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’Bénh vién K

Nghién ctru mé ta, héi ciru két hop tién ctru trén 64 bénh nhén ung thu phéi khéng té bao nhé (UTPKTBN)
giai doan IV hodc tai phat di can duoc diéu tri budc hai bang phéc db Docetaxel-Ramucirumab, nhdm dénh gié
hiéu qua diéu tri va tac dung khéng mong mudn trong thurc tién Idm sang. Céc bién sé thu thap gém: tudi, gisi,
tinh trang hut thuéc, mé bénh hoc, thé trang, diéu tri dich, phac dé va dap ting buéc mét, thoi gian gitka budc
moét va budc hai, liéu docetaxel. Ty Ié dép (ng khéach quan (ORR) dat 29,7%; ty Ié kiém soét bénh (DCR) dat
73,4%; thoi gian séng thém bénh khong tién trién trung vi (PFS) la 4,9 thang (95%Cl: 3,3 — 6,5). Phéan tich hoi
quy logistic da bién cho thdy nhém tudi = 65 c6 nguy co tién trién bénh thdp hon déc Iap so véi nhém < 65 tudi
(aOR =0,19; p = 0,047), trong khi dap tmg kém & diéu trj buéc mét lam téng nguy co'tién trién bénh déc lép (aOR
= 4,48; p = 0,030). Poc tinh thuong gap la mét méi (46,9%), ha bach cau (21,9%) va tdng men gan (35,9%);
téng huyét ap va xuét huyét gép ty 1é thép va chii yéu & mirc d6 nhe. Phac db Docetaxel-Ramucirumab cé hiéu

qua diéu trj tot va doc tinh kiém soat duroc trong diéu tri budc hai UTPKTBN giai doan IV hodc tai phét di can.

Twr khéa: UTPKTBN, Docetaxel, Ramucirumab, ty Ié kiém soat bénh, déc tinh.

. DAT VAN BE

Ung thw phdi khéng té bao nhé (UTPKTBN)
giai doan IV c¢6 tién lwong xau, didu tri gap
nhiéu khé khan. Cac phwong phéap diéu trj toan
than gém hoa tri, diéu tri dich va liéu phap Gc
ché diém kiém soat mién dich (ICl). Phac dd
didu tri buwdc mot thuwong la hda chat bd doi cd
platinum, cé thé két hop voi thudc mién dich
nhw pembrolizumab, atezolizumab ho&c thubc
khang tang sinh mach (bevacizumab) hoac ca
hai. V&i bénh nhan UTPKTBN c6 dbt bién gen
dan dwong, sau khi that bai véi cac thube diéu
tri dich sé dwoc ap dung diéu tri buwdc mot bang
phac dd hoa chat bd déi cé platinum.
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Sau khi that bai v6i phac d6 buwéc moét,
diéu tri bwdc hai cé thé 1a hoa chét don trj nhw
docetaxel/ pemetrexed hodc thubéc mién dich
don tri. Héa chat don tri bwéc hai thuwdong céd
ty 1& dap wng thép, thoi gian séng thém ngan.
Vi vay, nhiéu nghién ctvu da st dung phac dd
két hop héa tri v&i thube khang tang sinh mach
ho&c thudc mién dich trong phac dd bwéc hai
gitp gia tang hiéu quéa diéu tri.

Ramucirumab 13 khang thé don dong trc ché
tang sinh mach da dwoc FDA chép thuan trong
diéu tri UTPKTBN."? REVEL Ia nghién clu
nén tang cho chi dinh diéu tri bwéc hai phac
dd Docetaxel - Ramucirumab trén nhém bénh
nhan UTPKTBN giai doan IV. Két qua nghién
ctu cho thay phac dd phéi hop dem lai lgi ich
ca vé ty 1& dap &ng va sbng thém so v&i don
tri docetaxel.® Sau ky nguy&n mién dich, nhiéu
nghién ctu tiép theo tiép tuc cho thay hiéu qua
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ctia phac dd trén véi nhém bénh nhan cé hay
khong diéu tri thudc mién dich truwdc do. 4

Tai Viét Nam, Bo Y t& da phé duyét diéu tri
phac d6 Docetaxel - Ramucirumab buéc hai cho
UTPKTBN ttr thang 6/2022. Tuy nhién, chwa c6
nghién clru nao danh gia vé hiéu qua diéu tri
phac db Docetaxel — Ramucirumab trén bénh
nhan UTPKTBN tai Viét Nam. Do do, chung toi
tién hanh dé tai: “Két qua diéu tri bwdc hai ung
thw phéi khong té bao nhd giai doan mudn phac
dd Docetaxel-Ramucirumab” nhdm danh gia
két qua diéu tri va tac dung khéng mong muén
clia phac db trén thuc tién 1am sang.

