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TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia ty 16 dap tng toan than, dap (g néi so, thoi gian séng thém khéng tién trién tai ndo va séng
thém khéng tién trién toan than.

Déi twong, phwong phédp: Nghién ctru mé ta héi clwu trén ung thu phdi khong té bao nhé (UTPKTBN) di can néo,
c6 dot bién EGFR, diéu tri buéc 1 bdng afatinib, tai Bénh vién K tir 1/2018 dén 10/2024.

Két qua: 46 bénh nhan duoc tuyén chon, Del19 la dét bién EGFR hay gép nhét (36,9%). Diéu tri xa ndo két hop
duwoc dung cho 67,4% bénh nhén (trong dé 52,2% dung gamma knife va 15,2% dung xa toan ndo). Ty Ié dap (g toan
than va dap tng noi so l&n luot dat 80,4% va 89,2%. Séng thém khéng tién trién toan thén va khéng tién trién tai ndo
Ian luot la 13,0 £ 0,8 thang va 19,3 % 3,9 thang. Phén tich da bién cho thdy Del19 la yéu té tién luong déc lap lam gia
téng thoi gian séng khong tién trién tai ndo. Khong cé sw khéac biét vé séng thém khong tién trién bénh toan thén gidia
cac dwdi nhém.

Két luan: Afatinib dem lai hiéu qua tich cuc vé dép (g toan than, dép (rng ndi so, séng thém khéng tién trién toan
than va khéng tién trién tai ndo trén bénh nhan UTPKTBN, di cdn ndo c6 dét bién EGFR.

Ttr khéa: Ung thu phéi khéng té bao nhé, dét bién EGFR, di c&n néo, afatinib.

ABSTRACT
FIRST-LINE TREATMENT OUTCOMES OF EGFR-MUTANT NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH BRAIN
METASTASES USING AFATINIB

Vu Ha Thanh'?, Nguyen Thi Thai Hoa? Truong Cong Minh?, Bui Xuan Thang? Nguyen Tuan Anh’

Objectives: To evaluate the overall response rate (ORR), intracranial response rate (iORR), intracranial progression-
free survival (CNS-PFS), and progression-free survival (PFS) in patients with EGFR-mutant non-small cell lung cancer
(NSCLC) with brain metastases treated with first-line afatinib.

Methods: This was a retrospective descriptive study of patients with EGFR-mutant NSCLC who received first-line
afatinib at K Hospital between January 2018 and October 2024.

Results: A total of 46 patients were included, the most common EGFR mutation was Del19 (36.9%). Radiotherapy
was administered in 67.4% of patients, with 52.2% receiving gamma knife and 15.2% receiving whole-brain radiation.
The ORR and iORR were 80.4% and 89.2%, respectively. The median PFS and CNS-PFS were 13.0 + 0.8 months and
19.3 + 3.9 months, respectively. Multivariable analysis identified Del19 as an independent prognostic factor associated
with prolonged CNS-PFS. No significant differences in overall PFS were observed across subgroups.
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Conclusion: Afatinib demonstrated favorable clinical outcomes in terms of systemic response, intracranial

response, overall progression-free survival, and intracranial disease control in patients with EGFR-mutant NSCLC and

brain metastases.

Key words: Non - small cell lung cancer, afatinib, brain metastases, EGFR mutation.

I. PAT VAN PE

Ung thu phdi khong té bao nhé (UTPKTBN) di
can nao co tién lugng x4u hon céc vi tri di can khac
do tién trién nhanh va nguy co tir vong cao. Hang
ra0 méau ndo han ché sy xam nhdp cua hoa cht,
khién dap tng tai ndo thuong kém.

