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Tom tat

Ung thu phél khong té bao nho (NSCLC) chiém trén 80% sb ca ung thu phdi, loai ung thu c6 sb lwong ca tir vong chiém ty
1¢ cao nhat. Sy phat trién cua cong nghé sinh hoc phén tir gitp cdc nha nghién ctru phat hién nhimg bét thuong trong hé
gen lién quan dén nhing con duong tin hiéu sdng sot va sy xam lan ciia cac te bao NSCLC. Trong do, dang chu y nhat 1a
cac con duong lién quan dén ho thy thé tyrosin kinase, dic biét 1a thy thé yéu td sinh truong biéu mdé (EGFR). Cac phat
hién méi da cung cép nén tang cho sy phan loai bénh nhan, tao tién dé cho y hoc cé thé va sy ra doi cia mot nhom thude
{rc ché thuy thé tyrosin (TKI). Cac thudc TKI cho tac dung tdi uu trén nhimg bénh nhan mang dot bién tang chic nang cua
EGFR. Mic dii nhitng dot bién khang thude di duoc xac dinh, cac TKI dang thuc sy cai thién thoi gian song cua cdac bénh
nhan NSCLC. Do d6, nghién ctru nay tom luoc cac dot bién gen quan trong trong NSCLC, trinh bay co ché hoat dong cua
cac chat e ché TKI va cap nhét kién thirc vé cac dot bién ciia EGFR trong diéu tri NSCLC.

Tir khéa: Ung thu phdi khong té bao nho, diéu tri dich NSCLC, tre ché thu thé tyrosin kinase, dot bién gen ung thu phdi.

Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts for over 80% of lung cancers, the cancer with the highest deaths. The
development of sequencing technology helps scientists detect abnormalities in the genome involved in the survival
signaling pathways and invasion of NSCLC cells. Of these, the most notable are pathways involving the tyrosin kinase
receptor family, especially the epithelial growth factor receptor (EGFR). The new findings provided the basis for patient
classification, paved the way for personalized medicine and the development of tyrosin receptor inhibitors (TKIs). TKIs
show highest efficacy in patients carrying activating mutations of EGFR. Although resistance and acquired mutations
have been identified, TKIs are trully improving the survival of NSCLC patients. This study, therefore, summarizes the
important gene mutations in NSCLC, describes the mechanism of action of TKI and updates the understanding on
EGFR mutations in the treatment of NSCLC.
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Giéi thiéu

Mic du ty 16 mic méi va ty 1é tir vong cua
ung thu phdi dan dugc cai thién trong hai thap
ky vira qua, ung thu phdi van 1a dang ung thu
nguy hiém nhat véi ty 1& gdy chét hang dau
(chiém 18% s6 ca tr vong do ung thu) [1, 2].
Vé muc d6 phd bién, ung thu phdi gitr vi tri
hang dau trong nhiéu thap ky va chi nhuong vi
tri ndy cho ung thu v (11.4% sé ca mic méi)
trong vai nam gan day [2]. Hai dang ung thu
phoi phd bién gébm ung thu phdi khong té bao
nho (non-small cell lung cancer, NSCLC) [3],
ung thu phoi té bao nho (SCLC) [4]. Cac dang
it phd bién gébm ung thu hach phéi (ndt san,
lung nodules) [5] va ung thu trung biéu mé
mang phoi (mesothelioma) [6]. Cac dang hiém
gip c6 thé 13 ung thu thanh nguc va cac dang
ung thu khac di cin vao phoi.

