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TÓM TẮT
Mục tiêu: Đánh giá kết quả điều trị bước một của thuốc ức chế tyrosine kinase (TKIs) trên bệnh nhân 

ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) giai đoạn tiến xa, di căn có đột biến EGFR tại Bệnh viện Trung 
ương Huế.

Đối tượng và phương pháp nghiên cứu: Nghiên cứu can thiệp lâm sàng không nhóm chứng, tiến 
hành trên 37 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn tiến xa, di căn (IIIB, IV) có đột biến EGFR tại Bệnh viện Trung 
ương Huế, được điều trị bằng thuốc TKIs (Erlotinib 150mg/ngày hoặc Gefitinib 250mg/ngày) đến khi bệnh 
tiến triển hoặc độc tính không dung nạp được từ 03/6/2014 - 30/6/2018. Đánh giá tỷ lệ đáp ứng, thời gian 
sống thêm không bệnh tiến triển, sống còn toàn bộ và tác dụng không mong muốn.

Kết quả: Tuổi trung bình là 58,86, trên 90% bệnh cải thiện các triệu chứng cơ năng. Tỷ lệ kiểm soát 
bệnh 94,6%. Đáp ứng hoàn toàn 2,7%. Đáp ứng một phần 67,6%. Trung vị thời gian sống còn không bệnh 
tiến triển, sống còn toàn bộ lần lượt là 11,2 tháng và 13,1 tháng. Các tác dụng không mong muốn: Banda 
86,5%; tiêu chảy 21,6%; viêm dạ dày 16,2%; viêm da, viêm móng 45,9%; tăng men gan 5,4%; viêm kết 
mạc 27%. Hầu hết các tác dụng phụ ở mức độ I, II, hiếm gặp độ III, IV.

Kết luận: Điều trị TKIs bước 1 cho bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn tiến xa, di căn có đột biến EGFR 
mang lại hiệu quả cao và dung nạp tốt.

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, ức chế Tyrosine Kinase

ABSTRACT
 EVALUATE THE EFFECTIVENESS OF TYROSINE KINASE INHIBITORS AS FIRST-LINE 
TREATMENT FOR ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC) WITH MUTATED EGFR

Pham Mai  Thuy Tien1, Pham Nhu Hiep1, Phan Canh Duy1,
Nguyen Thanh Ai1, Phan Thi Do Quyen1, Nguyen Thi Dieu My1

Objectives: Evaluate the effectiveness of tyrosine kinase inhibitors as first-line treatment for advanced 
non-small cell lung cancer (NSCLC) with mutated EGFR at Hue Central Hospital .

Methods: Single arm Intervention, 37 NSCLC patients at the stage IIIB, IVwith mutated EGFR, treated 
with EGFR-TKIs (Erlotinib 150mg/day or Gefitinib 250mg/day) until progression or unacceptable toxicity at 
Hue Central Hospital from 03/6/2014 – 30/6/2018. 
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi (UTP) là loại ung thư có tỷ lệ 

mắc và tử vong hàng đầu trong các bệnh lý ung 
thư thường gặp nhất trên thế giới cũng như tại Việt 
Nam, UTPKTBN chiếm hơn 80%[7,8] các trường 
hợp UTP, trong đó 70-80% bệnh nhân nhập viện ở 
vào giai đoạn tiến xa, di căn. Điều trị bước một cho 
UTPKTBN giai đoạn này thường là hóa trị dựa trên 
nhóm Platinum. Tuy nhiên, khoảng 25-30% bệnh 
nhân được hóa trị kết hợp có đáp ứng và thời gian 
đến khi bệnh tiến triển chỉ khoảng 3-5 tháng[18,19], 
thời gian sống thêm toàn bộ trung bình khoảng 8-10 
tháng. Ngoài ra, thuốc hóa chất với cơ chế gây độc 
tế bào, tính chọn lọc và đặc hiệu trên từng cá thể 
thấp bị hạn chế bởi nhiều độc tính, ảnh hưởng tới 
liều và liệu trình điều trị. 

Hơn 10 năm qua, đột biến EGFR đã được tìm thấy 
trong khoảng 10-16% bệnh nhân UTPKTBN[20,21]. 
Với sự nâng cao hiểu biết về con đường dẫn truyền tín 
hiệu tế bào, các đích phân tử đã được nhắm tới trong 
điều trị, làm thay đổi đáng kể tiên lượng của nhiều 
loại ung thư, trong đó có UTPKTBN. Trong các thử 
nghiệm lâm sàng lớn, việc sử dụng các thuốc ức chế 
tyrosine kinase (TKIs) tác động vào thụ thể yếu tố 
phát triển biểu mô (EGFR) ở những trường hợp có 
đột biến gen EGFR cho kết quả về sống không bệnh 
tiến triển cao hơn một cách có ý nghĩa thống kê so 
với hóa trị liệu. Bên cạnh đó, độ an toàn của thuốc 
cũng được chứng minh với các tác dụng không mong 
muốn ít hơn nhiều so với hóa chất.

