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TOM TAT

Nghién ctru can thiép héi ctru két hop tién ciru nhdm muc tiéu dénh gié két qua ban dau osimertinib trong diéu tri
buéc mét ung thuw phéi khéng té bao nhé (UTPKTBN) giai doan muén c6 dét bién EGFR. Béi tuong nghién ctru gém
53 bénh nhan, dwoc diéu tri béng osimertinib tai bénh vién K tir thang 04/2019 dén thang 02/2023. Danh gia dap tng
va céc tac dung khéng mong mudn. Két qué cho théy ti 1é dap ting 84,9% (dap tng 1 phan 83%, dap ting hoan toan
1,9%). Ty 1é kiém soat bénh 98,1%. Céc tac dung khéng mong muén gém khé da (28,3%), ngtra da (15,1%), néi ban
da (5,7%), viém quanh moéng (1,9%) va tiéu chdy (1,9%). Céc téc dung phu déu & dé 1 - 2, khéng gép d6 3 - 4. Diéu
tri osimertinib trong buéc mét UTPKTBN giai doan mudn cé dot bién EGFR buéc déu dem lai hiéu qua cao va dung
nap tét cho bénh nhan.

Ttr khéa: Ung thu phdi khong té bao nhé, dét bién EGFR, (rc ché tyrosine kinase, osimertinib.

ABSTRACT
INITIAL RESULTS OF OSIMERTINIB AS THE FIRST LINE THERAPY OF ADVANCED EGFR - MUTATED
NON - SMALL CELL LUNG CANCER

Nguyen Thi Nhu Hoa’, Le Van Quang’ 2, Do Hung Kien’

A retrospective and prospective intervention study to evaluate the initial results of osimertinib as the first - line
treatment of advanced EGFR - mutated non - small cell lung cancer (NSCLC). To clarify this issue, 53 patients were
treated with osimertinib at Vietnam Nationcal Cancer Hospital from April 2019 to February 2023. Evaluation of the
respone rate and adverse events. Our results showed that the response rate was 84.9% (partial response rate 83%,
complete response rate 1.9%). The disease control rate was 98.1%. All reported side effects was grade 1 - 2, including
dry skin (28.3%), pruritus (15,1%), rash (5.7%), paronychia (1.9%) va diarrhea (1.9%). In conclusion, osimertinib is
initially highly effective and well-tolerated in the subset of EGFR - mutated NSCLC patients.

Keywords: Non - small cell lung cancer, EGFR - mutated, tyrosine kinase inhibitor, osimertinib.

I. PAT VAN PE chinh khac nhau co ban vé phuong thic diéu tri va
Ung thu phdi (UTP) 14 loai ung thu phd bién va  tién lugng, gdm UTP khong té bao nho (UTPKTBN)

1a nguyén nhan gy tir vong do ung thur thuong gip  va UTP té bao nho (UTPTBN) [2].

nhét trén toan cau [1]. Theo phan loai cta T chuc Vo6i bénh nhan UTPKTBN giai doan mudn,

Y té thé giéi WHO, UTP duogc chia thanh 2 nhém  didu tri toan than 13 cha dao, lwa chon phac dd
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diéu tri ndo toi wu phu thudc phan 16n vao thé giai
phau bénh va dic diém phan tir cua té bao u. Trén
nhom bénh nhan ma c6 dot bién EGFR nhay cam
thudc, diéu trj tiéu chuin hién nay la cac thude wc
ché tyrosine kinase (TKIs) nhu: erlotinib, gefitinib,
afatinib, osimertinib. Trong do, osimertinib la TKIs
thé hé 3 dugc ching minh hiéu qua vuot trdi nhit
vé cai thién thoi gian song thém khong bénh tién
trién cling nhu séng thém toan bd, 1a Iva chon uu
tién nhét trong diéu tri buéc 1 UTPKTBN giai doan
mudn c6 dot bién gen EGFR [3]. O Viét Nam, tir
thang 04/2019, osimertinib (Tagrisso) da dugc Bo
Y té cAp phép trong diéu tri budc 1 UTPKTBN giai
doan mudn c6 dot bién EGFR. Chung t6i tién hanh
dé tai nghién ctru nay v6i 2 muc tiéu sau: (1) M6 ta
mot sé dic diém lam sang, can lam sang cua bénh
nhan UTPKTBN giai doan mudn c6 dot bién EGFR.
(2) banh gia ti 1€ dap tng va tac dung khong mong
mudn cia osimertinib trén nhom bénh nhan trén.
IL. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuUu

2.1. Poi twgng nghién ciru

53 b¢nh nhan UTPKTBN giai doan mudn c6 dot
bién EGFR dugc diéu tri budc 1 béng osimertinib tir
thang 04/2019 dén thang 02/2023.

