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TOM TAT

Dt van dé: Ung thu thuc quan la mét loai bénh ly thuong gép tai Chau A va Viét Nam. Bénh tién luong xéu, dic
biét Ia & giai doan tai phat, di can. Piéu tri ung thw thuc quan giai doan nay trong mét thoi gian dai van Ia hoa tri toan
thén duwa trén nhém platinum va 5FU véi hiéu quéd con nhiéu han ché. Gan day, sw ra doi cda lidu phap mién dich,
dac biét Ia pembrolizumab-khéng thé khang PD1 da cho thy hiéu qué vuot tréi trén nhidu loai ung thw, bao gém ung
thu thue quan. Tuy nhién, hidu qué cta thudc khi phdi hop véi hoé tr tai Viét Nam van chwa cé nhiéu di liéu. Do dé,
nghién ctru nay nhdm budéc déu danh gia hiéu qua diéu tri toan than két hop véi Pembrolizumab trong diéu tri ung thu
thure quan tai phat - di can.

Déi twong, phwong phéap: Hoi ciru mé ta loat ca. Chon ngéu nhién 21 bénh nhén dwoc chan doén ung thuw
thuc quan giai doan tai phat/di cin bang gidi phdu bénh, chén doén hinh dnh va duoc diéu tri toan than két hop
Pembrolizumab tai Khoa Héa Xa Tri - Trung Tam Ung Bwéu - Bénh vién Cho Ray tir 01/01/2022 - 31/03/2025.

Két qua: Do tudi trung binh la 62 tudi. 33,3% bénh nhan duoc chan doén di cén xa tai thoi diém diéu tri. 80% bénh
nhan diéu tri buwéc 1. Trung vi thoi gian séng con bénh khéng tién trién 9,5 thang. Sau 3 thang, ty 1é bénh én dinh Ia
47%; ty lé dap tmg la dap 33%. Poc tinh huyét hoc thuong gép nhét la giam bach cau hat 41,2%. Mirc dé déc tinh cha
yéu la do 1 va do 2.

Két ludn: Phac db diéu tri toan than két hop v6i Pembrolizumab mang lai hiéu qué nhu mong doi so véi céc nghién
ctru ldam sang va dir liéu doi thurc trén bénh nhan Chau A & bénh nhén ung thuw thure quan giai doan tai phat, di can.

Tor khéa: Ung thu thuc quén giai doan tai phat/di can, liéu phdp mién dich, phéac dé Platinum - Fluoropyrimidine -
Pembrolizumab, ddc tinh pembrolizumab.

ABSTRACT
INITIAL ASSESSMENT THE EFFICACY OF PEMBROLIZUMAB IN THE TREATMENT OF RECURRENT -
METASTATIC ESOPHAGEAL CANCER

Nguyen Ha Gia Hung', Le Tuan Anh', Nguyen Quang Nhat', Chau Do Truong Vi', Dao Nguyen
Hang Nguyen’, Vo Kien Thai'

Background: To evaluate the efficacy of Pembrolizumab in the treatment of recurrent - metastatic esophageal
cancer at Cancer Center - Cho Ray hospital from 01/01/2023 to 31/03/2025.

Methods: A retrospective descriptive case series. A total of 21 patients diagnosed with recurrent/metastatic
esophageal cancer through histopathology and imaging diagnosis were selected and received systematic treatment in
combined with Pembrolizumab at Cancer Center - Cho' Ray Hospital from January 1, 2023, to March 31, 2025.

Results: The median age was 62 years. At the time of treatment, distant metastases were identified in 33.3% of
patients. Pembrolizumab was administered as a first-line treatment in 80.9% of cases. The median progression-free
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survival was 9.5 months. At 3 months, the disease control rate was 47%, and the response rate was 33%. The most
frequent hematologic toxicity was neutropenia, occurring in 41.2% of patients. The toxicity was mostly grade 1 and grade 2.

Conclusion: The systematic treatment in combine with Pembrolizumab demonstrated expected efficacy compared

to clinical studies and real-world data in Asian patients with recurrent, metastatic esophageal cancer.