Tại các nước châu Á nói chung và Việt Nam nói 
riêng, việc điều trị các thuốc TKIs cho bệnh nhân 

UTPKTBN giai đoạn tiến xa trong gần một thập 
niên trở lại đây đã được tiến hành. Tuy nhiên do giá 
thành điều trị, việc áp dụng các thuốc TKIs còn gặp 
một số khó khăn. Dù vậy, những năm gần đây, tại 
Trung tâm Ung bướu Bệnh viện Trung ương Huế đã 
tiếp nhận và điều trị một số bệnh nhân UTPKTBN 
giai đoạn tiến xa, di căn có đột biến EGFR (+); và 
chúng tôi đã thực hiện đề tài này nhằm đánh giá kết 
quả điều trịTKIs bước một đối với UTPKTBN giai 
đoạn tiến xa, di căn bao gồm tỷ lệ đáp ứng, thời gian 
sống không bệnh tiến triển, thời gian sống còn toàn 
bộ và các tác dụng không mong muốn của thuốc 
trong quá trình điều trị.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP 
NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu
37 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB, IV theo 

UICC7th 2010, được điều trị bước 1 bằng Erlotinib 
hoặc Gefitinib tại Bệnh viện Trung ương Huế từ 
tháng 03/6/2014 đến 30/6/2018.

2.1.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh
Giai đoạn bệnh: IIIB, IV.
Được khẳng định bằng kết quả mô bệnh học.
Xét nghiệm đột biến EGFR(+).
Điều trị bước 1.
2.1.2. Tiêu chuẩn loại trừ
Không có đột biến hoặc không rõ tình trạngEGFR.
2.2. Phương pháp nghiên cứu
* Thiết kế nghiên cứu:
Nghiên cứu can thiệp lâm sàng không nhóm chứng.
Phân tích dữ liệu bằng phần mềm SPSS phiên 

Results: The median age 58.86, symptoms response > 90%.Disease control rate  94.6% .Complete 
response 2.7% ,Partial response rate 67.6%, 8. Median progression free survival and overall survival 11.2 
months and 13.1 months. 

Adverse events: Rash 86.5%; diarrhea 21.6%; gastritis 16,2%; dermatitis and nail sore 45.9%; 
transaminase elevation 5.4%. Almost side effects are grade I, II; rarely in grade III, IV.

Conclusions: The first line TKIs for patients with mutated EGFR in advanced non small cell lung cancer 
improved progression free survival and well tolerable toxicity .

Keywords: non-small cell lung cancer (NSCLC), tyrosine kinase inhibitors
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bản 16.0. Phân tích sống còn sử dụng Kaplan Meier.
* Các bước tiến hành:
Đánh giá trước điều trị
Lâm sàng
Cận lâm sàng
- Chụp CT scanner lồng ngực, ổ bụng; chụp cộng 

hưởng từ sọ não; xạ hình xương để đánh giá tại chỗ 
và di căn xa→ xếp giai đoạn.

- Chẩn đoán mô bệnh học, tình trạng đột biến 
EGFR (từ khối u, hạch, cơ quan di căn).

2.2.1. Tiến hành điều trị
Điều trị thuốc TKIs: Erlotinib (Tarceva) 150mg 

uống ngày 1 viên hoặc Gefitinib(lressa) 250mg 
uống ngày 1 viên đến khi bệnh tiến triển hoặc độc 
tính không dung nạp được.

2.2.2. Đánh giá đáp ứng điều trị
- Thời  điểm đánh giá: Sau mỗi đợt (1 tháng) 

điều trị, BN được khám lại để đánh giá lâm sàng và 
các tác dụng không mong muốn. Các BN có triệu 

chứng lâm sàng thuyên giảm hoặc ổn định được làm 
các xét nghiệm đánh giá mỗi 3 tháng/lần.

- Đánh giá tổng trạng theo tiêu chuẩn ECOG. 
- Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn RECIST 

(1.1) bằng CT scanner.
- Đánh giá biến chứng theo tiêu chuẩn 

CTCAEv3.0.
- Tỷ lệ kiểm soát bệnh được tính bằng tổng của 

đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần và bệnh ổn 
định. 

