TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

DANH GIA HIEU QUA PIEU TRI BUOC MOT UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO GIAI POAN MUON CO POT BIEN GEN
EGFR BANG AFATINIB TAI BENH VIEN PAI HOC Y HA NOI

Trinh Lé Huy'? va Tran Binh Anh2*

'B6 mén Ung thw, Trwong BPai hoc Y Ha Noi
2Khoa Ung buwéu va Cham séc giam nhe, Bénh vién Dai hoc Y Ha No6i

Nghién ctru mé ta héi ciru cé theo déi doc nham muc tiéu danh gia hiéu qua cda diéu tri afatinib budc 1 trén
bénh nhén ung thw phdi khéng té bao nhé giai doan IlIC, IV c6 dét bién EGFR tai Khoa Ung buéu va chdm séc
gidm nhe, Bénh vién Pai hoc Y Ha N6i ttr thédng 1/2018 dén thédng 6/2021. Két qua cho thdy: trong 34 bénh nhén
tham gia nghién ctru, ty 16 dét bién Del19 va L585R Ian Iuot la 44,1% va 20,6%, céc truong hop con lai la dét
bién hiém hodc dot bién kép. Tai thoi diém sau 8 - 12 tuén, ty Ié dap tng toan bé dat 76,5%, bénh gil nguyén
chiém 20,6% va chi c6 2,9% bénh tién trién. Trung vi thoi gian séng thém bénh khoéng tién trién (PFS) dat 12,0
+ 3,1 théng (5,9 - 18,0 thang); chura c6 sw khéc biét c6 y nghia thdng ké khi duoc phén tich véi cac yéu té lién
quan. Céc tac dung khéng mong mudn thuong gép nhét la ban mun (35,3%), viém méng (35,3%) va tiéu chay
(32,4%). Khéng cé bénh nhan nao duwoc ghi nhdn méc déc tinh do 4 hodc ngirng diéu tri do déc tinh cua afatinib.

T khéa: Ung thw phdi khong té bao nhé giai doan muén, dét bién gen EGFR, Afatinib.

I. DAT VAN BE

Ung thw phdi la mét trong nhirng nguyén
nhan gay t&r vong hang dau do bénh ly ac tinh
trén toan ciu. Theo GLOBOCAN 2020, tai
Viét Nam, ung thw phdi dirng ther 2 vé ca ty
lé mac va ty lé t& vong do ung thw."2 Khoang
80% bénh nhan ung thw ph6i tai Viét Nam duwoc
chan doan tai thdi diém bénh da tién trién (giai
doan III, IV) va c6 di can xa.2 Ung thw phéi giai
doan mudn cé ty 1é dap rng thap véi hda tri va
tién lwong chung x4u.®

Trong vai thap ky gan day, viéc diéu tri ung
thw phdi khéng té bao nhé giai doan mudn da
c6é nhiéu tién bo rd rét, dac biét véi sy phat
hién va xac dinh cac dot bién gen (EGFR, ALK,
ROS-1...) va céc diéu tri nham trung dich dac
hiéu da giup cai thién ré rét két qua vé séng
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thém va giam thiéu tac dung khéng mong muén
cta hoa tri.*°

Trong cac dot bién gen dwoc phat hién, dot
bién EGFR hién déng vai trd quan trong nhét
va dwoc nghién ctu nhiéu nhat véi cac thube
khang EGFR tyrosine kinase (TKI). Afatinib Ia
thudc khang EGFR tyrosine kinase thé hé 2 da
dwoc chirng minh cé hiéu qua cao trong diéu
tri bwéc 1 ung thw phdi khong té bao nhé giai
doan di can cé dot bién gen EGFR qua nhiéu
ther nghiém I&n bao gébm LUX-Lung 3,6 va 7.57
Trong két qua cla cac thir nghiém nay, afatinib
cho thay da cai thién ty & dap ing va thoi gian
séng thém bénh khong tién trién so v&i hda tri
cling nhw thuéc khang EGFR thé hé th(r nhat
(gefitinib).8 Alfatinib ddng thoi cho thdy hiéu qua
cao hon dang ké so v6i cac thubc thé hé thi
nhét trén cac khdi u cé dot bién EGFR khong
thwdng gap (G719X, L861Q va S768I).°

