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TÓM TẮT  

 
Khuếch đại HER2 de novo cùng đột biến EGFR trong ung thư phổi 

không tế bào nhỏ (UTPKTBN) là tình trạng hiếm gặp, khác với khuếch đại 
HER2 mắc phải gây kháng TKI. Osimertinib kết hợp hóa trị bước một là lựa 
chọn ưu tiên cho bệnh nhân đột biến EGFR giai đoạn tiến xa, nhưng hiệu 
quả ở nhóm đồng thời khuếch đại HER2 de novo còn chưa rõ. Báo cáo ca 
bệnh: Bệnh nhân (BN) nam 76 tuổi, không hút thuốc, được chẩn đoán 
UTPKTBN giai đoạn IV; NGS phát hiện đồng thời đột biến EGFR L858R và 
khuếch đại HER2 de novo. Bệnh nhân được điều trị osimertinib kết hợp 
carboplatin-pemetrexed bước một, sau đó duy trì osimertinib-pemetrexed, 
đạt đáp ứng một phần sau 3 tháng, duy trì đến tháng 12, dung nạp tốt, 
không gặp tác dụng phụ nghiêm trọng. Kết luận: osimertinib kết hợp hóa 
trị bước một có hiệu quả kiểm soát bệnh và độc tính chấp nhận được ở 
bệnh nhân UTPKTBN mang đồng đột biến EGFR L858R và khuếch đại 
HER2 de novo. 
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1. Đặt vấn đề 

Đột biến EGFR gặp ở 40-60% bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) tại châu Á; trong đó, 
đột biến L858R exon 21 chiếm khoảng 40% các trường hợp và là đột biến nhạy cảm thuốc ức chế tyrosine 
kinase (TKI). Osimertinib (TKI thế hệ 3) kết hợp hóa trị hiện là lựa chọn bước một ưu tiên cho BN UTPKTBN 
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giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR, đạt PFS trung vị 25,5 tháng và OS trung vị 47,5 tháng trong thử nghiệm 
FLAURA2 [1], [2]. 

Khoảng 1,5% BN UTPKTBN mang đột biến EGFR đồng thời có biến đổi HER2, trong đó khuếch đại HER2 
là dạng phổ biến nhất và có thể xuất hiện ngay tại thời điểm chẩn đoán (khuếch đại HER2 de novo) [3]. Khác 
với khuếch đại HER2 mắc phải - một cơ chế kháng TKI quan trọng, thông qua hoạt hóa đường tín hiệu thay 
thế PI3K/AKT/mTOR và MAPK độc lập với EGFR, gặp ở 2% BN kháng osimertinib bước một và 6% BN kháng 
osimertinib bước hai; ảnh hưởng của khuếch đại HER2 de novo trên nền đột biến EGFR còn chưa rõ [4].  

Tuy nhiên, hướng dẫn NCCN hiện chưa có khuyến cáo riêng cho BN UTPKTBN mang đồng thời đột biến 
EGFR và khuếch đại HER2 de novo, trong khi dữ liệu về hiệu quả của osimertinib bước một đơn trị hoặc kết 
hợp hóa trị ở nhóm BN này còn rất hạn chế. Nhân một trường hợp UTPKTBN giai đoạn IV có đồng đột biến 
EGFR L858R và khuếch đại HER2 de novo được điều trị osimertinib kết hợp hóa trị bước một tại Bệnh viện 
Quân y 103, chúng tôi điểm lại y văn, mô tả đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và đáp ứng điều trị ban đầu của 
ca bệnh hiếm gặp này. 

2. Báo cáo ca bệnh 

Bệnh nhân nam 76 tuổi, tiền sử tăng huyết áp, đái tháo đường, không hút thuốc. Bệnh nhân đau ngực 
phải, ho khan, chưa điều trị, đi khám phát hiện tổn thương tại phổi trên X quang, nhập viện khoa Bệnh Phổi, 
Bệnh viện Quân Y 103. Đánh giá lâm sàng bệnh nhân có thể trạng trung bình (BMI 19,2 kg/m2), toàn trạng 
PS = 1, nhịp tim 84 chu kỳ/phút, huyết áp 125/80 mmHg, tim nhịp đều, phổi hai bên thông khí tốt, hạch ngoại 
vi không sờ thấy, bụng mềm, không chướng, không sờ thấy khối bất thường.  

