TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

MOT SO bAC DIEM LAM SANG, CAN LAM SANG VA KET QUA
SONG THEM PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
GIAI POAN IV CO POT BIEN GEN ALK BANG CERITINIB

D6 Hung Kién', Nguyén Hoang Gia?
'Bénh vién K

2Bénh vién Ung buwdu Ha Noi

Nghién ctru mé té héi ctru két hop tién ciru nhdm danh gia mot sé dac diém Iam sang, can lam sang va két qua

séng thém khi diéu tri certinib trén 69 bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé cé dét bién gen ALK tir 1/2019 dén
thang 06/2022 tai Bénh vién K va Bénh vién Ung buéu Ha Noi. Két qua cho thay, tudi trung binh 52,6 + 11,5; hay
9ap & ni¥ gi6i 52,2%; phén I6n ngudi bénh khéng hut thudc chiém 59,4%. Di cdn ndo gap ty 1é cao 36,2%. M6 bénh

hoc ung thur biéu mé tuyén la chd yéu chiém 89,9%. Xét nghiém NGS xac dinh dét bién gen ALK chiém 55,1%; RT-
PCR chiém 27,5%, nhuém HMMD 13,0% va FISH 4,3%. 97,1% duoc thuee hién trén mau mé. Thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién trung binh la: 19,5 + 2,1 thang. Thoi gian séng thém toan bo trung binh la: 23,5 £ 2,2 théng.

Tir khoa: trc ché tyrosine kinase (TKIs) thé hé 2, ceritinib, ung thw phéi khong té bao nhé dot bién ALK.

I. DAT VAN DE

Ung thw phéi (UTP) la mét trong nhing bénh
ung thw phd bién nhét, ddng thoi la loai ung
thw gay t& vong hang dau trén thé gidi. Theo
GLOBOCAN 2018, trén thé gi¢i cé khoang 1,83
triéu ca méi méac va 1,59 triéu ca tlr vong do
UTP." Chisau 2 nam, theo bao cao GLOBOCAN
2020, toan thé gi¢i sd ca mac maoi da téng 1én
2,2 triéu ca va 1,8 triéu ca tlr vong. Ty 1& mac
UTP c6 xu hwéng tang tuy nhién khac biét gitra
céac qudc gia trén nhiéu khu vye.2 Tai Viét Nam,
UTP ciing dng hang dau & nam gidi, ding thiy
ba & ni¥ v&i khodng 21.865 ca méi mac chiém
ty 1& 17,5% va 19.559 ca t& vong, chiém ty I&
20,6% trong téng sb ca tt vong do ung thw.3

Hon 10 ndm qua, cac bang chirng khoa
hoc da nhan thay viéc st dung héa tri truyén
thdng dwdng nhw da dat hiéu qua dén mue gidi
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han trong diéu tri UTPKTBN giai doan IV voi
thdi gian sdng thém khéng vuot qua 12 thang.
Ngoai ra, thuéc hoa chét vap phai van dé vé
thiéu tinh chon loc dac hiéu trén tirng ca thé,
nhiéu tac dung khéng mong muén, anh hwéng
liéu trinh diéu tri cling nhw chét lwong cudc
séng clGa bénh nhan. Do vay, ca thé héa diéu
tri v&i nhivng thuéc chuyén biét hon dwa trén
co ché sinh hoc phan t&r clia ung thw véi it tac
dung phu hon la nhixtng hwéng di méi trong
didu tri bénh ung thw néi chung va UTP ndi
riéng.* Trong nhixng ndm gan day, nhirng tién
bd va hiéu biét trong sinh hoc phan t& bénh ung
thw phdi, cac thubc diéu tri nham vao dich phan
tlr cla t& bao da dwoc ap dung trong diéu tri
cho tlrng cac dot bién gen ung thw phdi khac
nhau, v&i hiéu qua cao va thoi gian sdng thém
dwoc cai thién ro rét so voi hoa tri.

