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2,86 (CI 95%: 1,86-9,27; p=0,045); OR cua
phan thuc hanh [an lugt trén 2 nhém la 1,58 (CI
95%: 1,01-2,48; p =0,04) va 4,73 (CI 95%:
1,81-32,70; p=0,03).

Bén canh d6 két qua & bang 6 ciing chira, &
ca 2 doi tugng la NVYT va NVVS, ty I€ kién thirc
ddng ciing tuang quan thuan vdi ty 1€ thuc hanh
ddng vé quan ly CTRYT OR tugng Ung la 1,86 (CI
95%: 1,07-3,18; p= 0,02) va 7,69 (CI 95%:
1,27-53,96; p=0,003). Két qua nay phu hgp Vvdi
nhiéu nghién ciu tai Viét Nam nhu: nghién ctiu
cla Nguyén Xuan Chi va cbng su, 2013 [5];
nghién cfu cua Lam _Hoang Diing va cdng su,
2015 [6] va cua Nguyen Thi Thu Phuong va cong
su, 2020 [9].

V. KET LUAN

Ty 1& NVYT cé kién thic dung, thuc hanh
dung vé quan ly CTRYT tudng Ung la 83,21% va
84,42%. Ty 1€ NVVS co kién thdc ding, thuc
hanh ding vé quan ly CTRYT tuong Ung la
78,89% va 90,12%. D3c diém da dudc tap hudn
vé quan ly chat thai y t€ lam tang ty 1€ NVYT,
NVVS cd kién thic dung, thuc hanh ding vé
quan ly CTRYT. Ngoai ra, kién thifc ddng dugc
xac dinh co lién quan mang y nghia théng ké véi
thuc hanh ddng vé quan ly CTRYT lam tang ty 1€
NVYT, NVVS thuc hanh ddng vé quan ly CTRYT.
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tir thang 1/2018 dén thang 12/2022. P6i tu'gng va
phucng phap nghién ciru: Nghlen ctu mo ta cdt
ngang hoi citu két hgp tién clru c6 theo ddi doc 67
benh nhan ung thu phdi khdng té bao nhd giai doan
IV ¢ dot bién gen EGFR, dudc didu tri budc 1 béng
Osimetinib tai Bénh vién K tu thang 1/2018 dén thang
12/2022 Két qua: Ty Ié dap u’ng la 82 1%, ty 18 kiém
soat bénh 13 96,5%. Ty 1& dap Ung tai ton thuong di
can ndo la 88, 6%. Trung vi PFS la 17,6 thang Ldi ich
PFS khdng phu thuéc vao nhom tu0| gldl loai dot
bién gen EGFR ciing nhu thé trang PS va tinh trang di
can ndo ban dau. Két luan: biéu tri budc 1 bang
Osimertinib trén bénh nhan ung thu phéi khong t& bao
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nhd giai doan IV cé dot bién EGFR mang lai ty 1€ dap
Ung chung ciing nhu dap (ng tai ndo cao, kéo dai thai
gian sGng thém bénh khong tién trién.

T khoa: Ung thu phoi khdng té bao nho, EGFR,
Osimetinib, di can ndo.

SUMMARY
ASSESSMENT OF THE RESULTS OF STEP 1
TREATMENT OF STAGE IV NON-CELLULAR
CANCER WITH EGFR MUTATIONS WITH
OSIMETINIB

Objectives: Evaluation of results of first-line
treatment of stage IV non-small cell lung cancer
patients with EGFR mutations with osimtinib at K
hospital from January 2018 to December 2022.
Subjects and research methods: A retrospective
and prospective cross-sectional descriptive study with
longitudinal follow-up of 67 patients with stage IV
non-small cell lung cancer with EGFR gene mutations,
who received first-step treatment with osimtinib at K
Hospital since January 1/2018 to December 2022.
Result: The response rate was 82.1%, the disease
control rate was 96.5%. The response rate at brain
metastatic lesions was 88.6%. Median PFS was 17.6
months. PFS benefits were independent of age, sex,
genetic mutation, PS or brain metastases at the time
of diagnosis (p>0.05). Conclusion: 1st step
treatment using osimertinib in stage IV non-small cell
lung cancer patients with EGFR mutations resulted in a
high overall response rate as well as a brain response,
prolonging progression-free survival.

