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TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia két qua diéu tri buéc mét cia thube tre ché tyrosine kinase (TKls) trén bénh nhén
ung thw phéi khéng té bao nhé (UTPKTBN) giai doan tién xa, di cédn cé dot bién EGFR tai Bénh vién Trung
wong Hué.

Déi twong va phwong phdp nghién cteu: Nghién ctru can thiép 1éam sang khéng nhém chung, tién
hanh trén 37 bénh nhdn UTPKTBN giai doan tién xa, di can (1B, 1V) c6 dot bién EGFR tai Bénh vién Trung
wong Hué, duoc diéu tri bang thubc TKls (Erlotinib 150mg/ngay hodc Gefitinib 250mg/ngay) dén khi bénh
tién trién hodc déc tinh khéng dung nap duoc tir 03/6/2014 - 30/6/2018. Danh gié ty 1é dép g, thoi gian
séng thém khéng bénh tién trién, séng con toan bo va tac dung khéng mong muén.

Két qua: Tudi trung binh la 58,86, trén 90% bénh cai thién cac triéu ching co ndng. Ty 1é kiém soat
bénh 94,6%. Bép (ing hoan toan 2,7%. Pap tng mot phén 67,6%. Trung vi thoi gian séng con khéng bénh
tién trién, séng con toan bo lan luot Ia 11,2 thang va 13,1 thang. Céc tac dung khéng mong muén: Banda
86,5%; tiéu chdy 21,6%; viém da day 16,2%; viém da, viém mong 45,9%; tdng men gan 5,4%; viém két
mac 27%. Hau hét céc tac dung phu & mare do 1, II, hiém gap dé i, IV.

Két luén: Piéu tri TKls buéc 1 cho bénh nhdn UTPKTBN giai doan tién xa, di cdn c6 dét bién EGFR
mang lai hiéu qué cao va dung nap tot.

Ttr khéa: Ung thu phéi khdng té bao nhd, trc ché Tyrosine Kinase

ABSTRACT
EVALUATE THE EFFECTIVENESS OF TYROSINE KINASE INHIBITORS AS FIRST-LINE
TREATMENT FOR ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC) WITH MUTATED EGFR
Pham Mai Thuy Tien’, Pham Nhu Hiep’, Phan Canh Duy’,
Nguyen Thanh Ai', Phan Thi Do Quyen’, Nguyen Thi Dieu My’

Objectives: Evaluate the effectiveness of tyrosine kinase inhibitors as first-line treatment for advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC) with mutated EGFR at Hue Central Hospital .

Methods: Single arm Intervention, 37 NSCLC patients at the stage IlIB, IVwith mutated EGFR, treated
with EGFR-TKIs (Erlotinib 150mg/day or Gefitinib 250mg/day) until progression or unacceptable toxicity at
Hue Central Hospital from 03/6/2014 — 30/6/2018.
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Results: The median age 58.86, symptoms response > 90%.Disease control rate 94.6% .Complete

response 2.7% ,Partial response rate 67.6%, 8. Median progression free survival and overall survival 11.2

months and 13.1 months.

Adverse events: Rash 86.5%, diarrhea 21.6%, gastritis 16,2%, dermatitis and nail sore 45.9%;
transaminase elevation 5.4%. Almost side effects are grade |, II; rarely in grade III, IV.

Conclusions: The first line TKIs for patients with mutated EGFR in advanced non small cell lung cancer

improved progression free survival and well tolerable toxicity .

Keywords: non-small cell lung cancer (NSCLC), tyrosine kinase inhibitors

I. PAT VAN PE

Ung thu phdi (UTP) 1a loai ung thu co ty 18
mic va tir vong hang dau trong cic bénh 1y ung
thu thuong gap nhit trén thé gidi cling nhu tai Viét
Nam, UTPKTBN chiém hon 80%[7,8] céc trudng
hop UTP, trong d6 70-80% bé&nh nhan nhap vién &
vao giai doan tién xa, di cin. Diéu trj budc mot cho
UTPKTBN giai doan nay thuong 1a hoa tri dua trén
nhom Platinum. Tuy nhién, khoang 25-30% bénh
nhan duoc hoa tri két hop c¢6 dap tmg va thoi gian
dén khi bénh tién trién chi khoang 3-5 thang[18,19],
thoi gian séng thém toan bd trung binh khoang 8-10
thang. Ngoai ra, thudc hoa chat voi co ché gy doc
té bao, tinh chon loc va dic hiéu trén tung ca thé
thap bi han ché boi nhiéu doc tinh, anh huong t6i
liéu va li¢u trinh diéu tri.

