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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Với sự tiến bộ không ngừng của y sinh học phân tử, các thuốc nhắm trúng đích ra đời đã góp phần 

cải thiện kết quả điều trị, kéo dài thời gian sống thêm cho bệnh nhân (BN) ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) 

giai đoạn muộn có đột biến EGFR, đồng thời ghi nhận các tác dụng ngoại ý ít gặp hơn so với hóa trị truyền thống. Đề 

tài này nhằm đánh giá kết quả điều trị của thuốc EGFR-TKI thế hệ 1 trên BN UTPKTBN giai đoạn muộn có đột biến 

EGFR tại bệnh viện K. 

Đối tượng, phương pháp: Nghiên cứu mô tả, hồi cứu kết hợp tiến cứu, tiến hành trên 302 BN được chẩn đoán 

UTPKTBN giai đoạn IV có đột biến EGFR, được điều trị bước 1 bằng erlotinib tại bệnh viện K từ tháng 3/2018 đến 

tháng 3/2023. 

Kết quả: Tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 95,4%. Trung vị thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (PFS) là 17 tháng, 

trung vị sống còn toàn bộ (OS) là 35 tháng. Nổi mụn trên da là tác dụng không mong muốn hay gặp, trong đó chủ yếu 

mức độ 1-2. Kết luận: Thuốc EGFR-TKI thế hệ 1 cho tỷ lệ kiểm soát bệnh cao, thời gian sống thêm PFS, OS khả quan, 

BN dung nạp thuốc tốt.

Từ khóa: Erlotinib, ung thư phổi không tế bào nhỏ, đột biến EGFR.

ABSTRACT 
EFFICACY OF THE FIRST-GENERATION EGFR-TKI IN METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER AT 
VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Do Mai Linh1, Do Hung Kien1, Nguyen Tuyet Mai1, Hoang Bao Ngoc1

Background: Recent advances in molecular biomedicine have brought targeted therapies that improve treatment 

results and prolong survival outcomes for metastasis non-small cell lung cancer (NSCLC) patients with fewer adverse 

events than chemotherapy. This study aims to evaluate the efficacy of the first-generation EGFR-TKI in patients with 

metastatic NSCLC at the Vietnam National Cancer Hospital. 

Method: This was a retrospective and prospective study on 302 patients diagnosed with EGFR-mutated metastatic 

NSCLC treated with first-line erlotinib at the Vietnam National Cancer Hospital from March 2018 to March 2023. 

Results: Disease control rate was 95.4%. Median progression-free survival (PFS) was 17 months, median overall 

survival (OS) was 35 months. The most common side effect was skin rash, mainly grade 1-2. 

Conclusion: First-generation EGFR-TKI resulted in a high disease control rate, promising PFS and OS and was 

well tolerated.

Keywords: Erlotinib, metastatic non-small cell lung cancer, EGFR mutations.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) là 

nhóm bệnh lý ác tính có tỷ lệ mắc và tử vong cao. 
Bệnh thường được phát hiện ở giai đoạn muộn với 
tiên lượng xấu [1-3]. Trong nhiều năm trở lại đây, 
với sự phát triển không ngừng của sinh học phân tử, 
nhiều đột biến gen được phát hiện đã mở ra nhiều 
hướng điều trị mới cho người bệnh UTPKTBN [4]. 

Đột biến EGFR là loại đột biến có tỷ lệ gặp cao, 
đặc biệt trên nhóm bệnh nhân (BN) gốc châu Á. Các 
thuốc ức chế sự phát triển của tế bào ung thư dựa 
trên ức chế thụ thể EGFR tyrosine kinase đã được 
chứng minh hiệu quả qua nhiều thử nghiệm lâm 
sàng pha 3, đa trung tâm trên thế giới và đã được 
phê duyệt cho điều trị UTPKTBN giai đoạn muộn. 
Các thế hệ thuốc EGFR-TKIs hiện nay đang được 
sử dụng trong thực hành lâm sàng gồm Osimertinib, 
Erlotinib, Gefitinib, Afatinib. Những người bệnh 
UTPKTBN không may phát hiện ở giai đoạn muộn 
hay những trường hợp tái phát, di căn, nếu tế bào 
ung thư mang đột biến nhạy thuốc EGFR sẽ được 
hưởng lợi ích đáng kể khi sử dụng các thuốc nhắm 
trúng đích này [5, 6].

