TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

KET QUA DIEU TRI AFATINIB BU'OC 1
TREN UNG THUY PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI POAN IV,
CO POT BIEN EGFR KHONG THUONG GAP TAI BENH VIEN K

Nguyén Tuan Anh**, Nguyén Thj Thai Hoa?2
Lé Van Quang'? Vii Ha Thanh'?

"Trwong Dai hoc Y Ha Noi
2Bénh vién K

Afatinib & thuéc (rc ché tyrosine kinase thé hé 2 cho thdy hiéu qua & bénh nhén ung thw phdi khéng té
bao nhd cé dét bién EGFR khéng thuong gép, tuy nhién div liéu doi thuc tai Viét Nam con han ché. Nghién
ctru héi ctru trén 88 bénh nhén ung thw phéi khéng té bao nhd giai doan IV, ung thw biéu mé tuyén, cé dot
bién EGFR khéng thuong gép, tai Bénh vién K. Ty 1é dép (ing khéch quan (ORR) va ty 1é kiém soét bénh
(DCR) lan luot la 62,5% va 83%. V&i trung vi thoi gian theo d6i 28,8 1,4 thang, trung vj thoi gian séng thém
bénh khéng tién trién (mPFS) la 11,4 + 1,1 théang. O bénh nhan c6 di can ndo, mPFS dat 11 + 1,1 thang, so
v6i 14,1 + 5,0 thang & nhém khéng cé di cdn ndo (p = 0,08). Cac dé tinh thudng gdp bao gém tiéu chay,
déc tinh da, viém quanh méng va viém niém mac, chi yéu & mirc d6 nhe-trung binh; 12,5% bénh nhén ghi
nhan déc tinh dé 3, khbng ghi nhan déc tinh d 4. Afatinib cho théy hiéu qua va dé an toan chdp nhan duoc
trong diéu tri ung thwr phéi khéng té bao nhé giai doan IV, c6 dét bién EGFR khéng thuong gép tai Viét Nam.

Tir khéa: Afatinib, ung thw phéi khong té bao nhé, EGFR, dot bién khéng thwong gép.

. DAT VAN BE

Ung thw phéi (UTP) 1a mét trong nhirng bénh
ung thw cé ty 1& méc va ty lé t& vong cao nhét
thé gi6i theo Globocan 2022." Trong d6 ung thw
phéi khong té bao nhé (UTPKTBN) chiém da sb
céac truong hop, khodng 80 - 85% téng sb ung
thw phdi.2

Dot bién epidermal growth factor receptor
(EGFR) chiém khoang 40-60% & bénh nhan
Chau A va khoang 20% & nguoi Chau Au/Béc
My.34 Phan Ién dot bién gen nay la dot bién
mat doan exon 19 (Del19) va dét bién L858R
tai exon 21, goi chung 1a d6t bién thweng gép,
chiém khoang 80 - 90%. Khoang 10% con lai
la dot bién EGFR khong thwéng gdp ndm trén

Téc gia lién hé: Nguyén Tudn Anh
Trirong Dai hoc Y Ha Noi

Email: tuananhnguyenhmu@gmail.com
Ngay nhén: 11/05/2026

Ngay duwoc chap nhén: 08/06/2026

exon 18 - 21.5 Tuy chiém ty 1& nhd nhung cac
dot bién nay vé cung da dang v&i nhiéu bién
thé nhw: c6 thé 1a dot bién don (G719X, L861Q,
S768l...) hodc dot bién kép (G719X + S768I,
G719A + E709G, D761N + D855N...). Khong
gibng nhw cac dét bién EGFR thwong gap,
nhirng dét bién khéng thwérng gép nay co mire
dd nhay cdm khac nhau déi véi cac EGFR -
Tyrosine Kinase Inhibitor khac nhau va thuwdng
kém hon so dét bién thueng gap.

