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TOM TAT

Phin mé diu: Dot bién EGFR Exon 20 T790M ngay nay dugc dé cap nhiéu trong céc nghién ciu vé
didu tri ung thw phdi khong 16 bao nhé. Dic bigt 1 loai dot bién T790M th(r phat hay con goi la dot bién
méc phéi. Phwong phap nghién ctru: Nghién ciu hdi cou, théng ké mé ta loat ca lém sang. Thu thédp
céc sé lidu dot bién EGFR trong 3 nhém bénh phém: mé hoc, té bao hoc va huyét tirong. St dung ky thuét
RealTime PCR trén hé thdng may cobas@z480 dé thuc hién chan dodn dot bién EGFR. T4t ca cc bénh
nhan nhép vién BV.Pham Ngoc Thach vé&i chan dodn ung thur phdi khong té bao nhé giai doan tién xa (1B
va IV) véi cée yéu cdu sau: Da dupc didu tri thube nhdm tring dich hodic hoa tri liéu. Sau dé, bénh tién
trién tr& fai theo tiéu chudn RESIST 1.1 £ c6 chdn dodn dot bién EGFR ban dau. Dugc chén doén dot
bién EGFR lai v6i céc loai bénh phdm: mé hoc, t& bao hoc va huyét tuvong. Két qua: DOt bién EGFR Exon
20 T790M nguyén phét: 7 ca: 4,07%, bao gdm: loai don dot bién 4 ca (2,33%) va loai dot bién kép: 3 ca
(1,74%)(Exon 20 T790M + Exon 21 L858R; Exon 20 T790M + Exon 18 G719X; Exon 20 T790M + Exon

" 19 Delstion + Exon 20 S768l). Dot bién EGFR Exon 20 T790M thi phét: chiém U 16 cao: 97 ca (56,39%).

So sénh véi cac nghién ctiu khéc trén thé gidi, dic biét la & chdu A c6 gié trj twong dwong véi nhau
(P = 0,059 - 0,088 > 0,05). Céc nhan djnh: Dot bién EGFR Exon 20 T790M thir phét xut hién véi sé lvong
cao hon han so véi nhém dot bién EGFR nguyén phét (97 ca so v&i 7 ca nguyén phéat: P = 0,0047 < 0,05).
So sénh 116 xust hién dot bién EGFR Exon 20 T790M v&i cdc nghién ciru khéc trén thé gioi da sé cho két
qué twong duong (P = 0,051 — 0,081 > 0,05).Voi ky thuat RealTime PCR trén mau bénh phdm huyét tuong
dd gitip Ich cho viéc phét hién loai dot bién EGFR Exon 20 T790M nay. Két luan: D6t bién EGFR Exon 20
T790M thir phét (mdc phai) c6 f 16 cao hon nhém nguyén phéat va chiém wu thé trong céc dot bién EGFR
thi» phat khéc, Ky thuat RealTime PCR trén m3u bénh phdm huyét tuong da gitp fch rdt nhiéu trong vige
chéan doén loai dét bién nay.

T khéa: DOt bidn EGFR Exon 20 T790M, dét bién nguyén phét, dot bién thi phat (méc pha).

SUMMARY
SECONDARY EGFR EXON 20 T790M MUTATIONFOR THERAPY OF NON SMALL
CELL LUNG CANCER AT PHAM NGOC THACH HOSPITAL- HO CHI MINH CITY
Tran Dinh Thanh', Nguyen Son Lam’, Nguyen Thien Nhan?et al

Background:The EGFR Exon 20 T790M mutation is nowadays widely mentioned in studies on the
treatment of non-small cell lung cancer. Especially the secondary mutation T790M or accquired T790M
mutation. Methods: Retrospective study, statistics describing series of clinical cases.Colffect EGFR
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mutation data in 3 groups: histology, cytology and plasma.Use RealTime PCR on cobas @ z480 to perform
EGFR mutation diagnosis.All patients have admitted to the hospital. Pham Ngoc Thach with diagnosis
of advanced stage non-small cell lung cancer (liIB and V) with the following requirements:They have
been treated witht the target therapy or chemotherapy. Then, the disease progresses back to the standard
RESIST 1.1. There has been an initial diagnosis of EGFR mutations.Diagnosed with mutations in EGFR with
samples: histopathology, cytology and plasma. Results: Primary EGFR Exon 20 T790M mutation: 7 cases:
4.07%, including 4 simple mutation (2.33%) and 3 combined mutations (1.74%) (Exon 20 T790M + Exon
20 G719X, Exon 20 T790M + Exon 19 Deletion; Exon 20 T790M + Exon 20 S7681). Secondary EGFR Exon
20 T790M mutation: high rate: 97 cases (56.39%). Compared with other studies in the world, especially
in Asia, the values are similar (P = 0.059 - 0.088> 0.05). We have been presented the statements:The
EGFR Exon 20 T790M mutation was significantly higher in the primary EGFR mutation group (97 cases vs
7 cases: P = 0.0047 <0.05).Comparison of mutant EGFR Exon 20 T790M mutation with other studies in the
world of the majority showed simitar results (P = 0.051 - 0.081> 0.05). With the RealTime PCR technique on
plasma samples, it has been helpful in detecting this Exon 20 T790M EGFR mutation.

