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LOI CAM ON

Ludn dén nay dwoc hoan thanh bang sw c¢é gdng né lyc cia téi ciing voi
sy giup do cua nhiéu cd nhdn va tap thé. Nhan dip lugn an dwoc hoan thanh
16i xin bay t6 long biét on sdu sdc nhat tJi:

GS.TS. Nguyén Bd Dirc - Nguyén Giam doc Bénh vién K, nguyén chi
tich héi Ung thuw Viét Nam da tdn tinh huéng dan chi bao, déng gop nhiéu y
kién quy bau va tao moi diéu kién thudn loi cho t6i trong suot qua trinh hoc
tdp va thwe hién ludn an.

GS.TS. Tran Van Thudn - Gidm doc Bénh vién K, phé Chii nhiém Bé
mén Ung thie Truong Pai hoc Y Ha Néi da tan tinh hwdng dan chi bao, déng
g6p nhiéu y kién quy bau va tao moi diéu kién thudn loi cho téi trong sudt qud
trinh hoc tdp va thuc hién ludn dn.

PGS.TS. Nguyén Vin Hiéu - Nguyén Phé Gidam doc Bénh vién K, nguyén Chi
nhiém Bo mon Ung thu Truong Dai hoc Y Ha Noi, da tan tinh huong dan va tao
moi diéu kién thudn loi cho t6i trong suot quda trinh hoc tap va nghién cuu.

PGS. TS. Lé Van Quang - Pho Giam doc Bénh vién K, Chi nhiém B
mon Ung thu Truong Pai hoc Y Ha Noi, Truong khoa Ngoai Pau c6 Bénh
vién K, da tén tinh hudng dan chi tiét, gop nhiéu y kién quan trong va tao moi
diéu kién thudn loi cho t6i trong suot qua trinh hoc tdp nghién cuu va hoan
thanh ban lugn an nay.

T6i xin tran trong cam on toi:

- Ban Gidm doc Bénh vién K, Ban linh dao va toan thé can b Khoa Néi 5,

cdc khoa lam sang, cén ldm sang ciia Bénh vién K ciing cdc Thay Cé gido
trong Bo mon Ung thu Truong Dai hoc Y Ha Ngi da giup do va tao moi dieu

kién thudn loi cho toi hoc tdp, nghién ctiu dé hoan thanh ban ludn dn nay.



- Ban Giam hiéu Truong Dai hoc Y Ha Noi, Phong Quan ly dao tao Sau
dai hoc va cac B6 moén cua Truong Pai hoc Y Ha Noi da tao diéu kién
thugn loi cho toi hoc tdp va nghién curu.

Téi xin bay t6 long biét on cia téi dén cdc bénh nhdn, gia dinh bénh
nhan da tin twong toi, giup do toi, cho toi co hoi, diéu kién dé thuc hién lugn
dn nay.

Téi xin trdn trong cdm on cdc ban bé dong nghiép va nhiing nguwoi
thin trong gia dinh dd luén & bén téi nhitng lic khé khan nhat, chia sé
déng vién khich 1é t6i trong suét nhitng nam thang hoc tdp, nghién ciru va

hoan thanh ludgn an nay.

Ha Noi, ngay 20 thang 04 nam 2018

Han Thi Thanh Binh



LOI CAM DOAN

T61 1a Han Thi Thanh Binh, nghién ctru sinh khod 29 Truong Pai hoc Y

Ha Noi, chuyén nganh Ung thu, xin cam doan:

1. Dayla luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cia

GS.TS. Nguyén B4 Duc va PGS.TS. Tran Vin Thuan.

2. Cong trinh nay khong trang ldp voi bat ky nghién ciru ndo khac da dugc

cong b tai Viét Nam.

3. Cac s0 liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da dugc xdc nhdn va chip thuin cia co s& noi

nghién cuu.

