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PAT VAN PE

Ung thu phdi (UTP) 14 loai ung thu phd bién va 1a nguyén nhan gay tir
vong do ung thu thuong gip nhat. Theo thong ké ctia T6 chirc nghién ciru ung
thu qudc té IARC (GLOBOCAN 2012), udc tinh c6 khoang 1,8 triéu ca UTP
moéi mic, chiém 12,9% trong tong sb tit ca cac bénh ung thu va chiém gan
27% trong tong so ca tir vong do ung thu néi chung [1],[2]. O nam gidi, UTP la
ung thu ¢6 ty 1& mic cao nhét (1,2 triéu ca méi méc, chiém 16,7% trong téng s6
ung thu méi mac ¢ nam giodi), dic biét & dong Au va dong A. O nir gidi ty 16
mic thip hon va khac nhau ¢ ting ving, cao nhat & Bic My va Béc Au.

UTP chia lam hai loai chinh, ung thu phdi khéng té bao nho (UTPKTBN)
va ung thu phdi té bao nhé (UTPTBN). Trong d¢6 UTPKTBN chiém 85%-90%.

Mic du ¢6 nhiéu tién bd trong chan doan, phén 16n bénh nhan UTP dén
bénh vién & giai doan muodn, bénh di lan tran di cin xa. Ty 1¢ song thém 5
nam ¢ giai doan mudn rat thap (4%) [3]. Piéu tri UTP giai doan mudn 13 diéu
tri toan than do tinh chat lan tran ctia bénh.

Trudc day, diéu tri UTP giai doan mudn (giai doan IIIB-IV hay tai
phat, di cin) hoa tri toan than 1a phwong phap diéu tri chu yéu, giup kéo dai
thoi gian song thém va cai thién chat luong sdng cho bénh nhan [4]. Tuy
nhién, thoi gian séng thém van khong qua 12 thang [5]. Hoa tri vap phai van
dé vé thiéu tinh chon loc dic hiéu trén timg ca thé, doc tinh tuy xuong cao,
hiéu luc han ché va khang thudc [5]. Trong nhitng nim gan dy, nhitng tién
bo trong diéu tri dua trén sinh hoc phan tir dd mo ra nhiing trién vong cai
thién két qua diéu tri UTP giai doan mudn [6],[7]. Céac thudc diéu trj nhim
vao dich phan tir ctia té bao cho hiéu qua cao nho tinh chon loc trén timg ca
thé va han ché doc tinh trén tuy xuwong so voi thude gy doc té bao.

Thu thé cua yéu t6 phat trién biéu mo (EGFR) dugc biét dén 1a mot dich
phan tir quan trong trong diéu tri UTPKTBN. Boc bd qua mirc thu thé nay gip



40-80% trong UTP. Dot bién gen EGFR dugc chimg minh c6 vai trd trong sinh
bénh va du bao dap imng diéu tri v6i céc thudce tre ché thy thé tyrosin kinase cua
EGFR. Pay 1a mot dich duoc str dung phd bién nhat. Erlotinib (Tarceva) la
thudc dung duong udng wre ché tyrosin kinase receptor (TKI) cua yéu td phat
trién biéu mod (EGFR) dau tién trong nhém dugc chiing minh dem lai 1g1 ich
séng con cho bénh nhan UTPKTBN [8],[9]. Cac thir nghiém lam sang véi
erlotinib trén bénh nhan UTPKTBN cho két qua day trién vong, ngay ci voi
nhirng d6i twong that bai véi hoa tri trudc d6. Vai tro cua erlotinib da duoc
khang dinh gitip kéo dai thoi gian song thém (ST) cho bénh nhan UTPKTBN
khong tinh dén tinh trang dot bién, thit bai véi hoa tri tir 4,7 thang 1én 6,7
thang va kéo dai thoi gian séng thém bénh khong tién trién (STKTT) tir 8 tun
1én 9,7 tuan so véi khong diéu tri [10]. Trén bénh nhéan c6 dot bién EGFR,
thoi gian STKTT c6 thé 1én dén 7,5 thang va STTB 1én 10 thang khi duoc
diéu tri budc 2 véi erlotinib [11]. Ty 1¢ BN phai ding hay bo diéu tri rat thip
(1%-6%) [10],[11]. Nho hiéu qua va dd an toan da dugc chiing minh, cho toi
nay erlotinib da dugc chi dinh diéu tri UTPKTBN giai doan mudn c6 dot bién
EGFR nhay cam thudc tai nhiéu nudc trén thé gidi [8].

O Viét Nam, erlotinib (Tarceva) da duogc bat dau su dung tir nam 2009
trong diéu tri UTPKTBN giai doan mudn sau khi that bai v6i hoa chat va nim
2011 st dung cho diéu tri buéc 1. Tuy nhién, nhiéu BN c6 d6t bién EGFR
nhung khong duoc diéu tri ngay tir ddu vi 1y do kinh té, thiéu xét nghiém,
chinh sach BHYT... chi diéu tri ¢ budc tiép sau. Hién nay, chua c6 nghién
cliru danh gia hiéu qua cua thudc trén dbi twong ndy. Vi vay, chung toi tién
hanh nghién ctu dé tai: “P4anh gia hiéu qua thudc erlotinib trong diéu tri
ung thu phdi biéu md tuyén giai doan mudn”, nham hai myc tiéu:

1. Pdnh gid két qua diéu tri ciia thuéc erlotinib (Tarceva) trong ung
thw phéi biéu mé tuyén giai doan mudn da thit bai véi hod tri.

2. Pdnh gid mét sé tic dung phu ciia thuéc.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. DICH TE HQC UNG THU PHOI
UTP 1a bénh ung thu pho bién nhét trén toan cau. Theo Globocan-2012

UTP dtmg hang dau ¢ nam gidi véi 1,2 triéu ca chiém 16,7% trong tong s ca
méi mic & tat ca cac loai ung thu, ty 16 mic chuan theo tudi cao nhat & cac
nuéc Pong Au (53,5/100.000 dan) va Pong A (50,4/100.000 dan), ty 1& mic
thap nhat ¢ cac nude Trung va Tay Phi (2,0-1,7/100.000 dan. O nir gidi, ty 1é
mic thip hon va sy khac biét giita cac chung toc it. UTP dung hang thu 4
trong s6 cac bénh ung thu thudng gip & nit véi 583.000 ca mdi mac trong
nam 2012 (chiém 8,7 % trong s cac loai ung thu) va dung thar 2 vé tir vong
do ung thu v6i 491.000 ca (chiém ty 18 12,8%). UTP & nit gip nhiéu nhét tai
Bic My (33,8/100.000), Bic Au (23,7/100.000) va Pong A (19,2/100.000),
thap nhét tai Tay va Trung Phi (1,1/100.000 va 0,8/100.000) [12].

Theo Globocan 2012, wéc tinh tai Viét Nam mdi nim c6 16.082 ca
UTP méi méic ¢ nam gidi (chiém 22,8% ca ung thw), 5.783 ca (chiém 10,6%)
& nit, ty 16 mic chuan theo tudi ¢ nam 1a 41,1/100.000 dan, ¢ nir la
12,2/100.000 dén, t&r vong udc tinh 14.401 ca (chiém 24,5%) & nam va 5.158
& nit (14,4%). UTP dung dau vé ty 1é mac chuan theo tudi & ca hai gidi [12].

Tai Viét Nam, theo ghi nhan ung thu giai doan nam 2008-2010, ty 1¢
mac UTP chuan theo tudi & nam di tang tr 29,3/100.000 dan (2000) lén
35,1/100.000 dan (2010) va tu 6,5/100.000 dan (2000) Ién 13,9/100.000 dan
(2010) & nir [13]. Tai Ha Noi, thanh phd c6 ty 16 UTP méc chuan theo tudi
cao nhit, ty 1€ nay 1a 39,9 /100.000 dan (giai doan 2004 — 2008) ¢ nam va
13,2/100.000 dan (giai doan 2004 — 2008) ¢ nit [14].



1.2. BENH SINH VA CAC YEU TO NGUY CO

- Thudc 1a: hat thudc 14 1a nguyén nhan dwoc néi dén dau tién trong
UTP. Thubc 14 c6 chtra nhiéu hoat chit giy ung thu: Nicotin, nitrosamines,
benzo(a)pyrene diol epoxide [15]. Udc tinh ¢6 85% - 90% cac ca UTP ¢0 lién
quan dén thudc 14. Nhimg ngudi hit thude 14 ¢6 nguy co bi UTP cao gap 10
lan so v6i nhitng nguoi khong hit, dic biét nhitng nguoi hut trén 1 bao thude
1 ngay thi nguy co ting 1én 15 - 20 1an [16],[17],[18].

- Tudi: UTP hay gip ¢ Ira tudi 35 - 75, vé6i dinh cao & la tudi 55 - 65.

- Gi4i: Nam nhiéu hon ni, ty 1€ nam/nit khoang 6/1. Tai Viét Nam, tur
tredc nam 1994 ty 16 mac nam/nit khoang 8/1; hién nay ty 1& nay chi con 4/1.
Phu nit khong hat thube c6 kha ning mac UTP cao hon nam giéi khong hit
thude [19].

- Céc yéu td méi truong

+ O nhiém méi truong: do nhitng chat thai cong nghiép, chat thai tir dong co
0 t0, xe may xa vao khong khi, cac chét phong xa, arsen, hydrocarbon [20].

+ Mot sb chit héa hoc: Khi Radon [21], amidng, benryllium, éte,
hydrocarbon thom da vong, crom, nickel va nhirg hop chat asen vo co [22].

+ Bénh 1y man tinh & phéi: cac ndt voi hoa, cac seo cii, ton thuong lao,
cac viém phé quan man c6 di san dang biéu bi, COPD [23].

+ Noi tiét thay thé: sir dung noi tiét thay thé ¢ phy nit man kinh lam ting
ty 18 tr vong khi bi UTP [24],[25]. Tudi min kinh cang cao, cang giam nguy
co UTP, ting sb con di kém ting nguy co UTP [19].

Gen: Nguoi ta thdy cac nhiém sac thé bj mat doan trong nhiéu té bao UTP,
ndi bat 13 su mat nhiém sic thé ving 3p21. Gen p53, gen da dugc nghién ctu
rong rii trong UTPTBN, bj bién dbi trong moi typ ctia UTP. Ngay cang nhiéu
cac dot bién duoc phat hién trong UTP. Cac dot bién EGFR, KRAS, ALK dugc
hiéu biét sau sdc nhat trong diéu tri nham trang dich phan to UTP.



1.3. CHAN DOAN UNG THU PHOI

Chan doan UTP dua vao triéu ching lam sang, can lam sang va mo

bénh hoc.

1.3.1. Triéu chirng 1am sang

Pa sd cac truong hop UTP dugc phat hién & giai doan mudn voi cac

biéu hién 1dm sang phong phu va dugc chia thanh 4 loai [26],[27]:

* Cdc trieu chung do sy phat trién tai cho, tai viung cua khoi u

Triéu chtng ho hap:

Ho khan kéo dai, d6i khi c6 dom trang hodc dom 13n mau. Ho trong
UTP lién quan dén nhiéu yéu t6: Khoi u ¢ phé quan trung tim, di cin
trong nhu md phoi, viém phdi tic nghén, tran dich mang phoi

Khé thd khi u to, chén ép, bit tic dudng ho hap.

Cac triéu chiing do khdi u xam lan, chén ép vao t6 chirc xung quanh:

Pau tlrc nguc ciing bén véi tén thuong

Khan tiéng, giong d6i do u chén ép than kinh quit nguoc

Nubt nghen do u chén ép thyc quan

Néc do ton thuwong than kinh hoanh

Phu ¢6 mat do chén ¢p tinh mach chu trén, tinh mach canh tay dau

Pau vai lan doc canh tay (hoi chimg Pancoat-Tobiat) két hop hoi chimg
Claude - Bernard - Horner (sup mi mét, thut nhin ciu, co déng tor va
giam tiét md hoi nira mat cung bén) do khdi u ¢ dinh phdi xdm lan
ving thuong don gy ton thuwong hach giao cam cd va dam rdi than
kinh canh tay.

Pau va gay xuong suon bénh 1y

Hoi chimg 3 giam do tran dich mang phoi

* Cac hoi chung can u:

- Cac hoi chung noi tiét: hoi ching tiét hormon chong bai niéu khong phu

hop ADH (SIADH), hdi ching ting tiét ACTH, ting calci huyét, ting san sinh

BhG, tang sinh cac hormon khac: calcitonin, prolactin, serotonin, insulin



- Cac hoi chitng than kinh: hoi chimg Lambert - Eaton

- Hoi chirmg Pierre Marie: to dau chi, dau nhirc phi dai xwong khdp.

- Céc hoi ching can u biéu hién & da

- C4c biéu hién & tim mach, huyét hoc

- Céc biéu hién ¢ than: viém cau thin mang va cac hoi chimg vé than.
* Cdc triéu chitng di can: UTPKPTBN c6 thé di can t6i bat ki vi tri ndo trén
co thé nhung phd bién nhat 13 di cin ndo, xuwong, gan:

Pau du va cac hoi ching than kinh tuy theo vi tri di cin nio.

Pau xuwong do di can xuong.

Pau vung bung trén, vang da, suy kiét do di can gan.
* Cdc triéu chung toan than:

Chan an, gy sut can 1a triéu chimg pho bién. Thiéu mau, sdt.

Tuy nhién, cac triéu chung 1am sang cia UTPKPTBN thuong khong dac
hiéu nén chi c6 y nghia goi y cho chan doan [28].
1.3.2. Cac phuwong phép chan doan cin lAm sang
1.3.2.1. X- quang phéi thang nghiéng

La budc chan doan dau tién, cho thdy khdi trong 1dng nguc véi nhitng
ddc diém nghi ngd: hinh mo khu tra (ndt hodc khdi), tran dich mang phoi,
tham nhiém, xep phoi, hach 16n rén phoi va trung that, mot bén phdi hay ca
hai bén, xam 14n cta ton thuong vao cac thanh phan: trung that, mang phoi,
mang tim (biéu hién tran dich) va cac ton thuong xwong phdi hop [27],[29].
1.3.2.2. Chup cit lép vi tinh (CT scan)
Trong chan doan UTP, chup cit 16p vi tinh rat c6 gia tri trong danh gia

u nguyén phat, tinh trang hach di cin, hach trung that, mic do xam lan u va
cac ton thuong di can: phoi d6i bén, gan, thuong than, ndo [30],[31]. Pinh
hudng phan biét ton thuong 13 4c tinh hay lanh tinh qua hinh anh ton thuong

khong co ranh gi6i rd voi xung quanh, bd tua gai, dudng phé quan chia khi



va hinh anh gid hang v&i trung tam sang hay hang cé thanh day trén 15mm
[32],[33]. Gitp ldy mau bénh pham sinh thiét xuyén thanh nguc.
1.3.2.3. Chup cong hwong tir (Magnetic Resonance Imaging - MRI)

- MRI cho phép phat hién khéi di can ndo: vi tri, sb luong, kich thudc
vo1 d§ nhay cao [33]. Hudng dan NCCN dua ra viéc st dung MRI cho chan
doan ban dau mot cac thudng qui phét hién di can ndo, trir giai doan IA [34].
MRI x4c dinh céc ton thuong & cot séng va cac vi tri khac
1.3.2.4. Y hoc hat nhén trong chin dodn UTP

- PET- CT: chan doan rat sém céc thuong ton khi chung con ¢ trong giai
doan r6i loan chuyén hoa ¢ muc té bao véi d6 nhay va do dic hiéu rat cao,
hon han cac phuong phap chan doan hinh anh khéc, trir ton thuong ndo [35].
Do chinh xac ctia PET-CT ciing hon hian cac phuong phap khac trong viée
phét hién hach di cin < 1.5cm. Hién nay, PET-CT 14 phuong phap chan doan
hinh 4nh gia tri nhét trong chan doan, danh gia giai doan, diéu tri, theo doi
phat hién tai phat, di cin sau diéu tri véi do nhay 1a 90-92% [36],[37].

Chéan doan phan biét gitta khdi u (ting hap thu dugc chit FDG) va to
chirc xep phoi (khong ting) [38], ton thuong u con ton tai sau diéu tri, dic
biét sau xa tri 1a ton thuong u chua duogc diéu tri 6n dinh hay ton thuong xo
hoa ton tai sau diéu tri [38].

- Ghi hinh SPECT (Single Photon Emission Computed Tomogram) co
vai tro bo tro cho cac phuong phap chan doan hinh anh khéc.

- Xa hinh xuong: giup phat hién di can xuong [36].
1.3.2.5. Néi soi phé quin ong mém

- Noi soi phé quan 6ng mém quan sat dugc truc tiép ton thuong, xac dinh
vi tri ton thuong, hinh thai, mic d6 lan tran cta ton thuong. Pi kém véi 1ay

mAau bénh pham [39],[40].



1.3.2.6. Sinh thiét xuyén thanh nguwc dudi huong dén ciia chup cdt l6p vi tinh

(CT): Thich hop véi u ngoai vi hay nhitng trudng hop khong noi soi phé quan

duoc. Do chinh xéc 1a 76%, do nhay l1a 74% [41].

1.3.2.7. Néi soi trung thit (mediastinoscopy): Rit c6 gia trj trong danh gia

hach trung that [42]. N6i soi phé quan, chup cat 16p vi tinh 10ng nguc két hop

v6i ndi soi trung that 1am tang do chinh xac trong chan doan hach trung that

so voi CT scan don thuan (89% so vai 71%) [43].

1.3.2.8. Choc hiit kim nhé dudi hudng din ciia siéu am ngi soi qua thuc quin (EUS-

FNA) va choc xuyén thanh phé qudn qua néi soi siéu am phé quin (EBUS-TBNA)
Pay 13 nhitng phwong phap sir dung trong chan doan giai doan va chan

doan cac ton thuong tai trung that [44],[45].

1.3.2.9. Ngi soi long nguc (Thoracoscopy)

La thi thuat dua 6ng nodi soi vao khoang 1ong nguc dé sinh thiét khoi
nghi ngd & phdi hay hach ving, kiém tra bé mit phdi va 1ay bénh pham trong
truong hop c6 tran dich mang phoi va diéu tri [46].
1.3.2.10. M¢ long ngwe (Thoracotomy)

Trong trudng hop khéng thé 1iy duoc bénh pham bing cac phuong phap
d4 néu trén thi mo 10ng nguce ti thiéu duoc sir dung dé sinh thiét tirc thi chan
doan va sau d6 phau thuat [46],[47].
1.3.2.11. Xét nghiém té bao hoc

- Xét nghiém té bao hoc cac bénh pham nhu: dom, dich chai rira phé
quan, chit quét ton thuong qua soi phé quéan, phién dd ap cac manh sinh thiét,
té bao dich mang phéi, mang tim, bénh phém sau phﬁu thuat, choc hat kim
nho xuyén thanh phé quan hoic choc hit kim nho xuyén thanh ngue. K thuat
“khdi té bao” (cells block) tir dich mang phdi gitp ting do nhay, d6 dic hiéu

cua chan doan.



1.3.2.12. Xét nghiém mo bénh hoc

La tiéu chuan vang trong chan doan ung thu phoi. La xét nghiém khong
thé thiéu khi chan doan.

Bénh phﬁm mo bénh hoc duoc léy qua: ndi soi phé quan 6ng mém, sinh
thiét xuyén thanh nguc dudi huéng dan cua CT, sinh thiét qua noi soi trung
that, sinh thiét xuyén thanh qua ndi soi thuc quan si€u am, ndi soi mang phéi,
mé& nguc hay sau phau thuat...

Véi nhimg manh sinh thiét nho kho phan biét loai mod bénh hoc c6 thé
st dung hod mo mién dich dé phan biét.

Ngoai gia tri chan doan xac dinh, chan doan giai doan, phan loai mo
bénh hoc con ¢6 gia tri dinh hudng diéu tri hoa tri dua trén loai mé hoc, dinh
hudng diéu tri nhim trang dich phan tir dua trén xét nghiém phan tich gen va
tién lugng bénh.
1.3.2.13. Xét nghiém chin dodn sinh hoc phin tir trong UTP

- Co gia tri trong dinh huéng va dy bao dap Gmg véi diéu tri nhim
trung dich.

- Bénh pham st dung 1am xét nghiém phan tich dot bién gen tot nhét 1a
bénh ph:flm mo tuoi, cb dinh béng formol trung tinh, hay co thé 1am trén bénh
pham té bao hoc, block té bao.
1.3.2.14. Cac xét nghiém khac

Chi diém khoi u:

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

+ Ngoai ra c6 NSE, SCC, CA19-9... d0 nhay va dac hi¢u thép, co gia
tri theo ddi dicu tri.

Siéu am 6 bung: Gitp phat hién di can gan, thuong than, hach o bung...
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Do chirc ning hd hip: Giup danh gia kha ning phau thuat. Phiu thuat

duoc chi dinh khi chirc niang thong khi con tét (FEV1> 60%).

Xét nghiém danh gia Bilan: Cong thirc mau, sinh hoa, dién tim, siéu am

tim... danh gid chirc ndng cac co quan [27],[39].

1.3.3. Chéin doan xac dinh
Duya vao triéu chirng 1am sang, can lam sang va mo bénh hoc, trong do

mo bénh hoc chidn doan mé bénh hoc 13 tiéu chuan vang, cd y nghia quyét

dinh trong chan doan xac dinh UTP.

1.3.4. Chan doan giai doan
Tiéu chuan chan doan giai doan UTP dya trén T (Tumor), N (node)

hach, M (metastasis) (TNM). Hé théng phan loai TNM méi nhat hién nay do

AJCC va UICC chinh sta va duoc Hoi nghién ctru ung thu phdi quic té

(IASLC: International Asociation of Study of Lung Cancer) khuyén c4o st dung

tur thang 1 nam 2010 [40].

Phéan loai TNM theo AJCC - 2010 [40]

T: U nguyén phat

Tx: Khong danh gid dugc u nguyén phat nhung c6 hién dién cua té bao ac
tinh trong dom hay dich rira phé quan nhung khong quan sat thdy u trén
chan doan hinh anh hoic noi soi phé quan.

TO: Khong cé bang ching vé u nguyén phat

Tis: Ung thur tai chd.

T1: Puong kinh u < 3cm xung quanh 13 t6 chirc lanh hoic 14 tang mang phdi.
Soi phé quan chua thay tén thuong vuot qua doan gan cta phé quan thuy,
chi & phan thuy hodc xa hon, khong ¢ trong phé quan géc.

Tla: BPuong kinh u<2 cm
T1b: BPuodng kinh u >2¢m nhung <3 cm

T2: Khéi u > 3cm nhung < 7 cm hodc khbi u dii nho nhung
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+ Xam l4an phé mac tang

+ Gay xep phoi hodc viém phoi do bit tic phé quan ving rén phoi nhung

chura bit tic toan bo phoi.

+ Soi phé quan thay t6n thwong phé quan thuy hoic phé quan géc nhung

cach carina > 2cm.

T3:

T4

N:

Nx:
NO:
NI1:

N2:
N3:

M:

T2a: Puong kinh u >3 nhung <5cm

T2b: Puong kinh u >5 nhung <7 cm
Khdi u ¢6 kich thude > 7 cm hoidc c6 xAm 1an thanh nguc (gdm ca khdi u
ranh lién thuy trén), co hoanh, than kinh hoanh, phé mac trung that,
mang ngoai tim. Soi phé quan thiy ton thwong phé quan gbc, cach carina
< 2cm nhung chua x4m 14n carina.
U moi kich thudec ma c6 xam lan trung that, tim hodc mach mau 16n, khi
quan, than kinh quit nguoc thanh quan, thuc quan, than dét song, carina,
u nho ¢ thuy khéac cung bén.
Hach khu vuc
Khoéng thé danh gia duoc hach ving
Chua c6 hach khu vuec.
Di can hach canh phé quan hoic hach rén phdi cing bén, bao gém ca
xam lan truc tiép.
Di can hach trung that ciing bén hozc hach duéi carina.
Di can hach trung that d6i bén, ron phdi déi bén, hach thuong don hoic
hach ving co thang ciing bén hodc d6i bén.

Di can xa

Mx: Khong thé danh gia duoc di cin xa

MO: Khong c6 di can xa
MI1: Di céan xa

Mla: U vé tinh & thuy phoi d6i bén, u mang phoi, tran dich mang phoi
hay mang tim 4c tinh c6 té bao ung thu).
MI1b: Di cén xa.
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Bing 1.1. Giai doan trong ung thuw phoi khéong phdi té bao nhé

TvaN NO N1 N2 N3
7th Edition TNM Gb Gb Gb Gb
Tla (<2 cm) IA ITA IITA I1IB
T1b (2cm<u<3 cm) IA ITA IIIA I1IB
T2a (3cm<u<5 cm) IB IIA (1IB) IIIA I1IB
T2b (5cm<u<7 cm) IIA (IB) 1B IIIA I1IB
T3 (> 7 cm) IIB (IB) | IIIA (IIB) IIIA 11IB
T3 (xam lan) 1B IITA IIIA I1IB
T3 (u vé tinh cling) 1IB (11IB) | IIIA (IIIB) | IIIA (IIIB) I1IB
T4 (lan rong) IIIA (I1IB) | IIIA (IIIB) I1IB I1IB
T4 (phoi cung bén) IIIA (IV) | IIA (IV) | IIB (V) | IIB (V)
Mla (dich mang phdi) | IV (IIIB) | IV (IlIB) | IV (IlIB) | IV (IIIB)
MI1a (phoi ddi bén) I\ I\ I\ I\
MI1b (di cén xa) v v v v

1.4. PHAN LOAI MO BENH HQC UNG THU PHOI

Nam 2011, mdt phéan loai qudc t& duoc dé xuat cho UTP véi su théng

nhat ctia Hoi nghién ctru UTP qubc té, Hoi 1ong nguc Hoa Ky va Hoi Ho hap

chiu Au, cung cép cac thuat ngit thong nhat va tiéu chuan chan doan UTP.

Phan loai cua WHO (2014) dap tng duoc kha nang tién luong phu hop

v6i tién bo trong chan doan va diéu tri UTP [48]: Bao gom:

- UTBM vay gom céc loai: Stmg hoa, khong stmg hod, dang ddy, tién xAm nhap.

- UTBM tuyén:

+ Ton thuong tién xam lan:

o Qua san dang u tuyén khong dién hinh

o UTBM tuyén tai chd: khong ché nhay, ché nhay
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+ UTBM xam lan t6i thiéu: Khong ché nhay, ché nhay
+UTBM xam lén:
o Lepidic, chum nang, nhu, vi nhu, dac.
o UT tuyén nhay xAm nhap. Hon hop ché nhay va khong ché nhay.
+ Bién thé: Dang keo, tuyén thai, rudt.
- U than kinh noi tiét:
+ UTBM té bao nho: UTBM té bao nho t6 hop
+ UTBM té bao 16n than kinh n6i tiét: Hon hop té bao 16n than kinh noi tiét
+ U carcinoit: U carcinoit dién hinh va u carcinoit khong dién hinh
- Ung thu biéu md té bao 16n.
- Ung thu biéu mo tuyén vay
- Cac UTBM khéng xép loai khac: UTBM gibéng u lympho biéu mo. ..
- UTBM dang typ tuyén nuéc bot

* Phan loai UTBM tuyén trén bénh pham sau phiu thuit: UTBM tuyén la
typ ¢6 nhiing thay d6i triét dé boi su dinh typ c6 lién quan dén tién lugng, su
boc 16 cac dich phan tir gitip diéu tri nhdm trang dich. Phan loai mdi ndy dam
béo ca tinh phan loai tht typ va kha ning xam 14n trén bénh phdm phiu thuat.
Tht typ md hoc ciia UTBM tuyén chia thanh 5 typ ndi troi: Lepidic, chim
nang, nht, dac, vi nhi. Gio1 thiéu khai niém méoi: UTBM tuyén tai chd,

UTBM tuyén xam nhap t6i thiéu:
- Ton thuong tién xaAm nhéap
+ Tang san biéu md tuyén khong dién hinh

+ Ung thu biéu mé tuyén tai chd (phan loai WHO-2004 goi 1 ung thu
tiéu phé quan phé nang < 3 cm): khong ché nhay, ché nhay, hdn hop
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- Ung thu biéu md tuyén xam nhap t6i thiéu: khong ché nhay, ché nhay,

hén hop

- Ung thu biéu mé tuyén xam nhap: uu thé vay; uu thé nha; vu thé nang;

wu thé vi nha; wu thé ddc ché nhay.

- Cac bién thé cta ung thu biéu mo tuyén xam nhap: Ung thu biéu mo
tuyén ché nhay xam nhap (phan loai WHO-2004 goi 1a: ung thu biéu mo tiéu
phé quan phé nang ché nhay); dang keo; dang bao thai (46 thap va do cao);

dang rudt.
* V6i bénh pham sinh thiét nhé theo phan loai 2014:
- UTBM tuyén v6i hinh thai 16 rang: C6 biét hoa tuyén v&/ hodc chat nhay.

- UTBM tuyén véi hinh thai khong rd: xét nghiém hoa moé mién dich
duong tinh véi ddu an té bao tuyén: TTF1(+), Napsin A (+), ddu 4n biéu md
vay (-). Xét nghiém dot bién gen EGFR (+) trén bénh pham UTBMKTBN

NOS thién vé biéu mé tuyén hon vay

* Méi lién quan giira cac thir typ ciia ung thu biéu mé tuyén véi cac dic
diém vé sinh hoc phén tir (bang 1.1): Hau hét cac typ UTBM tuyén co thé
boc 16 qua muc gen EGFR (thu thé yéu td phat trién biéu mo), dot bién gen
KRAS (Kirsten sarcoma virus rat homolog oncogene), sip xép lai gen ALK
(Anaplastic lyphoma kinase). Tuwong quan cua ching véi typ mé bénh hoc la
yéu t quan trong trong tién lwong va kha ning dap ung voi diéu tri nhim

tring dich [49],[501,[51].
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Bing 1.2: Pic diém béc 19 diu dn phin tiv (EGFR va KRAS) ciia cdc thir
typ UTBM tuyén phéi

Dac diém bic 10 dau an phan tir

Thir typ UTBM tuyén .
UTBM tuyén phoi

Tai chd - Dot bién EGFR: 85,7%
- Dot bién KRAS: 0%

. - Dot bién EGFR: 83,3%
Xam nhap to6i thiéu )
- Dot bién KRAS: 8,3%

- Dot bién EGFR: 71,4%

Lepidic .
- Dot bién KRAS: 0,0%
- Dot bién EGFR: 68,5%
Nhu ,
- Dot bién KRAS: 4,5%
- Dot bién EGFR: 38,4%
Nang ,
- Dot bién KRAS: 23,1%
Vi nht - Dot bién EGFR: 40,1%
- Dot bién EGFR: 14,3%
bac

- Dot bién KRAS: 25,0%

) ) - Khéng c6 dot bien EGFR
UTBM tuyén xam nhép ché nhay )
- bot bien KRAS: 80-100%

1.5. PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
1.5.1. Cac phuwong phap diéu trj ung thw phoi
1.5.1.1. Phiu thugt
Puoc chi dinh cho BN giai doan I, II, ITIIA c6 chon loc (c6 chirc nang
phoi, tim cho phép va cac khong c6 bénh noi khoa nang phdi hop).
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1.5.1.2. Xa tri

La phuong phép st dung phd bién trong moi giai doan UTP véi nhitng
muc tiéu khac nhau: bo tro, xa triét cin, xa tri triéu chimg chdng chén ép va
tac nghén, giam dau, diéu trj va du phong di can nao.

Xa tri c6 thé dugc diéu tri don doc hay két hop: trong mo, trudc md, sau
md. Hoa két hop xa tri (hoa xa lan luot, hoa xa déng thoi).
1.5.1.3. Hoa tri

- Hoa tri 1a phuong phap diéu tri c6 tinh chat toan than, chi dinh cho giai
doan tién xa, b tro cho giai doan sém, hoac diéu tri duy tri.

- Hoa tri ¢ thé duoc su dung don chét hay phéi hop da hoa tri, hoac
phdi hop véi cac thube nhidm tring dich phan ti.

- Ho4 trj phéi hop véi xa tri: hoa xa 1an luot hay hoa xa dong thoi.

-Ho4 tri c6 hay khong phéi hop vo1 xa tri co thé st dung trudc mb
(neoadjuvant) hay sau md (adjuvant).
1.5.1.4. Piéu tri nhim tring dich: diéu tri nhim tring dich phén tir dang 1a
hudng phat trién va 1a tién bo trong diéu tri UTPKTBN hién nay:

- Céc thudc trong luong phan tir nho:

+ Cac thudc trc ché tyrosin kinase ctia yéu t6 phat trién biéu mé (EGFR
TKIs), duoc chi dinh cho BN UTPKTBN giai doan tién xa va di cin c6 dot
bién EGFR nhay cam thudc, dem lai hiéu qua cao, it tac dung phu va dic biét
ngim qua hang rdo mau nio nén c6 hiéu qua trong di cin ndo [7], bao gom:

Erlotinib, gefitinib (thé hé 1): diéu tri budc 1, 2.

