TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

KET QUA DIEU TRI DPON TRI PEMBROLIZUMAB
O BENH NHAN UNG THWY PHOI KHONG TE BAO NHO
CO BOC LO PD-L1 2 50% TAI BENH VIEN PHOI TRUNG WONG
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Diéu tri mién dich don tri pembrolizumab & bénh nhan ung thw phéi khong té bao nhé (UTPKTBN) cé PD-L1
> 50% dem lai két qua vuot tri trong thoi gian gén day. Nghién ctru thuc hién trén 49 bénh nhan UTPKTBN giai
doan di can, khéng cé dét bién gen EGFR, ALK tai Bénh vién Phéi Trung wong ttr 2018 dén 10/2025. Két qua
cho thay, ty Ié dap tng (ORR) ctia nhém nghién ciru la 65,3% (hoan toan 6,1%, mot phan 59,2%), gitr nguyén
14,2% va kiém soét bénh la 79,5%, tién trién la 20,4%. Trung vi thoi gian séng bénh khong tién trién bénh (PFS)
13,27 théng, cao nhét la 29 thang. Trung vi thoi gian séng con toan bo (OS) la 20,13 théng va cao nhét la 60
thang. Téc dung phu khéng mong muén chinh la suy giép, suy thuong than, phén tmg trén da va viém phdi
chiém ti Ié thap va thuong & mirc dé nhe. Nhuw vay, diéu tri don tri Pembrolizumab trén bénh nhan ung thuw phéi

giai doan di can c6 béc 16 PD-L1 = 50% cai thién dang ké vé ty Ié dép ciing ciing nhuw thoi gian séng con toan bo.

T khoa: Ung thw phdi khong té bao nhd, don tri pembrolizumab, PD-L1 2 50%.

. DAT VAN PE

Ung thw phdi (UTP) Ia loai ung thw phd
bién nhét trén toan cau va la nguyén nhan gay
t vong do ung thw thwong gdp nhat. Theo
GLOBOCAN 2022, thé gi¢i c6 khoang 2,2 triéu
ca méc méi UTP va 1,79 triéu trudng hop to
vong. Tai Viét Nam ghi nhan nam 2020, UTP
I&n thr 2 sau ung thw gan véi sb ca mac mai la
26,2 nghin, sb ca t& vong 1a 23,7 nghin. Phan
I&n cac bénh nhan UTP dén vién va dwoc chan
doan & giai doan mudn, khi bénh da lan tran
hoac cé di can xa.'?

T nam 2015, sy ra doi cla liéu phap
mién dich da mé& ra mét buwéc tién quan trong
trong diéu tri ung thw, dac biét la UTPKTBN.
Pembrolizumab |a mét khang thé don dong gén
vao thu thé PD-1 trén bé mét t& bao lympho
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T, tir d6 ngan can sy twong tac voi PD-L1 va
PD-L2 trén té bao u, giup khéi phuc hoat tinh
mién dich chdng lai té bao ung thw. Nhiéu thi
nghiém lam sang Ién da chirng minh hiéu qua
ré rét ciia pembrolizumab don tri. Nghién ctru
KEYNOTE-024 trial cho thdy & bénh nhan c6
PD-L1 = 50%, pembrolizumab don tri gitp cai
thién ro rét PFS (10,3 so v6i 6,0 thang) va OS
dai han, véi ty 1& sbng 5 nam dat 31,9% so Vo
16,3% & nhém hoa tri. Dang chu y, di liéu thye
té tai Viét Nam bwéc dau da ghi nhan hiéu qua
kha quan cla pembrolizumab don tri. Nghién
cru da trung tdm trén 95 bénh nhan cla Db
Hung Kién (2023) cho thay ty I&6 ORR dat 28,2 —
41,2%, ty 1& kiém soat bénh 72,7 — 84,6%; PFS
dao dong tr 5,25 + 2,22 dén 12,3 £ 1,5 thang,
va OS trung binh khodng 12,2 + 5,18 thang.
Nh& nhitng bang ching nay, pembrolizumab
da duwoc chép thuén rong réi tai Viét Nam, cho
diéu tri UTPKTBN giai doan tién xa c6 biéu hién
PD-L1. Tuy nhién, tai Viét Nam, cac nghién ctru
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danh gia hiéu qua cta pembrolizumab don tri
bwdc 1 con han ché.>5

