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TOM TAT

Muc tiéu: Panh gia thoi gian séng thém va céc yéu té lién quan & bénh nhan ung thw phéi khéng té bao nhd
(UTPKTBN) giai doan IV mang dét bién KRAS diéu tri tai Bénh vién K.

Déi twong, phwong phdp: Nghién ciru mé ta héi ciru két hop tién ctu trén 124 bénh nhdn UTPKTBN giai doan
IV c6 dét bién KRAS, diéu tri ttr 01/2020 - 12/2024. Di liéu I4m sang, mé-bénh hoc va diéu tri duoc thu thap; thoi gian
séng thém khéng tién trién (STKTT) va séng thém toan bé (STTB) duoc wéc tinh bang Kaplan - Meier; cac yéu té tién
luvong duoc phan tich hdi quy Cox.

Két qua: 73,4% bénh nhan st dung hoa chét b6 déi nén téng platinum; 8,9% hoa tri + mién dich; 3,2% mién dich
don tri: 14,5% héa chét don tri. Ty 16 dap tng mét phan 41,9%; bénh 6n dinh 33,1%; bénh tién trién 25%, kiém soét
bénh 75%. Thoi gian theo déi trung vi 13,2 thang; STKTT 6,8 thang; STTB 15,3 thang. Chi sé toan trang kém (PS =
2) va di can thuong thén la yéu t6 tién luong déc lap 1am gidm cé STKTT va STTB; di cdn mang phéi, gan, xwong lién
quan STKTT ngén hon, trong khi PD-L1 dwong tinh lién quan STTB dai hon.

Két luan: Bénh nhan UTPKTBN giai doan IV djt bién KRAS c6 tién lwong han ché. PS kém, di cdn thuong than va
tinh trang PD-L1 nén duoc cén nhéc khi cé thé hod chién luoc didu tri.

Ttr khéa: Ung thu phéi khong té bao nhé; KRAS; séng thém khéng tién trién; séng thém toan bo; tién luong.

ABSTRACT
SURVIVAL OUTCOMES AND RELATED FACTORS AMONG STAGE IV NON-SMALL CEL LUNG CANCER
PATIENTS HARBORING KRAS MUTATIONS

Le Thi Yen'?3, Dinh Thi Lan Anh’

Objective: To evaluate survival outcomes and prognostic factors in stage IV non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients harboring KRAS mutations treated at K Hospital.

Methods: A combined retrospective - prospective descriptive study enrolled 124 stage IV KRAS-mutant NSCLC
patients treated between January 2020 and December 2024. Clinical characteristics, treatment patterns and responses
were recorded. Progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) were estimated using the Kaplan - Meier method;
independent prognostic factors were identified through Cox regression.

Results: First-line regimens comprised platinum-based doublet chemotherapy (73.4%), chemo-immunotherapy
(8.9%), single-agent immunotherapy (3.2%) and single-agent chemotherapy (14.5%). Partial response, stable disease and
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progressive disease rates were 41.9%, 33.1% and 25%, respectively (disease-control rate 75%). After a median follow-up

of 13.2 months, median PFS was 6.8 months and median OS 15.3 months. Poor performance status (PS = 2) and adrenal

metastasis independently predicted shorter PFS and OS; pleural, hepatic and skeletal metastases correlated with shorter

PFS, whereas PD-L1 positivity correlated with longer OS.

Conclusions: Stage IV KRAS-mutant NSCLC carries limited survival. Performance status, adrenal metastasis and

PD-L1 expression are key determinants for prognostication and individualized treatment planning.

Keywords: Non-small cell lung cancer; KRAS mutation; progression-free survival; overall survival; prognosis.

