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Mêlanôm da thường kháng cả hoá, xạ trị và là ung thư da có tỉ lệ tử vong đứng 

hàng đầu. Tuy nhiên, với sự ra đời của nhóm thuốc chức chế chốt kiểm miễn dịch, 

tiên lượng bệnh và chất lượng sống của bệnh nhân ngày càng được cải thiện. Ngoài 

việc cải thiện đáng kể hiệu quả điều trị, nhóm thuốc ức chế chốt kiểm miễn dịch, đặc 

biệt là pembrolizumab còn cho thấy khả năng tạo đáp ứng bền vững ngay cả khi 

ngưng thuốc. Tại bệnh viện Ung Bướu Tp.HCM, pembrolizumab đã được chỉ định 

trong điều trị mêlanôm da tiến xa di căn từ 2018 và ghi nhận 2 bệnh nhân khỏi bệnh 

trong quá trình điều trị. Trong đó một bệnh nhân không hoàn thành đủ 2 năm điều trị 

và một bệnh nhân vừa hoàn thành liệu trình điều trị. Đến nay, cả hai trường hợp này 

đều chưa ghi nhận bệnh tiến triển. 

Từ khóa: mêlanôm da, pembrolizumab, đáp ứng bền vững 

 

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 

has just finished. Up to now, they remain disease-free. 

Keywords: cutaneous melanoma, pembrolizumab, durable response 

1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Mêlanôm da tuy chỉ chiếm một tỉ lệ nhỏ 

trong ung thư da nhưng lại là nguyên nhân gây 

tử vong hàng đầu của nhóm bệnh này. Điều trị 

toàn thân trước đây thường bao gồm việc sử 

dụng tuần tự các phác đồ hoá chất gây độc tế 

bào với hiệu quả không rõ ràng. Tuy nhiên, với 

sự ra đời của nhóm thuốc ức chế chốt kiểm 

miễn dịch lựa chọn điều trị cũng như tiên 

lượng của bệnh nhân mêlanôm da tiến xa di 

căn ngày càng được cải thiện. Pembrolizumab 

là một kháng thể đơn dòng kháng PD-1, tác 

động vào sự điều hòa giữa tế bào T và tế bào tua 

gai đang là điều trị đầu tay cho hầu hết các 

trường hợp mêlanôm da tiến xa di căn hiện nay. 

Bằng cách ngăn cản thụ thể PD-1 gắn với PD-

L1, PD-L2, pembrolizumab tái hoạt hóa 

lymphô T gây độc tế bào đặc hiệu theo khối u 

và tái hoạt hóa hệ miễn dịch kháng u [1]. KN-

001 là nghiên cứu pha I ngẫu nhiên từng phần, 
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đa trung tâm, nhãn mở nhằm xem xét hiệu quả 

và tính an toàn của pembrolizumab đơn trị ở 

các chế độ liều khác nhau ở bệnh nhân 

mêlanôm tiến xa chưa điều trị hoặc đã điều trị 

với ipilimumab. Với trung vị thời gian theo dõi 

55 tháng trên 655 bệnh nhân, tỉ lệ sống còn 

toàn bộ tại thời điểm 5 năm ở dân số chung là 

34% và ở nhóm chưa điều trị ipilimumab là 

41% [2]. Kết quả từ hai nghiên cứu KN-002, 

006 cho thấy pembrolizumab có hiệu quả cả ở 

điều trị bước một và bước hai ở nhóm bệnh 

nhân mêlanôm giai đoạn tái phát, tiến xa 

không phẫu thuật được. Bên cạnh việc gia tăng 

tỉ lệ đáp ứng, cải thiện tiên lượng sống còn 

trong khi vẫn đảm bảo chất lượng cuộc sống 

của bệnh nhân, nhóm thuốc ức chế chốt kiểm 

miễn dịch nói chung và pembrolizumab nói 

riêng còn có khả năng tạo đáp ứng bền vững 

ngay cả khi ngưng điều trị. Trong KN-006, 

pembrolizumab cho tỉ lệ OS 7 năm và PFS 7 

năm là 37,8%, 23,8% so với 25,3%, 13,3% ở 

nhóm sử dụng ipilimumab bất kể tình trạng 

biểu hiện PD-L1 và đột biến BRAF. Hiệu quả 

của pembrolizumab có thể xuất hiện tại thời 

điểm 1 năm sau điều trị và những bệnh nhân 

có đáp ứng một phần (PR) thậm chí có thể đạt 

đáp ứng hoàn toàn (CR) khi tiếp tục theo dõi. 

Hơn nữa, trung vị thời gian đáp ứng với 

pembrolizumab rất dài, lên tới 33,9 tháng ở 

nghiên cứu KEYNOTE-006 so với chỉ 6,8 

tháng của hóa trị.  

