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TÓM TẮT
Mục tiêu: Nhận xét đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng và kết quả điều trị các bệnh nhân ung thư phổi 
không tế bào nhỏ có đột biến gen EGFR bằng thuốc ức chế tyrosin kynase.
Đối tượng, phương pháp: Nghiên cứu tiến cứu, mô tả cắt ngang và theo dõi dọc 36 bệnh nhân chẩn 
đoán xác định ung thư phổi không tế bào nhỏ có đột biến gen EGFR, điều trị bằng thuốc ức chế tyrosin 
kynase, tại Khoa Ung bướu, Bệnh viện Quân y 110, từ tháng 01/2019 đến tháng 10/2022.
Kết quả: Bệnh nhân trung bình 64,2 ± 9,1 tuổi, độ tuổi từ 60-69 tuổi chiếm 41,7%. Tỉ lệ giới tính bệnh nhân 
nam/nữ = 1,4/1. Đa số bệnh nhân không có tiền sử mắc bệnh nội khoa (83,4%), không có tiền sử hút thuốc 
(52,8%), có toàn trạng khá và tốt (88,8%), bệnh ở giai đoạn di căn xa (91,7%). Triệu chứng thường gặp là 
đau tức ngực (47,2%), ho khan kéo dài (47,2%). Đột biến gen EGFR ở vị trí exon 19 chiếm tỉ lệ 52,8%. Kết 
quả điều trị bằng thuốc ức chế tyrosin kynase: 91,7% bệnh nhân thuyên giảm các triệu chứng lâm sàng; 
63,9% bệnh nhân đáp ứng điều trị một phần. Kiểm soát bệnh đạt 91,7%. Trung vị thời gian sống thêm toàn 
bộ đạt 22 tháng, dài hơn ở các bệnh nhân có đột biến gen EGFR exon 19 (p < 0,05). Tác dụng không mong 
muốn hay gặp là nổi ban da (47,2%), viêm kẽ móng (25%) mức độ nhẹ đến vừa.
Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, thuốc ức chế tyrosin kynase, đột biến gen eGFr. 
ABSTRACT
Objectives: Remark the clinical, paraclinical characteristics and treatment results of non-small cell lung 
cancer patients with EGFR gene mutations by tyrosine kinase inhibitors.
Subjects and methods: A prospective study, cross-sectional description and longitudinal follow-up 36 
patients diagnosed with non-small cell lung cancer with EGFR gene mutations and treated with tyrosine 
kinase inhibitors at the Oncology Department of the Military Hospital 110 from January 2019 to October 2022.
Results: The average age of the patients was 64.2 ± 9.1 years, with 41.7% aged 60-69 years old. The 
male-to-female patients ratio was 1.4/1. Most patients had no history of internal diseases (83.4%), were 
non-smokers (52.8%), had good overall health (88.8%), and disease in the distant stage of metastasis 
(91.7%). The common symptoms included chest pain (47.2%) and persistent dry cough (47.2%). The 
EGFR gene mutations in exon 19 accounted for 52.8%. The results of treatment with tyrosine kinase 
inhibitors: 91.7% of patients had remission of clinical symptoms, 63.9% of patients partially responsed to 
treatment. Disease control achieved in 91.7% of cases. The median overall survival was 22 months, longer 
than in patients with EGFR exon 19 mutations (p < 0.05). The common unwanted effects included skin 
rash (47.2%) and nail interstitial inflammation (25%), mainly of mild to moderate severity.
Keywords: Non-small cell lung cancer, tyrosine kinase inhibitors, eGFr gene mutations.
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1Bệnh viện Quân y 110

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Theo GLOBOCAN 2020, ung thư phổi là bệnh lí 

ác tính phổ biến, có tỉ lệ mắc và tử vong cao nhất 

trong các bệnh ung thư. Phần lớn bệnh nhân (BN) 
ung thư phổi đến bệnh viện đã ở giai đoạn muộn, 
bệnh lan tràn di căn xa. Đầu những năm 1990, hóa 
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chất là giải pháp toàn thân duy nhất để điều trị ung 
thư phổi giai đoạn muộn. Tuy nhiên, do cơ chế tác 
dụng của hóa chất là ức chế quá trình phân bào 
nên thuốc thường mang đến nhiều tác dụng không 
mong muốn rất nặng nề cho BN, khiến cho việc 
tuân thủ của người bệnh và hiệu quả điều trị còn 
nhiều hạn chế. Những năm gần đây, từ những tiến 
bộ trong hiểu biết về đột biến gen ở phổi, các BN 
ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) có đột 
biến gen quy định thụ thể yếu tố phát triển biểu bì 
(epidermal growth factor receptor - eGFr) được 
hưởng lợi từ liệu pháp ức chế tyrosin kinase (TKI), 
dẫn đến hình thành một liệu pháp điều trị toàn thân 
gọi là liệu pháp nhắm đích (Target therapy). Các 
thuốc điều trị nhắm vào đích phân tử của tế bào 
cho hiệu quả cao nhờ tính chọn lọc trên từng cá thể 
và hạn chế tối đa tác dụng không mong muốn. Việc 
áp dụng liệu pháp TKI trong điều trị BN UTPKTBN 
có đột biến gen eGFr đã đem lại những hiệu quả 
vượt trội.

