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KET QUA BUO'C bAU HOA TRI
KET HOP PEMBROLIZUMAB BUGOC MOT
UNG THU THU'C QUAN BIEU MO VAY GIAI POAN IV
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Pembrolizumab la mét thuéc trc ché diém kiém soat mién dich da duoc tng dung rong réi va gitp cai thiéu
hiéu qua diéu tri trong nhiéu bénh ung thuw, trong dé cé ung thu thuc quan. Nghién ctru chum ca bénh theo déi
doc da duoc thuc hién trén 81 bénh nhan nhdm dénh gié hiéu qué va tinh an toan cta pembrolizumab két hop
héa chét trong diéu trj buéc mét ung thw thuc quén tién trién tai Bénh vién K trong giai doan tir 01/2024 dén
06/2025. Két qué nghién ctru ghi nhan tudi trung binh cta bénh nhén trong nghién ctru la 59,8 + 7,5 tudi, trong
do6 bénh nhén dwéi 65 tudi chiém 67,9%. Trong sb 45 bénh nhéan duoc xét nghiém PD-L1, tylé CPS <1 la
46,7%, CPS twr 1 dén dudi 10 1a 15,6% va CPS = 10 la 37,7%. Sau 3 chu ky diéu tri, ty Ié dép (g mét phén tai
khéi u nguyén phét, hach va céac 6 di can l&n luot dat 60,5%; 64,2% va 61,7%. Béng thoi, céc triéu ching lam
sang duoc cai thién r6 rét, bao gébm gidm dau, cai thién tinh trang nuét nghen va téng can. Déc tinh huyét hoc
1a tac dung khéng mong muén thudng gap nhét, chi yéu gém thiéu mau va ha bach céu trung tinh; tuy nhién,
ty 16 doc tinh d6 = 3 ghi nhan & mirc thap. Céac bién cé bét loi lién quan mién dich it gép hon, chi yéu la viém
gan va viém phéi ké, da sé & mirc do nhe dén trung binh va cé thé kiém soat duoc. Két qua nghién ctru cho
thdy pembrolizumab két hop héa tri buwéc mét mang lai hiéu qué buéc dau khd quan cung hé so an toan chép
nhan duoc & bénh nhan ung thw thuc quan biéu mé vay giai doan IV trong thuc hanh I&m sang tai Viét Nam.

T khoa: Ung thw thwe quan biéu mé vay, Pembrolizumab, diéu tri bwéc 1, Viét Nam.

. DAT VAN PE

Ung thw thwc quan la mdt trong nhirng
ung thw dwdng tiéu hoa phd bién, ding thw
9 vé ty 1& mac va th 6 vé ty 1é t& vong do
ung thw trén toan thé gi®i, gdy ganh nang Ilén
cho strc khée cong ddng va hé théng y té.’
Trong nhiéu thap ky, hoa tri van |a nén tang
diéu tri ddi v&i bénh tién trién, trong dé phac
dé két hop platinum véi 5-fluorouracil dwoc
khuyén céo roéng rai. Tuy nhién, hiéu qua
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diéu tri con han ché va nhiéu nd lwc cai thién
két qua sbng thém trong thdi gian dai chua
dat dwoc thanh cong dang ké. Trong nhirng
ndm gan day, liéu phap mién dich ndi I1én nhw
mot chién lwgc day hira hen trong diéu tri
ung thw thwe quan tién trién va di can.2® Ty
ndm 2023, phac dd pembrolizumab két hop
hoa tri da bat ddu dwoc ap dung tai Viét Nam
trong diéu tri bwuédc mot ung thw thuwc quan
tién trién va di can nhwng chua cé nhiéu di
liéu trong nwéc danh gia. Vi vay, chang toi
tién hanh nghién ctu “Két qua hoa tri két hop
pembrolizumab bwéc mot trong ung thw thue
quan biéu mé vay giai doan IV’ nham danh
gia hiéu qua va doc tinh cta phac dé nay.
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Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP
1. Déi twong

Nghién ctru dwoc thye hién tai Bénh vién K
trén cac bénh nhan dwoc chin doan xac dinh
ung thw thwe quan biéu mé vay giai doan IV
(di can xa), c6 chi dinh diéu tri buéc 1 bing
phac d6 hoa chét (5-FU két hop Platinum) va
Pembrolizumab thda man céac tiéu chuan lwa
chon.

Tiéu chuén Iwa chon

Puoc chan doan ung thw thwe quan di can
xa khong c6 chi dinh diéu tri triét cin bang phau
thuat hay xa tri, c6 bang chirng gidi phau bénh
ung thw biéu mo té bao vay.

