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Afatinib là thuốc ức chế tyrosine kinase thế hệ thứ 2 được phê duyệt để điều trị ung thư phổi không tế bào 

nhỏ giai đoạn tiến xa. Nghiên cứu hồi cứu trên 230 bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn IIIC/IV, 

ung thư biểu mô tuyến, có đột biến EGFR, điều trị bước 1 bằng Afatinib tại Bệnh viện K (1/2018 - 10/2024) theo 

dõi đến tháng 9/2025 nhằm đánh giá sống còn toàn bộ (OS) và tính an toàn. Với thời gian theo dõi trung vị là 

28,2 tháng, mOS đạt 27,8 tháng. Không ghi nhận sự khác biệt OS theo tình trạng di căn não (p = 0,479), trong 

khi di căn gan liên quan đến giảm OS có ý nghĩa (20,9 so với 28,8 tháng; p = 0,025). Nhóm đột biến thường gặp 

(L858R, Del19) có OS cao hơn so với đột biến không thường gặp (p < 0,05). Không có sự khác biệt OS giữa 

các mức liều. Điều trị bước 2 với Osimertinib cho mOS cao nhất (29,0 tháng). Tác dụng không mong muốn 

chủ yếu là tiêu chảy và độc tính da (61,3%), đa số mức độ nhẹ-trung bình, không ghi nhận độc tính ≥ độ 3.

Từ khoá: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, giai đoạn tiến xa, đột biến EGFR, Afatinib.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Ung thư phổi là một trong những bệnh ung 
thư có tỷ lệ mắc và tử vong cao nhất trên toàn 
cầu, với khoảng 2,48 triệu ca mắc mới và gần 
1,82 triệu ca tử vong mỗi năm theo GLOBOCAN 
2022.1 Tại Việt Nam, ung thư phổi hiện đứng 
thứ hai về cả tỷ lệ mắc và tử vong, chỉ đứng 
sau ung thư gan, phản ánh gánh nặng bệnh tật 
đáng kể đối với hệ thống y tế.

Trong hai thập kỷ gần đây, sự phát triển 
của sinh học phân tử đã đã giúp cải thiện tiên 
lượng bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(UTPKTBN) với nhiều đột biến dẫn đường 
được phát hiện, mở ra kỷ nguyên về điều trị 

nhắm trúng đích. Trong số đó, đột biến thụ thể 
yếu tố tăng trưởng biểu mô (Epidermal Growth 
Factor Receptor - EGFR), thường gặp nhất, 
đặc biệt ở quần thể châu Á, với tỷ lệ khoảng 
40 – 50% tuỳ từng nghiên cứu.2

Các thuốc ức chế EGFR tyrosine kinase 
(EGFR – TKIs) đã được FDA phê duyệt và sử 
dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng. Afatinib 
là thuốc ức chế tyrosine kinase thế hệ 2, gắn 
kết cộng hoá trị không hồi phục và ức chế đồng 
thời các thành viên họ ErbB qua đó ngăn chặn 
các tín hiệu nội bào liên quan đến tăng sinh và 
sống sót của tế bào ung thư.3 Các thử nghiệm 
lâm sàng pha III như LUX – Lung 3,6 và 7 đã 
chứng minh cải thiện đáng kể thời gian sống 
thêm không bệnh tiến triển (PFS) so với hoá 
trị hoặc EGFR – TKIs thế hệ 1 ở bệnh nhân 
UTPKTBN có đột biến EGFR, bao gồm cả một 
số đột biến hiếm nhạy thuốc.4,5
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Trong những năm gần đây, Afatinib đã được 
sử dụng như điều trị bước một cho bệnh nhân 
ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến xa 
có đột biến EGFR tại Việt Nam. Tuy nhiên, dữ 
liệu đời thực về sống còn toàn bộ ở nhóm bệnh 
nhân này còn hạn chế.6,7 Vì vậy, nghiên cứu 
được thực hiện với mục tiêu: Đánh giá trung 
vị sống còn toàn bộ ở bệnh nhân điều trị bước 
một bằng Afatinib, qua đó bổ sung bằng chứng 
về hiệu quả trong thực hành lâm sàng.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
1. Đối tượng 

230 bệnh nhân được chẩn đoán mắc 
UTPKTBN giai đoạn IIIC/ IV (AJCC 8th), ung 
thư biểu mô tuyến (UTBM tuyến), có đột biến 
EGFR, điều trị bằng Afatinib tại Bệnh viện K từ 
1/2018 - 10/2024, theo dõi đến tháng 9/2025.

