TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

KET QUA SONG CON TOAN BO TREN
BENH NHAN UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI DOAN MUON,
CO bOT BIEN EGFR, DIEU TRI BUO'C 1 BANG AFATINIB TAI
BENH VIEN K
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2Bénh vién K

Afatinib la thuéc trc ché tyrosine kinase thé hé thir 2 duoc phé duyét dé diéu tri ung thuw phéi khéng té bao
nhé giai doan tién xa. Nghién ctru hdi ctru trén 230 bénh nhén ung thw phéi khéng té bao nhd giai doan IlIC/IV,
ung thw biéu mé tuyén, cé dét bién EGFR, diéu tri buéc 1 bdng Afatinib tai Bénh vién K (1/2018 - 10/2024) theo
déi dén thang 9/2025 nhdm dénh gié séng con toan bé (OS) va tinh an toan. Vi thoi gian theo déi trung vi la
28,2 thang, mOS dat 27,8 thang. Khéng ghi nhan sw khac biét OS theo tinh trang di can ndo (p = 0,479), trong
khi di can gan lién quan dén giam OS c6 y nghia (20,9 so v&i 28,8 théng; p = 0,025). Nhém dét bién thuong gép
(L858R, Del19) c6 OS cao hon so véi dét bién khéng thuong gép (p < 0,05). Khéng cé sw khac biét OS giira
céc mure liéu. Piéu tri budc 2 véi Osimertinib cho mOS cao nhét (29,0 théang). Tac dung khéng mong muén
chu yéu la tiéu chdy va déc tinh da (61,3%), da s6 mirc do nhe-trung binh, khéng ghi nhan déc tinh = d6 3.

T khoa: Ung thw phdi khong té bao nhé, giai doan tién xa, dot bién EGFR, Afatinib.

I. DAT VAN BE

Ung thw phdi 1a mét trong nhitng bénh ung
thw co ty I& mac va t&r vong cao nhét trén toan
cau, v&i khoang 2,48 triéu ca mac mai va gan
1,82 triéu ca t&r vong méi ndm theo GLOBOCAN
2022." Tai Viét Nam, ung thw phdi hién dirng
th hai vé ca ty 1&é mac va tir vong, chi dirng
sau ung thw gan, phan anh ganh nang bénh tat
dang ké dbi voi hé théng y té.

Trong hai thap ky gan day, sy phat trién
clia sinh hoc phan tlr da da giup cai thién tién
lwong bénh ung thw phdi khong té bao nhé
(UTPKTBN) v&i nhidu dot bién dan dwéng
dwoc phat hién, m& ra ky nguyén vé diéu tri
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nh&m trang dich. Trong sb do, dét bién thu thé
yéu tb ting trwdng biéu mé (Epidermal Growth
Factor Receptor - EGFR), thworng gap nhét,
d&c biét & quan thé chau A, véi ty I& khoang
40 — 50% tuy tlrng nghién clru.?

Cac thubéc rc ché EGFR tyrosine kinase
(EGFR — TKiIs) da dwoc FDA phé duyét va st
dung rong réi trong thyc hanh [am sang. Afatinib
la thubc (rc ché tyrosine kinase thé hé 2, gén
két cong hoa tri khéng hdi phuc va trc ché ddng
thoi cac thanh vién ho ErbB qua dé ngan chan
cac tin hiéu ndi bao lién quan dén tang sinh va
sbng sét clia té bao ung thw.® Cac thir nghiém
I&m sang pha Il nhw LUX — Lung 3,6 va 7 da
ching minh cai thién dang ké thoi gian séng
thém khong bénh tién trién (PFS) so v&i hoa
tri hodc EGFR — TKls thé hé 1 & bénh nhan
UTPKTBN c6 dét bién EGFR, bao gdm c& mot
sb dot bién hiém nhay thudc.*®
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Trong nhitng ndm gan day, Afatinib da duoc
st dung nhw diéu tri bwéc mot cho bénh nhan
ung thw phdi khéng té bao nhd giai doan tién xa
c6 dot bién EGFR tai Viét Nam. Tuy nhién, di
liéu doi thuwe vé sbng con toan bd & nhém bénh
nhan nay con han ché. 57 Vi vay, nghién ctru
dwoc thwe hién véi muc tiéu: Banh gia trung
vi sébng con toan bd & bénh nhan diéu tri buéc
mot bang Afatinib, qua d6 bb sung bang chirng
vé hiéu qua trong thuc hanh 1am sang.

