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LOI CAM ON

T61 xin tran trong cam on Pang uy, Ban Gidm hiéu, Phong Sau dai hoc
Truong Dai hoc Y Ha No6i va Dang uy, Ban Giam dbc Bénh vién Bach Mai da
tao moi diéu kién thuan loi cho toi trong subt qua trinh hoc tap, nghién ctru va
hoan thanh luan an nay.

T61 xin cam on B mon Huyét hoc-Truyén mau Truong Pai hoc Y Ha
Noi. Trung tim Y hoc hat nhan va Ung budu, Trung tam Huyét hoc-Truyén
mau Bénh vién Bach Mai da tan tinh giup do t6i trong qué trinh hoc tap va
thuc hién dé tai.

Dac biét, to1 xin bay té long kinh trong va biét on sdu sic nhit tGi
GS.TS Pham Quang Vinh Giam déc Trung tim Huyét hoc-Truyén mau Bénh
vién Bach Mai, Chu nhiém B moén Huyét th-Tmyén mau Truong DPH Y Ha
Noi, Phé vién truong Vién Huyét hoc-Truyén mau Trung Uong. GS.TS Mai
Trong Khoa nguyén Pho giam déc Bénh vién Bach Mai, nguyén Giam ddc
Trung tAm Y hoc hat nhan va Ung buéu Bénh vién Bach Mai, hai nguoi Thﬁy
d3 tan tinh chi bao, dong gbép nhitng ¥ kién quy bau va tao moi diéu kién tdt
nhat dé t6i hoan thanh luan 4n nay.

Téi xin bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic t6i PGS. TS Vii Minh
Phuong, TS Nguyén Tuin Tung, BSCKII P4 Manh Tuan, BSKII Vi Vin
Truong, TS Tran Thi Kiéu My, cing toan thé can bd nhan vién Trung tdm
Huyét h()c-Truyén mau Bénh vién Bach Mai da luon quan tam, dong vién,
gitip d toi trong subt qua trinh hoc tap va thuc hién dé tai.

T6i xin bay t6 1ong kinh trong va biét on sau sic t6i Ban Lanh dao Trung
tam, tap thé bac si, diéu dudng va cing toan thé can bd nhan vién Trung tim Y
hoc hat nhan va Ung buéu Bénh vién Bach Mai da hét stre tao diéu kién thuan

lgi va gitip do o1 trong sudt qua trinh hoc tap va thuc hién dé tai.



T6i xin cam on cac Thay, cac Co trong va ngoai co so dao tao di dong
g6p nhitng ¥ kién quy bau cho lun an.

T6i xin cam on tt ca nhimg nguoi bénh da giri gam long tin d6i véi doi
ngil thay thude ching toi.

T61 xin chan thanh cam on gia dinh: Bo, Me, vo, cac con yéu qui, anh
em ban bé, cac dong nghiép cua toi dd dong vién, giup d& toi trong sudt qua
trinh hoc tap, va hoan thanh luan an nay.

Mt lan nita toi xin cam on tdt ca!

Ha Noi, ngay 18 thang 4 nam 2019

Nghién ctru sinh

Pd Tién Diing



LOI CAM DOAN

Tbi 1a B3 Tién Diing, nghién ctru sinh khoa 32 Truong Pai hoc Y Ha
Nbi, chuyén nganh Huyét hoc - Truyén méau, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
ctia Thay GS.TS Pham Quang Vinh va GS.TS Mai Trong Khoa.

2. Cong trinh nay khong tring ldp vé6i bt ky nghién ctru nao khac da
duoc cong bd tai Viét Nam.

3. Céc s6 lidu va thong tin trong nghién ciru 14 hoan toan chinh xéc,
trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s¢
noi nghién ctru.

T6i xin hoan toan chju trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.

Ha Noi, ngay 18 thang 4 nam 2019

Ngwoi viet cam doan

Pd Tién Diing



CAC CHU VIET TAT TRONG LUAN AN

APTT : Activated partial thromboplastin time
(Thoi gian thromboplastin tig phan hoat hoa)
AT III : Anti thrombin 11
BCTT : Bach cau trung tinh
CLVT : Cat 16p vi tinh
EGFR: : Epidermal Growth factor receptor
(Thu thé yéu t6 ting trudng biéu bi)
HKTM : Huyét khéi tinh mach
HST : Huyét séc to
KbSL : Khang dong sinh 1y
IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer

(Hiép hoi qudc té nghién ctru vé ung thu phoi)
INR : International Normalized Ratio
(Chi sb binh thudng hoa quéc té)
LMR : Lymphocyte/Monocyte rate
(Ty 16 s6 luong lympho/sé luong ménd)
LWR : Lymphocyte/White blood cell rate
(Ty 16 s6 luong lymphd/sd lwong bach cau)
MCH : Mean Corpuscular Hemoglobin
(S6 luong trung binh ctia huyét sic tb c6 trong mot hong cau)
MCV : Mean corpuscular volume

(Thé tich trung binh ciia mot hong cau)

MWR : Monocyte/White blood cell rate
(Ty 18 s6 luong mond/sd lugng bach cau)
NLR : Neutrophil/lymphocyte rate

(Ty 1 s6 luong bach cau trung tinh/sb lugng lymphd)
NWR :Neutrophil/white blood cell rate



(Ty 1é s6 lwong bach cau trung tinh/s6 lwong bach cau)

PC : Protein C
PLR : Platelete/lymphocyte rate
(Ty 16 s6 luong tiéu cau/sd luong lymphd)
PS : Protein S
PT : Prothrombin time (Tho1 gian prothrombin)
ROC : Receiver Operating Characteristics- Puong cong ROC
SLBC - S6 luong bach ciu
SLHC : S6 lugng hong cau
SLTC : S6 luong tiéu cau
TBMNV : Té bao mau ngoai vi
TCYTTG : T6 chirc Y té thé gidi
TF - Tissue factor (Yéu td to chirc)
TGST : Thoi gian séng thém
TGSTKTT : Thoi gian séng thém khong tién trién
TGSTTB : Thoi gian séng thém toan bd
TMN : T: tumor; M: metastasis; N: lympho node
TNF : Tumor necrosis factor (Yéu tb hoai tir u)
TSH - Tiéu soi huyét
XNDM : Xét nghiém dong mau
UTBM : Ung thu biéu mo
UTP : Ung thu phoi
UTPKTBN : Ung thu phéi khong té bao nho
UTPTBN : Ung thu phéi té bao nho
VEGF : Vascular endothelial growth factor

(Yéu t6 tang truong ndi mach)
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PAT VAN PE

Ung thu phéi (UTP) 1a ung thu phd bién nhét va 1a nguyén nhan hang
dau dan dén tir vong trén toan thé gidi trong vai thap ky gan ddy. Theo T6
chtrc Y té thé gidi (TCYTTG) bao cdo nam 2012 uéc khoang 1,8 tridu ngudi
mé&i mic va khoang 1,59 triéu bénh nhan t&r vong do UTP trén toan cau [1].
Pén nam 2018 con sd nay tang 1én khoang 2,1 triéu nguoi moi mic va khoang
1,8 triéu bénh nhan tir vong [2]. Mac du da co nhiéu tién bod trong diéu tri va
chan doan UTP, nhung tién lugng UTP van con 1a van dé khé khan, ty 1& séng
thém sau 5 nam thép, chi khoang 15% [1], [3], [4].

Hién nay, chién lwgc méi trong diéu tri ung thu 1a tap trung vao sir dung
yéu t6 tién lwong phu hop, dé phén loai nguy co thich hop cho bénh nhéan ung
thu va tiép theo 1a thiét ké diéu tri phu hop [5]. Tinh trang viém va dap ung
viém ngay cang dugc quan tam, do co lién quan chat ché véi UTP. Trong do,
viém dong vai trd quan trong trong tao vi méi trudng u, thic ddy ting sinh va
tang truong khéi u, xAm 1an té bao u, ting sinh mach, ting toc di can va lién
quan v6i thoi gian séng thém ctia bénh nhan [6], [7]. Boi vy, ddu 4n viém co
thé trd thanh yéu to phu hop trong tién lwong UTP. Viéc xac dinh cac dau 4n
viém va dap Gmg mién dich d& thuc hién, véi chi phi thip va duogc str dung
rong réi trong thyc hanh 1am sang nhu: s6 luong tiéu cau (SLTC), sb luong
bach cau (SLBC), lympho, ménd, bach ciu trung tinh (BCTT), ty 1¢ bach cau
trung tinh/lymphod (NLR), ty 1& s6 luong tiéu cau/lympho (PLR)... [4], [5], [7],
[8], [9].

Bén canh viéc phat hién mdi lién quan giira nhitng ddu 4n viém vé6i phat
trién ung thu, thi gan diy ciing c6 mot sd nghién ctru vé nhimg bat thuong
déng cdm mau trén bénh nhan UTP di dugc ghi nhan. Thay ddi dong cam

mau thudng dugce phat hién trong UTP va mtc do hoat héa hé théng dong



cAm mau va tiéu soi huyét (TSH) c6 lién quan dén tién trién 1am sang cia
bénh [10]. Té bao ung thu giai phong cac yéu té déng cAm mau tham gia vao
tao fibrin ching c6 vai trd trong dap Gng viém va 1a mot ddu 4n tién viém
quan trong, ngung tip tiéu cau, ting d6 nhdt huyét tuong, co mach, giai
phong yéu tb ting truong va ling dong fibrin c6 lién quan dén ting sinh
mach, xam l4n té bao, tién trién, di can ung thu va c6 tién lugng xau [11].

Hoat hoa hé thong dong cam mau va TSH & bénh nhan UTP c¢6 thé biéu
hién & mirc d6 1am sang va can lam sang. N6 ¢d vai trd quan trong trong co
ché bénh sinh ctia huyét khdi va lién quan dén tang truong khoi u, di can, diéu
hoa dép tng viém, tdng sinh mach, va co tién luong xau [12], [13].

Bit thuong dong cam mau gip & khoang 50% bénh nhan ung thu va trén
90% bénh nhan ung thu c¢6 biéu hién di cin, voi nhiéu mic do bat thudng
khac nhau [14]. Lién quan chat ch& giita tang sinh u va hoat hoa hé thong
déng cam mau duogc biét tir ndim 1865 va Armand Trousseau 1a ngudi dau tién
mo td. Hoat héa dong mau thuong xuyén xdy ra trong ung thu, thong qua co
ché yéu t6 hoai tir u (TNF: tumor necrosis factor) va yéu t to chtc (TF:
tissue factor) [15].

Pé gop phan gitp cac bac si 1am sang c6 thém thong tin vé vai trd cla
cac chi sb t& bao mau ngoai vi va déng cam mau dén tién trién bénh UTP.
Chung t6i tién hanh dé tai nay véi muc tiéu:

1. Nghién ctvu sw thay déi cdc chi so té bao mdu ngogi vi va dong mdu
trén bénh nhan ung thw phéi nguyén phit.
2. Phén tich moi lién quan giiva thay déi mét so chi sé té bao mdu ngogi

vi va dong mdu véi dic diém lim sang ciia bénh nhin ung thw phéi

nguyén phat.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém dich t&, yéu té nguy co va co ché giy ung thw phdi
1.1.1. Pic diém dich té hoc ung thw phéi nguyén phdt

Ung thu phoi nguyén phat 14 loai ung thu pho bién nhét trén toan thé
gidi trong vai thap ky gan day. Theo TCYTTG niam 2018, ¢6 khoang 2,1 triéu
ca méi mic va chiém 11,6% toan bo cac ca mdi mic, 58% trong sb nay dén tir
cac nudc kém phat trién [2]. Ty 16 méi méc chuin theo tudi & nam la
31,5/100.000 dan va ¢ nir 1a 14,6/100.000 dan [2].

Ung thu phdi ciing 1a ung thu co ty 1é tir vong cao nhat trén toan cau.
Theo théng ké cia TCYTTG nim 2018, udc c6 khoang 1,8 triéu truong hop
tir vong do UTP va chiém 18,4% tong sb trudng hop tir vong do ung thu [2].
O Viét Nam, nam 2012, ¢6 trén 19.000 trudng hop tir vong do UTP, chiém
téng sd 20,6%. Ty 1& tir vong & nam gidi 1a 37,2/100.000 dan, ¢ nir gidi la
10,9/100.000 dan [1], [16]. Pén nam 2018 so ca tir vong do UTP 1a 20.710
truong hop (chiém 19,14%) tong sb truong hop tir vong do ung thu (dung
hang thtr 2 sau ung thu gan) [2].
1.1.2. Yéu té nguy co va co ché bénh sinh ung thw phoi
1.1.2.1. Cdc yéu té nguy co

Theo TCYTTG, hat thube 14, thude lao, xi ga, tAu hoac cac tac dung
ctia hat thude khac c6 ddt soi thude 14 (goi chung 1a thudc 13) da gdy chét 100
triéu nguoi trén toan thé gidi [17]. Hién nay, hang nam hut thudc 14 giét hai
khoang 5 triéu ngudi. Nhitng nguoi hat thude 14 ¢6 tudi tho trung binh ngin
hon nguoi khong hat thude 5-8 nam va lam tang ty 1& tor vong 30-80% chu
yéu do méc bénh UTP [17]. Khéi thude 14 chira hon 7000 loai héa chat, 200
loai ¢ hai cho stic khoe, khoang 70 chat gy ung thu trong s6 d6 ¢6 hop chat



thom vong déng nhu: 3-4 benzopyren, cic dan xuat hydrocarbon da vong co
khi nito, aldehyt, nitrosamin va ceton [17]. Huat thudc 14 dugc coi 1a yéu tb
nguy co chinh gay nén UTP, khoang 80 dén 90% trong s cac ca duoc chan
doan UTP trén thé gidi 1a ngudi hat thude 14 [18]. Khoang 87% UTP duoc
nghi 1 do hut thudc 14 hodc phoi nhiém khéi thude 14 bi dong. Cac nghién
ctru & Viét Nam ciing cho thay két qua twong ty. Hut thudc lam tang nguy co
ung thu clia céc loai té bao theo nhiing ty 1¢ khac nhau, ung thu té bao vay va
té bao nho ting gap 5-20 lan, dang tuyén va té bao 16n ting gap 2-5 lan.

Cac yéu t6 khac: tiép xtc véi 6 nhiém khong khi, cac chét burc xa ion hoa,
burc xa ion ¢ thé gdy ung thu ¢ hiu nhu tit ca cac co quan trong d6 c6 UTP.
1.1.2.2. Co ché bénh sinh ung thuw phéi

Ung thu phdi phét trién qua qué trinh nhiéu bude tir t bao biéu md phé
quan, tiéu phé quan, phé nang hodc cac tuyén ctia phé nang binh thuong dan dén
loan san dén ung thu biéu mo tai chd, cudi ciing thanh ung thu xAm nhap. O mirc
d6 té bao va phan tir cho thiy céc té bao ung thu c6 nhiéu sy thay ddi ca vé sb
lwong va cdu trac nhidm sédc thé (NST) khong hodi phuc 13 nhitng chi diém quan
trong cua su xuat hién UTP, trong d6 mat alen & nhanh ngén NST s 3 gip nhiéu
nhét chiém khoang >90% ung thur phéi té bao nhé (UTPTBN) va >70% ung thur
phoi khong t& bao nhé (UTPKTBN). It nhét c6 4 ving mét alen di duogc xac
dinh bao gom: 3p25-p26, 3p21-22, 3p14 va 3pl12 [17].

Cung vé6i bat thudng NST 14 cac bat thudng vé gen. Trong UTP cac bit
thuong vé gen thuong gip 1a: khuéch dai, hoat hoa gen ung thu (khuéch dai
gen MYC, hoat hoa gen RAS) va cac dot bién dan dén bat hoat va mat gen
khang ung thu. Cac bat thuong nay gay kich thich UTP phaét trién va thoat
khoi su kiém soét chét té bao theo chuong trinh. Cac dot bién dugce nghién
ctru nhiéu nhét:

- Gen p53 dugc ma hoa dé tong hop 1én protein p53, protein nay cd &

trong nhan té bao voi ham lugng rat it. Gen nay dugc coi la c6 vai tro di€u



hoa va kiém tra viéc phan chia ciia té bao. Khi DNA cua té bao bi ton thuong
thi gen nay s& ngin can t& bao khong phan chia dé c6 thoi gian té bao "sta
chita" DNA hodc khi khong "stra chira" dugc thi thuc ddy t& bao chét theo
chuong trinh. Nhitng té bao ung thu phan chia lién tuc va khong cé hién
tugng chét theo chuong trinh. Nguoi ta cho rang c6 thé gen p53 di bi bién doi
khong "kiém tra" duoc sy phan chia t& bio mot cach binh thuong. Tir 50%
dén 70% cac UTP c6 su bién d6i & gen p53 [17].

- Ho gen Ras (K-ras, Hras, Nras) 1a cic gen tién ung thu quan trong
trong phat trién UTP. Dot bién xay ra khi protein do gen mi héa dang tir dang
bi khoa tro thanh mé, do vay gay ra cac dau hiéu khong phu hop cho sy phan
chia té bao. Trong ung thu biéu mé (UTBM) tuyén dot bién gen K-ras chiém
khoang 90% cac dot bién ctia ho gen Ras [17], [19].

- EGFR (epidermal growth factor receptor : thu thé yéu té ting trudng
biéu bi) (HER1) 12 mot loai ciia nhom protein din truyén tin hiéu xuyén té
bao gdém 4 loai: HER1 (EGFR), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3), HER4
(ErbB4). Khi céac receptor nay két hop voi cac yéu td ting trudng peptid s&
gy hoat hoa cac ddu hiéu truyén tin trong té bao 1am kich thich té bao phat
trién gdy ung thu. Khoang 10% nguoi Chau Au va 30% nguoi Chau A c6 dot
bién thy thé yéu td ting truong biéu bi. Dot bién EGFR thudng gip trong
UTBM tuyén, UTBM tiéu phé quan phé nang, nit gi6i, khong hut thudc va 1a
dot bién dap ung véi thude diéu tri dich [17], [20].

Nho su hiéu biét vé nhitng bién ddi sinh hoc phén tir trong mé ung thu
nhu: dot bién gen p53, Myc, cac ho gen Ras, EGFR..., ¢6 biéu hién ting qua
mirc cac yéu td phat trién biéu mo, cac yéu td ting sinh mach mau. Diéu nay

mo ra mot phuong phap méi diéu tri UTP d6 1 liéu phap nham trang dich.



1.2. Pic diém 1adm sang, cin 1am sang ciia ung thu phoi
1.2.1. Pic diém lam sing

Phoi 12 co quan ¢ sau, cac triéu chimg thuong mudn va khong dic hiéu.
Vi vay, nhiéu bénh nhéan khong cé trigu ching gi dic bi¢t nhung bénh da &
giai doan mudn va co6 di can hodc dugc phat hién thuong do tinh ¢ khi kham
suc khoe. Theo nghién ctru ciia Buccheri G (2004) UTP khong co6 triéu chung
dugc phat hién tinh co 1a 12,4% [21].
1.2.1.1. Triéu chirng hé hap

- Ho: ho 14 déu hiéu thudng gap nhét, ho kéo dai, ho khan hoic ho ¢
mau. Theo Buccheri G (2004) triéu chung ho gap 50% bénh nhan UTP [21],
Lan H (2016) 1a 43,1% [22].

- Khac dom.

- Kho thd, thuong ting dan. Buccheri G (2004) triéu chimg khé thd gip
33,9% bénh nhan UTP [21].
1.2.1.2. Ciéc trigu chieng chén ép trung thit

- Pau nguc & vi tri twong ung véi khdi u. Buccheri G (2004) triéu
chirg dau nguc gap 31,5% bénh nhan UTP [21]. Lan H (2016) 1a 10,9% [22].

- Khan tiéng do u chén ép day than kinh quit ngugc.

- Phu 4o khoac do chén ép tinh mach chu trén.

- Nudt nghen do chén ép thuc quan.

- Néc do chén ép, ton thuong day than kinh hoanh.
1.2.1.3. Cac hgi chirng khac

- Hoi ching Pancoast - Tobias: do chén ép dam rdi canh tay.

- Hoi chimg Claude - Bernard - Horner: do chén ép than kinh giao cam c6.

- Hoi chimg tran dich mang phdi.

- Céc hdi chung can u:

+ Hoi chung can u than kinh.

+ Ho1 chimg Cushing.



+ Ho1 chung Pierre-Marrie.

+ Hoi chung tiét hormon chdng bai niéu khong phu hop.
1.2.1.4. Cac triéu chirng di can

Ty vi tri di cdn ma c6 thé co hodc khong giy biéu hién 1am sang:
xuong, nao, gan, hach thugng don, tuyén thuong than, mang phéi hoac phéi
ddi bén...
1.2.2. Pic diém cdn lim sang

- Chup X-quang phdi chuan: khéi md & phdi khong déu dudi dang u
dac co6 khi hoai tr ¢ trung tdm, bo khong déu, c6 hinh chan cua, kém theo
béng mo trung that cia khdi hach di can...

- Chup cit 16p vi tinh (CLVT) 10ng nguc.

+ Ung thu phéi dién hinh trén chup CLVT la t6n thuong c6 ty trong mo
mém giéng nhu mo phoi, doi khi xuat hién hinh anh kinh mo.

+ DPanh gia tinh trang u va di can hach gop phan vao xép loai giai doan
bénh theo TNM.

- N6i soi phé quan, chai rira phé quan, mot s6 hinh anh ton thuong khi
phé quan cua UTP thuong gip khi noi soi phé quan nhur:

+ Tham nhiém niém mac.

+ U sui trong 1ong phé quan.

+ Chit hep.

+ Bit tic long phé quan...

- Choc sinh thiét xuyén thanh nguc bang kim nhé dudi sy hudng din
cua chup CLVT dé chan doan té bao hoc ddi véi cac u & ngoai vi.

- Soi trung thét sinh thiét chan doan, danh gia kha ning phau thuat vét hach.

- Céc xét nghiém khac dé chan doan muc dd lan rong cua bénh:

+ Siéu am 6 bung, chup CLVT 6 bung.

+ Chup CLVT, chup cong hudng tir (MRI) so ndo khi c6 ddu hiéu goi y

di can nao.



+ Xa hinh xuwong toan than, SPECT (single photon emission
computed tomography) xuong véi Tc99m-MDP khi nghi ngd hodc co
dau hiéu di can xuong.

+ Xa hinh, SPECT u phdi v6i Tc99m-MIBI hodc 18FDG c¢6 gia tri chan
doan chinh x4c giai doan bénh bao gém giai doan u, hach di can xa va danh
gia két qua diéu tri.

+ Chyp PET/CT (positron emission tomograpgy-PET/computed
tomography-CT): chup CLVT rat c6 gi tri trong danh gia kich thudc khdi u,
tinh trang xam lan tdi cac t6 chitc bén canh. Ky thuat PET tao anh chu yéu
dua trén hoat dong chiic nang cua té bao. PET/CT lam gia ting mtrc d6 chinh
xac trong chan doan [23].

+ Xét nghiém dich mang tim, mang phdi tim té bao 4c tinh.

+ Sinh thiét hach thuong don khi c6 chi dinh.

+ Xét nghiém céc chat chi diém u: cyfra 21-1, CEA (carcinoma
embryonic antigen), NSE (neuron specific enolase), proGRP (progastrin-
releasing peptide).

+ Xét nghiém sinh hoa: alkaline phosphatase, LDH (lactic acid
dehydrogenase) ¢ giai doan mudn.

+ Sinh thiét tuy xwong khi nghi ngd c6 xam l4n tay.

- Cac xét nghiém tham do chirc ning: thim do chic ning hé hip, chic
ning gan, than, huyét hoc va tim mach.

1.3. Chén doan, diéu tri va tién lwong ung thw phdi
1.3.1. Chén dodn ung thuw phéi
1.3.1.1. Chén dodn xdc dinh

Chén doan xac dinh dya trén céac triéu ching 1am sang phdi hop véi
chup X-quang phéi chuan, CLVT, MRI, ndi soi phé quan. Két hop véi mo
bénh hoc, té bao hoc cua bénh phém léy qua ndi soi phé quan, sinh thiét
xuyén thanh nguc, choc hiit dich mang phoi, hach thuong don. Két qua giai

phau bénh (GPB) 14 tiéu chudn vang dé chan doan xac dinh UTP.



1.3.1.2. Chén dodn mé bénh hoc

- Ung thu phoi khong té bao nho gdm: UTBM dang vay va UTBM tuyén,
UTBM khong biét hoa té bao 16n. UTPKTBN chiém khoang 75-80% UTP.

- Ung thu phdi té bao nho.

- U carcinoid

- Ung thu biéu mo khong xép loai
1.3.1.3. Chén dodn giai doan

* X¢p loai giai doan bénh theo TNM (theo AJCC nam 2017) [24], [25].

T: khéi u nguyén phat

TO: khong c6 dau hiéu ciia u nguyén phat.

Tx: khong xac dinh dugc u nguyén phat, chi c6 chan doan té bao ung
thu trong dich tiét hay dich rira phé quan nhung khong nhin thdy u trén hinh
anh hozc ndi soi phé quan.

Tis: ung thu tai chd.

T1: kich thudc 16n nhit ciia khéi u < 3cm, xung quanh 13 t6 churc lanh.
Soi phé quan chua thay ton thuong phé quan cudng thuy, chi ¢ phan thuy
hoac xa hon.

Tla (mi): ung thu biéu md tuyén xam lan tdi thiéu

Tla: kich thudc u 16n nhéat < lem.

T1b: kich thuéc u 16n nhat > lcm nhung < 2cm.

Tlc: kich thudc u 16n nhit >2cm nhung <3cm

T2: kich thude u 16n nhat > 3cm nhung < Scm hodc c6 it nhat mdt trong cac
dac diém sau: xam lan phé quan gdc nhung chua xam lan téi carina, hodc xam lan

14 tang mang phoi hodc gy gidn phé quan hozc viém phoi do tac nghén.
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T2a: kich thuéc 16n nhat > 3cm nhung < 4cm.

T2b: kich thudc 16n nhat > 4cm nhung < 5cm.

T3: kich thudc 16n nhit > 5cm nhung < 7cm hodc x4m 14n mot trong
cac thanh phﬁn sau: thanh nguec, than kinh hoanh, mang tim hodc céc nét riéng
biét trén cung mot thiy phoi.

T4: kich thude khdi u >7cm hodc xam lan mot trong cac thanh phén sau:
co hoanh, trung that, tim, mach mau 16n, khi quan, thuc quan, than kinh thanh
quan quit nguoc, than dbt sdng, carina, hodc cic ndt riéng biét & thuy phdi khac
cung bén.

N: hach vung

Nx: hach vung khong xac dinh duoc.

NO: khong c6 di can hach ving.

N1: di can hach canh phé quan cung bén va/hodc hach ron phéi va hach
trong phoi cling bén, bao gdm ca sy xam lan tryc tiép.

N2: di can hach trung that cung bén va’hoac hach dudi carina.

N3: di can hach trung that d6i bén, hach ron phéi dbi bén, hach thuong
don hodc hach ving co thang cuing bén hodc di bén.

M: di can xa

MO: chua c6 di can xa.

Mla: u vé tinh & thity phéi d6i bén, u mang phoi, tran dich mang phoi
hay mang tim 4c tinh, c6 té bao ung thur,

M1b: di cin don 6 & mot co quan.

Mic: di can da 6 & mot hoac nhiéu co quan.



11

Bang 1.1. Phdn nhom giai doan bénh theo TNM va dwéi nhom

Phan nhom giai Ky hiéu
doan T N M
0 Tis NO MO
T 1a,(mi) No M,
IA1
Tla NO MO
A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
IB Taa No M,
ITA T NO M,
Trac Ny M,
Tsa N1 My
1IB
T2b N1 MO
T3 NO MO
Thac N> My
Taab N2 M,
IITA T3 Ny My
T4 NO MO
T4 N1 MO
Tla-c N3 My
Taab N3 Moy
111B
T3 N2 MO
T4 N2 MO
T3 N3 Mo
IIIC
T4 N3 Mo
IVA T bat ky N bat ky Miap
IVB T bat ky N bat ky M.
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1.3.2. Piéu tri ung thw phoi

Nguyén tic diéu tri UTP 1a diéu tri toan dién, phéi hop da mo thuc
gém: phau thuat, xa tri, hoa tri, diéu tri dich va diéu tri mién dich. Diéu trj
nang do thé trang ctia bénh nhan trudc va sau phau thuat, xa tri, hoa trj va
mién dich tri liéu 13 diéu rat quan trong anh hudéng dén két qua diéu trj.
1.3.2.1. Phéiu thugt

Phiu thuat cit bo khéi u 1a bién phap dong vai trd quan trong va quyét
dinh trong diéu tri UTP. Chi dinh phu thuat duoc ap dung rong rai cho
UTPKTBN ¢ giai doan IA, IB, 1IA, IIB. Phau thuat thuong la cat rong rai,
triét dé khéi u 1,5cm va khong nhat thiét phai diéu tri bang tia xa va hoa chét.
Giai doan IITA nén hoa tri li€u trudc sau do phau thuat. Cac bénh nhan & giai
doan I1IB, IV khong con chi dinh phau thuat.
1.3.2.2. Xa tri

Tia xa la phuong phap s dung cac blrc xa ion hda c6 nadng lugng cao
chiéu vao ton thuong voi muc dich tiéu diét té bao bénh tai khdi u, hach hoic
diéu tri tam thoi giam dau. Tuy theo tinh trang ngudi bénh, nguoi ta co thé
dung tia xa don thuan hay két hop trudc, trong va sau phau thuat hay phdi hop
voi hoa chat. Xa trj triét cin véi cac u nho giai doan sém. Xa tri tri€u ching
v6i u to, xdm 14n thanh nguc. Trong UTP can phai chiéu xa vao khéi u, hach
ron phéi.
1.3.2.3. Héa chit

Ung thu phdi khong té bao nho chiém khoang 75-80% UTP, & thoi diém
chan doan chi khoang 30-35% bénh nhan UTPKTBN con khu tra (tir giai doan
IA dén IIIA) c6 thé diéu tri bang phau thuat. Ngoai ra, khoang 50% cac bénh
nhén c¢6 biéu hién tai phat tai chd khong c6 chi dinh phau thuat lai hodc di c6 di
cin ngoai 16ng nguc. Udc tinh, c6 khoang 3/4 sb bénh nhan UTPKTBN c6 chi

dinh hoa tri li¢u trong qué trinh tién trién cua bénh [17].
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Hoa chat co vai tro trong diéu tri bd tro sau ph?lu thuat két hop véi xa
tri hodc diéu tri UTP giai doan tién trién tai chd hodc di cin. Phac dd hoa cht
bd doi két hop mubi platium va thudc thé hé 3 (taxam, etoposide....) dd ching
minh dugc hiéu qua trong diéu tri UTP.
1.3.2.4. Diéu tri dich

Ngay nay, nhitng nghién ctru vé sinh hoc ung thu ngiy cang ting 1én,
nhirng phat hién méi trong diéu tri UTPKTBN di dugc bao cdo va ap dung
trong thyuc tién diéu tri nhu diéu trj dich, khang thé don dong. Nhing bién
phap d6 tac dong vao thanh phan tyrosine kinase ciia thu thé EGFR, con
duong dan truyén tin hiéu té bao, khang thé don dong nhan hoa tai té hop gin
chon loc va trung hoa hoat tinh sinh hoc cua yéu tb tang truéng ndi mac mach
mau (VEGF- Vascular Endothelial Growth Factor). Cac thir nghi¢m Iam sang
gan day cho thay diéu tri bang khang thé don dong trc ché yéu té ting truong
ndi mac mach mau bevacizumab (Avastin) hodc khang thé trc ché thu thé yéu
t6 ting truong biéu bi elotinib (Tarcevar), gefitinib (Iressa) két hop voi hoa
chit hodc diéu tri don thuan sau khi that bai v&i hoa chat trude do cb tac dung
kéo dai thoi gian séng thém (TGST) c6 ¥ nghia ¢ nhitng bénh nhén tai phat
hoac di can xa.

- ALK (anaplastic lymphoma kinase): trong UTPKTBN cac dang
chuyén doan ALK duogc phat hién d& dang bang xét nghiém hoa mé mién dich
hoic lai huynh quang tai chd (FISH). Céc thudc crizotinib, ceritinib, alectinib
dd dugc FDA (Cuc quan 1y thue phdm va duge pham Hoa Ky) phé duyét diéu
tri cho bénh nhan UTPKTBN c6 chuyén doan ALK.

- ROS I: chuyén doan ROS 1 rat hiém gip, chiém 1-2% UTPKTBN,
thuong gap hon & phu nit tré, chua bao gio hut thude va co ca bo 3 EGFR,

ALK, Kras khong dot bién. Khi ROS 1 dot bién, crizotinib c6 hiéu qua diéu
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tr1 cao da dugc FDA phé duyét véi ty 1€ dap img hoan toan 1én té1 70% voi
thoi gian dép ung téi 18 thang.

- BRAF V600E: 1a dot bién gip khoang 1-2% & UTBM tuyén & phoi.
Pot bién gen BRAF giy ra protein (kinase) BRAF hoat dong qua mirc tir d6
dan dén té bao ung thu mai hinh thanh nhanh hon. Thudc diéu tri nhimg bénh
nhan UTP c6 d6t bién gen BRAF 1a dabrafenib, vemurafenib.

Mot s6 thude diéu tri nhim dich khac: bénh nhan UTP c6 dot bién
MET c6 thé dugc diéu tri bang thudc crizotinib. Dot bién RET duoc diéu tri
bé“mg thuéc nhdm dich 1a Vandetanib. Dot bién VEGF dugc diéu tri béng
thudc ramucirumab. Piéu tri phdi hop giira dabrafenib va trametinib cho bénh
nhan UTP c6 d6t bién MEK 1 va MEK 2 va BRAF V600E [26], [27], [28].
1.3.2.5. Piéu tri mién dich

Liéu phap mién dich 13 mot xu huéng méi c6 nhiéu hira hen trong diéu tri
UTPKTBN. Nguyén 1y cua liéu phap min dich diéu tri ung thu 1a: cac té bao
ung thu da tim nhiéu cach dé ngan khong cho hé mién dich pha hity ching. Mot
trong nhiing cach cc té& bao ung thu thuc hién viéc ngin chin ndy 13 san sinh ra
diém kiém soat mién dich (immune checkpoint) nhu PD-L1 (programmed cell
death ligand-1), CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen-4). Loai
protein nay lién két voi thu thé tuong tmg trén té bao T va e ché té bao T. Diéu
nay ngan khong cho hé mién dich tiéu diét cac t& bao ung thu. Hién tai, sir dung
trong liéu phap mién dich diéu tri UTP ¢ hiéu qua trong viéc ngin chin céc té
bao ung thu tc ché té bao T. Cac loai thuée dugc FDA cho phép dung hodc 14
nham t6i protein PD-L1 nhu thudc atezolizumab, avelumab, hodc nhim t4i thu
thé PD-1 (programmed cell death-1) nhu thudc nivolumab, pembrolizumab,
nhom tc ché CTLA-4 nhu ipilimumab. Chung déu c6 cing muc tiéu 1 ngin
chan hodc “tc ché” su tiép xtic gitta protein PD-L1 va thu thé PD-1 trén té bao

T. Qua trinh ngan chan nay s& tai kich hoat té bao T va giap hé mién dich hoat
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dong trd lai va tan cong chéng lai té bao ung thu. Céc loai thudc ding trong
phuong phép diéu tri mién dich cho nhitng bénh nhan bi UTPKTBN ¢ giai doan
bénh tién trién, té bao ung thu di cin xa hodc tai phat sau khi hoa tri liéu [26],
[29], [30], [31].

1.3.3. Tién lwong ung thw phéi

UTP la nguyén nhan hang dau gy tr vong do ung thu & nguoi 16n. Két
qua diéu tri con han ché, cic yéu td tién luong van dong vai trd quan trong
trong viéc giai thich két cuc ciia bénh nhan. Cac yéu td tién lwong giup cho
viéc tu van bénh nhan, quyét dinh cac phuong phéap diéu tri va hiéu biét sau
sic hon vé ban chat sinh hoc ciia bénh, nham kéo dai thoi gian song cho
nguoi bénh.

Theo Moumtzi D (2016) cac yéu t6 tién lwong UTP duogc chia thanh 4
nhom: nhom cac yéu td lién quan dén bénh nhan, khoi u, diéu tr1 va nhom cac
chi s6 xét nghiém [32].
1.3.3.1. Giai doan va thé mé bénh hoc ung thu.

* Giai doan bénh theo TNM

Giai doan bénh theo TNM van la yéu td tién lugng co gia tri nhét ddi véi
UTP. Udc ty 1é sdng thém theo cic giai doan nhu sau: giai doan IA c6 TGST
trén 60 thang 1a 82%, giai doan IB c6 TGST trén 60 thang 1a 66%, giai doan
ITA ¢6 TGST trén 60 thang 14 52%, giai doan IIB c6 TGST trén 60 thang la
47%, giai doan IITIA c6 TGST trén 60 thang l1a 36%, giai doan IIIB c6 TGST
trén 60 thang 1a 19% va giai doan IV ¢6 TGST trén 60 thang 1a 6% [33].

* Thé mé bénh hoc ung thw

Céc nghién ctru thdy UTPTBN 14 ¢ tién lwong x4u nhat, Inal S (2008)
nghién ctru trén 70 bénh nhan UTP thay TGST trung binh & nhém UTPTBN
la 1,75+0,33 thang va TGST trung vi 1a 1,77+0,4 thang, trong khi d6 & nhém
UTPKTBN c6 TGST trung binh la 11,17£1,01 thang va TGST trung vi la
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11,17+1,18 thang véi p<0,001. Ty 1é thoi gian séng thém toan bd (TGSTTB)
sau 1 nam & nhoém bénh nhan UTPTBN la 0% so v61 nhém bénh nhan
UTPKTBN 1a 47,61%. Ty 1¢ TGSTTB sau 2 nam ¢ nhém bé¢nh nhan
UTPTBN la 0% so v&i nhém UTPKTBN 1a 11,86% [12]. Theo Ozyurek B.A
(2017) TGST trung vi 6 nhém UTPKTBN Ia 25,85 thang so vdi TGST trung
vi @ nhom UTPTBN la 12,95 thang v&i p<0,001 [34].

1.3.3.2. Cidc yéu to khdc

* Gen p53: y nghia tién luong cua gen p53 trong UTP van con chua
thong nhat. O UTPTBN, viéc nghién ctru sé& kho khan vi hau hét UTPTBN
déu co dot bién gen p53. Trong khi d6 & UTPKTBN, theo két qua nghién ciru
ctia Nguyén Minh Hai (2010) thdy nhoém bénh nhéan c6 biéu 16 gen p53(+) co
TGSTTB la 7,9+1,8 thang, trong khi d6 nhom khéng c6 biéu 16 gen p53(-) co
TGSTTB la 15,942,3 thang, voi p<0,01 [35].

* Gen EGFR: Berardi R (2016) nghién ctru trén 401 bénh nhan
UTPKTBN thiy tinh trang dot bién gen EGFR 1a yéu td c6 gia tri tién lugng
v6i phén tich don bién ¢ chi s6 HR=2,32 (vdi p=0,020), khi phén tich da
bién thay tinh trang dot bién gen EGFR 1a yéu td tién luong doc lap véi
TGSTTB c6 chi sé6 HR=2,38 (v&i p=0,025) [36].

* CEA: Tomita M (2018) nghién ctru trén 341 bénh nhan UTPKTBN
cho thay CEA 1a yéu t6 tién luong voi TGSTTB c6 chi s6 HR=0,382 (véi
p<0,001), khi phan tich da bién tac gia cling thdy CEA 1a yéu t6 tién lugng
doc 1ap co chi s6 HR=0,438 (v6i p=0,001) [37]. Nguyén Minh Hai (2010)
nghién ctru 187 bénh nhan UTPKTBN cho thdy nhom bénh nhan c6 ndng do
CEA<5ng/ml ¢6 TGSTTB la 15,2+1,7 thang, trong khi d6 & nhom c6 nong do
CEA>5ng/ml c6 TGSTTB chi c6 8,2+0,6 thang, voi p<0,05 [35].

