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TOM TAT: Ung thu phdi khong té bao nho 13 ung thu thudng gép thit hai nhung la nguyén
nhan gay tr vong hang dau trong cac bénh ung thu. Pa s6 ung thu phai dugc phat hién & giai
doan mudn nén tién lugng réat xdu. Nhitng trudng hgp dugc phat hién & giai doan sém con c6
kha ndng ph3u thuat triét can thi ti 1& tai phat van con kha cao. Diéu tri bé trg sau phau thuét cat
thuy phai tiéu chuan cai thién két qua séng thém toan bé va séng thém khéng bénh cho bénh
nhan ung thu phaéi khong té bao nhé. Cac tién bd gan day trong chan doan va diéu tri ung thu
phéi da chirng minh Igi ich cta diéu tri b6 trg vdi cac thude tring dich va liéu phap mién dich
cho nhitng bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho va cé dot bién nhay thuée va/hoéc cé
bi€u 16 chét chdn mién dich sau khi da dugc phau thuat tiéu chuan.

T khoa: Ung thu phéi khéng té bao nho, diéu tri bé trg.

ADVANCES IN ADJUVANT THERAPY FOR RESECTED
NON SMALL CELL LUNG CANCER

Do Kim Que, Tran Manh Hoang, Do Cao Duy Anh

ABSTRACT: Non Small Cell Lung Cancer (NSCLC) is the second most common cancer in both
sex but it is still the leading cause of cancer death. Most of NSCLN appear in the late stage
so the prognosis is very poor. Although, the patient in early stage NSCLC who underwent
standard lobectomy but the recurrent rate is still so high. Adjuvant therapy after standard
surgical therapy gives the patient better overall survival (OS) and disease Free Survival (DFS).
Recent advances in diagnosis and treatment for NSCLC show the benefit of adjuvant therapy
with TKI or Immunotherapy for selected NSCLC patients.
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1. MO DAU

Ung thu ph0| la mot trong cac loai ung thu thudng gdp nhat & Viét Nam ciing nhu
trén thé gidi, day la ung thu co tién lugng kém va la nguyén nhan tu vong hang dau
trong cac tir vong do ung thu. Cac phuong phap diéu tri ung thu phé bién bao gém
phau thuat, hoa tri va xa tri. Nhiing tién bo gan day da dan dén sy xuat hién cla cac
phudng phap mdi va hiéu qua han, nhu liéu phap mién dich va lieu phap trung dich.
Khoang 15% bénh nhéan ung thu ph0| dugc chan doan & giai doan sdm 1. Muc tiéu diéu
tri ung thu phéi giai doan khu tri con phau thuat dugc 1a hét bénh, khong tai phat. Phau
thuatla phuong phap diéu tri chinh ung thu phoi khong phai té bao nhd (UTPKTBN) giai
doan khu tra. Viéc xac dinh chinh xac giai doan cua ung thu phéi khéng té bao nho va
xac dinh chinh xac mic do phau thuat triét can cling nhu chan doan gial phau bénh hoc
Va cac xét nghiém phan tur vé dot bién gien, biéu 16 mién dich 1a vo cing can thiét cho
viéc chon lya phuong phap diéu tri da mo thic t6i wu cho ngudi bénh.

Hiép hoi Nghién ciru Ung thu Phoi ‘Qudc té (IASLC) 1 dinh nghia la RO tat ca cac ba
phau thuat khong c6 té€ bao ac tinh va ldy hach toan b hoac it nhat phai ldy dugc ba
hach bach huyét trong phdi, ba hach r6n phéi va ba hach tif vung trung that N2, tuy
thudc vao vi tri cua khéi u nguyén phat IASLC chia bénh nhan thanh ba nhém theo mdrc
do lién quan dén ton thuong trung that, moi nhdm cé ty 1€ séng con khac nhau. Nhém
1: mét hach rén phaéi bi anh hudng (N1, séng con 5 nam 13 48%), nhém 2: nhiéu hach
N1 hodc mdt hach N2 (s6ng con 5 nam la 35%) va nhém 3: nhiéu hach N2 (séng con 5
nam 13 20%).

