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TOM TAT:

Ung thw biéu m6 tuyén phdi (UTBMT) la thé mé hoc phd bién nhét cia ung thuw phdi khéng té bao nhd. Dot bién gen
EGFR va KRAS c6 vai tro quan trong trong tién lwgng va dinh huwéng diéu tri nhadm tring dich. Tai Viét Nam, d& liéu
vé tan suat va méi lien quan gitra cac dot bién nay véi ddc diém mod bénh hoc con han ché. Muc tiéu: Xac dinh tan
suét dot bién gen EGFR/KRAS va phan tich méi lién quan gitra dot bién gen véi hinh thai mé hoc ctia ung thw biéu md
tuyén phdi tai Bénh vién Phéi Trung wong. Phwong phap: Nghién ctru md ta cat ngang hdi ctru trén 211 ngwdi bénh
UTBMT dwoc chan doan tir thang 8/2022 dén thang 3/2024. Cac mau md khdi u dwoc danh gia mé hoc va phan loai
thanh cac dwdi tip cla ung thw biéu mé tuyén dwa trén phan loai khéi u 16ng ngwc ctia Td chire Y t& Thé gidi (WHO)
nam 2021, st dung k¥ thuat nhuém hematoxylin va eosin (H&E) va danh gia déng thuan béi cac bac si gidi phau bénh
c6 kinh nghiém, xét nghiém dot bién gen EGFR/KRAS bang Realtime-PCR, nhuém héa mé mién dich véi TTF-1 va
PD-L1. Phan tich théng ké méi lién quan gitra dic diém md bénh hoc va tinh trang dot bién. Két qua: Ty Ié dot bién
EGFR |& 39,3%, gap chd yéu & ni¥ gidi, khdng hit thudc, véi hinh thai lepidic va Chum nang. Ty |é dot bién KRAS la
17,5%, chi yéu G12C (86,5%), gap nhiéu & nam gidi, hit thuéc, véi hinh thai chum nang va nhay. Biéu hién TTF-1
cao hon & nhém EGFR dét bién, trong khi biéu hién PD-L1 250% cao hon & nhém KRAS dét bién (p<0,05). Khéng ¢
sw khac biét cé y nghia vé dd mo hoc hodc giai doan bénh. Két luan: Dét bién EGFR chiém wu thé & nguoi bénh
UTBMT tai Viét Nam, tuy nhién KRAS, d&c biét 1a G12C, ciing c6 ty |é dang ké. Phan tich méi lién quan gitra dot bién
gen véi hinh thai md hoc va biéu hién PD-L1 c6 thé hé tro dinh hwéng diéu tri ca thé hoa.

Tir khoa: Ung thu biéu mé tuyén phdi; EGFR; KRAS; hinh thai md hoc; PD-L1; TTF-1.

Abstract: PREVALENCE OF EGFR/ KRAS GENE MUTATIONS AND THEIR ASSOCIATION WITH
HISTOPATHOLOGICAL FEATURES OF LUNG ADENOCARCINOMA AT NATIONAL LUNG HOSPITAL

Lung adenocarcinoma (LUAD) is the most common histological subtype of non-small cell lung cancer. EGFR and KRAS
mutations play crucial roles in prognosis and targeted therapy decision-making. In Vietnam, data regarding the
prevalence and histopathologic correlations of these mutations are still limited. Objective: To determine the prevalence
of EGFR and KRAS mutations and to analyze the association between gene mutations and histological patterns in lung
adenocarcinoma at the Vietham National Lung Hospital. Methods: A retrospective cross-sectional study was conducted
on 211 LUAD patients diagnosed between August 2022 and March 2024. Tumor specimens were histologically
reviewed and classified into adenocarcinoma subtypes based on the 2021 WHO classification of thoracic tumors, using
hematoxylin and eosin (H&E) staining and consensus assessment by experienced pathologists, EGFR and KRAS
mutations were detected using real-time PCR, and immunohistochemistry for TTF-1 and PD-L1 was performed.
Associations between histopathological characteristics and mutation status were statistically analyzed. Results: The
EGFR mutation rate was 39.3%, predominantly found in female, non-smoking patients with lepidic and Chum nang
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predominant patterns. The KRAS mutation rate was 17.5%, mainly G12C (86.5%), frequently observed in male,
smoking patients with Chim nang and nhay patterns. TTF-1 expression was higher in EGFR-mutated tumors, while
PD-L1 250% expression was more common in KRAS-mutated tumors (p<0.012). No significant differences in tumor
grade or disease stage were observed between mutation groups. Conclusions: EGFR mutations remain predominant
in Vietnamese LUAD patients; however, KRAS mutations, especially G12C, account for a considerable proportion. The
correlation between gene mutations and histopathological features, as well as PD-L1 expression, may support
personalized therapeutic strategies.