Afatinib (thé hé 2): diéu trji budc 2, sau that bai v6i thé hé 1.

Osimertinib (thé hé 3): hiéu qua trén dot bién T790M va it tac dung phu
hon thé h¢ 1 va 2.
Afatinib, dacomitinib, neratinib 13 chat Gc ché khong thuan nghich

EGFR, HER-2, HER-4.
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+ Thudc e ché trong luong phan tir nhd co dich 1a ALK va MET
(crizotinib, ceritinib) diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN tién trién va di can c
chuyén, dao doan ALK trong xét nghiém phan ttr [52],[53].

- Cac thudc khang thé don dong:

+ Bevacizumab (Avastin) phdi hop véi paclitaxel/carboplatin cho BN
UTPKTBN khong phai biéu mé vay, khong phau thuat dugc, bénh tién xa, tai
phat va di can [54].

+ Cetuximab modt khang thé don dong uc ché EGFR, phdi hop voi
vinorebin/cisplatin diéu tr1 cho bénh nhan UTPKTBN giai doan tién xa, hiéu
qua trén nhoém BN c6 boc 10 EGFR cao [55].

* Cac huwong nghién ciru moi:

Thudc e ché MET 1a mdt dich phan tir méi trong diéu tri UTPKTBN.
Khuyéch dai gen MET thuong di doi véi khang EGFR TKIs. Uc ché ca MET
va EGFR di chting minh tién 1am sang va c6 thé 13 mot chién lugc htra hen
ngan ngira sy phat trién khéi u co ca dot bién EGFR va khuyéch dai MET.
Nhiing bat thuong trong con dudng dan truyén tin hiéu trung gian cua yéu td
phat trién TB gan (HGF) va thu thé cua nd, thu thé tyrosine kinase cua
MET(HGFR) thuong gip trong UTPKTBN va mét s6 ung thu. .

- Mot s6 con duong khac: PI3K/mTOR, IGFIR, MEK, liéu phap nhim
trung dich trén stta chita AND dang la nhiing dich dugc hudng tdi trong cac
thir nghiém 1am sang sip toi.

* Mién dich ligu phdp C6 thé coi day 1a diéu trj nhdm trang dich trén té
bao mién dich.

Liéu phap mién dich gin lién véi hé thong mién dich ty than. Co sé cua
phuong phap 13 e ché mot hay nhiéu yéu t6 gdy kim ham hé théng mién dich
tu nhién cta co thé chdng lai té bao ung thu. Liéu phap mién dich thanh cong

s& giai phong dap tmg mién dich dé hoan thanh chu trinh chét té bao.
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Uc ché “tram kiém soat” trén té bao T, diéu hoa dap ung mién dich, nho
d6 khoi phuc dap img mién dich véi té bao ung thu bao gdm: khang thé khang
thu thé chét theo chuong trinh-1 (PD-1), khang thé khang véi cac yéu td thuc
ddy qua trinh chét theo chuong trinh (PDL-1) va khang thé khang voi CTLA4
trén bé mit té bao T [46].

Uc ché PD-1 va PD-L1 duoc st dung diéu tri UTPKTBN: nivolumab
va pembrolizumab [56],[57].
1.5.2. Piéu trj theo giai doan UTPKTBN
1.5.2.1. Diéu tri UTPKTBN giai doan I

Phau thuat va vét hach trung that. B6 trg hoé chét hodc xa tri
1.5.2.2. Diéu tri UTPKTBN giai doan IT

Phau thuat néu c6 thé. HXDT tién phiu néu chua PT dugc ngay.

Sau PT, ria dién cit (-): hoéa tr1 + xa tri, ria dién cat (+): ph?lu thuat lai +
héa tri hodc hod xa dong thoi (HXDT) + hoa tri.
1.5.2.3. Diéu tri UTPKTBN giai doan ITIA
* Kha nang phdu thudt dwoc ngay: Phdu thudt (T4 u vé tinh cung thuy hoic
khac thuy, NO;T1-3N2 soi trung that xac dinh N (-).

* C6 kha nang phdu thudt nhwng chwa phau thudt dwoc ngay (u thuy trén, xan
1an trung that, N2(+): Ho4 tri dan dau hay HXDT tién phiu.

Phiu thuat néu sau diéu tri tién phau chuyén sang co thé phiu thuat
duoc. Sau phiu thuit néu RO: héa tri néu trude d6 chua hoa tri, néu R1,2 phiu
thuat lai hay HXDT, hoa tri néu chua hoa trj tién phau du.

* Khéng thé phdu thudt dwoc (ké ca sau diéu tri dan dau véi hoa tri hay
HXDT) HXDT tri¢t can.
Truong hop 2 khéi u ciing lac diéu tri nhu 2 u nguyén phat
1.5.2.4. Diéu tri UTPKTBN giai doan I1IB: T1-3, N3 va T4,N2-3
Cén xac dinh tinh trang xdm 1an hach bang giai phau bénh va kiém tra

toan dién xac dinh di can xa.
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Néu N3 (-) diéu tri nhu giai doan IIIA (T4, NO-1)

Néu N3(+): HXPT triét can +hoa tri
1.5.2.5. Diéu tri UTPKTBN giai doan IV (M1) [5]

biéu tri & giai doan nay duogc biét dén trong nhiéu nim qua la diéu tri hé
thong v6i hod tri. Ngdy nay, voi hiéu biét nhiéu hon vé sinh hoc phan tir, diéu tri
nhiam trang dich 14 mot huéng didu tri méi dem lai két qua kha quan, nang cao
hon hiéu qua diéu tri, giam tac dung phu va diéu tri theo ting ca thé [5],[58].

Trong huéng dan thuc hanh 1am saing NCCN khuyén céo lya chon diéu tri
budc 1 UTPKTBN giai doan tién xa phu thudc vao loai mo bénh hoc, tinh trang
dot bién va thé trang, ca thé hod viéc diéu trj toan than [59].
* Truwong hop khéng c6 dot bién: Hod tri [5].
* Truong hop cé dot bién: diéu tri nham trang dich phan tir dem lai hiéu qua
cho bénh nhan c6 nhirng thay doi vé gen dic hiéu.

Bing 1.3: Mt s6 thuéc diéu tri nhim tring dich phéin tiv twong irng

véi cdc chi diém sinh hoc cé tinh tién lwong

Dot bién gen Ciac thudc diéu tri

Cac xét nghiém phan tir vu tién: Dot bién da co thude dich dugc cong nhan

cho liéu phép diéu tri nhim trang dich phén tir trong UTPKTBN

EGFR dét bién erlotinib, gefitinib, afatinib
EML4-ALK chuyén doan crizotinib, ceritinib

ROS1 két hop gen crizotinib

Cac xét nghi¢m can nhéc cho céac dot bién hoat dong khac
ERBB 2 (Her2) dot bién trastuzumab, afatinib
BRAF dot bién vemurafenib, dabrafenib
MET khuyéch dai crizotinib

RET két hop gen cabozatinib
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Diéu tri nhdm trang dich phan tr dang st dung rong ri 13 EGFR TKIs
(erlotinib, gefitinib, afatinib) néu c6 do6t bién EGFR nhay cam thudc,
crizotinib néu c6 chuyén doan, dao doan gen ALK... [60],[61].

Diéu trj nhim trang dich mién dich: Pembroliumab 14 thudc e ché PD-
L1 duoc chéip thuan cho diéu tri budec 1 UTPKTBN tién xa, c6 PD-L1 duong
tinh [62].

* Diéu tri triéu chirng tuy theo vi tri di can

+ MIa dich mang phdi: Dich mang phdi c6 & bao ung thu (95%) diéu tri
toan than + choc hut dich mang phoi.

+ M nio: Xa phau + xa toan ndo, kém theo diéu tri u nguyén phat

+ M thuong than: Nén sinh thiét khi c¢6 hinh anh u thuong than trén CT
dé loai trir u adenoma thuong than.

+ Di can xuong: Cac thuc chong di cin xuwong zoledronic, denosumab
[63],[64]
1.5.2.6. Diéu tri duy tri

La phuong phép diéu tri sau khi BN giai doan tién da diéu tri 4 dén 6
dot hoa tri khong c6 dau hiéu bénh tién trién. Co thé diéu tri dén khi bénh tién
trién hay khong chiu dugc tac dung phu cta hoa tri[65].
1.5.2.7. Diéu tri tiép sau (budc 2, buéc 3) bénh nhin UTPKTBN giai doan mujn

Bénh nhan UTPKPTBN giai doan IIIb-IV hoac tai phat di can tién trién
sau diéu tri budc 1 s& duogc diéu tri bude 2 (bude 3). Piéu trj budc 2 1a hét stc
kho khin do thé trang bénh nhéan lic nay thudng giam sut do bénh tat hodc do
qua trinh diéu tri hoa tri trude do [66]. Muc ti€u cua diéu tri budc 2 1a cai
thién chat luong séng nho thuyén giam triéu chimg va gop phan kéo dai thoi
gian séng thém cho bénh nhan UTP [66].

Cap nhat NCCN 7/2015, khai niém diéu tri budc 2, bude 3 duoc thay

bé‘mg khai niém diéu trj tiép theo hay tuan tu, do cac budc diéu tri rit da dang
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va phu thudc vao viéc co diéu tri trang dich trudc dé hay khong. Viéc diéu tri

tiép theo sau diéu tri budc 1 cho BN tién trién, ngoai phu thudc vao diéu tri

dich trudc d6 ma con phu thudc vao cac loai dot bién gen, thé moé hoc dudi

typ, triéu chirng bénh c6 hay khong...[6].

* Truwong hop BN c6 dét bién da dugc diéu tri véi thude nham trang dich

phan ti

BN tién trién khong c6 triéu ching: diéu trj tiép véi cac thude diéu tri
nham tring dich dang str dung [67].

Néu c6 triéu chung cé thé két hop voi diéu trj tai chd [67].

Truong hop BN bénh tién trién sau diéu tri véi TKIs 1an 2 hodc di cin
nhiéu vi tri, co triéu chimg chuyén hod tri: pemetrexed/cisplatin hay
gemcitabin/cisplatin tuy loai biéu mé tuyén hay vay [68]. Co thé phdi
hop véi bevacizumab trong UTBM khong phai vay [69]. Afatinib,
osimetinib duoc chi dinh trong trudng hop bénh tién trién sau diéu tri
nhiam trang dich véi erlotinib trén BN c6 dot bién EGFR [70],[71].
Ceritinib duoc chi dinh cho BN c¢6 dot bién ALK tién trién sau diéu tri

v0i crizotinib [53].

* Truong hop khéng c6 dot bién va diéu tri voi hoa tri budc 1 bénh tién

trién: docetaxel (don thuan hay két hop ramicirumb), pemetrexed, gemcitabin

va erlotinib 14 nhiing thudc dwoc chi dinh cho diéu tri tiép theo sau nhiing

treong hop tai phat trong hay sau diéu tri buéc 1 c6 PS 0-2 [10],[68],[72].

Erlotinib va afatinib cling dugc chi dinh nhu diéu tri tiép sau diéu tri
budc 1 & BN c¢6 dot bién EGFR nhay cam thudc [73],[74].
Diéu tri bang cac thuéc mién dich: tc ché PD-L1 ciing duoc chi dinh

tiép sau cac diéu tri dich khac néu PD-L1 duong tinh.
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1.6. VAI TRO CUA CON PUONG TiN HIEU EGFR TRONG CO CHE
BENH SINH VA PIEU TRI UTPKTBN
1.6.1. Thu thé yéu to phat trién biéu mé (EGFR)

EGFR 1a mot nhém protein c¢6 chirc ning thu thé mang nam trén mang té
bao c¢6 ngudn gdc biéu mod, trung mo va than kinh, c6 chirc ning truyén thong
tin, diéu hoa qua trinh sinh trudng, phét trién, trao ddi chat va sinh 1y cua té bao.
Nhom ndy con duoc goi 1a nhém ErB tyrosine kinase, bao gom 4 thanh vién:
HER-1(c-ErB1/EGFR), HER-2 (c-ErB2/EGFR), HER-3(c-ErB3/EGFR), HER-
4(c-ErB4/EGFR) [75]. Protein EGFR mang hoat tinh tyrosin kinase 1a phéan tir
mang nhiing dic diém ciu trac chung ctia nhom gdm 3 phan: phan ngoai bao;
phan xuyén mang, phan ndi bao co chira hoat tinh tyrosine kinase, 1a noi xay ra
phan tng phosphorin hoé cua EGFR.

Khi c6 tic nhan kich thich gan vao viing ngoai mang (phdi tir), sé& tién
hanh sy nhi trung hai nhanh receptor gay ra hién tuong phosphorin hoa
chudi kinase trong té bao, giy khai phat dong tin hiéu qua nhiéu con duong,
trong d6 c6 hai con dudng chinh 1a con duong din truyén tin hiéu RAF-
MEK-MAPK va PI3K-AKT-mTOR [76]. Cac dan truyén tin hiéu lién tuc
qua con duong RAF, MEK va MAPK cudi cing s& hoat hoa cac yéu té sao
chép din t&i phan chia té bao. Tin hiéu qua con dudng PI3K-AKT-mTOR
kiém soat viéc séng sot va nhimg thay doi co ban trong té bao: kich hoat sur
tdng sinh mach mau, di cén, uc ché chét theo chuong trinh, kich thich phan
bao. O té bao binh thuong, sy hoat hoa ciia EGFR can thiét cho nhiéu chtrc
ning quan trong nhu qua trinh ting sinh va biét hoa té bao. Hoat dong bat
thuong cia EGFR (bdc 10 qua murc cia thu thé, khuéch dai gen hay dot bién
gen) s& dan toi sy ting sinh bat thuong hay 4c tinh hoa té bao. Dot bién gen
& cac thu thé EGFR sé& dan dén hoat dong kinase dai dang, kéo dai, két qua
gay bénh ung thu.
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EGFR c¢6 mbi lién hé rat 16n dén nhiéu ung thu & ngudi, boc 16 qua murc
EGFR c6 trong nhiéu loai u dic ¢ ngudi, trong d6 ¢6 UTP (40%-80%). HER- 1
biéu hién qua mirc mét cach rd rét trong nhiéu bénh ung thu biéu mé (phdi, va)
[77] [78]. Uc ché con dudng EGFR 1a mét dich cua liéu phép khang u. Nhiéu
nghién ctru cling chi ra rang nhitng bénh nhan c6 dot bién EGFR lai c6 loi ich
1am sang tir viéc diéu trj v6i cac thude e ché tyrosine kynase ctia EGFR [79].
1.6.2. Co ché tac dung ciia thudéc EGFR TKIs
Bing cach khoa cac receptor hay cac protein dan truyén tin hiéu, cac

thudc diéu tri nham trang dich phan tir da e ché con duong phat trién té bao.

TKIs rc ché manh EGFR

2

[0 Tang sinh [0 Apoptosis

0 Xam I4n 1 iz e
véi hoéa tri

U Bam dinh

[ Di can 0 Sinh mach

S canh tranh v&i gan vao vung tyrosine kinase - ngan

sw phosphoryl héa > (rc ché dan truyén tin hiéu néi bao

Hinh 1.1: Co ché tic dung ciia cic thuéc EGFR TKIs
Nguon: Mok T, Yang J. J. andLam K. C. (2013), Treating patients with EGFR-sensitizing
mutations: first line or second line--is there a difference?, J Clin Oncol. 31(8), tr. 1081-8
Cac EGFR TKIs tranh chap vi tri gin ATP vao vung tyrosin kinase din
t6i ngan sy phosphoryl hoa dai dang gay trc ché dan truyén ndi bao lam giam
tang sinh, giam bam dinh, xdm 14n va di cin, ting qué trinh té bao chét theo

chu trinh.
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1.6.3. Pot bién EGFR va cac TKIs

Dot bién gen EGFR ¢6 ty 1é cao trong UTPKTBN, khoang 10% trong sb
cac BN da trang, ty 1é nay tiang 1én hon 50% & BN chau A. Tai Viét Nam ty 18
nay cao nhat chiém 64.,2% [80] Ty 1¢ gip cao hon & bénh nhan Chau A, khong
hut thuéc va UTBM tuyén.

Gen EGFR duoc coi 1a mot tién gen sinh u (proto-oncogen), nam trén nhanh
ngan ctia nhiém sic thé s6 7, tai vi tri 7p12, dai 110 kb va duoc chia thanh 28 exon.

Tat ca cac dot bién gdy hoat hoa EGFR déu gip ¢ ving gin ATP
(adenosine triphosphate) ctia thy thé tyrosin, twong (mg véi ving ma hoa boi
4 exon tir 18 dén 21 [81],[82]. Cac @6t bién trén 4 exon nay co thé chia thanh
3 nhom: nhém I, II 1am ting tinh nhay cam cua cac thudc (e ché tyrosin
kinase cua EGFR (EGFR TKIs), nhom III

Nhém I: thuong gip nhat (khoang 45%), gdm cac dot bién trén exon 19,
mat doan tir acid amin vi tri 747-leucine t&i acid amin vi tri 749-acid glutamic
(d6t bién LREA).

Nhém II gom cac dot bién diém, thay thé mot nucleotid 1am thay do6i
acid amin & trén exon 18 va 21. Dot bién diém thuong gip nhét dot bién trén
exon 21, thay arginine bang leucine tai codon 858 (d6t bién L858R- khoang
40-45%). Dot bién nhay cam thudc con tim thay trén exon 21(L861Q) va
exon 18(G719X)... nhung hiém [83],[84]. Ngoai ra con mét s6 dot bién diém
khac nhu thay thé glycine & codon 719 thanh serine (G719S), thanh alanine
(G719A) hoic thanh cysteine (G719C)... chiém 4% va mot s6 dot bién vo
nghia khac chiém 6%.

Nhom III gdm cac dot bién lap doan, thém doan va dot bién diém tai
exon 20. Trén exon 20 chira hau hét cic cac dot bién diém giy khang véi
thuoc EGFR TKIs nhu T790M, V769L, 87681 va cac dt bién thém doan. Dot
bién EGFR T790M, chiém 50% nguyén nhan bénh tién trién sau dap ung voi
erlotinib [85].
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Nhu vy co6 thé thay rang cac dot bién nhay cam thubc EGFR TKIs chii
yéu 0 nhom I va I, trong d6 dot bién mét doan trén exon 19 va dot bién diém
L858R trén exon 21 chiém dén 90% cac dot bién. D6 1a ly do tai sao cac
nghién ctru vé hiéu qua thudc ciing thuong dé cap chit yéu dén 2 dot bién nay.
Dot bién thudc nhém I va II duge chimg minh 1am ting hé s phan ly Km cia
ATP véi EGFR va giam véi EGFR TKIs khién EGFR giam ai luc v6i ATP va
tang ai lyc voi thudc EGFR TKIs, thu thé tré nén nhay cam dac biét véi thude
nay [86],[87]. Nhu vay dot bién EGFR duoc coi 1a xét nghiém co6 gia tri dy
béo nhay cam véi cac thuéc EGFR TKIs. Gia trj tién luong dap tng thudc
EGFR TKIs cua cac dot bién trén exon 19 va L858R di dugc xac dinh. BN
v6i nhitng dot bién nay cé dap tmg tét hon dang ké véi erlotinib, gefitinib,
afatinib trong céc thur nghiém Iam sang [88].

Muc do nhay cam thubc & mdi loai dot bién cling khac nhau: Dot bién
trén exon 19 duoc cho 13 dép tmg thudc tét hon dot bién trén exon 21 [89].

EGF EGF
binding binding TM Tyrosine kinase Autophosphorylation

T790M (50%)
D770_N771 (ins NPG)
7 771 (ins SVQ)
_N771 (ins G), NTT1T
L

/{77"\
Mutations associated |
| with drug resistance |

Exon 19

(45%) )
AET46-ATSE0D & LBSBR (40 - 45%:)
AE746-T751 783 NB26S
AET46-A750 (ins RP) AB39T
AE746-T751 (ins A/l) KB46R
AET46-T751 (ins VA) LEG1Q
AET46-5752 (ins A/V) GB63D

e 7 ALT 749 (ATS0P)

f Mutations associated | ’gg Em; P) )

| with drug sensitivity )| . 1 ¥

Hinh 1.2: Céc dot bién thuong gip trén EGFR

Nguon: Mok T., Yang J. J. andLam K. C. (2013), Treating patients with EGFR-
sensitizing mutations: first line or second line--is there a difference?,
J Clin Oncol. 31(8), tr. 1081-8
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1.6.4. Cac phuwong phap phat hién ddt bién hién nay

Dot bién EGFR thuong chi gip trén UTBM tuyén va co ty 18 rat thap
trén UTBM vay nén xét nghiém phan tich dot bién EGFR khong duogc chi
dinh thuong xuyén cho UTBM vay don thuan, trir trudng hop bénh nhan
khong hut thude va ¢6 manh bénh pham lam mé bénh hoc nho va trudng hop
mo bénh hoc thé hdn hop tuyén vay [90],[91].
Ky thuat gidgi trinh tw gen (giai trinh tu truc tiép, giai trinh ty Pyo va giai
trinh tu thé hé méi (NGS). Poan DNA can giai trinh ty duoc st dung nhu
trinh tuy mau cho phan tng giai trinh ty bat dau tir vi tri gin mdi. Ky thuat nay
duoc xem 1a k¥ thuat t6t nhat dé khao sat cac dot bién trén EGFR do tinh da
dang ctia dot bién. Tuy nhién k¥ thuat doi hoi c6 s luong té bao u trong mau
mo du dé thuc hién (25% té bao u)
Ky thudt Reaal-time PCR (ARM Scopion, Allele Specific PCR, Clamp, Catridge)

Scorpion ARMS( Scorpion-Amplification Refractory mutation System)
1a mot trong s it nhitng k¥ thuat duoc co quan quan 1y Y Dugc chau Au va
Hoa Ky cép phép cong nhan dat tiéu chuan ung dung trong 1am sang. K¥
thuat nay két hop duoc k§y thuat khuyéch dai dic hiéu alen dot bién (ARM) va
cong nghé Scorpion trong phan tmg realtime PCR dé phat hién d6t bién. Vi
vy k¥ thudt cho phép khuyéch dai mot trinh ty dot bién ngay ca khi alen dot
bién d6 co ty 1¢ rat nho (1%) trong tong sd soi khuén DNA. K¥ thuat cho
phép phét hién duoc gan nhu toan bd cac dot bién co lién quan dén mic do
dap ung thudc ctia gen EGFR.
Digital PCR:

- Droplet Digital PCR. P9 nhay 0,1%. Chi phi rat cao

- BEAMing PCR. D¢ nhay 0,1%

Trip assay: quy trinh xét nghiém chua duogc toi wu, d6 nhay kém.
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1.7. MOT SO NGHIEN CUU VE KET QUA PIEU TRI BUOC 23 CUA
ERLOTINIB PON THUAN TRONG UTPKTBN
1.7.1. Cac nghién ciru trong diéu tri bwéc 2 véi erlotinib

Nghién ctru pha II ctua Perez-Soler R (2004) gdm 57 bénh nhéin
UTPKPTBN di théat bai voi hod tri ¢6 platinium. Ty 1é dap tng 1a 12%,
bénh 6n dinh 39%. Pap tmg khong phu thudc va loai hay sb phac dd hoa tri
trudc d6. Thoi gian sng thém trung binh 1a 8,4 thang, ty 1é song thém 1
niam 1a 40%. San mun 1a tic dung phu thudng gip va ciing c6 mot mbi lién
quan gidng nhu yéu té tién luong cho dap Gng véi thude [92]. Trong thir
nghiém nay, erlotinib ciing cho thiy kha ning cai thién triéu chung lién
quan dén khéi u.

Nghién ctru pha III ngdu nhién, mu déi c6 d6i ching (NCIC-CTG) BR21
duoc tién hanh & 17 nuée, 731 bénh nhan bi UTPKTBN tién trién tai chd
hodc di cin sau khi that bai it nhat mot phac d6 hoa tri trudc d6 duoc chon
ngau nhién 2:1 dugc diéu tri bang erlotinib 150mg hodc gia dugce. Két qua
cho thiy ty 1& dap tng 13 8,9% & nhém diéu trj erlotinib va 1% ¢ nhom
placebo (p<0,01). Thoi gian séng thém toan bo & nhom diéu tri véi erlotinib
la 6,7 thang so vo1 4,7 thang & nhém dung placebo (HR:0,7; p<0,01). Trung
vi thoi gian STKTT 13 9,7 tuan & nhoém dung erlotinib (khoang tin cay 95%,
8,4 - 12,4 tuan) so v4i 8 tuan & nhom dung gia dugc (khoang tin cay 95%, 7,9
dén 8,1 tuan). Loi ich cua erlotinib hon han gia dugc tinh trén STTB (HR:
0,57) va STKTT (HR:0,71) trén ca d6i twong bénh nhan khong co dot bién
EGFR [93]. Thoi gian trung binh dan téi ning thém cac triéu chirng nhu ho,
kho thd, dau 1a dai hon ¢ nhém dung erlotinib so vdi gid dugce. 5% bénh nhan
phai dimg diéu tri erlotinib do tic dung phu cua thube [93].

Thtr nghiém 1am sang TRUST, da trung tam, pha IV trén 6.580 bénh

nhan (trong d6 c¢6 1.242 bénh nhan tir Pong va Pong nam A) tir 51 nudc va
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513 trung tdm la nghién ciru 16n nhat vé hidu qua va do an toan cua erlotinib
(Tarceva). Phén tich trén nhém bénh nhin chau A dung erlotinib sau that bai
hoa tri budc 1 thay ty 1& dap ung 1a 27%, 6n dinh bénh 1a 78%, thoi gian
STKTT Ia 5,78 thang, STTB 1a 14,7 thang, STTB 1 ndm 1a 58,3%, khong c6
tac dung phu nguy hiém dén tinh mang [49],[94].

Nho nhitng hi¢u qua da dugc chiing minh trong cac thir nghiém va do
doc tinh chap nhan duoc, nim 2004 erlotinib di duoc chdp thuan, dua vao
hudng dan diéu tri va st dung & nhiéu nudc trong chi dinh diéu tri budc 2
(budc 3) UTPKTBN d thét bai v6i diéu tri hod tri bude 1 [78].

* Céc nghién ctru so sanh voi hoa tri & BN UTPKTBN diéu tri budc 2
sau hoa tri bude 1, khong chon loc tinh trang dot bién:

Nghién ctru TITAN so sanh erlotinib véi hoa tri (STKTT: 1,5 so voi 1,8
thang; STTB: 5,3 so véi 5,5 thang) [95], nghién cttu HORG, DELTA cling
cho két qua twong tu. Cac nghién ctiru déu cho két luan: khong cé su khac biét
vé PFS ¢ d6i tugng BN khong chon loc [96],[95].

Nghién ciru TALOR trén BN khong c6 dot bién EGFR cho thay hiéu qua
kéo dai thoi gian STKTT hon ¢ nhém diéu tri docetaxel hon so véi erlotinib
[97]. Nguoc lai, phan tich dudi nhom cho théy loi ich séng con cao hon &
nhém co6 dot bién khi diéu tri véi erlotinib so v&i docetaxel [97].

Phén tich duéi nhom trén BN c6 dot bién EGFR ¢ cac nghién ciru nay
cling thdy c6 sy khac biét vé ty 1& dap ung va STKTT khi diéu tri TKIs so voi
hoa tri [96],[95],[97]. Cac nghién ctru nay chi ra rang: Tinh trang dot bién 1a
yéu td quan trong tién lwong sdng con véi diéu tri EGFR TKIs.

* Cac phan tich trén BN c6 dot bién EGFR dugc diéu tri budc 2, 3 véi

erlotinib:
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Bing 1.4. STKTT trong mgt sé nghién ciru diéu tri bwdc 2 véi erlotinib
trén BN c6 dét bién EGFR

STKTT trung vi

Tac gia Dic diém ]
(thang)

o n =217, budc 2, dot bién
Massuti va CS (2012) [97] 14
exon 19= 134, exon 21=83

n= 104, d6t bién trén exon

Rosell va CS (2009) [98] 13
19,21
n = 56, budc 2, ¢6 dot bién

Zhou et al (2011) [99] 15,8
EGFR

_ n = 160, budc 2, dot bién

Yoshiko Urata (2016) [11] 10,0

EGFR

Thoi gian STKTT ¢ BN UTPKTBN c6 dot bién duogc diéu tri budc 2
véi erlotinib cho két qua thot gian STKTT kha cao, dao dong tir 10,0 thang
dén 15,8 thang, cao hon so v&i két qua tir cac nghién ctru trude ddy trén dbi
tuong BN khong 6 dot bién hay khong rd tinh trang dot bién EGFR.

Cdc nghién ciru higu qua Tarceva diéu tri budc 2 trong nwéc

Niam 2013, Nguyén Tuyét Mai va cong su da nghién ctru hiéu qua diéu
tri budc 2/3 cia Tarceva trén 36 BN UTPKTBN biéu mé tuyén, giai doan
mudn, tai bénh vién K trung wong. C6 6 truong hop dot bién trong 11 bénh
nhan duoc 1am XN dot bién. Két qua cho thay diéu tri Tarceva giup kéo dai
thot gian STKTT va STTB (8,15 va 12,1 thang) [98].

Nam 2013, Lé Thuong Vi, Tran Nguyén Ngoc di danh gia hiéu qua
thudc Tarceva trén 98 BN UTPKTBN giai doan mudn, khong rd tinh trang
dot bién. 8% BN cai thién triéu chimg ngay tun dau. Ty 1& dap tng 1a 35,5%
(bude 1 1a 33,3%, bude 2 1a 36,8%). Trung vi STKTT nhém BN diéu tri budc
2/3 1a 8 + 1,5 thang, budc 1 1a 4+ 1,1 thang. Trung vi STTB nhém diéu tri
budc 2 14 18 + 2.1 thang, ty 18 séng trén 1 ndm 1a 50% [99].
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* Trén BN di can ndo:

Nhiéu nghién ctru di chirg minh kha ning ngam vao dich nio tuy cua
cac EGFR TKIs, chup PET véi erlotinib gdn C11 thay thudc tap trung vao mo
ndo du tac dong trén di can ndo [100]. Trong khi d6 hoa chéat khong qua duoc
hang rao mau ndo. Vi vay, BN ¢6 di cin ndo cling 1a mot dbi tuong thich hop
lira chon str dung thude TKIs.

Nghién ctru ctia Porta va cong su trén 69 BN (17 c6 dot bién), 6 BN dat
dap mg (4 hoan toan, 2 mot phan) [101].

Phan tich gop tir 16 thir nghiém 1am sang vdi 464 BN UTPKTBN c6 di
can ndo cho ty 1& dap tmg va kiém soat bénh 1a 51,8% va 75,7%. Trén BN c6
dot bién ty 18 dap ung 1a 60% - 80%, cao hon nhom khong dot bién va tén
thuong ngoai nao [102].

1.7.2. Piéu tri EGFR TKIs truéc hay sau hoa tri trén BN cé ddt bién
nhay cam thudc

Erlotinib 14 EGFR TKIs dau tién duoc chép thuan cho chi dinh diéu tri
UTPKTBN tién xa [103]. Cac nghién ctru ciing chi ra loi ich vuot troi cta cac
EGFR TKIs trén BN c6 dot bién EGFR nhay cam thudc [103]. Cac dit liéu
nghién ctru chi ra loi ich sdng con cua diéu tri TKIs bude 1 va diéu tri tiép
theo sau khi hoa tri thit bai [104],[96],[105]. Tuy vy, thuc té s6 BN
UTPKTBN giai doan tién xa co dot bién EGFR tiép can voi cac EGFR TKIs
ngay budc 1 khong nhiéu do nhiéu nguyén nhan: khong duogc chi dinh, khong
cho duoc xét nghiém tim dot bién, dac biét 1a khong di diéu kién kinh té theo
dudi 1au dai ...

Cau hoi dit ra 1a viéc diéu tri TKIs cho BN c6 dot bién EGFR c6 loi ich
hay bat loi nhu thé nao & nhimg budc tiép theo sau hoa tri so voi diéu tri ngay

tur budc 1.
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Nhitng mau mé c6 dot bién EGFR ¢6 thé c¢6 mitc ERCC 1 (Excision
repair cross-complementing 1, mot enznzym trong phuc hop sua chira
nucleotid, c6 vai tro stra chita va tai tao lai nhitng ton thuong DNA) thép.
ERCC1 thip twong ing voi nhay cam hod tri ¢ platinium cao. D6 1a 1y do
din t6i nhay cam hoa tri trén bénh nhin dot bién EGFR [106]. Trong
nghién ciru IPASS, ty 1& dap tng v6i hod tri & nhoém cé dot bién EGFR cao
hon & nhom khong dot bién (47% so vdi 23,5%). Piéu nay goi y rang, viéc
diéu tri hoa tri budc 1 it nhat cling khong bat loi trong nhom c6 dot bién
EGFR [93].

