TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

DANH GIA KET QUA THUOC ERLOTINIB TRONG DPIEU TRI BUOC

MOT UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO €O BOT BIEN EGFR
D6 Mai Linh" ™, Tran Huy Thinh?, Nguyén Vian Hiéu "2

'Bénh vién K,

2Trwong Dai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru nhdm muc dich dénh gié két qua diéu tri buéc mét cda erlotinib trén bénh nhén ung thuw phéi khéng
té bao nhé giai doan IV c6 dét bién EGFR. Péi tuong nghién ctiu gém 62 bénh nhén, duoc diéu tri bang erlotinib
150mg/ngay dén khi bénh tién trién hodc doc tinh khéng dung nap duwoc. Danh gia dap tng va céc tac dung khéng
mong muén. Két qué cho thay dap (rng mot phan chiém 62,9%, ty 16 kiém soét bénh 88,7%. Céc tac dung khéng
mong mudn gébm néi ban trén da 64,5%; tiéu chay 22,6%; viém miéng, viém da day — thuc quén 12,9%; tdng men
gan 8,1%. Hau hét cac téc dung phu & dé |, Il, hiém gép dé Ill, IV. Nhuw vy, lra chon erlotinib trong diéu tri budc mét

ung thuphbikhéng té bao nhé giai doan muén cé dotbién EGFR demlai hiéu qué cao va dung nap tétcho bénh nhén.

T khoa: ung thw phdi khong té bao nhé, dét bién EGFR, (rc ché tyrosine kinase, erlotinib.

I. DAT VAN DE

z ca thé, thwong bi han ché béi nhiéu doc tinh,
Ung thw phdi la bénh ly ac tinh va co ty 1é to g bl he i

vong cao & ca 2 gi¢i. Theo GLOBOCAN 2018,
trén thé gidi cé khoang 2,09 triéu ca md&i méc

anh hwéng téi lidu va qua trinh diéu tri.3 Véi
sw phat trién manh mé ctia khoa hoc, cac dich

S han t&r da dwoc nham tdi, lam thay ddi dan

va khoang 1,76 triéu ngwoi t&r vong." Diéu tri p’ ) . N i Y 9
2. . . . ké tién lwong cua nhiéu loai ung thw, trong do
ung thw phoi dwa vao thé mdé bénh hoc, dac ] the ohdi khang & bao nhd Q ]
2 cé un v phoi khdng té bao nhd.* Qua cac
diém sinh hoc phan t&, giai doan bénh, toan R 9 ) P 9 L .
s o L ther nghiém 1am sang I&n trén thé gidi, viéc st
trang va diéu kién ttvng nguw i bénh. Boi voi cac ) . ) i R
. . . . dung cac thudc rc ché tyrosine kinase (than
trwong hop ung thw phdi khong té bao nhé giai ] e . L
kinhls) trong do6 phai ké dén erlotinib, tac déng

vao thu thé yéu té phat trién biéu bi (EGFR)
& nhirng trwong hop co dot bién EGFR dem

doan muén, cac phwong phap diéu tri toan than
dwoc lwa chon, nham kéo dai thoi gian séng va

cai thién chat lwong cudc song cho bénh nhan.? e, . . e
. . . i . i lai két qua vé song thém khong bénh tién trien
Trong nhieéu thap ky qua, cac bang chirng o . L N N
R P L N cao hon mét cach cé y nghia thong ké so voi
khoa hoc nhan thay viéc sir dung hoa tri truyén o X )
P . . s ok ., PO hoda tri liéu. Bén canh do, dd an toan cua thudc
thong da dat hiéu qua dén mdrc cao nhat cé thé . ] ) . .
N . L . . cing duwoc chirng minh v&i cac tac dung khéng
trong diéu tri ung thw phdi khong té bao nhd, ) ', ) s
2 < . . i mong muon it hon nhiéu so v&i héa chat.’ O
cu thé thoi gian song thém khong vwot qua 12 oL L
i . . i i .z trong nwéc tr vai nam tré lai day, ngay cang
thang. Ngoai ra, thudc hdéa chat vap phai van R ) A L
r x s e R nhiéu bénh nhan ung thw phoi khéng té bao
de vé thieu tinh chon loc dac hiéu trén tirng L L