Va tai Bénh vién Phéi Trung wong,
Pembrolizumab da dwgc str dung tir 2018. Tuy
nhién cho dén nay, chwa cé nghién ctu nao
bao cao két qua diéu tri cling nhw tac dung
khéng mong muén ctia Pembrolizumab & nhém
bénh nhan UTP co6 béc 16 PD-L1 cao. Vi vay,
chuing tai thuc hién dé tai “Két qua diéu tri budc
1 don tri liéu Pembrolizumab & bénh nhan ung
thw phdi khéng té bao nhé cé boc 16 PD-L1 =
50% tai Bénh vién Phdi Trung wong” véi muc
tiéu: Banh gia hiéu qua diéu tri va tinh an toan
cta diéu tri don tri Pembrolizumab trong thuc
hanh lam sang tai Bénh vién Phéi Trung wong.
Il. POl TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién clru thwc hién trén 49 bénh nhan
UTPKTBN, giai doan IV, khéng cé dét bién
EGFR hoac ALK, chua duwoc diéu tri gi truéc
do, dwoc didu tri bdng pembrolizumab don
tri tai Bénh vién Phdi Trung wong t thang
10/2018 dén thang 10/2025.

Tiéu chuén Iwa chon

- Chén doan xac dinh 1a UTPKTBN giai doan
IV (theo AJCC 2017).

- C6 boc 16 PD-L1 = 50% (phat hién bang
nhuém héa mé mién dich v&i khang thé PD-L1
SP263 Ventana).

- Tubi = 18.

- ECOG 0-2.

- Puoc didu tri bang pembrolizumab don
thuan.

- C6 tbén thuwong dich d& danh gia dap (ng
theo tiéu chuan RECIST 1.1.

- C6 hd so bénh an day da théng tin diéu tri.

Tiéu chuan loai troe

- Bénh nhén c6 bénh ung thw th& 2 kém
theo.

- Bénh nhan méc cac bénh tw mién.

- Bénh nhan ghép tang hoadc dang s dung
céac thubc chdng thai ghép.

- Bénh nhan tién st nhiém HIV hodc viém
gan B, C dang hoat déng.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru mo ta cét
ngang, hdi ctru két hop tién clru.

Dja diém: Bénh vién Phéi trung wong.

Thoi gian nghién ciru: tir thang 10/2018
dén thang 10/2025.

C& mau va phwong phap chon mau: St
dung phwong phap chon mau thuan tién bao
gdm tat ca nguwoi bénh dap (ng tiéu chudn
lwa chon va khéng pham tiéu chuan loai tri.
Trong qua trinh tién hanh 1y mau, chang toi
thu thap dwoc théng tin tir 49 ngwdi bénh tham
gia nghién ctru.

Quy trinh nghién ciru: Tat ca bénh nhan
UTPKTBN di can cé PD-L1 2 50%. Sau khi thu
thap div liéu nén (tudi, gidi, tién st hut thuéc, giai
doan bénh, mé bénh hoc, két qua dot bién gen,
két qua bdc 16 PD-L1 cac thong tin lién quan
cudc, bénh nhan dwoc diéu tri Pembrolizumab
don tri va dwoc theo déi dinh ky béng kham
lam sang, xét nghiém, chan doan hinh anh dé
ghi nhan tai phat, ghi nhan sé chu ki diéu tri
Pembrolizumab Di¥ liéu dwgc cap nhat lién tuc
dén khi xay ra bién cb, ngirng thuéc, mét theo
déi hodc dén thoi diém bénh nhan t& vong.
Thoi gian két thic theo déi vao thang 10/2025.

