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TOM TAT

Dét van dé: Nguoi bénh ung thur phéi khéng té bao nhd (UTPKTBN) mang dét bién phirc hop EGFR thudng chiém
ty 16 thap va cé dap tng kém véi cac thudc trc ché tyrosine kinase (TKIs) so véi cac dot bién thuong gap.

Doéi trrong, phwong phdp: M6 ta héi ciru 78 BN UTPKTBN giai doan IV c6 dot bién phirc hop EGFR.

Két qua: 13/78 truong hop mang dét bién EGFR del19 va 20ins (16,7%). Cac dét bién phirc hop con lai chiém ty
16 du6i 10%. Ty 1é dap ting va kiém soét bénh ctia thubc TKIs thé hé 1 13 25,6% va 29,4%; véi TKIs thé hé 2 Ia 35,9%
va 44,9%; voi TKI thé hé 3 1a 16,7% va 20,5%.

Két luan: TKis thé hé 2 c6 ty 16 dap (ing va kiém soét bénh cao & mét sé BN mang dét bién phirc hop EGFR.

Tor khéa: Ung thu phéi khong té bao nhd, dot bién EGFR, thudc trc ché tyrosine kinase.

ABSTRACT
TREATMENT OUTCOMES OF FIRST, SECOND AND THIRD GENERATION EGFR - TYROSINE KINASE INHIBITORS
IN ADVANCED NON - SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS HARBORING COMPOUND EGFR MUTATIONS

Do Mai Linh', Do Hung Kien', Hoang Bao Ngoc'

Background: Advanced non-small cell lung (NSCLC) patients with compound EGFR mutations often have a poor
response to tyrosine kinase inhibitors (TKIs) compared to common EGFR mutations.

Methods: A retrospective study of 78 patients at stage IV NSCLC with compound EGFR mutations.

Results: 13/78 cases carried EGFR del19 and insertion 20 mutations (16.7%). The remaining double mutations
accounted for less than 10%. The response and disease control rates of 1st generation TKls were 25.6% and 29.4%; of
2nd generation TKls were 35.9% and 44.9%, of 3rd generation TKls were 16.7% and 20.5%.

Conclusions: 2nd generation TKls have good response and disease control rates in some patients with compound
EGFR mutations.

Keywords: Non-small cell lung cancer, EGFR mutations, tyrosine kinase inhibitors.

I. PAT VAN PE chiém ty 1¢ khoang 80 - 85% cac truong hop. Trong

Ung thu phéi 1a bénh 1y 4c tinh thuong gap vala  d6, khoang 30 - 40% bénh nhan (BN) Viét Nam
mot trong nhitng nguyén nhan gy tir vong hang ddu  mang dot bién EGFR. Céc dot bién nay thudng xay
trén thé gidi va Viét Nam [1]. Theo phanloaimobénh  ra & exon tir 18 dén 21 cua gen EGFR. Qua nhiéu
hoc, ung thu phéi khong té bao nhé (UTPKTBN)  thap ky, cac thé hé thuéc EGFR-TKIs di ching
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minh dugc hi¢u qua vuot trdi so voi hoa tri truyén
thdng trong diéu tri buéc 1 BN UTPKTBN giai
doan mudn c6 dot bién EGFR qua cac thir nghiém
lam sang va dir liu doi thuc trén toan cu [2, 3]. Hai
loai dot bién thuong gip va nhay cam véi EGFR-
TKIs 1a dot bién mat doan trén exonl9 va dot bién
thay thé trén exon 21 L8585R, chiém phan 16n cac
truong hop. Tuy vay, mot b phan nguoi bénh mang
do6t bién phirc hop EGFR ciing dugc ghi nhin qua
cac nghién ctu véi ty 1€ dudi 10% [4 - §]. Nhiing
truong hgp nay dugc mo ta co ty 1€ dap tmg kém
hon va nguy co khang thudc cao hon so véi nhitng
BN mang d6t bién EGFR thuong gip. Cho t6i nay,
chua c6 nhiéu danh gia tai Viét Nam vé két qua diéu
tri ciia nhom nay. Vi vy, chung t6i tién hanh dé tai
nay nham nhén xét mot sé dic diém 1am sang, can
lam sang cua BN UTPKTBN giai doan mudn mang
d6t bién phirc hop EGFR va danh gia ty 1& dap tng
cua céc thube TKIs thé h¢ 1, 2 va 3 trén nhém BN
nghién ctru.
I. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUu
2.1. Doi twgng nghién ciru

Bénh nhan ung thu phdi khong t& bao nho giai
doan mudn c6 dot bién phuc hop EGFR dugc diéu
tri budc 1 bang cac thubc EGFR-TKIs thé hé 1,2 va
3 tai Bénh vién K tir thang 3/2018 dén thang 3/2025.