Afatinib 1a thuéc TKI thé hé 2, &c ché khong
thuan nghich thuéc ho ErbB ( HER2, EGFR,
ErbB3, ErbB4), né lién két cong hoéa tri véi mién
tyrosine kinase ctia cac thu thé nay, dan dén
s bat hoat cia chung va ngan chan cac con
dwong truyén tin hiéu xudi dong lién quan dén
sy phat trién va ton tai cla té bao ung thw.57
Bén canh hiéu qua da dwoc chirng minh trén
cac dot bién EGFR thudng gap, Afatinib cling
cho thay hiéu qua dang khich & & nhém bénh
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nhan mang dot bién khong thuong gap, theo
két qua tr cac nghién ciru LUX-Lung 2, 3 va
6 voi ty 1& dap ng khach quan 71,1%, ty 1é
kiém soat bénh 84,2% va trung vi thdi gian
séng thém khong bénh tién trién 1a 10,7 thang
& nhém dot bién khéng thuéng gép.

Tai Viéet Nam, mot sb nghién ctru da duoc
thwe hién dé danh gia hiéu qua cla Afatinib trén
nhém bénh nhan UTPKTBN cé dot bién gen
EGFR hiém gap nhung duoc thuc hién don
I&, c& mau nhd va tiéu chi danh gia chi dirng
lai & ty 1& dap wng, trung vi thdi gian that bai
diéu tri.2° Nham cung cap thém nhiéu théng tin
chuyén sau hon cho cac nha ldm sang, chung
t6i tién hanh nghién ctu nay nhdm muc tiéu:
Két qua diéu tri Afatinib buwéc 1 trén UTPKTBN
giai doan IV c6 ddt bién EGFR khéng thwéong
gap tai Bé&nh vién K.

I. DOI TWONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

88 bénh nhan chan doan UTPKTBN giai
doan IV, mé bénh hoc la ung thw biéu mo tuyén,
c6 dot bién EGFR khong thuéng gép, diéu tri
budc 1 béng Afatinib tai Bénh vién K tir thang
1/2018 dén thang 06/2025, theo déi dén thang
12/2025.

Tiéu chuén Iwa chon

- Chan doan xac dinh 1 UTPKTBN bang mo
bénh hoc, giai doan IV theo AJCC 8th.

- Loai mé hoc la UTBM tuyén.

- C6 it nhat 1 dot bién gen EGFR & vi tri
khong thuwdng gap.

- Chua tirng diéu tri liéu phap toan than cho
giai doan IV trwdc do.

- Tudi > 18 tudi, thé trang PS 0 - 3 (theo
ECOQG).

- Trong trvdng hop di can ndo khéng triéu
chirng hodc da dwoc kiém soat én dinh truéc
khi diéu tri bang TKiIs.

Tiéu chuan loai tror

- Suy gan nang, suy than nang hoac cac
bénh ly nang khac khéng cé kha nang diéu tri
TKis.

- Mang dét bién T790M nguyén phat ho&c
exon 20 insertion (ex20ins).

- Bénh nhan cé hai ung thw tré 1én.

- Phu n&r mang thai hoac dang cho con bu.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciu

Mb ta hdi ciru.

Chon mau: thuan tién.

Céch tién hanh:

+ Bénh nhan dwoc hai tién s, bénh st,
tham kham Iam sang, lam cac xét nghiém, sinh
thiét dé c6 chan doan xac dinh.

+ Dot bién EGFR dwoc xac dinh bang kj
thuat NGS hoac PCR.

+ Bénh nhan dwoc diéu tri bang Afatinib voi
lidu kh&i diu 20 mg - 30 mg - 40 mg/ngay. Viéc
lwa chon liéu kh&i dau phu thudc vao tudi cla
bénh nhan va thé trang theo ECOG.

+ Diéu chinh liéu:

Tang liéu: Sau 1 thang khéi tri (20 - 30 mg/
ngay) néu khéng xuét hién doc tinh hoac khong
c6 doc tinh nao tir d6 2 trd Ién, co thé tang 1én
lidu t6i da 40mg/ngay khi tinh trang thé chét
dwoc cai thién.

