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Piéu tri buwéc mdt afatinib & bénh nhan ung thu biéu mé
tuyén cua phoi giai doan tién xa co6 dot bien EGFR
thwong gap

Afatinib as a first-line treatment in patients with advanced stage lung
adenocarcinoma with common EGFR mutations

Nguyén Vin Son, Nguyén Minh Hai* va Pham Viin Luin Bénh vién Trung wong Qudn déi 108
Tom tat

Muc tiéu: Afatinib hién nay dugc chi dinh diéu tri buéc 1 cho bénh nhan (BN) ung thu phéi khéng té
bao nhoé (UTPKTBN) bao gém ung thu biéu mé tuyén, giai doan ti€n xa c6 dot bién gen EGFR thudng
gap va cac dot bién gen EGFR khong thudng gap. Muc tiéu cla nghién ctu la danh gia két qua diéu tri
budc moét BN ung thu biéu mé tuyén phé quan giai doan tién xa c6 dét bién EGFR thudng gap bang
thudc afatinib. Déi tugng va phuong phdp: Nghién ctiu hoi ctu két hgp tién clu, theo doéi doc 54 BN ung
thu biéu mé tuyén phé quan giai doan tién xa mang dét bién gen EGFR loai x6a doan exon 19 hoac dot
bién diém L858R, dugc diéu tri budc 1 bang afatinib, theo déi va danh gia méi 3 thang hoac khi co triéu
ching cda bénh tién trién. Tiéu chuan chinh la thai gian séng thém bénh khéng tién trién (Progression-
Free Survival - PFS), ty lé dap tng khach quan (Objective Response Rate - ORR), tiéu chuan phu la ty &
kiém soat bénh (Disease Control Rate - DCR), thdi gian s6ng thém toan bé (Overall Surrvival - OS). Két
qua: D6 tudi trung binh cta BN la 61,56 tudi, da s6 la nam gidi, khéng c6 tién sir hiat thudc va mang dot
bién EGFR loai x6a doan exon 19. ORR la 72,2%, DCR la 100%. Trung vi PFS chung ctia BN la 14 thang va
trung vi OS la 28 thang. Trung vi PFS ctia BN mang d6t bién x6a doan exon 19 va L858R déu la 14 thang.
Trung vi OS clia BN mang dot bién xéa doan exon 19 la 28 thang, trong khi trung vi OS ctia nhoém L858R
khong dat, p=0,67. Trung vi PFS va OS & BN khong ¢6 di cén nao xu hudng dai han so véi di can nao (lan
lugt [a 15 thang so véi 11 thang, p=0,74 va 28 thang so vé&i 17 thang, p=0,51). Trung vi OS & BN duy tri
liéu < 40mg la 28 thang xu hudng dai hon trung vi OS ctia BN liéu duy tri 40mg (18 thang), p=0,68. Két
ludn: Afatinib 1a mét EGFR-TKIs c6 hiéu qua trong diéu tri budc 1 & BN ung thu biéu mé tuyén giai doan
tién xa c6 dot bién gen EGFR thudng gap ca vé ty |é dap ung va thdi gian s6ng thém.

Torkhéa: Ung thu biéu mé tuyén, dot bién gen EGFR thudng gap, afatinib budc mot.