Từ năm 2019 cho đến nay, Bệnh viện Quân 
y 110 đã áp dụng liệu pháp đích sử dụng thuốc 
TKI điều trị cho các BN UTPKTBN có đột biến 
gen eGFr, nhưng chưa có nghiên cứu báo cáo 
về kết quả điều trị. Chúng tôi thực hiện đề tài này 
nhằm mô tả một số đặc điểm lâm sàng, cận lâm 
sàng và đánh giá kết quả điều trị thuốc TKI trên BN 
UTPKTBN có đột biến gen eGFr, tại Khoa Ung 
bướu, Bệnh viện Quân y 110.

2. ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu

36 BN chẩn đoán xác định UTPKTBN có đột 
biến gen eGFr, theo dõi và điều trị bằng thuốc 
TKI, tại Khoa Ung bướu, Bệnh viện Quân y 110, từ 
tháng 01/2019 đến tháng 10/2022.

- Tiêu chuẩn lựa chọn: BN có chỉ số toàn trạng 
trước điều trị (eCOG Ps): 0, 1, 2; BN có chức năng 
gan, thận trong giới hạn cho phép; BN tuân thủ 
điều trị bằng thuốc TKI ít nhất 3 tháng.

- Tiêu chuẩn loại trừ: BN không có đột biến hoặc 
không rõ tình trạng đột biến gen eGFr; BN không 
phối hợp điều trị hoặc hoặc có chống chỉ định điều 
trị bằng thuốc TKI; BN không đồng ý tham gia 
nghiên cứu.

2.2. Phương pháp nghiên cứu
- Thiết kế nghiên cứu: tiến cứu, mô tả cắt ngang 

và theo dõi dọc.
- Chẩn đoán xác định UTPKTBN dựa vào kết 

quả giải phẫu bệnh; xét nghiệm phát hiện có đột 
biến gen eGFr.

- Các bước tiến hành nghiên cứu:
+ Thu thập thông tin hành chính, khám lâm sàng, 

xét nghiệm máu, chẩn đoán hình ảnh… trước khi 
điều trị.

+ BN được điều trị bằng thuốc TKI đường uống 
(erlotinib 150 mg x 1 viên/ngày). Hằng tháng, thăm 
khám và xét nghiệm máu tầm soát tác dụng không 
mong muốn. Mỗi 3 tháng, thực hiện chụp cắt lớp vi 
tính, xét nghiệm marker CeA, Cyfra21-1 đánh giá 
đáp ứng điều trị.

- Các chỉ tiêu nghiên cứu:
+ Đặc điểm BN nghiên cứu: tuổi, giới tính, tiền 

sử hút thuốc, bệnh lí kết hợp, chỉ số toàn trạng 
eCOG Ps.

+ Triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng: ho khan 
kéo dài, ho ra máu, khó thở, đau ngực, khàn tiếng, 
mệt mỏi, chán ăn, gầy sút cân. Cận lâm sàng: tình 
trạng di căn, vị trí lấy bệnh phẩm, vị trí đột biến gen 
eGFr.

+ Kết quả điều trị: tỉ lệ đáp ứng điều trị, thời gian 
sống thêm toàn bộ (Os), tác dụng không mong 
muốn.

- Chỉ tiêu đánh giá:
+ Đáp ứng chủ quan (đánh giá sau mỗi lần thăm 

khám hằng tháng): căn cứ kết quả phỏng vấn và 
quan sát BN khi thăm khám. Chỉ tiêu đánh giá: 
không còn triệu chứng, triệu chứng thuyên giảm, 
không thay đổi hoặc nặng hơn (kết quả tính trên lần 
đáp ứng tốt nhất).

