TAP CHIi NGHIEN ClPU Y HOC

BUO'C DAU PANH GIA KET QUA PIEU TRI
CUA PHAC PO CHU’A RAMUCIRUMAB
TRONG UNG THU DA DAY GIAI DPOAN MUON
TAI BENH VIEN K

D6 Anh Tu va Vii Huyén Trang™
Bénh vién K

Ramucirumab la mét khang thé don dong gén véi VEGFR-2 da ching minh duoc hiéu qua trong nhiéu loai
ung thw nhw ung thw da day, ung thuw phéi, ung thuw dai true trang. Nghién ctru mé td héi ctru trén 22 bénh nhén
ung thw da day giai doan mudn tai bénh vién K tir thang 3/2023 dén thang 6/2024 duwoc diéu tri bang phac dé
chtra ramucirumab. D6 tudi trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru I3 60,1 + 8,8 tudi. Phan Ién bénh nhén &
giai doan 4, chiém ty 1é 77,3%. Céc phéac db duoc st dung la paclitaxel-ramucirumab, irinotecan-ramucirumab
va ramucirumab don tri v6i ty 16 Ian ot 1a 68,2%, 22,7% va 9,1%. S6 chu ky ramucirumab duoc st dung
trung binh la 7. Ty Ié dap ting (ORR) la 31,8%, bénh 6n dinh dat 22,7%, kiém soat bénh dat 54,5%. Trung vi
thoi gian séng thém bénh khéng tién trién (PFS) dat 3,2 thang. Trung vi séng con toan b6 (OS) dat 8,5 théng.

Twr khéa: Ung thw da day, ramucirumab.
I. DAT VAN DE

Ung thw da day (UTDD) la loai ung thw phd
bién trén thé gidi v&i hon 90% 1a ung thuw biéu
mo. Theo théng ké ciia GLOBOCAN Viét Nam
nam 2022, ung thw da day ding thir 5 vé ty &
m&i méc - hang nam cé khoang 16.277 ca ung
thw da day méi - chiém 9,0%." Tuy nhién, ty 1é
tlr vong dirng thir 3 trong cac bénh ung thw voi
13.264 ca ttr vong mdi ndm. Didu nay phan anh
murc d6 phd bién ciing nhw ac tinh cao ctia ung
thw da day. Béi véi ung thw da day tién trién
khéng c6 kha nang phau thuat hoac tai phat di
can, cac liéu phap diéu tri toan than déng vai
trd chi dao. T lau, phac dd héa chat nén tang
v&i fluoropyrimidine (5FU) va platin dwoc coi la
phac db tieu chuén cho diéu tri bwéc 1 & ung
thw da day. Khéng cé nhiéu lwa chon diéu tri
sau that bai v&i budc 1 véi trung vi sbng con
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thwdng nhé hon 6 thang.2® Trong thoi gian qua,
v&i sy hiéu biét ngay cang sau rong vé sinh hoc
phan t&, cac liéu phap diéu tri dich va mién dich
da va dang duwoc wrng dung, mang lai nhirng
cai thién ré rét vé tién lwong bénh ung thu.
Tuy nhién v&i ung thw da day giai doan muén,
nhirng lgi ich nay con kha khiém tén, mét Ii do
nira lién quan chi phi diéu tri tbn kém nén cac
liéu phap diéu tri m&i chwa (rng dung rong rai &
Viét Nam. Ramucirumab 13 khang thé don dong
tai t6 hop cla l6p IgG1 gan véi cac VEGFR-2,
ai lwc cla cao gap 8 1an so véi VEGF-A ngan
chan kich hoat thy thé, dan téi e ché sy qua
trinh tan tao mach mau cling nhw tang trwéng
va di chuyén cla té bao ung thw.* Qua thir
nghiém REGARD va RAINBOW thuéc dwoc
FDA phé duyét cho chi dinh sir dung don trj
lidu hodc két hop véi paclitaxel bwédc 2 ung thw
da day giai doan di can xa, tién trién tai ving
khéng phau thuat dwoc hodc that bai sau mét
phac d6 c6 5FU hodc platin (bwdc 2 va cac
budrc tiép theo) 1an lwot vao thang 4 va thang
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10 n&m 2014. Tuy nhién phai dén gan mot thap
ky sau d6, nam 2023 ramucirumab m&i cé mat
& Viét Nam va da cd mét sd bénh nhan ung thw
da day tai bénh vién K dwoc st dung thudc.
Vi tinh m&i va sé lwong bénh nhan ding thudc
con han ché nén chua c6 mét nghién clru nao
thdng ké cling nhw danh gia hiéu qua ctia thudc
nay. Vi vay, chung t6i tién hanh nghién ciu nay
v&i 2 muc tiéu:

1) M6 ta mét sb déc diém lam sang, can 1am
sang cla bénh nhan ung thw da day giai doan
tién trién that bai sau phac dé c6 5FU hoac platin
duoc diéu tri véi phac dd chira ramucirumab.

