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NGHIEN CU'U TINH TRANG POT BIEN T790M
TREN BENH NHAN UNG THU' PHOI KHONG TE BAO NHO
GIAI POAN MUON KHANG PIEU TRI PICH EGFR THE HE 1, 2

TOM TAT.

Muc tiéu: Danh gia ty 1é dot bién T790M va phan
tich mai lién quan trén benh nhan ung thu phéi khdng
t& bao nhé giai doan mudn tién trién sau diéu tri thuéc
khang tyrosine kinase (TKI) EGFR thé& hé 1, 2 tai bénh
vién K tu 01/2017 dén 05/2022 Phu’dng phap
nghién clry: Hoi ctru két hgp tién ciru 85 benh nhan
ung thu phéi khdng t& bao nhé giai doan muon khang
diéu tri dich EGFR thé& hé 1, 2 chan doan va diéu tri tai
Bénh vién K tur 01/2017 den 05/2022. Két qua: Ty Ie
ddt bién T790M thir phat gap 46/85 bénh nhan nghlen
cttu (chiém 54, 1%) Ty 1& d6t bién T790M cao han &
nhém thdi gian sdng thém benh khong tién trién > 6
thang, tuy nhién khac biét c6 y nghia thdng ké. Khong

c¢d mai lién quan gilra ty Ié dot bién T790M thir phat

va cac yéu t6 nhém tudi, gldl tinh, di can ndo, loai
TKIs, loai dot bién EGFR. Két Iuan Ty Ié dot bién
T790M th phat gap 54,1% trén bénh nhan ung thu
phdi khong t€ bao nho ¢ doét bién EGFR diéu tri budc
1 khang tyrosine kinase th& hé 1, 2.

Tu khda: Ung thu phdi khong té bao nho, khang
TKIs, T790M

SUMMARY
STUDY OF CLINICAL AND SUBCLINICAL
FEATURES OF PATIENTS DIAGNOSED OF
ADVANCED/ METASTATIC NON-SMALL CELL
LUNG CANCER ACQUIRED RESISTED TO EGFR

TKIS FIRST- AND SECOND-GENERATIONS

Objective: Evaluating the rate of T790M
mutation and analyzing the related factors of patients
diagnosed of advanced/ metastatic non-small cell lung
cancer acquired resistance to EGFR TKIs first- and
second-generations at National Cancer Hospital from
01/2017 to 05/2022. Patients and method:
Retrospective and prospective analysis of 85 patients
with advanced/ metastatic non-small cell lung
carcinoma acquired resistance to EGFR TKIs first- and
second-generations were diagnosed and treated at
National Cancer Hospital from 01/2017 to 05/2022.
Results: Rate of acquired T790M mutation was
54.1%. Patients experienced progression-free survival
more than 6 months had higher rate of T790M, there
was a significant difference. There was non-significant
difference between rates of acquired T790M and other
features: age, gender, brain metastasis, type of EGFR

1Bénh vién K

Chiu trach nhiém chinh: 8 Hung Kién
Email: kiencc@gmail.com

Ngay nhan bai: 01.12.2022

Ngay phan bién khoa hoc: 18.01.2022
Ngay duyét bai: 6.2.2022

P6 Hung Kién!, Nguyén Viin Tai!

mutations and type of targeted drugs. Conclusion:
There was 54.1% of presence of acquired T790M
muation in EGFR-positive non-small cell lung cancer
patients treated with first- and second-generation
tyrosine kinase.

Keywords: Non-small cell lung cancer, resistance
to EGFR TKIs, T790M mutation.

