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ABSTRACT

Introduction: Targeted therapy treatment in non-small cell lung cancer patients significantly 
improves survival and quality of life for patients with EGFR mutations The coexistence of 
EGFR/PIK3CA mutations is considered a factor affecting the efficacy of EGFR-TKIs treatment 
in patients with non-small cell lung cancer (NCSLS). 

Methods: The cross-sectional descriptive study was conducted on 6 patients with concurrent 
EGFR and PIK3CA mutations at the National Lung Hospital. 

Results: 6/8 patients (75%) had EGFR Del19 mutations, 2/8 patients had L858R mutation. The 
mean age of the study group was 63.4 years, with 3 male patients (37,5%) and 5 female patients 
(62,5%). 4/8 patients (50%) had PIK3CA exon 9 mutations, 2/8 patients (25%) had PIK3CA 
exon 4 mutation. The remaining 2 patients respectively carried PIK3CA exon 2 and exon 20 
mutations. The median progression-free survival (PFS) was 10.2 months and overall response 
rate (ORR) was 62,5%, with 2/8 patients (25%) becoming resistant and treated with second-line 
chemotherapy and palliative care. There were no serious adverse effects in these patients. 

Conclusion: The use of EGFR-TKIs as first-line treatment was effective in this group of EGFR/
PIK3CA co-mutated patients.

Keyword: Non-small cell lung cancer (NCSLS), co-mutation, EGFR, PIK3CA, EGFR TKI, 
initial treatment.
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TÓM TẮT

Đặt vấn đề: Điều trị đích ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bảo nhỏ giúp cải thiện đáng kể thời 
gian sống còn cũng như chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân có đột biến EGFR. Sự xuất hiện 
đồng thời đột biến EGFR/PIK3CA được xem là yếu tố ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị thuốc 
điều trị đích EGFR (EGFR-TKIs) ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN). 

Đối tượng nghiên cứu: Nghiên cứu thực hiện trên 8 bệnh nhân mang đồng thời đột biến EGFR 
và PIK3CA tại Bệnh viện Phổi Trung ương từ tháng 1 năm 2022 đến tháng 6 năm 2023. 

Kết quả nghiên cứu: Có 6/8 bệnh nhân (75%) mang đột biến EGFR Del19, 2/8 bệnh nhân 
(25%) mang L858R. Độ tuổi trung bình nhóm nghiên cứu là 63,4, trong đó 3 bệnh nhân nam 
(37,5%) và 5 bệnh nhân nữ (62,5%). 4/8 bệnh nhân có đột biến PIK3CA exon 9 (50%), 2/8 bệnh 
nhân mang đột biến trên exon 4 (25%), 2 bệnh nhân còn lại lần lượt mang đột biến trên exon 2 
và exon 20. Trung vị thời gian sống không tiến triển bệnh (PFS) là 10.2 tháng, đáp ứng điều trị 
(ORR) là 62,5% với 2/8 bệnh nhân (25%) kháng thuốc và được điều trị bước 2 là hóa trị và chăm 
sóc giảm nhẹ. Không có tác dụng phụ nghiêm trọng nào ở các bệnh nhân này. 

Kết luận: Sử dụng EGFR - TKI trong điều trị bước đầu đạt hiệu quả trên nhóm bệnh nhân đồng 
đột biến EGFR/PIK3CA.

Từ khóa: UTPKTBN, đồng đột biến, EGFR, PIK3CA.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư phổi là nguyên nhân hàng đầu gây tử vong ở 
Việt Nam cũng như trên thế giới. Điều trị nhắm trúng 
đích bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ (UT-
PKTBN) được xem là phương pháp điều trị tối ưu ở 
những bệnh nhân có đột biến EGFR dương tính[1]. 
Trong hơn 1 thập kỉ vừa qua, cùng với tiến bộ của công 
nghệ giải trình tự gen (NGS) đã giúp nâng cao sự hiểu 
biết về cơ chế sinh học phân tử, đặc biệt phát hiện các 
bất thường di truyền ở những bệnh nhân UTPKTBN. 

