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LOI NOI PAU

Nhing tién bo cua khoa hoc da ngay cang lam rd hon vé co ché bénh sinh clia
ung thu 6 cap do gen. Nho do, nhiéu liéu phap nham dich da dugc ra doi. Cac
liéu phap nay da giup cai thién dang ké cac két cuc trén 1am sang, déng thoi
giam doc tinh va nang cao chat luong cudc song cho bénh nhan ung thu.

Mot trong cac dich dugc nghién clru dau tién va nhiéu nhat la gia dinh thu
thé ErbB, gom 4 thu thé tyrosine kinase (TK): thu thé yéu t6 tang truong
biéu bi (EGFR hay ErbB1), thu thé yéu t6 tang trudng biéu bi ngudi (HER2 hay
ErbB2), ErbB3 va HER4 (ErbB4). Trong do, dot bién gen EGFR da cho thay co lién
quan dén co ché bénh sinh ctia ung thu phéi khong té bao nho. Voi hang loat
bang ching manh mé vé cai thién séng khong bénh tién trién (PFS) va séng
con toan bo (0S), cac thudc tc ché EGFR TK (hay con goi la TKI) da tra thanh
diéu tri chudn ¢ cac bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho co dot bién
EGFR hién nay.

Trong cac thudc TKI, afatinib 1a mat chat trc ché c¢6 tac dung manh, chon loc va
khong héi phuc nham dén EGFR, HER2, ErbB4, va gian ti€p trc ché dan truyén
tin hiéu qua trung gian ErbB3. Kha nang gan két khong héi phuc va nham dén
nhiéu thanh vién trong gia dinh ErbB cta afatinib da gitip tang thém hiéu qua
diéu tri va tri hoan tinh trang dé khang so voi khi dung cac TKI ¢6 thé héi phuc
(do dot bién thu phat trén thu thé TK).

(ac TKI dugc bénh nhan dung nap tot hon cac thudc hoa tri. Tuy nhién, vi EGFR
hién dién & cac té bao c6 ngudn goc biéu mo. gom cac té bao 6 dudng tiéu hoa
va 6 da, nén viéc irc ché cac thu thé nay bai TKI gay ra mot s6 tac dung ngoai y
0 da day — ruodt va da. Cac tdc dung ngoai ¥ nay co thé anh huong dén sy tuan
tri va chat lugng cudc séng cta bénh nhan. Mot s6 tac dung ngoai y nghiém
trong con co thé lam gian doan diéu tri va khién bénh tién trién.

Pé t6i uu hoa hiéu qua diéu tri, bén canh viéc hiéu biét vé co ché tac dong.
nha lam sang cting rat quan tam dén cac tac dung ngoai v co thé xay ra trong
qua trinh diéu tri. Viéc nhan biét sém va diéu tri thich hgp sé gitup ngan nglra
va kiém soat kip thoi cac tac dung ngoaiy, déng thoi gitip bénh nhan ung thu
tiép tuc diéu tri.

PO cting chinh 1a muc tiéu duoc hudng dén cia quyén s6 tay nay. Hy vong
day sé 1a cong cu hiu ich hé trg cdc nha lam sang trong viéc dung afatinib dé
diéu tri cho bénh nhan ung thu Viét Nam.



CAC TAC DUNG NGOAI Y CAN LUU Y
KHI DUNG AFATINIB

& Cing nhu nhiéu loai thudéc khac, bénh nhan dung
afatinib co thé gap phai mot s6 tac dung ngoai y.

& Nhan biét som va diéu tri kip thoi cac tac dung ngoai y
nay sé giup bénh nhan gia tang tuan tri, mang lai 1gi ich
cao nhat tirviéc diéu tri véi afatinib, cai thién két cuc trén
lam sang cling nhu chat luong cudc séng cho bénh nhan.

& Sau day la mot s6 tac dung ngoai vy thuong gap khi
dung afatinib. Bénh nhan can dugc huong dan dé nhan
biét som.
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Tac dung Thoi diém

ngoaiy xudt hién Biéu hién

Tiéu chay 1tuan dau Tang so lan di tiéu
va soO lugng phan
nhiéu hon so véi

binh thuonag.
Viém niém 3tuan dau Do, dau, loét o ludi,
mac miéng moi, vom trén, vom

du6i miéng, ¢ thé
anh huong dén viéc

an uéng.
Phan g da 6 tudn dau  Da néi man, ban do,
(gom phat ban/ ngtra hoac kho.
ngra/khé da)
Viém Tuanthd Do, sung, dau hoac
quanh méng 9-10 chay mu ¢ vung

quanh moéng tay
hoac moéng chan.

