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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Dựa vào tính chất các mẫu dịch khoang cơ thể có hiện diện các mảnh DNA lơ lửng giúp thực 

hiện chẩn đoán đột biến EGFR. Từ nguyên lý này, chúng tôi thực hiện nghiên cứu với các mục tiêu sau: Khảo 
sát tỉ lệ dương tính đột biến EGFR trong các mẫu dịch khoang cơ thể; và hảo sát tỉ lệ chẩn đoán đột biến gen 
EGFR trong mẫu bệnh phẩm mô học đúc khối parafin với mẫu dịch khoang cơ thể trên cùng một bệnh nhân.

Phương pháp nghiên cứu: Hồi cứu, thống kê mô tả cắt ngang. Các trường hợp ung thư phổi không tế 
bào nhỏ được chẩn đoán đột biến EGFR bằng mẫu bệnh phẩm đúc khối paraffine với Test EGFR Version 
1 và mẫu bệnh phẩm dịch các khoang cơ thể (Dịch màng phổi, dịch màng tim, dịch màng bụng, dịch não 
tủy) với Test EGFR Version 2.

Kết quả: Có 117 ca bệnh trong nghiên cứu: Kết quả chẩn đoán đột biến gen EGFR trên mẫu mô học 
đúc khối paraffine: (+) 49 ca # 41,88%, tương đương với các thống kê ở trong nước và thế giới (Châu Á). 
Đa số vẫn là hai loại đột biến nhạy thuốc TKIs Exon 19 Deletion và Exon 21 L858R (53% và 23%). Kết quả 
chẩn đoán đột biến EGFR trên các mẫu dịch khoang cơ thể: Đa số mẫu dịch khoang cơ thể thực hiện chẩn 
đoán đột biến EGFR là dịch màng phổi (91 ca # 77,77%). Tỉ lệ phát hiện đột biến trong mẫu dịch màng phổi 
và dịch não tủy cao nhất (29,67% & 83,33%). So sánh tỉ lệ phát hiện đột biến EGFR trên mẫu dịch khoang 
cơ thể (35 /117 ca # 29,91%) với tỉ lệ phát hiện trên mẫu mô học thấp hơn có ý nghĩa thống kê (29,91% ↔ 
41,88% với P = 0,0125). So sánh với các nghiên cứu khác trên thế giới cho thấy đa số các nghiên cứu cho 
kết quả cao hơn so với nghiên cứu tại bệnh viện Phạm Ngọc Thạch. 

Kết luận: Khảo sát chẩn đoán đột biến EGFR trong dịch các khoang cơ thể, đặc biệt trong các mẫu dịch 
có quá ít tế bào ác tính, kết quả dương tính 29,91%. Tỉ lệ cao nhất trong dịch màng phổi và dịch não tủy. 
Tuy nhiên, khả năng phát hiện đột biến EGFR trong các dịch khoang cơ thể thấp hơn so với trên các bệnh 
phẩm mô học (29.91% < 41,88%). Và đô tương đồng giữa hai loại bệnh phẩm này là 71,42%. Cần nâng 
cao kỹ thuật thực hiện chẩn đoán đột biến EGFR trong mẫu dịch khoang cơ thể với các phương pháp có 
độ nhạy cao hơn: ddPCR, NGS…

Từ khoá: Đột biến EGFR, dịch các khoang cơ thể, ung thư phổi, không tế bào nhỏ.
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Introduction: Based on the nature of the body cavity fluid samples, there is the presence of suspended DNA 
fragments that help to make an EGFR mutation diagnosis. From this principle, we have conducted this research 
with the following objectives: Investigate the positive rate of EGFR mutations in body cavity fluid samples, and 
explore the diagnosis rate of EGFR gene mutations in paraffin block histology samples with body cavity fluid 
samples in the same patients.

Methods: In a retrospective study, cases of NSCLC were diagnosed with EGFR mutations by paraffin block 
histological specimens with Test EGFR Version 1 and body cavity fluid samples (pleural fluid, pericardial fluid, 
peritoneal fluid, cerebrospinal fluid) with Test EGFR Version 2.

Results: There are 117 cases in the research: Results of EGFR mutation diagnosis on paraffin block 
histology: (+) 49 cases # 41.88%, equivalent to statistics in Vietnam and the World (Asia). The majority are still 
two types of drug - sensitive mutants TKIs: Exon 19 Deletion and Exon 21 L858R (53% and 23%). Results of 
diagnosis of EGFR mutation in samples of body cavity fluids: Most samples of body cavity performing diagnosis of 
EGFR mutation were pleural fluid (91 cases # 77.77%). The highest rate of detection of mutations in pleural and 
cerebrospinal fluid samples (29.67% & 83.33%). Comparing the rate of detection of EGFR mutation in body fluid 
samples (35/117 cases # 29.91%) with the statistically lower rate of detection in histological samples (29.91% ↔ 
41, 88% with P = 0.0125). Compared with other studies in the world, most studies have higher results than those 
at Pham Ngoc Thach Hospital.