Ung thw phdi khong t& bao nhd cé dot bién
gen ALK mang nhi*ng d3c diém Iam sang khac
biét so v&i nhém khac, déng thdi phuong phap
didu tri v&i nhém nay ciing mang cac dac diém
khac biét. Trong cac thir nghiém lam sang, viéc
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str dung cac thudc trc ché tyrosine kinase (TKIs)
nhdm tac ddng vao thu thé yéu té phat trién lién
quan ALK & nhirng truérng hop cé dot bién gen
cho két qua vé& séng bénh khong tién trién cao
hon mét cach cé y nghia théng ké so véi hoéa tri
liéu. Hién nay, cac thubc nay da dwoc khuyén
céo trong cac huwéng dan thue hanh trong nwéc
va quéc té cho bénh nhan UTPKTBN giai doan
IV c6 dét bién ALK.4

Tai Viét Nam, trong vai nam tré lai day, ngay
cang nhiéu ngudi bénh dwoc chan doan cé dot
bién gen ALK dbng thoi tiép can cac thubc diéu
tri nhdm tring dich trong diéu tri ngay tr buéc
1 va da cho két qua kha quan. Cac nghién ctru
vé ung thu phdi c6 dét bién gen da duwoc tién
hanh nhung chi yéu dwoc thye hién trén nhom
bénh nhan cé dot bién gen EGFR, chuwa co6
nghién ctru hay bao cao nao trén nhém bénh
nhan ung thw phdi khéng té bao nhé giai doan
IV c6 dét bién gen ALK cling nhu két qua diéu
tri nhém nguwdi bénh nay bang thuéc e ché
tyrosine kinase - ceritinib. Vi vay, ching t6i tién
hanh nghién ctu nay v&i muc tiéu: Banh gia
mot s6 dac diém lam sang, can lam sang va
két qua sbéng thém bénh nhan ung thw phéi
khong té bao nhé giai doan IV cé dét bién gen
ALK dwoc diéu tri bang thubc e ché tyrosine
kinase - ceritinib tai B&nh vién K va Bénh vién
Ung bwéu Ha Noi tir thang 01/2019 dén hét
thang 06/2022.

Il. DOI TWQNG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

69 bénh nhan (BN) ung thw phdi khong té
bao nhé giai doan 1V, c6 dét bién gen ALK duwoc
diéu tri bang ceritinib tai Bénh vién K va Bénh
vién Ung budu Ha No6i tir thang 01/2019 dén
hét thang 06/2022.

Tiéu chuén Iwa chon

T 18 tudi tré 1én.

Puwoc chan doan xac dinh UTPKTBN giai
doan IV (AJCC 2017).

Puoc khang dinh bang két qua md bénh
hoc.

C6 dot bién gen ALK.

DPanh gia chi s toan trang trudc diéu tri
(ECOG PS): 0, 1, 2, 3; cac chi s6 can lam sang
can dat: s6 lwong bach cidu da nhan trung
tinh = 1500/mL, s6 lwong tiéu ciu = 100.000/
mL, ndng dd hemoglobin = 9,0 g/dL, néng do6
creatinine < 1,5 mg/dL, hoat d6 AST va ALT <
2,5 1an gi6i han binh thwong.

C6 it nhat 1 tdn thwong dich dé& danh gia dap
&ng theo tiéu chudn RECIST 1.1 nam 2009.

Puoc diéu tri bang thubc ceritinib it nhat 2
thang tinh dén thai diém két thic nghién ctu.

C6 hd so bénh an théng tin diéu tri va chap
nhan tham gia nghién ctru.

Tiéu chudn loai triv

Khéng cé dot bién hodc khéng rd tinh trang
gen ALK hoac co cac dot bién khac di kem: dot
bién gen EGFR, dot bién ROST...

BN ngwng dung thuéc (khi bénh chwa cé
d4u hiéu tién trién) vi ly do chi quan cta BN
va ngudi nha, BN tir chdi diéu tri, khong theo
doi dwoc.

DPuoc biét hodc nghi ngd qua man véi bat ky
thanh phan nao cua ceritinib (Spexib).

