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PAT VAN PE

Ung thu phoi 13 mot trong nhing loai ung thu phd bién nhat va Ia
nguyén nhan giy tir vong hang dau trong cac bénh ung thu ¢ nhiéu nudc trén
thé gi6i cling nhu ¢ Viét Nam. Theo GLOBOCAN nam 2018 ung thu phoi 1a
bénh hay gip, ding thir 3 sau ung thu va va ung thu gan véi ti 16 mic 1a
21,7/100.000 dan [1]. O nam, ty 1&é mic ung thu phdi 1a 35,4/100.000 dan,
dung thtr 2 sau ung thu gan, ¢ nit ty 1& méac 1a 11,1/100.000 dan, déng thir 3
sau ung thu vi, ung thu dai trang [1]. Tai Viét Nam nam 2018 c6 23.667
truong hop ung thu phdi méi mic, day ciing 1a bénh thudng gip th 2 sau ung
thu gan. Mdi nim tai Viét Nam cé trén 20.000 trudong hop tir vong vi bénh
nay [1].

Ung thu phéi duoc chia 1am 2 nhom chinh 13 ung thu phoi khong phai
té bao nho (UTPKPTBN) va ung thu phdi té bao nho (UTPTBN), trong d6
UTPKPTBN chiém 80 - 85% [2][3]. Trong diéu tri ung thu phdi khong té bao
nhd, phiu thuat 1a phuong phap chu dao dbi véi giai doan tén thuong con khu
tra & phoi (1, 1, A) [2],[3]. Héa trj va xa tri 1a nhitng phuwong phap diéu tri
thuong duoc ap dung & giai doan mudn hon, li¢u phap diéu tri tring dich,
diéu trj mién dich thuong ap dung cho nhitng bénh nhan da tién trién, di can.

Ngay nay y hoc d3 c6 nhiéu tién bo dé chan doan ung thu phdi giai doan
som, tuy nhién c6 dén 70% bénh nhan phat hién & giai doan da di can [2],[3].
Péi voi giai doan nay, diéu tri hoa chat cling chi mang lai ti 18 dép ung 20 dén
30% v6i thoi gian séng thém trung binh 7 dén 10 thang va 30 dén 40% co thoi
gian séng thém 1 nam [4],[5],[6],[7]. Nhitng bénh nhan tai phat, tién trién sau
diéu tri hoa chat doi hoi cac bac si phai dua ra phwong huéng tiép theo cho
ngudi bénh. Sy lua chon phac d6 diéu tri tiép theo cho bénh nhan hét stc kho

khan do nguoi bénh da trai qua mot thoi gian di€u tri, bénh ¢ giai doan mudn



nén phai chon thudc it tac dung khong mong mudn, ma van c6 dap umg, va kéo
dai thoi gian song thém bénh khong tién trién cho ngudi bénh.

Nhiéu dich médi cho diéu tri ung thu phdi dd duoc phat hién nhu dot
bién EGFR, ROS1, KRAS, ALK, T790, PD-LI... Ngay nay da ra doi cac
thudc khang tyrosin kinase thé hé méi, dugc chi dinh diéu tri budc 1 trong
ung thu phoi tién trién, di cin, tuy nhién nhiéu thudc gia thanh con rat cao,
chua phu hop voi nguoi bénh. Gefitinib 14 thudc tc ché tyrosine kinase
receptor thé hé thir nhat duoc ching to61 lya chon trong nghién ctru do thude
dugc chimg minh c6 loi Vé thoi gian song thém cho bénh nhan ung thu phoi
khong phai té bao nho, ngay ca v6i nhitng ddi twong that bai véi hoa tri trude
d6. Nam 2003, Gefitinib duoc Cuc quan 1y Thuc pham va Dugc pham My
(FDA) chap thuan diéu tri UTPKTBN c6 d6t bién EGFR budc 2, cho dén nim
2015, thudc duoc FDA chép thuén diéu tri bude 1 trén bénh nhan UTPKTBN
c6 dot bién EGFR. Cac thir nghiém 1am sang v&i Gefitinib trén bénh nhan ung
thu phoi khong phai té bao nho cho két qua day trién vong voi ti 18 dap tmg
31,6%, thoi gian song thém toan bd 1a 12 thang, thoi gian song thém khong
bénh 7 thang [8].

Tai Viét Nam, Gefitinib da duoc st dung diéu tri ung thu phdi khong té
bao nhé va mang lai nhiing loi ich nhat dinh, vi vdy chung t6i tién hanh
nghién ctru dé tai "Panh gia két qua diéu tri Gefitinib trong ung thu phoi
khong té bao nhé tai phat di ciin" nham 2 muc tiéu:

1. Pdnh gid két qua diéu tri va mot sé déc tinh ciia thuéc Gefitinib
trong diéu tri ung thw phoi KTBN tdi phat, di can.

2. Tim hiéu m{t so yéu to lién quan dén két quad diéu tri.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH SINH VA CAC YEU TO LIEN QUAN

- Thubc 14: Hat thude 14 1a nguyén nhan cua phan 16n UTP (> 80%).
Trong khoi thude 14 c6 khoang > 3000 chét hoa hoc tao ra 40 chat gy ung thu
khac nhau, trong d6 c6 4- (N- methyl- N- nitrosamin)- 1-(3- pyridiyl-
butanone) 1a chit gdy ung thu manh trén thuc nghiém. Nhimg ngudi hat thude
14 c6 nguy co bi UTP cao gip 10 lan so véi nhimg ngudi khong hut. Pac biét
nhimg nguoi hat trén 1 bao thude 1 ngay thi nguy co ting 1én 15 dén 20 lan.
Sau khi nging hut thudc 10-15 nam thi nguy co mic UTP s& ha thdp bang
nguy co mac bénh ciia ngudi khong hut thude [9],[10],[11].

Nhitng ngudi sdng trong mdi trudng cé khoéi thude 1a (hat thude 14 thy

dong) c6 nguy co ung thu 1én t&i 50%.

- Tubi: Tan s6 mic UTP ting dan theo tudi. Phan 16n UTP dugc chan

doan & Itra tudi 35-75, dinh cao & lra tudi 55-65.

- Gi6i: ti 16 mic nam/nix 1 6/1. Tai Viét Nam tir trude nim 1994, ti 1
mac nam/nir 1a 8/1, hién nay ti 1& nay 1a 4/1.

- Cac yéu té mdi trudng:

+ O nhiém mdi truong: UTP c6 lién quan mat thiét véi nhimg yéu tb
ngoai canh. Vi dudng ho hip tiép xtc tryc tiép voi moi trudng bén ngoai nén
bénh tiang nhanh cing véi su gia tang ciia 6 nhiém moéi truong do nhiing chat
thai cong nghiép. Do 1a cac chat thai tir dong co 6 t6, xe may xa vao khong khi
chtl yéu 1a cac san pham chdy do dang ctia hydrocarbon thom tir xang dau nhu

3,4 benzopyren, cic chat dt trong gia dinh. ..



+ Mot sd chat hoa hoc:

Radon: la khi khéng mau, Khong mui, sinh ra tir phan ra phong xa
uranium. Mot sb chat hoa hoc khac nhu amiang, benryllium, hydrocarbon

thom da vong, nicken va nhitng hop chét asen vo co [12].

- Bénh 1y man tinh & phdi: cac ndt voi hoa, tén thuong lao, viém phé

quan man c6 di san biéu bi, COPD.

- Seo x0 cua t6n thuong cii ciia phdi: Ung thu phé quan xay ra tir seo
x0 & phoi, thudng 13 ung thu biéu mé tuyén.

- Noi tiét thay thé: sir dung noi tiét thay thé & phu nit man kinh 1am ting ty
1¢ tir vong khi bi UTP. Tudi man kinh cang cao cang giam nguy co UTP [13].

- Yéu t6 gen: nhiéu té bao ung thu phdi c6 cac nhiém sic thé mat doan,
no6i bat 1a sy mat nhiém sac thé ving 3p21. Gen P53 bi bién d6i trong moi typ
ctia UTP. Cac dot bién EGFR, KRAS, ALK d3 duoc ung dung dé diéu tri
nham tring dich phan tir ung thu phoi.



1.2. CHAN DPOAN UNG THU PHOI

1.2.1. Tri¢u chirng 1am sang

Pa sb cac truong hop UTP thuong duoc phat hién ¢ giai doan muon,

cac triéu chung dugc chia lam 4 nhém [14],[3].

* Nhém cdc trigu chieng hé hdp (céc triéu chung tai chd) giy ra do sy phat

trién xam lan cua u phoi

Ho 1 triéu ching thuong gip nhat, ho 14 biéu hién ctia nhiéu bénh phoi
nén voi triéu chimg nay, ung thu phoi dé bi bo qua. Poi khi ho ca dom
1an mau.

Kho thé: Triéu ching nay thuong xdy ra som. Nguyén nhan gay kho tho

c6 thé do co that, viém phdi tac nghén, xep phoi, tran dich mang phoi.

* Nhom cic triéu chirng do khoi u xam Ian, chén ép vao to chiic xung quanh.

Pau nguc tai thoi diém chan doan: Triéu chimg dau nguc gip ¢ khoang
60% bénh nhan thudng 1a dau nguc 4m i, d6i khi tén thuong xuong
suon, cot song sé gay dau lién tyc.

Khan tiéng: Hau nhu do ton thuong day than kinh quit nguoc trai dan
dén liét day thanh trai. Khan tiéng do ton thuong diy than kinh quat
nguoc trai thuong 14 dau hidu bao trudc UTP khong thé cit bo. Cling ¢o
thé xuat hién sau phau thuat UTP boi diy thanh quan quit nguoc trai da
bi hy sinh dé cit bé hoan toan khéi u [15],[16].

Nubt nghen do u chén ép thuc quan.

Néc do t6n thuong than kinh hoanh

Hoi chung tinh mach chu trén: Do cac hach canh khi quan ¢ bén phai to
1én hodc do khdi u nguyén phat & thuy trén phai lan rong vé phia trung
tam. HG1 chung co dac diém sung né mat, dé mat, ho, cac tinh mach ¢d va
nguc gian [17],[18],[19].

Hoi chirng Pancoast - Tobias: 1a hién tugng dau vai va thanh nguc trén

do khoi u ¢ dinh phoi xam lan vao cau truc 1an cén.



e Hoi ching Claude- Bernard - Horner: do sy ton thuong ctia hach than
kinh ¢6 trén, bao gdm sup mi cing bén, co ddng tir, thut nhin ciu, giam
tiét md hoi nira mit cung bén.

e Dau va gay xuong bénh 1y

e Hoi chimg 3 giam do tran dich mang phoi

e Viém bach huyét lan téa: Viém bach huyét lan téa tir khéi u ra nhu mo
phéi 1a mot tién trién dang ngai. Su lan tda nay co6 dic diém kho tho,
ho, thiéu 6 Xy tang dan theo muc do lan rong cua sy xam nhap. Chéan
doan phan biét gdm nhidm trung va viém phdi do xa trj.

* Cac hoi chirng cdn u:

- Cac hoi chung noi tiét: hoi ching tiét hormon chéng bai niéu khong
pht hop ADH, hoi ching ting tiét ACTH, ting calci huyét, ting san sinh
BhCG, tang sinh cac hormon khac: calcitonin, prolactin, serotonin, insulin.

- Cac hoi chung than kinh: hoi ching Lambert - Eaton (nhugc co dic
biét 1a cac co & gdc chi).

- Hoi chimg Pierre Marie: to dau chi, dau nhtrc phi dai xwong khop

- Céc hoi chimg can u biéu hién ¢ da

- Céc biéu hién ¢ tim mach, huyét hoc

- C4c biéu hién & than: viém cau than mang va cac hoi ching vé than.

* Cdc triéu chieng di cin: UTPKTBN di cin pho bién nhat 1a dén néo, phdi,
xuong, gan.

- Pau dau va cac hoi ching than kinh tity theo vi tri di cin ndo

- Pau xuong do di can xuong

- Pau ha suon phai, vang da, suy ki¢t do di can gan
* Cdc triéu chung toan thdn

Chén an, gay sit, thiéu mau, sét. Céc tridu ching nay thuong khong

dac hiéu.



1.2.2. Can lam sang

1.2.2.1. Chup X quang long nguc

C6 thé xac dinh duoc vi tri, kich thudc, hinh thai ton thuwong (u va
hach). Cac hinh anh kém theo nhu xep phdi, viém phdi, 4p xe, tran dich mang
phoi, tiéu xuong sudn bénh li. Phim X quang thuong cho phép phét hién khéi
u ¢6 kich thudc trén 2 cm. Hinh anh chyp X quang con cho biét ton thuong d6
c6 thé dd xam 1an mang phoi, mang tim. So sanh két qua véi nhimg phim
chup trude co thé xac dinh 12 mot ton thuong cli, mot tdn thuong da 6n dinh,
hay ton thuong dang tién trién thong qua tinh toan ty 1& ting truong cua ton
thuong. Mot ton thuong ting kich thude gip doi trong vong 30 dén 200 ngay

s& pht hop v6i chan doan ton thuong d6 14 ung thu phoi.

Hinh anh X quang ciia ton thuong c6 bd khong déu co thé 1a ung thu
phoi. Néu ton thuong c6 voi hoa hodc hinh ting ddm timg mang trong ton
thuong thi c6 thé 14 ton thuong lanh tinh. Ton thuong dang hang hdc c6 thé 1a
4c tinh hodc nhiém trung (hay gip trong lao).

Tuy nhién can loai trir cac ton thuong do hinh bén ngoai 1dng nguc
chéng vao, nhu nam v, cac u ngoai da nhu u xo than kinh.

Chup X quang c6 d6 nhay 58,5% ddi v6i ung thu phé quan phé nang va
78,6% v6i cac loai ung thu khac. Ton thuong c6 kich thuéc nho dudi 1,5cm ¢
phoi s& rat kho chan doan bang chup X quang don thuan [3].
1.2.2.2. Chup ct lép vi tinh phéi

Nham danh gia khdi u nguyén phat (T), mitc d6 di can hach (N), tinh
trang di cin xa (M). C6 vai trd quan trong trong xac dinh kha ning phau thuat
va tién luong. CT Scaner con c6 vai tro trong huéng dan choc do sinh thiét

cac ton thuong trong 16ng nguc véi ki thuat dinh vi khong gian ba chiéu.



* Panh gid khoi u nguyén phat: Pdanh gid khoi u va cdc ton thiong lién quan

Chup cit 16p vi tinh c6 thé cho thay 1d cac t6n thuong ndt hoic cua
khéi u phoi.

Panh gia xAm 1an mang phoi: tran dich mang phoi trén bénh nhan ung

thu phéi c6 thé do u di can dén mang phoi.

* Pdnh gid xdm lan thanh ngwe: Cac dau hiéu xam lan bao gdom tiéu
huy xuong, xdm 1an vao thanh nguc, mang phoi bi day 1én va mat 16p md
ngoai mang phoi. Khi khdi u chi tiép xtc bé mit mang phdi giira cic xuong
suon thi c6 thé nhin thay 16p md nay.

* Pdanh gid xdam ldn trung that: U phoi xam 1an trung that duoc xép giai
doan T4. Néu u chi xdm 14n t4i thiéu vao t6 chirc m& ma khong xam lan vao
cac mach mau, khi quan, thuc quan hodc cot séng thi khong c6 chi dinh phau
thuat. Trén 1am sang quan trong nhat chinh 1a phan biét gita m6 dugc va

khong mo duoc.

* CT scanner chdn dodn phdn biét khéi u véi xep phoi va viém phoi.
Sau tiém thudc can quang phan ton thuong phdi do bi xep thuong ngdm thude
nhiéu hon ton thuong do khéi u.

* Danh gia mwc do di can hach:

Hinh anh CT 16ng nguc & cic thi trudc va sau tiém thudc can quang
tinh mach cho phép danh gia cac ton thuong hach nghi ngo di can.

Céc tiéu chuan phat hién hach di can cua CT: Ti€u chuan cta hach ac
tinh bao gdm dam dg, duong bo, kich thude hach. P can quang tai trung tim
hach c6 thé giam do hach bi hoai ti.

Panh gia tinh trang di can xa: Di can phoi thong thuong dugc phat hién
trén phim CT biéu hién bang cac nét md trong nhu mé phdi cing bén hodc
d6i bén (loai trir cac ndt trong mot thuy ciia u nguyén phat).

Vé6i ung thu phdi, CT Scanner ¢ gia tri phat hién di cin xa tir cao dén

thap 13 ndo, xuong, gan, tuyén thuong than [20].



1.2.2.3. Chup cong hwong tir

Trong ung thu phdi, chup cong hudng tir c6 gia tri chan doan giai doan
bénh dua vao khd nang danh gid xam 14n thanh nguc, co hoanh, mang phéi,
trung that, xac dinh céc di cin xa nhu nio, gan, myén thuong than.

Tuy nhién viéc tmg dung cong hudng tir trong chan doan ung thu phdi
cling nhu cac bénh nhu moé phdi con nhiéu han ché do chuyén dong sinh ly
ctia phoi va hién tuong khong dong nhat tin hiéu do cac phé nang chua khi
[21],[22].

* Pdanh gid ton thwong thanh ngiee va co hodnh: 13 phuong phéap c6 do
nhay cao trong danh gia ton thuong thanh nguc nguyén phat, nhidém tring,
xam lan do khéi u trong 10ng nguc.

* Pdanh gid ton thwong mang phoi: gia tri cua cong hudng tir ngang
bang hodc tréi hon so véi CT Scanner trong thim kham tén thwong mang
phdi. MRI c6 thé danh gia xdm 14n cua tén thwong mang phdi vao thanh nguc,
co hoanh hay trung that.

* Panh gid cdc ton thwong canh cét song: MRI thich hop cho viéc
tham kham cac ton thuong ndy do kha ning tai tao da dién cat va khong bi
nhiéu 4nh do xuong.

* Panh gid ton thwong ¢ trung that va ron phéi: MRI ¢o gia tri gan
tuong duong so véi CT trong cac bénh 1y ¢ trung that va rén phoi. MRI gitp
cho viéc xac dinh hinh anh hach dudi ngd ba khi phé quan va hach cira s6 chu
phoi tré nén dé dang, cho phép phan biét mach mau va cac khéi u dic, hinh
anh chdy mau hay xo hoa trong bénh 1y ac tinh.

* Pdnh gid ton thiwong nhu mé phéi: MRI con nhiéu han ché trong chan
doan cac bénh 1y nhu mé phdi do do phéan giai khéng gian kém, nhidu anh do
chuyén dong sinh 1y ctia nhu mé phoi.

* Panh gia ton thuong di cin ndo: cho phép phat hién khéi di can nio

véi d6 nhay cao [22].
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1.2.2.4. Y hoc hat nhén trong chin dodn UTP

- PET -CT: chyp CT bang birc xa dién tir duong 1a mdt phwong phap
chan doan hinh anh, thong qua do chinh x4c cac chirc ning ciia mé mém tai
vung khong can thiép. V&i nguyén tic té bao ung thu hap thu va chuyén héa
duong cao hon 20 1an so véi té bao lanh, ngudi ta tiém chit 2-(18F) fluoro-2-
deoxy- D-glucose vao tinh mach bénh nhan, t& bao sau khi hap thu s& phat xa
va dugc ghi hinh. D§ nhay va d§ dac hiéu cua phuong phép nay la 85-90%.
Phuong phdp nay gitp chung ta danh gia chinh xac giai doan, phat hién sém
nhitng ton thuong di cin, hiru hiéu cho viéc lap ké hoach diéu tri, danh gia
dap mg sau diéu tri [23],[24].

* PET trong chan dodn khoi u & phéi

Nhiig khéi u nho, dic & viing ngoai vi cia phoi 1a mét thach thuce dbi véi
chan doan. Trong nhitng nim vira qua FDG-PET duogc nghién ctru trong viéc
danh gia nhitng khéi u nhé va u 16n khong 1d ban chat ctia phdi. Po nhay trung
binh phat hién t6n thuong ac tinh 12 97%. Dé phat hién khoi u bang PET doi hoi
phai c6 mot sd luong du 16n cac té bao ac tinh dang hoat dong chuyén hoa.

Am tinh gia xay ra ¢ khéi u c6 hoat dong chuyén hoa thip, cac khdi u
carcinoid, ung thu té bao biéu mé tiéu phé quan phé nang, hoic cic ton
thuong c6 kich thudc dudi 1 cm [25],[15],[16].

Duong tinh gia cling xay ra trong tinh trang nhiém trung nhu viém
phéi, abces sinh mu hodc bénh ndm phéi Aspergillus, bénh lao, khdi u nho
dang thap khdp va bénh bui phoi.

* Xa hinh xwong: gitp phat hién di can xuong [23]
1.2.2.5, Nji soi phé quén éng mém trong chin dodn ung thir phoi giai doan som.

Noi soi dng mém ra doi tir nhimg nam 70. Noi soi cho phép thay thudc
quan sat truc tiép va sinh thiét ton thuong dé lam xét nghiém mé hoc. Tuy
thudc duong kinh dng nodi soi dng mém ma cé thé quan sat duoc cc cap do va
vi tri cta phé quan khac nhau nhu phé quan trung tim, phé quan thuy, phan

thuy. Khong phai bat ky ton thuong nao phat hién trén X quang thi ndi soi phé
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quan déu c6 thé quan sat duoc, nhat 1a nhimg ton thuong ngoai vi, hodc
nhimng ton thuong & trung tdm ma khong nam trong 1ong phé quan. Nguoc lai
X quang hay bo sé6t nhitng ton thuong ¢ thé trung tim hodc cac phé quan 10n,
thi nd1 soi éng mém lai c6 thé thuc hién dugc. Mic du ¢ nhiing thay doi vé
mau sic niém mac phé quan nhu san, phi né, nhung van dé& dang quan sat
dugc bai hé thong ndi soi videoscop phong dai hinh anh ton thuong to hon,
tap trung anh sang voi cuong do 16n hon vao ving ton thuong, thé hién ro
tinh trang khoi u va ting sinh mach quanh khoi u.

Tién hanh soi phé quan thudng quy sau khi di danh gia ddy da vé tinh
trang bénh nhan. Xac dinh tinh trang ton thuwong trong long khi phé quan.
Sinh thiét ton thuong trong long khi phé quan bang kim sinh thiét. Vi ton
thuong thé sui thi sinh thiét 1ay bénh pham dé dang hon thé thAm nhiém, doi
khi ton thuong thé sui nhung dugc bao badi 16p gia mac thi kho hon va dé
chay mau. Vi tri sinh thiét bénh pham ciing rat quan trong lam giam ty 1¢ 4m
tinh gia. Nén sinh thiét vao ving ria ton thuong dé tranh t6 chirc hoai tir va do
tai bién hon. Tén thuong thé loét thuong sinh thiét vao ria 6 loét, tranh trung
tam 6 loét do to churc hoai tir nhidu va nguy co thung. Mot s6 vi tri sinh thiét
kho nhu u ¢ thiy trén phan thuy 1, 2. U ¢ khi quan to thi khong nén sinh thiét
dé tranh tai bién co thé tir vong ngay trén ban soi [17].

Vi nhiing ton thuong phdi ¢ ngoai vi thi sinh thiét qua ndi soi phé
quan rat kho khan. Nhitng t6n thuong xac dinh & tiéu phé quan thi c6 thé ding
phuong phap chai phé quan biang chdi, sau khi chai rira long phé quan bénh
pham duoc quét 1én lam kinh dé xét nghiém té bao.

Tai bién thuong gip khi sinh thiét qua noi soi phé quan 6ng mém:
Thiéu oxy, chdy mau, co that thanh, khi, phé quan, nhiém khuan, tran khi
mang phoi, di ung thudc t&, giy ban chai hodc kim sinh thiét trong phé quan.

Tai bién trim trong c6 thé dan t6i tir vong 1a ngat thd, suy ho hip &

bénh nhan hen phé quéan cap tinh hoic hep khi quan do kich thudc u qua to.
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* Noi soi phé quan do: CT Scan phdi da dau do tai tao hinh anh cay
phé quan, tai tao hinh anh nhu mo phdi, gitip danh gia mac do lan, xam lan
t6n thuong ngoai khi phé quan. Két hop d6i chiéu hinh anh soi phé quan ao
v6i hinh anh noi soi binh thudng qua éng ndi soi mém siéu nho. Hé thong dng
mém soi phé quan dung camera nho gin & ddu gan cta 6ng soi, hinh anh quan

sat dugc truyén truc tiép vé bo vi xtr Iy hinh anh [26].

Hién nay cac cong ty san xuit 6ng soi phé quan di dwa cac 6ng siéu
nho v6i duong kinh ngoai 2,8mm, dudng kinh kénh sinh thiét 1,2mm. Véi sy
tro giap cua chup cat 16p vi tinh, hé théng dinh vi tr trudng két hop k¥ thuat

ndi soi 4o cho phép sinh thiét chinh xac cac ton thuvong nho ¢ ngoai vi phoi.

Ong soi siéu nho con gitp danh dau ving ton thuong trude khi mo nodi

soi long nguc: bom barit dinh vi khoi u qua ndi soi.

* Noi soi phé quan huynh quang: 13 thu thuat sir dung anh sang xanh
dé quan sat nhiing ton thuong tién 4c tinh va 4c tinh lam d6i mau anh sang.
Thu thut duoc st dung trong nodi soi phé quan dé phat hién nhimng ton thuong
loan san, u tai chd va nhitng ung thu xam 14n khong phat hién dugc véi ndi
soi phé quan anh sang trang. Dung cu la hé thong ndi soi cho phép chuyén ché
d6 anh sang tring sang anh sang xanh. Hai budc song anh sang khac biét
dugc ghi 1a do va xanh. T6 chiic binh thudng c6 mau xanh va bat thudng c6
mau nau do [4].
1.2.2.6. Sinh thiét phéi xuyén thanh ngwe dwdi hwéng din ciia CT Scaner

K¥ thuét sinh thiét phdi xuyén thanh nguc duoc thuc hién lan dau boi
Leiden nim 1883. Nam 1981, Gobien R.P tién hanh sinh thiét u phdi va trung
that dudi hudéng dan cua CT va man huynh quang. K§ thuat nay gitip cho thay
thudc thuc hién sinh thiét duoc nhitng ton thuong kich thudc nho, sau, nhiing

vi tri nguy hi€ém véi do chinh xac cao.
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Chi dinh:

- Nhitng truong hop khéi u kho tiép can khi soi phé quan.

- Bénh nhan yéu, khong c6 kha ning soi phé quan

- Bénh nhan c6 nguy co 4c tinh thip trén 14m sang va X quang.

- Bénh nhan mudn ¢ chan doan ung thu trudc sau d6 phau thuat

- Bénh nhan khong c6 chi dinh phau thuat, nhung phai c¢6 chan doan

ung thu dé diéu tri xa tri hodc hoa tri.

Chéng chi dinh:

- Réi loan chirc ning dong mau

- Suy tim, suy ho hap ning

- C6 kén khi & vung dinh choc qua

- P4 cit phoi d6i bén

- Nghi ton thuong u mach

- Ho qué nhiéu khong cam dugc

- Bénh phoi tic nghén vira hodc ning

- Bénh nhan khong hop tac

Han ché

- Tran khi mang phéi. Tran mau mang phoi. Ty 18 tran khi mang phoi 5-
30%. Xur tri: din lvu mang phoi.

- Ho ra mau: Ty 1€ 1-10%. Thuong gdp trén nhitng truong hop u trung
that, ton thuong nam sat mach mau phoi.

- Phan xa day than kinh phé vi, viém mang ngoai tim, di can theo

duong choc sinh thiét, nhung hiém gip [18].
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1.2.2.7. Sinh thiét qua néi soi long ngwe

Véi su phat trién manh mé ctia nganh phiu thuét ndi soi ma hién nay
cac dng soi mém co thé vao duoc cac khoang tu nhién cia co thé, ndi soi 1ong
nguc, mang phdi ¢ thé 1dy sinh thiét u dé chan doan mé bénh hoc. Ciing qua
ndi soi 1ong nguc o thé sinh thiét hach dé chan doan gian tiép cac khdi u phdi
va d4nh gia giai doan chinh xac trude diéu tri [10],[11].
1.2.2.8. Sinh thiét cdc vi tri di cin: hach, xwong, mé mém...

Trong mot s6 trudng hop khéi u & phoi kho tiép can dé 1ay bénh pham
hodc khéi u nguyén phat khong phat trién ma chi phat hién duoc cac khbi di
cdn tai cac vi tri ngoai phodi, luc ndy s& sinh thiét cac vi tri nay dé liy bénh
pham lam chan doan md bénh hoc.
1.2.2.9. Xét nghiém chit chi diém khéi u: CEA, Cyfra 21-1

CEA: binh thuong < Sng/ml

Cyfra 21-1 ¢ ngudi khée manh: < 2 ng/ml. Trong chan doan ung thu
phoi nguyén phat, Cyfra 21-1 véi gia tri 3,5 ng/ml c6 d6 nhay 1a 43% va do
dac hiéu 1a 89% [27].
1.2.2.10. Chén dodn té bao hoc
* Phurong phdp chdn dodn té bao hoc dom

Pé tim kiém té bao ung thu trong dom, tot nht 1a 14y dom cua dudng
hé hap dudi vao sang sém, trude khi an uéng. Bénh nhén hit thd sau, ho manh
va khac dom vao hdp, lam di lam lai nhiéu 1an. S6 luong mau dé chan doan 1a
3 mau, dé loai trir kha nang c6 u 1a 5 mau.

Xeét nghiém té bao hoc dom c6 dd nhay thép, chi phat hién dugc dudi
41% duong tinh [5].
1.2.2.11. Chén dodn mé bénh hoc

C6 thé sir dung bénh pham 13 nhitng manh u sau sinh thiét u phdi, hoac

cac khoi u sau phau thuat.
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Céac khoi u sau phau thuat s& dugc cac nha giai phau bénh ct loc, gitr
lai md u va loai bo phan mé khong can thiét. Tuy nhién do chan doan duoc
thuc hién sau khi d phau thuat nén cac nha 1am sang khong thé sir dung két
qua nay dé lua chon phuong phap ngay tir du ma chi st dung nd dé lén ké
hoach diéu tri bd sung, danh gia tién lugng bénh [11],[12].
1.2.2.12. Xét nghiém chin dodn sinh hoc phén tiv trong UTP

C6 gia tri trong dinh hudng va du bao dap tmg véi diéu tri nham trang dich.