Trong mdt nghién ciru ctia nhom nghién ciru ung thu phdi TAy Ban Nha
tién hanh trén cac BN c6 dot bién EGFR, 113 BN diéu tri v6i TKIs trudce va
104 BN sau diéu tri hoa tri that bai goi y rang diéu trj theo sau hoa tri EGFR
TKIs c6 thé dem lai DU, STKTT va STTB twong tu nhu diéu tri ngay tir dau
[107]. STKTT khong khac biét giita diéu tri TKIs budc 1 hay budc 2 hoic
diéu tri sau d6 ciing dugc xac dinh trong khi phan tich & mot sé nghién ctu
khac [108].

Can nhic liéu nén dung EGFR TKIs truéc hay sau hoa tri trén BN ¢6
dot bién EGFR nhay cam thudc van 1a vin dé chua dugc giai quyét. Mot
phan tich gop di cb ging xac dinh va lugng hoa loi ich séng con cua chién
luge diéu trj 1an luot EGFR TKlIs va ho4 tri trén bénh nhan UTPKTBN c¢6
dot bién EGFR. Sau thir nghiém 1am sang di duoc tap hop trong nghién
ctru, két qua cho thiy khong co sy khac biét vé thoi gian STTB giita hai
nhém diéu tri EGFR TKIs trudc va sau hoa tri (HR 1.03, 95% CI: 0,86-
1.22) [109]
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TKI-Chemo arm  Chemo-TKI arm

Study 1D Hazard ratio (95% Cl) Weight (%)
Pts Events Pts Events
NEJ002 76 69 112 69 — = 0.89 (0.63, 1.24) 26.59
1
I
IPASS 99 NA 83 NA —_— 1.00 (0.76, 1.33) 38.30
1
First-SIGNAL 26 NA 16 NA o 1.04 (0.50, 2.18) 5.50
1
1
TORCH 19 14 20 10 1 * 3 1.58 (0.70, 3.57) 4.52
|
WJTOG3405 60 43 78 39 — 1.18 (0.77, 1.83) 15.88
1
OPTIMAL 43 25 51 23 1: 1.08 (0.61, 1.91) 9.21
\
Overall (I-squared =0.0% P=0.808) <> 1.03 (0.86, 1.22) 100.00
1
I
NA: non-available after contacting the primary investigator j
Note: weight are from random effects analysis :
T ‘ T
0.28 1 3.57
Favor TKI-Chemo <€ »  Favor Chemo-TKI

Hinh 1.3: Phén tich gp tir dit liéu cac thir nghiém so sanh hai trinh tu diéu
tri TKIs truéc va sau hoa tri trong diéu tri BN UTPKTBN c¢6 dot bién EGFR
(Nguon: Zhang Y Sun Y, Wang L, et al (2013), Sequential treatment of tyrosine
kinase inhibitors and chemotherapy for EGFR-mutated non-small cell lung
cancer: a meta-analysis of Phase Il trials, Oncol Target ther. 29, 1771-7)

Nghién ciru OPTIMAL cho nhéan xét ring: BN UTPKTBN c6 d6t bién
EGFR c6 loi hon tir diéu tri 1an lugt TKIs va hoa tri hon la chi diéu tri don
thuan hoa chat hay TKIs [110]. C6 nghia 14 voi BN ¢6 dot bién EGFR nhay
cam thudc nén dugc diéu tri xen k&, tuan tu c6 TKIs.

Nghién ctru TORCH nghién ctru erlotinib theo sau hod tri tiéu chuan
théy co loi ich séng thém hon diéu trj TKIs trude hoa tri [105].

Phan tich hdi ctru thr nghiém EURTAC thay rang sy xuat hién dot bién
T790M la yéu t bat lgi cho BN diéu tri véi erlotinib nhung khong phai cho
BN diéu tri hoa tri trudc. Nhu vy, viéc diéu tri hoa tri trude TKIs ¢ vé c6 loi
trong trudng hop co dot bién T790M khéng duogce ra soat tir trude véi cac XN
thich hop.
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Dua trén céac dir li¢u hién nay, cé thé rat ra két luan réng, BN c¢6 dot bién
EGFR c6 thé dat duoc mot sb loi ich tir viée diéu tri hoa chit trudc va EGFR
TKIs sau, nhung khong goi ¥ viéc diéu tri ndy c6 gia tri ngang véi diéu tri
chuén TKIs budc 1 vi mot s6 1y do (BN khong theo dugc diéu trj do thé trang,
tir vong, gia tri du phong di cin ndo) va ciing chua c6 nghién ctru ddi dau so
sanh diéu tri TKIs budc 1 hay buée 2.

Cac nghién ctru khong thiét ké cho viéc nghién ctru déi dau va sé lidu
dua trén dit liéu ctia nghién ciru c6 sin bao gom ca nhom BN khong c6 diéu
trj chuyén d6i. Gia thiét nay c6 1& can dugc danh gia thém.

Thuc t& & Viét Nam, viéc tiép can voi diéu tri EGFR TKIs v6i BN
UTPKTBN tién xa c6 dot bién EGFR khong cao do diéu kién kinh té, bao
hiém y té... Viéc nhimg BN c6 dot bién van phai diéu tri hod trji budc 1 s& dan
dén TKIs phai st dung & cac budc tiép theo. Vay loi ich cua diéu tri TKIs &
budc sau hoa tri nhu thé nao van 1a mot vin dé can xem xét.

1.8. THUOC SU DUNG TRONG NGHIEN CUU

Thudc st dung trong nghién ctru 13 erlotibib c6 tén biét dugc 1a Tarceva.

Thubc duoc san xuat boi cong ty Roche (Thuy Si)
HiC O N\ﬁ
e "0 N H

HN\©/C/4C/
Cong thirc hoa hoc cua erlotinib hydrochloride salt - C2:H23N304 hoa tri L
Tén khoa hoc: N - (3-ethynylphenyl) - 6,7-bis (2-methoxyethoxy) - 4-
quinazolinamine.
1.8.1. Co ché tic dung
Erlotinib (OSI-774) 13 thudc trc ché cac EGFR tyrosin kinase bang cach

chiém vi tri gdn ATP dan t&i (rc ché manh sy phosphoryl hoa néi té bao cua
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HER1/EGFR (HER1/EGFR dugc boc 16 trén bé mit cta nhitng té bao binh
thuong va nhitng t& bao ung thu), vAy ma gitp kiém soat qua trinh ting
trudng, chét theo chu trinh va di cin mach mau cua té bao. .
1.8.2. Chi dinh va chong chi dinh

Chi dinh: Tarceva dugc chi dinh diéu trj bude 1 cho BN UTPKTBN c¢6
xét nghiém dot bién EGFR duong tinh va sau khi that bai véi it nhat mot phac
d6 hoa tri ligu trude do.

Chéong chi dinh: qua man tram trong véi erlotinib hodc véi bat ky
thanh phan ndo cta Tarceva.
1.8.3. Liéu lwong va cach diung

Liéu chuan: Liéu dung hang ngdy duoc khuyén cédo ctia Tarceva la
150mg, dung it nhat mot gior trude hodc hai gio sau khi an.

Khi can phai diéu chinh liéu, nén giam 50 mg mdi lan.

Suy gan: than trong khi dung Tarceva cho nhirng bénh nhan bi suy gan.
Nén can nhic giam liéu hodc ngimg Tarceva néu phan Gng ngoai ¥ ning xay
ra. Suy than: Tinh an toan va hiéu qud cua Tarceva chua dugc nghién ctru ¢
nhirng bénh nhan suy than.

Dung cho tré em: Tinh an toan va hi¢u qua ctua Tarceva chua dugc
nghién ctiru & nhitng bénh nhan dudi 18 tudi.

Nguoi hit thude 14: Hut thude 14 ¢6 thé 1am 50-60% giam phan b thude
erlotinib. Liéu Tarceva toi da duoc dung nap & bénh nhan UTPKTBN con hut
thudc 12 300 mg.

1.8.4. Cac tac dung khong mong mudn

Noi ban (75%) va tiéu chay (54%) 1a nhimg tac dung ngoai ¥ thudng gap nhat.

Céc r6i loan da va mé dudi da:

Phat ban rat pho bién, biéu hién dudi dang hong ban va san mi muc do
nhe hodc vira, c6 thé xay ra hay ning 1én ¢ nhitng ving da tiép xtc anh sang

mit troi. Tang sic tb da gip dudi 1% bénh nhan. Bong nudc, phdng rop va
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tinh trang troc da. Thay d6i toc va moéng, hau hét khong nghiém trong vi du
nhu viém quanh méng va ram 16ng, thay doi 16ng mi/léng may va mong tay
dé gy hoic dé troc nhung it gip.

Céc rdi loan duong tiéu hod, gan mat: it gap, ting ALT, AST, bilirubin &
murc d6 nhe dén trung binh, thoang qua. Céc ri loan vé mat: Loét hodc thing
gidc mac rat hiém gap, viém giac mac va viém két mac, moc 16ng mi bat
thuong bao gdm: 16ng mi moc vao trong, 16ng mi moc nhiéu va ram.

Céc r6i loan vé ho hap, 16ng nguc va trung that: viém phoi k& it gap.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Gom 79 bénh nhan dugc chan doan ung thu biéu mé tuyén phdi giai
doan muon, c6 dot bién gen EGFR, that bai vai it nhét mot phéc dd hoa tri
trude d6, duoc diéu tri bang erlotinib duong udng tir 1/2009 dén 10/2015 tai
Bénh vién K, Bénh vién Ung budu Ha N6i va Trung tdim YHHN va diéu tri
ung budu Bénh vién Bach Mai.
2.1.1. Tiéu chuin lya chon

- Chén doan xac dinh 1a UTPKTBN giai doan mudn: giai doan IIB-1V
(theo tiéu chuan caa AJCC 2010) hay tai phat, di can.

- Chan doan mé bénh hoc 1a UTBM tuyén

- C @6t bién gen EGFR tai cac exon 19 va 21

- Tubi > 18

- b3 dugce diéu trj it nhat mot phac dd hoa chét trude do

- Chén doén tién trién, tai phat hodc di can sau diéu tri hoa chét truge dé
bang té bao, md bénh hoc, chan doan hinh anh hay khong dung nap hoa chat
(that bai v6i hod tri trude do)

- Puoc diéu tri bang erlotinib don thuan it nhit 2 thang tinh dén thoi
diém két thuc nghién ctru

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

- Chap nhén tham gia nghién ctru

- C6 thong tin déy du (Vé hanh chinh, tién cin, bénh str, kham lam sang,
cac théng s6 can 1am sang va chan doan hinh anh) cho dén khi két thuc nghién

ctru qua hd so bénh 4n, thu tir, goi dién thoai cho BN va gia dinh BN.
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2.1.2. Tiéu chuén loai trir
- Dot bién gen EGFR trén exon 18 va 20 hodc khong 1 tinh trang gen EGFR
- Puoc diéu tri erlotinib (Tarceva) két hop v6i hoa chat
- Suy gan, suy than nang
- Mic ung thu thi 2
- Bénh nhén di tng véi thude
- BN b6 d¢ diéu tri khong vi 1y do chuyén mén (khi bénh chua tién
trién va khong co tac dung phu trim trong) hay tir chéi hop tac, khong theo
doi1 duoc.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- Phuong phap nghién ciru: Nghién ctru can thiép 1am sang khong ddi chung.
2.2.2. C& mhu
C& mau dugc tinh theo cong thirc
, =2 g L_f)
Trong d6: (p-€)
n: s6 bénh nhan tdi thiéu can duoc nghién ciru dé dam bao sd licu
nghién ctru cé du do tin cay.
p: ty 1& dap ung voi diéu tri erlotinib ctia nghién ciru twong ty trén thé
gidi (p=0,411) [11].
&: hé s chinh xac twong ddi theo p, thudng chon trong khoang 0,1-0,4,
lay e =0,3.
o: muc y nghia théng ké, chon a = 0,05, trng v&i dJ tin cay 1a 95%.
Z: gia tri thu dugc tr bang Z Gng véi gia tri (o = 0,05).
Ap dung cong thtrc trén, ¢& mau tinh toan duoc 13 62.

Trong nghién ctru nay chuing t6i c¢6 79 bénh nhan.
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2.2.3. Phwong phap thu thép sé liéu

- Céc thong tin duoc thu thap qua bénh an nghién ctru da thiét ké sin (xin
xem phan phu luc)

- Phuong phap thu thap thong tin:

+ Thim kham 1am sang, can 1am sang: Trudc diéu tri va vao cac thoi
diém danh gia, hodc khi c6 triéu ching bat thuong.

+ Lién hé qua dién thoai hen bénh nhan dén kham lai va danh gia két
qua diéu tri theo miu in sin vao lan kham trudc hodc trao doi voi bénh nhén,
gia dinh bénh nhan qua di¢n thoai.

+ Panh gia dap ung co ning qua bd ciu hoi danh gia chat luong cudc
sbng tai cac thoi diém danh gia.

2.3. CAC BUOC TIEN HANH
2.3.1. Thu thap thong tin chin doan va phwong phap diéu tri truéc

- Chan doan loai mé bénh hoc 1a ung thu biéu md tuyén, loai exon dot
bién EGFR (néu c6), vi tri 1dy mo lam xét nghiém.

-Tién st hat thude 14, thude lao (xin xem thém tiéu chuadn phdn phu luc 2)

- Tién sir bénh ndi khoa da méc phai.

- Diéu trj hoa tri trude do:

+ Phac d6 hoa chat da diéu tri, phdi hop hay don thuan

+ S6 phac do di diéu tri: mot, hai hay hon hai loai phac do

+ Pap tmg voi hoa tri trude do: 1y dap ung cao nhat da gip trong qua
trinh diéu tri hoa chit (VD: danh gia 1an 1 1a dip Gng mot phan, 1an 2 giir
nguyén, lan 3 tién trién thi dap Gmg duogc tinh 1a dap Gng cao nhat: dap tng
mot phan)

+ Thoi gian STKTT ciia cac phac dd hoéa tri trude d6

+ Céc tac dung phu cua hoa tri: Cac tac dung phu khién BN khong

dung nap dugc hoa tri, phai tir bd diéu tri.
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2.3.2. Thu thip thong tin trwéc diéu tri erlotinib (Tarceva)
* Lam sang

- Tudi, gidi.

- Toan trang:

+ Panh gia chi s toan trang ECOG PS theo tiéu chuan) (xin xem phdn
cdc chi tiéu tiéu chudn danh gia trong nghién civu, phu luc 2)

+ Chi sb khoi co thé (Body Mass Index: BMI) (xin xem thém phdn phu
luc). Theo Fearon, Strasser, Anker va cs (2011), sut can trong hoi chung suy
mon ung thu khi can ning giam trén 2% chi sb khéi co thé BMI.

- Tri¢u ching toan than: Mét méi, chan an, gay sut, sot.

- Tri¢u ching co nang: Ho, kho tho, dau,...

- Triéu chtng thuc thé: Hach ngoai bién, hoi ching hd hap, hoi ching
chen ép, cac triu chung di can...
* Cdn lam sang

- Chan doan hinh anh:

Ghi nhan céc ton thuong tai phat, tién trién, di can: Xac dinh vi tri, kich
thude, sb luong ton thuong thong qua cac phuong phap chan doan hinh anh:

+ CT scanner 16ng nguc: Panh gid trude diéu tri va sau mdi 2 thang
diéu tri hodc khi c6 dau hiéu bénh tién trién: Xac dinh vi tri, kich
thudc u, hach, xac dinh di can phéi.

+ CT scanner 6 bung- tiéu khung xac dinh vi tri, kich thudc cac ton
thuong trong 6 bung, tiéu khung néu cé.

+ Xa hinh xuong danh gia di can xuong

+ MRI so ndo phat hién ton thuong di cin tai ndo gom vi tri, s6 luong,
kich thudc.

+ Siéu am 6 bung - tiéu khung, ving cd: Panh gia trude diéu trj va sau

mdi hai thang hay khi c6 ddu hiéu bénh tién trién.
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- Cac xét nghiém danh gia chirc ning trude diéu tri
+ Cac xét nghiém thuong qui trude diéu tri: cong thirc mau, sinh hoa
(ure, creatinine, ALT, AST...) trudc mbi dot diéu tri.
+ Xét nghiém chi diém khdi u: CEA, Cyfra 21-1theo doi trién trién
bénh, c6 tinh chat goi ¥.
- Xét nghiém danh gia tinh trang ddt bién gen EGFR:
+ Vi tri 1ay bénh pham: 13y tir khéi u, hach hodc co quan di can.
+ Cac xét nghiém tim dot bién EGFR cua cac bénh nhan duoc lam tai
cac trung tAm gidi phau bénh va sinh hoc phan ti: bénh vién K
Trung Uong, bénh vién Bach Mai, trung tim Gen va Protein truong
dai hoc Y Ha Noi va don nguyén sinh hoc phan tir bénh vién Ung
budu Ha Noi.
2.3.3. Diéu tri véi erlotinib (Tarceva)

Giai thich cho bénh nhin nhitng tac dung phu khong mong muén, cach
theo doi phat hién va phong ngura.

Thubc dung trong nghién ctru 1 Tarceva, ham luong 150mg cua nha san
xuat Hoffmann-La Roche (Thuy Si).

Liéu luong: 150mg/ ngay dung dudng udng, udng lién tuc ngay 1 lan,
(1 vién 150mg) cho dén khi tién trién rd rét trén 14m sang va chan doan hinh
anh hay c6 tac dung phu ning, udng 1 tiéng trudc an hodc sau an 2 tiéng,
khong hut thubce 14 trong thoi gian udng thude.

Sau mdi dot (1 thang) diéu tri bénh nhan duoc kham lai dé danh gia 1am
sang, can 1am sang va cac tac dung khéng mong mudn dé co thé diéu chinh
lidu thudc trudong hop ning cho thich hop (mdi lan giam 50mg).

Tat ca bénh nhan trong nghién ctru sau mdi 2 dot (2 thang) diéu tri hay
khi co triéu chimg nghi ngd trén 1am sang déu duoc danh gia dap ung 1am

sang va can lam sang, néu bénh tién trién co tri€u chiing hay khong chiu dugc
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tac dung phu sau cham soc hodc giam lidu ¢ bat ky thoi diém nao s& chuyén
diéu tri triéu ching, con lai s& diéu tri dén khi bénh tién trién.

Tai cac thoi diém kham lai bénh nhan s& tra 1oi theo bd cau hoi danh
gia chat lugng cudc sdng & mot sb tiéu chi lya chon: Cac triéu chimg ho hap
thuong gap: dau, kho thd, ho; thé chat va tong thé.

Xk tri cdc tinh hudng thuong gdp trong qud trinh diéu tri:

+ Di ngoai phan 16ng: Do II dung Loperamid va dung tiép liéu cii. Do 111
diéu tri cho t&i khi chuyén sang d6 1, 11 hay khoi, giam liéu erlotinib xubng
con 100mg/ngay, tam dimg néu giam lidu khong két qua.

+ Ban trén da d6 III: Piéu tri triéu ching va giam liéu diéu tri
100mg/ngay cho dén khi chuyén sang d6 I, II hay khoi, tam dirng néu khong
dd sau giam liéu.

+ Tang bilirubin hay men gan gap III lan binh thuong: Dimng diéu tri.
Diéu tri ndi khoa. Trudng hop ting dudi I 1an muc binh thudng, diéu tri ndi
khoa va tiép tuc dung erlotinib.

+ Diéu tri thude phdi hop: Trong qua trinh diéu tri ¢6 sir dung thém cac
thuc hd tro nhim han ché tdi da cac tac dung phu nhu thudc chdng non,
chdng tiéu chay, khang sinh, chéng viém trong trudng hop c6 nhiém tring két
hop va cac thudc diéu tri triéu chung khéc: gidm ho, giam dau,...

Xa tri néu c6 triéu chimg chén ép trung that, tuy.

Di can xwong: St dung cac thude e ché huy xwong (zoledronic Acid),
xa tri giam dau.

Di cdn ndo ¢6 triéu chimg: phdi hop xa ndo.

- Bénh tién trién sau diéu tri

+ Tai ndo: Xa trj toan ndo hodc khong diéu tri, chi chim soc giam nhe

két hop erlotinib.
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+ Ngoai nio:

Khéng c6 triéu ching: Tiép tuc dung erlotinib

Co triéu ching hay di cin tang rAm ro: Chuyén hoa tri mot trong cac
phac do co docetaxel, gemcitabin, vinorelbin... néu thé trang con cho phép
hay chi cham soc giam nhe.

- Moi can thiép va khoang thoi gian cham tré deu duworc ghi nhan.

2.3.4. Panh gia hiéu qua diéu tri va tic dung phu:
2.3.4.1. Danh gia dap wng chu quan:

- Pdanh gid ddp vmg chii quan véi cdc triéu chitng hé hdp thwong gdp
nhu ho, khoé thé, dau nguc, lugng hod theo by cau héi EORTC QOL-C30 va
EORTC QOL-LC 30 cho bénh nhan ung thu phéi: [111],[112] (Xin xem thém
phan phu luc).

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

- Cdch ddnh gid: v6i timg triéu chimg, tai bat ky thoi diém danh gid nao
gia tri tinh dugc s& so sanh véi 1an danh gia trude hay so voi ban dau. Panh
gia mirc d6 dap ung chu quan tinh trén l1an danh gia ¢ gia tri cao nhat (VD:
lan 1: giit nguyén, 1an 2: cai thién, 1an 3: x4u di thi dap Gng cha quan duoc
tinh 1a cai thién)

- Tiéu chudn vé mirc d¢ dap ing: C6 3 muc do

Cai thién: Giam it nhat 10 diém so vé&i lan danh gia trudc hay giam
hon ban déu tai bat ki thoi diém nao.

On dinh: Thay d6i dudi 10 diém

Xéu di: Tang tir 10 diém trd 1én.

Tiéu chuin triéu ching nang 1én trAm trong: Bénh nhan duogc coi 1a co
triéu chimg ning 18n trAm trong khi ting tir 10 diém tré 1én & bat ky thoi diém

danh gid nao so véi thoi diém ban dau.
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- Cdc bién sé can danh gid:
+ Murc d6 dap Gmg: Cai thién, 6n dinh hay x4u di.
+ Thoi gian ghi nhan xuat hién dap tng
+ Thoi gian dan t6i tridu chimg tram trong hon (khoang thoi gian tinh tix
thoi diém dénh gia 1a c6 dép Gng toi ngay dau tién xuét hién triéu ching ting
ning hon. Nhimg trudng hop khong c6 déu hiéu bénh ting ning thém trong
sudt qua trinh diéu trj thi s& ldy diém danh gia vao thoi diém danh gia cudi).
- Céng thike tinh diém va danh gid theo bo cdu hoi:
Dbi véi mdi bénh nhan & mdi thoi diém danh gia va mdi tiéu chi danh gia
+ Tinh diém s6 thd (RawScore): ki hiéu RS
RawScore = RS = (tong sb diém cua tiéu chi)/ s6 cau hoi cua tiéu chi
+ Tinh diém s6 danh gia: ki hiéu S (Score)
Dbi vai tiéu chi triéu ching
Score = [(RS -1)/ s6 khoang cach mirc d6] x 100
+ Céc thong sd st dung
Bing 2.1. Cdc théng s6 va cau héi siv dung trong bé cdu héi dinh gid

dap wng co ndang

Triéu ching | SO cdu hoi | Khoang gia tri | EORTC- C30 | EORTC-LC 13
Pau nguc 4 4 9,19 10

Kho tho 3 4 34,5

Ho 2 3 8 1

2.3.4.2. Dap vng khach quan

- Bao gom: Panh gia sy thay d6i kich thude, tinh chat khdi u; xac dinh

céc ty 18 dap ung khach quan theo RECIST va méi lién quan gitra dap tng véi

mot sO yeu to.

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

cac dién bién bat thuong vé 1am sang.
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- Phuong phap danh gia: Thu thap thong tin 1am sang, can 1am sang nhu
trude diéu tri. Céc ton thuong dich duoc do véi ciing phuong phap va so sanh
v6i trude diéu tri.

- Cdc mirc dé: Theo tiéu chuan danh gia dap Gmg véi ton thuong dich
RECIST 1.1 — WHO (2009). Pay 1a hé théng danh gid méi nhat va ap dung
phé bién trong cac nghién ciru, thir nghiém 1am sang voi BN ung thu trén toan
thé gi6i hién nay. Gom 4 mirc d6: dap tng hoan toan, dap tmg mot phan, bénh
gitt nguyén va bénh tién trién, ty 16 dap tng toan bo [113].

* Pdnh gid ty 1é kiém sodt bénh — Disease control rate [114] :
Ty 1é kiém soat bénh = ty 1& dap tng hoan toan + ty 18 dép tng 1
phan + ty 18 bénh giit nguyén.
Tiéu chuin danh gia dap ing theo RECIST[113]
* Mét s6 quy woc:

e Té6n thuwong do dwgc: La ton thuong c6 thé do duoc chinh xac it nhat
mot dudng kinh voi dudng kinh 16n nhat > 20 mm theo céc phuong
phap thong thuong hodc > 10 mm bang chup CT.

e Ton thuong khéng do dwoc: La cac ton thuong khac cac ton thuong
néi trén gdm céc ton thuong nho (duong kinh 16n nhat < 20 mm theo
cac phuong phéap thong thudong hoic < 10 mm bang chup CT).

e Ton thirong dich: La ton thuong do dugc trén 1am sang hoic trén chan
doan hinh anh, mdi t6n thuong cé kich thudc tbi thiéu >20mm bing
cac phuong phap thong thudng hodc trén 10 mm bang chup CT xoan
6c, mdi co quan ldy tdi da 1a 5 ton thuong 1a ton thuong dich, tong
cong 10 ton thuong trén co thé va tit ca cac co quan cd ton thuong
c6 dai dién, 1ay tong duong kinh cua cac ton thwong chon lam ton
thuong dich dé 1am co s& danh gia dap tmg, cac ton thuong da duoc
tia xa trudc d6 khong duoc xem 1a ton thwong dich. Cac ton thuong

nay duoc ghi lai lac trude diéu tri.
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e Ton thuwong khéng phdi dich: Tat ca cac ton thuong, vi tri bénh con lai
duoc coi 13 cac ton thuong khong phai dich. Céac ton thwong nay khong
can do dac nhung ghi nhan ¢ hodc khong trong sudt qua trinh theo ddi.
* Cdc chit chi diém u don thuin khéng dwoc siv dung dé danh gid ddp iing

Bing 2.2. Ddnh gid cdc ton thwong dich

Dép tmg hoan toan | Bién mat hoan toan cac ton thuwong dich it nhat kéo dai

(BUHT) trong 4 tuan, khong xuat hién ton thurong moi.

Pép tng mot phan | Giam it nhat 30% tong duong kinh 1on nhat cac ton
(BUMP) thuwong dich so véi tong dudng kinh 16n nhat ban dau trong
thoi gian it nhat 4 tuan, khong xuat hién ton thuong di can

méi, khong co ton thuong tién trién & bét ky vi tri ndo.

Bénh tién trién Tang it nhat 20% tong duong kinh 16n nhat cac ton
(BTT) thuong dich so v6i tong dudng kinh 16n nhat lac nhod
nhat ké tir luc bit dau diéu tri hodc xuit hién mot hodc

nhi€u ton thuong mdi

Bénh gilr nguyén Tong dudng kinh 16n nhat cac ton thuong dich khong
(BGN) giam da dé danh gia PUMP va ciing khong tang da dé
danh gia BTT so v6i tong duong kinh 16n nhat lac nho
nhat ké tir lic bit dau diéu tri trong thoi gian it nhat 4

tuan, va khong xuat hién ton thuong moi

Bing 2.3. Pdnh gid cdc ton thwong khéong phdi dich

Bién mat tat ca cac ton thuong khong phai dich va cac chat
DUHT

chi diém u tré vé binh thudng

Van ton tai mdt hodc nhiéu ton thuong khong phai dich
DUMP/BGN . " x Y
hodc/va cac chat chi diém u van cao hon gidi han binh thudng

BTT Xuat hién mot hodc nhiéu ton thuong moi hodc/va céc ton
thuong khong phai dich von c6 trude d6 tién trién rd rang
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Bing 2.4. Pdnh gid ddp vrng tong thé

Tén thuong dich Cacton thTu’O’ng Tén thuong méi | Pap tng tong thé
khong phai dich

PDUHT PDUHT Khong PDUHT
PDUHT DUMP/ BGN Khong PUMP
PDUMP BGN Khong PUMP
BGN BGN Khong BGN

BTT Bat ky C6/ khong BTT

Bat ky BTT C6/ khong BTT

Bat ky Bat ky Co BTT

2.3.4.3. DPdnh gid thoi gian song thém
- Panh gia song thém bao gom: song thém khéng tién trién (STKTT),
song thém toan bo (STTB) tinh bang thang; lién quan thoi gian sdng thém véi
mot sb yéu t6.
- Xac dinh cac mdc thoi gian
+ Ngay bat dau diéu trj v6i erlotinib (Tarceva).
+ Ngay xuét hién bénh tién trién khi danh gia dap tmg khach quan
+ Ngay BN tir vong
+ Ngay c6 thong tin cudi ciing
+ Ngay két thiic nghién ctru (30.10.2015).
- Phuwong phap danh gia:
+ Panh gia séng thém theo phuong phap Kaplan-Meier (phuwong phap
udce tinh xac xuat chuyén biét, ap dung cho cac dir liéu quan sat chwa hoan tat).
+ Phén tich cac yéu t6 anh huong dén séng thém:
v/ Phan tich don bién: Str dung test Log-rank khi so sanh sy khac
biét vé kha ning song thém véi mot sb yéu td
v Phén tich da bién: St dung mé hinh hdi qui Cox véi do tin cay
95% (p=0,05).
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- Song thém bénh khong tién trién (STKTT):

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir khi bat dau diéu trj Tarceva
dén khi bénh tién trién qua danh gia dap ung khach quan (d6i voi BN tir vong
hodc mét thong tin ma khong c6 bénh tién trién duoc xem nhu ¢ bénh tién
trién tai thoi diém tir vong hodc mét thong tin).

Cong thirc: (STKTT) (thang) = (ngay c6 thong tin cudi, ngdy bénh tién
trién — ngay bat diéu trj erlotinib)/30,42.

+ Xac dinh céac gia tri trung vi, cic xac suit song thém khong tién trién
tai thoi diém 3 thang; 6 thang; 12 thang (1 nim) sau diéu tri.

+ Phan tich mbi lién quan gitra séng thém khong tién trién voi mot sé
yéu td: gidi, tudi, chi sb toan trang, tinh trang hut thubc, dot bién gen EGFR,
déap tmg hoéa chit, sb phac dd hoa chat da diéu tri, ...

- Song thém toan bd (STTB)

+ Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngdy bat dau diéu tri Tarceva
cho dén thoi diém rat khoi nghién ciru: Ngay chét do bénh, ngay mat theo ddi,
ngay kham bénh cudi cing con song, sau d6 khong con thong tin khac hay
ngay chét do cac nguyén nhan khac. Céng thirc: (STTB) (thang) = (ngdy c6
thong tin cudi, ngay chét - ngay bat dau diéu tri erlotinib)/30,42

+ Xéc dinh céc gia tri trung vi, cac xac suat sdng toan b tai thoi diém 6
thang; 12 thang(1 nam); 24 thang (2 ndm) sau diéu tri.

+ Phan tich mdi lién quan gitta song thém toan bo voi mot sé yéu t:
gioi, tudi, chi sb toan trang, tinh trang hut thudc, dot bién gen EGFR, dap tng
hoéa chat, s phac dd hoa chat di diéu tri. ..
2.3.4.4. Danh gia dic tinh

Ghi nhan ddc tinh trudc mdi dot diéu trj hodc khi c6 ddu hiéu 1am sang.

