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Tac dung khong mong mudn ciia diéu tri buéc 1 voi

A

afatinib & bénh nhan ung thw phdi khong té bao nhé giai
doan tién xa

Adverse effects of first-line treatment with afatinib in patients with
advanced non-small cell lung cancer

Pham Thj Nhung, Nguyén Thi Minh Trang, Bénh vién Trung wong Qudn dgi 108
Pham Thi Phwong, Nguyén Thi Lan Anh,
Nguyen Thi Hwong va Pham Vian Luin*

Tom tat

Dat vdn dé: cac phan tich chi tiét vé tac dung khéng mong muén cutia Afatinib trong diéu tri bénh
nhan (BN) ung thu phéi khéng té bao nhd (UTPKTBN) con han ché. Muc tiéu: Danh gia tac dung khéng
mong mudn & BN UTPKTBN giai doan tién xa dugc diéu tri budc 1 bang Afatinib. Déi tugng va phuong
phdp: Nghién ctru héi ciiu 74 BN UTPKTBN giai doan tién xa cé dét bién gen EGFR, diéu tri budc 1 bang
Afatinib, theo déi va danh gia tac dung khéng mong mudén hang thang. Tiéu chudn chinh la tac dung
khéng mong muén va méi lién quan v6i mét sé dac diém lam sang va diéu tri. Két quad: Tudi trung binh
cta BN la 61,5 tudi vai 70,3% nam gidi va 64,9% cd tién st hat thudc. 67,6% BN duoc khéi liéu 30mg va
32,4% khi tri vdi liéu 40mg. Liéu dung nap 40mg giam xuéng 14,9% va 6 BN chi diéu tri dugc vai liéu
20mg, c6 77% BN dung nap liéu 30mg. Tac dung khéng mong muén gap & 77% BN, chl yéu la néi ban
da chiém 68,9%, ti€p theo la tiéu chay 43,2%, viém ké méng va viém miéng lan luat la 23% va 6,8%. Hau
hét tac dung khéng mong muén déu la d6 1 va d6 2. C6 23% BN phai giam liéu do doc tinh clia thudc.
BN dugc khai tri véi liéu 40mg c6 xu huéng gép tac dung khong mong muén nhiéu hon liéu 30 mg vai ti
& 1an lugt la 83,3% va 76% (p=0,47). Khong c6 méi lién quan gilra tac dung khéng mong muén vdéi gidi
tinh, tinh trang huat thudc hay liéu diéu tri. Két ludn: Diéu tri Afatinib c6 ti 1é cao BN xuat hién cac tac
dung khong mong muén, tuy nhién, hau hét déu la d6 1 va do6 2. Chua thay cé mai lién quan gilta tac
dung khdng mong muén véi mét s6 dac diém lam sang va diéu tri ctia BN.

Turkhéa: Ung thu phéi khéng té bao nho, Afatinib buéc mét, tac dung khéng mong muén.

Summary

Background: Currently, detailed analyses of adverse events (AE) of Afatinib in the treatment of patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC) are limited. The objective of this study was to evaluate AE in
patients with advanced stage NSCLC treated by Afatinib as first-line treatment. Methods: A retrospective
study of 74 patients with advanced stage NSCLC harboring EGFR mutations, treated with Afatinib as first-
line treatment, and monthly monitoring and assessment of AE. The primary endpoints were AE and their
association with clinical and treatment characteristics. Result: The mean age of patients was 61.5 years, with
70.3% male and 64.9% having a history of smoking. 67.6% of patients were started at 30 mg and 32.4%
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received 40 mg. The tolerated dose of 40 mg was reduced to 14.9% and 6 patients could only be treated
with a dose of 20 mg, 77% of patients tolerating a dose of 30 mg. AE occurred in 77% of patients, mainly
rash at 68.9%, followed by diarrhea at 43.2%, paronychia and stomatitis at 23% and 6.8%, respectively. Most
AE were grade 1 and 2. 23% of patients had to reduce the dose due to drug toxicity. Patients with a starting
dose of 40 mg tended to experience more AE than those treated with 30 mg, at rates of 83.3% and 76%,
respectively (p = 0.47). There was no association between AE and gender, smoking status or treatment’s
dose. Conclusion: Treatment by Afatinib has a high rate of patients experiencing adverse effects, however,
most of them were grade 1 and grade 2. There was no association between adverse events and some

clinical and treatment characteristics of the patients.