Bénh pham st dung tot nhat 13 bénh pham mé twoi, c¢6 dinh bang
formol trung tinh, hay c6 thé 1am trén bénh pham té bao hoc, block té bao [27]

- Pot bién gen EGFR: 14 glycoprotein xuyén mang. Thong qua truc tin
hiéu RAS/RAF, PI3K/AKT, sy hoat hoa binh thuong ctia EGFR sé& din dén
su tang sinh binh thudng cua té bao.

Khi tryc tin hiéu nay bi kich hoat bat thuong do d6t bién EGFR hoic
KRAS sé& dan dén TB chuyén dang 4c tinh.

Nhom dot bién tai exon 19 va L858R tai exon 21: nhay cam voi ER va GEF.

Nhém BB T790M tai exon 20, khang thude diéu tri dich [27],[28],[29].
- Pot bién gen KRAS

La gen c6 vai tro truyén tin hiéu tir bé mat té bao vao nhan.

KRAS d6t bién s& lam mét tac dung cua thuéc @rc ché hoat tinh
tyrosinkinase cia EGFR [30].

Pho bién & Au My, c6 hit thude.

- Pt bién ALK (anaplastic lymphoma kinase):

Do su sap xép lai gen ALK va EML4

Khoang 2% dén 7% BN KTBN dot bién ALK

Khang lai thudc e ché Tkis nhung dap tmg cao voi Crizotinib

Thudng & nam gidi, khong hat thude
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- Pt bién BRAF

Gen BRAF dot bién kich hoat dan truyén tin hiéu trong con duong
MAPK, gom RAS, RAF, MEK, ERK

Xay ra & 50% tat ca cac khdi u 4c tinh

Thudng trén bn nit chiém wu thé, co hat thude.
- Pot bién ROS1

La thuy thé tyrosinkinase,

Xay ra 6 1% dén 2% BNUTPKTBN, phu nit tré, tuyén, khong hat
thudc, khong dot bién EGFR, KRAS, ALK [27],[28].

Thudc diéu tri Crizotinib cho ty 1& dap tng 70%.
1.2.2.13. Cdc xét nghiém khdc

Chat chi diém khoi u:

+ Xét nghiém khang nguyén biéu mo phoi CEA va cyfra 21-1: ¢6 gid tri
tién lugng va theo doi, it gia tri trong chan doan do d6 nhay va do dac hi¢u kém.

+ Ngoai ra NSE, SCC, CA19-9 d6 nhay va do dac hiéu thép, co gia tri
theo ddi diéu tri.

Po chirc niang hé hdp: danh gia kha ning phau thuat, phau thuat duoc
chi dinh khi chirc ning thong khi con t6t (FEV1 > 60%).

Xét nghiém danh gia bilan: cong thirc mau, sinh hoa, dién tim, Siéu am
tim... danh gia chtrc nang cac co quan [3],[14],[15].
1.2.3. Chén doan xac dinh

Duya vao triéu ching lam sang, can lam sang va mo6 bénh hoc, trong do6
mé bénh hoc 14 tiéu chuan vang.
1.2.4. Chan do4n giai doan

Phan loai giai doan UTPKTBN nham danh gia sy lan rong caa khdi u,
vi tri, kich thudc u, tinh trang di cin hach va cac co quan khac ngoai 16ng
nguc. Panh gia chinh xac giai doan 1a hét sac quan trong, khong thé thiéu

trong chan doan, 1a chia khoa trong diéu tri va tién lugng bénh.
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Hién tai da c6 phan loai theo TNM (UICC-2018) [31].
* Xép logi TNM

T: khéi u nguyén phat

TO: khong tim thay u nguyén phat

Tx: khong xac dinh duoc u nguyén phat hoic co té bao ung thu trong
dich tiét hay dich rira phé quan nhung khong nhin thay u trén hinh anh hosc
ndi soi phé quan.

Tis: ung thu tai chd.

T1: dudng kinh 16n nhét ciia u < 2 cm duge bao quanh béi nhu mé phoi
hoic 14 tang manh phdi, khéng xam 14n vao phé quan thuy.

+ Tla: Khéiu < lcm

+T1b: lem <kho6iu<2cm

T2: 2cm < khéi u <5 cm hoidc khdi u c6 bat ky mot trong cac dau hiéu
sau: xam lan vao 14 tang mang phoi, soi phé quan thay ton thuong phé quan
thuy hodc phé quan gbc nhung cach carina > 2cm, xep/viém phoi do tic
nghén c6 thé lan dén rén phoi nhung khong gay xep phdi toan bo.

+ T2a: 3cm < khéi u <4 cm.

+T2b: 4 cm <khoi u <5 cm.

T3: 5 cm < u < 7cm hodc ¢6 xam lan tryc tiép vao thanh nguc, co
hoanh, than kinh hoanh, phé mac trung that, hodc 14 thanh mang tim. Soi phé
quan thiy t6n thuong phé quan gdc, cach carina < 2cm nhung chua xdm lan
carina, hoac xep/viém phéi do tic nghén toan bd mot phéi, hodc c¢6 mét khoi
u hodc ndt riéng biét ciing thuy phoi.

T4: khdi u moi kich thuéc ma c6 xam lan trung that, tim hodc mach
mau lon, khi quan, day than kinh quat nguogc, thuc quan, than dot séng,

carina, hodc c6 mdt khoi u hoac nét & cac thuy khac nhau cta phoi.
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N: hach khu vuc

NO: chua c¢o6 hach khu vuec.

N1: tén thuong hach canh phé quan va/hodc hach rén phdi cung bén,
hach trong phoi, bao gdbm ca su xam lan truc tiép cta khéi u vao cac hach do.

N2: t6n thuong hach trung that ciing bén va/hoic hach duéi carina.

N3: ton thuong hach trung that ddi bén, ron phéi ddi bén, hach thuong
don hodc hach ving co thang cting bén hoic ddi bén.

M: di can xa

MO: chua c¢6 di can xa.

Mla: c¢6 cac khoi riéng biét & mot thuy dbi bén, hodc cd cac khdi u &
mang phdi hodc c6 tran dich mang phoi (mang tim) ac tinh.

M1b: di cin ngoai 1ong nguc mot vi tri don doc

M 1c: di can nhiéu vi tri ngoai 10ng nguc
* Phan giai doan bénh: Cac giai doan trong UTPKTBN

Bdng 1.1: Cdc giai doan trong UTPKTBN

T/M NO N1 N2 N3
Tla IA1 1B A 1B
T1b 1A2 1B A 1B
Tlc IA3 1B A 1B
T2a IB 1B 1A 1B
T2b A 1B A 1B
T3 1B A I B I C
T3 1B A I B I C
T4 A A I B I C
T2a IB 1B A 1B
T2b 1A I1B A I B
T4 A A I B I C
M1la IV A IV A IV A IV A
MIb IV A VA IV A IV A

Tuy nhién trong nghién ctru nay, chung t61 dang phan loai bénh nhéan theo
UICC niam 2012, vi nghién ctru bét dau lay bénh nhan tir nim 2012 [32].
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1.2.5. Chan doan ung thw phoi khong té bao nhé tai phat, di cin
e Ung thu phoi tai phat 1a sy xuat hién trd lai khdi u sau mot thoi gian

thuyén giam. Co6 3 dang tai phat [33].

- T4i phat cuc bo: Té bao 4c tinh xuat hién trd lai ngay tai vi tri dau tién
phat hién ung thu. Bénh chua lan dén cac hach bach huyét hodc cac co quan
khac cua co thé;

Tai phat khu vuc: Té bao ung thu xuat hién trong cac hach bach huyét
va cac md xung quanh noi phat hién ung thu ban dau;

- Tai phat xa: Ung thu di can dén cac co quan xa, gan nhu khong lién
quan dén vi tri dau tién xuat hién.

e Di cin 1a su 1ay lan cta céc té bao ung thu dén cac khu vuc moi cta co
thé, cac té bao ung thu thudng di chuyén thong qua hé théng bach

huyét hodc mach mau [34].

Chan doan dua vao:
1.2.5.1. Lam sang
- Céc triéu chung 1am sang ciing gidng nhu ung thu phdi khong té bao nho
- Céc triéu chung gay ra boi tinh chat xam 14n di can cta khéi u
e Pau ngyc: do ton thuong u tai phat hodc ton thuong di cin gay nén
e Khan tiéng: Hau nhu do ton thuong day than kinh quit nguoc trai dan
dén liét day thanh trai.
e Nuét nghen do u chén ép thuc quan.
e Nic do ton thuong than kinh hoanh
e Hoi ching tinh mach chu trén: Do cac hach canh khi quan ¢ bén phai to
1én hodc do khdi u & thiy trén phai lan rong vé phia trung tam.
e Hoi ching Pancoast - Tobias: 1a hién tuong dau vai va thanh nguc trén
do khdi u tai phat hodc ton thuong di can phat trién ¢ dinh phoi xam lan

vao cau truc lan can.
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e Hoi ching Claude- Bernard - Horner: do su tdn thuong cua hach than
kinh ¢b trén, bao gém sup mi cung bén, co déng ttr, thut nhin cau, giam
tiét mo hoi nira mit cung bén.

e Dau va gy xuong bénh 1y do di can xuong

e Hoi chimg 3 giam do tran dich mang phdi:trong trudng hop ung thu
phdi di can mang phoi.

e Triéu chimg dau dau va cac hoi chimg than kinh tiy theo vi tri di cin nio

e Dau ha suon phai, vang da, suy kiét do di can gan

1.2.5.2. Cdn lam sang

- Chup X quang 10ng nguc: hinh anh khdi u tai phat hodc t6n thuong di
cin phoi d6i bén

- Cit 16p vi tinh 16ng nguc: danh gia khoi u tai phéat hodc di can

- Siéu am 6 bung: danh gia di can gan, hach b bung, than, thuong than,

hoic céac tang khac trong 6 bung.

- Xa hinh xuwong: danh gia tén thuong di cin xuong

- Soi phé quan: danh gia khoi u tai phat hoic di can trong 1ong phé quan

- PET -CT: c¢6 thé phat hién nhiing ton thuong tai phat va di can sém.

- Sinh thiét u: qua noi soi phé quan hodc sinh thiét xuyén thanh, xét
nghiém lai mé bénh hoc, xét nghiém tinh trang gen ddt bién EGFR, T790,
ALK, ROSI...

- Cellblock: xét nghiém dich mang phdi c¢6 thé phat hién di cin mang phoi.

- CEA, Cyfra, huéng t6i tinh trang bénh tai phat hay di can néu chi s6

nay ting cao trong qua trinh theo déi hodc diéu tri.
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1.3. PHAN LOAI MO BENH HQC UNG THU PHOI [13]

Nam 2011, mdt phan loai quéc té dugc dé xuét cho UTP véi su théng
nhit ctia Hoi nghién ctru UTP quéc té, Hoi 16ng nguc Hoa Ky va Hoi ho hap
Chéu Au, cung cip céac thut ngit théng nhat va tiéu chuan chan doan UTP.

Phan loai cia WHO (2014) dap ung dugc kha nang tién lugng phu hop
v6i tién bo trong chan doan va diéu tri UTP [35].

- UTBM vay gom cac loai: Stmg hoa, khong simg hoa, dang ddy, tién
xam nhap.

- UTBM tuyén:

+ T6n thuong tién xam lan:

Bao gom qué san dang u tuyén khong dién hinh, UTBM tuyén tai chd

+ UTBM xam lan t6i thiéu: khong ché nhay, ché nhay

+ UTBM xam lan: Lepedic, chum nang, nhq, vi nhq, dac, ung thu tuyén
ché nhay xam nhép.

+ Bién thé: dang keo, tuyén thai, ruot

- U than kinh n6i tiét: UTBM té bao nhé, UTBM té bao 16n than kinh
ndi tiét, U carcinoid

- UTBM té bao 16n

- UTBM tuyén vay

- Cac UTBM khong xép loai

- UTBM dang typ tuyén nuéc bot

* MOi lién quan giita cac typ ciia ung thu biéu md tuyén véi cac dic
diém vé sinh hoc phan tir: hau hét cac typ ung thu biéu mé tuyén co thé boc 16
qua muc gen EGFR, dot bién gen KRAS, gen ALK. Tuong quan giita dot
bién gen va typ md bénh hoc 1a yéu t6 quan trong dé danh gia tién lugng bénh

va kha nang dap tGng véi diéu trj dich.
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Bdng 1.2. Pdc diém bgc 1§ ddu dn phan tir EGFR va KRAS ciia céc typ

UTBM tuyén phéi

Typ UTBMT Pac diém{})%c3 11\(;} gilil g’? phan tir
Tai chd - Pot bién EGFR: 85,7%
- - Dot bién KRAS: 0%
Xam nhap tdi thiéu -bot bién EGFR: 83,3%
- - Dot bién KRAS: 8,3%
Lepidic - Dot bi@::n EGFR: 71,4%
- Dot bién KRAS: 0%
Nhi - Dot bién EGFR: 68,5%
- Bot bién KRAS: 4,5%
- Dot bién EGFR: 38,4%
Nang JURIEY
- Bot bién KRAS: 23,1%
Vi nha - Dot bién EGFR: 40,1%
Dic - Dot bié:n EGFR: 14,3%
- - Dot bién KRAS: 25%
UTBM tuyén xam nhap ché nhay | - Dot bién KRAS: 80-100%

1.4. PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO [2],[3],[4].[36]
1.4.1. Cac phwong phap diéu tri ung thw phoi khong té bao nhé

1.4.1.1. Phéu thugt
- Chi dinh phéu thugt UTP

Céc khdi u c6 thé cat bo duoc (giai doan 0, I, 11, IITA), T1, T2, NO hay
T1, T2 N1. Bénh nhan khong c6 bénh ndi khoa ning phdi hop.

- Chéng chi dinh

Céc khéi u ¢ giai doan IIIB, IV xam lan ra ngoai bién gy chén ép:

khan tiéng, khé nudt, xam lan vao tinh mach chu trén.

Di can hach trung that bén d6i dién, hach thuong don, co thang cung bén.

Co 161 loan chirc nang dong mau, chirc nang phoi qua thap.

C6 cac bénh tim kém theo, r6i loan huyét dong.
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- Cdc bién chirng ciia phdu thudt

+ Chay mau: thuong do ton thuong dong mach phdi hodc nhanh tinh
mach trong khi mo. Dbong mach phéi va cac nhanh cia n6 dic biét mong, dé
t6n thuong trong khi thao tac hoidc kep. Nguy co phau thuat kho khin va lam
ton thuong dong mach phdi co thé xay ra ¢ nhiing bénh nhan da diéu tri hoa

chat hoac tia xa trudc.
+ Thiéu mau cuc bd co tim va loan nhip tim trong mo

Nhiing bénh nhan c¢6 bénh tim tdn tai trude do bi nguy co cao nhat.
Nhitng bénh nhan khong cé ri loan chirc ning tim trude d6 ciing co thé bi
nhiing thay doi sinh 1y trong m6 gy loan nhip nhu ha nhiét, giam kali mau,

ting kali mau, giam luu lwong mau va nhiém toan.
+ Céc rdi loan thong khi

Néu thong khi duge tao ra qua mot dng ndi khi quan c6 nong doi hodc
6ng nong don véi mot balon cd dinh phé quan thi diéu quan trong nhat 1a
phau thuit vién va bac si gdy mé phai tin rang né duoc dat dung vi tri trude
khi bat dau cit.

Tran khi mang phéi xdy ra vao luc bat dau thong khi 4p luc duong hodc
bat ky luc nao & phia bén dbi dién.

+ U tré dom: Pau sau mo, tinh trang tinh than bj anh hudng s€ dan dén
khong thé thé sau va ho, din t6i @ tré cac chat bai tiét trong duong thd. Cac chat
bai tiét ndy gy tic nghén va xep phoi, xep thiy phoi, viém phoi, suy ho hap.

+ RO phdi, mang phoi: Sau cat phoi xuat hién mot giao luu thong khi
v6i khoang mang phdi tao thanh mot duong ro phdi, mang phdi. Pay 1a mot
bién ching nghiém trong.

+ Lac lu trung that: Thudng sau cat phdi. Biéu hién 1am sang bao gém:
ho, kho tho, tho rit.
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1.4.1.2. Xa tri
- Xq tri ung thw phoi tién trién tai ving

C6 khoang 25 dén 30% tong s6 bénh nhan UTP duogc chan doan tién
trién tai vung. Xa tri 1a chi dinh mang tinh quyét dinh va diéu tri giam nhe cho
nhitng bénh nhan nay. Ty 1& dap tng hoan toan 1a chip nhin dugc va kiém
soat khoi u tai ving 1a trén 50%.
- Xq tri tién phdu

Xa tri thudng phdi hop v6i hoa tri, diéu tri tién phau cho bénh nhan giai
doan IIIA.
- Xa hédu phiu

Xa tri sau mé 13 co chi dinh. Tuy vay, xa tri hau phau cho nhitng bénh
nhan gd IIIA vén 1a van dé chua thong nhat. O nhitng bénh nhan xa tri hau
phau c6 N1, N2, nguy co tir vong cao hon do bénh tai phat. C6 9 nghién ctru
lay thong tin tir 2128 bénh nhan di duoc dwa vao phan tich tong hop PORT
va chi ra xa tri sau mo cho két qua khong tot, thoi gian séng thém ngén.
- Xa tri cho bénh nhidn UTPKTBN con chi dinh nhung khong phéu thuat
dwoc do nhitng vin dé y hoc khdc

Phau thuét cat bo 1 diéu tri chuan cho nhitng bénh nhan UTP giai doan 1.

UTP thong thuong 13 bénh & ngudi co tudi voi hang loat tinh trang
bénh kém theo that nang né, nhiéu bénh nhan véi nhitng UTP giai doan som,
khéi u ctia ho thich hop véi phau thuat nhung van khong 1a d6i twong cho
phau thuat. Mot s6 bénh nhan kién quyét tir chdi phau thuat.

Nhiéu nghién ctru da bao cao két qua xa tri tri¢t can cho UTPKTBN co6
thé thuc hién duoc. Mot sb két qua cho thay XT phdi cho két qua t6t nhur phiu
thuat. Xa tri triét can nhitng bénh nhan UTP giai doan I cho séng thém toan b 5

nam la 40%.
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- Héa xa tri dong thoi: St dung dong thoi Cisplatin hang tuan trong thoi gian xa
tri d3 duoc bao céo 1a cai thién kiém soat tai vung va tang thoi gian séng thém
toan bd va séng thém khéng tién trién cho bénh nhan.

- Tén thwong phéi lién quan dén diéu tri

Xa tri 14 mot vii khi quan trong trong kiém soat ung thu phéi. Hon 50%
s6 bénh nhan ung thu phdi dugc xa tri, tuy nhién phuong phap nay thuong dé
lai bién chimng mudn vi nhitng bénh nhan nay thuong can tia xa liéu cao trén
thé tich phoi 16n. Hai ton thuong phoi nhu viém thanh phé nang va xo hoéa do
xa tri 1a nhitng bién chimg hay gip.

- Tén thuong phdi do birc xa gom 4 giai doan: pha viém phdi cap, pha
ban cap, pha man c6 dic diém 1a xo hoa phdi, pha mudn. Hai trong 4 pha nay
1a ton thuong phoi kha riéng biét vé mat thoi gian, viém phoi dién ra trong 3
dén 6 thang sau khi diéu tri, trong khi xo hoa xay ra sau 1 nim tré ra.
1.4.1.3. Hoa tri

- La phuong phép diéu tri co tinh chét toan than, chi dinh cho giai doan
ung thu phéi tién xa, diéu trj bo trg cho giai doan sém hoac diéu tri duy tri.

- Co thé diéu tri don chat hay phdi hop da hoéa tri, hoac phdi hop voi
cac thudc nham tring dich phan tir

- Hoa tr1 phéi hop xa tri: bao gém hoéa xa lan luot hay hoa xa déng thoi.

- C6 thé chi dinh trudc mo hay sau mo.
1.4.1.4. Piéu tri nhim tring dich

Day 1a hudng phat trién va tién bo trong diéu tri UTPKTBN hién nay
* Cdc thuéc trong lwong phéan tir nhé:

+ Céc thudc trc ché tyrosin kinase ctia yéu tb phat trién biéu mé (EGFR
Tkis), dugc chi dinh cho bn UTPKTBN giai doan tién xa va di can, co dot
bién EGFR nhay cam thudc, dem lai hiéu qua cao, ngdm qua hang rao mau

nao, bao gom:
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Erlotinib, Gefitinib

Afatinib: 13 chat e ché manh sy phosphoryl hoa noi té bao ciia EGFR
(ErbBl), HER2 (erbB2) va ER4 (ErbB4).

Osimertinib: hiéu qua trén dot bién T790 va it tac dung phu hon thé heé
1vaz2.

Afatinib, Dacomitinib, Neratinib 13 chat trc ché khong thuan nghich
EGFR, HER -2, HER-4.

+ Thubc trong lugng phan tir nho ¢6 dich 1a ALK va MET (crizotinib,
ceritinib) diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN tién trién va di can c6 dot bién
ALK [37],[38].

* Khang thé don dong

+ Bevacizumab: 12 mot khang thé don dong gan chon loc va trung hoa
hoat tinh sinh hoc cua yéu td tdng trudng ndi mac mach mau (VEGF), cho t6i
nay dd c6 nhiéu nghién ctru chirg minh hiéu qua cia Bevacizumab trong diéu
tri budc 1, didu tri duy tri v6i ung thu phdi khong té bao nho, khong vay giai
doan tién trién [39].

+ Cetuximab: 1a khang thé don dong uc ché EGFR, phdi hop véi
vinorelbin/cisplatin diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN giai doan tién xa, hiéu
qua trén nhém bénh nhan c¢6 boc 16 EGFR cao [40].

* Cac hwong nghién ciru maoi:

- Thudc trc ché MET la mot dich phan tir méi trong diéu tri UTPKTBN.
Khuéch dai gen MET thuong di doi voi khang EGFR TKIs. Uc ché ca MET
va EGFR d3 ching minh tién 1am sang va c6 thé hira hen ngin ngira su phét
trién khoi u c6 ca dot bién EGFR va khuéch dai MET.

- Mot s6 con dudng khac: PI3K/mTOR, IGF1R, MEK, li¢u phap nham
trang dich trén stra chita AND la nhitng dich dang hudng toi1 [41].
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1.4.1.5. Mién dich li¢u phdp:

Liéu phap mién dich gin lién v6i hé théng mién dich tu than. Co so ciia
phuong phap 13 e ché mot hay nhiéu yéu t6 gay kim ham hé théng mién dich
tu nhién cua co thé chong lai té bao ung thu. Liéu phap mién dich thanh cong

s& giai phong dap img mién dich dé hoan thanh chu trinh chét té bao [42].
Khang PD-1/PD-L1 va dich nhdm trong ung thw

THUOC KHANG PD-1
HOAC PD-L1:

- Anti-PD-1:
Mivolumakb
FPembrolizumakb

-Anti-PD-L1:
Atezolizumab
Durvalumalk
Avelumab

TE Ung ther tranh kKhoi bi tiéu diét
bori TE T thiong qua PD-L1

Rl Tresbment Tor Lung Camosr by Denid B Sandarz, D

- PD-1 1a mdt loai protein nim trén té bao lympho T, dugc gin véi PD-
L1, mot protein xuyén mang khac co trén cac té bao binh thuong.

- Khi PD- 1 gén v6i PD-L1, lympho T s& nhan dinh khong c6 mdi nguy
hai. Cac TB K thudng chta s6 lugng 16n PD-L1. Diéu tri mién dich nhdm dén
dich PD-1 hodc PD-L1, ngan chéan su gén két nay.

Thudc tc ché PD-1: pembrolizumab, nivolumab

Thubc trc ché PD-L1: atezolizumab, avelumab, durvalumab

Pembrolizumab va atezolizumab duoc chi dinh diéu tri:

+ Budc 1: khi PDL1 > 50%, don trji hodc phdi hop véi hoa chét

PDL1 < 50%, diéu tri phbi hop véi hoa chat.
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+ Budc 2: Atezolizumab c¢6 thé diéu trji buéc 2 ma khong can xét
nghiém PDL1. Nghién ciru pha III OAK trén cac bénh nhan UTPKTBN tién
xa, di diéu trj it nhat mot phac dd hoéa chét co platin va bat ct tinh trang
PDL1 nao, nghién ctru cho théy lgi ich vé séng thém toan bd bat ké muc biéu
hién PDL1, loi ich ca trén nhém bénh nhan té bao vay hodc khong phai té bao
vay. Trung vi OS ctia nhom bénh nhén diéu trj Atezolizumab 1a 12,6 thang,

cao hon c6 ¥ nghia so v6i nhom diéu tri Docetaxel 12 8,9 thang [43].

Durvalumab: chi dinh cho nhiing bénh nhan ung thu phéi giai doan I1I,
u khong ph?lu thuat duoc, da diéu tri hoa chat platinuim trén 2 chu ky ma bénh
khong thuyén giam. Hiéu qua cta thubc duoc dua ra tir nghién ctu Pacific,
nghién ctru pha 3, mu do6i. Ty 1€ dap ing ciia nhém dung Durvalumab 1a 28%,
song thém khong tién trién 13 16,8 thang [44].

- CTLA-4: 1a mot protein tim thay trén bé mit té bao T cell. Khi duoc
kich hoat, CTLA-4 c6 thé trc ché dap ung mién dich, vi vy cdc nha nghién
ctru str dung mot khang thé khang CTLA-4 gan véi protein nay cho phép té
bao T tiép tuc tiéu diét té bao ung thu.

Thudc trc ché CTLA-4 13 Ipilimumab, Tremelimumab [45]

1.4.2. Piéu tri theo giai doan ung thw phoi khong té bao nhé [3],[4],[36]
1.4.2.1. Muc tiéu diéu tri: phan theo giai doan:

« Diéu tri triét cdn nham muc tiéu chita khoi: giai doan sém khu tra tai
chd tai ving (giai doan I, II, I11A).

* Piéu trj mang tinh gidam nhe, tang chét lugng cudc séng va kéo dai

tho1 gian song con ap dung cho giai doan tién trién tai cho-tai vung hodc tai

phét di cén (giai doan IIIB, IIIC, 1V).
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Déi v6i giai doan con khu tra, phiu thudt va xa tri 1a phuong phép diéu
tri mang tinh tri¢t can. Giai doan tién trién (tai phat di can) vi¢c diéu tri chu yéu
mang tinh lam diu triéu chimg va kéo dai thoi gian séng con. Giai doan tién
trién tai chd tai ving hién dang nghién ctru ap dung phuong cach diéu trj da mo

thirc, trong d6 phuong thirc hoa-xa tri déng thoi duogce ap dung nhiéu noi.

Giai doan I Diéu tri Diéu tri
triét cin tai chd triét can tai chd
Giai doan II R Diéu tri Diéu trj bd trg
triét can tai chd (hoa £ xa tri)
Giai doan III R Phau thuat Diéu tri bo tro
tri¢t can (hoa £ xa tri)
Diéu trj da mo thirc
e Hoa - xa tri dong thoi
e Hoa (£ xa tri)
Giai doan IV »| Diéu tri toan than

So’ dé 1.1: Sor dé diéu tri ung thur phoi khéng té bao nhé theo giai doan [46]

1.4.2.2. Diéu tri giai doan khu trii
Giai doan khu tra: dugc xem nhu khi ton thuong con mang tinh khu tr
tai chd, tai vung gém giai doan I va IIL. Phau thuat va xa tri mang tinh cach
triét dé, vai trd cta hoa tri b tro trudce va sau diéu tri triét dé con khiém tén.
a) Phiu thuit: yéu cau cua phau thuat triét dé bao gdm viéc cit tron
thuy ph6i mang khéi u dat dién cét am tinh (khong c6 té bao budu), lay di tir
16 - 20 hach thudc it nhat 3 nhém hach (2 tir trung that ciing va d6i bén) va
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rira mang phoi cung bén. Doi khi can thiét phai cit hai thuy ké can hodc mot
bén phoi. Nguy co tir vong vao khoang 3% sau phau thuét cat thily va 7% sau
cat mot bén phoi.

Dbi v6i cac ton thuong nhd < 3 cm & ngoai bién véi mé hoc 13 ung thu
biéu mo tai chd (AIS) hodc xadm lan it (MIA), phiu thuat cat hinh chém
(wedge resection) voi bo dién cat am tinh cling cho két qua séng con 1au dai.
Phéu thuat cat hinh chém cho cac ton thuong trung tm thudng c6 nguy co tai
phat tai chd cao hon tir 3 d&én 5 1an phiu thuat cat thuy.

K¥ thuat phau thuat long nguc dudi su trg gitp cia video (VATS) va
cit qua robdt: thuong duoc ap dung cho cac ton thuong nho va vira & ngoai
bién, khong hodc it hach ving. Pay 1a cac k¥ thuat can thiép it xdm lan véi
cac wu diém thoi gian nam vién ngén, it dau sau md, bénh nhan hoi phuc
nhanh nhung can chon loc bénh nhan k¥ ludng hon. VATS cho cac két qua
song con va ti 18 tai phat thap twong duong nhu phau thuat cat thily mg. Bénh
nhan c6 két qua séng 5 nam tir 70 - 80% cho giai doan bénh Iy IA, 60% cho
giai doan IB va 40 - 50% cho giai doan II. Bénh nhan N2 (giai doan IIIA) khu
tra mdt nhém hach ciing dat ty 1€ 25 - 30% séng 5 nam sau VATS. Ti 1€ tai
phat tai chd sau 5 nam ciing rat thap véi 5% cho giai doan T1 va 9% cho giai
doan T2.

K3 thuat cat qua robét dang dugc nghién ciru va cling cho két qua ban dau
htra hen véi it di chung va két qua 1au dai vé mat ung budu hoc twong dwong.

« Héa tri tAn bo tro: hoa tri truéc mo cho cac ung thu phdi giai doan
con khu tri nham hai muc dich: tiéu diét cac di can vi thé da co va giam kich
thudc ton thuong tao thuan loi cho phau thuat tiép theo. Hoa tri tan bd tro 1a
lua chon tiéu chuan trong diéu tri giai doan IITA, vai tro chua dugc xac dinh

10 trong céac giai doan sdém hon.
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* Héa tri bd tro: sau m6 di duoc nghién ciru nhiéu va cac nghién ctu
cho két qua khac nhau. Hoa tri bo tro hién duge chi dinh sau phau thuat cho
cac truong hop co giai doan tir IB trd 1én. Hoa tri hd trg thudng duoc thuc
hién 4 chu ky vé6i phéi hop thude c6 platin (cisplatin duoc wu tién chon lira so

v&i carboplatin).