Pénh gia doc tinh trén huyét hoc, chirc ning gan than, da va trén cac co
quan khac theo tiéu chuan danh gia doc tinh ctia NCI (National Cancer Institute

Common Toxicity Criteria) phién ban 2.0 (Xin xem thém phan phu luc) [115].
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2.4. PHAN TICH VA XU LY SO LIEU
* Cac thong tin duoc thu thip qua bénh an nghién ctru di thiét ké san (xin
xem thém phﬁn phu luc)
* Céc thong tin thu thap dugc mi hoa va xur 1y trén phan mém SPSS 16.0.
* Phan tich da bién bang phan mém SPSS 16.0 va Stata 8.0.
* Phan tich thoi gian song thém theo phwong phap Kaplan —Meier.
* Cac thuat toan thong ké:
- Trung binh, dg 1éch chuén, gia tri max, min.
- Kiém dinh so séanh:

+ V6i cac bién dinh tinh: Str dung tét so sanh khi binh phuong, céc so
sanh ¢ y nghia thong ké khi p < 0,05.

Trong truong hop gia tri mong doi nhd hon 5 thi st dung test khi binh
phuong v6i hiéu chinh Fisher

+ So sanh céc gia tri trung binh trudc va sau diéu tri bang test t ghép
cap voi kiém dinh Wilcoxon.

+ Kiém dinh so sanh sy khac biét vé kha ning song thém voi mot sb
yéu t6 lién quan bang kiém dinh Log-rank.

+ St dung phuong trinh hdi quy ty suat nguy co Cox (phan tich da
bién) v4i d6 tin cdy 95% nham khao sat cac yéu t6 nguy co anh hudng dén
thoi gian song thém (STTB va STKTT).

2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Loi ich cta nghién ctru: Bién phap diéu tri trong nghién ctru di duoc
thir nghiém 1am sang & nhiéu trung tdm 16n trén thé gidi va dugce ap dung
rong rii ¢ nhiéu nudc phat trién. Nghién ciru bién phéap diéu tri ndy voi muc
dich kiém soat bénh tbt, cai thién triéu ching, ning cao chit luong séng va

kéo dai thoi gian song thém cho BN UTP khéong té bao nho giai doan mudn.
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- Tinh ty nguyén: Tt ca BN trong nghién ctru déu hoan toan ty nguyén
tham gia. Nghién ctru chi nham muc dich nang cao chat luong diéu tri, khong
nham muc dich nao khac. Tat ca cac thong tin chi tiét vé tinh trang bénh tat,
cac thong tin c4 nhan ciia ngudi bénh dugce bao mat thong qua viéc ma hoa sb
liéu trén may vi tinh. Thudc trong nghién ctru da phan dugc bao hiém chi tra,
c6 thoi diem 1a 100%.

- Nghién ctru dd dugc thong qua Hoi dong chdm dé cuong nghién ciu

sinh va duoc quyét dinh cong nhan cua Truong Pai hoc Y Ha Nbi.
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SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan UTP, BM tuyén, c6 dot bién
EGEFR tai exon 19 va 21, da that bai v&i hoa
tri trude do

A 4
Diéu tri véi erlotinib
duong uong (Tarceva )

A 4
Sau mdi 2 thang diéu tri
hay khi c6 triéu chiig bat thuong

Danh gigi két qua Qiéu tri Danh gia tac dung phu
— Chat lugng song

— Dép ting 4
— Séng thém

T

Bénh tién trién co Kiém soat bénh
tri¢u ching

A 4

———— - Diéu trj dén khi bénh
biéu tri tri¢u ching hodc tien trién 1o trén 1am
do1 phac do hoa chat khac sang va chan doédn hinh
l \4
Danh gia séng thém | Panh gia song thém khong

toan bd (STTB) | tién trién (STKTT)
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. PAC PIEM BENH NHAN NHOM NGHIEN CUU
3.1.1. Tuéi

50% 45,6%
40% 35,4%
30%
20%
’ 10,1% 3
0% <
Duéi 40 41-50 51-60 61-70 Trén 70

Biéu d6 3.1. Phin bé tuéi
Nhén xét: Tudi trung binh 14 58,8 + 8,6. Cao nhét: 75, thap nhét 35 tudi. PO
tudi gap nhiéu nhét 1 51 - 70 tudi, chiém 81,1%, lta tudi dudi 40 tudi va trén
70 tudi 14 it gap (2,6% va 6,3%).
3.1.2. Gi6i

HNam

m Nit

Biéu dé 3.2. Phdn bé gidi

Nhdn xét: BN nam chiém 53,2%; nir chiém 46,8%. Ti 1¢ nam/nix 14 1,14/1.
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3.1.3. Tién six hut thude

Bing 3.1. Pic diém tién si hit thuéc ld, thudc lao

. i Nam Nir T(;)ng
Tiéen st hut thuoc

n % n % n %
Khéng hut thude 7 16,7 37 100 44 | 557
Huat thude 14 28 66,7 0 0 28 35,4

Hut thudc 14, thude 1ao 4 9,5 0 0 4 5,1

Hut thudc lao 3 7,1 0 0 3 3,8
Tong 42 1100,0 | 37 | 1000 | 79 | 100,0

Nhin xét: Ty 1¢ BN c6 tién sir hat thude 1, thude 1ao chiém 44,3%, khong
hut 1a 55,7%. Ty 1€ hat thudc 14 & nam gi61 83,3%. 100% bénh nhan nir khong
hit thude.

3.1.4. Tién str mac cac bénh ngi khoa

Bing 3.2. Tién sir bénh néi khoa

Tién sir méc bénh ndi khoa 50 benh nhan Tyl
(n=79) (%0)
Bénh ly tim mach 8 10,1
Suy tim 5 6,3
R6i loan nhip 3 3,8
Dai thao duong 6 7,6
Binh thudng 65 82,2
79 100

Nhin xét: 17,8% BN c6 tién sir mac cac bénh 1y ndi khoa. Trong d6, bénh 1y
tim mach chiém 10,1% bao gém: suy tim (5/8 bénh nhan) va rdi loan nhip

(3/8 bénh nhén). 7,6% (6/79 trudng hop) méc dai thao duong.
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3.1.5. Tri¢u chung 1am sang

Bing 3.3. Cdc tri¢u chirng, hji chirng lim sang truwéc diéu tri

Tri¢u ching n %
Triéu chime. ho: Ho khan 49 62,0
ung, T
riett e, ot Kho tho 40 | 50,6
chirng ho hap —
Ho khac dom lan mau 4 5,1
Triéu chung, hoi chung Pau nguc 63 79,7
do chen ép, xam lan -
trong 1dng nguc Khan tiéng 7 8,9
Triéu chime. ho: Hoi chiig tang ap luc ndi so 2 2,5
un ;
rie chung, 1ot Hoi ching than kinh khu tra 3 3.8
ching than kinh - —— - —
Khong c6 triéu chirng than kinh 74 93,7
M¢ét moi, chan an 64 81,0
Tri€u chirng toan than Gay sut 14 17,7
Sot 11 13,9

Nhdn xét: Cac triéu chirng dau nguc, ho khan va khoé thd 1a céc tri¢u chung
hay gap nhat, chiém 1an luot 79,7%, 62,0% va 50,6%.
3.1.6. Chi s toan trang (PS) va chi sé khdi co thé (BMI)

=" ECOG O
=" ECOG1
=" ECOG2
BECOG3

5,1%
Biéu db 3.3: Pic diém vé chi sé toan trang theo ECOG
Nhdn xét: Chi s6 toan trang ECOG PS=0 va ECOG PS= 1 chiém 72,1%. C6
27,9% BN c¢6 chi s6 ECOG PS=2 va ECOG PS=3.




Bing 3.4. Chi sé khoi co thé (BMI)
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Chi s6 khoi co thé (BMI) | S6 bénh nhéin (n) Ty 18 (%)
<18,5 28 354
19 —23 39 49,4
>23 12 15,2

Tong 79 100

Nhdn xét: Chi s6 BMI trung binh 1a 20,7 £+ 2,0; nho nhét 13 15,9; cao nhét 1a

26,1. C6 35,4% BN nhe can (BMI < 18,5).

3.1.7. Pic diém di cin

Bang 3.5. Vi tri di can

S6 bénh nhan (n=79) Ty 18 (%)
Vi tri di can
Di can hach thugng don 26 32,9
Di can mang phoi 36 46,5
Phoi d6i bén 34 43,0
Nao 14 17,7
Xuong 39 49.4
Thuong than 29 36,7
Gan 6 7,6

Nhdn xét: Trong so6 céac vi tri di can, di can xuong, di cdn mang phoi va di

can phoi d6i bén 13 hay gip nhat, chiém 1an luot: 49,4%, 46,5% va 43%.
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Bing 3.6. S6 lwong co quan di cin

S6 bénh nhén Ty 18
(n=79) (%0)
S0 lwong co quan di ciin
Di can 1 co quan 41 52,0
Di can tir 2 co quan tré Ién 38 48,0

Nhin xét: Di can tir 2 co quan trd 1én chiém 48,0%.
3.1.8. Phic dd hoa chit da diéu tri

Bing 3.7. 86 lwong phdc dé héa chit da diéu tri

S6 bénh nhén Ty 1é
(n=79) (%)

S6 lwong phac do héa chat
Mot phac do 25 31,6
Hai phac d6 35 44,3
Trén hai phac do 19 24,1

Nhdn xét: Bénh nhin duoc diéu tri voi hon hai phac d6 héa chat chiém ty 16
cao 68.,4%.
Bing 3.8. Phén bé cdc phdc do da sir dung

i L ox P Tong s6 phac Ty 1€
Cac phac do hoa chat da sir dung A

do (n=152) (%)

Phéc d6 don tri 25 16,4
Phac do két hop nén tang platinum 127 83,6
Phéc d0 paclitaxel-carboplatin 62 40,8

Phéc d6 gemcitabine - cisplatin 47 30,9

Céc phéac d6 khac 18 11,8

Nhén xét: Phac 36 két hop nén tang platinum 1 phac d6 chiém ty 1¢ cao nhat,
chiém 83,5%.



3.1.9. Dap wng vdi hoa tri trudc do
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Bing 3.9. Pdp ikng phdc do héa tri

Pap vng phac dd héa chit trwée | S6 bénh nhan (n=79) | Ty 18 (%)
Cé6 dap ung 59 74,7
Khong dap ung 20 253

Tong 79 100

Nhén xét: 25,3% bénh nhan tién trién vi bat ki phac d6 hoa chat da sir dung.

Bing 3.10. Thoi gian STKTT véi cdc phdc do héa tri da siv dung

Phac do héa chat trude

Trung vi STKTT (thang)

Budce 1 5,1£1,6
Budc 2 42+13
Budc 3 2,8+0,9

Nhdn xét: Thoi gian STKTT giam dan qua cac budc diéu tri hod chat.

3.1.10. Xét nghiém dot bién

Bing 3.11. Xét nghiém djt bién

S6 bénh nhan (n=79) Ty 18 (%)

Vi tri

Taiu 57 72,1

Tai hach 21 26,6

Co quan di can 1 1,3
Tinh trang dot bién EGFR

Dot bién exon 19 53 67,1

Dot bién exon 21 25 31,6

Dot bién ca 2 exon 1 1,3

Nhdn xét: Phan 16n bénh nhan dugc xét nghiém dot bién gen trén khéi u

nguyén phat, chiém 72,1%. Dot bién exon 19 chiém ty 1 cao nhat 67,1%, co

1 truong hop xuat hién dot bién trén ca 2 exon 19 va 21,
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3.2. KET QUA PIEU TRI
3.2.1. Pic diém vé phwong phap diéu tri

Bing 3.12. S6 thing sir dung thuéc erlotinib

S6 thang sir dung Trung binh Min Max
thubc erlotinib (thang) (thang) (thang)
908 11,49 £3,0 2,0 65,0

Nhin xét: S6 thang diéu tri trung binh kha dai: 11,49 thang, dai nhét 13 65 thang,

Bing 3.13. Cic phwong phdp diéu tri phéi hop

Diéu tri phoi hop S6 bénh nhan (n=79) Ty 18 (%)
Xa tri toan nao 4 5,0
Thudc chdng huy xuwong 39 49 4
Giam dau bé‘mg thudc 64 81,0

Nhdn xét: Xa tri toan ndo trén 4/14 bénh nhan c6 di can nao, chiém 5% téng
sd bénh nhan. Phan 16n BN dugc dung thude giam dau (81%)

3.2.2. Pap ung diéu tri

3.2.2.1 Dap vrng chu quan

* Thoi gian ghi nhdn xudt hién ddp vmg

51,7%

o0
£
= 30,6%
‘é
= 17,7%
)
=

<2 tuan 2 - 4 tuan -4 tuan

Biéu dé 3.4. Thoi gian ghi nhén xudt hién ddp ikng
Nhén xét: Thoi gian ghi nhan xuét hién dap ung véi erlotinib trung binh:
2,3 + 0,7 tudn, sdém nht 1a 1 tudn, mudn nhit 1a 7 tuan. Thoi gian ghi nhan

dap tng tir 2-4 tudn chiém ty 1& cao nhét 51,7%.
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85.9
80.5
69.1
: I : I I

Kho tho Pau nguc Ho
|  ®Truéc didu tri = Sau 2 thang diéu tri |

100
90 85.7
80
70
60
50
40
30
20
10

trung binh

/4

em SO

A

Di

Biéu dé 3.5. Cdi thi¢n trigu chieng co ning, lwong héa bing bé ciu héi
EORTC QOL - C30, sau 2 thing ding thuéc erlotinib
Nhén xét: Sau 2 thang diéu tri erlotinib, diém sb trung binh danh gia cac triéu
chtng kho thé, dau nguc, ho déu cai thién so véi trude didu tri. Trong do tridu

chung dau nguc dugc cai thién cao nhat

Bang 3.14. Danh gia cdi thién triéu chirng

Cii thién On dinh Xau di
Tri¢u chung
n % n % n %
*Pau ngue (n=63) 49 77,8 7 11,1 7 11,1
*Ho (n=53) 36 67,9 11 20,8 6 11,3
*Kho thé (n=40) 26 65 8 20 6 15

Nhdn xét: Cai thién hau hét cac triéu chung véi ty 1€ dau nguc 77,8%; ho
67,9% va kho thé 65%.
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* Thoti gian duy tri dap ung co nang

Bdng 3.15. Thoi gian duy tri dap wng co nang

Thoi gian duy tri dap ing co ning

Tri¢u chung Trung vi Trung binh Min Max
(thang) (thang) (thang) (thang)

Pau nguc 7,8 12,6+1,5 2,0 65,0

Ho 8,4 10,7+1,4 2,4 65,0

Kho thé 7,3 11,5+1,4 2,0 65,0

Nhdn xét: Thoi gian 6n dinh triéu ching co ning trung vi: dau nguc 7,8

thang; ho 8,4 thang; kho thd 7,3 thang.

Bing 3.16. Giam liéu va dirng thudc giam dau phéi hop sau diéu tri

Thuoc giam dau phoi hop S6 bénh nhan (n=64) Ty 18 (%)
Giam liéu 51 79,7
Ding diéu tri 40 62,5

Nhin xét: 79,7% bénh nhan giam dugc lidu thudc giam dau va 62,5% bo

duoc thudc sau diéu tri.

3.2.2.2. Dap vng khach quan

Bang 3.17. Dap vwng khdch quan

Pap ng S6 bénh nhan (n=79) Ty 18 (%)
bap ting hoan toan 1 1,3
Dap g mot phan 28 35,4
Bénh gilt nguyén 27 34,2
Bénh tién trién 23 29,1
Tong 79 100

Nhdn xét: 1 bénh nhan dép trng hoan toan; 35,4% bénh nhan dat dap ing mdt
phan, ty 18 dap ang toan bd 36,7%. 23/79 bénh nhan tién trién (29,1%).




Biéu dé 3.6. Ty Ié kiém sodt bénh
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B Tién trien

B Kiém soat bénh

Nhin xét: Ty 1 kiém soat bénh (dap ung hoan toan, dap (mg mot phan va

bénh gilt nguyén) dat 70,9%.

3.2.2.3. Pdp irng ton thwong niio

Bing 3.18. Ddp irng ton thwong nio

Tén thwong nao (n = 14)

S6 bénh nhan Ty 18 %
Pap trng ton thwong nio
Cé6 dap ung 8 57,1
Gilr nguyén 2 14,3
Tién trién 4 28,6
Tong 14 100

Nhén xét: Ty 1¢ dap tng t6n thuong trén ndo cao hon u nguyén phat (chiém 57,1%).

3.2.2.4. Lién quan ddp irng khdch quan véi tic dung phu thuéc

Bing 3.19. Lién quan ddp teng khdch quan véi tdc dung phu thuéc

inh trang dap ing| Dap @wng | Khong dap ing Tong p
Yéu t6 lién qua n % n % n %
Tac dung phu trén | CO 21 | 37,0 35 63,0 56 | 100 | 0,042
da — nbi ban Khong| 8 |34,0 15 66,0 23 | 100

Nhin xét: Ty 1& dap (mg cia nhom co tac dung phu trén da — ndi ban cao hon

nhom khéng c6 tac dung phu. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,042.
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3.2.2.5. Lién quan ddp teng khdch quan véi ddp ting héa chit trude

Bing 3.20. Lién quan ddp ikng khdch quan véi ddp irng héa chit trude

Tinh trang dap ung

bap

Khong

Tong p
ung dap ung
Yéu t6 lién quan n % n %
Dap tng Codaptmg | 24 | 40,7 | 35 | 593 | 59 0.014
, A . ’
héa chat truéc  |Khong daping| 5 | 250 | 15 | 75,0 | 20

Nhin xét: Ty 1& dap Gmg ctia nhom co dap mg v6i hoa chat trude cao hon

nhom khong dap tmg. Su khac biét co y nghia thong ké véi p=0,014.

3.2.2.6. Lién quan ddp teng khdch quan véi mot sé yéu to khdc

Bing 3.21. Lién quan ddp ikng khdch quan véi mét sé yéu té khdc

Tinh trang dap img| Paping |Khongdap ing| Tong
P
Yéu t6 lién quan n Yo L o n | %
Gidi Nam 14 | 333 | 28 | 66,7 | 42 | 100
0,484
(n=79) Nix 15 | 40,5 | 22 | 59,5 | 37 | 100
Tinhtrang | wyone | 20 | 455 | 24 | 545 | 44 | 100
hut thude 0,057
(n=79) Co 9 | 257 | 26 | 743 | 35| 100
botbién | Exon19 | 20 | 42,6 | 27 | 574 | 47 | 100
EGFR 0,157
(n=78) Exon 21 9 290 | 22 | 71,0 | 31 | 100

Nhin xét: Sy khac biét vé ty 18 dap mg giita nam va nit, tinh trang hat thudc

va tinh trang dot bién khéng c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05).




3.2.3. Thoi gian song thém
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3.2.3.1. Thoi gian séng thém khéng tién trién (STKTT)

o = = e
= o to o
1 1 I |

T¥ 1é song thém Khéng tién trién
o
I

+

0.0

lgl 1|8 3|6 5|4 7"'2

Thii gian song thém khong tién trién (thing)

Biéu do 3.7. Thoi gian séng thém khéng tién trién

Bing 3.22. Song thém khéng tién trién
Song thém khong tién trién
Trung vi Min Max 3 thang 6 thang 1 nam

(thang) | (thang) | (thang) (%) (%) (%)
8,3 2,0 65,0 82,1 68,6 32,0

Nhdn xét. Thoi gian STKTT trung binh 1a: 13,4 £+ 1,7 (thang), trung vi la: 8,3
(thang) (ngin nhat 2,0; dai nhéat: 65,0). STKTT 3 thang la: 82,1%; 6 thang:
68,6%; 1 nam: 32%.
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Thoi gian song thém khong tién trién theo mot s6 yéu to

Thoi gian song thém khéng tién trién theo tuoi

1.0 L
& Tuoi
E —1<65 tudi
= 08— 1> 65 i
= ~- < 85-censored
o0 = = B5-censored
€ 0.6
i,
E
LR
= 04—
&p
E
w
< 0.2
e
[
0.0 |

I I T I
0 18 36 54 72

Théi gian séng thém khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.8. Thoi gian song thém khéng tién trién theo tuoi

Bing 3.23. Song thém khéng tién trién theo tudi

Song thém khong tién trién

Tudi Trung vi| Min Max | 3 thang | 6 thang| 1 ndm p
(thang) | (thang) | (thing) | (%) (%) | (%)

< 65 tuol
7,4 2,0 65,0 82,1 62,3 25,6
(n=56)
i 0,43
> 65 tudi
11,1 2.4 33,0 78,3 64,5 38,7
(n=23)

Nhdn xét. Nhém > 65 tudi: trung vi STKTT la 11,1 thang cao hon so voi 7,4
thang & nhom <65 tudi. Su khac biét khong co y nghia théng ké vai p=0.43.
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo gidi

e
o
I

Giol
—Mam
NG
f~Nam-censored
—MNU-censored

£ =
o o
I 1

thém khong tién trién
=
i

¢ song

=
i
|

~

Ty 1

| I I I
0 18 36 54 72

Thoi gian song thém khong tién trién (thang)

Biéu do 3.9. Thoi gian séng thém khéng tién trién theo gidi

Bing 3.24. Song thém khéong tién trién theo gidi

Song thém khong tién trién

Gié¢i |Trungvi| Min Max | 3 thang |6 thang| 1 nam p
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (“o) (o)

Nam
7.4 2,0 65,0 74,4 62,6 28.5
(n=42)
0,582
N
8,9 2,0 44,6 83,2 65,9 26,1
(n=37)

Nhdn xét: Nt gioi co trung vi STKTT la 8,9 thang; STKTT 6 thang 1a 65,9%
cao hon so véi 7,4 thang; 62,6% tuong ung & nam gidi. Su khéc biét khong co

¥ nghia théng ké (p=0,582).
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo chi sé toan trang

s
o
1

PS tiwdce diéu tri
TIPS <2
TIPS 22
—+PS < 2-censored
—+PS = 2-censored

& e
= ="
| |

‘,_1

Ty 1¢ song thém Khong tién trien
g

B

T I I T
0 18 36 54 72

Thoi gian song thém Khong tién trién (thing)

o
o
1

Biéu do 3.10. Thoi gian séng thém khéng tién trién theo chi sé toan trang

Bing 3.25. Song thém khong tién trién theo chi sé toan trang

Song thém khong tién trién
Trung
Gioi . Min Max | 3 thang | 6 thaing | 1 nam p
vi
' (thang) | (thang) | (%) (o) (o)
(thang)
ECOG PS
<2 9.8 2,0 65,0 89,5 75,4 35,8
(n=57)
0,001
ECOG PS
>2 6,6 2,0 15,5 54,2 37,9 8,1
(n=22)

Nhan xét: O nhém PS <2: trung vi STKTT 1a 9,8 thang, STKTT 6 thang la
75,4% cao hon c6 y nghia so voi 6,6 thang; 37,9% tuong rng & nhom PS > 2
(p=0,001).
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo loai exon djt bién EGFR

1o EGFR
,qlg —MExon 19
= o8- —MExon 21
2
=
o —+ 19-censored
5 0.6 —+21-censored
=
=
(]
S 0.4
&p
=
w
e 0.2
-
[
0.0 I

| | I |
0 18 36 54 72

Thoi gian séng thém khéng tién trién (thang)

Biéu dé 3.11. Thoi gian song thém khong tién trién theo loai exon
ciia EGFR djt bién

Bing 3.26. Lién quan thoi gian song thém khong tién trién

theo logi exon dgt bién ciia EGFR

o Song thém khong tién trién
Loai dot
] Trung vi| Min Max | 3 thang |6 thang| 1 nam p
bién
(thing) | (thing) | (thang)| (%) | (%) | (%)
Exon 19
9,5 2,0 65,0 83,7 76,5 31,6
(n=47)
0,011
Exon 21
8,7 2,0 39,4 77,3 57,1 25,6
(n=31)

Nhin xét: Thoi gian STKTT ¢ nhém c6 dot bién exon 19 cao hon nhom cd

dot bién exon 21 (9,5 thang va 8,7 thang). Su khac biét c6 y nghia théng ké

vai p <0,05.
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo tién siv hiit thudc

1.0 Huit thubc
§ IKhéng
g g Nco
o -+ Khéng-censored
fn -+ Co-censored
%‘ 0.6
=
B
S 0.4
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\:;s
w
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s
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0 18 36 54 72

Théi gian song thém Khong tién trién (thang)
Biéu do 3.12. Thoi gian song thém khong tién trién theo tién siv hiit thuéc

Bing 3.27. Lién quan thoi gian song thém khéong tién trién

theo tién st hut thuoc

. Song thém khong tién trién
u
) Trung vi| Min Max | 3 thang |6 thang| 1 nam p
thuoc
(thang) | (thing) | (thang)| (%) (o) (o)
Co
6,5 2,0 44,1 62,7 47,3 25,2
(n=44)
0,019
Khong
9,6 2,0 65,0 86,4 75,0 35,6
(n=35)

Nhin xét: Nnoém khong hat thude ¢é trung vi STKTT 13 9,6 thang, STKTT 6
thang 1a 75,0%, cao hon c6 y nghia so vdi 6,5 thang; 47,3% tuong ung &
nhom hut thude (p=0,019).
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo tdc dung phu trén da
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Théi gian song thém khéng tién trién (thang)
Biéu dé 3.13. Thoi gian song thém khong tién trién theo tic dung phu trén da

Bing 3.28. Lién quan thoi gian song thém khéng tién trién

theo tac dung phu trén da

. Song thém khong tién trién
Doc tinh
Trung vi| Min Max | 3 thang |6 thang| 1 nam P
Ién da
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
Co
9,5 2,0 65,0 85,7 72,8 34,6
(n=56)
0,049
Khong
6,9 2,0 21,4 65,2 47,8 20,9
(n=23)

Nhdn xét: O nhém c6 ndi ban: trung vi STKTT 13 9,5 thang, STKTT 6 thang
la 72,8%, cao hon c6 y nghia so voi 6,9 thang; 47,8% tuong tng & nhém
khong c6 ndi ban (p=0,049).
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo ddp ikng héa chit

Lo Pap tng hoa chét
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Thoi gian séng thém khong tién trién (thang)
Biéu do 3.14. Thoi gian song thém khéng tién trién theo ddp irng héa chit

Bing 3.29. Lién quan thoi gian song thém khéng tién trién

theo ddp irng héa chit

Pap ing Song thém khéng tién trién

hoa chat | Trung vi| Min | Max | 3 thang |6 thang| 1 nim p
trueoe | (thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)

Co
(n=59)
Khong
(n=20)

14,1 24 65,0 95,3 85,6 55,0

0,008
7,3 2,0 33,1 72,8 55,2 22,2

Nhén xét: Nhom c6 dap tng hoa chat co trung vi STKTT 1a 14,1 thang,
STKTT 6 thang 1a 85,6%, cao hon c6 y nghia so v6i 7,3 thang; 55,2% tuong
rng & nhém khong dap Gmg hoa chat trude (p=0,008).
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Thoi gian song thém khéng tién trién theo sé phdc dé héa chit
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Théi gian song thém khong tién trien (thang)
Biéu dé 3.15. Thoi gian song thém khong tién trién theo sé phdc héa chit

Bing 3.30. Lién quan thoi gian song thém khéng tién trién

theo sé phic dé héa chit

Song thém khong tién trién

S6 phac @6 | Trungvi| Min | Max |3 thing| 6thing| 1nim |
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)

Budc 2
8,9 2,0 65,0 81,1 64,9 294
(n=55)
0,922
Budc 3-4
8,1 2,0 24,1 75,0 66,7 28,1
(n=24)

Nhdn xét: O nhom diéu tri bude 2: trung vi STKTT 1a 8,9 thang, STKTT 6
thang 14 64,9%, khong c6 sy khac biét véi nhém duogc diéu tri budc 3-4 véi

trung vi STKTT la 8,1 thang, STKTT 6 thang 1a 66,7% (p=0,922).
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Thoi gian séng thém khéng tién trién theo ddp iing diéu tri

Biéu dé 3.16. Thoi gian song thém khéng tién trién theo ddp iing

Ty 1¢ séng thém khéng tién trién
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Bing 3.31. Lién quan thoi gian séng thém khong tién trién theo ddp irng

Song thém khong tién trién

Dap ung
Trung vi| Min Max | 3 thang |6 thang| 1 nam p
erlotinib
(thang) | (thing) | (thang) | (%) (“o) (%)
bap tng
17,1 0,6 65,0 96,1 64,5 34,2
(n=29)
Gilr nguyén
8,3 2,5 16,9 81,5 55,6 10,3 10,017
(n=27)
Tién trién
2,5 2,0 8,2 43,5 16,9 0

(n=23)

Nhdn xét: nthém dap tng v6i diéu tri erlotinib, trung vi STKTT 13 17,1 thang,

ty 16 STKTT 1 niam 1a 34,2%, cao hon han so véi nhom giit nguyén (8,3

thang) va nhom tién trién (2,5 thang). Su khac biét 1a c6 y nghia thong ké voi

p<0,05.
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Bing 3.32. Phan tich don bién cic yéu té liéen quan STKTT

Yéu to Log-rank p
Tubi (<65, >65) 0,155 0,43
G161 (Nam, nir) 1,012 0,582
Chi s toan trang (ECOG < 2, ECOG > 2) 28,704 0,001
EGFR (Exon 19, Exon 21) 12,222 0,011
Hut thude (co, khong) 4,555 0,019
Tac dung phu trén da (co6, khong) 3,881 0,049
Daép tmg hoa chat (dap Gmg, khong dap tng) 6,551 0,008
S6 phéac d6 hoa chat (budc 2, > budc 2) 0,01 0,922

Nhdn xét: Chi sb toan trang, loai dot bién, tinh trang hut thuéc, tac dung phu
trén da, dap (mg hoa chét trude diéu tri va dap tng diéu tri erlotinib 1a cac yéu
t6 c6 anh huong dén thoi gian STKTT. Sy khac biét 1 co y nghia théng ké
voi p<0,05.
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Bing 3.33. Phan tich da bién cdc yéu 18 lién quan STKTT

Ty suat
o ) Sai sé ysua Khoang tin cay
Yéu to HE so - p nguy co
chuan )
HR) (95% CI)
Tudi (<65, >65) -0,396 | 0,278 | 0,154 | 0,650 0,379- 1,115
Gidi -0,305 | 0,312 | 0,323 0,737 | 0,398 -1,355
Hut thude -0,127 | 0,327 | 0,698 ' 0,741 | 0,392 - 1,401
Chi s6 toan trang
0,794 | 0,181 | 0,002 | 2,211 1,551 -3,152
(PS <2, PS >2)
Dot bién EGFR
0,790 | 0,142 | 0,032 1,799 1,188-2,718
(exon 19, exon 21)
Dép ting hoa chat truc = 0,597 | 0,357 | 0,049 | 1,308 | 1,097 - 3,004
S6 phac do héa chit 0,212 | 0,279 | 0,447 | 0,517 | 0,468 — 1,397
Tac dung phu trén da -0,589 | 0,304 | 0,037 | 0,455 | 0,303-0,917

Nhén xét: Chi so toan trang trude diéu tri, dap Gmg phac d6 hoa chat trude,

loai dot bién va tac dung phu trén da (ndi ban) 13 yéu t6 tién luong doc lap

anh huong dén STKTT caa BN khi phan tich da bién (p<0,05).
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3.2.3.2. Song thém toan b
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Thai gian song thém toan bé (thang)
Biéu dé 3.17. Thoi gian song thém toan by

Bing 3.34. Song thém toan b

Song thém toan b
Trung vi Min Max 6 thang 1 nam 2 nam
(thang) | (thang) | (thing) (%) (%) (%)
12,0 2,5 65,0 74,1 52,3 19,0

Nhdn xét: Thoi gian STTB trung binh 1a: 15,4+1,8 (thang), trung vi la: 12,0
(thang) (ngan nhat: 2,5; dai nhat: 65,0). STKTT: 6 thang: 74,1%; 1 nam:
52,3% va 2 nam: 19,0%
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Song thém toan by theo mot sé yéu to

Thoi gian song thém toan bg theo tudi
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Ty 1¢ song thém toan bé
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Thoi gian song thém toan bé (thing)

Bing 3.35. Song thém todn b theo tudi

Biéu dé 3.18. Thoi gian song thém toan bg theo tuéi

S6ng thém toan bd

Tudi |Trungvi| Min | Max | 6thing | 1 nim |2nim| p
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
< 65 tudi
11,0 2,0 46,1 71,8 356 | 21,7
(n=56)
: 0,786
> 65 tudi
14,0 2,4 65,0 73,7 35,7 | 20,0
(n=23)

Nhin xét: Nhom > 65 tudi: trung vi STTB 1a 14,0 thang cao hon so véi

11,0 thang & nhom <65 tudi. Sy khac biét khong cé ¥ nghia théng ké voi

p=0,786.
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Thoi gian séng thém toan bg theo gidi
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Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu @6 3.19. Thoi gian song thém toan bj theo giGi