I. DAT VAN DE

Ung thu phdi (UTP) la mdt loai ung thu
thudng gap nhat va la nguyén nhan gay tir vong
hang dau do ung thu & pham vi toan cau. Theo
GLOBOCAN 2020, tai Viét Nam, ung thu phdi
diing hang thr 2 chi sau ung thu gan vdi ty 1€
méc mdi chiém 15,4 % t6ng s6 ung thu nhung ti
Ié tr vong lén dén 19,4% [1]. Theo phan loai
clia T6 chirc Y t& thé& gidi, md bénh hoc clia UTP
dugc chia lam hai nhém chinh la UTP té€ bao nho
(TBN) va UTP khong té bao nhé (KTBN), trong
ddé UTPKTBN chiém khoang 80%. Trong bénh ly
UTP hai loai nay cé phuang phap diéu tri va tién
lugng khac nhau. Ngay nay nguGi ta biét dén
nhiéu loai dot bién gen thic ddy qua trinh tng
sinh cia t&€ bao ung thu phdi, nhitng phat hién
nay mé ra mét hudng diéu tri mdi la diéu tri
nham trang dich. Dot bién gen EGFR la dét bién
thudng gdp nhat & cac bénh nhan UTPKTBN, con
s6 nay udc tinh khoang 49% & cac bénh nhéan
chéu A. Viéc str dung cac thudc Uc ché tyrosine
kinase (TKI) ctua EGFR cho ty |é dap (rng cao lén
t3i 70%, thdi gian sdng khong tién trién vuat troi
hon so vdi héa chat (khoang 28-30%) [2]. Trudc
kia, tiéu chuén diéu tri dau tay cho nhdm bénh
nhan UTPKTBN tién trién di c&n c6 dot bién
EGFR nhay cam thubc la cac thu6c Gc ché
tyrosine kinase (TKIs) thé hé 1, 2; nhu: erlotinib,
gefitinib, afatinib. Cac thudc nay giup kéo dai
thdi gian s6ng thém khdng bénh tién tri€n so vdi
hoa tri, trung binh tir 9-13 thang [3-5]. DGi vdi
nhém bénh nhan tién trién sau diéu tri budc mot
thu6c khang TKIs thé hé 1, 2; cac bénh nhan
dugc tién hanh sinh thiét ton thuong hodc sinh
thiét 16ng nhdm muc dich tim co ché khang
thudc, trong dé co ché thuGng gap nhat la su
xudt hién cta dot bién T790M, cé chi dinh diéu
tri khang TKI thé hé 3.

Tai bénh vién K, nhiéu dé tai ti€n hanh danh
gid két qua diéu tri ung thu phdi khdng t&€ bao
nhd giai doan mudn cd diéu tri dich EGFR. Tuy
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nhién, chua cé nhiéu dé tai danh gia va phan
tich riéng trén nhom bénh nhan khang EGFR thé
hé 1, 2. Do do, chilng t6i tién hanh dé tai nay vdi
muc tiéu "Panh gid ty 1€ dot bién T790M va phan
tich méi lién quan trén bénh nhén ung thu’ phoi
khéng té bao nho giai doan mudn tién trién sau

diéu tri thudc khang tyrosine kinase (TKI) EGFR thé

hé 1, 2 tai bénh vién K tr 01/2017 dén 05/2022",

Il. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. P6i tugng nghién ciru. DGi tugng
nghién clru bao gém 85 bénh nhan ung thu’ phéi
khdng t& bao nho giai doan mudn tién trién véi
thudc diéu tri dich EGFR thé hé 1, 2 tai Bénh
vién K tir 01/2017 dén 05/2022.

Tiéu chuén lua chon:

- Chan doan xac dinh bdng xét nghiém md
bénh hoc la ung thu phéi khéng t& bao nhd cé
dot bién gen EGFR nhay cam thubéc EGFR TKIs.

- Diéu tri budc 1 thudc khang tyrosine kinase
EGFR thé hé 1 hodc 2 va tién trién theo tiéu
chudn RECIST vi1.1, dudc danh gia gen T790M.

- Khdng k& gidi tinh, tudi > 18

- Bénh nhan dugc chan doan giai doan IV
hodc tai phat, di can theo AJCC 8th

- Chi s8 toan trang theo thang diém ECOG =
0;1,2,3

- C céc ton thuang cé thé do dudc bang cac
phuong tién chan doan hinh anh: CLVT, MRI

- Tu nguyén tham gia nghién ctru

Tiéu chuén loai tru:

- M&c bénh ung thu thd 2

- M3c cac bénh ly man tinh: suy tim, suy than

- Khong c¢é h6 sg luu trit day da.