* Xa tri bd tro: xa tri bo trg sau mod cac trudng hop ung thu phoi giai
doan som ciing di duoc nghién ciru va ciing con nhiéu ban cii. Xa tri bd tro
sau phﬁu thuat giai doan I va II khong dugc xac nhan c6 ich lgi. Trong thuc
hanh lam sang, xa tri bo tro thuong duoc chi dinh sau mb cho mot sb truong
hop c6 yéu td nguy co cao tai phat tai chd tai ving nhu:

- Xam lan trung that

- Di cin nhiéu hach hay nhiéu nhém hach

- Xam lan v& vo bao hach

- Hach di can c¢6 kich thudc 16n

- Bo dién cét xam lan dai thé

- B& dién cit con té bao ung thu

Liéu xa tri thuong dung 54Gy phan bd qua 27 - 30 phan liéu. Trong
truong hop diéu tri bo tro bao gém ca hoa va xa tri thi xa tri duoc tién hanh
sau hoa tri.

b) Piéu tri cac truomg hop khong phiu thuit dwoe: mot s truong
hop bénh nhan ung thu phdi giai doan khu tri nhung khong thé tién hanh
phau thuat triét cin do nguy co phau thuat cao, co thé can nhac ap dung mot

s6 bién phap diéu tri khac.



32

* Xa tri tri€t can: xa tri triét can la mot lya chon thay thé cho cac ton
thuong con khu tra va c6 thé tién hanh theo k¥ thuat xa tri quy wdc hodc xa tri

dinh vi than (SBRT: stereostatic body radiotherapy).

- Xa tri quy udc: thuong véi lidu xa tri mdi ngay (2Gy cho mdi phan
lidu) trong 5 ngdy mdi tuan, véi tong lidu it khi vuot qua 70Gy. Ti 1¢ kiém

soat buou vao khoang 50%.

- Xa tri dinh vi than SBRT md&i dugce phat trién nghién clru va chua phai la
khuyén cao thuong quy. K¥ thuat xa tri nham dua mot lidu chiéu xa cao vao vi tri
chinh xac qua mét so it phan liéu (3 -5 lan chiéu xa) nham dat liéu twong duong
sinh hoc (biologically equivalent doses -BEDs) cao hon 100 Gy trong thoi gian

ngan 1 - 2 tuan, hiéu qua kiém soat budu tai chd 1én téi 85% - 90%.

K§ thuat SBRT véi liéu 18 - 20Gy mdi phan liéu an toan va hiéu qua
cho céc tén thuong ngoai bién nhung thuong kém theo tac dung phu ning do
3 khi dung cho céac ton thuwong trung tdm. Liéu thich hop hay dugc khuyén

c4o str dung 1 10 - 12Gy mdi lan trong 3 hodc 4 phan liéu.

Co k’hé nang phé}l thuat Dién cat khéng N Theo d&i
e Cat thuy phoi, nao xam lan
hach trung thit (mé
ho, VATS). - X1 tri:
e Cit bu6u hinh cém Dién cat ¢6 | ® Phau thuét cat lai
Giai doan I xam lan e Hoic xa trj

(Budu < 4cm Khoéng khd nang chiu —
NO, M0) dung phiu thuat: Xu tri theo giai

icd >
o Xa trj ngoai. Di can hach N1 doan 11

* Xa ph?lu dinh vi than

(SABR). v .. Xu tri theo giai
o Hily buéu tai chd (RFA) Dicanhach N2 % doan III

So dé 1.2. Tom tit xiv tri ung thw phoi khong té bao nhé giai doan I [46]



33

C6 khé néng phdu thuat Dién c&t khon [Hoa tibb ir
» Catthiyphdi,nao | 1 yamién A = HE
| hachtrungthat(md [\ X tri:
/| hd, VATS) CX : + Phéu thuat cit
Giai doan Il 7 . {Dién cat o xém lai*hoa tr
(butu < Som, N1 |/ N\ e + Hogc hoa-xa tr
hoacbuduT3, [ \ \ dbng thei
NO, M0) N\ |Kndng kha nang chiu A\ + Hodc xa+hoa tri
* | dyng phéu thuét: \
: i: tpnhggo;:)h Vi than \ 0, can nhiéu P Cén nhéc xa m bO UO
(SABR) \ R b5 10 g 01
+ Hoa-xa tri 6dng thi .
Di can hach N2 X tri theo giai
| doanlll

So do 1.3: Tém tat xir tri ung thw phéi khong té bao nhé giai doan I1I [46]

Piéu tri giai doan nay thuong duoc ca thé hoa theo timg truong hop
bénh nhan cu thé véi nhiéu mé thirc ap dung 1an luot hodc dong thoi.

a) Xa tri: xa tri c6 thoi dugc coi 1a mé thire diéu tri chuan cho ung thu
phdi khong té bao nho tién xa tai chd (IIIA/IIIB) nhung két qua kiém soat tai
chd thuong kém va ty 1& sbng con thap.

Xa tri ting phan liéu (CHART) c6 vé cai thién két qua song con, nhat 13
khi phdi hop véi hoa tri. Nhidu nghién ctru cai tién k¥ thuat nham ting liéu xa
vao budu dong thoi giam doc tinh md chung quanh.

b) Phdi hop hoa va xa tri dong thoi:

* Hién tai, hoa-xa tri déng tho1 duoc khuyén cao nhu moét xu tri ti€u
chuan cho bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho giai doan III (khong
ph?lu thuat duoc) co chi s6 hoat dong co thé ECOG 0/1 va khong bi gidm hon
5% trong lugng co thé. K¥ thuat xa tri bao gém xa tri mot phan liéu mdi ngay,
tong liéu 74Gy thuong kém theo két qua soéng con thip hon 60Gy. Hoa tri
kém theo thudng 13 platin hodc bd dbi platin véi cac thude thé hé III nhu
taxane, vinorelbine... Cac thuéc nham trang dich méi (cetuximab, gefitinib...)

hién chua xac dinh dugc vai trd trong phdi hop véi xa tri [36],[46].
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« Mot phén tich gdp cho thiy hoa-xa tri déng thoi ¢ hiéu qua cai thién
két qua sdng con cho bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho tién xa tai chd
chu yéu nhd vao viéc giam ty I¢ tién trién tai chd tai vung. fch loi séng con
tuyét ddi trong 3 nam 13 6%. Tuy nhién hoa-xa tri dong thoi ting nguy co doc

tinh viém thyc quan, viém phoi...

£
. Gu trung -
-§§ { Mngo';b':“ﬂ I N1, Knong hach N2 [Hachwagmamwi
,,l“____ — o
5 « : .
ig_ m”’;n‘”a"'"“j [mm i l " ] t n3 ] [ Khdng chn thidt }
'35 /’ '
£F 1 / 1 \
Og g \ p " j
9 Phiy N2 ¢6 khd 3 \ | N2#héng khdning
- [ mnm) ] ;am \\ L phiu thugt )‘
; - l " \\
- Xom xét kha ning \
| Gdutidamdthic | ‘ |
T ~ b
Phiu thule +didu tn Bidu ti da md thirc
" Héa(&‘b&;rv dama thire (khéng phiu thut)

So dé 1.4: Sor dé xir tri ung thir phoi khong té bao nhé tién trién tai ché - tai viing

1.4.2.4. Piéu tri giai doan tién trién (tdi phat/di cin) [36],[46]

Trong giai doan tién xa, muc dich diéu tri 13 dé giam thiéu triéu chimg
lién quan bénh, cai thién chat luong cudc song va kéo dai thoi gian song
thém. Phuong phép diéu tri dic hiéu cha yéu dung trong giai doan nay 1a cac
bién phap diéu tri mang tinh toan thin bao gdm hoa tri bang cac thudc giy
doc té bao, diéu tri nham trang dich, diéu tri mién dich... Cac bién phap xr tri
tai chd tai vung nhu phﬁu thuat, xa tri cling dugc can nhic ap dung tuy tinh

hinh cu thé caa tung bénh nhan.
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(o ™

m | Khang atbibn dich dichid | EGFR(+)
v
c"::‘“":b B l = (Goftinb )
Centint ( ] <70, J <70,PS2 )| Erotinib
Aloctinib [ A9 PS 0,1 >70,P$02 | | Afatinib
4 l | WLOsimomub )
[ Diuhitusinhocknic(i | [ Cham soc | :‘:ﬂ“!t” “‘] [’“""‘W“‘
?ggéi + Crizobnib, e } | bovaciawmb hodc don chd |
certtinid
* BRAP VEOOE. S
detralenipHranenio Cannhic didu tn duy tr sau &6 chu ky:
' PoLt+:oenbritaumad ) pomotraxed, bevacizumab, ofolinib.
[B&nh tibntida |P234 :::
PS 0-2
Can nhac diéu 1 brdc sau.
Hoa t pamatrexed, docetaxel i ramucizumab; + nintedend)
Nhém dich: erotinib,

Mién dich: pembrolizumab. rivalumab.....

So dé 1.5. So' do diéu tri giai doan tién trién [46]
Lya chon phuong phap diéu tri tuy thudc loai m6 bénh hoc, tinh trang
d6t bién va thé trang ctia bénh nhan [47].
Néu ung thu biéu mo tuyén, khong dot bién: diéu tri thudc khang sinh
mach, két hop hoa chét.
Néu c6 dot bién: tuy thudc gen dot bién.
Piéu tri mién dich: Pembrolizumab 1a thudc tc ché PD-1 duoc chép

thuan diéu tri budc 1 ung thu.
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Bing 1.3. Mét sé thudc diéu tri nham tring dich tuwong iing loai dét bién gen

Dot bién gen Cic thudc diéu tri

EGFR d6t bién, khong dot bién T790 | Erlotinib, Gefitinib, Afatinib
EML4-ALK chuyén doan Crizotinib, Ceritinib

ROS1 két hop gen Crizotinib

BRAF dot bién Vemurafenib, Dabrafenib
MET khuéch dai Crizotinib

Dot bién T790 Osimetinib

ERBB 2 d6t bién Trastuzumab, Afatinib

* Diéu tri triéu chirng tiy theo vi tri di can [48],[49]

a) Di cin xwong: xt tri bao gom:

« Diéu trj dic hi¢u toan than

« Piéu trj triéu chimg di can xuong: acid zoledronic 4mg truyén tinh
mach mdi 2-4 tuan.

« Diéu tri ting cuong tai chd: xa tri tai chd hodc duoc chét phong xa
toan than.

« Cac bién phap phau thuét than kinh, chinh hinh nhim ¢ dinh xuwong
hoac giai ap chen ép tuy...

b) Di cin ndo: x1r tri bao gom:

« Diéu tri dic hiéu toan than

« Biéu tri triu ching: chong phui ndo, chong dong kinh...

« Piéu tri ting cuong tai chd: xa phau (dao gamma quay) c6 hoic khong
phéi hop xa trj toan bo ndo (20Gy/5 phén liéu hodc 30Gy/ 10 phan liéu), trong
d6 xa tri toan bd ndo 1a quan trong trong tinh hudng di cin ndo nhiéu o.

[36],[46].
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1.4.2.5. Diéu tri duy tri

La phuong phap diéu tri dén khi bénh 6n dinh thi diéu tri tiép dén khi

bénh tién trién hodc bénh nhan khong chiu dugce tac dung phu cua hoéa tri [50].

1.4.2.6. Piéu tri buwéc 2, budc 3 bénh nhin UTPKTBN tdi phdt, di cin
[36],[46].

Bénh nhan UTP gd IlIb, IV hodc téai phat, di can tién trién sau diéu tri
bude 1 s& duge dicu tri bude 2 va bude 3. Muyc tiéu diéu tri budc 2 1a cai thién
chat lugng song nho thuyén giam triéu ching va gop phan kéo dai thoi gian
song thém cho BN UTP.

Khai niém diéu tri budc 2, bude 3 phu thudc vao viéc bénh nhan co
diéu tri trung dich trudc do6 hay khong, loai dot bién gen, thé m6 hoc dudi typ,
tri¢u ching bénh c6 hay khong.

* Néu bénh nhan c6 dot bién di diéu tri véi thudc nham trang dich
phan tu.

- Bénh nhan tién trién khong co triéu chung: diéu tri tiép véi cac thude
nham trang dich dang sir dung.

- Bénh nhan c6 triéu chimg: ¢ thé két hop vé6i diéu tri tai chd.

- Bénh nhan tién trién sau diéu tri v&i TKIs 1an 2 hodc di can nhiéu vi
tri, c6 triéu chung 1am sang: chuyén hoéa tri, ¢6 thé dung Pemetrexed/cisplatin
hay gemcitabin/cisplatin tiy loai ung thu tuyén hay vay.

- Xét nghiém T790M xét diéu tri Osimetinib, diéu tri bang crizotinib
néu bénh nhan c6 dot bién ALK.

* Truong hop khong c6 dot bién va diéu tri hoa tri budc 1 bénh tién
trién: diéu tri docetaxel, gemcitabin va erlotinib. Piéu tri cac thube e ché

PD-L1, PD-1 ciing dugc chi dinh cho céc trudong hop nay.



38

1.5. EGFR TRONG CO CHE BENH SINH VA PIEU TRI UTPKTBN
1.5.1. Thu thé yéu t6 phat trién biéu mé EGFR

La mdt nhom protein c6 chirc ning thy thé nim trén mang té bao co
ngudn gbc biéu mo, trung md, than kinh, c6 chirc ning truyén thong tin, diéu
hoa qua trinh sinh trudng, phat trién, trao dbi chat, sinh 1y ctia t& bao. Nhom nay
bao gom 4 thanh vién HER-1, HER-2, HER-3, HER-4. Protein EGFR la phan ttr
gdm 3 phan: phan ngoai bao, phan xuyén mang, phan ndi bao c6 chira hoat tinh
tyrosin kinase, la noi xay ra phan ing phosphorin héa cuia EGFR [51].

Khi tac nhan kich thich gan vao ving ngoai mang té bao s& gy nén
hién tuong Phosphorin hoa chudi kinase trong té bao giy khai phat dong tin
hiéu qua nhiéu con dudng, trong d6 c6 hai con dudng chinh 13

+ Con duong din truyén tin hiéu RAF-MEK-MAPK: hoat hoa cac yéu
t6 sao chép dan t&i phan chia té bao.

+ Con duong PI3K-AKT-mTOR: kich hoat su tdng sinh mach mau, di
cdn, trc ché qué trinh chét theo chuong trinh, kich thich phan bao [52].

Hoat dong bat thuong ciia EGFR (boc 16 qua muc thy thé, khuéch dai
gen hay dot bién gen) s& dan dén ting sinh bat thudng hay ac tinh hoa té bao.

EGFR c6 mdi lién hé rat 1on dén nhiéu ung thu & ngudi, boc 16 qua
mirc EGFR c6 trong nhiéu loai u dic & ngudi, xuat hién khoang 40-80% trong
ung thu phoi. Uc ché con duong EGFR 14 mot trong nhiing dich cua diéu tri
ung thu [53].
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Con duwdrng tin hiéu EGFR 13
trung gian quan trong hinh ’ *
thanh khdi u

Ligand

EGFR

ey
EGFR-TK
D o 0

Tang sinh X
(U'c ché chét theo lap

trinh)

Xam lan

Tang sinh mach

Vai tro ciia dgt bién EGFR trong sw hinh thanh khéi u [54]
1.5.2. Co ché tac dung ciia thuéc EGFR TKIs

Cac EGFR TKIs tranh chip vi tri gan ATP vao ving tyrosin kinase dan
t6i ngan su phosphoryl héa gy tc ché dan truyén nodi bao, tir d6 giam ting
sinh, giam bam dinh, xdm l4n di can, tang qua trinh chét theo chu trinh cua té

bao [55].

Co ché rc ché EGFR bdi Gefitinib

Gefitinib canh tranh véi ATP
dé irc ché sy hoat hoa thy
thé EGFR va giam dan

truyén tin hiéu

Mang Té bao

Lo
o= EQFR
o= EGFR-TK dormasn
[;ﬁmw Tang sinh ( * Uc ché qua trinh TB
4 l & chét theo Ip trinh
Xam ién ‘ Di cén

Tang sinh mach
Figure adapted from Herbst, et al. Expert Opin Invest Drugs 2002;11:837-849
Rukazenkov, et al, Anti-Cancer Drugs 2009;20:856-866; Herbst, et al. Expert Opin Invest

Co ché tic dung ciia thuéc EGFR TKIs [56]
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1.5.3. Cac thé hé ciia thudéc EGFR TKIs
1.5.3.1. Thuéc EGFR TKIs thé hé 1: Erlotinib, Gefitinib

Gefitinib va Erlotinib trc ché tyrosine kinase cta yéu t ting truong
biéu bi (EGFR) bang cach lién két v&i vi tri gan két adenosine triphosphate
(ATP) cua enzyme. Do do, chirc nang cua tyrosine kinase cia EGFR trong
viéc kich hoat ting tai tin hiéu Ras va PI3K bj trc ché; va cac té bao ac tinh bj
e ché. Gefitinib va Erlotinib 1a chat Gc ché chon loc dau tién ciia EGFR
tyrosine kinase, con dugc goi la Herl hodc ErbB-1.
1.5.3.2. Thuéc EGFR TKIs thé h¢ 2: Afatinib

La mot chat ac ché nhém ErbB c6 tac dung manh, chon loc va khong
hoi phuc, thude lién két cong hoa tri va tc ché khong hoi phuc cac tin hiéu tur
homo va heterodimer hinh thanh bdi cac thanh vién thugc nhom ErbB: EGFR
(Her 1, Her 2, Her 3, Her 4).

1.5.3.3. Thuoéc EGFR TKIs thé hé 3: Osimertinib

Osimertinib dugc st dung dé diéu tri ung thu phoi khéng té bao
nho (NSCLC) xam 14n tai chd hodc di can, néu céac té bao ung thu duong tinh
v6i dot bién T790M & gen mé héa cho EGFR. Cac T790M d6t bién c6 thé
1a tu phat hodc thi phat sau diéu tri budc médt vai cac (e ché tyrosine kinase
khéac (TKIs), nhu gefitinib va afatinib.

Trong nhiing ngudi diéu tri v6i osimertinib, tinh trang khang thuong
phat trién sau khoang 10 thang. Khang qua trung dot bién exon 20 C797S
chiém phan 10n céc trudng hop khang.

1.5.4. Pt bién EGFR

Pot bién EGFR c6 ty 1& khoang 50% bénh nhan UTP ¢ Chau A,
khoang 10% trén bénh nhéan da trang. Tai Viét Nam ty 1é bénh nhan ung thu
phoi co dot bién EGFR 14 64,2%.
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Gen EGFR 1a mt tién gen sinh u, nam trén nhanh ngin cta nhiém sic
thé 7, vi tri 7p12, chia thanh 28 exon.

Tat ca cac dot bién EGFR déu gip ¢ ving gin ATP trén thu thé tyrosin
kinase, twong tmg véi exon 18,19,20.21. Dot bién trén cac exon nay chia 3
nhém [57],[58].

Nhom I: hay gip nhat (45%): gdm cac dot bién exon 19, dot bién mat
doan, lam ting tinh nhay cam cua cac thude e ché tyrosin kinase ctiia EGFR.

Nhom II: bao gdm cac dot bién diém, thay thé mot nucleotid lam thay
d6i acid amin trén exon 18 va 21. Dot bién diém thudong gip nhat trén exon21,
thay arginine bang leucine. Ngoai ra dot bién nay con tim thiy trén exon 21
(L861Q) va exon 18 (G719X) [59],[60].

Nhom III: gém dot bién 1ap doan, thém doan trén exon 20, chira hau hét
cac dot bién khang thudc. Dot bién EGFR T790 1a nguyén nhan bénh tién
trién sau dap tng voi Gefitinib [61].

Dot bién nhay cam thuéc EGFR TKIs chu yéu ¢ nhom I va II, trong d6
d6t bién exon 19 va exon 21 chiém dén 90% cac dot bién. Mtc do nhay cam
& mdi loai dot bién cling khac nhau. Dot bién trén exon 19 duoc cho 1a dap
g thudc t6t hon dot bién trén exon 21 [62].

1.5.5. Cac phwong phap phat hién dot bién hién nay

K§¥ thuit giai trinh tw gen: Poan ADN can giai trinh tu gen duoc sir
dung nhu trinh tv mAu cho phan tng giai trinh tu bat dau tir vi tri gin moi.
Pay 1a k¥ thuat tot nhat dé danh gia cac dot bién trén EGFR do tinh da dang
cta dot bién.

Ky thuit Real-time PCR: k§y thuat nay két hop duogc k¥ thuat khuéch
dai dic hiéu alen dot bién (Amplification Refractory mutation symtem) va
cong nghé scorpion trong phan tmg realtime PCR dé phat hién dot bién gen,
c6 thé khuéch dai mot trinh tu dot bién ngay ca khi alen dot bién d6 cé ty 18
rt nho.

Digital PCR: chi phi rat cao

Trip assay: do nhay kém.
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1.6. MOT SO NGHIEN CU'U VE KET QUA PIEU TRI GEFITINIB

EGFR boc 16 qua muc trong rat nhiéu khdi u dic va dic biét trong
KTBN, c6 khoang 40-80% c6 boc 10 EGFR. Khi bi kich thich, cac thu thé
xuyén mang nay khdi dong mot loat cac tin hi€u nd1 bao anh hudong téi ting
sinh va chét theo chu trinh cta té bao. Céc chién luge nham vao EGFR bao
gdm viéc st dung wre ché Tyrosin kinase, cac khang thé don dong, cac chat
gan mién dich.

Trong nhiéu thir nghiém pha I Gefitinib da chimg minh duoc tinh dung
nap t6t va hoat tinh cao khi str dung don doc & nhimg bénh nhan da sir dung
nhiéu thudc trude d6. Poc tinh hay gip nhat 1a budn non, ia chay, ban, trimg
ca d6 1,2. Cac doc tinh nay lién quan dén liéu str dung [63].

Céc thu nghiém IDEAL (Iressa Dose Evaluation in Advanced Lung
Cancer) 13 nghién ctru pha II danh gia hiéu qua cta Gefitinib khi diéu tri don
chit v&i bénh nhan KTBN giai doan mudn da diéu tri hoa chét co Platin trude
d6. 200 bénh nhan duoc bat thim diéu tri Gefitinib 250mg hodc 500mg hang
ngdy. Hiéu qua khong lién quan dén muc liéu, nhung ngudi ta thdy doc tinh
nhiéu hon & nhém 500mg/ngay. Véi liéu 250mg va 500mg, ti 1& dap tng lan luot
la 18,4% va 19%, trung vi TGS 1a 7,6 va 8,0 thang, TGS thém 1 nam 1a 35% va
29%. Phén tich cac nhom nho cho thiy cac bénh nhan ung thu biéu mo tuyén cé
kha niang dap ing gap 3 lan véi Gefitinib (ti suat chénh 1a 3,45; p=0,02). Phu nir
c6 kha ning dap tmg nhiéu hon vdi ti suat chénh 1a 3,45 (p=0,21) [64].

Mot nghién ctru & Trung Qudc tir thang 11/2003 dén thang 5/2005,
Yang L tién hanh trén 91 bénh nhan KTBN tai phat, di can sau khi da diéu tri
héa chat, nhiing bénh nhan nay dwoc chi dinh dung Gefitinib liéu
250mg/ngay, dung thudc dén khi bénh tién trién hoic khi cac doc tinh nghiém
trong cua thudc xuit hién. Két qua ti 1€ dap tng toan bd 20,9%. Cac tricu
ching ciia bénh duoc cai thién 72,7%. Ti 1¢ séng thém 1 nam 1a 56,4%. Poc

tinh chinh ctia Gefitinib 1a ndi ban, tring ca do I, I [65].
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Kim ES va cong sy tién hanh thir nghiém pha III tir thang 3/2004 dén
thang 2/2006, c6 1466 bénh nhan KTBN tai phat, di cin dugc chia ngau nhién
2 nhoém, 1 nhém diéu tri Gefitinib, nhém kia diéu tri Docetaxel. Két qua cho
thdy thoi gian song thém ctia 2 nhom 1a nhu nhau. Trung vi TGS ca 2 nhom
lan luot 14 7,6 va 8 thang. Poc tinh cua thubc nhe nhang hon & nhom dung
Gefitinib nhu noi ban, trimg ca. Pdc tinh trén nhom dung Docetaxel hay gip
1a ha bach cau, rung toc [66].

Maemondo M nghién ctru trén 230 bénh nhan KTBN tai phat, di can,
c6 dot bién gen EGFR, dugc chia ngau nhién 1am 2 nhom. Mot nhém diéu tri
Gefitinib, nhom kia diéu tri Carboplatin va paclitaxel. Ti 1¢ song thém khong
bénh cua nhoém dung Gefitinib cao hon véi p < 0,001. TGS khong bénh cua
nhom dung Gefitinib 10,8 thang, nhom dung hoa chat 1a 5,4 thang. Thoi gian
song thém toan bo 30,5 thang & nhom Gefitinib, 23,6 thang & nhoém ding hoa
chat. Poc tinh hay gip & nhém dung Gefitinib 12 n6i ban 71,1%. Nhém diéu
tri hoa chat hay gdp ha bach cau 77%, ha héng cau 64,6%, suy than 54,9%.
Mot bénh nhan trong nhém dung Gefitinib chét do viém phoi k& [67].

Nghién ctru IPASS, 1a nghién ctru d6i chting ngau nhién, so sanh giita
Gefitinib va Carboplatin két hop Paclitaxel, ddi tuong luya chon 1a 1217 bénh
nhan giai doan III, IV tir 87 trung tdm tai Trung Quéc, Nhat Ban, Malaysia,
Philippines, Singapore, Dai Loan, Thai Lan. Két qua cho thay: thoi gian diéu
trj trung binh 1a 6,4 thang ddi véi Gefitinib, 3,4 thang voi Carboplatin -
Paclitaxel. Thoi gian sdng thém khong bénh trung binh 1a 5,7 thang véi nhom
Gefinitib va 5,8 thang v&i nhém ding Carboplatin - Paclitaxel. Ty 1¢ song sau
12 théng la 24,9% vdi Gefitinib va 6,7% vai Carboplatin - Paclitaxel. Nghién
ctru ndy cho thiy su vuot troi ciia Gefitinib so voi Carboplatin- Paclitaxel doi
v6i thoi gian song thém khong bénh (p<0,001) [68].

Nghién ctru ciing cho thdy c6 437 bénh nhan dugc xét nghiém dot bién
EGFR, 261mau (59,7%) dot bién EGFR, 140 miu (53,6%) dot bién exon 19.
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Co 111 mau (42,5%) dot bién exon 21, ¢6 11 mau (4,2%) dot bién exon 20 va
10. Dot bién vi tri khac 11 bénh nhan. Thai gian séng thém toan bd cao so vdi
nhom dung hoa chit (6 nhém cé dot bién gen), p < 0,001. Panh gia vé cai
thién 1am sang lién quan dén chat luong song (thang diém FACT -L), cc
bénh nhan trong nhom ding Gefitinib cai thién dang ké hon, p = 0,01.

Vé céc tac dung phu, Gefitinib so véi nhom ding hoa chit, nhom dung
Gefitinib it gip nhing tac dung phu & cap 3,4 hon, véi ty 1¢ lan luot 13 28,7%,
va 61%. Cac tac dung phu din dén tir vong xay ra & 3,8% bénh nhan ding
Gefitinib va 2,7% bénh nhan dung héa chat. Cac bénh lién quan dén phoi
(viém phoi k&, hoi ching suy ho hap cap tinh, viém phdi) xay ra ¢ 16 bénh
nhan diéu trj Gefitinib va 8 bénh nhan diéu tri bang hoa chat TC [69].

Nghién ctru cua X-T.Zhang, trung vi tudi 1a 58 tudi, thép nhét 13 28, cao
nhat 13 85 tudi. Nam gidi chiém ty 18 59,2%, nit gidi chiém ty 1& 40,8% [8].
Nghién ctu cua Tony S.Mok, ty 1€ dap Umg ctiia cd nhom nghién clru voi
Gefitinib 1a 43%, trong d6 véi phan nhom c6 dot bién EGFR, ty 18 dap ung
v6i Gefitinib cao hon han 1a 71,2%. Su khac biét vé ty 1& dap tmg cta 2 phan
nhom nay ¢ ¥ nghia théng ké voi p=0,001. Nhom khong co dot bién EGFR,
ty 1¢ dap tng chi la 1,1% [70].

Nghién ciru ciia Lynch cho thay dot bién EGFR lién quan mat thiét dén
su dap ung ctia khoi u vai Gefitinib [69]. Nghién ciru ISEL, ty 18 dap Gng cua
Gefitinib trén nhém dot bién EGFR 1a 37,5% con nhom khong co dot bién thi
ty 1€ dap ung 1a 2,6% [71].

* Vai tro ciia thuéc TKIs trong diéu tri bé tro sau phéu thudt cit u phoi

Nghién ctru pha III cuia Zhong WZ trén 222 bénh nhan UTPKTBN gd
Il va IlIA di phiu thuat cat u, xét nghiém c6 dot bién EGFR, cac BN duoc
diéu tri Gefitinib 24 thang, két qua 1a trung vi song thém khong bénh cta bénh
nhan cao hon cac bénh nhan diéu tri bo tro b?mg héa chit Vinorelbine va
Cisplatin (29 thang so véi 18 thang, HR 0,6). Nghién ctru ndy chua rd két qua

vé sdng thém toan bo cua cac bénh nhén [72].
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Mot nghién ctru khac, nghién ctru RADIANT, bénh nhéan dugc diéu tri
bd tro bang TKIs, tuy nhién trong 973 BN, chi ¢6 17% BN c6 dot bién EGFR,
trung vi séng thém ctia cac BN duoc diéu tri bo tro b:?mg TKIs cao hon nhéom
diéu tri hoa chat (46 so voi 29 thang, HR 0.61). Thoi gian song thém toan bo
khong c6 su khac biét gitta nhom diéu trj TKIs va nhoém diéu tri hoa chat [73].

Nghién ctru cia Goss GD, 503 bénh nhan sau khi dugc phau thuat catu
phéi, bénh nhan duoc chon ngiu nhién diéu tri Gefitinib hodc placebo, két
qua sau 4 nim theo ddi 1a thoi gian séng thém toan bo va sdng thém khong
bénh lai cao hon ¢ nhém dung placebo. Két qua trén duoc giai thich 1a vi ty 18
BN trong nhom nghién ctru chi c6 4% dot bién EGFR [74].