Ra đời từ năm 2004, erlotinib là một trong 
những thuốc EGFR-TKIs thế hệ đầu tiên được chấp 
thuận trong điều trị UTPKTBN. Các thử nghiệm đã 
cho thấy erlotinib giúp kéo dài thời gian sống thêm 
không bệnh tiến triển, cải thiện chất lượng sống, 
giảm thiểu các tác dụng không mong muốn so với 
hóa trị truyền thống. Hiện nay vẫn chưa có nhiều 
công trình khoa học với cỡ mẫu lớn nghiên cứu về 
lợi ích sống còn lâu dài của thuốc. Vì vậy, chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu này với mục tiêu đánh giá 
kết quả điều trị EGFR-TKI thế hệ 1 trên bệnh nhân 
UTPKTBN giai đoạn muộn tại bệnh viện K.
II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

Tiêu chuẩn lựa chọn: Được chẩn đoán xác định 
bằng mô bệnh học là ung thư phổi không tế bào nhỏ, 
có đột biến EGFR tại exon 19 hoặc exon 21 có thể 
đi kèm đột biến khác, xác định bằng kỹ thuật real-
time PCR hoặc giải trình tự NGS, làm trên bệnh 
phẩm mẫu mô hoặc mẫu máu. Chẩn đoán ở giai 
đoạn muộn bằng AJCC phiên bản 8th [7]. Điều trị 
bước 1 bằng erlotinib 150mg/ngày trong thời gian ít 
nhất 3 tháng tính đến thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

Có tổn thương đích để có thể đánh giá đáp ứng theo 
tiêu chuẩn RECIST. Chức năng gan, thận trong giới 
hạn cho phép. Có hồ sơ lưu trữ và thông tin điều trị 
đầy đủ.

Tiêu chuẩn loại trừ: BN không đáp ứng một 
trong những tiêu chuẩn lựa chọn trên.
2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu mô tả, hồi cứu kết hợp tiến 
cứu, tiến hành tại Bệnh viện K từ tháng 3/2018 đến 
tháng 3/2023 tại bệnh viện K.

Cỡ mẫu nghiên cứu: 302 BN.
Cách thức tiến hành nghiên cứu: Bước 1: Lựa 

chọn BN phù hợp với tiêu chuẩn lựa chọn của nghiên 
cứu. Bước 2: Ghi nhận các thông tin về đặc điểm 
lâm sàng, cận lâm sàng. Bước 3: Đánh giá kết quả 
điều trị của thuốc và ghi nhận các tác dụng không 
mong muốn theo tiêu chuẩn đánh giá độc tính của 
NCI-CTCAE 5.0.
2.3. Phân tích và xử lý số liệu

Số liệu nghiên cứu được xử lý và phân tích trên 
máy tính, sử dụng phần mềm SPSS 20.0. Phân tích 
đa biến bằng phần mềm Stata 8.0. Ước lượng sống 
thêm bằng phương pháp Kaplan-Meier.

