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Két qua diéu tri gefitinib buéc mt & bénh nhin cao tudi
mac ung thw phoi khong té bao nho giai doan tién xa, ¢o
dot bién gen EGFR

The results of gefitinib as a first-line therapy in elderly patients with
advanced non-small cell lung cancer with EGFR mutations

Pham Vin Luén, Nguyén Pinh Tién, Nguyén Minh Hai, Bénh vién Trung wong Qudn doi 108
Thi Thi Duyén, Bui Thi Thanh

Tom tat

Muc tiéu: Panh gia két qua diéu tri budc 1 & bénh nhan ung thu phéi khong té bao
nhé giai doan tién xa, cao tubi, cé dét bién gen EGFR bang gefitinib. P6i tuong va
phuong phap: Nghién cGu tién clu, theo doi doc 72 bénh nhan ung thu phéi khong té
bao nhé giai doan ti€n xa cé do tuGi = 65, cd dot bién gen EGFR, dugc diéu tri budc 1
bang gefitinib, theo déi va danh gid ddp ing mdi 3 thadng hoac khi cé triéu ching cua
bénh tién trién. Tiéu chuan chinh la ty |é dap (ng toan bd (ORR), thoi gian séng thém
bénh khong tién tri€n (PFS), tiéu chudn phu la ty 1&é kiém soat bénh (DCR), thoi gian
song thém toan bd (0S), tdc dung khdng mong mudén, madi lién quan gilra PFS va OS
véi gidi tinh, tién s hat thudc, vi tri dot bién gen EGFR va toan trang cGa bénh nhan.
Két qua: Trung vi thoi gian theo doi la 20,5 thang, ORR 70,8%, DCR 91,7%. Trung vi
PFS 14,5 thang, trung vi OS 25 thang, v6i bénh nhan = 75 tu6i trung vi OS la 21
thang. Trung vi OS dai hon cé y nghia thong ké & bénh nhan cé toan trang tét (29
thang so v4i 15 thang, p=0,047). Ty 1& OS tai thoi diém 1, 2, 3, 4, 5 nam lan luot Ia
87,5%, 43,1%, 15,3%, 5,6% va 2,8%. Tac dung khéng mong muén gap & 62,5% bénh
nhan, chd yéu do 1 va 2. Cé 1 bénh nhan ding diéu tri do tdng men gan d6 3. Két
luén: Gefitinib cé hiéu qua va an toan trong diéu tri budéc 1 ¢ bénh nhan cao tudi ung
thu phoi khong té bao nho giai doan tién xa cé dot bién gen EGFR, dac biét, né mang
lai Igi ich vé séng thém toan bd & nhém bénh nhan cé toan trang tot.

Tir khéa: Ung thu phdi khéng té bao nhd, dot bién gen EGFR, gefitinib, diéu tri
budc mot, bénh nhan cao tudi.

Summary

Objective: To evaluate the results of gefitinib as a first-line therapy in elderly
patients with advanced NSCLC who were positive for epidermal growth factor
receptor (EGFR) mutations. Subject and method: This prospective analysis included
72 patients 65 years old or over with advanced NSCLC with EGFR mutations who were
administered gefitinib as the first-line therapy. Patient follow-up and evaluation were
performed every three months or when there were symptoms of progressive disease.
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The main criteria for the analysis of response were progression-free survival (PFS) and
overall response rate (ORR). The secondary criteria were overall survival (0OS) and
disease control rate (DCR) and toxicity. Additionally, the relationship of PFS and OS
with sex, smoking history, locations of EGFR mutation and performance status (PS)
were analyzed. Result: The median of follow-up time was 20.5 months. ORR and DCR
were 70.8% and 91.7%, respectively. The median PFS was 14.5 months, and the
median OS was 25 months. In patients with 75 years old or over, the median OS was
21 months. The longer OS was statistically significant in the patients had a good PS
(29 months versus 15 months, p=0.047). The OS rate at 1, 2, 3, 4 and 5 years were
87.5%, 43.1%, 15.3%, 5.6% and 2.8%, respectively. Adverse events occurred in
62.5% patients, most of them were grade 1 and 2 events. One patients discontinuous
gefitinib due to increasing of live enzyme grade 3. Conclusion: This study suggests
the effectiveness and the safety of gefitinib as a first-line treatment option in elderly
patients with advanced NSCLC and positive EGFR mutations. In particular, it provides
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the benefit of overall survival for patients with a good PS.

