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md, thdi gian ndm vién chung trung binh la
9,85+3,89 ngay. Ngdn nhat la 4 ngay, dai nhat
la 22 ngay. Thdi gian c6 thé cho an lai sau md
trung binh la 3,22+1,23 ngay. Thdi gian phai
dung gidm dau tinh mach sau mé trung binh
3,28+2,53 ngay.

Trong nghién cfu ca nay, tinh téi thdi diém
7/2022, trong s6 49 BN UTTT thap dugc PTNS
tai BV Viét buc tir 2018-2020, c6 12 BN da tr
vong, 1 bénh nhan mat lién lac trong qua trinh
theo ddi. Thdi gian s6ng thém sau mé cua nhém
nghién ctru trung binh la 23,92+ 11,22 thang. Ty
Ié s6ng tich Ity & thdi diém 12 thang la 83,3%,
thdi diém séng tich Iy 24 thang la 75,4%, thdi
diém sbng tich Ity 36 thang la 70,4%. Nghién
cliu khac trong nudc clia Mai Dinh Biéu (2014)
ty I&€ song thém 5 nam la 84,2%. Ty & sGng
thém toan bd sau 5 nam cla Leroy la 75%, cua
Staudache la 81%. Ty |é song thém toan bo
trong nghién clru clia ching téi thdp cd thé g|a|
thich do BN thudng dén giai doan mudn, tudi
cao, chdam séc dinh duBng sau mé khdng bang
cac nudc phét trién.

V. KET LUAN

PTNS ung thu truc trang thap 13 phau thuat
an toan, gilp hdi phuc tét sau m&, dam bao vé
mat ung thu hoc.
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Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri va tac dung
khong mong mubn cua phac d6 budc sau
pembrolizumab daon tri trén benh nhan ung thu phdi
khong t€ bao nho giai doan mudn tir thang 06/2017
dén thang 10/2022 tai Bénh vién K. Phudng phap
nghién cilru: Hoi clu két hgp tién clfu 22 bénh nhan
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(BN) ung thu phGi khong t€ bao nhd giai doan mudn
dudc chan doan va diéu tri phac d6 pembrolizumab
budc sau tai Bénh vién K tir 06/2017 dén 10/2022.
Két qua Ty |é dap Lrng mot phan 31,8%, bénh gil
nguyen dat 40,9%. Ty 1& kiém soét bénh la 72,7%.
Thai gian s6ng them bénh khéng tién trién trung b|nh
5,25+2,22 thang (2,25-22 thang) Khong cé yéu to
anh hu’dng dén thgi gian song them bénh khong tién
trién. Ty I€ bénh nhan bi cudng glap chiém 9,1%, suy
giap chiém 9,1%. Céc doc tinh déu & do 1. Két luan:
Pembrohzumab don tri budc sau g|up cai thién thoi
gian s6ng thém bénh khong tién trién trén bénh nhan
ung thu ph0| khong té€ bao nho _giai doan muoén Vdi
thdi gian song thém khong ti€n trién trung binh
5,25+2,22, ty 1é kiém soat bénh la 72,7%.
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To khoa: Ung thu phdi khdng t& bao nho, giai
doan muon, Bénh vién K, pembrolizumab daon tri.

SUMMARY
ASSSESSING TREATMENT RESULTS OF
SECOND-LINE PEMBROLIZUMAB FOR THE
TREATMENT OF RECURRENT/METASTATIC

NON-SMALL CELL LUNG CANCER

Objective: Assessing the treatment results and
adverse events of second-line pembrolizumab for the
treatment of recurrent/metastatic non-small cell lung
cancer patients at National Cancer Hospital from
06/2017 to 10/2022. Patients and method:
Retrospective and prospective analyses of 22 patients
diagnosed of recurrent/ metastatic non-small cell lung
carcinoma treated with second-line pembrolizumab at
National Cancer Hospital from 06/2017 to 10/2022.
Results: Partial response rate was 31.8%, stable
disease rate was 40.9%. Disease-control rate was
72.7%. Mean progression-free survival (PFS) was
5.25+2.22 months (range, 2.25-22 months). There
was no significant difference in PFS among patients
with clinical and subclinical features. Rates of
hyperthyroidism and hypothyroidism were similar,
accounted for 9.1% of cases. All grades were grade 1.
Conclusion: Second-line pembrolizumab improved
the progression-free survival for the treatment of
metastatic non-small lung cancer with a mean PFS of
5.25+2.22 months and disease-control rate was 72.7%.