* Mét s6 nghién civu diéu tri Gefitinib buéc 1
Bdng 1.4. Mgt sé nghién ciru diéu tri Gefitinib buwéc 1 [67],[69],[75],[76]

PFS oS ORR
Nghién ctru N EGFR
(thang) (thang) (%)
IPASS 1217 5,7 18,8 43,0
(Mok va cong 261 + 9,6 21,6 71,2
sy) 176 - 1,6 11,2 1,1
309 6,1 21,3 53,5
First- SIGNAL
42 + 8,4 30,6 84,6
(Lee va cong su)
o4 - 2,1 18,4 25,9
WJTOG 3405
172 + 9,2 30,9 62,1
(Mitsudomi)
NEJGSGO002
228 + 10,8 30,5 73,7

(Maemondo)
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Nghién ctru ctia Mitsudomi (WJTOG3405), nghién ctru pha 3 tién hanh
& 36 trung tdm ctia Nhat, c6 2 nhom bénh nhan, mdi nhom 1a 172 ngudi, mot
nhom diéu tri Gefitinib, nhom kia diéu tri héa chat Docetaxel két hop
Cisplatin. Két qua: thoi gian séng thém khong tién trién trén nhém ding
Gefitinib cao hon c6 ¥ nghia thong ké hon so véi nhom hoa chét 1an luot 1a
9,2 thang va 6,3 thang. Cac tac dung khong mong mudn nhu suy tiy, rung
toc, mét moi gip nhiéu & nhom héa chat. Trong nghién ciru ndy c6 2 bénh
nhan diéu tri Gefitinib bi viém phoi k&. Phan tich vé thoi gian sdng thém
khong tién trién cua bénh nhan ciing cho thay nhém tai phat u sau phau thuat
cit u s& ¢ tién lugng tdt hon nhom BN duoc chan doan giai doan III, IV.
Nhom dot bién gen trén exon 19 va nhom dot bién trén exon 21 khong c6 su
khac biét vé thoi gian séng thém khong tién trién. Ty 1& dap tng cta nhom
Gefitinib 13 62,1%, cao hon nhom hoéa chét 13 32,2%. Su khac biét co y nghia
théng ké voi p<0,0001 [69].

Nghién ctru cia Jackman DM, két qua diéu tri TKI cho théy co su khac
biét vé STKTT va STTB & 2 nhoém, nhom dot bién trén exon 19 ¢4 STKTT va
STTB cao hon nhom dot bién trén exon 21 (lan luot 1a 30,8 thang va 14,8
thang, p<0,0001) [77].

Nghién ctru I-CAMP lai khong thay sy khac biét vé STKTT va STTB &
2 nhém d6t bién exon 21 va dot bién exon 19 [78].

Nam 2018, mdt nghién ctu cia Zhong WZ trén 220 bénh nhan
UTPKTBN gd II- IITa, dd phau thuat cit bo khdi u, c6 dot bién EGFR trén
exon 18 va exon 21, két qua cho thay cac bénh nhan duoc diéu tri Gefitinib bd
trg c6 trung vi séng thém bénh khong tién trién 1a 30,8 thang cao hon nhém

b6 trg bang Vinorelbine phéi hop Cisplatin 1a 19,8 thang [79].
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1.7. THUOC SU DUNG TRONG NGHIEN CU'U: GEFITINIB
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1.7.1. Cong thirc hoa hoc: C22H24CIFN40O3
1.7.2. Co ché hoat dong

Gefitinib 1a chét e ché chon loc dau tién ctua mién tyrosine kinase cua
yéu t ting truong biéu bi (EGFR) . Do d6 gefitinib 1a mét chat tc ché EGFR
. Protein myc tiéu (EGFR) 14 thanh vién ctia mot ho thy thé ( ErbB ) bao gdm
Herl (EGFR), Her2 (erb-B2), Her3 (erb-B3) va Her4 (Erb-B4). EGFR dugc
biéu hién qua muc trong cac té bao ciia mot s6 loai ung thu biéu mé & ngudi -
vi du nhu trong ung thu phdi va ung thu vi. Diéu nay dan dén viéc kich hoat
khong phu hop cua tang tin hiéu Ras chong apoptotic, cudi cung din dén sy
tang sinh té bao khong kiém soat dugc. Nghién ctru vé ung thu phdi khong té
bao nho nhay cam voi gefitinib da chi ra ring mot dot bién trong mién EGFR
tyrosine kinase chju trach nhiém kich hoat cic con dudng chdng apoptotic.
Nhitng dot bién nay c6 xu hudng 1am ting do nhay cam véi cac thude e ché
tyrosine kinase nhu gefitinib va erlotinib. Trong s6 cac loai mé hoc ung thu
phoi khong phai té bao nhd, ung thu biéu mo tuyén 1a loai thuong xuyén nhat
chtra chap nhiing dot bién nay. Nhiing dot bién nay thudng thay & nguoi chau
A, phu nir va nhitng nguoi khong hat thude (nhimg ngudi cling 6 xu hudng
thuong mic ung thu tuyén).

Gefitinib e ché EGFR tyrosine kinase bang cach lién két vai vi tri gan
adenosine triphosphate (ATP) cua enzyme. Do do, chic niang cua EGFR
tyrosine kinase trong viéc kich hoat tang tai tin hiéu Ras chéng apoptotic bi

uc ché, va cac té bao ac tinh b1 trc ché.
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Co ché hoat dpng ciia Iressa [54]
1.7.3. Chi dinh ciia thudc Iressa
Thubc Iressa 250mg duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhan ung thu phéi
loai khong phai té bao nho (Non Small Cell Lung Cancer-NSCLC) giai doan
tién trién tai chd hodc di cin ma trude day da dung hoa tri li¢u hoac khong
thich hop dé hoa tri liéu.
1.7.4. Cach dung
Thudc Iressa 250mg dugc st dung trude an hodc sau an. Co thé hoa tan
thudc Iressa vao 4-8ml nudc.
Sau ddy udng va trang lai cbc va uéng hét thudc.
1.8. NHUNG COT MOC TREN CON PUONG PHAT TRIEN CUA
CAC THUOC UC CHE TYROSIN KINASE EGFR
Nam 1978 EGFR dugc phat hi¢n ra, nam 2003, 2004 Gefitinib va
Erlotinib dugc dua vao sir dung. Nam 2004, thtr nghiém 1am sang pha III ctua
vién Ung Thu qudc gia Canada (Nghién ctru BR21) trén 731 bénh nhéan ung thu
phéi khong té bao nho, giai doan IIL, IV hoic tai phat, da that bai voi 1-2 phac d6
héa tri truéc d6, PS= 0-3. Bénh nhan chia ngau nhién 2 nhom, nhém A: Erlotinib
150mg/ngay, udng hang ngay. Nhém B: gia duoc. Két qua c6 sy khac biét co ¥
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nghia théng ké vé trung vi song thém khong tién trién (9,7 tudn so véi 8,0 tuan,
p<0,001), trung vi song thém toan bd (6,7 thang so véi 4,7 thang, p=0,001). Ty
1€ dép tng khach quan (8,9% so voi dudi 1%, p<0,001). Thoi gian dap tmg (7,9
thang so v6i 3,7 thang). Cac tac dung phy thuong gip ¢ nhom diéu tri Erlotinib
1a: n6i man (75%), tiéu chay (54%), viém miéng (17%) [80].

Niam 2011, thir nghiém OPTIMAL pha III ngiu nhién ¢ Trung Qudc
cua Zhou C va cong su, trén 165 bénh nhan ung thu phéi khong té bao nhé, cd
dot bién EGFR, chua diéu tri gi trudc do, chia ngau nhién 2 nhom bénh nhan,
nhom 1: Erlotinib 150mg, udng hang ngdy, nhom 2: hoa chat phac dd
Gemcitabine 1250mg/m2, Carboplatin AUC=5, chu ky 3 tuan, diéu tri 4 chu
ky. Két qua: Erlotinib 1am tang ty 1& dap ung (83% so vdi 36%, p<0,0001),
tang ty 1é kiém soat bénh (96% so v&i 82%, p=0,002), kéo dai thoi gian sdng
thém khong tién trién (13,1 thang so vdi 4,6 thang, p<0,0001). Trén nhom
bénh nhan dung Erlotinib, ty 1€ ¢6 tac dung phu d6 3,4 1a 17%. Nhom diéu tri
héa chat, ty 1¢ nay 1a 65%. Tém lai Erlotinib dugc chi dinh trén bénh nhan
ung thu phdi khong té bao nho giai doan tién trién, dot bién gen EGFR duong
tinh & exon 19,21, hodc sau that bai v6i diéu tri hoa chat [81].

Gefitinib ciing d3 dugc ching minh hiéu qua diéu tri qua nhiéu nghién
ctru. Nghién ctiu IPASS (2009) cia Mok T va cong su trén 1217 bénh nhan
UTP biéu md tuyén, giai doan IIIB, 1V, PS=0-2. C4c bénh nhan chua diéu tri
gi truoc d6. Bénh nhan dugc chia lam 2 nhom, nhom 1: Gefitinib
250mg/ngay, nhom 2: Paclitaxel 200mg/m2 truyén TM ngay 1, Carboplatin
AUC =5 hoic 6, truyén TM ngay 1. Két qua cho thay Gefitinib c6 loi ich 15 &
nhom dot bién gen EGFR, cai thién dap tng khach quan (71% so voi 47,3%,
p=0,001), STKTT (9,5 thang so voi 6,3 thang, p<0,001). Nhom khong dot
bién EGFR thi diéu tri hoa chat mang lai nhiéu loi ich hon véi ty 18 dap tng
cao hon (23,5% so véi 1,1%, p=0,0013) [70].
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Gefitinib dugc chi dinh trong diéu tri ung thu phoi khéng té bao nho
giai doan tién trién, co dot bién EGFR & exon 19, 21, diéu tri budc 1 hoic
diéu tri duy tri, hodc sau diéu tri that bai v&i hoa chat.

Ngay 13 thang 7 ndm 2015 thudc gefitinib 250mg dugc FDA xem nhu
mot phuong phap diéu tri dau tién ¢ nhitng bénh nhan ung thu phoi té bao
khong di cin nho (NSCLC) ¢6 khdi u c6 thu thé yéu té ting truong biéu bi
(EGFR) exon 19 x6a hodc exon 21 (L858R).

Gefitinib 250 mg dugc chap thuan ¢ 91 qubc gia dé diéu tri bénh nhan
nguoi 16n vai NSCLC dot bién EGFR dot bién di can.

Nam 2018, mdt nghién ctu cua Zhong WZ trén 220 bénh nhan
UTPKTBN gd II- Illa, d3 phau thuat cit bo khdi u, c6 dot bién EGFR trén
exon 18 va exon 21, két qua cho théy cac bénh nhan duoc diéu tri Gefitinib bd
trg ¢ trung vi séng thém bénh khong tién trién 1 30,8 thang cao hon nhom
bd trg bang Vinorelbine phdi hop Cisplatin 1a 19,8 thang [79].

Afatinib: 1a chat tc ché manh su phosphoryl héa noi té bao cua EGFR,
HER2, ER4. Nam 2013, thtr nghiém 1am sang LUX LUNG pha 3 cua Sequist
L.V trén 345 bénh nhan ung thu phéi biéu mo tuyén, c6 dot bién EGFR, bénh
nhan giai doan I1IB- IV, chia 2 nhom: Nhom 1: Afatinib 40mg/ngay, nhom 2:
Pemetrexed + Cisplatin. Két qua: nhom dung Afatinib cai thién rd cac triéu
chtng co nang nhu ho (p=0,007), khé thé (p=0,015), dau (p=0,19). Loi ich vé
thoi gian STKTT (11,1 thang so véi 6,9 thang, p=0,001). Khong c¢6 su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké vé séng thém toan bo [82].

Nghién ctru LUXLUNG 6, thtt nghi¢m 1am sang pha III, trén 364 bénh
nhan UTPKTBN c¢6 d6t bién EGFR, PS=0-1, chua diéu trj héa chat trude do,
so sanh gitra 2 nhoém, nhom 1: diéu trj Afatinib, nhém 2: diéu tri Gemcitabine
va Cisplatin. Két qua nghién ctru cho thay Afatinib cai thién cac triéu chimg
ho, dau, kho tho, cai thién thoi gian séng thém khong tién trién, nhung khong
c6 su khac biét co y nghia thong ké véi nhom diéu tri héa chat vé thoi gian

song thém toan bd. Phan tich dudi nhom cho thiy afatinib c6 hiéu qua cao
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hon & nhom do6t bién mat doan exon 19 vé STTB (31,4 thang so véi 18,4
thang, p=0,00229). Nhom dot bién L858R & exon 21, su khac biét nay khong
c6 ¥ nghia thong ké [82].

Qua thir nghiém LUXLUNG 8, Afatinib trong diéu tri budc 2
UTPKTBN biéu md vay, két qua cho thdy thudc 1am giam cac triéu ching ho,
kho thd, dau, thoi gian dung thudce kéo dai dén 18,7 thang. Thude di duoc bd
y té phé duyét chi dinh diéu tri budc 2 cho UTPKTBN biéu mé vay tién trién
tai chd hoic di can [83].

Thudc trc ché ALK: Crizotinib, 1a thudc wrc ché gen ALK & nhitng bénh
nhan c6 dot bién gen ALK din dén @c ché qué trinh dan truyén tin hiéu noi
bao qua con duong ALK. Thir nghiém 1am sang Profile nam 2014trén bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién trién c6 dot bién ALK, diéu tri Crizotinib, va
hoa chét, két qua: ty 1 dap Gmg 12 74%, STKTT la 10,9 thang, song thém 1
nam 1 84% & nhom diéu trj Crizotinib con trén nhom diéu trj hoa chat, ty 18
nay 1an luot 12 45%, 7 thang va 79%. Doc tinh bao gém: r6i loan thi luc, budn
non, tiéu chay [84].

Nam 2013, Shaw A.T thu nghiém pha 3 trén 347 bénh nhan UTP giai
doan tién trién c6 dot bién ALK, da diéu tri 1 phac do hoa chat trude do. Két
qua: Crizotinib cai thién STKTT so v6i hoa chat (7,7 thang so vai 3,0 thang).
Ty 1€ dap timg khach quan (65% so v&i 20%). Tuy nhién khong cé su khac
biét c6 y nghia théng ké vé sdng thém toan bo gitra 2 nhom [85].

Niam 2017, nghién ctru Flaura, Osimertinib cai thién séng thém khong
tién trién cho bénh nhan ung thu phdi co6 dot bién EGFR, két qua cho thay
STKTT trung vi vuot trdi so véi nhom diéu tri TKIs thé hé 1 (18,9 thang so
voi 10,2 thang). Loi ich cua Osimertinib thé hién rd & nhom bénh nhan di cin
ndo [86]. Nam 2018, Osimertinib di duoc FDA chip thuin diéu trj budc 1
trong ung thu phoi khong phai té bao nhé c6 dot bién EGFR.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Bao gém C4c bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho tai phat, di
cin, da that bai voi it nhat mot phac db hoa tri trude d6, duoc lua chon dé
diéu tri Gefitinib tir 1/1/2012 dén 1/12/2017 tai Bénh vién K, Trung tam Ung
Budu Bénh vién Bach Mai.
2.1.1. Tiéu chuan lwa chon

- Tudi > 18.

- Chan doan mo bénh hoc 13 ung thu biéu mo tuyén.

- Chén doan tai phat hodc di cin sau diéu tri hoa chat trude do bang té
bao, md bénh hoc, cét 16p vi tinh.

- C6 dot bién gen EGFR trén exon 19 hoic 21.

- ba duoc diéu tri it nhat mot phac d6 hoa chat trude do.

- Puoc diéu tri bang Gefitinib it nhat 2 thang

- C6 ton thuong dich dé danh gia dap tng theo tiéu chuan RECIST 1.1.

- Chap nhéan tham gia nghién ctu.

- C6 day du thong tin nghién ctru trong hd so bénh an.
2.1.2. Tiéu chuin loai trir

- Dot bién gen EGFR trén exon 18 va 20 hoic khong 1d tinh trang gen EGFR.

- Puoc diéu tri Gefitinib két hop hoa chat

- Suy gan Child 2,3, suy than

- Miéc ung thu thir 2

- Bénh nhan dj tng vé6i thude gefitinib

- Bénh nhéan bo d¢ diéu tri khong vi Iy do chuyén mén (nhu khong c6 tac

dung phu cua thudc, bénh chua tién trién), tir chdi hop tac, khong theo déi duoc.
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2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ctru: Can thiép 1am sang khong ddi chimg.
2.2.2. C¥ mau
Cong thuc tinh c& mau:
N = le—a/Z (1—2_p)
(e°p)

N: ¢& mau can cho nghién ctru.

o x4ac sudt sai 1am loai 1.

Z (- an2): Gid tri thu duoc tr bang Z tng voi gia tri a = 0,05 (Z=1,96).

p: Ty 186 séng thém 1 ndm sau diéu tri Gefitinib trong diéu tri
UTPKTBN tai phat, di cin di that bai vdi hoa chat (p= 0,564) [65].

g: Hé s6 chinh xac tuong ddi dugce chon 13 0,3.

C& mau tinh dugc 1a: 33 bénh nhan.

2.2.3. Thu thap thong tin

- Céc thong tin duogc thu thap vao bénh an nghién ctru di duoc thiét ké san.

- Phuong phap thu thap thong tin:

+ Thim kham 1am sang, can l1am sang trudc diéu tri va cac thoi diém
danh gia, hodc khi c6 triéu chimg bat thuong.

+ Lién hé qua dién thoai hen bénh nhan dén kham lai va danh gid két
qua diéu tri theo méu in san.

+ Panh gia dap Gng co ning qua bd cau hoi danh gia chat luong séng
tai cac thoi diém danh gia.

- Thu mdi dén kham lai duge gui cho gia dinh bénh nhan theo dia chi
lién hé trong bénh &n v41 nhitng truong hop bénh nhan khong 1én theo hen.
Néu qua 3 lan giri thu, mdi 1an cach nhau 2 tudn ma khong co thu tra 10i thi s&
gtri mot miu thu khac toi tram y té dia phuong. Néu sau 5 1an gui thu ma van

khong nhan duogc thu trd 161 duoc coi la mét thong tin.
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2.3. CAC BUOC TIEN HANH
2.3.1. Thu thap thong tin vé tién sir va diéu tri héa chit truwéc do:

- Chan doan xac dinh va chan doan giai doan ban dau.

- Chan doan loai mé bénh hoc.

- Tién st hat thude.

- Phic do hoa chat da diéu tri.

- Tinh trang bénh nhan sau két thuc diéu tri ¢ 1an diéu tri trude.
2.3.2. Thu thap thong tin truéc diéu tri Gefitinib

* Lam sang:

- Tudi, gioi.

- Toan trang: Péanh gia chi s toan trang ECOG.

- Triéu ching co nang: Ho, kho thé, dau...

- Tri¢u ching thuc thé: Hach ngoai bién, tri€éu ching toan than, hoi
chirng ho hép, hoi ching chen €p, hoi ching can u, cac triéu chimg di can...

*Can lam sang:

- Ghi nhan cac tén thuong tai phat, tién trién, di can. Xac dinh vi tri, kich
thudre, s luong ton thuong thong qua cac phuong phap chan doan hinh anh:

+ X quang thuong, siéu am 6 bung.

+ Chup cat 16p vi tinh 1ong nguc.

+ PET- CT néu c6 diéu kién.

+ Xa hinh xuong, MRI...

- Cac xét nghiém thuong quy trude diéu tri: Cong thirc mau, héa sinh
mau trude moi dot diéu tri.

- Xét nghiém chi diém khdi u: CEA, Cyfra 21-1 truéc mdi dot diéu tri

g6p phan theo ddi diéu tri.
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- Xét nghiém danh gi tinh trang dot bién EGFR:

+ Vi tri 1dy bénh pham: 14y tir khdi u, hach hodc co quan di cin

+ Xét nghiém tim dot bién EGFR ctia bénh nhan dugc 1am tai trung tam
giai phau bénh va sinh hoc phan tir: bénh vién K, bénh vién Bach Mai, trung
tam gen va Protein truong dai hoc Y Ha Noi.

2.3.3. Piéu tri v6i Gefitinib

Gefitinib 250mg/ ngay. Dung dudng udng, udng lién tuc, ngay 1 lan.

C6 thé udng thude trong hodc ngoai bira in, cing mdt thoi gian trong
ngay. Thubc co thé duoc nudt nguyén vién, trong truong hop bénh nhan
khong nudt dugc vién thudc thi c6 thé phan tan vién thude trong nude. Nén
tha vién thudc trong ntra ly nudc udng (khong chia carbonat), khong dung
chung véi céc thirc udng khéc, khong duoc nghién vién thude, khudy déu cho
dén khi vién thudc phan tan hoan toan. Dich thudc phan tan c6 thé dung qua
6ng thong miii, da day, hodc 6ng thong da day.

Néu quén dung mot liéu, nén cho bn udng ngay khi nhd ra, néu viéc
quén udng thudc dudi 12 gio tinh dén thoi diém dung lidu ké tiép, bénh nhan
khéng nén dung liéu thude di 16 quén. Khong nén dung liéu gap doi dé bu cho
lidu d3 quén udng.

Sau mdi dot (1 thang) diéu tri bénh nhan duoc kham lai, danh gia 1am
sang, can 1am sang, cic tac dung khong mong mudn dé cé thé diéu chinh licu
thudc cho thich hop. Tét ca cac bénh nhéan trong nghién ctru sau mdi 2 dot (2
thang) diéu tri déu duoc danh gia dap Gmg, néu bénh tién trién hodc bénh nhan
khong chiu dugc tac dung phu cua thuc & bat clr thoi diém nao s& chuyén
phuong phap khac, con lai s& diéu tri dén khi bénh tién trién ning hon.

Tai thoi diém kham lai bénh nhén sé& tra 161 theo bd cau hoi danh gia
chét lugng cude séng, danh gia céc tri¢u ching co nang nhu: dau, kho thé, ho,

thé chét.
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Xir Iy mot s6 triéu chirng trong qua trinh ding thudc:

+ i ngoai phan 1ong: Do II, do III dung loperamid, néu khong d& thi
tam dung thude. PO IV, tam dung thude dé diéu trj tiéu chay dén khi kiém
soat dugc (co thé tam dung thude < 14 ngay theo khuyén céo cta nha san
xuit), sau d6 dung thudc tré lai 250 mg/ ngay. Ddi voi bénh nhan van khong
dung nap thudc sau mot dot ngit quing diéu tri, nén ngung sir dung thude va
doi huéng diéu tri khac.

+ Ban trén da do III, d6 IV: diéu tri triéu chting, boéi md corticoid, m&
khang sinh néu ¢6 mun mi. Tam ding diéu tri < 14 ngay, sau d6 dung tré lai.

+ Tang bilirubin hay men gan gap 3 lan binh thuong: ngimg diéu tri,
diéu tri ndi khoa. Néu ting dudi 3 1an binh thudng: diéu tri ndi khoa va tiép
tuc dung gefitinib.

+ Thudc phdi hop: thudc chéng non, chong tiéu chay, khang sinh,
chdng viém néu c6 nhiém tring kém theo.

Xa tri néu c6 di ciin nio

+ Pdi v6i nhém di can ndo 1 - 3 6: U c6 kich thudc 16n gay hiéu tng
khéi, can md 1dy bo khdi u giai phong chén ép. U co kich thudc nho: wu tién
diéu tri xa phdu Gamma Knife, day 1a phuong phap hién dai, lam giam ty 1¢
sa sut tri tu¢ so vdi xa toan nao.

+ Pdi voi nhom di can ndo da 6: S6 6 di can khong phai 13 chdng chi
dinh ctia xa phau. Chi dinh xa phau phu thudc téng thé tich cua khéi u: téng
thé tich < 25 cm?®: wu tién xa phiu. Tong thé tich khdi u > 25 cm?®: xa toan ndo
hodc xa phau 2 - 5 phan liéu.

St dung cac thudc trc ché hity xuwong (zoledronic acid), xa tri giam dau.

Néu bénh tién trién hodc tang ) luong, kich thudc cac 6 di can, chuyén

hoéa tri mot trong phac do co docetaxel, gemcitabin, vinorelbin. ..



S

2.3.4. Panh gia dap ng va tac dung khéng mong mudn
2.3.4.1. Danh gia dap irng chu quan

- Panh gia dap tng chi quan véi cac triéu chimg hé hip thuong gip
nhu ho, kho thd, dau nguc, luong héa bd cau héi EORTC QOL-C30 cho bénh
nhan ung thu phdi [87],[88].

- Thoi diém déanh gid: trude diéu tri, sau mdi thang tai cac 1an tham kham.

- Céach danh gia: voi timg tridu ching, tai bat cur thoi diém danh gia
nao, gia tri tinh duoc s& so sanh v4i 1an danh gia trude hay so véi ban dau.

- Tiéu chuan vé mirc do dap tmg: 3 murc do.

Cai thién: giam it nhat 10 diém so véi 1an danh gia trudc hay giam hon
ban dau.

On dinh: thay d6i dudi 10 diém.

Xau di: tang tir 10 diém trd 1én.

Panh gia bénh ning 1én: khi tang tir 10 diém tro 1én & bat ky thoi diém
danh gia nao so véi thoi diém ban dau.

Cdc bién sé cin ddnh gid

+ Mirc do dap tmg: cai thién, 6n dinh, x4u di.

+ Thoi gian ghi nhan xuat hién dap tmg.

+ Thoi gian dan t6i triéu ching ning 1én: khoang thoi gian tinh tir thoi
diém danh gia 1a c6 dap tng t6i ngay dau tién xuat hién triéu chimg ning hon.
Nhiing truong hop khong c6 dau hiu bénh nang 1én thi s& 1ay diém danh gia
vao thoi diém danh gia sau cing.

Cong thirc tinh diém va danh gia theo bo cau hoi:

+ Tinh diém tho (RawScore): ky hiéu RS



RS= (tong s6 diém cua ti€u chi)/ so6 cau hoi cua tiéu chi
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+ Tinh diém s6 danh gia: S (Score)

D61 vai tiéu chi tri¢u chung

Score= [(RS - 1)/s6 khoang cach mirc d6 ] x100

Bdng 2.1. Céc thong sé va cau héi si dung trong bg cau héi danh gid dip

wng co nang

Triéu chimg | S6 cau hoi | Khoang gia tri | EORTC-C30 | EORTC-LC13
Dau nguc 4 4 9,19 10

Kho tho 3 4 3,45

Ho 2 3 8 1

2.3.4.2. Dap vrng khdch quan

Panh gia su thay doi kich thude, tinh chat khdi u, xac dinh céc ty 18

dap tmg khach quan theo RECIST va moéi lién quan giita dap tng v6i mot

sO yéu to.

Thoi diém danh gia: Sau mdi 2 dot diéu tri kéo dai 2 thang hodc khi c6

dién bién bat thuong vé 1am sang.

Phuong phép danh gia: thu thap thong tin lam sang, can lam sang nhu

trude diéu tri. Cac ton thuong dich duge do véi ciing phuong phap va so sanh

vo1 trude diéu tri.

Céac mirc do: Theo tiéu chuan danh gia dap ung voi ton thuong dich
RECIST 1.1 - WHO 2009. Gom 4 muc do: dap img hoan toan, dap Gmg mot

phan, bénh giit nguyén, bénh tién trién, ty 1& dap Gmg toan bo.

Panh gia dua vao hinh anh chup cit 16p 1dng nguc
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Tiéu chuan danh gia dap tng theo RECIST 1.1 - WHO (2009): chia
lam 4 murc d6 [89].

- Pap ung hoan toan: Bién mat hoan toan céac ton thuong dich.

- Pap mg mot phan: Giam trén 30% tong duong kinh 16n nhat cia cac
tén thuong dich so v6i tong duong kinh 16n nhit cac ton thuong ban dau,
khong xuat hién t6n thuong di cin méi, khong c6 ton thuong tién trién & bat
ky vi tri nao.

- Bénh gitt nguyén: Khéng c6 du tiéu chuan danh gid dap tmg mot
phan, va ciing khong dii tiéu chuan danh gia bénh tién trién so véi tong duong
kinh 16n nhat & mirc thap nhat tir luc bat dau diéu tri.

- Bénh tién trién: Tang it nhat 20% tong duong kinh 16n nhat cia cac
ton thuong dich so véi tong dudng kinh 16n nhat duoc ghi nhan tir lic bat dau

diéu tri, hodc xuét hién mot hodc nhiéu ton thuong mai.

- Loi ich 1am sang: Puoc tinh 13 tong ctia dap tng hoan toan, dap tGng

mot phan, bénh giit nguyén.

- Thoi gian duy tri dap ung: La khoang thoi gian tinh tir thoi diém dénh

gia 1a co dap ng t6i ngay dau tién ghi nhan bénh tién trién hay tai phat.
* Mjt 56 quy woc:
o Ung thu phdi tai phat: 1a su xuat hién tré lai khéi u sau mot thoi gian

thuyén giam. C6 3 dang tai phat [33].

- Tai phat cuc bg: Té bao 4c tinh xuit hién tré lai ngay tai vi tri dau
tién phat hi¢n ung thu. Bénh chua lan dén cac hach bach huyét hoac
cac co quan khac cua co thé;

- Téi phat khu vuc: Té bao ung thu xuét hién trong cac hach bach

huyét va cac md xung quanh noi phat hién ung thu ban dau;
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- Tai phat xa: Ung thu di cin dén cac co quan xa, gin nhu khong lién
quan dén vi tri dau tién xuat hién.

e Di cin 1a su 1ay lan cta céac té bao ung thu dén cac khu vuc méi cia co
thé, cac t& bao ung thu thuong di chuyén thong qua hé théng bach
huyét hodc mach mau [34].

e Tén thuong do duoc: la ton thuong co thé do duoc chinh x4c it nhét
mot duong kinh véi duong kinh 16n nhat > 20 mm theo cac phuong
phap théng thuong hodc > 10 mm bang chup CT.

e Ton thuong khong do duge: 14 céc ton thuong khac cac ton thuong trén
goém cac ton thuong nhé (dudng kinh 16n nhit < 20mm theo phuong
phép thong thuong hodc < 10 mm bang chyp CT.

e Ton thuong dich: 1a ton thuong do duoc trén 1am sang hodc trén chan
doan hinh anh, mdi ton thuong c6 kich thudc tdi thiéu > 20mm bang
phuong phép thong thuong hodc trén 10mm bang chyp CT xodn dc.
Mdi co quan ldy toi da 5 ton thwong 13 dich. Liy tong dudng kinh céc
ton thuong dé 1am co sé danh gia dap tmg. Ton thuong da duoc xa tri
trude d6 khong duoc xem la ton thuong dich.

e To6n thuong khong phai dich: tit ca cac ton thuong con lai. Cac ton
thuong nay khong can do dac nhung ghi nhan c¢é hodc khong trong qua
trinh theo doi.

