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Tác dụng không mong muốn của điều trị bước 1 với 
afatinib ở bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ giai 
đoạn tiến xa  

Adverse effects of first-line treatment with afatinib in patients with 

advanced non-small cell lung cancer 

Phạm Thị Nhung, Nguyễn Thị Minh Trang, 
Phạm Thị Phương, Nguyễn Thị Lan Anh,  
Nguyễn Thị Hương và Phạm Văn Luận* 

Bệnh viện Trung ương Quân đội 108

Tóm tắt 

Đặt vấn đề: các phân tích chi tiết về tác dụng không mong muốn của Afatinib trong điều trị bệnh 
nhân (BN) ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) còn hạn chế. Mục tiêu: Đánh giá tác dụng không 
mong muốn ở BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa được điều trị bước 1 bằng Afatinib. Đối tượng và phương 
pháp: Nghiên cứu hồi cứu 74 BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột biến gen EGFR, điều trị bước 1 bằng 
Afatinib, theo dõi và đánh giá tác dụng không mong muốn hàng tháng. Tiêu chuẩn chính là tác dụng 
không mong muốn và mối liên quan với một số đặc điểm lâm sàng và điều trị. Kết quả: Tuổi trung bình 
của BN là 61,5 tuổi với 70,3% nam giới và 64,9% có tiền sử hút thuốc. 67,6% BN được khởi liều 30mg và 
32,4% khởi trị với liều 40mg. Liều dung nạp 40mg giảm xuống 14,9% và 6 BN chỉ điều trị được với liều 
20mg, có 77% BN dung nạp liều 30mg. Tác dụng không mong muốn gặp ở 77% BN, chủ yếu là nổi ban 
da chiếm 68,9%, tiếp theo là tiêu chảy 43,2%, viêm kẽ móng và viêm miệng lần lươt là 23% và 6,8%. Hầu 
hết tác dụng không mong muốn đều là độ 1 và độ 2. Có 23% BN phải giảm liều do độc tính của thuốc. 
BN được khởi trị với liều 40mg có xu hướng gặp tác dụng không mong muốn nhiều hơn liều 30 mg với tỉ 
lệ lần lượt là 83,3% và 76% (p=0,47). Không có mối liên quan giữa tác dụng không mong muốn với giới 
tính, tình trạng hút thuốc hay liều điều trị. Kết luận: Điều trị Afatinib có tỉ lệ cao BN xuất hiện các tác 
dụng không mong muốn, tuy nhiên, hầu hết đều là độ 1 và độ 2. Chưa thấy có mối liên quan giữa tác 
dụng không mong muốn với một số đặc điểm lâm sàng và điều trị của BN. 

Từ khóa: Ung thư phổi không tế bào nhỏ, Afatinib bước một, tác dụng không mong muốn. 

Summary 

Background: Currently, detailed analyses of adverse events (AE) of Afatinib in the treatment of patients 
with non-small cell lung cancer (NSCLC) are limited. The objective of this study was to evaluate AE in 
patients with advanced stage NSCLC treated by Afatinib as first-line treatment. Methods: A retrospective 
study of 74 patients with advanced stage NSCLC harboring EGFR mutations, treated with Afatinib as first-
line treatment, and monthly monitoring and assessment of AE. The primary endpoints were AE and their 
association with clinical and treatment characteristics. Result: The mean age of patients was 61.5 years, with 
70.3% male and 64.9% having a history of smoking. 67.6% of patients were started at 30 mg and 32.4% 
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received 40 mg. The tolerated dose of 40 mg was reduced to 14.9% and 6 patients could only be treated 
with a dose of 20 mg, 77% of patients tolerating a dose of 30 mg. AE occurred in 77% of patients, mainly 
rash at 68.9%, followed by diarrhea at 43.2%, paronychia and stomatitis at 23% and 6.8%, respectively. Most 
AE were grade 1 and 2. 23% of patients had to reduce the dose due to drug toxicity. Patients with a starting 
dose of 40 mg tended to experience more AE than those treated with 30 mg, at rates of 83.3% and 76%, 
respectively (p = 0.47). There was no association between AE and gender, smoking status or treatment’s 
dose. Conclusion: Treatment by Afatinib has a high rate of patients experiencing adverse effects, however, 
most of them were grade 1 and grade 2. There was no association between adverse events and some 
clinical and treatment characteristics of the patients. 

Keywords: Non-small cell lung cancer, Afatinib first line, adverse events. 

I. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Afatinib là một chất ức chế  Tyrosine Kinase (TKI) 
có tác dụng mạnh, chọn lọc và không hồi phục 
nhắm đến các đích EGFR, HER2, ErbB4 ở bệnh nhân 
(BN) ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) và 
gián tiếp ức chế dẫn truyền tín hiệu qua trung gian 
ErbB3.1 Các TKI nói chung và Afatinib nói riêng được 
BN dung nạp tốt hơn các thuốc hóa trị. Các nghiên 
cứu thử nghiệm lâm sàng pha III, đa trung tâm trên 
Thế giới cũng như các nghiên cứu đời thực tại Việt 
Nam và Quốc tế cho thấy, BN UTPKTBN giai đoạn 
tiến xa có đột biến gen EGFR đáp ứng tốt với 
Afatinib hơn so với hóa trị 2,3,4,5. Tuy nhiên, vì EGFR 
hiện diện ở các tế bào có nguồn gốc biểu mô, gồm 
các tế bào ở đường tiêu hóa và ở da, nên việc ức chế 
các thụ thể này bởi TKI gây ra một số tác dụng ngoại 
ý ở dạ dày – ruột và da. Các tác dụng ngoại ý này có 
thể ảnh hưởng đến sự tuân trị và chất lượng cuộc 
sống của BN. Một số tác dụng ngoại ý nghiêm trọng 
còn có thể làm gián đoạn điều trị và khiến bệnh tiến 
triển. Các tác dụng không mong muốn thường gặp 
được báo cáo trong các nghiên cứu về Afatinib bao 
gồm tiêu chảy chiếm tỉ lệ cao nhất, viêm kẽ móng, 
viêm miệng, ban da…2,3,5.  Do đó, việc tư vấn cho BN 
theo dõi để phát hiện sớm và quản lý tác dụng 
không mong muốn trong quá trình điều trị Afatinib 
hết sức quan trọng. Công việc này đòi hỏi sự phối 
hợp chặt chẽ giữa BN, bác sĩ và điều dưỡng viên. 
Trong đó, điều dưỡng viên có vai trò không nhỏ 
trong việc phát hiện sớm, theo dõi liên tục, hướng 
dẫn bệnh nhân và phối hợp bác sĩ để xử trí các tác 
dụng không mong muốn, từ đó duy trì tuân thủ 
điều trị, cải thiện chất lượng sống và kết quả lâm 
sàng cho người bệnh, đồng thời góp phần giảm 

gánh nặng về kinh tế do việc điều trị các tác dụng 
không muôn muốn mức độ nặng gây nên 6,7,8. Tại 
Việt Nam, các TKI đã được sử dụng trong điều trị cho 
BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột biến gen EGFR, 
bao gồm cả 3 thế hệ EGFR-TKI, tuy nhiên, các báo 
cáo riêng về các tác dụng không mong muốn và vai 
trò của điều dưỡng viên trong việc phát hiện và 
quản lý tác dụng không mong muốn của thuốc đích 
cho người bệnh còn hạn chế 4,9,10. Do đó, mục tiêu 
của nghiên cứu này là đánh giá tác dụng không 
mong muốn ở BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột 
biến gen EGFR, điều trị bước 1 bằng Afatinib tại 
Bệnh viện TWQĐ 108. 

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP  

2.1. Đối tượng  

BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột biến gen 
EGFR được điều trị đích bước 1 bằng thuốc Afatinib 
tại Khoa Nội Hô hấp - Bệnh viện Trung ương Quân 
đội 108 từ tháng 01 năm 2019 đến tháng 02 năm 
2025, không phụ thuộc vào thời gian điều trị dài hay 
ngắn. Loại trừ các BN không đánh giá được các tác 
dụng không mong muốn. 

2.2. Phương pháp  

Thiết kế nghiên cứu: Hồi cứu. 
Phương pháp chọn mẫu: Thuận tiện. 
Điều trị và theo dõi trong quá trình điều trị 
BN UTPKTBN giai đoạn tiến xa có đột biến gen 

EGFR được điều trị bước 1 với Afatinib với liều 40mg, 
30mg hoặc 20mg, căn cứ vào tuổi và thể trạng của 
người bệnh. Việc lựa chọn liều do bác sĩ điều trị 
quyết định. 
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Điều dưỡng phối hợp với bác sĩ hướng dẫn BN 
theo dõi sát để kịp thời phát hiện biểu hiện của các 
AE từ khi bắt đầu sử dụng thuốc và trong suốt quá 
trình sử dụng thuốc. 

Mỗi BN được phát 1 quyển “Sổ tay hướng dẫn 
chăm sóc bệnh nhân sử dụng Afatinib” và được tư 
vấn về các tác dụng không mong muốn có thể gặp 
trong quá trình điều trị11. 