Keywords: Non-small cell

mutations, elderly patients.

1. bat van dé

Ung thu phéi khéng té bao nhd
(UTPKTBN) chiém khoang 85% trong s céac
bénh nhan ung thu phéi. TUr khi cé diéu tri
dich va diéu tri mién dich, ty 1& séng thém
5 nam & bénh nhan UTPKTBN giai doan di
can xa da cé nhiing thay d6i dang ké tir 15
- 50% tuy thudc vao loai dadu an sinh hoc
[1]. D6t bién gen EGFR la loai dot bién gen
thudng gap 8 bénh nhan ngudi chau A méac
UTPKTBN véi ty 1é€ 40 - 50%, trong khi dé,
bénh nhan khéng phai nguén géc chau A,
ty |& chia dot bién gen nay chi khoang 10 -
15% [2]. & bénh nhan UTPKTBN cao tudi
thuong cé nhiéu bénh déng mac va thé
trang kém, do dé viéc lua chon diéu tri gap
nhiéu khé khan, nhat la diéu tri héa chat.
G bénh nhan cé doét bién gen EGFR, diéu tri
dich bang cac thudc Gc ché tyrosin kinase
(TKI) thé hé 1, 2, 3 nhu gefitinib, erlotinib,
afatinib hoac osimertinib da tré thanh lua
chon budc 1 hiéu qud tét va an toan. Tuy
nhién, dit liéu vé hiéu qua va tinh an toan
cla liéu phap nay & bénh nhan cao tudi
con han ché, chd yéu la phéan tich tir cac
nghién cGu th nghiém Iam sang. Két qua
tlr cadc nghién clu cho thay cac TKI cé hiéu
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gua va an toan hon so véi héa tri 8 nhém
bénh nhan = 65 tu6i va nhdom con lai [3],
[4]. BPanh giad hiéu qua cua gefitinib & nhém
bénh nhén cao tudi mét sé nghién clu cho
thay ty 1& dap Ung toan bd dat 61,2 - 74%,
ty 1& kiém soat bénh 83,8 - 90%, trung vi
thoi gian bénh khéng tién trién 10 - 14,3
thang, trung vi thoi gian s6ng thém toan
bd khoang 19 - 33,8 thang [5-10]. O Viét
Nam, cac TKIs da dugc s dung trong diéu
tri cho bénh nhan UTPKTBN giai doan tién
xa cb dot bién gen EGFR. Trong do, cac
TKls thé hé 1 va 2 van la luya chon duoc uu
tién hon ca. Hién nay da cé moét s6 nghién
cu vé hiéu qua cula erlotinib, gefitinib va
afatinib trong diéu tri bénh nhan UTPKTBN
giai doan tién xa @ mot s6 trung tam y té
I6n trong nudc, tuy nhién so lugng nghién
ciu chua nhiéu va so lugng bénh nhan con
it, dac biét con coé it nhing phan tich &
nhdm bénh nhan cao tudi. Muc tiéu cua
nghién clru nay nham: Danh gié két qua
diéu tri buéc 1 d bénh nhén cao tudi ung
thu phdéi khéng té bao nhd giai doan tién
xa c6 dét bién gen EGFR bang gefitinib.

2. Poi tuong va phuong phap
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2.1. Déi tuong

72 bénh nhan cao tuGi ung thu phdi
khoéng té bao nhd giai doan tién xa cd dot
bién gen EGFR, dugc diéu tri dich budc 1
bang thuéc gefitinib tai Khoa Noi H6 hap -
Bénh vién Trung uong Quan doéi 108 tu
thang 1 nam 2016 dén hét thang 1 nam
2020.

