TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

DOT BIEN EGFR-T790M LIEN QUAN PEN KHANG THUOC
’C CHE TYROSINE KINASE O’ BENH NHAN UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO

Lé Hoan"’, Ngé Quy Chau, Tran Khanh Chi, Tran Huy Thinh
Trrong Pai hoc Y Ha Noi

Ung thw phéi la nguyén nhén géy tr vong hang déu do ung thuw trén toan thé giéi. Biéu tri dich bang
thuéc (rc ché tyrosine kinase ctia yéu té tang trudng biéu bi (EGFR-TKIs) d& dwoc ching minh la
Iwra chon hiéu quéd cho bénh nhén ung thw phdi khéng té bao nhé cé dot bién gen EGFR. Tuy nhién,
tinh trang khang thuéc da xdy ra véi hdu hét bénh nhan sau khi duoc diéu tri bdng EGFR-TKIs trong
khodng 12-24 thang. Méc du co ché khang thubc trc ché tyrosine kinase van con phirc tap, nhung
dot bién EGFR-T790M da duoc tim théy & khoang 50% bénh nhéan bj khang EGFR-TKIls. Nghién ctru
nay tap trung vao danh gia tinh trang khang thuéc EGFR-TKIs lién quan dén dét bién EGFR-T790M.

Tw khéa: Ung thw phéi khéng té bao nhé, khang EGFR-TKIs, dot bién EGFR-T790M

I. DAT VAN PE

Ung thw phdi (UTP) hién van 1a nguyén nhan
gay tlr vong hang dau do ung thw trén toan thé
gi6i." Cho dén nay, nhiéu dot bién gen da duwoc
xac dinh cé lien quan dén co ché bénh sinh
ctia UTP, trong d6 phd bién nhat phai ké dén
cac dot bién ctia gen EGFR (Epidermal growth
factor receptor).2 Diéu tri dich bang thudc Grc
ché tyrosine kinase (Tyrosine kinase inhibitors-
TKIs) clla EGFR da dwogc chirng minh la lwa
chon hiéu qua cho bénh nhan UTP khéng té
bao nhd cé dot bién gen EGFR.? Tuy nhién, cac
nghién cu ghi nhan sau khoang 12 - 24 thang
diéu tri v&i cac thubc EGFR-TKIs, & hau hét
cac bénh nhan (BN) xuét hién tinh trang khéng
dap tng vé&i thube dang diéu tri, tn thwong ung
thw tai trién.# Nhiéu nguyén nhan gay khang
thubc da dwoc xac dinh nhw xuét hién dot bién

Téac gia lién hé: Lé Hoan, Trirong Pai hoc Y Ha Noi
Email: lehoan@hmu.edu.vn

Ngay nhén: 12/02/2020

Ngay duoc chadp nhan: 22/02/2020

m&i tai chinh phan t&r EGFR; khuéch dai hodc
tang cwong bidu hién clia moét gen khac; hay
do s chuyén dang cla t& bao ung thw.s Dot
bién EGFR-T790M duoc xac dinh |a nguyén
nhan phd bién nhét, xuat hién & khoang 50%
bénh nhan khang lai EGFR-TKIs.® Hién nay,
tai Viét Nam chwa c6 nghién ctru nao danh gia
tinh trang khang thuéc EGFR-TKIs & BN UTP
khong té bao nhd. Chinh vi vay, chuing téi thuc
hién nghién ctu nay v&i muc tiéu: xac dinh ty
I& dot bién EGFR-T790M va méi lién quan dén
tinh trang khang thuéc EGFR-TKIs & BN UTP
khong té bao nhé.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. P6i twong

66 BN UTP dwoc lwa chon tai 3 bénh vién
(Bénh vién Bach Mai, Bénh vién K Trung wong
va Bénh vién Trung wong quan déi 108) dam
bao cac tiéu chuan sau day:

Tiéu chuén lwa chon:

- BN duogc xac dinh 1a UTP khéng té bao
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nhd bang két qué mé bénh hoc

- Dap wrng duoc cac tiéu chuan cla Héi ung
thw hoc lam sang Hoa Ky dwa ra dé danh gia
sw khang EGFR-TKIs cho UTP khéng té bao
nhae:

+ Puwoc xac dinh co dot bién gen EGFR
nhay cdm TKIls (phwong phap Scorpion ARMS
real-time PCR).

