Bénh vién Trung wong Hué

DOI: 10.38103/jcmhch.80.12

Nghién clu

KET QUA PIEU TRI AFATINIB BUO'C 1 TREN UNG THW PHOI KHONG
TE BAO NHO, GIAI DOAN TIEN XA, LOAI BIEU MO TUYEN, COBOT
BIEN HIEM GAP CUA GEN EGFR TAI BENH VIEN K

V{i Ha Thanh!, Nguyén Thj Thai Hoa'?

'Khoa Ni 2, Bénh vién K, TP Ha Noi
2B6 mon Ung thu, Trueong Pai hoc Y duoc hoc ¢6 truyén, TP Ha No6i

Ngay nhan bai:
20/7/2022

Ngay chinh sira:
15/8/2022

Chép thuin dang:
25/8/2022

Tac gia lién he:
Vi Ha Thanh
Email:
hathanhbvk@gmail.comSDT:
0912728556

TOM TAT

D4t van dé: Nghién ciru duoc thuc hién nham danh gia ty 1é dap (ng, thoi gian diéu
tri khong bénh tién trién va tac dung khéng mong muén cta TKls thé hé Il (Afatinib)
trén nhdm bénh nhan ung thu phéi khdng té bao nhé giai doan tién xa, c6 dot bién gen
EGFR hiém gép, tai bénh vién K.

Déi twrong va phwong phdp: 25 bénh nhan duoc chan doén ung thu phéi khéng
té bao nhd giai doan IlIC-IV (AJCC 8th), mé bénh hoc la ung thw biéu mé tuyén, cé
dét bién gen EGFR loai hiém gép, diéu tri bdng thubc TKls thé hé Il tai Bénh vién K tir
1/2018 - 3/2022.

Két qua: Tilé dap ung dat 72%, ti 16 kiém soét bénh dat 92%. Trung vi thoi gian
didu tri khong tién trién bénh dat 16,1 + 4,3 thang. 52% bénh nhan mang dét bién kép,
48% mang dot bién don déc. Ba loai dét bién cé ty Ié gdp cao nhét lan luot la G719X
(60%), S768I (44%), L861Q (16%). Khong c6 khac biét cé y nghia vé dap tng, kiém
soét bénh, mTTF gitra céc vj tri dét bién hiém. Dot bién kép c6 mTTF dat 19.1 thang
c6 y nghia so véi dot bién don (7.3 thang), p = 0.037.

Két luan: Afatinib buéc 1 ¢é hiéu qua trén bénh nhén Viét Nam méc ung thw phéi
khéng té bao nhé giai doan tién xa, mang dét bién gen EGFR hiém gap: gilp dem lai
dép tng tét va TTF kéo dai véi céc doc tinh cé thé quén ly duoc. Két qué ctia ching
tdi can duroc hé tro thém bang nghién ctru sdu hon véi cd méu I16n hon.

Ttr khéa: Ung thu phéi khéng té bao nhé giai doan IV, dét bién EGFR hiém, didu
tri bang TKis thé hé II.

ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF AFATINIB ON FIRST LINE TREATMENT IN ADVANCED
NON - SMALL CELL LUNG CANCER WITH UNCOMMON EGGR MUTATIONS IN
VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Vu Ha Thanh?, Nguyen Thi Thai Hoa'?

The study was designed to evaluate the response rate, time of treatment failure
and adverse effects of second - generation TKIs (Afatinib) in a group of patients with
advanced stage non - small cell lung cancer (NSCLC), carryinguncommon EGFR gene
mutationsat Vietnam National Cancer Hospital.

Patients and methods: 25 patients were diagnosed with stage I1IC-1V non - small
cell lung cancer (AJCC 8th), histopathology is adenocarcinoma, with uncommon
EGFR gene mutations, treated with second - generation TKls at Vietnam National
Cancer Hospitalfrom January 2018 to March 2022
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Results: The response rate reached 72% and the disease control rate was 92%.
The median time of treatment free survival (InNTTF) was 16.1 £ 4.3 months. 52% of
patients had compounded mutation, 48% carried a single mutation. The three mutation
kind with the highest prevalence were G719X (60%), S768| (44%), L861Q (16%).
There were no significant differences in disease response, disease control and mTTF
between the rare mutation subgroups. The double mutant had a significant mTTF of
19.1 months compared with the single mutant (7.3 months), p = 0.037.

