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SONG THEM KHONG BENH TIEN TRIEN VA MOT SO YEU TO
LIEN QUAN TREN BENH NHAN UNG THU' PHOI
GIAI POAN MUON PIEU TRI PEMBROLIZUMAB

TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia thd| gian son g thém khong
bénh tién trién (STKBTT) va modt s8 yéu t& lién quan
dén thai gian STKBTT trén bénh nhan ung ter phéi
khong t& bao nho (UTPKTBN) giai doan mudn dugc
diéu tri Pembrolizumab don tri. D6i tugng nghlen
clru: 32 bénh nhan dugc chan doan UTPKTBN giai
doan tai phadt hosc di ci&n dugc diéu tri don tri
pembrolizumab tai bénh vién K tir thang 10/2017 dén
thang 7/2020. Phu'ang phap nghién ciru: Mo ta hoi
citu két hop tién ciru. K&t qua: Trung vi thdi gian s6ng
thém bénh khong tién trién la 8,0+1,95 thang. Thai
gian STKBTT cao hon d benh nhan gidi nam. Ket
luan: Pembrolizumab glup cai thién thdgi gian song
thém khong bénh tién trién va cé iién quan dén gldl
tinh. 7o khoa: S6ng thém khong bénh tién trién, yéu
t6 lién quan, ung thu phéi, pembrolizumab.

SUMMARY
PROGRESSION FREE SURVIVAL AND SOME
FACTORS AFFECTING IN ADVANCED LUNG

CANCER TREATED PEMBROLIZUMAB

Aims: Evaluation of progression-free survival
time and some factors related to the time of
progression-free survival in patients with advanced
non-small cell lung cancer treated with Pembrolizumab
monotherapy. Research subject: 32 patients
diagnosed with recurrent or metastatic NSCLC were
treated with pembrolizumab monotherapy at K
hospital from October 2017 to July 2020. Patients
and Methods: Retrospective combined prospective
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study. Results: The mean PFS was 8,0+1,95 months.
Higher PFS in male patients. Conclusion:
pembrolizumab improves progression free survival and
is related to gender.

Keywords: progression free survival,
affecting, lung cancer, pembrolizumab.

I. DAT VAN DE

Ung thu phdi (UTP) la loai ung thu phd bién
va la nguyén nhadn gay t&r vong do ung thu
thuGng gap nhat. Diéu tri UTP giai doan muon la
diéu tri toan than do tinh chat lan tran cta bénh.
Truéc day, diéu tri UTP giai doan mudn (giai
doan IIIB-IV hay tai phat, di can) hoa tri toan
than la phuong phap diéu tri chd yéu, gidp kéo
dai thdi gian s6ng thém va cai thién chat lugng
song cho bénh nhan, tuy nhién, thdi gian s6ng
thém van khong qua 12 thang [1] Cac thudc
diéu tri nhdm vao dich phan tr cia t&€ bao cho
hiéu qua cao tuy nhién chi ap dung chon loc trén
nhirng bénh nhan c6 dot bién va hau hét ¢ nhdom
ung thu bi€u md tuyén [2] Trong nhifng nam
gan day, nhiing tién bd va hi€u biét trong diéu
tri dua trén mién dich d& md& ra nhitng trién
vong cai thién két qua diéu tri UTP giai doan
mudn. Pembrolizumab 1a mdt khang thé don
dong gdn vai thu thé PD-1 (programmed cell
death-1) trén bé mat t€ bao lympho va ngdn
chén su tuong tac cia nd véi cac thu thé PD-L1
va PD-L2 tuong Urng trén bé mat té bao u. Nhiéu
nghién cdu I6n trén thé gidi cho thay,
pembrolizumab gilp cai thién thgi gian s6ng
thém bénh khdng tién trién va séng thém toan
b so véi hoa tri, véi kha ndng dung nap tét
[3],[4]. O Viét Nam, pembrolizumab d3 dugc B6
Y t€ cdp phép va bat dau sir dung tir thang

factors
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10/2017 trong diéu tri UTPKTBN giai doan mudn
[10]. Tuy nhién cho dén nay, chua cd nhiéu
nghién clu bao cao két qua diéu tri ctia thudc. Vi
vay, ching t6i ti€n hanh nghién cltu nay véi muc
tiéu: Danh gia thgi gian s6ng thém khong bénh
tién tri€én va mot sd yéu td lién quan trén bénh
nhan ung thu phdi giai doan mudn diéu tri don
tri pembrolizumab.

