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hoa vàng bằng dung môi ethanol 70% ức chế α-
glucosidase với IC50 là 51,47 µg/ml. Phân đoạn 
n-hexan và ethylacetate của cao chiết lá cây chè 
vằng (Jasminum subtriplinerve) có tác dụng ức 
chế mạnh trên α-glucosidase với IC50 lần lượt là 
7.27 ± 0.71 g/mL and 7.42 ± 0.95 g/mL. Tuy 
nhiên, các hợp chất khi được phân lập riêng có 
thể tác dụng sẽ không tốt như khi tồn tại trong 
các cao do tác dụng hiệp đồng của các thành 
phần. Trong nghiên cứu của chúng tôi, tác dụng 
của curcumin rất mạnh với IC50<10 g/mL cho 
thấy tiềm năng có thể tiếp tục nghiên cứu phát 
triển theo hướng điều trị đái tháo đường typ 2. 

Mặc dù có hoạt tính rất tốt trong các báo cáo 
trước đây liên quan đến tác dụng chống ung thư, 
chống oxy hóa, kháng nấm, curcumin vẫn khó 
được dùng như một thuốc điều trị do sinh khả 
dụng thấp, khó tan và chuyển hóa nhiều qua 
gan. Do đó các phương pháp bán tổng hợp cũng 
như phát triển các dạng bào chế tiểu phân nano 
nhằm tạo ra các dẫn chất có tác dụng tốt và sinh 
khả dụng cao hơn vẫn đang được tiến hành.  
 

V. KẾT LUẬN 
Curcumin từ Nghệ vàng (Curcuma longa) có 

hoạt tính ức chế enzym α-glucosidase mạnh với 

giá trị IC50 là 7,73±0,62 µg/ml. 
 

VI. KIẾN NGHỊ 
Từ kết quả của nghiên cứu này, chúng tôi 

kiến nghị tiếp tục thực hiện thử các tác dụng 
chống đái tháo đường nhằm cung cấp thêm các 
bằng chứng và căn cứ khoa học cho việc phát 
triển các sản phẩm chăm sóc sức khỏe trên 
nguồn nguyên liệu sẵn có như curcumin hay củ 
nghệ vàng. 
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Đột biến EGFR trong ung thư phổi không tế bào 
nhỏ (UTPKTBN) là một đột biến thường gặp với tỷ lệ 
40 - 50%, trong đó mất đoạn trên exon 19 và đột 
biến điểm trên exon 21 (L858R) chiếm chủ yếu và 
nhạy cảm với điều trị các thuốc ức chế tyrosin kinase 
(TKI)1. Đột biến EGFR chèn đoạn trên exon 20 ít gặp 
hơn và phần lớn không đáp ứng với điều trị thuốc TKI, 
ngoại trừ đột biến A763-Y764insFQEA. Đây là đột biến 
chèn đoạn exon 20 duy nhất nhạy cảm với điều trị các 
thuốc TKI, với tỉ lệ đáp ứng tới 62,5% và thời gian 
sống thêm toàn bộ được báo cáo lên đến 22 tháng2. 
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Chúng tôi trình bày một bệnh nhân (BN) nữ 47 tuổi, 
vào viện vì ho, đau ngực âm ỉ khoảng 1 tháng, hình 
ảnh cắt lớp vi tính cho thấy khối u lớn thùy trên phổi 
phải kèm tràn dịch màng phổi phải. BN được điều trị 
bằng thuốc TKI thế hệ 1 với chẩn đoán UTPKTBN giai 
đoạn IV, tràn dịch màng phổi, có đột biến hiếm EGFR 
A763-Y764insFQEA trên exon 20. Hiện tại sau 6 tháng 
điều trị, bệnh ổn định trên chẩn đoán hình ảnh, triệu 
chứng lâm sàng cải thiện đáng kể và không xuất hiện 
các tác dụng phụ nghiêm trọng.  

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, EGFR 
A763-Y764insFQEA. 
 