Keywords: Recurrent/Metastatic Esophageal

Pembrolizumab Regimen, Pembrolizumab-related toxicities.

I. PAT VAN PE

Ty 1€ tir vong cta ung thu thuc quan la thlr sau
trong s6 cic nguyén nhan giy tr vong do ung thu
trén toan cau [1]. Bénh nhan méc ung thu thyc quan
thuong duge chin doan & giai doan di can tién xa
hodc tai phat. Giai doan nay khong c6 kha nang
phau thuat trigt dé va diéu tri chu yéu nham kéo dai
thoi gian sdng va cai thién chit luong song. Hoa
tri nén tang duya trén platinum va fluoropyrimidine,
tuy nhién, hiéu qua diéu tri khong cao. Sy ra doi
cua cac thudc e ché diém kiém soat mién dich
nhu pembrolizumab - khang thé don dong khang
PD-1, di mé ra nhimng cach diéu tri méi, dic biét
la khi duoc str dung cung véi hoa tri. Nghién ciru
KEYNOTE-590 d4 chirng minh rang khi sir dung
pembrolizumab két hop hoa tri & bénh nhan ung
thu thyc quan giai doan tién xa, c6 su cai thién
dang ké vé thoi gian sdng toan bo va ty 1é dap ung.
Tuy nhién, dir li¢u vé thyc hanh 1am sang & Viét
Nam chua nhiéu. Do d6, dé x4c dinh phuong phap
diéu tri t6t nhat cho bénh nhén, nghién ciru nham
danh gia hiéu qua diéu tri ctia phac dd hod tri két
hop véi pembrolizumab théng qua danh gia song
con bénh khong tién trién, ty 1& dap tng va danh
gia doc tinh cua diéu tri
IL. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN
cUu
2.1. Poi twong nghién ciru

T4t ca bénh nhan duoc chan doan ung thu thuc
quan giai doan tai phat/di cin bang giai phiu bénh,
chan doan hinh anh va duoc diéu tri toan than bﬁng
phac dd hoa chat c6 c¢6 két hop véi pembrolizumab
tai Khoa Hoa Xa Tri - Trung Tam Ung Budu -
Bénh vién Cho Ray tir 01/01/2023 - 31/03/2025.
2.2. Phuwong phap nghién ciru

Nghién ctu hoi ciru mo ta loat ca, theo ddi doc
danh gia séng con khong bénh.

Thoi gian diéu tri: dén khi bénh tién trién hay
tac dung phu khong chép nhan duoc

Cancer,

Immunotherapy, Platinum—Fluoropyrimidine  plus

2.3. Xir 1i s6 liéu

Sb liéu duogc thu thap thong qua bién ban hoi
chan khoa, nhap liéu bang EXCEL va xu i bang
STATA 17. Dung phuong phép Kaplan Meier dé
tinh thoi gian sdng con bénh khong tién trién.
III. KET QUA

Trong khoang thoi gian nghién ciru, c6 tong s6
21 bénh nhéan duoc didu tri v6i phac d6 hod cht
két hop voi pembrolizumab. Nam 2023 ¢6 06 bénh
nhan, nim 2024 c¢6 13 bénh nhan. Ba thang dau
nam 2025 chung toi c6 02 bénh nhan tham gia diéu
tri. P9 tudi trung binh mac bénh 13 62 tudi, toan bd
1a nam gi6i vé6i loai gidi phau bénh 1a carcinoma
té bao gai. Hau hét bénh nhan ¢ giai doan tai phat/
khong thé diéu tri triét dé lac bat dau diéu tri.
80,9% bénh nhan diéu tri véi bude 1 (Bang 1). Xét
nghiém PDL1 khong duogc thuc hién thuong quy,
chi 48% bénh nhan dugc thuc hién.