2) Danh gia két qua diéu tri cia phuong
phap nay.

I. DOI TUONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

22 bénh nhan ung thw da day giai doan mudn
dwoc diéu tri véi phac dd chra ramucirumab
budc 2 tré di.

Tiéu chuén Iwa chon

- Bénh nhan dwoc chan doan ung thw da
day giai doan 3 quéa chi dinh phau thuat hoac
di can da diéu tri that bai v&i phac db trudc dé
chtra 5 FU/platinum hodac tai phat trong vong 6
thang tt khi két thuc diéu tri bd tro.

- Puwoc diéu tri badng phac dd chwa
ramucirumab liéu 8mg/kg méi 2 tuan két hop
v&i paclitaxel hoac irinotecan hoac don tri. biéu
tri tbi thiéu 2 chu ky thuéc ramucirumab.

- Tubi = 18, PS 0-2, chi¥c nang gan, than
huyét hoc cho phép diéu trj thubc.

Tiéu chuan loai trove

- Bénh nhan c6 2 ung thw tr& 1én.

- Bénh nhan c6 di can nao.

- Mé&c cac bénh khac c6 nguy co t& vong
trong thoi gian gan hodc huyét khéi ddong mach
trong vong 6 thang trudc khi vao nghién clru.

- Bénh nhan két thuc diéu tri khéng vi ly do
chuyén moén.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru

M® ta hdi ctru loat ca bénh.

Thoi gian nghién ctru

Thang 3/2023 - thang 6/2024.

C& mau: thuan tién. Nghién ctu thu nhén
22 bénh nhan phu hop voi tiéu chuan nghién
clru.

Phéac db duoc st dung trong nghién ctwu:
bénh nhan dwoc st dung 1 trong 3 phac db sau:

- Paclitaxel 80 mg/m? ngay 1, 8, 15 chu ky
28 ngay ket hgp ramucirumab 8 mg/kg ngay 1,
15 chu ky 28 ngay.

- Ramucirumab 8 mg/kg méi 2 tuan.

- Irinotecan 150 mg/m? két hop ramucirumab
8 mg/kg moi 2 tuan.

Chi s6 nghién ciru:

Theo muc tiéu 1:

- Lam sang: tudi, gioi.

- Canlam sang: d6 md bénh hoc, xét nghiém
HER2, MSI/CPS, két qué chan doan hinh anh
danh gia vi tri di can.

- D&c diém diéu tri trwdc do: phau thuat, héa
chat, thoi gian tién trien.

Theo muc tiéu 2:

- Tén phéc db diéu tri, bwéc diéu tri thir méy.

- Ghi nhan két qua diéu trj ciia phac do.

- Theo ddi sau tién trién: cac diéu tri tiép
theo do, tinh trang sdng con tai thoi diém két
thuc nghién ctru.

- Panh gia dap (rng diéu tri mdi 6 - 8 tuan
hoac khi co triéu chirng bat thwong theo tiéu
chuén RECIST 1.1.

- Phan tich séng thém theo phwong phap
Kaplan - Meier.
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X ly sé liéu xin phép va duwoc sw ddng y cla lanh dao Bénh
SPSS 20.0. tin ca nhan khac cia bénh nhan duoc gilr bi

mat. Cac thong tin thu dwgc clia bénh nhan chi
nhdm muc dich nghién ctru d& nang cao chét
lwong diéu tri cho bénh nhan.

