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PAT VAN DPE

Ung thu ha hong thanh quan 13 ung thu xuét phat tir 16p biéu mo ha hong
hodc thanh quan. O giai doan sém, ung thu khu tra & mét vi tri nhung sang
giai doan muodn do vi tri giai phau can Kké, ching cé thé xam l4n tir ha hong
sang thanh quan hodc nguoc lai. Kho phan dinh duoc xuat phat diém, do vay
chung thuong dugc goi chung 1a ung thu ha hong thanh quan (UT HHTQ).

Ung thu ha hong thanh quan c6 ty 18 bénh méc cao, udc tinh naim 2012
c6 khoang 115130 bénh nhan méi méc trén toan cau [1]. Tai Viét Nam, bénh
dtng tht hai trong cac ung thu ving dau cd, sau ung thu vom. Theo Nguyén
Tuan Hung, ty 1&é mac ung thu ha hong & nam giéi 1a 2,8/100 000/nam, nix
gioi 1a 0,3/100 000/nam; voi ung thu thanh quan & nam gioi la 2,3/100
000/nam, ntr gidi la 0,4/100 000/nam [2].

Ung thu ha hong thanh quan it dugc chan doan & giai doan sém do cac
trieu chung khoi dau thuong am tham, bénh nhan chu quan. Phat hién ton
thwong nho dé bi bo sot hodc nham véi viém nhidm théng thuong. Do do,
phan 16n bénh nhan dén vién khi bénh d3 & giai doan muodn (III-1V). Khi d6 u
16m, lan rdng, da di can hach, hach xam lan mach mau 16n hoac di can xa nén
diéu tri it hiéu qua, tién luong x4u.

Trude ddy, diéu tri ung thu ha hong thanh quan giai doan III-IV(Mo) chii
yéu 1a phiu thuit cit bo toan b thanh quan, mat di kha ning phat 4m, anh
hudng 16n dén chat lugng sdng. Song ti 1 tai phat va di cin van cao, nghién ctu
trong nudc cua Tran Vin Thiép (2004) ty 1¢ tai phat 29% véi phau tri don thuin
va 15% phau tri két hop xa tri, vi thé day van 1a vin dé can quan tim nghién
ctru [3]. Nghién ctru diéu tri ung thu ha hong thanh quéan trong 30 nam tro lai
day, cho thiy hoa xa trj 1 nhitng phac dd co ban[4]. Tir nghién ciru TAX 323
va TAX 324 chi ra rang phac d6 c6 taxanes, cisplatin, va 5-fluorouracil (TCF)

cai thién séng thém tot hon so voi phac d6 cisplatin va 5-fluorouracil [5],[6].



Phac d6 TCF 1a phac do hoa tri duoc chdp nhan nhiéu nhat [7]. Mic du vay,
phac dd nay co tac dung khéng mong mudn cao va bénh nhan thuong khong
chiu dugc qua trinh diéu tri tiép theo [5],[8].

Nghién ctru ctia Luciano de Souza Viana (2015); trén bénh nhan ung thu
dau cb (c6 ung thu ha hong thanh quan) hoa tri b trg trude véi nhom taxane
va platin cho thdy co6 dap mg cao va it tac dung khong mong mudn [9].
Andreas Dietz (2009) hoéa tri truéc phac d6 (TC) cisplatin va paclitaxel 2 chu
ky sau d6 hoa xa tri bénh nhan ung thu ha hong thanh quan giai doan sém
nham bao ton thanh quan [10]. Tuy nhién, con it nghién ctru diéu tri ung thu
ha hong thanh quéan bﬁng héa tri b6 tro trude sau do hoa xa tri cling nhu chua
danh gia day du vé dap umg va cac yéu td anh hudng dén két qua diéu tri.

O Viét Nam, chua c6 nhiéu nghién ctru hoa tri két hop véi xa tri bénh ung
thu ha hong thanh quan giai doan muon (II1, IV). Ng6 Thanh Tung (2011), hoa
xa tri dong thoi véi lidu thap cisplatin [11]. Tran Bao Ngoc (2011) nghién ctru
ung thu dau cb giai doan III, IV (trong d6 c6 ung thu ha hong thanh quan) véi
phac dd hoa xa tri tuan tu véi 3 thude taxan, cisplatin va 5-Fluouracil [12].

Diéu tri bénh nhan ung thu ha hong thanh quan giai doan mudn con gap
nhiéu thach thirc. Tim kiém phac d6 diéu tri dap mg tét, it tac dung khong
mong mudn va an toan 1 rat can thiét. Do d6, ching t6i tién hanh: “Nghién ctru
ing dung héa tri truéc phdi hop héa xa tri dong thoi ung thw ha hong
thanh quan giai doan 111, IV(M0)” v6i hat muc tiéu:

1. Banh gid két qua diéu tri ung thu ha hong thanh qudn giai doan III, IV (M0)
bang hoa tri trude phac do paclitaxel va cisplatine két hop héa xa tri dong thoi.

2. Nhdn xét mét sé yéu t6 lién quan dén két qua diéu tri.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAC PIEM DICH TE HQC UNG THU HA HONG THANH QUAN
1.1.1. T¥ 1€ mic ung thu ha hong thanh quén

Ung thu (UT) biéu mé ha hong thanh quan trén thé gidi udc tinh khoang
1,7% téng s6 méi mic [13]. Ty 1€ mic c6 su khéac biét & cac vung dia ly, da )
mic & nam giéi. O Phép, Y, Ba Lan va Tay Ban Nha, ty 1& khoang 18/100.000
dan/nam. O nir gi6i, ty 16 mic khac nhau dao dong tir 0,1- 2,9/100.000 dan
[14]. Bénh c6 xu hudng gia ting & mot sé khu vuc va gip & ca 2 gidi nam va
nt [16],[17],[18].

Tai Viét Nam, bao cio cua du an qudc gia vé phong chong UT giai doan
2008-2010: ty 1¢ méc cia cac UT ¢ Viét Nam nam 2010 1a 181,3/100.000
dan. Trong d6 UT vom, UT khoang miéng va UT ha hong thanh quan 1a 3 loai
UT hay gip ¢ nam giéi. Theo Nguyén Tuan Hung ty 1&é mic UT ha hong
thanh quan cua Ha N¢i giai doan 2001-2005 nhu sau:

UT ha hong: Nam: 2,8/100 000/ndm, Ni: 0,3/100 000/ndm

UT thanh quan: Nam: 2,3/100 000/nam, Ni: 0,4/100 000/nam[2]

Nhom tudi hay gip nhit 1a khoang 40-60 tudi, hiém gip & nguoi tré
dué6i 40 tudi [18],[19],[20]. O nit gidi thudng gip & nhom tudi tré [21]. Nhin
chung nam va nir ty 1€ 20/1 [22],[23].

UT ha hong, theo mot ) nghién cuu thi ty 1¢ mic bénh & hai gioi
nany/nit: 3/1. Phu nit mic UT vung sau nhin cao hon nam gi6i lién quan dén
thiéu dinh dudng (hoi chimg Plummer-Vinson). Tién lugng bénh & nit thuong
t6t hon. Tudi mic bénh thudng ting & lira tudi trén 40; hiém gip ¢ ngudi tré
dudi 30 tudi. Kéo dai thoi gian tiép xtic v6i cc tac nhan sinh UT s& thuc day
qua trinh mat diéu chinh té bao. Nguyén nhan 1a thay doi gen wc ché sinh ung
nhu P53; khuéch dai tién gen Cyclin D1 va 1am t6n hai cac yéu td tu diéu
chinh nhu: TGF (Transforming growth factor beta) [24],[25].



1.1.2. Yéu t6 nguy co

Udng rirou va hit thude:

Ubng rugu, hit thudc 13 nhiing yéu té nguy co gy ra UT HHTQ da
dugc chimg minh qua nhiéu nghién ctru [21],[29]

Ruou c6 anh hudéng nhiéu dén nguy co UT vung trén thanh mon, mirc
d6 tac dong cua ruou phu thude vao lidu luong [30]. Khong c6 bang chimg vé
tac dong doc lap gitra cac loai d6 udng c6 con dén UT HHTQ (IARC 1988)
[28]. Hau hét nghién ctru két luan rang co su tac dong két hop cia rugu va
thudc 14 va 1a cap sb nhan [17],[33],[34].

Yéu t6 nguy co khdc:

Céc yéu t6 nguy co khac dd dugc tim thiy trong mot sé nghién ctru nhu:
hut thude 14 [30],[31]; khau phan an nhu hoa qua va rau [35],[37]; thiéu dinh
dudng va tiéu thu thit mudi va cd mubi [36],[38]; nghé nghiép phoi nhiém vai
a-mi-ang, khoi diesel [32],[39],[40]; gb [41], bui ban, acid sulphuric [39],
nhiém HPV [40], [41] va trao nguoc da day [45],[47]. Mic du vay, vai tro cla
cac yéu td con chua dugc rd rang [45], [46].

1.2. CHAN POAN UNG THU HA HONG THANH QUAN
1.2.1. Chén do4n ldm sang

Tri¢u chung co nang

- Khan tiéng: lién tuc, kéo dai, diéu tri Chéng viém khong hét, khan dac,
tang dan, mat hét 4m séc, khan cimg ning nhu tiéng nao gd goi 1a giong gb.

- Kho tho: Giai doan dau khong kho thd, khi khéi u to che 1ap dan thanh
mon bénh nhan xuét hién kho the tang dan giai doan mudn kho thd trAm trong
can m& khi quan cip cuu.

- Ho: Luc dau thinh thoang c6 ho khan, tirng con ngén 2-3 tiéng vé sau

ho c6 thé c6 dom hay lan mau.



- Pau hong, nudt vuong, nudt kho: cac dau hiéu nay thuong c6 sém, sau
tang 1én. Co thé dau nhoi 1én tai do phan xa voi UT ving ha hong

- Hoi thd hoi: thuong co6 giai doan mudn [47]

Triéu ching thue thé

- Kham hach ¢6: kham ti mi tirng bén xem c6 hach hay khong; danh gia
cac dac tinh vé vi tri hach theo nhém, & mét hay hai bén cé; s6 lugng hach,
kich thude hach, mat do mém hay chéc, hach con di dong hay da c¢d dinh. ..

- Kham sun giap va khoang gidp méng thanh thiét dé danh gia su lan
tran ctia u ra nhimg ving nay. O giai doan mudn u ¢ thé tham nhiém qua sun giap
va ra ving trudc thanh quan. C6 hinh anh mai riia, da thAm nhiém ctmg chéc, c6 thé
mét dau hiéu loc coc thanh quan cot séng (u lan ra khoang sau nhan phéu) [48][49].

- Hinh anh ndi soi ha hong - thanh quan: giap quan sat, danh gia truc
tiép khoi u: vi tri khdi u (¢ ha hong hay thanh quan), kich thudc, hinh thai dai
thé u (sui, loét, thim nhidm...), u khu trd & mot vi tri hay lan rong sang céc vi
tri khac, xam lan day thanh va gy cd dinh day thanh. Qua noi soi co thé tién
hanh sinh thiét khéi u lam chan dodn mé bénh hoc.

- Kham ndi soi

+ Soi hong miéng va thanh quan gian tiép: K¥ thuat nay st dung dén
Clar, gwong nhé dit & mit sau cia miéng dé nhin vao cb hong, day ludi, va
mot phan cua thanh quan.

+ Soi ha hong thanh qudn tryc tiép: Dung cu soi phat quang gan thau
kinh va camera dé quan sat cac khu vuc khong thiy qua guong gian tiép.

+ Bé ndi soi dong bé Panendoscopy: Noi soi kép dong bd cho phép xac
dinh cac khdi u 4c tinh & ca thanh quan, thuc quan va phé quéan, cac ton thuong
tién UT, cac yéu td nguy co va sinh thiét khéi u lam mé bénh hoc[49].

- Noi soi dudng ho hip- tiéu hoa trén tim vi tri UT thir hai, do té bao UT
roi vao dudng ho hip va tiéu hoa trén, khoang 10-15% bénh nhan.



Toan than

Bénh nhan bi anh huéng sém do bénh nhan khong an uéng dugc dan toi
gly st nhanh.

1.2.2. Cac phuong phap chan do4n cin 1am sang

- Chan do4n hinh 4nh

Nhitng k¥ thuat tién tién vé& chan doan hinh anh mang lai nhiéu loi ich
trong chan doan khdi u ving ha hong thanh quan mét cach chinh xac, khach
quan, trung thuc. Bac biét 1a CLVT x0an ¢ va chup cong huong tir MRI cho
phép viéc chan doan rd nét va chinh xéc.

> Chup CLVT va MRI c6 nhiéu gi tri trong danh gia u nguyén phat va
hach ving, cung cap thong tin chinh xéc cac ton thuong tai chd va lan tran ciia
khdi u nhu xam l4n mdé mém xung quanh, cAu tric sun, mach mau, myén
gidp...dac biét 1a khi kich thude cta khéi u 16n, kho danh gia bang 1am sang va
cac phuong phap chan doan khac. Tir d6 cho phép quyét dinh phuwong phap diéu
tri va 1ap ké hoach [50] . MRI c6 do nhay t6t hon khi phat hién bat thuong duéi
niém hay sun. Quan sat nhiing thay d6i bat thuong ¢ ha hong - thanh quan, danh
gia chinh xac giai doan u, kha nang lan rong. Tuy nhién, khong thich hop trong
danh gia u tai phat hodc sau xa tri do anh hudng cia chét phong xa.

Nhitng tiéu chi danh gid ton thwong trén phim gom:

V6i khéi u: dy 1én phan mém & vi tri khéi u gdy mat déi xing 2 bén; mat
khoang dam cua t6 chirc md (trén CLVT khoang md c6 t6i) & cac khoang trude
thanh thiét, canh thanh mén, viing ngoai thanh quan; su gidn rong clia sun phéu
va canh sun giap.

Panh gia xdm lan sun: syn bi tiéu huy; ting phan tmg xo; khoang tuy ¢
canh sun giap bi thu hep.

banh gia di can hach: xac dinh vi tri hach cd; kich thude hach (trén CLVT
hinh hach di can c6 kich thudc trén 10mm); tinh chét hach: hoai tr trung tam,
pha vd vo [51].



I.1a. Hinh dnh trén CLVT chup c¢é 1.1b. Dung hinh theo cdt dimg doc
can quang ciia mot BN ¢é khéi u lon  (coronal): khoi u phd huy canh sun
viing thanh mén bén trdi. Khoi u lon  gidp trdi, lan ra ngodi thanh quan.
xdm ldn va phd huy canh sun gidp Xdm ldn ra ngodi xudt hién qua
bén trdi, phdt trién ra mé mém ngodi mang gidp nhan bén.

thanh quan. Ldt cdt ngang (axial)

1.Ic. Cdat qua thanh mén: Khoi u 1.1d. Cdit qua ha thanh mén: Khoi u
thanh mén phd huy sun gidp, lan ra tiéu huy sun nhan, lan ra ngodi mé
ngodi phan mém truéc bén thanh mém phia truée thanh quan, xdm lin
quan, phia sau lan vao ha hong. ca 2 thuy tuyén gidp. Ving sau nhan
ha hong bén phdai
Hinh 1.1. Mt vai hinh anh ton thwong khong mé dwoc
trén CLVT [52] PET



Chup PET gitip phat hién ton thuong lan rong va di can xa. Tuy nhién
mot sd trudng hop o6 thé duong tinh gia hodc 4m tinh gia [53]. PET xac dinh
tbt giai doan UT nho viéc xac dinh di can hach lympho, phat hi¢n u di can xa
hon va cac khdi u xuat hién dong thoi voi khdi u nguyén phat [54].

PET/CLVT: Cung cép nhitng thong tin bd sung vé hinh anh lién quan dén
chan doan khdi u nguyén phat & bénh nhan c¢6 hach lympho di cin [55]. Chup
PET c6 do nhay va do dac hiéu cao do xac dinh dac tinh cAu trtc, hinh thai bénh.
Dac biét trong viéc danh gia BN ¢6 u tai phat, ting dugc diéu trj tia trude d6 va
phan biét nhing thay doi lién quan dén xa tri v6i UT tai phat [56],[57].

- Xa hinh xuong: phat hién di can xuong

- XQ phdi, siéu 4m 6 bung: phat hién di cin phdi, di can gan.

Chup nhip nhay (Scintigraphy) chitc ning ciia bach mach

Dan luu hach bach huyét & co phu thudc sy xam lan, lan tran cta u
nguyén phat. Bing k¥ thuat nay c6 thé xac minh sy di cin lan rong v6i hudng
bach huyét chiém wu thé hodc néu khu vuc hach bach huyét khac va/hodc dbi
bén dé co thai do diéu tri [58],[59].

- Chan doan md bénh hoc

Pa s6 (95%) UT ha hong thanh quan 1a UT biéu mo té bao vay khong
stmg hoa. Nhitng thé khac nhu: ung thu biéu md khong biét hoa, UT mo lién
két rat hiém gap.

bac trung boi su biét hda vay dudi hinh anh sing hda hay hat trai sung.
Phat trién xam nhép 1a mot dic tinh cia u ndy. Nguoi ta co thé phan chia
thanh ba nhom: biét héa cao, biét hoa vira va kém biét hoa.

+ Biét hoa cao: cac té bao u ¢6 hinh thai gan giéng biéu mé vay binh thudng.

+ Biét hoa vira: cho théy tinh da hinh thai cua nhan, c6 hoat dong
nhén chia, bao gdm ca nhan chia bat thuong, tuy nhién van thiy nhiing 6

nho sung hoa.



+ Biét hoa kém: cac té bao khong dién hinh chiém wu thé véi nhan chia
dién hinh va khong dién hinh, biét hoa stg tdi thiéu.

Cac dang bién thé: dang mun com, biéu mé té bao day, biéu mé vay
nht, biéu mo té bao hinh thoi, biéu mé vay tiéu gai, ....[60].
1.2.3. Lan tran cua bénh ¢ giai doan mugn (I11-1V)
1.2.3.1. Ung thu thanh qudn

Thwong thanh mén: ton thuong ¢ ddy thudng xam lan dudi niém qua
duong khoang can hau va khoang m& canh thanh mén. Tén thuong ving sun
nap trén xuwong méng c6 khuynh huéng xam lan ranh ludi thanh thiét, khoang
trudc ndp, cac thanh hong bén va phan con lai cua thuong thanh mén. Cac ton
thuong sun nip dudi xwong méng xam 14n vao 16 sun nip va diy chiang sun
giap nip thanh mon dé vao khoang md trude ndp va xam lan vé phia hd ludi
thanh thiét. Ton thuong & day con phat trién theo chu vi lién quan téi cac day
thanh gia, cac nép phéu nip, vach giita xoang 1& va nép phéu nép thanh hau.
Cubi cuing xam l14n mép trude, cac day thanh va lan xudng phia trudc ha thanh
mon, c6 nguy co cao xam lan sun giap, ngay ca khi cac day thanh nay con di
dong [61]. Thuong di can hach ving cao. Tén thuong ddy thanh gia giai doan
mudn lan dén khoang md cin thanh mén, dén day thanh that, vach giita xoang
1é va xubng phan thip cta sun nip dudi méng lan vao khoang trude nip. Cac
tén thuong nép phéu nip/sun phéu 16n phat trién téi ving ké cén va hau qua
1a 1am ¢ dinh thanh quan, thuong hau qua ciia hién tuong nay 1a lién quan
dén co nhan phéu, khép, hodc hiém khi xdm 14n than kinh thanh quan quit
nguoc. Cac ton thuong tién trién xam l4an tuyén giap, sun nip, cac sun nhan
gay xam lan cic xoang 1é va ving sau nhan.

Thanh mén: Cac khdi u & mép trudc cé thé lan ra trude theo dudng gan
mép trudc (diy ching cia Broyle) vao sun giap. Cac tén thuong tién trién co

thé lan rong téi viing mép sau tuy khong pho bién. Kirchner goi y ring cu trac
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gan ¢o 1g1 cho viéc 1am rao can UT ¢ day lan rong [62]. Su lan rdng xuéng ha
thanh mon lién quan t6i mép trude do u phat trién qua mang nhan giap. Khi mot
t6n thuong ddy thanh mé rong, chung lan t6i ddy thanh gia, mom thanh cia sun
phéu va ving ha thanh mon, in xuyén qua sun giap hoic theo duong khoang
nhan giap dé vao ving cd, noi ma chung c6 thé xam lan tuyén giap. Cac ton
thuong lién quan dén mép trudc thuong thoat khoi thanh quan theo duong
khoang nhan phéu sau khi ching lan rong xudng ha thanh mén.

Ha thanh mén: ton thuvong & day hiém thay, hau hét lién quan téi mat
dudi ciia ddy thanh kho dé biét lidu khdi u xuat phat tr mat dudi coa day
thanh hay dung la tir ha thanh mén. C6 dinh mot phﬁn hay toan b0 ctia mot
hodc ca 2 day thanh thi phd bién; chan doan nham hay tri hodn trong chin
doan thuong xay ra.
1.2.3.2. Ung thu ha hong

Xoang 1&: khdi u xoang 18 giai doan mudn thudng lan ra phia trude lién
quan to1 cac co ndi thanh quan dan t6i ¢ dinh day thanh am. Sy lan rong cua
khéi u bén dudi vuot qua dinh xoang 16 ¢6 thé lién quan téi tuyén gip.

Vung sau nhin phéu: UT xuit phat & khu vyuc sau nhan c6 thé lan theo
chu vi t&i sun nhan hodc ra trude lién quan dén thanh quan dan téi viéc cd
dinh day thanh am. U lién quan téi day than kinh thanh quan quit nguoc ciing
c6 thé 1am c6 dinh day thanh 4am. Cac khéi u nguyén phat sau nhin thuong lan
t61 xoang 18, khi quan, hodc thuc quan. Do d6 tién lugng xau hon so véi u &
cac vi tri khac ctia ha hong [63].

Thanh sau hong: U xuét hién tir vach hau sau c6 thé lan t6i khau hau &
phia trén, thuc quan ¢ & phia dudi, can trude cot séng co va khoang can hau
& phia sau. Nhitng u lan xudng dudi niém mac kho ¢ thé xac dinh chinh xéac
su lan toa vi thé dﬁy du ctua bénh. Pay la thuc té cu thé cta UT vach hau sau

va vung sau nhan. Nghién ctru than trong qua hang loat tiéu ban giai phau
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bénh da xac dinh 60% UT ha hong c6 hinh anh vi thé lan toa 1én trén 10mm,
gifta 25mm, bén 20mm va xudng dudi 20mm [64]. U xdm nhiém 14 nhimng

thach thuc dang ké trong phau thuat dé dat duoc bo dién cit sach bénh tich

hay duoc phii day du liéu tia.
1.2.4. Phan loai giai doan

Bang 1.1. Phan loai giai doan TNM (AJCC-2010) [65]

Giai doan khéi u (T)

Ung thu thanh quan

Ung thu ha hong

Tx U nguyén phat khong thé danh gia duoc

TO: Khong c6 bang chimg cua u nguyén phat

Tis: Ung thu biéu mo tai chd

Trén thanh mén
T1: U gidi han ddi véi mot vi tri cua
trén thanh mén véi sy di dong binh

thuong ctia day thanh

T1: U gi6i han dbi véi mot chd coa
ha hong va c6 duong kinh 16n nhat

<2cm

T2: U ndm ¢ hon mdt phan ving thuong
thanh mén, thanh mén hay xam lan to
chuc lién két xung quanh, khong giy

mat van dong day thanh.

T2: U xam nhap dén hon mot vi
tri ha hong, hoac mot vi tri ké
can, hoac u c6 duong kinh lon
nhét 16n hon 2cm nhung khong
vuot qua 4cm; khong cb dinh &

1/2 thanh quan

T3: U gi6i han ¢ thanh quan véi su cb
dinh cta day thanh am, xam 14n t6 chire

sau sun giap.

T3: U c6 duong kinh 16n nhét > 4
cm hodc ¢b dinh & 1/2 thanh quan
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T4a: U xdm nhap ra ngoai thanh quan
nhu: vo ngoai sun giap, khi quan, co
ludi, tuyén giap, thuc quan.

T4b: U xam nhap khoang trudc dbt
séng, bao quanh dong mach canh hoic
xam nhdp cau tric trung that.

T4a: U xam nhap bat ky cac vi
tri sau: sun gidp, sun nhan,
xuong mong, tuyén giap trang,
thuc quan, mo mém & cb (bao
gdm co trude thanh quan va mé
md dudi da).

T4b: U xam nhdp vao khoang
truée d6t sdng, trong bao dong
mach canh hodac xam nhap céc
cdu tric trung that

Thanh mon

T1: U gi6i han ¢ ddy thanh (c6 thé lién quan dén mép trude hodc sau) véi
su di dong binh thuong. T1a: & mét day thanh. T1b: ca hai day thanh

T2: U lan rong t6i thugng thanh mon hoac ha thanh mén nhung khong lam

mat van dong day thanh.

T3: U gi61 han to1 thanh quan véi su cd dinh day thanh va/hodc xam lan

khoang cén thanh mén va/hodc ton thuong sun gip téi thiéu (trong vo)

T4a: U xadm nhdp qua sun gidp va/hodc xam nhap mo xa hon thanh quan vi

du khi quan, mé6 mém vung c6 bao gom cac co sau/bén ngoai ludi (cam

ludi, mong ludi, khau cai ludi, trim thiét), tuyén gidp, thuc quan.

T4b: U xam nhap vao bao can trudc dot song cO, cac cau truc trung that

hodc trong vo dong mach.

Duw¢i thanh mon
T1: U giéi han ¢ dudi thanh mon

T2: U lan t6i day thanh véi sy di dong day thanh binh thudng hodc han ché

T3: U gidi han 6 thanh quan voi cac day thanh b ¢ dinh

T4a: U xam nhap ra ngoai thanh quan nhu: vé ngoai sun giap, khi quan, co

ludi, tuyén giap, thuc quan.

T4b: U xam nhép vao bao can trudc dot song cO, cac cau truc trung that

hoac trong vo dong mach.
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Giai doan hach (N)

Nx: khong thé danh gia duoc hach ving.

No: khong c6 di can hach vung.

N1: di can don hach cting bén cé duong kinh 16n nhéat < 3 cm
N2: di can hach theo dir kién bén dudi

N2a: di cin don hach ciing bén c¢6 dudng kinh 16n nhét > 3 cm nhung < 6 cm
N2b: di cin nhiéu hach ciing bén duong kinh 16n nhat < 6 cm
N2c: di can hach hai bén, d6i bén duong kinh 16n nhat < 6 cm.
N3: di can hach c6 duong kinh 16n nhat > 6 cm

Céc hach ¢ duong gifra dugc xem nhu hach cung bén.

Di can xa (M)

Mx: khong xac dinh dugc c6 di can xa.

Mo: khong c¢6 di can xa.

M1: ¢6 di can xa.

Xép giai doan theo TN M

Gd o Tis NO MO
Gd 1 Tl NO MO
Gd II T2 NO MO
Gd 111 T1,T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
Gd IVA T1,T2,T3 N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO
Gd IVB T4b N bét ky MO

T batky N3 MO

Gd IV C T bat ky N bét ky M1
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1.3. PIEU TRI UNG THU HA HONG THANH QUAN GIAI POAN MUON

Diéu tri ung ha hong thanh quan, can diéu tri da phuong phéap két hop
gém phau thuat, xa tri va hoa tri. Diéu quan trong la chan doan duge giai doan
va xac dinh co thé cit bo duoc khdi u hay khong [66].

1.3.1. Chi dinh diéu tri theo giai doan bénh

- Giai doan I1I, I'Va, IVb

Pay la giai doan lan tran tai ving. P4i v6i giai doan nay, phau thuat
thuc hién duoc nhung gy tan pha, anh huéng dén chiic ning sinh Iy mot cach
nang né, nén khong phai 1a lya chon diéu tri toi wu. Trai lai HXTDT déng thoi
véi cisplatin 13 phwong phap diéu tri phd bién vi d& 4p dung va cho hiéu qua
cao [47]. Riéng UT ha hong, hoa tri b tro trudc theo sau boi xa tri cho phép
béo ton chirc ning thanh quan trong khi vin dam bao thoi gian séng thém
cling nhu kiém so4t tai ving, va hon nira, con gitip giam dang ké ty 1& di can
xa [27],[47].

- Giai doan I'Vc¢

bay la giai doan c6 di can xa, ti€én lugng bénh thuong rat x4u. Diéu tri
chu yéu 1a dung hoa tri v6t vat véi cac phac dd c6 platinum. Mic du két qua
diéu tri co duoc cai thién so voi nhom diéu tri triéu ching don thuan nhung
thoi gian séng thém con rat thap.

O giai doan bénh nay, trudc day chi diéu tri giam nhe triéu ching don
thuan, co thé bﬁng ho4 chét hodc xa tri. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho théy
két qua thuong xiu, ty 18 séng thém 3 va 5 nam dudi 30% [48]. Sau diéu tri,
bénh hay tro lai sém, BN thuong tir vong do u va hach tiép tuc xam lan gay
chén ép, khong thd, khong an duoc hodc chay mau ning do ton thuong xam
14n mach mau, than kinh ... Mot sb khac xuat hién di cin hodc co thé dan suy
kiét dan dén tr vong. Nguy co ting tic dung khong mong muén cua diéu tri

cling xay ra dong thdi véi phac dd hoa-xa tri.
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Gian doan cta nhiéu thir nghiém 1am sang 1a do nhiing tiéu chi danh gia
khong md dugc ¢ nhidu trung tdm nghién cru khac nhau va hau hét cac
nghién ctru khong tién hanh trén cac vi tri cu thé [66],[86].

1.3.2. Phiu thuit ung thw ha hong thanh quén giai doan muén

Hién nay, phén l6n nguodi bénh lya chon diéu tri khong phau thuat. Tuy
nhién phau thuat van 13 mot phuong phap hiéu quéa nhét trong diéu tri cung voi
xa tri, hoa tri [67].

bac biét ph?lu thuat van dong vai tro quan trong ¢ bénh nhan dat dugc
su dap mg tot v6i hoa tri [68].

Céc nghién ctru ¢6 nhét tri chung 1a bénh nhan kém dép tmg hoan toan
(complete response-CR) can trai qua phiu thuat dé loai bo kha ning té bao
UT con lai ¢ trong nhiing khdi u. Pong thoi con chap nhan bénh nhan dap
g hoan toan khi & giai doan N1 thi khong can phai phiu thuat [69].

Nguyén tic phau thuat: Cit rong khéi u nguyén phat ha hong thanh quan
va vét hach ¢6 chtic nang.

Phiu thuat v6i muc dich diéu tri triét cin can phai du rong dé 1iy hét to
chtirc UT mic du 1am anh huong dén chit luong sdng: anh huong dén tham
my, chirc ning thé, nudt, noi...cua bénh nhan. Hién nay, dd phat trién ky
thuat cat b mot sd u nguyén phat ¢ khoang miéng va ha hong bang Robotic
(Transoral robotic surgical approach) [70],[71].

Phiu thuat bang robot qua duong miéng (Trans-oral robotic surgery) 1a
mdt ky thuat cho phép cat bo tot nhitng UT dau cd vi tri ¢b dinh [72].

Mic du vay, phiu thuit cho thdy ty 1¢ bién ching 1a khé cao. Bién ching
sau phéu thuat bao gém nhiém trung vét md, 13 1o miéng va hoai tir vat [73].
1.3.3. Xa tri ung thu ha hong thanh quan

Xa tri dong vai tro khong thé thiéu trong chi dinh & hau hét bénh nhéan
UT HHTQ. Nhiing hiéu biét vé sinh hoc xa tri va birc xa vat Iy da nang cao

hiéu qua khi xa tri va gidm murc d¢ doc hai 1én cac mo binh thuong [74].
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Nguoi ta udc tinh co khoang 60% bénh nhan UT dau ¢ trong d6 c¢6 UT
HHTQ duoc xa tri & mot s6 giai doan [75].

Cai thién k¥ thuat trong chup CLVT va MRI ciing nhu hiéu biét sinh
hoc d4 1am cho viéc diéu trj c6 d6 chinh xac cao [76].

- Tién hanh diéu tri xa tri UT HHTQ

% Chudn bj va lgp ké hoach xa tri:

> Xa tri gia toc hinh anh 3 chiéu théng thuong

+ Tu thé va ¢6 dinh bénh nhan:

Tién hanh 1am thiét bi (mat na) cd dinh dau c6. Bénh nhan nim ngua,
hai tay xudi doc theo thdn minh, ving gay duoc ké bang gdi cimg phu hop
sao cho cam & tu thé trung gian, ¢d udn, tao cho cot séng cd & tu thé dudi
thang. Puong thang doc gitra di qua thap miii, chom cam, miii ¢rc. Dé tranh
chum xa vao vai trong truong hop ¢6 bénh nhan ngén, st dung thiét bi kéo tay
2 bén than ngudi sao cho vai duoc kéo xudng thip téi da.

Chu y: Tu thé nay cua bénh nhan dugc thyc hién tur luc bat dau mo
phong dén hét qua trinh diéu tri.

+ Chyp md phong: véi may CLVT mo phong, danh dau truong chiéu,
thdng nhat anh phai 1iy tir nén so dén hét trung that trén.

