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ABSTRACT
Advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) with EGFR (Epidermal Growth Factor  
Receptor) mutations shows high efficacy with EGFR TKIs (Tyrosine Kinase Inhibitors) in 
terms of progression-free survival (PFS) and disease control rate (DCR) compared to standard  
chemotherapy.

Objective: To evaluate the response rate of afatinib in first-line treatment for advanced NSCLC 
(stage IIIC, IV) with EGFR mutations and its adverse effects.

Methods: A retrospective descriptive study of 16 patients with advanced non-small cell lung 
cancer with EGFR mutations treated with afatinib as first-line therapy at Thong Nhat Hospital 
from January 1, 2018 to July 31, 2022.

Results: The average age was 66 years (66.06 ± 12.81), with the oldest patient being 88 years 
old and the youngest being 45 years old. Female patients accounted for a higher percentage 
compared to male patients, with rates of 75% and 25%, respectively. The complete response 
(CR) rate was 12.5%, partial response (PR) was 50%, stable disease (SD) was 31.3%, and 
progressive disease (PD) was 6.3%. The disease control rate (DCR) was 93.8%, with a median 
PFS of 23 months and a median overall survival (OS) of 38 months. Common adverse effects 
included rash (100%), diarrhea (93.8%), paronychia (87.5%), and stomatitis (87.5%). No grade 
3 or 4 adverse effects were observed.

Conclusion: Afatinib provides a high response rate in patients with advanced non-small cell 
lung cancer with EGFR mutations sensitive to TKIs. Adverse effects can be controlled.
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TÓM TẮT
Ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR  
(Epidermal Growth Factor Receptor) có hiệu quả cao với điều trị bằng EGFR TKIs (Tyrosine 
Kinase Inhibitor) cả về sống thêm không bệnh tiến triển (PFS) và tỉ lệ kiểm soát bệnh (DCR) 
so với hóa trị chuẩn.

Mục tiêu: Đánh giá tỷ lệ đáp ứng của afatinib trong điều trị bước một ung thư phổi không tế 
bào nhỏ (UTPKTBN) giai đoạn tiến xa (giai đoạn IIIC, IV) có đột biến EGFR và các tác dụng 
không mong muốn.

Đối tượng và phương pháp: Nghiên cứu hồi cứu mô tả loạt ca với 16 bệnh nhân ung thư phổi 
không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR được điều trị bước một bằng afatinib tại 
Bệnh viện Thống Nhất từ 01/01/2018 đến 31/07/2022.

Kết quả: Tuổi trung bình là 66 tuổi (66,06 ± 12,81), cao nhất là 88 tuổi và thấp nhất là 45 tuổi. 
Bệnh nhân nữ chiếm tỷ lệ cao hơn nam lần lượt là 75% và 25%. Tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (CR) 
là 12,5%, đáp ứng một phần (PR) là 50%, bệnh ổn định (SD) là 31,3%, bệnh tiến triển (PD) là 
6,3%. Tỷ lệ kiểm soát bệnh (DCR) là 93,7%, thời gian không bệnh tiến triển (PFS) trung bình là 
23 tháng và thời gian sống còn toàn bộ (OS) trung bình là 38 tháng. Các tác dụng không mong 
muốn thường gặp bao gồm phát ban (100%), tiêu chảy (93,8%), viêm quanh móng (87,5%), 
viêm miệng (87,5%). Không gặp tác dụng không mong muốn độ 3 hoặc 4.

Kết luận: Afatinib cho tỷ lệ đáp ứng cao ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn 
tiến xa có đột biến EGFR nhạy TKIs. Tác dụng không mong muốn có thể kiểm soát được.

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa, đột biến gen EGFR, afatinib.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) là một 
trong những bệnh lý ác tính có tỷ lệ mắc mới và tỷ lệ tử 
vong cao nhất trên thế giới. Tại Việt Nam, ung thư phổi 
chiếm khoảng 14,4% tổng số ung thư và là nguyên nhân 
gây tử vong hàng đầu với 19,4% tổng số ca tử vong do 
ung thư [1], trong đó UTPKTBN chiếm 80-85% tổng số 
ca ung thư phổi [2], thường tiến triển âm thầm và đến 
khi phát hiện thường đã ở giai đoạn tiến xa với di căn 
xa chiếm đến 80% ở Việt Nam.

