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Két qua diéu tri bénh nhan ung thw phoi khong té bao
nho giai doan tién xa co dot bién gen EGFR bang afatinib

The results of treatment in advanced stage non-small cell lung cancer
patients with EGFR mutations by afatinib

Nguyefen Minh Hai, Pham Vin Luén, Bénh vién Trung wong Quan doi 108

Nguyéen Dinh Tién, Pao Duy Tuyén

Tém tat

Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri bwéc 1 & bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhé giai
doan tién xa co dot bién gen EGFR dwong tinh bang afatinib. Péi tuong va phuong phép: Nghién
ctu tién clru, theo ddi doc 41 bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhd giai doan tién xa, co dot
bién gen EGFR duong tinh dwoc diéu tri bwéc 1 bang thubc afatinib, theo déi va danh gia dap
tng méi 3 thang hodc khi cé triéu chirng clia bénh tién trién. Tiéu chuan chinh la thoi gian sbng
thém bénh khong tién trién (PFS), ty 1& dap (rng khach quan (ORR), tiéu chuan phu la thdi gian
sbng thém toan bo (0S), tac dung khdng mong mudn. Két qua: Ty |& dap ng khach quan 1a
92,6%, trung vi PFS 14 thang, trung vi OS 20 thang, ty 1& OS wéc tinh 1 ndm va 2 ndm lan lwot &
93,3% va 39,1%. Trung vi PFS & bénh nhan khong c6 di can ndo la 14 thang, dai hon & bénh
nhan di can n&o (12 thang), p>0,05. Trung vi PFS & bénh nhan mang dét bién gen nhay thubc 1a
14 thang, dai hon bénh nhan mang dét bién hiém (11 thang), p>0,05; trung vi OS & bénh nhan
mang dot bién xéa doan exon 19 la 32 thang, dai hon trung vi OS & bénh nhan mang dét bién
diém L858R va dot bién hiém lan lwot Ia 20 thang va 17 thang, p>0,05. Tac dung khéng mong
mudn gap & 82,9% bénh nhan, chi yéu 1a nbi ban (80,5%) déu |a d6 1, d6 2. C6 5% bénh nhan bj
tiéu chdy do 3. Két luan: Afatinib c6 hiéu qua tét trong diéu tri buéc 1 & bénh nhan ung thw phdi
khéng té bao nhé giai doan tién xa cé dot bién gen EGFR, d&c biét, thoi gian séng thém toan bod
c6 xu hwédng dai hon & nhdm bénh nhan mang d6t bién xéa doan & exon 19 so véi ddt bién
L858R va dot bién hiém.
Tir khéa: Ung thu phdi khong té bao nhd, dot bién gen EGFR, afatinib bwéc mét.

Summary

Objective: To evaluate the result of afatinib as a first line therapy in advanced stage non-small
cell lung cancer patients who have EGFR mutations positive. Subject and method: This was a
prospective study, 41 patients with advanced stage non-small cell lung cancer with EGFR positive
mutations were treated by afatinib as a first line treatment, they were followed and evaluated every 3
months or when they have symptoms of progressive disease. The main endpoints were the Objective
Response Rate (ORR) and Progression-Free Survival (PFS), the secondary endpoints were Overall
survival (OS) and adverse events. Result: The ORR was 92.6%, the median PFS was 14 months,
and the median OS was 20 months. The estimated 1-year and 2-year OS rates were 93.3% and
39.1%, respectively. Median PFS in patients without brain metastases was 14 months, longer than in
patients with brain metastases (12 months), p>0.05. Median PFS in patients harboring activating
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EGFR mutations was 14 months, longer than in patients with uncommon mutations (11 months),
p>0.05; Median OS in patients carrying the exon 19 deletion mutation was 32 months, longer than
the median OS in patients with EGFR mutation of L858R and uncommon mutations at 20 months
and 17 months, respectively, p>0.05. Adverse effects were seen in 82.9% of patients, mainly rash
(80.5%), but all of them were grade 1, grade 2. 5% of patients had grade 3 diarrhea. Conclusion:
Afatinib was an effective option to treatment in patients with advanced stage non-small cell lung
cancer with EGFR mutations. Especially, overall survival tended to be longer in patients carrying
exon 19 deletion mutation compare L858R mutation and uncommon mutations.