* TPS: Nguyén Minh Hai (2010) nghién ctu 187 bénh nhan
UTPKTBN cho thiy nhom bénh nhan c6 néng d6 TPS<80U/L c6 TGSTTB la
14,2+1,7 thang, trong khi d6 nhom co néng do TPS>80U/L c6 TGSTTB chi
c6 9,8+0,9 thang, véi p<0,01[35].
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* Chi sé Karnofsky: chi s6 Karnofsky hoic ECOG la chi s6 dugc sur
dung rong rai dé danh gia trinh trang toan than ctia bénh nhan. Vi Hiru Khiém
(2017) nghién ctru trén 42 bénh nhan UTPKTBN thay TGSTTB trung vi clia
nhom bénh nhan cé chi sé Karnofsky 90-100 1a 45,5 thang dai hon so v&i
nhom bénh nhan c6 chi sé Karnofsky 80 1a 17,4 thang, véi p=0,016 [38].
Pham Vian Thai (2014) nghién ctru trén 81 bénh nhan UTPKTBN thiy
TGSTTB trung vi & nhom bénh nhan c6 Karnofsky<80 1a 11 thang ngén hon
so véi nhom c6 Karnofsky>80 1a 22,6 thang, voi p<0,001[39].

* LDH: Huang W (2018) nghién ctru trén 589 bénh nhin UTPKTBN
thay LDH (v&i ngudng cut off 1a 195,5U/L) c6 gia tri tién lugng vai thoi gian
séng thém khong tién trién (TGSTKTT) c6 chi s6 HR=1,443 vé4i p=0,003 va
TGSTTB c6 chi s6 HR=1,415 v&i p=0,005 [9]. Tas F (2013) nghién ctru 110
bénh nhan UTP vé6i ndng d6 LDH<450U/L c¢6 TGSTTB trung vi la 62,1 tuan
va & nhom c6 ndng d6 LDH>450U/L c¢6 TGSTTB trung vi 1a 30,8 tudn véi
p=0,001 [40].

* Albumin: Shiroyama T (2018) nghién ctru trén 201 bénh nhén
UTPKTBN thiy Albumin huyét thanh trung vi 1a 3,7g/dl. Lugng albumin
giam 1a yéu t6 tién lugng vdi TGSTKTT c6 chi s6 HR=1,75 véi p<0,001.
TGSTTB c¢6 chi s HR=2,5 v6i p=0,003 [41]. Lee Y.S (2017) nhom bénh
nhan ¢é luong Albumin<3,1g/dl ¢c6 TGSTTB trung vi la 2,6 thang so vdi
nhoém bénh nhan c6 lugng Albumin>3,1g/dl c6 TGSTTB trung vi 1a 9,5
thang, vai p<0,001 [42].

Ngoai ra, mdt sé nghién ctru khac thiy cac chi s6 huyét hoc nhu:
SLBC, huyét sic td (HST), SLTC... ciing nhu cac chi s6 dong mau nhu thoi
gian prothrombin (PT), thoi gian thromboplastin timg phan hoat hoa (APTT),
luong fibrinogen, ndng d6 D-dimer... cling déng vai trd quan trong trong tién

lugng & bénh nhan UTP [4], [7], [10], [43], [44], [45], [46], [47].
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1.4. Thay d6i huyét hoc trong ung thw phoi
1.4.1. Sinh mdu
1.4.1.1. Té bao géc sinh mdu

Té bao mau dugc san sinh qua nhiéu giai doan khac nhau dé tao ra
nhing té bao mau truong thanh. Khoi ngudn 1a tir té bao gbe sinh mau van
ning 13 t& bao gbc non nht, phat trién sém nhat, bao quat tit ca cac dong té bao,
c6 kha nang song dai ngdy va tai sinh san t6t. Sau d6 1a té bao gdc sinh mau da
ning, té bao gdc co kha nang sinh 2 dong té bao va dén té bao gdc chi c6 kha
nang sinh ra mot dong té bao va biét hoa thanh té bao chin. P6 1a cac té bao
me cua dong h@)ng cau (BFU-E, CFU-E), dong bach cau hat (CFU-G), dong
bach cau ua axit (CFU-Eo), bach cau ua ba zo (CFU-Ba) va tiéu cau (CFU-
Meg) [48].

1.4.1.2. Quia trinh ting sinh va biét héa cdc té bao mdu

m.m.!._ ||_1.3.-

-- 3
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So dé 1.1. Qud trinh sinh sdn va biét héa té bao mdu [48]



19

1.4.1.3. Diéu hoa sinh mdu

Thong tin didu hoa sinh mau xuat phat tir su tiép xac té bao - té bao, tir
cac cytokin diéu hoa sinh mau va tir chat dém ngoai té bao do té bao lién két
trong vi méi truong sinh mau tiét ra. Cac cytokin diéu hoa sinh mau c6 thé tac
dung trong gidi han hep nhu erythropoietin (EPO), thrombopoietin (TPO),
yéu t6 kich tao cum dong hat (CSF-G) hodc trong mot gidi1 han kha rong nhu
Interleukin (IL) 1a IL-3, IL-6, SF. Té4c dung cua cytokin c6 thé mang tinh chat
cong hudng (cung chiéu) hodc dbi khang (ngwgc nhau) nhung két qua cudi
cung 1a diéu hoa sinh mau c6 hiéu qua dé dap tmg nhu ciu cua co thé.

Do nhu cau co thé nhu thiéu oxy, nhiém khuén, hodc do céc tac nhan giy
giam mot hay nhiéu thanh phan té bao mau ngoai vi, thong qua cac yéu td
phat trién s& kich thich ting sinh t& bao mau. Cac yéu td phat trién bao gém
toan bo cac protein kich thich phat trién t& bao mau, ching dugc san xuét tir
lymphd, ménd, dai thuc bao, t& bao ndi mach, nguyén bao xo va cac t& bao
khac. Cac chét kich thich phat trién, kiém soat qua trinh tang sinh va biét hoa
ctia té bao gdc thanh té bao chin, anh hudng dén chirc nang cua té bao chin nhur
chtrc ning bach ciu trong nhidm khuén, can thiét cho su phat trién cia té bao
gbc van ning va té bao da nang dong tuy va lymphd.

1.4.2. Thay déi t¢ bao mdu trong ung thuw phéi
1.4.2.1. Thiéu mdu trong bénh nhin ung thw phéi

Trong ung thu, ty 1 thiéu mau cé thé gdp 30% bénh nhan. Tuy nhién, ty
1¢ nay phu thudc vao timg loai ung thu. Thiéu mau trong ung thu c6 thé lién
quan dén qua trinh ty dién bién cta bénh hoic do diéu tri nhu hoa tri liéu hodc
xa tri va/hodc phiu thuat. Cac yéu t6 lién quan dén thiéu mau thuong gip 1a
rdi loan chuyén hoa sat, giam s luong té bao dau dong cia dong hong cau
trong tuy xuong, ting ndng do cic chét cytokin gy viém, tan mdu ngoai

mach, di héa cua nhitng bénh nhan c6 ganh nang u va lién quan dén thiéu hut
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EPO. Thiéu mau trong ung thu dugc xép vao nhom thiéu mau ciia bénh man
tinh. Theo két qua nghién ctru ciia Aoe K (2005) nghién ciru trén 611 bénh
nhan UTP thy ty 1& thiéu mau 1a 48,8%, trong d6 ty 18 thiéu mau trong
UTPKTBN 1a 50,62% va ty 1& thiéu mau & UTPTBN la 43,88%. Lién quan
dén thiéu mau va giam TGST d3 duoc chimg minh, trong nghién ctu tic gia
cho thdy nhom thiéu mau ning c6 TGST trung vi 1a 4,4 thang va ty 1& séng
thém sau 1 nam Ia 14,7%; trong khi d6 & nhom thiéu mau muc dd trung binh
c6 TGST trung vi 13 7,6 thang va ty 1é song thém sau 1 ndm 1 33,6%; & nhém
thiéu mau nhe c6 TGST trung vi l1a 8,8 thang va ty 1é séng thém sau 1 nam la
34,4 %; va & nhom khong thiéu mau c6 TGST trung vi 1a 11,8 thang va ty 1¢
song thém sau 1 nam 13 49,6%, su khac biét giita cac nhom véi p<0,001 [49].
1.4.2.2. Thay doi sé lwong bach cdu, tiéu ciu trong ung thw phoi

Tang SLBC 1a triéu chimg thuong gap trong UTP hodc 14 tai thoi diém
chan doan hoic 1a trong qua trinh diéu trj bénh. N6 ¢6 thé do mot hodc nhiéu
yéu t6 nhu nhiém tring, ung thu di can ty xuwong, hodc diéu tri bang phac do
c¢6 st dung corticosteroid. Tuy nhién, UTP thuong c6 biéu hién ting SLBC
ma khoéng lién quan dén nhimg yéu t trén. D6 1a ting bach ciu do khéi u
(tumor related leukocytosis), nguyén nhan chinh 1 do san xuat cac cytokin
kich thich sinh mau mat kiém soat tir t& bao u. Dén nay, da c6 trén 40 cytokin
kich thich sinh mau khac nhau dugc tong hop tir té bao UTP hodc dong té bao
u khac da duoc xac dinh [50]. Nghién ctru ctia Boddu P (2016) trén 571 bénh
nhan UTPKTBN cho thiy ting SLBC do u khong nhitng 1a yéu t tién lugng
X4u tr rit s6m ma con c6 thé giup phan biét giira ton thuong lanh tinh va ton
thuong 4c tinh. Ty I¢ tang SLBC 1a 9,90%, tang SLTC 1a 5,15% va tang ca
SLBC va SLTC 1a 1,98%. Lién quan dén TGST véi bét thuong SLBC, SLTC
tac gia thdy & nhom ting SLBC c¢6 TGST trung binh 13 340,5 thang, ting
SLTC ¢6 TGST trung binh 13 5+1,3 thang, nhom ting phdi hop ca sb luong
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bach tiéu cau c6 TGST trung binh 14 2+1,6 thang déu ngan hon so voi nhom
khong tang s6 luong bach tiéu cdu c6 TGST trung binh 1a 16+1,3 thang vdi p
lan luot 1 p<0,001, p<0,001 va p=0,2 [45].
1.4.2.3. Tdc ddng ciia ung thw lén tiéu ciu

Ung thu c6 thé tac dong dén SLTC nhu: giam SLTC hoic ting SLTC
va/hodc thay d6i chat lugng tiéu cau nhu hoat hoa tiéu cau. Tang SLTC phan
mg thuong hay gip & nhoém bénh ac tinh, c6 thé 30-60% bénh nhan cé ting
tiéu cAu phan tmg va nd ciing 1a mot trong nhitng bt thudng huyét hoc hay
gip nhat & nhdm bénh nhan ung thu. Co ché cua hién twong nay c6 thé 1a do
tac dong cua cytokin, theo két qua nghién ctru cia Hollen C.W va CS (1991)
nghién ctru & nhom bénh nhan ung thu c6 ting tiéu cau thdy nong do IL-6
ting cao va tac gia di dén két luan chinh IL-6 kich thich tang tiéu cau thong
qua tang sinh TPO [51].

Két qua nghién ctru thiy lién quan giira ting SLTC voi giam TGST. Vi
vay, ting SLTC nhu 1a mot yéu td tién luong xau. Sierko E (2004) thiy ting
SLTC trong ung thu 13 do cac cytokin duge tiét tir té bao u, chang han nhu: IL-
1, yéu t6 kich thich tao cum dong hat-mond (GM-CSF), G-CSF va IL-6 kich
thich sinh tiéu cau théng qua co ché phu thudc TPO, tac dong rat 16n t6i ting
trudng va biét hoa miu tiéu cau. Mau tiéu cau co kha ning tiét cac cytokin gay
viém, chinh cytokin dugc tong hop lai c6 thé tac dong vao tily xwong dé ting
san sinh mau tiéu cdu. VEGF va b-FGF (yéu t ting trudng nguyén bao soi co
ban- Basic fibroblast growth factor) ciing dugc giai phong tir tiéu ciu ciing tac
dong dén qua trinh trueéng thanh va di cu cia tiéu cau [52].

* Vai tro ciia tiéu cdu trong di can va phdt trién u

Bénh sinh cta di cin ung thu 13 mot qué trinh phic tap, khoi dau tach

101 céc té bao u tir vi tri u nguyén phat, vao tuan hoan, sdng trong tudn hoan

va di chuyén trong h¢ tuan hoan, bam dinh vao thanh mach & vi tri méi, xam
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nhap vao vi tri moi, ting sinh va phat trién tao khéi u thi phat. Gasic va cs la
ngudi dau tién nghién ciru vé vai trd cua tiéu cau trong di cin theo dudng mau
trén mo hinh thuc nghiém cua minh [53]. Ong d3 tiém té bao ung thu vao phia
cudi cia tinh mach va luong hoa khdi di can & phdi sau khi tiém, cling trén
md hinh d6 tac gia gy giam niang SLTC trudc khi tiém té bao ung thu va theo
doi khong thiy hién tuong di cin phdi trén dong vat thi nghiém. Piéu nay c6
thé duoc ly giai nhu sau:

- Két dinh té bao u vdi tiéu ciu va hoat hoa tiéu cau 1a mot co ché.

- Tiéu cdu dugc hoat hoa san sinh thrombin trén bé mit, va chinh diéu
nay c6 thé kich thich két dinh t& bao u vdi tiéu cau va té bao ndi mac
v6i té bao u dan dén tang truong u va di can.

- Tiéu cau gan voi té bao u va kéo dai thoi gian séng cua té bao u trong
tuan hoan.

- Té bao u va tiéu cau tao huyét khdi gy thiéu mau cuc b, pha huy té
bao ndi mé dan dén ting cac phan tir két dinh cua té bao ndi mo.

- Tiéu cAu hoat héa tiép xuc truc tiép voi cac té bao u, sau do tiét cac
chét co kha nang lam tang tinh thdm cta thanh mach tao thuan loi cho
xam l4n cua té bao u.

- Yéu t tang trudng phat sinh tir tiéu cu c6 thé hd tro ting sinh u tai vi
tri di can.

- Tiéu cau 13 ngudn cung cép cac yéu to phat trién mach méau phuc vu
cho khéi u méi di can véi hé théng mach mau méi.

Liéu phap chdng ung thu va chéng di cin dwa trén nguyén 1y phan Gmg
clia tiéu clu véi té bao u co thé 1a mot lua chon phu hop trén 1am sang. Dya
vao két qua thu duogc tir trong thi nghiém ciing nhu trén 1am sang, di dén xac

dinh gia thiét phan tung gitra té bao u véi tiéu cau dua dén lan tran, ting sinh
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va di can té bao ung thu, n6 duong nhu 1a mot muc ti€éu hop 1y cho viéc tim
kiém diéu tri dich chéng ung thu va chéng di can. Cac bang chimg 1am sang
vé vai tro bao vé cua aspirin chdng lai nguy co ung thu dai trang d3 dugc xac
1ap tir cubi nhimg nam 1980, cac nghién ctru ciing chi ra viéc st dung aspirin

lau dai lam gidm dugc nguy co ung thu dai trang.

Hinh 1.1. Vé vai tro ciia tiéu ciu trong ting sinh va di cin u [54]

* Vai tro ciia tiéu cdu trong ting sinh mach

Bang ching vé tiéu cau c6 lién quan véi ting sinh mach dugc tich lity
ngay cang nhiéu ké tir 1an dau tién Pinedo va Folkman dua ra gia thiét vé moi
lién quan nay. Tang trudng va di cadn u phu thudc vao viéc tao ra mach mau
moi va cho biét véi té bao u khong thé phat trién kich thude 16n hon 2-3mm
ma khong can ¢ hé thong mach. Nhitng mach mau nay khong nhiing chi can
cho duy tri, nudi dudng té bao u phat trién ma con cho phép phat tan cac
protease va cac cytokin véi muc dich xdm 14n ra ngoai mach nhiéu hon.
Nhitng protein nay da dwoc giai phong tir nhiéu ngudn khic nhau nhu tir
chinh té bao u va tir vi mdi truong u. Vi méi truong té bao u 1a bao gém cac té

bao soi, dai thuc bao, té bao mast, t& bao don nhan va tiéu cau [55], [56].
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MGdi tiéu cau c6 chira trén 30 loai protein quan trong kiém soat ting
sinh mach. Ngay nay, tiéu cau dugc biét nhu 1 ngudn cung cip chinh VEGF.
Trong mot s6 loai ung thu, ndng d6 VEGF phat sinh tir tiéu cau co gia tri du
doan tang truong u tot hon ndng d6 VEGF tir huyét thanh. Tiéu ciu ciing
chtra nhiéu protein e ché ting sinh mach bao gém yéu té 4 cua tiéu cau (PF-
4), thrombospondin -1 (TSP-1) va endostatin [54], [57], [58].

O diéu kién sinh 1y, tiéu cau giai phong cac protein ting sinh mach dé
han gin vét thuong. Nhitng chat trung gian ting sinh mach nay duogc chira
trong nhitng hat alpha khac nhau va viéc giai phong ching phai phu hop véi
cac receptor phil hgp. Ma va cs 1an dau tién mo ta vé khai niém giai phong
chon loc cac protein ting sinh mach cua tiéu cau bang viéc chimg minh, hoat
hoéa receptor protease -1 (PAR-1) kich thich giai phong VEGF va tic ché giai
phoéng endostatin, ngugc lai, hoat hoa PAR-4 trc ché gidi phong VEGF va
kich thich giai phong endostatin [59].

Céc receptor ADP (adenosine diphosphate), P2Y; va P2Y, cling da
dugc chimg minh 1a ¢6 tham gia vao diéu hoa giai phong cac protein ting sinh
mach, mic du con dudng nay hoat hoa tiéu cau giai phong it VEGF hon la
hoat hoa tiéu cau thong qua chét trung gian 1a thrombin. Hoat hoa tiéu ciu qua
trung gian la ADP ¢ nguodi khée manh lam tang cudong giai phong VEGF va
khong anh huéng dén viéc giai phong endostatin. Giai phong VEGF c6 thé bi
loai bé béng viéc trc ché receptor P2Y, chon loc.

Ngudn gdc va co ché cua cac protein ting sinh mach phat sinh tir tiéu
cau van con dang tiép tuc duoc nghién ctru ca & trén ngudi khoe manh binh
thuong ca trén bénh nhan ung thu. Gan day, Zaslavsky va cs da chimg minh
ngudn TPS-1 cua tiéu cau 1a phat sinh tir mau tiéu cau. Dua vao phat hién
ndy, thdy giai phong VEGF-A duoc diéu hoa bai IL-6 trong dong mau tiéu
cau [60]. Nghién ciru ciia Salgado va cs thdy ndng d6 VEGF cao hon ¢ bénh
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nhan ung thu ¢ thé 1a hau qua cia ting cudng giai phong VEGF-A qua trung
gian IL-6 ¢ nhitng té bao dau dong cua dong tiéu cau [61].

Trong thuc nghiém, tadc dong tang sinh mach cua tiéu cau duogc quan sat
boi Pipili-Synetos va cs, tac gia thay tiéu cau kich thich ting sinh té bao noi
mo va phat trién cac cdu tric gibng mao mach. Nghién ctru trong mé hinh in
vivo cua tang sinh mach ciing thdy giam khoang 35-50% phan b mach vong
mac & chudt do giam tiéu cau hodc dugc dung thube trc ché tiéu cau (Gc ché
GPIIb-IIIa, hoac aspirin) [62].

* Moi lién quan hai chiéu giiva té bao u va tiéu cau

Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy sy twong tac giita tiéu cau va
cac té bao u khong phai 1a thy dong ciing khong theo mot chiéu. Mbi lién
quan phirc tap giira co thé vét chi véi té bao u va véi tiéu cau trong bénh nhan
ung thu can phai duogc nghién ctru tiép. Tur d6, c6 thé tmg dung diéu tri chdng
ngung tap tiéu cau trén bénh nhan ung thu.

Vai tro clia tiéu cau trong tién trién cta ung thu qua trung gian dong
cam mau. Tiéu cau dong vai trd quan trong trong phan tng giita t& bao u va
mod dém u, va tham gia vao phan ing viém.

Nhiéu chét hoat hoa tiéu ciu theo co ché bénh sinh khac nhau song cb
1& quan trong nhat 13 thrombin. Thrombin c6 thé dugc sinh ra tir té bao u do
sinh t6ng hop TF tir t& bao u. Thrombin dugc san sinh ra tir té bao u hoat hoa
két dinh cac t& bao u lwu hanh trong tuan hoan véi tiéu cau. Trong khi d6
chung vira hoat hoa tiéu cau vira 1am tang sinh phat trién té bao u. TF ting
cudng diéu chinh & nhitng vi tri thiéu oxy chiang han nhu trong t6 chtrc khdi
u. Chung thuc day lang dong fibrin va hoat hoa tiéu cau. Tiéu ciu ciing ¢ thé
duoc hoat hoa boi ADP, ma ADP ¢6 thé dugce tao ra tir nhirng tiéu cau lién

quan dén t€ bao u hodc tryc ti€p tur t€ bao u. Ti€u cau bi hoat hoa boi nhiéu
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chét bao gdm thrombin, ADP, yéu t6 von Willebrand (vWF) duoc giai phong
trén bé mit tiéu cau. Diéu nay cho phép giai thich tai sao c6 hién tugng ndng
d6 hoat tinh yéu t6 vWF ting cao & bénh nhan ung thu. Ngoai ra con ¢ su
tham gia hoat héa tiéu cau cta cac nguyén bao soi (fibroblast).
1.4.3. Sinh Iy dong cam mdu
1.4.3.1. Giai doan cdm mdu

Xay ra ngay khi thanh mach bi ton thuong, 16p dudi nd1 mac bi boc 10.
Tiéu cau dinh vao 16p dudi ndi mac voi su co mat cua vWF va receptor GPIb
trén bé mit tiéu cau. Sau d6, ching giai phong ra cac san phim ADP,
serotonin, epinephrine va cac dan suét cua prostaglandin, ddc biét la
thromboxan A2. Mt s6 san phdm nay thiic day cac tiéu cau dinh vao nhau,
két qua 1a hinh thanh nat tiéu cau ma bat dau 1a su két dinh tiéu cau vao 16p
dudi ndi mac. Nt tiéu cau nhanh choéng 16n 1én vé mit thé tich va sau mét vai
phut hoan thanh ndt tiéu cau chd mach mau bi tén thuong. Pay 1a qué trinh
phuc tap véi phan ting co mach, két dinh tiéu cau, phan tng giai phong,
ngung tap tiéu cau va lam hoat héa qua trinh déng mau [63], [64], [65].
1.4.3.2. Giai doan déng mdu huyét tiwong

+ Giai doan khoi dau trén cac té bao mang TF. Phirc hop TF/VIIa hoat
hoa mot lwong nhé yéu td IX va X thanh IXa va Xa. Yéu t6 Xa két hop véi
ddng yéu t& Va va tao thanh phtc hop prothrombinase trén bé mit té bao
mang TF. Phtic hop nay chuyén mot luong nho prothrombin thanh thrombin.

+ Giai doan khuéch dai trén bé mat tiéu cu: viéc tao ra mot lugng nho
thrombin trén bé mat t& bao mang TF s& gay hoat hoa tiéu cau, boc 10 cac
receptor va gan cac yéu té dong mau da hoat hoa trén bé mat tiéu cau. Pong thoi
hoat hoa yéu t6 XI thanh Xla va cac dong yéu t6 V, VIII thanh Va, VIIIa trén bé
mit tiéu cau va tach yéu t6 vWF ra khoi phic hop VII/VWE. vWEF 1a chat trung

gian cho viéc két dinh va ngung tap tiéu cau tai vi tri mach t6n thuong.
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+ Giai doan m¢ rong: hoat hoa tao cuc dong trén bé mat tiéu cau hoat
hoa. Pau tién, yéu t6 IX duoc hoat hoa tir yéu t6 Xla va TE/VIIa thanh IXa,
IXa gin vé6i yéu té VIIIa trén bé mit tiéu ciu tao thanh phirc hop 1Xa/VIila
hoat hoa manh mé yéu t6 X thanh Xa. Yéu té Xa két hop nhanh chong vai

yéu td Va gan trén ti€u cau trong suot giai doan khuéch dai.

Cudi cung, hoan chinh prothrombinase tiéu ciu dan téi san sinh mot
luong 16n thrombin du kha ning chuyén fibrinogen thanh fibrin hoa tan; roi
fibrin hoa tan duoc 6n dinh bai yéu td XIlla tré thanh fibrin khong hoa tan.
Bén canh d6, yéu t6 XIa hoat hoa yéu t6 IX va gop phan vao viéc hinh thanh
thém mot luong thrombin du can thiét cho TAFI (thrombin activated
fibrinolysis inhibitor) rc ché hoat hoa tiéu sgi huyét [66]. Piéu nay 1y giai tai
sao khi thiéu yéu t6 XI thuong gdy chay mau vira phai vi n6 1am giam yéu t6

{rc ché hoat hoa tiéu soi huyét.
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1.4.3.3. Giai dogn tiéu soi huyét

Muc dich co ban cua giai doan nay la lam tan fibrin tra lai sy thong
thoang ctia thanh mach. Qua trinh ti€u fibrin xay ra ngay khi hinh thanh nut
cam mau. O giai doan nay, plasminogen (dang khong hoat dong) duoc hoat
hoa dé tr& thanh plasmin (dang hoat dong), né dwgc phong thich tir thanh
mach (hoat héa ndi sinh) hoac t6 chirc (hoat hoa ngoai sinh). Plasmin hinh
thanh c6 kha nang phan huy fibrinogen, fibrin va mét sé yéu t6 dong mau
khac nhu: V, VIIL.... Phan tiing TSH sinh 1y dugc khu trt tai noi c6 nut cam
mau va hé qua 12 nit cAm méau tao nén béi mang fibrin cua qua trinh dong
mau huyét tuong duoc tiéu huy dé tra lai su luu thong cua mach mau tai vi tri
mach mau bi ton thuong. Qua trinh TSH dugc kiém soat boi nhirng chét ¢6
tinh e ché cac yéu td hoat hoa plasminogen va nhitng chat 1am bat hoat
plasmin. Nho' d6, ma ngin ngira dugc sy mat fibrinogen va nhimg yéu t6
dong mau khac [63].
1.4.3.4. Cdc chit trc ché dong mdu sinh Iy

Su tuong tac cta tiéu cau va cac yéu té dong mau nham muc dich cam
méau & nhitng vét thwong thanh mach nhung c6 thé gy ra tic mach. Su dong
mau khong can thiét trong tudn hoan duoc ngin ngira bang mot hé thong tu
vé: mot mat néu céc yéu tb dong mau dugc hoat hoa tai chd sé bi pha loang va
bi gan dao thai, mit khac c6 nhitng chét tc ché huyét trong s& can trd dong
mau béng cach bt hoat cac yéu td da duoc hoat hoa hodc 1am thoai hoa cac
ddng yéu té ctia phan Gmg enzym. Vai trd cua gan trong viéc chéng tic mach
chua dugc rd rang nhung tAm quan trong ctia mot sd chat e ché sinh 1y trong
van d& nay khong thé phu nhan. C6 nhiéu chat e ché protease trong huyét
tuong, dugc chia lam hai nhém chinh 13 e ché dudng dong mau ngoai sinh
dai dién 12 TFPI (tissue factor pathway inhibitor: chét tc ché con dudng yéu
t6 t6 chirc), va e ché duong déng mau nodi sinh gém anti thrombin III (AT
IIII), protein C (PC), protein S (PS). Néu thiéu hut AT III, PC va PS c6 thé
gdy ra tic mach [64], [69].
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1.4.4. Thay déi dong cim mdu trong ung thuw phéi.
1.4.4.1. Hoat héa déng cam mdu huyét twong trong ung thuw

Tang dong 1a biéu hién thuong gip va lam tang nguy co huyét khdi &
bénh nhan ung thu. Co ché bénh sinh ciia huyét khdi trong ung thu 1a phirc
tap, thudng c6 lién quan dén bit thudng cia tam gidc Virchow (tinh trang
dong chay, ton thuong mach mau va ting dong). Lién quan giita ung thu voi
hé théng dong cam mau 13 tac dong qua lai: mot mat 13, t& bao ung thu co
hoat tinh tién dong mau, c6 kha ning hoat hoa tai chd hé théng dong cAm mau
din dén bat thuong dong cam mau véi biéu hién huyét khbi va/hodc xuat
huyét. Rbi loan d6ng cAm méu 1a nguyén nhan thong thuong gay ra tir vong &
bénh nhan ung thu. Mat khac, hoat héa dong cAm maéu kéo theo su tham gia
ctia té bao ung thu va chat dém u lam khéi dong di can té bao ung thu theo
duong mau [70]. Mot s6 nghién ctru mo bénh hoc cho thiy c6 hién tuong ling
dong fibrin va ngung tap tiéu cau & trong va xung quanh khdi u, diéu do
chtng to ¢ hoat hoa déng cam mau tai chd [71].
1.4.4.2. Vai tro ciia hé thong tiéu sgi huyét trong ung thuw

Cac thanh phan ctia hé thdng plasminogen-plasmin déu tham gia vao
nhiéu qué trinh sinh 1y nhu phat trién phoi thai, han gan vét thuong, ting sinh
va di cu té bao ciing nhu trong bénh 1y 13 ting sinh, xdm 14n va di cin u thong
qua tac dong tiang sinh mach va di cu té bao. Lién quan giita hé thong
plasminogen-plasmin va sinh hoc u 14 rat phtc tap, song c¢6 ¥ nghia trong viéc
tién lwong bénh. Toan bd cac bude tir ting sinh, chét t& bao theo chuong trinh,
di cu, xAm nhép té bao va ting sinh mach déu c6 sy tham gia cua hé théng
plasminogen-plasmin.
* Ting sinh té bao u va chét theo chuong trinh

- Urokinase-plasminogen activator (uPA) gian v&i bé mit té bao u qua
receptor uPA (uPAR) kich thich phan bao.

- uPA hoat dong trén thanh mach khéi u co kha nang tang tan tao mach.
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- Plasminogen Activator Inhibitor (PAI) gdm c6 PAI-1 va PAI-2 ngoai
bao trong vi mdi truong u, c6 kha niang tc ché chét theo chuong trinh cua té
bao u.

- Diéu hoa PAI-1 ndi bao va trc ché uPA s& giam kha ning ting trudng
va di cin khoi u.

* Xam ldn va di cin té bao u

- uPA+uPAR — plasmin — hoat hoa metalloproteinase — tiéu chét
dém ngoai bao —di can té bao u.

- PAI-1, uPA, uPAR, vitronectin trong chat dém ngoai bao —thic déy
két dinh té bao va cho phép xam lan té bao u.

* Tang sinh mach khoi u

- Cytokin phét sinh tir khdi u, uPA, PAI-1 kich thich ting sinh té bao
ndi mé — tang sinh mach [72].
1.4.4.3. Ung thw va huyét khéi

Huyét khéi 1a bién chimg thudng gip trong nhitng bénh ac tinh va nd
cling gop phan lam ting mic do ning cua bénh ciing nhu muc do tir vong.
Huyét khdi co thé biéu hién tién phat hoac c6 thé sau ph?lu thuat, sau xa tri
hodc sau qua trinh hoa tri liéu chéng ung thu.

Ung thu ¢6 lién quan dén ting ty 16 mic huyét khdi tinh mach (HKTM)
tir 4% dén 20% va huyét khdi dong mach tir 2% dén 5%. C6 thé do thay doi
cac yéu to dong mau, ting két dinh tiéu cau va giam tiéu fibrin 13 nhiing co
ché chinh c6 thé giai thich huyét khéi lién quan dén ung thu.

Tuy nhién, diéu tri du phong huyét khéi chua duoc khuyén co ap dung
thdng nhat & bénh nhan ung thu vi nguy co mic huyét khdi khong gidng nhau
va bénh nhéan ung thu d& bi chdy méau khi diéu tri chong dong. That vay, viéc
xac dinh cdc phan nhoém cia bénh nhan ung thu co lgi trong viéc dy phong
huyét khéi va khong 1am ting nguy co chay mau van 1a mot muc tiéu chinh

trong linh vuc nay.
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Ty 1¢ huyét khdi khac nhau giita cac loai ung thu. Vi vay, chung dugc
chia 1am 3 nhom dya theo nguy co huyét khéi: nguy co cao gdm (ung thu tuy,
budng trimg, ndo, da day, phan phu va bénh méau 4c tinh), nguy co trung binh
gom (ung thu dai trang va UTP), nguy co thap gém (ung thu vii va ung thu

tién liét tuyén).

M6t sb thang diém danh gia nguy co huyét khdi dwgc st dung dé xac
dinh nhitng bénh nhan nguy co cao ciing di duoc dé xuat, d6 1a thang diém
Khorana str dung nhiéu thong s6 nhu vi tri khdi u, tang SLBC, tang SLTC,
bénh nhan dung hoa trj liéu. Thang diém nay, chia 1am 3 nh6ém, nhém nguy
co thap (co nguy co huyét khéi 0,3-0,8%), nhom co nguy co trung binh (co
nguy co huyét khdi 1,8-2,0%), nhom c6 nguy co cao (c6 nguy co huyét khéi 6,7-
7,1%). Thang diém PROTECT st dung thém thong s6 hoa tri liéu (cisplatin,
carboplatin va gemcitabine) bd sung cho thang diém Khorana. Nong d6 D-dimer
va P-selectin duoc bd sung dé md rong thang diém Khorana trong nghién ctru

CATS (Vienna Cancer and Thrombosis Study) [73].

Vai tro cua mot s6 dau an sinh hoc vé1 huyét khoi ¢ bénh nhén ung
thu nhu:

/7

< Bach cdu va huyét khéi ¢ bénh nhin ung thuw

Ting SLBC thudng thiy ¢ bénh nhan UTP, d6 c6 thé 1a hién tugng
tang bach cau do u. Nghién ctru thay ting yéu t6 G-CSF, GM-CSF, IL-6 &
bénh nhan ung thu va c6 thé nhitng chét nay duoc tiét boi té bao u.

Mot sd nghién ciru khac thiy ting SLBC c6 lién quan véi ting nguy co
HKTM & bénh nhan ung thu. BCTT c6 thé tang kha ning hinh thanh huyét
khéi do tao ra nhimg biy ngoai bao (neutrophil extracellular traps-NETs),

trong khi mono co thé tiét TF.
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NETSs gilip giit tiéu cau va cac tai nhé 6n dinh cuc dong. Ngoai ra,
NETs ting hoat tinh TF boi gin véi elastase va cathepsin G, phtc hop nay tc
ché TFPL

Tir két qua nghién ciru 1am sang cho thiy vai tro cia BCTT va mond
trong hinh thanh huyét khéi 1a rat 16n. Uc ché tiét cytokin hodc trc ché tao
NETSs c6 thé 1a chién lugec méi trong viéc giam ty 1& huyét khéi ¢ bénh nhan

ung thu co6 tang SLBC [73], [74].

@ Méu
© (€) et
BC trung tinh \A Fibrin
G-CSF
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Khéi u phéi

Mo nd xit

So dé 1.3. Vai tro ciia BCTT véi huyét khoi 6 bénh nhin UTP [73]

% Tang SLTC va huyét khoi 6 bénh nhin ung thuw

Tiéu cau khong nhiing dong vai trd trung tdm trong viéc hinh thanh
huyét khéi dong mach ma con ca trong HKTM. Tang SLTC 1a mot bt thuong
huyét hoc thuong thiy trong bénh nhan ung thu, dic biét 12 UTP. Nhitng bénh
nhan c6 ting SLTC trude khi phat hién ung thu c6 ty 1& huyét khéi cao hon so
v6i nhirng bénh nhan ¢6 SLTC thip. Tuong tu, & nhitng bénh nhan ung thu cé
SLTC cao c6 nguy co huyét khdi cao hon so véi nhom c6 SLTC thap.

ADP va thrombin 1 nhimg chat gdy ngung tap tiéu cau va déu duoc
tiét boi té bao u. Trong d6 cac té bao ung thu tiét ADP, giy ngung tap tiéu cu

qua receptor P2Y | va P2Y .
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Co ché tang SLTC & bénh nhan ung thu, 1a do IL-6 dugc tiét bai té bao
u ¢o vai tro ting tong hop TPO & gan. Boi vdy, cit dut con dudng tac dung
gitta IL-6 va TPO c6 thé 1am giam SLTC va giam ty 1& huyét khdi ¢ bénh
nhan ung thu.

Tur nhitng két qua nghién ciru thu duogc, goi ¥ rang dung thube chéng
ngung tap tiéu cau co thé 1a phu hop trong viéc du phong huyét khdi & mot sd
loai ung thu [73], [74].

% P-selectin va huyét khoi 6 bénh nhén ung thw

Bénh nhan ung thu c6 nong do cao P-selectin hoa tan luu hanh trong
mau va co6 ty 1¢ HKTM cao hon. P-selectin duogc tiét boi tiéu cau va té bao ndi
md c6 thé ting kha nang hinh thanh huyét khéi. Uc ché P-selectin lam giam ty
1¢ huyét khdi & mo hinh trén chudt thi nghiém. Diéu nay goi y P-selectin 1a
mdt dich nhdm méi trong viéc dy phong huyét khdi & bénh nhéan ung thu [73].
% Yéu té té chirc va huyét khoi 6 bénh nhén ung thw

Yéu t6 t6 chirc 1a yéu t6 tién dong mau duogc tiét tir té bao u dic trung
nhat. N6 phat dong con duong déng mau ngoai sinh, dan dén tao nhiéu
thrombin, tir d6 hoat héa tiéu cau va tao cuc mau dong. Luong 16n TF duoc
tiét boi cac té bao dudi ndi mé nhu nguyén bao soi, té bao quanh mach mau
(pericyte) va cac té bao co tron mach mau (vascular smooth muscle cells) co
vai tro khuéch dai dong mau khi ton thwong mach. O nhiing t6 chirc 4c tinh
bao gdm ca té bao dudi ndi mé va té bao u déu tiét TF [73], [74].
< Vi hat (microparticle-MP) va huyét khoi 6 bénh nhéin ung thw

MP giai phong tir cac té bao ung thu, né c6 thé tham gia truc tiép hoic
gian tiép vao co ché hinh thanh huyét khdi & bénh nhan ung thu. MP co
duong kinh khoang 0,1-1pm, chung duoc giai phong tir cac té bao binh
thudng hoat hoa hodc té bao ung thu [73].
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< Mt s6 yéu t6 khdc va huyét khéi ¢ bénh nhin ung thuw

Khi cac té bao monod hodc cac dai thue bao tuong tac vdi cac té bao u,
chung giai phong TNF, IL-1 va IL-6, gy tén thuong ndi md va 1am bong céac
té bao ndi md. Su tuong tac gifra cac té bao u va4i dai thue bao cling hoat héa
tiéu cau, yéu td XII va yéu td X, dan dén viéc tao ra thrombin va huyét khdi
[73]. Cytokin lam ting kha ning gan C4 véi PS tu do va lam giam hoat tinh
PS. Khong c6 ddng yéu td 1a PS tu do, vai trd khang dong sinh 1y ctia PC bj
suy giam. Ngoai ra, ca hé thong dong mau va TSH déu bi hoat hoa boi té bao

u. Céc t€ bao u vura ti€t cac yéu to tham gia hoat hda va cac yeu to tc cheé tiéu

Irta e ukin-1
Intereukin-5 x e Tissue factor
Tumar nacrasis factor

Factar VI

Factor Vila

So do 1.4. Co ché tao huyét khéi trong ung thw [76]
1.5. Mt s6 két qua nghién ctru vé thay ddi huyét hoc, @ng mau trong UTP.
1.5.1. Tinh hinh nghién civu vé thay doi huyét hoc trén bénh nhin UTP.
Nghién ciru ctia Liu H.B (2012) trén 833 bénh nhan UTPKTBN thay co
lién quan gitta SLTC véi tinh trang hach. SLTC trung binh ctia nhém NO déu
thap hon c6 y nghia so véi nhom N1, N2, N3 (véi p <0,05); so sanh SLTC véi
giai doan bénh thiy SLTC trung binh & giai doan I thip hon c6 ¥ nghia so voi
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giai doan I, III, IV vé1i gia tri p lan luot 1a p <0,05; p<0,001 va p<0,001. Gia
trj tién luong cua SLTC v6i TGSTTB tac gia thdy TGSTTB trung binh & 431
bénh nhan UTPKTBN duoc theo doi la 463,8 ngay. Nhom co6 SLTC
<214,5G/L (n=216) c¢6 TGSTTB Ila 490 ngay so voi nhom cd6 SLTC
>214,5G/L (n=215) ¢6 TGSTTB 1a 437,4 ngay v6i p=0,042 [77].

