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Tóm tắt
Đặt vấn đề: Ung thư tuỵ là một bệnh lý khó chẩn đoán xác định do hạn chế trong việc tiếp cận khối u 

để lấy mẫu mô. PCR kỹ thuật số vi giọt (ddPCR) với khả năng phát hiện các DNA khối u lưu hành trong máu 
(ctDNA) cho thấy tiềm năng chẩn đoán ung thư tuỵ mà không cần sinh thiết.

Mục tiêu: (1) Xác định tỷ lệ đột biến các codon 12/13 và 61 của gene KRAS trong ctDNA ở bệnh nhân ung 
thư tuỵ và bệnh lý tuỵ lành tính bằng kỹ thuật droplet digital PCR, (2) Khảo sát giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ 
của đột biến KRAS trong ctDNA phối hợp với các chỉ điểm sinh học truyền thống (CA 19-9, CEA). 

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu được thực hiện trên 99 bệnh nhân gồm các nhóm 
ung thư tuỵ, u nang tuỵ lành tính và viêm tuỵ mạn, xác định mutKRAS ctDNA bằng kỹ thuật ddPCR. 

Kết quả: Tỷ lệ có đột biến KRAS trong ctDNA huyết tương ở các nhóm lần lượt là 72,5%, 25,0% và 7,1%. 
Đột biến tại codon 12/13 chiếm 70,6%, đột biến tại codon 61 chỉ chiếm tỷ lệ 3,9% trong nhóm ung thư tuỵ. 
Tỷ lệ allele đột biến của gene KRAS trong ctDNA (MAF mutKRAS ctDNA) phối hợp CA 19-9 có giá trị chẩn đoán 
ung thư tuỵ tốt hơn CA 19-9 đơn độc với AUC = 0,885, p = 0,042. 

Kết luận: Tỷ lệ đột biến KRAS trong ctDNA huyết tương ở nhóm bệnh nhân ung thư tuỵ cao hơn có ý nghĩa 
so với nhóm bệnh tuỵ lành tính, chủ yếu tại codon 12/13. Giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ của MAF mutKRAS 
ctDNA tương đương CA 19-9, nhưng khi phối hợp hai chỉ điểm này với nhau lại tốt hơn so với khi chỉ dùng 
CA 19-9 đơn độc.

Từ khóa: ung thư tuỵ; KRAS; ctDNA; ddPCR; CA 19-9; CEA.
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Abstract
Background: Pancreatic cancer is difficult to diagnose definitively due to limitations in accessing the 

tumor for tissue sampling. Droplet digital PCR (ddPCR), with its ability to detect plasma circulating tumor 
DNA (ctDNA), shows potential for diagnosing this disease without biopsy. 

Objectives: (1) To determine rates of KRAS codon 12/13 and 61 mutations in ctDNA in patients with 
pancreatic cancer and pancreatic benign diseases using droplet digital PCR; (2) To investigate the diagnostic 
value of KRAS mutations in combination with traditional biomarkers (CA 19-9, CEA) in pancreatic cancer.

Materials and methods: The study was conducted on 99 patients divided into three groups (pancreatic 
cancer, benign pancreatic tumors/cysts and chronic pancreatitis), in whom mutKRAS ctDNA was measured 
mutKRAS ctDNA using ddPCR. 
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Results: Rates of positive mutKRAS ctDNA were 72.5%, 25.0% and 7.1%, respectively. Mutations at codon 
12/13 accounted for 70.6%, mutations at codon 61 accounted for only 3.9% in the pancreatic cancer group. 
The combination KRAS mutant allele fraction in ctDNA (MAF mutKRAS ctDNA) and CA 19-9 had a better 
diagnostic value for pancreatic cancer than that of CA 19-9 alone, with AUC = 0.885, p = 0.042. 

Conclusion: Rates of KRAS mutations in ctDNA in pancreatic cancer are significantly higher than those in 
benign pancreatic diseases, mostly in codon 12/13. The diagnostic value of KRAS MAF in ctDNA in pancreatic 
cancer was not inferior to CA 19-9, but combining both markers was better than using only CA 19-9. 

Keywords: pancreatic cancer; KRAS; ctDNA; ddPCR; CA 19-9; CEA.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Tuỵ là một cơ quan có các tế bào vừa đảm nhận 

chức năng nội tiết, vừa đảm nhận chức năng ngoại 
tiết. Tùy thuộc loại tế bào mà khối u phát sinh, ung 
thư tuỵ được chia thành ung thư tuỵ ngoại tiết - 
chiếm khoảng 96%, và ung thư tuỵ nội tiết (phần 
lớn là ung thư biểu mô thần kinh nội tiết tuyến tuỵ) 
- chiếm khoảng 4% trường hợp [1, 2]. Thuật ngữ 
ung thư tuỵ vì vậy thường được hiểu là ung thư biểu 
mô tuỵ ngoại tiết [3]. Trong nhóm ung thư tuỵ ngoại 
tiết, ung thư biểu mô tuyến ống (pancreatic ductal 
adenocarcinoma: PDAC) là thường gặp nhất, chiếm tỷ 
lệ hơn 90% các trường hợp ung thư tuỵ [4].

