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CAP NHAT PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
CO POT BIEN EGFR LOAI EXON 20

TOM TAT

Viéc phat hién ra dot bién gen thu thé yéu tb
tang truong biéu bi (EGFR) va su phat trién cia
chat uc ché EGFR tyrosine kinase (TKIs) da
danh dau budc khoi dau cia Ky nguyén diéu tri
nhidm trang dich cho ung thu phdi khong té bao
nho (NSCLC). Tuy nhién, hiéu qua diéu tri kha
khac biét & nhitng bénh nhan co6 dot bién chén
EGFR exon 20 (Viét tat ex20ins) so véi cac dot
bién thong thuong. Bénh nhan c6 dot bién chén
exon 20ins khéng nhay voi EGFR-TKIs va cd
tién lwong xau. Mot sé loai thuéc nham vao dot
bién gen EGFR exon 20ins da dugc phé duyét.

SUMMARY

THE UPDATE ON THERAPY FOR

EGFR EXON 20 INSERTION
MUTATIONS IN ADVANCED NON-
SMALL-CELL LUNG CANCER

The discovery of epidermal growth factor
receptor (EGFR) gene mutations and the
development of EGFR tyrosine kinase inhibitors
(TKIs) marked the beginning of the targeted
therapy era for non-small-cell lung cancer
(NSCLC). However, therapeutic efficacy is quite
different in patients with EGFR exon 20 insertion
(ex20ins) mutations versus common mutations.
Patients with exon 20ins mutations are
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insensitive to EGFR-TKIs and have poor
prognosis. Some drugs targeting EGFR exon
20ins mutations have been approved.

I. GIO1 THIEU

Ung thu phdi 1 nguyén nhan gay tir vong
hang dau & bénh nhan ung thu trén toan thé
gidi, va ung thu phdi khong té bao nho
(NSCLC) chiém da s6 (85%) cac truong hop
ung thu phdi, bao gom céac loai mé hoc ung
thu biéu md té bao vay, ung thu biéu mo té
bao 16n, va ung thu biéu md tuyén (thudng
gap nhat). Do su xuét hién va thay thé cua
c4c loai thudc nham tring dich, hiéu qua diéu
tri & ung thu biéu md tuyén da duoc cai
thién, va thoi gian sdng cua bénh nhan dugc
kéo dai. Pot bién thu thé yéu td ting truong
biéu bi (EGFR) Ia loai dot bién thuong gap
nhat & bénh nhan ung thu phoi khong té bao
nho, vai khoang 30% bénh nhan mang dot
bién EGFR. Trong s6 cac bénh nhan co dot
bién EGFR, khoang 4 - 10% bénh nhan c6
dot bién chén gen EGFR exon 20 (ex20ins),
v6i 46% bénh nhan co dot bién gen EGFR
exon 19 (ex19del) va 38% bénh nhan c6 dot
bién diém EGFR L858R. Dot bién ex20ins
phd bién hon & phu nit, nguoi khong hit
thudc, bénh nhan ung thu biéu mo tuyén va
nguoi chau A. Mot nghién ctu quan sat &
Tay Ban Nha bao c4o riang 36,4% bénh nhan
c6 d6t bién EGFR  ddng  thoi
(ex19del/L858R), 8% co dot bién hiém
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G719X/L861Q/S768I va 26% c6 khuéch dai
EGFR. Nam bénh nhan c6 thém dot bién o
PI3K, KRAS va MEK1. Cac nghién cuu cho
rang nhitng bénh nhén c6 dot bién EGFR phé
bién ddng thoi co tién lwong tét hon.

Hién tai, chua c6 tyrosine kinase (TKIs)
nao da phé duyét chirng minh dugc hoat tinh
khang budu dé diéu tri EGFR ex20ins. Mot
nghién ciru doi thuc cho thdy bénh nhan ung
thu phdi khong té bao nho co dot bién EGFR
ex20ins c6 thoi gian séng con toan bo (OS)
va thoi gian séng khong tién trién (PFS) thap
hon so v&i nhitng bénh nhan c6 dot bién
EGFR phd bién (EGFR ex19del va EGFR
L858R).