Lee S va cs (2017) nghién ciru trén 135 bénh nhan UTPKTBN thay ty
1& thiéu mau ¢ nam 13 55,1% va & nit 1a 62,5%, ty 1& thiéu mau chung la
57,8%; tang SLTC la 8,88%; tang BCTT 1a 13,33%; giam lympho 1a 42,22%;
taing mond 1a 9,62%. TGSTTB ctia nhom thiéu mau 1a 9,8 thang ngan hon so
v6i nhom khong thiéu mau 1a 13,8 thang v6i p=0,045. TGSTTB clia nhém
taing BCTT 1a 3,7 thang ngan hon so voi nhém BCTT binh thuong 1a 13,4
thang voi p<0,001. TGSTTB ctia nhém giam lymphd 13 9,2 thang ngin hon
so vo1 nhom tdng lympho 1a 17,7 thang vé1 p=0,011. TGSTTB ctia nhom tang
mond 1a 3,5 thang ngin hon so voi nhém mond binh thudng 1a 13,2 thang véi
p<0,001[78].

1.5.2. Tinh hinh nghién citu vé dong mdu trén bénh nhéin UTP.

Zhao J va CS (2012) nghién ctru 160 bénh nhan UTPKTBN giai doan
mudn, nghién clru sy thay doi lugng fibrinogen voi dac diém 1am sang, dap
g diéu tri, trude va sau diu tri hoa chat. Két qua thiy nam chiém 63,8% nir
chiém 36,2%, tudi trung binh 14 57 tudi, tudi bé nhat 14 28 tudi 16n nhat 1a 77;
lugng fibrinogen trung binh trudc khi diéu tri 1a 4,72+1,46g/L; lugng
fibrinogen c6 lién quan dén giGi v6i p=0,041, luong fibrinogen sau diéu tri co
lién quan dén tudi voi p=0,018 va gidi (v6i p=0,023). Véi gia tri trung vi
lugng fibrinogen 1a 4,4g/L; TGSTKTT & nhom lugng fibrinogen>4,4g/L 1a
132 ngay so véi nhém lugng fibrinogen<4,4g/L 1a 171 ngay véi p=0,085;
TGSTTB ¢ nhém luong fibrinogen>4,4g/L 1a 292 ngay so voi nhom luong
fibrinogen<4,4g/L 1a 432 ngay véi p=0,003[79].
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Nghién ctru vé gia tri tién luong cua ndéng d6 D-dimer & bénh nhan
UTP ciia Komurcuoglu B va cs (2011) thidy ndong d6 D-dimer trung binh la
1250 ng/dl cao hon so véi nhoém tham chiéu, bénh nhan c¢6 TGST dai hon khi
c6 nong d6 D-dimer thap va két luan ndng d6 D-dimer 13 yéu t6 tién luong co
y nghia ¢ bénh nhan UTP [13].

Theo Buosi R va cs (2013) nghién ctru trén 355 bénh nhan UTP trong
do6 307 bénh nhan UTPKTBN va 48 bénh nhan UTPTBN loai khdi nghién
ctru, cho thiy ty 16 HKTM 1a 11,7% (36/307). Ty 16 HKTM cao hon & giai
doan IIIB-1V, UTBM tuyén, va & nhom diéu trj bﬁng cisplatin [80]. Chew
H.K va cs (2008) nghién ctru trén 91.933 bénh nhan UTP méi chan doan thay
ty 16 HKTM theo thé mo bénh hoc trong 6 thang dau diéu tri: UTBM tuyén la
9,9%/mam; UTBM vay la 4,8%/nam; UTBM té bao 1ém 12 6,6%/nam; UTBM
té bao nho 1a 4,5%/Mmam [81]. Connolly G.C va cs (2012) nghién ctru trén
6.732 bénh nhan UTP va 17.284 bénh nhan lam nhom tham chiéu, thiy ty 18
HKTM 1a 13,9% ¢ nhom UTP va 1,4% & nhoém tham chiéu [82]. Nghién ctru
cua Crolow C va cs (2013) trén 1.940 bénh nhan UTP, c6 ty 1¢ HKTM la
9,8% [83]. Zhang Y va cs (2014) nghién ctru 673 bénh nhan UTP thay ty 18
HKTM 1a 13,2% trong d6 c¢6 6,2% 1a HKTM sau, 4,9% 1a nhdi mau phoi
(NMP), va 2,1% bénh nhan vira bi HKTM sau vira bi NMP [84]. Blom W.J
va cs (2004) nghién ciru trén 537 bénh nhan UTP thiy nguy co huyét khdi &
bénh nhan UTP cao hon 20 1an so véi quan thé thuong, trong d6 ty 18 huyét
khéi & nhém UTBM vay 1a 10/258 (3,88%) va & nhéom UTBM tuyén la
14/133 (10,53%). Thoi gian trung vi tir khi chan doan UTP dén khi biéu hién
huyét khéi 1a 5,3 thang (0,0-56,4 thang). Ty 16 HKTM trong 6 thang dau sau
khi chan doan UTP 1a 112,9/1000 ngudi/nam [85]. Walker A.J va cs (2016)
nghién ctru trén 10.598 bénh nhan UTP thay ty 16 HKTM la 364/10.598
(chiém 3,43%) trong d6 ty 16 HKTM & nhom UTPTBN 1a 9,1% (33/364),
HKTM ¢ nhom UTBM vay 1a 20,3% (74/364), HKTM & nhém UTBM tuyén
14 27,5% (100/364) con lai 1a nhém khéc va khong xép loai [86].
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1.6. Mt s6 nghién ctru ¢ Viét Nam

Nguyén Van Tinh (2018) nghién ctru dic diém 1am sang, can lam sang
va tng dung phan loai mé bénh hoc ung thu biéu mé tuyén phé quan theo
Hiép hoi ung thu phéi qubc té nam 2011 trén 245 bénh nhan UTP thiy sd
lwong hdng cau trung binh 1a 4,4 + 0,6T/L; lugng HST trung binh 1a 130,2 +
17,3g/L; sb luong tiéu cau trung binh 12 316,1+ 97,7G/L trong d6 thap nhét 1a
98G/L va cao nhét 1a 676G/L va sb luong bach cau trung binh 14 9,7 + 3,2G/L
trong d6 thip nhit 1a 4,0G/L va cao nhét 1a 33,0G/L [87]. Pang Thanh D6
(2015) nghién ctru hoi chimg can ung thu & bénh nhan ung thu phdi nguyén
phat trén 77 bénh nhan UTP thay ting sb luong tiéu cau 1 21% [88]. Lé Pang
Tan (2016) nghién ctru dic diém 1am sang va can 1am sang cua bénh nhan ung
thu phéi diéu tri tai khoa ung budu va cham soc gidm nhe Bénh vién Dai hoc
Y Ha Noi (2012-2015) trén 102 bénh nhén thiy ty 1é thiéu mau 1a 23,2%
trong d6 luong HST thap nhat 1a 92g/L va cao nhat 1 164g/L; ty 1¢ ting sb
luong bach cau 1a 41,1% trong d6 SLBC thap nhat 1a 3,84G/L va cao nhit 1a
32,07G/L; ty 1 tang s luong tiéu cau 1a 15,8% trong d6 SLTC thap nhat 1a
136G/L va cao nhat 1a 789G/L [89].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciru

Gom 137 bénh nhéan duge chan doén xéac dinh 1 UTP duoc diéu tri
bang phac d6 PC va IP tai Trung tdm Y hoc hat nhan va Ung budu Bénh vién
Bach Mai trong thoi gian tir thang 3 nam 2014 dén thang 12 ndm 2017 va 34
nguoi trudng thanh khoe manh 13 nhom tham chiéu.
2.1.1. Tiéu chuin chon bénh nhén

- Cac bénh nhan duoc chin doan xac dinh UTP nguyén phat.

- M6i diéu tri 1an dau.

- T 16 tudi tro 1én.

- Tu nguyén tham gia vao nghién ctru.

- Chure ndng gan, than binh thuong.

- Khéng dung thudc anh hudng dén té bao mau va hé thdng dong mau
nhu: heparin, khang dong dudng udng va thude chong két dinh ticu cau.

- Bénh nhan dugc diéu tri theo phac d6 PC va IP

+ Héa chét phac d6 PC cho UTPKTBN (n=121 bénh nhén)

Buéc 1: chuén bi

- Giai thich cho bénh nhan vé qui trinh tién hanh diéu tri, cic tac dung
khong mong mudn cua hoa chit.

- Chuén bi céac thudce:

+ Paclitaxel

+ Carboplatin

+ Céc loai dich truyén, thudc chdng non, thudc du phong va chdng sbc

Buérc 2: dit duong truyén tinh mach natri clorua 0,9% x 250ml. Truyén

tinh mach 60 giot/phut.
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Buérc 3: trude khi truyén hoa chat 30 phut

- Solumedrol 40mg x1 ng hodc dexamethason 4mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Pantoprazole 40mg x 1 6ng, tiém tinh mach

- Diphenhydramine 10mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Ondansetron 8mg x 1 6ng, tiém tinh mach

Buéc 4: Placlitaxel 175mg/m? pha trong 250ml natri clorua 0,9%,
truyén tinh mach trong 2 gio.

Buéc 5: natri clorua 0,9% x 250 ml. Truyén tinh mach 60 giot/phut dé
trang day truyén véi luong dich 10ml.

Budc 6: Carboplatin 300mg/m? pha trong 250ml natri clorua 0,9%,
truyén tinh mach trong 1,5-2 gio.

Buoc 7: truyén hét s6 dich con lai cua bude 2.

Chu ky 21 ngay. Diéu tri it nhat 6 chu ky hodc dén khi bénh tién trién.
Néu chua du 6 chu ky nhung bénh tién trién hodc c6 ddc tinh trAm trong thi
dimg lai, chuyén phac d6 khéc, hoic phuong phép khac khong diéu tri, chi
chdm soc giam nhe.

Héa chit phac do IP cho UTPTBN (n=16 bénh nhén)

Héa chat ngay 1:

Buéc 1: chuén bi

- Gii thich cho bénh nhan vé qui trinh tién hanh diéu tri, cac tac dung
khong mong mubn cia hoa chat.

- Chuén bj cac thude:

+ Irinotecan 60mg/ m?

+ Cisplatin 60mg/ m?

+ Céc loai dich truyén, thudc chdng non, thudc du phong va chdng sbc

Buérc 2: dit duong truyén tinh mach natri clorua 0,9% x 250ml. Truyén

tinh mach 60 giot/phut.



40

Buérc 3: trude khi truyén hoa chat 30 phut

- Solumedrol 40mg x1 ng hodc dexamethason 4mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Pantoprazole 40mg x 1 6ng, tiém tinh mach

- Diphenhydramine 10mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Ondansetron 8mg x 1 6ng, tiém tinh mach

Buérc 4: Irinotecan 60mg/ m?, pha trong 250ml glucose 5%, truyén tinh
mach trong 2 gio.

Buéc 5: Osmofudin 20% x 250ml, truyén tinh mach 60 giot/phit,
truyén 1/2 chai.

Buérc 6: Cisplatin 60mg/ m?, pha trong 250ml natri clorua 0,9%, truyén
tinh mach trong 2 gio.

Buéce 7: Osmofudin 20% x 250ml, truyén tinh mach 60 giot/phit,
truyén 1/2 chai.

Buoc 8: truyén hét s6 dich con lai cua budce 2.

Héa chat ngay 8. 15:

Buwéc 1: chuén bj

- Chuén bj cac thude:

+ Irinotecan 60mg/ m?

+ Céc loai dich truyén, thudc chdng nén, thudc du phong va chdng sbc

Buérc 2: dit duong truyén tinh mach natri clorua 0,9% x 250ml. Truyén
tinh mach 60 giot/phut.

Buwéc 3: trude khi truyén hoa chat 30 phit

- Solumedrol 40mg x1 ng hodc dexamethason 4mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Pantoprazole 40mg x 1 6ng, tiém tinh mach

- Diphenhydramine 10mg x 2 dng, tiém tinh mach

- Ondansetron 8mg x 1 dng, tiém tinh mach
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Buérc 4: Irinotecan 60mg/ m?, pha trong 250ml glucose 5%, truyén tinh
mach trong 2 gio.

Buoc 5: truyén hét s6 dich con lai cua budce 2.

Chu ky 21 ngay. Diéu tri it nhat 6 chu ky hodc dén khi bénh tién trién.
Néu chwa du 6 chu ky nhung bénh tién trién hodc c6 doc tinh trim trong thi
dimg lai, chuyén phac d6 khéc, hoic phuong phép khac khong diéu tri, chi
chdm soc giam nhe.

- 86 bénh nhan dugc diéu tri hét 3 dot 1a 137 bénh nhan, di 6 dot hoa
chat theo phac dd 1a 103 bénh nhan.
2.1.2. Tiéu chudan logi triv khéi nghién ciru

Céc bénh nhan khong dap tmg cac tiéu chuén lya chon trén va:

- C6 chan doan UTP thtr phat do di can tir ung thu khac dén phéi.

-Co chéng chi dinh diéu tri héa chat: suy gan, suy than, mic mot sb
bénh cdp va man tinh trdm trong va c6 nguy co tir vong gan.

- Phu nir c6 thai hodc dang nudi con bu.

- C6 két hop v6i bénh ung thu khac.

- Khong dong ¥ tham gia vao nghién ciru.
2.1.3. Tiéu chuén chon nhém tham chiéu

34 nguoi trudng thanh khoe manh duoc lya chon tr hoc vién, nhan
vién, nguoi kham stc khoe... co ty 16 nam/nir va do tudi twong duong nhom
bénh nhan nghién ctru. Khong c6 tién sir mic cac bénh hé théng tao mau, roi
loan déng cAm méu, khéng dung cac thudc anh hudng dén xét nghiém té bao
mau, dong cdm mau.
2.2. Vat liéu nghién ciru

Lay 6ml mau ngoai vi dé lam cac xét nghiém:

+ Té bao méau ngoai vi: 2ml mau xét nghiém 13 mau tinh mach chéng

dong bang EDTA 1mg/ml (ethylen - diamin - tetra - acetic).



42

+ Cac xét nghiém dong mau: 3,6ml mau xét nghiém la mau tinh mach,
phan phdi vao 2 dng déng mau, mdi dng co chira 0,2ml chét chdng déng bang

citrat natri 3,2% dé dam bao ty 18 1 thé tich chng dong / 9 thé tich méau toan phan.
2.3. Phuwong phap nghién ctru
2.3.1. Thiét ké nghién civu
Phuong phap nghién ctru mo ta tién ctru, va c6 nhom chimg.

2.3.2. C& méu nghién ciru

C& mau nghién ctru duoc tinh theo cong thirc kiém dinh sy khac biét
giira gia tri ctia 2 bién dinh lwong (cong thirc cia TCYTTG):
_ 20° (Zi g+ Zlfﬁ)z

(14— 1)

n

Trong do :

e Miuc tin cay o= 5%

e Luc cua test 1-=80%

e Zian =196

o 7,5=0,842

e Do 1énh chuén 6 =70,9

e Gia tri D-dimer nhém ngudi binh thuong p= 375ug/L (ngudng gia tri
binh thuong)

e Gia tri D-dimer nhém to vong p,= 406,5ug/L tr nghién cliru cua
Ursavas A va csnam 2010 [15].
Ap dung cong thuc trén, ching toi tinh duoc ¢& mau 1y thuyét 1a 80

bénh nhan. Trong nghién clru nay, ching t61 c6 137 bénh nhan.
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2.3.3. Nji dung nghién civu cu thé
2.3.3.1. Nghién ciru sw thay doi mét sé chi sé té bao mdu ngoai vi va dong
mdu trén bénh nhin ung thw phéi nguyén phit.
a. Cdc thong sé danh gid thay doi té bao mdu ngoai vi va dong mdu
* Cdc thong so ddanh gid thay déi té bao mdu ngoai vi
- Hong cau:
+ S6 luwong hdng cau (T/L).
+ Luong huyét sic t6 (g/L).
+ Thé tich trung binh hong cau (MCV) (fl).
+ Luong huyét sic td trung binh hong cau (MCH) (pg).
+ Nong d6 huyét sic td trung binh hong cau (MCHC) (g/L)
+ Dai phan bd hong cau (RDW-CV%)
- Bach céu:
+ S6 luwong bach cau toan bo (G/L).
+ S6 lwong bach cau trung tinh (G/L).
+ S6 lwong lympho (G/L).
+ S6 lwong mond (G/L).
+ Ty 1¢ s6 lugng bach cau trung tinh/sé luong lymphd (NLR).
+ Ty 1¢ s6 lugng bach cau trung tinh/sé luong bach cdu (NWR).
+ Ty 1¢ s6 lugng lymphd/sd luong bach cau (LWR).
+ Ty 1¢ s6 lugng lymphd/sd lwong mond (LMR).
+ Ty 1¢ s6 lugng moénd/sd lugng bach cau (MWR).
+ Ty 1¢ sb luong tiéu cau/sd luong lympho (PLR).
- S6 luong tiéu cau (G/L).
* Cdc thong sé ddanh gid thay déi dong mdu.
- PT (giay, INR, ty 1¢ %).
- APTT (giay, rAPTT).
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- Fibrinogen (g/L).

- D-dimer (mg/L FEU).

- Anti thrombin IIT (%)

- Protein C (%)

- Protein S (%)

- ROTEM: INTEM (céc chi sé6 CT(gidy), A5(mm), MCF(mm), TPI);
EXTEM (cac chi s6 CT(gidy), A5(mm), MCF(mm), TPI); FIBTEM (cac
chi s6 CT(gidy), A5(mm), MCF(mm).

* Thoi diém ldy mdu lam xét nghiém trong nghién civu

Mau mau 1am xét nghiém duoc ldy sau khi co chan doan xac dinh va
trude khi tién hanh diéu tri 1an dau, va trude khi diéu tri cac 1an tiép theo (tir
1an diéu tri thtr 2 tr& di chi 1am xét nghiém té bao mau ngoai vi).

* Cdc ky thudt xét nghiém huyét hoc va tiéu chudn danh gid:

Cac xét nghiém té bao mau ngoai vi va dong mau duoc thuc hién tai
Trung tdim Huyét hoc -Truyén mau Bénh vién Bach Mai trong vong 1 gid sau
khi 1y mau.

Cac xét nghiém té bao mau duoc thuc hién trén may phan tich té bao tu
dong XN 3000 cung véi hoa chéat cua hing Sysmex (Nhat Ban) va 6ng xét
nghiém cuia hang BD. Chi s binh thuong cac thong sé nay duoc dua vao DS
Trung Phén [90].

+ Sb luong héng cau (T/L): binh thuong: 4,3-5,8T/L véi nam, 3,9-
5,4T/L v6i ntr.

+ Luong huyét sic td (g/L): binh thudng 125-145g/L véi nit va 139-
163g/L voi nam.

+ Tiéu chuan thiéu mau va mic do thiéu mau: HST tir 80 dén <120g/L:
thiéu mau nhe. 80>HST>60g/L: thiéu mau vira. HST<60g/L: thiéu mau ning [91].

+ Thé tich trung binh hong cau (MCV) (fl): binh thudng 80-96fl.
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+ Luong huyét sic to trung binh hong cau (MCH) (pg): binh thuong
28-33pg.

- Bach cau:

+ S6 luong bach cau toan bo (G/L). Binh thuong 4-12G/L, khi
SLBC<4G/L la giam bach cau, khi SLBC>12G/L 1a tang bach cau.

+ S6 luong bach cau trung tinh: binh thuong 1,6-8,9 G/L. Tang khi
>8,9G/L.

+ S4 lugng lymphé: binh thuong 0,8-5,9 G/L. Giam khi <0,8G/L, Tang
khi >5,9 G/L.

+Sb lugng mond: binh thuong 0,1-0,6 G/L. Tang khi >0,6 G/L.

+ Ty 1¢ s6 lugng bach cau trung tinh/sé lwong lymphd (NLR).

+ Ty 1¢ s6 lugng bach cau trung tinh/sd lwong bach cau (NWR).

+ Ty 1¢ s6 lugng lymphd/sd luong bach cau (LWR).

+ Ty 1¢ s6 lugng lymphd/sd luong mond (LMR).

+ Ty 1€ sb luong moénd/sd lugng bach cu (MWR).

+ Ty 1¢ s6 luong tiéu cau/sd luong lympho (PLR).

- S6 luong tiéu cau: binh thuong 150-400G/L, giam tiéu cau khi
SLTC<150G/L [92], va ting tiéu cAu khi SLTC>400G/L [93], [94].

* Cdc ky thudt xét nghiém dong mdu va tiéu chudn danh gid:

Céc xét nghiém PT, APTT, dinh luong fibrinogen, dinh lugng D-dimer,
dinh lugng AT III, dinh lugng PC, dinh luong PS dugc thyc hién trén may
phan tich dong mau tu dong ACL top 700 (IL- Y) va thudc thir ctia IL- Y. Str
dung dng dong mau BD c6 chtra chit chéng dong natri citrate 3,2%. Huyét
tuong nghéo tiéu cau: 1a huyét twong sau khi ly tAm mau mau véi luc ly tAm

cao 2000g tuong trng vé1 3000 vong/phut trong 10 pht.
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4 Thoi gian prothrombin (Prothrombin time - PT)

0 Nguyén ly: do thoi gian déng cua huyét trong dugc chdng dong bang
natri citrate khi cho vao mot luong day du thromboplastin canxi [95].

O Panh gia két qua: gia tri binh thuong 1a nam trong khoang TB+2SD cuia
nhém tham chiéu [96].

4 Thoi gian thromboplastin mdt phan hoat hoéa (Activated Partial

Thromboplastin Time - APTT).

0 Nguyén ly: do thoi gian dong cua huyét twong chéng dong bang natri
citrate dugc canxi hoa sau khi thay thé phospholipid tiéu cau (yéu t6 3
tiéu cau) bang cephalin va hoat hoa tdi da giai doan tiép xuc bang
kaolin [95].

O Panh gia: gia tri binh thuong 1a ndm trong khoang TB+2SD cia nhoém
tham chiéu [96].

4+ Dinh lugng fibrinogen

¢ Nguyén 1y (theo phuong phap Clauss): khi cho thira thrombin, thoi gian
déng cua huyét twong dugc pha lodng thich hop (1/10) ti 18 truc tiép véi
ndng d¢ fibrinogen huyét tuong [95].

O Danh gia két qua: gia trj binh thuong 13 ndm trong khoang TB+2SD cua
nhém tham chiéu [96].

4 Dinh luong nong d6 D-dimer

0 Nguyén ly: cac phan tir polystyrene gan cac khang thé don dong chng
D-dimer s& ngung két khi dugc cho vao mau huyét tuong c6 chira D-
dimer. Phan tng ngung két lam ting d6 duc va duoc phat hién bing
phép do d6 duc cuia huyét twong [95].

0 Panh gia két qua ndng d6 D-dimer: gi4 tri binh thudng 1a nam trong
khoang TB+2SD cua nhom tham chiéu [96].

4+ Dinh luong AT III
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0 Nguyén ly: AT III c6 mit trong huyét twong duoc heparin bién d6i
thanh mot chat uc ché truc tiép va bat hoat thrombin dugc cho sin.
Luong thrombin con lai dugc xac dinh béi lam tdng mat d§ quang hoc
o budc song 405 nm [95].

O Panh gia két qua: gia tri binh thuong 1a nam trong khoang TB+2SD ciia
nhom tham chiéu [96].

4+ Dinh luong hoat tinh PC

0 Nguyén ly: dua vao do thoi gian APTT phu thude yéu té V va VIIL PC
duoc kich hoat bai noc rin dic hiéu (chét kich hoat PC) s€ gay trc ché
yéu t6 V va VIIL Vi vay, khi ldy huyét tuong bénh nhan duoc pha
lodng trudc (ti 18 1:1) tron véi huyét twong cung cap du cac yéu td dong
mau can thiét trir PC thi thoi gian dong huyét twong phu thudc vao hoat
tinh cua PC bénh nhan. Do d6, APTT kéo dai sé phu thudc vao hoat
tinh cua PC [95].

0 Danh gia két qua: gia trj binh thuong 13 ndm trong khoang TB+2SD cua
nhém tham chiéu [96].

4 Dinh luong hoat tinh PS ty do

0 Nguyén 1y: do thoi gian déng huyét twong sau khi tron huyét twong
bénh nhan d3 duoc pha lodng trudc voi huyét twong co di cac yéu tb
dong mau can thiét va PC trix PS duoc kich hoat bodi noc rin Russell
(venom of Russell’s viper). Nhu vdy, thoi gian dong huyét twong phu
thudc vao hoat tinh cua PS [95].

0 Panh gia két qua: gia tri binh thuong 1a nam trong khoang TB+2SD ciia
nhom tham chiéu [96].

4+ ROTEM (rotational thromboelastometry):
O Nguyén ly: phan tich su thay d6i dao dong cua truc xoay bang cam bién

quang hoc.



0

48

Céc xét nghiém ROTEM:

Xét nghiém INTEM: cho 300ul mau toan phan dugc chéng dong bang
natri citrate 3,2% vé&i 20ul hoa chét startem (0,2M can xi) va 20ul hoa
chat INTEM (gdm co ellagic axit va thromboplastin-phospholipid)
hoat hoa va danh gia dong mau theo con duong noi sinh [97], [98].

Xét nghiém EXTEM: cho 300ul mau toan phan duge chdng déng bang
natri citrate 3,2% vé&i 20ul hoa chét startem (0,2M can xi) va 20ul hoa
chat EXTEM (thromboplastin to chirc) hoat hoa va dénh gia dong mau
theo con duong dong mau ngoai sinh [97], [98].

Xét nghiém FIBTEM: cho 300ul mau toan phan dugc chong dong
bang natri citrate 3,2% v&i 20ul hoa chit EXTEM (thromboplastin to
chtrc) va 20ul FIBTEM (cytochalasin D -chét trc ché tiéu cau). Panh
gia tao fibrin va polymer hoa fibrin ma khong bi anh huéng boi tiéu
cau [98].

Céc chi s6 ROTEM:

CT (clotting time: thoi gian dong): CT 1a thoi gian tir khi bat dau xét
nghiém bﬁng viéc cho céc chat kich hoat cuc mau dong dén khi bién do
dat 2mm. Khoi dau ciia qué trinh déng mau, tao thrombin va bit dau qué
trinh polyme hoa. Panh gia yéu tb dong mau, chat chong déng va TF.

Chi s6 AS: 1a bién d6 cuc dong tai thoi diém 5 phit sau CT. Thé hién
d6 clmg cuia cuc dong. Panh gia tiéu cau, fibrinogen, yéu to XIII.

Chi s6 MCF (maximum clot firmness: cuc dong tdi da): 1a bién do t6i
da dat duoc trude khi cuc mau dong bi tan. Bo do chic cuc dong, thé
hién chét luong cta cuc dong. Panh gia twong tu chi sd AS5.

TPI= ((100xMCF)/(100-MCF))/CFT.

(trong d6: TPI: thrombodynamic potential index: chi s6 du doan huyét

khéi, CET: clot formation time-thdi gian tao cuc déng)

0

Danh gia két qua: gia tri binh thuong 12 nam trong khoang TB+2SD cia

nhom tham chiéu.
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* Cdc ky thudt xét nghiém chin dodn huyét khoi
O Chdn dodn huyét khoi tinh mach siu

+ Siéu 4m Duplex tinh mach: duplex 14 k¥ thuat khong xam lan thuong
qui, c6 d6 nhay t6t va dic hiéu nhat. Chung t6i dung k¥ thuat nay dé danh gia
tinh mach dui chung va tinh mach khoeo cho nhitng bénh nhan co biéu hién
1am sang nghi ngd huyét khoi.

+ Chup CLVT, MRI tinh mach: chuyp CLVT xo04n 6¢ danh cho nhiing
truong hop nghi thuyét tic phoi.

O Chdn dodn huyét khéi tinh mach nio

+ Céc biéu hién 1am sang: tang ap lyc ndi sg, dau dau, nhin mo, phu gai
thi, liét day than kinh IV.

- D4u hiéu than kinh khu tra: liét nira nguoi, mat ngdn ngir, co giat

- Bénh ndo lan tda: 14 1an, hon mé, co giat

- Hoi chimg xoang hang: liét day IIL, IV, VI, 16i mét

+ Chyp CLVT: sy phong ra khu tr¢ hay lan toéa ctia tinh mach; ting ddm
d6 xoang tinh mach va nhiing tinh mach vo ndo; nhimmg tén thuong nhu mo,
thuong da 6, cac tén thuong giam ddm do thip c6 phu va xuit huyét (dam do
cao). Ddi thi va hach nén bi anh hudng néu huyét khéi tinh mach ndo trong.

+ Chup MRI: cép tinh: khéng c6 nhitng dong chay tréng trong xoang mang
ctng (dong i trong trén T1W nhung giam ti trong trén T2W). Ban cap: cac xoang
tang ti trong trén TIW va T2W. Ton thuong nhu md 13 ting ti trong trén
T2W/FLAIR c6 phutxuat huyétttruong phong khu tri hay lan toa [96], [99].
2.3.3.2. Phén tich méi lién quan giita thay déi mot sé chi sé té bao mdu
ngoai vi va dong mdu véi dic diém lim sang ciia bénh nhan ung thw phéi
nguyén phat.

* Lam sang va cdn ldm sang
- MO ta ddc diém 1am sang co ban nhu:

+ Tudi, gidi.
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+ Giai doan bénh theo TNM: giai doan I (gom IA, IB), giai doan II (gom
IIA, 1IB), giai doan doan III (gdm IIIA, IIIB) 14 giai doan bénh nhan chua c6 di
can xa (MO0), va giai doan IV 1a giai doan bénh nhan c6 di can xa (M1).

+ Tinh trang rdi loan d6ng mau trén 1am sang: xuat huyét, huyét khoi.

+ Vi tri di can.

- M0 ta dic diém can 1am sang nhur:

+ Mo bénh hoc: UTPTBN, UTPKTBN

+ Kich thudc khdi u phdi theo u tién phat (T3) gitta T4 (duong kinh
U>7cm) va T3 (duong kinh U>5c¢m va <7cm): trong nghién ctru ndy chiing to1
ldy ngudng 1a <7cm va >7 cm dé tim hiéu méi lién quan. Dé danh gia duoc kich
thudc khdi u phdi, chung toi dua trén két qua chup CLVT 16ng nguc.

- Xé4c dinh diém cét (cut off), 46 nhay, do dic hiéu, dién tich duéi
duong cong ROC (ROC: Receiver Operating Characteristics) ctia cac chi s té
bao mau ngoai vi va xét nghiém déng mau véi su kién sdng chét sau khi két
thiic nghién ctru dya theo duong cong ROC. Bang chay duong cong ROC: gia
tri ngudng (cut off value) 13 gia tri duoc nhiéu nghién ciu xac dinh dé lam
mdc phan biét trong chian doan va tim cac lién quan giita cac chi s nghién
ctru voi mot sb yéu t khac nhu dic diém 1am sang, can 1am sang va thoi gian
soéng thém. Trong nghién ctru nay, chiing t6i sir dung dudng cong ROC dé xac
dinh gia tri ngudng tdi wu cho céc chi sd t& bao mau ngoai vi va déng mau
dua vao chi s You den index 16n nhat (sensitivity +specificity-1). So sanh
gitta nhom thap va nhom cao cia cic chi sb té bao mau ngoai vi va xét
nghiém d6ng mau st dung test x2 hodc Fisher dé tim mdi lién quan gitra cac
chi s6 nay véi dac diém l1am sang, can 1am sang va thoi gian séng thém (xem
bang 3.39).

* Pdnh gid két qud diéu tri: bao gdm danh gia sy thay di kich thudc, tinh
chét khdi u, xac dinh cac ty 1€ dap tmg khach quan theo RECIST 1.1 [100].
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4 Thoi diém danh gia: sau khi két thiic hoa chat 6 chu ky hodc khi c6 dién
bién bat thuong vé 1am sang. Ddi v6i bénh nhan diéu tri<6 chu ky hoa chat.
Thoi diém dénh gia 1a sau khi két thuc didu tri hodc 1an danh gia cudi cing
néu co.

4 Phuong tién danh gia: kham lam sang, chan doan hinh anh (chup x-
quang, siéu am, chup CLVT, MRI, xa hinh xuong, PET/CT).

4 DPanh gia két qua diéu tri

- Dap tmg thyc thé: danh gia theo tiéu chuin RECIST 1.1, chia 1am 4 muc d6

dua vao kham 1am sang va can lam sang [100].

+ Pdp ikng hoan toan: tat ca cic ton thuong bién mat.
+ Ddp trng mét phan:
(+). Giam >30% téng kich thuéc cua cac ton thwong dich + ton
thuong khong phai dich khong tién trién.
(+). Hodc t6n thuong dich bién mit + ton thwong khéng dich khong
tan hoan toan, khong tién trién.
+ Bénh on dinh: ton thuong dich giam dudi 30% hoic ting khong qua

20% tong kich thude + tén thuong khéng dich khéng tién trién.

+ Bénh tién trién: taing trén 20% tong kich thudc ciia cac ton thuong dich
hodc xuat hién thém ton thwong méi va hoic tén thuong khong dich tién trién.

- Panh gia thoi gian song thém

Panh gia song thém theo phuong phap Kaplan-Meier [101].

Danh gia cic mbc thoi gian

+ Ngay bt dau diéu tri hoa chat.

+ Ngay xuat hién bénh tién trién khi danh gia dap tng.

+ Ngay bénh nhan tir vong

+ Ngay c6 thong tin cudi cing

+ Ngay két thuc nghién ctru (31.12.2017)
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+ Thoi gian song thém toan bj:

e Cach tinh: 1 khoang thoi gian tinh tir ngay bt dau diéu tri dén
thoi diém theo ddi c6 thong tin cudi cung hodc bénh nhan tir
vong.

e Xic dinh cac gia tri trung vi, cac xac suét séng toan bo tai thoi
diém 6 thang, 1 ndm, 2 nam sau diéu tri.

+ Thoi gian song thém khong bénh tién trién:

e Cach tinh: 1a khoang thoi gian tinh tir ngdy bat dau diéu trji dén
khi bénh tién trién khi danh gia.

e D4i v6i BN tir vong ma khong c6 bénh tién trién duge xem nhu
6 bénh tién trién tai thoi diém tir vong.

e Dbi voi BN mat thong tin: sir dung thong tin & 1an theo ddi cudi
cung.

e Xac dinh céc gia tri trung vi, cac x4c suat song thém khong tién
trién tai thoi diém 6 thang, 1 ndm, 2 nam sau diéu tri.

* Theo doi thoi gian séng thém:

- Theo ddi thoi gian sdng ciia bénh nhan thong qua quan 1y cac lan
kham theo hen, lién hé qua dién thoai cho bénh nhan va gia dinh bénh nhan.

- Thoi gian séng thém toan bd: duoc tinh tir ngay bt dau diéu tri hoa
chat dén khi tr vong do bt ctr nguyén nhan gi, ngiy c6 thong tin cudi cung
hodc ngay két thuc nghién ctru. Trong nghién cu nay, ching t6i két thic
nghién ctru ngay 31 thang 12 nim 2017. Pong thoi ching t6i cling tinh ty 1&
song thém tai cac thoi diém 6 thang (6th), 12 thang (1 nim) va 24 thang (2
nam) ¢ cac nhom nghién cuu.

+ Thoi gian song thém va ty 1& sbng thém tai timg thoi diém duge wée

luong theo phuong phap thiét 1ap dudng cong sdng thém ctia Kaplan-Meier.
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+ Phuong phap Kaplan-Meier cho phép stir dung cac bd dir liéu khong
nhat thiét phai dong bo. Ty 1¢ sdng thém tich lity 1 két qua cua tat ca cac thoi
diém trudc d6, nd khic phuc cac sai sot do thiéu thong tin cia cac dbi tugng
nghién ctru. Phuong phap nay dugc 4p dung rong rai trong cac phan tich thoi
gian sng thém va cac yéu t6 tién luong cua bénh nhan ung thu.

2.3.4. Thu thip va phwong phdp xir Iy thong ké

- S liéu cua tirng bénh nhan nghién ciru duge ghi theo mdt mau bénh
an nghién ctru théng nhat (Phu luc 1).

- Phuong phép thu thap thong tin:

+ Tham khéam lam sang trudc mdi dot diéu tri va/hodc khi co triéu
chtng bat thuong.

+ Panh gia cac xét nghiém can lam sang.

+ Panh gia thoi gian séng thém.

+ Goi dién trao doi truc tiép v6i bénh nhan hodc ngudi than bénh nhan.

+ Lya chon nhém tham chiéu, léy mau, phan tich xét nghiém theo yéu cau.

- Céc s6 liéu thu thap s& duge ma hoa va xtr 1y, phan tich trén chuong
trinh SPSS 16.0 tai BO mon Théng ké y hoc, truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Céc thuat toan thong keé:

+ Bién dinh luong dugc tinh gia tri trung binh, trung vi, d 1éch chuan,
gia tri min, max.

+ Bién dinh tinh dugc tinh ty 18 %

+ So sanh giita cac gia tri trung binh: sit dung kiém dinh T-test,

+ So sanh céc ty 1&: sir dung test 2 cac so sanh c6 ¥ nghia théng ké khi
p<0,05. Trong truong hop gia tri mong doi <5 thi st dung test 2 va hi¢u
chinh Fisher.

+ Tinh cac gia tri sbng thém theo phuong phap Kaplan-Meier.

+ Phan tich cac yéu t6 anh huong dén séng thém:



54

e Phan tich don bién: st dung phuong phap kiém dinh Log rank dé so
sanh thoi gian song thém va ty 1¢ song thém tai ting thoi diém giira cac
phan nhom. Théng ké Log rank twong duwong phan bd 42, ban chét 13 ap
dung kiém dinh Y2 dé kiém dinh vai trd cta biéu thirc toan hoc bao gém
sO mat quan sat va s mat ky vong.

e Phan tich da bién: cac yéu to co y nghia tién lugng qua phan tich don
bién dugc dua vao phan tich da bién theo mé hinh hdi qui Cox
regession dé tim ra cac yéu td ¢ gia tri tién luong doc 1ap (tién lugng
khong phu thudc). M6 hinh hoi qui Cox cho ra cac chi sb sau:

- Théng ké 42: kiém dinh quan hé giita thoi gian va tat ca cac dong bién

du doan trong mo hinh.

- Ty sd rui ro, khoang tin cdy, sai s6 chuan va y nghia thong ké p cta

téng dong bién c6 vai tro dong gop phan du doan thoi gian song thém

trong mo6 hinh Cox.

- Cac bién khong tham gia mdt cach co y nghia trong mé hinh Cox.
2.2.5. Khia canh dao dirc ciia dé tai

Nghién ctru nay tién hanh & ddi twong 1a bénh nhan dugc chan doan va
diéu tri thuong quy tai Trung tdim Y hoc hat nhan va Ung buéu Bénh vién
Bach Mai.

Thuc hién nghién ctru khi duoc sy déng ¥ cua bénh nhan va gia dinh bénh
nhan, khong can thiép diéu tri, khong yéu cau bénh nhan chi phi, chi nhdm bao

v€ va nang cao stc khoé cho bénh nhan, khong nham muc dich nao khac.
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SO PO NGHIEN CUU
UTP nguyén phat
(n=137)
Nhom chung
* (n=34)
- Chyp CT, MR, siéu am.
- PET/CT, xa hinh xuong.
- XN dong mau

- XN dong mau

- XN té bao mau - XN té bao mau

a

v

Db lam sang

ngoai vi ngoait vi

\ 4

Diéu tri hoa chét theo phac d6

\ 4

Phan tich, so sanh két

. ," B ) qua
banh gia két qua diéu tri:
Kham lam sang 1

CT, MRI, PET/CT, Xa hinh xwong, siéu 4am Két luan s6 1

" !

Phan tich cic xét Phan tich 1am sang, thoi

gian song thém

nghiém

A 4

\ 4
Keét luin s6 2: Moi lién h¢ gilta cac xét nghiém voi

lam sang va thoi gian song thém

Hinh 2.1. So’ d6 thiét ké cdc buwéc nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién cuu 137 bénh nhan dugc chan doan UTP va 34 nguoi

truong thanh khoe manh, ching t6i thu duge mot sb két qua sau.

3.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

3.1.1. Mt sé ddic diém vé tudi va gidi

Bing 3.1. Phin bé bénh nhén theo tuoi va gidi

Nhom | Bénh nhan Tham chiéu
Chi s6 (n=137) (n=34) P
Tudi (nam) 58,6+9.,0 55,0+£14,6 >0,05
<45 13 (9,5%) 9 (26,5%) >0,05
Nhom 45-59 57(41,6%) 11 (32,4%) >0,05
tudi 60-75 64 (46,7%) 13 (38,2%) >0,05
>T5 3(2,2%) 1(2,9%) >0,05
Nam 112 (81,8%) 26 (76,5%) >0,05
o N 25 (18,2%) 8 (23,5%) >0,05
Gi61
Ty 1€
4,5 3,3 -
nam/ni
Nhan xét:

+ Tudi trung binh va nhom tudi gitta nhém bénh nhan va nhom tham

chiéu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké (voi p>0,05).