Tiéu chuan lya chon: Chan doan xéac dinh UTP tip
mo bénh hoc khong té bao nho giai doan tién trién tai
chd hoic di cin (giai doan IIIB-IV theo tiéu chuin
cia AJCC 2017). C6 dot bién gen EGFR. Chua duoc
diéu tri liéu phap toan than nao cho giai doan tién
trién, di can. Puoc diéu tri bang osimetinib it nhat 2
thang tinh dén thoi diém két thuc nghién ciru. Tudi
> 18. Chi s toan trang (Performance status - PS): 0,
1,2, 3. Co tén thuong dich dé danh gia dap ng theo
tiéu chuan RECIST 1.1. C6 hd so bénh 4n, thong tin
diéu tri day di va chap nhan tham gia nghién ciru.

Tiéu chuén loai trir: Bénh nhan b dé diéu tri
khong vi Iy do chuyén mén (khi bénh khong tién
trién hay khong cé tic dung mong mudn nghiém
trong). Bénh nhan c6 bénh ung thu thir 2 kém theo.
Bénh nhan c6 thai, cho con bu hoac dang maéc cac
bénh 1y trim trong khac de doa tir vong: suy tim do
IV, suy than, suy gan khong hoi phuc,...

2.2. Phwong phap nghién ctru

Thiét ké nghién ctru can thiép, hdi ctru két hop
tién ciru, tir thang 01/2022 dén thang 03/2023, tai
Bénh vién K. C& mau: 53 bénh nhan.

2.3. Céc buée tién hanh

Thu thap danh gia va ghi nhan cac thong tin truéc
diéu tri: Tudi, gidi, cac triéu chung co nang, thuc
thé, toan than, danh gia chi sb toan trang ECOG PS,
ghi nhan cac bénh 1y phdi hop, tién sir hiit thude.
Danh gi4 kich thudc, mirc do xam lan cta khoi u,
kich thudce, vi tri hach di can, mirc d6 di can xa.
Tur d6 chan doan giai doan bénh. Ghi nhan cac thé
mod bénh hoc. Panh gia tinh trang dot bién EGFR:
bénh phé‘im (tr khdi u, mau, hach hoic co quan di
cin) bang cic phuong phap nhu: RT - PCR hodc
giai trinh tyr gen thé hé moi.

Tién hanh diéu tri: Diéu trj osimertinib (Tagrisso)
80mg udng ngay 1 vién dén khi bénh tién trién hoic
ddc tinh khong dung nap duoc.

Danh gia két qua diéu tri:

- Panh gia dap tng: Sau mdi dot diéu tri BN
dugc kham lai dé danh gia 1am sang va cic tac
dung khong mong mudn. Cac BN dugc lam céac xét
nghiém danh gia mdi 2 - 3 thang/lan, bao gdm chup
cét 16p 16ng nguc, siéu am hodc chup cit 16p 6 bung,
chup MRI hodc cit 16p so ndo dbi vai nhitng truong
hop c6 di cin ndo. Nhiing truong hop bénh tién trién
trén 1am sang dugc lam cac xét nghiém danh gia
ngay tai thoi diém do.

- banh gid dép ung khach quan dua trén tiéu
chuin danh gia dap ung khdi u diac RECIST 1.1,
gdm 4 mirc d6: d4p g hoan toan, dap tmg 1 phan,
bénh 6n dinh va bénh tién trién. Ty 18 kiém soat
bénh: tong cuia dap g hoan toan, dap img mot
phan va bénh 6n dinh.

- Panh gia tac dung khong mong mudn: theo tiéu
chuén ctia Vién Ung thu Hoa Ky CTCAE v5.0.

2.4. Xir Iy sb liéu

St dung phan mém théng ké y hoc SPSS 20.0
v6i cac thuat toan thong ké.
2.5. Dao dirc nghién ciru

Phéac d6 nghién ciru di dwgc ching minh hiéu
qua qua thir nghiém 1am sang va duoc huéng dan
thuc hanh 14m sang trén thé gidi, duoc phé duyét
trong “Hudng dan chan doan va diéu tri mot sd bénh
ung thu” cia B Y té. Nghién ctru duoc thuce hién vi
muc dich khoa hoc nhdm nang cao chit lugng kham
va diéu tri cho bénh nhan ung thu. Bénh nhan dugc
tu van vé phuong phéap diéu tri, loi ich ciing nhu
nguy co va tu nguyén tham gia nghién ctru. Thong
tin cua bénh nhan duoc bao mat.
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1. KET QUA
Bang 1: Dic diém 1am sang, can 1am sang bénh nhan nghién ctru