* Ddnh gid cdc ton thwong khéng phdi dich

- Pap ung hoan toan: bién mat tat ca cac ton thuong khong phai dich va
céc chét chi diém u tré vé binh thuong.

- Pap ung mot phan/Bénh gilt nguyén: van con mdt hodc nhiéu ton
thuong khong phai dich hodc/va cac chét chi diém u van cao hon gidi han

binh thuong.
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- Bénh tién trién: Xuat hién mdt hodc nhi€u ton thuong maéi hoac/va céac

t6n thuong khong phai dich trude d6 tién trién rd rang.

2.3.4.3. Pdnh gid ddp itng tong thé

i Céc ton thuong i i i
Ton thuong dich Ton thuong méi | Pap ting tong thé
khdng phai dich
PUHT PUHT Khéng PDUHT
PUHT PUMP/BGN Khéng PDUMP
bUMP BGN Khéng bUMP
BGN BGN Khéng BGN
BTT Bat ky Khong BTT
Bit ky BTT Khong BTT
Bat ky Bat ky Co BTT

2.3.4.4. Phwong phdp dinh gid song thém

Bénh nhan dugc dicu tri lién tuc c6 bénh 4n theo ddi dinh ki tai khoa vé
lam sang, can 1am sang, cac tac dung phu. Néu khong c6 tic dung phu budc
phai ngimg diéu tri, bénh nhan dugc hen dén kham lai 1 thang 1 1an dé danh gia
tong thé va cap thudc cho 1an sau. Bénh nhan dimg diéu tri s& dugc kham dinh
ki tai phong kham. Nhimng bénh nhan khéng dén kham lai s& dugc theo ddi va
thu thap thong tin qua dién thoai hodc qua thu c¢6 phiéu diéu tra.

* Song thém bénh khong tién trién (PFS): Puoc tinh tir ngay bat dau
diéu tri Gefitinib dén ngay bénh tién trién.

* S6ng thém toan bo: Tinh tir thoi diém bat dau diéu tri cho dén thoi
diém rat khoi nghién ciru. Ngay chét do bénh, ngay mat theo doi, ngay kham

bénh cudi cung con song, ngay chét do nguyén nhan khac.
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Xdc dinh cac moc thoi gian

+ Ngay bat dau diéu tri voi Gefitinib

+ Ngay xuét hién bénh tién trién khi danh gia dap tng khach quan

+ Ngay BN tir vong

+ Ngay c6 thong tin cudi cliing

+ Ngay két thuc nghién ciu 1a 1/12/2017

- Panh gia séng thém theo Kaplan-Meier (phuong phap udc tinh xac
suat chuyén biét, ap dung cho céc dit lidu quan sat chwa hoan tat).

- Phan tich cac yéu t6 anh hudng dén song thém:

Phén tich don bién: sir dung test Log-rank khi so sanh,

Phén tich da bién: str dung mo hinh hdi quy Cox véi d6 tin cay 95%.

- Song thém bénh khéng tién trién (STKTT): 1a khoang thoi gian
tinh tir khi bat dau diéu tri Gefitinib dén khi bénh tién trién qua danh gia dap
ung khach quan.

Cong thire = (ngdy c6 thong tin cudi, ngdy bénh tién trién - ngdy bt
dau diéu tri Gefitinib)/30,42.

- Xac dinh cac gia tri trung vi, STKTT tai thoi diém 3 thang, 6 thang, 1
nam sau diéu tri.

- Phan tich mbi lién quan STKTT véi mot sd yéu to: gidi, tudi, toan
trang, tinh trang hut thudc, dot bién gen EGFR.

- Séng thém toan bd (STTB): khoang thoi gian tinh tir ngay bat dau
diéu tri Gefitinib dén thoi diém rat khoi nghién ciu

Cong thic = (ngdy c6 thong tin cudi, ngay chét - ngay bat dau diéu

ri)/30,42.
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Xac dinh gi tri trung vi, xac suat STTB tai thoi diém 6 thang, 12 thang,

24 thang sau diéu tri.

Phéan tich méi lién quan STTB véi gidi, tudi, chi sb toan trang, tinh

trang hut thudc, dot bién gen EGFR, dap tmg voi thude.
2.3.4.5 Danh gia dic tinh
Panh gia tac dung phu dua vao phan do doc tinh thuée theo WHO nam 2009.

Panh gia doc tinh trén da theo tiéu chuan danh gia doc tinh va tac dung
phu cta hoa chat theo Vién ung thu qudc gia M¥, phién ban 2.0 nim 2009.
NCI- CTC (National Cancer Institute Commen Toxicity Criteria) [90].

* Cac thong tin cin danh gia:

- Boc tinh trén huyét hoc

- Boc tinh trén gan

- DBoc tinh trén than

- Poc tinh trén da: sin mun, ban do, kho da, viém k& mong

- Bdc tinh trén hé tiéu hoa: roé1 loan ti€u hoa, non, buén non, viém da

day, viém ni€ém mac mié¢ng.
- Mét méi, chéan an, rung téc
- Viém phoi k&
2.4. PHAN TiCH VA XU LY SO LIEU
* Céc thong tin thu thap dugc ma hoa va xtr li trén phﬁn mém SPSS 16.0.
* Phan tich da bién bang phin mém Stata 8.0.

* Phan tich thoi gian séng thém theo phuong phap Kaplan- Meier.
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* Cac thuat toan thong keé:
- M6 ta: Trung binh, dg 1éch chuén, gia tri max, min.
- Kiém dinh so sanh:

+ Pbi v6i bién dinh tinh: Sir dung test so sanh 2, C4c so sanh c6 y
nghia thdng ké voi p < 0,05. Trong truong hop mau nhoé hon 5, sir dung test y2

co hiéu chinh Fisher.

+ Kiém dinh so sanh sy khac biét vé kha nang song thém vd1 mot so

yéu tb lién quan bang kiém dinh Log- rank.

+ Str dung phuong trinh hoi quy ti suat nguy co Cox (trong phan tich
da bién) nham khao sat cic yéu t6 nguy co anh hudng dén thoi gian séng
thém (OS va PFS).

2.5. VAN PE PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Thudc st dung trong nghién ctru da duoc thir nghiém 1am sang ¢ nhiéu
trung tAm nghién ctru trén thé gidi va 4p dung rong rdi. Trude khi dua vao
nhom nghién ciru bénh nhan d3 dugc giai thich day du, ti mi vé muc dich, yéu
cau va ndi dung nghién ctru, vu nhuge diém cua thudc. Bénh nhan nao tu
nguyén tham gia s& c6 cam két dwa vao nghién ciru. Cac thong tin vé tinh
trang bénh va thong tin ca nhan ctia bénh nhan dugc gitr bi mat theo yéu cau

cuia nguoi bénh.
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SO PO NGHIEN CUU
[ BN UTPKTBN téi phat, di can di that bai HC budc 1 }
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v
[ Diéu trj v6i gefitinib }
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l { Sau 2 thang diéu tri }_j

A

[ Pénh gi4 dép tmg } [ Pénh gi4 tac dung phu }
[ Bénh tién trién ] [ Pap ung }
v Diéu trj dén khi bénh
Diéu tri tri@u chirng hodc tién trién
doi phac d6 HC khéac

A

v v

Panh gi4 OS va cic yéu |, [ Banh gia PFS va cdc yeu
t anh hudng J L to anh hudng
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~ CHUONG3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua thoi gian nghién ctru tir 1/1/2012 dén 1/12/2017 tai Bénh vién K va
Bénh vién Bach Mai, ching t6i lya chon dugc 57 BN du tiéu chuan vao
nghién cuu.
3.1. PAC PIEM BENH NHAN NHOM NGHIEN cUU
3.1.1. Tudi

19 BN
20 > 16 BN
13 BN 0 28,1%
22,8%
15
10 4 BN 5 BN
7% 8,8%
| I
O I
<40 41-50 51-60 61-70 Trén70

Biéu d6 3.1. Phén bo tuoi
Nhén xét: Tubi trung binh 13 55,5 + 10,6. Cao nhét 76, thap nhit 28.
Do tudi gap nhidu nhat 13 51-60 tudi, chiém ty 18 33,3%, tudi trén 70 va
dudi 40 it gap (7% va 8,8%).
3.1.2. Gi6i

43,9%

|
56,1% : 25 BN

32BN N /

® Nam = Nir

Biéu d6 3.2. Phén bé gidi
Nhdn xét: bénh nhan nam chiém ty 1¢ 43,9%, nit chiém 56,1%.
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3.1.3. Tién st hut thudc

23 BN
40,3%

m HUt thuéc = Khdng hat thudc

Biéu db 3.3. Pic diém tién sir hit thudc

Nhdn xét: ty 1& bénh nhan hut thudc chiém 40,3%, it hon sé bénh nhan
khong hut thude voi ty 16 1a 59,7%.
3.1.4. Triéu chirng 1am sang trudéc diéu tri

Bdang 3.1. Triéu chieng ldim sang trwde diéu tri

TRIEU CHUNG N %
Hoi chimg ho hap Ho 55 | 96,5
Kho tho 8 14,0
Hoi chimg do chén ép, Dau nguc 39 68,4
xam lan Khan tiéng 5 8,77
Hoi chimg i kinh Hoi chung te“u‘lg ap luc noi so 7 12,28
Hoi ching than kinh khu tra 3 5,26
Sot 5 8,8
Toan than Sut can 51 89,5
Chan an 49 86

Pau do di cdn xuong va di | Bau
35 61,4
can cac tang khac
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Nhdn xét. Cac triéu chig ho, sut can, chan an, dau nguc la cac tri¢u

chtng hay gip nhét, chiém lan luot 13 96,5%, 89,5%, 86% va 68,4%.
3.1.5. Chi sb toan trang co thé

Bdng 3.2. Chi sé toan trang co thé

PS n %
PS0 6 10,5
PS 1 17 29,8
PS 2 30 52,6
PS3 4 7,1
Tong 57 100

Nhén xét: Chi sb toan trang PS=2 va PS=1 chiém ty 1& lan luot 1a
52,6% va 29,8%.

3.1.6. Chi s6 khéi co thé BMI

Bdng 3.3. Chi sé khéi co thé BMI

Chi 56 khdi co thé n %
<19 8 14,0
19 -23 48 84,2

> 23 1 1,8

Tong 57 100

Nhén xét: Chi s6 BMI trung binh 1a 21,3 = 2. C6 14% bénh nhan nhe
can (BMI <19).
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3.1.7. Pic diém di ciin

Bing 3.4. Pdc diém di cin

Vi tri di can n %
Hach thuong don 9 15.8
Mang phoi 9 15,8
Phoi ddi bén 7 12,3
Né&o 10 17,5
Xuong 32 56,1
Thuong than, than 6 10,5
Gan 2 3,5

Nhdn xét. Trong cac vi tri di can, di can xuong, di can ndo, di can mang

phéi va hach 13 hay gip nhét, chiém ty 18 1an luot 1a 56,1%, 17,5%, 15,8%.
3.1.8. S6 lwong co quan di ciin

Bdng 3.5. Sé lwgng co quan di cin

S6 lrgng co quan di ciin n %
Mot 26 45,6
Hai 13 22,8
Ba 4 7
Khong di can 14 24,6
Tong 57 100

Nhdn xét: di can tir 2 co quan tro 1én chiém ty 16 29,8%.
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3.1.9. S6 lwong phac d6 di dung

Bdng 3.6. Sé lwong phdc dé da diing

S6 lwong n %
Mot phac dd 17 29,8
Hai phac do 32 56,1
Trén hai phac d6 8 14,1
Tong 57 100

Nhdn xét: Da sb bénh nhan dugc diéu tri véi hon 2 phéac do hoa chat

chiém ty 18 70,2%.

Bdang 3.7. Phan bé cdc phdc dé dd sir dung

. ] Tong s6 phac dd Ty 1€
Cac phac do héa chat da st dung
N=89 %
Phac d6 don tri 11 12,4
Phéac d6 két hop bo ddi platinum 78 87,6
Phéc d6 gemcitabin-cisplatin 25 28
Phéc do c6 Bevacizumab 8 9

Nhdn xét: Phac do két hop bd d6i platinum 13 phac d6 chiém ty 1é cao
nhét, chiém 87,6%.
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3.1.10. Pap wng v6i hoa tri truée do

Bdang 3.8. Pap ung voi héa tri truwdce do

Pap ng v6i phac dd HC trude do n %
Co dap ung 36 63,2
Khong déap ting 21 36,8

Tong 57 100

Nhdn xét: 36,8% bénh nhan tién trién v4i phac d6 hoa chit da sir dung.

Bdng3.9. Thei gian STKTT Vdi cdc phdc dé hoa tri da sir dung.

Phéc d6 héa chat trude Trung vi STKTT (thang)
Budc 1 113+15
Budc 2 8,4+15
Budc 3 6+0,6

Nhdn xét: thoi gian STKTT giam dan qua cac bude diéu tri.
3.1.11. Xét nghiém dot bién
Bdng 3.10. Xét nghiém dét bién

Vi tri n %
Taiu 46 80,7
Tai hach 9 15,8
Tai co quan di can 2 3,5
Tinh trang dét bién EGFR S7 100
Dot bién exon 19 34 59,6
Dot bién exon 21 23 40,4
Dot bién ca 2 exon 0 0

Nhdn xét: bénh nhan dugc xét nghiém dot bién gen trén khoi u chiém ty

1& cao 1a 80,7%. Dot bién trén exon19 chiém ty 1& cao nhat 13 59,6%.
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3.2. KET QUA PIEU TRI
3.2.1. So thang sir dung thudc gefitinib

Bdng 3.11. Sé thang si dung thudc gefitinib

S thang sir dung Trung binh Min Max
thudc Gefitinib (thang) (thang) (thang)
516,5 9,06 £ 5,25 2,25 23,5

Nhdn xét: S6 thang diéu tri trung binh 13 9,06 thang, dai nhat 1a 23,5 thang.

Bdng 3.12. Cdc phwong phdp diéu tri phéi hep

Piéu trj phdi hop N %
Giam dau bang thudc 40 70,2
Xa tr1 toan nao 7 12,2
Thudc chbng hiry xuwong 32 56,1

Nhan xét: Nhan xét: xa tri toan ndo 7 bénh nhan trén téng s6 10 BN di can

ndo, chiém tong s6 12,2%. C6 70,2% bénh nhan diéu tri giam dau bang thude.



73

3.2.2. Pap tng diéu tri
3.2.2.1. Dap wrng chu quan
* Thoi gian xudt hién ddp iing

Bdang 3.13. Thei gian xudt hién ddp ing

Thoi gian N %

<2 tuan 5 8,8
2- 4 tuan 49 85,9
> 4 tudn 3 5,3

Nhan xét: Thoi gian ghi nhan dap Gng véi gefitinib trung binh: 2,4 + 1

tuan, sém nhat 1a 1 tuan, mudn nhat I1a 6 tuan.

75,4
80 60,3

-
2

= 60
=T
=

E 40
\(%

g 20
‘e
=

0

Kho tha Pau nguc Ho
mTrwée BT B Sau BT 2 thang

Biéu dé 3.4. Cii thién triéu chirng co nang, lwong héa bang bé ciu héi
EORTC QOL-C30, sau 2 thang dung Gefitinib
Nhdn xét: Sau 2 thang diéu tri Gefitinib, diém sb trung binh danh gia

cac tri¢u chimg kho thé, dau nguc, ho déu cai thién so vai trudce diéu tri.
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* So sanh trwdc va sau diéu tri 2 thang

Bdng 3.14. Ddnh gia cdi thién tri¢u chirng

Cai thién Khong cai thién
Tri¢u chung
n % n %
Pau nguc (n=39) 35 89,7 4 10,3
Ho (n=55) 45 81,8 10 18,2
Kho tho (n=8) 7 87,5 1 12,5

Nhdn xét: Cai thién hau hét cac triéu ching véi ty 1& giam dau ngyc

89,7%; giam ho 81,8% va giam kho thd 87,5%.
* Thoi gian duy tri dap vwng co nang

Bdng 3.15. Thoi gian duy tri dap irng co ning

Triéu chirng Trung vi Trung binh Min Max
Pau nguc 7,5 7947 1,5 19
Ho 8,0 79144 2,5 20
Kho tho 10,0 8,3+4,8 1,4 19,5
Dau xuong 9,5 8,4+3,6 15 16

Nhdn xét: Thoi gian 6n dinh triéu ching co nang trung vi: dau nguc 7,5

thang, ho 8,0 thang, kho thd 10 thang, dau xuong 9,5 thang.
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3.2.2.2. Dap wng khdach quan

Bdang 3.16. Ddp wng khach quan

Pap tmg S6 bn %

Hoan toan 1 1,8
Mot phan 34 59,6
Gilt nguyén 16 28,1
Tién trién 6 10,5
Tong 57 100

Nhdn xét: 1 bénh nhan dap ung hoan toan (1,8%), 59,6% bénh nhan
dap Gmg 1 phan. bénh tién trién 10,5%.

Ty 1¢ kiém soat bénh 14 89,5%.
3.2.2.3. Ddp irng ton thwong nio

Bdng 3.17. Pdp ing ton thiwong néo

Tén thwong néo S6 BN %
Co dap tng 6 60
Gilt nguyén 2 20
Tién trién 2 20
Téng 10 100

Nhdn xét: ty 1& dap tng ton thuong trén nio 13 60%.
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3.2.2.4. Lién quan dap vwng khach quan va gioi

Bdng 3.18. Lién quan ddp vng khach quan va gigi

bép tng Co dap ung Khong dap ting
Gioi n % n %
Nam 13 52,0 12 48,0
Nir 22 68,8 10 31,2
p p=0,197

Nhdn xét: ty 1€ dap tng trén gio1 nam la 52%, ty 1€ dap Gng trén nir 1a

68,8%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké trén 2 gidi.

3.2.2.5. Lién quan ddp iing khdch quan va djt bién gen

Bdng 3.19. Lién quan ddp irng khdch quan va dgt bién gen

Dbap ting Khong dép tng
Tinh trang dot bién
n % n %
Dot bién Exon 19 25 73,5 9 26,5
Dot bién Exon 21 10 43,5 13 56,5
p p =0,022

Nhdn xét: ty 1& dap ung trén bénh nhan djt bién exon 19 1a 73,5% cao
hon ty 1¢ dap Uimg trén bénh nhan dot bién exon 21 1a 43,5%. Sy khac biét ¢c6 y
nghia théng ké vai p=0,022.
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3.2.2.6. Lién quan ddp irng va tinh trang hiit thuéc

Bdng 3.20. Lién quan ddp #ng va tinh trang hat thuac

Tinh trang hat Dap img Khong dap tng
thudc n % n %
Co 12 21% 11 19,3%
Khéng 23 40,4% 11 19,3%
p = 0,054

Nhén xét: Ty 18 dap Gmg ctia nhém khong hit thude cao hon nhém co

hut thude. Tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké.
3.2.2.7. Lién quan ddp ting khich quan va tic dung khong nmong muén trén da

Bdang 3.21. Lién quan ddp #ng khach quan va tac dung khdng mong muén

trén da
Tac dung khong Dap Ung Khong dap tng
mong muon trén da
n % n %
Co 26 45,6% 9 15,8%
Khéng 9 15,8% 13 22,8%
p=0,014

Nhén xét: Ty 1& dap ting ctia nhom c6 tac dung khong mong mudn trén
da cao hon nhom khong c6 tac dung khong mong muén trén da. Su khéac biét

c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,014.
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3.2.3. Thoi gian song thém
3.2.3.1. Thoi gian séng thém khong tién trién (STKTT)

=TV Survival Function
—t— Censored

o o o =
PN n [ o
| 1 | |

Ty Ié song thém khong tién trién
N

0.0

T T T T T T
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00

Theoi gian song thém khéng tién trién
Biéu do 3.5. Thoi gian song thém khong tién trién

Bdang 3.22. Séng thém khong tién trién

Trung vi Min Max 3 thang 6 thang 1 nam
(thang) | (thang) | (thang) (%) (%) (%)
10 2 23 95% 85% 30%

Nhan xét: Thot gian STKTT trung binh 1a 10,4 £+ 0,7 thang. Trung vi 1a
10 thang, ngan nhat 1a 2 thang, cao nhat la 23 thang. STKTT 3 thang la 95%,
6 thang 1a 85%, 1 nam la 30%.
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo mot s6 yéu t6

Thoi gian song thém khéng tién trién theo tuéi

MHOMTUOI
= V=G5 TUQI
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3

o
i
|

1
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0.0

Theéi gian séng thém khéng tién trién (thang)
Biéu do 3.6. Thoi gian song thém khong tién trién theo tuoi

Bdng 3.23. Song thém khong tién trién theo tudi

Séng thém khong tién trién

Tuoi Trung vi| Min Max 3thang | 6 thang | 1 nam p

(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)

< 65 tudi 16 3 30 85 80 20
0,799

> 65 tudi 14 6 32 90 70 17

Nhdn xét: Nndm < 65 tudi, trung vi STKTT 1a 16 thang cao hon so véi 14
thang & nhoém > 65 tudi. Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
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Thoi gian song thém khong tién trién theo gidi
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Biéu dé 3.7. Thei gian séng thém khong tién trién theo gigi

Bdng 3.24. Theoi gian séng thém khong tién trién theo gidi

Song thém khong tién trién
Loai dot i
i Trungvi | Min Max | 3thang |6thang | 1 nam | p
1en
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Nam
9 2 23 90 77 19
N=25
0,225
Nir
10 2 23 92 79 33
N=32

Nhdn xét: Nir gioi c¢6 trung vi STKTT la 10 thang, STKTT 6 thang la
79% cao hon so v&i 77% tuwong ung ¢ nam gidi. Su khac biét khong co y
nghia thong ké (p=0,225).
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo chi so toan trang
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Biéu dé 3.8. Thei gian séng thém khong tién trién theo chi sé toan trang

Bdng 3.25. Thei gian séng thém khong tién trién theo chi sé toan trang

‘ Séng thém khong tién trién
2;222 Trung vi | Min Max 3thang |6thang | I nam | p
| (thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
PS <2
10 2 23 90 90 30
N=32
0.052
PS >2
9 2 23 87 58 20
N=25

Nhdn xét: nhdm bénh nhan PS <2 c6 trung vi thoi gian STKTT 10 thang,

thoi gian STKTT 6 thang c6 ty 16 90% cao hon so vdi 9 thang va 58% tuong

mg & nhom PS > 2. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké.
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo logi dt bién gen EGFR
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Biéu dé 3.9. Lién quan thei gian séng thém khong tién trién theo logi exon
dét bién ciia EGFR

Bdng 3.26. Lién quan theéi gian séng thém khong tién trién theo logi exon
dét bién ciia EGFR

Song thém khong tién trién
Loai dot i
bid Trung vi| Min Max | 3thang | 6 thang | 1 nam p
1en
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Exon 19
11 2 23 97,1 93,2 32
N=34
0.0003
Exon 21
6 2 11 91,3 43,2 0
N=23

Nhdn xét: Thoi gian STKTT & nhém c6 dot bién exon 19 cao hon nhém

c6 dot bién exon 21 (11 thang va 6 thang). Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké

Véi p<0,05.
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Thoi gian song thém khong tién trién theo tién siv hiit thuéc
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Biéu dé 3.10. Thoi gian séng thém khéng tién trién theo tién si hut thuéc

Bdng 3.27. Lién quan theéi gian séng thém khong tién trién theo tién si hit

thuéc
Song thém khoéng tién trién
Hut thude | Trung vi| Min Max | 3thang |6thang |1 nam| p
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Co
9 2 24 80 60 17
N=23
0,0001
Khong
11 2 23 90 87 38
N=34

Nhén xét: Nhém khong hit thude co trung vi STKTT 1a 11 théang,

STKTT 6 thang la 90%, cao hon c6 y nghia so véi 9 thang va 80% tuong ung

6 nhom c¢6 hat thuoc.
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo ddp ving diéu tri
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Biéu dé 3.11. Thoi gian séng thém khong tién trién theo ddp ing

Bdang 3.28. Lién quan theéi gian séng thém khong tién trién theo

dap uing
Song thém khong tién trién
Dap tng 6 1 )
oo [ Trung vi | Min Max | 3than
Gefitinib (th,g)~ ey | o (0/)9 thang | nim
an an an 0
i e o) | )
Co
11 2 23 95 94 42
N=35
0,0001
Khdng
6 2 10 94 80 0
N=22

Nhén xét: Nhom dap ung vai diéu tri Gefitinib, trung vi séng thém la

11 thang, ty 1¢ STKTT sau 1 nam la 42%, cao hon so v&i nhom khong dap

ng. Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké.
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Bdang 3.29. Phdn tich da bién céc yéu té lién quan STKTT

o Tysuat | Khoang tin
o ) Sai sO X
Y¢éu to Hé¢ so B p Nguy co cay

Chuan
(HR) (95%Cl)

Dot bién EGFR 1,115 0,732 | 0,127 3,05 0,727-12,798

Nhoém tudi 0,473 0,423 | 0,263 1,605 0,701- 3,678
G161 -0,075 0,398 0,85 0,928 0,425-2,023
PS -0,782 0,584 0,18 0,458 0,146-1,436
Hut thude 1,135 0,536 | 0,034 3,112 1,088-8,898
Dap ting 1,352 0,341 |0,0001| 3,866 1,982-7,543

Doc tinh trén da -0,235 0,413 0,57 0,791 0,352-1,777

Nhdn xét: tinh trang hat thudc hay khong hut thude, dap tmg véi diéu tri
Gefitinib 13 cac yéu t6 c6 anh huong dén STKTT. Su khac biét co y nghia
thong ké véi p<0,05.
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3.2.3.2. Song thém toan bé
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Biéu dé 3.12. Thoi gian séng thém toan bg

Bdng 3.30. Thei gian séng thém toan bé

Trung vi Min Max 6 thang 1 nim 2 nam
(thang) (thang) (thang) (%) (%) (%)
16 3 32 89,2 70 20

Nhan xét: Thoi gian STTB trung binh la: 16,3 + 1 (thang), trung vi la:

16 (thang).

Ngan nhét: 3 thang; dai nhat: 32 thang.

STTB 6 thang: 89,2%; 1 nam: 70% va 2 nam: 20%
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Song thém toan bd theo mot so yéu to

Thei gian séng thém toan bé theo tudi

1.0 MHOMTUOI
V=55 TUOI
=T 1==655

Wy b= =65 TUDI-censored
L 0.5 |~ ==65-censored
=
-
=]
g =
E 0.6
-5
=
el
f=7]
= 0.4
)
W
=
o 0.2
= L

0.0=

I T T T T
0.00 10.00 20.00 30.00 40.00

Théi gian sdng thém toan bd (thang)
Biéu dé 3.13. Thoi gian séng thém toan bg theo tudi

Bdang 3.31. Séng thém toan bé theo tudi

Sbng thém toan bd

Tudi | Trung vi | Min Max 6thdng | 1 nam |2 nam p

(thang) | (thang) | (thang) | (%) %) | (%)

< 65 tudi 16 3 30 90 45 22.1
0,799

> 65 tudi 14 6 32 78 31 20

Nhdn xét: Nhdm > 65 tudi, trung vi séng thém toan bo 1a 14 thang thap
hon so v&i nhom < 65 tuoi. Sy khéc biét khong co ¥ nghia thong ké véi p= 0,799.



Song thém toan b theo gidi
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Biéu do 3.14. Séng thém toan bé theo gidi
Bdang 3.32. Séng thém toan bg theo gigi
Song thém toan bd
Gi6éi | Trungvi | Min Max 6 thang | 1 nam | 2 ndm
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Nam
14 3 30 85 60 18
N=25
0,5
Nir
16 3 32 85 69 22
N=32
Nhdn xet:

Trung vi STTB ¢ nam la 14 thang, & nit 1a 16 thang. Su khac biét

khong ¢ y nghia thong ké véip = 0,5.
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Thoi gian song thém toan b theo toan trang
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Biéu dé 3.15. Thoi gian séng thém toan bé theo chi sé toan trang

Bdng 3.33. Séng thém toan bé theo toan trang

Song thém toan bo
Toan
Trung vi | Min Max 6thang | 1 nam | 2 nam p
trang
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
PS<2
19 11 32 80,6 70 29
N=32
0,002
PS>2
12 3 27 80 60 10
N=25

Nhdn xét: trung vi STTB ¢ nhom PS < 2 1a 19 thang, PS > 2 |a 12

thang. Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p= 0,002.
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Song thém toan bé theo tién siv hiit thuéc
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Biéu db 3.16. Thoi gian séng thém toan bj theo tién sir hiit thuéc

Bdng 3.34. Séng thém toan bg theo tién si hut thuéc

Hi Song thém toan bd
ut
, Trung vi | Min Max 6 thang | 1 nam | 2 nam p
thuoc
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Co
12 3 24 80 56 10
N=23
0,006
Khéng
18 3 32 90 79 30
N=34

Nhdn xét: nhém khéng hat thubc: trung vi STTB 1a 18 thang. STTB 6
thang 13 90%, cao hon c6 ¥ nghia thong ké so vai 12 thang va 80% tuong ¢ng

& nhom ¢é hit thude.
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Thoi gian song thém todn b theo logi exon dét bién EGFR
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Biéu dé 3.17. Thoi gian séng thém toan bé theo loai exon djt bién EGFR

Bdang 3.35. Lién quan Thei gian séng thém toan bé theo logi exon dgt bién

EGFR
Song thém toan bd
Loai DB | Trungvi | Min Max 6thang | 1 ndm | 2 nam p
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Exon 19
18 11 32 85 70 25
N= 34
0,006
Exon 21
11 3 22 70 25 0
N= 23

Nhdn xét: trung vi STTB ¢ nhoém BN c6 dot bién & exon 19 1a 18 thang,

cao hon nhom dot bién trén exon 21 (11 thang). Su khac biét co ¥ nghia thong
ké v6i p=0,008.