Keywords: Non-small cell lung cancer, EGFR,
osimtinib, brain metastasis.

I. DAT VAN DE

Ung thu phéi (UTP) 13 loai ung thu phd bién
nhat trén toan cau va la nguyén nhan gay tu
vong do ung thu thudng gap nhat theo Globocan
ndm 2020[1]. V& thé md bénh hoc ung thu phdi
khong t& bao nhd (UTP KTBN) la loai phé bién
nhat, chiém 80% dén 85% trong tat ca cac
trudng hdp chan doan ung thu' phéi.

D6t bién EGFR dugc phat hién & khoang 50%
bénh nhan chau A. Trong nhifng thap ky gan day,
thudc (e ché EGFR- TKIs da cai thién dang ké két
qua ldm sang cta bénh nhan mac UTP KTBN dot
bién EGFR, dac biét & nhitng bénh nhan cd dot
bién EGFR nhay cdm nhu xda exon 19 va dot bién
exon 21. Nhitng do6t bién phS bién nay chiém
khoang 90% tdng s& dot bién gen EGFR. Hién tai,
¢ nhiéu nhém thudc EGFR-TKIs bao gom thé hé
1. gefitinib, erlotinib, thé hé 2: afatinib,
dacomitinib va thé hé 3-osimertinib. Bay dugc coi
la nhitng phuong phap diéu tri uu tién ban dau
cho nhiing bénh nhan cé doét bién gen EGFR [2].

Osimertinib la chat (c ché Tyrosine Kinase
(TKIs) thé hé 3 vdi cd ché rc ché khong thudn
nghich thu thé yéu t6 phat trién biéu bi
(Epidermal Growth Factor Receptors - EGFRs) co

dot bi€én nhay cdm (EGFRm) va dét bién T790M
thr phat véi TKIs. Trong nghién ciu FLAURA la
nghién ctru pha III, ngau nhién, mu doi, da trung
tam, diéu tri osimertinib budc 1 cho bénh nhéan
ung thu phdi khéng t& bao nhé giai doan IV 6
dot bién gen EGFR cho két qua thdi gian song
thém bénh khdng tién trién (PFS) va thdi gian
sdng thém toan bd (0OS) cao hon dang ké khi so
sanh vdi diéu tri TKIs thé hé 1 la gefitinib hodc
erlotinib (PFS trung binh: 18,9 so véi 10,2 thang;
HR = 0,46; p < 0,0001; OS: 38,6 so vdGi 0,6
thang). bac biét Osimertinib chiing minh hiéu qua
vugt troi trén nhdm bénh nhan ¢ di cdn ndo so
vGi TKIs thé€ hé 1[3,4]. TU nghién clu nay
Osimertinib da dugc uu tién la lua chon s6 1 dé
diéu tri cAc bénh nhén ung thu phdi khéng té bao
nhé giai doan tién xa c6 dot bién gen EGFR

Tai Viét Nam nam 2018, Osimetinib da dugc
cap phép va st dung diéu tri budc 1 trong UTP
KTBN giai doan IV c6 d6t bién gen EGFR va
mang lai Igi ich nhat dinh. Hién tai, it c nghién
cltu hoac bao cdo nao danh gia két qua cua
osimetinib trong diéu tri budc 1 UTP KTBN giai
doan IV c6 dot bi€én EGFR tai Viét Nam. Do do
ching téi ti€n hanh nghién clru nay nham vdi
muc tiéu: Panh gid két qua dap ung diéu tri
budc 1 cda bénh nhdn ung thu phdi khong té
bao nhé giai doan 1V ¢ dét bién EGFR bang
Osimetinib tai bénh vién K giai doan 2018-2022.

I1. DOI TUONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Poi tugng nghién ciru. Nghién clu
cla ching toi thu thap dugc 67 bénh nhan ung
thu phdi khéng té€ bao nhé giai doan IV cé dét
bién gen EGFR, dugc diéu tri budc 1 bang
Osimetinib tai Bénh vién K tir thang 1/2018 dén
thang 12/2022.