& Bénh nhan can lién hé vai bac si
diéu tri khi:
= Méi xuat hién cac dau hiéu cta
cac tac dung ngoai y nai trén.
= (am thay bat thuong va bi han

ché trong viéc thuc hién cac
hoat dong thuong ngay.

» Khoéng cai thién cac triéu ching,
du da dugc can thiép diéu tri.




XU TRI TIEU CHAY

& Tiéu chay dugc dac trung bang viéc tang s6 lan di tiéu va s6 lugng phan so
véi binh thuong.

& Tac dung ngoai y nay thuong xudt hién som. khoang 2-3 ngay sau khi bat
dau diéu tri voi afatinib.

& Yéu t6 nguy co: Nix gioi. dién tich da nho.

Bang phan do tiéu chay theo NCI-CTCAE

Tang < 4 lan di Tang 4 —6 lan Tang > 7 lan be doa tinh
tiéu so voi binh  di tiéu so voi di tiéu; khong mang; can can
thuong; tang binh thuong; kiém soat dugc  thiép khan cap.
nhe lugng phan  tang trung binh  viéc di tiéu (s6n
S0 V@i binh lugng phan phan); can nhap
thuong. S0 V@i binh vién; tang lugng
thuong. I6n phan so vai

binh thuong;

han ché cac

hoat dong tu

cham so6c ban
than hang ngay.
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» Panh gia tinh trang mat nudc va réi loan can bang dién giai. Xem xét bu
dich va dién giai duong tinh mach khi can.

» Dung ngay loperamide khi méi bi tiéu chay. Liéu khai dau 4 mg. sau dé
dung 2 mg sau méi lan di tiéu hoac méi 4 gio, téi dala 16 — 20 mg/ngay.
cho dén khi hét tiéu chay (khong con di ngoai trong vong 12 gio).

> Piéu chinh ché& do an dé ngan tiéu chay va chdng mat nudc: tang lugng
nuoc uéng > 2 L/ngay; trdnh dung cac san pham tur sira, cac thuc an/
nudc uéng co chira lactose/caffeine, nhiéu dau ma. nhiéu gia vi; nén
chia thanh nhiéu bra an nhé trong ngay.

» (an loai trir cdc nguyén nhan khac gay tiéu chay.

Phan do Tiép can diéu tri

Po1 « Tiép tuc duy tri afatinib & liéu
dang dung.

Po 2 « Néu tiéu chay kéo dai > 2 ngay,
du da dung thudc chéng tiéu « Diing loperamide
chay, tam ngung afatinib. (liéu diing nhu trén).
« Khi tiéu chay giam con do < 1,
bat dau diéu trij lai afatinib &
liéu da giam 10 mg/ngay (liéu
t6i thiu la 20 mg/ngay).

bo3 » Tam ngung afatinib. » Dung loperamide
« Khi tiéu chay héi phuc vé do (liéu dung nhu trén).
<1, bat dau diéu tri lai afatinib  « Nén cho bénh nhan nhap
0 liéu da giam 10 mg/ngay vién (dé theo doi tién trién
(liéu t6i thidu la 20 mg/ngay). va ldy phan soi cay khi can)

« Néu tiéu chay khong héi phyc ~ va bu dich tich cuc duong
vé do < 1 trong vong 14 ngay, tinh mach 2 24 gio.
du da cham soc toi uvu va tam « Khoi tri khang sinh du
ngung diéu tri, cdn ngumg han phong 6 bénh nhan suy
afatinib. giam mién dich.



XU TR VIEM NIEM MAC MIENG (VIEM MIENG)

& Viém niém mac miéng la tinh trang viém & niém mac trong khoang miéng.
& Triéu chimg cua viém niém mac thuong xuat hién trong 2 tuan dau diéu tri
vai afatinib.

& Yéu t6 nquy co: tudi cao, vé sinh rang miéng kém va/hoac dung rang gia.

