TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

TAI BIEU TRI BANG THUOC GEFITINIB
SAU BIEN CHUNG VIEM PHOI KE DO OSIMERTINIB:
BAO CAO CA LAM SANG VA TONG QUAN Y VAN
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2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

Osimertinib da cai thién dang ké thoi gian séng con & bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhé (NSCLC)
giai doan tién xa cé dot bién EGFR. Tuy nhién, viém phdi ké do Osimertinib la mot déc tinh nghiém trong méc
du hiém gép. Hién chua cé huéng dan ré rang vé viée tai diéu tri Osimertinib hodc cac thubc khéng EGFR khéc
sau khi bénh nhéan héi phuc tinh trang viém phdi ké. Chiing téi béo céo ca Iam sang vé mét bénh nhan nam 70
tuéi, ung thuw phéi giai doan 1V, dét bién EGFR del 19, xuét hién viém phéi ké sau 3 thang diéu tri véi Osimertinib.
Bénh nhéan duoc diéu tri chinh bang Methylprednisolon va tinh trang viém phéi cai thién sau dé. Gefitinib, mot
thubc khéng EGFR thé hé 1, duoc téi diéu tri sau khi tinh trang viém phéi ké 6n dinh va cho thay két qué vé dé
an toan va hiéu qua khi bénh nhan khéng xuét hién doc tinh cta thubc va khéi u nguyén phat cé xu huéng thu
nhé sau 7 théng diéu tri. Ngoai vi du minh hoa trén, ching t6i da dwa ra céc phan tich ttr tbng quan y vén dé két
luan réng thubc khdng EGFR thé hé 1 hodc thé hé 2 Ia mét lwra chon thay thé an toan va hiéu qua cho bénh nhén
ung thw phéi khéng té bao nhé cé viém phéi ké do Osimertinib, déc biét la & cac bénh nhén cé déc tinh dé 3-4.

Tir khoa: Ung thw phéi, thuéc khang EGFR, viém phéi ké.

. DAT VAN BE

Bénh nhan ung thw phdi khéng t& bao nhd
(NSCLC) giai doan tién xa mang dét bién EGFR
da cho thdy loi ich dang ké& tlr diéu tri bang
Osimertinib vé thoi gian sbng toan bd (OS) va
thoi gian sdng khéng bénh tién trién (PFS).!
Bén canh hiéu qua vwot trdi, Osimertinib con
dwoc danh gia cé kha nang dung nap tét hon
va hoé so doc tinh an toan hon cac thubc khang
EGFR khac. Tuy nhién, khéng thé bd qua cac
doc tinh nghiém trong, trong d6 ndi bat la viém
phdi ké - bién cb hiém gap nhwng nghiém trong.
Theo cac nghién ctru thye hién tai Nhat Ban,
ty 1& viém phdi ké do Osimertinib c6 thé I&n t&i
13% sb bénh nhan.2
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Viém phdi ké Ia doc tinh nghiém trong, 1am
gian doan diéu tri, tham chi &nh hudng dén tinh
mang cla bénh nhan. Khi xuét hién viém phdi
ké do Osimertinib, diéu tri s& phai tri hoan dén
khi tinh trang viém phéi cai thién. Sau d6, chua
c6 khuyén cdo cu thé vé hiéu qua va an toan
vé tai diéu tri Osimertinib hodc cac thubc khang
EGFR khac. Bai bao nay trinh bay mét trwdng
hop bénh nhan ung thw phdi giai doan tién xa
c6 doét bién EGFR del 19 thanh céng trong viéc
tai diéu tri voi Gefitinib - thuéc khang EGFR thé
hé thtr nhat sau khi da héi phuc tir viém phdi
ké& do Osimertinib gay ra, kém theo téng quan y
van lién quan.