+ Lap ké hoach xa tri:

Diéu tri xa cho u va hach nguyén phat bang cac trudng chiéu bén c6 dbi
xtng, tia du phong hé hach c6 thap bang truong chiéu thing cd thap lay do
sau 3cm. Pua s6 lidu vao hé théng phan mém tinh liéu theo khong gian 3
chiéu PROWESS Panther, khao sat chon cac lat cat qua ving diéu tri can
quan tam, v& 5 thé tich bia: thé tich khéi u thé (GTV: Gross Tumor Volume),
thé tich bia 14m sang (CTV: Clinical Target Volume), thé tich 1dp ké hoach
(PTV: Planning Target Volume), thé tich diéu tri (TV: Treatment Volume) va
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thé tich tia (IV: Irradiated Volume) cung k¥ su vat 1y 1ap ké hoach, dua vao
khao sat cac truong chiéu, goc chiéu, mirc ning luong thich hop, che chin
hop 1y cho cic ving cia to chirc lanh sao cho lidu téi dadat vao khéi u va
hach trong khi t6i thiéu vao to chirc lanh, xac dinh cac co quan can bao vé vai
lidu giéi han duéi mirc cho phép.

+ Piéu trj u va hach nguyén phat: Viéc tinh toan lidu luong xa tri duoc
tién hanh theo 3 dot.

Dot I: lidu xa la 40Gy, phan liéu 2Gy/ngay, 5budi/tuan; thé tich tia bao
gdém toan bd ving hong miéng, ha hong, thanh quan téi toan b cac chudi
hach cua nén ¢ (bao gém toan bo 5 nhom hach c¢6 va hach sau hau); che chi
b6t ving miéng bao vé ring, che phan ndo ma chum xa di qua.

Céc gidi han truong chiéu:

Phia trén: cung go ma

Phia trudc: dudng ndi cam e ¢ tu thé thang dau, khoang miéng duogc
che chi.

Phia sau: mom gai d6t c6 2

Phia du6i: ngang mirc d6t séng cd 6

Dot IT: Nang liéu photon 20Gy cho phan u nguyén phat va hach & phia
trudc; con phan hach trude cot séng ra phia sau (hach cb sau) dugc nang licu
bang chum Electron (thong thuong dung cone 10, mirc ning lugng chum
9MeV, co thé thay d6i pht hop do sdu cua hach ¢ sau) dé giam liéu cho tuy
séng cd tranh bién ching; tinh lai liéu cho hé hach cb thép thém phén che chi
toan bo cot séng cd.

Pot III: thu nho trudng chiéu tap trung vao u nguyén phat voi cac
khoang cach v&i ria u ban dau 1 cm bang chum photon. Hach nguyén phat

nam ngoai truong chiéu u s€ nang liéu ti€p véi chum electron tinh toan voi
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mirc ning luong theo d sdu phu hop, sao cho tong liéu vao u va hach nguyén
phat 66-70Gy. Qua trinh xa trj kéo dai 7 - 7,5 tuan.

+ Piéu tri hé thong hach co thdp: bang mdt trudng chiéu thang co thap
trudc ma bao gom toan bd cac hach ¢o thap (chudi canh, gai) chudi cb ngang,
thuong ha don va khi can kéo toi hét trung that trén dé bao chum toan bo hé
théng hach.

San soc dy phong hiéu tmg phu ctia diéu tri bang cac thudc ting tai tao
niém mac, corticoid tai chd (x6ng hong,miéng), thudc lam dju da. Khang sinh
du phong viém va chéng ndm phat sinh trong qué trinh diéu tri. Nudi dudng
qua x6ng miii da day hodc mé théng da day ra da khi co chi dinh hd tro vé

dinh dudng. Huéng dan vé sinh ring miéng....

Hinh 1.2. Trwong chiéu cho u va hach trong xa tri UT HHTQ [25]
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Hinh anh mo6 phéng truong Thu hep cac truong chiéu va
chiéu cho BN UT HHTQ thay doi cac murc lidu (cGy) cho mbi
truong chiéu ¢ UT thanh sau hong.
Hinh 1.3. M6 phéng truwong chiéu cho BN UT HHTQ [25]

Ky thudt xa tri diéu bién liéu

K§ thuat xa tri diéu bién lidu (Intensity-modulated radiotherapy - IMRT)
1a phuong phép xa tri ma st dung tia bién liéu c6 thé cung cAp nhiéu muc
cudng d6 khac nhau, cho phép thau kinh 16m chiéu xa va liéu xa véi bién do
hep hon so vé1 phuong phéap thong thuong.

Theo tac gia Sullivan thi IMRT tot hon so voi xa tri tia ngoai tuyén
(external beam radiotherapy — EBRT) vi giam cac ddu hiéu kho miéng, hoai tir
xuong va mil mat, bang chimg dua trén 1 tai lidu tong quan tir 15 bai bao bao
gdm 1555 bénh nhan [77]. Uu diém cua ki thuat IMRT so véi ki thudt xa tri
thong thuong 1a dat lidu ti da vao khdi u, liéu vao t6 chirc lanh 1a tdi thiéu nhat.

+ Tu thé va cb dinh bénh nhan: nhw vé6i ki thuét xa tri théng thuong.

+ Chup mo phéng: voi may CLVT, MRI, hoac PET.

+ Lap ké hoach xa tri:

- X4c dinh cac co quan can bao vé vé6i lidu gidi han dudi mirc cho phép.

Gidi han cua tiy sdng 13 45Gy, than ndo 54Gy, day thi 50-55Gy, giao thoa thi
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giac 54Gy, khop thai dwong ham 70Gy, lidu trung binh tuyén mang tai 26Gy,
tai trong 45QGy, thuc quan 60Gy...

- Xéc dinh sb trudng chiéu: khoang 5-11 beams tly truong hop cu thé,
xac dinh goc chiéu, sb phan doan trudong chiéu (segments), muc ning luong
chum tia 6MV. Thyc hién t6i vu hoa phan bd liéu véi phan mém chuyén dung.

% Liéu lwong xq tri: Tong lidu xa tri cho khéi u va hach nguyén phat
1a 66 - 70Gy, du phong hé hach 1a 50Gy, phan liéu 2Gy/ngay, 5 budi/tuan.
Qua trinh xa tri kéo dai 7 tuan.

IMRT c6 méi lién quan véi kho miéng it hon so véi xa tri thong thuong
(17% so voi 73%, p=0,037). Mit khac, tac dung khong mong mudn cép tinh va
mén tinh 13 trong tu nhau. IMRT hiéu qué trong viéc giam thiéu kho miéng co ¥
nghia théng ké [78].

1.3.4. Hoa tri ung thu ha hong thanh quan

Trudc day, héa chat duge sir dung trong truong hop bénh ¢ giai doan
mudn, khong con chi dinh mo, tai phat hodc di can. Muc dich gidm nhe tri¢u
chung, kéo dai su sdng va nang cao chit luong sdng tuy nhién két qua thu
duoc rat han ché. Ngay nay, nhiéu nghién ctru cho théy hoéa tri két hop xa tri
cai thién thoi gian sdng thém cho UT HHTQ tién trién tai chd, tai ving t6t
hon xa tri hodc hoa tri don thuan. Cac thudc hoa chat méi két hop v6&1 nhau
thanh nhiing phac d6 diéu tri cho UT giai doan tién trién, hoa tri c6 thé 1am
thay d6i chi dinh phiu thuat.

Phdi hop giita hoa tri va xa tri c¢6 thé 1a: HTTr (neo-adjuvant), HXTDT
(concurrent) hodc héa tri bd trg (adjuvant). Mdi phuong thirc phdi hop déu co
wu, nhuge diém khac nhau. Platinum va taxane 13 hai hoa chét cho thiy c6 tac

dung tot trong diéu tri UT dau cb [79].
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1.3.4.1. Dic diém mgt sé héa chit ding trong diéu tri
Mot s phac do6 hay dung:
TCF - Docetaxel 75mg/m2, TM, ngay 1
- Cisplatin 100 mg/m2, TM , ngay 1
-5 FU 1000mg/m2,TM, ngay 1-4, chu ki 21 ngay, 3 chu ki
CF - Cisplatin 100mg/m2, TM, ngay 1
-5 FU 1000 mg/ m2, TM, ngay 1-4, chu ki 21 ngay, 3 -4 chu ki
TC: - Paclitaxel 175mg/m2, TM, ngay 1
- Cisplatin 100mg/m2, TM, ngay 2, chu ky 21 ngay
* Cisplatin:
Cisplatin 1a chat tong hop c6 ngudn gde kim loai ning thudc nhém platin.
Hoat tinh khang u duoc phat hién nam 1965, lan dau tién duoc ung dung trén
ngudi ndm 1971. Thudc ¢o tac dung phd rong va chu yéu trén u dic. Cisplatin co

chit 14 cis-diammine-dichloroplatin, dang hdn dich long cua chlore [80].

HEN\H /C| | HEN\H /G—C&D
HgH/ \CI HEN/ \\D—Cﬁ

O

Cisplatin
P Carboplatin

Hinh 1.4. Cu truc cisplatin va carboplatin [80]
Tac dong chi yéu: giam hoat dong sao ma; Tang qua trinh tao glutathine
do ting hoat tinh ctia enzyme glutathion 1am ting tao lién két thiol hoa; Giam
tinh stra chita cia enzyme ADN do tc ché enzyme sira chita; Uc ché stra chita

cua emzyme [80].
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* Nhom taxane (paclitaxel va docetaxel)
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Hinh 1.5. Ciu truac paclitaxel va docetaxel [80]

Paclitaxel, hoat chét c6 trong vo cdy thong do Taxux brevifolia, 1a mot
thudc chéng UT. Paclitaxel 1am ting qua trinh trang hop cac dime tubulin tao
thanh cac vi quan va 1am on dinh cac vi quan do trc ché qué trinh giai tring
hop. Su 6n dinh nay wc ché su to chirc lai binh thudng ctia mang vi quan rat
quan trong & gian ky ciia qua trinh phan bao giam nhiém va ca véi hoat dong
cta ty lap thé. Paclitaxel ciing gdy hai thanh céc ciu trac bt thuong trong céc
vi quan trong qua trinh phan bao. Cac thir nghiém in vivo va in vitro cho thiy
paclitaxel c6 tac dung gay dot bién gen trén té bao dong vt c¢6 va [80].

Docetaxel ciu tric gan giong paclitaxel, chi khac & vi tri C10 cia vong
taxane va chudi bén & C13 nhung hiéu lyc chdng UT manh hon paclitaxel.

Céc thudc taxane gin vao cc vi quan, lam cho cac 6ng vi quan két hop
lai va lam sai 1éch cdu trac vi 6ng quan, d6i khang voi protein khung, 1am
ngimg su phan bao va chét theo chuong trinh [80].
1.3.4.2. Hoa tri truwdc sau do xa tri triét can

Nam 1996, Lefebvre nghién ctru thtr nghiém 1am sang pha 3 danh gia
diéu trj ting cuong bang hoa chat trudc xa tri trong bao ton thanh quan két

qua sau 10 nim tién hanh nghién ctru. Nghién ctru trén 202 BN cho thiy song
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thém con chirc nang thanh quéan 1a 22% sau 5 nam va 9% sau 10 nam; lan luot
& 2 nhom phau-xa tri va hoa-xa tri. Tac gia két luan: két qua sdng thém twong
tu & 2 nhom thir nghiém nhung nhom c6 hoa tri cho phép 2/3 sb BN sdng sot
gilt dugc thanh quan [81].

Thir nghiém EORTC thuc hién nghién ctru pha III UT ha hong giai doan
mudn. Thoi gian song thém trung binh khong c6 nhiéu sy khac biét [82].

Trong nghién ctru cua nhom Veterans Affairs, 332 bénh nhan UT thanh
quan giai doan III-IV dugc ngiu nhién chia thanh 2 nhom. Nhém 1: phiu
thuét cét thanh quan sau doé xa tri bd trg. Nhém 2: HTTr gém 3 chu ky CF sau
d6 xa tri lidu 66-76 Gy. Két qua ty 1é dap ing hoan toan sau hai chu ky hoa tri
31%, dap tng mot phan 54%. Tang ty 1& tai phat tai ving cd y nghia (p =
0,0005) ctia nhém c6 hoa tri liéu bd trg trude, nhung it di cin xa xay ra (p =
0,016). Tuy nhién, thir nghiém cho thiy diéu quan trong 1a séng thém 2 nim
trong ti & ca hai nhom véi 68% va 64%, tuong tng [83]. Két qua rit ra hoa
tr1 liéu bod tro trudc sau do xa tri triét dé 6 thé bao ton chuc nang thanh quan
ma khong anh huong dén sdng thém toan bo.

Nam 2005, Katori nghién ctru so sanh HTTr phéc dd TCF theo sau xa trj
triét cian voi hoa xa dong thoi. Két qua cho thdy, ty 1& dap tng ¢ hai nhém
tuong tu nhau, tic dung khong mong mudén nhom hoa xa dong thoi cao hon
song ciing ting ty 18 séng thém toan bd. Két qua cé khac hon cac nghién ciru
khac c6 thé do ¢& mau nghién ctru nho [84].

Ly do co ban viéc sir dung HTTr 1a phan phdi thude s& tét hon trong cac
khéi u c6 nhiéu mach mau tn tao va bénh co thé giam vé giai doan trudc khi
diéu trj triét can. Tir 1986-1992, (GETTEC- Group d’Etude des Tumeurs de la
Tete Et du Cou) nghién ctru ngau nhién 318 bénh nhan giai doan II-IV (M0) UT
hong miéng véi 3 chu ky hoa tri liéu CF b tro trude. Ty 18 dap tmg véi CF bd
tro trude 14 56%. Song thém trung binh toan bo 13 5,1 nam trong nhom nghién

ctru so voi 3,3 ndm & nhom chung [85].
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HTTr di tré thanh phac do tiéu chuan véi cac truong hop c6 ¥ dinh bao
t6n thanh quan, nhu nhén xét trong tong quan cua Porceddu (2010) [86]. Hoa
trj tn cong trudc cac phuong phap diéu tri tai ving da dugc nghién ctru nhim
muc dich bao ton co quan cho cac trudng hgp UT HHTQ lan tran tai ving.
Pén nay, nhiéu nghién ctru khong chi ra dugc vai tro cai thién séng thém cia
HTTr nhung da cong nhan viéc diéu tri véi y dinh bao tdn thanh quan.

C6 thé tom tit cac két qua nghién ctru héa tri trude (thoi ky chua sir
dung Taxane), sau d6 phau tri va/hodc xa tri triét cin bang bang dudi day:

Bang 1.2. Cac nghién ciru hoa tri trudce thoi ky chwa sir dung Taxane

Dap tng toan bo

Nghién ctru Nhom di€u tri %) Song thém toan bo
0
CF;xatri+S
80 5 nam = 23%
(n=118)
P.L. Zorat [87]
xatri£ S
n.a. Snam=16%
(n=119)
CF; xa tri
85 2 nam = 68%
Veterans Affairs (n=166)
(thanh quan) [83] S; xatri
1 n.a. 2 nam = 68%
(n=166)
CF; xa tri
EORTC (ha 86 3 nam = 57%
(n=100)
hong) [88]
S; xa tr1 (n=94) n.a. 3nam =43%

> n.a. khong ap dung chi dinh diéu tri, nhém khong bao gom HTTr.
1.3.4.3. Héa tri trwde sau dé héa xq dong thoi

Céac nghién ctru ngu nhién TAX 323, TAX 324 so sanh b tro trude
bang CF so v6i TCF. TAX 323, han ché & bénh nhan khéng mé. Trong cé hai
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nghién ciru, lidu 5-FU thap hon trong TCF so véi CF dé giam nguy co tac
dung khong mong mudn tuy lién quan voi thém docetaxel. Sau khi HTTr,
bénh nhan nhan duoc xa tri triét cin don thuin (trong TAX 323) hodc véi
carboplatin dong thoi hang tuan (trong TAX 324) [5], [6].

Bang 1.3. Mot vai nghién ciru héa tri truéc két hop héa xa tri

. Pap wng toan by  Song thém toan b
Nghién ciru = Nhoém diéu tri

(%) trung binh (thang)
TAX 323 [5] TCF (n=177) 68 18,8
CF (n=181) 54 (p=0,006) 14,5 (p=0,02)
TAX 324 [6] TCF (n=255) 72 71
CF (n=246) 64 (p=0,007) 30 (p=0,006)
Hitt [89] PPF (n=189) 80 43
CF (n=193) 68 (p<0,001) 37 (p=0,06)

Hau hét cac nghién ciru déu chtimg minh viéc bo sung taxane vao CF tro
thanh tat yéu, cai thién hiéu qua ciia hoa tri liéu bo tro trudc. TCF cho dén
bay gior duoc hiéu 1a phac dd HTTr phu hop cho bénh nhan.

Calais (2006) bao cao két qua thir nghiém ngau nhién giai doan III véi
220 bénh nhan UT HHTQ giai doan mudn HTTr véi CF hoac voi docetaxel,
cisplatin va 5-FU (TCF). Ty 1€ dép ung 1a 83% (61% hoan toan) véi TPF so
v6i 61% (47% hoan toan) véi PF [90].

Ho1 nghi thuong nién 2008, cua Hi¢p hdi UT 1am sang Hoa Ky (ASCO),
Paccagnella bao c4o thir nghiém ngiu nhién giai doan II cho thay wu thé rd ¢
nhom HTTr. 101 bénh nhan UT dau cb giai doan II/IV (M0) duoc chon ngau
nhién hodc 1a HXTDT don thuan (nhém 1) hodc hoa tri bo tro truée TCF tiép
theo 1a HXTDT (nhdm 2). Két qua c6 ¥ nghia thdng ké vé ty 1é dap ung hoan
toan cho nhom 2 (21% so véi 50%, p = 0,004) ciing nhu séng thém khong
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tién trién va song thém toan b cho nhom 2. Mot thir nghiém ngau nhién giai
doan III dang duogc tién hanh theo ddi cac két qua nay [91].

B4o cdo cap nhat gan ddy cua thir nghiém TAX 324 cho thiy séng thém
5 nam toan bd l1a 52% v&i nhom TCF so vai 42% nhdém PF [6].

Véi muc dich bao ton co quan, Pointreau (ndm 2009) bao céo két qua
thir nghiém giai doan III so sanh 2 phac d6 bd tro trude sau d6 hoa xa dong thoi
v6i bénh nhan dép tmg va phdwhoda/xa voi bénh nhan khéng dép tmg. Qua diéu
tri 213 bénh nhan thay phac dd TCF c6 wu thé hon hin so véi phac d6 CF vé ty
1¢ dap ung va song thém, tuy nhién tac dung khong mong mudn ning ciing
nhiéu hon [92].

Mot s6 nghién ctru di chi ra rang hoa tri trude két hop giira taxane,
cisplatin va flourouracil (TCF) c6 hiéu qua trong UT dau cb. Bén thir nghiém
lam sang ngau nghién dugc tién hanh trén 1552 bénh nhan véi UT dau c6 khu
tra thue hién hoa tri trude voi phac dd TCF hodc 1a CF. Két qua cho thay ty 16
séng thém sau 3 nam (51,0%, so vé1 42,4% p=0,002), Ty 1¢ séng thém khong
tién trién sau 3 nam (35,9% va 27,2%, p=0,007) va ty 1¢ dap ing hoan toan véi
hoéa tri (72,9% so voi 62,1%, p<0,00001) & nhitng bénh nhan thuéc nhom TCF
so v6i nhém CF. Vé tac dung khong mong mudn cia thude, sot giam bach cau
(7,0% so voi 3,2% p=0,001) va rung toc (10,8% so véi 1,1%, p<0,00001) cao
hon trong nhom TCF. Hoéa xa tri dong thoi TCF 1am ting kha ning sdng so voi
diéu tri CF [93],[94].

Phuong phap diéu tri nay vi muc dich lam giam nguy co di cin xa,
cling nhu giam kich thudc u va hach. Tao thuan loi cho cac diéu trj triét can
vé sau co thé 1a ph?lu tr1 hoac hoa xa tri déng tho1. Ngoai ra, nhirng bénh nhan
dap tng voi HTTr c6 tién luong t6t hon rd rét khi diéu tri tiép theo. Cac tac
dung khong mong mudn cép tinh va lau dai ciing nhiéu hon so véi céc

phuong thure ti€p can khac. Pén nay, mac du con nhi€u tranh cai, song cac dir
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liéu 1am sang tir cac thir nghiém ngau nhién giai doan I1I d4 ung ho quan diém
str dung HTTr sau d6 HXT véi phac do co taxane.
1.3.5. Hoa xa tri dong thoi

Hoa xa tri dong thoi 13 viée st dung héa chit cung thoi gian voi xa tri.
Chi dinh dong thdi ¢ thé theo tuan hodc theo chu ky 3 tuan/lan. Ly do st
dung phuong thirc diéu tri nay 13 ting kha ning tiéu diét té bao u cta xa tri
boi hoa tri lam tang nhay cam xa tri va hoa tri déng thoi s€ tiéu diét cac vi di
can, cdi thién séng thém [95].

Phau thuat va xa tri sau phéu thuat van con 1a lva chon hau hét c6 hiéu
qua diéu tri véi UT HHTQ. Nhitng bénh nhan khong phiu thuit hodc tir
chdi phau thuat s& duoc hoa tri trude hodc HXTDT két hop [96].

Muc tiéu chinh cua thir nghiém 14m sang ngdu nhién giai doan III
(Fountzilas ) so sanh ty I¢ séng thém trong 3 ndm & bénh nhan dugc diéu tri
chi béng xa tri voi xa tri cung cisplatin hoac carboplatin. Ttr thang 1 nam
1995 dén thang 7 nam 1999, c6 124 bénh nhan. Két qua khong c6 y nghia
théng ké vé sy khac biét trong sy dap ung giita bénh nhan duoc diéu tri chi
vé6i xa tri hodc két hop HXTDT [97].

Chitapanarux so sanh hiéu quéa va an toan caa HXTDT déng thoi trén 85
bénh nhan. Trong ) nay, 48 va 37 bénh nhan dugc nhan diéu tri tuong ng
bﬁng HXTDT va tang tdc buc xa. Bénh nhan dugc ngéu nhién nhan mot trong
2 quy trinh cua carboplatin va 5-fluorouracil két hop véi xa tri (HXTDT 66
Gy trong 6,5 tudn) hoic két hop ting toc birc xa (ting téc birc xa, 70Gy trong
6 tuan). Két qua, sau 5 nam ty 1& kiém soat tai chd 1 69,6% dbi véi HXTDT
s0 v&i 55,0% ddi véi tdng tdc buc xa (p=0,184). Ty I¢ séng thém sau 5 nam
no61 chung 1a ¢6 sy khac biét (p<0,05): 71,6% & nhém HXTDT so voi 63,5% &

nhom ting téc buc xa [98].
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Diéu trj két hop cisplatin va xa tr1 da phan lidu cai thién vé kiém soat
chd ving, séng khong di cin t6t hon so sanh vi chi xa tri da phan liéu [99].

Hau hét phac 46 HXTDT liéu cao (100mg/m?) 3 tudn mot cisplatin két
hop xa tri ¢6 tic dung khéng mong mudn cép tinh va man tinh cao. Homma
nghién cru 53 bénh nhan. cisplatin hang tuan (40mg/m?) vao cic ngay
1,2,3,4,5,6 va 7 voi xa tri1 70 Gy trong 7 tuan. C6 51 bénh nhan (96,2%) nhan
duoc liéu déy du xa tri. Ty 1€ sau 2 nam séng thém 93,7%. Tac gia cho ré‘mg
cisplatin hang tuan c6 thé dé dang theo ddi cac tac dung khong mong mudn.
Vi véy, phac do nay phu hop thay thé liéu cao cisplatin 3 tudn mét 1an két hop
vo1 xa tri [99].

Hoa tri két hop xa tri theo ting giai doan chi ra rﬁng co su cai thién két
qua diéu tri. Mic du, ca 2 chién lugc diéu trj con ting tic dung khong mong
mudn cap tinh. Nghién ctru cia Newlin dd bao cdo hiéu qua va tac dung
khong mong mudn sau diéu tri hang tuan cisplatin (30mg/ m%tuan) két hop
voi xa tri 1a phac dd an toan va hiéu qua [100].

Mot nghién ctiru HXT hang tuan cisplatin liéu thip cho 35 bénh nhan UT
biéu md té bao vay vom hong, thanh quan hoac ha hong duoc diéu tri tir thang
6/2000 dén thang 11/2003 tai dai hoc Florida. Két qua 3 nam: Kiém soat chd
ving 85%, song thém khong bénh 56%, séng thém toan bo 1a 40% [101].

Chi dinh gemcitabine két hop véi cisplatin trong phac d6 HXTPT
khong 1am giam muc do cao tac dung khéng mong mudn tai chd. Cac tac gia
két luan cai thién phac d6, khong giam b6t tac dung khéng mong mudn
[102],[103]. Phan tich téng hop cua Pignon (2009) véi 17346 bénh nhan UT
dau cb duoc hoa xa dong thoi cho thiy cai thién séng thém 5 nam co ¥ nghia.
Song céac phac dd st dung dong thdi chu yéu 1a cisplatin va 5-FU [104].

Mic du hoa xa dong thoi tré thanh phac d6 diéu tri tiéu chuan. Song van
boc 16 mot sé ban khoan. Hoa xa dong thoi lam ting tai phat do thiéu kiém

soat hé thong, tac dung khong mong muén tai chd tai ving con cao. Tur do,
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phuong thirc hoa tri trudc nham thu nho khdi u, han ché di cin xa duge xem
xét trude khi hoa xa tri tri¢t can. V&i muc dich nang cao chét lugng cudc
séng, kiém soéat tai chd tai vung, han ché tac dung khong mong muén do xa tri
va han ché di can xa.

1.3.6. Li¢u phap tring dich (Target Therapy)

Trong UT HHTQ thi thy thé cua yéu t6 tang truéng biéu mdé (EGFR) co
biéu 10 qua muc 69-75% cua cac bénh nhan. EGFR 1a mét thanh vién cua gia
dinh ERBb cua thy thé tyrosine-kinase tim théy trén bé mat té bao. Kich hoat
ciia EGFR c¢6 lién quan dén doi sdng té bao, bao vé té bao chét theo chuong
trinh (apoptosis) va san xuat cytokine chéng viém. Thu thé cua yéu td ting
truong biéu mdé (EGFR) biéu 16 qua muc 1a két qua bat loi trong UT dau cb
trong d6 c6 UT HHTQ [105].

Cetuximab duogc nghién ctru nhiéu nhét, thube c6 thé két hop diéu tri
voi cisplatin va dac biét 1a voi xa tri. Ba thir nghiém 1am sang cua cetuximab
va cisplatin da dugc trinh bay tai Hoi nghi Ung thu Hoa Ky nam 2002
(ASCO). Nhém ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) dang hoan tat
thir nghiém giai doan III véi cisplatin va cetuximab hodc gia duoc; két qua
hang nam cho thay ty 1¢ dap g cao hon tuy nhién khéng c6 su khac biét vé
su séng thém khong bénh.

Lapatinib, mot chat e ché phan tr nho cua tyrosine kinase, lién quan véi
EGFR va EGFR & ngudi loai 2 (HER2) di cho thay hoat dong trong UT dau cb va
dang tién hanh thir nghiém giai doan III két hop v6i hoa xa dong thoi.

Nimotuzumab 13 mot khang thé don dong (mAb) khang EGFR ¢ thé
kham nguoi - chudt. Nimotuzumab 1a mot 1gG 1 ctia ngudi con gitt lai nhiing
phan ciia mAb chudt tai nhitng ving bién d6i. Thude dd qua cac thir nghiém
1am sang pha II, dugc chip thudn trong diéu tri UT biéu mo té bao vay vung

dau c6 ¢ nhiéu nudc trén thé gidi trong d6 co6 Viét Nam.
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Tai Viét Nam, khang thé don dong khang EGFR méi dugc ap dung diéu
tri mot sd loai UT trong d6 c6 UT biéu mé té bao vay ving dau co trong nhitng
niam gan day. Kinh nghiém diéu tri chua nhiéu, nhung cac danh gia budc dau
ciing cho thiy c6 su cai thién dang ké vé ty 1é dap ung ciing nhur séng.

1.3.7. Piéu tri ndi khoa ung thw ha hong thanh quan tai Viét Nam

Tai Viét Nam, cho dén nay con it cac nghién ctu HXTDT cho UT
HHTQ giai doan III-IV. Tai bénh vién K, theo nghién ctru cia Ngbé Thanh
Tung diéu tri hoa xa dong thoi véi cisplatin 30mg/m? da truyén lién tuc trong
6 tuan trén 60 bénh nhan UT HHTQ giai doan III, IVA-B, két qua cho thay ti
1¢ dap ung toan bd 1a 96,7%, song thém toan bd trung binh 13 22 thang, song
thém khong bénh 18 thang. Theo nghién ctru nay, Ti 1é giam bach cau d6 3.4 1a
5%, viém niém mac hong miéng do 3 13 23,3%. Chung t6 phac dd diéu tri co tac
dung khong mong muén cao va chap hanh diéu tri bi gian doan nhiéu. Tuy nhién
tac gia khong danh gia cac yéu td anh huong dén két qua diéu tri ciing nhu séng
thém [11]. Mot nghién clru twong tu cua tac gia Pham Hiru Nhan nghién clru
HXTDT cho 34 bénh nhan UT ha hong giai doan III, IV(Mo) két qua cho thay
c6 57,8% bénh nhan nhan du sb lan truyén cisplatin va 100% bénh nhan hoan
thanh xa tri. Ti 1€ dap ting hoan toan 1a 67,6%, dap ing toan bo 1a 82,3%. Pa )
cac bién chimg nhu nén chiém 47,1%, viém da va viém niém mac miéng gip
100% dbi twong [106]. Theo nghién ctru ciia Nguyén Tién Quang khi tién hanh
xa tri don thuan cho UT HHTQ giai doan III- IV(Mo), chi c6 19,5% bénh nhan
c6 dap tng hoan toan [107]. Nghién ctru cia Tur Thi Thanh Huong véi 51 BN
ung thu ha hong thanh quan giai doan khong mé HTTr phac d6 CF cho thiy dép
ung toan bo sau HTTr 1a 80,4%, tac dung khong mong mudn & mirc d6 nhe chu
yéu 13 rung téc (90%) va ha bach cau. Tuy nhién tac gia khong danh gia cac yéu
t6 anh hudng dén két qua diéu tri cling nhu khong theo ddi bénh nhan danh gia
thoi gian séng thém ctia ngudi bénh [119].
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1.4. MOT VAINGHIEN CUU HOA TRI TRUOC PHAC PO PACLITAXEL VA
CISPLATIN KET HQP HOA XA TRI UNG THU HA HONG THANH QUAN

Nghién ctru ciia Luciano de Souza Viana (2015) trén bénh nhan UT dau
cd, duge diéu tri béng hoa xa tri phéac dd TC, cac bénh nhan duoc chia ra 1am
2 nhém duoc phau thuat va khong duge phiu thuét, két qua cho thiy su khac
bi¢t gitra 2 nhém bénh nhan [9].

Céc yéu to anh huong dén dap tng giai doan HTTr gdm: tudi, giai doan
T, tinh trang sau phau thuit nao vét hach. Cac yéu t6 khac nhu gi6i tinh, hit
thude, khong anh hudong dén dap tmg sau héa tri TC [9].

Céc yéu t6 nhu diéu tri du phac do, gidi tinh khong anh huong dén dap
mg sau HXTDT. Phan tich da bién cho thay cac yéu té anh huong dép dap
g sau HXTDT gbém dap g sau hoa tri, giai doan T, giai doan N [9].

Nghién ctru cua tac gia Andreas Dietz (2008) trén bénh nhan UT HHTQ
cho thiy dugc diéu tri HTTr phac do TC sau d6 HXT, két qua cho thay ty 18
dap Umg theo vi tri u va giai doan bénh nhu sau:

Bang 1.4. Pap g phac d6 TC bénh nhan UT HHTQ theo Dietz

Dap ung CR PR SD PD
Vitriu
Thanh quan 2 (5,1%) | 25(64,2%) | 10 (25,6%) | 2 (5,1%)
Ha hong 3 (10%) 24 (80%) 1 (3,3%) 2 (6,7%)
Giai doan
I 1(14,2%) | 3(42,9%) | 3(42,9%) 0
I 3(14,3%) | 13(61,9%) | 3(14,3%) | 2(9,5%)
v 1(2,4%) | 33 (80,5%) | 5(12,1%) 2 (5%)
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Nghién ctru cia Luciano de Souza Viana thi diéu tri bénh nhan UT dau
¢ no6i chung. Nghién ctru ciia Andreas Dietz trén bénh nhan UT HHTQ giai
doan sém hon [10]. Tuy nhién két qua méi chi mo ta dap tng va mot sé bién
chimg mudn. Trong khi d6 so sanh va phan tich cac yéu té anh huong dén dap
ung, séng thém, bién ching sau diéu tri van chua cd nghién ctru nao trén thé
gidi. Do vay, rat can thiét nghién ciru cac yéu to anh huong dap mg, tic dung
khong mong mudn cua hoa tri, qua dé gitip cac nha 1am sang lya chon duoc

phac d6 tdi vu nhét trong diéu tri UT HHTQ giai doan mudn.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Ching t61 chon 41BN ung thu ha hong thanh quéan giai doan I11,1V(Mo)
diéu tri tai Bénh vién K (17 BN) va Bénh vién Ung buéu Ha Noi (24 BN) tir
thang 1/2012 dén thang 12/2016. Bénh nhan duoc hoa tri trudc phac do
paclitaxel va cisplatin du 3 dot va du lidu luong thudc sau d6 hoa xa tri déng
thoi véi cisplatin lidu trung binh. Pong nhéat vé chon bénh nhan nghién ctru,
phac d6 diéu tri va cach danh gia két qua sau diéu tri tai hai co s& nghién ctu.
2.1.1. Tiéu chuin lya chon bénh nhéan nghién ciru

- BN ung thu ha hong thanh quan giai doan III, IV (My) theo phén loai
ctiia Hiép hoi Chéng Ung thu Qudc té 2010. Chan doan mé bénh hoc 1a UT
biéu mo vay

- Céc BN duogc diéu trj 1an dau. Tudi nho hon 70.

