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phoi khong té bao nho giai doan mugn c6 dot bien EGFR
nhay cam thuoc wc cheé tyrosine kinase
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Tom tat

Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri gefitinib budc moét ung thu phéi khéng té bao nhé giai doan
mudn cé dot bién EGFR nhay cam vai thubc thudc bao gom ty & dap tng, thai gian séng thém va mot s6
tac dung phu clia nhém bénh nhan trén. Béi tugng va phuong phdp: 58 bénh nhan ung thu phéi khéng
té€ bao nho giai doan B, IIC, IV c6 dét bién EGFR dugc diéu tri budc 1 bang gefitinib tai Bénh vién Bach
Mai tur thang 7/2015 dén thang 7/2020. Phuong phap nghién ctu: Mé ta héi clu. Két quad: Ty |é dap tng
chung (ORR) la 75,9%, trung vi s6ng thém khéng tién trién bénh (PFS) 1a 12,5 thang, trung vi séng thém
toan bo (0S) la 21,5 thang. Tac dung khdng mong muén hay gap nhét la ndi ban dang mun trén da
(65,5%), cac doc tinh khac gap it, chti yéu do |, Il. Két ludn: Gefitinib dat dugc hiéu qua diéu tri tét khi lua
chon diéu tri budc 1 cho nhém bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé cé dot bién EGFR. Tac dung
phu c6 thé chdp nhan dugc.

Turkhéa: Ung thu phéi té bao nho, dot bién gen EGFR, thudc Uc ché tyrosine kinase.

Summary

Objective: To assess the overall response rate (ORR), the progressive-free survival (PFS) and the
overall survival (OS) for the first-line gefitinib in EGFR-mutated advanced NSCLC patients and common
side effects. Subject and method: 58 NSCLC patients, adenocarcinoma type, EGFR positive, stage
NIB/NIC/IV were treated with first-line Gefitinib from July 2015 to July 2020 at Bach Mai hospital.
Restrospective study. Result: PFS and OS of the subgroups were recorded to assess the response to the
target treatment. Results showed that ORR is 75.9%, median PFS and OS are 12.5 months and 21.5
months, respectively. Common side effects are skin rash with rate of 65.5%; most cases were at grade 1
or 2. Conclution: First-line gefitinib has good treatment effectiveness and can prolong the survival of the
advanced NSCLC patients haboring sensitive EGFR mutations. Side effects are negligible.
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1.Pat van dé

Ung thu phéi (UTP) la bénh ly ac tinh thudng
gap va la nguyén nhan gay ti vong phé bién nhat
do ung thu trén toan cau trong dé c6 Viét Nam.
Theo Globocan 2020, udc tinh tai Viét Nam médi nam
c6 26.262 ca UTP md&i mac, ding thi 2 vé ty 1é mac
chuén theo tudi & ca hai gidi, cu thé ty 1é méc chuan
theo tudi & nam la 36,8/100.000 dan, & ni la
11,8/100.000 dan, ty |é t& vong duing thi 2 udc tinh
23.797 ca (chiém 19,4%) [1].

