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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy of Pembrolizumab plus platinum-doublet
chemotherapy in patients with stage IV non-small cell lung cancer.

Patients and methods: Retrospective, descriptive study on patients with stage IV non-
small cell lung cancer who had received first line treatment with Pembrolizumab plus
platinum-based chemotherapy from 1/2020 to 5/2024 at Ha Noi Oncology Hospital.

Results: A total of 41 patients were enrolled. Response was recorded in 25 patients
(61%), disease control was recorded in 34 patients (83%). The median progression-free
survival was 11.9 months. The most common advese aevents were anemia, occuring in
29 patients (70.7%), neutropeniain 17 patients (41.5%), thrombocytopenia in 6 patients
(14.6%), elevated aminotransferase in 13 patients (31.7%) with, and pneumonitis in
2 patients (4.9%).

Conclusion: The Pembrolizumab plus platinum-doublet chemotherapy appeared improving
treamment outcome while toxicities were acceptable for majority of studied patients.
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KET QUA PIEU TRI UNG THU PHOI KHONG TE BAO NHO GIAI POAN IV BANG
PEMBROLIZUMAB KET HO'P HOA TRI
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Bénh vién Ung bu'du Ha Néi - 42A Thanh Nhan, phudng Bach Mai, Ha Néi, Viét Nam
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TOM TAT
Muc tiéu: Panh gia két qua diéu tri ung thu phéi khong té bao nho giai doan IV bang phéac
do Pembrolizumab két hgp hda tri cé platinum.

Péi twgng va phuong phap: Nghién clru mo ta hdi ciru trén bénh nhan ung thu phéi khéng
t€ bao nho giai doan IV dugc diéu tri budc mot véi Pembrolizumab két hgp hda chét tai
Bénh vién Ung budu Ha Noi tir thang 1/2020 dén thang 5/2024.

K&t qua: 41 bénh nhan dugc lywa chon vao nghién citu. Co 25 bénh nhan (61%) ghi nhan
dap Ung, kiém soat bénh ghi nhan & 34 bénh nhan (83%). Thoi gian s6ng thém bénh khong
tién trién c6 trung vi (mPFS) la 11,9 thang (95%CI 9,9-17,5 thang). Cac ddc tinh thudng
gap & thi€u mau gap & 29 bénh nhéan (70,7%), ha bach cau gap & 17 bénh nhan (41,5%),
6 bénh nhan (14,6%) bi ha tiéu cau, 13 bénh nhan (31,7%) c6 tdng men gan va viém phaoi
ké & 2 bénh nhan (4,9%).

K&t luan: Phac d6 Pembrolizumab két hop hoa tri c6 platinum mang lai ty & dap ing kha
quan va doc tinh chdp nhan dugc trén nhém bénh nhan ung thu phéi khong t€ bao nho
giai doan IV.

Tirkhéa: Ung thu phéi khong té bao nho, didu tri mién dich, Pembrolizumab k&t hgp héa tri.

1. DAT VAN PE

Theo GLOBOCAN 2020, tai Viét Nam, ty & mdi méac
cuia ung thu phéi la 26,2 nghin trudng hop méi méc
va trén 23,7 nghin truong hop t&r vong, ding hang
th& 2 sau ung thu gan [1]. Ung thu phdi dugdc chia
thanh hai nhém chinh: ung thu phéi khéng té bao
nho va ung thu phéi té bao nho. Da s6 cac bénh nhéan
Viét Nam dugc chan doan da & giai doan mudn. Diéu
tri ung thu phdi khéng té bao nho giai doan nay cha
yéu la hoa tri bo do6i cé platinum, diéu tri dich, diéu
tri mién dich va cham séc gidm nhe triéu ching
nham kéo dai thdi gian s6ng va tdng chat lugng cudc
s6ng cho bénh nhan. Thudc Uc ché diém kiém soat
mién dich & modt trong nhitng phuong phap diéu tri
da va dang dugc tap trung nghién cu va &ng dung