Các phương pháp thống kê được sử dụng bao 
gồm: Thống kê mô tả: Trung bình, độ lệch chuẩn. 
So sánh tỷ lệ: Test χ2, so sánh có ý nghĩa thống kê 
với p < 0,05. Trong trường hợp mẫu nhỏ hơn 5 sử 
dụng test có hiệu chỉnh Fisher.
III. KẾT QUẢ 
3.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng

Bảng 1: Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu
Đặc điểm N = 302

Tuổi trung bình (năm) 59,5 ± 9,5

Giới, N (%)

Nam 196 (64,9)

Nữ 106 (35,1)

Tình trạng hút thuốc, N (%)

Không hút thuốc 204 (67,5)

Có hút thuốc 98 (32,5)

Chỉ số toàn trạng PS, N (%)

PS 0-1 271 (89,8)

PS ≥ 2 31 (10,2)
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Đặc điểm N = 302

Lý do vào viện, N (%)

Ho kéo dài 116 (38,4)

Đau ngực 55 (18,2)

Khó thở 23 (7,6)

Thời gian xuất hiện triệu chứng đến khi nhập 
viện, N (%)

< 3 tháng 264 (87,4)

3 - 6 tháng 34 (11,3)

> 6 tháng 4 (1,3)

Vị trí di căn, N (%)

Phổi đối bên 152 (50,3)

Màng phổi 81 (26,8)

Não 92 (30,5)

Xương 159 (52,6)

Thượng thận 29 (9,6)

Gan 43 (14,2)

Tình trạng đột biến EGFR, N (%)

Đột biến mất đoạn exon 19 179 (59,3)

Đột biến L858R exon 21 121 (40,1)

Đột biến kép trên cùng exon 21 2 (0,6)

Tuổi trung bình là 59,5 ± 9,5 tuổi. Độ tuổi thường 
gặp từ 51 - 70 tuổi (67,6%). Tỷ lệ nam/nữ là 1,85/1. 
BN không hút thuốc chiếm phần lớn (67,5%). 89,8% 
người bệnh có chỉ số toàn trạng PS 0-1. Chủ yếu BN 
đến viện vì ho kéo dài (38,4%). Trong số các vị trí 
di căn, xương, phổi đối bên và não là hay gặp nhất 
với tỷ lệ lần lượt là 52,6%, 50,3% và 30,5%. Thể 
mô bệnh học của tất cả BN đều là ung thư biểu mô 
tuyến. Phần lớn người bệnh làm đột biến gen trên 
bệnh phẩm u nguyên phát (78,8%). Đột biến mất 
đoạn exon 19 hay gặp hơn đột biến L858R exon 21 
(59,3% so với 40,1%) (Bảng 1).

3.2. Kết quả điều trị
Bảng 2: Đáp ứng điều trị (theo RECIST 1.1)

Đáp ứng Số BN 
(n)

Tỷ lệ 
(%)

Phần 
trăm 

cộng dồn

Đáp ứng hoàn toàn 38 12,6 12,6

Đáp ứng một phần 198 65,6 78,2

Bệnh giữ nguyên 52 17,2 95,4

Bệnh tiến triển 14 4,6 100

Tổng 302 100

Đánh giá về mức độ đáp ứng cao nhất của mỗi 
BN trong suốt quá trình điều trị, đa phần người bệnh 
đạt đáp ứng 1 phần (chiếm 65,6%). 12,6% trường 
hợp đạt đáp ứng hoàn toàn. 17,2% bệnh giữ nguyên. 
Chỉ 14/302 BN bệnh tiến triển (4,6%) (Bảng 2).

Hình 1: Tỷ lệ kiểm soát bệnh

Tỷ lệ kiểm soát bệnh (đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng 
một phần và bệnh giữ nguyên) đạt 95,4% (Hình 1).

Hình 2: Thời gian sống thêm bệnh không tiến triển
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Trung vị thời gian sống thêm bệnh không tiến triển là 17 tháng, ngắn nhất 4 tháng, dài nhất 60 tháng. 
Sống thêm bệnh không tiến triển 6 tháng đạt 92,7%; 12 tháng đạt 72,1%; 24 tháng đạt 28,6%, 36 tháng đạt 
17,7% (Hình 2). 

