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Afatinib cải thiện kết cục lâm sàng  
trên bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ,  
đột biến EGFR dương tính:  
Kết quả từ thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên,  
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Điều trị bước một ung thư phổi không tế bào nhỏ 
(UTPKTBN) có đột biến EGFR(+) đã được chấp 
thuận với các thuốc ức chế tyrosine kinase (TKI) 

nhắm đích phân tử EGFR, bao gồm gefitinib, erlotinib và 
afatinib1-3.Tất cả 3 loại thuốc này đều đã chứng minh được 
hiệu quả và thời gian sống còn qua các thử nghiệm lâm 
sàng, cho thấy cải thiện về thời gian sống không bệnh tiến 
triển (PFS), đáp ứng khách quan, và hơn nữa, có hồ sơ 
an toàn chấp nhận được, so với hóa trị bước một bộ đôi 
platinum4-11.

Tuy nhiên, cơ chế tác động của các thuốc EGFR TKI thế hệ 
một và thế hệ hai có sự khác biệt: gefitinib và erlotinib ức 
chế tín hiệu của thụ thể EGFR có hồi phục, trong khi afatinib 
ức chế không hồi phục cả 4 thụ thể của gia đình ErbB (gồm 
EGFR/ErbB1, HER2/ErbB2, ErbB3 và ErbB4)15-16 .Trước 
đây, các thuốc EGFR TKI được xem là tương đồng, vì 
không có nghiên cứu đối đầu trực tiếp so sánh các thuốc 
TKI với nhau, mà chỉ so sánh thuốc TKI với hoá trị. Chính vì 
thế, các phân tích gộp đã được tiến hành để so sánh hiệu 
quả của erlotinib, gefitinib và afatinib, tuy nhiên không thể 
chỉ ra điểm khác biệt về hiệu quả, mà chỉ thấy sự khác biệt 
về các biến cố bất lợi.12-14

Chính vì sự khác biệt về cơ chế tác động của afatinib so với 
các TKI thế hệ thứ nhất và những điểm còn bất cập trong 
các thử nghiệm lâm sàng, nghiên cứu tiến cứu LUX-Lung 7 
đã được tiến hành để đánh giá về hiệu quả và tính an toàn 
của TKI thế hệ thứ hai (afatinib) so với TKI thế hệ thứ nhất 
(gefitinib) trên bệnh nhân UTPKTBN có đột biến EGFR.
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Thiết kế nghiên cứu LUX-Lung 717

Đây là thử nghiệm lâm sàng pha IIB, đa trung tâm, ngẫu 
nhiên, nhãn mở, thực hiện trên 13 quốc gia. 

Tiêu chí nhận vào nghiên cứu

 • Bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên
 • Ung thư phổi loại carcinôm tuyến, giai đoạn IIIB (không thể phẫu thuật triệt căn 
hoặc xạ trị) hoặc giai đoạn IV (tái phát hoặc di căn) chưa điều trị

 • Có đột biến EGFR thường gặp, qua đánh giá tại cơ sở hoặc tập trung, loại đột 
biến exon Del19 hoặc đột biến Leu858Arg

 • Bệnh nhân có chỉ số thể trạng ECOG = 0 hoặc 1
 • Có tối thiểu 1 sang thương đo lường được theo tiêu chuẩn RECIST version 1.1
 • Có chức năng gan, thận trong giới hạn bình thường 

Tiêu chí loại trừ
 • Đã hoá trị trước đó hoặc đã điều trị với thuốc EGFR TKI cho giai đoạn bệnh 
tiến triển

 • Đã phẫu thuật lớn trong vòng 4 tuần trước khi vào nghiên cứu
 • Có di căn não hoạt động (có triệu chứng và/hoặc cần điều trị tại thời điểm vào 
nghiên cứu)