Il. DOI TWONG VA PHWONG PHAP
1. Péi twong

230 bénh nhan dwoc chan doan mac
UTPKTBN giai doan IIIC/ IV (AJCC 8th), ung
thw biéu mé tuyén (UTBM tuyén), cé dot bién
EGFR, diéu tri bang Afatinib tai Bénh vién K tir
1/2018 - 10/2024, theo dbi dén thang 9/2025.

Tiéu chuén Iwa chon

-Bénh nhan dwoc chin doan xac dinh
UTPKTBN.

- Mé bénh hoc la UTBM tuyén, c6 dét bién

EGFR.

-Bénh nhan chwa dwoc didu tri cho giai
doan tién trién/di can trwdc do.

- Giai doan tién trién sau phau thuat hodc
hoéa xa tri triét can, giai doan IlIC hoac IV

- Tudi > 18, ECOG 0 - 3.

-Diéu tri gidm nhe triéu ching néi khoa
hoé&c tai ving dwoc chap nhan.

Tiéu chuan loai trur

- Bénh nhan suy gan, suy than tir d6 Il tr&
Ién.

- Bénh nhan c6 dat bién T790M nguyén phat
don dbc.

-Bénh nhan bé d& didu tri hodc thay ddi
thudc khong do tién trién hodc doc tinh.

- Puoc biét hodc nghi ngd qua man véi bat
ky thanh phan nao ctia thubc Afatinib.

- Bénh nhan cé hai ung thw tré [én.

- Phu ni¥ co6 thai.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: M6 ta hdi ciu.

Chon méu thuan tién.

Bang 1. Bién s va chi sé nghién ciru

Noi s oz ; L Céng cu thu Phwong phap
Cac bien so Cac chi so . .
dung thap thu thap
Puworc tinh theo nam, tinh HAi oty banh
Tubi tudi trung binh va do léch Bo cau hoéi An '
chuén
Tinh ty 1& phan tram theo Hbi ctru bénh
Gi6i niylep B6 cau hoi , ;
gioi an
Tinh ty 1& phan tram thé .
N i i R HOi clru bénh
Déc Thé trang chung trang chung theo cac mrc B cau hai An
diém dé cua ECOG
chung  Vitritbn thwong Tinh ty 1& % theo céac vi tri Céc xét nghiém Quan sat hinh

dich, di can thwong gap

chan doan hinh anh  anh

Kich thwéc tdn

Tinh kich thwéce trung binh

Cac xét nghiém chan Do kich thuwéc

thwong dich, di  cla céc ton thwong va do doan hinh tén thuong trén
can l&ch chuan anh, thwdce do hinh anh
Vi tri dot bién Dwa trén két qua Giai trinh Hbi ctru hd so

gen tw gen

Bo cau hoéi a L
bénh an

TCNCYH 203 (06) - 2026

773



TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

Noi . ‘ Céng cu thu Phwon ha
; Cac bién sé Céc chi sé g ¢t 9 phap
dung thap thu thap
Danh S dung phwon
... .. Thoigian ttr . 9P g. A A
gia thoi e s s phap Kaplan —Meier Lién hé v&i
. khi bat dau dau 2 . . L a
gian N . i L dé wdoc tinh thoi gian  ngwoi nha dé
< diéu tri dén khi  Tinh theo don vj thang B R . o .
song R . song thém va test lay sO liéu ngay
. bénh nhan t N .
con Log Rank dé so t&r vong.
. . vong. ,
toan bo sanh
i M6t so tac dung
Tac . N
khéng mong o o HOi ctru sO liéu
dung PN Phan do: 4 mrc do theo N N
. muodn cua diéu . . . theo ho so bénh
khéng ) ; CTCAE phiénban4.0nam B0 cau hoi i ] .
tri: huyét hoc, an, tra cru trén
mong " 2015. .
. gan than, bénh an
muon .
khac...

