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Tém tat

Mélandm da thwong khang ca hod, xa tri va la ung thv da co ti 1é t&r vong dirng
hang dau. Tuy nhién, véi su ra di ctia nhém thudc chirc ché chét kiém mién dich,
tién lwong bénh va chét lwgng séng clia bénh nhan ngay cang dwoc cai thién. Ngoai
viéc cai thién dang ké hiéu qua diéu tri, nhém thudc (e ché chét kiém mién dich, dac
biét Ia pembrolizumab con cho thdy kha ndng tao dap (rng bén virtng ngay ca khi
ngung thubc. Tai bénh vién Ung Buéu Tp.HCM, pembrolizumab da dwgc chi dinh
trong diéu tri mélandém da tién xa di c&n tir 2018 va ghi nhan 2 bénh nhan khéi bénh
trong qué trinh diéu tri. Trong d6 mét bénh nhan khéng hoan thanh dd 2 nam diéu tri
va mot bénh nhan vira hoan thanh liéu trinh diéu tri. Dén nay, ca hai trwéng hop nay
déu chwa ghi nhan bénh tién trién.
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Abstract
Role of pembrolizumab in provides durable response: a report of
two cases of metastatic cutaneous melanoma

Cutaneous melanoma is considered intrinsically resistant to both chemotherapy
and radiotherapy and is one of the most deadly types of skin cancer. With the advent
of immune checkpoint inhibitors, patients’ prognosis and quality of life have greatly
improved over time. Furthermore, patients using pembrolizumab often have a durable
response even after drug discontinuation. At Ho Chi Minh City Oncology Hospital,
pembrolizumab has been indicated for patients with metastatic cutaneous melanoma
since 2018. Here, we describe two cases that achieved no evidence of disease with
pembrolizumab. One patient did not complete the two-year treatment, and the other

dinhnguyen.dr@gmail.com  has just finished. Up to now, they remain disease-free.
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can ngay cang dugc cai thién. Pembrolizumab

Mélaném da tuy chi chiém mét ti 1& nho
trong ung thu da nhung lai 1a nguyén nhéan gay
tir vong hang diu ctia nhoém bénh nay. Diéu tri
toan than trudc diy thuong bao gdm viée sir
dung tuin tir cac phac d6 hoa chét giy doc té
bao véi hiéu qua khong rd rang. Tuy nhién, véi
su ra doi ctia nhom thude ac ché chdt kiém
mién dich lwa chon diéu tri ciing nhu tién
lugng ctia bénh nhan mélandm da tién xa di

1a mot khang thé don dong khang PD-1, tac
dong vao su diéu hoa giira té bao T va té bao tua
gai dang 1a diéu tri dau tay cho hiu hét cac
truong hop mélandom da tién xa di can hién nay.
Bing cach ngan can thu thé PD-1 gin véi PD-
L1, PD-L2, pembrolizumab tai hoat hoa
lymphé T gy doc té bao dic hiéu theo khéi u
va tai hoat héa hé mién dich khang u [1]. KN-
001 1a nghién ctru pha I ngau nhién timg phan,
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da trung tim, nhin mé nham xem xét hidu qua
va tinh an toan cua pembrolizumab don tri ¢
cac ché d0 lidu khac nhau ¢ bénh nhéan
mélandm tién xa chua diéu tri hodc di diéu tri
véi ipilimumab. Véi trung vi thoi gian theo doi
55 thang trén 655 bénh nhan, ti 1& séng con
toan b tai thoi diém 5 nam & dan sb chung la
34% va ¢ nhom chua diéu tri ipilimumab 1a
41% [2]. Két qua tir hai nghién ctiru KN-002,
006 cho thdy pembrolizumab c6 hiéu qua ca &
diéu trj buée mot va budce hai & nhom bénh
nhan mélandm giai doan tai phat, tién xa
khong phﬁu thuét dugc. Bén canh viéc gia tang
ti 1€ dap ung, cai thién tién luong séng con
trong khi vin dam bao chat luong cudc séng
ctia bénh nhan, nhom thude e ché chdt kiém
mién dich néi chung va pembrolizumab noi
riéng con c6 kha ning tao dap tng bén viing
ngay ca khi ngung diéu tri. Trong KN-006,
pembrolizumab cho ti 1€ OS 7 nam va PFS 7
nam la 37,8%, 23,8% so voi 25,3%, 13,3% &
nhom st dung ipilimumab bat ké tinh trang
biéu hién PD-L1 va dot bién BRAF. Hiéu qua
cua pembrolizumab c6 thé xuét hién tai thoi
diém 1 nam sau diéu tri va nhitng bénh nhan
c¢6 dap ing mot phan (PR) tham chi co thé dat
dap mg hoan toan (CR) khi tiép tuc theo doi.
Hon ntra, trung vi thoi gian ddp tGng voi
pembrolizumab rat dai, 1én toi 33,9 thang ¢
nghién citu KEYNOTE-006 so véi chi 6,8
thang cta hoa tri.