+ Trong nhom UTP, bénh nhan nam (chiém 81,8%), gap nhiéu hon

bénh nhan nit (chiém 18,2%) va ty 1& nam:nit 13 4,5.




3.1.2. Mt sé dic diém
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N>

v

57

mo bénh hoc

2.0

e

UTBMtuyen  UTBMvay UTBMte bao  UTBM than
nho kinhnor tiet

Biéu dé 3.1. Pic diém mé bénh hoc (n=137)

Nhin xét: trong s6 137 bénh nhan, c6 104 bénh nhan UTBM tuyén chiém
75,9%; UTBM vay 13 bénh nhan chiém 9,5%; 16 bénh nhan UTBM té bao
nho chiém 11,7 va 4 bénh nhan UTBM than kinh ndi tiét chiém 2,9%.

3.1.3. Mt sé dic diém vé di cin

Bing 3.2. Pic diém vé co quan bi di cin

Co bi di cin S6 lwong Ty 18 (%)
Xuong 40 29,2
Hach ngoai vi 32 23,4
Phoi d6i bén 26 19,0
Mang phoi 25 18,2
Nio 25 18,2
Tuyén thuong than 10 7,3
Mang tim 10 7,3
Gan 7 5,1
Khac” 4 2,9

(* 3 di cin tuy, 1 di cin da/mé mém)
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Nhan xét:

- Trong cac co quan bi di can, thuong gap nhat: xwong (29,2%), hach
ngoai vi (23,4%), phoi d6i bén (19,0%), mang phdi va ndo ¢ ty 1é nhu nhau
1a 18,2%.

- Ngoai ra ¢on c6 di can dén thuong than, mang tim, gan, tuy, da va moé
mém véi ty 18 thap hon.

Bing 3.3. 86 lwong co quan di cin

S6 lwong co bi di ciin n Ty 18 %
0 37 27,0
1 50 36,5
2 34 24.8
3 9 6,6
4 4 2,9
5 1 0,7
6 2 1,5
Téng sb 137 100,0

Nhdn xét: da s6 bénh nhan di can 1 co quan (36,5%), di can 2 co quan
(24,8%), va c6 7 bénh nhan di can tir 4 co quan trd 1€n (4 bénh nhan di can 4

co quan, 1 bénh nhan di can 5 co quan va 2 bénh nhan di can 6 co quan).
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3.1.4. Mot sé dic diém vé giai doan theo TNM

Badng 3.4. Phdn logi giai doan bénh theo phén loai TNM

Giai doan bénh n Ty 1€ (%)
ITA 0,0
1B 3 2,2
UTPKTBN IITA 12 8,8
I11B 17 12,4
v 89 65,0
Khu tra 5 3,6
UTPTBN
Lan tran 11 8,0
Tong so 137 100,0

Nhin xét: chu yéu gip bénh nhan ¢ giai doan mudn (giai doan IV) la
89/137 bénh nhan chiém 65,0% va giai doan lan tran 1a 11/137 bénh nhan

chiém 8,0%.
3.1.5. Mot sé ddic diém vé chi s6 BMI
Ty € %
yd 81.0
0
o
80 1~ //
70 -
60 A ///
50 7 7
//
40 A //
30 17 7
20 - 2.9
7
0 {7 _v
0 T T

<18.,5 18.5-24.9

>25 :
- Chi s BMI

Biéu dé 3.2. Pdc diém vé chi sé BMI

Nhdn xét: c6 16,1% bénh nhan thép can (<18,5) va chi c6 2,9% bénh

nhan c6 thé trang béo (>25).
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3.2. Mgt so thay doi ve té bao mau ngoai vi va dong mau

3.2.1. Mgt so dac diém té bao mau ngoai vi

a. Két qua thay doi vé chi so hong cau

Két qua nghién ciru vé thay ddi chi sé hong cau ¢ bénh nhan UTP dugc

trinh bay & bang 3.5 dén bang 3.8 va biéu d6 3.3:

Bing 3.5. Pic diém cdc chi s6 hong cau ¢ bénh nhin UTP va nhém tham

chiéu
Nhém Bénh nhan Tham chiéu
Chi s6 n X £SD n X +SD g
SLHC (T/L) 137 4,5+0,6 34 4,940,5 <0,01
HST (g/L) 137 | 133,6+17,6 | 34 | 143,4+135 | <0,01
MCV (fl) 137 | 89,4469 34 88,4+6,1 >0,05
MCH (pg) 137 | 29,7+2,6 34 29,5+2,5 >0,05
MCHC (g/L) 137 | 330,1+28,1 | 34 | 333,1x13,5 | >0,05
RDW-CV% 137 13,7+1,3 34 12,7409 | <0,001
Nhdn xét:

- S luong hong cau, lwong HST ¢ nhém bénh nhan UTP thap hon so

v6i nhém tham chiéu va sy khac biét c6 y nghia thong ké voi p<0,01.

- Chi s6 RDW-CV% & nhom UTP cao hon ¢ ¥ nghia théng ké so voi

nhom tham chiéu, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,001.
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Bing 3.6. Mt so chi sé té bao mdu ngogi vi sau 3 va 6 dot diéu tri

ot diéu tri Tl T2 T3
(n=137) (n=137) (n=103) p

Chi s6 X +SD X £SD X £SD
P.2<0,001

SLHC (T/L) 4,5+0,6 4,1+0,6 4,0+0,7
P1,3<0,001
P1,2<0,001

HST (g/L) 133,6+17,5 122,3+15,0 120,2+17,1

P1,3<0,001

(T1: la thoi diem truoc diéu tri; T2 va T3: sau 3 va 6 dot diéu tri)

140

130 +
120 +
110 +

BT

dot1

HST (g/L)

\\\,_,_..

Trudc SaubDTSau BT Sau BT SaubDTSau BT Sau BT
dot2 dot3 dot4 dot5 dot6

—4—HST (g/L)

Biéu @6 3.3. Dién bién lwong HST qua cdc dot diéu tri

Nhdn xét: luong HST déu co xu hudng gidm sau mdi dot diéu trj va su

khac biét co y nghia théng ké so véi thoi diém trude diéu tri.

Bing 3.7. Ty 1¢ thiéu mdu qua cdc dot diéu tri

Dot diéu tri T1q) T2z T3@3)
Thiéu ma (n=137) (n=137) (n=103)
n 28 47 40
Ty 1¢ 20,4 343 38,8

(T1: la thoi diem truoc diéu tri; T2: sau 3 dot diéu tri; T3: sau 6 dot diéu tri)

Nhdn xét: ty 18 thiéu mau & thoi diém trude diéu tri 14 20,4%, sau 3 dot

diéu tri 1a 34,3% va ting 1én sau 6 dot diéu tri 12 38,8%.
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Bing 3.8. Mirc dj thiéu mdu trong ung thuw phéi

Ty 18 UTP (n=137)
Mirc d6 thiéu 13 n Ty 18 %
Thiéu mau nhe 28 20,4
Thiéu mau vira 0 0,0
Thiéu mau ning 0 0,0
Tong s6 28 20,4

Nhdn xét: qua bang trén cho thay 100% bénh nhan nghién ctru bi thiéu
méau 1 thiéu mau & mirc do nhe.
b. Két qud thay doi vé chi so bachcau

Két qua nghién ctru vé thay doi chi s6 bach cau ¢ bénh nhan UTP duoc
trinh bay ¢ bang 3.9 dén bang 3.11 va biéu d6 3.4 dén biéu dd 3.5:

Bing 3.9. Pic diém cdc chi sé bach cau ¢ bénh nhin UTP va nhém tham

chiéu
Nhém Bénh nhan Tham chiéu P

Chi s bach-cdu | n X £SD n X £SD
SLBC (G/L) 137 | 10,57+4,15 | 34 | 6,71x1,56 | <0,001
BCTT (G/L) 137 | 7,22+£3,76 | 34 | 3,77x1,18 | <0,001
Lymphé (G/L) 137 | 2,12+0,85 | 34 | 2,25+0,72 >0,05
Mbné (G/L) 137 | 0,89+0,48 | 34 | 0,40+0,12 | <0,001
NLR 137 | 3,97+3,26 | 34 1,78£0,70 | <0,001
NWR 137 | 0,22+0,08 | 34 | 0,55+0,08 | <0,001
LWR 137 [ 0,22+0,08 | 34 | 0,34+0,11 | <0,001
LMR 137 | 2,81£1,61 | 34 | 590+1,82 | <0,001
MWR 137 | 0,09+0,04 | 34 | 0,06x0,01 | <0,001
PLR 137 | 175,58+90,33 | 34 | 123,32+33,09 | <0,001




Nhan xét:
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- S6 lugng bach cau, BCTT, mond, NLR, MWR va PLR trong nhom UTP
cao hon so v6i nhom tham chiéu, sy khac biét co ¥ nghia thong ké voi p<0,001.
- NWR, LWR, LMR trong nhom UTP thép hon so v&i nhom tham
chiéu, su khac biét co y nghia thdng ké véi p<0,001.

Bing 3.10. Chi sé bach ciu sau cdc dot diéu tri

Dot diéu tri T1q) T2 T30
Chi s6 (n=137) (n=137) | (n=103) P
bach cu X £SD X £SD X £SD
P(1,2)<0,001
SLBC (G/L) 10,57+4,15 | 7,68+3,51 | 7,61+3,12
P(1,3)<0,001
P(1,2)<0,001
BCTT (G/L) 7224376 | 4,85+3.40 | 4,79+2.68
P(1,3)<0,001
Mond P(1,2)>0,05
0,89+:0,48 | 0,79+0,39 | 0,76+0,34
(G/L) P(1,3)<0,05
Lymphd P(1,2)>0,05
P 2,12£0,85 | 1,90+0,79 | 1,79+0,79 (1.2)
(G/L) P(1,3)<0,01

(T1: la thoi diém truoc diéu tri; T2 va T3: sau 3 va 6 dot diéu tri)

15

5 4
0 +

BT

dot 1

0 T ——

&

—4—SLBC (G/L)
. . . . _ =@-—BCTT (G/L)
Trudc SauBDTSaubDTSauPDTSau DT SauDTSau DT

dot2 dot3 dot4 dot5 dot6

Biéu dé 3.4. Dién bién SLBC va BCTT qua cdc dot diéu tri

Nhén xét: cac chi s6 bach cau déu co xu hudng giam sau mdi dot diéu tri
va su khac biét c¢6 ¥ nghia théng ké giira thoi diém trude khi diéu tri va sau 3,
6 dot diéu tri, ngoai trur sb luong moénod va lymphd sau 3 dot diéu tri voi thoi
diém trude khi didu tri (p>0,05).
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Bing 3.11. Ty I¢ bit thuwong thanh phin bach cdu sau cdc dot diéu tri

Dot diéu tri | Truéc diéu tri Sau dot 3 Sau dot 6
) (n=137) (n=137) (n=103)
Chiso_ n [Tylé% | n |Tylé% | n | Ty1é %
bach cau
SLBC <40 | 0 0,0 7 5,1 7 6,8
(G/L) |>12,0] 33 24,1 11 8,0 8 7.8
BCTT <1,6 | 0 0,0 4 2,9 5 4,9
(G/L) >8,9 | 26 19,0 10 7,3 7 6,8
Lymphd | <0,8 | 3 2,2 11 8,0 7 6,8
(G/L) >59 | 0 0,0 0 0 0 0
<0, | 0 0,0 1 0,7 1 0,9
Moéné (G/L)
>0,6 | 100 | 73,0 71 51,8 56 54,4
80 - =
70
60
50 +
40 7 B Truée BT
30 -
20 _ ® Sau 3 dot
lg I Sau 6 dot
Tang ‘ Giam | Tang ‘ Giam | Tang ‘ Giam | Tang ‘ Giam
SLBC(G/L) BCTT (G/L) Lympho (G/L) Mond (G/L)
Biéu dé 3.5. Ty Ié bit thuwong SLBC qua cdc dot diéu tri
Nhdn xét:

- Ty 18 bat thudng cao nhét 14 ting sb lwong moénd (chiém 73,0%), tiép
dén la ty 16 tang SLBC 13 24,1%; sau d6 dén ty 18 tang s6 lugng BCTT 14 19,0%.

- Ty 1€ gidam SLBC<4G/L tang 1én va ty 1€ SLBC>12G/L cling giam
dan sau mdi dot diéu trj.

- Ty 1€ giam BCTT<1,6G/L tang 1én va ty 1€ BCTT>8,9G/L cling giam
dan sau mdi dot diéu trj.

- Ty 1& ting mén6>0,6G/L giam dan sau mdi dot diéu tri.
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c. Két qud thay déi vé so lwong tiéu cau

Két qua nghién ctru vé thay d6i s6 luong tiéu cAu ¢ bénh nhan UTP

duoc trinh bay ¢ bang 3.12, bang 3.13 va biéu dd 3.6, biéu d6 3.7:

Bing 3.12. Pic diém sé lwong tiéu cau 6 bénh nhin UTP va nhém tham chiéu

Nhom Bénh nhan Tham chiéu
P
SLTC n X £SD n X £SD
SLTC (G/L) 137 | 330,1+122,7 34 | 259,3442,6 | <0,001

Nhdn xét: sO lugng ti€u cau trung binh cua nhém UTP cao hon nhiéu so véi

SLTC trung binh & nhém tham chiéu, su khac biét co y nghia véi p<0,001.

Bing 3.13. Ty I¢ bit thuwong sé lwong tiéu cau sau 3 va 6 dot diéu tri

Pot diéu tri| Truéc diéu tri Sau 3 dot Sau 6 dot
(n=137) (n=137) (n=103)
SLTC n Ty 1& % n | Ty18% | n | Ty %
<150 4 2,9 13 9,5 12 11,7
SLTC
150-400 97 70,8 107 78,1 85 82,5
(G/L)
>400 36 26,3 17 12,4 6 5,8
(T1: la thoi diém truoc diéu tri; T2 va T3: sau 3 va 6 dot diéu tri)
30~ 26.3%
//-
25
20 77
B _//, ®Tang
10 77 ® Giam
5 4
0 - - -
Trude BT | Sau 3 dot BT | Sau 6 dot BT
SLTC(G/L)

Biéu dé 3.6. Ty Ié bit thuwong SLTC qua cdc dot diéu tri
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SLTC (G/L)
400 -
300 &y " _ -
v g -—
200 -
100 ~ —4—SLTC(G/L)
0 !
Truée Sau Sau Sau Sau Sau Sau
BT DT dot BT dot BT dot DT dot DT dot BT dot
1 2 3 4 5 6
Biéu do 3.7. Dién bién SLTC qua cic dot diéu tri
Nhdn xét:

- C6 26,3% bénh nhan UTP c6 tang SLTC va 2,9% bénh nhan c6 giam
SLTC <150G/L.

- Ty 1& bénh nhan c6 SLTC giam (<150G/L) ting 1én sau mdi dot diéu tri.

- Ty 1 bénh nhan c6 SLTC ting (>400G/L) giam dan theo diéu tri.
3.2.2. Mt sé thay déi vé dong mdu
a. Két qua thay doi mét sé xét nghiém déong mdu

Két qua nghién ctru vé thay ddi mot sé xét nghiém doéng mau ¢ bénh
nhan UTP trudc khi diéu tri so véi nhom tham chiéu duoc trinh bay & bang
3.14 va bicu d6 3.8:

Bing 3.14. Diic diém mgt sé chi s6 dong mdu ¢ bénh nhin UTP va nhom

tham chiéu

Nhém Bénh nhin Tham chiéu
XNPM n X +SD n X £SD P
PT% 137 | 93,94+13,21 | 34 |108,48+17,13 | <0,001
PT-INR 137 | 1,05£0,11 | 34 | 0,97+0,07 | <0,001
APTTr 137 | 1,04+0,15 | 34 | 0,99+£0,09 | <0,01
Fibrinogen (g/L) 137 | 4,40+1,49 34 3,16+0,74 <0,001
D-dimer (mg/L) | 137 | 2,00+3,74 | 34 | 0,24+0,22 | <0,001
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Nhdn xét:

- O nhém UTP ¢6 ty 1é PT(%) trung binh thap hon, chi s6 INR, luong
fibrinogen va néng d6 D-dimer trung binh cao hon so véi nhom tham chiéu,

véi p<0,001.

- APTT bénh/chtiing trung binh & nhém UTP 16n hon so véi nhém tham

chiéu vé&i p<0,01.

60 - 53,3%
50 1 :
40.1%
40 -
30 - mTang
20 _/ 14.6% W Giam
| 7.3%
. 50
10 m 7% 1.5%
0 : [ ; "
PT% APTTr Fibrinogen D-dimer
(/L) (mg/L)

Biéu dé 3.8. Ty Ié bit thuwong ciia mét sé xét nghiém dong mdu

Nhin xét: ty 1& bit thuong 16n nhat 13 ting ndng d6 D-dimer gip
53,3%, tiép theo dén ty 1¢ bat thuong luong fibrinogen trong d6 chu yéu la
tang luong fibrinogen gap 40,1%.

b. Két qud thay doi vé chit khdng dong sinh Iy
Két qua nghién ctru thay d6i vé chat khang dong sinh 1y ¢ bénh nhan
UTP trude khi diéu tri so véi nhom tham chiéu dugc trinh bay ¢ bang 3.15 va

biéu do 3.9:
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Bing 3.15. Hoat tinh mét sé chét khéng dong sinh Iy 6 bénh nhéin UTP va

nhom tham chiéu

Nhém Bénh nhan Tham chiéu | P
Chit KPS n X £SD n X £SD
AT 111 (%) 137 | 103,3+22,7 | 34 | 108,9+25,0 | >0,05
Protein C (%) | 137 | 103,4£26,5 | 34 | 114,9+20,7 | <0,05
Protein S tw do (%) | 137 | 77,5£23,3 | 34 | 106,5£19,5 | <0,001

Nhdn xét: cac chat khang dong sinh 1y déu giam trong nhém UTP. Tuy nhién,
chi c6 hoat tinh PC va PS tu do trung binh giam cé ¥ nghia théng ké so véi

nhom tham chiéu véi p<0,05.

i
35 1
30 I
25 ¥
/‘.r/
20 A ‘ mTang
iz :
15 1 W Giam
10 V
s 1 07% 0.7%
0 ¥
AT (%) PC (%) PS (%)

Biéu dé 3.9. Ty Ié bit thuong ciia chit khing dong sinh Iy
Nhén xét: bit thuong hay gip nhat cia cac chat KDSL ¢ bénh nhan
UTP la giam hoat tinh. Trong d6, giam nhiéu nhat 13 hoat tinh PS ty do, tiép
dén 12 hoat tinh PC.
c. Két qud thay déi vé xét nghigm INTEM
Két qua nghién ctru thay doi vé xét nghiém INTEM & bénh nhan UTP
trude khi didu trj so véi nhém tham chiéu duoc trinh bay ¢ bang 3.16 va biéu

do 3.10:
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Bing 3.16. Chi sé ciia xét nghigm INTEM ¢ bénh nhin UTP va nhém tham

chiéu
Nhém | Bénh nhin Tham chiéu
Chi s6 INTE n X £SD n X £SD P
CTrem (gidy) 137 | 180,8+32,3 | 34 | 187,7+57,8 | >0,05
ASinrem (mm) 137 | 50,8+9,5 | 34 | 454+42 |<0,001
MCFnrem (mm) 137 | 66,1£7,3 | 34 | 61,7+3,7 |<0,001
TPIntem 137 | 111,1£70,1 | 34 | 67,7+25,1 | <0,001

Nhan xét:

- Thoi gian CTivrem trung binh & nhém UTP ngén hon so voi nhom

tham chiéu, tuy nhién sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thdng ké véi p>0,05.

- Chi sb AStem, MCFintem VA TPIntem trung binh & nhoém UTP cao hon

c¢6 ¥ nghia so v6i nhom tham chiéu (voi p<0,001).

20 _T0
4

o o I

[1]

CTINTEM A5 INTEM
(giay) (mm)

MCF INTEM
(mm)

TPIINTEM

Biéu d6 3.10. Ty 1¢ bit thwong ciia chi sé INTEM

Nhin xét: ty 1& bat thuong hay gip nhét 1a ting (>X+2SD) chi s6

ASintem, TPIntem VA MCFivrem 140 luot 14 38,7%, 35,0% va 31,4%.
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d. Két qud thay doi vé xét nghiém INTEM
Két qua nghién ctru thay d6i vé xét nghiém EXTEM & bénh nhan UTP
trude khi diéu tri so v6i nhom tham chiéu duoc trinh bay & bang 3.17 va biéu
d6 3.11:
Bing 3.17. Chi sé ciia xét nghigm EXTEM ¢ bénh nhin UTP va nhém

tham chiéu

Nhém | Bénh nhan Tham chiéu
Chi s6 EXTE n X +SD n X £SD F
CTexrem (gidy) 137 | 61,914,7 | 34 | 63,7£26,6 | >0,05
ASgxtem (Mm) 137 | 53,0£10,5 | 34 | 47,455 | <0,001
MCFextem (mm) 137 | 67,8477 | 34 | 64,042 | <0,001
TPIexTeMm 137 | 126,5+88,5 | 34 | 76,4+29,7 | <0,001

Nhdn xét:
- Thoi gian CTexrem trung binh & nhéom UTP ngan hon so v§i nhom
tham chiéu, tuy nhién su khéac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké véi p>0,05.
- Chi s& ASextem, VA MCFextem, TPIexten trung binh & nhém UTP cao

hon so v6i nhom tham chiéu véi p<0,001.

:0~”

mTang

® Gridam

CT EXTEM ASEXTEM MCFEXTEM TPIEXTEM
(iay) (1umn) (1)

Biéu dé 3.11. Ty 1¢ bt thwong ciia chi s6 EXTEM
Nhén xét: ty 18 bat thuong hay gip nhit 1a ting (>X+2SD) chi sb
TPIexTEM, ASEXTEM va MCFexTEM 15.11 111’01 la 32,8%, 28,5% va 24,1%.
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e. Két qud thay déi vé xét nghigm FIBTEM
Két qua nghién ctru thay ddi vé xét nghiém FIBTEM & bénh nhan UTP
trude khi diéu tri so véi nhom tham chiéu duoc trinh bay ¢ bang bang 3.18 va
biéu d6 3.12:
Bing 3.18. Chi sé ciia FIBTEM 6 bénh nhéin UTP va nhom tham chiéu

Nhém | Bénh nhin Tham chiéu

Chi s6 FI M | n X +SD n X £SD P

CTrmrem (gidy) | 137 | 55,9+11,8 | 34 | 57,8£16,9 | >0,05
ASpmrew (mm) | 137 22,0696 | 34 | 134+3,1 | <0,001
MCFrmmev (mm) | 137 | 25,7£11,3 | 34 | 15,3443 | <0,001

Nhdn xét:
- Thoi gian CTwsrem trung binh & nhém UTP ngan hon so véi nhom
tham chiéu, tuy nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p>0,05.
- Chi 6 ASwsrem, VA MCFrsrev trung binh & nhém UTP cao hon nhiéu

so voi nhém tham chiéu véi p<0,001.

QL OO0 IWe)
O =0,7770

1
=

50
45 4

a0 V7
as 4
30 77
25 -
20 +
15 -
10 -

CT FIBTEM (giay) AS FIBTEM (mm)  MCFFIBTEM (mm)

Biéu dé 3.12. Ty 1¢ bt thwong ciia chi sé FIBTEM
Nhén xét: ty 1& bat thuong hay gip nhit 1a ting (>X+2SD) chi sb

ASpsTEM, VA MCFrsrem 6 ty 16 nhu nhau déu 1a 48,9%.
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3.2.3. DPdc diém huyét khoi ¢ bénh nhin ung thuw phéi.

Trong s6 137 bénh nhan duoc chan doan va diéu tri, qua theo doi,
chung t6i phat hién dugc 26 bénh nhan c6 huyét khdi chiém 19,0%. Mot sd
dic diém huyét khdi dugc trinh bay ¢ cac bang tir 3.19 dén 3.25:

Bing 3.19. Vi tri biéu hién huyét khoi

Ty 18 va vi tri huyét khoi n Ty 18 (%)

Nhoi mau néo 9 34,62
Xo vira dong mach 4 15,38
Huyét khéi tinh mach sau chi dudi 4 15,38
Huyét kh6i dong mach phoi 3 11,54
Huyét khdi tinh mach canh 2 7,69
Huyét khdi dong mach tru 2 bén 1 3,85
Nhoi mau lach 1 3,85
Huyét khéi tinh mach phoi 1 3,85
Huyét khdi tinh mach dui chung 1 3,85

Tong s6 26 100,00

Nhin xét: vi tri huyét khoi hay gip nhat 1a nhdi mau nio (34,62%),
tiép dén 1a HKTM séu chi dudi va xo vita dong mach c6 ty 1 bang nhau déu
chiém 15,38%. Huyét kh6i dong mach phoi chiém 11,54%.

Bing 3.20. Thoi gian biéu hign huyét khéi

Thoi gian biéu hién huyét khoi n | Tylé

, q (Y0)
Xuat hién khi chan doan UTP 16 61,5
Xuat hién trong 6 thang dau sau khi chan doan UTP 4 154
Xuat hién tir sau 6 thang dén 12 thang sau chan doan UTP 6 23,1
Tong s6 26 | 100,0

Nhdn xét: ty 1¢ huyét khoi dugc phat hién cung v6i thoi gian lam chan

doan UTP chiém chu yéu 14 61,5%.
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Thé mé bénh hoc n Huyét khoi Ty 18 (%) p
UTBM tuyén 104 19 18,3
UTBM vay 13 4 30,8
, >0,05
UTBM té bao nho 16 2 12,5
UTBM than kinh noi tiét | 4 1 25,0
Tong s6 137 26 19,0

Nhén xét: ty 1& huyét khdi cao nhit 1a nhom UTBM vay la 4/13 bénh

nhan (chiém 30,8%), tiép theo 13 UTBM than kinh noi tiét 1a 1/4 bénh nhan
(chiém 25%) va sau d6 1a UTBM tuyén 1a 19/104 bénh nhan (chiém 18,3%).

Bing 3.22. Biéu hién huyét khoi theo giai doan bénh

Giai phiu bénh | Giai doan | n | Huyét khoi | T 18 (%) P

11 3 0 0,0

UTPKTBN 111 29 3 10,3 >0,05
I\Y% 89 21 23.6
Khu tra 5 0 0,0

UTPTBN >0,05
Lan tran 11 2 18.2
Téng sb 137 26 19,0

Nhén xét: ty 1 huyét khéi gip cha yéu ¢ nhém bénh nhan UTP giai

doan mudn (giai doan IV 1a 21/89 bénh nhan chiém 23,6% va giai doan lan

tran 13 2/11 bénh nhan chiém 18,2%).
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Bing 3.23. Lién quan ciia mét sé chi sé theo mé hinh Khorana va Ay véi

biéu hién huyét khoi

Nhém | Khong huyét khoi C6 huyét khoi
(n=111) (n=26) p
Chi s6 Diém cit n (%) n (%)
<100 3(2,7) 1(3,8)
HST (g/L)* >0,05
>100 108 (97,3) 25(96,2)
<350 70 (63,1) 19 (73,1)
SLTC (G/L)* >0,05
>350 41 (36,9) 7(26.,9)
<11 74 (66,7) 17 (65,4)
SLBC (G/L)* >0,05
>11 37 (33,3) 9 (34,6)
<2,88 99 (89,2) 18 (69,2)
D-dimer (mg/L)* <0,01
>2,88 12 (10,8) 8 (30,8)
<20,0 49 (44,1) 6(23.,1)
BMI** <0,05
>20,0 62 (55,9) 20 (76,9)

(%): gid tri diém cdt theo tiéu chudn ciia Khorana va Ay. (**): gid tri diém cdt
cua tac gia)

Nhdn xét:

- Ty 18 bénh nhan c¢6 nong do D-dimer >2,88mg/L & nhém huyét khoéi
13 30,8% cao hon & nhom khong c6 biéu hién huyét khdi 1a 10,8% va su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01.

- Ty 1& bénh nhén c6 chi s6 BMI>20 ¢ nhém huyét khdi 1a 76,9% cao
hon & nhom khong cé biéu hién huyét khdi 1a 55,9% va su khac biét co ¥
nghia théng ké véi p<0,05.
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Bing 3.24. Mjt s6 chi s6 ROTEM theo biéu hign huyét khoi

Nhom | Khéong huyét khéi C6 huyét khéi

p
Chi s6 ROTE n X+SD n X+SD
CTivrem (gidy) 111 | 181,8433,6 | 26 | 172,0424,6 | >0,05
ASintem (mm) 111 49,949 4 26 54,449,2 <0,05

MCFintem (mm) 111 65,4+7,3 26 69,1+6,5 <0,05

TPInem 111 | 103,9£63,6 | 26 | 142,7+88,4 | <0,05
CTexrem (gidy) 111 | 622+155 | 26 | 60,7103 | >0,05
ASgxrem (mm) 111 | 524+10,6 | 26 | 55,5+10,0 | >0,05

MCFextem (mm) 111 67,1£7,9 26 70,7+6,5 <0,05

TPIexTEM 111 120,0+83,4 26 154,4+104,8 | >0,05
CTrrem (gidy) 111 | 555+122 | 26 | 57,5100 | >0,05
AS5rrEm (Mm) 111 21,394 26 25,0+10,4 >0,05

MCFrsrem (Mm) 111 | 24,7£11,0 | 26 29,7+12,0 | <0,05
TGST (thang) 111 | 16,4+82 | 26 12,1287 | <0,05
Nhan xét:

- Chi s6 ASwrem, MCFivrem va TPIrem trung binh ctia nhém huyét khéi
cao hon c6 y nghia théng ké so voi chi s6 ASwrem, MCFintem va TPInrem
trung binh ciia nhém khong c6 biéu hién huyét khdi va su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké véi p<0,05.

- Chi $6 MCFextem va MCFrmrev trung binh ciia nhom huyét khdi cao hon
6 v nghia thong ké so véi chi s6 MCFexrem va MCFrrev trung binh cia nhom
khong c6 biéu hién huyét khdi va su khac biét co y nghia théng ké véi p<0,05.

- Thoi gian séng thém trung binh & nhém bénh nhan UTP khong c6
biéu hién huyét khdi dai hon c6 ¥ nghia so v6i nhom c6 biéu hién huyét khoi
voi p<0,05.
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Bing 3.25. Diém nguy co theo Khorana va Ay véi biéu hién huyét khoi

LAm sang | Khong huyét khdi | Co6 huyét khoi b
Piém (n=111), n (%) (n=26), n (%)
0-1 82 (73,9) 21 (80,8)
>0,05
2-3 29 (26,1) 5(19,2)

Nhin xét: khong thay co su khac biét vé diém du doén nguy co huyét
khéi theo mo hinh Khorana va Ay theo biéu hién 1am sang huyét khéi va
nhom khong c6 biéu hién huyét khoi.

3.3. Phin tich moi lién quan giira thay d6i mdt so chi so té bao mau ngoai
vi va xét nghiém déng mau véi dic diém 1am sang, cin 1am sang ciaa
bénh nhin ung thw phdi nguyén phat

3.3.1. Pdc diém mét so chi sé TBMNV, XNPM theo nhém mé bénh hoc

a. Dic diém mét s6 chi s6 TBMNV theo nhém mé bénh hoc

Thay ddi vé mot s chi sb té bao mau ngoai vi theo nhém moé bénh hoc
duogc trinh bay ¢ bang

Bing 3.26. Pic diém mét so chi s6 TBMNV theo nhém mé bénh hoc

Giai phiu bénh UTPKTBN UTPTBN
Chi s6 TBMN n X+SD n X+SD P
HST (g/L) 121 | 133,3+18,1 | 16 | 135,6+12,3 | >0,05
SLBC (G/L) 121 | 104436 | 16 | 11,9469 | >0,05
SLTC (G/L) 121 |326,1£121,0 | 16 |359,9+135,0| >0,05
NLR 121 | 39432 16 42435 | >0,05
PLR 121 | 180,0+102,6 | 16 | 180,5+92,8 | >0,05

Nhdn xét: luong HST, SLBC va SLTC trung binh ¢ nhém UTPKTBN
déu thap hon & nhom UTPTBN. Tuy nhién, su khac biét khong co ¥ nghia
thdng ké véi p>0,05.
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Biéu d6 3.13. Ty 1¢ bit thwong ciia mét so chi s6 TBMNV theo nhém mé
bénh hoc

Nhdn xét:

- Ty 1& thiéu mau & nhom UTPKTBN la 22,3% cao hon so véi & nhém
UTPTBN la 6,2%.

- Ty 1¢ taing SLBC ¢ nhém UTPKTBN la 23,1% thap hon so voi &
nhom UTPTBN la 31,2%.

- Ty 1¢ taing SLTC & nhém UTPKTBN 1a 25,6% thap hon so véi &
nhém UTPTBN 14 31,2%.
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b. Dic diém mét sé xét nghiém dong mdu theo nhém mé bénh hoc
Thay d6i vé mot sd xét nghiém dong mau theo nhém md bénh hoc
duogc trinh bay ¢ bang
Bing 3.27. Diic diém mot sé XNPM theo nhém mé bénh hoc

iai phau bénh UTPKTBN UTPTBN
XNPM n X+SD n X+SD P
PT (%) 121 | 94,02+13,68 | 16 | 93,38+9,16 | >0,05
APTTr 121 | 1,05£0,15 | 16 | 1,05+0,17 >0,05

Fibrinogen (g/L) 121 4,36+1,49 16 4,68+1,56 >0,05
D-dimer (mg/L) 121 1,95+3,69 16 2,37+4,18 >0,05

Nhdn xét:

- PT%, APTTr trung binh & nhom UTPKTBN khong khac biét so voi
nhom UTPTBN véi p>0,05.

- Luong fibrinogen, néng do D-dimer trung binh & nhém UTPKTBN
thap hon so v6i & nhom UTPTBN. Tuy nhién, su khac biét khong cé y nghia
voi p>0,05.
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Biéu dé 3.14. Ty 1¢ bt thwong ciia mot s6é XNDPM theo nhém mé bénh hoc
Nhdn xét:
- Ty 1¢ tang luong fibrinogen & nhém UTPKTBN la 39,7% thap hon &
nhom UTPTBN 1a 43,8%.
- Ty 1¢ tang néng d6 D-dimer & nhém UTPKTBN la 54,5% cao hon &
nhom UTPTBN 1a 43,8%.
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3.3.2. Pdc diém ciia mét sé chi s6 TBMNV, XNPM theo giai dogn bénh.
3.3.2.1. Pic diém ciia mt s6 chi sé TBMNYV theo giai doan bénh.
Bing 3.28. Pic diém ciia mét sé chi s6 TBMNV theo giai doan bénh

Giai doan UTPKTBN UTPTBN
) bénh
Chi s6 GD II-111B GDb 1V GP khu tri | GP lan tran
TBMNV (n=32) (n=89) (n=5) (n=11)
HST | x+SD | 1352+16,9 | 132,6+18,5 | 134,8+11,1 | 136,0£13,4
(g/L) P >0,05 >0,05
SLBC | x+SD | 10,132 10,5+3,8 11,3+4,5 12,3+8.0
(G/L) P >0,05 >0,05
SLTC | x+SD | 285,3+95.5 | 340,8+126,3 | 465,8+97,5 | 311,8+124,1
(G/L) P <0,05 <0,05
NLR | x+SD 3,6+1,7 4,1£3.6 3,4+1,6 4,5+4,1
P >0,05 >0,05
PLR | x+SD | 156,1+82,2 | 188,7+108,0 | 231,9+144,6 | 157,1451,5
P >0,05 >0,05
Nhan xét:

- Luong HST trung binh & giai doan IV 14 thap nhét, cao nhat & giai
doan lan tran. Tuy nhién, lwong HST trung binh gitra cac giai doan & nhém
UTPKTBN ciing nhu & nhém UTPTBN la nhu nhau (véi p>0,05).

- S6 lugng bach ciu trung binh & giai doan II-I1IB 14 thip nhét, cao nhat
¢ giai doan lan tran. Tuy nhién, SLBC trung binh gitra cac giai doan & nhom
UTPKTBN ciing nhu & nhém UTPTBN Ia nhu nhau (v6i p>0,05).

- S6 lugng tiéu cau trung binh & giai doan IV cao hon c6 ¥ nghia so véi
giai doan II-IIIB & nhém UTPKTBN véi p<0,05. O nhém UTPTBN, SLTC
trung binh ¢ giai doan lan tran cao hon cé y nghia so véi giai doan khu tra

(v6i p<0,05).
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Bing 3.29. Ty I¢ bit thwong mot sé chi s6 TBMNV theo mé bénh hoc

Giai doan bénh UTPKTBN UTPTBN
GDII-IIIb | GPIV |GD khutrii| GP lan
Chi s6 TBMNV m=32) | (@=89)| (n=5) |tran(@=1D)
, n 6 21 0 1
Thiéu mau
% 18,8 23,6 0,0 9,1
n 7 21 1 4
SLBC>12G/L
% 21,9 23,6 20,0 36,4
n 3 0 0 1
<150G/L
SLT % 9,4 0,0 0,0 9,1
C n 4 27 3 2
>400G/L
% 12,5 30,3 60,0 18,2
Nhan xét:

- Ty 16 thiéu mau ¢ giai doan mudn (giai doan IV, giai doan lan tran)
cao hon so véi ty 1¢ thiéu mau ¢ giai doan sém (giai doan II-I1IB va giai doan
khu tru).

- Ty 1¢ tang SLBC ¢ giai doan mudn (giai doan IV, giai doan lan tran)
cao hon so véi ¢ giai doan sém (giai doan II-11IB va giai doan khu tra).

- Ty 1€ tang SLTC ¢ giai doan IV cao hon & giai doan II-IIIB & nhom
bénh nhan UTPKTBN.
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3.3.2.2. Pic diém ciia mét so xét nghiém dong mdu theo giai doan bénh.

Bing 3.30. Pic diém mét s6 XNPM theo giai doan bénh

iai doan bénh UTPKTBN UTPTBN
GD II-11IB Gb 1V GD khutri | GDlan

XNDM (n=32) (n=89) (n=5) tran (Il=1 1)

X+SD | 95,46+12,74 | 93,50+14,04 | 96,70+14,11 | 91,87+6,18
PT(%)

p >0,05 >0,05

X+SD | 1,10+£0,20 | 1,03+0,12 0,98+0,14 1,07+0,18
APTTr

p >0,05 >0,05
Fibrinog | X#SD | 3,74£1,23 | 4,58%1,52 4,88+1,42 | 4,59+1,67
en (g/L) P <0,05 >0,05
D-dimer | X+SD | 1,04£1,67 | 2,27+4,15 0,51+0,10 3,22+4.86
(mg/L) P <0,05 >0,05
Nhan xét:

- PT(%) trung binh thap hon & céc giai doan muodn so véi giai doan

som. Trong d6 thap nhat ¢ giai doan lan tran, tiép theo 1a giai doan IV.

- Luong fibrinogen va nong do D-dimer trung binh & giai doan IV ting

cao hon so véi giai doan II-I1IB, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05.
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Bing 3.31. Ty I¢ bit thuong mét s6 XNPM theo giai doan bénh

Giai doan bénh UTPKTBN UTPTBN
GD II-11IB | GD 1V | GD khu tru GD lan
XNDM (n=32) (n=89) (n=5) tran (n=11)
Giam PT (%) n 3 7 0 0
(<X-2SD) % 9,4 7,9 0,0 0,0
n 0 1 0 0
<X-2SD
% 0,0 1,1 0,0 0,0
APTTr
n 7 11 0 2
>X+2SD
% 21,9 12,4 0,0 18,2
n 2 0 0 0
Fibrino | <X-28D
% 6,2 0,0 0,0 0,0
gen
n 9 39 3 4
(g/L) | >X+2SD
% 28,1 43,8 60,0 36,4
Tang n 14 52 0 7
D-dimer (mg/L) | % 43,8 58,4 0,0 63,6

Nhdn xét:

- Ty 1€ tang luong fibrinogen & giai doan 1V 1a 43,8% cao hon so ¢ giai

doan II-IIIB Ia 28,1%.

- Ty 1€ tang n@)ng dd D-dimer ¢ giai doan mudn (giai doan IV, giai doan lan

tran) cao hon so véi ¢ giai doan sém (giai doan II-I1IB va giai doan khu trt).
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3.3.3. Lién quan giita mét sé chi so lam sang, TBMNV va XNDPM vdi kich
thwdc khoi u phéi.