Mac du cé nhiéu tién bd trong chan doan, phan
I6n bénh nhan UTP dén bénh vién & giai doan muén
(70%). Ty & s6ng thém 5 nam & giai doan mudn rat
thap (10%). Diéu tri UTP giai doan mudn la diéu tri
toan than do tinh chat lan tran cGia bénh. Trong 20
nam qua, cac bang chiing khoa hoc da ghi nhan viéc
diéu tri toan than UTPKTBN giai doan mudn budc 1
cht yéu bdng hoda chat bo do6i thudéc c6 nhém
platinum mang lai két qua diéu tri song thém khéng
qué 12 thang, ty lé dap Ung thap va tac dung phu
cta héa chéat nhiéu [2]. Nhitng ndam gan day, véi
nhiéu tién bo trong linh vuc sinh hoc phan t, nhiéu
dich phan t tiém nang trong UTPKTBN dugc phat
hién, trong d6 thu thé yéu té phat trién biéu mo
(EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor) la dich
phan ti quan trong va phé bién nhat. Dot bién gen
EGFR dugc ching minh cé vai tro trong sinh bénh
UTP va du bao déap ung diéu tri vGi cac thuéc tc ché
thu thé tyrosin kinase (TKIs: Tyrosine Kinase
Inhibitors) ctia EGFR. Hién nay trén thé gisi thuéc
TKls c6 3 thé hé, gefitinib la TKI thé hé 1. Trong cac
thi nghiém lam sang I&n, viéc st dung gefitinib cho
két qua vé séng thém bénh khong tién trién cao hon
mot cach c6 y nghia théng ké so véi hoa tri liéu [3, 4,
5]. Hon nira, d6 an toan cuta thuéc ciing dugc chiing
minh v&i cac tac dung khéng mong muén it hon so
vGi hoa chat. Hién nay, gefitinib da dugc khuyén cao
trong cac huéng dan thuc hanh diéu tri trong nuéc
va quéc té cho bénh nhan UTPKTBN giai doan
mudn, tai phat, di can c6 dot bién EGFR nhay cam
vGi thubc. Tai Viét Nam hién nay, ngay cang nhiéu
ngudi bénh UTPKTBN dugc ti€ép can cac thudc diéu
tri nhdm tring dich trong diéu tri ngay tur buéc 1 va
da cho két qua kha quan. Vi vdy, chiing téi tién hanh

nghién ctu dé tai véi 2 muc tiéu sau: Ddnh gid két
qua diéu tri gefitinib buéc mét ung thu bi€u mé tuyén
phé quan giai doan llIB-IV c6 dét bién EGFR nhay cdm
thudc TKI tai Bénh vién Bach Mai. Nhdn xét mét s6 déc
tinh cta gefitinib trong diéu tri & qudn thé bénh nhan
nghién cuu trén.

2. Déi tugng va phuong phap
2.1 Déi tuong
58 bénh nhan UTKTBN giai doan IlIB,IIIC, IV dugc

diéu tri gefitinib budc 1 tai Bénh vién Bach Mai tu
thang 7/2015 dén thang 7/2020.

Tiéu chudn lua chon

Tudi: TU 18 tudi tra 1én.

Bugc xac dinh chan doan ung thu phéi khéng
t&€ bao nhé loai ung thu biéu mé tuyén bang két qua
mo bénh hoc.

Giai doan bénh IlIB, llIC, IV khéng di can nao,
dugc xac dinh bang xét nghiém chan doan hinh anh
CT scan nguc-bung, xa hinh xuong, MRI so nao,
PET/CT.

C6 do6t bién EGFR tai exon 19, exon 21 hodc ca 2
exon trén.

Dénh gia chi s6 toan trang trudc diéu tri (ECOG-
Performance Status PS): 0, 1, 2, 3; chidc nang gan,
than trong gidi han cho phép diéu tri.

Co6 day dt hé so bénh an.

Pugc diéu tri budc moét thudc Gefitinib 250mg
uébng ngay 1 vién va it nhat 3 thang tinh dén thoi
diém két thic nghién ctu.

Truong hgp bénh nhan di can xuong két hop
dung thuéc chong hay xuong hoac la xa tri giam dau.

Cac tén thuong dich déu c6 thé do dugc cu thé
trén phuong tién chan doan hinh anh.

Tiéu chudn loai trur

Khéng cé it nhat moét trong cac tiéu chuan chon.

C6 dot bién hiém.

C6 ung thu khac da dugc chan doan xac dinh.

Nhimng BN ngung dung thuéc (khi bénh chua cé
ddu hiéu tién trién) vi ly do cht quan cda BN va
ngudi nha, BN tir ch6i hop tac, khong theo déi dugc.
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2.2. Phuong phdp

Mo ta hoéi cdu.

Cac bién s6 nghién ctru: Thai gian s6ng thém
toan bo (0S), thai gian séng thém bénh khéng tién
trién (PFS), ty 1é dap ung (ORR) (danh gia dap ung
theo tiéu chuan RECIST 1.1), ty 1& gdp tac dung
khéng mong muén theo phan do CTC AE 5.0.

3.Két qua
3.1. Ddc diém chung déi tuong nghién ciru

Phuong phap diéu tri: Thudc gefitinib - biét
dugc la lressa 250mg, san xuat béi hang thudc
AstraZeneca (Anh), liéu lugng uéng ngay 1 vién.