Bénh nhan cé it nhat mét tén thuwong cé thé
do lwong dwoc theo tiéu chi danh gia dap wng
& khéi u ran (RECIST) phién ban 1.1, cho phép
danh gia dap ng diéu tri.

Bénh nhan chwa dwoc diéu tri toan than
trwdc d6 dbi véi bénh tién trién tai chd hoac di
can.

C6 hd so lwu trir day da, khéng ngirng diéu
tri ngoai ly do chuyén mén.

2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién cru chum ca bénh, theo déi doc
dwoc tién hanh trén 81 bénh nhan du tiéu
chuén, dwoc chon mau thuan tién trong giai
doan 01/01/2024 — 01/06/2025, tai Bénh vién K.

X ly sé liéu

D lieu dwoc xir ly va phan tich béng phan
mém IBM SPSS Statistics phién ban 23. Cac
bién dinh tinh dwoc mo ta bang tan sb va ty 1&
phan tram, trong khi cac bién dinh lwvong dwoc
trinh bay dwéi dang gia tri trung binh + dé 1éch
chuén.

Quy trinh diéu tri theo phdc dé6 mién dich
két hop hod tri

Thubc dung trong nghién ctu la
Pembrolizumab, dung dich tiém truyén ham
lwong 100 mg/4 ml cGa nha san xuat Merck

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

Sharp & Dohme. Liéu lwgng 200 mg véi chu
ki 3 tuan két hop hoa chéat trén nén tang nhém
Platinum phéi hop 5FU. Thai gian diéu tri cho
bénh nhan bang hda tri cho dén khi tién trién
bénh ho&c déc tinh ctia thubc khéng thé chap
nhan dwoc, diéu tri Cisplatin tbi da dén 06 chu
ki va Oxaliplatin t6i da dén 08 chu ki lién tuc.
Riéng diéu tri 5FU can nhéac trong ting trudng
hop, cé thé duy tri cing Pembrolizumab sau khi
két thuc diéu tri nhém Platinum. Thoi gian diéu
tri pembrolizumab cho dén khi tién trién bénh
ho&c ddc tinh clia thubc khoéng thé chap nhan
dwoc, diéu tri tbi da dén 35 chu ki.

Trwéc mbi chu ky diéu tri, bénh nhan dwoc
danh gia toan dién thdng qua kham I&m sang
cung cac xét nghiém huyét hoc va sinh héa
chrc ndng gan, than nham theo dai tinh trang
toan than cling nhw phat hién cac tac dung
khéng mong muén cla thubc. Cac bién cb bat
loi dwore ghi nhan va phan dé theo tiéu chuan
CTCAE phién ban 5.0. Nhirng bién cb6 béat loi
lién quan dén mién dich, bao gébm viém gan
mién dich va viém phdi k&, dwoc xac dinh dwa
trén biéu hién 1am sang, két qua xét nghiém can
lam sang va chan doan hinh anh sau khi da loai
trir cac nguyén nhan khac.

Sau mdi 3 chu ki: bénh nhan dwoc kham
lam sang, trd 101 bd cau hdi danh gia triéu
chirfng co nang, xét nghiém huyét hoc, sinh
hoéa chirc nang gan than va lam cac xét nghiém
chan doan hinh anh danh gia dap &ng diéu tri.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctu tuan thi theo tuyén bb Helsinki
vé dao dirc trong nghién ctu y sinh hoc va
dwoc phé duyét béi Hoi déng dao dwc y sinh
cta Trwong Pai hoc Y Ha Noi (Phé duyét sb
1630/GCN-HMUIRB - 24/12/2024). Bénh nhan
va gia dinh dwoc giadi thich ki cang vé muc
dich cling nhw quy trinh nghién ctru. Bénh
nhan dwoc quyén rat khéi nghién céu bat ctr
khi nao.
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. KET QUA
Bang 1. Dac diém lam sang, can lam sang déi twong nghién ctru
Dic diém Phan loai S6 lwong (n) Ty lé (%)
Tubi (TB £ SD) Min — Max 59,8+ 7,5 47 - 80
Nhom tuéi <65 tucj)i 55 67,9
2 65 tuoi 26 32,1
Can nang (kg) TB + SD 55,2+6,5
Chiéu cao (cm) TB = SD 162,9+£6,0
BMI (TB £ SD) 20,8 +2,1
Thiéu can 10 12,4
Phén loai BMI Binh thwong 57 70,4
Thwa can — béo phi 14 17,3
Toan trang (PS) PSo %0 017
PS1 31 38,3
Nubt nghen 54 66,7
Nuét dau 31 38,3
Triéu ching lam sang Dau nguc 6 7.4
Khan tiéng 2 2,5
Hach cé 7 8,6
<10% 66 81,5
Gay sut can, chén &n >10% 8 9,9
Khéng 7 8,6
An du qua dwéng miéng 34 42,0
Tinh trang &n ubng Khéng an dd qua miéng 5 6,2
Mé& théng da day 42 51,9
CPS =10 17 37,7
PD-L1 (n = 45) 1<CPS<10 7 15,6
CPS <1 21 46,7