Tiéu chuén lua chon: (1) Ung thu phdi
khong té bao nhé (dugc xac dinh bang xét
nghiém mé bénh) giai doan IlIB, IIIC va IV
theo phan loai giai doan phién ban 8 cula
AJCC, (2) D6 tubi tu 65 tubi trg 1én, (3)
Chua duogc diéu tri hdéa chat trugc doé, (4)
Thoi gian diéu tri it nhat 3 thang tinh dén
thoi diém chét so liéu, (5) Bénh nhan déng
y tham gia vao nghién ctu. Tiéu chuén loai
trir: Ung thu phdi khéng té bao nho giai
doan | - IlIA, bénh nhan c6 béat ci bang
chiing nao vé di ing nang vdi thudc
gefitinib, hoac bénh nhan khéng dong vy
tham gia nghién c(u.

2.2. Phuong phap

Thiét k€ nghién cdu: Nghién clu tién
cltu, can thiép, theo doi doc.

Phuong phap chon m&u: Thuan tién.

Céc budc tién hanh

Bénh nhan dugc khdm lam sang, lam
cac xét nghiém can lam sang, sinh thiét
kh6éi u hodc choc dich mang phoéi xét
nghiém cell-bloc dich dé chan doan xac
dinh. Céac loai bénh pham dugc st dung dé
lam xét nghiém dot bién gen EGFR: Manh
sinh thiét, khéi té bao dich mang phdi. Xét
nghiém dot bién gen EGFR dugc thuc hién
bang phuong phap realtime PCR cé kep
peptide, phan tich trén hé théng ABI 7500
Fast - tai Khoa Sinh hoc phan t& - Bénh
vién Trung uong Quan doi 108. Diéu tri
gefitinib budc 1 cho bénh nhan UTPKTBN
giai doan tién xa cé dot bién gen EGFR.

Diéu tri va danh gid trong quéa trinh
diéu tri

Thubéc diéu tri: Gefitinib (IRESSA)
250mg cla héng AstraZeneca, mbéi ngay
udng 1 vién, cé thé udéng nguyén vién hoac
dé vién thuo6c ty tan trong c6c nudc roi
uong hoac bom qua sond da day. Cac bién
phap diéu tri triéu chdng hoac diéu tri doi
v@i co quan di can nhu xa tri u nao, ciing
nhu diéu tri bénh ly két hgp van dugc tién
hanh dong thoi trong qua trinh diéu tri
dich.

Bénh nhan dugc theo doi va danh gia
moéi 3 thang diéu tri hodc khi c6 triéu
chiing cta bénh tién trién bang khdm lam
sang, chup cat I16p vi tinh nguc - bung, MRI
so nado, xa hinh xuong. Banh gia dap Gng
vGi diéu tri theo tiéu chudn RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors). Cac bénh nhan cé tién trién sau
Gefitinib dugc xét nghiém dé xac dinh céac
dot bién khang thuoc. Sau dé, bénh nhan
sé dugc diéu tri bang thuéc TKI thé hé 3
néu c6 T790M duong tinh, diéu tri bang céc
thuéc khang ALK hodc ROS 1 néu xuét hién
2 loai dot bién nay. Cac bénh nhan khéng
c6 dot bién khang thudc sé nhan duoc diéu
tri héa chat néu thé trang cho phép. Danh
gid vé tac dung khéng mong muén theo
tiéu chudn cda Vién Ung thu quéc gia My
National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events -
CTCAE) phién ban 4.03 - 2010, bao gom
cac tadc dung phu nhu néi méan, viém ké
mong, tiéu chady, chan an, nén, tang men
gan, tac dung phu trén hé tao mau, viém
ph6i ké do thudc... DUng diéu tri dich khi
bénh tién trién hoac tadc dung khong mong
muoén muic do nang, da diéu chinh va diéu
tri két hgp van khéng gidm triéu ching
hodac bénh nhan khéng muoén ti€p tuc diéu
tri.

Toan trang cla bénh nhan dugc danh
gid theo thang diém ECOG: 0 dén 2 diém
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dugc coi la toan trang tot, 3 - 4 diém duogc
coi la toan trang kém.

Thoi gian phan tich két qud: Thang 04
nam 2021.

Tiéu chuan danh gia dap ang diéu tri

Tiéu chudn chinh: Thoi gian song thém
bénh khéng tién trién (Progression Free
Survival - PFS), ty 1& ddp Ung toan bd
(Overall Response Rate - ORR).