SUMMARY 
CASE REPORT: PATIENT WITH NON-SMALL 

CELL LUNG CANCER STAGE IV HAS EGFR 
MUTATION EXON 20 INSERTION A763-

Y764insFQEA TREATED WITH FIRST-
GENERATION TYROSIN KINASE INHIBITORS 

EGFR mutations in non-small cell lung cancer 
(NSCLC) are common with a rate of 40 - 50%, and the 
most common activating EGFR mutations are in-frame 
deletions of exon 19 and point mutations of exon 21 
(L858R). NSCLC patients with these mutations 
respond well to EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKI)1. 
Exon 20 insertions are less common and most patients 
with EGFR exon 20 insertions mutations do not 
respond to treatment with TKIs. An exception is the 
A763-Y764insFQEA mutation that is sensitive to 
treatment with TKIs, with a high rate of response was 
62.5% and overall survival was reported up to 22,0 
months2. We present a 47-year-old female patient, 
admitted to the hospital because of cough and chest 
pain for about 1 month. Computed tomography scan 
revealed a large mass in the right upper lobe of the 
lung with right pleural effusion. The patient was 
diagnosed with stage IV NSCLC (pleural effusion) with 
EGFR A763-Y764insFQEA mutation on exon 20. She 
was treated with a 1st generation TKI drug. Currently, 
after 6 months of treatment, she showed stable 
disease, clinical symptoms improved significantly and 
no serious side effects appeared. Keywords: non 
small cell lung cancer, EGFR A763-Y764insFQEA. 
 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 
Thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR) là 

một protein xuyên màng có hoạt tính kinase giúp 
truyền tín hiệu yếu tố tăng trưởng từ môi trường 
ngoại bào đến nội bào, đóng vai trò quan trọng 
trong hoạt động tế bào. Thống kê cho thấy có 
tới hơn 50% BN ung thư phổi không phải tế bào 
nhỏ (UTPKTBN) châu Á có biểu hiện EGFR, đặc 
biệt ở quần thể phụ nữ trẻ, không hút thuốc1. 
Các chất ức chế nhắm vào vùng kinase của EGFR 
đã được phát triển và đạt được những kết quả 
điều trị khả quan trên lâm sàng, đặc biệt hiệu 
quả ở những BN có khối u chứa các đột biến 
nhạy cảm trong miền tyrosine kinase của gen 
EGFR, như đột biến mất đoạn trên exon 19 hoặc 
đột biến điểm trên exon 20 L858R. Đột biến 
chèn trên exon 20 là đột biến EGFR phổ biến thứ 

3, chiếm khoảng 2% BN UTPKTBN, tuy nhiên 
phần lớn có tỷ lệ đáp ứng thấp với các thuốc TKI 
thế hệ 1,2,33. Do vậy, theo các hướng dẫn điều 
trị lớn hiện nay, lựa chọn đầu tay cho những BN 
UTPKTBN giai đoạn IV có đột biến EGFR chèn 
đoạn trên exon 20 là phác đồ thuốc mới 
amivantamab phối hợp hóa trị 4. Tuy nhiên, đột 
biến EGFR A763-Y764insFQEA là ngoại lệ. Dù chỉ 
chiếm 5-6% tổng số đột biến trên exon 20, đây 
là đột biến duy nhất mà cấu trúc động học ở 
mức độ phân tử tương tự với các đột biến nhạy 
cảm khác, được báo cáo có đáp ứng tốt với các 
thuốc TKI hiện có (62,5% [95% CI: 39%-86%], 
n = 16, sống thêm toàn bộ 22, 0 tháng [95% CI: 
16,0 - 25 tháng])2.  

Nhân một trường hợp UTPKTBN giai đoạn IV 
có đột biến EGFR A763-Y764insFQEA, được điều 
trị bằng TKI thế hệ 1, chúng tôi điểm lại y văn, 
mô tả các đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng, 
cũng như kết quả điều trị của BN. 
 