Il. DOl TWVQONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Nghién ctru dwoc thyc hién tai bénh vién K
va bénh vién phdi TW trén bénh nhan UTPKTBN
giai doan IV hodc bénh tai phat di can da tién
trién sau phac dd héa chat bd do6i co platinum,
dwoc diéu tri bwdc hai phac dé Docetaxel —
Ramucirumab. Nghién ctru thu nhdn bénh nhan
tw thang 5/2024 dén thang 2/2026.

Tiéu chuan Iwa chon gébm: 1. Bénh nhan
dwoc chan doan xac dinh 1a ung thw phéi khoéng
té bao nhd; 2. Giai doan IV ho&c bénh tai phat
di can; 3. D3 tién trién v&i phac dd hoa chat
bd d6i cé platinum; 4. Tudi tlr 18 tré lén. Tiéu
chuén loai trtr gébm: 1. Bénh nhan da diéu tri
trwéc do véi docetaxel; 2. Tang huyét &p kiém
soat kém; 3. Ung thu xam l4&n ho&c bao phu
mach mau I&n; 4. Bénh nhan cé hai ung thuw tr&
Ién; 5. Ho ra mau trong vong 2 thang; 6. Nguy
co xuét huyét, tién st xuét huyét tieu héa do
3-4 trong vong 3 thang.

DPéi v&i bénh nhan UTPKTBN cé dot bién
gen EGFR/ALK, sau khi that bai voi liéu phap
diéu tri dich, bénh nhan dwoc diéu trj tiép voi
phac dd héa chéat bo doéi cé platinum. Nhém
bénh nhan nay van dwoc tuyén chon vao nghién
ctru néu tién trién véi phac dd héa chat bo doi
platinum va chuyén sang diéu tri Docetaxel-

Ramucirumab.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: mo ta, hdi cru két
hop tién ctru.

Théng tin dwoc thu thap tr hd so bénh
an va theo déi dinh ky, gébm: d&c diém bénh
nhan trwdc diéu tri (tudi, gidi, thé trang, mo
bénh hoc, phac d6 va dap (ng diéu tri buwéc
moét, diéu tri dich trwdc do, diéu tri duy tri); d&c
diém qua trinh diéu tri (lidu docetaxel chu ky
d4u, doc tinh, ly do tam ngwng/ngirng thude);
va két qua diéu trj (ty I& dap ng theo RECIST
1.1, thoi gian sdng thém bénh khong tién trién
(PFS)). Piéu trj duy tri 4p dung cho bénh nhan
dat dap &ng hodc bénh 6n dinh sau héa tri bd
doi platinum. Phac db diéu tri duy tri 1a hda chét
donn tri, c6 thé két hop thudéc mién dich va/hodc
bevacizumab. Diéu tri duy tri cho dén khi bénh
tién trién.

X ly s6 liéu

Bién dinh tinh dwoc trinh bay bang tan s6, ty
I& phan tram; bién dinh lweng bang trung binh
va do léch chuan. Méi lién quan gitra cac yéu td
véi dap ing diéu tri dwoc kiém dinh béng Chi-
square hoac Fisher’s exact test khi tan sé ky
vong < 5. Cac yéu t6 cé y nghia & phan tich don
bién (p < 0,05) dwoc dwa vao mé hinh hdi quy
logistic da bién dé& xac dinh yéu t6 tién lvong
doc lap; da cong tuyén dwoc kiém tra bang hé
sb twong quan va VIF, sé bién dwa vao mé hinh
duoc gidi han theo nguyén tdc EPV phu hop
c& mau nghién ctvu. Thoi gian sdng thém bénh
khong tién trién (PFS) dwoc wdc tinh bang
phwong phap Kaplan-Meier. Mirc y nghia théng
ké p < 0,05 dwoc st dung. Sé liéu duoc xtr ly
bé&ng phan mém SPSS 20.0.

