TAP CHi NGHIEN CPU Y HOC

KET QUA SONG THEM VA YEU TO TIEN LWQONG TREN
BENH NHAN UNG THU PHOI BIEU MO VAY GIAI DPOAN MUON
DPIEU TRl BWO'C MOT PACLITAXEL - CARBOPLATIN

D6 Hung Kién"*, Nguyén Vin Tai2
Bénh vién K

Nghién ctru nhdm danh gia két qua séng thém va phén tich mét sé yéu t6 tién luong trén bénh nhan ung

thw phéi biéu mé vay giai doan mudn diéu tri hoa chét buéc mét phac dé paclitaxel - carboplatin tai Bénh vién

K ttr 01/2017 dén 05/2022. Héi ciru két hop tién ctru 65 bénh nhan ung thu phéi biéu mé vay giai doan muén

duoc chén doéan va diéu tri buéc mét phéc db paclitaxel - carboplatin tai Bénh vién K tir 01/2017 dén 05/2022.

Két qua cho thay, thoi gian séng thém bénh khéng tién trién trung binh 4,89 + 1,5 théng, thoi gian séng thém

bénh khéng tién trién trung vi 4,6 thang. Thoi gian séng thém toan bé trung binh la 13,2 £ 1,1 thang, thoi gian

séng thém toan bé trung vj la 11,2 théng. Ty Ié thoi gian séng thém toan bé thoi diém 1 ndm la 54,8%. Thé

trang bénh nhén truéc diéu tri la yéu té tién lwong énh huéng dén séng thém toan bé cé y nghia théng ké.

Ung thw phéi biéu mé vay giai doan muén cé tién luong xau, thoi gian séng thém toan bé tuong doi thap.

T khéa: ung thw phdi biéu mé vay, giai doan tai phat/di can, Bénh vién K, paclitaxel - carboplatin.

I. DAT VAN BE

Ung thw phdi (UTP) la mét loai ung thw
thwdng gap nhat va la nguyén nhan gay to
vong hang dau do ung thw & pham vi toan ciu.
Theo GLOBOCAN 2020, tai Viét Nam, ung thw
phdi dirng hang thr 2 chi sau ung thw gan véi
ty 16 mac mai chiém 15,4% téng sbé ung thw
nhwng ti 1é t& vong lén dén 19,4%."

Theo phan loai ctia TS chirc Y t& Thé gidi,
mo bénh hoc ctia UTP dwoc chia lam hai nhém
chinh la UTP t& bao nhd (TBN) va UTP khéng
té bao nhd (KTBN), trong d6 UTPKTBN chiém
khoang 80%. Trong UTPKTBN, ung thw biéu
mo vay chiém ty 1& khodng 30% cac trwdng
hop, tién lwong bénh x4u hon so v&i ung thw
phdi biéu mé tuyén, thwdng khéng ap dung cac
bién phap diéu tri dich bang thuébc trong lvong
phan t& nhé.25
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Cac nghién ctru trén thé gisi vé ung thw phoi
khong té bao nhd, trong d6 c6 nhém té bao vay
giai doan mudn cho thay vai trd cia hoa chét
bwéc 1 bd ddi platinum. Thai gian sbng thém
bénh khéng tién trién trung vi khoang 4 - 5
thang v&i ty 1& dap ing 30 - 40%.57 M6t sb phac
dd thwong ap dung gitra carboplatin véi cac
hoa chat paclitaxel, gemcitabine, docetaxel...
HAu hét cac nghién ctru bao gdm ung thw phéi
khéng té bao nhd, trong d6 dwdi nhém ung thw
biéu mo té bao vay gan nhu it danh gia va phan
tich chi tiét vé dap (rng cling nhw thai gian séng
thém.

