MIMS &DOCTOR

0,0
Kién thic Y hoc O N ER VIETNAM © 2018

Online Mobile Print Live

Afatinib cai thién két cuc lam sang

trén bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho,
dot bién EGFR duong tinh:

Két qua tir thir nghiém lam sang ngau nhién,

¢6 nhoém ching so sanh vai gefitinib (LUX-Lung 7)

iéu tri buéc mét ung thu phéi khéng té€ bao nho
B(UTPKTBN) c6 doét bién EGFR(+) da dugc chép

thuan véi céc thudc Uc ché tyrosine kinase (TKI)
nham dich phan tir EGFR, bao gém gefitinib, erlotinib va
afatinib'3. T4t ca 3 loai thuéc nay déu da ching minh dugc
hiéu qua va thoi gian s6ng con qua cac thd nghiém lam
sang, cho thay cai thién vé thoi gian séng khéng bénh tién
trién (PFS), dap ung khach quan, va hon niia, c6 ho so
an toan chdp nhan dugc, so véi hda tri buéc mot bo doi
platinum* .

Tuy nhién, co ché tac déng clia cac thuéc EGFR TKI thé hé
mot va thé hé hai c6 su khac biét: gefitinib va erlotinib tic
ché& tin hiéu clia thu thé EGFR c6 héi phuc, trong khi afatinib
tic ché& khéng hdi phuc ca 4 thy thé clia gia dinh ErbB (gém
EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2, ErbB3 va ErbB4)'>'® Trudc
day, cac thuéc EGFR TKI dugc xem la tuong dong, vi
khong cd nghién ciu déi dau truc tiép so sanh cac thudc
TKI v6i nhau, ma chi so sanh thuéc TKI véi hoa tri. Chinh vi
thé, cac phan tich gop da dugc tién hanh dé so sanh hiéu
qua cua erlotinib, gefitinib va afatinib, tuy nhién khéng thé
chi ra diém khéc biét vé hiéu qua, ma chi thay su khac biét
vé cac bién c6 bat Igi.'21

Chinh vi su khac biét vé co ché tac dong cua afatinib so vai
céc TKI thé hé thu nhét va nhiing diém con bét cap trong
cac thur nghiém 1am sang, nghién cuu tién ciu LUX-Lung 7
da dugc tién hanh dé danh gia vé hiéu qua va tinh an toan
clia TKI thé hé th hai (afatinib) so véi TKI thé hé thir nhat
(gefitinib) trén bénh nhan UTPKTBN c6 dot bién EGFR.
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Thiét ké nghién ctru LUX-Lung 7%7
Day la thur nghiém 1am sang pha IIB, da trung tdm, ngéu
nhién, nhan ma, thuc hién trén 13 qudc gia.

Bang 1. Tiéu chi tuyén chon bénh nhan clia nghién ciiu

LUX-Lung 7

Tiéu chi nhan vao nghién ctiu
 Bénh nhan tii 18 tudi trd Ién

= Ung thu phdi loai carcindm tuyén, giai doan IIIB (khong thé phau thuat triét cin
hoac xa tri) hoac giai doan IV (tai phat hodc di can) chua diéu tri

= Co dot bién EGFR thudng gap, qua danh gia tai cd sé hoac tap trung, loai dot
bién exon Del19 hoac dot bién Leu858Arg

« Bénh nhén ¢6 chi so thé trang ECOG = 0 hodc 1

= (0 6i thiéu 1 sang thuong do Iidng dudc theo tiéu chudn RECIST version 1.1

= C6 chic nang gan, than trong gici han binh thudng

Tiéu chi loai tru

= Da hoa tri trudc do hoac da diéu tri vdi thuéc EGFR TKI cho giai doan bénh
tién trién

= D4 phéu thuat I6n trong vong 4 tuén trudc khi vao nghién ciiu

= C6 di cdn ndo hoat dong (c6 trigu chiing va/hodc can diéu tri tai thai diém vao
nghién ctu)