3. bao dirc nghién ctru

Phéac dd diéu tri da dwoc phé duyét cia Bo Y
té. Nghién clru tuan thi theo tuyén bb Helsinki
vé dao dirc trong nghién clru y sinh hoc va
duoc phé duyét bdi Hoi dong dao dirc y sinh
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clia Trrong Pai hoc Y Ha Néi (IRB-VN01001)
ngay 31 thang 12 nam 2024.

ll. KET QUA

Nghién ctru thu nhan dwoc 64 bénh nhan

ung thw phdi khong t& bao nhd diéu tri budc
hai v&i phac dd Docetaxel-Ramucirumab. Dac
diém clia cac dbi twong nghién cliu dwoc trinh
bay trong Bang 1.

Bang 1. Dac diém déi twong nghién ctru

Dic diém Két qua: n = 64 (100%)
Tudi Trung binh 60,44 +/- 8,94
Nam 49 (76,6%)
Gioi
N 15 (23,4%)
PS=0 19 (29,7%)
Thé trang PS =1 43 (67,2%)
PS=2 2 (3,1%)
UTBM tuyén 53 (82,7%)
Méb bénh hoc UTBM vay 9 (14,1%)
Loai khac 2 (3,2%)
X Cé 13 (20,3%)
Piéu tri dich
Khéng 51 (79,7%)
. ~ Co 29 (45,3%)
Diéu tri mién dich bwéc 1
Khéng 35 (54,7%)

DPap wng/On dinh

51 (79,7%)

Dap ung véi diéu tri buéc 1

Tién trién 13 (20,3%)
. 75 mg/m? 39 (60,9%)

Liéu docetaxel

60 mg/m? 25 (39,1%)

Co 14 (21,9%)
Bevacizumab trong buéc 1

Khong 50 (78,1%)
St dung thubc ting bach cau CO 16 (25%)
(G-CSF) dw phong Khéng 48 (75%)

Do tudi trung binh la 60,44, nhém bénh nhan
< 65 tudi chiém phan 16n (65,6%). Nam giGi
chiém da sb. V& mé6 bénh hoc, UTBM tuyén |a
loai phé bién nhét (82,7%). Tai thoi diém bét
dau phac d6 Docetaxel-Ramucirumab, da sb
bénh nhan cé thé trang 1a PS = 1 (67,2%). Co
20,3% bénh nhan da diéu trj dich trwdc d6. Dac

biét, c6 45,3% bénh nhan dwoc st dung liéu
phap mién dich trong phac d6 bwdc mot. C6
21,9% bénh nhan diéu trj bevacizumab phac
dd budc 1. Cé 16 bénh nhan trong nghién ctwu
duwoc st dung thubc ting bach cau dy phong
khi diéu tri phac d6é Docetaxel - Ramucirumab,
chiém ty 1& 25%.
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Bang 2. Pap rng diéu tri

S6 bénh nhan

Phan tram (%)

Dap rng toan bd 0 0
DaD G 5t bh 19 9.7 Ty |é dap ng khach

ap wng mo an

p g met P i quan: 29,7%
Bénh &n dinh 28 43,7
A1y trid Ty 18 kiém soat bénh:

Bé&nh tién trién 17 26,6 y 1€ kiem soat bén

- 73,4%
Téng 64 100

Két qua danh gia dap &ng diéu tri theo tiéu
chuan RECIST 1.1 dwoc trinh bay trong bang
2.

Trong s6 64 bénh nhan nghién ctru, khdng
c6 trwdng hop nao dat dwgce dap rng toan bd
(CR), ¢4 19 bénh nhan dat dap (r‘ng mot phan

(PR), chiém 29,7%. Sé bénh nhan c6 bénh én
dinh (SD) la 28 trwong hop (43,7%). Co 17
bénh nhan (26,6%) dwoc ghi nhan bénh tién
trién. Ty l&é dap wng khach quan (ORR) va ty
I& kiém soat bénh (DCR) l1an lwot 12 29,7% va
73,4%.