Với sự phát triển của các phương pháp điều trị nhắm 
trúng đích dựa trên các đột biến gen, việc điều trị ung 
thư phổi giai đoạn tiến xa đã có những tiến bộ đáng 

kể. Đặc biệt, các thuốc ức chế tyrosine kinase (TKIs) 
nhắm vào EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) 
đã cho thấy hiệu quả vượt trội so với hóa trị chuẩn [3-6].  
Afatinib, một EGFR TKIs thế hệ thứ hai, đã được chứng 
minh có hiệu quả cao trong điều trị ung thư phổi giai 
đoạn tiến xa có đột biến EGFR qua các thử nghiệm lâm 
sàng như LUX-LUNG 3, 6, 7[6-8].

Tại Bệnh viện Thống Nhất, afatinib đã được sử dụng 
điều trị cho bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ 
giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR từ năm 2018. Chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm Đánh giá hiệu quả 
của afatinib trong điều trị bước một ung thư phổi không 
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tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR tại bệnh 
viện Thống Nhất với các mục tiêu:

1. Đánh giá tỉ lệ đáp ứng của Afatinib trong điều trị 
bước 1 UTPKTBN giai đoạn tiến xa (giai đoạn IIIC, 
IV) có đột biến EGFR.

2. Đánh giá các tác dụng không mong muốn  
của afatinib.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. Thời gian và địa điểm

Nghiên cứu được thực hiện tại Khoa Ung bướu, Bệnh 
viện Thống Nhất từ 01/01/2018 đến 31/07/2022.

2.2. Đối tượng nghiên cứu

2.2.1. Tiêu chuẩn lựa chọn:

- Bệnh nhân được chẩn đoán ung thư phổi không tế bào 
nhỏ giai đoạn tiến xa có đột biến EGFR.

- Có xét nghiệm đột biến EGFR nhạy thuốc TKIs (Del19, 
L858R hoặc các đột biến hiếm G719X, L861Q, S768I).

- Chỉ số toàn trạng ECOG: 0-2.

- Chưa điều trị hóa chất hoặc các thuốc nhắm trúng 
đích khác.

- Có tổn thương đích đánh giá được theo tiêu chuẩn 
RECIST.

- Được điều trị bằng Afatinib với liều 30mg hoặc 40mg 
hàng ngày.

2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ:

- Bệnh nhân đã được điều trị đặc hiệu trước đó.

- Bệnh nhân mắc ung thư thứ hai được chẩn đoán xác 
định.

2.3. Cỡ mẫu và cách chọn mẫu

Chọn mẫu thuận tiện, bao gồm tất cả bệnh nhân đủ tiêu 
chuẩn được điều trị tại Khoa Ung bướu từ 01/01/2018 
đến 31/07/2022. Trên thực tế đã chọn được 16 bệnh 
nhân đủ tiêu chuẩn.

2.4. Phương pháp nghiên cứu

Nghiên cứu hồi cứu mô tả loạt ca. 

2.5. Cách thức tiến hành

- Thu thập dữ liệu dựa vào bệnh án nghiên cứu. 

- Ghi nhận các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng.

- Ghi nhận liều afatinib, kết quả điều trị và tác dụng 
không mong muốn. 

- Xử lý dữ liệu.

2.6. Biến số và chỉ số nghiên cứu

- Đặc điểm bệnh nhân: Tuổi, giới tính, tình trạng đột 
biến gen.

- Kết quả điều trị: Thời gian PFS, OS, tỷ lệ đáp ứng 
khách quan, tỷ lệ kiểm soát bệnh, liều, tác dụng không 
mong muốn.

+ PFS (Progression-Free Survival - Thời gian sống 
không bệnh tiến triển) là khoảng thời gian mà bệnh 
nhân còn sống từ lúc bắt đầu điều trị cho đến khi bệnh 
tiến triển hoặc tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào mà 
không có dấu hiệu bệnh tiến triển.

+ OS (Overall Survival - Thời gian sống toàn bộ) là 
khoảng thời gian từ khi bắt đầu điều trị cho đến khi bệnh 
nhân tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào.

+ Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn RECIST 2.1 (The 
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 2.1)

* Đáp ứng hoàn toàn (Complete Response - CR) khi 
tổng kích thước tổn thương đích giảm 100% so với tổn 
thương ban đầu. 

* Đáp ứng một phần (Partial Response - PR) khi tổng 
kích thước tổn thương đích giảm trên 30%.

* Bệnh ổn định (Stable Disease - SD) khi tổng kích 
thước tổn thương đích giảm dưới 30% hoặc tăng dưới 
20%.

