TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KET QUA PIEU TRI NHAM TRUNG DiCH O’ BENH NHAN
UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO CO BOT BIEN PHU'C HOP
TREN GEN EGFR TAI BENH VIEN PHOI TRUNG UONG

Dinh Van Lwong'?, Nguyén Quéc Dat? va Lé Ta Linh"2~
'Bénh vién Phéi Trung uong

2 Triong Dai hoc Y Ha Néi

3Vién nghién ctru khoa hoc va di liéu y sinh

Biéu tri nhdm triing dich trén bénh nhan ung thu phéi khdng té bao nhd (UTPKTBN) cé dét bién phirc hop trén
gen EGFR (2 dét bién trén cung 1 gen EGFR) dang con nhiéu thach thirc trong thoi gian vira qua. Nghién ciru duoc
tién hanh trén bénh nhan UTPKTBN c6 dét bién phirc hop trén gen EGFR duoc diéu trj thuéc nham tring dich thé
hé 1va 2. Két qua cho théy ty Ié dap ting khach quan (ORR) la 64%, trong d6 c6 2 truong hop (8%) dat dép ting
hoan toan va 14 truong hop (56%) dép ting mot phan. Ty 1é kiém soét bénh (DCR) dat 92%, véi 7 bénh nhéan (28%)
bénh gitk nguyén va 2 bénh nhén (8%) tién trién. Thoi gian séng thém khéng tién trién bénh (PFS) trung binh 14 9,6
+ 0,7 théng, véi trung vi PFS la 9,1 thang (95% CI: 8,0 — 9,7 thang). Thoi gian séng thém toan bé (OS) trung binh
14 18,7 + 1,6 thang, véi trung vi OS Ia 20,0 thang (95% CI: 10,8 — 23,3 théng). Két qué buéc dau cho thdy dét bién
phtrc hop trén EGFR nhin chung van dép (ing tét véi EGFR-TKIs, déc biét khi c6 it nhat mét dot bién kinh dién.

T khéa: Ung thw phdi khong té bao nhé, NSCLC, Osimertinib, DFS, OS.

. DAT VAN BE

Ung thw phdi 1a mét trong nhirng bénh ung
thw phd bién hién nay va dwoc ghi nhan la
nguyén nhan hang dau gay t& vong do ung thw
trén toan cau. Theo GLOBOCAN 2022, trén thé
gi6i woéc tinh cé khodng 19,97 triéu ca mac ung
thw m&i, trong dé ung thw phdi chiém 2,48 triéu
ca (12,4%) dlrng dau vé ty 1é méc va tir vong.
Tai Viet Nam sé ca méi mac la 24.502 ca voi
22.597 ca t&r vong, x&p hang thr hai & nam gidi
(sau ung thw gan) va thi hai & n@ gi¢i (sau ung
thw va).!

Dot bién EGFR |a dét bién thuwdng gap nhat
bénh nhan UTPKTBN, voi ty 1& x&p xi 50%
nhitng ngwdi Chau A. Tuy nhién, phan l&n
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nhirng tién bo nay trong thdi gian gan day cha
yéu lién quan dén cac dot bién diém L858R tai
exon 21 va cac dot bién mat doan tai exon 19
cla EGFR, con dwoc goi la cac dot bién nhay
cam thudng gép, chiém khoang 80 — 90% téng
sb cac bién dbi gen EGFR.2 Khoang 10 — 20%
sb trwdng hop con lai lién quan dén cac vi tri
dot bién khac nadm trong, hodc hiém hon la
ngoai, viing kinase cla thu thé, va duwoc xép
vao nhom dét bién EGFR hiém gap (mbi loai
c6 ty 1& < 5%). Cac béng chirng vé& hiéu qua
cla cac thubc (e ché tyrosine kinase EGFR
(EGFR-TKISs) trén bénh nhan UTPKTBN mang
cac dot bién EGFR hiém g&p hién con han
ché&.3 D liéu chi yéu dén tir mot sb it nghién
clu tién clu voéi afatinib (LUX-Lung 2, 3 va
6), mot nghién ctru tién clru véi osimertinib
(KCSG-LU15-09), cung v&i phan 16n la cac
nghién ctu héi clu va cac bao cdo ca bénh.*
M6t phan nhém quan trong khéac la cac dot bién
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phdi hop trén gen EGFR (con dwoc goi 1a dot
bién phtrc , kép hodc déng dot bién), dwoc dinh
nghia |a sw hién dién ddng thdi cta tir hai dot
bién EGFR tré 1&n trong cling mot khéi u, c6 thé
bao gébm ca dot bién thwéng gap va hiém gap.
Tuy nhién, di liéu chuyén biét v& nhém dot bién
nay con rat han ché. Phan I6n cac bang chirng
hién cé dwoc rat ra tlr cac nghién ctru hoi clru
vé dot bién hiém gap, trong d6 hiéu qua diéu tri
thwong duoc bao céo theo tirng loai dot bién
riéng 18, khédng phan biét ré gitra dét bién don
I& va dot bién phdi hop, hodc tham chi khéng
duwoc dé cap.