Summary

Objective: Afatinib is currently indicated as first-line treatment for patients with advanced non-small
cell lung cancer (NSCLC), including advanced adenocarcinoma with common and uncommon EGFR
mutations. The objective of the study was to evaluate the results of first-line treatment by afatinib in
patients with advanced stage lung adenocarcinoma with common EGFR mutations using. Subject and
method: A retrospective combines prospective study, longitudinal follow-up of 54 patients with
advanced stage lung adenocarcinoma carrying EGFR exon 19 deletion or L858R point mutation, treated
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with afatinib as first-line treatment. Patients were followed and evaluated every 3 months or when there
were symptoms of disease progression. The primary endpoints were progression-free survival (PFS),
objective response rate (ORR), and secondary endpoints were disease control rate (DCR), and overall
survival (OS). Result: The mean of age was 61.56 years, most of patients were male, had no history of
smoking, and carried the EGFR exon 19 deletion mutation. The ORR was 72.2%, and the DCR was 100%.
The overall median PFS was 14 months, and the median OS was 28 months. The median PFS of patients
with exon 19 deletion and L858R mutations were both 14 months. The median OS of patients with exon
19 deletion was 28 months, while the median OS of the L858R group was not reach, p=0.67. Median PFS
and OS in patients without brain metastasis tended to be longer than those with brain metastasis (15
months vs. 11 months, p=0.74 and 28 months vs. 17 months, p=0.51, respectively). The median OS for
patients with a maintenance dose < 40mg was 28 months, a trend longer than the median OS for
patients with a maintenance dose of 40mg (18 months), p=0.68. Conclusion: Afatinib is an EGFR-TKI that
is effective in the first-line treatment of patients with advanced stage lung adenocarcinoma carrying

DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v20i4.2699

common EGFR mutations in terms of both response rate and survival.
Keywords: Adenocarcinoma, common EGFR mutations, afatinib first line.

I.DAT VAN DE

Ung thu phéi khéng té bao nhé (UTPKTBN)
chi€m 85% trong s6 bénh nhan (BN) ung thu phéi.
Trong d6, ung thu biéu mé tuyén la tip mé bénh
hoc thudng gap nhat ctia nhém ung thu nay, véi ty
Ié khoang 40-50% s6 BN va la tip mo bénh hoc c6
ty 1& BN mang dét bién gen EGFR cao nhat "% Cac
nghién cdu thd nghiém lam sang pha lll, da trung
tam trén Thé gidi cho thay, BN UTPKTBN néi chung
va ung thu biéu mé tuyén noi riéng mang doét bién
gen EGFR thudng gap bao gém dot bién xda doan
exon 19 va dot bién diém L858R clia exon 21 cé
hiéu qua tét khi diéu tri bang cac thuéc uc ché
Tyrosin Kinase (TKI). Trong d6, BN dugc diéu tri
bang afatinib nhan dugc trung vi thai gian séng
thém bénh khéng tién trién 1a 11 - 11,1 thang va
trung vi thoi gian s6ng thém toan b 23,2 - 28,2
thang > *. Trong mot nghién ctu d&i thuc tai Han
Qudc, Kim Y. va cong su ghi nhan trung vi PFS &
nhom BN dugc diéu tri bang afatinib dat t&i 19,1
thang, day la moét két qua rat an tugng vé hiéu qua
cUa loai TKI nay °. Tai Viét Nam, cac TKls da dugc sur
dung trong diéu tri cho BN UTPKTBN giai doan tién
xa c6 dét bién gen EGFR duong tinh, trong dé cac
TKIs thé hé 1 va 2 van la lua chon dugc uu tién han
ca va da c6 mot sé nghién ctu vé hiéu qua cua
afatinib dugc tién hanh tai cac trung tam ung thu
trong nuéc *’. Tuy nhién s6 lugng nghién ctu vé
két qua diéu tri clia afatinib con chua nhiéu va chu
yéu la nghién ctru trén dan sé UTPKTBN noi chung,
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bao gobm ca dot bién EGFR thudng gap va dot bién
khong thudng gap. Do d6, viéc nghién ctu danh
gia két qua cua afatinib trén BN ngudi Viét Nam
dugc chan doan ung thu biéu mé tuyén cta phdi
la rat can thiét, dac biét la trén d6i tuong BN mang
doét bién EGFR thudng gdp hay doét bién nhay
thuo6c dich, bao gém loai xba doan exon 19 va dot
bién diém L858R trén exon 21. Muc tiéu clia nghién
ctu nay la ddnh gid két qua diéu tri budc 1 bdng
afatinib & BN ung thu biéu mé tuyén giai doan tién
xa c6 dét bién gen EGFR thudng gdp.
I.DOI TUONG VA PHUONG PHAP

2.1. Béi tuong

BN ung thu biéu mé tuyén ctia phdi giai doan
tién trién tai chd va di can xa c6 dot bién EGFR nhay
cam TKls dugc diéu tri budc 1 bang afatinib tai Khoa
No&i H6 hap - Bénh vién Trung uong Quan doéi 108 tur
thang 01 nam 2019 dén thang 5 nam 2024.