Giadm liéu: theo khuyén cdo nha san xuét
dwa trén sy dung nap cta bénh nhan va khong
c6 quy dinh vé sb lan chinh liéu.™
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Bang 1. Khuyén cao diéu chinh liéu™

Do nang

Liéu Afatinib khuyén cao

Do 1 hoac dé 2

Khéng ngirng thubc

Khéng chinh liéu

D 2 kéo dai hodc khong thé
dung nap dé 1
Do >3

Ngtrng thuéc cho dén khi vé

Tiép tuc diéu tri nhwng giam
liéu bét 10 mg

+ Liéu dung nap: 1a liéu cudi cung bénh nhan
c6 thé duy tri lién tuc ma khoéng xuét hién doc
tinh khéng chap nhan duoc.

Cédc bién sé va chi s6

Pic diém chung: Tudi, gi¢i, thé trang
chung theo ECOG, tinh trang hut thuéc, kich
thwdc ton thwong dich va khong dich dwa trén
RECIST 1.1, vi tri di can, di can nao, vi tri dot
bién gen."

DPanh gia vé thoi gian séng thém khéng
bénh (mPFS): Thoi gian tir khi bat dau dau
diéu tri d&n khi bénh nhan xuét hién tién trién.

Tac dung khéng mong muén: tiéu chay;
da, niém mac; huyét hoc; tdng men gan... duoc
phan d6 theo 4 mic dwa trén CTCAE phién
ban 4.0.

Dénh gid két qua diéu tr

Bénh nhan duoc theo dbi va danh gia méi 3
thang diéu tri hoac khi co triéu chirng clia bénh
tién trién bang thdm kham lam sang, chup cét
I&p vi tinh ngwe - bung, MRI so néo.

Tiéu chuén chinh:

+ Ty |é dap wng khach quan (Objective
Response Rate - ORR): danh gia dap tng theo

tiéu chudn RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)."

+ Thoi gian séng thém khong bénh tién trién
(Progression Free Survival - PFS).

Tiéu chuén phu:

+ Ty |é kiém soat bénh (Disease Control
Rate - DCR).

+ Poc tinh theo thang diém CTCAE 4.0.

X ly s6 liéu

S& dung phan mém SPSS 20.0, cac thuat
toan théng ké: trung binh, dd léch chuan, min,
max, thdi gian séng thém tinh toan dua trén
phuwong phap Kplan - Meier.
3. Pao dirc nghién ciru

Day 1a phac dd diéu tri c6 hiéu qua da duoc
ching minh qua nhiéu nghién ctu va da duoc
dwa vao hwéng dan diéu tri UTPKTBN giai doan
IV ctia B Y té. Tat ca cac thdng tin cla bénh
nhan la bdo mat va chi dwgc str dung trong
nghién clu nhdm danh gia va nang cao chét
lwong trong diéu tri UTPKTBN giai doan IV.

Ill. KET QUA

1. Pac diém nhém bénh nhan nghién ctru

Bang 1. Dac diém cta nhém bénh nhan

Pic diém

n = 88 (100%)

Tudi trung binh (mean,SD)

61,1+8,4 (23-77)
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Dac diém n =88 (100%)
Gioi
Nam 66 (75)
N 22 (25)

Tinh trang hat thuéc

Co 45 (51,1)

Khoéng 43 (48,9)
Chi sé ECOG

0-1 77 (87,5)

2-3 11 (12,5)
Di can nao

Co 31(35,2)

Khéng 57 (64,8)

Nhém dét bién

Dot bién khong thwong gap cha yéu 72 (82,7)
G719X 21 (23,9)
L861Q 17 (19,3)
S768| 3 (3,4)
G719X + S768| 22 (25)
G719X +L861Q 3 (3,4)
G719X + dot bién khac (E709X, D761Y...) 5 (6,6)
L861Q + V834L 1(1,1)