Il. GIGI THIEU CA BENH

Bé&nh nhan nam, 70 tudi cé tién st hut thudc
l& hon 30 nam, trung binh khoang 20 diéu méi
ngay, dwgc nhap vién vao thang 7/2024 vi dau
cot sébng nguwe. Chup cdng hwédng tir cot sbng
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c6é hinh anh tén thwong tiéu xwong theo ddi
thtr phat, gay xep lun than dét séng D9 day
16i twdng sau gay hep éng séng va chén ép
gay phu tuy ngwc ngang méc. Chup cat 16p
vi tinh 16ng ngwe c6 hinh anh thuy trén phdi
trai co khdi té chirc kich thwdc 24x48mm, tdn
thwong cét cut nhanh phé quan thuy trén, ranh
gi¢i khéng rd véi mang phdi 1an can (Hinh
1A). Thwong don trai, trung that trén coé nhiéu
hach, hach I&n kich thwédc 15x19mm. Tuyén
thwong than hai bén cé cac khdi, nét ngdm
thubc kém, bén phai kich thuwéc 11x7mm,
bén trai kich thuwdc 37x28mm. Sinh thiét phoi
du6i cat Iop vi tinh dwoc tién hanh. Giai phau
bénh cla u phdi 1a ung thw biéu mo tuyén. Xét
nghiém dot bién gen cla khéi u nguyén phat
phat hién dot bién EGFR méat doan & exon 19
(del 19), khéong kém céac dot bién gen trén ALK,
KRAS, ROS1, BRAF, NTRK, MET, RET, HER2
hodc PIK3CA. Ngoai ra xét nghiém PDL1 &m
tinh. Cac xét nghiém khac vé chi diém u nhw
CEA, Cyfra 211, chtrc nang gan than va MRI
so ndo, cat I&p vi tinh 6 bung chwa phat hién
bat thwong.

Bénh nhan dwoc chan doan xep dbt séng D9
do ung thw biéu mé tuyén phdi trai giai doan IV
(di c&n xwong, tuyén thwong than), cT2N3M1
theo phan loai AJCC phién ban 8. Sau khi dwoc
xa tri triéu chirng v&i liéu xa 30Gy/10fx tai vi
tri cot sbng D9, bénh nhan dwoc chi dinh diéu
tri dich bang Osimertinib lidu 80 mg/ngay va
truyén thudc chéng huy xwong Zoledronic acid
4mg/thang, bat diu tr ngay 24/7/2024. Sau
2 thang diéu tri, bénh nhan d& dau cot sbng
ngwc hoan toan, dung nap tét voi didu tri khi
khong ghi nhan bat ky doc tinh nao. Bé&nh nhan
dwoc chup cét I&p vi tinh dé danh gia dap trng
vao ngay 24/9/2024 véi hinh anh khéi u phdi
nguyén phat gidm kich thwdc con 11x19mm.
Ngoai ra, hach trung that, hach thwong don
gidm kich thwéc, sb lwong va tdn thwong tuyén
thwong than giam kich thwéc con day nhe.