*Tac gia lién hé

trong thdi gian gan day, trong dé Pembrolizumab La
mot khang thé don dong gan vdi thu thé PD-1 trén bé
maét té€ bao lympho, phé v& tuong tac giira PD-1 vdi
céc phoitlr PD-L1, PD-L2, gitip t& bao T nhén dién va
tiéu diét té€ bao u [2]. Nam 2015, Pembrolizumab da
dugc chirng minh tinh hiéu qua va an toan trén bénh
nhan ung thu phdi khéng té bao nho cé boc 16 PD-
L1 trén 50% [3]. Sau do, phac dé Pembrolizumab két
hop hdéa tri bd d6i co platinum ti€p tuc dugc nghién
clfu va cho thay hiéu quéa qua cac th& nghiém lam
sang KEYNOTE-189 va KEYNOTE-407 bat ké murc
dé boc 16 PD-L1 [4-5]. Tuy nhién van chua cé nhiégu
nghién cltu bao céo két qua diéu tri cing nhu doc
tinh cia phac do6 nay tai Viét Nam.
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Vi vay, chlng toi ti€én hanh nghién cliru két qua
diéu tri ung thu phéi khéng té bao nhé giai doan
IV bang Pembrolizumab k&t hgp hoda tri véi 2
muc tiéu: (1) Panh gia két quéa diéu tri budc mot
Pembrolizumab k&t hgp hda tri @ bénh nhan ung
thu phdi khéng t€ bao nho giai doan IV; (2) Nhan
xét mot s6 tac dung khéng mong mudn & nhom
bénh nhan trén.

2.POI TUQONG, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Déi twong nghién ciru

G6m 41 bénh nhan dugc chdn doan ung thu phdi
khong té bao nho giai doan IV dugc diéu tri budc 1
bang Pembrolizumab k&t hop hdéa tri cé platinum
tai Bénh vién Ung budu Ha Noi tir thang 1/2020 dén
thang 5/2024.

-Tiéu chuan lwa chon bénh nhan:

+ Chan doan xac dinh la ung thu phéi khéng té
bao nhd bang két qua mé bénh hoc a ung thu biéu
mé tuyén hodc ung thu biéu mo vay.

+ Ung thu phdi khéng t& bao nhoé giai doan IV
(theo AJCC, 2017).

+Tudi = 18.
+ECOG 0-1,

+ Pugc diéu tri bang Pembrolizumab k&t hop
héa tri it nhat 2 chu ky tinh dén thoi diém két thuc
nghién culiu.

+ C6 tén thuong dich dé danh gia dap Ung theo
tiéu chudn RECIST 1.1.

+ Xét nghiém huyét hoc, chirc nang gan than, tim
mach trong gigi han binh thudng.

- Tiéu chuan loai trir: bénh nhan cé bénh man tinh
khong kiém soat dugc; bénh nhan c6 ung thu thi
2 ngoai ung thu phdi; bénh nhan cé céac tinh trang
bénh tu mién hodc chéng chi dinh vdi cac thudc
mién dich; bénh nhan da s dung céac liéu phap
mién dich trudc do.

2.2. Phuong phap nghién ciru
- Thiét k& nghién ctu: mé ta hoi clru.
- C& mAu nghién cttu: chon mau toan bd, thu dugc

41 bénh nhan thda man céac tiéu chuén lua chon va
loai trur.

- C4c budc tién hanh: danh gia lam sang va céan lam
sang trudc diéu tri (tudi, gidi, triéu chirng, moé bénh hoc,
sinh hoc phan t, héa mé mién dich mdc dé boc 16
PD-L1, vi tri di can).