Tiéu chuan phu: Thoi gian séng thém
toan bo (Overall Survival), ty 1& ki€m soat

bénh (Disease Control Rate), maéi lién quan
gilra PFS va OS véi gidi tinh, tién s huat

3. Két qua

thudc, vi tri dot bién gen EGFR, toan trang
va tadc dung khéng mong muon.

2.3. Xir ly sé liéu

St dung phan mém SPSS 22.0. Thoi
gian s6ng thém tinh toan dua vao phuong
phap Kaplan-Meier. Su khac biét cé y nghia
thong ké véi p<0,05.

2.4. Pao duc nghién ciu

Nghién clu dugc tién hanh tuan tha
cac yéu cau vé dao duc nghién cltu trén
ngudi. Cac bénh nhan tham gia trong
nghién clru déu ty nguyén.

Bang 1. Pac di€ém chung ciia nhém bénh nhan nghién ciu

Cac dac diém

So lugng (n = 72) Ty l1é %

Tudi trung binh

74,01 = 5,91 (65 - 88)

Nam 36 50
Gidi —

N 36 50

i . Co 34 47,2
HUut thubc -

Khéng 38 52,8

Bang 1. Pac diém chung ciia nhém

bénh nhan nghién ctu (Tiép theo)

Cac dac diém S6 luong (n = 72) Ty lé %
R 0-2 47 65,3
Toan trang (ECOG)
3-4 25 34,7
UngAlthu biéu mo 67 93.1
. tuyén
Mo benh hoc UTPKTBN chua pha
, chua phan 5 6.9
typ
s eAe L X6a doan exon 19 44 61,1
Vi tri dét bién gen
L858R exon 21 28 38,9

Tudi trung binh cta bénh nhan la 74,01 tudi, cao nhat la 88 tudi, thap nhat la 65 tudi.

Ty I&é nam/nit la 1/1. Bénh nhan khéng c6 tién s hit thuéc 1a chiém 52,8%. Da s6 bénh
nhan cé toan trang tot vai thang diém ECOG 0 - 2 chiém 65,3%. Ung thu bi€u mo tuyén
chiém 93,1% va cb 61,1% bénh nhan cé dot bién gen EGFR la loai dot bién xdéa doan &
exon 19.

Bang 2. Thoi gian theo doi va ty Ié dap ung sau diéu tri
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Trung vi thoi gian theo doi

20,5 + 13,05 (4 - 62 thang)

M(rc d6 dap Ung S6 lugng (n = 72) Ty 1é %
bép ing hoan toan 8 11,1
Déap ing mot phan 43 59,7
Bénh én dinh 15 20,9
Bénh tién trién 6 8,3
Ty |é ddp Ung toan bo 70,8
Ty 1é kiém soat bénh 91,7

Trung vi thoi gian theo déi la 20,5 thang, ngan nhat 4 thang, dai nhat 62 thang. Ty &
dap (ng hoan toan 11,1%, dap Gng 1 phan 59,7%, bénh 6n dinh 20,9%, bénh tién trién
8,3%, ty 1& dap Ung toan bd la 70,8%, ty 1& kiEm soat bénh la 91,7%.

Survival Function

107 i~ Censored
0,84

067

0,44

Cum Survival

T T T T T T T
00 1000 2000 3000 4000 5000 6000
s6ng thém bénh khéng tién trién

Biéu do6 1. Thai gian séng thém bénh
ti€n trién

Trung vi PFS la 14,5 = 1,11 thang (KTC
95%: 12,3 - 16,6). C6 33,3% bénh nhan c6

—I1Survival Function

Survival Function

1,04
0,64 ‘HLL[

0,6

Cum Survival

0,27

0,0

T
00 20,00

T T
40,00 60,00

séng thém toan bd

—I1Survival Function
i Censored

khéng Biéu do6 2. Thdi gian s6ng thém toan bd

Trong s6 72 bénh nhan, cé 41 bénh

thai gian séng thém bénh khong tién trién

nhan xay ra bién c6. Trung vi OS: 25 +
3,6 thang (KTC 95%: 17,7 - 32,2).

2 nam.
Bang 3. Ty lé s6ng thém toan bé tai cac thoi diém khac nhau
Thoi gian 1 nam 2 nam 3 nam 4 nam 5 nam
Ty 1& séng So lugng 63 31 11 4 2
thém Ty 1é % 87,5 43,1 15,3 5,6 2,8

Ty Ié song thém & thai diém 1, 2, 3, 4, 5 nam lan lugt la 87,5%, 43,1%, 15,3%, 5,6%

va 2,8%.

