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Két qua buéc dau diéu tri osimertinib buéc mot & bénh
nhan ung thw phoi khong té bao nho giai doan tién xa co
dot bién gen EGFR

Initial results of osimertinib as a first-line treatment in patients with

advanced non-small cell lung cancer harboring EGFR mutation

Nguyén Minh Hai, Pham Vin Luin*, Nguyén Pinh Tién,

Thi Thi Duyén, Bui Thi Thanh, Pao Duy Tuyén

Tom tat

Ddt vdn dé: Osimertinib hién nay dugc chi dinh diéu tri buéc 1 cho bénh nhan (BN) ung thu phdi
khong té bao nho (UTPKTBN) giai doan tién xa mang dét bién gen EGFR, tuy nhién, dir liéu doi thuc tai
Viét Nam con han ché. Muc tiéu cta nghién ctu la danh gia két qua budc dau diéu tri budc 1 & BN
UTPKTBN giai doan tién xa c6 dot bién gen EGFR bang osimertinib. D4i tugng va phuong phdp: Nghién
ctu héi ciu két hop tién ctu va theo déi doc, 54 BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dot bién gen EGFR
dugc diéu tri budc 1 bang osimertinib, theo déi va danh gia dap Ung lan dau sau 2 thang va sau dé méi 3
thang hodc khi cé triéu chiing clia bénh tién trién. Tiéu chuan chinh la thai gian séng thém bénh khéng
tién trién (PFS), ty 1& dap ung khach quan (ORR), tiéu chudn phu la ty 1& kiém soat bénh (DCR) va tac dung
khéng mong mudn. Két qud: Tudi trung binh cda BN Ia 64,07 tudi va ¢ 14 BN di can ndo. ORR la 87,1%
v6i 13% dap Ung hoan toan, DCR la 98,1%. Trung vi PFS 24 thang, ty 1é PFS udc tinh 1 nam, 2 ndam va 3
nam lan lugt la 68,5%, 47,3% va 25,9%. Su khac biét khong cé y nghia thong ké gitia vé trung vi PFS gilia
BN di can nao va BN khong di céan néao (24 thang cho méi nhém BN), p= 0,93. Trung vi PFS & BN mang
dot bién xda doan exon 19 la 27 thang, BN mang dét bién L858R la 19 thang, BN mang dot bién khong
thudng gdp la 25 thang, p=0,67. Tac dung khéng mong muén gap & 27,8% BN, déu la d6 1, do 2. Két
ludn: Osimertinib la mét lua chon hiéu qua va an toan trong diéu tri buéc 1 8 BN UTPKTBN giai doan tién
xa c6 dot bién gen EGFR.

Turkhéa: Ung thu phéi khéng té bao nhé, dét bién gen EGFR, osimertinib diéu tri budc mot.

Summary

Background: Osimertinib is currently indicated as first-line treatment for patients with advanced
stage non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR mutations; however, real-world data in Vietham
were limited. The objective of the study was to evaluate the initial results of first-line treatment in
patients with advanced NSCLC with EGFR mutations by osimertinib. Subject and method: Retrospective
study combining prospective and longitudinal follow-up, 54 patients with advanced NSCLC with EGFR
mutations were treated with osimertinib as first-line treatment. Patients were followed and assessed for
response at 2 months and then every 3 months or when symptoms of disease progression. Primary
endpoints were progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR), secondary endpoints were
disease control rate (DCR) and adverse events. Result: The mean age of patients was 64.07 years, 14

Ngay nhdn bai: 21/03/2025, ngdy chdp nhdn dang: 29/7/2025
* Tac gia lién hé: drluanl08@gmail.com - Bénh vién Trung wong Quan doi 108

48

DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v20i5.2731

Bénh vién Trung wong Quan doi 108



TAP CHI Y DUOC LAM SANG 108

Tap 20 - S6 5/2025

DOI: https://doi.org/10.52389/ydls.v20i5.2731

patients had brain metastasis, and 9 patients had uncommon EGFR mutations. ORR was 87.1% with 13%
complete response, DCR was 98.1%. Median PFS was 24 months, estimated PFS rates at 1 year, 2 years
and 3 years were 68.5%, 47.3% and 25.9%, respectively. There was no statistically significant difference in
median PFS between patients with brain metastasis and patients without brain metastasis (24 months
for each patient group), p=0.93. Median PFS in patients with exon 19 deletion mutation was 27 months,
while patients with L858R mutation was 19 months and patients with uncommon EGFR mutations was
25 months, p= 0.67. Adverse events occurred in 27.8% of patients, all were grade 1, grade 2. Conclusion:
Osimertinib is an effective option and safety in first-line treatment of advanced NSCLC patients with

EGFR mutations.