II. BÁO CÁO CA LÂM SÀNG 
BN nữ, 39 tuổi, tiền sử khỏe mạnh, không 

hút thuốc, BN đến khám và nhập viện khoa Nội 2 
bệnh viện K với triệu chứng ho kéo dài kèm đau 
ngực trái âm ỉ một tháng, không sốt, không khó 
thở. Đáng giá lâm sàng BN có thể trạng trung 
bình (BMI: 18.34), nhịp tim: 80 chu kỳ/ phút, 
huyết áp: 120/70 mmHg, khám hạch ngoại vi sờ 
thấy hai hạch thượng đòn phải, hạch lớn kích 
thước 1x1cm, cứng chắc, tim nhịp đều, phổi hai 
bên thông khí tốt, bụng mềm, không trướng, 
không sờ thấy khối bất thường. Trên phim cắt 
lớp vi tính ngực phát hiện có khối u kích thước 
47x67mm vùng đỉnh phổi phải, bờ không đều, 
ngấm thuốc mạnh không đồng nhất sau tiêm 
kèm vài nốt vệ tinh kích thước 4-8mm phổi 2 
bên, dịch màng phổi phải 15mm. Sinh thiết hạch 
thượng đòn phải làm giải phẫu bệnh thu được 
kết quả: Hạch di căn carcinoma tuyến, xét 
nghiệm giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) phát 
hiện đột biến EGFR A763-Y764insFQEA tại exon 
20 với tỷ lệ 38%. BN được chụp cắt lớp vi tính ổ 
bụng, chụp cộng hưởng từ sọ não và chụp xạ 
hình xương đánh giá giai đoạn, kết quả không 
phát hiện tổn thương thứ phát khác. Dựa trên 
thăm khám lâm sàng và các kết quả cận lâm 
sàng như trên, BN được chẩn đoán: Ung thư 
phổi phải không tế bào nhỏ cT4N3M1 giai đoạn 
IV (tràn dịch màng phổi, theo dõi di căn phổi đối 
bên) có đột biến EGFR A763-Y764insFQEA. Các 
kết quả xét nghiệm công thức máu, hóa sinh 
máu, vi sinh trong giới hạn bình thường. 
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a b 
Hình 1: Cắt lớp vi tính ngực của BN trước điều trị 
có hình ảnh nốt tổn thương kích thước 47x67mm, 
bờ không đều, ngấm thuốc mạnh không đồng nhất 

sau tiêm. Dịch màng phổi phải 15mm 

 
Hình 2: Kết quả phân tích đột biến gen: 

phát hiện đột biến A763_Y764insFQEA trên 
gen EGFR 

Với kết luận đó, BN được điều trị thuốc TKI 
thế hệ 1, gefitinib (Iressa 250mg liều ngày 1 viên 
uống buổi sáng trước khi ăn). BN dung nạp tốt 
với điều trị, có biểu hiện tác dụng phụ trên da 
(nổi mụn nước vùng mặt, da đầu) tháng điều trị 
thứ 1,2 ở mức độ nhẹ, không báo cáo bất kỳ tác 
dụng ngoại ý nào khác. Sau 3 tháng điều trị 
(tháng 10/2023), BN được đánh giá đáp ứng điều 
trị bằng thăm khám lâm sàng và chụp phim cắt 
lớp vi tính ngực. Về lâm sàng, BN đỡ ho, không 
còn đau tức ngực, hạch thượng đòn phải không 
còn sờ thấy. Kết quả CT ngực ghi nhận khối u 
đỉnh phổi phải kích thước 40x55mm (giảm so với 
phim chụp trước điều trị), vài nốt vệ tinh phổi 2 
bên kt 4mm, dịch màng phổi phải số lượng 5mm. 
Theo thang điểm RECIST 1.1, đánh giá bệnh ổn 
định (tổn thương giảm 25,6%). Tiếp tục duy trì 
điều trị theo phác đồ ban đầu, đánh giá lại sau 6 
tháng (tháng 1/2024), khám lâm sàng BN ổn 
định, giảm tình trạng mụn, tác dụng phụ trên da, 
không sờ thấy hạch ngoại vi, kết quả chụp CT 
ngực cho thấy khối u phổi phải kt 45x56mm (thay 
đổi không đáng kể so với phim chụp tháng 
10/2023), các nốt vệ tinh phổi 2 bên kích thước 
4mm, không có dịch màng phổi. BN được tiếp tục 
duy trì gefitinib, hiện tại đến tháng thứ 7. 