Tiéu chudn lua chon: - Bénh nhan dugc
chan doan ung thu phéi khéng t& bao nho giai
doan IV theo tiéu chuédn AJCC 2017.

- Co dot bién EGFR nhay cam thubc: dot
bi€n exon 19, exon 21 hodc dot bién khang
thu6c T790M nguyén phat dugc xac dinh qua xét
nghiém RT-PCR hodc giai trinh tu’ gen thé hé mdi.

- Tudi 218; - PS 0 - 3.

- Chlfic nang gan, than, huyét hoc trong gidi
han cho phép diéu tri osimetinib.

- Diéu tri budc 1 bang osimetinib.

- C6 ton thuong dich d& danh gid dap (ng
theo tiéu chudn RECIST 1.1.

- C6 day du thong tin vé ho sd bénh an cho
dén khi két thac nghién clu.

- bong y tham gia nghién cuu.

Tiéu chuan loai tror
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- Pa diéu tri cac liéu phap toan than trudc do.

- Bénh nhan c6 bénh ung thu th 2 kém theo.

- Bénh nhan suy gan, suy than, dang mang
thai, cho con bl hoac cac bénh ly nang khac
khdong c6 kha nang diéu tri osimetinib.

- Bénh nhan bé diéu tri khéng vi ly do chuyén
mon hodc khéng dong y tham gia nghién cu.

2.2. Phuong phap nghién ciru

2.2.1. Thiét k& nghién ciru. Nghién ctu
mo ta& ct ngang hdi ciu va tién ciu b theo ddi doc.

2.2.2. C6 mau va phuong_phap chon
mau. Bing phuong phdp chon miu thun tién
thu dugc 67 bénh nhan thod man tiéu chun
chon vao nghién ciu.

2.2.3. Phuong phap thu thap so6 liéu

- Thu thap s liéu thdng qua bénh an nghién clru.

- Kham Iam sang bénh nhan hodc phéng van
bénh nhan, ngudi nha qua dién thoai.

2.2.4. Tiéu chuan danh gia

*Thdi gian sdng thém bénh khong tién trién: 1a
thdi gian tur IGc bat dau diéu tri cho dén khi bénh
tién tri€n hodc ti vong (khi chua c6 tién trién).

* Dap ng diéu tri theo tiéu chudn RECIST 1.1:

- Bap (’ng hoan toan: bién mat hoan toan
cac ton thuong dich, tat ca cac hach bénh ly phai
< 10 mm & truc ngan.

- Pap (ng 1 phan: gidm it nhat 30% ton
thuong dich.

- Bénh tién trién: tidng it nhdt 20% ton
thuong hodc xuét hién tén thuong mdi.

- Bénh gilt nguyén: su thay d6i chua du dé

danh gid dap ¢'ng 1 phan hay tién trién.

- Pap Uing = dap ’ng hoan toan + dap Ung
mot phan.

- Ty | ki€ém soat bénh = dap (hg hoan toan
+ dap ’ng mot phan + bénh gilt nguyén.

- Thai gian danh gia dap Ung: 3 thang sau
diéu tri.

2.2.5. Phl.rdng phap xtr ly s6 liéu. Nhap
va xur Iy sO liéu bang phan mém SPSS 20.0. Phan
tich séng thém bdng cac phu‘dng phap udc lugng
thai gian theo su kién cla Kaplan Meier. Kiém
dinh hdi quy Cox véi CI 95% dé xac dinh cac yéu
td6 anh hudng dén PFS. Su khac biét co y nghia
khi p < 0,05.

