Vai trd cta Xét nghiém EGFR trong chan doan
va diéu tri, dinh hwéng xét nghiém khi bénh
nhan sw dung TKlIs bwéce 1 tién trién




NOi dung

1. Dot bien EGFR: khai niém va vai tro cta viéc xét
nghiém tim doét bién trong chan doan va dieu tri

2. Dinh hwé&ng xét nghiém khi bénh nhan st dung TKI

bwée 1 tién trién



NOi dung
1. D6t bien EGFR: khai niém va vai tro cta viéc xét

nghiém tim doét bién trong chan doan va dieu tri



EGFR diéu hoa sw ting sinh va song sét cia té bao

Con dwong EGFR c0 vai tro quan
trong trong viéc diéu hbga cac qua
trinh binh thwdng cua té bao, bao

Growth factors
. EGF, TGF-q, etc.

o0

EGFR
phosphorylatlon

Séng s6t Tang sinh mach BidU hién gen
Tang trwéng ~ Tang sinh khoi u Chu trinh tégbao
Sy sinh ung U'c ché chét Iap trinh

gbém: sw di chuyén, két dinh, tang
sinh va sy sdng sot té bao.

Cell membrane

HEBRIEBEEBREEBEBLERS

Cytoplasm

Sw chuyén dang
Sw biét héa
Chét theo Iap trinh

Johnson J et al. Biochem Res Int 2012;940405.



POT BIEN EGFR THUONG GAP (50%)
- Phu nl¥

- Khéng hat thube

- Ngudi chau A

NGHIEN CUU PIONEER

BENH NHAN UTPKTBN DANG TUYEN CO EGFR (+)

64.2%
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Ti 1é dét bien gen EGFR khac nhau & nhirtng nhém
bénh nhan khac nhau
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Tinh trang hat Dang bénh li Dan tOc (dong Gidi tinh (nt/nam)

thudc (khéng/cé)  (adenocarcinoma/khéac) A/khac)

« Khodng 30-50% bé&nh nhan UTPKTBN giai doan tién trién & dan tOc chau A va
15% (7-23%) dan tOc phuong Tay cé dot bién EGFR

« Xét nghiém dot bién gen EGFR nén dworc thwe hién cho bénh nhan UTPKTBN
giai doan tié€n trién, lién quan dén gidi tinh, lich st hét thubc hodc nhirng yéu td

nguy co khac. 1. Shigematsu H, et al. J Natl Cancer Inst 2005;97:339-46; 2. Rosell
R, et al. Lancet Oncol 2012;13:239-46; 3. Shi Y, et al. J Thorac Oncol
2014;9:154-62;
4. D’Angelo SP, et al. J Clin Oncol 2011;29:2066-70; 5. Sekine |, et al. Br
J Cancer 2008;99:1757-62; 6. Lindeman N, et al. J Thorac Oncol
2013;8:823-59.



Biéu hién gen EGFR dwoc tim thay & nhiéeu loai

ung thw, trong dé c6 UTPKTBN

- Dot bién gen EGFR la modt trong nhivng sw thay dbi gen lién quan mat thiét dén bénh
UTPKTBN.

- Dot bién xay ra & ving tyrosine kinase clia gen EGFR lam tang hoat déng cda con
dwdng tin hiéu lién quan dén sy séng sét cua té bao. Dan dén két qua lam anh

hwdng dén sw tang sinh, xam lan, sbéng sot va di can cua té bao ung thu.