Dot bién EGFR 1a loai dot bién phd bién nhat
trong UTPKTBN, chiém khoang 35% tai Viét Nam
[1]. Cac thir nghiém 1am sang cho thiy diéu tri bang
cac thude wre ché tyrosine kinase cua thu thé yéu
td tang truong biéu mod (Epidermal Growth Factor
Receptor Tyrosine Kinase Inhibitors - EGFR -TKIs
cai thién dang ké thoi gian sdng khong bénh so véi
hoéa tri, ngay cd & bénh nhan c6 di can nao [2-4].
Dao gamma la phuong phap str dung buc xa hoi
tu chinh xac dé tiéu diét ton thuong tai ndo ma
khong lam tén thwong mé lanh, dugce khuyén co
phdi hop véi diéu tri nham trang dich trong nhiéu
huéng dan trong va ngoai nudc [5-7]. Trude thuc
tién diéu trj con nhiéu thach thirc, dac biét véi bénh
nhan UTPKTBN di can ndo mang dot bién EGFR,
viéc nghién cuu hi¢u qua cua don tri afatinib hodc
phéi hop v6i xa tri tai ving 1a can thiét nhim hd
trg cac quyét dinh 1am sang. Do d6, nghién ciru
nay dugc thyc hién nhim danh gia dap ung toan
than va dap ung ndi so cia bénh nhan ung thu phéi
khong té bao nho, di cdn ndo, diéu tri budc 1 véi
afatinib va danh gia thoi gian song thém khong
tién trién toan than va khong tién trién tai ndo cua
nhom nghién cuu.

IL. POITUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUu
2.1. Poi twgng nghién ciru

46 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho
(UTPKTBN) di cin nio, loai biéu mo tuyén, co
dot bién EGFR (trir T790M don doc nguyén phat),
diéu tri buéc mot bang afatinib tai Bénh vién K tir
1/2018 dén 10/2024, theo ddi dén 30/5/2025.

Tiéu chuin lya chon: Chin doan xac dinh
UTPKTBN béng mé bénh hoc; Cé dot bién gen
EGFR ngoai trir dot bién T790M don ddc nguyén

phat; Chua ting diéu tri liéu phap chéng ung thu
toan thén trudc do cho giai doan tai phat/di can; Di
can ndo co thé do luong dugce trén MRI/CT so ndo.

Tiéu chuén loai trir: Mic 2 ung thu trd 1én; Phu
nlt c6 thai/cho con bl; Suy gan/than nang hodc
cac bénh 1y khac khong c6 kha ning diéu tri TKI;
Chuyén d6i cac TKIs khac nhau trong qua trinh
diéu tri khong do tién trién hoac ddc tinh.
2.2. Phwong phap nghién ctru

Thiét ké nghién ciru: md ta hoi ciru, theo doi
doc. Cach chon mau: thun tién.

Cé mdu: cong thirc ude tinh ¢d mau theo ude
tinh sdng con:

(HR + 1]3(Zl_g + zl—ﬁ?)
“(HR-1)?@2-Pl-P2)

n

Véi ty s6 song sot duge rat ra khi tham chiéu
tur nghién ctru cia Jehun Kim, véi ky vong kéo dai
thoi gian séng gap 1,6 1an, cho ra ¢& mau téi thiéu
44 bénh nhan [8].

Cic budc tién hanh: thu thap thong tin vé tudi,
gidi, vi tri u, kich thudce u, hach; vi tri, kich thudc,
s6 lugng ton thuong di cin)

Dot bién EGFR phat hién bang phan tng chudi
(Polemerase Chain Reaction - PCR) hodc giai trinh
tur thé hé m6i (Next Generation Sequencing - NGS).

Piéu tri afatinib (20-40mg), uéng lién tuc,
ngdy 1 vién. Diéu chinh liéu theo huéng din cia
nha san xuat thude [9].

Theo dai téi thiéu dén 1an danh gia dau (3 thang
+ 1 thang), toi da dén 30/5/2025. Panh gia gdm xét
nghiém mau, CT nguc-bung va CT/MRI s¢ ndo.
2.3. Céc bién sb va chi sb

Bién dic diém lam sang, cin lam sang bao
gom: Tudi, thé trang theo ECOG [10], gidi, tinh
trang hut thudc, cac loai dot bién EGFR, giai doan,
phuong phap diéu tri tai ving va liéu diéu tri.