3. Bao dirc nghién ciru

Phéac dd nghién clru dwoc chép thuan va
ban hanh trong huéng dan chan doan va diéu
tri clia BO Y té. Viéc tién hanh nghién cou 6 1Il. KET QUA

Bang 1. Dac diém bénh nhan

Dic diém Sé ca (n) Ty 1& (%)
<40 1 4,5
40 - 49 2 9,1
Tubi 50 - 59 5 22,7
60 - 69 1 50
> 70 3 13,7
Gioi Nam 16 72,7
NG 6 27,3
3 khéng md duoc 3 13,6
Giai doan 3 ndi vi trang 2 9,1
4 17 77,3
U nguyén phat Phau ttluét 7 31,8
Khéng phau thuat 15 68,2
Thoi gian tién trién <6 thang 14 63,6
tr phac do trede do > 6 thang 8 36,4
Chi hach 2 9,1
Chigan 3 13,6
Vi tri di can Phidc mac 11 50
Nhiéu vj tri 8 36,3
Budng trirng 2 9,1
Biét hoa cao, vira 8 36,4
D6 mé bénh hoc Biét hoa kém 1 50
Khong danh gia 3 13,6
Am tinh 20 90,9
Xét nghiém HER2
Khong danh gia 2 9,1
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DPic diém S6 ca (n) Ty 1é (%)
MSS 6 27,2
MSI-H 0 0
CPS <1 4 18,2
Xét nghiém MSI/ CPS
CPS1-10 2 9,1
CPS>10 1 4.5
Khéng danh gia 9 41
Paclitaxel - ramucirumab 15 68,2
Diéu tri v&i phac dé Irinotecan - ramucirumab 5 22,7
Ramucirumab don tri 2 9,1
. Bwéc 2 18 81,8
Buwoc diéu tri
Buwéc 3 4 18,2

Do tudi trung binh cia bénh nhan trong
nghién ctru la 60,1 + 8,8 tudi. Pa sb cac bénh
nhan & giai doan 4, chiém ty 1& 1a 77,3%. C4c vi
tri di can thwong gap nhat Ia phic mac va gan.
Ty 1é bénh nhan cé d6 mo6 hoc u la kém biét hoa

chiém 50%. Phac d6 dwoc st dung nhiéu nhét
|4 paclitaxel- ramucirumab chiém ty 1& 68,2%.
Sé dot ramucirumab trung binh dwoc st dung
la 7 dot, trong d6 it nhat 1a 2 dot va nhiéu nhat
la 16 dot.

Bang 2. Pap rng diéu tri

b6 dap rng S6 ca (n) Ty 1é (%)
Hoan toan 0 0
Mét phan 7 31,8
Gilr nguyén 5 22,7
Tién trién 10 45,5
Téng 22 100

Khong cé bénh nhan nao dat dap rng hoan toan. Ty |1é dap &ng la 31,8%. Ty 1é kiém soat bénh

1a 54,5%.

Bang 3. Két qua séng con

Trung vi (thang)

95% CI (thang)

PFS 3,2

22-4.2

(ON] 8,5

4,6 -12,4

Phan tich dw&i nhédm trén 15 bénh nhan duoc
diéu tri phac db paclitaxel - ramucirumab cé ty 1&
dap tng la 40%, kiém soat bénh 1a 60%, trung vi

PFS 1a 3,5 thang (95% ClI: 2 - 4,9 thang) va trung
vi OS 12 10 thang (95% CI: 4,9 - 15,1 thang). TY
I& sbng con tai thdi diém 6 thang dat 64,2%.
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Biéu dd 1. Thoi gian s6ng thém bénh khong tién trién (PFS)

Bang 5. Trung vi PFS cua cac dwéi nhém

DPic diém di cin Trung vi PFS (thang) p
Di can gan 3,2
0,825
Khéng di can gan 3,9
Di can 1 vi tri (trtr phGic mac) 4,9
: 0,53
Di can nhiéu vi tri hoac di can phuc mac 3,0
Tién trién sau 6 thang 5,0
_ 0,02
Tien trien trvéc 6 thang 2,7
Nhém cé di c&n phic mac, tién trién trong déi ching. Tuy nhién, sy khac biét chi cé y
vong 6 thang trong phac do diéu tri trudc d6 nghfa & nhom tién trién trwdc 6 thang véi trung
ho&c di can nhiéu vi tri c6 PFS ngén hon nhém vi PFS = 2,7 thang.

Bang 6. Dic diém bénh nhan sau tién trién

Sé ca (n) Ty 1é (%)

Hoa chét 8 36,4
. . . Pembrolizumab 1 4,5
Diéu tri sau tien trien -
Ramucirumab + héa chat 1 4,5
Triéu chrng 12 54,6
) Con sbng 9 40,9
Song con
ba t&r vong 13 59,1
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Sau khi tién trién véi phac dé chira
ramucirumab da s& bénh nhan diéu tri hoa
chét hodc diéu tri triéu chirng. Tai thoi diém
két thuc nghién clru c6 t&i gan 60% bénh nhan
da t& vong.