Keywords: Non-small cell lung cancer, Afatinib first line, adverse events.

1. DAT VAN BE

Afatinib 1a mot chat Uc ché Tyrosine Kinase (TKI)
c6 tac dung manh, chon loc va khéng hoi phuc
nham dén céac dich EGFR, HER2, ErbB4 & bénh nhan
(BN) ung thu phéi khéng té€ bao nhé (UTPKTBN) va
gian tiép Uc ché dan truyén tin hiéu qua trung gian
ErbB3." Cac TKI néi chung va Afatinib noi riéng dugc
BN dung nap t6t hon céac thudc héa tri. Cac nghién
ctu tha nghiém lam sang pha lll, da trung tam trén
Thé giGi ciing nhu cac nghién ctu dgi thuc tai Viét
Nam va Quéc té cho thdy, BN UTPKTBN giai doan
tién xa c6 dot bién gen EGFR dap ung tét vdi
Afatinib hon so vé6i hoa tri >**°. Tuy nhién, vi EGFR
hién dién & cac té bao c6 ngudn géc biéu mo, gobm
cac té bao & duong tiéu hda va & da, nén viéc tc ché
céac thu thé nay bai TKI gy ra mot s6 tac dung ngoai
y & da day - rudt va da. Cac tdc dung ngoai y nay c6
thé anh hudng dén su tuan tri va chat lugng cudc
song cla BN. Mot s6 tac dung ngoai y nghiém trong
con c6 thé lam gian doan diéu tri va khién bénh tién
trién. Cac tac dung khdng mong mudn thudng gap
dugc bao cdo trong cac nghién clu vé Afatinib bao
goém tiéu chay chiém ti & cao nhat, viem ké mong,
viém miéng, ban da...***, Do d6, viéc tu van cho BN
theo déi dé phat hién s6m va quan ly tac dung
khéng mong mudn trong qua trinh diéu tri Afatinib
hét stc quan trong. Céng viéc nay doi hoi su phoi
hgp chat ché gilra BN, bac si va diéu duéng vién.
Trong dé, diéu dudng vién co6 vai tro khong nho
trong viéc phat hién sém, theo doi lién tuc, huéng
dan bénh nhan va phéi hop bac si dé x{ tri cac tac
dung khéng mong mudn, tir d6 duy tri tuan thu
diéu tri, cai thién chat lugng s6ng va két qua lam
sang cho ngudi bénh, dong thai gop phan giam
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ganh nang vé kinh té do viéc diéu tri cac tac dung
khéng mudén mudén muc dé nang gay nén ®’%, Tai
Viét Nam, cac TKI da dugc st dung trong diéu tri cho
BN UTPKTBN giai doan tién xa cé dot bién gen EGFR,
bao gobm ca 3 thé hé EGFR-TKI, tuy nhién, cac bao
céo riéng vé cac tac dung khéng mong mudn va vai
trd cla diéu dudng vién trong viéc phat hién va
quan ly tac dung khéng mong mudn cutia thudc dich
cho ngudi bénh con han ché **'°. Do d6, muc tiéu
clia nghién cdu nay la danh gid tdc dung khong
mong mudn & BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dot
bién gen EGFR, diéu tri budc 1 bang Afatinib tai
Bénh vién TWQD 108.

1. DOI TUQONG VA PHUONG PHAP
2.1.Déi tuong

BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dét bién gen
EGFR dugc diéu tri dich budc 1 bang thudc Afatinib
tai Khoa Noi H6 hap - Bénh vién Trung uong Quan
doéi 108 tur thang 01 nam 2019 dén thang 02 nam
2025, khéng phu thudc vao thai gian diéu tri dai hay
ngan. Loai trir cac BN khéng danh gia dugc céc tac
dung khéng mong mudn.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Héi ctu.

Phuang phap chon mau: Thuan tién.

Diéu tri va theo doi trong qua trinh diéu tri

BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dét bién gen
EGFR dugc diéu tri budc 1 vai Afatinib véi liéu 40mg,
30mg hodc 20mg, can c vao tudi va thé trang cla
ngudi bénh. Viéc lua chon liéu do bac si diéu tri
quyét dinh.
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Diéu dudng phéi hop vaéi bac si huéng dan BN
theo déi sat dé kip thai phat hién biéu hién cla cac
AE tUr khi bat dau s dung thudc va trong suét qua
trinh st dung thuéc.