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

1. DAT VAN DE

Céc nghién cuu thd nghiém lam sang pha Il
Qudc té, da trung tam hién nay cho thay, bénh nhan
(BN) ung thu phéi khong té bao nhd (UTPKTBN) giai
doan tién xa mang dot bién gen EGFR dap ung tot
vGi diéu tri budc 1 bang cac thubc Uc ché Tyrosin
Kinase (TKIs), bao gébm ca 3 thé hé, trong do, viéc
diéu tri bang osimertinib - mét EGFR-TKI thé hé 3
mang lai hiéu qua tét han cho ngudi bénh so véi cac
EGFR-TKI thé hé 1 ca vé ty |é dap ung khach quan,
thoi gian s6ng thém bénh khong tién trién (PFS)
cling nhu thoi gian s6ng thém toan bé (0S) " 2
Nghién ctu FLAURA la nghién ctiu tht nghiém lam
sang pha 3, danh gia hiéu qua cda osimertinib nhu
la liéu phap diéu tri budc 1 so vdi erlotinib hoac
gefitinib & BN UTP khong té bao nho giai doan tién
trién di cdn xa c6 dot bién gen EGFR khong phai
T790M. Két qua nghién ctru cho thdy hiéu qua vuot
tréi vai trung vi PFS la 18,9 thang cla osimertinib so
vGi 10,2 thang ctia TKIs thé hé 1 (p<0,001). ORR G 2
nhém khong cé su khac biét véi 80% cho osimetinib
va 76% & nhom con lai '. Bén canh do, cling cho thay
su khac biét c6 y nghia théng ké vé trung vi OS gilta
38,6 thang véi osimertinib va 31,8 thang vaéi TKI thé
hé 1 gidm 20% nguy co tir vong véi p=0,046 °. Gan
day, mét s6 nghién clu cling da thuc hién dé danh
gia hiéu qua cta osimertinib & BN UTPKTBN mang
dot bién khong thuong gap bao gém G719X, S768I
va L861Q. Két qua tu cac nghién clu nay cho thay
osimertinib cling la mot TKI c6 hiéu qua & déi tugng
BN mang d6t bién EGFR khong thudng gap > *.

Tai Viét Nam, moét van dé dugc dat ra la cac
nghién clu da trung tdm, Quéc té hau nhu cé rat it
BN nguoi Viét Nam dugc tham gia, do d6, khong co

di liéu vé hiéu qua cha cac thudc TKIs cho ngudi
Viét Nam tU cac nghién cu nay. Hién nay, cadc EGFR-
TKIs ca 3 thé hé da dugc st dung kha rong rai trong
diéu tri buéc 1 6 BN UTPKTBN c6 dot bién gen EGFR
va c6 mot s6 nghién clu don |é da dugc thuc hién
dé danh gia vé hiéu qua cla cac thudc nay > Tuy
nhién, cac nghién ctu vé osimertinib con it va chu
yéu tap trung & BN mang doét bién xda doan exon
19 va dot bién diém L858R hodc dot bién kép chira 2
loai dot bién gen nay nén chua danh gid dugc mot
cach téng quat hiéu qua cla loai EGFR-TKI trén BN
mang cac loai dét bién gen EGFR khac nhau. Do d6,
chuiing t6i tién hanh nghién cltu nay nham danh gia
hiéu qua budc dau clia viéc diéu tri osimertinib budc
1 & bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nho giai
doan tién xa mang dot bién gen EGFR.

1. DOI TUQNG VA PHUONG PHAP
2.1. Déi tuong

BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dét bién gen
EGFR dugc diéu tri dich budc 1 bdng thuéc
osimertinib tai Khoa Néi H6 hap - Bénh vién Trung
uong Quan doéi 108 ti thang 1 nam 2019 dén thang
9 nam 2024.

Tiéu chudn lua chon:

BN UTPKTBN giai doan lIIB, IIC khéng c6 chi
dinh héa - xa tri d6ng thai va giai doan IV theo phan
loai ctia AJCC phién ban 8 nam 2017.

BN mang dot bién gen EGFR bao gom ca doét
bién thudng gap va dét bién khong thuong gap.

BN trén 18 tudi.

Chua dugc diéu tri toan than truéc dé bang dich
khac, hoa 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 da (vé hanh chinh, tién can,
bénh si, kham lam sang, cac thong s6 can lam sang
va chdn doan hinh anh) cho dén khi két thuc nghién
cru qua ho so bénh an, thu tu, goi dién thoai cho BN
va gia dinh BN.