+ Puwoc diéu tri bang TKls (erlotinib hodc
gefitinib)

+ PBuwoc danh gia c6 dap wng hoac on dinh
trong vong it nhat 6 thang (tiéu chudn RECIST7)

+ Tén thwong tién trién hodc xuét hién cac
ton thwong méi mac du van dang diéu tri voi
erlotinib hoac gefitinib

+ Khong c6 diéu tri toan than gi trong khoang
thoi gian gitra két thuc diéu trj erlotinib hodc
gefitinib v&i bat dau mét diéu tri moi.

Tiéu chuén loai tree:

- BN UTP dang diéu tri thubc trc ché tyrosine
kinase nhwng khéng dwoc xac dinh c6 dot bién
gen EGFR nhay cam TKis.

- BN khéng duwgc danh gia la on dinh bénh
hodc dap &ng diéu tri sau 6 thang diéu tri
EGFR-TKIs.

- BN khéng déng y tham gia nghién ctru
2. Phwong phéap

Thoi gian nghién ctu: Tl 06/2014 dén
06/2019

- Thu thép céc thdng tin vé 1am sang, can
lam sang cutia BN tai thoi diém bét dau diéu tri
EGFR-TKIs va thoi diém bénh tai trién.

- Banh gia tinh trang dap ng diéu tri sau 6
thang theo tiéu chuan RECIST.

- Panh gia thoi gian bénh khong tién trién

(PFS)

- Xé&c dinh tén thwong mé bénh hoc ung thw
tai thoi diém khang thuéc: sinh thiét phdi, sinh
thiét tén thwong di c&n ung thw, khéi té bao cac
dich di can ung thuw.

- X&c dinh d6t bién EGFR-T790M bang kj
thuat Scorpions ARMS real-time PCR tai Trung
tdm Nghién ctru Gen & Protein, Trwdng Dai hoc
Y Ha Noi.

3. Xt ly sé liéu

S& dung phadn mém théng ké y hoc SPSS
22.0 v&i cac thuat toan mo ta ty 1&, trung binh,
phan tich séng con v&i mirc y nghia thdng ké
p < 0,05.

4. Dao dirc nghién ctru

Nghién ctru tuan thi day di cac nguyén tac
dao dwrc clia nghién ctru y hoc. BN hoan toan
tw nguyén tham gia nghién ctru. Cac thong tin
lien quan dén BN dwoc bao mat.

ll. KET QUA
1. Pac diém lam sang, can lam sang

Két qua cho thay: Ty 1é nam gi6i va niv gioi
xap xi 1/1, c6 dén 54,5% BN khong hut thuéc,
98,5% BN la ung thw biéu mé tuyén. Hai loai
dot bién EGFR nhay cam TKI phé bién 1a LREA
va L858R.
2. Panh gia dap trng diéu tri EGFR-TKIs

Hai EGFR-TKIs thé hé 1 la erlotinib (53%)
va gefitinib (47%) 1a 2 thubc duwoc lwa chon
cho viéc diéu tri bwé'c mét véi nhivng BN mang
dot bién EGFR nhay cadm TKls. Két qua danh
gia dap wng voi EGFR-TKIs dwgc md ta trong
bang 2.
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Bang 1. Pic diém lam sang, can lam sang nhém nghién ctru (n = 66)

Dic diém n %
Tuéi trung binh: 60,6 + 10,7 tudi (dao dong tir 26-80 tudi)
Nam 34 51,5
Gidi tinh
N 32 48,5
Khong hat thude 36 54,5
Hut thuée la Ting hat thube 10 15,2
Dang hut thubc 20 30,3
) Ung thw biéu mé tuyén 65 98,5
Két qua mo bénh hoc " .
Ung thw bieu mo tuyén-vay 1 1,5
LREA (exon 19) 36 54,5
Loai dot bién EGFR L858R (exon 21) 29 44
G719S (exon 18) 1 1,5