2.2. Phucng phap nghién ciru

* Thoi gian va dia diém nghién ciu

- Dia diém nghién c(tu: Bénh vién K

* Phuong phap nghién ciru:

- Thiét k& nghién clru

Nghién ctru m6 ta, hoi ciu két hgp tién clu

- Mau nghién c(fu: ¢8 mau va cach chon mau

CG mau thuan tién, udc tinh khoang 50-60
bénh nhéan theo tiéu chuin nghién ctu

2.3. Cac budc tién hanh

*Noi dung nghién ciu/Cac bién sé va
chi s6 trong nghién curu:

- Tudi, gidi, tién st ban than

- Tién st diéu tri bénh truéc dé: phugng
phap diéu tri, giai doan bénh lGc phat hién, dap
Ung diéu tri trudc do, thGi gian dén lic bénh tai
phat,...

- Chi s6 toan trang bang thang diém ECOG

- Bi€u hién 1dm sang: ho khac mdu, ho
khan, dau nguc, kho tha, hach ngoai vi,....
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- Céac dic diém ton thuong trén chan doan
hinh anh.

- Thudc diéu tri TKIs, thgi gian diéu tri, loai
dot bién EGFR

*Quy trinh nghién cuu. Lua chon bénh
nhén theo cdc tiéu chuén nghién cuu

Céc bénh nhan ung thu phéi khdng t& bao
nho tién trién theo RECIST sau diéu tri budc mot
thudc khang EGFR thé hé 1, 2 sé dugc lua chon
vao nghién ctu véi cac tiéu chudn lua chon va
tiéu chuan loai trir.

Céc bénh nhan dugc thu thap théng tin 1am
sang va can lam sang theo mau bénh an nghién
clru san cé.

2.4. Xir ly s0 liéu. Cac thuat toan théng ké
dugc sr dung nhu sau:

+ So sanh cac gia tri trung binh: st dung
kiém dinh T (T-Test).

+ MGi lién quan gilra dap (ng véi cac yéu t6
loai dinh tinh: s dung ki€ém dinh x 2 hodc kiém
dinh chinh xac Fisher.

+ Gia tri p< 0,05 dudc coi la c6 y nghia
thong ké. Y nghia thong ké dat ¢ mdc 95%,
khoang tin cdy dugc xac dinh & mirc 95%.

+ K&t qua dudc thé hién trén cac bang hoéc
db thi thich hgp, dang ty Ié phan tram (%) hodc
dudi dang gid tri trung binh £ d6 1éch chuan (X
+ SD).

+ Sir dung phan mém SPSS 22.0.

2.5. Van dé y dirc. Tat ca BN trong nghién
cliu déu hoan toan tu nguyén tham gia. Nghién
ctru chi nham muc dich nang cao chat lugng diéu
tri, khdng nham muc dich nao khac. Nhitng BN
c6 du tiéu chuén Iua chon s& dugc giai thich day
du, ro rang vé cac lua chon diéu tri ti€p theo, vé
qui trinh diéu tri, cAc uu, nhugc diém cla ting
phuang phép diéu tri, cac rdi ro cd thé xay ra.

Tat ca cac thong tin chi tiét vé tinh trang
bénh tat, cac thong tin cd nhan clia ngudi bénh
dugc bao mat thong qua viéc ma hoa cac so liéu
trén may vi tinh.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U

Qua thoi gian nghién cr tlr 01/2017 dén
05/2022, chlng toi ti€n hanh danh gia trén 85
bénh nhan ung thu phdi khdng t& bao nhé giai
doan mudn tién trién sau budc 1 thudc khang
EGFR thé hé 1, 2 tai bénh vién K.

3.1. Ty I& dot bién T790M thir phat

Bang 3.1. Pic diém ty Ié doét bién

T790M thur phat
Pac diém S6 bénh nhan | Ty 1&é %
Co T790M 46 54,1
Khong co T790M 39 45,9
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Nhan xét: Trong nghién clru cla chung toi,
ty 1€ dot bi€n T790M th(r phét gap 54,1%.