Tuy nhién viéc cat bo hoan toan u phéi va hach chi dat dugc trong khoang 30%
trudng hap. Nhu’ng bénh nhan sau phau thuat cat toan bd u va nao hach van co i 1€ tai
phat, vi vay can phai c6 mét phuang thuc dieu tri khac kem theo sau phau thuat cat u
va hach hoan toan giup han ché t6i da ti lé tai phat cai thién s6ng con. Cac thu nghiém
lam sang diéu tri bo trg vdi hda chat va xa tri va cac thuc diéu tri tring dich cho bénh
nharr: ung thu phéi khong té bao nhé sau khi phau thuat tiéu chua da cho thay két qua
tot hon .

2. CAC PHUGNG THUC PIEU TRI BO TRO

2.1. Héa tri

Hoa tri b6 trg trong ung thu ph0| khéng té bao nho (UTPKTBN) sau phau thuat céng
cho thay hiéu qua sy gia tang ty Ié séng con chung toan b6 (OS) la 5% so VGi chi phau
thuat dan thuan do d6 nhiéu trung tac gia xem hoa tri bé trg Ia tiéu chuan sau phau
thuat diéu tri UTPKTBN & giai doan con phau thuat dudc.

Nam 2005, Butts va cs 2 nghién ctu trén 482 bénh nhan giai doan IB-II t& nam 1994
dén 2001, so sanh hoa tri bd trg cisplatin- -vinorelbine so v&i chi theo d&i & bénh nhan
ung thu ph0| da dudc phau thuat. Séng con toan bé t6t han & nhém hoa tri (94 thang
so VGi 73 thang, HR: 0,69; p = 0,04). S6ng thém khong bénh (DFS) cling tot hon & nhom
goa tri (chua ghi nhan so véi 46,7 thang, HR: 0,60; p = 0,001), v&i doc tinh chap nhan

ugc.

Nghién cdu ANITA 3 ciling so sanh hiéu qua cua cisplatin-vinorelbine bé trg so vdi
theo doéi & 840 bénh nhan NSCLC S IB-IlIA tir 101 trung tam. Trung vi séng con 65,7
thang 6 nhom hda tri so vdi 43,7 'thang & nhém theo d&i. S6ng con 5 nam nhom hoa tri
cai thién 8,6%, duy tri & mic 7 nam (8,4%)

Booth va cong su c6 4 nghién cltu 1.032 bénh nhan dugc diéu tri hda tri bé trg, trung
vi thai gian bat dau diéu tri bo trg 1a 8 tuan va 35% sau hon 10 tuan sau phau thuat.
Khong tim thay mai lién hé gitta thdi gian bat dau diéu tri bé trg va séng con.

2.2. Xa tri

Xa tri b6 trg dugc cho la lam giam tai phat tai chéva tang ty lé séng con, nhung phan
tich téng hap cho thdy viéc sir dung xa tri b6 trg lam giam séng con toan bo (tu 43%
xuéng 30%). Biéu nay c6 lién quan dén kha nang gay doc cho phai va tim lién quan dén
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cac ky thuat dugc st dung trong nhitng nam 70. Mac du doc tinh da giam dang_ ké nha
nhiing tién bé cdng nghé méi, nhung su gia tang séng con vdi xa tri bé trg van chua
dugc xac nhan. Trong truang hdp cat bo hoan toan khoi ung thu ph0| pNO - 1, viéc su
dung xa tri b6 trg cé lién quan dén ty & séng sét thap hon khi so sanh véi theo déi, do
do day khong phai la phuang phap dugc khuyén nghi cho nhém bénh nhan nay.