nho giai doan mudn c6 dét bien EGFR dwoc

Téc gid lién hé: D6 Mai Linh, tiép can erlotinib trong diéu tri bwéc 1 va da cho
Bénh vién K két qua kha quan.® Vi vay, chang tdi tién hanh
Email: mailinh606@gmail.com dé tai nay véi muc tiéu: Danh gia két qua diéu
Ngay nhén: 20/10/2020 tri buwdc 1 va tac dung khéng mong muédn cua
Ngay duoc chdp nhan: 28/12/2020 erlotinib trén nhdém bénh nhan nghién clru.
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TAP CHi NGHIEN CUU Y HOC
Il. POl TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

62 bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé
giai doan IV dworc diéu tri bwéc 1 bang erlotinib
(Tarceva 150mg ubng 1 vién/ngay).

Tiéu chuén Iyra chon: cac bénh nhan tudi tw
18 tr& lén, chan doan xac dinh ung thw phdi
khong t& bao nhd giai doan IV, duwoc khang
dinh bang két quéa mé bénh hoc, c6 dot bién
EGFR loai nhay cdm véi thubc didu tri, chi sé
toan trang truwéc diéu tri (ECOG PS): 0, 1, 2, 3;
dwoc diéu tri bang erlotinib 1an dau va it nhat 3
thang tinh dén thi diém két thic nghién ciu.

Tiéu chuén loai trlr: cac trwong hop khong
dap (ng it nhat mét trong cac tiéu chuan lya
chon trén, nhitng bénh nhan ngwng dung thuéc
khi bénh chwa c6 d4u hiéu tién trién vi ly do cha
guan cla bénh nhan va ngwdi nha, bénh nhan
tlr chdi hop tac, khong theo dai duoc, dwoc biét
hoac nghi ngd qua man véi bat ky thanh phan nao
cla thubce.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: nghién clru mo ta hoi
ctru két hop tién ciru, khdng nhém chirng.

Thoi gian nghién ctru: tlr thang 4/2019 dén
thang 4/2020,

Dia diém nghién ctru: tai Bénh vién K.

C& méu: theo céng thirc tinh

_ =2 p(1-p)
=208 epp

n: ¢& mau téi thidu nghién ctru can coé

a: mére y nghia thdng ké. L4y gia tri a = 0,05

Z:hésobtincay, Z, , =196 (voigiatria=
0,05, do tin cay 95%)

p: ty 1& dap &ng cha phac dé twong tw tir
nghién cru twong tw trén thé gisi (p = 0,71)°

e: m&rc chinh xac twong ddi, thworng chon
trong khoang (0,1 - 0,4), chon ¢ = 0,2.

Theo coéng thire, c& mau toi thiéu 1a 39.

Nghién ctru nay chung t6i c6 62 bénh nhan.

Céc buoc tién hanh: Bénh nhan dap tng
tiéu chuan lwa chon sé dwoc danh gia va ghi
nhan cac théng tin sau:

- Tubi, gi®i, cac triéu chirng co néng, thuc
thé, toan than, danh gia chi sé toan trang ECOG
PS, chi s6 BMI, ghi nhan cac bénh ly phéi hop,
tién st hat thude.

- Banh gia kich thwéc, mire d6 xam I4n cla
khéi u, kich thwérc, vi tri hach...

- Banh gia mrc do di can xa.

- Ghi nhan cac thé mo bénh hoc.

- C4c xét nghiém chi diém u: CEA, Cyfra 21
- 1 néu ¢ gia tri theo dai trong qua trinh diéu tri.

- DBanh gia tinh trang dét bién EGFR: bénh
pham (tlr khdi u, mau, hach hodc co quan di
can) dwoc lam xét nghiém tim dot bién EGFR
tai Khoa Giai phau bénh Bénh vién K hoac
Trung tam nghién ctru Gen va Protein Trwong
Dai hoc Y Ha Noi.

- Diéu tri Tarceva (erlotinib) 150mg udng
ngay 1 vién dén khi bénh tién trién hoac doc
tinh khéng dung nap dugc.

