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LOI CAM ON

Trong sust qud trinh theec hién ludn dn nay, téi da nhén dwoc rat nhiéu
sw gitip dé Ciia Lanh dao co quan, cac don vi thec hién nghién citu, cac Thay

C0, cac bénh nhan, ban beé, dong nghiép va gia dinh than yéu cia minh.

Truéc hét, toi xin bay té 10ng tri &n sAu sdc téi GS.TS. Ngd Quy Chau,
Phé Giam doc phy trach Bénh vién Bach Mai, Triong Bé mon Ngi téng hop-
Truong Pai hoc Y Ha Ngi, la nguoi Thay, nguwoi hwéng ddn khoa hoc, lubn
tdn tinh givp d&, dong vién t6i trong sust qua trinh hoc tdp, truc tiép hudng
dan t6i thuec hién nghién cizu, gop y va siza chiza ludn an.

Toi xin bay té 16ng biét on sdu sdac téi PGS.TS. Tran Van Khanh, Pho
Gidm doc Trung tdm Gen & Protein- Truong Pai hoc Y Ha Néi, la nguoi
thdy da tan tinh truyén dat kién thizc va nhiing kinh nghiém quy bau dong thoi
tao moi diéu kién thudn loi cho toi trong qua trinh thyc hién dé tai va hoan
thanh lugn an nay.

Toi xin bay to long biét on chdn thanh téi Ban Giam hiéu, Phong Pao
tao Sau dai hoc, B mén Ngi tong hop- Truong Dai hoc Y Ha Néi da tao moi
diéu kién thudn loi dé téi duoc hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh ludn an
nay.

Toi xin bay té long biét on chdn thanh Ban Gidm doc, phong Ké hoach
tong hop Bénh vién Bach Mai, Bénh vién K Trung wong, Bénh vién Trung
wong Qudn déi 108 di tao diéu kién thudn lgi d@é tdi thyc hién nghién ciru cua
minh.

Toi xin bay té 10ng biét on chdn thanh dén tdp thé lanh dao, cac bac
sy va nhan vién cua Trung tam Y hoc hat nhin & Ung budu- Bénh vién Bach
Mai, cac Khoa Ngi- Bénh vién K Trung wong, Khoa Hé hap- Bénh vién Trung

wong Qudn dgi 108, noi téi tryc tiép thyc hién nghién cizu cia minh.



Toi xin bay té 10ng biét on chdn thanh dén cac Thay CO trong héi dong
chdam chuyén dé tién sy, tieu lugn tong quan da hwéng ddn, va dong gép
nhieng Y Kién quy bdu dé t6i c6 thé hoan thién lugn an nay.

T6i xin dwoc guri loi cam on sdu sdc dén cac bénh nhan tham gia
nghién ciu ciing gia dinh cua ho da gitip téi ¢é dwoc céc so liéu trong lugn
an nay.

Xin cdm on cdc ban bé, dong nghiép cing cac hoc tro than yéu da givip
da toi trong qud trinh hoc tap, nghién cizu va thuc hién lugn an.

Cudi cuing, t6i xin ghi nhé cdng on sinh thanh, nuéi dwéong va tinh yéu
thwong cuia bé me t6i, bé me v tdi cling sw 1ing hg, déng vién cua v, hai con
vad cdc em trong gia dinh, nhitng nguwoi da luén ¢ bén toi, 14 ché dwa viing
chdc dé t6i yén tam hoc tdp va hoan thanh lugn an.

Ha Néi, ngay thdang 01 nam 2020

Lé Hoan



LOI CAM DOAN

T6i la L& Hoan, nghién ctru sinh khéa 32 Truong Pai hoc Y Ha Noi,

chuyén nganh No6i HO Hap, xin cam doan:

1. Day 1a luan an do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan cua
Thay Ngd Quy Chau.

2. Cong trinh nay khéng trung lap vai bat ky nghién ctu nao khac da duoc

cong bé tai Viét Nam.

3. Cac sb lieu va théng tin trong nghién ciu 12 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, di duoc xac nhan va chap thuan caa co sd noi nghién

cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phép luat vé nhitng cam két nay.

Ha Néi, ngay 02 thang 01 nam 2020

Nguoi viét cam doan

Lé Hoan
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ADN - Acid Deoxyribo Nucleic

ALK : Anaplastic lymphoma kinase

AJCC : Lién Uy ban ung thu Hoa Ky
(American Joint Committee on Cancer)

BN : Bénh nhéan

CLVT : Cat 16p vi tinh

DNA : Deoxyribo nucleic Acid

EGFR : Thu thé yéu t6 ting trudng biéu mo

(Epidermal Growth Factor Receptor)
EML4-ALK : Echinoderm Microtubule associated protein Like 4-

Anaplastic Lymphoma Kinase

FDA : Cuc quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa Ky
(Food and Drug Administration)
FISH : Lai tai chd gan huynh quang
(Fluorescence In Situ Hybridization)
HMMD : H6a m6 mién dich
(Immunohistochemistry)
MRI : Cong hudng tir hat nhan
(Magnetic Resonance Imaging)
NST : Nhiém sic thé
PET- Scan : Positron Emission Tomography Scan
PET-CT . Positron Emission- Computed Tomography
RTK : Receptor Tyrosine Kinases

RT- PCR : Reverse transcriptase- Polymerase Chain Reaction



STXTN
TNM
TCYTTG

UilCC

UTBM
UTP
UTPKTBN

XQ

: Sinh thiét xuyén thanh nguc
: Tumor- Node- Metastasis
: T6 chuc Y té Thé gigi

(World Health Organization)

: Hiép hoi kiém soat ung thu qubc té

(Union for International Cancer Control)

: Ung thu biéu mo

: Ung thu phoi

: Ung thu phdi khong té bao nho
: X- quang
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PAT VAN DE

Ung thu phéi (UTP) hay ung thu phé quan Ia thuat ngit dé chi bénh 4c tinh
cua phdi xuat phat tir biéu md niém mac phé quan, tiéu phé quan, phé nang, tir

céc tuyén cia phé quan, hodc cac thanh phan khac ctia phoi.

Theo ghi nhdn tinh hinh ung thu trén toan thé giéi (GLOBOCAN) nim
2018, UTP ¢6 ty 1é mic mai va ty 18 tir vong cao nhét trong cac loai ung thu. O
nam gidi, ung thu phdi c6 ty 1é mac méi ciing nhu ty 1é tir vong cao nhat trong
cac loai ung thu. Trong khi & nit gidi, ung thu phoi ciing c6 ty 1é mic méi dimg

hang thr 3 va ty 1€ tir vong diing thir 2 trong céac loai ung thu [1].

HUt thube 1a da dugc ching minh 12 yéu té nguy co hang dau gay UTP,
tuy nhién c6 khoang 15-20% nhimg truong hop UTP khdng c6 tién st hit
thudc 14 duoc ghi nhan. Nhitng nguyén nhan khac duoc xac dinh c6 nguy co
gay UTP bao gom: 6 nhiém khong khi, cac bic xa ion hoa, phoi nhiém nghé

nghiép, virus, ché do an, tién sir mac cac bénh phé quan phéi [2], [3].

Trong hon mét thap ky tro lai day, voi su phat trién manh mé cua y sinh
hoc phan tir, ngudi ta di sdu vao nghién ctru co ché phat sinh ung thu va da
xac dinh dugc vai tro cia mot s gen gdy ung thu (oncogene) va gen ap ché
ung thu (tumor suppressor gene), tir 46 mo ra nhitng hudng diéu tri méi cho
cin bénh hiém nghéo nay. Bang viéc giai trinh tu toan bd hé gen ctia mot
dong té bao UTP, rat nhiéu trinh ty sai khac trén phan tir DNA ciing nhu
nhiéu dot bién chuyén doan ctia nhiém sic thé da dugc xac dinh. Mic du c6
rat nhiéu bat thuong duoc phat hién nhung kha ning phat trién thanh ung thu
lai phu thudc vao ngudn tin hiéu tir mot sé oncogene nhat dinh. Nhimg
oncogene nay mi hoa cho mot sé protein dong vai tro mét xich trong cac con

duodng tin hi¢u ndi bao, khi bi kich hoat, chiing s€ khéi1 dong hang loat cac tin



hiéu dan dén té bao khong ngimg ting sinh, biét hoa va khang lai su chét té
bao [2], [4]. Trén co s& d6, phuong phéap diéu tri nham tring cac dich phan tir
da duogc nghién ctru voi muc dich ngan chan sy kich hoat cac oncogene nay.
Mot s dich phan tir d3 duoc nhdm dén, dién hinh 13 EGFR, KRAS, BRAF, va
gan day la EML4-ALK, ROS1, MET [4], [5].

Viéc str dung cac thude trc ché Tyrosine kinase cia EGFR (EGFR-TKISs)
d3 dugc khuyén cdo st dung cho nhitng bénh nhan ung thu phoi khong té bao
nhé mang do6t bién EGFR nhay cam va thyuc té di mang lai nhitng két qua
ngoan muyc, dac bi¢t ddi voi nhitng bénh nhan UTP giai doan cudi, khi cac
phuong phap diéu tri truyén thong khong mang lai hiéu qua hodc 1am giam
chat lugng cudc séng [6], [7], [8]. Tuy nhién, cac nghién ctu ciing quan sat
thay sau khoang 12- 24 thang diéu tri, bénh bat ¢au c6 dau hién tién trién tro
lai & hau hét cac bénh nhan c6 dap Gng tot ban dau, thude diéu tri dich tré nén
hoan toan mat tac dung véi bénh nhan mang khéi u da khang lai EGFR-TKIs
[9], [10]. Chinh vi thé, mot hudng nghién ciu méi dd mé ra dé tim kiém
nguyén nhan gay ra hién tuong khang véi cac thudc uc ché EGFR tyrosine
kinase. Mot s6 co ché di dugc chimg minh, trong d6 ndi bat 1én 1a dot bién
T790M cua gen EGFR va su khuéch dai cua gen MET, chiém t6i hon 70%
cac truong hop khang véi thuée tc ché EGFR tyrosine kinase [11], [12], [13].
Trén co s& d6, cac nha khoa hoc tiép tuc nghién ctu nhitng phuong phap diéu

tri m&i véi muc tiéu nang cao hiéu qua diéu tri cho nhom doi twong nay.

Tai Viét Nam, trong mdt vai nam tr¢ lai day, ching ta da c6 nhirng cong
trinh nghién ctru phat hién dot bién gen EGFR ¢ bénh nhan ung thu phdi
khong té bao nhé (UTPKTBN). Phuong phép diéu tri dich tac dong 1én EGFR
cho nhitng bénh nhan UTP mang d6t bién gen EGFR ciing di duogc ap dung
va budc dau mang lai nhitng két qua kha quan [14], [15], [16]. Nhiing ghi



nhan trén thuc té 1am sang da quan sat thdy hién tuwong khong dap ung véi
thudc e ché tyrosine kinase cia EGFR sau mét thoi gian diéu tri. Tuy nhién,
cho dén nay chua c6 nghién cau nao vé tinh trang khang thudc tc ché
tyrosine kinase cua EGFR & bénh nhan UTPKTBN. Chinh vi vay, chidng toi
thuc hién dé tai: “Nghién citu dic diém 1am sang, cgn 1am sang va tinh
trang khang thuéc sc ché tyrosine kinase ¢ bénh nhéan ung thw phéi co dt

bién gen EGFR” véi muc tiéu:

1. M0 td ddgc diém 1am sang, can 1am sang cia bénh nhéin ung thw phoi c6
dgt bién gen EGFR truéc diéu tri thuéc sc ché Tyrosine kinase va khi
bénh tién trién.

2. Xdc dinh d@t bién T790M ciia gen EGFR, khuéch dai gen MET & bénh
nhéan ung thw phéi khang EGFR-TKIs va méi lién quan dén mgt sé dic

diém 1am sang, cdn lam sang.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé ung thu phoi
1.1.1. Dich té hoc ung thw phéi
1.1.1.1. Tinh hinh ung thu phéi trén thé gidi

Nhitng nghién ctru dich t& hoc hién nay ghi nhan, UTP la loai ung thu
thudng gap nhat va co ty 1é tir vong cao nhat trong cac loai ung thu. Theo s6 liéu
thdng ké tinh hinh ung thu trén toan thé gi¢i (GLOBOCAN) nam 2018, wéc tinh
thé gioi co khoang 2,09 triéu ca UTP moi mac va khoang 1,76 triéu ca tir vong,
dimg dau trong cac loai ung thu [1]. Tai Hoa Ky, UTP 1 loai ung thu c6 ty 1¢
tr vong cao nhat va ty 1é méi mac dang tht hai ¢ ca hai gigi. Udc tinh nim
2019, Hoa Ky co khoang 228.150 truong hop UTP mai duoc phat hién va
khoang 142.670 ca tir vong, chiém dén 23% tong sb ca ta vong do ung thu
[17]. Tai Phap, UTP ciing 13 nguyén nhan tir vong cao nhat trong cac loai ung
thu vai wdce tinh khoang 28.900 ca tir vong nam 2010 [18].

Cac thong ké cho thay, UTP phé bién hon ¢ nam gidi. Nam 2018, toan
thé giéi udc tinh ¢d khoang 1.377.500 ca UTP dugc phat hién & nam gidi
chiém khoang 66% tong s6 ca UTP mai dugc phat hién, ty 1é nam/nit khoang
1,94/1 [1]. Tai cac nudc dang phét trién, ty Ié nam/nir thuong cao hon con s6
trén, trong khi tai cac nudc phat trién, ty 18 UTP ¢ nit ¢6 xu hudng ngay mot
tang nhanh [1]. Theo thdng ké caa Hiép hoi ung thu Hoa Ky, naim 2007, udc
tinh c6 khoang 114.760 ca UTP mai phat hién & nam gidi va 98.620 ca UTP
mai phat hién & nix gigi [19]. Trong khi d6, théng ké gan day nhat, nam 2019,
s6 ca UTP moi phat hién & nam gii 1a 116.440 va ¢ nir 1a 111.710. Tai Hoa
Ky, ty 16 UTP méi phat hién & nit gioi da xap xi nam gidi [17].



1.1.1.2. Tinh hinh ung thw phéi ¢ Viét Nam

Ghi nhan tir nhitng nghién ctru tai Ha Noi va Thanh phd H6 Chi
Minh trong nhitng nim gan day déu cho thay, ung thu phoi 1a loai ung thu
c6 ty 1& méc ciling nhu ty 18 tr vong hang dau trong céc loai ung thu & ca 2

gisi [20], [21].

Hién nay, theo s6 liéu bao cao cap nhat nhét vé tinh hinh ung thu tai Viét
Nam cua GLOBOCAN 2018, udc tinh ching ta c6 khoang 23.667 ca ung thu
phéi méi méc, dimg tht 2 trong cac loai ung thu, chi sau ung thu gan. Ung
thu phoi & nam gidi chiém 70% so trudng hop, dung thir 2 trong cac loai ung
thu phd bién nhat sau ung thu gan. Trong khi d6 ung thu phdi ¢ nit gidi chiém

khoang 30% va dtng thtr 3, sau ung thu v, ung thu dai trang [1].
1.1.2. Bénh nguyén, bénh sinh ung thw phéi
1.1.2.1. Bénh nguyén ung thuw phoi

Hut thude 14 duoc coi 1a yéu té nguy co chinh gay nén UTP, khoang 80-
85% ca duoc chan doan UTP trén thé gigi c6 hit thudc 1a. Muc d6 tang nguy
co phu thudc vao: tudi bat dau hat, sé lwong thude hat (bao-nam) va thoi gian
hit. Nguy co UTP & nguoi hat thude 14 cao gap 10 1an so véi ngudi khong hat
thudc. Céc nghién ctru ciing chi ra rang, ngay ca nhitng nguoi khong truc tiép
hit thubc 14 nhung thudng xuyén tiép xdc véi nguoi hiat thudc (hat thude thy
dong) ciing c6 nguy co UTP rat cao [2], [3], [22].

Mic du hat thude 14 1a cin nguyén hang dau gay UTP, van c6 khoang
15-20% nhitng truong hop UTP khong c6 tién su hit thube 14 duoc ghi nhan.
Nhitng nguyén nhan khac dwoc xac dinh c6 nguy co gay UTP bao gom: 6
nhiém khéng khi, cac buc xa ion hoa, phoi nhiém nghé nghiép, virus, ché do

an, tién st mac cac bénh phé quan phoi [2], [3], [23].



Nhiéu nghién ctru vé UTP ¢ nguoi khong hut thude 14 da dugc tién hanh,
ngudi ta ghi nhan nhimg dic diém khac biét vé 1am sang va sinh hoc ciia UTP
giita nhiing nguoi hat thude 14 va khong hit thude 14. Nhiéu bién doi trong vat
chat di truyén (gen, NST) da dugc phat hién ¢ nhimg nguoi UTP khong hut
thudc 14, tir d6 o thé gitip cac nha 1am sang lya chon cac phuong phép diéu
trj pht hop. Nhin chung, su cai thién vé kha niang song tot hon & nguoi UTP
khong hut thude 14 va loi thé diéu tri dac biét rd rang d6i véi liéu phap diéu tri

dich [23], [24], [25].
1.1.2.2. Co ché phan tir trong ung thir phoi

Céc nghién ctru & cap d6 phan tir cho thdy, su phat sinh, phat trién UTP
dién ra qua nhiéu giai doan dudi tic dong clia cac yéu té nguy co, sy man cam
gen va qua trinh tich lily d6t bién xay ra trén cic gen giy ung thu (oncogene)
va gen ap ché ung thu (tumor suppressor gene). Cac co ché diéu hoa gen von
hoat dong nhip nhang va chat ché khi bi roi loan s& dan t6i su tang cuong hay
trc ché bt thudng cac gen chire nang (Hinh 1.1) [2], [3], [26], [27].

Cytokine
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A A f A A 4 n e [ ]
miR128b
L v L U U Y L sr-:m:ss ¥

l I l m P/.//,_‘,/WEN l\\ ]V
JAK2 SRC GRB/SOS PIBK \

l J i
miRet7 —| ms / PDK1 M Lt

RAF \ AKT
MEK| _-TSCiR

SEMASF LKB 1 ‘

\ l

ERK mTOR

proliferation
survival

proliferation

HDA {HDA
proliferation \ ) telome
differentiation % ==

survival

Hinh 1.1: Cic con dwong tin hiéu phén tir trong bénh sinh ung thw phoéi
(Theo Pass va cong s [2])



Béng viéc gidi trinh tu toan bd hé gen ctia mot dong té bao UTP, nguoi
ta dd phan nao giai thich duoc cac con dudng tin hiéu phan tir ndi bao lién
quan dén su kich hoat cac oncogene va bat hoat cac suppressor gene. Su kich
hoat cic oncogene théng qua cac con dudng tin hiéu tir thu thé yéu td ting
truong biéu mdé (EGFR) va mot sd thu thé Tyrosine kinase khac nhu MET,
Her-2, c-KIT, IGF-1R, EML4-ALK. Tiép do6 cac tin hi¢u nay s€ hoat hoa 1 loat
cac con duong RAS/RAF/MEK/MAPK, PI3K/AKT va JAK/STAT dan dén té
bao khong nging tang sinh, biét hoa, xam l4n, di can va khang lai chét té bao
(apoptosis) (Hinh 1.2).

Thu thé
Tyrosine kinase

)

i . Phién ma gen,
Tranh apoptosis cac hiéu trng té bao Con duong tang sinh

' N
Khang apoptosis / l \ Tang sinh

Di can Xam nhap

Tang sinh mach
Hinh 1.2: Con dwong tin hiéu phdt trién ung thw phoi théng qua RTKs
Su hoat hodéa cac thu thé Tyrosine kinase (RTK) kich hoat cidc con duong
RAS/RAF/MEK/MAPK, PI3K/AKT va JAK/STAT dan dén té bao khong ngimg ting sinh,

biét hoa, xam 1an, di can va khang lai chét té bao (Theo Brambilla va cong sw [26])



Bén canh d6, mot sé dot bién cua cac gen ap ché ung thu cling duge phat
hién nhu dot bién gen TP53, RB1, CDKN2A, FHIT, RASSF1A, va PTEN trong
d6 pho bién nhat 1a dot bién TP53, nhiing d6t bién nay lam mat di kha ning
kiém soat sy nhan 18n cua cac té bao, hau qua 1a cac té bao khong ngimg phan

chia, phat trién thanh ung thu [2], [3], [28].
1.1.2.3. Bét bién EGFR trong trong ung thir phoi

EGFR la nhém thy thé mang hoat tinh tyrosine kinase duoc phét hién
dau tién bai Carpenter va cong sy nim 1978. Ho protein EGFR duoc mé hoa
boi gen cing tén nam trén NST s6 7, bao gom 4 thanh vién: EGFR
(HER1/ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) va HER4 (ErbB4). Cac
protein nay c6 vai trd quan trong trong viéc diéu hoa cac qua trinh sinh
truong, phat trién, trao d6i chat va sinh ly cua té bao. Phan todr EGFR gom mot
viing gan két cac phdi tir nam ngoai mang té bao, mot viung xuyén mang dic
hiéu va mot ving ndi bao. Phan ngodi mang cia EGFR c6 trong luong
khoang 100 kDa c6 hai ving giau cystein 1a noi dé gin két cac phdi tur cua
EGFR. Vung xuyén mang trong lugng nho chi 3 kDa, tap trung tai vung phén
cuc phospholipid mang. Phan trong té bao c6 trong lugng khoang 60 kDa I
protein Kinase véi dudi tan cung carboxyl noi xay ra phan ung tu phosphoryl
hoa ctia EGFR [29].

Hoat tinh tyrosine ndi bao cua EGFR duoc hoat hoéa khi EGFR lién két
v6i cac phdi tir nhu yéu td ting truong biéu mé (EGF), Amphiregulin,...
(Hinh 1.3). Ngay sau khi dugc hoat hoa, ving ndi bao cia EGFR s€ tu
phosphoryl héa, khoi dau mot dong thac tin hiéu lan téa khip té bao gay kich
hoat: con duong PI3K/Akt, sy ting sinh mach mau, di cin va ¢ ché qua trinh
chét theo chuong trinh, tin hiéu Ras/mitogen-activated protein kinase, va cac

con dudng din truyén tin hiéu phién ma [29], [30].



Trong té bao binh thuong, su hoat hoa cia EGFR can thiét cho nhiéu
chiic nang quan trong ciia t& bao nhu qua trinh ting sinh va biét hoa té bao.
Tuy nhién sy hoat héa qua muc do dot bién cua gen EGFR c6 thé dan dén
tang sinh bat thudng ciing nhu sy chuyén dang té bao. Quan trong hon nira,
nhiing roi loan hoat dong cua EGFR do 4ot bién c6 thé dan dén bénh 1y ac
tinh. Dot bién xay ra tai cac exon 18- 21 khién cho protein EGFR ludn trong
trang thai hoat hoa khong phu thudc vao chat truyén tin hiéu. Dot bién gen
EGFR xay ra & giai doan rat sém va c6 ty 18 kha cao trong UTPKTBN, chiém

khoang 60% trong cac nghién ciru trén quan thé nguoi chau A.

(a) Cau truc thu thé EGF (b) Hoat héa thu thé EGF

Hinh 1.3: Céu triic va sw hoat héa phén tir EGFR
(a) Céu trtc thy thé yéu t6 tang truong biéu mé (EGFR); (b) Su hoat hoa cta
EGFR khi gin két phéi tir. (Theo Kumar va céng su [29])
Tat ca cac dot bién gay hoat hoa EGFR déu thudc ving bam adenosine
triphosphate (ATP) cua thu thé tyrosine kinase, ciing dong thoi 12 vi tri twong

tac cua céc loai thudc e ché hoat tinh tyrosine kinase [31], [32].
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Dot bién gen EGFR thudc bdn exon ma héa viing tyrosine kinase (exon
18- 21) ¢6 tac dung ting su nhay cam caa khdi u hoic gilp khéang lai thudc tc
ché EGFR tyrosine kinase. Nhitng d6t bién nay dugc chia 1am ba nhém, trong
d6 cac dot bién quyét dinh tinh nhay cam cua khdi u vai thude tc ché tyrosine

kinase chu yéu thudc hai nhém 1 va 1l (Hinh 1.4).

Gan két EGF Gén két EGF s Tyrosine kinase Ty phosphoryl héa
[ | ] | | | | |
Exon 2 5 7 B 16 17 E 18-21 y 22-24 28
Céc dét bign lign = g
quan dén tinh khang o A
thudc R T790M (50%)*

D770_N771 (ins NPG)
D770_N771 (ins SVQ)
D770_N771 {ins G), N771T

V765L
D761Y 5768!

'3 RR L5y g R %) 33§
Exon 18 Ex 19 Ex: 20 Exon 21
I fpucleotide-binding loop) ] - d (activation loop)
Gnac AE746-A750 V765A LBS8R (40-45%)
G195 AE746-T751 s heos
G7I9A AE746-A750 (ins RP) @%) AS39T
V689M AE746-T75) (ins A/] K846R
N700D AE746-T751 (ins VA) LB61Q
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) (40-45%)
%) AL747-A750 (ins P)
. AL747-T751
AL747-T751 (ins B/S)
AL747-5752
Cic dét bién lien AL747-75 (E746V)
quan dén tinh nhay AL747-752 (P753S)
cim thudc AL747-5752 (ins Q)
AL747-P753
AL747-P753 (ins S)
AS752-759

(45%)

Hinh 1.4: Céu triic gen EGFR va cdc dang dét bién gen EGFR quyét
dinh tinh ddp ieng véi cdc thuéc ivc ché tyrosine kinase ciia EGFR
(Theo Shama va cong sy [32])

- Nhém I: gom cac dot bién mat doan nho ¢ exon 19, phé bién nhat la kiéu
dot bién mat acid amin vi tri 747- leucine téi acid amin vi tri 749- acid
glutamic (dot bién LREA). Dang dot bién nay chiém khoang 45% tong s6
cac dot bién cua gen EGFR.

- Nhém 1I: gom cac dot bién thay thé mét nucleotide lam thay doi acid
amin & exon 18 va 21. Dot bién diém thuong gap nhat 1a dot bién & exon
21 thay arginine bang leucine tai codon 858 (d6t bién L858R). Dot bién
L858R chiém khoang 41% tong sb cac dot bién gen EGFR. Mot sé dot
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bién khac thuoc nhém Il nhu dot bién gay thay thé glycine ¢ vi tri 719
(G719) thanh serine, alanine hoic cysteine chiém 4%; mot s6 dot bién vo
nghia khac chiém 6%.

- Nhém 11: gom cac dot bién lip doan va thém doan tai exon 20, nhimg dot

bién nay chiém khoang 5% tng sé cac dot bién gen EGFR.

Nhitng nghién ctu vé dot bién gen EGFR ¢ bénh nhan UTPKTBN da
ghi nhan mot sé dic trung sau day: chiém ty 18 cao ¢ nhom ngudi khéng
hat thube 14; wu thé hon & nhom ung thu biéu mé tuyén so véi cac ton
thwong mé bénh hoc khac cia UTPKTBN; nit gigi gap nhiéu hon so véi
nam gidi, va & nhom bénh nhan Pong A gap ty Ié cao hon so véi cac chung
toc khac [2], [3], [32].