Tại khoa Nội Tuyến vú – Tiêu hóa – Gan 

niệu Bệnh viện Ung Bướu Tp. HCM, từ 

01/01/2018 đến 30/4/2023 ghi nhận 22 trường 

hợp mêlanôm da tiến xa di căn điều trị bằng 

pembrolizumab. Trong phạm vi bài báo này, 

chúng tôi mô tả hai trường hợp đạt được tình 

trạng không bệnh (NED) trong quá trình điều 

trị và vẫn duy trì cho đến hiện tại, trong đó một 

trường hợp đạt đáp ứng hoàn toàn trên lâm 

sàng ngay cả khi đã ngưng điều trị và chưa điều 

trị đủ theo phác đồ, trường hợp còn lại đạt 

NED nhờ kết hợp giữa liệu pháp miễn dịch và 

phẫu trị. 

 

2. BÁO CÁO CA LÂM SÀNG 

Trường hợp đầu tiên là bệnh nhân nam, 53 

tuổi, tiền sử mêlanôm da cẳng chân trái đã cắt 

rộng bướu tại bệnh viện Quy Nhơn. Sau đó 3 

tháng, bệnh nhân tái khám tại bệnh viện Ung 

Bướu và ghi nhận tái phát hạch chậu bẹn (T) và 

được nạo hạch chậu bẹn bịt (T). Giải phẫu bệnh 

sau mổ mêlanôm ác di căn hạch. Tháng 2/2022, 

bệnh nhân ghi nhận tái phát di căn hạch cạnh 

động mạch chủ bụng trái, hạch cạnh bó mạch 

chậu trái kích thước 13x14mm. Ngoài ra, cộng 

hưởng từ sọ não phát hiện vài ổ nhỏ tín hiệu bất 

thường vỏ não thuỳ trán, chất trắng cạnh não 

thất hai bên, thùy thái dương và thùy chẩm trái 

khoảng 7-8mm nghĩ di căn. Bệnh nhân sau đó 

được hội chẩn không có chỉ định xạ trị não và 

điều trị toàn thân bằng pembrolizumab 200mg 

truyền tĩnh mạch/chu kỳ mỗi 3 tuần, dự kiến 34 

chu kỳ, các xét nghiệm đánh giá đáp ứng được 

thực hiện mỗi 4 chu kỳ.  

Tháng 11/2022, sau khi kết thúc chu kỳ 

pembrolizumab thứ 14, bệnh nhân xin ngưng 

điều trị vì lý do kinh tế và tiếp tục được theo dõi 

mỗi 3 tháng. Sau 3 tháng kể từ khi ngưng điều 

trị, bệnh nhân không còn ghi nhận hạch ổ bụng 

và sau 6 tháng không còn ghi nhận tổn thương 

di căn não. Tình trạng này tiếp tục ổn định cho 

đến nay với thời gian sống còn không bệnh tiến 

triển là 19 tháng. 
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Bảng 1. Tóm tắt chẩn đoán, điều trị và theo dõi của bệnh nhân 1 

 Bệnh nhân nam, 53 tuổi 

10/2021: BV Quy Nhơn 

Mêlanôm cẳng chân (T) 

Điều trị: Cắt rộng  

01/2022 BV Ung Bướu 

Tái phát hạch chậu bẹn (T) 

Điều trị: Nạo hạch chậu bẹn bịt (T) 

GPB: pN(+) 9/11 Hạch 

02/2022 BV Ung Bướu 

Di căn não, hạch ổ bụng 

Điều trị: Pembrolizumab truyền tĩnh mạch 200mg/chu kỳ 

mỗi 3 tuần x14 chu kỳ (ngưng vì lý do kinh tế 

12/2022 (Sau 14 chu kỳ) Đánh giá PR (Hạch ổ bụng và tổn thương di căn não giảm 

>30% kích thước) 

06/2023 (Ngưng điều trị 6 tháng) Đánh giá CR (Không phát hiện ổ di căn não vào 03/2023, 

không phát hiện hạch ổ bụng vào 06/2023 

04/2024 NED, PFS = 19 tháng 

Biến cố bất lợi Bạch biến xuất hiện sau 4 chu kỳ, tăng dần khi ngưng điều 

trị, đến nay vẫn còn 

SD: Bệnh ổn định PR: Đáp ứng một phần CR: Đáp ứng hoàn toàn 

Trường hợp thứ hai là bệnh nhân nữ, 47 tuổi, mêlanôm da bàn chân (T) đã phẫu thuật cắt rộng 

và nạo hạch bẹn (T) (2018) sau đó phẫu thuật cắt khối tái phát tại chỗ tại vùng 7 lần kết hợp với xạ 

trị bổ túc. Bệnh nhân sau đó được đánh giá di căn phần mềm nhiều vị trí ở bẹn đùi (T) 5-7mm và 

di căn hạch bẹn (T) vào tháng 2 năm 2022. Bệnh nhân được hội chẩn và chỉ định sử dụng 

pembrolizumab 200mg truyền tĩnh mạch/chu kỳ mỗi 3 tuần, dự kiến 34 chu kỳ. Sau khi kết thúc 