Bénh nhan c6 hach chang N2 sau phau thuat c6 nguy cd tai phat tai ché cao hon, diéu
nay c6 lién quan song con kém hon. Lally va cs thuc hien nghién citu SEER (Surve|IIance
Epidemiology, and End Results) cong bé nam 2006 5, v&i 7.465 bénh nhan UTPKTBN
giai doan II-lll, dugc diéu tri xa tri bé trg tir nam 1988 dén nam 2002 hodc theo déi;
chiing t6 s6ng con 5 nam tudng tu nhau, tuy nhién ho nhan thdy tac dong tiéu cyc &
nhiing bénh nhan pNO - 1, cling nhu ¢6 Idl ich séng con & nhitng bénh nhan pN2 (ti lé
OS 5 nam 27% so vdi 20%, P =0,0036)

Nghién cltu cia Wang va cs 6 cho thay tu 1 dén 17% cac ca cat bd ph0| khong hoan
toan sach té€ bao ung thu R1 hodc R2, nhiing bénh nhéan nay cé nguy cd tai phat tai chd
cao han va ty 1€ s6ng thém toan bo thap hon. Do dé, xa tri b6 trg dugc khuyén ngh| de
cai thién kha nang kiém soat tai cho va séng con & nhUng bénh nhan khong thé cat bo
hoan toan. Nam 2015 Wang va cong sy 6 da nghién ctu nhng bénh nhan dudc cat bo
UTPKTBN khéng hoan toan ti nam 2003 dén nam 2011. Bay la nhUng bénh nhan & giai
doan -1l da nhan dugc xa tri bé trg va dudc liét ké trong Co sé Dif liéu Ung thu Quéc
gia (NCDB: Nat|onal Cancer Data Base). Nghién c(fu bao gém nhiing bénh nhan xa tri
liéu tur 50-74Gy; téng cong ho da phan tich 3.395 bénh nhan va chia ho thanh nhom cé
xa tri b6 trg va khéng. Ty [é song con 5 nam 1a 32,4% so véi 23,7% (p = 0,001) (HR 0,80;
95% Cl: 0,70 — 0,92) nghleng vé nhdm bénh nhan cé xa bo tdc. Lieu 50-70 Gy c6 lién
quan dén Igi ich séng con, trong khi lieu >70Gy cho két qua tuong tu v&i bénh nhan
khong xa tri b6 trg. Ho két luan réng, trong trudng hgp phau thuét cat bo khong hoan
toan giai doan II-11l NO - 2, xa tri lién quan séng con cao hon. Trong cac trudng hop R2,
>t<)a tri dugc dua ra nhu mét phuong phéap diéu tri triét can, khong phai la phuang phap

0 trg.

Nghién cu ANITA 3 tap trung vao vai tro cta hoa tri bé trg cisplatin-vinorelbine so
vGi quan sat & 840 bénh nhan dugc cat bo hoan toan. Cé 232 bénh nhan da nhan dugc
xa tri bé trg (45-60 Gy dén ZGy/fr) Ngugi ta quan sat thay rang bénh nhan pN2 nhan
hoa tri bé trg cong Vvdi xa tri bo trg ¢6 séng con 5 ndm t6t hon so vai nhitng ngudi chi
nhan hda tri bé trg (47,4% so vgi 34%). Mot phan tich tong hgp nam 2010 13 da ching
to rang C|splat|n bé trg sau phau thuat 1am giam tai phat tai chd va tai phat di can xa,
quan sat thay Igi ich OS sau 5 nam Ia 4%, (95% Cl: 3-6), tang tu 60% |én 64%. Viéc so
sanh gitta phau thuat cong xa tri so vGi phau thuat cong xa tri cdng hda tri cling dat
dugc lIgi ich séng con & nhom hoa tri (HR 0.88; 95% Cl: 0-81 — 0-97, p = 0,009), v3i gia
tang ty 1é s6ng con 5 nam 1én 4% (tur 29% |én 33%).

Le Pechoux va cs 7 thuc hién thi nghiém Lung ART mot nghién cdu giai doan Il tu
vién Goustave-Roussy, so sanh diéu tri xa tri b trg ky thuat mdi so véi theo déi & bénh
nhan UTPKTBN cat bd dugc. Muc tiéu chinh 13 song con khong bénh (DFS), muc tiéu
phu 1a doc tinh, kiém soat tai cho tai ving, s6ng con toan bo. Tai ESMO 2020, Cecile Le
Pechoux da trinh bay du liéu sG bo, bao gom 252 bénh nhan & nhom xa tri b6 trg so
VGi 249 bénh nhan & nhém ching. Két qua khéng cai thién séng con khong bénh sau 3
nam (43,8% so vdi 47,1%; HR 0,85; p = 0,16), cling nhu khong cai thién song con toan
b6 (OS) (66,5% & nhanh xa tri so vGi 68,5% khong xa). Lgi ich dugc thay d viec tai phat
tai chd (46,1% so v&i 25%), nhu’ng lién quan dén sy gia tang ty & tir vong (5,3% 50 Vi
14,6%) 3 nhém diéu tri xa tri, do dbc tinh trén tim ph0| (16,2%).