Bang 1: Dic diém chung ciia mau nghién ctru

Ze s b DA
Tuoi (Nz;g: l:rcl;ll:lgﬁ Il:;nh bo 62+ 6.2
Gioi, N (%)

Nam 21 (100)
Giai phau bénh, N (%)

Carcinoma té bao gai 21 (100)
Giai doan bénh, N (%)

Téi phat/Khong thé diéu tri 14 (66,7)
triét de

Di can xa méi phat hién 7 (33,3)
Budc diéu tri

Budc 1 17 (80,9)
Budc 2 3(14,3)
Bude 3 1(4,8)
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Trong sb bénh nhan c6 thyc hién xét nghiém Bang 2: Xét nghiém PDL1
PDL1, 80% co két qua duong tinh (Bang 2). Da Két qua N (%)
sO bénh nhan dugc dicu tri cung véi phac do hoa
chit Platinim-5FU, phac ¢6 XELOX din dugc st | Duong tinh 8 (80%)
dung nhiéu hon (Biéu d6 1). C6 33% bénh nhan | A tinh 2 (20%)
c6 dap ung diéu tri, ty 1€ bénh 6n dinh la 47% -

(Bang 3). Tong 10 (100)

phéc dé str dung

e
e

2023 2024 2025
m Platinum-5Fu = Platininum-Capecitabine = XELOX = Bon Trj Pembrolizumab

Biéu dd 1: Tinh hinh xét nghiém PDLI
Bang 3: Tinh trang dap tng

Tinh trang N %
Chua danh gia 6 29
C6 danh gia 15 71
Dbép tng
On dinh 7 47
Co dap tng 5 33
Tién trién 3 20

81% bénh nhan da ngung diéu tri, chii yéu 1 do bénh tién trién va bénh nhan tu ngung diéu tri (Biéu
d6 2). Trung vi PFS ctia bénh nhan trong nghién ctru 14 9,5 thang (Biéu do 3). Ty 1¢ ngung diéu tri khong
do bénh tién trién cua phac d6 phdi hop PF cao hon, tuy nhién khong c6 y nghia théng ké (Bang 4).
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mDboc tinh

m Tién trién

Xin ngwng
mKinhté
B Ty bo didu tri
mDangdiéutri mBPa ngwng
Biéu d6 2: Tinh hinh diéu tri dén hét thang 5/2025
Théri gian s6ng con khéng bénh
=)
£
i
S8 |
i:'o
&
S T s34 6780 o N ztatateie
thang
Number at risk
21181411 9 8 7 7 6 5 3 3 3 3 1 1 0 O
Biéu db 3: Két qua PFS
Bang 4: Ty 1¢ ngung do phéac do PF
Bién s6 Do bénh tién trién Khong do bénh tién trién Téng
Phdi hop PF 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11 (100%)
Phéi hop khac 2 (33,3%) 4 (66,7%) 6 (100%)
Téng 5(29,4%) 12 (70,6%) 17 (100%)
P>0,05
IV. BAN LUAN huéng dich t& hoc tai Pong A, noi tudi khoi phat

Do tudi trung vi cua nhom nghién ciru 1a 62 bénh thuong tré hon [2]. Tai Trung Qudc va Nhat
tudi, thap hon do tudi trung vi & cac nudc phuong  Ban, d tudi trung vi trong cic nghién ciru thudong
Tay (khoang 68 tudi) [1], tuy nhién phii hop v&i xu  dao dong tir 60 - 64 tudi [3, 4]. Toan bd bénh nhan
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trong nghién ctru c6 giai phau bénh 1a carcinoma té
bao gai. Piéu ndy mot 1an nita phan anh mé hinh
bénh hoc tai khu vuc Chau A khéc véi céc nude
phuong Tay (chu yéu carcinoma tuyén. Cac yéu
tb nguy co cao tai Chau A da duoc ghi nhan bao
gém ty 1€ hut thudc, sir dung ruou cao, tiéu thy thuc
pham chira nitrosamine va yéu t6 di truyén lién quan
dén chuyén hoa chat giy ung thu [5].