- BN dong y diéu tri.

- Thé trang chung con tbt: Chi sd toan trang tir 0-1 theo thang diém
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

- Khong c6 chéng chi dinh héa tri hodc xa tri nhu: chirc ning tuy xuong
con tot, chirc ning gan than con tdt. Cac chi sé huyét hoc, sinh hod binh
thuong.

- BN khéng méc cac bénh cip va man tinh trdim trong c6 nguy co tir
vong trong thdi gian gan, khéng mic bénh UT khac.

2.1.2. Tiéu chuin loai trir bénh nhin nghién ciru

- Ho so luu trit khong day du, that lac ho so.

- Chan doan md bénh hoc khong phai UT biéu mé té bao vay.
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- BN b6 d¢ diéu tri, diéu tri khong di lidu (diéu tri mot hodc hai dot hoa
chét, khong hoa xa tri tiép theo, lidu luong thudc khong dat 100%) khong vi
1y do chuyén mon
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru

Thiét ké nghién ctru can thiép 1am sang, khong c6 nhém chimg
2.2.2. C& miu nghién ciru

C& mau can thiép dugc udc tinh 1 ty 1¢ theo phan mém tinh ¢& mau
ctia T6 chuc Y té thé gidi (Simple Size), nhu sau:

p (1-p)

n =271 T

Trong do:

n: la s6 bénh nhan t4i thiéu can co.

Zi.a2 = 1,96 (ing v6i do tin cay 95%)

d= 0,1 (sai s6 toi thiéu cho phép)

p=0,89: ty 1€ dap ung vé1 hoa tri trude, tham khdo nghién ctu cua
Cmelak AJ (2007) trén 44 BN dugc diéu tri 3 chu ky hoa chat TC (paclitaxel
va carboplatin) & cac ngay 1, 22 va 43 nhu phac dd trong nghién ctru cia
chung t6i [108].

Thay s6:

0,89 x (1-0,89)

n = 1,967 0.12

Nhu vay sé BN can tdi thiéu cho nghién ctru 13 38 BN st dung HTTr phéc
dd paclitaxel - cisplatin, sau d6 tiép tuc HXTDT. Thyc té chung t6i chon duoc

41 bénh nhan du diéu kién tham gia nghién ciru.
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2.3. THUOC HOA CHAT VA PHUONG TIEN NGHIEN CUU
2.3.1. Phuong tién chin doan
+ Kham l14m sang: kham t6n thuong u viing ha hong thanh quan va hach cd.
v' B kham tai miii hong dénh gia so bo ton thuong (dén, dé ludi,
guong Hopkin).

v' May ndi soi tai miii hong ong cirng, ndi soi Ong mém, may in anh.

B6 noi soi 6ng mém May CLVT 64 day Optima CT660

Hinh 2.1. H¢ thdng ndi soi tai miii hong va chin doan hinh dnh
(chup tai khoa Noi soi va Chan dodn hinh énh Bénh vién Ung buou Ha Noi)
v Bo dung cu sinh thiét u, optic, kinh hién vi.
+ Céan lam sang:
v'May Siéu am 2D, siéu 4m Doppler mau, may chup Xquang nguec,
Dién tim, may xét nghiém huyét hoc, sinh hoa, may néi soi thue quan da day.
v' May chup cét 16p vi tinh da diy: 8 ddy, 64 diy
2.3.2. Phuong tién diéu tri
- May gia tbc SIEMENS phat chum photon 2 mirc ning lwvong 6MeV va
15MeV; chum dién tir Electron 6 mirc nang luong: 6, 9, 10, 12, 15 va 18 MeV

cling véi cone cac kich thude tir 5 x 5 cm dén 20 x 20 cm.
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- May CLVT md phong c6 ndi mang véi phong vat 1y. Hé théng tinh
lidu Prowess Panther 4.50 (M¥) giup tinh toan chinh x4c su phan bd lidu

lwong theo khong gian ba chiéu cho cac thé tich diéu tri mot cach tot nhét.

Hinh 2.2. May xa trij gia tbc Siemens

(trich tir anh quang cdo cong ty Siemens)

- ™

IEERE RN

Thé tich khéi u thd

Thé tich bia 1am sang

Thié tich bia lap ké hoach

Thé tich diéu tri

| Thé tich chidu xa

L8 -

Hinh 2.3. Cac thé tich cAin xa tri  Hinh 2.4. Biéu dd thé tich liéu
theo ICRU 50 lwong (phan mém Prowess 3D)
(Practical Clinical Oncology, bién tap Louise  (Chup ti may CLVT mé phong, khoa
Hanna Cambridge University Press 2008) vat ly phong xa, bénh vién K)

H¢ thong c¢6 dinh dau c6 gom goi ké dau, mat na nhiét, d€m goi va day

kéo tay dé xudi vai trong khi diéu tri.
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- Thudc paclitaxel: Dung dich tiém truyén. Lo 100mg, 30mg. Thudc sir
dung trong nghién ctru ¢6 tén biét dugc 1a taxol. Xut xa: Hing dugc pham
Bristol Myers Squibb — Phép.

- Thubc cisplatin: Lo tiém (Img/1ml)* 10ml, biét dugc 1a kupunistin
duoc san xuit boi hang Korea United Pharm.

2.4. CAC BIEN SO NGHIEN CUU

BN c6 du cac tiéu chudn s& duoc chon vao nghién ciru. Thu thap thong
tin theo mau bénh 4n nghién ctru (xin xem phan phu lyuc 1).
2.4.1. Pic diém lAm sang

- Tuéi, gioi tinh.

- Thoi quen sinh hoat: tién sir uéng ruou, hat thude.

+ Tién sir hut thude (thudc 14, thube 130):

« Hut thudc 14 tinh trang ctia mot ngudi hat trén 100 diéu thude 14 va da
hut kéo dai trén 28 ngay.

« Tinh s bao nam theo cong thirc:

S6 bao-nim= (S6 bao hut / ngay)* tong thoi gian hut tinh theo nam

« Dbi v6i thude 1ao: 1(g) twong duong 1 diéu thude 14 = 0,05 bao.

« S6 bao nam hut thuéc = S6 bao nam hat thudc 14 + S6 bao nim hit
thude 1ao

+ Tién sir uéng rugu

« 1 don vi ruou bang 10g nguyén chit (Theo t6 chirc y té thé giéi WHO).

« Sir dung ruou bia hop 1y 1 ubng khong qua 2 don vi rugu/ngay (twong
duong 20g ruou) d6i véi nam gidi va khong qua 1 don vi rugu/ngady (tuong
duong 10g rugu) dbi véi nit gidi.

* Quy udc: 30ml Whisky tuong duong 10g ruou

100ml ruou vang tuong duong 10g rugu

200ml bia twong duwong 10 g ruou.
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- Ly do vao vién: kho tho, nudt vudng nudt dau, khan tiéng, ndi hach ¢cd...

- Thoi gian twr khi xudt hién triéu chung dau tién dén khi vao vién.

- Triéu chung co nang: R&i loan nudt (nuét vuong, nudt dau, nudt kho)
khan tiéng, ho khac mau, dau hong lan Ién tai, kho thd, hoi miéng, ndi hach.

- Chi s6 toan trang (PS: performance status) theo thang diém ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group). Pay 1a hé thong don gian va dé ung
dung vao thyc tién 1am sang, gdm cac muirc do:

PS=0: Hoat dong binh thuong, khong c6 triéu chung bénh.

PS=1: C6 tri€u chung bénh nhung hoat dong binh thuong.

PS=2: C triéu chitng bénh, nam nghi dudi 50% thoi gian thic tinh.

PS=3: Co triéu chirng bénh, nam nghi trén 50% thoi gian thic tinh,
khong nam liét givdng.

PS=4: Nam liét givong 100% thoi gian thirc tinh.

- Triéu chung thuc thé:

Kham hach ¢d: Xéac dinh vi tri hach di can theo nhom, sb luong hach,
mat do, dé di dong.

- Néi soi tai miii hong: soi éng cing hodc 6ng mém quan sat tén thuong
va sinh thiét u dé x4c dinh:

+ Vi tri va kich thudc u: u & xoang 1€, thanh hong sau hay vung sau
nhan; u ¢ thanh mon, thuong thanh moén hay ha thanh mon.

+ Hinh thai dai thé u: Thé sui, thé loét, thé tham nhiém hay hon hop,
danh gia muac do lan rong cta khéi u.

+ Sinh thiét u d€ chan doan md bénh hoc.

- Triéu chung toan thdan: Mutc d6 giam can (<5kg, 5-10 kg, >10kg), thoi
gian (< 1 thang, 1-3 thang, 3-6 thang, > 6 thang).
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2.4.2. Pic diém cin 1am sang

- Chup CLVT vimg c6: 100% BN duge chup CLVT da diy vung cd
danh gia tén thuong khéi u nguyén phat va tinh trang di can hach.

+ Panh gia ton thuong u: thé hién 1a sy day Ién & phan mém, mat d6i
xtmg hai bén, xac dinh vi tri, mirc do lan rong, xam 14n ciu trac xung quanh
nhu phan mém, mach mau, ciu trac sun, tuyén giap, thuc quan, khi quan...

+ Panh gia di can hach trén CLVT la hach c6 kich thuédc > 10mm, hach
dinh, pha v& vo, hoai tur trung tam [109].

- Siéu dm ving co6: danh gia hé théng hach: vi tri, kich thuéc hach (mm)
va su lién quan cua hach voi cac cAu tric vung cd (mach mau, than kinh,
tang...), hach mat ciu trac xoang hach.

- Xét nghiém huyét hoc: sb luong hong cau, huyét sic td, sé luong bach
cau, bach cau trung tinh, s6 lugng tiéu cau.

- Sinh hoa mau: ure, creatinin, glucose, AST (aspartate aminotransferase),
ALT ( alanine aminotransferase), dién giai do.

- Choc hut té bao ¢ hach c6 danh gia tinh trang di can hach.

- Chan doan mé bénh hoc: dé xé4c dinh typ mo bénh hoc

- Panh gia toan than: Chup Xq-phdi, dién tdm do, siéu 4m 6 bung

- Pdnh gid di can:, soi phé quan, soi thuc quan da day phat hién UT th
hai. Chyp CLVT hodc MRI va xa hinh xuong toan than khi 1am sang nghi ngo¢
c6 di can xa.

2.4.3. Panh gia giai doan TNM chinh xac truée diéu tri (AJCC-2010)

.. T3 NO
Giai doan III MO
T1,T2,T3 N1
.. T4a NO, N1, N2
Giai doan IVA MO
T1,T2, T3 N2
N T4b N bat ki
Giai doan IVB . MO
T bat ki N3
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2.5.CAC BUOC TIEN HANH
Cac BN duoc chan doan 1a ung thu ha hong thanh quan c6 dy du cac
tiéu chuén trén duoc diéu tri nhu sau:
Héa tri bé tro truéc (neoadjuvant chemotherapy) phéc do TC
+ Paclitaxel 175 mg/m? da, ngay 1.
+ Cisplatin 75 mg/m? da, ngay 1.
(chu ky 21 ngay x 3 chu ky)
Sau 3 chu ky TC, BN dugc danh gia dép tmg va tac dung khong mong muén.
Héa xq tri dong thoi (concurent chemoradiotherapy)
Cac BN duoc HXTDT: cisplatin 40 mg/m? da hang tuan cua liéu trinh.
Déng thot vai thoi gian hoéa tri liéu, BN duoc xa tri béng may gia tdc.
2.5.1. Quy trinh truyén héa chit 03 dot bd tro truéc
- Chuan bi trudc truyén hoa chat:
+ Cimetidin 300mg va diphenhidramin 50mg tiém tinh mach trude 30-60 phut
+ Glucose 5% 1000ml + natriclorua 0,9% 500ml
+ Kaliclorua 20mmol truyén tinh mach 100 giot/ phut.
+ Sau 01 gio: manitol 20% 100ml truyén tinh mach 100 giot/ phut
- Truyén hoéa chit:
+ Paclitaxel pha trong 400ml glucose 5% truyén tinh mach trong 02 gio
+ Cisplatin pha trong 300ml natriclorua 0,9% truyén tinh mach trong
01 gio, ddng thoi qua duong truyén thi 2.
+ Truyén tinh mach 1000ml dich dang trwong (natriclorua 0,9% hodc
glucose 5% hodc ginger lactat) sau truyén cisplatin
- Cac thudc phu trg: dexamethasone 8mg va osetron 8mg tiém tinh mach
trude va sau truyén, dimedrol 10mg, tiém bap trudc va sau truyen.
- Sau khi truyén thudc van phai duy tri truyén du dich va cac dich giai

doc dé tranh ton thuong than.
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- Trude mdi dot hoa tri, BN duoc danh gia lai vé lam sang va can lam
sang gom: thé trang chung, tinh trang bénh, cic tic dung khong mong
mudn ciia hoa tri. Néu cac tac dung khong mong mudn vuot quéa gidi han
cho phép, diéu tri hoa chit s& duogc hodn lai 1-2 tuan dé co thé BN c6 thém
thoi gian hdi phuc.

- Céc bién phap hd tro nham han ché t6i da cac tac dung khong mong
mudn, ting cudng kha ning chiu dung liéu trinh diéu tri duoc ap dung nhu:
céc thube chéng non, chéng ti€u chady hodc tdo bon, khang sinh dy phong, cac
yéu tb kich thich tao hdong cau va dong bach ciu hat duong udng hodc tiém
(erythropoietin, G-CSF, GM-CSF), mau toan phan va cc san pham tir mau.
2.5.2. Quy trinh héa xa tri dong thoi véi may gia toc

- Liéu luong: cisplatin 40mg/m?, Truyén TM ngay 1 hang tuan. Cach
thirc truyén:

+ Trudc truyén cisplatin: glucose 5% 1000ml + natriclorua 0,9% 500ml

+ Kaliclorua 20mmol truyén TM 100 giot/ phit.

+ Sau 01 gio: manitol 20% 100ml truyén TM 100 giot/ phat

+ Cisplatin pha trong 300ml natriclorua 0,9% truyén TM trong 01 gio,
ddng thoi qua duong truyén thir 2.

+ Truyén tinh mach 1000ml dich dang truong (natriclorua 0,9% hoic
glucose 5% hodc ringer lactat) sau truyén cisplatin

+ Cac thudc phu tro: dexamethasone 8mg, dimedrol 10mg va osetron
8mg tiém tinh mach trudc va sau truyén.

- Trong ngay truyén cisplatin, xa tri tién hanh sau khi truyén trong vong
2 dén 6 gio.

- Céc BN trong nhom nghién ctru duge tién hanh xa trj bing may gia tdc.

- C4c bude tién hanh lap ké hoach xa tri:

+ Tu thé va c¢b dinh BN duoc thyuc hién tir lic bat ddu mé phong dén hét

qua trinh diéu tri.
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+ Chup mo phong: v6i may CLVT mé phong, danh déu truong chiéu.

+ Lap ké hoach xa tri:

Xa tri cho u va hach nguyén phét bang cac truong chiéu bén co dbi ximg,
xa du phong hé hach ¢6 thdp bang trudng chiéu thang cd thip 1dy d6 siu 3cm.
Viéc tinh toan liéu lugng xa tri duoc tién hanh theo 3 dot.

Pot I: lidu xa 1a 40Gy, phan liéu 2Gy/ngay, Sbudi/tuan

Pot II: nang liéu photon 20Gy cho phan u nguyén phat va hach ¢ phia
trudc; con ph?ln hach trudc cot séng ra phia sau (hach c6 sau) duoc nang lidu
bang chum Electron

Pot III: thu nhd truong chiéu tip trung vao u nguyén phat voi cac
khoang cach véi ria u ban dau 1 cm bang chum photon.

San so6c du phong hiéu Gmg phu cua diéu trj bang cc thudc ting tai tao
niém mac, corticoid tai chd (x6ng hong,miéng), thudc 1am diu da. Khang sinh
du phong viém va chéng nim phat sinh trong qué trinh diéu tri. Nudi dudng
qua xong miii da day hodc mo thong da day ra da khi ¢ chi dinh hd trg vé
dinh dudng. Huéng dan vé sinh ring miéng....

+ Tuy sdng duoc bao vé véi cac trudng chiéu bén néu khong co su hién
dién hach bach huyét.

+ Liéu luong xa tri: 2 Gy/lﬁn xa tri/vi tri can chiéu xa x 5 1an/tuan.

Téng liéu dat 70 Gy vao u va hach di di can. Du phong hach toan c¢b
dat 50 Gy.

% Tiéu chuin dirng diéu tri:

> Tiéu chuan duing xa tri:

- Chi s6 toan trang PS 3-4

- Tac dung khong mong mudn do 4: trén hé tao huyét, viém niém mac,
viém da do tia

- Tac dung khéng mong mudn do 3,4: Tac dung khong mong mudn khac

ngoai hé tao huyét, trr viém ni€ém mac, viém da.
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- Xa tri s€ tiép tuc khi cac tdc dung khong mong mudn hdi phuc vé do 2.

> Tiéu chuan ding hoa tri:

- Chi s6 toan trang PS 3-4

- S6t>38°C

- Tac dung khong mong mudn trén hé tao huyét > do 2: BC<3000/mm?® hodc
TC<75000/mm?

- Téc dung khong mong muén ngoai hé tao huyét:> do 3

- Creatinin huyét thanh >1,5mg/dl.

- Hoa chét truyén tiép tuc khi cac tac dung khong mong mudn vé do 1.

% Xir tri tic dung khong mong mudn:

- Di tng thudc: sir Iy theo phac d6 chdng sbc cua BO y té. Ngung truyén
thudc, hd tro ho hép tuan hoan, sir dung Adrenalin Chéng soc.

- Thiéu méau: mtc do ning diu tri bang truyén hdng cau ling, nhe hon
c6 thé dung thudc kich thich ting truong hong cau (epoetin alfa, béta,
darbepoetin alfa), sulfate sit uéng. Can duy tri Hb cta bénh nhan ¢ murc
10 - 12g/dl.

- S6t ha bach cau hat: can nhap vién, sir dung khang sinh manh, phé rong
truyén TM nhu nhém carbapenem (imipenem, meropenem), piperacillin-
tazobactam, cefepime. Ngoai ra, can dung thudc kich thich ting truéng bach
cau (filgrastim).

- Budn nén va ndn: cin phong ngra trude khi xay ra non vi khi da nén
roi thi khé kiém soat triéu chung. Cac thubc chéng nén: nhém setron
(ondansetron, granisetron, palonosetron), corticosteroid (dexamethasone)...

- Viém niém mac miéng: diéu tri gidm dau, git v¢ sinh rang miéng,
khong dé kho miéng, st dung thudc khang nim (mycostatin, fluconazole),
thuc chong virat Herpes...

- Tiéu chay: bu nudc dién giai, st dung thudc loperamid va bd xung vi

khuan c6 ich nhu lactacil plus cho duong ruét.
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- Tac dung khong mong mudn trén than kinh ngoai bién: Cam giac tir
nhe dén ning gdm &, bi chdm chich, t& mit cam giac hoan toan & cac dau chi.
Piéu tri Vitamin 3B cung véi cac thube giam dau than kinh nhu Neurontine.

- Tac dung khong mong mudn trén tim: bién cb tim mach, tiy muc do
ma can nhic viéc giam liéu, tam ngung hoic ngung hin cac thudc trén.

- Tac dung khong mong mudn trén gan than: bu du dich mubi dang
truong tranh déc dén chirc nang than, dung cac thudc bd gan nhu boganic. ..
2.5.3. Panh gia dap ting diéu tri va tic dung khong mong mudn

Tét ca BN duoc kham lam sang, lam xét nghiém can lam sang dé danh
gi4 qua trinh diéu tri sau 3 dot HTTr va sau khi két thac HXTDT: danh gia
toan trang, vi¢c chép hanh lich trinh diéu tri, mic do dap ung va mot sb tac
dung khéng mong mudn cia diéu tri.

- Panh gia thay doi toan trang:

+ Thoi diém danh gia: Sau khi két thiic 2 dot, 3 dot HTTr va HXTDT.

+ Phuong phap danh gia: H61 BN va nguoi nha, quan sat BN khi tham
kham va ghi nhan theo hd so bénh an.

+ Cac murc d6: Danh gia sy thay ddi chi sd toan trang theo thang diém
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) sau diéu trj so véi trude diéu tri.

- Nghién ctru chap hanh lich trinh diéu tri:

Thoi diém danh gia: sudt qua trinh diéu tri. Phuong phap danh gia: Ghi
nhén theo hd so bénh 4n va ho so xa tri:

- S6 chu ki hoa chat duge truyén. Thoi gian gitra cac chu ky.

- Thoi gian xa tri tinh theo ngay.

- Quy udc: Dé dat tong liéu 70Gy st dung phan lidu 2Gy/ngady, 5 budi/
tudn, trong 7 tuan xa tri (50 ngdy) cong voi thoi gian gian doan cho phép ma

khong 1am anh huong két qua diéu tri ldy méc 1a 60 ngay.



45

- Panh gia dap ung chu quan:

+ Thoi diém danh gia: danh gia dap ung sau khi két thac 02 chu ki, 03
chu ki HTTr va khi két thiic diéu tri héa xa dong thoi.

+ Phuong phdp danh gia: hoi BN va nguoi nha, quan sat BN khi tham
kham va ghi nhan theo hd so bénh an.

+ Cac mure do dap vng:

Céc triéu chimg gdm co6: dau hong lan 1én tai, nudt vudng, nudt dau, khan
tiéng, mat tiéng, ho khac mau, kho thé. Muc do dap trng dugc chia thanh:

- Pdp ing hoan toan: Cac triéu chimg bién mat hoan toan

- Pdp g mét phan: Khi co it nhat mot triéu chimg bién mat hodc giam
nhe, khong xuét hién triéu chirng mai.

- Bénh giir nguyén: Cac triéu chimg khong thay d6i vé sb lwong va murc do.

- Bénh tién trién: Xuat hién triéu ching mdi hodc cd trén mot tri¢u
chirng nang hon.

- Panh gia dap ung khach quan

Bao gom: Péanh gia sy thay doi kich thudc, tinh chat khdi u va hach, xac
dinh céc ti 1& dap ung va phan tich mdi lién quan giira dap tng voi mot sd yéu tb
(vi tri u, m6 bénh hoc, di can hach, giai doan u nguyén phat, giai doan bénh, toan
trang, ) ngay xa tri, s6 chu ki hoa chét).

+ Thoi diém danh gia: sau 03 dot HTTr, sau tia xa 40Gy, sau khi két
thac 1 thang sau tia xa (70 Gy) hodc khi c6 dién bién bét thuong vé 1am sang.
+ Phuong tién danh gia: Kham 14m sang va chan doan hinh anh

- Chup CLVT hoac MRI viing ¢d trude diéu tri dé chan doan (duoc tién
hanh trudc sinh thiét hodc sau sinh thiét 48 gio dé dat d6 chinh xac); chup khi
lap ké hoach xa gia tde. Chup sau diéu tri tia xa 40Gy va sau khi két thuc 1
thang diéu tri 70Gy.

- Noi soi tai miii hong: tién hanh truée, trong, sau diéu tri dé danh gia

t6n thuong u.
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- M6 bénh hoc: sinh thiét u, sinh thiét hach dé chan doan bénh khi nghi
ngd bénh xuét hién ton thuong moi.

- Péanh gia dap tng diéu tri theo RECIST cua tac gia Therasse nim 2000
qua kham lam sang, ndi soi, CLVT hodc MRI trudc, trong va sau li€u trinh
diéu tri [99]:

Bang 2.1. Panh gia dap ung theo RECIST

Do dap tmg RECIST

Dép tmg hoan toan (CR)  Ton thuong tan hoan toan kéo dai it nhit 4 tuan
va khong xuat hién ton thwong mai

Pap tmg mot phan (PR)  Ton thuong giam >30% kich thudc va khong
xuat hién ton thuong mai trong it nhat 4 tuan

Khong dap ung (SD) Kich thudc tén thuong giam <30% hodc ting
1én <20%
Bénh tién trién (PD) Kich thudc ton thuong ting >20% hodc xuat

hién ton thwong moi

Pdp itng toan b = Pdp g hoan toan + Ddp img mét phan.

+ Mot vai quy wére:

- Ton thuong do dugc: La ton thuong ¢ thé do duge chinh x4c it nhat
mot dudong kinh voi duong kinh 16n nhat > 20mm theo cic phwong phap
thong thuong hodc > 10mm bang chup CLVT.

- Tén thuong khong do duoce: La cac ton thuong khac cac ton thuong noi
trén bao gdm cac ton thwong nhé duong kinh 16n nhat < 20mm theo céc
phuong phap thong thudng hodc <10mm bang chup CLVT.

- Ton thuong dich: La tat ca cac tén thwong do dugc véi toi da 5 ton thuong
mdi co quan va téng cong 10 ton thuong trén co thé va tat ca cac co quan co ton
thuong dai dién. Trong trudng hop c6 nhiéu hon 1 ton thuong dich, danh gia dap
g s& dya trén tong dudng kinh 16n nhat cac ton thuong. Cac ton thuong nay

duoc ghi lai luc trude diéu tri.
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- Ton thuong khong phai dich: Tét ca cac ton thuong, vi tri bénh con lai
dugc coi 1a cac ton thuong khong phai dich. Cac ton thuong nay khong can do
dac nhung ghi nhan c6 hodc khong trong qué trinh theo doi.

- Panh gia tic dung khong mong mudn ciia diéu tri:

- Tac dung khong mong mudn hoa tri:

+ Thoi diém danh gia: Xét nghiém cong thire mau, sinh hoa méau duge
thue hién trude timg tuan truyén cisplatin hodc khi ¢o triéu chimg 1am sang
bét thudng va sau khi két thuc diéu trj. Trong qua trinh diéu tri, ghi nhan tac
dung khong mong mudn nang nhét, cach khic phuc va sy gidn doan diéu tri.

+ Cac muc do:

v' Trén huyét hoc: danh gid cac chi $6: h6ng cau, bach cAu, tiéu cau,
huyét sic td, bach ciu da nhan (Phu luc 3- Panh gia tic dung khong mong
mudn cta thude chdng UT 1én huyét hoc theo tiéu chuan cia WHO).

Ngoai huyét hoc: danh gia cac chi sb: ure, creatinin, ALT (Aspartate
Amino Transferase) va AST (Alanin Amino Transferase ), tinh trang nén, budn
ndn, tiéu chay, rung toc, soc phan v¢... (Phu luc 3- Panh gi4 tic dung khong
mong mudn thudc chdng UT ngoai hé tao huyét theo tiéu chuan WHO).

- Tac dung khong mong mudn cip xa tri: Panh gia anh hudng cap tinh
tai chd cua xa tri trén BN: dua vao kham va ghi nhan cac phan tng ma BN c6
trong qua trinh diéu tri (Phu luc 2-Danh gia d6 anh huéng cip cia xa tri theo
tiéu chuan CTCEA 3.0 ctia Vién Ung thu Qubc gia Hoa Ky).

2.5.4. Panh gia song thém

- Panh gia chit hrong cudc song

Cong thirc tinh diém chét lugng cudc sdng theo EORTC QLQ - H&N35
dugc tinh nhu sau: thoi diém danh gia khi két thic qua trinh diéu tri bénh
nhan kham lai sau 1 thang [110].

+ Tinh diém Rawscore: RawScore = RS = (q1+q2+...qn)/n



48

RS-1
range

+ Piém chtc ning dugc tinh theo cong thic: S = {1 } 100

+ Piém dau hiéu dugc tinh theo cong thirc: S={(RS  1)/range} 100

+ Piém tinh trang strc khoe QoL: S={(RS 1)/range} 100

- T4t ca BN déu dugc theo dbi tbi thiéu 6 thang sau khi két thac diéu tri.

- Theo di cac tac dung khong mong mudn cip tinh: vao cac tuan 3, 6, 9, 12
cta liéu trinh diéu tri béng kham lam sang, cac xét nghiém sau ting dot diéu tri
theo cac tiéu chuan chan doan ciia Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE) phién ban 3.0 cua Vién Ung thu quéc gia Hoa Ky.

- Phan tich thoi gian ST toan b theo phuong phap udc lugng thoi gian
séng thém theo su kién ctia Kaplan — Meier:

+ Thoi gian ST: La khoang thoi gian tir thoi diém bat dau nghién ctru
va thoi diém két thuc (rat khoi) nghién ciru.

+ Tinh trang ngudi bénh: Song hay chét.

+ Su kién nghién ctru 1a su kién chét d6i v6i cac tinh toan ST toan bd.

+ Thot gian ST toan bd dugc tinh tur khi bt dau diéu tri toi lac tir vong
hoic dén khi ¢ thong tin cudi cling.

+ Thoi gian ST khong bénh duoc tinh tir khi bat dau diéu tri téi thoi
diém bénh tai phat hodc chét trude khi tai phat hodc dén khi c6 thong tin cubi
néu chua tai phat.

Str dung phuong phap Kaplan - Meier dé uéc tinh thoi gian ST, dya trén
cac dir kién co ban nhu: Thoi gian ST; tinh trang ngudi bénh (séng hay chét).
Pay 1a phuong phap udc tinh x4c suat chuyén biét, ap dung cho cac dit liu
quan sat (theo ddi) chua hoan tat. Xac suét ST tich liiy dugc tinh toan dia trén
tich x4c suét cac sy kién thanh phﬁn mdi khi xuét hién su kién nghién ctru.

- Theo ddi sdng thém va chét luong cudc sdng: bang cach giri thu téi BN
hodc nguoi than, t6i Tram y té; dién thoai phong van...dé 1iy thong tin song
hay chét cua ngudi bénh ciing nhu cac thong tin & ban cau hoi dién sin theo

hai bd cau hoi cua T6 chirc nghién ctru va di€u tr1 UT chau Au.
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2.6. QUAN LY VA PHAN TiCH SO LIEU
2.6.1. Phuwong phap thu thip sé liéu

- BN nghién ctru s¢ duoc kham, chan doan, diéu tri theo phac dd. Theo
ddi danh gia dap tng, ghi nhan tac dung khong mong mudn theo mau bénh an
nghién ctru (phu luc).

- Theo ddi phan tich ST theo Kaplan-Meier.

- Ghi nhan mot sb chi sd vé chét luong cudc séng theo bang cau hoi tu dién
QLQ-H&N3S5 (Quality of Life Questionnaire Head and Neck Module 35) (phu luc).
Sau khi hoan tat cau hoi, chung t6i kiém tra do tin cdy qua khdm 1am sang va
phong van truc tiép. Phén tich cau hoi theo huéng din EORTC.

2.6.2. Sai s6 va bién phap khéng ché

- BN bo do diéu tri khong phai Iy do chuyén mén: Pong vién BN va
ngudi nha yén tAm, tin twdng vé phuong phap diu tri. Ngoai ra, dong vién
khich 1€ nguoi than tdng cuong dinh dudng cho ngudi bénh.

- Hb so luu trit khong day da hodc thét lac: Tat ca cac BN nghién ctru
déu duoc theo ddi sat bang bénh 4n mau va trén may tinh.

2.6.3. Xir Iy s6 liéu

Céc s6 lidu nghién ctru duoc xir 1y bang cac thuét toan thong ké y hoc
theo chuong trinh phidn mém STATA 12.0. Cac phép so sanh c¢6 p < 0,05
duoc coi 1a ¢6 ¥ nghia thong ké. V&i cac trudng hop ¢& miu phan tich nho
(duéi 20), dung test chinh xac Fisher dé kiém dinh gia tri p c6 ¥ nghia.

- St dung hdi quy da bién logistic dé danh gia mic do anh hudng cac
yéu té dén dap ung khdi u va dap ung co ning.

- St dung kiém dinh Log-rank dé xac dinh cac yéu té nguy co tir vong.- Str
dung hoi quy Cox (HR) dé do ludng nguy co tir vong theo thoi gian giita cac dic
diém cua BN. (Céc chi sd odds ratio OR, hazard ratio HR do luong mirc do
turong quan (magnitude of association) gitta mot yéu t6 nguy co (risk factor) va

nguy co mic bénh (risk of disease) Khoang tin cdy 95%CI confidence interval.)
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- St dung phuong phap Kaplan - Meier dé wdc tinh thoi gian ST, dwa
trén cac dir kién co ban nhu: Thoi gian ST; tinh trang ngudi bénh (séng hay
chét). Dy la phuong phap udc tinh x4c suit chuyén biét, 4p dung cho cac dir
liéu quan sat (theo ddi) chua hoan tat.

Mo ta cac yéu td tién luong bang cac thuit toan phan tich don bién va
phan tich da bién dua trén toan hoi quy logistic Cox ctia phan mém STATA.

Phan tich chat lugng cudc sdng qua bd cau hoi theo hudng din cua QLQ
H&N35, so sanh gia tri trung binh bang test-T mau khéng phu thudc.
2.7.PAODPUC TRONG NGHIEN CUU

- Phac d6 TC bd trg trudc sau d6 hoa xa dong thdi bang cisplatin lidu
trung binh di dugc nhiéu thir nghiém giai doan I1I nghién ciru va tong két cho
thay két qua t6t hon cac phuong thirc khéc.

- Nguy co 16n nhét ¢ thé gip phai khi tham gia nghién ctru nay 13 cac
Tac dung khéng mong mudn cép tinh khi truyén hoa chat cling nhu cac tac
dung khong mong mudn cua xa tri. D& dam béo tinh an toan nhing BN can
theo di sat, kip thoi giai quyét cac van dé ndy sinh trong qua trinh diéu tri.

- Loi ich ma nghién ctru mang lai: ap dung HTTr sau d6 HXTDT trong
UT HHTQ giai doan mudn v6i mong mudn giam duge giai doan. Do d6 ting
ty 18 kiém soat tai chd cling nhu kéo dai thoi gian ST. Nang cao chét lugng
séng dd dugc chimg minh qua cic thr nghiém 1am sang ngiu nhién c6 d6i
ching giai doan II1.