Cac dot bién ex20ins EGFR phé bién
nhat 1a sy chén vao sau chudi xoin C cua
mot dén bon axit amin, tong hop cac axit
amin nay chiém 80 - 90% tong sb cac dot
bién ex20ins. Nhimng dot bién nay di chuyén
vao trong lién két ATP, han ché lién két cua
nd véi cac TKI vi vi tri chén nam ¢ phan
cubi. Poi véi bénh nhan ung thu phdi khong
té bao nho mang dot bién hiém, viéc phat
hién kip thoi loai dot bién driver 1a rat quan
trong cho liéu phap nhim trung dich tiép
theo. Tuy nhién, tinh khong dong nhét cua
cac dot bién EGFR ex20ins la cao va céc
phuong phap phat hién PCR thong thuong co
ty 1€ bo sot hon 50%, do do, giai trinh tu gen
(NGS) la rat quan trong dé phat hién cac dot
bién nay. Trong nhitng nim gan day da dat
duoc nhiéu tién bo dang ké trong viéc phat
trién cac liéu phap nhiam trung dich hiéu qua
cho bénh nhan c6 dot bién gen EGFR
ex20ins(1).
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Il. CAC PHUONG THU'C DIEU TRI

2.1. Héa tri

Héa tri van 1a lya chon diéu trj chinh cho
cac bénh nhan EGFR ex20ins nhung hiéu
qua khong kha quan. Mot nghién ciru hdi ciu
v6i 105 bénh nhan ung thu phdi khdng té bao
nho voi EGFR ex20ins duoc hda tri buéc
dau bo d6i co6 platinum. Ty 1é dap (ng chung
(ORR) la 19,2%, va ty Ié¢ kiém soat bénh
(DCR) luc 6 thang la 41,3%. PFS trung binh
la 6,4 thang. Trong mot nghién ciu hoi cau
khac vai 49 bénh nhan bi dot bién duoc héa
tri budc mot, mPFS la 7,6 thang va OS trung
binh (mOS) la 19,9 thang. Mot nghién cau
hoi ctru nira v6i 77 bénh nhan dugc hda tri
pemetrexed, mPFS la 5,5 thang va mOS la
25 thang. Cac nha nghién ctru cing phat hién
ra rang hda tri dua trén pemetrexed c6 thé
kiém soat bénh t6t hon so vé6i hoa tri khéng
dua trén pemetrexed(2).

2.2. EGFR-TKI va liéu phap két hop

Déi voi bénh nhan dot bién gen EGFR,
phuong phép diéu tri chinh hién nay la TKIs,
thé hé tha nhat gefitinib, erlotinib va
icotinib; TKls thé hé thu hai 1a afatinib va
dacomitinib, va TKI osimertinib 1a thé hé thar
ba. Dot bién EGFR chu yéu dugc tim thay ¢
cac dot bién exon 18, 19, 20 va 21. EGFR
ex19del va dot bién diém EGFR exon 21
L858R la nhitng dot bién phd bién nhay véi
diéu tri EGFR-TKI. Cac dot bién ex20ins it
nhay hon véi EGFR-TKIs. Dot bién EGFR
ex20ins c6 céc kiéu phu khéc nhau; 80 - 90%
dot bién cd vj tri chén & phia sau cua exon 20
va ching c6 kha ning dé khang ddi voi TKI
thé hé thir nhat va thir hai. Tuy nhién, mét sé
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lwong nho cac dot bién co vi tri chén & phia
truéc; vi du, dot bién A763 Y764insFQEA
thi lai nhay véi erlotinib(3).