* Bệnh tiến triển (Progressive Disease – PD) khi tổng 
kích thước tổn thương đích tăng trên 20% tổn thương 
ban đầu hoặc xuất hiện tổn thương mới. 

* Tỷ lệ đáp ứng khách quan ORR (Objective Response 
Rate) là tổng tỷ lệ bệnh đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng 
một phần. 

* Tỷ lệ kiểm soát bệnh DCR (Disease Control Rate) 
là tổng tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần và 
bệnh ổn định.

- Các chỉ số, biến số nghiên cứu về độc tính được phân 
loại dựa trên tiêu chuẩn CTCEA3.0 (the Common  
Terminology Criteria for Adverse Events 3.0)

2.7. Phân tích và xử lý số liệu

- Số liệu được nhập, mã hóa và xử lý bằng phần mềm 
SPSS 20.0.

- Các biến số định tính được trình bày dưới dạng tần số 
và tỉ lệ phần trăm. 

- Đánh giá đáp ứng dựa trên tiêu chuẩn đánh giá đáp 
ứng u đặc RECIST 2.1. Xác định tỉ lệ đáp ứng (đáp ứng 
hoàn toàn, đáp ứng một phần, bệnh ổn định) bằng tỉ lệ 
phần trăm. 
- Đánh giá tác dụng phụ không mong muốn theo tiêu 
chuẩn CTCEA3.0. Các tác dụng phụ không mong muốn 
được trình bày dưới dạng tần số và tỉ lệ phần trăm

2.8. Đạo đức nghiên cứu
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- Nghiên cứu đã được thông qua hội đồng đạo đức Bệnh 
viện Thống Nhất.

- Đảm bảo bảo mật thông tin bệnh nhân và chỉ sử dụng 
dữ liệu cho mục đích nghiên cứu.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1.  Đặc điểm đối tượng nghiên cứu

Trong thời gian từ 01/01/2018 đến 30/07/2022, có 16 
bệnh nhân Ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến 
triển được điều trị bước một với afatinib.

3.1.1.  Tuổi

Bảng 1. Phân bố nhóm tuổi của đối tượng nghiên 
cứu (n=16)

Nhóm tuổi Số lượng 
BN (N) Tỷ lệ (%)

≤ 45 1 6,2

46 - 65 7 43,8

66 - 85 7 43,8

>85 1 6,2

Tuổi trung bình là 66 tuổi (66,06 ± 12,81), cao nhất là 
88 tuổi và thấp nhất là 45 tuổi. Theo Bảng 1, nhóm tuổi 
46–65 và nhóm 66-85 là chiếm tỷ lệ cao nhất (43,8%).

3.1.2. Giới tính 

Biểu đồ 1. Phân bố tỷ lệ đối tượng  
nghiên cứu theo giới tính

Theo Biểu đồ 1, phân bố tỷ lệ đối tượng nghiên cứu theo 
giới tính, bệnh nhân nữ chiếm tỷ lệ cao hơn bệnh nhân 
nam lần lượt là 75% và 25% 

3.1.3. Giai đoạn
Trong 16 bệnh nhân khảo sát, 100% bệnh nhân ở giai 
đoạn IV. Trong đó có 1 trường hợp bệnh nhân di căn 
não (6,3%). Theo Bảng 2, nhóm bệnh nhân có tình trạng 
bướu T3 chiếm tỷ lệ cao nhất là 43,8% và thấp nhất ở 
nhóm bệnh nhân có tình trạng bướu T1 (12,5%). 

Bảng 2. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo  
kích thước bướu T (n=16)

T Số bệnh nhân 
(N) Tỷ lệ (%)

T1 2 12,5

T2 4 25

T3 7 43,8

T4 3 18,7
 

Biểu đồ 2. Phân bố tỷ lệ đối tượng nghiên cứu  
theo tình trạng di căn hạch N

Theo biểu đồ 2, nhóm bệnh nhân có tình trạng di căn 
hạch N2 chiếm tỷ lệ cao nhất (50%) và thấp nhất ở 
nhóm bệnh nhân N3 (6,3%).
3.1.4. Loại đột biến EGFR 

Bảng 3. Phân bố đối tượng nghiên cứu  
theo đột biến EGFR

Đột biến EGFR Số BN (N) Tỷ lệ (%)

