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KET QUA HOA TRI KET HOP PEMBROLIZUMAB
TRONG UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO
GIAI POAN TAI PHAT/DI CAN TAI BENH VIEN PAI HOC Y HA NOI

TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia két qua diéu tri ung thuw phdi khéng
té bao nhé (UTPKTBN) giai doan tai phat/di cin béng phac
dd pembrolizumab két hop hoa chét.

P6i twong va phwong phap nghién ctru: 40 bénh
nhan dwoc chan doan UTPKTBN giai doan tai phat/di can
dwoc diéu tri pembrolizumab két hop hoa chét tai bénh
vién Dai hoc Y Ha Noi tie 01/2020 — 01/2026.

Két qua: Ty lé dap ng chung 57,5%, ty |& kidm soat
bénh 90%. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién trung
vi (MPFS) 1a 10 thang (95% Cl: 4,88-15,12 thang). Cac doc
tinh thwéng gép lién quan dén mién dich 1a viem phdi ké
(5%), viém gan (5%). Cac doc tinh khac thwdng gap bao
gdm ha bach cau trung tinh (35%), thiéu mau (55%), ha
tiéu cAu (20%), tdng men gan (22,5%), nén (27,5%), da s6
déu & do 1-2.

Két luan: Phac dd pembrolizumab két hop hoa chét
mang lai két qua diéu tri kha quan va doc tinh ch&p nhan
duwoc trén nhém bénh nhan UTPKTBN giai doan tai phat/
di can.

Ttrkhod: UTPKTBN, diéu tri mi&n dich, pembrolizumab
két hop hoa tri

SUMMARY

TREATMENT OUTCOMES OF PEMBROLIZUMAB
PLUS CHEMOTHERAPY IN RECURRENT/
METASTATIC NON-SMALL CELL LUNG CANCER AT
HANOI MEDICAL UNIVERSITY HOSPITAL

Objective: To evaluate the treatment outcomes
of pembrolizumab plus chemotherapy in patients with
recurrent/metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC).

Methods: A total of 40 patients with recurrent/metastatic
NSCLC treated with pembrolizumab plus chemotherapy at
Hanoi Medical University Hospital from January 2020 to
January 2026 were included.

Results: The overall response rate was 57.5%, with
a disease control rate of 90%. Median progression-free
survival was 10 months (95% CI: 4.88-15.12). Common
adverse events included anemia (55%), neutropenia (35%),
vomiting (27.5%), and elevated liver enzymes (22.5%),
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mostly grade 1-2. Immune-related adverse events included
interstitial pneumonitis (5%) and hepatitis (5%).
Conclusion: Pembrolizumab plus chemotherapy

showed promising efficacy and acceptable toxicity in
recurrent/metastatic NSCLC.

Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC);
immunotherapy; pembrolizumab plus chemotherapy.