I. PAT VAN PE

Dot bién KRAS 1a mot trong nhitng dot bién
gen thuong gip nhat ¢ bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho (UTPKTBN), chiém khoang 25
- 30% trong nhom c6 dot bién gen [1]. Gan day,
su ra doi cua cac thudc te ché KRAS-G12C nhu
sotorasib da duoc chép thuan trong diéu tri budc
2 bénh nhan mang dot bién G12C. Viéc lya chon
diéu tri téi wu & budc mot van con 1a thach thuc,
dac biét tai cac nudc dang phat trién nhu Viét Nam
- khi cac thudéc nhdm trang dich chua duoc phé
duy¢t trong thuc hanh lam sang [2, 3]. Cac nghién
ctru 1am sang cho thiy phac d6 ho chét trén nén
platin cho ty I¢ dap ung khoang 30 - 40% va thoi
gian séng trung binh tir 8 - 12 thang [4, 5]. Liéu
phap mién dich pembrolizumab don tri hodc két
hop hod tri c¢6 thé cai thién két qua dang ké, dic
biét & nhom bénh nhan c¢6 boc 16 PD-L1 > 50% [6].
Liéu phap mién dich c6 thé co tién lugng tét hon
& dot bién KRAS G12C so véi cac kicu dot bién
KRAS khac, kha ning lién quan dén mirc do boc
16 PD-L1 [7].

II. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cuU
2.1. Péi twong nghién ciru

Gdm 124 bénh nhan UTPKTBN giai doan IV
c6 dot bién gen KRAS, duoc diéu tri tai Bénh vién
K tir thang 01/2020 dén thang 12/2024.

Tiéu chuan lua chon: Tudi > 18; Chi sb toan
trang (Performance status - PS): 0, 1, 2; Chéan
doan xac dinh UTPKTBN theo phan loai cua
WHO nam 2015; Giai doan IV theo phan loai
AJCC phién ban 8 nam 2017; Ghi nhan dot bién
gen KRAS bang xét nghiém giai trinh ty gen thé
hé mdi NGS (next-generation sequencing); Co
ton thuong dich dé danh gia dap tng theo tiéu
chuén RECIST 1.1; C6 hd so bénh an day du va
chip nhan tham gia nghién ctru.

Tiéu chuén loai trir: Méc ung thu thir hai; Méc
cac bénh 1y cAp hodc mén tinh trdm trong khac anh
huong dén diéu tri; Phu nit c6 thai hodc cho con ba
2.2. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ciru: M6 ta hoi ctru két hop
tién ctru.

Mau nghién cuu: Chon mau thudn tién, chon
duoc 124 bénh nhan vao nghién cuu.

Thoi gian va dia diém nghién ciru: Tir thang
01/2020 dén thang 12/2024, tai Bénh vién K.

2.3. Ndi dung, chi s6 nghién ctru

Pic diém bénh nhan: tudi, gidi, chi s6 toan trang
theo ECOG, tinh trang hut thude 14, co quan di can,
loai dot bién KRAS, tinh trang PD-L1 (duoc ghi
nhan ¢ nhitng bénh nhéan c¢6 xét nghiém PD-L1 bang
hoa md mién dich, sir dung khang thé 22C3 trén hé
thong Dako hodc SP263 trén hé thong Ventana, tuy
theo thude diéu tri, phan loai theo chi s6 TPS: am tinh
(TPS < 1%) va duong tinh (TPS > 1%).

Dic diém diéu tri: ty 1& dap ung, thoi gian song
thém khong tién trién (STKTT), sng thém toan
b (STTB).

2.4. Phwong phap xir 1y s6 liéu

Céc thong tin duoc xir Iy va mi hoa bang phan
mém SPSS 22.0. Sir dung phuong phip Kaplan—
Meier dé wdc tinh thoi gian sdng thém. So sanh
song thém gitra cac nhom duge thyc hién bang
phép kiém log-rank. Cac yéu t6 lién quan duoc
phan tich bang hdi quy Cox. Mtrc ¥ nghia thong ké
duoc xac dinh voi p < 0,05.