Tiêu chuẩn lựa chọn
	- Bệnh nhân được chẩn đoán xác định 

UTPKTBN.
	- Mô bệnh học là UTBM tuyến, có đột biến 

EGFR.
	- Bệnh nhân chưa được điều trị cho giai 

đoạn tiến triển/di căn trước đó.
	- Giai đoạn tiến triển sau phẫu thuật hoặc 

hóa xạ trị triệt căn, giai đoạn IIIC hoặc IV
	- Tuổi > 18, ECOG 0 – 3.
	- Điều trị giảm nhẹ triệu chứng nội khoa 

hoặc tại vùng được chấp nhận.
Tiêu chuẩn loại trừ
	- Bệnh nhân suy gan, suy thận từ độ III trở 

lên.
	- Bệnh nhân có đột biến T790M nguyên phát 

đơn độc.
	- Bệnh nhân bỏ dở điều trị hoặc thay đổi 

thuốc không do tiến triển hoặc độc tính.
	- Được biết hoặc nghi ngờ quá mẫn với bất 

kỳ thành phần nào của thuốc Afatinib.
	- Bệnh nhân có hai ung thư trở lên.
	- Phụ nữ có thai.

2. Phương pháp
Thiết kế nghiên cứu: Mô tả hồi cứu.
Chọn mẫu thuận tiện.

Bảng 1. Biến số và chỉ số nghiên cứu

Nội 
dung

Các biến số Các chỉ số
Công cụ thu

thập
Phương pháp

thu thập

Đặc 
điểm 
chung

Tuổi
Được tính theo năm, tính 
tuổi trung bình và độ lệch
chuẩn

Bộ câu hỏi
Hồi cứu bệnh 
án

Giới
Tính tỷ lệ phần trăm theo
giới

Bộ câu hỏi
Hồi cứu bệnh
án

Thể trạng chung
Tính tỷ lệ phần trăm thể 
trạng chung theo các mức
độ của ECOG

Bộ câu hỏi
Hồi cứu bệnh 
án

Vị trí tổn thương 
đích, di căn

Tính tỷ lệ % theo các vị trí 
thường gặp

Các xét nghiệm
chẩn đoán hình ảnh

Quan sát hình 
ảnh

Kích thước tổn 
thương đích, di 
căn

Tính kích thước trung bình 
của các tổn thương và độ
lệch chuẩn

Các xét nghiệm chẩn 
đoán hình
ảnh, thước đo

Đo kích thước 
tổn thương trên
hình ảnh

Vị trí đột biến
gen

Dựa trên kết quả Giải trình
tự gen

Bộ câu hỏi
Hồi cứu hồ sơ
bệnh án
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Nội 
dung

Các biến số Các chỉ số
Công cụ thu

thập
Phương pháp

thu thập

Đánh 
giá thời 
gian 
sống 
còn 
toàn bộ

Thời gian từ 
khi bắt đầu đầu 
điều trị đến khi 
bệnh nhân tử 
vong.

Tính theo đơn vị tháng

Sử dụng phương 
pháp Kaplan – Meier 
để ước tính thời gian 
sống thêm và test 
Log Rank để so
sánh

Liên hệ với 
người nhà để 
lấy số liệu ngày 
tử vong.

Tác 
dụng 
không 
mong 
muốn

Một số tác dụng 
không mong 
muốn của điều 
trị: huyết học,
gan thận, 
khác...

Phân độ: 4 mức độ theo 
CTCAE phiên bản 4.0 năm 
2015.

Bộ câu hỏi

Hồi cứu số liệu 
theo hồ sơ bệnh 
án, tra cứu trên 
bệnh án

Quy trình thực hiện
Đánh giá trước điều trị
Hỏi bệnh, thăm khám lâm sàng: các triệu 

chứng của bệnh, đánh giá đau bằng thang 
điểm 1 - 10, hội chứng cận u.