2.3. Xirly s6 liéu

S6 liéu dugc x ly bang phan mém théng ké
SPSS 20.0. Cac phuong phap théng ké si dung:
thong ké mo ta trung binh, trung vi; udc lugng thai
gian séng thém theo phuong phéap Kaplan-Meier,
kiém dinh héi quy COX.

Bang 1. Mét sé dac diém ctia quan thé bénh nhan

Dac diém n (%)
<40 1(3,4)
41-50 3(10,3)
51-60 9(32,8)
Tuéi 61-70 7276)
>70 6 (25,9)
e Nam 22 (37,9)
Gigi —
N 36 (62,1)
R Nam 4(17,4)
Khong NG 33 (94,4)
. , o Nam 16 (69,6)
Tién st hut thuodc 1a NG 2(5.7)
<12 Nam 3(13,0)
Pa bo NG 00
Vi tri dot bién gen EGFR Exon 19 44 (759)
Exon 21 14 (24,1)

Nhan xét: Tudi trung binh 12 61,8 + 10,8. D6 tudi gdp nhiéu nhat tir 51 dén 70 tudi (chiém 60,4%). Ty lé bénh
nhan nam hut thudc 69,6%, ty 1& bénh nhan nit khong hat thudc la 94,4%. Dot bién exon 19 chiém ty 1é cao 75,9%.

3.2. Ddnh gid két qua diéu tri ctia quan thé nghién ciru

3.2.1.Ddp tng diéu tri

Bang 2. Ti lé dap uing toan bo theo thai gian

e . 3 thang 6 thang 9 thang 12 thang 15 thang 18 thang
Loaiddping e [ n | Tile | n | Tile | n | Tile | n | Tile | n | Tile
Hoan toan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
M6t phan 44 | 759 | 41| 732 | 15| 300 | 5 | 114 | 2 6,7 1 9,5
Gilr nguyén 12 20,7 9 16,1 29 58,0 25 56,8 19 63,3 13 61,9
Tién trién 2 3,4 6 10,7 6 12,0 14 31,8 9 30 6 28,6

%ORR 44 | 759 | 41| 732 [ 15| 300 | 5 | 11,4 | 2 6,7 1 9,5
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Nhdn xét: Ty |é dap ung toan bo (ORR) clia quan thé nghién ctiu dat cao nhat & sau 3 thang diéu tri 75,9%.
3.2.2. Thai gian s6ng thém khéng tién trién bénh, séng thém toan bé

Bang 3. Két qua diéu tri

Thoi gian s6ng thém Trung vi Nhé nhat Lén nhat
PFS 12,5 3,0 43,0
oS 21,5 4,0 59,0

Nhan xét: Nghién ctu ghi nhan dugc PFS va OS trén toan bd 58 bénh nhan. Trong d6: PFS trung binh clia
58 bénh nhan la 14,2 thang, trung vi la 12,5 thang; OS cua 58 truong hgp ghi nhan dugc cé trung binh Ia
24,1 thang, gia tri trung vi la 21,5 théng.

Survival Function Survival Function
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Biéu dé 1. Biéu d6 Kaplan-Meier thé hién thai gian PFS va thdi gian OS

Nhdn xét: Biéu dé cho thay udc tinh ty 1& bénh nhan c6 thoi gian séng thém bénh khéng tién trién trén
12 thang la 60,5%, ty 1& bénh nhan c6 thoi gian sdng thém toan bo trén 14 thang la 84,5%.

Bang 4. Méi lién quan giira dap (ing diéu tri véi mét sé yéu té

Tinh trang dap ung Pap ung Khéng dap ung Téng
Yéutd n % n % n % P
Tac dung phu néi ban | C6 1 | 550 9 45,0 20 100 oo
dang mun Khong 33 86,8 5 13,2 38 100
. ’ Khong 30 81,1 7 18,9 37 100
Tién s hat thudc (n = 58) 0,21
(@e) 14 66,7 7 333 21 100
Tinh trang dét bién gen | Exon 19 34 | 79 9 20,9 43 100 033
EGFR (n=58) Exon 21 10 66,7 5 33,3 15 100