Trong nghién ctru nay, 66,7% bénh nhan ghi
nhén tai phat sau diéu trj triét dé trude do, trong
khi d6 33,3% duoc chan doan di can tir dau. Két
qua nay khac v6i nhiéu nghién ctru trong va ngoai
nuée khac [6], noi di can de novo chiém uu thé.
Bénh vién Cho Ray véi dic thu 1a mot bénh vién da
khoa, van dé diéu tri ung thu thuc quan duoc phéi
chat ché giltta Ngoai khoa va Ung Budu. Tu 2015
- 2022 bénh vién thyc hién k¥ thuat phau thuat cit
thuc quan qua ndi soi cho hon 500 bénh nhan. Do
sb lugng bénh nhan theo doi dinh ky sau ph:flu thuat
va hoda xa tri triét dé cao nén co hoi phat hién s6m
bénh tién trién ciing tang theo. Theo bao cao khac
tai Bénh vién Chg Ray [7], ty 1é tai phat tai chd, tai
ving va di cin xa 1én dén 45,6%. Cac nghién ciru
khac ciing cho thay ty 18 tai phat trong 5 nim dau
ung thu thuc quéan cao. Didu nay cho thay, diéu tri
ung thu thue quan van 1a mot thach thirc 16n.

80,9% bénh nhan trong nghién ctu dugc diéu
tri phdi hop pembrolizumab ngay tir budc mot
dwa trén két qua séng con vuot troi tir thir nghiém
KEYNOTE-590 (Giam 29% to vong trén nhom
bénh nhan ung thu biéu mé té bao gai. Trung vi
OS 5 nam kéo dai 12,6 so voi 9,8 thang & nhom
chung) [8]. Mot nghién ctru doi thue khéc tai Nhat
Ban cling ghi nhan hon 78% bénh nhan du diéu kién
nhan mién dich budc mot [9]. Thuc hanh 1am sang
ctia chiing t6i pht hop v6i cap nhat huéng dan diéu
tri tir ESMO, NCCN va ASCO. Ty 18 diéu tri budc
mot cao nhung xét nghiém PDLI1 chua dugc thuc
hién mét cach thuong quy va rong rai. Trén thuc
té, viéc lya chon bénh nhan con han ché do ganh
nang chi phi, thoi gian chd két qua. Chi 48% bénh
nhan trong nghién ctu duge xét nghiém PD-L1, ty
1¢ duong tinh PD-L1 dat 80%. Ty 1¢ nay cao hon cac
nghién ctru doi thuc cling nhu nghién ctru phan tich
g0p tai Chau A (50-60%). Cac phan tich gop gan
day cua tac gia Wu, tac gia Huang va cong su da chi
ra rang bénh nhan chau A c6 xu huéng c6 ty 1é PD-