DPanh gia két qua diéu tri:
* Panh gia dap wng:

- Sau méi dot diéu trj bénh nhan dwgc kham
lai d& danh gia 1am sang va cac tac dung khéng
mong mudn. Cac bénh nhan co triéu chirng I&m
sang thuyén gidm hoac on dinh dwoc lam cac
xét nghiém danh gia méi 3 thang/lan, bao gém
chup cét 1&p 16ng ngwe, siéu am hodc chup
cét 16p 6 bung, chup MRI hodc cét 16p so ndo
déi v&i nhirng trwdng hop coé di can ndo, xét
nghiém chi diém khdi u CEA, CYFRA 21.1 (néu
céac chi sb nay co gia tri theo dai trong qua trinh
diéu tri).

- Nhirng trwrng hop bénh tién trién trén 1am
sang duwoc lam cac xét nghiém danh gia ngay
tai thoi diém do.

- Danh gia dap (ng vao thoi diém sau diéu
tri 3 thang, dwa trén tiéu chuin danh gia dap
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&ng khéi u ddc RECIST 1.1.

- Ty | kiém soat bénh: dwoc tinh bang tong
clia dap rng hoan toan, dap trng mot phan va
bénh gilr nguyén.

* Panh gia tac dung khéng mong muédn:
theo tiéu chuan cta Vién Ung thuw Hoa Ky
CTCAE v3.0 (Co mmon Terminology Criteria for
Adverse Events, Version 3.0).

3. Xt ly s6 liéu

S& dung phdn mém théng ké y hoc SPSS

Ill. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

22.0 v&i cac thuat toan mo ta ty I€, trung binh...
4. Pao dirc nghién clru

Nghién ctru tuan thu theo dao dirc nghién
ctru trong Y hoc, dwoc thwe hién vi muc dich
khoa hoc. Thong tin cia bénh nhan dwgc bao
mat. Nghién ctru da duogc sw chép thuan cua
Hoi D(‘“)ng Dao dirc trong nghién ctru Y sinh hoc
Truwdng Dai hoc Y Ha Noi s NCS30/DHYHN -
HDDD ngay 29/03/2019.

- Tudi: tudi trung binh 60,8 + 8,2. Do tudi gap nhiéu nhét tir 51 dén 70 tudi (83,4%).

Biéu doé 1. Phan b6 gi&i
Két qua biéu dd 1 cho thay c6 33 nam (53,2%) va 29 ni¥ (46,8%). Ti |& nam/ni¥ 13 1,14/1.
- Tién st hat thube: 61,3% bénh nhan khéng cé tién s hat thube 14, thube lao.
- Tién s&r mac cac bénh ndi khoa: 25,8% bénh nhan cé tién st mac cac bénh Iy noi khoa di kém.
- Chi sb toan trang (PS): PS = 0 va PS = 1 chiém 75,8%. 24,2% bénh nhan c6 chisé PS =2 va 3.
- Chi s6 BMI trung binh 1& 23,6 * 2,3; 2,7% bénh nhan thap can (BMI < 18).
- M6 bénh hoc: 62/62 (100%) bénh nhan cé két qua mé bénh hoc 1a ung thw biéu mé tuyén.

- Xét nghiém dot bién

Bang 1. Ty lé dot bién gen EGFR

S6 bénh nhan (n = 62) TV 18 (%)
Tinh trang dét bién EGFR
Dot bién exon 19 35 56,5
Dot bién exon 21 27 435

Tan suét phat hién dot bién tai exon 19 chiém ty 1& cao nhét 56,5%.

2. Két qua diéu tri

- Thoi gian diéu tri erlotinib: trung binh 12,85 + 3,2 thang. Dai nhat 21 thang.

- Ty l1é dap tng:
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Bang 2. Panh gia ty Ié dap (rng

o S6 bénh nhan L Phan tram céng don
Pap trng Ty 1€ (%)
(n=62)

Dap &ng hoan toan 0 0 0

Dap tng moét phan 39 62,9 62,9

Bénh gilr nguyén 16 25,8 88,7

Bénh tién trién 7 11,3 100

Téng 62 100

Trong nghién cu nay c6 62,9% trwdng hop dat dap r'ng moét phan. 7/62 bénh nhan tién trién (chiém
11,3%).
- Ty lé kiém soat bénh:

EKiém soat bénh

2 Tién trién

Biéu d6 2. Ty lé kiém soat bénh
Két qua cho thay ty I& kiém soat bénh cla thudc dat 88,7%.