1. KET QUA NGHIEN cCUU

3.1. Dic diém bénh nhan. Tir 1/2018 dén
12/2022 nghién clu thu thap dugdc 67 bénh nhan
ung thu phdi khdng t&€ bao nhd giai doan IV
dugc diéu tri budc 1 bang osimetinib tai bénh
vién K c6 dic diém nhu sau:

Bang 1: Pic di€ém bénh nhan tai thdi
diém chan doan (n = 67)
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v e SO lugng
bac diém (%)
Tudi trung binh £ SD 62,1 £94
(Min - Max) (37 - 85)
. Nam 27 (40,3)
e NG 40 (59,7)
0-1 59 (88,1)
PS 2-3 8(11,9)
Exon 19 Deletion 36 (53,7)
Loai dot L858R exon 21 25 (37,3)
bién EGFR | T790M nguyén phat 2 (6,0)
Kép 4 (3,0)
. Khéng 32 (47,8)
Di can nao G 35 (52,2)

Nh3n xét: Tudi trung binh cla bénh nhan
tai thdi diém chan doan la 62,1 + 9,4 tudi. Bénh
nhan tré nhat 1a 37 tudi va Ién nhat 1a 85 tudi.
Ty Ié nir (59,7%) nhiéu han nam (40,3%). Phan
I6n bénh nhan trong nghién ctru c6 PS < 1 chiém
88,1%, PS 2-3 chiém 9,8%. Loai d6t bién EGFR
hay gap nhat la xba doan Exon 19 chiém 53,7%,
ti€p dén la dot bién L858R exon 21véi 37,3%,
dot bién kép la 3,0% va T790M nguyén phat la
6,0%. Ty |é bénh nhan cd di can ndo chiém
52,2% va khong di can nao 47,8%.

3.2. Két qua dap (rng diéu tri

Bang 2: Két qua dap irng diéu tri (n = 67)

Két qua dap Ung diéu tri |SO lugng [Ty Ié %
Dap ’ng hoan toan 1 1,5
Dap Ung mét phan 53 80,6

Bénh gilf nguyén 9 13,4
Bénh tién trién 3 3,5
Tong 67 100,0

Nhdn xét: Tai thdi diém danh gid sau 3
thang diéu tri cé ty 1€ dap Ung la 82,1%, trong
doé ty 1€ dap Ung hoan toan la 1,5% (1/67 bénh
nhan), dap (ng 1 phan la 80,6%. Ty I& kiém soat
bénh (dap 'ng hoan toan, dap ing mot phan va
bénh gilr nguyén) la 96,5%.

Bang 3: Pap ung diéu tri sau 3 thang
tai tén thuong di cdn ndo (n = 34)

Két qua dap ng diéu tri |SO lugng|Ty 1€ %
Dap Ung 31 88,6
Khong dap Ung 4 11,4

Nhdn xét: Ty & dap (ng tai ton thucng di
can nao la 88,6% (31/34 bénh nhan c6 di can
ndo), ty 1€ khong dap Ung la 11,4% (4/34 bénh
nhan co di can nao).

3.3. Thai gian song thém bénh khong
tién trién
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Tj Ié séng thém khing tién trién

Survival Function

1o B B Ao
Thei gian séng thém bénh khéng tién trién (thang)

Biéu dé 1: Thoi gian séng thém bénh khéng

tién trién

Nhan xét: Két qua trung vi PFS la 17,6 thang.

Badng 4: PFS va mét sé yéu té'lién quan dén thoi gian séng thém bénh khéng tién trién

Mot so yéu to SO lugng(%) | PFS (95%CI) |Univariate HR(95% CI), p-value
, <65 37 (55,2) | 19,4 (12,96-25,83)
Tudi > 65 30 (44,8) 21,5 (16,2-26,8) 0,07 (0,264-1,396)
p = 0,240
Nam 27 (40,3) 22,8 (10,8-34,9)
Gi6i NTF 40 (59,7) 19,2 (15,4-23,1) 1,105 (0,469-2,600)
p = 0,820
~ 2-3 8 (11,9) 10,9 (6,1-15,7)
The trang 0-1 59 (88,1) 22,3 (16,9-27,8) 0,358 (0,119-1,078)
(PS) b = 0,068
Loai dot |Exon 19 deletion 36 (59,0) 21,0 (16,1-25,9)
bién EGFR[ L858R exon 21 25 (41,0) 20,4 (12,0-28,9) 1,164 (0,487-2,783)
(n =61) p=20,732
—— C& 35 (52,2) 17,8 (13,6-21,9)
99 Khéng 32 (47,8) 25,0 (14,9-35,0) 0,489 (0,201 — 1,190)
p = 0,489

_Nhan xét: Khong co sy khac biét gilta nhom
tudi, gidi, PS, loai dot bién gen, di can nao vé
PFS véi p > 0,05.