Tiéu chuén lya chon: Chan doan xac dinh béng
mo bénh hoc 1a UTPKTBN va chan doan giai doan
mudn theo AJCC phién ban 8th; C6 dot bién phirc
hop EGFR bang giai trinh ty gen thé hé méi (NGS)
trén bénh phém mau mé hodc miu mau; Diéu tri
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bude 1 bang thubc EGFR-TKIs thé hé 1, 2, 3; C6 it
nhit mot ton thuong dich do dwoc dé c6 thé danh gia
dap umg theo tiéu chuin RECIST; Chirc ning cac co
quan trong gi6i han cho phép; C6 hé so luu trir va
thong tin bénh an day di.

Tiéu chuén loai tri: BN khéng dap tng dugc
mot trong nhiing tiéu chuén lua chon trén.
2.2. Phuong phap nghién ciru

M6 ta hdi ctu, tién hanh tai Bénh vién K tir
thang 3/2018 dén thang 3/2025. Phuong phap chon
mau thuan tién, thu nhan 78 bénh nhan.

Céc budc tién hanh nghién ctu: Bude 1: Lua
chon BN phu hop véi tiéu chuin lya chon cua
nghién ctru. Bude 2: Ghi nhan cac thong tin vé didc
diém 14m sang, can 1am sang, diéu tri theo phac do.
Budc 3: Panh gia két qua diéu tri ciia thude.

2.3. Phan tich va xir Iy s6 liéu

S6 liéu nghién ctru dwoc xir ly va phén tich trén
may tinh, sir dung phan mém SPSS.
2.4. Pao dirc nghién ciru

Nghién ctru tuan thu theo dao diic nghién ctu
trong Y hoc, duoc thuc hién vi muc dich khoa hoc.
Théng tin ctia nguoi bénh dugc bao mat. Nghién
curu da duoc chép thuan boi HOi déng dao dtrc trong
nghién ctru y sinh hoc cia Bénh vién K s6 1400/
BVK-HDDD ngay 28/4/2025.

II. KET QUA

Nhoém tudi tir 50 - 70 chiém ty 1é cao nhat (Biéu
dd 1). 13/78 BN mang dot bién EGFR dell9 va
20ins (16,7%). Cac dot bién phtrc hop con lai chiém
ty 1¢ dusi 10%. Dot bién L858R xuit hién & 20,5%
truong hop (Bang 1).
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Bang 1: Dic diém cua ddi tuong nghién ctru

Yéu tb S6 BN (n) Ty 18 (%)
Nam 50 64,1
Giodi

Nir 28 35,9

0 25 32,1

Chi s6 toan trang PS 1 50 64,1
2 3 3,8
Phoi dbi bén 28 35,9
Mang phdi 27 34,6
Vi tri di can thuong gap Nao ! 97
Xuong 31 39,7

Gan 11 14,1
Thuong than 13 16,7
dell9 + ins20 13 16,7

dell9 + A750P 7 9,0

S7681 + G719X 7 9,0

del19 + L858R 4 5,1

L858R + ins20 4 5,1

L858R + T790M 4 5,1

G719S + S7681 3 3.8

G719X +L861Q 3 3.8

L858R + S7681 2 2,6

, L858R + V834L 2 2,6

Loai dot bién phirc hop

L858R + A871G 2 2,6

dell9 + L858R + G719X 2 2,6

dell9 + T790M 2 2,6

G719C + S7681 2 2,6

dell9 + G719X 1 1,3

dell9 + R776H 1 1,3

dell9 + G719A 1 1,3

dell9 + A755D 1 1,3

L858R + S811F 1 1,3

L858R + R776H 1 1,3
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Yéu t6 S6 BN (n) Ty 18 (%)
L858R + A289T 1 1,3
L858R + D761Y 1 1,3
L858R + S7611 1 1,3
L858R + L833V 1 1,3
L858R + E709Q 1 1,3
L858R + R766S 1 1,3
L858R + L861Q 1 1,3
Loai dot bién phirc hop G719S +1L861Q 1 1,3
L861Q + T790M 1 1,3
L861Q + ins20 1 1,3
G719A +L861Q 1 1,3
G719A + S768I 1 1,3
S7681 + G719X + ins20 1 1,3
L861P + G719R 1 1,3
D761N + D855N 1 1,3

Ty 1& dap g va kiém soat bénh cua TKIs thé hé 1 1a 25,6% va 29,4%; v6i TKIs thé hé 2 14 35,9% va
44.,9%; v6i TKI thé hé 3 1a 16,7% va 20,5% (Bang 2).
Bang 2: Ty 1¢ dap tmg voi EGFR-TKIs cac thé hé