Keywords: Non-small cell lung cancer, EGFR mutations, afatinib first line.

1. Pat van deé

V6i nhivng buéc tién vuot bac trong chan
doan va diéu tri ung thw phdi néi chung va ung
thw phdi khéng té bao nhd (UTPKTBN) giai doan
tién xa ndi riéng, ty 1& sdng con 5 nam cla bénh
nhan (BN) ung thw phdi d& co nhitng thay dbi
dang ké. V&i cac BN dwoc diéu tri dich hoac diéu
tri mién dich, ti 1& séng con 5 nam khoang 15-
50% [1]. Cac nghién clru thir nghiém [am sang
pha lll, da trung tm trén Thé gi&i cho thay, bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién xa co dot bién gen
EGFR duwong tinh dap tng tét véi cac thubc e
ché Tyrosin Kinase (TKIs), trong d6 TKls thé hé
2 (Afatinib) ciing c6 hiéu quéa tét hon so véi hoa
tri & nhém BN nay véi trung vi thoi gian séng
thém bénh khéng tién trién 1a 11-14 thang va
trung vi thoi gian séng thém toan bd 23,2-28,2
thang [2], [3]. Bé&n canh d6, mét sé nghién ciru
doi thwe & cac nuwdc trong khu vre chau A cho
thay, afatinib mang lai hiéu qua diéu trj tét cho
cac bénh nhan UTPKTBN cé dot bién gen EGFR
v@i trung vi PFS chung la 11,8-19,1 thang [4-6].
DPdng théi cac nghién clru nay ciing chi ra rang,
afatinib cho hiéu qua tét véi cac dot bién hiém voi
trung vi PFS 11-19,7 thang [7], [8]. Tai Viét Nam,
cac TKls da dwoc stir dung trong diéu tri cho bénh
nhan UTPKTBN giai doan tién xa c6 dét bién gen
EGFR dwong tinh, trong d6 cac TKls thé hé 1 va 2
van la lya chon dwoc wu tién hon ca. Hién nay,
cac nghién ctru tai Viét Nam vé hiéu qua cua
afatinib con chwa nhiéu va cac nghién ctu nay
déu 1a nghién ctru héi ctru [9], [10]. Vi vay, ching
t6i tién hanh nghién ctru nay véi muc tiéu: Péanh
gia két quéa diéu tri budc 1 béng afatinib & bénh
nhén ung thw phéi khéng té bao nhd giai doan tién
xa c6 dot bién gen EGFR.
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2. Doi tugng va phuong phap

2.1. Déi tuong

Gom 41 bénh nhan ung thw phdi khéng té
bao nhd giai doan tién xa c6 dét bién gen EGFR
duwoc diéu tri bwde 1 bang thube afatinib tai Khoa
Noi H6 hap-Bénh vién Trung wong Quan ddi 108
tr thang 1 ndm 2019 dén 31 thang 12 nam 2021.

Tiéu chuén lwa chon

Ung thw phdi khong té bao nhé giai doan 111B
khéng cé chi dinh hda xa tri ddng théi, giai doan
[1IC va IV theo phan loai giai doan phién ban 8
cua AJCC.

C6 dét bién gen EGFR.

Bénh nhan trén 18 tudi.

Chuwa dwoc diéu tri hoa chét trwdc do.

Thoi gian diéu tri it nhat 3 thang tinh dén thoi
diém chét sé liéu.

Bénh nhan déng y tham gia vao nghién ciru.