D6t bién hiém 16 (17,3)
E709_T710delins 3 (3,4)
L747S 2(2,3)
A750P 1(1,1)
E734Q 1(1,1)
T263P 1(1,1)
V786M 1(1,1)
Del18 1(1,1)
E746_A750del 1(1,1)
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Dic diém n =88 (100%)
H773L + V774M 2(2,3)
D761N + D855N 1(1,1)
L833V + H835L 1(1,1)
G779C + G779V 1(1,1)

Nghién ctru bao gdm 88 bénh nhan véi tubi
trung binh 61,1 £8,4 (23-77). Tylé nam : ni¥ la
3:1 va 51,1% bénh nhan hat thudc 14. Phan 1on
bénh nhan c6 thé trang tét véi PS 0 - 1, chiém
87,5%. Ty 1é bénh nhan c6 di can nao tai thoi
diém chén doan 1a 35,2%.

Nhém dét bién khéng thwéorng gap chi yéu
chiém da s v&i 72 trworng hop (82,7%). Cac dot
bién don thwong gép nhat 1a G719X (23,9%) va
L861Q (19,3%) trong khi S768I chiém ty & thap
hon (3,4%). Ngoai ra mét sé trwong hop ghi

nhan dot bién kép, phd bién nhat 13 G719X +
S768I (25%), tiép theo |a a6t bién G719X + dot
bién khac (6,6%), G719X + L861Q (3,4%) va
L861Q + V834L (1,1%).

Nhom dét bién hiém chiém 17,3% bao gébm
céc loai dot bién nhw E709_T710delins (3,4%),
L747S (2,3%), H773L + V774M (2,3%) va mot
sb dot bién don 18 khac véi ty 1é thap (1,1%).
2. Két qua diéu tri

Ddp (rng va kiém soat bénh

Bang 2. Ty lé dap (rng va kiém soat bénh téng thé

DPic diém

n (%)

Dap ng hoan toan

2 (2,3%)

Déap r’ng mét phan

53 (60,2%)

Dap rng chung

55 (62,5%)

Bénh 4n dinh

18 (20,5%)

Kiém soat bénh

73 (83%)

Bénh tién trién

15 (17%)

Ty |é dap rng khach quan dat 62,5% trong
do co 2 (2,3%) bénh nhan dat dap rng hoan
toan va 53 (60,2%) bénh nhan dat dap irng mét
phan. Ty 1& kiém soat bénh dat 83%.

Trung vi séng thém khéng bénh tién trién

Trung vi sdng thém khéng bénh tién trién
chung

Sai vl FanCteom

it B (%3

Kic %

Thyiri m.a.fl #hng mim ibriverg M.ﬁ.'\- 1ida 1.n-5lniluunq!|
Biéu doé 1. Thei gian séng thém bénh
khong tién trién chung
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V@i trung vi thdi gian theo doi 28,8 + 1,4
thang, trung vi th&i gian séng thém bénh khéng

tién trién (mPFS) clia toan bd nhém nghién ctru
la 11,4 £ 1,1 thang (Cl 95%: 9,3 - 13,5 thang).

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Trung vj séng thém khéng bénh tién trién
theo cdc phan nhém dét bién gen va tinh
trang di can ndo

Bang 3. Thoi gian sdng thém khéng bénh tién trién theo
phan nhém dét bién gen EGFR va tinh trang di cin nao

Dic diém mPFS (thang) p - value
Dot bién khong thwong gap chi yéu 12,4 +1,6
G719X 19,5+8,5
L861Q 10,1+8,9 > 0,05*
G719X + S768I 16,4 + 4,6
Khac 8,1+1,2
Dot bién hiém 9,7+23 0,053"
Di can nao
Co 11,0+ 1,1
0,088
Khong 14,1+5,0

‘p-value so sénh cdp gitta céc nhém dot bién khéng thuong gép cha yéu

**n-value gitra dét bién khéng thuong gap chi yéu véi dot bién hiém

mPFS & nhém dét bién EGFR khéng thwdng
gdp chidi yéu 1a 12,4 + 1,6 thang. Trong cac loai
dot bién , G719X c6 mPFS cao nhéat (19,5 +
8,5 thang), tiép theo G719X + S768I (16,4 + 4,6
thang). Cac dot bién L861Q va dot bién khac c6
mPFS thap hon, 1an lwot 14 10,1 + 8,9 thang va
8,1 + 1,2 thang.