Il. DOl TUONG VA PHU'O'NG PHAP NGHIEN CU'U

2.1. Pai tuogng nghién clru. Gém cac bénh
nhdn dugc chadn doan UTPKTBN giai doan tai
phat hodac di can dugc diéu tri don tri
pembrolizumab tai bénh vién K tir thang 10/2017
dén thang 7/2020.

Tiéu chuén lua chon bénh nhdn. Chan
doan xac dinh la UTPKTBN giai doan mudn: giai
doan tai phat hoac di can (theo AJCC 2017).

- C6 boc 16 PD-L1 = 1% (phat hién bang
nhuém héa md mién dich vSi khdng thé PD-L1
22C3 PharmDXx)

- Tuéi > 18

- ECOG 0-1

- Pugc diéu tri bang pembrolizumab don
thuan it nhat 3 chu ki

- C6 ton thuong dich dé danh gid dap (ng
theo tiéu chudn RECIST 1.1

- C6 ho sa bénh an thong tin diéu tri va chap
nhan tham gia nghién c(u.

Tiéu chuan loai tri’ bénh nhan: - C6 dot
bién gen EGFR hodc dot bién gen ALK

- C6 ung thu th(r 2 kém theo. B

- D3 dudgc diéu tri vdi cac liéu phap mien
dich trudc. B

- Méc cac bénh tu mién.

- BN ghép tang hodc dang s dung cac
thudc chGng thai ghép.

- BN dang s dung corticoid dudng toan
than > 3 ngay hodc can phai diéu tri corticoid
toan than hang ngay (cho phép diéu tri khi
ngung corticoid it nhdt 7 ngay trudc khi diéu tri
pembrolizumab).

- BN tién st nhiem HIV hodc viém gan B, C
dang hoat dong

- BNcd thai, cho con bl hodc dang méc cac
bénh ly nhiém tring can phai diéu tri.

- M3c cac bénh ly tram trong khac de doa tir
vong.

2.2. Phuaong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciau. M6 ta hdi clru két
hgp tién cliu 3

Cd mau. Lay mau thuan tién: co 32 bénh
nhan du tiéu chuin dudc chon vao nghién ciu.

2.3. Cac budc tién hanh
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Thu thap thoéng tin truoc diéu tri

- Tudi, gidi

- Banh gia toan trang trudc diéu tri theo chi
56 ECOG )

- Xét nghiém hoa mdé mien dich danh gia
mic dd biéu hién PD-L1, xét nghiém danh gid
tinh trang dot bi€n gen EGFR va ALK

- Cat I8p vi tinh [6ng nguc

- Xac dinh di cdn: C3t I8p vi tinh & bung, xa
hinh xucng, MRI so nao, PET-CT

Tién hanh diéu tri

- Thuéc dung trong nghién clhu la
pembrolizumab, dung dich tiém truyén ham
lugng 100mg/4ml clia nha san xuat Merck Sharp
& Dohme.

- Liéu lugng

+ 200mg ddi v8i UTPKTBN chua dugc diéu
tri truGc day bang hda tri liéu va cd bdc 16 PD-L1
= 50% [3].

+ 2 mg/kg hodc 200mg d6i v8i UTPKTBN da
dugdc diéu tri trudc ddy bang hda tri liéu va co
bdc 16 PD-L1 = 1% [5].

Thu thép thdng tin sau diéu tri d€ danh gia
hiéu qua

- Théng qua thgi gian STKBTT theo tiéu
chudn RECIST 1.1.

- Danh gid moi lién quan gilfa thdi gian
STKBTT vGi mot s6 yéu to.

2.4. Xtr ly s0 liéu. Cac s0 liéu thu thap dugc
ma hda va x{r ly bang phan mém SPSS 20.0

- Phan tich thdi gian s6ng thém dua theo
udc tinh Kaplan-Meier.

- Kiém dinh so sanh su khac biét vé séng
thém véi mot s8 yéu t6 lién quan bang kiém dinh
Log-rank.