2.3. Cac liéu phap diéu tri bé trg toan than méi
Tién b6 trong diéu tri UTPKTBN giai doan mudn khéng phau thuit dugc véi cac
thudc tring dich phan tir nho hay cac liéu phap mién dich da dat nhiing thanh tyu nhat

dinh, hiéu qua vuat troi so vdi hda tri chuan; vi vay diéu tri giai doan sdm UTPKTBN vdi
cac tac nhan nay c6 hon hoa tri bé trg hay khong?

Nghién ctu IMPOWER-010 8 pha 3, ngau nhién, da trung tam, nhan mg, dugc thuc
hién tai 227 dia diém & 22 quéc gia va khu vuc. Thu tuyén benh nhan tir 18 tusi trd 1én
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UTPKTBN dugc cat bo u va hach hoan toan giai doan IB (khoi u >4 cm) dén IlIA theo hé
thdng phan giai doan ung thu cGa UICC va AJCC (phién ban 7). Bénh nhan dugc phan
ngau nhién (1:1) dé nhan atezolizumab bé trg (1200 mg moi 21 ngay; trong 16 chu ky
hoac 1 ndm) hodc cham séc ho trg tot nhat (theo déi va chup CTscan thuang xuyén dé
phat hién bénh tai phat) sau hoa tri liéu bé trg bo doéi vai Platlnum (1 dén 4 chu ky). Tiéu
chi chinh, séng khong bénh dugc danh gia b&i nha nghien ctu, phan nhom dinh trudc
bénh nhan giai doan Il - [1A kh&i u biéu hién PD-L1 1% tr& 1én (SP263) toan bo bénh nhan
nhom 11 = I1A, va cudi ciing toan bd bénh nhan trong nghién ctu. Tu ngay 7/10/2015 dén
ngay 19/9/2018, 1280 bénh nhan da dugc tuyén chon sau khi cat bo hoan toan u phéi
va hach, 1269 bénh nhan dugc héa tri bé trg chuan, trong dé 1005 bénh nhan du diéu
kién ducc chon ngau nhién dung atezolizumab (n=507) hoac chdm sdc hd trg t6t nhat
(n=498); 495 nguai trong moi nhom dugc diéu tri. Sau thi gian theo déi trung binh
32,2 thang (27,4 - 38,3) 8 nhom dan sé giai doan Il - lIA, diéu tri bang atezolizumab cai
th|en thdi gian séng khong bénh so véi cham soc hd trg t6t nhat & nhém dan sé bénh
nhan giai doan I1 - 1IIA co6 khéi u biéu hién PD-L1 trén 1% (HR 0,66; 95% Cl: 0,50 — 0,88;
p=0,0039) va & tat ca cac bénh nhan trong quan thé giai doan II-IIIA (HR 0,79; 95% Cl:
0,64 — 0,96; p=0,020). Cac blen 6 bat Igi do 3 va 4 lién quan dén Atezolizumab xay ra &
53 /495 (11%) bénh nhan va cac bién c6 cap 5 & 4 bénh nhan (1%). Két luan cua nghlen
cqu: IMpowerO1O cho thay Igi ich s6ng khong bénh véi atezolizumab so v6i cham séc
hd trg tot nhat sau hoa tri bo trg & nhung bénh nhan UTPKTN giai doan II-lllA da dugc
phau thuat hoan toan, vai Idi ichrorét & phan nhém c6 khéi u biéu hién PD-L1 trén 1%
va khéng c6 doc tinh mai nao dugc ghi nhan. Atezolizumab sau hoa tri b6 trg mang lai
mét lua chon diéu tri day htra hen cho nhitng bénh nhan bi UTPKTBN giai doan sém d
dudgc phau thuat cat bd hoan toan. Atezolizumab da dugc Bd Y té Viét Nam chap thuan
cho chi dinh b6 trg UTPKTBN.