1.1.2.4. Mét s6 dét bién gen khdc trong ung thi phoi
< Dot bién KRAS

Gen KRAS ma hoa cho protein KRAS dong vai tro truyén tin hiéu noi
bao xudi dong tir EGFR. Cac protein nay c6 hoat tinh serine/threonine kinase
véi chire nang truyén tin hiéu tir céc thu thé bé mat té bao téi nhitng muc tiéu
noi bao thong qua cac dong tin hiéu. Trong té bao, protein RAS duoc giir can
bang thdng qua sy hinh thanh hai phirc hop tuong (ng véi cac trang thai hoat
dong, gom phic hop RAS- GTP (protein RAS hoat héa) va phic hop RAS-
GDP (protein RAS bat hoat). Gen KRAS bi dot bién s& ma hda nhiing protein
RAS méi c6 kha ning chéng lai hoat tinh GTPase ciia GAPs. Do d6, nhiing
protein RAS d6t bién nay ludn lubn ton tai & trang thai hoat héa RAS- GTP.
Khong giéng nhu cac protein RAS lanh tinh ludn bi bat hoat sau mot khoang
thoi gian rat ngén, cac protein RAS dot bién cé kha niang kich hoat vinh vién
cac con duong truyén tin hiéu nam xudi dong nd (con duong MEK-ERK va
con duong PIBK/AKT) bat ké c6 su hoat hda cua thu thé EGFR hay khong
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[22]. Pay chinh 1 co sé & mtc do phan tu giai thich viéc cac thuéc EGFR-
TKIs tré nén vo tac dung khi gen KRAS bi dot bién, bai ldc nay protein RAS
khéng con bi phu thudc vao su hoat héa tir EGFR [33].

Cho dén nay, c6 hon 3000 dot bién diém trén gen KRAS di duoc cong
bd. Trong d6, dot bién thuong gap nhat 1a dot bién thay thé nucleotid &
codon 12 (chiém 82%) va codon 13 (chiém 17%) & exon 2 gen KRAS [33].
Dot bién tai codon 12 va 13 di dwgc chimg minh d6ng mét vai trd quan
trong trong qua trinh tién trién ung thu va tao nguy co khang thudc uc ché
EGFR cua khoi u [34].

Dot bién gen KRAS khéng phat hién trén bénh nhan UTPTBN va xay
ra véi tan suat khoang 15-25% trén bénh nhan UTPKTBN, trong d6 chu
yéu & nhom UTBM tuyén hon 1a UTBM vay. Dot bién gen KRAS xay ra

phd bién & nguoi da tring va hit thude 14 1au nam [35].
< Dot bién BRAF

BRAF 4 phan ttr diéu hoa ha nguon KRAS, ¢ kha ning kich hoat con
duong tin hiéu MAP. Dot bién gen BRAF hién dién ¢ khoang 1-3%
UTPKTBN, phd bién hon & bénh nhan hat thudc 14 va md bénh hoc 1a UTBM
tuyén. Da co gia thuyét cho rang dot bién BRAF la mot trong nhitng co ché
gay khang EGFR- TKIs [36].

% Dung hop gen EML4-ALK

Nhitng ghi nhan vé bat thuong cia gen ALK trong UTP dugc mo ta lan
dau tién nam 2007 khi Soda va cong sy phét hién dung hop gen EML4-ALK &
mdt BN ung thu biéu md tuyén, nam gidi, 62 tudi tai Nhat Ban [37]. Ngay sau
d6, Rikova va cong su (2007) ciing cong b viéc phat hién cac dung hop gen
EML4-ALK va TFG-ALK trén mot sé bénh nhan UTPKTBN & Trung Qubc
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[38]. Mic du c6 nhiéu dung hop gen ctia ALK duge phat hién nhung dung hop
gen EML4-ALK duoc xac dinh 13 phd bién hon ca.

Dung hop gen EML4-ALK phat sinh do xuét hién mot dao doan trén canh
ngan ciia NST s6 2- inv(2)(p21;p23). Ké tir khi duge mé ta lan dau tién, di c6
nhiéu bién thé khac nhau cua dung hop gen EML4-ALK duoc phat hién. Cac
bién thé nay mang phan exon 20 cua gen ALK mi héa Tyrosine kinases két
hop véi cac exon khac ciia gen tong hop EML4 (bao gdm céc exon 2, 6, 13,
14, 15, 18 va 20) [39]. Theo cac nghién ctru, dung hop gen EML4-ALK xuét
hién trong khoang 7% UTPKTBN [2], [3].

Khi nghién ctru vé cac ddu hiéu 14m sang & nhimg bénh nhan UTP mang
dung hop gen EML4-ALK, ngudi ta ghi nhan mot s6 dic tinh: thuong khai
phat & tudi con kha tré, khong co tién sir hit thudc 14, phod bién hon & nhom
ung thu biéu mé tuyén, khéng ghi nhan cé sy khac biét vé ty 1é mac gitra nam

va nir hay gitra cac chang toc khac nhau [40], [41], [42].
% Khuéch dai gen MET

Gen MET ma hoa cho protein MET dong vai trd 1a thu thé bé mit nhan
tin hiéu tir phdi t- HGF. Bén canh dét bién T790M ctua EGFR, khuéch dai gen
MET da duoc cac nha khoa hoc chirng minh la mét nguyén nhan gay khang
thuéc EGFR-TKIs ¢ bénh nhan UPTKTBN [43]. Théng qua hoat tinh
tyrosine kinase, MET gay phosphoryl hoa phéan tr ERBB3, duy tri su hoat
héa con dudng tin hiéu PI3K/AKt 1am kich hoat cac qua trinh xam lan, di
can va sinh mach caa khéi u. Luc nay thay vi phu thudc vao EGFR, ngudn
tin hiéu sinh truong cua té bao ung thu lai dén tir MET va cac con duong
xubi dong cuaa MET. Do d6, cac thudc tc ché EGFR tyrosine kinase
(gefitinib, erlotinib) khéng con tac dung trén nhitng té bao mang khuéch
dai gen MET [44].
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1.2. Pic diém 1Am sang ung thw phdi

Phéi 13 co quan & sau, cac triéu chiing cia UTP thuong xuat hién muon

va khong dac hiéu. Vi vay, nhiéu BN khong c6 dau hiéu 1am sang nhung bénh

d3 & giai doan muon, co di can. Bé phat hién cac dau hiéu, triéu chung 1am

sang can hoi ki bénh su, tién str, khdm bénh ty my ky ludng.

Cac triéu chiing cua UTP bao gom [2], [20], [45], [46]:

1.2.1. Cac triéu chitng co ning hé hap

Ho: 14 triéu chiing 1am sang pho bién nhét & bénh nhan ung thu phoi. Ho
la do kich thich cac thu thé noi phé quan do u chén ép hoic do tinh trang
viém. Bénh nhén ho khan hoac khac dom, thuong ho khac dom trong, doi
khi khac dom mu néu c6 boi nhiém do tic nghén phé quan. Ho kéo dai 1a

mot trong nhiing Iy do khién ngudi bénh di kham.

Ho mau: thuong sb luong it, 13n voi dom thanh dang day mau mau do
hoic hoi den hodic dbi khi chi khac mau don thuan. Mic du khdng phai 1a
triéu ching phé bién trong UTP nhung ho mau 1a diu hiéu bao dong, can
noi soi phé quan va lam cac thim do khac dé tim UTP ngay ca khi phim

chup XQ nguc thuong quy hozc chup CLVT 16ng nguc binh thuong.

Pau nguc: 1a triéu chang gap kha phd bién trong UTP, tuy nhién triéu
chimg nay thuong khong dac hiéu. Pau nguc rd rang hon ¢ nhirng bénh
nhan c6 tran dich mang phdi hoac u xam lan ra thanh nguc, cd thé chan

doan nham 1a viém than kinh lién suon.

Kho tha: khong dic hiéu va thudng ting dan theo su tién trién cua u. Cac
nguyén nhan gay kho thd ¢ bénh nhan UTP bao gém: u gay tic nghén khi
quan, phé quan gdc, tran dich mang phai, tran dich mang ngoai tim hoac

c6 bénh phdi tac nghén man tinh kém theo...
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1.2.2. CAc triéu chieng lién quan dén sw lan téa tai ché cia u
’0

v Hopi chirng chen ép tinh mach chu trén:

- Céc dau hiéu chung: nhire dau, chong mat, U tai, rdi loan thi giac theo tu
thé, kho ngu, 1am viéc tri 6¢c chong mét.

- Tim mat: méi dau c6 thé chi & moi, ma, tai, ting 1én khi ho va gang suc.

- Phi: pht ¢ mit, ¢, 16ng nguc, c6 khi ca hai tay, c6 thuong to banh, hd
thuong don day (phi 4o khoac).

- Tinh mach néi to: tinh mach cé, tinh mach duéi lugi ndi to rd, tinh mach

bang hé phat trién.

s Triéu chirng cheén ép thuc qudn: Kho nudt hoac nuot dau do khoi u

hoac hach chén ép thuc quan.
< Trigu chitng chén ép thin kinh

- Chén ép than kinh giao cam c6: dong tir co lai, khe méit nho, mat 16m sau,

g0 ma do bén ton thuong (Hoi chung Claude- Bernard- Horner).
- Chén ép day quat nguoc trai: n6i khan, co khi mat giong, giong doi.
- Chén ép than kinh giao cam lung: tang tiét mo hoi mot bén.
- Chén ép day than kinh phé vi: c6 thé hoi hop tréng nguc, tim dap nhanh.
- Cheén ép day than kinh hoanh: nic, kho tha do liét co hoanh.
% Cac triéu chirng do u lan toa khac

- Cheén ép ng nguc chu: gay tran dudng chap mang phoi, ¢ thé kém voi

ph canh tay trai hogc tran dudng chap 6 bung.
- Ton thuong tim: tran dich mang tim, réi loan nhip tim.

- X&m lan vao thanh nguc hoac tran dich mang phoi.
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- Mbt s truong hop tén thuong ung thu di can thanh nguc phat trién va day
16i da 18n, c6 thé gay sui loét da thanh nguc.
1.2.3. Cac hgi chieng cdn ung thw
Hoi chang can ung thu gdm nhitng biéu hién toan than khong do di can,
Xuat hién & cac bénh ac tinh. Hoi chiing nay 1a tap hop nhiing triéu chiang gay
ra do cac chat dugc san sinh bai céc u, ching co thé 1a nhiing biéu hién dau
tién hoic nhitng biéu hién ndi troi caa bénh 1y &c tinh. Tan suit mic hoi

chting nay khoang 2% dén 20% & cac bénh ly &c tinh.

Bing 1.1: Cdc héi chirng cdn ung thw lién quan dén ung thuw phoi

Céc hgi chiing ngi tiét Cac hgi chirng mach collagen
- Hoi chung tiét ADH khdng phi hop - Viém da co
- Tang can xi huyét khong do di cin - Viém da co
- Hoi chirng Cushing - Viém mach
- V( to nam gigi - Lupus ban dé hé théng
- Tang calcitonin huyét Cac hgi chieng vé da
- Tang hormon sinh dyc LH va FSH - Chung ram ldng mac phai
- Ha duong huyét - Ban d¢ da hinh thai
- Hoi chung carcinoid - Chung strng hoa
Cac hgi ching than kinh - Po da
- Bénh ly than kinh cam giéc ban cip - Viém da bong vay
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Céc hgi chitng ngi tiét Céc hgi chirng mach collagen
- Viém day than kinh - Hoi ching ra mé hoi
- Gia tic rudt non - Ngtra va may day
- Hoi chirng nhugc co Lambert -Eaton Céc hgi chizng huyét hec
- Viém néo tay - Thiéu mau

Tang bach cau &i toan

Bénh tay hoai tar

Bénh vdng mac do ung thur Phan ung ban dang bach cau

Bénh xwong - Huyét khoi
- Bénh xuong khép phi dai - Ban xuét huyét giam bach cau
- To dau chi Réi loan déng mdu
Céc hgi chang than - Huyét khéi tinh mach
- Viém cau than - Pong mau rai rac trong 10ong mach
- Hoi chiing than hu Céc hgi chang toan than
Céc hgi chieng chuyén hoa - Gay sut, chan an
- Nhiém toan lactic - Sot

- Giam ure huyét
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1.3. Pic diém mé bénh hoc ung thw phdi

Truéc hét phai khang dinh mé bénh hoc 1a tiéu chuan vang dé chan doan
xé4c dinh ung thu. Trong chan doan ung thu phoi, md bénh hoc gilp phan loai
cac ton thuong ung thu, tir d6 gitip cac thay thudc 1am sang tién luong bénh

nhan ciing nhu lya chon phuong phap diéu tri phil hop nhét.

Sy phan loai md hoc ung thu phdi dya trén nhitng dic diém khéc biét vé
hinh thai va mac d6 biét héa cua cac té bao ung thu, tir d6 danh gia khac biét
Vvé su tién trién va dap ung véi cac bién phap diéu tri. Hé thong phan loai md
hoc ung thu phoi dugc To chuc y té thé gigi (TCYTTG) dé xuat lan dau tién
nam 1967. Hé théng nay luén duoc cap nhat véi muc tiéu dua ra sy khac biét co
y nghia 1am sang gitra c4&c nhdm ton thuong va giam thiéu toi da cac ton thuong
khong duoc xép loai [47]. Ban phan loai lan thi 2 duoc dua ra nam 1999, sau d6
cap nhat 1an thtr 3 nam 2004 [47], [48].

Nhiing nim sau d6, phan loai md bénh hoc ung thu phoi- phé quan nim
1999 va 2004 cua TCYTTG tro nén it hitu ich hon vi mot quan diém 1am sang
méi, do hau hét cac loai ung thu biéu mé tuyén type hdn hop va ung thu biéu
mo tuyén type tiéu phé quan phé nang gay nhiéu nham lan giita cac bac sy
lam sang. Do d6, ban phan loai ung thu méi da duoc gidi thiéu vao nam 2011
boi mot nhdm chuyén gia thuoc Hoi nghién ctu Ung thu phdi Quoc té
(IASLC), Hoi Long nguc Hoa Ky (ATS) va Hoi Ho hap chau Au (ERS) [49],
[50]. Hé théng phan loai nay di duoc TCYTTG chinh thic cap nhat trong an
ban lan thir 4 nam 2015 véi nhitng thay doi quan trong dua trén cac dac tinh
hoa m6 mién dich [51]. Theo d6, ban phan loai mai hién nay phan biét giira
t6n thuong tién xam lan, ton thwong xam 14n t6i thiéu va xam lan. Do thuat
ngit UTBM tiéu phé quan phé nang d& nham lan nén khong duoc str dung nita

va type méi bao gom UTBM tuyén tai chd va UTBM tuyén xam lan téi thiéu.
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Viéc phan loai mai ndy nhan manh twong quan loai tén thuong mé bénh hoc
véi céc ky thuat hinh anh ciing nhu tic dong caa n6 vé chan doan, diéu tri va

tién luong bénh.

Muc dich phan loai md bénh hoc UTP 1a dem lai sy théng nhat trong
chan doan bénh hoc, thuan tién cho viéc ghi nhan ung thu, nghién ctu khoa
hoc ciing nhu phuc vu cac bac sy 1am sang trong viéc 1ap ké hoach diéu tri.

1.4. Panh gia giai doan ung thu phéi khong té bao nhé

Chén doan giai doan ctia UTP 1a v6 cung quan trong va can thiét cho cac
nha 1am sang quyét dinh lva chon phuong phap diéu tri hiéu qua nhat cho
bénh nhan. Chan doan giai doan UTP dua trén hé théng phan loai TNM duoc
st dung rong rai cho hau hét cac loai ung thu, trong do: T: u tién phat; N:
hach lympho; va M: tinh trang di can. Hé thong xép giai doan TNM cho ung
thu phoi ban dau duoc dé xuat boi Bac si Clifton Mountain va da duoc AJCC
thong qua vao nam 1973, UICC thong qua nam 1974. Sau do duoc Lién uy
ban xép giai doan ung thu Hoa Ky sir dung dé dua ra khuyén cdo xép giai
doan 1am sang cho UTPKTBN [53]. Hién nay, nguoi ta s dung hé thdng
phan loai TNM lan thir 8 nam 2018 [54].



20

Bdng 1.2: Phdan nhom giai doan theo ky hiéu TNM va dwoi nhom [54].

T/M

Duwdéi nhdm

Tla <1
le >1-2

Tlc >2-3

TZa xam 1in mang phdi tang/trung tdm
T2a >3-4

T2b >4-5

TS >5-7
T3 xam I4n

T3 vé tinh

T4 >7
T4 xam lan

T4 nétkhac thy, cing bén

Mia nét aéi ben
M 1a lan tran mang phdi/mang tim

Mlb mot di can xa

IVa
IVa
IVa

IVa
IVa
IVa

IVa
IVa
IVa

IVa
IVa
IVa

M 1c nhi€u di can xa

1.5. Piéu tri va tién lwong ung thu phoi khong té bao nhé

Nhiing hiéu biét vé UTP cho thdy, day 1a mot bénh 1y 4c tinh, thudng tién
trién nhanh va di can sém. Mic du thé gioi da tén kém rat nhiéu thoi gian,
cdng suc va tien bac nham nang cao hiéu qua diéu tri UTP nhung cho dén
nay, kha ning diéu tri va tién lwong bénh con nhiéu han ché. Hiéu qua diéu tri
cling nhu tién lugng bénh phu thudc chat ché vao giai doan cta bénh khi phéat
hién. Nhiéu truong hop u kha 16n nhung chua c6 di cin, phau thuat c6 thé 1a

phuong phéap diéu tri hiéu qua, kéo dai thoi gian séng thém. Nguoc lai, co
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nhiing u du Kich thuéc con nho khi phat hién nhung da cé di can, do vay
khong con kha ning phau thuat va tién luong rat kém. Vi vy, viéc xac dinh

giai doan trong chan doan UTP 14 rat quan trong va can thiét,

Cho dén nay, phau thuat vin dugc xem 1a phuong phap diéu tri hiéu qua
cho nhitng bénh nhan UTP giai doan sém, khi ung thu con khu tra tai moét
thly phdi hoic mot bén phoi, chua lan rong. O nhitng giai doan mudn hon,
hoa tri va xa tri 1a phuong phap duoc lua chon, tuy nhién hiéu qua kha han
ché, bénh nhan gip phai nhiéu tac dung khdng mong muén va giam chat

lugng cudc séng.

Gan day, phuong phap diéu tri dich hudng dén muc tiéu I1a cac phan tir
dic hiéu trong con duong phat sinh, phat trién ung thu mang lai nhiing két
qua dang ké. Céc thudc uc ché con duong tin hiéu phan tir ndi bao, ngan chan
su phét trién cua té bao ung thu da duoc ching minh 1am kéo dai thoi gian
séng khdng bénh va cai thién chat lugng cudc sdng cho bénh nhan. Tuy nhién
cac thudc nay chi to ra hiéu qua cho nhitng bénh nhan mang maot sé gen dot
bién nhay cam nhu EGFR hay dung hop gen EML4-ALK, ddng thoi chi phi
cho viéc str dung cac thudc nay hién nay vo cing ton kém ciing 1a nhiing rao

can cho nhitng qudc gia nhu Viét Nam.
1.5.1. Phdu thugt

Phau thuat 1a phuong phap duoc lya chon dau tién va co ban, thuc hién ¢
giai doan sém (1, 11, 111A). Phiu thuat chuan dugc khuyén céo 1 cét thay phoi
nao vét hach ving hé thdng theo ban dé & cac chang N;, N,. Muc dich cua
phau thuat 1a loai bo triét dé khdi u va cac hach di can trong 10ng nguc, ngin
chan xam nhiém cuc bd va di can xa, 1am giam bét hoac mat céc triéu chang
lam sang phét sinh do khéi u gay ra, tao diéu kién thuan loi cho cac phuong
phap diéu tri bo tro khéc [55].
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Phau thuat noi soi 1ong nguc cd hd tro cua video (Video Assisted
Thoracic Sugery: VATS) c6 thé thuc hién duoc cat phdi 16n nhu cat thiy
phoi, cat mot 14 phdi kém theo nao vét hach ving triét can. Cac ky thuat da va
dang c6 nhitng thanh tyu nhat dinh, ngay cang phat trién thay thé dan cac
phau thuat mé kinh dién, c6 thé thuc hién dugc 45- 60% sé BN c6 chi dinh
mé [56], [57].

Phau thuat cat thiy phdi khong dién hinh, bao gdm cat mot hozc mot vai
phan thiy phoi hodc cat géc nhu md phdi (phau thuat Wedge) duogc thuc hién
cho nhitng bénh nhan khong du kha ning cho phau thuat cat thiy phoi do
chic ning thong khi giam nang, tudi cao, hoac nhiéu bénh ddng méc. Cach
tiép can nay nén gisi han trong nhitng khéi u < 3cm. Nhiing tién bo cua
VATS gitp thyuc hién cac phau thuat cat phoi khong dién hinh dé dang hon.
Nhin chung, cat thiy phéi khong dién hinh c¢6 nguy co tai phat cao hon va ty
1& sdng con thap hon. Mot nghién cau trén 276 BN u phdi ngoai vi T:NoMo
(giai doan IA) dugc phan 2 nhoém: phau thuat cat thuy phdi va cat thay phoi
khong dién hinh. Két qua cho thdy cd sy gia ting ty 1¢ tai phat (5,4 so Vi
1,9%) gitra nhdm cat thiy phoi va cat thiy phoi khong dién hinh [58].

Véi nhitng khdi u xam lan thanh nguc T3No (giai doan 11B), phau thuat
cat thiy phoi nén kém cit bo ving ton thuong thanh nguc (phau thuat en-
bloc). Mot nghién cau trén 212 BN cho thay nhiing khdi u T3N, sau phau
thuat co ty 1¢ séng trén 5 nam cao hon so v&i T,N; (cung giai doan 11B) [59].
Véi céac khoi u giai doan I11A (No, Ny), phau thuat van 1a mot phan quan trong

trong diéu tri.
1.5.2. Xa tri

Xa tri cO vai trd quan trong trong diéu tri UTPKTBN, bao gém xa tri bo

tro sau phau thuat, xa trj tién phau, hoic Xa trj triét can phdi hop véi hoa tri.
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Xa tri tién phau 40 Gy cho dién u va hach Ny, N,. Xa tri hau phau liéu 60 Gy
cho dién u va hach, xa tri b tro gitp kiém soat bénh tai chd va cai thién séng
thém cho nhimg truong hop dién cat (+) va tinh trang hach (+). Xa tri triét can
don thuan véi lidu 65- 70 Gy bao gém dién u, hach rén phéi, hach trung that,
hach thuong don.Truong hop u nhé T, chua di can hach, BN tir chdi phau
thuat, c6 thé xa tri dinh vi phan liéu cao (Stereotactic Body Radiation
Therapy, SBRT).

Péi v&i nhimg truong hop UTP giai doan sém nhung thé trang khdng
cho phép phau thuat (chirc niang thong khi phoi kém, nhiéu bénh dong mac
phdi hop) hodc bénh nhan tir chdi phau thuat, xa tri 1 phuong phap thay thé.
Xa tri dinh vi phan liéu cho phép kiém soét tét cac ton thuong ung thu, dong
thoi it anh huong dén cac mé lanh 1an can. Mot nghién ctu cho thay ty 18
kiém soét tai chd cua ki thuat xa tri dinh vi phan liéu c6 thé 1én d¢én 90% [60].
Mot nghién ctru khac trén 676 BN UTP giai doan sém ghi nhan thoi gian
séng thém trung binh 1a 41 thang, ty 18 kiém soét tai chd trén 5 nam 1a 89%
[61]. Xa tri phan doan thuong quy c6 thé ap dung néu khong c6 xa tri dinh vi.
Mot phan tich tong quan trén 2000 BN UTP giai doan sém nhung khong thé
phau thuat cho thay ty 18 séng sot trén 5 ndm co thé tir 13-39% [62].

Xa tri rat co gid tri trong diéu tri giam nhe & nhitng BN giai doan I11A
thé trang yéu két hop véi hoa tri c6 thé giam duoc 10% ty & chét so véi nhom
Xa tri don thuan. Xa trj triéu ching giam dau trong di can xuong, xa tri chéng

chén ép giai phong duong tho, giai phong chen ép TM chu trén [63].

Véi nhitng BN giai doan I11B thé trang kém, khdng thé dung nap véi hoa
tri liéu, xa tri don thuan duoc chi dinh. Xa tri cho nhitng BN nay bén canh
viéc kiém soat khéi u tai chd con co thé gidp giam bét cac triéu chimg ho, dau

nguc, khé tha. Mot nghién ctiu ghi nhan xa tri don thuan véi liéu 40-50 Gy gidp
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cai thién thoi gian sdng thém hon so v6i nhom khéng xa tri. Cac BN UTP giai
doan I1IB duoc Xa tri don thuan c6 thoi gian sbng thém trung binh khoang 10

thang va ty 18 séng sot trén 5 nam khoang 5% [64].
1.5.3. Hoa tri

Chién lugc lya chon phac d6 diéu tri 1a rat can thiét dua vao tung giai
doan bénh, type md bénh hoc va thé trang bénh nhan. Hoa tri toan than voi
thuc cin ban 1a Platinum két hop véi cac nhan t6 méi nhu Docetaxel,
Paclitaxel, Gemcitabine, Pemetrexed, Vinorelbine... dd gop phan dang ké cai

thién két qua diéu tri UTPKTBN hién nay.

Hoa tri ¢ thé phdi hop voi phiu thuat va xa tri trong diéu tri triét cin
UTP giai doan 1B, HHA1IB, 1A, lam giam ty I¢ tai phat va kéo dai thoi gian
séng thém. Viéc diéu tri tién phau bang hda chat phac do cé Cisplatin,
Carboplatin s& dua sé bénh nhan mé duogc 18n 65- 75%, néu hach N, con ton
tai dai dang sau hoa tri thi khdng phau thuat duoc thudng cé tién luong Xxau,
ty 1& sdng thém 5 nam chi khoang 2- 5% [65].

Déi voi giai doan tién trién tai chd, di cin xa va tai phat IT1IB- IV, hoa tri
van dong vai tro chii chot 1am kéo dai thoi gian song thém cho BN. Céc phac
d6 to hop platinum méi cho két qua kha quan ty 1¢é dap tng toan bo khoang
25- 35%, song thém trung binh 8- 11 thang, ty I¢ song thém 1 nam 30- 40%,
ty & song thém 2 nam 10- 15% [66], [67]. O cac giai doan muon phau thuat
khdng con duoc chi dinh, hda xa tri co vai trd co ban, ¢d thé hda tri don thuan

hoic két hop véi xa tri hoic két hop véi diéu tri dich.

Hoa trj liéu bo tro sau phiu thuét dugc chi dinh cho cac khéi u giai doan
IB va Il. Nhitng nghién cttu gan day cho thay vai trd caa hoa tri liéu bo tro st
dung Cisplatin sau phau thuat gitp cai thién thoi gian song thém cho cac khoi

u giai doan II va dua ra nhitng loi ich vé thoi gian séng ¢ nhém IB [68]. Hoa
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tri liéu tién bo tro truéc phau thuat duoc sir dung nhung khéng thay c6 nhitng
bang chang cai thién so vai hoa tri lidu bd trg sau phau thuat. Hoa tri liéu bd
tro véi Cisplatin duoc xem 1a diéu tri tiéu chuan gilp cai thién thoi gian séng
thém cho bénh nhén giai doan I11A [69]. Xa tri bd tro sau phau thuat mic du
cho thay nhiing cai thién trong kiém soét tai chd nhung khong ghi nhan nhiing

cai thién vé thoi gian séng thém trong céc thir nghiém ngau nhién [70].

Cac khdi u giai doan 1B (N,,N3) duoc chi dinh hoa tri triét can va hoic
xa tri ma khéng phau thuat. Hoa xa tri triét can 1a lya chon wu tién cho nhiing
bénh nhan nay. Mot sé nghién ctiu cho rang hoa liéu tuan tu két hop voi xa tri
c6 thé cai thién ty 1& séng trong mot ndm nhung loi ich vé thoi gian séng thém
khong thuc su rd rang, can theo ddi thém [71]. Hoa xa tri dong thoi mang lai
hiéu qua hon so vai hda tri liéu tuan tu két hop véi xa tri [72]. Chua c6 phac
d6 hoa tri nao téi wu cho su két hop voi xa tri, hai phac do dugc sir dung phod
bién nhat tai Hoa Ky la Cisplatin + Etoposide va Carboplatin + Paclitaxe. Mot

s6 phac do sir dung Gemcitabine c6 thé lam ting doc tinh 1&n phoi [73].

