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TOM TAT: Sw phét trién va (rng dung liéu phap mién dich trong diéu tri ung thw da va dang chirng
minh hiéu qua trong viéc cai thién sc"Sng thém cho bénh nhan, dac biét véi nhiing bénh nhén ung thuw phc"3i
khéng té bao nhd. Hiéu qua diéu tri héa chat két hop véi thube tre ché diém kiém soat mién dich duoc
chirng minh qua nhiéu thir nghiém Iam sang. Ching toi bao cdo mét trvong hop bénh nhan nir 57 tudi,
chéan doan ung thw phéi khéng té bao nhé giai doan IV, dwoc diéu tri phdi hop liéu phép mién dich va
héa chét bé doi dat dap tng va dung nap tot.
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ABSTRACT: The development and application of immunotherapy for cancer treatment has been
proven, especially for patient with stage IV non-small cell lung cancer; chemotherapy in combination
with immune checkpoint inhibitors increase overall survival based on results of many trials. We report a
57-year-old female patient case, diagnosed stage IV non-small cell lung cancer, lacking a driver mutation,
has a well response and tolerance after treated with pembrolizumab and platinum-doublet chemotherapy.
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1. DAT VAN DE.

Theo sb liéu clia Co quan nghién clru ung thw
qudc té ndm 2018, ung thw phdi la mét trong nhirng
ung thw ¢ ti 1é méc va ti 1& tir vong cao hang dau
trén thé gioi [1]. V& mat gidi phAu bénh, ung thw
phéi dwoc chia thanh hai nhém chinh Ia ung thw
phéi t& bao nhé (chiém khodng 15%) va ung thw
phdi khéng té bao nhé (chiém 85%) [2]. C6 nhiéu
phuong thirc diéu tri ung thw phdi khéng té& bao
nhd, nhw phau thuat, tia xa, héa chét, diéu tri dich
va gan day duwoc dé cip dén la vai trd cla diéu tri
mién dich. Trwéc day, v&i nhém bénh nhan ung thw
phdi khéng té bao nhd tién trién, di can khong cé
dot bién gen, diéu tri hda chét 1a lwa chon dau tay.
DPén nay, nhiéu hwéng dan thuc hanh da thay doi
v&i s ra doi cia cac thube tre ché diém kiém soat
mién dich.

Chung t6i bao cao mét tredng hop bénh nhan
ni, chan doan ban dau |a ung thw phdi khong té
bao nhé giai doan 1V, dwoc diéu tri bdng héa chat
phdi hop v&i mién dich va cé dap (rng tét.

2. BAO CAO CA BENH.

Bénh nhan ni 57 tudi, tién st khde manh.

Thang 11/2019, bénh nhan khéng ho, khdng
khé thé, khéong gay sut can, song ty s& thay hach
thwong don hai bén.
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Bénh nhan vao Bénh vién K ngay sau do, dwoc
kham |am sang, phat hién hach thwgng don hai
bén (kich thwéc I&6n nhat 4 cm), ngoai ra khéng
phat hién bt thwdng tai cac co quan khac. Bénh
nhan duoc sinh thiét m& hach thwong don; két qua
nhuém héa md mién dich la hinh &nh di can ung thw
biéu md tuyén ti phdi. Sinh hoc phan ti: EGFR (-),
ALK (-), ROS1 (-), PDL-1 30%. Trén hinh anh chup
cét 1&p vi tinh ctia bénh nhan, phat hién khéi u tai
phdi trai (kich thwéc 20 mm), di can hach thwong
don, hach trung that va di can tuyén thuwong than.
Khéng phat hién tdn thwong nao khac trén xa hinh
xwong, chup cdng hudng tlr so ndo va ndi soi tiéu
héa. Bénh nhan dwoc chan doan ung thw biéu mé
tuyén ctia phdi giai doan IV.

Bénh nhan dwoc diéu tri hda chat, phac dé:
Pemetrexed (500 mg/m?) + Carboplatin (AUC 5)
phdi hop véi Pembrolizumab (Keytruda, 200 mg/
l&n) méi 3 tuan. Sau 3 chu ki diéu tri, b&nh nhan
dung nap thuéc tét, cé néi ban da @8 I. Trén hinh
anh chup cét 16p vi tinh, tén thwong u, hach trung
that va ton thwong thwong than dap (ng tét (gidam
70% kich thuoc), chi diém u trong gidi han binh
thwong. Bénh nhan tiép tuc dwoc diéu tri dén 6 chu
ki, két thuc vao thang 3/2020.