Trong nhiéu thap ky, NSCLC dugc coi nhu
mot nhom déng nhét va duoc diéu tri cung mot
phéc d6 [7]. Hai thap nién gan day, cung véi su
phat trién cua gen duoc hoc, nhidu bét thuong &
muc do phan tir dugc phat hién, m¢ duong cho
diéu tri dich va c4 nhan hoéa trong diéu tri
NSCLC, néang cao kha ning sdng sot clia bénh
nhan [8]. Pén nay, dot bién & mot sd dich gdm
thu thé yéu t6 sinh truong biéu mo (epidermal
growth factor receptor, EGFR), protein ALK
(anaplastic lymphoma kinase), ROS proto-
oncogene 1 (ROS1) va programmed cell death
ligand-1 (PD-L1) da duoc khuyén nghi sang loc
cho NSCLC [9]. Trong khuén khé bai bao nay,
ching t61 tom lugc mat s6 diu chuan da va
dang dugc quan tdm trong diéu tri NSCLC
trong phan dau cta bai bao. Sau do, cac nghién
clru vé ciu trac va chirc ning cua thu thé EGFR
duoc cap nhat. Phan cubi bai tap trung thao
luan vé cac yéu td tre ché thy thé tyrosin kinase
(TKI) va cac dang dot bién ciia EGFR.

1. Ung thw phéi khéng té bao nhé

Ung thu phéi khong té bao nho 1a dang phd
bién nhat, chiém khoang 80-90% s ca ung thu

phdi no6i chung [10, 11]. Dang nay dugc chia
thanh cac nhém nhoé hon gdm ung thu biéu mo
tuyén (lung adenocarcinoma, ADC), ung thu
biéu mé té bao 16n (large cell lung carcinoma)
va ung thu biéu mo té bao vay (lung squamous
cell carcinoma). Ung thu biéu mo tuyén cua phoi
chiém khoang 40% céc truong hop ung thu phoi
no6i chung (chiém mot ntra sé ca NSCLC) [11,
12]. Céc ung thu biéu méd tuyén phan 16n xut
hién trong ving 1/3 phia ngoai trén 1at cit ngang
ciia phéi [13]. Chung khong chi xudt hién &
nhém nguoi ¢6 tién s hit thudc, ma con phd
bién & nhém nguoi khong hut thudc [14].
Khoang 10-15% la dang ung thu biéu mé té bao
16n, con lai 20-25% 1a ung thu té bao vay [11,
15] (trén téng s6 ca ung thu phoi).

2. Mt s6 diu chuin phin tir va dich trong
diéu tri NSCLC hién tai

Cac dot bién dugc xac dinh dau tién va phd
bién nhat trong ung thu phdi 1a p53 (protein wc
ché khéi u) va KRAS (Kirsten rat sarcoma) [16].
Du di c¢6 nhitng nghién ctru theo hudng diéu tri
dich KRAS, cac dot bién nay cho thdy chung
lién quan dén dién tién va phat sinh bénh hon 13
dich diéu tri. Sau 46, cac dot bién va bat thuong
lién quan dén céc thy thé tyrosin kinase bao
gém EGFR, ROS1 [17] va ALK [18] va mirc d6
biéu hién ciia PD-L1 [19] & NSCLC da dugc
phat hién. Cac nghién ctru vé vai trd ctia ching
trong phat sinh bénh, kha nang dap tng thudc
(dich diéu tri/ khang thubc) va tién luong cho
nhom NSCLC mang céc dot bién nay da duoc
thac ddy va dat dugc nhitng hiéu biét co y
nghia. Vi du nhu nhitng hiéu biét vé cac dot
bién & codon 12 va 13 ctua KRAS, hay nhing
dot bién lam tang hoat dong cua EGFR duoc
trinh bay dudi day.

TP53 va KRAS

TP53 (tumor suppressor protein coding
gene), nhu cdai tén cua no, 1a mdt gen ma hoa
protein trc ché cac khéi u p53 [20]. p53 tham
gia kich hoat cac con dudng chét theo chuong
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trinh ciia té bao khi xay ra nhiing bat thudng
trén hé gen (vd: DNA hoic nhiém sdc thé bi dut
gdy va khong thé sira chira), xay ra réi loan
trong tong hop DNA hay cic pha khac trong
phan chia té bao [21]. Cac dot bién khac nhau
cta gen TP53 ndy duoc xac dinh ¢ hau hét cac
loai ung thu vdi ty 1¢ khac nhau [22]. Cac dot
bién giam/ mat chirc ning ty nhién cia p53 1a
mot trong diém méu chét trong phat sinh rat
nhiéu dang ung thu [20, 21]. Ty 1é dot bién cua
TP53 trong NSCLC giai doan cudi vao khoang
35%, di kém voi tién lugng xau va tinh trang
dap tmg kém véi cac chat e ché TKI [23].