Conclusions: Secondary EGFR Exon 20 T790M mutations are more likely to be present than in the
primary group and predominate in the other secondary EGFR mutations. With the RealTime PCR technique

on plasma samples, it has been very helpful in diagnosing this type of mutation.
Key words: Exon 20 T790M EGFR mutation, primary mutafions, secondary mutafions

L. DAT VAN PE

P4t bién EGFR trong ung thu phdi khong té bao
nho 1a van d& thuc hanh lam sang hién nay. Nho
phat trién vé giai phiu bénh phén ti¥, gan day nhiéu
nghién citu trén thé gidi va trong nude da dé cap dén
loai dot bién EGFR & Exon 20 T790M [7, 8, 10, 11,
13, 17] va da c6 thudc dé nhim dén vi tri dich nay.
Tai Bénh vién Pham Ngoc Thach, trong qua trinh
chin doan d5t bién EGFR, ching tbi ciing di phat
hién nhidu ca bénh ¢4 hién dién cha loai dot bién ké
trén [3, 5, 9, 12]. Myc tiéu nghién citu cia ching
ti: Khdo st su hién dién dot bién EGFR Exon 20
T790M xudt hién thir phdt sau khi dugc diéu tri véi
thude nhém trting dich hay hoa tri liéu va kha ndang
chdn dodn dgt bién EGFR Exon 20 T790M thik phdt
ctia cdc loai bénh phim: M6 hoc - Té bao hoc -
Huyét lirong. |

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN COU

2.1. Doi twgng nghién ciu: TAt ca cac bénh
nhin nhdp vién BV.Pham Ngoc Thach vai chén
doan ung thir phéi khéng té bao nhé giai doan tién
xa (I1[B va IV) v&i cac yéu cdu sau:

» Bénh nhan bj bénh tién trién trd lai theo tiéu
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chuén RESIST 1.1 sau khi diéu trj thude TKI dap
{ing hay hda tri. Pa c6 chéan doan dot bién EGFR
ban du. Puoc chin doan dot bién EGFR lai voi cac
loai bénh phdm: mé hec, té bao hoc va huyét tuong.

e Tién chuan loai trir: Bénh nhén da duogc didu
tri ung thu phdi khong té bao nho nhung chua thyre
hién chdn doan dot bién EGFR ban déu.

2.2, Phuong phdp nghién ciru

Thue hién nghién ciu: hdi ctu, théng ké md
ta cét ngang, loat ca 1dm sang. Thoi gian: tir thiang
6/2015 dén thang 6/2017 (2 nam). Céc s6 liéu duge,
sit dung phdn mém Excel 2010 dé xit Iy, Diing phép
kiém Mann-Whitney dé so sanh sy khic biét giita
hai nhém bénh nhan cho cac bién dinh luong va
phép kiém T-Test dé so sanh sy khac biét vé ty 18
gitia hai nhém bénh nhan cho cac bién dinh tinh.
Thue hidn phép kiém chinh x4c cia Fisher (Fisher’s
Exact Test) néu ¢6 trén 20% s6 6 trong bang chéo
c6 tAn s& mong doi nhé hon 5. Tét ca cdc phuong
phép kiém dinh gia thuyét duge thye hiégn b%mg cach
sit dung kiém dinh 2 bén (two-sided alternatives).
Ngudng ¥ nghia: p < 0,05 ¢é chép nhén hay bac bo
gia thuyét. _

Thu thép céc sb lidu dot bién EGFR trong 3 nhém
bénh pham: mé hoc, té bao hoe va huyét tuong. St
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dung k¥ thudt RealTime PCR trén hé théng may
cobas@z480 dé thuc hién chdn doan dét bién EGFR.