Bang 3. Cac yéu té lién quan v&i dap tng diéu tri

Pap ng/On dinh,

Yéu t6 Phan nhém n (%) Tién trién, n (%) Giatrip
X <65 27 (64,3%) 15 (35,7%)
Nhoém tudi 0,022
265 20 (90,9%) 2 (9,1%)
Nam 36 (73,5%) 13 (26,5%)
Gidi tinh 0,992
N 11 (73,3%) 4 (26,7%)
UTBM tuyén 40 (75,5%) 13 (24,5%)
Loai mé bénh hoc  UTBM vay 7 (77,8%) 2 (22,2%) 0,126
Khac 0 (0.0%) 2 (100.0%)
. Cé 10 (76,9%) 3 (23,1%)
Diéu tri dich 0,75
Khéng 37 (72,5%) 14 (27,5%)
- Co 24 (82,8%) 5(17,2%)
Mién dich buéc 1 0,124
Khong 23 (65,7%) 12 (34,3%)
Pap (ng diéu tri DPap ng/On dinh 41 (80,4%) 10 (19,6%) 0.013
budc 1 Tién trién 6 (46,2%) 7 (53,8%) ’
. Co 30 (78,9%) 8 (21,1%)
Diéu tri duy tri 0,228
Khong 17 (65,4%) 9 (34,6%)
Thoi gian gitia <6 thang 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0.039
bwéc 1 va 2 2 6 thang 35 (81,4%) 8 (18,6%) ’
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DPap wng/On dinh,

Yéu t6 Phan nhém Tién trién, n (%) Giatrip
n (%)
N PS O 16 (84,2%) 3 (15,8%)
Thé trang (PS) 0,205
PS 1-2 31 (68,9%) 14 (31,1%)
. 75 mg/m? 28 (71,8%) 11 (28,2%)
Liéu Docetaxel 0,71
60 mg/m? 19 (76,0%) 6 (24,0%)

Két qua phan tich don bién vé méi lién quan
gilra cac dic diém lam sang, tién sk diéu tri
va dap ng diéu tri v&i phac dd Docetaxel-
Ramucirumab dwoc thé hién trong bang 3.

Khoang th&i gian tir khi bat dau budc 1
dén khi bt dau budc 2 voi diém cut-off 1a 6
thang cho thay méi lién quan cé y nghia, nhém
bénh nhan co thdi gian = 6 thang dat ty 1é dap
trng cao hon rd rét so v&éi nhém < 6 thang (p =
0,039).

Nhém bénh nhan c6 dap wng/én dinh voi
diéu tri bwdc 1 co ty 1& dap ng cao hon ¢ y
nghfa so v&i nhém bénh tién trién (p = 0,013).

Dang chd y, bénh nhan cao tudi (= 65) ghi
nhan ty 1&é dap rng cao hon cé y nghia so vo&i
nhém bénh nhan tré tudi (< 65) (p = 0,022).

Céc yéu td khac: Gidi tinh, loai mé bénh
hoc, tién st diéu tri dich, liéu phap mién dich
bwéc 1, thé trang, liéu docetaxel chwa cho thay
sw khac biét cé y nghia thdng ké.

Bang 4. Phan tich hoi quy logistic da bién cac yéu t6 lién quan dén dap (rng diéu tri

Yéu té aOR 95% ClI Giatrip
Tudi = 65 (so v&i nhém tudi < 65) 0,19 0,04 — 0,98 0,047
T.,( t « R ~ h X t . P 1 y . kl\t
ién trién bénh sau diéu tri bwéc 1 (so véi ké 4.48 115 - 17.41 0,03

qua Dap wng/On dinh)

Mb hinh da bién gdm hai bién ddc lap: nhém
tudi va dap wng diéu tri buéc 1 (Bang 4). Sau
khi hiéu chinh Ian nhau, ca hai yéu té van gt y
nghia tién lwong doc lap. Bénh nhan = 65 tudi
c6 khad nang tién trién bénh thdp hon so véi
nhém < 65 tudi (aOR = 0,19; p = 0,047). Bénh
nhan tién trién & diéu tri bwéc 1 co nguy co tién
trién bénh khi diéu tri Docetaxel-Ramucirumab
cao gap 4,48 1an so v&i nhém dap ¢ng/én dinh

& buwoc 1 (aOR =4,48; p = 0,030).

Trung vi thoi gian séng thém bénh khong
tién trién (PFS) cGa nghién ctu la 4,9 thang
(95% CI: 3,3-6,5). Trong 64 bénh nhan, cé 55
bénh nhan (85,9%) ghi nhan bién cb tién trién
bénh va 9 bénh nhan (14,1%) van dang tiép tuc
didu tri tai thoi diém chét sé lieu nghién ctu.
DPuwdng cong PFS dwoc trinh bay trong Biéu d6
1.
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Biéu doé 1. Thoi gian séng thém bénh khong tién trién (PFS)
Bang 5. Tac dung phu thwéong gap