O nhém dét bién hiém, mPFS dat 9,7 + 2,3

thang. Tuy nhién, sy khac biét vé mPFS gitra
cac nhom dot bién khong coé y nghia théng ké
v@i p = 0,053

Trung vi PFS & bénh nhan co6 di can ndo la
11,0 £ 11,1 thang, con & bénh nhan khong co di
can nao la 14,1 + 5,0 thang, v&i p = 0,088. Sy
khac biét nay khong cé y nghia thdng ké.
3. Tac dung khong mong muén

Bang 4. Tac dung khéng mong muén

Tac dung khéng mong muén S6 lwong %
Tiéu chay 50 56,8%
>do 3 5 5,7%
Béc tinh da 40 45,5%
>d6 3 2 2,3%
Viém modng 25 28,4%
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Tac dung khéng mong muén S6 lwong %
>d63 4 4,5%
Viém niém mac miéng 21 23,9%
>d63 0 0%
Tang men gan 6 6,8%
>d63 0 0%
Mét mai 4 4,5%
Chan an 1 1,1%
Mat ngl 1 1,1%

Tiéu chay la tac dung phu gap nhiéu nhéat,
dwoc ghi nhan & 56,8% bénh nhan trong dé =
do 3 chiém 5,7%. Doc tinh da ding thtr 2 voi
45,5% tuy nhién ty 1& mirc d6 ndng (= 3) thap
(2,3%). Viém moéng gap & 28,4% bénh nhan,
trong d6 4,5% & mirc A6 = 3. Viém niém mac
miéng xuat hién & 23,9% bénh nhan nhwng
khéng ghi nhan trwong hop = d6 3. Cac tac
dung phu khéc it gap hon bao gém ting men
gan (6,8%), mét méi (4,5%), chan an (1,1%) va
méat ngu (1,1%), hau hét & mirc d6 nhe. Khéng
co6 trwong hop nao tlr vong do doc tinh.

IV. BAN LUAN

Nghién ctru cla chung t6i thu nhan dwoc 88
bénh nhan vai tudi trung binh 61,1 £ 8,4 dao
dong tir 23 dén 77 tudi trong d6 nam gidi chiém
da sb (75%). Phan 16n bénh nhan cé thé trang
tét véi ECOG 0 - 1 chiém 87,5%. Dac diém nay
phu hop dich t& cla ung thw phdi khong té bao
nhd (UTPKTBN), thwdng gdp & do tudi trung
nién va cao tudi, dac biét trong quan thé chau
A. Toan bod bénh nhan trong nghién ctu déu
& giai doan IV. Pang chu y; tai thoi diém chéan
doan ban dau, c6 35,2% bénh nhan di can n3o.
Ty l& nay twong dong véi cac nghién clu trudc
day, ghi nhan khoang 20 - 40% UTPKTBN giai
doan tién xa co6 di can ndo, dac biét cao hon
& nhém bénh nhan cé dot bién EGFR, qua d6