Khi nghi ngờ BN có AE, BN được hướng dẫn đến 
khám tại Bệnh viện để xác chẩn và điều trị tùy theo 
mức độ. Điều dưỡng kết hợp với bác sĩ ghi nhận các 
yếu tố liên quan đến tỉ lệ và mức độ AE. Khi có chỉ 
định điều trị liên quan đến AE, điều dưỡng viên là 
người trực tiếp thực hiện y lệnh hoặc hướng dẫn BN 
cách sử dụng thuốc, đồng thời phối hợp với bác sĩ 
và BN theo dõi trong quá trình sử dụng thuốc điều 
trị AE ngoại trú hoặc nội trú.   

Đối với AE viêm phổi liên quan đến điều trị 
Afatinib được đánh giá đồng thời với đợt đánh giá 
đáp ứng điều trị của BN sau mỗi 3 tháng hoặc khi có 

triệu chứng của bệnh tiến triển, hoặc triệu chứng nghi 
ngờ xuất hiện viêm phổi như ho tăng, khó thở tăng. 

Đánh giá về tác dụng không mong muốn theo 
tiêu chuẩn của Viện ung thư quốc gia Mỹ National 
Cancer Institute Common Terminology Criteria for 
Adverse Events - CTCAE) phiên bản 5.0 - 2017 12. 

Dừng điều trị đích khi bệnh tiến triển hoặc tác 
dụng không mong muốn mức độ nặng, đã điều 
chỉnh và điều trị kết hợp vẫn không giảm các triệu 
chứng hoặc BN không muốn tiếp tục điều trị. 

Toàn trạng của BN được đánh giá theo thang 
điểm ECOG: 0 đến 2 điểm được coi là toàn trạng tốt, 
3 - 4 điểm được coi là toàn trạng kém13. 

Tiêu chí của nghiên cứu: 
Tỉ lệ các dụng không mong muốn và các yếu tố 

liên quan đến tỉ lệ cũng như mức độ của các tác 
dụng không mong muốn. 

Xử lý số liệu: sử dụng phần mềm SPSS 22.0. So 
sánh các số trung bình bằng test t-student. Mối 
tương quan được đánh giá bằng hàm Regression. 
Giá trị p<0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê.  

III. KẾT QUẢ 

Bảng 1. Đặc điểm chung của nhóm BN nghiên cứu 

Đặc điểm  Số lượng (n = 74) % 
Độ tuổi trung bình  61,5 ± 9,8 (33 - 83) 

Phân loại tuổi 
< 60 tuổi 31 42,9 
≥ 60 tuổi 43 58,1 

Giới  
Nam 52 70,3 
Nữ 22 29,7 

Tiền sử hút thuốc 
Có 48 64,9 
Không 26 35,1 

Mô bệnh học 
UTBM tuyến 72 97,3 
UTBM vảy  2 2,7 

Toàn trạng 
0-2 72 97,3 
3-4 2 2,7 

Giai đoạn bệnh 
IIIB-IIIC 7 9,5 
IV 67 90,5 

Di căn não 
Có 21 28,4 

Không  53 71,6 

Tuổi trung bình của BN là 61,5 tuổi, cao nhất là 83 tuổi, thấp nhất là 33 tuổi, đa số BN trên 60 tuổi chiếm 
58,1%. BN nam và tiền sử hút thuốc lá chiếm tỉ lệ cao hơn, lần lượt là 70,3% và 645,9%. Hầu hết BN là ung thư 
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biểu mô (UTBM) tuyến và có thang điểm toàn trạng tốt với tỉ lệ đều là 97,3%. Có 90,5% BN được điều trị ở 
giai đoạn IV của bệnh và 28,4% có di căn não. 

Bảng 2. Liều điều trị của BN nghiên cứu 

Đặc điểm Số lượng (n = 74) Tỉ lệ % 

Liều khởi đầu 
40 mg 24 32,4 
30 mg 50 67,6 
20 mg 00 00 

Điều chỉnh liều 
Giảm liều 17 23 
Giữ nguyên 57 77 
Tăng liều 00 00 

Liều duy trì 
40 mg 11 14,9 
30 mg 57 77 
20 mg 6 8,1 

Đa số BN được khởi trị với liều 30mg chiếm 67,6%, còn lại là liều 40mg. Có 23% BN phải giảm liều trong 
quá trình điều trị và không có BN nào tăng liều. Chỉ có 14,9% BN được điều trị với liều duy trì 40mg, trong khi 
đó 77% được duy trì liều 30mg và 8,1% chỉ dung nạp được liều 20mg. 