Phu ni* c6 thai hoac cho con bu.

Bénh nhan c6 bénh ung thu thir 2 kém theo.

Bénh nhan dang mac cac bénh ly trdm trong
khac de doa t&r vong: suy tim do IV, suy than,
suy gan khang hdi phuc...

Bénh nhan tir chéi tham gia nghién clru.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: md ta, héi ciru két hop
tién ciru.

Thoi gian va dia diém nghién ctwu: tir thang
01/2019 dén hét thang 06/2022 tai Bénh vién K
va Bénh vién Ung bwéu Ha Noi.
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Bién sé va chi sé nghién ctru
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Phwong phap

TT  Tén bién Dinh nghia bién Loai bién R
thu thap so liéu
Bién s6 va chi sd cho muc tiéu 01
Ghi nhan theo nam duong lich cla Hbi ctru sb liéu theo hd
1 Tudi déi twong nghién civu. Tinh tai thdi  Rdirac  so bénh an, tra clu trén
diém bénh nhan nhap vién diéu tri bénh an
Hbi ctru sb liéu theo hd
2 Gi&itinh Cé 2 giai tri la nam va nir Nhi phdn so bénh an, tra ctru trén
bénh an
3 Tinh trang Khéng hat/cé hat Nhi phan  Hai, phéng van dbi twong
hut thude S6 bao nam Lién tuc  nghién ctru
La dia ban sinh séng ctia dbi
Noi sinh twong, dwoc khai khi dang ky Hbi ctru s6 liéu theo hd
4 <én kham bénh. Phan lam 3 nhdm: n6i Danh muc so bénh an, tra ctru trén
g thanh Ha Noi, ngoai thanh Ha Noi bénh an
va cac tinh khac
) ] Hbi ctru sb liéu theo hd
5 Str dung the Co/Khén Nhi phdn so bénh an, tra clru trén
BHYT g . p X ¥ ] )
bénh an
Hbi ctru sb liéu theo hd
Tinh trang C6/Khéng so bénh an, tra ctru trén
6 sutcantruédc Gay sut < 5% trong lwong co thé Nhi phdn bénh an
didu tri trong 3 thang gan day Phong van truc tiép: hdi
bénh nhan
Triéu chirng Hbi ctru sb liéu theo hd
7 lam sang/cadn Co6/Khdng Nhi phadn so bénh an, tra ctru trén
I&m sang bénh an
Chisbtoan  Danh gia theo thang danh gia Hbi ctru sb liéu theo hd
8 trang trwéc ECOG, chia thanh cac mirc: PStr Th& hang so bénh an, tra ctru trén
diéu tri 0 dén 4 bénh an
Bién s6 va chi sb cho muc tiéu 02
Phan do: 4 mirc do
o DPap (rng hoan toan Hbi ctru sb liéu theo hod
Muc dé dap o N . a e a
9 &n Dap ng 1 phan Th&r hang so bénh an, tra ctru trén
g Git? nguyén bénh an
Tién trién
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Phwong phap

TT  Ténbién Dinh nghia bién Loai bién o
thu thap so liéu

Ty 1é dap s e e a

., ..  ORR=tylé dap &rng hoan toan + L. Panh gia ghi nhan trén

ngtoanbo - -\ gap ting 1 phin Phantram - 5ubénh an

ORR y le dap wng 1 p :

R DCR =ty |é dap (rng hoan toan +
Tyle kidm o Y ¢ capungnoan foa . Danh gia ghi nhan trén
A ty 1&é dap wng 1 phan + ty 1é bénh Phan tram x
9 soat bénh . . mau bénh an
gitr nguyén
Cac yéu tb
lién quan dén
N QUAN EEN 54 lien quan/khong lien quan Nhi phan

dap wng diéu

tri

Thoi gian Thoi gian bat dau t luc didu tri Phéng van truc tiép hodc
10 ghinhan dap dén thdi diém BN ghi nhan c6 Liéntuc  gian tiép: ghi nhan thoi