Céch vao vién mot tudn, bénh nhan xuét hién
mét nhiéu, kém khé thé va ho tdng dan. Ho khan,
khong khac dom. Ngoai ra, bénh nhan khéng
sbt, khédng dau nguc. Bénh nhan nhap vién cép
clru vao ngay 20/10/2024 trong tinh trang kho
thd nhiéu, SpO, 85%. Phan tich khi mau déng
mach cho thdy pH = 7,50, PaCO, la 31,2mmHg,
PaO, la 50mmHg. Xét nghiém cong thtrc mau
véi két qua sé lwong bach cau 1a 14x109L, ty
I& bach cau trung tinh & 79,6%, ty 1& bach cau
4i toan 12 0,4%, va néng do CRP la 143,6 mgl/L.
Cét |6p vi tinh ngwe ¢é hinh &nh tén thwong t6
chirc ké dang lwéi va kinh me lan tda hai phéi,
kém theo cé déng dac nhu md lan tda thuy trén
va thuy dwai hai phdi, ddng thoi khéng ghi nhan
hinh &nh xo hod ré rét (Hinh 1B). Cac ton thuong
ung thw khong thay ddi kich thuéc so véi ngay
24/9/2024, v&i u phdi nguyén phat kich thuwéc
10x20mm, hach trung that, hach thwong don va
tén thwong tuyén thuwong than khéng thay dbi
kich thwée. V&i nhirng triéu chirng 1am sang va
d&c diém can lam sang nhw trén, bénh nhan dwoc
chan doan viém phdi ké dd 4 do Osimertinib.
Tién hanh dirng diéu tri Osimertinib, sau d6 bénh
nhan duwoc dat noi khi quan dé hd tro hd hép.
Cay dom qua ndi khi quén va soi tuoi cho két
qua loai trir lao, ndm, ddng thoi vi khuan am tinh.
Bénh nhan dwoc diéu tri Methylprednisolon liéu
80mg mdi ngay va khang sinh phd réng cuing
céc diéu tri triéu chirng khac. Danh gia dap tng
bang bilan viém (bao gdm céng thirc mau, CRP),
chup X-quang mdi 3 ngay kém theo xét nghiém
khi mau déng mach méi ngay. Sau 15 ngay,
bénh nhan dwoc rat ndi khi quan, chuyén thé
hd tro béng oxy gong kinh 3 lit/phut va giam liéu
corticoid. Sau hon 1 thang diéu tri, bénh nhan
dwoc chup cét 16p vi tinh vao ngay 27/11/2024,
hinh &nh tén thwong déng déc va kinh mé nhu
mod hai phdi bién mat (Hinh 1C). C4c tén thuong
con lai khéng thay déi nhiéu. Bénh nhan duoc
xuét vién va duy tri Methylprednisolone 4mg x 2
vién ubng vao bubi sang trong 2 tuan.
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Sau khi trao déi véi gia dinh va bénh nhan,
tién hanh didu tri tham do Gefitinib 250 mg/ngay
va truyén thubéc chdng huy xwong Zoledronic
acid 4 mg/thang. Cho dén hién nay sau diéu tri
7 thang, bénh nhan dung nap thubc tét, khéng
ghi nhan tac dung phu. Hién bénh nhan ty thé,

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

sinh hoat van déng binh thwdng, khéng dau
ngwc, khéng kho thé, khong dau lwng. Banh
gia gan nhat vao ngay 15/5/2025, sau 5 thang
diéu tri, khéi u nguyén phat tiép tuc gidm, con
6x16mm va cac tén thwong di can khac én dinh
kich thwéc (Hinh 1D).

Hinh 1. Hinh anh cét I&p vi tinh ngwc theo thi gian
(A) truée khi bat dau diéu tri, tai thoi diém chan doan. (B) khi bénh nhén nhép vién cép ctwu vi
viém phéi ké sau 3 thang diéu tri Osimertinib véi hinh dnh tén thuong té chirc ké dang Iui va kinh
mo lan téa hai phéi, kém theo c6 déng déc nhu mé va khéng ¢é hinh dnh xo hod ré rét. (C) sau 1
thang diéu tri viém phéi ké, truéc khi ra vién diéu tri ngoai tra véi hinh dnh day té chirc ké kém gidn
phé nang réi rac hai phéi. (D) Sau chuyén diéu tri Gefitinib 7 thang.

IIl. BAN LUAN

Osimertinib 1a thubéc khang EGFR thé hé
the¢ 3, chirng minh hiéu qua cai thién tién
lwong sbng cla bénh nhan ung thw phdi
khong té bao nhé giai doan tién xa." Mac du
c6 hd so doc tinh an toan, nhwng viém ph6i ké
do Osimertinib Ia mét doc tinh nghiém trong co6
thé gap & bénh nhan diéu tri Osimertinib. Mot
nghién ctru ctia Nhat Ban bao céo vé ti 1& viem
phdi ké do Osimertinib I&n dén 13%, cho thay