Tiéu chudn lua chon

BN ung thu biéu mé tuyén clia phdi giai doan
1B, lIIC, IV theo phan loai ciia AJCC phién ban 8 nam
2017.

C6 dot bién gen EGFR loai x6a doan exon 19
hodc dot bién diém L858R cuia exon 21.

BN trén 18 tudi.

Chua dugc diéu tri toan than trudc d6 bang dich
khéc, héa chat hoac mién dich.
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Thai gian diéu tri it nhat 3 thang tinh dén thoi
diém chét sé liéu.

BN dong y tham gia vao nghién ctu.

C6 thong tin day du (vé hanh chinh, tién can,
bénh si, khdam lam sang, cac thong s6 can lam sang
va chén doan hinh anh) cho dén khi két thuc nghién
ctru qua ho so bénh an, thu tu, goi dién thoai cho BN
va gia dinh BN.

Tiéu chudn logi trcr

Bénh nhan UTPKTBN khéng phai ung thu biéu
mo tuyén.

BN ung thu biéu mo tuyén giai doan | - llIA.

BN da diéu tri bat cir mot bién phap diéu tri
toan than nao trudc dé.

BN c6 bang chiing di ting ndng véi thudc afatinib.

BN dang c6 dot hoat déng clia virus viém gan B,
C, Hiv.

BN c6 tién st bénh phdi ké hodc viém phéi do
xa trudc do.

Phu n(t c6 thai va cho con bu.

BN c6 xét nghiém bach cau hat < 1,5G/,
Hemoglobin < 90g/I, ti€u cau < 100G/I, ALT va/hoac
ATS > 2,5 lan gidi han binh thudng trén néu khong
c6 di can gan, va trén > 5 lan gigi han binh thuong
trén néu cé di can gan, bilirubin toan phan > 1,5 lan
gi6i han binh thudng trén néu khong cé di can gan
va > 3 1an gigi han binh thudng trén néu cé di can
gan hodc dudng mat, creatinin > 1,5 lan gidi han
binh thudng trén.

BN c6 mét loai ung thu khac két hap.

BN khong dong y diéu tri.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctu hoi ciu két
hop tién clu.

Phuong phap chon mau: Thuan tién.

Cac budc tién hanh

BN dugc khdm lam sang, lam cac xét nghiém
can 1am sang, sinh thiét khéi u hoac choc dich mang
phdi dé c6 chan doan xac dinh ung thu biéu mo
tuyén ctia phéi.

Cac loai bénh pham dugc st dung dé lam xét
nghiém doét bién gen EGFR: Manh sinh thiét, khéi u
sau phau thuat, khéi té bao dich mang phéi.

GUi mau bénh pham da doc giai phau bénh lam
xét nghiém dét bién gen EGFR.

Diéu tri afatinib budc 1 cho BN ung thu biéu mé
tuyén cda phdi giai doan tién xa c6 dét bién gen
EGFR loai x6a doan exon 19 va doét bién diém L858R.

Theo déi va ddnh gid trong qud trinh diéu tri

Thu6c diéu tri: Afatinib (Giotrif) liéu khéi dau cé
thé 40mg, 30mg hodc 20mg, méi ngay uéng 1 vién.
Viéc lua chon liéu tuy thudc vao thé trang, do tudi
cla BN, do nghién ctiu vién quyét dinh.

BN dugc theo doi va danh gia méi 3 thang diéu
tri hodc khi c6 triéu ching clia bénh tién trién bang
kham lam sang, chup cat I6p vi tinh nguc - bung,
MRI so ndo, xa hinh xuong.

