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diéu tri di dang tinh mach cla chdng toi dat
dugc két qua tot han.

Daoi véi di dang mach mau dong cao, Yakes
va Do la hai tac gid nhiéu kinh nghiém da ching
minh tinh hiéu qua cda con tuyét doi, vat li€u
gay xd hoa manh va ré nhat. Theo bdo cdo cla
Yakes, trong 20 trudng hgp dugc diéu tri can
thiép bdng con tuyét déi, 7 trong s6 11 bénh
nhan bi di dang mach mau luu lugng cao cd két
qua tét, 4 trong s6 con lai co thuyén giam luu
lugng dong chay. Ngoai ra, trong nghién cfu cta
Yakes, 7 trong s6 9 bénh nhan bi di dang mach
mau luu lugng dong thap dat két qua thuyén tac
hoan toan?. Mot nghién ciru khac cta Do, diéu tri
40 bénh nhan bi di dang mach mau luu lugng
dong cao, cd 16 trudng hgp dugc xem nhu diéu
tri khdi hoan toan chiém 40%, thuyén giam mot
phan chiém 28%, khong thuyén giam 18%, 2%
nang thém, va 12% that bai diéu tri3. Khi so
sanh két qua cla chdng t6i vdi két qua cla hai
chuyén gia hang dau thé gidi la Yakes va Do, két
qua diéu tri clia hai tac gia cé ty |é thanh cong
chita khdi hoan toan cao 63,63% theo Yakes, va
40% theo Do d6i vé6i di dang mach mau luu
lugng dong cao. VGEi nghién cru cua chung t6i, di
dang mach mau luu lugng dong cao chi chira
khoi hoan toan vé mat hinh anh hoc la 2 trong
sO 16 trudng hgp. Ngoai hai tac gia nhiéu kinh
nghiém trong viéc sr dung con tuyét doi véi ty Ié
thanh cong va diéu tri khdi cao, bién chirng
th@p, cac nghién clu con lai déu cod két qua
tugng dong vdi nghién clru clia chdng t6i G hai

phan nhom di dang mach mau dong thap va di
dang mach mau dong cao.

V. KET LUAN

Chan doan hinh anh bénh ly di dang mach
mau ngoai bién déng vai tro then chot trong
chan doan xac dinh va phén loai di dang dé€ cd
k€ hoach diéu tri. Diéu tri bdng con tuyét doi
chirng minh tinh hiéu qua véi ty |1é thanh cong,
cai thién triéu ching lam sang va hinh anh hoc
cao. Tuy nhién ly tudng nhat van la ph6i hop
nhiéu phuang phap, trong dé diéu tri bang can
thiép ndi mach véi con tuyét déi cé thé xem nhu
la diéu tri dau tay.
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KET QUA PIEU TRI BU'O'C HAI PEMETREXED - CARBOPLATIN
UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO SAU KHANG THU’ PHAT
THUOC UrC CHE TYROSINE KINASE
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Muc tiéu: Danh gia két qua diéu tri cia phac do
Pemetrexed — Carboplatin trén bénh nhan ung thu
phdi khong t& bao nhd sau khang thuGc Uc ché
Tyrosin Kinase (TKIs). Poi tugng va phuaong phap:
HOi clru 46 bénh nhan sau khang thd phat EGFR TKIs,
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diéu tri phac d6 Pemetrexed — Carboplatin, c6 theo
dsi doc. Két qua Ty |1é dap Lrng khach quan 50%);
dap Lrng hoan toan 0%, kifm soat bénh 78,3%. Cac
yéu to tién IUGng dap Ung kém: toan trang PSl giai
doan 1V, di cdn than kinh trung uong. Song thém
khong benh tién trién trung vi : 4 thang. Két luén:
Phéc dd Pemetrexed — Carboplatln 14 lua chon diéu tri
hdp Iy cho bénh nhan ung thu' phéi khong té bao nhé
sau khang thudc (rc ché Tyrosin Kinase

Tur khoa: Ung thu ph0| khong té€ bao nho, khang
thudc thir phat, ty Ié dap Uing, song thém khong t|en trién.