- Diéu tri badng phac dd Pembrolizumab 200 mg két
hgp hda chat cho bénh nhan da tiéu chuén trong
4-6 chu ky (chu ky 21 ngay):

+ Pemetrexed 500 mg/m2 + Cisplatin 75 mg/m2/
Carboplatin AUC 5 ngay th 1; hoac

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

Sau d6, diéu tri duy tri véi Pembrolizumab 200 mg
hoac Pembrolizumab 200 mg + Pemetrexed 500 mg/m2
dén 35 chu ky hodc Pemetrexed 500 mg/m2 hoac
Docetaxel 75 mg/m2.

- Dénh gia két qua diéu tri:

+ Danh gia dap Ung theo tiéu chuéan RECIST 1.1
(dua trén cat &p vi tinh, cdng hudng tir ndo, PET/CT).
DPanh gia sau mdi 2 chu ky.

+ Danh gia thdi gian s6ng thém khong tién trién
(PFS): 14 thoi gian ti lic bat dau diéu tri cho dén khi
bénh tién trién hoac tr vong (khi chua co tién trién).
Tinh dén ngay két thuc nghién ctru la thang 5/2024,
nhirng trudng hgp chua cé bién cd trén xay ra sé bj
kiém duyét.

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

- XU ly s6 lidu: thong tin dugc ma hda va xir ly bang
phan mém SPSS 20.0; 4p dung cac thuat todn thong ké:

+ M@ ta: trung binh, dé léch chuén, gia tri min-max.

+ Kiém dinh so sanh: dai vdi bién dinh tinh s
dung test so sanh X, c4c so sanh cé y nghia théng
ké v&i p < 0,05.

+ Thoi gian séng dén khi bénh tién trién dugc tinh
theo phuong phap udc lugng thoi gian theo sy kién
cuia Kaplan Meier, phan tich don bién véi kiém dinh
log-rank va phan tich da bién véi mo hinh hoi quy
Cox. Su khac biét cé y nghia théng ké dugc quy udc
véi p < 0,05.

2.3. Pao dirc nghién cru

Nghién ctru da dugc thdong qua Hoi déng Pao dirc
Bénh vién Ung budu Ha Noi.
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3. KET QUANGHIEN cU'U

3.1. Dac diém ddi twong nghién ciru

Bang 1. Dac diém lam sang va can ldm sang cla déi tuong nghién ctu (n=41)

Pac diém S8 bénh nhan Ty L& (%)
Trung vi (khoang tudi) 60,1 (41-73)
Tubi < 65 tudi 30 73,2
> 65 tudi 11 26,8
Nam 31 75,6
Gidi tinh
N 10 24,4
’ Khéng 15 36,6
Hut thudc -
Pa hoac dang hat thubdc 26 63,5
Viém gan 2 4,9
. ) Bénh ly tim mach 13 31,7
Bénh dong mac -
Bénh ly h6 hap 4 9,8
Bénh chuyén hoéa 3 7,3
0 13 31,7
PS 1 26 63,4
2 2 4,8
Ho 14 34,1
Pau nguc 8 19,5
Lido vao vién Khé tha 3 7,3
Kham suirc khoe 3 7,3
Triéu chirng do x&m lan, di cén xa 13 31,7
Vay 8 19,5
M6 bénh hoc
Khong vay 33 81,5
Am tinh 6 14,6
1-49% 16 39,0
PD-L1 (TPS)
= 50% 10 24,4
Khong danh gia 9 22,0
Hach 7 17,1
Phé&i d6i bén 18 43,9
Mang phdéi 13 31,7
Vitridican Nao 13 31,7
Xuong 16 39,0
Tuyén thugng than 17 41,5
Gan 7 17,1
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Trong téng s& 41 bénh nhan tham gia nghién clu,
tudi trung vi clia cac déi tugng nghién clu 1a 60,1.
C6 73,2% bénh nhan trong dé tudi tré hon 65 tudi.
Ty l& nam/n(r la 3/1. Bénh nhan di kham chu yéu vi
triéu chirng ho hap: ho (34,1%), dau nguc (19,5%) va
triéu ching do xam lan, di can xa (31,7%). Cac bénh
nhan coé thé trang tét, chi s PS 0-1 chiém 95,2%.