Hon 10 nim qua, dot bién EGFR di dugc tim thay
trong khoang 10-16% bénh nhan UTPKTBNJ[20,21].
V6i sy nang cao hiéu biét vé con duong dan truyén tin
hiéu té bao, cac dich phén tir da duogc nham téi trong
diéu tri, 1am thay d6i dang ké tién luong ctia nhiéu
loai ung thu, trong d6 c6 UTPKTBN. Trong cac thur
nghiém 1am sang 16n, viéc str dung cac thude trc ché
tyrosine kinase (TKIs) tic dong vao thu thé yéu tb
phat trién biéu mé (EGFR) ¢ nhitng truong hop c6
dot bién gen EGFR cho két qua vé séng khong bénh
tién trién cao hon mot cach c6 y nghia thong ké so
v6i hoa tri liéu. Bén canh do, do an toan cta thude
cling dugc chung minh véi cac tac dung khong mong
mudn it hon nhiéu so véi hoa chat.

Tai cac nudc chau A néi chung va Viét Nam noi
riéng, viéc diéu tri cac thuc TKIs cho bénh nhan
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UTPKTBN giai doan tién xa trong gin mot thap
nién tro lai day di duoc tién hanh. Tuy nhién do gia
thanh diéu trj, viéc ap dung cac thube TKIs con gap
mot s6 kho khian. Du vay, nhimg nam gan day, tai
Trung tim Ung budu Bénh vién Trung wong Hué da
tiép nhan va diéu tri mot s6 bénh nhan UTPKTBN
giai doan tién xa, di cin co dot bién EGFR (+); va
chung t6i da thuc hién dé tai ndy nham dénh gia két
qua diéu triTKIs budc mot déi véi UTPKTBN giai
doan tién xa, di can bao gdm ty 1& dap tmg, thoi gian
song khong bénh tién trién, thoi gian séng con toan
bo va cac tac dung khong mong muén cua thude

trong qua trinh diéu tri.

II. POI TUQONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

37 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, I'V theo
UICC7th 2010, dugc diéu tri bude 1 bang Erlotinib
hodc Gefitinib tai Bénh vién Trung uong Hué tir
thang 03/6/2014 dén 30/6/2018.

2.1.1. Tiéu chudn chon bénh

Giai doan bénh: I1IB, I'V.

DPuoc khéng dinh b?mg két qua mo bénh hoc.

Xét nghiém dot bién EGFR(+).

biéu trj bude 1.

2.1.2. Tiéu chudn loai triv

Khong c6 6t bién hodc khong rd tinh trangEGFR.

2.2. Phuong phap nghién ctru

* Thiét ké nghién ctru:

Nghién ctru can thi€p 1am sang khong nhoém ching,.

Phan tich dir liéu bang phan mém SPSS phién
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ban 16.0. Phan tich song con sir dung Kaplan Meier.

* Cac bude tién hanh:

Padnh gid triede diéu tri

Lam sang

Cén lam sang

- Chup CT scanner 16ng nguc, o bung; chup cong
hudng tir so ndo; xa hinh xwong dé danh gia tai chd
va di can xa— xép giai doan.

- Chan doan mé bénh hoc, tinh trang dot bién
EGFR (tur khéi u, hach, co quan di can).

2.2.1. Tién hanh diéu tri

Diéu tri thudc TKIs: Erlotinib (Tarceva) 150mg
ubng ngay 1 vién hodc Gefitinib(Iressa) 250mg
udng ngay 1 vién dén khi bénh tién trién hodc doc
tinh khong dung nap duoc.

2.2.2. Ddanh gid ddp ing diéu tri

- Thoi diém danh gia: Sau mdi dot (1 thang)
diéu tri, BN duoc kham lai dé danh gia 1am sang va
cac tac dung khong mong mudn. Cac BN c6 tridu

II. KET QUA NGHIEN CU'U
3.1. Pic diém bénh nhan

chimg 1am sang thuyén giam hodc 6n dinh duoc 1am
cac xét nghiém danh gia mdi 3 thang/lan.

- Panh gia tong trang theo tiéu chuan ECOG.