&¥ng giam triéu chirng diém

Thei gian Phéng van truc tiép hodc

sébng them  Thoi gian tir ltc chan doan dén luc gian tiép: ghi nhan thoi
11 bénh khéng BN xuét hién tién trién hoac két Liéntuc  diém két thuc

tién trién thuc nghién ctru H&i clru thoi gian chan

(thang) doan

Phdng van truc tiép hodc

Thoi gian Thoi gian tir lac chan doan dén luc gian tiép: ghi nhan thoi
12 sbngthém BN t& vong hoac két thuc nghién Liéntuc  diédm két thuc

(thang) clru Hbi ctru thdi gian chan

doan

13 Danh gia mot sé tac dung khdng mong mudn cla diéu tri

Mot sb tac

dung khong Hbi ctru s6 liéu theo hd

mong mubén  Phan do: 4 mrc d6 theo CTCAR so bénh an, tra ciru trén
cla diéu tri:  phién ban 4.0 ndm 2015 Th& hang bénh an

huyét hoc, Phéng van truc tiép: hoi
gan than, bénh nhan

khac...

Céc budc tién hanh nghién ctru

Bwodc 1: Lwa chon, danh gia bénh nhan theo
ding céc tiéu chuén lwa chon, thu thap théng
tin trwedre diéu tri: 1am sang, can lam sang.

Buwéc 2: Diéu tri bang ceritinib (Spexib)

150mg, ubng ngay 3 vién tdng liéu 450 mg/
ngay cho dén khi bénh tién trién hoac doc tinh
khéng dung nap duorc.

Buwéc 3: Banh gia thoi gian sbng thém bénh
khong tién trién - PFS va thoi gian séng thém
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toan bd - OS theo phwong phap Kaplan Meier.

X ly s6é liéu

Nhap sé liéu, lam sach, ma hoa sé liéu: ding
phan mém SPSS 20.0.

Phwong phap théng ké dwoc st dung bao
gdm: thdng ké mé ta: trung binh, d6 léch chuén;
so sanh trung binh: test ANOVA (p < 0,05); so
sanh ty |é: test Chi square (p < 0,05); test Log
rank so sanh thoi gian séng thém.

3. Pao dirc nghién ciru

Loi ich cia nghién cru: Cac nghién ctru trén
thé gi¢i da cho két qué tét diéu tri thubc nghién
ctru trén bénh nhan ung thw phdi khéng té bao
nhd co6 dot bién ALK, thubc cling da dwoc chap
thuan didu tri va lwu hanh tai Viét Nam, viéc

lll. KET QUA

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

danh gia két qua diéu tri giup bac sy Iam sang
cé co s& di¥ liéu nham phuc vu diéu tri cho
bénh nhan.

Tinh tw nguyén: T4t ca BN trong nghién ctru
déu hoan toan tw nguyén tham gia. Nghién ctru
chi nhd&m muc dich nang cao chét lwong diéu
tri, khdng nhdm muc dich nao khac. Nhirng BN
c6 du tiéu chuén Iwa chon sé& duoc gidi thich
day da, rd rang vé cac lwa chon diéu tri tiép
theo, vé quy trinh diéu tri, cac wu, nhuwoc diém
clia tlrng phwong phap diéu tri, cac rii ro c6 thé
xay ra.Tat ca cac thong tin chi tiét vé tinh trang
bénh tat, cac thong tin ca nhan ctia nguwdi bénh
duwoc bdo mat théng qua viéc ma hoa cac sb
liéu trén may vi tinh.