2.5. Pao dirc nghién ctru

Nghién ctru chi nhim muc dich ning cao chat
lugng diéu tri, khong nham muc dich nao khac.
III. KET QUA

Pa sé bénh nhan duoc diéu tri béng hoé chét
b6 d6i nén tang platinum, chiém 73,4%. Ty I¢ diéu
tri hoa chat b do6i platinum két hop mién dich Ia
8,9%, trong khi 3,2% diéu tri mién dich don tri
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(Bang 1). 41,9% dap ing mot phan, 33,1% bénh 6n Bang 2: Ty 1& dap ung khach quan
dinh va 25% bénh tlén.t}‘lén. (Béng 2) - Pip iéng Sé bénh nhan | T I¢ %
Bang 1: Dic diém phac d6 diéu tri
] 2 .1 Dap tng mot phan 52 41,9
Phic db A E - Tf/lg :
bénh nhan | % Bénh én dinh 41 33,1
Ho4 chit bo doi plati 91 73,4 s
0a che? po ol P i Bénh tién trién 31 25
Hoé chat bd doi platinum 1 2.9 -
+ mién dich ’ Tong 124 100
Mién dich don tri 4 3,2 Qua thoi gian theo ddi trung vi 1a 13,2 thang, thu
Héa chat don tri 18 14.5 duoc két qua sdng thém nhu sau: Trung vi thoi gian
n ' STKTT la 6,8 thang va trung vi thoi gian STTB la
Tong 124 100 | 153 thang (Bidu dd 1).
c 1.0 1.0 _
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Biéu d6 1: Thoi gian song thém khong tién trién (A) va sdng thém toan bo (B)

Vé sdng thém khong tién trién: Cac yéu t6 lién quan dén STKTT ngén hon c6 ¥ nghia thong ké gdm: hut
thude 14 (p = 0,01), chi s6 toan trang kém (p = 0,007), c6 > 3 co quan di can (p = 0,002), di cin mang phdi
(p =0,044), di can gan (p = 0,018), di can thugng than (p = 0,003). Bénh nhan c6 PD-L1 duong tinh ¢6 lién
quan dén trung vi STKTT cao hon (p = 0,003). V& song thém toan bo: Cac yéu tb lién quan d¢én STTB ngin
hon ¢6 ¥ nghia thong ké gdm: chi s toan trang kém (p < 0,001), >3 co quan di cin (p = 0,018) va c6 di can
thuong than (p = 0,004). Bénh nhan c6 PD-L1 duong tinh ciing lién quan dén STTB tét hon (p = 0,021).
Nhom c6 diéu tri mién dich chua dat duoc trung vi STKTT va STTB.

Céc yéu td c6 gia tri p < 0,25 trong phan tich don bién dugc dwa vao m hinh hdi quy Cox da bién nham
xéc dinh yéu t6 tién luong doc 14p anh huong dén song thém. (Bang 3).

Biang 3: Lién quan song thém khong tién trién va séng thém toan bd véi mot sb yéu td