Bang 4. Méi lién quan gilra thoi gian séng thém véi mét sé dac diém l1am sang,

can lam sang

Pac diém

Trung vi thoi gian s6ng thém

PFS
(thang) P

OS (thang)
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Tong sé bénh nhan nghién ciu 14,5 25

Nam 14 + 2,3 25 +4,6
Gigi ” 0,9 0,74

N 145+1,4 25 +£5,5

e, . Cé 13 +2,2 24 £ 4,6
Tién st hat thubc - 0,82 0,79

Khéng 15+ 1,7 29 = 5,03

s A i exon 19 15+1,8 25 +5,9
Vi tri dét bién gen 0,37 0,32

L858R (exon 21) 13+2,1 25+54
Toan trang (ECOG) |22 1614 0,29 29 =45 0,047

N9 3-4 9+2,7 ' 15 + 3,2 '

R D e = 75 tudi 14 + 2,05 21 +2,8
Phan loai tudi -~ 0,11 0,13

65 - 74 tudi 16 = 2,08 30 £ 3,9
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Bé&nh nhan toan trang tét (ECOG 0 - 2) trung vi OS 29 thang, dai hon c6 y nghia thong
ké so véi bénh nhan cé toan trang kém (ECOG 3 - 4) 15 thang, p=0,047. Trung vi PFS &
bénh nhan toan trang tét dai hon khoang 1,8 1an so v4&i bénh nhan toan trang kém (16
thang so vGi 9 thang), tuy nhién su khac biét khong cé y nghia théng ké, p=0,29. Khdng
c6 su khac biét c6 y nghia théong ké vé méi lién quan gilra trung vi PFS va OS véi gidi tinh,
tién st hat thudc va vi tri dot bién gen EGFR. Bénh nhan = 75 tudi c6 trung vi PFS va OS
la 14 thang va 21 thang, khéng c6 khac biét so véi bénh nhan 65 - 74 tudi, trung vi PFS
16 thang (p=0,11) va trung vi OS 30 thang (p=0,13).
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Biéu do 3. Méi lién quan gilta thoi gian séng thém (PFS va 0S)

véi toan trang cla bénh nhéan (a, b) va nhém tuéi (c, d)

Survival Functions
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Biéu do 3. Méi lién quan gilta thoi gian séng thém (PFS va 0S)
véi toan trang cta bénh nhan (a, b) va nhém tudi (c, d) (Ti€p theo)

50
40

mDo5
30

H Do 4
20

mDbo3
3 8 (- '
i iL L 7ig7 L e e WD02

Ndiban Viémké Tiéuchdy Tang Chanan Thiéu Giamtiéu ®=Do 1
méng men mau cau
gan

Biéu dé 4. Tac dung khéng mong muén

Cb 62,5% bénh nhan c6 tac dung khéng
mong muon, trong dé nhiéu nhat la ndi ban
chiém 47,2%, chi yéu la doé 1 va d6 2. Tiép
theo la viém k& mdng, chdn an, tiéu chay
tat cd déu do 1. C6 2 bénh nhan tang men
gan, trong d6 cé 1 bénh nhan d6 3 phai
dung diéu tri gefitinib, chiém 1,4%. C6 1
bénh nhan anh hudng dén tdy xuong lam
gidm hong cau va tiéu cau do 1. Khong cé
so liéu vé ton thuang phdi ké do gefitinib.

4. Ban luan
Dac diém déi tuong nghién cau

Tubi trung binh trong nghién c(u cla
chung t6i tuong duong vdi cac nghién clu
hién nay vé két qua cua gefitinib ¢ ngudai
cao tudi, trong do cé 33 bénh nhéan tu 75
tudi tra 1én. Ty 1& nam/nir la bang nhau va
da sO0 bénh nhan khbéng cé tién s hut
thuoc. Ung thu biéu md tuyén chiém chu
yéu va cac bénh nhan cé dot bién gen
EGFR & exon 19 cao gap khoang 1,5 lan s6
bénh nhan cé dot bién gen EGFR & vi tri
L858R cla exon 21. K&t quad nay tuong tu
véi cac nghién clu trén Thé gidi khi dot
bién gen EGFR chu yéu gap & bénh nhan
khong c6 tién sir hut thudc, ung thu biéu
mo tuyén va vi tri dot bién gen & exon 19
chiém ty |& cao hon exon 21 [2].