Conclusion: First line of Afatinib treatment is effective in Viethamese patients with
advanced stage NSCLC with uncommon EGFR mutations. This choice of treatmenthad
a good response and prolonged TTF with manageable toxicity. However, our results

need to be further supported by further studies with larger sample sizes.
Keywords: Non - small cell lung cancer, advanced stage, uncommon EGFR
mutation, second generation TKIs, Afatinib.

|. PAT VAN PE

Theo Globocan 2018, ung thu phéi 1a mét trong
s6 nhirng bénh ung thu ¢6 ty 16 méic va ty 1é tir vong
cao nhét. Tai Viét Nam, mdi nim phat hién 23000
ca méi va 21000 ca tir vong. Thé mé bénh hoc hay
gdp nhét 1a ung thu phdi khong té bao nho, chiém
khoang > 80% trong d6 nhiéu nhit 1a ung thu biéu
mo tuyén (chiém khoang 40%) [1, 2].

Trudc nhitng nam 2000, diéu tri ung thu phdi
khong té bao nho (UTPKTBN) giai doan tién xa
tai Viét Nam chu yéu 13 dwa trén cac phac d6 héa
tri ¢6 platinum kinh dién, nhung ty 1& dap tng thap
va doc tinh cao. Tu nhitng ndm 2000, vdi sy phat
trién ciia cdng nghé sinh hoc phan tir, nhiéu dot bién
gen trong ung thu phdi duoc phat hién, mo ra cac
huéng diéu tri mé&i cho bénh nhan. Dot bién EGFR
(epidermal growth factor receptor - thy thé ting
truong biéu mo) c6 ty 18 gip 16n nhat, dic biét 1a
trén nhoém bénh nhan gbc Chau A trong d6 c6 Viét
Nam khoang 40 - 60%. Khoang 90% dot bién cua
gen EGFR la dot bién mat doan trén exon 19 (Del9)
va dot bién L858R. Cac dot bién khac dugc goi la
cac dot bién hiém gip chiém khoang 10%, thuong
nam trén exon nhu 18, 20, 21 [3]. C4c thude diéu tri
khéang EGFR duoc FDA phé duyét cho diéu tri hién
nay la Erlotinib, Gefitinib, Afatinib, Dacomitinib,
Osimertinib. .. [4 - 8]. CAc thudc nay la nhimng thude
{rc ché su phat trién cua té bao ung thu dwa trén tc
ché thy thé EGFR tyrosine kinase. Tuy nhién, cac
dot bién EGFR khac nhau lién quan dén sy nhay
cam khac nhau voi cac Tkis.Khong phai Tkis nao
ciing ¢ hiéu qua cho tat ca cac nhém dot bién [3,9
- 13]. Céac nghién ctru trén nhdm bénh nhan c6 dot
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bién hiém gap hau hét déu c6 sé lugng mau nho, két
qua con chua nhat quan, do dé van can thém nhiéu
cac nghién ciru.

Afatinib, mot chit e ché Tyrosine kinase, lién
két cong hoa tri va e ché khong hdi phuc cac tin
hiéu tr homo va heterodimer hinh thanh boi cac
thanh vién thuoc nhom ErbB: EGFR (ErbB1),
HER2 (ErbB2), ErbB3 va ErbB4, tac dong thong
qua cac con dudng nodi bao duge két ndi dé kiém
soat su tang sinh té bao va su sdng sot ciia cac té bao
ung thu [14, 15]. Afatinib da dugc chiing minh c6
hiéu qua trong diéu tri UTPKTBN giai doan tién xa
& ca nhom dot bién thudng gip va nhom hiém gap.
Phén tich gop cta Yang hdi ctru trén nhom bénh
nhan c6 dot bién hiém gap trong quan thé bénh nhan
Luxlung 2,3,6 cho thiy Afatinib gitip kéo dai séng
thém khong bénh tién trién 1én 10.7 thang.

