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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Đa phần đột biến gen EGFR trong ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) là Del19 và L858R, các 

đột biến hiếm gặp khác chỉ khoảng 10% - 20%. Afatinib là thuốc ức chế tyrosine kinase thê hệ 2 được phê duyệt trong 
điều trị UTPKTBN, giai đoạn muộn, có đột biến EGFR hiếm gặp. Cần thêm nhiều nghiên cứu đời thực để đánh giá hiệu 
quả của chỉ định này tại Việt Nam.

Đối tượng, phương pháp: 58 bệnh nhân được chẩn đoán UTPKTBN giai đoạn IIIC - IV (AJCC 8th), loại ung thư 
biểu mô tuyến, có đột biến gen EGFR hiếm gặp, tại bệnh viện K, từ tháng 1 năm 2018 đến tháng 12 năm 2023, theo 
dõi đến tháng 5 năm 2024.

Kết quả: Đột biến đơn chiếm 63,8%; đột biến kép chiếm 36,2%. Tỷ lệ đáp ứng khách quan đạt 62%, tỷ lệ kiểm soát 
bệnh đạt 84,4%. Không có sự khác biệt về tỷ lệ đáp ứng, kiểm soát bệnh giữa nhóm đột biến đơn với đột biến kép. 
Trung vị thời gian sống thêm bệnh không tiến triển (mPFS) của toàn bộ nhóm nghiên cứu là 11,8 ± 1,3 tháng. Trung vị 
PFS ở nhóm bệnh nhân đột biến gen đơn kém hơn có ý nghĩa so với bệnh nhân nhóm đột biến gen kép, lần lượt là 10,3 
± 2,7 tháng và 14,2 ± 1,8 tháng (p = 0,008). 

Kết luận: Afatinib bước 1 có hiệu quả tốt về đáp ứng, kiểm soát bệnh và mPFS trên bệnh nhân Việt Nam mắc ung 
thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn muộn, có đột biến gen EGFR hiếm gặp. 

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

ABSTRACT 
EFFECTIVENESS OF AFATINIB ON FIRST LINE TREATMENT IN ADVANCED STAGE NON - SMALL CELL LUNG 
CANCER WITH UNCOMMON EGFR MUTATIONS AT VIETNAM NATIONAL CANCER HOSPITAL

Nguyen Tuan Anh1, Nguyen Thi Thai Hoa2,3, Vu Ha Thanh1,2

Background: Most EGFR mutations in non-small cell lung cancer (NSCLC) are Del19 and L858R, with other 
uncommon mutations comprising only about 10%-20%. Afatinib, a second-generation tyrosine kinase inhibitor, approved 
for treating advance - stage NSCLC with uncommon EGFR mutations. Further real-world studies are needed to evaluate 
the effectiveness of this treatment indication in Vietnam.

Method: 58 patients diagnosed with stage IIIC - IV (AJCC 8th edition) NSCLC, Adenocarcinoma subtype, with 
uncommon EGFR  mutations at K Hospital from January 2018 to December 2023, followed up until May 2024

Results: Single mutations accounted for 63.8% while compound mutations accounted for 36.2%. The objective 
response rate was 62%, and disease control rate was 84.4%. There was no difference in response rate or disease control 
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between the single mutation group and the compound mutation group. The median progression-free survival (mPFS) for 
the study group was 11.8 ± 1.3 months. The median PFS in the single mutation group was significantly shorter compared 
to the compound mutation group, at 10.3 ± 2.7 months and 14.2 ± 1.8 months, respectively (p = 0.008).

Conclusion: Afatinib as first-line treatment shows good efficacy in terms of response, disease control, and median 
progression-free survival (mPFS) in Vietnamese patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC) harboring 
uncommon EGFR mutations.

