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rằng ảnh chụp bằng điện thoại di động có thể là 
công cụ tin cậy để chẩn đoán sâu răng.Tuy vậy, 
chúng tôi đưa ra kết luận giống như các nghiên 
cứu khác trên thế giới rằng phương pháp chẩn 
đoán sâu răng qua ảnh chụp có độ đặc hiệu cao, 
độ nhạy chấp nhận được so với quy định của tổ 
chức y tế thế giới và phù hợp để làm phương 
pháp chẩn đoán ở cộng đồng. Hơn nữa, phương 
pháp này sử dụng công cụ phổ biến, có sẵn, gần 
gũi với mọi người, có tiềm năng phổ cập sử dụng 
trong gia đình làm công cụ khám sàng lọc ban 
đầu. Cuối cùng, phương pháp tạo ra một cơ sở 
dữ liệu to lớn để lưu trữ, làm công cụ dạy học, 
thuận tiện tham khảo ý kiến chuyên môn của các 
chuyên gia. 
 

V. KẾT LUẬN 
Qua nghiên cứuthực trạng bệnh sâu răng qua 

khám lâm sàng trên 250 sinh viên năm thứ nhất 
ngành điều dưỡng, trường Cao đẳng Y tế Hà 
Đông, năm học 2019-2020cho thấy tỷ lệ sinh 
viên sâu răng nhóm răng hàm lớn tương đối cao 
93,2% qua khám lâm sàng. Sâu răng được phát 
hiện ở mặt nhai nhiều hơn mặt ngoài. Độ nhạy 
và độ đặc hiệu của chẩn đoán sâu răng nhóm 
răng hàm lớn tương đối tốt. Mặt nhai có độ nhạy 

của chẩn đoán sâu răng nhóm răng hàm lớn cao 
hơn mặt ngoài. Độ chính xác đều lớn hơn 80%. 
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TÓM TẮT4 
Các đột biến hiếm và đột biến kép chiếm tỷ lệ dưới 

10% trong số ung thư phổi có đột biến EGFR, thường 
có đáp ứng với TKIs thế hệ 1 kém hơn các đột biến 
thường gặp. Mục tiêu: Nhận xét một số đặc điểm 
bệnh học của ung thư phổi không tế bào nhỏ giai 
đoạn tiến xa có đột biến EGFR hiếm và đánh giá tỷ lệ 
đáp ứng của nhóm bệnh nhân này với TKIs thế hệ 1 
và 2. Đối tượng và phương pháp: Mô tả hồi cứu 29 
bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai IV có 
đột biến EGFR hiếm hoặc kép  Kết quả: Các vị trí đột 
biến hiếm gặp trong nghiên cứu là: G719X, S768I, 
L861Q. Đột biến kép 7/29 bệnh nhân (24%). Tỷ lệ 
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đáp ứng và kiểm soát bệnh với TKIs thế hệ 1 là 
41,7% và 66,7%; với TKIs thế hệ 2 là 82,3% và 
88,2% Kết luận: TKI thế hệ 1 và 2 có hiệu quả ở một 
số đột biến EGFR hiếm và kép, TKIs thế hệ 2 có tỷ lệ 
đáp ứng và kiểm soát bệnh cao hơn TKIs thế hệ 1. 

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, đột 
biến EGFR, thuốc ức chế Tyrosine Kinase. 
 

SUMMARY 
TREATMENT RESULTS OF ADVANCED NON 
SMALL-CELL LUNG CANCER HARBOURING 
UNCOMMON EGFR MUTATIONS BY FIRST 

AND SECOND GENERATION TYROSINE 
KINASE INHIBITORS 

Rare mutations and double mutations account for 
less than 10% of lung cancers with EGFR mutations, 
often with a worse response to 1st generation TKIs 
than common mutations. Objective: To review some 
pathological features of advanced non-small cell lung 
cancer with rare EGFR mutation and to evaluate the 
response rate of this group of patients to 1st and 2nd 
generation TKIs. Subjects and methods: 
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Retrospective description of 29 patients with stage IV 
non-small cell lung cancer with rare or double EGFR 
mutation Results: The rare mutation sites in the 
study were: G719X mutation, S768I mutation, L861Q 
mutation. Double mutations 7/29 patients (24%). The 
response rate and disease control with 1st generation 
TKIs was 41.7% and 66.7%; with 2nd generation 
TKIs 82.3% and 88.2%. Conclusion: 1st and 2nd 
generation TKIs are effective in rare and double EGFR 
mutations, and 2nd generation TKIs have a higher 
rate of disease response and control than 1st 
generation TKIs 