Ung thư tuỵ với tỷ lệ sống sót sau 5 năm dưới 
10%, là một trong những loại ung thư có tiên lượng 
xấu nhất [5]. Nguyên nhân chủ yếu là do bệnh thường 
được chẩn đoán ở giai đoạn muộn, khi khối u đã 
xâm lấn hoặc di căn. Hiện nay, sinh thiết tuỵ làm xét 
nghiệm mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán 
ung thư tuỵ. Tuy nhiên, vị trí giải phẫu đặc biệt của tuỵ 
đã gây trở ngại đáng kể đến việc lấy mẫu sinh thiết.

Trong bối cảnh này, các chỉ điểm sinh học huyết 
thanh truyền thống như carbohydrate antigen 19-9 
(CA 19-9) và carcinoembryonic antigen (CEA) đã được 
nghiên cứu rộng rãi nhằm hỗ trợ chẩn đoán và tiên 
lượng ung thư tuỵ. CA 19-9 là chỉ điểm sinh học được 
sử dụng phổ biến nhất trong ung thư tuỵ, với độ nhạy 
dao động từ 79% đến 81% và độ đặc hiệu từ 82% đến 
90% ở bệnh nhân có triệu chứng [6]. Tuy nhiên, CA 
19-9 có thể dương tính giả do tăng trong các bệnh lý 
lành tính như viêm tuỵ, xơ gan, tắc mật; cũng như âm 
tính giả do không được sản xuất ở người thiếu kháng 
nguyên Lewis (chiếm 5 đến 10% dân số) [7, 8]. Chỉ 
điểm sinh học còn lại là CEA, mặc dù có độ nhạy thấp 
hơn CA 19-9, nhưng lại có độ đặc hiệu cao hơn trong 
chẩn đoán ung thư tuỵ và có thể hữu ích trong tiên 
lượng. Nồng độ CEA huyết thanh cao có liên quan 
đến giai đoạn khối u, nguy cơ tái phát và thời gian 
sống còn ở bệnh nhân ung thư tuỵ [9]. Vì vậy, việc 
kết hợp CA 19-9 và CEA có thể cải thiện độ chính xác 
trong chẩn đoán và tiên lượng so với sử dụng từng 
dấu ấn riêng lẻ [10, 11].

Gần đây, nhiều nghiên cứu đã cho thấy có mối 
liên quan mật thiết giữa đột biến gene và các bệnh 

lý ung thư. Đột biến gene KRAS được tìm thấy ở 75 
- 95% bệnh nhân ung thư tuỵ [12]. Với sự phát triển 
các kỹ thuật sinh học phân tử có độ nhạy cao, người 
ta có thể phát hiện được các mảnh DNA mang đột 
biến gene này được phóng thích từ khối u và lưu 
hành trong máu, gọi là ctDNA (circulating tumor DNA) 
[13]. Vì vậy, kỹ thuật này được gọi là sinh thiết lỏng 
(liquid biopsy) với tiềm năng thay thế sinh thiết mô 
trong chẩn đoán ung thư tuỵ. PCR kỹ thuật số vi giọt 
(droplet digital PCR: ddPCR) là kỹ thuật có khả năng 
phát hiện ctDNA ở nồng độ thấp, chỉ từ 0,001% trở 
lên [14]. Vì vậy đây là kỹ thuật có giá trị trong phát 
hiện đột biến KRAS trong ctDNA (mutKRAS ctDNA) ở 
bệnh nhân ung thư tuỵ nhằm cung cấp thêm một chỉ 
điểm sinh học mới trong chẩn đoán bệnh lý này mà 
không cần tiếp cận trực tiếp khối u.

Để đánh giá tiềm năng chẩn đoán ung thư tuỵ 
bằng kỹ thuật sinh thiết lỏng dựa trên xét nghiệm 
mutKRAS ctDNA, cũng như tiềm năng của nó khi phối 
hợp với các chỉ điểm sinh học truyền thống, chúng 
tôi thực hiện đề tài này với hai mục tiêu:

1. Xác định tỷ lệ đột biến các codon 12/13 và 61 
của gene KRAS trong ctDNA ở bệnh nhân ung thư tuỵ 
và bệnh lý tuỵ lành tính bằng kỹ thuật droplet digital 
PCR.

2. Khảo sát giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ của đột 
biến KRAS trong ctDNA phối hợp với các chỉ điểm 
sinh học truyền thống (CA 19-9, CEA).

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Bệnh nhân có bệnh lý tuỵ được khám và điều trị 

tại Bệnh viện Trường Đại học Y - Dược Huế và Bệnh 
viện Trung ương Huế trong thời gian từ 07/2022 đến 
04/2025, gồm có 2 nhóm như sau:

- Nhóm ung thư tuỵ: 51 bệnh nhân 
- Nhóm bệnh lý tuỵ lành tính: 48 bệnh nhân, gồm 

28 bệnh nhân viêm tuỵ mạn và 20 bệnh nhân u/nang 
tuỵ lành tính (u tuỵ, u đặc giả nhú, u nang thanh dịch, 
u nhú nhầy nội ống, nang tuỵ, nang giả tuỵ).