Trên hình ảnh cắt lớp vi tính ngực phát hiện có khối u thùy giữa phải kích thước 33x21x20 mm, bờ không 
đều, ngấm thuốc mạnh không đồng nhất sau tiêm, kèm vài nốt mờ kích thước 3-9 mm phổi phải, tràn dịch 
màng phổi phải mức độ ít, hạch trung thất nhóm 7 kích thước ngắn trục 12 mm. Sinh thiết khối u xuyên thành 
ngực dưới hướng dẫn cắt lớp vi tính ngực, xét nghiệm mô bệnh học và hóa mô miễn dịch xác định carcinoma 
biểu mô tuyến; xét nghiệm giải trình tự gen thế hệ mới (NGS) phát hiện đột biến EGFR L858R và khuếch đại 
HER2. Bệnh nhân được chụp PET/CT, chụp cộng hưởng từ sọ não đánh giá giai đoạn, kết quả ghi nhận hạch 
trung thất nhóm 7 tăng chuyển hóa FDG, phát hiện tổn thương di căn rải rác hai phổi, màng phổi phải, di căn 
xương (đốt sống D7), không phát hiện tổn thương thứ phát cơ quan khác. Các kết quả xét nghiệm công thức 
máu, hóa sinh máu, vi sinh trong giới hạn bình thường. 

Dựa trên kết quả thăm khám lâm sàng và các xét nghiệm cận lâm sàng, bệnh nhân được chẩn đoán: Ung 
thư phế quản thùy giữa phải type biểu mô tuyến giai đoạn IV (T4N2M1b), có đột biến EGFR L858R và khuếch 
đại HER2 de novo. 
 

  

   

Hình 1. Cắt lớp vi tính ngực (a, b) và PET/CT (c, d, e) trước điều trị 
Bệnh nhân được điều trị thuốc TKI thế hệ 3, osimertinib 80 mg liều ngày 1 viên uống vào buổi sáng, kết 

hợp hóa trị liệu Carboplatin AUC 5 + Pemetrexed 500mg/m2 da 4 chu kỳ, sau đó duy trì bằng hóa trị 
Pemetrexed 500mg/m2 da. Bệnh nhân dung nạp tốt với điều trị, chỉ gặp tác dụng phụ giảm bạch cầu độ 1 tại 
4 chu kỳ hóa trị đầu tiên và tiêu chảy độ 1 trong tháng đầu. 
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Hình 2. Kết quả NGS khối u 
Sau 3 tháng điều trị (tháng 08/2025), bệnh nhân được đánh giá đáp ứng điều trị bằng thăm khám lâm sàng 

và chụp cắt lớp vi tính ngực, bụng; MRI sọ não. Về lâm sàng, bệnh nhân không ho, không đau tức ngực. Kết 
quả CT ngực ghi nhận khối u thùy giữa phải kích thước 12 x 17 mm (giảm so với kết quả cắt lớp vi tính trước 
điều trị), không còn nốt mờ phổi hai bên, hết dịch màng phổi phải. Theo thang điểm RECIST 1.1, đánh giá 
bệnh đáp ứng một phần. Bệnh nhân được tiếp tục duy trì điều trị Osimertinib kết hợp Pemetrexed hiện tại điều 
trị tháng thứ 12. Kết quả đánh giá tại thời điểm 05/2026 bệnh đáp ứng một phần (khối u thùy giữa phải kích 
thước 9 x 12 mm). 
 

  

  

Hình 3. Cắt lớp vi tính ngực sau điều trị 3 tháng (a, b) và 12 tháng (c, d) 

3. Bàn luận 

Các biến đổi sinh ung thư của HER2 đã được ghi nhận ở nhiều loại ung thư và cơ quan khác nhau. Hoạt 
hóa tín hiệu HER2 có thể xảy ra thông qua đột biến, khuếch đại hoặc biểu hiện quá mức, góp phần thúc đẩy 
tân sinh mạch, xâm lấn và di căn. Khuếch đại HER2 trên BN UTPKTBN mang đột biến EGFR có thể xuất hiện 
dạng mắc phải sau điều trị TKI hoặc có đồng thời ngay từ thời điểm chẩn đoán (de novo). Trong phân tích 
NGS trên 12.946 mẫu UTPKTBN của Nagasaka và cộng sự, khuếch đại HER2 được ghi nhận ở khoảng 1,0% 
trường hợp có đột biến EGFR [3]. Tuy nhiên, nghiên cứu trên không phân biệt tình trạng de novo hay mắc 
phải, do đó tần suất và ý nghĩa lâm sàng của khuếch đại HER2 de novo vẫn chưa rõ ràng. 

Trong UTPKTBN, kết quả NGS ngày càng được sử dụng rộng rãi để phát hiện khuếch đại HER2 nhờ khả 
năng đánh giá đồng thời các đột biến và biến đổi số lượng bản sao trong một xét nghiệm.[5] Do mối liên quan 
giữa biểu hiện protein HER2 và khuếch đại gen trong UTPKTBN không đồng nhất, các hướng dẫn NCCN và 
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ASCO khuyến nghị xác định khuếch đại HER2 bằng xét nghiệm phân tử toàn diện như NGS, đặc biệt trong 
trường hợp UTPKTBN kháng thuốc TKI [5]. Các kỹ thuật lai tại chỗ FISH/SISH có thể được sử dụng để xác 
nhận trong một số trường hợp. Trong ca bệnh này, đột biến EGFR L858R và khuếch đại HER2 được phát 
hiện đồng thời qua NGS trên mẫu mô đúc paraffin. 