Keywords: Afatinib, non-small cell lung cancer, advanced stage, EGFR, uncommon mutation.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Ung thư phổi (UTP) là bệnh lý ung thư có tỷ lệ 

mắc và tỷ lệ tử vong cao nhất thế giới theo dữ liệu 
từ Globocan 2022. Ung thư phổi chia thành 2 nhóm 
chính theo mô bệnh học là ung thư phổi không tế 
bào nhỏ (UTPKTBN) chiếm khoảng 80 - 85% và 
ung thư phổi tế bào nhỏ (UTPTBN) chiếm khoảng 
10 - 15% [1].

Điều trị UTPKTBN là sự kết hợp đa mô thức 
bao gồm phẫu thuật, xạ trị, điều trị toàn thân và 
chăm sóc giảm nhẹ triệu chứng. Yếu tố chính để đưa 
ra phương pháp điều trị là giai đoạn bệnh. Trước 
những năm 2000, điều trị UTPKTBN giai đoạn 4 
chủ yếu dựa trên hóa trị độc tế bào với hiệu quả 
tương đối hạn chế và độc tính cao. Với sự phát triển 
của sinh học phân tử đã mở ra cánh cửa cho một loạt 
phương pháp điều trị mới, đặc biệt là những bệnh 
nhân có đột biến gen. Đột biến gen EGFR chiếm 
khoảng 40-60% ở bệnh nhân Châu Á và khoảng 
20% ở người Châu Âu/Bắc Mỹ. Đa phần đột biến 
gen này là đột biến mất đoạn exon 19 (Del19) và 
đột biến L858R tại exon 21, gọi chung là đột biến 
thường gặp, chiếm khoảng 80 - 90%. Khoảng 10% 
còn lại là các đột biến EGFR hiếm nằm trên exon 
18, 20 và 21 [2]. 

Afatinib là thuốc TKI thế hệ 2, ức chế không 
thuận nghịch thuộc họ ErbB (HER2, EGFR, ErbB3, 
ErbB4), nó tương tác cộng hóa trị với miền tyrosine 
kinase của các thụ thể này, dẫn đến sự bất hoạt 
của chúng và ngăn chặn các con đường truyền tín 
hiệu xuôi dòng liên quan đến sự phát triển và tồn 
tại của tế bào ung thư [3, 4]. Hiện nay, Afatinib và 
Osimertinib đều được phê duyệt dùng cho những 
bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn muộn có đột biến 
gen EGFR hiếm.  Afatinib là sự lựa chọn phù hợp 
với hoàn cảnh tại Việt Nam do giá thành thấp hơn và 
được BHYT chi trả.  

Tại Việt Nam, một số nghiên cứu đã được thực 
hiện để đánh giá hiệu quả của Afatinib trên nhóm 

bệnh nhân UTPKTBN có đột biến gen EGFR hiếm 
gặp nhưng được thực hiện đơn lẻ với cỡ mẫu nhỏ. 
Nhằm cung cấp thêm nhiều thông tin chuyên sâu 
hơn cho các nhà lâm sàng, chúng tôi tiến hành 
nghiên cứu này nhằm mục tiêu xác định tỷ lệ đáp 
ứng, tỷ lệ kiểm soát bệnh, trung vị sống thêm không 
bệnh tiến triển của bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn 
muộn, có đột biến gen EGFR hiếm gặp được điều 
trị Afatinib.
II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN 
CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

Bệnh nhân được chẩn đoán UTPKTBN giai 
đoạn muộn, mô bệnh học là ung thư biểu mô tuyến, 
có đột biến gen EGFR loại hiếm gặp, được điều 
trị bước 1 bằng Afatinib tại Bệnh viện K từ tháng 
1 năm 2018 đến tháng 12 năm 2023, theo dõi đến 
tháng 5 năm 2024. 

Tiêu chuẩn lựa chọn: Chẩn đoán xác định là 
UTPKTBN bằng mô bệnh học; Giai đoạn IIIC/
IV theo AJCC 8th; Loại mô học là UTBM tuyến; 
Có ít nhất 1 đột biến gen EGFR ở vị trí hiếm gặp - 
được định nghĩa là các đột biến không phải Del19 
và L858R; Chưa từng điều trị liệu pháp toàn thân 
cho giai đoạn tái phát/di căn trước đó; Tuổi > 18 
tuổi, thể trạng PS 0 - 3 (theo ECOG); Chức năng 
gan, thận và huyết học trong giới hạn cho phép điều 
trị; Trong trường hợp di căn não không triệu chứng 
hoặc đã được kiểm soát ổn định trước khi điều trị 
bằng TKIs.  