Tai khoa Noi Tuyén vii — Tiéu hoa — Gan
ni€u Bénh vién Ung Budu Tp. HCM, tu
01/01/2018 dén 30/4/2023 ghi nhan 22 truong
hop mélanom da tién xa di cin diéu tri bang
pembrolizumab. Trong pham vi bai bao nay,
chung t6i mo ta hai truong hop dat dugc tinh

trang khong bénh (NED) trong qua trinh diéu
tri va van duy tri cho dén hién tai, trong d6 mot
truong hop dat dap tng hoan toan trén lam
sang ngay ca khi da ngung diéu tri va chua diéu
tri du theo phac do, truong hop con lai dat
NED nho két hop giita liéu phap mién dich va
phau tri.

2. BAO CAO CA LAM SANG

Truong hop dau tién 1a bénh nhan nam, 53
tudi, tién st mélandm da cfmg chan trai da cit
rong budu tai bénh vién Quy Nhon. Sau do 3
thang, bénh nhan tai kham tai bénh vién Ung
Budu va ghi nhén tai phat hach chau ben (T) va
dugc nao hach chau ben bit (T). Giai phﬁu bénh
sau md mélandm 4c di can hach. Théang 2/2022,
bénh nhan ghi nhan tai phat di can hach canh
dong mach chu bung trai, hach canh b6 mach
chau trai kich thudc 13x14mm. Ngoai ra, cong
hudng tir so ndo phat hién vai 6 nho tin hidu bat
thudng vo ndo thuy tran, chét tring canh nio
that hai bén, thily thai dwong va thuy chdm trai
khoang 7-8mm nghi di can. Bénh nhan sau do6
duge hoi chan khong c6 chi dinh xa tri ndo va
diéu tri toan than bang pembrolizumab 200mg
truyén tinh mach/chu ky mdi 3 tuén, du kién 34
chu ky, cac xét nghiém danh gia dap ting duoc
thuc hién mdi 4 chu ky.

Thang 11/2022, sau khi két thic chu ky
pembrolizumab thtr 14, bénh nhan xin ngung
diéu trj vi Iy do kinh té va tiép tuc duoc theo ddi
mdi 3 thang. Sau 3 thang ké tir khi ngung diéu
tri, bénh nhan khong con ghi nhan hach 6 bung
va sau 6 thang khong con ghi nhan ton thuong
di can ndo. Tinh trang nay tiép tuc 6n dinh cho
dén nay voi thoi gian sdng con khong bénh tién
trién 14 19 thang.

215



Lé Hoang Binh Nguyén. Tap chi Y Dwoc hoc Pham Ngoc Thach. 2025; 4(4): 214-218

Bang 1. ToOm tat chan doan, diéu tri va theo ddi cua bénh nhan 1

Bénh nhén nam, 53 tudi

10/2021: BV Quy Nhon bieéu tri: Cat rong

Mélanom cang chan (T)

01/2022 BV Ung Budu Piéu tri: Nao hach chau ben bit (T)

Tai phat hach chau ben (T) GPB: pN(+) 9/11 Hach

02/2022 BV Ung Budu Diéu tri: Pembrolizumab truyén tinh mach 200mg/chu ky

Di cin ndo, hach 6 bung mdi 3 tuan x14 chu ky (ngung vi 1y do kinh té

12/2022 (Sau 14 chu ky) Panh gia PR (Hach 6 bung va ton thuong di cin nio giam
>30% kich thudc)

06/2023 (Ngung diéu tri 6 thang) | Panh gia CR (Khong phat hién 6 di cin nio vao 03/2023,
khong phat hién hach o bung vao 06/2023
04/2024 NED, PFS = 19 thang