EGF binding EGF binding T™ Tyrosine kinase Autophosphorylation
_ \ | \ | | | |
Exon 2 5 7 13 617 18-21 22-24 28

Mutations associated
with drug resistance

T790M (50%)*
D770_N771 (ins NPG)
D770_N771 (ins SYQ)
D770_N771 (ins G), N77TT

688

V769L
D761y | 5768|
;zi E (=1%) B § (5%) § % g
' |
Exon 18 Exon 19 B 20 Exon 21
. [nuclectide-binding loop) l on *en (activation loop) 1
G719C AE746-A750 V765A L858R (40—45%)
G7195 AE746-T751 T783A N8265
G719A AE746-A750 (ins RP) (<1%) AB39T
V689M AE746-T751 (ins A/1) K846R
N700D AE746-T75] (ins VA) L861Q
E709K/Q AE746-5752 (ins A/V) G863D
S720P AL747-E749 (A750P) T e0a4s%)
BT AL747-A750 (ins P)
AL747-T751
AL747-T751 (ins P/S)
AL747-5752
Mutations associated :S:;:;g% Eg‘;g;’))
with drug sensitivity AL747-5753 (ins Q)
AL747-P753 .
AL747-P753 (ins S) Johnson J et al. Biochem Res Int 2012;940405
AS752-1759

) Sharma S, et al. Nat Rev Cancer 2007;7:169-81.



TKIs trc che manh EGER
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il Tang sinh T Apoptosis
~ I T Nhay cam véi
d Xam I4n héa tri
J Bam dinh

¥ Di can d sinh mach

TKIs canh tranh v&i ATP gan vao vung tyrosine kinase = ngin sw

phosphoryl héa = (rc ché dan truyén tin hiéu ndi bao

Modern Pathology (2012) 25, 347-369



Tinh trang dét bién gen EGFR tién doan kha nang
dap rng véi EGFR-TKIs
« DOt bién EGFR ting tin hiéu sbng s6t va han ché chét theo 1ap trinh cla té bao ung thw

« Té bao c6 dot bién gen EGFR ¢ xu hwdng phu thudc vao tin hi€u qua con dwdng EGFR dé sbng st

Dot bién EGFR Yéu t6 lién quan

Mét doan & exon 19 va dét
bién & exon 21

Lién quan dén vi tri gan két voi ATP

- DAan dét két qua Ia phan ti protein bj dét bién, va cé ai luc
v@i kinase

- Tién doan kha nang dap &ng nhay véi liéu phap diéu tri

EGFR-TKI

Chen doan ¢ exon 20 o Lién quan dén kha nang gan két EGFR-TKI va c6 ai lwc

twong dwong véi dang EGFR hoang dai
« Lién quan dén viéc dé khang EGFR-TKI

Dot bién hiém (vi du nhw .

Lién quan dén tién lwong kém vé dap irng EGFR-TKI
T790M denovo)

1. Gerber, et al. ASCO educational book 2014; 2. Mok T, et al. N Engl J Med 2009;361:947-57; 3. Maemondo T, et al. N Engl J Med 2010;362:2380-8; 4. Misudomi
T, et al. Lancet Oncol 2010;11:121-8; 5. Zhou C, et al. Lancet Oncol 2011;12:735-42; 6. Rosell R, et al. Lancet Oncol 2012;13:239-46; 7. Greulich H, et al. PLoS Med
2005;11:e313; 8. Arrieta O, et al. Lung Cancer 2015;87:169-75; 9. Woo H, et al. Invest New Drugs 2014;32:1311-5; 10. Li H, et al. Onco Targets Ther 2014;7:513-24.



Quy trinh thwec hién xét nghiém thong thwéong
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« CA&c béc si ung thw / bac si hd hap cho nhirtng chan doan ban dau

« BA&c si ndi soi / ngoai 16ng nguc thwe hién sinh thiét mau bénh phdm

« BAc si gidi phau bénh xac dinh bénh bang XN MBH hodc TBH

« BAc sT sinh hoc phan tl¥/ Bac sT gidi phau bénh thwc hién xét nghiém phat
hién dot bien EGFR

Quy trinh thwe hién xét nghiém tai bénh vién Phdi TU va mot s6 bénh vién Tai Ha NOi.



