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ABSTRACT
Background: The primary treatment of non-mutant, unresectable advanced non-small cell 
lung cancer(NSCLC) is mainly based on dual Platinum-based chemotherapy, adding immune  
checkpoint inhibitor to chemotherapy resulting in a higher response rate and survival compared 
with chemotherapy alone. 

Objectives: Evaluation of efficacy and safety of chemotherapy in combination with  
Pembrolizumab regimen in patients with stage IV NSCLC without diver mutations.

Study subjects: All patients with stage IV NSCLC treated with Pembrolizumab at the  
Oncology Department of Thong Nhat Hospital from 1/2019 met the selection criteria. 

Methods: Retrospective descriptive case series in 1/2019 and cut-off data on 1/6/2023. 

Results: We enrolled 33 patients treated with chemotherapy combination pembrolizumab  
regimen. In this study, the response rate was 45.5%, the complete response was 8%;  
median time to treatment failure (TTF) 9 months; median overall survival 21 months; one 
case of grade 3 interstitial pneumonia, two cases of hepatitis, one case of diabetes, anemia and 
thrombocytopenia well controlled. 

Conclusion: Treatment of stage IV NSCLC with chemotherapy combination Pembrolizumab 
regimen is effective and safe. 

Keywords: Chemotherapy combination Pembrolizumab regimen, effective and safety, stage IV 
NSCLC.
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Ở BỆNH NHÂN UNG THƯ PHỔI KHÔNG TẾ BÀO NHỎ GIAI ĐOẠN IV  
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TÓM TẮT
Đặt vấn đề: Điều trị bước một ung thư phổi không tế bào nhỏ (UTPKTBN) giai đoạn IV không 
đột biến chủ đạo chủ yếu dựa vào hóa trị bộ đôi với Platinum, thêm tác nhân chốt chặn điểm 
kiểm soát miễn dịch tăng tỉ lệ đáp ứng cao hơn và sống còn bệnh không tiến triển dài hơn có ý 
nghĩa so với hóa trị đơn độc. 

Mục tiêu nghiên cứu: Đánh giá hiệu quả và an toàn phác đồ hóa trị phối hợp Pembrolizumab 
ở bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IV không đột biến chủ đạo. 

Đối tượng nghiên cứu: Toàn bộ bệnh nhân UTPKTBN giai đoạn IV điều trị với  
Pembrolizumab tại khoa Ung Bướu bệnh viện Thống Nhất từ 1/2019 thỏa điều kiện chọn bệnh. 

Phương pháp nghiên cứu: Hồi cứu mô tả hàng loạt ca từ tháng 1/2019, thời điểm phân tích dữ 
liệu ngày 1/6/2023. 

Kết quả: Chúng tôi hồi cứu 33 ca sử dụng phác đồ hóa trị phối hợp Pembrolizumab. Trong 
nghiên cứu này tỉ lệ đáp ứng là 45,5%, đáp ứng hoàn toàn 8%; trung vị sống còn tới khi thất 
bại điều trị (mTTF) 9 tháng; trung vị sống còn toàn bộ 21 tháng; một trường hợp viêm phổi mô 
kẽ độ 3, hai trường hợp viêm gan, một trường hợp đái tháo đường, thiếu máu và giảm tiểu cầu 
kiểm soát tốt. 

Kết luận: Điều trị UTPKTBN giai đoạn IV phác đồ hóa trị phối hợp Pembrolizumab hiệu quả 
và an toàn. 

Từ khóa: Hóa trị phối hợp Pembrolizumab, hiệu quả và an toàn, ung thư phổi không tế bào nhỏ 
giai đoạn IV.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Nghiên cứu ECOG 1594 so sánh 4 phác đồ hóa trị phối 
hợp Platinum với thuốc mới không có phác đồ nào tối 
ưu, trung vị sống còn bệnh không tiến triển (mPFS) 3,1 
- 3,7 tháng; trung vị sống còn toàn bộ (mOS) 7,4 - 8,1 
tháng; tỉ lệ đáp ứng khoảng 20% [1]. Sự phát triển trong 
lãnh vực sinh học phân tử giúp hiểu rõ hơn về đường 
dẫn truyền trong tế bào bướu thúc đẩy sự tăng trưởng 
bướu và di căn. Các khám phá này nhanh chóng dẫn 
đến sự phát triển các thuốc nhắm trúng đích như EGFR 
TKIs, ALK TKIs,…và các kháng thể đơn dòng.

