TAP CHIi NGHIEN CPU Y HOC

KET QUA DPIEU TRI CETUXIMAB PHOI HOP HOA CHAT TRONG
UNG THU PAI TRUC TRANG DI CAN
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2Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi

3Bénh vién K

Nghién ctru mé ta héi ctru nhdm danh gia két qua diéu tri Cetuximab phbi hop héa chét trén 102 bénh
nhén ung thw dai tric trang di cdn RAS wild-type tai Bénh vién K (01/2018 — 04/2026). Tudi trung vi la 60.
Ty lé dap (ng khach quan (ORR) va kiém soét bénh (DCR) lén ot dat 50,6% va 78,3%. Ty lé chuyén déi
can thiép triét cdn chung la 9,8%. Khéng cé sw khéc biét vé ty 1é chuyén dbi triét can (13,0% so véi 12,5%, p
= 1,0), trung vi thoi gian séng thém khéng tién trién (PFS) va séng thém toan bo (OS) giita hai phac dé nén
mFOLFOX6/FOLFOX va FOLFIRI. Trung vi PFS chung la 8,48 thang; trung vi OS chuwa dat, véi ty 16 OS 12
thang la 78,2%. Béc tinh thuong gép la ban dang mun (44,1%), tdng men gan AST/ALT (40,2%), thiéu méau
(37,3%) va doc tinh tir d6 3 tré 1én chiém 28,4%, khéng ghi nhéan ti vong do diéu tri. Cetuximab phéi hop
hoéa chét dat hiéu qud kiém soat bénh tich cuc va an toan. Viéc lwa chon phéc dé hoa chét nén nén duoc
cé thé hoa do khéng cé sw khac biét vé hiéu qué sbng con va kha ndng chuyén déi phéu thuét triét can.
Tir khéa: Cetuximab, Erbitux, ung thw dai trwc trang di cin, RAS wild-type, séng thém khéng tién trién,
dap tng diéu tri.

. DAT VAN PE

Ung thw dai trwc trang 1a mot trong nhirng
ung thw thuwdng gap va la nguyén nhan t&r vong
do ung thw quan trong trén toan cau. O giai
doan di cin, muc tiéu diéu tri bao gdm kéo dai
sbng thém, kiém soat triéu chirng, duy tri chét
lwong séng va trong mot sb trwdng hop cé thé
chuyén déi sang can thiép triét can.’ Cetuximab
la khang thé don dong khang EGFR, duwoc
chirng minh c6 vai tro khi phéi hop véi hoa
chéat & bénh nhan ung thw dai tryc trang di can
c6 RAS wild-type. Cac nghién ctru I&n nhw
CRYSTAL, OPUS, FIRE-3 va TAILOR cho thay
phdi hop Cetuximab v&i cac phac dd chira
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fluoropyrimidine, oxaliplatin hoac irinotecan
gilp cai thién dap ng u va mot sé két cuc séng
thém & nhém bénh nhan dwoc chon loc sinh
hoc phu hop.?®

Trong thwc hanh, hiéu qua clia Cetuximab
con phu thuéc vao bén u nguyén phat, ganh
nang di can, line diéu tri, phac dd héa chat nén,
kha nang duy tri diéu tri va doc tinh trén da,
niém mac, tiéu hoa, dién giai hoac huyét hoc.
D@ liéu d&i thye tai Viét Nam vé Cetuximab
trong ung thw dai trwc trang di c&n con han ché.
Vi vay, nghién ctru nay dwoc thye hién véi hai
muc tiéu: 1) M6 ta dac diém 1am sang, can lam
sang, sinh hoc phén t va diéu tri cia bénh
nhén ung thw dai truc trang di can duoc diéu tri
Cetuximab phdi hop hoa chét; 2) Banh gié két
qua diéu tri théng qua déap ung, ti 1é chuyén déi
triét can, PFS, OS va doc tinh.
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Il. DOl TWVONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

102 bénh nhan ung thw dai tryc trang giai
doan IV hoac tai phat/di can, dugc diéu trj it
nhat mét chu ky Cetuximab/Erbitux phdi hop
héa chat tai Bénh vién K trong giai doan ti
thang 01/2018 dén thang 04/2026. Thoi diém
khéa di¥ lieu sdng con la thang 05/2026.