Đánh giá chỉ số toàn trạng (PS), ghi nhận về 
các bệnh phối hợp.

Cận lâm sàng: Chụp cắt lớp ngực. Siêu âm 
hoặc chụp cắt lớp ổ bụng, xạ hình xương toàn 
thân, chụp CTscan hoặc MRI sọ não: đánh giá 
tại chỗ tại vùng và mức độ di căn xa. Marker 
ung thư: CEA, Cyfra 21.1.

Mẫu bệnh phẩm đã được sinh thiết và có kết 
quả mô bệnh học được gửi làm xét nghiệm đột 
biến gen EGFR bằng 1 trong 3 phương pháp: 
giải trình tự gen trực tiếp (Sanger Sequensing), 
RealTime-PCR hoặc giải trình tự gen thế hệ mới 
(Next-Generation Sequencing, NGS). Nhóm 
nghiên cứu ghi nhận kết quả.

Tiến hành điều trị
Afatinib uống 1 viên hàng ngày.
Liều ghi nhận theo lựa chọn của bác sĩ lâm 

sàng.
Giảm liều và ngừng thuốc: theo hướng dẫn 

sử dụng thuốc. Đối với độc tính độ 1, 2: không 
dừng thuốc, không giảm liều.

Độc tính độ 3 hoặc độ 2 kéo dài (> 7 ngày liên 
tục) hoặc tiêu chảy độ 2 trên 48 giờ dù đã điều trị 
tối ưu hoặc suy thận độ 2: Tạm dừng thuốc, điều 
trị độc tính. Phục hồi về độ 0/1 thì giảm 10 mg so 
liều chuẩn. Liều tối thiểu 20 mg/ngày.

Mức độ 4: Ngừng thuốc, điều trị độc tính 
viêm phổi kẽ do TKI từ > độ 2: dừng thuốc.

Xử trí tác dụng phụ: theo hướng dẫn của 
nhà sản xuất và Bộ Y tế.

Xử lý số liệu
Xử lý và phân tích số liệu bằng phần mềm 

SPSS 20.0.
Sử dụng các thuật toán thống kê: trung bình, 

độ lệch chuẩn, min, max…
Đánh giá sống thêm bằng phương pháp 

Kaplan – Meier và sử dụng test Log rank để so 
sánh (có ý nghĩa thông kê với p < 0,05)

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu đã được thông qua Hội đồng đạo 
đức nghiên cứu y sinh học Đại học Y Hà Nội, 
mã số 905/GCN – HĐĐĐNCYSH – ĐHYHN, 
ngày 16/05/2023. 
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III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm nhóm bệnh nhân

Đặc điểm chung
Bảng 1. Bảng đặc điểm chung của nhóm nghiên cứu

Đặc điểm n = 230 (100%)

Tuổi trung bình (mean ± SD) 59,5 ± 8,6

Giới

Nam 133 (57,8%)

Nữ 97 (42,2%)

Chỉ số toàn trạng (ECOG)

0 91 (39,5)

1 115 (50,0)

2 20 (8,6)

3 4 (1,7)

Tình trạng hút thuốc

Chưa từng 133 (57,8)

Đã bỏ 74 (32,2)

Đang hút 23 (10,0)

Di căn não

Có 83 (36,1%)

Không 147 (63,9%)

Di căn gan

Có 23 (10%)

Không 207 (90%)

Giai đoạn

IIIC 4 (1,7%)

Tái phát 20 (8,7%)

IV 206 (89,6%)
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Đặc điểm n = 230 (100%)

Xạ trị não

Toàn não 13 (5,7%)

Gamma knife 44 (19,1%)

Không 173 (75,2%)

Loại đột biến 

Del 19* 81 (35,2%)

L858R 60 (26%)

Đột biến không thường gặp** 89 (38,6%)

Liều khởi đầu

20 mg 3 (1,3%)

30 mg 169 (73,4%)

40 mg 58 (25,2%)

Liều dung nạp

20 mg 12 (5,2)

30 mg 156 (67,8)

40 mg 62 (27,0)

T790M thứ phát N= 177

Dương tính 29 (31,5%)

Âm tính 63 (68,4%)

Không làm 85 (48,5%)