Tiéu chudn loai trcr

BN UTPKTBN giai doan | - llIA

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

BN 6 bang chiing di ting nang vai thubc osimertinib.

BN dang c6 dot hoat déng cla virus viém gan B,
C, HIv.

BN ¢6 tién st bénh phdi ké hoac viéem phdi do
xa trudc doé.

Phu n(t c6 thai va cho con bu.

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

BN c6 mét loai ung thu khac két hap.

BN dung diéu tri vi li do khong lién quan dén
hiéu qua diéu tri.

BN khong dong y diéu tri.

2.2. Phuong phdp

Thiét ké nghién ctu: Nghién ctu hoi clu két
haop tién clu, theo doi doc.

Phuong phap chon mau: Thuan tién.

Cdc budc tién hanh

BN dugc khdm lam sang, lam cac xét nghiém
can 1am sang, sinh thiét khéi u hoac choc dich mang
phéi dé c6 chan doan xéac dinh.

Cac loai bénh pham dugc st dung dé lam xét
nghiém doét bién gen EGFR: Manh sinh thiét, khoi u
sau phau thuat, khéi té bao dich mang phéi.
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GUi mau bénh phdm da doc giai phdu bénh lam
xét nghiém dot bién gen EGFR.

Diéu tri osimertinib buéc 1 cho BN UTPKTBN
giai doan tién xa c6 dét bién gen EGFR.

Diéu tri, theo déi va ddnh gid trong qud trinh
diéu tri:

Thudc diéu tri: Osimertinib (Tagrisso) liéu 80mg,
moi ngay uéng 1 vién.

BN dugc theo ddi va danh gia méi 3 thang diéu
tri hodc khi c6 triéu ching clia bénh tién trién bang
kham lam sang, chup cét I6p vi tinh nguc - bung 32
day, lat cat 1,25mm, MRI so ndo, xa hinh xuang, lam
dién tim dé khao sat khoang QT.

Panh gia dap Ung véi diéu tri theo tiéu chuan
RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors) °. Cac BN khang thudc osimertinib dugc xét
nghiém giai trinh tu gen thé hé mai (NGS) dé xac dinh
cac dot bién khang thuéc. Sau do, BN sé dugc diéu tri
bang thudc cac thudc khang ALK hodc ROS 1 néu xuat
hién 2 loai dot bién nay. Cac BN khong cé dot bién
khang thuéc sé nhan dugc diéu tri hoa chat hodc héa
chat két hgp mién dich néu thé trang cho phép.

BN c6 di can nao dugc chi dinh diéu tri tai chd
bang xa phau, xa toan nao hoac khéng c6 xa tri két
hgp tuy thudc vao sé lugng, kich thudc tén thuong
va triéu chiing lam sang.

DPanh gia vé tac dung khong mong mudn theo
tiéu chudn cha Vién Ung thu Quéc gia My National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events - CTCAE) phién ban 5.0 - 2017 '*

Dung diéu tri dich khi bénh tién trién hoac tac
dung khéng mong muén muc d6 nang, da diéu
chinh va diéu tri két hop van khong gidm céc triéu
ching hoac BN khéng mudn tiép tuc diéu tri.

Thai gian phan tich két qua: Thang 02/2025.

Tiéu chuan danh gia dap ung diéu tri:

Tiéu chudn chinh: Thai gian séng thém bénh
khéng tién trién (Progression- Free Survival - PFS), ty
Ié dap ung khach quan (Objective Response Rate -
ORR).

Tiéu chudn phu: Ty 1é kiém soat bénh (Disease
Control Rate - DCR) va tac dung khéng mong muén.
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2.3.Dao dirc nghién ciru

Osimertinib da dugc chap thuan trong diéu tri
budc 1 BN UTPKTBN giai doan tién xa c6 dot bién gen
EGFR tai Viét Nam. BN tham gia nghién ctu da duoc
gidi thich ky vé ly do thu thap thong tin, nhiing tham
kham can thiét, hiéu qua cta thudc, cac tac dung
khong mong mudn cé thé xay ra trong qua trinh diéu
tri va c6 don ty nguyén tham gia nghién ctu. Cac s6
liéu thu dugc sé dugc bao mat va chi phuc vu cho

Ill. KET QUA

muc dich khoa hoc va lam co s& cho viéc cham sdc,
diéu tri. Dé tai tuan tha theo ding cac quy dinh vé
dao duc trong nghién ctu y hoc.