Bang phan do viém niém mac miéng theo NCI-CTCAE

Khoéng co Pau vira, bau nhiéu, be doa
trieuchimghodc khoéng anh anh huéng dén  tinh manag,
trieu ching nhe,  huong dén kha  kha nang an can can thiép
khong can can nang an uéng, uéng. khan cap.
thiép. can diéu chinh

ché do an.

Hudng xtr tri khi bi

viém niém mac miéng

& Khuyén bénh nhan nén:
» An cac thic &n mém va nhat.

» Tang cudng vé sinh rang miéng (méi 2 — 3 gio néu nhe, mbi 1 — 2 gio
néu trung binh - nang); nén dung ban chai 16ng mém dé chai rang va
ludi; tranh dung nudc sic miéng c6 chra con.
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Phan dé \
P61

« Tiép tuc duy tri afatinib &
liéu dang dung.

Po 2 « Tiép tuc duy tri afatinib &
liéu dang dung.

« Néu triéu chuing kéo dai
> 2 ngay, tam ngung
afatinib.

« Khi triéu chimg héi phuc
vé do < 1, bat dau dung
lai afatinib & liéu da giam
10 mg/ngay (liéu t6i thiéu
la 20 mg/ngay).

Po 3 » Tam ngung afatinib
(2 — 4 tuan).

« Khi triéu chimg héi phuc
vé do <1, bat dau diéu tri
lai afatinib & liéu da giam
10 mg/ngay (liéu t6i thiéu
la 20 mg/ngay)

« Néu viém niém mac
miéng khong héi phuc
vé do <1 trong vong
14 ngay, du da cham
sOC toi uu va tam ngimng
diéu tri, can ngimg han
afatinib.

Tiép can diéu tri

« Stc miéng bang cac san pham
chira sodium bicarbonate,
xa huong hodac ma dé;
acid hyaluronic; hoac
dexamethasone.

» Thoa triamcinolone
2 — 3 lan/ngay. khi can.

» Thoa lidocaine 2% hodc siro
acetaminophen dé giam dau
do an uong.

*Thoa triamcinolope
2 —3lan/ngay, VA

» Dung khang sinh dudng
uéng (nhu minocycline
50 mg/ngay).

« O cac vét loét rieng 1é, thoa
truc tiép betamethasone/
gentamicin trong 5 phut x
2 lan/ngay.

« Néu khong dap ung diéu tri,
nén tu van thém chuyén gia

da liéu.

e Tu van thém chuyén gia
da liéu.

« Thoa clobetasol 2 — 3 lan/ngay.
VA

» Dung khang sinh duong
uéng (nhu minocycline
100 mg/ngay).

 Khai tri khang sinh du phong
0 bénh nhan suy giam mién
dich.



XU TRi PHAT BAN DA

& Ban da 6 thé ¢ dang n6t san c6 mu, nang hodc dang mun, thudng xudt
hién & mat va phan than trén.

& Tac dung ngoai ¥ nay xudt hién phu thudc vao liéu dung, va thuong trai
qua cac giai doan sau:

» Tuén 1: r6i loan cdm giac, néi ban dé va phu ¢ da.
» Tudn 2: cac tén thuong vo ra.

» Tuan 4: cac ton thuong dong vay.

» Tuan 4 — 6: néu diéu tri thanh cong, da trd nén kho va cd6 mau hong tai
vi tri tén thuong.

Ton thuong
chiém < 10%
dién tich da,
€6 hoac khoéng
€6 triéu chung
ngura hodc kich
Ung da kem
theo.

Bang phan do phat ban theo NCI-CTCAE

T6n thuong
chiém 10 - 30%
dién tich da,

€6 hoac khoéng
€6 triéu chung
ngura hodc kich
Ung da kem
theo, bi anh
huéng tam ly
xa hoi, gigi han
viéc srdung
cacdung cu ho
tro hoat dong
hang ngay.

T6n thuong
chiém > 30%
dién tich da,

6 hoac khoéng
€6 triéu chung
ngua hodc kich
Ung da kem
theo, gi¢i han
cac hoat dong
tu cham soc ban
than hang ngay,
€6 boi nhiém tai
ché va can dung
khang sinh
duong udng.