Nghién ctru trén 81 bénh nhan ung thu thuyc
quan biéu mé vay giai doan IV véi tudi trung
binh 59,8 + 7,5; trong d6 67,9% bénh nhan dwoi
65 tudi. Tai thoi diém chan doan, nuét nghen la
triéu chirng thudng gap nhét (66,7%), theo sau la

nuét vudng (42%) va nubt dau (38,3%). Trong sb
45 bénh nhan dwoc lam xét nghiém tinh trang
PD-L1, gdn mét nira sd bénh nhan c6 CPS < 1
(46,7%) trong khi ty 1& bénh nhan c6 CPS = 10
la 37,7%.
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Khéng danh gia D
Bénh tién trién (PD) 11,1
Bénh gitr nguyén (SD) 18,5
Mot phan (PR)
Hoan toan (CR) 6,2

Bénh tién trién (PD) 13,6
Bénh gilr nguyén (SD) 17,3
Mét phan (PR)
Hoan toan (CR) 4.9

Bénh tién trién (PD) [N 4.9
Bénh gitr nguyén (SD) [ INEEEGGE 21,0

Dap (ng tai 6 di can sau 3CK

Dap irng tai hach sau 3CK

64,2

Pap trng tai u sau 3CK

Mot phan (PR) I 60,5

Hoan toan (CR) | NN 136
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Biéu d6 1. Két qua diéu tri hoa chat két hop Pembrolizumab
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Biéu do 2. Thay dbi triéu chibng va can ning sau diéu tri

Phan I&n bénh nhan dap &ng mét phan tai
u, tai hach va tai 6 di can sau 3 chu ky, 1an
lwot 1a 60,5%, 64,2%, 61,7%. Dong thoi, triéu
chirng lam sang cling dwoc cai thién, cai thién
nudt nghen (9,0%), gidm dau (81,5%) va tang
can (35,8%). Tuy nhién, c6 4,9%, 13,6% va
11,1% bénh nhan tién trién tai u, tai hach va tai
6 di can sau diéu tri 3 chu ky.

Péc tinh huyét hoc thwong gap, trong dé
thiéu mau (55,6%; do = 3: 4,9%) va ha bach
cau trung tinh (46,9%; dd = 3: 12,3%) la phd
bién nhat. Doc tinh lién quan dén mién dich it
gap hon; viém gan (12,4%; dé = 3: 3,7%) va
viém phdi k& (18,5%; d6 = 3: 2,5%) Ia hai biéu
hién chinh. Hau hét cac trwong hop déu dap
&ng tét v&i didu tri bang corticoid.
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Bang 3. Tac dung phu lién quan dén diéu tri

Tac dung khéng mong muén Do o, o, Do 2, Do 3, Do 4,
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Ha bach cau trung tinh 43 (53,1) 13 (16,1) 15 (18,5) 7 (8,6) 3(3,7)
Sét ha bach cau 65 (80,5) 9 (11,1) 7 (8,6) 0 (0) 0 (0)
Ha tiéu cau 73 (90,1) 7 (8,6) 1(1,2) 0(0) 0(0)
Thiéu mau 36 (44,4) 28 (34,6) 13 (16,1) 4 (4,9) 0 (0)
Phat ban/loét miéng 73 (90,1) 7 (8,6) 1(1,) 0 (0) 0 (0)
Tiéu chay 76 (93,8) 4 (4,9) 1(1,2) 0 (0) 0 (0)
Tang SGOT/SGPT 55 (67,9) 15(18,5) 6 (7,4) 3(3,7) 2(2,5)
Tang ure/creatinin 65 (80,3) 8(9,9) 8(9,9) 0 (0) 0 (0)
Mét méi/dau co 61(75,3) 18(22,2) 2(2,5) 0 (0) 0 (0)
Viém phéi ké 66 (81,5) 5(6,2) 8 (9,9) 2(2,5) 0(0)
Viém gan 71 (87,7) 4 (4,9) 3(3,7) 3(3,7) 0 (0)
IV. BAN LUAN thwe quan tién trién hoac di can, ty 1& dap ng

