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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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TOM TAT

bat Van dé: Diéu tri dich ¢ bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho giup cai thi¢n dang ke thoi
gian song con cling nhu chat luong cudc sdng cho ‘bénh nhén c6 dot bién EGFR. Su Xuét hién
dong thoi dot bién EGFR/PIK3CA dugc xem 1a yéu t6 anh huong den hiéu qua diéu tri thude
diéu tri dich EGFR (EGFR-TKIs) ¢ bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho (UTPKTBN).

Poi twgng nghién ciru: Nghié€n ctru thyc hién trén 8 b¢nh nhan mang ddng thoi dot bién EGFR
va PIK3CA tai Bénh vién Ph6i Trung wong tir thang 1 nam 2022 dén thang 6 nam 2023.

Két qua nghién ciru: Co 6/8 bénh nhéan (75%) mang dot bién EGFR Del19, 2/8 bénh nhan
(25%) mang L858R. P tudi trung binh nhom nghlen ctru 1a 63,4, trong d6 3 bénh nhan nam
(37,5%) va 5 bénh nhén nit (62,5%). 4/8 bénh nhan c6 dot bién PIK3CA exon 9 (50%), 2/8 bénh
nhan mang d6t bién trén exon 4 (25%), 2 bénh nhan con lai 1an lugt mang dot bién trén exon 2
va exon 20. Trung vi thoi gian séng khong tién trién bénh (PFS) 1a 10.2 thang, dap tng diéu tri
(ORR) 13 62,5% vé6i 2/8 bénh nhan (25%) khang thudc va duge diéu tri bude 2 1a hoa tri va cham
soc giam nhe. Khong c6 tac dung phu nghiém trong nao ¢ cac bénh nhan nay.

Két luin: Str dung EGFR - TKI trong diéu tri budc dau dat hidu qua trén nhom bénh nhan dong
dot bién EGFR/PIK3CA.

Tir khéa: UTPKTBN, dong dot bién, EGFR, PIK3CA.

1. PAT VAN PE Tuy nhién, hién nay tinh trang khang lai thudc diéu
tri thubc dich EGFR-TKIs dién ra pho blen va thuong

Ung thu phoi la nguyén nhan hang dau gay ti vong & xuyén hon, thé hién tinh khong dong nhét vé phan tir

Viét Nam ciing nhu trén thé gioi. Dleu tri nhdm tring
dich bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho (UT-
PKTBN) duoc xem 1a phuong phap diéu tri toi vu &
nhiing bénh nhén c6 dot bién EGFR duong tinh[1].
Trong hon 1 thap ki vira qua, cung véi ti€n bd cua cong
nghé g1a1 trinh ty gen (NGS) da giup nang cao sy hiéu
biét vé co ché sinh hoc phan tu, dac bi€t phat hién cac
bét thuong di truyén ¢ nhitng bénh nhan UTPKTBN.
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té bao khdi u. Rat nhiéu co ché khang thudc dugc tim
thy, mot trong so d6 1a sy xuat hién dong thoi dot bién
gen anh huéng dén hi¢u qua thudc dleu trj nhim trang
dich. Cac nghién ciru gan day chira rang viéc kich hoat
tin hi¢u PI3/AKT/mTOR c6 lién quan dén sy tang sinh
khong kiém soat ctia khdi u. Cac thtr nghiém lam sang
gén day tap trung vao giai quyét tinh trang khang thuoc
mic phai do dot bién PIK3CA trong li¢u phap diéu tri
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nhim trang dich EGFR[2].

Tuy nhién chua c6 phac do diéu tri cu thé nao dugc dua
ra cho nhiing trudong hop nay. Hon nita, vi€e xuat hién
dot bién PIK3CA tac dong dén két qua di€u tri thudce
EGEFR ciing chua duge thé hién 16 rang qua cac nghlen
ctru trude day. biéu nay nhan manh nhu cau céap thiét
vé moi quan h¢ gitra dong dot bién EGFR va PIK3CA
tac dong dén ket qua‘dleu tri EGFR-TKIs, lam tién dé
cho viéc ca thé hoa di€u tri nham trang dich ¢ bénh nhan
UTPKTBN. Muyc ti€u chinh cua nghién ciru nham danh
gia két di€u tri 6 nhom bénh nhan nay, dong thoi ti€n
luong dap ung di€u tri ¢ tung bién thé khac nhau doi
véi thudce diéu tri EGFR-TKIs.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. DPéi twong nghién ciru: Nghién ctru thuc hién trén
8 bénh nhan mang dong thoi dot bién EGFR va PIK3 CA
tai Bénh vién Phoi Trung wong tir thang 1 nim 2022 dén
thang 3 nam 2024.