L1 cao hon va boc 16 PD-L1 ciing 1a mot yéu t6 tién
lwong xau lam giam ty 18 séng con toan b [10, 11].
Thuc hanh 1am sang cua ching t6i, phac d6
hoa tri ph6i hop phd bién nhat dugc sir dung 14 PF
(platinum - 5-fluorouracil), hién dugc xem la phac
d6 tiéu chuan phdi hop voi pembrolizumab trong
diéu tri ung thu thuc quan giai doan tai phat - di cin.
Maic du da duogc chiing minh cé hi€u qua trong cac
thir nghiém 1am sang, phac d6 nay ghi nhan ty 18
khong dung nap twong dbi cao trong thyc hanh 1am
sang tai Cho Riy. Cu thé, 72,7% bénh nhan phai
ngung diéu tri vi nhitng 1i do khong do tién trién
bénh. Tuy sy khac biét chua co y nghia thong ké
nhung diy c6 thé xem 1a mot yéu té can nhic chon
lwa phac do diéu tri. Ngoai bat tién trong viéc dat
va theo ddi budng tiém dudi da, phac do PF doi hoi
su theo doi sat dé phat hién va x@ tri sém cac tac
dung phu. Sau thoi dau diéu tri phan 16n bénh nhan
dugc diéu tri bang phac dd PF, ching toi bat dau
c¢6 xu hudng str dung cac phac dd thay thé co hiéu
qua tuong duong va da dugc khuyén cdo trong céc
huéng dan diéu trj ciia Bo Y té Viét Nam va NCCN,
nhu phac d6 platinum - capecitabine, XELOX hodc
don tri liéu trong cac truong hop budce hai dbi véi
bénh nhén c6 biéu hién duong tinh v6i PD-L1.
Trung vi thoi gian séng khong tién trién (PFS)
trong nghién ctru nay dat 9,5 thang, cao hon so
véi 6,3 thang duge bao céo trong thir nghiém ngau
nhién pha [l KEYNOTE-590. Phan tich phan nhém
theo khu vue dia Iy trong KEYNOTE-590 ciing cho
thiy bénh nhan chau A c6 xu huéng dép ung tdt
hon véi diéu tri, v6i trung vi PFS khoang 7,0 thang
- cao hon so v&i nhém bénh nhan phuong Tay. Két
qué ctia chiing t6i phit hop véi cac s6 lidu ghi nhan
trong thyc hanh 1am sang tai Viét Nam, bao gom
bénh vién Ung Buéu TP.HCM (PFS trung vi 6,0
thang) va bénh vién K Ha Noi (7,9 thang). B(‘”)ng
thoi, trung vi PFS 9,5 thang cling tuong duong vdi
dir liéu ttr cac nghién ctru doi thue tai khu vuce chau
A, dién hinh 13 nghién ciru tai 8 trung tdm y khoa
16n ctia Nhat Ban (9,7 thang), cling nhu nghién ctru
clia tac gia Yulin va cong su tai Trung Quéc (10,8
thang) [12] hay Wang [13] (12 thang). Tuy c& mau
con it nhung dir liéu nay gop phan cung cb gia tri
thuc tién cua liéu phap hoa tri toan than két hop
pembrolizumab trong diéu tri ung thu thuc quan tai
phat - di can trong nhém bénh nhan ngudi chau A.
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C6 nhiéu gia thuyét duoc dua ra dé ly giai
viéc bénh nhan chau A dap Gng tét hon véi lidu
phap mién dich. Dit liéu tir TCGA va cac phan
tich phién ma tai Uc cho thay bénh nhan chau A
c6 murc d6 xam nhap té bao lympho trong khéi u
(TILs) [14] va diém mién dich cao hon [15], lién
quan dén tién luong thuan loi hon. Ngoai ra, cac
con dudng tin hiéu mién dich lién quan dén té bao
T nhu CD28 va CTLA-4 it pho bién hon & ngudi
chau A, mat do té bao T diéu hoa cling thép hon,
g6p phan vao su hoat hoa mién dich manh mé hon
[16]. Bén canh d6, su khac biét vé dot bién gen
(vi du STK11, TP53, EGFR), ganh nédng nhiém
HBV, méi trudng tiép xtic voi vi khuan tir som va
hé vi sinh vat duong rudt da dang hon ciing c6 thé
dong vai tro quan trong trong viéc cai thién dap
ung véi cac liéu phap PD-1/PD-L1 [17]. Nhiing
yéu t6 nay gitip cuing ¢b gia thuyét raing bénh nhan
chiau A c¢6 thé huong loi nhiéu hon tir lidu phap
mién dich so voi cac quan thé khac. Ngoai cac gia
thuyét, y vin ciing cho thiy bénh nhan chau A dat
duoc loi ich séng con cao hon khi diéu tri béng
pembrolizumab. Trong mot phan tich gop va hdi
quy cua Peng va cong su [18] (26 nghién ctru pha
I v&i hon 15.000 bénh nhan méc cac loai ung
thu tién xa), pembrolizumab kéo dai dang ké thoi
gian séng con toan b ¢ bénh nhan chau A so véi
bénh nhin ngoai chau A, véi ti s6 nguy co 12 0,87
(KTC 95%: 0,76 - 0,99; p = 0,0391). Du khong co
su khéac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian song
khong tién trién, xu huéng van nghiéng vé phia
bénh nhan chau A (HR: 0,93; p = 0,2391). Cac
thtr nghiém 1am sang khac gép phan vao két qua
nay gom KEYNOTE-181 va KEYNOTE-590, két
qua déu tot hon & phan nhom chau A. Trong s6
71% bénh nhan da duoc danh gia dap ung diéu
tri, ty 1¢ dap ung khach quan (ORR) cua chung
t61 dat 33%. Két qua nay twong dong véi dir lidu
bao cdo tir mot s6 co sé trong nudc nhu Bénh
vién Ung Buéu TP.HCM (29%) va Bénh vién K
(46,8%). Su twong dong budc dau cho thdy hiéu
qua diéu tri nhat quan cua pembrolizumab trén
thuc hanh 1am sang tai Viét Nam. Cac két qua trén
g6p phan khing dinh vai tro ctia pembrolizumab
trong dan s chau A va mo tiém ning nghién ctu,
c4 thé hoa diéu tri mién dich theo dic diém chung
toc - di truyén.