Điều trị bước 2 sau thất bại với Afatinib N = 179

Osimertinib 71 (39,7%)

Hoá trị/Hóa miễn dịch 65 (36,3%)

Chăm sóc giảm nhẹ 43 (24,0%)

*Một bệnh nhân mang đột biến kép Del19+L858R được tính vào nhóm Del19** Đột biến hiếm bao 
gồm đột biến hiếm đơn độc và đột biến hiếm kép không kèm theo Del19/L858R

Nghiên cứu bao gồm 230 bệnh nhân với 
tuổi trung bình 59,5 ± 8,6. Nam giới chiếm 
57,8% và 57,8% bệnh nhân không có tiền sử 
hút thuốc. Phần lớn bệnh nhân ở giai đoạn IV 

chiếm 89,6% trong di căn não chiếm 36,1% 
và di căn gan chiếm 10%. Trong nhóm di căn 
não có 24,8% bệnh nhân được xạ trị não bao 
gồm Gamma Knife (19,1%) và xạ trị toàn não 
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(5,7%). Đột biến thường gặp chiếm 60,4% tổng 
số trường hợp; trong đó, đột biến Del19 chiếm 
35,2% và đột biến L858R chiếm 26%.

Liều khởi đầu Afatinib phổ biến nhất là 30mg/
ngày (73,4%), tiếp theo là 40 mg/ngày (25,2%) 
và 20 mg/ngày (1,3%). Liều dung nạp thường 
gặp nhất là 30mg/ngày (67,8%), tiếp theo là 40 
mg/ngày (27,0%) và 20 mg/ngày (5,7%).

Trong số 92 bệnh nhân được xét nghiệm 
T790M sau tiến triển có 31,5% ghi nhận có 
T790M dương tính. Sau thất bại Afatinib, 179 
bệnh nhân tiếp tục điều trị bước hai, 39,7% sử 
dụng Osimertinib, 36,3% điều trị hoá trị và 24% 
chăm sóc giảm nhẹ.

2. Sống còn toàn bộ

Trung vị sống còn toàn bộ

Biểu đồ 1. Sống còn toàn bộ chung
Với trung vị thời gian theo dõi là 28,2 tháng (95%CI: 26,8 - 31,0), trung vị thời gian sống còn toàn 

bộ của nhóm nghiên cứu đạt 27,8 tháng (95%CI: 25,2 - 37,5).
Sống còn toàn bộ theo đặc điểm bệnh nhân 

Bảng 2. Thời gian sống còn toàn bộ theo đặc điểm bệnh nhân 

Đặc điểm bệnh nhân mOS (tháng) p-value

Di căn não

Có 28,2 (21,7 - NR)
0,479

Không 27,8 (25,5 - 38,9)

Di căn gan

 Có 20,9 (17,5 - NR)
0,025

 Không 28,8 (26,1 - 38,7)
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Đặc điểm bệnh nhân mOS (tháng) p-value

Liều khởi trị

20 – 30 mg 27,2 (24,7 – 32,5)
0,266

40 mg 28,8 (23,1 – NR)

Liều dung nạp

20 – 30 mg 29,0 (26,4 – 38,9)
0,310

40 mg 26,1 (20,9 – NR)

Điều trị bước 2

Osimertinib 29,0 (26,1 - NR) 0,008r

Hoá trị/hoá miễn dịch 19,9 (16,7 - 31,3) 0,071s

Chăm sóc giảm nhẹ 17,5 (12,0 - 25,5) < 0,001t

*p-value of Chi-square test. r: Osimertinib so với hóa trị/hóa miễn dịch, s: Hóa trị/hóa miễn dịch so với 
chăm sóc giảm nhẹ, t: Osimertinib so với chăm sóc giảm nhẹ

có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm Del19 và 
L858R (p = 0,675). 

Không ghi nhân sự khác biệt có ý nghĩa về 
mOS giữa các mức liều điều trị (20 – 30 mg: 
27,2 tháng; CI 95%: 24,7 – 32,5 so với 40mg: 
28,8 tháng; CI95%: 23,1 – NR; p = 0,266) cũng 
như liều dung nạp 29,0 tháng; CI 95%: 26,4 – 
38,9 so với 24,7 tháng; CI 95%: 20,9 – NR; p 
= 0,310).