Bang 2. Panh gia dap ng diéu tri EGFR-TKI sau 6 thang (n = 66)

Danh gia dap (rng diéu tri EGFR-TKI n %
bap ng hoan toan 0 0
Dap rng mét phan 58 87,9
Bénh 6n dinh 8 12,1
Bénh tién trién 0 0
Téng 66 100

Phan I&n BN duwoc danh gia la dap ing mét phan sau diéu tri EGFR-TKI 6 thang (87,9%). Co
12,1% BN bénh 6n dinh sau 6 thang diéu tri. Danh gia thoi gian tir khi bat dau diéu tri EGFR-TKIs
cho dén khi bénh tién trién duwoc mé ta trong biéu db 1.
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Biéu doé 1. Thei gian tir khi bat dau diéu tri dén khi bénh tién trién (n = 66)
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A. Phén nhém thoi gian theo thang

B. Phén tich séng con xéc dinh thoi gian séng bénh khéng tién trién (PFS)

Thoi gian trung binh tr thdi diém bat dau diéu tri EGFR-TKI dén khi bénh tién trién 1a 14,48 + 3,9
thang. Trung vi PFS Ia 14 thang; thoi gian xuét hién bénh tién trién sém nhét 1a 8 thang, mudn nhéat
la 26 thang. Phan I&n BN c6é thoi gian dap ¢ng hodc 6n dinh bénh trong khoang thei gian 13 - 18
thang (42,4%) va 6 - 12 thang (39,3%).

3. Xac dinh dot bién T790M lién quan dén tinh trang khang EGFR-TKIs

66 BN khang EGFR-TKI da dwoc sinh thiét phdi lai, sinh thiét cac tén thwong di cin ung thw hodc
xét nghiém khéi té bao dé xac dinh tén thwong mé bénh hoc, két quéa 64 BN xac dinh |a ung thu biéu
mo tuyén (96,9%) va 2 BN chuyén dang té bao sang ung thw biéu mé té bao nhé (3,1%). Phan tich
dot bién gen duwoc thwe hién cho tat cd 66 BN bang ky thuat Scorpions ARMS real-time PCR. Két
qua dot bién EGFR-T790M duoc tim thdy & 36/66 BN (54,5%). Tim hiéu mét sé yéu té nhw gidi tinh,
tinh trang hat thudc lién quan dén dét bién EGFR-T790M dwgc mé ta trong bang 3.

Bang 3. Lién quan giira mot s6 yéu t6 vé&i tinh trang dot bién EGFR-T790M

(n = 66)
. Dot bién EGFR-T790M
Yeu to lién quan P
Co Khéng
Nam 22 12
Gidi tinh 0,227
N 16 16
Tinh trang hat thubc Co 21 9 0,062

Két qua cho thay khong ghi nhan sw khac biét co y nghia théng ké gitra cac yéu td gidi tinh, tinh
trang huat thudc lién quan dén sy dot bién EGFR-T790M.

Tim hiéu thoi gian séng bénh khong tién trién gitra 2 nhém cé va khong coé dot bién T790M-EGFR
duwoc mé ta trong biéu db 2.
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Biéu dé 2. Lién quan giiva dot bién T790M-EGFR véi PFS (n = 66)

10 TCNCYH 126 (2) - 2020



Két qua cho thay trung binh PFS c6 sw khac
nhau git)a Nnhém cé mang dot bién T790M-
EGFR (14,5 thang; 95%CI 13,3 - 15,8) voi
nhém khéng mang doét bién T790M-EGFR
(14,1 thang; 95%Cl 12,7-15,6) nhwng khéng co
y nghia théng ké (p = 0,216).