- Nghién ctru ndy 13 hoan toan tu nguyén va chi nhim muc dich nang cao
chét lugng diéu tri cho nguoi bénh, khong nham muc dich nao khac. Nhirng
BN hoi du tiéu chuan lira chon s& duoc giai thich chi tiét va chi khi ho dong ¥
tham gia méi duoc ap dung liéu trinh didu tri. Tat ca cac thong tin chi tiét vé

tinh trang bénh tat ctia ngudi1 bénh dugc ma hoa va bao mat ky cang.



51

BN SCC ha hong thanh quan

giai doan 111, IV (MO)

-

Piéu tri du 3 dot hoa tri TC, du
liéu

v

Danh gia dap ung va tac dung
khong mong muon

-Khoéng diéu tri du
liéu. Khong du
3 dot

|

v

Hoa xa tri déng thoi voi
cisplatin liéu trung binh

Loai khéi nghién ctru

T

v

o

Danh gia, phan tich

Xa tri khong du liéu, xa
tri don thuan

Phén tich sdng thém
theo KAPLAN-MEIER

Dénh gia, tac dung va
tac dung khong mong
muon

Phan tich chit luong
cudc song

v

Phén tich cac yéu tb
anh huong

A

Két luan

Hinh 2.5. So @6 nghién ciru




52

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Tir 1/2012 dén 12/2016, tai bénh vién K va bénh vién Ung budu Ha
Noi chung t6i diéu tri cho 41 bénh nhan ung thu ha hong thanh quan giai doan
II1,IV(Mo) dat tiéu chun nghién ctru, két qua nhu sau:
3.1. KET QUA PIEU TRI BENH NHAN UNG THU HA HONG THANH QUAN GIAI
DOAN IIL, IV (Mo)
3.1.1. Pic diém ddi twong nghién ciu

Bang 3.1. P$ tudi bénh nhén

Nhém tudi S6 BN (n) Ty 18 (%)
<50 tudi 14 34,2
51-60 tudi 21 51,2
>60 tudi 6 14,6
Tong 41 100
Nhan xét:

C6 51,2% sb bénh nhan nam trong khoang tir 50-60 tudi ,trén 60 tudi
chiém 14,6%. Tubi trung binh 14 53,2+7,3 tudi.

Bang 3.2. Théi quen udng rugu, hut thude

Pic diém S6 BN (n) Ty 18 (%)

, C6o 30 73,2

Hut thuoc
Khéng 11 26,8
Ca uéng ruou, Co 27 65,8
hat thuée Khéng 14 34,2
Téng 41 100

Nhan xét:

Qua tim hi€u thoi quen c6 hai la uéng rugu va hiat thudc, ching toi thay
c6 bénh nhan nghién hut thudc, c6 nguoi nghién rugu. Bénh nhan cé tién st

vira hit thude va udng ruou 13 65,8%.
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Do 2; 90,2%

Biéu d6 3.1. Phin loai md bénh hoc

Nhdn xét: Pa sb xét nghiém mo bénh hoc 1a SCC d¢ 11 véi 90,2%.

Bang 3.3. Panh gia giai doan theo khdi u (T) va hach vang (N)

Giai doan khéi u (T) TONG
Giai doan hach (N) -
T2 | T3 | T4a | T4b | S6 BN (n) | Ty 1é (%)
N1 0 2 5 2 9 22,0
N2 2 2 13 4 21 51,2
N3 0 1 4 6 11 26,8
) S6 BN (n) 2 5 22 12 41

Tong

Ty 16 (%) | 4,8 | 12,2 | 53,7 | 29,3 100
Nhan xét:

- Ty I¢ bénh nhan & giai doan T4 chiém ty 1€ cao nhét voi 83%, trong
do T4a véi 53,7% va T4b 1a 29,3%.
- Giai doan N2 chiém 51,2%. N3 khi hach 16n hon 6cm/ xdm 14n mach

méau chiém 26,8%.
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Biéu d0 3.2. Phan bo theo giai doan bénh

Nhan xét:

- Tt ca cac bénh nhan trong nghién ctru déu & giai doan III va IV(Mo).

- Chu yéu giai doan IV vé6i 95,1% (giai doan IVa 1a 56,1%(23BN), IVb
14 39,0%(16BN)), giai doan III chi chiém 4,9% (2 BN).
3.1.2. Hiéu qua ciia hoa trj trwéc phac dd TC két hop ho4 xa tri d(‘“)ng thoi

Chung t6i dénh gia dap ung qua 2 giai doan: budc dau danh gia dap tng
sau hoa tri trude (goi tat 1a sau HTTr) va danh gia tong thé khi két thuc diéu
trj ttrc 12 sau khi hoa tri truéc bénh nhan s& duoc hoa xa tri déng thoi (goi tat
la sau HXTDT).
“Chdp hanh qud trinh diéu tri
Bing 3.4. Mé khi quan, phiu thuit mé thong da day

Chi dinh S6 BN (n) Ty 18 (%)
Mo khi quan 4 9,8
Mo thong da day 3 7,3
Khéng dong ¥ mo thong da day 3 7,3
Khong c6 chi dinh 31 75,6
Tong 41 100




55

Nhan xét:

- C6 4 BN phau thuat mé khi quan (9,8%) chu dong khi bénh nhan cé
thé kho tho ting 1én khi hoa xa va 3 BN phiu thuat mo thong da day chu dong
chiém (7,3%) khi bénh nhan khong an dugc dé chit dong nudi dudng. Khong
c¢6 bénh nhan nao chay mau khdi u. 3 bénh nhan khéng dong ¥ mo thong da
day anh huong dén nudi dudng vi thé thé trang ngay cang kém dan dén anh
huoéng qua trinh diéu tri.

Bang 3.5. Chép hanh liéu trinh diéu tri

Tuén thi diéu tri S6 BN (n) | Ty 1& (%)
Pung dot 35 85,4
Tuan tha HTTr
Kéo dai 6 14,6
Dung ngay 30 73,2
Tuan tha HXTDT
Kéo dai 11 26,8

Nhan xét:

C6 85,4% BN thuc hi¢n dung dot HTTr, ¢c6 6 BN toan trang kém PS =
3 phai nang cao thé trang nén kéo dai thoi gian diéu tri.

Cé6 73,2% tuan thu dung li€éu trinh HXTDT, c6 1 bénh nhan ha bach
ciu do 3 va 7 BN c¢6 PS=3 toan trang kém vi vy c6 11BN kéo dai thoi
gian diéu trj.

Mic du c6 BN kéo dai thoi gian diéu tri do toan trang kém phai nang
cao thé trang nhung tat ca cac BN khi két thuc déu diéu tri day du phac do.
Chung t6i s& phan tich yéu to anh huong tuan thu diéu tri 1én két qua o nhiing

bang sau.
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* Thay doi thé trang, ddp irng chii quan qua qud trinh diéu tri

Bang 3.6. Thay ddi thé trang qua qua trinh diéu tri

Truwéoe DPT() | Sau HTTr (2) |Sau HXTDT (3)
Thé trang| S§ BN | Ty 1¢ | S6 BN | Ty 16 | S6 BN | Ty1¢ |p(1,2) | p(1,3)
m | (%) | m) | (%) | () (%)
PS=0 30 | 732 6 14,6 5 12,2 |<0,001|<0,001
PS=1 11 [ 268 | 19 | 464 | 10 244 0,162 | 0,655
PS=2 0 10 | 244 | 19 46,4 - -
PS=3 0 6 146 | 7 17,0 - -
TONG | 41 100 | 41 | 100 | 41 100
Nhan xét:

Sau HTTr va HXTDT thé trang ngudi bénh c6 xu hudng kém di boi vi

gia tri PS=0 bi gidm r0 rét so vai trude khi diéu tri (p < 0.001), trong khi dé

PS=2 va PS=3 lai tang lén. Chung tdi phai nang cao thé trang cho nhiing bénh

nhan PS=2,3 t6t 1én méi tiép tuc qua trinh diu tri 1am thoi gian diéu tri kéo

dai. Phén tich thé trang v6i dap ing va nguy co tir vong & nhiing bang sau.

Bang 3.7. Mirc d dap ng chii quan qua qua trinh diéu tri

Mikc dd Sau HTTr Sau HXTDT

dap tng chii quan | S5 BN (n) | T 18 (%) | S6 BN (n) | Ty 18 (%) P
Hoan toan 15 36,6 12 293 10,4807
Mot phan 26 63,4 15 36,6 |0,0152
Khong thay doi 0 0 14 34,1 -
Tién trién 0 0 0 0 -

Téng 41 100 41 100 -

Nhan xét:

- Qua thim hoi ngudi bénh sau HTTr cho thay, hau hét cac tridu chimg
co nang giam hodc hét (dap tng hoan toan 1a 36,6%, dap ing mot phan 1a

63,4%). Nguoi bénh cam thay d& chiu khi giam hodc hét cac triéu ching.
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Tuy nhién, sau HXTDT: dudng nhu bénh tién trién hoic do tich lily tac
dung khong mong mudn nén dap tng hoan toan giam con 1a 29,3% va dap
mg 1 phan 1a 36,6%. Dap tmg chii quan khong thay doi chiém toi 34,2%.

Bang 3.8. Thay ddi diém chit lwgng cudc sdng sau diéu tri

. Truéce Sau HTTr | Sau HXTPT
g:.’::l;ﬁzi diéu tri (1) 2) 3 p (1,2) | pG3,4)
Mean £SD | Mean+SD | Mean £ SD

Cam giac dau | 11,6 £10,5 | 5,7+7,1 6,5 +8,0 <0,001 | <0,001
Nubt khé 652+17,8 | 25,8 +£23,6 | 32,3+32,0 |<0,001|<0,001
Giac quan 0,8+3,6 195+£11,7 | 24,0£20,4 |<0,001 |<0,001
Noi 67,8+25,7 | 33,6298 | 36,0+34,1 |<0,001|<0,001
Giao tiép 241+£16,5 | 16,3£17,7 | 20,0+£21,6 |<0,001|<0,001
Giamtinh duc| 71,5+14,1 | 943 +11,6 | 94,7+10,8 |<0,001 | <0,001
Kho miéng 0 89+16,7 14,6 £27,9 - -
Nu:('yc b,Qt 2,4 +£8,8 7,3 +£15,8 13,8 £27,9 10,0124 | 0,0046
nhay dinh
Ho 67,5+253 | 28,5+27,5 | 31,7+34,1 |<0,001|<0,001
M¢ét méi 41,5+194 | 49,6 21,2 | 553+26,5 |<0,001|<0,001
Nhan xét:

Chét lwong cudc séng dugc danh gia theo EORTC QLQ - H&N35 thay dbi
t6t hon bao gdm: cam giac dau, nudt, gidc quan (khtru gidc va vi giac), van dé
noi, van dé giao tiép, ho, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,001).

Trong khi cac biéu hién giam tinh duc, kho miéng, nudc bot nhay dinh

va ho lai ting 1én (sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,001).
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“Ddp kng khdch quan hod tri trwde phic do TC két hop héa xa tri dong
thoi

Bang 3.9. Thay ddi dwong kinh ton thuwong trén CLVT qua qua trinh

diéu tri
Thoi diém Mean £+ SD (mm) Min Max
Trudce dicu tri 328 158 12 100
Sau HTTr 20,0 £ 14,1* 0 70
Sau HXTDT 17,8 £17,4% 0 66

* Sai khdc c¢6 y nghi thong ké gitra trude va sau khi diéu tri HTTr hodc
sau HXTDT (p < 0.001)
Nhan xét:

Qua chan doan hinh anh do khéi ton thuong c6 duong kinh 16n nhat 1a
100mm, nhoé nhat 1a 12mm. Pay 1a chi s khac quan danh gia dap tng sau diéu
tri. Kich thudc trung binh cta khdi ton thuong 14 32,8+15,8 mm. Kich thudc
ton thuong theo chup cét 16p vi tinh sau HTTr phac d6 TC va khi két thuc diéu
tr1 da gidm 10 rét, khac biét co y nghia théng ké (p <0,001).

Bang 3.10. Pap ung khach quan qua qua trinh diéu tri

Sau HXTDT . o
Sau HTTr Hoan | Mot | Khéng | Tién S?O/I(?)N "l(“())}ol)g
toan phan | thay doi | trién

Hoan toan 1 0 0 0 1 2,4
Mot phin 3 21 7 0 31 75,6
Khong thay déi | 0 0 0 9 9 22
Tién trién 0 0 0 0 0 0
S6 BN (n) 4 21 7 9 41
Ty 18 (%) 9,8 51,2 16,1 21,9 100




Nhan xét:
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Mic du dap tng vé mit chii quan sau hoa tri trude 13 100%. Tuy nhién

khi danh gia dap ung khach quan sau HTTr: dap tng mdt phan chiém ty 18

cao nhit v6i 75,6% (31/41BN), trong khi d6 dép tng hoan toan chi chiém

2,4%. Péap tng toan bo 1a 78,0%. 1 BN dap tng hoan toan ¢ thé phau thuat

triét can nhung BN tir chdi.

Sau HXTDT tuc 1a khi két thuc ca liéu trinh diéu tri: dap img hoan toan

tang 1én 9,8% (4/41BN), dap tmg mot phan giam con 51,2%, tién trién 1a 21,9%.

Do moét s6 dap img mot phan bénh tién trién nén dap ung toan bo 61,0%

3.1.3.Tac dung khong mong mudn ciia hoa tri trwée phac dé TC két hop

ho4 xa tri dong thoi

* Tdc dung khéng mong muon Ién hé tao huyét
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Giam te bao mau sau qua trinh diéu tri
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Nhan xét:

Nhin chung bach cau, hong cau va tiéu cau déu giam sau hoéa tri trude va
sau hoa xa trj. Sb luong bach cu: sau HTTr 14 8,7+3,7 g/l, sau HXTDT lugng
bach cau 1a 6,7+3,3 g/l. S6 lugng héng cau: sau HTTr 1a 4,1+0,5, sau diéu tri
HXTDT ddng thoi 1a 3,8+0,7. S6 lugng tiéu cau: sau HTTr 1a 287,7 +97,4¢/1,
luong tiéu cau sau HXTDT dong thoi 14 245,2+103,4.

’7 4’ ® Neutrophil sau HTTr L
}7 —{ ® ® Neutrophil sau HXT
-

—{ Lymphocyte sau HTTr

eLymphocyte sau HXT

}—|:|:|—{ ® o e Monocyte sau HTTr

+|[|-{-Monocyte sau HXT
T

T
0 5 10 15 20
1073/uL

Biéu dd 3.4. Giam bach céu sau qua trinh diéu trj
Nhan xeét:

Tac dung khong mong mudn cua phac dd TC 1én bach cau cho thiy cac
chi s6 déu giam sau HTTr va sau HXTDT. S6 luong Neutrophil: sau diéu tri
HTTr 1a 4,6+2,9, sau HXTDT giam la 4,5+2,7 (10"3/uL). S6 lugng
Lymphocyte: sau diéu tri HTTr 1a 2,7+0,8(1073/uL), sau HXTPT giam con
1,2+0,7(10°3/uL). S lwong Monocyte sau HTTr 1a 1,1+0,7 (10°3/uL), sau
HXTDT giam con 0,7+0,3(1073/ul).
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Bang 3.11. Tac dung khéng mong mudn 1én hé huyét

Mikc dd Po 1 Do 2 P 3

, SOBN | Ty1é | SO6BN | Tylé | S6BN | Tylé

Chi s0 (n) (%o) (n) (%) (n) (%)
Sau HTTr
Bach ciu 0 0 0
Lymphocyte 0 0 0
Neutrophil 4,9 0 0 1 2.4
Hong cau 16 39,0 0 0 0 0
Hemoglobin 37 90,2 0 0 1 2,4
Tiéu cau 2 4,9 0 0 0 0
Sau HXTPT
Bach cau 4 9,8 2 4,9 1 2,4
Lymphocyte 14,6 12 29,3 3 7,3
Neutrophil 7.3 2 49 1 2.4
Hdng cau 25 65,8 0 0 0 0
Hemoglobin 31 75,6 5 12,2 0 0
Tiéu cau 6 14,6 1 2,4 1 2,4
Nhan xét:

- Bach cau giam sau HTTr khong c6 truong hop nao do chuin bi bénh

nhan trude truyén t6t, sau HXTDT 14 9,8% do 1 va 2,4% do 3 co thé do tich

lity tac dung khéng mong mudn cta hoa chit.

- Hong cau giam d6 1 sau HTTr 14 39,0%, sau HXTDT 13 65,8%.

Nhin chung tac dung khéng mong mudn chi d6 1,2 va ning hon sau
HXTDT. Diéu d6 chimg 6 vai trd rit quan trong cua viéc chudn bi trudce khi
héa tri mic du hau hét bénh nhan & giai doan muon. Do d6 phac dd 2 thube

TC it tac dung khéng mong mudn 1én hé tao huyét va BN co thé tién hanh

HXTDT tiép theo
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* Tac dung khong mong muon lén gan, thdn va vai chi so sinh hod mau

Bang 3.12. Tac dung khong mong muédn 1én gan, than

Mire do bo1 Do 2 bo 3
Chi s6 S6 BN T(;‘,y/ol)e S6 BN T(;‘,y/ol)e S6 BN T(ZA,I)e
Sau HTTr
Tang AST 2 4,9 0 0 0 0
Tang ALT 3 7,3 1 2,4 0 0
Tang Ure 3 7,3 0 0 0 0
Tang Créatinine 3 7,3 0 0 0 0
Sau HXTDT

Tang AST 2 4,9 0 0 0 0
Tang ALT 2 4,9 1 24 0 0
Tang Ure 0 0 0 0 1 24
Tang Créatinine 1 2,4 0 0 0 0

Nhan xeét:

Tac dung khong mong muén 1én chirc ning gan than chu yéu d6 1. Chi
¢ 2,4% ure ting d6 3 va trd lai binh thudong khi ngung diéu tri. Liéu trinh

diéu tri nay c6 thé chap nhan tét do it anh hudng dén chirc ning gan than
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Bang 3.13. Tac dung khong mong mudn 1&n vai chi s6 sinh héa mau

Mic d6 b 1 bg 2
Chi 50 SEBN(M) | Ty18(%) | S6BN() | Ty 18 (%)
Sau HTTr
Giam K+ 6 14,6 0 0
Giam Na+ 4 9,8 1 24
Tang Acid uric 5 12,2 0 0
Tang glucose 1 2,4 4 9,8
Sau HXTDT
Giam K+ 5 12,2 0 0
Giam Na+ 4 9,8 0 0
Tang Acid uric 2 4,9 0 0
Tang glucose 11 26,8 0 0
Nhan xeét:

Sau HTTr va HXTDT, mtc d6 Na+ va K+ déu c6 xu hudng giam. Roi

loan chuyén hoéa tang acid uric va glucose nhung & mirc d6 nhe.
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* Tdc dung khéng mong muon ngoai hé tao huyét

Bang 3.14. Tac dung khong mong mudn ngoai hé tao huyét

Mirc d9 bo 1 bj 2
Chi 50 SOBN(m)| Ty1é(%) | SOBN®m) | Tylé (%)
Sau HTTr
Budn noén 12 29,3 0 0
Nén 3 7,3 0 0
Viém miéng 2 49 0 0
Tiéu chay 0 0 0 0
Rung toc 31 75,6 0 0
Sau HXTPT
Bubn nén 15 36,6 1 2,4
Nén 5 12,2 0 0
Viém miéng 5 12,2 0 0
Tiéu chay 5 12,2 0 0
Rung toc 32 78,0 0 0
Nhan xeét:

- Tac dung khéng mong mudn ngoai hé tao huyét chiém ty 1é cao nhat 1a

rung téc véi 75,6% sau HTTr va 78% sau HXTDT.

- Tac dung khong mong mudn ¢& mirc do nhe va hdi phuc khi nging

di€u tri.
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3.1.4. Theo déi di ciin va song thém sau diéu tri
* Theo doi di can

di can hoac

ung thu thir

khong di can,
73,2%

Biéu d0 3.5. Ty 1¢ bénh nhan c6 di cin/ung thw thir hai sau diéu tri
Nhan xét:
Trong qua trinh theo doi phat hién 11 bénh nhan c6 di can/ ung thu thu

hai sau diéu tri chiém 26,8%.

1.00
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|

0.50
|

0.25
|

0.00
|

) 10 z'oanallysis times'o 40 50
Biéu dd 3.6. Thoi gian bénh nhan c6 di ciin/ ung thw thir hai sau diéu tri
Nhan xét:
Thoi gian di cin trung binh 1a 33,99 thang (95%CI 26,4- 41,56), sai sd
chuan 1a 3,87. Trong nghién ctru ndy, chung toi khong phan tich duogc cac yéu

t6 anh huong dén di can trong qua trinh diéu tri.
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Bang 3.15. Vi tri di ciin va ung thu thit hai sau diéu tri

Vi tri S6 BN (n) Ty 18 (%)
Thuc quan 1 2.4
San miéng 1 2,4
Trung that 1 24
Xuong 1 2,4
Gan 1 2.4
Nén SO 1 2.4
Phoi 5 12,2
Khoéng di can 30 73,2

Tong 41 100

Nhan xét:

Trong sb 41 bénh nhan, trong qua trinh theo ddi phat hién 11 bénh nhan
di can hodc xuat hién ung thu tht hai chiém 26,8%. Hau hét vi tri di cin 1a
phéi véi 12,2%.
* Theo déi song thém
Song khong
béh, 9.8%

-~

Sbng co bénh,
21.9%

Tu vong, 68.3%

Biéu dd 3.7. Theo déi song thém sau diéu tri
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Nhén xét: Theo ddi 41 bénh nhan sau 3 nam ty 1é con séng 1a 13 BN (31,7%),
trong d6 4 BN sdng khong bénh (9,8%) va 9 BN sdng ¢ bénh (21,9%). Néu chi
tinh 13 BN con song thi séng khong bénh c6 4 BN chiém 30,8%.

Bang 3.16. Song thém theo giai doan bénh

, Giai doan bénh Tong
Song thém ]
11 IVa IVb | S6BN (n) | TV 18 (%)

ST c6 bénh 0 8 1 9 21,9
ST khong bénh 1 2 1 4 9,8
BN tir vong 1 13 14 28 63,8

Tong s6 BN 2 23 16 41 100

Nhan xét:

Giai doan III: ¢c6 1BN con song khong bénh (50%) trong sé 2 BN
nghién ctru.
Giai doan IVa: c¢6 10BN con sdng (43,5%) trong s6 23BN nghién ctru
trong d6 c6 2 BN sdng khong bénh.
Giai doan IVb: ¢6 2 BN con séng (12,5%) trong sé 16 BN nghién ctru
trong d6 c¢6 1BN sdng khong bénh.
Bang 3.17. Nguyén nhan tir vong chinh & bénh nhan

Nguyén nhan S6 BN (n) Ty 1€ (%)
Di can 10 35,7
Tai phat 5 17,9
Suy kiét 13 46,4
Tong 28 100
Nhan xeét:

Trong s6 28 bénh nhan tur vong, 46,4% s6 bénh nhan tu vong la do suy
kiét, gan 35,7% 1a do di cin va chi c¢6 17,9% la do bénh tai phat. Nhu vay tir

vong do nguyén nhan di cin va suy kiét 1a chu yéu.
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Bang 3.18. S6ng thém toan b theo thoi gian theo di

Thoi gian sng S6 BN (n) Ty 1€ (%)
Sau 12 thang 15 36,6
Sau 24 thang 9 22,0
Sau 36 thang 5 12,2
Nhan xét:

Theo ddi sdng thém toan bd qua qua trinh diéu tri cho thay ty 1& séng
thém sau 12 thang theo doi 1a 36,6%, sau 24 thang 1a 22% va sau 36 thang la
12,2%.
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Biéu d6 3.8. Thoi gian song thém
Nhan xeét:
Thoi gian theo doi trung binh 41BN la 15,9+£12,0 thang (4,8+49,3 thang).
Thoi gian sdng thém trung binh 14 20,2 thang, 16n nhat 13 33,3 thang, nho
nhét 1a 5,9 thang. Trong 12 thang dau sau diéu tri, BN ¢6 ty 1é tir vong cao. Sau

do ty 1€ tr vong dudng nhu cham lai.
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3.2.MOQT VAI YEU TO LIEN QUAN PEN KET QUA PIEU TRI

3.2.1. Mt vai yéu t lién quan dén hiéu qua hoa trj truéc phac dd TC két
hop hoa xa tri dong thoi

* Yéu t6 lién quan dén ddp vng chii quan sau diéu tri

Bang 3.19. Yéu t6 lién quan dén dap vng chii quan sau diéu tri

Dép img I,(hﬁng , Co
Diic didm S6 | Tyle| S6 | Tyle| P OR
: BN | (%) | BN | (%)
Giai doan N N3 2 182 | 9 | 81,8 0975 0,33
' N1,2 12 | 40,0 | 18 | 60,0 | ~ (0,03-2,09)
Giai doan T | D382 | 21 | OLS | 5 371
' T2,3 1 | 143 | 6 | 857 | (0,37-183,74)
Giai doan I\% 14 | 359 | 25 | 64,1
bénh I ol o | 2]100] ° )
TS ubng ruou, | €O 9 |33,3| 18 | 66,7 0.87 0.9
hat thude Khong 51357 9 | 643 | (0,19-4,50)
5 tud >60 3 150,0| 3 |50,0 0304 2,18
' <60 11 | 314 |24 |686]| ° (0,25-18,68)
PS khi nhgp PS=1 7 163,6| 4 | 364 0.026 5775
vién PS=0 7 123323767 (1,04-34,01)
Tuan tha Kéo dai 3 150,0| 3 |50,0 0304 2,18
HTTr Pungdot | 11 | 31,4 | 24 | 68,6 | ~ (0,38-12,58)
Tuan thu Kéo dai 6 | 545 | 5 | 455 0.095 3,3
HXTDT Pungdot | 8 | 26,7 |22 | 733 | " (0,78-13,88)
B‘iéu }.ljén dén | >3thang | 11 | 524 | 10 | 47,6 0.012 6,23
vao vién <3thang | 3 | 150 | 17 | 850 | ~ (1,40-27,84)
Pap tmg chi | Mot phan | 13 | 50,0 | 13 | 50,0 14
an s oantoan | 1| 67 | 14| 933 | "2 | (1,60-122,56)
Téng 14 | 342 | 27 | 65,9
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Nhan xét:

Chung t6i danh gia yéu td anh huong t6i dép Gmg chu quan sau khi két
thiic ca lidu trinh diéu tri. Két qua diéu tri cho thdy da c6 27 bénh nhan dap

{rmg chil quan va 14 bénh nhan khong dap tng sau diéu tri.

Khi phan tich cac yéu t6 anh huong téi dép img chu quan sau diéu tri thi
thot gian tr lac cé biéu hién dén khi nhdp vién va thé trang khi nhép vién co
anh huong cd ¥ nghia dén dap Gmg chu quan sau diéu trj (p<0,05). Biéu hién
bénh dén khi nhap vién it hon 3 thang thi kha ning dap tmg sau diéu trj tot
hon. Tuong tu toan trang tot (PS =0) khi nhap vién ciing cho két qua dap ung
tot hon.

Cac yéu to khéc (giai doan khéi u/bénh c6 anh, thoi quen sinh hoat va do
tudi, tuan tha liéu trinh diéu tri) anh huong khong dang ké dén két qua diéu tri
(p>0.05).
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“M@t vai yéu té lién quan dén ddp iing khdch quan sau HTTr

Bang 3.20. Yéu t6 lién quan dén dap vng khach quan sau HTTr

Dap ing Khong Co
Sf( " 1A J4 o 1A OR
.; O | Tyle| So |Tyle| P | (95¢,cH)
Pic diém BN | (%) | BN | (%)
Giai doan N N3 1 | 91 | 10 | 90,9 0.4008 0.28
141 doan s
' N1-2 8 | 267 | 22| 73,3 (0,03-2,50)

N T4 9 [265 | 25| 73,5

Giai doan T - -
T2-3 0 0 7 | 100

Giai doan | IV 9 [231 | 30 | 76,9

bénh 11 0 0 2 | 100

4 C6 6 | 222 |21 | 778
Ubng ruou, 06403 | 103
hut thude Khong 3 | 214 | 11 | 786 (0,22-5,02)
D6 tu >60 3 1500 3 | 500 01075 483

0 tuol ,

‘ <60 6 | 17,1 | 29 | 829 (0,78-30,01)
Biduhien | <3thdng | 7 | 333 | 14 | 66,7 0.1300 4,5
dén vao vién |>3thang | 2 | 10,0 | 18 | 90,0 | (0,81-25,12)
Tuén thil Kéo dai 2 1333 | 4 |66,7 0.5060 2,00
HTTr Pungdot | 7 | 20,0 | 28 | 80,0 | (0,3-13,2)
PS khi nhap | PS=1 5 1455 | 6 | 546 0.0419 5,42
vién PS=0 4 | 13,3 26 | 867 | (1,11-26,47)

Tong 9 | 22,0 | 32 | 78,0
Nhan xet:

Anh huong dén dap ung khach quan sau HTTr trong 32 bénh nhan
(78%) co dap tng la toan trang khi bénh nhan nhap vién (p<0,05). Néu toan
trang nhap vién PS = 0 thi kha ning dap tmg sau HTTr t6t hon. Ubng ruou,
huat thude, do tudi, tuan tha didu tri va biéu hién khi vao vién c6 anh hudng

khong dang ké (p > 0.05).
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Bang 3.21. Yéu t6 lién quan dén dap tng khach quan sau HXTDT

Khong Co
Dap g Try 16| 86 [ Ty 18 OR
Pic diém Oyl s yie Pl 95040
BN | (%) | BN | (%)
Giai doan N N3 31273 8 | 72,7 0478 0,49
1a1 doan ,
‘ N1-2 13 [433| 17 | 56,7 (0,07-2,64)
o T4 13 (382 21 | 61,8 0,83
Giai doan T 0,569
T2-3 3 1429 4 | 57,1 (0,12-6,59)
o I\% 15 [38,5| 24 | 61,5
Giai doan bénh - -
111 1 50,0 1 | 50,0
Uér}g rugu, hat Céo 11 [40,7| 16 | 59,3 . 1,24
thuoce Khéng 513579 | 643 | (0,27-6,04)
DS tudi >60 3 1500 50,0 0.662 1,69
0 tuo1 D
‘ <60 13 [37,1] 22 | 62,9 (0,19-14,41)
Biéu hién dén khi |<3 thang 42,9 | 12| 57,1 0.7513 1,39
vao vién >3 thang 350 13 | 650 | (0,39-4,92)
Kéo dai 0 | 6 | 100
Tuan tha HTTr - -
Pung dot | 16 | 45,7 | 19 | 54,3
o Kéo dai 63,6 | 4 | 36,4 4,08
Tuan tha HXTDT 0,0743
Pung dot 30,0 | 21 | 70,0 (0,95-17,51)
DS Khi i vid PS=1 546| 5 | 454 0987 2,4
1 nhap vién ,
L PN 10 [ 33,3 | 20 | 66,7 (0,47-12,44)
PS>1 16 | 45,7 | 19 | 54,3
PS sau HTTr - -
PS=0 0 | 6 | 100
Pép ung khach ~ |Khong 78| 2 | 222 0.017 8,94
quansau HTTr  |C¢ 28,1123 | 719 | ° (1,28-100,0)
Dap tmg chil quan |CO 11 178,61 3 | 214 <0.001 16,13
sau HXTDT Khong 5 1185|221 81,5 ’ (3,24-80,22)
Tong 16 | 39,0 | 25 | 61,0

(* Kiém dinh Fisher exact)
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Nhan xét:

Khi phén tich mdi quan hé cua cac yéu td dén viéc dap tmg khach quan
sau khi két thac diéu tri thi thiy rang dap tmg khach quan sau HTTr ¢6 anh
huong dén dap tmg khach quan sau HTTr+HXTDT (p<0,05). Két qua chi ra
rang bénh nhan c6 dap tng véi HTTr thi s& c6 dap tmg voi HXTDT.

Tuén tha lidu trinh diéu tri khong thay c6 mdi lién quan dén tac dong lén
két qua dap ung diéu tri.

3.2.2. Mot vai yéu td lién quan dén nguy co tir vong va song thém
* Lién quan giiva tudn thi diéu tri véi nguy co tir vong va ST

Bang 3.22. Nguy co tir vong theo viéc tuin thu diéu tri

o p
Chi s0 theé trang HR p 95%CI(mean)
(Log-rank)
Tuén thi Tuan thu 1 - - -
<0,001
HTTr Kéo dai 657 | 0001 | 227 |1898
Tu ﬁn thfl Tuﬁn thﬁ 1 - - -
0,008
HXTDT | ke dai 300 | 0,011 | 128 | 7.02
Nhan xeét:

Viéc tuan tha HTTR, HXTPT c6 anh hudng dén nguy co tir vong theo
thoi gian (p<0,01).



74

0.50 0.75 1.00
0.50 0.75 1.00

0.25
0.25

0.00
|
0.00

T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 0 10 20 30 40 50
Phan tich theo thai gian (thang) Phan tich theo thoi gian (thang)

Tuén thu diéu tri HTTr Kéo dai diu tri HXTDT ‘

Tuén tha didu tri HXTDT
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Biéu dd 3.9. Phan tich song thém Biéu @0 3.10. Phén tich song thém
theo viéc tuin tha diéu tri HTTr theo viéc tuin thi diéu tri HXTPT
Nhan xét:

Biéu do cho thay thoi gian sng thém nhom tuan tha diéu tri phac do
HTTr va HXTDT cao hon nhom kéo dai diéu tri.