33/41 bénh nhan nghién cttu thudc thé mé bénh hoc
ung thu biéu moé khong té bao vay. 14,6% bénh nhan
khéng béc 1o PD-L1, 39% bénh nhan boc 16 PD-L1 tw
1-49%, 24,4% bénh nhan béc 16 PD-L1 = 50%, con
lai 22% bénh nhan khéng dugc danh gia mirc dé boc
6 PD-L1. Céc vi tri di can hay gap lan lugt la phéi ddi
bén, tuyén thugng than, xuong, mang phéi, néo.

Bang 2. Dac diém diéu tri d&i twgng nghién ctru (n=41)

Pac diém S6 bénh nhan Ty L& (%)
- . Pemetrexed + Cisplatin/Carboplatin 28 68,3
Phac do diéu tri két hop
Paclitaxel + Cisplatin/Carboplatin 13 31,7
Pembrolizumab 9 22
o Pemetrexed + Pembrolizumab 15 36,6
Phac do diéu tri duy tri
Pemetrexed 2 4,9
Docetaxel 4 9,8
Xa tri giam nhe 2 4,9
. Biphosphonat 16 39
Diéu tri khac
Xatoan nao 2 4,9
Gamma knife 9 22

Thoi gian theo doi trung vi la 6,1 thang (tur 0,9-
26,1 thang). Trong 41 bénh nhan dugc diéu tri,
28 bénh nhan (68,3%) dugc diéu tri v&i phac do
Pembrolizumab két hgp Pemetrexed va platinum,
13 bénh nhéan (31,7%) diéu tri phac dé Pembrolizumab
két hgp paclitaxel va platinum. Trong s6 30 bénh
nhan dugc diéu tri duy tri, cé 9 bénh nhan dugc
duy tri v&i Pembrolizumab, 15 bénh nhan dugc duy
tri v8i Pembrolizumab két hgp Pemetrexed, 2 bénh
nhan duy tri véi Pemetrexed va 4 bénh nhan duy tri
v@i docetaxel. Ngoai ra, c6 2 bénh nhan dugc xa tri
gidm nhe triéu chirng, 16 bénh nhan dugc diéu tri voi
biphosphonat. Trong s6 cac bénh nhén di caén néo,
2 bénh nhan dugc xa toan ndo, 9 bénh nhan dugc
diéu trj véi gamma knife

3.2. Panh gia dap irng
Bang 3. Ty L& dap ng diéu tri (n = 41)

Pap ing Sé bénh nhan | Tylé (%)
Pap 'ng mot phan 25 61,0
Bénh gilr nguyén 9 22,0
Bénh tién trién 7 17,0

Trong nhdm bénh nhan nghién cltu, 61% bénh nhan
dat dap &rng mot phan, 22% trudng hgp bénh gil
nguyén va 17% bénh tién trién. Ty l& kiém soat bénh
dat 83%.

Bang 4. Ty l& kiém soat bénh va mét sé yéu té lién quan

Pac diém Kiém soatbénh Bénh tié€n trién p

Té€ bao vay (n = 8) 4 (50%) 4 (50%) 0,018
M6 bénh hoc Khéng té€ bao vay (n = 33) 30 (90,9%) 3(9,1%)

Tong 34 bénh nhan 7 bénh nhan

E)u’orng tinh (n = 26) 22 (84,6%) 4(15,4%) 01
PD-L1 Am tinh (n = 6) 4 (66,7%) 2 (33,3%)

Tong 26 bénh nhan 6 bénh nhan

-
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> A LR . ~ > , N Surviwal Functon
Ty L& kiém soat bénh 6 nhom ung thu biéu mo té bao Ep—

12 | 4 Ci'riair ol

vay & 50% so v&i nhém ung thu biéu mé khoéng té 4
bao vay la 90,9% vdi sy khac biét cé y nghia thong ké s =L
(p=0,018). Trong 32 bénh nhan dugc danh gia chi so
TPS, nhitng bénh nhan PD-L1 duong tinh (TPS = 1%)
c6 ty & kiém soat bénh & 84,6% so vdi nhom PD-
L1 am tinh la 66,7% nhung sy khac biét khong co y
nghia thong ké véip = 0,31. .