Hon niva, cac di¥ liéu nay c6 tinh khéng ddng
nhét cao, do viéc phat hién cac dot bién phic
hop phu thudc vao phwong phap xét nghiém
phan t& dwoc st dung, vdn thwdng chua du
kha nang danh gia day da tinh khéng déng nhét
dong té bao trong khéi u. Tai Viét Nam, chua
c6 nghién clu nao danh gia két qua diéu tri
EGFR-TKIs trén nhéom bénh nhan c6 dot bién
phirc hop trén mot gen EGFR. Nham gép phan
bd sung bang chirng khoa hoc cho viéc tbi wu
héa phac dd va nang cao hiéu qua cham séc,
chung toi tién hanh nghién ctu nay véi muc
tiéu: Danh gia két qua diéu tri nhdm trang dich
& bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhé cé
dot bién phire hop trén gen EGFR tai Bénh vién
Phéi Trung wong.

Il. DOl TUQONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

Nghién ctu thwc hién trén 25 nguwdi bénh
ung thw phdi khéng t& bao nhé (NSCLC) giai
doan lIB-IV. T4t cd bénh nhan dwoc chi dinh
xét nghiém gidi trinh tw gen thé hé mai (NGS),
duwoc didu trj bang thubc EGFR-TKIs thé hé 1,
2 tai Bénh vién Phéi Trung wong.

Tiéu chuén Iwa chon

Nguw&i bénh tir di 18 tudi.

Nguwoi bénh duwoc chan doan ung thw phoi

khong té& bao nhé (NSCLC) giai doan IlIB-IV
duwoc xac nhan bdng mé bénh hoc (phan loai
TNM 9* edition ctia IASLC).

Nguwoi bénh dwoc chi dinh xét nghiém NGS
l4y mau tir sinh thiét md, cé dot bién phirc hop
trén 1 gen EGFR, trong dé c6 it nhat 1 dot
bién gen nhay cam véi thubc dich L858R hodc
Del19.

Nguwoi bénh dwoc diéu tri bang thudc EGFR-
TKIs v&i Afatinib, Erlotinib, va Gefitinib.

Tiéu chuén loai tror

Ngudi bénh mac déng thdi 2 loai ung thw
tré 1én.

Ngudi bénh khong cé day du théng tin
nghién ctru, nguwdi bénh dirng diéu tri khdng vi
ly do chuyén mén (khi bénh chwa tién trién va
khong c6 tac dung phu trAm trong) hay ttr chéi
hop tac, khéng theo déi dworc, tac dung khéng
mong mudn.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru: Nghién clru mo ta cét
ngang, hdi ctru két hop tién ctru.

C& mau va phwong phap chon mau: St
dung phwong phap chon mau thuan tién bao
gdm tat ca ngwoi bénh dap ing tiéu chuan lya
chon va khong pham tiéu chuan loai trer. Trong
qué trinh tién hanh l4y mau, chang t6i thu thap
dwoc thdng tin tv ngudi bénh tham gia nghién
clru.