a b 
Hình 3: Hình ảnh chụp cắt lớp vi tính ngực 

tại thời điểm sau điều trị 3 tháng (a) và sau 
điều trị 6 tháng (b) 

 
Hình 4: Hình ảnh BN sau điều trị 3 tháng với 
gefitinib xuất hiện tác dụng phụ trên da độ 1 

 

III. BÀN LUẬN 
Bằng việc phát hiện đột biến EGFR ở BN ung 

thư phổi vào năm 2004 cũng như vai trò của con 
đường truyền tín hiệu qua thụ thể này với tiến 
triển bệnh, trong hơn hai thập kỉ qua, các thuốc 
ức chế tyrosin kinases (TKIs) được nghiên cứu 
và phát triển không ngừng tạo nên những kết 
quả điều trị khả quan (trên những quần thể BN 
phù hợp), đã được báo cáo trong nhiều thử 
nghiệm lâm sàng5. Khác với những đột biến 
EGFR nhạy cảm với điều trị như đột biến mất 
đoạn exon 19, đột biến điểm L858R, đa số đột 
biến chèn đoạn exon 20 được biết đến có đáp 
ứng kém với các thuốc ức chế EGFR đang được 
cấp phép hiện nay. Tuy nhiên đây là một nhóm 
các đột biến không đồng nhất. Về mặt cấu trúc, 
đột biến exon 20 A763_Y764insFQEA xảy ra 
trong chuỗi xoắn C của gen EGFR, vị trí gần 
đoạn chuyển tiếp của exon 19 và 20, có ái lực 
cao với gefitinib trong thử nghiệm phòng thí 
nghiệm và nhạy cảm với erlotinib trong mô hình 
thiết kế dòng tế bào. Ở mức độ động học phân 
tử và enzyme, đột biến A763_Y764insFQEA trên 
exon 20 gần giống với L858R và đột biến xóa 
exon 19 hơn so với các đột biến EGFR exon20ins 
khác, điều này có thể giải thích tại sao các khối u 
này có xu hướng nhạy cảm với các chất ức chế 
EGFR thế hệ đầu tiên6. 