Céc nghién ctu gan day phan tich vai tro
cla diéu tri mién dich trén bénh nhan ung thw
phdi té bao vay giai doan muén. Theo nghién
ctru KEYNOTE-024 v&i nhém bénh nhan co
boc 16 mién dich PD-L1 cao > 50%, diéu tri
bwéc 1 bang pembrolizumab don tri hodc phéi
hop v&i hoa chét bd déi platinum cai thién sdng
thém toan bd so véi nhém diéu tri hoa chét.?
Ngoai ra, theo nghién cku IMPOWER-110
ciing cho thay vai trd atezolizumab so v&i hoa
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tri trong ung thw phdi t& bao vay cé bdc 16 mién
dich cao.” Theo nghién ciru KEYNOTE-407 ddi
v@i bénh nhan cé béc 16 PD-L1 dwéi 50% hodc
khong boc 16 PD-L1, diéu tri pembrolizumab két
hop hoa tri bd déi platinum co thoi gian séng
thém trung vi 15,9 thang cao hon so v&i nhom
didu tri hoa chét 1a 11,3 thang, khac biét co y
nghta théng ké. Ty 1& dap (rng & bénh nhan phdi
hop pembrolizumab véi hoa tri dat 57,9% cao
hon so v&i hoa tri la 38,4%.5 Tai Viét Nam, liéu
phap mién dich con chwa ap dung nhiéu vi chi
phi cao, viéc lwa chon phac db hoa tri paclitaxel
- carboplatin 1a Iwa chon hang d4u trong diéu tri
ung thw phdi biéu mé vay giai doan muén.

Tai Bénh vién K, chwa cé nhiéu dé tai danh
gia va phan tich riéng két qua séng thém va
yéu td tién lwong trén nhém bénh nhan ung thw
phdi biéu mé vay giai doan muén. Do d6, ching
t6i tién hanh dé tai nay véi muc tiéu: Panh gia
két qua séng thém va phan tich mét sé yéu té
lién quan trén bénh nhan ung thw phéi biéu
mé vay giai doan muédn diéu tri hoé chét phéac
dé paclitaxel - carboplatin tai Bénh vién K tir
01/2017 dén 05/2022.

Il. DOl TVONG VA PHUONG PHAP
1. Péi twong

DPéi twong nghién ctvu bao gdm bénh nhan
ung thw phdi biéu mé vay giai doan mudn duwoc
chan doan va diéu tri hoa chat buéc 1 bang
phéac db paclitaxel - carboplatin tai Bénh vién K.

Tiéu chuén Iwa chon

- Chén doan xac dinh bang xét nghiém mo
bénh hoc 1a ung thw biéu mé vay cta phdi.

- Khéng ké gidi tinh, tudi > 18.

- Chan doan giai doan IV hodc tai phat, di
can theo AJCC phién ban 8.

- Chi s toan trang theo thang diém ECOG
=0;1; 2.

- C6 cac tén thwong cé thé do dwoc béng
cac phuwong tién chan doan hinh anh: CLVT,
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MRI.

- Chrc nang gan than, tdy xwong trong gioi
han cho phép diéu tri.

- Ty nguyén tham gia nghién ctru.

Tiéu chudén loai trur

- Mac bénh ung thu thir 2.

- Di can mang nao.

- Mé&c cac bénh ly man tinh: suy tim, suy
than.

- b3 dwoc diéu tri trwdc do.

- Khong c6 hd so lwu trir day dd.

Thoi gian va dia diém nghién cieu

- Dia diém nghién ctru: Bénh vién K

- Thoi gian nghién ciru: tr 01/2017 dén
05/2022.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctru mé ta, hdi ctru két hop tién ciru.

M&u nghién ciru: c& mau va cach chon
mau

C& mau thuan tién, wdc tinh khoang 50 - 60
bénh nhan theo tiéu chuan nghién ctru.

Cédc bworc tién hanh

* N6i dung nghién ctru/ Céc bién sb va chi
sé trong nghién ctru

- Séng thém bénh khong tién trién: thei gian
tlr lac chén doan bénh cho dén khi bénh tién
trién v&i phac d diéu tri hodc t&r vong hodc thoi
diém két thuc nghién clru bénh nhan chua tién
trién.

- Sbng thém toan bo: thoi gian tir ltc chan
doan dén khi bénh nhan tir vong hoac thoi diém
két thuc nghién ctru bénh nhan chwa t& vong.

- Phan tich mot sé yéu t6 lién quan dén ty
I& thoi gian séng thém toan bd: nhém tudi, gidi
tinh, sb lwong co quan di can xa, thé trang, tinh
trang boc 16 PD-L1.

* Quy trinh nghién ctru

Buérc 1: Lwa chon bénh nhan theo cac tiéu
chuén nghién ctru

Trong vong 14 ngay trwdc diéu tri, bénh
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nhan dwogc thwe hién cac xét nghiém co ban,
danh gia trwde diéu tri, bao gém:

Khai thac tién st va bénh stv.

