TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

DANH GIA HIEU QUA PIEU TR| BUYGC MOT
UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI POAN MUON

CO DbOT BIEN EGFR BANG AFATINIB
Trinh L& Huy"2*, Tran Binh Anh?
"Trrong Pai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru mé ta héi ctru cé theo déi doc nham muc tiéu danh gia hiéu qua va tac dung khéng mong muén cta
didu tri Afatinib buréc 1 trén bénh nhén ung thu phéi khéng té bao nhé (UTPKTBN) giai doan IV c6 dot bién EGFR
tai Bénh vién Pai hoc Y Ha Noi tir thang 1/2018 dén théng 6/2021. Két qua cho thay trong 34 bénh nhén tham gia
nghién ctru, ty 16 dot bién Del19 va L585R Ian luot1a 44,1% va 20,6%, cac truong hop con laila dot bién hiém hoédc
dot bién kép. Tai thoi diém sau 12 tuén, ty Ié dap (ng toan bé dat 76,5%, bénh giik nguyén chiém 20,6% va chi
6 2,9% bénh tién trién. Trung vi thoi gian séng thém bénh khoéng tién trién (PFS) dat 12,0 + 3,1 thang (5,9 - 18,0
théng). 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 nhén nao duoc ghi nhdn mac déc tinh d6 4 hodc ngimg diéu tri do déc tinh ciia afatinib.

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

I. DAT VAN PE

Ung thw phdi 1a mét trong nhirtng nguyén
nhan gay t& vong hang dau do bénh ly ac tinh
trén toan ciu. Theo GLOBOCAN 2020, tai Viét
Nam, ung thw phdi ding thtr 2 vé ca ty 1& méc
va ty Ié t&r vong do ung thw." Khodng 80% bénh
nhan ung thw phdi tai Viét Nam dwoc chan doan
tai thoi diém bénh da & giai doan di can xa.
Ung thw phdi giai doan mudn cé ty 1é dap ng
thap v&i hoa tri va tién lwong chung xau. Trong
vai thap ky gan day, viéc diéu trj ung thw phdi
khong té bao nhé giai doan muédn da cé nhiéu
tién bo rd rét, ddc biét véi sw phat hién va xac
dinh cac dot bién gen (EGFR, ALK, ROS-1...)
va cac diéu tri nham trang dich dac hiéu da giap
cai thién rd rét két qua vé sbng thém va giam
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thiéu tac dung khéng mong muédn clia hoa tri.>¢

Trong cac dot bién gen dwoc phat hién, dot
bién EGFR hién dong vai trd quan trong nhét
va dwoc nghién ctru nhiéu nhat véi cac thube
khang EGFR tyrosine kinase (TKIls). Afatinib Ia
thudc khang EGFR tyrosine kinase thé hé 2 da
duwoc chirng minh cé hiéu qua cao trong diéu
tri bwéc mot UPBKTBN giai doan di can co
dot bién gen EGFR qua nhiéu tht» nghiém 1&n
bao gdbm LUX-LUNG 3,6 va 7.58 Trong két qua
cla cac thir nghiém nay, afatinib cho thay da
cai thién ty 1& dap (rng va thoi gian sbng thém
bénh khoéng tién trién so véi héa tri cling nhw
thudc khang EGFR thé hé thir nhét (gefitinib).°
Afatinib ddng thoi cho thdy hiéu qua cao hon
dang ké so v6i cac thudc thé hé thir nhét trén
céac khéi u cé dot bién EGFR khong thwdng gap
(G719X, L861Q va S768I)."°

Tai Bénh vién DPai hoc Y Ha N&i, Afatinib
da dwoc chi dinh diéu tri déi véi ung thw phdi
khong t& bao nhd giai doan mudn cé dot bién
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EGFR trong 5 ndm gan day. Cho dén nay, hién
c6 rat it nghién clru danh gia hiéu qua cla
afatinib trong diéu tri UTPKTBN & nuwoc ta. Vi
vay, chang t6i thwc hién nghién cru nay nham
muc tiéu: Danh gia két qua didu tri bwdc mot
ung thw phdi khéng té bao nhé giai doan muédn
c6 dot bién EGFR béng afatinib.