KRAS, tén déy du 1a “Kirsten rat sarcoma”,
1a protein chiém s6 lugng dot bién cao nhat
trong ho protein Ras [24]. Ho protein Ras bao
gom nhitng protein nho két cip voi GTP dé
truyén tai tin hiéu ngoai bao thanh céc con
duong tin hi¢u dap ung trong ndi bao [25]. Do
RAS tham gia vao céc con dudng tin hiéu té
bao ma cudi cing lam ting stc séng va ting
sinh té bao, nhiéu dot bién lam rdi loan chirc
ning cta ho protein nay din dén cac chung
bénh khéac nhau trong do phat sinh ung thu noi
chung va NSCLC ndi riéng [25]. Pay la ly do
chung dugc goi la céc protein sinh ung thu,
mic du chic ning cia ching rat quan trong
trong doi song binh thudng cia té bao. Céc
nghién ctru diéu tri ung thu thong qua trc ché
hay diéu hoa chirc ning ctia KRAS con han ché
va chua dua ra duoc phac d6 diéu trj [24, 26].

Cic bit thuwong ciia ALK va ROS1

Gen ALK duoc biéu hién manh trong nhimng
té bao hinh thanh nén hé than kinh cua bao thai
[27], biéu hién ctia n6 giam dan sau khi sinh, va
chi con & mirc d6 thap trong mot sé dang té bao
thuoc than kinh trung wong [28]. Bat thuong
ctia ALK lién quan dén sy bat on trong cdu triic
ctia nhidm sic thé va qua d6 tai cau tric gen.
Su tai cau trac gen ALK tao nén nhiing gen
dung hop (fusion gene) ctia ALK v&i mdt s6 gen
khac. Nhiéu gen dung hop nhu viy di ting muc

biéu hién, kich hoat cac con dudng sdng sot va
tang sinh té bao, va trd thanh cac gen sinh ung
thu. Céac truong hgp NSCLC duong tinh ALK
(gen dung hop voi ALK duogc xéac dinh 1a gen
sinh ung thu), chiém khoang 5-6% NSCLC
[29], dap tmg rat t6t v6i cac chit te ché ALK,
ddc biét voi thé hé thtr 2, va 3 (vd: ceritinib,
lorlatinib) [30, 31].

Tuong tu nhu cac bat thuong xay ra voi
ALK, ROS1 ciing tao nén ciac gen dung hop
hoat dong trong nhiéu loai ung thu khac nhau
[17]. Dang kinase hoat dong khong binh thuong
cua ROS1 duogc phat hién trong khoang 1-2%
mau NSCLC [32], pho bién nhét 14 dang dung
hop CD74-ROS1 [33]. ba c6 nghién ctu cho
thidy bénh nhan ung thu duong tinh véi ROS1
dap tng tot véi crizotinib [34, 35]. Nhung van
dé khang thudc dang 1a can tré 16n véi diéu tri
hudng dich ROS1 [36]. Do mét s6 chit trc ché
thé hé thr 3 c6 tac dung ¢ ché ca ALK va
ROS1 va han ché phan nao sy khang thudc, vi

du nhu lorlatinib (ClinicalTrials:
NCT04621188), hay repotrectinib
(ClinicalTrials: NCT03093116) dang duoc
nghién curu.