Điều trị ức chế điểm kiểm soát miễn dịch  
(Pembrolizumab, Atezolizumab, Nivolumab…) đã 
được nghiên cứu trên nhiều loại ung thư khác nhau đặc 
biệt khi có biểu hiện PD-L1, MSI-H hay dMMR [2,3]. 
Những bệnh nhân (BN) có mức độ biểu hiện PD-L1 

(Programmed death ligand 1) ≥ 1%, Pembrolizumab 
có thể thay thế hóa trị độc tế bào ở bước một; thêm  
Pembrolizumab vào hóa trị đáp ứng (ORR) cao hơn và 
sống còn bệnh không tiến triển dài hơn có ý nghĩa so 
với hóa trị đơn độc [4].

Tại Việt Nam điều trị với ức chế điểm kiểm soát miễn 
dịch đã được chấp thuận vài năm gần đây, tuy nhiên số 
lượng BN chưa nhiều và cũng có ít tổng kết; chúng tôi 
làm đề tài này đánh giá hiệu quả và an toàn phác đồ phối 
hợp hóa trị với tác nhân ức chế điểm kiểm soát miễn 
dịch Pembrolizumab với mục tiêu: Đánh giá hiệu quả 
và an toàn phác đồ hóa trị phối hợp Pembrolizumab ở 
BN UTPKTBN giai đoạn IV.
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2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Đối tượng nghiên cứu
Hồi cứu tất cả BN UTPKTBN giai đoạn IV điều trị hóa 
trị phối hợp  Pembrolizumab tại khoa Ung Bướu Bệnh 
viện Thống Nhất từ tháng 1/2019 đến tháng 6/2023.
- Tiêu chuẩn lựa chọn: BN UTPKTBN giai đoạn IV 
không có đột biến gen EGFR-ALK-ROS1 điều trị tối 
thiểu 3 chu kì hóa chất phối hợp Pembrolizumab. 
- Tiêu chuẩn loại trừ: Pembrolimab đơn trị, ung thư thứ 
2, hồ sơ lưu trữ không đầy đủ.
2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu
Chọn tất cả BN thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn. Tính 
đến thời điểm phân tích dữ liệu ngày 1/6/2023, chúng 
tôi thu được 46 BN UTPKTBN giai đoạn IV có điều trị 
với Pembrolizumab; loại 3 BN đơn trị, 8 BN chỉ điều 
trị 2 chu kì (ck), 1 BN vừa xong ck 2, 1 BN 2 ung thư, 
chúng tôi hồi cứu 33 BN.
2.3. Phương pháp điều trị
Phác đồ hóa trị biểu mô tuyến Pemetrexed 500mg/m2 
da + Cisplatin 75mg/m2 da hoặc Carboplatin AUC=5 + 
Pembrolizumab 200mg (hoặc 10mg/kg cân nặng ở bước 
sau) 4 - 6ck mỗi 3 tuần, duy trì Pemetrexed 500mg/m2 
+ Pembrolizumab 200mg (hoặc 10mg/kg cân nặng ở 
bước sau) ck mỗi 3 tuần tới khi đủ 35 ck hoặc độc tính 
không dung nạp. Phác đồ tế bào gai Paclitaxel 180mg/m2 

da + Carboplatin AUC=5 + Pembrolizumab 200mg 
(hoặc 10mg/kg cân nặng ở bước sau) 4 - 6ck mỗi 3 
tuần, duy trì Pembrolizumab 200mg (hoặc 10mg/kg cân 
nặng ở bước sau) ck mỗi 3 tuần tới khi đủ 35 ck hoặc 
độc tính không dung nạp hoặc BN từ chối.
Đánh giá đáp ứng theo tiêu chuẩn RECIST 1.1, đánh giá 
độc tính trước mỗi ck tiếp theo theo tiêu chuẩn CTCAE 
5.0; thời gian thất bại điều trị(TTF) từ khi bắt đầu điều 
trị đến khi thất bại vì bất cứ lí do gì, thời gian sống còn 
toàn bộ (OS) từ khi bắt đầu điều trị đến khi tử vong vì 
bất kì lí do gì (OS). Xét nghệm PD-L1 với kháng thể 
22C3 hoặc Sp263. Sử dụng phần mềm Excel và SPSS 
20.0 thống kê.