Tiéu chuén loai tree

Bénh nhan mang dét bién khang thubc dich
thé he |, Il.

Bénh nhan cé bat cir bang chirng nao vé di
(ng ndng v&i thube afatinib.

Bénh nhan khéng tuan tha diéu tri va khong
ddng y tham gia vao nghién ctru.

2.2. Phuong phap

Thiét ké nghién ciru: Nghién ctru tién ciwu,
theo d6i doc.

Phuwong phép chon mau: Thuan tién.

Céc budrc tién hanh
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BN duwoc kham lam sang, lam cac xét
nghiém can lam sang, sinh thiét khdi u hoac choc
dich mang phdi d& cé chan doan xac dinh.

Cac loai bénh phdm dwoc st dung dé lam
xét nghiém dot bién gen EGFR: Manh sinh thiét,
khdi u sau phau thuat, khéi t& bao dich mang
phoi.

GUi mau bénh phdm da doc gidi phau bénh
lam xét nghiém d6t bién gen EGFR.

Piéu tri afatinib bwédc 1 cho BN UTPKTBN
giai doan tién xa c6 dot bién gen EGFR dwong
tinh. Thudc diéu tri: Afatinib (Giotrif) liéu khéi dau
40mg ho&c 30mg, méi ngay udng 1 vién.

Diéu tri di can ndo bang xa phau hodc xa
toan ndo néu BN c6 triéu chirng, xa gidm dau
xwong néu BN cé dau khu tri & vi tri xwong di
can.

Theo déi va danh gia trong qua trinh diéu tri

Bénh nhan dwoc theo ddi va danh gia mdi 3
thang diéu tri hoac khi co triéu chirng cla bénh
tién trién bang kham lam sang, chup cét I&p vi
tinh ngwc - bung, MRI so ndo, xa hinh xwong.

DPanh gia dap (ng diéu tri theo tiéu chuén
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) [11]. Cac bénh nhan khang thubc
afatinib dwgc xét nghiém giai trinh tw gen thé hé
m&i (NGS) dé xac dinh cac dot bién khang thubc.
Sau d8, bénh nhan sé dwoc diéu tri bang thubc
TKI thé hé 3 néu cé T790M duong tinh, diéu tri
bang cac thudc khang ALK hodc ROS 1 néu xuét
hién 2 loai dot bién nay. Cac bénh nhan khéng
c6 dot bién khang thudc s& nhan duogc diéu tri
hoa chat néu thé trang cho phép.

3. Két qua

Panh gia vé tac dung khéng mong mubdn
theo tiéu chudn cla Vién Ung thu qubc gia My
National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events-CTCAE) phién ban
4.03-2010 [12].

Dirng diéu tri dich khi bénh tién trién ho&c tac
dung khédng mong muén mirc d6 ndng, da diéu
chinh va diéu tri két hop van khéng gidm céc triéu
chirng hodc bénh nhan khéng muén tiép tuc diéu
tri.

Toan trang cla bénh nhan dwgc danh gia
theo thang diém ECOG [13]: 0 dén 2 diém dwoc
coi 1a toan trang tét, 3-4 diém dwoc coi la toan
trang kém.

Thoi gian phan tich két qua: thang 06 ndm
2022.

Tiéu chuén danh gia dép ng diéu tri

Tiéu chuan chinh: Thoi gian séng thém bénh
khong tién trién (Progression- Free Survival -
PFS), ty 1€ dap (ng khach quan (Objective
Response Rate - ORR).

Tiéu chuan phu: Thoi gian sbéng thém toan
bd (Overall Survival), ty 1& kiém soat bénh
(Disease Control Rate), ty 1& séng thém tai cac
thoi diém 12 thang, 24 thang sau diéu tri va tac
dung khéng mong muén.

2.3. Xir ly sé liéu

St dung phadn mém SPSS 22.0. Thdi gian
sbng thém tinh toan dwa vao phwong phap
Kaplan-Meier. Sw khac biét c6 y nghia théng ké
V@i p<0,05.