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh
Chẩn đoán xác định các bệnh lý tuỵ trong nghiên 

cứu được thực hiện dựa trên các tiêu chuẩn lâm sàng 
và cận lâm sàng như sau:
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- Đối với nhóm ung thư tuỵ, tiêu chuẩn bao gồm 
sự hiện diện của tổn thương nghi ngờ ác tính trên 
chẩn đoán hình ảnh (siêu âm nội soi (endoscopic 
ultrasound: EUS) và/hoặc chụp cắt lớp vi tính 
(computed tomography scan: CT scan) và/hoặc chụp 
cộng hưởng từ (magnetic resonance imaging: MRI)), 
kết hợp với kết quả mô bệnh học khẳng định ung thư.

- Nhóm u/nang tuyến tuỵ được xác định khi có 
tổn thương khu trú trên hình ảnh học (EUS và/hoặc 
CT scan và/hoặc MRI) đi kèm kết quả mô bệnh học 
xác nhận lành tính. 

- Với nhóm viêm tuỵ mạn, chẩn đoán xác định 
dựa vào các dấu hiệu tổn thương điển hình trên EUS 
(theo tiêu chuẩn Rosemont) hoặc CT scan hoặc MRI 
(theo tiêu chuẩn M-ANNHEIM) [15, 16, 17].

Toàn bộ bệnh nhân đều được tiến hành định 
lượng nồng độ các dấu ấn sinh học huyết thanh (CA 
19-9 và CEA) và lấy máu làm xét nghiệm gene trước 
khi phẫu thuật hoặc bắt đầu phác đồ hóa trị.

2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
- Mẫu cfDNA không đạt yêu cầu về số lượng và 

chất lượng để tìm đột biến KRAS trong ctDNA.
- Bệnh nhân không đồng ý tham gia vào nghiên cứu.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
2.2.1. Thiết kế nghiên cứu
Nghiên cứu mô tả cắt ngang.
2.2.2. Phương tiện nghiên cứu
Xét nghiệm tìm đột biến gene KRAS trong ctDNA 

được thực hiện bằng kỹ thuật ddPCR trên hệ thống 
QX200 của hãng Bio-Rad (Mỹ), tại phòng thí nghiệm 
Di truyền phân tử, Bộ môn Di truyền Y học, Trường 
Đại học Y - Dược, Đại học Huế.

Các xét nghiệm và chẩn đoán hình ảnh của bệnh 
nhân được thực hiện trên các hệ thống sau:

- Tại Bệnh viện Trường Đại học Y - Dược Huế:
+ CA 19-9, CEA: hệ thống Cobas E601, E602 của 

hãng Roche.
+ CT scan: Máy chụp cắt lớp vi tính đa dãy 

SOMATOM Scope, Siemens Healthineers, Erlangen, 
Germany.

+ MRI: Máy chụp cộng hưởng từ 1.5T MAGNETOM 
Amira, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany.

- Tại Bệnh viện Trung ương Huế:
+ CA 19-9, CEA: hệ thống Cobas E601, E602 của 

hãng Roche và hệ thống DXI của hãng Beckman 
Coulter.

+ CT scan: Máy chụp cắt lớp vi tính Revolution 
ACT 32 slices, GE Hangwei Medical Systems, Beijing, 
China.

+ MRI: Máy chụp cộng hưởng từ GE Signa Explorer 
1,5T, GE Tianjin Company, China. 

Siêu âm nội soi được thực hiện trên hệ thống siêu 

âm nội soi Fuji SU-8000 (Fujifilm Corporation, Tokyo, 
Nhật Bản). Ống siêu âm nội soi thuộc hãng Fujifilm 
đầu dò radial EG 530UT2 và đầu dò linear EG 530UR2 
với tần số từ 7,5 MHz - 12 MHz. Kim chọc hút đường 
kính 19G và 22G của hãng Olympus.

2.2.3. Các bước nghiên cứu
Dữ liệu nghiên cứu bao gồm các thông tin chung, 

đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng được thu thập 
từ cả hai nhóm ung thư tuỵ và bệnh lý tuỵ lành 
tính. Quá trình tách cfDNA (cell-free DNA: cfDNA) 
từ mẫu huyết tương được thực hiện theo quy trình 
của bộ kit QIAamp® ccfDNA/RNA (Qiagen). Tiếp đó, 
kỹ thuật PCR kỹ thuật số vi giọt (droplet digital PCR: 
ddPCR) được thực hiện để phát hiện các đột biến 
trên gene KRAS. Cụ thể, nghiên cứu sử dụng bộ kit 
ddPCR™ KRAS G12/G13 Screening (Bio-Rad) nhằm 
phát hiện 7 đột biến codon 12 và 13 (G12A, G12C, 
G12D, G12R, G12S, G12V, G13D), kết hợp cùng bộ 
kit ddPCR™ KRAS Q61 Screening (Bio-Rad) để phát 
hiện 5 đột biến codon 61 (Q61K, Q61L, Q61R, Q61H 
183A>T, Q61H 183A>C). Ở các trường hợp phát 
hiện có đột biến KRAS, tỷ lệ allele đột biến (mutant 
allele fraction: MAF) sẽ được ghi nhận [18]. Cuối 
cùng, phân tích giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ của tỷ 
lệ allele đột biến của gene KRAS trong ctDNA (MAF 
ᵐᵘᵗKRAS ctDNA), phối hợp cùng các dấu ấn sinh học 
truyền thống là CA 19-9 và CEA.