Il. KET QUA NGHIEN cU'U

Tj1e%

b

H & < 12 a5 as 21 2a 27
Théi gian séng thém bénh khéng tién trién
(thang)

Biéu dé 1. Thoi gian séng thém
khéng bénh tién trién
Nhan xét: Trung vi thdi gian STKBTT la
8,0+1,95 thang, thap nhat la 2,25 thang, nhiéu
nhat la 26,25 thang.
Bang 1. Lién quan giira thoi gian séng
thém bénh khéng tién trién va gidi
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Trungvi | STKBTT 6
Nhém| n STKBTT thang P
(thang) (%)
NG | 5] 2,75+0,55 20,0 0.006
Nam | 27| 9,00 + 1,25 62,4 !

Nhan xét: Nndm boc 16 PD-L1 cao (= 50%)
¢6 trung vi STKBTT la 8,0 thang, cao hon so véi
nhém PD-L1tlr 1-49% (5,5 thang). Su’ khac biét
gitra 2 nhdm khong ¢ y nghia thong k€, p > 0,05.

Bang 6. Lién quan giira thoi gian séng

Nhdn xét: Trung vi STKBTT & nhom bénh
nhan nit la 2,75 thang, thdp hon so v&i nhom
nam la 9,0 thang. Su khac biét gilra 2 nhém cé y
nghia thong ké, p < 0,05.

Bang 2. Lién quan giita thoi gian séng

thém bénh khéng tién trién va thé trang

Trung vi

thém bénh khéng tién trién va muc dé dap ung
. Trung vi | greprT 6
Nhom n| STKBTT | .. (%) P
(thang) 9
Co dap ung| 23[9,0 + 0,74 80,0
Khong dap 0,052
(g 914,5+1,03 35,9

. STKBTT 6
Nhom n STKBTT p P
(thang) thang (%)
ECOGO0 | 20 |5,50 £ 2,73 60,3 0514
ECOG1 | 12 |8,00 £ 2,61 45,8 !

Nhéan xét: Trung vi STKBTT & nhdm PS = 0
la 5,5 thang, thap han so véi nhém PS=1 la 8,0
thang. Su khac biét gitta 2 nhéom khong cd vy
nghia thong k&, p > 0,05.
Bang 3. Lién quan giita thoi gian song
thém bénh khéng tién trién va thé giai
héu bénh

Trung vi
Nhém | n | STKBTT tf‘TéﬁB"EE/f) p
(thang) 9
UTBM vay | 10 [8,00 + 1,49] 66,7
UTBM 0,880
khong vay| 22 |5:50 3,12 488

Nhén xét: Nhom UTBM vay: trung vi
STKBTT la 8,0 thang cao han so vdi 5,5 thang &
nhém UTBM khong vay. Su khac biét la khong co

y nghia théng ké véi p > 0,05.

Bang 4. Lién quan giita thoi gian séng

thém bénh khéng tién trién va budc diéu tri

Trung vi |STKBTT 6
Nhém | n | STKBTT thang p
(thang) (%)
Buéc1l | 14 [8,00 £ 1,62 68,2 0.896
Budc2 | 18 |525+ 2,22 47,9 !

Nhéan xét: Trung vi STKBTT & nhom diéu tri
budc 1 la 8,0 thang, cao hon so véi 5,25 thang &
nhém diéu tri budc 2. Su khac biét gitta 2 nhom
la khong co y nghia thdng ké, p > 0,05.

Bang 5. Lién quan giira thoi gian séng
thém bénh khéng tién trién va mic dé béc
16 PD-L1

Trungvi | STKBTT 6
Nhém | n | STKBTT thang P
(thang) (%)
PD-L12)>31800+256| 57,4
50%
PD-L11-1 9 | 550+302| 500 043
49% : : :

Nhéan xét: Nhom bénh nhan c6 dap Ung véi
pembrolizumab c¢é trung vi STKBTT la 9,0 + 0,74
thang, 1du haon so v8i nhém khong dap Ung,
trung vi STKBTT la 4,5 + 1,03 thang. Su khac
biét gitra 2 nhdom khong c6 y nghia théng ké véi
p > 0,05.

