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KHÁNG TRỊ VỚI CÁC EGFR TKI

  

Cơ chế

  

Hầu hết bệnh nhân có đáp ứng ban đầu với EGFR TKI sẽ phát sinh tình trạng bệnh tiến triển
sau đó. Các nguyên nhân của tình trạng kháng thuốc mắc phải không được hiểu biết một cách
đầy đủ, nhưng bao gồm các đột biến thứ phát trên EGFR và sự khuếch đại của MET:

  

●Đột biến thứ phát trên EGFR đã được biết có liên quan với tình trạng kháng thuốc mắc phải đối
với các EGFR TKI. Các đột biến thứ phát thường gặp nhất có liên can với việc chuyển đổi
methionine thành threonine tại vị trí 790 (T790M). Các đột biến cấu trúc này đã được thấy xấp
xỉ 50% các trường hợp kháng thuốc mắc phải với các EGFR TKI.

  

●Sự khuếch đại của gen sinh ung thư MET đã được biết có liên quan với tình trạng kháng các
EGFR TKI trong 5% đến 20% các trường hợp bệnh tiến triển trong khi điều trị với erlotininb
hoặc gefitinib và tiềm năng cao khoảng 30% các bệnh nhân có tình trạng kháng thuốc mắc phải
với osimertinib. Sự khuếch đại của MET có thể là một cơ chế kháng thuốc mắc phải ở một vài
bệnh nhân, mặc dù một vài bệnh nhân này cũng có đột biến T790M thứ phát. Thêm nữa, sự
khuếch đại MET có thể xảy ra ở các khối u nguyên phát không có tình trạng kháng EGFR. Việc
không có sự khuếch đại gen sinh ung thư MET có thể là một chỉ dấu độc lập cho sự cải thiện về
thời gian sống còn ở những bệnh nhân UTPKPTBN được cắt bỏ bằng phẫu thuật.
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