Tai Bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi, Afatinib da
dworc chi dinh diéu tri dbi véi ung thw phdi khong
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té bao nhd giai doan mudn cé dot bién EGFR
trong 5 ndm gan day. Cho dén nay, hién c6 rat it
nghién clru danh gia hiéu qua cla afatinib trong
diéu trj ung thw phdi khong té bao nhd & nuéc
ta. Vi vay, chung téi thwe hién nghién cru nay
nhdm muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri budc
mot ung thw phdi khéng té bao nhé giai doan
muodn cé dot bién EGFR bang afatinib.

Il. POl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Gom 34 bénh nhan ung thw phdi khéng té
bao nhd giai doan IV cé d6t bién EGFR dwoc
diéu tri bwédc 1 bang Afatinib tai Khoa Ung buwéu
va Cham soc gidm nhe, Bénh vién Dai hoc Y Ha
N&i tir thang 1/2018 dén thang 6/2021.

Tiéu chuén Iwa chon

- Bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé
giai doan llIC, IV dwoc chan doan xac dinh
béng mé bénh hoc theo hwéng dan chan doan
va diéu trj clia Bo Y té.

- C6 dot bién gen EGFR nhay cam véi diéu
tri.

- Chi sb toan trang (Performace status-PS)
<2.

- Chwa diéu tri hoa tri, diéu tri dich ho&c cac
diéu tri khac trudc dé.

- Tubi = 18.

- Buoc diéu tri bang afatinib véi liéu 20mg,
30mg hodc 40mg hang ngay (liéu khéi dau wu
tién 40 mg/ngay).

- C6 da hod so bénh an lwu tri.

Tiéu chuan loai trove

- Mé&c ung thw tht 2, ho&c cac bénh ly cép
tinh khac (suy gan cép, suy than cap/dot cap
suy than man, tai bién mach n&o, nhdi mau co
tim...).

- C6 di can nao.

- Khéng day du théng tin nghién clru.

2. Phwong phap

Thiét k& nghién ctru mé ta cét ngang.

Nghién ctu duwoc tién hanh tir thang
1/2018 dén thang 12/2021 tai Bénh vién Dai
hoc Y Ha Nai.

Cdch thure tién hanh

- Thu thap hd so bénh an theo mau bénh an
nghién ctru.

- Lwa chon cac bénh nhan du tiéu chuan vao
nghién ctru.

- Ghi nhan cac triéu chirng 1am sang va can
lam sang trwdc va trong qua trinh diéu tri.

- Ghi nhan liéu afatinib, két qua diéu tri va
céac tac dung khéng mong muén trong qua trinh
diéu tri.

3. Xt ly sé liéu

Céc chi s6, bién sé nghién cteu

Ddc diém quén thé bénh nhan: Tudi, gidi,
chi s6 toan trang, tinh trang hut thudc, tinh
trang dét bién gen, giai doan bénh, vi tri di can.

Két qua diéu tri: Liéu, ty 1& dap (ng,
thdi gian séng thém bénh khong tién trién
(Progression-free survival - PFS), tac dung
khéng mong mudn.

+ Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién
(PFS): 14 thoi gian sbng thém clGa bénh nhan
trong subt thdi gian nghién clru ma bénh khéng
tién trién. Thoi gian séng thém bénh khéng
bénh tién trién dwoc tinh tlr ngay bét dau diéu
tri dén ngay bénh tién trién hodc khong ghi
nhan dwoc.

+ Céac chi s, bién s6 nghién clru vé doc tinh
dwoc phan loai dwa trén tiéu chuén ctia WHO.