Xét nghiém mau: cdng thirc mau, sinh hoa
mau.

Xét nghiém chan doan hinh anh danh gia
ton thwong trwéc diéu tri: ndi soi phé quan,
chup CLVT nguwc bung, MRI néo...

Buéc 2: Piéu tri héa chét phéac db paclitaxel/
carboplatin

Giai thich cho BN vé chan doan bénh, tién
lwong, phwong phép diéu tri, nguy co, nhirng
tac dung phu khdng mong muén, cach theo ddi
phat hién va phong ngtra doc tinh ctia thude.

Liéu lwong:

Paclitaxel 175 - 200 mg/m? truyén tinh mach
ngay 1.

Carboplatin AUC 5, truyén tinh mach ngay

Chu ky 21 ngay

- Cac phuong phap diéu tri phdi hop: xa nao
trong di can ndo, xa triéu chirng (chéng chén
ép, ho mau, gidm dau...).

Bénh nhan sau két thuc 3 hodc 6 chu ki
hoa chét, hoac khi cé dau hiéu béat thuong
duwoc danh gia dap tng diéu tri theo tiéu chuan
RECIST 1.1.

DPanh gia thoi gian sbng thém: sdng thém
bénh khoéng tién trién va sbng thém toan bo.

Phan tich mot s yéu té lien quan dén thoi
gian séng thém toan bd.

Cac bénh nhan tién trién sau diéu trj budc
1 hoac két thuc 4 - 6 dot bénh nhan kiém soat
bénh sé& dwoc chi dinh hoa chat budc 2 don
tri v&i cac lwa chon: docetaxel, gemcitabine,
vinorelbine.

X ly sé liéu

Céc thuat toan théng ké dwoc st dung
nhw sau: wéc lwong thoi gian sbéng thém theo
Kaplan Meier. Gia tri p < 0,05 dwgc coilacoy

nghia théng ké. Y nghia théng ké dat & murc
95%, khoang tin cay dwgc xac dinh & murc
95%. Két qua dwoc thé hién trén cac bang hoac
dd thi thich hop, dang ty 1& phan tram (%) hodc
dui dang gid tri trung binh + d6 léch chuén (X +
SD). St dung phdn mém SPSS 22.0.
3. Bao dirc nghién ctru

Tat c& bénh nhan trong nghién clru déu
hoan toan ty nguyén tham gia. Nghién ctru chi
nhdm muc dich nang cao chat lwong diéu tri,
khong nham muc dich nao khac. Nhirng bénh
nhan c6 da tiéu chuan lwa chon sé dwoc giai
thich day da, ré rang vé cac lwa chon diéu tri
tiép theo, vé quy trinh diéu tri, cac wu, nhugc
diém cua tlrng phwong phap diéu tri, cac rdi ro
c6 thé xay ra. Tat ca cac thong tin chi tiét vé tinh
trang bénh tat, cac thong tin ca nhan cla nguwoi
bénh dwoc bao mat théng qua viéc ma hoa cac
s6 liéu trén may vi tinh.

. KET QUA

Qua thoi gian nghién c& tr 01/2017 dén
05/2022, chung t6i tién hanh danh gia trén 65
bénh nhan ung thw phdi biéu mé vay giai doan
mudn dwoc diéu tri hoa chat buwé'c mot phac dd
paclitaxel/carboplatin tai Bénh vién K.
1. Th&i gian séng thém

Thoi gian séng thém bénh khéng tién
trién

Thoi gian sdng thém bénh khong tién trién
trung vi 4,89 + 1,5 thang, thoi gian sbng thém
trung vi 4,6 thang. Ty lé sbng thém bénh khéng
tién trién thoi diém 6 thang 1a 31,7% va thoi
diém 1 nam 1a 10,9% (Biéu db 1).