Song thém toan b theo ddp irng diéu tri
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Bdang 3.36. Lién quan theéi gian séng thém toan bé theo ddp itng diéu tri

Song thém toan bd

Dapung | Trung ) ) 2
_ Min Max | 6thang | 1 ndm p
Gefitinib Vi (thang) | (thang) | (%) ) nam
an an 0 0
(thang) ’ ) (%)
Dap ting
19 11 32 98 80 23
N=35
Gitr <0,0001
nguyén 13 6 17 90 65 4
N=16
Tién trién
7 3 8 80 0 0
N=16

Nhdn xét: nhom c6 dap ung voi gefitinib, trung vi STTB 1a 19 thang,

STTB 6 thang 12 98% cao hon c6 ¥ nghia thong ké so voi nhoém bénh giir

nguyén va nhom bénh tién trién.




Phan tich da bién cdc yéu té lién quan STTB
Bdang 3.37. Phdn tich da bién céc yéu té lién quan STTB

.z Ty suat , .
véeuts  Hessp| Sn | p N oo Ko e

Tubi -0,049 0,414 0,907 | 0,953 0,423- 2,145
Dot bién EGFR | 0,156 0,658 0,813 | 1,169 0,322- 4,24
Gi6i -0,059 0,423 0,889 | 0,943 0,411- 2,161
PS 0,544 0,561 0,332 1,723 0,574-5,169
Ht thude 0,386 0,495 0,435 | 1,471 0,558-3,88
bap ung 1,559 0,378 10,0001 | 4,752 2,266-9,966
Doc tinh trén da | -0,183 0,396 0,645 | 0,833 0,383- 1,811

Nhén xét: Péap tng véi diéu tri gefitinib 14 yéu t6 tién lwong doc lap

anh huong dén STTB ciia bénh nhan khi phan tich da bién.
3.3. POC TiNH
3.3.1. Pdc tinh trén huyét hoc

Bdng 3.38. Pgc tinh trén huyét hoc

Poc tinh huyét Hong cau Hemoglobin Bach cau
hoc n % n % n %
bo 1 4 7,0 8 14,0 4 7,0
b6 2 1 1,8 4 7,0 0 0
b6 3+Do 4 0 0 0 0 0 0
Tong 5 8,8 12 21 4 7

Nhdn xét: cac doc tinh trén hé huyét hoc déu dudi 10%. Pa phan doc

tinh & muc do 1.
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3.3.2. Dgc tinh trén gan, than

Bdng 3.39. Dgc tinh trén gan

GOT GPT
Doc tinh trén gan
% %
bé 1 3,5 3,5
b6 2 1,8 1,8
b6 3+ Do 4 0 0
Tong 53 5,3

Nhdn xét: Ty 18 ting men gan thap 13 5,3%. Chu yéu ¢ d6 1 va 2.

Bdng 3.40. Dgc tinh trén thgn

Doc tinh trén than Creatinin Uré
% %
Pj 1 1,8 1,8
b6 2+Do6 3+bo 4 0 0
Tong 1,8 1,8

Nhdn xét: Chi c6 mdt bénh nhan tang Creatinin va ure véi ty 1€ 1,8%.

Céc bénh nhan nay chi tdng & muc do 1.
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3.3.3. Doc tinh trén da
Bdng 3.41. Dgc tinh trén da

Poc tinh San mun Ban do Kho da Vrifgrl]gé
trén da n % n % n % n %
bo 1 23 40,3 5 8,8 10 3,5 1 1,8
Do I 7 [ 122 | 4 7 3 0 3 | 52
bo 111 1 1,8 0 0 0 0 0 0
bo IV 1 1,8 0 0 0 0 0 0
Ty 1€ 32 56,1 9 15,8 13 22,8 4 7

Nhdn xét: C6 35 bénh nhan biéu hién ddc tinh ndi ban trén da véi ty 18
61,4%. Chi yéu & murc d6 I va II (32 BN) chiém ty 18 91,4%. C6 2 bénh nhan
ndi ban & muac do IIL IV (ty 1& 8,6%). Mot s6 bénh nhan c6 ca ban d6 va sin
mun, mot s6 ¢6 ca viém k& mong va ban do.

Kho da gip 13 truong hop, chiém ty 16 22.8%, viém k& moéng gip 4 truong
hop, chiém ty 18 7%. Khong gip doc tinh kho da va viém k& mong do 111, IV.
3.3.4. Doc tinh trén hé tiéu héa

Bdang 3.42. Déc tinh trén hé tiéu hda

RLTH | Nén, budnnén| Viémdaday | °imniem

Doc tinh mac miéng
n % n % n % n %

Po 1 2 | 36 3 5,4 2 3,6 1 1,8

Do 2 1] 18 0 0 0 0 1 1,8
Do 3+bo4 | 0 0 0 0 0 0 0 0

Tong 3| 54 3 5,4 2 3,6 2 3,6

Nhdn xét: Tiéu chay giap 3 trudng hop, c¢6 ty 1& 5,4%. Non va budn non

chiém ty 1€ 5,4%. Viém ni€ém mac mi¢ng co ty 1€ 3,6%. Viém da day it gap hon.



96

3.3.5. Cac dgc tinh khac
Bdng 3.43. Cac dgc tinh khac

boc M¢ét moi Chéan an Rung toc D1 Uimg Viém phoi
tinh n % n % n % | n % n %
bo 1 2 | 3,6 3 5,2 4 7 0 0 0 0
bo 2 4 7 5 8,7 0 0 0 0 2 3,6
bo3+4 | 0O 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tong | 6 [105| 8 | 14 | 4 | 7 ] 0| O 2 3,6

Nhdn xét: ty 1¢ bénh nhan mét méi khi dung thudc 13 10,5%, chan an 1a
14%, rung toc 1a 7%. Cac tac dung phu da phian & do 1 va do 2. Viém phdi do
2 ¢6 2 bénh nhan voi ty 1€ 3,6%.
3.3.6. Bang phan bd ddc tinh
Bdng 3.44. Cac dgc tinh khéac

Tac dung phu n %
Tiéu chay 3 5,4
Tac dung trén da 35 61,4
Ha bach cau 4 7
Ha hemoglobin 12 21
Ha hong cau 5 8,8
Tang men gan 3 5,3
Tang creatinin 1 1,75
Viém phoi k& 2 3,6

Nhdn xét: tac dung khong mong muon trén da va ha hemoglobin 13 hay
gip nhat, chiém ty 1& 1an luot 12 61,4% va 21%. Tiang men gan gip 5,3% cac
truong hop, viém phdi k& gip 3,6%.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
4.1.1. Tudi va giéi

Nghién ctru ciia chiung t6i c6 57 bénh nhan, phan 16n bénh nhan ¢
nhoém tudi 51 - 60 tudi, chiém ty 18 33,3%. Tudi trung binh 1a 55,5+ 10,6.
Nhom tudi thudng gip trong nghién ciru ciia chiing toi cling giéng nhu trong
cac nghién ctru khac nhuw INTEREST, tudi trung binh 1a 60 [66]. Nghién ctru
ctia Tony S, tudi trung binh ciing 12 57 tudi [70]. Tuy nhién trong nghién ctru
WIJOG, tudi trung binh trong nhom ddi tuong nghién ciru cao hon 13 68 tudi,
bénh nhan co thé gap tir 34- 91 tudi [69]. Nghién ciru ctia Satoshi, nhom diéu
tri Gefitinib tudi trung binh 13 63 tudi, bénh nhan trong nghién ctru nay cé thé

gip tir 43 dén 75 tudi cling gidng trong nghién ciru cta chung toi [91].

Khi so sanh véi cac nghién ctru khac vé diéu tri hoa chét ciing cho két
qua tuong dong, nhom tudi 51 - 60 1a gip nhiéu nhat [92]. Nghién clru cua
Pham Van Trudng (2013), do tudi trung binh 13 56,12 + 8,6. Nhom tudi co ty
1& gdp cao nhat 1a 51-60 [93].

Trong nghién ctru cua ching t61, nam chiém ty 1€ 43,9%, nit chiém

ty 18 56,1%.

Ty 1& nam/nit 14 0,78. Theo cac nghién ctru trén thé gidi, nam gidi co ty
1¢ mac ung thu phodi cao hon nit véi ty 1¢ nam/nit giao dong khoang 2,5 - 4.
Céac nghién ctru khiac vé ung thu phdi nhu cua Pham Vian Trudng, ty 16
nam/nir 13 2,42 [93]. Nghién ctru ctia Tran Nguyén Bao, ty 1& nam/nir 13 2,8/1
[92]. Tuy nhién, & cac nghién ctru khac trén ddi twong bénh nhan dugc diéu

tri nham tring dich, két qua ciing cho thay ty 1¢ nam/nit >1. Nghién ctru ctia
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Nguyén Minh Ha trén di twong nghién ctru 1a bénh nhan diéu tri liéu phap
nhim tring dich, nir méc nhiéu hon nam véi ty 1€ nir 1a 53,5%, nam 1a 47,5%
[92]. Nghién ctru ciia Yoshico cling cho ty 1é nam/nir & nhém bénh nhan diéu
trj bang Erlotinib va Gefitinib lan luot 14 0,84 va 0,83 [94]. Diéu nay co thé
gidi thich do bénh nhan nir ¢6 ty 1¢ dot bién EGFR cao hon bénh nhan nam,
dac biét trong nhom nir khong hut thube, do vay ma ty 1€ nit duoc diéu tri
bang thubc rc ché EGFR cao hon so v6i nam. Ngoai ra con mdt s6 nghién

ctru khac nhu cta Satoshi, ty 1€ nam 1a 33%, nit 1a 67% [95].

Nghién ctru cia X-T.Zhang, trung vi tudi 1a 58 tudi, thap nhat 14 28, cao
nhat 13 85 tudi. Nam gidi chiém ty 18 59,2%, nit gidi chiém ty 16 40,8% [8].
Nghién ctru cua Jean -Charles trén 2 nhém bénh nhan, mot nhom diéu tri
Gefitinib phdi hop hoa chat, nhoém kia diéu tri placebo phéi hop hoa chat, 16
nghién ctru cho thay ty 18 nit co ty 18 70%, nam 80% [96].
4.1.2. Tién sir hut thudc

Hut thudc 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau gy ung thu phoi
[97]. Trong nghién ctru cta chung toi, ty 1& bénh nhan hat thube chiém 43,8%
it hon s6 bénh nhan khong hat thude véi ty 16 59,7%. Két qua nay thap hon
mot s6 nghién ciru vé dich t& va 1am sang ung thu phodi ¢ nudc ta. Theo
Nguyén Hoai Nga va CS, ty 1& hat thudc trén cac bénh nhan ung thu phdi 1a
90,2% [98]. Ty 1¢ bénh nhan khong hit thudc trong nghién ciru ctia chung t6i
thap co thé giai thich 1a do s6 bénh nhan nir dong hon nam, bénh nhan nir hau
nhu khong hut thude, hon nita ddi twong nghién ctru cua ching t6i 1a cac bénh
nhan c6 dot bién EGFR. Theo Tran Nguyén Bao nghién ctru trén nhom bénh
nhan diéu tri Docetaxel, nhém bénh nhan hat thudc chiém ty 1€ cao véi
70,5%, nhom khéng hut thude chiém ty 18 25,5% [92]. Nghién ctru cia Pham
Vian Truong trén nhém bénh nhan duogc diéu tri Vinorelbine, ty 1¢ bénh nhéan

hut thude 13 60,9%, nhém khong hat thude 1 39,1% [93]. Tuy nhién két qua
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ciia Nguyén Minh Ha trén cic bénh nhan dugc diéu tri Erlotinib ciing cho
thay ty 1¢ bénh nhan khong hut thude cao hon c6 hiit thude véi ty 1& 60,6% va
39,4% [99]. Nghién ctru PIONEER thuc hién trén mot sé nudc chau A, trong
do6 c6 Viét Nam, ty 1¢ dot bién gen EGFR cao hon trén nir gidi va bénh nhan
khong hut thude [100], d6 1a 1y do vi sao ty 1& bénh nhan hat thude trong
nghién ctru ciia chung toi thap hon hau hét cac nghién ctiru vé ung thu phoi
khac va trong nghién ciru ndy 100% bénh nhan dot bién EGFR. Nghién ctru
ctia Dae Ho Lee, ty 18 khong hut thude 13 20,3%, ¢ hut thude 1a 79,7% [101].
Theo Tanja Cufer, ty 18 khong hat thudc 1a 26,5% [102]. Nghién ctu cia
Satoshi, ty 1& hat thudc 1a 29%, khong hut thude 13 71% [95]. Nghién ctru cua
X-T.Zhang, ty 1& khong hat thudc 1a 61,2%, c6 hat thudc chiém ty 1 38,8% [8].
Nghién ctru IMPRESS, ty 18 hiit thudc 1a 34%, khong hit thude 1a 66% [103].
4.1.3. Tri€u ching lam sang

Chung t6i chia c4c triéu chimg 1am sang thanh 4 nhom bao gdm: Triéu

chimg ho hap, triéu chimg than kinh, triéu chimg chén ép, triéu chimg toan than.

Trong nghién ctru ctia chung t6i, triéu chimg hay gip nhat 1a ho, chiém
ty 1& 96,5%, dau nguc chiém ty 1& 68,4%, khé thd 1a 14%. Két qua ndy ciing
pht hop véi cac nghién ciru khac vé ung thu phoi, ho 1 triéu ching hay gip
nhat [104],[105]. Theo Nguyén Bé Dric, ho trong ung thu phdi lién quan dén
nhiéu yéu td, c¢6 thé do tran dich mang phéi, khdi u trung tam, hodac bénh co

kém theo viém phoi, bénh phoi tic nghén [104].

Pau nguc cling hay gip, chiém ty 1& 68,4%, ddy ciing chinh 13 Iy do
khién bénh nhan di kham bénh, 13 triéu chung lam cho bénh nhan khé chiu va
lo lang nhét va thuong xuit hién khi khdi u c¢6 kich thude to, hodc u xam lan
mang phoi, xdm 1an thanh nguc. Theo Lé Thu Ha, dau nguc ciing 14 triéu

ching chi quan thuong gip nhét (79,9%). Tac gia Vi Vin Vi, dau nguc
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chiém ty 1& 82,5% [106]. Nghién ctru cia Pham Vin Truong, dau nguc c6 ty
16 48,8% [93]. Theo Tran Nguyén Bao, triéu ching nay chiém 60,7% [92].
Triéu chung khan tiéng ciing 14 mot trong nhitng nguyén nhan bénh
nhan di kham, trong nghién ctru cua ching t6i c6 ty 1€ 8,77%. Cac bénh nhan
nay da phan di kham tai phong kham tai miii hong, sau d6 chup phoi phat hién
ton thuong tai phdi. Cac ton thwong nay thuong di chén ép day than kinh

thanh quan quat ngugc.
Triéu chig than kinh

Di cin ndo c¢6 thé biéu hién 1am sang nhu hdi chung tang ap luc ndi so,
hoi ching than kinh khu tri nhu liét % nguoi hodc liét mat. Nghién clru cua
ching t6i c6 10 bénh nhan (17,5%) di can ndo, trong d6 12,28% bénh nhan
biéu hién tang ap luc noi so, 5,26% bénh nhan c¢bd hoi ching than kinh khu
tra. Ty 18 di can ndo trén bénh nhan ung thu phdi trong cac nghién ctru dao
dong 20-30% [107],[108]. Nao ciing 1a mot trong nhitng vi tri di can hay gap
trong bénh ung thu phoi.

Tri€éu chirng toan than

Ung thu 14 bénh ¢6 anh hudng dén toan than ciia bénh nhan, nghién ciru
ctia chung t6i c6 86% bénh nhan ¢ biéu hién chan an. Theo Tran Vin Thuén,
chan an 1a do té bao khéi u va té bao mién dich cua co thé tiét ra cac yéu t6 tic
ché ngon miéng.

Ngoai do chan dn con do ngudi bénh qua lo lang vé bénh tat ctia minh
dan dén cam giac khong mudn an [109].

Sat can chiém ty 1€ 89,5% céac bénh nhan trong nghién ctru, dugc tinh

khi can nang giam di 10% trong luong cua co thé trong 3 thang. Diéu nay co
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thé giai thich do bénh nhan cua ching t6i 1 bénh nhan ung thu phdi giai doan

mudn, cac bénh nhan diéu da trai qua qua trinh diéu tri hoa chat trude do.
4.1.4. Chi s6 toan trang

Da phan bénh nhén trong nghién ctru cua chung t6i déu co chi sb toan
trang PS=1 (chiém ty 1& 29,8%), PS > 2 chiém ty 1& 59,7%. Dbi v6i cac bénh
nhan c6 PS > 2, diéu tri hoa chét it dugc dé cap dén, hau hét nhirng bénh nhan
nay cham soc gidm nhe 1a mot lya chon t6t nhat cho bénh nhan. Nhiéu nghién
cuu cho théy cic bénh nhan duoc diéu tri TKIs da phén co6 PS 1,2. Nghién
ctru cia Dae Ho Lee, cac bénh nhan duge diéu tri Gefitinib, PS=1 chiém
90,2%, PS=2 chiém ty 1& 7,3% [101]. Theo Tanja, nhém bénh nhan diéu tri
Gefitinib c6 PS =1 va PS=2 chiém ty 18 cao 1a 80,9%, PS=2 chiém ty 1é
36,8% [101]. Nghién ctru cia X-T.Zhang, ty 1¢ bénh nhan PS 0,1 chiém ty 1é
cao nhét 69,4%, PS 2 chiém ty 16 22,4%, PS 3.4 c¢6 ty 16 8,1% [8].

Nghién ctru IMPRESS, vi 1a diéu tri buéc 1 nén khong c6 bénh nhan
nao PS 3,4, PS 0 1a 41%, PS 1 la 59% [103].

4.1.5. Pic diém di cin

Trong nghién ctru cua ching t6i, di cidn xwong hay gip nhat voi ty 18
56,1%, tiép dén di can nao, di cin mang phoi vai ty 18 15,8%, di can phdi ddi
bén va thuong than cling hay gap 1a 12,3% va 10,5%. Cac bénh nhan trong
nghién ctru déu & giai doan mudn, c¢é di can nhiéu vi tri, bénh nhan di cin mot
vi tri chiém ty 18 45,6%, di can hai va ba vi tri 1a 29,8%. Két qua nay ciing c6
thé duoc giai thich 1a do trong nghién ctru ctia chiing t6i, tit ca cac bénh nhan
déu diéu tri budc hai tré di, nghia Ia tién trién, tai phat sau hoéa tri. Bénh nhan

d3 duoc diéu tri mot thoi gian dai bang thude khac.

Két qua nay ciing twong tu nhu cic nghién ciru ciia Tran Nguyén Béo,

di can xwong ciing chiém ty 1& cao nhét 13 40,9% tiép d6 1a di can phoi d6i
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bén va di can thuong than. Tuy nhién ty 1€ bénh nhan di can mot vi tri trong
nghién ctru ndy chiém ty 1& kha cao 1 62,3% [92]. Nghién ctru ciia Pham Vin
Truong, vi tri di can hay gip nhat 13 phoi, tiép d6 1a mang phdi (19,5% va
17,1%) [93]. Nghién ctru ctia Lé Thu Ha, vi tri di can hay gip nhat 1a di can
xuong (49,4%), tiép dén 13 mang phoi (46,5%), roi dén di can phdi ddi bén
(43%) [105]. Két qua nghién ciru ctia chung toi ciing twong tu nhu cla cac tac
gia Han Thi Thanh Binh, Tran Dinh Thanh vé ung thu phoi [110],[111]. Cac
nghién ciru khéac trén thé giéi nhu Tsim M, Travit WD ciing cho két qua di

cin xwong, phoi, mang phdi 13 hay gap nhat [112],[113].
4.1.6. Pic diém diéu tri hoa chat truée dé

C6 70,2% bénh nhan duoc diéu tri hai phac d6 hoa chat trd 18n, 29,8%
bénh nhan dung mot phac d6 hoa chat. Trong d6 bénh nhan dung phac d6 don
tri chiém ty 18 12,4%, dung phac do két hop nén tang platinum 1a 87,64%. Vé
tinh trang dép Ung véi cac phac d6 hoa chat, chi co 63,2% la co dap ung.
Nghién ctru cuia X-T.Zhang, s6 bénh nhan di duogc diéu tri qua mot phac dd
hoa chét 1a 59,2%, qua 2 phac d6 héa chat 1a 30,6%, dung tir 3 phac d6 hoa
chat tré 1én 14 10,2% [8].

Khi dénh gia thoi gian séng thém khong tién trién ctia bénh nhan, két
qua cho thdy STKTT giam dan qua cac budc diéu tri hoa chat véi budc 1 1a
6,2 +2, budc 2 1a 4,4 + 1,5, budc 3 1a 3,1 + 0,6. Nhu vay néu diéu tri hoa chat
cac budc tiép theo thi thoi gian sdng thém khong bénh ciia bénh nhén con
gidm nira. biéu d6 dat ra bac si phai Iya chon cho ngudi bénh mét huong di

khac dé tang thoi gian séng va ting chat luong séng tét hon cho bénh nhan.
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4.1.7. Xét nghiém dot bién gen

Trong nghién ctru cua chung t6i, phan 16n bénh nhan dugc xét nghiém
dot bién gen trén khdi u nguyén phat véi ty 16 80,7%, xét nghiém trén hach

chiém ty 1& 15,8%.

Két qua phan tich dot bién gen cho thiy dot bién gen trén exon 19 c6 ty
1& cao 1a 59,6%. Nghién ctru PIONEER ciing cho két qua dot bién trén exon
19 chiém ty 18 cao 58,4%, cao hon ty 18 ctia cic dot bién khac [100]. Két qua
nghién ctru cia Mai Trong Khoa, ty 1¢ dot bién trén exon 19 13 cao nhat vai ty
1& 56,4%, dot bién exon 21 1a 37,4% [28]. Nghién ctru cia tac gia Nguyén
Minh Ha, Tran Van Khanh (2014) cho thdy, ty 1¢ dot bién trén exon 19 14 cao
nhat véi ty 18 53,2% [93]. Nghién ctru ctia Jean-Charles (IMPRESS), ty 18 dot
bién gen trén exon 19 1a 76%, trén exon 21 1a 70% [96]. Nghién ctru cia
Tetsuya, ty 1¢ dot bién gen trén exon 19 13 58%, dot bién trén exon 21 13 42%
[75]. Nghién ctru ctia mdt sb tac gia khac nhu Mitsudomi T, Schmid K déu
cho thay ty 1& dot bién EGFR trén exon 19 chiém ty 1é cao [114],[115],[116].

Theo Tony S, c6 su lién quan chit ché gitra két qua diéu tri khang TKIs
voi tinh trang dot bién gen [70]. O cac bénh nhan c6 dot bién gen EGFR, thot
gian sébng thém khong bénh trén nhom diéu tri TKIs cao hon so v6i nhom

diéu tri hoa chat [70].

Két qua xét nghiém EGFR rat quan trong vi né giup cho cac bac si lva
chon phuong phap diéu tri ding cho ngudi bénh. Tuy nhién van c6 mot ty 1é
nho 4m tinh gia hodc duong tinh gia. Nguyén nhan c6 thé do mau mo u phoi
sinh thiét bang kim 13i hodc sinh thiét qua ndi soi phé quan qua nho nén xét
nghiém khong chinh xac, d6i khi c6 thé do qué trinh ¢6 dinh bénh pham, bao

quan bénh pham khong dang nén két qua chua chinh xac. Pé khic phuc diéu
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d6, c6 thé sinh thiét lai dé léy mo u lam xét nghiém, hodc co thé xét nghiém

EGFR trong mau bénh nhan (sinh thiét 16ng) dé ddi chiéu lai két qua.

Trong nghién ctru ciia chiing toi, ty 18 dap ung trén bénh nhan dot bién
exon 19 va 21 c6 su khac biét c6 y nghia thong ké, trong d6 dot bién trén
exon 19 cho ty 1¢ dap tmg véi gefitinib cao hon so véi dot bién exon 21. Mot
s6 nghién ctru ciing cho thiy loai dot bién EGFR ciing tién doan kha niang dap

ung voi TKIs ctia nguoi bénh [117],[118].

Nghién ctru cua Zhen Zheng trén cac bénh nhan UTPKTBN tran dich
mang phdi ac tinh dot bién EGFR duoc diéu tri TKIS, sau khi sir dung kiém
dinh Log-rank, phuong trinh hdi quy ty suat nguy co Cox, tac gia két luan
kiéu gen dot bién 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap dén PFS va OS. Bénh nhan c6
dot bién trén exon 19 c¢6 PFS 1a 9.4 thang cao hon so véi 7,1 thang & nhom
dot bién exon 21. Séng thém toan bo & nhém dét bién exon 19 13 16,8 thang
cao hon so vé6i 13,8 thang & nhom dot bién exon 21 [117]. M6t s6 nghién ctru
khac, Li H, Zhang X, trén nhom bénh nhan ung thu phéi di can nao, cling két
luan, loai dét bién EGFR (exon 19, exon 21), PS, dép ung la nhiing yéu tb

tién luong doc 1ap dén thoi gian séng thém cta bénh nhan [118].
4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Pic diém cac phwong phap diéu tri

Sb thang diéu tri Gefitinib: Tong sb thang diéu tri 14 516,5 thang, thoi
gian diéu tri trung binh 1a 9,06 £ 5,25 thang, cao nhét 1a 23,5 thang, thép nhat
1a 2,25 thang. Triéu ching co nang giam dau tién 1a giam ho, thuong giam sau
khi dung thudc tir 1 dén 2 tuan. Tiép dén la triéu ching dau nguc, thudng
giam sau dung thudc tir 2 dén 4 tudn. Ngudi bénh dang udng thude giam dau,
khi bénh thuyén giam, bénh nhan khong phai udng thudc giam dau nita. Cac

truong hop di can nao thi gidm céc tri¢u chimg dau dau, tdng ap luc ndi so.
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Nghién ctru ctia chiing t6i c6 10 bénh nhan di cin ndo, chiém ty 18
17,5%. 7 bénh nhan dugc xa tri toan nao, 3 bé¢nh nhan khong déng y xa tri.
Tat ca cac bénh nhan trong nghién ctru déu duoc diéu tri phdi hop bang céac
phuong phap theo ding chi dinh. C6 70,2% bénh nhan dugc diéu tri giam dau
bang thudc, 56,1% bénh nhéan diéu tri phdi hop thue chdng pha hiy xuong.
4.2.2. Dap ung chu quan

Muc tiéu ctia bac si diéu tri bénh nhan ung thu phoi tai phat, di can 1a
cai thién tri¢u ching, nang cao chat luong cudc séng va kéo dai thoi gian
song thém cho nguoi bénh, viy nén danh gia dap ing chii quan hay cai thién

triéu chung trén bénh nhén rat quan trong.

Céc tri€u chung chu quan ching t61 danh gid 1a nhiing tri¢u chung hay
gip nhat, c¢6 lién quan dén séng con ctia bénh nhan, bao gdom: ho, kho tho,
dau nguc. Ching t6i sir dung bd cau hoi danh gia chat luong cudc séng
EORTC QOL - C30-LC13 cua hiép hoi ung thu Chau Au dé luong héa
thong tin [87],[88].

Tai thoi diém sau 2 thang dau tién bénh nhan dugc diéu tri Gefitinib,
két qua danh gia cho thiy céc triéu chimg co ning cta bénh nhan di giam
xuéng, triéu chimg kho thé 14 tridu chimg gay kho chiu nhat cho bénh nhan da

cai thién 87,5%, dau nguc giam dugc 89,7%, triéu ching ho giam 81,8%.

Mot s nghién ciru cia Dea Ho Lee cling cho két qua twong tu khi so
sanh cai thién triéu chimg gitta Docetaxel va Gefitinib, két qua cho thay cai
thién tri€u chung trén bénh nhan lan luot 1a 13,6% va 26,5% [101]. Mot
nghién ctru khac ciia Masahiro trén cac bénh nhan ung thu phdi khong té bao
nho, diéu tri Gefitinib cai thién duoc 69,2% triéu chimg khi dung véi liéu 250

mg/d va 85,7% véi liéu 500mg/d [119].



106

Nghién ctru cua Edward S Kim trén 1433 bénh nhan so sanh gitta 2
nhom b¢nh nhan, 1 nhém dung Docetaxel, nhom con lai dung Gefitinib, két
qua cai thién triéu chung ctia bénh 1an luot 1a 10,3% va 17,3%, su khac biét

c¢6 ¥ nghia thong ké voi p=0,0026 [9].

Chinh vi vay Gefitinib duogc chép thuan cho st dung diéu tri budc 2
nham cai thién triéu chimg, nang chat luong séng cua ngudi bénh, ting thoi

gian song thém cho bénh nhan.

Mot nguyén nhan khiac din dén sy hai 1ong ctua bénh nhéan 1a thudc
dugc st dung dudng ubng, ngudi bénh khong phai tiém truyén, cé thé sir

dung tai nha.
Thoi gian xuat hién dap vng chii quan

Trong nghién clru cua ching t61, thoi gian ghi nhan dap Ung vl
Gefitinib trung binh 1a: 2,45 £ 1 tudn, sém nhat 1a 1 tuin, mudn nhat 1a 6 tuan
diéu tri. Thoi gian xuét hién dap Gng 2 -4 tuan chiém ty 1& cao nhit 85,9%.
Triéu chimg dau nguc cai thién sém hon cd. Nghién ctru cia Fukuoka M,
khoang 40% bénh nhan xuat hién dap ung trong vong 1 thang, nhanh nhét 12
dap Gmg sau 8 ngdy ngudi bénh dung thude [119].

Nghién ctru cia chiing t6i sau 2 thang diéu tri, cac tridu ching gay kho
chiu va anh huéng dén sdng con ciia nguoi bénh déu giam nhu dau nguc giam
dugc 35 ca (89,7%); 45 truong hop cai thién tri¢u chung ho véi ty 1€ 81,8%
va kho tho giam dugce 7 ca (87,5%).

Thot gian duy tri dap ng co nang nhu dau nguc 1a 7,5 thang, giam ho
duy tri dugc 8 thang, kho thé duy tri duge 10 thang, gidam dau xuong duy tri
duoc 9,5 thang.
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Nghién clru cua tac gia Riichiroh, hau hét cac bénh s& thuyén giam triéu
chtng sau khi dung thubc 8 ngdy. Thoi gian duy tri dap tng chu quan trung vi
la 5,1 thang [120].