3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. Đặc điểm chung
Tuổi trung bình 69 tuổi (42 - 86), tỉ lệ nam : Nữ = 26/7 
nam chiếm ưu thế 78,8%; 13/33 BN có hút thuốc hoặc 
mới bỏ thuốc gần đây chiếm 34,9%.
3.2. Đặc điểm lâm sàng
Triệu chứng hay gặp ho và đau nhức, di căn xương và 
tràn dịch màng phổi hay gặp, 3 BN di căn não, 2 BN di 
căn gan, 1 BN tràn dịch màng tim; đa số BN di căn từ 
2 cơ quan trở lên. Chỉ số hoạt động cơ thể % (PS) 0 : 1 
: 2 = 15 : 58 : 27.

Bảng 1. Đặc điểm lâm sàng

Tuyến: Gai 
(%)

Điều trị 
bước 1

Di căn 
chủ yếu

Di căn 
não, gan

% PS 0 : 
1 : 2

81,8 : 18,2 75,8% Xương, 
TDMP 15,2% 15 : 58 : 27

Có 6/33 bệnh nhân có PD-L1 ≥50%; 15/33 bệnh nhân 
50%>PD-L1≥1%, 12/33 bệnh nhân PD-L1<1%. 

Bảng 2. Phân tầng PD-L1, bước 2 BN đều có PD-L1>1%

% PD - L1 PD - L1 ≥ 
50(cao)

50 > PD - 
L1 ≥ 1 (yếu)

PD - L1 < 1 
(âm)

BN (%) 6 (18,2) 15 (45,5) 12 (36,3)
 

Trung bình BN điều trị Pembrolizumab 8,4ck, trung vị 
6ck; BN hóa trị ít nhất 3ck, 1 BN hoàn thành 35ck; 
10/33 (30%) BN dừng điều trị do chi phí, tại thời điểm 
nghiên cứu 17/33 (51,2%) BN đã thất bại điều trị; 28/33 
BN dùng liều 200mg.

3.3. Đánh giá đáp ứng
3.3.1. Đáp ứng chủ quan
25/33 (75,8%) có giảm các triệu chứng như đau nhức xương, đau lưng, ho và hụt hơi.

3.3.2. Tỉ lệ đáp ứng

 

Biểu đồ 1. Mức độ đáp ứng
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Tỉ lệ đáp ứng toàn bộ (ORR) 45,5% (15/33); 6% (2/33) đáp ứng hoàn toàn; 42,2% (14/33) bệnh ổn định; 12,1% 
(4/33)bệnh tiến triển; %ORR bước 1 : 2 = 60 : 0; %ORR biểu mô tuyến: Gai =  48 : 33,33; %ORR PD-L1(cao : 
Yếu : âm) = 34 : 54 : 42.

3.3.3. Trung vị sống còn tới khi thất bại điều trị(mTTF)

Trong nghiên cứu này có 17/33 BN tiến triển tại thời điểm phân tích, mTTF 9 tháng; mTTF bước 1: Bước sau = 26 
: 6 tháng, phép kiểm Chi-square Log-Rank p = 0,012; mTTF biểu mô tuyến: Tế bào gai = 12 : 6 tháng p = 0,052; 
mTTF theo mức độ PD-L1 (cao : Yếu : âm) = 8 : 12 : NR tháng (NR: Chưa tính được).

  

  

Biểu đồ 2. Sống còn tới khi thất bại điều trị

3.3.4. Trung vị sống còn toàn bộ (mOS)

Trong NC này mOS 21 tháng, mOS bước 1:bước sau = 21: 6 tháng kiểm định Chi-Square Log-Rank p = 0,045; 
mOS biểu mô tuyến : Gai = 23 : 12 tháng p = 0,071; mOS theo mức độ PD-L1 (cao : Yếu : âm) = 12 : 23 : 13 
tháng p = 0,593.