3.2. Phan tich ty Ié dot bién T790M va
cac yéu to lién quan

Bang 3.2. Ty I doét bién T790M va tudi,
gioi

Pacdiém | T790M (+) | T790M(-) | p
Nhom tudi
< 60 tudi 21 16
> 60 tud, 25 23 0,598
Gidi tinh
Nam 22 21
N; 24 18 0,661

Nhan xét: Ty 1€ dot bién T790M khong khac
biét gilta cdc nhom tudi va gidi tinh.
Bang 3.3. Ty Ié dot bién T790M va tinh

trang di can ndo
Pac diem [T790M (+)[T790M (-)| p
Di cdn ndo 12 13 0135
Khéng di can ndo 34 26 !

Nhan xét: Ty |é dot bién T790M khong khac
biét gita nhdom bénh nhan phan chia theo tinh
trang di can ndo.

Bang 3.4. Ty Ié dot bién T790M va loai
dot bién EGFR

Pac diém  [T790M (+)[T790M ()| p
L858R exon 21 20 20 0231
Deletion exon 19 26 19 !

Nhan xét: Ty |é dot bi€n T790M cao hon &
nhém c6 dot bién del exon 19, nhung khac biét
khong ¢ y nghia thng ké.

Bing 3.5. Ty Ié dét bién T790M va
thuéc TKIs diéu tri

Pacdiém [T790M (+) [T790M () | p
Erlotinib 13 13
Gefitinib 17 12 0,113
Afatinib 16 14

Nhan xét: Ty |é dot bi€én T790M khong khac
biét khi so sanh vé cac thu6c TKIs thé hé 1, 2
diéu tri budc 1.

Bang 3.6. Ty Ié dot bién T790M va trung
binh PFS TKIs buoc 1

D3c diém | T790M (+) [T790M ()| p
< 6 thang 6 13
> 6 thang 20 26 | 002

Nhan xét: Ty |é dot bién T790M cao hon &
nhém thdi gian s6ng thém bénh khong tién trién
> 6 thang, tuy nhién khac biét c6 y nghia thdng ké.
IV. BAN LUAN

Ban luan vé ty Ié dot bién T790M thi
phat. bdi véi bénh nhan ¢4 tién trién sau diéu tri
budc mot thudc khang EGFR thé hé 1, 2; viéc
tim hi€u nguyén nhan khang thuéc la van dé

dugc quan tdm nhiéu. Cac cd ché khang thudc
da dugc ghi nhan nhu su xuat hién cia gen
khang thudc T790M diéu tri bang thudc thé hé 3
osimertinib, cé ty |1é gap cao nhat chiém 60-70%
[6-8]. Co ché khang thuGc T790M la do su cau
tric thay ddi Threonin thanh Methionin gy bién
ddi vi tri tuong tac clia viing kinase, Urc ché hoan
toan su bam cta TKIs thé hé 1, 2 vdi tyrosine
kinase, bén canh d6 dot bién T790M khoi phuc
lai &i luc ca ving kinase véi ATP trong khi giam
ai luc véi TKIs thé hé 1, 2. Ngoai ra, cd thé gap
cac truéng hgp xuat hién cac dét bién hiém gdp
nhu 13p doan HER2, ALK, MET. Ty Ié hiém gap
han c6 thé cac trudng hdp chuyén dang ung thu
phGi t&€ bao nho, thudng gdp nhitng trudng hop
tién trién ram rd trén 1am sang.

Nhiéu nghién clru truéc day da bao cdo Ve ti
& dot bi€én T790M & bénh nhan NSCLC cé dot
bién EGFR, tap trung vao thdi diém sinh thiét lai
va tién sir bénh nhan trudc sinh thiét. Tseng va
cdng sy’ bao cdo thdi diém sinh thiét lai khdng
anh hudng tdi ti 1€ phat hién dot bién T790M, va
dot bién nay cé thé phat hién & nhing bénh
nhan cé khoang thai gian khong str dung EGFR —
TKI dai [9]. Matsuo cho rdng loai dot bién EGFR
(del exon 19) va thdi gian diéu tri TKI thé hé 1, 2
c6 lién quan dang ké dén su xudt hién dot bién
T790M [10]. Nhiing dir liéu tién lam sang cho
thdy ti€p xic vdi TKI anh hudng dén ti 1&é dot
bi€n T790M nhung ngiing TKI ciing lam giam ti
Ié t€ bao T790M duang tinh trong khéi u c6 dot
bién EGFR, va dét bién T790M cling thuGng xay
ra 8 nhirng trudng hgp dudc diéu tri TKI han la
tién trién tu nhién cta bénh. Do d6, thdi gian
diéu tri TKI, khoang thgi gian khong st dung
thudc TKI sau khi tién trién cd thé 1a yéu td du
bao xudt hién dot bién EGFR.