IV. BAN LUAN

4.1, S6ng thém khong bénh tién trién.
Trong nghién cru cta ching t6i, két qua STKBTT
la 8,0+1,95 thang, thdp nhat la 2,25 thang,
nhiéu nhat la 26,25 thang. Két qua ngay thap
han két qua nghién cu Keynote 024 véi trung vi
thai gian STKBTT la 10,3 thang. Su khac biét nay
la do tat ca cac BN trong nghién clru Keynote
024 déu c6 murc do boc 10 PD-L1 tir 50% trd Ién,
diéu tri pembrolizumab don chat budc 1, trong
khi nghién cfu cta chdng t6i gom 71,9% BN co
PD-L1 trén 50%, 28,1% BN cd PD-L1 tir 1-49%
va chi 43,8% BN dugc diéu tri pembrolizumab
don chat budc 1 [3]. Ngugc lai, két qua cua
ching t6i cao hon so vdi két qua trong nghién
ctu Keynote 010 trén cac BN diéu tri
pembrolizumab budc 2, liéu 2 mg/kg, c6 PD-L1
tor 1% tra@ Ién (8,0 thang so vdi 5,0 thang) [5].

4.2, Mot s6 yéu to lién quan dén thoi
gian s6ng thém khdng bénh tién trién

Gioi tinh. Trung vi STKBTT & gidi nam la
9,00+1,25 thang, nhiéu han so véi nit gidi, trung
vi STKBTT la 2,75 £ 0,55 thang. Su khac biét la
c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. B

MOt phan tich gop vé liéu phap mien dich
cling chi ra rang: hiéu qua cla cac thubc nay dat
dudc I6n han & gidi nam. M6t s6 gia thuyét dugc
dua ra nhu sau, Thf nhat, BN ni cd ty 1€ mac
cac bénh ty mién cao haon, do dé tang nguy cc
xay ra cac tac dung khng mong mudn lién quan
dén mién dich, la mot trong cac nguy co dan dén
viéc bdt budc dirng diéu tri. Th hai, ty 1& hat
thudc & nir gigi thudng thap han nam gigi nhiéu
[an. Hat thudc & 1a mot trong cac yéu to lam
tdng ganh ndng dot bién cua khGi u (Tumour
Mutational Burden - TMB), dan dén nam gidi
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thudng c6 ganh nang dot bién khdi u cao han,
dan dén tang dap (ng vdi liéu phap mien dich.
Ngoai ra, nir gigi co6 ty Ié mang dot bién gen
EGFR cao han va thudng khong dugc hudng Igi
ich tir cac thuéc mién dich [6],[7].

Thé trang. Nhém BN ECOG 0 cd trung vi
STKBTT la 5,50+2,73 thang thap hon so vdi
nhém ECOG 1, trung vi STKBTT la 8,00+2,61
thang. Ngugc lai, ty 1é dat STKBTT tai thdi di€ém
6 thang la 60,3% & nhom ECOG 0, cao hon
45,8% & nhom ECOG 1. Su khac biét khong cé y
nghia théng ké vGi p >0,05. K& quad cla cac
nghién cdu nudc ngoai da cong b6 cho thay,
nhém BN c6 thé trang t6t c6 kha néng dat dugc
hifu qua tot hon khi diéu tri thudc
pembrolizumab, gidm dugc ty 18 bénh tién trién
hodc tir vong va kéo dai thdi gian s6ng thém so
véi nhdm ECOG 1, tuy nhién chi s6 ECOG van
dudc coi la yéu t6 tién lugng doc 1ap anh hudng
dén thai gian song thém cling nhu ty I€ bénh
tién trién hodc tir vong do bénh [5]. Diéu nay Ia
do cac BN thé trang tét thudng co ganh ndng vé
khoGi u thadp han, it bénh ly di kém hon so Véi
nhém ECOG 1, vi vay tién lugng nhin chung tot
han. Trong két qua nghién clu cla chung toi, ty
I&€ BN gira 2 nhdom cé su chénh |éch, hon nita
thai gian theo doi chua du dai két qua dat dugc
V€ thai gian STKBTT chua du tin cay.