Déi véi ung thu phdi giai doan 1V, muc tiéu diéu tri 1 kéo dai sy sbng,
duy tri chat luong cudc séng va giam thiéu ti da cac tac dung phu do diéu tri.
Cac hoa chét gay doc té bao, cac tdc nhan nham toi cac dich phan tir dic hiéu
va liéu phap mién dich hién 1a cac phuong phap diéu tri toan than tiéu chuan
cho BN ung thu phéi giai doan nay. Nhiing truong hop khong mang gen dot
bién, hda tri liéu phdi hop co platin 13 phac dd duoc lya chon ban dau cho
diéu trj toan than. Co thé hoa tri liéu don doc hoic két hop véi hd trg cham

soc tot nhat.
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1.6. Diéu tri dich ung thw phoi khong té bao nhé
1.6.1. Téng quan diéu tri dich ung thw phoi

Piéu trj dich 13 phuong phap tac dong vao cac phan tir dac hiéu lién quan
dén qué trinh phat sinh va phat trién ung thu. Véi co ché phan tir cua céc
thudc nham tring dich, cac té bao lanh khong mang dich tac dong sé khong bi
anh huong. Hau hét cac thude trong nhém nay khong gay chét té bao ung thu
mot cach cap tinh ma 1am cho ching bi &c ché phat trién tu phat hoic chuyén

dang sang tinh trang yén lang.

Ngay nay nhiéu loai thubc nham toi dich phan tir da dugc phat hién, dic
biét la cac thudc co trong lwong phan tir nho, cac chat ac ché Tyrosine Kinase
(TKIs) caa cé4c thu thé trén bé mat té bao nham pha va dudng truyén tin hiéu
noi bao. EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 1a mot yéu t phat trién
biéu bi boc 16 qua mic trong UTP, mét sé thude e ché EGFR c6 két qua rat
t6t trén 1am sang 1a erlotinib va gefitinib. Cac nghién ctiu cho thay cac TKls
nay di lam tang ty 1& dap ung va kéo dai thoi gian séng bénh khdng tién trién
va cai thién chat luong cudc sdng hon so véi hoa tri don thuan. Crizotinib
dugc chi dinh cho UTP giai doan tién xa c6 dot bien ALK (Anaplastic
Lymphoma Kinase). Khang thé khang yéu té phat trién noi mach VEGF
bevacizumab; cetuximab két hop véi hoa tri da cho nhiing két qua kha quan
v6i UTP giai doan tién xa.

1.6.2. Diéu tri dich ung thw phoi phoi khéng té bao nhé hwéng t6i cic djt
bién EGFR nhay cim TKIs

Dot bién EGFR xay ra véi tan suat kha cao ¢ bénh nhan UTP khong té
bao nho, dac biét ¢ loai ung thu biéu mo tuyén va thudng xay ra & nhing

nguoi khéng hat thude. Nhitng nghién ctu ¢ chau Au va Bac My ghi nhan ty
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1é dot bién EGFR khoang 17%, trong khi d6 cac nghién cuu tai khu vuc Dong
A ghi nhan ty 1¢ dot bién 1én dén 78,8% [3], [74], [75].

Bang viéc giai trinh tu gen, nguoi ta di xac dinh duoc rat nhiéu dot bién
trén phan t EGFR quyét dinh tinh dap tng vai cac thubc uc ché Tyrosin
kinase. Cac dot bién nhay cam TKIs pho bién bao gdm dot bién LREA (exon
19) va L858R (exon 21), mot nghién ctru thuc hién tai Trung tdm nghién cau
Gen & Protein- Trudng Pai hoc Y Ha Noi ghi nhan c6 dén 51,9% bénh nhan
c6 dang dot bién LREA va 40% bénh nhan c6 dang dot bién L858R [76].

Céc truong hop dot bién EGFR nhay cam thudc e ché Tyrosine kinase
s& duoc diéu tri véi cac thude ndy. Mot sé EGFR- TKIs hién duoc st dung 1a
erlotinib, gefitinib, afatinib. Nhiéu thir nghiém cho thay cac EGFR-TKIs nay
gilip cai thién thoi gian séng khong tién trién so véi hoa tri ligu tiéu chuan.
Sau thir nghiém 1am sang ngau nhién pha III di so sanh TKIs véi hoa tri liéu
nhu 13 diéu tri buéc mot cho UTP mang dot bién EGFR nhay cam (Bang 1.5),
va tat ca cho thay ty Ié dap ung va thoi gian séng khdng tién trién tét hon ¢
nhom diéu tri TKIs (c6 ¥ nghia théng k&), nhung khéng c6 su khac biét vé
thoi gian séng thém. Piéu nay dugc |y giai boi mot giao thoa giita hai phuong

phap co su khang chéo ¢ nhitng BN tai phat hoic thit bai.
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Bing 1.3: Thir nghi¢m lim sang ngdu nhién pha III so sanh hi¢u qud ciia TKIs

v6i héa tri cho ung thw phoi khong té bao nhé cé dang dét bién EGFR nhay cim

Thoi gian séng Thoi gian
i Phuong phap Ty 1€ dap khong tién trién song thém
Tac gia \ n p . p . p
dieu tri ung % trung binh trung binh
(théang) (théang)
Gefitinib 114 73 10.8 27.7
MAEMONDO Carboplatin+
va INOUE [] | paclitaxel 114 30 <0.001 54 <0.001 26.6 0.483
Gefitinib 86 62 9.2 Khéng dat
Cisplatin+ <0.000
MITSUDOMI[™] | docetaxel 86 32 <0.001 6.3 1 30.9 0.211
Erlotinib 83 82 13.1 22.7
Gemcitabine+ <0.000
ZHoU ["] carboplatin 82 36 <0.001 4.6 1 28.9 NS
Erlotinib 86 58 9.7 19.3
<0.000
ROSELL [*] Hoéa tri li¢u 87 15 <0.001 5.2 1 19.5 0.87
Afatinib 230 56 11.1
Cisplatin+
SEQUIST[*] pemetrexed 115 23 0.001 6.9 0.001 Khong dat | 0.60
Afatinib 242 67 11 22.1
Gemcitabine+ <0.000
Wu [*] cisplatin 122 23 <0.001 5.6 1 0.76

*NS= khong co y nghia

Nghién ctru dau tién duoc thyc hién boi mot nhém nghién ciu & Pong

Bac Nhat Ban, cap nhat ciia mot cong bd trude do vé thoi gian séng con [77].

Nghién ctu so sanh gefitinib véi carboplatin va paclitaxel ¢ 228 BN duoc lua

chon ngau nhién. Thoi gian séng trung binh 1a 27,7 thang voi nhom diéu tri
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TKI va 26,6 thang véi nhém héa tri liéu (HR 0,887; p=0.483). Mot phac db
quan ly sau hoa tri liéu duoc phan tich. Thoi gian séng cua 186 BN duoc diéu
tri hoan toan bai Platin khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so vai 40 BN khong
nhan dugc diéu tri ndy. O nhém diéu tri gefitinib, 82 BN (72%) nhan duoc it
nhat mot 16 trinh diéu trj tiép theo. Trong sé nay, 74 BN (65%) nhan duoc
phac d6 két hop 2 Platin. B4i véi nhitng ngudi nhan dugc hoa tri liéu ban dau,
109 BN (95,6%) BN nhan dugc mot TKI cho diéu tri budc hai.

Nghién ctu tha hai, LUX-Lung 3 [81], so sanh afatinib vai hoa tri liéu
két hop cisplatin va pemetrexed. Tong s6 ¢6 1269 BN duoc sang loc, trong d6
345 truong hop c6 dot bién EGFR, chu yéu dén tir Pong Nam A, duoc lua
ngau nhién. Thoi gian song khong tién trién duoc cai thién déang ké véi
afatinib (HR=0,58; p<0,001).

Nghién ctu thir ba duoc thuc hién tai Trung Quéc va ciing so sanh
afatinib véi cisplatin va gemcitabine [82]. Két qua ghi nhan thoi gian song
khong tién trién dugc kéo dai dang ké & nhom TKIs (HR=0,28; p<0,0001).
Trong phan tich cong gop duogc dé cap trude d6 [83], & nhdm UTP co dot bién
EGFR, thoi gian séng khong tién trién 1a tot hon c6 y nghia & nhém dung
TKIs nhu la diéu tri budc mot (HR=0,43; p<0,001), diéu tri budc hai
(HR=0,34; p<0,001) va diéu tri duy tri (HR=0,15; p<0.001). C4c nghién cuu
thir nghiém 1am sang ngau nhién déu ghi nhan, diéu tri EGFR-TKIs khéng tac
dong dén tong thoi gian séng thém. Mot phan tich cong gop khac duogc thuc
hién so sanh gefitinib, erlotinib, afatinib va hoéa tri liéu nhu 1a diéu tri budc
moét cho BN UTP khéng té bao nho giai doan tién xa mang dot bién EGFR
[84]. Thuc té khdng c6 mot thir nghiém 1am sang ngau nhién nao so sanh sy
khac nhau giita cac TKIs trong chi dinh diéu tri. Céc tac gia khang dinh rang,

gefitinib, erlotinib va afatinib hiéu qua hon hoa tri liéu vé thoi gian song
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khong tién trién, ty & dap wng va ty 1é kiém soat bénh, nhung khong 1am thay

ddi tong thoi gian séng thém.

Hién nay, cac EGFR-TKIs ciing duoc sir dung nhu mot lya chon budc
hai sau khi hoa tri liéu ban dau cho cac BN ung thu phdi khong té bao nho
giai doan tién xa. Khong cd bang chang cho thay su phdi hop EGFR-TKIs
vé6i hoa trj liéu bude dau 1am cai thién thoi gian séng thém cho BN giai doan
nay. Néu khéng co tac dung phu dang ké, cac EGFR-TKIs dugc duy tri cho
dén khi BN c6 cac dau hiéu bénh tién trién. Trong bdi canh do, hoa tri liéu

toan than can thém vao khi tién trién va cac EGFR-TKIs nén ding lai.

Mot cau hoi quan trong 13 khi dang duoc diéu tri TKIs ma bénh tién trién
thi d& xuat phuong phap diéu tri nao tiép theo, hién van con thiéu nhiing
nghién ctu ¢6 mac do bang chimg cao. Cac phuong phap tiép can khac nhau
c6 thé thuc hién, chang han nhu kiém tra xem khdi u c6 chuyén dang sang
loai té bao nho (doi hoi phai sinh thiét lai) hodc xem xét hda tri lidu vai Platin
néu BN dung nap véi hda chat va sau d6 c6 thé diéu tri lai TKIs néu lai c6
that bai nira cua hoa tri liéu. Cac lva chon khac bao gom tiép tuc diéu tri TKls
néu khéi u phat trién cham, thay doi sang TKIs khac, hoac diéu tri tai chd,
hoac thém thudc gy doc té bao. Dé hiéu duoc co ché dé khang EGFR-TKIs,
viéc sinh thiét lai can duoc thuc hién va xem xét tién hanh céc thir nghiém
lam sang [85].

1.7. Tinh trang dé khang EGFR-TKIs va nguyén nhén

Két qua giai trinh tw gen EGFR cho thay, phan 16n cac BN c6 dép tng
t6t voi thude déu co dot bién tai ving tyrosine kinase ciia gen EGFR [86].
Nghién ctru cia Lynch va cong sy cho thay nhiing bénh nhan mang dot bién
gen EGFR ¢o ti 1& dap g vdi gefitinib va erlotinib téi hon 75% [87], [88].
TAt ca cac dot bién gay hoat hoa EGFR déu thudc vung bam adenosine

triphosphate (ATP) ctia thy thé tyrosine kinase, day dong thoi 1a vi tri twong
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tac cua cac loai thudc e ché hoat tinh tyrosine kinase. Dot bién gen EGFR
thudc bén exon md héa ving tyrosine kinase (exon 18-21) quyét dinh tinh
nhay cam voi thudc diéu tri dich. Nhitng BN mang dot bién x6a doan nhé (dot
bién LREA) tai exon 19, hodc dot bién thay thé nucleotid 1am thay ddi acid
amin & exon 18 va 21 (dot bién G719, L858R) thudc nhom co dap tng tét voi
thudc diéu tri dich [86], [87]. Nhom dot bién ndy mi hoéa nén phéan tir EGFR
dot bién co ai luc yéu voi ATP nhung c6 kha ning tuong tic manh véi cac
thudc nhu gefitinib, erlotinib; thu thé trd nén nhay cam mot cach dic biét véi
cac thudc diéu tri dich [89]. Trong s cic dang dot bién gen EGFR, dot bién
x6a doan exon 19 va dot bién diém L858R chiém t&i gan 90%. Nhitng BN ¢
dot bién nay dap g rat tot voi EGFR-TKIs (ti 1& dap ung thudc 13 60- 80%)
so voi nhom BN khong dugc sang loc bang xét nghiém gen (10-20%) [87].

Tuy nhién, that déng tiéc 14 nhitng nghién ctru nay di chi ra sau khoang
12- 24 thang diéu tri, bénh bat ddu c6 dau hién tién trién tré lai ¢ hau hét cac
bénh nhan c6 dap ung t6t ban dau. Thudc diéu tri dich trd nén hoan toan méat
tac dung voi BN mang khdi u d3 khang lai cdc EGFR-TKIs [90]. Cho dén
nay, nhiéu nguyén nhan giy dé khang lai cac thudc tc ché EGFR-TKIs da
duoc phat hién (Hinh 1.5) [91].
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Khéng xéc dinh dugc co ché

Dot bién KRAS (~1%) khang EGFR-TKI (~10%)
Dot bién BRAF (~1%)

Chuyén dang UT trung biéu mé (1-2%)
Dot bién PI3K (2-3%)

Khuéch dai gen MET
(~5%) A

T790M-EGFR
(40-55%)

Chuyén dang
UTBM té bao nhé
(~10%)

Khuéch dai ERBB2
(10-15%)

Khuéch dai EGFR dong thei

vé'i dot bi€én T790M-EGFR

~1
Dot bién EGFR khac (~1%) (r10%)

Hinh 1.5: Nguyén nhan gay khédng thuéc EGFR-TKIs
(Theo Westover va CS [91])

Nguyén nhan phd bién nhat gay khang lai cac EGFR-TKIs dugc Xac
dinh 1a do xuat hién dot bién tai chinh phan tir EGFR, d6 1a dot bién T790M.
Dot bién nay chiém khoang 40-55% céac trudng hop. Bén canh d6, mot sb
nguyén nhan it phé bién hon dugc xac dinh nhu 1a khuéch dai gen MET,
khuéch dai gen ERBB2, chuyén dang té bao tir loai khong té bao nho sang loai
té bao nho, hodc moi sé dot bién gen khac KRAS, BRAF [91].

1.7.1. Céc dgt bién EGFR gay khang thuéc

Co ché khang thuéc diéu tri dich dau tién & bénh nhan UPTKTBN duogc
chting minh 1a sy xuat hién dot bién diém T790M (Mot acid amin 12 Threonin
& vi tri tha 790 bi bién d6i thanh Methionin) tai exon 20 cua gen EGFR
(EGFR-T790M). Phat hién nay duoc céng bd boi hai nhém nghién ciru doc

lap ctia Kobayashi va Pao nam 2005 sau khi tién hanh phan tich nhitng bénh
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nhan mang dot bién LREA, L858R xuét hién dé& khang sau khoang thoi gian
ban dau dap ung tét voi thude diéu tri dich [92], [93]. Két qua giai trinh tu
cho thay xuat hién thém dot bién T790M trén mau sinh thiét lai cua bénh nhan

bén canh dang dot bién géc.

Nhitng nghién ctu vé ciu tric chi ra rang c6 nhiéu diém twong déng
giita protein EGFR mang dot bién T790M va protein ABL1 mang d6t bién
T315I (bénh nhan Lo-xé-mi kinh dong hat khang imatinib). Thir nghiém in
vitro cho thay nong do gefitinib hoic erlotinib téi thiéu dé Gc ché protein
EGFR-T790M cao gap 300 lan ndng do can thiét dé tc ché protein EGFR-
ALREA, L858R [94], [95]. Hé qua la dong té bao ung thu phdi mang dot bién
EGFR-T790M (dong H1975) c6 kha ning chiu gefitinib, erlotinib tét hon
nhiéu so voi dong mang dot bién LREA (dong H3255) va L858R (dong
HCC827). Hién nay, c6 2 co ché duoc cac nha khoa hoc dé xuat nham
giai thich mdi lién quan gitta dot bién T790M va tinh khang cua té bao

ung thu phdi:

- O mirc d6 cau trdc, su thay d6i Threonin thanh Methionin gay bién ddi vi
tri tuong tac cua vung kinase, ic ché su bam cua erlotinib va gefitinib.

- O gbc dd tuong tac gitra cac phan tir sinh hoc, dot bién T790M khéi phuc
lai &i luc cua vung kinase vai ATP trong khi giam ai luc véi erlotinib va
gefitinib [92], [96]. Tién hanh phan tich trén s lugng I6n bénh nhan
UPTKTBN, c4c nha khoa hoc phat hién thiay dot bién T790M chiém
khoang 50% trudng hop khang thude sau diéu tri erlotinib hoic gefitinib,
cac dang dot bién con lai chiém duai 5% [93], [97] (Hinh 1.6).
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Hinh 1.6: Céc dgt bién gen EGFR gdy khing EGFR-TKIs
(Theo Pao va cong su [93])

A. Ti 1é xudt hién cdc dét bién diém gen EGFR gay khang thudc diéu tri dich ¢ bénh nhan
UPTKTBN. Trong 50% cdc trwong hop xudt hién tinh khding sau diéu tri dich, bénh nhan
Mdc thém dét bién diém gen EGFR gay bién déi Cdu tric ving twong tic thuoc-ATP-
kinase. Trong do, dang dét bién diém T790M chiém ti 1¢ 95%, cdc dot bién L747S, D761Y,
T790M, T854A chiém dudi 5%.

B. Cdu trlc phan ti protein EGFR-T790M.

Bén canh dot bién T790M, 3 dang d6t bién L747S (exon 19), D761Y
(exon 19) va T854A (exon 21) ciing dugc chitng minh gay khang thudc diéu
tri dich. Tuong tu dot bién T790M, T854A nim trong ving tuong tac thudc
va tyrosine kinase, dot bién thay thé Threonine thanh Alanine 1am tang kich
¢ ving tuong tac, giam kha ning bam cua erlotinib [98]. Dot bién L747S
nam tai vi tri giao gitta vong xoan o va nép gap B3, gay thay ddi cau tric phan
te EGFR, protein EGFR lubn trong trang thai duoc hoat hoa [99]. Pang cha
y, nhitng nghién cau in vitro chi ra rang nong do t6i thiéu khi sir dung

erlotinib dé vuot qua tinh khang cua cac dang dot bién nay chi cao hon gip 3
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1an so vai nong do can thiét cho dot bién goc L858R [95]. Biéu nay goi y giai
phap ting lidu ding erlotinib téi liéu phu hop cho nhimg BN mang dot bién
khang thuéc D761Y, L747S, T854A ma khong can tgi nhiing thudc mai.

1.7.2. Khuéch dgi gen MET

Bén canh d6t bién T790M, khuéch dai gen MET di dugc cac nha khoa
hoc ching minh 1a2 mot nguyén nhan gay khang thudc diéu tri dich & cac té
bao UPTKTBN [43], [100]. Bing viéc nudi cdy dong té bao ung thu HCC827
(mang dot bién LREA- nhay cam véi thude diéu tri dich) trong cac dai nong
do gefitinib tir thap dén cao, Engelman va cong su da tao thanh cong dong té
bao ung thu mai ¢ kha ning khang gefitinib ngay ca ¢ nong do cao [101].
Trong nhiing té bao khang thudc nay, két qua phan tich gen khdng phat hién
thay su c6 mit caa dot bién T790M, thay vao d6 co su ting cudng sé ban sao

gen MET Ién gap hang chuc lan so vai dong té bao goc (Hinh 1.7) [102].

Gen MET ma hoa cho protein MET doéng vai trd 1a thu thé bé mat nhan
tin hiéu tr phdi tr HGF. Thong qua hoat tinh tyrosine kinase, MET gay
phosphoryl hoa phan td ERBB3, duy tri su hoat héa con duong tin hiéu
P13K/Akt 1am kich hoat c&c quéa trinh xam l4n, di can va sinh mach caa khéi u
[44], [103]. Luc nay thay vi phu thudc vao EGFR, ngudn tin hiéu sinh truéng
cua té bao ung thu lai dén tir MET va cac con duong xudi dong cia MET. Do
d6, cac thudc trc ché EGFR tyrosine kinase (gefitinib, erlotinib) khong con tac

dung trén nhiing té bao mang khuéch dai gen MET.
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Hinh 1.5: Khuéch dai gen MET gidy khing EGFR-TKIs

(Theo Turke va cong suw [102])
A. Con dwong tin hiéu MET trong té bao UPTKTBN. Sau khi nhdn tin hiéu tir phoi tir HGF ¢ méi

truong ngoaqi bao, hoat tinh tyrosine kinase cua MET duoc kich hoat thuc hién sy truyén tin hiéu
t6i cdc phan tir protein xudi dong nhir ERK, RACI, AKT duy tri cdc qud trinh tang sinh, phat trién,
xdm lan ciia té bao ung thu.

B. Hinh anh FISH phan tich sé heong ban sao gen MET & mdu bénh nhdn trude va sau khi khang
gefitinib. S6 lwong cac cham dé (gen MET) tang dot bién, nhiéu hon gdp hang chuc lan & cdc té
bao khéng thube diéu tri dich.

Tuy nhién, khi tién hanh tc ché MET bang cong nghé RNAI, cac té bao
ung thu nay lai trd nén nhay cam véi gefitinib [104]. Két qua phén tich gen
MET trén 18 mau BN khang thudc bang ky thuat quantitive PCR va FISH cho
thay gen MET bi khuéch dai trong 4 trudng hop (22%), dot bién T790M xuat
hién trong 10 truong hop (55%). Nghién ctru ctia Turke va cdng Su trén 27
BN khang gefitinib/erlotinib str dung k¥ thuat FISH va giai trinh tu cho thay:
dot bién T790M chiém 55%, khuéch dai gen MET chiém 15% [102].

Tong hop cac nghién ctu phat hién khuéch dai gen MET & cac bénh
nhan UPTKTBN khang EGFR-TKIs chi ra rang, khuéch dai gen MET 1a co
ché gay khang thudc diéu tri dich ¢ khoang 20% BN UTPKTBN va 1a dich
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tac dong can dugc hudng dén tir nhitg thudc diéu tri dich thé hé 2 [105].
Trén mo hinh thtr nghiém tién 1am sang, sy két hop gitta 2 loai thudc tc ché
EGFR va MET cho két qua tot hon khi str dung riéng timg loai [105]. Thir
nghiém 1am sang NCT01244191 d3 so sanh hiéu qua diéu tri trén 2 nhom
bénh nhan UTPKTBN: Nhom duogc diéu tri két hop erlotinib va ARQ 197,
chat tc ché MET (n= 84) va nhém don tri liéu voi erlotinib (n= 83). Thoi
gian bénh khong tién trién & nhom sir dung phac do két hop erlotinib + ARQ
197 dat 16,1 tuan so v&i 9,7 tudn ¢ nhom chi sir dung erlotinib (HR= 0,68;
95% CI 0,47-0,95; p < 0.05) [106]. Tur két qua nay, chién luoc diéu tri két hop
erlotinib + ARQ 197 duoc coi nhu giai phap hira hen gitp vuot qua tinh trang
khang thudc e ché Tyrosine kinase ¢ bénh nhan UTPKTBN. Hién tai, thir
nghiém lam sang danh gia hiéu qua cua phac d6 két hop erlotinib + ARQ 197
d3 budc sang pha III. Vi mot nira trudng hop bénh nhan co khuéch dai gen
MET ciing mang dot bién T790M, do d6 trong tuong lai giai phap tong thé dé
giai quyét tinh khang cta té bao ung thu phoi 13 su két hop EGFR-TKIs véi
thudc c6 kha nang we ché déng thoi MET va T790M [105], [106].

1.7.3. Mgt s6 nguyén nhin dé khang EGFR-TKIs khac

Gan day, khuéch dai gen ERBB2, mot gen ma héa cho thanh vién gia
dinh ERBB HER2 duoc phat hién & mot s6 BN UTP khang lai EGFR-TKIs.
Nghién ctru cua Takezawa va cong su ghi nhan cé khoang 10% truong hop
khang lai EGFR-TKIs c6 xuét hién khuéch dai gen ERBB2 [107]. Tuy nhién,
cho dén nay chua c6 liéu phap diéu tri nao nham t6i dich HER2 duoc phé
duyét cho bénh nhan UTP dé khang EGFR-TKIs do khuéch dai ERBB2, ciing
chua c6 du dit liéu dé dé xuat nhitng BN nay c6 duoc huang loi tir cac liéu
phap nham vao HER2 hay khéng [91].
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Viéc chuyén dang dic tinh cua khéi u gan day ciing duoc xac nhan 1a
mot nguyén nhan dé khang lai cac EGFR-TKIs [91]. Cac dic diém hinh thai
cta té bao UTP bi chuyén déi tir dang khong té bao nhé sang dang té bao nho,
hodc chuyén ddi tir dang ung thu biéu mo sang trung mo, do d6 khong dap
g Vai cac thude diéu tri dich ban dau. Nhitng bdo cdo gan day ghi nhan cac
chuyén dang té bao ung thu gdy dé khang EGFR-TKIs 1én dén 10% cac
truong hop [91], [108], [109]. Véi nhitng BN nay, chi c6 sinh thiét lai bénh
pham ung thu méi mang lai chan doan chinh xac, con cac phuwong phap khac
khong xac dinh duoc. Néu nguyén nhan dé khang EGFR-TKIs 14 do chuyén
dang té bao, cac phuong phap hoa trj liéu phii hop sé& duoc chi dinh [91].

Mot s6 nguyén nhan dé khang EGFR-TKIs khac duoc ghi nhan, bao
gom dot bién KRAS, BRAF, PIK3CA, PTEN, khuéch dai CRKL va ting cuong
hoat héa AXL [91]. Tuy nhién, cac dot bién nay xuat hién véi ty 18 thap va
hién nay ciling chua c6 bang chiing nao vé cac thude diéu tri dich c6 hiéu qua

véi nhimg dot bién nay.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

Chung t6i Iya chon dugc 66 bénh nhan dugc chan doan 12 ung thu phdi
khong té bao nho mang dot bién gen EGFR nhay cam TKIs, duoc diéu tri
thudc e ché tyrosine kinase (erlotinib hoac gefitinib), duoc danh gia bénh

dap (ng hodc 6n dinh it nhat trong vong 6 thang, sau d6 bénh tién trién.

Cu thé, 66 bénh nhan nghién cau bao gom 33 bénh nhan tai Bénh vién
Bach Mai, 22 bénh nhan tai Bénh vién K Trung wong va 11 bénh nhan tai

Bénh vién Trung wong Quan doi 108.
2.1.1. Tiéu chud@n chen bénh nhan

- Bénh nhan dugc chan doan 1a ung thu phoi khong té bao nho dua trén

bang chirng md bénh hoc theo phan loai cua T6 chic Y té thé gigi

- Bénh nhén duoc quan ly diéu tri tai Bénh vién K Trung wong, Trung tam
Y hoc hat nhan va Ung buéu- Bénh vién Bach Mai va Khoa H6 hap- Bénh
vién Trung wong Quan doi 108 trong khoang thoi gian tir thang 6/2014 dén
thang 6/20109.