2.2. Tiéu chuén lya chon:

- Bénh nhan UTPKTBN giai doan IIB-IV duoc thue
hién sinh thiét xuyen thanh qua huéng dan cua cat 16p
vi tinh (CLVT) co6 két qua mo bénh hoc phan loai theo
huéng dan cia WHO 2021.

- Bénh nhén ¢co6 két qua xét nghiém dot bién gen co dot
bién dong thoi EGFR va PIK3CA bang cong nghé NGS.

- Bénh nhén dugc diéu tri TKIs va theo ddi dap ung
diéu tri.

2.3. Tiéu chuén loai trir:
- Bénh nhén méc dong thoi 2 loai ung thu tré 1én.
- Bénh nhén khong c6 day dii thong tin nghién ciru.

80
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E545K

Del19 &
E545D

2.4. Phwong phap nghién ctru:

Thiét ké nghién ciru: Nghién ciru str dung bao céo loat
ca bénh

Tham sé nghién civu: Tu01 gioi, ly do nhap vién, tri¢u
chung, tinh trang hut thuoc 14, tién su gia dinh, kich
thudc u, md bénh hoc, thube diéu tri, thoi gian song
thém khong tién trién bénh (PFS), dap tmg diéu tri
(ORR), tac dyng phu thudc dleu tri trong nghién ctru,
bién chimg trong qua trinh diéu trj thudc.

Quy trinh nghién ciru: Bénh nhan dugc xac dinh mac
ung thu ph01 thong qua két qua mod bénh hoc lay mau
sinh thiét xuyén thanh nguc, va xac dinh dot bién véi
NGS. Cac bénh nhan phat hién dot bién EGFR dong
thoi voi dot bién PIK3CA diéu tri véi thude dich thé
hé 1, 2 nhu Gefitinib, Erlotinib, va Afatinib (cac thuoc
da duorc FDA ciing nhu Bo Y té Viét Nam phé duyet)
Quy trinh trén duoc thuc hién ddng nhét & tat cac cac
dia diém nghién ciru.

Phan tich két qua: Céc tham so nghién ctru dugce xu ly
bang phuong phap thong ké bang phan mém SPSS20.0
v6i cac test thong ké y hoc, cac yéu to lién quan.

2.5. Pao dirc nghién ciru: Dé tai nghién ctru duge thyc
hién theo tuyén ngdén Helsinki va dugc chéap thuan boi
hoi dong dao duc nghién ctru y sinh hoc Truong Dai
hoc'Y HaNoi (s0 912/GCN-HDDDNCYSH-DHYHN).
Céc s0 liéu dugc dong y thu thap tor Bénh vién Phoi
Trung wong va Bénh vién K Trung wong.

3. KET QUA

Nghién ctru cua ching t6i ghi nhan 8 bénh nhan mang
dong dot bién EGFR va PIK3CA, trong d6 bénh nhén
cao tudi nhat 1a 78 tudi, bénh nhan it tudi nhat 1a 54 tudi.

Del19 &
E545K

L858R & L858R& Del 19&
N345K N345K R115L

Bleu dd 1. Tudi va g10’1 tinh va dot bién t1r0’ng rng
ciia nhom doi twong nghién ciru (mau xanh - nam; mau hong - nir)

Nhan xét: Cac bénh nhan tham gia nghién ctru bao gém 3 nam (37,5%) va 5 nir (62,5%); tudi trung binh 63,4 +

9,4 (54-78).
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Bang 1. Dac diem lam sang tai thoi diém vao vién ctia nhom doi twong nghién ciru

Pic diém 1am sang S6 lwgng (n) Tan ?(‘)}a)t/ tilg
(1]
Ho 8 100
Dau nguc 5 62,5
Triéu chiing 1am sang
Kho tho ’ 55
Mét moi 1 125
Dénh gia toan trang (PS) theo PSO 6 75
ECOG PS 1 ; >
A r Cé 3 37’5
Tien st hut thuodc
Khong 5 62,5
Thé mo bénh hoc Bidu mo tuyén
A 1 12,5
vay
Giai doan 1am sang theo phan loai 8 v 8 100
(TNM) I 0 0

C6 3 bénh nhén (37,5%) c6 tién st hit thude. Triéu  (87,5%) ung thu biéu mé tuyén va 1 ca (12,5%) ung ung
chirmg thudng gép lan luot la ho (100%) va dau nguc  thu bi€u mo tuyen vay.