Nhém tuan thu diéu tri HTTr thoi gian séng thém trung binh 13 22.6
thang (95%CI 16,5-28,7), trung vi 1a 13,1 thang so véi nhom kéo dai diéu tri
HTTr trung binh 7,8 thang, (95%CI 6,7-8,8), trung vi 1a 7,8 thang.

Nhom tuan tha HXTDT thoi gian séng trung binh 25,0 thang (95%CI
18,0-32,0) trung vi 1a 20,7 thang, nhom kéo dai HXTDT thoi gian sdng trung
binh 9,6 thang (95%CI 8,7-10,5) trung vi la 9,7 thang.

* Lién quan giia ddp ting chii quan, thé trang véi nguy co tie vong va song thém

Bang 3.23. Nguy co tir vong theo dap trng chi quan

Dap ung chi quan HR p 95%ClI P (Log-rank)
Hoan toan 1 - - -
Sau : 0,001
HTTr | Mot phan 6,47 | <0,001 | 2,36 | 17,73
Sau Hoan toan 1 - - -
HXT | Mot phan 515 | 0,012 |1,42 | 18,60 <0,001
BT I Khong dap tmg | 23,12 | <0,001 |5,52 | 96,95
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Nhan xét:
Pap ung cha quan sau HTTr va sau HXTPDT anh huong dén nguy co tir
vong theo thoi gian c6 y nghia thdng ké (p<0,01).
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Khong dép (rng sau HXTDT

Bap (rng hoan toan sau HTTr Dap trng mét phan sau HTT%

Biéu dd 3.11. Phén tich song thém theo  Biéu d6 3.12. Phan tich song thém
dap ung chu quan sau HTTr theo dap wng chu quan sau HXTDT
Nhan xét:

Phén tich sdng thém véi dap ung sau HTTr cho thdy dap tmg hoan toan
(CR) c6 thoi gian song thém trung binh 1 34,6 thang (95%CI 25,8-43.4),
trung vi 1a 33,3 thang; cao hon so v6i dap tng mot phan (PR) c6 thoi gian
song thém 1a 11,1 thang (95%CI 8,5-13,7), trung vi 14 9,3 thang.

Phan tich séng thém vé6i dap tng sau HXTDT cho thy, dap ung hoan
toan thoi gian song thém 13 39,7 thang (95%CI 31,2-48,1), trong khi dap tng
mdt phan c6 thoi gian sdng trung binh 1a 17,2 thang (95%CI 10,9-23,2), trung
vi 12 10,2 thang; khong dap tng cé thoi gian séng thém trung binh 8,4
(95%C1 7,7-9,2), trung vi la 8,6 thang.



76

Bang 3.24. Nguy co tir vong theo thé trang

Chi s6 thé trang (PS) HR p 95%CI(mean) P
(Log-rank)
PS=0 1 - - -
Nhap vién 0,0203
PS=1 2,59 | 0,025 1,26 5,98
PS=0 1 - - -
PS=1 3,02 | 0,144 | 0,68 | 13,32
Sau HTTr 0,0562
PS=2 3,68 | 0,107 | 0,75 | 17,96
PS=3 9,08 | 0,014 1,57 | 52,33
PS=0 1 - - -
Sau PS=1 4,55 | 0,158 | 0,56 | 37,20
HXTDT 0,0174
PS=2 7,66 | 0,050 1,00 | 58,93
PS=3 16,85 | 0,012 1,86 | 152,45
Nhan xet:

Thé trang nguoi bénh lic nhép vién va thé trang sau HXTDT anh huong
dén nguy co ttr vong theo thoi gian cd y nghia théng ké (p<0,01).
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Biéu d6 3.13. Phan tich song thém theo Biéu d6 3.14. Phan tich song thém
thé trang lic nhép vién theo thé trang sau HXTPT



Nhan xét:

Sbng thém theo PS lic nhap vién cho thdy PS=0 c6 thoi gian séng thém
trung binh 1a 22,5 thang (95%CI 16,1-28,8), trung vi 1a 13,07 thang), cao hon

s0 voi nhom PS=1 lic nhap vién c6 thoi gian sdng thém trung binh 1a 11,7
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thang (95%CI 14,8-25,6), trung vi 1a 8,1 thang.
Sbéng thém theo PS sau diéu tri HXTDT cho thay thoi gian song thém

nhom PS=0 c6 5 trudng hop trong d6 4 con sdng, truong hop chét 1a sau 33

thang diéu tri; PS=1 c6 thoi gian sdng thém trung binh 1a 23,5 thang (95%CI

12,6-34,3), trung vi 1a 10,2 thang; PS=2 c6 thoi gian séng thém trung binh
14,9 thang (95%CI 9,7-20,1 thang), trung vi 10,0 thang; PS=3 co6 thoi gian

séng thém trung binh 8,7 thang (95%CI 7,4-10,0), trung vi 13 8,6 thang).

* Lién quan giita ddp ting khdch quan v6i nguy co ti vong va song thém

Bang 3.25. Nguy co tir vong theo dap irng khach quan

Dap ung khach quan | HR P 95%CI (Mean) | p (Log-rank)
Co 1 - - -

Sau HTTr <0,001
Khong | 6,01 [ <0,001| 2,34 | 15,40
Co 1 - - -

Sau HXTDT 0,0569
Khoéng | 2,04 | 0,062 0,96 4,32

Nhan xét:

C6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitra tr vong va mirc 46 dap tGng

sau HTTr phac dd TC véi kiém dinh Log-rank p<0,001.
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Biéu d6 3.15. Phan tich séng thém theo mirc dd dap ing khach quan
Nhan xeét:

Thoi gian sdng thém & nhom dap ting cao hon han nhom khéng dap tng.
Trong d6 nhom dap Gmg c6 thoi gian song thém trung binh 1a 23,5 thang
(95%CI 17,1-29,9), trung vi 1a 15,0 thang; nhom khong dap ung c6 thoi gian
séng thém trung binh 8,2 thang (95%CI 7,4-9,0), trung vi 7,8 thang.
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* Lién quan giita giai doan bénh va moé bénh hoc voi nguy co tir vong va
song thém

Bang 3.26. Nguy co tir vong theo mo bénh hoc, giai doan bénh

Chi s6 HR P | 95%CI(mean) | p (Log-rank)
hMOZ benh | SCCAOTL |1 - - - -
: SCCdo | 1,21 |0,748 | 037 | 4,06
T3,T2 1 . , ;
Giai doan T | T4a 1,66 |0,375| 0,54 | 5,09 0,0485
T4b 3,62 0,033 | 1,11 | 11,85
N1 1 - - -
Giai doan N | N2 1,91 {0,250 | 063 | 5,77 0,4599
N3 1,97 {0,259 | 061 | 6,42
I 1 - - -
gﬁ;ﬂoaﬂ IVa 2,44 0,394 | 031 | 18,90 | 0,0871
IVb 4,79 0,133 | 0,62 | 37,04
Nhan xét:

Giai doan khoi u ¢6 anh hudng dén thoi gian song thém cua ngudi

bénh (p<0,05).
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Biéu d6 3.16. Phén tich séng thém theo giai doan khéi u
Nhan xét:

Giai doan T3,2 c6 thoi gian sdng thém cao nhit voi trung binh 13 26,5
thang (95%CI 16,3-36,6) trung vi la 23,8 thang; giai doan T4a c6 thoi gian
song thap hon vdi trung binh 21,6 thang (95%CI 13,8-29.4) trung vi 1a 10,2
thang; giai doan T4b c6 thoi gian séng thap nhét voi trung binh 1 12,3 thang
(95%ClI 6,7-17,9), trung vi la 10,1 thang.
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* Lién quan giia dic diém bénh nhén véi nguy co tir vong va song thém

Bang 3.27. Nguy co tir vong theo cac yéu té dich té

Pic diém HR | P>z 95%CI | P Log-rank

<60 tudi 1 - B} i
Tubi 0,4627
>60 tudi | 1,44 | 0,466 | 0,54 | 3,83

Tidn stcahat | <hOng I - - -
P 0,5351
thudc, uong ruou Co 1,29
1-3 thang 1 - - -

Thoi gian biéu
hién bénh dén khi | 3-6 thang | 3,59 | 0,003 | 1,53 | 843 <0,001

vao vién
>6 thang | 28,21 | <0,001 | 6,36 | 107,92

Nhan xeét:

Do tudi, tién sir hut thude, udng rugu khong anh huong dén nguy co tir
vong ciia ngudi bénh (p>0,05). Trong khi d6 thoi gian tir luc phat hién bénh dén
khi vao vién c6 anh huong dén nguy co tir vong cta ngudi bénh (p<0,001).
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Biéu dd 3.17. Phén tich song thém theo thoi gian tir lic c6 biéu hién bénh
dén khi vao vién

Nhan xét:

Phén tich séng thém cho thdy bénh nhén tir khi phat hién bénh dén khi
vao vién dudi 3 thang co thoi gian séng thém cao nhit véi trung binh 1a 25,8
thang (95%CI 19,39-32,30); tir khi phat hién dén khi vao vién tir 3-6 thang co
thoi gian séng thém trung binh 1a 14,8 thang (95%CI 8,1-21,4); tir khi c6 biéu
hién dén khi vao vién trén 6 thang c6 thoi gian sdng thém thip nhat véi trung

binh 7,3 thang (95%CI 6,3-8,3).
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* Lién quan giita tic dung khéng mong muon lén hé tao huyét, gan thin
Vi nguy co tir vong va song thém
Bing 3.28. Nguy co tir vong theo tic dung khong mong mudn 1én hé

tao huyét

Pic diém HR | P>z 95%CI P Log-rank

Giam Bach cau Khong 1 - - -

0,051
sau HXTDT Co 0,25 | 0,067 | 0,06 | 1,10
Giam hong cau Khong 1 - - -

0,2595
sau HTTr Co 1,53 | 0,264 | 0,72 | 3,24
Giam hong cau Khong 1 - - -

0,9778
sau HXTDT Co 1,01 | 0978 | 045 | 2,25
Giam tiéu cau sau | Khong 1 - - -

0,6903
HTTr Co 1,34 | 0,692 | 0,32 | 5,70
Giam tiéu cau sau | Khong 1 - - -

0,1555
HXTDT Co 0,43 | 0,168 | 0,13 | 1,43

Nhan xét:

Giam hong cau, tiéu cAu sau HTTr va sau HXTDT khong anh huéng dén
nguy co tir vong & bénh nhan (p>0,05). Trong khi d6 giam bach cau sau
HXTDT c6 anh hudng dén nguy co tir vong & bénh nhén (p<0,05).
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Bang 3.29. Nguy co tir vong theo tic dung khong mong mudn Ién gan, thin

Pic diém HR | P>z 95%CI | P Log-rank

Khong 1 - - -

Tang AST sau HTTr 0,0686
Co 3,710,090 0,82 | 16,83

Tang AST sau Khéng 1 ) ) )

HXTDPT 0,4228
Co 2,2510,435/0,29 | 17,40
Khong 1 - - -

Tang ALT sau HTTr 0,9533
Co 1,040,953 0,31 | 3,46

Tang ALT sau Khong | 1.} - | - | -

HXTPT 0,953
Co 1,040,953 0,31 | 3,46
Khong 1 - - -

Tang Ure sau HTTr 0,4228
Co 2,3510,435/0,29 | 17,40

Nhan xeét:

Tac dung khong mong mudn 1én chirc ning gan than khong anh hudng

dén nguy co tir vong ngudi bénh (p>0,05).
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Bang 3.30. Anh hwéng cac chi s6 sinh hoa mau dén nguy co tir vong

Pic diém HR | P>z 95%CI | P Log-rank
Khong 1 - - -
Giam Na+ sau HTTr 0,1880
Co 2.24| 0200 |0,65| 7,72
Giam Na+ sau Khong 1 B B B
0,9267
HXTDT Co 1,06 | 0,927 |032] 3.52
Khong 1 - - -
Giam K+ sau HTTr 0,1655
Co 239 0,179 | 0,67 | 8,49
Giam K+ sau Khong 1 B B B
0,222
HXTDT Co 1.82| 0230 | 0,69 | 4,84
Tang acid uric sau Khong 1 ) ) )
0,9387
HTTr Co 0,96 | 0,939 033 2,77
Tang glucose sau Khong
0,7119
HTTr Co 1221 0,713 | 042 3,54
Tang glucose sau Khong ! ) ) )
0,1189
HXTDT Co 047 0,128 0,18 1,24

Nhu vay su tang, gidm céac chi s6 sinh hod mau khong anh hudng tdi

nguy co tir vong & nguoi bénh (logrank p>0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. KET QUA PIEU TRI BENH NHAN UNG THU HA HONG THANH
QUAN GIAI POAN III, IV (Mo)
4.1.1. Pic diém ddi twong nghién ciu

Nhom dd tudi cia BN UTHH trong nghién ctru nay tap trung tir 51-60
tudi (51,2%). Bénh nhan c6 tudi thap nhét 1a 37 tudi, cao nhat 1a 68 tudi, tudi
trung binh 13 53,2+7,3 tudi; 95% CI 50,9-55,2. Pdi twong nghién ciru cia
chung t6i twong tu nhu nghién ctru cua Luciano de Souza Viana (2016) trén
bénh nhan UT BC (trong d6 ¢6 UT HHTQ), trong d6 lta tudi trung vi 1a 56
tudi, do tudi tir 37-76 [9]. O Viét Nam, nghién ctru cia Ngd Thanh Tung
(2011) cling duogc tién hanh trén bénh nhan UT HHTQ giai doan III, IVb cling
chi ra rang d6 tudi mic UT HHTQ chu yéu la nhom tudi tir 50-60 tudi chiém
khoang 40% [11]. Tuy nhién, cac nghién ctru vé dich t& hoc cua cac tac gia
Rothman (1980, 1991), Guénel (1990) cho thdy UT HHTQ mic chu yéu &
nhom tudi 60-80 tudi [16],[18],[20]. BN UT HHTQ trong nghién ctru st dung
phac dd paclitaxel va cisplatin ciia Andreas Dietz (2009) ciing ¢ d6 tudi nam
trong khoang tir 37,8 dén 73,2, trung vi 12 60,9 [10]. C6 thé thay rang do tudi
trung binh trong nghién ctru nay thap hon so vdi mot sd nghién ciru trude day.
C6 thé do tiéu chuan Iya chon BN nghién ciru giai doan mudn va chi so P.S
thép, béng 0 hodc 1. Thém vao d6 hau hét cac BN duoc lua chon déu & giai
doan khéng mo6 duoc ma nhan phuong thirc diéu tri nang. Chinh vi viy BN
duogc lya chon trong nghién ctru nay déu dudi 70 tudi ¢é dam bao du sic khoe
nham chiu duoc qua trinh diéu tri kéo dai. Diéu nay phu hop do viéc lua chon
BN ¢6 chu dich tham gia vao cac thir nghiém ngiu nhién khong d6i ching va sir

dung liéu trinh diéu tri manh.
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Thuec té, cac nghién ctru trude day cho thay UT HHTQ chu yéu 1a nam
gidi, nit gidi chiém ty 18 rat it. Cac nghién ciru dich t& UT HHTQ thay ty 1¢
nam va nit khoang tur 20:1 [21],[22],[23],[111]. Trong nghién ctu st dung
phac dd paclitaxel va cisplatin & bénh nhan UT HHTQ cta Andreas Dietz
(2009) va Luciano de Souza Viana (2016) déu cho thiy ty 1& nam gi6i bi bénh
chiém chu yéu 88,7% - 93,3% [9],[10]. Nghién ctru nay duoc thuc hién véi
100% 13 nam giGi va ciing ding phac dd paclitaxel va cisplatin & bénh nhan
UT HHTQ. Ty 1 nam gidi bi UT HHTQ cao c6 thé 1a vi ty 1& nam gidi hut
thudc udng ruou nhiéu hon so voi nit giéi. Hon thé nita, chu yéu chon nam
gid1 trong nghién ctru 1a vi ¢co thé ho c6 kha nang chiu dung dugc cac tac
dung khong mudn t6t hon khi duoc diéu tri véi phac dd manh.

Mt s6 yéu to nguy co:

Nguy co hang dau gay UT HHTQ 1a céc thoi quen sir dung thude 14 véi
nhiéu hinh thtc va mic do tiéu thu ruou qua mic ma giy ton thuong méin
tinh niém mac. Vi thé nghién ciru yéu té nguy co gy bénh chii yéu khao sat
vé van dé hat thudc va lam dung ruou. Ty 1& hit thude trong nghién ctru nay
1a 73,2%, udng ruou 1a 68,3%, ca hat thuéc va udng ruou 1a 65,8%. Theo
TARC 1986, thuc 14 1a nguy co chinh cia UT HHTQ. Ngoai ra, két hop udng
ruou va hut thude 14 kéo dai s& lam tang phoi nhiém nguy co UT nguyén phat
thir hai trong nhitng bénh nhan da c6 UT dudng tiéu hoa hd hap trén trude do,
cling c6 thé didu nay lién quan t6i gia thuyét ving UT hoéa (field
cancerization) [112]. Céc tac gia Wynder (1976), IARC (1988), Tuyns (1988)
cling d3 chimg minh rang mutrc d6 tiéu thu rugu c6 anh hudong dén nguy co UT
HHTQ [27],[28],[113]. Nhitng BN str dung thubc 14 va lam dung ruou con
anh huong dang ké t6i viéc hinh thanh cac bénh kém theo, tir d6 nhitng bénh
nhan nay cong hudng cac yéu td s& co tién luong xau khi diéu trj [31],[114].

Phén dj mé hoc: Trong nghién ctru cua chung t6i, cac két qua phan do

mé hoc déu duoc céac th?ly thube c6 kinh nghi¢m tai Bénh vién K va Bénh
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vién Ung budu Ha Noi doc nén dat do tin cdy cao. Phan o6 mo6 hoc SCC vung
dau cb trong ctia 41BN chu yéu ¢ d 2 chiém vé6i 90,2% va d6 3 chi 9,8%. Két
qua nay c6 su tuong dong voi cac nghién ctru gan day ¢ Thai Lan va Viét Nam.
Cu thé, Pruegsanusak (2012) nghién ctru 1186 bénh nhan UT déu ¢ (trong d6
¢6 UT HHTQ) tai Thai Lan ciing cho thay ty 1& SCC d6 2 chiém da s [115]. O
Viét Nam, Ngo Thanh Tang (2011), Ttir Thi Thanh Huong (2006) ciing cho két
qua tuong ty vé phan d6 mé hoc SCC [11],[116]. Su biét hoa clia cac té bao biéu
md vay ty 1& nghich voi phat trién bénh didu d6 giai thich ty 1 biét hoa vira va
cao chiém da sd trong cac nghién ctru & cac BN UT giai doan III, IV.

Giai dogn T: Khi danh gia phan loai u nguyén phat, trong nghién ctru
cua ching t61 khong c6 bénh nhan nao ¢ giai doan TO va T1. Giai doan T2
chiém 4,8%, giai doan T3 chiém 12,2%, giai doan T4a chiém 53,7%, giai doan
T4b chiém 29,3%. V&i giai doan T4 c6 83% do u xdm lan rong chinh vi thé
chung toi khong phan loai duoc diém xut phat ciia u tir ha hong hay thanh quan.

Két qua ciia ching toi twong tu v&i nghién ctu trén ddi tuong UT
HHTQ giai doan III va IV ctua Ngb Thanh Tung trong d6 T4a chiém ty 18 gan
1 nira, mic du nghién cru cua tac gia c6 mot s6 bénh nhan T1, trong d6 T1
chiém 3,3%, T2 chiém 6,7%, T3 chiém 25%, T4a chiém 46,7%, T4b chiém
18,3% [11]. Lauren C (2014) khi so sanh gitta TCF (docetaxel—cisplatin—5-
flurouracil) va (carboplatin—paclitaxel) & bénh nhan UT BC, trong nhom
TCF giai doan budu nguyén phat nhém Tx chiém 5,7%, T1 chiém 2,8%,
T2 chiém 20,8%, T3 chiém 17%, T4 chiém 5,7%, T4a chiém 41,5%, T4b
chiém 5,7%. Nhom diéu tri carboplatin—paclitaxel c6 Tx chiém 2,2%, T1
chiém 5,6%, T2 chiém 10%, T3 chiém 21,1%, T4 chiém 6,7%, T4a chiém
53,3%, T4b chiém 1,1%.

Déi tuong nghién ciru cia chung t6i khac biét so véi tac gia Luciano de
Souza Viana (2016) trong danh gia phac dd TC, bénh nhan cha yéu T3, cu thé
T2 chiém 6,7%, T3 chiém 58,3%, T4 chiém 35% [9]. Nghién ctru ctia ching toi
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ciing khéc biét so v6i Andreas Dietz (2009) véi phac d6 TC trong diéu tri UT
HHTQ, & nhom UT thanh quan ty 1€ budu nguyén phat T2 1a 12,5%, T3 1a 50%,
T4 1a 37,5%, O nhom UT ha hong ty 1€ budu nguyén phat T2 1a 19,3%, T3 la
41,9%, T4 14 38,7% [10].

Giai dogn N: Nghién ctru cua ching toi thdy giai doan N1 chiém 22%,
N2 chiém 51,2%, N3 chiém 26,8%. Chinh vi chi c6 22% hach giai doan N1
cho nén hau hét hach to va xam l4n t6 chtrc xung quanh nén chi dinh phiu
thuat han ché do nguy co ton thuong to chirc 1an can.

Két qua cua chung t6i ¢ su khac biét so véi tac gia Ngé Thanh Tung
(2011) trén d6i twong UT HHTQ giai doan IIL, IV thdy NO chiém 28,3%, N1
chiém 16,7%, N2 chiém 36,7%, N3 chiém 18,3% [11].

So sanh véi cac tac gia cling st dung phac dd TC cua Luciano de Souza
Viana (2016), két qua cho thdy NO chiém 21%, N1 chiém 13,3%, N2 chiém
50% va N3 chiém 15% [9]. Andreas Dietz (2009) & bénh nhan UT HHTQ,
cho thay & nhom UT thanh quan NO chiém 45%, N1 chiém 25%, N2b chiém
12,5%, N2c chiém 17,5%. O nhém UT ha hong NO chiém 12,9%, N1 chiém
19,3%, N2 chiém 9,6%, N2a chiém 3,2%, N2¢ chiém 9,6% [10]. Nghién ctru
cua Lauren C (2014) khi so sanh gitra TCF (docetaxel—cisplatin—5-flurouracil)
va TP (carboplatin—paclitaxel), nhém diéu tri TCF giai doan NO 1a 9,4%, N1
14 7,5%, N2 1a 3,8%, N2b 13 13,2%, N2c 1 35,8%, N3 1a 26,4%. Nhom diéu
tri TP thi NO 1a 8,9%, N1 1a 16,7%, N2 1a 1,1%, N2a la 28,9%, N2b 1a 25,6%,
N3 1a 14,4% [117]. Viéc kham 1am sang ciing nhu cac phuong tién chan doan
hinh anh chua day du nén phan loai giai doan N d6i khi chua hoan toan chinh
xéc so voi thyc té bénh, ¢ thé bo sét mot sb truong hop di cin hach an.

Giai dogn bénh: Toan bd cac d6i tuong nghién ctru trong nghién ctru
nay déu dang & giai doan muon III (4,9%) va IV (IVa 13 56,1%, IVb 13 39%),
vi day 1a nghién ctru chon miu c6 chu dich, BN khong md dugc va chua di

can xa. Nhung bénh da lan tran tai cho va tai vung nhiéu. Thuc té c6 nhiéu
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nghién ciu da dugc tién hanh & cac bénh nhan UT HHTQ giai doan mudn
nhu Andreas Dietz va cac cs (2009), cua Lauren C (2014), Luciano de Souza
Viana (2016). Ty 1é bénh nhan & giai doan IV chiém chil yéu trong cac nghién
clru ndy, tir 50 dén 76,7% [9],[10], [117]. Pdi v6i cac bénh nhan UT & giai
doan mudn thi kha nang diéu tri triét can la tuong dbi kho khan hodc bénh
nhan khong chip nhan diéu tri triét can do s& mit chirc ning giao tiép.Vi hau
hét bénh nhén giai doan IV nén két qua diéu tri trong nghién ctru nay, dic biét
thoi gian séng thém, ciing thap hon véi mot s tac gia khac. Vi thé, co thé
thiy viéc lwa chon phuong phap diéu tri & giai doan mudn con gip nhiéu kho
khan thach thuec.

Quaé trinh diéu tri hoa chat trudc, da sd bénh nhan chép hanh diéu tri
dung dot trong nghién ctru chiém 85,4%, trong d6 diéu tri kéo dai chiém
14,6%. Tuan tha HXTDT chiém 73,2%, trong khi d6 26,8% phai kéo dai qua
trinh diéu tri nguyén nhan chinh 14 do van dé dinh dudng. Tuén thu diéu tri la
can thiét trong viéc ting kha ning dap tng, tuy vay do bénh nhan déu o trong
giai doan mudn, nén stc khoé khong dugc dam bao do d6 mot s6 ¢o chi dinh
kéo dai thoi gian diéu tri.

4.1.2. Hi¢u qua ciia hoa tri truéc phac dd TC két hop hoa xa tri dong thoi

* Chdp hanh qud trinh diéu tri ciia bénh nhin

UT HHTQ giai doan mudn thuong gy ra su tic nghén ho hdp va han
ché viéc an udng binh thudng ciia bénh nhan. Do vay nhiéu truong hop can phai
phau thuat mé khi quan, phau thuat mé thong da day. Két qua nghién ctru cta
chang t6i cho thay 10 BN (chiém 24,4%) c6 chi dinh phai m& khi quan, mo
thong da day, trong d6 3BN (chiém 7,3%) gia dinh tir chbi phiu thuat. Tur
chdi phau thuit mé khi quan va mé thong da day, thuong dan téi cc trudng
hop bénh nhén tir vong sém, co thé bi suy hd hip, khong an dugc dan t6i suy
kiét. Diéu nay anh huong dén ty 18 séng va thoi gian séng thém trong nghién

ciru cuia chung t61. Ba bénh nhan nay chung t6i phai ting cuong dinh dudng
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qua duong tinh mach va c¢6 ché do dinh dudng mém 1ong c6 mic ning luong
cao dé tiéu hoa. Day 1a nhitng bénh nhan kéo dai qua trinh diu tri va thoi
gian song thém thép.

* Ddp teng chii quan, thay doi thé trang qua qud trinh diéu tri

- Pdnh gid mire dp ddp vmg chii quan qua qud trinh diéu tri

Trong UT HHTQ giai doan mudn tién trién tai chd chua di cin xa khong
con mo duge thi viée diéu tri chi mang tinh giam nhe tri¢u chung. Trudc day
cac truong hop nay chi duoc xa tri vot vat tdi da va nhin chung tién luong
bénh rat xau. Cac ly do khién bénh khong mé duge 13 do sy xam l4n lan rong
ctia khéi u nguyén phat, di cin hach c6 16n, dinh hodc do ca hai yéu t6 nay.

Pdp iing chii quan sau héa tri bé tro trwée: Ty 18 dap Gmg chu quan
trong nghién ctru cua ching toi 1a 100% sb bénh nhan, trong d6 36,6% dap
g hoan toan, con lai 63,4% déap tmg mot phan. Piéu d6 chimg t6 ngudi bénh
hét hoac gﬁn hét cac tricu chung do tac dung cta diéu tri. Nguoi bénh cé thé theo
tiép dugc qua trinh diéu tri tiép theo va ciing 1a 1y do c6 bénh nhan tir chbi phiu
thudt triét can. Két qua nghién ctu cia chung t6i twong tw Trin Bao Ngoc
(2011), ty 1€ dap ung sau HTTr 1a 63,7% (72/113 bénh nhan), thuyén giam 34%
(33/113 bénh nhan) va khong thay d6i 3,5% (4/113 bénh nhan) [12].

Padp immg chii quan sau HXTDT: Nghién ciru ctia chiing t6i cho thdy sau
HXTDT thi ty 1€ dap Ung toan bd la 65,9% (trong d6 dap tmg hoan toan
29,3% va mot phan 36,6%), bénh khong thay ddi 34,2%. So sanh vé6i két qua
ctia Ngo Thanh Tung (2011) (bénh nhan UT HHTQ giai doan III, IV bing
phac d6 HXTDT vdi cisplatin) cho thiy ty 1& dap tng hoan toan dat 56,7%,
giam chiém 40% va khéng doi chiém 1,7%, bénh tang 1én chiém 1,7% [11].
Ciing can luu y rang thiét ké nghién ctru cua ching t6i 14 HTTr sau d6 dén
HXTDT. Chung t6i quan tdm dén kha ning chiu dung cia ngudi bénh trong
sudt liéu trinh diéu tri. Két qua nghién ctru cua Tran Bao Ngoc (2011) (bénh

nhan UT dau c6 giai doan III, IV) chi ra rang ty 1¢ dap tung co ning sau HXTDT
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1a: dap ung hoan toan 50,4% (58 bénh nhan), dap ung mot phan 13 49,6% (57
bénh nhén) [12]. Két qua ndy cao hon nghién ctru ching t6i vi tac gia chi nghién
ctru trén cac dbi tuong sau khi c6 dap tmg & giai doan HTTr. Trong khi ching t6i
nghién ctru trén dbi trong ca dap Gmg va khong dap tmg sau hoa tri phac db TC.

Nhw vay, dap ung chu quan trong nghién cuu cua chung téi cao hon so
v6i HTTr sau @6 HXT cia tdc gia Tran Bdo Ngoc va phdc dé héa xa cisplatin
ciia tac gia Ngé Thanh Ting. Phdc do TC trong nghién ciru ciia ching toi
bénh nhan it mét méi hon, gidm va mat cdc triéu chirng co néing tot hon. Tuy
nhién két qud danh gia ddp g chii quan phu thudc khé nhiéu vao dé trung
thyc cua nguoi tra loi cdu hoi.

* Ddnh gid thé trang

100% BN trong nghién ctru c6 chi sb toan trang (P.S) 1a 0 va 1. Pay la
tiéu chuan bt budc khi lya chon BN nghién ciru vi qua trinh kéo dai thoi gian
diéu tri lién tuc (trén 6 thang), cung véi cac héa chat manh s& anh hudng rat
nhiéu téi chat lwong diéu tri néu thé trang, strc khoe ngudi bénh khéng cho
phép. Chi s PS trong nghién ciru ciia chung t6i c6 thay doi danh ké PS=0
giam trong qué trinh diéu tri sau HTTr v&i phac d6 TC va sau HXTDT, trong
d6 PS=0 giam tir 73,2% ban dau, xudng con 14,6% sau HTTr va 12,2% sau
HXTDT (p<0,001). Bén canh d6 PS=1 c6 xu hudng ting 1én sau HTTr va
giam Xuéng sau diéu tri HXTDT TC cu thé PS=1 ban dau 1a 26,8%, sau HTTr
1a 46,3%, sau HXTDT la 24,4%. PS=2 va PS=3 tang lén. Trong d6 PS=2 tur
khong c6 bénh nhan nao tang lén 24,4% sau HTTr va 1én 46,3% sau
HXTDT. PS=3 tir chd khong bénh nhan ndo ting 1én 14,6% sau HTTr va
17,1% sau HXTDT. Két qua nay cang khang dinh liéu trinh diéu tri ning
né trén cac BN giai doan muon, do do6 cang nhdn manh vai tro theo dbi,
chim soc, dinh dudng trong qua trinh diéu tri.

Tuong ty nghién ciru Tran Bao Ngoc (2011) st dung phac d¢6 TCF, ban
dau c6 84,3% c6 PS=1 va 15,7% 1a PS=0, sau diéu trj PS=0 con 5,2% (6 bénh
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nhan) va PS=1 1a 73,9% (85 bénh nhan), PS=2 1a 20,9% (24 bénh nhan).
Trong nghién ctu tac gia chi st dung cac bénh nhan c6 dap ting sau HTTr,
trong khi chung t6i sir dung ca nhitng bénh nhan khong cé sy thay doi sau
HTTr dé tiép tuc HXTDT [12]. Tuy vay, két qua ciia chung t6i khac biét so
v6éi Ngo Thanh Tung (2011), ban dau tic gia c6 100% bénh nhan PS=0, sau
HXTDT véi cisplatin PS=0 1a 13,3%, PS=1 giam con 33,3%, PS=2 ting 1én
46,7% va PS=3 tang 1én 6,7% cang minh chtng kho khan khi diéu tri hoa xa két
hop d6i voi ngudi bénh [11]. Ngay ddi véi cac thir nghiém ngdu nhién ¢ dbi
chimg trén thé gidi, sd BN c¢6 PS 1a 2 chiém ty 18 rat thap mic du c6 thé tudi
nguoi bénh cao.

* Pdnh gid chit lwong cudc song

Trong nghién ctru, chiing t6i thu thap thong tin vé chat luong sbng tai
thoi diém sau 1 thang két thuc diéu tri. Cac BN nay dugc tra 101 cac cau hoi
san c6 theo 4 murc d6 khac nhau QLQ H&N35 (dung cho cac BN UT dau cb).
Panh gia diém chat lugng cudc séng cho thdy cac van dé bénh nhan gap phai
nhu: cam gidc dau, nudt, van dé cam nhan (khiru giac va vi giac), van dé noi,
véan dé giao tiép, ho, c6 sy giam ty 18 rd rét véi sy khac biét c6 y nghia thong
ké (p<0,001). Tuy nhién, do nhiéu 1y do khac nhau, ching t6i di khong do
ludng cac chi s & cac thoi diém khac nhau dé so sanh su khac biét, ma chung
t61 chi c6 s lidu tai thoi diém ding nghién ciru. Qua két qua cho thy, diém
chat lugng cudc sdng tong thé chap nhan duoc.