Quy trinh thwc hién

Danh gia trwdc didu tri

Hoi bénh, tham kham lam sang: cac triéu
chirng cla bénh, danh gia dau bang thang
diém 1 - 10, hoi chirng can u.

Danh gia chi s6 toan trang (PS), ghi nhan vé
cac bénh phéi hop.

Can lam sang: Chup cat I&p ngwe. Siéu am
ho&c chup cét Iép & bung, xa hinh xwong toan
thén, chup CTscan hoac MRI s¢ ndo: danh gia
tai chd tai ving va mirc do di can xa. Marker
ung thw: CEA, Cyfra 21.1.

Mau bénh phadm da dwoc sinh thiét va co két
qua mo bénh hoc dwgc giri lam xét nghiém dét
bién gen EGFR bang 1 trong 3 phwong phap:
giai trinh tw gen truc tiép (Sanger Sequensing),
RealTime-PCR hoac gidi trinh tw gen thé hé maoi
(Next-Generation Sequencing, NGS). Nhom
nghién ctu ghi nhan két qua.

Tién hanh diéu tri

Afatinib udng 1 vién hang ngay.

Liéu ghi nhan theo lwa chon clia bac si lam
sang.

Giam liéu va ngirng thubc: theo hwéng dan

st dung thubc. Déi v&i doc tinh d6 1, 2: khong
dirng thudc, khéng gidm liéu.

Doc tinh d6 3 hoac dd 2 kéo dai (> 7 ngay lién
tuc) hoac tiéu chay d6 2 trén 48 gio du da diéu tri
t6i wu hodc suy than dé 2: Tam dirng thubc, diéu
tri doc tinh. Phuc hdi vé do 0/1 thi giam 10 mg so
liéu chuan. Liéu tbi thiéu 20 mg/ngay.

Mirc d6 4: Ngirng thubc, diéu tri doc tinh
viém phéi ké do TKI tlr > dd 2: dirng thude.

X0 tri tac dung phu: theo huwéng dan cda
nha san xuatva Bo Y té.

X ly sé liéu

X ly va phan tich sb liéu bang phan mém
SPSS 20.0.

S dung céac thuat toan thdng ké: trung binh,
do léch chuan, min, max...

DPanh gia sbng thém bang phwong phap
Kaplan — Meier va st dung test Log rank dé so
sanh (c6 y nghia thdng ké v&i p < 0,05)

3. Pao dirc nghién clru

Nghién ctru da dwoc théng qua Hoi déng dao
dirc nghién ctru y sinh hoc Dai hoc Y Ha Nbi,
ma s6 905/GCN — HDDBNCYSH — DHYHN,
ngay 16/05/2023.
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IIl. KET QUA

1. Dac diém nhém bénh nhan
Ddc diém chung
Bang 1. Bang dic diém chung cia nhém nghién ctru

Dic diém n =230 (100%)
Tudi trung binh (mean + SD) 59,5+ 8,6
Gidi
Nam 133 (57,8%)
NG 97 (42,2%)

Chi sé toan trang (ECOG)

0 91 (39,5)

1 115 (50,0)

2 20 (8,6)

3 4 (1.7)
Tinh trang hut thubc

Chua ting 133 (57,8)

Dba bd 74 (32,2)

Dang hut 23 (10,0)
Di can ndo

Co 83 (36,1%)

Khong 147 (63,9%)
Di can gan

Co 23 (10%)

Khong 207 (90%)
Giai doan

lnc 4 (1,7%)

Tai phat 20 (8,7%)

v 206 (89,6%)
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DPic diém

n =230 (100%)

Xa tri ndo

Toan néo

13 (5,7%)

Gamma knife

44 (19,1%)

Khéng

173 (75,2%)

Loai dot bién

Del 19

81 (35,2%)

L858R

60 (26%)

Dot bién khong thwong gap™

89 (38,6%)

Liéu khéi dau

20 mg 3 (1,3%)
30 mg 169 (73,4%)
40 mg 58 (25,2%)