Thử nghiệm FLAURA2 so sánh osimertinib kết hợp platinum/pemetrexed với osimertinib đơn trị trong điều 
trị bước một UTPKTBN giai đoạn tiến xa mang đột biến EGFR Del19 hoặc L858R. Phác đồ phối hợp kéo dài 
PFS so với đơn trị (trung vị 25,5 so với 16,7 tháng; HR=0,62; KTC 95%: 0,49–0,79; p<0,001), với hiệu quả 
được duy trì ở nhóm L858R (HR=0,63; KTC 95%: 0,44–0,90) [1]. Phân tích cuối cho thấy osimertinib kết hợp 
hóa trị cải thiện OS so với osimertinib đơn trị (47,5 so với 37,6 tháng; HR=0,77; KTC 95%: 0,61–0,96; p=0,02) 
[2]. Trên cơ sở đó, NCCN phiên bản 6.2026 xếp phác đồ phối hợp trên vào khuyến cáo mức I trong điều trị 
bước một [6]. 

Bên cạnh bằng chứng thử nghiệm ngẫu nhiên, tình trạng khuếch đại HER2 de novo cung cấp thêm cơ sở 
sinh học để lựa chọn phác đồ của ca bệnh này. Khuếch đại HER2 có thể hoạt hóa con đường PI3K/AKT/mTOR 
và MAPK, độc lập với tín hiệu EGFR [4]. Khi cơ chế này hiện diện ngay từ thời điểm chẩn đoán, hiệu quả của 
osimertinib đơn trị có thể bị hạn chế do chỉ tác động chọn lọc trên EGFR kinase. Việc bổ sung 
carboplatin/pemetrexed góp phần gây độc tế bào, không phụ thuộc tín hiệu EGFR. Do chưa có dữ liệu riêng 
cho nhóm có đồng thời mang đột biến EGFR và khuếch đại HER2 de novo, việc lựa chọn phác đồ osimertinib 
kết hợp carboplatin/pemetrexed trong ca bệnh này dựa trên bằng chứng từ FLAURA2 và đặc điểm khuếch 
đại HER2.  

Schumann và cộng sự báo cáo một trường hợp UTPKTBN di căn mang đồng đột biến EGFR L858R, 
khuếch đại HER2 và tái sắp xếp RET ngay từ thời điểm chẩn đoán [7]. Bệnh nhân được điều trị bước một 
bằng osimertinib đơn trị nhưng tiến triển sau 4 tháng với chuyển dạng sang ung thư phổi tế bào nhỏ. Đáng 
chú ý, khuếch đại HER2 vẫn được ghi nhận trên NGS tại thời điểm sinh thiết lại; BN sau đó đáp ứng một phần 
kéo dài 13,1 tháng với trastuzumab deruxtecan [7]. Trường hợp này gợi ý rằng khuếch đại HER2 de novo có 
thể liên quan đến hiệu quả hạn chế của osimertinib đơn trị, đồng thời vẫn duy trì vai trò thúc đẩy sinh u sau khi xuất 
hiện kháng thuốc. Tuy nhiên, sự hiện diện đồng thời của đột biến dung hợp gen RET hạn chế khả năng đánh giá 
riêng biệt ảnh hưởng của khuếch đại HER2 de novo đối với hiệu quả điều trị osimertinib bước một. 

Tuy nhiên, vai trò của các thuốc nhắm đích HER2 ở bệnh nhân UTPKTBN có khuếch đại HER2 hiện vẫn 
chưa được xác định rõ. Trastuzumab kết hợp hóa trị không ưu thế hơn hóa trị đơn thuần (PFS trung vị 6,1 so 
với 7,0 tháng), trong khi phối hợp trastuzumab và pertuzumab đạt hiệu quả hạn chế với tỷ lệ đáp ứng 13-21% 
[8]. Dữ liệu về trastuzumab deruxtecan trên nhóm khuếch đại HER2 hiện giới hạn ở thử nghiệm tiền lâm sàng 
và báo cáo ca bệnh có khuếch đại HER2 mắc phải sau điều trị đích [9]. Do đó, chưa có đủ bằng chứng làm 
cơ sở lựa chọn liệu pháp nhắm đích HER2 trong điều trị bước một cho BN có đồng thời mang đột biến EGFR 
và khuếch đại HER2 de novo. 

