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TOM TAT

Phac dé phéi hop Pembrolizumab va Lenvatinib hién nay la mét trong céac lwa chon diéu tri buwéc mét wu tién hang
dau cho ung thw biéu mé té bao than di can (mMRCC) nho hiéu qua vuot tréi vé ti 1é dép tmg va thoi gian séng thém so
v6i cac phac dé don trj liéu trirée day. Tuy nhién, tai Viét Nam, han ché vé chi phi khién it bénh nhan duoc tiép can véi
phéc db nay. Trong bao cdo nay, ching toi trinh bay hai truong hop bénh nhdn mRCC duoc diéu tri bang phéc dé phéi
hop Pembrolizumab va Lenvatinib tir thang 2 nam 2025 dén thang 8 nam 2025 tai Bénh vién K. Két qua diéu tri theo
RECIST 1.1 buéc dau dat dap trng mét phén va hé so déc tinh theo CTCAE 5.0 ¢6 thé kiém soat duoc.

Twr khéa: Ung thw biéu mé té bao than giai doan di can, Pembrolizumab, Lenvatinib.

ABSTRACT
EFFICACY OF PEMBROLIZUMAB IN COMBINATION WITH LENVATINIB IN METASTATIC RENAL CELL
CARCINOMA: TWO CASES REPORT

Phan Thanh Lam’, Vi Ha Thanh? Nguyén Thij Théi Hoa?3, Tran Ly Linh', Trinh Tuén Anh’, Nguyén
Tuén Anh’

The combination regimen of Pembrolizumab and Lenvatinib is currently considered one of the leading first-line treatment
options for metastatic renal cell carcinoma (mMRCC), due to its superior response rates and overall survival compared
to previous monotherapy regimens. However, in Vietnam, limited access due to high costs has resulted in few patients
receiving this therapy. In this report, we present two cases of mRCC treated with Pembrolizumab - Lenvatinib from February
2025 to August 2025 at K Hospital. According to RECIST 1.1, both patients achieved a partial response, and the toxicity
profile, assessed by CTCAE version 5.0, was manageable.

Keywords: Metastatic renal cell carcinoma, Pembrolizumab, Lenvatinib.

I. PAT VAN PE RCC dung thir 17 trong cac loai ung thu thuong gap,
Theo GLOBOCAN 2022, ung thu than (RCC) hién  trong d6 thé ung thu biéu mo chiém wu thé véi ty 16

xép thir 14 trong tong sb cac bénh ung thu trén toan thé  khoang 80 - 85% tong sb truong hop méc [1, 2].

gidi, voi khoang 430.000 ca mic méi hang nam, chiém Nho cac tién b diéu tri ngay nay, RCC c6 tién

2,2% téng s6 bénh nhan ung thu moi. Tai Viét Nam, lugng séng kha tt vai ty 16 séng thém sau 5 nam

Ngay nhan bai: 21/6/2025. Ngay chinh stra: 01/8/2025. Chap thuin ding: 15/8/2025
Tac gia lién hé: Phan Thanh Lam. Email: lamphan98hmu@gmail.com. DT: 0325331357

Y hoc 1dm sang Bénh vién Trung wong Hué - Tap 17, s6 6 - nam 2025 83



Hiéu qua diéu tri pembrolizumab phdi hop v6i lenvatinib trong ung thu...

la 75% & moi giai doan [3]. Hau hét bénh nhan phat
hién bénh ¢ giai doan sém khi phau thuat van la
phuong phap diéu tri triét can duy nhét va mang lai
hiéu qua cao. Tuy nhién, ty 1¢ tai phat sau phau thuat
van con kha cao dao dong tir 20 - 50%. Khoang 20
- 30% bénh nhan dugc phat hi¢n bénh khi da & giai
doan di can lam giam dang ké tién lugng séng cua
bénh nhan. Do d6, viéc phat hién sém va tiép can
cac chién luoc diéu tri toi wu ngay tir dau dong vai
tro then chdt trong viée cai thién tién lugng song
cho bénh nhan mRCC [4].