Hình 3: Thời gian sống thêm toàn bộ
Trung vị sống thêm toàn bộ đạt 35 tháng, ngắn nhất 9 tháng, dài nhất 60 tháng. Tại thời điểm 1 năm, tỷ 

lệ BN còn sống đạt 93,6%, 2 năm đạt 67,3%, 3 năm đạt 46,3% và 5 năm đạt 20,7% (Hình 3).
Bảng 3: Tác dụng không mong muốn của thuốc

Tác dụng 
không mong muốn

Độ 1 
n (%)

Độ 2 
n (%)

Độ 3
n (%)

Độ 4
n (%)

Nổi ban 108 (35,8) 55 (18,2) 19 (6,3) 0

Viêm kẽ móng 19 (6,3) 1 (0,3) 0 0

Viêm miệng 9 (3,0) 0 0 0

Tiêu chảy 33 (10,9) 0 0 0

Giảm bạch cầu trung tính  2 (0,7) 0 0 0

Giảm huyết sắc tố 22 (7,3) 5 (1,7) 0 0

Tăng men gan 31 (10,3) 1 (0,3) 0 0

Tác dụng ngoại ý nổi ban trên da là gặp nhiều nhất với tỷ lệ 60,3%, chiếm đa phần là độ 1 và 2 (54%), 
độ 3 có 19 trường hợp chiếm 6,3%. Chỉ 20/302 người bệnh có viêm kẽ móng (chiếm 6,6%), không gặp 
tình trạng viêm móng độ 3, 4. Trên hệ tiêu hóa, tác dụng không mong muốn có thể gặp bao gồm tiêu chảy 
và viêm miệng (chiếm lần lượt 10,9% và 3,0%), chỉ gặp độ 1. Thuốc ít các tác dụng ngoại ý trên hệ huyết 
học, tỷ lệ giảm huyết sắc tố là 9%, giảm bạch cầu trung tính chiếm 0,6%. Tỷ lệ tăng men gan là 10,6%, chỉ 
gặp độ 1 và 2 (Bảng 3).

IV. BÀN LUẬN
4.1. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng của đối 
tượng BN nghiên cứu

Trong nghiên cứu này của chúng tôi, tuổi trung 
bình của người bệnh là 59,5 ± 9,5. Kết quả này phù 

hợp với nhiều nghiên cứu khác. Tuy nhiên về tỷ 
lệ giới tính, nghiên cứu của chúng tôi lại cho thấy 
số BN nam nhiều hơn nữ nhưng không quá chênh 
lệch, cụ thể nam chiếm 64,9%; nữ chiếm 35,1%. Tỷ 
lệ nam/nữ là 1,85/1. Đây chính là điểm khác biệt 
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của nhóm BN trong nghiên cứu của chúng tôi so 
với nhóm ung thư phổi nói chung. Khi so sánh với 
các nghiên cứu sử dụng thuốc điều trị đích EGFR-
TKIs, kết quả của chúng tôi tương đối phù hợp. 
Trong các thử nghiệm lâm sàng lớn như OPTIMAL 
hay IPASS, số lượng BN nữ được điều trị đích đều 
chiếm tỷ lệ cao. Điều này có thể giải thích do tần 
suất đột biến EGFR gặp ở nữ giới và nhóm không 
hút thuốc (thường là nữ) nhiều hơn, vì vậy tỷ lệ BN 
nữ được điều trị bằng thuốc đích cao hơn, dẫn đến tỷ 
lệ nữ trong nghiên cứu này cao [6, 8, 9].

Kết quả nghiên cứu chúng tôi cho thấy, phần lớn 
người bệnh không hút thuốc (chiếm 67,5%). Tỷ lệ 
hút thuốc chỉ chiếm 32,5%, thấp hơn nhiều báo cáo 
về dịch tễ và lâm sàng ung thư phổi. Số liệu trên 
thế giới cũng tương đồng, như trong nghiên cứu 
EURTAC là 34% hay OPTIMAL là 28%. Điều này 
có thể giải thích do đột biến EGFR gặp nhiều ở nữ 
nên số lượng BN nữ, trong đó 100% các BN này 
không hút thuốc, khiến tỷ lệ hút thuốc trong nghiên 
cứu của chúng tôi thấp hơn hầu hết các nghiên cứu 
về UTP nói chung [6, 8, 9].