Két qua diéu tri

Van dé hiéu qua cla cac thubc diéu tri
tc ché tyrosine kinase da dugc khang dinh
bdi cac nghién clGu thk nghiém lam sang
trén thé gidi va dugc dua vao cac hudng
dan thyc hanh diéu tri ung thu phéi khéng
té bao nho [1]. Bén canh do, hiéu qua va
tinh an toan cta cac thuéc TKI bao gom cd
gefitinib & d6i tugng bénh nhan cao tudi
cling da dugc dé cap dén & mot so nghién
clu, két qua cho thay day la thuéc cho
hiéu qua tot véi kha nang dung nap cao va
an toan cho nguoi bénh [11-13]. V&i trung
vi thoi gian theo déi la 20,5 thdng, ching
toi c6 70,8% bénh nhan dat dap Ung toan
bd véi dap Gng hoan toan 11,1% va dap
ing 1 phan 59,7%. Ty |é kiém soat bénh la
91,7%. Trung vi PFS chung t6i dat duogc la
14,5 thadng va c6 1/3 s6 bénh nhan co thoi
gian séng thém bénh khoéng tién trién &
thoi di€ém 2 nam. Vé thoi gian song thém
toan bo, trung vi OS trong nghién cGu cula
ching t6i dat dugc 25 thang. Ty Ié song
thém & thoi diém 1, 2, 3, 4 va 5 nam lan
lugt la 87,5%, 43,1%, 15,3%, 5,6% va
2,8%. Nghién ctu NEJOO3 la nghién clu
pha Ill, s dung gefitinib & bénh nhan = 75
tudi, ORR dat duoc 74%, cao hon 1 chut so
v@i nghién clru clda chung téi, tuy nhién ty
|é kiEm soat bénh tuong duong véi 90% va
trung vi PFS la 12,3 thang [11]. Morikawa
va cdng su phan tich gép két qua tu 3
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nghién clru NEJOO1, NEJOO2 va NEJOO3, cho
két qud ORR dat dugc 73,2% so véi 26,5%
cla héa tri v6i p<0,001, trung vi PFS dat
dugc la 14,3 thang tuong duong nghién
cltu clua chung téi va trung vi OS 30,8
thdng cao hon nghién clu cta chung toi
[12]. Diéu nay dugc gidi thich do mot sé
bénh nhan trong nghién clu cla ching toi
sau khi tién trién vdi gefitinib cé thé trang
kém, do dé khong dung nap dugc diéu tri
hdéa chat budc 2. Cac bénh nhan sau tién
trién da dugc xét nghiém dét bién khang
thudéc T790M ciling nhu mét sé xét nghiém
dot bién gen khac nhu ALK, ROS 1, BRAF
V600E, tuy nhién ty 1& cac doét bién gen
nay khong cao va da s6 bénh nhan khong
c6 diéu kién dé cdé thé sk dung cac loai
thudc doéi véi nhiing loai dot bién gen nay.
Nghién clu cla Kuwako va cbng su & doi
tugng bénh nhan t&r 75 tuGi trd Ién & Nhat
Ban cho két qud ORR va DCR thap hon
ching téi moét chat, lan luot 1a 61,2% va
83,8%, va trung vi PFS va OS la 13,2 va
19,0 thang [13]. Riéng & do6i tugng bénh
nhan = 75 tudi, nghién clu cla ching toi
cho két qud tuong duong véi trung vi PFS
dat 14 thang va trung vj OS la 21 thang.
Trong nghién ctu nay, chdng to6i cling
phan tich mai lién quan gilra PFS va OS vdi
mot sO yéu té 1am sang va can lam sang
nhu gidi tinh, tién s& hat thubc, vi tri dot
bién gen EGFR thi thay, khong thay cé su
khac biét gilra cac yéu té nay véi thoi gian
song thém cua bénh nhan, véi p>0,05.
Trong khi dé, khi so sdnh vé thai gian song
thém gilra bénh nhan c6 thang diém toan
trang tét va thang diém toan trang kém
chdng toi thay rang, khi diéu tri dich bang
gefitinib khong cé su khac biét vé trung vi
PFS du bénh nhan cé toan trang tét hay
kém (p>0,05). Diéu nay cho thay, diéu tri
dich bang gefitinib la Iua chon hgp |y cho
bénh nhan cao tudi UTPKTBN giai doan tién
xa c6 dot bién gen EGFR ngay ca khi toan
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trang kém. Tuy nhién, 3 nhém thé trang tot
trung vi OS kéo dai hon gan 2 lan so véi
nhém bénh nhan cé toan trang kém
(p=0,047). Diéu nay dugc giadi thich do
bénh nhan cé toan trang tét, ho khong chi
dat duoc hiéu quad vé PFS ma diéu tri
gefitinib con gidp bénh nhan cé co hoi dé
dung nap dugc diéu tri budc 2, gilp kéo dai
thoi gian séng thém toan bd 1én dang ké.
So sanh thai gian s6ng thém gilta nhom
bénh nhan cé do tudi = 75 véi nhém tudi
thap hon ching t6i khong thay c6 su khac
biét nao k& cd vé PFS va OS (p>0,05), két
qua nay cho thay do tudi khong phai la giéi
han dé st dung gefitinib.