Cum Swrvival

Thai gian s8ng thém bénh khdng tién trién trung vi la

11,9 thang (95%CIl 9,9-17,5 thang). Ty l& sGng thém p3 R, . Ty .

bénh khong tién trién & thi didm 6 thang va 12 thang | T Rmstmame R e

5 74,6% va 44,6%. Bi€u d6 1. Th?i gi{an sé’r,lg th%m bénﬂh khong tién
trién cua nhom bénh nhan

Bang 5. Thai gian s6ng thém bénh khong tién trién va mot sé yéu t6 lién quan

Pac diém mPFS (thang) p
, < 65 tudi 15,6

Nhém tudi : 0,4
= 65 tudi 8,4
Am tinh 4,3

PD-L1 0,26
Duong tinh 8,4
Ung thu biéu md té bao vay 5,1

M6 bénh hoc - - 0,19
Ung thu biéu mo6 khong té bao vay 14,0

Thai gian séng thém bénh khong tién trién trung vi  tién trién & nhom ung thu biéu mo té bao vay la
& nhédm < 65 tudi la 15,6 thang, & nhom = 65 tudila 5,1 thang, & nhém ung thu biéu moé khdng té bao
8,4 thang véi p = 0,4. V&i nhém PD-L1 am tinh, trung  vay la 14 thang, su khac biét & hai nhom khong cé y
vi (MPFS) 1a 4,3 thang, nhém PD-L1 duong tinh 14 nghia théng ké véi p = 0,19.

8,4 thang (p = 0,26). Thai gian song thém bénh khong

3.3.Doc tinh
Bang 6. Déc tinh ctia phac d6
Poc tinh Bat ky bo 3-4
Ha bach cau 17 (41,5%) 4 (9,8%)
Huyét hoc Thiéu mau 29 (70,7%) 2 (4,9%)
Giam tiéu cau 6 (14,6%) 0
Tang men gan 13(31,7%) 0
. Tang creatinin 4 (9,8%) 0
Ngoai hé huyét hoc
Tang glucose mau 1(2,4%) 0
Viém phoi ké 2 (4,9%) 1(2,4%)

Poc tinh clia cac phac doé chi yéu la do 1-2. Cac doc tinh thuong gap la ha bach cau (41,5%), thi€u mau

(70,7%), ha ti€u cau (14,6%), tang men gan (31,7%). Ngoai ra c6 2 bénh nhan xuét hién viém phdi k&,
1 bénh nhan tang glucose mdi xuat hién va 4 bénh nhan tang creatinin.
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4.BAN LUAN

Nghién ctu clla chung toi thay ty 1& dap Ung mot
phan dat 61%, 22% bénh nhan bénh gilr nguyén
va 17% bénh nhan bénh tién trién sau 2-6 chu
ky diéu tri két hop dau tién. Ty & kiém soat bénh
dat 83%. Ty L& kiém soat bénh & nhém ung thu biéu
mo khong té bao vay dat 90,9% cao han so vdi nhém
ung thu bi€u mo té bao vay la 50%. Trong thir nghiém
KEYNOTE-189, ty & nay la 81,5% & nhom khong té
bao vay va § KEYNOTE-407 (4 83,8% & nhém té bao
vay [4-5].

Tuy khdéng thé két ludn nhom PD-L1 duong tinh
cling ¢ ty lé kiém soat bénh cao han nhém PD-L1
am tinh (84,6% so Vvéi 66,7%) do p = 0,31 nhung
theo két qua clia cac nghién ciru KEYNOTE-407 hay
KEYNOTE-189, ty & dap ng clng nhu kiém soéat
bénh & nhém c6 chi s8 TPS = 50% cao hon nhdm
cé chiso TPS tir 1-49% va 2 nhém nay ciling cao hon
nhém TPS < 1% [4-5]. C6 thé do nghién clu cua
chung téi chi c6 6 bénh nhén co chi s6 TPS < 1% nén
chua dd dé dua ra két qua co y nghia thong ké.