- Panh gia dap ung theo tiéu chuan RECIST
(1.1) bang CT scanner.

- Panh gia bién chung theo tiéu chuan
CTCAEV3.0.

- Ty 1& kiém soat bénh dugc tinh bang tong cia
dap tng hoan toan, dap tmg mot phan va bénh 6n
dinh.

- Thoi gian sdng con toan bo (OS) tinh tir ngay
bét dau diéu tri dén ngay co tin tic cudi cung, ngay
BN tir vong hodc ngay két thic nghién ciu.

- Thoi gian séng con dén khi bénh tién trién
(PFS) tinh tir ngay bat dau diéu tri dén ngay tién
trién, di can, tir vong hodc ngay két thic nghién ctru.

- Thoi gian sdng con duge thé hién qua cac chi
s6: trung vi thoi gian sdng con, xac suat sdng con
toan bg theo phuong phap Kaplan Meier.

Bang 1. Phdn b6 theo tudi va gidi

Tuoi
<40 40 - 50 50-70 >70 Téng %
Gioi
Nam 0 2 16 1 19 51,4
Nir 0 3 14 1 18 48,6
Téng 0 5 30 2 37
Ty 1& (%) 13,5 81,1 5.4 100 100
Tudi trung binh: 58,86.
Hon 80% BN trong d6 tudi 50-70
Ty 1& Nam/Nir: 1,05/1
Bdng 2. Tinh trang hiit thuoc
Tinh trang n %
Hut thube 17 45,9
Khéng hit thude 20 54,1
Tong 37 100
Ty 1& % BN khong hut thude 1a: 54,1%
Ty 1& % BN hut thudc 14: 45,9%.
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Bang 3. Chi $6 toan trang, mo bénh hoc va giai doan bénh

n %
ECOG 051 28 75,7
Chi s toan trang ECOG | ECOG 2 7 18,9
ECOG 3 2 54
Tuyén 34 91,9
M6 bénh hoc
Vay 3 8,1
1B 4 10,8
Giai doan bénh
v 33 89,2
BN c¢6 chi sb toan trang ECOG 0;1 chiém ty 18 75,7%
BN ¢6 chi s6 toan trang ECOG 2;3 chiém ty 1€ 24,3%
Carcinoma tuyén chiém ty 1¢ 91,9%; duéi 10% Carcinoma vay
33/37 BN (gin 90%) & vao giai doan IV.
Bdng 4. Tinh trang dot bién
Vi tri dot bién n %
Exon 18 2 5.4
Exon 19 22 59,5
Exon 21 12 32,4
DB Kép(trong do co it nhat 1 db nhay thudc) 1 2,7
Tong 37 100

Dot bién mét doan trén Exon 19 chiém ty 1& cao nhat (%), ding tht hai 1a d6t bién L858R trén Exon 21

(%), s6 con lai 1a dot bién it gap, it nhay véi thude.
3.2. Pap ung diéu tri
Dadp 1rng chii quan

Trén 90% BN khao sat déu co dap ing chi quan vé nhiing triéu chimg than phién nhu ho, dau nguc, kho

thé sau 1-2-4 tudn dung thude diéu tri, cac triéu chung nhu trén giam ro rét.

Dap trng khdach quan
Badng 5. Panh gia ty I¢ dap vng

Pap ung n=37) %

Pap tng hoan toan 1 2.7

Dap mg mdt phan 25 67.6
Bénh 6n dinh 243

Bénh tién trién 54

Téng 37 100

- C6 1 BN dap ung diéu tri hoan toan chiém ty 18 2,7%.
- 67,6% dat dap (mg mot phan.
- 2/37 BN tién trién chiém ty 1& 5,4%.
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Ty 1& kiém soat bénh

Kiém soat bénh

W Tién trién

94.6

Biéu do 1. Ty I¢ kiém sodt bénh
Ty 18 kiém soat bénh: duoc tinh bang tong cia
dap tng hoan toan, dap Gmg mot phan va bénh 6n
dinh. Ty 18 kiém soat bénh trong nghién ciru nay
trén 90%.
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Biéu do 2. Thoi gian s'g;g con bénh khong tién trién

Theo Kaplan Meier thi xac suat séng con bénh
khong tién trién budc mot 12 thang 1a gan 80%.
Thoi gian séng con bénh khong tién trién trung vi
la 11,2 thang.
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Biéu do 3. Thoi gian song con toan bo
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Theo Kaplan Meier thi xac suat sdng con toan bd
60-70% 1a trén 25 thang. Thoi gian séng con toan
bo trung vi 1a 13,1 thang.