Tuy nhiên, hiện nay tình trạng kháng lại thuốc điều 
trị thuốc đích EGFR-TKIs diễn ra phổ biến và thường 
xuyên hơn, thể hiện tính không đồng nhất về phân tử 
tế bào khối u. Rất nhiều cơ chế kháng thuốc được tìm 
thấy, một trong số đó là sự xuất hiện đồng thời đột biến 
gen ảnh hưởng đến hiệu quả thuốc điều trị nhắm trúng 
đích. Các nghiên cứu gần đây chỉ ra rằng việc kích hoạt 
tín hiệu PI3/AKT/mTOR có liên quan đến sự tăng sinh 
không kiểm soát của khối u. Các thử nghiệm lâm sàng 
gần đây tập trung vào giải quyết tình trạng kháng thuốc 
mắc phải do đột biến PIK3CA trong liệu pháp điều trị 
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nhắm trúng đích EGFR[2]. 

Tuy nhiên chưa có phác đồ điều trị cụ thể nào được đưa 
ra cho những trường hợp này. Hơn nữa, việc xuất hiện 
đột biến PIK3CA tác động đến kết quả điều trị thuốc 
EGFR cũng chưa được thể hiện rõ ràng qua các nghiên 
cứu trước đây. Điều này nhấn mạnh nhu cầu cấp thiết 
về mối quan hệ giữa đồng đột biến EGFR và PIK3CA 
tác động đến kết quả điều trị EGFR-TKIs, làm tiền đề 
cho việc cá thể hoá điều trị nhắm trúng đích ở bệnh nhân 
UTPKTBN. Mục tiêu chính của nghiên cứu nhằm đánh 
giá kết điều trị ở nhóm bệnh nhân này, đồng thời tiên 
lượng đáp ứng điều trị ở từng biến thể khác nhau đối 
với thuốc điều trị EGFR-TKIs.

2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Đối tượng nghiên cứu: Nghiên cứu thực hiện trên 
8 bệnh nhân mang đồng thời đột biến EGFR và PIK3CA 
tại Bệnh viện Phổi Trung ương từ tháng 1 năm 2022 đến 
tháng 3 năm 2024.

2.2. Tiêu chuẩn lựa chọn:

- Bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB-IV được thực 
hiện sinh thiết xuyên thành qua hướng dẫn của cắt lớp 
vi tính (CLVT) có kết quả mô bệnh học phân loại theo 
hướng dẫn của WHO 2021.

- Bệnh nhân có kết quả xét nghiệm đột biến gen có đột 
biến đồng thời EGFR và PIK3CA bằng công nghệ NGS.   

- Bệnh nhân được điều trị TKIs và theo dõi đáp ứng 
điều trị.

2.3. Tiêu chuẩn loại trừ:

- Bệnh nhân mắc đồng thời 2 loại ung thư trở lên.

- Bệnh nhân không có đầy đủ thông tin nghiên cứu.

2.4. Phương pháp nghiên cứu:

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu sử dụng báo cáo loạt 
ca bệnh

Tham số nghiên cứu: Tuổi, giới, lý do nhập viện, triệu 
chứng, tình trạng hút thuốc lá, tiền sử gia đình, kích 
thước u, mô bệnh học, thuốc điều trị, thời gian sống 
thêm không tiến triển bệnh (PFS), đáp ứng điều trị 
(ORR), tác dụng phụ thuốc điều trị trong nghiên cứu, 
biến chứng trong quá trình điều trị thuốc.

Quy trình nghiên cứu: Bệnh nhân được xác định mắc 
ung thư phổi thông qua kết quả mô bệnh học lấy mẫu 
sinh thiết xuyên thành ngực, và xác định đột biến với 
NGS. Các bệnh nhân phát hiện đột biến EGFR đồng 
thời với đột biến PIK3CA điều trị với thuốc đích thế 
hệ 1, 2 như Gefitinib, Erlotinib, và Afatinib (các thuốc 
đã được FDA cũng như Bộ Y tế Việt Nam phê duyệt). 
Quy trình trên được thực hiện đồng nhất ở tất các các 
địa điểm nghiên cứu. 