Tiéu chuén Iwa chon

Co6 chan doan xac dinh ung thw dai trirc trang
bang mé bénh hoc; c6 bang chirng giai doan IV
hodc tai phat/di can; dwoc diéu tri Cetuximab
phdi hop héa chat; dir liéu di dé xac dinh ngay
bat dau diéu tri, tinh trang séng con va it nhat
mot nhom két cuc nghién ctru.
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ctru: Nghién ciru mo ta hoi
clru, theo doéi doc.

Bién s6 va dinh nghia két cuc

Céc bién thu thap gébm dac diém nhan khéu,
ECOG, vi tri u nguyén phat, mé bénh hoc,
do biét hoa, vi tri va sd co quan di can, RAS/
BRAF/MSI/MMR/HER?2, line diéu tri, phac do
phdi hop, sb chu ky, diéu tri duy tri, dap (rng
u, chuyén déi triét can, ngay tién trién, ngay t&r
vong hodc theo d&i cudi cung va doc tinh. Dap
trng u dwoc phén loai theo RECIST 1.1 thanh
CR, PR, SD, PD hoac khéong danh gia duwgc.®
ORR duorc xac dinh bing CR + PR; DCR duoc
xac dinh bang CR + PR + SD. PFS dwoc tinh
tr ngay bat dau Cetuximab dén ngay tién trién
ho&c t&r vong, tuy bién cb nao dén truéc. OS
duoec tinh tr ngay bat dau Cetuximab dén ngay
ttr vong do moi nguyén nhan; bénh nhan con

séng dwoc kiém duyét tai ngay theo ddi cubi.
Doc tinh duwgc phan dé theo CTCAE v5.0;
trwong hop hd so theo ddi nhiéu chu ky nhung
khéng ghi nhan ddc tinh dwoc méa hoéa la khdng
ghi nhan doc tinh.”

X ly s6 liéu

Bién dinh lwong dwoc trinh bay béng trung
vi [khodng t&r phan vi] hodc trung binh + d6 léch
chuén. Bién dinh tinh dwoc trinh bay bang tan
sb6 va ty 1& phan tram. PFS va OS duwoc uéc
tinh bang Kaplan-Meier. Do sb bién cb t& vong
con thap, phan tich OS dwoc xem la mé ta va
chwa trwedng thanh.
3. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru st dung di liéu hoi ctru, thong
tin cd nhan ngwdi bénh dwgc méa hoa trong qua
trinh phan tich. Nhém nghién cru khéng can
thiép vao qua trinh diéu tri. Nghién ctu da duwoc
thdng qua b&i Hoi déng bao vé dé cwong Thac
si BDinh hwéng Nghién ctru, Trwong Pai hoc Y
Ha Noi (Quyét dinh sb: 3811/QD-DHYHN, ngay
02/07/2025). Moi thong tin clia bénh nhan dwoc
bao mat va chi phuc vu muc dich nghién ctru.

ll. KET QUA

Trong tdng s& 102 bénh nhan nghién ctu,
tudi trung vi tai thoi diém khéi tri 1a 60,0 [50,2
- 67,0] tudi, trong do ty & nam gidi chiém
62,7%. Da sb bénh nhan cé toan trang tét voi
diém ECOG 0 - 1 (70,6%) va u nguyén phat
nadm & dai trang trai hodc truc trang (91,2%).
Tén thwong di can thwdng gap nhét 14 tai gan
(71,6%) va phdi (53,9%), v6i 42,2% bénh nhan
co twr 3 vi tri di can tré 1én.