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

Ha Noi, ngay 20 thang 04 nam 2018

Nguoi viét cam doan

Han Thi Thanh Binh
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PAT VAN PE

Ung thu ph6i (UTP) 1 bénh ung thu phd bién va 1a nguyén nhan gay tir
vong hang dau do ung thu trén thé gidi cling nhu ¢ Viét Nam. Theo thdng ké
nam 2012, trén toan thé gidi, tong sd ngudi méi mic cac bénh ung thu noi
chung khoang 14,1 tri¢u thi ung thu phéi chiém 1,8 triéu (13%), sb bénh nhan
tr vong hang nam do cc bénh ung thu 1a 8,2 triéu thi UTP chiém 1,6 triéu
(19,4%). Tién lugng sdng ctia ung thu phoi rat xau, ty 18 sbng thém toan bo
cho cac giai doan sau 5 nam chi khoang 18%. Véi ty 1é mac bénh va ty 1é tir
vong cao, cho dén nay ung thu phdi van ludn 1a thach thirc 16m, 13 van dé stc
khoe dang quan tAm cta hau hét cac qudc gia trén thé gidi [1],[2],[3].

Vé thue hanh 1am sang, UTP chia lam 2 nhém chinh 14 ung thu phdi té bao
nho (UTPTBN) chiém khoang 15% va ung thu phdi khong té bao nho
(UTPKTBN) chiém khoang 85%. Hai nhom bénh nay c6 tién luong va phuong
phap diéu tri khac nhau. UTPKTBN c0 tién lugng t6t hon va c6 nhiéu lya chon
diéu tri hon [4], [5], [6].

Piéu tri UTPKTBN Il téng hop cta cic phuong phap bao gdm: phiu
thuat, xa tri, liéu phap toan than (hoa tri, diéu tri dich, diéu tri mién dich),
cham soc triéu ching. Viéc diéu tri nay tuy thudc vao céac giai doan va thé
trang chung cuia nguoi bénh [7],[8],[9].

Cho dén nay v6i UTPKTBN giai doan IV va giai doan IIIB khong c6 chi
dinh hoa xa tri tri€t can thi tuy vao tinh trang toan than, thé giai phau bénh,
két qua dot bién gen, phuong phap diéu tri bude dau co thé 1a hoa tri, diéu trj
dich hodc mién dich. Vi nhing tién bo khong ngimg vé sinh hoc phan tir cac
phuong phap diéu tri dich, diéu tri mién dich ngay cang chirng minh duoc tinh
uu viét vé kéo dai thoi gian séng thém toan bo ciling nhu song thém khong
tién trién cho cac bénh nhan giai doan mudn ma ddc tinh thuong it gap hon so
v6i hoa tri. Tuy nhién, cic phuong phéap nay chi c6 thé ap dung trén mot ty 18