IV. BAN LUAN

Nghién ctu trén 66 BN UTP mang dot bién
EGFR, chung t6i ghi nhan tudi trung binh cla
nhém nghién ctvu 14 60,6 + 10,7 tudi, BN tré tubi
nhét la 26 tudi, I&n tudi nhat 1a 80 tudi (Bang 1).
Két qua nay twong tw véi mot sé nghién ciru
gan day tai Viéet Nam va thé gi¢i. Mot nghién
clru trén 100 BN UTP c6 dét bién EGFR tai BV
K Trung wong ndm 2019 ghi nhan tudi trung
binh méc bénh 1a 56,27 + 7,9 tudi, dao déng
tr 39 dén 80 tudi.®2 Nghién ctvu clia Xu Q va
coéng sw (2019) tai Trung Quéc trén 206 BN
UTP mang dét bién EGFR ghi nhan tudi trung
binh mac bénh 1a 58 tudi, dao dong tir 28 dén
83 tubi.®

V& gi¢i tinh ciia nhém nghién ciru, chung
t6i ghi nhan c6 34 BN nam (51,5%) va 32 BN
ni (48,5%), ty 1& UTP c6 dot bién EGFR & nam
gi¢i cao hon khong dang ké so véi nir gii. Mot
nghién ctru gan day tai Viét Nam ciing ghi nhan
mot ty 1& nam gi¢i cao hon nir gidi, Nguyén
Thanh Hoa va cdng sy nghién ctru trén 100
BN UTP tai Bénh vién K Trung wong (2019)
ghi nhan nam gi&i chiém ty & 60%.8 Tuy nhién,
cac nghién ctu trén thé gidi véi c& mau lén
hon lai ghi nhan nw gi¢i phé bién hon & nhém
UTP c6 dot bién EGFR. Nghién ciru cta Kim
HR va cong sy trén 417 BN UTP tai Han Quéc
ghi nhan niv gi¢i chiém dén 61,9%." Wang JF
va codng s tién hanh mét phan tich cong gop
véi 478 BN UTP c6 dot bién gen EGFR twv 10
nghién ctru trwdre do, két qua ciing cho thay c6
dén 310 BN ni¥ gici, chiém 64,9%.

Vé tinh trang hat thubc & nhitng BN UTP
mang dot bién EGFR, ching téi ghi nhan co

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

dén 54,5% khoéng huat thube, chi cé 30,3% dang
hat thube va 15,2% da tirng hat thube nhung
hién da bé (Bang 1). So v&i nhirng nghién clru
vé UTP néi chung, ty 1& BN khéng hut thubc cla
chang t6i 1a kha cao. Mét nghién ctru trén 5628
BN UTP tai B&nh vién Mayo Clinic, My ghi nhan
ty 1& hut thudc 14 1&n dén 86,6%.'? Trong khi do,
cac nghién ctvu vé UTP c6 dot bién EGFR déu
ghi nhan bénh phd bién hon & nhém khéng
hat thube. Nghién ciru ctia Xu Q va cong sw
(2019) tai Trung Quéc trén 206 BN UTP mang
dét bién EGFR ghi nhan ty 1& khéng hut thubc
la 60,7%.° Mot nghién ctru khac ctia Kim HR va
céng sw trén 417 BN UTP c6 dot bién EGFR tai
Han Quéc ghi nhan ty 1& BN khéng huat thube la
67,5% BN.™

Vé két quéd md bénh hoc, nghién ctru cta
chung téi ghi nhan cé dén 65/66 BN (98,5%)
dwoc xac dinh la ung thw bidu md tuyén, chi
c6 1 trwong hop xac dinh 1a ung thw biéu moé
tuyén- vay (Bang 1). Két qua nay ciing pht hop
v&i y van trén thé gidi khi nghién ciru vé ung thw
phdi mang dét bién gen EGFR, tbn thwong mé
bénh hoc phd bién nhat van Ia ung thw biéu mé
tuyén. Nghién ctru ctia Kim HR va cong s trén
110 BN UTP khéng hut thubc mang dét bién
EGFR tai Han Quéc ghi nhan ung thw biéu mé
tuyén 1a 95,5%; ung thw biéu mé té bao vay la
1,8% va ung thw biéu mé t& bao 16n 14 0,9%."