 • Bệnh màng não
 • Có các bệnh ác tính khác trước đó hoặc đồng thời
 • Có bệnh phổi mô kẽ trước đó
 • Có tiền sử hoặc đang mắc bệnh đường tiêu hoá không kiểm soát được
 • Có bất thường tim mạch, nhiễm HBV/HCV thể hoạt động, và/hoặc HIV thể hoạt động
 • Đã từng sử dụng thuốc trong các nghiên cứu khác trong vòng 4 tuần trước khi 
vào nghiên cứu

Bảng 1. Tiêu chí tuyển chọn bệnh nhân của nghiên cứu 
LUX-Lung 7

Phác đồ nghiên cứu 17

Phác đồ nghiên cứu LUX-Lung 7

Bệnh nhân ung thư phổi 
carcinôm tuyến, giai đoạn 

IIIB-IV 

Các kết cục đánh giá chính:
 • Sống còn không bệnh tiến triển
 • Thời gian đến khi thất bại điểu trị
 • Sống còn toàn bộ

Bệnh tiến triển hoặc 
biến cố bất lợi không 

dung nạp được

Bệnh tiến triển hoặc 
biến cố bất lợi không 

dung nạp được

Afatinib 40mg 
uống 1 lần 
mỗi ngày

Gefitinib 
250mg uống 

1 lần mỗi ngày

• Điều chỉnh liều afatinib theo hướng dẫn: khởi đầu với liều 
40mg uống mỗi ngày. Sau 4 tuần điều trị, nếu bệnh nhân 
không có phát ban, tiêu chảy, viêm niêm mạc miệng, 
hoặc các biến cố bất lợi khác liên quan đến thuốc cao 
hơn độ 1, thì tăng liều thành 50mg mỗi ngày. Nếu bệnh 
nhân có biến cố bất lợi liên quan đến thuốc từ độ 3 trở 
lên, hoặc tiêu chảy độ 2 kéo dài từ 2 ngày trở lên, hoặc 
buồn nôn/nôn trong 7 ngày liên tiếp hoặc nhiều hơn, thì 
nên tạm ngừng thuốc trong dưới 14 ngày cho đến khi 
phục hồi về độ 1. Khi biến cố bất lợi hồi phục, giảm liều 
10mg dần dần cho đến mức tối thiểu là 20mg. Ngừng 
điều trị nếu biến cố bất lợi không hồi phục về độ 1 trong 
vòng 14 ngày. Nhóm gefitinib có thể ngưng trị 14 ngày 
nhưng việc giảm liều không đề cập trong thông tin kê toa 
vì chỉ có một hàm lượng.

• Đánh giá bướu: thực hiện CT-scan hoặc MRI sau 4 và 
8 tuần điều trị, sau đó mỗi 8 tuần cho đến 64 tuần, và sau 
đó mỗi 12 tuần cho đến khi ngừng sử dụng thuốc nghiên 
cứu hoặc đến khi bệnh tiến triển. 

• Các kết cục phụ trong nghiên cứu:
 − Tỷ lệ bệnh nhân có đáp ứng khách quan (bao gồm 
đáp ứng hoàn toàn và đáp ứng một phần)

 − Thời gian đến khi đạt đáp ứng khách quan 
 − Tỷ lệ bệnh nhân đạt kiểm soát bệnh (bao gồm đáp 
ứng khách quan và bệnh ổn định)

 − Thời gian kiểm soát bệnh
 − Mức giảm kích thước bướu (mức giảm lớn nhất của 
tổng các đường kính lớn nhất của sang thương đích)

 − Chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khoẻ 

Đặc điểm dân số nghiên cứu khá đồng 
đều giữa hai nhóm điều trị 17

Nghiên cứu từ 12/2011 đến 8/2013, thu nhận 319 bệnh 
nhân thỏa tiêu chí, với 160 bệnh nhân điều trị với afatinib 

Đặc điểm Afatinib (n=160) Gefitinib (n=159)