Khac véi da phé‘m cac loai ung thu khac, mRCC
thuong kém dap (g v6i hoa tri truyén thong, tir 46
dit ra yéu cau vé viéc tim kiém cac phuong phap
diéu tri toan than m&i hiéu qua hon. Gan day, su
két hop giita thudc trc ché diém kiém soat mién
dich Pembrolizumab va li¢u phap nhim muc tiéu
chbng lai yéu tb ting truong ndi moé mach méau
(VEGF) Lenvatinib di danh déu budc dot pha 1on
trong diéu tri mRCC. Két qua tir nghién ctru pha III
CLEAR (KEYNOTE-581) da khang dinh hiéu qua
ctia phac do phéi hop Pembrolizumab - Lenvatinib
trong diéu tri khi da mang lai hi¢u qua vuot troi
vé ty 1& dap tng, ty 18 kiém soat bénh va thoi gian
song thém so voi diéu tri bang Sunitinib don tri. Vi
vay, Pembrolizumab - Lenvatinib da dugc Bo Y té
phé duyét cho diéu tri bude 1 trong mRCC.

Mac du vay, tai Viét Nam van con thiéu céc dir
liéu thyc té va cac nghién ctru 1am sang vé hidu qua va
tinh an toan ctia phac d6 Pembrolizumab - Lenvatinib
trong mRCC. Vi vy, chiing tdi tién hanh béo cao nay

nham bao cdo hai truong hop 1am sang duoc diéu
tri bang phac d6 nay nhiam gbép phan cung cap thém
bang chimg vé hiéu qua diéu tri cling nhu danh gia
doc tinh ctia phac d6 trong thyc hanh 1am sang.
IL. GIOI THIEU CA BENH

Ca lam sang tht nhat: Bénh nhan nam 68 tudi,
thé trang theo ECOG = 1, tién stt khoé manh, vao
vién thang 2 nam 2022 vi dai mau. Bénh nhan dugc
chan doan RCC than phai pT2NOMO di phau thuat
cit than phai va vét hach tai Bénh vién Trung uong
Quén doi 108 véi két qua giai phau bénh sau mo 1a
ung thu biéu mé tuyén typ té bao sang, khong ghi
nhan hach di can. Bénh nhan sau d6 ra vién theo
ddi dinh ky mdi 3 thang. Thang 2 nim 2025 bénh
nhan dau xwong di kham dugc chan doan ung thu
than tai phat tai xuong, hach o bung. Hinh anh cit
16p vi tinh (CLVT) viing bung cho thiy nhiéu hach
quanh dong mach chu bung, trong d6 hach 16n nhét
kich thudc 31x28 mm. Két qua xét nghiém chat
chi diém u (tumor markers), ndi soi duong tiéu
hoa va céac xét nghiém khac danh gia loai trir bénh
ung thu khac kém theo. Chung t6i lwa chon diéu
tri Pembrolizumab véi liéu 200mg phéi hop véi
Lenvatinib 20mg uéng mot 1an mdi ngay, chu ky 3
tuan. Sau 3 chu ky bénh nhan d& dau xuong. Panh
gia bénh dap tmg mot phan theo tiéu chuan RECIST
1.1 (hach quanh dong mach chu bung trén CLVT
giam con 18x15 mm (Hinh 1B)) va dat 6n dinh dén
thoi diém hién tai 1a 8 chu ky (thang 8 nam 2025).
Bénh nhan khong c6 cac bién cb ngoai ¥ ning nao
trong qua trinh diéu tri.

Hinh 1: A-Tén thuong hach o bung T2/2025 (Thoi diém chén doan c6 hach di can doc dong mach chu
bung dudng kinh 16n nhat 31x28 mm). B- Ton thuong hach 6 bung T5/2025 (Pap tmg sau diéu tri: ton
thuong hach giam kich thudc sau 3 chu ky con 18x15 mm).
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Ca lam sang thu hai: Bénh nhan nam 75 tudi,
thé trang theo ECOG = 2, tién st bénh phéi tic
nghén man tinh (COPD), ting huyét 4p kho kiém
soat. Thang 6 nam 2024, bénh nhan xudt hién dai
mau di kham dugc chan doan RCC phai pT3NOMO
dd phau thuat cit than phai va vét hach tai Bénh
vién K. Giai phau bénh sau mé 1a ung thu biéu mé
tuyén typ té bao sang xAm l4n mé m& ngoai vo bao
than, khong c6 hach di can. Sau thoi gian hau phau
mot thang, bénh nhan tai kham phat hién bénh
tién trién di can phdi. Chup CLVT nguc cho thiy
nhiéu ndt dic tai phoi 2 bén kich thudc 16n nhat
25 x 23 mm dién hinh cho ton thuong thtr phat.
Bénh nhan duoc diéu tri budc 1 v6i Pazopanib,
bénh tién trién tai phoi sau 6 thang diéu tri vao
thang 4 nam 2025. Tai thoi diém bénh tién trién,
bénh nhén tudi cao, thé trang gy yéu, nhiéu bénh
ly nén kém theo, chung t6i lya chon diéu tri budc