3. Tac dung khéng mong muén

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 12,9%

8,1%
0% [ |

Viém da day Tang men Tang Néi ban Tiéu chay
gan Creatinin

=DPolvall
=bo lllva IV

22,6%

Biéu do6 3. Phan bd va mrc do cac tac dung khong mong muén
Trong 62 bénh nhan nghién ctru, tac dung phu ndi ban va tiéu chay hay gap nhét, chiém ty 1& 1an
lwot 64,5% va 22,6%. Tiép dén la viem da day - thwc quén xuét hién trén 12,9% céac trwdng hop.
T&ang men gan chiém 8,1%. Céc tac dung phu phan 1&n chi & mc do nhe, it gap do Il IV.
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IV. BAN LUAN

Theo théng k&, tudi méc bénh ung thw phdi
thwong gap sau 40 tudi, dinh cao tr 50 — 70
tudi. Trong nghién clru clia ching t6i, phan Ién
ngwdi bénh & nhém tudi trén 40 (96,8%), trong
do Itra tudi thwong gap 1a 50 - 70 (83,4%). Tudi
trung binh la 60,8 + 8,2. Két qua nay phu hop
véi nhiéu nghién ciru trwdc day vé ung thw
phdi. Nghién ctru ctia Nguyén Hoai Nga va CS
cho thay, ty 1& bénh nhan trén 40 tudi mac ung
thw phdi 14 94,6%; ctia Nguy&n Hiru Lan va CS,
la 95,7%.7 Tubi trung binh trong nghién ctru clia
ching t6i cao hon so véi nghién clru clia cac
tac gia khac st dung hoéa tri cho bénh nhan ung
thw phéi giai doan tién trién. Theo tac gid Han
Thi Thanh Binh, d6 tudi trung binh trong nghién
ctru |4 48,8; theo tac gid Tran Nguyén Bao, do
tudi trung binh 14 51,7.8 Diéu nay cé thé giai
thich do trong nghién clru clia chung toéi chu
yéu la cac bénh nhan I6n tudi, thé trang khong
cho phép nén viéc lwa chon phac dd duwong
ubng dwoc wu tién hon.

Y v&n cling nhw cac nghién ctru trén thé gidi
déu cho thay rang, trong ung thw phdi, nam gigi
chiém cha yéu. Ty 1& nam/ni¥ dao dong tir 2,5 -
4.5 Tuy nhién, nghién ctru clia chung tbi lai cho
thay ty 1é nam nhiéu hon ni&r nhuwng khéng quéa
chénh léch, cu thé nam chiém 53,2%; ni¥ chiém
46,8%. Ty 1€ nam/n® chi la 1,14/1. Bay chinh
la diém khac biét cia nhém bénh nhan trong
nghién ctru cla chung téi so v&i nhém ung thw
phdi néi chung. O’ Viét Nam, két qua cac nghién
ctru budc dau véi sé lwong bénh nhan diéu tri
thudc dich trong nhitng ndm gan day ciing cho
thay ty 1& bénh nhan n la cao hon nam. Theo
nghién ctu cia Nguyén Minh Ha va CS, ty 1&
mac ung thw phdi dwoc diéu tri thubc dich: niy
mac bénh nhiéu hon nam, tuy nhién, sy chénh
léch 1& khéng nhiéu.® Theo cac nghién ciru tai
nhém ngudi chau A, ty 18 bénh nhan ni gidi
duwoc diéu tri dich la cao hon nam giéi.° Biéu

TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

nay cé thé giai thich do ni gidi co ty 1é dot bién
cao hon & nam gi¢i, dac biét la nhém nir giGi
khong hut thuéc gibng nhu tai nwéc ta. Chinh
vi vay, ty 1& bénh nhan nir gi¢i dwoc diéu tri
b&ng thubc cao hon, dan dén ty 1& ni gioi trong
nghién ctru nay la cao.