Bing 3.32. Lién quan giiva mét so chi lim sang véi kich thude khoi u phéi

Kich thwéc u phoi
Chisd | Piémecit | n | <7em,n (%) | >7cm, n (%) p
n=117 n=20
Nam 112 93 (79,5) 19 (95,0)
Giéi >0,05
Nit 25 24 (20,5) 1(5,0)
q 65 100 84 (71,8) 16 (80,0)
Tudi >0,05
65 37 33 (28.,2) 4 (20,0)
UTPKTBN | 121 | 107 (91,5) 14 (70,0)
GPB <0,01
UTPTBN | 16 10 (8,5) 6 (30,0)
KoHK | 111 98 (83.8) 13 (65,0)
HK <0,05
HK 26 19 (16,2) 7 (35,0)

(Ko HK: khéng cé biéu hién huyét khoi, HK: c6 biéu hién huyét khoi)
Nhdn xét:
- O nhoém bénh nhan c6 kich thuéc khdi u phdi >7cm, gap 70,0% &
nhém UTPKTBN cao hon so véi & nhém UTPTBN 1a 30,0% véi p<0,01.
- O nhoém bénh nhan biéu hién huyét khdi, ty 18 bénh nhan c6 kich thudce
khéi u phdi >7cm 14 35,0% cao hon so v6i nhém bénh nhan ¢6 kich thude khdi u

phoi < 7em 14 16,2%, va su khéc biét co y nghia thong ké véi p<0,05.
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Bing 3.33. Lién quan giita mét so chi sé TBMNV véi kich thuwde khoi u

phoi
Kich thuéc u phoi
Chi s0 Piémcit | n | <7em,n(%) | >7em, n(%) | p
n=117 n=20
<120 | 28 | 23(19,7) 5(25,0)
HST (g/L) >0,05
>120 | 109 | 94 (80,3) 15 (75,0)
SLTC <315 73 | 63(53.8) 10 (50,0)
>0,05
(G/L) >315 64 | 54 (46,2) 10 (50,0)
SLBC (G/L) <73 21 18 (15,4) 3 (15,0)
>0,05
>73 | 116 | 99 (84,6) 17 (85,0)
<324 | 70 | 64 (54,7) 6 (30,0)
NLR <0,05
>324 | 67 | 53(453) 14 (70,0)
<170 | 77 | 66(56,4) 11 (55,0)
PLR >0,05
>170 | 60 | 51(43.,6) 9 (45,0)

Nhén xét: & nhom bénh nhan UTP c¢6 kich thude khdi u phodi >7cm cd
NLR>3,24 14 70% cao hon so véi & nhoém bénh nhan UTP ¢6 kich thude khoi
u phéi <7cm, c6 NLR >3,24 1a 45,3% va sy khac biét co y nghia théng ké voi

p<0,05.
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Bing 3.34. Lién quan giiva mét s6 XNPM véi kich thuéc khéi u phoi

Kich thwéc u phdi

Chi s6 Piémcit | n | <7em, n(%) | >7cm, n(%) P
n=117 n=20
<92,55 | 61 48 (41,0) 13 (65,0)
PT (%) <0,05
>92,55 | 76 69 (59,0) 7(35,0)
<1,14 | 107 | 88(752) 19 (95,0)
APTTr >0,05
>1,14 30 29 (24,8) 1(5,0)
Fibinogen <48 90 8169,2) 9 (45,0)
<0,05
(g/L) >4.8 47 36 (30,8) 11 (55,0)
D-dimer <0,78 75 69 (59,0) 6 (30,0)
<0,05
(mg/L) >0,78 62 48 (41,0) 14 (70,0)

Nhén xét: & nhom bénh nhan UTP c¢6 kich thude khdi u phodi >7cm cod
ty 1€ PT(%) < 92,55%; luong fibrinogen>4,8g/L. va néng do D-dimer
>0,78mg/L cao hon so véi & nhom bénh nhan UTP ¢6 kich thude khdi u phoi
<7cm, va su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,05.

3.3.4, Lién quan giiia mét s6 chi sé TBMNV, XNDPM vdi thoi gian séng thém.
3.3.4.1. Xdc dinh diém cit (cut off) mét so chi so té bao mdu ngogi vi, dong
madu dwa theo dwong cong ROC.

Két qua nghién ctru dién tich dudi dudng cong ROC vé lién quan voi
thoi gian song thém, xac dinh diém cat t6i wu, dd nhay va do dic hiéu ciia mot
s6 chi s6 TBMNV va XNDM trén bénh nhan UTP nguyén phat d¢é du doan
thoi gian séng thém dugc trinh bay & bang 3.35.
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Bing 3.35. Xdc dinh nguwéng cut off ciia mét so chi sé nghién ciru

STT Chi sb Piém cit | AUC | Do nhay | P diic hiéu | P
L. HST (g/L) 120 35,4 0,74 0,98 <0,05
2. SLBC (G/L) 7,3 61,1 0,94 0,71 <0,05
3. BCTT (G/L) 55 64,2 0,77 0,52 <0,05
4, Mond (G/L) 0,8 65,1 0,62 0,29 <0,05
5. NLR 3,24 63,8 0,60 0,32 <0,05
6. NWR 0,25 35,8 0,21 0,40 <0,05
7. MWR 0,07 59,2 0,70 0,47 >0,05
8. LWR 0,19 35,8 0,51 0,75 <0,05
9. LMR 2,26 37,0 0,49 0,79 <0,05
10. PLR 170 62,1 0,52 0,32 <0,05
11. SLTC (G/L) 315 61,1 0,61 0,26 <0,05
12. PT (%) 92,55 | 44,7 0,51 0,64 >0,05
13. INR 1,07 54,6 0,39 0,25 >0,05
14. | D-dimer (mg/L) 0,78 56,0 0,51 0,38 >0,05
15. | Protein C (%) 109 58,1 0,71 0,64 >0,05
16. | CTvreum (gidy) 202 56,8 0,26 0,11 >0,05
17. BMI (kg/mz) 20 52,0 0,55 0,21 >0,05
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3.3.4.2. Lién quan giita mgt so chi so té bao mau ngoai vi, xét nghiém dong

mdu véi thoi gian séng thém toan bé.
Bing 3.36. Song thém toan bé ¢ bénh nhin UTP theo mét s6 chi sé TBMNV

] Thoi gian sé'ng thém toan bo
Chi so TBMNV n Trung vi 6 12 24 p
(thang) thang | thang | thang |Logrank
HST <120 | 28 14 90,9 63,6 9,1
0,021
(g/L) >120 | 109 18 92.8 72,5 31,8
SLTC <315 73 19 97,2 73,0 33,4
0,025
(G/L) >315 64 15 87,1 68,7 19,7
SLBC <7,3 21 23 95,0 89,4 63,2
0,010
(G/L) >7.3 116 19 92,1 68,1 22,1
BCTT <5.5 46 23 93,2 78,8 48,3
0,003
(G/L) >5,5 91 17 92,2 67,3 15,6
Mo6n6 <0,8 78 19 92,1 70,9 37,6
0,024
(G/L) >(,8 59 16 93,0 71,2 13,3
<324 | 70 20 94,1 76,9 38,5
NLR 0,026
>324 | 67 15 90,8 65,1 17,1
<226 | 54 15 88.5 66,5 12,3
LMR 0,003
>2.26 | 83 19 95,1 73,8 37,8
<170 77 18 96,0 70,5 34,6
PLR 0,093
>170 60 17 88,1 71,8 16,8
<0,19 | 54 18 88.5 70,5 15,8
LWR 0,094
>0,19 | 83 17 95,1 71,3 36,4

Nhén xét: mot s6 yéu td nhu thiéu mau, SLTC, SLBC, BCTT, mond,
NLR va LMR cao trong phan tich don bién déu c6 TGSTTB trung vi ngin
hon c¢6 ¥ nghia so v&i nhitng bénh nhan khéng thiéu mau, SLTC, SLBC,

BCTT, m6nd, NLR va LMR thap (véi p<0,05).
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Bing 3.37. Song thém todn bj ¢ bénh nhin UTP theo mét s6 XNPM

Thoi gian song thém toan bj

Chi s6 XNPM . |Trungvi| 6 |12 24 p
(thang) | thang |thang |thang |Logrank
<92,55 | 61 17 932 | 61,7 | 134
PT(%) 0,038
>92,55 | 76 22 91,9 | 77,9 | 36,3
D-dimer <0,78 | 75 20 95,9 | 76,3 | 38,1 0.010
(mg/L) >0,78 | 62 16 88,2 | 643 | 9,8 ’
CTinrem <202 | 110 19 944 | 762 | 294 0017
(gidy) >202 | 27 13 85,2 | 51,9 | 149 ’
MCFnrem <67,5 | 80 19 949 | 746 | 357 0,05
(mm) >67,5 | 57 17 89,1 | 66,0 | 13,7 ’
ASextEm <51,5 | 62 22 93,5 | 77,8 | 40,2 0,000
(mm) >51,5 | 75 17 91,7 | 652 | 15,1 ’
ASrBTEm <285 | 109 19 92,4 | 735 | 307 0.006
(mm) >28,5 | 28 14 92,6 | 59,5 | 6,5 ’
MCFristem <32,5 | 109 19 934 | 73,7 | 31,0 0.004
(mm) >32,5 | 28 14 88,9 | 59,9 | 6,6 ’
<109 | 86 19 92,9 | 68,9 | 338
PC (%) 0,115
>109 | 51 17 91,8 | 74,6 | 149
<62 | 25 16 91,7 | 66,7 | 8,0
PS tu do (%) 0,180
>62 | 112 19 92,7 | 72,0 | 31,0
<1,07 | 97 20 93,6 | 759 | 304
INR 0,079
>1,07 | 40 17 89,7 | 58,7 | 16,0
Nhdn xét:

- Bénh nhén c6 PT<92,55% c6 TGSTTB trung vi ngin hon c6 ¥ nghia

so v&i nhitng bénh nhan c6 PT>92,55% (vé1 p<0,05).

- Mot 6 chi sb dong mau khac nhu néng do D-dimer, CTrem, MCFintem,

ASextem, ASrsrem VA MCFrgrev cao ¢6 TGSTTB trung vi ngan hon ¢ y nghia

s0 v6i nhimg bénh nhan c6 chi s6 trén trong giéi han thap (véi p<0,05).
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Bing 3.38. Phén tich da bién cdc yéu té anh huéng dén TGSTTB ¢ bénh

nhan UTP
- He 56 Saiso| Egyu’;“f; Khodng tin
B |chuan (HR) cay (95% CI)
SLBC (£7,3G/L; >7,3G/L) 1,03 | 0,47 0,028 | 2,81 1,119-7,030
LMR (£2,26; >2,26) -0,67 | 0,23 1 0,003 | 0,51 0,330-0,799
PT (£92,55%; >92,55%) -0,49 | 0,23 10,033 | 0,61 0,393-0,960
CTem (2202 giay; >202 giay) | 0,71 | 0,26 | 0,006 | 2,03 1,223-3,370

Nhdn xét: trong phan tich da bién, c6 4 yéu té 1a SLBC, LMR, PT(%)
va CTinrem 14 cac yéu to tién luong doc 1ap TGSTTB ¢ bénh nhan UTP

nguyén phat (v4i p<0,05).

Bing 3.39. Song thém toin bj ¢ nhém UTPKTBN theo mot sé chi TBMNV

Thoi gian song thém toan bo

Chi s6 TBMNV . |Trungvi| 6 12 24 P
(thang) | théang thang thang | Logrank

HST <120 | 27 14 90,9 63,6 9,1 0.014

(g/L) >120 | 94 18 91,7 73,6 34,7 ’

SLTC <315 | 66 19 95,3 74,9 36,3 0.010

(G/L) >315 | 55 14 85,2 67,7 18,7 ’

SLBC <7,3 | 18 23 94,4 88,1 67,2 0.010

(G/L) >73 | 103 19 91,0 69,0 21,6 ’

BCTT <5,5 | 42 23 92,7 77,2 47,3 0.005

(G/L) >55 179 17 90,9 68,8 16,8 ’
<3,24 | 61 22 93,4 86,3 41,5

NLR >324 | 60 15 89,7 64,3 16,9 0,006
<170 | 66 19 95,4 72,2 39,3

PLR >170 | 55 17 87,0 71,1 15,3 0,028
<0,19 | 48 15 87,0 68,9 15,0

LWR >0,19 | 73 20 94,5 73,4 39,2 0,019
<2,26 | 45 14 86,4 65,0 13,5

LMR >2.26 | 76 20 94,6 75,5 38,6 0,001

Mond <0,8 | 72 19 91,5 71,3 36,3 0.054

(G/L) >0,8 | 49 16 91,7 72,2 16,4 ’
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Nhan xét:

- Mot sb yéu té nhu thiu mau, SLTC, SLBC, BCTT, NLR, PLR cao
trong phan tich don bién déu c6 TGSTTB trung vi ngin hon c6 ¥ nghia so véi
nhimg bénh nhan khong bi thiéu mau, SLTC, SLBC, BCTT, NLR, PLR thip
(v61 p<0,05).

- Thoi gian séng thém toan bg trung vi & nhom bénh nhan c6 chi )
LWR, LMR cao dai hon c6 y nghia so vo1i nhém bénh nhan c6 LWR, LMR
thap (v6i p<0,05).

Bing 3.40. Song thém toan b & nhém UTPKTBN theo mét sé6 XNPM

Thoi gian song thém toan b
Chi s6 XNPM o |Trungvi| 6 12 24 p
(thang) | thang | thang | thang | Logrank
o <92,55| 53 17 92,3 | 60,4 12,6
PT(%) >92,55| 68 22 90,9 | 79,9 | 39,0 0,019
<1,07 | 85 20 96,4 | 77,7 | 32,5
INR >1,07 | 36 15 88,6 | 56,9 14,7 0,032
D-dimer <0,78 | 65 20 954 | 76,1 39,9 0.016
(mg/L) >(0,78 | 55 16 86,9 | 66,3 11,4 ’
o <109 | 76 22 96,0 | 70,2 | 38,5
PC(%) >109 | 45 17 90,9 | 74,0 10,7 0,040
ASextem <51,5 | 55 22 92,6 | 78,8 | 43,7 0.015
(mm) >51,5 | 66 17 90,6 | 65,6 14,8 ’
ASkmTEM <28,5 | 96 19 91,3 | 742 | 323 0.016
(mm) >28.5 | 25 14 92,0 | 60,5 7,2 ’
MCFrprem <32,5 | 96 19 92,5 | 744 | 32,6 0.011
(mm) >325 | 25 14 88,0 | 61,0 7,3 ’
CTnrem <202 | 99 19 93,8 | 74,7 | 29,7 0.132
(gidy) >202 | 22 14 81,8 | 59,1 18,9 ’
MCFNtem <67,5 | 71 19 94,2 | 75,7 | 37,0 0.086
(mm) >67,5 | 50 17 87,8 | 66,1 15,4 ’
o <62 17 18 88,2 | 41,3 12,4
PS tirdo (%) >62 | 104 17 92,1 | 71,8 | 30,3 0,643




92

Nhan xét:

- Thoi gian séng thém toan bd trung vi & nhom bénh nhan c6
PT>92,55% la 22 thang dai hon so vd1 nhdm bénh nhan ¢6 PT <92,55% 1a 17
thang, su khac biét gitra 2 nhom vé TGSTTB trung vi va tai cac thoi diém c6
¥ nghia véi p=0,019.

- Mot sd chi sb dong mau khac nhu INR thép, néng do D-dimer, PC,
ASextem, ASesrem VA MCFrsrem thip déu ¢6 TGSTTB trung vi dai hon ¢6 ¥
nghia so v&i nhitng bénh nhan c6 chi s6 trén trong gidi han cao (voi p<0,05).

Bing 3.41. Phén tich da bién cdc yéu té anh huéng dén TGSTTB 6 nhom
UTPKTBN

. . Ty xuit | Khoéng tin
L, H¢ so | Sai so
Yéu to p | nguyco | cay (95%

B chuin
(HR) CI)

SLBC (<7,3G/L;>7,3G/L) | 1,11 | 0,53 [0,035| 3,04 |1,082-8,522

LMR (<2,26; >2,26) -0,69 | 0,24 |0,005| 0,50 [0,313-0,813

SLTC (<315G/L; >315G/L) | 0,45 | 0,25 |0,069 | 1,57 [0,966-2,543

PC (<£109%; >109%) 0,65 | 0,25 0,010 191 |1,165-3,128

Nhén xét: trong phan tich da bién, c6 3 yéu té 1a SLBC, LMR va PC la
cac yéu tb tién luong doc 1ap TGSTTB ¢ bénh nhan UTPKTBN (vé6i p<0,05).




93

CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru
4.1.1. Mt sé dic diém vé tuéi va gidi

Trong s6 137 bénh nhan nghién cru, phan 16n bénh nhan ¢ nhém tudi
tir 45-75 tudi (88,3%), trong d6 nhom tudi tir 45-59 tudi, chiém ty 16 41,6% va
nhom tudi 60-75 tudi chiém ty 1& cao nhat 1a 46,7%. Tudi trung binh cia
nhom bénh nhan nghién ctru 1a 58,649,0 tudi, tudi thap nhit 13 31 tudi va tudi
16n nhét 13 79 tudi (bang 3.1). Két qua nay ciing phu hop véi mot sd nghién
ctru trong nudc vé UTP. Theo Nguyén Thi Lan Anh (2017) thay tudi trung
binh ctia bénh nhan UTP biéu mo tuyén la 59,6+£9,9 va nhom bénh nhan trén
50 tudi chiém 85,5% [16]. Vii Hiru Khiém (2017) thiy tudi trung binh cta
bénh nhan UTPKTBN la 57, nhém tudi trén 50 tudi gap 83,3% [38]. Pham
Vin Thai (2015) thdy tudi trung binh ctia bénh nhan UTPKTBN la 58,8+10,3
va nhom tudi trén 50 tudi gap 81,6% [39]. Lé Hoan (2010) thiy tudi trung
binh cta bénh nhian UTPKTBN la 58,9+10,5 [102]. V& Van Thinh (2014)
thay tudi trung binh ctiia bénh nhan UTPKTBN 1a 61,6+11,1 [103].

Nghién ctru cia ching toi cho thdy nhom bénh nhén nam (81,8%)
nhiéu hon nit (18,2%) vé6i ty 18 nam/nit 13 4.5 (bang 3.1). Ty 1& nay trong
nghién ctru cua Vi Van Thinh (2014) 1a 2,0 [103]. Pham Van Thai (2015) la
2,4 [39]. Nguyén Thi Lan Anh (2017) 14 2,53 [16]. Vii Hitu Khiém (2017) 1a
4,98 [38].

4.1.2. Mt sé ddic diém vé mé bénh hoc

Trong nghién ctru ciia ching t6i, bénh nhan UTPKTBN chiém 88,3%
gébm UTBM tuyén chiém da sd véi 75,9% cac trudng hop, ¢6 9,5% la UTBM
vay, UTPTBN la 11,7% va thip nhét 14 2,9% UTBM than kinh ndi tiét (biéu
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d6 3.1). Ty 1& nay phu hop voi mot sé nghién ctru khac nhu Ngbé Quy Chau
(2008) thiy trong UTP thi UTPKTBN gdém UTBM tuyén, UTBM té bao vay,
UTBM té bao 16n chiém 75-80% con lai 13 UTPTBN va UTP khong xép loai
[17]. Latimer M.K va CS (2015) UTPKTBN la 80%, UTPTBN 15% va UTP
it gap khac khoang 5% nhu typ carcinoid [18].
4.1.3. Pic diém vé di cin

Trong 137 bénh nhan UTP duogc nghién ciru thi ¢6 dén 100 bénh nhan
c¢6 di can dén cac vi tri khac. Trong d6, di cin xwong thudng gip nhat chién
29,2%, tiép theo 1a hach ngoai vi (23,4%), phdi d6i bén (19,0%), mang phoi
va ndo c6 ty 1é nhu nhau 1a 18,2% (bdng 3.2). S6 luong co bi di cin trung
binh 14 1,34+1,2; it nhat 14 1 co quan va nhiéu nhit 1a 6 co quan (bdng 3.3).
Theo Nguyén Thi Lan Anh (2017) thi co quan bj di cin nhiéu nhét 1 phoi dbi
bén (47,1%), mang phdi (37,8%), xuwong (38,7%) va nio (24,4%) ngoai ra
cling gap di can dén mot sd co quan khac c6 ty 1¢ thip hon nhu gan, thuong
than, mang tim, tuy. Vé s6 co quan bi di can tac gia cling thdy co quan di cin
it nhat 1 va nhiéu nhét 12 5 co quan [16].
4.1.4. Pic diém vé giai doan theo TNM

Trén co so danh gia dic diém cua khéi u (T), hach vang (N) va di can
(M) phan loai giai doan cia UTP. Bénh nhan trong nghién ctru ctia chung t61
da phén bénh nhan déu dugc chan doan & giai doan mudn. Cu thé & nhom
UTPKTBN: giai doan IV 65,0%, giai doan 1IB dén giai doan IIIB chi chiém
23,4% khong gip bénh nhan nao thudc giai doan I dén giai doan ITA. & nhém
UTPTBN: giai doan lan tran chiém 8,0% va giai doan khu tra chiém 3,6%
(bing 3.4). Két qua nay thap hon két qua nghién ctru ciia Vi Van Thinh
(2014) khi nghién ctru trén 151 bénh nhan ung thu biéu mé tuyén cho két qua
1a 82,3% bénh nhan dugc chan doan giai doan IV, giai doan I chi chiém

12,9% [103]. Nguyén Thi Lan Anh (2017) nghién ctru 152 bénh nhan ung thu
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biéu mo tuyén thay 80,9% bénh nhan & giai doan IIIB va IV va 19,1% la bénh
nhan & giai doan I-ITIA [16]. C6 su khac biét ndy c6 thé do c¢& mau va ddi
tugng c6 khac nhau giita cac nghién ctru, ddi twong nghién ctru cua cac tac gia
1a UTP biéu mo tuyén.

Nhiing so sanh trén cho thdy cac bénh nhan UTP trong nghién ciru ctia
ching t61 c6 dac diém vé tudi, gioi, thé bénh, va giai doan bénh tuong tu voi
cac nghién ctru vé UTP tai Viét Nam.

4.2. Mot so thay doi vé té bao mau ngoai vi, déng mau trong ung thu phoi
4.2.1. Mt sé dic diém vé té bao mdu ngoai vi
4.2.1.1. Thay doi vé sé lwong héng ciu va cdc chi so6 hong ciu

Theo Zhang Y.H va CS (2018) giam luong huyét sic t6 1a mot dau hiéu
thudng gip ¢ bénh nhan dugc chan doan ung thu, trong d6 ¢ ung thu phoi.
Tuy nhién, nhitng hiéu biét vé van dé nay con chua thuc sy diy du. Song
nhiéu tic gia ghi nhan tinh trang giam huyét sic t6 & bénh nhan UTP 1a do
chinh cac té bao ung thu tiét ra mot sd cac phan tir hoa tan, bao gom céc IL-6
va yéu td hoai tr khdi u alpha (TNF-a). Nhitng chat nay lam giam HST do
lam thay d6i vi méi trudng sinh mau & tiy xwong, (rc ché tiy xuwong san xuét
hong cau, va giam dap ung EPO. Ngoai ra, nhiing bénh nhén c6 di cin xuong,
tay xuong c6 thé din dén suy tiy xuong, tir d6 gdy nén hién twong giam
huyét sdc t6 & mau ngoai vi [43].

Két qua bdng 3.5 cho thdy SLHC trung binh 1 4,5T/L va luong HST
trung binh 1a 133,6g/L thip hon 13 rét so v6i SLHC ciing nhu 13 lugng HST
trung binh cia nhém tham chiéu véi p<0,05.

Két qua nay twong tu két qua nghién ctru ciia Arslanagic S va CS
(2012) thay luong HST & bénh nhan UTP giam c6 y nghia so v§i nhom tham
chiéu vé&i p<0,05 [104].
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Ty 1& thiéu mau ¢ thoi diém chan doan UTP (trudc khi diéu tri) 1a
20,4%. Trong d6, ty 1 thiéu mau & bénh nhan nam 13 21/113 (chiém 18,6%)
va ¢ bénh nhan nir 1a 7/24 (chiém 29,2%). Ty 1é thiéu mau ting dan trong cac
dot diéu tri, sau 3 va sau 6 dot diéu tri ty 1¢ thiéu mau 1an luot 1a 34,3% va
38,8% (bdng 3.7).

Bing 4.1. Ty 1¢ thiéu mdu ciia mét so nghién ciru

Tac gia-nam n Poi twong Ty 1€ (%)

Tomita M va CS (2009)[105] 289 UTPKTBN 35,64
Sharma S va CS (2014) [106] 100 UTP 80
Hassan M.H va CS (2010) [107] 80 UTP 43,8
Davidov D.N (2012) [108] 78 UTPKTBN 34,6
Zhang Y.H va CS (2018) [43] 306 UTPKTBN 17,32
Cata J.P va CS (2016) [109] 861 UTP 21,84
Holgersson G (2012) [44] 1146 UTPKTBN 15,37
Do Tién Diing (2019) 137 UTP 20,4

Két qua nghién clru ciia mot sd tac gia nudc ngoai nhu: Aoe K va CS
(2005) nghién ctru trén 611 bénh nhan UTP thiy ty 1& thiéu mau 1a 48,8%,
trong do ty 1€ thiéu mau & bénh nhan nam 1a 50%, & bénh nhan nit 1a 44,2%
[49]. Tomita M va CS (2008) nghién ctru 240 bénh nhan UTPKTBN thiy ty
1¢ thiéu mau 1a 36,67%, trong d6 thiéu mau & bénh nhan nam 1a 37,58% va
bénh nhan nit 1a 34,94% [110]. Chen Z va CS (2017) thiy ty 1& thiéu mau &
bénh nhan nam la 39%, ty 1¢ thiéu mau & bénh nhan nix 1a 30% [111].

Vé mic do thiéu mau, trong nghién ctru nay ching t6i gip 100%
truong hop thiéu mau 13 thiéu mau mac dé nhe (bdng 3.4). Davidov D.N
(2012) thay ty 1& thiéu mau nang 13 5,1%, thiéu mau trung binh 13 15,4% va
thiéu mau nhe 13 14,1% [108]. Sharma S va CS (2014) thay ty 1¢ thiéu mau
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nang de doa tinh mang la 3,0%, thiéu mau nang 1a 2%, thiéu mau muac do
trung binh 14 17% va 58% la thiéu mau nhe [106]

S& di c6 khéac biét vé ty 1é thiéu mau trong UTP c6 thé 1a do khong
ddng déu vé ¢ miu, d6i tugng nghién ctru nhu UTPKTBN va UTPTBN va
do ti€u chi cling nhu phan loai miac d6 thiéu mau cling c6 mot it khac biét
giita mot sd nghién ciru.
4.2.1.2.Thay déi vé 56 lwong bach ciu va cdc thanh phan bach ciu

S6 lwong bach cau va thanh phan bach ciu 1a mot trong nhitng xét
nghiém thuong qui trén 1am sang. BCTT, lymphd, moné c6 vai trd quan trong
trong phan anh dap ung viém va tinh trang mién dich ciia co thé. Ngoai ra,
nhiéu diu 4n viém khac phat sinh tir cac thanh phan cua té bao mau ngoai vi
nhu NLR, LMR, PLR, MWR, NWR, LWR....gin diy duogc quan tim rat
nhiéu. Ngay cang c6 nhiéu bang chimg cho thiy, viém co lién quan rat chat
ch& voi sy hinh thanh va phat trién cia ung thu. Viém c6 thé thuc day ting
truong khdi u, xam 14n, tang sinh mach va di can khéi u. Vi vay, d4u 4n viém
c6 thé 1a nhitng chi s6 quan trong trong UTP [8], [9], [101].

& Thay déi sé lwong bach cau

Qua bdng 3.9 cho thidy SLBC trung binh cia nhom UTP 1a 10,57G/L
cao hon nhiéu SLBC trung binh ctiia nhom tham chiéu 1a 6,71G/L va su khéc
biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p<0,001. Trong d6, & thoi diém trudce diéu tri ¢6
SLBC thép nhat 14 4,26G/L va SLBC cao nhat 1a 32,10G/L.

Két qua nghién ciru ctia mot s tac gia khac vé SLBC trong UTP nhu
Rokicka E'W va CS (2018) nghién ctru trén 72 bénh nhan UTP giai doan
muon théy SLBC trung vi la 10,5G/L. Trong d6 thép nhét 1a 3,2G/L va cao
nhat 12 23,0G/L [112]. Inagaki N va CS (2014) thdy SLBC trung binh ¢ nhém
UTP 1a 8,56+4,19G/L & nhom tham chiéu 1a 6,48+1,97 véi p<0,0001 [113].
Fei X va CS (2017) nghién ctru trén 205 bénh nhan UTPKTBN c6 SLBC
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nhom bénh 1 6,18G/L so véi nhom tham chiéu 1a 5,12G/L véi p>0,05 [114].
Kobayashi N va CS (2012) thdy SLBC trung binh 1a 6,3+1,8G/L [115].
Kumagai S va CS (2014) thdy SLBC trung binh 1a 5,9+1,7G/L[47]. Wang
Y.Q va CS (2017) thidy SLBC trung binh 1a 6,98+2,94G/L [116].

SLBC, BCTT, ménd va lymph6 déu co xu huéng giam rd rét sau moi dot
diéu tri. Su khéc biét co v nghia gitra thot diém trude didu tri so v6i sau 3 va 6
dot diéu tri v6i p<0,05, ngoai trir s6 lugng ménd va lympho gitta trudce khi diéu
tri va sau 3 dot 1 khong khac biét v6i p>0,05 (bdng 3.10 va biéu do 3.4).

Ty 1¢ bat thuong vé SLBC ciing thay d6i, trong d6 loai bt thuong ting
SLBC ¢6 xu hudng giam dan, nguoc lai giam SLBC c6 xu huéng ting dan
sau mdi dot diéu tri. Ty 1é taing SLBC (>12G/L) & thoi diém trude didu
tri, sau 3 dot va 6 dot diéu trj 1an luot 1a 24,1%, 8,0% va 7,8%. Nguoc lai, ty
1¢ giam SLBC (<4G/L) ¢ thoi diém trude diéu tri 1a 0%, ¢ thoi diém sau 3 va
6 dot diéu trj 1an luot 14 5,1% va 6,8% (bdng 3.11).

Két qua cta chung t6i vé ty 1¢ ting SLBC ciing twong tu nhu két qua
ciia mot sd nghién ctru khac nhu Boddu P va CS (2016) thiy ting SLBC la
10,51% [45]. Ferrigno D va CS (2003) nghién ctru trén 1201 bénh nhan UTP
thay taing SLBC 1a 32% [117]. Tomita M (2009) thdy ting SLBC 14 4,15%
[105]. Kim M va CS (2014) thiy ting SLBC 1a 7,54%[118]. Inal T va CS
(2015) thay tang SLBC 1a 29,2% [119]. Holgersson G va CS (2017) thiy ting
SLBC 1a 33% [120].

& Thay déi vé sé lwong bach cau trung tinh (BCTT)

Tai bdng 3.9 cho thiy BCTT trung binh ctia nhém UTP 1a 7,22G/L cao
hon BCTT trung binh cia nhoém tham chiéu 1a 3,77+1,18G/L su khac biét c6
y nghia théng ké v&i p<0,001. S6 lwong BCTT trung binh ciia chiing t6i cao
hon két qua nghién ctru ciia mot sb tac gia khac nhu Kobayashi N va CS

(2012) thay s6 luong BCTT trung binh 1a 3,7+1,4G/L [115]. Kumagai S va
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CS (2014) thay s6 luong BCTT la 3,6+1,6G/L [47]. Theo Xu F(2018) thay s
lugng BCTT trung vi cia nhom bénh 1a 3,74G/L (0,790-16,050) so véi nhém
tham chiéu 1a 3,259G/L (1,381-6,127) v&i p=0,002 [121]

Qua phan tich chung t6i thdy c6 19% bénh nhan c6 ting BCTT (bdng
3.11). Két qua nay cao hon két qua nghién ciru ctia Lee S va CS (2017), tac
gia nghién ctru trén 135 bénh nhan UTPKTBN thiy ty 1& ting BCTT la
13,33% [78].

& Thay déi vé sé6 lwong lympho

Lympho 1 mét thanh phan rat quan trong ctia hé thong mién dich va ¢
vai trd chinh trong dap tmg viém & bénh nhan ung thu. S6 lugng lymphd co lién
quan chit ché v6i kha niang mién dich ctia co thé boi vay khi sb luong lympho
thap cho thay hé thong mién dich ctia co thé c6 thé da bi trc ché [122].

Qua bdng 3.9 cho thay lymphd & nhém UTP 1a 2,12G/L thap hon so
v6i lymphd ¢ nhom tham chiéu 1 2,25G/L, tuy nhién khéng c6 sy khac biét
c6 ¥ nghia (p>0,05). Theo két qua nghién ctru cia mot sd tic gia khac nhu
Kobayashi N va CS (2012) thay s6 lwong lymphd trung binh 1a 1,9+0,71G/L
[115]. Hu P va CS (2014) thay sb luong lymphd trung vi 1a 1,75G/L [123].
Kumagai S va CS (2014) thay sb lwong lymphé 1,7+0,56G/L [47]. Wang Y.Q va
CS (2017) thiy lymphé trung binh 1a 1,96+0,65G/L [116]. Theo Xu F (2018)
nghién ctru trén 171 bénh nhan UTP va 105 nguoi khdée manh 1am nhém tham
chiéu thiy s6 lwong lymphd trung vi ciia nhom bénh 1a 1,802 thap hon so véi sd
lwong lympho trung vi & nhém tham chiéu 13 1,989 vé&i p=0,027 [121].

Qua phan tich ching toi thiy ty 1& giam lympho 1a 2.2% (bdng 3.11).
Két qua nay thap hon rat nhiéu so véi két qua nghién ciru cia Lee S va CS
(2017) nghién ctru trén 135 bénh nhan UTPKTBN thay ty 1¢ giam lympho
57,8% [78].
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& Thay déi vé sé lwong moné

Qua bdng 3.9 cho thay sé lwong moénd trung binh cua nhém UTP la
0,89G/L cao hon sb lugng mond trung binh cta nhom tham chiéu la
0,40+0,12G/L va sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,001. Nghién ciru
cia mot s6 tac gia khac nhu Hu P va CS (2014) nghién ctru trén 1453 bénh
nhan UTP thiy s6 lugng mond trung binh 1 0,46G/L [123]. Kumagai S va CS
(2014) nghién ctru trén 302 bénh nhan UTP thay s6 lugng mond trung binh 1a
0,41+0,15G/L [47].

Khi phan tich chung t6i thay c6 73% bénh nhéan ting mono (bang 3.11).
Lee S va CS (2017) nghién ctu trén 135 bénh nhan UTPKTBN ty I¢ tang
mond 9,62% [78].
& Thay déi vé NLR

Chi s6 NLR 1a biéu hién trang thai can bang giira s6 luong BCTT va
bach cau lymphd. Chi s6 NLR cang cao thi trang thai mat can biang cang rd
rang, diéu d6 cho thiy phan Ung viém cang nghiém trong va @rc ché mién dich
cang ning né. Khi NLR ting s& cho thy giam dap ung chéng khdi u qua
trung gian lympho T va giam giai phong cac cytokin gay viém do BCTT tu d6
c6 thé gitp kich hoat vi méi truong khdi u va thic day di can khdi u. Nhidu
nghién ctru ghi nhan rang su tién trién cua khéi u 4c tinh di kém véi ting
BCTT va giam té bao lymphd, va cho rang NLR c6 thé lién quan dén tién
luong cua khéi u [122].

Qua bdng 3.9 cho thay NLR trung binh cta nhém UTP 1a 3,97 cao hon
NLR trung binh cia nhom tham chiéu 13 1,78 va su khac biét c6 ¥y nghia
thdng ké véi p<0,001.

Két qua nghién ciru ciia mot sd tac gia khac vé NLR nhu Nikoli¢ I va
CS (2016) tac gia nghién ctru trén 388 bénh nhan UTP va 47 nguoi khoe
manh théy NLR trung vi & nhom bénh nhéan 1a 3,63 cao hon so véi NLR trung
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vi cia nhoém tham chiéu 1a 2,07 véi p<0,001[124]. Wang X va CS (2016)
nghién ctru trén 153 bénh nhan UTPTBN c¢6 NLR trung binh 1a 3,26+1,36
[125]. Jin F va CS (2016) nghién ctru trén 123 bénh nhan UTPKTBN giai
doan I danh gia trudc va sau phiu thuat két qua thdy NLR trung vi trudc md
13 2,3 sau md 1a 3,94 va thay doi sau md va trudc md trung vi 1a 1,9 [126].
4 Thay déi vé PLR

Hau hét cac nghién ciru cho thdy PLR c6 tac dung twong tu voi NLR
trong viéc dy doan tién lwong & bénh nhan ung thu. PLR ting la do giam té
bao lymphd va ting SLTC & bénh nhan ung thu. Trong qua trinh mién dich,
tiéu cau duoc kich hoat va giai phong mot sd yéu td ting trudng co vai tro dén
su tang sinh va bam dinh cuta cac té bao khdi u va tir 6 thuc déy su xam lan,
di can cua khéi u. Vi vy, PLR cang cao thudng cé tién lwong cang xau [122].

Qua bdng 3.9 cho thdy PLR trung binh ctia nhém UTP 13 175,58 cao hon
PLR trung binh ctia nhém tham chiéu 1a 123,32 va su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké véi p<0,001.

Liu D (2018) nghién ctru trén 934 bénh nhan UTPKTBN c6 PLR trung
binh ctia nhém bénh 1a 158,55+112,22 [6]. Lan H (2016) nghién ctru trén 174
bénh nhan UTPKTBN théy PLR trung binh 1a 157,11+87,95 [22]. Theo Xu F
(2018) thiy chi s6 PLR nhom bénh 1a 135,800+4,778 so v6i nhém tham chiéu
l1a 112,00045,651 véi p<0,01[121].
4.2.1.3. Thay doi vé sé luong tiéu ciu

Mot phﬁn hoat tinh két tap tiéu cau co thé dugc bai tiét tir cac té bao
ung thu, chung c6 vai tro thiic day ngung tap tiéu cau va két dinh tiéu cau 1én
bé mat té bao ung thu, tir d6 giai phong yéu td ting truong tir tiéu cau, ching
c6 vai tro thuc ddy ting truong khoi u. S6 lugng tiéu cau va hoat hoa tiéu cau
c6 lién quan vdi tinh trang di cin xa cua té bao u. Tiéu cdu hoat hoa co thé

gan v6i fibrin tao thanh phiic hop té bao u-fibrin-TCIPA (tumour cell induced
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platelet aggregation-ngung tap tiéu cau do t& bao u). Céc té bao u khong chi
thiic ddy ngung tap tiéu cau, ma con hoat héa tiéu cau thong qua giai phong
cac chit thromboxan A2, ADP va cac protein do khdi u khac. Duéi diéu kién
hoat hoa va ngung tap, tiéu ciu dong vai tro 1a rao can sinh 1y xung quanh té
bao u dé bao vé cho té bao u khoi bi phé huy trong hé tuan hoan [127].

Qua bdng 3.12 cho thay SLTC trung binh ctia nhom UTP 1a 330,1G/L
cao hon nhiéu SLTC trung binh ctia nhém tham chiéu 1a 259,3G/L va su khac
biét c6 ¥ nghia thdng ké v&i p<0,001. SLTC thip nhat 1a 106G/L va cao nhat
la 703G/L.

Trong nghién clru nay, ching t61 gdp 4 bénh nhan c6 SLTC<150G/L
nhung van trén 100G/L d6 1a 1 bénh nhan c¢6 SLTC 1a 106G/L, 1 bénh nhan
c6 SLTC la 113G/L, 1 bénh nhan ¢6 SLTC la 134G/L va bénh nhan con lai co
SLTC la 136G/L). Ca 4 bénh nhan déu co cac xét nghiém khac nhu HST,
SLBC, xét nghiém PT, APTT, luong fibrinogen va ndng d6 D-dimer déu co
gia tri binh thuong va 1am sang khong c6 biéu hién xuat huyét.

Két qua nghién ctru ctia chung toi ciing twong tu két qua nghién ctru
ciia mot sd tac gia khac nhu: Inagaki N (2014) thdy SLTC trung binh cia
nhém UTP 1a 272+87G/L nhém tham chiéu 1a 217+55G/L, vdi p<0,0001
[113]. Tas F va CS (2013) thidy SLTC trung vi ctia nhém bénh 1a 289G/L cao
hon so v&i nhom chimg 14 201 G/L vai p<0,001 [40]. Ujjan I.D va CS (2009)
SLTC cta nhém bénh 1a 394+170G/L so voi nhdm chung 1a 216+£73G/L voi
p<0,001 [128]. Wang Y.Q va CS (2017) thay SLTC trung binh la
254,12+72,30G/L [116]. Yang L va CS (2018) thiy SLTC trung binh la
305,53+141,22G/L [127].