DPanh gia dap ung véi diéu tri theo tiéu chuan
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors)®. Cac BN khang thudc afatinib dugc xét
nghiém gidi trinh tu gen thé hé méi (NGS) dé xac
dinh cac dot bién khang thudc. Sau dé, BN sé duoc
diéu tri bang thudc TKI thé hé 3 néu cé6 T790M
duong tinh, diéu tri bang cac thudc khang ALK hoac
ROS 1 néu xuat hién 2 loai doét bién nay. Cac BN
khéng cé doét bién khang thudc sé nhan dugc diéu
tri hoa chat hodc hoa chat két hgp mién dich néu
thé trang cho phép. BN di can nao dugc diéu tri xa
phau, xa toan ndo hodc khong diéu tri tai chd tuy
thudéc vao triéu ching lam sang, s6 lugng, kich
thuéc 6 di can, toan trang.

Dung diéu tri dich khi bénh tién trién hodc tac
dung khéng mong muén muc d6é nang, da diéu
chinh liéu va diéu tri két hgp van khong giam cac
triéu chiing hoac BN khong mudn tiép tuc diéu tri.

Thai gian choét s6 liéu phan tich két qua: Thang
9 nam 2024.

Tiéu chudn ddnh gid ddp (ng diéu tri:

Tiéu chudn chinh: Thai gian séng thém bénh
khong tién trién (Progression- Free Survival - PFS), ty
Ié dap ung khach quan (Objective Response Rate -
ORR).
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Tiéu chudn phu: Ty I& kiém soat bénh (Disease
Control Rate) va thoi gian s6ng thém toan bo
(Overall survival - OS).

2.3.Dao dirc nghién ciu

Bénh nhan dugc giai thich ky vé ly do thu
thap thong tin, nhiing tham kham can thiét. Cac
56 liéu thu dugc sé dugc bao mat va chi phuc vu cho
muc dich khoa hoc va lam co s& cho viéccham
soc, diéu tri. SO liéu la mét phan trong Dé tai dugc
théng qua bdi Héi dong théng qua dé cuong dau

Ill. KET QUA

vao bac si chuyén khoa cap Il tai Dai hoc Y Ha Noi véi
Quyét dinh giao nhiém vu tai s6: 7289/QbD-DHYHN
ngay 29/12/2023.

2.4. Xirly sé liéu

St dung phan mém SPSS 22.0. Thaoi gian séng
thém tinh todn dua vao phuong phap Kaplan-Meier.
Méi lién quan gilra thoi gian song thém véi mot s6
dac diém 1am sang, can l1am sang dugc phan tich bai
ham Cox-Regression. Su khac biét cé y nghia thong
ké véi p<0,05.

Bang 1. Dac diém chung nhém bénh nhan nghién ciru

Dac diém S6 lugng (n =54) Tylé %
Tudi trung binh 61,56 + 10,53 (39-84)
Tudi < 60 tudi 25 46,3
> 60 tudi 29 53,7
Gi6i tinh Nam 34 63
NG 20 37
st . Khéng 39 72,2
Tién st hut thudc % 15 278
ECOGO-1 43 79,6
Toan trang (ECOG)
ECOG2-4 11 204
Vi tri d6t bién gen EGFR Xba doan exon 19 38 70,4
L858R exon 21 16 29,6
Giai doan bénh B/NiC 5 9,3
v 49 90,7
Di can néo co 21 389
Khéng 33 61,1
40mg 19 35,2
Liéu khoi dau 30mg 35 64,8
20mg 00 00
Giam liéu 9 16,4
Diéu chinh liéu Gilf nguyén 45 833
Téang liéu 00 00
40mg 12 22,2
Liéu duy tri 30mg 39 72,7
20mg 3 5,6

Tong céng c6 54 BN tham gia nghién clru vai d6 tudi trung binh 61,56 tudi, cao nhat 84 tudi, nam gidi
chiém 63%, n{ giGi 37%. Pa s6 BN khong hut thudc (72,2%) va mang dét bién xo6a doan exon 19 (70,4%).
79,6% s6 BN c6 toan trang t6t véi ECOG 0 - 1 va 90,7% BN dugc chin doan & giai doan IV, ty & di can néo la
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38,9%. C6 64,8% BN dugc khéi tri véi liéu 30mg va 35,2% BN khdi tri bang liéu 40mg va liéu duy tri 30mg
chiém 72,7% s6 BN, liéu 40mg la 22,2%, chi c6 3 BN duy tri liéu 20mg (5,6%).