Thai gian s6ng thém bénh khong tién trién trung vi la
11,9 thang, cao han so véi két quéa & ca hai nghién
ctiru KEYNOTE-189 va KEYTNOTE- 407 (6,4 thang va
8,8 thang). Su khéac biét nay cé thé la do do tudi clhia
cac bénh nhan trong nghién cltu clia chung t6i tré
hon (tudi trung vi la 60 tudi véi 73,2% bénh nhan tré
hon 65 tudi) so véi hai nghién ctiru KEYNOTE 8y tudi
trung vi la 65. Pdng thoi, trong nghién clfu clia ching
t6i, cac bénh nhanthudc type ung thu biéu mé khong
té€ bao vay chiém ty l& cao hon (81,5%). Nhém ung
thu bi€u mé khong té bao vay c6 thoi gian séng thém
trung vi & 14 thang so vdi nhom ung thu bi€éu mo té
bao vay la 5,1 thang. Tuy su khac biét nay khong coy
nghia théng ké do s8 lugng bénh nhan ung thu biéu
mo té bao vay thap nhung cling phan anh dugc thuc
té cac nghién clu cho thdy nhdm ung thu biéu md
t€ bao vay co tién lugng xau han [6]. Ngoai ra, trong
nghién clfu cla chung toi thoi di€ém danh gia co thé
mudn hon khoang 3 dén 4 chu ky, kha nang phat
hién sdm bénh tién trién thap hon trong nghién clu
KEYNOTE, bénh nhan dugc danh gia lai sau 2 chu ky
trong nhirng chu ky két hgp dau tién.

Ty & s6ng thém bénh khéng ti€n trién & thoi diém
12 thang la 44,6%, cao hon so vd4i nghién culu
KEYNOTE-189 la 34,1%. Nguyén nhan cla su khac
biét nay c6 thé do tinh dén thai diém két thic nghién
clu, ching té6i mdi chi ghi nhan dugc 17 trudng hop
c6 bénh tién trién hodc tr vong. Ngoai ra, thdi gian
theo doi trung vi trong nghién clru clia ching toi chi

la 6,1 thang (khoang t& phan vi 3,5-10,1 thang) thap
hon so v6i nghién ciru KEYNOTE-189 vdi thoi gian
theo doi trungvi la 10,5 thang [5].

Podc tinh clia phac dé chd yéu la doc tinh trén huyét
hoc va tang men gan, tang creatinin dé 1-2. Trong
41 bénh nhan, chi c6 2 bénh nhan biéu hién viém
phéi k& (1 bénh nhan dd 1 va 1 bénh nhan dé 4),
2 bénh nhén tang glucose mdi xuat hién do 2 khong
c6 chi dinh diéu tri dai thdo dudng. Cac tac dung
phu mién dich nhu suy gidp, cudng giap, suy tuyén
thugng than khéng ghi nhan dugc cé thé do nhiéu
bénh nhan khéng dugc theo déi néng do hormone
cling nhu phan l&n cac doc tinh nay & cac nghién
clru cling phan lén xay ra & do 1-2, triéu ching kin
d4o va ty L& xuat hién thap [4-5].

5. KET LUAN

Su két hgp gitra Pembrolizumab va hda chéat cé
platinum cho ty l& dap Ung la 61%, ty l& kiém soéat
bénh 83% va thdi gian séng thém bénh khong tién
trién cho bénh nhan ung thu phéi khéng té bao nhd
giai doan IV véi mPFS én dén 11,9 thang. Déc tinh
clia phac dé chd yéu trén hé huyét hoc, gan, than vdi
dudi 10% truong hgp xay ra doc tinh do 3-4.
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