I. DAT VAN DE

Theo GLOBOCAN 2024, tai Viét Nam, ty 1&é mai
mac clia ung thw phdi la 23085 trworng hop va ty 1é
tlr vong la 21340 trwong hop, dirng hang th hai sau
ung thw va'. Ung thw phdi bao gdm hai nhém chinh
la ung thw phdi khong té bao nhd (UTPKTBN) va ung
thu phéi t& bao nhd (UTPTBN) trong d6 UTPKTBN
chiém ti 1& 80-85%. Pa sb6 bénh nhan dwoc chan
doan & giai doan muén, diéu tri giai doan nay cha yéu
la hoa tri bd doi, diéu tri dich, diéu tri mién dich hoac
cham séc giam nhe kéo dai thdi gian séng va nang
cao chét lwong cudc sébng cho ngwdi bénh. Thubc
&rc ché diém kiém soat mién dich 1a mét trong nhirng
phwong phap didu tri da va dang dwoc tap trung
nghién ctu va &ng dung trong thoi gian gan day.
Trong d6 pembrolizumab 1a mét khang thé don dong
gan v6i thu thé PD-1 (programmed cell death-1) trén
bé& mét t& bao lympho va ngan chan sy twong tac
clia né véi cac thu thé PD-L1 va PD-L2 twong (ng
trén bé mat t& bao u, lam khoéi phuc dap ng mién
dich gitp chéng lai t& bao ung thu clia té bao T2 Qua
nghién ctru KEYNOTE 189 va KEYNOTE 407, diéu
tri pembrolizumab két hop véi héa chat nén tang
platinum gitp cai thién thdi gian séng thém bénh
khong tién trién (PFS) va thoi gian sdng thém toan
bd (OS), vé&i kha nang dung nap tét34. Tuy nhién tai
Viét Nam chwa c6 nhiéu nghién ctru bao cao két qua
didu tri cling nhw doc tinh cla phac dé nay. Vi vay,
chuing toi tién hanh nghién ctru dé tai: “Két qua hoa
tri két hop pembrolizumab trong ung thu phéi khéng
té bao nhé giai doan tai phat/di can tai Bénh vién Pai
hoc Y Ha N6i”, nham hai muc tiéu:

1. Danh gia kétqua diéu tri phéc dé pembrolizumab
két hop hoa tri trén bénh nhan UTPKTBN giai doan
tai phat/di can tai bénh vién Pai Hoc Y Ha Ni.

2. Nhan xét mét sé tac dung phu khéng mong
muédn ctia phéc dé.
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I. DOl TUGNG VA PHUONG PHAP

2.1. P6i twong nghién ctru: Gdm 40 bénh nhan
dwoc chan doan UTPKTBN giai doan tai phat/di can
dwoc diéu tri pembrolizumab két hop hoa chét tai
bénh vién Dai hoc Y Ha Nbi ttr 01/2020 — 06/2026.

Tiéu chuan Iwa chon

- Chan doan xac dinh la UTPKTBN giai doan tai
phat/di can (theo AJCC 2017).

- Tudi = 18.

- ECOG 0-2.

- Buwoc lam xét nghiém PD-L1 TPS.

- Buoc di(:f:-u tri bang pembrolizumab két hop
héa chat it nhat 2 chu ki tinh dén thoi diém két thiac
nghién ctru.

- C6 ton thuong dich dé danh gia dap &ng theo
tiéu chuan RECIST 1.1.

Tiéu chuan loai trir: Bénh nhan co dot bién gen
EGFR hoac dot bién bat thuwdng gen A!_K, c6 bénh
ung thw thi g kém theo hoac da dworc diéu trj véi cac
liéu phap mién dich trwéc do.

2.2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: M ta cat ngang

Phwong phap chon mau: L4y mau thuan tién

C& mau nghién clru: Chon mau toan by, thu
dwoc 40 bénh nhan thod man tiéu chuan Iwa chon
va loai trir

Cac bwérc tién hanh:

DPanh gia 1am sang va can lam sang trwdc didu tri:

- Tudi, gidi, triéu chirng

- Vi t,r|’ di can; giai doajn (IVa, IVt{, tai phét/tién
tr,ién); thé moé b,énh hoc (Thé ung thw bieu mé (UTBM)
té bao vay, tuyén); M&rc d6 béc 16 PD-L1 (PD-L1 TPS
(-) hodc 1-49% hoac = 50%).

Diéu tri pembrolizumab + hoa chat cho bénh
nhan dua tiéu chuan:

Pembrolizumab 200mg phéi hop:

- Pemetrexed 500mg/m2 + Cisplatin 75mg/m2/
Carboplatin AUC 5 ngay thi 1.

- Paclitaxel 200mg/m2 + Carboplatin AUC 5/
Cisplatin 75mg/m2 ngay th 1.

- Gemcitabin 1250 mg/m2 + Cisplatin 80mg/m2
ngay thar 1 -> Gemcitabin 1250 mg/m2 ngay th 8.