nh&n manh xu hwéng di can hé than kinh trung
wong clia nhém bénh nhan nay.'2

Vé dac diém phan tl, phan tich vé& dot bién
gen cho thay cac bién thé dot bién EGFR trong
nghién ctu cé tinh da dang cao. Trong nhém
dot bién don, cac bién thé thuwong gdp nhéat
la G719X (23,9%) va L861Q (19,3%). Trong
nhém dot bién kép, loai dot bién chiém cha yéu
la G719X + S768I (25%). Cac dot bién khac
gap Vvoi ty 1& thdp hon bao gdm: S768I (3,4%),
E709_T710delins (3,4%), L747S (2,3%), H773L
+ V774M (2,3%), G719X + L861Q (3,4%) va
L861Q + V834L (1,1%)... Két qua nay twong
ddng v&i nghién ciru Yang va cong sw trong mot
phan tich hdi ctru vé hiéu qué cta Afatinib trén
nhém bénh nhan c6 dot bién EGFR, trong d6
ba dét bién thuwérng gap nhat la G719X, L861Q
va S768l, véi G719X ¢ tan suét cao nhéat.s
DPang chu y trong nhém dot bién kép, dét bién
chiém wu thé 1a G719X + S768I (25%), cling
dwoc ghi nhan la mét dang bién thé dap (ng tbt
hon véi cac thube tyrosine kinase thé hé 2 nhuw
Afatinib so cac dot bién don I& khac. Sw hién
dién cha nhiéu loai dot bién hiém hay kép phan
anh tinh khéng ddng nhét vé mat sinh hoc phan
tr clia bénh, ddng thdi cé y nghia quan trong
trong viéc ca thé hoa diéu tri, tién doan dwoc
tinh dap ng cta TKI so véi tirng loai dot bién
gen cu thé.™
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V@i trung vi thdi gian theo doi 28,8 + 1,4
thang, nghién ctru clia chung t6i ghi nhan ty 1é
dap ng khach quan (ORR) dat 62,5% trong
do c6 2,3% bénh nhan dat dap trng hoan toan,
va ty 1& kiém soat bénh (DCR) dat 83%. So v&i
nghién ctru quéc té, két qua nay thap hon véi
phan tich gép tr cac thtr nghiém LUX - Lung
2, 3, 6, trong d6 ORR dat 71,7% & nhom dét
bién khong thwdng gdp. Sw khac biét nay co
thé dwoc gidi thich do nghién clru cla Yang va
coéng sw bao gdbm ca mot sd dot bién thuong
gdp c6 dd nhay cao hon véi TKls, dan dén ty
l&é dap rng chung cao hon.® Két qua ctia ching
t6i twong ddng véi nghién clru cla Hsu va
céng sy v&i 90 bénh nhan UTPKTBN giai doan
tién xa khong thé phau thuat duwoc cé dot bién
EGFR khong thudng gap, véi ORR dat 63,3%
va DCR dat 84,4%." Tai Viét Nam, nghién ctru
cula tac gia Vi Ha Thanh va cong su, ty & dap
&ng dat 72% va ty 1& kiém soat bénh 1a 92%.8
M6t nghién clru da trung tdm khac cula tac gia
Luan Van Pham va cdng sy v&i 92 bénh nhan
UTPKTBN mang dét bién EGFR khéng thuong
gap c6 ORR va DCR lan luvot 1a 75% va 89,1%.°
Cac két qua nay nhin chung cao hon két qua
clia ching tdi. Sy khac biét nay co thé lién
quan dén nhiéu yéu t6 bao gdbm c& mau, tiéu
chuén Iwa chon bénh nhan, ciing nhw sw khac
biét trong phan bd cac dot bién gitra cac nghién
clru. Dang chu y, mét sd nghién ctu trong
nwéc bao gdm ca cac dot bién EGFR thwong
gap, vn cé dap tng tét hon TKI, tir d6 lam tang
ty 1é dap rng chung.

Vé két qua sbng thém, trong nghién ctvu cla
chung t6i, trung vi thoi gian séng thém bénh
khong tién trién (mPFS) 1a 11,4 £ 1,1 thang
(Cl 95%: 9,3 - 13,5 thang). Khi phan tich theo
nhém dét bién, mPFS & nhom dot bién khong
thwdng gap chi yéu la 12,4 + 1,6 thang, trong
khi nhém dét bién hiém 1a 9,7 + 2,3 thang. Két
qua nay ciing twong ddng v&i cac di liéu qudc