                        
Biểu đồ 1. Tỉ lệ các loại tác dụng không mong muốn liên quan đến Afatinib 

Tỉ lệ tác dụng không mong muốn chung là 78,4%, trong đó nổi ban chiếm tỉ lệ cao nhất với 70,3%, tiếp 
theo là tiêu chảy 43,3%, viêm kẽ móng và viêm miệng chiếm tỉ lệ thấp hơn lần lượt là 23% và 6,8%. Không 
ghi nhận BN nào bị tăng men gan và viêm phổi kẽ do Afatinib. Hầu hết các tác dụng không mong muốn đều 
độ 1, độ 2. Chỉ có 2,7% BN nổi ban độ 3 và 1,4% BN tiêu chảy độ 3. 

Bảng 3. Mối liên quan giữa tỉ lệ tác dụng không mong muốn với một số đặc điểm lâm sàng và điều trị 

     Đặc điểm lâm sàng và điều trị 
Tác dụng không mong muốn 

p 
Có  Không  

Giới tính  
Nam 75 25 

> 0,05 
Nữ  86,4 13,6 

Tiền sử hút thuốc 
Có 77,1 22,9 

> 0,05 
Không 80,8 19,2 

Liều khởi trị 
40mg 83,3 16,7 

> 0,05 
30mg 76 24 

Giảm liều 
Giữ nguyên 73,7 26,3 

> 0,05 
Giảm liều 94,1 5,9 

Liều dung nạp 
40mg 72,7 27,3 

> 0,05 
30mg + 20mg 79,4 20,6 
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Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 
giữa tỉ lệ tác dụng không mong muốn với một số 
đặc điểm lâm sàng và điều trị của BN nghiên cứu. 

IV. BÀN LUẬN 

UTPKTBN thường gặp BN nữ và không hút 
thuốc nhiều hơn nam giới và người hút thuốc. Bên 
cạnh đó, qua các nghiên cứu đều ghi nhận UTBM 
tuyến là type tế bào thường gặp nhất ở bệnh nhân 
UTPKTBN2,3,5. Tuy nhiên, trong nghiên cứu này chúng 
tôi ghi nhận thấy nam giới và người có tiền sử hút 
thuốc chiếm tỉ lệ cao hơn. Đây cũng là xu hướng 
thường thấy trong các nghiên cứu về ung thư phổi 
tại Việt Nam, kể cả nghiên cứu về điều trị đích4. Về 
liều điều trị cho BN, liều khởi trị 40mg là liều được 
chỉ định cho người bệnh mắc UTPKTBN giai đoạn 
tiến xa có đột biến gen EGFR được điều trị với 
Afatinib. Tuy nhiên, các nghiên cứu bao gồm cả thử 
nghiệm lâm sàng và nghiên cứu đời thực đều cho 
thấy liều 30mg và 40mg không mang đến sự khác 
biệt về hiệu quả điều trị, trong khi đó, liều 40mg có 
xu hướng liên quan đến tỉ lệ tác dụng không mong 
muốn cao hơn cho người bệnh4,5. Do đó, tương tự 
như các nghiên cứu đời thực hiện nay trong nước và 
trên Thế giới, đa số BN trong nghiên cứu của chúng 
tôi được khởi trị với liều 30mg4,5,14. Nghiên cứu đời 
thực đa trung tâm tại Việt Nam với 343 BN UTPKTBN 
được điều trị bước 1 bằng Afatinib, Phạm Cẩm 
Phương và cộng sự ghi nhận đa số BN bắt đầu với 
Afatinib liều 30mg mỗi ngày (58,6%), liều 40mg mỗi 
ngày là 39,9% và 20mg một lần mỗi ngày 1,5%4. 
Trong nghiên cứu này, chúng tôi không có BN nào 
khởi trị với liều 20mg. Trong một nghiên cứu khác, 
Chen Y.C. và cộng sự ghi nhận liều 30mg ở 102/179 
BN và liều 40mg ở 77/179 BN14. Tuy nhiên, một tỉ lệ 
không nhỏ BN chiếm 23% trong nghiên cứu của 
chúng tôi cần phải giảm liều trong quá trình điều trị 
do các tác dụng không mong muốn gây nên, do đó 
chỉ có 14,9% BN được điều trị với liều duy trì 40mg 
và 8,1% chỉ dung nạp được liều 20mg. Đây là một 
yếu tố cho thấy, việc theo dõi chặt chẽ sự xuất hiện 
và mức độ của các tác dụng không mong muốn là 
rất quan trọng trong quá trình sử dụng Afatinib 
nhằm điều chỉnh liều phù hợp, mang lại hiệu quả 

điều trị cho người bệnh đồng thời hạn chế các tác 
dụng không mong muốn này trở nên nặng nề hơn. 