PD-L1

PD-L1 1a protein duoc biéu hién trén nhiéu
dang té bao bao gdm nhiéu dang ung thu khac
nhau [37], 1am nhiém vu ctia “chit gan” tc ché
[38]. Khi PD-L1 bit cip v6i thu thé PD-1
(death receptor 1) trén té bao T s& trc ché cac té
bao T dang hoat dong, chuyén sang dang
“nghi” va kich hoat sy thoai hda cua céac té bao
nay [38]. Nghién ctru vé liéu phap mién dich tc
ché sy bit cap cua PD-1 va PD-L1 di duoc trao
giai Nobel vé sinh y nam 2018 [39]. Céc khang
thé (rc ché su gin két PD-L1 v6i PD-1 la nhém
khang thé duy nhat dugc FDA cép phép dé sir
dung trong liéu phap mién dich chéng ung thu
[40]. Liéu phap nay da dugc ching tdi thao
luan chi tiét trong cong bd trude day. PD-L1
duoc phat hién trong khoang 40% mau NSCLC
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[41, 42], mGc d6 biéu hién cua n6 rit khac biét
& cac mau khac nhau [43] va ty 1é nghich véi
kha ning sdng sot ctia bénh nhan mang ADC
[41]. Cac khang thé khoa PD-L1 cho két qua
diéu tri tt trén nhitng bénh nhan NSCLC biéu
hién protein nay [44]. Tuy nhién, hiéu qua diéu
tri s& khac nhau khi cdc dot bién xuat hién, va
can duoc nghién ctru thém [45].

Thu thé yéu té sinh truéng biéu mé EGFR

Cac dot bién trén EGFR giy cha y, nim
2004, do chung c6 tac dong rt 16m 1én hiéu qua
diéu tri cia mot chat (¢ ché thu thé tyrosin
kinase (TKI), gefitinib, trén ung thu phoi [46,
47]. Céc dot bién nay phd bién & ung thu biéu
mo tuyén va & nhém ngudi khong hat thude, do
d6 ching phd bién ¢ ¢ nir gidi [48]. O céc
chung tdc khac nhau, ty 1¢ dot bién trén EGFR
trong nhém NSCLC giai doan cudi c6 khac biét
16n, nhung déu & muc rat cao. Vi dy, ching
ngudi chau Au & My ty 1¢ nay 1a khoang 15%
[49], ngudi An PO 1a trén 22%, ngudi Trung
Quéc, Thai Lan, va Philippines 1a trén 50%,
nguoi Kinh ctia Viét Nam la trén 60% [50].

3. Cau truc - chirc ning cia thu thé yeéu to
sinh truwéng biéu mo va cac chat e che TKI

Thu thé tyrosin kinase va hoat dpng ciia chiing

Thy thé tyrosin kinase mét ho protein xuyén
mang ¢ cau trac gdbm: mién ngoai bao tiép nhan
tin hiéu (extracellular domain), mién xuyén
mang (transmembrane domain) va mién ndi bao
(intracellular domain) vd&i vung 161 kinase co
hoat tinh phosphoryl hoa tyrosin (tyrosine kinase
core) [51]. O trang thai nghi, cac thu thé nay ton
tai O trang thai thé don (don phan tir) [51]. Khi
dugc kich thich boi cac phéi tir, hai don phan
hop lai thanh dang thé kép & dang dong hop (ca
hai gan voi phdi tir) hodc di hop (chi mot don
phan gan phéi tir) [51]. Su két hop cua hai don
phan nay kich hoat qué trinh phosphoryl hoa 1an
nhau cta cic mién ndi bao trong thé kép, gin
cac gbc phét phat 1én cac axit amin tyrosin co
trong trinh tu ciia chiing [52] (Hinh 1). Bén luot
minh, cac gbc tyrosin duoc phosphryl hoa nay
kich hoat cac con duong tin hi€u ndi bao khac
nhau, 1am ting kha ning sbng sot, ting sinh,
xam lan va di cu cia té bao [52].

thé kép hoat déng

dang bt hoat
Mién ngoai
~bio OEGF
g
Mang té bao
Vung lién két ria mang
Thl}Y N7 Ving 161 ¢6
X9an C | kha ning tw
Vong phosphoryl
/ hoat héa| p4a
Phén dudi “Thuy C
clia mién
noé1 bao

@ Céc vi tri nhan gdc phét phat

Hinh 1. Hoat héa EGFR boi EGF (nguon [53] c6 chinh stra)