Bién co bat lgi Bach bién xudt hién sau 4 chu ky, ting dan khi ngung diéu

tri, dén nay van con

SD: Bénh 6n dinh PR: Pap tmg mot phan CR: Dap tng hoan toan

Trudong hop thi hai 1a bénh nhan nix, 47 tudi, mélandm da ban chan (T) da phau thuat cit rong
va nao hach ben (T) (2018) sau d6 phiu thuat cit khdi tai phat tai chd tai ving 7 1an két hop véi xa
tri bd tic. Bénh nhan sau d6 duoc danh gia di cin phan mém nhiéu vi tri ¢ ben dui (T) 5-7mm va
di can hach ben (T) vao thang 2 nam 2022. Bénh nhan duogc hdi chan va chi dinh st dung
pembrolizumab 200mg truyén tinh mach/chu ky mdi 3 tuan, dy kién 34 chu ky. Sau khi két thuc
12 chu ky pembrolizumab vao thang 11/2022, trén 1am sang cac sang thuong di can giam kich
thudc va sb luong dang ké, chi con 1 sang thuong mit trudc trong dui (T) khoang 1,5cm nén bénh
nhan duoc hdi chin va cit rong sang thuong nay. Ngoai ra, hinh anh hoc khong con ghi nhan hach
ben (T). Bénh nhan sau d6 dugc tiép tuc diéu tri pembrolizumab dén chu ky 35 (4/2024). Tai thoi
diém hién tai, thoi gian song con khong bénh tién trién ciia bénh nhan 1a 19 thang.
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Béang 2. ToOm tat chan doan, diéu tri va theo dbi ctia bénh nhan 2

Bénh nhan nam, 53 tudi

10/2017: BV Ung Budu

Mélaném ngoén chan (T)

Diéu trj: Cit rong

10/2018: Tai phat hach ben (T)

Nao hach chéu ben (T) + Xa tri b thc

03/2020: T4i phat tai chd

Théo khép ban ddt ngon 4

06/2020: T4i phat tai chd

Cit rong 3 sang thuong tai phat

11/2020: T4i phat hach ben (T)

Cit rong hach tai phat

02/2021: Tai phat tai chd

Cit rong 3 sang thuong tai phat

12/2021: BV BK Vung Tay Nguyén
Tai phat tai chd

Cit rong u ving cang chan, dui (T)

02/2022 BV Ung Budu

Di cin hach ben (T), da ndt ben dui (T), méi 16n

Diéu tri: Pembrolizumab truyén tinh mach
200mg/chu ky mdi 3 tudn x12 chu ky

11/2022 (Sau 12 chu ky)

Danh gid PR (Khong phat hién hach ben,
cac swong thuong phan mém giam kich
thudc va sb luong

12/2022 Cit rong ndt ving dui (T) 2cm = NED
04/2024 Pembrolizumab x35 chu ky

NED, PFS = 19 thang
04/2024 Bénh 6n dinh, PFS = 19 thang

Bién co bat loi

Giam bach cau hat do 1

3. BAN LUAN

Mic du déu dat duoc trinh trang NED, chi
¢4 bénh nhan dau tién duoc xac nhan dat dap
g hoan toan trén 1am sang (cCR). Di voi
truong hop con lai, NED dat duoc nho két hop
v6i phiu thuat, khong thoéa tiéu chuin cua
nghién ctru KN-001 [3]. Bénh nhén di cén ndo
dat dap tmg hoan toan sau khi didu trj voi
pembrolizumab 14 chu ky, tuy nhién dap ung
nay xuat hién sau khi bénh nhan di ngung diéu
tri 3 thang va hién van chua ghi nhan tinh trang
tai phat. Ngoai ra, dap ung sau 4 chu ky dau
tién cta bénh nhan nay la PR va thoi gian tu
khi ghi nhan PR dén cCR 1a khoang 6 thang.
Diéu nay phu hop voi quan sat tir cac thir
nghiém trude di khi mot bénh nhan van cé thé
dat dap Ung hoan toan ngay ca khi da ngung
st dung pembrolizumab va hi¢u qua cua nhém