Pic diém S6 bénh nhan (n) Ty 18 (%)
Tudi Trung binh 62,1 +1,2
Min 40
Max 85
o Nam 22 41,5
Gioi
Nit 31 58,5
, , Co 13 245
Tién str hat thude
Khéng 40 75,5
Benh ohéi b Cod 20 37,7
en 01
71 PROTTOP Khéng 33 62,3
PS=0 21 39,6
Chi s6 toan trang PS=1 27 50,9
PS=2 5 9,5
1B 2 3.8
Giai doan bénh
1A% 51 96,2
_ Co 26 49,1
Di can nao
Khong 27 50,9
UTBM tuyén 52 98,1
M6 bénh hoc
Khac 1 1,9
Del 19 33 62,3
Loai dot bién EGFR L858R 15 28,3
Dot bién kép 5 9,4

Tudi trung binh bénh nhan trong nghién ciru 1a 62,1 £ 1,2, thip nhét 13 40, cao nhat 1a 85. Nir gip nhiéu
hon nam véi ti 1& 1,4/1. Pa s6 bénh nhan khong c6 tién st hiit thudc chiém 75,5%. Bénh nhan c¢6 méic bénh
ly mén tinh phdi hop chiém 37,7%. Chi s6 toan trang (PS) da s6 0 - 1 chiém 90,5%, c6 9,5% bénh nhén c6
PS = 2. Giai doan bénh chu yéu giai doan 1V (96,2%), giai doan I1IB chi chiém 3,8%. Nhom bénh nhan c6
di cin ndo chiém ty 1& cao 49,1%. Thé giai phdu bénh hau hét 1 ung thu biéu mé tuyén (98,1%), loai dot
bién EGFR hay gip 1a del 19 (62,3%), tiép dén dot bién L858R (28,3%), dot bién kép it gap chiém 9,4%.

1.9 1.9
5.2 ’ = Dap trng hoan toan
Bap ttng mot phan
Bénh on dinh

Bénh tien trien

83
Biéu do 1: Pap ung khach quan
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Ti 1& d4p tmg ctia bénh nhén trong nghién ctru 1a 84,9 %, trong d6 dap tmg 1 phan chiém 83%, dap tng
hoan toan 1,9%. Bénh 6n dinh chiém 13,2 %. Ti 1¢ kiém soat bénh dat 98,1%.
Bang 2: DPéanh gi lién quan giita ty 1& dap ung va mot sb yéu to

o, Pap wng Khong dap ting )
Yéu to Tong p
n % n %

Tudi

< 65 tudi 25 86,2 4 13,8 29 0.534

> 65 tudi 20 83,3 4 16,7 24 ’
Gidi

Nam 18 81,8 4 18,2 22

Nix 27 87,1 4 12,9 31 0,439
Tién st hat thudc

Co 9 69,2 4 30,8 13 0.09

Khéng 36 90 4 10 40 ’
Chi s6 toan trang

PS=0 15 71,4 6 136 21

PS=1 25 92,6 2 ; ; 27 0,078

PS=2 5 100 0 (’) 5
Di can nao

Co 21 80,8 5 19,2 26

Khéng 24 88,9 3 11,1 27 0,409
Loai dot bién

Del 19 28 84.8 5 15,2 33 0937

L858R 13 86,7 2 13,3 15

Dot bién kép 4 80 1 20 5

Khong thay c6 mbi lién quan giira ti 1¢ dap ing véi cac yéu to tudi, gioi, tinh trang hit thude, chi sb
toan trang, tinh trang di can nao hay loai dot bién.

100
mDo 1-2 mbo 34
80
60
-
=
@
40
= 28.3
20 15.1
0 | N
Kho da Ngtra da Ban da Viém quanh Tiéu chay

mong
Biéu do 2: Phan b va mtc do cac tac dung khong mong muon
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Trong 53 bénh nhan nghién ctru, tic dung phu
khé da va ngira da hay gap nhat, chiém ty 1& 1an luot
28,3% va 15,1%, tiép dén ndi ban da (5,7%), viém
quanh mong (1,9%), tiéu chay (1,9%). Cac ddc tinh
nay chi 6 mtc d0 nhe (d9 1 - 2), khong c¢6 bénh nhan
do3-4.