Bang 2. Panh gia dap (ing diéu tri tai théi diém 3 thang

Thai gian theo déi trung binh 20,02 +9,71 (6 - 49 thang)

Miic d6 dép ting S6 lugng (n = 54) Ty lé %
Déap ung hoan toan 1 1,9
Dap ing mot phan 38 70,4
Bénh 6n dinh 15 27,8
Bénh tién trién 00 00
DPap ung khach quan (ORR) 39 72,2
Ty lé kiém soat bénh (DCR) 54 100

Ty |é dap tng khach quan la 72,2% véi 1,9% BN dap ing hoan toan va 70,4% BN dat dap Ung 1 phan. Ty
|& kiém soat bénh |a 100%.

Ty 1€ %

76%

74%

72%

70%

68%

66%

DEL 19 L858R Chung
Bi€u dé 1. Ty I& dap ung khach quan theo vi tri dot bién gen sau 03 thang

BN mang dot bién x6a doan exon 19 ¢ ORR la 73,7% xu hudng cao han so véi ORR ctia BN mang dot
bién diém L858R v&i 68,8%, p=0,71.

1 i i
1 o g::::ra;zunctlon 1o —Survival Function
-+ L == Censored
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2 - - " .z Lz 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Song thém bénh khéng tién trién R
{thang) Song thém toan bd (thang)

Bi€u dé 2. Thai gian séng thém bénh khong tién trién va séng thém toan bo.
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Trung vi PFS la 14 théng, (KTC 95%: 11,93 - 16,07), ty I€ PFS 12 thang 63,9%, 24 thang la 26,4%, 36 thang
la 11,7%. Trung vi OS la 28 thang, (KTC 95%: 21,45 - 34,5), va ty |&é OS udc tinh & thai diém 12 thang 86,9%, 24
thang la 51,6%, 36 thang la 22,6%.

Survival Functions Survival Functions
1.0 Vi tri ddt bign 1.0 Vi tri dét bién
gen gen
(= xéa doan exon 19 =1 ¥éa doan exon 19
0.8 |-riLasar 0.8 |-L8sER
¥da doan exon Woa doan exon
= & 19-censored - [ 19-censored
> [ L858R-censored ] - L858R-censored
= 06 2 o6
L S 0
] 5
[
£ | 7]
3 0.4 E 0.4
[&]
0.2
0.2
0.0
T T T T T T T T T 0.0+
0 6 12 18 24 30 36 42 43 . ; . . . . r . .
A = = = ix B 0 6 12 18 24 30 36 42 43
Song thém bénh khéng tién trién .
thang) Song thém toan bd (thang)

Biéu d6 3. Mai lién quan gilta PFS va OS vdi loai dét bién gen

Trung vi PFS va OS & BN c6 dot bién x6a doan exon 19 la 14 thang (KTC 95%: 12,02 - 16 thang) va 28
thang (KTC 95%: 20,67 - 35,3 thang). Trung vi PFS & BN c6 dét bién L858R ciing la 14 thang (KTC 95%: 7,6 -
20,5 thang) va trung vi OS khong dat (not reach - NR) (KTC 95%: NR-NR) véi bién c6 xay ra & 8/16 BN, p=0,93
(PFS) va p=0,67 (0S).

Survival Functions Survival Functions
1.0 Ligu khéri 1.0+ Ligu khéri
dau dau
—r-|Li§u 40mg rLigu 40mg
0.6+ |<7Ligu 30mg 0.5 |ILigu 30mg
Ligu 40mg- Ligu 40mg-
E + censor E; + censor e;
> Ligu 30mg- = Lidu 30mg-
S 067 censor edq = 0.6 _'_censolec?
= =
=5 |-
« @
E g4
E 0.4 E o4l
L]
0.2
0.2
0.0
T T T T T T T T T 0.0
0 8 12 18 24 30 36 42 48 T T T T T T T T T
- - 2 - - 0 6 12 18 24 30 36 42 48
Song thém bénh khdng tién trien n R N R B
({thang A Song thém toan bd (thang) B
Survival Functions Survival Functions
1.0 Ligu duy tri 1.0 Lidu duy tri
ILigu 40mg [F7Ligu 40mg
[—ILidu 30mg, 20mg |- Licu 30mg, 20mg
u x & ] Ligu 40mg-
o B \Elee#S:IUg(? 08 = censored‘3
- Ligu 30mg, 20mag- Liéu 30mg, 20mg-
[ H= cengored’ 0 s [ censore
s 0s £ 0.6
a 5
E .. [
3 0.4 E e
Q
0.2
0.2
0.0
T T T T T T T T T 0.0
0 6 12 18 24 30 35 42 48
. . . T T T T T T T T T
Song thém bénh khéng tién trién % R OBE GE O 3R AR Al
thang) C Séng thém toan bé (thing) D