Tiêu chuẩn loại trừ: Suy gan nặng, suy thận nặng 
hoặc các bệnh lý nặng khác không có khả năng điều 
trị TKIs. Đổi thuốc không do tiến triển hoặc độc 
tính. Mang đột biến T790M đơn độc. Bệnh nhân có 
hai ung thư trở lên. Phụ nữ mang thai hoặc đang cho 
con bú. 
2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Mô tả hồi cứu có theo dõi 
dọc. Chọn mẫu: thuận tiện.
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Tiến hành: Bệnh nhân được hỏi tiền sử, bệnh sử, 
thăm khám lâm sàng, làm các xét nghiệm, sinh thiết 
để có chẩn đoán xác định. Đột biến gen EGFR được 
xác định bằng kỹ thuật NGS hoặc PCR. 

Thuốc điều trị: Afatinib với liều khởi đầu 40mg 
hoặc 30mg hoặc 20mg. 

Điều chỉnh liều: Tăng liều: Sau 1 tháng khởi trị 
nếu không xuất hiện độc tính hoặc không có độc 
tính nào từ độ 2 trở lên, tăng lên liều tối đa 40mg/
ngày. Giảm liều: theo khuyến cáo nhà sản xuất dựa 
trên sự dung nạp của bệnh nhân và không có quy 
định về số lần chỉnh liều. 
2.3. Đánh giá kết quả điều trị 

Bệnh nhân được theo dõi và đánh giá mỗi 3 
tháng điều trị hoặc khi có triệu chứng của bệnh tiến 
triển bằng thăm khám lâm sàng, chụp cắt lớp vi tính 
ngực - bụng, MRI sọ não. Đánh giá đáp ứng điều trị 
theo tiêu chuẩn RECIST 1.1 (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors).

Tiêu chuấn đánh giá đáp ứng điều trị: Tiêu 
chuẩn chính: Tỷ lệ đáp ứng khách quan (Objective 
Response Rate - ORR), thời gian sống thêm không 
bệnh tiến triển (Progression Free Survival - PFS). 
Tiêu chuẩn phụ: Tỷ lệ kiểm soát bệnh (Disease 
Control Rate - DCR) 
2.4. Xử lý số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS 20.0. Sử dụng các 
thuật toán thống kê: trung bình, độ lệch chuẩn, min, 
max. Thời gian sống thêm tính toán dựa trên phương 
pháp Kplan - Meier.    
III. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm nhóm bệnh nhân nghiên cứu

Bảng 1: Đặc điểm của nhóm bệnh nhân
Đặc điểm  n = 58 (100%) 

Tuổi trung bình (mean,SD) 61.8 ± 6.4 (42 - 73)

Tuổi < 65 36 (70,7)

Tuổi ≥ 65 22 (29,3)

Giới

   Nam 42 (74,2)

   Nữ 16 (25,8)

Tình trạng hút thuốc

   Có 28 (48,3)

   Không 30 (51,7)

Đặc điểm  n = 58 (100%) 

Di căn não

    Có 17 (29,3)

    Không 41 (70,7)

Đột biến gen EGFR

Đột biến đơn 37 (63,8)

   G719X (G719A, G719S,
   G719C,…) 14 (24,2)

   L861Q 12 (20,7)

   S768I 2 (3,4)

   Đột biến đơn khác 9 (15,5)

        E734Q 1 (1,7)

        A750P 1 (1,7)

        L747P 1 (1,7)

        L858Q 1 (1,7)

        T263P 1 (1,7)

        A767_V769dup 2 (3,4)

        S768_D770dup 1 (1,7)