Méi BN dugc phat 1 quyén “S6 tay hudng dan
cham séc bénh nhan s dung Afatinib” va dugc tu
van vé cac tdc dung khong mong muén cé thé gap
trong qua trinh diéu tri'".

Khi nghi ngd BN ¢é AE, BN dugc hudng dan dén
kham tai Bénh vién dé xac chan va diéu tri tuy theo
muc d6. Diéu dudng két hop vdi bac si ghi nhan cac
yéu t6 lién quan dén ti 1& va muc do AE. Khi co chi
dinh diéu tri lién quan dén AE, diéu dudng vién la
ngudi truc tiép thuc hién y lénh hoac huéng dan BN
cach st dung thuéc, dong thai phoi hgp véi bac si
va BN theo déi trong qua trinh st dung thuéc diéu
tri AE ngoai trd hodc ndi tra.

Déi v6i AE viém phéi lién quan dén diéu tri
Afatinib dugc danh gia dong thai véi dot danh gia
dap ung diéu tri ca BN sau mdi 3 thang hoac khi c6

Ill. KET QUA

triéu chiing ctia bénh tién trién, hoic triéu chiing nghi
ngd xuat hién viém phai nhu ho tang, khé thé tang.

DPanh gia vé tac dung khong mong mudn theo
tiéu chudn cda Vién ung thu quéc gia My National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events - CTCAE) phién ban 5.0 - 2017 ™.

Dung diéu tri dich khi bénh tién trién hodc tac
dung khong mong muén muic dé nang, da diéu
chinh va diéu tri két hgp van khéng giam cac triéu
chiing hodac BN khong mudn tiép tuc diéu tri.

Toan trang ctia BN dugc danh gid theo thang
diém ECOG: 0 dén 2 diém dugc coi la toan trang tét,
3 - 4 diém dugc coi la toan trang kém™.

Tiéu chi cia nghién cutu:

Ti lé cac dung khong mong muén va cac yéu to
lién quan dén ti 1é cling nhu muc d6 cla céc tac
dung khéng mong mudn.

XU ly s6 liéu: s&r dung phan mém SPSS 22.0. So
sanh cac s6 trung binh bang test t-student. Moi
tuong quan dugc danh gia bang ham Regression.
Gia tri p<0,05 dugc coi la ¢ y nghia théng ké.

Bang 1. Pac diém chung ctia nhém BN nghién citu

Dic diém S6 lugng (n =74) | %
D6 tudi trung binh 61,5+9,8(33-83)
. e < 60 tudi 31 429
Phan loai tuoi
> 60 tudi 43 58,1
. Nam 52 70,3
Gidi -
N 22 29,7
s . Co 48 64,9
Tién s hut thuoc -
Khéng 26 35,1
o UTBM tuyén 72 97,3
M bénh hoc ~
UTBM vay 2 2,7
. 0-2 72 973
Toan trang
3-4 2 2,7
. . 1B-11C 7 9,5
Giai doan bénh
v 67 90,5
L Co 21 28,4
Di can nao -
Khéng 53 71,6

Tudi trung binh ctia BN 13 61,5 tudi, cao nhat la 83 tudi, thap nhat Ia 33 tudi, da s6 BN trén 60 tudi chiém
58,1%. BN nam va tién st hut thudc 1a chiém ti 1é cao hon, lan lugt la 70,3% va 645,9%. Hau hét BN 1a ung thu
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bi€u mé (UTBM) tuyén va cé thang diém toan trang tét vai ti 1& déu la 97,3%. C6 90,5% BN dugc diéu tri &
giai doan IV cia bénh va 28,4% cé di can nao.

Bang 2. Liéu diéu tri ciia BN nghién citu

Dic diém S6 lugng (n =74) Tilé %
40 mg 24 324
Liéu khai dau 30mg 50 67,6
20 mg 00 00
Giam liéu 17 23
Diéu chinh liéu Gilf nguyén 57 77
Téang liéu 00 00
40 mg 11 14,9
Liéu duy tri 30mg 57 77
20 mg 6 8,1

Da s6 BN dugc khdi tri vai liéu 30mg chiém 67,6%, con lai la liéu 40mg. C6 23% BN phai gidm liéu trong
qua trinh diéu tri va khong c6 BN nao tang liéu. Chi c6 14,9% BN dugc diéu tri véi liéu duy tri 40mg, trong khi
d6 77% dugc duy tri liéu 30mg va 8,1% chi dung nap dugc liéu 20mg.

