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1. TÓM TẮT NỘI DUNG LUẬN ÁN
Nhờ hiệu quả điều trị vượt trội so với hóa trị cổ điển, các thuốc nhắm đích đột biến EGFR (epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor - EGFR TKI) như erlotinib hay gefitinib là lựa chọn ưu tiên trong điều trị cho bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) theo khuyến cáo. Theo đó, bệnh nhân cần được sinh thiết để lấy mẫu mô làm xét nghiệm tìm đột biến EGFR kiểu nhạy thuốc như EGFRE19del và EGFRL858R. Đáng tiếc là không phải trường hợp nào cũng đủ điều kiện sinh thiết trong khi tỷ lệ thất bại của thủ thuật có thể tới 20%, kèm theo nhiều nguy cơ biến chứng nguy hiểm. Trường hợp đã sinh thiết được, có EGFR+ và điều trị với EGFR TKI thế hệ một nhưng kháng trị, bệnh nhân cần được sinh thiết lại để làm xét nghiệm tìm đột biến EGFRT790M thứ phát (nguyên nhân gây kháng thuốc phổ biến nhất) trước khi chuyển hướng điều trị với các thuốc thế hệ ba như osimertinib theo khuyến cáo. Vấn đề là, sinh thiết lại thực sự rất khó khăn. Xét nghiệm EGFR huyết tương có thể là giải pháp thay thế khi không có được mẫu mô, nhưng nhiều nghiên cứu cho thấy độ nhạy và độ tương đồng kết quả của xét nghiệm này so với trong mẫu mô rất khác biệt giữa các quốc gia, khu vực; trong khi vẫn chưa có quy trình chuẩn hóa được khuyến cáo bởi Tổ chức Y tế thế giới. Ngoài ra, chưa có đồng thuận về việc sử dụng xét nghiệm này trong đánh giá đáp ứng với EGFR TKI và tiên lượng sống còn trên lâm sàng. Nghiên cứu này nhằm giải quyết các vấn đề nêu trên bằng dữ liệu thực tế, với các kết quả đạt được như sau:
· So với trong mẫu mô, xét nghiệm EGFR huyết tương đạt độ tương đồng kết quả 86,0%, độ nhạy 70,2%, độ đặc hiệu 98,3%, giá trị tiên đoán dương tính 97,1%, và giá trị tiên đoán âm tính 80,8%. Độ tương đồng kết quả đạt 93,5% cho kiểu đột biến EGFRE19del và 94,4% cho kiểu đột biến EGFRL858R; độ nhạy được cải thiện hơn ở bệnh nhân chưa can thiệp bằng phẫu thuật hoặc/và hóa, xạ trị (82,8%) và ở trường hợp không hút thuốc lá (81,3%);
· Sự biến mất của đột biến EGFR (EGFRE19del, EGFRL858R) trong huyết tương sau điều trị là tín hiệu dự báo khả năng đáp ứng thuốc tốt; ngược lại, việc duy trì tình trạng EGFR+ hoặc tái xuất hiện trong huyết tương là tín hiệu xấu, gợi ý khả năng kháng trị sớm với erlotinib hay gefitinib;