- Thời gian sống còn toàn bộ (OS) tính từ ngày 
bắt đầu điều trị đến ngày có tin tức cuối cùng, ngày 
BN tử vong hoặc ngày kết thúc nghiên cứu.

- Thời gian sống còn đến khi bệnh tiến triển 
(PFS) tính từ ngày bắt đầu điều trị đến ngày tiến 
triển, di căn, tử vong hoặc ngày kết thúc nghiên cứu.

- Thời gian sống còn được thể hiện qua các chỉ 
số: trung vị thời gian sống còn, xác suất sống còn 
toàn bộ theo phương pháp Kaplan Meier.

III. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm bệnh nhân

Bảng 1. Phân bố theo tuổi và giới
                   Tuổi

Giới
< 40 40 - 50 50 - 70 >70 Tổng %

Nam 0 2 16 1 19 51,4

Nữ 0 3 14 1 18 48,6

Tổng 0 5 30 2 37

Tỷ lệ (%) 13,5 81,1 5,4 100 100

Tuổi trung bình: 58,86.
Hơn 80% BN trong độ tuổi 50-70
Tỷ lệ Nam/Nữ: 1,05/1

Bảng 2. Tình trạng hút thuốc

Tình trạng n %

Hút thuốc 17 45,9

Không hút thuốc 20 54,1

Tổng 37 100

 Tỷ lệ % BN không hút thuốc lá: 54,1%
 Tỷ lệ % BN hút thuốc lá: 45,9%.

Đánh giá kết quả điều trị bước một ung thư phổi...



Bệnh viện Trung ương Huế 

Tạp	Chí	Y	Học	Lâm	Sàng	-	Số	50/2018	 65

Bảng 3. Chỉ số toàn trạng, mô bệnh học và giai đoạn bệnh
n %

Chỉ số toàn trạng ECOG

ECOG 0;1 28 75,7

ECOG 2 7 18,9

ECOG 3 2 5,4

Mô bệnh học
Tuyến 34 91,9

Vảy 3 8,1

Giai đoạn bệnh
IIIB 4 10,8

IV 33 89,2

 BN có chỉ số toàn trạng ECOG 0;1 chiếm tỷ lệ 75,7%
 BN có chỉ số toàn trạng ECOG 2;3 chiếm tỷ lệ 24,3%
 Carcinoma tuyến chiếm tỷ lệ 91,9%; dưới 10%  Carcinoma vảy
 33/37 BN (gần 90%) ở vào giai đoạn IV.

Bảng 4. Tình trạng đột biến
Vị trí đột biến n %

Exon 18 2 5,4

Exon 19 22 59,5

Exon 21 12 32,4

ĐB Kép(trong đó có ít nhất 1 đb nhạy thuốc) 1 2,7

Tổng 37 100
Đột biến mất đoạn trên Exon 19 chiếm tỷ lệ cao nhất (%), đứng thứ hai là đột biến L858R trên Exon 21 

(%), số còn lại là đột biến ít gặp, ít nhạy với thuốc.
3.2. Đáp ứng điều trị
Đáp ứng chủ quan
Trên 90% BN khảo sát đều có đáp ứng chủ quan về những triệu chứng than phiền như ho, đau ngực, khó 

thở sau 1-2-4 tuần dùng thuốc điều trị, các triệu chứng như trên giảm rõ rệt. 
Đáp ứng khách quan

Bảng 5. Đánh giá tỷ lệ đáp ứng

Đáp ứng (n = 37) %

Đáp ứng hoàn toàn 1 2.7
Đáp ứng một phần 25 67.6

Bệnh ổn định 9 24.3
Bệnh tiến triển 2 5.4

Tổng 37 100
- Có 1 BN đáp ứng điều trị hoàn toàn chiếm tỷ lệ 2,7%.
- 67,6% đạt đáp ứng một phần.
- 2/37 BN tiến triển chiếm tỷ lệ 5,4%.
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Biểu đồ 1. Tỷ lệ kiểm soát bệnh 
Tỷ lệ kiểm soát bệnh: được tính bằng tổng của 

đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần và bệnh ổn 
định. Tỷ lệ kiểm soát bệnh trong nghiên cứu này 
trên 90%.

Biểu đồ 2. Thời gian sống còn bệnh không tiến triển
Theo Kaplan Meier thì xác suất sống còn bệnh 

không tiến triển bước một 12 tháng là gần 80%. 
Thời gian sống còn bệnh không tiến triển trung vị 
là 11,2 tháng.