Liéu dung nap

20 mg 12 (5,2)
30 mg 156 (67,8)
40 mg 62 (27,0)
T790M thir phat N=177
Dwong tinh 29 (31,5%)
Am tinh 63 (68,4%)
Khdéng lam 85 (48,5%)

Diéu tri budc 2 sau thét bai véi Afatinib

N=179

Osimertinib

71 (39,7%)

Hoa tri/lH6a mién dich

65 (36,3%)

Cham soc gidam nhe

43 (24,0%)

*Mét bénh nhdn mang dét bién kép Del19+L858R duoc tinh vao nhém Del19™ Dot bién hiém bao
gbém dét bién hiém don déc va dot bién hiém kép khéng kem theo Del19/L858R

Nghién clru bao gdbm 230 bénh nhan voi
tudi trung binh 59,5 + 8,6. Nam gi&i chiém
57,8% va 57,8% bénh nhan khéng cé tién st
hat thude. Phan 16n bénh nhan & giai doan IV

chiém 89,6% trong di can nao chiém 36,1%
va di c&n gan chiém 10%. Trong nhém di can
nao co 24,8% bénh nhan dwoc xa tri ndo bao
gdm Gamma Knife (19,1%) va xa tri toan n&o
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(5,7%). Dot bién thwerng gap chiém 60,4% tbng
sb trudng hop; trong d6, dot bién Del19 chiém
35,2% va dot bién L858R chiém 26%.

Liéu kh&i dau Afatinib phd bién nhat la 30mg/
ngay (73,4%), tiép theo 1a 40 mg/ngay (25,2%)
va 20 mg/ngay (1,3%). Liéu dung nap thuwéng
gép nhét 1a 30mg/ngay (67,8%), tiép theo la 40
mg/ngay (27,0%) va 20 mg/ngay (5,7%).

100%

75%

50%

Xac suat OS tich Iy (%)

0%

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

Trong sb 92 bénh nhan dwoc xét nghiém
T790M sau tién trién c6 31,5% ghi nhan cé
T790M dwong tinh. Sau that bai Afatinib, 179
bénh nhan tiép tuc diéu tri bwdc hai, 39,7% st
dung Osimertinib, 36,3% diéu tri hoa tri va 24%
cham so6c gidm nhe.

2. Séng con toan bo

Trung vi séng con toan bd

24 30

At Risk 96 44

Events 84 85 102

Biéu do 1. Séng

36
Thang

42 48 54 60 66 72

23 12 5 2 1

106 13 116 18 19 19 19

con toan bé chung

V&i trung vi thdi gian theo ddi 1a 28,2 thang (95%Cl: 26,8 - 31,0), trung vi thdi gian séng con toan
bd clia nhém nghién ctru dat 27,8 thang (95%Cl: 25,2 - 37,5).
Séng con toan bé theo dic diém bénh nhan
Bang 2. Thoi gian séng con toan bo theo dic diém bénh nhan

Pic diém bénh nhan

mOS (thang) p-value
Di can néo
Co 28,2 (21,7 - NR)
0,479
Khéng 27,8 (25,5 - 38,9)
Di can gan
Cé 20,9 (17,5 - NR)
0,025
Khéng 28,8 (26,1 - 38,7)
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Dic diém bénh nhan mOS (thang) p-value
Liéu khéi tri
20 - 30 mg 27,2 (24,7 — 32,5)
0,266
40 mg 28,8 (23,1 — NR)
Liéu dung nap
20 - 30 mg 29,0 (26,4 — 38,9)
0,310
40 mg 26,1 (20,9 — NR)
Diéu tri buéc 2
Osimertinib 29,0 (26,1 - NR) 0,008
Hoa tri/hoa mién dich 19,9 (16,7 - 31,3) 0,071s
Cham sdéc giam nhe 17,5 (12,0 - 25,5) < 0,001

‘p-value of Chi-square test. r: Osimertinib so véi hoa tri/hda mién dich, s: Hoa tri/hda mién dich so véi
cham séc giam nhe, t: Osimertinib so v&i chdm séc giam nhe

Trung vi sébng con toan bd (mMOS) clia nhém
di can nao dat 28,2 + 4,5 thang, cao hon so
v&i nhdom khéng di can néo la 27,8 £ 1,9 thang,
tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia (p =
0,479). Nguworc lai, mOS cla nhém di can gan
dat 20,9 thang, thap hon cé y nghia so v&i nhém
khong di can gan la 28,8 thang, v&i p = 0,025.