t&. Phan tich hau kiém tr cac thtr nghiém LUX
- Lung 2,3,6 ghi nhan mPFS & nhém dét bién
gen khéng thwdng gap la 10,7 thang. Twong
tw, nghién clru ctia Shen va cdng s tai Trung
Quéc ciing dwoc bao cdo mPFS khoadng 11
thang & nhém bénh nhan nay."® D@ liéu doi
thwe cia Wolfgang va cong sw trén 54 bénh
nhan UTPTBN giai doan IV, c6 dot bién EGFR
khong thwong gap duoc diéu tri Afatinib buwéc 1
c6 mPFS |4 10,7 thang."” Tai Viét Nam, mét s
nghién ctru ghi nhan két qué cao hon. Nghién
clru cua tac gia Vi Ha Thanh va cong sw, cé
mPFS la 16,1 + 4,3 thang, trong khi nghién ctru
cla tac gia Luan Van Pham co6 trung vi thoi
gian that bai c6 thoi gian diéu tri dén khi that bai
(mTTF) la 13,8 + 2,1 thang.® Sy khac biét nay
c6 thé lien quan dén sai khac vé dac diém quan
thé& nghién ctu, tiéu chuan lya chon bénh nhan,
cing nhw sy khac biét trong phéan bd cac dot
bién, nhw da dwoc dé cap & trén. Nhin chung,
cac két qua nay cling cb rang hiéu qua diéu tri
TKI & nhém dét bién EGFR khéng thuéng gap
la twong ddi dn dinh gitra cac nghién ctru, tuy
nhién van chju anh hwéng dang ké bi cac cau
trac cla tirng loai dot bién, qua d6 nhan manh
vai trd clia viéc ca thé hoa diéu tri trong thuc
hanh lam sang.

Phan tich theo tiyng nhém dét bién gen,
mPFS & nhém dot bién G719X va dot bién kép
G719 + S768I lan lwot 14 19,5 + 8,5 thang va
16,4 + 4,6 thang, cao hon so v&i mPFS chung
cla toan bd quan thé. Piéu nay ciing phu hop
v@i nghién clru cua tac giad Luan Van Pham va
cobng sw cling cho thdy G719X 1a yéu tb tién
lwong tét doc 1ap 1én thoi gian séng thém khong
bénh tién trién cia UTPKTBN giai doan muén
diéu tri bang Afatinib.® Két qua clGa chdng toi
mot 1an nira gép phan Ging hd Afatinib cho nhém
bénh nhan UTPKTBN giai doan IV c6 do6t bién
gen EGFR khong thuwdng gap, dac biét 1a duwdi
nhom G719X.
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Tai thoi diém chén doan, cé 35,2% bénh
nhan trong nghién ctru cda chung téi co6 di can
ndo. Khi danh gia vé hiéu qua ctia Afatinib trén
nhoém bénh nhan nay, mPFS |a 11,0 £ 1,1 thang
thap hon so v&i khéng c6 di can ndo 14,0 + 5,0
thang. Sy khac biét nay khéng cé y nghia théng
ké (p = 0,088). Afatinib la thudc trc ché tyrosine
kinase thé hé thir 2, da dwoc chirfng minh c6
kha nang thAm qua hang rao mau ndo va dat
hiéu qua kiém soat tdn thwong ndi soi voi ty 1&
dap rng dwoc bao céo 1én dén 70%. 819 Nghién
clru cla tac gia Luan Van Pham va cdong sw
danh gia két quad mTTF trén nhém bénh nhan
c6 dican naola 11,2 + 2,5 thang.® Mac du, bénh
nhan cé di can ndo tir ban dau, thwdng cé tién
lwong xau va két qua diéu tri kém hon so véi
nhom bénh nhan khdng di can nao. Tuy nhién,
vé mPFS trong nghién ciru cla chung t6i cho
thay Afatinib vAn mang lai hiéu qua diéu ri dang
khich 1&é & nhdm bénh nhan nay.