Quy trinh nghién ciru: Tat ca bénh nhan
ung thw phdi khéng té bao nhé giai doan I1IB-
IV dwoc chan doan UTPKTBN. Bénh nhan co
két qua mo bénh hoc 14y mau sinh thiét xuyén
thanh ngwc, va xac dinh dét bién v&i NGS. Cac
bénh nhan phat hién dot bién phirc hop trén
gen EGFR, sau khi thu thap di liéu nén (tudi,
gioi, tién s hut thudc, giai doan bénh, md bénh
hoc, két qua dot bién gen, cac thong tin lién
quan), bénh nhan dwoc diéu tri véi thube dich
thé hé 1, 2 nhuv Gefitinib, Erlotinib, va Afatinib
(cac thubc da dwoc FDA ciing nhw Bo Y té Viét
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Nam phé duyét). D& liéu dwoc cap nhat lién tuc
dén khi xay ra bién cb, ngirng thudc, mét theo
ddi hodc dén thoi diém bénh nhan to vong.

Tham sé nghién cteu: V&i mbi déi twong
nghién cru, chuing t6i tién hanh thu thap tat ca
cac théng tin bao gém: Tudi, gidi, tinh trang hat
thubc 14, giai doan bénh, mé bénh hoc, kich
thwéc khdi u, thong tin lién quan phau thuat,
két qua xét nghiém gen, thdi gian sbng thém
khéng bénh (DFS), thoi gian sbng thém toan
bd (OS). Két cuc chinh dwoc ghi nhan la DFS
va OS, cu thé:

PFS - Thoi gian séng thém khéng tién trién
bénh: 1a thoi gian tir thoi diém khéi dau diéu tri
thudc dich (afatinib, gefitinib, erlotinib) cho t&i
thoi diém phat hién tai phat.

OS - Thoi gian sbéng thém toan bé: la thoi
gian thoi gian tinh tw thoi diém khéi dau diéu tri

cho t&i thoi diém ngwoi bénh t&r vong do bénh/
khdng do bénh.

Phaén tich sé liéu: Cac tham sé nghién cru
duoc xr ly bang phwong phap théng ké bang
phadn mém SPSS 20.0 va Stata 14.0 v&i cac
test théng ké y hoc, cac yéu té lién quan. Két
qua kiém dinh v&i gia trip < 0,05 dwoc coi la co
y nghia théng ké.

3. Pao dirc nghién ctru

Pé tai nghién cu duwgc thwc hién theo
tuyén ngodn Helsinki va duwoc chap thuan béi hoi
ddng dao d&c nghién ctu y sinh hoc Truwong
Dai hoc Y Ha Nai (s6 912/GCN-HDDDNCYSH-
DHYHN). Céc sb lieu dwoc déng y thu thap ti
Bénh vién Phdi Trung wong va Bénh vién K
Trung wong.

Ill. KET QUA

Bang 1. Dac diém lam sang, can lam sang ctia nhém déi twong nghién ctru

Dic diém S6 nguwoi Ty 1é (%)
Nam (n, %) 14 56
Gioi
N@ (n, %) 11 44
. Trung binh + D6 léch chuén 60,88 + 7,25
Tuoi
Trung vi 60
. i Co (n, %) 10 40
Tién st hut thuée
Khéng (n, %) 15 60
B (n, %) 0 0
Giai doan bénh
IV (n, %) 25 100
Mé bénh hoc Biéu mo tuyén 25 100
Nao 3 12
Xuwong 4 16
C di ca
oquan arean  hpong than 3 12
trwroe diéu tri -
Mang phoi 5 20
Phéi d6i bén 15 60
ECOG <1 17 68
Toan trang
ECOG =1 8 32
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Ty 1& nam gi¢i chiém wu thé (56%), tudi mang phéi dbi bén thwong gap nhét chiém
trung binh 60,88 * 7,25 va phan 16n ngudi 60%(15/25), tiép theo 1a di can mang phdi
bénh khéng hut thubc (60%). Tt ca bénh nhan chiém 20% (5/25), c6 12% (3/25) trwong hop di
c6 mo bénh hoc Ia biéu mé tuyén. Ty 1& di can can ndo & thoi diém chan doan.
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Biéu d6 1. Phan b6 dot bién gen phirc hop trén gen EGFR

Trong sb 9 tb hop dét bién gen phirc hop nhéat la A750P + DEL19 chiém ty l&é 32%, tiép
trén gen EGFR, dot bién phirc hop thwdng gép theo la L858R + S761Q, chiém 24%.