; Trung vi .
Djc diém ?10(31;I STKTT lo fank Trm(ltgh;ils;rTB lo Ir)ank
° (théng) 5 5 5
Gioi
Nam 113 (91,1) 6,9 15,3
0,07 0,624
Nt 11 (8,9) 3,7 13,1
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P Trung vi .
bic diém ?10(31;I STKTT lo i‘)ank Trm(ltgh;ils;rTB lo l:ank
° (thang) g g g
Tudi
< 60 tudi 36 (29) 6,5 17,6
- 0,77 0,831
> 60 tudi 88 (71) 6,9 15,3
Hut thude 1a
Co 102 (82,3) 6,9 15,2
0,01 0,912
Khong 22 (17,7) 5,6 19,3
Chi s6 toan trang
PS t6t (0,1) 117 (94,4) 6,9 17,6
0,007 0,000
PS kém (> 2) 7 (5,6) 3,1 6,1
Sb co quan di can
1 -2 co quan 101 (81,5) 7,2 19,3
0,002 0,018
>3 co quan 23 (18.5) 3,4 13,1
Di cin mang phoi
Co 30 (24,2) 3,7 14,2
0,044 0,552
Khong 94 (75,8) 7,1 15,3
Di cin phoi d6i bén
Co 43 (34,7) 6,5 14,3
0,122 0,423
Khong 81 (65,3) 7,2 18,5
Di can nao
Co 34 (27,4) 10 14,8
0,229 0,604
Khéng 90 (72,6) 6,7 15,3
Di can gan
Co 10 (8,1) 4,2 13,7
0,018 0,093
Khoéng 114 (91,9) 7,1 17,6
Di can xuong
Co 35(28,2) 6,8 14,8
0,171 0,264
Khéng 89 (71,8) 6,9 17,6
Di can thuong than
Co 30 (24,2) 4,8 12,3
0,003 0,004
Khéng 94 (75,8) 7,4 20
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P Trung vi .
Dic diém ?10(‘1’31\)I STKTT lo Il?ank Tr“‘(‘gl;;S)TTB lo Il?ank
° (théng) 5 5 5
Loai dot bién
Gl12C 55 (44,4) 6,2 14,2
0,7 0,325
Ngoai G12C 69 (55,6) 7 18,5
Tinh trang PD-L1
Duong tinh 16 (12,9) 20 -
- 0,001 0,006
Am tinh / Khong rd 108 (87,1) 6,5 14,6
Phuong phap diéu tri
C6 mién dich 15 (12,1) - -
= 0,005 0,119
Khoéng mién dich 109 (87.,9) 6,7 14,7

Chi s6 toan trang kém PS >2 (HR = 0,35, p = 0,015), di can mang ph6i (HR = 2,38, p = 0,003), di cin
gan (HR = 3,41, p = 0,000), di can xuong (HR = 1,79, p = 0,028), di can thugng than (HR = 1,67, p =
0,048) 1a cac yéu t6 tién luong doc 1ap. Mot sé yéu t6 chua dat ¥ nghia thong ké, bao gom: PD-L1 duong
tinh, c6 diéu tri mién dich. Cac yéu té nhur gidi, hut thude, di can nio / phoi ddi bén khong phai yéu t6 doc

1ap (Bang 4). , . : s

Bang 4: Phan tich da bién cac yéu t6 anh hudng song thém khong tién trién bang moé hinh Cox

Yéu to p HR 95% CI
Gi6i (nam / nir) 0,983 0,99 0,38 -2,56
Hut thudc 14 (c6 / khong) 0,223 0,62 0,29 - 1,36
PS (6t / kém) 0,015 0,35 0,15-0,81
Di cin mang phdi (c6 / khong) 0,003 2,38 1,34-423
Di cin phoi d6i bén (c6 / khong) 0,222 1,39 0,82 - 2,34
Di can néo (c6 / khong) 0,531 1,21 0,67 -2,17
Di can gan (c6 / khong) 0,006 3,41 1,42 - 8,21
Di can xuong (c6 / khong) 0,028 1,79 1,07 -3.,0

Di can thugng than (c6 / khong) 0,048 1,67 1,0-2,7
PD-L1 (duong tinh, a&m tinh, khong 13) 0,068 0,33 0,1 -1,08
Phuong phap diéu tri (c6 / khong mién dich) 0,083 0,34 0,1-1,15

Chi sb toan trang PS (HR = 0,19, p = 0,000), di can thugng than (HR = 2,25, p = 0,01) va ty 1€ boc 10
PD-L1 (HR = 0,22, p = 0,044) 1a cac yéu t6 doc 1ap anh huong dén thoi gian sdng thém toan bd co y nghia
thong ké (Bang 5).
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Bang 5: Phén tich da bién cac yéu té anh huong séng thém toan bd bang mé hinh Cox