« Bénh mang ndo

= (06 céc bénh ac tinh khéc trudc do hoac ddng thdi

= C6 bénh phdi mo ké trudc do

= C0 tién sl hodc dang mac bénh dudng tiéu hod khong kiém sodt dudc

« C0 bét thudng tim mach, nhiém HBV/HCV thé hoat dong, v&/hodc HIV thé hoat dong

= Da tiing st dung thudc trong cac nghién ctu khac trong vong 4 tudn trudc khi
vao nghién ctiu
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Phéc d6 nghién cuu 17

Phéc d6 nghién cifu LUX-Lung 7

Bénh tién trién hodc
—> bién c0 bat Igi khdng

Bénh nhan ung thu phéi
carcinom tuyén, giai doan

Afatinib 40mg
uéng 1 lan

1IIB-IV moi ngay dung nap dudc
Céc két cuc danh gia chinh:
= S6ng con khong bénh tién trién
¢ 058 Geftinib Bénh tigh trién hodc

= Thoi gian dén khi that bai diéu tri
= S6ng con toan b

250mg uéng —» bién cd bét Igi khong
1 lan m6i ngay dung nap dugc
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 Diéu chinh liéu afatinib theo hudng dan: khéi dau vdi lidu
40mg u6ng mbi ngay. Sau 4 tuan diéu tri, néu bénh nhan
khong c6 phat ban, tiéu chay, viém niém mac miéng,
hoé&c cac bién c6 bat Igi khac lién quan dén thudc cao
hon d6 1, thi tang liéu thanh 50mg méi ngay. N&u bénh
nhan cé bién c6 bat Igi lién quan dén thuéc tur do 3 tré
Ién, hoac tiéu chay do 2 kéo dai tir 2 ngay tré 1én, ho&c
budn nén/ndn trong 7 ngay lién ti€p hoac nhiéu hon, thi
nén tam ngling thudc trong dudi 14 ngay cho dén khi
phuc hoi vé do 1. Khi bién cd bat Igi hdi phuc, giam liédu
10mg dan dan cho dén mdc t6i thiéu la 20mg. Ngung
diéu tri n€u bién c6 bat Igi khong hoi phuc vé dé 1 trong
vong 14 ngay. Nhém gefitinib c6 thé ngung tri 14 ngay
nhung viéc giam liéu khong dé cap trong thong tin ké toa
vi chi c6 mot ham lugng.

* Panh gia budu: thuc hién CT-scan hodac MRI sau 4 va

8 tuan diéu tri, sau d6 méi 8 tuan cho dén 64 tuan, va sau

dé méi 12 tuén cho dén khi ngling st dung thudc nghién

clu hodc dén khi bénh tién trién.

» Céc két cuc phu trong nghién cuu:

— Ty 1& bénh nhan c6 dap ung khach quan (bao gém
dap ung hoan toan va dap tng mét phan)

— Thai gian dén khi dat dap ung khach quan

— Ty & bénh nhan dat kiém soat bénh (bao gébm dap
ing khach quan va bénh 6n dinh)

— Thai gian kiém soat bénh

— Muc giam kich thuéc budu (muc giam I6n nhét cla
téng cac dudng kinh 16n nhét cta sang thuong dich)

— Chadt lugng cudc séng lién quan dén stic khoé

Pac diém dan sé nghién ciru kha dong
déu giitra hai nhom diéu tri ¥’

Nghién ctu tur 12/2011 dén 8/2013, thu nhan 319 bénh
nhan thoa tiéu chi, véi 160 bénh nhan diéu tri véi afatinib