- Gemcitabin 1000 mg/m2 + Docetaxel 80mg/m2
ngay th& 1 -> Gemcitabin 1000 mg/m2 ngay th 8.

- Gemcitabin, Pemetrexed, Paclitaxel don tri.
Trong 4 - 6 chu ky (chu ky 21 ngay).
Sau d6, diéu tri duy tri véi pembrolizumab 200mg
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hoac pembrolizumab 200mg + pemetrexed 500mg/
m2 dén 35 chu ky hodc pemetrexed 500mg/m2 hodc
Docetaxel 756mg/m2 hoac gemcitabin 1000mg/m2.

Hodc mét sd phac db khac:

Danh gia két qua diéu tri:

+ Panh gia dap ng theo tiéu chuidn RECIST:
DPanh gia dwa trén cat I1&p vi tinh, cong hwéng tir
nao, PET/CT.

+ Danh gia thoi gian séng thém khong tién trién
(PFS): 1a th&i gian tir lGc bat d4u diéu tri cho dén khi
bénh tién trién hodc t& vong (khi chwa c6 tién trién).

+ Tac dung khéng mong mudn theo CTCAE 5.0:
Pbc tinh trén hé tao huyét, doc tinh ngoai hé tao
huyét, doc tinh mién dich.

Xt ly s6 lidu:

Phan tich sb liéu v&i sy hd tro cia phdn mém
thdng k& SPSS 20.0. C4c thuéat toan théng ké

- Mé ta: trung binh, d6 Iéch chuan, gia tri I6n nhat,
nhd nhét.

- Kiém dinh so sanh:

+ Dbi v&i bién dinh tinh: st dung test so sanh
72, cac so sanh c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
Trong trwérng hop mau nhé hon 5 thi siv dung test
22 ¢4 hiéu chinh Fisher. T-test dé so sanh trung binh
(p<0,05).

+ Thoi gian séng dén khi bénh tién trién: dwoc
tinh theo phwong phap wéc lvgng thoi gian theo
sy kién clia Kaplan Meier, kiém dinh Log-rank dé so
sanh sbng thém gitra hai nhém.

2.3. Pao dirc nghién ctru: Nghién ctru da dwoc
théng qua hoi ddng tai trweérng Dai hoc Y Ha Nbi.

. KET QUA NGHIEN cUU
3.1. Mot sé dac diém cua déi twong nghién
clru:

Bang 1. Mét sé déc diém cida dbi tuong nghién
clru.

Pic diém N (%)
Nam 34 (85,0)
Gi¢i tinh
N 6 (15.0)
i <60 12 (30,0)
Tudi
=60 28 (70,0)
65,4 + 8,9 (39-82)
Chi s toan trang 0 18 (45,0)
ECOG 1 22 (55,0)
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Nhén xét: Trong 40 bénh nhan nghién ctu, tudi
trung binh la 65,4 v&i 70% bénh nhan =60 tudi va tat
ca déu c6 ECOG 0-1. Pau nguc 13 triéu chirng nhap
vién thuong gép nhét (30%), 15% dwoc phat hién
qua kham dinh ky va 37,5% c6 céac triéu chirng khac.
T4t ca bénh nhan déu co di can hach; cac vi tri di can
thworng gép gébm phdi déi bén (52,5%), mang phdi
(37,5%), thwong than (32,5%), xwong (30%) va gan
(20%), trong khi di can nZo chiém 10%. C6 52,5%
bénh nhan thuéc giai doan IVB, 37,5% bénh nhan di
can khu tra va 10% bénh nhan tai phat/tién trién. Ung
thw biéu mé tuyén chiém da sb (72,5%). Vé PD-L1,
nhém TPS 1-49% chiém ty 1& cao nhat (45%), tiép
theo la <1% (32,5%) va 2 50% (22,5%).