- Pap tmg dugc céc tieu chuan cta Hoi ung thu hoc 1am sang Hoa Ky dua ra
dé danh gia sy khang thuéc tc ché Tyrosine kinase cho ung thu phoi
khong té bao nho [110]:

+ Puoc chan doan xac dinh 1a ung thu phdi khong té bao nho giai
doan khdng phau thuat, mang dot bién gen EGFR nhay cam thudc

trc ché tyrosine kinase.
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+ Puoc diéu tri thudc tc ché Tyrosine kinase thé hé 1 (erlotinib hoic
gefitinib)
+ Co dap (ng hoic 6n dinh trong vong it nhat 6 thang

+ Ton thuong tién trién hodc xuat hién cac ton thwong méi mic du

van dang diéu tri véi erlotinib hoac gefitinib

+ Khong diéu tri hoa chit toan than trong khoang thoi gian giira két

thuc diéu tri erlotinib hoac gefitinib véi bat dau mot diéu tri moi.
2.1.2. Tiéu chudn logi trie bénh nhan

- Bénh nhan ung thu phoi dang diéu trj thudc e ché Tyrosine kinase nhung

khong duoc Xac dinh c6 dot bién gen EGFR nhay cam TKis.

- Bénh nhan khong dugc danh gia 1a 6n dinh bénh hoic dap tng diéu tri sau

it nhat 6 thang diéu tri thudc wc ché Tyrosine kinase.
- Bénh nhan khong ddng y tham gia nghién ctu
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- Nghién cttu mé ta chum ca bénh, tién cau
2.2.2. Céch thirc tién hanh

2.2.2.1. M0 td cdc ddc diém 1am sang, cdn 1am sang cia bénh nhdan ung thie
phdi khong té bao nhé ¢é dst bién gen EGFR tai thoi diém trude diéu tri TKIs
va khi bénh tién trién

Cac bénh nhan sé duoc khai thac céc triéu chang 1am sang va can lam

sang theo mau bénh &n nghién ctu (phy luc 1), bao gom:
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Cac thong tin chung:

Tuodi, gidi, nghé nghiép, dia chi.

Cic ddic diém 1am sang

CAc triéu chiing hd hap: ho, khac dom, ho ra mau, dau nguc, khé th
Cac triéu chung toan than: mét moi, gay st can, hach ngoai Vi

Danh gia diém thé trang theo tiéu chuan caa T chuc Y té Thé gioi

Bing 2.1: Ddnh gid toan trang dwa theo tiéu chudin ciia TCYTTG

Bac 0 (PSO) | Hoat dong binh thuong

Bac 1 (PS1) | Mét, hoat dong bi han ché it

Bac 2 (PS2) | Nam tai giudng dudi 50% thoi gian ban ngay

Bac 3 (PS3) | Nam tai giudng trén 50% thoi gian ban ngay

Bac 4 (PS4) | Nam liét giuvong

Cac triéu chung lién quan dén su xam lan, lan téa tai chd cua u: khan
tiéng, nudt nghen, nac, hoi chimg chén ép tinh mach chu trén, hoi ching

Pancoast Tobias.

Nhitng biéu hién cua ung thu di can: dau dau, dau bung, dau xuwong khép,

tran dich mang phéi, tran dich mang tim,...

Cac hdi chiing can ung thu.

Tién s gia dinh: 6ng, ba, bd, me, anh, chi, em, con mac UTP.
Tién st ban than:

+ Hut thude 14, thude lao.
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+ Anh hudng cua moi trudng, tiép xdc chat doc hai.
+ Tién sur c6 cac bénh ddng mac: bénh Iy hd hap (bénh phéi tac nghén
man tinh, hen, lao phdi,...); bénh tim mach (ting huyét &p, bénh

mach vanh, réi loan nhip tim); céc rdi loan chuyén hoa

% Cdc ddc diem can lam sang:

M® ta vi tri, kich thudc, sb lugng va cac dac diém hinh thai, tinh chat xAm
lan ctia u trén hinh anh XQ 16ng nguc tiéu chuan va hinh anh CLVT 1ong

nguc co tiém thudc can quang.

Két qua chan doan mé bénh hoc: &p dung theo hé théng phan loai mo
bénh hoc cia TCYTTG dua ra naim 2015 cho cac khéi u phoi, mang phoi
[51] (phu luc 2)

Chan doan giai doan TNM: Bénh nhan c6 thé duoc chup PET-CT hodac
cong hudng tur toan than hoac tdi thiéu 1a cong hudng tor ndo, xa hinh
xuong toan than va siéu 4m 6 bung dé danh gia cac ton thuong di cin xa
trong ung thu phoi. Panh gia giai doan ung thu dwa vao hé théng phan
loai TNM cho UTP lan thir 8 nim 2018 [54] (phu luc 3).
Két qua phan tich dot bién gen EGFR trudc diéu tri (duoc thuc hién tai
Trung tam Nghién ciru Gen & Protein - Truong Pai hoc Y Ha N1 hoac
cac labo y sinh hoc phan tir ciia cac bénh vién tham gia nghién ctru: Bénh
vién K Trung wong, Bénh vién Bach Mai, Bénh vién Trung wong Quan
doi 108), bao gém cac dot bién da dugc cong bd 1a nhay cam véi cac
EGFR- TKIs:

+ Dot bién LREA exon 19

+ Dot bién L858R exon 21

+ Dot bién G719S exon 28

+ Dot bién 1ap doan exon 20
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+ Dot bién thém doan exon 20

2.2.2.2. Xac dinh tinh trang khang thuéc izc ché tyrosine kinase ¢ bénh nhan

ung thw phoi mang dgt bién gen EGFR
< Danh gia thoi gian xuét hién tinh trang khang thubc EGFR-TKIs (tir khi
bat dau diéu tri EGFR-TKIs dén khi bénh tién trién): sir dung tiéu chuan
RECIST [111] dé danh gia su dap tmg diéu tri cua cac khdi u:
Bing 2.2: Tiéu chudn danh gid dap vng diéu tri ciia khoi u

(RECIST- Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Pap ng hoan toan (CR) | Khéi u khéng con

Pap ng mét phan (PR) | Giam > 30% duong kinh 16n nhat cia khoi u

_) Giam < 30% duong kinh 16n nhat cua khéi u, hoac:
On dinh (SD)
Tang < 20% duong kinh 16n nhat caa khdi u

Tién trién (PD) Tang > 20% dudng kinh 16n nhat cua khéi u

< Phan tich 1 s6 yéu t6 1am sang c6 kha nang anh huéng dén dap Gng Voi
cac thudc EGFR-TKIs: tudi, gisi, tinh trang hat thudc, ton thuwong mo
bénh hoc, tinh trang dot bién gen nhay cam TKls

% Thuyc hién ldy mau bénh pham ung thu tai thoi diém khang thuéc EGFR-

,

TKIs ddi voi cac bénh nhan nghi ngo khang véi cac thudc tc ché
Tyrosine kinase theo tiéu chuan cia Hoi ung thu hoc 1am sang Hoa Ky
(ASCO) nam 2009 [110]. Viéc ldy mau bénh pham & vi tri nao phu thudc




*,

0

44

vao tirng ¢4 thé nguoi bénh, thong thuong ching ti lya chon phuong

phap don gian nhat dé tiép can dugc mau bénh pham ung thu, cd thé 1a:

+ Sinh thiét phoi lai dudi hudng dan caa CLVT hoic noi soi phé quan

+ Sinh thiét hach ngoai vi

+ Sinh thiét tén thuong di can khac: gan, xwong, than dbt song,.. .

+ Xét nghiém khdi té bao cac dich di cin ung thu (mang phoi, mang
tim...)

L4y mau bénh pham ung thu duoc tién hanh tai Bénh vién Bach Mai,

Bénh vién K Trung wong va Bénh vién Trung wong Quan doi 108. Bénh

pham duoc xir 1y va doc két qua tai khoa Giai phau bénh cua cac bénh

vién trén va Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

Phan tich gen phat hién cac bat thuong lién quan dén tinh trang khang

thuéc @c ché EGFR Tyrosine kinase dugc thuc hién tai Trung tam

Nghién ciru Gen & Protein - Truong DPai hoc Y Ha Noi, bao gom:

Xdc dinh dot bién khdng thuéc trén EGFR bang kj thudt Scorpions ARMS

real-time PCR

Quy trinh danh gia néng d6 DNA t6i uu véi cap moi gen nodi chuan
GADPH str dung k¥ thuat Scorpions ARMS

Str dung gen ndi chuin nham kiém tra chat lugng DNA sau khi tach chiét

dong thoi danh gia nong d6 DNA cho mdi phan tng, tir d6 chon nong do

DNA cho vao mdi phan tmg thich hop.

+ Chuan bj phan tng realtime PCR: Chuan bi trén khay lanh
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Bing 2.3: Thanh phén va diéu ki¢n phén trng PCR

TT Thanh phan The tich
ML ML ML

1 | Master mix di chting 195 | 19,5 | 195
2 | Tag DNA polymerase 0,5 0,5 0,5
3 | DNA khuon:

3.1 | DNA d6i ching duong 5,0

3.2 | béi ching &m: Nudc 5,0

3.3 | DNA bénh nhéan 5,0

Tong thé tich 25 25 25

+ Cai dat chuong trinh cho may realtime PCR:

Bat may realtime PCR, nhat 1a dén cua dau doc realtime it nhat 15
phut trudc khi chay chuong trinh. Bat may tinh va cho cho may tinh
khoi dong xong, goi chuong trinh realtime PCR 1én. Phai kiém tra
chac chan may realtime PCR va may tinh da két néi voi nhau.

Chon chitc ning chd cho dén khi “Heat lid” dat 105°C thi chuong
trinh luan nhiét mai bat dau.

Cai dat vi tri mau “Plate setup” trén phan mém dng vai vi tri mau
da dat trén may realtime PCR.

Véi mau: Chon loai mau 1a “Unknown”. Pit tén hoac s twong ung
véi ky hiéu ciia mau.

V6i chung duong va am: Pat tén “Ching duong”, “Ching am”

tuong tng.
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= Chon mau “FAM” va “HEX” cho mau, ching duong va chiung am.

= (Cai dat chuong trinh “Protocol” cho may realtime PCR hoat dong:
1 chu ky: 95°C-4 pht; 40 chu ky: 95°C-30 gidy, 60°C-1 phit (chon

doc két qua tai budc ndy), gitr mau ¢ 15°C.
+ Cach phan tich két qua kiém tra chtrng ndi chuan:

= Sau khi két thic qua trinh realtime PCR, chuyén sang ché do
“Analysis” dé phan tich két qua.

= Phan tich chimg dwong va 4m: Chon mau FAM dé phan tich két
qua, ching duong (PC) phai cho tin hiéu rd dang va co gia tri Ct dat

26,26- 30,95. Chirng &m phai chac chan rang khéng bi ngoai nhiém

tuc la khong cho tin higu.

= Phan tich mau: Chon mau FAM dé phan tich két qua:

o Mau cho tin hiéu Ct tir 26,26-30,95: mau dat yéu cau dé thuc
hién phan wng vai cac moi dot bién.

o MAau cho tin hiéu Ct tir 30,69-37,00: MAau cho tin hiéu yéu c6 thé
c6 thé 1am cho dot bién khéng thé phét hién. Truong hop nay
phai ting thém luong DNA khudn bang céch cho gap déi luong
DNA sé cho tin hiéu giam 1 chu ky.

o Mau cho tin hiéu Ct tir 37,00-40,00: Két qua cho tin hiéu qua yéu
chting té chi c6 mot vai DNA duoc khuéch dai. Khdng thé phét
hién dugc dot bién néu cac DNA duoc khuéch dai d6 khong phai
hau hét 1a DNA mang d6t bién. Truong hop nay phai tach chiét
DNA lai.

o Mau cho tin hiéu Ct < 23.00: trudng hop nay phai tién hanh pha
lodng DNA dua két qua tin hiéu vé 26,69-30,95 bang céch ct pha
loang % lugng DNA thi s€ cho tin hiéu tang 1én 1 chu ky.
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- Quy trinh chay ching dwong va chiing am vai cac mdi dot bién

Chuén bi Master mix cho phan ang (7 mdi dot bién gen EGFR): Thuc
hién trén khay lanh

Bing 2.4: Thanh phdn tham gia phén ting xdc dinh dt bién gen EGFR (uL)

1 2 3 4 3) 6 7 8

Master mix 19,5

d6i ching

T790M 19,5

master mix

LREA 19,5

master mix

L858R 19,5

master mix

L861Q 19,5

master mix

Gr719X 19,5

master mix

S768l 19,5

master mix

Thém doan 19,5

exon 20

Tag DNA pol. 05 | 05 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5

DNA khuon 50 50 50 50 50 5,0 50 50

(d3 chuan nong do)

Tong thé tich 25 | 25 25 25 25 25 25 25
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+ DNA khudn lan luot 1a;

Chtmg duong (PC): 1a DNA di xac dinh c6 cac dot bién trén khi
chay voi cap moi dot bién s& cho két qua duong tinh dugc pha ¢
ndng do thich hop

Chung am (NC): 1a nuéc PCR khéng chira DNA khi chay véi cac

cap moi dot bién cho két qua am tinh

+ Tron déu céc thanh phan sau d6 ly tim nhe cho toan bo dich xubng

day ong

+ Dit mau vao may realtime PCR d3 duoc cai dit sin chuong trinh chay

+ Cai dat chuong trinh cho may realtime PCR:

Bat may realtime PCR, nhat 1a dén cua dau doc realtime it nhat 15
phut trudc khi chay chuong trinh. Bat may tinh va cho cho may tinh
khoi dong xong, goi chuong trinh realtime PCR 1én. Phai kiém tra
chac chan may realtime PCR va may tinh da két ndi vai nhau (xem
HDSD may realtime PCR).

Chon chitc ning chd cho dén khi “Heat lid” dat 105°C thi chuong
trinh luan nhiét mai bat dau.

Cai dat vi tri mau “Plate setup” trén phan mém dng vai vi tri mau
da dat trén may realtime PCR.

Véi mau: Chon loai miu 1a “Unknown”. Dt tén hoic sb twong tng
véi Ky hiéu cua mau.

Véi chimg duong va 4m: Pit tén “Chung duong”, “Chting Am”
tuong tng.

Chon mau “FAM” va “HEX” cho mAu, ching duong va chirng am.
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» Cai dat chuong trinh “Protocol” cho may realtime PCR hoat dong:
1 chu ky: 95°C-4pht; 40 chu ky: 95°C-30 giay, 60°C-1 pht (chon
doc két qua tai budc nay), gitt mau ¢ 15°C

+ Cach phan tich két qua real-time vé&i cac mdi dot bién:

= Sau khi két thic qué trinh realtime PCR, chuyén sang ché do
“Analysis” dé phan tich két qua.

= Phan tich ching duong va 4m: Chon mau FAM dé phan tich két
qua, chimg duong (PC) véi cac moi dot bién phai cho tin hiéu rd
dang va co gia tri Ct dat 26,26- 30,95. Chang am phai chic chin
rang khong bi ngoai nhiém tac 1a cho tin hiéu khong vuot qua tin
hiéu nén.

= Phan tich mau: Chon mau FAM dé phan tich két qua:

o Mau chay véi moi dot bién cho két qua 1a duong biéu dién tin
hiéu 4m tinh (khong vuot qua tin hiéu nén). Mau nay khéng c6
dot bién voi moi twong ung.

o Mau chay véi moi dot bién cho két qua 1a duong biéu dién tin
hiéu duong tinh (vuot qua tin hiéu nén), tién hanh tinh toan gia
tri ACt theo cong thuc: Ct dot bién — Ct ching = ACt. So sanh
gia tri ACt véi gia tri ngudng “Cut-off’ (Bang 2.5). Néu mau c6
gia tri ACt thap hon hoac bang gia tri “cutoff” thi mau d6 duoc
coi 1a (+) vai dot bién do, con néu mau co gié tri ACt cao hon
gia tri “Cut-off” thi miu d6 duoc coi I (-) véi dot bién do hoic

ngoai gidi han phat hién cua kit.
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Bdng 2.5: Gia tri cut-off ciia gen EGFR

Gen EGFR
Pot bién Gia tri cut-off ACt

T790M 6,38
LREA 9,06
L858R 8,58
L861Q 9,26
G719X 9,32
S768l 9,26

Thém doan exon 20 7,91

Két qua phan tich dot bién EGFR bang ky thuat Scorpions ARMS real-

time PCR:

A)

Dot bién LREA Deletions

L
TTCGGAGATGTCGCGTCTCTTACTTCC’

Trudce diéu tri

B)

Dot bién LREA Deletions

. .
TTCGGAGATGTCGCGTCTCTTACTTCC’

Sau diéu tri
xuat hién thém
dot bién T790M

T790M ?

GCAGCTCATCACGCAGCTCATG

Két qua giai trinh ty gen

Hinh 2.1: Phdn tich dét bién EGFR bang kj thudt Scorpions ARMS

Chirng ndi chuén

LREA

Chirng ndi chuén

LREA

\
T790M§

Két qua Scorpion ARMS

real-time PCR truwdc va sau diéu tri EGFR-TKIs
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b. Xdc dinh mirc d6 khuéch dai gen MET bang ky thudt lai huynh quang tai
ché FISH

K§ thuat lai huynh quang tai chd FISH duoc thyuc hién dé xac dinh su

gia ting muc d6 biéu hién cua gen MET gay ra tinh trang khang thudc diéu tri

dich & bénh nhan ung thu phéi trong trudng hop mau bénh pham 1a mau mo

duc parfin hay khi can danh gia sy phan bd cua cac gen nay trong té bao va

mb. Nghién cau st dung mau do danh dau huynh quang cua héng

Empiregenomics- Hoa Ky.

Cac té bao va miu md ung thu dugc cb dinh st Iy bang cac phuong
phap md hoc (cd dinh, khir nudc, tim parafin...) sau d6 cat thanh nhiing

lat mong (7-10um) va trai I1én lam kinh.

Cac lam kinh sau d6 duoc rira, Xt Iy bang enzym protease dé loai bo
protein, sau d6 lam bién tinh DNA bing dung dich formamide 70% va

loai boé nudc bang con.

Thuce hién lai véi miu do DNA dic hiéu da danh dau huynh quang, lam

kinh sau d6 duoc 1 qua dém & nhiét do 37°C.

Rura mau dé loai bo cac mau do khong duoc lai va xac dinh két qua

dudi kinh hién vi huynh quang c6 bo phan loc, dén cao ap chuyén biét.

Dua vao mau sic chi diém cua cap moi dé doc két qua tuong tng. Xac
dinh mat do tin hiéu tuong ung véi sé lugng té bao dé danh gia sy
khuéch dai gen MET. Cu thé, probe dac hiéu cho gen MET duoc danh
dau huynh quang sé& cho tin hiéu mau d6. Mau dugc xac dinh co ting
cuong khuéch dai gen MET khi két qua c6 hon mot tin hiéu mau do

duoc xac dinh trén mot té bao.
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Céac cham dod la sy
tang cuong biéu
hién gen MET

A. Bénh nhan truwdc diéu tri B. Bénh nhan sau diéu tri c6 khuéch dai gen MET

Hinh 2.2: Ky thudt lai hupnh quang tai ché FISH phdt hién
khuéch dai gen MET

< Phan tich 1 sé yéu t6 1am sang c6 kha niang anh hudng dén sy xuat hién
dot bién EGFR-T790M va khuéch dai gen MET gay nén tinh trang dé
khang EGFR-TKIs: tudi, gidi, tinh trang hit thudc, ton thuong mé bénh.

2.3. Phwong phap xir ly thong ké

- Quan ly, phan tich théng tin va xu ly s6 liéu trén may vi tinh bang phan
mém théng ké y hoc SPSS 22.0.

- Su dung cac thuat toan thong ké: mo ta ty 18, trung binh; so séanh ty I¢;
phan tich sdng con.

- Muc x4c suat p<0,05 duoc xem 13 c6 ¥ nghia thdng ké.

2.4. Pao diwrc trong nghién ciru

- Cac d6i tuong tham gia nghién ctu 12 hoan toan ty nguyén va co quyén
rat lui khoi nghién cuu.

- Céac thong tin lién quan dén bénh nhan dugc dam bao bi mat.

- Céc ky thuat, thao tac lién quan dén bénh nhan duoc bao dam ding
chuy&n mon.

- Dé tai nghién ctru duoc thuc hién hoan toan vi muc dich khoa hoc chu
khong vi muc dich nao khac.

- Viéc thuc hién nghién ctru nay dugc thong qua boi Hoi dong Pao dic,
Truong Pai hoc Y Ha Noi.
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SO PO NGHIEN CUU

66 bénh nhan ung thw phéi
co dét bién gen EGFR
nhay cam EGFR-TKIs

Diéu tri thuéc EGFR-TKIs, dwoc
danh gia c6 dap &ng voi diéu tri
ho&c 6n dinh bénh = 6 thang

Tén thwong ung thw tién trién ho&c
xuét hién tén thwong méi
(dAu hiéu khang EGFR-TKIs)

N

y
L&y bénh phdm mé ung thw tai
thdi diém khang thubc TKls

Danh gia cac triéu chirng
lam sang, can lam sang

Xac dinh mét sé nguyén nhan gay
khang thuéc TKls (EGFR-T790M,
khuéch dai MET, chuyén dang té bao)
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ciru trén 66 BN ung thu phdi c6 dot bién EGFR, duge diéu
tri voi thuéc EGFR-TKISs, sau d6 xuat hién tinh trang d& khang EGFR-TKIs,
chung t6i thu dugc mot s6 két qua nhu sau:
3.1. Pic diém l1am sang, can l1am sang caa bénh nhan UTPKTBN c6 dgt
bién gen EGFR truwéc diéu tri EGFR-TKIs va khi bénh tién trién
3.1.1. Péc diém chung

3.1.1.1. Gigi tinh

B Nam BN

Biéu d6 3.1: Phan bé bénh nhan theo gidi (n=66)
Nhén xét:

- Nghién ctu ghi nhan c6 32/66 BN nir gidi (48,5%) va 34/66 BN nam gidi
(51,1%) .

- Ty 18 nam so vai nit xap xi 1:1



55

3.1.1.2. Tudi mdc bénh

W < 40 tudi ® 40-60 tudi = > 60 tudi
Biéu dé 3.2: Phan bé bénh nhan theo tudi (n=66)
Nhén xét:
- Tuébi trung binh ciia nhdm nghién cau 13 60,6 + 10,7 tudi.
- Bénh nhan nhé tusi nhat 12 26 tudi, 16n tudi nhat Ia 80 tudi.
- Nghién ciu ghi nhan 3% BN ¢6 d6 tudi dudi 40 tudi va 42% BN c6 do
tudi < 60 tuoi.

3.1.2. Mgt sé yéu té nguy co

3.1.2.1. Thusc 14

m Khong hut thuéc  mTirng hdtthudc  m Hién dang hut thube

Biéu dé 3.3: Hut thudc va ung thw phéi (n=66)
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Nhdn xet:
- 36/66 (54,5%) BN khong hut thudc trong d6 ¢6 32 BN nit gidi.
- 30/66 (44,5%) BN hit thudc trong d6 30,3% BN hién dang hut thudc.

3.1.2.2. Bénh dong mdc

16 1
14 A
12 A

10

O 1 1 1
Bénh tim mach Bénh hé hap Bénh RLCH

Biéu dé 3.4: Céc bénh dong méc va ung thw phoi (nN=66)
Nhgn xét:

- 16/66 (24,2%) BN c6 cac bénh ly tim mach dong méc.
- 12/66 (18,2%) BN c6 céc bénh Iy hd hap dong mic.
- 10/66 (15,2%) BN c6 cac bénh Iy réi loan chuyén hoa dong mac.



S7

3.1.2.3. Yéu t6 gia dinh

~

m BO me B Anh chi em rudt m Khong co
Biéu dé 3.5: Tién sir gia dinh lién quan dén ung thw phoi (n=66)
Nhén xét:

- 3/66 (4,5%) BN c6 bd me dé mac ung thu.
- 4/66 (6,1%) BN c6 anh chi em rudt mic ung thu.

3.1.3. Trié¢u ch#rng 1am sang

3.1.3.1. Triéu ching toan than
30
25
20
15

10

Gay sut can Mét mai Hach ngoai vi Sot

= Trwée diéu tri TKls m Thoi diém khang TKls

Biéu dé 3.6: C4c trigu chieng toan than (n=66)
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Nhdn xet:

Gay sUt can va mét moi la triéu chimg toan than thuong gap nhat tai thoi
diém trude diéu tri EGFR-TKIs va tai ca thoi diém khang thuéc.

Nhin chung, cac dau hiéu tai thoi diém khang thudc c6 ty 1é thap hon thoi
diém trudc diéu tri EGFR-TKIs.

3.1.3.2. Triéu chizng hd hap

45

40

35

30

25

20

15

10

Pau nguc Ho Kho théd HC3 giam  Horamau

= Truwdc diéu tri TKls = Thoi diém khang TKis

Biéu dé 3.7: Cac trigu chitng hd hdp (n=66)

Nhdn xet:

Pau nguc va ho 1a 2 triéu chitng hd hap thuong gap nhat ca tai thoi diém
trude diéu tri EGFR-TKIs va tai thoi diém khéang thude.
Tai diém khang thuéc EGFR-TKIs, cac triéu ching ho, kho the dugc ghi

nhan ¢4 ty 1é cao hon so véi thoi diém trude diéu tri.



59

3.1.3.3. Triéu ching do u di can va héi ching can ung thu

Bdng 3.1: Cac triéu chung do u di cin ung va HC cdn ung thu (n=66)

Triéu ching

Truwéce diéu tri

Khi khang thuéc

n % n %
Pau dau 16 24,2 10 15,2
Pau cdt séng 14 21,2 8 12,2
Pau xwong khép 12 18,2 6 9,1
Pau bung 6 9,1 6 9,1
Khan tiéng 4 6,1 5 7,6
NAc 3 4,5 0 0
Nudt nghen, nudt vuéng 3 45 0 0
HC chén ép tinh mach chu trén 3 4,5 0 0
Hoi chirng Pancoast Tobias 2 3,0 0 0
HC Schwartz Barter 1 1,5 0 0

Nhdn xét:

C4c triéu chung cia di can ung thu nhu dau dau, dau cot séng, dau xuong

kha phé bién & nhém bénh nhan nghién ctu ca tai thoi diém trude diéu tri

EGFR-TKIs va tai thoi diém khang thudc.

Mot s6 hoi chiing can ung thu dugc ghi nhan ¢ thoi diém trude diéu tri

EGFR-TKIs, tuy nhién khéng thay dugc ghi nhan tai thoi diém khang

thuéc EGFR-TKIs.




60

3.1.4. Pdc diém hinh anh hoc
3.1.4.1. Hinh dnh cdt 16p vi tinh nguc trude diéu tri EGFR-TKIs
Bing 3.2: Kich thwéc u trén CLVT truée diéu tri EGFR-TKIs (n=66)

Kich thwoéc (cm) n %
2<uc<3l 8 12,1
3<uc<s 24 36,4
S5<ux<7 30 45,4

>7 4 6,1
Tong 66 100

Nhdn xet:
- Phan 16n céc khéi u khi duoc phét hién co kich thuéc trong khoang 3-
7cm, chiém 81,8%.
- Nghién ctru khong ghi nhan BN nao c6 kich thude u dudi 2 cm.
Bing 3.3: Vi tri u trén CLVT trudc diéu tri EGFR-TKIs (n=66)

Vitriu n %
Thuy trén phéi phai 18 27,3
Thuy gitra phoi phai 8 12,1
Thuy dwéi phéi phai 14 21,2
Thay trén phoi trai 14 21,2
Thuy dw6i phoi trai 12 18,2
Tong 66 100
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Nhdn xet:

- Vi tri u nguy@n phét trén CLVT la tuong d6i nhu nhau gitra cac thiy phoi,
gap nhiéu nhat 1 thay trén phoi phai (27,3%) va it nhat 1a thuy dudi phoi
phai (12,1%).