nhé bénh nhan véi nhitng chi dinh cu thé: Thudc khang TKI nhu erlotinib,



gefitinif chi dinh cho nhiing bénh nhan c6 dot bién gen EGFR, thé trang gia
yéu PS 2, crizotinib chi dinh cho d6t bién ALK duong tinh hay khang thé
khang PD - 1 va PD - L1 & nhitng bénh nhén c¢6 PD L1 > 50%, thudc khang
sinh mach bevacizumab chi dinh cho thé mé bénh hoc ung thu biéu mé tuyén.
Ngoai ra, chi phi diéu trji bang nhiing phuwong phap nay con kha cao so voi thu
nhap cua nguoi Viét Nam. Vi vay, hoa tri toan than cho dén nay van 1a lya
chon chinh trong diéu trj budc dau cho bénh nhan nay. Hoa chét diéu tri cho
giai doan nay 1a cac phac d6 phdi hop co platinum. Trudc day phac do
cisplatin - etoposide dugc coi 1a phac dd chuan trong diéu tri cho UTPKTBN
giai doan mudn. Tuy nhién ké tir nhitng ndm 2000, mot s6 hoat chit méi ra
doi cho hiéu qua cao hon, ting ty 1é dap ung va kéo dai thoi gian song thém
khi phdi hop véi platinum nhu paclitaxel, docetaxel, gemcitabin, vinorelbine
va pemetrexed [10], [11], [12].
Tai Viét Nam phéac do paclitaxel - cisplatin 1a mot trong sd cac phac do
dd duoc dua vao st dung trén 1am sang. Véi vu diém chu ky diéu tri mdi 3
tuan 1 lan so véi cac phac dd khac 1 tuan 1 lan, do vay rat thuén tién cho
nhitng bénh nhan ¢ xa bénh vién co thé giam bdt cac chi phi vé di lai, an 0.
Mic du vay, hi¢u qua diéu tri va doc tinh cta phac dd nay trén bénh nhan Viét
Nam cho dén nay van chua duoc tac gia nao trong nudc nghién ciru va danh
gia. Xuét phat tir thyc té 1am sang d6, chung toi tién hanh nghién ciru dé tai:
“Nghién ciru diéu tri ung thu phoi khong té bao nhé giai doan IIIB, IV
bing héa tri phac do cisplatin két hop véi paclitaxel hoiic etoposide” v6i
hai muc tiéu sau:
1. Danh gid két qud diéu tri héa chit phdc do cisplatin két hop vdi
paclitaxel hodc etoposide trén bénh nhin ung thw phoi khéng té bao nhé
giai doan IIIB, 1V tai Bénh vién K trung wong giai doan 2009 - 2013.

2. Pdnh gid tic dung khéng mong muén ciia hai phdc do trén.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh méc bénh va tir vong ciia ung thw phéi
1.1.1. Trén thé gici

Ung thu phdi 1 ung thu phd bién nhit trén thé gidi trong cac thap nién
vira qua. Theo ghi nhan cua Globocan, nim 2012, uéc doan sd ca mdi méc
trén toan thé giéi 1a 1,8 triéu ca chiém 12,9% tong sé ca mic do ung thu, 58%
bénh xuét hién tai nhitng nude kém phét trién [2],[13],[14].

Ty 16 m&i mic chuin theo tudi cao nhit ¢ Trung va Doéng Au
53,5/100.000 va Pong A 1a 50,4/100.000. Ty 18 thap duoc ghi nhan ¢ Trung
va Tay Phi (2,0 va 1,7/100.000) [2],[13],[15].

Pay ciing 14 bénh pho bién nhat & nam gidi (1,2 triéu ca, chiém 16,7%
tong sd cac ca ung thu). O phu ni, ty 16 méc nhin chung thip hon nam gidi va
c¢6 sy khac biét it vé ving dia 1y, chii yéu do yéu t6 phoi nhiém véi khoi thude
1a. Tuy vy, ty 1é méi mic cao nhat & Bic My 33,8/100.000 va Bic Au
23,7/100.000. Ty 1é tuong d6i cao gip & Pong A (19,2/100.000) va ty 18 thap
nhat gap T4y va Trung Phi (1,1/100.000 va 0,8/100.000) [2],[13],[15].

Ung thu phdi 12 nguyén nhan gy tir vong hang dau do cic bénh ung thur
trén thé gidi [16]. Ciing theo bao cdo Globocan, nam 2012 c6 1,59 tri€u ca tir
vong do ung thu phdi trén toan cau chiém 19,4% tong sd ca tir vong do ung thur
[2]. O My, ndm 2017, wéc tinh c6 225,500 ca méi méic (116,990 nam gidi va
105,510 nir gidi) va 155.870 ca tir vong (84.590 nam gidi va 71.280 nir gioi).

Theo théng ké cua SEER (Chuong trinh theo dai, dich t& va két qua cua
Vién Ung thu Qudc gia Hoa ky) thi chi 18% bénh nhan duoc chan doan ung
thu phoi séng qua 5 nam [3].