+ Danh gia dap wng: Bénh dap ng hoan
toan la kich thuwéc tdn thwong dich giam 100%;
dap (rng mét phan Ia kich thuéc tén thuwong
dich giam trén 30% so véi tén thwong ban dau,
bénh gitr nguyén 1a khi kich thudc tén thwong
dich giam dwéi 30% va/hoac tang duwdi 20%
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tbn thwong ban dau va bénh tién trién khi tén
thwong dich ting trén 20% tén thwong ban dau
(theo tiéu chu&n RECIST 2.1),

3. Xt ly s6 liéu

Nghién ctru s dung phan mém x& ly sb
liéu SPSS 20.0.Cac chi tiéu nghién clru bao
gdm: Thoi gian séng thém bénh khoéng tién
trién (PFS) va tac dung khéng mong muédn cla

ll. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

afatinib.
4. Pao dirc nghién ctru

Viéc tién hanh nghién ctru cé xin phép va
dwoc sy dong y cla lanh dao Bénh vién Dai
hoc Y Ha Noi. Théng tin vé tinh trang bénh va
théng tin ca nhan khac cta bénh nhan dwoc
gitr bi mat. Cac thong tin thu dwoc cta bénh
nhan chi nham muc dich nghién ciru.

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ciru

DPic diém bénh nhan n Ty 1é (%)
Gioi
Nam 21 61,8
N&r 13 38,2
Tinh trang hat thuéc
Chua tirng hut thubc 15 441
Da/dang hat thudc 19 55,9
Chi sé toan trang ECOG
0 18 53,0
1 15 44 1
2 1 29
Mé bénh hoc
UTBM tuyén 34 100
Dot bién gen EGFR
G719X 2 59
G719X
G719X+S768lI 2 59
G719C+L861Q 1 29
G719C
G719C+ S768l 1 2,9
G719S+ S768| 1 2,9
L861Q 1 29
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Dic diém bénh nhan n Ty 1é (%)

S768l 2 5,9
L858R 7 20,6

Del19 15 44 1
Del19

Del19+A750P 1 2,9
Exon 20 insertion 1 29

Giai doan bénh

e 4 11,8
IVA 5 14,7
IVB 24 70,6
Tai phat 1 2,9

Bénh nhan c6 tudi trung binh la 60 tudi, tudi
nhd nhéat 1a 35, 16n nhét 1a 76. Trong 34 bénh
nhan nghién ctru, c6 21 bénh nhan nam (chiém
61,8%) va 13 bénh nhan niva (chiém 13%). Ty
lé bénh nhan da tirng hodc dang hut thudc 1a
chiém 55,9%. Phan I&n bénh nhan co6 chi sb
toan trang tét (ECOG 0-1 chiém 97,1%), c6 1
bénh nhan ECOG 2 (chiém 2,9%). V& mé bénh

2. Két qua diéu tri

hoc, 100% bénh nhan cé két qua giai phau bénh
la ung thw biéu mé tuyén. Vé két qua dot bién
gen EGFR, dot bién Del19 (15 bénh nhan) va
L585R (7 bénh nhan) chiém da sé, cac trudng
hop con lai l1a dot bién hiém hodc dot bién kép.
Vé giai doan bénh, giai doan IVB chiém ty |&
cao nhat (70%), ¢ 1 bénh nhan dwoc chan
doan tai phat (Bang 1).

Bang 2. Tinh trang dap ng diéu tri sau 8 - 12 tuan

Tinh trang dap rng n (%)
Dap ¥ng hoan toan 2 (5,9%)
Bénh dap wng N
Dap &rng mét phan 24 (70,6%)
Bénh gil* nguyén 7 (20,6%)
Bénh tién trién 1(2,9%)
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— Sbng thém khong tién trién
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Biéu dd 1. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (thang)

Bang 3. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién va cac yéu t6 lién quan

S6 bénh nhan (%) PFS (thang) p
Dot bién EGFR
Del19 15 (44,1) 13,97
L858R 7 (20,6) 7,47 0,211
Dot bién hiém/kép 12 (35,3) 11,0
Liéu Afatinib khéi dau
20mg/ngay 2(5,9) Chuwa dat
30mg/ngay 27 (79,4) 12,5 0,091
40mg/ngay 5(14,7) 7,4
Piéu chinh liéu afatinib
Tang lidu 11 (32,4) 13,5
Giam liéu 2(5,9) 3,6 0,778
Duy tri liéu kh&i dau 21 (61,8) 9,9
Liéu Afatinib t6i wu
20 mg/ngay 2 (5,9) 3,6
30 mg/ngay 19 (55,9) 9,8 0,557
40 mg/ngay 13 (38,2) 13,4
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Tai thoi diém sau 8 - 12 tuan diéu tri afatinib,
trong 34 bénh nhan nghién ctru, ty 1€ dap rng
toan bd dat 76,5% (26 bénh nhan), c6 7 bénh
nhan bénh gir nguyén (chiém 20,6%) va 1 bénh
nhan cé bénh tién trién (chiém 2,9%) (Bang
2). Thoi gian sbng thém bénh khong tién trién