Keywords: Non-small-cell lung cancer, EGFR 
mutations, Tyrosine Kinase Inhibitors. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) 

chiếm tỷ lệ 80-85% các loại ung thư phổi. Với 
những hiểu biết mới về con đường dẫn truyền 
tín hiệu tế bào, điều trị UTPKTBN giai đoạn tiến 
xa có rất nhiều tiến bộ trong thời gian gần đây, 
thay đổi tiên lượng đáng kể cho nhóm bệnh 
nhân này. Đột biến EGFR (Epidermal Growth 
Factor Receptor) chiếm tỷ lệ 30-40% trong số 
bệnh nhân Việt Nam [1]. Đột biến EGFR thường 
xảy ra ở exon từ 18 đến 21 của gen EGFR. Trong 
đó, đột biến mất đoạn ở exon 19 và đột biến 
thay thế L858R ở exon 21 chiếm chủ yếu (85%-
90%), điều trị bằng EGFR Tyrosine Kinase 
inhibitors (TKIs) có cải thiện hơn so với hóa trị tỉ 
lệ đáp ứng (ORR) (71,2% với 47,3%, P<0,001) 
và sống thêm không tiến triển (PFS) (10,9 tháng 
với 7,4 tháng, P<0,001) [2]. Các đột biến gen 
EGFR hiếm là các đột biến có tỷ lệ gặp thấp 8%-
12,4%, có tỉ lệ đáp ứng với TKIs và PFS thấp 
hơn so với các đột biến thường gặp (trung vị PFS 
5,0 tháng, ORR 48,4%)[3,4]. TKI thế hệ 2 
Afatinib có tại Việt Nam từ cuối 2018 và trở 
thành là lựa chọn tối ưu cho các bệnh nhân có 
đột biến hiếm. Trước thời điểm đó, các bệnh 
nhân có đột biến hiếm được điều trị bằng TKI 
thế hệ 1. Cho tới nay, chưa có đánh giá nào tại 
Việt Nam về kết quả điều trị của nhóm bệnh 
nhân này. Vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài này 
nhằm hai mục tiêu: 

- Nhận xét một số đặc điểm bệnh học của 
ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa 
có đột biến EGFR hiếm 

- Đánh giá tỷ lệ đáp ứng của nhóm bệnh 
nhân này với TKIs thế hệ 1 và 2 
       

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
2.1. Đối tượng nghiên cứu. Bệnh nhân 

ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IV có 
đột biến hiếm hoặc đột biến kép của gen EGFR 
điều trị bằng TKIs thế hệ 1 và 2 tại Bệnh viện K 
từ 1/2017 đến 6/2020 

Tiêu chuẩn chọn:  
- Có ít nhất một tổn thương đích đo được 
- Điều trị bước 1 bằng TKIs thế hệ 1 hoặc 2 
- Có kết quả mô bệnh học và xét nghiệm đột 

biến trên mẫu mô bằng Giải trình tự gen thế hệ 
mới (NGS) hoặc Real time PCR 

Tiêu chuẩn loại trừ: Đột biến Chèn đoạn và 
T790M nguyên phát ở exon 20 không kèm với 
một đột biến thường gặp nhạy thuốc 

2.2. Phương pháp nghiên cứu: Mô tả cắt 
ngang, hồi cứu 

- Ghi nhận các thông tin về đặc điểm bệnh học 
- Điều trị: Bệnh nhân được điều trị theo một 

trong 3 thuốc TKIs: Erlotinib 150mg/ ngày; 
Gefetinib 250 mg/ngày; Afatinib liều khởi trị 
30mg/ngày, tăng giảm liều tùy theo dung nạp 
của bệnh nhân. Các thuốc được uống đến khi 
bệnh tiến triển hoặc độc tính không dung nạp 
được. Xử lý các tác dụng không mong muốn 
theo hướng dẫn sử dụng. 

Nếu bệnh nhân có di căn não và phải phối 
hợp với xạ trị toàn não hoặc xạ phẫu thì không 
chọn tổn thương não làm tỏn thương đích 

- Đánh giá đáp ứng: Theo tiêu chuẩn 
RECIST1.1. vào thời điểm 3 tháng từ khi bắt đầu 
điều trị 

2.3. Chọn mẫu: Thuận tiện, thu nhận 29 
bệnh nhân. 
    

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
3.1. Một số đặc điểm bệnh học 

 
Biểu đồ 3.1. Phân bố tuổi 

Nhận xét: Tuổi trung bình 56,2 (31-72). 
Nhóm 50-60 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất. Giới nam/ 
nữ = 16/13. Tỷ lệ hút thuốc 16/29 bệnh nhân 

Bảng 3.1. Một số đặc điểm bệnh nhân 

Tình trạng 
Số bệnh 

nhân 
Tỷ lệ 
(%) 

Chỉ số 
toàn 
trạng 

ECOG PS 0 13 44,8 
ECOG PS 1 12 41,4 
ECOG PS 2 4 13,8 

Vị trí Phổi đối bên 10 34,5 



vietnam medical journal n02 - april - 2021 

 