Bing 3.4: Panh gid hach trén CLVT truwéc diéu tri EGFR-TKIs (n=66)

Vi tri hach n %

Khong phat hién dwgc hach 6 9,1
Hach quanh phé quan va/hoic

16 24,2
hach rén phéi cling bén
Hach trung that clng bén

24 36,4
va/hoac hach dwoi carina
Hach trung that va/hosic

20 30,3
hach rén phéi d6i bén
Tong 66 100

Nhdn xét:

- Nghién ctu ghi nhan ty 1¢ phét hién hach N, trén CLVT la cao nhat
(36,4%).

- C69,1% BN khong phat hién thay hach ving trén CLVT 16ng nguc.
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3.1.4.2. Hinh dnh ddnh gid ton thirong di can trude diéu tri EGFR-TKIs

Bing 3.5: Pdnh gid ton thwong di cin truwéc diéu tri EGFR-TKIs (n=66)

Ton thwong di cin n %
Tran dich mang phdi 14 21,2
Tran dich mang tim 6 9,1
Di can nao 16 242
Di ciin xwong/cdt song 14 21,2
Di can gan 6 91
Di ciin tuyén thwong than 12 18,2

Nhdn xet:

- Di can ndo (24,2%), di can xuwong (21,2%) va tran dich mang phoi

(21,2%) 1a nhitng ton thuong di can ung thu thudng gap nhat.

Bing 3.6: S6 lwong téon thwong di cin (N=66)

S6 lwong 6n thwong di cin n %
01 ton thwong di ciin 38 57,6
02 ton thwong di ciin 20 30,3
03 ton thwong di ciin 6 9,1
>03 ton thwong di cin 2 3,0
Tong 66 100
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Nhdn xet:
- Phan Ién bénh nhan ¢ tir 01-02 ton thuong di cin, chiém 87,9%.
- C6 2 trudong hop c6 hon 3 t6n thwong di can, chiém 3,0%.

3.1.4.1. Bdc diém hinh dnh hoc tgi thoi diém khang EGFR-TKIs
Bing 3.7: Hinh anh hoc ung thw tai thoi diém khing EGFR-TKIs (n=66)

Hinh anh hoc ung thw n %
Tang kich thwéc u nguyén phat 42 63,6
Xuét hién ton thwong phdi méi 21 31,8
Tran dich mang phai 14 21,2
Ton thuwong di can nao 9 13,6
Ton thwong di cin xwong/ cdt song 8 12,1
Tran dich mang ngoai tim 6 9,1
Ton thwong di cin gan 5 7,5
Ton thwong di cin thwong than 5 7,5

Nhdn xet:

- Tai thoi diém tai tién trién, phan Ién cac truong hop déu tang kich thuéc u
nguyén phat (63,6%).

- C6 21/66 (31,8%) xuat hién thém ton thuong phdi mai.

- Mbt sb trudong hop ung thu tai tién trién trén tén thuong di can trude day,

mot s6 khéac xuat hién thém nhiing ton thuong di can xa moi.
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3.1.5. Phwong phdp chin dodn xdc dinh bénh truéc diéu tri EGFR-TKIs

Bing 3.8: Phwong phdp chin dodn xdc dinh (n=66)

Phuong phap chan doan n %
T¢é bao khéi dich mang phaoi 2 3,0
Sinh thiét mang phaoi 4 6,1
Sinh thiét hach 6 9,1
Sinh thiét phoi qua ndi soi phé quan 14 21,2
Sinh thiét phoi xuyén thanh nguc 38 57,6
Sinh thiét dét séng 2 3,0
Tong 66 100

Nhdn xet:

- Phan 16n cac BN duoc chan doan xac dinh nhd sinh thiét phdi xuyén
thanh nguc (57,6%) va sinh thiét phoi qua noi soi phé quan (21,2%).

- Mot sé it truong hop duoc chan doan xac dinh nhd cac ton thuong di cin

ung thu nhu mang phoi, hach ngoai vi hay dét song.
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3.1.6. Két qud md bénh hoc truwée diéu tri EGFR-TKIs

1,5%-

= Ung thw biéu md tuyén = Ung thw biéu md tuyén- vay

Biéu dé 3.8: Két qua md bénh hec (n=66)
Nhén xét:

- Hau hét cac BN dugc xéac dinh 13 ung thu biéu md tuyén (65/66 BN).

- C6 1 truong hop duoc xac dinh 12 ung thu biéu mo tuyén- vay.
3.1.7. Két qud phdn tich dgt bién gen

1,5%

m EGFR exon 19 deletion m EGFR exon 21 L858R m EGFR exon 18 G719S

Biéu dé 3.9: Két qud phan tich dét bién EGFR (n=66)
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Nhdn xet:

- Hai d6t bién phd bién nhit cia gen EGFR quyét dinh dap ung diéu tri
TKIs duoc ghi nhan 1a dot bién LREA exon 19 (54,5%) va dot bién
L858R exon 21 (43,9%).

- Nghién cau ghi nhan 1 truong hop c6 dot bién G719S exon 18, diy ciing
la dang dot bién nhay cam véi cac EGFR-TKISs.

3.2. Tinh trang ddt bién T790M ciia gen EGFR, khuéch dai gen MET &

bénh nhan ung thu phoi khang EGFR-TKIs va méi lién quan dén mat so

dic diém 1am sang, can l1am sang
3.2.1. Két qud diéu tri EGFR-TKIs véi bénh nhan UTP c6 dét bién EGFR

3.2.1.1. Logi thuéc EGFR-TKIs dwoc lira chon diéu tri

B Erlotinib  m Gefitinib

Biéu dé 3.10: Thuéc EGFR-TKIs dwoc lwa chon diéu tri (n=66)
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Nhdn xet:

- Hai EGFR-TKI thé hé 1 14 erlotinib va gefitinib 1a 2 thuéc dugc lua chon
cho viéc diéu tri buéc 1 véi nhitng bénh nhan mang dot bién EGFR nhay
cam TKis.

- Ty 18 lya chon hai thuc nay trong nhém nghién ctu 1a gan tuong tu nhau:
47% BN sir dung gefitinib va 53% BN st dung erlotinib.

3.2.1.2. Tac dung phu cua thusc khang Tyrosin kinase

Bing 3.9: Tac dung phu ciia EGFR-TKIs (n=66)

Tac dung phu cia TKI n %

Néi ban ngoai da 15 22,7
Buén non, non 14 21,2
Mét méi, chan an 12 18,2
Tang men gan 11 16,7
Tiéu chay 10 15,1
Viém quanh mong 4 6,1
Rung toc 3 4,5
Pau co 1 1,5
Nhdn xet:

- Noi ban ngoai da (22,7%) va budn non, ndn (21,2%) la 2 tac dung phu
thuong gap nhat ¢ nhitng bénh nhan diéu tri bang thuéc EGFR-TKIs.
- Nghién ctru ghi nhan 1 vai truong hop ¢6 viém quanh moéng, rung toc va 1

truong hop dau co sau diéu tri bang thuéc EGFR-TKIs.
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3.2.1.3. Ddnh gid ddp vmg diéu tri sau 6 thang

Bing 3.10: Pdnh gid ddp irng diéu tri EGFR-TKIs sau 6 thang (n=66)

Pinh gia dap Gng diéu tri EGFR-TKI n %
Pap wng hoan toan 0 0
Pap &ng mét phan 58 87,9
Bénh on dinh 8 12,1
Bénh tién trién 0 0
Tong 66 100
Nhdn xét:

- Phan 16n bénh nhan dugc danh gia 1a dap tng mot phan sau diéu tri
EGFR-TKIs 6 thang, chiém 87,9%.

- C0612,1% BN bénh 6n dinh sau 6 thang diéu tri EGFR-TKIs.

- Nghién cuu khong ghi nhan truong hop nao dap ung hoan toan sau 6
thang diéu tri EGFR-TKIs.

Bing 3.11: So sanh thé trang truéc va sau diéu tri 6 thang (n=66)

piém Truwéce diéu tri Sau diéu tri
thé trang n % n % P
PS 0-1 40 60,6 52 78,8
PS 2-4 26 39,4 14 21,2 | p=0,035
Tong 66 100 66 100
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Nhdn xet:
- Sau diéu tri 6 thang, s6 BN co diém thé trang PSO-1 tang dang ké.
- Piém thé trang sau diéu tri duoc cai thién so véi trude diéu tri véi sy khac

biét co y nghia thong ké (p=0,035).

3.2.1.4. Thoi gian xudt hién bénh tién trién

E 6-12 thang m 13-18 thang ® 19-24 thang B > 24 thang

Biéu dé 3.11: Thoi gian xudt hign tai tién trién (n=66)
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Biéu dé 3.12: Thei gian séng bénh khong tién trién (PFS) (n=66)

Nhdn xét:
Thoi gian trung binh tir thoi diém bat dau diéu tri EGFR-TKIs dén khi

bénh tai tién trién 1a 14,48 + 3,9 thang.
Trung vi PFS 1a 14 thang; thoi gian xuét hién tai tién trién xuat hién sém

nhat 14 8 thang, muon nhat 14 26 thang.
Phan 16n bénh nhan cé thoi gian dap tng hodc 6n dinh bénh trong khoang

thoi gian 13-18 thang (42,4%) va 6-12 thang (39,3%).
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3.2.1.5. Mt so yéu té anh huéng dén PFS cua bénh nhan

Gini
= IMam
= "Mu

1.0

0.8

0.67]

Tylé

0.4

0.2

0.0

Biéu dé 3.13: Lién quan gi@#a PFS véi gidi tinh (n=66)
Nhdn xét:
- Trung binh PFS c0 sy khac biét gitta nam giéi (13,8 thang; 95%CI 12,6-
14,9 thang) vai nir gidi (15 thang; 95%CI 13,5-16,5 thang) nhung khong
c¢6 ¥ nghia théng ké (p=0,180).
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Nhom tuoi
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Biéu dé 3.14: Lién quan gi@#a PFS véi tugi (n=66)
Nhgn xét: Trung binh PFS c6 su khac biét gitta nhom <60 tudi (15,7 thang;
95%Cl 14,3-17,1 thang) véi nhom >60 tudi (13,3 thang; 95%CI 12,1-14,5

thang) co y nghia thong ké (p=0,028).
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Biéu dé 3.15: Lién quan gi#a PFS véi tinh trgng hit thudc (n=66)
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Nhdn xet:

- Trung binh PFS c6 su khéc biét gitra nhom hat thuée (13,8 thang; 95%Cl
12,6-15,1 thang) véi nhom khdng hat thudc (14,8 thang; 95%Cl 13,4-
16,1 thang) nhung khong c6 y nghia théng ké (p=0,324).
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Biéu dé 3.16: Lién quan gi#a PFS véi bénh dong médc (n=66)

Nhgn xét: Trung binh PFS c6 su khac biét gita nhém khong c6 bénh dong
mac (15,6 thang; 95%CI 14,2-17,0 thang) véi nhom c6 bénh ddng mac (13,4
thang; 95%CI 12,3-14,6 thang) c6 y nghia thong ké (p=0,039).
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Biéu dé 3.17: Lién quan gi@#a PFS Vdi s6 lwong di cin (n=66)

Nhgn xét: Trung binh PFS khong su khac biét gitra nhom c6 1 di can (14,3
thang; 95%CI 13,1-15,5 thang) véi nhdm c6 >1 di can (14,4 thang; 95%ClI

12,9-15,9 thang) véi p=0,782.
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Biéu dé 3.18: Lién quan gi#a PFS vdi logi dét bién EGFR (n=66)
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Nhdn xet:

- Trung binh PFS c6 su khé4c biét giita nhom mang dot bién LREA (13,7
thang; 95%CI 12,4-14,9 thang) véi dot bién L858R (15,2 thang; 95%Cl
13,8-16,6 thang) va dot bién G719S (12,0 thang) nhung khéng c6 y nghia
théng ké (p=0,280).
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Biéu dé 3.19: Lién quan gi#a PFS vdi logi thuséc EGFR-TKIs (n=66)
Nhgn xét:

- Trung binh PFS c6 su khac biét gitra nhom diéu tri erlotinib (13,7 thang;
95%CI 12,4-15,0 thang) véi gefitinib (15,0 thang; 95%CI 13,7-16,3
thang) nhung khong ¢ y nghia thong ké (p=0,287).
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3.2.2. Xdc dinh mét s6 nguyén nhin dé khang EGFR-TKIs
3.2.2.1. Phirong phdp ldy bénh pham ung thi tai thoi diém khang EGFR-TKIs

Bing 3.12: Phwong phdp ldy bénh phim ung thw
tai thoi diém khdng EGFR-TKIs (n=66)

Phwong phap n %
Sinh thiét phoi lai dwéi hwéng dan CLVT 28 42 .4
Sinh thiét phoi lai qua ndi soi phé quan 14 21,2
T¢é bao khéi dich mang phoi 12 18,2
Sinh thiét hach ngoai Vi 8 12,1
T¢ bao khéi dich mang tim 6 9,1
Sinh thiét a6t séng 2 3,0
Sinh thiét gan 1 1,5

Nhdn xét:

- Sinh thiét phoi lai duéi huéng dan cua cat 16p vi tinh hodc noi soi phé
quan 13 phuong phap phd bién nhat dé xac dinh ton thuong ung thu tai
tién trién tai thoi diém khang thudc (63,6%).

- Sinh thiét c4c ton thuong di can ung thu ciing 1a 1 bién phap quan trong
dé xac dinh nguyén nhan khang EGFR-TKIs, tuy nhién nghién cau ghi
nhan 2 trudng hop sinh thiét hach, 2 trudng hop 1am té bao khéi dich
mang tim, 1 trudng hop 1am té bao khdi dich mang phoi khong xéac dinh
dugc ton thuong ung thu, sau d6 phai sinh thiét phdi lai dé tim nguyén

nhan khang thuéc.
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Bing 3.13: Tai bién ciia cdc ky thudt sinh thiét lai ton thwong ung thuw
tai thoi diém khing EGFR-TKIs (n=66)

Tai bién n %
Pau tai vi tri sinh thiét 18 27,3
Ho ra mau 8 12,1
Tran khi mang phoi it 2 3,0
Khéng c6 tai bién 40 60,1

Nhdn xet:

- Viéc sinh thiét phdi lai hoic sinh thiét cac ton thuong di can ung thu danh
gid nguyén nhan khang EGFR-TKIs 1a kha an toan, c6 dén 60,1% BN
khong gap phai bién cb gi sau sinh thiét.

3.2.2.2. Ton thiong mé bénh hoc tai thoi diém khang EGFR-TKIs

= Ung thw biéu mé tuyén ctia phdi
= Ung thw biéu mé tuyén ctia phdi di can
= Ung thw biéu mé té bao nhé cua phdi

Biéu dé 3.20: Két qud md bénh hoc tai thoi diém
khang thuéc EGFR- TKIs (n=66)
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Nhdn xet:

42/66 BN (63,6%) dugc xac dinh 14 ung thu biéu mé tuyén cua phoi.
22/66 BN (33,3%) duoc xac dinh 1 tén thuong ung thu biéu mo tuyén
cua phéi di can.

Dic biét, nghién cau ghi nhan co 2 trudng hop chuyén dang té bao tir ung
thu biéu md tuyén cua phoi (truée didu tri EGFR-TKIS) sang ung thu biéu
mo té bao nho cua phoi (sau diéu tri EGFR-TKISs), ddy 1a 1 nguyén nhan
kha hiém gap gay ra tinh trang khang EGFR-TKIs.

Nghién ctu khéng ghi nhan treong hop ndo chuyén dang té bao tir ung

thu biéu mo sang ung thu trung biéu mo.

3.2.2.3. Két qua phan tich dét bién gen tai thoi diém khang EGFR-TKIs

m T790M-EGFR  m Khuéch dai MET = Khong phat hién dot bién khang thubc

Biéu do 3.21: Két qud phdn tich dgt bién gen tai thoi diém

khang thuéc EGFR-TKIs (n=66)
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Nhdn xet:

- Nghién ctiu ghi nhan c6 36/66 BN (54,5%) c6 dot bién EGFR-T790M,
day 1a dang dot bién pho bién nhat gay ra tinh trang dé khang lai céc
EGFR-TKIs.

- C06 3/66 BN (4,5%) c6 khuéch dai gen MET.

- C6 2 BN sau khi xac dinh md bénh hoc 1a chuyén dang té bao tir ung thu
biéu m tuyén sang ung thu biéu mé té bao nho déu khéng phat hién thém
cac dot bién EGFR-T790M hay khuéch dai gen MET.

3.2.3. Lién quan gia dgt bién gen EGFR-T790M, khuéch dai gen MET véi

mét sé déc diém 1am sang, cdn |am sang ¢ bénh nhin ung thw phéi khang

EGFR-TKIs

3.2.3.1. Lién quan giita dét bién gen EGFR-T790M véi mét sé dic diém 1am

sang, can lam sang

Bing 3.14: Dot bién gen EGFR-T790M va méi lién quan

voi mot so dac diéem lam sang, cdn lam sang

Co dot bién Khéng c6 dot bién
Pic diém EGFR-T790M EGFR-T790M p
n % n %
o Nam 22 33,3 12 18,3
Gioi tinh 0,169
Nt 16 24,2 16 24,2
2. <60 17 25,7 11 16,7
Tuol 0,425
> 60 21 31,9 17 25,7
. |Co 21 31,9 9 13,6
Thuoc 14 _ 0,053
Khéng 17 25,7 19 28,8
Bénh Co 20 30,3 18 27,3
5 . _ 0,244
dong mac | Khong 18 27,3 10 15,1
UTBM Co 38 57,6 27 40,9
. _ 0,424
tuyen Khéng 0 0 1 1,5
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Nhdn xet:
Nghién ctru chua ghi nhan c6 sy lién quan gitra mot s6 yéu té nhu tudi,
gidi tinh, tinh trang hat thude, bénh ddng mic va md bénh hoc véi su xuat
hién dot bién EGFR-T790M gay khang thuéc EGFR-TKIs vai p > 0,05.
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Biéu dé 3.22: Lién quan giia dét bién EGFR-T790M véi PFS (n=66)

Nhdn xet:

- Trung binh PFS khéng c6 su khac biét c¢6 y nghia théng ké gitta nhém cé
mang dot bién EGFR-T790M (14,5 thang; 95%CI 13,3-15,8) v6i nhém
khong mang dot bién EGFR-T790M (14,1 thang; 95%Cl 12,7-15,6)
(p=0,642).
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3.2.3.2. Lién quan giira khuéch dai gen MET véi mét sé ddc diém 1am sang,
can lam sang
Bing 3.15: Khuéch dgi gen MET va méi lién quan

voi mot so ddac diém lam sang, cdn lim sang

C6 khuéch dai Khoéng c6 khuéch dai
szlc diém Gen MET Gen MET p
n % n %
Nam 0 0 34 51,6
Giéi tinh 0,108
Nit 3 4,5 29 43,9
<60 1 1,5 27 40,9
Tudi 0,615
> 60 2 3,0 36 54,6
Co 0 0 30 455
Thuéc 14 0,156
Khong 3 4,5 33 50,0
Bénh Co 2 3,0 36 54,6 e
dong mac | i hang 1 1,5 27 40,9
uteM | CO 3 4,5 62 94,0 o
tuyén Khong 0 0 1 1,5




Nhdn xet:
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Nghién ctru chua ghi nhan c6 sy lién quan gitra mot s6 yéu té nhu tudi,

gidi tinh, tinh trang hat thude, bénh ddng mic va md bénh hoc véi su xuat

hién khuéch dai gen MET gay khang thubc EGFR-TKIs véi p > 0,05.
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Biéu dé 3.23: Lién quan gi@#a khuéch dai gen MET véi PFS (n=66)

Nhdn xét:
Trung binh PFS ¢6 su khac biét gita nhom c6 khuéch dai gen MET (18,3

thang; 95%CI 9,8-26,8) voi nhom khong cé khuéch dai gen MET (14,3

thang; 95%CI 13,4-15,2) nhung khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,080).
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Chuong 4
BAN LUAN

Qua nghién ctru trén 66 BN ung thu phoi c6 dot bién EGFR duoc diéu tri
bang céc thuéc EGFR-TKIs, sau d6 xuat hién khang thudc, chung to6i dua ra

maot s6 ban luan nhu sau:

4.1. Pic diém 1am sang, can 1am sang cia bénh nhan UTPKTBN c6 dot
bién gen EGFR truwéc diéu tri EGFR-TKIs va khi bénh tién trién

4.1.1. Pdc diém chung
4.1.1.1. Giéi tinh

Cac nghién ctau vé dich t& hoc trén thé gigi cling nhu ¢ Viét Nam déu
khiang dinh UTP pho bién hon & nam gigi. Tuy nhién, nhitng thong ké gan
day cho thay, ty I& nir gidi mac ung thu phdi dang ting 1én va dan tiém can
véi nam giodi. Theo bao c&o méi nhat vé tinh hinh UTP ¢ Hoa Ky nam 2019,
s6 ca UTP mai phét hién ¢ nam giéi 1a 116.440 va ¢ nix 1a 111.710, ty 1& nix
gidi mac UTP da xap xi nam gioi [17]. Khi nghién ciu vé UTP & nhiing
nguoi c6 mang dot bién EGFR, nguoi ta thay riang ty 1& nir giéi tham chi con

cao hon ¢ nam giai [3], [112].

Nghién cau caa ching téi géom 34 BN nam (51,5%) va 32 BN nir
(48,5%), ty I¢ ung thu phoi mang dot bién EGFR & nam gidi cao hon khong
dang ké so véi nir gidi (Biéu do 3.1). Két qua nay kha phu hop vai ghi nhan
cua 1 sb nghién cau gan day. Tai Viét Nam, Nguyé@n Minh Ha va cong su
(2014) nghién ctru trén 36 BN UTP mang d6t bién EGFR ghi nhan c6 19 BN
nam (52,8%) va 17 BN nir (47,2%) [14]. M6t nghién ciu khac thuc hién tai
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Thuong Hai, Trung Quédc (2014) trén 54 BN c6 dot bién EGFR ghi nhan nam
gidi chiém 53,7%, nir giGi 12 46,3% [113].

Trong mot vai bao céo vé UTP c¢6 mang dot bién EGFR, ching toi thay
ghi nhan mot ty 1& nam gigi cao hon so véi nit gisi. Nghién ctu caa Nguyén
Thanh Hoa va cong su tai Bénh vién K Trung wong (2019) trén 100 BN UTP
mang dot bién EGFR, nam giéi chiém ty 1& 60% [114]. M6t nghién ctiu khac
thuc hién tai Trung tdm H6 hap- Bénh vién Bach Mai (2017) trén 63 BN UTP
c6 dot bién EGFR, ty & nam so véi nit ghi nhan dugc la 1,74/1 [115]. Chen
HJ va cong su (2013) nghién ctru trén 29 BN UTP c6 dot bién EGFR ghi nhan
nam gigi chiém dén 62% [116].

Tuy nhién, & nhitng nghién ctu véi ¢ mau lén hon hoic nhitng phan
tich cong gop, két qua thuong cho thiy UTP mang dot bién EGFR pho bién
hon & nir gigi. Nghién ctu cua Kim HR va cong su trén 417 BN UTP c6 dot
bién EGFR tai Han Quéc ghi nhan nix gigi chiém dén 61,9% BN, nam giéi chi
cd 38,1 % BN [117]. M6t nghién ctru khac cua Xu Q va cong su (2019) tai
Thuong Hai, Trung Qudc trén 206 BN UTP mang dot bién EGFR ghi
nhan c6 109 BN nit gidi, chiém 58,3% [118]. Wang JF va cong su tién
hanh mot phan tich cong gop véi 478 BN UTP c6 dot bién gen EGFR tur
10 nghién cuu trude do, két qua ciing cho thay c6 dén 310 BN nit gidi,
chiém 64,9% BN [119].

Nhu vay, c6 thé thay rang trong nhom bénh nhan UTP c6 dot bién
EGFR, nir gi¢i thuong chiém mot ty 18 cao hon so véi nhitng nghién ctu
vé UTP noi chung.
4.1.1.2. Tuéi méc bénh

Nghién ctru trén 66 BN UTP mang d6t bién EGFR, ching t6i ghi nhan

tudi trung binh cia nhém nghién ctu 12 60,6 + 10,7 tudi, bénh nhan tré tudi
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nhat 1a 26 tudi, 16n tudi nhat 1a 80 tudi. Két qua nay ciing tuwong tu Voi ghi
nhan caa mot s6 nghién ciu gan day tai Viét Nam. Nghién cau cia Nguyén
Minh Ha va cong su (2014) trén 80 BN UTP ghi nhan tudi trung binh mac
bénh 13 62,76 + 12,26 tudi [14]. Piang Hung Minh va cong su nghién ctu trén
63 BN UTP tai Trung tim H6 hap- Bénh vién Bach Mai nam 2017 ghi nhan
tudi trung binh méc bénh 1a 61,3 + 11 tudi [115]. M6t nghién cau khac thuc
hién trén 100 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai BV K Trung wong nam 2019 ghi
nhan tudi trung binh méc bénh 1a 56,27 + 7,9 tudi, BN tré nhat 1a 39 tudi, 16n
tuoi nhat 1a 80 tuoi [114].

Mbt s6 nghién cttu & nuéc ngodi ghi nhan tudi trung binh mic bénh tré
hon so v&i nghién ctiru cua chung toi. Helena A. Yu va cong su nghién cuu
trén 155 BN UTP mang dot bién EGFR tai New York, M§ ghi nhan tudi trung
binh mac bénh 1a 57 tudi, bénh nhan tré nhat 1a 33 tudi, 16n tudi nhat 1a 81
tudi [120]. Mot nghién ctiu khac cua Xu Q va cong sy (2019) tai Thuong Hai,
Trung Quéc trén 206 BN UTP mang dot bién EGFR ghi nhan tudi trung binh
mac bénh 1a 58 tudi, bénh nhan tré nhat 12 28 tudi, I6n tudi nhat 1a 83 tudi
[118]. Jaiswal R va cong su nghién ctu trén 90 BN UTP mang dot bién
EGFR tai An D6 nim 2019 ghi nhan tudi trung binh mac bénh 1a 59,1 tudi;
dao dong tir 38-87 tudi [121]. Trong khi d6, nghién ctru cua Kim HR va cong
su trén 417 BN UTP c6 dot bién EGFR tai Han Qudc ghi nhan tudi trung binh
mac bénh cao hon so vdi nghién ctiu cia ching toi 1a 63 tudi, bénh nhan tré
nhét 12 26 tudi, 1on tudi nhat 1a 87 tudi [117].

Nhin chung, cac nghién ctru déu chi ra rang, tuéi mac bénh & nhém bénh
nhan UTP mang d6t bién EGFR thuong tré hon ¢ nhom khong mang dot bién
gen nay [3], [118]. Nghién czu caa ching toi ghi nhan 3% BN c¢6 do tudi dudi
40 tudi va 42% BN co do tudi < 60 tudi (Biéu do 3.2). Nghién cau cua
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Nguyén Thanh Hoa va cong su tai BV K Trung wong ghi nhan c6 dén 72%
bénh nhan cd d6 tudi < 60 tudi [114].