Nhdn xét: Ty |é dap tng clla nhdm c6 tac dung phu néi ban dang mun trén da cao hon nhém khéng cé
va su khac biét c6 y nghia p=0,011.
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3.3. Mét sé tdc dung khéng mong muén cua gefitinib trén quan thé nghién ciu

Bang 5. Tac dung phu thuéng gap cta quan thé bénh nhan

Khong bol boll bolll bo v
Tac dung phu
n % n % n % n % n %
Trénda (n=58)
Khoé da 21 36,2 37 63,8 0 0 0 0 0 0
Ban da dang mun 20 34,5 22 37,9 11 19,0 3 52 2 34
Ngua da 30 51,7 27 46,6 1 1,7 0 0 0 0
Viém quanh méng 45 77,6 9 15,5 2 34 2 34 0 0
Trén hé tiéu hda (n = 58)

Budn non 52 89,7 6 10,3 0 0 0 0 0 0
Viém miéng 52 89,7 6 10,3 0 0 0 0 0 0
Tiéu chay 51 87,9 4 6,9 3 5,2 0 0 0 0

Nhdn xét: Tac dung phu trén da thudng gdp
cht yéu & d6 |, Il, trong d6: Khé da 63,8% trudng
hap, ngura da 46,6%. Xuat hién khoang 8,6% do I, IV
V@i tén thuang ndi ban da dang mun, viém quanh
mong do il 1a 3,4%.

4. Ban luan
4.1. Két qua diéu tri

Gefitinib la thuéc Gc ché hoat tinh tyrosine
kinase clia EGFR thé hé |, cdc nghién ctu pha lll va
dir liéu ddi thuc déu chiing minh gefitinib cai thién
lam sang rat t6ét trén bénh nhan ung thu biéu mo
tuyén phéi c6 dot bién gen EGFR, dac biét trong
diéu tri budc 1, v6i ORR trong khodng 50-70%.
Nghién ctu ctia chung téi ghi nhan ty Ié dap ung
chung (ORR) dat cao nhét |a 75,9% tai thoi diém sau
3 thang diéu tri, duy tri cing muc sau 6 thang
(73,2%). Sau d6 ORR giam dan tU thang tha 9 dén
thang 15 con dudi 10%. Theo nghién cdu cua tac giad
Mok TS (2009), ty Ié dadp ung cua Gefitinib & cac
bénh nhan cé dot bién EGFR trong thi nghiém
IPASS la 71,2% [4]. K&t qua tuong tu nhu trong
nghién ctu NEJSG002 véi ty 1€ dap Ung cla gefitinib
la 73,7% [5]. Nghién ctu cta tac gia Nguyén Minh Ha
(2014) diéu tri Erlotinib trén 43 bénh nhan UTPKTBN
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giai doan llIB/IV c6 dét bién EGFR tai bénh vién K,
Hdu Nghi ghi nhan ORR 1a 62,8% [8] .

Trung vi PFS va OS trong nghién clu cla
ching téi lan luot la 12,5 thang va 21,5 thang, ty 1é
bénh nhan con séng sau 1 nam la 74,9%. Két qua
kha an tugng so véi cac nghién ctu diéu tri TKis
thé hé 1 budc 1 tai Viét Nam. Trong nghién clu
IPASS, PFS kéo dai ro6 rét & nhém dugc udng
gefitinib, trai ngugc véi nhédm hoda tri carboplatin
cOdng vdéi paclitaxel (trung binh 9,5 so véi 6,3 thang,
HR = 0,48). Tuy nhién, OS khéng tang vai gefitinib
(22 thang trung binh & ca hai nhém, HR 1,00) [4].
Nghién ctu NEJSG002 dugc tién hanh tai Nhat Ban
trén 230 BN dugc thiét ké giéng nghién ctu IPASS.
Két qua udng gefitinib kéo dai dang ké PFS so véi
hoa tri liéu (10,8 so véi 5,4 thang, HR 0,30). Su khac
biét vé OS cing khong cé y nghia théng ké [5].
Nghién ctu ctia D6 Mai Linh (2017) trén 54 bénh
nhan UTPKTB cé dot bién EGFR bang gefitinib
hoac Erlotinib cho két qua trung vi PFS 1a 9,6 thang
[9]. So sanh vé&i nghién clu diéu tri TKIs budc 2 sau
that bai diéu tri v6i hoa chat, két qua trung vi
STKTT clia chung t6i cao hon, theo Lé Thu Ha va
cOng sy (2016), trung vi STKTT cta nhém st dung
erlotinib budc 2 dat 8,3 thang [10].
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Nhu vay, gefitinib can dugc chi dinh diéu tri
budc 1 trén cac bénh nhan c6 dét bién EGFR nhay
cadm véi thudc TKls. Cac bénh nhan UTPKTBN can
dugc xac dinh dot bién gen trudc khi lua chon phac
dé diéu tri dé ngudi bénh dat dugc hiéu qua diéu tri
t6i uu, tranh nhimng trudng hop diéu tri thi, chs doi
réi thay doi phac dé.