1.1.2. Tai Viét Nam

Tai Viét Nam theo ghi nhan ung thu giai doan 2001 - 2004, ty 1€ mdi
mic chuan theo tudi ¢ nam gidi tai Ha Noi 1a 40,2/100.000 va & nir gidi la
10,6/100.000. Giai doan 2004 - 2008, ty 1€ nay & nam la 39,9/100.000 va nir
la 13,2/100.000 [17], [18].

Ung thu phéi ngay cang tiang, nim 2012, theo ghi nhan cta Globocan, &
Viét Nam, ung thu phéi 1a bénh dimg dau cho ca hai gidi. Téng s6 bénh nhan
méic méi 125.000 ca (nam gi6i chiém 70.6000 ca va nit giéi chiém 54.500 ca),
tr vong 97.000 ca. Ung thu phdi mac hang thir nhat d6i v6i nam gioi, ty 18
moi mic chuan theo tudi 1a 41,1/100.000 va xép thir hai ddi véi nit gidi sau
ung thu vi v6i ty 18 mic chuén theo tudi 1a 12,2/100.000 [19], [20].

Ty 1& moi méic ung thu phdi ting dan theo tudi. Tudi thuong gip tir 40 -
79 tudi, nhom tudi mic cao nhat 50 - 69 tudi chiém ty 1& hon 50%
[17],[18],[19].

1.2. Nguyén nhén va cic yéu té nguy co
1.2.1. Hut thuéc ld

La nguyén nhan quan trong nhit giy ung thu phdi, wdc doan 90% bénh
nhan bi ung thu phéi nguyén nhan do hut thude 14. Nguy co phat trién thanh
ung thu phdi & ngudi hat thude 14 1 bao/ ngdy trong 40 nim cao gap 20 lan
ngudi khong hat thude 14. Yéu t6 nay 1am ting nguy co ung thu phdi néu kéo
dai thoi gian hat thude va két hop véi nhitng yéu t6 nguy co khac nhu yéu t6

gen sinh ung thu, asbetose [21].

1.2.2. Céc yéu to nguy co khdc
Diéu tri tia xa

Xa tri c6 thé 1am ting nguy co ung thu phoi thir phét trén bénh nhan da
duoc diéu tri bénh ung thu khac. Nguy co ting nay gip trong mot s6 bénh nhu

u lympho 4c tinh Hodgkin va ung thu vu.



Lorigan P va cong sy dd c6 mot bao cao hé théng vé cac nghién ctru
bién chimg kéo dai sau diéu tri ciia u lympho 4ac tinh Hodgkin xuit ban tai
Anh tir nam 1985. Nhimng nghién ctru nay da chi ra ting nguy co ung thu phoi
¢6 y nghia ¢ nhiing bénh nhan duoc diéu tri bénh u lympho 4c tinh Hodgkin
v6i chi s6 nguy co twong dbi 2,6 - 7.0 va nguy co nay cé thé ting cham sau
20-25 nam. Ca hoa tri va xa tri déu gop phan lam ting nguy co, khong nhiing

thé con cong hudng khi phdi hop hai phuong phap diéu tri ndy voi nhau.

Trong mot nghién ctru thuan tip quan sat trén 7408 bénh nhan ung thu
vl trong d6 5695 bénh nhan xa tr1 va 1713 bénh nhan khong xa tri. Nhém
bénh nhan xa tri c6 2,25% bénh nhan c6 ung thu phéi va nhom khong xa tri

¢6 0,23% phat trién ung thu phoi. Su khéc biét co y nghia thong ké [22].

Cdc chit djc tir méi truong
Cac yéu tb tir moi truong bao gém phoi nhiém véi hat thude 14 thu
dong, asbestos, radon, kim loai (arsenic, chromium, nickel), phong xa ion hoéa,

hydrocarbon thom da vong 1am ting nguy co phat trién ung thu phoi.