3.1. Pdc diém ciia nhém bénh nhan nghién citu

Bang 1. Dic diém chung ciia nhém bénh nhian nghién citu

Cac diac diém S8 lugng (n = 41) Tylé %
Tudi trung binh 62,3 + 9,8 (33-75)
>60 28 68,3
<60 13 31,7
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Gidi

Nam 31 75,6

N 10 24 4

Hut thube

Cé 27 65,9

Khéng 14 34,1

Tudi trung binh cia bénh nhan la 62,3 tudi, cao nhéat [a 75 tudi, thAp nhat 1a 33 tudi, da s6 bénh
nhan trén 60 tudi chiém 68,3%. Bé&nh nhan nam va tién st hat thudc 14 chiém ty 1& cao hon, 1an lwot 1a
75,6% va 65,9%.

Bang 2. Vi tri dot bién gen EGFR

Vi tri dot bién gen $6 lugng (n = 41) Tylé %
Xo6a doan exon 19 22 53,7
Dét bién diém L858R 12 29,3
Dot bién diém L861Q 2 4,9
Dot bién G719X 2 4,9
Dot bién kép G719X va S768I 2 4,9
Dot bién kép exon 19 va 20 1 2,4

Nhan xét: 22 BN cé dot bién gen EGFR loai x6a doan & exon 19 chiém 53,7%, tiép theo la dot
bién diém L858R la 29,3%. Cac dot bién hiém bao gdbm dét bién L861Q chiém 4,9%, dot bién G719X
1a 4,9%, dot bién kép G719X va S768l la 4,9%, dot bién kép exon 19 va 20 la 2,4%.

3.2. Két qua diéu tri dich bang thuéc afatinib

Bang 3. Thai gian theo doi va ti |1é dap ing diéu tri

Trung vi thgi gian theo do6i 16 + 6,4 (7-32 thang)
Mirc do dap irng S8 lugng (n = 41) Tylé %
Dap trng hoan toan 6 14,6
DPap (rng mot phan 32 78
Bénh 6n dinh 2 4,9
Bénh tién trién 1 2,4
Ty |1é dap wng khach quan 92,6

Trung vi thdi gian theo dai 1a 16 thang, ngan nhat 7 thang, dai nhat 32 thang. Ty Ié dap (ng hoan
toan 14,6%, dap ng 1 phan 7%, bénh én dinh 4,9%, c6 1 BN tién trién bénh (2,4%), ty |& dap &ng khach
quan la 92,6%.

Bang 4. Mirc dé dap irng diéu tri theo loai dot bién gen EGFR

Loai dot bién gen EGFR
Xéa doan exon 19 L858R Dot bién hiém p
Solugng | Tylé% | Soluong | Tylé % | Solugng | Tylé %

Mirc do dap irng
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Dap (ng hoan toan 3 13,6 2 16,7 1 14,3 | >0,05
Dap (ng mét phan 18 81,8 9 75 5 71,4 >0,05
Bénh én dinh 1 4,5 1 8,3 0 0

Bénh tién trién 0 0 0 0 1 14,3

ORR 21 95,4 11 91,7 6 85,7 | >0,05

Bénh nhan mang dét bién x6a doan exon 19 ¢6 13,6% dap tng hoan toan, 81,8% dap &ng 1
phan, ty 1& dap wng khach quan 95,4%. BN mang dot bién diém L858R, ty & dap (rng hoan toan, dap
&ng 1 phan va dap ng khach quan l1an lwot 1a 16,7%, 75% va 91,7%. BN mang dot bién hiém,
14,3% dat dap (rng hoan toan, 71,4% dap (rng 1 phan, dap (rng khach quan dat 85,7%.