Bing 3.36. Song thém toan b theo gidi

Song thém toan b

Gidi Trung vi Min Max | 6 thang | 1 nim | 2 nim p

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

Nam
10,0 2,0 65,0 69,0 344 18,9
(n=42)
0,344
Nu
13,2 2,0 44,6 68,6 36,4 17,5
(n=37)

Nhdn xét: Trung vi STTB ¢ nam 1a 10,0 thang; ¢ nir 13 13,2 thang. Su khac
biét khong co ¥ nghia thong ké (p=0,344).
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Thoi gian séng thém toan bg theo chi sé toan trang
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Thoi gian song thém toan bé (thing)

Biéu dé 3.20. Thoi gian song thém toan bj theo chi sé toan trang

Bing 3.37. Song thém toan bj theo chi sé toan trang

Song thém toan b

Giéi  |Trungvi| Min | Max | 6 thing | 1 nim | 2 nim

p
(thang) | (thang) | (thang)| (%) (%) (%o)
PS<2
13,0 2,0 65,0 82,2 52,0 23,6
(n=57)
0,001
PS>2
7,0 2,0 16,0 47,4 23,7 0
(n=22)

Nhdn xét: Trung vi STTB & nhom BN c6 PS <2 1a 13,0 thang, PS> 213 7,0

thang. Su khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,001)
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Thoi gian song thém toan b theo dot bién EGFR
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Théi gian séng thém toin bé (thang)

Biéu dé 3.21. Thoi gian song thém toan bj theo djt bién EGFR

Bing 3.38. Lién quan thoi gian song thém toan b theo djt bién EGFR

Song thém toan b
Loai dot .
bis Trung vi| Min Max | 6 thang | 1 nim | 2 nim p
ien

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

Exon 19
13,4 2,0 65,0 76,4 47,9 243

(n=47)

0,031

Exon 21
11,2 2,0 46,1 67,1 32,7 14,3

(n=31)

Nhdn xét: Trung vi STTB & nhoém BN c6 dot bién & exon 19 1a 13,4 thang,
cao hon nhom c6 dot bién trén exon 21 (11,2 thang). Su khac biét 1a ¢6

nghia théng ké véip = 0,031.
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Thoi gian séng thém toan bg theo tién sir hiit thudc
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Thai gian séng thém toin bé (thang)
Biéu dé 3.22. Thoi gian song thém toan bj theo tién siv hiit thuoc

Bing 3.39. Lién quan thoi gian song thém toan bg theo tién sir hiit thuéc

Song thém toan b

Hiit thudc Trungvi| Min | Max |gthing| 1nim | 2nim | P

(thang) | (thang) | (thang) | (%) (“o) (“o)

Co
8,5 2,0 30,1 51,3 34,4 22,7
(n=44)
0,023
Khong
13,3 2,0 65,0 86,4 52,2 14,3
(n=35)

Nhin xét: Nhom khong hut thube: trung vi STTB 1a 13,3 thang, STTB 6
thang 1a 86,4%, cao hon c6 y nghia so voi 8,5 thang; 51,3% tuong ung &
nhom hut thude (p=0,023).
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Thoi gian séng thém toan bg theo tac dung phu trén da
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Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu do 3.23. Thoi gian song thém toan bg theo tic dung phu trén da

Bing 3.40. Lién quan thoi gian song thém toan b theo

tac dung phu trén da

Song thém toan b
Doc tinh -
Trung vi| Min Max | 6 thing | 1 ndm | 1ndm | p
1én da )
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) | (%)
Co
13,2 2,0 65,0 79,6 64,2 23,1
(n=56)
0,011
Khong
9,1 2,0 26,0 56,5 29,3 8,8
(n=23)

Nhdn xét: Nhém c6 ndi ban c6 trung vi STTB 1a 13,2 thang, STTB 6 thang 1a
79,6%, cao hon c6 y nghia so vdi 9,1 thang; 56,5% tuong ing & nhém khong
ndi ban (p=0,011).
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Thoi gian song thém toan bg theo ddp g héa chat
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Théi gian song thém toin bé (thang)

Biéu do 3.24. Thoi gian séng thém toan b theo ddp ikng héa chit

Bing 3.41. Lién quan thoi gian song thém toan b theo ddp iing héa chit

Dap ung Song thém toan b

héa chat | Trung vi | Min Max | 6thang | 1 nam | 1 nam p

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

Co

16,1 2.4 65,0 90,0 65,0 223
(n=59)
0,015
Khong
11,3 2,0 35,3 66,9 36,9 17,0
(n=20)

Nhén xét: Nhom c6 dap tmg hoa chat trung vi STTB 1a 16,1 thang, STTB 6
thang 14 90,0% cao hon c6 y nghia théng ké so voi 11,3 thang; 66,9% tuong
g & nhom khong dap tng hoa chat trude (p=0,015).
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Thoi gian séng thém toan bg theo sé phdc dé héa chit

Ty 1¢ séng thém toan bé
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Thi gian séng thém toin bé (thang)

Biéu do 3.25. Thoi gian séng thém toan b theo sé phdc dé héa chit

Bing 3.42. Lién quan thoi gian séng toan bé theo sé phdc do héa chit

Song thém toan b

S6 phac @6 | Trung vi | Min Max | 6 thang | 1 ndm | 2 nam p

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

Budc 2
11,7 2,0 65,0 74,4 441 22,4

(n=55)

0,873
Budce 3-4

13,1 2,0 46,1 70,3 45,9 20,4

(n=24)

Nhin xét: Nhom diéu tri bude 2 ¢6 trung vi STTB 1a 11,7 thang, STTB 6

thang 1a 74,4%, khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké so voi 13,1 thang,

70,3% tuong ing & nhom duoc diéu tri budc 3-4 (p=0,873).
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Thoi gian séng thém toan bg theo dép g diéu tri
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Théi gian séng thém toan bé (thang)

Biéu @6 3.26. Thoi gian song thém toan bj theo ddp ieng diéu tri

Bing 3.43. Lién quan thoi gian séng toan b theo ddp veng diéu tri

Song thém toan b

bap ung
Trung vi | Min Max |6 thang | 1 nam | 2 nam p
erlotinib
(thang) | (thang) | (thang) | (%) (%) (%)
bap ung
22,1 10,2 65,0 96,6 81,8 39,5
(n=29)

Gilr nguyén
(n=27)

11,2 4,0 18,3 74,1 46,7 0 0,001

Tién trién

3.9 2,0 9,0 33,9 0 0
(n=23)

Nhdn xét: Nhom dap tng véi diéu tri erlotinib, trung vi STTB 1a 22,1 thang,
cao hon han so v6i nhom giit nguyén (11,2 thang) va nhom tién trién (3,9

thang). Sy khac biét 1a c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05.
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Phdn tich don bién cdc yéu té lién quan STTB

Bing 3.44. Phan tich don bién cic yéu té lién quan STTB

Yéu to Log-rank p

Tubi (<65, >65) 0,073 0,786
Gi61 (nam, nir) 1,348 0,344
Chi s toan trang (ECOG <2, ECOG > 2) 33,709 0,001
EGFR (exon 19, exon 21) 6,935 0,031
Hut thude (co, khong) 5,202 0,023
Tac dung phu trén da (c6, khong) 6,452 0,011
Dép (mg hoa chat (dap Gng, khong dap tng) 5,864 0,015
Sb phac dd héa chit (bude 2, cac budc sau) 0,001 0,873
Dép tng diéu trj erlotinib

. ) 28,971 0,001
(dap ung, gilr nguyén, tién trién)

Nhdn xét: Phan tich don bién: Chi sb toan trang, loai dot bién, tinh trang hut
thudc, tac dung phu trén da, dap Gng hoa chét trude diéu tri va dap tng diéu
tri erlotinib 1 cac yéu t6 c6 anh huong dén thoi gian STTB. Su khac biét 13 ¢o

¥y nghia théng ké véi p<0,05.
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Phdn tich da bién cdc yéu to lién quan STTB
Bing 3.45. Phén tich da bién cdc yéu 16 lién quan STTB

. X Ty suat Khoang
A A A Sai s0 . A
Yeéu to Hé so p chuin p nguy co’ tin cay
(HR) (95% CI)
Tudi (<65, >65) -0,349 | 0,281 | 0,214 0,706 0,407- 1,224
Gidi -0,324 | 0,323 | 0,280 0,724 | 0,382 - 1,369
Hut thube -0,086 | 0,321 | 0,789 0,917 | 0,489 - 1,721
Chi s toan trang
' 1,104 | 0,360 | 0,002 | 2,198 1,542 - 3,113
(PS<2,PS>2)
Dot bién EGFR
i 0,790 | 0,345 | 0,034 1,231 1,106 - 1,671
(Exon 19, Exon 21)
Pap ung hoa chét truée | 0,614 | 0,358 | 0,087 | 1,848 0,916- 3,728
S6 phac do héa chat | -0,161 | 0,306 | 0,599 | 0,851 | 0,468-1,550
Tac dung phutrénda | -0,661 | 0,304 | 0,030 | 0,458 0,241 -0,812

Nhdn xét: Chi sO toan trang trudc diéu tri, loai dot bién EGFR va tac dung

phu trén da (n6i ban) 1 yéu t6 tién luong doc lap anh huong dén STTB cua

BN khi phan tich da bién (p<0,05).

3.3.POC TINH

3.3.1. Pjc tinh trén huyét hoc

Bing 3.46. Déc tinh trén huyét hoc

Poc tinh P 0 Po I Do 11 Do 111 Py IV
(n=908 chu ki) | n % n % n | % n % n %
Ha huyét sac td | 676 | 74,4 [ 322 [30,0[ 110 6,6 | 0 [ 00| 0 | 0,0

Habachcau | 876 (96,427 [30] 5 [0,6] 0 [0,0] 0 [0,0
Habach cau 1 gge 19701 12 | 13 8 |09 0 |00 0 |00
trung tinh

Hatiéucau | 866 |954 |32 [35 |10 1,1] 0 [00] 0 |00

Nhin xét: Cac doc tinh trén huyét hoc déu chiém ty 1é thap, dudi 5%. Khong
gap doc tinh d6 I va IV,
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3.3.2. Dgc tinh trén gan than

Bdng 3.47. Dgc tinh trén trén gan, thdn

D Men gan Creatinin
n % n Y%
0 897 98,8 897 99,4
I 11 1,2 5 0,6
II 0,0 0,0 0 0,0
I 0 0,0 0 0,0
IV 0 0,0 0 0,0
Téng 908 100,0 908 100,0

Nhdn xét:

Ty 1é ting men gan thap(AST, ALT) la 1,2%; tang creatinin 1a 0,6%.

Khong co6 truong hop nao tang men gan, tang creatinin do 111, I'V.

3.3.3. Dgc tinh trén da

Bdng 3.48. Doc tinh trén da

Doc tinh bo 0 bo1 bo 11 bo 111 bo 1V
(n=79) n % n % n % n % n %
Noi ban 23 |129,1| 38 [ 48,1 | 12 |152] 6 7,5 0 0
Kho da 55 1696 15 [ 19,0 9 |11,4] O 0 0 0
Viémkémong | 73 | 924 | 6 7,5 0 0 0 0 0 0

Nhdn xét:

Doc tinh ndi ban trén da hay gip véi ty 18 70,9%. Cha yéu muc d6 I va
IT (chiém 63,3%). Poc tinh do 11 gap 6/79 bénh nhan, chiém 7,5%. Khong c6

bénh nhin nao ndi ban do IV.

Khoé da gap 31,4%, viém k& méng gap 7,5% céac truong hop. Khong

gap doc tinh kho da va viém k& méng do 111 va IV.
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Bing 3.49. Pic diém néi ban trén da

Thoi gian tir khi diéu tri dén khi ndi ban (ngay) 10,8 £ 5,7

Thoi gian kéo dai trung binh ddc tinh ndi ban (tuan) 14,4 +4,7

Nhin xét: 100% BN ndi ban xuat hién trong vong 2 tudn tinh tir lac bat
dau diéu tri, trung binh 1a 10,8 ngay. Thoi gian kéo dai noi ban trung binh
1a 14,4 tuan.

Bing 3.50. Vi tri noi ban

Vi tri n6i ban S6 bénh nhin (n=56) Ty 1€ (%)
Mat 35 62,5
Than minh 16 28,6
Mat va than minh 5 8,9

Nhén xét: Noi ban ving mat hay gip nhat, chiém 62,5%, 8,9% bénh nhan
xut hién ban ca ¢ mit va lung.

3.3.4. Dgc tinh trén hé tiéu hoa

Bang 3.51. Dgc tinh trén hé tiéu hoa

Poc tinh b6 0 bo 1 bo 11 b 111 by IV
(n=79) n % n % n % | n % n %
Tiéu chay 48 160,7| 18 (22,8 10 |12,7| 3 |38 | O 0
Non, buonnén | 76 96,2 | 2 [ 2,6 | 1 1,31 0 0 0 0
Viém miéng 68 [86,1| 9 |114] 2 |25 O 0 0 0
Viém da day-
77 1975 2 | 26| O 0 0 0 0 0
thuc quan

Nhén xét: Tiéu chay gip 39,3% cac truong hop, do III chiém 3,8%. Viém
miéng gap 13,9% céc truong hop, khong giap doc tinh do I1T va IV. Nén, budn
non va viém da day thuc quan it gap (<5%), chi gdp ddc tinh do 1 va Il
Khong gap truong hop nao ddc tinh do I'V trén hé ti€u hoa.
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3.3.5. Phan b6 va mirc d doc tinh

80% o . )
EpolIvall mPolllvalVv
70%
60%
50%
40%
30%
20%
)
Liss 4.6% -~
0% [3.6% — - 0.6%
HaBC HaHST HaTC  Tangmen Tang Noiban  Tiéu chay
gan Creatinin
Biéu d6 3.27. Phin b6 va mikc dp dic tinh
Nhan xét:

— Poc tinh ndi ban va tiéu chay 1a hay gip nhit, chiém ty 18 lan luot 1a
70,9% va 44,3%, chi yéu do I, I1.

— Ha HST gap 26,6%, khong gap doc tinh ha HST do III va IV.

— Cac dgc tinh khac 1a it gap, khong gap doc tinh do 11l va I'V.
3.3.6. Ly do giam li¢u hoic gian doan diéu tri

Bing 3.52. Ly do giam liéu va gidn doan diéu tri

Giam liéu diéu tri Gian doan diéu tri
S6 BN Ty 18 % S6 BN Ty 18 %
Nbi ban 3 3.8 1 1,3
Tiéu chay 1 1,3 0 0
Tong 4 5,1 1 1,3

Nhén xét: Khong c6 BN nao phai bo diéu tri do tac dung phu cua thude. Ty 18
bénh nhan phai giam lidu va gian doan diéu tri rat thap, chi chiém 5,1% va

1,3%, trong d6 tac dung phu trén da 1a nguyén nhan gip nhiéu nhat.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1.MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG
4.1.1. Tubi va gi6i

Trong s6 79 BN nghién ctru, phan 1é6n BN & nhom tudi trén 40
(97,4%), trong d6 ltra tudi thuong gip 1a 50 -70, chiém 81%. Tudi trung
binh 1a 58,8 + 8,6. Két qua nay phu hop véi nhiéu nghién ctu trude day veé
UTP. Nghién ctru ciia Nguyén Hoai Nga, Bui Diéu, Tran Vin Thuin va CS
(2011, n=11.555) cho thay, ty 18 bénh nhén trén 40 tudi mic ung thu phdi
1a 94,6% [116]; cia Nguyén Hiru Lan, Nguyén Son Lam, Chu Thi Ha
(2010, n=2.534) 1a 95,7% [117]. Tudi trung binh trong nghién ctru cua
chung t61 cao hon so voi nghién ctru cia cac tac gia khac su dung hoéa tri
cho bénh nhan ung thu phoi giai doan tién trién. Theo Han Thi Thanh Binh
(2014), do tudi trung binh trong nghién ctru 1a 48,8 [118]; theo tac gia Tran
Nguyén Bao (2015), d6 tudi trung binh 1a 51,7 [119].

Nghién ciru cta chung t6i cho thdy, ty 16 nam chiém 53,2%; nir chiém
46,8%. Ty 1& nam/nit 1 1,14/1. Theo y vin ciing nhu cac nghién ciru trén thé
gi6i déu cho thdy rang, nam giéi c6 ty 1& mac UTP cao hon nit gidi, ty 18
nam/nir dao dong tir 2,5-4 [116],[117]. Trong nghién clru cua ching to1, ty 1€
nay chi 13 1,14/1. Pay chinh 1a diém khac biét vé dac diém ¢ nhom bénh nhan
trong nghién ctru cua chung t6i so voi nhom UTP noi chung. Cac nghién ctru
dich t&, bénh hoc UTP tai nuédc ta cling nhu trén thé gioi ddi v6i nhom diéu trj
dich cho thay, ty 18 nit gidi cao hon nam giéi. O Viét Nam, cac nghién ctru
budc dau voi sé luong bénh nhan con it diéu tri thude dich duoc bao cdo
trong nhimg nim gan day, két qua ciing cho thay ty 1& bénh nhan nir 1a cao

hon nam. Theo nghién ctru cia Nguyén Minh Ha va CS (2013), ty 1é méc ung
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thu phéi duoc diéu tri thude dich: nit mic bénh nhiéu hon nam, tuy nhién, su
chénh léch 1a khong nhiéu (53,5% so vé&i 47,5%, n=43) [120]. Trong nghién
ctru diéu tri nham trang dich EGFR ¢ nhom BN chau A, ty 1¢ BN nir cao hon
nam [11],[96]. Piéu ndy c6 thé giai thich do nir gidi c6 ty 1& dot bién cao hon
nam giodi, dic biét 13 nhom nir giéi khong hat thude. Chinh vi vay, ty 1 bénh
nhan nir gig1 dugc diéu trj béng thude e ché EGFR cao hon, dan dén ty 1€ nir
gidi trong nghién ctru cao.
4.1.2. Tién sir hat thude

Hut thudc 1a mot trong nhitng nguyén nhan hang dau gy ung thu phodi
[121]. Theo khuyén cdo cua Hiép hoi Ung thu Hoa Ky, ty 1¢ bénh nhin ung
thu phoi co hit thude chiém 87 - 90% [122]. Cac nghién ctru phan tich gop
trong nhitng nim gan day ciing cho thy nguy co ung thu phdi trén nhimg
nguoi hat thude 14 thu dong ciing ting cao hon khong kém véi nhitng ngudi
hut thude [17]. Trong nghién ctru ctia chiing t6i, ty 16 BN ¢6 tién sir hut thude
14, thudc 1ao chi chiém 44,3%. Trong do, ty 1& hit thudc 14 & nam giGi 83,3%.
100% bénh nhan nir khong hut thude. Két qua nay thiap hon mot sd nghién
ctru vé dich t& va 1am sang ung thu phoi ¢ nudc ta. Theo Nguyén Hoai Nga va
CS (2011), ty 1& hat thude 1a 90,2%; theo Bui Diéu va CS (2010), ty 1é hat
thude 1a 80,5% [14],[116]. Piéu nay c6 thé giai thich do BN du tiéu chuan
duoc lua chon vao nghién ctru co6 ty 1€ 1a nit cao, trong khi d6 100% bénh
nhan nir trong nghién ciru khong hut thude. Nghién ctiru PIONEER duoc thuc
hién trén mot sé nude chau A trong khu vuce, trong d6 ¢6 Viét Nam c6 nhan
dinh, ty 1& d6t bién gen EGFR cao hon ¢ nhom nir gidi va bénh nhan khong
hut thude [80],[123]. Ly do chinh khién ty 1¢ hat thudc trong nghién ctru cta
chung t6i thap hon hau hét cac nghién ctiru vé& ung thu phéi néi chung 1a do
ddi tuong nghién ctru ctia chung toi toan bd 1a nhém bénh nhan UTPKTBN

c6 dot bién gen EGFR.
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4.1.3. Tién sir mic cac bénh Iy ndi khoa

Cac bénh 1y ndi khoa di kém trén bénh nhan ung thu ludn la mot van dé
kho khin trong diéu tri, dic biét trén bénh nhin ung thu phdi & giai doan
mudn. Strc khoé ngudi bénh khong chi gidm st boi sy tan pha cua bénh ma
con do cac phuong phap diéu tri. Viéc diéu tri bénh ung thu ¢ thé lam ning
thém céac bénh 1y di kém va nguoc lai, cac bénh 1y phdi hop di kém c6 thé gay
anh huong dén kha ning va két qua diéu tri.

Két qua nghién ctru clia ching toi cho thay, c6 dén 17,8% tong s cac
bénh nhan c6 tién sir mic cac bénh 1y ndi khoa di kém. Trong dé, bénh 1y tim
mach chiém 10,1% bao gém céc bénh suy tim (5/8 bénh nhén) va cac bénh Iy
khac nhu rdi loan nhip (3/8 bénh nhan); 7,6% (6/79 trudng hop) mac dai thdo
duong. Pay 13 nhitng bénh 1y di kém anh hudéng dén qua trinh diéu tri bénh
ung thu va dic biét khi diéu tri hoa tri. Ty 1& bénh ndi khoa trong nghién ctru
ctia chiing t6i cao hon nhiéu so voi cac nghién ctru diéu tri UTPKTBN giai
doan mudn bang hoéa tri. Nghién ctru cua céac tac gia trong nude nhu Han Thi
Thanh Binh (2014) hay cua tac gia Tran Dinh Thanh (2013) cho thay, ty 18
bénh nhin mic cac bénh 1y nodi khoa thuong thap, chi dao dong 3-5%
[118],[124]. Nghién ctru cua tac gia nudc ngoai khac nhu Enewold L va CS
(2010) trén nhom bénh nhan dugc diéu tri TKIs ciing ¢ ty 18 bénh nhén ¢6
bénh 1y phdi hop di kém 14 9,1%, cao hon so véi nhom duge diéu tri hoa tri
12 6,1% [125]. Piéu nay duoc giai thich 1 do bénh nhan trong nghién ciru
ctia chiing t6i duoc diéu tri voi thude udng, it anh hudng dén bénh 1y trén.
Céac bénh nhan khi ¢6 bénh 1y tim mach di kém, viéc diéu tri hoa chat bang
duodng tinh mach 13 rat han ché, d6i khi 1a chong chi dinh nhat 1a d6i véi
cac trudng hop suy tim niang. Py ciing chinh 13 wu diém cua thude so véi
hoéa tri, dac biét 1a ddi voi dbi tuong bénh nhan ung thu phéi & nguoi cao
tudi hodc mic nhiéu bénh 1y nodi khoa di kém. Thubc erlotinib (Tarceva)

thuong c6 ddc tinh it hon so voi diéu tri hoa tri, chinh vi vay khi diéu tri
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v6i thude, cac bénh 1y man tinh di kém trén bénh nhén it bi anh hudng, dic
bi¢t 1a cdc bénh 1y trén tim mach. Phan doc tinh cua thudc chling t61 xin
duoc trinh bay rd hon trong phan tac dung phu thude.
4.1.4. Triéu chirng lam sang

Péi tuong nghién ctru cia chung t6i 1a cac bénh nhan ung thu phoi giai
doan mudn da co6 di can xa nén cac tri¢u chirng 1dm sang da dang. Chung t61
chia cac triéu chimg nay thanh 4 nhom bao gdm: Triéu chimg ho hép, triéu
chimg than kinh, triéu chtng chén ép, xam lan trong 16ng nguc va nhom triéu
chiing khéc (bang 3.4).
Trigu chirng hé hdp

Két qua phan tich cho thdy, nhom triéu chimg ho hap 1a nhitng dau hiéu
thudng gdp nhat. Trong nhom cac triéu chimg ho hap thi ho khan 14 triéu ching
pho bién nhét, gap & 62,0% BN, tiép theo 1a kho thd (50,6%), ho khac dom 13n
mau (4/79 bénh nhan, chiém 5,1%). Két qua nay nay pht hop véi cac nhan xét
ctia nhiéu tac gia nghién ctru vé UTP noi chung: ho khan, dau nguc 1a cac triéu
chtng thudng gip nhat. Ho 1a triéu ching khong dic hiéu cua nhiéu bénh 1y
cia co quan ho hdp khong phai ung thu. Theo Nguyén B4 Purc, Tran Vin
Thuin, Nguyén Tuyét Mai (2010), ho trong UTP lién quan dén nhiéu yéu to:
Khéi u ¢ trung tAm, viém phdi tic nghén, di di cin nhu md va tran dich mang
phéi [126].
Trigu chirng do chén ép, xdm lin trong long nguwe

Nghién ctru ctia chung t6i cho thay dau nguc 1 mot trong cac triéu ching
cht quan thuong gap nhat, chiém 79,7%. Két qua nay ciing phii hop véi cac két
qua nghién ctru vé UTP ciia nhiéu tac gia trong nude va ngoai nudc khac [26].
Pay ciing chinh 13 Iy do chinh khién bénh nhan di kham bénh. Vi bénh nhan
ung thu néi chung hay bénh nhan ung thu phdi néi riéng, triéu ching dau 14 triéu

chtng khién bénh nhan cam thdy lo ling va kho chiu nhat.
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Két qua nghién ctru cua chung t6i ciing cho thiy, khan tiéng gap 7/79
bénh nhan chiém 8,9%. Theo y van, triéu chimg khan tiéng tuy thudc vao vi
tri, kich thudc cua ton thuong va lién quan cta khdi u dén day than kinh thanh
quan quit nguoc. Chinh vi vy, ddi véi cac truong hop cé triéu chimg khan
tiéng, ngoai kham chuyén khoa tai mili hong, BN céan kiém tra 16ng nguc dé
loai trir UTP. Ty 1é khan tiéng trong cic nghién ctru vé UTP khac nhau tuy
ting nghién ciru, thay doi tir 1,3% dén 11,8% [26].
Tri¢u chitng than kinh

BN di cin ndo co thé gip cac hdi ching va triéu chimg vé than kinh
nhu hoi chimg tang ap luc ndi so va hoi chung than kinh khu trd... Trong
nghién ciru ciia chung t6i, trong s6 14 bénh nhan di can ndo c6 5 BN ¢ triéu
chtng, chiém 5%. Hai bénh nhan c6 triéu chimg nhu dau dau thoang qua, mo
mat, 3 truong hop ¢ yéu nhe nira nguoi, 1iét mat. Theo y vin, ndo 13 mot vi
tri di cin hay gdp cta ung thu phdi. Ty 1é di cin ndo ddi voi ung thu phdi tai
nude ta cling nhu trén thé giéi dao dong tuy ting nghién ctru 20-40%, trong
nghién ctru ctia chung toi 1a 17,7% [127],[128]. Trong nhitng nim gan day,
cac tac gia trén thé gidi ciing bat dau nghién ctru mdi lién quan giira dot bién
gen EGFR va ty 1¢ di can ndo. Tuy nhién, két qua tir cac nghién ctu trén déu
cho théy, khong c6 su khac biét gitra ty 1€ di can ndo & nhom c6 dot bién va
khong co dot bién EGFR [101],[129].
Triéu chirng toan than

Ung thu néi chung va UTPKTBN néi riéng 1a loai bénh ¢ thé anh
huong dén toan trang ctia BN, dic biét 1a khi bénh ¢ giai doan mudn. Trong
nghién ctu cia ching t6i c¢o téi 81,0% BN co biéu hién mét moi, chan an.
Pay 1a cam gidc chu quan cua ngudi bénh, nhung lai anh hudng dén tinh
trang toan than ciing nhu stirc khoe ctia ngudi bénh. Theo Lé Thi Hop, Tran

Vin Thuén (2009), chan in trong ung thu 1a do cac yéu t6 tc ché ngon miéng
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tir té bao khéi u va té bao mién dich cia co thé, trong d6 cytokine 1a yéu td
chinh. Ngoai ra, chan #n con do yéu t6 tdm 1y, nguoi bénh lo ling bénh tat
xuat hién cam giac an khong ngon miéng, khéng mudn an [130].

Trong nghién ciru ciia chiing toi, c6 17,7% BN c6 biéu hién syt can
(cAn ning giam trén 10% trong luong co thé trong 3 thang). Khi s dung
chi s6 BMI (Body Mass Index) dé danh gia tinh trang thé chét cua nguoi
bénh va ap dung phan loai cia WHO, két qua cho thiy c6 35,4% cac
truong hop 1a thap can (gy) trude khi diéu tri. S6 con lai mac du co sut
can nhung do tinh trang can ning cua BN trudc d6 cao, trong khi s6 can bi
mat khong nhiéu nén chi sé6 BMI van trong gi6i han binh thuong. Tinh
trang ndy ciing phi hop voi dic diém bénh nhan trong nghién ciu cia
chiing t6i 1a bénh nhan ung thu phdi giai doan mudn. Hon nira cac bénh
nhén trong nghién cru cua chang toi déu trai qua qué trinh diéu tri hoa tri
trude d6 cling 1lam thé trang bénh nhan bi anh huodng.
4.1.5. Chi s6 toan trang trudée diéu tri

Panh gia tinh trang toan than cua bénh nhan (st dung chi s toan
trang ECOG PS) trudc diéu tri, nghién ctru ctia chiing t6i cho thiy, da phan
bénh nhan c6 chi sé toan trang ECOG PS = 0 hoic ECOG PS = 1 (chiém
72,1%). Tuy nhién, nhém bénh nhan co6 chi s6 ECOG PS >2 cling chiém ty
18 27,9%, cao hon nhiéu so v&i két qua nghién clru cua cac tac gia diéu tri
héa chat budc 2 [118],[119]. Pbi vdi cac bénh nhin co chi sb toan trang
ECOG PS > 2, viéc lya chon diéu trj hoa tr it dugc can nhic dén. Hau hét
d6i véi cac truong hop nay, diéu tri chim séc giam nhe 13 lya chon diéu tri
duy nhat. S lugng bénh nhéin ¢ chi sé toan trang ECOG PS > 2 trong céc
nghién ctru trén thé gidi st dung TKIs budc 2 ciing kha cao. Theo
Shepherd A (2005) trong nghién ctru BR.21, ty 1& bénh nhén c6 chi s6 toan
trang ECOC PS > 2 1én dén 33,8% [10]. Cac nghién ctru khac trong nhiing
nim gan day déu ghi nhin ty 1& bénh nhan c6 ECOC PS > 2 duoc diéu tri
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voi erlotinib déu cao, dao dong tir 10%-30% [131],[132],[133]. P4y chinh
la diém khac biét trong nhom bénh nhan dugc diéu tri TKIs so vdi cac
nghién ctru diéu tri hod tri trén BN UTPKTBN giai doan muén. Déi tuong
nghién ciru ctia chiing t6i mang nhiéu bénh 1y phdi hop di kém (17,8%) va
thé trang chung kém. Trong khi d6, bénh nhan lya chon cho diéu tri hoa tri,
cho du 12 budc 1 hay cac bude tiép sau, da phan bénh nhan phai co chi sd
toan trang ECOG PS < 1.
4.1.6. Pic diém di ciin

Trong nghién ctru cua chung t6i, ddi tuong déu 1a bénh nhan UTP
giai doan muon, bénh lan tran, tién trién hodc di can. Khi phan tich cac dic
diém di cin cho thay: trong sd cac vi tri di cin: di cin xuwong, di cdn mang
phoi va di can phdi d6i bén 14 hay gip nhat chiém lan lugt: 49,4%, 46,5% va
43%. Két qua nay tuong ty két qua nghién ciru vé UTP giai doan mudn cia
cac tac gia trong nudc nhu: Han Thi Thanh Binh (2014), Tran Dinh Thanh
(2013) [118],[124]. Cac vi tri di can it gdp hon ddi véi ung thu phoi 1a di can
ndo, di can gan. Két qua trong nghién ctru cia chung toi thi di can nao (14/79
truong hop, 17,7%), di can gan (6/79 trudng hop, chiém 7,6%). Nghién ciu
clia cac tac gia khac trén thé giéi déu nhan thay, xuwong, phdi va mang phdi 1a
cac vi tri di can thudng gip nhat. Trong khi d6, di cin gan, ndo 13 cac vi tri it
gap hon [76],[134],[135].

bic diém veé sd lwgng co quan di can, di cdn 1 co quan chiém 52,0%:
di can tir 2 co quan tré 1én chiém 48,0%. C6 dén gan mot nira s6 bénh nhan
c6 di can tir 2 co quan trd 1én. Két qua nay c6 thé dugc giai thich 13 do trong
nghién clru cua chung toi, tAt ca cdc bénh nhan déu 1a cac bénh nhan tién
trién sau hoa tri, hoic tai phat di can sau diéu tri. Bénh nhan da trai qua mot
khoang thoi gian duoc diéu tri bang cac phuwong phap khac, sau d6 moi duoc
diéu trj bang thudc erlotinib. Chinh vi thé, ty 1& di cin tir 2 co quan cao ciing

la diéu dé hiéu.
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4.1.7. Pic diém diéu tri hoa chat truée

Két qua tai bang 3.7 cho thdy, c6 dén 68,4% bénh nhan trong nhoém
nghién ctru da dugc diéu tri it nhat tir 2 phac d6 hoa chat trd 1én. 83,6% phéc
dd hoa chét sir dung 1a cac phac dd két hop (két qua bang 3.8). Tuy nhién, ty
1¢ dap tng thu duoc 1a khiém tén. Két qua tai bang 3.9 cho thay, van c6 dén
25,3% bénh nhan khong dap Gmg vai bat cir phac dd hoa chét nao, ké ca didu
tri & cac budc 2 va budce 3.