Nhu vay, c6 thé thdy riang trong nhém bénh nhan UTP c¢6 dot bién
EGFR, tudi trung binh mic bénh thuong tré hon so véi nhitng nghién ctu

vé UTP noi chung.
4.1.2. Mgt sé yéu té nguy co
4.1.2.1. Thuac la

Thudc 14 van dugc xem 14 yéu té nguy co hang dau gy UTP, tuy nhién
nhitng nghién ctu gan ddy cho thay ty 1é miac UTP ¢ nhimg nguoi khdng hat
thudc dang ngay duoc ghi nhan nhiéu hon. Nhiéu bién ddi trong vat chat di
truyén (gen, nhiém sic thé) da duoc phéat hién & nhém bénh nhan nay, trong
d6 dot bién gen EGFR la dang dot bién phé bién nhat ¢ nhimg nguoi khéng
hat thuée [3], [24], [25].

Nghién ctru trén 66 BN UTP mang d6t bién EGFR, chdng tdi ghi nhan
c6 dén 36/66 BN (54,5%) khong hat thude, chi co 20/66 BN (30,3%) dang hut
thudc va 10/66 BN (15,2%) da ting hit thubc nhung hién da bo (Biéu do 3.3).

So véi nhitng nghién cau vé UTP ndi chung, ty 1é BN khéng ht thudc
cua chung téi khd cao. Mot nghién ctu trén 5628 BN UTP tai Bénh vién
Mayo Clinic, My ghi nhan ty 1& BN hit thudc 1a 1én dén 86,6% [122]. Gan
day, Kim HC va cong su nghién ctu trén 489 BN UTP tai Seoul, Han Quéc
ghi nhan ty 18 bénh nhan ht thudc 14 12 62,1% [123].

Két qua nghién ctu cua ching t6i kha phi hop voi nhitng ghi nhan vé
tinh trang hat thudc & nhitng BN UTP mang dot bién EGFR. Nguyén Minh
Ha va cong su nghién ctu trén 36 BN UTP mang d6t bién gen EGFR thi ¢6
dén 28 BN khong hut thudc, chiém 77,8% [14]. Nghién ctu cia Xu Q va
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cong su (2019) tai Thuong Hai, Trung Qudc trén 206 BN UTP mang dot bién
EGFR ghi nhan ty 16 BN khdng hat thudce 1a 60,7% [118]. Mot nghién cau
khac cua Kim HR va cong su trén 417 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai Han
Qudc ghi nhan ty Ié BN khong hat thude 1a 67,5% BN [117]. Trong khi do,
Helena A. Yu va cong su nghién ciru trén 155 BN UTP mang d6t bién EGFR
tai New York, My tham chi con ghi nhan ty 1& BN khéng hut thuéc 14 cao hon
la 69% (107/155 BN) [120].

O hudng nghién ctu khac, nguoi ta ciing ghi nhan ¢ nhitng BN UTP
khong ht thudc, ty 1& phat hién dot bién gen EGFR la kha cao. Kim HR va
cong su nghién ciru trén 229 BN UTP khdng hat thube tai Han Quéc ghi nhan
ty 1é mang dot bién EGFR 1én dén 48% [124]. Trong khi nghién ctiu cua Kris
MG va cong su trén hon 1000 BN UTP ghi nhan ty I¢ dot bién gen EGFR ¢
nhitng ngudi khong hit thudc 1a 33% [125].

Nhu vay, ¢6 thé thay rang trong nhom bénh nhan UTP cé dot bién
EGFR, nhitng ngudi khong hat thude thuong chiém mot ty 18 cao hon so

véi nhitng nghién cau vé UTP néi chung.
4.1.2.2. Bénh dong mdc

Cac bénh ddng mac voi ung thu phdi kha da dang, bao gom nhiéu
bénh ly hoé hap, bénh ly tim mach va cac bénh ly réi loan chuyén hda
[126]. Nghién ctu trén 66 BN UTP mang dot bién EGFR, chung toi ghi
nhan c6 16 BN (24,2%) c6 bénh ly tim mach dong mac, 12 BN (18,2%)
c6 bénh Iy ho hap dong mac va 10 BN (15,2%) bénh rbi loan chuyén héa
ddng méc (Biéu do 3.4).

Céc bénh ho hap man tinh nhu COPD thudng di kém véi ung thu phoi,
dic biét & nhitng nguoi hit thude 1au nam. Bénh nhan c6 thé phat hién COPD

tir trude, sau d6 mai phét hién ung thu phoi hoic ciing c6 thé khi dugc chan
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doan ung thu phdi mai phat hién minh ¢ bénh COPD dong mic khi danh gia
chic ning thong khi phoi. Cac bénh Iy hd hdp man tinh khac nhu gidn phé
quan, lao phdi cling dugc xem nhu yéu t6 nguy co gay ung thu phoi qua nhiéu
nghién cau [126]. Cac bénh 1y tim mach ciing 1a bénh dong mac phé bién véi
ung thu phéi, c6 dén 23% BN UTP c6 bénh Iy tim mach dong mac duoc ghi
nhan [126]. Viém man tinh, tudi cao va tién su hit thudc duoc xem la nhiing

nguy co chung din dén ung thu phdi va céc bénh Iy tim mach.

Trong nghién ctru nay ching t6i quan tam dén cac bénh Iy déng mac véi
UTP dé phan tich sy anh huong cua né dén tién lwong song con cho ngudi
bénh ciing nhu sy lién quan dén viéc xuat hién cac dot bién gay nén tinh trang
khang EGFR-TKIs hay khong.

4.1.2.3. Yéu t6 gia dinh

Ngay cang nhiéu cac ghi nhan cho thay yéu t6 gia dinh c6 lién quan dén
su phat sinh, phat trién ung thu, trong d6 c6 ung thu phoi. Céac yéu t6 di
truyén (gen, nhidm sic thé) két hop véi nhitng anh huéng cia méi trudng
(cung diéu kién séng) 1a nhitng ly do din dén viéc nhitng nguoi than trong gia

dinh cung mic ung thu [127].

Nghién ctu caa ching tdi ghi nhan c6 3/66 BN (4,5%) c6 bé me dé mac
ung thu va 4/66 BN (6,1%) c6 anh chi em ruot mac ung thu (Biéu do 3.5). Két
qua nay ciing phu hop véi nhitng ghi nhan trén thé gigi. Mot nghién ctu duoc
thuc hién trén co so dit liéu ung thu qudc gia tai Thuy Dién cho thay: nguy co
méc ung thu phdi cao hon 1,77% & nhitng nguoi c6 bdé me dé mic ung thu
phdi va cao hon 2,15% & nhirng nguoi ¢ anh chi em rudt mic cin bénh nay
[128]. Mot nghién cau doan hé véi 102.255 cha thé (48.834 nam va 53.421
nit) tai Nhat Ban, theo di trong suét 13 nim ghi nhan tién sir gia dinh lién
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quan toi nguy co mic ung thu phdi ¢ thé hé the nhat (cha me- con) véi
HR=1,95; 95% CI [129].

Mic du nhiéu nghién ctru dang di tim su lién quan gitra tién sir gia dinh
c¢6 ngudi mic ung thu véi nhém bénh UTP ¢6 d6t bién EGFR, hay UTP &
nguoi khong hat thude. Tuy nhién, van chua c6 nhitng nghién ctu du bang
chuing cho thiy su lién quan nay. Néu cé nhitng bang chimg da manh cho
thay sy lién quan gitta yéu td gia dinh véi cac dot bién gen gay UTP, ching ta
s& ¢ thé c6 thém nhiing bién phap sang loc, tir d6 sém phat hién nhimng nguoi

c¢6 nguy co, chan doan som va diéu tri hiéu qua hon can bénh nay.
4.1.3. Trigu charng lam sang

Mac du cac biéu hién 1am sang cia UTP thuong xuat hién mudn nhung
c4c triéu ching kha da dang, bao gdm cac triéu ching toan than, triéu chang
ho hap, triéu ching lién quan dén su lan toa tai chd cua u, triéu chiing cua u di

cin dén cac co quan khac va cac hoi ching can ung thu.
4.1.3.1. Triéu ching toan than

Nghién ctru trén 66 BN UTP c6 dot bién EGFR trude khi duge diéu tri
EGFR-TKIs, ching toi ghi nhan gay sut can la triéu ching toan than pho bién
nhit (36,3%), tiép dén 1a mét moi (27,3%) va hach ngoai vi (24,2%) (Biéu do
3.6). Két qua nay ciing phu hop vai cac nghién ctru trude dy vé ung thu phoi
& Viét Nam ciing nhu trén thé gioi. Nguyén Thanh Hoa va cong sy nghién
ctru trén 100 BN UTP ¢6 d6t bién EGFR tai Bénh vién K Trung wong ciing
ghi nhan mét moi, gay sut can ciing 1a 2 triéu ching toan than thuong gap
nhat (34%) [114]. Nghién cau cia Kim HC va cong su trén 489 BN UTP
mang dot bién EGFR tai Han Quéc ghi nhan c6 6,7% BN c6 biéu hién gay sut
can [123]. Cac y van kinh dién van ghi nhan céc triéu chimg toan than thuong

gap ¢ BN ung thu phdi la gy sut can, mét moi va hach ngoai vi [2], [3].
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Tai thoi diém bénh tién trién, c4c triéu ching toan than nhu mét moi, gy
sut can, hach ngoai vi ciing xuét hién trg lai. Trong nghién cau nay, tai thoi
diém bénh tién trién ching t6i ghi nhan 18,2% BN c6 triéu chitng mét moi:
15,2% BN c6 gay sut can; 12,1% BN c6 hach ngoai vi (Biéu do 3.6). Két qua
cua chung tdi thap hon so véi ghi nhan cia Kim HR va cong su tai Han Quéc
nam 2014 véi 63% BN tai thoi diém bénh tai tién trién c6 cac dau hiéu mét

moi, gay sut can [117].

So véi thoi diém trude didu tri EGFR-TKIs, ching toi thay ty 1& xuat
hién céc dau hiéu toan than khi bénh tién trién thap hon. Piéu nay c6 thé do
viéc quan 1y diéu tri ciia bénh nhan duoc gidm sat chit ché, sém phat hién cac
triéu chimg thay doi, tir d6 dua ra cac thim do chan doan va xac dinh dugc

tinh trang khang lai cac thuéc EGFR-TKIs.
4.1.3.2. Triéu chiing ho hdp

Cac triéu chiang hd hap 1a kha da dang nhung khong dic hiéu & bénh
nhan ung thu phoi. Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 dot bién EGFR, chidng toi
ghi nhian dau nguc (60,6%) va ho khan (48,5%) la 2 triéu ching hé hap
thuong gap nhat tai thoi diém trude khi diéu tri EGFR-TKIs. Nhitng triéu
chung it gap hon 1a kho the (30,3) va ho mau (12,1%) (Biéu do 3.7). Két qua
nay ciing phu hop véi ghi nhan cua cac tac gia khac khi nghién ctu vé ung
thu phoi ¢ Viét Nam va thé gidi. Nguyén Thanh Hoa va cong su nghién ctu
trén 100 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai Bénh vién K Trung wong nim 2019
cling ghi nhan dau nguc (73%) va ho khan (64%) la 2 triéu ching thuong gap
nhat [114]. Kim HC va cong su trén nghién ciru 489 BN UTP mang d6t bién
EGFR tai Han Quéc ghi nhan ho 1a triéu chiing pho bién nhat, gap o 56,8%
BN, tiép d6 1a khé thd 20,2% BN va ho méau 1a 6,5% BN [123].
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Tai thoi diém bénh tién trién, nghién ctiu caa ching t6i cling ghi nhan ho
khan (57,6%) va dau nguc (48,5%) 1 2 triéu chiing hd hap thuong gap nhat.
Tuy nhién, triéu chiing kho thé ciing xuét hién nhiéu hon & giai doan nay voéi
45,5% BN (s0 v6i thoi diém chan doan ban dau 1a 30,3%) (Biéu do 3.7). Kim
HR va cong su tai Han Quéc nghién ctu trén 360 BN UTP khang gefitinib
nam 2014 ghi nhan tai thoi diém tai tién trién c6 34,4% BN ho khan; 27,2%
BN c6 biéu hién kho tho va 14,2% BN dau nguc [117]. Trong khi d6, nghién
ctru cua Xu Q va cong su (2019) tai Thuong Hai, Trung Quéc trén 206 BN
UTP mang dot bién EGFR dugc diéu tri véi EGFR-TKIs lai ghi nhan c6
khoang 34,5% BN c6 céc triéu chang hd hap tai thoi diém tién trién [118].

Nhin chung, c4c triéu ching co ning ho hap ¢ bénh nhan UTP mang dot
bién gen EGFR tai thoi diém trude khi diéu tri EGFR-TKIs va khi bénh tién
trién khdng khac biét nhiéu so véi nhitng bénh nhan UTP néi chung: cac triéu
chtmg kha da dang va khong dic hiéu, co ban van 1a dau nguc, ho, mot sé it
truong hop khoé thé hodc ho méau. Viéc sém phat hién cac thay doi trén 1am
sang tir cc tridu ching hd hap cua ngudi bénh sé& gilp ching ta sém phat hién
tinh trang khang thuéc EGFR-TKIs, dé tir d6 sém di tim cac nguyén nhan gay

khang thudc va co hudng diéu tri phi hop.
4.1.3.3. Tri¢u chitng do u di can va hoi chung cdn ung thu

Nhom cac triéu chung lién quan dén su lan toa tai chd, di cin ung thu va
cac hoi ching can ung thu trong ung thu phdi ciing kha da dang. Nghién cau
trén 66 BN UTP c6 dot bién gen EGFR, tai thoi diém truée khi diéu tri
EGFR-TKIs, ching t6i ghi nhan dau dau (24,2%) va dau cot song (21,2%)
lién quan dén di cin ung thu 1a 2 triéu chiing pho bién nhat. Céc triéu chung
do su lan toa tai chd it gap hon: khan tiéng (6,1%); nudt nghen, nudt vuéng
(4,5%), hoi chirng Pancoast Tobias (3,0%) (Bang 3.1).
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Khi nghién ctu v& UTP néi chung, c4c tac gia ghi nhan nhitng co quan
di can phd bién nhit trong UTP 13 ndo, xuong, gan va tuyén thuong than [2],
[3], [20], [21]. C4c BN trong nghién ctu cta chung toi déu dugc chan doan 1a
UTP giai doan mudn, do d6 viéc xuat hién céc triéu chiing caa di can ung thu
nhu dau dau, dau cot Séng, dau xuong 1a hoan toan phu hop. Bén canh d6, cac
biéu hién cua hoi chang can ung thu trong UTP thudng gip hon & nhitng
bénh nhan ung thu biéu mo té bao nho. Cac bénh nhan trong nghiéu ctu cua
chung t6i déu duoc xac dinh 14 ung thu biéu md tuyén nén tan suat gip cac

hoi chitng can ung thu 1a khong nhiéu.

Cac dau hiéu cua di cin ung thu ciing thudng xuat hién & thoi diém bénh
tién trién, d6 co thé 1a triéu chung cua céac di can ung thu trudc day tai phat lai
hoac triéu chung cia di can ung thu méi xuat hién. Nghién ctu trén 66 BN
UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri véi EGFR-TKIs, tai thoi diém bénh
tién trién chang téi ghi nhan ¢ 15,2% BN c6 triéu chung dau dau va 21,3%
BN ¢4 triéu chimg dau xwong hoic dau cot song (Bang 3.1). Két qua nay
cling phu hop vai ghi nhan caa mot s6 nghién cau trén thé giéi. Kim HR va
cong su tai Han Quéc nghién ctu trén 360 BN UTP khang gefitinib nam 2014
ghi nhan tai thoi diém tai tién trién c6 10,3% BN dau dau va 15% BN dau
xuong [117]. Barron F va cong su nghién ctru trén 123 BN UTP mang dot
bién EGFR tai Mexico dugc diéu tri véi cac EGFR-TKISs, tai thoi diém bénh
tai tién trién, tac gia ghi nhan c6 17,9% BN cd triéu chimg dau xuwong va
14,6% BN c0 triéu chung dau dau [130].

Nhu vay, trong thuc hanh 1dm sang, ching ta ciing rat can chu y dén
nhém cac triéu chimg do ung thu di cin. Viéc sém ghi nhan cac thay doi nay
s& goi ¥ dén tinh trang khong dap tng EGFR-TKIs, tir d6 som xé4c dinh

nguyén nhan gay khang thuéc va tim kiém cac phuwong an diéu tri phi hop.
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4.1.4. Dic diém hinh danh hec
4.1.4.1. Déc diém hinh anh hoc cia bénh nhan trieée khi diéu tri EGFR-TKIs
< Hinh dnh cat 16p vi tinh I6ng nguc

Nghién ctru trén 66 BN UTP ¢6 dot bién gen EGFR, tai thoi diém trudc
khi diéu tri EGFR-TKIs, ching t6i ghi nhan co dén 87,9% bénh nhan cé ton
thuong phdi kich thudc u > 3 cm, trong dé c6 dén 51,5% BN co kich thudc u
> 5 cm; khong ghi nhan truong hop nao cé kich thudc u < 2 cm (Bang 3.2).
Piéu nay cling phu hop vi ddi twong nghién ciu caa ching tdi 1a nhitng bénh
nhan UTP giai doan mudn. Suh YJ va cong su nghién ctu trén 524 BN UTP
c6 dot bién EGFR tai Seoul, Han Quéc nam 2018 ghi nhan co6 dén 49,4%
bénh nhan co kich thuéc u > 3 cm [131].

V& vi tri t6n thuong, nghién ciu ciia ching tdi ghi nhan ton thuong gap
nhiéu nhat & thay trén phdi phai (27,3%) va thiy trén phdi trai (21,2%) (Bdng
3.3). Két qua nay ciing phu hop véi ghi nhan cia Rizzo S va cong su khi
nghién ctru trén 60 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai Milan, Italia nim 2016: ton
thuong gip nhiéu nhat 1a thay trén phdi phai (37%) [132]. Nhin chung, ton
thuong UTP ¢6 thé gap & bat cir thiy phoi ndo, khong co sy khac biét vé vi tri

c¢6 ¥ nghia thong ké dugc ghi nhan.

Khi danh gia vé ton thuong hach phat hién trén phim chup cat I6p vi tinh
long nguc, chdng tdi ghi nhan nhém hach N, chiém ty & cao nhat 1a 36,4%,
tiép dén l1a hach Nj 1a 30,3%; chi co 6 truong hop (9,1%) khong phat hién
thay hach trén phim chup cat 16p vi tinh 16ng nguc (Bang 3.4). Két qua nay
cao hon so vai ghi nhan cua Suh YJ va cong su khi nghién ctu trén 524 BN
UTP c6 dot bién EGFR tai Seoul, Han Quéc nam 2018 ghi nhan ty 1& hach N,
la 9%, hach N, la 11,8% va hach N3 la 0,6% [131].
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K/

% Hinh dnh danh gid ton thwong di can

UTP duoc xem 4 loai ung thu tién trién nhanh, di cin sém, ngay ca khi
khdi u con nho da co thé xuat hién nhitng ton thuong th phat. Nhing ton
thuong di cin ké can thuong gap la phdi dbi bén, mang phdi, mang tim.
Nhitng tén thuong di cin xa thuong gip 1a ndo, xuong, gan va tuyén thuong
than [2], [3], [20].

Nghién ctru trén 66 BN UTP c6 dot bién gen EGFR, tai thoi diém trudc
khi diéu tri EGFR-TKIs, chiing t6i ghi nhan ton thwong di can ndo gap nhiéu
nhat 1a 24,2%, tiép dén 1a di cin mang phoi (21,2%) va di can xuong (21,2%)
(Bang 3.5). Khi danh gia vé s6 luong cac ton thuong di cin, nghién ciu cua
ching t6i ghi nhan ¢ 57,6% BN ¢6 1 ton thuong di can; 30,3% BN c¢6 2 ton
thuong di can va 12,1% BN ¢6 tir 3 ton thuong di cin tro 1én (Bdng 3.6).

Két qua nay ciing phu hop véi nhitng nghién ctiu vé UTP néi chung va
UTP c6 dot bién EGFR. Nghién ciu caa Nguyén Thanh Hoa va cong sy trén
100 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai BV K Trung wong nim 2019 ghi nhan c6
55% BN di can xuwong, 20% di cin mang phdi va 19% di can ndo [114].
Nghién ctu cua Kim HR va cong su trén 110 BN UTP mang dot bién EGFR
tai Han Qudc ghi nhan c6 38,2% BN ¢6 di can xa, trong d6 di can ndo 1a 8,2%
[124]. Beypinar | va cong sy nghién ciru trén 27 BN UTP c6 dot bién EGFR
ghi nhan ty 18 ton thuong di can xuong 1a 40%, di can mang phoi la 25% va di
can nao la 18% [133].

4.1.4.2. Pgc diém hinh dnh hoc cia bénh nhan tai thoi diém tién trién

Khi danh gid hinh anh hoc tai thoi diém bénh tién trién, nguoi ta ghi
nhan nhiéu hinh thai ton thuong, bao gom ting kich thudc u nguyén phat,

Xuat hién thém ton thuong phoi mai hoic cac di can ung thu.
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Nghién ciu trén 66 BN UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri Véi
EGFR-TKIs, tai thoi diém bénh tién trién chlng toi ghi nhan c6 63,6% BN
tang kich thudc u nguyén phat; 31,8% BN xuat hién ton thuong phoi méi;
21,2% BN tran dich mang phdi. Tén thuong di can xa duoc ghi nhan nhiéu
nhat 14 di cin ndo (13,6%), tiép d6 1a di can xwong (12,1%), di can gan (7,5%)
va di can tuyén thuong than (7,5%) (Bdng 3.7).

Két qua nay cling pht hop véi ghi nhan cia mot sé nghién cau trén thé
gidi vé cac ton thuwong tién trién tai chd va di can ung thu tai thoi diém bénh
tién trien. Nghién cau cua Kim HR va cong su trén 360 BN UTP téi tién trién
sau diéu tri budc mot ghi nhan cd 58,4% BN ting kich thudc u nguyén phat;
26,3% BN xuat hién ton thuong phoi méi; 14,2% BN tran dich mang phoi;
14,8% BN c¢6 di can than kinh trung wong; 13,1% BN c6 di can xuong; 4,2%
BN c¢6 di can gan [117]. Barrén F va cong su nghién cau trén 123 BN UTP
mang d6t bién EGFR tai Mexico dugc diéu tri vai cac EGFR-TKIs, tai thoi
diém bénh tai tién trién, tac gia ghi nhan c6 21,9% BN di can tai phoi; 17,9%
BN di can xuong; 14,6% BN di cdn mang phéi; 14,6% BN di can nao; 10,6%
BN di can gan va 9,7% BN di can hach [130].

4.1.5. Phwong phdp chén dodn xdc dinh ung thuw phoi trude diéu tri

C6 nhiéu cach thirc khac nhau dé tiép can chan doan cho mot BN UTP,
viéc xac dinh ton thuong mé bénh hoc cua u nguyén phét hoic tén thuong thir

phat Ia tiéu chuan vang dé chan doan xac dinh.

Nghién ciu cua ching t6i ghi nhan phan Ién cac bénh nhan dugc xéac
dinh chan doan tir ton thuong u nguyén phat: 57,6% tir viéc sinh thiét phoi
xuyén thanh nguc dudi huéng dan caa chup cat 16p vi tinh va 21,2% tir sinh
thiét phoi qua noi soi phé quan. Mot vai truong hop ching tdi chan doan
xac dinh nho sinh thiét mang phéi (6,1%), sinh thiét hach ngoai vi (9,1%)
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hoac sinh thiét xuwong (3,0%) (Bang 3.8). Chantharasamee J va cong su
nghién ctru trén 27 BN UTP c6 dot bién EGFR tai Thai Lan ghi nhan c6
39,2% BN duoc chan doan tir cic ton thuong tai phoi; 21,4% BN duoc
chan doan nho ton thwong mang phdi; chan doan nho sinh thiét hach va
sinh thiét xwong 1a 3,5% [134].

4.1.6. Két qua md bénh hoc

Nghién ctru trén 66 BN UTP mang dot bién gen EGFR, chdng t6i ghi
nhan c6 dén 65/66 BN (98,5%) dugc xac dinh 1a ung thu biéu md tuyén, chi
¢6 1 trudng hop xac dinh 1a ung thu biéu mo tuyén- vay (tac I ton thuong
hon hop cua thanh phan tuyén va thanh phan vay). Két qua nay ciing phu hop
V6i y van trén thé gisi khi nghién ctu vé ung thu phoi mang dot bién gen
EGFR, ton thuong md bénh hoc phd bién nhat van 1a ung thu biéu md tuyén

[2], [3]. [20], [22].

Nghién ctu cia Nguyén Minh Ha va cong su nam 2015 trén 36 BN ung
thu phoi co dot bién EGFR ghi nhan 100% BN déu 1a ung thu biéu md tuyén
[14]. Nghién cau caa Kim HR va cong su trén 110 BN UTP khéng hut thudc
mang dot bién EGFR tai Seoul, Han Qudc ghi nhan ung thu biéu mo tuyén la
95,5%; ung thu biéu md té bao vay 1a 1,8% va ung thu biéu md té bao Ion 14
0,9% [124]. Chen HJ va cong su nghién ciu trén 53 BN UTP c6 dot bién
EGFR tai Quang Pong, Trung Qudc ghi nhan 74% BN 1a ung thu biéu md
tuyén; 13% BN 14 ung thu biéu mé té bao vay va 6% BN la ung thu biéu md
té bao 16n [116]. Kuiper JL va cong sy nghién ctru trén 66 BN UPT mang dot
bién EGFR tai Amsterdam, Ha Lan ghi nhan ty Ié ung thu biéu md tuyén Ia
76% [135]. Nghién ctu cta Hata A va cong su trén 78 BN UTP mang dot
bién EGFR tai Kobe, Nhat Ban ghi nhan c6 92,2% cac truong hop 13 ung thu
biéu mo tuyén [136].
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4.1.7. Két qud phan tich dét bién gen

Cho dén nay, da co rat nhiéu dot bién cta gen EGFR da dugc ghi nhan
viéc quyét dinh tinh nhay cam, hay dé khang véi cac thuc khang Tyrosine
kinase (Hinh 1.5), trong d6 2 d6t bién thuong gap nhat 1a LREA tai exon 19
va L858R tai exon 21 [3], [5], [32].

Nghién ctru trén 66 BN UTP mang d6t bién EGFR, ching t6i ghi nhan
loai @6t bién thuong gap nhat 1a LREA tai exon 19 (54,5%) va L858R tai
exon 21 (43,9%). Ching tdi c6 ghi nhan 1 truong hop c6 c6 dot bién EGFR
exon 18 G719S, day ciing 1a dang dot bién nhay cam véi cac EGFR-TKIs
(Biéu do 3.9). Tat ca cac bénh nhan nay déu dugc ghi nhan khong c6 dot bién
EGFR-T790M gay khang EGFR-TKISs tai thoi diém trudc khi diéu tri.

Két qua nghién ctru cua ching toi ciing pht hop véi ghi nhan ciia mot sb
nghién ciru gan day tai Viét Nam. Nguyén Minh Ha va cong sy (2015) nghién
ctru trén 36 BN ung thu phoi c6 dot bién EGFR ghi nhan 55,6% BN co6 dot
bién LREA tai exon 19; 38,9% BN c6 dot bién L585R tai exon 21, va 1
truong hop co dot bién G719S & exon 18 [14]. Nghién ciu cia Nguyén Thanh
Hoa va cong su nim 2019 trén 100 BN UTP mang dot bién EGFR tai BV K
Trung wong ciing ghi nhan 2 d6t bién thuong gap nhat 1a LREA tai exon 19
(54%) va L858R tai exon 21 (36%) [114]. bang Hung Minh va cong su
(2017) nghién ctu trén 30 BN UTP c6 d6t bién EGFR tai Bénh vién Bach
Mai ghi nhan 50% BN c6 dot bién LREA tai exon 19 va 40% BN c6 dbt bién
L858R tai exon 21 [115].

