TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

HIEU QUA DIEU TRI BUOC MOT UNG THU PHOI
KHONG TE BAO NHO GIAI DPOAN IV BANG
PEMBROLIZUMAB PHOI HOP BO BOI PLATINUM

Nguyén Khanh Toan™, Ta Van T&
Trwong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru can thiép 1dm sang khéng déi chirng cé theo déi doc nhdm danh gié hiéu qué va téc dung

khéng mong muén cua diéu tri buéc mot pembrolizumab phdi hop héa tri b6 déi platinum trén bénh nhéan ung
thw phéi khéng té bao nhé giai doan IV tai 4 bénh vién & Viét Nam tir théng 6/2018 dén thang 8/2022. Két qua
cho théy trong 46 bénh nhan tham gia nghién ctru c¢é 21 bénh nhén dwoc diéu tri bdng phac dé pembrolizumab

phéi hop pemetrexed va carboplatin. Thoi gian séng trung binh bénh khéng tién trién dat duoc 11,0 thang
(95%CI: 7,3 - 14,6 thang). Ty Ié bénh nhan séng thém sau 1 ndm, 2 ndm l&n ot 1a 80,5% va 45,0%. Céc tac
dung khéng mong muén thuong gép la thiéu mau va tdng men gan, nhung chi yéu gép & muc dé nhe va vira.

Tir khéa: Ung thw phdi khong té bao nhé giai doan IV, diéu tri mién dich.

I. DAT VAN PE

Ung thw phdi 1a mot trong nhitng bénh
ung thw phd bién nhat trén toan thé gidi trong
nhirng thap ky gan day. Theo GLOBOCAN nam
2020, trén toan thé gi¢i cé khoang 2.206.771
ca mac mdi, chiém tdng sé 11,4% bénh nhan
ung thw, dirng hang th(r hai sau ung thw vu.
Viét Nam phat hién 26.262 ca mac méi, chiém
ty 1& 14,4%, va 23.797 trwong hgp bénh nhan
ung thw phdi t&r vong. Day that sy 1a ganh néng
cho nganh y té va cho ca xa hoi.!

Ung thw phdi gdm 2 nhém bénh ly chinh: ung
thw phdi khong té bao nhd (85%) va ung thw phdi
té bao nhé (10 - 15%). Hai loai ung thw nay khac
nhau co ban vé diéu trj va tién lwong bénh 23

Theo ghi nhan, 15 - 20% bénh nhan ung
thw phdi khong té bao nhd cé kha nang phau
thuat dwoc, con lai phan I&n phat hién bénh &
giai doan muén diéu trji thubc didu trj dich, diéu
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tri mién dich & nhitng Iwa chon téi wu. Déi voi
ung thw phdi khoéng té bao nhd ty 1& dot bién
EGFR chiém khoang 10% & ngudi da trédng va
50% & nguwoi chau A, chi yéu exon 19 (45%)
va exon 21 (40%). Dot bién ALK gap khoang
5%, va hiém tim thdy & bénh nhan ung thw phdi
té bao vay.+®

Liéu phap mién dich gan lién v&i hé théng
mién dich tw than. Phwong phap nay sé gay rc
ché mét hay nhiéu yéu tb gay kim ham hé théng
mién dich tw nhién cla co thé chéng lai té bao
ung thw.®

Nghién cru KEYNOTE- 189 trén nhirng
bénh nhan cé c6 mirc dd biéu hién PDL1 & cac
muc dé khac nhau (< 1%, 2 1%, 1 - 49%, =
50%), cho thay thei gian séng bénh khong tién
trién 1a 8,8 thang & nhém Pembrolizumab phdi
hop hoéa chét so sanh 4,9 thang & nhém gia
duoc phdi hop héa chat.”

Nghién cru 3 KEYNOTE- 047 trén bénh
nhan ung thw phdi loai t& bao vay giai doan IV,
cho két luan phéi hop Pembrolizumab véi héa
chét trong diéu tri bwéc mét gitp kéo dai thoi
gian séng thém so v&i héa tri don thuan.8
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Cho dén nay chwa cé nghién ctru nao danh
gia hiéu qua diéu tri mién dich phdi hop hoa
tri trong ung thw phdi khong té bao nhd &
nuwéce ta. Vi vay, chung toéi thwc hién nghién
ctu nay nhdm muc tiéu: Danh gia hiéu qua
diéu tri bwdc mot ung thw phdi khong té bao
nhd giai doan IV bing phac d& Pembrolizumab
phéi hop bd doéi platinum tai mot s6 bénh vién
& Viét Nam.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Gbm cac bénh nhan ung thw phdi khéng
té bao nhé théa man céac tiéu chi lwa chon va
khong thuéc nhém tiéu chi loai trie.