Keywords: Non-small cell lung cancer, recurrent/

metastatic  stage, National Cancer Hospital,
pembrolizumab monotherapy.
I. DAT VAN DE

Ung thu phdi (UTP) la mét loai ung thu
thuGng gap nhat va la nguyén nhan gay tr vong
hang dau do ung thu & pham vi toan cau. Theo
GLOBOCAN 2020, tai Viét Nam, ung thu phdi
ddng hang thd 2 chi sau ung thu gan véi ty 1€
m&c mdi chiém 15,4 % t6ng s6 ung thu nhung ti
Ié tir vong lén dén 19,4 % [1-2]. Theo phan loai
clia T6 chirc Y té& thé gidi, md bénh hoc cua UTP
dugc chia lam hai nhdm chinh la UTP té bao nho
(TBN) va UTP khong té€ bao nhd (KTBN), trong
dé UTPKTBN chi€ém khoang 80%. Trong bénh ly
UTP hai loai nay c6 phuong phap diéu tri va tién
lugng khac nhau [3-6].

Truéc day, diéu tri UTPKTBN giai doan
muodn, hoa tri toan than la phucng phap diéu tri
chu yéu. Tuy nhién, thdi gian song thém tuadng
d6i thap va gap nhiéu tac dung khong mong
muon. Cac thudc diéu tri dich phan tr nho cla té
bao cho hiéu qua cao tuy nhién chi ap dung chon
loc trén nhitng bénh nhan c6 dot bién va da
phan & nhém bi€éu mé tuyén. Gan day, nhiing
ti€n bd trong diéu tri UTPKTBN giai doan mudn
dua trén mién dich d& m& ra nhitng trién vong
m&i [7]. Pembrolizumab la moét thudc Gc ché
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diém kiém soadt mién dich, hiéu qua va tinh an
toan cua thuéc da dudc chirng minh qua nhiéu
nghién ctu trudc day. Nghién clru Keynote 010
so sanh hiéu qua pembrolizumab va docetaxel
trong diéu tri budc 2 ung thu phdi khdng té bao
nho giai doan mudn, két qua cho thdy nhom diéu
tri mién dich cai thién song thém toan bo va ty 1é
dap Ung, thdi gian kéo dai dap Ung so vdi nhdm
hoa chat. Tuy nhién, chua cé nhiéu nghién ciru
tai Viét Nam phéan tich trén nhém bénh nhan
nay. Do dé ching toi thuc hién dé tai véi muc
tiéu: "Panh gid két qua diéu tri va tic dung
khéng mong mudn cua phac dé pembrolizumab
bubc sau trén bénh nhin ung thu phdi khdng té
bao nho giai doan muédn tur thang 06/2017 dén
thang 10/2022 tai Bénh vién K”.

II. DOl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Poi tugng nghién ciru. Bénh nhan
ung thu phdi khéng té& bao nhd giai doan mudn,
that bai véi it nhat mot phac d6 hoa tri bo déi co
platinum, dugc diéu tri bang thudc Uc ché diém
kifm soat mién dich pembrolizumab don tri tai
bénh vién K tir thang 06/2017 dén thang 10/2022.

Tiéu chuan lua chon:

- Chan doan xac dinh UTP tip md bénh hoc
khong té bao nhoé giai doan IIIB-IV (theo tiéu
chuén clia AJCC 2017) hodc giai doan tai phat di can.

- BN da that bai diéu tri vdi it nhat mét phac
do bo doi co platinum trudc khi dugc diéu tri véi
pembrolizumab.

- Cb chi s6 TPS hodc CPS > 1%

- Tuéi > 18

- Chi s6 toan trang (PS) theo thang diém
ECOG=0; 1.