Tai Viét Nam, chua ¢ nghién ctru hay thong
ké vé hiéu qua diéu tri thudc Afatinib trén nhom
bénh nhan c6 dot bién hiém. Véi i do nay, chung
t6i tién hanh nghién ciru trén ddi twong bénh nhan
UTPKTBN giai doan tién xa, c6 dot bién gen EGFR
tai vi tri hiém gip, duoc didu tri v6i thude TKis thé
hé 2 - Afatinib nham danh gia ty 1& dap tmg va thoi
gian diéu tri dén khi bénh tién trién; va danh gia mot
s tac dung khong mong mudn.

I1. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUuu
2.1. Pdi twgng nghién ciru

25 bénh nhan duogc chan doan UTPKTBN giai
doan IIIC-IV (AJCC 8th), m6 bénh hoc 1a ung thu
biéu mo tuyén, c6 dot bién hiém cua gen EGFR,
chua timg nhan liéu phap diéu tri toan than giai
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doan 4 trudce do, dugc diéu tri b?mg thudc TKIs thé
h¢ II tai Bénh vién K tur 1/2018 - 3/2022.

Tiéu chun lya chon: Bénh nhan duge chan doan
xac dinh UTPKTBN; Loai m6 bénh hoc la UTBM
tuyén; C6 it nhat 1 dot bién gen EGFR vi tri hiém
gip; Chan doan giai doan I1IC - 1V, tudi > 18, PS
0 - 3; Chirc ning gan, than, huyét hoc trong gidi han
cho phép diéu tri; Truong hop c6 di can ndo khong
6 triéu chung hodc da dugc kiém soat triéu chung
6n dinh trude khi diéu tri TKis.

Tiéu chuan loai trir: Bénh nhén suy gan nang,
suy than nang hodc cac bénh ly nang khac khong
c6 kha nang diéu tri TKIs; Bénh nhan bo do diéu tri
hodc ko thuc hién du liéu trinh diéu tri; Mang dot
bién T790M hodc INS20 don doc.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: mo ta hdi ctru véi cd mau:
thuan tién

Cac budc tién hanh: (1) Bénh nhan duoc hoi
tién sir, kham 1am sang, cic xét nghiém danh gia
bilan toan than (cong thitc mau, sinh hoa mau, xét
nghiém mang thai néu can), cic xét nghiém danh
gia di can toan than (CTScanner, cong hudng tir, xa
hinh xuong), cac xét nghiém chi diém khi u (CEA,
CYFRAZ21-1). (2) Bénh nhan phu hop dugc khai tri
thudc Afatinib 1 vién 20mg hodc 30mg hoic 40mg
mdi ngay dudng udng. Sau 1 thang néu dung nap
thudc tot co thé gitr nguyén lidu hodc diéu chinh ting
1én 10mg/ngay mdi thang dén khi dat liéu t6i da la
40mg/ngay. Bénh nhan dugc diéu tri lién tuc chi véi
Afatinib cho dén khi dugc xac dinh tién trién qua
thang diém RECIST 1.1, xuat hién doc tinh khong
thé dung nap hodc bénh nhan mong muén rat khoi
nghién ctru. (3) Dot bién gen EGFR duoc xac dinh
bang 1 trong 3 k¥ thuat sau: Giai trinh tu gen (Direct
sequencing) hoac PCR-RT (Peptide nucleic acid -
mediated polymerase chain reaction clamping) hoac
NGS (next - generation sequencing). (4) Panh gia
tai thoi diém chan doan: khéng qué 4 tuan trudc Khi
khoi tri.

Giam liéu va ngimg thudc do doc tinh: theo
hudng din st dung thudce ciia nha san xut (cong ty
Boehringer Ingelhei).

2.3. Panh gia két qua

Kham lam sang, xét nghiém mau dinh ky duoc
tién hanh mdi 2 dén 4 tuan.

Pap ung cua ton thuong dich dugc danh gia
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bﬁng CT Scanner, cong huong tur lap lai 8 tuan dén
12 tudn sau khi bat dau Afatinib. Tiép sau d6, danh
gia lap lai mdi 12 tudn mot 1an cho dén khi bénh tién
trién hodc giam triéu ching, tuy didu kién nao xay
ra trude d6. Theo ddi thoi gian diéu trj tir ¢ bat dau
dén khi dimg diéu tri Tkis do tién trién trén hinh anh
va/hoic tién trién trén 1am sang.