1. Pac diém 1am sang, can lam sang nhém nghién ctru

Bang 1. Dac diém lam sang, can lam sang

Dic diém

n %

Tudi trung binh 52,6 + 11,5, min = 35, max = 82

Nam 33 47,8
Gioi
N 36 52,2
] Co 28 40,6
Hut thuoc
Khéng 41 59,4
<2 61 88,5
PS
>2 8 11,5
. ) Chuwa diéu tri 44 63,8
Diéu tri héa chat trwdc doé -
Da dieu tri 25 36,2
. <3 co quan 35 50,7
SO lwong co quan di can
=3 co quan 34 49,3
Co 25 36,2
Di can néao
Khéng 44 63,8

Tudi trung binh 14 52,6 + 11,5. Tudi cao nhéat
la 82 va thdp nhat 1a 34 tudi. Nir gi¢i chiém dén
52,2%, da phan bénh nhan khéng huat thubc
chiém 59,4%. C6 11,5% bénh nhan cé chi sb

toan trang kém (PS = 2). Phan 1&6n bénh nhan
chua dworc diéu tri trwdc doé véi 63,8%. Di cén
tr 3 co quan tré 1én chiém 49,3%. Di cin nao
gap véi ty 1é cao 36,2%.
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Bang 2. Két qua mé bénh hoc va xét nghiém doét bién

DPic diém n %
Ung thw biéu mé tuyén 62 89,9
Két qua mé bénh hoc  Ung thw biéu mé tuyén té bao 16n 3 43
Khac 4 5,8
Giai trinh tw gen thé hé méi (NGS) 38 55,1
Xét nghiém xac dinh  RT-PCR 19 27,5
dot bién ALK Nhuém HMMD 9 13,0
FISH 3 4,3

M6 bénh hoc ung thw biéu mé tuyén chiém 89,9%. Giai trinh tw gen thé hé méi - NGS chiém
55,1% cac trworng hop. 27,5% duoc xét nghiém bang RT-PCR don. Nhuém HMMD chi chiém 13,0%

va FISH 4,3%.
2. Két qua séng thém
Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién - PFS

10
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Ty 1& sdng thém bénh khéng tién trién (%)

0o 1] 6 12 8 24 30 36 42

Théi gian séng thém bénh khéng tién trién (thang)
Biéu do6 1. Thei gian sdng thém khong tién trién

Bang 3. Song thém khong tién trién

S6ng thém khéng tién trién - PFS

Trung binh Trung vij Min Max 6 thang 12 thang 24 thang
(thang) (thang) (thang) (thang) (%) (%) (%)
19,5+ 21 15,0 2,0 38,0 78,2 60,0 32,6
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Thoi gian STKTT trung binh 1a: 19,5 + 2,1 (thang), trung vi 1a: 15,0 (thang) (ngén nhat 2,0; dai
nhéat: 38,0). STKTT 6 thang la: 78,2%:; 12 thang: 60,0%; 24 thang: 32,6%.

Lién quan thoi gian séng thém bénh khéng tién trién véi diéu tri trrvéc do

10
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Thei gian séng thém bénh khéng tién trién (thang)
Biéu do 2. Thei gian sdng thém khong tién trién theo diéu tri hoa chat trwéc do6

O nhém chwa didu tri héa chat trwdc doé thang; 58,7% va 27,1% twong *ng & nhém da
(diéu tri TKls bwéc mot) cé trung binh STKTT diéu tri héa chat trwéc do. Tuy nhién, sy khac
la 18,7 thang; STKTT 12 thang la 60,0%; ST- biét la khong c6 y nghia thdng ké (p = 0,83).
KTT 24 thang la 34,6% cao hon so véi 15,9

Séng thém toan bé
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Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu dé 3. Thi gian séng thém toan bo
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Bang 4. Song thém toan bd

Séng thém toan bo

Trung binh Trung vi Min Max 24 thang 36 thang

(thang) (thang) (thang) (thang) (%) (%)
235+22 23,0 3,0 38,0 46,8 37,8
Théi gian STTB trung binh la: 23,5 + 2,2 Hut thuéc

(thang), trung vi la: 23,0 (thang) (ngan nhét:
3,0; dai nhat: 38,0). STTB: 24 thang: 46,8%; 36
thang: 37,8%.