Thé gidi phau bénh. Nném UTBM vay c6
trung vi STKBTT la 8,00+1,49 thang, dai hon so
vdi nhém UTBM khong vay, trung vi STKBTT dat
5,50+3,12 thang. Thdi gian STKBTT tai thdi
diém 6 thang cia nhém UTBM vay dat 66,7%,
cao hon nhém UTBM khong vay vdi 48,8%. Su
khac biét khong cé y nghia thong ké véi p >0,05.
Mac du chua rd rang vé su khac biét cling nhu
nguyén nhan, da cd nghién clu da cong bo
tru6c day cling cho thay hiéu qua cla
pembrolizumab véi UTBM vay dudng nhu tét han
nhém UTBM khdng vay. Cu thé, trong nghién
cltu Keynote 024, phan tich dudi nhdm véi thé
UTBM vay, pembrolizumab gilp lam giam 65%
ty 18 bénh tién trién hodc t& vong (HR=0,35), ty
&6 nay v6i thé UTBM khdng vay la 45%
(HR=0,55), su khac nhau gilta 2 nhém la chua
¢ y nghia thong ké. Két qua tudng tu doi vdi
nghién cu diéu tri budc 2 Keynote 010 [3],[8].
Sy khac nhau trong két qua cla chdng tdi cling
mot phan do s6 lugng BN UTBM vay va khong
vay chénh léch nhau. Chua cé nghién clru nao so
sanh truc ti€p gilta 2 nhom nay.

Buoc diéu tri pembrolizumab. Trung vi
STKBTT nhom diéu tri budc 1 la 8,00 £ 1,62
thang, cao haon so vdi nhom diéu tri budc 2 vdi
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két qua trung vi STKBTT la 5,25+2,22 thang.
Di€u nay cho thay cac BN dugc diéu tri liéu phap
mien dich budc 1 kéo dai dugc thGi gian STKTT
han so véi nhdm da that bai véi diéu tri hoa chat
trudc do.

Trong nghién cltu Keynote 024, cac BN dudc
diéu tri pembrolizumab budc 1, trung vi STKBTT
dat 10,3 thang, cao han két qua nghién ctu cua
ching t6i do nghién ctu nay chi chon cac BN cé
muc dé boc 16 PD-L1 >50% trong khi dé nghién
cifu cla chung t6i bao gom 28,1% BN cd boc 10
PD-L1 tir 1-49%. Nghién clu Keynote 042 bao
gom cac bénh nhan c6 gia tri PD-L1 tUr 1% trd
lén. Trung vi thdi gian STKBTT dat dugc trong
nghién cu nay dat 7,1 thang. B6i véi diéu tri
budc 2, nghién clu Keynote 010 cho két qua
trung vi STKBTT la 3,9 thang & nhém diéu tri
pembrolizumab 2 mg/kg, khong vugt troi han so
vGi hoa chat docetaxel (trung vi STKBTT la 4,0
thang) nhung dat dugc Igi ich vé s6ng thém toan
bd. Tom lai, diéu tri bang liéu phap mién dich
budc 1 mang lai hiéu qua vé STKBTT so vdi budc
2. Giai thich két qua nay la do khi Iua chon diéu
tri budc 1, cac bénh nhan thudng cé ty Ié boc 16
PD-L1 cao (250%), han nira BN chua trai qua cac
tac dung khong mong muén cla thubc hod chat,
thé trang tot hon, trang thai tdm ly tdt hon do
chua mét moi kéo dai vi qua trinh diéu tri va tac
dung phu clia cac liéu phap diéu tri. So vdi diéu
tri budc 2, chi s6 TPS PD-L1 thdp hon, thé trang
bénh nhan kém hon, tam ly mét moi hon nén
thuGng dem lai Igi ich song thém kém han [3],[5].

Mirc dé béc 16 PD-L1. Trong nghién clru
nay, nhom BN c6 mdc do boc 10 PD-L1 cao
(=50%) chiém 71,9%, trung vi STKBTT dat
8,00+2,56 thang, ty lé STKBTT 6 thang la
57,4%, cao hon so véi nhém PD-L1 tUr 1 dén
49%, trung vi STKTT la 5,50+3,02 thang,
STKBTT 6 thang la 50%. Su khac biét gilra 2
nhom khdng co y nghia thong ké véi p > 0,05.