Mot nghién curu vé chat luong cudc séng cua Satoshi cia 2 nhom bénh
nhan, mot nhom diéu tri gefitinib, nhom kia diéu tri hoa chat, két qua 1a chét
luong sdng va ty 1& bénh nhan giam triéu chtimg cha quan ¢ nhom diéu tri
Gefitinib cao hon nhom diéu tri hoa chat. O nghién ciru ndy thé chat ciia bénh
nhan ting 1én va cai thién 60% trong nhoém diéu tri Gefitinib, con véi nhom
diéu tri hoa chat Carboplatin-Paclitaxel thi thé chat ciia bénh nhan giam di
70% [95]. Chat lugng séng ctia bénh nhan ting 1én s& giup ho duy tri dugc
hoat dong xa hoi, lam viéc, st dung tho1 gian cho gia dinh. Nghién cuu
IPASS cling cho két qua nhom nguoi bénh duoc diéu tri Gefitinib c6 ty 1€
bénh nhan giam céc triéu ching co ning cao hon nhém diéu tri hoa chat (véi

cac bénh nhan c6 dot bién EGFR) [70].

Nghién ciru ctia Tony S.Mok cho két qua trung binh thoi gian duy tri
dap tng co ning 13 6,4 thang. Nhimg ngudi bénh duge diéu tri trong nhom
Gefitinib duogc tang 1én vé thé chat, céc triéu chig chu quan nhu khé tho, ho,
dau nguc dugc giam nhanh chéng, va didu d6 ciing c6 mdi lién quan véi dap
g cta khoi u va séng thém. Nghién ciru nay ciing cho thiy c6 36,8% triéu
ching co ning dugc giam con nhom diu tri héa chat chi duge giam 26%
[70]. Nghién ctru IDEAL ciing cho két qua céac triéu chimg co ning duogc
giam 21,5% [119].

Nghién ctru cua Riichiroh, chat lugng séng ctia bénh nhan (theo FACT-L)
nhém diéu tri Gefitinib duoc cai thién 23,4%, nhém dung Docetaxel cai thi¢n

13,9%. Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong ké vaoi p=0,023 [120].
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4.2.3. Dap ung khach quan

Diéu tri bénh ung thu giai doan mudn néi chung hay ung thu phoi
khong té bao nho tai phat, di can thi viéc diéu tri bénh khong chi nham giam
kich thuéc khéi u ma sy 6n dinh ctia bénh ciing gop phan ting thoi gian sdng

thém khong bénh cho bénh nhan.

Trong nghién ctru cta chiing t6i, danh gia theo tiéu chuan RECIST 1.1,
ty 18 dap ung 13 61,4%, ty 1¢ kiém soat bénh (duoc tinh tong ty 1¢ dap tmg va
ty 1€ bénh gitt nguyén) 1a 89,5%.

Theo hudéng dan cuia NCCN, Gefitinib duoc chi dinh diéu tri first-line
v6i bénh nhan c6 dot bién gen EGFR nhay cam thudc (exon 19 va 21) ngay
budc 1 véi ty 18 dap ung va thoi gian song thém khong bénh, sdng thém toan
bd cao hon han héa tri. Nghién ctru cia Dea Ho Lee, ty 1é dap tng khi diéu tri
budc 2 cua Gefitinib trén BN KTBN Ia 28,1% so véi 7,6% trén nhom bénh
nhan diéu tri Docetaxel, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké voi p=0,0007 [101].
Ty 18 dap tng cla nghién ctru ndy thap hon so véi ty 1¢ dap Gmg trong nghién
ctru ctia ching t6i c6 1& do cac bénh nhan trong nghién ctru bao gdm ca té bao
vay, ca khong dot bién gen EGFR. Nghién ctru ctia Yoshiko trén 561 bénh
nhan ung thu phoi khong té bao nhd, trong d6 c6 71,7% bénh nhan dot bién
EGFR, ty 1¢ dap tmg véi Gefitinib 1a 45,9% [121]. Nghién ctru cua Fukuoka
Masahiro (IDEAL) trén cic bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho dot
bién EGFR, bénh nhan diéu tri Gefitinib lidu 500 mg co ty 1& dap tmg 19%,
v6i lidu 250mg, ty 1¢ dap tmg 1a 18,4% [119].

Nghién ctru cia Tony S.Mok, ty 1€ dap tng ciia ca nhom nghién cuu
v6i Gefitinib 12 43%, trong d6 voi phan nhom c6 dot bién EGFR, ty 1& dap

g voi Gefitinib cao hon han 1a 71,2%. Su khac biét vé ty 1¢ dap tng cia 2
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phan nhom ndy c6 ¥ nghia théng ké v6i p=0,001. Nhém khong co dot bién
EGFR, ty 1¢ dap tng chi 1a 1,1% [70].

Nghién ciru ciia Lynch cho thay dot bién EGFR lién quan mat thiét dén
su dap tung cua khoi u v6i Gefitinib [122]. Nghién ctru ISEL, ty 1& dap tng
ctia Gefitinib trén nhom dot bién EGFR 14 37,5% con nhom khong c6 dot bién
thi ty 1€ dap tmg 1a 2,6% [71].

Ty 1€ dap g vé1 Gefitinib trong nghién ctru ciia chung t6i1 cling ngang
v6i cac nghién ctru diéu tri budc 1 véi Gefitinib nhu nghién ctru cta cac tac
gia Inoue A, Sequist LV, Giaccone [61],[123],[124].

Nghién ctru cta Riichiroh, ty 1€ dap tmg véi Gefitinib 1a 22,5% [119],
con nghién ciru IDEAL 1, ty 1€ dap tng 1a 27,5% [64], va cac nhém bénh
nhan nit, ung thu biéu mé tuyén, khéng hat thude s& co thoi gian séng thém

cao hon so v4i nhom con lai.

Trong nghién ciru ciia chiing toi, ty 1& dap Gmg trén bénh nhan dot bién
exon 19 va 21 co su khac biét c6 y nghia thong ké, trong d6 dot bién trén
exon 19 cho ty 18 dap umg véi gefitinib cao hon so véi dot bién exon 21. Tuy
nhién khdng c6 su khac biét ty 1¢ dap Gng gitra nam va nir, tinh trang hut
thudc. Nghién ctru ciing cho thay co su khac biét cua ty 1¢ dap ung trén nhom
c6 tac dung khong mong mudn trén da va nhom khong cé tic dung khong

mong mudn trén da véi p =0,014.
Pap wng khach quan véi ton thwong nio

Nio 1a mot co quan ma té bao ung thu phoi rat hay di cin dén. Trong
nghién ctru cua chung to6i, ty 1€ di can nao la 17,5%. Hang rao mau nao la
hang rao c6 tinh chon loc cao ma héa chét truyén thong déu khéng vuot qua
dugc. Véi trong luong phan tir nho, Gefitinib co thé qua duoc hang rio mau

nao dé tac dong Ién khoi u ndo. Nghién ctru cua chung toi ty 1€ dép ung cua
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ton thuong di can ndo khi dung thube 1a 60%, ty 1& kiém soat bénh 1a 80%, c6
2 bénh nhan bénh tién trién sau diéu tri. C6 6 bénh nhan dugc xa trj toan nio
(10,5%), 4 bénh nhan kia khong dong y xa tri. Nghién ctru cua tic gia
William va cdng su cho théy bénh nhan ung thu phéi di cdn ndo, dugc diéu tri
xa phiu sau d6 diéu tri tiép Tkis, thoi gian séng thém toan bd 1a 46 thang,
nhom Xa toan ndo va diéu trj tiép Tkis sdng thém toan bo 1a 30 thang [125].
Nghién ctru FLAURA trén cac bénh nhan ung thu phdi di can ndo c6 diéu tri
EGFR TKIs thé hé thir nhat, ty 1& dap tmg 1a 68% [86]. Nghién ctru ctia Luchi
tai Nhat trén 40 bénh nhan, céac tac gia cho réng vo1 ung thu phéi di can nao
thi diéu tri xa tri toan ndo la diéu tri chuén, tuy nhién lai c6 sy suy giam churc
nang nhan thic cia ngudi bénh, nghién ctru nay chi diéu tri Gefitinib don
thuan, két qua ty 1& dap ung 1a 87,8%, khong bénh nhan nio xuat hién doc
tinh cta thuéc & murc 4, sdng thém bénh khong tién trién 1a 14,5 thang, song
thém toan b 1a 21,9 thang [126].

Nghién ctru cta Riichioh, ty 1& dap tmg cta khdi u ¢ nhom diéu trj
Gefitinib cao hon so véi nhom diéu tri Docetaxel (22,5% so v&i 12,8%) [120].

* Mot s6 yéu t6 lién quan dén dap wng khach quan

Trong nghién ctru cua chung t6i, dép tng khach quan c6 lién quan dén
tinh trang dot bién gen, dot bién gen trén exon 19 s& cé ty 1& dap tmg cao hon
so v6i dot bién trén exon 21. Nghién ciru ciia Luchi trén cac bénh nhan ung
thu phdi di can ndo ciing cho thdy dot bién EGFR trén exon 19 s& mang lai
tién luong tot nhu ty 16 dép ung ctia nhimg ngudi bénh ndy cao hon, sdng

thém toan bo va séng thém khong bénh ciing cao hon [126].

Pép Gmg khach quan ciing c6 lién quan dén tac dung khong mong
mudn trén da. Bénh nhén c6 tac dung khong mong mudn trén da s& cé ty 16
dap Gmg cao hon. Su khac biét c6 y nghia thng ké v6i p=0,014. Diéu nay

cling c6 thé 1y giai do tac dung cta thy thé EGFR trén mang té bao biéu mo
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c6 tac dung duy tri kha ning tai tao va thuc ddy qua trinh tai tao niém mac.
Su rc ché EGFR cua thudc cang manh thi dap tng cang cao va ton thuong
trén da cang nhiéu.

Nghién ctru ctiia Akira ty 1& dap tng 14 66% va ty 18 kiém soat bénh 1a
90%, cac tac gia cling nhan thiy ty 1& dap tmg lién quan mat thiét v6i cac yéu
t6 chinh nhu PS, gidi, tinh trang hat thudc, loai dot bién EGFR [127].

4.2.4. Thoi gian song thém khong tién trién

Ung thu phoi 14 bénh c6 tién lugng xau, thuong tién trién nhanh, dic
biét trong truong hop giai doan muodn, da c¢o di can xa. Muc tiéu diéu tri nhim
cai thién triéu chimg va kéo dai thoi gian song thém toan bo va thoi gian séng
thém khong bénh.

Liéu phap diéu tri trang dich trén bénh nhan ung thu 1a phuong phap
dang duoc nghién ciru va ap dung nhiéu nhét, dic biét véi bénh nhan ung thu
phoi khong té bao nho. Cac thude méi lién tuc ra doi va dé danh gia tac dung
ctia thude, ngoai danh gia ty 1é dap Gmg, cac nha nghién ctru con quan tdm dén
ty 16 bénh on dinh, bénh khéng tién trién c6 nghia 1a thudc van c6 loi ich 1am
sang va bénh nhan van tiép tuc dugc diéu tri. Thoi gian séng thém bénh

khong tién trién 1a mét tiéu chi danh gia quan trong trong nghién ctu.

Thoi diém chung t6i dimg nghién ctu 1a 1/12/2017. Thoi gian séng
thém bénh khong tién trién trong nghién ciu 1a 10,4 £ 0,7 thang. Trung vi
STKTT 1a 10 thang, thip nhat 13 3 thang, cao nhat la 23 thang. STKTT 3
thang 13 95%, 6 thang 1a 85%, 1 nim 13 30%. Két qua nay cao hon han so voi
nghién ctru trén bénh nhan diéu tri hoa chat trudc day. Nghién ciru ciia Tran
Nguyén Bao trén cic bénh nhan diéu tri bang Docetaxel budc 2 cho thiy thoi
gian song thém bénh khoéng tién trién trung binh 1a 5,7 + 0,7 thang [92].

Nghién ctru ctia Edward S Kim, trung vi thoi gian séng thém khong tién trién
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cua nhom dung Gefitinib 1a 2,2 thang, STKTT muc 4 thang 1a 32%, miic 6
thang 1a 19% [66]. Nghién ctru cua X-T. Zhang, trung vi song thém khong
tién trién trong nghién ctru 1a 7 + 0,82 thang, séng thém 1 nam co ty 18 53,1%,
song thém 18 thang c6 ty 1& 19,4% [8]. Nhiing nghién ctru nay déu co thoi
gian STKTT thap hon nghién ciru ciia chiing t6i 13 do nhém bénh nhan trong
nghién ciru 13 ung thu phoi khong phai té bao nho, nghia 13 bao gém ca ung
thu té bao vay, ca c6 dot bién EGFR va khong d6t bién EGFR. Nghién ctru
ctia Yoshiki (WJOG 5108L), trung vi séng thém khong tién trién trén nhom
diéu tri Gefitinib 13 6,5 thang, nhom diéu tri Erlotinib 1a 7,5 thang [121].
Nghién ctru ctia Tanja Cufer, trung vi séng thém khong tién trién trén nhom
diéu tri gefitinib 1a 3 thang, tuy nhién trong nghién ctru nay tac gia lay ca
nhitng bénh nhan khong dot bién gen EGFR [102].

Céc nghién ctru khac vé diéu tri héa chat cho ngudi bénh ¢ giai doan
nay déu cho thiy thoi gian séng thém khong tién trién thip hon. Nghién ctu
ciia Horvath L trén nhitng bénh nhan ung thu phoi khong té bao nho cé tién
trién va di can duoc diéu tri bang Carboplatin va Vinorelbine, trung vi song
thém khong tién trién 1a 2 thang, song thém 1 niam 1a 20% [128]. Poc tinh
thuong gip nhat trén nguoi bénh 1a suy tiy. Mot nghién ctu khac cua
Gonzalez, két qua trung vi song thém khong tién trién 1a 2,5 thang, trung vi
séng thém toan bo 1a 6,25 thang [129]. Nghién ctru ctia Tanja Cufer trung vi
STKTT ctia nhém diéu tri bang Docetaxel 1a 3,4 thang, ty 1& séng thém 6
thang 1a 56,1% [102]. Nghién ctru cua Riichioh, trung vi song bénh khong
tién trién ctia nhom diéu tri Gefitinib va cua nhém diéu tri Docetaxel déu 1a
2,0 thang, thoi gian ngan nhu vay co thé giai thich 1a do dbi twong nghién ctru
c6 ca dot bién EGFR va khong dot bién EGFR [120]. Nghién ctru cua
Tetsuya, trén 172 bénh nhan c6 dot bién EGFR, nhém diéu tri Gefitinib c6
thoi gian song thém khong bénh 1 12,6 thang, nhom diéu tri Docetaxel c6

thoi gian song thém khéng bénh 1a 6,6 thang, d6 ciing 1a 1y do tai sao
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Gefitinib dugc chi dinh diéu tri budc 1 khi co dot bién EGFR [114]. Nghién
ctru INTEREST, sbng thém khong tién trién trung vi cta ca 2 nhém diéu tri
Gefitinib va nhom diéu tri Docetaxel 1an luot 1a 2,2 thang va 2,7 thang, su
khac biét khong co ¥ nghia théng ké, ty 1& dap ung & ca 2 nhom 14 9,1% so
v6i 7,6%. Két qua ndy co thé giai thich 13 trong nghién ciru, tac gia didu tri
Gefitinib cho ca nhimg bénh nhan khong dot bién gen [66].

4.2.5. Thoi gian song thém toan bd

Tai thoi diém ding nghién ctru, c6 3/57 bénh nhan con song. Séng thém
toan by trung binh trong nghién ctru nay 1a 13,6 + 1 thang, trung vi STTB 1a 16
thang, STTB 6 thang, 1 nam, 2 nam tuong Gng 1a 89,2%, 70% va 20%.

Két qua sdng thém toan bd trong nghién ctru cia ching t6i cao hon
diéu tri héa chat budc 2 va cao hon cic nghién ciru khac. Nghién ctru cta
Tanja Cufer, trung vi song thém toan bd cta bénh nhan khi diéu tri Gefitinib
1a 7,5 thang cao hon so véi 7,1 thang bénh nhan dung Docetaxel. Song thém 6
thang 1a 65,6% v61 nhém dung Gefitinib va 56,1% véi nhom dung Docetaxel
[101]. Nghién ctru cia Edward S Kim, d6i tugng nghién ciru trén ca bénh
nhan c6 dot bién EGFR va khong d6t bién EGFR, trung vi song thém toan bo
ctia nhom diéu tri Gefitinib so v6i nhom diéu trj Docetaxel 13 7,6 thang va 8,0
thang [66]. Nghién ctru cta Yoshiko (WJOG 5108), trung vi song thém toan b
nhom diéu tri gefitinib 1a 22,8 thang, nhom diéu tri Erlotinib 1a 24,5 thang [121].

Tuy nhién mdt s6 nghién ciru trén bénh nhan ung thu phéi khong té bao
nho gd III, IV diéu tri budc 1 c6 sdng thém toan bd cao hon nghién ciru cua
chung t6i. Nghién ciru I-CAMP séng thém toan bo 1a 27,7 thang. Nghién ctru
IPASS séng thém toan bo 1a 20 thang [68], nghién ctru NEJ 005 séng thém
toan b 1a 28 thang [95], nghién ctru First SIGNAL sbng thém toan bo 13 30,6
thang [76].
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Nghién ctru cta Riichioh, trung vi song thém toan bd cuia nhom diéu tri

Gefitinib 1a 11,5 thang, song thém 1 nam 1a 47.8 % [120].

Trong nghién ctru cua chung toi cling nhu cta cac tac gia khac, d6i
tugng nghién ctru déu 1a nhitng bénh nhan giai doan muodn va da diéu tri qua
budc 1 hoa chat, nhitng bénh nhan nay da c6 anh hudng sau sic dén chat luong
song, toan trang, tim 1y boi tac dung phu ciia héa chat. Chinh vi vay ciing dé
hiéu 1y do tai sao thoi gian séng thém toan bo va thoi gian sdng thém khéng

bénh trong nghién ctru ctia chung t6i thip hon cac nghién ctru ¢ budc mot.

Viéc can nhac dung EGFR Tkis trudc hay sau héa tri (véi mot sé bénh
nhan khong c6 diéu kién kinh té) c6 anh huong dén loi ich sdng con cua
nguoi bénh hay khong, nghién ctru cia Mok T cho thiy khong c6 su khac biét
gitra nhém dung EGFR Tkis trudce hoéa tri hay sau hoa tri, véi cdc bénh nhan
c6 dot bién EGFR, diéu tri EGFR Tkis truéc hay sau thi két qua STTB cua hai

nhom 1a nhu nhau va hon khéng diéu tri [75].

Viy trén cac bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho c6 dot bién
EGFR nhay cam thude, diéu tri EGFR TKIs & moi buéc 1a su lua chon hiéu
qua, mang lai loi ich séng con cho ngudi bénh.

4.2.6. Mot so yéu t6 lién quan dén song thém

Gidi

Phan tich thoi gian song thém khong tién trién va song toan bd theo gidi
tinh, két qua cho thay khong c6 su khac biét giita nam va nit (p=0,225; p=0,5).

Céc gia tri song thém khong tién trién trung vi, ty 1é séng thém 3 thang,

6 thang, 1 nim & nir so v6i nam lan luot 1a: 10 thang so vé6i 9 thang; 92% so

Vo1 90%; 79% so vo1 77%; 33% so vot 19%.
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Séng thém toan bo trung vi, ty 1¢ séng thém 6 thang, 1 nam, 2 nam & nit

so v&i nam 1an luot 12 85% so véi 85%: 69% so v&i 60%; 22% so véi 18%.

Phan tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox cho thay giéi khong phai
1a yéu td tién luong doc 1ap c6 anh huong dén thoi gian séng thém khong tién

trién va thoi gian séng toan b, véi p=0,85 va p=0,889.

Nghién ctru ciia Tetsuya (WITOG3405) cho thay gidi tinh khong phai
1a yéu t6 anh huong dén thoi gian sdng thém khong bénh cua ngudi bénh véi
p=0,742. Va khi phan tich mé hinh hdi quy Cox thay giéi tinh khong phai 1a
yéu t6 tién luong doc 1ap co anh huong dén thoi gian song thém khong tién
trién v6i p=0,099 [114].

Nghién ctru ciia Edward, & nhom diéu tri Gefitinib, nam gidi thoi gian
song thém toan bo thap hon nit (6,1 thang so véi 11,2 thang), tuy nhién su
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,27 [66].

Nghién ctru IMPRESS, ¢ nhom diéu tri Gefitinib, thoi gian song thém
khong tién trién trén phan nhom nam hay nit khong cé sy khac biét [103].

Nhém tudi

So sanh thoi gian séng thém giita 2 nhom trén va dudi 65 tudi, két qua
cho thiy thoi gian séng thém khong tién trién sau 3 thang, 6 thang, 1 nim &
nhom bénh nhan trén 65 tudi 1an luot 1a 90%, 70%, 17% thap hon so véi 85%,
80%, 20% twong tmg & nhém dudi 65 tudi. Su khac biét khong c6 ¥ nghia
thng ké v6i p=0,799.

Sbéng thém toan bd 6 thang, 1 nim, 2 nim & nhém bénh nhan dudi 65
tudi 1an luot 1a 90%, 45%, 22,1% cao hon so véi 78%, 31%, 20% tuong ung

& nhom trén 65 tudi. Su khéac biét khong ¢ y nghia théng ké véi p = 0,799.



116

Phan tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox ciing cho thdy tudi khong
phai 12 yéu t6 anh hudng thuc su co ¥ nghia thong ké dén thoi gian séng thém
khong tién trién (p=0,263) va séng thém toan bd (p=0,907).

Nghién ctru cua Edward, nhitng bénh nhan diéu tri Gefitinib, nhom tudi
<65, sébng thém toan bo 1a 7,9 thang, cao hon nhém > 65 tudi 1 7,3 thang, tuy

nhién su khac biét ciing khéng c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,35 [66].

Nghién ctru IMPRESS, & nhom diéu tri Gefitinib, nhém tudi < 65 s&

giam 34% nguy co bénh tién trién hon so voi nhém > 65 tudi [103].
Chi s toan trang

D¢ danh gia moi lién quan gilta song thém va chi so toan trang, ching to1

chia 2 nhom: nhom thtr nhit gdm 32 bénh nhan PS <2 va 25 bénh nhan PS > 2.

Két qua nghién ctru cho thidy nhom bénh nhan PS < 2 ¢6 thoi gian song
thém khong tién trién 3 thang, 6 thang, 1 nim lan luot 1a 90%, 90%, 30% cao
hon so v&i 87%, 58%, 20% trén nhom PS > 2, tuy nhién sy khac biét nay

khong c6 ¥ nghia thong ké.

Phén tich thoi gian séng thém toan bo va chi sb toan trang, két qua cho
thay sy khac biét c6 y nghia théng ké véi p=0,002, thoi gian séng thém toan
bd & nhom PS<2 cao hon nhom PS > 2, STTB 6 thang, 1 nam, 2 ndm lan luot
1a 80,6% so v61 80%, 70% so va1 60%, 29% so voi 10%.

Phén tich da bién bang md hinh hdi quy Cox trong nghién ctru cia
chung t6i cho thiy chi sb toan trang khong phai 13 yéu té anh hudéng thuc su
c6 ¥ nghia thong ké 1én thoi gian séng thém khong tién trién va sdng thém

toan bd.
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Nghién ctru cia Edward (INTEREST), trén cac bénh nhan diéu tri
Gefitinib, nhém PS=0, 1 ¢6 thoi gian séng thém toan b trung vi 1a 8,0, cao
hon nhom PS > 2 1a 4,4. Tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké
véi p=0,51 [66].

Tién sir hit thude

Két qua phan tich mdi lién quan STKTT va STTB véi tinh trang hut
thudc cho thdy: nhém bénh nhan khong hut thude ¢ trung vi thoi gian séng
thém khong tién trién, STKTT sau 3 thang, 6 thang, 1 nam lan luot 1a 11
thang, 90%, 87%, 38% cao hon c6 y nghia thong ké so v4i 9 thang, 80%,
60%, 17% tuong Gmg & nhém bénh nhan cé hat thude (p=0,0001).

Séng thém toan by trung vi, STTB sau 6 thang, 1 ndm, 2 ndm trén
nhimg bénh nhan khong hut thudc 1an luot 1a 18 thang, 90%, 79%, 30%, cao
hon nhém ¢6 hit thube tuong ung la 12 thang, 80%, 56%, 10%. Su khéc biét
c6 v nghia thong ké v&i p=0,006.

Phén tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox cho thiy yéu t6 hat thudc
1a yéu t6 tién lugng doc 1ap lién quan dén thoi gian séng thém khong tién trién
ctia ngudi bénh véi p=0,034. Tuy nhién yéu té hut thudc 14 khong phai 1a yéu
tb tién luong doc 1ap lién quan dén thoi gian sdng thém toan bo (p=0,435).

Két qua nghién ctru ctia chiing tdi cling giéng két qua nghién ctru ciia X-
T.Zhang, yéu t6 hat thude (theo kiém dinh Log-rank) 6 lién quan dén thoi gian
song thém toan bo va thoi gian séng thém khong tién trién. Bénh nhan khong
hut thude c6 thoi gian STTB va STKTT cao hon & nhom cé hut thude [8].

Két qua phan tich da bién trong nghién ctru cia Tetsuya Mitsudomi, két
qua ciing cho thay hat thubc khong phai 1a yéu t tién luong doc 1ap lién quan

dén séng thém toan bd va sdng thém khong tién trién cua bénh nhan [114]. Tuy



118

nhién theo nghién ctru ndy, giai doan ciia nguoi bénh lai 13 yéu to tién luong

doc 1ap lién quan dén thoi gian sdng thém khong tién trién ciia bénh nhan.

Nghién ctu INTEREST,trén bénh nhan diéu tri Gefitinb, nhom khong
hit thude c6 trung vi séng thém toan bo 1a 14,1 thang, cao hon nhom c6 hut
thudc 1 6,4 thang. Tuy nhién su khac biét nay ciing khong ¢ ¥ nghia théng
ké véi p=0,14 [66].

Nghién ctru cua Riichiroh, thoi gian sdng thém toan bo 1a 11,5 thang va
ty 1€ séng thém 1 nam la 47,8%, cac nhém bénh nhan nir, ung thu biéu mo
tuyén, nhom c6 PS thap, khong hat thude s& co thoi gian séng thém cao hon

so v&i nhom con lai [120].

Nghién ciru IMPRESS, trong nhoém diéu tri Gefitinib, bénh nhan khong

hut thude s& giam 30% nguy co bénh tién trién [103].
Pap vng véi thude Gefitinib

Phén tich mdi lién quan giira sdng thém va dap ung thudc cho thiy:
thot gian séng thém khong tién trién trung vi, 3 thang, 6 thang, 1 ndam & nhém
c6 dap ung cao hon nhom khong dap ung (tuong ung la 11 thang so voi 6
thang, 95% so vdi 94%, 94% so voi 80%, 42% so voi 0%). Sy khac biét co ¥
nghia théng ké vai p=0,0001.

Thoi gian song thém toan b trung vi, ty 1¢ song 6 thang, 1 ndm, 2 nim
& nhom c6 dap tng cao hon & nhoém bénh gilr nguyén va bénh tién trién, sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,05. Séng thém khong tién trién va song
thém toan bd & nhom ¢ dép tmg thude dai hon nhom bénh giit nguyén va bénh
tién trién vi nhitng bénh nhan nay c6 dap tmg s& thuyén giam duoc khdi u, giam

triéu chirng bénh, nang cao chat lugng song va kéo dai thoi gian sdng thém.
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Loai dot bién gen EGFR

Khi phan tich mbi lién quan giita thoi gian song thém khong tién trién
va thoi gian séng thém toan bo ctia bénh nhan véi dot bién EGFR, két qua cho
théy STKTT trung vi, 3 thang, 6 thang, 1 ndm & nhom dot bién exon 19 cao
hon c¢6 y nghia théng ké so voi nhom dot bién exon 21 (11 thang so véi 6

thang, 97,1% so vdi 91,3%, 93,2% so véi 43,2%, 32% so voi 0%), p=0,0003.

Thot gian STTB trung vi, 6 thang, 1 nam, 2 nam & nhoém dot bién exon
19 1a 18 thang, 85%, 70%, 25%, cao hon c6 ¥ nghia thong ké so voi nhom dot
bién trén exon 21 (11 thang, 70%, 25%, 0%), p=0,006.

Phén tich da bién bang md hinh hdi quy Cox trong nghién ctru cua
chung t6i, két qua cho thay loai dot bién khong 1a yéu t tién lwong doc lap
anh huong dén ca thoi gian séng thém khong tién trién va thoi gian séng thém

toan bo.

Nghién ctru WITOG 3405 trén cac bénh nhéan diéu trj Gefitinib diéu tri
budc 1, nhom dot bién gen EGFR trén exon 19 song thém khong tién trién 1a
9 thang, dot bién gen trén exon 21 STKTT lai cao 13 9,6 thang. Tuy nhién su
khac biét nay khong ¢ y nghia théng ké vai p=0,681 [69].

Nghién ctru cua William J, trén cac bénh nhan tién trién di can ndo, cd
diéu tri xa tri phéi hop Tkis, két qua cho thay loai dot bién gen 13 yéu t6 doc
lap anh huéng dén thoi gian sdng khong tién trién (p=0,001) va thoi gian song
thém toan bd (p=0,009). Va khi kiém dinh don bién loai dot bién gen trén
exon 19 ciing cho thoi gian song thém khong tién trién va thoi gian song thém
toan bo cao hon so voi nhém dot bién gen trén exon 21 [124].

Theo nghién ctru cia Jackman DM, bénh nhan dot bién trén exon 19 s&

co thoi gian song bénh khong tién tri€én va song thém toan bd cao hon so véi

bénh nhan dot bién trén L858R (30,8 thang so véi 14,8 thang, p<0,0001) [77].
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Nghién ctru IPASS, chi sé HR véi séng thém khong tién trién & nhém dot bién
exon 19 14 0,38 (95% CL, 0,25-0,56) so véi 0,55 ¢ nhom dot bién L858 (95%CL
0,35-0,87) [130]. Nghién ctru I-CAMP cuia nhém tac gia Morita S lai khong thay
su khéc biét cua 2 nhom dot bién trén exon 19 va exon L858 [131].

Nghién ctru diéu tri buéc mot ciia Makoto trén 114 bénh nhan diéu tri
Gefitinib, két qua cho thiy khong co sy khac biét vé trung vi séng thém
khong bénh va ty 1€ dap ting gilta 2 nhom ddt bién trén exon 19 (11,5 thang,
82,8%) va nhom dot bién L858 trén exon 21(10,8 thang, 67,3%), ca vé song
thém toan bd cua 2 nhém nay cling khong c6 sy khac bi¢t c6 ¥ nghia (30,5
thang va 23,6 thang) [132].