Tiéu chuén Iwa chon

- Ung thw phdi khong té bao nhé dugc chan
doan bang giai phau bénh.

- Tudi = 18 tudi.

- Giai doan V.

- Chi sb toan trang ECOG, PS =0 - 1.

- Khéng c6 dot bién EGFR, ALK.

- C6 két qua xét nghiém PD-L1.

- Chwa diéu tri hé théng ( hoa tri, thubc diéu
tri dich) trwée do.

- Diéu trj bwéc 1 phac dd pembrolizumab
phdi hop hoa tri bod doéi platinum.

- Ky vong thoi gian séng thém it nhat 3 thang.

- C6 hd so lwu triv day du.

Tiéu chuan loai troe

- M&c bénh ung thw thir 2 kém theo.

- Bénh nhan méc bénh mién dich dang phai
str dung corticoid.

- Bénh nhan bd d& diéu tri khong vi ly do
chuy&n mén (khi bénh chuwa tién trién va khong
¢6 tac dung khdng mong mudn tram trong), hay
tr choi hop tac, khdong theo doéi duorc.

2. Phwong phap

Thoi gian va dia diém nghién ciru

Dia diém: Bénh vién K, Bénh vién Bach Mai,
Bénh vién Phoi trung wong, va Bénh vién Ung
buwdu Nghé An.

Thoi gian: t thang 6/2018 - dén thang
8/2022.

Thiét ké nghién ctru

Nghién ctu can thiép l1am sang khéng déi
chirng.

Cé méu

Puoc tinh theo cong thirc tinh ¢c& mau cho
viéc wéc tinh mot ty 1é trong quan thé nhu sau:
22y XP X (1-p)

(ep)?

n=

Trong dé

n: c& mau.

Z: hé sb tin cay, gia tri Z,
trng v&i a = 0,05.

2 =1,96, tvong

p: ty 16 dap (ng cua diéu tri buwdc 1
Pembrolizumab trén bénh nhan ung thw phdi
khong té bao nhé giai doan tién xa, theo nghién
clru clia Leena Gandhi (2018).7

p = 0,48.

q=0,52.

€: gia tri twong déi, chon € = 0,3.

Tinh ra n = 46 bénh nhan.

Thu thap sé liéu

Theo m&u bénh an nghién ctu.

Cdc bién sé va chi s6 nghién ciru

- Tudi, gidi.

- Chi sb toan trang: theo ECOG.

- Tinh trang hut thuéc.

- Thé giai phau bénh: ung thw biéu mé tuyén,
té bao vay, té bao 16n.

- K&t qua xét nghiém dot bién gen EGFR, ALK.

- Mrc d6 biéu hién PD-L1: < 1%; 1 - 49%;
= 50%.

122

TCNCYH 162 (1) - 2023



- Co quan di can: ndo, xwong, gan, phdi déi
bén, mang phoi.

- Cac phuwong phap diéu tri truéc.

- Danh gia dap (rng vé&i diéu tri hoa chéat:
dwa theo tiéu chuan RECIST 1.1.

- Thoi gian sdng thém bénh khoéng tién trién
(thang):

- Thoi gian sbng thém toan bo (thang):

- Banh gia tac dung phu: phan d6 doc tinh
dwa theo tiéu chuan cia WHO.

Quy trinh nghién ctru

Ghi nhan danh gia vé 1am sang va can lam
sang trudce dieu tri

Tién hanh diéu tri

Phac db hoa chat nghién ctru:

- Pembrolizumab 200mg, truyén tinh mach
chu ky 21 ngay, t0i da 35 chu ky.

- Pemetrexed 500 mg/m2, truyén tinh mach,
chu ky 21 ngay, t6i da 35 chu ky.

- Carboplatin AUC 5, truyén tinh mach, chu
ky 21 ngay x 4 - 6 chu ky.
Hay

- Pembrolizumab 200mg truyén tinh mach

ll. KET QUA

1. Pac diém déi twong nghién ctru

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

chu ky 21 ngay, téi da 35 chu ky.