Phan b& va mirc d6 cac tac dung khong mong mudén
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Biéu dé 4. Phan b6 va mire do tac dung
khéng mong muon

- Céc tac dung khong mong mudn ghi nhan dugc
déu 1a doc tinh ngoai hé tao mau.

- Ban da va céc rdi loan vé da gap véi ty 1€ cao,
cht yéu & muc do I, 11, ban da do III chiém ty 18
13,5%.

- Cac tac dung phu khac nhu ti€u chay, viém da
day, viém gan gap véi ty 1¢ dudi 30%, chi yéu mirc
do 1, 1, d€ kiém soat.

IV. BAN LUAN

Pic diém ctia bénh nhan (BN):

- Do dic diém sinh bénh hoc, UTP c6 ty 1€ mic
bénh ting 1én ciing vai tudi va nam chiém ty 1é chua
yéu. Tudi trung binh trong nghién ctru cua ching
t6i 58,86, nam trong khoang ghi nhan cta nghién
ctu y van UTP thuong gap 50-70t va phu hgp
vOi cac tac gia nhu Vi Van Vi, Fukuoka, Zhou,
Maemondo...[4,12,14,15] hay nghién ctru TITAN
v6i tudi trung vi 59[17].

- Trong UTPKTBN, nam gidi chiém ty 1& cao
hon nir. Trong nghién ctu cua ching t6i ty 1€ nam
cao hon nit nhung khong qua chénh léch, cu thé
nam/nit=1,05/1, cling 1a do dac thu cua nhém bénh
ma ty 1¢ dot bién & nit cao hon nam kéo theo ty 18
BN nit duoc diéu trj béng thudc nhim dich cao hon
nam [6] dan dén ty 18 nit gidi trong nghién ctru nay
cao theo.
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- Trong UTPKTBN, da s6 bénh nhan dén kham &
giai doan tién xa, di can. Theo ghi nhan cta Vii Van
Vi, Lé Hoang Minh, 75-80% bénh nhan UTPKTBN
dén bénh vién thi bénh di ¢ giai doan IIIB, TV,
Bénh nhan trong nghién ctru ctia chung toi ¢ giai
doan IV chiém ty 18 89,2%.

- Thong ké vé vi tri dot bién, 22/37 bénh nhan
(59,5%) co dot bién mat doan & exon 19, 12/37
bénh nhan (32,4%) c6 dot bién L858R & exon 21.
Dot bién trén exon 18 (2BN-5,4%) va dot bién kép
(trong do co it nhéat mot dot bién nhay-1BN-2,7%),
két qua nay phu hop véi sb liéu cua nhitng nghién
ctru khéc trén ca dan sé chau A. Theo Mai Trong
Khoa va cng sy, trong s6 121 bénh nhan Viét Nam
duogc xét nghiém, ty 1¢ dot bién EGFR 1a 64,2%;
trong do, dot bién & exon 19 chiém ty 18 cao nhit,
dung thtr 2 12 dot bién L858R tai exon 21[5]. Theo
nghién ctru ctia Mok TS, trong s6 261 bénh nhan
chau A c6 dot bién EGFR, 140 trudng hop co dot
bién mat doan & exon 19 (53,6%); 42,5% bénh nhan
c6 dot bién L858R ¢ exon 21; dot bién & nhimng vi
tri khac chiém ty 18 nho[10].

Danh gia dap ung

Dadp 1rng chii quan

Trong UTPKTBN giai doan tién xa, di can thi
muc tiéu diéu trj ludn hudng dén cai thién triéu
chiing co nang cho BN, tang chat lugng sdng. Do
d6, cac nghién ctru vé diéu tri UTPKTBN lién tuc
tim kiém hudng diéu tri t6i wu nham tiang hiéu qua
diéu trj dén muc cao nhat song song voi viéc han
ché cac tac dung phu xudng muc thap nhit co thé.

Hon 90% BN cai thién tri¢u chiing co nang
dang ké, hon 50% cac triéu chimg khién BN than
phién truge diéu tri déu giam sau 1-2 thang sir
dung thudc.