M. KET QUA NGHIEN CUU VA BAN
LUAN

3.1. Céc 36 lidu tdng quat

Tbng s6 ca ung thu phdi khong té bao nho
phit hgp cac tidu chi nghién ctru: 172 ca. DPd tudi
trong binh: 58,12 + 9,43 tudi. Gidi tinh: Nam: 64
ca (37,21%) — Nir: 108 ca (62,79%). Cac thudc da
didu tri: Héa tri bd ddi Platinum: 93 ca (54,07%).
Diéu trj v&i thube nhdm tring dich: 79 ca (45,93%)
(Vi Erlotinib: 37 ca (46,84%) — Vi Gefitinib: 42
ca (53,16%),

* Phén phdi loai d6t bién EGFR trudc khi diéu
tri (d6t bién EGFR nguyén phat):

Dot bién Exon 20 T790M nguyén phat co
7 ca: 4,07%, bao gém: loai don d6t bién 4 ca
(2,33%) va loai dot bién kép: 3 ca (1,74%) (Exon
20 T790M + Exon 21 L858R; Exon 20 T790M
+ Exon 18 G719X; Exon 20 T790M + Exon 19
Deletion + Exon 20 $768I). Nhu viy, d6t bién
Exon 20 T790M nguyén phat chiém ti 1§ nho so
vai cac loai dot bién EGFR khac. Céc loai dot
bién EGFR nhay thubc khéang tyrosine kinase van
chiém uu thé. Trong do, nhiéu nhit van 13 hai loai
Exon 19 Deletion va Exon 21 L858R [1], [2], [6],
[10], [13], [15], [17].
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Biéu dd 1: Phan phéi dot bién EGFR trude khi duoc didu trj
3.2. Biéu hi¢n @4t bién EGFR Exon 20 T790M thi phat

3.2.1. Cic logi bégnh phim siv dung dé chin dodn

M6 hoc (56 trudng hop: 32,56%), té bao hoc (45 truong hop: 26,16% va huyét tuong (71 truong hop:

41,28%).

Phén phdi cac loai dot bién trén cic miu bénh phim:

MBénh pham md hoc

MBénh phdm t& bao hgc

B Bénh phdm huyét twrong

Biéu dd 2: Phan phéi céc loai dot bién EGFR ciia ba nhém bénh phim
Nhu véy, véi két qua trong bang 2 cho thdy: kha nang phat hién dot bién EGFR Exon 20 T790M thir phat
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& ca ba nhém bénh phdm déu twong dwong véi nhau
(P=0,061-0,077 > 0,05). Kha ning chén doan ctia
mau huyét trong dbi véi loai dot bién T790M ciing
rat tdt, dic biét trong cdc trudng hop khéng thé Idy
mau bénh phdm mé hoc hodc té bao hoe duge [2],
(4], {71, [8], {13], [16].

3.2.2. Thoi gian trung binh bénh tién trién ré
{gi theo tiéu chudn RESIST 1.1:

Nhom bénh nhén hoa trj ligu: 09,32 £ 5,67 thang
(93 ca). Nhém bénh nhan sir dung thudc nhém tring
dich: 15,85 £ 7,93 thang (79 ca).

Qua s6 lidu k& trén da chirg minh dwoc ring
di bénh nhan dugc didu trj héa tri lidu hay thube
nhim trang dich d&u c6 thé dua dén su xudt hién
clia cac dot bién khang thuéc, dic biét 1a loai ddt
bién EGFR Exon 20 T790M. Trong nghién ctru cia
. chiing t6i khéng phan biét héa tri hay thude nhim
tring dich ¢6 gay ra dot bién thir phat hay khong va
cling khéng phén biét loai thubc nhim tring dich nio
s& giy dot bién thir phat nhiéu han. Tuy nhién, nhiéu
nghién ciru trén thé gidi di cho thay su xudt hién dot
bién EGFR khéng thudc thir phat & cac loai thube déu
tuong duong v&i nhau [S], [9), [11], [13], [15], [17).
Ngodi ra, mdt nhin dinh nhd khi thyc hién nghién
ciru, chiing toi thiy ring thdi gian bénh tién trién tro
lai ciia nhém ding thude nhdm tring dich duge kéo
dai hon nhoém dugce hoa tri liéu 15,8 thang so véi 9,3
thang (P = 0,0034 < 0,05 khic biét ndy ¢6 ¥ nghia
théng ké va ciing phl hgp voi cdc nghién ciru khac
trén thé gidi [3], [6), [9], [10], [12], {14], [17].