Tham sé nghién ciru: V&i mbi déi twong
nghién clru, ching t6i tién hanh thu thap tt ca
céac thong tin bao gdm: Tudi, gi&i, tinh trang hat
thudc 14, giai doan bénh, mé bénh hoc, kich
thwéde khdi u, thong tin lién quan phau thuat, két
qué xét nghiém gen, thdi gian séng thém bénh
khong tién trién (PFS), thoi gian séng thém
toan bd (OS). Két cuc chinh dwoc ghi nhan la
PFS va OS, cu thé:

PFS - Thoi gian séng thém khéng tién trién
bénh: La khoang thoi gian tinh to khi bat dau
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diéu tri cho dén khi bénh tién trién qua danh gia
dap (rng khach quan (dbi véi BN t&r vong hodc
mat thong tin ma khong cé bénh tién trién dwoc
xem nhw cé bénh tién trién tai thoi diém t& vong
ho&c mét thong tin).

OS - Thoi gian sbng thém toan bd: La
khodng th&i gian tinh tir ngay bat diu diéu tri
dich dén thdi diém rut khdi nghién ctu (ngay
chét do bénh, ngay mét theo déi, ngay kham
bénh cudi cung con sbéng, sau dé khéng con
théng tin khac hay ngay chét do cac nguyén
nhan khac).

Phaén tich sé liéu: Cac tham sb nghién ctru
duoc x& ly bang phwong phap théng ké bang

TAP CHi NGHIEN CU’U Y HOC

phadn mém SPSS 20.0 va Stata 14.0 v&i cac
test théng ké y hoc, cac yéu té lién quan. Két
qua kiém dinh v&i gia tri p < 0,05 dwoc coi la cd
y nghia thdng ké.
3. Pao dirc nghién ctru

Tét ca cac dbi twong nghién ciru dwoc gidi
thich v& muc dich va ndi dung cua nghién ctru
ré rang. Thong tin thu thap chi dwoc phuc vu
cho muc dich cta nghién ctru khong nham muc
dich khac. Dé tai nghién clru dwoc thuc hién
theo tuyén ngdn Helsinki. Cac sé liéu duoc
ddng y thu thap tr Bénh vién Phdi Trung wong.

Ill. KET QUA

Bang 1. Dac diém lam sang, can lam sang ctia nhém déi twong nghién ctru

Dic diém S6 ngwoi Ty 1é (%)
Nam (n, %) 46 93,9
Gioi
N (n, %) 3 6,1
. Trung binh + D6 léch chuén 67,00 + 6,82
Tuoi
Trung vi 66
. ; Co (n, %) 41 83,67
Tién st hut thuée
Khoéng (n, %) 5 16,33
Mé bénh hoc Biéu mo tuyén 49 100
Nao 8 16,3
Xwong 7 14,3
Co quan di can "
s Thwong than 3 6,1
trurde diéu tri -
Mang phoi 16 32,7
Phdi déi bén 25 51
ECOG<2 37 75,4
Toan trang
ECOG=2 12 24,6

Ty 1& nam gidi chiém wu thé (93,9%), tudi
trung binh 67,00 £ 6,82 va phan Ién nguoi
bénh hat thubc (83,67%). Co quan di cin

thwong gdp nhat 1a phdi déi bén (51%), tiép
theo 1a di c&n mang phéi (32,7%), di c&n néo
chiém 16,3%.
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Bang 2. BPic diém dap rng diéu tri cia nhém déi twwong nghién clru

Dap ng diéu tri S6 nguwoi Ty 1é (%)
X Dap rng hoan toan (CR) 3 6,1

Kiém soat bénh . - N

bap &rng mét phan (PR) 29 59,2
(DCR)

Bénh gilr nguyén (SD) 7 14,2
Bénh tién trién (PD) 10 20,4
Téng 49 100

Ty 1& kiém soat bénh 1a 79,6% (39/49). Trong d6 cb 6,1% (3/49) bénh nhan dat dap (rng hoan

toan. Ty 1& bénh nhan tién trién (PD) la 20,4%.