=S Lrvival Function
= Censored

0.5

0.69

0.4+

Cum Survival

0.0

T T T T T T T
o ] 10 15 20 25 30

séng thém bénh khéng tién trién
Biéu dd 1. Thoi gian sbng thém bénh khong tién trién

Trung vi PFS 1a 14 £ 0,62 thang (Cl 95%: 12,7-15,2 thang). Ty |1é PFS wé&c tinh 1 nam la 63,8%, 2
nam la 13,7%.

p= Surwival Function

107 = Censored

0.87

0.67

4=

Cum Survival

0.2

0.07

T T T T T
10 20 30 40

séng thém toan bé

Biéu db 2. Thoi gian sbng thém toan bod

Trung vi thoi gian séng thém toan bd: 20 + 1,8 thang (Cl 95%: 16,4-23,5 thang). Ty |é séng con
woce tinh 1 nam la 91,1%, 2 nam la 38,2%.
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Biéu d6 3. Mdi lien quan gilra thdi gian sdng thém va loai d6t bién gen

Trung vi PFS & BN c6 dot bién xéa doan exon 19 1a 14 + 1,3 thang (Cl 95%: 11,5-16,5 thang),
trung vi PFS & BN c6 dot bién diém L858R |a 14 + 2,9 thang (Cl 95%: 8,2-19,8 thang), trung vi PFS &
BN c6 dot bién hiém 1a 11 £ 4,2 thang (Cl 95%: 2,8-19,2 thang), p=0,34. Trung vi OS & BN c6 dot
bién x6a doan exon 19 1a 32 thang (Cl 95%: NR-NR thang), trung vi OS & BN cé dot bién diém
L858R la 20 + 2,06 thang (Cl 95%: 15,9-24 thang), trung vi OS & BN c6 dot bién hiém 1a 17 + 3,9

thang (Cl 95%: 9,4-23,5 thang), p=0,29.
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Bi€u dd 4. Méi lién quan gitra thoi gian sdng thém véi tinh trang di c&n néo

Trung vi PFS & BN khéng c6 di can nado la 14 + 0,5 thang (Cl 95%: 12,9-15 thang), trung vi PFS
& BN c6 di can nado la 12 + 2,04 thang (Cl 95%: 7,9-16 thang), p=0,8. Trung vi OS & BN khdng cé di
can ndo la 18 = 2,1 thang (Cl 95%: 13,8-22,2 thang), trung vi OS & BN cé di can nao la 32 thang (Cl

95%: NR-NR), p=0,68.

Bang 5. Tac dung khéng mong muén

Tac dung khéng mong muén S6 lugng (n = 41) Tylé %
Chung 34 82,9
N Moi murc do 33 80,5%
Noi ban Do 1 29 70,7
b6 2 4 9,8
Tieu chay Moi mirc dd 13 31,7
bo1 10 24.4
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Do 2 1 24
b6 3 2 4,9
Moi mirc db 9 22
Viém ké mong Po 1 5 12,2
b6 2 4 9,8
Tang men gan Moi mirc dé 0 0
Viém phdi ké Moi mirc do 0 0

Tac dung khéng mong mubn gap & 82,9% sb
BN, trong d6 nhiéu nhéat la ndi ban chiém 80,5%,
tat c& déu la dd 1 va do 2. Cé 30% sb6 BN bi tiéu
chay chu yéu 1a do 1, do 2, c6 5% dd 3. C6 9 BN
chiém 22% bj viém k& mong, tat ca déu la do 1,
ddé 2. Khéng cé BN nao bj tang men gan. Khéng
phat hién bénh nhan bi phéi k& do thubc afatinib.