        E709_T710delinsD 1 (1,7)

Đột biến kép 21 (36,2)

   G719X (G719A, G719S,
   G719C,…) + S768I 14 (24,2)

   G719X + L861Q 1 (1,7)

   G719A + E709G 1 (1,7)

   G719C + E709A 1 (1,7)

   D761N + D855N 1 (1,7)

   L747S +  H1047R 1 (1,7)

   H773L + V774M 2 (3,4)

Giai đoạn 

   IIIC 1 (1,7)

   IV 57 (98,3)

EGFR, epidermal growth factor receptor
58 bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu. Tuổi 

trung bình 61,8 tuổi, cao nhất là 73 tuổi, thấp nhất 
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là 43 tuổi. Nam giới chiếm 74,2%. 27 bệnh nhân 
(53,4%) có tiền sử hút thuốc lá. Một bệnh nhân ở 
giai đoạn IIIC và 17 bệnh nhân đã có di căn não. 
G719X là đột biến chiếm tỷ lệ cao nhất với 24,2%, 

tiếp theo là L861Q chiếm 20,7% và đột biến kép 
hay gặp nhất là G719X kết hợp S768I chiếm 24,2%. 
Tuy nhiên trong 58 bệnh nhân, chỉ có 2 bệnh nhân 
có đột biến đơn S768I (3,4%). 

3.2. Kết quả điều trị 
Bảng 2: Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh tổng thể

Đặc điểm n (%)

Đáp ứng hoàn toàn 2 (3,4)

Đáp ứng một phần 34 (58,6)

Đáp ứng chung 36 (62,0%)

Bệnh ổn định 13 (22,4)

Kiểm soát bệnh 49 (84,4%)

Bệnh tiến triển 9 (15,5)

Tỷ lệ đáp ứng khách quan đạt 62% trong đó có 2 (3,4%) bệnh nhân đạt đáp ứng hoàn toàn và 34 (58,6%)  bệnh 
nhân đạt đáp ứng một phần. Tỷ lệ kiểm soát bệnh đạt 84,4%. Trung vị thời gian theo dõi là 13,5 ± 8,1 tháng. 

Bảng 3: Tỷ lệ đáp ứng và tỷ lệ kiểm soát bệnh 
Đặc điểm ORR  n (%) P - value DCR n (%) P - value

Tuổi 

< 65 tuổi 24 (66,7)
 0,36

30 (83,3)
1,00

≥ 65 tuổi 12 (33,3) 19 (86,4) 

Giới

Nam 28 (66,7)
0,24

36 (85,7)
 0,7

Nữ 8 (50) 13(81,3)

Tình trạng hút thuốc

Có 21 (75)
 0,05

25 (89,3)
 0,47

Không 15 (50) 24 (80)

Loại đột biến
Đột biến đơn

G719X
L861Q
S768I
Khác

25 (67,5)
10 (71,4)
7 (58,3)
2 (100)
6 (66,7) 0,25

31 (83,7)
12 (85,7)
10 (83,3)
2 (100)
7 (77,8) 1,00

Đột biến kép
G719X + S768I
Khác

11 (52,3)
8 (53,3)
3 (50)

18 (85,7)
14 (93,3)
4 (66,7)

Di căn não

Có 13 (76,5)
 0,15

13 (76,5)
0,43

Không 23 (56,1) 36 (87,8)

ORR, tỷ lệ đáp ứng; DCR, tỷ lệ kiểm soát bệnh
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Trong số các đột biến đơn, đột biến S768I có 
tỷ lệ đáp ứng cao nhất (100%), tiếp theo là G719X 
chiếm 71,4%. Đột biến L861Q và các đột biến đơn 
khác có tỷ lệ đáp ứng lần lượt là 58,3% và 66,7%. 
Đột biến kép phổ biến nhất là G719X + S768I với 
tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh lần lượt là 53,3% 
và 93,3%. Tỷ lệ đáp ứng và kiểm soát bệnh giữa đột 
biến đơn với đột biến kép không có khác biệt có ý 
nghĩa thống kê (p > 0,05).