Bic didm Chung,n Do 1, Do 2, Do 3, Do 4,
i (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mét mai 30 (46,9) 18(28,1)  9(14,1) 3(4,7) 0
Viém miéng 1(17,2)  8(12,5) 2(3,1) 1(1,6) 0
Phu 17 (26,6) 8(12,5) 8(12,5) 1(1,6) 0
Ha bach cau 14 (21,9)  5(7,8) 2(3,1) 2(3,1) 5(7,8)
Sét ha bach cau 4 (6,3) 0 1(1,6) 1(1,6) 2(3,1)
Thiéu mau 22 (34,4) 17(266) 5(7.,8) 0 0
Ha tiéu cau 1(17,2)  9(14,1) 1(1,6) 1(1,6) 0
Tang men gan 23(35,9) 22(34,4) 1(1,6) 0 0
Tang creatinin 6 (9,4) 5(7,8) 1(1,6) 0 0
Tang huyét ap 4 (6,3) 2(3,1) 2(3,1) 0 0
Xuét huyét 8 (12,5) 7 (10,9) 1(1,6) 0 0

Két qua doc tinh ctia phac dé dworc trinh bay
tai Bang 5:

DPoc tinh huyét hoc: Ha bach cau cé ty I&
21,9%, trong d6 ha bach ciu mrc d6 nang (dd
3-4) chiém 10,9%. Ty lé sét ha bach cau la
6,3%, trong dé cé 2 bénh nhan sét ha bach
cau do 4 (3,1%). Thiéu mau va ha tiéu cau
chiém ty 1& lan lwot 1a 34,4% va 17,2%, da sb
la d6 1-2.

Doc tinh dac thu cla Ramucirumab: Tang
huyét ap xuét hién & 6,3% bénh nhan. Xuét
huyét ghi nhan 8 trwong hop (12,5%), trong doé
4 trwdng hgp chdy mau cam, 4 trwdng hop ho
ra mau.

Cac doc tinh khac: Mét mai la triéu chirng
phd bién nhét, chiém 46,9%. Cac doc tinh khac
bao gébm tang men gan, phu, viém niém mac
miéng, tang creatinin.
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IV. BAN LUAN

D&c diém bénh nhan trong nghién clru
twong déng véi cac nghién cvu 1én nhw REVEL
hay J-REVEL vé nhiéu yéu t6.36 Diém khac biét
dang cha y Ia ty 1& bénh nhan da dwoc diéu tri
trwdc dé voi liéu phap mién dich 1a 45,3% va
diéu trj dich 14 20,3%. Két qua nay phu hop véi
thuc tién diéu tri hién tai & Viét Nam, voi ty &
cao xuét hién dot bién gen EGFR va sw phat
trién ctia thuéc mién dich trong diéu tri ung thw
phdi.

Trong nghién ctru REVEL, nhém bénh nhén
chau A da dwoc chép thuan giam liéu xubng
mirc 60 mg/m? vi déc tinh huyét hoc.® Nhiéu
nghién cu sau cho nhém bénh nhan chau A
duoc st dung liéu 60 mg/m2.# Vi vay, thyc tién
diéu tri tai Viét Nam, chién lwoc gidm liéu ngay
tr dau hodc diéu chinh liéu ca thé héa, dung
thudc dw phong tang bach cau dwoc ap dung
gilip gidm nguy co doc tinh huyét hoc. Trong
nghién ctu cta chung t6i, 39,1% bénh nhan
duoc diéu tri docetaxel 60 mg/m? tir chu ky
dau tién, 25% bénh nhan duwoc dung thubc dw
phong tang bach cau (G-CSF).?

Ty 1é dap tng khach quan (ORR) va ty 1é
kiém soat bénh (DCR) trong nghién clru cla
chung t6i 1an lwot 1a 29,7% va 73,4%, cao
hon so v&i nghién ciru REVEL. Nghién ctu
J-REVEL thuc hién trén quan thé Nhat Ban ghi
nhan ORR 1a 28,8%, twong dong vé&i két qua
cula chung t6i.6

V&i ky nguyén mién dich, hai nghién ctu
la SCORPION va REACTIVE ghi nhan hiéu
qua clia phac dé docetaxel-ramucirumab trén
nhom bénh nhan da dwoc diéu tri thube e
ché diém kiém soat mién dich (ICl) trwéc do,
duwoc cling ¢d thém béi mot tdng quan hé théng
gan day.*”# Nghién ctru REACTIVE c6 két qua
ORR 28,8% cho thay sy nhat quan vé hiéu qua
clia phac d6 khi bénh nhan da s dung ICI.
Nghién ctru SCORPION cho két qua an tuwong

nhat v&i ORR dat t6i 42%, cao hon nghién
clu cla chung téi. Sy khac biét nay cé thé do
SCORPION la th&r nghiém pha Il v&i tiéu chuan
Iwa chon bénh nhan khat khe hon.