thudc nay 1a rat bén virng, dic biét & nhom bénh
nhan diéu tri pembrolizumab it nhit 94 tuan.
Ngoai ra, phan tich tr nghién ciru KN - 001
cling cho thﬁy & cac bénh nhan dat CR, hau hét
déu dugc danh gia PR tai thoi diém danh gia
dau tién va trung vi thoi gian tir khi xuét hién
PR dén khi dat CR 1a 11 thang [3]. Bénh nhan
nay c6 tién sir bach bién va trong qua trinh diéu
tri tinh trang nay xuét hién nhiéu hon. Phan tich
hdi ctru cta khoa Noi tuyén vii — Tiéu hoa — Gan
ni€u trén 22 bénh nhan st dung pembrolizumab
diéu tri mélaném da tién xa di can, trong 5
truong hop ghi nhan cé dap tng c6 3 bénh nhan
xuat hién bach bién. Trong d6 mot bénh nhan
d4 c6 bach bién tru6e d6, hai bénh nhan con lai
xuét hién khi sir dung pembrolizumab & chu ky
2 va 3. Cho dén nay, gan nhu khong c6 yéu t6
nao giup tién doan dap g vdi pembrolizumab,
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tuy nhién y van timg ghi nhan phan tmg da khi
sit dung pembrolizumab 13 mot déu chi tién
doan doan tmg véi thude, dic biét & nhom
bénh nhan mélandém da va ung thu than [4].

Mic du khong dat dugc cCR theo tiéu
chuin cua nghién ciru KN-001, bénh nhan thi
hai cho ching ta thiy dién tién 1dm sang
thuong gap d6i voi nhiing truong hop M1a khi
vai tro phéi hop giita cac khoa noi, ngoai duoc
thé hién. Trong thuc hanh diéu tri, viéc hoi
chan lién chuyén khoa nham xac dinh nhiing
truong hop c6 thé dat 1oi ich v6i diéu tri tai chd
l1a vd cung quan trong. Thuc té, ti 1é dap ung
chung va dép Gng hoan toan cua
pembrolizumab chi 14 37% va 12% trong KN-
006, nén viéc phdi hgp nhuan nhuyén céc liéu
phap diéu tri s& lam ting xac suat khoi bénh
cho bénh nhan. Ngoai ra ¢ nhiing bénh nhan
xa tri khi dang st dung nhom thude e ché
chdt kiém mién dich, hiéu ung “abscopal”
cling 1a mot hién twong can luu y [5].

Trong nghién ciru KN-001, thoi gian diéu
tri tbi uru véi pembrolizumab khong dugc danh
gia va bénh nhan c6 quyén lya chon tiép tuc st
dung pembrolizumab hodc ngung lai khi da
dat CR. Nguoc lai, KN-006 gidi han thoi gian
st dung pembrolizumab la hai nam véi 34 chu
ky diéu tri. Cap nhat gan day ctia nghién ciru
nay cho thiy pembrolizumab cho ti 1¢ OS 7
nam va PFS 7 nam la 37,8%, 23,8% so voi
25,3%, 13,3% & nhom st dung ipilimumab bét
ké tinh trang biéu hién PD-L1 va dot bién
BRAF. Vai tro cua pembrolizumab trong tao
dap tng bén virng cang rd rét & nhém sir dung
pembrolizumab it nhat 94 tuan va dat dap ung
SD trd 1én véi ti 1€ OS va PFS tai thoi diém 5
nam tir sau tudn 94 1a 92,9% va 70,1%. Ngoai
ra, mot diéu dang luu y 14 hidu qua vuot troi
ctia pembrolizumab ciing duoc nhén thiy &
cac phan nhom tién lwong x4u nhu budu 16n,
di can ndo. Tham chi, ti 1& OS tai thoi diém 7
nam & nhom di can ndo so voi nhom khong di
can la 50% (25/51 bénh nhan) va 36,8%
(303/500 bénh nhan) [6]. Hién nay,
pembrolizumab 200mg mdi 3 tudn trong 2
nam dang 13 phac d6 diéu tri tiéu chuén cho
hau hét cac chi dinh ciia pembrolizumab trong

diéu tri ung thu.

4. KET LUAN

Diéu tri toan than mélaném da v&i sy xuat
hién ctia ky nguyén mién dich di c6 nhiing thay
d6i rd rét. Khong chi cai thién ti 1é dap Gmg, tién
luong bénh ciing nhu chat lugng cude sdng cua
bénh nhan, nhom thudc tre ché chét kiém mién
dich no6i chung va pembrolizumab noi riéng con
c¢6 kha ning tao dap tmg bén viing, ngay ca &
nhom chi dat dap Gng bénh on dinh. Ngoai ra,
bénh nhén c6 thé chi can diéu trj it nhat sau
thang dé dat duoc dap mg lau dai. Cudi cing,
can thém nhirng nghién ciru nham xac dinh cac
yéu td tién doan cho viéc xuat hién dap tmg bén
virng khi sir dung nhom thude nay.
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