Ciu triic - chive ning ciia thu thé yéu to sinh
truwéng biéu mé EGFR

Thu thé yéu t6 sinh trudong biéu mo, EGFR,
tén phd bién khac 1a ErbB1, 1a mot thanh vién

ctia ho thu thé tyrosin kinase [51]. Gen m4 hoa
EGFR dinh khu trén vai ngin ctia nhiém séc thé
s6 7, & vi tri p11.2-p12 [54].
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Gen mi hoa EGFR bao gdm 28 exon, ma hoa
mot chudi polypeptit voi 1210 axit amin, trong
d6 24 axit amin tan ciing dau N 1a doan peptit tin
hiéu, chiing dugc loai bo khéi protein chirc nang
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(con lai 1186 axit amin) [55]. Ciu truc cua
protein EGFR, giéng nhu tit ca cac thu thé
tyrosin kinase khac, ciing gdm mién ngoai bao,
mién xuyén mang va mién ndi bao (Hinh 1).

Vung lién ket ria mang Céc vi tri nhan gée
645 664 682 phdt phat

I 1

L 0 o«
<N T WO M~
~ OO —
D — — —

1 621 645 682 QSSTT T T T 1186
Mién ngoai bao (exon 1-16) La&1 kinase Phan dudi

Mién xuyén mang (exon 17)

Mién ndi bao (exon 17-28)

Hinh 2. So db c4u tric cac mién va ving cua protein EGFR (ngudn [53] c6 chinh stra)

Mién ngoai bdo gém 621 axit amin dau N
cua protein (exon 1-16), tao thanh 4 vung va
cudn lai tao nén 3 vi trf lién két véi phéi to (vd:
yéu td sinh truong EGF) [56] (Hinh 2). Mién
xuyén mang ctia EGFR 1a mot doan xoén alpha
(cac gbc axit amin 621 — 664, exon 17) c6 dic
tinh ki nuéc ciia chudi polypeptit, xuyén qua
mang 1 1an [56] (Hinh 2). Mién xuyén mang c6
vai tro rit quan trong trong qua trinh két cip
cia hai don phan khi bi kich thich [56-58]
(Hinh 2). Mién ndi bao ctia EGFR bao gdm céc
axit amin tir 685 dén axit min 1186 (tan cung
dau C cua protein, exon 17-28) [59]. Trong do,
Cac axit amin tir 645 dén 682 (exon 17) 1a cac
axit amin ¢ ria mang trong. Tiép dén 1a ving 13i
kinase ctia mién nodi bao gdm cdc axit amin tir
683 dén 955 (exon 17-22) c6 hoat tinh enzym
(chuyén gbc phét phat tr ATP, adenosine
triphosphate, 1én gbc tyrosin) (Hinh 2). Phan
dudi ciia mién ndi bao tir axit amin 956 dén
1186 (exon 22-28) ¢ cac gdc tyrosin, noi nhan
cac gbc phdt phat khi thu thé duoc hoat hoa
[59] (Hinh 2), day 1a phan tuong dbi tu do trong
té bao chat, kich hoat cac chudi kinase va céc
con duong tin hiéu bén trong té bao [60].

Co ché tic dung ciia cdc chit irc ché TKI

Vi vai tro ctia n6 trong sinh ly binh thuong
va trong phat sinh ung thu, EGFR dugc cht y
trong diéu trj dich ung thu tir rat sém [61]. Pac
biét, véi hoat tinh enzym va vai tro kich hoat
cac con duong tin hi¢u ndi bao, vung 161 kinase
cia EGFR 1a d6i twong trc ché cua cac TKI
[62]. Danh sach va cac dac tinh cta cac TKI do
FDA cép phép dugc cap nhat thudng xuyén
[63, 64]. Chung la nhiing phan tir nho c6 kha
ning lam gidn doan sy gin bam ctua ATP lén
ving 15i kinase ctia cac thu thé tyrosin kinase
noi chung va EGFR ndi riéng [62] (Hinh 3). Co
ché trc ché dau tién 1a cac chat bam tryc tiép 1én
hop gan ATP trong ving 15 kinase, ddy ATP ra
khoi hop dang hoat dong (dang 1) hodc chiém
gitt hop dang nghi (dang 2) [65]. Mot co ché
khéc, cac chét tc ché bam 1én vung diéu hoa di
1ap thé, vi tri bam c6 thé & bén ria hop gin ATP
(dang 3) ciing co thé xa hop nay (dang 4), lam
thay doi cau tric khong gian cta hop va do d6
ATP khong tiép can duoc nd [62]. Cubi cung,
nhém cac chit c6 nhiéu co ché bam/ wc ché
khac nhau dugc dé xuit va dang duogc nghién
ctru [66, 67].
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Dang 2