Bang 1. Dac diém chung, vi tri u va phan bé di cin cta déi twong nghién ctru (n = 102)

DPic diém

S6 lwong (n) Ty lé (%) | Gia tri

Tuéi tai khéi tri, trung vi [IQR]

60,0 [50,2 - 67,0]

Tuéi tai khdi tri, trung binh £ SD 57,7 +14,1
Nhém tudi < 60 49 48,0
Nhém tudi 60 - 69 33 32,4
Nhoém tudi = 70 20 19,6
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Pic diém S6 lwong (n) Ty 1é (%) / Gia tri

Gidi tinh

Nam 64 62,7

N 38 37,3
Toan trang (ECOG)

ECOGO0 58 61,9

ECOG 1 44 48,1
Vi tri/bén u nguyén phat

Trai 76 74,5

Trwe trang 17 16,7

Phai 7 6,9

Khac/khoéng rd 2 2,0
Vi tri di can

Gan 73 71,6

Phdi 55 53,9

Phuc mac 31 30,4

Hach xa 50 49,0

Xuwong 17 16,7
Sé co quan/vi tri di cén

1 32 31,4

2 27 26,5

>3 43 42,2

IQR: khodng tr phan vi; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Mét bénh nhan cé thé cé

nhiéu vi tri di can

V& dac diém sinh hoc phan t&, toan bo 102
bénh nhan (100%) déu mang dot bién RAS wild-
type. Cetuximab cht yéu dwoc chi dinh & buéc

1 (48,0%) va budc 2 (24,5%). Cac phac db héa
chét nén phdi hop phd bién nhat 1a mFOLFOX6/
FOLFOX (45,1%) va FOLFIRI (31,4%).

Bang 2. Dac diém sinh hoc phan tir va diéu tri Cetuximab

Dic diém S6 lwong (n) Ty 1é (%) / Gia tri
RAS wild-type 102 100,0
Tinh trang BRAF
BRAF V600E wild-type/am tinh 76 74,5
Khéng ré 26 25,5
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Dic diém S6 lwong (n) Ty 1é (%) / Gia tri
Tinh trang MSI/MMR
MSS/pMMR 71 69,6
MSI-H/dMMR 3 2,9
Khong rd 28 27,5
Budéc diéu tri (Line) Cetuximab
Buwoc 1 49 48,0
Buwdc 2 25 24,5
Buwdc 3 18 17,6
Buoc 4 4 3,9
Buwdc 5 5 49
Buwdc 6 1 1,0
Phéac d6 phéi hop
mFOLFOX6/FOLFOX + Cetuximab 46 45,1
FOLFIRI + Cetuximab 32 31,4
XELIRI + Cetuximab 9 8,8
Irinotecan + Cetuximab 8 7,8
XELOX/CAPOX + Cetuximab 6 59
mFOLFOXIRI + Cetuximab 1 1,0
Sé lan truyén Cetuximab, trung vi [IQR] 6,0[4,0 - 11,0]

Trong qua trinh theo doi, c6 83 bénh nhén
da didu kién danh gia dap ng hinh anh. Két
qué cho thay ty 1& dap &ng khach quan (ORR)
dat 50,6% va ty l& kiém soat bénh (DCR) dat
78,3%. Dang cha y, c6 10 bénh nhan (9,8%)

dat du diéu kién dé chuyén déi sang can thiép
triét can sau diéu tri ndi khoa. Khi xét rieng ty 1&
chuyén déi triét can gitta mFOLFOX6/FOLFOX
+ Cetuximab va FOLFIRI + Cetuximab la twong
dwong 13,0% so v&i 12,5% (p = 1,0).