Nghién ctru IMPRESS, trong nhém diéu tr1 Gefitinib, bénh nhan dot
bién trén exon 19 s& giam 34% nguy co bénh tién trién so voi nhom dot bién
trén exon 21 [103].

4.2.7. Doc tinh

Trong diéu tri ung thu phdi khong té bao nho giai doan 1, diéu ma bac
s diéu tri quan tAm chinh 14 thoi gian song thém va duy tri chat luong song
t6t cho nguoi bénh. Poc tinh hay tac dung phu cua thude ciing 13 didu ma cac
bac si rat quan tdm. Diéu tri bang thuc khang tyrosin kinase, khac véi hoa tri
1a doc tinh cha yéu trén tiy xuong, thi cac thudc nay doc tinh thuong gip 1a
cac biéu hién trén da, niém mac, duong tiéu hoda. Cac doc tinh khac trén huyét
hoc va chlrc nang gan than thi it gdp.
4.2.7.1. Dfc tinh trén da

La tac dung phu hay gip cua Gefitinib, thuong 1 ban dang san mu, kho

da, viém ké mong.

Noi ban: dac diém nodi ban do tac dung cua thuoc 1a ban san dang mu,

co thé 1a dang tring c4, thuong xuit hién trén mat hodc than minh. Ban
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thuong kém theo do da, kho da, cang, ngura, troc vdy, nhay cdm véi anh sang
hay boi nhiém, c6 trudng hop kém theo viém quanh méng. Vi tri thuong &

mit, da dau, canh tay, khuyu tay, nép ben.

Trong nghién ctru cua chung to61, ty 1€ doc tinh trén da 1a 61,4%, da
phan déu ¢ d6 1 va d6 2. C6 35 bénh nhan biéu hién doc tinh ndi ban trén da
v6i ty 18 61,4%. Chil yéu & mutc do I va II (32 BN) chiém ty 16 91,4%. Co 2
bénh nhan ndi ban ¢ muc d6 11 IV (ty 1é 8,6%).

Kho da gdp 13 truong hop, chiém ty 1€ 22,8%, khong gap bénh nhan &
mure d6 111, IV.

D0c tinh trén da thuong xuét hién tuan th 1 va 2 sau khi uéng thudc,
nang dan 1én vao tuan thtr 3. V& vj tri ndi ban, trong nghién ctru cia ching toi
c6 dén 70% bénh nhan noi ban vung mat, ngoai da con biéu hién & da dau, noi
ban ¢ lung va cac chi it gdp hon. Bénh sinh doc tinh trén da cling chua duoc
rd rang, 1y do xuat hién doc tinh c6 thé lién quan dén viéc tc ché EGFR din
dén trc ché qua trinh phuc hoi va tai tao niém mac, anh hudng dén hang rao
bao v€ da ma qua trinh phuc hoi, tai tao da va niém mac duoc duy tri bdi céac
thu thé c6 mat trén mang té bao biéu md. Thube cang uc ché EGFR manh thi

doc tinh trén da va niém mac cang cao.

Nghién ctru cua J-Y Douillars, ty 1& bénh nhan ndi ban ngoai da khi
diéu tri Gefitinib 1a 44,9%, doc tinh & mic d6 3,4 chiém ty 1€ 15% [133].
Trong nghién clru cua tac gia Makoto, ty 1é bénh nhan ndi ban ngoai da 1a

65,7%, do 11a 33,3%, do 2 1a 32,4% [132].

Nghién ctru ciia X-T.Zhang, trén 98 bénh nhan diéu tri Gefitinib bude
2, bénh nhan c6 tac dung khong mong mudn trén da 13 59,1%, kho da chiém
ty 1€ 19,4%, ban trimg ca la 39,8% [8]. Trong nghién clru cua tac gia

Masahiro, cac bénh nhan dung véi liéu 250 mg/m? doc tinh hay gip nhat 1a
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doc tinh trén da v6i biéu hién ban trén da 13 46,6%, ngira 30,1%, khd da
27,2%, tring ca 12,6%, da s6 cac doc tinh déu biéu hién & d6 1, do 2. Tuy
nhién néu bénh nhan dugc dung véi liéu Gefitinib 500 mg/m?, cac doc tinh ¢

d6 3,4 tang 1én nhiéu [64].

Kiém soat doc tinh trén da tuy thuoc muc do, bénh nhan co thé duoc
dung thuéc dudng am dang kem boi dé du phong kho da, tranh anh sang mat
tro1 truc tiép 1én da, vo1 dOc tinh trén da do I, II thuong bénh nhan khong phai
diéu tri, it anh huong dén sinh hoat va chét luong cudc séng. Truong hop
ning, bénh nhan duoc st dung m& hydrocortisol, khang sinh tai chd, néu
khong d& bénh nhan c6 thé dugc giam liéu thudc dén khi tic dung khong

mong muon xudng do II.

Trong nghién ctu cua ching t61 cling c6 2 bénh nhan c6 tic dung
khong mong mudn trén da & do 3,4. Bénh nhan duoc dung thude 2 tuan dé
diéu tri khang sinh udng, corticoid, tac dung phu giam con do 2, bénh nhan lai

tiép tuc dung thude.

Viém ké méng: hién tuong viém phian mém quanh méng, c6 thé c6 mu
hodc khong, nghién clru cta ching t6i ¢0 4 truong hop viém k& méng. Bénh
nhan duoc diéu tri brfmg thude chéng viém, khang sinh, chich nan mu néu co.
Nhiing trudng hop nay ngudi bénh khong phai dimg thude.
4.2.7.2. Dc tinh trén hé tiéu hoa

Tiéu chay

Trong nghién ctru cia ching t61, ti€u chay gap 3 truong hop (ty 1€
5,4%), thuong gap ¢ do 1, 11 va budn noén chiém ty 1€ 5,4%. Viém niém mac
miéng co ty 1€ 3,6%. Viém da day it gdp hon. Tiéu chay la tdc dung khong
mong mudn lién quan dén co ché hoat dong cua thudc 1én EGFR giy anh

hudong dén qua trinh tai tao niém mac.
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Céc bénh nhan bi tiéu chay déu duoc udng Loperamide 8mg/ngay,

ubng 2 ngay thi hét tiéu chay, bénh nhan lai dung thudc binh thudng.

Nghién ctru cia Masahiro, ty 1€ bénh nhan tiéu chay khi dung Gefitinib
250 mg ¢ do 1,2 1a 39,8%, khong c6 bénh nhan ti€u chay muc dd 3,4. Tuy
nhién néu bénh nhan dung véi lidu 500mg, ty 1& tiéu chay ting 1én 1a 57%,
tang mic do nang & do 2,3. Ty I¢ bénh nhan budn noén 13 12,7%, ty 1€ bénh
nhan non la 5,8% [64].

Nghién ctru ctia X-T. Zhang, ty 1& tiéu chay khi udng Gefitinib 1a
40,8%, chu yéu gip ¢ muc do 1,2 (38,8%). Budn non chiém ty 1& nho 6,1%,
loét miéng it gap, chi thay ¢ d6 1,2 véi ty 1& 3,1% [8].

Nghién ctru cua Makoto Maemondo, nhom diéu tri Gefitinib c6 biéu
hién tiéu chay véi ty 1& 1a 34,2 %, da phan & mirc do 1 va 2. Nghién ctru cia
Riichiroh, nhom diéu tri Gefitinib, ty 1¢ xuét hién tac dung khong mong mudn
trén da la 76,2%, biéu hién chu yéu dang san, trimg c4 [132].
4.2.7.3. Pjc tinh trén hé huyét hoc

Diéu tri bang thudc diéu tri dich nhu thudc khang Tyrosin kinase, tac
dung trén hé huyét hoc 1a rat thép. Trong nghién ctru cua chung t61, doc tinh
lén hé huyét hoc nhu ha héng cau, ha bach cau, ha Hemoglobin déu thép lan
luot vai ty 16 1a 8,8%, 7%, 21%. Va da phan cac doc tinh déu ¢ muc d6 1. Két
qua nay twong ty Vi tat ca cac nghién ciu trén thé gidi. Nghién ciru Impress
ty 1& bénh nhan ha bach cau d6 1,2 1a 18%, ha bach cau d6 3 13 3%, ha bach
cau trung tinh 1d 6%, cic bénh nhdn trong nghién ctu nay khong giam
Hemoglobin [103].

Nghién ctru cua Tetsuya Mitsudomi, ty 1¢ giam bach cau 1a 14,9%, ty 1€

bénh nhan giam hong cau 13 37,9%, giam tiéu cau 13,7%. Tuy nhién da phan

ddc tinh & d6 1 [69].
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Giam cac té bao mau trong nghién clru cuia chiing t61 va cac nghién ctru
khac cling c6 thé giai thich 1a do ddc tinh cta thuée va kéem doé 1a cac bénh
nhan déu ¢ giai doan mudn, an kém, suy ki€t nén sy san sinh, tai tao cac té

bao mau giam [114].

Pdc tinh trén hé huyét hoc ctia bénh nhan da sb déu & do 1 va 2, day
chinh 1a mot vu thé rat dic biét cia Gefitinib so voi hoa tri. Cac nghién ctru
d6i dau nhu WITOG3405 giita Gefitinib va hoa tri ciing cho thiy rét it tac
dung khong mong mudn cta thudc trén hé tao huyét hon so v6i hoa tri [69].
Vi vay, thudc rat phu hop dé diéu tri cho bénh nhan ung thu phéi khong phai
té bao nho giai doan mudn. Trong diéu tri bénh ung thu, doc tinh trén hé
huyét hoc anh huong rat 16n dén liéu trinh diéu tri, chat luong séng cua bénh
nhan, két qua diéu tri. Cling c6 nhiéu bénh nhan tr vong do tac dung khong

mong muén trén huyét hoc khi duoc diéu tri hoa chét.

Nghién ctru ciia Riichiroh, tac dung phu hay gip nhét ctia Gefitinib 1a
ndi ban, con doc tinh trén hé huyét hoc chi chiém ty 1¢ nho 1a 8,2%, biéu hién
ha bach ciu. Cung trong nghién ctru, nhém diéu tri bang Docetaxel ty 1& ha

bach cau do 3,4 1a 73,6% [120].
4.2.7.4. Djc tinh trén gan than

Trong nghién ctru cia ching to1, ty 1¢ bénh nhan tdng men gan va tang
Creatinin, Ure trong mau rat thap l1an luot 13 5,3% va 1,8%. Két qua nghién
ctru cling tuong tu nhu cac tac gid khac. Nghién ctru ctiia J-Y Douillard, ty 1€
tang men gan ALT va AST lan luot 1a 8,4% va 5,6%, khong c6 bn nao tang
Creatinin [133]. Nghién ctru IMPRESS, ty 1¢ ting ALT va AST lan luot 13
12% va 23%, kha cao c6 thé do trong nghién ctru ndy, bénh nhan dugc sir
dung hoa chét két hop véi Gefitinib. Nghién ciru nay khong thay truong hop

nao c6 anh hudng chirc nang than [103].
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Nghién ctru ciia Masahiro, ty 1€ bénh nhan tang ALT, AST lan luot 1a
12,6% va 10,7%, déu & mtc d6 1. Tuy nhién nghién ctu cua Yoshiko, ty 18
bénh nhan taing men gan kha cao ALT va AST 1an luot 1 50,9% va 42,2%, da
phan ¢ mtc d6 1 va 2 [64].
4.2.7.5. Dgc tinh khac

Trong nghién ctru cuia ching t61, ty I¢ bénh nhan xuét hién mét moi khi
diéu trj 14 10,5%, chan an 13 14%, rung toc 7%, viém phéi cO 2 bénh nhan véi
ty 1€ 3,6%.

Nghién ciru ctia Riichiroh khi so sanh giita 2 nhom diéu tri Gefitinib va
Docetaxel, két qua cho théy nhom diéu tri Gefitinib it tac dung phu hon, ty 1¢
bénh nhan xuit hién mét moi 1a 14,8%, chan an 27,9%, rung toc 7,8%, dau co
3,3%, viém phoi k& 1a 5,7% (n=4) va c6 3 bénh nhan chét vi viém phdi k&
trong nghién ctru nay [120].

Nghién ciru cia Tony S, so sanh gitra 2 nhom diéu tri Gefitinib va
Carboplatin- Paclitaxel, & nhém dung Tkis, mét moi c6 ty 1€ 21,9%, rung toc
co ty 1€ 11% [103].

Nghién ctru ciia Dae Ho Lee, ty 1¢& viém phoi ké trong nghién ctru 1a
3,7%, rung téc 1a 4,9%, ty 1¢ bénh nhan chan an 1a 35,8%. Viém phéi ke la
mot trong nhiing tic dung phu rat nguy hiém cta thudc, thuong xuét hién sau
24 dén 48 ngay sau dung Gefitinib, khoang 1/3 trong s6 d6 s& dan dén tur
vong. Bénh nhan thuong khoi phat bang tridu chting khé tho, co thé kém ho
hodc sbt nhe. Khi ¢ ddu hiéu viém phoi k& do Gefitinib, bénh nhan kho thg,
ho, sdt, nén dimg thude [101].
4.2.7.6. Phén bo djc tinh

Trong nghién ctru ctia chung t6i, tac dung khong mong mudn trén da va
ha hemoglobin 13 hay gip nhat, chiém ty 18 lan luot 13 61,4% va 21%. Tang
men gan gip 5,3% céac trudng hop, viém phoi k& gip 3,6%. Cac tac dung
khong mong mudn da phan déu & mic d6 nhe, trong nghién ciru cua chung

t61, khong c6 bénh nhan nao phai ding thubc vi tic dung phu cua thude.
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Nghién ctru ctia Tetsuya, tic dung phu cua thudc hay gip nhét ciing 13 tac
dung khong mong mudn trén da, tiép sau d6 13 ting men gan, rdi dén kho da,
sau do Ia ti€u chdy. Nghién clru nay cua tac gia cling c6 2 bénh nhan viém
phoi k&, trong d6 1 ngudi tir vong do nguyén nhan nay [114]. Nghién ctru ciia
Riichioh, tac dung khong mong mudn trén da 1a hay giap nhat véi ty 16 76,2%,
sau d6 1a tiéu chay (79,5%), tiép d6 1a rung toc (59,4%), ha bach cau 8,2%,
viém phoi k& 1a 5,7% [120]. Nghién ctru ciia Makoto Maemondo, ddc tinh hay
gap nhat khi ding Gefitinib 1a tac dung phu khong mong mudn trén da dudi
dang san d6 (71,1%), tiép d6 1a ha bach cau (77%), thiéu mau (64,6%), an
kém (56,6%), nhay cam than kinh ngoai vi (54,9%). Mot bénh nhan trong
nghién ctu tir vong do viém phéi k& [132].

Trong nghién ctru IMPRESS, diéu tri Gefitinib budc 1, cac tac dung
khong mong muén ctia thude hay gip nhit 13 budn ndn (65%), an kém (49%),
non (43%), thiéu mau (23%), ia chay (31%), ha bach cau (18%), thiéu méau
(23%), biéu hién khong mong mudn trén da chi co 11%, ting men gan 23%
[103].

Trai lai, v6i cic bénh nhan diéu tri hoa chat thi doc tinh chu yéu trén
tuy xwong, nhu nghién cua ctia Horvath L, cic bénh nhan diéu tri carboplatin
va vinorelbine, ddc tinh chinh thuong gép la suy tuy trong dé c6 50% BN ha
bach cau, 3 bénh nhan c6 sét ha bach cdu, tdm bénh nhéan phai truyén mau,
mot BN ha tiéu cdu d6 3. Cac BN trong nghién cuu hau nhu khong non,
khong budn non [128].

Nghién ctu cua Gonzalez Cao M, cic BN dugc diéu tri phac dd
Irinotecan va vinorelbine, ddc tinh cta thude hoa chat 1a giam bach cau, trong
d6 ¢6 3 BN tir vong do ddc tinh phéi hop ca giam bach cau va tiéu cau [128].
Nghién ctru ctia Laack E khi str dung phdi hop ca Gemcitabine, vinorelbine,
cisplatin, doc tinh chii yéu trén hé tao huyét voi ty 1& giam bach cau do 4,
giam hong cau, giam tiéu cau lan luot cé ty 1& 10%, 6%, 10%. C6 48% BN
rung toc d6 2,3 va 45% BN non, budn non [130].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 57 bénh nhan ung thu phdi KTBN, c6 dot bién EGFR, that

bai v6i hoa tri, dugc diéu tri Gefitinib, ching toi rat ra mot s két ludn sau:
1. Két qua diéu tri va mét so ddc tinh cia thudce
1.1. Két qua diéu tri
1.1.1. Pdp vng chu quan
- Thoi gian xuat hién dap ung trung binh 2,45 + 1 tuan.
- Ty 1€ cai thién triu chimg dau nguc 89,7%; ho 81,8% va kho the 87,5%.

- Trung vi thot gian duy tri dap ung co nang: dau nguc 7,5 thang, ho 8,0
thang, kho thé 10,0 thang.

1.1.2. Ddp vrng khdach quan

- Ty 1¢ d4p tng hoan toan 1,8%; dap ung mot phan 59,6%, ty 18 kiém
soat bénh 89,5%.

- Ty 18 dap tng ton thuong ndo 60%

- Pap g cao hon & nhom cé dot bién gen va nhom cé tac dung khong

mong mudn trén da. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
Thoi gian séng thém

- Thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung binh 1a: 10,4 + 0,7
thang, trung vi 1a 10 thang, ngan nhat 1a 3 thang, cao nhat 1a 23 thang.

- Thoi gian sdng thém toan b trung binh 1a: 16,3 + 1 thang, trung vi 1a:
16 thang

Ngan nhat: 3 thang; dai nhét: 32 thang.
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1.2. Déc tinh ciia thuéc

Thudc dung nap tét, doc tinh chu yéu 1a ndi ban, ha Hemoglobin trong
mau, tiép d6 1a ha bach cau va tiéu chay. Da phﬁn cac doc tinh 6 do 1,2.

Khéng c6 truong hop nao phai ngung diéu trji do doc tinh cua thude.

2. Cac yéu t6 anh huong dén két qua diéu tri
2.1. Dap vrng khach quan

- Phan tich don bién cac yéu t6 anh huong dén dap tmg khach quan:
loai d6t bién gen va tac dung khong mong muén trén da 1a yéu t6 co anh
hudng dén dap ung khach quan véi p= 0,022 va p=0,014.

2.2. Cdc yéu to anh hwdéng thoi gian song thém khong tién trién

- Phan tich don bién: yéu to loai dot bién gen, tién sur hut thudc, tinh
trang dap Gmg khach quan 1a cac yéu to anh huéng dén thoi gian song thém
bénh khong tién trién.

- Phan tich da bién: cho thay cac yéu t6 doc 1ap anh huong dén thoi
gian sdng thém bénh khong tién trién 1a tinh trang hat thudc va dap tng véi
diéu tri Gefitinib.

2.3. Cdc yéu to anh hwéng dén thoi gian song thém toan bé

- Phan tich don bién: yéu t6 toan trang cta BN, tién sir hut thudc, loai
dot bién gen EGFR anh huong cé y nghia dén thoi gian séng thém toan bo.

- Phan tich da bién: dap ung véi diéu tri Gefitinib 1a yéu t6 doc 1ap anh

hudng dén thoi gian sdng thém toan bo khi phan tich da bién.
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KIEN NGHI

1. Gefitinib (Iressa) nén dugc diéu tri cho bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho tai phat, di cin, c6 dot bién EGFR nhay cam thudc giup cai

thién triéu ching co ning, kéo dai thoi gian séng thém véi doc tinh thap.
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+ Ly do chinh dén giam liéu

* Dung diéu trj [, tam thoi [, dung han []

Y [0 S SSR
6. Dap ing co nang: Danh gid lugng hoa dya trén bd cau héi EORTC QLC
30-LOC13

Ho: Cai thién [J 1  Giir nguyén [ 2 Tién trién [ 3

Kho tho: Cai thién (1 1 Giir nguyén [ 2 Tién trién (] 3

Pau nguc: Cai thién [1 1 Gitt nguyén [ ] 2 Tién trién [ ] 3

Thoi gian xuat

Thoi gian bit diu
Tri¢u chung Dap ung ] hién TC nang
(thang) A
thém
Ho
Kho tho
Dau nguc
Dau xuong

6. Pap irng thue thé:
Dép img hoan toan [ ] 1
Pap tmg mot phan [ 2
Bénh 6n dinh [ ] 3
Tién trién [ 4
* Khoi u sau diéu tri mdi 2 thang
+ Vi tri: Trén phai [ ] 1, gitta phai [ ] 2, duéi phai [ 3, Trén trai [ ] 4, dudi
trai (15



- Hach: Khong [] 0, Ron phoi cing bén [ 1

Trung that [ 12 Rén phdi, trung that dbi bén [ 13
- Xam l4n trung that (] 1 Xam l4n thanh nguc [ 2 X4m 14n co hoanh [ 3
- Tran dich mang phdi 4c tinh: Co: 1 Khéng: L0

XQ CT SPECT PET-CT

Vi tri

Kich thudc

Hach

Tran dich mang
phoi ac tinh

Di can

NEAY €O thONE tI CUSL: v.vvvveeieeeeeeeee ettt
Con sbéng [ 1, khéng tai phat [, di can []
Con sbéng [, ¢0 tai phat [, di cin []

Di can: Gan [] Né&o [] Xuwong (] Than [ ] Mang phéi [

Pa chét: Ngay ........ thang ......... nam.........
+ Do ung thu ]
+ Do cac bénh khac: ]

+ Khong rd ]



PHU LUC 1
BQ CAU HOI PANH GIA CHAT LUQNG CUQC SONG
EORTC-C30-LC13
(Danh cho tri¢u chirng ho, khé thé, dau ngurc)

PHAN DANH CHO BAC Si

Ngay lay thong tin:
PHAN DANH CHO BENH NHAN VA GIA PINH

Kinh chao 6ng (ba) va gia dinh, chung t6i rt quan tam dén két qua sau thoi
gian diéu tri bénh cua 6ng ba tai bénh vién. Ching tdi rat mong 6ng (ba) cho
biét tinh hinh strc khoe cuia bénh nhén trong thoi gian vira qua bang cach tra
161 theo bang cau hoéi dudi day:
Ho va tén BN:
Tudi: Gi161: Nam/nit
Dia

Xin khoanh tron hodc danh dau mgt con so6 cho moéi hang dé cho biét cau

tra 10i nao ding nhat cho bénh nhan trong 7 ngay qua.

TRIEU CHUNG HO Chat Doi Kha Rat

s

it chut nhidu | nhiéu

Néu khong co triéu ching
nay, ong (ba) khong can tra
1061 phan nay

Ong (ba) ho nhiéu dén mirc
nao

Ong (bd) ho c6 ra mau
khong?




TRIEU CHUNG KHO | Hoan | Chat | Péi | Kha | Rat
THO Toan | it | chat | Nhiéu | Nhiéu
khong
Néu khong co triéu chung
nay, 6ng (ba) khong can tra
101 phan nay
Ong (ba) co6 bi kho tho khi
0 1 2 3 4

nghi ngo1 khong?
Ong (ba) co6 bi kho tho khi

' 0 1 2 3 4
di bo khong?
Ong (ba) co6 bi kho tho khi
leo cdu thang hodc di bo| O 1 2 3 4
mot doan dai khong?
TRIEU CHUNG DAU | Hoan | Chat | Péi | Khd | Rat
NGU’C Toan it ch(t | Nhiéu | Nhiéu
Néu khong co triéu chimg | khong
nay, 6ng (ba) khong can tra
101 phan nay
Ong (bd) c6 bi dau ¢ bat ky

g (62) ' 1o 1 2 3 4
dau khong?
Con dau c6 gay khé khan
cho 6ng ba dén viéc hang| 0 1 2 3 4
ngay khong?
Ong (bad) c6 bi dau nguc

g (ba) . gL 0 . 5 3 A
khong?
Ong (ba) c6 can phai din

8 (b2) P s 0 1 2 3 4

Thudc giam dau khong?




PHU LUC 2
THU TIM HIEU KET QUA PIEU TRI

Xin kinh chao dng (ba) va gia dinh, ching toi rt quan tim dén két qua sau
thoi gian diéu trj cua ong ba tai bénh vién. bé gitp cho cac bénh nhan méac
ung thu phdi ciing nhu gitip cac bac si phuc vu sttc khoe nhin dan ngay cang
t6t hon, ching toi mong 6ng (ba) hodc nguoi than trong gia dinh vui long cho
biét tinh hinh strc khoe cua bénh nhén trong thdi gian vira qua bang cach tra
161 theo bang cau hoéi dudi day:

Bénh nhan hién nay:
Con sdng o Pa mat o
1. Néu con séng xin vui 1ong tra 10i cau hoi dudi day:
- Strc khée chung cua 6ng (ba) hién nay:
Binh thuong o Suy giam o  Liét giwong O
- Triéu ching gay kho chiu nhét cho 6ng ba hién nay 1a gi?
Néu c6 diéu gi khong may voi ngudi bénh (43 mat): Ching t6i xin chia budn
cung gia dinh va mong gia dinh cho biét mot s thong tin sau:
Bénh nhan mat do:
Bénh ung thu o Tai nan O Bénh khac o
Thoi gian mat: ngay............... thang................ nam....
Vui long bo ban cau hoi nay vao phong bi dan tem va gtri buu di¢n theo dia chi:
Thac si- Bac si D6 Thi Phuong Chung, Trung tam Ung Budu, Bénh vién Hiru
Nghi Viét Tiép, S6 1, duong Nha Thuong, Lé Chan, Hai Phong.
Dién thoai lién lac: 0947195968
Xin chan thanh cdm on sy gitp do cia 6ng (ba) va gia dinh!
Ngay........... thang................nam

Nguoi tra 161 ghi 16 ho tén



PHU LUC 3
PHAN PO POC TiNH TREN DA THEO TIEU CHUAN CUA NCL-CTC

Doc | pao P 1 Do 2 P 3 P 4
t|nh . . . . .
No1 ban dang
N&i cham hoac mun Ban dapg
ban Noi ban dang lan toa kém theo cham, hong | Viém troc
trc’)c’ cham hay mun ngura hodc cac ban, muyn mu | ca mang
va Khong | hong ban lan téa | triéu chirng khac hodc bong da hoac
bor};’ khong tri¢u hay troc vay tai | nudc hay troc | viém da
va g ching. cho tai vung khac |vay > 50% dién | dang loét.
Y < 50% dién tich da| tich da co thé.
co thé.
Dy | Kin i ot
Kho da | Khéng S x| dugc voi céac thude
thude [am mém X A
lam mém da
da
Nang, lan téa |De doa su
Hong Khéng Thua, rai rac ha.}: 84y, dau do song, troc
ban viém can phai | da, viém
truyén dich loét da.
Nheg, khu trt, ty | Nhi€u, lan rong, tu Nine. lan ron
, | khoi hay diéu tri | khoi hay diéu tri | | one A1 TONS,
Ngtra | Khdng i 13 x r 13 z kho kiém soat
khéi bang thude | khoi bang thuoe © g oaiA
ne L X . A du c6 diéu tri
boi tai cho dung toan than
Hoi IO
chimg Thay doi trén da, | o 0 485 o4y dau S
A A viém da gay dau ~ Dau nhi€u, anh
ban tay, | Khdng \ .| nhung khong anh \ s
X (hong ban, troc : o huong nang
ban da) huong nang
chan
Tha i . Mat mdt phan
a8 iy Khén Po61 mau, san sui,| hoac hoan toan
) 9 r0 mong mong. Pau nén
mong mong.
Thay || Thay déi so t6 .
doi sac | Khong Khu trd Lan rong
to da
Loét, hoai tu
Nl{lem Khong | Dau, ntra, do Dau: sung né voi kAeo davl.hay:
trung phan ung viém | budc phai phau

thuat




Phén dp dpc tinh theo tiéu chuin WHO

Pgc tinh Do 0 bo 1 Do 2 bo 3 bo 4
Huyét hoc:
Bach cau > 4 3-39 2-29 1-19 <1
Tiéu cau (x10°) BT 75-BT |50-74,9| 25-49,9 <25
Huyét sic to (g/l) | BT 100-BT |80 - 100 65 - 79 <65
Huyetsacto | gr | 62.BT |49-62| 4-49 <4
(mmol/l)
Bach cau hat > 2 15-19 1-14 0,5-09 <05
Doc tinh trén hé tiéu hoa:
Budn nén Khong | Co thé an dugc| Kho an thong the
an duoc
Pic tinh Po 0 Po 1 Do 2 Po 3 Po 4
>10 1an/24h hodc
Non Khong | 114n/24h | 2-514n/24h | 6-10 lan/24h | S0 nuodi dudng
ngoai dudng tiéu
hoa
_o1A . .| >10 lan/ngay, ia
ﬂ . 4-61an/ngay :éilii/gfiﬁhﬁ mau dai thé hoic
Ia chay Khong | 2-3 lan/ngay | chudt rit . .~ | cannudi dudng
AR rut muac do v g o
murc do nhe < ngoai duong ti€u
nang hé
0a
L Cén dicu tri q
n . Can dieu tri | bang thuéc | Khong kiém , < .
Vlenééoet da Khong |[thudc trung hoa| manh tich soat dugc b'flng Thungr;lgﬁc chay
y acid cuc, khong | thude, can mo
can mo
Néi may Bénh huyét
R4t nhé, sbt do day, sﬁt do ﬂ}llaénhl’l;r? thgltl )
Di tng Khong | thudc 38°C thude > clailu n(llléi d’u};mg Soc phan vé
0 0
100,47 (133 4C0F) ngoai hé tiu
' hoa
Gan:
Billirubin BT BT <1,51anBT|15-31anBT | >3 1an BT
SGOT,SGPT | BT | <2,514nBT 2’6|'35T1an 51-2014n BT| >2014n BT
Than:
- 5 1,5-3 lan \ 5
Creatinine BT <1,51an BT BT 3,1-61an BT > 6 lan BT
vre (mmolfly | BThoke| 76109 | 11-18 > 18




PHU LUC 4
CAC HINH ANH MINH HQOA

Bn Bui Thi H 53 tudi, SHS 16307934

Truéc didu tri




Bénh nhan Nguyén Thi Kim Ch 72 tudi

Truéc diéu tri Sau diéu tri 3 thang
‘. ‘

Bénh nhan Trinh Vii Thanh H 44 Tuéi

[

Truéc diéu tri Sau diéu trj 3 thang

9)




Tac dung khong mong muédn trén da diu bénh nhan