Vé ty 1é bat thuong SLTC, qua nghién ctru cho thdy 29,2% bénh nhan
c6 SLTC bat thuong, trong d6 ty 1& bénh nhan bi giam SLTC (<150G/L) 1a
2,9% va bénh nhan c6 ting SLTC 14 26,3%. Ty 1¢ ting SLTC giam dan sau 3
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va 6 dot diéu tri 1an luot 1a 12,4% va 5,8%. Nguoc lai, ty 1& giam SLTC
(<150G/L) lai ting dan sau 3 dot diéu tri 12 9,5% va sau 6 dot diéu tri 1a
11,7% (bdng 3.13 va biéu doé 3.6).

Tomita M va CS (2008) nghién ciru 240 bénh nhan UTP c6 5,83% bénh
nhan c6 tang SLTC, trong do6 ty 1¢ ting SLTC & bénh nhan nam 1a 6,37%, &
bénh nhan nit 4,82%, tang SLTC & giai doan 1, 11 1a 4,74% (9/190) con & giai
doan mudn 1a 12,2% (5/41) [110]. Ferrigno D va CS (2001) gap 13% bénh nhan
c6 tang tiéu cau, va 3% bénh nhan bi giam SLTC<150G/L [129].

Bang 4.2. Ty I¢ tang tiéu cdau cua mt s6 nghién cuu

Tac gid-ndm n Péi tuong | Ty 18 (%)
Boddu P va CS (2016) [45] 571 | UTPKTBN 5,55
Kim M va CS (2014) [118] 199 | UTPKTBN 7,5
Kotsori A.A va CS (2006) [93] 317 UTP 20,2
Aoe K va CS (2004) [130] 611 UTP 16
Kim K.H va CS (2014) [131] 854 | UTPKTBN 6,9
Pedersen L.M va CS (1996) [132] 1115 UTP 32
Gonzalez Barcala F.J va CS (2010) [133] | 481 UTP 21,9
Do Tién Diing (2019) 137 UTP 26,3

S& di co khac biét vé ty 1¢ ting SLTC giita cac nghién ctru c6 thé 1a do,
¢& mau khac nhau, ddi tuong cling khac biét va gia tri tiéu cdu dé xac dinh
tang tiéu cau ciing con khac biét gitra mot s6 nghién ctru.

4.2.2. Mt sé thay déi vé xét nghigm dong mdu

Ngoai nhirng thay doi vé mot sé chi s TBMNV thi gan day ciing c6
nhiéu nghién ctru cho thay c6 lién quan giita nhirng bat thuong dong mau véi
mdt s6 bénh ung thu trong d6 ¢c6 UTP. Tinh trang ting dong thudng lién quan

dén tién luong xdu. Boi vi, hoat hoa hé théng déng méau va nhiing thay doi
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tién dong co lién quan dén ting sinh mach, xAm lan cta té bao u, tién trién va
di cin xa cua té bao ung thu [9], [46], [134], [135].
4.2.2.1. Thay doi vé xét nghiém PT

Qua bdng 3.14 cho thiy ty 1& PT(%) trung binh ctia nhom UTP la
93,94% thip hon so véi PT(%) trung binh ctia nhom tham chiéu 13 108,48%,
su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,001. Chi s INR trung binh cia
nhom UTP 1a 1,05 16n hon so vdi chi s6 INR trung binh cia nhom tham chiéu
13 0,97, su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké v6i p<0,001. Ujjan LD va CS (2009)
nghién ctru bat thuong dong méau trén 40 bénh nhan UTP va 30 nguoi khoe
manh thay PT ciia nhém bénh 1a 14,705 gidy dai hon so véi nhom ching 1a
12,6+£0,4 v6i p=0,026 [128]. Inal T va CS (2015) nghién ctru trén 72 bénh
nhan UTP va 40 nguoi khée manh thiy PT cua nhém bénh 1a 16,1 gidy so véi
nhom ching 1a 12 gidy v6i p=0,000. Sau diéu tri 2 chu ky xét nghiém PT ¢
nhom bénh nhan dap tng 1a 14,6 gidy thdp hon c6 ¥ nghia thdng ké so véi
nhom bénh nhan khdong dép ung 1a 16 gidy voi p=0,002; va sau 4 chu ky xét
nghiém PT ¢ nhém bénh nhan dap tng 1a 14 gidy thap hon c6 y nghia thong
ké so v&i nhom bénh nhan khong dap ung 1a 18 gidy véi p=0,000 [119]. Theo
Komurcuoglu B va CS (2011) thdy PT (gidy) trung binh & nhom bénh 1a
13,63+1,4 gidy dai hon so véi nhém tham chiéu (n=25) 1a 11,6+1,2 gidy véi
p>0,05. Chi s6 INR & nhom bénh 1a 1,15+0,17 cao hon so vo1 nhém tham
chiéu 12 0,98+0,11 vé&i p>0,05[13]. Tas F va CS (2013) PT (gidy) trung vi ctia
nhém bénh 1a 14,6 gidy dai hon so voi nhom ching 1a 14,2 giay véi p<0,05;
ty 18 PT(%) trung vi cia nhém bénh 14 81% thap hon so v6i nhom ching 1a
88,4% va&i1 p<0,001; chi s6 INR trung vi cua nhom bénh 1a 1,10 cao hon so
v6i nhoém chimg 1a 1,01 véi p<0,001[40]. Fei X va cs (2017) thdy PT (gidy)
cua nhom bénh 1a 11,3 gidy twong tu voi nhém chung 1a 11,7 gidy (voi

p>0,05) [114].
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Ty 18 bat thuong cua PT(%) 1a 7,3%. Trong d6, khong gip bénh nhan
nao ting PT(%) ma chung t6i chi gip nhitng bénh nhan c6 PT(%) thap (giam
dong) 1a 7,3% (biéu do 3.8). Theo Ferrigno D va CS (2001) nghién ctru 343
bénh nhan UTP thay c6 4% giam PT<70% [129].
4.2.2.2. Thay doi vé xét nghiém APTT

Qua bdng 3.14 cho thay APTTr trung binh ctia nhém UTP 1a 1,04 cao
hon so v6i nhom tham chiéu 1a 0,99 sy khac biét c6 y nghia théng ké véi
p=0,003.

Két qua nay, twong tu két qua nghién ctru ciia Fei X va CS (2017) co
APTT cua nhom bénh la 28,1 gidy so v61 nhém ching la 26,0 gidy voi
p>0,05[114]. Ujjan I.D va CS (2009) thdy APTT nhom bénh 1 41,5+6,2 gidy
so v6i nhom chung 1a 25,8+3,7 v6i p=0,0027[128]. Inal T va CS (2015) thay
sau diéu tri 2 chu ky APTT & nhém BN dép ung 1a 23 gidy ngan hon so véi
nhém bénh nhan khong dap tng la 26 gidy voi p=0,000; va 4 chu ky xét
nghiém APTT & nhém bénh nhan dap tng 1a 22 gidy thap hon c6 y nghia
thng ké so v6i nhom bénh nhan khéng dap tmg 1 27 gidy véi p=0,000. Phan
tich da bién thiy APTT sau diéu tri 4 dot 13 yéu t tién lwong doc 1ap [119].
Theo Komurcuoglu B va CS (2011) thiy thoi gian APTT trung binh & nhém
bénh 1a 31,81+3,96 gidy dai hon so v6i nhom tham chiéu (n=25) 1a 29,2+3,1
gidy voi p>0,05[13].

Ty 1é bat thuong APTTr 1a 15,3%. Trong d6 c6 0,7% bénh nhan co
APTTr thip (ting dong) va 14,6% bénh nhan c6 APTTr cao (giam dong)
(biéu d6 3.8). Ferrigno D va CS (2001) nghién ctru 343 bénh nhan UTP thiy
2% bénh nhan c6 APTT>40 giay (binh thuong 25-30 gidy) [129].

Trousseau da chimg minh hoat hoa ciia hé théng dong méu trong rat
nhiéu loai ung thu. Ong thdy PT, APTT c6 thé kéo dai va ting cac chit tao ra

do tac dong cia thrombin nhu fibrinogen, TAT, F1+2 va c6 thé dugc biéu
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hién trén 1am sang 1a HKTM hoac hoat hoa hé théng dong mau & mac do can
1am sang dwgc phat hién bang XNDM thudng qui [12]. Mot sé nghién ciu
cho thdy xét nghiém PT va APTT & bénh nhan UTP thuong dai hon so véi
nhom tham chiéu, ¢ thé 1 do trong bénh nhan UTP thuong xuat hién khang
thé khang yéu t6 VIII 1am cho APTT kéo dai, ngoai ra UTP thudng gip di cin
gan tir d6 co6 thé lam giam hoat tinh cac yéu t6 dong mau va gay kéo dai xét
nghiém PT va APTT [136].

4.2.2.3. Thay doi lwong fibrinogen

Fibrinogen duoc tong hop ¢ gan, dudi tac dong ciia thrombin chuyén
thanh fibrin khong hoa tan. Fibrinogen dong vai tro quan trong trong dong
mau, TSH, dap tng viém, han gin vét thuong va ting sinh mach. Fibrinogen
c6 thé thiic day viéc két dinh bén viing gitta cac t& bao ung thu, tiéu cau va té
bao ndi mac. Ngoai ra, fibrinogen thuc day kha ning di can va kim ham chét
theo chwong trinh cua cac té bao ung thu qua trung gian t& bao diét ty nhién
(NK). Fibrinogen ciing anh huéng dén nong d6 mot sd yéu té phat trién nhu
VEGF, FGF2, thiic day két dinh té bao, ting sinh va di cu té bao u ciing nhu
tang sinh mach trong khdi u. Hoat hoa bt thudng cta hé thong dong mau va
TSH da lam tang luong fibrinogen [46].

Qua bdng 3.14 cho thiy lugng fibrinogen trung binh cia nhém UTP 1a
4,40g/L cao hon nhiéu luong fibrinogen trung binh cta nhom tham chiéu 1a
3,16g/L, v6i p<0,001. Luong fibrinogen thap nhat 1a 0,84g/L va luong
fibrinogen cao nhét 1a 10,73g/L.

Trong nghién ctru nay, chung téi chi gdp 2 bénh nhan c6 giam lugng
fibrinogen (<X-2SD). Cu thé luong fibrinogen ctia 2 bénh nhan nay la
0,84g/L va 1,39g/L, trong khi d6 bénh nhan c6 fibrinogen 0,84g/L c6 két qua
xét nghi¢ém khac nhu PT (gidy) la 11,6 gidy va PT (%) la 90%, APTT
bénh/chimg 13 0,83, SLTC 320G/L, nong d6 D-dimer ting cao 1a 14,12mg/L.
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bénh nhéan nay chung t6i khong nghi dén DIC vi chua dil tiéu chuan (duoc 4
diém) dé chan doan DIC theo Hiép hoi dong cdm mau va huyét khdi Qudc té
dé xuat nam 2001[137].

Két qua nghién ciru cia mot sd tac gia khac nhu Chen Y.S va CS
(2014) thay luong fibrinogen ctiia nhom UTP 1a 4,51+1,62¢g/L so vé6i luong
fibrinogen nhom chung 1a 2,834+0,39g/L v&i p<0,001[138]. Tas F va CS
(2012) thay luong fibrinogen trung vi 1a 4,1g/L cao hon so v&i ching la
2,45g/L véi p<0,001[40]. Fei X va CS (2017) thay fibrinogen nhom bénh 1a
3,99g/L so v6i nhom tham chiéu 1 3,01g/L v&i p<0,01[114]. Sheng L (2013)
lugng fibrinogen trung vi 1a 3,61g/L, trong d6 39,5% bénh nhin cé tang
fibrinogen [139].

Ty 1¢ fibrinogen bat thuong 1a 41,6%. Trong d6, ty 1& bénh nhan giam
luong fibrinogen 1,5% va ty 1& bénh nhan ting fibrinogen 14 40,1% (biéu do 3.8).

Két qua cua chung t6i twong tu két qua nghién ciru cia mot sd tac gia
nude ngoai nhu Kim K.H va CS (2014) thdy c¢6 55,2% bénh nhan co ting
lugng fibrinogen [131]. Fan S va CS (2018) nghién ctu 120 bénh nhéan
UTPTBN thdy luong fibrinogen trung vi truéc md 1a 3,843+1,216g/L va c6
45,8% bénh nhan ting lugng fibrinogen [46]. Zhu J.F va CS (2014) thay
41,1% bénh nhan tang lugng fibrinogen, fibrinogen trung vi la 3,92 g/L (0,68-
9,8g/L) [140]. Ferrigno D va CS (2001) thdy c6 ting fibrinogen 1a 42%][129].
4.2.2.4. Thay doi nong dé D-dimer

Trén bénh nhan UTP ¢6 lién quan rat chit ché giita tinh trang ting dong
v6i tinh trang di can xa cia té bao ung thu. Cac té bao ung thu tic dong 1én hé
théng dong mau bang viéce tiét cac cytokin gy viém, giai phong protein dong
mau va két dinh giira té bao ung thu véi cc té bao binh thuong. Nong do D-

dimer 14 san pham thoai giang cta hé thong TSH, n6 dugc coi la dau 4n quan
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trong trong chan doan tinh trang ting déng. Hon nita ting nong do D-dimer

cling dong thoi chi ra c6 tinh trang TSH thtr phat trong co thé [127].

Qua bdng 3.14 cho thiy ndng d6 D-dimer trung binh cia nhém UTP 1a
2,00mg/L cao hon nhiéu so véi néng d6 D-dimer trung binh ctia nhém tham
chiéu 1a 0,24mg/L, v6i p<0,001. Trong d6 néng do D-dimer thap nhét 1a
0,09mg/L va néng do D-dimer cao nhat 1a 27,24mg/L.

Két qua nghién ctru cua chiing toi ciing twong ty mot sd tac gia vé thay
d6i nong do D-dimer trong UTP nhu Taguchi O va CS (1997) thiy ndng do
D-dimer trong nhom bénh 1a 276,7+34,2 ng/ml cao hon nhom tham chiéu 1a
52,8+ 3,9 ng/ml voi p<0,0001[141]. Fei X va CS (2017) thiy nong do D-
dimer trung binh cia nhoém bénh (n=205) l1a 0,79mg/L so v&i nhom tham
chiéu (n=102) 14 0,56 v&i p<0,01[114]. Xiong W va CS (2017) nghién ctru
trén 1016 bénh nhan UTP c6 NMP va 4064 UTP khong c6 NMP tham chiéu
cho thiy nng do D-dimer & nhém khong c6 NMP 13 0,62 + 0,33mg/L [142].

Ty 1& bénh nhan c6 ting ndng d6 D-dimer 1a 53,3% (biéu do 3.8).
Wang Y va CS (2015) thay 27,9% bénh nhan c6 ting nong d6 D-dimer [136].
Ferrigno D va CS (2001) thiy 55% bénh nhan ting nong d6 D-dimer [117].
Ujjan LD va CS (2009) nghién ctru 40 bénh nhan UTP thiy ty 1é ting nong do
D-dimer 1a 57,5% [128]. Ay C va CS (2012) nghién ctru trén 1178 bénh nhan
ung thu trong d6 c6 182 bénh nhan UTP (15,4%), nong d6 D-dimer trung vi
la 0,71 pg/mL [143]. Theo Buccheri G va CS (2003) nghién ctu trén 826
bénh nhan UTP thay ty 1¢ ting ndng d6 D-dimer 13 63% [144]. B4 Tién Diing
va CS nghién ciru trén 88 bénh nhan UTP thdy nong d6 D-dimer trung binh
ciia nhom UTP 13 2,01+4,14mg/L; trong d6 co 64,77% bénh nhéan ting nong
do D-dimer [145].
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4.2.2.5. Thay doi nong dp cdc chit khing dong mdu sinh Iy

Qua bdng 3.15 cho thiy hoat tinh PC trung binh cua nhém UTP i
103,4% thip hon hoat tinh PC trung binh ctia nhém tham chiéu 1a 114,9% véi
p<0,05. Hoat tinh PS tu do trung binh cta nhém UTP 1a 77,5% thap hon rat
nhiéu so véi hoat tinh PS tu do trung binh cua nhom tham chiéu 13 106,5%
voi p<0,001. Hoat tinh AT III trung binh ctia nhoém UTP 1a 103,3% tuong tu
hoat tinh AT III trung binh cta nhom tham chiéu 12 108,9%. Theo nghién ciru
cia Fei X (2017) trén 205 bénh nhan UTPKTBN thay hoat tinh AT III cta
nhom bénh 1a 75,1% so v&i nhom chirng 1a 94,6% vaoi p<0,01[114].

Biéu do 3.9 cho thay ty 1¢ bat thudng cac chat khang dong mau sinh 1y
cu thé 1a: ty 18 bat thuong AT III 1,4% trong d6 giam AT III chiém 0,7% va
taing AT III 13 0,7%. Ty 1& bat thuong PC 1a 14,6% trong d6 giam PC la
10,2% va tang PC 1a 4,4%. Ty 1& bat thuong PS tu do 1a 33,5% trong d6 chu
yéu 1a giam PS tu do 1a 32,8% va ting PS tu do chi chiém 0,7%. Theo
Ferrigno D (2001) nghién ctru 343 bénh nhan UTP thay co ting AT III 1a
28%, tang PC 1a 6%[129]. Amanat S.T (2014) nghién ctru trén 91 bénh nhan
ung thu trong d6 c¢6 UTP thiy 58,2% giam PS va 4,4% giam PC va 53,8%
bénh nhan tang ATIII. Giam cac chat khang dong mau sinh 1y theo giai doan:
giai doan I 1a 2,19%; giai doan II 1a 3,29%; giai doan III 1a 6,59% va giai
doan IV 1a 48,35%. Giam nhiéu PS tu do 1a do céc cytokin duoc tiét ra tir té
bao ung thu lam ting kha ning gan PS voi protein va lam giam PS ty do
[146]. PS khong chi 1a dong yéu td ciia PC hoat hoa dé wc ché yéu t6 Va va
yéu t& VIIIa ma con rat nhiéu chirc niang khac. PS khong chi thic day thuc
bao cua cac té bao dai thuc bao va uc ché mién dich bdi e ché tin hiéu NF-
kB ma con déng vai trd quan trong trong con dudng truyén tin hiéu trong ting

sinh mach, phat trién va tién trién ung thu [147].
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Theo Wojtukiewicz M.Z (2007) trong UTP c6 giam AT III, va giam
AT TII ¢6 lién quan dén tién trién bénh. Vi thrombin 1a chat kich thich phan
bao cua té bao ung thu dan dén ting sinh té bao u, di cu va di can ung thu. AT
III 1a chét Grc ché thrombin tao phirc hop TAT. Trong UTP c¢6 ting nong do
TAT [148]. O bénh nhan ung thu, nguoi ta nghi nhan PC hoat hoa trén bach
ciu ménd, PC hoat hoa gén voi bach cidu ménd sau do tc ché téng hop
cytokin boi vdy né c6 kha ning dap tng diéu hoa cua bach ciu ménd ¢ bénh
nhan ung thu [148].
4.2.2.6. Thay doi cdc chi sé ROTEM
a. Chi s6 INTEM

Céc chi s cta xét nghiém INTEM déu phan anh mirc do ting cao hon
SO Vél nh(')m tham chiéu. Cu thé lél Chi Sé ASINTEM, MCF INTEM, TPI INTEM déu
cao hon ¢6 ¥ nghia so voi nhém tham chiéu v6i p<0,001 (bdng 3.16).

Tg’ lé bé,t thu’(‘mg cua cac chi Sé) CTINTEM, ASINTEM, MCFINTEM, TPIINTEM
1an luot 14 0,7%; 43,8%:; 38,0% va 36,5%. Trong d6 bat thuong chu yéu 1a ting
dong (>X+2SD) ctia chi s6 ASnrem, MCFintem va TPInvtem 18n luot 12 38,7%;
31,4% va 35%, va rat ngan & CTivrem (<X -2SD) 14 0,7% (biéu do 3.10).

b. Chi s6 EXTEM

Céc chi sd cua xét nghiém EXTEM déu phan anh muc d6 ting cao hon
SO Vél l'lh(,)l’l'l tham chiéu. Cll thé Chi Sé ASEXTEM, MCFEXTEM, TPIEXTEM déll
cao hon so véi nhom tham chiéu véi p<0,001 (bdng 3.17).

TS’ lé bét thlI(‘)’l’lg cua cac chi Sé CTEXTEM, ASEXTEM, MCFEXTEM,
TPlexrem 1an lugt 13 0,7%; 34,3%; 30,7% va 35%. Trong d6, bat thuong chi
yéu 1a ting dong (> X +2SD) cta cac chi s6 ASextem, MCFextem va TPIextem

1an luot 13 28,5%; 24,1% va 32,8% (biéu dé 3.11).



111

c. Chi sé FIBTEM

Céc chi s6 ciia xét nghiém FIBTEM déu phan 4nh mirc d6 ting dong
hon so véi nhom tham chiéu. Cu thé chi s8 ASpmrem, MCF pisrem déu cao hon
so voi nhém tham chiéu v&i p<0,001 (bang 3.18).

Ty 1¢ bat thuong cua cac chi s6 CTrsrem, A5 risrem, MCFrsrem 1an
luot 1a 2,2%; 52,5% va 50,4%. Trong do, gap chu yéu loai bat thuong 1a tdng
dong (>)_(+2SD) ctia cac chi s& ASpsrem, MCFrsrem 1an lugt 13 48,9% va
48,9% (biéu do 3.12).

Két qua nay ciling tuong tu nhu két qua nghién ctru cia Davies N.A va
CS (2015) nghién ctru trén 67 bénh nhan UTP va 47 nguoi khoe manh la
nhom tham chiéu thdy giam chi s CT, ting chi s6 MCF ¢ nhém bénh déu
khéac biét so v6i nhom tham chiéu & ca xét nghiém INTEM va EXTEM véi
p<0,0001. Piéu d6 chimg t6 c6 hién twong hoat hoa dong mau huyét tuong &
bénh nhan UTP [97]. Akay O.M va CS (2009) nghién ctru trén 78 bénh nhan
ung thu va 16 ngudi khoe manh lam nhom tham chiéu ciing cho két qua tuong
ty [98]. Tang dong 1a tinh trang bat thudng dong mau rat kho dé phat hién
bang nhitng xét nghiém dong mau co ban nhu PT, APTT & nhiing bénh nhan
ung thu, ngoai trir ¢6 thé thiy ting luong fibrinogen, néng d6 D-dimer,
SLTC. Xét nghiém ROTEM la mdt xét nghiém c6 do nhay tbt hon trong vi¢c
phat hién tinh trang ting dong. Tinh trang ndy dwgc chan doan dua vao cic
chi s6 nhu rat ngan thoi gian CT, ting chi s6 A5, MCF va chi s6 TPI ¢ ca xét
nghiém INTEM, EXTEM va FIBTEM [98].

4.2.3. Pic diém vé biéu hign huyét khoi

Ty 18 huyét khéi trong quan thé chung chiém khoang 1-3%, yéu t6
nguy co huyét khdi da duoc xac dinh ¢ thé hoic 1a do bat thuong di truyén,
hodc do bat thudng mic phai hodc co thé ca hai. Trong nhing bat thudng giy

huyét khdi thi ung thu 1a mot trong nhimg yéu té nguy co rd rang va quan



112

trong nhat, chung c6 thé 1am ting nguy co huyét khdi 2-4 1an. C6 dén 18%
bénh nhan ung thu tir vong do NMP [85].

Trong 137 bénh nhan UTP duogc diéu tri va theo doi tai Trung tam Y
hoc hat nhan va Ung budu chung t6i ghi nhan c¢6 26 bénh nhan c6 biéu hién

huyét khdi (chiém 19,0%).

Vi tri biéu hién huyét khdi, theo bdng 3.19 cho thiy nhdi méau nio 1a
gip nhiu nhat chiém 34,62%, tiép theo 1a xo vita dong mach va huyét khdi
tinh mach sau chi dudi déu chiém ty 18 nhu nhau 1 15,38%. Nhoi mau dong

mach phoi 1a 11,54% va huyét khdi tinh mach phdi 1a 3,85%.

Biéu hién huyét khdi theo thoi gian diéu tri, két qua cho thiy trong 26
bénh nhan duoc chan doan huyét khdi thi ¢6 16/26 trudng hop (chiém 61,5%)
duoc phat hién tai thoi diém chan doan UTP, 4/26 (chiém 15,4%) trudng hop
xuét hién huyét khéi trong 6 thang tiép theo va co 6/26 (chiém 23,1%) truong
hop biéu hién huyét khéi tir thang thir 6 dén thang 12 sau khi dugc chan doan
UTP (bang 3.20).

Biéu hién huyét khdi theo mé bénh hoc, cho thay ty 1& huyét khbi ¢
nhom bénh nhan UTBM vay 1a 4/13 (chiém 30,8%), UTBM than kinh noi tiét
1a 1/4 (chiém 25%), UTBM tuyén 19/104 (chiém 18,3%) va UTBM té bao
nho ¢6 2/16 (chiém 12,5%) (bdng 3.21).

Biéu hién huyét khéi theo giai doan bénh, cho thay huyét khdi gap chu
yéu & nhom bénh nhian UTP giai doan muén (giai doan IV ¢ nhom
UTPKTBN 1a 21/89 bénh nhan chiém 23,6%; giai doan lan tran & nhom
UTPTBN 14 2/11 bénh nhan chiém 18,2%) (bdng 3.22).

Ty 1 huyét khéi trong nghién ctru ciia chiing toi ciing tuong ty voi ty 18

huyét khdi cuia mot sb tac gia nudc ngoai nhu. Blom W.J va CS (2004) gip
bénh nhan cé biéu hién huyét khéi 1a 39/678 (chiém 5,75%) trong d6 chi yéu
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1a HKTM sau c¢6 17 bénh nhén (43,6%), nhdi mau phoi 15 bénh nhan (38,5%)
va 7 bénh nhan vira c6 HKTM séu vira bi NMP (17,9%), ty 18 huyét khdi cao
hon & nhém UTBM tuyén so véi UTBM vay (HR=3,1). Ty 1¢ huyét khdi ting
1én trong giai doan hoa tri li¢u, hodc xa tri hodc khi cé biéu hién di can xa.
Tac gia ciing dé xuat nén diéu trj chéng dong cho bénh nhan UTP hodc bénh
nhan UTP c¢6 xuét hién di can xa dé du phong huyét khdi [85]. Theo Walker
A.J va CS (2016) nghién ctru 10.598 bénh nhan UTP ¢6 HKTM la 364 bénh
nhan (chiém 3,6%), trong d6 ty 18 gip HKTM cao nhat & UTBM tuyén la
27,5%, UTBM vay 20,3%, UTBM té bao nho 9,1%. Thoi gian trung vi chan
doan huyét khéi 1a 107 ngay, trong d6 nguy co huyét khdi trong 6 thang dau
1a 76,7/1000 ngudi/nam va 15,8/1000 ngudi/ndm trong 1 nim dau sau chan
doan. Ty 1& huyét khdi & UTBM tuyén cao hon so v6i UTBM vay véi
HR=1,9. Ty 1¢ huyét khdi & nhom di cin xa cao hon so véi nhom khong co di
can xa voi HR=1,8. Tac gia ciing thiy c6 lién quan giita huyét khéi voi giai
phau bénh véi p=0,017 [86]. Theo nghién ciru ctia Chew H.K va CS (2008)
nghién ctru trén 91.933 bénh nhan UTP thy khoang 3% bénh nhan UTP biéu
hién HKTM trong vong 2 niam dau [81]. Buosi R (2013) nghién ctru trén 307
bénh nhan UTPKTBN c6 biéu huyét khdi 1a 36/307 (chiém 11,7%) [80].

C6 nhiéu yéu td nguy co ¢ thé gy ra huyét khdi ¢ bénh nhan ung thu,
chéng han nhu bénh nhan bi bt dong, sau ph?lu thuat, tang tiét cac yéu tb tién
déng tir té bao ung thu, pha hity té bao ndi mé do hoa tri liéu, kich thich cac té
bao ndi mac dé tiét cac chat tién dong mau. Mot s6 nghién ctru cho thay ty 18
huyét khdi cao hon & nhém UTBM tuyén. Diéu nay c6 thé duge 1y giai 1a vi
chét nhay ung thu c6 thé hoat hoa tiéu cau va tao cuc huyét khdi nhé. Do do,
phan tmg gitta chat nhay ung thu voi L-selectin cua bach cau va P-selectin

clia tiéu cau ma khong can tao thrombin di kém [85].
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Mot sb yéu td nguy co theo thang diém Khorana va Ay véi biéu hién
huyét khéi cho thdy 100% bénh nhan déu c6 chi s BMI<35. Vi viy, ching
t61 xac dinh diém cat toi vu dya vao phan tich duong cong ROC. Qua phan
tich 5 yéu t6 nguy co ching thdi thdy c6 mdi lién quan giita nong do D-dimer
va chi s6 BMI véi biéu hién huyét khéi co p lan luot 13 p<0,05 va p<0,05
(bang 3.23).

Xét nghiém ROTEM véi biéu hién huyét khdi, qua bang 3.24 cho thiy
hinh anh ting dong rat rd rét & nhom bénh nhan c6 biéu hién huyét khéi. Tuy
nhién, chi c6 mot s chi nhu ASNTEM, MCFINTEM, TPIINTEM, MCFEXTEM Va
MCFrsTEM 14 c6 khac biét gitta nhém bénh nhan c6 biéu hién huyét khdi va

khong c6 biéu hién huyét khdi véi p<0,05.

Cac té bao ung thu co thé tiét cac yéu té déng mau, yéu td to churc,
nhing yéu td nay tham gia vao qué trinh déng mau, hoat héa prothrombin tré
nén tang dong, tao thudn loi cho té bao ung thu phat trién va tao huyét khoi.
Chinh tinh trang ting dong lam ting kha ning két dinh giira t& bao u véi thanh
mach mau ctia co quan dich, tir d6 1am ting kha ning di cin xa cia té bao ung

thu [127].

Thoi gian séng trung binh & nhoém bénh nhan huyét khéi 12,1 thang
ngan hon c6 ¥ nghia so v&i thoi gian sdng trung binh ctia nhém khong huyét
khéi 1a 16,4 thang voi p<0,05 (bdng 3.24).

Qua phan tich thang diém Khorana va Ay véi nguy co biéu hién huyét
khéi cho thay chua c6 mbi lién quan gitta thang diém nguy co theo Khorana

va Ay voi biéu hién huyét khdi v6i p>0,05 (bdng 3.25).
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Bing 4.3. Yéu té nguy co huyét khéi & bénh nhan ung thw theo thang diém

ciia Khorana va Ay

Théng sb Pié¢m
Nguy co ritcao | Da day, tuy 2
Vi tri -
Phoi, u lymphd, phu 1
ung thu | Nguy co cao
khoa, mat, tinh hoan
Khorana
SLTC >350 G/L 1
va CS :
HST hoac dung thudc kich 1
) . <100g/L
sinh hong cau
SLBC >11 G/L 1
BMI >35kg/m? 1
>1,44pg/ml 1
D-dimer
Ay va CS (=2,88mg/L FEU)
sP-Selectin >53,1ng/ml 1

Theo thang diém nay, ching duoc cong don va phan nhém nguy co nhu
sau: nhom bénh nhan cé nguy co thip (0 diém) thi nguy co huyét khoi 1a
0,3% trong thoi gian 2,5 thang; nhém nguy co trung binh (1-2 diém) thi nguy
co huyét khdi 1a 2%; nhom nguy co cao (>3 diém) thi nguy co huyét khoi 1a
6,7% [149], [150], [151].

Tir két qua thu dugc, huyét khdi 1a mot bién ching thuong gip ¢ bénh
nhan UTP va thuong di kém véi tién luong xau. Vi vy, di co khuyén cdo
diéu tri du phong chéng déng & nhom bénh nhan ung thu, tir d6 c6 thé giam
duoc nguy co huyét khdi va gép phan kéo dai thoi gian sdng thém [149],
[151][152], [153].
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4.3. Lién quan giira thay d6i mot s6 chi s6 TBMNV va XNPM véi dic
diém 1am sang va can lAm sang

4.3.1. Thay doi mét so chi s6 TBMNV va XNPM theo mé bénh hoc, giai
doan bénh va kich thwéc khoi u

4.3.1.1. Thay doi mot sé chi s6 TBMNV theo mé bénh hoc, giai doan bénh
va kich thudc khoi u

& Thay déi vé lwong huyét sic té theo mé bénh hoc, giai dogn bénh va

kich thuéc khéi u

Lién quan gitra lwvong HST v6i nhom mo bénh hoc (bang 3.26) cho
thay luong HST trung binh & nhém UTPKTBN la 133,3g/L thap hon ¢ nhém
UTPTBN 14 135,6g/L. Tuy nhién, khong c6 khac biét vé lwong HST giita 2
nhoém véi p>0,05. Ty 1é thiéu mau & nhém UTPKTBN la 22,3% cao hon so
v6i nhém UTPTBN 14 6,2% (biéu do 3.13).

Nghién ctru vé HST lién quan véi thé mé bénh hoc UTP ¢6 nghién citu
ciia Tomita M (2008) nghién ctru trén 240 bénh nhan UTPKTBN thay luong
HST thap c6 khac biét giita cac nhém mé bénh hoc. Trong d6 & nhém UTP té
bao vay cao hon so v&i nhom UTP biéu mé tuyén véi p=0,039 [154].

Tuy nhién, mot s6 nghién ctru lai cho thiy khong c6 mdi lién quan nao
giita thé mo bénh hoc vdi thay d6i lugng HST trong UTP nhu Aoe K va CS
(2005) nghién ctru trén 611 bénh nhan UTP thay ty 1& thiéu mau giita nhoém
bénh nhan UTPKTBN véi nhém UTPTBN la nhu nhau (véi p>0,05) [49].
Arslanagic S (2012) nghién ciru trén 239 bénh nhan UTP ciing khong thiy c6
su khac biét vé nong d6 HST giira 2 nhém UTPKTBN va UTPTBN [104].

Luong HST trung binh cua bénh nhan UTP theo nhom giai doan (bang
3.28) cho thiy lwong HST trung binh & giai doan IV 1a 132,6g/L thip nhét
trong cac nhom giai doan. Tuy nhién, chua thay co lién quan giita luong HST

voi giai doan bénh (voi p>0,05).
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Ty 1€ thiéu mau gap nhiéu & nhém bénh nhan thudc gial doan mudn,
két qua cho thiy ty 1¢ thiéu mau & giai doan II-IIIB 13 18,8% va giai doan IV
la 23,6% & nhom UTPKTBN va 9,1% bénh nhan co thiéu mau & giai doan lan
tran, va khong gip truong hop nio bi thiéu mau & giai doan khu tri & nhém
UTPTBN (bdng 3.29 ). Piéu d6 ching t6, UTP ¢ giai doan muén thi nhimng
tac dong khong co loi cta ung thu 1én qua trinh tao hong cau cang duoc thé
hién r0 rét.

Chen Z (2017) nghién ctru trén 821 bénh nhan UTP thiy luong huyét
sdc td co khéac biét gitta cac giai doan T véi p<0,01 [111].

Thiéu méau trong UTP thudng c6 lién quan dén mot sé yéu td rdi loan
chuyén hoéa sét, giam sb luong té bao dau dong cua dong hong cau trong tay
xuong, ting cac cytokin viém, tan mau ngoai mach, thiéu hut erythropoietin
[49]. Nhiing bénh nhéan ung thu bi thiéu mau va hau qua 1a giam mot phan ap luc
oxy mau trong khdi u tir d6 c6 thé gay bién ddi gen va ting cudng phat trién khdi
u, thiic ddy ting sinh mach va ting cuong di can. Ngoai ra, giam oxy méau c6 thé
lam giam dap tng voi hoa, xa tri thong qua co ché phét trién khang da thudc va
chéng lai chét theo chwong trinh [110], [109], [44], [43], [155].

& Thay déi vé so lwong bach ciu theo mé bénh hoc, giai dogn bénh va
kich thwéc khéi u
So6 lwong bach ciu chung

Bdng 3.26 cho thiy SLBC trung binh & nhém UTPKTBN thip so véi
nhém UTPTBN. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké so véi
p>0,05.

Ty 1€ tang SLBC ¢ nhom UTPKTBN la 28/121 bénh nhan (chiém
23,1%) va & nhém UTPTBN 1a 5/16 bénh nhan (chiém 31,2%) (biéu do 3.13).

S6 luwgng bach cau trung binh ¢ giai doan lan tran 1a cao nhat 1a

12,3G/L va thap nhit & giai doan II-IIIB. Tuy nhién, chung tdi ciing chua thiy
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c6 su khac biét vé SLBC gifra cdc nhom giai doan bénh & bénh nhan UTP véi
p>0,05 (bang 3.28).

Trong khi do, ty 1é ting SLBC cao nhat 1a ¢ giai doan lan tran 36,4%,
giai doan IV 14 23,6% giai doan II-I1IB 13 21,9% va thap nhét la giai doan khu
tra 20% (bdng 3.29). Pidu d6 chung té SLBC ting cao hon & giai doan lan
tran cia UTPTBN va cling 1a nhém UTP ¢6 @ 4c tinh cao. Tang SLBC chu
yéu & giai doan mudn va ting SLBC thudng 1a mot yéu 6 tién luong xau.

Tang SLBC trong ung thu c6 thé do té bao u ting tong hop cytokin
kich thich sinh mau nhu G-CSF. Twong tuy nhu viy, thiéu mau va ting tiéu
cau trong ung thu dugc coi nhu hién tuong can u, mac du co ché phat sinh bat
thuong té bao mau trong UTP chua dugc hiéu biét diy du, nhung nhimg phan
tir hoa tan lién quan dén té bao u 13 mot trong nhiing co ché c¢é thé. Nhimng
phan tir nay dugc tiét ra tir té bao u va kich thich co thé ngudi bénh giy ting
bach cau, thiéu mau va ting tiéu cau [105]. Tuy nhién, sb luong té bao mau
bét thudng trong bénh nhan ung thu khong phai ludn luén do té bao u theo
Kasuga I va CS (2001) dé phan biét hién tuong ting bach cau do u véi cac
hién tuong khac 1a rat kho khan [50]. Tomita M va CS (2009) tac gia di phan
chia bénh nhan thanh 4 nhém theo bat thudng sé luong té bao mau, thoi gian
séng thém cua nhirng bénh nhan nay d3 duoc phan biét rd rang. Vi vy, st
dung két hop bat thuong sé lwong té bao mau c6 thé 1a phu hop dé phan biét
bét thuong s luong t& bao mau lién quan téi UTP voi bat thuong sé lugng té
bao mau khéng lién quan téi UTP. Xét nghiém té bao mau 1 xét nghiém véi
chi phi khong cao va dugc lam thuong qui. Vi vy, né 1a xét nghiém rat co gia
tr1 trong tién lugng & bénh nhan UTP [105].

Gop phan 1am ting SLBC chung, c6 vai trd cua ting BCTT. BCTT la té
bao co6 doi séng ngan boi vi nd ¢ chirc niang thuc bao. Tuy nhién, nhiing
BCTT c6 lién quan dén khéi u, c6 ngudn goc tir BCTT ngoai vi di duge coi 1a
yéu td trung gian quan trong trong tién trién u boi vi ching gay ra nhiing bat 6n
vé di truyén, thuc day ting sinh u, kich thich ting sinh mach, tac dong dén kha
ning xam l4n cua té bao ung thu va tong hop chat gay viém [7], [37], [156].
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Trong UTP sb luong lymphd thuong giam nhu két qua tir bdng 3.6.
Khac véi BCTT va ménd, lymphd cé vai trd quyét dinh trong diéu hoa mién
dich qua trung gian té bao, diéu quan trong 1a né c¢6 kha ning pha huy cac té
bao ac tinh con sot lai & vi mo1 truong di cdn lién quan. Ngay nay, trong y van
déu ghi nhan lymph6 tham nhiém u c6 lién quan vai két qua 1am sang tot hon
¢ bénh nhan ung thu [7], [115].

Tuong tu nhu BCTT, s6 lugng mond thuong ting tir d6 gop phan lam
tang SLBC chung & bénh nhan UTP. Dai thuc bao lién quan dén u, ching c6
ngudn gdc tir cac nguyén bao moénd ciing tham gia vao vai trd chinh trong vi
moi truong viém cua tién trién u. Song song voi BCTT lién quan d&én u, cac
mond co lién quan dén u c6 thé kich thich ting trudng té bao u, thuc day ting
sinh mach, xam l4n té bao u va di cin bdi chung sinh ra yéu té ting sinh mach
va yéu tb ting trudng cling nhu cac enzym tiéu protein [7], [47].