Nghién ctru KEYNOTE-091 9 pha 3, ngau nhién, mu 3 (bénh nhan, ngudi nghién cau,
ngudi phan tich dir liéu), thu tuyén benh nhan tu 196 trung tam & 29 quéc gia. Benh
nhan tu 18 tudi trd Ién UTPKTBN da phau thuat cit u va hach hoan toan giai doan IB
(budu >4cm), Il hoac IIA theo AJCC (phién ban 7) bat k€ md bénh hoc va mic dé biéu
hién PD-L1, chi s& hoat dong co thé 0-1; hoa tri bo trg can nhic cho giai doan IB, khuyén
cao manh giai doan Il va Ill, theo hucng dan tai trung tam nghién cuu. Bénh nhan dugc
chia ngau nhién 1:1 pembrollzumab 200mg hoac gia dugc, ca 2 nhom dugc truyén moi
3 tuan t&i 18 chu ki. Phan nhom theo giai doan, cé héa tri trudc hay khéng, biéu hién PD-
L1 (TPS) va chung téc. Muc tiéu chinh s6ng khong bénh va séng khong bénh theo muc
biéu hién PD-L1 >50% (TPS). TU ngay 20/1/2016 dén ngay 6/5/2020, 7177 (60%) trong
s 1955 ngudi dugc sang loc dugc chi dinh ngau nhién vao pembrolizumab (n=590, bao
goém n=168 vai PD-L1 TPS 250%) hoic gid dudc (n= 587; bao gom n=165 vGi PD-L1
TPS >50%). Thai gian theo di trung binh tinh dén thdi diém nging dit liéu (ngay 20
thang 9 nam 2021, phan tich gidia ki lan 2) 35,6 thang (27,1-45,5). Trong dan s6 chung,
trung vi thai gian sdng khong bénh la 53,6 thang (95% Cl: 39,2 — chua ghi nhan) ¢ nhém
pembrolizumab so véi 42,0 thang (31,3 — chua ghi nhan) ¢ nhom dung gia dugc (HR 0
,76; 95% CI: 0,63 - 0,91, p=0,0014). Trong dan s6 c6 biéu hién PD-L1 TPS > 50%, trung
vi s6ng khong bénh chu’a ghi nhan & ca 2 nhém pembrollzumab (95% Cl: 44,3 — chua
ghl nhan) hoac nhém gla dugc (95% CI 35,8 — chua ghi nhan); (HR 0,82; 95% Cl: 0,57 -1
,18; p=0-14). B6c tinh d6 3 trd 1én xay ra d 198/580 (34%) bénh nhan pembrollzumab
va 150/581 (26%) bénh nhan dung gia dugc. Cac bién c6 do 3 hoic ‘nang hon xay ra &
it nhat 10 ngudi tham gia trong ca hai nhém diéu tri 13 tang huyet ap 35 (6%) va viem
ph0| 12 (2%) v&i pembrolizumab va tang huyét ap 32 (6%) so vai gia dugc. Boc tinh
dé 3 trd lén xay ra & it nhat 10 ngudi tham gia trong ca hai nhom diéu tri la tang huyét
ap 35 (6%) va viém ph0| 12 (2%) nhanh pembrollzumab so vdi tang huyet ap 32 (6%)
nhanh gia dugc. Cac doc tinh nghiém trong xay ra & 142 (24%) ngudi tham gia nhom
pembrohzumab va 90 (15%) & nhém gia dugc; cac doc tinh nghiém trong xay ra & hon
1% s6 ngudi tham gia la viém phéi 13 (2%), viém ph0| mo ké 12 (2%) va tieu chay 7 (1%)
nhanh pembrolizumab va viém phéi 9 (2%) nhanh gid dugc. Cac déc tinh lién quan dén
diéu tri da dan dén tu vong & 4 (1%) ngudi tham gia dugc diéu tri bang pembrolizumab
(mat ca séc tim va viém cd tim, mot do s6¢ nhiem trung va viém cg tim, mot do viém
phdi va mot do dét tu khong rd6 nguyén nhan) va khéng c6 bénh nhan nao & nhanh
diéu tri bang giad duoc Két luan cta nghién clu: pembrolizumab cai thién dang ké sng
khong bénh so vdi gia dudc va khdng phat hién doc tinh mdi & bénh nhan UTPKTBN giai
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doan IB-IlIA dudc phau thuat cat bd hoan toan, khong chon loc PD-L1. Pembrolizumab
co kha nang la mot lya chon diéu tri mdi UTPKTBN giai doan IB-IlIA sau khi phau thuat
cat b hoan toan va hda tri bo trg bat ké tinh trang PD-L1. Pembrolizumab chua dugc
BO Y té Viét Nam chap thuan cho chi dinh b6 trg UTPKTBN giai doan sém da phau thuat
cat u va hach hoan toan.