- Pugc diéu tri bdng pembrolizumab it nhat
3 chu ki tinh dé&n thdi diém két thic nghién clu.

- C6 tén thuong dich d&€ danh gid dap Ung
theo tiéu chudn RECIST 1.1.

- C6 h6 s bénh an théng tin diéu tri va
chdp nhan tham gia nghién ctru.

Tiéu chuan loai trar:

- Co dot bién gen EGFR hodc dot bién gen ALK

- Bénh nhan c6 bénh ung thu thir 2 kém theo.

- Bénh nhan da dugc diéu tri véi cac liéu
phap miéen dich trudc. 3

- Bénh nhan mac cac bénh ty mién.

- Bénh nhan ghép tang hodc dang st dung
cac thudc chdng thai ghép.

- Bénh nhan dang s dung corticoid dutng
toan than > 3ngay hodc can phai diéu tri
corticoid toan than hang ngay (cho phép diéu tri
khi ngung corticoid it nhat 7 ngay trudc khi diéu
tri pembrolizumab).
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- Bénh nhan tién str nhiém HIV hodc viém
gan B, C dang hoat dong

- Benh nhan cd_thai, cho con bu hodc dang
mac cac bénh ly nhlem trung can phai diéu tri.

- Bénh nhdn mac cac bénh ly trdm trong
khac de doa tir vong.

2.2. Phuong phap nghién ciru

* Thoi gian va dia diém nghién ciu

- Dia diém nghién c(ru: Bénh vién K

- Thdi gian nghién clu: tor 06/2017 dén
10/2022

* Phuong phap nghién ciu:

- Thiét k& nghién clru: M6 ta cét ngang

- M3u nghién ctru: c@ mau va cach chon mau

Cong thirc tinh ¢@ mau:

ne,2 PA=P)
Zl—alZ

(pe)

Trong do: n = s6 bénh nhan can cho nghién
ctru. Mrc tin cdy 95% (1,96)

p = 0,18: ty Ié ddp Ung cla nhém bénh
nhan diéu tri phac d6 pembrolizumab don tri,
theo nghién clru KEYNOTE 010 da cong bé trén y
van thé gidi.

€ la gid tri tuong d6i dugc chon trong khoang
0,1-04, trong nghlen cu nay chon € = 0,2.

C& mau téi thi€u: n=22

2.3. Cac budc tién hanh

* No6i dung nghién ciau/Cac bién sé va
chi sé trong nghién cuu:

- Banh gia dap Ung trén lam sang:

+ Diém chi s6 toan trang ECOG.

+ Cac biéu hién 1dm sang: cai thién triéu
chirng, khong cai thién, tang Ién

- Panh gid dap Ung khéi u trén chan doéan
hinh anh: Dap (ng hoan toan, dap (‘ng mét
phan, bénh gilt nguyén, bénh tién trién theo tiéu
chuan RECIST 1.1

- Thoi gian séng thém bénh khdng tién trién:
la khoang thsi gian tinh tir khi bat dau diéu tri
thuSc pembrolizumab dén khi bénh tién trién qua
danh gia dap Ung khach quan (d6i véi bénh
nhan ti vong hodc mat thong tin ma khong co
bénh tién trién dugc xem nhu' ¢ bénh tién trién
tai thoi diém tr vong hodc méat thdng tin).
Phuang phap danh gia theo phuang phap Kaplan
— Meier.

- Phan tich mot s6 yéu to lién quan dén thai
gian s6ng thém bénh khdng tién trién

* Quy trinh nghién cuu

Budc 1: Lua chon bénh nhan theo cac tiéu
chuén nghién cu

Trong vong 14 ngay trudc diéu tri, bénh
nhan dugc thuc hién cac xét nghiém cd ban,

danh gia trudc diéu tri bao gom:

- Khai thac tién st va bénh sir

- Xét nghiém mau: Céng thi'c mau, sinh hoa
mau

- Xét nghiém chan doan hinh anh danh gid
ton thuong trudce diéu tri: Noi soi phé& quan, chup
CLVT nguc bung, MRI ndo, ...