T6n thuong

bat ky. c6 hay
khong co triéu
chirng ngra
hoac kich ung
da kem theo,
€6 boi nhiém
rong va can
dung khang
sinh duong tinh
mach, c6 thé de
doa tinh manag.



Tiép can diéu tri

Po1l « Tiép tuc duy tri « Thoa corticosteroid* hoac tacrolimus 2 lan/ngay.

afatinib ¢ liéu « Thoa khang sinh (clindamycin 1 — 2%,

dang dung. metronidazole 1% hodc erythromycin 1 — 2%)

2 lan/ngay.
« (6 thé dung thém hydroxyzine khi bi ngura.

Po2 « Tiép tuc duy tri « Tuvan thém chuyén gia da liéu.

afatinib ¢ liéu dang . Thoa corticosteroid* hoac tacrolimus 2 1an/ngay.

dung. « Dung khang sinh duong uéng (minocycline

* Néu trieu chung kéo 100 mg, doxycycline 100 mg hoac oxytetracycline
dai 27 ngay. c6 thé 500 mg) 2 Ian/ngay trong 4 — 6 tudn, va ngimg
tam ngung afatinib  khang sinh tai chd (néu dang dung).

cho dén khi phuc . ¢4 thé ding them hydroxyzine khi bi ngira.
hoi vé do < 1.

Po3 » Tam nging afatinib < Tu van thém chuyén gia da liéu.
trong2—-4tuan. .« Thoa corticosteroid® hodc tacrolimus 2 lan/ngay.
* Khi triéu chimg « U6ng prednisone, néu can.
héi phucvé d0 <1, . pung khang sinh duong ung (minocycline
bat dau dung lai 100 mg, doxycycline 100 mg hodc oxytetracycline
afatinib ¢ liéu da 500 mg) 2 Ian/ngay trong 4 — 6 tudn, va ngimg

giam 10 mg/ngay  khang sinh tai ché (néu dang dung).
(liéu t6i thiéu Ia « Néu nghi ngo nhiém trung (c6 mai vang, chdy
20 mg/ngay). mu hodc dau):

. Nelf tnelf_chl{[lg — Chuyén sang khang sinh duong uéng c6 phd
khong cai thien, rong/hoac phd bao phu vi khudn gram am.

nén ngimg han A iy
afatinib. — Lay mau cay dinh danh vi khuan.

* Nhu triamcinolone acetonide 0.025%, desonide 0.05%, alclometasone 0.05%, fluticasone propionate
0.05%. hydrocortisone acetate 2.5%. hodc hydrocortisone valerate.

& Bén canh do, bénh nhan can tang cuong cham séc va bao vé da.

« Nén:dung kem duéng dm va lam mém (khong chira con va huong liéu) toan
than 2 lan/ngay; dung kem chéng nang (khong chira dau) 6 cac vung da tiép
Xuc voi anh sang mat troi; dung dé trang diém khong chira dau,

« Tranh: tam nudc nong & dung cac san pham co thé gay kho va kich tmg da.



XU TRi NGUA

& Ngura la cdm giac rat khé chiu, thuong di kem véi kho da.

Bang phan do ngira theo NCI-CTCAE

Nhe hodc khu tru;
can thiép tai cho.

Nhiéu hodc lan rong; ting con;

da bién déi do gai (nhu phu,

‘ man do, troc da, lichen hoa; vay tiét);
~ can can thiép bang duong udéng:

~ gioi han cac hoat dong hang ngay.

Nhiéu hoac lan rong; kéo dai;

gi¢i han cac hoat dong tu cham soc
ban than hang ngay hoac giac ngu;
can dung corticosteroid duong udng
hoac liéu phap tc ché mién dich.




Tiép can diéu tri

bo1l » Thoa corticosteroid loai
trung binh 2 lan/ngay hoac
thudc tri ngira (pramoxine 1%,
doxepin 5%) 1 lan/ngay.

PO 2 « Tiép tuc duy tri afatinib

e N » Thoa corticosteroid loai
¢ liéu dang dung. i

trung binh 2 lan/ngay hoac
thudc tri ngtra (pramoxine 1%,
doxepin 5%) 1 lan/ngay, VA

« Dung khang histamin®
duong udng.