Dic diém N (%) Bang 2. Bac diém phwong phap diéu tri.
Kham dinh ky 6 (15,0) Pic diém N (%)
Ho khan 3(7.5) Budc didu tri Budc 1 29 (72,5)
Triéu chirng nhap Ho mau 1(2,5) pembrolizumab Buwéc 2 11 (27,5)
vién
' Dau nguc 12 (30,0) Sé chu ky didu tr <6 chu ky 15 (37.,5)
Khac (Pau dAu, pembrolizumab > 6 chu ky 25 (62,5)
15 (37,5)
dau xuwong, ...) N
9,9 +5,5 (2 - 23 chu ky)
Hach 40 (100,0) - )
Pemetrexed—cisplatin 1(2,5)
Phéi dbi bén 21 (52,5)
Pemetrexed— carbo- 21 (52,5)
Mang phéi 15 (37,5) platin ’
Gan 8 (20,0) Paclitaxel—cisplatin 1(2,5)
Vitrdican Paclitaxel boplati 7(17,5
Th tha 13 (32,5 N aclitaxel- carboplatin ,
tong fhan (32.5) Phéc b hoa P (7.5)
Néo 4 (10.0) chat+ Gemcntapm— 2(5,0)
pembrolizumab cisplatin
Xwong 12 (30,0)
Docetaxel-carboplatin 1(2,5)
Khac 6 (15,0)
Gemcitabin 3(7,5)
IVa 15 (37,5)
Paclitaxel 3(7,5)
Giai doan IVb 21 (52,5)
Pemetrexed 1(2,5)
Tai phat/Di can 4 (10,0)
UTBM Véy 11 (27,5) | Nhén Xeét: Trong 40 bénh nhan dléu trl, 72,5‘%
Mb bénh hoc . dieu tri pembrolizumab buwéc 1, 27,5% dwoc diéu
UTBMtuyén | 29(725) | i bwoc 2. S6 chu ky didu trj trung binh 9,9 voi
<1% 13 (32,5) 62,5% bénh nhén diéu tri tr‘én 6 chu 'ky. Da sb bénh
J nhan dwoc dieu tri phac do hoa chat pemetrexed—
PD-L1 1-49% 18 (45,0) carboplatin  (52,5%) va paclitaxel-carboplatin
>50% 9 (22,5) (17,5%). M6t s6 phac d6 khac dwoc str dung nhw

gemcitabin, paclitaxel (7,5%) va mot sb phac db it
gap hon nhw docetaxel-carboplatin, pemetrexed—
cisplatin, paclitaxel cisplatin, ...

Dap ting khich quan

mHoan toin
= Mt phén
1 On dinh

m Bénh tién trién

Biéu dé 1. Pap ung khach quan

Nhén xét: Ty 1& dap tng chung la 57,5%, cé 1
bénh nhan dap rng hoan toan (2,5%), 22 bénh nhan
dap &ng mot phan (55%), 13 bénh nhan c6 bénh 6n
dinh (32,5%) va 4 bénh nhan tién trién (10%). Ty lé
kiém soat bénh dat 90%.
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Biéu dé 2. Thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (PFS)

Bang 3. H6i quy don bién PFS véi mot sé yéu té

o Héi quy don bién

Yéu to
HR P - value 95% ClI
Gioi
Nam Ref
N 0,72 0,602 0,21-2,47
Tubi
<60 Ref
260 0,67 0,397 0,27 - 1,68
ECOG
0 Ref
1 1,01 0,975 0,43 -2,41
Giai doan bénh
IVa Ref
IVb 1,26 0,634 0,49-3,21
Thé mé bénh hoc

Vay Ref

Tuyén 0,59 0,258 0,23-1,48
PD-L1 TPS

<1% Ref
1-49% 0,99 0,998 0,40 - 2,48
2 50% 0,23 0,06 0,05 -1,11
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o Héi quy don bién
Yéu to
HR P - value 95% ClI
Bwéc diéu tri
Buéc 2 Ref
Buoc 1 0,58 0,232 0,23-1,42
S6 chu ky diéu tri pembrolizumab
<6 Ref
>6 0,14 0,000 0,05-10,36
bap wng khach quan
Khéng Ref
Cé 0,19 0,001 0,07 - 0,50