IV. BAN LUAN

Pac diém chung. Nghién cliu cta ching toi
thuc hién trén 67 bénh nhan ung thu phdi khéng
té€ bao nho cd dot bién EGFR dudc diéu tri budc
1 bang Osimetinib tai bénh vién K tir 2018-2022
cd tudi trung binh tai thdi diém chan doan la
62,1 + 9,4 tudi. Bénh nhan tré nhat la 37 tudi va
I6n nhéat 13 85 tudi. Ty 1& nir (59,7%) nhiéu hon
nam (40,3%). Phan I6n bénh nhan trong nghién
clfu c6 PS < 1 chiém 88,1%, PS 2-3 chiém
11,9%. Loai dot bién EGFR hay gap nhat la xda
doan exon 19 chiém 53,7%, ti€p dén L858R
exon 21 véi 37,3%, dot bién kép la 6,0% va
T790M nguyén phat la 3,0%. Ty |é bénh nhan cd
di can ndo chiém 58,2% va khong di can ndo
41,8%. K&t qua nghién clfu chdng toi phu hgp
v6i cac nghién ciu ung thu phdi khéng té€ bao
nhd giai doan mudn coé dot bién EGFR nhu
nghién cltu cua FLAURA cé tudi trung binh 63,5
tudi (26-85 tudi), nit nhiéu han va chiém 62,0%
[5]. Trong nghién clu cua ching t6i ty 1€ nit
nhiéu hon nam, phu hgp vdi nghién ciu
PIONEER dugc thuc hién trén mét s6 nudc chau
A trong khu vuc trong dé cé Viét Nam da nhan

dinh rdng, ty I& dot bién gen EGFR cao hon &
nhom nir gidi, khong hat thudc [7]. Ty Ié bénh
nhan di can ndo trong nghién clfu cla ching toi
cao han so vGi cac nghién ciru trén, day cling
chinh 13 diém khac biét cta nhém bénh nhan
trong nghién clfu clia ching t6i so véi nhdém ung
thu phdi néi chung.

Két qua dap «ng diéu tri. Trong nghién
cu cta chdng t6i danh gia dap Ung sau 3 thang
diéu tri ghi nhan ty 1é dap Ung la 82,1%, trong
doé ty |é dap Ung hoan toan la 1,5% (1/67 bénh
nhan), dap Ung 1 phan 1a 80,6 %. Ty & kiém
soat bénh (dap Ung hoan toan, dap U'ng mot
phan va bénh gilr nguyén) la 96,5%. Két qua
nghién clfu nay ctia chdng t6i cao han so vdi mot
sO nghién cltu trén thé gidi. Nghién cu dgi thuc
FLOWER, ty Ié dap ('ng dat 73%, ty Ié kiém soat
bénh dat 96,0% [6]. Th&r nghiém AURA3, ty I€
dap Ung dat 71%, ty Ié dap (ng hoan toan dat
1%. Ngoai ra, két qua nghién cru cla chdng toi
cd sy tuong dong véi két qua nghién cdu
FLAURA Vi ty 1& ddp (’ng 1a 80%. Diém dang luu
y trong c& nghién ctu nay cling nhu nghién ctru
FLAURA la nhifng bénh nhan dat dap (ng cd
muc gidm khoi u I6n. C6 dén 41/67 bénh nhan
dat murc do giam khéi u trén 60% [5].
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Pap &'ng ton thuong di cin ndo. Mot
trong nhitng hiéu qua khac biét ctia osimertinib
so vGi cac TKIs thé hé 1 va 2 la kha nang vugt
qua hang rao mau ndo t6t han, chinh vi vay hiéu
qua trén tén thuong hé than kinh trung uong
cling tot han. Két qua nghién clu clia ching toi
cho thay trong 35 bénh nhan c¢d di can ndo thi ty
Ié ddp (ng tai tn thudng di cin ndo la 88,6%
(31/35 bénh nhan c6 di can ndo), ty 1€ khong
dap Ung la 11,4% (4/35 bénh nhan c6 di can
nao). Nhu vay, dap Ung trén hé than kinh trung
udng, két qua nghién ctu clia ching t6i cho thay
su' dap Ung tot cua thudc. Biéu nay ciing dugc
ghi nhan trong cac nghién cltu khac. DI liéu vé
hiéu qua trén di cdn hé than kinh trung udng
trong nghién cru AURA3 cho thay, ty 1€ dap Ung
dat rat cao 70% so vdi 31% hoda tri[8]. Nghién
cliu FLAURA, trong s6 556 bénh nhan, 128/556
(23%) bénh nhan di cdn hé than kinh trung
uong ciing da ching minh cd cai thién dang ké
vé mat thong ké véi ty |1é dap Uing va giam ty |é
tién trién trén hé than kinh trung uong (HR =
0,48, 95%CI: 0,26; 0,86, p = 0,014) [5]. K&t qua
nghién clru nay ciing khang dinh mét lan nira vé
hiéu qua thudc trén hé than kinh trung tudng so
vGi thuGc TKIs thé hé 1 va 2.