Bang 2. Ty lé dap rng diéu tri cia nhém déi twong

DPap ng diéu tri S6 nguwoi Ty 1& (%)
bap rng hoan toan (CR) 2 8
Kiém soat bénh (DCR) Dap r’ng mot phan (PR) 14 56
Bénh gilr nguyén (SD) 7 28
Bénh tién trién (PD) 2 8
bap &ng khach quan (ORR) 16 64

Ty |1& kiém soat bénh (DCR) & nhém bénh bénh tién trién 1a 8% (2/25) va ty 1& dap ng
nhan nghién ctru la 92%, trong c6 c6 8% (2/25) khach quan (ORR) la 64%.
trwong hop dap ’ng hoan toan. Trwdng hop
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Bang 3. Thoi gian séng thém khong bénh va thei gian s6ng thém toan bo cuaa
nhém déi twong

Thei gian séng thém PFS (o]
Gia tri trung binh 9,6 +0,7 18,7+ 1,6
95% Cl 8,3-11,0 15,56-21,8
Gia tri trung vi 9.1 20,0
95% Cl 8,0-9,7 10,8 — 23,3

Trong s 25 bénh nhan diéu trj bang thudc
dich, trung vi thoi gian séng thém khéng tién
trién bénh(PFS) trung binh 1a 9,1 thang, trong
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Biéu doé 2. Thi gian séng thém khéng bénh (DFS) va th&i gian séng thém toan bé (OS)

Ty lé sébng thém khong bénh (PFS) 1a % sau
1 nam, 72,7% sau 2 nam va 0% sau 3 nam. Ty
lé sébng thém toan bod (OS) 1a 100% trong 1 va 2
nam dau tién, 70% sau 3 nam, 30% sau 4 nam
va 10% sau 5 nam.

IV. BAN LUAN

Sw hién dién cta cac dot bién ddng thoi bén
canh dét bién hoat héa EGFR trong UTPKTBN
ngay cang duoc nhan dién la mét yéu td quan
trong anh huwéng dén dap (ng va thoi gian
kiém soat bénh khi diéu tri bAdng EGFR-TKIs.58
Déc diém dan sb nghién ctru clia chung t6i trén
nhém bénh nhan mang dét bién phirc hop cla