Bang 3. Thoi gian sdng thém khéng bénh va théi gian séng thém toan bd
ctia nhém déi twong

Min Max Trung vi Trung binh
Thoi gian séng thém khong tién trién bénh PFS
4 29 13,27 9,36 + 15,43
Thei gian séng thém toan bo OS
7 60 20,13 15,4 + 28,61
10 ]l —+- Censorex d 1,0 .IL Ti:gsor;: g
\H | LILL
061 \l\L 06 n
, b , i (DRI OEEP
e L

0,44

Ty 1é sbngthém khdng tién trién bénh (PFS)

0,01

T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

Théi gian séng thém khong tién trién bénh (PFS)

Thoi gian séng thém khdng tién trién bénh (PFS)

Ty 1& sbng thém khong tién trién bénh (PFS)

0,0

T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00

Thai gian séng thém khong tién trién bénh (PFS)

Theoi gian séng thém toan bo (0S)

Biéu dé 1. Thi gian séng thém ctia nhém déi twong

Trung vi thoi gian sbng thém khoéng tién
trién bénh (PFS) 13,27 thang, ngan nhat la 4
thang, dai nhat la 29 thang. Trong khi d6 trung
vi thdi gian sbng con toan bd (OS) 1a 20,13
thang, thei gian ngén nhét la 7 thang, dai nhat
la 60 thang.

Hau hét bénh nhan khong co tac dung phu
dang ké nao. Tac dung phu viém phéi chiém
ti 1&n cao nhat 8,14%, trong d6 dd 3 tré& lén
la 2,04%. Sau do la suy thwong than 6,12%,
phan t&ng trén da va suy giap déu chiém 4,08%
(Bang 4).
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Bang 4. Tac dung ngoai y cta diéu tri thuéc mién dich Pembrolizumab
trén nhém doéi twong

bo1 bo 2 Do 3tré lén
Poc tinh

n % n % n %

Viém phoi 0 0 3 6,12 1 2,04
Suy giap 0 0 2 4,08 0 0
Cudng giap 0 0 0 0 0 0
Suy tuyén thuwong than 0 0 3 6,12 0 0
Phan &ng trén da 1 2,04 1 2,04 0 0

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ctvu trén 49 bénh nhan cla
chung t&i cho thay, tudi trung binh 67,00 *
6,82, voi tudi thap nhat 1a 53 va tudi cao nhat
la 80 tudi. Bénh nhan nam chiém wu thé ré
rét (93,9%), voi ty 1é nam/nlr la 15/1, cao hon
so v&i cac thir nghiém lam sang quéc té nhw
KEYNOTE-024.4 Sy khac biét nay cé thé lién
quan dén dac diém dich té tai Viét Nam, khi
ni gi&i thwdng co ty 1& dét bién gen cao hon
nén khong thuéc nhém nghién ctru. PBa s bénh
nhan cé chi sé toan trang ECOG 0-1 (75,4%).
Ty 1é bénh nhan dang hut thubc hodc da trng
hat thude chiém phan 16n (93,9%), phu hop véi
dac diém thwong gdp & nhom bénh nhan cé
PD-L1 cao va khéng cé dét bién gen. Vé mo
bénh hoc, ung thw biéu mé tuyén chiém wu thé
(91,8%), trong khi biéu mé vay chiém ty I thap
hon dang ké so v&i cac nghién ctru qudc té.68
Nhin chung, dac diém dan sb nghién ciru cla
chung téi c6 sy khac biét so v&i mot sb tho
nghiém 1am sang quéc té, diéu nay co thé anh
hwédng dén dac diém sinh hoc khdi u va dap
(rng mién dich.