Ty I¢ bach cdu trung tinh/lymphé

Bdng 3.26 cho thay NLR trung binh & nhém UTPKTBN thip hon so
v6i nhom UTPTBN. Tuy nhién, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi
p>0,05.

NLR trung binh & céc giai doan mudn (giai doan IV va giai doan lan
tran) déu cao hon so v6i ¢ giai doan sém (giai doan II-IIIB va giai doan khu
tra). Tuy nhién, cting khong c6 su khac bi¢t voi p>0,05 (bang 3.28).

Lién quan dén kich thudc khdi u phdi bang 3.33 cho thiy & nhom bénh
nhan c6 kich thudc khéi u phdi >7cm ¢6 NLR>3,24 13 70% cao hon so véi &
nhom bénh nhan co kich thudc khdi u phdi <7cm c6 NLR<3,24 13 45,3% véi
p<0,05.

Wang X (2016) nghién ctru trén 153 bénh nhan UTPTBN théy ty 16
bénh nhan ¢6 NLR>3,2 ¢ giai doan lan rong 1a 61,4% cao hon ty I¢ bénh nhan
c6 NLR >3,2 & giai doan khu tra 1a 38,6 vo1 p<0,01[125]. Liu D va cs (2018)
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théy NLR c6 lién quan véi giai doan bénh voi1 p<0,001, véi tip mo bénh hoc
voi p<0,001 [6]. Theo Scilla K. A (2017) nghién ctru trén 276 bénh nhan
UTPKTBN thuoc giai doan III théy NLR trung vi thudc giai doan IITA
(n=149) 1a 2,86 va NLR trung vi thudc giai doan I1IB (n=127) 1a 3,90 va su
khac biét c6 p=0,001[157]. Theo Wang J (2016) 1245 bénh nhan UTPKTBN
giai doan I-IIT thdy NLR c6 lién quan véi giai doan bénh (giai doan I c6 NLR
trung binh la 3,14+ 0,16, giai doan II la 3,74+0,25 va giai doan III la
3,75+0,16) voi p=0,028 [158]. Theo Tong Y.S (2017) nghién ctru trén 332
bénh nhan UTPKTBN giai doan III thay NLR c6 lién quan véi giai doan bénh
v6i p=0,035[159]. Liu D va CS (2017) nghién ciru 139 UTPTBN thdy c6 lién
quan gitra NLR v6i giai doan bénh, di can gan [160]. Theo Koh Y. W (2016)
nghién ctru trén 260 bénh nhan UTPKTBN thiay nhém bénh nhan c6 NLR
>4,95 ¢6 di can nao 1a 31,7% cao hon so vdi ty 1€ di can ndo & nhoém bénh
nhan c6 NLR<4,95 1a 19,1% v&i p=0,026 [161]. Liu D (2017) nghién ctru 139
bénh nhan UTPTBN thay khong c6 khac biét vé NLR giita nhém khong co
biéu hién va c6 biéu hién di can ndo, di cin xuong va di can mang phdi [160].
Két qua nay ciing twong tu nhu két qua nghién ctru cua Phan T.T (2018) thiy
NLR c6 lién quan dén kich thudc khéi u voi p=0,005 [162].

BCTT c6 thé kich thich ting truong u va di can do né trc ché chirc ning
ciia cac lymphd doc té bao va chat dém ngoai bao trong khéi u. S6 luong
BCTT ting cung voi ting sb lwong té bao u. Lymphd co vai trd quan trong
trong bao vé khdi u boi 6 vai trd 13 giam ting sinh té bao va giam di cin u.
Tuy nhién, ting BCTT nhu 1a dap Gng cua co thé véi sy xudt hién cua khdi u,
giam vai trd doc té bao cua lymphd va céc té bao diét tu nhién va tc ché ting
sinh té bao T. B&i vdy, NLR 1a chi s6 viém hé théng quan trong. Trong UTP,
NLR 14 phan 4nh mat can bang cua hoat tinh khang u va tién u trong dap tng

mién dich [6], [157].
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Ty 1¢ s6 lwong tiéu cau/lymphé (PLR)

Bdng 3.26 cho thdy PLR trung binh & nhom UTPKTBN va nhém
UTPTBN Ia khong khac biét voi p>0,05.

S6 lugng PLR trung binh & giai doan IV cao hon giai doan II-IIIB. PLR

trung binh & giai doan khu tri cao hon ¢ giai doan lan tran. Tuy nhién, khong
c6 su khac biét vé PLR giita cac giai doan v&i p>0,05 (bdng 3.28).

Theo két qua nghién ctru cua Tong Y.S (2017) nghién ctu trén 332
bénh nhan UTPKTBN giai doan III thdy PLR>147 & giai doan IIIB 1a 52%
cao hon so voi PLR>147 ¢ giai doan IIIA 1a 48% vé1 p<0,001[159]. Toda M
(2018) nghién ctru trén 327 bénh nhan UTPKTBN thiy PLR c6 lién quan véi
giai doan bénh vé&i p=0,02 [163]. Xu F (2018) thay chi sé PLR ting dan theo
giai doan bénh cu thé: giai doan I 1a 106,8; giai doan II 1a 110,3; giai doan III
la 136,1; giai doan IV 1a 139,9 va tang cao hon so v&i nhoém ching 1a 103,2
v6i p<0,0001[121]. Lan H (2016) nghién ctru trén 174 bénh nhan UTPKTBN
thay khong c6 mdi lién quan nao giita PLR véi cac dic diém lam sang, ngoai
trir thé mé bénh hoc voi PLR & UTBM tuyén 1a 137,51464.82 so voi UTBM
vay 165,21+£74,96 v61 p=0,006 [22].

Tiang PLR chu yéu 1a do ting SLTC, chung c6 vai trd trong ting tudng
u thong qua co ché mién dich va ting sinh mach. Tiéu cau kich thich ting
truong u boi tdng sinh mach qua cytokin, VEGF, PDGF. Lymph6 c6 vai tro
quan trong trong bao vé khéi u bai 6 vai trd 13 giam tang sinh té bao va giam
di canu [124].
& Thay déi vé sé lwong tiéu cau theo mé bénh hoc, giai doan bénh va kich

thuée khéi u.

S6 luwong tiéu cau trung binh ciia nhém UTPKTBN 1a 326,1G/L thip

hon so vo1 nhom UTPTBN 1a 359,9G/L. Tuy nhién, khong cé su khac biét voi
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p>0,05 (bang 3.26). Ty I¢ tang SLTC & UTPKTBN la 23,1% va & UTPTBN
13 31,2% (biéu do 3.13).

S6 luong tiéu cdu theo giai doan bénh (bdng 3.28) cho thay, SLTC
trung binh & giai doan IV cao hon c6 ¥ nghia théng ké so véi giai doan II-11IB
(p<0,05). SLTC ¢ giai doan khu tra cao hon c6 y nghia so voi giai doan lan
tran vé1 p<0,05. Ty 1€ tang SLTC & giai doan 1V 1a 30,3% cao hon & giai
doan II-11IB 1a 12,5%. Tang SLTC ¢ giai doan lan tran 1a 2/11 (18,2%), giai
doan khu tra 13 3/5 (chiém 60%) (bdang 3.29).

Kim M (2014) nghién ctru trén 199 bénh nhan UTPKTBN thiy ty 1¢
tang SLTC & nhém UTBM vay cao hon & nhom UTBM tuyén véi p=0,002.
Ty 1€ tang SLTC khong lién quan v6i giai doan bénh theo TNM véi p>0,05
[118]. Theo Yang L (2018) nghién ctru mdi twong quan giita cac t& bao u tudn
hoan v&i nong d6 D-dimer va SLTC & nhém bénh nhan UTP thiy c6 mdi lién
quan gitra SLTC véi giai doan bénh va tinh trang di can xa voi p<0,05 [127].
Kim K.H (2014) nghién ctru vé ¥ nghia tién luong cta fibrinogen va SLTC
trén bénh nhan UTPKTBN giai doan mudn thdy khong co lién quan giita
SLTC vdi giai doan bénh véi p=0,91[131]. Kotsori A.A (2006) nghién ciru vé
ty 18 tang tiéu cau ¢ 317 bénh nhan UTP nguyén phat cho thay ty 18 ting ticu
cAdu & nhém UTPKTBN la 32,7% cao hon ¢ nhém UTPTBN la 6,6% voéi
p<0,001[93]. Gonzalez Barcala F.J (2010) nghién ctru trén 481 bénh nhan
UTP thay khong c6 lién quan gitta SLTC v6i UTPTBN va KTBN véi p>0,05;
nhung ¢6 li€n quan voi giai doan bénh véi p=0,009 [133].

Tiéu cau va UTP, lién quan gitta SLTC va tién luong trong ung thu
cling d3 duoc chu y trong nhimg nim gin day, mic du co ché con chua rd
rang. Nguoi ta cho rang tiéu cdu co vai trd quan trong trong ting sinh mach
ctia khéi u, vi tiéu cau c6 kha ning két dinh té bao u vao thanh mach va giai

phong hat ¢ chira nhiing chéat c6 tiém ning kich thich ting sinh mach nhu
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yéu td ting trudng ndi mach va yéu td ting trudng té bao ndi mach phat sinh
tir tiéu cau [7]. Khi t6 chirc bi ton thuong, bach cau va tiéu cau di chuyén dén
ving md bi pha hiy theo duong mach mau. Tiéu cau giai phong mot sb yéu tb
phat trién chang han nhu yéu té ting truong tir tiéu cau, yéu to 4 tiéu ciu
(PF4), TGF-B, yéu t6 phat trién ndi mach va thrombospondin-1. Nhing yéu té
nay kich thich ting sinh, két dinh té bao u véi cac té bao khac dan dén xam
nhap, ting sinh mach va dong vai trd quan trong ting truéng khdi u va di can
u [164]. Chi s hoat héa tiéu cau (MPV, PCT) 1a ddu 4n quan trong trong du
doan kha niang khang tri voi héa tri bang gemcitabin va cisplatin cho
UTPKTBN [165].
4.3.1.2. Thay doi mt s6 XNPM theo mé bénh hoc, giai doan bénh va kich
thuée khéi u
& Thay déi vé lwong fibrinogen theo mé bénh hoc, giai doan bénh va kich
thuée khéi u

Lién quan gitra luong fibrinogen v6i md bénh hoc (bdng 3.27) cho thay
lwong fibrinogen trung binh & nhém UTPKTBN 1a 4,36g/L thip hon & nhém
UTPTBN la 4,68g/L. Tuy nhién, khong c6 su khac biét c6 y nghia véi p>0,05.
Ty 18 ting luong fibrinogen & nhom UTPKTBN 14 48/121 bénh nhan (chiém
39,7%) va & nhém UTPTBN 1a 7/16 bénh nhan (chiém 43,8%) (biéu do 3.14).

Lién quan giira luong fibrinogen voi giai doan bénh bdng 3.30 cho thay
luong fibrinogen trung binh & giai doan II-IIIB 1a 3,74g/L thap hon & giai
doan IV 1a 4,58g/L sy khéc biét c6 ¥y nghia vo1 p<0,05. Giai doan khu tra la
4,88g/LL cao hon & giai doan lan tran 1a 4,59g/L. Tuy nghién, su khac biét
khong c6 y nghia voi p>0,05.

Ty 1€ tang lugng fibrinogen ¢ giai doan II-11IB 1a 28,1%, ¢ giai doan IV
1a 43,8%, c6 3/5 (60%) tang & giai doan khu tra, gap 4/11 (36,4%) bénh nhan
0 nhom lan tran (bang 3.31).
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Lién quan dén kich thuéc khdi u phdi bang 3.34 cho thiy ty 1¢ bénh
nhan c6 lugng fibrinogen >4,8g/L ¢ kich thudc khbi u phdi >7cm 1a 55% cao
hon ¢ nhém c6 kich thuée khdi u phdi <7ecm 13 30,8%, va sy khac biét c6 ¥
nghia théng ké véi p<0,05.

Zhu J.F (2014) nghién ctru vé lugng fibrinogen va SLTC véi thoi gian
song thém ¢ bénh nhan UTPKTBN c¢6 di cin ndo cho thay c6 lién quan giita
lugng fibrinogen vé&i tinh trang hach (N), kich thudc khdi u (T) véi
p<0,05[140]. Zhao J (2012) nghién cttru 160 bénh nhian UTPKTBN thiy
khong c6 lién quan giita thay doi luong fibrinogen trude diéu tri va sau diéu
tri voi gidi phiu bénh UTP va giai doan bénh véi p>0,05[79]. Chen YS
(2014) thiy c6 lién quan giira fibrinogen v&i thé mé bénh hoc cia UTP véi
p<0,001, lién quan voi giai doan bénh & nhém UTPKTBN véi p<0,001;
khong c6 lién quan voi giai doan bénh ¢ nhom UTPTBN véi1 p>0,05[138].

Két qua nghién ctru thiy fibrinogen va cac san phim thoai giang cua
fibrinogen dong vai tro sinh 1y bénh trong nhiéu loai ung thu gdm ca ung thu
phoi, n6 khong nhimg gay bién ching ning né hon ma con c¢6 vai trd quan
trong trong viéc thuc ddy tang truong khéi u, ting sinh mach va di can [166].
& Thay déi vé nong do D-dimer theo mé bénh hoc, giai doan bénh va kich

thudc khéi u

Lién quan giita ndong d6 D-dimer véi mo bénh hoc (bdng 3.27) cho thay
ndng do D-dimer trung binh & nhém UTPKTBN 14 1,95mg/L thip hon &
nhom UTPTBN Ia 2,37mg/L. Tuy nhién, khong c6 su khac biét co6 y nghia véi
p>0,05. Ty 1é ting néng do D-dimer & nhém UTPKTBN 14 54,5% va & nhom
UTPTBN 14 43,8% (biéu do 3.14).

Lién quan giira ndng do D-dimer véi giai doan bénh bdng 3.30 cho thay
ndng do D-dimer trung binh & giai doan II-IIIB 1a 1,04mg/L thip hon ¢ giai
doan 1V 1a 2,27mg/L su khéc bi¢t cd y nghia voi p<0,05. Giai doan khu tru la
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0,51mg/L thép hon & giai doan lan tran 1a 3,22mg/L. Tuy nghién, su khéc biét
khong c6 y nghia véi p>0,05.

Ty 1é ting ndng d6 D-dimer & giai doan II-IIB 1a 43,8%, & giai doan
IV 1a 58,4%, & giai doan lan tran 1a 63,6% va khong gdp truong hop nao &
giai doan khu tra c6 ting ndng d6 D-dimer (bdng 3.31).

Lién quan dén kich thuéc khdi u phdi bang 3.34 cho thiy ty 1¢ bénh
nhan c¢6 ndong d6 D-dimer >0,78mg/L & nhom kich thuéce khdi u phdi >7cm 1a
70% cao hon & nhom c6 kich thude khdi u phdi <7cm 1a 41%, véi p<0,05.

Két qua nghién ciru cia mot sb tac gia khac vé lién quan gitra ndng do
D-dimer véi dic diém 1am sang nhu Ge L.P (2015) nghién ciru 82 bénh nhan
UTPKTBN giai doan mudn thiy lién quan gitta ndng d6 D-dimer vé6i giai
doan IIIB va giai doan IV trudc diéu tri cho thiy ty 1 ting D-dimer & giai
doan 1V 1a 80,6% cao hon so véi ty 1€ ting D-dimer & giai doan I1IB 1a 50%,
va su khac biét voi p=0,047[167]. Jiang X (2017) nghién ctru 107 bénh nhan
UTPTBN co néng do D-dimer trung vi 1a 0,59 mg/L. Néng do D-dimer c6
khéc biét gitta nhom giai doan lan tran va giai doan khu tra vé1 p=0,02[10].
Yu J (2016) nghién ctru trén 1368 bénh nhan gdm 8 loai ung thu trong d6 c6
240 bénh nhan UTP véi 150 nguoi khée manh (Iam tham chiéu) thay ndng do
D-dimer c6 khéac biét c6 y nghia thong ké giita cac giai doan L, II (n=45 c6 D-
dimer trung vi 14 0,40) thip hon so véi giai doan III va IV (n=195 c6 D-dimer
trung vi 1a 0,82) voi p=0,000 [168]. Kaseda K (2017) nghién ctru trén 237
bénh nhan UTPKTBN thiy nong do D-dimer c6 khac biét gitta nhom c6 kich
thude khéi u < 3 ecm va >3 cm véi p= 0,023; Nong d6 D-dimer c6 khac biét
gifta nhoém bénh nhan & giai doan I so vo1 nhom bénh nhan ¢ giai doan II-111
v6i p= 0,003[169]. Theo Suega K (2011) nghién ctru trén 77 bénh nhan gdm
ung thu v, UTP va mot sé ung thu khac thay ndng d6 D-dimer ting dan theo

giai doan bénh cu thé 1a giai doan I (n=5): 640ng/ml, giai doan II (n=13):
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851ng/ml, giai doan III (n=42): 1376ng/ml va giai doan IV (n=19):
1586ng/ml véi p=0,001[170]. Yang L (2018) nghién ctru 98 bénh nhan UTP
cho thdy ndng d6 D-dimer trung binh & nhoém c6 di cin xa 1a 2,45+1,13pug/l
cao hon so véi nhém khong ¢o6 di cdn 1,35+0,78ug/l1 vai p=0,038[171].

Hé thong déng mau va hé thdng tiéu soi huyét cé vai trd quan trong
trong tién lugng & bénh nhan UTP. BDong mau tham gia vai trd quan trong
trong nhiéu khau tir giai doan d4u hinh thanh khéi u dén khi bénh nhan chét.
Mic du, trong nhiéu truong hop khong cé biéu hién 14m sang, nhung hoat hoa
dong mau thuong biéu hién mirc can 1am sang. Xét nghiém dinh lugng D-
dimer c6 thé du dé phat hién hoat hoa hé thong dong mau. D-dimer 1a xét
nghiém co gia tri trong xac dinh tinh trang bénh hién tai, xay dung ké hoach
danh gia sau thém va lua chon dugc phuong phap diéu tri thich hop. Nong do
D-dimer 13 d4u 4n ctia hé thng tiéu soi huyét va ting dong thuong ting cao
trong giai doan mudn va c6 thoi gian sdng thém ngén.

Thay d6i hé théng dong mau va tiéu soi huyét & mac do xét nghiém
dugc phat hi¢n thuong xuyén & bénh nhan UTP theo Ferrigno D (2001)
nghién ctru 343 bénh nhan UTP thiy bat thudng D-dimer 13 55%, AT III 1a
28%, yéu t& VII 1a 27%, yvéu té X 1a 20% va yéu t6 II 1a 16%[129]. Theo
Lima L.G (2013) [71] khoang trén 50% bénh nhan ung thu va trén 90% bénh
nhan d3 c6 di cin déu co bat thuong dong mau nhu kéo dai va rat ngén PT,
APTT, tang va gidm yéu t6 11, V, VII, VIII, IX, X, XI, fibrinogen, AT III, san
pham thoai giang cua fibrin/fibrinogen. Nhimng thay di nay c6 thé duoc giai
thich mot phan boi dap ung viém do té bao ung thu, do thay ddi tong hop
protein va/hodc boi tinh trang mach. Hoat hoa déng mau va tiéu soi huyét c6
thé dong vai trd quan trong trong xam lan ung thu. Hoat hoa dong mau c6 thé
boi chinh cac t€ bao ung thu hoic kich thich té bao viém lién quan té bao ung

thu [172].
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4.3.2. Méi lién quan giiva mét sé chi sé té bao mdu ngoai vi va dong mdu
véi thoi gian song thém toan bé
4.3.2.1. Thoi gian séng thém toan bj

Vi la dé tai nghién ctru dugc thuc hién trén nhoém bénh nhan ung thu.
Tuy nhién, trong nghién ctru nay, chung t61 khong di sau vao nghién ctru hi¢u
qua cuia tirng phuong phap diéu tri ma phan tich thoi gian song thém toan bo
& tat ca cac ddi twong nghién ctru.

T4t ca cac bénh nhan duogc theo doi tir khi tham gia nghién ctru dén khi
tir vong hodc két thic nghién ctru. Thoi gian theo ddi ngan nhat 14 3 thang, dai
nhat 13 46 thang, thoi gian theo ddi trung binh 14 15,5 thang. Pén khi két thiic
nghién ctru c6 90 bénh nhén d3 tir vong (65,7%), con séng 47 bénh nhan
(34,3%).

UTP 1a mot ganh ning rat 16n trong xa hoi va né 1a mot trong nhiing
nguyén nhan hang dau gy tir vong & ca cac nude da va dang phat trién. Mic
du trong vai thap ky gan ddy, da c6 nhiéu tién bo trong tiép can chan doan va
diéu tri. Nhung bénh nhan UTP van 1a nhém bénh nhan co tién lugng rat xau
do ty 1¢ tai phat tai chd va di cin xa con cao. Do d9, viéc xac dinh mot dau 4n
sinh hoc dé giup lua chon phac do diéu tri t6i wu va dy doan tién lugng &
bénh nhan UTP mang tinh thyuc té c6 ¥ nghia rat 16n. Do d6, viéc tim ra cac
yéu t6 tién luong nham giup kéo dai thoi gian sdng cua bénh nhan UTP nodi
chung 13 rat can thiét, va cac chi s6 TBMNV va XNPM di dép ung duoc
phan nao cac yéu cau trén.

O nghién ctru nay, chung t6i thdy mot s6 chi s6 TBMNV va XNDM c6
gia tri tién lugng & nhém bénh nhan UTP chung va nhém UTPKTBN, riéng
nhém UTPTBN céc chi s6 ndy hau nhu chua c6 gia tri tién lugng. Giai thich
diéu nay c6 thé do sd luong bénh nhan UTPTBN & nghién ctru nay con rat

nhd so v&1 mot s6 nghién ctru khac.
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4.3.2.2. Moi lién quan giita lwong huyét sdc té véi thoi gian song thém

Két qua & bang 3.36 cho thiy nhém bénh nhan UTP c¢6 HST>120g/L
c6 TGSTTB trung vi 1a 18 thang, dai hon so vdi nhém UTP ¢6 HST<120g/L
v6i TGSTTB trung vi la 14 thang, su khac biét vé thoi gian song thém giira 2
nhom co ¥ nghia théng ké véi p=0,021. Pidu d6 ching t6 HST 1a yéu t tién
luong c6 ¥ nghia vo1 TGSTTB & bénh nhan UTP.

Két qua nghién ctru cua chang toi phu hop véi két qua nghién ctru cta
da s cac tac gia khac nhu Wan S va CS (2013) nghién ctru vé su thay doi
HST sau chan doan lién quan dén TGSTTB ctia mét s6 loai ung thu. Trong
6.675 bénh nhan ung thu c6 2.367 bénh nhan UTP & giai doan 0 1a 0,04%;
giai doan I 1a 22,52%,; giai doan II 1a 6,68%; giai doan III 1a 19,65%; giai
doan IV 1a 44,02% va khong xac dinh 1a 7,09%; diéu tri hoa tri liéu 1a
40,05%; xa tr1 1a 40,98%; phéu thuat 1a 50,7%; lién quan gitra thay ddi trude
va sau diéu tri trong 6 thang dau tién co gia tri trung vi 1a 26g/L, nhom co tri
tuyét d6i AHb <26g/L c¢6 756 bénh nhan chét va 281 bénh nhan con séng so
v6i nhom c6 tri tuyét d6i AHb >26g/L ¢6 1.039 bénh nhan chét va 291 bénh
nhan con séng voi chi s6 HR=1,32 ¢b p=2,7x108; Nhém bénh nhan co -
26g/I<KAHb<26g/L ¢ 756 bénh nhan chét va 281 bénh nhan séng so v6i nhém
AHDb<-26g/L (giam HST) c6 774 bénh nhan chét va 246 bénh nhan song va so
v6éi nhom AHb>26g/L (ting HST) c6 265 bénh nhan chét va 45 bénh nhan
sdng c6 chi s6 HR 1an luot 14 1,25 v6i p=3,7x107 va 1,59 véi p=1,8x107. Tét
ca cac bénh nhan ung thu ¢6 TGSTTB trung vi & nhém thiéu mau 1a 38,2
thang so v6i nhoém khéng thiéu mau 1 89,2 thang voi p=6,2x107" Phan tich
theo mirc do thay d6i HST trudc va sau didu tri cho thiy vai gia tri tuyét dbi
HST<20g/L (n=2483), TGSTTB trung vi & nhom khong thiéu mau 1a 140,6
thang so v6i nhém c6 thiéu méau 1a 60,2 thang véi p=2,1x10"3, nhitng bénh

nhan co gia tri tuyét d6i HST tir 20-40g/L (n=2719) ¢6 TGSTTB trung vi la
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74,3 thang & nhém khong thiéu mau so voi nhom co6 thiéu mau 1a 38,9 thang
v6i p=6,3x1078, nhitng bénh nhan c6 gia tri tuyét d6i HST >40g/L (n=1473)
c6 TGSTTB trung vi 1 23,1 thang ¢ nhom khong thiéu mau so v6i nhém cod
thiéu mau 1a 24,3 thang v6i p=0,668. Két qua cho thdy HST trong bénh nhan
ung thu nén phai theo ddi sau chan doan. Tac gia cling chi ra ca giam HST va
tang HST déu cho lién quan dén TGSTTB kém [173]. Holgersson G va CS
(2012) nghién ctru trén 1146 bénh nhan UTPKTBN thidy TGSTTB trung vi
ctia 1146 bénh nhan 13 14,7 thang, ty 1é song thém sau 5 nim 13 9,5%; trong
d6é nhém bénh nhan ¢6 HST<110g/L c6 TGSTTB trung vi 1a 11,2 thang so
v6i nhdém c6 HST>110g/L 1a 14,5 thang v6oi p=0,0032 va TGSTTB sau 5 ndm
13 4,6% so véi 7,6% [44]. Mot sb nghién ciru khac ciing cho két qua tuong tu
nhu Ferrigno D (2003) nghién ctru trén 1201 bénh nhan UTP [117]. Qu X va
CS (2014) nghién ctru trén 649 bénh nhan UTP [155]

O nhém UTPKTBN: su khac biét vé thoi gian sdng gitra 2 nhom co
HST>120g/L va <120g/L ciing thé hién mot cach ro rét (18 thang & nhoém
HST>120g/L va 14 thang & nhom c6 HST<120g/L) v&i p=0,014 (bang 3.43).
Két qua nay cho thdy HST 1a yéu td tién luong co y nghia ¢ bénh nhan
UTPKTBN.

Theo Aoe K va CS (2005) nghién ctru trén 611 bénh nhan UTP thay
TGSTTB trung vi ¢ nhém thiéu mau 13 7,5 thang ngin hon so v6i nhém
khong thiéu méau 1a 11,8 thang voi p<0,0001. Trong d6, & nhém UTPKTBN
c6 TGSTTB trung vi & nhom thiéu méau 1a 6,5 thang ngin hon so v6i nhém
khong thiéu mau 1a 10,5 thang v6i p=0,0002. O nhém UTPTBN c6 TGSTTB
trung vi & nhom thiéu mau 14 9,2 thang ngan hon so v§i nhém khong thiéu
mau 13 14,4 thang véi p=0,0111[49]. Nguyén Minh Hai (2010) nghién ctru
trén 187 bénh nhian UTPKTBN thdy nhom bénh nhan c6 HST <120g/L ¢
TGSTTB trung binh 1a 7,2+0,6 thang ngin hon so v&i nhom c6 HST>120g/L
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c6 TGSTTB trung binh la 12,6+1,1 thang voi p<0,01[35]. Tomita M va CS
(2008) nghién ctru trén 240 bénh nhan UTPKTBN thdy TGSTTB sau 5 nim
cua nhom bénh nhan c6 HST thép la 42,99% va & nhom bénh nhan c6 HST
binh thuong la 73,47% vai p<0,0001 [110].

Mot s6 nghién ciru khéc ciing cho két qua twong ty nhu Tomita va CS
(2009) nghién ctru trén 289 UTPKTBN [105], Davidov D.N va CS (2012)
nghién ctru trén 78 bénh nhan UTPKTBN [108], Escuin J.S va CS (2007)
nghién ctru trén 92 bénh nhan UTPKTBN [174]. Zhang Y.H va CS (2018)
[43], Huang Y va CS (2018) [175].

Nguyén nhan tién luong xdu ¢ bénh nhan UTP c6 thiéu mau 1a vi khi
tién hanh xa tri, hoa tri trong diéu kién bdo hoa oxy s& hiéu qua hon trong
diéu kién thiéu oxy [49], [105], [43].
4.3.2.3. Moi lién quan giita sé lwong bach cau véi thoi gian song thém
& S0 lwong bach cdu chung véi thoi gian song thém

S6 luong bach cau déu ¢ y nghia tién luong vé TGSTTB ¢ nhom bénh
nhan UTP va UTPKTBN nhung chua c6 ¥ nghia tién lugng ¢ nhom UTPTBN.
O nhém bénh nhan UTP va UTPKTBN c6 SLBC>7,3G/L c6 thoi gian song
thém trung vi 13 19 thang, ngan hon so v&i nhom UTP ¢6 SLBC<7,3G/L vdi thoi
gian séng thém 1a 23 thang, sy khac biét vé thoi gian séng thém gitta 2 nhém co
¥ nghia thong ké déu c6 p=0,01 (bang 3.36 va 3.39).

Phan tich da bién cac yéu td tién luong, SLBC la yéu td tién luong doc
1ap v6i thoi gian séng thém ¢ bénh nhan UTP ¢6 HR=2.81 v&i p=0,028 (bdng
3.38), va & bénh nhan UTPKTBN c6 HR=3,04 va p=0,035 (bang 3.41).

Két qua nay tuong ty nhu két qua nghién ciru ctia Holgersson G (2012)
nghién ciru trén 1146 bénh nhan UTPKTBN thay TGSTTB trung vi ctia 1146
bénh nhan 1a 14,7 thang. Nhom bénh nhan c6 SLBC>9,0G/L ¢6 TGSTTB

trung vi 1a 11,6 thang va ty 1& séng thém sau 5 nam 1a 3,1% trong khi do
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nhom bénh nhan c6 SLBC 3,5-9,0 G/L c6 TGSTTB trung vi la 15,4 thang va
ty 1& sdng thém sau 5 nam 1a 10,4%.v4i p<0,0001[44]. Liu W (2017) nghién
ctru trén 1120 bénh nhan UTPKTBN thiy & nhom c¢6 SLBC >7,8G/L cd
TGSTKTT ngan hon véi HR=1,343 véi p<0,001 va TGSTTB ciing ngan hon
so voi nhom c6 SLBC<7,8G/L véi HR=1,328 v&i p<0,001[176]. Nghién ctru
cia Huang W (2018) trén 589 bénh nhan UTPKTBN thay SLBC>7,805G/L
c6 TGSTKTT ngin hon véi chi s6 HR=1,386 (p=0,007) va voi TGSTTB co
chi s6 HR 1a 1,379 (p=0,008) [9]. Tomita M va CS (2009) nghién ctru trén
289 bénh nhan UTPKTBN thay ty 1é séng thém sau 5 nim & nhom bénh nhan
c6 tang SLBC la 25,0% so vé1 nhom bénh nhan khong c6 tang SLBC la
69,1% véi p<0,0001[105]. Mot s6 nghién ctru khéc ciing cho thiy ting SLBC
c6 tién luong x4u hon ¢ bénh nhan UTP nguyén phat [117], [120], [164].
& S0 lwong BCTT véi thoi gian song thém

BCTT déu co ¥ nghia tién lugng v&é TGSTTB ¢ nhom bénh nhan UTP
va UTPKTBN: ¢ nhom bénh nhan UTP va UTPKTBN c6 BCTT>5,5G/L c6
TGSTTB trung vi 1a 17 thang, ngan hon so véi nhém UTP ¢6 BCTT<5,5G/L
v6éi TGSTTB 1a 23 thang, su khac biét vé thoi gian séng thém giira 2 nhém co
y nghia théng ké véi p 1an luot 1a p=0,003 va p=0,005 (bdng 3.36 va 3.39).

Két qua nay tuong tu nhu két qua nghién ciru ciia mot sb tac gia khac
nhu Ferrigno D (2003) nghién ctru trén 1201 bénh nhan UTP cho thdy & nhom
bénh nhan bat thuong BCTT c6 TGSTTB trung vi 22 tuan so véi nhom co s6
lugng BCTT binh thuong c6 TGSTTB 1a 32 tuan véi p<0,0001 [117]. Theo
Kobayashi N (2012) nghién ctru 237 bénh nhian UTPKTBN cho thdy nhém
bénh nhan c6 BCTT<4,5G/L (n=191) c6 ty 1¢ STTB sau 5 nam la 79,7% so
v6i nhom co s6 lwong BCTT>4,5G/L (n=46) 14 69,5% véi p=0,04[115]. Mot
sd tac gia khac nhu Huang W (2018) [9], Lee S (2017) [78], Sun H (2018)
[177], Li Q.Q (2014) [178] ciing cho két qua twong tu.
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Vai tro ctia BCTT lién quan dén khdi u 13 rit quan trong. ching c6 2
chtre nang ddi 1ap nhau d6 1a chdng tao khdi u va tién tao khéi u. Chinh chuc
ning tién tao khéi u din dén ting trudng khdi u va e ché mién dich va khi
lam giam BCTT c6 thé trc ché tang truong khdi u. BCTT c6 thé tao thuc day
cho két dinh t& bao u trong xoang gan va thuc ddy di cin thong qua phan tmg
giita té bao ung thu véi té bao Mac-1. Boi vay, BCTT ¢6 y nghia tién luong
trong UTP [125].

BCTT la té bao c6 doi sbng ngin béi vi nd co chirc ning thuc bao. Tuy
nhién, nhitng BCTT c6 lién quan dén khdi u, c6 ngudn gdc tir BCTT ngoai vi la
yéu t trung gian quan trong trong tién trién u boi vi ching gay ra nhiing bat 6n
vé di truyén, thic ddy ting sinh u, kich thich ting sinh mach va tac dong dén kha
nang xam lan cua té bao ung thu va tong hop chit gay viém [7], [156].

& S0 lwong moné vdi thoi gian song thém

Két qua & bang 3.36 cho thdy nhém bénh nhan UTP ¢6 mén6>0,8G/L
c6 TGSTTB trung vi 1a 16 thang, ngan hon so véi nhom UTP c6
mono<0,8G/L voi TGSTTB 1a 19 thang, sy khac biét vé TGSTTB gitra 2
nhoém c6 ¥ nghia théng ké voi p=0,024. Diéu d6 chimg to mond 1a yéu 6 tién
luong c6 v nghia vé1 TGSTTB & bénh nhan UTP. Tuy nhién, khi ching t61
phan chia theo nhoém mé bénh hoc, két qua cho thiy s luong ménod déu chua
c6 y nghia tién luong voi nhém UTPKTBN va ca nhom UTPTBN.

Két qua nghién ciru ciia mot sd tac gia khac nhu Kumagai S (2014)
nghién ctru trén 302 bénh nhan UTPKTBN thdy mondé <0,43G/L véi
TGSTKTT c¢6 HR=1,886 va CI: 1,187-2,995 voi p= 0,0072. TGSTTB co6
HR=4,339 va CI: 2,032-9,263 voi p= 0,0001[47]. Huang W (2018) nghién
cru 589 bénh nhan UTPKTBN thay TGSTKTT va TGSTTB & nhom c6
mon6>8,97% ngin hon (HR=0,450) so véi nhom c6 mond<8,97% voi

p=0,008 va p=0,006[9]. Lee S (2017) nghién ctu trén 135 bénh nhan
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UTPKTBN thiy TGSTTB ciia nhém bénh nhén c6 ting mond la 3,5 thang
ngén hon so v6i nhdm c6 mond binh thuong 14 13,2 thang voi p<0,001[78].

Mo6nd & mau ngoai vi va cac t& bao dau dong dong bach cau s& tre
thanh cac dai thuc bao lién quan dén khdi u khi di vao trong khéi u. Pai thuc
bao trong khdi u, tiép xtic v6i Th2 va cac cytokin phat sinh tir té bao u ching
han nhu IL-4, IL-10, IL-13, yéu tb chuyén dang phat trién beta hodc
prostaglandin E2 thac day nhém dai thuc bao M2. Nhém M2 phu hop cho
phat trién khdi u, boc 16 ndng d6 cao CD204, CD163 trc ché viém qua Thl
thong qua san xuat IL-10 va IL-1b va thuc ddy ting sinh mach thong qua san
xudt yéu td phét trién noi mach, kich thich ting trudng té bao u, thiic day ting
sinh mach, xam 14n t& bao u va di can. Vi viy, ting ménd ¢ mau ngoai vi 1a
yéu tb tién lwong x4u [7], [47], [179].

4 NLR véi thoi gian séng thém

NLR c¢6 thé hoat dong nhu mot dau 4n phan anh cin bang giita tinh
trang viém bao v¢ khdi u va tinh trang mién dich chéng khdi u cua co thé
[126]. NLR tang khi dap tmg viém phuy thuoc BCTT dugc tdng cudng hoac
khi dap tmg mién dich qua lympho bi giam. Lién quan giita ting NLR v&i
TGSTTB ngan, do BCTT c6 thé thiic day phat trién, ting sinh khdi u va trc ché
hoat tinh cta lymph6 va cac t& mién dich khac. Lympho c6 vai trd quan trong
trong bao vé khdi u, chiing c6 vai trd (e ché ting sinh va di can té bao u. Tuy
nhién, khi ting cao s6 lugng BCTT di anh hudng dén hoat tinh doc té bao ciia
lymphé hoic té bao NK ciing nhu e ché tang sinh t& bao T [22], [180].

Két qua & bang 3.36 cho thdy nhom bénh nhan UTP ¢6 NLR>3,24 c6
TGSTTB trung vi 13 15 thang, ngin hon so voi nhém UTP ¢6 NLR<3,24 véi
TGSTTB la 20 thang, sy khac biét vé TGSTTB giita 2 nhém c6 ¥ nghia théng
ké véi p=0,026. Diéu @6, ching to NLR 1a yéu td tién lugng c6 ¥ nghia véi
thoi gian song thém & bénh nhan UTP.
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O nhém UTPKTBN: su khac biét vé thoi gian song gitta 2 nhom c6
NLR>3,24 va <3,24 cling thé hién moét cach o rét (15 thang & nhom NLR>3,24
va 22 thang & nhom c6 NLR<3,24) v6i p=0,006 (bdng 3.39). Két qua nay cho
thidy NLR 1a yéu td tién lugng c6 y nghia & bénh nhan UTPKTBN.

Két qua nghién ciu cia chung t6i twong ty nhu két qua cua mot sb
nghién ctru khiac déu thay NLR 14 yéu t6 tién luong tdt trén bénh nhan UTP
nhu: Yang H.B (2016) tac gia nghién ctru phan tich gop vé vai trd caa NLR
gd6m 80 nghién ctru khac nhau va 5882 bénh nhan UTP thdy ting NLR c6 thoi
gian sdng ngan hon so véi nhom ¢ NLR binh thudng véi p<0,0001[181]. Gu
X.B (2015) tién hanh phén tich gop tir 14 nghién ciru c6 3656 bénh nhan
UTPKTBN cho thiy & nhém bénh nhan ting NLR truéc didu tri co
TGSTKTT va TGSTTB ngin hon so v6i nhom bénh nhan c6 NLR binh
thuong vé1 HR=1,7 va p<0,001[180]. Kiriu T (2018) nghién ctru trén 20 bénh
nhan UTPKTBN cho thiy NLR >5 ¢6 TGSTTB ngin hon so v6i NLR<5 véi
p=0,016[182]. Shiroyama T (2018) nghién ctu trén 158 bénh nhan
UTPKTBN cho thdy & nhom bénh nhan c¢6 NLR trude didu tri >4 co
TGSTKTT la 1,5 thang so v&i nhdom NLR<4 c¢6 TGSTKTT la 3,5 thang véi
p=0,019[41]. Shimizu K (2015) nghién ctru trén 334 bénh nhan UTPKTBN
cho thdy TGSTKTT sau 3 nim & nhom bénh nhan c6 NLR >2,5 1a 58,0% thip
hon so v&i nhom NLR<2,5 1a 78,7% véi p<0,001[183]. Mot sb tac gia khac
cling cho két qua tuong tu nhu Unal D (2013) [164], Go S.I (2014) [184],
Phan T.T [162].