I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Théi gian va dia diém

TAt c& cac bénh nhan (BN) UTPKTBN giai
doan IV c6 dét bién EGFR dwoc diéu tri buwéc
mot bang Afatinib tai Khoa Ung bwdu va Cham
séc gidm nhe, Bénh vién Dai hoc Y Ha Néi tir
thang 1/2018 dén thang 6/2021.

2. B6i twong nghién ctru

Tiéu chuén Iwa chon

Bénh nhan UTPKTBN giai doan IV duwogc
chan doan xac dinh bdng mé bénh hoc.

C6 dot bién gen EGFR nhay cam véi diéu
tri (bao gdbm Del19, L585R, hodc cac dot bién
hiém nhay cam Afatinib).

Chi sé toan trang (Performace status-PS) <

Chwa diéu tri hda chéat, diéu tri thudc nhadm
trang dich hodc cac diéu tri khac trude do.

Tudi = 18.

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

C6 di hd so bénh an lwu triv.

Tiéu chuan loai tree

Mac ung thw tht hai, hodc cac bénh ly cap
tinh khac (suy gan, suy than, tai bién mach néo,
nhdi mau co tim...).

Bénh nhan di can nao.

Khong day da thdng tin trong hd so bénh an.

Cé méu

C& mau thuan tién, thu nhan tat ca bénh
nhan da tiéu chudn nghién ctru dwoc diéu tri
tai Khoa Ung bwéu va Cham séc giam nhe,
Bénh vién Dai hoc Y Ha Ngi tr thang 1/2018
dén thang 6/2021.

3. Phwong phap nghién ctru

Nghién ctru mo ta hdi ctru c6 theo dbi doc.

Cédch thuec 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 ldm 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 trj.

- Xt ly sb liéu.

Céc chi sé, bién sé nghién ctru

- Bac diém quan thé bénh nhan: tudi, gidi,
chi sé toan trang, m6 bénh hoc, tinh trang hut
thudc, tinh trang dot bién gen.

-Két qua didu tri: lidu, ty 1& dap (rng, thai gian
sbéng thém bénh khong tién trién (Progression-
free survival - PFS), tac dung khéng mong
muén.

Phan tich va xt ly sé liéu

Nghién ctru st dung phan mém x& ly sé liéu
SPSS 20.0.

4. Pao dirc nghién ctru

Viéc tién hanh nghién ctu dwoc sy dong vy
clia lanh dao Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.

Théng tin vé tinh trang bénh va théng tin ca
nhan khac cta BN dwoc bao mét.

Cac thong tin thu dwoc cia BN chi nham
muc dich nghién ctru.
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lll. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

Bang 1. Dac diém chung cta déi twong nghién ctru

Dic diém bénh nhan N =34 Ty 18 (%)
Gioi
Nam 21 61,8
N 13 38,2
Tinh trang hut thubc
Chuwa tirng hut thudc 15 44 1
Da/dang hut thudc 19 55,9
Chi sb toan trang ECOG
0 18 53,0
1 15 441
2 1 2,9
M6 bénh hoc
UTBM tuyén 34 100
Dot bién gen EGFR
G719X 2 59
G719X
G719X+S768l| 2 59
G719C G719C+L861Q 1 29
G719C+ S768| 1 2,9
G719S+ S768I 1 29
L861Q 1 2,9
S768l 2 59
L858R 7 20,6
Del19 15 44,1
Del19
Del19+A750P 1 29
Exon 20 insertion 1 29

Tubi trung binh 1a 60 tudi, tudi nhd nhat 1a
35, 1&6n nhét la 76. Trong 34 bénh nhan nghién
clru, ¢6 21 bénh nhan nam (chiém 61,8%) va
13 bénh nhan nia (chiém 13%). Ty & bénh
nhan da trng hodc dang hut thubc 1a chiém
55,9%. Phan I&n bénh nhan cé chi sb toan

trang tét (ECOG 0-1 chiém 97,1%), c6 1 bénh
nhan ECOG 2 (chiém 2,9%). V& mé bénh hoc,
100% bénh nhan c6 két qua gidi phau bénh
la ung thw biéu mo tuyén. V& két qua dot bién
gen EGFR, dot bién Del19 (15 bénh nhan) va
L585R (7 bénh nhan) chiém da sé, cac trudong
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hop con lai 1a dot bién hiém hodc dot bién kép.
2. Panh gia két qua diéu tri
Bang 2. Tinh trang dap rng diéu tri sau 12 tuan