EGFR nhin chung c6 nhiéu diém twong déng
v&i cac bao cao quéc té, nhung cling ghi nhan
mot sé khac biét dang chu y. Trong nghién ctru
nay, ty 1& nam gi&i chiém wu thé (56%) va tudi
trung binh 1a 60,9 £ 7,25, phu hgp v&i cac phan
tich gép trwéc day cho thdy bénh nhan mang
dot bién EGFR khong dién hinh hodc dot bién
phirc hop thwdng gép & nhém tudi trung nién
dén cao tudi. Tuy nhién, ty 1& bénh nhan khéng
hat thube trong nghién ctu clia ching t6i (60%)
thdp hon so v&i mot sb bao cao quéc té, noi
dét bién EGFR thwéng gap chi yéu & nhém
khong hut thube, dac biét trong cac quan thé
chau A2
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Vé dac diém phan bb cac kiéu dot bién
phtrc hgp clia gen EGFR trong nghién clru clia
chung t6i cho thdy sw khéng déng nhét ré rét
gitra cac td hop do6t bién, trong dé cac té hop cod
chtra dot bién thwdng gap chiém wu thé. Cu thé,
cac dang két hop nhw A750P + Del19 (32%),
L858R + S768l (24%) va 20INS + Del19 (16%)
la nhirng kiéu dét bién phd bién nhét, trong khi
cac td hop khac chiém ty 1é thap hon (khoadng
4 — 8%). Két qua nay nhin chung phu hop véi
cac phan tich gop trwdc day, cho thay phan Ién
céac dot bién phirc hop thudéng bao gém it nhat
mot thanh phan [a dot bién nhay cdm kinh dién
(Del19 ho&c L858R), trong khi cac tb hop hoan
toan tr cac dot bién hiém gap chiém ty 1& thap
hon. Tuy nhién, so v&i cac nghién ctru gép cla
llaria Attili va cong sw (2022), nghién ctru clia
chuing t6i ghi nhan ty 1& twong dbi cao ctia mot
sb t6 hop hiém, d3c biét Ia A750P + Del19 va
L858R + S768l.° Trong khi d6, cac phan tich
gop thuweng bao cao cac td hop phd bién hon
nhw G719X, L861Q hodc S768I két hop véi cac
dot bién thworng gap (chiém tr 30 - 50%), v6i
phan bd da dang nhwng khéng c6 mot kiéu dot
bién nao chiém wu thé ré rét nhw trong nghién
ctru cla ching t6i. Sy khac biét nay cé thé xuét
phat tir mot s6 nguyén nhan nhw ¢& mau han
ché ho&c sw khac biét vé& quan thé nghién ctu
& bénh nhan Chau A cling co sw khac biét.

Két qua nghién ctu ctia chang téi cho thay
ty 16 dap tng khach quan (ORR) dat 64%, thoi
gian séng khong tién trién bénh (PFS) trung vi
9,1 thang va thoi gian sdng con toan bd (OS)
trung vi 20,0 thang. Nhitng két qua nay nhin
chung phu hop véi cac div liéu da cong bd vé
hiéu qua ctia EGFR-TKIs trén nhém bénh nhan
mang dot bién phirc hop ctia EGFR. Trong
phan tich gép cua Attili va cong sy (2022), ty
l&é dap rng ORR & nhém dot bién phire hop c6
thé dao déng rong tuy theo kiéu dot bién, vdi
khoang = 75% & nhom cé dot bién thuwdng gép
két hop, 40 — 80% & nhém két hop thuwdng gap

va hiém gap, va thap hon (20 — 70%) & nhém
chi gdbm dét bién hiém.® So v&i két qua nay,
ORR 64% trong nghién ctru ctia ching téi nam
trong khoang trung binh—cao, goi y rang quan
thé nghién ctru c6 thé bao gébm ty 1é dang ké cac
dot bién nhay cdm hoac td hop cé thanh phan
dot bién thwerng gap. Twong tw, trong phan tich
gop trén 438 bénh nhan ciia Wang va céng sw
(2022), ORR chung ctua EGFR-TKIs la 43,8%,
trong khi & nhém dot bién phirc hop dat 56,3%,
v&i PFS trung vi 8,1 thang va OS khoéng 20,5
thang." So véi cac két qua nay, nghién ctvu clia
chung t6i ghi nhan ORR cao hon (64% so voi
56,3%) va PFS twong dwong hoac nhinh hon
(9,1 so vé&i 8,1 thang), trong khi OS gan nhw
twong ddng (20,0 so vé&i 20,5 thang).