Xt ly sé liéu: S dung phan mém SPSS 22.0. Thai
gian séng thém tinh toan dua vao phuong phap
Kaplan-Meier. MGi lién quan gilta thoi gian song
thém véi mot s6 dac diém 1am sang, can lam sang
dugc phan tich b&i ham Cox-Regression. Su khac
biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05.

Bang 1. Pac diém chung ctia nhém bénh nhan nghién ciu

Cac dac diém S6 lugng n =54 ‘ Tylé %
Trung binh 64,07 + 10,9 (34 - 83)
Tudi >60 38 704
<60 16 29,6
s Nam 21 389
Gigi -
N 33 61,1
, v @e) 20 37
Hut thudc -
Khéng 34 63
Di can nao cé 14 25,9
Khéng 40 74,1
niB/NC 6 11,1
Giai doan bénh
v 48 88,9
Xba doan exon 19 28 51,9
Loai dot bién gen L858R 17 31,5
Khéng thudng gap 9 16,7

Tudi trung binh ctia BN la 64,07 tudi, cao nhat la 83 tudi, thap nhat la 34 tudi, da s6 BN trén 60 tudi, ni
giGi va khong cé tién st hat thubc véi ty 1€ 1an lugt la 70,4%, 61,1% va 63%. C6 25,9% BN di can nao va 88,9%
BN giai doan IV. C6 50% BN mang dét bién gen EGFR loai x6a doan exon 19, dot bién diém L858R chiém
33,3% va c6 16,7% BN mang dét bién EGFR khéng thudng gap.

Bang 2. Dap (ing ctia BN trong qua trinh diéu tri osimertinib

Muc dé dap ling S8 luong (n = 54) Ty 1é %
Dap ung hoan toan 7 13
Dap ing mot phan 40 74,1
Bénh én dinh 6 11,1
Bénh tién trién 1 1,9
Ty lé dap ung khach quan (ORR) 47 87,1
Ty lé kiém soat bénh (DCR) 98,1
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Ty lé dap tng hoan toan la 13%, dap uing 1 phan 74,1%, bénh 6n dinh 11,1%, ty I& dap Gng khach quan

la 87,1% va ty 1 kiém soat bénh la 98,
120
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Khéng thwomg gip

Bi€u dé 1. Ty I& dap ung khach quan theo loai dét bién gen EGFR

BN mang dot bién x6a doan exon 19 c¢6 ORR la 96,4% cao hon so véi ORR clia BN mang dét bién diém
L858R véi 76,5%. BN mang dot bién dot bién khong thudng gap la 77,8%. Su khac biét khéng co y nghia

théng ké véi p>0,05.
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Bi€u d6 2. Thdi gian s6ng thém bénh khéng tién trién
Trung vi PFS |a 24 thang (KTC 95%: 17,4 - 30,6 thang). Ty 1é PFS udc tinh 1 nam 1a 68,5%, thai diém 2 nam

13 47,3%, thai diém 3 nadm 13 26,3%.
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Trung vi PFS & BN c6 d6t bién xéa doan exon 19 la 27 thang (KTC 95%: 17,8 - 36,2 thang), trung vi PFS &
BN c6 dot bién diém L858R la 19 thang (KTC 95%: 9,5 - 28,5 thang), trung vi PFS & BN c6 dot bién EGFR
khong thudng gdp la 25 thang (KTC 95%: 8,5 - 41,5 thang), p = 0,67.

Phan tich trén 48 BN giai doan IV, trung vi PFS & BN di can nao la 24 thang (KTC 95%: 12,9 - 35,2 thang),
trung vi PFS & BN khong di can ndo la 24 thang (KTC 95%: 15,9 - 32 thang), p = 0,93.

Bang 3. Tac dung khéng mong muén lién quan dén diéu tri

Tac dung khéng mong muén S48 lugng (n = 54) Tylé %
Chung 15 27,8
Moi muc do 14 259
NG&i ban Do 1 12 22,2
b6 2 2 3,7
b6=3 0 0
Moi muc do 2 3,7
Tiéu chay Dol 2 3.7
b6 2 0 0
b6=3 0 0
Moi muc do 3 5,6
Viém ké moéng Dol ! 1.9
b6 2 2 3,7
b6 =3 0 0
Moi muc do 1 1,9
Tang men gan bo1 1 1,9
bP6=2 0 0
Moi muc dé 2 3,7
Viém miéng bo1 2 3,7
Do =2 0 0

Tac dung khong mong mudn gap & 27,8% s6
BN, trong d6 nhiéu nhat 1a ndi ban chiém 25,9%,
viém ké méng gdp & 5,6% s6 BN, tiéu chay va viém
miéng déu gap & 2 BN chiém 3,7%. 1 BN bi tang men
gan do thudc. Tat cd cac tac dung khéng mong
muon déu dé 1, do 2. Khong gap tac dung khéng
mong mudn gay thi€éu mau, gidm bach cau, tiéu cau,
viém phdi ké va anh hudng dén khoang QT.