2.3. Xử lý số liệu
Các biến số nghiên cứu được ghi nhận và tính 

trung bình, trung vị hoặc tỷ lệ phần trăm. Kết quả 
xét nghiệm mutKRAS ctDNA được ghi nhận dương 
tính hoặc âm tính, nếu dương tính thì kết quả được 
biểu diễn bằng MAF theo tỷ lệ %. Tỷ lệ phát hiện 
được xác định cho mỗi nhóm ung thư tụy, u nang 
tụy lành tính, viêm tụy mạn. So sánh các tỷ lệ phát 
hiện bằng kiểm định Chi bình phương hoặc Fisher’s 
exact (nếu có hơn 20% các tần số < 5). Các giá trị 
CEA và CA 19-9 đo trên từng hệ thống được chuẩn 
hóa thành chỉ số Z-score để loại bỏ sự khác biệt giữa 
các hệ thống máy. Đường cong ROC giá trị chẩn đoán 
ung thư tụy được vẽ dựa trên chỉ số Z-score của CEA, 
Z-score của CA 19-9 và MAF của mutKRAS ctDNA. Khi 
đánh giá giá trị chẩn đoán phối hợp của CA 19-9 và 
MAF của mutKRAS ctDNA, đường cong ROC được vẽ 
dựa vào xác suất dự báo thu được từ mô hình hồi 
quy logistic đa biến giữa Z-score của CA 19-9 và MAF 
của mutKRAS ctDNA. Điểm cắt tối ưu của đường 
cong ROC dựa vào chỉ số Youden, độ nhạy và độ đặc 
hiệu được tính tại điểm cắt này. Các kiểm định thống 
kê được thực hiện trên phần mềm SPSS 26. So sánh 
các diện tích dưới đường cong ROC bằng kiểm định 
DeLong trên phần mềm MedCalc 23.4.2.
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2.4. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu này đã được Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y Sinh học, Trường Đại học Y - Dược, Đại học 

Huế chấp thuận, mã số H2023/043.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân trong nghiên cứu

Bảng 1. Một số đặc điểm chung của bệnh nhân ở các nhóm bệnh lý tuỵ
Đặc điểm Ung thư tuỵ (%) U nang tuỵ lành tính (%) Viêm tuỵ mạn (%) p

Tuổi (X ± SD) 64,8 ± 10,7 45,7 ± 17,1 51,5 ± 16,4 < 0,0001

Giới
Nam 23 (45,1) 10 (50,0) 23 (82,1)

0,005
Nữ 28 (54,9) 10 (50,0) 5 (17,9)

Uống rượu bia
Có 9 (17,6) 5 (25,0) 17 (60,7)

0,0003
Không 42 (82,4) 15 (75,0) 11 (39,3)

Hút thuốc lá
Có 11 (21,6) 5 (25,0) 14 (50,0)

0,027
Không 40 (78,4) 15 (75,0) 14 (50,0)

Đái tháo 
đường

Có 17 (33,3) 1 (5,0) 10 (35,7)
0,034

Không 34 (66,7) 19 (95,0) 18 (64,3)
Tổng 51 (100,0) 20 (100,0) 28 (100,0)

Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố tuổi trung bình, giới tính, tiền sử uống rượu bia và hút 
thuốc lá ở ba nhóm bệnh lý tuỵ được nghiên cứu. Trong đó, tuổi trung bình của bệnh nhân ở nhóm ung thư 
tuỵ cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm u nang tuỵ lành tính và viêm tuỵ mạn. Phần lớn bệnh nhân viêm 
tuỵ mạn là nam giới, có tiền sử uống rượu bia và hút thuốc lá.

3.2. Tỷ lệ đột biến các codon 12/13 và 61 của gene KRAS trong ctDNA ở bệnh nhân ung thư tuỵ và bệnh 
lý tuỵ lành tính bằng kỹ thuật droplet digital PCR

Bảng 2. Phân bố mutKRAS ctDNA dương tính ở các nhóm bệnh lý tuỵ
mutKRAS ctDNA Ung thư tuỵ (%) U nang tuỵ lành tính** (%) Viêm tuỵ mạn (%) p

Codon 12/13
(+) 36 (70,6) 5 (25,0) 2 (7,1)

< 0,0001
(-) 15 (29,4) 15 (75,0) 26 (92,9)

Codon 61
(+) 2*** (3,9) 0 (0) 0 (0)

0,706
(-) 49 (96,1) 20 (100) 28 (100)

Chung
(+) 37 (72,5) 5* (25,0) 2 (7,1)

< 0,0001
(-) 14 (27,5) 15 (75,0) 26 (92,9)

Tổng 51 20 28
Chú thích:
* 3 ca u nhú nhầy nội ống, 1 ca u nang thanh dịch, 1 ca nang giả tuỵ.
** Trong nhóm này có 8 ca u nhú nhầy nội ống, tỷ lệ bệnh nhân u nhú nhầy nội ống có mutKRAS ctDNA là 3/8 (37,5%).
*** Trong 2 ca dương tính đột biến codon 61, có 1 ca đồng đột biến codon 12/13 và codon 61.
Tỷ lệ có đột biến KRAS trong ctDNA huyết tương ở nhóm bệnh nhân ung thư tuỵ cao hơn có ý nghĩa thống 

kê so với hai nhóm lành tính (u nang tuỵ lành tính và viêm tuỵ mạn). Phần lớn là đột biến tại codon 12/13 
chiếm 70,6%, đột biến tại codon 61 chỉ chiếm tỷ lệ 3,9% trong số bệnh nhân ung thư tuỵ.