- Paclitaxel 200 mg/m?, truyén tinh mach.

- Carboplatin AUC 6, truyén tinh mach.

- Chu ky 21 ngay x 4 - 6 chu ky.

Thoi gian kiém tra danh gia hiéu qua diéu trj

Thoi gian danh gia bang chan doan hinh
anh tai thoi diém sau 6 va 12 tudn véi phac d6 4
chu ky, hay 9 tuan va 18 tuan véi phac doé diéu
tri 6 chu ky mién dich phéi hop bd déi platinum.
Théi gian danh gia tiép theo c& sau 9 tuan khi
diéu tri duy tri.

3. Xtr ly sé liéu

- Cé4c sb liéu thu thap dwoc ma hoa trén may
vi tinh va x& ly badng phadn mém théng ké SPSS
22.0.

- D& md ta cac bién vé thdi gian, dwéong biéu
dién Kaplan-Meier va cac bang vé thoi gian
sbng thém.

4. Pao dirc nghién ctru

- Viéc tién hanh nghién clru dwoc ddng y phé
duyét ctia Hoi ddng dao dlrc trong nghién ciru Y
sinh hoc, Trwdng Dai hoc Y Ha Noi theo quyét
dinh s #HMUIRB485#/BB-HDDDNCYSH-
DHYHN ngay 26/4/2021.

Bang 1. Pic diém d6i twong nghién ciru

DPic diém bénh nhan n =46 Ty 1é %
Tubi
Tudi trung binh 59 (34 - 74)
< 60 tudi 23 50
Nam gi&i 34 73,9
Chi s toan trang (ECOG)

PS=0 9 19,6
PS=1 37 80,4
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Dic diém bénh nhan n =46 Ty lé %

Tinh trang hat thuéc
Pang hoac da hut 26 56,5
Khong hat 20 43,5

Giai phau bénh
UTBM tuyén 33 71,7
UT té bao vay 9 19,5
UTPKTBN khéng dinh loai 3 8,8
Di can nao 10 21,7
Mrc d6 biéu hién PDL1
<1% 13 28,2
1-49% 24 52,2
> 50% 9 19,6
Diéu tri trwédc
Phau thuat sinh thiét 1 2,2
Xa triéu chirng 4 8,8
Xa gamma kfine nao 4 8,8
Dat stent khi quan 1 2,2
Téng s6 46 bénh nhan tham gia nghién ctu chiém 80,4%. V& mé bénh hoc ung thw biéu md
v@i thoi gian theo déi ngan nhat Ia 6 thang, dai tuyén chiém wu thé 71,7%, ung thw té bao vay

nhat |a 32 thang. Tudi trung binh bénh nhan la chiém 19,5% va ung thw phdi khéng té bao nhd
59 (34 - 74) tudi. Ty 1& nam/ n = 2,8/1. Phan khéng dinh loai chiém 8,8%.
Ién bénh nhan cé chi sb toan trang PS = 1, 2. Panh gia két qua diéu tri

Thi gian (Thang)
Biéu do6 1. Thi gian séng thém bénh khong tién trién (thang)

Thoi gian séng thém bénh khong tién trién dat 11,0 thang.
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Bang 2. Ty lé wéc tinh bénh nhan séng thém

Sé6ng thém Ty lé %
12 thang 83,0 %
18 thang 65,9 %
24 thang 44,9 %

3. Tac dung khéng mong muédn trén hé huyét hoc

Bang 4. Tac dung khéng mong muén (TDKMM) trén hé tao huyét

TDKMM trén hé bo 1 bo 2 b6 3 bo 4
Tao huyét n % n % n % n %
BC(GIL) 13 28,2 3 6,5 1 2,2 0 0
BCTT 16 34,7 6 13,0 2 44 2 4.4
HC (T/L) 38 82,6 5 10,9 2 4,4 0 0
Hb (g/1) 38 82,6 7 15,2 1 2,2 0 0
TC (G/L) 10 21,7 3 6,5 1 2,2 0 0
4. Boc tinh gan than
Bang 5. Tac dung khong mong muén trén chirc ning gan than
Phan do
T::r:"gtari"t:;:’c P61 Y P63 P64
n % n % n % n %
GOT 16 34,8 3 6,5 1 2,2 0 0
GPT 23 50,0 2 4.4 2 4.4 0 0
Bilrirubin TP 0 0 0 0 0 0 0 0
Creatinin 5 10,9 0 0 0 0 0 0
Ure 4 8,8 0 0 0 0 0 0