SUMMARY

TREATMENT RESULTS OF PEMETREXED-
CARBOPLATIN REGIMEN AS SECOND-LINE
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FOR NON-SMALL CELL LUNG CANCER

AFTER EGFR TKIs ACCQUIRED RESISTANCE
Objective: To evaluate the treatment results of
Pemetrexed - Carboplatin regimen in patients with
non-small cell lung cancer after Tyrosin Kinase
inhibitor  accquired resistance. Objects and
methods: Retrospective of 46 patients after
accquired resistance to EGFR TKIs, on Pemetrexed -
Carboplatin regimen, with longitudinal follow-up.
Results: Rate of objective response 50%; complete
response 0%; disease control 78.3%. Prognostic
factors for poorer response: performance status PS1,
stage IV, CNS metastasis. Median progression - free
survival: 4 months. Conclusion: Pemetrexed -
Carboplatin regimen is an appropriate treatment
choice for patients with non-small cell lung cancer
after resistance to Tyrosin Kinase inhibitors.
Keywords: Non-small cell Lung cancer, accquired
resistance, response rate, progression- free survival.

I. DAT VAN DE

Piéu tri ung thu phdi khdong t&€ bao nhd
(UTPKTBN) giai doan ti€n xa la diéu tri toan than
nhdam muc dich kéo dai thdi gian s6ng, nang cao
chat lugng song VGi nhitng ti€n bd gan day vé
diéu tri nhdm dich, diéu tri mién dich, két qua
diéu tri nhom bénh nhan nay da phan nao cai
thién. DOt bién EGFR chiém khoang 30 — 40%
cac bénh nhan UTPKTBN tai Viét Nam [1]. Dot
bi€n nay thudng xay ra & Exon 18-21, vdi hai dot
bién phd bién nhat la dot bién mat doan & Exon
19, va thay thé L858R & exon 21. DOt bién
T790M tai Exon 20 la dét bién khang thudc,
thudng xudt hién & khoang 50-60% cac trudng
hgp khang thudc th(r phat v&i TKI thé hé 1 va 2
[2]. VGi nhitng bénh nhan c6 dét bién khang
thudc th& phat, diéu tri TKI thé hé 3 cho hiéu
qua vugt tréi so véi hda tri bo do6i [3]. Tuy
nhién, nhiéu trudng hop khong cd dot bién nay,
hoac khong biét tinh trang dot bién, cling nhu
khong co diéu kién diéu tri TKI thé hé 3, hda tri
bo d6i la mot Iuva chon hop ly cho phan I6n
ngudi bénh.

Pemetrexed — Carboplatin la mot trong nhitng
phac do tiéu chudn diéu tri budc mét ung thu
phéi khdng t& bao nhd, khdng vay giai doan tién
xa. Qua cac dit liéu nghién clru, phac do nay cho
hiéu qua cao, dung nap t6t, dac biét thich hgp
véi bénh nhan cao tudi, bénh nhan thé trang yéu
hoac khong dung nap Cisplatin. Tuy nhién, trén
thé gidi con hiém cac dé tai danh giad hiéu qua
cla phac d6 nay trén bénh nhan cé dot bién
EGFR, sau khang thu6c tc ché EGFR Tyrosme Kinase

O Viét Nam chua cd nghién cltu nao dé cap
van dé nay, do vay ching t6i ti€n hanh dé tai
nhdm muc tiéu: Pdnh gid két qua diéu tri cda
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phac do Pemetrexed — Carboplatin trén bénh
nhan ung thu phér khong t€ bdo nho sau khang
thudc uc ché Tyrosin Kinase.

Il. DOl TUQONG VA PHU'ONG PHAP NGHIEN CU'U

Bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, IV xac
dinh tién trién sau diéu tri vSi TKIs, diéu tri bang
phac d6 Pemetrexed — Carboplatin tai Bénh vién
K va Bénh vién H{ru Nghi ttr 1/2017 — 8/2020.

2.1. Tiéu chuén lua chon

- Tubi: tUr 18 tudi trd 1én

- Giai doan IIIB, IV

- M& bénh hoc: ung thu bi€u mé tuyén

- Khang th{ phat sau diéu tri budc 1 bang
TKIs ma chua nhan thém diéu tri nao khac

- Khong cd hodc khéng biét tinh trang doét
bién T790M sau khang TKIs

2.2. Tiéu chuan loai trir

- Khdng c6 dit liéu dé€ danh gia dap ng

2.3. Phucong phap nghién ciru

2.3.1. Thiét ké nghién ciru: Nghién ciu
mo t& hoi cliu cdt ngang, c6 theo ddi doc

2.3.2. Mau nghién ciru: Lua chon ¢ miu
thuan tién.

2.3.3. Phucong phap tién hanh

Bénh nhan diéu tri it nhdt 02 chu ky
Pemetrexed — Carboplatin

+ Pemetrexed 500mg/m?truyén tinh mach ngay 1

+ Carboplatin AUC 5-6 truyén tinh mach ngay 1

+ Chu ky 21 ngay

Danh gia dap (g theo tiéu chuan RECIST1.1
sau moi 2 chu ky

Danh gia sdng khdng tién trién bénh (PFS): 1a
thai gian tir lGc bat dau diéu tri d&n khi bénh
tién trién, hodc t&r vong hodc két thic nghién
cru tuy theo su kién nao dén trudc.