Thoi gian diéu trj dén khi bénh tién trién (TTF)
dugc xéac dinh 1a thoi gian bat dau sir dung Afatinib
cho dén khi bénh nhan dugc nghién ctru vién danh
gia 1a tién trién bénh theo tiéu chuan RECIST1.1,
va/hodc ¢6 tién trién biéu hién trén 1am sang dugc
nghién ctru vién chi dinh ngimg thudc hodc khi co
thdng tin cudi cing & thoi diém két thic nghién ciru.

Bién cb bét loi (Adverse events - AEs) duogc ghi
nhan qua bang kiém théng qua kham 1am sang va
cac xét nghiém, mirc d6 duoc danh gia dua trén
thang diém CTAE 4.0 (National Cancer Institute

Common Terminology Criteria for Averse Events).
2.4. Xir 1y s6 liéu: Céc bién phan loai duoc biéu thi
dudi dang ty 1¢ ph?m tram. Cac bién lién tuc duoc
biéu thi bang gia tri trung binh + do léch chuin
(SD) hodc trung vi v6i pham vi tily thudc vé tinh
binh thuong ctia phan phdi cac bién. Phuong phap
KaplanMeier duoc sir dung dé xac dinh mTTF va
mOS. Su khac biét giita cac bién phan loai 14 duoc
kiém tra bang kiém tra Chi - Squared hoic kiém
tra Fisher Exact. Ddi véi bién lién tuc, su khac biét
dugc so sanh str dung thir nghiém t doc 1ap hoac thir
nghiém Mann - Whitney U.

S6 lieu nghién ciru duoc ma hoa, nhap, xur ly va
phan tich trén may tinh, sir dung phan mém SPSS
20.0 danh cho Windows phién ban 20.0, SPSS Inc,
Chicago, IL, Hoa Ky).

I11. KET QUA
3.1. Pic diém ddi twong nghién ciru

Bang 1: Dic diém ddi twong nghién ctru

Djc ditm nhz(?l ?3125)
Tudi trung binh, nam (pham vi) | 60 (29 - 78)
Gigi
Nam 20 (80)
Nit 5(20)
Chi s6 toan trang (ECOG)
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Djic diém ahan ?lglllgs)
0 12 (48)
1 13 (52)
Tinh trang hit thudc
Chua tung 19 (76)
ba/Pang hut 6 (24)
Dot bién gen EGFR
G719X 15 (60)
G719X 6
G719X + S768l 9
S768I 11 (44)
S7681 + G719X 9
S7681 + G719S 2
L861Q 4 (16)
L861Q 3
L861Q + G719C 1
G719S + S768l 2(8)
G719C + L861Q 1(4)
G719A 1(4)
T263P 1(2)
A750P 2 (8)
AT50P 1
AT750P + Del19 1
Dot bién kép
Céo 13 (52)
Khéng 12 (48)
Di cén ndo 3(12)
Giai doan
I"nc 1(4)
v 24 (96)

EGFR, epidermal growth factor receptor; ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group.

Ch thich: S liéu dugce trinh bay dudi dang: $6
lugng (%)

Tudi trung binh 14 60 tudi (phan bé tir 29 dén 78)
trong d6 80% la nam. C6 19 bénh nhan (76%) trong s6
25 nguoi chua timg hit thude. 48% ECOG =0, 52%
ECOG = 1, khdng c6 bénh nhan nao tai thoi diém bét
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dau diéu tri voi Afatinib c6 ECOG > 2. Trong s6 25
bénh nhan, 96% la bénh nhéan & giai doan 4, chi c6 1
bénh nhan (4%) giai doan 111C. C6 3 bénh nhan (12%)
d4 cd di can no tai thoi diém chan doan.

Ba loai dot bién c6 ty 1¢ cao nhit 12 G719X (60%
- 15 bénh nhan), S768I (44% - 11 bénh nhan) va
L861Q (6% - 4 bénh nhan). Cac loai dot bién con lai
la G719S (4% - 2 bénh nhan), A750P ((8% - 2 bénh
nhan), G719A, T263P, G719C (cing chiém 4% - 1
bénh nhan).