NOi dung

2. Dinh hwé&ng xét nghiém khi bénh nhan st dung TKI

bwée 1 tién trién



bé khang EGFR-TKIs xuat hién sau mét th&i gian
dieu tri

Nhirng
nguyén nhan Bénh tién , .
dée khang khac tridn @ Té bao ung thw phoi
(Vg, sw nhanh co dét blén EGFR
chuyén dang chéng - nhay thudc

té bao nho)

$

Dong té bao cé dét
bién EGFR-T790M

Sw chuyén dang té

Dap wng AL AL iR
ban dau Bénh tien trien bao nho
. khi diéu tri TKI
voi TKI
Dung TKI, nhﬁ’pg
dong nhay thudc
L phét trién tré lai
Sw xuat hién cua do,ng te
bao mang dét bien
) EGFR T790M
Bénh tién
tridndo o=
sw dung %o
nap thudc . . .
kém Sv khéng dong nhat trong khoi u cé

thé tén tai trong cuing moét bénh nhan

1. Bedard PL, et al. Nature 2013;501:355-64
Figure adapted from Sacher AG, et al. Cancer 2014;120:2289-98



Cé&c loai dot bien EGFR lién quan dén co che
dé khang TKI

MET HER2 + T790M

/4%

amplification
3%

« EGFR-TKIs dwoc dé xuét 12 liéu phap diéu tri budc 1

small cell+MET cho bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién EGFR

1% « Phan I&n bénh nhan UTPKTBN dworc diéu tri vai TKls
small cell , ‘
1% sé xuat hién tinh trang khang thudc. PFS trung binh cua
small cell + nhirng bénh nhan nay la 8 — 14 thang

T790M .

2% « D6t bien T790M la nguyén nhan chinh cta khoang 60%

MET+T790M trwdng hop khang TKils

3% « Tilé phat hién dot bién T790M trong lan xét nghiém

trudrc diéu tri TKIs 1a rat thap (T790M denovo)

Reck at a. Ann Oncol. 2014 Sep;25 Suppl 3:iii27-39;
Langer CJ. J Clin Oncol 2013;27:3303-6

Yu HA et al. Clin Cancer Res 2013;19:2240-2247;
Yu HA et al. Ann Oncol 2014;25:423-428;

PONE



Dot bien T790M gay ra tinh trang khang EGFR-TKIs
nhw thé nao?

Ngan can sw gan ket cua EGFR-TKIs Gia tang ai lwc v&i ATP
o s . 1.1 -
EGFR Inhibition 10 -
EGFR inhibitor 0.9 - L858R
(MAB) blocks 2 0.8 7 & 001mMATP
AR / downstream signal 2 06 4 \
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Roskoski, 2004; Rowinsky, 2004. 7 — 100 mM ATP
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Dot bién T790M lam gidm sw hinh
thanh gan két sém véi EGFR-TKI
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Dot bién T790M taéng &i lwc ctia EGFR voi

Med Academy ATP, ttr d6 lam giam hoat ddng cua EGFR-TKI




Xét nghiém phat hién dét bien EGFR T790M
Xét nghiém bwéc 2

« Xét nghiém dét bién EGFR T790M c6 thé dwoc yéu cau trong
trwong hop lwa chon liéu phap diéu tri buwédc 2

« Tat ca cac bénh nhan déu da dwoc xac dinh dwong tinh véi xét
nghi@m doét bién EGFR trwéc dé va da trai qua liéu phap EGFR-
TKI bwéc 1

Theo: Hudng ddn diéu tri Ung thur phéi ciia BYT Viét Nam 2018



Nhirng bénh nhan nao nén dwoc thwc hién xét nghiém
tim dot bién?

Xét nghiém dét bién EGFR

Tét ca nhirng bénh nhan c6 chan
doan ban dau |a UTPKTBN giai doan
tién trién

Nhirng bénh nhan UTPKTBN giai
doan tién trién da qua diéu tri véi hoa

tri

Theo: Hudng ddn diéu tri Ung thur phéi ciia BYT Viét Nam 2018



Nhirng loai mau bénh pham nao nén dwee dung dé
thwc hién xét nghiém tim dot bién?