12 chu kỳ pembrolizumab vào tháng 11/2022, trên lâm sàng các sang thương di căn giảm kích 

thước và số lượng đáng kể, chỉ còn 1 sang thương mặt trước trong đùi (T) khoảng 1,5cm nên bệnh 

nhân được hội chẩn và cắt rộng sang thương này. Ngoài ra, hình ảnh học không còn ghi nhận hạch 

bẹn (T). Bệnh nhân sau đó được tiếp tục điều trị pembrolizumab đến chu kỳ 35 (4/2024). Tại thời 

điểm hiện tại, thời gian sống còn không bệnh tiền triển của bệnh nhân là 19 tháng. 
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Bảng 2. Tóm tắt chẩn đoán, điều trị và theo dõi của bệnh nhân 2 

 Bệnh nhân nam, 53 tuổi 

10/2017: BV Ung Bướu 

Mêlanôm ngón chân (T) 

Điều trị: Cắt rộng  

10/2018: Tái phát hạch bẹn (T) Nạo hạch chậu bẹn (T) + Xạ trị bổ túc 

03/2020: Tái phát tại chỗ Tháo khớp bàn đốt ngón 4 

06/2020: Tái phát tại chỗ Cắt rộng 3 sang thương tái phát 

11/2020: Tái phát hạch bẹn (T) Cắt rộng hạch tái phát 

02/2021: Tái phát tại chỗ Cắt rộng 3 sang thương tái phát 

12/2021: BV ĐK Vùng Tây Nguyên 

Tái phát tại chỗ 

Cắt rộng u vùng cẳng chân, đùi (T) 

02/2022 BV Ung Bướu 

Di căn hạch bẹn (T), đa nốt bẹn đùi (T), môi lớn  

Điều trị: Pembrolizumab truyền tĩnh mạch 

200mg/chu kỳ mỗi 3 tuần x12 chu kỳ  

11/2022 (Sau 12 chu kỳ) Đánh giá PR (Không phát hiện hạch bẹn, 

các sương thương phần mềm giảm kích 

thước và số lượng 

12/2022 Cắt rộng nốt vùng đùi (T) 2cm  NED 

04/2024 Pembrolizumab x35 chu kỳ 

NED, PFS = 19 tháng 

04/2024 Bệnh ổn định, PFS = 19 tháng 

Biến cố bất lợi Giảm bạch cầu hạt độ 1 

 

3. BÀN LUẬN 

Mặc dù đều đạt được trình trạng NED, chỉ 

có bệnh nhân đầu tiên được xác nhận đạt đáp 

ứng hoàn toàn trên lâm sàng (cCR). Đối với 

trường hợp còn lại, NED đạt được nhờ kết hợp 

với phẫu thuật, không thỏa tiêu chuẩn của 

nghiên cứu KN-001 [3]. Bệnh nhân di căn não 

đạt đáp ứng hoàn toàn sau khi điều trị với 

pembrolizumab 14 chu kỳ, tuy nhiên đáp ứng 

này xuất hiện sau khi bệnh nhân đã ngưng điều 

trị 3 tháng và hiện vẫn chưa ghi nhận tình trạng 

tái phát. Ngoài ra, đáp ứng sau 4 chu kỳ đầu 

tiên của bệnh nhân này là PR và thời gian từ 

khi ghi nhận PR đến cCR là khoảng 6 tháng. 

Điều này phù hợp với quan sát từ các thử 

nghiệm trước đi khi một bệnh nhân vẫn có thể 

đạt đáp ứng hoàn toàn ngay cả khi đã ngưng 

sử dụng pembrolizumab và hiệu quả của nhóm 

thuốc này là rất bền vững, đặc biệt ở nhóm bệnh 

nhân điều trị pembrolizumab ít nhất 94 tuần. 