day la mot bién chirng can dugc chu trong
hon niva dé& phat hién, chin doan va xt tri kip
thoi.2 Ca lam sang chung t6i vira bao cao mo
ta vé& mot trudng hop suy hé hap loai 1 vi viém
phdi k& do Osimertinib sau 3 thang diéu tri.
Thoi gian trung vi xuat hién doc tinh nay trong
mot sb bao cao khoang 63 ngay (tr 5 dén 410
ngay) ké tir thoi diém bat dau diéu tri.3 Mot s6
yéu t6 nguy co dwoc xac dinh cé lién quan
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dén tinh trang viém phdi k& do Osimertinib,
bao gdbm nam gi&i, tudi tlr 55 tré 1én, tién sl
hat thuée 14, dwdi 50% nhu mé phéi lanh trén
chan doan hinh anh, toan trang xau, tién sr xa
tri, bénh ly phdi man tinh nhuw COPD hodc tién
st bénh phdi k& va c6 bénh ly tim mach déng
thdi.4 Tuy vay, chwa cé yéu té chic chan hay
cbng cu tién lwong giup xac dinh chinh xac
nhirng bénh nhan cé nguy co cao xuét hién
doc tinh viém phdi ké do Osimertinib. O’ bao
cdo cla chung t6i, bénh nhan cé yéu té nguy
co 14 nam gidi, tudi tir 55 trd 1én, tién sk hat
thuéc 1a va tién st xa tri. Tuy nhién, day la
nhirng yéu t6 nguy co phd bién & bénh nhan
ung thw phéi néi chung.

Co ché viém phéi k& do Osimertinib chwa
thwe sw rd rang. Mot sb gia thuyét dat ra rang
Osimertinib kich thich hé mién dich, tang tinh
trang viém, truc tiép pha huy nhu mé phéi va
gay xo hoa phdi. Cac thubc khang EGFR (thu
thé yéu té ting trwdng biéu bi) ndi chung va
Osimertinib néi riéng cé thé e ché qua trinh
tai tao té& bao bidu md dudng thé dan dén lam
tram trong thém tén thwong phdi. Ngoai ra, cac
thudc nay co thé kich thich sw di chuyén va tang
sinh clia nguyén bao soi, dan dén thuc day qua
trinh xo' hoa phéi.# Corticoid déng vai trd quan
trong trong diéu tri viém phoi ké do Osimertinib.
Corticoid gitp gidm dap rng viém va kich thich
hé mién dich.5 Ngoai ra corticoid con tang trao
ddi khi tai phdi va han ché qua trinh xo hoa cua
phdi.6 Khéi dau diéu tri bang Methylprednisolon
tr 0,5 dén 1 mg/kg/ngay va gidm liéu dan trong
vong 6 - 8 tudn dé& han ché tai phat bénh. Da
s6, viem phdi k& do Osimertinib dap trng tt v&i
corticoid va ty |& tlr vong thap duwéi 1%.3

Theo tiéu chuédn vé bién cb bét lgi clua
Vién Ung thu Quéc gia Hoa Ky (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), khi
xuét hién doc tinh viém phdi k&, can dirng
diéu tri Osimertinib.” M6t s6 bao céo céo da
ghi nhan thanh céng trong viéc tai diéu tri