IV. BAN LUAN

Theo théng ké, tudi méc bénh UTP thudng gip
sau 40 tudi, dinh cao tir 50 - 70 tudi. Trong nghién
ctru cua ching t6i, nguoi bénh co tudi thip nhat la
40, tudi trung binh 1a 62,1 + 1,2. Két qua nay phu hop
v6i nhiéu nghién ctru trude day vé UTP. Nghién ctru
ctia Nguyén Hoai Nga, Bui Diéu, Tran Van Thuin va
CS (2011, n = 11555) cho thdy, ty 1¢ bénh nhén trén
40 tudi mac ung thu phoi 1a 94,6%; ciia Nguyén Hiru
Lan, Nguyén Son Lam, Chu Thi Ha (2010, n = 2534)
14 95,7% [4]. Tudi trung binh trong nghién ctru ctia
chuing t6i cao hon so véi nghién ctru cua céc tac gia
khéc sir dung hoa tri cho bénh nhan ung thu phoi giai
doan mudn. Theo Han Thi Thanh Binh (2014), d6 tudi
trung binh trong nghién ctru 13 48,8; theo tac gia Tran
Nguyén Bao (2015), d6 tudi trung binh 1a 51,7 [5].

Y vin ciing nhu cic nghién ctru trén thé giéi déu
cho thdy rang, trong UTPKTBN, nam gi6i chiém
cha yéu. Ty 1 nam/nit dao dong tir 2,5 - 4 [6]. Tuy
nhién, nghién ctru ctia chung t6i lai cho thay nit gap
nhiéu hon nam véi ti 1& 1,4/1.

Nguy co ung thu phdi trén nhitng nguoi hat thude
la thy dong ciing tang cao hon khong kém vai nhitng
ngudi hat thude [7]. Két qua nghién ciu cta ching
t6i cho thy, da s6 bénh nhan khong c6 tién sir hut
thubc, ty 16 BN ¢6 tién sir hiit thude 14, thude lao chi
chiém 24,5%. Két qua nay thap hon mot s6 nghién
ctru vé dich & va 1am sang UTP & trong nuée. Theo
Nguyén Hoai Nga va CS (2011), ty 1& hut thude 1a
90,2% [4]. Piéu nay c6 thé giai thich do ti 1& bénh
nhan nir cao trong nghién ctru cuia chiing t61 (58,5%),
ngoai ra theo nghién ciru PIONEER ti 1¢ bénh nhan
c6 dot bién gen EGFR thudng gip cao hon & nit gidi
va bénh nhéan khong hut thude 14 [8].

Danh gia chi s6 toan trang PS trudc diéu tri trong
nghién ctru ciia chung ti cho thdy, da phan bénh
nhan c6 chi sb toan trang PS = 0 hoic PS = 1, tuy
nhién ciing ¢6 9,5% bénh nhan c6 chi s6 ECOG
PS = 2. Két qua nay tuong tu v&i cac nghién ctru
nhitng nim gan day, ty 1¢ bénh nhan c6 ECOG PS >
2 duoc diéu tri v6i TKIs duge ghi nhan déu cao, dao

dong tir 10% - 30%. Ngoai ra, nhom nghién clru cia
chung toi con mang nhiéu bénh 1y phdi hop di kém
(37,7%). Trong khi d6, d6i véi bénh nhan ung thu
phéi giai doan tién trién duge diéu trj hoa tri, cho du
1a bude 1 hay cac budc tiép sau, da phan bénh nhan
phai c6 chi sb toan trang ECOG PS < 1 [9].

Trong nghién clru cia chung t6i, nhém bénh
nhan di can ndo chiém ti 1¢ kha cao 1én dén 49,1%,
cao hon so voi ti 1€ di can ndo trén nhom bénh nhan
ung thu phdi trén y van ciing nhu cac nghién ctru vé
ung thu phdi khac. Piéu nay 1y giai 1a do thude st
dung trong nghién ctru - osimertinib 13 thudc dugc
ching minh hiéu qua rat vuot troi trén than kinh
trung wong so voi hoa tri thong thudng ciing nhu
cac TKIs khac [3], chinh vi lgi ich d6 ¢6 1€ cac bénh
nhan co6 di can ndo dugc cac bac si lam sang vu tién
chi dinh osimertinib nhiéu hon.