Ngoài ra, phân tích từ nghiên cứu KN - 001 

cũng cho thấy ở các bệnh nhân đạt CR, hầu hết 

đều được đánh giá PR tại thời điểm đánh giá 

đầu tiên và trung vị thời gian từ khi xuất hiện 

PR đến khi đạt CR là 11 tháng [3]. Bệnh nhân 

này có tiền sử bạch biến và trong quá trình điều 

trị tình trạng này xuất hiện nhiều hơn. Phân tích 

hồi cứu của khoa Nội tuyến vú – Tiêu hóa – Gan 

niệu trên 22 bệnh nhân sử dụng pembrolizumab 

điều trị mêlanôm da tiến xa di căn, trong 5 

trường hợp ghi nhận có đáp ứng có 3 bệnh nhân 

xuất hiện bạch biến. Trong đó một bệnh nhân 

đã có bạch biến trước đó, hai bệnh nhân còn lại 

xuất hiện khi sử dụng pembrolizumab ở chu kỳ 

2 và 3. Cho đến nay, gần như không có yếu tố 

nào giúp tiên đoán đáp ứng với pembrolizumab, 
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tuy nhiên y văn từng ghi nhận phản ứng da khi 

sử dụng pembrolizumab là một dấu chỉ tiên 

đoán đoán ứng với thuốc, đặc biệt ở nhóm 

bệnh nhân mêlanôm da và ung thư thận [4]. 

Mặc dù không đạt được cCR theo tiêu 

chuẩn của nghiên cứu KN-001, bệnh nhân thứ 

hai cho chúng ta thấy diễn tiến lâm sàng 

thường gặp đối với những trường hợp M1a khi 

vai trò phối hợp giữa các khoa nội, ngoại được 

thể hiện. Trong thực hành điều trị, việc hội 

chẩn liên chuyên khoa nhằm xác định những 

trường hợp có thể đạt lợi ích với điều trị tại chỗ 

là vô cùng quan trọng. Thực tế, tỉ lệ đáp ứng 

chung và đáp ứng hoàn toàn của 

pembrolizumab chỉ là 37% và 12% trong KN-

006, nên việc phối hợp nhuần nhuyễn các liệu 

pháp điều trị sẽ làm tăng xác suất khỏi bệnh 

cho bệnh nhân. Ngoài ra ở những bệnh nhân 

xạ trị khi đang sử dụng nhóm thuốc ức chế 

chốt kiểm miễn dịch, hiệu ứng “abscopal” 

cũng là một hiện tượng cần lưu ý [5]. 

Trong nghiên cứu KN-001, thời gian điều 

trị tối ưu với pembrolizumab không được đánh 

giá và bệnh nhân có quyền lựa chọn tiếp tục sử 

dụng pembrolizumab hoặc ngừng lại khi đã 

đạt CR. Ngược lại, KN-006 giới hạn thời gian 

sử dụng pembrolizumab là hai năm với 34 chu 

kỳ điều trị. Cập nhật gần đây của nghiên cứu 

này cho thấy pembrolizumab cho tỉ lệ OS 7 

năm và PFS 7 năm là 37,8%, 23,8% so với 

25,3%, 13,3% ở nhóm sử dụng ipilimumab bất 

kể tình trạng biểu hiện PD-L1 và đột biến 

BRAF. Vai trò của pembrolizumab trong tạo 

đáp ứng bền vững càng rõ rệt ở nhóm sử dụng 

pembrolizumab ít nhất 94 tuần và đạt đáp ứng 

SD trở lên với tỉ lệ OS và PFS tại thời điểm 5 

năm từ sau tuần 94 là 92,9% và 70,1%. Ngoài 

ra, một điều đáng lưu ý là hiệu quả vượt trội 

của pembrolizumab cũng được nhận thấy ở 

các phân nhóm tiên lượng xấu như bướu lớn, 

di căn não. Thậm chí, tỉ lệ OS tại thời điểm 7 

năm ở nhóm di căn não so với nhóm không di 

căn là 50% (25/51 bệnh nhân) và 36,8% 

(303/500 bệnh nhân) [6]. Hiện nay, 

pembrolizumab 200mg mỗi 3 tuần trong 2 

năm đang là phác đồ điều trị tiêu chuẩn cho 

hầu hết các chỉ định của pembrolizumab trong 

điều trị ung thư. 

 

4. KẾT LUẬN 

Điều trị toàn thân mêlanôm da với sự xuất 

hiện của kỷ nguyên miễn dịch đã có những thay 

đổi rõ rệt. Không chỉ cải thiện tỉ lệ đáp ứng, tiên 

lượng bệnh cũng như chất lượng cuộc sống của 

bệnh nhân, nhóm thuốc ức chế chốt kiểm miễn 

dịch nói chung và pembrolizumab nói riêng còn 

có khả năng tạo đáp ứng bền vững, ngay cả ở 

nhóm chỉ đạt đáp ứng bệnh ổn định. Ngoài ra, 

bệnh nhân có thể chỉ cần điều trị ít nhất sáu 

tháng để đạt được đáp ứng lâu dài. Cuối cùng, 

cần thêm những nghiên cứu nhằm xác định các 

yếu tố tiên đoán cho việc xuất hiện đáp ứng bền 

vững khi sử dụng nhóm thuốc này. 
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