Nghién ctu ctia ching téi cho thay két qua
diéu tri tai bwéc 1 cé lién quan dén hiéu qua
diéu tri cta phac dé docetaxel-ramucirumab
(DTX-RAM). Cu thé, bénh nhan cé dap (ng/
on dinh & bwdc 1 cé ty 1& kiém soat bénh cao
hon (80,4% so v&i 46,2%, p = 0,013). Két qua
nay dong thuan voi két qua nghién clru cla
Yoshimura (2019) ghi nhan rang thoi gian séng
thém khong tién trién cla diéu tri bwdc 1 (PFS1)
la yéu t6 dw bao doc lap cho hiéu qua cla phac
dd DTX-RAM & buéc sau.

Khoang thoi gian tir khi bt dau diéu tri bwéc
1 dén buwéc 2 ciing lién quan dén dap &ng diéu
tri: nhém cé thoi gian = 6 thang dat ty 1& kiém
soat bénh cao hon nhém < 6 thang (81,4%
S0 V&i 57,1%, p = 0,039). Méc cut-off 6 thang
dwoc xac dinh trwdc khi phan tich sé liéu, dwa
trén hai co s& tr y van. Thi nhét, khai niém
khoang th&i gian khong platinum (platinum-
free interval) véi ngwéng 6 thang - mdc phan
tang tién lwong dwoc st dung rong rai trong
thwe hanh ung thw phdi, phan anh sw khac biét
sinh hoc khéi u gitka nhém khang platinum sém
(< 6 thang) va khang/nhay platinum muén (=
6 thang). Th hai, nghién ctru cla Loizidis va
cong sw (2025), ciing st dung méc 6 thang khi
danh gia hiéu quéd DTX-RAM sau diéu tri phac
dd héa chét bo doi platinum két hop mién dich,
ghi nhan nhém diéu tri mién dich véi thoi gian
> 6 thang c6 OS va PFS tét hon cé y nghia.™

Nghién ctru REACTIVE va SCORPION ghi
nhan hiéu qua diéu tri bwéc hai DTX-RAM tét
hon khi bénh nhan co diéu tri mién dich trwdc
do.4” Piéu nay goi y vé hiéu &ng hiép déng
ho&c sy thay ddi maéi trwéng vi mé khédi u sau
khi tiép xtc véi ICI, giup tdng nhay cam khi
s dung phac dé phéi hop hoa chéat va thubc
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khang tang sinh mach nhuw DTX-RAM. Nghién
clru clia chung t6i cho thay nhém cé st dung
mién dich & bwéc 1 cé xu hwdng ty 1& kiém soat
bénh cao hon (82,8%) so v&i nhom khdng dung
(65,7%), mac du sy khac biét chwa dat y nghia
thdng ké (p = 0,124).

Khong c6 sw khac biét vé kha nang kiém
soat bénh gitra hai mirc lidu docetaxel trong
nghién ctru cla chung t6i (p = 0,71). Diéu nay
goi y bac silam sang c6 thé st dung liéu lwong
docetaxel dwoc hiéu chinh céa thé hoa (dac biét
la ngwdi cao tudi hodc thé trang kém) gitip giam
nguy co doc tinh vé huyét hoc nhwng van dam
bao hiéu qua diéu tri. Nghién clru J-REVEL &p
dung mtrc liéu docetaxel 60mg/m? van cho thay
hiéu qua tét khi so sanh v&i nghién ciu nén
tdng REVEL.®

Nghién ctru ctia Onoi K. va cong sw (2024)
tap trung danh gia hiéu qua ciia DTX-RAM va@i
nhém bénh nhan cao tudi (= 75 tudi) tai Nhat
Ban, voi két luan hiéu qua dwoc duy tri tot &
ngudi cao tudi (MPFS va ty 1& kiém soat bénh
khong thua kém & nhém < 75 tudi)." Piém cut-
off vé tudi trong nghién cru clia chang téi 1a 65,
phu hop thuc tién tai Viét Nam. Két qué ciing
cho thdy phac d& DTX-RAM hiéu qua tét trén
nhém bénh nhan cao tudi, ty & kiém soat bénh
trén nhém = 65 tudi cao hon so véi nhém < 65
tudi (90,9% so v&i 64,3%, p = 0,022).