4. Ban luan

4.1. Ddc diém cia nhém bénh nhén
nghién citu

Két qua nghién clru clia chung t6i twong tw
cac nghién clru trong nwédc va trén thé gidi cho
thay, ung thw phéi chi yéu gdp & ngudi tudi cao,
c6 tién st hat thubc va nam gidi [1-3]. V& vi tri
dot bién gen, chung t6i gap da sé bénh nhan
mang dét bién gen EGFR loai x6a doan exon 19
va dot bién diém L858R & exon 21 v&i ty 1& lan
lwot 1a 53,7% va 29,3%. Cac bénh nhan con lai
mang dot bién hiém va dot bién kép. Két qua nay
cling la xu hwéng chung cla cac nghién ctru trén
thé gidi khi dot bién gen EGFR & vi tri exon 19
chiém ty 1& cao hon exon 21 [2-5].

4.2. Két qua diéu tri dich bang thuéc
afatinib

Hiéu qua va tinh an toan clta afatinib da
dwogc chirng minh b&i cac nghién ctu thk
nghiém 1am sang Quéc té, da trung tam nhuw
LUX-Lung 3, LUX-Lung 6, LUX-Lung 7 [2], [3],
[14]. Tuy nhién, cac nghién clru doi thwc danh
gia vé hiéu qua thubéc nay van rat can thiét.
Trong nghién cru nay, chung téi danh gia hiéu
qua diéu tri bwéc 1 cta afatinib & 41 bénh nhan
UTPKTBN giai doan tién xa v&i trung vi thoi gian
theo dbi la 16 thang. Két qua nghién clru cla

chung t6éi da dat dwoc ty Ié dap rng khach quan
kha an twong véi 92,6% bénh nhan, trong dé
15% dat dap ng hoan toan. Phan tich theo loai
dot bién gen EGFR chung t6i thay, BN mang dot
bién x6a doan & exon 19 dat dap (rng tét nhat
véi ORR 95,4%, tiép theo la dot bién diém
L858R v&i ORR 91,7%, trong khi d6, ORR cua
BN mang do6t bién hiém la 85,7%, tuy nhién sy
khac biét khong co y nghia théng ké véi p>0,05.
Két qua ctia chung tdi cao hon so véi nghién ctru
cta Vi Ha Thanh va coéng su tai Bénh vién K voi
ORR la 75%, tuy nhién, trong nghién ctu nay,
cac tac gid danh gia dap wng diéu trj tai thoi
diém 8-12 tuan. Ty & nay c6 thé tang 1&én v&i cac
BN bénh 6n dinh chuyén thanh dap (rng 1 phan
ho&c dap ng hoan toan trong nhirng chu ky tiép
theo. Phan tich dwéi nhdm cho théy, ORR & BN
mang dét bién x6a doan exon 19 la 78,9%, dot
bién diém L858R la 87,5% va dot bién hiém 13
76,5%, bén canh dé, ti 1& kiém soat bénh trong
nghién clru cla tac gia dat dén 100% [10]. Trong
mot nghién ctru hdi ctru tai Malaysia, ORR dat
dwoc 76,5% va ty |é kiém soat bénh 1a 95,3% [15].
Phan tich gbp cliia Yang JC va cdng s nam 2015
tr 3 nghién cru LUX-lung 2, LUX-lung 3 va LUX-
lung 6 & dbéi twong BN mang dot bién hiém, ORR
lén dén 100% néu co6 ddt bién S768l, trong khi do,
BN mang dot bién S719X, ORR la 78% [16].