+ Đáp ứng khách quan (đánh giá sau mỗi 3 
tháng hoặc khi có các diễn biến bất thường): căn 
cứ tiêu chuẩn reCIsT 1.1, đánh giá theo các chỉ 
tiêu: đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phần, bệnh 
giữ nguyên, bệnh tiến triển; tỉ lệ kiểm soát bệnh 
được tính bằng tổng của đáp ứng hoàn toàn, đáp 
ứng một phần và bệnh giữ nguyên.

+ Thời gian sống thêm toàn bộ (Os): sử dụng 
thuật toán Kaplan - Meier để ước tính; đánh giá 
theo các chỉ tiêu: trung vị, min, max, tỉ lệ sống sót 
sau 3 tháng, 6 tháng, 1 năm, 2 năm, tương quan 
Os với một số yếu tố lâm sàng, cận lâm sàng.

+ Tác dụng không mong muốn: phương thức 
đánh giá: sử dụng thang phân độ của Viện Ung thư 
Hoa Kỳ NCI – CTCAe phiên bản 5. Chỉ tiêu đánh 
giá: tác dụng không mong muốn trên da, hệ tạo 
máu, ống tiêu hóa, gan, thận.

- Đạo đức nghiên cứu: nghiên cứu tiến hành dựa 
trên sự tự nguyện tham gia của các BN. Các số liệu 
sử dụng trong nghiên cứu đã được Hội đồng khoa 
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học Bệnh viện Quân y 110 thông qua. BN được 
bảo mật thông tin và không phải chi trả bất cứ xét 
nghiệm hoặc thuốc nào liên quan đến nghiên cứu.

- Xử lí số liệu: bằng phần mềm sPss 22.0.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU VÀ BÀN LUẬN
3.1. Đặc điểm chung nhóm BN nghiên cứu
Bảng 1. Đặc điểm chung BN nghiên cứu

Đặc điểm Số BN Tỉ lệ %

Tuổi

Dưới 50 1 2,8
Từ 50-59 10 27,8
Từ 60-69 15 41,7
≥ 70 10 27,8
 ± sD 64,2 ± 9,1 (tuổi)

Giới tính
Nam giới 21 58,3
Nữ giới 15 41,7

Tiền sử
Không hút 
thuốc 19 52,8

Có hút thuốc 17 47,2
Giai 
đoạn 
bệnh

III 3 8,3

IV 33 91,7

Kết quả nghiên cứu thấy, BN từ 36-83 tuổi, 
trung bình 64,2 ± 9,1 tuổi. Trong đó, hay gặp nhất 
là BN từ 60-69 tuổi (41,7%), tiếp đến BN từ 50-59 
tuổi và BN ≥ 70 tuổi (đều chiếm 27,8%), ít gặp nhất 
là BN dưới 50 tuổi (2,8%). Kết quả này tương tự 
nghiên cứu của Lê Thượng Vũ [1] (tuổi trung bình 
của BN là 64,2 ± 9,9 tuổi), Lê Thu Hà [2] (BN từ 
37-82 tuổi), Trần Vân Khánh [3] (tuổi trung bình của 
BN là 66,16 ± 18,24 tuổi).

Tỉ lệ mắc bệnh theo giới tính có sự chênh lệch 
giữa nam (58,3%) và nữ (41,7%), tỉ lệ BN nam/nữ ≈ 
1,4/1; phù hợp với nghiên cứu của Nguyễn Quang 
Trung [4] (nam giới: 55,96%); khác với các nghiên 
cứu của Lê Thu Hà [2] (tỉ lệ nam/nữ = 2,2/1), Lê 
Hoàn [5] (tỉ lệ nam/nữ = 1/1). sự khác biệt này có 
thể do quá trình chọn mẫu.

Chúng tôi gặp đột biến gen eGFr ở 52,8% BN 
UTPKTBN không có tiền sử hút thuốc lá; tương 
tự nghiên cứu của Lê Hoàn [5] (gặp 54,5%) và Lê 
Thượng Vũ [1] (gặp 51%).

Tại thời điểm chẩn đoán bệnh, đa số BN đã có 
di căn (giai đoạn muộn chiếm 91,7%). Các nghiên 
cứu khác cho kết quả tương tự hoặc cao hơn. Điều 
này phù hợp với đặc điểm ung thư phổi vì đây là 
loại ung thư tiến triển nhanh và âm thầm, di căn 
sớm ngay cả khi khối u nguyên phát có kích thước 
còn rất nhỏ.