(62,5%). 6 bénh nhan ¢ thang di€ém danh gia toan trang

ECOG 1a 0 (75%). K&t qua mo bénh hoc bao gom 7 ca

Dot bién EGFR Dot bién PIK3CA
R115L - E542K

RiIlOL &

L858R 12,5% 12,5%

H1047Y

E545D
12,5%

Biéu dd 2. Phan b vi tri dot bién EGFR va PIK3CA ciia nhom dbi tweng nghién ciru

Doi véi dot bién EGFR, 6/8 (75%) bénh nhan c¢6 mat  (12,5%) tai exon 20 la HI057Y, 2 dot bién (25%) tai
dot bien Dell9 va 2 bénh nhén (25%) mang dot bien  exon 4 la N345K, va 1 dot bien (12,5%) tai exon 2 la
L858R. Pdi voi dot bién PIK3CA, c6 4 dot bién (50%) RI115L.

tai exon 9 gdm E545K, E542K, E545D; 1 dot bién
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Bang 2. Pic diém 1am sang ciia 4 bénh nhan khang TKIs tai thoi diém xuit hién khang thudc

£ A , X _ S6 lwong Ti 1é

S0 bénh nhan khang TKIs 1a 4 (n =4) (n) (%)
Tang kich thudc u nguyén > 40

Té6n thuong méi tai thoi diém phat i
khang thudc Tran dich mang phoi/tim 2 40
Phat hién ton thuong méi 1 20
TKIs thé hé 3 0 0
A1 Hoa chét 2 50
bicu tri budc 2 R

Mién dich 0 0
Cham so6c gidm nhe 2 50

Nhan xét: C6 4/8 bénh nhan (50%) dugc phat hién co
tinh trang khang TKI, trong d6 c6 2 bénh nhan (50%)
tang kich thudc u nguyén phat va 2 bénh nhan (50%) c6
tran dich mang phoi/tim. Tét ca bénh nhan khang TKIs

dugc lam xét nghiém phat hién dot bién gen EGFR
T790M va thyc hién diéu tri budc 2: 2 bénh nhan (50%)
duoc diéu tri hoa chit va 2 bénh nhan (50%) duoc cham
soc giam nhe.

Bang 3. Két qua diéu tri TKIs buwéc dau va cac bién ¢b bat loi trong qua trinh diéu tri

Bénh , Thube | poo | prs Sy Phan s
- Loai dot bién didutri | 2P| Bién c6 bitlgi | dobién | Piu tri budc 2
nhan o ung | (thang) : * Oz :
dau tay co

EGFR Dell9 & .. - N . £

1 PIK3CA ES42K Afatinib | PR 16,3 Noi ban da bo1 Chua khang thuoc
EGFR Dell9 & . Nbi ban da R ok

2 | pIK3CAHI047y | Ocfitinib | PRI e uanh mong | P02 Hod chat
EGFR Dell9 & . Nbi ban da R SRR

3 PIK3CA E545K Erlotinib | PD 9.5 Tiéu chay b6 1 | Cham soéc giam nhe
EGFR Dell9 & . Nbi ban da R SRR

4 PIK3CA E545D Afatinib | PD 7,2 Viém quanh méng b6 1 | Cham soéc giam nhe
EGFR Dell9 & s X A ’ A

5 PIK3CA E545K Afatinib | PR 11,9 Noi ban da bo 1 Hoa chat
EGFR L858R & . Noi ban da R . <

6 PIK3CA N345K Afatinib | PR 17,6 Viém quanh méng bo1 Chua khang thuoc
EGFR L858R & . Noi ban da R . <

7 PIK3CA N345K Afatinib | SD 3,2 Non budn non bo1 Chua khang thuoc
EGFR Del 19 & - Noi ban da R . <

8 PIK3CA R115L Afatinib | PR 3.8 Non budn non bo 2 Chua khang thuoc

Nhan xét: Khi dléu tri TKIs bude dau, sd bénh nhéan
dap (g mot phan, dép tmg 6n dinh va bénh tién trién
lan luot tuong g 1a 5 (62,5%), 1 (12,5%) va 2 (25%)
bénh nhén. Trung vi PFS cta nhom bénh nhén la 10,2
thang, ORR dat 83,33%. Trong qua trinh diéu tri, noi
ban da 13 bién c6 bét lgi phd bién nhat c6 mat & 8/8
bénh nhan (100%) 3/8 bénh nhan (37,5%) co tinh trang
viém quanh mong, 2 bénh nhan (25%) c6 tinh trang
non, budn nén va 1 bénh nhan (12,5%) gip phai tinh
trang ti€u chay.