Thoi gian song thém bénh khong tién
trién. Ung thu phdi thudng dugc phéat hién khi
bénh dd & giai doan mudn, thudng trién trién
nhanh vdi PFS ngan, ddc biét trong nhiing trudng
hgp giai doan mudn da cd di can xa. Muc tiéu cac
phuong phap diéu tri trong giai doan nay déu
nhdm cai thién triéu chifng va kéo dai PFS ciing
nhu sdng thém toan b6 cho bénh nhan. Trong
nghién ctru nay, PFS trung vi la 17,6 thang. Két
qua cla nghién ctu clia ching toi la tucng tu doi
vdi nghién clfu FLAURA vGi PFS trung vi la 18,9
thang va nghién ciu doi thuc FLOWER cé PFS
trung vi la 18,9 thang [5,6]. K&t qua ban dau la rat
kha quan, vdGi PFS dat dugc la rat tot.

Nghién clru cta chdng toi ghi nhan nhom
bénh nhan cé thé trang PS 0-1 cd trung vi PFS
cao haon so v6i nhdm bénh nhan cé PS 2-3 (trung
vi PFS 22,3 thang so vGi 10,9 thang) véi HR =
0,358 (p =0,068) khac biét nay khong cé y nghia
thong ké. Xét vé tinh trang di cdn ndo ban dau,
trung vi PFS & nhdm bénh nhan khong co di can
nao két qua cao han so v8i nhdm bénh nhan cé
di can ndo (trung vi 25,0 thang so véi 17,8
thang) vai HR = 0,489, p = 0,489, khac biét nay
khong co6 y nghia théng ké. Két qua nay phu hgp
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vGi nghién cltu dgi thuc FLAURA, trung vi PFS &
nhom bénh nhén di can ndo va nhéom khong di
can nao khong cd su khac biét cd y nghia théng
ké [5]. Ngoai ra, nghién ciru ching t6i cling cho
két qua khong cd su khac biét vé trung vi PFS
gitta nhdm tudi, gidi, loai ddt bién gen vé PFS véi p
> 0,05. biéu nay phu hgp vdi cac nghién cru khac.
Nhu vay vé@i hiéu qua cua phuang phap diéu
tri Osimetinib vé ty 1€ dap Ung & nhdm bénh
nhan cé di can nado la tuong doi tot. Pay ciing la
thé€ manh cta cac TKIs thé hé 3-Osimetinib Vvdi
kha nang vugt qua hang rao mau ndo t6t han.

V. KET LUAN

- Ty 1& dap Ung la 82,1%, ty |é kiém soat
bénh la 96,5%.

- Ty 1& dap (ng tai ton thucng di cdn ndo la
88,6%.

- PFS trung vi la 17,6 thang.

- Lgi ich PFS khong phu thudc vao nhém
tudi, gidi, loai dot bién gen, thé trang PS va tinh
trang di can nao.
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