Céc nghién cau trén thé gisi ciing cling ghi nhan nhiing ty 1& tuong ty.
Kim HR va cong sy nghién ctu trén 110 BN UTP mang d6t bién EGFR tai
Seoul, Han Quédc ndm 2012 ghi nhan 62,7% BN c6 dot bién LREA tai exon
19; 33,6% BN c6 dot bién L858R tai exon 21 va chi ¢ 3,7% BN gip nhiing
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dot bién nhay cam khéac cua gen EGFR [124]. Kuiper JL va cong su nghién
ctru trén 66 BN UPT mang dot bién EGFR tai Amsterdam, Ha Lan nim 2014
ghi nhan ty 1& BN c6 dot bién LREA tai exon 19 12 60% va ty Ié¢ BN c¢6 dot
bién L858R tai exon 21 1a 20% [135]. Mot nghién ctu khac cua Hata A va
cong sy trén 78 BN UTP mang dot bién EGFR tai Kobe, Nhat Ban nam 2013
ghi nhan dot bién LREA tai exon 19 ¢ 53,8% BN; dot bién L858R tai exon 21
& 42,3% BN [136].

Nhu vay, trong nghién ctu cua ching toi, tit ca BN déu duoc xac dinh
c6 dot bién gen nhay cam EGFR-TKIs va khong co dot bién cua EGFR gay
dé khang TKIs tai thoi diém trude khi diéu tri véi EGFR-TKIs. Diéu nay 1a
rat quan trong dé lya chon EGFR-TKIs budc mét, ciing dam bao tiéu chuan
khi c6 sy xuat hién nhimg dot bién méi tai thoi diém bénh tién trién, d6 chinh
1a nguyén nhan gy dé khang tht phét véi cac EGFR-TKIS.

4.2. Tinh trang dét bién T790M ciia gen EGFR, khuéch dai gen MET &
bénh nhan ung thw phoi khang EGFR-TKIs va méi lién quan dén mat so
diic diém 1am sang, can 1am sang

4.2.1. Hiéu qud ciia EGFR-TKISs véi bénh nhdn UTP cé dgt bién EGFR

Cac bénh nhan UTP khéng con chi dinh phau thuat néu co dot bién
EGFR nhay cam TKIs s& dugc chi dinh diéu tri biang cac thuéc EGFR-TKIs.
Cac thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chung da xac dinh hiéu qua va

tinh an toan cua cac TKIs vgi nhom bénh nhan nay [77-82].
4.2.1.1. Logi thuéc EGFR-TKTs duoc lwa chon diéu tri

Cho dén hién nay, c6 nhiéu EGFR-TKIs di duoc chap thuan diéu tri cho
cac BN UTP mang dot bién EGFR nhay cam. Cac EGFR-TKIs phé bién hién
nay dugc sur dung trén 1am sang la erlotinib, gefitinib, afatinib, osimertinib va
dacomitinib. Tai Viét Nam, hai EGFR-TKIs thé hé tha nhat 14 erlotinib,
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gefitinib duoc chi dinh diéu tri buéc mot cho hau hét cac bénh nhan BN UTP
mang d6t bién EGFR. Nghién ctu caa ching tdi ghi nhan c6 53% BN duogc
diéu tri bang erlotinib va 47% BN duoc diéu tri bang gefitinib (Biéu do 3.10).

Nghién ciru cua Hata A va cong sy trén 78 BN UTP mang dot bién
EGFR tai Kobe, Nhat Ban nim 2013 ghi nhan c6 83,3% BN duogc diéu tri
bang gefitinib va 16,7% BN dugc diéu tri bang erlotinib [136]. Nghién cuu
cua Jaiswal R va cong su trén 90 BN UTP mang dot bién EGFR tai An Do
nam 2014 ghi nhan 72,2% BN duoc diéu tri bang gefitinib va 27,8% BN duoc
diéu tri bang cac EGFR-TKIs khéc [121]. Li W va cong sy nghién ciu trén 54
BN UTP c6 d6t bién EGFR & Thuong Hai, Trung Quéc nim 2014 ghi nhén
c6 66,7% BN duoc diéu tri bang erlotinib; 27,8% BN dugc diéu tri bang
gefitinib va 5,5% BN dugc diéu tri bang icotinib [137].

4.2.1.2. Tac dung phu ciua EGFR-TKIs

C6 kha nhiéu tac dung khdng mong mudn caa cac EGFR-TKIs duoc ghi
nhan, tuy nhién néu so sanh véi héa tri truyén thong thi cac EGFR-TKIs dugc
xem 13 an toan hon [77], [78], [80], [81].

Nghién ctru trén 66 BN UTP mang d6t bién EGFR duoc diéu tri vai cac
thuéc EGFR-TKIs, chling t6i ghi nhan kha nhiéu tac dung khéng mong mudn,
trong d6 pho bién la ndi ban ngoai da (22,7%); budn nén, ndn (21,2%); mét
moi, chan an (18,2%); ting men gan (16,7%) va rdi loan phan (15,1%) ; cac

tac dung phu khac nhu viém mong, rung toc, dau co it gap hon (Bdng 3.9).

Két qua nay ciing twong ty VSi ghi nhan trong nhitng nghién ciiu gan day
tai Viét Nam ciing nhu trén thé gi¢i. Nghién cau cua Nguyén Thanh Hoa va
cong su nam 2019 trén 100 BN UTP mang dot bién EGFR tai BV K Trung
wong ghi nhan ¢6 59% BN ¢ noi ban ngoai da; 31% BN c6 viém k& méng;
21% BN c6 rdi loan tiéu hoa; 6% BN c6 ting men gan [114]. Trong thir



100

nghiém OPTIMAL & 83 BN duoc diéu tri bang erlotinib, Zhou C va cong su
ghi nhan c6 73% BN néi ban ngoai da, 25% BN ¢4 ri loan phan va 37% BN
c6 tang men gan [6]. Trong khi d6, thir nghiém IPASS véi 609 BN UTP mang
dot bién EGFR duoc diéu tri véi gefitinib, Mok TS va cong su ghi nhan
66,2% BN c6 ban ngoai da; 46,6% c6 rdi loan phan; 21,9 % BN c6 mét mai,

chan an va 16,6% BN c6 budn nén [8].
4.2.1.3. Bdnh gid dap g diéu tri EGFR-TKIs sau 6 thang

Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 dot bién EGFR dugce diéu tri bang
EGFR-TKIs, ching tdi ghi nhan c6 87,9% BN c6 dap (tng mot phan va
12,1% BN 6n dinh bénh, khong c6 truong hop nao dap (tng hoan toan sau
6 thang (Bang 3.10). Cac bénh nhan trong nghién ctu ciia chung toi déu
duoc danh gia co dap ung hoic 6n dinh bénh sau 6 thang diéu tri véi cac
EGFR-TKIs, day 1a tiéu chuan dé danh gia tinh trang khang thudc thu
phat sau diéu tri TKls [110].

Khi danh gia hiéu qua cta cac EGFR-TKIs ¢ 100 BN UTP c6 d6t bién
EGFR, Nguyén Thanh Hoa va cong su ghi nhan 75% BN dugc danh gia c6
dap ung mot phan, 19% BN duoc danh gia 1a 6n dinh bénh va 6% BN ¢4 tién
trién sau diéu tri 6 thang [114]. Nghién ctu cua Nguyén Minh Ha va cong su
nim 2014 trén 36 BN UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri voi cac EGFR-
TKIs ghi nhan ¢6 75% BN dat d4p tng bénh mot phan hoic on dinh bénh sau
3 thang [14].

Cac nghién cau trén thé gisi vé hiéu qua caa cac EGFR-TKIs ddi véi cac
BN UTP mang d6t bién EGFR ciing ghi nhan céc két qua twong tu. Nghién
ctu cta Kim HR va cong sy nghién cau trén 61 BN UTP mang dot bién
EGFR dugc diéu tri véi EGFR-TKIs tai Seoul, Han Qubc nam 2012 ghi nhan
65,6% BN dat dap tng mot phan; 22,9% BN duoc danh gia bénh 6n dinh va
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11,6% BN bénh tién trién [124]. M6t nghién ctu khac cua Hata A va cong su
trén 78 BN UTP mang d6t bién EGFR duoc diéu tri boi cac EGFR-TKIs tai
Kobe, Nhat Ban nam 2013 ghi nhan c¢6 dén 70,5% BN dat dap tng bénh (bao
gom ca dap (ng hoan toan va dap tng mot phan) va 29,5% BN dat 6n dinh
bénh [136].

Mot van dé& quan trong trudc khi bat dau diéu tri dich véi cac thude
EGFR-TKIs la thé trang cua bénh nhan. Panh gia diém thé trang cua bénh
nhan trude diéu tri, nghién ciu caa ching toi ghi nhan c6 60,6% BN c6 diém
thé trang PS0-1 va 39,4% BN co diém thé trang PS2-4 (Bang 3.11). Két qua
nay ciing phu hop véi cac nghién ciu ¢ Viét Nam va thé gisi gan day. Nghién
ctru cia Nguyén Thanh Hoa va cong su nam 2019 trén 100 BN UTP mang dot
bién EGFR tai BV K Trung wong ghi nhan 78% BN c6 diém thé trang PSO-1;
22% BN c6 diém thé trang PS2-3 [114]. Chantharasamee J va cong su nghién
ctru trén 27 BN UTP c6 dot bién EGFR tai Thai Lan nim 2019 ghi nhan
82,1% BN co6 diém thé trang PSO-1 trude diéu tri; 17,9% BN c6 diém thé
trang PS2-4 trude diéu tri [134]. Kim HC va cong su nghién ctu trén 489 BN
UTP tai Seoul, Han Quéc ghi nhan 85,8% BN c6 diém thé trang trude diéu tri
la PSO-1; 14,2% BN c6 diém thé trang trudc diéu trj 1a PS2-4 [123].

Khi danh gia diém thé trang caa BN duoc diéu tri véi EGFR-TKIs sau 6
thang, ching t6i ghi nhan gia ting dang ké s6 lugng BN c6 diém thé trang
PSO0-1 va giam di dang ké s6 lugng bénh nhan c6 diém thé trang PS2-4 (Bdng
3.11). Su cai thién diém thé trang sau diéu tri EGFR-TKIs so véi truéc khi
diéu tri c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

Nhu vay, qua phan tich cac két qua trén, ching ta thay dugc hiéu qua caa
cac EGFR-TKIs d6i véi bénh nhan UTP c6 dot bién EGFR. Sau 6 thang diéu
tri EGFR-TKIs, cac bénh nhan déu duoc danh gia dap tng mot phan hoac 6n
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dinh bénh theo tiéu chuan RECIST, cai thién triéu ching 1am sang, cai thién

diém thé trang va khong nhiéu tac dung khéng mong mudn.
4.2.1.4. Thoi gian xudt hién bénh tién trién

Nhiéu nghién ctru d3 ghi nhan viéc ung thu phdi tién trién sau mot thoi
gian dap ng vai cac thude diéu tri dich, nguyén nhan 1a do tinh trang khang
lai cac thuéc EGFR-TKIs. Pa phan cac BN dap tng hoic 6n dinh bénh trong
khoang thoi gian nam dau tién, sau d6 bénh bat dau tién trién tro lai [90],
[91], [93], [95].

Nghién ciu trén 66 BN UTP ¢ dot bién EGFR dugc diéu tri véi cac
EGFR-TKIs, chiing tdi ghi nhan thoi gian trung binh tir thoi diém bat dau
diéu tri EGFR-TKIs dén khi bénh tién trién 1a 14,48 + 3,9 thang; thoi gian
Xuat hién tién trién sém nhat 1a 8 thang, muon nhat 1 26 thang. Phan 16n bénh
nhan cd thoi gian dap ung hoac on dinh bénh trong khoang thoi gian 13-18
thang (42,4%) va 6-12 thang (39,3%) (Biéu do 3.11).

Nguyén Thanh Hoa va cong su tai Bénh vién K Trung wong (2019)
nghién ctru trén 100 BN UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri voi EGFR-
TKIls ghi nhan trung vi PFS Ia 12 thang, thoi gian xuat hién bénh tién trién
sém nhat 1a 3 thang va dai nhat 12 50 thang [114]. Nghién ctu cua Jaiswal R
va cong su trén 90 BN UTP mang dot bién EGFR duoc diéu tri véi EGFR-
TKIs tai An D6 nam 2019 ghi nhan c6 45,6% BN xuat hién tai tién trién trong
khoang thoi gian 6-12 thang va 45,6% BN xuét hién tai tién trién trong
khoang thoi gian 12-24 thang tinh tir khi bat dau diéu tri [121].

Trung vi thoi gian séng bénh khéng tién trién PFS trong nghién ciu cua
ching t6i 1a 14 thang (Biéu do 3.12). Két qua nay ciing twong tu ghi nhan cua
mot so tac gia trén thé gisi. Nghién ciu caa Jaiswal R va cong sy trén 90 BN
UTP mang d6t bién EGFR dugc diéu tri voi EGFR-TKIs ¢6 trung vi PFS 1a
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12,45 thang [121]. Trong khi nghién ctru caa Oxnard GR va cong su trén 93
BN UTP mang d6t bién EGFR tai My duoc diéu tri véi EGFR-TKIs ¢6 trung
vi PFS la 13 thang [137].

Khi phan tich cac yéu té anh huong dén PFS cua BN dugc diéu trj bang
cac EGFR-TKIs nhu 1a: gii tinh, tinh trang hat thuéc, sé lugng di can, loai
dot bién gen EGFR hay 14 loai thubc EGFR-TKIs sir dung, ching tdi khdng
ghi nhan dugc nhiing khac biét co v nghia thong ké (p>0,05). Tuy nhién,
nghién ctu cta chdng t6i ghi nhan cd su khéac biét vé trung binh PFS giira
nhom <60 tudi (15,7 thang; 95%CI 14,3-17,1 thang) véi nhém >60 tudi (13,3
thang; 95%Cl 12,1-14,5 thang) c6 y nghia thong ké (p=0,028) (Biéu do 3.14);
va giira nhdm khéng c6 bénh dong mac (15,6 thang; 95%Cl 14,2-17,0 thang)
véi nhdm c6 bénh dong mac (13,4 thang; 95%CI 12,3-14,6 thang) c6 ¥ nghia
théng ké (p=0,039) (Biéu dé 3.16).

Nghién cau caa Li W va cong su trén 54 BN UTP mang dot bién EGFR
duoc diéu tri véi EGFR-TKIs tai Trung Quéc ghi nhan cd su khac biét vé
trung binh PFS gitta nam gidi va nir gidi (7,8 va 13 thang; p=0,034); va su
khac biét vé trung binh PFS giira nhém >60 véi <60 tudi (14,0 va 10,5 thang:
p=0,042); c4c yéu té khac nhu tinh trang hit thudc, loai dot bién gen, hay loai
EGFR-TKIs sir dung khong anh huong dén PFS cua bénh nhan c6 y nghia
thong ké [137]. Trong khi d6, nghién ctu cua Xu Q va cong su (2019) tai
Thuong Hai, Trung Quéc trén 206 BN UTP mang d6t bién EGFR duoc diéu
tri voi EGFR-TKISs lai ghi nhan 4 yéu t6 1a gidi tinh, tinh trang hat thude, sé
luong di can va loai dot bién gen EGFR lai anh huong dén PFS ¢ y nghia
thong ké [118].
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Nhin chung, c6 nhiéu yéu té anh huong dén PFS cua bénh nhan UTP c¢6
dot bién gen EGFR nén chlng ta can chd y phan tich ki cac yéu té do dé dua

ra tién luong voi timg nguoi bénh cu thé.
4.2.2. Xdc dinh mét sé nguyén nhin dé khang EGFR-TKIs
4.2.2.1. Phwong phdp lay bénh phdam ung thu tai thoi diém khang EGFR-TKIs

Pé xac dinh nguyén nhin giy dé khang lai cac EGFR-TKIs, ching ta
can ¢ mau bénh pham ung thu tai thoi diém bénh tién trién. Mot trong nhiing
bién phap hiru hiéu dé xac dinh nguyén nhan khang thudc chinh Ia sinh thiét
lai ton thuong ung thu. Ty ting truong hop cu thé ma ngudi ta c6 thé sinh

thiét lai u nguy@n phét hoac sinh thiét cac ton thuong di can.

Nghién ciru trén 66 BN UTP c¢6 du tiéu chuan danh gid khang lai cac
EGFR-TKIs, chung t6i da tién hanh lay bénh pham mo bénh hoc hoic khéi té
bao cé4c dich di cian ung thu dé di im cin nguyén khang thudc. Két qua cua
ching t6i ghi nhan c6 42,4% BN dugc sinh thiét phoi dudi huéng dan cua cat
l6p vi tinh; 21,2% BN duoc sinh thiét phdi qua noi soi phé quan; 18,1% BN
duoc xét nghiém khdi té bao dich mang phéi; 12,1% BN dugc sinh thiét hach
ngoai vi; 9,1% BN duogc xét nghiém khoéi té bao dich mang tim; 3,0% BN
duoc sinh thiét dét séng va 1,5% BN duoc sinh thiét gan (Bdang 3.15).

Nghién ctru cua ciaa Oxnard GR va cong su trén 93 BN UTP mang dot
bién EGFR tai My duoc diéu tri véi EGFR-TKIs, tai thoi diém bénh tai tién
c6 72% BN duoc sinh thiét phoi hoac mang phdi dé xac dinh nguyén nhan
khang thudc; 9% BN duogc sinh thiét hach va 19% BN dugc sinh thiét cac ton
thuong di can [138]. Helena A Yu va cong su nghién ctu tinh trang khang
EGFR-TKIs & 155 BN UTP mang dot bién EGFR tai New York, ghi nhan c6
50,6% BN duoc sinh thiét phdi lai; 8,6% BN duoc xét nghiém dich mang
phoi; 8,0% BN duoc sinh thiét gan; 5,5% BN duoc sinh thiét xuwong va 5,5%
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BN dugc sinh thiét hach [120]. Nghién ctu caa Chen HJ va cong su tai
Quang Pong, Trung Qudc trén 29 BN UTP khang EGFR-TKIs, trong d6 c6
55% BN duoc sinh thiét lai u nguyén phat va 45% BN duoc sinh thiét cac ton
thuong di cin dé xac dinh nguyén nhan khang thubc [116]. Joo JW va cong su
nghién ctu trén 111 BN UTP dé khang EGFR-TKIs ghi nhan c6 43,2% BN
dugc sinh thiét phoi; 26,1% BN dugc sinh thiét hach; 13,5% BN duoc sinh
thiét gan; 4,5% BN duoc sinh thiét xwong va 8,1% BN duoc xét nghiém té
bao hoc cac dich di can ung thu [139].

4.2.2.2. Tai bién cua viéc sinh thiét lai tén thuwong ung thu

Viéc sinh thiét lai ton thuong ung thu tai thoi diém bénh tai tién trién 1a
viéc hét suc can thiét. Tuy nhién, tai thoi diém nay, phan 16n cac bénh nhan
da trai qua mot thoi gian diéu tri ung thu kéo dai, thé trang giam sat. Do do,
viéc danh gia nguy co tai bién va cac bién cb co thé xay ra khi sinh thiét lai

cho BN la vo cung quan trong.

Véi nhitng tién bo hién nay, viéc sinh thiét phdi lai c6 thé dugc thuc hién
qua ndi soi phé quan hoic sinh thiét duéi hudng dan cua cét 16p vi tinh véi su
chinh xac va d6 an toan rat cao. Twong tu, sinh thiét gan duéi huéng dan caa
siéu &m, sinh thiét xuong dudi hudng dan cua cat 16p vi tinh déu da duoc 1am
thuong quy tai cac bénh vién lon vaéi do an toan cao. Véi nhitng bénh nhan cé
tran dich mang phdi, tran dich mang ngoai tim, viéc choc thao hoic dan luu
cac dich nay vira gitp diéu tri triéu chang cho BN ddng thoi cé thé sir dung
dé xét nghiém khoi té bao, tir d6 c¢6 thé xac dinh duoc nguyén nhan giy dé
khang lai cac EGFR-TKIs.

Nghién ctu trén 66 BN UTP dé khang EGFR-TKIs, chlng t6i da thuc
hién cac tha thuat sinh thiét phoi cho 42 truong hop, choc hit dich mang phoi
lam khéi té bao cho 12 trudng hop, sinh thiét hach 8 trudng hop, choc hit
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dich mang tim 1am té bao khéi cho 6 truong hop, sinh thiét d6t séng 2 truong
hop va sinh thiét gan 1 truong hop (Bang 3.12). Sau cac tha thuat trén, chdng
t6i ghi nhan c6 27,3% BN c¢6 dau tai vi tri sinh thiét; 12,1% BN ho ra mau;
3% BN c6 tran khi mang phoi it va 60,1% BN hoan toan khdng c6 bién cb gi
sau tha thuat (Bang 3.13). Tat cac truong hop tai bién sau sinh thiét déu chi
can xir tri noi khoa. Nhu vay, cd thé thay viéc sinh thiét lai cac ton thuong

ung thu tai thoi diém bénh téi tién trién 1 rat can thiét va an toan.
4.2.2.3. Ton thwong mé bénh hoc tai thoi diém khang thuéc EGFR-TKIs

Tat ca cac bénh nhan trong nghién cau caa chung t6i déu duoc chan
doan mo bénh hoc tai thoi diém trude diéu tri 1a ung thu biéu md tuyén, cac té
bao ung thu déu mang trong minh loai dot bién nhay cam véi cac EGFR-TKIs
va khong co dot bién EGFR gay khang EGFR-TKIs. Viéc sinh thiét lai tai
thoi diém bénh tai tién trién 13 rat quan trong: Tha nhat, sinh thiét lai cho
phép xac dinh su c6 mit cua té bao ung thu khang lai cac EGFR-TKIs, tir d6
nho cac phuong phap phan tich gen dé xac dinh nguyén nhan gay khang
thudc. Thi hai, nhiéu nghién ctru da ghi nhan nhitng ca thé c6 su chuyén dang
té bao tir ung thu biéu md tuyén sang ung thu biéu md té bao nho hoic chuyén
dang tir ung thu biéu md sang ung thu trung biéu mo. Va néu nhu vay, bénh
nhan s& duoc chuyén sang diéu tri hoa chat thay vi tiép tuc diéu tri cac thudc
EGFR-TKIs thé hé tiép theo.

Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 dot bién EGFR, dugc diéu tri véi cac
EGFR-TKIs thé hé thtr nhat, sau d6 xuat hién khang thuoc, chiing t6i da tién
hanh sinh thiét cac ton thuong ung thu hodc 1am xét nghiém dich do di cin
ung thu. Két qua ghi nhan: 63,6% BN dugc xac dinh 1a ung thu biéu mo
tuyén; 33,3% BN duogc xac dinh 13 ung thu biéu mo tuyén di cin; va dac biét
c6 2 BN (3,1%) dugc xac dinh 13 ung thu biéu md té bao nho. Trong 2 BN
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nay, c6 1 BN duoc chan doan nhd xét nghiém té bao khdi dich mang phoi va
1 BN dugc chan doan nho sinh thiét phdi (Biéu dé 3.20). Ca 2 bénh nhan nay
déu duoc nhuém hda mé mién dich va khang dinh 1a c6 su chuyén dang té
bao tir ung thu biéu md tuyén sang ung thu biéu mo té bao nho. Nghién cau
cta ching tdi khdng ghi nhan truong hop nao c6 chuyén dang té bao tir ung
thu biéu mo sang ung thu trung biéu md. Co ché chuyén dang té bao cho dén
nay con chua rd rang, nhiéu gia thuyét cho rang & nhiing té bao UTBM tuyén
sau 1 thoi gian diéu tri voi EGFR-TKIs xuat hién thém cac dot bién mai & gen
TP53 va RB1 din dén cac té bao chuyén dang sang loai té bao nhé hoic dang
trung biéu mo. Mot sb gia thuyét khéc lai cho rang cé thé ton thuong ban dau
& dang két hop giita UTBM té bao nho va khéng nho, trong qué trinh diéu tri
véi cac EGFR-TKIs, phan té bao khdng nho bi tiéu diét nén phan con lai s&
ru thé 13 UTBM té bao nho [91]

Két qua nay cling phit hop véi mot s6 ghi nhan tir cac nghién ciu khac
trén thé gisi. Nghién ciu cia Chen HJ va cong su trén 29 BN UTP khang
EGFR-TKIs tai Quang Pong, Trung Qudc ghi nhan 25 truong hop sinh thiét
lai ¢6 ton thuong 1 ung thu biéu md tuyén; 2 trudng hop sinh thiét lai co ton
thuong 13 ung thu biéu md té bao vay va 2 truong hop sinh thiét lai c6 ton
thuong 13 ung thu biéu moé khong dinh loai [116]. Kuiper JL va cong su
nghién ciru trén 66 BN UPT dé khang EGFR-TKIs tai Amsterdam, Ha Lan
ghi nhan 65 trudng hop (98,5%) két qua sinh thiét lai van 13 ung thu biéu mo
tuyén va co 1 truong hop chuyén dang té bao tir ung thu biéu md tuyén sang
ung thur biéu md té bao nho [135]. Helena A Yu va cong su nghién ciu trén
155 BN UTP dé khang EGFR-TKIs tai New York, My ghi nhan ty Ié chuyén
dang tir ung thu biéu mo tuyén sang ung thu biéu mo té bao nho 1a 4% [120].
Nghién ctu cia Joo WJ va cong su trén 111 BN UTP dé khang EGFR-TKIs
tai Seoul, Han Qudc ghi nhan c6 dén 6 truong hop (5,4%) c6 chuyén dang té
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bao tir ung thu biéu md tuyén sang ung thu biéu md té bao nho [139]. Trong
mét phan tich tong quan, Westover D va cong su ghi nhan ty 18 bénh nhan c6
chuyén dang té bao tir ung thu biéu md tuyén sang ung thu biéu md té bao
nho chiém khoang 5-10% cac truong hop dé khang EGFR-TKIs sau mot thoi
gian dap (ng véi diéu trj [91].

4.2.2.4. Xic dinh dgt bién EGFR-T790M va khuéch dai gen MET tai thoi
diém khang thuéc EGFR-TKIs

Dot bién T790M tai gen EGFR duoc xac dinh 1a cin nguyén pho bién
nhat gay ra tinh trang dé khang lai cadc EGFR-TKIs thé hé thir nhat nhu
erlotinib va gefitinib [91], [92], [93]. Co ché gay ra su dé khang nay la do cau
trdc thay d6i Threonin thanh Methionin gay bién dbi vi tri tuong tac ctia ving
kinase, tc ché hoan toan sy bam cua erlotinib va gefitinib véi Tyrosine
kinase. Bén canh d6 dot bién T790M khdi phuc lai &i luc cua ving kinase véi

ATP trong khi giam ai lyc vai erlotinib va gefitinib [92], [96].