Theo dét bién EGFR, mOS & cac nhom
L858R, Del19 va dot bién khong thwong gap
lan lwot 1a 38,9 thang (Cl 95%: 24,7 - 52,3),
32,5 thang (Cl 95%: 27,6 - 52,3) va 23,1 thang
(Cl 95%: 20,1 - 27,0 thang). Nhom Del19 va
L858R c6 thoi gian séng con cao hon co y
nghia théng ké so v&i nhém

dot bién khong thuweng gap (p = 0,027 va p
= 0,003), trong khi khdng ghi nhén sy khac biét

c6 y nghia théng ké gitra hai nhém Del19 va
L858R (p = 0,675).

Khong ghi nhan sy khac biét c6 y nghia vé
mOS gilra cac murc lidu diéu tri (20 — 30 mg:
27,2 thang; Cl 95%: 24,7 — 32,5 so v&i 40mg:
28,8 thang; C195%: 23,1 — NR; p = 0,266) cling
nhw liéu dung nap 29,0 thang; Cl 95%: 26,4 —
38,9 so voi 24,7 thang; Cl 95%: 20,9 — NR; p
=0,310).

Nhém diéu tri buéc 2 bang Osimertinib dat
mOS cao nhét (29,0 thang), cao hon so v&i
nhém hoéa trilhdéa mién dich (19,9 thang) va
nhém cham séc gidam nhe (17,5 thang), v&i sy
khac biét c6 y nghia thdng ké khi so sanh v&i
cac nhém con lai.

3. Tac dung khéng mong muén

Bang 3. Tac dung khéng mong muén

Tac dung khéng mong muén  Tat ca cac phan dé (n) % 2Pd 3 (n, %)
Tiéu chay 141 61,3 18 (7,8)
Doc tinh da 141 61,3 15 (6,5)
Viém quanh méng 94 40,9 14 (6,1)
Viém niém mac miéng 63 274 0(0,0)
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Tac dung khéng mong muén  Tat ca cac phan dd (n) % 2Po 3 (n, %)
Tang ALT/AST 16 7,0 1(0,4)
Mét mai 10 4,3 0(0,0)
NgUi kém 7 3,0 0(0,0)
Viém phéi 2 0,9 1(0,4)
Khac 1" 48 3(1,3)

Cac tac dung khéng mong mubn thudng
gap nhét 1a tiéu chay va doc tinh da (déu chiém
61,3%), tiép theo la viém quanh méng (40,9%)
va viém niém mac miéng (27,4%). Phan 16n cac
tac dung phu déu & mdc dd nhe - trung binh.
Déc tinh ndng chi yéu gap & tiéu chay (7,8%),
doéc tinh da (6,5%) va viém quanh mong (6,1%).
Cac bién cb khéac it gap, dang chu y viém phdi
tuy hiém gé&p (0,9%) trong d6 1 ca & mirc dd
nang.

IV. BAN LUAN

Nghién ctu clia chung téi thu tuyén dwoc
230 bénh nhan véi do tudi trung binh 59,5 + 8,6
trong do da sb c6 thé trang tét véi PS 0 — 1 chiém
89,5%. Hau hét bénh nhan & giai doan IV, phan
anh dac diém thwong gdp cta UTPKTBN khi
dwoc chan doan & giai doan muon. Ty 1& di can
nao tai thi diém chan doan la 36,1%, phu hop
véi xu hwéng di can hé than kinh trung wong &
nhém cé dot bién EGFR. Cac nghién ctru trude
day cling ghi nhan ty 1é di can ndo & nhom bénh
nhan nay dao doéng khoang 25 — 45%.8°