Trén thé gidi, da co rat nhiéu nghién ctru
duoc thwe hién va chirng minh tén tai méi lién
quan gitva ung thw phdi va hut thubc. Theo
khuyén céo cta Hiép hoi Ung thw Hoa Ky, ty
I& bénh nhan ung thw phdi c6 hut thubc chiém
87 - 90%. Céc nghién ctru phéan tich céng trong
nhirng ndm gan day ciing cho thay ty 1é tr vong
ung thw phéi cao hon 10 - 15 14n & ngudi nghién
thudc & so véi ngudi khong hat. Nguy co ung
thw phdi trén nhixng ngwdi hat thudc la thu dong
clng tang cao hon khdng kém véi nhirng ngueo
hat thubc. Két qua nghién clru cla chung toi
cho thay, ty 1& bénh nhan cé tién s hut thubc
l4, thubc 1ao chiém 38,7%. Trong dé, ty 1& hut
thudc 14 & nam gi6i 67,7% va 97,5% bénh nhan
nir khéng hat thube. Két qua nay thap hon mot
s nghién ctru vé dich té va 1am sang ung thw
phdi & trong nwéc. Theo tac gid Nguyén Hoai
Nga va CS, ty lé hut thubc la 90,2%.” Diéu
nay co thé giai thich do sé lwong bénh nhan
nir trong nghién clru cla chung t6i cao, trong
khi d6 97,5% bénh nhan nr trong nghién ctru
khong hut thude. Nghién ctru PIONEER dwoc
thwc hién trén mot sé nwéc chau A trong khu
vuc, trong dé cé Viét Nam. Két qua nhan thay
ty 1& dot bién gen EGFR cao hon & nhém ni
gi¢i va nhitng bénh nhan khéng hat thubc.®
Ly do chinh khién ty 1& hut thubc trong nghién
ctu cla chung tdi thAp hon hau hét cac nghién
clru vé ung thw phdi ndi chung 1a do dbi twong
nghién clru cla chung t6i toan bd la nhém bénh
nhan ung thu phdi khéng té bao nhd cé dot bién
gen EGFR.

Danh gia chi sb toan trang ECOG PS truéc
diéu tri trong nghién clru cGia chung t6i cho thay,
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TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

da phan bénh nhan c6 chi sé toan trang ECOG
PS = 0 hodc ECOG PS = 1 (chiém 75,8%).
Pac biét nhém bénh nhan cé chi s ECOG
PS > 2 chiém ty 1& 24,2%. Két qua nay twong
tw v&i cac nghién clru nhirng ndm gan day, ty
|&é bénh nhan c6 ECOG PS = 2 duoc diéu tri
v&i cac thude tre ché tyrosine kinase dwoc ghi
nhan déu cao, dao dong tlr 10% - 30%. Ngoai
ra, nhém nghién clru clia chung téi con mang
nhiéu bénh ly phdi hop di kém (25,8%) va thé
trang chung kém. Trong khi d6, déi v&i bénh
nhan ung thw phéi giai doan tién trién dwoc
diéu tri hoa tri, cho du la bwdc 1 hay cac budéc
tiép sau, da phan bénh nhan phai cé chi sé toan
trang ECOG PS < 1.

Théng ké vé vi tri dot bién, ching toi ghi
nhan 35/62 bénh nhan (56,5%) c6 dot bién méat
doan & exon 19, 27/62 bénh nhan (43,5%) cé
dot bién L858R & exon 21. Két qua nay la phu
hop vé&i s liéu ctia nhivng nghién ctvu khac trén
ca dan sb chau A."®!"" Theo tac gid Mai Trong
Khoa va CS, trong s6 121 bénh nhan Viét Nam
duwoc xét nghiém, ty 1é dot bién EGFR & exon
19 chiém ty |é cao nhat, ding the 2 1a dot bién
L858R tai exon 21. Theo nghién clru clia Mok
TS., trong s6 261 bénh nhan chau A c6 dot bién
EGFR, 140 trwdng hop cé dot bién mét doan &
exon 19, chiém ty 1& 53,6%; 42,5% bénh nhan
c6 dot bién L858R & exon 21; ddt bién & nhirng
vi tri khac chiém ty 1& nho.™?