IV. BAN LUAN

Nghién ciu vé hiéu qua clia osimertinib trong
diéu tri budc 1 & BN UTPKTBN giai doan tién xa tai
Viét Nam hién nay con han ché béi s6 lugng nghién
cltu, ¢@ mau trong cac nghién ctu ciing nhu thai

gian theo déi *”’. Trong nghién ctiu nay, ching toi
tién hanh diéu tri va theo déi doc 54 BN véi d6 tudi
trung binh la 64,07 tudi va da sé BN c6 do tudi tir 60
tra 1én. Bén canh d6, ching téi ghi nhan da sé BN la
n{t giGi va khong co tién s hut thuéc. Pay la xu
hudng dugc ghi nhan trong cac nghién cdu hién nay
vé diéu tri dich, bsi nhitng d6i tuong BN thudng gap
dét bién gen EGFR vai ty 1& cao "> °. Vé ty |é cac loai
dot bién gen EGFR, tuong tu nhu cac nghién ciu
trong nudc va trén Thé gidi vé diéu tri dich EGFR-TKI,
ching t6éi ghi nhan BN mang dot bién xéa doan
exon 19 chiém ty 1& cao nhat véGi 51,9%, dot bién
diém L858R chiém ty & thdp hon. Bén canh dé,
chuiing téi ciing ghi nhan c6 9 BN chiém 16,7% s6 BN
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dugc diéu tri mang dét bién gen EGFR khong
thudng gap. Day la mot diém khac so véi cac nghién
ctu hién nay tai Viét Nam, bai trong cac nghién ctu
nay chi thu nhan BN c6 dét bién xéa doan exon 19
hodc dot bién diém L858R hoac c6 dot bién T790M
nguyén phat, dot bién khéng thudng gap rat it >2.
Danh gia vé ORR, trong mét nghién clu cua Ji
W. va cong su & 385 BN UTPKTBN giai doan tién xa,
cac tac gia ghi nhan ORR chung cta 308 BN mang
dot bién gen EGFR thuong gap la 75,6% va DCR la
94,2%, trong khi d6, ORR cta BN mang doét bién
khong thudng gap l1a 64,9% ''. Trong nghién cdu
nay, chung toéi danh gid ORR véi muc d6 dap ung
tot nhat BN dat dugc trong qua trinh diéu tri thay
vi chi ldy ty 1é dap ung & mot thoi diém c6 dinh.
Qua d6, ching t6i ghi nhan ORR chung ctia BN la
87,1% véGi 13% sé BN dat dap Ung hoan toan va
DCR clia nghién ctu la 98,1%. Bén canh d6, khi
phan tich méi lién quan gitta ORR vdi cac loai dot
bién gen EGFR khac nhau, ching t6i ghi nhan, BN
mang dot bién x6a doan exon 19 c6 ORR cao nhat
vGi 96,4%, trong khi do, ORR ctia BN mang dot bién
diém L858R va BN mang dot bién khong thudng
gap lan luot la 76,5% va 77,8%. K&t qua ORR cua
ching téi cao hon khéng dang ké so véi két qua tur
nghién ctiu FLAURA chau A véi ORR 80% & nhém
BN diéu tri bang osimetinib, tuy nhién, DCR tuang
duong nghién ctiu clia chung téi v6i 98% '°. Trong
nghién clu d&i thuc FLOWER tai Y & 126 BN
UTPKTBN, ORR chung dat dugc la 73% thap hon so
vGi nghién ctu cha ching t6i. Diéu nay co thé
dugc giai thich do su khac nhau vé ching toc bai
trong nghién clu nay, céc tac gia chi thu nhan BN
da trdng . Nguyén Thi Van va cong su da tién
hanh mét nghién ctu ¢ 67 BN UTPKTBN, ty |1é dap
Ung clia cac BN dugc danh gia tai thoi diém 3
thang sau diéu tri véi ORR la 82,1% va DCR la
96,5%, két qua nay khéng qua thap haon so vai
nghién clu clia chdng t6i °. Tuy nhién, cac ty & nay
trong nghién ctru cla tac gia co thé thay déi néu
danh gia & cac thai diém tiép theo, bdi khéng it BN
c6 thé sé dat dugc dap Ung tét nhat & thoi diém
sau 3 thang diéu tri. Trong mét nghién clu khac,
Nguyén Thi Nhu Hoa va cong su ghi nhan ORR & 53
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BN tuong tu két qua cla ching t6i véi 84,9%, va
DCR cling la 98,1%. Béng thai, cac tac gia ciing ghi
nhan ORR theo loai dét bién gen EGFR lan luat la
84,8% vGi nhom mang dot bién x6a doan exon 19,
vGi BN mang dét bién L858R la 86,7% va 80% doi
vGi BN mang d6t bién khong thudng gap °.

