,2% , đau 

đầu  24,2%  và đau cột sống (21,2%). 

- Tại thời điểm bệnh tiến triển, các triệu chứng lâm sàng thường gặp bao 

gồm: ho khan  57,6% , đau ngực (48,5%), khó thở (45,5%), mệt m i 

(18,2%), gầy sút cân (15,2%), hạch ngoại vi  12,1% , đau đầu (15,2%) và 

đau xương hoặc đau cột sống (21,3%). 
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1.4. Một số đặc điểm cận lâm sàng 

1.4.1. Tại thời điểm trước điều trị EGFR-TKIs: 

- Đặc điểm về hình ảnh học: 87,9% BN có tổn thương phổi kích thước u > 

3 cm, trong đó có đến 51,5%  N có kích thước u > 5 cm; hạch N2 

(36,4%), hạch N3  30,3% ; di c n não  24,2% , di c n màng phổi (21,2%) 

và di c n xương  21,2%   

- Đặc điểm về mô bệnh học: ung thư bi u mô tuyến  98,5% , ung thư bi u 

mô tuyến- vảy (1,5%) 

- Loại đột biến gen EGFR: đột biến LREA tại exon 19  54,5% , đột biến 

L858R tại exon 21  43,9%  và đột biến G719S tại exon 18 (1,6%) 

1.4.2. Tại thời điểm bệnh tiến triển: 

- Đặc điểm về hình ảnh học: t ng kích thước u nguyên phát (63,6%), xuất 

hiện tổn thương phổi mới (31,8%), tràn dịch màng phổi (21,2%), di c n 

não  13,6% , di c n xương  12,1% , di c n gan  7,5%  và di c n tuyến 

thượng thận (7,5%). 

- Đặc điểm về mô bệnh học: 63,6%  N được xác định là ung thư bi u mô 

tuyến; 33,3%  N được xác định là ung thư bi u mô tuyến di c n  Đặc biệt 

có 2  N  3,1%  được xác định là ung thư bi u mô tế bào nh .  

2. Tình tr ng  ột bi n T790M của gen EGFR, khu  h   i gen MET ở 

bệnh nh n  ng  hƣ phổi kháng EGFR-TKI và mối  i n    n   n một số 

     i m lâm sàng, cận lâm sàng. 

2.1. Hiệu quả của EGFR-TKIs với bệnh nhân UTP có đột biến EGFR 

- 53%  N điều trị bằng erlotinib và 47%  N điều trị bằng gefitinib 

- Tác d ng không mong muốn khi điều trị EGFR-TKIs: nổi ban ngoài da 

(22,7%); buồn nôn, nôn (21,2%); mệt m i, chán  n  18,2% ; t ng men gan 
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(16,7%) và rối loạn phân (15,1%); các tác d ng ph  khác như viêm móng, 

r ng tóc, đau cơ ít gặp hơn 

- 87,9%  N có đáp ứng một phần và 12,1% BN ổn định bệnh, không có 

trường hợp nào đáp ứng hoàn toàn sau 6 tháng điều trị EGFR-TKIs 

2.2. Tình trạng đề kháng EGFR-TKIs ở  N UTP có đột biến EGFR 

2.2.1. Thời gian xuất hiện bệnh tiến triển 

- Thời gian trung bình từ thời đi m bắt đầu điều trị EGFR-TKIs đến khi 

bệnh tiến tri n là 14,48 ± 3,9 tháng; trung vị PFS là 14 tháng; thời gian 

xuất hiện tiến tri n sớm nhất là 8 tháng, muộn nhất là 26 tháng 

- Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về ảnh hưởng của các yếu tố 

như tuổi, giới, tình trạng hút thuốc, loại đột biến gen EGFR, thuốc EGFR-

TKIs đến trung bình PFS được ghi nhận 

2.2.2. Phương pháp lấy bệnh phẩm ung thư tại thời điểm kháng thuốc 

- Sinh thi t phổi: 42,4%  N được sinh thiết phổi dưới hướng dẫn của cắt 

lớp vi tính; 21,2%  N được sinh thiết phổi qua nội soi phế quản 

- Sinh thi t tổn  hƣơng di  ăn: 12,1%  N được sinh thiết hạch ngoại vi; 

3,0%  N được sinh thiết đốt sống; 1,5%  N được sinh thiết gan 

- Xét nghiệm t  bào khối: 18,1%  N được xét nghiệm dịch màng phổi; 

9,1%  N được xét nghiệm dịch màng tim 

- Tai bi n sau thủ thuật: 27,3%  N có đau tại vị trí sinh thiết; 12,1% BN 

ho ra máu; 3% BN có tràn khí màng phổi ít và 60,1% BN hoàn toàn 

không có biến cố gì sau thủ thuật.  