Phân tích kết quả: Các tham số nghiên cứu được xử lý 
bằng phương pháp thống kê bằng phần mềm SPSS20.0 
với các test thống kê y học, các yếu tố liên quan.

2.5. Đạo đức nghiên cứu: Đề tài nghiên cứu được thực 
hiện theo tuyên ngôn Helsinki và được chấp thuận bởi 
hội đồng đạo đức nghiên cứu y sinh học Trường Đại 
học Y Hà Nội (số 912/GCN-HĐĐĐNCYSH-ĐHYHN). 
Các số liệu được đồng ý thu thập từ Bệnh viện Phổi 
Trung ương và Bệnh viện K Trung ương.

3. KẾT QUẢ

Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 8 bệnh nhân mang 
đồng đột biến EGFR và PIK3CA, trong đó bệnh nhân 
cao tuổi nhất là 78 tuổi, bệnh nhân ít tuổi nhất là 54 tuổi.

Biểu đồ 1. Tuổi và giới tính và đột biến tương ứng
của nhóm đối tượng nghiên cứu (màu xanh - nam; màu hồng - nữ)

Nhận xét: Các bệnh nhân tham gia nghiên cứu bao gồm 3 nam (37,5%) và 5 nữ (62,5%); tuổi trung bình 63,4 ± 
9,4 (54-78).
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Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng tại thời điểm vào viện của nhóm đối tượng nghiên cứu

Đặc điểm lâm sàng Số lượng (n) Tần suất/tỉ lệ 
(%)

Triệu chứng lâm sàng

Ho 8 100

Đau ngực 5 62,5

Khó thở 2 25

Mệt mỏi 1 12,5

Đánh giá toàn trạng (PS) theo 
ECOG

PS 0 6 75

PS 1 2 25

Tiền sử hút thuốc
Có 3 37,5

Không 5 62,5

Thể mô bệnh học
Biểu mô tuyến 7 87,5

Biểu mô tuyến 
vảy 1 12,5

Giai đoạn lâm sàng theo phân loại 8 
(TNM)

IV 8 100

III 0 0

Có 3 bệnh nhân (37,5%) có tiền sử hút thuốc. Triệu 
chứng thường gặp lần lượt là ho (100%) và đau ngực 
(62,5%). 6 bệnh nhân có thang điểm đánh giá toàn trạng 
ECOG là 0 (75%). Kết quả mô bệnh học bao gồm 7 ca 

(87,5%) ung thư biểu mô tuyến và 1 ca (12,5%) ung ung 
thư biểu mô tuyến vảy. 

Biểu đồ 2. Phân bố vị trí đột biến EGFR và PIK3CA của nhóm đối tượng nghiên cứu

Đối với đột biến EGFR, 6/8 (75%) bệnh nhân có mặt 
đột biến Del19 và 2 bệnh nhân (25%) mang đột biến 
L858R. Đối với đột biến PIK3CA, có 4 đột biến (50%) 
tại exon 9 gồm E545K, E542K, E545D; 1 đột biến 

(12,5%) tại exon 20 là H1057Y, 2 đột biến (25%) tại 
exon 4 là N345K, và 1 đột biến (12,5%) tại exon 2 là 
R115L.
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Bảng 2. Đặc điểm lâm sàng của 4 bệnh nhân kháng TKIs tại thời điểm xuất hiện kháng thuốc

Số bệnh nhân kháng TKIs là 4 (n = 4) Số lượng 
(n)

Tỉ lệ
(%)

Tổn thương mới tại thời điểm 
kháng thuốc

Tăng kích thước u nguyên 
phát 2 40

Tràn dịch màng phổi/tim 2 40
Phát hiện tổn thương mới 1 20

Điều trị bước 2

TKIs thế hệ 3 0 0
Hóa chất 2 50

Miễn dịch 0 0
Chăm sóc giảm nhẹ 2 50

Nhận xét: Có 4/8 bệnh nhân (50%) được phát hiện có 
tình trạng kháng TKI, trong đó có 2 bệnh nhân (50%) 
tăng kích thước u nguyên phát và 2 bệnh nhân (50%) có 
tràn dịch màng phổi/tim. Tất cả bệnh nhân kháng TKIs 

được làm xét nghiệm phát hiện đột biến gen EGFR 
T790M và thực hiện điều trị bước 2: 2 bệnh nhân (50%) 
được điều trị hóa chất và 2 bệnh nhân (50%) được chăm 
sóc giảm nhẹ.