IV. BAN LUAN

Tudi va gioi

Trong nghién ctru nay clta chang toi, tudi
trung binh 1a 52,6 + 11,5; cao nhét 1a 85 tudi;
thap nhéat a 35 tudi. Két qua nay phu hop véi
nhiéu nghién ctru vé& ung thw phdi cé dot bién
ALK. Tubi ung thw phdi néi chung déu cao, theo
tac gid Nguyén Hoai Nga (2014), ty & bénh
nhan trén 40 tui mac UTP 1a 94,6%. Nghién
clru clla Mai Trong Khoa (2016) la 60,5; hay
nghién cru cia Hoang Anh Vi (2011) la 59
tudi. Trong khi d6, da phan bénh nhan c6 dot
bién ALK thwdng thap hon, véi két qua tuvong
tw nhw trong nghién cu cla chuing toéi.

Cac nghién ctru trén thé gidi déu ghi nhan
réng, nam gi&i cé ty 1& mac UTP cao hon niy
gi®i. Ty 1é nam/nir dao dong tir 2,5 - 4/1. Nghién
clru cla chung toi lai cho thdy sé bénh nhan
nd nhiéu hon nam. N chiém dén 52,2% bénh
nhan. Didu nay cé thé gii thich do ni¥ gi6i co
ty 1& dot bién ALK cao hon & nam gi¢i, dac biét
la nhém nir khéng hut thuée, phé bién tai cac
nwéc phuong Bong trong do6 cé Viét Nam.s Day
cling chinh la diém khac biét cia nhom bénh
nhan trong nghién clru clia chung téi so vé&i
nhém ung thw phdi néi chung. Két qua nay cla
chung téi twong tw v&i nghién ciru PROFILE 04
hay ACEND, v&i ty 1é bénh nhan nir gidi chiém
dén 62,0%.°

Nghién ctru nay cta chung t6i cho thay ty
I& bénh nhan cé tién st hat thude chi chiém
41,6%. Két qua nay thdp hon cac nghién ciru
vé dich t& va lam sang ung thw phdi trong nuéc
cling nhv ngoai nwéc. Theo tac gid Nguyén
Hoai Nga (2014), ty |& hat thubc 1a 90,2%; theo
Bui Diéu (2010), ty 1& nay 1a 80,5%. Diéu nay cé
thé giai thich do bénh nhan da tiéu chuan dwoc
Iwva chon vao nghién ctru co ty Ié la nir cao,
trong khi d6 95,8% s6 BN ni¥ nay khong hut
thudc. Nghién ctru PIONEER duoc thwc hién
trén moét sé nwéc chau A trong khu vue, trong
do co Viet Nam, da nhan dinh réng ty 1& dot bién
gen EGFR cao hon & nhém ni gi¢i va nhirng
bénh nhan khéng hat thudc.® Ly do chinh khién
ty 1& hut thubc trong nghién ciru clia ching toi
thdp hon hau hét cac nghién ctvu vé ung thw
phdi néi chung la do dbi twong nghién ctvu cla
chang t6i toan bd la nhém bénh nhan ung thw
phdi khéng té& bao nhd cé dot bién gen ALK.
Cac nghién clru vé dot bién ALK ciing cho thay,
dot bién ALK trén cac bénh nhan khong hut
thudc cling nhiéu hon nhém hat thudc.
DPic diém diéu tri bwéc 1

Nghién cru clGa chung t6i cho thay, phan
I&n bénh nhan dwoc diéu tri thuéc & buwdc 1
chiém 63,8%. Van c6 dén 36,2% bénh nhan da
dworc diéu tri hoa chét trude do.

Dic diém di can

Trong nghién clru clia chung toéi, ndo va
xwong 1a 2 vi tri hay di can nhéat, chiém dén
44 4% cac trwong hop. Ung thw phéi co dot
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bién gen ALK mang mdt s déc diém khac biét
so v&i nhédm ung thu phdi khac. Cac déc diém
nay bao gdm: tudi méc tré hon, bénh tién trién
thworng nhanh hon, it dap (ng véi hoa tri dong
thdi hay di can ndo, di cdn mang phdi sém.
Nghién ctu ctia mét sb tac gia Phap cho théy,
dot bién gen ALK co ty 1é di can ndo cao hon
dén 50% so v&i 30% clia nhém bénh nhan cé
dot bién gen EGFR.”