Pép ung: Theo tiéu chuin Recist 1.1 [11]

S6ng thém khong tién trién toan than (Progression
Free Survival - PFS): tir khi bit diu afatinib dén
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khi bénh tién trién, tu vong, hoac ngung diéu tri
do ddc tinh (tinh theo thang). Séng thém khong
tién trién tai ndo (thang) (Central Nervous System
-PFS: CNS-PES) tir khi bat diu afatinib dén khi
bénh tién trién tai ndo, ti vong, hodac ngung diéu
tri do doc tinh (tinh theo thang).
2.4. Xir 1y s6 liéu

Phén tich bang SPSS 20.0; sir dung Kaplan -
Meier dé uéc tinh sdng thém, Log-rank test va hdi
quy Cox dé so sanh.
2.5. Dao dirc nghién ctru

Phéc d6 nay da duoc dua vao hudng dan diéu
tri ciia BO Y té. Thong tin bénh nhan dugc bao
mat va chi st dung cho muc dich nghién ctru. Viéc
tham gia 1a tw nguyén va bénh nhan c¢é quyén rat
lui bat cir lac no.
III. KET QUA

Trong 46 bénh nhan, 58,7% dudi 65 tudi va
52,2% la nam. Hau hét (91,3%) c6 thé trang ECOG
0-1, 21,7% dang hat thudc. Dot bién EGFR pho
bién nhat 1a Dell9 (36,9%), tiép theo 1a dot bién
hiém (32,6%) va L858R (30,4%). Phan 16n duoc
chan doan & giai doan IV (89,1%). Vé diéu tri tai
vung, 52,2% dugc xa béng gamma knife, 15,2% xa
toan ndo va 32,6% khong xa tri. Afatinib duoc khoi
tri chi yéu & liéu 30 mg (60,9%), 40 mg (37%) va
chi 2,2% bt dau voi liéu 20 mg (Bang 1).

Bang 1: DPic diém chung cia nhom nghién ciru

Tudi trung binh 62,5 tudi
Pic diém N (%)
Loai dot bién EGFR
Del 19 17 (36,9)
L858R 14.(30,4)
Hiém don doc hoidc két hop 15 (32,6)
Giai doan
Téi phat 5(10,9)
v 41 (89,1)

Diéu tri tai vung tai thoi di€ém chan doan

Khong 15 (32,6)

Gamma knife 24 (52,2)

Tia xa toan nao 7 (15,2%)
Liéu khéi tri

20 mg 1(2,2)

30 mg 28 (60,9)

40 mg 17 (37,0)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group -
thang diém danh gid thé trang hoat dong

Ty 1¢ dap ung toan than dat 80,4% trong do toan

Tudi trung binh 62,5 tudi bo 1a dap tmg mot phan. Ty 18 kiém soat bénh chung
Noa | R el i ot 92 om0
<65 27 (58,7) 45,7%. Ty 1€ kiém soat bénh tai nio dat 95,7%.
> 65 19 (41,3) Bang 2: Ty 1€ dap ung
Gioi Mirc d§ dap vwng tfo):ll: thm:‘:b:l "l;;i(;ﬁo
Nam 24 (52,2) N (%) )
Nit 22 (47,8) Hoan toan 0 (0) 20 (43,5)
ECOG Mot phan 37(80,4) | 21 (45,7)
0-1 42 (91,3) On dinh 6 (13,0) 3(6,5)
2-3 4(8,7) Tién trién 3 (6,5) 2 (4,3)
Tinh trang hit thudc Pap ting khach quan 37(80,4) | 41(89,2)
Pang hut 10 (21,7) Kiém so4t bénh 43 (93,5) | 44(95,7)
Khong/Da bo 36 (78,3) Tong 46 (100) | 46 (100)
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Trung vi thoi gian song thém khong tién trién tai ndo ctia nhom nghién ctru dat 9,3 + 3,9 thang véi trung
vi thoi gian theo dai 1a 22,2 thang (Biéu db 1).
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Biéu dé 1: Puong cong Kaplan - Meier biéu thi thoi gian séng thém khong tién trién tai ndo

Bénh nhin mang d6t bién Del19 c6 thoi gian sdng khong tién trién tai ndo (CNS-PFS) cao nhét (chua
dat trung vi), tiép theo 1a nhom L858R (20,4 thang), va thip nhit 1a nhém mang dot bién hiém (12,1 thang).
Phén tich don bién so sanh timg cip khong cho thay su khac biét ¢ y nghia thong ké. Phan tich da bién, dot
bién Del19 duoc xac dinh 1a yéu t6 tién lwong doc 14p lién quan dén cai thién CNS-PFS (p < 0,05). Céc yéu
t6 khac khong ghi nhan anh huong c6 ¥ nghia thong ké khi phan tich da bién (Bang 3).