Mbt nghién ctru da trung tim vé dot bién
gen EGFR hiém gip ¢ Phap cho thiy trong
s6 25 bénh nhan c6 dot bién gen EGFR
ex20ins nhan erlotinib/ gefitinib, mOS la 9,5
thang, mPFS la 2 thang va ORR la 8%(4).
Mot phan tich két hop dir liéu LUX-Lung 2,
LUX-Lung 3 va LUX-Lung 6 cho thiy ring
mOS va mPFS & 23 bénh nhan c6 dot bién
gen EGFR ex20ins nhan afatinib lan luot Ia
9,2 va 2,7 thang. Osimertinib la EGFR-TKI
thé hé tha ba diéu tri cho cac dot bién EGFR
nhay va dot bién khang EGFR T790M. Cac
nghién ciru da bao cao osimertinib cd hiéu
qua trong cac dong té bao dot bién EGFR
ex20ins. Mot khao sat 6 bénh nhin co dot
bién gen EGFR ex20ins, cac bénh nhan nay
nhan 80mg osimertinib mdi ngay, c6 bdn
bénh nhan dap tng mot phan (PR), va nhiing
bénh nhan con lai bénh 6n dinh (SD). PFS la
6,2 thang (khoang tin cay 95% 5,0 - 12,9
thang; khoang 4,9 - 4,6 thang)(5).

Piotrowska Zofia va cong su di tién hanh
mot nghién ciu pha |1 vé osimertinib 160mg
& bénh nhan ung thu phéi khdng té bao nho
c6 dot bién gen EGFR ex20ins. Trong sb 20
bénh nhan dap tng mot phan 4 bénh nhan va
mot bénh nhan, dap tng hoan toan vai ty 1€
dap ung khach quan la 25%; 12 (60%) bénh
nhan dat dugc bénh 6n dinh. PFS la 9,7
thang va thoi gian kéo dai dap ung la 5,7
thang. Osimertinib (160mg moi ngay) dugc
xem la dung nap tot va cho thay c6 hy vong
cho nhitng bénh nhan d6t bién gen EGFR

ex20(6). Két qua can dwoc xac minh trong
cac thir nghiém lam sang quy m6 1én. Tang
lidu luong thude c6 thé mang lai nhiéu loi ich
hon cho viéc diéu tri bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho c6 dot bién gen EGFR
ex20ins.

Luminespib

Mot nghién ctu pha 2 cho thay dot bién
EGFR exon 20 phu thuéc vao Hsp90 va co
thé bi tc ché bai luminespib cua chat wc ché
Hsp90. Nghién ctu pha Il nay thu nhan 29
bénh nhan véi EGFR ex20ins. Két qua PFS
va OS lan luot 14 2,9 thang va 12,8 thang, va
cac tac dung phu lién quan dén diéu tri
thudng gap nhat 1a tiéu chay (83%), thay doi
thi giac (76%) va mét moi (45%)(7).

Cetuximab va afatinib

Mot nghién ctru stir dung céc thi nghiém
té bao hoc in vitro va in vivo trén chuét
mang khdi u cho thay sy két hop cua khang
thé don dong EGFR (mAb) cetuximab va
afatinib di @c ché sy phét trién cua té bao
hoac khdi u cdy ghép mang EGFR ex20ins
mot phan. Mot nghién ciu & Phan Lan da sur
dung afatinib két hop véi cetuximab & bon
bénh nhan, va ba trong s6 bon bénh nhan dat
dugc két qua dap ung mot phan vai PFS 1a
5,4 thang. Céac nghién curu trén so bd da chi
ra rang afatinib két hop véi cetuximab co
hiéu qua hon so vai don tri liéu(8).

2.3. Lig¢u phap mién dich

Céac chat wc ché diém kiém soat mién
dich nhu PD-1/PD-L1 da mang lai nhitng loi
ich 1am sang lau dai va chua ting cé cho
bénh nhan ung thu phdi khdng té bao nho,
nhung ty 1& dap tng ¢ bénh nhan c6 dot bién
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gen van con twong dbi thap. Mot phan tich
tong hop bao gdom céc nghién ctu nhu
CheckMate 057, KEYNOTE-010 va
POPLAR. Phéan tich so sanh nivolumab,
pembrolizumab va  atezolizumab  vdi
docetaxel, va két qua cho thiy ring 186 bénh
nhan c¢6 dot bién EGFR duong nhu khong
duoc huong loi tir ligu phap mién dich(10).
Ddi véi nhitng bénh nhan c6 dot bién gen
EGFR ex20ins, co ché co ban cua dap ung
chat &rc ché PD-1/PD-L1 van chua rd rang.
Trong mot nghién ctu, 24 bénh nhan c6 dot
bién gen EGFR duoc diéu tri bang
nivolumab, két qua cho thay cac dot bién
hiém gap c6 hiéu qua tét hon. Mot nghién
ctu hoi cau 30 bénh nhan ung thu phdi
khong té bao nho c6 dot bién gen EGFR
ex20ins, trong d6 15 bénh nhan da duoc diéu
tri bang thudc mién dich, OS ngin hon so voi
nhitng bénh nhan khong dugc diéu tri bing
liéu phap mién dich.