2.2.3. Một số ngu ên nhân gâ  đề kháng EGFR-TKIs 

- 54,5% BN có đột biến EGFR-T790M 

- 4,5% BN có khuếch đại gen MET 

- 3,1% BN có chuy n dạng tế bào từ UTBM tuyến sang UTBM tế bào nh  
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2.3. Tình trạng đột biến EGFR-T790M, khuếch đại gen MET và mối liên 

quan đến một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng 

- Chưa ghi nhận có sự liên quan giữa một số yếu tố như tuổi, giới tính, tình 

trạng hút thuốc, bệnh đồng mắc và mô bệnh học với sự xuất hiện đột biến 

EGFR-T790M gây kháng thuốc EGFR-TKIs (p > 0,05). 

- Trung bình PFS không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có 

mang đột biến EGFR-T790M với nhóm kh ng mang đột biến EGFR-

T790M (p=0,642). 

- Chưa ghi nhận có sự liên quan giữa một số yếu tố như tuổi, giới tính, tình 

trạng hút thuốc, bệnh đồng mắc và mô bệnh học với sự xuất hiện khuếch 

đại gen MET gây kháng thuốc EGFR-TKIs (p > 0,05). 

- Trung bình PFS không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm có 

khuếch đại gen MET với nhóm không có khuếch đại gen MET (p=0,080). 
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KIẾN NGHỊ 

 

Trong phạm vi nghiên cứu của đề tài này, chúng tôi mới chỉ tập trung 

vào xác định một số đột biến phổ biến gây ra kháng EGFR-TKI như EGFR-

T790M, khuếch đại gen MET và sự chuy n dạng tế bào từ ung thư bi u mô 

tuyến sang ung thư bi u mô tế bào nh . 

Chúng tôi mong muốn sẽ thực hiện những nghiên cứu với cỡ mẫu lớn 

hơn, phân tích nhiều đột biến liên quan đến tình trạng kháng EGFR-TKIs mới 

được ghi nhận gần đây như khuếch đại gen ERBB2, t ng cường bi u hiện gen 

AXN, đột biến PI3K,… đ  mang lại một bức tranh toàn cảnh về tình trạng 

kháng EGFR-TKIs ở những bệnh nhân ung thư phổi mang đột biến EGFR tại 

Việt Nam. 
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Phụ lục 1 

BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU MẪU 

  



 
 

Phụ lục 2 

Ph n    i     ệnh họ   ng  hƣ  hổi  he  TCYTTG  

Các u bi u mô phổi Mã ICDO 

Ung  hƣ  i u mô tuy n 8140/3 

Ung thư bi u mô tuyến Lepidic 8250/3 

Ung thư bi u mô tuyến nang 8551/3 

Ung thư bi u mô tuyến nhú 8260/3 

Ung thư bi u mô tuyến vi nhú 8265/3 

Ung thư bi u mô tuyến đặc 8230/3 

Ung thư bi u mô tuyến xâm nhập nhày 8253/3 

Ung thư biểu mô tuyến xâm nhập nhày hỗn hợp và 

không xâm nhập nhày 

8254/3 

Ung thư bi u mô tuyến dạng keo 8480/3 

Ung thư bi u mô tuyến dạng bào thai   8333/3 

Ung thư bi u mô tuyến ruột 8144/3 

Ung thư bi u mô tuyến xâm nhập tối thi u  

Không chế nhày 8256/3 

Chế nhày 8257/3 

Tổn thương tiền xâm nhập  



 
 

Các u bi u mô phổi Mã ICDO 

Quá sản dạng tuyến  hông điển hình 8250/0 

Ung thư biểu mô tuyến tại chỗ  

Không chế nhày 8250/2 

Chế nhày 8253/2 

Ung  hƣ  i u mô t  bào vảy 8070/3 

Ung thư bi u mô tế bào vảy sừng hóa 8071/3 

Ung thư bi u mô tế bào vảy không sừng hóa 8072/3 

Ung thư bi u mô tế bào vảy dạng bi u bì 8080/3 

Tổn thương tiền xâm nhập  

Ung thư biểu mô tế bào vảy tại chỗ 8070/2 

Các u thần kinh nội ti t  

Ung thư  iểu mô tế bào nhỏ  8041/3 

Ung thư bi u mô tế bào nh  h n hợp 8045/3 

Ung thư  iểu mô tế bào lớn thần kinh nội tiết  8013/3 

Ung thư bi u mô tế bào lớn thần kinh nội tiết h n hợp 8013/3 

U Carcinoid   

U Carcinoid đi n hình  8240/3 



 
 

Các u bi u mô phổi Mã ICDO 

U Carcinoid kh ng đi n hình  8249/3 

Tổn thương tiền xâm nhập  

T ng sản tế bào thần kinh nội tiết lan t a tại phổi v  c n 8040/0 

Ung  hƣ  i u mô t  bào lớn  8012/3 

Ung  hƣ  i u mô tuy n vảy 8560/3 

Ung  hƣ  i u mô d ng Sarcoma  

Ung thư bi u m  đa hình thái 8022/3 

Ung thư bi u mô tế bào hình thoi 8032/3 

Ung thư bi u mô tế bào khổng lồ 8031/3 

Carcinosarcoma  8980/3 

Ung thư nguyên bào phổi 8972/3 

Ung  hƣ  i u mô không x p lo i  

Ung thư bi u mô dạng Lymphoepithelioma 8082/3 

Ung thư bi u mô NUT  8023/3 

Ung  hƣ  i u mô d ng tuy n nƣớc bọt  

Ung thư bi u mô dạng bi u bì chế nhày 8430/3 

Ung thư bi u mô dạng tuyến nang 8200/3 



 
 