Budc 2: Diéu tri hda chat phac do
pembrolizumab dan tri

Giai thich cho BN vé chan doan bénh, tién
lugng, phucng phap diéu tri, nguy cg, nhifng tac
dung phu khong mong mudn, cach theo doi phat
hién va phong ngtra doc tinh ctia thudc.

Liéu lugng: 2 mg/kg can nang hodc liéu flat
dose 200mg, pha truyén tinh mach, chu ki diéu
tri moi 3 tudn. Diéu tri cho bénh nhan bdng
KEYTRUDA cho dén khi tién trién bénh hodc doc
tinh cta thudc khdng thé chdp nhén dugc.

Chu ky 21 ngay

- Cac phuang phap diéu tri phdi hgp: xa nao
trong di can ndo, xa triéu chiing (chong chen ép,
ho mau, gidam dau,...).

Bénh nhan sau két thic mdi 3 chu ky, hoac
khi c6 dau hiéu bat thuGng dudc danh gia dap
('ng diéu tri theo tiéu chuan RECIST 1.1.

banh gia thdi gian s6ng thém bénh khéng
tién trién.

Ghi nhan moét s6 tac dung khdéng mong
muon lién quan mién dich theo NCI 5.0.

2.4. Xtr ly s0 liéu. Cac thuat toan thong ké
dugc s dung nhu sau:

+ UGc lugng thdi gian s6ng thém theo
Kaplan Meier

+ Gia tri p< 0,05 dugc coi la cé y nghia
théng k&. Y nghia thong ké dat & muic 95%,
khoang tin cdy dugc xac dinh ¢ mic 95%.

+ K&t qua dudgc thé hién trén cac bang hodc
do thi thich hgp, dang ty 1é phan tram (%) hoac
dudi dang gia tri trung binh + do I1&ch chudn (X
+ SD).

+ SUr dung phan mém SPSS 22.0.

2.5.vandéy dic

- Tat ca BN trong nghién cru déu hoan toan
tu nguyén tham gia. Nghién c(ru chi nham muc
dich nang cao chat lugng diéu tri, khong nham
muc dich nao khac. Nhitng BN cd du tiéu chuan
lva chon sé dudc giai thich day duq, ré rang vé
cac luva chon diéu tri ti€p theo, vé qui trinh diéu
tri, cdc uu, nhugc diém cua ting phuang phap
diéu tri, cac rui ro c6 thé xay ra.

- Tat ca cac thong tin chi tiét vé tinh trang
bénh tat, cac thong tin ca nhan clda ngudi bénh
dudc bao mat thong qua viéc ma hoa cac so liéu
trén may vi tinh.
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INl. KET QUA NGHIEN cU'U

Qua thgi gian nghién cir tir 06/2017 dén
10/2022, chdng t6i ti€n hanh danh gia trén 22
bénh nhan ung thu phdi khdng t&€ bao nho giai
doan mudn dugc chin doadn va diéu tri bang
phac do pembrolizumab daon tri tai Bénh vién K.

3. Pap Ung diéu tri véi
pembrolizumab

Bang 3.1: Ty Ié dap ung diéu tri

B&c 16 PD- [PD-L1 > 50%| 85 1,8 | o0

L1 PD-L1 1-49%| 51+2,4 |’

Nhan xét: Khong cod su khac biét vé thdi

gian trung binh PFS va cac yéu tG giGi tinh,
ECOG, m6 bénh hoc va tinh trang dap (ng, tinh
trang boc 16 PD-L1.

3.4. Tac dung khong mong muén lién
quan dén mieén dich

Bang 3.3: Cac tdc dung khéng mong
muon lién quan dén mién dich

Pap irng S6 bénh nhan [Ty Ié (%)
Dap ’ng hoan toan 0 30
Pap ’ng mo6t phan 7 31,8

Bénh gilr nguyén 9 40,9
Bénh tién trién 6 27,3
Téng 22 100

Nhan xét: Ty 1é dap i’ng mé6t phan 31,8%,
bénh gilr nguyén dat 40,9% va 27,3% bénh
nhén tién trién. Ty 1& kiém soét bénh 1a 72,7%.