Bang 2. Dac diém dan s nghién ciu ban dau

Afatinib (n=160) | Gefitinib (n=159)
Gidi tinh
Nam 43% 33%
N 57% 67%
Tudi trung binh 63 63
Ching toc
Chau A 59% 55%
Nguoi My goc Phi 1% 0
Da trang 30% 34%
Thiéu di liéu 1% 11%
Tinh trang hat thudc
Khong bao gig ht thudc 66% 67%
Ngudi tiing hat thudc it* 13% 12%
Ngudi tiing hit thudc hay dang 21% 21%
hit thudc
Giai doan lam sang
lllb 5% 2%
IV 95% 98%
Chi sd thé trang ECOG ban dau
0 32% 30%
1 68% 70%
Loai dot bién EGFR
Leu858Arg 42% 42%
Leu858Arg don thuan 42% 41%
Leu858Arg + mat doan exon 19 0 1%
Mat doan exon 19 58% 58%
Tinh trang di cén lic tam soat
Tuyén thugng than 8% 10%
Xuang 50% 46%
Nao 16% 15%
Gan 10% 15%
Phéi cung bén 54% 55%
Phéi d6i bén 41% 46%
Vi tri khac 63% 65%
* hit it hon 15 goi/ndm va da ngung hat 1 ndm trudc khi chdn doan
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va 159 bénh nhan diéu tri véi gefitinib. Cac dac diém ban
dau cua dan s6 dugc trinh bay trong bang dudi day cho
thdy su tuong dong gitra hai nhém vé nhiéu dac diém, trir
giGi tinh (ti 1& bénh nhan nir & nhdm afatinib it hon 6 nhém
geftinib 10%).

Céc két qua thu nhan dugc gom:

Afatinib giam 27% nguy co bénh tién

trién (PFS) so voi gefitinib trong diéu

tri budc 1 bénh nhan UTPKTBN dot bién

EGFR duong tinh (HR=0,73; 95% (10,57 —

0,95; p=0,017)"".

» Vi danh gia déc 1ap va da dugc lam mu, két qua cho
thdy: thai gian séng con khéng bénh tién trién trung
vi 6 nhom diéu tri véi afatinib 1a 11 thang (95% CI
10,6 — 12,9 thang), dai hon cd y nghia théng ké so vGi
nhom diéu tri véi gefitinib la 10,9 thang (95% Cl 9,1 —
11,5 thang).

e Két qua dugc danh gid bdi nghién cuu vién ciing cho
thdy két qua tuong tu (HR=0,78, p = 0,042)

* Nghién cuu ciing danh gia cac két qua vé ty 1é séng con
khong bénh tién trién tai thoi diém 12 thang, 18 thang
va 24 thang, va cho thdy ty 1& nay & nhom diéu tri vdi
afatinib déu cao hon so véi nhém diéu tri gefitinib (xem
Hinh 1)

Hinh 1. Danh gia séng con khdng bénh tién trién béi nhom

danh gia doc lap

Hinh 2. Thdi gian dén khi that bai diéu tri

A
100 — — Afatinib
— Gefitinib
— HR 0,73 (95% Cl 0,58 - 0,92)
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Afatinib kéo dai trung vi song con toan

bd Ién dén 27,9 thang 18

e LUX-Lung 7 la nghién cuu dau tién so sanh hiéu qua
truc tiép gitra 2 loai TKI, va sau thoi gian theo doi trung
vi 42,6 thang, nghién cuu da ghi nhan trung vi séng con
toan bd clia nhoém diéu tri véi afatinib la 27,9 thang, dai
hon so v6i nhdm diéu tri gefitinib 1a 24,5 thang, tuy nhién
khong cd y nghia théng ké (HR=0,86; 95% CI 0,66 —
1,12; p = 0,2580) (Hinh 3)

Hinh 3: Biéu dé Kaplan-Meier vé sdng con toan bd giiia hai nhom

diéu tri
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Afatinib kéo dai thoi gian dén khi that bai

diéu tri lén 13,7 thang so vai gefitinib 7

e Thoi gian dén khi that bai diéu tri cia nhdm diéu trj Vi
afatinib dai hon c6 y nghia théng ké so véi nhom diéu tri
gefitinib: 13,7 thang so véi 11,5 thang, (HR=0,73; 95%
Cl 0,58 — 0,92; p=0,0073), giam 27% nguy co théat bai
diéu tri.