Thoi gian séng thém toan bé

Thoi gian séng thém toan bd trung binh la
13,2 + 1,1 thang, thoi gian séng thém toan bod
trung vi la 11,2 thang. Ty & thoi gian séng thém
toan bo thoi diém 1 nam la 54,8% (Biéu do 2).
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Biéu d6 2. Thei gian séng thém toan bo

2. Phan tich méi lién quan giiva thei gian
sbéng thém toan bo va mét sé6 yéu td

Thei gian séng thém toan bo trung binh
nhém bénh nhan ECOG 0 cao hon bénh nhan
ECOG 1-2 (15,2 £ 2,1 thang so v&i 7,15+ 1,6
thang), khac biét cé y nghia théng ké véi p =
0,043.

Thei gian séng thém toan bo trung binh
nhém bénh nhan < 65 tudi cao hon nhém = 65

tudi (14,2 + 2,2 thang so véi 10,3 + 1,7 thang),
tuy nhién khac biét khéng cé y nghia théng ké
v6i p = 0,572. Thoi gian séng thém toan bod
trung binh nhdm bénh nhan nlr cao hon nam
gidi (15,3 £ 2,3 thang so voi 9,87 + 2,56 thang)
tuy nhién khac biét khong cé y nghia théng ké
v&ip =0,152.

Thoi gian sbéng thém toan bo trung binh
nhom bénh nhan di can xa 1 co quan cao hon
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Bang 1. Méi lién quan giira s6ng thém toan bo va cac yéu té

Dic diém S6 bénh nhan OS trung binh (thang) p
Nhém tubi
< 65 tubi 51 142+ 2,2
" 0,572
> 65 tuoi 14 10,3+1,7
Gid¢i tinh
Nam 52 9,87 + 2,56
0,152
N 13 15,3+2,3
Sé lwong di can xa
1 co quan 22 16,1 £ 3,1
0,07
> 1 co quan 43 9,55+27
Toan trang (ECOG)
0 27 15,2+ 21
0,043
1-2 38 7,15+1,6
Chi s6 PD-L1 (%)
<1% 15 11,15+ 21
1-49% 16 9,89 +1,17 0,775
= 50% 13 12,52+ 2,2

di c&n nhiéu co quan (16,1 £ 3,1 thang so V&
9,55 + 2,7 thang) tuy nhién khac biét khéng co
y nghia théng ké v&i p = 0,07.

Nghién ctru cla ching téi danh gia chi sé
PD-L1 trén 44 bénh nhan. Thoi gian séng thém
toan bd trung binh nhém 3 nhém bénh nhén
phan chia theo mrc d6 bdc 16 PD-L1 khéng cé
sw khac biét véi p = 0,775.

IV. BAN LUAN

Trong nghién ctru cla tac gia Luis Paz-Ares
(2018) khi so sanh vai trd clia pembrolizumab
trén bénh nhan ung thw phdi biéu mé vay giai
doan mudn, sb liéu trén nhém bénh nhan chi
didu tri hoa tri phac dd paclitaxel/carboplatin
cho thdy ty 1& sbéng thém khong tién trién thoi
diém 1 n&m khoang dwéi 20%. Thai gian trung
vi sbng thém khong tién trién la 4,8 thang.t Mot

nghién clru ung thw phdi khong t& bao nhd
cla Mohamed nam 2012, trong d6 hon 50%
cac bénh nhan ung thu bidu mé vay giai doan
muon, thoi gian trung vi bénh khéng tién trién
& nhém paclitaxel tuan/ carboplatin la 7 thang
(dao déng 2,5 - 20) so v&i nhém paclitaxel 3
tuan/ carboplatin 1a 5,6 thang (2 - 13 thang).
Ty lé sbng thém khong tién trién 1 ndm nhém
paclitaxel 3 tuan la 15,3%.° So sanh véi cac
nghién ctru ung thw phdi khong té bao nhd noi
chung cua tac gia R. Rosell nam 2002 v&i 38%
ung thw biéu md vay, thoi gian trung vi sdng
thém bénh khong tién trién 1a 3 thang.™ Trong
nghién ciru cla chung téi trén déi twong ung
thw phdi biéu mé vay giai doan muodn dwoc diéu
tri bwéc mot véi phac dd paclitaxel/carboplatin,
thoi gian sdng thém bénh khong tién trién trung
binh 4,89 + 1,5 thang, th&i gian séng thém trung
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vi 4,6 thang. Ty 1é séng thém bénh khong tién
trién thoi diém 6 thang la 31,7% va thoi diém
1 n&m la 10,9%. Két qua nay twong tw véi cac
bao cdo clia cac tac gia trén thé gidi vé ung thw
biéu md vay, tuy nhién thap hon so v&i thdi gian
PFS clia ung thw biéu mé tuyén néi chung, cho
thay tién lwong cGa nhdm bénh nay twong ddi
xau khi ty 1& dot bién gen EGFR, ALK hiém, tién
trién nhanh sau hoa tri.