Bang 3. Pap (rng diéu tri va chuyén déi triét can

Dic diém S6 lwong (n) Ty 1é (%)

Sb bénh nhan danh gia dwoc dap tng 83/104* 81,4
Danh gia dap tng

Dap ng hoan toan (CR) 3 3,6

Dap ng moét phan (PR) 39 47,0

Bénh &n dinh (SD) 23 27,7

Bénh tién trién (PD) 18 21,7

Khong danh gia dwoc/chwa dén thoi diém 19 18,6
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DPic diém S6 lwong (n) Ty 1& (%)
Két cuc diéu tri
Ty |1é dap rng khach quan (ORR: CR + PR) 42 50,6
Ty |& kiém soat bénh (DCR: CR + PR + SD) 65 78,3
Chuyén dbi can thiép triét can 10 9,8

*19 trrong hop chura cé danh gia hinh énh sau diéu tri hodc ngirng/theo déi chwa di thoi diém dénh
gia. Ty 1é CR/PR/SD/PD, ORR va DCR duoc tinh trén s6 bénh nhan danh gié duoc dap tng

V&i trung vi thoi gian theo doi la 7,92 thang, hién chwa dat; ty 1& OS 6 thang va 12 thang 1an
phan tich séng con ghi nhan trung vi thoi gian lwot 1a 90,3% va 78,2%. Phan tich dwdi nhém
sébng thém khong tién trién (PFS) dat 8,48 so sanh hai phac d& nén phdi hop phd bién
thang (v&i 48 bién cb). Ty 1& PFS tai thoi diém (mFOLFOX6/FOLFOX so véi FOLFIRI) cho
6 thang va 12 thang twong tng la 61,7% va thay khong cé sy khac biét cé y nghia théng ké
37,8%. Do sb lwong bién cb t&r vong thap (n = vé ca PFS (p = 0,938) va OS (p = 0,612) theo
13), trung vi thdi gian séng thém toan bo (OS) kiém dinh log-rank.
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Biéu doé 1. Thoi gian s6ng thém khong bénh tién trién (PFS) va thoi gian s6ng thém toan bd (OS)
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Phan I&n bénh nhan gap cac doc tinh & mirc
dd nhe dén trung binh (d6 1-2). Ty 1é bénh nhan
gap doc tinh tr d6 3 tré 1én la 28,4%. Céc tac
dung khéng mong muén thwdng gép nhét bao

gdm ban dang mun (44,1%), tdng men gan
AST/ALT (40,2%), va thiéu mau (37,3%). Riéng
ha bach cau trung tinh d6 = 3 dwoc ghi nhan &
16 bénh nhan (chiém 15,6% téng s6 mau).

Bang 4. Doc tinh ghi nhan trong qua trinh diéu tri (n = 102)

Phan loai doc tinh

Moi d8 n (%) D6 2 3 n (%)

Déc tinh da va mé dwdi da

Ban dang mun 45 (44.1) 2 (2,0)
Viém quanh mong 14 (13,7) 1(1,0)
Ngtra 14 (13,7) 1(1,0)
Kho da 8(7,8) 0 (0,0)
Doc tinh tiéu hda
Tiéu chay 20 (19,6) 3(2,9)
Viém niém mac 22 (21,6) 0 (0,0)
Déc tinh huyét hoc
Thiéu mau 38 (37,3) 3(2,9)
Ha bach cau trung tinh 28 (27,5) 16 (15,7)
Ha tiéu cau 22 (21,6) 0 (0,0)
Doc tinh khac
Tang AST/ALT 41 (40,2) 3(2,9)
Déc tinh than kinh 17 (16,7) 0 (0,0)
Phan &ng truyén 4 (3,9) 1(1,0)
Ha magie 1(1,0) 0 (0,0)
IV. BAN LUAN cac thtr nghiém lam sang 1o trén thé gi6i.2+5

Nghién ctru nay phan anh két qua diéu tri
doi thwe clia Cetuximab phdi hop héa chét trén
102 bénh nhan ung thw dai trwc trang di can
(MCRC) RAS wild-type. Dac diém ndi bat |a sw
tap trung vao nhom bénh nhan c6é u nguyén
phat bén trai hoac trwc trang (chiém 91,2%),
vén dwoc chirng minh cé dap &ng tdi wu nhat
v&i cac liéu phap khang EGFR.2 Viéc lwa chon
bénh nhan dwa trén ca dac diém sinh hoc phan
tlr va vi tri gidi phau hoan toan phu hop véi cac
khuyén cdo diéu trj hién nay va tiéu chuén trong