2 bang Pembrolizumab liéu 200mg phdi hop véi
Lenvatinib 10mg uéng mot 1an mdi ngay, chu ky
3 tuan dé dam bao bénh nhan van c6 thé dung nap
thudc tét. Chung t6i dat muc tiéu ting dan lidu
Lenvatinib qua tung chu ky dé dat duge liéu muc
tiéu 20mg (lidu diéu tri tiéu chuan). Sau 3 chu ky,
bénh nhan 6n dinh vé 1am sang, tang 3 kg, danh gia
dat dap mg mot phan theo tiéu chuan RECIST 1.1
(ton thuong di cin phoi trén hinh anh CLVT nguc
giam kich thuéc tir 25 x 23 mm xudng con 14 x
12 mm (Hinh 2B)). Trong qué trinh diéu tri, bénh
nhan xuat hién mot vai con tang huyét ap do 3 khi
dang & liéu 16mg mdi ngay. Do d6, chung toi quyét
dinh giam lidu Lenvatinib xudng 12 mg mdi ngay
két hop kiém soat huyét ap chit ché ciing bac si tim
mach. Sau diéu chinh liéu, huyét ap cua bénh nhan
duogc kiém soat tot. Bénh dat 6n dinh dén thoi diém
hién tai 1a 6 chu ky (thang 8 nam 2025).

Hinh 2: A-Tén thuong phdi T4/2025 (Thoi diém chan doan c6 tén thuong di cin nhiéu nét tai phdi,
ndt 16n nhat kich thudc 25x23 mm). B-Ton thuong phdi T6/2025 (Pép tng sau diéu tri: ton thuong ndt
tai phoi giam kich thude sau 3 chu ky con 14x12 mm).

III. BAN LUAN

Trudce ky nguyén diéu tri liéu phap nhim tring
dich va liéu phap mién dich, mRCC da ting 1a mot
trong nhing loai ung thu kho diéu tri nhat ciing
nhu tién lwong xdu véi thoi gian sdng trung binh
chi dao dong tir 8 dén 12 thang [5]. Ung thu than
la bénh dap trng kém véi hoa tri. Cac thudc hoa tri
truyén théng chi mang lai ty 1¢& dap tng rét thip
(khoang 5 - 8%) va khong cai thién ro rét thoi gian
song cho bénh nhan [6]. V& sau, cac bang chimng
1am sang va quan sat thyc té da cho thay hé thong
mién dich c6 thé dong vai tro quan trong trong kiém
soat khoi u. Mot trong nhimng dic diém dang cha ¥
1a thoi gian tir khi phau thuat cit than dén khi bénh

tai phat thuong kéo dai hon so voi nhiéu loai ung
thu khac. Piéu nay lam diy 1én gia thuyét vé vai
trd cua hé mién dich trong kiém soat su tién trién
ctia bénh. Giai thich diéu nay la do tinh trang tham
nhidm thuong xuyén cta bach cdu lympho trong
mo6 khdi u sau phiu thuat. Mot sé truong hop quan
sat dugc hién tugng thoai trién tu phat cua cac tdn
thuong di cin sau khi cat bo khdi u nguyén phat,
cang cung cb gia thuyét nay [7]. Trén co sé do, cac
liéu phap mién dich ban dau d3 duoc nghién cuu,
trong d6 ndi bat 1a viéc sir dung cac cytokine nhur
Interferon (IFN-a, IFN-B, IFN-y) va Interleukin-2
(IL-2). Pic biét, licu phap IL-2 lidu cao (high-
dose IL-2, HD IL-2) da xuét hién nhu mot lidu
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phap tiém ning cho bénh nhan mRCC, véi ty 18
dap ung khach quan (ORR) dao dong tir 15% dén
25% va OS dat 19 thang. Trong s6 bénh nhan dat
dap ung, khoang 5% dén 10% bénh nhén dat dugc
dap tmg hoan toan va phan 16n trong sb nay duy tri
dugc dap Gmg bén viing 1au dai ma khong can thém
cac phuong phap diéu tri khac. Tuy nhién, viéc st
dung IL-2 liéu cao con ton tai nhiéu han ché, dic
biét 1a cac doc tinh nghiém trong do tac dong kép
1én té bao T. Mot s6 nghién ciru phdi hop IL-2 voi
IFN-o cho thiy ty 1& dap tng c6 thé ting lén, song
ddng thoi doc tinh ciing gia ting rd rét [8]. Mic
du chua thyc sy dem lai hi¢u qua vuot trgi va con
nhiéu tac dung phu di kém, nhung nhiing két qua
thu duoc da dit nén mong khoa hoc viing chic cho
su phat trién cta cac liéu phap mién dich thé hé
moi trong twong lai.