3.2. Đặc điểm lâm sàng, cận lâm sàng nhóm BN 
nghiên cứu

- Triệu chứng lâm sàng thường gặp:
Bảng 2. Các triệu chứng lâm sàng thường gặp

Triệu chứng Số BN Tỉ lệ %

Triệu chứng 
hô hấp

Ho khan kéo dài 17 47,2
Ho máu 6 16,7
Khó thở 7 19,4

Triệu chứng 
do chèn ép 
và xâm lấn

Đau ngực 17 47,2

Khàn tiếng 0 0,0

Triệu chứng 
toàn thân

Mệt mỏi, chán ăn 5 13,9
Gầy sút cân 7 19,4

Ho khan, đau ngực là 2 triệu chứng thường gặp 
trên BN nghiên cứu (đều chiếm 47,2%); tương tự 
với nghiên cứu của Lê Hoàn [5] (đau ngực và ho 
là các triệu chứng hô hấp hay gặp nhất với tỉ lệ lần 
lượt là 60,6% và 48,5%), Lê Thu Hà [2] (đau ngực 
là triệu chứng chèn ép lồng ngực hay gặp nhất, 
chiếm trên 50% trường hợp).

- Đặc điểm cận lâm sàng:
Bảng 3. Xét nghiệm đột biến gen EGFR

Đặc điểm Số BN Tỉ lệ %

Vị trí lấy 
bệnh 
phẩm

Tại u 27 75,0
Tại hạch 3 8,3
Cơ quan di căn 6 16,7

Tình trạng 
đột biến 
gen eGrF

exon 19 19 52,8
exon 21 11 30,5
exon khác 6 16,7

Đa số BN được lấy bệnh phẩm qua nội soi sinh 
thiết u hoặc sinh thiết xuyên thành ngực (75,0%); 
tương tự nghiên cứu của Lê Hoàn [5] (57,6% BN 
được lấy bệnh phẩm qua sinh thiết phổi xuyên 
thành ngực, 21,2% BN lấy bệnh phẩm qua nội soi 
sinh thiết).

Trong nghiên cứu này, 52,8% mẫu bệnh phẩm 
có đột biến gen tại exon 19; 30,5% mẫu bệnh phẩm 
có đột biến gen tại exon 21. Nghiên cứu của Lê 
Hoàn [5] cho thấy, 54,5% BN có đột biến ở exon 
19, 43,9% đột biến ở exon 21. Đột biến tại exon 
19, 21 đã được chứng minh làm tăng tác dụng 
của thuốc, trong đó đột biến trên exon 19 đáp ứng 
thuốc tốt hơn trên exon 21.

3.3. Kết quả điều trị nhóm BN nghiên cứu
- Đáp ứng điều trị:
+ Đáp ứng chủ quan:
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Biểu đồ 1. Đáp ứng chủ quan.
Tỉ lệ BN hết triệu chứng và thuyên giảm triệu 

chứng đạt tới 91,7%; chỉ có 8,3% BN thấy không 
giảm hoặc các triệu chứng nặng hơn.

+ Đáp ứng khách quan:

Biểu đồ 2. Đáp ứng khách quan.
Chiếm tỉ lệ cao nhất là BN đáp ứng một phần 

(63,9%). Tỉ lệ kiểm soát bệnh (đáp ứng hoàn toàn, 
một phần và bệnh giữ nguyên) đạt tới 91,7%. Kết 
quả này tương tự nghiên cứu của Lê Thu Hà [2] 
(60,7% đáp ứng một phần, 72,7% kiểm soát bệnh 
đạt), nhưng thấp hơn kết quả nghiên cứu của Lê 
Hoàn [5] (87,9% đáp ứng một phần, 12,1% bệnh 
giữ nguyên, không có trường hợp đáp ứng hoàn 
toàn) và Lê Thượng Vũ [1] (kiểm soát bệnh đạt 
80,7%). sự khác biệt có thể do cách chọn mẫu 
nghiên cứu khác nhau. Tuy nhiên, các nghiên cứu 
đều cho thấy tỉ lệ đáp ứng thuốc TKI cao hơn hẳn 
hóa trị.

- Thời gian sống thêm toàn bộ (Os):
Bảng 4 cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ 

với trung vị là 22 tháng, ngắn nhất 3 tháng, dài 
nhất 42 tháng. Kết quả này cao hơn đáng kể so với 
nghiên cứu của Lê Thu Hà [2] (trung vị 11 tháng; 
sống thêm toàn bộ sau 3 tháng: 100%; sau 6 tháng: 
81,1%; sau 1 năm: 59,5%; sau 2 năm: 25,5%); Trần 
Vân Khánh [3] (trung vị 15,5 tháng); Lê Thượng Vũ 
[1] (trung vị 11 tháng). sự khác nhau là do thiết 
kế của các nghiên cứu khác nhau. Phân tích dưới 
nhóm cho thấy, thời gian sống thêm toàn bộ không 

có sự khác biệt giữa các nhóm tuổi, giới tính, tiền 
sử bệnh, tình trạng lâm sàng. Tuy nhiên, thời gian 
sống thêm toàn bộ có sự khác biệt giữa nhóm BN 
có đột biến gen trên exon 19 và 21. Theo đó, nhóm 
exon 19 có trung vị Os dài hơn nhóm exon 21, 
khác biệt có ý nghĩa thống kê (với p = 0,005).
Bảng 4. Thời gian sống thêm toàn bộ