Ty 1€ bénh nhan mang dot bién don doc va dot
bién kép gan tuong duong (1an lugt 12 52% va 48%),
t6 hop c6 tan suat gap cao nhat 1a G719X + S768I
(36% - 9 truong hop).

3.2. Két qua diéu tri

Bang 2: Ty 18 dép Gmg sau 8 - 12 tudn va ty 1&

kiém soét bénh

e S6 bénh nhan
Dap ung (r{ = 25)
Hoan toan 0 (0)
Mot phan 18 (72)
On dinh 5 (20)
Bénh tién trién 2 (8)
Tong 25 (100)

Ch thich: S liéu dugce trinh bay dudi dang: $6
luong (%)

Ty I¢ dap tmg dat 72% trong do6 khong c6 bénh
nhan dap Gng hoan toan. Ty 1€ kiém soat bénh dat
92%. 2 bénh nhan tién trién ngay sau lan danh gia
dau tién (sau 8 - 12 tuan diéu tri) chiém 8%.

Survival Function

MSurvival Function

1.09 'l +=Censored

Cum Survival

|

Thang
Hinh 1: Biéu d6 Kaplan - Meir cho thoi gian diéu
tri dén khi bénh tién trién
Trung vi thoi gian diéu tri dén khi bénh tién trién
dat 16,1 £ 4,3 thang.
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Bang 3: Céc phan tich don bién vé ORR va DCR theo cac dic diém dot bién gen

Pic diém ORR, No. (%) *p-value DCR *p-value
Loai dot bién EGFR
G719X (n=15) 12 (80) 15 (100)
S768I1 (n=11) 10 (90.9) 11(100)
L868Q (n=4) 2 (50) 0.111 4 (100) 0.108
Khac (n=4) 2 (50) 2 (50)
Dic diém dot bién
Dot bién don 7 (58.3) 11 (91.7)
Dot bién kép 11 (84.6) 12 (92.3)
G719X + S768lI 8 (88.9) 9 (100)
S7681 + G719S 2 (100) 0.249 2 (100) 0.265
L861Q + G719C 1 (100) 1 (100)
A750P + Del19 0 0

ORR, ty 18 dap tng; DCR, ty 1& kiém soat bénh; EGFR, epidermal growth factor receptor.*p-value of
Chi - squared test.

Dot bién S768I va dot bién G19X 14 hai 1a nhom c6 ty 1¢ dap ing cao nhat (1an lugt 1a 90.9% va 80%).
Dot bién L868Q cac loai dot bién con lai ciing co ty 16 dap tmg dat 50%. Nhirng bénh nhan c6 dot bién kép
c6 ty 1¢ dap ung cao hon dot bién don 1é (58.3% so vai 84.6%). Tét ca khac biét giita cac dudi nhom vé
ORR, DCR déu khong c6 y nghia thong ké véi p > 0.05.

Bang 4: Phan tich TTF theo dic diém dot bién gen

Pic diém S6 bénh nhan, No. (%) | mTTF (thang) Gia tri p*
Loai d6t bién EGFR
G719X (n=15) 15 (60) 16.1
S7681 (n=11) 11 (44) 27.6 0.607
L868Q (n=4) 4 (16) 19.1 :
Khéc (n=4) 4 (16) 7.3
Dic diém dot bién
Dot bién don 3(21) 7.3
Dot bién kép 22 (79) 19.1 0.037
G719X + S768l 9 16.1 :
S7681 + G719S 2 10 0.243
L861Q + G719C 1 19.1 :
A750P + Del19 1 NR

mTTF, thoi gian diéu tri cho dén khi bénh tién trién; EGFR epidermal growth factor receptor.