Trung vi sdng con toan bd (mOS) trong
nghién ctru dat 27,8 thang v&i thoi gian theo doi
trung vi 28,2 thang, cho thay hiéu qua diéu tri
twong déi kha quan trong quan thé bénh nhan
giai doan tién xa. Két qua nay twong ddng voi
cac thir nghiém LUX — Lung, trong d6 mOS cua
nhém s dung Afatinib dat dat 28,2 thang va
23,1 thang trong LUX — Lung 6. Mot phan tich
gop tir nhiéu di liéu doi thue tai cac qubc gia
khac nhau ghi nhédn mOS Ia 31,7 thang véi sy

dao déng dang ké gitra cac nghién ctru (tir 20,7
thang dén 48,3 thang), phan anh tinh khéng
ddng nhét ctia quan thé bénh nhan va chién
lworc diéu tri (3).° So véi két qua nay, mOS trong
nghién ctu cla ching t6i c6 xu hwéng thap
hon, cé thé lién quan ty & cao cac yéu tb tién
lwong bét loi, bao gdm di c&n ndo (36,1%), ty
I& dot bién EGFR khong thuwong gap 1a 38,6%,
vbn dwoc biét 1a co dap ng diéu tri khong déng
nhét va tién lwong xau hon so véi cac dot bién
thwdng gap.

Di can nao la tinh trang thwong gap & bénh
nhan UTPKTBN, vé&i ty 1é gi nhan khoang 25%
trong sudt qua trinh bénh, dic biét & nhém cé
dot bién EGFR." Trong nghién ctru ciia chung
toi, ty 1& nay lén t&i 36,1% cao hon so v&i cac
bao cao trwdc day. Tuy nhién, bénh nhan co di
can nao thwong bi loai trir khdi cac thir nghiém
lam sang hoac chi dwoc tuyén chon khi khéng
co triéu chirng va da

4n dinh, dan dén viéc di liéu tir cac nghién
ctu nay chwa phan anh day dd hiéu qua diéu tri
trong nhédm bénh nhan nay. Thuc té, trong cac
thtr nghiém LUX — Lung 3, 6 va 7, ty |é di can
n&o ban dau chi dao dong tir 12 dén 16%, thap
hon dang ké so v&i nghién ciru ctia chang toi.
Mac du vay, cac bang chirng hién cé cho thay
Afatinib van duy tri hiéu qua & nhém bénh nhan
nay. Cu thé phan tich gop tir cac thr nghiém
LUX — Lung 3 va 6, ghi nhan cai thién ro rét
vé thoi gian séng thém khoéng bénh tién trién
(PFS) va ty 1é dap &ng khach quan (ORR) &
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nhom bénh nhan cé di can ndo so véi hoa tri, tuy
nhién khong ghi nhan sw khac biét cé y nghia vé
sbéng con toan bod (OS).”? Twong tw, trong thor
nghiém LUX — Lung 7, mOS & nhém bénh nhan
di can nao ciing khéng khac biét cé y nghia so
v&i nhém khoéng di can ndo.™ Két qua nay hoan
toan phu hop véi dir liéu cla chang toi, khi
khong ghi nhan sw khac biét cé y nghia théng ké
vé OS gilra bénh nhan c6 hodc khéng c6 di can
nao (28,2 thang so v&i 27,8 thang; p = 0,479).
Diéu nay co thé dwoc ly gidi do kha nang thdm
qua hang rao mau néo cla thubc, két hop voi
cac tién bd cla diéu trj tai chd nhw xa toan nao
(5,7%), xa phau (19,1%) da gép phan cai thién
tién lwong séng con & nhdm bénh nhan nay.

Trai nguoc voi di can ndo, di can gan trong
nghién cu ctia ching tdi cho thdy méi lién
quan rd rét dén tién lvong xau. Cu thé, mOS &
nhém bénh nhan di cin gan thap hon hon c6
y nghia théng k& so v&i nhém khéng ¢é di can
gan (20,9 so v&i 28,8 thang, p = 0,025). Két qua
nay, phu hop véi cac bang chirng truéc day,
trong d6 di can gan la mét trong nhirng yéu td
bét loi &nh hwdng dén sbng cdn & bénh nhan
UTPKTBN.'15