Các u bi u mô phổi Mã ICDO 

Ung thư bi u mô dạng bi u bì và cơ bi u bì 8562/3 

U tuyến đa hình thái  8940/0 

U nhú  

U nhú tế bào vảy 8052/0 

Hướng ngoại 8052/0 

Đảo ngược 8053/0 

U nhú dạng tuyến 8260/0 

U nhú hỗn hợp tuyến vảy 8560/0 

U tuyến  

U phế bào xơ hóa 8832/0 

U tuyến phế nang 8251/0 

U tuyến nhú 8260/0 

U tuyến nang chế nhày 8470/0 

U tuyến nhày  8480/0 

 

 

 

 



 
 

 Phụ lục 3 

Hệ  hống  h n    i gi i    n TNM  ng  hƣ  hổi  h ng        nh  2018 

Ký hiệu Định nghĩa Tên gọi
 

T: U nguyên phát 
(1)

 (Primary tumor) 

T0 Không có u tiên phát  

Tis Ung thư bi u m  tại ch   Ung thư bi u m  vảy 

hoặc bi u m  tuyến  

Tis 

T1 U ≤ 3    

T1a (mi) Ung thư bi u m  tuyến xâm nhập tối thi u T1a  xâm nhập tối thi u) 

T1a (ss) U lan rộng trên bề mặt phế quản trung tâm T1a  lan rộng bề mặt  

T1a U ≤ 1cm T1a≤ 1 

T1b U > 1cm nhưng ≤ 2cm T1b>1-2 

T1c U > 2cm nhưng ≤ 3cm T1c>2-3 

T2 U > 3   nhƣng ≤ 5cm ho c u có bất kỳ   c 

 i m:
 

Xâm lấn vào màng phổi tạng 

Xâm lấn phế quản gốc nhưng cách carina ≥ 

2cm, hoặc xẹp phổi v ng rốn phổi 

 

 

T2 xâm lấn màng phổi 

T2 trung tâm 

T2a U > 3cm nhưng ≤ 4cm T2a>3-4 

T2b U > 4cm nhưng ≤ 5cm T2b>4-5 

T3 U > 5   nhƣng ≤ 7cm  

Hoặc u có đường kính bất kỳ xâm lấn vào thành 

ngực, thần kinh hoành, hoặc màng ngoài tim.  

Hoặc có những u vệ tinh khác ở cùng thùy. 

T3>5-7 

T3 xâm lấn 

 

T3 vệ tinh  



 
 

T4 U > 7cm 

U có đường kính bất kỳ xâm lấn vào tim, mạch 

máu lớn, khí quản, thần kinh thanh quản quặt 

ngược, thực quản, thân đốt sống, hoặc carina. 

Hoặc có u khác ở thùy phổi khác cùng bên. 

T4>7 

T4 xâm lấn  

 

 

T4 nốt khác th y  

N: H ch Lympho vùng 

N0 Kh ng di c n vào hạch vùng N0 

N1 Di c n vào hạch lympho quanh phế quản 

và/hoặc hạch quanh rốn phổi cùng bên  

N1 

N2 Di c n vào hạch lympho trung thất và/hoặc dưới 

carina  

N2 

N3 Di c n vào hạch lympho trung thất đối bên, 

hạch rốn phổi đối bên, hạch cơ bậc thang cùng 

hoặc đối bên, hoặc hạch lympho thượng đ n  

N3 

M: Di  ăn x  (Di   n   e      i ) 

M0 Kh ng có di c n xa  

M1a Có u khác ở phổi đối bên 

Hoặc tràn màng phổi /màng tim do di c n ung 

thư; hoặc có những nốt (nodes) ở màng 

phổi/màng tim  

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn màng 

phổi/màng tim 

M1b Một ổ di c n xa ngoài lồng ngực M1b 

M1c Nhiều ổ di c n xa ngoài lồng ngực M1c 

 

 

 

 



 
 

 

T/M Dƣới nhóm N0 N1 N2 N3 

T1 

T1a ≤1 

T1b >1-2 

T1c >2-3 

IA1 

IA2 

IA3 

IIB 

IIB  

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

T2 

T2a xâm lấn màng phổi tạng/trung tâm 

T2a >3-4 

T2b >4-5 

IB 

IB 

IIB 

IIB  

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB IIA 

T3 

T3 >5-7 

T3 xâm lấn 

T3 vệ tinh 

IIB 

IIB 

IIB 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIC 

IIIC 

IIIC 

T4 

T4 >7 

T4 xâm lấn 

T4 nốt khác thùy, cùng bên 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIA 

IIIB 

IIIB 

IIIB 

IIIC 

IIIC 

IIIC 

M1 

M1a nốt đối bên 

M1a lan tràn màng phổi/màng tim  

M1b một di c n xa 

M1c nhiều di c n xa 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVA 

IVB IVB IVB IVB 

 

 

 