Conclusion: Survey on the diagnosis of EGFR mutations in body cavity fluid samples, especially in fluid 
samples with too few malignant cells, showed positive results of 29.91%. The highest percentage is in pleural 
fluid and cerebrospinal fluid. However, the ability to detect EGFR mutations in body cavity fluid samples was lower 
than in histological specimens (29.91% < 41.88%). And the similarity between these two samples is 71.42%.
Therefore, it is necessary to improve the technique of performing EGFR mutation diagnosis in body cavity fluid 
samples with more sensitive methods: ddPCR, NGS...

Key Words: Non small cell lung cancer (NSCLC), Formalin - Fixed Paraffin - Embedded Tissue (FFPET), 
Body cavity fluids, Cell Free DNA, Cellular DNA.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Từ năm 2013 đến nay, Khoa Giải Phẫu Bệnh, bệnh 

viện Phạm Ngọc Thạch đã thực hiện được kỹ thuật 
chẩn đoán đột biến EGFR trong ung thư phổi không tế 
bào nhỏ bằng hệ thống cobas z 480 của Roche Ventana. 
Hằng năm, khoa thực hiện trên 1000 ca chẩn đoán đột 
biến EGFR với đủ các loại bệnh phẩm của phổi: mẫu 
mô học đúc khối parafin, mẫu tế bào và mẫu huyết 
tương (sinh thiết lỏng: Liquid Biopsy). Tuy nhiên, đối 
với mẫu dịch các khoang cơ thể (Body Fluid: dịch 
màng phổi, dịch màng tim, dịch màng bụng, dịch não 
tủy) đôi khi số lượng tế bào ác tính quá ít < 100 tế bào. 
Điều này đưa đến tình huống không tách chiết được 
đủ lượng DNA để chạy phản ứng RealTime (Hệ thống 
sẽ báo lỗi “Invalid”) [1, 2, 4].

Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã sử dụng mẫu 
dịch khoang cơ thể không có tế bào ác tính nhưng 
có các mảnh DNA lơ lửng trong các mẫu dịch để 
tách chiết và thực hiện phản ứng chẩn đoán đột biến 
EGFR. Từ nguyên lý này, chúng tôi thực hiện nghiên 
cứu với các mục tiêu sau: Khảo sát tỉ lệ dương tính 

đột biến EGFR trong các mẫu dịch khoang cơ thể; 
và khảo sát tỉ lệ chẩn đoán đột biến gen EGFR trong 
mẫu bệnh phẩm mô học đúc khối parafin với mẫu 
dịch khoang cơ thể trên cùng một bệnh nhân.

II. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Phương pháp nghiên cứu: Hồi cứu, thống 

kê mô tả cắt ngang. 
2.2. Đối tượng nghiên cứu: Các trường hợp 

ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển có chẩn 
đoán đột biến EGFR bằng mẫu bệnh phẩm đúc khối 
parafin và có mẫu bệnh phẩm dịch các khoang cơ 
thể (Dịch màng phổi, dịch màng tim, dịch màng 
bụng, dịch não tủy) trong năm 2019. Với các mẫu 
dịch không có tế bào ác tính hoặc có rất ít tế bào ác 
tính (< 10 tế bào ác tính/ 10 quang trường x 40)

2.3. Kỹ thuật thực hiện chẩn đoán trong 
nghiên cứu

Chẩn đoán đột biến EGFR trên mẫu bệnh phẩm 
mô học đúc khối parafin: dùng kỹ thuật RealTime 
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PCR trên hệ thống cobas z 480 Roche Ventana với 
Test Kit chẩn đoán Version 1 [5, 6, 10].