Biéu dé 4. Mai lién quan gilia PFS va OS vai liéu khdi tri (A, B) va liéu duy tri (C, D)
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Trung vi PFS véi liéu khai dau 40mg la 14 thang (KTC 95%: 10,58 - 17,42 thang) va liéu 30mg la 15 thang,
(KTC 95%: 12,05 - 17,95 thang), p=0,54. Trung vi OS véi liéu khai dau 40mg va 30mg déu la 28 thang, p=0,75.
Trung vi PFS & BN ¢4 liéu duy tri 40mg va < 40mg déu la 14 thang, p=0,90. Trung vi OS ctia BN c6 liéu duy tri
< 40mg 28 thang (KTC 95%: 21,46 - 34,5 thang) xu hudng dai hon so véi BN duy tri liéu 40mg véi 18 thang

(KTC 95%: 2,78 - 33,2 thang), p=0,68.

Survival Functions

1.0 Di cén ndo
1 Khéng di cén ndo
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o [ 12 18 24 30 3/ 42 48
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Survival Functions
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Bi€u dé 5. Mai lién quan gilia PFS va OS vai tinh trang di can nao

Trung vi PFS & BN khdéng c6 di can nao la 15
thang (KTC 95%: 10,1 - 20 thang), trung vi OS la 28
thang (KTC 95%: 21,76 - 34,2 thang) xu hudng dai
hon so véi trung vi PFS & BN di can nao la 11 thang
(KTC 95%: 5,85 - 16,2 thang), p=0,74 va trung vi OS la
17 thang (KTC 95%: 12,8 - 21,1 thang), p=0,51.

IV. BAN LUAN

Cac nghién ctu vé diéu tri dich EGFR-TKIs & BN
UTPKTBN hién nay déu thay rang da s6 BN khong co6
tién s hat thudc. Tuy nhién, trong khi nghién ctu
cla chuiing téi va mot s6 nghién clu tai Viét Nam, da
s6 BN la nam gidi ®” thi nghién ctu cla Liang SK va
cdng su tai Dai Loan ¢b ty l1é nl qgidi 62,1% °. Ty lé
nay trong nghién ctu Lux-Lung 3 la 63,9% n{ gidi va
36,1% nam giGi 8 nhém diéu tri vai afatinib *.

Dot bién gen EGFR da dugc ghi nhan quyét dinh
tinh nhay cam, hay dé khang véi cac thuoc khang
tyrosine kinase, trong d6 2 dot bién thuong gap la
doét bién xoa doan exon 19 va dot bién diém L858R
tai exon 21 la nhiing loai dét bién gen EGFR lam
tang tinh nhay cam véi thu6c TKI. Nghién ctiu clia
chung t6i phu hgp véi nghién cltu trong va ngoai
nudc khi thdy rang, ty & BN mang dét bién xoa doan
exon 19 cao hon so véi BN mang dot bién diém
L858R vai ty lé lan lugt la 70,4% va 29,6%. Mot s6

nghién cldiu gan day tai Viét Nam cla Pham Cam
Phuong va cong sy ghi nhan dot bién xoa doan
exon 19 chiém 46,9%, dot bién diém L858R chiém
26,2% . Cac nghién ctu trén thé giéi cling ghi nhan
nhing ty Ié tuong tu. Trong nghién ctu Lux-Lung 3,
trong nhom diéu tri véi afatinib, cac tac gia ghi nhan
c6 49,1% BN mang dot bién x6a doan exon 19 va
39,6% BN mang dot bién diém L858R *. Liang SK va
cong sy trong nghién ctu da trung tam tai Dai Loan
cling ghi nhan BN mang dot bién xoa doan exon 19
chiém ty 1& uu thé hon so véi BN mang doét bién
diém L858R vai 57,9% va 17,1% °.