Vé hiéu qua, ty 1& dap ng khach quan
(ORR) dat 50,6% va ty |é kiém soat bénh (DCR)
dat 78,3%. Két qua ORR thap hon so v&i cac
nghién ctru FIRE-3 (72,0%), TAILOR (61,1%)
va CRYSTAL (57,3%), diéu nay co thé ly giai
do quan thé nghién ctru ctia ching ti bao gdm
nhiéu bwdc didu tri khac nhau (ty 1& diéu tri ti
bwdc 2 tré di chiém 52,0%), trong khi cac thiv
nghiém trén chi tap trung vao bwéc mét.245Khi
dat trong bdi canh thwe hanh 1am sang tai Viét
Nam, két quéd clGa nghién ctu nay cung cap
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thém nhirng bang chirng thwc té quan trong
va cé nhiéu diém twong dong véi cac cong
bd trwdc day trong nwéc. ty 1é dap ng khach
quan (ORR) trong nghién ctru cta chung toi
dat 50,6%. Khi so sanh v&i nghién clru cla
Nguyén Thi Thanh Tam va Nguyén Tién Quang
(2023) ciing dwoc thwc hién tai Bénh vién K
trén nhém bénh nhan ung thw dai tryec trang di
can RAS wild-type diéu tri bwéc mot Cetuximab
két hop héa chat, két qua cla chung tdi co
phan thdp hon."® Sy khac biét nay 1a hop ly
vi nghién clru ctia Nguyén Thj Thanh Tam chi
tap trung chuyén biét vao buwédc mét, trong khi
mau nghién clu cla chung tdi co tinh chat doi
thwe da dang hon véi ty 1é diéu tri tr bwdc 2
dén budc 6 chiém t&i 52,0%. Mét khac, néu so
sanh v&i dir liéu ciia Nguy&n Hiru Thang, Ha
Thanh Kién va Vi Hong Thang (2022) vé phac
dd Cetuximab két hop héa chét trong ung thw
dai trwc trang giai doan IV tai Bénh vién K ghi
nhan ORR dat 57,5% va trung vi PFS dat 12,0
thang, két qua trung vi PFS dat 8,48 thang cla
chuing t6i cho thay tinh &n dinh va hiéu qua bén
virng cla phac dd khi ap dung trén quan thé
bénh nhan trai qua nhiéu bwdc diéu tri."" Phan
tich dwéi nhom so sanh hai phac dd nén phd
bién nhét & mFOLFOX6/FOLFOX va FOLFIRI
khi phéi hop véi Cetuximab khéng ghi nhan sy
khac biét c6 y nghia théng ké vé& ca ti 1&é phau
thuét triét can 13,0% so v&i 12,5% (p = 1,0),
PFS (p = 0,938) va OS (p = 0,612) theo kiém
dinh log-rank. Két qua nay cung c6 quan diém
cho réng hiéu qua cuda lieu phap khang EGFR
phu thudc chd yéu vao dac diém sinh hoc cla
khéi u (tinh trang RAS va vi tri u) hon 1a viéc lwa
chon héa chét nén la Oxaliplatin hay Irinotecan,
twong ddng vé&i cac dir liéu ddi dau trwe tiép va
phan tich gop trwdc day.® Kha nang chuyén dbi
sang can thiép triét can dat 9,8% la mét két qua
dang khich 1&, tao co hdi kéo dai séng thém
cho ngwoi bénh. Tuy nhién, ty Ié nay con khiém
tbn so v&i nhém chuyén biét trong nghién ctu

VOLFI (33,0%), phu thudc nhiéu vao kha nang
hoi chan da chuyén khoa va ganh nang di cdn
ban diu.™ Trung vi PFS dat 8,48 thang, nam
trong khodng quan sat dwgc cla cac nghién
clru vé& Cetuximab & cac buwdc didu tri khac
nhau. Do th&i gian theo dai trung binh con ngén
(7,92 thang) va sb bién cb tlr vong thap (n =
13), trung vi OS hién tai chwa dat; ty 16 OS 12
thang dat 78,2% cho théy tién lwgng kha quan
va can thoi gian theo déi dai hon dé dat duoc
di¥ liéu OS trwdng thanh.