Osimertinib khi tinh trang viém phdi ké da
4n dinh.8 Tuy nhién, diéu tri nay chd yéu trén
bénh nhan xuét hién doc tinh viém phéi ké do
1 va dd 2 trwdc d6. Hon niva, tai diéu tri bang
Osimertinib c6 ti 1& tai phat viém phdi ké cao
hon so v&i cac thube khang EGFR thé hé 1 va
thé hé 2. Ty & nay cao gép 3 v&i HR 3,1 (1,3
- 7,5) & nghién ctu ctia Nhat Ban.® Ngoai ra,
nghién cu nay con chi ra, khéng co sw khac
biét dang ké vé ti 1& viém phdi ké & nhom tai
diéu tri bang cac thudc khang EGFR thé hé 1
va thé hé 2 so v&i nhom bénh nhan dugc diéu
tri hoa trj véi HR = 1,31 (0,67 - 2,54) va p =
0,43. Nghién ctru LUX - LUNG 7 da so sanh
hiéu qua cla Gefitinib (thudc khang EGFR thé
hé 1) va Afatinib (thubc khang EGFR thé hé
2) trong diéu tri bwéc mot & bénh nhan ung
thw phdi khong t& bao nhé giai doan di can
cé dot bién EGFR.™ Két qua cho thay thoi
gian séng thém khéng bénh (PFS) cao hon &
nhom Afatinib v¢i HR = 0,73 (95% CI: 0,57 -
0,95, p = 0,017). Tuy nhién, thei gian séng con
toan b6 (OS) khéong khac biét gilba hai nhom
(p = 0,2580) va doc tinh d6 > 3 vé tiéu chay
(13,1% so v6i 0,3%), tbn thwong da (9,4% so
v&i 3,1%) va mét mai (5,6% so v&i 0%) lai cao
hon & nhém Afatinib.™ Trong trwéng hop cla
chung téi, sau trao dbi véi bénh nhan va nguoi
nha vé loi ich va nguy co doc tinh cla viéc
tai diéu tri bang cac thubc khang EGFR, ciing
nhw can nhic cac lwa chon diéu tri toan than
khac nhw hoa tri, do wu tién chét lwong cude
séng va tinh an toan, chung tdi quyét dinh tai
diéu tri bang Gefitinib. Dén hién tai, b&nh nhan
khong xuét hién viém phdi ké tai phat va bénh
dap &ng v&i hinh anh u gidm dan kich thwéc
la b&ng chirng trong viéc tai diéu tri an toan va
hiéu qua v&i Gefitinib. Qua dé, c6 thé cho thay
tai didu tri badng thuéc khang EGFR thé hé 1
hodc thé hé 2 1a lwa chon phu hop véi bénh
nhan viém ph6 ké do Osimertinib, dac biét &
bénh nhan d6 3-4.
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IV. KET LUAN

Chuang t6i béo cdo ca lam sang vé thanh
cbng trong viéc tai diéu tri thuéc khang EGFR
sau xuat hién bién chirng viém phdi ké do
Osimertinib & bénh nhan ung thw phdi khéng
té bao nhd giai doan tién xa. Viéc chd dong
phat hién, chan doan va diéu tri kip thoi bang
Corticoid Ia chién lwoc téi wu dé& ctru sbng bénh
nhan khi xuat hién ddc tinh nghiém trong nay.
Viéc tai diéu tri bang cac thubc khang EGFR
thé hé 1 hodc 2 c6 dod an toan va hiéu qua cao
hon so v&i tai diéu tri Osimertinib, dac biét khi
bénh nhan viém phdi k& ndng truéc d6 (6 3
va do 4).
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Summary

GEFITINIB RECHALLENGE AFTER OSIMERTINIB-INDUCED
INTERSTITIAL LUNG DISEASE: A CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW

Osimertinib has significantly improved survival time in patients with advanced-stage non-small
cell lung cancer (NSCLC) harboring EGFR mutations. However, interstitial pneumonia induced by
osimertinib, despite its low incidence, represents a serious adverse effect. Currently, there is no
clear guideline regarding the re-administration of Osimertinib or other EGFR inhibitors after patients
recover from interstitial pneumonia. We report a clinical case of a 70-years-old male patient with stage
IV lung cancer and an EGFR exon 19 deletion mutation, who developed interstitial pneumonia after 3
months of treatment with Osimertinib. The patient was primarily treated with methylprednisolone, and
the pneumonia improved thereafter. Gefitinib, a first-generation EGFR inhibitor, was re-administered
after stabilization of the interstitial pneumonia, demonstrating safety and efficacy as the patient did
not experience drug toxicity and the primary tumor shrank after 7 months of treatment. In addition to
the above illustrative example, we conducted an analysis based on a literature review to conclude
that first- or second-generation EGFR inhibitors are a safe and effective alternative for NSCLC
patients with interstitial pneumonia induced by osimertinib, especially in patients experiencing grade
3-4 toxicities.

Keywords: Lung cancer, EGFR inhibitors, interstitial pneumonia.
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