Trong ca bệnh của chúng tôi, sau hai chu kỳ đầu osimertinib kết hợp hóa trị, các triệu chứng lâm sàng đau 
ngực phải và ho khan cải thiện rõ rệt. Đánh giá hình ảnh sau 3 tháng cho thấy bệnh nhân đạt đáp ứng một 
phần. Bệnh nhân dung nạp điều trị với các triệu chứng tiêu chảy độ 1 và giảm bạch cầu độ 1. Các tác dụng 
không mong muốn ở ca bệnh này tương đồng với hồ sơ độc tính được ghi nhận trong nghiên cứu FLAURA2 
và báo cáo chuỗi ca lâm sàng của Quách Thanh Dung [1], [10]. 

4. Kết luận 

Qua chẩn đoán và điều trị ca bệnh UTPKTBN giai đoạn IV mang đồng thời đột biến EGFR L858R và 
khuếch đại HER2 de novo, một số kết luận được rút ra như sau: 

Osimertinib kết hợp hóa trị (platin kết hợp pemetrexed) bước một có hiệu quả kiểm soát bệnh và độc tính 
chấp nhận được ở bệnh nhân mang đồng đột biến EGFR L858R và khuếch đại HER2 de novo; cần thêm các 
nghiên cứu với cỡ mẫu lớn hơn để khẳng định hiệu quả trên. Giải trình tự gen thế hệ mới giúp phát hiện đồng 
thời các đột biến và biến đổi số lượng bản sao ngay từ thời điểm chẩn đoán, qua đó định hướng lựa chọn 
phác đồ điều trị bước một. 

Lời cảm ơn 

Nhóm nghiên cứu gửi lời cảm ơn chân thành nhất đến Trung tâm Chẩn đoán Hình ảnh, Phòng Kế hoạch 
Tổng hợp - Bệnh viện Quân y 103 đã giúp đỡ, tạo điều kiện thuận lợi trong quá trình thu thập dữ liệu và hoàn 
thành nghiên cứu này. 

Tuyên bố về xung đột lợi ích 

Các tác giả tuyên bố không có xung đột về lợi ích tài chính hoặc mối quan hệ cá nhân nào có thể ảnh 
hưởng đến kết quả nghiên cứu được báo cáo trong bài báo này. 

Tuyên bố về việc sử dụng trí tuệ nhân tạo 

Nhóm tác giả không sử dụng trí tuệ nhân tạo trong quá trình nghiên cứu cũng như viết bài. 

Đóng góp của tác giả 
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Nguyễn Thị Xuyến: lên ý tưởng và thiết kế nghiên cứu, thu thập và phân tích dữ liệu, bàn luận kết quả, 
soạn thảo bản thảo. Tạ Bá Thắng, Bạch Quốc Tuấn, Phạm Thị Kim Nhung: hướng dẫn khoa học, góp ý thiết 
kế nghiên cứu, chỉnh sửa và rà soát bản thảo. Lê Ánh Nguyệt: hỗ trợ thu thập dữ liệu, chuẩn bị hình ảnh, góp 
ý chỉnh sửa bản thảo. Tất cả tác giả đã đọc và phê duyệt bản thảo cuối cùng. 
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 FIRST-LINE OSIMERTINIB PLUS CHEMOTHERAPY IN 
STAGE IV NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH 

CONCURRENT EGFR L858R MUTATION AND DE NOVO 
HER2 AMPLIFICATION: A CASE REPORT 

Nguyen Thi Xuyen1*, Ta Ba Thang1, Le Anh Nguyet1,Bach Quoc Tuan1, Pham Thi Kim Nhung1  

1 Vietnam Military Medical University, Ha Noi city, Vietnam 
 
Concurrent de novo HER2 amplification with EGFR mutation in non-small cell lung cancer (NSCLC) is a 

rare condition, biologically distinct from acquired HER2 amplification, which drives resistance to tyrosine 
kinase inhibitors (TKIs). First-line osimertinib plus chemotherapy is the preferred regimen for patients with 
advanced EGFR-mutant NSCLC; however, its efficacy in patients with concurrent de novo HER2 
amplification remains unclear. Case report: A 76-year-old male, never-smoker, was diagnosed with stage 
IV NSCLC. Next-generation sequencing (NGS) identified concomitant EGFR L858R mutation and de novo 
HER2 amplification. The patient received first-line osimertinib combined with carboplatin-pemetrexed, 
followed by osimertinib-pemetrexed maintenance, achieving a partial response at 3 months that was 
sustained through month 12, with good tolerability and no serious adverse events. Conclusion: First-line 
osimertinib plus chemotherapy provides effective disease control with an acceptable safety profile in NSCLC 
patients harboring concurrent EGFR L858R mutation and de novo HER2 amplification. 
 

Keywords: Non-small cell lung cancer; EGFR mutation; de novo HER2 amplification; osimertinib plus 
chemotherapy. 
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