Xét nghiém dét bién EGFR

« MaAu sinh thiét ban dau nén dwoc
ding cho xét nghiém tim dot bién
EGFR

Theo: Hudng ddn diéu tri Ung thur phéi ciia BYT Viét Nam 2018



Mau mau dwoc str dung khi nao?

«  Mac du mau mé sinh thiét Ia loai m4u tiéu chuan vang cho xét nghiém doét bién
EGFR trong UTPKTBN, nhwng mau méau dung dé tach chiét ctDNA ciing |a mot
lwa chon thay thé

«  MAau mau c6 thé dwoc sir dung trong cac trwdng hop sau:

Xét nghiém dét bién EGFR

Mau md sinh thiét / t& bao hoc khéng
da tiéu chuan
Bé&nh nhan khdng thé trai qua tha

thuat sinh thiét mo / té bao hoc

Theo: Hurdng dan diéu tri Ung thu phoi ciia BYT Viét Nam 2018



D6 nhay cua cac xét nghiém dot bien EGFR

* Nhirng phwong phap khac nhau c6 ngwdng phat hién khac nhau

» Phuong phap cang nhay, kha nang phat hién d6t bien cang tot va cé thé dwoc ding trén tat ca cac loai
mau bé&nh phdm khac nhau véi sé lwong té bao u khac nhau

~ . e on . a . . 3 e « R
Nhipng kit xét nghiém thwong mai trén thi Kit do phong lab tw phat trien
truong
Allele-specific PCR PNAClamp™ NGS panels’ PNA-LNA Cycleave2 Invader3 NGS
kits (e.g. EGFR Mutation Clamp1
therascreen” — Detection Kit Allele-specific PCR
QIAGEN, cobas - (Panagene)
Roche, AmoyDx
EGFR Kit) Fragment analysis (deletions

and insertions only)4

EGFR Pyro Kit
(QIAGEN)

Nguwdng phat hién tang dan (%)

LOD; limit of detection

*This list is not comprehensive and only a selection of all available methods are listed above.

fe.g. TruSight tumour sequencing panel, lllumina: GeneRead panels, Qiagen: lonAmpliSeq cancer panels, Life Technologies
1. Nagai VY, et al. Cancer Res 2005;65:7276—7282; 2. Yatabe Y, et al. ] Mol Diag 2006;8:335-341

3. Naoki K et al. Int J Clin Oncol 2011;16:335—-344; 4. Molina-Vila M et al. ] Thorac Oncol 2008;3:1224-1235

5. Dufort S et al. J Exp Clin Cancer Res 2011;30:57



Nhirng yéu to anh hwéng dén két qua xét nghiém
Thach thirc dbi véi mau mé sinh thiét
« Vi tri sinh thiét
« Kich thwéc mau sinh thiét; thiéu mé 1a mét trong nhirng nguyén nhan chinh trong
hau hét cac trwdng hop
« Ky thuat cb dinh mau (qua trinh loai canxi, cd dinh mau, nhiét dd cao)
.+ Ty l&té bao u

« Ky thuat xét nghiém sinh hoc phan tw

Hon 50% mau sinh thiét phéi FFPE
c6 lwvong DNA nhé hon 100ng

1. Taniere. Molecular testing in lung cancer Today and Tomorrow. Available at: https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-

content/uploads/Phillipe%20Taniere%20Molecular%20Testing%20in%20Routine%20Practice-%20Today%20%26%20Tomorrow%20(1).pdf
accessed 29 June 2016