Su chén ép cua khéi u thuong 1 cac tré ngai qué trinh nudt, diém QoL
theo EORTC QLQ - H&N35 gdm cac biéu hién van dé khi nudt chit 1ong, nudt
thirc an xay nhuyén, thirc an ran va nghen khi nudt. Bénh nhan dén bénh vién &
giai doan mudn, do vay co6 cac biéu hién phu né, khéi u chén ¢p vung ha hong
thanh quan va cam giac dau nhtrc. Nghién ctru cho thdy diém vé cam giac dau

giam tu 11,6+10,5 Xuéng con 5,7£7,1 sau HTTr TC, va gidm Xuéng con
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6,5+8,0 sau hoa xa tri va diém QoL sau diéu tri vé& nudt tir 23,4 dén 54,5. Qua
trinh diéu trj 1am giam kich thudc khdi u, giam su chén ép cua khéi u 1én céac
md xung quanh, do vdy lam giam cac biéu hién vé dau. Diéu nay cho thiy
hiéu qua qua trinh diéu tri trong viéc giam con dau ving ha hong thanh quan
ctia phac dd TC. Mic du diém QoL vé d4u hiéu dau trong nghién ctru ndy cao
hon so véi nghién ciru ctia Tran Bao Ngoc (2011). Trong nghién ctru ctia Tran
Bao Ngoc (2011), sau diéu tri diém trung binh QoL cam giac dau miéng cd
diém theo EORTC QLQ - H&N35 13 40,3 va cac van dé nudt giam tir 65,2+17,8
ban dau Xuéng con 25,8423,6 sau hoa tr1, va 32,3+32,0 sau hoa xa tri [12]. Su
khac biét nay 1a nghién ctru ciia Tran Bao Ngoc trén dbi tuong UT dau cb néi
chung, trong khi cia chung t6i chi khu tra ha hong thanh quan. Hon thé nita,
thuc té 1a khdi u ha hong thanh quan trong nghién ciu cua chung t6i s& anh
huong truc tiép dén kha nang nudt nhiéu hon 1a khbi u ving dau c6 néi chung.

Qua trinh diéu trj, c6 thé gdy ra cac biéu hién mui hoi ving ton thuong
ha hong. Ton thuong c6 thé gy ra su thay doi vé vi giac, khtru gidc. Mat khac,
qué trinh hoa tri , xa tri cé thé gay ra cac biéu hién kho mi¢ng, déng mi¢ng do
vay ¢6 thé anh hudng dén su cam nhan cua nguoi bénh. Két qua nghién ctru cho
thdy diém cam nhan ctia ngudi bénh c6 sy ting 1én tir 0,8+3,6 1én 19,5+11,7 sau
hoéa tri bd tro trude va tang 1én 24,0+20,4 sau hoa xa tri. Nghién ctru cia chung
t6i tuong tu so véi tac gia Tran Bao Ngoc (2011) diém QoL sau diéu tri van dé
vé ngti, ném tir 23,4 d¢én 31,2 [12].

Thudng thi d6i v6i cac phuong phap didu tri cat ha hong thanh quan
cung véi nao vét hach truyén thong, bénh nhan thuong bi mat hodc giam kha
nang n6i do qua trinh phau thuat. Cai thién kha ning néi, giao tiép 1a wu viét
ctia phac d6 diéu tri bang hoa chat bo tro trude. Két qua nghién ciru cho thay
diém céc van dé vé noi giam tor 67,8+25,7, xuéng con 33,6+29,8 sau hoa tri

trudc, va 36,0£34,1 sau hoa xa tri. Piém van dé trong giao tiép giam tir
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24,1+£16,5 Xuéng con 16,3+£17,1 sau hoa tr1 trude, va 20,0+£21,6 sau hoa xa tri.
So sanh diém QoL. Két qua ching toi thip hon so sanh v&i Tran Bao Ngoc
(2011) diém néi chuyén sau diéu tri 14 27,7 [12].

Biéu hién ho trong nghién ctru c6 xu hudng giam rd rét qua qua trinh diéu
tri, trong do diém van dé ho giam tr 67,5+£25,3 xuéng 28,5+27,5 sau HTTr va
31,7+34,1 sau hoa xa tr1. Biéu hién ho nghién ctru chiing t61 cao hon so véi Tran
Bao Ngoc (2011), sau diéu tri diém biéu hién ho 1a 19,5 [12].

Trong khi cac biéu hién giam tinh duc, kh6é miéng, nudc miéng dinh
nhay va ho lai ¢ su ting 1én, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,001).

Qua trinh hoéa tri, hoa xa tri thuong giy ra cac biéu hién vé khé miéng,
nudce bot dinh, nhdy. Két qua nghién ctru cho thiy diém van dé kho miéng tir
chd khong c6 truong hop nao dén 8,9+16,7 sau HTTr va tang 1én 14,6+27,9
sau hoa xa tri. Nghién ciru ctia chung toi thap hon so véi Tran Bao Ngoc
(2011) thiy diém kho miéng 60,2, dinh nudc bot 51,1 [12]. Diéu nay co thé
do phac d6 hoa xa tri TCF ¢6 tac dung khong mong mudn nhiéu hon 14 phac
dd TC trong nghién ctru ctia chung toi.

Qua trinh diéu tri thudng gy ra cam giac mét moi ¢ bénh nhan, nghién
ctru cho thay diém cam giac mét moi ting tir 41,5+19,4 1én 49,6+21,2 sau
HTTr va 55,3+£26,5 sau hoa xa tri.

Tuy nhién, ching t6i nhan théy nén bién soan bd cau hoi can cir vao bd
cau hoi ndi trén dé phu hop véi phong tuc, tap quan Viét Nam.

Nhur vdy, so véi phic do TCF, phdc do nghién ciru ciia ching t6i ¢é cdc
diem QoL la twong dwong. Pdc biét la sir dung héa chat TC khéng phdu
thudt, bénh nhan van cé thé giao tiép dwoc trong va sau khi diéu tri. Piéu nay
c6 ¥ nghia tich cwc déi véi nguoi bénh vi ho giao tiép dwoc véi xd hdi so voi

cdc truong hop cdt thanh quadn.
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“Ddp ting khdch quan hod chét truée phdc dé TC két hop héa xa tri
dong thoi

- Pdp iing ton thwong qua hinh anh CLVT

Puong kinh khdi ton thuong 13 tiéu chuan danh gia dap ung thuc thé
theo RECIST trong d6 viéc xac dinh ty 1 dap ung bang ty 1& % giam duong
kinh khéi ton thuong theo CLVT [118]. Nhin chung duong kinh 16n nhat cta
tén thuong c6 sy giam 1 rét qua HTTr va HXTDT. Két qua nghién ctru cho
thiy ban dau duong kinh trung binh khéi t6n thuong dich cua cac bénh nhan
1a 32,8+15,8 mm. Sau HTTr dudng kinh giam dudng kinh khéi ton thuong
giam khoang hon 30% (con 20,0+14,1 mm). Két qua sau HXTDT, thi duong
kinh khéi ton thuong dd giam gan 50% sovdi ban dau, kich thude chi con
17,8+17,4 mm.

- Mire @3 ddp vimg khdch quan sau héa tri bé tro trude

Trong nghién ctru ctia chung t61, sau HTTr ty 1€ dap tng 1a hoan toan la
2,4%, dap tmg mot phan 1a 75,6%, ton thuong khong thay doi 22%, khong co
truong hop nao bénh tién trién. Ty 1¢ dap tmg khach quan toan bo sau HTTr 1a
78%. Mtric do dép ung cao hon so vdi Luciano de Souza Viana (2016) ty 1€
dap tmg hoan toan 5% (1 bénh nhén), dap tmg mot phan 50% (10 bénh nhén),
khong dap tmg 30% (6 bénh nhan) va tién trién 13 15% (3 bénh nhan), ty 18
dap ung noi chung 55% [9]. Tuy nhién, mirc d§ dap ung hoan toan cua chung
t6i thap hon ctia Prakash B (2008) ty 1¢ dap (mg hoan toan 1 65% va ty 1 dap
g mot phan 13 26%, ty 1& dap g chung 1én dén 91% [119].
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Bang 4.1. So sanh ty 1¢ dap &ng sau hoa chit truéc

Pap Gng sau HTTr (%)
Nghién ctru Phac do diéu tri Hoan | Mot
R X Toan bo
toan | phan :
TCF (n=177) 8,5 59,3 67,8
TAX 323 [5]
CF (n=181) 6,6 | 47,0 53.6
TCF (n=255) 17 55 72
TAX 324 [6]
CF (n=246) 15 49 64
) TCF (n=110) 41,8 | 38,2 80
Pointreau Y[92]
CF (n=103) 30,1 | 39,1 59,2
_ TC (Vét hach) (n=20) 25 57,5 82,5
de Souza Viana [9]
TC(khong vét hach)(n=40) 5 50 55
TCF (n=53) 9,4 75,5 85,9
Lauren C [117]
TC (n=90) 144 | 68,9 83,3
Cmelak AJ [108] | TC (n=44) 48 41 89
Dietz A[10] TC (n=69) 5,1 64,2 69,4
Ching toi TC (n=41) 2,4 75,6 78

So sanh murc d6 dap tng khach quan hoan toan cua cac phac d6 diéu tri
UT thanh quan giai doan III va IV khac nhau thi phac d6 dung trong nghién
ctru nay TC cao hon phac dd CF va TPF nhung lai thip hon so véi phac do
TCF [92],[5],[120]. Pointreau (2009) da st dung phac d6 TCF cho HTTr va
dat ty 1& dap tmg chung 1a 80%. Tac gia ciing dong thoi st dung phac dd6 CF
trong diéu tri nhung ty 1& dap ung chi dat 59,2% [92]. Nghién ctru TAX 323
cling ¢ két qua twong ty dbi v6i phac d6 CF, ty 1¢ dap tmg chung sau HTTr
chi 13 54% [5]. Phac d6 TPF duoc dung cho 44 BN UT dau c¢6 & giai doan
ranh gi6i gitra viéc chi dinh phiu thuat va khéng phau thuat cho két qua hoa
tri trude TPF 13 73,1%, cao hon mot chit so v6i phac dd CF nhung van thap
hon phac d6 TC dung trong nghién ctru nay. C6 thé 1a do cac BN trong nghién
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ctru nay hau hét & giai doan IV va qua trinh diéu tri phu thudc vao sirc khoe
ctia ngudi bénh. Hon thé nita c¢6 thé do thé luc ctua ngudi Viét Nam thap hon
so v&i ngudi chau Au hoic chau My.
Nhue vy, ty 1é déap vmg khoi ton thiong sau héa tri bé tro so sanh véi TAX
323 thi gan twong dwong véi phéc dé TCF, va cao hon phdc do CF.
- Mire @3 ddp vimg khdch quan sau héa xa tri dong thoi
Bang 4.2. So sanh ty 1é dap wng sau hoa chit trudc phoi hop HXTPT

Pap tng sau HXTDT (%)
Nghién ctru Phac do diéu tri Hoan | Mot o
X X Toan b
toan | phan :
TCF (n=177) 33,3 39,0 72,3
TAX 323 [5]
CF (n=181) 19,9 | 38,7 58,6
TCF (n=189) 80 10 98
Hitt [89]
CF (n=193) 59 8 67
de Souza TC (vét hach) (n=20) 70 15 85
Viana 9] | 1 (khong vét hach)(n=40) 30 20 50
Dietz A[10] | TC (n=69) 7,2 71 78,2
Chung toi TC (n=41) 9,8 51,2 61

Luciano de Souza Viana (2016), dap ng hoan toan dén 70% & nhom
BN nao vét hach va 30% nhém bénh nhan khong nao vét hach trude do [9].

Nhu vay, néu so sanh véi cting phac d6 TC trong nghién ctru cia cac tac
gia khac thi ty 1 dap ung v6i khdi u trong nghién ctru ciia ching toi thap hon.
Piéu nay c6 thé khac biét do vi tri UT khac nhau nén anh huéng dén kha ning

dap ung. Ciling co6 thé bénh nhan cta ching t61 déu ¢ giai doan mudn hon, qua
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trinh diéu tri phai can nhac dén yéu té sirc khoe ciia nguoi bénh nén giam kha
nang dap ung.

Nghién ctru TAX 323 & bénh nhan giai doan III, IV cho thiy dap tng sau
HXTDT nhém diéu tri TCF 1a 72% (CR 1a 33,3%, PR 1a 39%), nhom diéu tri
CF 1a 59% (CR 1a 19,9%, PR 1a 38,7%) [5]. Tuy nhién, kiém so4t tai chd/tai
vung 1a mét muc ti€u chinh, dac bi€t vdi cac truong hop bénh giai doan muon.
Lién quan dén HTTr, c¢6 vé cac thuéc nhom taxane cé thé ting ty 18 dap tng
s0 V&1 cac phac dd cb dién cisplatin va fluorouracil, mdc du lich trinh tdt nhat
van chua dugc xac dinh. Va twong ty nhu vay, cac tic dung khong mong
mudn khi két hop diéu tri van khong rd rang tir cac nghién ctru. Mic du
HXTDT 6 trude thoi diém nghién ctru nay 1a phuong phép diéu tri tiéu chuan
trong UT HHTQ giai doan khong mo duoc, song mdt sd cau hoi van chua co
cau tra 101. Do 1a hoa chat tot nhat va lich trinh xa trj tot nhat? Vi vay nghién
clru cta ching t6i v6i mong mudn thir nghiém ngau nhién chtrng minh taxane
két hop véi cisplatin hiéu qua hon hoa tri platin két hop véi xa tri. Do do, liéu
phap HXTDT dong thoi theo sau HTTr dd c6 nhiéu hira hen va dit liéu cho
thiy rang cach tiép cin nay c6 thé vu viét hon HXTDT dong thoi don thuan.

Nhw vay, ty lé dap vng sau HXTDT cua chung toi twong dwong voi phdc
d6 TCF ciia TAX 323, nghién ciru ciia ching téi ciing cho thay ty 1é dap ing
la cao hon so véi véi cdc nghién citu sir dung phéc do CF.

4.1.3. Tac dung khong mong mudn ciia hoa chat truéc phac @0 TC két
hop hoa xa tri ddng thoi

“Tdc dung khong mong muén lén hé tao huyét

Mitc bach ciu binh thuong khi c6 gia tri trén 4,5m/I sau HTTr trung
binh lugng bach cau 1a 8,7+3,7 g/l, mirc 16n nhat 14 23,7 g/, mic nho nhit 1a
4,1g/l. Sau diéu tri HXTDT luong bach ciu 14 6,7+3,3 g/l, mirc nho nhét 1a 1,9
g/, mic 16n nhét 1 15,9. Nhu vay, sau HXTDT sO lugng bach cau mot sb6 bénh

nhan giam dang ké, tuy vay trung binh sd lugng bach cau néi chung van nim
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trong gidi han binh thuong. Do ciing chinh 14 két qua ciia qua trinh chuan bi
hoa tri bang cac thudce ting bach cau ciing nhu theo ddi sat diéu tri nham str tri
tac dung khong mong mudn.

Mitc hong ciu binh thudong khi c6 gia tri 4,0 T/L Mirc hong ciu sau
HTTr 14 4,1£0,5 T/L gia tri 16n nhat 1a 5,7 T/L, gia tri nho nhat 1a 3,2 L/L.
Sau HXTDT la 3,8+0,7, mic nhé nhét 1a 2,7 T/L, mtc 16n nhat 5,9 T/L. Co
thé thay hong cau giam di dang ké trong qua trinh HTTr phac d6 TC, dic biét
1a sau HXTPDT. Thiéu mau la tinh trang kha pho bién dan dén kéo dai qua
trinh diéu tri.

Mirc tiéu cau binh thuong phai dat trén 150 G/L. Két qua nghién ciu
cho thay luong tiéu ciu sau HTTr 1a 287,7 £G/L, mic nho nhat 1a 110 G/L,
mirc 16n nhat 1a 546 G/L. Sau HXTDPT muc tiéu cau trung binh la
245,24103,4 G/L, gi4 tri nho nhat 1a 49 G/L, mirc 16n nhat 1a 461 G/L. Nhu
vy, mic du co su giam tiéu cau sau HTTr va HXTDT, tuy nhién cac két qua
thu dugc 1a mirc do giam nhe.

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thiy 1a luong giam bach cau,
hdng cau va tiéu cau trong 2 giai doan sau HTTr va sau HXTDT phac d6 TC
1a c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Diéu nay cho thiy la giai doan HXTDT murc
d6 tac dung khong mong mudn ting 1én nhiéu so voi giai doan HTTr.

Dong Neutrophil mac binh thuong 1a tor 2,1-6,1 (10"3/ul), sau HTTr
luong Neutrophil 1a 4,6£2,9, sau HXTDT luong neutrophil la 4,5+£2.7
(10"3/ul), du co6 sy gidm Neutrophil, tuy nhién mic d giam la khong dang
ké gitra HTTr va HXTDT (p>0,05). Mic du vay, cling c6 mdt sé bénh nhan
giam bach cau dudi muc 2,1 (0"3/uLl). Nhu vay, tir két qua cho thiy
Neutrophil trong HTTr phac dd TC chi giam nhe trong qua trinh diéu trj.

Dong Lymphocyte binh thuwong ¢ muc 1,3-3,5 (10"3/ul). Két qua
nghién ctru cua ching t6i cho thdy sau HTTr Lymphocyte & muc trung binh
2,7+0,8 (1073/uL), gia tri nho nhat 1a 1,20 (1073/uL), gi4 tri 16n nhét 1a 4,40
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(10°3/uL). Sau HXTPT muc Lymphocyte giam danh ké con 1,2+0,7
(10"3/uL), gi4 tri 16n nho nhat 13 0,4 (10°3/uL) gia tri 16n nhat 1 4 (10°3/uL).
Su khac biét trung binh gitta lwong Lymphocyte sau HTTr va sau HXTDT co
¥ nghia thng ké (p<0,001). Két qua nghién ciru cho thiy sau HXTDT thi tac
dung khéng mong mudn 1én dong Lymphocyte 1a rat 1on.

Dong Monocyte binh thuong 1a trén 0,3 (/0°3/ul), sau HTTr luong
Monocyte trung binh 1a 1,1£0,7 (10"3/ul) gia tri 1én nho nhat 1a 0,31
(10°3/uL), gia tri 1on nhat 1a 3,2 (10°3/uL), sau HXTDT monocyte trung binh
14 0,7+0,3, gia tri nho nhat 14 0,1, gia tri 16n nhat 1a 1,5. C6 sy giam bach cau
Monocyte giita giai doan HTTr va HXTDT c6 y nghia théng ké (p<0,00).
Mic du khong c¢6 mirc giam Monocyte xuéng muc bao dong, tuy vay két qua
nghién ctru ciing minh chimg 13 ¢6 tac dung khong mong mudn tic dong 1én
dong bach cau Monocyte.

Thuc té trong diéu tri, cling c6 mot s6 it bénh nhan giam bach cau. Piéu do
ciing 1a nguyén nhan ctia mot sd nhiém tring co hoi nhu tiéu chay, viém da, va
cac bénh nhiém tring co hoi khac. Tuy vay, hdu hét cdc bénh nhéan trong qua
trinh diéu tri cling da duoc chi dinh stir dung céc loai thude tang bach cau. biéu
nay ciing gop phan dang ké trong viéc giam bach cau & nguoi bénh.

* Gidm cdc chi s6 mau theo tiéu chuin CTCAE v3.0

Chi s6 bach cau: Nghién ciru cua chung t6i cho thiy sau HTTr, khong
c6 truong hop ndo giam bach cau ndi chung. Pén giai doan sau HXTDT
luong giam bach ciu 13 17,1%, trong d6 d6 1 chiém 9,8%, do 2 chiém 4,9%,
d6 3 chiém 2,4%.

Két qua chua ching t6i thap hon cua Tran Bao Ngoc st dung phac do
TCF, trong do ty 1€ ha bach cau sau HTTr va HXTDT lan luot 1a 51,3% (59
BN) va 59,1% (68 BN). Trong do, ty 1¢ ha bach cau mirc 46 nang (> d6 3) cao
hon sau HTTr (véi 8 BN, chiém 7%) so v6i 3 BN (2,6%) sau HXTPDT [12].
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Ty 1& ha bach ciu trong nghién ciru ctia chiing t6i ciing thap hon cia
Ng6 Thanh Tung (2011) cho ty 1& ha bach cau 1a 43,4% (d6 3, d6 4 chiém
5%), ha bach cau hat 28,3% (3,3%do 3) [11]

Dbi v6i dong Lymphocyte & giai doan sau HTTr, tac dung khong mong
mudn khéng giam, tuy nhién dén sau HXTDT ty 1é giam 13 51,2%, trong do
do 1 1a 14,6%, do 2 1a 29,3%, do 3 1a 7,3%. Két qua co sy khac biét khi so
sanh v6i Luciano de Souza Viana (2016) cho thdy ty 1& giam bach ciu
lymphocyte & giai doan sau HTTr 1a 1,7% (1 bénh nhan) & d¢ 4. Sau HXTDT
ty 1€ giam Lymphocyte 1a 24,5% , trong d6 muc do 2 1a 14%, muc do 3 1a
10,5% [9].

Dong Neutrophil sau HTTr gidm 7,3%, trong d6 do 1 1a 4,9% va dg 3 1a
2,4%. Sau HXTDT dong Neutrophil co ty 1€ giam la 14,6%, trong d6 do 1 la
7,3%, do 2 1a 4,9%, do 3 1a 2,4%. Theo Souza Viana va cac cs (2016) sau hoa
trji TC ty 1& giam bach cau trung tinh 1 10,1% trong d6 d6 1 chiém da sé v&i
6,7%, 40 2 va do 3 cung chiém ty 1& 1,7% [9]. Tuy nhién, két qua nghién ctru
ctia chung toi twong tu v6i nghién ctru cua Prakash B (2008) sir dung phac d6
paclitaxel va carboplatin HTTR sau d6 HXT ciing cho thay ty 1¢ bénh nhan
giam bach cdu trung tinh 13 5/12 bénh nhan [119].

Mitc d6 giam bach cau trung tinh trong nghién ciru cia chung toi thap
hon so voi Lauren C (2014). Tac gia so sanh giita 2 phac 46 HXTDT
carboplatin—paclitaxel va docetaxel—cisplatin—5-flurouracil thy ty 1& giam bach
cau trung tinh din dén hodn diéu tri 7,5% & nhom docetaxel—cisplatin—5-
flurouracil so véi 23,3% & nhém carboplatin—paclitaxel [117].

Giam bach cau Neutrophil trong nghién ctru cta chung t6i thiap hon
nhiéu so véi nghién ciru TAX 323, trong d6 sau héa chét tic dung khong
mong mudn nhém CF 14 52,5%, nhom TCF 1a 76,9% [5].

Chi s6 hong cau: Nhin chung c6 su giam chi sé hong cau ¢ mirc do nhe,

tuy vay ty 1& giam hong cau lai cao. Két qua cho thay sau HTTr c6 dén 39,0%
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bénh nhan giam hong cau d6 1, va sau HXTDT c6 65,8% bénh nhan giam
hong cau d6 1. Giam Hb trong nghién ctru cia ching t6i ¢6 & hau hét bénh
nhan véi 92,6% sau HTTr va 87,8% sau HXTDT. Két qua nay c6 su khac biét
50 v&i so voi Luciano de Souza Viana (2016) thay sau hoa tri TC ty 1¢ thiéu
mau 14 1,7% (1 bénh nhéan), sau HXTDT ty 1é thiéu méau 1a 36,7%, trong d6
muc d6 2 1a 35%, mtc 3 1a 1,7% [9].

Thir nghiém TAX 323 cho thdy thiéu mau ctia nhém CF 1a 12,8%, nhoém
TCF 14 9,2%. Nhom TAX 323 khong dua ra mirc do thiéu mau ciing nhu cach
danh gia thiéu mau [5].

Két qua nghién cru ciia ching t6i cao hon so voi Ngo Thanh Tung
(2011) ty 18 giam hemoglobin phac d6 xa tri cisplatin 1a 61,6% (trong do
48,3% do 1 va 13,3% d6 2) [11].

Chi s6 tiéu cau: Trong nghién ciru cua chung t6i sau HTTr 1a 4,9% va
tit ca déu ¢ do 1, sau HXTDT la 19,5% trong d6 do 1 1 14,6%, d6 2 va d6 3
déu chiém 2,4%. Két qua nghién ctru ciia ching t6i nhin chung cao hon so véi
Luciano de Souza Viana (2016) sau héa trj TC khong c6 biéu hién giam tiéu
cau, sau HXTDT ty 1é giam tiéu cau 1a 3,4% trong d6 giam murc 2 va muc 3
déu chiém 1,7% [9].

Phac dd TCF va CF trong nghién ctru TAX 32 thdy giam tiéu cau
twong ty nghién ctru cua ching t6i. Theo TAX 323, ty 18 giam tiéu ciu
nhom TCF 14 41,6% va nhom CF 1a 22,9% [5]

Nghién ctru chung t61 cao hon so voi Ngdé Thanh Tung (2011) giam
tiéu cdu phac d6 hoa xa tri cisplatin 1a 10% [11]. Thuc té, nghién ciru cua
Ngo Thanh Tung c6 héa xa tri, trong khi nghién ciru ciia chung toi két hop
HTTr sau d6 HXTDT, do vay ac dung khong mong mudn c6 thé khac nhau.
Cac BN trong nghién ctru cua ching t6i chi duoc chi dinh dung thudc nang

bach cau, hong cau hodc truyén mau chi khi so li¢u trong cac xét nghiém cho
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phép. Trong thoi gian HXTDT dong thoi, ty 18 tic dung khong mong muén hé
tao huyét cao hon khong dang ké trong thoi gian HTTr.
* Tdc dung khéng mong muén lén gan, thin va vai chi sé sinh hod mdu

Mic du 1a phac dd hoa tri roi hoa xa tri kéo dai, song tac dung khong
mong mudn cip tinh véi chirc ning gan, thin cua chung toi ghi nhan dugc ty
1é thép, co 1€ do viéc lya chon BN va qua trinh chuén bi tdt, nén cac BN co
thé c6 tac dung khong mong mudn chap nhan duoc.

- Tdc dung khéng mong muon 1én chire ndng gan

Nghién ciru cho thay ting AST sau HTTr 1a 4,9%, trong do tat ca déu
murc d6 1,taing AST sau HXTDT, ty 1é khong ddi va tat ca déu mirc do 1. Nhur
vay sau HTTr muc ting AST 1a cao hon so v6i sau HXTDT phéc d6 TC.

Tang ALT sau HTTr 1a 9,8%, trong d6 7,3% & muc do 1 va 2,4% & muc
do 2, sau HXTDT ALT tang giam con 7,3% trong d6 mure do 1 1a 4,9%, mirc
do 2 1a2,4%.

Nghién ctru ctia chiing t6i cao hon mét chut so véi phac dd TCF trén ddi
twong UT dau c6 giai doan III, IV cta Tran Bao Ngoc (2011). Tac dung khong
mong mudn 1én gan voi mirc ting AST/ALT 14 4,3% sau HTTr va sau HXTDT
giam con 2,6% [12]. Tuy nhién su khac biét nay khong ¢ ¥ nghia thong ké.

Nghién ctru cua ching t6i thdp hon ciia Ngd Thanh Tung (2011) véi
phac dd xa tri ty 16 AST d6 114 6,7%, ty 16 ALT 14 11,7% do 1 [11]

- Tdc dung khéng mong muon 1én chire ning than

Ure tang sau HTTr ¢6 3 bénh nhan & mirc d6 1 chiém 7,3%, ting ure sau
HXTPT giam con 1 bénh nhan & mic d6 1 chiém 2,4%. Nhu vay ty 1¢ ting
ure 1 thip va sb luong ting ciing it.

Creatinine tang sau HTTr 1a 7,3%, trong d6 toan by bénh nhan & muc do
1. Tuy nhién murc tdng Creatinine sau HXTDT gidm con ¢6 1 bénh nhan &
mirc d6 1 chiém 2,4%. Nhu vay la Creatinine sau HTTr cao hon sau HXTDT.
C6 thé khi d6 co thé nguoi bénh da thich nghi véi Tac dung khong mong
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mudn 1én chirc ning than. Than ddo thai t6t hon do qua trinh chuan bi chu d4o
trude khi diéu tr.

Két qua nghién ciru ctia ching t6i thdp hon khi so sanh véi phac d6 TCF
cua Tran Bao Ngoc (2011), trong d6 Tac dung khéng mong mudn than
(urea/creatinin) sau HTTr 1a 16,5% va sau HXTDT 1a 21,7% [12].

Nghién ctru cua ching t6i cao hon ctia Ngé Thanh Tung (2011) sau héa
xa tri cisplatin ty 1€ tang ure do 1 1a 1,7% [11].

- Tdc dung khéng mong muon 1én mot vai chi sé sinh hod mdu

Giam ion K+, sau giai doan HTTr c6 14,6% bénh nhan giam ion K+,
trong do tat ca déu 1a mic d6 1, sau giai doan HXTDT, giam ion K+ la
12,2%. Nhu vay ion K+ giita giai doan sau HTTr va sau HXTDT la gan tuong
duong nhau.

Giam ion Na+, sau HTTr gidm ion Na+ chiém 12,2% trong d6 9,8% 1a &
murc do 1, mirc do 2 chiém 2,4%. Sau HXTDT ty 1¢ giam ion Na+ 1a 9,8%, trong
d6 toan bd bénh nhan & mirc do 1. Viéc giam ion Na+ co thé 1a két qua cua mot
sO bénh nhan tiéu chay trong qua trinh diéu tri.

Tang acid uric mau, sau HTTr 1a 12,2%, tat ca déu ¢ muirc do 1, sau
HXTDT murc acid uric giam con 4,9%, tat ca bénh nhan déu ¢ muc do 1.

Tang glucose sau HTTr 1a 12,2%, trong d6 do 1 1a 2,4%, do 2 1a 9,8%.
Sau HXTPT mic tang glucose 1a 26,8%, trong dé toan bd bénh nhan & mirc
do 1. Sau HXTDT, mac du ty I¢ tang 1a cao hon, tuy vay mic d0 nghiém
trong lai gidm so v&i giai doan sau HT Tr.

* Tdc dung khéng mong muon ngoai hé tao huyét

Nén/buon non: Nghién ctru cho théy sau HTTr ty 1€ non 1a 7,3%, budn
nén 13 29,3%. Sau HXTPT ty 1& non 1a 12,2%, ty 1& budn non 1a 39,0% Nhur
vdy, giai doan hoa xa tri ty 1& ndén cao hon giai doan HTTr. Két qua nghién
ctru cua chung téi so sanh voi tac gia Luciano de Souza Viana (2015) cho

thy giai doan hoa tri TC ty 1& non/budn ndn 1a 25%, trong d6 mirc 1 14 21,7%
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murc 2 1a 3,3%; Khi HXTDT ty 1 budn non 1a 47,3% trong d6 mirc 1 chiém
40,3%, muc 2 chiém 7% [9]. Nghién ctru v6i phac d6 TCF ty 1& nén/budn non
trong nghién ctru ciia ching toi thip hon Pointreau Y ty 1¢ Tac dung khong
mong mudn trong diéu trj UT thanh quan (khong phau thuit nao vét hach) sau
hoéa chit 1a ciia phac dd TCF 1a 44,4% (36 1 13 40,7%, d6 2 13 3,7%), ctia phac
d6 CF 12 44,1% (d6 1 12 40,2% va do 2 14 3,9%) [92]. So sanh v&i Ngd Thanh
Tung (2011) sir dung phéac d6 hoa xa cisplatin ty 18 non 1a 11,7% (d6 1 1a 5%,
d6 2 14 6,7%), ty 1& budn non 1a 20% (do 1 1a 13,3%, d6 2 1a 6,7%) [11].

Viem mié¢ng: Sau HTTr TC ty 1€ viém mi¢ng trong nghién clru cua
chung t6i 1a 4,9% tat ca déu & mirc do 1, sau HXTDT ty 1é viém miéng la
12,2% tat ca déu & muc d6 1. Viém niém mac miéng la triéu ching ndi bat
nhit trong cac bién chimg ngoai hé tao huyét. Két qua nghién ctru ciia chiing
t6i c¢6 sy khac biét d6i chut so voi két qua ciia Luciano de Souza Viana (2016):
Ty 1€ viém miéng sau HTTr TC 1a 0%, sau giai doan HXTDT ty I¢ viém mi¢ng
14 45,5%, trong d6 & mirc d6 1 chiém 26,3%, mirc d¢ 2 chiém 17,5%, mirc d6 3
chiém 1,7% [9]. Nguyén nhan c6 thé do tic dung khong mong mudn cta qua
trinh xa tri vao vung khoang mi¢ng. Theo nghién ctru cua Prakash B (2008)
phac dd6 HXTDT tudn tu paclitaxel va carboplatin cho thay: sau khi HXTDT,
co thé mat nudc, ty 1¢ gap 1a 40% bénh nhan [119].