Trong nghién ctru clia chung t6i, mOS khac
biét gitra cac nhém ddt bién EGFR. Cu thé,
nhom L858R (38,9 thang) va Del19 (32,5 thang)
c6 mOS cao hon cé y nghia so v&i nhom doét
bién khéng thwerng gap (23,1 thang, p = 0,003
va p = 0,027), trong khi khéng ghi nhan sy khac
biét gitra hai nhom dét bién thwong gap (p =
0,675). Két qua nay phu hop véiy van khi Del19
va L858R 14 hai dot bién phd bién va nhay v&i
cac thudc EGFR — TKls, trong khi cac dot bién
khéng thuwdng gap thuwdng coé xu hudng dap
trng kém hon. Phan tich gop tlr cac thir nghiém
LUX — Lung 3 va 6 cho thdy bénh nhan mang
dot bién Del19 c6 mOS Ia 31,7 thang cao hon
so v&i nhom L858R (22,1 thang). Diéu nay cho
thdy méc du ca hai dot bién thwong gap déu
nhay véi EGFR — TKI, Del19 van c6 xu hwéng

mang lgi ich séng con vuet trdi hon trong
mot s6 bdi canh. Tuy nhién, sw khac biét nay
khéng phai lic ndo cling nhat quan.'2 Trong thir
nghiém LUX — Lung 7, so sanh gilra Afatinib
v&i Gefitinib, mOS & hai nhom nay khong co sw
khac biét ro rét (Del19: 30,7 thang; L858R: 25
thang).* Diéu nay phu hop véi két qua ching toi
khi khdng ghi nhan sw khac biét gitra hai nhém
dot bién thuwong gép véi p = 0,675. Nguoc lai,
nhém dét bién khéng thuwéng gép trong nghién
ctu cla ching t6i thap hon r6 rét (23,1 thang),
phu hop v&i phan tich hau kiém cta Yang va
cobng sw 2020 tr cac ther nghiém LUX — Lung
2, 3 va 6 c6 thdy mOS dao doéng tr 17,1 — 26,9
thang.'® Diéu nay phan anh tinh khéng déng
nh4t vé mat sinh hoc va kha nang dap (rng diéu
tri han ché ctia nhdm dét bién nay.

V& lidu diéu tri, chung tdi khéng ghi nhan s
khac biét cé y nghta vé thdi gian séng con toan
gitra cac nhom lidu diéu tri (20 — 30 mg so Vo
40 mg), phtu hop véi phan tich hau kiém tr LUX
—Lung 3, 6 va 7. Trong phan tich trén 299 bénh
nhan, 23% bénh can gidm liéu do doc tinh.
Sau gidm liéu, doc tinh d6 = 3 giam rd rét (81%
trwdc giam lidu so véi 19% sau giam lidu), trong
khi hiéu qua diéu tri van dwoc duy tri véi mPFS
11,0 thang & c& hai nhém va khong ghi nhan sw
khac biét vé mOS gitra cac nhém liéu diéu tri
(23,1 thang so v&i 26,9 thang & nhédm gidm liéu
va khong gidm liéu)."” Két qua cho thay ca thé
hoa liéu Afatinib gitp cai thién kha ndng dung
nap ma khéng lam giam hiéu qua.