Bénh nhan NSCLC tai phat sau phau thuat cd
ti 1& dot bién T790M cao han nhitng bénh nhan
giai doan tién trién di cdn ngay tir dau. Su khac
biét nay c6 thé mdt phan do khac nhau trong
déc diém u nguyén phat va tai phat. Ung thu
phGi tdi phat thudng cé ganh ndng dot bién it
han so v6i ung thu' phéi nguyén phat, va mét vai
bdo cdo cho thdy rang ganh ndng dot bién nay
lién quan tGi ti I€ phat hién T790M. Thdi gian
diéu tri TKI trudc sinh thiét anh hudng dang ké
dén ti 1é phat hién dét bién EGFR: tan suat dot
bién cao han & nhdm thdgi gian diéu tri dai han
[10]. Ti 1& cao hon nay c6 thé thé hién su khac
biét sinh hoc & su phat hién cham cuia cac té bao
dong T790M so v@i cac dong té bao khdéng cd
dot bign T790M. V& PFS khi diéu tri TKIs budc 1,
Matsuo va cdng su thdy rdng thdi gian diéu tri
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TKI cé lién quan dén tan suat xuat hién dét bién
T790M2, Tuong dong vdi két qua nghién clru cla
Oya véi bénh nhan c6 PFS dudi 6 thang thi co ti
Ié xuat hién dot bién T790M it hon so v4i nhom
PFS > 6 thang. Hon nifa, nhiéu nghién ciu trudc
day da chdng minh PFS dai han & nhom c6 dot
bién T790M so v&i nhom khong coé dot bién
T790M [10]. Két qua nay phu hgp véi nghién cru
cla chdng toi, ty I& dot bién T790M cao hon &
nhém thdi gian s6ng thém bénh khoéng tién trién
> 6 thang, tuy nhién khac biét c6 y nghia théng
ké. Nghién clru cua tac gia Huang va cong sv, ti
Ié xuat hién dot bi€n véi 3 nhom afatinib,
gefitinib va erlotinib lan lugt la 23,1%, 50,0% va
45,9%. Tuy nhién, do s6 lugng bénh nhan va
gilta cdc nhdm bénh nhan khong dong nhat nén
kho c6 thé dua ra két ludn vé ti 18 chinh xac dot
bi€én T790M gilta cdc nhom thudc TKI. Su khac
biét ti I&€ T790M & cac nhdm dot bién EGFR? Del
exon 19 vs L858R hay khéng? Nosaki va cong su
bdo cao ti 1€ dot bién T790M la cao han & bénh
nhan dot bién EGFR del exon 19 so vdi L858R
(55,6% vGi 43,0%, p=0,05). Matsuo va cong su
bdo cdo két qua tuang tu, vai ti 1€ 63% vs 38%,
p=0,035 [10]. Tuy nhién, két qua nghién clu
cla Oya va cOng su lai cho thay khong co su
khac biét gilta dot bién EGFR ban dau vdi tinh
trang T790M, exon 19 del 49,5% so vdi L858R
48,1%, p=0,24.

V. KET LUAN

Qua thoi gian nghién cir tir 01/2017 dén
05/2022, ching t6i ti€n hanh danh gid trén 85
bénh nhan ung thu phéi khdng t& bao nhd giai
doan mudn tién trién sau budc 1 thudc khang
EGFR thé hé 1, 2 tai bénh vién K, chdng t6i rat
ra mot s6 két luan nhu sau:

- Ty 1& dot bién T790M th(r phat gap 54,1%.

- Ty Ié dot bi€én T790M cao han & nhom thdi
gian sdng thém bénh khéng tién trién > 6 thang,
tuy nhién khac biét c6 y nghia thong ké
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