Nhóm điều trị bước 2 bằng Osimertinib đạt 
mOS cao nhất (29,0 tháng), cao hơn so với 
nhóm hóa trị/hóa miễn dịch (19,9 tháng) và 
nhóm chăm sóc giảm nhẹ (17,5 tháng), với sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê khi so sánh với 
các nhóm còn lại.

 3. Tác dụng không mong muốn

Trung vị sống còn toàn bộ (mOS) của nhóm 
di căn não đạt 28,2 ± 4,5 tháng, cao hơn so 
với nhóm không di căn não là 27,8 ± 1,9 tháng, 
tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa (p = 
0,479). Ngược lại, mOS của nhóm di căn gan 
đạt 20,9 tháng, thấp hơn có ý nghĩa so với nhóm 
không di căn gan là 28,8 tháng, với p = 0,025. 

Theo đột biến EGFR, mOS ở các nhóm 
L858R, Del19 và đột biến không thường gặp 
lần lượt là 38,9 tháng (CI 95%: 24,7 - 52,3), 
32,5 tháng (CI 95%: 27,6 - 52,3) và 23,1 tháng 
(CI 95%: 20,1 - 27,0 tháng). Nhóm Del19 và 
L858R có thời gian sống còn cao hơn có ý 
nghĩa thống kê so với nhóm

đột biến không thường gặp (p = 0,027 và p 
= 0,003), trong khi không ghi nhận sự khác biệt 

Bảng 3. Tác dụng không mong muốn

Tác dụng không mong muốn Tất cả các phân độ (n) % ≥ Độ 3 (n, %)

Tiêu chảy 141 61,3 18 (7,8)

Độc tính da 141 61,3 15 (6,5)

Viêm quanh móng 94 40,9 14 (6,1)

Viêm niêm mạc miệng 63 27,4 0 (0,0)
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Tác dụng không mong muốn Tất cả các phân độ (n) % ≥ Độ 3 (n, %)

Tăng ALT/AST 16 7,0 1 (0,4)

Mệt mỏi 10 4,3 0 (0,0)

Ngủ kém 7 3,0 0 (0,0)

Viêm phổi 2 0,9 1 (0,4)

Khác 11 4,8 3 (1,3)

Các tác dụng không mong muốn thường 
gặp nhất là tiêu chảy và độc tính da (đều chiếm 
61,3%), tiếp theo là viêm quanh móng (40,9%) 
và viêm niêm mạc miệng (27,4%). Phần lớn các 
tác dụng phụ đều ở mức độ nhẹ - trung bình. 
Độc tính nặng chủ yếu gặp ở tiêu chảy (7,8%), 
độc tính da (6,5%) và viêm quanh móng (6,1%). 
Các biến cố khác ít gặp, đáng chu ý viêm phổi 
tuy hiếm gặp (0,9%) trong đó 1 ca ở mức độ 
nặng.

IV. BÀN LUẬN
Nghiên cứu của chúng tôi thu tuyển được 

230 bệnh nhân với độ tuổi trung bình 59,5 ± 8,6 
trong đó đa số có thể trạng tốt với PS 0 – 1 chiếm 
89,5%. Hầu hết bệnh nhân ở giai đoạn IV, phản 
ảnh đặc điểm thường gặp của UTPKTBN khi 
được chẩn đoán ở giai đoạn muộn. Tỷ lệ di căn 
não tại thời điểm chẩn đoán là 36,1%, phù hợp 
với xu hướng di căn hệ thần kinh trung ương ở 
nhóm có đột biến EGFR. Các nghiên cứu trước 
đây cũng ghi nhận tỷ lệ di căn não ở nhóm bệnh 
nhân này dao động khoảng 25 – 45%.8,9