Tinh trang dap rng N =34 (%)
Dap &ng hoan toan 2 (5,9%)
Bénh dap ng N
Dap rng mét phan 24 (70,6%)
Bénh gilr nguyén 7 (20,6%)
Bénh tién trién 1(2,9%)
%
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Biéu dod 1. Thi gian séng thém bénh khong tién trién (thang)

Tai thoi diém sau 12 tuan diéu tri Afatinib, trong 34 bénh nhan nghién clru, ty 1& dap rng toan bo
dat 76,5% (26BN), c6 7 bénh nhan bénh gitr nguyén (chiém 20,6%) va 1 bénh nhan cé bénh tién
trién (chiém 2,9%) (Bang 2). Thai gian sbng thém bénh khong tién trién (PFS) dat 12,0 £ 3,1 thang
(5,9 - 18,0 thang) (Biéu d6 1).

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

O A Trung vi
S0 bénh nhan (%) A ¢]
PFS (thang)
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
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Trung vi

S0 bénh nhan (%) PES (thang) o]

Liéu Afatinib khéi dau

20 mg/ngay 2 (5,9) Chuwa dat

30 mg/ngay 27 (79,4) 12,5 0,091

40 mg/ngay 5(14,7) 7.4
Diéu chinh liéu afatinib

Tang liéu 11 (32,4) 13,5

Giam lidu 2(5,9) 3,6 0,778

Duy tri liéu khéi dau 21 (61,8) 9,9

Thoi gian séng thém bénh khong tién trién chwa cé sy khac biét cé y nghia théng ké khi dwoc
phan tich v&i cac yéu té lién quan nhu tinh trang dot bién gen, liéu khéi dau, tinh trang diéu chinh

liéu (Bang 3).

Bang 4. Tac dung khong mong muén cua Afatinib

) Tatca BN Liéu kh&i dau Liéu khé&i dau
Tacdung (n = 34) 30mg (n = 27) 40mg (n = 6) b
khéng mong muon - - -
S6 BN % S6 BN % S6 BN %
Tiéu chay 11 32,4 7 25,9 4 66,7
0,056
>2Po 3 0 0 0 0 0 0
Ban mun 12 35,3 9 33,3 3 50,0
0,442
>2Po6 3 0 0 0 0 0 0
Viém mong 12 35,3 8 29,6 4 66,7
0,088
>2Po 3 1 2,9 1 3,7 0 0
Mét moi 4 11,8 2 7.4 2 33,3
0,078
2Po6 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

Cac tac dung khéng mong mubn thudng
gdp nhat la ban mun (35,3%), viéem mong
(35,3%) va tiéu chay (32,4%) (Bang 4). Khong
c6 bénh nhan nao dwoc ghi nhan mac doc tinh
dd 4, c6 1 bénh nhan bj viem méng do 3 va phai
tri hodn diéu tri va giam liéu sau d6. Khong ghi

nhan bénh nhan nao phai dirng diéu trj afatinib
do tac dung khéng mong muén. Ty Ié tiéu chay,
ban mun, viém miéng cao hon dang ké & nhom
bénh nhan dung liéu khéi dau 1a 40 mg/ngay,
tuy nhién sy khac biét khéng cé y nghia théng
ké.
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IV. BAN LUAN

Trong nghién cru ctia ching t6i, tAt ca bénh
nhan dwoc chan doan UTPKTBN déu c6 mo
bénh hoc 1a ung thw biéu mé tuyén, cé dét bién
EGFR nhay véi diéu tri rc ché tyrosine kinase,
97% c6 diém toan trang tét (ECOG PS 0-1) va
dd tudi trung binh 1a 60 tudi. Pac diém chung vé
ddi twong nghién ctvu clia chung t6i kha twong
ddng vé&i cac thtr nghiém 1am sang LUX-Lung
3vab6.b’