Biểu đồ 3. Sống còn toàn bộ

T.M. Hoang et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 65, Special Issue 10, 44-49



www.tapchiyhcd.vn48

3.4. Độc tính

3.4.1. Viêm phổi mô kẽ

Một BN (3%) có triệu chứng viêm phổi mô kẽ, BN đáp 
ứng tốt với corticoids uống và oxy sau 2 ngày, cai oxy 
và corticoid sau 1 tháng, sau đó BN không điều trị đặc 
hiệu ung thư và tử vong sau 4 tháng tiếp theo.

3.4.2. Tăng men gan

Trong nghiên cứu này có 2 ca tăng men gan không có 
triệu chứng (6%), men gan về bình thường khi ngưng 
điều trị; 1 ca tăng men gan độ 4 liên quan điều trị, men 
gan tăng gấp 20 lần bilirubin không tăng, 1 ca tăng men 
gan gấp 5 lần bình thường.

3.4.3. Huyết học

- Thiếu máu giới hạn ở độ 1 và 2 chiếm 64,6%.

- Giảm bạch cầu không ghi nhận.

- Giảm tiểu cầu 1/33 BN ở độ 2 chiếm 3%.

3.4.4. Tăng  đường huyết 

1 ca (3%) ổn định điều trị với Metformin.

3.4.5. Ngứa 

1 ca (3%) mức độ vừa phải đáp ứng tốt với Corticoid.

3.4.6. Các tác dụng ngoại ý khác

Phản ứng tiêm truyền, buồn nôn, nôn, suy giáp, nhược 
giáp…không ghi nhận.

4. BÀN LUẬN

4.1. Đặc điểm chung

Tác giả Trần Đình Thanh tỉ lệ nam : Nữ = 1,4 : 1; một 
số nghiên cứu khác tại Việt Nam chúng tôi nhận thấy 
tỉ lệ nam : Nữ thay đổi từ 3 : 1 – 4 : 1; khác biệt này do 
lựa chọn mẫu, vùng địa lý và thời điểm thực hiện nghiên 
cứu. Tuổi trung bình trong NC này 69 tuổi, tương tự các 
NC ung thư phổi khác thường gặp từ 50 - 70 tuổi. 

4.2. Đặc điểm lâm sàng
Gadgeel và các tác giả khác đều cho rằng tình trạng đáp 
ứng tỉ lệ thuận với tình trạng PD-L1, tỉ lệ đáp ứng bước 
1 cao hơn bước 25. Di căn não, gan, tuyến thượng thận, 
xương, hai phổi, TDMP thường gặp; di căn gan và não 
tiên lượng xấu hơn các vị trí di căn khác, cho đến nay 
dữ kiện về thuốc qua hàng rào máu não chỉ giới hạn ở 
EGFR TKIs thế hệ thứ 3; phân nhóm di căn não trong 
nghiên cứu Keynote 189 (Gandhi) cho thấy cũng được 
hưởng lợi khi phối hợp hóa trị với Pembrolizumab.
Theo Vũ Văn Vũ BN có PS tốt hơn thì có thời gian 
sống còn dài hơn (Log-rank 6,88 với p = 0,03). Nguyễn 
Tiến Sơn NC 40 BN UTPKTBN giai đoạn IV di căn 
xương 47,5% di căn  phổi 37,5% di căn não 22,5%[6]. 
Trong NC này tỉ lệ di căn gan não tương tự các nghiên 
cứu khác.

4.3. Hiệu quả lâm sàng

Nghiên cứu này ORR 45,5%; ORR biểu mô tuyến 48% 
ORR tế bào gai 33,33%. Tác giả Gadgeel ORR 47,6% 
nhóm phối hợp, tác giả L. Paz-Ares ORR 57,9% ở nhóm 
phối hợp4. Có sự tương đồng ở các nghiên cứu này.

Nguyễn Tiến Sơn (2023) hồi cứu 40 BN UTPKTBN 
giai đoạn IV, 28/40 BN (70%) hóa trị phối hợp  
Pembrolizumab bước 1 (5/28 BN (17,9%) PD-L1 ≥ 
50%) tỉ lệ ORR 60,7% (CR 10,7%) mTTF 8,6 tháng 
mOS chưa ghi nhận, độc tính đa số độ 1 - 2 viêm gan 
15%, 3/28 BN (10,7%) viêm phổi mô kẽ độ hai, 1 BN 
cường giáp ổn định với thuốc kháng giáp, 1 BN suy 
giáp không cần điều trị, 1 BN tái hoạt lao ngoài hạch 
và phổi[6].