. Loai TKIs )
Pap ng diéu tri . . . Tong
The hé 1 The hé 2 Thé hé 3

Hoan toan 0 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (2,6%)
Mot phan 20 (25,6%) 27 (34,6%) 12 (15,4%) 59 (75,6%)
Bénh 6n dinh 3 (3,8%) 7 (9%) 3 (3,8%) 13 (16,7%)

Bénh tién trién 1(1,3%) 3 (3,8%) 0 4 (5,1%)
Téng 24 (30,8%) 38 (48,7%) 16 (20,5%) 78 (100%)

IV. BAN LUAN trung wong cao, anh hudng nhiéu dén chat luong

Nhém tudi thuong gip nhit trong nghién
ciru nay cua chang t6i tir 50-70 tudi. Ty 18
nam/nit 13 1,7. Phan 16n cic bénh nhan c6 chi
s6 toan trang PS tir 0 dén 1. Vi tri di cin hay
gip gdm ndo (39,7%), xwong (39,7%) va phdi
dbi bén (35,9%). Két qua nay twong dong voi
nhiéu nghién ctru, cho thiy muc d6 ac tinh cia
UTPKTBN dic biét 1a nguy co di cin than kinh

80

séng va hiéu qua diéu tri. So sanh v4i nghién ciru
ctia Nguyén Thi Thai Hoa (tudi trung vi 56,2;
nam/nit = 16/13; PS 0 — 1 chiém 86 %) cho thiy
cdu trac tudi va tinh trang toan than twong dong,
nhung nghién ctru cua chung téi ghi nhan ty 1¢
di can nao cao hon (39,7 % so véi 24,1 %), cing
¢d nhan dinh vé nguy co xam 1an than kinh trung
wong & cac dot bién EGFR phirc hop [9].
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Trong nghién cru ndy cua chung toi, dot bién
phirc hop thuong gip 1a dot bién mat doan exon
19 két hop dot bién chén doan exon 20ins (chiém
16,7%), tuong déng voi ty 1€ xuét hién dot bién gen
phirc hop theo nghién ctru tong quan hé thong cua
John (tir 4 - 26%) [4]; tiép dén 1a dot bién del19 va
AT50P (9%), dot bién S7681 va G719X (9%). Céc
td hop dot bién con lai dao dong tr 1,3 - 5,1%. Theo
Susumu Kobayashi va cong su, ty 1€ nay la 14%
[10]. Ciing theo tac gia nay, dot bién L858R thudng
dugc bao cdo 1a mot phan cua cac trudng hop mang
dot bién phirc hop EGFR. Két qua nay twong tu
nghién ctru ctia chiing toi, L858R xuét hién trong
20,5% cac trudng hop, cling 13 yéu t lam giam hiéu
qua khi diéu tri v&i cac EGFR-TKIs do du bao nguy
co khang thudc sém.

Trong nghién ctru nay cta chung toi, phan 16n
cac BN duoc diéu tri bang TKIs thé hé 2 afatinib
(chiém 48,7%). Ty 1¢ dap tmg va kiém soat bénh
cua afatinib cao nhét, 1an Iuot 1a 35,9% va 44,9%;
voi TKIs thé hé 1 12 25,6% va 29,4%; TKI thé h¢ 3
14 16,7% va 20,5%. Két qua nay phu hgp véi nhimng
bang chung trude day vé kha nang tc ché da dang
cac dot bién hiém cua afatinib, nhé co ché bét hoat
khong thuan nghich thu thé EGFR. Qua nhiéu tht
nghiém lam sang va dir liéu doi thye, EGFR-TKI
thé hé 2 afatinib dugc chimg minh 1a thudc diéu tri
gitip dem lai hiéu qué cao ddi vi cac dot bién hiém
va dot bién phirc hop. Hiéu qua diéu tri cua afatinib
nhat quan véi nghién ctru ctia Shen véi PFS ¢ nhom
diéu tri bang afatinib kéo dai gip ba lan nhom
gefitinib / erlotinib (11,0 vs 3,6 thang) [7], ciling
nhu nghién ctu cua James C. Yang (ORR 71,1 %;
PFS 10,7 thang) [11]. Tuy nhién, ty 1€ dap ung
35,9 % cua chung t6i thip hon dang ké vi 16,7 %
quan thé mang t6 hop del19 + ins20 hodc T790M da
bi loai khoi nghién ctru cia Yang. Nguoc lai, tac gia
Klughammer B. va cong sy bao cao ORR 48 - 60 %
v6i erlotinib & dot bién hiém [6], cao hon gip doi
két qua thé hé 1 cua chung t6i; didu nay nhin manh
ganh ning dot bién phic hop trong quan thé BN
Viét Nam. Két qua nghién ctru ctia chiing t6i cling
tuong dong véi bao cao cia Nguyén Thi Thai Hoa
va cdng su, khi thu nhan 29 bénh nhan UTPKTBN
mang dot bién EGFR hiém hoic phtic hop (G719X,
S7681, L861Q), ty 1¢ dap tng dugc ghi nhan lan
luot 12 41,7% véi TKIs thé hé 1 va 82,3% véi TKIs