Cac thr nghiém lam sang déi chirng ngau
nhién LUX-Lung 3 va 6 da ghi nhan hiéu qua
didu tri ctia afatinib v&i ty 1& dap ng, ty 1& kiém
soat bénh va trung vi thoi gian séng thém bénh
khong tién trién 1an luot 1a 57 - 68%, 90 - 93%
va 11,0 - 11,1 thang.%” Trong nghién ctru cla
chung t6i, danh gia dap wng dwoc thyc hién tai
thoi diém 12 tudn sau diéu tri afatinib trén 34
bénh nhan cho thay ty |& dap &ng dat 76,5% va
ty 1& kiém soat bénh dat 97,1%. Trung vi thdi
gian séng thém bénh khong tién trién & tat ca
cac bénh nhan la 12,0 thang, twong déng véi
két qua cla cac thtr nghiém 1am sang nai trén.
Khi phan tich sau hon, trong nghién ctru cltia
chung tdi ¢6 15 bénh nhan mang dot 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 thuwong gép. Ty 1& nay thap hon
so v6&i két qua cta ther nghiém LUX-Lung 3 va
6. Trong céac the nghiém LUX-Lung 3 va 6, khi
phan tich dwdi nhém, thdi gian séng thém bénh
khong tién trién cla cac bénh nhan mang dot
bién Del19 vwot trdi hon so véi nhivng bénh
nhan mang dét bién L858R khi so sanh v&i hoa
tri liéu.5” Hon nira, phan tich gép cla tac gia
Yang (2015) chi ra réng afatinib da chirng minh
sy cai thien dang ké vé thoi gian sbng thém
toan by (overal survival - OS) & dwdi nhém
bénh nhan mang dét bién Del19 so vé&i hoéa
tri liéu.® Két qua cta ching t6i cho thay, bénh
nhan cé dot bién Del19 cé thoi gian sdng thém

bénh khong tién trién dai hon so véi nhirng
bénh nhan mang dot bién L858R (13,97 so v&i
7,47 thang), twong déng véi cac thtr nghiém
lam sang ké trén, tuy nhién sy khac biét chua
c6 y nghia thdng ké. Nghién ctru doi thue khac
cling da chirng minh xu hwéng nay va bao cao
trung vi thdi gian séng thém dai hon & nhém
Del19." Trong nghién ctru so sanh gitra afatinib
va cac TKI thé hé | cta Kim (2019), thoi gian
sbng thém bénh khéng tién trién trung binh cla
aftatinib dai hon dang ké& so véi gefitinib hodc
erlotinib & dw&i nhém Del19 (Ién lwvot la 19,1
so v&i 15,0 va 16,3 thang; p = 0,01), tuy nhién
s khac biét twong tw khéng dwgc ghi nhan
& dwdi nhém L858R."™ Nhirng két qua nay co
thé dan dén xu hwéng wu tién chi dinh afatinib
trong thyre hanh 1am sang cho bénh nhan mang
dot bién Del19.

Cac két qua phan tich hau kiém & cac thi
nghiém LUX-Lung 2,3 va 6 cho thay afatinib
cé hiéu qua & nhirtng bénh nhan mang doét
bién gen EGFR khoéng phd bién." Bénh nhan
mang cac dot bién EGFR khong thwong gap
(G719X, L861Q va S768l) duwoc diéu tri budc
1 bang afatinib c6 thé dat dwoc thoi gian séng
thém khéng bénh trung binh 1& 10,7 thang
(5,6 - 14,7)." Nghién ctru ctia Yang (2020) da
cing c6 thém két qua nay khi phan tich gop
cac dir lieu diéu tri trén 315 bénh nhan cho
thay afatinib c6 hiéu qua chdng lai cac dot bién
khong thwdng gdp (trung vi thdi gian sdng
thém bénh khong tién trién dat 10,8 thang, ty lé
dap ng khach quan dat 60%) va dot bién kép
(trung vi thoi gian sbng thém bénh khong tién
trién dat 14,7 thang, ty & dap (rng khach quan
dat 77,1%)." BPang chu y cac thuéc EGFR TKI
thé hé | cho thay hiéu qua kém trén cac dot bién
hiém. Vi du, trong nghién ctru NEJ002 cla tac
gid Wantanabe (2014), cac bénh nhan co doét
bién G719X va L861Q & nhanh diéu tri gefitinib
bwéc 1 chi dat ty 1& dap wng la 20% va trung
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vi thoi gian séng thém bénh khéng tién trién
la 2,2 thang.' Ngoai ra, trong mét nghién ctru
pha Il cla tac gid Cho (2020) vé osimertinib
(thubc TKI thé hé llI) trén 36 bénh nhan cé dot
bién khong phd bién (61% bénh nhan diéu tri
bwéc 1), cac bénh nhan mang dot bién G719X,
L861Q, S768| va cac dot bién phirc hgp dat
ty 1& dap wng la 50% va trung vi PFS la 8,2
thang.'* Trong nghién ctru clia chung t6i, 35,3%
bénh nhan mang dot bién gen khéng phd bién,
trong d6, chd yéu la dot bién G719, L861 va
S768 va 50% & dang dot bién kép, 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 cku cla chung téi la
75% va trung vi PFS dat 11,0 thang khi diéu tri
bang afatinib bwédc 1. Két qua nay phu hop véi
cac bao cao tir phan tich gop vé hiéu qua cua
afatinib ddi v&i cac dot bién gen khong thudng
gap cla Yang (2015, 2020).