Vé PFS, cac nghién ctu hién nay déu cho thay
rang, osimertinib la mét lua chon hiéu qua cho diéu
tri budc 1 & BN UTPKTBN, tuy nhién, két qua gitra cac
nghién ctu la khac nhau. Nghién ctu FLAURA cho
thay, BN dugc diéu tri véi osimertinib dat dugc trung
vi PFS chung la 18,9 thang va trung vi PFS & nhom di
can nao 1a 15,2 thang '. Cac nghién ctu ddi thuc sau
dé ciing da dugc tién hanh tai cac trung tam y té
trén Thé giGi dé danh gia vé hiéu qua cta loai TKI
thé hé 3 nay. TU dir liéu doi thuc tai Trung Quéc, cac
tac gid ghi nhan trung vi PFS & nhém BN mang doét
bién EGFR thudng gap la 20,8 thang, trong do, vai
BN mang dét bién x6a doan exon 19 trung vi PFS la
22,7 thang, dai hon so v&i BN mang dot bién L858R
chi dat dugc 14,8 thang vé PFS. Véi tinh trang di can
nao, osimertinib cling cho thdy két qua kha quan véi
trung vi PFS 1a 15,6 thang ''. Trong khi do, dir liéu
PFS véi BN da trang cling dat dugc trung vi la 18,9
thang & 126 BN tai Y trong nghién ctéiu FLOWER ",
Trong nghién ctu nay, chung téi ghi nhan trung vi
PFS cta BN dat dugc la 24 thang. Bén canh do, khi
phan tich trén BN mang céc loai dét bién gen EGFR
khéac nhau, ching t6i thay rang, trung vi PFS dat cao
nhat & BN c6 dot bién xéa doan exon 19 véi 27
thang, trong khi d6, BN mang dot bién diém L858R
chi dat dugc trung vi PFS 19 thang, tham chi, két qua
nay con thap han 6 thang so véi BN cé dot bién
EGFR khéng thuong, mac du sy khac biét la khéng
c6 y nghia thong ké. Phan tich & 14 BN c6 di can nao
vGi 4 BN dugc xa tri u ndo két hgp, trung vi PFS dat
dugc cling la 24 thang bang vai trung vi PFS clia BN
khong di can nado. Két qua trong nghién clu cua
ching t6i cao han so vdi dir liéu tur nghién cdu cla
Nguyén Thi Van va cdng su véi trung vi PFS 1a 17,6
thang. Cac tac gid cling ghi nhan, trung vi PFS cla
BN mang dét bién xéa doan exon 19 va dot bién
diém L858R la kha tuang déng nhau véi 21 thang va
20,4 thang theo lan lugt, trung vi PFS & BN di can
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nao la 17,8 thang so véi nhédm khong di can nao la
25 thang °. Trong mét phan tich khac cia DPang
Thanh Trung va céng su & 46 BN UTPKTBN dugc
diéu tri budc 1 bang osimertinib, trung vi PFS dat
dugc la 16 thang, thap han so véi nghién ctu cla
chung t6i. Tuy nhién, trong nghién ctu nay, tac gia
c6 2 BN ung thu biéu mé vay dugc diéu tri
osimertinib, diéu nay c6 thé anh hudng dén két qua
diéu tri bai day la mot tuyp mo bénh hoc ¢ déap tng
khong tét véi liéu phap diéu tri dich 7. Vé van dé
diéu tri cac thuéc EGFR-TKI & BN di can néo, viéc lua
chon cach tiép can diéu tri phu thudc vao triéu
chiing do di can nao gay nén, kich thudc, vi tri, tinh
trang phu ndo cla ton thuong va loai EGFR-TKI sén
c6. Tu d6, cac nha 1am sang c6 thé lua chon diéu tri
dich don thuan, diéu tri dich két hgp vdi xa phau
hoac xa toan ndo. Véi dir liéu da dugc ching minh
qua nghién ctu FLAURA vé kha niang ngam qua
hang rao mau nao ctia osimertinib, hién nay da so6
cac BN di can ndo c6 thé dugc diéu tri don thuan
bang loai TKI thé hé 3 nay ma khéng can két hop véi
xa tri tai ndo "2 Trong mét nghién ctu danh gia hiéu
qua diéu tri ctia osimertinib & 35 BN UTPKTBN di can
nao vai 22 BN duogc diéu tri osimertinib don thuan,
14 BN diéu tri osimertinib két hop xa phau u néo va
2 BN dugc kiém soat bénh bang osimertinib két hop
xa toan nao, két qua cho thay trung vi PFS toan than
la 14,97 thang va trung vi PFS ndi so la 28,63 thang ®.
Vé hiéu qua cua osimertinib & BN UTPKTBN mang
doét bién khéng thuang gap bao gom G719X, S768I
va L861Q, nghién ciu pha 2 UNICORN cho thay,
trung vi PFS ctia BN dat dugc 9,4 thang °. Tu két qua
nay, osimertinib da dugc chap thuan chi dinh diéu
tri budc 1 cho BN UTPKTBN giai doan tién xa mang
doét bién gen EGFR khéng thudng gap . Trong
nghién clu clia chung t6i, sé lugng BN mang dot
bién khéng thuong gap mac du cao hon so véi céc
nghién cdu hién nay tai Viét Nam, tuy nhién con han
ché chi véi 9 BN, do d6, két qua dat dugc vé PFS
chua phan anh mét cach ré6 rang vé hiéu qua cla
osimertinib trén déi tugng BN nay.