Del 19 4 25

L858R 9 56,3

G719 exon 18 2 12,5

S768L 1 6,3

Theo bảng 3 phần lớn bệnh nhân có đột biến thường gặp 
là L858R chiếm tỷ lệ 56,3% và đột biến Del 19 là 25%. 
Tỷ lệ bệnh nhân có đột biến hiếm là 18,5% (hai bệnh 
nhân đột biến G719 exon 18 và một bệnh nhân S768L 
chiếm tỷ lệ lần lượt là 12,5 và 6,3%).
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3.2. Đánh giá đáp ứng sau 3 tháng

Biểu đồ 3. Đánh giá tỷ lệ đáp ứng của bệnh nhân với afatinib

Tại thời điểm sau 03 tháng điều trị afatinib, tỷ lệ đáp ứng khách quan (ORR) là 62,5%, tỷ lệ kiểm soát bệnh (DCR) 
là 93,8% trong đó tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (CR) đạt 12,5%, đáp ứng một phần đạt (PR) 50%, bệnh ổn định (SD) 
đạt 31,3% và bệnh tiến triển (PD) chiếm 6,2%. (biểu đồ 3).

 

Biểu đồ 4. Đánh giá tỷ lệ đáp ứng của bệnh nhân đột biến thường gặp với afatinib

3.3. Thời gian sống thêm không bệnh tiến triển (PFS)

 

Biểu đồ 5. Thời gian sống thêm không bệnh tiến triển (PFS) (tháng)

Tại thời điểm sau 03 tháng điều trị afatinib, trung vị thời gian sống thêm không bệnh tiến triển là 23 tháng (biểu 
đồ 5)
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3.4. Thời gian sống còn toàn bộ 

 

Biểu đồ 6. Thời gian sống còn toàn bộ (tháng)

Tại thời điểm sau 03 tháng điều trị afatinib, trung vị thời 
gian sống còn toàn bộ (OS) là 38 tháng.

Bảng 4. Liều điều trị

Liều dung nạp 
điều trị Số BN (N) Tỷ lệ %

30mg 13 81,3

40mg 3 13,7

Tại thời điểm sau 03 tháng điều trị afatinib, tỉ lệ dung 
nạp điều trị với liều 30 mg là 81,3% và liều 40 mg là 
13,7%.

Bảng 5. Tác dụng phụ

Tác dụng phụ Độ 1 Độ 2 Tổng cộng

Phát ban 15 (93,8%) 1 (6,3%) 16 (100%)

Khô da 7 (43,7%) 0 (0%) 7 (43,7%)

Tiêu chảy 12 (75%) 3 (18,8%) 15 (93,8%)

Viêm quanh móng 12 (75%) 2 (12,5%) 14 (87,5%)

Viêm miệng 14 (87,5%) 0 (0%) 14 (87,5%)

Các tác dụng không mong muốn thường gặp là phát ban 
chiếm 100%, tiêu chảy là 93,8%, viêm quanh móng là 
87,5% và viêm miệng là 87,5%. Không có bệnh nhân 
nào ngừng thuốc hoặc tử vong do tác dụng không mong 
muốn của thuốc.

4. BÀN LUẬN
Kết quả nghiên cứu ghi nhận tuổi trung bình của mẫu 
nghiên cứu là 66 tuổi, nhóm tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất là 
46-65 và 66-85 tuổi (43,7%). Kết quả này tương đồng 
với một số nghiên cứu trước về ung thư phổi không tế 
bào nhỏ điều trị bước 1 với afatinib như nghiên cứu của 
Tzu Hsuan Chiu và cộng sự (2020) tuổi trung bình là 63 
tuổi. Trong nghiên cứu này phần lớn bệnh nhân là nữ, 
chiếm 75%, tuy nhiên do cỡ mẫu nhỏ nên sự phân bố tỷ 
lệ đối tượng nghiên cứu theo giới tính không phản ánh 
chung cho dân số. Kết quả nghiên cứu ghi nhận 100% 
bệnh nhân giai đoạn IV, trong đó tỷ lệ bệnh nhân có tình 
trạng bướu T3 và tình trạng hạch N2 chiếm tỷ lệ cao 
nhất, tương ứng là 43,8% và 50%. 
Trong thử nghiệm lâm sàng pha III LUX-LUNG 3 và 
6 so sánh ngẫu nhiên hiệu quả của afatinib và hóa trị 
chuẩn, tỷ lệ đáp ứng đạt được ở nhóm bệnh nhân có 
đột biến thường gặp (mất đoạn exon 19 và L858R trên 