80
60

40

Néi ban

EDo1 mDHj2

Tiéu chay

8.1
14,9
Viém ké mong

Sof= DC} 3

1.4

Viém miéng

Bi€u dé 1.Ti lé cac loai tac dung khéng mong mudn lién quan dén Afatinib

Ti 1é tac dung khéng mong muén chung la 78,4%, trong d6 néi ban chiém ti 1& cao nhat vai 70,3%, tiép
theo la tiéu chay 43,3%, viém ké méng va viém miéng chiém ti 1& thap hon lan lugt 1a 23% va 6,8%. Khéng
ghi nhan BN nao bi tang men gan va viém phéi ké do Afatinib. Hau hét cac tac dung khdéng mong mudn déu
dé 1, do 2. Chi c6 2,7% BN ndi ban d6 3 va 1,4% BN tiéu chay dé 3.

Bang 3. Mai lién quan giita ti 1&é tdc dung khéng mong mudn véi mét sé diac diém lam sang va diéu tri

. . Tac dung khéng mong muén
Dic diém Iam sang va diéu tri yhg Xhonhg mong mu p
’ ' Co Khong
N 75 25
Gi6i tinh am >0,05
N 86,4 13,6
. y (@6} 771 229
Tién st hut thud > 0,05
€N st thuoc Khong 80,8 19,2
. 40 83,3 16,7
Liéu khai tri m9 > 0,05
30mg 76 24
Giam liéu Gilf nguyén 737 263 > 0,05
Giam liéu 94,1 59
a 40mg 72,7 27,3
Liéu dung nap > 0,05
30mg + 20mg 79,4 20,6
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Khong thay su khac biét cé y nghia théng ké
gilia ti 1é tdc dung khong mong muén véi mot sé
dac diém lam sang va diéu tri ca BN nghién ctu.

IV. BAN LUAN

UTPKTBN thudng gdp BN nir va khéng hut
thu6c nhiéu hon nam gidi va nguai hat thudc. Bén
canh d6, qua cac nghién ctu déu ghi nhan UTBM
tuyén la type té bao thuong gap nhat & bénh nhan
UTPKTBN?***. Tuy nhién, trong nghién cttu nay ching
téi ghi nhan thdy nam gidi va ngudi c6 tién st hat
thudc chiém ti 1é cao hon. Day ciing la xu huéng
thudng thay trong cac nghién ctu vé ung thu phoi
tai Viét Nam, ké ca nghién cdu vé diéu tri dich®. vé
liéu diéu tri cho BN, liéu khai tri 40mg la liéu duoc
chi dinh cho ngudi bénh mac UTPKTBN giai doan
tién xa c6 dot bién gen EGFR dugc diéu tri véi
Afatinib. Tuy nhién, cac nghién cltu bao gobm ca thur
nghiém lam sang va nghién ctu ddi thuc déu cho
thay liéu 30mg va 40mg khéng mang dén su khac
biét vé hiéu qua diéu tri, trong khi do, liéu 40mg co6
xu huéng lién quan dén ti 1é tac dung khéng mong
muén cao hon cho ngudi bénh*®. Do dé, tuong tu
nhu cac nghién ctu ddi thuc hién nay trong nudc va
trén Thé gidi, da s6 BN trong nghién ctiu cla ching
toi dugc khai tri vai liéu 30mg*>'%. Nghién ctu doi
thuc da trung tam tai Viét Nam vé&i 343 BN UTPKTBN
dugc diéu tri buéc 1 bang Afatinib, Pham Cam
Phuong va céng su ghi nhan da s6 BN bat dau vai
Afatinib liéu 30mg moi ngay (58,6%), liéu 40mg moi
ngay la 39,9% va 20mg moét lan méi ngay 1,5%*.
Trong nghién cdu nay, chung t6i khéng c6 BN nao
khai tri vai liéu 20mg. Trong mét nghién ctiu khac,
Chen Y.C. va cong su ghi nhan liéu 30mg & 102/179
BN va liéu 40mg & 77/179 BN'™. Tuy nhién, mét ti lé
khéng nhd BN chiém 23% trong nghién clu cua
chung téi can phai giam liéu trong qua trinh diéu tri
do cac tac dung khéng mong muén gay nén, do dé
chi c6 14,9% BN dugc diéu tri véi liéu duy tri 40mg
va 8,1% chi dung nap dugc liéu 20mg. Pay la mét
yéu t6 cho thay, viéc theo doi chat ché su xuat hién
va muc d6 cla cac tac dung khéng mong muén la
rat quan trong trong qua trinh s dung Afatinib
nham diéu chinh liéu phu hgp, mang lai hiéu qua