Trong nghién clru clia chung toi, ti 1& dap
trng toan b la 65,3% (c6 3 bénh nhan dap &ng
hoan toan twong ng 6,1% va dap &’*ng mot
phan 59,2%. Két qua nay clia ching téi cho
thay ti 1é dap rng cao hon nghién clru Keynote

024 cla Martin Reck va cong sw 44,8% va voi
nghién ctru Keynote 042 vé&i nhém bénh nhan
c6 PD-L1 = 50% chi dat 39,1%.4" Diéu nay
cang cho thay mrc d6 boc 16 PD-L1 = 50% la
mot trong nhirng yéu t6 dw doan dap (rng tbt
v&i thuéc Pembrolizumab. Va véi i 1& bénh gilr
nguyén 14,2% va kiém soat bénh la 79,5%, tién
trién 12 20,4%. Ciing cho thay ti 1& dap ng va
kiém soat bénh cao hon cac th& nghiém Iam
sang va twong dwong véi cac div liéu doi thye
trwéc d6 cla thubc Pembrolizumab trén nhém
déi twong nay.o"

Ung thw phéi thwong dwoc phat hién &
giai doan muén, tién lwong xau, muc tiéu diéu
tri thwong 1a cham séc gidm nhe. Nhwng véi
nhém bénh nhan khéng cé dot bién gen EGFR
va ALK nhwng cé PD-L1 = 50% thi cho thay
nhiéu hi vong khi s&r dung Pembrolizumab. Qua
két qua nghién cliu cla chung t6i, thi trung
vi thoi gian séng bénh khéng tién trién 13,27
thang, dao déng tlr 4 dén 29 thang. Két qua
nay cao hon nghién ctru Keynote 024 véi trung
vi thdi gian séng bénh khong tién trién 13 10,3
thang so v&i 6,0 thang & nhém hoéa tri.* Sy
khac biét nay c6 thé do nhém nghién ciru cla
chung t6i co ti 1é bénh nhan di can xa nhw néo,
gan, xuwong, thwong than thap hon nghién ctru
Keynote, dic biét da s6 bénh nhan da dwoc
can thiép diéu tri ndo tai ché qua xa toan nao
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hodc gamma knife ndo, tr d6 gép phan cai
thién kiém soat bénh toan than. Vé trung vi thei
gian séng con toan bd 1 20,1 thang va cao nhat
la 60 thang. Két qua nay cho thay la cao hon
nhiéu so v&i nhém bénh nhan dung hoéa chét
trwéc day chi khoang 10 - 14 thang. Tuy nhién,
két qua nay van thap hon nghién ctru Keynote
024 trong dé trung vi OS dat 26,3 thang va ty 1&
séng 5 nam dat 31,9% & nhém pembrolizumab
don tri.* Mot yéu té quan trong khac la sb chu
ky diéu tri. Trong thtr nghiém KEYNOTE-024,
bénh nhan co thé tiép tuc pembrolizumab téi da
35 chu ky (twong dwong khodng 2 nam). Trong
nghién clru cla chung t6i, chi cé 3 bénh nhan
hoan thanh du 35 chu ky, trong khi sé6 chu ky
diéu tri trung binh la 12,9 chu ky. Diéu nay phan
anh thuwc té 1am sang tai Viét Nam, noi nhiéu
bénh nhan phai ngirng diéu tri sém do tién trién
bénh, doc tinh, diéu kién kinh té hodc cac yéu
td ca4 nhan khac. Du vay, véi sé chu ky diéu tri
trung binh chwa dén mot ntra liéu trinh téi da,
pembrolizumab van cho thay loi ich séng con ré
rét, cho thay hiéu qua thuc té dang khich 1é cua
thuéc.Dac biét la trong 49 bénh nhén nghién
ctru thi hién tai 20 bénh nhan ttr vong, 29 bénh
nhan con sbng va dwoc theo dbi tiép).