4. Cac dot bién cia EGFR cin quan tim va
sang loc trong diéu tri NSCLC

Dot bién trén EGFR c6 lién quan va dic
trung cho ung thu biéu mé phdi, voi sy phd
bién cao & nhom ngudi it hodc chua timg hit

/ToayN

CAu tric dang bat hoat

Dang 3
Hinh 3. Cac co ché trc ché ctia cac dang TKI (ngudn: [62] c6 chinh sira)

thudc 14 va & bénh nhéan nir [68]. Cac dot bién
xay ra trén ving 13i kinase cia mién ndi bao,
déc biét la trén cac exon 18-21 (Hinh 4), c6 anh
huong 16n dén dién tién bénh va sy dap tng véi
cac TKI [69].

~ mat/ thém doan
¥ trén exon 19

~ ThuyN
thém
doan trén
exon 20

G719X

Ciu tric dang hoat dong

Hinh 4. Vi tri cac dot bién trong viing 15i kinase (ngudn [70] ¢6 chinh stra)

Céc dot bién lam ting hoat dong (activating
mutations) cia EGFR c6 thé coi 1a mdt trong
nhiing nguyén nhan phat sinh bénh. Thudc
nhom nay, ba dang dot bién véi ty 1€ cao nhét
trong NSCLC gdém dot bién mat doan trén exon
19 (E19del), dot bién thay thé L858R (arginine
thay thé leucine tai vi tri axit amin 858) trén
exon 21 va dot bién chén thém trén exon 20
(E20ins). Dot bién E10del cung véi dot bién
diém L858R chiém trén 85% mau NSCLC c6
phat hién EGFR [71]. Cac dang dot bién nay
thudong duoc dé cap 1a nhitng dot bién phd bién

(common mutations) hay “co dién” (clasical
mutations) trong cac cong bd, cac dang khac
dugce coi 1a dang hiém (rare mutations). E19del
1a nhém cac dot bién mét di nhitng doan ngan
trén exon 19 (thuong xay ra ¢ doan axit amin
746 dén 750), véi trén 20 dang mat doan c6 do
dai va vj tri ctia doan bi mat khac nhau. E19del
1a dang d6t bién phd bién nhat (trén 45%) va
L858R ding thir hai (chiém trén 40%) [71]. Hai
dang d6t bién nay dan dén tinh trang kéo dai
kich thich cua phdi tir trén EGFR, 1am ting tin
hiéu ndi bao va ting sinh cac t& bao mang dot
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bién [69]. E19del va L858R dap tmg khac
nhau v6i cac TKI khac nhau nhung ca hai cho
két qua kha quan [72].

E20ins 1a mot dang dot bién “hiém gap” cua
EGFR, c6 muc d6 phd bién dimg thir 3 trong
NSCLC, chiém 5-12% maiu c6 dot bién. Dic
biét, E20ins rat phd bién nhom bénh nhan chua
timg hat thudc 14 va & bénh nhéan nit [73-75].
Dot bién nay chén thém/ ldp lai mot s6 axit
amin trong khoang vi tri 762 dén 774 trén trinh
tu axit amin cua EGFR [76]. Poan trinh ty nay
tham gia cdu tao nén ving diéu hoa cua EGFR,
E20ins 1am ting tinh 6n dinh cta dang thé kép
cua thy thé, do do, kéo dai tin hi¢u dugc kich
hoat bai cac phéi tir [77, 78]. E20ins dap tng
v6i cac TKI kém hon E19del va L858R va can
dugc nghién clru thém [72].