Keywords: Lung adenocarcinoma; EGFR; KRAS; histological patterns; PD-L1; TTF-1.
1. DAT VAN PE

Ung thw phdi [a nguyén nhan gay t&r vong hang dau do ung thw trén toan cau, chiém khoang 18%
tbng sé ca t&r vong theo GLOBOCAN 2020. [1] Trong d6, ung thw biéu mé tuyén phbi
(adenocarcinoma) 1a thé md hoc phd bién nhét clia ung thw phdi khéng té bao nhd (NSCLC). [2]

Dot bién gen EGFR va KRAS dong vai trd quan trong trong co' ché sinh bénh, tién lwong va dinh
hwéng diéu tri ca thé hoa. EGFR thwong gép & ngudi bénh niv, khéng hat thudc va ngwdi chau A,
trong khi KRAS - dac biét 1a dang dét bién G12C - phd bién hon & ngwoi phwong Tay va nhirng
nguwdi bénh cé tién st hat thude [3]. Viéc phat hién va xac dinh kiéu dot bién EGFR/KRAS ¢6 y
nghia trong Iwa chon diéu tri trang dich bang thubc (rc ché tyrosine kinase (TKIs) cling nhuw liéu
phap mién dich [4]. C4c nghién ciru gan day nhan manh tAm quan trong cuta viéc trién khai xét
nghiém phan t&r déng thdi cho nhiéu gen nham hd tro ca thé héa phac dé diéu tri [5].

Tai Viét Nam, di liéu vé tan suét dot bién ciing nhw mdi lién quan gitra dot bién EGFR/KRAS va
dac diém md hoc phan loai theo tiéu chudn WHO 2021 con han ché. Viéc phan tich déng théi kiéu
gen va biéu hién cta cac chi dju mién dich nhw PD-L1 va TTF-1 c6 thé gilp t6i wu héa hwéng tiép
can diéu tri ca thé héa cho nguw®i bénh trong thwc hanh lam sang.

Do d6, nghién ciru nay duoc thwe hién véi hai muc tiéu chinh: (1) xac dinh tan suéat va phan loai
kiéu dot bién gen EGFR/KRAS; (2) phan tich méi lién quan gitra cac dot bién nay véi mét sb dic
diém lam sang, mé bénh hoc theo WHO 2021 va sw biéu 16 cac ddu 4n héa md mién dich TTF-1
va PD-L1.

2. DOl TVONG VA PHUWONG PHAP NGHIEN CUU

Nghién clru dwoc thiét ké dwsi dang mé ta cat ngang hdi clru, thue hién tai Bénh vién Phdi Trung
wong tlr thang 08/2022 dén thang 03/2024. C& mau dwoc tinh theo cdng thirc nghién clru mét ty
|&, v&i gia dinh ty 1& dot bién KRAS trong ung thw biéu mé tuyén phdi 1a 15,5% (theo nghién ctu
ctia Nguy&n Minh Ha, 2016) [6], v&i do tin cay 95% (Z = 1,96) va sai sbé cho phép d = 0,05. Két qua
tinh toan cho thay c& mau tdi thiéu can thiét 1a 202 nguwdi bénh. Trong nghién ciu nay, nhém tac
gid da tién hanh thu thap toan bd 211 ngwdi bénh thda man tiéu chuan lwa chon trong khoang thoi
gian nghién ctu nham dam bao doé chinh xac va téng tinh dai dién cho két luan.
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Tiéu chudn lya chon bao gém cac trwdng hop dwoc chan doan xac dinh [a ung thw biéu mo tuyén
phdi, c6 mau mé bénh hoc dat tiéu chuan ky thuat d& phan tich mé hoc va thwc hién xét nghiém
sinh hoc phan tl. Cac trwdng hop khdng cé day da théng tin 1am sang hodc két qua xét nghiém
gen, hodc mau mé khéng dam bao chat lwong, déu bi loai trir khdi nghién clru.