Trong nghién clu clha chung toi,
pembrolizumab don tri nhin chung cé tinh an
toan chap nhan duoc, véi da sb bénh nhan
khong gap tac dung phu nghiém trong. Tac dung
ngoai y thwdng gdp nhét 1a viém phéi lién quan
mién dich v&i ty 1& 8,14%, trong d6 doc tinh dd
> 3 chiém 2,04%. Ngoai ra, suy tuyén thuong
than ghi nhan & 6,12%, phan ng trén da va
suy giap déu chiém 4,08%, trong khi khéng ghi
nhan trwdng hop cwong giap. Ty 1é suy thwong
than trong nghién ctvu ctia ching tdi cé phan
cao hon so v&i mot sbé bao cao quéc té, co thé
do sw khac biét trong cach tdm soat va phat
hién doc tinh ndi tiét trong thwe hanh thuong
quy. Két qua nay twong déi phi hop véi nghién
clru KEYNOTE-042 cua Martin Reck, khi cac

doc tinh mién dich chi yéu 1a rdi loan noi tiét,
phan (ng da va viém phdi, da s6 & d6 1-2.4Ty
I& viem phdi trong nghién ctru ctia ching tdi c6
xu hwéng cao hon mét sb thir nghiém 1am sang
quéc té, co thé lién quan dén dic diém dan sb
nghién clru v&i da sb 1a nam gidi 16n tudi va
c6 tién st hat thudc. Nhin chung, cac tac dung
ngoai y déu co thé kiém soat dwoc bang theo dbi
va diéu tri thich hop, cho thdy pembrolizumab
don tri la lwa chon diéu tri twong dbi an toan
trong thwc hanh 1am sang thuc té.

V. KET LUAN

Nghién ctru trén 49 bénh nhan NSCLC co
PD-L1 = 50% tai Bénh vién Phéi Trung wong
cho thdy Pembrolizumab mang lai hiéu qua
lam sang rd rét, giup cai thién sbéng con va
dung nap tét. Két qua nay cling cb vai tro cta
pembrolizumab nhw mét lwa chon diéu tri quan
trong trong thwc hanh tai Viét Nam.

Cam két khéng xung dét loi ich

Nhom tac gid xin cam két ring bai bao
nay khong cé bat ky xung dot loi ich nao vé
tai chinh, thwong mai hodc ca nhan cé thé anh
hwédng dén ndi dung va két quad nghién ciru
duoec trinh bay. Tat ca cac di liéu va két luan
dworc trinh bay trong bai bao hoan toan déc lap,
khéng chiu sw chi phéi ctia bat ky ngudn tai tro,
té chirc, hay méi quan hé nao cé thé gay anh
hwéng dén tinh khach quan va trung thuc cla
nghién clru.

L&i cam on

Nhom tac gid xin cdm on Bénh vién Phdi
Trung wong va Truwong Dai hoc Y Ha No6i da
hé tro trong qué trinh thwe hién nghién clu.
Chung t6i tran trong cdm on cac bénh nhan va
gia dinh da tham gia va hgp tac nghién ctru.
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TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

Summary

TREATMENT OUTCOMES OF MONOTHERAPY PEMBROLIZUMAB
IN PATIENTS WITH NON-SMALL CELL LUNG CANCER WITH
PD-L1 EXPRESSION 2 50% AT THE NATIONAL LUNG HOSPITAL

Pembrolizumab immunotherapy monotherapy has recently demonstrated superior outcomes in
patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) with PD-L1 = 50%. This study was conducted
on 49 patients with metastatic NSCLC, without EGFR or ALK mutations, treated at the National
Lung Hospital from 2018 to October 2025. The results showed an overall response rate (ORR)
of 65.3%, including 6.1% complete responses and 59.2% partial responses. Stable disease was
observed in 14.2% of patients, resulting in a disease control rate (DCR) of 79.5%, while 20.4%
experienced disease progression. The median progression-free survival (PFS) was 13.27
months, with a maximum of 29 months. The median overall survival (OS) was 20.1 months, also
reaching a maximum of 60 months. The main adverse events included hypothyroidism, adrenal
insufficiency, dermatologic reactions, and pneumonitis; these were infrequent and generally mild
in severity. In conclusion, pembrolizumab monotherapy in patients with metastatic NSCLC and
PD-L1 expression = 50% significantly improves response rates and overall survival outcomes.

Keywords: Non—small cell lung cancer, pembrolizumab monotherapy, PD-L1 2 50%.
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