14 

 

di căn 
phổ 
biến 

Màng phổi 8 27,6 
Não 7 24,1 
Gan 4 13,8 

Xương 10 34,5 
Thượng thận 6 20,7 

 

 
Biểu đồ 3.2. Các loại đột biến 

Nhận xét: 7/29 Bệnh nhân đột biến kép, 10 
bệnh nhân có đột biến G719X, 7 bệnh nhân đột 
biến S768I, 4 bệnh nhân đột biến I861Q, 1 bệnh 
nhân đột biến LREA 

3.2. Đánh giá tỷ lệ đáp ứng 
Bảng 3.2. Tỷ lệ đáp ứng với TKI thế hệ 1 và 2 

Đáp ứng 
điều trị 

Loại TKIs 
Tổng 

(N/%) 
Thế hệ 1 
(N/%) 

Thế hệ 2 
(N/%) 

Hoàn toàn 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Một phần 5 (41,7) 14 (82,3) 19 (65,5) 
Bệnh ổn 

định 
3 (25,0) 1 (5,9) 4 (13,8) 

Bệnh tiến 
triển 

4 (33,3) 2 (11,8) 6 (20,7) 

Tổng 12(100,0) 17(100,0) 29(100,0) 
Nhận xét: Tỷ lệ đáp ứng 65,5%; tỷ lệ kiểm 

soát bệnh 79,3%. Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát 
bệnh của TKI thế hệ 1 và 2 tương ứng là 41,7% 
và 66,7% so với 82,3% và 88,2%. 

Bảng 3.3. Tỷ lệ đáp ứng với từng loại đột biến  
Vị trí đột biến TKI Thế hệ 2 TKI thế hệ 1 

 
Đáp 
ứng 

Không 
ĐƯ 

Đáp 
ứng 

Không 
ĐƯ 

Exon 21 l816Q 3 0 1 0 
Exon 20 S768I 5 1 1 0 
Exon 18 G719X 5 2 1 2 
Exon 19 (LREA) 0 0 0 1 

Kép 1 0 2 4 
Tổng 14 3 5 7 

 

IV. BÀN LUẬN 
Nghiên cứu của chúng tôi thu nhận được 29 

bệnh nhân. Tuổi mắc bệnh trung bình là 56,2, 
nam/nữ là 16/13, phần lớn các bệnh nhân có chỉ 
số toàn trạng PS 0,1. Vị trí di căn hay gặp nhất 
là phổi đối bên và xương đều chiếm tỷ lệ 34,5%. 
Các vị trí đột biến hiếm gặp trong nghiên cứu là: 

10 bệnh nhân có đột biến G719X, 7 bệnh nhân 
đột biến S768I, 4 bệnh nhân đột biến L861Q, 1 
bệnh nhân đột biến LREA. Ngoài ra, nghiên cứu 
của chúng tôi cũng thu nhận được 7/29 bệnh 
nhân có đột biến kép. Trong nghiên cứu của 
James C-H Yang và cs, trong số 600 bệnh nhân 
có đột biến EGFR ở 3 nghiên cứu LUXLUNG 2, 3, 
6 tỷ lệ bệnh nhân đột biến hiếm là 12%. Trong 
số này, các đột biến hiếm hay gặp là đột biến 
G719X (18/75 bệnh nhân), L861Q (16/75 bệnh 
nhân); S768I (9/75 bệnh nhân)[5]. Kết quả này 
tương tự như trong nghiên cứu của chúng tôi. 

Về tỷ lệ đáp ứng, afatinib được cho là TKIs có 
hiệu quả cao nhất đối với đột biến hiếm và đột 
biến kép. Trong nghiên cứu của James C-H 
Yang, tỷ lệ đáp ứng của với afatinib các bệnh 
nhân nhóm 1 (bao gồm đột biến hiếm hoặc kép 
exon 18-21 loại trừ T790M và đột biến chèn 
đoạn exon 20) là 71,1%; sống thêm không tiến 
triển (PFS) và sống thêm toàn bộ (OS) đạt được 
rất tốt, lần lượt là 10,7 tháng và 19,4 tháng, 
ngang với kết quả điều trị đột biến thường gặp 
bằng TKIs thế hệ 1 [2]. Nghiên cứu của chúng 
tôi cũng cho một kết quả tương tự với tỷ lệ đáp 
ứng của afatinib là 82,3%. Đáp ứng của TKIs thế 
hệ 1 thấp hơn so với TKIs thế hệ 2 trong nhóm 
bệnh nhân này. Theo tác giả Shen YC, trong 51 
bệnh nhân có đột biến hiếm (loại trừ đột biến 
chèn đoạn exon 20, tỷ lệ đáp ứng với TKIs thế 
hệ 1 và 2 lần lượt là 50% và 62,5% (p=0,35), 
khác biệt về PFS rất rõ rệt (3,6 tháng so với 11 
tháng với p=0,03) [6]. Cũng theo tác giả này, 
đột biến kép cho kết quả điều trị khá tốt với cả 
hai thế hệ TKIs. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
tỷ lệ đáp ứng với TKI thế hệ 2 cũng cao hơn so 
với TKI thế hệ 1, có 1 bệnh nhân có đột biến kép 
điều trị thế hệ 2 có đáp ứng, trong khi chỉ có 2/6 
bệnh nhân đột biến kép đáp ứng với TKI thế hệ 
1. Theo tác giả Barbara Klughammer, hai đột 
biến có kết quả cao với TKI thế hệ 1 là đột biến 
G719 ở exon 18 và S768I ở exon 20 [7]. Trong 
nghiên cứu của chúng tôi hai đột biến này tỷ lệ 
đáp ứng rất tốt với TKI thế hệ 2, lần lượt 5/7 và 
5/6 bệnh nhân có đáp ứng. 
 