Mot bude dot pha 16n trong hiéu biét vé sinh
hoc phan tir cia RCC la phat hién ra nhiing thay
ddi 1ap di lap lai ciia gen wre ché khdi u Von Hippel-
Lindau (VHL) vao dau nhitng nim 1990. Sy bt
hoat ciia VHL dan dén sy tich tu cia yéu td gay
thiéu oxy (HIF), kich thich sao chép nhiéu gen lién
quan dén sy phat trién khdi u va tao mach bao gdm
ca gen VEGF, diéu nay lam ting biéu hién VEGF.
Yéu t6 VEGF dugc biéu hién qua mutc & khoang
80% bénh nhan ung thu biéu mo té bao sang ctia
than (ccRCC). Nhitng kham pha nay di dit nén
tang cho viéc phat trién cac liéu phap nhim muc
tiéu vao su tang sinh mach trong RCC, dac biét
trong thé ccRCC [7, 9]. Trong giai doan tir nim
2000 dén 2010, nhiéu thudc e ché tyrosine kinase

Angiogenesis

(TKI) nhim vao VEGF da dugc nghién ctru va dua
vao thuyc hanh lam sang, tiéu biéu 14 Sunitinib,
Pazopanib, Axitinib va Sorafenib da chung minh
hi€u qua rd rét 6 nhom bénh nhan khong con dap
ung vdi cac li¢u phéap cytokine trudc do va vige s
dung céc tac nhan nay di trg thanh liéu phap diéu
tri tiéu chuan cho dén tan ngay nay [7]. Su tién bd
trong nghién ctru tiép tuc mé ra nhing lya chon
diéu tri m&i voi sy xuét hién caa cac TKI cai tién
nhu Cabozantinib (nhim ddng thoi vao VEGF va
MET) hay Lenvatinib (nham dong thdi vao VEGF,
PDGFR va FGF).

Su phat hién cac thude we ché cac diém kiém
soat mién dich (nhu PD-1, PD-L1 va CTLA-4)
bang khang thé don dong di mé ra mot ky nguyén
diéu tri m&i cho mRCC. Chién luoc két hop giita
liéu phap mién dich va liéu phap nhiam trang dich
dugc cho 1a ¢o tac dung hiép dong, ting cuong kha
ning nhan dién khdi u ciia hé thong mién dich. Cac
co ché biéu hién qua muc cia VEGF c6 thé gay
ra (rc ché mién dich trong vi méi truong khéi u
thong qua viéc gy ra cac bat thudng cia mach
mau, tc ché trinh dién khang nguyén cia cac té
bao hiéu ing mién dich ciing nhu ting cuong hoat
dong trc ché mién dich cua té bao T diéu hoa, cac
té bao trc ché c6 ngudn goc tir tily xuwong va cac
dai thyc bao lién quan dén khéiu (Hinh 3). Vi vay,
viéc két hop thude e ché VEGF véi cac thude tc
ché diém kiém soat mién dich c6 thé giup “tai lap”
vi méi truong mién dich, 13 co s& cho su ra doi
ctia phac d6 phdi hop Pembrolizumab—Lenvatinib
trong diéu tri mRCC [10].
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Hinh 3: Sy hoat dong cua hé mién dich trong ung thu than
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Nghién citu CLEAR (KEYNOTE-581) la thir
nghiém pha III, da trung tdm, ngdu nhién, nhan
mé trong didu tri budc 1 mRCC. Nghién ciru gom
ba nhanh: diéu trj Pembrolizumab - Lenvatinib,
Lenvatinib - Everolimus va Sunitinib don tri.
Két qua phan tich tip trung chu yéu vao so sanh
Pembrolizumab - Lenvatinib so voi Sunitinib da
cho théy hiéu qua vuot tréi véi ORR 1a 71% o
nhom Pembrolizumab - Lenvatinib so véi 36% o
nhom Sunitinib (p < 0,001). Trung vi PFS dat 23,9
thang voi Pembrolizumab - Lenvatinib so véi 9,2
thang v6i Sunitinib (p < 0,001) va trung vi OS dat
53,7 thang (HR = 0,79) khang dinh wu thé ciia phac
dd phdi hop. Phac d6 Pembrolizumab-Lenvatinib
dem lai hiéu qua cao nhung di kém doc tinh dang
ké va can dugc quan 1y chit chd. Khoang 74% bénh
nhan gap ddc tinh do 3 trd 1én so vdi 60% & nhom
Sunitinib. Cac tic dung phu thudng gip nhat (moi
cip d6) ¢ nhanh Pembrolizumab - Lenvatinib bao
gom: tidu chay (56%), ting huyét ap (54%), suy giap
(45%). Cac tac dung phu do 3 - 4 thuong gap la: tang
huyét ap (26%), protein niéu (10%). Trong nghién
ciru CLEAR, phac do phdi hop Pembrolizumab -
Lenvatinib tuy c¢6 nhidu doc tinh hon nhung lai cai
thién dang ké chét luong cudc sdng lién quan dén
stc khoe tong quat (GHS/QoL) so vé&i Sunitinib.
Cu thé, diém s6 GHS trung binh theo bd cau hoi
EORTC QLQ - C30 6 nhém dung Pembrolizumab-
Lenvatinib gidm it hon so v6i nhém Sunitinib phan
anh mirc d6 suy giam chéat luong séng thap hon.
Dic biét, thoi gian trung vi dén khi bénh nhan gap
suy giam GHS khong hdi phuc 13 114 tuan ¢ nhém
phéi hop, vuot troi so vdi 75 tuan & nhom Sunitinib
(HR = 0,60). Két qua nay cung c¢b thém loi ich 1am
sang toan dién cua lidu phap phdi hop khong chi vé
hiéu qua diéu tri ma con & khia canh nang cao trai
nghiém va sy hai long cua nguoi bénh trong qua
trinh diéu trj kéo dai.