Sau 6 chu ki diéu tri, ton thwong u nguyén phat,
hach trung that va ton thwong di can hach trung
that thoai trién 90%.
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Hinh &nh di c&n hach trung that (C) va thodi trién trén 70% sau 3 chu ki diéu tri (D).
3. BAN LUAN.

Té bao ung thw co6 nhiéu cach dé “trén tranh”
hé thédng mién dich clta co thé. Nhd dé, ching
sbng sét, nhan 1én, xam 1an va di can dén nhidu
noi. Mot trong sé dé chinh la cac té bao ung thw
bdc 16 trén minh nhirng thu thé PD-L1, trong khi
trén bé mat cac té bao T (thudc hé théng mién
dich té bao) boc 16 khang thé PD-1. PD-L1 khi
gan két véi PD-1 gay &c ché hoat dong cla té
bao T, gilp té bao ung thw thoat khdi sy tan cong
tr hé théng mién dich. V&i viéc tim ra co ché
nay, hang loat cac khang thé don dong da lan
lwot ra d&i nhdm ngdn can sw gan két gitva PD-1
va PD-L1. T d6, gidi phong té bao T khéi sw
&rc ché cua té bao u va co thé tré lai hoat dong
mién dich binh thwdng. Thay vi tAdn céng truc
tiép vao té bao u nhw héa chat hay thubc diéu tri
dich, diéu tri mién dich gian tiép tiéu diét té bao
u théng qua chinh hé théng mién dich cla co thé
[3]. Hién nay, da c6 nhiéu thuéc mién dich chirng
minh dwgc hiéu qua va dwgc dwa vao sl dung
trong lam sang, véi nhém c ché PD-1 (nhw
Pembrolizumab, Nivolumab), nhém (rc ché PDL-
1 (nhw Atezolizumab, Durvalumab va Avelumab).

Liéu phap diéu tri dich da thay ddi lwa chon diéu
tri cho nhitng bénh nhan c6 dét bién gen (EGFR,
ALK...) giai doan tién xa ctia ung thw phdi khéng té
bao nhd, nhwng khéng dem lai hi€éu qua trén nhirng
bénh nhan khéng cé dot bién gen (chiém phan I&n
trong téng sd bénh nhan ung thw phéi khéng té bao
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nho) Tuy nhién, liéu phap mién dich van gitip thay
dm diéu tri cho nhém bénh nhan nay, cai thlen ca
vé thoi gian séng thém va chat lwong cudc séng.

Th nghiém Iam sang KEYNOTE-021 danh gia
hiéu qua va dd an toan cia Pembrolizumab két
hop v&i Pemetrexed-carboplatin so v&i nhom chi
dung Pemetrexed-carboplatin trong diéu tri buéc
dau ung thu phdi khong té bao nhd giai doan tién
xa, khéng vay v&i 123 bénh nhan cho mdi nhom.
Tinh dén 1/12/2017 (thdi gian theo di trung binh
23,9 thang), thay ti I& dap ng chung (Overall
response rate - ORR) |a 56,7% vé&i nhém diéu
tri hoa chéat + Pembrolizumab so véi 30,2% cla
nhém chi diéu tri héa chét; thoi gian sbng thém
khong tién trién ( Progression Free Surival - PFS)
dwoc cai thién rd rang & nhém cé Pembrolizumab
(HR = 0,53, 95%Cl: 0,33-0,86, p = 0,0049). HR
cho séng thém toan bd (Overall Survival - OS) la
0,56 (95% ClI: 0,32-0,95, p = 0,0151); ti & bénh
nhan gap bién cb lién quan dén diéu trji d6 3-5 1a
41% & nhom cé thuéc mién dich so v&i 27% &
nhém chi diéu tri hda chat [4]

M6t nghién cu khac (mu déi, pha 3), phan
ngéu nhién 616 bénh nhan theo ti I€ 2:1 ung thw
phdi khéng té bao nhé khéng vay, khdng cé dot
bién gen EGFR, ALK diéu tri bwé'c mot, phac dd
Pemetrexed + Platinum (Cisplatin/Carboplatin) co
hodc khong phdi hop véi Pembrolizumab 200 mg
mdi 3 tudn cho tdng 4 chu ky, sau d6 duy tri bang
Pemetrexed c6é hoac khdéng cdé Pembrolizumab
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cho dén 2 nam, theo dai trung binh sau diéu tri
10,5 thang, thay OS tai thoi diém 1 nam 14 69,2%
& nhém cé Pembrolizumab so v&i 49,4% & nhéom
placebo (HR: 0,49, 95%ClI: 0,38-0,64, p < 0,001).
Sw cai thién OS khong tinh dén ti 1& boc 16 PD-L1
(c6 hiéu qua trén ca 3 nhom c6 diém sb ti 1& khdi
u (Tumor Proportion Score - TPS) < 1%, 1-49%
va 2 50%). PFS trung binh la 8,8 thang & nhém
Pembrolizumab + Pemetrexed-carboplatin so v&i
4,9 thang & nhém con lai (HR = 0,52, 95%CIl:
0,43-0,64, p < 0,001) [5]. Ca hai th&r nghiém |am
sang déu cho thay, két hop Pembrolizumab véi
hoa chat bd ddi Pemetrexed-platinum trén bénh
nhan ung thw phdi khéng té bao nhd khéng vay,
khéng dot bién gen, chwa twng diéu tri gi trvéc
do, giup cai thién ca vé ORR, PFS va OS.