Tai Viét Nam, mot sb nghién cu gan day
da danh gia hiéu qua diéu tri nhadm trang dich
& bénh nhan ung thw phdi cé dét bién kép gen
EGFR. Nghién ctu cia Lé Tu Linh va cong
s (2024) trén 43 bénh nhan cé ddng dot bién
EGFR cho théy ty & dap (rng khach quan
(ORR) dat 67,0% va ty |é kiém soat bénh (DCR)
la 82,6%."2 Tuy nhién, thdi gian vé PFS & nhém
dot bién kép ngén hon dang ké so véi nhom
dot bién don (11,00 thang so véi 15,03 thang, p
= 0,001). D6i v&i dot bién kép EGFR/PIK3CA,
nghién clru trén 8 bénh nhan cho thay ORR la
62,5% v&i PFS trung vi 10,2 thang.'? Nghién
ctu khac trén 57 bénh nhan mang dot bién
kép Del19 hoac L858R kém dot bién gen khac
cho thdy nhém Del19 cé thdi gian sbng toan
bdé (OS) dai hon nhém L858R (23,08 thang so
véi 17,59 thang).'® Nghién cteu clia Nguyén Thi
Phwong Hoa (2021) trén 29 bénh nhan dot bién
hiém va kép cho thay TKis thé hé 2 c6 ty |1é dap
&ng cao hon thé hé 1 (82,3% so v&i 41,7%).
Cac nghién cu nay déu khang dinh rang dot
bién kép lam giam hiéu qua diéu tri dich so v&i
dot bién don thuan. Diéu nay hoan toan phu
hop véi két qua trong nghién ctru clia chuing toi.

Su khéc biét nay cé thé dwoc giai thich boi
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mot s6 yéu té. Thir nhét, phan bd kiéu dot bién
trong nghién ctu cla chung téi cho thay ty I&
cao cac td hop cé chira dot bién nhay cadm
(nhw Del19 hodc L858R), vdn da duoc chirng
minh c6 dap tng tét hon véi EGFR-TKIs trong
cac phan tich gép. Th hai, ty 1é bénh nhan cé
toan trang t6t (ECOG < 1 chiém 68%) co thé
gop phan cai thién két qua diéu tri. Ngoai ra,
sw khac biét vé c& mau, thiét ké nghién ctru hdi
clu va phwong phap phat hién dét bién (anh
hwdng dén kha nang nhan dién dét bién phéi
hop) ciing la nhitng yéu té quan trong dan dén
tinh khdng ddng nhéat gitra cac nghién ctru.

Nghién ctru clia ching t6i tén tai mét s han
ché can duwgc xem xét khi dién gidi két qua.
Th& nhat, c& mau con twong dbi nhd va duoc
thwe hién tai moét trung tdm la Bénh vién Phdi
Trung wong, do d6 c6 thé han ché tinh khai
quat cha két qua va lam ting nguy co sai sb
chon mau. Thi hai, thiét ké hdi clru phu thudc
vao di liéu sdn co trong hd so bénh an, dan
dén kha nang thiéu hut théng tin va khéng kiém
soat dwoc day dd cac yéu té nhiéu. Thir ba, tinh
khong déng nhat vé kiéu dot bién phirc hop cla
EGFR c6 thé anh hwdng dén viéc phan loai va
danh gia chinh xac cac nhém dét bién. Ngoai
ra, nghién ctru chwa thyc hién phéan tich sau
theo tirng phan nhém dét bién cu thé hodc cac
yéu tb sinh hoc lién quan, do han ché vé c&
mau. Do do, can thiét cé thém cac nghién ciru
tién ctru v&i quy mé Ién hon, da trung tam va
st dung cac k¥ thuat giai trinh tw thé hé moi
NGS dé danh gia toan dién hon vé dic diém
phan tl cling nhw hiéu qué diéu tri theo tirng
kiéu dot bién. Nhirtng nghién ctru nay sé gop
phan lam ré hon vai trd cia cac EGFR-TKIs
trong tlrng phan nhém dot bién phire hop va hd
tro xay dwng chién lwoc diéu tri ca thé héa tdi
wu cho bénh nhan.

Nhitng két qua nay cing cbé thém béng
chirng rdng EGFR-TKIs van doéng vai trd quan
trong trong diéu tri nhém bénh nhan mang dot

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

bién EGFR phtrc hop, ddng thdi nhdn manh
rang hiéu qua diéu tri c6 thé thay ddi tuy thudc
vao thanh phan dét bién cu thé trong tirng té
hop.