Sau tién trién v&i Afatinib, nghién ctru cla
chung téi cé 51,5% bénh nhan dwoc xét nghiém
dot bién T790M trong sb 177 trwdng hop tién
trién, trong do ty 1& dwong tinh 14 31,5%. Tuy
nhién, ty 1& bénh nhan duwoc diéu tri béng
Osimertinib 1&n t&i 39,7%. Sw khbéng twong
xng nay phan anh mot sé han ché trong thuc
hanh 1am sang tai Viét Nam. Cu thé, & nhiing
bénh nhan I&n tudi, thé trang kém, khéng da
diéu kién thwc hién cac phwong phap chan
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doan xam lan hay diéu tri hoa chéat, cling nhw
trwong hop sinh thiét I6ng am tinh, Osimertinib
doi khi dwoc str dung nhw mét Iwa chon tham
do. Diéu nay phan nao ly giai cho ty 1&é st dung
Osimertinib cao hon so voi ty 1& phat hién doét
bién T790M trong nghién clru cGa chung toi.
Vé thdi gian séng con toan bd, nhém diéu tri
Osimertinib dat mOS cao nhét (29,0 thang),
cao hon so v&i nhdm hod tri’lhod mién dich
(19,9 thang) va nhom cham séc giam nhe (17,5
thang), véi sw khac biét cé y nghia théng ké voi
p < 0,001. Két qua nay phu hop véi thir nghiém
AURAZ3, Osimertinib cho thay wu thé vuot troi
so v&i hoa tri & bénh nhan tién trién sau EGFR
— TKI thé hé trwéc vé PFS va ORR. Phan tich
OS ciing ghi nhan xu hwéng co cai thién séng
con & nhanh diéu tri Osimertinib (26,8 thang
so v@i 22,5 thang, HR = 0,87)."® Nhém cham
séc¢ gidm nhe c6 mOS thap nhét, phan anh tién
lwong xAu & nhitng bénh nhan khéng con kha
nang diéu tri dic hiéu.

Vé tac dung khédng mong mubn thuéng gap
nhét |a tiéu chay va doc tinh da (61,3%), tiép
theo la viém quanh méng (40,9%) va viém niém
mac miéng (27,4%); cac doc tinh khac gap &
mirc < 10%. HO so an toan trong nghién ciru
nay phu hop véi co ché tac dung clia EGFR-
TKI thé hé 2, cha yéu tac dong trén da va niém
mac. So v&i LUX — Lung 3 va 6, ty Ié ddc tinh
(moi mrc dd), db tinh =3 (0 — 7,4%) va ngwng
diéu tri (5,6%) trong nghién ctu déu thap hon
ro rét.’2 Nhw vay, ty Ié tac dung khdng mong
muén, bién cd ndng va ngwng diéu tri déu thap
hon so v&i cac thir nghiém Iam sang, cho thay
hiéu qua cla chién lwoc khéi tri linh hoat va
diéu chinh liéu theo dung nap.

Han ché nghién ctru

Nghién clru cla ching t6i 1a nghién ciru hoi
ctru, chwa cé nhém dbéi chirng. Tuy nhién, hiéu
qua vé mOS twong dbi kha quan va nhét quat
v&i cac nghién clru trwdc day. Két qua nay gop
phan cung cép thém bang chirng thwc hanh

lam sang trong bdi canh thuc té, hé tro cac
nha lam sang trong viéc lwa chon va tbi wu hoa
chién diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN c6 dot
bién EGFR.

V. KET LUAN

Afatinib 1a mét trong nhi¥ng sw lwa chon diéu
tri bwdc 1 hiéu qua va an toan trong diéu tri
UTPKTBN giai doan tién xa, c6 dot bién EGFR
gilp cai thién vé thdi gian sbng con toan bo va
mang lai lgi ich 1am sang rd rét.
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Summary

REAL-WORLD OVERALL SURVIVAL OF FIRST-LINE AFATINIB IN
EGFR-MUTANT ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER
AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Afatinib is a second-generation tyrosine kinase inhibitor approved for the treatment of advanced
non—small cell lung cancer (NSCLC). This retrospective study included 230 patients with stage
IIC/IV, EGFR-mutant lung adenocarcinoma treated with first-line Afatinib at K Hospital between
January 2018 and October 2024; follow-up was conducted until September 2025 to evaluate overall
survival (OS) and safety. With a median follow-up of 28.2 months, the median overall survival (mOS)
was 27.8 months. No significant difference in OS was observed according to brain metastasis
status (p = 0.479), whereas liver metastases were associated with a significantly poorer OS
(20.9 vs. 28.8 months; p = 0.025). Patients with common EGFR mutations (L858R, Del19) had
longer OS compared to those with uncommon mutations (p < 0.05). No significant difference
in OS was observed across different dosing levels. Second-line treatment with  Osimertinib
resulted in the longest mOS (29.0 months). The most common adverse events were
diarrhea and skin toxicity (61.3%), mostly mild to moderate, with no grade = 3 toxicities observed.

Keywords: Non — small cell lung cancer, advanced stage, EGFR mutation, Afatinib.
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