Xo phéi

Xo phoi khong 16 can nguyén duoc coi 1a nguyén nhan giy ting ung
thu phdi gap bay lan so v6i bénh nhan khong c6 bénh nay. Piéu nay dugc chi
ra trong nghién ciru cua tac gia Hubbarb R (2000) khi tién hanh nghién ciru
thuan tap trén 890 bénh nhan c6 bénh xo phdi khong rd can nguyén so sanh
voi 5884 bénh nhan nhém ching duoc rut hd so tir Co quan luu trit dir li¢u
thuc hanh nghién ctru Anh qubc (United Kingdom General Practice Research
Database). Thay rang ting ung thu phdi ¢ nhitng bénh nhan xo phdi viém phé
nang khong rd cin nguyén. Va ciing qua nghién ctru nay thiy ring 2 yéu t6
hut thude 14 va xo phdi viém phé nang khong rd nguyén phat 1a 2 yéu t6 nguy

co doc 1ap nhau trong méi lién quan véi ung thu phoi [23].



Nhiém HIV

Ty 18 méc ung thu phdi ¢ nhitng ngudi mac HIV cao hon nhom chimg
khong mic HIV. Theo mdt nghién ctru hdi ctru ca bénh trén 75 bénh nhan
nhiém HIV méc ung thu phoi cho thay bénh nhén tré mac cao hon so véi bénh
nhan mic ung thu phdi khéng c6 HIV. Ngoai ra, cac dic diém khac nhu giai

doan va phan loai m6 bénh hoc khong co6 su khac biét [24].

Cdc yéu té vé gia dinh, gen

Cho dén nay yéu td vé gen di truyén van chua dugce tim hiéu hét trong
ung thu phoi. Tuy nhién, qua mot phan tich tong hop 28 nghién ciru bénh
chtng va 17 nghién ctru thudn tdp quan sat nguoi ta dd nhan thay c6 su lién
quan giita yéu td gia dinh va ung thu phdi. Yéu t6 nguy co nay duoc cho la
16n nhét ¢ nhimg bénh nhan tré méc ung thu phdi co tién sir gia dinh bi ung

thu [25], [26].

Nghién rugu

Cac dir kién lién quan dén ruou lam ting nguy co ung thu phdi hién
van chua rd rang. Ké tir khi nguoi ta thay tac hai cta sy két hop cia ruou va
thudc 14 tr& nén manh mé hon bao gid hét trén toan ciu, cac nghién ciu di
lru ¥ hon viée nghién ctru tic dong cua rugu 1én ung thu phdi chir khong chi
c6 riéng thude 1a. Cac nghién ciru di chi ra rang v6i nhitng ngudi chi uéng
lrong nhé hang ngay (dudi 1 cde) thi khong lam ting nguy co ung thu phoi.
Nguoc lai nhitng ngudi udng luong rugu 16n trong mot ngay (> 2000 gram/
thang twong duong mot lugng nam hodc sau tham chi hon bay cbc/ ngay) thi
s& ting nguy co ung thu phdi. Ruou ciing c6 lién quan dén cac thé mo bénh
hoc ung thu phdi, hay gip ung thu biéu mé tuyén hon ung thu biéu mé vay &

bénh nhan nghién ruou [27],[28].



Ché dp an

Ché d6 an khac nhau ciing 1a mot trong nhirng 1y do 1y giai cho tinh da
dang cuia ung thu phdi ngoai nhitng yéu té phoi nhiém chung giéng nhau nhu
hut thude 14 hodc cac nguyén nhan khac. Beta- caroten la thuc pham bd sung
duoc cho 1a c6 tac dung phong ngira chat hoa hoc, ting cudng thi luc, tuy
nhién, véi liéu cao thi lam ting nguy co ung thu phéi & nhitng nguoi nghién
thude 14. Piéu nay dugc rit ra tir mot nghién ctru tong hop 109.394 bénh nhan

st dung 20-30 mg beta- carotene / ngay [29].