(PFS) dat 12,0 + 3,1 thang (5,9 - 18,0 thang)
(Biéu d6 1). Thoi gian sbng thém bénh khéng
tién trién chwa co sy khac biét cé y nghia théng
ké khi dwoc phan tich véi cac yéu té lién quan
nhw tinh trang dot bién gen, liéu khéi dau, liéu
diéu chinh va liéu téi wu cla afatinib (Bang 3).

Bang 4. Tac dung khéng mong muén cua Afatinib

Tac dung khong Téat ca bénh nhan

Liéu kh&i dau 30mg Liéu kh&i dau 40mg p

mong muén (n=34) (n=27) (n=6)
S6 bénh % S6 bénh % S6 bénh %
nhan nhan nhan
Tiéu chay 11 32,4 7 25,9 4 66,7 0,056
2P0 3 0 0 0 0 0 0
Ban mun 12 35,3 9 33,3 3 50,0 0,442
2Po 3 0 0 0 0 0 0
Viém mong 12 35,3 8 29,6 4 66,7 0,088
2P0 3 1 2,9 1 3,7 0 0
Mét méi 4 11,8 2 7,4 2 33,3 0,078
2P0 3 0 0 0 0 0 0
Tang men gan 3 8,8 2 7,4 1 16,7 0,475
2Po 3 0 0 0 0 0 0

Céc tac dung khéng mong mudn thwdng gap
nhat 1a ban mun (35,3%), viém méng (35,3%)
va tiéu chay (32,4%) (Bang 4). Khong c6 bénh
nhan nao dwoc ghi nhan méc doc tinh do 4,
c6 1 bénh nhan bi viem moéng d6 3 va phai tri
hoan diéu tri va gidm liéu sau do. Khong ghi
nhan bénh nhan nao phai dirng diéu trj afatinib
do tac dung khéng mong muén. Ty & tiéu chay,
ban mun, viém miéng cao hon dang ké & nhom
bénh nhan dung liéu kh&i dau 1a 40mg/ngay, tuy
nhién sw khac biét khong co y nghia thdng ké.

IV. BAN LUAN

Dé&c diém chung vé dbi twong nghién ciru
clia ching téi kha twong déng véi cac thi

nghiém lam sang LUX-Lung 3 va 6.5%

Cac thtr nghiém lam sang déi chirng ngau
nhién LUX-Lung 3 va 6 da ghi nhan hiéu qua
diéu tri ctia afatinib v&i ty 1& dap tng, ty Ié kiém
soat bénh va trung vi thdi gian sbéng thém bénh
khong tién trién Ian lwot 1a 57 - 68%, 90 - 93%
va 11,0 - 11,1 thang.5¢ Trong nghién clru cula
chung t6i, danh gia dap wng dwoc thyc hién tai
thoi diém 8 - 12 thang sau diéu tri afatinib trén
34 bénh nhan cho thay ty 1& dap (rng dat 76,5%
vatylé kiém soat bénh dat 97,1%. Trung vi thoi
gian séng thém bénh khong tién trién & tat ca
cac bénh nhan la 12,0 thang, twong déng véi két
qué cla cac thtr nghiém lam sang nai trén. Khi
phan tich thém, trong nghién ctru clia chung t6i
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c6 15 bénh nhan mang d6t bién Del19 (44,1%)
va 7 bénh nhan mang dét bién L858R (20,6%),
nhw vay c6 64,7% cac bénh nhan mac cac dot
bién thuweng gap. Ty |é nay thap hon so véi két
qua cla th® nghiém LUX-Lung 3 va 6. Trong
cac th&r nghiém LUX-Lung 3 va 6, khi phan tich
dwdi nhém, thoi gian sdng thém bénh khong tién
trién cla cac bénh nhan mang dét bién Del19
vuot trdi hon so véi nhitng bénh nhan mang
dot bién L858R khi so sanh véi hoa tri ligu.561
Hon nira, phan tich gdp cla tac gia Yang (2015)
chi ra réng afatinib da chirng minh sw cai thién
dang dé vé OS & dwdi nhém bénh nhan mang
dot bién Del19 so voi hoa trj liéu.® Két qua cla
chuing t6i cho thay, bénh nhan cé d6t bién Del19
c6 thoi gian sbng thém bénh khong tién trién
dai hon so v&i nhirng bénh nhan mang dét bién
L858R (13,97 so véi 7,47 thang), twong dong
v&i cac thlr nghiém Iam sang ké trén, tuy nhién
sw khac biét chwa cé y nghia théng ké. Trong
nghién cru so sanh gitra afatinib va cac TKI thé
hé | ctia Kim (2019), thoi gian sdéng thém bénh
khong tién trién trung binh cla aftatinib dai hon
dang ké so voi gefitinib hodc erlotinib & dudi
nhém Del19 (1an lwot 1a 19,1 so vé&i 15,0 va 16,3
thang; p = 0,01), tuy nhién sy khac biét twong
tw khong dwoc ghi nhan & dwdi nhém L858R.™
Nhirng két qua nay co thé di dén xu huwéng wu
tién chi dinh afatinib trong thwc hanh [am sang
cho bénh nhan mang dét bién Del19.