Mot nghién ctru doi thuc & My cho thay
ORR, OS va PFS cua nhitng bénh nhan duoc
diéu tri bang liéu phap mién dich don tri déu
khong tét bang nhitng bénh nhan duoc hda
tri bo doi co platinum hozc lieu phap mién
dich két hop vai hoa tri.

Nhitng bénh nhan c6 dot bién EGFR,
biéu hién PD-L1 cao hon dudng nhu lién
quan dén PFS dai hon. Tuy nhién, moi
truong mién dich caa khéi u dot bién EGFR
rat phuc tap va viéc sir dung cac yéu td nhu
PD-L1 & dy doan hiéu qua mién dich la
khong du. Mot loat cac thdng s mién dich
da duoc phat hién co lién quan dén phan ang
ctia khdi budu dot bién EGFR véi liéu phép
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mién dich, bao gdom biéu hién PD-L1, ganh
nang dot bién khdi u (TMB), truc cua thu thé
té bao-T (HLA)-té bao-khang nguyén bach
cau ngudi (HLA), cac yéu té chuyén héa cua
khéi u, t& bao lympho tham nhidm khéi u
(TIL), su xam nhap cua té bao mién dich va
cac phan tu hoa tan.

Mot nghién cau hdi ciu ¢ Trung Quéc
v6i 35 bénh nhan c6 dot bién gen EGFR
ex20ins va khao sat cac dic diém vi moi
truong. Tong sé 48,6% bénh nhan (17/35) co
biéu hién PD-L1 dwong tinh. Mot nghién ctu
88 bénh nhan Tay Ban Nha c6 dot bién gen
EGFR ex20ins. Két qua cho thay biéu hién
PD-L1 trung binh trong quan thé nay duong
nhu cao hon so véi nhitng bénh nhéan c6 dot
bién EGFR thong thuong va 81,7% bénh
nhan c6 biéu hién PD-L1 duong tinh (1 -
509)(9).

2.4. Cac ligu phap méi va cac thw
nghiém 1am sang dang dién ra

Péi voi nhitng bénh nhan c6 dot bién gen
EGFR ex20ins, nhiéu loai thusc méi dang
duoc tim toi. Liéu phap két hop da tre thanh
mot xu hudng phat trién thude, va mot s thi
nghiém 1am sang dang dugc tién hanh.

2.4.1. Poziotinib

ZENITH20, mét thir nghiém pha II da
trung tam, duoc thiét ké dé danh gia hiéu qua
va an toan cua poziotinib ¢ bénh nhén ung
thu phdi khéng té bao nho co dot bién gen
EGFR hoac HER2 ex20ins, 115 bénh nhéan
c6 dot bién gen EGFR ex20ins trudc do da
dugc diéu tri bang poziotinib. ORR va DCR
lan Tuot 12 14,8 va 69%. MPFS va DOR
trung binh lan luot 1a 4,2 va 7,4 thang(10).
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2.4.2. Mobocertinib (TAK-788)

Thang 7 nam 2021, két qua thir nghiém
mobocertinib giai doan 1/2 di dwoc chip
nhan va dang dugc xem xét & Trung Qudc.
Vao ngay 15 thang 9 nam 2021, FDA da phé
duyét viéc &p dung mobocertinib cho bénh
nhan ngudi 16n ung thu phdi té bao nho tién
xa hogc di cin voi dot bién EGFR ex20ins.
ORR la 28%. DOR trung binh la 17,5 thang,
mOS la 24 thang, mPFS 7,3 thang va DCR
dat 78%. P an toan twong ty nhu cac
EGFR-TKI khéc. Téng sb 22-25% bénh nhan
Xuat hién céc tac dung ngoai y can diéu chinh
licu. C6 10 - 17% bénh nhan ngimg diéu tri
do cac tac dung phu(10).