Danh gié loai dot bién gen EGFR nhay cdm
TKIs, nghién clru clia chung téi ghi nhan cé
54,5% BN mang doét bién LREA tai exon 19;
44% BN c6 dot bién L858R tai exon 21; va co 1
trwdong hop mang dét bién G719S tai exon 18
(Bang 1). Két qua nay cling pht hop v&i nhirng
ghi nhan hién nay vé dét bién EGFR nhay cdm
TKls, 2 d6t bién phd bién nhat dwoc ghi nhan
la LREA va L858R. Nghién clru clia Nguyén
Thanh Hoa va céng sw nam 2019 trén 100 BN
UTP mang dét bién EGFR tai BV K Trung wong
ghi nhan cé 54% BN mang dot bién LREA va
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36% BN mang dot bién L858R8. Kim HR va
cbng sy nghién ctru trén 110 BN UTP mang dét
bién EGFR tai Han Quéc ghi nhan 62,7% co dot
bién LREA; 33,6% c6 dot bién L858R va chi co
3,7% g&p nhirng dot bién nhay cdm khac cla
gen EGFR."

Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 dot bién
EGFR dwoc diéu tri bang EGFR-TKI, chdng t6i
ghi nhan c6 87,9% BN cé dap trng mot phan
va 12,1% BN &n dinh bénh, khéng cé truwdng
hop nao dap ng hoan toan sau 6 thang (Bang
2). Céac BN trong nghién ctru ctia ching toi déu
dwoc danh gia cé dap wng hoac on dinh bénh
sau 6 thang diéu tri voi cac EGFR-TKI, day la
tiéu chuin dé danh gia tinh trang khang thuéc
thir phat sau diéu tri TKls.” Khi danh gia hiéu
qua clia cac EGFR-TKI & 100 BN UTP c6 dot
bién EGFR, Nguyén Thanh Hoa va cong s ghi
nhan 75% BN duwogc danh gia cé dap trng moét
phan, 19% BN dwoc danh gia la én dinh bénh
va 6% BN c6 tién trién sau diéu tri 6 thang.?
Nghién ctru cia Hata A va cdng sw trén 78 BN
UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri bdi
EGFR-TKIs tai Kobe, Nhat Ban nam 2013 ghi
nhan c6 dén 70,5% BN dat dap wng bénh va
29,5% BN dat &n dinh bénh.™

DPanh gia vé thoi gian sdng bénh khéng tién
trién (PFS), chang téi ghi nhan thai gian trung
binh tw thdi diém bat dau diéu tri EGFR-TKI
dén khi bénh tién trién 1a 14,48 + 3,9 thang;
thdi gian xuat hién bénh tién trién soém nhét Ia
8 thang, mudn nhat 1a 26 thang. Phan I&n BN
c6 thoi gian dap ng hodc &n dinh bénh trong
khoang thoi gian 13-18 thang (42,4%) va 6-12
thang (39,3%). Trung vi thoi gian sbng bénh
khong tién trién PFS trong nghién clru cla
chung toi 1a 14 thang (Biéu dd 3.1). Két qua nay
cling twong tw ghi nhan cla mot s tac gia trén
thé gi¢i. Oxnard GR va cong sw nghién ctu
trén 93 BN UTP mang dét bién EGFR tai My
dwoc didu tri voi EGFR-TKI ghi nhan trung vi

PFS la 13 thang.™

Nghién ctu trén 66 BN UTP dé khang
EGFR-TKI, chung t6i ghi nhan 54,5% BN c6 dot
bién EGFR-T790M. Két qua nay ciing phu hop
v&i ghi nhan ctia mot sb tac gia khac trén thé
gidi. Kuiper JL va cbng sw nghién ctru trén 66
BN UPT dé khang EGFR-TKIs tai Ha Lan nam
2013 ghi nhan c6 52% truwéng hop khang thubc
do xuét hién dot bién EGFR-T790M.'8 Nghién
ctru ctia Joo WJ va cong sy ciing ghi nhan cé
52,3 BN UTP dé khang EGFR-TKI do xuét hién
dot bién EGFR-T790M."