Pac diém moé bénh hoc va xét nghiém xac
dinh dot bién ALK: Nghién clru cua chung toéi
cling nhw cac nghién ciru khac déu nhan théy,
da phan bénh nhan co dot bién ALK déu &
nhém ung thw biéu mé tuyén.

Xét nghiém tim dét bién gen ALK dwoc chap
thuan bao gébm xét nghiém FISH, xét nghiém
thdng qua nhudm héa mé mién dich, xét nghiém
RT-PCR va xét nghiém NGS. Ca bén phuong
phap trén duwoc Bo Y té chdp thuan s dung
trong chan doan ung thw phdi khéng té bao nhé
c6 dot bién gen ALK. Trong nghién ctru nay, két
qua nhan thdy phan nhiéu hon 1a xét nghiém
NGS va RT-PCR don. Cac xét nghiém HMMD
va FISH gap vai ty 1é it. Nguyén nhan la do hién
tai & nwdc ta, xét nghiém NGS da duwoc thwe
hién trong nhitng ndm gan day mang lai sw
thuan tién ciing nhw nhanh chéng dwa dén két
qua s&m hon so v&i cac phwong phap khac,
d&c biét 1a di tim dot bién gen ALK la gen hiém
gap hon déi véi ung thw phdi. Két qua RT-PCR
cho két qud chinh xac hon, hién tai thoi gian
thwe hién cling dwoc rut ngén hon. Trong khi
do6, nhudém FISH c6 gia thanh cao, théi gian doi
két qua lau, it dwoc st dung. Nhuém hda mo
mién dich thi doi hdi kit nhuém d&c hiéu va hé
thdng may Ventana dac ching, khéng phai tat
ca cac co s y t& déu co may va kit test dé st
dung.

Trong nghién ctu nay cla chung toi, két
qua vé thoi gian STKTT trung binh la: 19,5 +
2,1 thang, trung vi la: 15,0 thang. Ty 1&é STKTT

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

6 thang la: 78,2%; 12 thang: 60,0%; 24 thang:
32,6%. Két qua nghién clru nay ctia ching toi la
cao hon so véi két qua ctia mot sé nghién ctru
trén thé gidi. Nghién cliru ASCEND-4, v&i nhém
bénh nhan gan nhw twong tw cho két qua thoi
gian séng thém la 16,6 thang.? Cac nghién ciru
tai Y cling nhw tai mét sé nwéc chau Au déu cho
két qua thap hon véi thoi gian sdng thém bénh
khong tién trién 13 11,1 thang; hay cac nghién
clu tai My thoi gian séng thém bénh khéng
tién trién con thdp hon véi PFS chi dat 7,47
thang.®'° Két qué nghién ctru ctia ching t6i cao
hon so v&i cac nghién tai cac nwéc chau A, két
qua cua tac gia Katsuyuki Kiura (2020) v&i thoi
gian séng thém PFS 1a 9,8 thang; tac gia Hida
va CS (2017) voi PFS chi dat 8,1 thang.™" "2

Khi phan tich két qua, chdng toi nhan thay
& nhém chwa diéu tri hda chat truéc dé (diéu
tri thuéc TKIs khang ALK & buwdc mét) co trung
binh STKTT la 18,7 thang; STKTT 12 thang la
60,0%; STKTT 24 thang la 34,6% cao hon so
v&i 15,9 thang; 58,7% va 27,1% twong ng
& nhém da diéu tri hda chét trwdc do. Tuy
nhién, sy khac biét 1a chwa c6 y nghia thdng
ké (p = 0,83). Cac nghién ctru ASCEND-1 va
ASCEND-2 khi phan tich vé dac diém diéu tri
trwéc do la hda tri cling nhan théy khéng co6 sw
anh hwéng. Tuy nhién, khi & cac nghién ctu
sau la nghién ctru ASCEND-5 thi viéc diéu tri
béng cac thubc TKls thé hé 1 1a crizotinib lai
c6 anh hwéng dén thoi gian séng thém. Trong
nghién clru nay cla ching toi, tAt ca cac bénh
nhan déu that bai véi héa tri trwdc do, khong
c6 bénh nhan nao thét bai sau TKls thé hé 1 1a
crizotinib do thuéc thé hé 1 hién khéng duoc
lwu hanh diéu tri & nwoc ta.