2.4.3. Amivantamab (JNJ-372)

CHRYSALIS la tht nghiém pha |I.
Nhiing bénh nhan co6 dot bién gen EGFR
ex20ins trude d6 da duoc hda tri duoc tuyén
tham gia nghién ciru. Két qua cho thiy mOS
la 22,8 thang, mPFS la 8,3 thang va ORR la
40% ¢ nhoém amivantamab[58,66]. Dya trén
nhitng két qua nay, FDA di phé duyét
amivantamab dé diéu tri cho bénh nhan co
dot bién gen EGFR ex20ins, nhiing nguoi bi
tién trién sau khi that bai hoa tri.

2.4.4. CLN-081

Trong nghién cau CLN-081, bénh nhén
c6 EGFR ex20ins trudc d6 da duogc hoa tri
nhan CLN-081 hai lan mét ngay (BID) trong
21 ngay theo chu ky. Céc liéu bao gom
30mg, 45mg, 65mg, 100mg va 150mg. Chin
muoi tim phan trim (41/42) bénh nhan dat
dugc dap tng tét nhit voi SD hodc PR(10).

2.4.5. DZD9008

James Chih-Hsin Yang va cong su da
kham pha hiéu qua va tinh an toan cua
DZD9008 trén bénh nhanung thu phdi té bao
nho c6 dot bién gen EGFR ex20ins, va két
qua cho thiy DZD9008 c6 tinh an toan va
hiéu qua khang u tét & bénh nhan NSCLC
EGFR ex20ins. Trong sé cac nhom liéu khéc
nhau, nhém liéu 200mg c6 ORR cao nhit
(45,5%; 5/11); nhém liéu 300mg cd ORR la
41,9% (13/31), va DCR dat 90,3%
(28/31)(10). Céc nha nghién ctru c¢d ké hoach
tim hiéu sau hon tic dong cua hai liu
(200mg va 300mg) dbi véi loi ich sdng con
cua bénh nhan.

2.4.6. Furmonertinib

Két qua ban dau cua nghién citu FAVOR
cho thdy & bénh nhan EGFR ex20ins c6 cai
thién, ORR la 60%, DCR la 100%. Cac bao
c40 so bo vé furmonertinib da cho thay hiéu
qua tt va an toan. Dya trén nhitng phat hién
nay, nghién ctu 1am sang sdu hon vé
furmonertinib két hop véi hoa tri s& duoc
nghién ctru thém trong tuong lai(10).

2.5. Cac liéu phap két hop khac va
nghién ciru dang dién ra

Hién tai, theo quan diém ca nhan, hoa tri
van la phuong phap diéu tri dau tay duoc su
dung phd bién nhat cho bénh nhan c6 EGFR
ex20ins, vi hi¢u qua cua cac TKI hién chua
kha quan. Mot sé thir nghiém 1am sang duoc
thiét ké dé danh gia tinh an toan va hiéu qua
cua liéu phap phdi hop dang duoc tién hanh.
Vi duy, osimertinib két hop vé&i bevacizumab,
afatinib  cong  vai cetuximab, va
amivantamab cong véi hoa tri dang dugc thur
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nghiém. Két qua cudi cung cua cac nghién
ciu nay van dang duoc chd doi.

lI. KET LUAN

Ty 1& bénh nhan c6 dot bién gen EGFR
ex20ins khong 16n nhung hiéu qua diéu tri &
nhom bénh nhan nay chua cai thién. Viéc
diéu tri cho nhitng bénh nhan c6 dot bién gen
EGFR ex20ins van con nhiéu thach thic.
Mot mat, c6 nhitng van dé lién quan dén viéc
phét hién cac dot bién EGFR ex20ins. Ty I¢
phat hién thdp do su da dang va cau trlc
phtc tap cua cac phan chén. NGS c6 kha
nang phat hién toan dién hon cac dot bién
EGFR ex20ins, nhung van chua co tiéu
chuan hoac théng sé ky thuat dé phat hién
chinh x4c hon. Trudc nhiing van dé trén, can
¢6 nhitng nghién ctru co ban sau hon méi cé
thé gitp ich cho nhém bénh nhan nay.
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