Trong s6 cac dot bién hiém gap, dot bién
T790M (methionine thay thé threonine & vi tri
axit amin 790 trén exon 20) gay cht y dic biét.
T790M xuit hién trong sd nhitng bénh nhan
duong tinh EGFR sau mot thoi gian duoc diéu
tri v6i TKI (d6t bién thtr cap), voi trung vi 10
thang dung thudc [79]. Dot bién nay lam ting i
luc cua hop g'Zin ATP vo61 ATP, do d0, cac TKI
khong con canh tranh dugc véi ATP, din dén
hién tuong khang thudc phat sinh [80] va chiu
trach nhiém cho khoang 50% sd bénh nhan
khang thudc sau khi dung TKI [79]. Dot bién
T790M ciing dugc phat hién trén nhitng bénh
nhan chua timg dung TKI véi ty 18 twong ddi
thap, dudi 2% [81, 82], va duogc cho 1a co di
truyén [81].

Mot sb dang khac g@)m cac dot bién diém
trén exon 18 (G719X), trén exon 20 (S768l) va
trén exon 21 (L861Q) va dot bién thém doan
trén exon 19 (E19ins) da dugc ghi nhan. Cac
dot bién trén exon 18 1a nhimg dot bién diém
thay thé, thuong duoc goi chung la G719X,
glycine & vi tri 719 bi thay thé boi axit amin
khac, bao gdm boi alanine G719A, bai serine
G719S, hoac bai cysteine G719C [83]. Cac dot

bién nay chiém tir 1,5-3% cac dot bién EGFR
trong NSCLC [70]. Nhirng bénh nhan mang
d6t bién nay cho két qua diéu trji v6i TKI & mirc
trung binh, va cin dugc nghién ctru thém [84].
E19ins chiém khoang 1-2% s6 dot bién xdy ra
trén exon 19 [85]. Bénh nhan mang E19ins dai
da s6 1a nhiing ngudi chwa timg hut thube
(chiém 92%) va ty 1& nir gidi 1a 75% [85]. Dang
thém doan phd bién nhit 13 mot vai axit amin
duoc chén vao gitta géc 745 va 746 trén trinh
tu cua protein EGFR, ching déu lam tang hoat
hoat dong cta thu thé va dap tng véi cac TKI
[86]. Dot bién thay thé S768I (serine bi thay thé
bai isoleucine) trén exon 20 chiém ty 18 rat nho
trong NSCLC, khoang 0,6% [87]. Dot bién nay
c¢6 thé khang, hodc cho dap tmg khac nhau véi
cac TKI, nhay véi erlotinib [87]. L861Q da
duoc ghi nhan, nhung chua c6 nhiéu béo cao dé
c6 ty 1& tong hop cta nd trong NSCLC. L861Q
khéng lai cac TKI thé hé 1, nhung khé nhay voéi
mot s6 TKI thé hé sau [88].

Két luin

Hai thap ky nghién ctru va phat trién TKI
gin lién v6i cac dot bién cuia EGFR da mang lai
nhttng hi vong cho cac bénh nhan NSCLC
mang cac dot bién ting hoat dong ciia EGFR.
Cac hudng nghién ciru dang tiép tuc cho thiy
kha ning nang cao tinh ca nhan hoa trong diéu
tri va mang lai 1gi ich 16n hon cho cac bénh
nhan. Ty 1é cac dot bién EGFR va hiéu qua diéu
trt NSCLC phu thudc rat 1on vé chung toc va
ving lanh thd, nhung nhimng két qua nghién ctru
vé cac dot bién nay to Viét Nam con rat han
ché. Do d6, cac nghién ctru nhu vay s& mang lai
loi ich 16n hon cho bénh nhan Viét macNSCLC
va can thiét thuc hién.
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