Đánh giá chỉ số toàn trạng ECOG PS trước điều 
trị, chúng tôi nhận thấy đa phần người bệnh có PS 
từ 0-1 (chiếm 89,8%). Nhóm PS ≥ 2 chiếm 10,2%. 
Có 9/302 BN thấp cân (BMI <18) chiếm 3%. Kết 
quả này tương tự với các nghiên cứu dùng EGFR-
TKIs, tỉ lệ BN với PS ≥ 2, thể trạng yếu được ghi 
nhận đều cao, dao động từ 10% - 20%. Trong nghiên 
cứu OPTIMAL, BN có PS ≥ 2 ở nhóm điều trị bằng 
erlotinib chiếm 9%, nghiên cứu EURTAC là 14%. 
Trong khi đó, so sánh với các nghiên cứu sử dụng 
hóa trị cho giai đoạn này, dù là bước 1 hay các bước 
tiếp sau, đa phần BN phải có chỉ số toàn trạng tốt PS 
≤ 1. Điều này được lý giải rằng các BN cần phải có 
thể trạng tốt mới đủ khả năng chịu được độc tính hóa 
trị. Việc người bệnh có PS = 2 hoặc 3 vẫn sử dụng 
được thuốc đích và đáp ứng tốt cho thấy một ưu điểm 
nữa của EGFR-TKIs so với hóa chất truyền thống. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi nhận thấy vị 
trí di căn hay gặp là xương (52,6%) và phổi đối 
bên (50,3%). 30,5% BN di căn não. Di căn gan và 
thượng thận ít gặp hơn (chiếm tỷ lệ lần lượt 14,2% 
và 9,6%). Kết quả này tương đồng với nhiều nghiên 
cứu của các tác giả trong và ngoài nước. Tác giả 
M.Riihimaki (2014) thực hiện nghiên cứu trên 
17431 BN cho thấy trong phân nhóm ung thư biểu 

mô tuyến, tỉ lệ di căn các cơ quan cũng thu được 
được kết quả tương tự. Cụ thể di căn xương là 39%, 
não 38%, phổi đối bên 22%, gan 17% và tuyến 
thượng thận là 8%. Các nghiên cứu khác cũng cho 
kết quả di căn xương, phổi là hay gặp.

Tất cả BN trong nghiên cứu của chúng tôi đều có 
thể mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến. Nhiều 
thống kê trong và ngoài nước ghi nhận, tình trạng 
đột biến EGFR gặp phổ biến ở nhóm ung thư biểu 
mô tuyến so với các phân nhóm mô bệnh học khác 
[6]. Phần lớn BN trong nghiên cứu của chúng tôi 
được làm đột biến gen trên mẫu bệnh phẩm là khối 
u nguyên phát (78,8%). Đột biến exon 19 hay gặp 
hơn (59,3%) so với đột biến exon 21 (40,1%). Chỉ 
2/302 BN mang đột biến kép trên cùng exon 21 là 
đột biến L858R đi kèm 1 đột biến khác (chiếm tỉ lệ 
0,6%). Kết quả này phù hợp với nhiều nghiên cứu 
về đột biến EGFR ở trong và ngoài nước. Trong 
nghiên cứu PIONEER, trên 121 BN Việt Nam được 
xét nghiệm, tỷ lệ đột biến EGFR là 64,2%; đột biến 
exon 19 chiếm tỷ lệ cao nhất, tiếp sau đó là exon 21, 
đột biến ở những vị trí khác xuất hiện với tỷ lệ thấp 
hơn (dưới 3%). Tương tự, số liệu của tác giả Zhou 
cũng chỉ ra tỷ lệ đột biến exon 19 và 21 tương ứng 
là 52% và 48% trong tổng số 154 BN Trung Quốc 
có đột biến EGFR [6, 8, 9].
4.2. Hiệu quả điều trị và tác dụng không mong 
muốn của thuốc nghiên cứu