4. BAN LUAN

Trong nghién ctru nay, ching t6i bdo céo vé dic dlem
cua 8 bénh nhén ung thu phdi biéu mo tuyén mang dong
dot blen EGFR/PIK3CA. Day 1a t6 hop dot bién hiém,
chi chiém 3,3% sb ca dong dot blen voi EGFR trén
bénh nhén ung thu phéi & quén thé ngudi Viet Nam.
Tuy nhién, nhiéu bang ching chi ra rang ddng dot blen
EGFR/PIK3CA c6 lién quan dén tinh trang khang thube
EGFR TKI trén 1am sang, cho thay nhu cau can nghién
ctru sau hon vé nhom dong dot bién nay[3].

Dot bién PIK3CA xuét hién ph6 bién hon trong ung
thu phoi té bao vay (SCC) hon ung thu phdi bieu mo
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tuyen (ADC), c6 lién quan dén tién sir hat thude va do
tudi chan doan trung binh 13 68 = 8. Tuy nhién, 8 bénh
nhén trong nghién ctru cuia chling t6i déu 1a ADC va co
d6 tudi trung binh thip hon 1a 63,4 + 9,4, Trong do6 co
5/8 (62,5%) bénh nhan 14 nir va khong hit thudc. Bleu
nay c6 thé g1a1 thich do PIK3CA thuong dong dot bién
véi EGFR va KRAS, trong khi EGFR 1a dot blen gen
phd bién nhét ¢ benh nhén nit, khéng hut thude va thé
bénh ADC[4].

Céc bénh nhan déu duoc xét nghiém gen bang giai trinh
tu gen thé h¢ mdi (NGS). Ngay nay, NGS dugc xem
la xét nghiém gen t01 wu trong viéc phat hién cac dot
bién cua ung thu phoi nhu EGFR, KRAS, PIK3CA, va
BRAF[5]. Trong nghién ctru cua ching toi, 6/8 bénh
nhdn mang dot bién EGFR Dell9, trong d6 4 bénh
nhan mang dot bién PIK3CA trén exon 9, 1 bénh nhan
mang dot bién trén exon 20 va 1 bénh nhan mang dot
bién trén exon 2. 2 bénh nhan con lai cung c¢6 dong
dot bien EGFR exon 21 L858R voi dot bien PIK3CA
exon 8. Dot bien EGFR trén exon 19 (Dell9) va exon
21 (L858R) la cac dot bien thuong gap, chi€ém t61 85%
trong tat ca cac dot bien EGFR. Theo Naixin Liang[6],
dot bien PIK3CA exon 9 c6 xac suat dong dot bién cao
hon dot bién PIK3CA exon 20, s6 bénh nhan dong dot
bién voi EGFR Dell9 cao hon EGFR L858R, méc du
khac biét khong c6 y nghia thong ké. Két qua trong ng-
hién ctru ctia chung t6i ing ho nhitng khang dinh nay.
Bén canh do, nghién ctru chung t6i phat hién cac bénh
nhén c6 dong mac dot bi€n PIK3CA trén exon 8 va exon
2, tuy nhién hién nay chua c¢6 nhi€u nghién ctru vé anh
hudng cua cac exon nay lén két qua di€u tri trén nhom
bénh nhan UTPKTBN dong mac EGFR.