· Đột biến EGFRT790M thứ phát được ghi nhận trong huyết tương của 53,9% trường hợp UTPKTBN người Việt Nam kháng trị với EGFR TKI thế hệ một, làm căn cứ bệnh học phân tử để chuyển hướng điều trị với các thuốc thế hệ ba như osimertinib theo khuyến cáo;
· Đột biến EGFR huyết tương lúc phát hiện bệnh là yếu tố tiên lượng độc lập cho sống còn không bệnh khi điều trị với EGFR TKI thế hệ một (xác suất kháng trị sớm khi EGFR+ trong cả mẫu mô và huyết tương là 72%); EGFR huyết tương sau điều trị (EGFRE19del, EGFRL858R) là yếu tố tiên lượng độc lập cho sống còn không bệnh và sống còn toàn bộ (xác suất kháng trị và tử vong sớm khi EGFR+ trở lại là 100%);
Tóm lại, kết quả nghiên cứu cho thấy xét nghiệm EGFR huyết tương bằng kỹ thuật scorpion ARMS hoàn toàn ứng dụng được trong thực tế để thay thế cho xét nghiệm EGFR mô trong chẩn đoán ban đầu; và là xét nghiệm rất có giá trị trong đánh giá đáp ứng với EGFR TKI thế hệ một và quyết định điều trị với EGFR TKI thế hệ ba, đồng thời giúp tiên lượng sống còn trên lâm sàng.
2. NHỮNG KẾT QUẢ MỚI CỦA LUẬN ÁN
· Nghiên cứu đã xác lập giá trị thực nghiệm xét nghiệm EGFR huyết tương trên bệnh nhân UTPKTBN người Việt Nam, và ghi nhận độ nhạy xét nghiệm bị ảnh hưởng bởi điều trị can thiệp như phẫu thuật hoặc/và hóa, xạ trị, và thói quen hút thuốc lá; giúp lựa chọn thời điểm xét nghiệm phù hợp nhất;
· Xác lập tỷ lệ đột biến EGFRT790M thứ phát trong huyết tương bệnh nhân UTPKTBN người Việt Nam kháng EGFR TKI thế hệ một (53,9%);
· Khẳng định vai trò của xét nghiệm EGFR huyết tương trong đánh giá đáp ứng với EGFR TKI thế hệ một, và giá trị tiên lượng lâm sàng UTPKTBN bằng phân tích đa biến với thuật toán thống kê mạnh (BMA).
3. CÁC ỨNG DỤNG/ KHẢ NĂNG ỨNG DỤNG TRONG THỰC TIỄN HAY NHỮNG VẤN ĐỀ CÒN BỎ NGỎ CẦN TIẾP TỤC NGHIÊN CỨU
Trên cơ sở kết quả đạt được từ nghiên cứu, kỹ thuật xét nghiệm EGFR huyết tương đã được xem xét thông qua bởi Hội đồng khoa học kỹ thuật mới tại bệnh viện Chợ Rẫy để ứng dụng trên lâm sàng phục vụ chẩn đoán, điều trị bệnh UTPKTBN. Vấn đề cần được mở rộng trong nghiên cứu tiếp theo:
· Thiết lập mô hình phân tích đa biến gồm các bất thường khác trong huyết tương như đột biến KRAS, NRAS, BRAF, TP53, PIK3CA, CDK6, CDKN2A/B, HER2, MET… để đánh giá vai trò tiên lượng của EGFR huyết tương khi điều trị với EGFR TKI. Trong đó, kỹ thuật giải trình tự sâu (deep sequencing) nên được sử dụng để đạt độ nhạy phân tích cao và ưu thế trong phân tích đồng thời nhiều gen.
	TẬP THỂ CÁN BỘ HƯỚNG DẪN