Trong nghién ctru clia tac gid Luis Paz-Ares
(2018), trong so sanh vai tro ctia pembrolizumab
trén bénh nhan ung thw phdi biéu mé vay giai
doan mudn, thdi gian trung vi séng thém toan
bd la 11,3 thang trén nhém bénh nhan chi diéu
tri v&i phac dé paclitaxel/carboplatin. Ty 1é séng
thém toan bo thdi diém 1 nam la 48,3%. Mot
nghién ctu ung thw phdi khong té bao nhé cua
Mohamed nam 2012, trong dé hon 50% cac
bénh nhan ung thw biéu md vay giai doan mudn,
thoi gian trung vi toan by & nhém paclitaxel
tuan/ carboplatin 1a 10,8 thang (dao dong 4 -
37) so v&i nhém paclitaxel 3 tuan/ carboplatin
la 9 thang (3 - 29 thang). Ty & sdng thém toan
bd 1 va 2 ndm nhom paclitaxel 3 tuan 1an lwot
la 36,4% va 22,7%.°

So sanh vé&i cac nghién ciru ung thuw phéi
khoéng té bao nhd néi chung cla tac gia R.
Rosell ndm 2002 véi 38% ung thw biéu mo
vay, thoi gian trung vi séng thém toan bo 1a 8,5
thang. Ty lé séng thém toan b thoi diém 1 nam
la 33%.'° Mét nghién ctru tai Phap cla tac gia P.
Thomas n&m 2001 cho thay phéac db paclitaxel/
carboplatin cé thdi gian trung vi séng thém toan
bd dat 38 thang trén bénh nhan ung thu phoi té
bao nhd giai doan di can, ty [& séng thém 1 nadm
dat 22,5%."

Nghién ctru clia Salah Abbasi nam 2011 trén
bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhd noi
chung, thoi gian trung vi séng thém toan bo cao
hon & nhom tudi dwdi 60, khac biét co y nghia
thdng ké v&i p = 0,016. V& nhom tudi, Salah
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ghi nhan khong co6 sy khac biét gilba hai nhém
gi&i tinh nam, nir.'> Nghién ctru cling phan tich
yéu té tién lwong vé sb lwong co quan di cén,
thoi gian trung vi séng thém toan bdé & nhém
c6 di can 1 vj tri hay nhiéu vj tri twong déng
nhau, khéng khac biét. Trong nghién clru cla
chung téi, thdi gian séng thém toan bod trung
binh nhdm bé&nh nhan < 65 tudi cao hon nhém
> 65 tudi (14,2 + 2,2 thang so véi 10,3 + 1,7
thang), tuy nhién khac biét khéng cé y nghia
thdng ké v&i p = 0,572. Thoi gian séng thém
toan bé trung binh nhém bénh nhén ni¥ cao hon
nam gi¢i (15,3 + 2,3 thang so vé&i 9,87 + 2,56
thang), tuy nhién khac biét khéng cé y nghia
thdng ké véi p = 0,152. Ngoai ra, khi phan tich
dwa theo s6 lwong co quan di can xa, thoi gian
séng thém toan bd trung binh nhdm bénh nhan
di can xa 1 co quan cao hon di can nhiéu co
quan (16,1 + 3,1 thang so v&i 9,55 + 2,7 thang),
tuy nhién khac biét khéng cé y nghia thdng ké
véi p = 0,07. Pay la yéu té can can nhéc tién
lwong trwde khi diéu tri bénh nhan.