Théng ké vé vi tri dot bién, chung t6i ghi nhan
loai dot bién EGFR hay gip 1a del 19 (62,3%), tiép
dén dot bién L858R (28,3%), dot bién kép it gip
chiém 9,4%. Két qua nay 1a phu hop véi s lidu ciia
nhiing nghién ctru khéc trén ca dan sé chau A. Theo
Mai Trong Khoa va CS, trong s6 121 bénh nhan Viét
Nam duogc xét nghiém, ty 1€ dot bién EGFR & exon 19
chiém ty 1& cao nhét, dimg thir 2 1a d6t bién L858R tai
exon 21. Theo nghién ctru cia Mok TS, trong s6 261
bénh nhan chau A ¢6 dot bién EGFR, 140 truong hop
c6 dot bién mat doan & exon 19, chiém ty 1€ 53,6%;
42,5% bénh nhan c6 dot bién L858R & exon 21; dot
bién & nhitng vi tri khac chiém ty 18 nho [10, 11].

Ty 1& dap tmg ciia cac thudc tc ché tyrosine
kinase (TKIs) di duoc dé cap dén nhiéu trong cac
thir nghiém 1am sang pha III. Hau hét cic nghién
ctru déu cho thay cac thude nay cho két qua vuot
trdi so v6i hoa tri chuan trén bénh nhan cé dot bién
EGFR. Osimertinib 1a TKIs thé h¢ 3, dugc chi dinh
uu tién nhat trong diéu tri buéc 1 nhém bénh nhan
UTPKTBN c6 d6t bién EGFR. Ti 1¢ dap tmg cua
bénh nhan trong nghién cuu la 84,9%, trong d6 dap
tmg 1 phan chiém 83%, dap tmg hoan toan 1,9%.
Bénh 6n dinh chiém 13,2%. Ti 1¢ kiém so4t bénh
dat 98,1%. Nghién ctru cua ching t6i cho két qua
twong dong véi nghién ciru FLAURA vdi ti 18 dap
g 80%, ti 1¢ kiém soat bénh 1a 97% [3].

Trong nghién ciru ciia ching t6i, khong thiy co
su lién quan gitra ti 16 dap Gmg véi cac yéu té nhu
tudi, gidi, chi sb toan trang, tién st hat thude, tinh
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trang di cin ndo hay diém dot bién EGFR. Béi 18
ban chat cua thudc dung trong nghién ciru 13 thude
nhim muc tiéu, nhiam trang dich vao con duong
hoat hoa té bao ung thu do bat thuong gen EGFR,
1a liéu phap mang tinh phan tir, chon loc ca thé
hoa, khac voi phuong phap diéu tri héa chit truyén
thong, chinh vi vay dap ung cta thudc khong phu
thudc vao cac yéu to bén ngoai nhu tudi, gidi, chi sb
toan trang... ma phu thudc chinh vao bénh nhén cé
mang d6t bién EGFR hay khong va vi tri dot bién
nhu thé ndo. Cac thude TKIs di duoc ching minh
c¢6 hiéu qua va dap tng tot trén cac diém dot bién
thuong géap nhu del 19 (exon 19) hay L858R (exon
21), dap tmg kém hon trén cac diém dot bién hiém
gip khac ciing nhu dot bién kép [12, 13]. Nghién
ctru cuia chiing t61 khong thiy su khéac biét giita dap
tmg voi diém dot bién co thé do nhoém dot bién kép
¢& mau qua bé (n = 5).

Khac vé6i hoa tri, cac TKIs 1a thube dung duong
uéng tao su thuan lgi cho ngudi bénh st dung, cling
nhu dung nap tdt, ddc biét 1a osimertinib 13 thude
dugc ghi nhan it tac dung phu nhét trong cac thude
TKIs. Trong nghién ctru cia chung toi chi yéu
la cac doc tinh trén da va niém mac nhu kho da,
ngira da hay gip nhét, chiém ty 1¢ lan lugt 28,3%
va 15,1%, tiép dén ndi ban da (5,7%), viém quanh
mong (1,9%), tiéu chay (1,9%). Cac doc tinh nay
chi & mirc d0 nhe (do 1-2), khong ¢6 bénh nhan do
3-4. Két qua nay cua chung t6i c6 thip hon so véi
trong nghién cru FLAURA [3], ¢6 thé do ¢& miu
nho va thoi gian theo ddi didu tri chua du dai.

V. KET LUAN

Osimertinib budc dau dem lai hiéu qua cao trong
diéu tri budc 1 ung thu phdi khong té bao nho giai doan
mudn c6 dot bién EGFR. Dung nap thude tot véi it tac
dung khong mong mudn, gitp cai thién chit luong
song cho bénh nhan. Can tiép tuc theo doi dé danh gia
hiéu qua lau dai va tinh an toan cta thudc.
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