Trung vị sống còn toàn bộ (mOS) trong 
nghiên cứu đạt 27,8 tháng với thời gian theo dõi 
trung vị 28,2 tháng, cho thấy hiệu quả điều trị 
tương đối khả quan trong quần thể bệnh nhân 
giai đoạn tiến xa. Kết quả này tương đồng với 
các thử nghiệm LUX – Lung, trong đó mOS của 
nhóm sử dụng Afatinib đạt đạt 28,2 tháng và 
23,1 tháng trong LUX – Lung 6. Một phân tích 
gộp từ nhiều dữ liệu đời thực tại các quốc gia 
khác nhau ghi nhận mOS là 31,7 tháng với sự 

dao động đáng kể giữa các nghiên cứu (từ 20,7 
tháng đến 48,3 tháng), phản ánh tính không 
đồng nhất của quần thể bệnh nhân và chiến 
lược điều trị (3).10 So với kết quả này, mOS trong 
nghiên cứu của chúng tôi có xu hướng thấp 
hơn, có thể liên quan tỷ lệ cao các yếu tố tiên 
lượng bất lợi, bao gồm di căn não (36,1%), tỷ 
lệ đột biến EGFR không thường gặp là 38,6%, 
vốn được biết là có đáp ứng điều trị không đồng 
nhất và tiên lượng xấu hơn so với các đột biến 
thường gặp.

Di căn não là tình trạng thường gặp ở bệnh 
nhân UTPKTBN, với tỷ lệ gi nhận khoảng 25% 
trong suốt quá trình bệnh, đặc biệt ở nhóm có 
đột biến EGFR.11 Trong nghiên cứu của chúng 
tôi, tỷ lệ này lên tới 36,1% cao hơn so với các 
báo cáo trước đây. Tuy nhiên, bệnh nhân có di 
căn não thường bị loại trừ khỏi các thử nghiệm 
lâm sàng hoặc chỉ được tuyển chọn khi không 
có triệu chứng và đã

ổn định, dẫn đến việc dữ liệu từ các nghiên 
cứu này chưa phản ánh đầy đủ hiệu quả điều trị 
trong nhóm bệnh nhân này. Thực tế, trong các 
thử nghiệm LUX – Lung 3, 6 và 7, tỷ lệ di căn 
não ban đầu chỉ dao động từ 12 đến 16%, thấp 
hơn đáng kể so với nghiên cứu của chúng tôi. 
Mặc dù vậy, các bằng chứng hiện có cho thấy 
Afatinib vẫn duy trì hiệu quả ở nhóm bệnh nhân 
này. Cụ thể phân tích gộp từ các thử nghiệm 
LUX – Lung 3 và 6, ghi nhận cải thiện rõ rệt 
về thời gian sống thêm không bệnh tiến triển 
(PFS) và tỷ lệ đáp ứng khách quan (ORR) ở 
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nhóm bệnh nhân có di căn não so với hoá trị, tuy 
nhiên không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa về 
sống còn toàn bộ (OS).12 Tương tự, trong thử 
nghiệm LUX – Lung 7, mOS ở nhóm bệnh nhân 
di căn não cũng không khác biệt có ý nghĩa so 
với nhóm không di căn não.13 Kết quả này hoàn 
toàn phù hợp với dữ liệu của chúng tôi, khi 
không ghi nhận sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
về OS giữa bệnh nhân có hoặc không có di căn 
não (28,2 tháng so với 27,8 tháng; p = 0,479). 
Điều này có thể được lý giải do khả năng thấm 
qua hàng rào máu não của thuốc, kết hợp với 
các tiến bộ của điều trị tại chỗ như xạ toàn não 
(5,7%), xạ phẫu (19,1%) đã góp phần cải thiện 
tiên lượng sống còn ở nhóm bệnh nhân này.

Trái ngược với di căn não, di căn gan trong 
nghiên cứu của chúng tôi cho thấy mối liên 
quan rõ rệt đến tiên lượng xấu. Cụ thể, mOS ở 
nhóm bệnh nhân di căn gan thấp hơn hơn có 
ý nghĩa thống kê so với nhóm không có di căn 
gan (20,9 so với 28,8 tháng, p = 0,025). Kết quả 
này, phù hợp với các bằng chứng trước đây, 
trong đó di căn gan là một trong những yếu tố 
bất lợi ảnh hưởng đến sống còn ở bệnh nhân 
UTPKTBN.14,15