Virus sinh ung thw
Virus sinh ung thu khong phai chic chian déng vai tro 13 yéu t6 bénh sinh

ung thu phdi. Tuy vdy, virus gdy u nha ¢ ngudi (HPV- human
papillomavirus) lai 12 nguyén nhan gy bénh tiém tang cho nhiéu ung thu biéu
md vay clia cd tr cung, hau mon truc trang, da, thuc quan va dudong ho hap
trén. Do vy ma gia thuyét gdy ung thu phdi té bao vay ludn 1 sy quan tdm
ctia cac nha nghién ciru. Bao céo tong hop dua trén 53 nghién ciru da duoc
cong bd voi 4058 bénh nhan, cho thay ty 1é mac HPVchung trong ung thu
phéi 13 24,5%. Mot s6 ving nhu Okinawa (Nhat ban), Taichung (Pai Loan)
ty 1€ méc rat cao 1én dén 80%. Cac phan nhém m6 bénh hoc dac biét 1a ung
thu biéu mo vay déu c6 lién quan téi HPV ca nhitng ching nguy co cao nhu
16, 18, 31va 33 ciing nhu nhitng chung nguy co thip nhu 6,11. Véi cac dit
liéu trén HPV hién duoc xem nhu 1a nguyén nhan giy ung thu phdi quan

trong thtr hai sau hut thudc 14 [30].

Yeéu to npi tiet
Tac dong cua ndi tiét td estrogen va progesteron 1én nguy co va lich st
ty nhién ctua ung thu phdi hién ¢6 nhiéu ¥ kién trai chiéu. Mot so6 nghién ciu

ban dau cho ring cac hormon khong anh huong dén nguy co UTP, nhung



nhitng nghién ciru ngiu nhién 16n gan day chi ra diéu tri estrogen va progestin

lai phdi hop cing nguy co UTP [31].

1.3. Chan doan ung thu phoi
1.3.1. Lam sang

a. Tri¢u chung co ning
Céc triéu chimg chinh hay gip bao gém [1],[17],[20]:

Ho: La tri¢u chung hay gap & bénh nhan UTP. Khoang trén 50% bénh
nhan vao thoi diém ban dau c6 triéu ching ho, vé sau ho gip & hau hét cac
bénh nhan. Ho trong UTP c6 thé do: khi u trung tAm, viém phdi tic nghén, di
can da 6 hodc tran dich mang phdi. Nhiéu bénh nhan c6 bénh phdi tic nghén
man tinh (COPD - Chronic Obtructive Pulmonary Disease) nén cé thé ¢ ho
mén tinh tir trude. Mot sb truong hop hit thude 14 trude d6 ciing ¢ ho kéo
dai. Vi nhitg truong hop nay néu thay thay doi vé tinh trang ho kéo dai
hodc ning 18n, khong dap Gng voi diéu tri cin duoc chup phim X quang 1dng
nguc hay chup CT léng nguc dé chan doan. Piéu tri dic hiéu khoi u s& c6 thé
giam dugc ho. O bénh nhan duong thd bi khéi u xam 1an, c6 thé dung thém
thudc ddng van Beta2 nhu Albuterol. Cac thudc chira thudc phién (opioid) sir
dung c6 hiéu qua trong truong hop ho do UTP.

Ho mau: Chiém khoang 25- 50% cac trudng hop. Ho ra mau trong ung
thu phdi c6 nhiéu mirc d6 khac nhau nhung thudng bao gdm dom cé vét mau.
Bénh nhan thudng bi ho ra dom 1an méu trong vai ngay lién tiép. Muc do
nghi ngd do UTP ting 1én néu cac triéu ching xuit hién dai ding hodc tai
dién, ddc biét & nhimg bénh nhan c6 tién sir hut thude 14. Nén bat dau kiém tra
ngay nhirng bénh nhan trén 40 tudi, c6 tién st hat thude 14 ma c6 biéu hién ho
ra mau. Chup X quang nguc thuong phat hién thiy bat thuong ¢ nhimng bénh
nhan nay. Tuy nhién, mot sb co thé binh thudng. Trong truong hop dé can

can nhac lam thém céc xét nghi¢m chan dodn khac nhu: t€ bao hoc dom, soi



phé quan va chup CT 10ng nguc. Ho ra mau véi sé luong 16n trong UTP ¢o
thé gay tir vong nhanh trong nhiéu trudng hop.