V& an toan, phd doc tinh ghi nhan twong
ddng v&i cac bao cao trwdc day vé Cetuximab
va héa chét phdi hop.25 Cac phan trng trén da
nhw ban dang mun (44,1%) la déc tinh dac
trwng nhat nhwng phan Ién chi & dd 1-2 hoan
toan phu hop v&i cac nhan dinh chung trong
nghién ctu ca Nguyén Thi Thanh Tam (2023)
cling nhw cac tac gia 1am sang Viét Nam."*"
Déc tinh huyét hoc nhw ha bach cau trung tinh
dd = 3 (15,7%) chi yéu lién quan dén cac phac
dd hoa chat nén. Viéc khéng ghi nhan truwong
hop t&r vong nao lién quan dén diéu tri cho
thdy phac dd c6 thé quan ly tt trén Iam sang
néu dwoc theo ddi chat ché.” DU c6 han ché
cta thiét k& hdi ctru, nghién clru da cung cap
bang chirng thuc té quan trong vé hiéu qua cla
Cetuximab phdi hop héa chét tai Viét Nam, [am
co s& cho cac quyét dinh diéu tri ca thé héa
trong twong lai.

V. KET LUAN

Cetuximab phdi hop héa chét trong ung thw
dai trwc trang di cdn RAS wild-type cho thay
ty 1& dap wng va kiém soat bénh kha quan véi
ORR = 50,6%, DCR 78,3% va trung vi PFS::
8,48 thang. OS chwa trwdng thanh do sb bién
cb tir vong con thap. Phac d6 cé tinh an toan
cao v&i phd doc tinh nam trong gii han kiém
soat va khéng ghi nhan t& vong lién quan dén
diéu tri. Khong cé suw khac biét gitra hai phac dé
nén phdi hop phd bién (MFOLFOX6/FOLFOX
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so v&i FOLFIRI) vé ca ty 1& chuyén dbi phau
thuat triét c&n, thoi gian séng thém khong tién
trién va séng thém toan bd. Viéc lwa chon phac
dd hoéa chét phdi hop véi Cetuximab can duoc
ca thé héa theo kha nang dung nap cla tirng
ngudi bénh va tién s diéu tri trwdc d6 ma
khong tao ra sy khac biét vé mat hiéu qua.
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Summary

TREATMENT OUTCOMES OF CETUXIMAB COMBINED WITH
CHEMOTHERAPY IN METASTATIC COLORECTAL CANCER

Aretrospective descriptive study was conducted to evaluate the treatment outcomes of Cetuximab
combined with chemotherapy in 102 patients with RAS wild-type metastatic colorectal cancer
(mCRC) at K Hospital (January 2018 — April 2026). The median age was 60 years old. The objective
response rate (ORR) and disease control rate (DCR) were 50.6% and 78.3%, respectively. The overall
conversion rate to curative-intent intervention was 9.8%. There were no significant differences in the
curative conversion rate (13.0% vs. 12.5%, p = 1.0), median progression-free survival (PFS), and
overall survival (OS) between the two chemotherapy backbones, mFOLFOX6/FOLFOX and FOLFIRI.
The median overall PFS was 8.48 months; the median OS was not reached, with a 12-month OS
rate of 78.2%. Common toxicities included acneiform rash (44.1%), elevated AST/ALT (40.2%), and
anemia (37.3%). Grade 23 toxicities accounted for 28.4%, with no treatment-related deaths recorded.
Cetuximab combined with chemotherapy demonstrated positive disease control efficacy and an
acceptable safety profile. The selection of the chemotherapy backbone should be individualized, as
there is no significant difference in survival outcomes or the potential for conversion to radical surgery.

Keywords: Cetuximab, Erbitux, metastatic colorectal cancer, RAS wild-type, progression-free
survival, treatment response.
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