3.2.3. Phan phoi cdc loai djt bién EGFR khi
bénh tién trién tré lgi (49t bién EGFR thir phit
hay dpt bien EGFR mic phdi):

8213565 MExon 18 G719X
EExon 19 Deletion
‘V/ K Exon 20 $768|
S Exon 20 T790M
36 M Exon 20 Insertion
¥ Exon 21 L858R
MExon 21 L861Q

97 W Dot bién kép
Bicu dd 3: Phan phdi céc loai dot bién
EGFR thir phat
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Pt bién EGFR thir phat ¢é loai ¢ Exon 20
T790M thir phat chiém ti 1& cao: 97 ca don dot
bién va 7 ca dét bién két hop (60,47%). So sanh
véi cac nghién ciru khac trén thé gidi, dic biét _
&4 & chau A ¢o gia tri twong dwvong véi nhau
(P = 0,059 — 0,088 > 0,05). Trong nhém dét bién
Exon 20 T790M thir phat vin con biéu hién cta 7
ca ddt bién Exon 20 T790M nguyén phat (Khéng
thay ddi so véi két qua chin doan dét bién EGFR
cii) nhu viy dot bién Exon 20 T790M thir phat
hay mac phai thue su 1a 97 ca (56,39%) [2], [6],
(71, 191, [11], [15], [17].

Bang 1: So sanh ti 18 d6t bién EGFR
Exon T790M thir phat vdi cac nghién cliu khac

Tilg %
phat
Nghién ciru n hién P

T790M

thir phat
Takayuki Kosaka va| 73 61 0,051
¢cs., 09/2011
Erin L. Stewart va cs., | 168 59 0,067
04/2014
Yuxin Linva cs., | 132 58 0,078
04/2014
Alexis B. Cortot and|215| 61 | 0,061
Pasi A. Janne, 06/2014
Erminia Massarelli, | 86 60 0,069
07/2014
Adrian G. Sacher val| 191 59 0,081
cs., 08/2014
Fei Zhou va Caicun| 89 64 0,055
Zhou, 01/2015
Foluso Ogunleye va| 97 65 0,059
¢cs., 01/2015
Patrick M. Forde vacs., | 137 41 0,024
08/2015
Nghién ciru tai BV.PNT | 172 | 56,39

Qua céc két quéa ké trén, ching t8i ¢d céc nhin
dinh nhu sau:
* Dot bién EGFR Exon 20 T790M thit phét hay

M IR A A re A M ,e
méc phai xudt hién véi so lugng cac hon hiin so voi
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nhém dot bién EGFR nguyén phat (97 ca so v&i 7
ca nguyén phat: P = 0,0047 < 0,05: sai bi¢t nay c6
¥ nghia théng k). Biéy ndy cling tuong ty nhu cic
nghién cfru khéc trén thé gidi [3], [5], [8], [11], [13],
[14], [16].

»  So sanh ti 1& xuét hién dot bién EGFR Exon
20 T790M véi cac nghién clru khac trén thé gidi
da sb cho két qua tuong duong v6i nghién ctru tai
BV.Pham Ngoc Thach (P=0,051 0,081 >0,05) (2],
(51, [7), [11], [13], [16]. '

* Kha nang phat hién ddt bien EGFR Exon
20 T790M cita ba nhém bénh phdm: Mé hoc — Té
bao hoc — Huyét trong du twong ty nhu nhau [6],
[9), [11].

»  V6i k§ thuit RealTime PCR trén mau bénh
phim huyét twong di gitip ich cho viée phét hign loai
d5t bién EGFR Exon 20 T790M nay [2], [7], [10].

IV. KET LUAN

Pot bién EGFR Exon 20 T790M thir phéat hay méac
phai c6 ti 1€ cao hon nhom nguyén phat va chiém wu
thé trong céc dot bién EGFR thi phat khédc. Kha nang
phat hién dot bién T790M cia cac nhom bénh phém
déu tuong duong voi nhau. Véi ky thuit RealTime
PCR trén mau bénh phdm huyét trong da gidp ich
r4t nhiéu trong viée chén doan loai dot bién nay. Dic
biét trong nhiing trudng hop khong thé lay mAu bénh
phim mé hoc hay té bio hoc duge.
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