Trong nghiên cứu của chúng tôi, mOS khác 
biệt giữa các nhóm đột biến EGFR. Cụ thể, 
nhóm L858R (38,9 tháng) và Del19 (32,5 tháng) 
có mOS cao hơn có ý nghĩa so với nhóm đột 
biến không thường gặp (23,1 tháng, p = 0,003 
và p = 0,027), trong khi không ghi nhận sự khác 
biệt giữa hai nhóm đột biến thường gặp (p = 
0,675). Kết quả này phù hợp với y văn khi Del19 
và L858R là hai đột biến phổ biến và nhạy với 
các thuốc EGFR – TKIs, trong khi các đột biến 
không thường gặp thường có xu hướng đáp 
ứng kém hơn. Phân tích gộp từ các thử nghiệm 
LUX – Lung 3 và 6 cho thấy bệnh nhân mang 
đột biến Del19 có mOS là 31,7 tháng cao hơn 
so với nhóm L858R (22,1 tháng). Điều này cho 
thấy mặc dù cả hai đột biến thường gặp đều 
nhạy với EGFR – TKI, Del19 vẫn có xu hướng 

mang lợi ích sống còn vượt trội hơn trong 
một số bối cảnh. Tuy nhiên, sự khác biệt này 
không phải lúc nào cũng nhất quán.12 Trong thử 
nghiệm LUX – Lung 7, so sánh giữa Afatinib 
với Gefitinib, mOS ở hai nhóm này không có sự 
khác biệt rõ rệt (Del19: 30,7 tháng; L858R: 25 
tháng).4 Điều này phù hợp với kết quả chúng tôi 
khi không ghi nhận sự khác biệt giữa hai nhóm 
đột biến thường gặp với p = 0,675. Ngược lại, 
nhóm đột biến không thường gặp trong nghiên 
cứu của chúng tôi thấp hơn rõ rệt (23,1 tháng), 
phù hợp với phân tích hậu kiểm của Yang và 
cộng sự 2020 từ các thử nghiệm LUX – Lung 
2, 3 và 6 có thấy mOS dao động từ 17,1 – 26,9 
tháng.16 Điều này phản ánh tính không đồng 
nhất về mặt sinh học và khả năng đáp ứng điều 
trị hạn chế của nhóm đột biến này.

Về liều điều trị, chúng tôi không ghi nhận sự 
khác biệt có ý nghĩa về thời gian sống còn toàn 
giữa các nhóm liều điều trị (20 – 30 mg so với 
40 mg), phù hợp với phân tích hậu kiểm từ LUX 
– Lung 3, 6 và 7. Trong phân tích trên 299 bệnh 
nhân, 23% bệnh cần giảm liều do độc tính. 
Sau giảm liều, độc tính độ ≥ 3 giảm rõ rệt (81% 
trước giảm liều so với 19% sau giảm liều), trong 
khi hiệu quả điều trị vẫn được duy trì với mPFS 
11,0 tháng ở cả hai nhóm và không ghi nhận sự 
khác biệt về mOS giữa các nhóm liều điều trị 
(23,1 tháng so với 26,9 tháng ở nhóm giảm liều 
và không giảm liều).17 Kết quả cho thấy cá thể 
hoá liều Afatinib giúp cải thiện khả năng dung 
nạp mà không làm giảm hiệu quả.

Sau tiến triển với Afatinib, nghiên cứu của 
chúng tôi có 51,5% bệnh nhân được xét nghiệm 
đột biến T790M trong số 177 trường hợp tiến 
triển, trong đó tỷ lệ dương tính là 31,5%. Tuy 
nhiên, tỷ lệ bệnh nhân được điều trị bằng 
Osimertinib lên tới 39,7%. Sự không tương 
xứng này phản ảnh một số hạn chế trong thực 
hành lâm sàng tại Việt Nam. Cụ thể, ở những 
bệnh nhân lớn tuổi, thể trạng kém, không đủ 
điều kiện thực hiện các phương pháp chẩn 
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đoán xâm lấn hay điều trị hoá chất, cũng như 
trường hợp sinh thiết lỏng âm tính, Osimertinib 
đôi khi được sử dụng như một lựa chọn thăm 
dò. Điều này phần nào lý giải cho tỷ lệ sử dụng 
Osimertinib cao hơn so với tỷ lệ phát hiện đột 
biến T790M trong nghiên cứu của chúng tôi. 
Về thời gian sống còn toàn bộ, nhóm điều trị 
Osimertinib đạt mOS cao nhất (29,0 tháng), 
cao hơn so với nhóm hoá trị/hoá miễn dịch 
(19,9 tháng) và nhóm chăm sóc giảm nhẹ (17,5 
tháng), với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 
p < 0,001. Kết quả này phù hợp với thử nghiệm 
AURA3, Osimertinib cho thấy ưu thế vượt trội 
so với hoá trị ở bệnh nhân tiến triển sau EGFR 
– TKI thế hệ trước về PFS và ORR. Phân tích 
OS cũng ghi nhận xu hướng có cải thiện sống 
còn ở nhánh điều trị Osimertinib (26,8 tháng 
so với 22,5 tháng, HR = 0,87).18 Nhóm chăm 
sóc giảm nhẹ có mOS thấp nhất, phản ảnh tiên 
lượng xấu ở những bệnh nhân không còn khả 
năng điều trị đặc hiệu.