CAc bién sé dwoc thu thap bao gom: tudi, gidi tinh, tién st hit thudc, dac diém md hoc theo phan
loai WHO 2021, d& mé hoc, tinh trang dét bién EGFR/KRAS (bao gém phan nhém KRAS G12C),
biéu hién TTF-1 va PD-L1 (chia nhdom <1%, 1-49%, =50%).

Xét nghiém dot bién gen dwoc thwe hién bang ky thuat Realtime-PCR st dung bd kit thwong mai.
DPanh gia biéu hién TTF-1 va PD-L1 dwoec tién hanh bang phwong phap nhudm héa mé mién dich
trén may Ventana Benchmark, st dung khang thé chuan héa.

D liéu dwoc x& ly bang phan mém SPSS phién ban 26.0. Cac bién dinh lwong duoc trinh bay
dwéi dang trung binh + d6 léch chuén; bién dinh tinh dwoc trinh bay dwéi dang tan sb va ty 1é phan
tram. Phan tich so sanh gitra cdc nhdm s dung kiém dinh Chi-square ho&c Fisher exact test. Hoi
quy logistic don bién dwoc st dung dé danh gia cac yéu té lién quan dén tinh trang dot bién.
Nguwdng y nghia théng ké duoc xac dinh 1a p <0,05.

3. KET QUA

Nham dap (rng muc tiéu nghién ctru, phan két qua dwoc trinh bay theo tirng ndi dung trong tam,
bao gém: dac diém md hoc theo phan loai WHO 2021, tdn suét va phan loai dot bién gen
EGFR/KRAS, ciing nhw méi lién quan clia cac dot bién nay véi mot sd ddc diém lam sang, mé hoc
va cac chi ddu héa mé mién dich (TTF-1, PD-L1).

Trong s6 211 ngwdi bénh dwoc dwa vao nghién clru, tudi trung binh 14 61,4 + 8,2 tudi. Nam gidi
chiém 68,7% va c6 60,2% nguwdi bénh co tién st hat thube. Ty & dét bién gen EGFR 1a 39,3%
(83/211), trong khi dét bién KRAS chiém 17,5% (37/211).

Bang 1a va 1b cung cap céi nhin chi tiét vé phan bd céc loai dét bién: trong nhdm EGFR(+), exon
19 del va L858R la phd bién nhét; trong khi & nhém KRAS(+), dét bién G12C chiém wu thé tuyét
dbi. Nhirng két qua nay khong chi phu hop véi cac nghién ctru quéc té ma con nhdn manh tinh déc
trwng clia quan thé nghién ctu tai Viét Nam.

Bang l1a. Phan loai d6t bién EGFR trong nghién ctu )
Bang 1b. Phan loai dét bien KRAS trong nghién ctru

D Séca Tylé £
Loai dot bién ; - O y 18
ai d¢ M) (%) Loai dét bién seca Tyle
: : (n) (%)

Xéa doan & exon 19 38 45,8 Bao gdm diém G12C 32 86
L858R exon 21 32 38,6 KhaAO gc:)m |ekm G12C 5 13’:
Céc loai khac (G719X...) | 13 15,6 o ?-2 - 37 10’0
Téng 83 | 100 o
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Nhan xét: Trong s 83 nguwdi bénh EGFR (+), hai dang dét bién phd bién nhét 1a mat doan exon 19
(45,8%) va dot bién diém L858R exon 21 (38,6%), phu hop véi dac diém dich t& hoc & quan thé
chau A. Céac dét bién it gdp hon bao gdm G719X, S7681 va T790M. Trong s6 37 nguwdi bénh c6 dot
bién KRAS, c6 dén 86,5% Ia dot bién G12C, mét muc tidu didu tri moi dang dwoc quan tam hién
nay.