Nghién clru ctia Salah Abbasi nam 2011
trén bénh nhan ung thw phdi khéng té bao nhd
néi chung, thdi gian trung vi séng thém toan
bd cao hon & nhém PS 0 diém so véi nhom
PS 1 va 2 diém (8,3 thang so v&i 6,7 thang),
tuy nhién khac biét khdng c6 y nghia théng ké.
Débi v&i nghién ctru ctia chang t6i, chung téi ghi
nhan th&i gian séng thém toan bo trén nhom thé
trang t6t (ECOG 0) dai hon nhom thé trang xau
(ECOG 1 - 2), khac biét co y nghia théng ké. Sy
khac biét nay co thé ly giai rang ddi véi truong
hop thé trang tbt, cac bac sy sé wu tién diéu tri
véi liéu hod tri da liéu, it gian doan trong qua
trinh diéu tri. Di v&i bénh nhan ung thw phdi
biéu md vay giai doan mudn, viéc xét nghiém
PDL1 cé vai trd quan trong trong phéan loai cling
nhw phdi hop véi didu tri mién dich néu bénh
nhan cé diéu kién. Trong nghién ctu cla tac
giad Luis Paz-Ares (2018), so sanh vai trd cla
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pembrolizumab trén bénh nhan ung thw phéi
biéu mé vay giai doan muén, ty I& bénh nhan c6
chisé PDL1 < 1% la 34,2 - 35,2%; chi yéu g&p
bénh nhan co6 béc 16 PD-L1 trong khoang 1 -
49% (chiém 63%), con nhém bénh nhan cé boc
16 cao trén 50% chiém 26,3%.6 Trong nghién
clru nay, chirng minh vai trd pembrolizumab
két hop hoa tri kéo dai thoi gian sbng thém so
v&i hod tri don thuan. Phan tich thoi gian séng
thém bénh khong tién trién trén nhém diéu tri
hoa tri paclitaxel/carboplatin don thuan, thoi
gian trung vi ctia 3 nhém 1an lwot 1a 5,3 thang;
5,2 thang va 4,2 thang. Vé thoi gian sdng thém
toan bo trung vi ctia 3 nhém lan luot 1a 10,2
thang; 11,6 thang va chwa xac dinh (dao déng
7,4 thang - chwa xac dinh). Trong nghién ctru
cla chung t6i, mac du cac bénh nhan khoéng
diéu tri bud'c mot véi pembrolizumab, tuy nhién
co6 mot phén cac bénh nhan dwoc danh gia boc
6 PD-L1, tuy nhién qua phan tich chung t6i ghi
nhan khéng cé sy khac biét vé thoi gian séng
thém gilra cac nhdm bénh nhén c6 bdc 16 PD-
L1 khac nhau.

V. KET LUAN

Qua nghién cvu 65 bénh nhan ung thw phéi
biéu md vay giai doan muoén duoc didu tri hoa
chét buwd'c mét phac dd paclitaxel/carboplatin tai
Bénh vién K, ching t6i két luan nhw sau: Thoi
gian sdng thém bénh khong tién trién trung binh
4,89 + 1,5 thang, thoi gian séng thém trung vi
4,6 thang. Thoi gian sbng thém toan bd trung
binh Ia 13,2 + 1,1 thang, thoi gian séng thém
toan bd trung vi la 11,2 thang. Ty Ié thdi gian
song thém toan bd thoi diém 1 nam la 54,8%.
Thé trang bénh nhan truéc didu tri 1a yéu té tién
lwong &nh hwéng dén sbng thém toan bo.
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Summary
SURVIVAL AND PROGNOSTIC FACTORS IN RECURRENT/
METASTATIC SQUAMOUS CELL LUNG CANCER PATIENTS
AFTER FIRST-LINE PACLITAXEL - CARBOPLATIN
CHEMOTHERAPY

This study aimed to evaluate survival outcomes and analyze prognostic factors in 65 patients
recurrent/ metastatic squamous cell lung cancer and received first-line paclitaxel - carboplatin
chemotherapy at National Cancer Hospital from 01/2017 to 05/2022. This was retrospective study
conducted from 01/2017 to 05/2022. The results showed that the average progression-free survival
(PFS)was 4.89 + 1.5 months and the median PFS was 4.6 months. The average overall survival (OS)
was 13.2 + 1.1 months and the median OS was 11.2 months. The 1-year OS rate was 54.8%. Survival is
significantly associated with the patient’s condition before treatment. Recurrent/metastatic squamous
cell lung cancer typically has poor prognosis with low progression-free survival and overall survival.

Keywords: Squamous cell lung cancer, recurrent/ metastatic stage, National Cancer Hospital,
paclitaxel-carboplatin.
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