Đối với các loại bệnh phẩm dịch các khoang 
cơ thể, sẽ có hai phương án để thực hiện tách chiết 
DNA nhằm chẩn đoán đột biến EGFR như sau:

Phương án 1: Số lượng tế bào trong các dịch 
bệnh phẩm này nếu đủ nhiều (Khoảng > 100 tế bào) 
sau khi đã được xử trí bằng các kỹ thuật như: Ly 
tâm, Cytospin, Liquid Base, Cell Block… Các tế 
bào ác tính sẽ được tách ra và đưa vào tách chiết 
DNA để chẩn đoán, với Test Kit Version 1 như trên 
mẫu bệnh phẩm mô học [11, 14]. Đây là phương 
pháp thường được thực hiện chẩn đoán đột biến 
EGFR tại khoa Giải Phẫu Bệnh, bệnh viện Phạm 
Ngọc Thạch (Phương pháp xử lý mẫu bệnh phẩm tế 
bào học vừa kể không được sử dụng trong nghiên 
cứu này của chúng tôi).

Phương án 2: Khi trong các mẫu bệnh phẩm 
dịch các khoang cơ thể không có hiện diện của các 
tế bào ác tính hoặc quá ít tế bào ác tính (Chỉ có vài 
tế bào ác tính trong mẫu dịch). Khi đó, dựa trên 
nguyên lý các DNA tự do sẽ lơ lửng trong các mẫu 
dịch khoang cơ thể [1, 3, 4]. Từ những mảnh DNA 
tự do này sẽ được thu nhặt lại để chạy phản ứng 
RealTime PCR chẩn đoán đột biến EGFR. Mẫu 
dịch sẽ được lấy khoảng 10 ml, quay ly tâm để loại 
bỏ hết các tế bào viêm, chất cặn hay hồng cầu… và 
lấy lại 5ml dịch trong để tách chiết DNA [7]. Trên 
mẫu dịch trong này sẽ thực hiện qui trình chẩn 
đoán giống như thực hiện với mẫu huyết tương 
(Hình 3) [1, 6, 7, 8, 13, 14]. Đây là phương pháp 
xử lý mẫu được sử dụng trong nghiên cứu này của 

chúng tôi, với kỹ thuật RealTime PCR cũng trên 
hệ thống cobas z 480 Roche Ventana với Test Kit 
chẩn đoán Version 2. 

III. KẾT QUẢ
3.1. Các số liệu chung
Tổng số ca thu nhận vào nghiên cứu: 117 ca ung 

thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển có đủ tiêu chí 
thu nhận vào nghiên cứu trong năm 2019. Giới tính: 
Nam 47 ca # 40,17% - Nữ 70 ca # 59,83%. Tuổi 
trung bình: 59,8 ± 8,43 tuổi

Phân phối loại mô học:

Biểu đồ 1: Phân phối các loại mô học ung thư phổi 
không tế bào nhỏ tiến triển trong năm 2019

Đa số loại mô học thực hiện chẩn đoán đột iến 
gen EGFR là loại carcinôm tuyến (107 ca # 91,45%), 
các loại khác chiếm tỉ lệ ít (10 ca # 8,55%).

5

39

48

13 12

0

10

20

30

40

50

60

B nh ph m ph u thu t 
ph i

B nh ph m sinh thi t 
d i CT-Scan

B nh ph m qua soi ph  
qu n

B nh ph m sinh thi t 
màng ph i

B nh ph m sinh thi t các 
t n th ng di c n

S
 ca

 b
nh

Biểu đồ 2: Phân phối các loại bệnh phẩm mô học chẩn đoán đột biến EGFR

3.2. Chẩn đoán đột biến gen EGFR trên mẫu bệnh phẩm mô học
Các loại bệnh phẩm dùng trong chẩn đoán

Chẩn đoán đột biến gen EGFR  trong ung thư phổi không tế bào nhỏ...
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Đa số các loại ệnh phẩm mô học là loại sinh thiết qua soi phế quản (48 ca # 41,03%) và sinh thiết dưới 
hướng dẫn CT-Scan (39 ca # 33,33%)

Kết quả chẩn đoán đột biến gen EGFR trên mẫu bệnh phẩm mô học:

Biểu đồ 3: Phân phối các loại đột biến EGFR được chẩn đoán bằng mẫu bệnh phẩm mô học

Tỉ lệ phát hiện đột biến EGFR trong các bệnh phẩm mô học là 41,88% (49 ca). Hai loại đột biến gen 
EGFR nhạy thuốc nhắm trúng đích TKI đều chiếm đa số: Exon 19 Deletion (53%) và Exon 21 L858R 
(23%). Không có trường hợp nào không tách chiết đủ lượng DNA trên các bệnh phẩm mô học để thực hiện 
chẩn đoán đột biến EGFR.