Dadp rng khach quan

Trong cac nghién ctru pha III, cac tac gia Zhou,
Maemondo...diéu tri TKIs so sanh v&i héa tri chuan
cho thay két qua vuot trdi vé ty 1é dap tng trén BN
c6 dot bién EGFR trong diéu trj budc mot 1a hon
90% [14].Theo Mok TS, ty 1¢ dap ung cua gefitinib
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& céc bénh nhan c6 dot bién EGFR 1a 71,2%, két
qua trong nghién ctru NEJ002 1a 73,7%, Zhou c
83%, trong do6 2% bénh nhan c6 dap ung hoan toan.
Dic biét, ty 16 kiém soat bénh rat cao (96%). Nghién
ctru trén nhom bénh nhan chau Au cua Rosell R. va
cs cling ghi nhan ty 1€ dap ung hoan toan 3%, dap
tmg 1 phin 61%. Trong nghién ctru cua ching t6i,
ty I¢ dap tmg hoan toan (1bn-2,7%), ty 1¢ dép g 1
phan (67,6%) va ty 1& kiém soat bénh trén 90% phu
hop véi két qua cua cac nghién cirukhac[ 9,10,11].

Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va
séng con toan by

O cac thir nghiém so sanh ngau nhién pha III
tuong tu cling chi ra hi€u qua vuot trdi cua TKIs so
v6i hoa tri chuan & nhém BN c6 dot bién EGFR trén
phuong dién sdng con bénh khong tién trién, va véi
trung vi song thém bénh khong tién trién & cac thir
nghiém nay dat tur 8,4-13 thang[9,10,11].

Trong nghién ctu clia chung t6i, trung vi thoi
gian séng con bénh khong tién trién 1a 11,2 thang,
tuong ty cac nghién ciru khac ¢ Nhat, Trung Qudc
nhu Fukuoka, Mok...[13]. Trong mét s6 nghién ciru
pha III di chimg minh hiéu qua diéu tri cia TKIs
s0 voi hoa tri don thuan trén PFS trong nhom bénh
nhan c6 dot bién EGFR. Theo Maemondo séng con
bénh khong tién trién 10,8 thang so voi hoa tri don
thuan 13 5,4 thang; Mok 1a 9,5 thang; Zhou 1a 13,1
thang. Theo hau hét cac tac gia nhu Misudomi, Mok,
Maemondo, Zhou, Rosell... thi nhitng bénh nhan
dung voi loai TKIs nao nhu Erlotinib hay Gefitinib
déu cai thién dang ké vé thoi gian séng con khong
bénh tién trién so vai nhitng bénh nhan hoa tri, su
khac biét nay déu c6 y nghia thong ké véi p <0,001.
Nhirng két qué trén cho thiy su xudt hién cua dot
bién EGFR 14 tiéu chi t6t nhat cho bénh nhan huong
loi tir cac thudc nham trang dich[10,13,14,15,16].

Trung vi thoi gian sdng con toan bg trong nghién
clru clia chung t6i 1a 13,1 thang. Thoi gian sdng con
toan b da duoc céc tac gia so sanh gifra cac bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién xa diéu tri bing

TKIs so véi hoa tri chuan phac d6 co6 platinum mac
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di khong c6 cai thién sdng con dang ké (nghién ciru
EURTAC/IPASS), tuy nhién thoi gian séng con toan
bd & BN ciing duoc kéo dia hon so voi nhom BN
duogc diéu tri bang hoa tri.

Tac dung khéng mong mudn

Trong nghién ctru cua ching t6i thi ban da, viém
da, viém quanh mong gip phd bién nhét it gip hon
1a biéu hién tiéu chay, viém da day va ting men gan.
Doc tinh gap ¢ muc do nhe I, 11 dé& kiém soat, it gap
o muc d¢ 111, IV tuong ty voi cac nghién ctru trong

va ngoai nudc, dong thoi khong ghi nhan thém tac
dung phu méi. Ty 18 giam liéu trong diéu trj 1a rat
thap.

V. KET LUAN

TKIs trong diéu tri buéc mét BN UTPKTBN
giai doan mudn da mang lai hi€u qua, cai thién dang
ké cac triéu chig 1am sang kéo dai thoi gian song
con cho bénh nhan, nang cao chat luwong cudc séng
v6i doc tinh thude ¢ mirc do dung nap tot.
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