T két quad cla hai nghién ctru trén dbéi voi
nhém bénh nhan loai mé bénh hoc khoéng vay,
thtr nghiém KEYNOTE-407 dwoc thwyc hién so
sanh gitra nhém diéu tri héa chét (Carboplatin +
Paclitaxel/Nab-paclitaxel) c6 hoac khéng két hop
véi Pembrolizumab trén bénh nhan ung thw phéi
khéng té bao nhd, biéu mé vay, khong co dot bién
gen, diéu tri bwéc mot, nghién ciru dwoc tién hanh
trén 559 bénh nhan. Két qua cho thdy OS trung
binh la 15,9 thang & nhém cé Pembrolizumab so
véi 11,3 thang & nhém con lai (HR: 0,64, 95%Cl:
0,49-0,85, p < 0,001). Loi ich v& OS ciing khéng
tinh dén phan trdm boc 16 ctia PD-L1. PFS trung
binh ciing dwoc cai thién c6 y nghia théng ké &
nhém cé két hop mién dich. Ti 1& bién cb t d6 3
tr& 1én twong dwong & hai nhém (thir ty 1a 69,8%
va 68,2%) [6].

Tw nhirtng nghién ctu nay va mét sé nghién
ctru khac, Hiép hdi ung thw hoc Iam sang Hoa Ky
(ASCO) va Mang lwéi ung thw qudc gia Hoa Ky
(NCCN) dua ra khuyén céo: déi véi nhém bénh
nhan ung thw phdi khéng té bao nhd khéng cé
dot bién gen EGFR hodc ALK, néu bénh nhan
thudc nhém cé phan trdm boc 16 PD-L1 cao (TPS
> 50%), ca& nhém bidu mé vay va khoéng vay, nén
bat dau diéu tri v&i Pembrolizumab don tri. V&i
nhirng bénh nhan c6 TPS < 50%, khéng béc 16
hoac khong lam xét nghiém PD-L1, nhdm khdéng
vay, nén khdi tri véi Pembrolizumab/Carboplatin/
Pemetrexed; nhém bénh nhan ung thuw biéu
mo vay, didu tri bwdc mdt voi Pembrolizumab/
Carboplatin/(Paclitaxel hoac Nab-paclitaxel) hoac
hoa chat [7], [8].

Vé&i trwdng hop bénh nhan cla chung téi (ung
thw phdi khong t& bao nhd giai doan IV, khoéng
c6 dot bién gen EGFR va ALK, nhém khéng vay,
véi PD-L1 bdc 16 30%), khéng c6 chéng chi dinh
véi thuéc mién dich, chung téi da tién hanh khoi
tri ngay v&i phac dd Pembrolizumab/Pemetrexed/
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Carboplatin, két qua dem lai dap &ng tét vé giam
kich thwéc tén thwong va khong xay ra bién cb bat
loi ndo cho bénh nhan, twong tw nhw két qua thu
dwoc tir nhirng nghién cru dwoc néu.

4. KET LUAN.

Trwdc day, ung thw phdi khong té bao nhé giai
doan tién xa, khéng c6 dot bién gen, diéu tri hoa
chét 1a lwa chon d4u tién va duy nhat. Bén nay, voi
sw hiéu biét vé co ché bénh li, cac thubc mién dich
dwa vao str dung da va dang cho bénh nhan nhirng
lwa chon diéu tri m&i, giup cai thién thoi gian sbng
thém cla bénh nhan ciing nhw khéng lam gia tang
céac bién cb bét lgi. Diéu tri mién dich phdi hop voi
héa chét Ia phac d6 wu tién cho bénh nhan khéng
thuéc nhéom boc 16 PD-L1 cao, cho ca nhém bénh
nhan ung thw biéu mé vay va khéng vay, da duoc
chirng minh qua nhiéu th&r nghiém Iam sang.
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