3.2. Thdi gian song thém bénh khong
tién trién

Ty le%

Thoi gian séng (h?ma!:‘egr;h Khéng tié€n twrién
Biéu dé 3.1. Thoi gian séng thém bénh
khéng tién trién

Nhéan xét: Trung binh thd@i gian s6ng thém
bénh khdng tién trién la 5,25+2,22 thang, thap
nhat la 2,25 thang, nhiéu nhat la 22 thang va
chua tién trién tai thdi diém két thuc nghién clu.
Ty |& PFS thdi diém 6 thang 1a 47,9%.

3.3. Phan tich mot so yéu to lién quan
dén PFS

Bang 3.2. Phan tich lién quan PFS va
mot s6' yéu toé'lién quan

Thdi gian

Yéu té phan tich | PFS trung vi tfi'a
(thang) 'p
o ot Nam 58 + 3,2
Gigi tinh NT 6,2 2.3 0,53
Chi s6 toan| ECOG 0 7,1+24 033
trang ECOG 1 52+2,1 !
M6 bénh | Khong vay 7,6 2,5 0.145
hoc Vay 51+331 |
. Co 72 £1,6
Bap ung I i5ng 54113 |03l
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o A~ DO 3tré

Poc tinh bo1| Do2 ‘Ién
n| % n|{%| n |%
Suy giap 219100 0 |0
CudGng giap 219100 0 |0
Viém rudt 145 0|0 0 |0
Viém phoi ké 0,000 0 |0
Phan (ng trén da 1(450[{0] 0 |0
Phan Ung tiémtruyén| 0| 0| 0| 0| 0 | O

Nhan xét: Ty |é bénh nhan bi cudng giap
chiém 9,1%, suy giap chiém 9,1%. Cac doc tinh
déu ¢ do 1.

IV. BAN LUAN

Ung thu phdi thudng dudc phat hién khi
bénh da & giai doan muon, tién lugng xau, tién
trién nhanh véi thdi gian s6ng thém bénh khdng
tién trién, sdng thém toan bd ngdn, dic biét
trong cac trudng hgp di can xa nhiéu cg quan.
Trong nghién clfu cla ching t6i ty 1€ dap Ung
mot phan 31,8%, bénh gilt nguyén dat 40,9% va
27,3% bénh nhan tién trién. Ty |é kiém soat
bénh la 72,7%. Két qua tudng tu vdi Keynote
010. Nhiéu nghién ciru vé li€u phap mien dich da
dugc ti€én hanh véi thgi gian song thém bénh
khdng tién trién dugc xem la tiéu chi danh gid
hiéu qua cua thudc trong diéu tri bénh. Trong
nghién clfu Keynote 010, thGi gian trung vi PFS
ctia nhém dung liéu 2mg/kg la 3,9 thang va nhdm
dung liéu 10mg/kg la 4,0 thang. Trong nghién clfu
ctia chiing t6i, trung binh thai gian song thém bénh
khong tién trién 1a 5,25+2,22 thang, thap nhat la
2,25 thang, nhiéu nhat la 22 thang va chua tién
trién tai thdi diém két thic nghién ciu. Ty 1& PFS
thdi diém 6 thang 1a 47,9%.