Vé tac dung khéng mong muén cla afatinib,
cac triéu chirng thwong gdp nhét 1a ban mun
(35,3%), viéem moéng (35,3%) va tiéu chay
(32,4%). Khéng c6 bénh nhan nao mac tac dung
khdéng mong mudn do 4, cé 1 bénh nhan bj viém
moéng do 3 phai tri hodn diéu tri va giam liéu (10
mg/ngay) sau d6. Nghién clru cta ching téi cho
thay ty & doc tinh cao hon & nhém bénh nhan
diéu tri v&i liéu khéi dau la 40 mg/ngay so voi
cac bénh nhan khéi dau véi liéu 30mg/ngay, tuy
nhién su khac biét khéng cé y nghia thdng ké.
Két qua cla ching t6i twong tw két qua cua
cac nghién ctru doi thwe khac (Liang 2017, Liu
2017, Yang 2017, Tanaka 2019, Igawa 2020),
trong khi ty 1& ddc tinh cta afatinib trong cac
thtr nghiém ddi chirng ngau nhién cao hon
dang ké, dao dong tir 36,0 - 57,0% (Wu 2014,
Par 2016, Wu 2017).568 Diéu nay c6 thé ly giai
mot phan do cac bac si lam sang da linh hoat
hon trong viéc st dung thudc va kiém soat tac

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

dung khéng mong muén. Trong thwc hanh [am
sang trong nghién ctru nay, chung toi thuwdng
kh&i dau vai liéu thap hon dé tham do kha nang
dung nap cla bénh nhan, sau d6 quyét dinh
duy tri lidu kh&i dau hay tang liéu dé dat lidu tdi
wu va dam bao it doc tinh cho bénh nhan.

V. KET LUAN

Diéu tri bwéc moét bang afatinib cho thay
hiéu qua tét trén cac bénh nhan ung thw phdi
khoéng té bao nhé giai doan IV c6 dot bién
EGFR, dac biét trén nhdm bénh nhan cé dot
bién hiém hodc dot bién kép, gitup kéo dai thoi
gian sdng thém bénh khong tién trién, tang ty 1&
dap &ng, trong khi tac dung khéng mong muén
c6 thé dung nap duorc.
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Summary
EVALUATION OF FIRST-LINE AFATINIB TREATMENT
IN ADVANCED EGFR-MUTANT NON-SMALL CELL LUNG CANCER
PATIENTS

This is a retrospective, descriptive study with longitudinal follow-up aimed at evaluating the
efficacy and tolerability of first-line afatinib treatment in stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC)
with EGFR mutations at Hanoi Medical University Hospital. Treatments are from January 2018 to
June 2021. Of 34 patients enrolled in the study, the rate of Del19 and L585R mutations was 44.1%
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and 20.6%, respectively; the remaining cases were rare mutations or compound mutations. After 12
weeks, 76.5% responded to treatment, 20.6% had stable condition, and only 2.9% had progression.
The median progression-free survival (PFS) was 12.0 £ 3.1 months (5.9 - 18.0 months). The most
common toxicities were skin rash (35.3%), paronychia (35.3%), and diarrhea (32.4%). There
was no patient who reported grade 4 toxicity or discontinued treatment due to afatinib's toxicity.

Keywords: advanced non-small cell lung cancer, EGFR mutation, afatinib.
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