Biểu đồ 1: Thời gian sống thêm bệnh 
không tiến triển chung

Trung vị thời gian sống thêm bệnh không tiến 
triển của toàn bộ nhóm nghiên cứu là 11,8 ± 1,3 
tháng (CI 95%: 9,2 - 14,3 tháng). 
Bảng 4: Thời gian sống thêm không bệnh tiến triển 

theo phân nhóm đột biến gen EGFR
Đặc điểm mPFS (tháng) P - value

Đột biến đơn
G719X
L861Q
S768I
Khác 

10,3 ± 2,7
13,7 ± 1,0
10,1 ± 0,4

6,1
6,1 ± 0,6 0,008

Đột biến kép 
G719X + S768I
Khác

14,2 ± 1,8
14,6 ± 1,4

13,1

Trung vị PFS ở bệnh nhân có đột biến gen đơn 
G719X là 13,7 tháng, đột biến gen đơn L861Q là 
10,1 tháng và đột biến gen đơn S768I là 6,1 tháng. 
Trung vị PFS ở nhóm bệnh nhân có đột biến gen kép 
G719X + S768I là 14,6 tháng và nhóm đột biến kép 
còn lại là 13,1 tháng. Trung vị PFS ở nhóm đột biến 
gen đơn và nhóm đột biến gen kép lần lượt là 10,3 

± 2,7  và 14,2 ± 1,8 tháng (p = 0,008), sự khác biệt 
này có ý nghĩa thống kê. 

Biểu đồ 3: Mối liên quan giữa thời gian 
sống thêm với tình trạng di căn não
Trung vị PFS ở bệnh nhân có di căn não là 11,7 

± 1,3 tháng (CI 95%: 9,2 – 14,3 tháng), còn ở bệnh 
nhân không có di căn não là 13,1 ± 2,3 tháng (CI 
95%: 8,6 – 17,6 tháng), p = 0,6. Sự khác biệt này 
không có ý nghĩa thống kê. 
IV. BÀN LUẬN 

Nghiên cứu hồi cứu tại Bệnh viện K để đánh giá 
hiệu quả điều trị bước 1, Afatinib trên bệnh nhân 
UTPKTBN giai đoạn muộn, có đột biến hiếm gặp 
của gen EGFR. Chúng tôi thu tuyển được 58 bệnh 
nhân với tuổi trung bình 61,8 ± 6,3, nam chiếm đa 
số (74,2%). Trong nghiên cứu này, tỷ lệ bệnh nhân 
có đột biến đơn cao hơn đáng kể so với kép (63,8% 
và 36,2%), trong đó G719X chiếm tỷ lệ cao nhất 
(24,2% đơn lẻ và 24,2% kép) so với L861Q (20,7%) 
và S768I (3,4%). Kết quả này tương đồng với nhận 
xét của Yang trong một phân tích hồi cứu về hiệu 
quả của Afatinib trên nhóm bệnh nhân có đột biến 
EGFR, cụ thể 3 đột biến có tần số nhiều nhất là 
G719X, L861Q, S768I; trong đó G719X là đột biến 
hay gặp hơn hai đột biến còn lại [2]. Một nghiên 
cứu tổng hợp trên 1838 bệnh nhân có đột biến gen 
EGFR hiếm từ 188 bài báo cũng cho thấy, các đột 
biến hiếm gặp của gen này đa số tồn tại ở dạng phối 
hợp với nhau hoặc với các đột biến thường gặp hơn 
là tồn tại đơn độc [5]. 