Bảng 3. Kết quả điều trị TKIs bước đầu và các biến cố bất lợi trong quá trình điều trị

Bệnh 
nhân Loại đột biến

Thuốc 
điều trị 
đầu tay

Đáp 
ứng

PFS 
(tháng) Biến cố bất lợi 

Phân 
độ biến 

cố
Điều trị bước 2

1 EGFR Del19 & 
PIK3CA E542K Afatinib PR 16,3 Nổi ban da Độ 1 Chưa kháng thuốc

2 EGFR Del19 & 
PIK3CA H1047Y Gefitinib PR 11 Nổi ban da

Viêm quanh móng Độ 2 Hoá chất

3 EGFR Del19 & 
PIK3CA E545K Erlotinib PD 9,5 Nổi ban da

Tiêu chảy Độ 1 Chăm sóc giảm nhẹ

4 EGFR Del19 & 
PIK3CA E545D Afatinib PD 7,2 Nổi ban da

Viêm quanh móng Độ 1 Chăm sóc giảm nhẹ

5 EGFR Del19 & 
PIK3CA E545K Afatinib PR 11,9 Nổi ban da Độ 1 Hoá chất

6 EGFR L858R & 
PIK3CA N345K Afatinib PR 17,6 Nổi ban da

Viêm quanh móng Độ 1 Chưa kháng thuốc

7 EGFR L858R & 
PIK3CA N345K Afatinib SD 3,2 Nổi ban da

Nôn buồn nôn Độ 1 Chưa kháng thuốc

8 EGFR Del 19 & 
PIK3CA R115L Afatinib PR 3,8 Nổi ban da

Nôn buồn nôn Độ 2 Chưa kháng thuốc

Nhận xét: Khi điều trị TKIs bước đầu, số bệnh nhân 
đáp ứng một phần, đáp ứng ổn định và bệnh tiến triển 
lần lượt tương ứng là 5 (62,5%), 1 (12,5%) và 2 (25%) 
bệnh nhân. Trung vị PFS của nhóm bệnh nhân là 10,2 
tháng, ORR đạt 83,33%. Trong quá trình điều trị, nổi 
ban da là biến cố bất lợi phổ biến nhất có mặt ở 8/8 
bệnh nhân (100%), 3/8 bệnh nhân (37,5%) có tình trạng 
viêm quanh móng, 2 bệnh nhân (25%) có tình trạng 
nôn, buồn nôn và 1 bệnh nhân (12,5%) gặp phải tình 
trạng tiêu chảy.

4. BÀN LUẬN

Trong nghiên cứu này, chúng tôi báo cáo về đặc điểm 
của 8 bệnh nhân ung thư phổi biểu mô tuyến mang đồng 
đột biến EGFR/PIK3CA. Đây là tổ hợp đột biến hiếm, 
chỉ chiếm 3,3% số ca đồng đột biến với EGFR trên 
bệnh nhân ung thư phổi ở quần thể người Việt Nam. 
Tuy nhiên, nhiều bằng chứng chỉ ra rằng đồng đột biến 
EGFR/PIK3CA có liên quan đến tình trạng kháng thuốc 
EGFR TKI trên lâm sàng, cho thấy nhu cầu cần nghiên 
cứu sâu hơn về nhóm đồng đột biến này[3].

Đột biến PIK3CA xuất hiện phổ biến hơn trong ung 
thư phổi tế bào vảy (SCC) hơn ung thư phổi biểu mô 
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tuyến (ADC), có liên quan đến tiền sử hút thuốc và độ 
tuổi chẩn đoán trung bình là 68 ± 8. Tuy nhiên, 8 bệnh 
nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều là ADC và có 
độ tuổi trung bình thấp hơn là 63,4 ± 9,4. Trong đó có 
5/8 (62,5%) bệnh nhân là nữ và không hút thuốc. Điều 
này có thể giải thích do PIK3CA thường đồng đột biến 
với EGFR và KRAS, trong khi EGFR là đột biến gen 
phổ biến nhất ở bệnh nhân nữ, không hút thuốc và thể 
bệnh ADC[4].