4.2. Mét sé tdc dung khéng mong muén ciua
gefitinib trén qudn thé bénh nhén nghién ciru

Trong nghién clu nay, tdc dung phu gap nhiéu
nhat cla gefitinib la trén da bao gém phét ban thé
néi mun & da (65,5%) va kho da (63,8%), viém canh
mong (22,4%). Két qua nay cling phu hgp vai nghién
cltu ctia D6 Mai Linh ty 1& nSi ban da chiém 66,7%
trong d6 c¢6 5/54 BN c6 néi ban do IIl 1a mic cao
nhat, viém ké mong 14,8% [9]. K&t qua clia nghién
ctu IPASS ghi nhan ty lé néi ban & da 69,3% trong
dé6 chi c6 3,1% do Il - IV [4]. Trong nghién clu cla
chuing t6i, miic d6 cla tac dung ngoai mong mudn
trén da hau hét la do | - Il. Déi véi tac dung khong
mong muén (TDKMM) néi ban dang mun muc dé |, Il
thudng khéng phai diéu tri, it anh huéng dén sinh
hoat va chat lugng séng clia bénh nhan. Trudng hgp
nang it gap va phai diéu tri, ching téi thudng cho
ngudi bénh s& dung md& hydrocortisol va kem
duéng am, khang sinh tai ché va uéng (doxycycline
hay tetracycline két hgp corticoid tai chd cho trudng
hop c6 bdi nhiém). Nhiing trudng hgp nhe bénh
nhan van ti€p tuc uéng TKI. Trong quan thé BN
nghién ctu, cé 2 bénh nhan ban da dang mun do IV,
béi nhiém va chdy dich nhiéu: 1 bénh nhan phai
ding thudc 1 tuan, gidm liéu, dung liéu cach nhat
sau dé muc do giam dan xuéng con do I, réi tiép tuc
diéu tri, 1 bénh nhan phai ngiing diéu tri va chuyén
sang diéu tri bang Erlotinib.

TDKMM trén hé tiéu hoa cha yéu la tiéu chay
(12,1%), viém niém mac miéng (10,3%) trong dé cé 3
bénh nhan tiéu chady d6 Il can sir dung loperamide
dén ngay thi 2. Theo cac nghién ctiu trén thé gidi, ty
lé tiéu chdy khi dung thuéc dao dong tir 25% dén
95%, cht yéu muc do | - Il, dé Il tr& 1én chi tir 1-14%.

Khéng c6 bénh nhan nao ghi nhan anh hudng
dén chiic nang gan-than hay tac dung Ién hé tao
huyét. Nhu vay, néi ban da dang mun la mét trong
nhiing tdc dung phu chinh cta EGFR TKIs, bén canh
tiéu chay va viém canh méng.

5. Két ludn

Nghién ctu 58 bénh nhan UTPKTBN giai doan
mudn co dét bién gen EGFR trén exon 19, exon 21
dugc diéu tri budc 1 bang gefitinib, ching téi rat ra
mot s két luan sau:

Ty lé dap ung chung cao nhat tai thai diém sau
3 thang diéu tri 1a 75,9%.

Trung vi OS la 21,5 thang.

Trung vi PFS |a 12,5 thang.

Cach dung dudng uéng liéu 1 vién duy nhat
/ngay rat an toan, thuan tién.

Tac dung ngoai mong mudn chu yéu la néi ban
dang mun dd |, Il c6 thé kiém soat dugc.
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