Với trung vị thời gian theo dõi là 13,5 ± 8,1 
tháng, tỷ lệ đáp ứng khách quan trong nghiên cứu 
của chúng  tôi đạt 62% trong đó 3,4% đạt đáp ứng 
hoàn toàn và tỷ lệ kiểm soát bệnh là 84,4%. Kết quả 
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này tương đồng với nghiên cứu của Hsu và cộng 
sự với 90 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IIIB/IV 
không thể phẫu thuật được có đột biến EGFR hiếm 
gặp có tỷ lệp đáp ứng khách quan là 63,3% và tỷ lệ 
kiểm soát bệnh là 86,7% [6]. Tại Việt Nam, nghiên 
cứu tương tự của tác giả Vũ Hà Thanh với kết quả 
tỷ lệ đáp ứng khách quan là 72% và tỷ lệ kiểm soát 
bệnh đạt 92% [7]. Nghiên cứu đa trung tâm khác 
của tác giả Phạm Văn Luận và cộng sự với cỡ mẫu 
92 bệnh nhân, phân tích thực tế về hiệu quả của 
Afatinib trên nhóm bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn 
muộn, có đột biến gen hiếm cho thấy tỷ lệ đáp ứng 
và tỷ lệ kiểm soát bệnh lần lượt là 75% và 89,1%[8]. 
Kết quả về đáp ứng của hai tác giả này cao hơn so 
với nghiên cứu của chúng tôi có thể là do sự khác 
biệt về cỡ mẫu và thành phần đột biến hiếm không 
thường gặp trong nghiên cứu của chúng tôi (22,4%) 
cao hơn của các tác giả này. Những đột biến này 
được biết đến là rất đa dạng và đáp ứng không đồng 
nhất với các EGFR TKIs. Nghiên cứu đa trung tâm 
tại Đức trên 856 trường hợp UTPKTBN cho thấy độ 
nhạy của các TKIs rất không đồng nhất [9].

Phân tích đáp ứng theo loại đột biến gen EGFR, 
chúng tôi thấy rằng bệnh nhân mang đột biến S768I 
có tỷ lệ đáp ứng tốt nhất là 100%, tiếp theo G719X và 
L861Q lần lượt là 71,4% và 58,3%. Ngoài ra, phân 
tích của chúng tôi cũng thấy rằng, đột biến kép G719X 
+ S768I có tỷ lệ đáp ứng là 53,3%. Kết quả này cũng 
gần tương tự với phân tích của Yang JC và công sự 
năm 2015 từ 3 nghiên cứu Lux Lung 2, 3, 6 cho thấy 
tỷ lệ  ORR ở nhóm bệnh nhân có đột biến S768I là 
100% trong khi đó nhóm mang G719X, ORR là 78% 
[2]. Tại Việt Nam, nghiên cứu của Vũ Hà Thanh và 
cộng sự với cỡ mẫu 25 bệnh nhân, cho thấy rằng tỷ lệ 
đáp ứng của từng loại đột biến S768I; G719X; L861Q 
lần lượt là 90,9%; 80%; 50%, trong đó tỷ lệ đáp ứng 
của đột biến kép G719X + S768I là 88,9% [7].  

Đánh giá về thời gian sống thêm, trong nghiên 
cứu của chúng tôi, trung vị thời gian sống thêm bệnh 
không tiến triển là 11,8 ± 1,3 tháng (CI 95%: 9,2 
– 14,3 tháng). Trong đó, mPFS ở nhóm bệnh nhân 
có đột biến G719X là cao nhất.  Kết quả này tương 
đồng với các nghiên cứu của nhiều tác giả trên thế 
giới. Phân tích hậu kiểm của Yang và cộng sự từ các 
thử nghiệm Lux Lung 2, 3, 6, điều trị Afatinib bước 
1 ở các đột biến gen EGFR hiếm gặp có thể đạt được 
PFS trung bình là 10,7 tháng (CI 95% 5,6 - 14,7 