Từ những phát hiện đó, BN UTPKTBNgiai 
đoạn muộn đã được ứng dụng điều trị với các 
thuốc ức chế EGFR trên thực hành lâm sàng. 
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Tháng 9 năm 2020, một báo cáo tổng hợp của 
Pedro E.N.S và cộng sự đăng trên tạp chí JTO 
Clinical and Research Reports đã thống kê 16 
trường hợp UTPKTBN giai đoạn IV có đột biến 
A763_Y764insFQEA trên gen EGFR được điều trị 
bằng thuốc TKI các thế hệ (erlotinib, gefitinib, 
afatinib, osimertinib, mobocertinib)2. Về dịch tễ, 
thống kê cho thấy đa số BN phù hợp với nhóm 
đối tượng có tỉ lệ đột biến EGFR cao: nữ giới, 
không có tiền sử hút thuốc, thể mô bệnh học là 
ung thư biểu mô tuyến. Phân tích kết quả điều 
trị trên nhóm BN này thấy tỉ lệ đáp ứng đạt 
62,5% (95% CI: 39%–86%), thời gian sống 
thêm bệnh không tiến triển đạt 5,5 tháng (95% 
CI: 3,8-14,5 tháng), sống thêm toàn bộ 22,0 
tháng (95%CI: 16,0 – 25,0 tháng)2. Đáp ứng 
trên chẩn đoán hình ảnh và lợi ích lâm sàng đạt 
hiệu quả nhất với TKI thế hệ 1, tuy nhiên do cỡ 
mẫu nghiên cứu còn hạn chế, chưa có kết luận 
về lựa chọn thuốc TKI tối ưu nhất trên nhóm BN 
này. Tương tự, nghiên cứu của Guanian Yang tại 
Trung Quốc khi xem xét các BN có biến thể chèn 
đoạn ít gặp trên exon 20, khảo sát 8 BN có đột 
biến A763_Y764insFQEA được điều trị bằng các 
thuốc TKI cho thấy tỷ lệ đáp ứng 25%, lợi ích 
lâm sàng đạt 87,5% với PFS dao động từ 3,1 
đến 24,0 tháng7. Với những kết quả đó, theo 
hướng dẫn mới nhất của NCCN, phác đồ đầu tay 
cho UTPKTBN giai đoạn IV có đột biến chèn 
đoạn exon 20 trên gen EGFR là hóa chất dựa 
trên nền tảng platinum, ngoại trừ trường hợp 
biến thể A763_Y764insFQEA có đáp ứng tốt với 
các thuốc ức chế EGFR4.  
Trong báo cáo này, đây là BN ung thư phổi đầu 
tiên của chúng tôi có chứa đột biến 
A763_Y764insFQEA trên exon 20 của gen EGFR, 
mở ra cơ hội áp dụng những cập nhật điều trị 
trên thế giới vào lâm sàng tại Việt Nam. BN được 
lựa chọn điều trị với thuốc TKI thế hệ 1 – 
gefitinib liều 250mg hàng ngày dựa trên những 
dự báo đáp ứng nhạy cảm với thuốc, sự dung 
nạp thuốc và tỉ lệ tác dụng phụ trên da thấp hơn 
so với erlotinib8. Chúng tôi cũng sử dụng những 
phương pháp chẩn đoán hình ảnh hiện đại để 
đánh giá giai đoạn bệnh cũng như đáp ứng điều 
trị. Sau 3 tháng điều trị, khối u phổi phải giảm 
kích thước, không còn sờ thấy hạch thượng đòn, 
sau 6 tháng tiếp tục duy trì bệnh ổn định và 
không xuất hiện các tác dụng phụ nghiêm trọng, 
chúng tôi đã thảo luận cùng BN và thống nhất 
tiếp tục điều trị với gefitinib cho đến khi bệnh 
tiến triển. Ca bệnh đầu tiên với kết quả điều trị 
khả quan và thống nhất với các báo cáo trên thế 
giới giúp chúng tôi có góc nhìn thực tế về hiệu 
quả của thuốc TKI đối với BN có đột biến 

A763_Y764insFQEA trong giai đoạn di căn, đồng 
thời củng cố thêm hiệu quả của nhóm thuốc điều 
trị nhắm trúng đích này khi cá thể hóa điều trị 
với những BN có đột biến trên exon 20, vốn 
được cho là một nhóm đột biến không đáp ứng 
với liệu pháp TKI. 
 

IV. KẾT LUẬN 
Ca lâm sàng của chúng tôi bàn về một trường 

hợp UTPKTBN giai đoạn IV có đột biến hiếm gặp 
A763-Y764insFQEA tại exon 20 trên gen EGFR, 
được điều trị bằng thuốc ức chế tyrosin kinase 
thế hệ 1 (gefitinib) duy trì bệnh ổn định trên 
chẩn đoán hình ảnh, các triệu chứng lâm sàng 
của BN được cải thiện rõ rệt và các tác dụng phụ 
chấp nhận được. Ca bệnh này cho thấy việc cần 
thiết phải xác định chính xác kiểu gen đột biến 
cũng như cá thể hóa điều trị trong thực hành 
lâm sàng, đồng thời cập nhật ứng dụng các tiến 
bộ mới trong y học sẽ giúp tối ưu hóa lợi ích điều 
trị cho người bệnh.  
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