Các bệnh nhân đều được xét nghiệm gen bằng giải trình 
tự gen thế hệ mới (NGS). Ngày nay, NGS được xem 
là xét nghiệm gen tối ưu trong việc phát hiện các đột 
biến của ung thư phổi như EGFR, KRAS, PIK3CA, và 
BRAF[5]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 6/8 bệnh 
nhân mang đột biến EGFR Del19, trong đó 4 bệnh 
nhân mang đột biến PIK3CA trên exon 9, 1 bệnh nhân 
mang đột biến trên exon 20 và 1 bệnh nhân mang đột 
biến trên exon 2. 2 bệnh nhân còn lại cùng có đồng 
đột biến EGFR exon 21 L858R với đột biến PIK3CA 
exon 8. Đột biến EGFR trên exon 19 (Del19) và exon 
21 (L858R) là các đột biến thường gặp, chiếm tới 85% 
trong tất cả các đột biến EGFR. Theo Naixin Liang[6], 
đột biến PIK3CA exon 9 có xác suất đồng đột biến cao 
hơn đột biến PIK3CA exon 20, số bệnh nhân đồng đột 
biến với EGFR Del19 cao hơn EGFR L858R, mặc dù 
khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Kết quả trong ng-
hiên cứu của chúng tôi ủng hộ những khẳng định này. 
Bên cạnh đó, nghiên cứu chúng tôi phát hiện các bệnh 
nhân có đồng mắc đột biến PIK3CA trên exon 8 và exon 
2, tuy nhiên hiện nay chưa có nhiều nghiên cứu về ảnh 
hưởng của các exon này lên kết quả điều trị trên nhóm 
bệnh nhân UTPKTBN đồng mắc EGFR.

Điều trị EGFR-TKI ở bệnh nhân UTPKTBN có đột 
biến EGFR nhạy cảm đem lại hiệu quả vượt trội trong 
thời gian gần đây. Một số thử nghiệm ngẫu nhiên pha 
III cho thấy trung vị PFS đạt được khoảng 9-11 tháng và 
đáp ứng điều trị ORR khoảng 60-80%. Tuy nhiên, các 
thuốc điều trị nhắm trúng đích PIK3CA hiện nay vẫn 
chưa được phê duyệt. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
các bệnh nhân đều được điều trị ban đầu bằng EGFR 
TKI với 6 afatinib, 1 gefitinib và 1 erlotinib. Trong 6 
bệnh nhân sử dụng afatinib chỉ có 1 bệnh nhân đáp ứng 
ổn định với PFS là 3,2 tháng, 3 bệnh nhân đáp ứng 
một phần với PFS cao nhất là 17,6 tháng và 2 bệnh 
nhân bệnh tiến triển với PFS là lần lượt là 7,2 và 11,6 
tháng. 2 bệnh nhân điều trị bằng gefitinib và erlotinib 
đều có bệnh tiến triển với PFS lần lượt là 11 và 9,5 
tháng. Trung vị PFS của nhóm bệnh nhân là 10,2 tháng 
và đáp ứng điều trị ORR đạt 62,5%. Kết quả điều trị ban 
đầu này cho thấy các bệnh nhân đồng đột biến EGFR/
PIK3CA vẫn được hưởng lợi từ EGFR TKI. Các thể 
đột biến khác nhau của EGFR và PIK3CA có thể liên 
quan đến hiệu quả điều trị EGFR TKI. Tuy nhiên cần 
có nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn để tìm ra loại EGFR 
TKI phù hợp trên nhóm bệnh nhân này.