Danh gia vé thai gian séng thém, cac nghién
ctu doi thwc vé hiéu quad cha afatinib & BN
UTPKTBN cho thay trung vi PFS va OS cao hon
so v&i két qua tir cac nghién ciru thér nghiém [am
sang LUX-lung [2], [3], [5], [6], [14]. Nghién clru
tai Han Quéc cha Kim Y va cdng sw cho thay,
trung vi PFS & nhém BN dwoc diéu tri bang
afatinib dat t&i 19,1 thang, cao hon trung vi PFS
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& BN duworc didu tri bang gefitinib 1a 13,7 thang va
erlotinib 1a 14 thang [7]. M6t nghién ctru khac cla
Su PL va cong s tai Dai Loan cho két qua & BN
diéu tri bang afatinib v&i trung vi PFS la 14,1
thang va trung vi OS la 39,3 thang cao hon so
véi nhém BN dwoc diéu tri bang TKI thé hé 1 véi
két qua trung vi lan lwot la 11,2 thang va 26
thang [5]. Trong nghién ctu nay, trung vi PFS
chung to6i dat dwoc la 14 thang véi ty 1é PFS wéc
tinh 1 nam 1a 63,8%, 2 nam la 13,7%, két qua
cla chung téi twong duwong voi két qua nghién
clru cua tac gia Ho GF va cong sy tai Malaysia
[15], trung vi PFS dat dwoc la 14,2 thang, tuy
nhién trung vi OS trong nghién ctru nay la 28,9
thang, cao hon so véi két qua nghién clru cla
ching téi. Sy khac biét nay co thé dwoc giai
thich do nghién ctru cta chung téi duwgc theo doi
trong thoi gian ngan hon, da s BN van dang
tiép tuc dwoc diéu tri bang afatinib hodc diéu tri
bwéc tiép theo bdng hoéa tri. Mot nghién ctu tai
Pai Loan cta Tu CY va cong sw cho két qua
trung vi PFS chung 1a 12,2 thang, thap hon so
véi nghién ctu cta chang téi, nhuwng diém dac
biét trong nghién clru cla tac gia la trung vi PFS
& BN mang dot bién hiém lén dén 19,7 thang,
day la mot két qua rat an twong déi véi nhom BN
nay [8]. Khi so sanh thdi gian sbng thém gitra
cac BN mang dét bién xéa doan & exon 19, dot
bién diém L858R va doét bién hiém, chang téi ghi
nhan trung vi PFS 1an lwot 14 14 thang, 14 thang
va 11 thang, trong khi do trung vi OS la 32 thang,
20 thang va 17 thang theo lan lwot, tuy nhién sy
khac biét khéng c6 y nghia théng ké véi p>0,05.
Két qua cua ching t6i twong duwong véi két qua
trong nghién ctru LUX-lung 3 vé&i trung vi PFS &
BN mang dét bién xéa doan & exon 19 va dot
bién diém L858R la 13,6 thang [2], trong nghién
cu LUX-lung 6, két qua nay la 13,8 thang [3].
Phan tich cia Yang JC va cong s nam 2015
cling cho thdy, BN mang dét bién x6a doan &
exon 19 dwoc diéu tri afatinib gitp cai thién OS
c6 y nghia théng ké so v&i hoa tri [17]. Bén canh
do, nghién ctru doi thye cia Kim Y va cong sw
ciing cho két qua twong tw véi trung vi PFS c6
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sw khac biét c6 y nghia théng ké & BN mang dot
bién x6a doan exon 19 diéu tri bang afatinib so
v@i gefitinib va erlotinib véi trung vi PFS lan lwot
la 19,1 thang, 15 thang va 16,3 thang [6]. Trén
ddi twong BN mang dét bién hiém, phan tich gdp
tr 3 nghién ctru LUX-lung 2, 3 va 6 cho thay, &
BN mang dét bién G719X, L861Q va S768I,
trung vi PFS dat dwoc la 8,2-14,7 thang, con
trung vi OS la 16,9-26,9 thang [16]. Nghién ctru
cta Shen va cong s cling cho trung vi PFS &
BN mang do6t bién hiém 1a 11 thang [7]. V& hiéu
qua cula afatinib dbi véi tén thwong di can nao,
moét nghién clru tai Han Quéc & 198 BN
UTPKTBN di can nao trong dé cé 72 BN duwgc
diéu tri bang afatinib cho két qua trung vi PFS la
23,3 thang [18]. Két qua nay cao gép 2 lan so voi
két qua nghién clru cla chiang t6i véi trung vi
PFS cta BN di can ndo la 12 thang. Tuy nhién,
trong nghién ctru nay, chung téi ghi nhan trung vi
OS & nhoém BN ¢6 di can ndo dai hon 12 thang
so v&i BN khéng c6 di can nao, tuy nhién sy
khac biét khéng cé y nghia théng ké véi p>0,05.
Két qua nay dwoc gidi thich do ty 18 xay ra bién
cb tlr vong & BN c6 di can ndo trong nghién ctru
cla chung toi la 33,3% thap hon so véi BN
khdng c6 di can nao la 44,8%. Trong mdt nghién
clru khac, Liang va cong sw cho thay, trung vi
OS & BN c¢6 di can ndo duwoc diéu tri bang
afatinib cling dat dwoc trung vi OS la 33,8 thang
[19]. K&t qua nay twong dwong véi nghién ciru
cua chung t6i & nhém BN nay.