tháng) [2]. Một nghiên cứu khác tại Trung Quốc của 
Shen và cộng sự cho thấy trung vị PFS ở nhóm bệnh 
nhân có đột biến hiếm là 11 tháng[10]. Tu và công 
sự, phân tích dưới nhóm hiệu quả của Afatinib ở đột 
biến hiếm có mPFS ấn tượng với 19,7 tháng [11]. 
Nghiên cứu đời thực của Wolfgang và cộng sự trên 
54 bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IV, có đột biến 
EGFR hiếm gặp, điều trị Afatinib bước 1 có mPFS 
đạt 10,7 tháng [12]. Nghiên cứu của Phạm Văn Luận 
và cộng sự cũng cho thấy G719X là yếu tố tiên lượng 
tốt độc lập lên thời gian sống thêm không bệnh tiến 
triển của UTPKTBN giai đoạn muôn điều trị bằng 
Afatinib [8, 12]. Kết quả của chúng tôi một lần nữa 
góp phần ủng hộ khuyến cáo sử dụng Afatinib cho 
nhóm bệnh nhân UTPKTBN tiến xa có đột biến gen 
EGFR, đặc biệt là dưới nhóm G719X.  

Về hiệu quả của Afatnib trên bệnh nhân di căn 
não, mặc dù với số lượng bệnh nhân hạn chế, nghiên 
cứu của chúng tôi cho thấy kết quả trung vị PFS 
đáng khích lệ là 11,7 ± 1,3 tháng (CI 95%: 9,2 - 
14,3 tháng)), thấp hơn nhưng không khác biệt có 
ý nghĩa với nhóm không di căn não là 13,1 ± 2,3 
tháng (CI 95%: 8,6 - 17,6 tháng) với p = 0,6. TKI 
thế hệ 2 được biết đến là có khả năng thấm qua hàng 
rào máu não, do đó có hiệu quả trên các khối u di 
căn não [13]. Nghiên cứu của Kang và cộng sự về 
hiệu quả của Afatinib trên hệ thần kinh trung ương 
ở bệnh nhân UTPKTBN, mPFS ở nhóm đột biến 
EGFR hiếm là 6,1 tháng [14]. Kết quả này khác 
với kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi có thể 
do cỡ mẫu và số lượng bệnh nhân di căn não tại 
thời điểm chẩn đoán ít hơn. Với đáp ứng nội sọ đạt 
91% trong nghiên cứu Flaura, Osimertinib được 
chứng minh có khả năng vào não tốt hơn các TKIs 
thế hệ 1,2 [15]. Bên cạnh đó, dựa trên kết quả của 
nghiên cứu UNICORN, Osimertinib cũng được phê 
duyệt chỉ định cho những bệnh nhân UTPKTBN 
có đột biến gen hiếm gặp [16]. Tuy nhiên, không 
có nghiên cứu đối đầu về hiệu quả giữa Afainib và 
Osimertinib trên bệnh nhân UTPKTBN có đột biến 
hiếm. Các so sánh bắc cầu cũng chỉ ra rằng hiệu 
quả của Afatinib ở nhóm bệnh nhân này không thua 
kém với Osimertinib. Do vậy, hiệu quả được củng 
cố qua nghiên cứu này và các nghiên cứu của nhiều 
tác giả nêu trên, Afatinib được coi là lựa chọn đầu 
tay trong điều trị UTPKTBN giai đoạn muộn, có đột 
biến hiếm gặp.  
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Hạn chế trong nghiên cứu của chúng tôi là 
nghiên cứu hồi cứu, không đối chứng, cỡ mẫu còn 
ít, thời gian theo dõi chưa đủ dài, chưa có dữ kiện 
sống còn toàn bộ. Tuy vậy, kết quả khả quan về đáp 
ứng, kiểm soát bệnh và sống thêm không bệnh tiến 
triển trong nghiên cứu này góp phần củng cố thêm 
thông tin cho các thầy thuốc trong thực hành lâm 
sàng trên bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn muộn có 
đột biến gen EGFR hiếm gặp. 
V. KẾT LUẬN 

 Afatinib là lựa chọn hiệu quả trong điều trị bước 
1 ở bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột 
biến gen EGFR hiếm gặp. Điều trị này đem lại tỷ lệ 
đáp ứng tốt và PFS kéo dài. Kết quả của chúng tôi 
cần được hỗ trợ thêm bằng các nghiên cứu sâu hơn 
và cỡ mẫu lớn hơn. 
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