V. KET LUAN

Nghién ctu tai Bénh vién Phdi Trung wong
cho thdy diéu tri bénh nhan UTPKTBN mang
dot bién EGFR phirc hop bang EGFR-TKIs thé
hé 1 va 2 dat hiéu qua Iam sang kha quan. Két
qua goi y rang nhém dot bién phirc hop, dac
biét khi cé chira it nhat mot dét bién EGFR kinh
dién nhay cam thubc, van cé thé huwéng loi tir
liéu phap nhadm trang dich. Tuy nhién, do c&
mau con han ché, can than trong khi dién giai
va ngoai suy két qua.

VI. KHUYEN NGHI

Can thyc hién xét nghiém sinh hoc phan to
toan dién, wu tien NGS, & bénh nhan UTPKTBN
giai doan tién xa/di cdn nham phat hién chinh
xac cac kidu dot bién EGFR phitrc hop dé ca
thé hoa diéu tri. Dong thoi, can co thém cac
nghién ctru da trung tdm véi c& mau Ién hon
va thoi gian theo ddi dai hon dé xac dinh rd hon
hiéu qua, tinh an toan va chién lwoc lwa chon
EGFR-TKIs tbi wu cho nhém bénh nhan nay.

L&i cam on

Nhém tac gid xin cdm on Bénh vién Phéi
Trung wong, Trwedng Dai hoc Y Ha NG§i va Bénh
vién Dai hoc Y Ha Noi da hé tro trong qua trinh
thwe hién nghién ctru. Chung t6i tran trong cdm
on cac bénh nhan va gia dinh da tham gia va
hop tac nghién ctru.

Cam két khéng xung dét loi ich

Nhom tac gia xin cam két rdng bai bao
nay khong cé bat ky xung dét loi ich nao vé
tai chinh, thwong mai hodc ca nhan co thé anh
hwéng dén ndi dung va két qué nghién ctru
duoc trinh bay. Tat ca cac di liéu va két luan
dworc trinh bay trong bai bao hoan toan déc lap,
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khong chiu sw chi phéi ctia bat ky nguén tai tro,
td chirc, hay méi quan hé nao cé thé gay anh
hwéng dén tinh khach quan va trung thuc cua
nghién ctru.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Bray F, Laversanne M, Sung H, et al.
Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN
estimates of incidence and mortality worldwide
for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer
J Clin. 2024;74(3):229-263. doi:10.3322/
caac.21834

2.BZ, SW,JQ, et al. Complex epidermal
growth factor receptor mutations and their
responses to tyrosine
in previously untreated
adenocarcinomas.  Cancer.
doi:10.1002/cncr.31329

3. Li H, Wang C, Wang Z, et al. Efficacy
and long-term survival of advanced lung
adenocarcinoma patients with
EGFR mutations treated with 1st generation
EGFR-TKIs compared with chemotherapy as
first-line therapy. Lung Cancer. 2019;130:42-
49. doi:10.1016/j.lungcan.2019.02.001

4. Paz-Ares L, Tan EH, O'Byrne K, et al.
Afatinib versus gefitinib in patients with EGFR
mutation-positive advanced non-small-cell lung
cancer: overall survival data from the phase
lIb LUX-Lung 7 trial. Ann Oncol Off J Eur Soc
Med Oncol. 2017;28(2):270-277. doi:10.1093/
annonc/mdw611

5.Ji J, Aredo JV, Piper-Vallillo A, et al.
Osimertinib in NSCLC With Atypical EGFR-
ActivatingMutations:ARetrospective Multicenter
Study. JTO Clin Res Rep. 2023;4(3):100459.
doi:10.1016/j.jtocrr.2022.100459

6. Chen M, Xu Y, Zhao J, et al. Concurrent
Driver Gene Mutations as Negative Predictive
Factors in Epidermal Growth Factor Receptor-
Positive  Non-Small Cell Lung Cancer.
EBioMedicine. 2019;42:304-310. doi:10.1016/].

kinase inhibitors
advanced lung

2018;124(11).

uncommon

ebiom.2019.03.023

7. Barnet MB, O’'Toole S, Horvath LG, et
al. EGFR-Co-Mutated Advanced NSCLC and
Response to EGFR Tyrosine Kinase Inhibitors.
J Thorac Oncol Off Publ Int Assoc Study Lung
Cancer. 2017;12(3):585-590. doi:10.1016/j.
jtho.2016.09.001