Về tác dụng không mong muốn thường gặp 
nhất là tiêu chảy và độc tính da (61,3%), tiếp 
theo là viêm quanh móng (40,9%) và viêm niêm 
mạc miệng (27,4%); các độc tính khác gặp ở 
mức < 10%. Hồ sơ an toàn trong nghiên cứu 
này phù hợp với cơ chế tác dụng của EGFR-
TKI thế hệ 2, chủ yếu tác động trên da và niêm 
mạc. So với LUX – Lung 3 và 6, tỷ lệ độc tính 
(mọi mức độ), độ tính ≥ 3 (0 – 7,4%) và ngưng 
điều trị (5,6%) trong nghiên cứu đều thấp hơn 
rõ rệt.12 Như vậy, tỷ lệ tác dụng không mong 
muốn, biến cố nặng và ngưng điều trị đều thấp 
hơn so với các thử nghiệm lâm sàng, cho thấy 
hiệu quả của chiến lược khởi trị linh hoạt và 
điều chỉnh liều theo dụng nạp.

Hạn chế nghiên cứu
Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu hồi 

cứu, chưa có nhóm đối chứng. Tuy nhiên, hiệu 
quả về mOS tương đối khả quan và nhất quát 
với các nghiên cứu trước đây. Kết quả này góp 
phần cung cấp thêm bằng chứng thực hành 

lâm sàng trong bối cảnh thực tế, hỗ trợ các 
nhà lâm sàng trong việc lựa chọn và tối ưu hoá 
chiến điều trị cho bệnh nhân UTPKTBN có đột 
biến EGFR.

V. KẾT LUẬN
Afatinib là một trong những sự lựa chọn điều 

trị bước 1 hiệu quả và an toàn trong điều trị 
UTPKTBN giai đoạn tiến xa, có đột biến EGFR 
giúp cải thiện về thời gian sống còn toàn bộ và 
mang lại lợi ích lâm sàng rõ rệt.
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Summary
REAL-WORLD OVERALL SURVIVAL OF FIRST-LINE AFATINIB IN 
EGFR-MUTANT ADVANCED NON–SMALL CELL LUNG CANCER 

AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL
Afatinib is a second-generation tyrosine kinase inhibitor approved for the treatment of advanced 

non–small cell lung cancer (NSCLC). This retrospective study included 230 patients with stage 
IIIC/IV, EGFR-mutant lung adenocarcinoma treated with first-line Afatinib at K Hospital between 
January 2018 and October 2024; follow-up was conducted until September 2025 to evaluate overall 
survival (OS) and safety. With a median follow-up of 28.2 months, the median overall survival (mOS) 
was 27.8 months. No significant difference in OS was observed according to brain metastasis 
status (p = 0.479), whereas liver metastases were associated with a significantly poorer OS 
(20.9 vs. 28.8 months; p = 0.025). Patients with common EGFR mutations (L858R, Del19) had 
longer OS compared to those with uncommon mutations (p < 0.05). No significant difference 
in OS was observed across different dosing levels. Second-line treatment with Osimertinib 
resulted in the longest mOS (29.0 months). The most common adverse events were 
diarrhea and skin toxicity (61.3%), mostly mild to moderate, with no grade ≥ 3 toxicities observed.
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