Nhan xét: Trung vi th&i gian séng thém bénh khoéng tién trién 1a 10,00 + 2,61 thang (95% CI: 4,88-15,12
thang). Trong phan tich héi quy don bién, s chu ky diéu tri pembrolizumab > 6, dap (rng khach quan va mic
do boc 16 PD-L1 50% la yéu td tién lwong céi thién PFS; Trong khi tudi, gi¢i, ECOG, giai doan bénh, thé mo
bénh hoc, buwéc didu tri chwa thé hién duwoc sw khac biét vé PFS.

3.2. Boc tinh
Bang 4. Péc tinh cua phéac db
Péc tinh B4t ky D6 3-4
Lién quan dén mién dich
Viém phdi ké 2 (5%) 0
Viém gan 2 (5%) 1(2,5%)
Huyét hoc
Thiéu mau 22 (55%) 0
Ha bach cau trung tinh 16 (40%) 3(7,5%)
Ha tiéu cau 8 (20%) 0
Ngoai hé huyét hoc

Tang creatinin 7 (17,5%) 1(2,5%)
Nén 11 (27,5%) 4 (10%)
Budn nén 10 (25%) 2 (5%)
Tang men gan 9 (22,5%) 0

Nhan xét: Cac doc tinh thuwong gép lién quan dén mién dich la viém phdi ké& (5%), viem gan (5%). Cac doc
tinh khac thuwong gap bao gébm ha bach cau trung tinh (35%), thiéu mau (55%), ha tiéu cau (20%), ting men

gan (22,5%), ndn (27,5%). Pa sb cac doc tinh & d6 1-2.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru ctia ching t6i, phan I&n bénh
nhan 260 tudi (70%); tat ca déu co thé trang tét
(ECOG 0-1) va hon mot ntra thudc giai doan di can
lan tran. Cac vi tri di can thuwong gép gdém phdi dbi
bén (52,5%), mang phdi (37,5%), tuyén thwong than

(32,5%), xwong (30%) va gan (20%), trong khi di can
néo chiém 10%. So v&i nghién clru clia chang téi,
cac nghién ciru KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407
ghi nhan ty 1& bénh nhan >60 tudi cao hon, v&i da sb
bénh nhan c6 ECOG 0-1, twong déng v&i nghién cliru
cla chung t6i. Ty Ié di can nao trong KEYNOTE-189
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va KEYNOTE-407 1an lwot 1a 17,8% va 7,2%, twong
dbi khac biét so v&i nghién cliru ctia ching t6i 34, Ty
I& PD-L1 dwong tinh trong hai nghién ctvu 1an lwot [&
63,4% va 63,3%, twong dbi twong dong véi két qua
cua chung t6i (67,5%).

Da sb bénh nhan trong nghién cliru cia ching
toi dwoc diéu tri pembrolizumab buéc 1 (72,5%)
va 62,5% dwoc diéu tri trén 6 chu ky. Hai phac
dd hoa chéat chinh phdi hop voi pembrolizumab
la pemetrexed-carboplatin (52,5%) va paclitaxel-
carboplatin (17,5%). Két qué nay phu hop véi hai
nghién ctru KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407%4. Ty
|é dap rng khach quan trong nghién ctru clia ching
t6i 1a 57,5% va ty 1& kiém soat bénh dat 90%, cao
hon so véi nghién ciru KEYNOTE-189, vé&i ty 1€ dap
&ng khach quan va kiém soat bénh 1an lwot [a 47,6%
va 84,6% 3. Két qua cla ching téi twong dwong voi
nghién ctru KEYNOTE-407, ghi nhan ty |é dap tng
khach quan la 57,9% “. So v&i nghién ctru cila Pham
Minh Lanh, ty Ié dap &ng khach quan cda chung téi
thap hon (57,5% so v&i 61%), tuy nhién ty 1& kiém
soat bénh cao hon (90% so v&i 83%) °.