IV. BAN LUAN

Nghién ctvu cla ching toi thu nhan tat ca
nhi*rng bénh nhan dwgc st dung ramucirumab
trong ung thw da day tai Bénh vién K tir khi
thudc cé mat. Vi vay, ca nhirng nhém déi twong
c6 yéu td tién lwong xau ciing dwoc ghi nhan
dé danh gia. Trong nghién clru nay, ty 1& di can
phlc mac 1a 50% (11 bénh nhan), khéng phau
thuat c&t u nguyén phat 1a 68,2%, tién trién
trong vong 6 thang tlr phac dd diéu tri truéc
do la 63,6%, ung thu kém biét héa chiém 50%.
Nghién ctru RAINBOW la nghién ctru pha lll
véi 330 bénh nhan dwoc didu tri véi phac dd
paclitaxel - ramucirumab bwéc 2 trong ung thw
da day c6 dbi twong bénh nhan da dang tr chau
Au, chau A, chau Uc véi ty 1é cac bénh nhan
c6 di can phuc mac la 49%, ung thu kém biét
héa la 56% va tién trién trong vong 6 thang tir
phac dé trudc do 1a 76%.5 Nhw vay, déi twong
dau vao cla 2 nghién ctru phan tich trén moét
vai khia canh kha twong déng. Khéng ghi nhan
trwdng hop nao cé HER2 dwong tinh. Chi co
13/22 bénh nhan dwgc danh gia tinh trang MSI/
CPS. biéu nay phan anh thuc trang cac bénh
nhan ung thw da day chwa dwoc danh gia day
da trwde diéu tri cling nhw kha nang tiép can
véi thubée mién dich trong ung thw da day chuwa
nhidu. Ké&t qua nghién ctu cta chung téi véi
ty 1& dap wng la 31,8%, ty lé kiém soat bénh
la 54,5%. Trung vi PFS va OS lan lwot 1a 3,2
thang va 8,5 thang. Chung t6i phan tich dwdi
nhém vé&i 15 bénh nhan dwoc didu tri bing phac
dd paclitaxel- ramucirumab v&i ty 18 kiém soat
bénh la 60%, trung vi PFS va OS lan lwot 1a 3,5
thang va 10 thang, ty 1& sdng con tai 6 thang la
64,2%. D6i chiéu véi két qua cla nghién cliru