3.3. Chẩn đoán đột biến EGFR với các mẫu dịch khoang cơ thể
Các loại dịch khoang cơ thể sử dụng để chẩn đoán:

Biểu đồ 4: Phân phối các loại dịch khoang cơ thể chẩn đoán đột biến EGFR

Đa số loại dịch khoang cơ thể dùng trong nghiên cứu là dịch màng phổi (91 ca # 77,78%), còn lại là các 
loại khác (26 ca # 22,22%).
Kết quả chẩn đoán đột biến EGFR trên mẫu dịch khoang cơ thể:
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Biểu đồ 5: Phân phối các loại đột biến EGFR chẩn đoán trên các mẫu dịch khoang cơ thể

Tỉ lệ phát hiện đột biến EGFR trong các dịch khoang cơ thể là 29,91% (35 ca). Hai loại đột biến gen 
EGFR nhạy thuốc nhắm trúng đích TKI đều chiếm đa số: Exon 19 Deletion (19 ca # 16,24%) và Exon 21 
L858R (8 ca # 6,84%). Có 2 trường hợp không đủ lượng DNA tách chiết để chẩn đoán đột biến EGFR (1 
mẫu dịch màng phổi & 1 mẫu dịch màng tim) (2ca # 1,71%) (Máy báo lỗi “Invalid”).

Tỉ lệ phát hiện được đột biến EGFR trên các mẫu dịch:
Bảng 1: Tỉ lệ phát hiện đột biến EGFR tùy theo loại mẫu dịch khoang cơ thể

Dịch màng phổi Dịch màng tim Dịch màng bụng Dịch não tủy

Số ca & tỉ lệ % 
EGFR (+)

27/35 ca # 77,14% 2/35 ca # 5,71% 1/35 ca # 2,86% 5/35 ca # 14,29%

Tỉ lệ phát hiện 27/91 ca # 29,67% 2/9 ca # 22,22% 1/11 # 9,09% 5/6 ca # 83,33%

Tỉ lệ phát hiện được đột iến gen EGFR trong dịch màng phổi và dịch não tủy cao nhất (29,67% và 
83,33%). Dịch màng tim và dịch màng bụng có tỉ lệ phát hiện đột iến EGFR thấp hơn (22,22% và 9,09%).

Bảng 2: So sánh kết quả các nghiên cứu khác trên thế giới

Nghiên cứu & Kỹ thuật Loại dịch Kết quả Trị số P-Value

Kiyoaki Nomoto (7/2006) ARMs Dịch màng phổi 11%
0,00137 < 0,05

(Thấp hơn NC tại BVPNT)

Junichi Soh (2006) PNA - LNA 
PCR

Dịch màng phổi 47,54%
0,00159 < 0,05

(Cao hơn NC tại BVPNT)

H Kimura (2006) ddPCR Dịch màng phổi 25,58%
0,0683 > 0,05

(# NC tại BVPNT)

Fiamma Buttitta (10/2012) NGS
Các loại dịch 
khoang cơ thể

42%
0,0251 < 0,05

(Cao hơn NC tại BVPNT)
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Fang Wei (2013) EFIRM
Các loại dịch 
khoang cơ thể

14,2%
0,0264 < 0,05

(Thấp hơn NC tại BVPNT)

Geoffrey R. Oxnard (1/2014) 
ddPCR

Các loại dịch 
khoang cơ thể

33,7%
0,059 > 0,05

(# NC tại BVPNT)

Haihong Yang (9/2014) NGS Dịch não tủy 43,33%
0,0059 < 0,05

(Cao hơn NC tại BVPNT)

Muyun Peng (2017) NGS Dịch màng phổi 58,5%
0,00248 < 0,05

(Cao hơn NC tại BVPNT)

Jiang Rong (2016) NGS Dịch não tủy 60%
0,00173 < 0,05

(Cao hơn NC tại BVPNT)

Ping Zhang và cs. (8/2019) NGS
Các loại dịch 
khoang cơ thể

# 40%
(#  trên mẫu mô)

0,0157 < 0,05
(Cao hơn NC tại BVPNT)

NC tại BV.PNT (2019) ReatTime 
PCR

Các loại dịch 
khoang cơ thể

29,91%

Tỉ lệ phát hiện được đột biến EGFR trong nghiên cứu tại bệnh viện Phạm Ngọc Thạch thấp hơn đa số 
các nghiên cứu khác trên thế giới. Tuy nhiên, các nghiên cứu khác trên thế giới sử dụng các kỹ thuật có độ 
nhạy cao hơn kỹ thuật RealTime PCR tại bệnh viện Phạm Ngọc Thạch.