Trung vị (tháng) 22
Min (tháng) 3
Max  (tháng) 42
3 tháng (%) 97,2
6 tháng (%) 94,3
1 năm (%) 84,7
2 năm (%) 42,7

Biểu đồ 3. Thời gian sống thêm toàn bộ.
- Tác dụng không mong muốn:

Bảng 5. Tác dụng không mong muốn trên cơ 
quan đích

Tác dụng không mong 
muốn Số BN Tỉ lệ %

Da
Nổi ban 17 47,2
Viêm kẽ móng 9 25,0

Hệ tiêu 
hóa

Buồn nôn, chán ăn 5 13,9
Tiêu chảy 4 11,1

Hệ Tạo 
máu

Giảm bạch cầu 
trung tính 3 8,3

Giảm huyết sắc tố 3 8,3
Giảm tiểu cầu 0 0,0

Gan, 
thận

Tăng men gan 2 5,5
Tăng creatinin 0 0,0

Tác dụng không mong muốn thường gặp khi 
điều trị TKI chúng tôi gặp trên BN là nổi ban da 
(47,2%), viêm kẽ móng (25%), với mức độ biểu 
hiện từ nhẹ đến vừa; rất ít các tác dụng không 
mong muốn khác trên hệ tiêu hóa và gan, thận. 
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Nghiên cứu của Lê Hoàn [5] thấy tác dụng không 
mong muốn hay gặp nhất là nổi ban da (22,7%) 
và buồn nôn, nôn (21,2%); Lê Thu Hà [2] hay gặp 
tác dụng không mong muốn là nổi ban da (71,3%), 
tiêu chảy (39,3%); Trần Vân Khánh [3] thấy tác 
dụng không mong muốn hay gặp nhất là nổi ban 
da (52,4%) và tiêu chảy (39,3%); Lê Thượng Vũ 
[1] thấy tác dụng không mong muốn hay gặp là nổi 
ban da (74,2%) và tiêu chảy (77,4%). Như vậy, tác 
dụng không mong muốn hay gặp nhất của thuốc 
TKI là nổi ban da từ mức độ nhẹ đến vừa. Thậm chí 
có nghiên cứu đã nhận định, ban da càng nặng thì 
hiệu quả điều trị thường càng tốt [7], tuy rằng chưa 
có các nghiên cứu dưới nhóm cụ thể.

4. KẾT LUẬN
Nghiên cứu 36 BN chẩn đoán xác định 

UTPKTBN có đột biến gen eGFr, theo dõi và điều 
trị bằng thuốc TKI, tại Khoa Ung bướu, Bệnh viện 
Quân y 110, từ tháng 01/2019 đến tháng 10/2022, 
chúng tôi thấy:

- Tuổi trung bình của BN là 64,2 ± 9,1 tuổi, trong 
đó, hay gặp nhất BN từ 60-69 tuổi (41,7%). Tỉ lệ BN 
nam/nữ = 1,4/1.

- Đa số BN không có tiền sử mắc bệnh nội khoa 
(83,4%), không có tiền sử hút thuốc (52,8%), toàn 
trạng khá và tốt (88,8%), mắc bệnh ở giai đoạn di 
căn xa (91,7%).

- Triệu chứng thường gặp: đau tức ngực 
(47,2%), ho khan kéo dài (47,2%).

- Đột biến gen eGFr ở vị trí exon 19 chiếm tỉ lệ 
cao nhất (52,8%)

- Kết quả điều trị thuốc TKI:
+ Đa số BN thuyên giảm các triệu chứng lâm 

sàng (91,7%), đáp ứng điều trị một phần (63,9%). 
Kiểm soát bệnh đạt 91,7%.

+ Trung vị thời gian sống thêm toàn bộ đạt 22 
tháng, dài hơn ở nhóm BN có đột biến gen eGFr 
exon 19 (p < 0,05).

- Tác dụng không mong muốn hay gặp là nổi 
ban da (47,2%), viêm kẽ móng (25%) mức độ nhẹ 
đến vừa.
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