Po 3 « Tam nglng afatinib. * Tu van thém chuyén gia da liéu.
« Khi triéu ching héi phuc < Dung khang histamin®
vé do < 1. bat dau dung duong uéng VA
lai afatinib ¢ liéu da « DUNg cac thudc dong van GABA,'

giam 10 mg/ngay (liéu aprepitantt hodc doxepins.
toi thiéu la 20 mg/ngay).

* Nhu levocetirizine 5 mg x 1 1an/ngay. desloratadine 5 mg x 1 1an/ngay. diphenhydramine 25 — 50 mg
x 3 lan/ngay. hydroxyzine 25 mg x 3 lan/ngay. hoac fexofenadine 60 mg x 3 lan/ngay.

T Cac thudc déng van GABA (y-aminobutyric acid) nhu gabapentin 300 mg méi 8 git hodc pregabalin
50 — 75 mg mdi 8 gio. Diéu chinh liéu néu bénh nhan suy than.

¥ Aprepitant 3 liéu: 125 mg vao ngay 1, va 80 mg vao ngay 2 va 3.
§ Doxepin 25 — 50 mg méi 8 gio.




XU TRi KHO DA

& Kho da co dac trung la
cacvung da xin mau, tho
rap, dé bong ting mang
nhu gidy.

& Kho da & than minh va
0 chi c6 thé gay cham
(eczema) va lam han ché
viéc thyc hién cac hoat
dong hang ngay.

Bang phan do kho da theo NCI-CTCAE

TR ST ST

Chiém < 10% dién Chiém 10 — 30% dién
tich da va khéng c6 tich da va c6 ban do
ban dé hodc ngua. hodc ngura, gigi han

viéc stirdung cac cong
cu ho tro hoat dong
hang ngay.

Chiém > 30% dién
tich da va ngura, giai
han cac hoat dong tu
chdm s6c ban than
hang ngay.




Po1l
« Tiép tuc duy tri
Po 2 afatinib & liéu
’ dang dung.
bo 3 « Tam ngirng afatinib.

« Khi triéu ching
héi phucvé do <1,
bat dau diéu trij lai
afatinib & liéu da
giam 10 mg/ngay
(liéu t6i thiéu la
20 mg/ngay).

Tiép can diéu tri

« Thoa kem dudng dm cho mat
2 lan/ngay. VA

» Thoa ammonium lactate 12%
toan than 2 lan/ngay.

« Thoa kem duéng dm cho mat
2 1an/ngay, VA

» Thoa ammonium lactate 12%
hodc acid salicylic 6% toan than
2 lan/ngay.*

» T van thém chuyén gia da liéu.

» Thoa kem dudng dm cho mat
2 lan/ngay. VA

» Thoa ammonium lactate 12%
hoac acid salicylic 6% toan than
2 1an/ngay.* VA

» Thoa corticosteroid™ trén nhimng
vung da bi cham 2 lan/ngay.

*Tranh stir dung ammonium lactate hodc acid salicylic trén viing da c¢6 ban do, vét thuong hé.
“ Nhu triamcinolone acetonide 0.025%, desonide 0.05%, alclometasone 0.05%, hodc fluticasone

propionate 0.05%.

& Néu kho da gay nut, dung doxycycline 100 mg/ngay. thoa kem clobetasol
va khang sinh, dong thoi bang vét nut bang cac tam hydrocolloid (hoac
cyanoacrylate hoac polymer két hop véi chat khir trung).




XU TRI VIEM QUANH MONG (CHIN ME)

& Vviém quanh mong la mot tac dung ngoai y xuat hién mudn (9 — 10 tuan
sau diéu tri). dugc dac trung bai tinh trang nhiém khudn cac mé mém
xung quanh méng tay va/hodc chan.

& Tacdung ngoaiy nay thuong gap  bénh nhan nir thuong xuyén lam mong
va cat da, bénh nhan co vé sinh kém, dé c6 doc tinh trén mong voi cac liéu
phap diéu tri ung thu truéc do, hoac da diéu trj lién tuc hodc dai han.

Bang phan do viem quanh mong theo NCI-CTCAE

Phu hodac dé quanh Can thiép tai chd; can  Can thiép phau thuat

mang;: rach l6p thiép dudong udng hodc dung khang sinh

biéu bi. (nhu khang sinh, duong tinh mach; gidi
khang nam, khang han cac hoat dong tu
virus); phu hodc dé chdm s6c ban than
quanh méng kém hang ngay.

dau; c6 chay mu hoac
bong giuong mong:;
gidi han viéc sirdung
cac dung cu hé trg
hoat dong hang ngay.