Cac tac dung khong mong muén
thuong gap & bénh nhan UTPKTBN dugc
diéu tri bang céc thudc TKis la néi ban va
mun, viém ké mong, chan an, tang men
gan, tiéu chdy, viém ph6i ké do thuéc,
gidm bach cau... tuy thé hé cac TKlIs khac
nhau ma cac nghién ctu da dua ra ty lé
cla modi loai tdc dung khéng mong muén
khac nhau [5-10]. Pay cling la mot yéu to
quan trong chi phdoi viéc chi dinh diéu tri
dich & nhédm bénh nhan cao tudi - von la
nhém bénh nhan cé nhiéu bénh két hagp.
Trong nghién clru nay chung tbi cé 62,5%
bénh nhan cé tac dung khéng mong mudn,
trong dé nhiéu nhat la ndi ban nhung chu
yéu la do 1 va do 2. Viém ké modng, chan
an, tiéu chay chiém ty Ié thap hon va tat ca
déu do 1. C6 2 bénh nhan tang men gan,
trong dé cé 1 bénh nhan do 3 téi dién, phai
ding diéu tri gefitinib, 1 bénh nhan tang
men gan d6 1. Dac biét, chdng t6i c6 1
bénh nhan gidam héng cau va ti€u cau do 1.
Trong nghién clru NEJOO3, céc tac gid gap
6 truong hop c6 thi€u mau doé 1 va 4
trudng hop thi€éu mau do 2, con giam ti€u
cau c6 2 bénh nhan gidm do 1 va 1 bénh
nhan gidm do6 2 [11]. Tat ca céac truong hgp
doé 1 va doé 2 trong nghién clru cua chidng
téi déu tu hét hoac sau diéu tri ndi khoa.
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Chuing toi khong c6 sé liéu vé tén thuong
phéi ké do thudc gefitinib. K& qud nay
tuong tu két qud cla cac nghién clu trén
thé gigi vé ty 1é tac dung khéng mong
muén va muéc dd cla chiang khi diéu tri
dich bang thudc gefitinib & ngudi cao tudi
[12], [13].

5. Két luan

Qua nghién cu 72 bénh nhan cao tudi,
chan doan ung thu phéi khéng té bao nho
giai doan tién xa, dugc diéu tri budc 1 bang
gefitinib, ty & ki€m soat bénh la 91,7%, ty
[é dap Ung toan bd la 70,8%. Trung vi thoi
gian séng thém bénh khéng tién trién Ia
14,5 thang, trung vi thoi gian séng thém
toan bd la 25 thang. Thai gian séng thém
toan bd dai hon cé y nghia théng ké &
nhom bénh nhan toan trang tot. Tac dung
khébng mong muén gap 6 62,5% bénh
nhan, hau hét la do 1 va db 2. C6 1 bénh
nhan viém gan d6 3 tai dién phai ding
diéu tri bang gefitinib.
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