Nghién cru CTONG-1104 10 ngau nhién pha 3 diéu tri bd trg gefitinib so v&i hoa tri
bé trg vinorelbine- -cisplatin. T thang 9/2011 dén thang 4/2014, 222 bénh nhan tu 27
trung tam dugc phan ngau nhién theo ty 1€ 1:1 gefitinib bo trg (n=111) hoac vinorelbine-
cisplatin (n=111). Nghién c(u thu nhan nhitng bénh nhan UTPKTBN c6 d6t bién kich
hoat EGFR (exon 19 deletion hoac exon 21 L858R) g|a| doan lI-1IIA (N1 N2) d3 dugc cat
bd u nao hach hoan toan, nhan gefitinib trong 24 thang hoac vinorelbine- C|splat|n moi
3 tuan trong bdn chu ky. Két cuc chinh séng con khong bénh; két cuc phu séng con
toan bg, séng con khdng bénh & thai diém 3 nam 5 namvatilé s6ng con toan bé G thai
diém 5 nam. Két qua phan tich cudi ki, thoi gian theo déi trung binh 80,0 thang. Trung
vi s6ng con toan bo lan lugt la 75,5 va 62,8 thang vai gefitinib va vinorelbine-cisplatin
(HR 0,92; 95% CI: O, 62-1,36,p = 0 674); ty 1é séng con sau 5 ndm tuong Ung la 53,2%
va 51,2% (p = 0,784). L|eu phap diéu tri ti€p theo dugc thuc hién khi bénh tién trién
68,4% va 73,6% benh nhan dung gefltlnlb va vmorelbme C|splat|n tuang Ung. Liéu phap
nhdm dich tiép theo 'dong gop nhiéu nhat vao s6ng con khong bénh (OS) (HR 0,23;95%
Cl: 0,14 - 0,38) so vdi khong diéu tri tiép theo. Ty 1 s6ng khong bénh 3 ndm cap nhat
lan lugt a 39,6% va 32,5% vdi gef|t|n|b va vinorelbin- -cisplatin (p = 0,316) va ty e séng
khong bénh 5 nam lan lugt 1a 22,6% va 23,2% (p = 0,928). Két luan cla nghién clu: liéu
phap bé trg gefitinib & nhu’ng benh nhan UTPKTBN giai doan s6ém dot bién EGFR giai
doan dau da ching minh séng con toan bé dugc cai thién so vai hoa tri liéu tiéu chuan.
Mac du Idi thé séng con khong bénh nay khong chuyen thanh su khac biét dang ké
vé s6ng con toan bo, séng con vdi gefitinib bé trg la dai nhat so vai dif liéu trudc day.
Gefitinib chua dugc B Y té Vit Nam chap thuan trong diéu tri bé trg UTPKTBN giai
doan sém cé dét bién EFGR.