Trong bdo c4o nay, chung toi trinh bay hai truong
hop lam sang thudc nhém bénh nhan cao tudi, dugc
diéu tri bang phac d6 phdi hop Pembrolizumab-
Lenvatinib & ca budc mot va bude hai. Pbi vai
bénh nhan thir hai, do ¢ tién st ting huyét 4p kho
kiém soat va tudi cao, ching toi khoi dau véi lidu
Lenvatinib 10mg mdi ngay dé han ché nguy co bién
ching cép tinh lién quan dén ting huyét ap. Lidu
duoc diéu chinh ting dan qua ting chu ky, dén khi

dat liéu 16mg mdi ngay bénh nhan xuat hién bién
¢ tang huyét ap do 3. Do do, ching t6i da diéu
chinh giam lidu Lenvatinib xudng 12mg mdi ngay,
ddng thoi phdi hop diéu tri ting huyét ap dudi su
theo ddi cua béac si tim mach. Huyét 4p cua bénh
nhan sau d6 duogc kiém soat 6n dinh va tiép tuc
dugc theo ddi sat trong qua trinh diéu tri. Ca hai
bénh nhan déu ghi nhan c6 dap tng 1am sang tot,
dat muc dap tmg bénh mot phan va duy tri tinh
trang bénh 6n dinh cho dén thoi diém hién tai.
Khéng c6 bién c¢b bat loi nghiém trong nao xay ra
khién bénh nhan phai ngimg diéu tri, cho thiy phac
d6 phdi hgp Pembrolizumab - Lenvatinib co thé
duoc dung nap tot, ngay ca & nhom bénh nhan 16n
tudi von c6 nhiéu bénh 1y nén va nguy co gip cac
bién ¢b bt lgi cao hon.
IV. KET LUAN

Qua hai ca bénh dugc ching t61 bdo cao da
cung cap thém bang chimng thyc tién cho hiéu qua
budc dau cua liéu phap két hop Pembrolizumab-
Lenvatinib trong mRCC. Hai ca bénh nay khong
nhiing dat dugc dap ting bénh tdt, ho so doc tinh
O muc chép nhan dugc ma con dé xuit mot huéng
tiép can diéu trj mai, tiém nang hon so vdi cac
liéu phap diéu tri tiéu chudn truéc day. Do do,
liéu phap két hop nay ximg dang dugc xem xét
nhu mot lya chon uu tién trong chién lugce diéu tri
bénh nhan mRCC.

Dao dirc nghién ciru

Nghién ciru nay tuan thii cic nguyén tic dao
dtrc trong nghién ctru y sinh hoc theo Tuyén ngén
Helsinki. Bénh nhan di duoc cung cap day dii thong
tin va dong y cho sir dung dir liéu Iam sang va hinh
anh trong bao cao nay. Danh tinh cua bénh nhan
dugc bao mat tuyét ddi.

Xung dét loi ich
Nghién ctru khong cé xung dot loi ich doi voi
cac nghién ctru, tac gia va nha xuat ban nao khac.
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