Chung t6i tién hanh phan tich d& xac dinh
céac yéu td nhw gidi tinh, tinh trang hat thudc cla
BN c6 lién quan gi dén kha nang xuét hién dot
bién EGFR-T790M gay dé khang EGFR-TKIs
hay khong, tuy nhién khéng cé sy khac biét cé
y nghia théng ké& nao dwoc ghi nhan (Bang 3).
Tim hiéu cac y van thé gi&i hién nay, ching toi
ciing chwa thay cé su khac biét ndo gitra nhom
c6 dot bién EGFR-T790M va nhém khong co
dot bién nay vé cac yéu tb nhw do tudi, gidi
tinh, tinh trang hat thuéc hay tén thwong mé
bénh hoc.

O mét huwéng khac, ching téi cling phan tich
xem liéu sy xuat hién dot bién EGFR-T790M
c6 anh hwéng gi dén PFS cta BN hay khong.
Két qua cho thay, trung binh PFS cé sw khac
biét git!a nhém cd mang dot bién EGFR-T790M
(14,5 thang; 95%CI 13,3-15,8) v&i nhdm khdng
mang doét bién EGFR-T790M (14,1 thang:;
95%CI 12,7-15,6) nhuwng khéng cé y nghia
théng ké (p = 0,216) (Biéu dd 2). Nghién ctru
cla Li W va cong s trén 54 BN UTP mang
dot bién EGFR duwgc didu tri voi EGFR-TKI tai
Trung Quéc nam 2014 ghi nhan cé s khac biét
vé thoi gian sdng bénh khong tién trién gitra
nhém cé dét bién EGFR-T790M (13,0 thang)
va nhém khéng co6 dot bién EGFR-T790M (10,5
thang) nhwng khéng cé y nghia théng ké p =
0,89.%®
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V. KET LUAN

Qua nghién ctru trén 66 BN UTP mang dét
bién EGFR nhay cdm TKls, sau diéu tri thubc
EGFR-TKIs mét thdi gian xuét hién tinh trang
khang thuéc, ching t6i c6 mot sé két luan sau:

Vé dac diém lam sang, can lam sang: cac
BN UTP mang dét bién EGFR nhay cam TKls
kha phd bién & niv (48,5%); thwérng khéng hat
thudc (54,5%); phan 16n la ung thw biéu mo
tuyén (98,5%); va 2 loai dét bién EGFR phd
bién dwoc ghi nhan la LREA & exon 19 (54,5%)
va L858R & exon 21 (44%).

Trung vi PFS la 14 thang (dao déng twr 8-26
thang). Dot bién EGFR-T790M xuét hién &
54,5% BN.

Chuwa ghi nhan céac yéu té anh hwéng dén
sy xuat hién dot bién EGFR-T790M va ciing
chwa ghi nhan dét bién EGFR-T790M anh
hwéng dén PFS cia BN.

LOI CAM ON

Nghién ctru dwoc hd tro kinh phi tlr Dé tai
cdp nha nuwédc “Nghién ctu nhing bién déi
trong bd gen té bao ung thw phdi va lo-xé-mi
kinh dong hat khéng thuéc diéu tri dich”. Nhém
nghién clru xin dwoc tran trong cdm on cac can
bd, ddng nghiép tai Bénh vién Bach Mai, Bénh
vién K Trung wong, Bénh vién Trung wong
quan ddi 108 va Trung tdm nghién cru Gen &
Protein- Trwdng Pai hoc Y Ha Noi.
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Summary
EGFR-T790M MUTATION IS ASSOCIATED WITH ACQUIRED
RESISTANCE TO TYROSINE KINASE INHIBITORS
IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER PATIENTS

Lung cancer is the leading cause of cancer death worldwide. Target-therapy with epidermal growth
factor receptor tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs), were proven as an effective treatment for non-
small cell lung cancer (NSCLC) patients with EGFR mutations. However, drug resistance eventually
occurred to almost every EGFR-TKIs treated NSCLC patient within the 12-24 months period after initial
drug use. This study focused on assessing acquired resistance to EGFR-TKIs related to EGFR-T790M
mutation. Although the mechanism of EGFR-TKIs resistance remains intricate in many cases, EGFR-
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T790M mutation has been found in about 50% of NSCLC patients who developed TKiIs resistance.
Key words: NSCLC, acquired resistance to EGFR-TKIs, EGFR-T790M mutation
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