2.4. XUr ly s6 liéu. SO liéu dugc xir ly bang
phan mém thong ké SPSS 16.0. Phan tich séng
thém theo phuong phap Kaplan-Meier.

2.5. Pao dirc trong nghién ciru. Nghién cliu
tuan tha day dd cdc nguyén tdc dao dic cula
nghién cu yhoc. Thong tin ctia BN dugc bao mat.

Ill. KET QUA NGHIEN cU'U
3.1. Pac di€m bénh nhan
Bang 3.1. Bang dac diém bénh nhan

Pac diém bénh nhan [ n % |Tong |
Nh6m > 60 22 [478 | ,¢
tudi <60 24 | 52,2
Nam 24 52,2
Gio 1 2 478 46
0 35 76
PS 1 11 | 24 | 46
Giai ITIB 13 28,2 46
doan I\% 33 71,8
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Di can Co 11 24 46
nao Khong 35 76

Phan I8n cac bénh nhan déu & giai doan IV
(71,73%), cac bénh nhan con lai & giai doan IIIB
(28,27%).

B 60 tudi tré

1én, 22
B Tir50 i 59
B Dudi 50 tudi, tudi, 13

| I I

Biéu dé 3.1. Phan bd theo nhom tudi
Tudi trung binh: 57,3 £ 9,0 n&m, 39 — 77 tudi

Ti & dat PFS

Théi gian (thang)
Biéu dé 3.2. Thoi gian séng thém khéng
tién trién 1

Trung binh: 9,4 £ 6,7 thang (tur 2 t&i 38 thang)

Trung vi (t& phan vi): 7,75 thang (6 —12 thang)

Nhdn xét: ThGi gian song khong bénh ti€n
trién 1 trung vi 1a 7,75, ngdn nhat |a 2 thang, dai
nhat la 38 thang.

Phan 16n bénh nhan cd thdi gian dap Ung véi
TKI la trén 6 thang

3.2. Ty lé dap &'ng

Bang 3.2. Ty Ié dap ung khdach quan

s S6bénh| Tylé
Loai dap u'ng nhén'(n) (},’/o)-

Hoan toan (CR) 0 0,0%

M6t phan (PR) 23 50,0%

Bénh 6n dinh (SD) 13 28,3%
Tién trién (PD) 10 21,7%

Dap Ung khach quan(ORR) 23 50%
Ti |8 kiém soat bénh(DCR) 36 78,3%

Nhan xét: Trong s6 46 bénh nhan nghién clu:
khong cé bénh nhan nao dap Uing hoan toan (0%),
23 bénh nhan dat dap i'ng mot phan (50%) va 13
bénh nhan bénh on dinh (28,3%), cd 10 bénh
nhan bénh van tiép tuc tién trién (21,7%). Nhuw
vay, tdng dap (g khach quan (ORR) 1a 50,0% va
ti 18 ki€m soat bénh (DCR) la 78,3%.

3.3. Thai gian sdong khong bénh tién
trién 2 (PFS2)

Tilé datPFS

Biéu db 3.3. Biéu db thoi gian séng khéng bénh
tién trién 2
Trung binh 5,1 + 2,9 thang (tr 2 dén 14 thang)
Trung vi (& phan vi): 4 thang (3 — 6,75 thang)

Bang 3.3. Mdi lién quan gida tinh trang dap ung va déc diém cda déi tuong nghién cuu

Tinh trang dap 'ng Pap rng Khong dap U'ng p
Yéu to lién quan n % n %
Nhom tudi 260 1 %g g %g:(z) 0,422
Gidi NG A . ———
PS i o ——— s
Giai doan ™ 5 1609(3’70 i 306,03 0,042
Di can ndo thc“)én 3 333 sz‘:g g 752,’77 <0,001
Loai dgt bién (B35 18 esy |3 |43 | 040
Loai TKI digu tri bu6ic 1 |——ertinib > g% : ;‘2‘:3 0,543
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Nhan xét: Tinh trang dap Ung cé su khac
biét cé y nghia thdng ké déi véi cac ddc diém chi
s6 toan trang (p=0,043), giai doan (p=0,042) va
tinh trang di can nao (p < 0,001), khong co y
nghia thdng k& ddi vdi cac dic diém nhém tudi,
gidi, loai dot bién va loai TKI diéu tri.