Bang 3: Thoi gian song thém khong tién trién tai ndo va cac yeu to lién quan

Bic diém Median CNS- DPon bién @ Pa bién
' PES (95%CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI)
Tubi
<65 19,3 1 1
0,67 0,86
> 65 22,6 0,83 (0,36 - 1,93) 1,09 (0,37 - 3,17)
Gisi
Nam 22,6 1 1
045 0,24
Nit 15,1 1,36 (0,60 - 3,10) 2,02 (0,62 - 6,57)
Thé trang
0-1 NR 1 1
0,78 0,54
2-3 19,3 1,18 (0,35 - 4,02) 1,60 (0,34 - 7,37)
Tinh trang hit thudc
Pang hut 22,6 1 1
0,51 0,84
Khong/Dia bo 15,6 1,39 (0,51 - 3,76) 1,13 (0,31 - 4,07)
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Pon bién @

DPa bién ¢

Diic didm Median CNS-
: PFS (95%CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI)
Diéu tri tai vung tai thoi diém chan doan
Khong NR 0,95 1 0,48° 1
Gamma knife 22,6 0,95 1,02 (0,39-2,63) | 0,71° | 081 (0,27 -2,43)
Tia xa toan ndo 15,6 0,77¢ 1,20 (0,35 - 4,12) 0,32¢ 1,99 (0,50 - 7,93)
Loai dot bién EGFR
Del 19 NR 0,14¢ 1 0.04¢ 1
L858R 20,4 0,29 1,75 (0.61-5.03) | 0.68 | 127 (0,40 -4,04)
Hiém 12,1 0,04f 2,74 (1,00 - 7,47) 0.01" | 4,82(1,37 - 16,89)
Liéu khoi tri
40 mg NR 1 1
0,46 0,31
<40 mg 15,6 1,39 (0,57 - 3,40) 1,67 (0,60 - 4,62)

‘Log-rank test; *"Hoi quy Cox; NR: not reach - chua dat trung vi; mCNS-PFS: median Central Nervous
System - Progression Free Survival - trung vi song thém khong tién trién tai ndo. °: khong diéu tri tai
vung so voi gamma knife; *: gamma knife so voi xa toan ndo; ©: khong diéu tri tai viing so véi gamma

knife, *: Dell9 so véi L858R, <: L858R so voi hiém, !> Dell9 so véi hiém.

Trung vi thoi gian sdng thém khong tién trién toan than ciia nhom nghién ctru dat 13,0 + 0,8 thang véi

trung vi thoi gian theo ddi 1a 25,7 thang (Biéu do 2).

Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé trung vi séng thém khong tién trién toan than giita cac
nhom phan theo tudi, gidi, the trang, tinh trang hut thudc, diéu tri tai vung, loai dot bién EGFR va liéu khéi
tri, ca trong phan tich don bién va da bién (Bang 5).
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Biéu db 2: Puong cong Kaplan - Meier biéu thi thoi gian séng thém khong tién trién toan than
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Bang 5: Thoi gian sdng thém khong tién trién toan than va cac yéu t6 lién quan