Mot van dé dugc quan tam khac khi diéu tri
bang osimertinib d6 la cac tac dung khéng mong
muén. Mac du, dit liéu tir nghién cléiu FLAURA cho

thay, day la mét TKI kha an toan so vai TKI thé hé 1,
tuy nhién, cling c6 thé gap mét s6 tac dung khéng
mong mudén nang nén cho ngudi bénh nhu kéo dai
khoang QT hay viém phéi ké do thuéc..'. Trong
nghién cdu nay, chung téi gdp tac dung khdéng
mong muén & 27,8% s6 BN, trong dé nhiéu nhat la
néi ban chiém 25,9%, cac tac dung khéng mong
muon khac gap vai ty 1é rat thap nhu viém ké moéng,
tiéu chay, viém miéng hay tang men gan do thudc.
Co ché gay néi ban va viéem k& moéng cla
osimertinib c6 thé do moét s6 yéu té sau. Mot la
osimertinib (fc ché EGFR & t€ bao da va biéu moé.
EGFR khéng chi hién dién trong té bao ung thu ma
con ¢6 vai trd quan trong trong qua trinh tang sinh,
biét hda va stia chira clia té€ bao biéu mé da va tuyén
ba nhan. Khi osimertinib tGic ché EGFR & cdc mé lanh,
dac biét la da va m6é quanh moéng, né gay ra giam
tang sinh té bao siing, mat I6p bao vé da, lam da dé
ton thuong, va gay viém do mat can bang mién dich
cuc b, tao diéu kién cho vi khudn co héi (nhu
Staphylococcus aureus) phat trién. Hai la, do t6n
thuong tuyén ba nhon va nang long. EGFR diéu hoa
chtic nang tuyén ba nhon, khi tuyén ba nhan bi tc
ché, da kho, dé kich ng, dong thai viém quanh
nang 16ng gay ndi ban dang triing ca véi cac vi tri
thuong gap nhu mat, nguc, lung. D6i véi viém
quanh méng, tac dung khéng mong muén nay cé
thé xuat hién sau vai tuan dén vai thang diéu tri do
tén thuong biéu mé quanh méng, hodc viém man
tinh tao diéu kién cho vi khuan hodc ndm phat trién
gay nén cac triéu chung nhu dau, sung, dd, chdy
dich quanh mong ™. Pac biét, tat ca cac tac dung
khong mong mudn nay déu dé 1, do 2. Bong thai,
chung t6i khéng gap trudng hgp nao cé tac dung
khéng mong mudn ti do 3 tra 1én, cling nhu khéng
gap BN nao bi anh hudng dén hé tao mau, viém
phdi ké hodc c6 anh hudng dén khoang QT. Két qua
nay cla chung téi kha tuong dong vai nghién ctu
ctia Nguyén Thi Nhu Hoa va cong su ® nhung thap
hon so vé&i nghién ctu cla Bdng Thanh Chung hay
nghién ctru ctia Nguyén Dinh Durc "2,

V. KET LUAN

V&i bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhé
giai doan tién xa c6 dot bién gen EGFR, osimertinib
la mét lua chon hiéu qua véi ty Ié dap Ung khach
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quan la 87,1% va thai gian séng thém bénh khong
tién trién la 24 thang. Dong thai, day 1a mét thudc
Uc ché tyrosine kinase an toan véi ty lé tac dung
khéng mong muén chi gap & 27,8% s6 bénh nhan.
Cac nghién cuu tiép theo vdi thoi gian theo doi dai
hon dé danh gia thai gian séng thém toan bo la can
thiét dé thdy duoc hiéu qua cda loai EGFR-TKI nay
trén thuc hanh [am sang.