Dléu tri EGFR-TKI ¢ bénh nhan UTPKTBN co 46t
bién EGFR _nhay cam dem lai hi€u qua vuot trdi trong
thoi gian gan day. Mot s thir nghiém ngiu nhién pha
I cho thay trung vi PFS dat dugc khoang 9-11 thang va
dap Ung dleu tri ORR khoang 60-80%. Tuy nhién, cdc
thudc diéu tri nham trang dich PIK3CA hién nay van
chua dugc phé duyét. Trong nghi€n ctru ctia chling t6i,
cac bénh nhan déu dugc dicu tri ban dau bang EGFR
TKI vo6i 6 afatinib, 1 gefitinib va 1 erlotinib. Trong 6
bénh nhan st dung afatinib chi ¢6 1 bénh nhan dap tmg
on dinh v6i PFS 1a 3,2 thang, 3 bénh nhan dap ung
mot phan voi PFS cao nhét 1a 17,6 thang va 2 bénh
nhan bénh tién trién voi PFS la lan luot 1 7,2 va 11,6
thang. 2 bénh nhén dleu tri bang gefitinib va erlotinib
déu co bénh tién trién véi PFS lan lugt 1a 11 va 9,5
thang Trung vi PFS ctia nhom bénh nhan 1a 10,2 thang
va dap ung dleu tri ORR dat 62,5%. Két qua d1eu tri ban
dau nay cho thdy cac bénh nhan dong dot bién EGF R/
PIK3CA van dugc huong lgi tr EGFR TKI. Cac thé
dot blen khac nhau cua EGFR va PIK3CA ¢6 thé lién
quan dén hiéu qua dleu tri EGFR TKI. Tuy nhién can
¢6 nghién ctru voi ¢& mau 16n hon dé tim ra loai EGFR
TKI phu hop trén nhom bénh nhan nay.
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Tuy nhién, hién tugng khang thuoc EGFR TKI la van
de quan trong, mdt trong nhing yeu t6 d6 1a tinh trang
dong mac dot bién EGFR TKI voi cac dot bién gen
khac, chang han nhu PIK3CA. Nhleu bang ching phan
tir cho thay PIK3CA lién quan dén kha nang khang
thudc ctia khdi u. PIK3CA 1a gen mi héa cho tiéu phan
pl10a cia phosphatidylinositol 3-kinase, thugc con
duong tin hi¢u PI3K/Akt/mTOR, ¢6 vai tro quan trong
cho cac qua trinh séng con ciia khdi u. Gan day, nghién
ctru cia Mizuki Takahashi phat hién ra vai tro cua dong
dot bién EGFR/PIK3CA véi dap tng stress cua t€ bao
thong qua hoat hoa ATF4 va GCN2 chéng lai su can
kiét acid amin[7]. Thuyc té nghién ctru phén tich tong
hop cua Jie-Ying Chen cho thdy dot bién PIK3CA lién
quan dén OS (HR = 1,83), PFS (HR=1,79) ngin hon va
ORR kém hon ¢ bénh nhén diéu tri bang EGFR TKI[8].

Trong nghién ctru cua ching t6i, 2/8 bénh nhan (25%)
xuét hién khang thudc, tuy nhién chua xuat hién di cin
moi. Cac bénh nhan nay khong str dung osimertinib do
khong co dot bién EGFR T790M, 2 bénh nhan (50%)
dugc chi dinh hoa tri va 2 bénh nhan (50%) duoc cham
soc giam nhe.

Tat ca bénh nhén trong nghién ctru cua chung toi déu
gdp tac dung phu cia EGFR TKI la n6i ban da (100%).
Trong d6 ¢6 3 bénh nhan ¢6 vi€ém quanh méng (37,5%),
2 bénh nhan (25%) nén va budén nén, 1 bénh nhan
(12,5%) co tiéu chay. Chi c6 2 bénh nhan (25%) bao
cdo gap AE d¢ 2, 4 bénh nhan con lai (75%) déu c6 AE
do 1. bay déu la cac tac dung phu phd bién cua EGFR
TKI ¢6 thé dung nap dugc va khong anh hudng dén qua
trinh diéu tri.

Béo cdo loat ca bénh ctia chiing t6i c6 mot s0 diém han
ché. Thir nhat, do ddng dot bién EGFR/PIK3CA hiém
gdp, nén co& mau nghién cttu nho. Thr hai, cac bénh
nhan tai thoi diém khang thudc chi xét nghiém xac dinh
EGFR T790M nhung khong dugc xét nghiém day du de
tim thém cac dot bién méi phat sinh. Do do, khong thé
danh gia chinh xac dugc anh huong dén két qua di€u tri
bang EGFR TKI trén b¢nh nhan 1a do cac dot bién moi
mic phai hay do dot bién PIK3CA sin co.

Qua nghién ctru trén, chiing t6i kién nghi st dung NGS
dé xét nghiém ¢ cac bénh nhén ung thu phdi dé phan tich
cac dot bién cho didu tri dich. Nhom bénh nhan dong
dot bién EGFR/PIK3CA trong nghlen ctru dap ung tot
vo1 EGFR TKI. Chung t6i dé xuat st dung EGFR TKI
trong diéu tri budc dau & nhom bénh nhén nay, va tlep
tuc mé rong nghién ciru dé danh gia anh huong cua
PIK3CA trén nhém bénh nhan ung thu phdi dong méc
EGFR/PIK3CA.
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5. KET LUAN

Pong dot bién EGFR/PIK3CA 1a dot bién hiém ¢ céac
bénh nhan UTPKTBN tién xa va c6 lién quan dén tinh
trang khang lai EGFR TKI. Tuy nhi€n, loat ca bénh cta
chung t6i goi y rang nhom bénh nhan dong dot bién
EGFR/PIK3CA van dugc huorng loi tir diéu tri budc dau
bang EGFR TKI, mgc du can co6 nhiéu nghién ctru hon
dé tim hiéu rd van dé nay.
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