Cac két qua phan tich hau kiém & cac
thd nghiém LUX-Lung 2,3 va 6 cho thay afatinib
c6 hiéu qua & nhirtng bénh nhan mang doét
bién gen EGFR khong phd bién."® Bé&nh nhan
mang céc dot bién EGFR khong phd bién chinh
(G719X, L861Q va S768l) dwoc diéu tri bwéc
1 bang afatinib c6 thé dat dwoc thoi gian sbng
thém khoéng bénh trung binh la 10,7 thang (5,6 -
14,7)."° Nghién cru clia Yang (2020) d& cling cb
thém vé hiéu qua nay khi phan tich gép cac dir
liéu diéu tri trén 315 bénh nhan cho thay afatinib
c6 hiéu qua chéng lai cac dét bién khong phd

bién chinh (trung vi thdi gian séng thém bénh
khong tién trién dat 10,8 thang, ty 1& dap (ng
khach quan dat 60%) va dot bién phirc hop
(trung vi thoi gian sbng thém bénh khong tién
trién dat 14,7 thang, ty I& dap trng khach quan dat
77,1%)."? Diéu dang lwu y rang cac thuéc EGFR
TKI thé hé | cho thay hiéu qua kém trén cac dot
bién hiém. Vi du, trong nghién ctru NEJOO2 cla
tac gia Wantanabe (2014), cac bénh nhan co6 dét
bién G719X va L861Q & nhanh diéu tri gefitinib
bwéc 1 chi dat ty 1& dap ng la 20% va trung
vi thoi gian sbéng thém bénh khong tién trién 1a
2,2 thang.® Tac gia Wu va cong s cling da cho
thay ty & dap wng khach quan la 51% va trung
vi PFS la 6,0 thang & nhirng bénh nhan co dét
bién G719 va L861 dwoc diéu tri buwdc dau bang
gefitinib hodc erlortinib." Trong nghién clru cla
chung t6i, 35,3% bénh nhan mang dét bién gen
khong phd bién, trong do, cha yéu 1a dot bién
G719, L861 va S768 va 50% & dang phirc hop,
1 bénh nhan mang dot bién Exon 20 insertion va
1 bénh nhan mang dét bién phirc hop rat hiém
la Del19-A750P. Ty Ié dap (rng clia nhirng bénh
nhan nay trong nghién ctru cda ching t6i la 75%
va trung vi PFS dat 11,0 thang khi diéu tri bang
afatinib bwée 1.