. = Median PFS Don bién ® DPa bién ¢
Dac diém % CI
(95%CI) P HR (95% CI) p HR (95% CI)
Tubi
<65 11,4 1 1
0,40 0,85
> 65 16,1 0,74 (0,37 - 1,48) 0,91 (0,36 - 2,29)
Gi6i
Nam 11,4 1 1
0,72 0,89
Nir 13,3 0,88 (0,44 - 1,74) 1,06 (0,43 - 2,60)
Thé trang
0-1 13,1 1 1
0,44 0,56
2-3 7,7 1,51 (0,52 - 4,33) 1,43 (0,41 - 5,04)
Tinh trang hut thude
Pang hut 11,3 1 1
0,82 0,94
Khong/Da bo 13,1 0,91 (0,41 - 2,01) 0,96 (0,36 - 2,58)
Diéu tri tai vung tai thoi diém chan doan
Khong 15,1 0,82¢ 1 0,51° 1
Gamma knife 11,4 0,93° 0,96 (0,45 -2,06) | 0,61° | 0,81 (0,35 -1,83)
Tia xa toan ndo 11,9 0,59¢ 1,30 (0,48 - 3,49) | 0.40° | 163(0,51-5,22)
Loai dot bién EGFR
Del 19 16,1 0,51¢ 1 0,82¢ 1
L858R 13,1 0,66° 1,20 (0,51-2,84) | 0,97¢ | 1,01 (0,41 -2,46)
Hiém 11,4 0,25° 1,60 (0,71 - 3,61) 0,53 1,38(0,49 - 3.82)
Liéu khoi tri
40 mg 16,1 1 1
0,28 0,14
<40 mg 12,1 1,47 (0,71 - 3,03) 1,80 (0,81 - 3,99)

* Log-rank test; ** Hoi quy Cox ; mPFS: median Progression Free Survival - trung vi song thém khong
tien trién toan than. °: khong diéu tri tai viing so voi gamma knife; °: gamma knife so véi xa toan ndo;
<: khong dieu tri tai ving so voi gamma knife, *: Dell9 so voi L858R, ¢: L858R so vdi hiem, ': Dell9 so
VGi hiém
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IV. BAN LUAN

Dot bién EGFR gip ¢ 40 - 50% bénh nhan
UTPKTBN chau A, véi ty 1& di can ndo khoang
50 - 70% [7, 12]. Thudc e ché EGFR-TKI 1a cac
thu6c nhdm dich phan tir nho, c6 kha ning tham
qua hang rdo mau ndo va tiép can ton thuong di cin
nao. Do d¢, day la diéu tri tiéu chuan cho bénh nhan
EGFR dot bién c6 di cin ndo, trong d6 thé hé 3 -
osimertinib cho thdy uwu thé vé& PFS, OS va kiém
soat than kinh trung wong so véi thé hé % [2]. Tuy
nhién, do chi phi osimertinib cao, cac TKI thé hé 1
va 2 van phé bién tai Viét Nam. Afatinib - mot TKI
thé hé hai - da chting minh hiéu qua trong va ngoai
s trong cac thu nghiém LUX-Lung 2, 3, 6 [3, 13].
Tuy nhién, cac nghién ciru nay c6 it bénh nhan di
can ndo va khong c6 nguoi Viét, lam ndi bat nhu cau
danh gia hi¢u qua afatinib trong nhom nay.

Dell9 1a dot bién phd bién nhat trong nghién
ctru, pht hop véi cac dir lidu toan cau [1, 14]. Ty 18
d6t bién hiém cao (32,6%) c6 thé do xu hudng wu
tién chon afatinib & nhom nay, dwa trén bang ching
vé hiéu qua vuot trdi so voi cac TKI khac [15], phan
anh dic diém thyuc té ciia mot nghién ctru hoi ctru.

Trong nghién citu FLAURA, osimertinib cho
hiéu qua ORR va ORR tai nao (intracranial ORR -
iORR) lan luot 1a 80% va 91%, cao hon TKI thé hé
1 (76% va 68%) [2]. Vi afatinib, ORR trong nhém
c6 di can ndo dat 72,9% trong phén tich LUX-Lung
3 & 6,va 72,9 - 81,1% trong dit liéu thuc té tai chau
A [3, 16]. Trong nghién ctru cua chung toi, str dung
afatinib don doc hodc phdi hop diéu tri tai chd theo
boi canh 1am sang cho ORR va iORR cao (80,4% va
89,2%), khong kém dang ké so véi osimertinib (so
sanh gian tiép).