So sanh véi cac nghién clru nudc ngoai
ching t6i thdy cé su khac biét. Nghién clu
Keynote 024 thuc hién trén 305 BN UTPKTBN co
TPS PD-L1 >50%, trung vi STKBTT la 10,3
thang, cao han két qua cua ching téi do nghién
cliu clia ching t6i bao gom ca cac BN c6 muirc
dbc boc 16 PD-L1 trung binh (tir 1 dén 49%) va
56,2% bénh nhan diéu tri budc 2, trong khi do6
nghién clitu Keynote 024 lai chi chon BN diéu tri
budc 1 va PD-L1 >50%. Nghién clu Keynote
010 trén cac BN diéu tri pembrolizumab budc 2,
két qua cho thay thubc gitp cai thién STKBTT chi
G nhom co6 bdc 16 PD-L1 trén 50%, va khong co
su khac biét khi so sanh véi hoa tri budc 2
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docetaxel & nhém PD-L1 1-49%. Két quad nay
ung ho gia thiét: kh6i u c6 muirc d6 boc 16 PD-L1
cang cao, hiéu qua cua thudc diéu tri mién dich
cang tét [3],[5].

Ddp ung diéu tri. Sau khi phan tich dap
fng cia nhom BN nghién clu vGi thudc
pembrolizumab, nhém BN c6 dap (ng diéu tri
dat 46,8%, nhom nay cd trung vi STKBTT la
9,0+0,74 thang, STKBTT 6 thang dat 80,0%. K&t
qua nay la cao hon so véi nhom khong dap Ung
v@i diéu tri, trung vi STKBTT chi dat 4,50+1,03
thang, STKBTT 6 thang ciing chi dat 35,9%. Tuy
cd su chénh léch rd rang nhung su khac biét
gitra 2 nhdm bénh nhan nay khong c6 y nghia
théng k& véi p=0,052. Diéu nay cé thé do sb
lugng BN trong nghién cltu nhd, thdi gian theo
doi chura du dai. Hon nita, da s6 BN trong nghién
cltu méi dugc tiép can va diéu tri véi thube do
tinh san cé cha thudc trong giai doan daucon
han ché, gid thanh thubc con dat, két hop véi
viéc thdi gian theo doi cua nghién clru chua du
dai, lam giam Igi ich cla thuGc pembrolizumab &
nhém bénh nhan c6 dap Ung khi so véi nhom
khong dap Ung. Mac du vay, két qua dat dugc
cling tugng do6i an tugng. Trong tudng lai, can
kéo dai thdi gian theo doi doi véi ca 2 nhém
bénh nhan cling nhu thuc hién thém cac nghién
citu khdc d& khdng dinh Igi ich cla
pembrolizumab vd&i bénh nhan UTPKTBN giai
doan muon.

V. KET LUAN

Qua két qua nghién clu vé thdi gian séng
thém khdng bénh tién trién va mét sd yéu t& lién
guan dén thgi gian s6ng thém khong bénh trén
bénh nhan ung thu phdi giai doan mudn dugc
diéu tri pembrolizumab don tri cho thay:

Thdi gian STKBTT trung vi la 8,0+1,95 thang.
STKBTT tot han trén bénh nhan gidi tinh nam.
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THUC TRANG NHU CAU TU VAN SANG LOC TRU'O'C SINH
CUA THAI PHU TAI BENH VIEN PHU SAN HA NOI

TOM TAT
Muc tiéu: banh gia nhu cau tu van vé sang loc
trudc sinh cua thai phu tai bénh vién Phu san Ha Nbi.
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Paoi tugng va phuong phap nghién ciru: Nghién
cl'u md ta cat ngang trén 350 thai phu kham thai tai
khoa kham San Tu Nguyén va Trung tam sang loc va
chan doan trudc sinh - Bénh vién phu san Ha Noi tir
thang 01/2021 dén thang 06/2022. Két qua: 86,3%
thai phu déu da biét vé sang loc trudc sinh trudc khi
dén bénh vién. Thai phu cé kién thdc tot & cac muc
nhu Bi€t dugc cac chi dinh thuc hién xét nghiém sang
loc trudc sinh (93,4%); Bi€t dugc tuan thai thuc hién
cac xét nghiém sang loc trudc sinh (85,4%); Hiéu
ding khai niém cua cac xét nghiém sang loc trudc
sinh (76,2%). 89,7% biét dén cac thong tin vé sang
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