Cac déc tinh thwong gap trong qua trinh
diéu tri bao gom tiéu chay (56,8%) va doc tinh
da (45,5%), tiép theo la viem quanh moéng, viém
niém mac miéng va tang men gan. Mot sb tac
dung khéng mong mudn it g&p hon nhu mét
maéi, chan an, méat ngu. Pa sb cac doc tinh &
mirc dd nhe dén trung binh, c6 12,5% bénh
nhan dwgc ghi & doc tinh dé 3, tuy nhién khong
ghi nhan trweong hop déc tinh do 4 va t& vong
lién quan dén diéu tri. Két qua nay twong déng
véi cac dir lieu dwoc cong bd trong nwédc va
quéc té, ty 1& doc tinh dao dong tr 36% dén
56,7%.° Nhin chung, hé so an toan cua thudc
trong nghién clru cla ching t6i la chap nhan
duwoc va cé thé kiém soat dwoc trén 1am sang.

Hién nay & Viét Nam, ca Afatinib va
Osimertinib déu da dwoc phé duyét trong diéu
tri bénh nhadn UTPKTBN giai doan IV, c6 dot
bién EGFR khéng thwdng gap. Dua trén cac
bang chirng tr cac nghién ctvu ciing nhw vé chi
phi, Afatinib cho thdy hiéu qua dang khich I& va

c6 thé 1a mét lwa chon phu hop trong bdi canh
diéu tri tai Viét Nam.

Nghién clru ctia ching t6i con mét sbé han
ché, bao gobm thiét ké héi clru, khéng cé nhéom
dbi chirng, c& mau con han ché va chua cé du
dir liéu vé thoi gian séng con toan bd (0S). Tuy
nhién, cac két qua kha quan vé ty & dap &ng,
kiém soat bénh, thdi gian séng thém khong
bénh tién trién cling nhw tinh an toan ghi nhan
trong nghién clru da gép phan cung cép thém
béng chirng thuc tién, hd tro cac bac s trong
Iwa chon diéu tri cho bénh nhan UTPKTBN giai
doan IV mang dét bién EGFR khéng thudng
gap trong thyc hanh I&m sang.

V. KET LUAN

Afatinib la mé6t lwa chon hiéu qua va an toan
trong diéu tri bwéc 1 & bénh nhan UTPKTBN
giai doan IV c6 dot bién EGFR khéng thuéng
gap. Diéu tri bang Afatinib dem lai ty 1& dap ng
t6t va thoi gian sdng thém khéng bénh tién trién
kéo dai. Cac tac dung khong mong mudn chi
yéu mirc dd nhe dén trung binh va cé thé kiém
soat duoc.
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Summary

FIRST - LINE AFATINIB TREATMENT OUTCOMES IN STAGE IV
NON - SMALL CELL LUNG CANCER HARBORING UNCOMMON
EGFR MUTATIONS AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Afatinib, a second-generation tyrosine kinase inhibitor, has demonstrated efficacy in patients
with non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring uncommon EGFR mutations; however, real-
world data from Vietnam remain limited. This retrospective study included 88 patients with stage
IV lung adenocarcinoma harboring uncommon EGFR mutations treated at Vietnam National
Cancer Hospital. The objective response rate (ORR) and disease control rate (DCR) were 62.5%
and 83%, respectively. With a median follow-up of 28.8 + 1.4 months, the median progression-
free survival (mPFS) was 11.4 £ 1.1 months. In patients with brain metastases, the mPFS was
11 £ 1.1 months compared with 14.1 + 5.0 months in those without brain metastases (p = 0.08).
Common adverse events included diarrhea, skin toxicity, paronychia, and mucositis, mostly
of mild to moderate severity; 12.5% of patients experienced grade 3 toxicities, and no grade
4 toxicities were observed. Afatinib demonstrated favorable efficacy and an acceptable safety
profile in Vietnamese patients with stage IV NSCLC harboring uncommon EGFR mutations.

Keywords: Afatinib, non - small cell lung cancer, uncommon EGFR mutation.
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