Nghién ctru chung t6i thap hon so véi Tran Bao Ngoc (2011) ty 1é viém
niém mac miéng do I, 11, III lan lugt 1a 36,5%; 33,0% va 0,9% [12]. Nghién
ctru clia chung t6i ciing thap hon so v6i Ngd Thanh Tung (2011) viém niém mac
do I, 10, 1L, IV vdi lan luot 1a 3,3%; 71,7%; 23,3% va 1,7% [11]. Céc tac dung
khong mong mudn ngoai hé tao huyét déu & mirc d6 kiém soat dugc do BN
nhan su cham séc diéu trj sém tai vién. Tai nghién ctru thr nghiém cua Hitt
(2005), ty 1& viém niém mac hong miéng cao hon nhiéu & nhom st dung phéc
dd CF do liéu 5-FU cao hon so véi liéu & nhém TCF, tir d6 cac BN bi tri hodn

thoi gian diéu tri do tac dung khong mong mudn [89].
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Tiéu chay: Nghién ctru clia chung t6i cho thay sau giai doan HTTr TC
khong c6 bénh nhén tiéu chay, sau giai doan HXTDT ty 1¢ tiéu chay chiém
12,2%, tat ca déu & muc do 1. Két qua chung toi twong ty khi so sanh véi
Luciano de Souza Viana (2016) thi ty 1é tiéu chay chiém 5% sau HTTr va sau
HXTDT la 5,2%, tit ca cac trudng hop ndy ciing déu tiéu chay mirc d6 1 [9].

Thuec té thi sau HTTr va HXTDT thi kha ning mién dich co thé giam, va
do vay cac bénh nhiém tring co hoi ting 1én. Theo nghién ctru ctia Prakash B
(2008) cho thiy ty 1¢ mic Candidasis chiém 9/22 bénh nhan sau diéu tri phéac
dd paclitaxel va carboplatin HTTR sau d6 HXT [119]. Nghién ctru ciia chiing
t6i cao hon ctia Ngo Thanh Tung (2011) véi phac d6 xa tri cisplatin thi ty 1&
tiéu chay 1a 1,7% [11]. Nghién ctru cta chung toi thdp hon so véi Wang HW
(2017) phac d6 hoa chat TPF & bénh nhan UT dau ¢ c6 toi 16% tiéu chay va
13,5% nhiém khuén [120].

Rung toc: Ty 1€ rung toc trong nghién ctru ctia chung t6i sau HTTr 1a 75,6%
tat ca déu ¢ mirc d6 1, sau HXTDT ty 18 rung toc 1a 78% tat ca déu ¢ muic do 1. Két
qua cua chung t61 tuong tu voi Luciano de Souza Viana (2015) rung toc sau
HTTr 13 75% va sau HXTDT ty 1& 1a 70,1% [9]. V& cao hon nhiéu so véi
nghién ctru ctia Ngd Thanh Tung (2011), trong d6 ty 1€ rung toc 1a 3,3% [11].

Nhiing goi1 y tir cac nghién clru & nude ngoai da ggi md mot hudng nghién
clru méi tai Viét Nam vi thuc té hién nay cac nghién ctiu vé cham séc diéu tri dé
tang chét luong cudc sdng ciia ngudi bénh chua duoc quan tim ding murc.

4.1.4. Theo déi di ciin va séng thém sau diéu tri

* Theo doi di can

Két qua nghién ctru ctia chung t6i ¢6 téng so 41 bénh nhan, trong qua
trinh theo ddi phat hién 11 trudng hop (chiém 26,8%) di can sau HTTr va
HXTDT.

Ty 1€ di can trong nghién ctru cia ching t6i cao hon so véi Luciano de
Souza Viana (2016) 1a 5% [9].
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Nghién ctlru cua ching to1 cling cao hon mot chut so voi Prakash B. Chougule
(paclitaxel va carboplatin) cé ty 1€ di can la 21% (9/43 bénh nhan) [119].

Tuy nhién, ty 1€ di can cua ching t61 cao hon cua Ngo Thanh Tung
(2011) v6i phac dd hoa xa dong thoi dung cisplatin 14 13,3% [11]. Do sé bénh
nhan nghién ctru ctiia chiing t61 ¢ giai doan mudn hon.

Vi tri di can thudng ¢ nhitng co quan c6 tinh trang tudi mau nhiéu va ké
can v6i vi tri UT nguyén phat. Diéu nay giai thich di cin phdi chiém 1 nta sb
bénh nhan bi di can, tiép dén 1a UT san miéng, trung that, thuc quan, nén so
va gan, xuong. Theo Ngo Thanh Tung (2011), ty 1& di can phdi chiém 1 nira
s bénh nhan UT ha hong thanh quan diéu tri ngay bang phac d6 HXTDT
cisplatin [11].

Nghién ciru cta ching toi thdy & cac truong hop phat hién di cin,
thoi gian di can trung binh 1a 33,99 thang (95%CI 26,4- 41,56), sai sb
chuén 1a 3,87.

* Theo doi song thém

- Ty l¢é tir vong:

41 trudong hop duoc theo ddi trong qua trinh nghién ctru. S6 con sbng 1a
13 ngudi (chiém 31,7%), trong d6 4 ngudi con séng khong bénh (chiém
9,8%) va 9 ngudi con séng co bénh chiém (21,9%).

Nghién ciru trén bénh nhan UT HHTQ dugc diéu trj bao ton thanh quan
bang HXTDT phac d6 TC cua Andreas Dietz (2009) thiy ty 18 sdng sau 36
thang 1a 43%, tuong Grng véi ty 1€ tr vong sau 36 thang 1a 57% [10]. Nghién
ctru cua chiing t6i c¢6 ty 18 tir vong cao hon c6 thé do cac bénh nhan trong
nghién clru cua chiing t61 déu & giai doan mudn hon, giai doan III va IV, trong
d6 giai doan IV chiém da sb (v6i 95,1%), trong khi cua tac gia Andreas Dietz
giai doan II chiém 12,5% & UT thanh quan va 6,4% ¢ UT ha hong; giai doan
III 37,5% UT thanh quan va 22,5% & UT ha hong, ¢ giai doan IV 50% & UT
thanh quan va 70,9% & UT ha hong [10].
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Két qua cta chiing toi thap hon so véi Luciano de Souza Viana (2015)
trong d6 15% sdng va 85% tir vong sau 3 nam theo ddi, toan bd 15% bénh
nhan séng thém nay déu la bénh nhan séng thém tién trién. Ciing theo
Luciano de Souza Viana (2016), cho thy vai trd quan trong ctia phiu thuat
khdi u trong d6 ty 1& séng thém nhém duoc phau thuat khdi u 1a 62,5% cao
hon han so véi nhém khong dugc phau thuat (p<0,001) [9]. Thuc té cac bénh
nhan trong nghién ctru cua ching t6i vi tri 1a UT HHTQ, trong khi cac nghién
ctru cua Luciano de Souza Viana (2016) 13 UT dau ¢ ndi chung (c6 ca UT
HHTQ), cac bénh nhan UT déu & giai doan mudn do vay diéu tri chu yéu la
nang cao chat lugng cudc séng cho bénh nhan.

Két qua nghién ciru ciia Luciano de Souza Viana (2015) co ty 1& song
cao hon so véi nghién ctru ciia chiing toi. Nghién ciru cua tac gia 1a mot sd
bénh nhan c¢6 phau thuat & giai doan sém, trong khi két qua nghién ciru cia
chiing t6i 1a nhitng bénh nhan UT HHTQ khong c6 kha ning phau thuat va
dugc chi dinh dung HTTr. Ciing theo tac gia, trong s6 cac bénh nhan song
khong tién trién, duoc theo ddi trung vi 23 thang dbi voi bénh nhan phau thuat
khéi u va 8 thang v6i nhitng bénh nhan khéng duoc phau thuat khdi u. Nguy
co & nhom khong duoc phau thuit cao hon so véi nhém dugc phau thuat
HR=2,81; 95% CI=1,48-5,33; p=5,002) [9].

So sanh véi Prakash B (2008) ¢ phac do6 HTTr sau d6 HXTPT (
paclitaxel va carboplatin), két qua nghién ctru cho thay sau 3 nam theo doi (49
thang) ty 1& con séng 19/44 bénh nhan tuong duwong véi 43,2%, ty 1é tir vong
trong tng 12 56,8%, trong d6 chét nguyén nhan do UT chiém 20/43 bénh
nhan twong duong vai ty 1& 46,5% [119]. Chung ta ciing biét: carboplatin va
cisplatin déu 1a nhom tac nhan platinum-based antineoplastic, do viy chung
cling c6 nhitng tac dong giébng nhau 1én qué trinh sao chép va stra chira gen.
Két qua nghién ctru ciia ching t6i c6 ty 18 séng sau 36 thang (12,2%) tuong tur
khi so sanh véi phac 6 HXTDT cuia Ngb Thanh Tung (2011) trén bénh nhan
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UT HHTQ giai doan III, IV, két qua cho thiy ty 1 séng sau 36 thang 13 14%,
trong d6 sdng khong bénh 13 5% [11]

C6 thé thay ty 18 song thém giam theo giai doan bénh, trong khi giai doan
1T séng thém la 1/2 bénh nhan, giai doan [Va la 10/23 bénh nhan, giai doan IVb
13 2/16 bénh nhan. Diéu d6 cho thiy phat hién sém va diéu tri kip thoi bénh nhan
& giai doan sém s& gop phan giam ty 1é tir vong cho bénh nhan.

Bang 4.3. So sanh ty 1¢ va thoi gian song thém ciia phac dd HTTr két hop
HXTDT theo doi sau 3 nam

o TV 16 sén Séng thém
Nghién ciru Phac db didu tri ﬂfén-l ((y)g (trung binh
0 thang)
TCF (n=177) 37 18,8
TAX 323 [5]
CF (n=181) 26 14,5
TCF (n=255) 62 71
TAX 324 [6]
CF (n=246) 48 30
TCF (n=110) 58 18,8
Pointreau Y [92]
CF (n=103) 44 14,5
de Souza TC (vét hach) (n=20) 62,5 23
Viana [9] TC (khong vét hach)(n=40) 12,5 8
Chiing tbi TC (n=41) 31,7 20,2

- Nguyén nhan tir vong chinh:

Nghién ctru cua chung t6i cho thiy nguyén nhén tr vong chinh do suy
kiét chiém ty 1¢ cao nhat v6i 46,4% s6 bénh nhan, tiép dén 1a do di cin véi
35,7%, do tai phat chiém 17,9%. So sanh v&i Ngo Thanh Tung (2011) qua
viéc diéu tri hoa xa cisplatin & bénh nhan UT HHTQ cho thdy nguyén nhan tir
vong chinh do bénh tién trién chiém 38,5%; tai phat 15,4%; di cin 15,4%; suy
kiét 20,5% [11]. Thuc té qua theo ddi cho thiy da phan cac trudng hop bénh
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nhan UT HHTQ thuong kém an, thudng phai an chao, sira hodc dit ong
thong. Ngudi bénh khong thé an thirc an ran vi dau hong, kho nubt, nubt
nghen. Nhiéu truong hop ghi nhan cho thay bénh nhan c6 nhiing biéu hién
kho thd, tho kho khé va thuong mat ngi. Pay co thé 13 nhitng nguyén nhan
dan t6i su suy kiét va tir vong. Nhu vay, véi bénh nhan UT HHTQ khi diéu trj
phac dd TC thi can ¢6 su cham séc vé dinh dudng dac biét, bén canh dé can
quan tdm chim séc dam bao thong thoang dudng ho hip. Pam bao thé trang
t6t cho ngudi bénh chinh 13 giam dugc nguy co tir vong.

- Thoi gian song thém:

Thoi gian song thém sau 12 thang 1 36,6%, sau 24 thang la 22% va sau
36 thang 1a 12,2%. C6 thé thay ty 18 tir vong cao trong 12 thang khi bénh nhan
bat dau diéu tri (chiém dén 63,4%), tuy nhién tir sau 12 thang trg di, ty 1é tir
vong 4 it hon. So sanh vé&i nghién ciru ciia Ngé Thanh Tung (2012) cho thiy
ty 1& song sau 12 thang 13 77%, sau 18 thang 1a 44%, sau 24 thang 1a 33% va
sau 36 thang 1a 14% [11]. Nhu vay véi tac gid Ngd Thanh Tung thi 12 thang
dau tir vong it hon, nhung sau 12 thang thi ty 1& tir vong 1 rat cao. Thoi gian
song thém trung binh trong nghién ctru nay 1a 20,2 thang (95%CI 20,2-25.,6),
trung vi la 10,1 thang, su cach biét vé trung binh va trung vi I1én do c6 mot )
bénh nhén thoi gian sdng thém rat cao (49,3 thang) va vin con dang song.
Thoi gian sdng thém toan bo trong nghién ciru ciia chiing toi twong tu so véi
nghién ctru cta Luciano de Souza Viana (2015), thoi gian sdng thém trung vi
1a 13 thang [9]. Piéu nay duogc giai thich do cac bénh nhan trong nghién ciru
déu & giai doan mudn, nguy co tir vong cao dic biét ddi v6i nhirng bénh nhan
¢6 khéi u lan rong 1am cho bénh nhan khong thé dn udng duoc, cling nhu can
tré viéc ho hap binh thuong. Tuy nhién, & mot sé bénh nhan dap tmg tdt, khdi
ton thuong thu nho lai, 1am cho bénh nhan an uéng trd lai duoc, it bi can tro
hé hip hon, do vay ty 1& tir vong giam di. Thuc t& ddi twong nghién ciru cia

chung t6i déu ¢ giai doan mudn, mat khac tir vong c6 thé do tac dung khong
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mong mudn cuia phac d6. Diéu nay cho thy phac dd héa chat truéc TC, didu
tri hoa xa tri tiép sau nhu trong nghién ctru cta chiing t6i 14 an toan hon.
4.2.MOQT VAI YEU TO LIEN QUAN PEN KET QUA PIEU TRI
4.2.1. Mt vai yéu t lién quan dén hiéu qua hoa trj trudc phac dd TC két
hop hoa xa tri dong thoi

* Yéu t6 lién quan dén dap iing chii quan sau diéu tri

Phén tich cho thiy cac yéu to bao gdm giai doan N, giai doan T, giai
doan bénh, tién st uéng rugu, hit thude, do tudi, tuan tha HTTr, tuan tha
HXTDT khong anh huéng dén dap tmg chii quan sau diéu tri (p>0,05). Qua
két qua phan tich trong nghién ctru chung t6i thiy cac yéu t6 anh huong dén dap
{mg chu quan sau HXTDT gbm c6 thdi gian tir luc ¢ biéu hién dén khi nhap
vién, PS khi nhap vién va dap tng chu quan sau HT Tr (p<0,05).

Nghién ctru cho thiy bénh nhan c6 biéu hién dén khi nhap vién trén 3
thang c6 nguy khong dap ung cha quan sau hoa xa tri cao gap 6,23 1an so voi
thoi gian tir lac ¢6 biéu hién dén khi nhap vién dudi 3 thang (95%CI 1,40-
27,84). Két qua nay cho thiy vai tro clia cong tac phat hién sém va diéu tri kip
thoi. Nguoi bénh phat hién sém stre khoe thuong tot hon va thudng nhanh hdi
phuc hon bénh nhan phat hi¢n mudn.

Nghién ctru thdy nhom PS=1 khi nhap vién c6 nguy co khong dap tng
co nang sau HXTDT cao gip 5,75 lan so voi PS=0 khi nhap vién (95%CI
1,04-34,01), két nay ciing khing dinh vai trd sttc khoe khi nhap vién c6 anh
huong t6i dap tng chu quan trong sudt qua trinh diéu tri.

Nghién ctru thdy dap ting chii quan mot phan sau HTTr co nguy co
khong dap tng chi quan sau HXTDT cao gip 14 1an so voi nhém cé dap ung
co nang hoan toan sau HTTr (95%CI 1,40-27,84).

Nhue vy, tinh trang sirc khée nguoi bénh la yéu té quan trong gép phan
dam bao két qua diéu tri dwoc tot. Do do, viéc phat hién va diéu tri sém cé vai

tro quan trong gop phan dam bao két qua diéu tri dwgc tot hon.
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* Yéu t6 lién quan dén ddp ving khdch quan sau HTTr

Phén tich két qua trong nghién ciru chung toi cho thiy giai doan T, giai
doan bénh, do tudi, tién sir uéng rugu va hat thude, thoi gian tu lac co biéu
hién bénh dén khi vao vién, tuan thu HTTr khong anh huong dén dap tng ton
thuong theo RECIST (p>0,05).

Trong khi do, toan trang (PS) khi bénh nhan nhép vién c6 mbi lién quan
dén dap tng hinh anh ton thwong sau HTTr theo RECIST (p<0,05), trong d6
khi nhap vién PS=1 c6 nguy co khong dap ung cao gip 5,42 lan so véi khi
nhap vién PS=0 (95%CI 1,11-26,47). Tir két ciia chiing toi cho thdy van dé thé
trang bénh nhan lac nhip vién 1a van dé can dugc quan tam, can nhéc khi tién
hanh lga chon phac dd, mac du TC it tac dung khong mong mudn hon TCF.
Ciing co thé do ¢& mau con thap, do vay viéc tinh toan xac dinh cic yéu té anh
hudng dén murc do dap tng cta phac dd TC con chua thyc sy thuyét phuc.

Nghién ciru cia Luciano de Souza Viana (2016), cho thiy cac yéu td
anh huéng dén dap tng trong didu tri gébm tudi (p=0,038), giai doan T
(p=0,037) va muc d6 calcium (p=0,038). Cac yéu té khac lién quan dén bénh
nhan (gidi, thé trang va thudc 14), khéi u (u nguyén phat, mic do u, giai doan N
va tinh trang nhiém HPV) va diéu trj (chu ky hoa tri, cisplatin so voi
carboplatin) khong c6 mdi lién quan dén dap ung trong HTTr (p>0,05) [9].

Luciano de Souza Viana (2016), phan tich hdi quy logistic cac yéu tb
anh huong dén dap ung sau HTTr phac d6 TC cho thay chi c6 tinh trang phau
thuat nao vét hach 1 co y nghia théng ké dén dap umg véi OR=3,86, 95%CI
=1,17-12,81 [9]. Khac voi nghién ctru cia chung t6i 1a cac dbi twong déu &
giai doan muon, khdi u lan rong va dugc chi dinh vu tién HTTr, khong con
chi dinh phau thuat.

Nhuw vdy, két qua nghién ciu cia ching téi cho thdy sirc khée nguoi
bénh khi nhdp vién cé vai tro quan trong trong dap vmg khoi u sau héa tri .

Trén thuc té, sirc khée nguoi bénh phu thuéc mét phan kha ning uong nguoi
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bénh, khi khoi u to thuong lam giam kha ndng dn uong. Qua dé cho thdy vai
tro quan trong cua phat hién som va can thiép kip thoi va dam bao siec khoe
ngueoi bénh trong qud trinh diéu tri.

* Mét 56 yéu té lién quan dén hiéu qua khdch quan sau HXTDT:

Két qua nghién ctru cho thiy sau diéu tri HXTDT, cac yéu t6 nhu giai
doan N, giai doan T, giai doan bénh, tién sir uéng ruou va hit thude, thoi gian tir
khi c6 biéu hién dén khi vao vién, tuan thit HTTr, tudn tha HXTDT, PS khi nhap
vién, PS sau HTTr khong anh huéng dén mirc do dap ung theo RECIST 1.1
(p>0,05).

Trong khi d6, nghién ctru cua chung toi cho thiy dap Gng khach quan
sau HTTr, dap ung chii quan sau hoa xa tri ¢6 anh hudng dén dap ting chung
sau HXTDT (p<0,05), trong dé bénh nhan khong dap tmg khach quan sau giai
doan HTTr thi ¢6 nguy co khong dap ung ton thuong sau HXTDT cao gip
8,94 1an so voi nhom dap tmg (95%CI 1,28-100,0); bénh nhan khong dap tGng
chu quan sau hoa xa tri c6 nguy co khong dap ung khach quan sau hoa xa tri
cao gap 16,13 1an so v6i nhdm c6 dap ing chit quan (95%CI 3,24-80,22).

Tuong ty voi nghién ciu ciia Luciano de Souza Viana (2016) cho thiy
dap tng sau diéu trj sau HTTr c¢6 anh huéng dén dép ung sau HXTDT
(p<0,001) [9]. Tac gia cho rang cac yéu t6 anh huong dén dap tmg sau
HXTDT con cob tinh trang phﬁu thuat (p=0,05), giai doan T (p=0,005), giai
doan N (p=0,021). Cac yéu td khac gém muc do diéu tri (diéu tri d?ly du va
khong day du), gisi tinh khong c6 mdi lién quan cd ¥ nghia théng ké vai dap
g sau HXTDT [9]. Nghién ctru cho thdy phan tich da bién hdi quy logistic
cac yéu to anh huong dén dap ung sau HXTDT gdm c6 dap tmg sau HXTDT
(OR=111,70, 95%CI=1,72-1857,28, p=0,001), giai doan T (T1-T3 voi T4,
OR=5,44, 95%CI 1,06-27,84, p=0,042) va giai doan N (NO-1, so voi N2-3,
OR=9,37, 95%CI =1,01-86,58, p=0,049) [9].
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Céc yéu to anh huéng dén dap ung khach quan sau HXTDT trong nghién
ctru cua chung tdi cling twong ty nhu v6i phac dd TCF cua Tran Bao Ngoc
(2011). Trong d6 tudi, gisi, thoi gian phat hién dén khi vao vién, hut thude va
uéng ruou, giai doan T, giai doan N, m6 bénh hoc khong cé mdi lién quan co0 y
nghia théng ké dén dap tmg khach quan sau HXTDT [12].

Nghién ctru ciia Ngd Thanh Tung (2011) cho thiy cac yéu té anh hudng
dén két qua diéu tri phac d6 xa tri cisplatin bao gdm giai doan u, giai doan
TNM, dat xng da day, PS, s6 ngay diéu tri, s6 chu ky cisplatin (p<0,05) [11].
4.2.2. Mt vai yéu to lién quan dén nguy co tir vong va song thém

* Lién quan giita tudn thi diéu tri véi nguy co tir vong va ST

Nghién ctru cho thdy c6 mdi lién quan co y nghia thong ké giita nguy
co tir vong v6i tudn tha HTTr va tuan thi HXTDT véi kiém dinh log-rank
p<0,005. Két qua cho thay nguy co tr vong nhom kéo dai diéu tri HTTr ¢
nguy co tir vong cao gip 6,57 1an (95%CI 2,26-18,98) so v6i nhom tuan thi
diéu tri HTTr. Nguy co tir vong nhom kéo dai HXTDT cao gap 3 lan so véi
nhom tuan tha diéu tri HXTDT (95%CO 1,28-7,02).

Phan tich sdng thém cho thdy tuan thu diéu tri HTTr thoi gian séng thém
trung binh 1a 22,6 thang (95%CI 16,5-28,7), trung vi 1a 13,1 thang cao hon han so
voi nhom kéo dai diéu tri HTTr trung binh 7,8 thang, (95%CI 6,7-8,8), trung vi 1a
7,8 thang. Phan tich song thém ¢ nhom tuan thiu HXTDT thoi gian séng trung binh
25,0 thang (95%CI 18,0-32,0) trung vi 1a 20,7 thang, nhom kéo dai HXTDT thoi
gian séng trung binh 9,6 thang (95%CI 8,7-10,5) trung vi 14 9,7 thang. Thyuc té, khi
diéu tri mot sd bénh nhan do mot sb 1y do nhu sttc khoé suy nhuoc phai tri
hoan diéu tri. Do vdy, bac sy phai chi dinh kéo dai diéu trj. Viéc diéu tri HTTr
va HXTDT phu thudc vao stc khoé cia nguoi bénh. Mot s6 bénh nhan khong
dén dung thoi gian diéu tri do mot sd 1y do gia dinh va c4 nhan.

Phan tich cua ching t6i cho thdy vai trd quan trong cia viéc tun thi

dung phac do diéu tri. Két qua nay tuong tu voi tac gia Tran Bao Ngoc trén
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bénh nhan ung thu dau cé, diéu tr1 phac dd TCF cho théy 56 BN khong tri
hoan HTTr c6 thoi gian ST trung binh dai hon c6 y nghia vai 69 BN c6 kéo
dai thoi gian HTTr (v61 thot gian ST trung binh lan luot 12 25,8 va 16,2 thang,
turong Gmg). Su khac biét ndy c6 y nghia thong ké 13 rét, véi p = 0,0001 [12].
Ciing theo Tran Bao Ngoc, 13 BN dugc HXTDT véi 2 chu ky cisplatin co
thoi gian ST trung binh 11,6 + 1,2 thang (95% CI: 9,3-13,9) va thoi gian ST
trung binh ctiia 102 BN duoc truyén da 3 chu ky cisplatin 13 21,2 + 1,2 thang
(95% CI: 18,9-23,6). BN dugc HXTDT dii phac d6 (3 chu ky cisplatin dong
thoi) 6 thoi gian ST trung binh dai hon ¢ ¥ nghia thdng ké so vé6i cac truong
hop chi dugc truyén 2 chu ky cisplatin (khong du phac dd) [12].

“Lién quan giita ddp vrng chii quan, thé trang véi nguy co tir vong va
song thém

- Nguy co twr vong va ST theo dap vung chu quan

Két qua nghién ctru cho thdy, dap tng chi quan sau HTTr va sau
HXTDT c6 anh hudng dén nguy co tir vong theo thoi gian ¢ bénh nhéan (p<0,01).
Trong d6, dap tmg chu quan sau HTTr nguy co tir vong nhom dap tng mot phan
cao hon 6,47 1an so voi nhom dép tng hoan toan (95%CI 2,36-17,73). Nguy co tir
vong theo mirc d¢ dap tng chu quan sau HXTDT: Nguy co t&r vong nhom
khong dap ung cao gip 23,12 lan so vé6i dap mg hoan toan (95%CI 5,52-
96,95); va nguy co tir vong nhém dap tng mdt phan cao gap 5,15 1an so véi
nhom dap img hoan toan (95%CI 1,42-18,60).

Phén tich song thém véi dap ing sau HTTr cho thay dép ing hoan toan
(CR) c6 thoi gian song thém trung binh 1 34,6 thang (95%CI 25,8-43.4),
trung vi 1a 33,3 thang; cao hon han so v&i dap tmg mot phan (PR) co thoi
gian song thém 1a 11,1 thang (95%CI 8,5-13,7), trung vi 14 9,3 thang. Thuc
té, dap ung chu quan sau HTTr 13 bénh nhan c6 kha ning thd binh thuong,
an udng binh thuong. Pay ciing dé bénh nhan co sirc khoe co tiép tuc didu

tri tiép hay khong.
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Tuong tu, phan tich sdng thém véi dap tmg sau HXTDT cho thay, dap
{rng hoan toan thoi gian sdng thém 1a 39,7 thang (95%CI 31,2-48,1), trong khi
dap tmg mot phan co thoi gian séng trung binh 1a 17,2 thang (95%CI 10,9-
23,2), trung vi 1a 10,2 thang; khong dap ung co thoi gian séng thém trung
binh 8,4 (95%CI 7,7-9,2), trung vi 1a 8,6 thang.

- Nguy co tir vong va song thém theo thé trang

Thé trang ban dau khi nhép vién va thé trang sau HXTDT c6 anh hudng
dén nguy co tir vong & bénh nhan (logrank p<0,05). Trong d6, thé trang ngudi
bénh lic nhap vién PS=1 nguy co tir vong cao hon gip 2,59 lan so véi PS=0
(95%CI 1,25-5,98). Sau HXTDT, nguy co tir vong nhém PS=3 cao gip 16,85
1an so v6i PS=0 (95%CI 1,86-152,45); nguy co tir vong nhom PS=2 cao gip
7,66 1an so v&i PS=0 (95%CI 1,00-58,93); nguy co tir vong nhom PS=1 cao
gap 4,55 1an so véi PS=0 (95%CI 0,56-37,20).

Phan tich ST cho thdy vai trd quan trong cua viéc nang cao thé trang
trong subt qua trinh diéu tri s& gitp tang thoi gian sdng thém ciia ngudi bénh.
Trong d6 PS lac nhap vién cho thiy PS=0 c6 thoi gian sdng thém trung binh
thoi gian sdng thém 14 trung binh 22,5 thang (95%CI 16,1-28,8), trung vi la
13,07 thang), cao hon so v6i nhém PS=1 lic nhép vién co thoi gian sdng
thém trung binh 1a 11,7 thang (95%CI 14,8-25,6), trung vi la 8,1 thang. Sau
diéu tri HXTPT cho thay thoi gian sbng thém nhom PS=0 c¢6 5 truong hop
trong d6 4 con sdng, truong hop chét 1a sau 33 thang diéu tri; PS=1 co thoi
gian séng thém trung binh 1a 23,5 thang (95%CI 12,6-34,3), trung vi la 10,2
thang; PS=2 c¢6 thoi gian sdng thém trung binh 14,9 thang (95%CI 9,7-20,1
thang), trung vi 10,0 thang; PS=3 c6 thoi gian sdng thém trung binh 8,7 thang
(95%CI 7,4-10,0), trung vi 13 8,6 thang). Tuong ty tic gia Tran Bao Ngoc trén
dbi twgng UT dau c6 diéu tri phac dd TCF cho thay 18 BN c6 chi s6 P.S 13 0
truée diéu tri co thoi gian ST trung binh kéo dai hon cé ¥ nghia véi cac

truong hop P.S 1a 1 (25,6 so voi 19,3 thang). Su khac biét nay c6 y nghia
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thdng ké rd rét, vai p = 0,034 [12]. Két qua nghién ctru cho thay diéu tri khéi
u can chil ¥ t6i cac biéu hién 1am sang. Thyc té, khdi u chén ép gay ra kho
tho, 1am cho bénh nhan khong thé hodc kho an udng sinh hoat binh thuong
duoc. Nhitng biéu hién nay kéo dai giy ra tinh trang suy dinh dudng, thé
trang kém, va bénh nhan c6 nguy co tr vong sém hon.
* Lién quan giita ddp ting khdch quan véi nguy co ti vong va song thém

Két qua nghién ctru cho thiy c6 mdi lién quan c6 ¥ nghia thong ké gitra tr
vong va murc do dap ung khach quan sau HTTr v&i kiém dinh Log-rank p<0,01.
Két qua cho thdy nguy co tir vong nhom khong dap tng cao gap 6,01 1an so voi
nhom dap tng (95% CI 2,34-15,40). Nghién ctru ciing cho thdy dép tmg ton
thuong sau HXTDT khong c6 méi lién quan dén nguy co tir vong (p>0,05).

Nghién ctru ctia Prakash B (2008) sir dung phac dd carboplatin va
palitaxel, két qua cho thiy dap ung c6 anh hudng dén thoi gian sdng thém cua
ngudi bénh. Trong d6 thoi gian sdng thém trong 5 ndm & nhom dap tmg hoan
toan so voi nhom dap g khong hoan toan lan luot 13 59% va 34% véi p=0,015
[119]. Nhu vay, két qua nghién ctru nay chi ra tinh hiéu qua cta dép Gng voi
thudc va tir vong & bénh nhan. Qua d6 c6 thé giup cho cac nha 14m sang lya
chon phwong phap diéu tri khac néu & giai doan dau ciia HTTr khong hiéu qua.

Ciing nhu céac két qua thir nghiém giai doan III khac, cac BN cé dép tng
trong nghién ctru sau HTTr duoc du bao sé& dap tmg voi HXTDT dong thoi va
kéo dai thoi gian sdng thém hon. Phan tich séng thém theo dap umg khach
quan sau HTTr cho thy bénh nhan dap (mg sau HTTr c6 thoi gian song thém
trung binh 1 23,5 thang, khong dap tmg c6 thoi gian sdng thém trung binh 1a
8,2 thang,; trung vi lan luot 14 15,0 thang va 7,8 thang. Sau diéu tri, bac Y can
can nhic qua trinh tiép tuc diéu tri dua trén sy dap Ung cia ngudi bénh véi
tinh trang sttc khoe. Tir két qua nay c6 cho rang, dap tmg sau HTTr ciing 1a
mot yéu td tién luong quan trong trong qua trinh diéu tri cac BN UTHHTQ

giai doan muon.
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* Lién quan giita giai doan bénh va moé bénh hoc voi nguy co tir vong
va song thém

Két qua nghién ctru ctia chung t6i cho thdy mic du nguy co tir vong cla
SCC d6 III cao hon d¢ II, tuy vay su khac biét trén 1a khong c6 ¥ nghia théng
ké véi kiém dinh logrank (p>0,05). Bbi voi UT HHTQ, phan loai theo AJCC
c6 gia tri tién lwong quan trong, véi ty 18 kiém soat tai ving va séng thém 5
nam khéc nhau dang ké tiy thudc vao vi tri u nguyén phat, phan loai TNM va
giai doan bénh. Gia tri tién lugng khac nhau lién quan dén kha ning lan tran
ctia khdi u va mirc d6 di can hach bach huyét. Ngoai ra, nguy co di cin xa hoic
xuét hién u nguyén phat thir hai (gia thuyét ving UT hoa-Field Cancerization)
ciing 1a yéu t6 tién lugng.