V. KẾT LUẬN 
Nghiên cứu 29 bệnh nhân ung thư phổi 

không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa có đột biến 
EGFR hiếm hoặc kép, điều trị bằng TKIs thế hệ 1 
và 2 chúng tôi rút ra những kết luận sau: 

- Tuổi trung bình là 56,2, nam/nữ là 16/13 
- Các vị trí đột biến hiếm gặp trong nghiên 

cứu là G719X, S768I, biến L861Q. Đột biến kép 
7/29 bệnh nhân (24%). 
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- Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh với TKIs 
thế hệ 1 là 41,7% và 66,7% 

- Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh với TKIs 
thế hệ 2 là 82,3% và 88,2% 
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TÓM TẮT5 
Mục tiêu: Đánh giá hiệu quả sát khuẩn của dung 

dịch chlorhexidine 2% trên tủy răng hoại tử bằng kỹ 

thuật Real – time PCR. Vật liệu và phương pháp: 

Nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng, đánh giá lượng vi 

khuẩn trên 32 răng hoại tử tủy ở giai đoạn trước và 

sau khi điều trị với dung dịch CHX 2% bằng kỹ thuật 

real – time PCR. Kết quả: Lượng vi khuẩn còn lại trên 

32 răng hoại tử tủy sau khi điều trị bằng dung dịch 

CHX 2% thấp hơn lượng vi khuẩn ban đầu có ý nghĩa 

thống kê (p<0,001). Trung vị lượng vi khuẩn ban đầu 

là 1770×103 DU và sau khi điều trị chỉ còn 16,55×103 

DU.Số lượng vi khuẩn trên các nhóm răng trước, răng 

cối nhỏ và răng cối lớn hoại tử tủy đều giảm có ý 

nghĩa thống kê sau được điều trị với dung dịch CHX 

2% (p < 0,05), lượng vi khuẩn còn lại sau điều trị 

cũng không khác biệt ở cả ba nhóm răng (p > 0,05). 

Số lượng vi khuẩn ở các răng hoại tử tủy có lộ tủy và 

không lộ tủy đều giảm có ý nghĩa sau khi điều trị với 

dung dịch CHX 2% (p < 0,001), lượng vi khuẩn còn lại 
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ở nhóm lộ tủy cao hơn nhóm không lộ tủy có ý nghĩa 

thống kê (p < 0,05). Kết luận: Dung dịch CHX 2% 

cho hiệu quả diệt khuẩn tốt trên tất cả các răng hoại 

tử tủy, kể cả nhóm răng hoại tử tủy có lộ tủy và 

không lộ tủy. 

Từ khóa: Chlorhexidine, natri hypoclorite, nhiễm 

khuẩn nội nha, real–time PCR 
 

SUMMARY 
EVALUATE THE ANTIMICROBIAL EFFICACY 

OF 2% CHLORHEXIDINE SOLUTION ON 

NECROTIC PULP BY REAL – TIME PCR 
Objectives: To evaluate clinical antimicrobial 

efficacy of 2 % CHX solution on human root canals 
containing necrotic pulp tissue by real-time PCR. 
Materials and methods:Clinical trial study, evaluate 
the bacteria amount by real – time PCR on 32 root 
canals containing necrotic pulp before and after being 
irrigated with 2% CHX solution. Results:The amount 
of bacteria remained in root canals after treatment 
was significantly lower than the initial bacterial load 
(p<0.001). The amount of baseline bacteria was 
1770x103 DU and after treatment was only 16.55x103 
DU. Bacteria on the anterior teeth, premolar and 
molar teeth all decreased significantly after being 
treated with 2% CHX solution (p<0.05), there was no 
difference about the remaining bacteria after 
treatment in three teeth groups (p>0.05). The 
amount of bacteria in the necrotic pulp with and 
without exposing pulp chamber both decreased 
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