Ty lé dap &ng cla cac thudc trc ché tyrosine
kinase da dwoc dé cap dén nhiéu trong cac thir
nghiém Iam sang pha lll. Hau hét cac nghién
cu déu cho thdy cac thudc nay cho két qua
vwot troi so voi héa tri chudn trén bénh nhan
cé dot bién EGFR. Erlotinib la thé hé thubc
thtr nhat thworng dwoc lwa chon trong didu tri.
Nghién ctu cula tac gid Zhou C. cho thay ty &
dap &ng toan b vai erlotinib 1&€n t&i 83%, trong
dé 2% bénh nhan cé dap wng hoan toan. Bac
biét, ty 1& kiém soat bénh rat cao, chiém 96%

cac trwdng hop.® Nghién clru trén nhom bénh
nhan chau Au clia Rosell R. va CS ciing ghi
nhan ty I&é dap &ng hoan toan 3%, dap rng 1
phan 61%.4 Trong nghién ctu cta chung toi,
mac du khéng cé tredng hop nao dat dap tng
hoan toan, song thuéc dat ty 1& dap &ng 1 phan
(62,9%) va ty lé kiém soat bénh (88,7%) hoan
toan phu hop véi két qua clia cac nghién ctwu
khac.'

Khac véi hoéa tri, erlotinib 1a thubc dung
dwong ubng, lidu lwong 1 vién mdi ngay tao sw
thuan lgi cho ngwdi bénh sir dung. Két qua cta
chang t6i cling ghi nhan cac tac dung phu da
biét cGa thubc twong tw nhw cac nghién ciru
trong va ngoai nudc, khéng ghi nhan tac dung
phu m&i. Cha yéu doc tinh hay gdp cla thubc
bao gdm ddc tinh trén da (64,5%), dwdng tiéu
héa (tiéu chdy — 22,6%), mot sb trwong hop
gay tdng men gan (8,1%). Hau hét cac tac dung
phu chi & m&c dd nhe | - Il, do Il - IV it gap.
Nhuw vay, diéu tri erlotinib cho bénh nhan ung
thw phdi khong té bao nhd 1a an toan va dung
nap tot.

V. KET LUAN

Erlotinib dem lai hiéu qua cao trong diéu tri
bwéc 1 dbi véi cac trwong hop ung thw phdi
khong té bao nhé giai doan muén c6 dét bién
EGFR. Dung nap thudc tét véi it tac dung phu
gitp cai thién chét lwong sbng cho bénh nhan.

L&i cam on

Chung tbi xin tran trong cadm on cac bénh
nhan va gia dinh, quy Thay C6 va cac quy ddng
nghiép tai Bénh vién K, Trung tdm Nghién ctru
Gen — Protein, Trwdng Dai hoc Y Ha Noi da tao
diéu kién giup chung t6i hoan thanh nghién ctu
nay. Chung t6i cam két khdng xung dbt loi ich
tr két qua nghién ctru.
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Summary
EFFICACY OF ERLOTINIB AS THE FIRST - LINE THERAPY
OF ADVANCED EGFR - MUTATED
NON - SMALL CELL LUNG CANCER

Lung cancer is by far the leading cause of cancer death around the world. This study
aimed to evaluate the effectiveness of erlotinib as the first - line treatment of advanced EGFR
- mutated non - small cell lung cancer (NSCLC). 62 staged - IV NSCLC patients harboring
EGFR mutation were treated with erlotinib 150mg/day until progression or unacceptable
toxicity in Vietnam Nationcal Cancer Hospital. Our results showed that the partial response
rate was 62.9%, and disease control rate was 88.7%. Grade | and |l side effects were reported,
including rash (64.5%); diarrhea (22.6%); gastritis (12.9%) and transaminase elevation (8.1%).
In conclusion, erlotinib is highly effective in the subset of EGFR - mutated NSCLC patients.

Keywords: non - small cell lung cancer, EGFR - mutated, tyrosine kinase inhibitor, erlotinib.
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