Hidehito và cộng sự (2021) ghi nhận 40 BN Nhật Bản 
điều trị bước 1 UTPKTBN giai đoạn IV biểu mô tuyến 
(hóa trị + Pembrolizumab n = 25, hóa trị + giả dược n 
= 15) hiệu quả và an toàn tương đương dân số chung. 
Nhóm phối hợp hóa trị với Pembrolizumab mOS chưa 
ghi nhận (NR), mPFS 16,5 tháng, tỉ lệ ORR 14/25 BN 
(56%) ( CR 1/25BN 4%)[3].

Y Cheng và cộng sự (2021) ghi nhận 125 BN Trung 
Hoa điều trị bước 1 UTPKTBN giai đoạn IV tế bào gai 
(hóa trị + Pembrolizumab n = 65, hóa trị + giả dược n = 
60), trung vị thời gian theo dõi 28,1 tháng (25,1 - 40,9). 
Nhóm hóa trị hối hợp Pembrolizumab mOS 30,1 tháng, 
mPFS 8,3 tháng, tỉ lệ ORR 78,5%; độc tính quản lý 
được, không độc tính độ 5[7].

Maki Kobayashi và cộng sự (ESMO 2021) hồi cứu 
300 BN có biểu hiện PD-L1 cao ≥ 50%, chia 2 nhánh 
đơn trị Pembrolizumab (n = 166) so với hóa trị phối 
hợp Pembrolizumab (n = 134). Nhóm hóa trị phối hợp  
Pembrolizumab ghi nhận tỉ lệ ORR 67,9% (CR 3%) 
mPFS 13,1 tháng phác đồ phối hợp tăng có ý nghĩa rõ 
trên BN có PD-L1 rất cao, BN PS = 2 có PFS ngắn hơn 
khi điều trị phối hợp, tại thời điểm phân tích chưa ghi 
nhận mOS, độc tính tương đương nhau[8].

Sự khác biệt giữa các nhóm nghiên cứu này do nhóm 
BN trong các NC có mô học, tuổi, PS, mức độ PD-L1…
khác nhau, ngoài ra còn do địa lý, địa điểm NC…thực 
hiện NC khác nhau.

4.4. Độc tính

Hóa trị gây độc tính đối với mọi bệnh nhân, đã được mô 
tả rõ ràng ở nhiều nghiên cứu, ảnh hưởng lên những cơ 
quan nhất định và tiên đoán được về mức độ và thời gian 
xảy ra. Ngược lại, với những hồ sơ đang có ghi nhận độc 
tính của thuốc điều hòa miễn dịch xảy ra trên số lượng ít 
bệnh nhân, có thể ảnh hưởng lên mọi cơ quan và nhất là 
không thể tiên đoán được, các hồ sơ ghi nhận còn thay 
đổi chưa nhất quán.

Trong nghiên cứu này phác đồ phối hợp an toàn.

- Các độc đã được báo cáo và kiểm soát tốt.

- Không gặp độc tính mới và độc tính độ 5.
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5. KẾT LUẬN

Qua hồi cứu 33 trường hợp tại khoa Ung Bướu 
bệnh viện Thống Nhất chúng tôi thấy điều trị  
UTPKTBN giai đoạn IV với phác đồ hóa trị phối hợp  
Pembrolizumab có kết quả nhất quán với các  
nghiên cứu khác, độc tính kiểm soát được, 
không phát hiện độc tính mới. Tuy số lượng 
mẫu trong nghiên cứu này còn hạn chế và là  
nghiên cứu hồi cứu bao gồm nhiều bước nhưng đây là 
tiền đề cho nghiên cứu tiếp theo với số lượng lớn hơn.

6. KIẾN NGHỊ

Điều trị hóa trị UTPKTBN giai đoạn IV phối hợp  
Pembrolizumab:

- Nên phối hợp ngay từ ban đầu khi tổng trạng BN 
còn khá tốt cho đáp ứng tốt nhất, đặc biệt BN diễn tiến 
nhanh.

- PS = 2 trở lên, PD-L1 ≥ 50% cân nhắc hạn chế phối 
hợp.

Xét nghiệm PD-L1 nên thực hiện thường quy.
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