IV. BÀN LUẬN
Đa số các loại bệnh phẩm mô học chẩn đoán đột 

biến EGFR là qua soi phế quản (48 ca # 41,03%). 
và sinh thiết phổi dưới hướng dẫn CT-Scan (39 ca 
# 33,33%). Điều này cũng phù hợp với thực tế lâm 
sàng, đa số các ca bệnh trong nghiên cứu là ung thư 
phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến triển [3, 7].

Kết quả đột biến gen EGFR (+) 49 ca # 41,88%, 
tương đương với các thống kê ở trong nước và thế 
giới (Châu Á) khoảng 40 - 45% [7 - 11, 14]. Đa số 
vẫn là hai loại đột biến nhạy thuốc TKIs Exon 19 
Deletion và Exon 21 L858R (53% và 23%) [9, 12, 
14, 15].

Đa số mẫu dịch khoang cơ thể thực hiện chẩn 
đoán đột biến EGFR là dịch màng phổi (91 ca # 
77,77%). Điều này cũng phù hợp với thực tế lâm 
sàng, màng phổi là nơi các ung thư phổi không tế 
bào nhỏ di căn tới sớm nhất. Bảng 1 cũng cho thấy 
tỉ lệ phát hiện đột biến trong mẫu dịch màng phổi 
và dịch não tủy cao nhất (29,67% & 83,33%) [3, 
13, 15].

So sánh tỉ lệ phát hiện đột biến EGFR trên mẫu 
dịch khoang cơ thể (35/117 ca # 29,91%) với tỉ lệ 
phát hiện trên mẫu mô học thấp hơn có ý nghĩa 

thống kê (29,91% ↔ 41,88% với P = 0,0125). So 
sánh với các nghiên cứu khác trên thế giới ở bảng 2, 
cho thấy đa số các nghiên cứu cho kết quả cao hơn 
so với nghiên cứu tại bệnh việnPhạm Ngọc Thạch 
[10 - 12]. Điều này có thể lý giải, nghiên cứu của 
chúng tôi thực hiện với kỹ thuật RealTime PCR có 
độ nhạy thấp hơn các kỹ thuật khác: ddPCR (PCR 
kỹ thuật số), NGS (Giải trình tự gen thế hệ mới), 
PNA-LNA PCR (Kỹ thuật phát hiện chuỗi acid 
nucleic bằng gắn kết protein: Peptide nucleic acid 
- locked nucleic acid polymerase chain reaction 
clamp ‐ based detection) [7, 8]. Và có sự khác biệt 
của loại bệnh phẩm dịch các khoang cơ thể: có các 
nghiên cứu chỉ khảo sát trên dịch màng phổi hoặc 
chỉ khảo sát trên dịch não tủy [9, 13 - 15].

Có hai trường hợp không đủ lượng DNA trong 
mẫu dịch khoang cơ thể, chiếm tỉ lệ 1,71%. Điều 
này được lý giải do nồng độ DNA trong các dịch 
khoang cơ thể không ổn định, chúng ta không biết 
được các mảnh DNA có nhiều hay ít và thời điểm 
nào có nhiều nhất trong ngày. Giống như biểu hiện 
này trong mẫu huyết tương khi thực hiện sinh thiết 
lỏng (Liquid biopsy) [6, 9, 11, 13].



Bệnh viện Trung ương Huế 

84	 Tạp Chí Y Học Lâm Sàng - Số 74/2021

Độ tương đồng tỉ lệ chẩn đoán đột biến EGFR 
giữa hai nhóm bệnh phẩm mô học sinh thiết (Mẫu 
mô đúc khối parafin) và dịch các khoang cơ thể là: 
71,42% (29,91% so với 41,88%).

V. KẾT LUẬN
Khảo sát chẩn đoán đột biến EGFR trong dịch 

các khoang cơ thể, đặc biệt trong các mẫu dịch có 
quá ít tế bào ác tính, kết quả dương tính 29,91% cho 
thấy đây là một bước ứng dụng mới giúp chẩn đoán 
đột biến EGFR ở các trường hợp khó lấy được mẫu 
bệnh phẩm mô học. 

Tuy nhiên, khả năng phát hiện đột biến EGFR 
trong các dịch khoang cơ thể thấp hơn so với trên 
các bệnh phẩm mô học (29.91% < 41,88%). Và 
đô tương đồng giữa hai loại bệnh phẩm này là 
71,42%.

Khả năng phát hiện đột biến EGFR cao nhất 
ở dịch màng phổi (29,67%) và dịch não tủy 
(83,33%). Cần nâng cao kỹ thuật thực hiện chẩn 
đoán đột biến EGFR trong mẫu dịch khoang cơ 
thể với các phương pháp có độ nhạy cao hơn: 
ddPCR, NGS…
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