Trong nghién ctu nay, quan thé gém 81
bénh nhan ung thw thwe quan biéu mé vay giai
doan IV diéu tri bwéc mét bang Pembrolizumab
két hop hoa tri, v&i tudi trung binh 59,8, phan
I&n dwéi 65 tudi va ECOG 0 -1. M6 hinh nay
twong tw cac bao céo thyc té & chau A vé ung
thw thwe quan biéu mé vay tién xa, bénh nhan
thwdng tré hon va thé trang tét hon so véi div
liéu phwong Tay. Ddng thoi, ty 1& nudt nghen,
nubt vudng, sut can cao va 51,9% bénh nhan
phai an qua mé théng da day phan anh tinh ac
tinh va md hinh dén mudn & cac bdi canh han
ché ngudn lyc tai Viéet Nam.4

Két qua nghién ctru cho thay pembrolizumab
két hop héa tri mang lai hiéu qua sém dang
khich 1&. Sau 3 chu ky diéu tri, ty 1& dap (rng
khach quan tai u nguyén phat, hach va 6 di cén
lan lwot dat 74,1%; 69,1% va 67,9%, trong khi
ty 1& bénh tién trién twong déi thap. Két qua
nay cé xu huwéng cao hon mét sb thir nghiém
[&m sang truwdc day. Trong nghién ctru pha lll
KEYNOTE-590 trén 749 bénh nhan ung thw

khach quan & nhém pembrolizumab két hop
héa tri dao dong khoadng 45 — 51% tuy phan
nhém PD-L1 va quan thé nghién ciru.® Twong
tw, nghién cru thyc té da trung tdm tai Trung
Quéc cla Lin va cdng sy trén 202 bénh nhan
ghi nhan ty 1& dap wng khoang 60% & nhém
diéu tri bwéc mot bang pembrolizumab két hop
héa tri.°

Su khac biét nay cé thé lien quan dén viéc
nghién ctru clia ching t6i chd yéu danh gia dap
(ng s&m trén tirng vi tri tdn thwong (u nguyén
phat, hach va tbn thwong di can), trong khi
nhiéu thtr nghiém quédc té str dung tiéu chi danh
gi4 dap ng toan bo tén thuwong theo RECIST
1.1. Ngoai ra, phan I&n bénh nhan trong nghién
clru cb toan trang ECOG 0-1, gitp tang kha
nang dung nap diéu tri va dat dap ng tét hon.
Tuy nhién, can lwu y rang thiét k& chum ca
bénh khong ddi chirng cung ¢& mau con han
ché ciling c6 thé anh hwéng dén ty 1& dap ng
ghi nhan duorc.

Dang chu y, song song v&i dap ng trén
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hinh anh hoc, céac triéu chirng 1dam sang cling
cai thién rd rét sau diéu tri. Khodng 79% bénh
nhan gidm nudt nghen, hon 81% giam dau va
35,8% tang can sau 3 chu ky. Day la két qua co
y nghfa thuc tién quan trong vi phan 16n bénh
nhan ung thw thwe quan giai doan tién trién tai
Viét Nam nhap vién trong tinh trang dinh dwéng
kém va chét lwong séng suy gidm dang ké.
Trong bbi cdnh hon mot niva s6 bénh nhan can
mé& théng da day trwdce diéu tri, viéc cai thién
khd nang an ubng va giam dau cé thé duoc
xem 1a moét du hiéu dap (rng 1am sang quan
trong ctia phac dé pembrolizumab két hop héa
tri, khdng chi phan anh kha nang kiém soat khbi
u ma con gép phan cai thién thé trang va kha
nang tiép tuc diéu trj toan than.

Trong nghién ctu cta chadng téi, gan mot
ntra s6 bénh nhan khong dwoc xét nghiém tinh
trang PD-L1, phan anh thuc té diéu tri va sy
thay ddi trong chi dinh ctia pembrolizumab.
Thang 2 nam 2023, pembrolizumab da duwoc
chép thuan st dung trong thwc hanh 1am sang
tai Viét Nam ma khdéng bat budc xét nghiém
PD-L1 trwéc diéu tri. Tuy nhién, khi cac phan
tich cudi cling ctia nghién ctru KEYNOTE-590
duoc coéng bé, loi ich séng con dwoc chirng
minh ré rét chd yéu & nhédm bénh nhan cé PD-
L1 CPS = 1.5 Do d6, cac khuyén céo diéu trj tir
ndm 2025 nhan manh vai trd cla xét nghiém
PD-L1 trong lwa chon bénh nhan phu hop dé téi
wu héa hiéu qua cla liéu phap mién dich.