Tuy nhiên, hiện tượng kháng thuốc EGFR TKI là vấn 
đề quan trọng, một trong những yếu tố đó là tình trạng 
đồng mắc đột biến EGFR TKI với các đột biến gen 
khác, chẳng hạn như PIK3CA. Nhiều bằng chứng phân 
tử cho thấy PIK3CA liên quan đến khả năng kháng 
thuốc của khối u. PIK3CA là gen mã hóa cho tiểu phần 
p110α của phosphatidylinositol 3-kinase, thuộc con 
đường tín hiệu PI3K/Akt/mTOR, có vai trò quan trọng 
cho các quá trình sống còn của khối u. Gần đây, nghiên 
cứu của Mizuki Takahashi phát hiện ra vai trò của đồng 
đột biến EGFR/PIK3CA với đáp ứng stress của tế bào 
thông qua hoạt hóa ATF4 và GCN2 chống lại sự cạn 
kiệt acid amin[7]. Thực tế nghiên cứu phân tích tổng 
hợp của Jie-Ying Chen cho thấy đột biến PIK3CA liên 
quan đến OS (HR = 1,83), PFS (HR = 1,79) ngắn hơn và 
ORR kém hơn ở bệnh nhân điều trị bằng EGFR TKI[8]. 
Trong nghiên cứu của chúng tôi, 2/8 bệnh nhân (25%) 
xuất hiện kháng thuốc, tuy nhiên chưa xuất hiện di căn 
mới. Các bệnh nhân này không sử dụng osimertinib do 
không có đột biến EGFR T790M, 2 bệnh nhân (50%) 
được chỉ định hóa trị và 2 bệnh nhân (50%) được chăm 
sóc giảm nhẹ. 

Tất cả bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi đều 
gặp tác dụng phụ của EGFR TKI là nổi ban da (100%). 
Trong đó có 3 bệnh nhân có viêm quanh móng (37,5%), 
2 bệnh nhân (25%) nôn và buồn nôn, 1 bệnh nhân 
(12,5%) có tiêu chảy. Chỉ có 2 bệnh nhân (25%) báo 
cáo gặp AE độ 2, 4 bệnh nhân còn lại (75%) đều có AE 
độ 1. Đây đều là các tác dụng phụ phổ biến của EGFR 
TKI có thể dung nạp được và không ảnh hưởng đến quá 
trình điều trị.

Báo cáo loạt ca bệnh của chúng tôi có một số điểm hạn 
chế. Thứ nhất, do đồng đột biến EGFR/PIK3CA hiếm 
gặp, nên cỡ mẫu nghiên cứu nhỏ. Thứ hai, các bệnh 
nhân tại thời điểm kháng thuốc chỉ xét nghiệm xác định 
EGFR T790M nhưng không được xét nghiệm đầy đủ để 
tìm thêm các đột biến mới phát sinh. Do đó, không thể 
đánh giá chính xác được ảnh hưởng đến kết quả điều trị 
bằng EGFR TKI trên bệnh nhân là do các đột biến mới 
mắc phải hay do đột biến PIK3CA sẵn có. 

Qua nghiên cứu trên, chúng tôi kiến nghị sử dụng NGS 
để xét nghiệm ở các bệnh nhân ung thư phổi để phân tích 
các đột biến cho điều trị đích. Nhóm bệnh nhân đồng 
đột biến EGFR/PIK3CA trong nghiên cứu đáp ứng tốt 
với EGFR TKI. Chúng tôi đề xuất sử dụng EGFR TKI 
trong điều trị bước đầu ở nhóm bệnh nhân này, và tiếp 
tục mở rộng nghiên cứu để đánh giá ảnh hưởng của 
PIK3CA trên nhóm bệnh nhân ung thư phổi đồng mắc 
EGFR/PIK3CA.
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5. KẾT LUẬN

Đồng đột biến EGFR/PIK3CA là đột biến hiếm ở các 
bệnh nhân UTPKTBN tiến xa và có liên quan đến tình 
trạng kháng lại EGFR TKI. Tuy nhiên, loạt ca bệnh của 
chúng tôi gợi ý rằng nhóm bệnh nhân đồng đột biến 
EGFR/PIK3CA vẫn được hưởng lợi từ điều trị bước đầu 
bằng EGFR TKI, mặc dù cần có nhiều nghiên cứu hơn 
để tìm hiểu rõ vấn đề này.
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