diéu tri cho ngudi bénh déng thai han ché céac tac
dung khdng mong muén nay tré nén nang né hon.
Cac nghién ctu hién nay cho thay, cac tac dung
khong mong muén hay gap & BN UTPKTBN dugc
diéu tri bang Afatinib 1a néi ban va mun, tiéu chay,
viém k& méng, chan an, ting men gan, viém phéi ké
do thubc...mic d6 va ti 1é khac nhau tuy tlng
nghién ctu ***°. Trong nghién ctru Lux-lung Il cac
tac gid ghi nhan, tiéu chay va ndi ban san la 2 tac
dung khéng mong muén thuéng gap nhat ¢ BN
diéu tri bang Afatinib vdi ti 1& lan lugt la 95,2% va
89,1% cho moi murc do, 14,4% va 16,2% cho muc d6
3 tr& 1én” Ti 1é nay cao hon rat nhiéu so vé6i nghién
clu cha chuing to6i vdéi ti 1é tac dung khéng mong
mudn chung la 78,4% va ti |é rat it BN dugc ghi nhan
tac dung khong mong mudn doé 3 trd lén véi 2,7%
ban da va 1,4% tiéu chdy. Két qua nghién cltu cua
ching t6i cling chung xu hudng véi cac nghién cdu
doi thuc khac khi ghi nhan thdy rang, ti 1é cac tac
dung khéng mong mudn ti dé 3 trd lén déu thap
hon so véi cac nghién cttu thd nghiém lam sang Lux-
lung.”? Két qua tur nghién ctru cta Tu CY va codng su
cling cho thay, ti 1é BN xuat hién tiéu chay, néi ban
va viém ké mong chiém cao nhat, dasé la d6 1 va do
2, ti 16 BN mac doé 3 chiém ti 1&é thdp hon 6% va
khéng cé BN nao cé tac dung khong mong mudn dé
4 trg 1én'. Ho GF va cong su ghi nhan két qua vé ti lé
cac tac dung khdong mong muén tuang tu ching toi
Vi ti 1é ban rat sdn cao nhat véi 70,6%, tiép theo la
tiéu chdy, viém ké mdéng va viém miéng, bén canh
do, cac tac gia cling ghi nhan rang ti 1é cac doc tinh
tU d6 3 trd 1én khong qué 6%°. Diéu nay co thé dugc
giai thich do trong thuc hanh 1am sang, xuat phat tu
d{r liéu cla cac nghién clu, cac tac gia da cha déng
chi dinh liéu khdi tri 30mg dé giam ti l1é va muc do
tac dung khong mong muén cho ngudi bénh. Trong
nghién cdu nay, chung téi cling khéng ghi nhan
thay méi lién quan gita ti 1é tac dung khong mong
muén v&i mot s6 dac diém veé gidi, tién st hat thudc
hay liéu khéi tri 40mg, 30mg, viéc diéu chinh liéu va
liéu dung nap cGa BN. Két qua tir nghién cttu Pham
Cam Phuaong va cong su da cho thdy, co6 mdi lién
quan gila liéu khai tri 40mg vai tang ti 1é tiéu chay
(p=0,027) va viém miéng (p=0,047)*. Bén canh do,
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trong thuc hanh lam sang, viéc theo déi sat qua
trinh diéu tri cho ngudi bénh dé kip thai phat hién
tac dung khong mong mudn xay ra la mét thanh té
khong kém phan quan trong gitp gidm muic do cta
cac do tinh nay. Diéu do, can co6 su phéi hgp chat
ché gitra BN va thay thudc bao gém ca bac si va diéu
dudng vién.

Han ché trong nghién cttu clia chdng t6i la chua
danh giad chinh xac dugc cu thé khodng thai gian
xuat hién cac tdc dung khéong mong mudén cla
nguai bénh.

V. KET LUAN

Diéu tri Afatinib c6 ti |é cao BN xuat hién cac tac
dung khéng mong muén, tuy nhién, hau hét déu la
do 1 va d6 2. Chua thdy c6 méi lién quan gilta tac
dung khéng mong muén véi mét s6 dac diém lam
sang va diéu tri cila ngudi bénh.
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