Phan do ‘ Tiép can diéu tri
bo1l  Thoa khang sinh/khang
khudn®, ngam gidm.™ VA
« Thoa corticosteroid (nhu

betamethasone valerat
2 -3 lan/ngay).

« Tiép tuc duy tri afatinib
Do 2 & liéu dang dung. » Thoa khang sinh/khang
khuan®, ngam giam*,
bac nitrate méi tuan, VA
« Thoa corticosteroid
(nhu betamethasone valerat
2 —31an/ngay).

Po 3 » Tam ngung afatinib « Nén tu van chuyén gia
(2 — 4 tuan). da liéu.

« Khi triéu chirng héi phuc  Thoa khang sinh/khang
vé do < 1, bat dau dung khudn*, ngam gidm™,
lai afatinib & liéu da giam bac nitrate méi tuan.
10 mg/ngay (liéu t6i thiéu . Thoa clobetasol
la 20 mg/ngay). 2 — 3 1an/ngay. khi can.
ngung tam thoi, nén nging st dung khang sinh
hén afatinib. toan thén.***

*Nhu clindamycin 1%, erythromycin 1%, tetracyclin 1% hodc chloramphenicol 1%, iod.
*Ngam ngon tay hoac ngon chan vao giam trang pha nudc theo ti lé 1:1 trong 15 phut méi ngay.
** GOm cac tetracycline va khang khuén (tranh dung erythromycin vi tac dung tc ché P-glycoprotein).

& Bén canh do. bénh nhan can tang cuong cham soc
ban tay/chan va mong; tranh cat da, lam mong. va g%

2 N , n Py N ~Y
dé tay tiép xuc vai nuac. 2, "W
A‘E«“ "




CACH CHINH LII,A::U AFATINIB
TRONG MQOT SO TRUONG HOP DAC BIET

& Khi 6 triéu chig cla cac tdc dung ngoaiy lién quan dén thudc, tam ngimg
va giam liéu afatinib nhu Bang 1.

Bang 1. Piéu chinh liéu afatinib khi cé tac dung ngoai y

cia ta chourrllgnr?g oai y* Liéu afatinib khuyén cao

Do 1 hodc 2 Khong ngtng thudc Khong chinh liéu

Do 2 (kéo dai® hoac Ngung thudc cho dén  Tiép tuc diéu tri

khong thé dung nap) khivédo<1 nhung giam liéu

Po>3 bot 10 mge

2 Theo p?an loai ctia CTCAE (Tiéu chi phan loai cac tac dung ngoai v ciia Vién Ung thu Qudc gia
Hoa Ky).

b: La tiéu chay > 48 gio va/hodc phat ban > 7 ngay.

< Néu bénh nhan khong dung nap dugc liéu 20 mg/ngay. nén can nhic ngimg hén afatinib.
Luu y: Khi bénh nhan ¢6 cac triéu ching ho hap cap tinh hoac xau di,
nén nghi dén bénh phéi mo ké (ILD) va nén tam ngung afatinib.

2type=vidal. Access on 30-Mar-2018

Theo Théng tin ké toa cta Giotrif®. Available at http.//www.mims. i ig/info/giotrif/gi




& Liéu dung cua afatinib ¢ bénh nhan suy gan, suy than dugc diéu chinh nhu
Bang 2.

Bang 2. Piéu chinh liéu afatinib & bénh nhan suy gan, suy than

Murc do suy gan, suy than Liéu afatinib khuyén cao
Suy than nhe - trung binh Khong can chinh liéu
(eGFR = 30 mL/phut/1.73 m?)
Suy gan nhe - trung binh
(Child Pugh A—B)

Suy than nang Khong can chinh liéu khai dau,
(eGFR 15 — 29 mL/phut/1.73 m?) nhung can theo doi va chinh
liéu néu khong dung nap

Suy than: eGFR < 15 mL/phut/1.73m? Khong khuyén cao dung
hodc can loc mau afatinib
Suy gan ndng (Child Pugh ()
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