Giới tính 
Nam
Nữ

43%
57%

33%
67%

Tuổi trung bình 63 63
Chủng tộc

Châu Á
Người Mỹ gốc Phi
Da trắng
Thiếu dữ liệu

59%
1%
30%
11%

55%
0

34%
11%

Tình trạng hút thuốc
Không bao giờ hút thuốc
Người từng hút thuốc ít*
Người từng hút thuốc hay đang 
hút thuốc

66%
13%
21%

67%
12%
21%

Giai đoạn lâm sàng
IIIb
IV

5%
95%

2%
98%

Chỉ số thể trạng ECOG ban đầu
0
1

32%
68%

30%
70%

Loại đột biến EGFR
Leu858Arg
Leu858Arg đơn thuần
Leu858Arg + mất đoạn exon 19
Mất đoạn exon 19

42%
42%

0
58%

42%
41%
1%
58%

Tình trạng di căn lúc tầm soát
Tuyến thượng thận
Xương
Não
Gan
Phổi cùng bên
Phổi đối bên
Vị trí khác

8%
50%
16%
10%
54%
41%
63%

10%
46%
15%
15%
55%
46%
65%

* hút ít hơn 15 gói/năm và đã ngưng hút 1 năm trước khi chẩn đoán

Bảng 2. Đặc điểm dân số nghiên cứu ban đầu
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và 159 bệnh nhân điều trị với gefitinib. Các đặc điểm ban 
đầu của dân số được trình bày trong bảng dưới đây cho 
thấy sự tương đồng giữa hai nhóm về nhiều đặc điểm, trừ 
giới tính (tỉ lệ bệnh nhân nữ ở nhóm afatinib ít hơn ở nhóm 
geftinib 10%).

Các kết quả thu nhận được gồm:

Afatinib giảm 27% nguy cơ bệnh tiến 
triển (PFS) so với gefitinib trong điều 
trị bước 1 bệnh nhân UTPKTBN đột biến 
EGFR dương tính (HR=0,73; 95% CI 0,57 – 
0,95; p=0,017) 17. 
• Với đánh giá độc lập và đã được làm mù, kết quả cho 

thấy: thời gian sống còn không bệnh tiến triển trung 
vị ở nhóm điều trị với afatinib là 11 tháng (95% CI 
10,6 – 12,9 tháng), dài hơn có ý nghĩa thống kê so với 
nhóm điều trị với gefitinib là 10,9 tháng (95% CI 9,1 – 
11,5 tháng). 

• Kết quả được đánh giá bởi nghiên cứu viên cũng cho 
thấy kết quả tương tự (HR=0,78, p = 0,042)

• Nghiên cứu cũng đánh giá các kết quả về tỷ lệ sống còn 
không bệnh tiến triển tại thời điểm 12 tháng, 18 tháng 
và 24 tháng, và cho thấy tỷ lệ này ở nhóm điều trị với 
afatinib đều cao hơn so với nhóm điều trị gefitinib (xem 
Hình 1)

Hình 1. Đánh giá sống còn không bệnh tiến triển bởi nhóm
đánh giá độc lập
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Afatinib kéo dài thời gian đến khi thất bại 
điều trị lên 13,7 tháng so với gefitinib 17

• Thời gian đến khi thất bại điều trị của nhóm điều trị với 
afatinib dài hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm điều trị 
gefitinib: 13,7 tháng so với 11,5 tháng, (HR=0,73; 95% 
CI 0,58 – 0,92; p=0,0073), giảm 27% nguy cơ thất bại 
điều trị.
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Hình 2. Thời gian đến khi thất bại điều trị 

Afatinib kéo dài trung vị sống còn toàn 
bộ lên đến 27,9 tháng 18

• LUX-Lung 7 là nghiên cứu đầu tiên so sánh hiệu quả 
trực tiếp giữa 2 loại TKI, và sau thời gian theo dõi trung 
vị 42,6 tháng, nghiên cứu đã ghi nhận trung vị sống còn 
toàn bộ của nhóm điều trị với afatinib là 27,9 tháng, dài 
hơn so với nhóm điều trị gefitinib là 24,5 tháng, tuy nhiên 
không có ý nghĩa thống kê (HR=0,86; 95% CI 0,66 – 
1,12; p = 0,2580) (Hình 3)