Biểu đồ 3. Thời gian sống còn toàn bộ 

Theo Kaplan Meier thì xác suất sống còn toàn bộ 
60-70%  là trên 25 tháng. Thời gian sống còn toàn 
bộ trung vị là 13,1 tháng.

Biểu đồ 4. Phân bố và mức độ tác dụng  
không mong muốn

- Các tác dụng không mong muốn ghi nhận được 
đều là độc tính ngoài hệ tạo máu.

- Ban da và các rối loạn về da gặp với tỷ lệ cao, 
chủ yếu ở mức độ I, II, ban da độ III chiếm tỷ lệ 
13,5%.

- Các tác dụng phụ khác như tiêu chảy, viêm dạ 
dày, viêm gan gặp với tỷ lệ dưới 30%, chủ yếu mức 
độ I, II, dễ kiểm soát.

IV. BÀN LUẬN
Đặc điểm của bệnh nhân (BN): 
- Do đặc điểm sinh bệnh học, UTP có tỷ lệ mắc 

bệnh tăng lên cùng với tuổi và nam chiếm tỷ lệ chủ 
yếu. Tuổi trung bình trong nghiên cứu của chúng 
tôi 58,86, nằm trong khoảng ghi nhận của nghiên 
cứu y văn UTP thường gặp 50-70t và phù hợp 
với các tác giả như Vũ Văn Vũ, Fukuoka, Zhou, 
Maemondo…[4,12,14,15] hay nghiên cứu TITAN 
với tuổi trung vị 59[17].

- Trong UTPKTBN, nam giới chiếm tỷ lệ cao 
hơn nữ. Trong nghiên cứu của chúng tôi tỷ lệ nam 
cao hơn nữ nhưng không quá chênh lệch, cụ thể 
nam/nữ≈1,05/1, cũng là do đặc thù của nhóm bệnh 
mà tỷ lệ đột biến ở nữ cao hơn nam kéo theo tỷ lệ 
BN nữ được điều trị bằng thuốc nhắm đích cao hơn 
nam [6]  dẫn đến tỷ lệ nữ giới trong nghiên cứu này 
cao theo.

Đánh giá kết quả điều trị bước một ung thư phổi...
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- Trong UTPKTBN, đa số bệnh nhân đến khám ở 
giai đoạn tiến xa, di căn. Theo ghi nhận của Vũ Văn 
Vũ, Lê Hoàng Minh, 75-80% bệnh nhân UTPKTBN 
đến bệnh viện thì bệnh đã ở giai đoạn IIIB, IV[1]. 
Bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi ở giai 
đoạn IV chiếm tỷ lệ 89,2%.

- Thống kê về vị trí đột biến, 22/37 bệnh nhân 
(59,5%) có đột biến mất đoạn ở exon 19, 12/37 
bệnh nhân (32,4%) có đột biến L858R ở exon 21. 
Đột biến trên exon 18 (2BN-5,4%) và đột biến kép 
(trong đó có ít nhất một đột biến nhạy-1BN-2,7%), 
kết quả này phù hợp với số liệu của những nghiên 
cứu khác trên cả dân số châu Á. Theo Mai Trọng 
Khoa và cộng sự, trong số 121 bệnh nhân Việt Nam 
được xét nghiệm, tỷ lệ đột biến EGFR là 64,2%; 
trong đó, đột biến ở exon 19 chiếm tỷ lệ cao nhất, 
đứng thứ 2 là đột biến L858R tại exon 21[5]. Theo 
nghiên cứu của Mok TS, trong số 261 bệnh nhân 
châu Á có đột biến EGFR, 140 trường hợp có đột 
biến mất đoạn ở exon 19 (53,6%); 42,5% bệnh nhân 
có đột biến L858R ở exon 21; đột biến ở những vị 
trí khác chiếm tỷ lệ nhỏ[10].

Đánh giá đáp ứng
Đáp ứng chủ quan
Trong UTPKTBN giai đoạn tiến xa, di căn thì 

mục tiêu điều trị luôn hướng đến cải thiện triệu 
chứng cơ năng cho BN, tăng chất lượng sống. Do 
đó, các nghiên cứu về điều trị UTPKTBN liên tục 
tìm kiếm hướng điều trị tối ưu nhằm tăng hiệu quả 
điều trị đến mức cao nhất song song với việc hạn 
chế các tác dụng phụ xuống mức thấp nhất có thể.

Hơn 90% BN cải thiện triệu chứng cơ năng 
đáng kể, hơn 50% các triệu chứng khiến BN than 
phiền trước điều trị đều giảm sau 1-2 tháng sử 
dụng thuốc.