TAI LIEU THAM KHAO

1.

56

Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J et al (2018)
Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer FLAURA. N Engl J Med
378:113-125.

Ramalingam SS, Vansteenkiste J, Planchard D et al
(2020) Overall Survival with Osimertinib in
Untreated, EGFR -Mutated Advanced NSCLC. N
Engl J Med 382(1): 41-50. doi:
10.1056/NEJMOA1913662.

Okuma Y, Kubota K, Shimokawaet M et al (2024)
First-Line Osimertinib for Previously Untreated
Patients with NSCLC and Uncommon EGFR
Mutations, the UNICORN Phase 2 Nonrandomized
Clinical Trial. JAMA Oncol 10(1): 43-51. doi:
10.1001/jamaoncol.2023.5013.

Cho JH, Lim SH, An HJ et al (2020) Osimertinib for
patients with non-small-cell lung cancer harboring
uncommon EGFR mutations: A multicenter, open-
label, Phase Il trial (KCSG-LU15-09). J Clin Oncol 38:
488-495. doi: 10.1200/JC0O.19.00931.

Nguyén Thi Van, D6 Anh Ta, Vi Hong Théng
(2023) Ddnh gid két qua diéu tri budc 1 ung thu phoi
khéng té bao nhé giai doan IV ¢6 dét bién gen EGFR
bdng Osimertinib. Tap chi Y hoc Viét Nam, tap 531,
sO 1, tr. 378-382.

Nguyén Thi Nhu Hoa, Lé Van Quang, D6 Hung
Kién (2023) Két qua budc dau diéu tri Osimertinib
trong ung thu phéi khéng té bdo nhé giai doan
mudn c6 dét bién gen EGFR. Tap chi'Y hoc lam sang
Bénh vién Trung uong Hué S6 91, tr. 70-75. DOI:
10.38103/jcmhch.91.12.

Pang Thanh Trung, Nguyén Thi Thu Hudng,
Nguyén Khanh Ha (2025) Két qua diéu tri
Osimertinib budc 1 bénh nhdn ung thu phéi khéng
té€ bao nhd giai doan tién xa c6 dét bién EGFR tai

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bénh vién Ung buéu Ha NGi. Tap chi Y hoc Viét
Nam, 546 (2), tr. 23-27.

Nguyén Dinh Duc, D6 Hung Kién, Trinh Lé Huy
(2023) Két qua diéu tri budc 1 ung thu phéi khdng té
bao nhé di cdan ndo c6 dét bién gen EGFR bdng
Osimertinib. Tap chi Y hoc Viét Nam, tap 532, s6 1,
tr. 56-60.

Eiseihauer EA, Therasse P, Bogaerts J et al (2009)
New response evaluation criteria in solid tumours:
Revised RESIST guideline (version 1.1). European
Journal of Cancer 45: 228-247.

National Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0
Published: November 27,2017.

Ji W, lJiang D, Zhang J et al (2023) First-line
osimertinib for patients with advanced NSCLC
harboring EGFR mutations: A real-world study.
Annals of Oncology 34(4): 1661-1706.
10.1016/annonc/annonc1391.

Cho BC, Chewaskulyong B, Lee KH et al Osimertinib
versus Standard of Care EGFR TKl as First-Line
Treatment in Patients with EGFRm Advanced NSCLC:
FLAURA Asian Subset. Journal of Thoracic Oncology
(1): 99 - 106. https://
doi.org/10.1016/.jth0.2018.09.004.

Lorenzi M, Ferro A, Cecere F et al (2022) First-Line
Osimertinib in Patients with EGFR-Mutant Advanced
Non-Small Cell Lung Cancer: Outcome and Safety in
the Real World: FLOWER Study. The Oncologist 27:
87 - 88. https://doi.org/10.1002/onco.13951.

NCCN Guideline Insights. Non - Small Cell Lung
Cancer, version 1.2025, feature updates to the
NCCN Guidelines.

Lacouture M, Sibaud V (2018) Toxic Side Efects of
Targeted Therapies and Immunotherapies Afecting
the Skin, Oral Mucosa, Hair, and Nails. American
Journal of Clinical Dermatology 19 (1): 31-39.
https://doi.org/10.1007/540257-018-0384-3.