2. Lindeman et al. J Thorac Oncol 2013;8:823-59
3. David Gonzalez de Castro personal communication



https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/Phillipe Taniere Molecular Testing in Routine Practice- Today & Tomorrow (1).pdf
https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/Phillipe Taniere Molecular Testing in Routine Practice- Today & Tomorrow (1).pdf
https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/Phillipe Taniere Molecular Testing in Routine Practice- Today & Tomorrow (1).pdf
https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/Phillipe Taniere Molecular Testing in Routine Practice- Today & Tomorrow (1).pdf
https://www.crn.nihr.ac.uk/wp-content/uploads/Phillipe Taniere Molecular Testing in Routine Practice- Today & Tomorrow (1).pdf

Vi tri sinh thiét

® \/j tri lay mau nén dwoc chon b&i BS thwce hién sinh thiét
® Nhin chung, nén lay mau & nhirng khoi u dé tiép can nhat
® DGi voi BS Gidi Phau Bénh, cac vij tri co thé chap nhan:

® Khdi u nguyén phat

® Hach di can

® Dican xa

® Tuy nhién chwa cé nhiéu nghién ctu chi rd sw khac biét vé tinh trang
dot bién & khoi u nguyén phat va hach. Di can xa

Pirker et al., J Thorac Oncol 2010;5:1706-1713. 21



Lwong mau toi thiéu yéu cau?

- S6 lan sinh thiét va sé lwong té bao lay dwoc tuy thudc KT thwe hién:

21-g needle 19-g needle Trans-bronchial CT-guided

aspiration aspiration biopsy needle biopsy
SO Té bao/lan hut >100 >150 >300 >500
SO lan sinh thiét 4 4 4-5 2-3

Pirker et al., J Thorac Oncol 2010;5:1706-1713.

22



So6 lwong té bao u can thiét?

« Viéc xac dinh sw hién dién cla té bao u trong mau thi 14 quan trong

« Lam giau ndng dd té bao u bang cach khoanh ving tap trung nhiéu té
bao u

« Ly twdng, can khoang 200 — 400 té bao u dé xét nghiém

» Trong trwdng hop duing phuong phép gidi trinh tw truc tiép té bao u
phai chiém = 50% mau thiy

« Céc phwong phéap c6 dd nhay cao can it té bao u hon gidi trinh tw trwc
tiép

Pirker et al., J Thorac Oncol 2010;5:1706-1713. 23



St dung ky thuat lay mau nao?

* Nh

1. Pirker et al

trng phwong phap da dwoc nghién clru:
Sinh thiét 16i kim (Needle core biopsy)
Sinh thiét xuyén phé quan (Transbronchial biopsy)
Sinh thiét qua ndi soi phé quan (Endobronchial biopsy)
Sinh thiét dwdi hwéng dan ctia CT (CT-guided needle biopsy)
Noi soi trung that (Mediastinoscopy)

VAST (Video-assisted thoracic surgery)

Phau thuat Idng nguc

., Jd Thorac Oncol 2010;5:1706-1713; 2. Sakairi et al., Clin Cancer Res 2010;16:4938-4945.

24



Céac loai mau thor
- M&u thir c6 nguon goc
+ Chai Rira Phé Quan
+ Dam
+ Dich mang phdi
+ NOi soi khi phé quan qua carina hay dich hat qua kim xuyén khi quan
(Fine Needle Aspiration)

Van de

) ~ Lwong mau it
Mau bao gom nhirng té bao binh thwéng

Giai phap
Lwa chon mau
Dung phwong phap thw c6 dé nhay cao

Pirker et al., J Thorac Oncol 2010;5:1706-1713.