8.Zhang Y, Li S, Lyu Z, et al. The co-
mutation of EGFR and tumor-related genes
leads to a worse prognosis and a higher level
of tumor mutational burden in Chinese non-
small cell lung cancer patients. J Thorac Dis.
2022;14(1):185-193. doi:10.21037/jtd-21-1921

9. Attili |, Passaro A, Pisapia P, Malapelle
U, de Marinis F. Uncommon EGFR Compound
Mutations in Non-Small Cell Lung Cancer
(NSCLC): A Systematic Review of Available
Evidence. Curr Oncol Tor Ont. 2022;29(1):255-
266. doi:10.3390/curroncol29010024

10. Tan J, Hu C, Deng P, et al. The
Predictive Values of Advanced Non-Small Cell
Lung Cancer Patients Harboring Uncommon
EGFR Mutations-The Mutation Patterns,
Use of Different Generations of EGFR-
TKIs, and Concurrent Genetic Alterations.
Front Oncol. 2021;11:646577. doi:10.3389/
fonc.2021.646577

11. Wang C, Zhao K, Hu S, et al. Clinical
outcomes of gefitinib and erlotinib in patients
with  NSCLC harboring uncommon EGFR
mutations: A pooled analysis of 438 patients.
Lung Cancer. 2022;172:86-93. doi:10.1016/j.
lungcan.2022.08.010

12. Lé Tu Linh, Lwong, Dinh V Hiéu, bang
D Trang, va cs. (2024). Ung thw phdi khong té
bao nhd cé dong thdi dot bién gen EGFR va
PIK3CA: Két qua diéu tri bwéc dau tai Bénh
vien Phéi Trung wong giai doan 2022-2024.
Tap chi Y hoc Céng déng. 2024:65.

13. Lé Tu Linh, Nguyén Doan Trang, Dang
Huy Hiéu, va cs. Két qua diéu tri bién thé gen
Del19/L858R trén bénh nhan ung thw phdi

538

TCNCYH 203 (06) - 2026



TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

mang déng thdi dot bién EGFR va dot bién gen Phwong Hoa (2021). Két qua diéu tri ung thw

khac. Tap chi Nghién ctru Y hoc. 2025;191(6), phdi khéng té bao nhé c6 dot bién EGFR hiém

12-20. béng thudc trc ché tyrosine kinase (tkis) thé hé
14. Nguyén Thj Thai Hoa, Nguyén Thj 1va 2. Tap chi Y hoc Viét Nam. 2021;501(2).

Summary

TREATMENT OUTCOMES OF TARGETED THERAPY IN PATIENTS
WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER HARBORING
COMPOUND MUTATIONS IN THE EGFR GENE AT THE NATIONAL
LUNG HOSPITAL

Targeted therapy in patients with non—small cell lung cancer (NSCLC) harboring compound
mutations in the EGFR gene (defined as the presence of two mutations within the same EGFR gene)
has remained a clinical challenge in recent years. This study was conducted in patients with NSCLC
carrying compound EGFR mutations who were treated with first- and second-generation EGFR
tyrosine kinase inhibitors (EGFR-TKIs). The results showed an objective response rate (ORR) of 64%,
including 2 patients (8%) with complete response and 14 patients (56%) with partial response. The
disease control rate (DCR)was 92%, with 7 patients (28%) achieving stable disease and 2 patients (8%)
experiencing disease progression. The mean progression-free survival (PFS) was 9.6 + 0.7 months,
with a median PFS of 9.1 months (95% CI: 8.0—9.7 months). The mean overall survival (OS)was 18.7 +
1.6 months, with a median OS of 20.0 months (95% CI: 10.8 — 23.3 months). These preliminary results
suggest that NSCLC patients harboring compound EGFR mutations generally still derive meaningful
benefit from EGFR-TKIs, particularly when at least one classical sensitizing mutation is present.

Keywords: Non-small cell lung cancer, NSCLC, Osimetinib, DFS, OS.
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