Thoi gian séng thém khong tién trién (PFS) trung
vi trong nghién clru cla chung toi la 10 thang (95%
Cl: 4,88-15,12), thdp hon so v&i nghién ciu cla
Pham Minh Lanh (11,9 thang), nhung cao hon két
qué ctia KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407 (lan lwot
9 va 8 thang vd&i thoi gian theo ddi 5 nam) *°. Sy
khac biét nay co thé lién quan dén thoi gian theo
ddi clia nghién ctru chang téi con ngan, khién mot
s6 bénh nhan chwa ghi nhan bién cb tién trién. Bén
canh dé, viéc danh gia dap &ng sau méi 3—4 chu
ky c6 thé dan dén bd sét thoi diém tién trién thuc
sy. So v@i nghién clru ctia Pham Minh Lanh, PFS
trung vi thap hon cé thé lién quan dén c& mau nhd
va sy khac biét vé d&c diém quan thé nghién cuu;
tudi trung vi trong nghién ctu ctia chung t6i la 65,4
tudi, cao hon so véi 60,1 tudi trong nghién ctru cuia
Pham Minh Lanh.

Trong phan tich héi quy don bién, sé chu ky
diéu tri pembrolizumab >6, dap rng khach quan véi
diéu tri va mic 6 boc 16 PD-L1 250% la céac yéu
td lién quan dén PFS tét hon, v&i sy khac biét co
y nghia théng ké. Yahua Wu va cong sy khéng ghi
nhan sw khac biét vé& PFS gitta nhém bénh nhan
cé PD-L1 250% va <50%°. Ngwoc lai, két qua tir
KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407 cho thay loi ich
PFS r6 rét hon & nhdom bénh nhan cé PD-L1 TPS =
50% so v&i cac nhém PD-L1 1-49% va <1%, twong
ddng voi két qua clia ching téi. Bén canh d6, Yahua
Wu va cdng sy khoéng ghi nhan anh hwéng cé y
nghfa cta tudi, giéi, toan trang ECOG 0-1 va thé md
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bénh hoc tuyén hodc vay dén PFS, twong ty két qua
trong nghién clru cla chung toi.

Trong nghién ctru clia ching t6i, cac doc tinh lién
quan mién dich thwéng gap 1a viém phéi ké va viem
gan, cung chiém 5%. Cac doc tinh khac cha yéu gdm
thiéu mau (55%), gidm bach cau trung tinh (35%),
nén (27,5%), ting men gan (22,5%) va giam tiéu cau
(20%); da sb & mirc do 1-2. Ty 1& va muc do doc
tinh trong nghién clru ctia ching t6i thip hon so véi
KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407, trong do6 doc tinh
dd 3-5 1an lwot dwoc ghi nhan & 72,8% va 74,8%
bénh nhan. Dac tinh lién quan mién dich ciing duoc
ghi nhan & 27,9% bénh nhan trong KEYNOTE-189
va 35,6% trong KEYNOTE-407, tuy nhién phan I&n
cé thé kiém soat dwoc. Sw khac biét vé doc tinh
c6 thé lién quan dén c& mau nhd va thoi gian theo
ddi ngan hon trong nghién ctu ctia ching téi. Nhin
chung, két qua cho thdy phac dd pembrolizumab
phdi hop héa tri cé doc tinh chap nhan dwoc, voi
phan I&n doc tinh & mirc dd nhe va co thé kiém soat.

V. KET LUAN

Su két hop pembrolizumab va hoa tri mang lai ty
l&é dap wng khach quan 57,5%, ty 1é kiém soat bénh
90% va PFS trung vi 10 thang. Doc tinh cha yéu 1a
doc tinh huyét hoc; cac doc tinh lién quan mién dich
thworng gap la viem phdi k& va viém gan. Phan 16n
cac doc tinh & mirc dd 1-2 va cd thé kiém soat dworc.
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