(Ký tên, họ tên)
PGS.TS.Nguyễn Trường Sơn              TS.Trần Bích Thư
	NGHIÊN CỨU SINH

(Ký tên, họ tên)

Phan Thanh Thăng


XÁC NHẬN CỦA CƠ SỞ ĐÀO TẠO

HIỆU TRƯỞNG
THESIS INFORMATION
Thesis title: Evaluation of diagnostic values and treatment monitoring role of EGFR plasma mutation testing in clinical stage IIIB-IV non-small cell lung cancer
Speciality: Human and Animal Physiology
Code: 62420104
Name of PhD student: PHAN THANH THANG
Academic year: 2016

Supervisors:

1. Assoc. Prof. PhD. Nguyen Truong Son



2. PhD. Tran Bich Thu
At: VNUHCM-University of Science
1. SUMMARY
Due to the high efficacy compared to conventional chemotherapy, drugs that target epidermal growth factor receptor mutations (EGFR tyrosine kinase inhibitor) such as erlotinib and gefitinib are preferred treatment choices for non-small cell lung cancer (NSCLC) according to the recommendation. Accordingly, biopsy procedures must be done for the patients to get tumor tissues and tested for the drug sensitivity mutations as EGFRE19del and EGFRL858R. Unfortunately, not all patients are eligible for procedures, while the failure rate of biopsy might be high as 20%, accompanied by dangerous complications. In the case of finished biopsy and the EGFR+ treated patients resist the first-generation (1st-gen) EGFR TKI, repeated biopsies are required and tested for the EGFRT790M mutation (the most common cause of resistance) before switching to the recommended therapy with third-generation (3rd-gen) EGFR TKI like osimertinib. However, this is extremely-hard work at that point. EGFR testing in plasma samples might be an alternative method when tumor tissues are not available. Nevertheless, its sensitivity and consistency compared to the tumor tissue method are widely-fluctuated between laboratories and areas that have been shown in previous studies. A standardized diagnostic protocol is required but not recommended by the world health organization up to date. Besides, a consensus of uses EGFR plasma-test in EGFR TKI response evaluation and prognosis for NSCLC is not archived between clinical specialists and committee until now. This study was carried out to answer these practical issues with real-world data. Results of this study are showed as below:
· Compared to the tumor tissue method, the agreement result of EGFR plasma reaches 86,0% with the sensitivity of 70,2%, the specificity of 98,3%, the positive predictive value of 97,1%, and the negative predictive value of 80,8%. The agreement rate of EGFRE19del and EGFRL858R mutation subtypes are 93,5% and 94,4%, respectively. The sensitivity is improved in untreated patients who were not treated with surgery with/without chemo-/radiotherapy (82,8%) and in non-smokers (81,3%);
· The disappearance of EGFR mutations (EGFRE19del, EGFRL858R) in post-treatment plasma is a sign of good response. In contrast, the persistence of EGFR+ status or reappearance of this mutation in plasma is the signature of early resistance to erlotinib and gefitinib;
· The acquired EGFRT790M mutation was found in the plasma of 53,9% of Vietnamese NSCLC patients who develop resistance to 1st-gen EGFR TKI, which leads to the decision-making of treatment with 3rd-gen EGFR TKI as osimertinib as recommended;
· EGFR plasma at baseline is an independent prognostic factor for progression-free survival (probability of early resistance with 1st-gen EGFR TKI when EGFR+ in both tumor tissue and plasma is about 72%). Likewise, the post-treatment EGFR plasma (EGFRE19del, EGFRL858R) is an independent prognostic factor for both progression-free survival and overall survival (possibility of early resistance and death in case of EGFR reappearance is about 100%);
In conclusion, EGFR plasma testing (scorpion ARMS technique) is entirely practicable in primary diagnosis when the tumor tissue is insufficient. Besides, this is a valuable marker in the assessment of 1st-gen EGFR TKI response as well as the decision of switching to 3rd-gen EGFR TKI therapy and prognosis clinically.
2. NOVELTY OF THESIS
· In this study, the diagnostic performance of the EGFR plasma-test has been validated on Vietnamese NSCLC patients, while the effect of induction therapies and smoking habit on the EGFR plasma sensitivity is distinguished, which helps clinicians choose the optimal time-points of testing;
· The frequency of the acquired EGFRT790M mutation in plasma of Vietnamese NSCLC patients who progressed on the 1st-gen EGFR TKI therapy has been established;
· Treatment monitoring role and prognosis value of EGFR plasma-test in NSCLC treated with 1st-gen EGFR TKI have been confirmed by the multi-variable analysis (the BMA algorithm).
3. APPLICATIONS/ APPLICABILITY/ PERSPECTIVE
Based on this study, the scientific committee of technological applies has approved the EGFR plasma-test for use in diagnosis and management of NSCLC at Cho Ray hospital. Further research should be conducted to build a multi-variable analysis model that includes EGFR plasma and other mutations as KRAS, NRAS, BRAF, TP53, PIK3CA, CDK6, CDKN2A/B, HER2, MET… and examine the prognostic role of EGFR plasma in EGFR TKI treatment. Of which studies, the deep sequencing method should be used to exploit the highly analytical sensitivity and advantages of multi-gene analysis capability.
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