Đối với người bệnh ung thư giai đoạn muộn, việc 
điều trị không chỉ nhằm thuyên giảm khối u mà còn 
là kéo dài thời gian sống thêm bằng sự ổn định bệnh. 
Lợi ích này được thể hiện qua tỷ lệ kiểm soát bệnh. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ đáp ứng 
và tỷ lệ kiểm soát bệnh được đánh giá khách quan 
theo tiêu chuẩn RECIST, là mức độ đáp ứng cao 
nhất của mỗi BN trong suốt quá trình điều trị. Kết 
quả cho thấy 38/302 trường hợp đạt đáp ứng hoàn 
toàn (chiếm 12,6%); 65,6% BN đạt đáp ứng 1 phần; 
17,2% trường hợp bệnh giữ nguyên, chỉ có 4,6% 
tiến triển. Tỷ lệ kiểm soát bệnh là 95,4%. 

Hiện nay, nhiều thử nghiệm lâm sàng pha III 
trên thế giới đã chứng minh hiệu quả của erlotinib 
trong điều trị bước 1 UTPKTBN giai đoạn muộn có 
đột biến EGFR, với tỷ lệ đáp ứng dao động từ 60 
- 80%. Theo nghiên cứu OPTIMAL, tỷ lệ đáp ứng 
hoàn toàn là 2%, đáp ứng một phần 80%, bệnh giữ 
nguyên 14%, tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 96%. Nghiên 
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cứu EURTAC được tiến hành trên BN Châu Âu ghi 
nhận tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn là 3%, đáp ứng 1 phần 
là 61%. Nghiên cứu JO22903 ở BN Nhật Bản báo 
cáo tỷ lệ đáp ứng (đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một 
phần) là 78%, tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 95% [6, 8, 9].

Kết quả thu được trong nghiên cứu của chúng 
tôi phù hợp với số liệu trên. Khi so sánh với một 
số đánh giá về hiệu quả erlotinib sau hóa chất, tỷ lệ 
đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh của chúng tôi cao 
hơn. Cụ thể theo tác giả Lê Thu Hà (2016), erlotinib 
trong điều trị bước 2 cho tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm 
soát bệnh lần lượt là 36,7% và 70,9% [10]. Điều này 
khẳng định việc sử dụng thuốc ngay từ bước 1 đem 
lại hiệu quả tốt hơn.

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trung vị 
sống thêm không tiến triển là 17 tháng, ngắn nhất 
4 tháng, dài nhất là 60 tháng. Sống thêm không tiến 
triển 6 tháng đạt 92,7%; 12 tháng 72,1%; 24 tháng 
28,6%; tại thời điểm 36 tháng đạt 17,7%. Trung vị 
sống thêm bệnh không tiến triển của BN chúng tôi 
cao hơn các báo cáo. Theo nghiên cứu OPTIMAL 
(2015), trung vị sống thêm bệnh không tiến triển 
trên BN UTPKTBN có đột biến gen EGFR được 
điều trị erlotinib bước 1 là 13,1 tháng. Có thể giải 
thích khác biệt này bằng một số nguyên nhân sau:

Trong nghiên cứu của chúng tôi, 100% BN là ung 
thư biểu mô tuyến, trong đó số lượng người bệnh 
mang đột biến exon 19 và 21 là đột biến nhạy thuốc 
chiếm phần lớn (99,4%). Đây là 2 yếu tố đã được nhiều 
nghiên cứu chỉ ra là yếu tố giúp làm tăng hiệu quả điều 
trị UTPKTBN với thuốc nhắm trúng đích TKIs. 