Céc tac dung phu lién quan mién dich, bao
gbm viém gan (12,4%; d6 = 3: 3,7%), viém phdi
ké (18,5%; do = 3: 2,5%), dwoc ghi nhan vé&i tan
suéat cao hon mét sb bao céo thir nghiém nhuwng
van nam trong phé da mé ta cia nhdém ¢ ché
PDL1.” Chénh l&ch vé ty I& tuyét déi co thé lién
quan dén c¢& mau nhd, phuong phap thu thap
dir liéu chu trong vao déc tinh lién quan mién
dich, va nén bénh Iy gan man tinh/tén thuwong
phdi sdn cé & mot sd bénh nhan.

Nghién ciru ciing d6i méat véi mot sd han
ché quan trong: thiét k& chum ca bénh theo

déi doc khéng déi chirng, don trung tam va c&
mau nhd han ché kha nang khai quéat va khoéng
thé két luan hiéu qua so sanh véi hoéa tri don
thuan; gdn moét nlra bénh nhan khéng cé div
liéu PDL1 nén chwa thé phan tich theo phan
nhém CPS; va thdi gian theo doi hién méi du
cho danh gia dap ng sau 3 chu ky va ddc tinh
s&m. Vi vay, cac két qua hién tai chi yéu mang
tinh mé ta, cung cap bang chirng “ddi thwe” ban
dau vé dac diém bénh nhan, mé hinh dap trng
s&m, cai thién triéu chirng va hd so an toan cta
Pembrolizumab két hop héa tri trong bdi canh
Viét Nam, bd sung cho cac béng chirng thir
nghiém pha lll trén thé gi¢i va can thiét c6 cac
nghién ctru tién clru, da trung tdm, c& mau lén
va thoi gian theo déi dai hon, cling nhw phan
tich sau theo PDL1 va cac chi d4u sinh hoc.

V. KET LUAN

Két qud nghién clru bwdc diu cho thay
pembrolizumab két hop hoa tri 1a mot lwa chon
diéu tri c6 tiém nang trong thwc hanh 1am sang
tai Viét Nam ddi v&i bénh nhan ung thu thuc
quan biéu mé vay giai doan IV, voi ty 1& dap
&ng cao va hd so an toan chap nhan duoc. Tuy
nhién, can c6 thém cac nghién ctwu tién ciru, da
trung tdm v&i c& mau Ion hon va thoi gian theo
déi dai hon dé danh gia loi ich sbng con lau dai
ciing nhw vai trd cla cac dau an sinh hoc nhw
PD-L1 trong lwa chon bénh nhan diéu tri mién
dich.
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Summary

INITIAL RESULTS OF FIRST-LINE PEMBROLIZUMAB IN
COMBINATION WITH CHEMOTHERAPY FOR STAGE IV
ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA

Pembrolizumab is an immune checkpoint inhibitor that has been widely used in the treatment
of various malignancies, including esophageal cancer. This longitudinal case-series study was
conducted on 81 patients to evaluate the efficacy and safety of pembrolizumab combined with
chemotherapy as first-line treatment for advanced esophageal cancer at K Hospital from January
2024 to June 2025. The mean age of the study population was 59.8 + 7.5 years old, with 67.9% of
patients younger than 65 years old. Among the 45 patients who underwent PD-L1 testing, 46.7% had
aCPS <1,15.6% had a CPS from 1 to <10 and 37.7% had a CPS = 10. After three treatment cycles,
the partial response rates at the primary tumor, lymph nodes, and metastatic lesions were 60.5%;
64.2%; and 61.7%; respectively. In addition, clinical symptoms improved markedly after treatment,
including pain reduction, improvement in dysphagia, and weight gain. Hematologic toxicity was the
most common adverse event, mainly consisting of anemia and neutropenia; however, the rate of
grade = 3 toxicities remained low. Immune-related adverse events were less frequent, primarily
immune-mediated hepatitis and interstitial pneumonitis, most of which were mild to moderate in
severity and manageable. These findings suggest that first-line pembrolizumab combined with
chemotherapy demonstrates promising early efficacy and a manageable safety profile in patients
with stage IV esophageal squamous cell carcinoma in real-world clinical practice in Vietnam.
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