Céc bwérc ly twéng dé tranh am tinh gia trong xét
nghiém dot bien EGFR

Mau chwa chan doan GPB (ex. Dich rira Mau da chan doan GPB (mau
phé quan, Dich mang phdi, ...) m&, mau sinh thiét, ...)
Chia l1am 2 mau
N Cho xét nghiém EGFR
Ly tam, Juc kho (git 1 vai ngay td lanh cho dén khi
,éngp ' hoan tat chan doan TB hoc) v
Chén doan —_— > I GUi mau dén phong xét nghiém
TUE_‘FQETCBN Chan doan TB hoc (+)
-Dang tuyén l L= L
-Nguyén phat
ota phé Khong dénh g duoc d
x , ong danh gia dwoc do
Chan doan TB mAu kém chét luong (<1%) l 1
hoc (-)
l l |EGFR () | |[EGFR (+) |
Can nhic lay mau lai IHéa tri | I TKIs I

Pirker et al., J Thorac Oncol 2010;5:1706-1713.



Lwu y khi 1ay mau

® MAau mai chuan bj 1a tot nhat
® Dich mang phdi cling phu hop

® Danh dau ving tap trung nhiéu té bao ung thw trén lam

® Tranh dé 1au mau cd dinh bang formalin nham tranh bién tinh DNA
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So d6 chan doan dot bién EGFR trong UTPKTBN giai doan tién trién?

Chan doén gidi phau b&nh UTPKTBN

\ 4
Xét nghiém dot bién EGFR
(Mau M6 Bénh Hoc / Té Bao Hoc)

\ 4 v
Phat hién dot bién EGFR XN dot bién EGFR khéng thuc hién dworc Khong phat hién dot bién EGFR
do khéng du sb lwong té bao

v
Xét nghiém dot bién véi mau
huyét twong (ctDNA)

v ¢ v
Bé&nh nhan du diéu kién dé LA aA. LA B&nh nhan khéng da diéu kién dé
. \ . 4_ v N .
didu tri v&i EGFR-TKI Phat hign dot bien EGFR didu tri v&i EGFR-TKI

'

Thuc hién cac xét nghiém chan doéan
khac: ALK, ROS1, PD-L1 ...

1Theo Khuyén cdo Qudc gia v& hwdng dan chan doan va diéu tri ung thw phdi khéng té bao nho



So do: Xét nghiém chan doan EGFR T790M trong UTPKTBN tién trién
sau str dung TKIthe hé 1 & 21

29

UTPKTBN tién trién

(Sau diéu tri cac loai EGFR-TKI)

A 4

Xét nghiém dot bién EGFR
(Mau M6 hay mau TBH lai)

DOt bién EGFR T790M (+)

Bé&nh nhan du dieu Kien dé dieu tri
vOi EGFR-TKI thé hé 3

V

v

\4

DOt bién EGFR T790M (-)

diéu tri v&i EGFR-TKI thé h

Bé&nh nhan khéng du diéu kién dé

é3

Thwe hién xét nghi@m dot bién EGFR T790M trén mau huyét twong
khi mau mé hoc hay mau TBH khong du sO Iwong té bao

4

!

I

EGFR T790M (+)

!

A

EGFR T790M (-) >

v

Xét nghi€ém EGFR T lai trén mau mo hoc
hay mau TB

L

EGFR T790M (+)

EGFR T790M (-)

1. Theo Khuyén céo Québc gia vé hwéng dan chan doan va diéu tri ung thw phdi khong té bao nhd




Két luan

Xét nghiém doét bién gen EGFR 1a mot bwdc can thiét ddi véi bénh nhan
UTPKTBN giai doan tién xa dé Iwa chon liéu phap nham tring dich EGFR-
TKls

P6i v&i xét nghiém EGFR: wu tién 1am mau mé hodc mau té bao hoc. Mau
méu (huyét twong) sé dwoc lam khi mau mod hay mau té bao hoc khéng da
so lwong té bao

Tat ca cac bénh nhan da dwoc xac dinh dwong tinh véi xét nghiém doét
bién EGFR trwdrc d6 va da trai qua liéu phap EGFR-TKI budc 1 khi tién
trién can dwoc lam xét nghiém T790M

Can lwu y tat ca cac yéu td dé tang ti 18 dwong tinh cla xét nghiém dot
bién EGFR.



CHAN THANH CAM ON