Danh gia vé hiéu qua cla afatinib, cac nghién
ctru thir nghiém lam sang Quéc té, da trung tam nhu
LUX-Lung 3 va 6 cho thay afatinib 1a mét lua chon
mang lai két qua tot ca vé va ORR, PFS va OS so véi
hoa tri 8 BN UTBM tuyén cda phéi. Bén canh dé, khi
phan tich dudi nhom cho thay, trung vi PFS clia cac
BN mang dot bién xoa doan exon 19 vugot trdi hon
so vGi nhirng BN mang dot bién diém L858R khi so
sanh vai hoéa tri liéu > *. K&t qua tir nghién ctu cla
chuiing t6i cho thay, ORR chung ctia BN la 72,2%, DCR
la 100%, trung vi PFS la 14 thang, vdi ty 1é PFS 12
thang la 63,9% va khoang 1/4 s6 BN van nhan dugc
lgi ich vé PFS & thai diém 24 thang. Trong khi d6,
trung vi OS la 28 thang vai 50% s6 BN van séng & 2
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nam va hon 1/5 sé BN van con song khi 3 nam. Bén
canh d4, ching téi ghi nhan thay, BN mang dét bién
x6a doan exon 19 va dot bién diém L858R déu nhan
dugc trung vi PFS la 14 thang, trong khi d6, trung vi
OS cla BN mang doét bién x6a doan exon 19 la 28
thang. Cling danh gia dap tng diéu tri cia BN & thoi
diém 3 thang, nghién ctu ctia Vi Ha Thanh va cong
su cho két qua ORR cao hon 1 chut véi 75% va DCR
cling dat 100%. Bong thdi, bang viéc danh gia thai
gian dén khi that bai diéu tri (Time to Treatment
Failure - TTF), tdc gid ghi nhan trung vi cia BN mang
dot bién xda doan exon 19 la 13,97 thang va dot
bién diém L858R la 7,47 thang °. Két qua nay khac
biét so v&i nghién clu cda ching to6i dac biét &
nhém BN mang doét bién diém L858R. Trong nghién
clru clia Kim Y. va cdng sy, cac tac gia cling thay két
qua trung vi PFS c6 su khac biét c6 y nghia thong ké
3 BN mang dot bién x6a doan exon 19 diéu tri bang
afatinib so vdi gefitinib va erlotinib v&i trung vi PFS
lan luot la 19,1 thang, 15 thang va 16,3 thang, trong
khi @6, su khac biét khong dugc ghi nhan véi BN
mang dét bién diém L858R °.