IV. BAN LUAN

Ung thu phdi khdng té bao nho giai doan tién
xa c6 tién lugng xdu. Nhitng bénh nhan cé dot
bién dan dudng la nhdm bénh nhan cé dap Ung
véi diéu tri nhdm dich phéan t&r. Tai Viét Nam
cling nhu cac nudc chau A, dot bién EGFR
chiém ty 1€ cao [1]. Bénh nhan cé dot bién EGFR
c6 ty |é dap Ung vdi cac thudc Uc ché Tyrosine
Kinase (TKIs) vugt troi so v@i hoa tri bo doi; thai
gian sdng khéng tién trién cling dugc nang Ién
tr 4-5 thang Ién 9-11 thang [4]. Cac trudng hgp
tién trién sau TKIs, néu c6 dét bién khang thudc
T790M thi Osimertinib la lua chon uu tién. Tuy
nhién, chi 50-60% cac trudng hgp cé dot bién
khang thudc nay [3]. Trong trudng hgp khong
cd hodc khong biét tinh trang dot bi€n T790M,
héa tri bo doéi dugc Ilua chon va phac do
pemetrexed — carboplatin la mot lua chon trong
so do.

Trong nghién clu cua chdng t6i, 46 bénh
nhan dugc diéu tri phac d6 pemetrexed -
carboplatin sau khang th& phat véi thuGc ic ché
Tyrosine Kinase.

Két qua la c6 23 bénh nhan dap Ung mot
phan (chiém 50,0%), ¢4 13 bénh nhan bénh én
dinh (chiém 28,3%), khong c6 bénh nhan nao
dat dap Ung hoan toan, cé 10 bénh nhan bénh
tiép tuc tién trién (chiém 21,7%). Nhu vay ti 1&
dap Ung khach quan dat t&i 50,0% va ti 1& kiém
soat bénh trong nghién cltu la 78,3%. Néu so
sanh két qua nghién clfu cla chdng toi véi mot
sO két qua clia cac tac gia nudc ngoai thi két qua
nghién ciu clia ching t6i cao hon dang k&, su
khac biét nay, ching téi cho rang bénh nhan cla
ching t6i 13 ngudi Viét Nam ma quan thé bénh
nhan chau A dugc biét dén la cd dap Ung vdi hoa
chat tét han so véi cac ching toc da tréng [5].

Nghién cu AURA3, xét nhanh diéu tri hoa
chat Pemetrexed — Carboplatin cé ti 1€ dap Ung
khach quan la 31% [3]. Scagliotti va cong su
(2005) khi so sanh két qua diéu tri cua
Pemetrexed -Carboplatin da cho ty 1€ dap Ung
31,6% [6]. Theo Metro G, Chiari R va céng su
(2011), khi nghién ctru 80 bénh nhan cho ty 1€
dap (ng khach quan la 42,5%, ty 1& kiém soat
bénh 13 77,5% [7].

Phan tich dugi nhém cho thay tinh trang dap
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Ung ¢ su khac biét c6 y nghia thdng ké doi vai
cac déc diém chi s6 toan trang (p=0,043), giai
doan bénh (p=0,042) va tinh trang cé hay khong
c6 di can hé than kinh trung (p< 0,001), khong
cd y nghia théng ké d6i véi cac dic diém nhom
tudi, gidi, loai d6t bién va loai TKI diéu tri.

V& séng thém khdng tién trién 2, thdi gian
trung vi tUr lGc hoa tri trong nghién clu cla
ching t6i dat 4 thang (3-6,75 thang). Két qua
nay tuong dong vdi bdo cao cla nghién clu
AURA3 [3]

V. KET LUAN

Nghién clu 46 bénh nhdn ung thu phdi
khong t€ bao nho diéu tri pemetrexed -
carboplatin sau khang th& phat véi EGFR TKIs,
chiing t6i rut ra nhitng két luan sau:

- Ty |é dap Ung khach quan 50%; dap (ng
hoan toan 0%; kiém soat bénh 78,3%

- Cac yéu t0 tién lugng dap ing kém:

+ Toan trang PS1

+ Giai doan 1V

+ Di can than kinh trung ucng

- S6ng thém khdng bénh tién trién 2 trung vi:
4 thang
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