RAINBOW dat dwoc két qua diéu tri véi ty 1é
dap &ng la 28%, ty lé kiém soat bénh 1a 80%,
trung vi PFS dat 4,4 thang, trung vi OS dat 9,6
thang va ty 1& séng con tai thdi diém 6 thang dat
72%. Nghién ctvu RAINBOW chi ra nhitng yéu
td tién lwong xau véi didu tri 1a tién trién trong
vong 6 thang véi didu tri trwede d6, di can phuc
mac/di c&n nhiéu vi tri hodc da phau thuat cat u
nguyén phat. Két qua kiém soat bénh ciing nhw
trung vi PFS trong nghién ctru nay thap hon
nghién ctru RAINBOW c6 1€ do chung t6i thu
nhan ca nhitng bénh nhan diéu tri bwéc 3. Phan
tich dwdi nhom ctia nghién ctru RAINBOW trén
2 nhém la bénh nhan Nhat Ban va nguwoi da
trdng (chau Au, Uc, My) thi nhém bénh nhan
Nhat Ban c6 tién lwong tét hon han véi ORR la
41,2% va sbng con tai thdi diém 6 thang 94,1%
trong khi nhém kia la 28,6% va 66%.% Cac tac
gia ly gidi la nhom bénh nhan Nhat Ban “khde
manh” hon - ganh nang u thap hon khi dwoc
tuyén chon vao nghién ctu. Tuy nhién, khéng
c6 bénh nhan Viét Nam nao trong nghién cru
RAINBOW. RAMoss la nghién clru doi thwc
tién hanh tai Italia nd&m 2018 thu nhan ca nhirng
bénh nhan diéu tri paclitaxel - ramucirumab (150
bénh nhan) hoac ramucirumab don trj (17 bénh
nhan) c6 két qua ty 1é kiém soat bénh 12 59,4%.
Trung vi PFS va OS Ian lwot 1a 4,3 thang va 8
thang.” Sw c6 mét cla di can phic mac 1a yéu
td tién lwong xau. Két qué cla chang t6i cling
ghi nhan cac yéu té tién lwong xau la di can
phdc mac, tién trién trong vong 6 thang trong
phac dé didu tri trwéc d6 hodc di can nhiéu vi
tri. Tuy nhién, nghién cu cia chung t6i v&i c&
mau nhé nén sw khac biét khéng cé y nghia.
Vai trd ctia ramucirumab khi diéu tri don tri
trong ung thw da day ciing dwoc thé hién qua
két qua cta nghién cliru REGARD v6i trung vi
OS la 5,2 thang so v&i cham séc triéu chirng la
3,8 thang.8 Két qua cta nghién ctu pha Il tién
hanh trén 35 bénh nhan ung thw da day tai Nhat
Ban dwoc diéu tri bang ramucirumab két hop
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véi irinotecan ciing mang lai két qua day ha
hen v&i ty 1& dap ng 1a 26%, ty 1& kiém soat
bénh la 85%, trung vi PFS va OS lan lwot |a
4,2 va 9,6 thang.® Thyc té, ching toi thay rang
viéc diéu tri bdng ramucirumab két hop vo&i
irinotecan gitp gidm s6 14n bénh nhan phai nhap
vién diéu tri hon so véi két hop véi paclitaxel
tuy nhién dung nap ctia bénh nhan véi phac
dd paclitaxel hang tuan thwong cao hon. Piéu
nay ciing duoc thé hién qua nghién ctru pha il
WJOG 4007 so sanh phac dd irinotecan mdi 2
tuan vai paclitaxel ngay 1, 8, 15 méi 4 tuan thi
phac db paclitaxel cé it tac dung phu hon.™ C6
I&é do6 la nguyén nhan cac tac gia trong nghién
ctru RAINBOW lai Iwa chon héa chat két hop
v&i ramucirumab la paclitaxel. Trong cac bénh
nhan clia chung téi, bénh nhan duoc diéu tri
lau nhat 1én té¢i 16 chu ky ramucirumab dworc ca
thé hoa diéu tri bang ramucirumab két hop v&i
irinotecan méi 3 tuan, tuy nhién bénh nhan phai
gidm liéu va gian doan diéu tri 1 1an do ddc tinh
s6t ha bach cau dd 4 va tiéu chay do 2.

V.KET LUAN

Qua nghién ctru trén 22 bénh nhén UTDD
giai doan mudn dwoc diéu tri bdng phac dd
chta ramucirumab, bwéc dau chung téi rut ra
nhirng két luan sau: Ty 1é dap ng chung dat
31,8%, ty lé kiém soat bénh dat 54,5%. Trung
vi PFS dat dwoc 3,2 thang, trung vi OS dat 8,5
thang. Cac yéu t6 tién lwong tét véi PFS bao
gdm khéng di can phic mac, tién trién sau 6
thang tlr phac dd truéc d6 hodc di can don vi
tri. Phac dd diéu trj chira ramucirumab mang
thém co hoi cho UTDD giai doan muén. Can cé
thém nghién clru v&i c& mau I&n hon, thei gian
theo ddi dai hon dé cé thé dua ra két luan day
da hon vé lwa chon diéu tri cho cac bénh nhan
ung thw da day giai doan mudn tai Viét Nam.
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Summary

INITIAL EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF
RAMUCIRUMAB IN ADVANCED GASTRIC CANCER
AT K HOSPITAL

Ramucirumab is a monoclonal antibody that binds to VEGFR-2 has been proven to be effective
in the treatment of many types of cancer such as stomach, lung, and colorectal cancers. This is a
retrospective descriptive study of 22 patients with advanced stage of gastric cancer at K Hospital
treated with a regimen containing ramucirumab from March 2023 to June 2024. The median age was
60.1 £ 8.8 years old. The majority of patients are in stage 4, accounting for 77.3%. The percentage
of patient who use regimen paclitaxel - ramucirumab, irinotecan - ramucirumab, ramucirumab
monotherapy was 68.2%, 22.7% and 9.1%, respectively. The mean cycle ramucirumab is 7. Objective
response rate (ORR) was 31.8%. Stable disease was observed in 22.7% of patients with a disease
control rate of 54.5%. Median progression free survival (PFS) was 3.2 months, whereas median
overall survival (OS) was 8.5 months.
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