3.3. Giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ của đột biến KRAS trong ctDNA phối hợp với các chỉ điểm sinh học 
truyền thống

Bảng 3. Nồng độ CA 19-9 và CEA ở các nhóm bệnh lý tuỵ
Chỉ điểm Ung thư tuỵ U nang tuỵ lành tính Viêm tuỵ mạn p

CA 19-9 (U/mL)
Trung vị (IQR)

561,0
(74,2 - 1000,0)

13,6
(8,6 - 24,3)

12,1
(6,6 - 30,5) < 0,0001
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CEA (ng/mL)
Trung vị (IQR)

5,1
(2,9 - 19,7)

1,8
(1,3 - 5,1)

2,9
(1,7 - 7,4) 0,0005

Trung vị nồng độ của CA 19-9 và CEA ở nhóm ung thư tuỵ cao hơn có ý nghĩa thống kê so với cả hai nhóm 
bệnh tuỵ lành tính.

          

Hình 1. Đường cong ROC của Z-score chuẩn hoá từ nồng độ CEA (trái) và CA 19-9 (phải) 
trong chẩn đoán ung thư tuỵ

Nồng độ CEA có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở mức độ kém với AUC = 0,638, p = 0,019. Nồng độ CA 19-9 
có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở mức độ tốt với AUC = 0,804, p < 0,001.

        Hình 2. Đường cong ROC của giá trị MAF mutKRAS ctDNA (trái) và đường cong ROC của giá trị MAF 
mutKRAS ctDNA phối hợp CA 19-9 (phải) trong chẩn đoán ung thư tuỵ 

Chú thích: J là vị trí điểm cắt tối ưu theo chỉ số Youden.

Giá trị MAF của mutKRAS ctDNA có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở mức độ trung bình (AUC = 0,790), với 
giá trị ngưỡng là 0,55%. Giá trị MAF của mutKRAS ctDNA phối hợp CA 19-9 có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở 
mức độ tốt với AUC = 0,885, p < 0,001.

Bảng 4. Giá trị chẩn đoán ung thư tụy của các chỉ điểm khi so sánh với CA 19-9 và
với CEA phối hợp CA 19-9 

Chỉ điểm AUC Khoảng tin cậy 
95% 

p* so với 
CA 19-9

p* so với 
CEA phối hợp CA 19-9

CA 19-9 0,804 0,709 - 0,875 - 0,152
CEA phối hợp CA 19-9 0,827 0,737 - 0,896 0,152 -
MAF mutKRAS ctDNA 0,790 0,694 - 0,864 0,831 0,507
MAF mutKRAS ctDNA 

phối hợp CA 19-9 0,885 0,804 - 0,940 0,042 0,104

*Kiểm định DeLong
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Giá trị chẩn đoán của MAF mutKRAS ctDNA không 
khác biệt so với CA 19-9 đơn độc. Tuy nhiên, khi phối 
hợp MAF mutKRAS ctDNA và CA 19-9 thì giá trị chẩn 
đoán tăng lên ở mức tốt với AUC = 0,885, sự khác 
biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh với CA 19-9 đơn 
độc. Trong khi đó, sự phối hợp của CEA và CA 19-9 
có giá trị chẩn đoán không khác biệt so với CA 19-9 
đơn độc.