Nghién cru ALINA 11 ngau nhién, pha 3, nhan ma, toan cau, diéu tri bé trg alectinib
cho nhiing bénh nhan UTPKTBN giai doan s6m da phau thuat cat u nao hach hoan toan
IB-HIA c6 dot bién ALK so véi hda tri bé trg bo déi véi pIatmum chuan. Nhiing bénh
nhan UTPKTBN tién xa c6 dot bién ALK electinib la diéu tri uu tién hang dau. Ngién clru
thu tuyén bénh nhan dd 18 tudi trd 1én, cé chi sé hoat dong cd thé 0-1 UTPKTBN giai
doan IB ( >4 cm) - 1A (theo UICC/AJCC phlen ban thi 7) da dugc phau thuat cat u nao
hach hoan toan cé dét bién ALK. Bénh nhan dugc phan ngau nhién theo ty 1€ 1.1 nhan
alectinib dudng udng 600 mg hai lan m&i ngay hodc téi da bén chu ky hoa tri bo trg
chudn méi chu ki 21. Phan tang theo giai doan (iB so véi Il so véi llIA) va chung toc (Chau
Ava khéng phai Chau A). Alectinib dugc ding t6i da 24 thang hoac cho dén khi bénh
tai phat, doc tinh khong thé chap nhan dugc hodc bénh nhan rat lai sy dong y. Tiéu chi
chinh: s6ng khong bénh (DFS) do nghlen clru vién danh gia, cac két cuc khacbao gom:
song con khong benh di can ndo, song con toan bg, dé an toan. Thdi diém phan tich dr
liéu26/6/2023 va bao céo gilta ki ESMO 10/2023 tong cong 257 bénh nhan dugc phan
ngau nhién nhan alectinib (n=130) hodc héa tri chuan (n=127), cac dic diém co ban
can bang t6t gitta cac nhanh; thai gian theo doi trung binh la 27,8 thang Lgi ich séng
con khong bénh khac biét c6 y nghia gilta nhom sur dung alectinib so vai hoa tri bé trg
chuan & giai doan II-IIA (HR O, 24, 95% Cl: 0,13 - 0,45) va toan b6 quan thé dan sé (HR
0,24; 95%Cl: 0,13 - 0,43). Lgi ich vé s6ng khéng bénh di can ndo c6 y nghia lam sang (HR
0,22; 95% CI: 0,08 — 0,58). Dir kién s6ng con toan bé chua du thdi gian danh gia. Khong
phat hién doc tinh nao mai. Két luan cua phan tich nay: alectinib la thudc Uc ché ALK
dau tién cai thién dang ké s6ng con khong bénh so v6i héa tri b6 trg chuadn va cung cap
chién lugc diéu tri mai hiéu qua cho nhing bénh nhan UTPKTBN giai doan sém da phau
thuat cat u nao hach hoan toan cé dét bién ALK. Alectinib chua dugc BO Y té Viét Nam
chap thuan trong diéu tri b6 trg UTPKTBN giai doan sdm c6 dot bién EFGR.