Mac du thoi gian séng thém khong tién trién
- PFS trong nghién cu cua chdng tbi la cao
hon nhiéu so véi cac tac gid nwéc ngoai tai
chau Au, chau My hay tai Nhat Ban, thei gian
séng thém toan bd trong nghién ctvu clia chiing

TCNCYH 160 (12V1) - 2022

167



TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

t6i chi dat 23,5 thang. Diéu nay c6 thé giai thich
do tai cac nwéc trén, bénh nhan dwoc tiép can
v6i cac thube TKIs thé hé sau nhiéu hon. Cac
nghién ctru tai Canada, Nhat Ban hay My déu
nhan thdy, cac bénh nhan dwoc tiép can véi
nhiéu hon 1 thubc TKls diéu tri sé co thdi gian
séng thém toan bd cao hon véi cac bénh nhan
khong dworc tiép can véi thube. Trong khi d6
& nghién ctru nay, hu hét cac bénh nhan chi
dwgc cham soc giam nhe véi 58%, chi co 1
phan nhd duoc tiép can véi thube thé hé sau.
Khi phan tich méi lién quan dap ng v&i mot sé
yéu td nhan thay, khong coé sw khac biét vé ty
lé dap wng lién quan dén do tudi, gidi tinh, tinh
trang hut thuéc, didu tri trwdc d6 va tinh trang di
can ndo (p > 0,05). Nhw vay, dap &ng cta thubc
khong bi anh hwéng bdi cac yéu té 1am sang
hay can lam sang khac. Viéc cé hiéu qua chi
trén nhdm cé dot bién ALK cho thdy mec d6 dw
bao dap (ng rat tét ciia xét nghiém xac dinh dot
bién gen, day ciing chinh 13 tinh wu viét chon
loc ctia diéu tri dich so v&i hoa tri.

V. KET LUAN

UTPKTBN giai doan IV c6 dot bién ALK
thwong gap & Ira tudi tré hon, niv gidi, da
phan khéng hat thuéc. Bénh nhan thwong di
can nhiéu co quan, di can nao hay gap va hau
hét co két qud md bénh hoc la ung thw biéu
mo tuyén. Phan I&n céac trwdng hop duoc xac
dinh bang xét nghiém NGS. Diéu tri bang thubc
&c ché tyrosine kinase ceritinib cho thay hiéu
qua tbt, gitip kéo dai thoi gian séng thém bénh
khong tién trién ciing nhw thdi gian sbng thém
toan bé.
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Summary
CLINICAL CHARACTERISTICS AND SURVIVAL OUTCOME OF
PATIENTS DIAGNOSED WITH ALK GENE MUTATED NON-SMALL
LUNG CANCER TREATED WITH THE SECOND GENERATION TKis
- CERITINIB AT K HOSPITAL AND HANOI ONCOLOGY HOSPITAL
IN VIETNAM

This is a retrospective and prospective descriptive study to evaluate characteristics and survival
outcomes in 69 NSCLC patients with ALK gene mutations from January 2019 to June 2022 at K
Hospital and Hanoi Oncology Hospital. The results show that the average age is 52.6 + 11.5 years
common in female representing 52.2%; the majority of patients were non-smokers. Brain metastasis
had a high rate of 36.2%. Adenocarcinoma is the main type with 89.9%. NGS test identified
mutations in ALK gene accounted for 55.1%; RT-PCR accounted for 27.5%, immunohistopathology
staining 13.0% and FISH 4.3%. 97.1% were performed on tissue samples. The mean progression-
free survival was 19.5 + 2.1 months. The mean overall survival was 23.5 + 2.2 months.

Keywords: second-generation tyrosine kinase, ALK gen mutation, ceritinib, lung cancer.
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