*p-value of Chi - square test.

mTTF ciia cic nhom dot bién gen 1an lugt 1a S7681 (27.6 thang), L868Q (19.1 thang), G719X (16.1
thang) va nhom cac dot bién con lai (7.3 thang), khéc biét khong c6 ¥ nghia (p > 0.05). Bénh nhan mang dot
bién kép ¢ thoi gian diéu tri dén khi bénh tién trién (TTF) cao hon 6 Y nghia thong ké so voi nhom mang
dot bién don (19.0 thang so véi 7.3, p = 0.037). Khong ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia vé TTF giita cac
t6 hop dot bién kép vai p > 0.05.
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3.3. Tac dung khong mong muén
Bang 5: Tac dung khéng mong muén

S6 lwgng bénh
Tac dung khong mong nhan N=25

muén o %
Tiéu chay 8 32
>Do 3 0 0
Doc tinh da 5 20
>Do3 0 0
Viém méng 5 20
>Do3 2 8
Viém niém mac miéng 2 8
>Do3 0 0
Tang ALT/AST 1 4
>Do3 0 0

Chu thich: S6 liéu dugc trinh bay dudi dang: s6
luong (%)

Téc dung khdng mong mudn hay gip nhét |2 tiéu
chay, chiém 32%. Ton thuong da va viém mong
cung gap trén 20% truong hop. Viém niém mac
miéng gip trén 2 bénh nhan, chiém 8%. Tang men
gan co ty 18 gap thip, quan sat duoc trén 1 bénh
nhan, chiém 4%.

Tac dung phu d6 3 chi gap trén 2 bénh nhan
trong s6 25 ngudi. Khong c6 bénh nhan nao phai
dimg diéu tri va loai khoi nghién ctru do gip doc
tinh khong thé kiém soat.

IV.BAN LUAN

Trong s 25 bénh nhan, ty 1€ dot bién don doc
va dot bién kép 1a gin tuong duong (lan luot 1a
52% va 48%), to hop co tan suit gip cao nhat la
G719X + S768I (36%). Két qua nay giéng véi tong
két cua Janning trén 856 bénh nhan c6 dot bién
EGEFR khong thuong gép tai Buc: G719X + S7681
gip trong 25% cac trudong hop, cao nhit trong cac
loai t6 hop dot bién EGFR. Ngoai ra, két qua cua
ching t6i cho thiy ba vi tri dot bién c6 ty 16 gap
cao nhat 1an lugt 12 G719X (60%), S7681 (44%),
L.861Q (16%). Cac ghi nhan di duoc cong b trude
d6 tai Nhat, Dai Loan, Phap chi ra rang cac dot bién
EGFR hiém xuét hién trong 10% cac truong hop
(da loai trir Del19 va L858R), thuong khdng dong
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nhat, tan suét thap, hay co dot bién kép [17]. Phan
tich hdi cru cua Yang va cong su vé hiéu qua cua
Afatinib trén nhom dot bién khong thuong gip cua
gen EGFR ciing dua ra nhan dinh 3 nhém dot bién
c6 tan suit nhiéu nhét 1a G719X, L861Q va S768I
[18]. Nghién ctru trén Nghién ctru cua Beau - Faller
va cs tai Phap, trong s6 102 bénh nhan ung thu phoi
c6 dot biém hiém gen EGFR, G719X la d6t bién
nhay thudc c6 ty 1¢ gap cao nhat (28%) [19]. Nghién
ctru cia Wolfgang va cs trén 54 bénh nhan co6 dot
bién hiém gip gen EGFR, 3 vi tri dot bién hay gip
nhit 1an luot 1a G719X (42%), L881Q (24%) va
S7681 (5,6%), dot bién kép tim thiy trong 38% cac
truong hop [20].

Ty 1é dap tmg dat 72%, ty 1& kiém soat bénh dat
92% va trung vi thoi gian diéu tri dén khi bénh tién
trién (mTTF) dat 16,1 + 4,3 thang. Véc danh gia
mTTF Ia pht hop véi thuc té thuc hanh 1am sang c6
nhiéu khac biét so voi cac thir nghiém lam sang tiéu
chuin véi diéu kién theo ddi va danh gia chit ché.
Pa phan trong thyc té diéu tri, viéc danh gia mPFS
(thoi gian séng thém khong bénh tién trién) kho
c6 thé dat duogc do cac van dé nhu: diéu kién kinh
té, chi tra bao hiém, mong mudn cua bénh nhan,
khoang cach dia ly, dich Covid-19... Doi khi viéc
danh gia ngay tai thoi diém xuét hién nghi ngo tién
trién khé thuc hién ma thuong dién ra tai thoi diém
hen kham lai ctia thay thudc dan dén méc ding diéu
tri khong phai 1a PFS ma 1a TTF.