IV. BAN LUAN

Tuébi trung binh bénh nhan trong nghién ctru
clia ching t6i 1a 59 (34 - 74), thap hon nhiéu so
v&i nghién ctru KEYNOTE 407, c6 d6 tudi trung
binh 65 (29 - 87).8 Ly giai cho diéu nay c6 thé do
thé trang clia ngwdi cao tudi Chau Au tét hon
ngudi Viet Nam, vi vay cac déng nghiép nuwédc
ngoai manh dan ap dung diéu tri phdi hop. Cac

nghién ctu khéc ciing cho két qua kha twong
ddng vé nam gidi chiém wu thé, chi yéu bénh
nhan cé chi sé toan trang theo ECOG, PS = 1,
va phan I&n bénh nhan cé tién st dang va da
hat thude 1a. C6 t&i 71,7% bénh nhan co két
qua mé hoc la ung thw biéu mo tuyén, va 19,5%
la ung thw biéu mé té bao vay. Két qua nay khac
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biét so v&i nhém dbi twong trong nghién ciru
KEYNOTE 407, c6 97,8% bénh nhan c6 mb
bénh hoc ung thw biéu mod té bao vay. Co6 sy
khac biét nay la do nghién ciru KEYNOTE 407
chi st dung phac dd pembrolizumab phdi hop
paclitaxel hay nab-paclitaxel va carboplatin,
con trong phac dd cta chung téi st dung hai
phac dd bo ddi platin phdi hop véi thubc mién
dich.2 Ty 1& m&c do biéu hién PD-L1 t& 1% -
49% trong nghién clru chung t6i, chiém ty 1& cao
nhét 52,2%, so sanh v&i nghién cru KEYNOTE
189 chi chiém 31,2%.7

C6 21 bénh nhan, chiém 45,7% dwoc diéu
tri bdng phac dd pembrolizumab két hop véi
pemetrexed va carboplatin. S& chu ky diéu
tri trung binh la 11,6 chu ky. Thoi gian séng
bénh khéng tién trién dat 11,0 thang (95% dat
dwoc thdi gian séng bénh khong tién trién tw
7,3 thang dén 14,6 thang). Theo nghién ctru
KEYNOTE 189, theo d&i t&i thoi diém 410
bénh nhan tién trién hodc t&r vong, thoi gian
sbng bénh khéng tién trién dat duoc la 8,8
thang (trong d6 95% bénh nhan dat dwoc thoi
gian séng tlr 7,6 thang dén 9,2 thang).” Két
qua nay cao hon so v&i cac két qua nghién
ciru KEYNOTE 189 va KEYNOTE 407, cé sy
khac biét nay co6 thé do nhitng nguyén nhan
sau: Mét 13, tudi trung binh bénh nhan trong
nghién ctru chuing t6i la 59, b&nh nhan cao tudi
nhét |a 74 thAp hon hiéu so v&i cac nghién clu
khac, nhw nghién ciru KEYNOTE 407 ( tudi
trung binh Ia 65 tudi, bénh nhan cao tudi nhat
la 87 tudi), nghién ctru KEYNOTE 189 ( tudi
trung binh 65 tudi, bénh nhan cao tudi nhét |a
84 tudi ). Hai la, trong nghién ctru nay cé 73,9
% bénh nhan dwoc diéu tri mién dich phdi hop
véi héa chét 1én t&i 6 chu ky, trong khi cac
nghién ctu khac thi téi da 4 chu ky. Khoang
cach thoi gian danh gia dap ng trong nghién
ctu chung téi dai hon ( 12 tuan déi véi phac
dd két hop v&i hoa tri 6 chu ky, hay diéu tri duy

tri; 9 tuan chi déi véi phac dd co két hop hoa
tri 4 chu ky), trong khi cac nghién ctru khac sé
danh gia dap (ng tai thoi diém 6 tudn (42+/- 7
ngay), va 12 tuan (84+/-7 ngay va sau dé la
9 tudn (63+/-7 ngay) trong 48 tuan dau, sau
doé 1a 12 tudn (84+/-7 ngay) nhitng tuan tiép
theo.”® Tuy nhién, két qué nghién ctu chung
tdi lai thAp hon so véi nghién ciru ctia Hidehito
Horinouchi (2021) trén dbi twong bénh nhan
nguwdi Nhat Ban cé thdi gian sbng trung binh
bénh khoéng tién trién dat dwoc 16,6 (8,8 -
21,1) thang.? Ly giai cho diéu nay cé thé trong
nghién clru cla chung toi co6 ty 1&é bénh nhan
di can nao cao 21,7% so v&i nghién clu cla
Hidehito Horinouchi.