Phan tich mé hoc theo phan loai WHO 2021 cho thay typ mé hoc phd bién nhét Ia Chim nang
(37,9%), tiép theo la Nha (30,3%) va Dac (17,1%). Cac thé it gdp hon gébm nhay (8,1%), lepidic
(4,7%) va Vi nhti (1,9%). V& dd mé hoc, phan Ién ngwdi bénh thudc nhom grade 11 (68,2%), ké dén
la grade 1l (23,7%) va grade | (8,1%).

Phan tich két qua tlr cac bang duéi day cho thay sw phan bb va méi lién hé gitra cac dot bién gen
EGFR, KRAS véi cac yéu td 1am sang va mé hoc c6 nhiéu diém khac biét ré rang

Bang 2 chi ra rang dot bién EGFR thwédng gap trong cac thé mé hoc biét héa tét nhw Chum nang
va Nhu, trong khi KRAS thwdng gap hon trong cac typ mé hoc it biét héa hon nhw nhay va Dac.
Diéu nay goi y vai trd ctia md hoc trong dinh huwéng xét nghiém dét bién.

Bang 2. Tan suét dot bién EGFR va KRAS theo d&c diém mé hoc

Typ m6 hoc chinh EGFI?O;:)u’o’ng KRAS((;:)u’o’ng
Chum nang 41,5 18,2
Nha 34,1 16,3
bac 13,4 22,1
Nhay 3,7 35,0
Lepidic 6,1 5,8
Vi nhu 1,2 2,6

Nhan xét: EGFR dwong tinh dwoc ghi nhan nhiéu hon & ni gidi (52,4%) va ngwdi khéng hat thude
(56,0%). Trong khi d6, KRAS dwong tinh chti yéu gdp & nam gidi (78,4%) va ngwdi cé tién st hat
thuéc (70,3%).

Bang 3a. Méi lién quan gitra d6t bién EGFR va dic diém lam sang, mé hoc

EGFR (+) EGFR (-)

%) (%) p-value
Gidi tinh (nr) 52,4 27,1 <0,001
Khéng hat thube 56,0 31,2 <0,001
M6 hoc Chum nang/lepidic 70,2 42,6 0,032
TTF-1 dwong 91,5 76,3 0,041
PD-L1 250% 15,5 27,6 0,018
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Bang 3b. Mdi lién quan gitra dot bién KRAS va déc diém lam sang, mé hoc

KRAS (+) KRAS (-)

DPic diém %) %) p-value
Gigi tinh (nam) 78,4 64,5 0,021
Hut thude 70,3 55,2 0,007
Md hoc nhay/Dac 41,7 26,1 0,027
TTF-1 dwong 72,2 85,4 0,048
PD-L1 =50% 31,9 17,8 0,012

Cac bang 3a va 3b cho thdy EGFR c0 lién quan rd rét dén niv gidi, nguwdi khéng hat thude, TTF-1
dwong tinh va mé hoc Chum nang/lepidic. Ngwoc lai, KRAS cé xu huwéng xuét hién & nam gidi,
nguwoi hit thudc, md hoc nhay hodc Péac va biéu hién PD-L1 cao. CAc gia tri p déu <0,05 chirng
minh cac méi lién quan cé y nghia théng ké.

Phan tich héi quy logistic don bién chi ra rang giéi tinh nam (OR = 2,5, p = 0,004), hat thubc (OR =
3,1, p <0,001) va mé hoc nhay (OR = 2,2, p = 0,036) la cac yéu tb lam tdng nguy co mang dét bién
KRAS. Khéng c6 méi lién quan cé y nghia thdng ké gitra dét bién gen véi dd md hoc hodc giai doan
bénh.