Khi xem xét dén thoi gian séng thém khong tién trién cua cac phac do
hoa chét diéu trj trude cta cic bénh nhan, két qua tr bang 3.10 cho théy: thoi
gian séng thém khong tién trién giam dan qua cac budc diéu tri hoa chit, voi
diéu tri bude 1 1a 5,1 thang; bude 2 1a 4,2 thang va budce 3 1a 2,8 thang. Két
qua nay phu hop voi két qua nghién ctru cia tac gia Socinski, tic gia nhan
thay, thoi gian STKTT trung binh ciia bénh nhan duoc diéu tri héa chat 1a 5,6
thang [5]. Nhu vay, diéu tri hoa tri cac budc tiép sau, thoi gian sdng thém
khong tién trién cang ngay cang giam qua cac budc. Hon nita, két qua vé thoi
gian séng thém khong tién trién ciia bénh nhan khi diéu tri v6i hoa chét ciing
con han ché. Chung 61 trinh bay rd hon tai phan dap Gng diéu tri va thoi gian
song thém dé thdy dugc rd hon loi ich vé mat dap tmg va két qua séng thém
khoéng tién trién khi diéu tri v6i thude dich so véi hoa tri kinh dién.

4.1.8. Xét nghiém dot bién gen

Két qua nghién ctru cho thiy, phan 16n bénh nhan duoc xét nghiém dot
bién gen trén khéi u nguyén phat, chiém 72,1%. Trong khi d6, xét nghiém
trén hach va cac co quan di can chi chiém 27,9%. Két qua phan tich dot bién
gen thi dot bién exon 19 chiém ty 1& cao nhét 67,1%, c6 1 truong hop xuét
hién dot bién trén ca 2 exon 19 va 21. Két qua nay cua chung tdi ciing tuong
tu két qua cua cac nghién ctru vé dot bién gen EGFR tai nudc ta. Nghién ctru

tac gia Nguyén Minh Ha, Tran Van Khanh va Ta Thanh Vian (2014) cho thay,
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ty 16 dot bién Exon 19 1a cao nhét, chiém 53,2%, dot bién exon 21 chiém
39,5% [120]. Nghién ctru da trung tim PIONEER (2012), nham xac dinh ty 1¢
dot bién gen EGFR ddi véi ung thu phoi tai cac nude chau A, trong dé co
Viét Nam cho théy, dot bién exon 19 gdp ¢ 45/77 bénh nhan c6 dot bién
chiém 58,4%, nhiéu hon so v&i dot bién trén cac exon con lai [80],[123].
Theo két qua nghién ctru ciia Mai Trong Khoa va CS (2016), ty 1& dot bién
trén exon 19 1a cao nhét véi 56,4%, tiép sau d6 1a dot bién exon 21 1a 37,4%
[136]. Nghién ctru cia cac tac gia nude ngoai tai cac nudc nhu chau Au hay
chiu My ciing déu cho két qua twong tu, véi ty 1 dot bién exon 19 13 hay gip
nhat, dimg sau d6 1a dot bién exon 21 [123],[137].
4.2. KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Pic diém cac phwong phap diéu tri

S6 thang diéu tri Tarceva: Tong s6 thang diéu tri erlotinib 1a 908 thang,
thoi gian diéu tri trung binh 1a 11,49 + 3,0 thang, cao nhit 1a 65 thang, thip
nhit 1a 2 thang. Truong hop diéu tri dai nhat 1a BN nam c6 dot bién trén exon
19, ton thuong phdi phai va di cin ndo khong triéu chimg, BN ¢6 ho khan va
dau ngyuc. Sau diéu trj 4 thang ton thuong phoi dap ing hoan toan, ton thuong
tai ndo 6n dinh trong sudt qua trinh diéu tri sau nay. Cac triéu ching co ning
nhu dau nguc giam sau tudn dau tién va hét han din t6i viéc bo thube giam
dau sau 3 tuan diéu tri, ho giam mudn hon & tuan thi 3. BN gip doc tinh trén
da (dang ban) d6 II, khong phai giam liéu hay dimg diéu tri. Tai thoi diém két
thac nghién ctru, BN chua c6 dau hiéu tién trién, hoan toan khéng co triéu
chimg hé hap, khong c6 dau hiéu than kinh khu tra, ton thuong nio on dinh.
Lan danh gia gﬁn nhat BN van 6n dinh va dang tiép tuc diéu tri.

Trong nghién ctru ctia chung toi, tit ca bénh nhan dugc diéu tri phdi
hop bang cac phuong phap dic hiéu theo ding chi dinh. Cac bénh nhan co cac

bénh 1y nodi khoa di kém déu duoc diéu tri bang cac thude ndi khoa dic hiéu.
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Chung t6i khong néi dén phan diéu tri ndy ma chi dé& cap dén cac phuong
phép diéu tri UTP cua bénh nhin bao gébm: xa tri toan ndo, diéu tri thudc
chdng huy xuong va giam dau véi thude.

Trong s6 14 bénh nhéan c¢6 ton thuong di can nado, c6 5 BN co tri¢u
chimg, nhung chi 4 bénh nhan duoc diéu tri xa tri toan ndo di kém. Pay la
nhitng BN ¢6 triéu ching than kinh do di cin ndo theo dung hudéng din cia
ASCO, mdt trudong hop tir chdi xa tri.

4.2.2. Dap ing chu quan

Dép ung chu quan hay céi thién tri€u chiing cta bénh nhan 1a mdt tiéu
chi danh gia hét sirc quan trong d6i voi cac phuong phéap diéu tri ung thu noi
chung, dic biét dbi voi ung thu phoi giai doan tién trién da that bai voi cac
phac d6 hoa chit. Muc tiéu dau tién cua diéu tri giai doan mudn, tai phat di
can van 1a cai thién triéu ching, nang cao chat lugng séng va kéo dai thoi
gian séng thém.

Nghién ciru danh gia hiéu qua cua thude erlotinib ciing trén cac phuong
dién d6. Cai thi¢n triéu chimg chu quan dugc danh gid trén tung triéu ching
ung thu phoi thudng gip nhit bao gdm: ho, kho thd, dau ngue. Chung ti chon
3 triéu ching cta phoi ndy lam tiéu chi danh gia ciing béi muc tiéu cua diéu tri
budc 2, 3 1a diéu tri triéu ching lién quan dén khéi u. Loi ich cta diéu tri giai
doan mudn khong chi cai thién triéu ching ban dau, ma con 13 1am chdm qua
trinh tién trién nang 1én cua triéu chimg. Timg tiéu chi ciing dugc phén tich
theo 2 khia canh: Pap tng cua cic triéu chimg (cai thién, on dinh va x4u di) va
thoi gian duy tri dugc dap ung do.

Trong cac nghién ctru tai nudce ta hién nay, it ¢6 nghién ctru nao lugng
héa dap tmg chii quan cua bénh nhan dé danh gia va so sanh. Chinh vi vay
chiing ti st dung bo cau hoi danh gia chat luong cudc sbng EORTC QOL —
C30 — LC13 cta hiép hoi ung thu chau Au nham luong hoa thong tin nay.
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Pay 1a bd cau hoi tiéu chuan, dugc ap dung rong rii trén khap thé giéi dé
danh gia chat luong cudc sdng ctia bénh nhan ung thu phdi. Bo cau hoi danh
gia gdm rat nhiéu tiéu chi. Ching t6i chu dong lya lya chon mot sé cau hoi
nham luong gia dap Gmg chil quan cta bénh nhan ung thu phdi bao gom céc
triéu chuing: ho, kho tho, dau nguc.

Tai thoi diém sau 2 thang dau tién diéu tri véi erlotinib, chiing t6i danh
gia mirc d6 cai thién diém s trung binh cia céc triéu chimg theo bo cau hoi
chéat luvong cudc séng. Theo cach danh gia cua bang danh gia chat lugng cudc
séng, diém sb trung binh cac triéu chimg cang cao, mirc do anh hudng cia
triéu ching dén chit luong cudc séng cang ting. Theo biéu dd biéu dién két
qua phan tich diém trung binh chat luong séng trudc va sau 2 thang diéu tri
(Biéu dd 3.5) cho thay chi s6 danh gia chét lvong cudc sdng trung binh duoc
cai thién & ca 3 triéu chimg dugc phan tich. Bao gdm: kho thd (tir 85,7 xudng
65,2); dau nguc (tir 85,9 xudng 62,1); ho (tir 80,5 xudng 69,1). Tom lai, cac
tri¢u ching cua bénh déu dat mirc cai thién, trong do6 cai thi¢n triéu chung dau
nguc dat cao nhét.

Tinh trén toan bd thoi gian theo ddi diéu tri, ty 18 bénh nhan duoc danh
gia cai thién céc triéu chirng dau nguc, ho, khé thé lan luot 1a: 77,8%; 67,9%:
65%. Két qua nay cho thay, hon nira sé6 BN diéu tri ¢6 chuyén bién tich cuc
tinh trong ca thoi gian diéu tri v6i thude. Nhin chung tat ca cac tiéu chi déu
dat dugc dap tng trén 60%. Trong d6 dau nguc duoc cai thién nhiéu nhat
(77,8%). Két qua ndy cta ching toi twong tu két qua nghién ciru trén thé gidi.
Trong nghién ctru BR-21, nghién ctru dau tién va kinh dién nhét st dung
erlotinib budc 2 ddi voi ung thu phdi khong té bao nho that bai véi phac do
hoa tri trude, cac triéu ching thuong gap déu duoc cai thién, mic du ty 1€ dap
trmg khach quan va ty 1& bénh nhan dot bién trong nghién ctru nay rat thap

[10]. Khi so sanh céc ty 1& ndy trong nghién ctru BR 21, chung t6i thay rang ty
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1¢ dat cai thién cac triéu chung da khao sat déu cao hon: ho (67,9% so voi
44%); kho thd (65% so voi 34%) va dau (77,8% so voi 42%). Su chénh 1éch
két qua dap tmg cha quan nay 1a do dbi tuong BN trong nghién ciru ctia ching
t6i déu 1a BN c¢6 dot bién nhay cam thude, nén dap ung khdi u cao hon han
(36,7% so v6i 8,9%) dan t6i cai thién triéu ching cling cao hon dang ké.

Mot s6 nghién ciru pha III ciing cho két qua twong ty khi so sanh cai
thién triéu ching khi st dung erlotinib so v&i hoa chit nhu Gemcitabin-
Carboplatin [138],[139] hay Docetaxel [96],[131]. Ciing chinh tir két qua tur
cac nghién cuu trén, erlotinib dugc chép thuan cho st dung diéu trj bude 2
khong nhimng lam ting thoi gian sdng thém, ma con cai thién chat luong cudc
séng cho bénh nhan so voi hoa tri.

Trén thuc té, khi theo ddi bénh nhan chiing t6i nhan thay: cai thién céc
triéu ching co ning 1a 1y do chinh khién bénh nhan c6 cai thién chat luong
cudc song. Khi cac triéu ching co ning duoc cai thién, kéo theo thay doi ca
vé thé chit va tinh than cta bénh nhan. Mot nguyén nhan khac nita ciing
khién bénh nhan rat hai long v6i phwong phap diéu tri 1a viéc st dung thudc
duong udng. Vi viée diéu tri thube dudng udng, mdi ngay udng 1 vién thudc,
bénh nhan st dung thudc tai nha rat thuan tién. Bénh nhan cam théy thoai mai
hon nhiéu so véi viéc phai dén vién truyén hoa chat dudong tinh mach nhu
trudc ddy. Ngoai ra, viéc dung thubc Tarceva it doc tinh nghiém trong hon
hoa tri, cling gop phan khong nho gitp cai thién chét luong sdng cia bénh
nhan. Phan doc tinh ciia thude chiing toi xin phan tich va trinh bay trong phan
doc tinh va tac dung phu cta thude (muc 4.3).

Thoi gian xudt hién ddp ieng chii quan

Theo ddi trong qua trinh diéu trj thudc erlotinib (Tarceva) cho thiy, cai

thién triéu chimg xuat hién rat sém: trung binh 14 2,3 + 0,7 tuan, sém nhat sau

5 ngay, mudn nhét 13 sau 7 tuan diéu tri. Thoi gian ghi nhin dép tng tir 2-4
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tudn chiém ty 1€ cao nhat 51,7%. Triéu ching dau thuong cai thién sém hon
ca. Phan dong cac triéu chimg bat dau cai thién rd trong khoang tir 2 dén 4
tuan (chiém ty 1& 51,7%). Két qua nghién ctru cua ching toi tuong tu trong
nghién ctru cua Lé Thuong Vii, Tran Van Ngoc: 80% cai thién triéu ching
ngay trong thang dau, 8% trong tuan dau [99].

Thoi gian duy tri dap wng

Theo ddi thoi gian duy tri dwoc ddp iing voi cac triéu chimg thay rang:
Thot gian duy tri dap Gng trung binh va trung vi thoi gian duy tri véi ho 1a
10,7 £ 1,4 va 8,4 thang; dau la 12,6 £ 1,5 thang va 7,8 thang, kho thd la
11,5 £ 1,4 va 7,3 thang. So v6i nghién ctru BR21, sir dung cung bd cau hoi
danh gia trén 3 triéu ching chinh cta phdi cho thay: trung vi thoi gian duy tri
dap ung hon thap hon nghién ctru cua chang toi: ho (4,7 so v&i 8,4 thang),
khoé thd (4,7 so voi 7,3 thang), dau nguc (2,8 so véi 7,3 thang). Su khac biét
ndy c6 18 do trong nghién cru BR 21 rét it BN c6 d6t bién EGFR, vi thé dap
mg u ciing kém hon (8,9% so v&i 36,7%), trung vi thoi gian STKTT thap hon
(2,2 thang so v6i 8,3 thang), tit nhién cai thién triéu chimg cling it hon do
khdi u thuyén giam it hon va tién trién tré lai nhanh hon, dan t6i cac triéu
ching tdng nang trd lai sém hon [10].

Nhu vay c6 thé thay rang, BN trong nghién ctru co cai thién hau hét cac
triéu ching dua ra phan tich ¢ thoi diém sau 2 chu ky diéu tri va duy tri d&én
7 - 8 thang. Két qua twong duong véi viée st dung erlotinib budc 1 & cac
bénh nhan d6t bién gen EGFR trong nghién ctru OPTIMAL [140],[141].

* Gidam liéu va dirng thudc giam dau phéi hop:

Phan 16n bénh nhan trong nghién ctru dugc diéu tri thudc giam dau (chiém
81,0%). Cac bénh nhan nay duoc ghi nhan st dung thudc giam dau phéi hop tai
thoi diém trudc va trong qua trinh hay khi dung diéu tri. Kha nhiéu BN giam
duoc lidu thude giam dau (chiém 79,7%), mét s6 BN co thé dung han (chiém

62,5%). Nhu vay, dap ung co nang véi dau cua Tarceva da dugce ghi nhan.
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4.2.3. Dap ing khach quan

Diéu tri bénh ung thu & giai doan mudn ndi chung hay ung thu phoi
khong té bao nho nodi riéng, dic biét 1a trén cac bénh nhan da that bai véi phac
dd hoa trj trude d6, viée diéu tri bénh khong chi nhim thuyén giam khodi u ma
kéo dai thoi gian sdng thém bang sy 6n dinh bénh ciing 1a mot thanh cong cta
diéu tri. Loi ich diéu tri ddi voi bénh nhan & giai doan nay duoc tinh bang ty
1¢ kiém soat bénh (ty 1& dap ung va ty 1& bénh giir nguyén). Ty 1& dap ung va
ty 1& kiém so4t bénh trong nghién ctru cua t6i duoc danh gid dua trén tiéu
chuan RECIST 1.1 14 36,7% va 70,9%. Trong s6 79 BN nghién ctru c6 29 BN
dap ung, trong d6 co 1 truong hop dap tng hoan toan (chiém 1,3%) 1a BN ¢6
khéi u 2 cm & phoi va di can phoi ddi bén. Sau 4 thang diéu tri, ton thuong
phoi tan hét. 28 BN dap ing mdt phan, chiém 35,4%.

Theo huéng dan diéu tri NCCN, cac thuéc EGFR TKIs duge chi dinh
13 lwa chon dau tay (first-line) voi BN c6 dot bién EGFR nhay cam thudc
(exon 19 va 21) ngay tir budc 1 véi loi ich sdng con va dap tmg khdi u cao
hon han hoa tri. Két qua nghién ctru ctia chung t6i so véi diéu tri budc 1 thi
khong bang c6 1& do diéu tri qua nhiéu budc, thé trang BN kém di, nén déap
g vé&i thude cling vi thé ma kém hon. Tuy nhién, thuc t& cho thiy co téi
hon 30% BN khéng duoc tiép can véi thude ngay tir bude 1 voi nhidu 1y do
khac nhau. Véi diéu tri budce sau, cac nghién ctru thuong dugce tién hanh trén
d6i twong BN khoéng lya chon tinh trang dot bién nén két qua dap ung ciing
thap, dao dong trong khoang 8% dén 17% (Bang 4.1). Tuy nhién, cac nghién
ctru nay ciing dé cap dén két qua dap ung u cao hon han ¢ nhom BN c6 dot
bién EGFR khi phan tich dudi nhom. So sanh voi két qua cua cac nghién ctiru
nay thi két qua dap tmg cua chung toi 1a cao hon hin. Piéu ndy co6 thé giai
thich do ty 1¢ dot bién trong nghién ciru cta ching tdi 1a 100%, cac nghién
clru trén ty 1& dot bién EGFR thap, mot sb tac gia khong bao cao ty 1& dot

bién. Ty 1é dap tmg va kiém soat bénh trong nghién ctru cua ching t6i twong
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duong két qua trong nghién ciru WJIOG 5108L, trén cac bénh nhan Nhat Ban.
Nghién ctru nay cling c6 nét twvong dong véi nghién ctru ctia chung toi: trén
BN da that bai v6i hoa tri va co dot bién nhay cam thudc véi ty 1& cao 71,7%
[11]. Két qua tir nghién ctru da khang dinh gié trj cia EGFR TKIs véi nhirng
truong hop c6 dot bién EGFR nhay cam thude.

So sanh két qua dap tng cua erlotinib trong cac nghién ctru so sanh véi hoa
tri budc 2 trén bénh nhan UTPKTBN, cho thiy véi dap (mg dao dong tir 6% -
26,8% [59],[142], loi ich 1am sang hay ty 1¢ kiém soat bénh khoang 55% - 65%
[59],[142],[143]. Nghién ctru ctia ching tdi cho két qua dap tmg cao hon da sd
cac phac d6 hoa chat mic du thé trang bénh nhin kém hon nhiéu. C6 thé néi,
viéc diéu tri erlotinib budc 2 bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién nhay cam thude

mang lai dap ing vuot trdi so véi hoa tri, hon han nhing truong hop khéng co

d6t bién (bang 4.1) va thude cho dap tmg cao & moi budc diéu tri [144].

Bing 4.1. Ddp irng diéu tri erlotinib ciia mét so nghién ciru

Ty 18 Pap tng Ty 18 kiém
Nghién ctru .
dot bien (%) | toan bo (%) soat bénh (%)
BR-21 (2005) [10] 12,0 8,9 (0,7+8,2) 45
Sheikh N (2013) [133] 8,9 8,9 45
DELTA (2014) [131] 15,3 17 Khong béo cao
HORG (2013) [132] 36,7 9 Khong béo cao
TAILOR (2013) [145] 0,0 3 26
OPTIMAL (2011) [140] B1, 100% 83(3+80) 96
EURTAC (2012) [146] B1,100% 65,1(2,3+62,8) | Khong bao cao
WIOG 5108L (2016) [11] |B2, bB: 71,7% 41,1 75,3
Lé Thugng Vii va CS B2, BB khong
36,8 79,9
(2013) [99] bao céo
Nguyén Tuyét Mai va CS
S Y B2 15 Khong bao cédo
(2013) [98]
Lé Thu Ha B2, 100% 36,7 70,9
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Ddp irng khdch quan véi ton thiwong nio

Nio 1a mdt co quan co ty 1& gip twong dbi cao trong ung thu phoi, hon
nita day 1a mot vi tri di can dac biét. Hang rao mau nao (Blood-brain barrier)
13 mot hang rao c6 tinh chon loc rat cao. P6i véi cac hoa chat truyén théng,
hau nhu cac thubc déu khong vuot qua hang rao mau ndo. Chinh vi dic diém
nay, diéu tri héa tri d6i véi ton thwong di cin ndo trong ung thu phdi 1a rat
kho khin. Mot trong nhimg vu diém vuot trdi cia cac thude trong luong phan
tr nho 13 kha ning ngdm qua hang rao mau ndo va tip trung trong nio voi
néng do du tac dong 1én khdi u trong ndo. Vi trong luong phan tir cia
Tarceva 1a 394 Da (nhé hon 400k da thudc c6 thé qua dugc hang rao mau
nio) gitp cho thudc cé thé vao dugc trong ndo. Nhiéu nghién ctru di ching
minh kha ning ngdm vao dich ndo tuy ctua Tarceva [147]. St dung PET véi
erlotinib gan ddng vi phong xa C11 danh ddu nghién ctru trén BN ¢6 dap tng
ton thuong di can ndo véi erlotinib, Weber va cong su (2011) da chimg minh
rang thudc tip trung vao ndo tuy du dé tac dong trén té bao di cin ndo co dot
bién EGFR [100]. Pay 1a wu diém ma ho4 tri khong c6 duoc.

Trong nghién ctru cia ching t6i ¢ 14 truong hop di cin ndo, chiém
17,7%. Phan tich trén nhitng trudng hop di can ndo cho thdy: co 8/14 truong
hop c6 dap ung, cao hon so vdi dap ung chung (57,1% so véi 36,7%), c6 2
truong hop bénh giit nguyén (chiém 14,3%), chi c6 4 truong hop tién trién. Ty
1¢ kiém soat bénh 1a 73,4%. Két qua nghién ctru nay ciia ching toi twong tu véi
két qua ciia mot sé nghién ctru trén thé gisi nhimg nim giy ddy. Phén tich gop
trén 16 thr nghiém lam sang véi 464 BN UTPKTBN c¢6 di can nao cling cho
két qua dap tmg ton thuong ndo va ty 18 kiém soat bénh tuong duong voi nghién
ciru cua chung t61 (51,8% va 75,7%) [101],[129]. Phan tich gop dua trén cac
nghién ctru hiéu qua diéu tri erlotinib cho di cin ndo cia UTPKTBN c6 dot bién
EGFR ciing cho két qua dap tng rat cao (60 - 80%), cao hon nhém khéng co
do6t bién va cao hon dap mg ton thuwong ngoai nio [101],[129],[148],[149].
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Truée kia xa trj toan ndo dugc coi 1a diéu tri tiéu chuan voi tdn thuong
di can nao. Chi dinh xa toan ndo cling chi danh cho di can nao co triéu
chimg va nhu vay ton thuong no tiép tuc phat trién khong kiém soat va
nhirng truong hop chua cé di can ndo ciing khong du phong duoc véi didu
tri toan than. Vi két qua dang khich 1é thu dugc tir cac nghién ctru diéu tri
TKIs cho BN UTPKTBN c¢6 di cdn ndo da lam thay ddi chién lugce diéu tri.
Trong s6 8 BN ¢ dap Gmg véi ton thuong nio chi c6 4 BN ¢ xa tri phdi
hop, con lai 4 BN diéu trj TKIs don thuan. Két qua twong tu ciing gip trong
nghién ctru cua Potar va cong su trén 69 BN trong d6 c¢6 17 BN ¢6 dot bién
EGFR, 8 BN trong sd nay khong duoc xa toan ndo ma chi diéu tri thudc vién
udng TKIs, 6 BN dat dap tng (4 hoan toan, 2 mot phan), trong khi khong
ghi nhén ca dap tng nao trong nhom khong c6 dot bién [101]. RS rang 1a véi
diéu trj thudc vién uéng erlotinib da kiém soat duoc di cin ndo du c6 xa hay
khong va ty 1& dap tng va kiém soét u lién quan dén dot bién EGFR nhay
cam thubc. BN st dung thube cling s€ tranh dugc doc tinh than kinh do xa
tri (ké ca k¥ thuat cao nhu Gama-knife) gay ra [150] va cai thién rat dang ké
cac triéu chung di cin ciing nhu dap tng khach quan. Ngoai ra, diéu trj véi
TKIs c6 tinh chét diéu tri toan than, kiém soat ton thuong ca trong va ngoai
ndo. Chinh vi 1y do d6, liéu phap diéu tri TKIs cho BN UTPKTBN giai doan
tién xa co ton thuong di cin ndo dugc chip thuan. Viéc diéu trj dong thoi
thudc voi xa tri cling c¢6 1oi nho gdy anh hudng cua xa tri 1én hang rao mau
nio lam ting nhay cam thudc [148]. Phan tich gdp ciing chi ra ty 1& dap ung
ctia diéu trj TKIs phéi hop véi xa toan ndo cao hon so véi xa toan nio don
thuan [101],[129]. Nhiéu chién luoc phdi hop diéu trj ciing dugc tién hanh
nghién ctru, tuy nhién cho dén hién nay, két qua nghién ciru tir cac phuong

phép trén chua duogc cong b.
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* Mot s0 yéu to lién quan dén dap ing khach quan

Qua phén tich, chung t6i thay: Tinh trang ndi ban trén da, dap tGng véi
hoa tri truéc d6 va chi sd toan trang 12 nhitng yéu td c6 lién quan dén dap tng
khach quan cua thudc.
Dap wng khach quan va dap wrng voi hod tri truéc do

Bang 3.20 cho thdy nhom BN c6 dap tmg hoa tri trudc dé co ty 1& dap
trng thude erlotinib cao hon nhom BN khong dap tmg hoa tri. Su khac biét c6
¥ nghia théng ké voi p=0,014. Két qua ndy twong tu nhu trong nghién ctru cta
Shepherd A va cong su (2005), tic gia ciing nhan thay dap umg hoa chét trudce
d6 c6 lién quan dén dap tmg khach quan véi thude erlotinib & budc sau [10].
Co 18 nhimg trudng hop dap tng hod tri ¢ trén nhém BN ¢6 tinh trang té bao
biéu mo ting sinh dang & trong cac chu trinh phan chia té bao, diéu do6 co thé
lién quan dén su boc 16 quéa muc thy thé yéu tb phat trién biéu mo6 do dot bién
ctia cac thu thé nay. Ngoai ra, nhay cam cta hoa trj c6 platinum ting véi boc
16 it gen stra chita ERCCI1 twong dong véi tinh trang dot bién EGFR [144].
Tuy nhién, cac nhan dinh trén van chi 1a gia thuyét duoc cac tac gia dong
thuan, chua c6 kiém chting va v6i sé6 BN con han ché, vi viy nhan xét nay
con can chiig minh thém.,
Ddp ting khdach quan va néi ban trén da

Phan tich mdi lién quan giita dap tmg khach quan véi tinh trang ndi ban
trén da thay rang: ty 1¢ dap ung ctia nhom c6 ndi ban trén da cao hon nhém
khong c6 tac dung phu nay. Su khac biét co y nghia théng ké véi p= 0,042.
Nhan xét tuong tu trong mot ) nghién ctru véi erlotinib nhu TOPICAL,
TRUST. Trong nghién ciru TOPICAL trén BN khong rd tinh trang dot bién
chi ra loi ich cua erlotinib so v&i placebo & BN ¢6 ndi ban trong vong 28 ngay
dau diéu tri [151]. Diéu nay co thé 1y giai do tac dung cta thu thé EGFR trén

mang té bao biéu mo cé tac dung gitip duy tri kha nang téi tao va thuc diy qua
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trinh tai tao niém mac. Uc ché EGFR cua thudc cang manh thi dap ung cang
cao va ton thuong trén da cang nhiéu. C6 thé vi thé dép tGng cao hon trén
nhirng trudng hop c6 ban trén da (Bang 3.19).
Pap ng khach quan véi mot s yéu t6 khac
Lién quan dap wng khdach quan voi gioi
Ty 1¢ dap img & BN nir 1a 40,5% cao hon nam (33,3%), nhung su khac

biét nay khong c6 ¥ nghia thong ké, p=0,484. Trong nghién ctru ctia Shepherd
va nghién ciru BR21 nit ¢6 ty 1¢ dap Gmg cao hon c6 ¥ nghia thong ké so voi
nam. Nhiing nghién ctru nay khong kiém tra dot bién gen, nhitng BN nir ¢6
dot bién gen cao hon, co thé vi thé dap tng khéac biét rd & BN nit [10]. Trong
nghién ctru ctia chung t6i, BN nam ciing c6 ty 18 dot bién ngang BN nit, vi
vy gi6i tinh khong anh huéng dén dap tng thude.
Lién quan ddp teng khdch quan véi tinh trang hit thuéc

Nhém BN khong hut thube c6 dap tng cao hon nhém cé hut thude
(45,5%, so véi 25,7%). Tuy nhién, sy khéac biét nay cling khong c6 y nghia
théng ké, p=0,057. Nghién ctru TRUST, BR21 va nghién ctru ctia Shepherd
va cong su (2009) ciing két luan BN khong hiit thude o ty 1¢ dap Gmg cao hon
¢ y nghia thng ké so voi BN hut thude [10],[152]. Céc nghién ciru nay c6 sb
luong BN 16n, khong chon loc tinh trang dot bién. BN khéng hut thube c6 ty
1¢ dot bién cao hon, do vay dap tmg ciing cao hon. Nghién ctru nay c6 sb
lugng BN nhé hon va 100% BN c¢6 dot bién nhay cam thudc, co nghia 14 ty 1¢
dot bién trén BN huat hay khong huat thude 13 ngang nhau, vi vy khong phu
thudc vao tinh trang hut thude.
Ddp irng khdch quan va loai djt bién

Nhiéu nghién ctru khi phéan tich dudi nhém thdy rang: dot bién trén
exon 19 cé dap ing cao hon exon 21. Nghién ctru cua tac gia Li va cong su
chi ra ty 1& dap ung ¢ nhom c6 dot bién trén exon 19 cao hon nhom dot bién

L858R (OR= 3,08, IC: 1,63-5,81, p= 0,006) [150]. Nghién ctru ctia chung to1
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cling cho thiy ty 18 dot bién trén nhom BN c6 dot bién EGFR trén exon 19
cao hon exon 21 (42,6% va 29%). Tuy nhién, sy khéc biét nay lai khong c6 y
nghia théng ké, p=0,157. C6 18 s6 lwong trong nghién ctru cua ching t6i chua
du 16n dé co thé két luan su khéc biét nay.
4.2.4. Thoi gian séng thém khong tién trién
UTP la thuong phat hién khi bénh da ¢ giai doan mudn, bénh co6 tién

luong x4u, thuong tién trién nhanh vai thoi gian séng thém toan bo (STTB) va
song thém khong tién trién (STKTT) ngan, dic biét trong trudng hop giai doan
mudn di c6 di cin xa. Muc tiéu diéu tri nham cai thién triéu ching va kéo dai
STTB va STKTT. Nhitng tién bd trong diéu trj trong nhitng nam gan day, dic
biét 1a diéu tri nhdm tring dich phan tr d3 nang cao thoi gian sdng thém bénh
khong tién trién so vé6i trude kia. Tuy nhién, d6i v6i cac truong hop UTP da
trai qua nhiéu budc diéu tri thi kho c6 thé danh gia hiéu qua cua phuong phap
diéu tri néu danh gia dua trén thoi gian séng thém toan bg. Chinh vi vay, thoi
gian STKTT d3 tré thanh chi s6 danh gia hét sirc quan trong trong cic nghién
ctru danh gia hiéu qua cua cac phuong phép diéu tri bénh ung thu, dic biét 1a
ung thu phoi khong té bao nhd giai doan mudn duge diéu tri bang TKIs [153].