Ty lé bénh nhan sbéng thém sau 1 ndm dat
duwoc 83,0% gan twong dwong so v&i nghién
clru cua Hidehito Horinouchi va cdng sw (2021)
wéde tinh két quéd sdng sau 1 ndm dat dwoc
92,0% & nhém st dung pembrolizumab phéi
hop pemetrexed va platinum.® Trong sb 7 bénh
nhan t& vong trong nam dau tién, cé 2 bénh
nhan bénh tién trién va t&r vong sau chu ky 3,
chu ky 4 cla diéu tri mién dich phéi hop hoéa
tri. Ty I&é bénh nhan séng thém sau 2 nam la
44,9%. Cao hon so v&i nghién clu cua Ying
Cheng ( 2021) trén 65 bénh nhan ung thw phéi
khong té bao nhé nguoi Trung Québc duwoc diéu
tri pembrolizumab phdi hop véi héa tri cho ty
l&é bénh nhan sbng sau 2 ndm chi dat 24,2%.
Cac bénh nhan tién trién hodc dung nap thudc
kém dwoc chuyén sang diéu tri héa tri bang
cac phac dé docetaxel, bevacizumab phéi hop
docetaxel va carboplatin, pemetrexed... hay c6
7 bénh nhan chuyén diéu tri triéu chirng cham
s6c giam nhe.

Tac dung khéng mong muén trén hé tao
huyét chd yéu la thiéu mau, phan Ion & mirc dd
nhe. Trong d6 c6 6 bénh nhan cé chi dinh truyén
mau, 1 bénh nhan chiém ty 1& 2,1% thiéu mau
murc d6 3. Ty 1& nay th4p hon so véi nghién ciru
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clia Ying Cheng (2021) c6 4,6% bénh nhan bj
thiéu mau do 3 - 5. C6 4,3 % bénh nhan bi ha
bach cau trung tinh d6 3, d6 4."° Khodng mét
ni*a bénh nhan gap van dé ting men gan trong
qua trinh diéu tri, trong dé c¢6 1 bénh nhan viém
gan do 2 do mién dich, da dwoc diéu tri bang
corticoid nhwng khdong dap ng, nén nguwng
diéu tri mién dich vinh vién, dwoc diéu trj duy tri
bang pemetrexed. C6 1 bénh nhan bj viém phi
k& do 1, 1 bénh nhan viém phdi ké d6 2 diéu tri
bang prednisolne, sau dé ca hai bénh nhan nay
tiép tuc diéu tri mién dich.

V. KET LUAN

Diéu trj ung thw phdi khéng té bao nhé giai
doan 1V, khéng c6 dét bién EGFR va ALK bang
phac dd thuéc mién dich pembrolizumab phdi
hop bd dbéi platinum lam kéo dai thei gian séng
bénh khoéng tién trién, ting ty 1& séng thém cla
bénh nhén, trong khi cac tac dung khdng mong
muébn chi yéu & mirc do nhe.
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Summary

EVALUATION OF FIRST-LINE PEMBROLIZUMAB PLUS DOUBLE
PLATINUM IN STAGE IV NON SMALL CELL LUNG CANCER

This is a retrospective, descriptive study with longitudinal follow-up aimed to evaluate the efficacy
and adverse effects of pembrolizumab plus platinum-doublet chemotherapy in patients with stage
IV non-small cell lung cancer. Medical records of patients from 4 hospitals in Vietnam between June
2018 and August 2022 were reviewed. Of 46 patients included in the study, 21 patients (45.7%)
were treated with pemetrexed and carboplatin combination pembrolizumab regimen. The median
progression-free survival time was 11.0 months (95%CI: 7.3 - 14.6 months). The survival rates of
patients after 1 year and 2 years were 80.5% and 45.0%, respectively. The most common adverse
effects were anemia and elevated liver enzymes but these were mostly of mild and moderate severity.

Keywords: Stage IV non small cell lung cancer, immunotherapy, PD-L1, pembrolizumab.
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