Lién quan giira thGi gian s6ng thém
bénh khéng tién trién va gidi tinh. Khi phan
tich maGi lién quan gilra gidi tinh va thdi gian s6ng
thém bénh khdng tién trién, k&t qua nghién cliu
cla ching t6i cho thay khac biét gitta 2 nhém
khéng c6 y nghia thong ké véi p = 0,53. Tuy
nhién, do s6 lugng bénh nhan nif trong nghién
clfu cla chung toi thap chénh léch nhiéu so véi
nam gidi nén can phan tich trén déi tugng
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nghién cu nhiéu hon va thdi gian theo doi dai
hon. Mot phén tich cdng gbp phan tich nhiéu két
qua cla cac nghlen cru trén thé gidi vé liu phap
mién dich cling chi ra rang: hiéu qua cla cac
thudc nay dat dugc I6n hon & gidi nam. Mot s6
gia thuyét dugc dua ra dé giai thich cho su’ khac
blet nhu sau. Th& nhat, bénh nhan nir ¢ ty 1€
mac cac bénh tu mién cao hon, cd thé dugc phat
hién hodc chua dugc phat hlen G thai diém bénh
nhan dugc diéu tri bang thu6c mién dich, do dé
tang nguy cG xay ra cac tac dung khong mong
mubn lién guan dén mien dich, la mot trong cac
nguy ¢ dan dén viéc bat buoc dirng diéu tri.
Tha hai, ty 1€ hat thuée & nir gigi thuGng thap
han nam gidi nhiéu [an. HaGt thuGe 13 la mot
trong cac yéu t6 lam tang ganh nang dot bién
cua kh6i u (Tumour Mutational Burden - TMB),
dan dén nam gi6i thudng c6 ganh ndng dot bién
khGi u cao han, tur d6 dan dén tang dap u’ng VGi
liéu phap mien dich. Ngoai ra, nit gldl co ty 1€
mang dot bién gen EGFR cao han va terdng
khdng dugc hudng Igi ich tir viéc diéu tri vdi cac
thudc mién dich [1], [8].

Lién quan giira thGi gian song thém
bénh khong tién trién va thé trang. Két qua
nghién cru cho thdy, khac biét vé thgi gian song
thém gilra hai nhdm la khong cé y nghia théng
ké véi p > 0,05. Két qua cua cac nghién clu
nudc ngoai ghi nhdn, nhém bénh nhan cb thé
trang tot (ECOG 0) cd kha ndng dat dudc hiéu
qua toét 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 nhom ECOG 1.

Lién quan giira thgi glan song thém
bénh khéng tién trién va thé giai phau
bénh. So sanh su khac nhau vé thgi gian PFS
gitra 2 nhédm bénh nhan c6 két qua mo bénh hoc
la ung thu biéu mé vay va khdng vay dugc diéu
tri pembrolizumab, két qua nghién clu cua
ching t6i cho thay: Su khac biét gilta 2 nhém
khong co6 y nghia thong ké véi p > 0,05. Két qua
tugng tu doi véi nghién clu diéu tri budc 2
Keynote 010 [5].

Lién quan giira thGi gian song thém
bénh khdng tién trién va mirc dé bdc 16 PD-
L1. Nghién clu Keynote 010 trén cac bénh nhan
diéu tri pembrolizumab budc 2, két qua cho thay
thubc gilp cai thién thdi gian PFS chi 8 nhém cd
boc 16 PD-L1 trén 50%, va khong cd su’ khac biét
khi so sanh vdi hoa tri budc 2 docetaxel 3 nhom
PD-L1 1-49% [5].

Lién quan giira thGi gian s6ng thém
khong bénh tién trién va dap rng diéu tri.
Sau khi phan tich dap 'ng ciia nhom bénh nhan

nghién c(u véi thu6c pembrolizumab, ching t6i
thdy rang: nhom bénh nhan c6 dap Ung diéu tri
cao han so vdi nhém khéng dap (ing véi diéu tri
(bao gdm bénh gilt nguyén va bénh tién trién).
Tuy co su chénh léch r6 rang nhung su khac biét
gitra 2 nhdm bénh nhan nay khéng cé y nghia
thong ké véi p = 0,088.

Phac d6 pembrolizumab c6 dung nap tugng
doi tot, va cd cac tac dung khdng mong mudn
khac so vdi cac phac do hoa tri thong thudng. Ty
&€ bénh nhan bi cudng gidp chiém 9,1%, suy
giap gap 9,1%. Cac doc tinh déu & do 1. Khong
gap cac trudng hgp doc tinh trén hé tao huyét.

V. KET LUAN

Qua nghién cfu trén 22 bénh nhan UTPKTBN
giai doan mudn dugc diéu tri bdng pembrolizumab
budc sau don tri, chdng toi rdt ra mot s6 két luan:

- Ty 1é dap Ung 31,8% va ty & kiém soéat
bénh 72,7%.

- Trung binh thdi gian PFS la 5,25+2,22 thang.
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