Khi phén tich sau hon bang cic phuong tién chan doan hinh anh (CLVT
hodc MRI), chiing t6i thdy cac trudng hop u nguyén phat chua c6 xam lan c6
thoi gian séng thém trung binh dai hon ¢ ¥ nghia véi nhém cé xam lan. Giai
doan IVa, IVb c6 nguy co tir vong cao hon giai doan III. Tuy nhién sy khéc biét
khong ¢ ¥ nghia thong ké (p>0,05). Két qua cho thdy giai doan T c6 mdi lién
quan voi nguy co tr vong ¢ bénh nhan (p<0,05). Nghién ctru ciing cho thay
T4a,T4b c6 nguy co tir vong hon T3 va T2 1an luot twong tng 1a 3,62 1an va 1,66
lan. Sanh véi tac gia Andreas Dietz (2009) trén bénh nhan UT HHTQ duoc
diéu tri bang HTTr sau d6 HXTDT phac dd TC, két qua cho thay song thém
khong c6 mdi lién quan dén giai doan bénh [10]. Nghién ctru ctia chung toi
cling thay rang T3,2 c6 thoi gian séng thém cao nhét véi trung binh 14 26,5
thang (95%CI 16,3-36,6) trung vi la 23,8 thang; giai doan T4a c6 thoi gian
séng thip hon voéi trung binh 21,6 thang (95%CI 13,8-29.4) trung vi 13 10,2
thang; giai doan T4b c6 thoi gian séng thdp nhat voi trung binh 1a 12,3 thang
(95%CI 6,7-17,9), trung vi 1a 10,1 thang. Piéu do cho théy chan doan sém sé&
giam dugc nguy co tor vong ¢ bénh nhan UT HHTQ.
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* Lién quan giita diic diém bénh nhén véi nguy co tiv vong va séng thém

Trong nghién ctru ctia ching t6i cho thiy do tudi tir 60 try 1én, tién sur
huat thude, uéng ruou khong anh hudng dén nguy co tir vong theo thoi gian
khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (Kiém dinh logrank p>0,05). Tuy vay
nghién ctru ctia ching toi cho thay thoi gian tir khi ¢6 biéu hién dén lac vao
vién c6 anh hudng dén nguy co tir vong ¢ ngudi bénh (kiém dinh log rank
p<0,001). Trong do, tur khi co biéu hién bénh dén khi vao vién tir 3-6 thang co
nguy co tir vong cao gip 3,59 1an so voi dudi thang (95%CI 1,53-8,43); thoi
gian c6 biéu hién dén khi vao vién tir trén 6 thang co nguy co tir vong cao gip
28,21 1an so v&i dudi 3 thang (95%CI 6,36-107,92).

Két qua phan tich séng thém cho thay bénh nhan tir khi phat hién bénh
dén khi vao vién dudi 3 thang c6 thoi gian sdng thém cao nhat véi trung binh
1a 25,8 thang (95%CI 19,39-32,30), trung vi 21,73 thang; tir khi phat hién dén
khi vao vién tir 3-6 thang c6 thoi gian séng thém trung binh 1a 14,8 thang
(95%CI 8,1-21,4), trung vi 9,3 thang; tir khi c6 biéu hién dén khi vao vién
trén 6 thang c6 thoi gian séng thém thap nhét véi trung binh 7,3 thang
(95%CI 6,3-8,3) trung vi 1a 7,8 thang. Nghién clru cua ching to1 tuong tu voi
két qua cua Tran Bao Ngoc (2011) véi 88 bénh nhan UT dau cd c6 thoi gian
phat hién bénh < 6 thang c6 thoi gian song thém trung binh 22,2 + 1,3 thang
(95% CI: 19,5-24,8). 27 BN c6 thoi gian phat hién bénh sau 6 thang co6 thoi
gian sdng thém trung binh 15,5 + 1,5 thang (95% CI: 1,5-12,7). Kiém dinh
log rank: y*= 4,682, bac tu do =1 va p = 0,030. Nhu vay, BN duoc phat hién
bénh som < 6 thang co6 thoi gian ST trung binh dai hon cé y nghia so vodi cac
truong hop phat hién bénh sau 6 thang [12].

* Lién quan giita tdc dung khong mong muon lén hé tao huyét, gan
thdn vdi nguy co tir vong va séng thém

Két qua nghién ctru cho thdy khong tim thdy mdi lién quan cé ¥ nghia

thong ké gitra t€ bao mau (giam bach cau, hong cau, tiéu cau), cac chi so6 gan
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than (ting AST, ALT) va cac chi s sinh hoa mau (giam Na+, K+, acid uric,
glucose mau) sau HTTr va sau HXTDT déu khong c6 su khac biét co ¥ nghia
théng ké vé nguy co tor vong (p>0,05). Tuy nhién, két qua ghién ctu cua
ching t61 bi han ché & mot sb khia canh, bao gém cd mau nghién ctru nho,
hoéa tri liéu theo ting ca nhan khong ngau nhién. Cac thir nghiém ngau nhién
giai doan III trong twong lai quy mé 16n s& lam sang té hon lidu luong ti uu
cua Taxane, cling nhu x4ac nhan tinh hi€u qua, do dung nap, chét luong cudc
séng, chi phi va dac biét vé 1gi ich vé séng thém cua liéu trinh diéu tri.
4.3. PIEM MOI VA KHA NANG AP DUNG CUA NGHIEN CUU

Véi muc tiéu nghién ctru tinh hiéu qua va an toan cta phac do hoa tri
trudc hai thudce paclitaxel va cisplatine két hop hoa xa tri cho BN UT HHTQ
giai doan mudn. Nghién ctru dugc thuc hién trén 41 bénh nhan & giai doan
mudn véi 95,1% & giai doan IV. Cac bénh nhan déu co nhirng d4u hiéu 1am
sang dic biét nghiém trong anh huong dén thé trang cling nhu chat luong
séng nhu 1a kho thd, khong thé hodc khé khin trong viée an udng. Cac bénh
nhan trong nghién ciru khong thé chi dinh md triét cin do khéi u lan rong.
Day 1a giai doan lan tran tai ving, chua c6 di can xa. D6i v6i giai doan nay,
phau thuat thuc hién duoc nhung gy tan pha, anh huong dén chirc ning sinh
1y mdt cach nang né, nén khong phai la Iya chon diéu tri toi wu. Xa tri don
thuan dem lai hiéu qua chua cao. Trai lai HXTDT dong thoi voi cisplatin 1a
phuong phép diéu tri phd bién vi dé 4p dung va cho hiéu quéa cao. Mic du hoa
xa dong thoi tré thanh phac do diéu trj tiéu chuan. Song héa xa dong thoi
khong lam giam tai phat do thiéu kiém soat hé théng, tac dung khong mong
muén tai chd tai vung con cao, chua kiém soat di can xa. Hon nita liéu va
phuong thirc 4p dung cisplatin trong hoa xa dong thoi van chua théng nhét tir
30-100mg/m2 da, diéu tri lidu cao hay hang tuan.... Ngay nay, nhiéu nghién
ctru cho thiy hoa trj truéc két hop hoa xa tri cai thién thoi gian song thém cho
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UT HHTQ tién trién tai chd, tai ving. Do vay, vdy nghién ctru cua chiing toi
ap dung hoa tri trudc két hop hoa xa tri dong thoi 13 phit hop voi hoan canh
Viét Nam va xu hudng trén thé gi6i.

Két qua nghién ciru va két qua ban luan cho thidy muc d6 dap ung khach
quan sau HTTr ctia nghién ctru 1a 78%, sau khi két thuc diéu tri 1a 61%. Tuong
tu v61 TCF cua Pointreau Y [92] trén BN UT HHTQ, ty 1€ dap ung véi1 TCF
80% sau HTTr, cao hon TCF trong nghién ciru TAX 323 dap ung véi TCF sau
HTTr 68%, sau HXTDT 1a 72% [5]. Cao hon phac d6 CF trong TAX 323, véi
dap tng sau HTTr 1a 54% va sau HXTDT 59% [5].Diéu d6 cho thay Iya chon
hai thudc hoa tri trude paclitaxel va cisplatine van dam bao duoc mirc do dap
ung & nhitng bénh nhan UT HHTQ giai doan muon nhung tdc dung khong
mong muén thip. Chung tdi ciing nhan thiy qua CLVT thi khdi u thu nho lai
sau HTTr s& thuan loi cho diéu trj triét can béng ph?lu thuat hoac hoa xa tri.
Nhitng bénh nhan dap tmg tot véi HTTr thi thudng déap tmg tot voi HXTDT va
c6 thoi gian séng thém 1au cling nhu chét luong cudc séng duoc cai thién.

Qua qua trinh diéu tri, ching t61 nhan théy cac bénh nhan UT HHTQ du
¢ dap ung véi phac d6 ciing bi anh hudng it nhiéu dén kha ning nudt, chirc
nang ho hap binh thudng. Do d6 nang cao thé trang, cham soc dinh dudng
that tot 1a tién dé cua qua trinh diéu tri. Mot s6 bénh nhan dap tng tdt va co
thoi gian song thém dai (13 bénh nhan con sdng), c6 bénh nhan dén thoi diém
két thiic nghién ctru c6 thoi gian séng thém 1én dén hon 49 thang.

DPay 1a mot dé tai mang ¥ nghia thuc tién, ap dung mot phuong phap
mé&i nhim cai thién két qua diéu tri cua mot giai doan bénh UT co6 tién
lugng x4u va diéu tri kho khan. Két qua cta dé tai mo ra mot hudng mai
trén lam sang, 1a mot lya chon diéu tri dem lai lgi ich. Pac biét 1a trén
nhitng nhém BN cu thé d3 dwgc ching minh c6 hiéu qua cao véi phuong

phap diéu tri két hop nay.
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KET LUAN
1. Két qua diéu tri hoa trj trwéc phac d6 TC két hop héa xa tri dong thoi.

- Hiéu qua hod tri trudc phac d6 TC két hop hoa xa tri dong thoi:

+ Pap ung chil quan va thé trang: sau HTTr tat ca thdy giam hodc hét
triéu ching co ning (36,6% dap Gmg hoan toan, 63,4% dap ing mot phan);
Sau HXTDT dap tng 65,9% (29,3% dap ting hoan toan, 36,6% dap ting mot
phan). Thé trang PS=0 sau HTTr 73,2%, sau HXTDT con 12,2%. Chat lugng
cudc sdng déu co xu hudng tot 1én sau HTTr va sau HXTDT & cac chi s6 cam
giac dau, kho nudt, giac quan, noi, giao tiép, ho va mét moi.

+ Péap tmg khach quan: Puong kinh ton thuong trén phim chup cét 16p
ban dau 32,8+15,8mm, sau HTTr giam con 20,0+14,1, sau HXTDT giam con
17,8+17,4. DBéap ting toan bg sau HTTr 78% (dap tmg hoan toan 2,4%, dap
g mot phan 75,6%); dap tmg sau HXTPT 61% (9,8% dap ng hoan toan va
51,2% dap (mg mot phan).

- Tac dung khong mong mudn:

+ H¢ tao huyét gidm muc dg nhe: sau HTTr khong c6 truong hop nao
giam bach cau, lymphocyte, giam bach cau neutrophil 7,3%; giam hong cau
39%; giam hemoglobin 92,6%. Sau HXTPT giam bach cau 17,1%, giam
lymphocyte 51,2%; giam neutrophil 14,6%; giam hdng ciu 65,8%; giam
hemoglobin 87,8%, giam tiéu cau 19,4%.

+ Chirc nang gan, than anh hudng khong dang ké va binh phuc sau khi
ngung diéu tri.

+ Chi s6 sinh hoa mau it bi anh huéng.

+ Tac dung khéng mong mudn ngoai hé tao huyét miac do nhe: Sau
HTTr budn non 29,3%; noén 7,3%, viém miéng 4,9%; khong truong hop nao
ti€u chay; rung toéc 75,6%; Sau HXTDT budn noén 39%, non 12,2%; viém
miéng 12,2%; ti€u chay 12,2%; rung toc 78%.
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- Theo ddi di cin va séng thém: Di can/ ung thu thir hai 1a 26,8%; Thoi
gian di can trung binh 1a 33,99 thang, chi yéu di can phdi. Bénh nhan con
séng sau 3 nam theo ddi 31,7%, trong d6 sdng khong bénh 9,8%, c6 bénh
21,9%. Thoi gian séng thém trung binh 1a 20,2 thang.

2. Mot s6 yéu td lién quan dén két qua diéu tri.

- Lién quan dén dap ung chu quan sau diéu tri: Tir khi c6 biéu hién dén
khi vao vién (trén 3 thang so voi duodi 3 thang OR=6,23); PS khi nhap vién
(PS=1 so v61 PS=0 OR=5,75); dap ung chu quan sau HTTr (khong dap ung
dap ung OR=14).

- Lién quan dén dap Gmg khach quan sau HTTr: PS khi nhap vién
(PS=1 so v6i PS=0, OR=5,42).

- Lién quan dén dap tng khach quan sau HXTDT: Pap tng khach quan
sau HTTr (Khong dap tng so voi dap img OR= 8,94); dap ung chu quan sau
HXTDT (Khong dap ung so voi dap ung OR= 16,13).

- Lién quan dén nguy co tir vong sau diéu tri: Tuan thu HTTr (Khong
tudn thu so véi tuan that HR=6,57); tuan thu HXTDT (khong tuan thu so voi
tuan thu HR=3); dap trng chu quan sau HTTr (Khong dap ung so voi dap Gng
HR=6,47); dap ung chu quan sau HXTDT (Khong dap Ung, dap ung mdt
phan so véi dap ing hoan toan 1an luot HR=23,12 va HR=5,15); thé trang khi
nhap vién (PS=1 so véi PS=0, HR=2,59); thé trang sau HXTDT (PS=3, PS=2,
PS=1 so v4i PS=0 lan luot HR=16,85; HR=7,66; HR=4,55); dap ung khach
quan sau HTTr (Khong dap tng so vdi dap ing HR=6,01); giai doan T (T4a,
T4b so v6i T3,T2 lan lwgt HR=3,62, HR=1,66); Thoi gian biéu hién dén khi
vao vién (>6 thang; 3-6 thang so véi <3 thang lan luot HR=2821, HR=3,59).
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Phu luc 1. CA LAM SANG MINH HQA

Ca lam sang 1: BN N. P. T, 56 tudi.
Chén doan: Ung thu ha hong thanh quan T3N2MO giai doan IVa

Trwdéc diéu tri Sau diéu tri

Hinh anh chup cit 16p vi tinh



Ca lam sang 2: BN P.D.P, 60 tudi

Chan doan: Ung thu ha hong T2N2MO0, giai doan IVa

Trwdec dieu tri Sau diéu tri

Hinh anh chup cit 16p vi tinh



Phu luc 2. PHIEU PIEU TRA SO LIEU

Ma bénh nhan..................... BEnh VIEN.....c.cooovviiiiiii
A. THONG TIN CHUNG
STT | Cau héi Pap an
Thong tin chung
1. Ho t€n e
Diachi e
2.
3. Gioi tinh [J 1. Nam [12. N
4. Nam |
5. Ngayvaovién | ... /S S
Tién sir
6. | Hat thudc 1. Co
2. Khong
7. | Ubng ruou 1. Co
2. Khong
8. An trau 1. Co
2. Khong
0. Viém thanh quan cii 1. Co
2. Khong
10. | Tién s mic ung thu l. UT dau cb
2. Loai khac
11. | Tiénsormicvimmiiditng [ 1.  C6
2. Khong
12. | Tién st hen phé quan 1. Co

2. Khong




STT | Cau héi Pap an
Gia dinh
13. | Tién st gia dinh c6 nguoi 1. Co
miac UT 2. Khong
14. | Loai ung thu nguoi trong gia | 1. UT déu c6
dinh mic 2. Loai khac
Théng tin qua trinh diéu tri
15. | Chi dinh mé khi quan 1. Co
2. Khong
16 | Chi dinh m¢ ong thong da 1. Co
day 2. Khong
17 | Gia dinh tir chdi md 1. Tuchdi
2. DPong y
18 Tuan thu hoa tri trudce 1. Kéo dai
2. Tuén thu
19 |Tuanthudiéutrihdaxatri |1.  Kéo dai
ddng thoi 2. Tuénthu

B. PANH GIA LAM SANG TRONG QUA TRIiNH PIEU TRI

Co nang
. . Sau héa tri bo | Sau héa xa tri
TT Biéu hién Ban dau \
trg trudc dong thoi
1. Khan tiéng O O O
2. | Mat tiéng O O O
3. | Nudt vuéng O O O
4, Nudt sic [] L] ]
5. Nubt dau [ ] |




6 Nubt nghen [ [ ]
7. Ho khac ra mau [] ] ]
8 Kho thé [ L] ]
9 Cam giac di vat [] ] ]
10. | Hoi thd hoi [ L] []
11. |Pau hong lan Ién tai [ O ]
12. Ttr lic c6 biéu hién ban dau dén khi vao vién la:
[1<1 thang []1-3 thang []3-6 thang [1>6 thang
13. Thé trang:
. . Sau Sau
Biéu hién Ban dau
HTTr HXTDT
0. Hoat dong binh thuong, khong co
, L] L] []
tri¢u ching bénh.
1. C6 triéu ching bénh nhung hoat dong
L] L] []
binh thudong.
2: Co triéu chirng bénh, nam nghi dudi
o L] L] []
50% thoi gian thire tinh.
3:C0 triéu chiing bénh, nam nghi trén
50% thoi gian thirc tinh, khong nam liét O O O
giuong.
4: Nam liét giuong 100% thoi gian thirc
L] L] []
tinh.
5: Chét L] L] []




14. Danh gia dap ung chu quan

a. Sau hoa tri truéc

[JCR [1PR [1SD

b. Sau héa xa tri dong thoi

[JCR [1PR [1SD

Biéu hién 1am sang 1én toc, tiéu héa, da qua qua trinh di€u tri

[1PD

[1PD

Biéu hi¢n Ban diu Sau Sau
HTTr HXTDT
15. Non L] L] []
16. Budn non 0 0 [
17. Viém miéng L] L] ]
18. Tiéu chay 0 [ ]
19. Rung toc [ L] ]
C. Chup CLVT (hoac MRI)
Hinh anh khéi ton thwong trén CLVT, MRI
. . Sau Sau
Kich thwéce ton thuwong Ban dau
HTTr | HXTDT
1. Kich thuéc ton thuong dich (mm)
2. Kich thudc ton thuong khong dich (mm)
3. b4p ting ton thuong dich (target lesion)
4. Bap ung ton thuwong khong dich (non-
taget lesion)
Danh gia chung: Dap iwrng sau HTTr Dap vwng sau HXTDT

Ghi chii: Cac muyc 3,4,5: CR: Pap (mg hoan toan, PR dap tng 1 phan, SD

khong thay ddi, PD tién trién.
5. Giai doan bénh




6. Giai doan N:

0. NO 1. N1 2.N2 3.N3
7. Giai doan T:
0. TO 1.T1 2.T2 3.7T3 4. T4a 5.T4b
Giai doan bénh:
1. GBI 2.Gbl1  3.Gbll 4.GbIva 5. .GDbIVb

D. XET NGHIEM MO BENH HQC, HUYET HQC, SINH HOA
Mo bénh hoc..................ccccoveveveviaaiiiaaann,
Huyét hoc

, Sau héa tri bo tro Sau héa xa tri dong
Chi so
trudc thoi

WBC (g/l)

Neut (%)

Lympho (%)

Mono (%)

Neut (%)

Lympho (#)

Mono (#)

RBC (V1)

HGB (g/l)

HCT (/1)

HCV (/1)

HCHC (g/l)

PLT (g/l)

MCV ()




Sinh hoa mau

Chi so

Sau héa tri bo tro

truoc

Sau héa xa tri dong

thoi

Ure (mmol/1)

Creatinin(mmol/I)

Glucose (mmol/l)

Acid uric (mmol/1)

Bilirubin TP (mmol/l)

AST (u/l)

ALT (u/l)

Protein TP (g/1)

Albumin (g/l)

Dién giai do

K+ (mmol/1)

Na+(mmol/1)

Canci TP(mmol/l)

Cl-(mmol/1)

Cholesterol

E. KET QUA SAU PIEU TRI
1. Hinh anh di can phat hién dugc: o Co

3. Ngay phat hién di can: ............ Joieaennnn. oo

Song con

4. Tu vong [ Khong tir vong [

5. Ngay tor vong................

6. Nguyén nhan chinh gay tir vong:

7. Con sdng khong bénh: [




F. PANH GIA CHAT LUQNG CUQC SONG

Bang ciu héi chit lwgng cudc song EORTC QLQ-H&N35

TT Cau héi Trwée | Sau Sau
diéu tri | HTTr | HXTDT

1. | Ong/ba c6 thiy dau trong miéng khong?

2. | Ong/ba c6 thdy dau trong ham khong?

3. | Ong/ba c6 thidy dau nhuc trong miéng
khong?

4. | Ong/ba c6 thiy dau hong khong?

5. | Ong/ba c6 thay khé nubt do long khong?

6. | Ong/ba c6 thay kho nudt d6 an thd khong?

7. | Ong/ba co6 thdy khé nudt d6 cting khong?

8. | Ong/ba co thiy bi nudt nghen khong?

9. | Ong/ba c6 van d& gi véi rang ciia minh
khong?

10. | Ong/ba ha miéng rong kho khan khong?

11. | Ong/ba c6 thay bi kho miéng khong?

12. | Ong/ba c6 thiy nude bot dinh khong?

13. | Ong/ba c6 gip van dé vé ngui khong?

14. | Ong/ba c6 gip van dé vé ném khong?

15. | Ong/ba ¢6 bi ho khong?

16. | Ong/ba c6 bi khan tiéng khong?

17. | Ong/ba thdy mét khong?




TT Cau héi Truwée | Sau Sau
diéu tri | HTTr | HXTDT

18. | Hinh dang ban than c6 1am phién ong/ba
khong?

19. | Ong/ba thiy an udng khé khan khong?

20. | Ong/ba c6 gip van dé khi an udng trudc
mdt nguoi trong gia dinh khong?

21. | Ong/ba c6 gap van khi an udng trudc mit
nguo1 khac khong?

22. | Ong/ba c6 cam thay ngon miéng khong?

23. | Ong/ba c6 gip van dé khi nodi chuyén véi
nguoi khac khong?

24. | Ong/ba c6 gip van dé khi noéi chuyén dién
thoai khong?

25. | Ong/ba c6 gip van dé khi giao tiép xa hoi
v&1 nguoi trong nha khong?

26. | Ong/ba c6 gip van dé khi giao tiép xa hoi
v6i1 ban be khong?

27. | Ong/ba ¢ gip van dé khi ra noi céng cong
khong?

28. | Ong/ba co6 gip van dé khi tiép xuc than thé
v6i1 nguoi nha hoac ban be khong?

29. Ong/bél cO cam théy thiéu tha vi vé tinh duc
khong?

30. | Ong/ba c6 cam thay thiéu ham mudn tinh

duc khong?




TT Cau héi Truwée | Sau Sau
diéu tri | HTTr | HXTDT
31. | Ong/ba da timg dung thude giam dau chua?
32. | Ong/ba da dung cac chat bo dudng chua (ké
ca vitamin)?
33. | Ong/ba da phai dung sonde an chua?
34. | Ong/ba co bi sut can khong?
35. | Ong/ba co ting can khong?
Ngay........ thang...nam....................

Nguoi ghi nhan




Phu luc 3. PANH GIA TAC DUNG KHONG MONG MUON HE
TAO HUYET ( CTCAE v3.0)

Chi s b 0 bol bo 11 boIIl | b1V
Bach cau (Giga/lit) >4 339 | 229 1-1,9 <1
Bach cau hat (Giga/lit) >2 1,5-1,9 1-1,4 0,5-0,9 <0,5
Hemoglobin(g/1) 120-140 | 100-BT | 80-100 65-79 <65
Tiéu cau (Giga/lit) 150-300 | 75-BT | 50-74,9 | 25-49,9 <25
ANH HUONG NGOAI HE TAO HUYET
Chis6 | Dy O b 1 Dj 2 bj 3 Do 4
AST(UL) | _ | <25 lan | 2,6-5lan | 5,1-201an | >20 lan binh
binh thuong | binh thuong | binh thuong thuong
<25lan | 2,6-5lan | 5,1-201an | >20 lan binh
ALT(UL) | <40 | . ‘ ‘ \ ‘ \ \
binh thudng | binh thuong | binh thuong thuong
Ure (mmol/l)| <7,5 7,6-10,9 11-18 >18 >18
Creatinin | /| <L5 lan 1,5-31an | 3,1-61an | >6lan binh
(umol/l) binh thuong | binh thuong | binh thuong thuong
. k C6 thé an N Khong thé
Noén Khong Kho an 5
duoc an duoc
Buon nén
\ ... | Khong 1 2-5 6-10 >10
(Lan/24 gio)
.. .. _|N6i ban, phu| Can nudi
No6i ban, | Noi ban, phu . . .
. i ) . N né,loét dudng bang
Viém miéng | Khong | chot, loét | né€, loét con L o
y khong an | duong tinh
nhe an duoc
duoc mach
Tiéu chay A
N . Khong 2-3 4-6 7-9 >9
(lan/ngay)
Rung gan hét
Rung téc Khong | Rung nhe
hodac toan bd




ANH HUONG DEN VAI CHI SO SINH HOA MAU

bo 1 bo 2 bo 3 bo 4 bo 5
Tangion |>5.5 >55-6.0 [>6.0-7.0 |>7mmol/L | Chét
kali mmol/L mmol/L mmol/L de doa tinh
mang
Giamion |<3.0 <3.0 <3.0-2.5 |<2.5mmol/ |Chét
Kali mmol/L mmol/ mmol/ De doa tinh
D4u hiéu | Can thi€¢p | mang
can can
thiép
Tangion |> >150-155 | >155-160 |>160mmol/L | Chét
Natri 150mmol/L | mmol/L mmol/L de doa tinh
can thi¢p | mang
Giamion |<130 - <130 - <120
Natri mmol/L 120 mmol/L de
mmol/L doa tinh
mang
Tang aicd | > 10 mg/dL | - >10 >10 mg/dL; | Chét
uric (0.59 mg/dL >0.59
mmol/L voi (0.59 mmol/L;
khong gay mmol/L) | Pe doa tinh
hau qua thé Gay hau | mang
chét qua thé
chat
Tang > >160 - >250 - >500 mg/dL; | Chét
glucose 160 mg/dL | 250 mg/dL | 500 >27.8
mau hoac > 8.9 | hoac>8.9 - | mg/dL; mmol/L de
mmol/L 13.9 >13.9 - doa tinh
mmol/L 27.8 mang
mmol/L
phéi can
thiép
Giam <55mg/dL; | <55 - 40 <40 -30 | <30 mg/dL; | Chét
glucose <3.0 mg/dL; mg/dL; <1.7 mmol/L
mau mmol/L <3.0-22 [<2.2-1.7 |Dedoatinh
mmol/L mmol/L mang




Tiéu chuan ghi nhin bién chirng xa tri cap tai viing

Tac
dung
khong | pg 0 Po 1 Do 2 Do 3 bo 4
mong
mudn
, . .. | Loét,
Tao nang, ban Ban dé phon Troc vay uot
Khon do mo hodc nhat | ph6t hodc o, da | lién ke trir chay
& rung long, troc | troc vay udt rai | cho nép gap, ,
thay \ A , e g mau,
Da pre vay kho, giam rac, phu thiing | phu thiing
mo hoi vua phai thanh nuéc | hoai tur
Viém niém mac | Viém niém .
vr s s R Loc¢t,
L rai rac co thé mac to
\ Sung huyét co6 N n 2 X \
Mang thé dau nhe gay viém chay | huyét mang | chay
. Khong . e g xuyét huyet, co | co thé gay ,
niém khong doi hoi z O x 9 mau,
thay . thé dau vira can | dau nang
2. giam dau o A A e o
mac | doi té1 thuodc gidam | can té1 gidm | hoai tir
dau dau
Kho6 miéng nhe,
nudce bot hot
quanh, c6 thé
hoi thay d6i vi | Kho nudc bot Hoai tir
giac(vi kim loai) | mirc do vira, tuyén
nhdng thay d6i | nude bot quanh, nuodc
Tuyén | Khong | nay khong anh | dinh, thay di vi bot cap
nudc | thay hudng té1 thoi giac ro rang tinh
bot dobi quen an
udng(ting dung

d6 an long)




Kho noi

hoac nudt

dau nang
keém theo
Hoi kho noéi Kho noi hoac , ,
, i mat nudc Tac
. hoac nudt daucd | nudt dau vira
Hau L _ ) L hoac sut hoan
Khong | thé can té tai phai, c6 thé can
va L _ can{>15%so | toan,
thay cho, giam dau giam dau gay .
thuc | . , VOl trude loét,
doi khong gdy ngu, |ngu,canchéddo | .,
quan . . di€u tri) doi | thung,
cO thé can che an tinh va co _
. héi1 an sond, | 1o
do an mém dich .
truyén dich
hoac tang
cuong nudi
dudng
Khan giong dai .
, Giong thi
dang nhung c6 Kho
, thao, dau .
thé phat am, dau ~, | khanve
_ hong, tai can )
tai, hong, khac . ho hap
Khong , thudc giam
Thanh Khan giong nhe | day huyét hoac 10,
thay ‘ dau gy ngu, |
quan , hodc gidn doan | phu nhe syn tiéng
doi N . | khac mau
phéu, khong can . tho rit
_ nhiéu, phu
giam daugay . .| hoac ho
. né sun phéu
ngu, ho can ra mau

thudc giam ho

~

10




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

BENH VIEN K

(1/2012- 12/2016)
TT|  Ho vatén Nam o hd sor| NBAY Vo Pia Chi

sinh vién
1. [Nguyén Vin  Q 1952| 9970/11| 10/19/2011|Ninh Giang, Hai Duong
2. |Nguyén Vin H 1946 1156411| 12/14/2011|Van Giang, Hung Yén
3. [Nguyén Ly T 1962| 2061/12|  3/1/2012[Hoan Kiém, Ha Noi
4. |Bui Van M 1957| 12110458| 11/13/2012|Trén Yén, Yén Béi
5. |Tran Vian X 1956| 12111247| 12/24/2012|Quynh Luu, Ngh¢ An
6. (Bui Trong H 1945| 13100688| 1/23/2013|Uo6ng Bi, Quang Ninh
7. Nguyén Vin Y 1954( 13300294| 3/11/2013|Thanh Tri, Ha Noi
8. |Mui Van S 1961| 13110565| 12/13/2013|Phu Yén, Son La
9. |Pinh Véan Y 1959 14100996| 12/29/2013|Yén Khanh, Ninh Binh
10. Nguyén Xuan V 1961| 14101400{  3/5/2014|Phu Yén, Son La
11.|Hoang Van D 1972| 14101954 3/19/2014|Hiép Hoa, Bic Giang
12.|Pham Minh H 1958| 14102772 4/14/2014|Nha Trang, Khanh Hoa
13.|\Luu Tri b 1953| 14301575 5/29/2014|Khoéi Chau, Hung Yén
14.|Lam Van b 1963| 14104734| 6/30/2014|Luong Son, Hoa Binh
15.|Tran Pinh N 1975| 14105112| 7/23/2014|Dién Chau, Nghé An
16.Nguyén Vin  Q 1958| 14106314 9/26/2014{Pong Hung, Thai Binh
17.|Ta Tuén K| 1957| 14108432| 12/25/2014|Cau Gidy, Ha Noi
Ha Npi, ngay-22 thang @:?nim 2017
Xdc nhén cia ngwdi huéng din Xéc nhén cia phong KHTH
- Bénh vién K
BOYTE -
_ BENH VIE
PHONG KE ROAGH




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU BENH VIEN
UNG BUOU HA NOI (1/2012-12/2016)

TT Ho va tén N.am Ma ho so NgaX vao Dia chi

sinh vién
1. |NguyénVan M| 1967 |8913/12 | 12/14/2012 | Quynh Luu, Nghé An
2. | Nguyénvan T | 1955 | 14311/13 | 5/24/2013 | Soc Son, Ha Noi
3. | Pinh Van D | 1949 | 829/14 | 7/4/2013 | Long Bién, Ha Noi
4. | Lé Tién B | 1970 | 8422/13 |9/4/2013 | Thanh Tri, Ha Noi
5. | Nguyén Nhu P | 1959 |8519/13 [9/9/2013 | Hai Ba Trung, Ha Noi
6. |Nguyén Vin M| 1965 | 10062/13 | 10/22/2013 | Gia Lam, Ha Noi
7. | Trinh Van H | 1950 | 10018/13 | 10/21/2013 | Phu Xuyén, Ha Noi
8. |NguyénVan H | 1958 | 10117/13 | 10/24/2013 | Pan Phuong, Ha Noi
9. |NguyénVan S | 1961 | 11208/13 | 12/5/2013 | Pht Xuyén, Ha Noi
10. | Lé Thura C | 1954 | 11572/13 | 12/19/2013 | Tir Liém, Ha Noi
11. | Pao Van L | 1962 |576/14 1/17/2014 | Phii Xuyén, Ha Noi
12. | Twong Duy N | 1948 | 6657/14 | 7/3/2014 | Thai Nguyén
13. | Lé Van T | 1959 |8632/14 |8/11/2014 | Thudng Tin, Ha Noi
14. | Cha Van N | 1964 [9129/14 |8/19/2014 | Thanh Tri, Ha Noi
15. | Vi Xuan T | 1965 |9914/14 |9/9/2014 | Nam Tur Liém, Ha Noi
16. | Tran Van X | 1961 | 10724/14 | 9/16/2014 | Gia Lam, Ha Noi
17. | Lé Van T | 1966 |10392/14 |9/22/2014 | Pan Phugng, Ha Noi
18. | Nguyén Ngoc L | 1958 |3183/16 |3/3/2016 | Bong Anh, Ha Noi
19. | Lé Duy T | 1973 | 4888/16 |4/4/2016 | My Hao, Hung Yén
20. | Hoang Van T | 1970 | 6156/16 | 4/26/2016 | Tam Diép, Ninh Binh
21. | Hoang Anh T | 1979 | 6872/16 |5/11/2016 | DPong Pa, Ha Noi
22. | Tuong Xuan  H | 1967 | 16010017 | 7/4/2016 | Thuong Tin, Ha Noi
23. | Bang Duy L | 1958 | 16010535 | 7/6/2016 | Pong Da, Ha Noi
24. | Pham Durc D | 1972 | 16017000 | 8/8/2016 | Cau Gidy, Ha Noi

Xic nhin ciia nguoi hwéng din

Ha Néi, ngay ..... thdng ..... nam 2017

HVIEN U

Xidc nhéin ciia phong KHTH

Bénh vién Ung bwéu Ha Nji

ANNOI _ >

PHONG Wﬁf o
OP

KE HOACH 18N&H
rd

TNSBS. Hain Phi Bick Hepn