Yéu to p HR 95% CI
PS (tt / kém) 0,000 0,19 0,08 - 0,47
Di can gan (c6 / khong) 0,19 2,01 0,71 -5,74
Di céan thuong than (co6 / khong) 0,01 2,25 1,21 - 4,18
PD-L1 (duong tinh, &m tinh, khong 1) 0,044 0,22 0,05 - 0,96
Phuong phap diéu tri (c6 / khong mién dich) 0,503 0,63 0,17 -2,41

IV. BAN LUAN

Két qua nghién ciru cho thiy phan 16n bénh nhéan
duge diéu tri bude 1 béng hoa chit bo doi platinum
(73,4%), trong khi ty 1& diéu tri mién dich con thip
(12,1%). Mic du cac thudc nhim trang dich KRAS
G12C nhu sotorasib va adagrasib da dugc FDA phé
duyét cho bénh nhan thét bai véi it nhat mot lidu phap
toan than trudc d6, hudng dan diéu tri budc 1 hién nay
van tap trung vao liéu phap mién dich don tri hodc
phdi hop dua trén ty 1¢ boc 16 PD-L1. Ty 1é dap tng
khach quan cua cac bénh nhan nghién ctru 1a 41,9%,
ty 18 kiém soat bénh 1a 75%, trong khi 25% bénh nhan
tién trién bénh sau diéu tri budc 1. Két qua nay tuong
duong véi nghién ctru clia tac gia Nguyén Khanh Toan
trén 41 bénh nhan tai Bénh vién Ung budu Nghé An
ghi nhén ty 1& dap tng va kiém soat bénh lan luot 1a
39% va 75,6% [8]. Tuy nhién, cac két qua nay cao hon
dang ké so v6i bao cao cua tac gia Nguyén Kim Thong
tai Bénh vién Ung budu Da Nang véi ty dap tmg khach
quan va kiém soat bénh lan luot 14 13,3% va 66,6% [9].

Thoi gian theo dodi trung vi trong nghién ctru la
13,2 thang. Trung vi STKTT la 6,8 thang va trung
vi STTB la 15,3 thang. Két qua nay phan anh tién
lugng thuc té ctia bénh nhan UTPKTBN giai doan
IV c6 @6t bién KRAS tai Viét Nam cha yéu duoc
diéu tri bang hoa tri. So sanh vdi cac nghién ciru
khac, tai Bénh vién Ung budu Da N?lng ghi nhan
STKTT la 4,14 thang, thap hon so véi nghién ciru
cua chung t6i [9]. Di can gan va thugng than thuong
lién quan vdi tién lugng xu, c6 thé do dac diém
sinh hoc ctia khdi u di cin dén cac vi tri nay thuong
kém nhay cam voi diéu tri. bang chu y, boc 16 PD-
L1 duong tinh 1a mot yéu t6 tién lugng thuén loi cho
STTB. Nghién ciru ciia chiing t6i khong cho thay sy
khéc biét c6 ¥ nghia vé song thém giira loai dot bién
KRAS G12C so vdi cac loai khac.

Nghién ctru con mot s6 han ché. Pay 1a nghién
ctru hodi ciru tai mot trung tam. Ty 1€ bénh nhan chua
thyc hién xét nghiém PD-L1 con cao (81,5%). Viéc
diéu tri chua déng nhat do phu thudc vao diéu kién
kinh té anh huong dén viéc danh gia chung két qua
diéu tri giira cac nhom.

V. KET LUAN

Bénh nhan UTPKTBN giai doan IV dot bién
KRAS c6 tién lugng han ché, véi thoi gian séng thém
anh huong boi mot s6 yéu t6 14m sang va phan tir
nhu chi sb toan trang (PS), di can thuong than va tinh
trang PD-L1. Nhiing yéu t6 nay c6 thé gop phan dinh
hudng didu trj va tién luong trong thuc hanh 1am sang.

Tuyén b6 xung dot lgi ich
Cac tac gia khing dinh khong c6 xung dot loi ich
tai chinh hodc c4 nhan lién quan dén nghién ctru nay.
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