Không chỉ vậy, BN mang đột biến exon 19 có 
tiên lượng tốt hơn chiếm tỉ lệ nhiều hơn (59,3%); 
số lượng BN mang đột biến kép, đột biến hiếm rất 
ít (chỉ 0,6%); không BN nào mang đột biến kháng 
thuốc nguyên phát. Bên cạnh đó, không trường hợp 
nào phải tạm ngừng do tác dụng ngoại ý mức độ 
nặng, từ đó giúp tối đa hóa hiệu quả điều trị, kéo dài 
thời gian sống thêm không tiến triển.

Mặc dù kết quả của chúng tôi cao hơn các nghiên 
cứu kinh điển nhưng thực tế trên lâm sàng, tại bệnh 
viện K và một số trung tâm ung bướu, không khó 
để gặp nhiều BN dùng EGFR-TKIs thế hệ 1 như 
erlotinib có thời gian bệnh ổn định rất lâu, kéo dài 
từ nhiều năm trở lên. 

So sánh với các nghiên cứu điều trị erlotinib 
bước 2, kết quả trung vị sống thêm bệnh không tiến 

triển của chúng tôi cao hơn. Theo tác giả Lê Thu Hà 
(2016), trung vị sống thêm bệnh không tiến triển 
của erlotinib là 8,3 tháng hay nghiên cứu WJOG 
5108L (2016) so sánh đối đầu giữa 2 thuốc gefitinib 
và erlotinib, kết quả sống thêm bệnh không tiến 
triển ở nhóm dùng erlotinib đạt 7,5 tháng [10]. 

Tóm lại, các nghiên cứu đều đã chứng minh 
được hiệu quả vượt trội của thuốc nhắm trúng đích 
so với hóa trị chuẩn ở nhóm người bệnh có đột biến 
gen EGFR. Vì vậy, ở những BN này, EGFR-TKIs là 
lựa chọn nên ưu tiên ngay từ bước 1.

Trong kết quả nghiên cứu của chúng tôi, trung 
vị sống thêm toàn bộ là 35 tháng, thấp nhất 9 tháng, 
dài nhất là 60 tháng. Sống thêm toàn bộ 1 năm, 2 
năm, 3 năm đạt lần lượt 93,6%, 67,3% và 46,3%. 
Sống thêm toàn bộ 5 năm đạt 20,7%. 

Trung vị sống thêm toàn bộ trong nghiên cứu 
của chúng tôi cao hơn các thử nghiệm lâm sàng 
EURTAC, OPTIMAL, ENSURE với giá trị trung vị 
tương ứng là 22,9 tháng, 22,8 tháng và 26,3 tháng; 
tương tự với nghiên cứu WJTOG 3405, nghiên cứu 
ARCHER 1050 với trung vị sống thêm toàn bộ 
lần lượt là 36 tháng và 34,1 tháng. So sánh với thử 
nghiệm FLAURA, trung vị sống thêm toàn bộ của 
nhóm BN dùng osimertinib là 38,6 tháng cao hơn 
nghiên cứu của chúng tôi, nhưng không quá chênh 
lệch với phân nhóm BN châu Á (trung vị sống thêm 
toàn bộ của osimertinib đạt 37,1 tháng) [6, 8, 9]. 
Giải thích kết quả nghiên cứu chúng tôi cao hơn có 
thể do nguyên nhân sau: 

Về loại đột biến trước điều trị, số người bệnh 
mang đột biến nhạy thuốc thường gặp gồm mất đoạn 
exon 19 và L858R exon 21 của chúng tôi chiếm chủ 
yếu (99,4%), trong đó đột biến exon 19 - loại đột 
biến có tiên lượng tốt hơn có tỷ lệ cao (59,3%); số 
lượng BN mang đột biến kép, đột biến hiếm rất ít 
(chỉ 0,6%); không BN nào có đột biến kháng thuốc 
nguyên phát, đột biến các exon 18 hay exon 20… từ 
đó giúp tối đa hóa hiệu quả điều trị.