e Trung vi s6ng con toan bd khi diéu tri véi afatinib va

gefitinib & nhdm bénh nhan cé dot bién méat doan exon
19 tuong ung la 30,7 thang va 26,4 thang (HR=0,83;
p=0,2841) va 6 nhdm bénh nhan cé dot bién L858R tuong
ung la 25 thang va 21,2 thang (HR=0,91; p=0,6585).

* Nghién ctu ghi nhan 59,6% bénh nhan trong nhém diéu

tri vGi afatinib s6ng t6i thiéu 24 thang, va gan 50% bénh
nhan séng t6i thiéu 30 thang.
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Trong phan tich hau kiém trén bénh nhan diéu tri véi EGFR o
TKI thé hé 3 sau khi ngung thudc nghién cuu, trung vi thoi
gian s6ng con toan bd ¢ nhdm bénh nhan dung afatinib
chua dat dén trung vi, so véi nhém dung gefitinib 1a 46
thang (HR=0,51; 95%CI 0,17-1,52, p=0,22) '®.
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Tuong tu nhu vay, trung vi thoi gian kiém soat bénh
clia nhém diéu tri véi afatinib va gefitinib lan lugt 1a 12,7
thang so vai 11,1 thang.

Afatinib c6 tinh dung nap tot véi cac bién

co bat loi c6 thé du doan va xur tri dugc 8

Afatinib cai thién ti l1é dap umg budu

khach quan va théi gian dap img buéu

dai hon dang ké so voi gefitinib 17

e Nhdém diéu tri vdi afatinib co ti 16 dap ung budu khach o
quan dat 70% cao hon ¢ y nghia so véi nhém diéu tri véi
gefitinib 1a 56% (p=0,0083).

e Thai gian dép ung trung vi dat 10,1 thang 6 nhdm didu tri
Vi afatinib, so véi 8,4 thang & nhdm so sanh.

Céc bién c8 bat lgi tur do 3 tr6 [én cla nhém diéu tri vai
afatinib dugc ghi nhan la tiéu chay (13%), phat ban da/
mun (9%), mét mdi (6%).

Ngugc lai, cac bién c6 bat Igi tur do 3 tré 1én duge ghi
nhan clia nhém diéu trj véi gefitinib 1a tdng men gan ALT/
AST (9%), phat ban/mun (3%), va bénh phéi mé ké (3%).
Ty & ngung diéu tri cho bién ¢4 bat Igi lién quan dén
thudc kha thdp & ca hai nhdm.

KET LUAN

Nghién cuu LUX-Lung 7 la nghién ctiu dau tién so sanh mét
thuéc EGFR TKI thé hé hai so v6i thé hé mét, trén bénh nhan
UTPKTBN co dot bién EGFR. Nghién ctiu LUX-Lung 7 tuy la
moét thi nghiém lam sang pha lIB, nhung véi kich thuéc mau
du Ién va danh gia két qua doc lap nén cac két qua tu nghién
cuu la dang tin cay. Nghién ctiu ghi nhan rang, afatinib cai
thién co y nghia théng ké vé thoi gian s6ng con khong bénh
tién trién (PFS) (HR=0,73; p=0,0165), thoi gian dén khi that
bai diéu tri (TTF) (HR=0,73; p=0,0073) va ti Ié dap ung khach
quan (ORR) (p=0,0083) so vaéi gefitinib 7.

Cac bién cé6 bat loi lien quan dén afatinib déu du doan
duoc, khéng anh huéng chat luong cuéc séng, va co6 thé
xu tri dugc bang cach diéu chinh liéu theo huéng dan.
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