Các nghiên cứu hiện nay cho thấy, các tác dụng 
không mong muốn hay gặp ở BN UTPKTBN được 
điều trị bằng Afatinib là nổi ban và mụn, tiêu chảy, 
viêm kẽ móng, chán ăn, tăng men gan, viêm phổi kẽ 
do thuốc…mức độ và tỉ lệ khác nhau tùy từng 
nghiên cứu 2,3,4,5. Trong nghiên cứu Lux-lung III các 
tác giả ghi nhận, tiêu chảy và nổi ban sẩn là 2 tác 
dụng không mong muốn thường gặp nhất ở BN 
điều trị bằng Afatinib với tỉ lệ lần lượt là 95,2% và 
89,1% cho mọi mức độ, 14,4% và 16,2% cho mức độ 
3 trở lên2. Tỉ lệ này cao hơn rất nhiều so với nghiên 
cứu của chúng tôi với tỉ lệ tác dụng không mong 
muốn chung là 78,4% và tỉ lệ rất ít BN được ghi nhận 
tác dụng không mong muốn độ 3 trở lên với 2,7% 
ban da và 1,4% tiêu chảy. Kết quả nghiên cứu của 
chúng tôi cũng chung xu hướng với các nghiên cứu 
đời thực khác khi ghi nhận thấy rằng, tỉ lệ các tác 
dụng không mong muốn từ độ 3 trở lên đều thấp 
hơn so với các nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng Lux-
lung.2,3 Kết quả từ nghiên cứu của Tu CY và cộng sự 
cũng cho thấy, tỉ lệ BN xuất hiện tiêu chảy, nổi ban 
và viêm kẽ móng chiếm cao nhất, đa số là độ 1 và độ 
2, tỉ lệ BN mắc độ 3 chiếm tỉ lệ thấp hơn 6% và 
không có BN nào có tác dụng không mong muốn độ 
4 trở lên15. Ho GF và cộng sự ghi nhận kết quả về tỉ lệ 
các tác dụng không mong muốn tương tự chúng tôi 
với tỉ lệ ban rát sẩn cao nhất với 70,6%, tiếp theo là 
tiêu chảy, viêm kẽ móng và viêm miệng, bên cạnh 
đó, các tác giả cũng ghi nhận rằng tỉ lệ các độc tính 
từ đồ 3 trở lên không quá 6%5. Điều này có thể được 
giải thích do trong thực hành lâm sàng, xuất phát từ 
dữ liệu của các nghiên cứu, các tác giả đã chủ động 
chỉ định liều khởi trị 30mg để giảm tỉ lệ và mức độ 
tác dụng không mong muốn cho người bệnh. Trong 
nghiên cứu này, chúng tôi cũng không ghi nhận 
thấy mối liên quan giữa tỉ lệ tác dụng không mong 
muốn với một số đặc điểm về giới, tiền sử hút thuốc 
hay liều khởi trị 40mg, 30mg, việc điều chỉnh liều và 
liều dung nạp của BN. Kết quả từ nghiên cứu Phạm 
Cẩm Phương và cộng sự đã cho thấy, có mối liên 
quan giữa liều khởi trị 40mg với tăng tỉ lệ tiêu chảy 
(p=0,027) và viêm miệng (p=0,047)4. Bên cạnh đó, 
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trong thực hành lâm sàng, việc theo dõi sát quá 
trình điều trị cho người bệnh để kịp thời phát hiện 
tác dụng không mong muốn xảy ra là một thành tố 
không kém phần quan trọng giúp giảm mức độ của 
các độ tính này. Điều đó, cần có sự phối hợp chặt 
chẽ giữa BN và thầy thuốc bao gồm cả bác sĩ và điều 
dưỡng viên. 

Hạn chế trong nghiên cứu của chúng tôi là chưa 
đánh giá chính xác được cụ thể khoảng thời gian 
xuất hiện các tác dụng không mong muốn của 
người bệnh. 

V. KẾT LUẬN 

Điều trị Afatinib có tỉ lệ cao BN xuất hiện các tác 
dụng không mong muốn, tuy nhiên, hầu hết đều là 
độ 1 và độ 2. Chưa thấy có mối liên quan giữa tác 
dụng không mong muốn với một số đặc điểm lâm 
sàng và điều trị của người bệnh.  
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