Trong nghién cru ctia chung t6i, s6 s kién
tién trién bénh trong nghién ctvu con han ché
(17/64 bénh nhan), sb bién doc lap dwa vao
mé hinh da bién dwoc gi¢i han theo nguyén
tdc EPV (events per variable, EPV = 8,5) nham
tranh hién twong qua khép va dam bao do tin
cdy cla woc lwong OR. Do vay, chung toi chi
dwa hai yéu t6 khong cong tuyén la tudi va dap
&ng diéu tri bwdc 1 vao mé hinh (bién thdi gian
githa buwdc 1 va 2 bj loai do twong quan chat
véi dap tng diéu tri bwédc 1, r = -0,64). Ca hai
yéu té déu gitr y nghia tién lwong doc lap sau
khi hiéu chinh I&n nhau: dap &ng kém & budc

1 1am t&ng nguy co tién trién bénh gap 4,48 lan
(95%Cl: 1,15 - 17,41), trong khi tudi = 65 lai la
yéu t6 bao vé, giam gan 80% nguy co bénh tién
trién (aOR = 0,19; 95%Cl: 0,04 - 0,98).

Thoi gian sdng thém bénh khéng tién trién
(PFS) trung vi trong nghién c&u cta chung
tdi 1a 4,9 thang, twong ddng véi nghién ciu
REVEL (4,5 thang).® Két qua nay thap hon so
v@i Loizidis va cdng su (2025) trén nhém bénh
nhan da that bai voi phac dd diéu tri budc
mot cé két hop héa chat va mién dich (PFS:
5,8 thang)."® Khac biét nay cé thé do ty & diéu
tri mién dich buéc mét trong nghién clru clia
chang t6i chi 1a 45,3%, thap hon so vé&i nghién
ctvu cla Loizidis. Vi ty 1& bién cb cao (85,9%),
wée tinh PFS trung vi c6 do tin cay tot du c&
mau con han ché.

Vé doc tinh huyét hoc, nghién clru clia chiing
t6i ghi nhan ty 1& ha bach cau d6 3-4 1a 10,9%,
ty 1& sét ha bach cau la 6,3% (d6 3-4 chiém
4,7%). Két qua nay thap hon so véi nghién ciru
nén tang REVEL. Sy khac biét nay dwoc giai
thich qua hai yéu t6. Th& nhét, ty 1& Ién bénh
nhan (gan 40%) dwoc diéu tri véi liéu Docetaxel
hiéu chinh (60 mg/m?) thay vi li&u chuan. The
hai, viéc st¢r dung G-CSF du phong trén 25%
mau nghién ctu da dong vai trd quan trong
trong viéc kiém soat sb lwong bach cau hat, do
do giam ty 1& sbt ha bach ciu xudéng mirc thap
hon. Dac tinh thiéu mau va ha tiéu cau trong
nghién ctvu cla chang t6i 1an lwot 1a 34,4% va
17,2% nhwng chi yéu la do 1-2. Két qua cua
mét vai nghién clru khi danh gia doéc tinh cua
phac dé docetaxel don tri hodc docetaxel két
hop ramucirumab déu cho thay trong diéu tri
thuc té, thiéu mau thuong & mirc d6 nhe va it
khi phai dan dén viéc phai truyén mau.02

Vé doc tinh ddc thu clGa ramucirumab,
nghién clru cla chdng t6i ghi nhan ty 1& xuét
huyét 14 12,5%, chi yéu & mirc dd nhe (46 1-2
chiém 10,9%). Nghién ctru phan tich gop cla
Tian R va cong su (2016) ghi nhan ty lé xuét
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huyét 1a 17,2%." Ty 1& xuat huyét ctia ching
t6i thAp hon c6 thé do tiéu chi lwa chon loai
trr cac trwong hop u lan réng trung tam hoac
ho ra mau trwdc d6. Nghién cu cua chung téi
ghi nhan ty 1& tdng huyét ap 1a 6,3% va tat ca
déu & mirc do 1-2, thp hon so véi ty 1& 16,3%
dwoc bao cao trong phan tich gép clia Qi WX
va cong su (2016)." Sw khac biét nay c6 thé do
c® mau trong nghién ctru clia chung tdi con han
ché hodc do quan ly huyét ap nén tét clia bénh
nhan. Tuy nhién, két qua nay clng cb rang déc
tinh tang huyét ap cta ramucirumab |a bién cb
c6 thé kiém soat dwoc.'s