Ghi nhan ddc tinh trong nghién ctru cua
ching toi twong dong véi cac dir liu tir cac thu
nghiém lam sang lon nhu KEYNOTE-590 va
KEYNOTE-181. Ty 1¢ giam hemoglobin (33,3%)
va giam bach ciu hat (41,2%) trong nghién ctru
cta ching toi twong dwong hodc thip hon so véi
KEYNOTE-590 (Ian luot 1a 39% va 34%). Tuy
nhién, khi so sanh véi dir liéu trong nudc tu Bénh
vién K, ty 1€ giam bach cau hat va giam tiéu cau
trong nghién ctru cua chiing t6i cao hon (lan luot
1241,2% - 27,7% va 22,2% - 14,9%). Tuy nhién,
muc d0 nghiém trong cua cac tac dung phu ¢
muc chép nhan duogc: 11,1% giam bach cau hat
va tiéu cau 1a do 3 - 4, thap hon so véi ty 1& doc
tinh d6 > 3 trong KEYNOTE-590. Ngoai huyét
hoc, cac tac dung phu khac nhu tang men gan
(5,6%), tang creatinin (5,6%) va suy giap (7,1%)
duoc ghi nhin & mac d6 thap va chi yéu ¢ do 1 -
2, tuong tu vdi cac nghién ctu doi thyc tai Trung
Quéc cua tac gia Lin va nhém bénh nhan Nhét
Ban trong KEYNOTE-590. Cu thé, ty 1& ting
AST/ALT trong nghién ctru ctia chung t6i (5,6%)
gan giéng voi Trung Quéc (7,8%) va Nhat Ban
(5,3%), trong khi suy giap ciing tuong duong
(7,1% so voi 3,9% va khong c6 doc tinh d¢ > 3).
V. KET LUAN

Két qua diéu tri trong nghién ctru cho thiy
hiéu qua dat dugc phu hop voi ky vong tir nghién
ctru 1am sang KEYNOTE-590, dong thoi tuong
ddng voi dir lidu thuc té tai chau A. Ty 1é dap
tmg, thoi gian séng khong tién trién phan anh
loi ich cuia liéu phap pembrolizumab két hop héa
tri trong diéu tri ung thu thuc quan giai doan tai
phat, di can. Doc tinh ghi nhan chu yéu 14 céac tac
dung phu huyét hoc mtrc d6 nhe dén trung binh,
tuong duong voi cac dit liu trong va ngoai nudc,
va c6 thé quan 1y duoc trong thuc hanh 1am sang.

Tuyén b6 vé xung dot loi ich
Céc tac gia khing dinh khong c6 xung dot loi ich
d6i v6i cac nghién ctru, tac gia, va xuit ban bai bao.

Tuyén b6 vé y dire

Nghién ctru ciia ching tdi c6 sy dong y ctia nguoi
bénh va tuan thu ding theo ti€u chuin dao duc y hoc
nghién ciru trén con nguoi.
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