Afatinib 40mg x 01 Ian/ngay 14 liéu kh&i dau
duoc khuyén céo. Cac két qua twr thlr nghiém
LUX-Lung 3,6 va 7 cho thdy viéc diéu chinh
liéu theo khuyén céo dwoc chirng minh 1a mot
bién phap hiéu qua dé gidm cac tac dung khéng
mong mudn ma khéng anh hudng dén hiéu qua
didu tri.""® PFS trung binh twong tw & nhirng
bénh nhan giam liéu trong 6 thang dau so véi
nhém khéng gidm liéu (LUX-Lung 3: 11,3 so Vo
11 thang, LUX-Lung 6: 12,3 so v&i 11,0 thang va
LUX-Lung 7: 12,8 so v&i 11,0 thang).'*'® Trong
nghién cru clia ching t6i, hau hét cac bénh nhan
kh&i dau voi afatinib liéu 30 mg/ngay (79,4%),
c6 5 bénh nhan dung liéu kh&i dau la 40 mg/
ngay (14,7%) va 2 bénh nhan dung liéu 20 mg/
ngay (5,9%). Két qua nghién clru clia ching toi
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cho thay ring, cac bénh nhan c6 liéu khéi dau
khac nhau la 20mg, 30mg va 40mg c6 ty 1é dap
&ng khach quan 1an lwot 14 100%, 80% va 71%.
Trung vi PFS chwa dat & nhém bénh nhan dung
liéu khéi dau 20mg (do sb lwong it - 2 bénh nhan)
trong khi d6 két qua nay & nhém dung liéu 30mg
va 40mg 1an lwot 14 12,5 thang va 7,4 thang, sw
khac biét khdng co y nghta théng ké.

V& tac dung khéng mong muédn cla afatinib,
céac trieu chirng thuwdéng gap nhét 1a ban mun
(35,3%), viem mong (35,3%) va tiéu chay
(32,4%). Khéng c6 bénh nhan nao méc tac dung
khéng mong mudn dé 4, c6 1 bénh nhan bj viém
mong do 3 phai tri hoan diéu tri va giam liéu (10
mg/ngay) sau dé. Nghién ctru clia chung t6éi cho
thay ty |& doc tinh cao hon & nhém bénh nhan
didu tri voi liéu khdi dau la 40 mg/ngay so Voi
cac bénh nhan khéi dau vai liéu 30mg/ngay, tuy
nhién suw khac biét khéng cé y nghia thdng ké.
Két qua cla chung t6i twong tw két qua clia cac
nghién ctru doi thuc khac (Yang 2013), trong khi
ty 1& doc tinh cda afatinib trong cac thr nghiém
ddi chirng ngau nhién cao hon dang ké, dao
déng ttr 36,0 - 57,0% (Wu 2014, Wu 2017).457

V. KET LUAN

Diéu tri bwdc 1 bang afatinib cho thay hiéu
qua tét trén cac bénh nhan ung thw phdi khéng
té bao nhd giai doan tién trién (IlIC, IV) c6 dot
bién EGFR, giup kéo dai thoi gian sdng thém
bénh khéng tién trién, tang ty 1& dap ng hon
nira tdc dung khéng mong muén cé thé dwoc
quan ly tét.
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Summary

TREATMENT RESULT OF FIRST-LINE AFATINIB FOR
ADVANCED EGFR-MUTANT NON-SMALL CELL LUNG CANCER
IN HANOI MEDICAL UNIVERSITY HOSPITAL

This is a retrospective descriptive study with longitudinal follow-up aimed to assess the efficacy
of first-line afatinib treatment in patients with stage IlIC, IV NSCLC with EGFR mutations. The
patients were treated at the Department of Oncology and Palliative care, Hanoi Medical University
Hospital from January 2018 to June 2021. In 34 patients enrolled in the study, the rate of Del19 and
L585R mutations was 44.1% and 20.6%, respectively. The remaining cases were rare mutations or
compound mutations. At the time of 8 - 12 weeks, the overall response rate to afatinib reached 76.5%,
the stable disease status accounted for 20.6%, and only 2.9% of the cases progressed. The median
progression-free survival (PFS) was 12.0 months (5.9 - 18.0 months). There was no statistically
significant difference in progression-free survival in exploratory analysis of factors associated with
survival. The most common side effects were skin rash (35.3%), paronychia (35.3%), and diarrhea
(32.4%). No patient reported grade 4 toxicity or discontinued treatment due to afatinib's toxicity.

Keywords: Advanced Non-small cell lung cancer (NSCLC), EGFR mutation, afatinib.
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