thé hé 2; ty 1¢ kiém soat bénh 1a 66,7% va 88,2%
[9]. Diéu nay 1a mot minh chimg cho thay hiéu qua
vuot trdi ciia TKI thé hé 2 so v6i thé hé 1 trén nhém
do6t bién hiém, phut hop véi quan sat vé PFS trung
binh dai hon va ORR cao hon ¢ nhom dung afatinib
trong nghién ctru LUX-Lung.

Thubc TKI thé hé 3 osimertinib trong nghién
cliu nay cua chung t6i chi dem lai ty 1¢ dap ung la
16,7%. Phan tich trén 1025 ca cua tac gia Zhao cho
thdy cac dot bién phirc hop, dic biét khi két hop véi
ins20 c6 lién quan dén két cuc PFS ngin va nguy co
khang thudc som [5]. Piéu nay c6 thé 1y giai do mdi
lién quan dén sy hién dién cta cac dot bién phuc
hop xuét hién dong thoi trén gen EGFR, lam giam
hiéu qua ctia osimertinib. Mot s6 nghién ctru chi ra
rang osimertinib it hiéu qua trén cac dot bién khong
phai T790M, dic biét khi két hop voi dot bién phirc
tap khac.

Céc dot bién phtc hop EGFR thuong bao gdom
mot dot bién “driver” (vi du dell9 hodc L858R)
keém theo mot hogc nhiéu dot bién “modifier” hiém
gip (G719X, S7681, L861Q,...). Su két hop nay tao
nén nhimg thay doi lap thé tai ving gin ATP cia
tyrosine-kinase, lam giam ai lyc lién két ddi véi cac
TKIs thé hé 1 (gefitinib, erlotinib) nhung van wu thé
v6i TKIs thé hé 2 (afatinib) nho co ché lién két cong
hoa tri bén vitng. Ngoai ra, tinh khong dong nhét di
truyén thuc dy chon loc dong dudi 4p luc thudce,
gop phan giai thich hiéu qua han ché cta TKIs thé
hé 3 (osimertinib) trong quan thé khong mang dot
bién T790M kém theo. Céac phan tich cdu tric tinh
thé ctia Zhao [5] va mé hinh in-silico cua Yang [11]
da lam sang t6 su khac biét nang luong lién két nay.

Nghién ctru nay cua ching t6i ciing gip mot sb
han ché nhu ¢& mau nho (78 BN) ¢6 thé lam giam do
manh ctia phép thong ké, dic biét véi cac dot bién
hiém khi ty 1& xuét hién quéa thap. Thiét ké nghién
ctru 1a hdi ctru, chua tim hiéu dugc vé nguyén nhan
gdy dé khang, chua phan tich su vé cic phuong
phap diéu tri phdi hop.

Hién nay, bang viéc tng dung NGS trong chin
doan, ngay cang nhiéu ngudi bénh mang dot bién
phttc hop EGFR dugc phat hién. Tuy vay, viéc
diéu tri nhom BN nay van gip nhiéu thach thirc.
TKIs thé hé 2 co ty 1é dap tng va kiém soat bénh
cao hon & mot s trudng hop mang dot bién phirc
hop EGFR.
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V. KET LUAN

Diéu tri ung thu phdi khong té bao nho giai doan
mudn mang dot bién phirc hop EGFR van con nhiéu
thach thirc, do tinh da dang va phirc tap cua kiéu
gen anh hudéng dén dap tmg thudc. Két qua nghién
ctru cho thiy lwa chon thudc trc ché tyrosine kinase
phi hop voi dic diém dot bién 6 thé cai thién hiéu
qua kiém soat bénh. Viéc c4 thé hoa phac do dua
trén phan tich gen va theo doi sat dap ung la hudng
di can thiét dé t6i uu hoa két qua diéu tri cho nhom
bénh nhan déc biét nay.

Xung dot lgi ich
Nghién ctru khong c6 xung dot loi ich dbi véi
cac nghién ciru, tac gia va nha xuét ban nao khéc.
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