Cac tac dung khéng mong mudn hay gap &
BN UTPKTBN dwoc diéu tri bang cac thubc TKls
la ndi ban va mun, viém k& méng, chan an, tang
men gan, tiéu chay, viém phdi ké& do thubc... tay
thé hé cac TKls khac nhau ma cac nghién ctru
da dua ra ti 1&é cia méi loai tac dung khédng mong
muébn khac nhau. Nghién ctru LUX-lung 3 cho
thdy, tiéu chay va ndéi ban san 1a 2 tac dung
khéng mong muédn thwdng gap nhat & BN diéu tri
bang afatinib v&i ti 18 lan lwot 1a 95,2% va 89,1%
cho moi mirc do, 14,4% va 16,2% cho mdc dé 3
tré 1én [2]. Trong nghién clru cla chung toi, tac
dung khéng mong muébn gap & 82,9% sb BN,
trong d6 nhidu nhét Ia néi ban chiém 80,5%, tiéu
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chdy va viém k& méng chi chiém lan luot 14
31,7% va 22%, trong d6 c6 2 BN bij tiéu chay do
3. T4t ca céac trwong hop con lai déu la do 1 va
dod 2, cac trwdng hop nay déu ty hét hodc sau
diéu tri ndi khoa. Chung t6i khéng gép truwong
hop ndo cé gidm héng ciu, bach ciu, tiéu cau va
tdn thwong phdi k& do thubc afatinib. Ty 1& tiéu
chdy trong nghién clru cla chung téi twong
dwong véi nghién ctru ctia Vi Ha Thanh va cong
sy v&i 32%, tuy nhién, trong nghién clru cla tac
gid, chi c6 30% BN xuét hién ndi ban va cé 3 BN
bi viém ké méng d6 3. Bén canh dé, tac gia cling
gdp BN c6 tdng men gan chiém 7% s BN diéu
tri [10]. Két qua tlr nghién ctu cta Tu CY va
cong sw ciing cho thay, ty 1é BN xuét hién tiéu
chay, ndi ban va viém k& méng chiém cao nhét,
tuy nhién, da s 1a d6 1 va do 2, ti 1& BN mac do
3 chiém ti 1& thAp hon 6% va khoéng cé BN nao
c6 tac dung khéng mong muén do 4 [8].

Han ché trong nghién clru cta chung téi l1a
co mau con it va thoi gian theo ddi chwa dai,
cling nhuv ti 16 BN c6 di can néo it. Cac nghién
ctru tiép theo can tiép tuc dwoc thuc hién voi c&
mau I&n hon dé lam rd sw khac biét gitra thoi
gian sdng thém vé&i cac dac diém lam sang, can
ldm sang cltia BN.

5. K&t Luan

Afatinib la lwa chon hiéu qua va an toan
trong diéu tri budc 1 & bénh nhan UTPKTBN giai
doan tién xa cé dot bién gen EGFR, dac biét,
thdi gian séng thém toan bd cé xu huwéng dai
hon & nhédm bénh nhan mang do6t bién xéa doan
& exon 19 so v&i dot bién diém L858R va dot
bién hiém.
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