Thuc té, c6 qua it dit kién thir nghiém 1am sang
vé hiéu qua ctia Tkis cho nhém dot bién hiém. Trong
nghién ciru NEJ002, ty 18 dap Gmg ctia Tkis thé hé 1
(Gefitinib) trén nhitng bénh nhan c6 dot bién G719X
va L861Q chi dat 20% va mPFS 1a 2,2 thang. Wu
va cs cling ghi nhan duogc ty 1¢ dap tng dat 57.1%
va mPFS la 6,0 thang trén nhiing bénh nhan c6 dot
bién Gly719 or Leu861. Trong khi d6, mot phan tich
hau kiém ctia Yang tir LUX - Lung 2, 3 va 6 chira
rang Afatinib c6 hoat tinh & nhitng bénh nhan c6 dot
bién gen EGFR khong pho bién [18]. Bénh nhén c6
cac dot bién khong phd bién chinh (G719X, L861Q
va S768I) diéu tri Afatinib budc 1 co thé dat dugc
PFS trung binh 13 10,7 thang (KTC 95% 5,6 - 14,7).
biéu nay duoc hd tro thém bai mot phan tich trén
co so dir liéu tong hop khac, trong d6 Afatinib da
ching minh hiéu qua trén dot bién khong phd bién
chinh (mTTF = 10,8 thang; KTC 95%: 8,1 - 16,6;
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ORR = 60,0%) va dot bién phirc hop (NTTF = 14,7
thang; KTC 95%: 6,8-18,5; ORR = 77,1%) ¢ 315
bénh nhan chua tung st dung EGFR Tkis [21].
Osimertinib 13 thudc Tkis thé hé 3 ciing duoc FDA
phé duyét cho chi dinh diéu trj buéc 1 UTPKTBN
c6 dot bién EGFR hiém gap sau nghién ctru Phase 2
ctia Jang Ho Cho va cong sy tai Han Quéc: ty 18 dap
g 1a 50% va mPFS 14 8,2 thang, khiém ton hon
nhiéu so voi hiéu qua cia thudc nay trén dot bién
thuong gap [12]. Nghién ctru doi thuc cia Wolfgang
va cs trén 54 bénh nhan UTPKTBN giai doan 4, c6
d6t bién EGFR hiém, diéu trj bang Afatinib budc 1,
ty 1€ dap ung la 59%, ty 1€ kiém soat bénh dat 91%,
MPFS dat 10,7 thang [20]. Ghi nhan cta ching t6i
cho thay két cuc vé trung vi thoi gian diéu tri dén
khi bénh tién trién ciia Afatinib dat 16,1 thang, tuy
nhién van kho dé dua ra cac so sanh do sb luong
mau han ché (25 bénh nhan), danh gi4 cua ching
t61 1a mTTF khéac véi mPFS va trén hét, nhom dot
bién hiém dwoc danh gi4 1a nhém c6 sy phuc tap
vé bién thé, van thiéu nhiéu thong tin khoa hoc vé
nhom nay.