Nghién ctru trén 66 BN UTP dé khang EGFR-TKIs, chiing toi ghi nhan
¢ 36/66 truong hop (54,5%) c6 dot bién EGFR-T790M (Biéu do 3.21). Két
qua nay cling phu hop véi ghi nhan cua mot s6 tac gia khac trén thé gioi.
Nghién ctu caa Chen HJ va cong su trén 29 BN UTP khang EGFR-TKISs tai
Quang Poéng, Trung Qudc nam 2009 ghi nhan ty 1¢ dot bién EGFR-T790M la
41,4% [116]. Jaiswal R va cong su nghién ctru trén 90 BN UTP khang EGFR-
TKIs tai An P nam 2019 ghi nhan ty I¢ dot bién EGFR-T790M la 52,2%
[121]. Kuiper JL va cong su nghién ctu trén 66 BN UPT dé khang EGFR-
TKIs tai Amsterdam, Ha Lan nam 2013 ghi nhan c6 52% truong hop khang
thudc do xuat hién dot bién EGFR-T790M [135]. Li W va cong sy ciing ghi
nhan mot ty 1é dot bién EGFR-T790M gan tuong tu 12 53,7% khi nghién cau
trén 54 BN UTP dé khang EGFR-TKIs [137]. Nghién ctu cia Joo WJ va
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cong su ciing ghi nhan c6 dén 58/111 (52,3%) BN UTP dé khang EGFR-TKIs
do xuét hién dot bién EGFR-T790M [139]. Helena A Yu va cong su nghién
ctu trén 155 BN UTP dé khang EGFR-TKIs tai New York, M§ nam 2013 ghi
nhan ty 1& dot bién EGFR-T790M kha cao 1a 63% [120]. Véi két qua gan
tuong ty, Oxnard GR va cong su ghi nhan ty 18 dot bién EGFR-T790M la
62% khi nghién ciru trén 93 BN UTP dé khang EGFR-TKIs tai New York,
M$ nam 2011 [138].

Nhu vay, ¢ thé thdy rang dot bién EGFR-T790M la nguyén nhan phd
bién nhat gay nén tinh trang khang EGFR-TKIs thir phat & BN UTPKTBN c6
dot bién EGFR. Viéc phat hién bénh nhan xuat hién tinh trang dot bién
EGFR-T790M thtr phat gay khang lai cac EGFR-TKIs thé hé tht nhat 1a co
s& dé tiép tuc lya chon cdc EGFR-TKIs thé hé tiép theo nhu afatinib,

dacomitinib, osimertinib, ... cho bénh nhan tiép tuc diéu tri nham dich EGFR.

Bén canh dot bién T790M, khuéch dai gen MET di duoc cac nha khoa
hoc ching minh 1a mot nguyén nhan gay khéang thube diéu tri dich & cac bénh
nhan UPTKTBN c6 dot bién gen EGFR [43], [100]. Tong hop cac nghién ctu
phat hién khuéch dai gen MET & cac bénh nhan UPTKTBN dé khang gefitinib
hoic erlotinib chi ra rang, khuéch dai gen MET 1a co ché gay khang thudc
didu tri dich & khoang 5-20% BN UTPKTBN [91], [100], [105].

Nghién ctru trén 66 BN UTP dé khang EGFR-TKIs, chiing toi ghi nhan
¢ 3/66 truong (4,5%) cd khuéch dai gen MET (Biéu do 3.19). Két qua nay
cling pht hop véi ghi nhan ciia mot sé tac gia khac trén thé gioi. Nghién cau
cua Helena A Yu va cong su trén 155 BN UTP khang EGFR-TKIs, 75 BN
trong s6 nay dugc lam xét nghiém FISH dé xac dinh tinh trang khuéch dai gen
MET, két qua phat hién duoc 4 truong hop (5,3%) c6 tinh trang khuéch dai
gen MET. Ca 4 truong hop nay déu khong co dot bién EGFR-T790M kém
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theo [120]. Tuy nhién nghién ctu ghi nhan c6 1 treong hop vira ¢d khuéch dai
gen MET vira c6 chuyén dang tir ung thu biéu md tuyén sang ung thu biéu mo
té bao nho [120].

Nhu vay, cling véi dot bién EGFR-T790M gay dé khang EGFR-TKIs &
BN UTP c¢6 d6t bién EGFR, khuéch dai gen MET dugc xem nhu mot nguyén
nhan it pho bién hon gy ra tinh trang khang thubc diéu tri dich. Viéc phét
hién tinh trang khuéch dai gen MET & nhitng bénh nhan cé dau hiéu dé khéang
EGFR-TKIs s& cho phép bénh nhan dung lai cac thudc tc ché Tyrosine kinase
cia EGFR ma chuyén sang cac thudc wc ché Tyrosine kinase ciia MET nhu
crizotinib, capmatinib [140], [141].

4.2.3. Lién quan giia dgt bién gen EGFR-T790M, khuéch dgi gen MET Véi
mét sé déc diém 1am sang, cdn 1am sang ¢ bénh nhin ung thw phéi khang
EGFR-TKIs

4.2.3.1. Lién quan giira dot bien gen EGFR-T790M véi mét sé déic diém 1am

sang, cdn lam sang

Mic du chua c6 nhirng bang ching da manh cho thay su lién quan giira
cac dic diém 1am sang, can 1am sang cia BN trude diéu tri EGFR-TKIs véi
su Xuat hién tinh trang dot bién EGFR-T790M khi bénh tién trién, tuy nhién

trong mot vai nghién ctu vé khang EGFR-TKIs c6 dé cap dén van dé nay.

Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 d6t bién EGFR, duoc diéu tri bang
EGFR-TKIs, sau d6 xuat hién khang thudc, ching t6i cling phan tich su lién
quan giira cac yéu té nhu gidi tinh, do tudi, tinh trang hat thude, bénh 1y dong
mac, ton thuong mé bénh hoc trudce diéu tri EGFR-TKIs vai su xuat hién dot
bién EGFR-T790M (Bdng 3.14). Tuy nhién, cac phan tich chua ghi nhan su
khac biét co ¥ nghia thong ké (p>0,05) gitra cac yéu t6 ndy vai sy xuat hién
dot bién EGFR-T790M. Cuing nghién citu vé van dé nay, Joo WJ va cong su
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phan tich trén 111 BN UTP c6 dot bién EGFR khang lai cac EGFR-TKIs, két
qua ciing khong ghi nhan nhitng khéc biét co ¥ nghia thong ké giira 2 nhém
c6 dot bién EGFR-T790M va khéng c6 EGFR-T790M vé cac dic diém nhu
gioi tinh, do tudi, tinh trang hat thudc, loai dot bién gen trudce diéu tri [139].
Trong khi d6, nghién cuu cua Huang YH va cong su trén 205 BN UTP c6 dot
bién EGFR duoc diéu tri véi cac EGFR-TKIs ghi nhan c6 su khac biét giita
loai d6t bién gen EGFR ban dau véi su xuat hién dot bién EGFR-T790M tai
thoi diém khang EGFR-TKIs (p=0,022); véi cac yéu té khac nhu gidi tinh, do
tuoi, tinh trang ht thudc, ton thuong moé bénh hoc déu khong ghi nhan nhiing
khac biét c6 ¥ nghia thong ké [142]. Trong khi d6, nghién ctru cua Oya Y va
cong su tai Nhat Ban trén 181 BN UTP c6 dot bién EGFR dugc diéu tri véi cac
EGFR-TKIs ghi nhan c6 su khac biét vé gidi tinh gitta 2 nhom c6 dot bién
EGFR-T790M va khong c6 dot bién EGFR-T790M véi p=0,0009 [143].

Trong nghién ctu nay, chung toi ciing phan tich sy khac biét vé thoi gian
séng bénh khéng tién trién trung binh giira 2 nhém c6 dot bién EGFR-T790M
va khong co dot bién EGFR-T790M (Biéu do 3.22). Két qua cho thay, trung
binh PFS khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké gitta nhdm c6 mang dot
bién EGFR-T790M (14,5 thang; 95%CI 13,3-15,8) v4i nhém khong mang dot
bién EGFR-T790M (14,1 thang; 95%Cl 12,7-15,6) (p=0,642). Két qua nay
cting phu hgp véi ghi nhan cua Huang YH va cong su khi nghién cau trén 205
BN UTP c6 dot bién EGFR tai Pai Loan, khong c6 sy khac biét vé trung binh
PFS giita 2 nhém c6 dot bién EGFR-T790M va khong c6 dot bién EGFR-
T790M (p=0,235) [142]. Ciing twong tu, Zhang Q va céng su nghién ctru trén
51 BN UTP c¢6 dot bién EGFR dugc diéu tri EGFR-TKIs khong ghi nhan sy
khéc biét vé trung binh PFS gitta 2 nhém c6 dot bién EGFR-T790M va khdng
c6 dot bién EGFR-T790M (p=0,261) [144]. Trong khi d6, nghién cttu Oya Y
va cong su tai Nhat Ban trén 181 BN UTP c¢6 d6t bién EGFR duoc diéu tri voi



112

cac EGFR-TKIs ghi nhan c6 su khac biét vé trung binh PFS giira 2 nhém c6
dot bién EGFR-T790M va khéng co dot bién EGFR-T790M (p=0,0041)
[143]. Gao W va cong su nghién cau trén 105 BN UTP c6 dot bién EGFR
dugc diéu tri véi cac EGFR-TKIs tai Trung Qudc ciing ghi nhan cé su khac
biét vé trung binh PFS gitra 2 nhdm c6 dot bién EGFR-T790M va khéng c6
dot bién EGFR-T790M (p=0,016) [145]. Nghién cttu cua Wang Y va cong su
trén 49 BN UTP c6 dot bién EGFR duogc diéu tri voi cac EGFR-TKIs ciing
ghi nhan cd sy khac biét vé trung binh PFS giita 2 nhém cé dot bién EGFR-
T790M va khong c6 dot bién EGFR-T790M (p=0,032) [146].

Nhu vy, qua nhitng phan tich trén, ching ta nhan thay su xuat hién tinh
trang dot bién EGFR-T790M thir phat & BN UTP dang diéu tri EGFR-TKIs
c6 thé it nhiéu lién quan dén mot s6 dac diém 1am sang, can 1am sang, dong
thoi ¢6 thé anh huong dén dap Gng diéu tri cta cac bénh nhan véi EGFR-
TKIs. Biéu nay c6 thé dugc lam rd hon ¢ cac nghién cau véi ¢d mau 16n hoic

cac phan tich cong gop trong thoi gian khéng xa.

4.2.3.2. Lién quan gigza khuéch dai gen MET véi mét sé dic diém 1am sang,

can lam sang

Khuéch dai gen MET da duogc xac dinh 1a nguyén nhan giy dé khang tha
phat voi cac EGFR-TKIs, tuy nhién, cho dén nay chua c6 nhiéu nghién ciu dé
cap dén méi lién quan giira cac dau hiéu 1am sang, can 1am sang cua bénh

nhan trude diéu tri voi su xuat hién dot bién nay.

Nghién ctu trén 66 BN UTP c6 d6t bién EGFR, duoc diéu tri bing
EGFR-TKIs, sau d6 xuat hién khang thudc, ching t6i cling phan tich su lién
quan giira cac yéu té nhu gidi tinh, do tudi, tinh trang hat thude, bénh 1y dong
mac, ton thuong mo bénh hoc trude diéu tri EGFR-TKIs véi su xuét hién tinh

trang khuéch dai gen MET. Két qua cho thdy, chwa ghi nhan c6 sy lién quan
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gitta mot s6 yéu té nhu tudi, gidi tinh, tinh trang hat thude, bénh dong mic va
md bénh hoc véi sy xuat hién khuéch dai gen MET gy khang thuéc EGFR-
TKIs véi p > 0,05 (Bang 3.15). Két qua nay ciing phu hop véi ghi nhan cua
Baldacci S va cong sy khi nghién ctu trén 42 BN UTP c6 tinh trang dé& khang
véi EGFR-TKIs, khdng c6 su khac biét co y nghia théng ké vé cac dic diém nhu
gidi tinh, do tudi, tinh trang hat thudc, tén thuong méd bénh hoc gitra nhém co
khuéch dai gen MET va nhém khéng c6 khuéch dai gen MET (p>0,05) [147].

Khi phan tich vé thoi gian séng bénh khdng tién trién trung binh giira
nhém cé khuéch dai gen MET va nhém khong cé khuéch dai gen MET, chling
t6i ghi nhan trung binh PFS c6 sy khac biét gita nhom cd khuéch dai gen
MET (18,3 thang; 95%Cl 9,8-26,8) v&i nhoém khdng cé khuéch dai gen MET
(14,3 thang; 95%CI 13,4-15,2) nhung khong ¢ ¥ nghia thong ké (p=0,080).
(Biéu do 3.23). Baldacci S va cong su nghién ctu trén 42 BN UTP c6 tinh trang
dé khang véi EGFR-TKIs ciing khong ghi nhan su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
vé trung binh PFS giira nhém cé khuéch dai gen MET va nhém khéong c6
khuéch dai gen MET [147]. Ciing twong tu, nghién ctu cia Lai GGY va cong
su trén 200 BN UTP dé khang EGFR-TKIs tai Singapore ciing ghi nhan khong
c6 su khéc biét vé trung binh PFS gitra nhém cé khuéch dai gen MET va nhém
khong c6 khuéch dai gen MET véi p=0,076 [148].

Nhu vay, qua nhiing phan tich trén, ching ta chwa ghi nhan sy xuat hién
tinh trang khuéch dai gen MET ¢ BN UTP dang diéu tri EGFR-TKIs lién
quan dén mot sé dic diém 1am sang, can 1am sang, dong thoi ¢ thé anh
huong dén dap ung diéu tri caa cac bénh nhan véi EGFR-TKIs. Tuy nhién,
ching ta co thé cho doi su lién quan nay s& dugc lam 13 hon ¢ céc nghién cau

véi ¢& mau 16n hon hoic cac phan tich cong gop trong twong lai.
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KET LUAN

Qua nghién ctru trén 66 BN ung thu phdi c6 dot bién EGFR, duoc diéu
tri bang cac EGFR-TKIs, sau d6 xuat hién tinh trang khang thuéc, ching toi
dua ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Pic diém 1am sang, can 1am sang cia BN ung thw phéi cé ddt bién gen

EGFR truée diéu tri thudc vic ché Tyrosine kinase va khi bénh tién trién.

1.1. Péc diém chung

- Nam gigi chiém 51,5%; nir giGi 1a 48,5%:; ty Ié nam so véi nir sap xi 1:1

- Tudi trung binh cta nhém nghién ctu 12 60,6 + 10,7 tudi, bénh nhan tré
tudi nhat 1a 26 tudi, 16n tudi nhat 1a 80 tudi

1.2. Mgt sé yéu té nguy co

- 54,5% BN khong hat thudc; 30,3% BN dang huat thube va 15,2% BN da
ting hut thuéc nhung hién da bo

- 24,2% BN c6 bénh ly tim mach dong mac; 18,2% BN c6 bénh ly hd hap
d6ng mac va 15,2% BN bénh réi loan chuyén héa dong mac

- 4,5% BN c6 bé me dé mic ung thu va 6,1% BN c6 anh chi em rudt mac
ung thu

1.3. Mgt sé diic diém 1am sang

- Tai thoi diém truéc diéu tri EGFR-TKIs, cac triéu chang lam sang
thwong gdp bao gom: dau nguc (60,6%), ho khan (48,5%), khé tho
(30,3), gay st can (36,3%), mét mai (27,3%), hach ngoai vi (24,2%), dau
dau (24,2%) va dau cot sdng (21,2%).

- Tai thoi diém bénh tién trién, cac trigu chitng ldim sang thwong gap bao
gom: ho khan (57,6%), dau nguc (48,5%), kho thd (45,5%), mét moi
(18,2%), gay sUt can (15,2%), hach ngoai vi (12,1%), dau dau (15,2%) va

dau xuong hodc dau cot séng (21,3%).
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1.4. Mgt sé diic diém cgn 1am sang

1.4.1. Tqi thoi diém truwée diéu tri EGFR-TKIs:

Bdc diém vé hinh danh hoc: 87,9% BN c6 ton thuong phdi kich thude u >
3 cm, trong do co dén 51,5% BN co kich thuéc u > 5 cm; hach N,
(36,4%), hach N3 (30,3%); di cin ndo (24,2%), di can mang phoi (21,2%)
va di can xuong (21,2%).

Bdc diém vé md bénh hoc: ung thu biéu md tuyén (98,5%), ung thu biéu
mo tuyén- vay (1,5%)

Logi dét bién gen EGFR: dot bién LREA tai exon 19 (54,5%), dot bién
L858R tai exon 21 (43,9%) va dot bién G719S tai exon 18 (1,6%)

1.4.2. Tai thei diém bénh tién trién:

Bdc diém vé hinh dnh hoc: tang kich thudc u nguy@n phat (63,6%), Xuat
hién ton thuong phoi mai (31,8%), tran dich mang phoi (21,2%), di cin
ndo (13,6%), di can xuong (12,1%), di can gan (7,5%) va di can tuyén
thuong than (7,5%).

Pdc diém vé md bénh hoc: 63,6% BN duoc xac dinh 13 ung thu biéu mo
tuyén; 33,3% BN duoc xac dinh 13 ung thu biéu mé tuyén di can. Dac biét

c6 2 BN (3,1%) duoc xac dinh 1 ung thu biéu mé té bao nho.

2. Tinh trang ddt bién T790M cia gen EGFR, khuéch dai gen MET &

bénh nhan ung thw phéi khang EGFR-TKI va méi lién quan dén mét so

diic diém 1am sang, can 1am sang.

2.1. Hiéu qud ciia EGFR-TKIs vdi bénh nhin UTP cé dét bién EGFR

53% BN diéu tri bang erlotinib va 47% BN diéu tri bang gefitinib
Téc dung khéng mong muédn khi diéu tri EGFR-TKIs: néi ban ngoai da

(22,7%); budn ndn, ndn (21,2%); mét moi, chan an (18,2%); ting men gan
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(16,7%) va rdi loan phan (15,1%); cé4c tdc dung phu khac nhu viém moéng,
rung toc, dau co it gap hon

87,9% BN c6 dap ung mot phan va 12,1% BN 6n dinh bénh, khong c6
truong hop nao dap tng hoan toan sau 6 thang diéu tri EGFR-TKIs

2.2. Tinh trang dé knang EGFR-TKIs ¢ BN UTP cé djt bién EGFR

2.2.1. Thei gian xudt hign bénh tién trién

Thoi gian trung binh tir thoi diém bét dau diéu tri EGFR-TKIs dén khi
bénh tién trién 1a 14,48 + 3,9 thang; trung vi PFS la 14 thang; thoi gian
Xuat hién tién trién som nhat 1a 8 thang, mudn nhat 14 26 thang

Khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké vé anh huong cua cac yéu to
nhu tudi, gidi, tinh trang hat thudc, loai dot bién gen EGFR, thuéc EGFR-
TKIs dén trung binh PFS duoc ghi nhan

2.2.2. Phwong phdp ldy bénh phdm ung thw tai thoi diém khang thuéc

Sinh thiét phéi: 42,4% BN duoc sinh thiét phoi dudi huong dan caa cat
l6p vi tinh; 21,2% BN duoc sinh thiét phoi qua noi soi phé quan

Sinh thiét ton thwong di ciin: 12,1% BN duoc sinh thiét hach ngoai vi:
3,0% BN dugc sinh thiét dét séng; 1,5% BN duoc sinh thiét gan

Xét nghiém té bao khoi: 18,1% BN dugc xét nghiém dich mang phoi;
9,1% BN duoc xét nghiém dich mang tim

Tai bién sau tha thuét: 27,3% BN c6 dau tai vi tri sinh thiét; 12,1% BN
ho ra mau; 3% BN c6 tran khi mang phoi it va 60,1% BN hoan toan

khong c6 bién ¢ gi sau thu thuat.

2.2.3. Mgt sé nguyén nhin gdy dé knang EGFR-TKIs

54,5% BN c6 dot bién EGFR-T790M
4,5% BN c6 khuéch dai gen MET
3,1% BN c6 chuyén dang té bao tir UTBM tuyén sang UTBM té bao nho
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2.3. Tinh trang dgt bién EGFR-T790M, khuéch dai gen MET va méi lién

quan dén mét sé dic diém 1am sang, cgn 1am sang

Chua ghi nhan c6 sy lién quan giira mot sé yéu t nhu tudi, giéi tinh, tinh
trang hit thudc, bénh dong méac va mé bénh hoc véi sy xuat hién dot bién
EGFR-T790M gay khang thuéc EGFR-TKIs (p > 0,05).

Trung binh PFS khdng c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké giira nhom c6
mang dot bién EGFR-T790M véi nhom khong mang dot bién EGFR-
T790M (p=0,642).

Chua ghi nhan c6 sy lién quan gitra mot sé yéu t nhu tudi, giéi tinh, tinh
trang hat thube, bénh dong mac va md bénh hoc véi sy xuat hién khuéch
dai gen MET gay khéang thuéc EGFR-TKIs (p > 0,05).

Trung binh PFS khong c6 sy khéc biét co ¥ nghia thong ké gitra nhom c6
khuéch dai gen MET véi nhém khdng c6 khuéch dai gen MET (p=0,080).
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KIEN NGHI

Trong pham vi nghién ctu cia dé tai ndy, chdng téi méi chi tap trung
vao xac dinh mot sé dot bién pho bién gay ra khang EGFR-TKI nhu EGFR-
T790M, khuéch dai gen MET va su chuyén dang té bao tir ung thu biéu md

tuyén sang ung thu biéu mé té bao nho.

Chiing t6i mong mudn sé& thuc hién nhitng nghién cau véi ¢ mau I6n
hon, phan tich nhiéu d6t bién lién quan dén tinh trang khang EGFR-TKIs moi
duoc ghi nhan gan day nhu khuéch dai gen ERBB2, tang cuong biéu hién gen
AXN, dot bién PI3K,... & mang lai mot buc tranh toan canh vé tinh trang
khéang EGFR-TKIs & nhiing bénh nhan ung thu phoi mang dot bién EGFR tai
Viét Nam.
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Phu luc 1

BENH AN NGHIEN CUU MAU



Phu luc 2

Phan loai mé bénh hoc ung thu phoi theo TCYTTG

Cé&c u biéu mo phoi M& ICDO
Ung thw biéu mo tuyén 8140/3
Ung thu biéu mo tuyén Lepidic 8250/3
Ung thu biéu md tuyén nang 8551/3
Ung thu biéu mo tuyén nhi 8260/3
Ung thu biéu md tuyén vi nha 8265/3
Ung thu biéu md tuyén dic 8230/3
Ung thu biéu md tuyén xam nhap nhay 8253/3
Ung thir biéu md tuyén xam nhdp nhay hon hop va 8254/3
khdng xam nhdp nhay
Ung thu biéu md tuyén dang keo 8480/3
Ung thu biéu md tuyén dang bao thai 8333/3
Ung thu biéu md tuyén ruot 8144/3
Ung thu biéu md tuyén xam nhap toi thiéu
Khdng ché nhay 8256/3
Ché nhay 8257/3

To6n thuong tién xam nhap




Cé&c u biéu mo phoi M& ICDO
Qué san dang tuyén khéng dién hinh 8250/0
Ung thw biéu md tuyén tai cho
Khéng ché nhay 8250/2
Ché nhay 8253/2
Ung thw biéu mo té bao vay 8070/3
Ung thu biéu md té bao vay stng hoa 8071/3
Ung thu biéu md té bao vay khong sirng hoa 8072/3
Ung thu biéu md té bao vay dang biéu bi 8080/3
Ton thuong tién xam nhap
Ung thw biéu mo té bao vdy tai ché 8070/2
Céc u than kinh néi tiét
Ung thw biéu mo té bao nhé 8041/3
Ung thu biéu md té bao nho hdn hop 8045/3
Ung thuw biéu mo té bao lén than kinh néi tiét 8013/3
Ung thu biéu md té bao 16n than kinh noi tiét hon hop 8013/3
U Carcinoid
U Carcinoid dién hinh 8240/3




Cé&c u biéu mo phoi M& ICDO

U Carcinoid khong dién hinh 8249/3

Ton thwong tien xam nhdp

Tang san té bao than kinh nai tiét lan toa tai phoi vo can 8040/0
Ung thw biéu mo té bao Ién 8012/3
Ung thw biéu mo tuyén vay 8560/3

Ung thw biéu md dang Sarcoma

Ung thu biéu mé da hinh thai 8022/3
Ung thu biéu md té bao hinh thoi 8032/3
Ung thu biéu md té bao khong 16 8031/3
Carcinosarcoma 8980/3
Ung thu nguyén bao phdi 8972/3

Ung thu biéu md khong xép loai

Ung thu bieu md dang Lymphoepithelioma 8082/3

Ung thu biéu md NUT 8023/3

Ung thu biéu md dang tuyén nwéc bot

Ung thu biéu md dang biéu bi ché nhay 8430/3

Ung thu biéu mo dang tuyén nang 8200/3




Cé&c u biéu mo phoi M& ICDO
Ung thu biéu md dang biéu bi va co biéu bi 8562/3
U tuyén da hinh thai 8940/0
U nhu

U nh té bao vay 8052/0
Huong ngoai 8052/0
Dado nguoc 8053/0

U nh( dang tuyén 8260/0

U nha hén hgp tuyén vay 8560/0

U tuyén

U phé bao xo héa 8832/0

U tuyén phé nang 8251/0

U tuyén nha 8260/0

U tuyén nang ché nhay 8470/0

U tuyeén nhay 8480/0




Phu luc 3

H¢ thong phan loai giai doan TNM ung thu phoi khong té bao nhé 2018

Ky hiéu DPinh nghia Tén goi
T: U nguyén phat ® (Primary tumor)
To Khong co u tién phat
Tis | Ung thu biéu mé tai chd (Ung thu biéu mé vay | Ti
hodc biéu md tuyén)
T, U<3cm
T1amiy | Ung thu biéu mod tuyén xam nhap toi thiéu T1a (xam nhap téi thiéu)
Tiaess | U lan rong trén bé mit phé quan trung tam T 1a (1an rong bé man)
T1a | U<1cm Tiac1
Tip | U > 1cm nhung < 2cm T1p>1-2
Tic | U>2cm nhung < 3cm T1e>2-3
T, U > 3cm nhwng < 5cm hoic u ¢ bat ky dic
diém:
Xam 1an vao mang phdi tang T2 xam 14n mang phéi
Xam lan phé guan géc nhung cach carina > | T3 yung tam
T, | U> 3cm nhung §74cm Toa>3-4
Ty | U > 4cm nhung < 5cm Topsas
T, U > 5¢cm nhung < 7cm T3s5.7
Hoic u c6 duong kinh bat ky xam 14n vao thanh | T xam i
nguc, than kinh hoanh, hoic mang ngoai tim.
Hoac c6 nhirng u vé tinh khac ¢ cung thuy. T3 vetinh




T4 U>7cm T4s7
U c6 duong kinh bat ky xam Ian vao tim, mach | T4 wam tén
mau 16n, khi quan, than kinh thanh quan quit
nguoc, thuc quan, than dét sdng, hoic carina.
Hoac ¢6 u khéac ¢ thuy phoi khéc cung bén. T4 nét khic thiy
N: Hach Lympho vung
No Khong di can vao hach vung No
N, Di cin vao hach lympho quanh phé quan | N,
va/hoic hach quanh rén phéi ciing bén
N, Di can vao hach lympho trung that va/hoic duéi | N,
carina
N3 Di can vao hach lympho trung that doi bén, | Ns
hach ron phoi dbi bén, hach co bac thang cling
hodc dbi bén, hodc hach lympho thuong don.
M: Di can xa (Distant metastasis)
Mo Khong cé di can xa
My, C6 u khac & phdi d6i bén M1z né: déi bén
Hoac tran mang phéi /mang tim do di cdn ung | M1a jan tran mang
thu; hoic co nhitng nét (nodes) & MANG | phsiimang tim
phdi/mang tim
Mip Mot 6 di can xa ngoai léng nguc My
M. Nhiéu 6 di cin xa ngoai 1ong nguc M




T/M Duwdéi nhom

Tla <1
Tl le >1-2

Tlc >2-3

T2a xam 14n mang phéi tang/trung tdm
T2 T2a >3-4

T2b >4-5

T3 >5-7
Ts T3 xam I4n

T3 Vé tinh

Tys7
T, T4 xam tén

T4 nét khac thily, ciing bén

Mia nét déi ben
M 1a lan tran mang phbi/mang tim

Ml Mlb mot di can xa

Mlc nhiéu di can xa