Hình 3: Biểu đồ Kaplan-Meier về sống còn toàn bộ giữa hai nhóm
điều trị
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• Trung vị sống còn toàn bộ khi điều trị với afatinib và 
gefitinib ở nhóm bệnh nhân có đột biến mất đoạn exon 
19 tương ứng là 30,7 tháng và 26,4 tháng (HR=0,83; 
p=0,2841) và ở nhóm bệnh nhân có đột biến L858R tương 
ứng là 25 tháng và 21,2 tháng (HR=0,91; p=0,6585).

• Nghiên cứu ghi nhận 59,6% bệnh nhân trong nhóm điều 
trị với afatinib sống tối thiểu 24 tháng, và gần 50% bệnh 
nhân sống tối thiểu 30 tháng.
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Trong phân tích hậu kiểm trên bệnh nhân điều trị với EGFR 
TKI thế hệ 3 sau khi ngưng thuốc nghiên cứu, trung vị thời 
gian sống còn toàn bộ ở nhóm bệnh nhân dùng afatinib 
chưa đạt đến trung vị, so với nhóm dùng gefitinib là 46 
tháng (HR=0,51; 95%CI 0,17-1,52, p=0,22) 18.

Afatinib cải thiện tỉ lệ đáp ứng bướu 
khách quan và thời gian đáp ứng bướu 
dài hơn đáng kể so với gefitinib 17

• Nhóm điều trị với afatinib có tỉ lệ đáp ứng bướu khách 
quan đạt 70% cao hơn có ý nghĩa so với nhóm điều trị với 
gefitinib là 56% (p=0,0083).

• Thời gian đáp ứng trung vị đạt 10,1 tháng ở nhóm điều trị 
với afatinib, so với 8,4 tháng ở nhóm so sánh.

• Tương tự như vậy, trung vị thời gian kiểm soát bệnh 
của nhóm điều trị với afatinib và gefitinib lần lượt là 12,7 
tháng so với 11,1 tháng. 

Afatinib có tính dung nạp tốt với các biến 
cố bất lợi có thể dự đoán và xử trí được 18

• Các biến cố bất lợi từ độ 3 trở lên của nhóm điều trị với 
afatinib được ghi nhận là tiêu chảy (13%), phát ban da/
mụn (9%), mệt mỏi (6%). 

• Ngược lại, các biến cố bất lợi từ độ 3 trở lên được ghi 
nhận của nhóm điều trị với gefitinib là tăng men gan ALT/
AST (9%), phát ban/mụn (3%), và bệnh phổi mô kẽ (3%). 

• Tỷ lệ ngừng điều trị cho biến cố bất lợi liên quan đến 
thuốc khá thấp ở cả hai nhóm.
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Nghiên cứu LUX-Lung 7 là nghiên cứu đầu tiên so sánh một 
thuốc EGFR TKI thế hệ hai so với thế hệ một, trên bệnh nhân 
UTPKTBN có đột biến EGFR. Nghiên cứu LUX-Lung 7 tuy là 
một thử nghiệm lâm sàng pha IIB, nhưng với kích thước mẫu 
đủ lớn và đánh giá kết quả độc lập nên các kết quả từ nghiên 
cứu là đáng tin cậy. Nghiên cứu ghi nhận rằng, afatinib cải 
thiện có ý nghĩa thống kê về thời gian sống còn không bệnh 
tiến triển (PFS) (HR=0,73; p=0,0165), thời gian đến khi thất 
bại điều trị (TTF) (HR=0,73; p=0,0073) và tỉ lệ đáp ứng khách 
quan (ORR) (p=0,0083) so với gefitinib 7,18.

Các biến cố bất lợi liên quan đến afatinib đều dự đoán 
được, không ảnh hưởng chất lượng cuộc sống, và có thể 
xử trí được bằng cách điều chỉnh liều theo hướng dẫn.
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