90% dot bién EGFR thuong xay ra & vi tri Del 19
hodc L858R, cac ddt bién hiém chi chiém khoang
10% nhung céc dir kién vé sinh hoc va cac bao
cao invitro lai cho théy dot bién EGFR tao thanh
mot nhém bién ddi di truyén khong dong nhat tir
d6 co thé dan dén tac dong khac nhau cua thube
diéu tri [17, 22]. Nghién ctru trén 856 trudong hop
UTPKTBN c6 dot bién EGFR khong thuong tir 12
trung tam & Durc két luan: do nhay cam cua chiing
v6i cac chit irc ché EGFR - tyrosine kinase (TKkis)
1a rit khong dong nhét: voi nhom dot bién G719X,
S768I va L869Q, Afatinib cho mPFS dai hon (12
thang) so véi Elotinib (3.8 thang), Gefitinib (9.1
thang) va Osimeritnib (5.0 thang); véi nhom dot
bién cuc hiém con lai cua gen EGFR, Gefitinib cho
mPFS cao hon vuot trdi (16 thang) so vdi cac Tkis
con lai: Erlotinib (3.1 thang); Afatinib (5.9 thang),
Osimertinib (6.8 thang) [23]. Trong nghién ctiu cia
chung t6i, phan tich dudi nhém thay rang ORR va
mTTF dat dugc khi diéu tri v6i Afatinib t6t nhat &
nhom c6 dot bién S768I, G719X va L868Q (lan
luot 12 90.9% - 27.6 thang; 60% - 16.1 thang, 50%
- 19.1 thang).Néu so sanh véi két qua dudi nhém
ctia nghién ctru tong hop ctia Yang tir Luxlung 2,3,6
ching t6i thdy c6 nhiéu su twong ddng. Yang cho
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két qua vé ORR va mPFS dat dugc tot hon dang
ké & nhom G719X va S768I (lan luot 1a 100%-
14.7 thang va 78%-13.8 thang) so véi nhom L861Q
(ORR dat 56%, mPFS dat 8.2 thang). Nghién ctu
ctia Jang va cs trong nghién ctru pha 2 vé hiéu qua
ctia Osimertinib trén dot bién hiém ciing cho thay
nhiing khac biét vé hiéu qua gitra cac loai dot bién.
ORR va mPFS ¢ c4c nhom dot bién G179X, L869Q
va S768I lan luot 1a 53% - 8.2 thang, 78% - 15.2
thang va 38% - 12.3 thang [12].

Thuc hanh cua ching t6i ciing dua ra bang
ching vé kha ning dung nap tot véi Afatinib &
bénh nhan Viét Nam ngay ca khi diéu trj cho nhom
bénh nhan c6 dot bién hiém gip. Cac doc tinh
thuong gap nhit 1a tidu chay (32%), tiép theo 1a
phat ban da (20%), viém méng (20%), viém niém
mac miéng (8%) va tang men gan (4%), tuong ng.
Khoéng c6 doc tinhcép do 4. Chi ¢6 hai bénh nhan
mic ching viém mong do 3. Két qua cua ching
t6i thap hon nhiéu so véi 36 - 57% trong cac thir
nghiém 1am sang [18, 24 - 26]. Diéu nay c6 thé 1a
do céac bac si 1am sang da quen dan véi Afatinib va
¢6 nhiéu kinh nghiém hon trong viéc lya chon lidu
khoi tri, diéu chinh liéu theo dung nap va quan ly
céc tac dung phu lién quan dén thudc. Thuc hanh
ctia ching tdi c6 thé khoi dau véi thap hon lidu
tiéu chuan dé tham do kha nang dung nap cua bénh
nhan, sau d6 theo ddi viéc duy tri hodc ting lidu dé
c6 thé giit lidu ti wu vdi it doc tinh hon cho bénh
nhan trong viéc kiém soat bénh. Piéu nay ¢ vé
hiéu quéa v&i bénh nhan Viét Nam va khién cac bac
si 1am sang yén tam.

Tuy nhién, c6 mot s6 han ché trong nghién ciru
nay. Thir nhat, ban chit hdi ctru va quy md mau nho
ctia nghién ctru ¢6 thé dan dén sy sai 1éch khong thé
tranh khoi. Thi hai, chi 52% bénh nhan c6 tién trién
ctia bénh dugc danh gia. Can c6 mot nghién ctru sau
hon v6&i ¢& mau 1én hon dé cac két luan co muc do
tin cdy cao hon.

V.KET LUAN

Diéu tri Afatinib buéc 1 c6 hiéu qua & bénh
nhan Viét Nam mic UTPKTBN giai doan tién
xa, c6 dot bién gen EGFR hiém gip. Piéu tri nay
lai dap ung tot va TTF kéo dai véi cac doc tinh
c6 thé quan 1y dwoc. Két qua cua chung téi can
dugc hd trg thém bang nghién ctru sdu hon voéi
¢& mau 16n hon.
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