Nghién citu ADAURA 12 pha 3 ngau nhién, da trung tam, mu doi tuyén chon 682
bénh nhan UTPKTBN giai doan IB-IIIA (AJCC/UICC phiéen ban 7) da phau thuat cat u
nao hach hoan toan cd dot bién EGFR (exon 19 deletion/exon 21 L858R) co the dugc
hoéa tri b6 trg trudc dudc phan ngau nhién ti 1é 1:1 nhan osimertinib 80mg ngay 1 lan
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(n=339) so vdi gia dudc (n=343) trong 3 nam. K&t cuc chinh séng con khéng bénh danh
gia theo nghién ctu vién giai doan II-11A. Két cuc phu séng con khéng bénh giai doan
IB-11IA, s6ng con toan b va an toan. Cac mo hinh tai phat va song con khong benh
di can ndo la két cuc tham do dudc dinh truGe. Trong bao cao cap nhat két qua cudi
cung nam 2023; giai doan II-llIA trung vi séng con khong bénh 65,8 thang (54,4 — NC)
(05|mert|n|b) so v3i 28,1 thang (16,6 — 27,5) gia dugc (HR0,23;95% Cl: 0,18 - 0,30); ty e
s6ng con khong bénh sau 4 nam la 70% (05|mert|n|b) va 29% (gid du‘dc) ti 1é song con
toan bé sau 5 nam la 85% (05|mert|n|b) va 73% (gla dugc) (HR 0,49; 95% Cl: 0,33 =0,73;
p=0,0004). Trong dan s& toan bg, trung vi séng con khong bénh 65,8 thang (61,7 - NC)
(05|mert|n|b) so v4i 28,1 thang (22 1-35,0) (gid dugc) (HR 0,27, 95% ClI: 0,21 - 0,34); ty
lé song con khong bénh sau 4 nam la 73% (05|mert|n|b) va 38% (gia dugc); ti lé séng con
toan bo sau 5 nam la 88% (osimertinib) va 78% (gia dugc) (HR 0,49; 95% Cl: 0,34 - 0,70;
p<0, 0001) Rét it bénh nhan dudc diéu tri bang osimertinib bij tai tai chd tai vung va tai
phat di can xa so vdi gia dugc. Nguy co séng con khdng benh di can nao & giai doan
lI-1IA HR 0,24 (95% CI: 0,14 — 0,42). D{ liéu an toan lau dai cua osimertinib phu hgp vdi
phan tich ban dau. K&t luan caa nghién cdu: osimertinib chiing t6 kéo dai Igi ich séng
con khong bénh vugt tréi so vai gia dudc, giam nguy cd tai phat tai vang va di can xa,
cai thién séng con khong bénh di'can ndo va hd sG an toan nhat quan; ho trg cho h|eu
qua osimertinib bé trg UTPKTBN cé dot bién EGFR da dudc diéu tri bang phau thuat cat
bd u va hach hoan toan. Osimertinib da dugc B Y té Viét Nam chap thuan trong diéu
tri b6 trg UTPKTBN giai doan sém c6 dot bién EFGR.
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Biéu d6 1: Thai gian s6ng thém khéng bénh giai doan II-11IA (A) va toan bd dan sé (B)
Trong nghién ciru ADAURA trung vi séng con khong bénh di can néo chua tinh dugc
NR (65,8 — NC) (05|mert|n|b) so Vdi gla dugc NR (NC — NC) (HR 0,24; 95% CI: 0,14 -
0,42) ; cling nhu ti Ié tai phat di can ndo cling it hon & nhanh osimertinib; phai chang
osimertinib qua dugc hang rao mau nao t6t hon cac EGFR-TKI khac va cac tac nhan héa
tri, chiing ta cling lugc xem cac bao c4o thudc ung thu qua hang rao mau nao.
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Biéu d6 2: S6ng thém khong bénh tai phat & hé than kinh trung uong

Osimertinib da cho thdy hoat dong trén hé than kinh trung uong trong cac thu
nghiém pha IIl (FLAURA va AURA3) mang lai cai thién viéc diéu tri di cdn ndo so véi cac
lieu phap hién tai. Trong tht nghiém FLAURA, nhUng bénh nhan di can ndo dugc dieu
tri bang osimertinib cho thay nguy cd tién trién bénh hoac tr vong gidm 52% so Vdi
EGFR-TKI khac c6 kha nang tham qua BBB kém. Hon nifa, it bénh nhan & nhém dung
osimertinib gap phai tinh trang bénh tién trién trén than kinh trung udng so vdi bénh
nhan & nhdm ching (12% so vadi 30%) 29.

3. KET LUAN
Tién bo trong diéu tri bé trg UTPKTBN giai doan sém (1B (>4cm) — I11A) céi thién séng
con cho bénh nhan.

Liéu phap hoa tri déc té bao b6 trg phu hgp hau hét bénh nhan giai doan phau thuét
cat thuy phoi va nao hach tiéu chuan.

Xa tri bo trg thudng phu hgp véi bénh nhan ¢6 di can hach N2 xac dinh qua giai phau
bénh ly sau phau thuat hodc bs phau thuat con té bao ung thu. (R1 hoac R2).

Liéu phap mién dich bé trg atezolizumab phu hgp véi bénh nhan c6 biéu hién PD-L1
>1%.

Liéu phap trung dich bo trg osimertinib phu hgp vGi bénh nhan c6 dot bién EGFR
nhay thudc, chiing t6 hiéu qua vugt tréi so véi cac liéu phap khac, va dac biét ngan nglra
tai phat di can nao.

Liéu phap tring dich bé trg alectinib phi hgp vSi bénh nhan c6 dét bién ALK.
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