PLR v6i thoi gian song thém

Gié tri tién luong vé TGSTTB ctia PLR & bénh nhan UTP cling con
khac biét gitra mot s6 nghién ciru. Mot sd nghién ctru thiy PLR khong c6
nghia tién luong nhu Jin F (2016) nghién ctru trén 123 bénh nhan UTPKTBN
giai doan I danh gia trudc va sau phau thuat lién quan dén PLR. Théy
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TGSTKTT trung vi & nhom c6 PLR trudc mo6 <100 1a 69 thang so véi nhom
¢6 PLR trude mod >100 1a 66 thang v6i p=0,244; TGSTKTT trung vi & nhém
c6 PLR sau md <144 1a 69 thang so v6i nhom c6 PLR sau md >144 1a 63
thang voi p=0,291; TGSTKTT trung vi & nhdém c6 APLR<24 la 69 thang so
vo1 nhom c6 APLR >24 1a 63 thang vé1 p=0,849; TGSTTB trung vi & nhom
¢6 PLR trudc md <100 1a 69 thang so v6i nhom c6 PLR trude md >100 14 66
thang v&i p=0,291; TGSTTB trung vi & nhom c6 PLR sau mo <144 1a 69
thang so voi nhom c6 ty 16 PLR sau md >144 1a 66 thang voi p=0,268;
TGSTTB trung vi & nhom c6 APLR<24 13 69 thang so vé1 nhdm c6 APLR
>24 1a 66 thang véi p=0,931[126]. Kang M.H (2014) [185], Pinato D.J
(2014) [186], Cihan Y.B (2014) [187] ciing chua thiy lién quan giita PLR v&i
TGSTTB ¢ bénh nhan UTPKTBN.

Tuy nhién, két qua nghién ctia chiing t6i cho thay PLR c¢6 y nghia tién
luong & nhom bénh nhan UTPKTBN. TGSTTB trung vi & nhém UTPKTBN
c6 PLR>170 1a 17 thang, ngan hon so v&i & nhém c6 PLR <170 ¢c6 TGSTTB
trung vi 1a 19 thang, su khac biét gitra 2 nhom c6 y nghia thong ké véi
p=0,028. Két qua nay cho thidy PLR 1a yéu t6 tién luong vé TGSTTB cé ¥
nghia & bénh nhan UTPKTBN (bdng 3.39).

Két qua nay phu hop v6i mot sé két qua nghién ctru cua da sb tac gia
khac nhu: Gu X (2016) nghién ctru phan tich gdp tir 11 nghién ctru khac nhau
v6i 3.430 bénh nhan UTPKTBN chi ra PLR >180 ¢c6 TGSTTB, TGSTKTT
ngin hon so véi nhom c6 PLR <180 véi p lan luwot 13 p<0,001 va
p=0,027[188]. Yang H.B (2016) nghién ctru phén tich gdp vé vai tro cia PLR
trong ung thu phdi gdm 80 nghién ctru khac nhau va 5.882 bénh nhan thiy
taing PLR c¢6 TGSTTB ngin hon so véi nhom c6 PLR binh thuong, véi
p<0,01[181]. Zhao Q.T (2016) nghién ctru phan tich gop tir 3.720 bénh nhan
UTPKTBN thay ting PLR ¢6 TGSTTB ngéan hon so véi nhom c¢6 PLR binh
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thuong, voi p<0,001 [189]. Qiang G (2016) phan tich gdp tir 1.554 bénh nhan
UTPKTBN cho thiy ting PLR ¢6 TGSTTB ngin hon so v4i nhém c6 PLR
binh thuong, voi p<0,001[190]. Zhang H (2016) phan tich gop tir 2.889 bénh
nhan UTPKTBN théy ting PLR ¢c6 TGSTTB ngan hon so véi nhém c6 PLR
binh thuong, voi p<0,001 [191]. Zhou X (2014) phan tich gop tir 13.964 bénh
nhan ung thu trong d6 c6 UTP ciing thy ting PLR c6 TGSTTB ngan hon so
v6i nhom c6 PLR binh thuong, véi p<0,001[192].

Chi s6 PLR c6 thé phan anh ddy du tinh trang viém lién quan dén ung
thu va dugc nhiéu nghién ctru dung nhu yéu t tién luong trong UTP. PLR ¢6
thé phan anh hiéu qua bao vé khdi u va kha ning chéng ung thu cua co thé
chinh xac hon. SLTC cao lién quan dén TGSTTB ngin trong UTP. Ting
truong khéi u phu thude vao ting sinh mach va mét sb cytokin phat sinh tir
tiéu cau lién quan dén diéu hoa tiang sinh mach trong u nhu VEGF, bFGF va
PDGF phat hién thiy ting trong tiéu ciu ciia nhimg bénh nhan UTP. Tréi lai,
giam lymphd co tién lugng xau trong UTP, ¢6 thé vi do anh hudng cia né
trong viéc pha hily té bao ung thu qua trung gian té bao va @c ché sy phat
trién khdi u [4], [22], [188], [189].

& LMR vdi thoi gian song thém

Ciing twong tu nhu chi sé PLR, NLR thi chi sé LMR ciing 13 nhiing chi
s6 phan anh dap tng viém hé thong cua co thé bénh nhan, va ciing duoc nhiéu
tac gia tap trung nghién ctru vai trd cia LMR ¢ nhiéu loai ung thu trong d6 ¢
UTP tir vai ndm trd lai day. Trong chi s6 ndy, lymphd duoc xac dinh c6 vai
trd chinh trong phan tmg mién dich chéng khéi u. Vi vay, sb luong lymphd
tang trudc diéu tri dd duoc két luan 1a mot diu 4n co tién lugng tdt & bénh
nhan UTPKTBN. Con ménd c6 thé tiét nhidu cytokin tién viém chang han

nhu: TNF-q, IL-1, IL-6, nhimg chét ndy c6 lién quan dén tién luong xiu &
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bénh nhan ung thu. Vi viy, chi s6 LMR c6 thé 1a yéu td tién lugng & bénh
nhan UTP.

Qua phén tich don bién vé TGSTTB theo LMR chung t6i thiy: nhom
bénh nhan UTP c¢6 LMR>2,26 c6 TGSTTB trung vi la 19 thang, dai hon so
v6éi nhom LMR<2,26 c6 TGSTTB 1a 15 thang, su khac biét vé TGSTTB giita
2 nhém c6 ¥ nghia théng ké véi p=0,003 (bdng 3.36). Piéu d6 chimg to6 LMR
1a yéu t6 tién luong co y nghia voi TGSTTB ¢ bénh nhan UTP. Trong phan
tich da bién céac yéu td tién lugng, LMR 1a yéu t6 tién luong doc 14p & nhom
UTP v61 HR=0,513 (p=0,003) (bang 3.38).

O nhém UTPKTBN: su khac biét vé thoi gian sdng gitra 2 nhom co
LMR>2,26 va <2,26 ciing thé hién mot cach rd rét (20 thang & nhom
LMR>226 va 14 thang & nhém c6 LMR<2,26) véi p=0,001(bang 3.39).
LMR 1a yéu td tién lugng doc lap & nhéom UTPKTBN véi HR= 0,505 va
p=0,005 (bdang 3.41).

Két qua nghién clru cia mot s6 tac gia vé van dé nay nhu Li W (2017)
phan tich gdp trén 3.954 bénh nhan UTP & Chau A thiy & nhom bénh nhan c6
ty 16 LMR thip ¢6 TGSTKTT ngin hon so v6i nhom bénh nhan c6 LMR cao
v6i HR=1,431 véi p<0,001 va TGSTTB ngan hon ¢ nhom c6 LMR thap voi
HR=1,651 vo1 p<0,001 [193]. Tac gia Minami S (2018) nghién ctru trén 159
bénh nhan UTPKTBN, Gao Y (2017) nghién cuu trén 358 b¢nh nhan
UTPKTBN, Teng J.J (2016) phan tich gop 8.377 bénh nhan ung thu trong do
c6 2.011 bénh nhan UTP, Chen Y.M (2015) nghién ctru trén 1.310 bénh nhan
UTP, Hu P (2014) nghién ctru trén 1.453 bénh nhan UTP ciing cho két qua
tuong tu [194], [195], [196], [197], [198].

Vai tro tién lugng cia LMR trong UTP c6 thé duoc giai thich nhu sau:
thir nhat 13, t& bao lympho 1a thanh phan quan trong cta phan tng mién dich

ctia co thé nd dong vai trd quan trong trong phan tng mién dich chdng ung
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thu bang cach giy chét té bao doc va trc ché sy ting sinh va di cu té bao.
Nghién ctru cho thdy, cac t& bao lymphd xdm nhap khdi u co lién quan dén
tién lugng tét ¢ nhiéu loai ung thu trong d6 c6 UTP. Céac té bao T CD4+,
CD8+ xam nhap 14 rat can thiét cia phan tng mién dich chéng ung thu va co
thé gay ra chét theo chuong trinh té bao khéi u théng qua phan tng giita cac
té bao voi nhau. Tuy nhién, ddp ing viém hé thong tir cac té bao u c6 thé gay
{rc ché mién dich, qua do cac té bao u c6 thé thoat duge su kiém soat mién
dich cua co thé. Sb lugng lympho giam gip ¢ nhiéu loai ung thu, thuong 13 co
tién lugng kém c6 thé dan dén phan ung mién dich khong hiéu qua do giam
lymphé. Mit khac dai thuc bao phat sinh tir ménd ngoai vi c6 dic trung vé
kiéu hinh. Ngay cang c6 nhiéu bang ching cho thiy dai thuc bao lién quan
dén khdi u c6 vai trd trong ting sinh mach khdi u, xam 14n va tién lugng x4u.
Pai thyc bao co thé ting cuong phat trién khéi u va ting sinh mach do giai
phong cac chit TNF-a, yéu to phat trién ndi mach, yéu t6 phat trién biéu bi.
Vi vay, LMR 14 két hop tac dung ciia té bao lymphd va mond cé thé 1a 1a yéu
t6 tién lugng tot hon trén bénh nhan UTP [196], [198], [199].
4.3.2.4. Moi lién quan giiva sé lwong tiéu cdu véi thoi gian song thém
Nguyén nhan gay thoi gian séng thém ngan hon & nhém bénh nhan ¢
taing SLTC c6 thé 1a lién quan dén ty 18 cac bénh tim mach nhu HKTM, nhdi
mau co tim, ting dé khang u véi hoa tri va ting tién trién t6i giai doan mudn
ctia bénh hon. Tiéu cau tao ra chét cé tac dung bdo vé té bao u khoi su tac
dong cua co ché mién dich, 1am cho té bao diét tu nhién kho hoat dong hon
hodc 1am cho té bao u ting dé khang véi chét theo chuong trinh cua té bao u
[133]. Tang tiéu cau tao diéu kién cho xam l4n té bao va di can, che chan cac
té bao u khoi su giam sat mién dich cua co thé va tdng két dinh té bao u 1én bé

mat thanh mach mau [154].
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Két qua ¢ bang 3.36 cho thay nhom bénh nhan UTP ¢6 SLTC>315G/L
c6 TGSTTB trung vi 14 16 thang, ngan hon so véi nhém UTP ¢6 SLTC<315
G/L véi TGSTTB 1a 19 thang, su khac biét vé TGSTTB giita 2 nhom c6 ¥
nghia thong ké voi p=0,034. Diéu d6 chimg t6 SLTC 1a yéu td tién luong co ¥
nghia véi thoi gian séng thém ¢ bénh nhan UTP.

O nhém UTPKTBN: sy khéc biét vé TGSTTB giira 2 nhém co
SLTC>315G/L va <315G/L ciing thé hién mot cach 1 rét (15 thang & nhom
SLTC>315G/L va 19 thang & nhém c6 SLTC<315G/L) v6i p=0,016 (bang
3.39). Két qua nay cho thay SLTC la yéu t6 tién luong c6 ¥ nghia ¢ bénh
nhan UTPKTBN.

Két qua nay ciing tuong tu nhu két qua ctia mot sd nghién ciru khac
nhu Holgersson G (2012) nghién ctru trén 1146 bénh nhan UTPKTBN cho
thdy nhom bénh nhan c6 SLTC>350G/L ¢c6 TGSTTB trung vi la 11,2 thang
va ty 1& sdng thém sau 5 nam 13 2,1% so v6i nhém bénh nhan c6 SLTC tir
150-350G/L ¢6 TGSTTB trung vi 1 14,9 thang va ty 1¢ song thém sau 5 nam
1a 9,5%va1 p<0,0001[44]. Kim K.H (2014) nghién clru trén 854 bénh nhan
UTPKTBN cho thdy nhom BN c¢6 ting SLTC c6 TGSTTB trung vi 1a 340,5
ngay ngan hon so v&i nhitng bénh nhan SLTC binh thudng TGSTTB trung vi
1a 565,9 ngay voi P<0,001[131], Yi Z va CS (2009) nghién ctru thay doi sb
luong hat o trén 140 bénh nhan UTPKTBN. TGSTTB trung vi & nhém c6 $6
luong hat a/tiéu cau <18 1a 14 thang so véi TGSTTB trung vi & nhom c6 sd
luong hat o/tiéu cau >19 1a 10 thang, voi p<0,01[200]. Gao L va CS (2017)
tac gia nhién ctru trén 546 bénh nhan UTPKTBN cho thdy TGSTKTT va
TGSTTB & nhém bénh nhan c¢6 SLTC<300G/L déu dai hon so v&i & nhom
bénh nhan c6 SLTC>300 G/L véi p<0,001 [201]. Kim S.H (2016) nghién ctru
trén 202 bénh nhan UTPKTBN cho thiy TGSTTB ¢ nhom bénh nhén c6 ting
SLTC la 12,7 thang ngan hon so v6i nhém khong ting SLTC 1a 79,7 thang
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vl p<0,001 [202]. Ferrigno D (2003) nghién ctru trén 1201 bénh nhan UTP
cho thay nhém c6 SLTC<306,5G/L c6 TGSTTB 1a 46 tuan so v6i nhom cé
SLTC>306,5G/L ¢6 TGSTTB la 33 tuan véi p<0,006[117]. Tomita M (2009)
nghién ctru trén 289 bénh nhan UTP cho thay ty 1¢ song thém sau 5 nim &
nhém c¢6 tang SLTC 1a 42,55% so v&i nhom khong tang SLTC 14 69,56% véi
p<0,0001[105].

4.3.2.5. Moi lién quan giita xét nghiém déng mdu véi thoi gian song thém

& Xét nghiém PT véi thoi gian song thém

Xét nghiém PT(%) 1a yéu t tién luong c¢6 ¥ nghia voi TGSTTB ¢ ca
nhom bénh nhan UTP noi chung va nhom UTPKTBN nhung chua c6 y nghia
tien lugng voi UTPTBN. Nhom bénh nhin UTP va UTPKTBN co6
PT>92,55% c6 TGSTTB trung vi la 22 thang, dai hon so v4i nhém UTP co
PT<92,55% vé1 TGSTTB 1a 17, su khac biét vé TGSTTB gitta 2 nhom co y
nghia théng ké véi p lan luot 13 p=0,038 va p=0,019 (bdng 3.37 va bding
3.40). Qua phan tich da bién tim cac yéu tb tién luong doc 1ap, PT(%) 1a yéu
t6 tién lugng doc lap véi HR=0,614 va p=0,033 (bdng 3.38).

Xét nghiém PT cho ra it nhat 13 3 chi s6 gébm PT (gidy), PT(%) va
PT(INR). Trong nghién ctru nay chiing toi str dung chi s6 PT(%) va chi sd
INR. Két qua nghién ctru ciia chung t6i thiy xét nghiém PT(%) 1a xét nghiém
c6 v nghia trong tién lwong vé TGSTTB & bénh nhan UTP nguyén phat va
nhém UTPKTBN. Chi s6 INR ciing c6 ¥ nghia tién luong & UTPKTBN.

Két qua nay ciing twong tu voi két qua nghién ctru cua tac gia khac
nhu: Zhu J.F (2014) nghién ctru trén 275 bénh nhan UTPKTBN thay
TGSTTB & nhiing bénh nhan c6 thoi gian PT <13,5 giay la 15,4 thang dai hon
c6 ¥y nghia so v61 nhdém bénh nhan c6 thot gian PT>13,5 gidy 1a 10,4 thang
v6i p<0,046[140]. Tas F (2013) nghién ctru trén 110 bénh nhan UTP thay ty
1&¢ STTB sau 6 thang & nhom PT(gidy) binh thuong 1a 80,7% so véi nhom PT
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(gidy) kéo dai 1a 58,8% v&i p=0,05; nhom INR binh thuong 1a 81,7% so voi
nhom INR tang 1a 57,5% véi p=0,014 [40].
& Nong dp D-dimer vdi thoi gian song thém

Nong d6 D-dimer 1a yéu t6 tién luong co y nghia véi TGSTTB ¢ ca
nhém bénh nhan UTP noi chung va nhém UTPKTBN nhung chua cé y nghia
tién lugng voi UTPTBN. Nhom bénh nhan UTP va UTPKTBN c6 néng do D-
dimer>0,78mg/L c¢6 TGSTTB trung vi 14 16 thang, ngin hon so véi nhém
UTP ¢ ndng do D-dimer<0,78mg/L v&i TGSTTB 1a 20 thang, sy khac biét
vé TGSTTB giita 2 nhém c6 ¥ nghia thong ké vai p lan luot 1a p=0,009 va
p=0,014 (bdang 3.37 va 3.40).

Két qua nay ciing tuong tu nhu két qua nghién ctru cia mot sd tac gia
khac nhu. Fan S (2018) nghién ctru trén 82 bénh nhian UTPTBN thiy
TGSTKTT trung vi 6 nhom cod néng do D-dimer <0,55mg/L FEU la 8,0 thang
so v6i nhom c¢6 ndng do D-dimer >0,55mg/L FEU 1a 5,0 thang véi p<0,001.
TGSTTB trung vi & nhom cé néng do D-dimer <0,55mg/L FEU 1a 17,0 thang
so v6i nhom c6 nong d6 D-dimer >0,55mg/L FEU 1a 9,0 thang voi
p<0,001[135]. Buccheri G va CS (2003) nghién ctru trén 826 bénh nhan UTP
thdy TGSTTB trung vi & nhém c6 nong d6 D-dimer binh thudng 1 308 ngay
s0 v4i & nhom c6 ndéng do D-dimer cao 13 154 ngay véi p<0,01. Khi phan tich
sdu thém tac gia cho thiy bénh nhan thudc giai doan IA-IIB c6 TGSTTB
trung vi & nhém c6 néng d6 D-dimer binh thuong 1a 1343 ngdy so voi nhom
c6 ndéng d6 D-dimer cao 14 642 ngay voi p<0,05; bénh nhéan thudc giai doan
T1 ¢6 TGSTTB trung vi & nhém ndng dé D-dimer binh thudng 13 850 ngay so
v6i nhom ndng d6 D-dimer cao 13 456 ngay véi p<0,05[117]. Kaseda K va
CS (2017) nghién ctru trén 237 bénh nhan UTPKTBN giai doan I dugc diéu
trj bang phiu thuit cit bo khdi u phoi thdy TGSTKTT sau 5 nim & nhém
bénh nhan c6 D-dimer < 1,0 pg/ml 1a 81,6% so v&1 nhom bénh nhan c6 D-
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dimer>1,0 pg/ml 1a 66,6% v&i p<0,001. TGSTTB sau 5 ndm & nhom bénh

nhan ¢6 D-dimer < 1,0 ug/ml 1a 93,6% so voi nhém bénh nhan c¢6 D-dimer

>1,0 pg/ml 1a 84,7% véi p=0,002. Tac gia cho rang, ndng do D-dimer phan

anh muc do hoat hoa dong mau va tiéu soi huyét, tuong quan voi giai doan

bénh va tinh trang dap tng trong diéu trji va co tién luong x4u ¢ nhitng bénh

nhan ting néng do D-dimer [169]. P Tién Diing va CS (2018) nghién citu

trén 88 bénh nhan UTP thay ndng do D-dimer 14 yéu t tién luong doc 1ap vai

TGSTTB ¢ bénh nhan UTP vé1 HR=0,477 (p=0,013) [203]

Bing 4.4. Gid tri tién lwong ciia D-dimer v6i TGSTTB ciia mt sé tic gid

Tac gia-nam n Pic diém | Cut off Thaoi gian song
bénh nhan thém
Jiang X (2017) [10] 107 | UTPTBN | 0,55mg/L |8 thang so voi 16
thang p<0,01
Ursavas A va CS| 65 UTP 375ug/L | 179 ngay so véi 426
(2010) [15] ngay voi p<0,05
Komurcuoglu B va| 100 UTP 500ng/dl |9 thang so voi 15
CS (2011) [13] thang vdi p<0,05
Wang Y (2015)[136] | 1931 | UTPKTBN | 0,5ug/mL | 8 thang va 11,5 thang
voi p<0,001
Unsal E va CS| 58 UTP 375ug/L | 2,9 thang so véi 9,61
(2004) [11] thang véi p=0,000
Inal S wva CS| 70 UTP 2850ng/dl | 5,6 thang so v 12,6
(2008)[12] thang véi p=0,002
Db Tién Diing (2019) | 137 UTP 0,78mg/L | 16 thang so véi 20

thang voi p=0,009
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& Hoat tinh chit khdng déng sinh Iy véi thoi gian séng thém

Két qua & bang 3.37 cho thiy hoat tinh PC va PS tu do khong co ¥
nghia tién lugng & nhom bénh nhan UTP véi p>0,05.

O nhém UTPKTBN: sy khac biét vé thoi gian séng giita 2 nhom c6 hoat
tinh PC>109% va <109% 1a rit c6 ¥ nghia (17 thang & nhém hoat tinh
PC>109% va 22 thang & nhém c6 hoat tinh PC<109%) v6i p=0,04 (bang 3.40).
Qua phén tich da bién cho thiy hoat tinh PC 13 yéu té tién luong doc lap véi
TGSTTB & nhém UTPKTBN véi chi s6 HR=1,909 va p=0,010 (hdng 3.41).

& Xét nghiém ROTEM vdéi thoi gian séng thém

Két qua nghién ctru cho thiy chi s6 CTirem, MCFintem, ASexTem,
ASpsrem VA MCFrgrem 13 nhitng chi s6 ¢6 gia tri tién luong & bénh nhan UTP.

Nhom bénh nhan UTP ¢6 CTintem>202 gidy ¢6 TGSTTB trung vi la 13
thang, ngan hon so véi nhom UTP ¢6 CTinem<202 gidy véi TGSTTB 1a 19
thang, sy khac biét v& TGSTTB giita 2 nhoém c6 ¥ nghia théng ké véi
p=0,017. Piéu d6 chung tdo CTinrem 13 yéu t tién luong c6 ¥ nghia véi
TGSTTB & bénh nhan UTP (bang 3.37).

Phan tich da bién cac yéu t6 tién luong, chi s6 CTinrem 12 yéu t6 tién
luong doc 1ap voi TGSTTB & bénh nhan UTP véi HR=2,030 va p=0,006
(bang 3.38).

Hoat héa hé théng tiéu soi huyét va dong mau 1a mot bat thuong
thudng gip trén bénh nhan UTP. Thoi gian séng thém ngan hon & nhitng Bn
co hoat hoa hé théng dong mau mac du khong co biéu hién 1am sang hodc cé
bién ching HKTM trén 1am sang. Ty 1& huyét khéi va tir vong s& giam c6 ¥
nghia khi phat hién som hoat héa déng mau va dugc quan 1y bang heparin

trong lugng phén tir thap [12], [152].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 137 bénh nhan ung thu phdi nguyén phat tai Trung tim

YHHN va Ung buéu Bénh vién Bach Mai, ching t61 it ra mét s6 két luan sau:

1. Cé sy thay doi mot s6 chi so té bao mau ngoai vi va dong mau & bénh
nhan UTP

- Giam SLHC, giam luong HST va ting SLBC, SLTC (ty 1¢ thiéu mau
1a 20,4%, tang SLBC la 24,1%, tang SLTC la 26,3%)).

- Chi sb xét nghiém d6ng mau thay d6i theo hudng kéo dai PT(%) la
7,3%, giam PC 1a 10,2% va giam PS ty do 1a 32,8%) va theo hudng tang hoat
hoa dong mau cy thé: ting luong fibrinogen 1a 40,1%, ting nong d6 D-dimer
1a 53,3%, tang chi s6 ASinrewm 12 38,7%; ting chi s& ASextem 13 28,5% va ting
chi s6 A5 piarem 12 48,9%.

- C6 19,0% bénh nhan biéu hién huyét khoi.

2. C6 mdi lién quan giira thay ddi ciia mt sé chi s6 té bao mau ngoai vi
va dong mau véi dic diém 1am sang.

* Mgt s6 méi lién quan giiva mét s6 chi sé té bao mdu ngogi vi va xét

nghiém dong mdu véi dic diém 1im sang, giai phdu bénh.

- Ty 1¢ thiéu mau ¢ nhom UTPKTBN cao hon & nhém UTPTBN
(22,3% so v&1 6,2%).

- O bénh nhan UTP cang ¢ giai doan mudn thi ty 1€ thiéu mau, tang SLBC,
SLTC cang cao: ty 1¢ thiéu méu, ting SLBC, SLTC & giai doan IIB-IIIB 1an luot 1
18,8%:; 21,9% va 12,5%; con & giai doan IV twong tmg 1a 23,6%; 23,6% va 30,3%.

- Bat thudong xét nghiém déng mau gip nhiéu & bénh nhan UTP giai

doan muon:
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+ Luong fibrinogen, ndng d6 D-dimer trung binh & giai doan IIB-IIIB
lan luwot 13 3,74g/L va 1,04mg/L; con & giai doan IV 1an luot 1a 4,58g/L va
2,27mg/L véi p<0,05.

+ Ty 1& bénh nhan co ting lugng fibrinogen, ting néng d6 D-dimer &
giai doan [IB-IIIB 1a 28,1%; va 43,8%. Trong khi do ti I¢ nay ¢ giai doan IV tuong
ung 1a 43,8%; va 58,4%.

- C6 lién quan thuan giita kich thudc khéi u v6i thé mo bénh hoc, NLR,
PT(%), luong fibrinogen, va ndng do D-dimer (p<0,05).

* Lién quan giita mét sé chi so té bao mdu ngoai vi va xét nghiém dong
mdu voi TGSTTB ¢ bénh nhdn UTP nguyén phadt

4 véu td SLBC, LMR, PT(%) va CTinrem cO gid tri tién luong vé
TGSTTB & bénh nhan UTP nguyén phat do la:

- O nhitng bénh nhan c¢6 SLBC>7,3G/L ¢6 TGSTTB trung vi ngin hon
so vo1 nhitng bénh nhan c6 SLBC<7,3G/L (19 thang so v61 23 thang). Nhom
bénh nhan c¢6 CTinten>202gidy c6 TGSTTB trung vi ngdn hon so véi nhimg
bénh nhan c6 CTinrem< 202giay (13 thang so voi 19 thang).

- O nhimg bénh nhan c¢6 LMR>2,26 ¢6 TGSTTB trung vi dai hon so véi
nhiing bénh nhan c6 LMR <2,26 (19 thang so véi 15 thang). Nhitng bénh nhéan c6
PT>92,55% c¢6 TGSTTB trung vi dai hon so véi nhitng bénh nhan c6 PT
<92,55% (22 thang so v6i 17 thang).
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KIEN NGHI

1. Bac s§ 1am sang c6 thé tién hanh cac xét nghiém dinh luong nong do
D-dimer, va xét nghi¢ém ROTEM cho bénh nhan UTP dé co thé phat hién mot

tinh trang ting hoat hoa déng mau huyét twong & nhirg bénh nhan nay.
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DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU UTP
TAI TRUNG TAM Y HQC HAT NHAN VA UNG BUOU

BENH VIEN BACH MAI
STT Ho va tén Tudi |Ngay vao vién Ngay ra vién lyla >0
i j * | bénh an
1 |Pang X 54 15.03.2014 | 11.06.2014 | C34/1729
2 |Cung Van S 68 07.06.2016 | 20.06.206 | C34/1200
3 |Luu Dinh Th 56 14.09.2015 | 26.10.2015 | C34/3088
4 |Cén Vin b 44 08.12.2015 | 07.01.2016 C34/3
5 |Nguyén Xuan M 68 17.07.2015 | 21.08.2015 | C34/2052
6 |Luu Viét B 59 26/1/2015 09.02.2015 | C34/1353
7 |Chu Minh Th 55 05.10.2015 | 10.21.2015 | C34/2770
8 |Nguyén Phiic H 62 22.07.2014 | 08.08.2014 | C34/1182
9 |Vii Xudn H 62 05.10.2016 | 24.10.2016 | C34/2236
10 [ViVan T 58 10.11.2016 | 26.12.2016 | C34/2361
11 |Vii Trong B 59 18.10.2016 | 03.11.2016 | C34/2814
12 |Pang Thi V 52 12.01.2015 | 27.01.2015 | C34/1007
13 |Pdng Xuan C 61 15.05.2014 | 28.05.2014 | C34/463
14 |Pinh Coéng Q 61 21.07.2015 | 17.08.2015 | C34/1928
15 |Pinh Thi B 75 28.01.2015 | 09.02.2015 | C34/921
16 |[Pinh Van M 58 16.12.2015 | 01.02.2016 | C34/138
17 |D6 Thi Ph 58 07.11.2015 | 01.12.2015 | C34/2600
18 |P6 Vin Ch 53 14.01.2016 | 28.01.2016 | C34/346
19 |Duong Duy D 61 18.05.2015 29.06.205 | C34/411
20 |Duong Van Tr 67 15.12.2015 | 11.01.2016 C34/1
21 |Giap Ngoc b 60 03.03.2016 | 05.05.2016 | C34/1536
22 |Giap Van H 79 17.03.2016 | 25.05.2016 | C34/1392
23 |Hoang Thanh H 52 04.03.2016 | 22.03.2016 | C34/555
24 |La Quy Th 68 11.07.2015 | 20.08.2015 | C34/1618
25 |La Van Th 48 15.07.2015 | 06.08.2015 | C34/1083
26 |Lai Nang S 64 09.04.2016 | 04.05.2016 | C34/748
27 |Ng6 Pinh N 67 21.07.2016 | 19.08.2016 | C34/1722
28 |Lé Thi Th 55 09.12.2015 | 30.12.2015 | C34/2316
29 |Ng6 Thi B 59 07.08.2015 | 25.08.2015 | C34/1624
30 INg6Van T 65 17.11.2016 | 30.12.2016 | C34/2973
31 |Nguyén Canh S 68 01.10.2014 | 10.11.2014 | C34/2376
32 |Nguyén Dinh T 61 18.06.2015 | 09.07.2015 | C34/1826




33 [Nguyén Dic Ph 58 | 19.09.2016 | 01.11.2016 | C34/2006
34 |Lé Xuan S 53 | 03.082015 | 04.09.2015 | C34/2294
35 |Nguyén Thanh C 53 | 15.12.2015 | 31.12.2015 | C34/2779
36 |Nguyén Thi H 63 | 06.09.2016 | 25.11.2016 | C34/2620
37 |Nguyén Thi T 62 | 21.11.2016 | 30.12.2016 | C34/2684
38 [Nguyén Trong Q 62 | 11.03.2015 | 10.04.2015 | C34/313
39 |Nguyén Trong S 65 | 18.05.2015 | 15.06.2015 | C34/2276
40 [Nguyén Van S 55 | 04.082015 | 27.08.2015 | C34/1582
41 [Nguyén Van Th 59 | 12.12.2016 | 10.01.2017 | C34/105
42 [Pham Ba D 52 | 13.03.2015 | 15.04.2015 | C34/1997
43 [Pham Thi M 61 | 03.09.2015 | 29.09.2015 | C34/1592
44 [Pham Thi Nh 64 | 08.12.2015 | 28.12.2015 | C34/2950
45 [Pham Van T 66 | 20.09.2016 | 18.11.2016 | C34/2374
46 |Ta Pang H 65 | 05.01.2015 | 26.01.2015 | C34/37

47 |Ta Van H 57 | 27.06.2016 | 08.07.2016 | C34/1610
48 |Tran Dinh H 56 | 19.10.2015 | 20.11.2015 | C34/3005
49 |Vii Thi Ch 60 | 08.10.2015 | 15.10.2015 | C34/2509
50 |Bui Ngoc K 70 | 28.10.2015 | 16.11.2015 | C34/2820
51 |Vii Van Th 64 | 26/11/2015 | 30.12.2015 | C34/3215
52 |Bui Pac H 70 | 12.10.2015 | 18.11.2015 | C34/3261
53 [Nguyén Van T 55 | 20.05.2015 | 11.06.2015 | C34/2022
54 |Nguyén Van Ph 72 | 19.03.2015 | 10.04.2015 | C34/507
55 |Nguyén Van H 55 | 08.06.2016 | 08.07.2016 | C34/1287
56 |Nguyén Thi Thu H 54 | 30.12.2015 | 19.01.2015 | C34/41

57 |Lé Van H 51 | 10.06.2015 | 30.06.2015 | C34/224
58 |Luong Thanh A 60 | 21.09.2016 | 12.10.2016 | C34/2248
59 |Bui Hiru Th 77 | 22.09.2015 | 28.10.2015 | C34/2640
60 |Tran Ngoc B 66 | 24.082015 | 02.10.2015 | C34/1107
61 |Vii Dinh Th 71 | 22.09.2015 | 12.10.2015 | C34/2387
62 |Tran van L 41 | 30.12.2015 | 11.01.2016 | C34/23

63 |Pham Van Th 48 | 10.02.2015 | 10.03.2015 | C34/823

64 |Vii Cong Tr 57 | 15.082016 | 27.09.2016 | C34/1865
65 |Lé Thi Tr 66 | 30.03.2016 | 06.07.2016 | C34/1944
66 |Db Dinh D 72 | 08.06.2015 | 27.07.2015 | C34/2190
67 |Viem Quéc Ph 44 | 25062015 | 29.06.2015 | C34/1404
68 |Pham Van Ch 64 | 20.01.2015 | 06.02.2015 | C34/599
69 |Nguyén Hitu Th 63 | 15.07.2016 | 13.08.2016 | C34/2466
70 |Ta Quang H 43 | 02.03.2106 | 11.03.2016 | C34/1327
71 [Nguyén Van Ng 62 | 14.102015 | 24.11.2015 | C34/2700




72 |Trin Dtc Ch 65 | 24.09.2015 | 04.11.2015 | C34/3245
73 | Tran Hiru D 63 | 29.12.2015 | 04.01.2015 | C34/97

74 |Luyén Van Q 66 | 09.08.2016 | 08.09.2016 | C34/1963
75 |Trinh Dinh Du 54 | 27.06.2016 | 04.07.2016 | C34/1205
76 |Luu Xuan Th 65 | 02.03.2015 | 13.03.2015 | C34/47

77 |Hoang Thi Bich L 57 | 15.11.2016 | 30.11.2016 | C34/2718
78 |Vii Van S 77 | 05.01.2017 | 06.02.2017 | C34/46

79 | Vi Tién D 50 | 30.06.2016 | 14.07.2016 | C34/502
80 |Tran Thi Ch 56 | 26.08.2016 | 09.09.2016 | C34/1768
81 |Dd Van Th 54 | 20.11.2015 | 21.12.2015 | C34/3237
82 |Bui Xuan C 60 | 15.07.2014 | 15.08.2015 | C34/1286
83 |Nguyén Dinh Ng 60 | 03.07.2015 | 31.07.2015 | C34/1081
84 |Nguyén Minh H 58 | 25.082016 | 01.11.2016 | C34/2399
85 |Lé Thi Kim G 32 | 15.01.2016 | 01.02.2016 | C34/362
86 |Nguyén Van L 61 | 14.01.2016 | 19.01.2016 | C34/122
87 |Nguyén Van Tr 55 | 04.082015 | 14.10.2015 | C34/2305
88 |Nguyén Duy T 57 | 17.06.2016 | 28.07.2016 | C34/7691
89 |Nguyan Van L 59 | 06.01.2015 | 23.01.2015 | C34/41

90 |Hoang Van D 54 | 28.07.2016 | 15.08.2016 | C34/1572
91 |Nguyén Dinh L 51 | 28.10.2015 | 16.11.2015 | C34/2802
92 |Nguyén Dac Thanh 61 | 22.042015 | 08.06.2015 | C34/48

93 |Nguyén Thi Bé 60 | 14.10.2014 | 10.11.2014 | C34/2475
94 [Pham Van N 58 | 20.02.2014 | 02.06.2014 | C34/376
95 |Lé Trung C 51 | 29.082016 | 26.09.2016 | C34/1907
96 |Lé Van T 71 | 03.10.2015 | 26.11.2015 | C34/2562
97 [Luu T 71 | 31.07.2015 | 01.09.2015 | C34/2090
98 |Nguyén Danh T 67 | 06.10.2016 | 14.10.2016 | C34/2194
99 [Nguyén Van Doan 56 | 30.11.2016 | 22.12.2016 | C34/2769
100 | Tran Thi Hong Ng 37 | 10.08.2016 | 20.10.2016 | C34/2994
101 |Ha Van T 60 | 17.102016 | 10.11.2016 | C34/2296
102 |Mai Anh T 43 | 02.02.2016 | 09.03.2016 | C34/1483
103 |[Nguyén Manh Khang | 57 | 02.08.2016 | 05.09.2016 | C34/1765
104 [Nguyén Minh H 56 | 25.082016 | 01.11.2016 | C34/2399
105 |Nguyén Nang Nh 65 | 12.01.2016 | 01.03.2016 | C34/949
106 | Tran Dinh Ch 68 | 07.09.2016 | 19.09.2016 | C34/1733
107 | Trdn Van Th 60 | 22.02.2017 | 26.05.2017 | C34/3486
108 |Mai Van Hoa 57 | 08.11.2016 | 09.12.2016 | C34/2501
109 |Hoang Thi Nh 45 | 06.05.2017 | 08.07.2017 | C34/1952
110 | Trdn Quang Tr 54 | 01.09.2017 | 22.09.2017 | C34/2158




111 [Vi Van D 52 | 20.11.2016 | 05.12.2016 | C34/2452
112 [Nguyén Dinh D 65 | 24.052017 | 28.09.2017 | C34/2186
113 | Trinh Quang D 58 | 16.05.2017 | 30.05.2017 | C34/1029
114 |Lai Thi V 56 | 22.12.2016 | 16.01.2017 | C34/700

115 |Bui Van T 54 | 20.02.2017 | 14.03.2017 | C34/711

116 |Vii Van B 60 | 11.08.2017 | 30.08.2017 | C34/2365
117 [Nguyén Trong Ng 69 | 25.08.2017 | 06.10.2017 | C34/2507
118 [Nguyén Sy A 40 | 27.022017 | 28.03.2017 | C34/578

119 [Nguyén Quang Ch 73 | 27.09.2017 | 23.10.2017 | C34/2527
120 |Vii Tién M 61 | 18.09.2017 | 02.10.2017 | C34/2518
121 [H Anh D 48 | 02.02.2017 | 02.04.2017 | C34/1137
122 |Vii Van Th 53 | 11.01.2017 | 24.01.2017 | C34/684

123 [Nguyén Cong Q 64 | 22.07.2016 | 19.08.2016 | C34/1372
124 |Duong Thi H 51 | 23.08.2017 | 13.09.2017 | C34/548

125 [Nguyeén Thi H 37 | 31.03.2017 | 25.04.2017 | C34/3499
126 [Nguyén Thi A 66 | 08.052015 | 19.05.2015 | C34/519

127 [Nguyén Van Th 70 | 20.07.2017 | 10.08.2017 | C34/1806
128 |Truong Dinh Tr 72 | 28.09.2016 | 12.10.2016 | C34/2025
129 |Tang Cong L 32 | 30.03.2016 | 16.05.2016 | C34/1107
130 [Phing Vin S 57 | 23.03.2015 | 06.04.2015 | C34/1248
131 |Pham Van B 58 | 20.07.2015 | 07.08.2015 | C34/2260
132 [Pham Thi H 39 | 23.03.2015 | 03.04.2015 | C34/2113
133 [Nguyén Thé Nh 66 | 13.06.2014 | 20.06.2014 | C34/369

134 [Nguyén Thi Phuong Th| 31 | 12.08.2015 | 21.09.2015 | C34/1835
135 [Nguyén Thi Q 67 | 17.02.2014 | 20.02.2014 | C34/2475
136 [Nguyén Trung Y 57 | 18.03.2015 | 30.03.2015 | C34/688

137 [Nguyén Van Th 66 | 28.05.2014 | 25.06.2014 | C34/1620

Xac nhan cua to luu trir ho so

Phong KHTH Bénh vién Bach Mai