CNS-PFS va PFS trung vi ctia nghién ciru lan lugt
la 19,3 £3,9 va 13,0 + 0,8 thang. Mac du nghién ctu
tap trung vao nhom co tién luong xau (di cin nio),
két qua nay twong dwong véi dit lidu tir LUX-Lung va
cac nghién ctru thuce té tai chdu A. LUX-Lung 3 & 6
cho thay afatinib vuot trdi hon hoa tri (CNS-PFS: 8,2
vs 5,4 thang; p = 0,0297) [3]. Tai Han Qudc, afatinib
cling cai thién CNS-PFS so vdi gefitinib/erlotinib
(23,3 vs 12,4 hoac 17,3 thang; p <0,001) [16]. Trong
boi canh kho tiép can TKI thé hé 3, afatinib két hop
diéu tri tai chd dem lai két qua kha quan.

Bénh nhan chi dung afatinib don thuan c6 CNS-
PFS va PFS dai nhat, c¢6 thé do ganh ning di cin

thdp va khong triéu chimg than kinh, di khac biét
khong ¢ y nghia thong ké. Cung voi két qua iORR
(89,2%) cao hon so vdi ORR (80,4%) trong nghién
clru ndy cang cung cb thém cac nhan dinh rang didu
tri tai chd (dao gamma, xa toan ndo) déng vai tro
quan trong trong kiém soat triéu chimg tai ving,
nhung hiéu qua 1én toan than con han ché [5]. Do
d6, nghién ctru tién ctru trong tuong lai 14 can thiét
nham xac dinh yéu t6 chon loc, dic biét vai tro cua
di can gidi han (oligometastasis) dé ca thé hoa didu
tri phdi hop.

Phan tich da bién cho thdy Del19 1a yéu t6 tién
lwong doc lap cai thién CNS-PFS, phi hop cac bang
chtng 1am sang va tién 1am sang. Bénh nhan mang
Del19 dép tng t6t hon cac dot bién khac do nhay
cam cao v6i TKI [17, 18]. Té bao chira Dell9 ¢6
ai luc cao hon v6i EGFR-TKI, dan dén dép tng
va kiém soat kéo dai hon so v6i L858R [18]. Tuy
nhién, Del19 khong cai thién PFS toan than dugc li
giai co thé 1a do su gidi han vé ¢& miu trong nghién
ctru hodc c6 thé 1 do hodc anh huong ciia cac yéu
t6 ngoai nio.

Muc ti€u chinh ctia nghién ctru 1a tap trung danh
gia hiéu qua didu tri tai ndo, cic phén tich vé tac
dung phu khong dugc dwa vao, du bénh nhan van
duoc theo doi va xtr tri doc tinh theo khuyén cao

Han ché chinh 1a tinh hdi ctru va ¢& mau nho,
c6 thé anh huong két qua. Ty 1é cao dot bién hiém -
phan anh thyc hanh tai Viét Nam - ciing c6 thé giy
sai léch. Tuy vy, két qua vé ORR, iORR, CNS-PFS
va PFS cho thiy vai tro tiém ning ctia afatinib trong
kiém soat di can ndo. Quyét dinh diéu trj tai chd nén
ca thé hoa tiy triéu chimg va mirc do ton thuong,
do chua ghi nhan anh huéng rd 1én thoi gian song
khong bénh.

V. KET LUAN

Diéu tri EGFR- TKI thé hé 2 - afatinib trén bénh
nhan UTPKTBN, di cin ndo c6 dot bién EGFR, ¢
hodc khong két hop véi cac didu tri tai ving tiy bdi
canh 1am sang da dem lai hiéu qua tich cuc vé dap
g toan than, dap img ndi so, soéng thém khong tién
trién toan than va khong tién trién tai ndo.

Xung dot loi ich

Céc tac gia khang dinh khong c6 xung dot loi
ich tai chinh hodc ca nhan lién quan dén nghién
cuu nay.
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Két qua diéu tri buéc mot ung thw phoi, khong té'bao nhd, di cin nio...
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