4. BÀN LUẬN
4.1. Tỷ lệ đột biến KRAS trong ctDNA ở bệnh 

nhân mắc bệnh lý tuỵ bằng kỹ thuật droplet digital 
PCR

Chúng tôi đã tiến hành khảo sát 99 bệnh nhân 
có bệnh lý tuỵ gồm 51 bệnh nhân ung thư tuỵ và 48 
bệnh nhân có bệnh tuỵ lành tính, gồm 20 bệnh nhân 
u nang tuỵ lành tính và 28 bệnh nhân viêm tuỵ mạn. 
Tuổi trung bình của mỗi nhóm bệnh nhân ung thư 
tuỵ, u nang tuỵ lành tính và viêm tuỵ mạn lần lượt 
là 64,8 ± 10,7, 45,7 ± 17,1 và 51,5 ± 16,4. Có sự khác 
nhau có ý nghĩa thống kê về tuổi trung bình giữa các 
nhóm bệnh nhân, trong đó tuổi trung bình của nhóm 
bệnh nhân ung thư tuỵ cao nhất trong các nhóm. 
Độ tuổi trung bình trong nghiên cứu tương đồng 
với nghiên cứu trên các nhóm bệnh nhân tương 
ứng, nghiên cứu của Ko (2022) ở bệnh nhân ung thư 
tuỵ với tuổi trung bình 64,2 ± 10,9 [19], nghiên cứu 
của Shi (2017) ở bệnh nhân nang tuỵ lành tính với 
tuổi trung bình là 47,6 ± 13,6 [20], nghiên cứu của 
Olesen (2021) ở bệnh nhân viêm tuỵ mạn cho thấy 
tuổi bệnh nhân tăng từ 52,1 lên 60,0 trong suốt thời 
gian nghiên cứu [21]. Trong nhóm bệnh nhân viêm 
tuỵ mạn, tỷ lệ nam giới chiếm ưu thế rõ rệt lên tới 
82,1%, trái ngược với hai nhóm còn lại nơi phân bố 
giới gần như tương đương. Bên cạnh đó, tỷ lệ uống 
rượu bia và hút thuốc lá trong nhóm cũng rất cao, 
lần lượt là 60,7% và 50,0%. Kết quả này phản ánh 
phần nào đặc điểm dịch tễ của viêm tuỵ mạn, khi 
các yếu tố nguy cơ chủ yếu của bệnh lý này như sử 
dụng rượu bia kéo dài và hút thuốc lá là những đặc 
điểm thường được ghi nhận ở nam giới [17,22]. Có 
mối liên quan hai chiều giữa đái tháo đường và ung 
thư tuỵ, đái tháo đường có thể là yếu tố nguy cơ và 
cũng có thể là một dấu chứng của ung thư tuỵ [23]. 
Bên cạnh đó, đái tháo đường cũng là biến chứng của 
viêm tuỵ mạn [24]. Điều này giải thích cho việc tỷ lệ 
bệnh nhân đái tháo đường ở nhóm ung thư tuỵ và 
viêm tuỵ mạn cao hơn đáng kể so với nhóm u nang 
tuỵ lành tính, lần lượt là 33,3% và 35,7% so với 5,0%.

Nghiên cứu chúng tôi cho thấy tỷ lệ phát hiện đột 
biến KRAS trong ctDNA huyết tương (mutKRAS ctDNA) 
ở nhóm bệnh nhân ung thư tuỵ cao hơn có ý nghĩa 
thống kê so với nhóm u nang tuỵ lành tính và nhóm 

viêm tuỵ mạn, lần lượt là 72,5%, 25,0% và 7,1% với 
p < 0,0001. Tỷ lệ phát hiện mutKRAS ctDNA giữa các 
nghiên cứu hiện nay có nhiều khác biệt. Nghiên cứu 
của Hadano (2016) và Lin (2018) có tỷ lệ phát hiện 

mutKRAS ctDNA khá thấp với chỉ 31% [25,26], trong 
khi tỷ lệ này ở nghiên cứu của Kim (2018) lên đến 
77,9% [27]. Có nhiều nguyên nhân có thể dẫn đến sự 
khác biệt này như số lượng đột biến mà các bộ kit có 
thể phát hiện, độ nhạy của hệ thống phát hiện ctDNA 
cũng như giai đoạn của khối u [28]. Qua nghiên cứu 
này, chúng tôi nhận thấy phần lớn các bệnh nhân 
ung thư tuỵ mang đột biến KRAS là tại codon 12/13, 
trong khi đột biến codon 61 chỉ được phát hiện trong 
2 trường hợp, chiếm tỷ lệ 3,9%. Đặc biệt có một bệnh 
nhân ung thư tuỵ mang cả hai đột biến codon 12/13 
và codon 61. Tác giả Jain (2024) cũng sử dụng hai bộ 
kit như chúng tôi, kết quả trong số 58 bệnh nhân ung 
thư tuỵ mutKRAS ctDNA dương tính, có 55 bệnh nhân 
mang đột biến codon 12/13 và 4 bệnh nhân mang 
đột biến codon 61, trong đó có 1 bệnh nhân mang 
cả hai đột biến [29]. Như vậy, có thể thấy rằng tỷ lệ 
phát hiện đột biến gene KRAS bị ảnh hưởng chủ yếu 
bởi bộ kit phát hiện đột biến ở vị trí codon 12/13. 
Điều này giải thích cho sự tương đồng của chúng tôi 
với nghiên cứu của Kim (2018) khi đều dùng bộ kit 
có khả năng phát hiện đến 7 loại đột biến KRAS tại 
codon 12/13, trong khi Hadano và Lin chỉ sử dụng bộ 
kit có khả năng phát hiện 3 loại đột biến tại codon 12. 