Trong thuc hanh 1am sang, viéc lya chon liéu
diéu tri afatinib cho BN la mét van dé rat quan trong.
Viéc lua chon liéu khdi tri c6 thé la 40mg, 30mg va
tham chi 1a 20mg thudng phu thudc vao dé tudi va
thé trang clla BN b&i mdi quan tam dén cac tac
dung khéng mong muén c6 thé xay ra. Trong
nghién clu nay chung t6i ghi nhan da s6 BN dugc
bat dau véi liéu 30mg chiém 64,8%, trong qua trinh
diéu tri, c6 mét ty 1é BN dugc diéu chinh giam liéu
do tac dung khong mong muén, do d6 sé BN ¢ liéu
duy tri 30mg chiém 72,7%, liéu 40mg 22,2%, va c6 3
BN chi duy tri dugc liéu 20mg (5,6%). Trung vi PFS
vGi liéu khai dau 40mg la 14 thang, xu huéng thap
haon so vai trung vi PFS véi liéu khai dau 30mg la 15
thang, trong khi OS & ca 2 nhéom déu dat dugc 28
thang. Véi liéu duy tri, trung vi PFS l1a 14 thang véi ca
BN ¢ liéu duy tri 40mg va dudi 40mg. Tuy nhién,
trung vi OS vdi liéu duy tri dudi 40mg c6 xu huéng
cao hon liéu 40mg (28 thang so vai 18 thang), mac
du su khac biét la chua c6 y nghia thong ké véi
p=0,68. Nghién cliu clia chung téi co két qua tuong
tu nhu moét s6 nghién ctu trong va ngoai nudc.
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Trong moét nghién clu véi 343 BN UTPKTBN dugc
diéu tri buéc 1 bang afatinib cia Pham Cam Phuong
va cdng su, hau hét BN bat dau vai afatinib 30mg
mdi ngay (58,6%), 40mg mdbi ngay (39,9%) va 20mg
mot lan moi ngay (1,5%). Trung vi TTF dugc ghi nhan
vdi liéu 40mg la 15,2 thang, liéu dudi 40mg la 18,5
thang, su khac biét cé y nghia théng ké véi p=0,003,
HR: 0,65, (KTC 95%: 0,48 - 0,87 thang) ’. Nghién ctiu
cta Yang CJ va cong su, véi 29/48 BN dung liéu
30mg, 19/48 BN liéu 40mg, trung vi PFS khéng khac
biét gitta 2 nhém vdi lan lugt la 469 ngay so véGi 443
ngay, p = 0,8418 '°. Nghién ctu ctia Chen YC va céng
su vdi liéu diéu tri 30mg & 102/179 BN va liéu 40mg
& 77/179 BN cho thay trung vi PFS khong khac biét
dang ké gilta nhiing BN dung 30mg va 40mg
afatinib moi ngay (PFS 14,5 so véi 14,8 thang,
p =0,4649) .

V& hiéu qua cua afatinib d6i vai ton thuong di can
nao, mét nghién ctru tai Han Quéc & 198 BN UTPKTBN
di can ndo trong d6 c6 72 BN dugc diéu tri bang
afatinib cho két qua trung vi PFS la 23,3 thang . Két
qua nay gap hon 2 lan so vai két qua nghién clru ctia
chung t6i véi trung vi PFS cta BN di can ndo la 11
thang. Ching t6i ciing ghi nhan rang, trung vi OS &
BN khéng 6 di can ndo la 28 thang dai hon 11 thang
so vGi BN ¢6 di can nao, tuy nhién su khac biét khong
c6 y nghia thong ké véi p>0,05. Nghién clu cla Liang
SK va cdng su cho thay, BN di can ndo c6 trung vi PFS
ngan han so vai nhitng BN khong c¢é di can nao (lan
lugt la 9,250 vé6i 14,9 thang, p<0,001, mac du vay,
trung vi OS & BN ¢6 di can nao dugc diéu tri bang
afatinib van dat dugc trung vi OS la 33,8 thang °. Gan
day mét nghién cltu ciia Pham Van Thai va cong su &
87 BN UTPKTBN di can nao dugc diéu tri budc 1 bang
afatinib cho thdy trung vi PFS noi so ciia BN la 17,9
thang va trung vi OS la 29,9 thang. Két qua nay cao
hon nghién cdru cdia ching t6i vé PFS dugc giai thich
do tac gia chi tinh PFS ndi so véi hiéu qua clia cac bién
phap diéu tri tai chd két hgp gitp kiém soét tién trién
bénh tét hon.

V. KET LUAN

Afatinib la mét EGFR-TKIs c¢6 hiéu qua trong
diéu tri budc 1 & BN ung thu bi€éu moé tuyén giai
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doan tién xa c6 dot bién gen EGFR thudng gap vé ca
ty |& dap tng va thaoi gian song thém. Chua ghi nhan
thay su khac biét c6 y nghia thong ké gilra bénh
nhan mang dot bién x6a doan exon 19 va dot bién
diém L858R cla exon 21, bénh nhan duoc diéu tri
vGi liéu 40mg hay nhé hon 40mg va bat ké bénh
nhan di can ndo va khéng di can nao.
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