Đáp ứng khách quan
Trong các nghiên cứu pha III, các tác giả Zhou, 

Maemondo…điều trị TKIs so sánh với hóa trị chuẩn 
cho thấy kết quả vượt trội về tỷ lệ đáp ứng trên BN 
có đột biến EGFR trong điều trị bước một là hơn 
90% [14].Theo Mok TS, tỷ lệ đáp ứng của gefitinib 

ở các bệnh nhân có đột biến EGFR là 71,2%, kết 
quả trong nghiên cứu NEJ002 là 73,7%, Zhou c 
83%, trong đó 2% bệnh nhân có đáp ứng hoàn toàn. 
Đặc biệt, tỷ lệ kiểm soát bệnh rất cao (96%). Nghiên 
cứu trên nhóm bệnh nhân châu Âu của Rosell R. và 
cs cũng ghi nhận tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn 3%, đáp 
ứng 1 phần 61%. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 
tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn (1bn-2,7%), tỷ lệ đáp ứng 1 
phần (67,6%) và tỷ lệ kiểm soát bệnh trên 90%  phù 
hợp với kết quả của các nghiên cứukhác[ 9,10,11].

Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển và 
sống còn toàn bộ

Ở các thử nghiệm so sánh ngẫu nhiên pha III 
tương tự cũng chỉ ra hiệu quả vượt trội của TKIs so 
với hóa trị chuẩn ở nhóm BN có đột biến EGFR trên 
phương diện sống còn bệnh không tiến triển, và với 
trung vị sống thêm bệnh không tiến triển ở các thử 
nghiệm này đạt từ 8,4-13 tháng[9,10,11].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, trung vị thời 
gian sống còn bệnh không tiến triển là 11,2 tháng, 
tương tự các nghiên cứu khác ở Nhật, Trung Quốc 
như Fukuoka, Mok...[13]. Trong một số nghiên cứu 
pha III đã chứng minh hiệu quả điều trị của TKIs 
so với hóa trị đơn thuần trên PFS trong nhóm bệnh 
nhân có đột biến EGFR. Theo Maemondo sống còn 
bệnh không tiến triển 10,8 tháng so với hóa trị đơn 
thuần là 5,4 tháng; Mok là 9,5 tháng; Zhou là 13,1 
tháng. Theo hầu hết các tác giả như Misudomi, Mok, 
Maemondo, Zhou, Rosell... thì những bệnh nhân 
dùng với loại TKIs nào như Erlotinib hay Gefitinib 
đều cải thiện đáng kể về thời gian sống còn không 
bệnh tiến triển so với những bệnh nhân hóa trị, sự 
khác biệt này đều có ý nghĩa thống kê với p <0,001. 
Những kết quả trên cho thấy sự xuất hiện của đột 
biến EGFR là tiêu chí tốt nhất cho bệnh nhân hưởng 
lợi từ các thuốc nhắm trúng đích[10,13,14,15,16].

Trung vị thời gian sống còn toàn bộ trong nghiên 
cứu của chúng tôi là 13,1 tháng. Thời gian sống còn 
toàn bộ đã được các tác giả so sánh giữa các bệnh 
nhân UTPKTBN giai đoạn tiến xa điều trị bằng 
TKIs so với hóa trị chuẩn phác đồ có platinum mặc 
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dù không có cải thiện sống còn đáng kể (nghiên cứu 
EURTAC/IPASS), tuy nhiên thời gian sống còn toàn 
bộ ở BN cũng được kéo dìa hơn so với nhóm BN 
được điều trị bằng hóa trị.

Tác dụng không mong muốn
Trong nghiên cứu của chúng tôi thì ban da, viêm 

da, viêm quanh móng gặp phổ biến nhất ít gặp hơn 
là biểu hiện tiêu chảy, viêm dạ dày và tăng men gan. 
Độc tính gặp ở mức độ nhẹ I, II dễ kiểm soát, ít gặp 
ở mức độ III, IV tương tự với các nghiên cứu trong 

và ngoài nước, đồng thời không ghi nhận thêm tác 
dụng phụ mới. Tỷ lệ giảm liều trong điều trị là rất 
thấp.

V. KẾT LUẬN
TKIs trong điều trị bước một BN UTPKTBN 

giai đoạn muộn đã mang lại hiệu quả, cải thiện đáng 
kể các triệu chứng lâm sàng kéo dài thời gian sống 
còn cho bệnh nhân, nâng cao chất lượng cuộc sống 
với độc tính thuốc ở mức độ dung nạp tốt.
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