4. BAN LUAN

Nghién cru nay cho thay ty 1& dét bién gen EGFR va KRAS & ngwoi bénh ung thw biéu md tuyén
phdi tai Bénh vién Phéi Trung wong lan lwot 1a 39,3% va 17,5%. Ty 1é dot bién EGFR cao phi hop
v&i cac nghién clru gan day tai chau A, noi ty 1& nay dao dong tir 30-50% va cao hon dang ké so
v&i phwong Tay (10-15%). [3] Trong s6 cac dot bién EGFR, méat doan exon 19 va dét bién L858R
la phd bién nhét, chiém trén 80% tdng sb trwerng hop, phi hop véi ddc diém di truyén ngudi chau
A va lién quan dén dap &ng tét véi TKI thé hé méi nhw osimertinib [3].

Nguworc lai, ty 1& dot bién KRAS trong nghién cteu nay (17,5%) thap hon so véi div liéu phwong Tay
(25-30%) nhuwng cao hon so v&i mdt sé nghién clru trwdc day tai Viét Nam. Trong d6, dot bién
KRAS G12C chiém dén 86,5% - twong tw ty 1& dwoc ghi nhan trong thtr nghiém CodeBreaK 100
v&i sotorasib. [4] Diéu nay mé ra kha nang &ng dung diéu tri dich thé hé méi cho nhém nguwdi bénh
c6 dot bién KRAS G12C tai Viét Nam.

Phan tich méi lién quan gitra dic diém md hoc va kiéu gen cho thdy EGFR dét bién thuworng gap &
cac th tip biét héa cao nhw Chum nang va lepidic, trong khi KRAS dét bién chi yéu lién quan dén
thé nhay hodc Dac - von it biét hda hon [5, 7]. Sw khac biét mé hoc nay phan anh rd su khac biét
vé co ché sinh ung va cho thay vai trd goi y kiéu gen tir md hoc trong thwe hanh giai phau bénh.

Lién quan dén yéu t6 I1am sang, nhém EGFR(+) chad yéu la ni gidi, khdng hat thudce - phi hop voi
nhiéu nghién ciru quéc té va cac bao cdo gan day & chau A [4]. Ngwoc lai, KRAS(+) gap nhiéu &
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nam gi&i, c6 tién st hit thubc. Sw lién quan nay ciing hé tro viéc dinh hwéng xét nghiém tir yéu td
tién st ngwdi bénh. [5]

Vé s biéu 16 cac dau &n hda md mién dich, nghién ctru ghi nhan nhém KRAS(+) ¢6 ty 1& biéu hién
PD-L1 250% cao hon rd rét, trong khi nhém EGFR(+) lai c6 TTF-1 dwong tinh cao hon. Két qua
nay phu hop véi cac nghién cteu cla Hellmann va cong sw, dong thoi cing cd quan diém réng
nhom KRAS dwong tinh - d&c biét KRAS G12C - c6 thé hwéng loi tir liéu phap mién dich don tri
liéu hodc phéi hop véi thube dich. [8]

M6t diém can Iwu y 1a phwong phap danh gia cac chi ddu héa mé mién dich nhw PD-L1 va TTF-1
c6 thé anh hwéng dén két qua va cach dién giai. Trong nghién ctru nay, PD-L1 dwoc danh gia bang
clone SP263, v&i diém ct 250% theo tiéu chuan cla cac thir nghiém 1am sang nhw CheckMate,
Keynote va khuyén c&o ctia NCCN. Viéc st dung tiéu chuan nay gitp phan loai chinh xac nhém cé
biéu hién cao, tr d6 hé tro dinh hwéng diéu tri mién dich don tri liéu. TTF-1 dwgc nhuém béng
clone SPT24, v&i diém cat dwong tinh la 21% té bao u, theo hwéng dan ciia WHO 2021. Viéc chuan
héa phwong phap danh gia nay la diéu kién can thiét d& dam bao tinh nhat quan va kha néng so
sanh két qua gitra cac trung tam.