Trong các trường hợp tiến triển, người bệnh được 
làm xét nghiệm tìm đột biến kháng thuốc T790M. 
Đây là cơ hội giúp người bệnh tiếp cận osimertinib 
trong bước 2, là trình tự điều trị được nhiều báo cáo 
chứng minh kéo dài thời gian sống.

Mặc dù số lượng BN di căn não trong nghiên 
cứu của chúng tôi chiếm hơn 30,5%, tưởng chừng 
là yếu tố bất lợi, nhưng phần lớn các BN này có ổ 
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tổn thương não đơn độc hoặc dưới 3 ổ, thể tích nhỏ, 
không kèm triệu chứng thần kinh nên được chỉ định 
xạ phẫu phối hợp hoặc theo dõi sát trong quá trình 
uống thuốc.

Bên cạnh đó, một số lý do khác làm tăng thời gian 
sống thêm phải kể đến như đa phần các BN có thể 
trạng chung tốt (PS từ 0-1 chiếm 89,8%), các bệnh lý 
nội khoa đi kèm được kiểm soát theo bác sỹ chuyên 
khoa; tác dụng không mong muốn mức độ nặng hiếm 
gặp (chỉ 6,3%), không BN nào phải tạm ngưng dùng 
thuốc, từ đó góp phần tăng hiệu quả điều trị. 

Qua kết quả này có thể thấy, mặc dù osimertinib 
được ưu tiên trong chỉ định bước 1 với nhiều lợi 
thế hơn các thuốc EGFR-TKIs thệ hệ 1, 2 nhưng 
với từng đối tượng cụ thể, erlotinib vẫn chứng minh 
được hiệu quả, nhất là nhóm BN mang đột biến 
nhạy thuốc. Trình tự điều trị thuốc thế hệ 1, 2 theo 
sau bằng osimertinib với các trường hợp có T790M 
là một trong những lựa chọn hợp lý trên thực hành 
lâm sàng, đặc biệt trong hoàn cảnh điều kiện kinh tế 
của BN Việt Nam. 

Một trong những mục tiêu quan trọng của điều 
trị những BN ung thư phổi giai đoạn muộn là giảm 
nhẹ triệu chứng, cải thiện chất lượng cuộc sống cho 
BN. Vì vậy, các tác dụng không mong muốn liên 
quan tới quá trình điều trị luôn được quan tâm. 

Khác với hóa chất hầu hết dùng qua đường 
truyền tĩnh mạch, erlotinib với liều dùng đường 
uống thuận tiện 01 viên/ngày giúp giảm thời gian 
nằm viện cho BN. Nghiên cứu của chúng tôi cũng 
ghi nhận các tác dụng không mong muốn đã biết 
của EGFR-TKIs tương tự như các nghiên cứu khác, 
không có tác dụng ngoại ý mới [6, 8, 9]. Trong đó, 
thường gặp nhất là nổi ban da (chiếm 60,3%). Tiêu 
chảy, tăng men gan, viêm móng ít gặp hơn với tỷ 
lệ lần lượt là 10,9%, 10,6% và 6,6%. Hầu hết các 
tác dụng không mong muốn gặp ở độ 1 và 2, độ 
3,4 ít gặp. Như vậy, nhìn chung điều trị bằng thuốc 
EGFR-TKIs cho BN UTPKTBN là an toàn, ít tác 
dụng không mong muốn.
V. KẾT LUẬN 

Điều trị bước 1 bằng erlotinib trên BN UTPKTBN 
giai đoạn muộn có đột biến EGFR cho tỷ lệ kiểm 
soát bệnh cao (95,4%), trung vị thời gian sống thêm 
bệnh không tiến triển và sống thêm toàn bộ khả 
quan (lần lượt là 17 tháng và 35 tháng). Khả năng 

dung nạp thuốc tốt, các tác dụng ngoại ý thường gặp 
chủ yếu độ 1-2 và có thể quản lý được.
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