O mot khia canh khac, phuwong phép diéu tri dich d6i véi cac bénh ung
thu dang 14 phuong phép hién nay dang duoc nghién ctru va ap dung nhiéu
nhét. Céc thudc méi dugc ra doi lién tuc, véi nhiéu the hé khac nhau. Dé ddnh
gia hiéu qua cua thudce, tiéu chi vé ty 18 dap tng d6i khi khong con 12 mot tiéu
chi danh gia chinh x4c nhat hiéu qua cta thudc. Boi mot sb truong hop bénh
nhan c6 bénh 6n dinh, khong tién trién cling khong dap ung, cac bénh nhan
diéu tri van co loi ich 1am sang. Vi vay bénh nhan s¢ tiép tuc duoc diéu tri
bang thudc. Cac nghién ctru pha II vé thudc duge tién hanh va lic nay, thoi
gian tir lac diéu tri dén khi bénh tién trién hay PFS 12 mot chi sé danh gia hét

suc chinh xac dé danh gid hi€u qua cua thudc trong di€u tr1 bénh.
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Bing 4.2: Thoi gian STKTT trong mét s6 nghién civu vdi erlotinib

(Tarceva)
- Ty 1€ STKTT trung vi
Nghién curu x i
dot bién (%) (thang)

BR-21 (2005) [10] 12,0 2,2
Sheikh N (2013) [133] 8,9 1,7
DELTA (2014) [131] 15,3 2,0
HORG (2013) [132] 36,7 3,6
TAILOR (2013) [145] 0,0 2,4
OPTIMAL (2011) [140] B1, 100% 13,1
EURTAC (2012) [146] B1,100% 9,7
WIJOG 5108L (2016) [11] B2, bB: 71,7% 7,5
Nguyén Tuyét Mai (2013) [98] | n = 36, budc 2, 16,67% 8,15

. n=98, budc 2 va 3, dot
Lé Thuong Vii (2013) [99] = . ) 8,0

bién EGFR khong béo cao

L& Thu Ha B2, 100% 8,3

Thoi diém ding dé phan tich 1a 30/10/2015. Tai thoi diém nay c6 65/79
BN tién trién. Thoi gian STKTT trung binh 1a 13,4 £ 2,7 thang; trung vi 8,3
thang (t6i thiéu: 2 thang, t6i da: 65 thang) ty 16 STKTT 3 thang, 6 thang va 1
nam la 82,1%; 68,6% va 32%.

Két qua nghién ctru nay ctia chiing t6i cao hon han so véi diéu tri hod tri
trudc day. Nghién ciru phan tich gop cua tic gia Socinski (2013) cho thay,
trung binh sdng thém khong tién trién dbi véi UTP khong té bao nho giai
doan tién trién khi diéu tri bang hoa tri 1a 5,6 thang, tinh trung binh ddi véi tat
cac phac d6 [5]. Khi so sanh voi thoi gian song thém khong tién trién cua cac
phéac d6 hoa tri da st dung, két qua song thém khi st dung véi erlotinib ciling
cao hon han. Véi céc phac dd hoa trj trude, thoi gian STKTT cao nhét tai

budc 114 5,1 thang (két qua tai bang 3.10).




110

Khi so sanh v6i1 cac nghién ctru sir dung erlotinib (Tarceva) budc 2 cua
cac tac gia trén thé giéi (bang 4.2) ching t6i thdy, két qua vé thoi gian
STKTT cua ching toi 13 cao hon han. STKTT & cac nghién ciru budc 2 diéu
tri erlotinib (Tarceva) khong tinh dén tinh trang d6t bién thudng rat thap, dao
dong tir 1,5 dén 3,7 thang. Piéu nay c6 thé giai thich do ddi twong nghién ciru
trong cac nghién ciru nay tuy gidng nghién ciru ctia chiing t6i 1a da qua nhiéu
phéc db hoa chat trude d6, nhung khac 13 ty 16 s6 BN ¢ dot bién rat thap, tinh
trang dot bién khong duoc coi 12 yéu t6 quyét dinh diéu tri.

Khi dbi chiéu phén tich dudi nhom trén nhitng BN c6 dot bién trong
nhirng nghién ctru bude 2 thi thdy rd rang ¢ sy cai thién thoi gian STKTT
khi diéu tri erlotinib (Tarceva), va cao hon han nhom bénh nhan khéong c6
dot bién. Nghién ciru TAILOR ghi nhan rang PFS duoc kéo dai hon 21%
trén BN co6 d6t bién EGFR & exon 19 va 21, trong khi BN khong ¢ dot bién
khong c6 dugc lgi ich STKTT tur erlotinib (Tarceva) [152]. Bang 4.2 cho ta
thay két qua STKTT trung vi cao hon han trén BN c6 dot bién EGFR diéu tri
vo1 erlotinib.

Két qua nghién ctru twong tu két qua phan tich gop tir 21 thir nghiém 1am
sang v6i erlotinib: bénh nhan c6 dot bién EGFR & moi budc diéu tri, STKTT
trung binh khi diéu tri erlotinib 1a 13,2 thang (dao dong tir 8,6 dén 15.8
thang), cao hon hon so véi diéu tri hoa tri 13 5,9 thang. Ca budc 1 budce 2 déu
cho thay giam nguy co din dén bénh tién trién 57% - 66% trén bénh nhan c6
dot bién EGFR duoc diéu tri véi EGFR —TKIs [154].

Nhu vay, dot bién méi chinh 1a yéu té quan trong c6 tinh tién luong vé
loi ich diéu tri TKIs. Phan tich gop cling da chimg minh vai tro ctua dot bién
EGFR trong vi¢c lua chon BN cho diéu tri & bude 2. V&i BN dot bién EGFR
nhay cam thudc, viée diéu tri voi TKIs dem lai thoi gian STKTT vuot troi so

vO1 hoa tri.
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4.2.5. Thoi gian song thém toan bd

Tinh dén thoi diém ding nghién ctru, c6 21/79 BN con séng. STTB
trung binh trong nghién ctru nay la 15,4 + 1,8 thang, trung vi STTB 1a 12
thang, STTB 6 thang, 1 nam, 2 nam tuong ung la: 74,1%; 52,3%; 19%. Két
qua STTB trong nghién ctru ciia ching toi 1a cao hon han so véi diéu tri hoa
chét budc 2 [5]. Trong cac nghién ctru v6i hoa tri bude 2 thé trang BN tuy tot
hon nhung viéc diéu tri hoa tri nhiéu tic dung phu nghiém trong, anh hudng
sdu sic dén chat lugng sdng va toan trang nguoi bénh, dic biét dap ung voi
hoa tri ciing thdp hon. Vi vay, dé& hiéu khi STTB véi diéu tri hod tri budc 2
thap hon. So véi cac nghién ctru diéu tri bude 2 voi erlotinib thi STTB trong
nghién ctru cua chung toi cao hon nhiéu. Su khac biét nay c6 1& 1a do BN
trong nghién ctru cia chiing t6i 1a nhitng BN ¢ d6t bién nhay cam thude, dan
t6i loi ich STTB cao hon han.

Khi so sanh thoi gian STTB cua nhom bénh nhéin c6 dot bién EGFR tir
cac nghién ctru bude 2 diéu tri TKIs cling thay rang, STTB & nhom BN c¢6 dot
bién cao hon nhoém khong cé dot bién. Trong thir nghiém OPTIMAL, khi
nghién ctru trén nhém BN UTPKTBN c6 dot bién EGFR st dung hoa tri bude
1 théat bai chuyén sang diéu tri EGFR TKIs budc 2 thiy rang: STTB cao hon
so voi BN khong dugc st dung TKIs va cao hon khong diéu tri (32 thang so
vol 14,3 thang va 11,2 thang), sy khéac biét 1a c6 y nghia théng ké véi
p=0,0001. Tac gia cling nhan thiy, d6i voi BN c6 dot bién EGFR, viéc diéu
tri voi TKIs ¢ bat ki thoi diém nao déu co loi vé sdng thém hon 1a khong diéu
tri. Hai nhoém diéu tri TKIs budc 1 va budce 2 chuyén tiép c6 STTB ngang
nhau (28 thang va 32 thang, p=0,14) [140]. Nghién ctru EURTAC khi phan
tich dudi nhom BN diéu tri hoa tri & nhiing diéu tri tiép sau cling c6 két luan
rang TKIs d3 tao ra su khac biét cho BN c6 dot bién EGFR trong diéu tri
bude tiép theo, kéo dai thoi gian sdng thém toan bd cho nhém bénh nhan nay

[104],[146],[155].
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Can nhic liéu nén ding EGFR TKIs trudc hay sau hoa tri trén BN ¢co
dot bién EGFR nhay cam thudc van 13 van dé chua duoc giai quyét. Mot phan
tich gop dd cb ging xac dinh va luong hoa loi ich séng con cua chién luoc
diéu tri 1an lwgt EGFR TKIs va hoa trj trén bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién
EGFR. Sau thir nghiém 14m sang di duoc tap hop trong nghién ciru, két qua
cho thay khong c6 sy khac biét vé thoi gian song thém toan bo giita hai nhom
diéu tri EGFR TKIs trudc va sau hoa tri (HR 1.03, 95% CI: 0,86-1.22) [109].
Nghién ctru cia tac gida Mok T (2013) cling cho nhan dinh tuong tu [154]. Céc
nghién ciu déu chi ra rﬁng, ddi v6i cac bénh nhan co dot bién EGFR, viéc
diéu trj TKIs truéc hay sau hoa tri thi két qua cudi cung 1a STTB cia ca 2
nhom ciing 1a nhu nhau va hon 1a khéng diéu tri. Nhu vay, véi BN
UTPKTBN c6 dot bién EGFR nhay cam thudc 1udn c6 loi ich STTB khi diéu
tr1 TKIs & moi budc diéu tri va diéu tri phéi hop tuan tu hoa tr1 va TKIs la Iua
chon hiéu qua hon ca.

4.2.6. Mt s yéu to lién quan dén séng thém
Gioi

Phan tich thoi gian STKTT va STTB theo gidi tinh, két qua cho thiy
khong c6 su khac biét gilta nam va ntr (p=0,582; p= 0,344). Cac gia tri
STKTT trung vi; ty 1 séng thém 3 thang, 6 thang, 1 ndm & nit so v6i nam lan
luot 1a: 8,9 thang so vo1 7,4 thang; 83,2% so voi 74,4%; 65,9% so voi 62,6%;
26,1% so v6i 28,5%). STTB trung vi, ty I¢ ST 6 thang, 1 nam, 2 nam lan luot
la 13,2 thang so voi 10,0 thang; 68,6% so vdi 69,0%; 36,4% so voi 34,4% va
17,5% so voi 18,9%.

Phén tich da bién bang mé hinh héi quy Cox ciing cho thiy giéi khong
phai 14 yéu t6 tién luong doc 1ap c6 anh hudng dén thoi gian STKTT va
STTB; voi lan lugt p=0,664 va p=0,323)

Két qua nghién ctru cta ching t6i ciing twong dong véi cac nghién ctru

diéu tri erlotinib budc 2 cho BN UTPKTBN trén thé gidi. Riéng nghién ciru
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TRUST (2007, n=6580) d chi ra nam gidi 1a yéu t6 tién luong anh huéng xau
dén thoi gian STTB (HR= 1.11, CI 95% 1,03-1,2; p=0,0054). C6 1& BN nam gi6i
trong nghién ctru TRUST c6 ty 1& dot bién EGFR thap hon vi thé dép tGng voi
TKIs kém, séng thém ciing thap hon. Trong nghién ctru nay ddi tuong lra chon
12 BN c6 dot bién & ca hai gi6i vi thé c6 hiéu qua ngang nhau.

Nhém tuoi

So sanh thoi gian séng thém gitra 2 nhom trén va dudi 65 tudi, két qua
cho thiy: Trung vi thoi gian STKTT; STKTT sau 3 thang; 6 thang; 1 nim ¢
nhém BN trén 65 tudi 1an lugt 1a 11,1 théng; 78,3%; 64,5%; 38,7% so voi 7,4
thang; 82,1%; 62,3%; 25,6% tuong tng & nhom dudi 65 tudi. Su khac biét 1a
khéng c6 ¥ nghia thong ké voi p=0,43.

STTB trung vi 6 thang, 1 nam, 2 nam & nhom BN duéi 65 tudi lan luot
la 11,0 thang; 71,8%; 35,6%, 21,7% tuong ing nhom BN trén 65 tudi cac ty
1€ nay 1a 14,0 thang; 73,7%; 35,7%; 21,7%. Khong c6 su khac biét c6 y nghia
thong ké giita 2 nhom tudi (p=0,786).

Phan tich da bién bang mé hinh hoi quy Cox ciing cho thay tudi khong
phai 13 yéu t6 anh hudng thue sy co ¥ nghia dén thoi gian STKTT (p>0,05) va
STTB (p=0,154). Két qua nay ciing twong dong véi mot sd nghién ciru trén
thé gidi, cac tac gia ciing khong tim thiy sy khac biét giita 2 nhoém tudi [10].
Chi sé toan trang (Personal Status) ECOG

Panh gia mbi lién quan giita song thém va chi s toan trang, ching toi
chia 2 nhom: Nhom 1 gom 57 BN ¢6 chi s toan trang ECOG PS < 2 va nhom
2 gdm 22 BN ¢6 chi s6 toan trang ECOG PS > 2.

Két qua nghién ctru cho thdy nhom BN ECOG PS > 2 ¢6 trung vi thoi
gian STKTT, STTB 12 6,6 thang va 7,0 thang thap hon & nhém c¢6 ECOG PS <
2: 9,8 thang va 13,0 thang. So sanh cac ty 1¢ STKTT sau 3 thang, 6 thang, 1 ndm
cling thiy: & nhém ECOG PS > 2 céc chi s6 nay thip hon c6 y nghia thong ké

so v&i nhom con lai: (54,2 % so véi 89,5 %; 37,9% so véi 75,4%; 8,1% so voi
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35,8%), p<0,001. (bang 3.20). Ty 1€ STTB 6 thang, 1 nam, 2 ndm & nhom c6 PS
> 2 thap hon c¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhom c6 ECOG PS < 2(47,4% so voi
82,2%; 23,7% so véi 52,0%; 0 so voi 23,6%) (bang 3.35), p< 0,001.

Phan tich da bién bang md hinh hdi quy Cox cho thiy: Chi sé toan
trang 12 yéu t6 tién luong doc lap anh huong dén STKTT (p=0,002;
HR=2,211; 95% CI: 1,551-3,152) va STTB cua BN trong nghién clru nay
(p=0,002; HR=2,198; 95% CI: 1,542-3,113). BN c6 chi s6 PS<2 s& giam
nguy co bénh tién trién 2,2 lan va giam 2 1an nguy co tir vong. Két qua nay
pht hop véi nhidu nghién ctru nuéc ngoai vé diéu tri UTPKTBN véi
erlotinib: chi sd toan trang 1a yéu t tién lugng doc 1ap lién quan dén thoi gian
séng thém cua ngudi bénh [132],[133]. BN c¢6 chi sd toan trang tot co thoi
gian séng thém dai hon BN c¢6 chi sd toan trang kém.

Tién sir hiit thuéc

Két qua phan tich mdi lién quan STKTT va STTB véi tinh trang hat
thudc cho thdy: O nhom BN khong hat thude c¢é trung vi thoi gian STKTT;
STKTT sau 3 thang; 6 thang; 1 ndm lan lugt 1a 9,6 thang; 86,4%; 75 %,;
35,6% cao hon c6 y nghia théng ké so voi 6,5 thang; 62,7%; 47,3%; 25,2 %
tuong tng & nhém BN ¢6 hat thude (p=0,019).

STTB trung vi, 6 thang, 1 nim, 2 nim & nhom khong huat thude ciing
cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké so v6i nhom BN hit thude (13,3 thang so véi 8,5
thang; 86,4% so vd&i1 51,3%; 52,2% so véi 34,4% va 22,7 so voi 14,3)
(p=0,023). Két qua nay twong tu nhu trong cic nghién ctu trén thé gidi
[10],[152]. Tuy nhién, phan tich da bién bang mo hinh hoéi quy Cox cho thay
hut thudc khong phai 13 yéu t6 tién lwong doc 1ap anh huong dén STKTT
cling nhu STTB cua BN (p= 0,698 va p=0,789).

Két qua nay ctia ching toi khac véi két qua cia cac nghién ciru TRUST,

BR-21, & cac nghién ctru nay hat thude c6 anh hudng va 1a yéu td tién luong
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anh huong xau dén STKTT va STTB. Su khéc biét nay 1a do dbi twong BN
ctia cac nghién ctru nay bao gém nhiéu BN khong cé dot bién. BN hat thude
thuong ¢ nam gidi va c6 ty 1& dot bién thap, dan téi hiu qua sir dung thude
TKIs ciing thip hon.

Tinh trang néi ban trén da

Nghién ctru méi lién quan STKTT va STTB véi tinh trang ban trén da
khi diéu tri cho thdy: BN c6 ndi ban trén da c6 trung vi STKTT, STKTT 3
thang, 6 thang, 1 nim cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi nhém BN khong noi
ban (lﬁn luot 14 9,5 thang so véi 6,9 thang; 85,7% so vaoi 65,2%; 34,6% so véi
20,9%, 34,6 so voi 20,9 thang). Sy khac bi¢t 1a c6 y nghia théng ké voi
p=0,049.

Trung vi STTB, ty 1€ STTB sau 6 thang, 1 nam, 2 ndm & nhém BN co
ndi ban ciing cao hon ¢ y nghia théng ké so vdi nhom BN khong c6 noi ban
(13,2 thang so v6i 9,1 thang; 79,6% so vaoi 56,5%; 64,2% so vol 29,3%;
23,1% so voi 8,8%) (p=0,011). Pudng cong biéu dién STKTT va STTB ciing
thay 16 anh huong tich cyc tir nhom BN c6 biéu hién ndi ban so véi nhom
bénh nhan khong ni ban.

Phan tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox ciing thé hién ndi ban 1a
yéu t tién luong doc 1ap anh hudng dén STKTT (p=0,037; HR=0,455;
95%CI: 0,303-0,917), STTB cua BN (p=0,03, HR=0,458; 95% CI: 0,241-
0,812). Két qua nay twong dong véi két qua tir cac nghién ctru: nghién ciu
TOPICAL (nghién ctru pha III trén nhém BN khong dung duge hoa tri do thé
trang kém) chtirng minh rang ban do6 trong sudt chu ky dau tién cua chi ra loi
ich kéo dai PFS cua erlotinib [151]. Nghién ctru cho thiy 59% nhiing ngudi
dung erlotinib c6 ban ngay trong chu ky dau tién co6 thoi gian STTB tot hon
(HR= 0,76, 95% CI 0,63-0,92, p= 0,0058) ngugc lai nhirng trudng hop khong
ndi ban c6 STTB thap hon placebo.
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Tuong ty trong nghién ciru TRUST ciing thiy STKTT & BN ¢6 ban tir
d6 2-4 cao gip 2 lan BN ban d6 0-1 (5,49 so v6i 2,6 thang) [152]. Tuy nhién,
trén thuc té 14m sang c nhirng trudng hop khong c6 ban nhung cho dap tng
rat tot v6i thude. Vi vay, khong thé dung ban thay xét nghiém dé tién luong
dap tmg thude.

Ddp irng hod chit

Khi phén tich mdi lién quan gitra dap tng hoa tri trude diéu tri Tarceva
v6i thoi gian STTB, chiing t6i thy trung vi STKTT, STKTT 3 thang, 6 thang,
I ndm & nhém c6 dap g hoa tri 1a 14,1 thang, 95,3%; 85,6%; 55% cao hon
nhoém khong dap ung tuong tng 7,3 thang; 72,8%; 55,2%; 22,2%. Sy khac
biét c6 y nghia théng ké véi p=0,008. Trung vi STTB, STTB 6 thang, 1 nim,
2 nam & nhom cé dap tng hoéa tri cao hon nhom khong dap ung (16,1 thang
so v&i 11,3 thang; 90,0% so vdi 66,9%; 65,0% so voi 36,9%; 23,3% so voi
17%). Su khéc biét c6 y nghia théng ké vdi p=0,015. Phan tich da bién bang
mo hinh hodi quy Cox cho biét dap tmg voi hoa chét trude d6 1a yéu 6 tién
luong doc lap anh huong dén STKTT cua BN (p= 0,049; HR=1,308; CI;
1,097-3,004), nhung khong phai 1a yéu t tién lwong doc 1ap anh huong dén
STTB cua BN (p= 0,087). Két qua nghién ctru ndy twong dong véi két qua
trong nghién ctru cia Shepherd va cong su (2005), hay trong nghién ctru cia
tac gia Sheirk N (2013) [10],[133]. Pap tmg v6i hoa tri c6 thé lién quan dén
s6 luong cac té bao dang & chu ky phén chia, chju anh hudng boi hoat dong
ctia thu thé yéu t6 phat trién biéu mo. Boc 16 EGFR cang nhiéu cang lam ting
dap tung vdi erlotinib va hoa tri dan t6i STKTT dai hon & nhém c6 dap tng
hoa tri. Qua nhiéu budc diéu tri thi anh hudng nay khong con nita, nén STTB
khong bi anh hudng bai don thuan chi 1a dép tng hoa tri trude do.
S6 phdc dé hod chit

Phan tich méi lién quan STKTT va STTB voéi budc diéu tri (sb phac d6

hoa chat diéu tri trudc erlotinib) chia thanh 2 nhém: Nhom diéu tri bude 2 va
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nhom con lai diéu trj trén 2 budc ta thady STKTT va STTB khong c6 su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké giita 2 nhom (p=0,922; p=0,873). Phén tich da bién
bang md hinh hdi quy Cox ciing xac dinh sb phac db hod chat & diéu tri trudc
d6 khong phai yéu t6 tién luong doc lap anh huong dén STKTT va STTB cia
BN (p=0,447; p=0,599). Két qua nay phu hop voi két qua tir cac nghién ciru
budce 2 trude d6 [10],[133].

Ddp teng khdch quan véi thudc erlotinib:

Phén tich méi lién quan giira song thém va dap Gmg thudc cho thay:
thoi gian STKTT trung vi, 3 thang, 6 thang, 1 ndm & nhém c6 dap tng cao
hon han nhém gilr nguyén va nhém tién trién (twong tng 1a 17,1% so véi
8,3% va 2,5%:; 96,1% so voi 81,5% va 43,5%; 64,5% so vdi 55,6% va 16,9%;
34,2% so vai 10,3%). Su khac biét c6 y nghia thong ké voi p=0,017 (p<0,05).

Thot gian STTB trung vi, 6 thang, 1 nam, 2 ndm & nhém co dap Ung
v6i thude cao hon ¢ y nghia thong ké so voi nhoém bénh giir nguyén hay tién
trién (1an luot 14 22,1 thang so v6i 11,2 thang va 3.9 thang; 96,6% so véi
74,1% va 33,9%; 81,8% so voi 46,7% va 0%; 39,5% so véi 0%), p=0,001. Ba
duong biéu dién c6 xu huodng tach ro1 nhau, boc 10 rd nét su khac biét gitra ca
ba nhom. STKTT va STTB ¢ nhom cé dap tng thudc dai hon nhom giir
nguyén va dai hon nhom tién trién. Diéu nay hién nhién vi nhitng bénh nhan
¢ dap ung s& thuyén giam dugc khdi u, giam triéu chimg bénh, nang cao chat
luong séng va din téi kéo dai thém thoi gian song.

Loai djt bién EGFR

Khi phan tich mdi lién quan giita thoi gian song thém khong bénh va
thoi gian song thém toan bd voi dot bién EGFR, két qua nghién ctru cho thay
thoi gian STKTT trung vi, 3 thang, 6 thang, 1 nim & nhom bién exon 19 cao
hon ¢6 ¥ nghia thong ké so voi nhém dot bién trén exon 21 (9,5 thang so véi

8,7 thang; 83,7% so véi 77,3%; 76,5% so voi 57,1%; 31,6% so vot 25,6%)
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p=0,011. Thoi gian STTB trung vi 6 thang, 1 ndm, 2 nim & nhom bién exon
19 1a 13,4 thang; 74,6%; 47,9%; 24,3% cao hon c6 y nghia théng ké so voi
nhém dot bién trén exon 21 (11,2 thang; 67,1%; 32,7%; 14,3), p=0,031. Phan
tich da bién bang mo hinh hdi quy Cox cho thiy loai dot bién 13 yéu t6 tién
lugng ddc 1ap anh hudng dén STKTT (p=0,032; HR=0,664; CI: 0,358-0,923)
va STTB ciia BN (p=0,030; HR=0,458, CI: 0,241-0,812). BN ¢6 d6t bién trén
exon 19 giam 34% nguy co dan téi bénh tién trién va giam 54% bién cb tir
vong so voi dot bién trén exon 21.

Cac nghién ctu diéu trj erlotinib budc 2 c6 ty 1¢ dot bién rat thép, nén
hau nhu khong phan tich anh huéng cua timg loai dot bién 1én sdng thém nhu
trong cac nghién cru HORG, TRUST, BR-21... Nghién ctru DELTA chi dua
ra nhan xét STKTT c6 lién quan dén tinh trang dot bién ma khong dé cap dén
su khac biét vé& sbéng thém gilta cac loai dot bién EGFR
[10],[132],[133],[152]. Nghién ctru diéu tri erlotinib budc 1 OPTIMAL c¢6 so
sanh STKTT & BN c6 dot bién L858R so voi exon 19 cho két qua HR=1,92;
CI:1,19-3; p= 0,02. Ciing trong nghién ctru ndy, phan tich trén nhom BN diéu
tri hoa tri that bai chuyén sang erlotinib co két qua STTB cao hon khi c6 djt
bién trén exon 19, it thay doi thoi gian STTB néu c6 dot bién trén exon 21
[140],[141]. Noi cach khac BN c6 dot bién trén exon 19 ¢6 loi va duoc can
nhic cho diéu tri erlotinib tiép sau hoa tri. Nghién ctru gan day trén cac bénh
nhan Nhat Ban (WJOG 51082), diéu tri budc 2 erlotinib phan tich trén nhom
BN d6t bién cho thady STKTT dot bién exon 19 1a 11,5 thang, trong khi
L858R chi kéo dai 8,5 thang [11]. Két qua cua nghién ctru cling ndy tuong tu
két qua trong phan tich gdp v&i 5 thir nghiém 1am sang diéu tri EGFR TKIs
vol STKTT la 14,6 thang & nhom dot bién trén exon 19 va 9,7 thang trén
nhom cé dot bién L858R, HR=0,48, p=0,02 [156],[157]. Nhu vay, cé thé thiy
rang loai dot bién cling anh hudng dén sdng thém. BN ¢o dot bién trén exon

19 ¢6 STKTT va STTB cao hon exon 21.
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Tom lai: Phan tich don bién cho thdy nhiing yéu t6 c6 lién quan dén
STKTT va STTB la: Chi sé toan trang PS, tinh trang hat thudc, tinh trang noi
ban, dap tmg hoa tri trude d6 va dap tng thude.

Phan tich da bién bang mé hinh hdi quy Cox cho thdy: Chi sb toan
trang, tinh trang ndi ban trén da, dap tmg hod tri trudc d6 va loai dot bién
EGFR la cac yéu td tién lugng doc 1ap anh huong dén STKTT. Chi sb toan
trang PS, tinh trang noi ban trén da, va loai dot bién EGFR 1a cic yéu td tién
lwong doc 1ap anh huong dén STTB.

4.2.7. Poc tinh

Diéu tri ung thu phdi khong té bao nho giai doan tién trién va di cin
ngoai muc tiéu kéo dai thoi gian séng thém cho bénh nhan, chit lwong cudc
séng ctia bénh nhan 1 mot muc tiéu hét sic quan trong. Poc tinh hay tac
dung khong mong muén cua diéu tri ciing 13 mot yéu td rat quan trong, dic
biét 1 dbi voi ung thu phdi khong té bao nho giai doan lan tran, khi ma thé
trang cua bénh nhan suy giam nhiéu. Nhin chung, khac han véi hoa tri, doc
tinh thuong gip nhat khi diéu trj erlotinib 1a ddc tinh trén da, niém mac,
duong tiéu hoa (di ngoai phan 10ng), cac doc tinh khac 1én huyét hoc, doc tinh
1én churc ndng gan, than 1a it gap.
4.2.7.1. Dgc tinh trén da

Déc tinh trén da 1a dic diém thuong gip khi néi dén tac dung phu cua
thuéc TKIs noi chung va erlotinib néi riéng. Poc tinh trén da kha da dang,
nhung thuong gip nhat 1a ban dang san mu, kho da, viém k& méng. ...

Néi ban

Dic diém ndi ban do tac dung phu cua thudc 13 ban san dang mu, co thé
13 ban tring ca hay dang trimg c4, thudng xuat hién trén mat va than minh.
Thuong ban kém theo do da, khé da, cang, ngura, troc vay, nhay cam anh sang
hay ¢6 thé boi nhidm. Mot sb truong hop viém quanh mong, hoi chimg ban

tay ban chan kém theo. Vi tri hay gip 13 mat, da ddu, than minh (nguc va
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lung), canh tay, khuyu tay, dau miii, nép ben. Pic biét nhitng truong hop BN
xa tri trude do, vung xa it ton thuong da hon tao nén ranh gidi rd rét véi vung
lanh. Trong cac nghién ctru véi cac thude didu tri EGFR TKIs thuong gip tac
dung phu nay véi ty 1& kha cao, dao dong tir 54% dén 89% [158].

Trong nghién ciru cua chung toi, ty 1& doc tinh da dang ban san chiém
70,9% trong d6 ¢6 6/79 BN c6 ndi ban d6 111, IV, chiém 7,5%, con lai hau hét
1a do L, 11, chiém 63,3%. Ty 1¢ doc tinh trén da tuong duong véi nghién clru
BR21 (76% moi mirc dg, 9% do III-1V) [10]. Phan tich gop trén hon 1000 BN
dung erlotinib, ty I¢ ddc tinh trén da do III, IV 1a 8,8%, twong duong véi két
qua nghién ctru cua chung t6i [159],[160]. Bénh sinh ddc tinh trén da cling
chua duogc 13 rang. Ly do xuét hién doc tinh nay co 1& lién quan dén viée tc
ché EGFR dan t6i Grc ché qua trinh phuc hoi va tai tao niém mac anh hudng
dén hang rao bao vé cua da, duoc duy tri boi cac thu thé co6 mit trén mang té
bao biéu md, va cac ton thuong da, niém mac xuét hién. Uc ché cang manh
doc tinh cang cao.

Doc tinh trén da thuong xuét hién tuan thir 1 va tht 2 sau diéu tri va nang
dan 1én, ting nang nhat khoang tuan thir 3. Khoang 2 dén 3 thang triéu ching
cling dan cai thién. Két qua nghién ciru ciia chiing t6i cho thay thoi gian trung
binh tir lac diéu tri dén khi ndi ban 13 10,8 + 5,7 ngay, thoi gian trung binh kéo
dai doc tinh trén da 1a 14,4 + 4.7 tuan. Két qua nghién ciru nay ctia ching toi
tuong tu v6i két qua nghién clru cia cac tac gia Yamazaki (2016) hay Gemma
(2014), cac tac gia déu cho rang, thoi gian xuat hién tac dung phuy trén da tir 9-11
ngay sau diéu tri véi thoi gian kéo dai 15,1-17,1 tuan [159],[160].

Vé vi tri noi ban, nghién ciru ciia chung toi cho thay, c6 dén 62,5%
bénh nhan Xuét hién ndi ban vung mat. Pay 1a dac diém rat ndi bat va riéng
biét ctia doc tinh noi ban trén da ciia thue. Cac nghién ciru khéc trén thé gidi
cling ¢6 nhan dinh tuong tu khi nhan thﬁy ddc tinh ndi ban trén da mat 1a hay

gap nhat doc tinh ndi ban lung va than minh it gap hon. Trong nghién ciru cia
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chung t6i, 28,6% bénh nhan xuat hién ndi ban trén than minh va 8,9% bénh
nhén xuat hién ndi ban ca 2 vi tri.

Kiém soat doc tinh noi ban trén da phu thudc vao mirc do. Trudc hét,
dé phong chdng tac dung phu trén da, BN duoc dy phong kho da véi thude
dudng am dang kem boi, bénh nhan can tranh anh sang mdt troi truc tiép 1én
da va tranh lanh. V&i BN doc tinh da d6 I, II thuong khong phai diéu tri, it
anh huong dén sinh hoat va chat luong séng cua BN. Trudng hop ning it gip
va phai diéu tri, chung t6i thudng str dung cho BN m& hydrocortisol va dudng
am dang lotion, khang sinh tai chd va udng (doxycycline hay tetracycline két
hop corticoid tai chd cho trudng hop co boi nhiém). Truong hop ning, khong
dd boi khang sinh duong udng co thé cho prednisolone vién ubng 5 dén 2
tuan [161]. Néu diéu tri khong d&, doc tinh da ning (d6 IIL, IV) BN sé& duoc
giam liéu cho dén khi chuyén do < II.