V&i bbi canh Viét Nam, noi ty 1& ngudi bénh cé chi ddu KRAS G12C va PD-L1 cao ngay cang duoc
ghi nhan, viéc phéi hop diéu tri dich va mién dich c6 thé 1a hwéng di tiém nang. Diéu nay dat ra yéu
cau can trién khai rong rai xét nghiém phan tlr déng théi KRAS va PD-L1 trong thwe hanh 1am sang,
nham dinh hwéng tiép can diéu tri ca thé hoa hiéu qua va phu hop véi diéu kién y té trong nwéc.

M6t diém dang chu y 1a khéng co sw khac biét cé y nghia vé dé mé hoc hodc giai doan bénh gitra
nhom ddt bién va khong dot bién, cho thay dot bién gen EGFR/KRAS c6 thé xay ra xuyén sudt cac
giai doan bénh va khong dac trwung cho mirc d6 biét héa.

Nghién ctu nay c6 mét sé wu diém nhw ¢& mau Ién, &p dung phan loai mé hoc WHO 2021, danh
gia két hop cac chi ddu mién dich va kiéu gen. Tuy nhién, van ton tai cac han ché nhu: thiét ké hoi
ctru, chwa ap dung gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS), va chwa danh gia két qua diéu trj theo kiéu
gen.

DU vay, day la mét trong s6 it nghién ctru tai Viét Nam danh gia dong thoi dot bién EGFR, KRAS
va phan tich méi lién quan v&i dac diém mo bénh hoc theo WHO 2021, gép phan xay dwng di liéu
nén cho dinh hwdng xét nghiém phan t& va ca thé hoa diéu tri ung thw phdi khéng té bao nhé trong
thwe hanh.

Ngoai ra, nghién cru nay con phan anh vai tro thiét thwc cha ky thuat Realtime-PCR trong xét
nghiém phan ti tai cac co sé y té & Viét Nam. Day la phwong phap phd bién nhd chi phi hop ly,
thdi gian thwe hién nhanh va kha ndng phat hién cac dét bién muc tiéu cé y nghia diéu tri. Mac du
khong bao quat hét cac bién thé nhw gidi trinh tw gen thé hé méi (NGS), PCR van la cong cu hiéu
qua trong sang loc ban dau, dac biét phu hop trong diéu kién trién khai xét nghiém da gen theo mé
hinh 1am sang hoa tai cac bénh vién tuyén trung wong.
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5. KET LUAN

Nghién ctru cho thdy dot bién EGFR va KRAS c6 ty 1& lan lwot 1a 39,3% va 17,5% & ngwdi bénh
ung thw biéu mé tuyén phéi, trong d6 KRAS G12C chiém wu thé trong nhém gen KRAS va EGFR
Del19 chiém ty 1& cao nhat trong nhém gen EGFR. Cac dét bién nay c6 lién quan chat ché vai gidi
tinh, hat thuéc, mé hoc va cac chi dau mién dich nhw TTF-1 va PD-L1.

Viéc két hop dac diém mé bénh hoc, 1am sang va biéu hién mién dich giup dinh hwéng xét nghiém
phan tlr va ca thé hda diéu tri. Pay la nghién clru dau tién tai Viét Nam phan tich toan dién
EGFR/KRAS theo phan loai md hoc WHO 2021, gép phan lam rd dac diém bénh hoc trong thuc
hanh lam sang.

D liéu trong nghién ctru dwoc thu thap tir két qua cla dé tai cap co s& da dwoc nghiém thu bdi
Hoi ddng khoa hoc Bénh vién Phéi Trung wong va cé sw chip thuan cta Hoéi dong Bao dire trong
nghién ctru y sinh hoc tai bénh vién. Diéu nay dam bao tinh hop phéap, khach quan va khoa hoc
ctia nguén di liéu, déng thdi tao tién dé virng chac cho viéc rng dung thue tién cac két quéa nghién
ctru vao hoat ddéng lam sang tai don vi.

Dia chi tac gia lién hé: Email: info@hoiphoivietham.org.vn

Ngay nhan: 22/08/2025

Ngay chép nhan: 15/09/2025

Phan bién: PGS.TS.BS. Ta Ba Thang, PGS.TS.BS. Tran Van Ngoc
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