exon 20) là 62-68%. Trong nghiên cứu của chúng tôi 
ghi nhận tỷ lệ đáp ứng là 62.5%, tương tự như kết quả 
của nghiên cứu LUX- LUNG 3 và 6. Kết quả này cao 
hơn so với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Thái 
Hòa và cộng sự là 56,5%. Một phân tích tổng hợp của 
các nghiên cứu dữ liệu đời thực trên thế giới đánh giá 
hiệu quả và tính an toàn của afatinib trong điều trị ung 
thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa có đột biến 
EGFR của Yongzhong Lou và cộng sự, tỉ lệ kiểm soát 
bệnh DCR là 87,6%, thời gian không bệnh tiến triển 
PFS trung bình là 12,4 tháng và thời gian sống còn toàn 
bộ OS trung bình là 31,6 tháng. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi cho kết quả cao hơn về tỉ lệ kiểm soát bệnh 
DCR (93,8%), thời gian không bệnh tiến triển PFS 
trung bình là 23 tháng và thời gian sống còn toàn bộ 
OS trung bình là 38 tháng [9]. 
Trong các nghiên cứu về liều khởi đầu của afatinib 
trong điều trị ung thư biểu mô tuyến ở phổi có đột biến 
trên exon 21 và exon 19 ghi nhận ở nhóm bệnh nhân 
điều trị liều 40mg và 30mg cũng cho kết quả tương tự 
với thời gian không bệnh tiến triển PFS trung bình là 
14,5 tháng và 14,8 tháng, thời gian sống còn toàn bộ 
OS trung bình là 34,0 tháng và 25,2 tháng [11,12,13].
Về tác dụng phụ khi sử dụng thuốc, nghiên cứu của 
chúng tôi ghi nhận các tác dụng phụ thường gặp là phát 
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ban (100%), tiêu chảy (93,8%), viêm miệng (87,5%),  
viêm quanh móng (87,5%), khô da (43,7%) và chủ yếu 
độ 1, 2. Kết quả này tương đồng với các kết quả nghiên 
cứu trước đó trên thế giới, như trong phân tích tổng hợp 
của các nghiên cứu bằng chứng thật trên thế giới đáng 
giá hiệu quả và tính an toàn của afatinib trong điều trị 
ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa có đột 
biến EGFR của Yongzhong Lou và cộng sự cũng báo 
cáo các tác dụng phụ thường gặp là tiêu chảy, viêm 
niêm mạc, phát ban và viêm quanh móng với tỉ lệ mắc 
lần lượt là 70,4%; 36,5%, 71,4%; và 52,1% [9] Không 
có bệnh nhân nào được ghi nhận mắc độc tính độ 3, 
4. Không ghi nhận bệnh nhân nào phải dừng điều trị  
afatinib do tác dụng không mong muốn. Tỷ lệ phát ban, 
tiêu chảy, viêm quanh móng, viêm miệng cao hơn đáng 
kể ở nhóm bệnh nhân dùng liều khởi đầu là 40 mg/ngày, 
tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Điều 
này có ý nghĩa với thực tế thực hành hành lâm sàng 
trong việc điều chỉnh liều để đạt hiệu quả tối ưu và kiểm 
soát tốt tác dụng không mong muốn.
Mặc dù kết quả nghiên cứu với số lượng mẫu nhỏ và 
thời gian theo dõi chưa đồng nhất giữa các trường 
hợp, tuy nhiên đánh giá về hiệu quả và tính an toàn  
của afatinib trong nghiên cứu cũng cho kết quả đáng 
khích lệ.
Để đánh giá tốt hơn và chính xác hơn về hiệu quả và 
tính an toàn của afatinib trong điều trị có thể đại diện 
chung cho dân số Việt Nam, chúng tôi cần thực hiện 
trên nghiên cứu có số lượng bệnh nhân lớn hơn và thời 
gian theo dõi dài hơn để có kết quả chính xác hơn về 
thời gian điều trị và sống thêm. 

5. KẾT LUẬN
Bước đầu cho thấy kết quả của afatinib trong điều trị 
bước một ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến 
xa có hiệu quả tốt trên các bệnh nhân ung thư phổi 
không tế bào nhỏ giai đoạn IV có đột biến EGFR, giúp 
kéo dài thời gian sống thêm bệnh không tiến triển, tăng 
tỷ lệ đáp ứng đồng thời tác dụng không mong muốn có 
thể dung nạp và kiểm soát được. 
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