Đáng chú ý, trong nhóm u nang tuỵ lành tính và 
viêm tuỵ mạn chúng tôi phát hiện mutKRAS ctDNA 
với tỷ lệ lần lượt là 25,0% và 7,1%. Nghiên cứu của 
Wang (2019) cũng phát hiện mutKRAS ctDNA với tỷ lệ 
tương tự là 20,9% [13]. Trong 7 trường hợp bệnh tuỵ 
lành tính có mutKRAS ctDNA dương tính bao gồm 2 
ca viêm tuỵ mạn, 3 ca u nhú nhầy nội ống, 1 ca nang 
giả tuỵ và 1 ca u nang thanh dịch. U nhú nhầy nội 
ống là tổn thương lành tính đáng chú ý vì có nguy 
cơ cao tiến triển thành ung thư trong tương lai [30]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ mutKRAS ctDNA 
dương tính ở bệnh nhân u nhú nhầy nội ống cao lên 
đến 37,5%, cả 3 trường hợp sau đó đều được phẫu 
thuật và được xác nhận là loạn sản độ thấp. Kết quả 
này tương đồng với Nitschke (2025) khi nghiên cứu 
25 bệnh nhân u nhú nhầy nội ống đã phẫu thuật cũng 
có đến 5 trường hợp (20%) có mutKRAS ctDNA dương 
tính và cũng đều là loạn sản độ thấp [31]. Tuy nhiên, 
Hata (2020) khi nghiên cứu 34 bệnh nhân u nhú nhầy 
nội ống chỉ phát hiện 2 bệnh nhân mang đột biến 
KRAS trong cfDNA, đáng chú ý là 1 trường hợp sau 
đó được xác nhận là ung thư tuỵ, tác giả cũng cho 
rằng những trường hợp u nhú nhầy nội ống mang 
đột biến KRAS có nguy cơ ác tính hoá cao [32]. Như 
vậy, những trường hợp thuộc nhóm bệnh lý tuỵ lành 
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tính nhưng có mutKRAS ctDNA dương tính cần được 
tiếp tục theo dõi để có thể phát hiện sớm sự xuất 
hiện của ung thư tuỵ.

4.2. Giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ của đột biến 
KRAS trong ctDNA phối hợp với các chỉ điểm sinh 
học truyền thống

Theo Mạng lưới ung thư toàn diện quốc gia Hoa 
Kỳ (NCCN: National Comprehensive Cancer Network), 
CA 19-9 là chỉ điểm sinh học duy nhất được khuyến 
cáo ứng dụng trên lâm sàng để hỗ trợ chẩn đoán, 
tiên lượng và theo dõi trong điều trị ung thư tuỵ [33]. 
Để hỗ trợ chẩn đoán ung thư tuỵ, chỉ điểm sinh học 
CEA cũng được nhiều tác giả đề cập trong các nghiên 
cứu gần đây [34]. Do đó, nghiên cứu của chúng tôi 
cũng tập trung vào các chỉ số này và nhận thấy trung 
vị nồng độ của CA 19-9 và CEA đều cao hơn có ý 
nghĩa thống kê ở nhóm ung thư tuỵ so với nhóm u 
nang tuỵ lành tính và nhóm viêm tuỵ mạn (Bảng 3). 
Điều này cũng phù hợp với nhận định từ các nghiên 
cứu về các chỉ điểm sinh học trong ung thư tuỵ, trong 
đó CA 19-9 tăng trong hơn 80% trường hợp ung thư 
tuỵ [35], trong khi CEA tăng trong khoảng 30-60% 
trường hợp ung thư tuỵ [36]. 

Về chẩn đoán ung thư tuỵ, nghiên cứu của chúng 
tôi cho thấy giá trị chẩn đoán của CEA ở mức độ kém 
và CA 19-9 ở mức độ tốt với AUC lần lượt là 0,638 và 
0,804 (Hình 1). Trong đó độ nhạy và độ đặc hiệu của 
CA 19-9 đều cao hơn so với CEA, lần lượt là 78,4% so 
với 72,0%, 87,5% so với 58,3%. Một số phân tích gộp 
về giá trị chẩn đoán của CEA và CA 19-9 cũng có cùng 
kết quả như nghiên cứu của chúng tôi. Cụ thể, tác giả 
Xing (2018) khi phân tích gộp trên 1.277 bệnh nhân 
ung thư tuỵ và 4.537 người tham gia đã cho thấy độ 
nhạy và độ đặc hiệu lần lượt của CEA là 0,50 và 0,78, 
của CA 19-9 là 0,80 và 0,75 [37]. Dù CEA tỏ ra yếu thế 
hơn so với CA 19-9 nhưng Kane (2022) trong phân 
tích gộp trên 250 nghiên cứu đã nhận định CEA là 
một chỉ điểm sinh học hứa hẹn trong chẩn đoán ung 
thư tuỵ, nhất là khi phối hợp cùng với CA 19-9 [38].

Tuỵ là cơ quan có vị trí giải phẫu đặc biệt, nằm 
sâu nên hầu như rất khó lấy mẫu sinh thiết theo cách 
tiếp cận thông thường. Bên cạnh CA 19-9 là chỉ điểm 
hoá sinh hiện nay được sử dụng phổ biến trên lâm 
sàng trong hỗ trợ chẩn đoán ung thư tuỵ, việc tìm 
kiếm và sử dụng các chỉ điểm sinh học khác đặc biệt 
là chỉ điểm không xâm nhập để thay thế hoặc phối 
hợp CA 19-9 là hết sức quan trọng. Trong bối cảnh 
đó, xét nghiệm mutKRAS ctDNA bằng kỹ thuật ddPCR 
được xem như là một cách tiếp cận của kỹ thuật sinh 
thiết lỏng, đã trở thành một trong những ứng viên 
hàng đầu để chúng tôi phân tích giá trị chẩn đoán 
trong ung thư tuỵ. Kết quả từ đường cong ROC ở 

Hình 2 cho thấy xét nghiệm mutKRAS ctDNA bằng kỹ 
thuật ddPCR có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở mức 
độ trung bình (AUC = 0,790), với giá trị ngưỡng MAF 
của mutKRAS ctDNA = 0,55%, độ nhạy và độ đặc hiệu 
lần lượt là 70,6% và 87,5%. 