Trong s6 6 BN ¢6 doc tinh trén da d6 IIL, ¢ 3 truong hop sau diéu tri
hd tro, ban giam, bénh nhan khong phai giam liéu diéu tri. C6 3 truong hop
ban khong d& phai giam liéu diéu tri chiém 3,8%. Sau giam liéu 2 bénh nhan
chuyén do Il va tiép tuc diéu trj véi liéu giam, BN 4o dén triéu ching trén da.
Ca hai BN nay dat dap tng 1 phan va c6 thoi gian sdng thém khong bénh dai
(16 thang va 18 thang). So v4i mot sé nghién ctru diéu tri erlotinib ty 18 giam
liéu cua chung to61 thép hon (BR21: 12%, TAILOR: 21%, TRUST: 17%,
OPTIMAL: 6%) [10],[133],[140],[141],[145].

Mot truong hop bénh nhéan sau giam liéu khong dd, phai ngung diéu tri
chiém 1,3%. Sau khi ngung diéu tri 1 thang, triéu ching ban trén da giam
chiing t6i quay trd lai diéu tri v6i lidu 100mg, triéu chimg giam, chi & muc do
II. Bénh nhén nay sau 2 chu ki diéu tri danh gia bénh giit nguyén. Sau 6 thang
diéu tri bénh tién trién, chung toi phai chuyén diéu tri hoa tri cho bénh nhan.

Ty 16 tam dimg diéu tri trong nghién cru ctia chiing t6i thap hon so véi nghién
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ctiru BR21 (1,3% so v6i 6,0%). Ty 1é tam ding va giam liéu trong nghién ctru
ctia chung t6i it hon c6 1& do viéc cap nhat nhing kién thirc du phong ciing
nhu quan 1y doc tinh da di tién bo trong nhitng nim gan day va sé lugng BN
ctia chung t6i cling it hon. Khong c6 trudng hop nao phai rat khoi diéu tri do
tac dung phu quéa nang khong cai thién dugc. Nhin chung, doc tinh trén da
chiém ty 1€ cao, nhung da $6 1a do L, II. b4 111, 1V it gap va dugc cai thién voi
diéu tri, giam liéu va tam ding, khong phai ngimg han diéu tri. Trong nghién
ctru cling khong c¢6 BN nao tir vong lién quan dén tac dung phu trén da.

Viem ke mong:

Hién tuong viém phan mém quanh mong co thé kém theo gy, mét
mong. Két qua nghién ciru ciia chiing t6i ty 1& nay 13 7,5% (6/79 trudng hop).
Tat ca 6 bénh nhan déu & do I, khong anh hudng dén sinh hoat ctia bénh nhan.
Cac bénh nhan nay déu dugc diéu trj hd tro béng ngam nudc am, va cham soc
tai chd. Két qua nghién ctru nay phu hop véi két qua trong cac nghién ciru pha
III véi erlotinib, viém k& mong chiém ty 1€ tir 4% dén 56,8%, thuong do I, 11,
rat it truong hop ning do II-IV (0-11,4%). Cac ddc tinh trén da nay it anh
huong dén chat luong cudc song ciia bénh nhén, rat hiém khi phai giam liéu
hay dimg diéu tri.
4.2.7.2. Doc tinh trén hé tiéu hoa
Tiéu chay

Tiéu chay 1a mot tac dung phu thuong gip khi diéu tri TKIs lién quan
dén co ché hoat dong cuia thudc 1én EGFR gy anh huéng dén qua trinh tai tao
niém mac va ting tiét clorid. Ty 1& gip tac dung phu niy trong cac nghién ctru
dao dong tir 25% dén 95%, cha yéu dong 1, 11, d6 111 tro 1én gip 1% dén 14%.
Trong nghién ctru cua ching to1, ty 1€ ti€u chay gap 39,3% céc truong hop,
trong d6 chii yéu 1a d6 II1. o I1I tiéu chay chi chiém 3,8%, chung toi khong

gip bénh nhan nao c6 doc tinh tiéu chay do IV. Két qua nay cua chiing t6i cao
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hon két qua ctia nghién ctru OPTIMAL véi ty 1€ tiéu chay chi 25%, thap hon
so voi nghién ctru EURTAC voi ty 1€ tiéu chay 1a 57%.

Hau hét doc tinh tiéu chay trong nghién ctru ctia chiing toi 1a 6 I va II,
chiém 28/31 truong hop. Céac truong hop ndy déu duogc didu tri bang
loperamide 12mg/ngay. Tat ca cac trudng hop déu hét sau 2 ngay dung thude.
Ching t61 gap 3 bénh nhan c6 ddc tinh ti€u chdy do III, 2 truong hop ching
t61 phai diéu tri bang Codein 30mg/ngdy, sau diéu tri bénh nhan 6n dinh va
khong phai giam liéu. C6 mdt bénh nhan phai giam liéu diéu tri do khong dap
ng v6i diéu tri hd trg, chiém 1,3%. Khong c6 truong hop nao phai tam dimg
hodc bo diéu tri do tic dung phu cua thudc. Két qua nghién ctu nay cua
chung t6i thap hon so véi két qua nghién ciru EURTAC: ¢6 5% bénh nhéan
phai gian doan diéu tri do ddc tinh tiéu chay cua thudc.

Viéem niém mac, viem miéng

Ty 1& viém niém mac miéng chiém khoang 13 dén 73,2%, tuy theo
cac nghién ctru. Trong nghién ctru nay, ching t61 cling gap tac dung phu nay
v6i ty 18 13,9%. Két qua nay tuong tu v6i két qua nghién ciru OPTIMAL véi
12% bénh nhan c6 doc tinh viém miéng. Cac nghién ctru khac cling bdo cao
it gap. Hon nira, doc tinh trén niém mac miéng cha yéu 1a nhe, thoang qua.
Mot s6 nghién ctru trén thé gidi con khong bao céo ty 1& gip doc tinh viem
niém mac miéng do it gap. Trong nghién ctru cua chung t6i, khong co
truong hop nao phai giam lidu, tam dung hay ding diéu tri. Triéu chimg
ciing it anh huong dén chat luong séng va dugc dy phong voi ché do vé
sinh, 4n ubng va tranh sang chan hay diéu tri véi stic miéng nudc mudi va
thudc khang sinh, khang nam.
4.2.7.3. Djc tinh trén hé huyét hoc

Khéc v6i hoa tri, diéu tri bang thudc diéu tri dich nhu TKIs, tic dung

trén hé huyét hoc 1a rat thap. Két qua nghién ctru cta chiing t6i cho thay, cac
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doc tinh 1én hé huyét hoc nhu ha bach céu, ha bach ciu trung tinh hay ha tiéu
cau déu gip voi ty 16 dudi 5%, tat ca cac truong hop déu gip doc tinh do I va
II. Khéng c6 chu ki nao bénh nhin gip doc tinh do IV. Két qua nghién ctru
nay twong tu véi tit ca cic nghién ciru trén thé gidi st dung erlotinib cho
bénh nhan UTP khéng té bao nho.

Ha huyét sic t trong nghién ciru ctia chung toi gip voi ty 18 36,4% cac
truong hop. Tuy nhién, ddc tinh nay rat kho danh gid do tac dung phu cua
thudc. Hau nhu tit ca cac trudng hop déu thiy trén nhing thang dau cua diéu
tri, day la hau qua cua diéu tri hoa tri tir cac phac dd hoa tri trude d6. Hon
nita, két qua nghién ctru ciing chi ra rang, doc tinh chi gip & d6 I va II. Khong
gdp bénh nhan nao mic doc tinh do 11T va IV.

Pay chinh 12 mot wu thé rat khac biét cua diéu tri erlotinib so véi hoa
tri. Cac nghién ctru so sanh déi dau gitta thuéc TKIs va hoa tri trong diéu tri
UTPKTBN ciing cho thay, rat it gip tac dung phu trén huyét hoc so véi hoa
tri. Chinh vi vay, thudc rat phu hop véi diéu tri ung thu phdi khong té bao nho
giai doan muon, dac biét la ddi voi cac truong hop that bai voi nhiéu phac dd
hoa tri nhu trong nghién ctru ciia ching t6i. Trong thuc hanh 1am sang chiing
t6i cling thay rang, doc tinh trén huyét hoc 1a mot van dé rat nan giai khi diéu
tri voi cac bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho. Poc tinh trén huyét hoc
anh huong rat 16n dén chét luong song ciing nhu két qua diéu tri bénh. Rt
nhiéu trudng hop bénh nhéan tir vong khong phai do sy tién trién bénh ung thu
ma do tac dung phu cua hoa tri.
4.2.7.4. Doc tinh trén gan thdn

bic diém duge dong hoc cua thudc chu yéu duoc chuyén hoa va dao
thai qua gan va than. Chinh vi 1y do nay, cac nha 1am sang lo lang viéc diéu tri
thudc c6 nguy co giy doc tinh 1én chtrc ning gan va than. Tuy nhién két qua

nghién ciru cta ching toi cho thdy, thubc khong gy tac dung phu nao dang
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ké 1én chirc niang than. Ty 1é ting men gan (GOT, GPT) 1a 1,2%; ting
creatinin 1a 0,6%. Khong c6 truong hop nao tdng men gan, tang creatinin do
111, IV. Trudng hop ting men gan 1a truong hop c6 nhiém HbsAg trude do
nén chirc ning gan phan nao chiu anh hudng nhiéu hon. Trudng hop ting men
gan ciing nhe (46 I va II).

Hon nita v6i cac doc tinh & mirc d thip, khong can thiét phai nging
hay giam liéu diéu tri cua thudc. Pay ciing 13 mot dic diém rat khac biét va 1a
loi thé cua thudce so v6i hda tri va ca v6i cac thuée TKIs nhom gefitinib.
4.2.7.5. Phén bé dic tinh

Két qua tir biéu dd 3.29 cho thay, doc tinh hay gip nhat khi diéu tri
v6i thude 12 ndi ban va tiéu chay. Pay chi 1a cac tac dung phu trén da va
niém mac, c6 anh hudng it dén chat luong cudc sdng ciing nhu két qua diéu
tri bénh. C6 gdp hau hét 1a doc tinh & murc do nhe, doc tinh mic d6 III va IV
1a rat it gap. Ty 1& giam liéu hodc tam thoi ngimg diéu tri cling 1a rat thap
(5,1% va 1,3%). Tom lai, diéu tri bang erlotinib cho bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho 1a an toan, it doc tinh, rat phu hop cho viéc diéu tri bénh
nhén ung thu phoi & giai doan tién trién, di that bai véi nhiéu phac d6 hoa tri

trudc do.
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KET LUAN

Qua nghién ciru trén 79 bénh nhan ung thu phdi, biéu mé tuyén, ¢ dot
bién gen EGFR, that bai véi hoa tri, dugc diéu tri bang erlotinib, ching t6i rat
ra mot s6 két luan sau:

1. Két qua dicu tri
Ddp irng diéu tri
Dap ung chu quan
— Thoi gian xuat hién dap tng trung binh 2,3 + 0,7 tuan.
— Ty ¢ céi thién tri¢u chung dau nguc 77,2%; ho 67,1% va kho thd 65,8%.
— Trung vi thoi gian duy tri dap ing co nang: dau nguc 7,8 thang; ho 8,4
thang; kho tho 7,3 thang.
Dap ung khach quan
— Ty I¢ dap ung toan bd 36,7%; ty 1& kiém soat bénh 70,9%.
— Ty 1é dap ung ton thuong nio 57,1%.
— Péap ung cao hon & nhom co tac dung phu trén da va c6 dap ing voi
phéc d6 héa chét trude d6. Sy khac biét 1a c6 y nghia thong ke.
Thoi gian séng thém
— Thoi gian STKTT trung binh la: 13,4 + 1,7 (thang), trung vi la: 8,3

(thang) (t6i thieu: 2,0; toi da: 65,0). Ty 16 STKTT 3 thang 1a: 82,1%; 6

thang: 68,6%; 1 nam: 32%.

— Thoi gian STTB trung binh la: 15,4 + 1,8 (thang), trung vi la: 12,0

(thang) (thap nhét: 2,5; cao nhat: 65,0). Ty 1é STTB: 6 thang: 74,1%; 1

nam: 52,3% va 2 nam: 19,0%.
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Cdc yéu té anh huéng dén song thém

Két qua phén tich da bién cho thay cac yéu td doc 1ap anh huong tot
dén STKTT la chi sb toan trang trudc didu tri ECOG PS <2 , dap tmg phéac d6
hoéa chat trude, dot bién Exon 19 va tac dung phu trén da (ndi ban).

Céac yéu to doc 1ap anh huodng t6t dén séng thém toan bo 1a chi sd toan
trang trudc diéu tri ECOG PS <2 , dot bién exon 19 va tac dung phu trén da
(ndi ban).

2. Pgc tinh

Thudc dung nap tot. Poc tinh chi yéu 1 ndi ban va tiéu chay, da s6 1a do
I va 11, rat it gdp doc tinh do 11 va IV.

Ty 1¢ tam nging diéu tri va giam lidu do doc tinh 14 rat thap lan luot 1a

1,3% va 5,1%. Khong c6 truong hop nao bo diéu tri do doc tinh.
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KIEN NGHI

1. Erlotinib (Tarceva) nén dugc diéu tri cho bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho giai doan mudn, c6 dot bién gen EGFR nhay cam
thudc nham cai thién triéu ching co ning, kéo dai thoi gian song thém

v6i doc tinh thap.
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PHU LUC 1
CAC HINH ANH MINH HQA
BN Nguyén Thi L - SHS 1850/07. Ngay vao vién: 24/04/2012.

Chan doan: ung thu phoi Phai giai doan IV-di cin gan, ndo

el

Trude diéu tri Sau diéu tri 4 thang bénh dap tmg 1

phan, kich thudc u giam

Tén thuong gan da 6 trude diéu tri Tén thuong gan bién mit hoan toan



NGUYEN THI LOC.75Y/F

Tén thuong di cin ndo da b Sau 4 thang diéu tri, kich thudc va sb

luong ton thwong di cin ndo giam

BN Nguyén Vin H- SHS 1661-13. Ngay vao vién 05/03/2013
Chan doan: ung thu phdi phai giai doan IV — di can phdi dbi bén

Tén thuwong hai bén phdi Dap tmg mot phan ton thuong phoi



BN Nguyén Xuan C — SHS 9011/09. Ngay vao vién 07/12/2009
Chan doan: ung thu phdi phai tai phat di can ndo, phdi d6i bén

i

Sau 1 ndm bénh dap trng hoan toan

Té6n thuong ndo trude diéu tri T6n thuong ndo sau diéu tri 4 thang



Tac dung phu trén da do 11 sau tudn thi 2 diéu tri véi erlotinib



PHU LUC 2
MOT SO CHI TIEU, TIEU CHUAN AP DUNG TRONG NGHIEN CUU

Giai doan mudn — Advanced stage hay late stage: kh6i u di xam lan hoic
lan sang cac vi tri hodc co quan khac trong co thé, khong co kha ning chita
khoi hoidc kiém soat bénh bang cac phuong phap diéu tri tai chd.
(Theo NCI Dictionary of Cancer Terms — National Cancer Institute —
advanced-stage cancer / late-stage cancer
Truy cap https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms)
Chi s6 toan trang (PS) theo thang diém ECOG va chi s6 khdi co thé BMI
Chi 56 toan trang ECOG PS [162]:
0: Hoat dong binh thuong.
1: Bi han ché hoat dong ndng, nhung di lai dugc va lam duogc vi¢c nhe.
2: bi lai dugc nhung khong lam duge cac viée, hoan toan chdm soc
duoc ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoi gian thuec.
3: Chi chim soc ban than tbi thiéu, phai nghi trén 50% thoi gian.
4: Phai nam nghi hoan toan.
Chi s6 khéi co thé (Body Mass Index: BMI) [163]

Céch tinh: BMI= HK

Trong d6: W 1a can ning co thé tinh theo kilogram (Kg)
H 13 chiéu cao co thé tinh theo metre (m)
Phan loai (cho nguoi 16n, > 20 tudi)
e BMI < 18,5: Gay (thiéu can)
e BMI=18,5-24,9: Binh thuong
e BMI >25: Béo (thtra can)



Tiéu chudn hit thuéc va khong hit thuéc [122]:

Khong hiit thudce: bao gdm nhirng nguoi khong bao gid hut hay da timg
hut. Khong bao gid hut thude: ngudi 16n khong bao gid hat thude hodc hut it
hon 100 diéu trong ca cudc doi. Pa timg hat: ngudi 16n da hat it nhat 100 diéu
nhung hién nay khong con hut nira.

Hut thuoc: Pa hat trén 100 diéu va hién dang hat thudc 14 trong vong 28
ngay tro lai day.

e Déi véi thude 130: 1 (g) twong duong 1 diéu thude 14=0,05 bao
(Theo Australia and NZ Ministry of Health — Definitions of smoking status
Truy cap http://www.health.govt.nz/our-work/preventative-health-wellness/tobacco-
control/tobacco-control-guidance-practitioners/definitions-smoking-status
Va Thun MJ Carter BD, Feskanich D, el al (2013), 50-year trends in
smoking-related mortality in the United States, N engl J med. 368, 351-364)



PHAN PO POC TiNH

Phén dé déc tinh trén da theo tiéu chudn ciia NCI-CTC [115]

Poctinh | Do 0 bo1 bo 2 bo3 bo 4
Noiban |Khong |N6ibandang |N6iban dang chdm |Ban dang chim, |Viém troc
chidm hay mun, |hoac myn lan tod héng ban, myn |ca mang
héng ban lan |kém theo ngtra hodc \mu hodc bong da hoac
toa khong tri€u |cac tri¢u chiing khac [nudc hay tréc viém da
chung hay tréc vay tai chd |vay >50% dién |dang loét
tai viing khac<50% |tich da co thé
dién tich da co thé
Kho da |Khong |Puockiémsoat [Khong kiém soat
véicacthube  |duge véi cac thude
Jam mém da 1am mém da
Héng ban [Khong Thua, rai rac Nang, lan toa hay|DPe doa su
giy dau do viém|séng, troc
can phai truyén|da, viém
dich loét da
Ngura Khéng |Nhe, khutrd, ty [Nhiéu, lan rong, tu|Ning, lan rong,
khoi hay diéu tri |khoi hay diéu tri|kho kiém soat du
khoi bang thuc |khoi  bang  thude|cod diéu tri
boi tai chd dung toan than
Hoi Khéng |Thay d6itrén |Thay ddi gdy dau/Pau nhiéu, anh
ching da, viém da nhung khong anh hudng nidng
ban tay, giy dau (hong |hudng ning
ban chan ban, troc da)
Thay d6i|Khéng |P6i mau, san|Mat mot phan hoic
mong sui, O méng  |hoan toan mong,
dau nén mong.
Thay d6i|Khéng |Thay doi sic td|Lan rong
sdc t da khu tra
Nhiém |[Khong |Pau, ngira, d0 |[Pau, sung né véi|Loét, hoai tir kéo
trung phan ing viém dai hay budc phai

phau thuat




Phén dj djc tinh huyét hoc theo tiéu chudn ciia NCI - CTC

Péc tinh | P60 | Po1 | Pé2 | P83 | Po4
Huyét hoc:
Bach cau (G/1) > 4 3-3,9 2-2,9 1-1,9 <1
Tiéu cau (x10) BT 75-BT | 50749 | 25-49,9 <25
Huyét sic t6 (g/1) BT 100-BT 80-100 65-79 <65
Huyét sic to (mmol/l) BT 6,2-BT 4,9-6,2 4-4,9 <4
Bach cau hat (G/]) >2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <0,5
Doc tinh trén hé ti€u hoa: v q
Budn non Khéng C% thé an Kho in Khong thé an
uwoc duoc
Poc tinh Do 0 Do 1 Do 2 Do 3 Do 4
Non >10 lan/24h
hodc can
Khéng | 1lan/24h |2-51an/24h | 6-10 1an/24h | nudi dudng
ngoai duong
tidu hoa
Ia chay 10 1an/ngay,
4-6 7-9 lan/ngdy, | ia méau dai
Khong .23 lan/ngdy | ia son, hodc | thé hodc can
lan/ngay | chudtrat |chudt rut mic| nudi dudng
muc do nhe| do nang ngoai duong
tiéu hoa
Viém loét da day Khong Chn didy cagm diéu trj Khong kiém
trj thude bang thl,loc soat dugc | Thung hodc
trung hoa manh tlACh bang thudc, chay mau
acid Cl'IC;’ khoxng can md
can mo
Di ting Khong Ratnho, | NoOimay | Bénhhuyét [Soc phan vé
sétdo | day, sét do | thanh, co thét
thudc < 38 | thude > 38 |phé quan, yéu
d6 C (< |do C(100,4| cau nudi
100,4 d6 F)| doF) | dudngngoai
hé tiéu hoa
Gan:
Billirubin BT BT <1,5lan | 1,5-31anBT | >3 1an BT
BT
SGOT, SGPT BT <25lan | 2,6-5lan [5,1-20 lan BT| > 20 lan BT
BT BT
Thén:
Creatinine BT <1,51an | 1,5-31an | 3,1-61an BT | > 61lan BT
BT BT
Ure (mmol/l) BT hoac< | 7,6-10,9 11-18 >18

7,5




Phén dé cdc tic dung khong mong muén khdc

Do doc tinh

bo 0 bo1 Do 2 bo3
Tac dungphu
Pau trung binh, | Pau nghiém trong,
Binh han ché cac hoat | han ché cac hoat
Dau khép Dau nhe )
thuong dong sinh hoat | dong cham séc ban
hang ngay than
Pau trung binh, | Pau nghi€ém trong,
Binh han ché cac hoat | han ché cac hoat
Dau co Dau nhe _
thuong dong sinh hoat | dong cham séc ban
hang ngay than
Tri€u ching ¢ | ‘ ‘
, . Tri€u ching trung | Tri¢u chung nghiém
RoO1 loan than mic do nhe, , ]
Binh . . | binh, han ché cac | trong, han ché céac
kinh cam giac bat thuong vé )
o thuong . | hoat dong sinh | hoat dong cham soc
ngoai vi cam giac, di
hoat hang ngay ban than

cam




PHU LUC 3

BQ CAU HOI PANH GIA CHAT LUQNG CUQC SONG

EORTC - C30-LC13

(Danh cho triéu chirng ho, kho thé, dau nguc)

PHAN DANH CHO BAC Si
TEN BENH NHAN: ...t

Ngay lay thong tin:

PHAN DANH CHO BENH NHAN VA GIA PINH

Xin kinh chao ong (ba) va gia dinh, chung t6i rat quan tim dén két qua

sau thoi gian diéu tri bénh cta ong ba tai bénh vién. Hon nira dé co thé gitp cho

cac bénh nhan mac bénh ung thu phdi nhu ciia 6ng ba cling nhu gitip cac bac si

phuc vu strc khoe nhan dan ngay cang tot hon. Chung toi rit mong 6ng ba hoic

than nhan trong gia dinh vui long cho biét tinh hinh sitc khoe ciia bénh nhan

trong thoi gian vira qua bang cach tra 10i theo bang cau hoi dudi day:

Ho va tén BN:

Tuot Gi61; Nam/nir
DPiachi: ...

Xin khoanh tron hoic danh dau mdt con sé cho mdi hang dé cho biét cau tra loi

nao diing nhit cho bénh nhan trong 7 ngiy qua.

TRIEU CHUNG HO Chit | Ddi | Kha | Rat
Néu khong c6 triéu ching nay, ong (ba) khong can tra it chiit | nhicu | nhicu
101 phan nay

6 | Ong (ba) ho nhiéu dén mirc nao 1 2 3 4

7 | Ong (ba) c6 ho ra mau khong? 1 2 3 4




TRIEU CHUNG PAU NGUC Hoan | Chit | Poi | Kha | Rat
Néu khéng co triéu chimg nay, 6ng (ba) khong cin tra 16 toan it chit | nhiéu | nhiéu
phan nay khong
Ong (bd) c6 bi dau & bat ki ddu khong?
0 1 2 3 4
8
Con dau c6 gay kho khin cho ong (ba) dén viéc
9 | hang ngay khong? 0 1 ) 3 4
Ong (bd) c6 bi dau nguc khong?
g (ba) co bi gu g 0 ! 5 3 4
10
Ong (bd) c¢6 can phai dung thudc giam dau khong?
11 | Néu c6, thudc gitip giam dau khong? 0 1 2 3 4
TRIEU CHUNG KHO THO Hoan | Chit | Péi | Kha | RAt
Néu khéng c6 triéu chimg nay, 6ng (ba) khong cin tra 16 toan it chit | nhiéu | nhiéu
phin nay khéong
12 Ong (ba) c6 bi kho tha khi nghi ngoi khong? 0 1 2 3 4
13 Ong (ba) c6 bi kho thé khi di bo khong? 0 2 3 4
Ong (ba) c6 bi kho thé khi leo cau thang hodc di
14 . s 0 1 2 3 4
bd mét doan dai khong?




PHU LUC 4
BENH AN NGHIEN CUU

1. Phan hanh chinh: S ho so:

1. HO VALEN feeeeeiieiieeeeeeeeeeeeee Tudi :.......... G161 : Nam :1 ; Nir :2

II. Théng tin diéu tri ban dau:
1. Thong tin chung:

- Théi quen hat thude :  (Khong: O 0, thube 1a: O 1, thude 1ao O 2,
ca?2loai:[13) Sébao:  /ngay S6 nam :

- Chan doan ban dau:

- Ly do vao vién khi tai phat:  (Ho kéo dai:[1 1, dau nguc:[]

2, khac dom:[ 3, khai huyét:[J 4, khoé tha: O 5)
-Thoi gian bt dau bi bénh:

2 .Piéu tri trude:

HC budc 1 HC budce 2 HC budc 3

Nam DT

Vi tri ton thuong

Phéc d6 (s6 ck)

bép ting 3 dot

PFS( thang)




- Vi trf t6n thuong :
+ Tai phoi : Phai : 1 trai: 2
+ Di can: TDMP :1, gan :2, tthan:4, xuong:5, nd0:6
- Pép tmg: Hoan toan: 1, mot phan: 2, giir nguyén: 3, bénh tién trién:4
I11. Théng tin trude diéu tri Tarceva :
1. Toan trang : ECOG 0: [, 1: 0, 2: 01, 3: 0
2. Lam sang
- Triéu chimg toan than: Sét:00, Sut can:[d, Chan an:[]
- Céc triéu chung ho hap :
+ Ho: khan:[11 c6 dom:[1 2 dom mau:] 3
+Khothd: Co:U1 Khong:[12
- Cac tri€u chung chén ép:
+ Pau nguc :Co:L11  Khong: [10

FTMUCAY , toeeiii

+ TCKkhac:....ccoviiiiii .
- Céc hoi chung can u:

+ HC Pierre Marie: Co:l11 Khoéng: [10

+ Pancost Tobias : Co:[11 Khong: [10
-Hoi ching tran dich mang phoi:  C6:00 1 Khong: [10
-Hoi chirng dong dac: Co:l11 Khong: [10

- Hach ngoai bién :( Hach TP cung bén [J, T d6i bén (12, Noi khac [13)

- Triéu chirng di can : Gan [1 1, Nao [12, Xuong [13, Than [15 ,TDMP 16
Mirc d6 TC di can :
2. Can lam sang:

* Khoi u:
+ Vi tri: Trén phai [, gitra phai [, dudi phai [, Trén trai [, dudi trai [,
kich thuéc :
+ Xam lan trung thit 0  X&m lan thanh ngyc [0 X4m lan co hoanh [J

- Tran dich mang phdi 4c tinh: C6 [ Khoéng

-M 2 phéi: O



* Hach: N10, N2, N3

*Ton thuong di cin: .

Vi tri S6 luong Kich thudc
* Chi s6 CEA: Chi s6 Cyffra:

* Tinh trang @6t bién EGFR: khong [1: exon 1901, exon 2001, exon 21[]
(ghi cu thé loai dot bién : vd L858R)

Két thiic ngay :
NGUNE GIEU T v Lydo..ccooeennnnne.
*Piéu tri phdi hop trong thoi gian diéu tri Tarceva:

Xatri: Taiu Tai nao:

5. Tac dung phu :

Ngay bat dau xuat

hién (vi tri)

San mun (Vi trf)

Ban do

Kho da

Ngutra

RLTH

Non, buon non

Do | Ngay hét | Hién tai




Viém da day

Viém két mac

Mét moi

Chan an

Rung toc

Huyét hoc
HC/BC/TC.....

SH
Ure, creatine, Bi..

Khac

*Ghl Chl KNAC & oo

+ Ly do chinh dé giam liéu
* Dimg diéu tri O, tam thoi O, dimg han O

6. Pap tng diéu tri:
*Pap ung co nang : Panh gia lugng hoa dua trén b cau héi EORTC QLC
30-LC13

Ho : Cai thién:[ 11 Gilr nguyén:[1 2 Tién trién:(J 3
Kho tho : Cai thién:[11 Gitt nguyén:[1 2 Tién trién:[J 3
Pau nguc : Cai thién:[ 11 Gilr nguyén:[1 2 Tién trién:[J 3

Thoi gian bt diu Thoi gian xuat hién

Tri€u ching Dép tng . , triéu ching nang
giam (thing) thém (thang)
Ho
Kho tho

Dau nguc




*Pép (mg thuc thé :

Sau 2 thang | 4 thang 6 thang 8 thang 10 thang

12 thang 14 thang 16 thang 20 thang 22 thang

7. Theo déi sau diéu tri

Con sdng [, khong tai phat O, di can O
Con sdng [, ¢6 tai phat O, di can O
Dican: Gan 0 Naoll Xuong[]  than[]
D3 chét : Ngay ...coneee. thang ......... nam
+ Do ung thu ]
+ Do cac bénh khac L]
+ Khong rd [



PHU LUC 5
THU TiM HIEU KET QUA PIEU TRI

Kinh giri 0ng (D)2 cvviiniiiiiiiieiiiiiiiieiiieriieetssatcssessscsssscssascsnscsnans
T 11

Xin kinh chao ong (ba) va gia dinh, chung t6i rat quan tim dén két qua
sau thoi gian diéu tri bénh cta ong ba tai bénh vién. Hon nira dé co thé gitp cho
cac bénh nhan mic bénh ung thu phdi nhu ctia 6ng ba cling nhu gitp cac bac si
phuc vu strc khoe nhan dan ngay cang tot hon. Chung toi rit mong 6ng ba hoic
than nhan trong gia dinh vui long cho biét tinh hinh sitc khoe ciia bénh nhan
trong thoi gian vira qua bang cach tra 10i theo bang cau hoi dudi day:

Bénh nhan hién nay:

Consébng O D3 mat O
1. Néu con sdng xin vui 10ng tra 101 cau hoi dudi day:

- Surc khoe chung ctia 6ng (ba) hién nay:
Binh thuong o Suy gidm O Kém, liét givong o
~ Triéu chimg gay kho chiu nhat cho 6ng (ba) hién nay 1a gi?

Néu c6 diéu gi khong may xay ra voi ngudi bénh (dd mat):

Chiing t6i xin chin thanh chia budn cung gia dinh va mong gia dinh cho biét
mot sb thong tin sau:

Theo gia dinh, bénh nhan di mét do:

Bénh ung thu o Tai nan O Bénh khac o

Thoi gian mét: ngdy ........ thang...... nam.......

Xin vui long bo ban cdu hoi nay vao phong bi dan tem va gui buu dién som cho
chung toi theo dia chi: Thac si-Bac si Lé Thu Ha, Truong khoa Ngi 1 —
Bénh vién Ung buéu Ha Ngi. Dia chi: sé6 424 - Thanh Nhan — Hai Ba
Trung — Ha Nji.

Hodic lién lac theo sé di¢n thoai: 0913092291

Xin chan thanh cadm on sy giap do cia ong (ba) va gia dinh!

Ngay ..... thang..... nam
(Nguoi tra 101 ghi 10 ho va tén)



PHU LUC 6
GIAY PONG THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
Poc lap - Tw do - Hanh phuc

GIAY CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Tén toi la: Gioi: Nam sinh:
bia chi :

Sau khi duoc nghe bac si giai thich vé tinh hinh bénh tat ctia toi;
phuong huéng diéu tri; phan tich wu nhugce diém cua phuong phap diéu tri;
céc budc tién hanh diéu tri; cac nguy co co thé xdy ra; cac thong tin ca nhan
duoc dam bao bi mat, tdi xin ddng y tw nguyén tham gia nghién ctu:
“Nghién ctru hiéu qud thuoc erlotinib trong diéu tri ung thw phéi biéu mé

tuyén giai doan muon’’

T6i xin cam két chap hanh moi quy dinh cua nghién ctiru ndy va chip

nhan nhiing rdi ro c6 thé xay ra.
Ha Ngi, ngay  thang nam

Nguoi viét

Ho va tén (chir ky)