Ty & tang men gan la 35,9%, da sb chi &
mirc dd 1, cao hon so v&i két qué cia cac
nghién ctru khac. Sy khac biét nay cé thé dwoc
giai thich bi dac diém dich t& hoc tai Viét Nam,
noi ty 1& bénh nhan co tién st viém gan virus
cao hon, khién gan tré nén nhay cdm hon véi
doc tinh ctia hoa chét.

Mét mai 14 triéu chirng phd bién trong nghién
clru cla ching téi (46,9%), twong tw nhw ghi
nhan cla nghién clru khac nhw REVEL va tac
gia Yoshimura A. Viém miéng ciing la doc tinh
thwong gap voi ty 1é 17,2%, da sb mi&rc d6 nhe
(86 3-4 chi c6 1,6%), thp hon so v&i cac bao
cado vé Docetaxel don tri liéu chuan. Két qua
nay cho thay sw phbi hop Ramucirumab khéng
lam trdm trong thém dang k& doc tinh niém
mac.®

V. KET LUAN

Phac dd Docetaxel-Ramucirumab cho
thdy hiéu qua diéu tri khd quan & bénh nhan
UTPKTBN giai doan IV hoac tai phat di can,
v6i ty 1& dap (rng khach quan 29,7%, ty Ié kiém
soat bénh 73,4% va thdi gian séng thém bénh
khong tién trién trung vi 4,9 thang, twong déng
v&i div liéu tr thir nghiém REVEL. Phan tich
da bién cho thay tudi va dap trng diéu tri budc
mot la hai yéu t6 tién lwong doc lap dbi véi dap
&ng didu tri: nguy co tién trién bénh thap hon

& nhém = 65 tudi (aOR = 0,19) va cao hon
gan 4,5 lan & nhém dap (rng kém tai budc mot
(aOR = 4,48). Boc tinh nhin chung kiém soat
dwoc: cac tac dung khéng mong muédn thuéng
gép la mét mai (46,9%), ha bach cau (21,9%)
va tang men gan (35,9%), da s mc dd nhe-
trung binh; déc tinh dac thu cla ramucirumab
nhw tdng huyét ap va xuét huyét gap ty 1é thap
va chd yéu dd 1-2. Nhirng két quéd nay cling
cb vai tro ctia phac dé Docetaxel-Ramucirumab
nhw mot Iwa chon diéu tri bwde hai hiéu qua va
an toan trong thwc tién 1am sang tai Viét Nam,
ké ca & nhém bénh nhan da duoc diéu tri mién
dich trwéc do.
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Summary

INITIAL OUTCOMES OF
SECOND-LINE DOCETAXEL-RAMUCIRUMAB REGIMEN FOR
ADVANCED NON-SMALL CELL LUNG CANCER

This descriptive study, combining retrospective and prospective designs, was conducted on 64
patients with stage IV or recurrent metastatic non-small cell lung cancer (NSCLC) who received
second-line Docetaxel-Ramucirumab, aiming to evaluate treatment efficacy and adverse effects in
real-world clinical practice. Collected variables included age, gender, smoking status, histopathology,
performance status, targeted therapy, first-line regimen and response, time interval between first-line
and second-line therapy, and docetaxel dosage. The objective response rate (ORR) was 29.7%, the
disease control rate (DCR) was 73.4%, and the median progression-free survival (PFS) was 4.9 months
(95% CI: 3.3 — 6.5). Multivariable logistic regression showed that age = 65 years old was independently
associated with a lower risk of disease progression compared with age < 65 years old (aOR = 0.19;
p = 0.047), while poor first-line treatment response independently increased the risk of disease
progression (aOR =4.48; p=0.030). Common toxicities included fatigue (46.9%), neutropenia (21.9%),
and elevated liver enzymes (35.9%); hypertension and hemorrhage occurred at low frequencies and
were predominantly mild in severity. The Docetaxel-Ramucirumab regimen demonstrates favorable
efficacy and manageable toxicity as second-line treatment for stage IV or recurrent metastatic NSCLC.

Keywords: NSCLC, Docetaxel, Ramucirumab, Disease control rate, Toxicity.
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