Khi so sánh với giá trị chẩn đoán của CA 19-9 đơn 
độc, kết quả kiểm định DeLong cho thấy MAF của 
mutKRAS ctDNA và CA 19-9 có giá trị chẩn đoán tương 
đương, với AUC lần lượt là 0,790 và 0,804 (Bảng 4). 
Đáng lưu ý, khi phối hợp cả hai chỉ điểm là MAF của 
mutKRAS ctDNA và CA 19-9, giá trị chẩn đoán tăng lên 
hơn so với CA 19-9 đơn độc (p = 0,042), gần tiệm cận 
với mức độ rất tốt, với AUC = 0,885, độ nhạy và độ 
đặc hiệu lần lượt là 86,3% và 83,3%. Wang (2019) 
phân tích đường cong ROC trên 95 bệnh nhân ung 
thư tuỵ và 43 bệnh nhân bệnh tuỵ lành tính đã xác 
nhận độ nhạy và độ đặc hiệu của mutKRAS ctDNA 
trong chẩn đoán ung thư tuỵ lần lượt là 47% và 80%, 
các giá trị này tăng lên đến 81% và 82% khi phối hợp 
với CA 19-9 [13]. Đây là điều mà chỉ điểm sinh học 
truyền thống CEA khi phối hợp với CA 19-9 không 
làm được, dù cũng làm tăng AUC từ 0,804 lên 0,827 
nhưng khác biệt này không có ý nghĩa thống kê (p = 
0,152) (Bảng 4).

Mặc dù mutKRAS ctDNA được kỳ vọng là một chỉ 
điểm sinh học có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ, tuy 
nhiên tỷ lệ phát hiện đột biến này trong cfDNA thay 
đổi khá nhiều giữa các nghiên cứu, đặc biệt có liên 
quan đến giai đoạn bệnh, nên việc ứng dụng trong 
chẩn đoán có phần hạn chế với độ nhạy chưa thật 
sự cao, nhất là đối với nhóm bệnh nhân giai đoạn 
sớm. Tác giả Carrara (2026) trong bài tổng quan của 
mình cũng đưa ra nhận định về tỷ lệ phát hiện đột 
biến gene KRAS trong cfDNA ở bệnh nhân ung thư 
tuỵ tiến triển lên đến hơn 75%, nhưng tỷ lệ này thấp 
chỉ 48% ở các trường hợp ung thư tuỵ tại chỗ, khẳng 
định tầm quan trọng của giai đoạn khối u trong việc 
ảnh hưởng đến số lượng cfDNA, gây âm tính giả khi 
khối u ở giai đoạn sớm [39]. Nghiên cứu của Wang 
(2019) trên 95 bệnh nhân ung thư tuỵ cũng cho thấy 
tỷ lệ allele đột biến của gene KRAS trên ctDNA cao 
hơn có ý nghĩa thống kê ở nhóm giai đoạn IV so với 
nhóm giai đoạn I/II [13]. Nồng độ CA 19-9 huyết 
tương là một chỉ điểm được ứng dụng thường quy 
trong chẩn đoán và quản lý ung thư tuỵ. Tuy nhiên, 
CA 19-9 được đánh giá có hạn chế về độ đặc hiệu, 
có thể tăng trong một số bệnh lý khác như sỏi ống 
mật chủ, đái tháo đường… Vì vậy, sự phối hợp hai chỉ 
điểm trong máu là mutKRAS ctDNA và CA 19-9 được 
nhiều tác giả quan tâm. Sự cải thiện đáng kể về độ 
nhạy đã được ghi nhận trong hầu hết các nghiên cứu 
[13], cũng như nghiên cứu của chúng tôi: từ 70,6% 
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đối với mutKRAS ctDNA và 78,4% đối với CA 19-9, độ 
nhạy đã tăng lên 86,3% khi sử dụng phối hợp cả hai 
chỉ điểm này, trong khi đó độ đặc hiệu thay đổi không 
đáng kể, đạt 83,3%.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân ung thư 

tuỵ có tỷ lệ đột biến KRAS trong ctDNA huyết tương 
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm lành tính. 
Trong các đột biến này, đột biến tại codon 12/13 
chiếm đa số, đột biến tại codon 61 rất hiếm và có 
thể xảy ra tình trạng đồng đột biến cả codon 12/13 
và codon 61. Hơn nữa, đột biến KRAS trong ctDNA 
có giá trị chẩn đoán ung thư tuỵ ở mức trung bình, 
tương đương với chỉ điểm sinh học truyền thống CA 
19-9 và tăng lên gần đến mức rất tốt khi phối hợp 
với CA 19-9.
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