Khé thé: La triéu chimg kha thudng gip trong UTP, chiém khoang 25%
cac truong hop. Kho thd ¢ thé do nhiéu nguyén nhan khac nhau bao gom do
khéi u hodc bénh phdi man tinh kém theo va co thé do nhiéu yéu té két hop
khac gay khé thd nhu: Mét khoang khong cua phé nang do khéi u lan rong,
xep phoi/ tac nghén, viém bach mach lan rong, tran dich mang phdi, tran dich
mang tim, viém phdi, ho ra mau va hit vao, co thit phé quan, bénh phdi tic
nghén man tinh (COPD), suy tim, tac mach phoi. Ngoai ra cac bién ching cia
xa tri cling 1a nguyén nhéan gay kho tho.

Pau nguc: La tri¢u ching thuong gap, khoang 20% UTP ¢6 triéu chiing
nay. Pau nguc c6 thé xay ra ¢ bénh nhan UTP giai doan rat sém ma khong co
xa4m 1an mang phoi, thanh ngyuc hodc trung that. Nguon gbc ciia dau khong 1d
rang boi nhu mé phdi khéng duge cung cip cac soi cam giac dau. Pau khong
phai 1a ddu hiéu tién luong x4u va thuong dap Gmg tot v6i viée quan 1y khéi u.
Can giam dau thich hop bao gém ca cac thudc giam dau giy nghién cing véi
diéu tri dic hiéu chdng u. Doi khi can phan biét v6i dau ciia bénh mach vanh.
Bénh mach vanh ciing xay ra & nhitng nguoi hit thude, nén c6 thé phat hién
bénh nhan ung thu phdi do chup X quang phoi trude va sau phau thuat ndi tat
dong mach vanh.

b. Triéu chiing thuc thé

Bao gdm cac tridu chtng, hoi ching do khdi u lan rong giy xam lan

xung quanh hoac di c¢an xa [1],[17],[20].
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H@i chirng, trigu chirng do bénh tién trién tai ché, tai viing ciia khéi u:

- Khan tiéng: Thuong do khéi u xam 14n hodc hach cira s6 chu - phdi
chén ép gy ton thuong day than kinh quit nguoc trai dan dén liét day thanh
am tréi.

- Hoi chting chén ép tinh mach chu trén: La mot bién chung twong ddi
thuong gip cia UTP. Nguyén nhan tic nghén tinh mach chu trén 14 do céc
hach canh khi quan & bén phai to 1én hodc do khdi u nguyén phat ¢ thuy trén
phai lan rong vé trung tam. Triéu chung: sung né mit, d6 mit, ho, cac tinh
mach ¢b va nguc gian. Mtrc do nang cuia cac triéu ching phu thudc chu yéu
vao tde do tién trién cua tic nghén, tbc d6 va muc do phat trién cta tuan hoan
bang hé. Nguy hiém nhat khi su tac nghén tién trién nhanh c6 thé din dén cac
triéu chimg than kinh trung wong, hon mé va tir vong. Nhiéu truong hop, bénh
khéi phat am i voi sung né dan vung mat, chi trén va nguc lam cho bénh nhan
di kham.

- Hoi ching Pancoast Tobias: Do khéi u chén ép vao dam réi than kinh
canh tay, tir C7-D1-D2, giy ra céc triéu ching dau vai, c6 lan ra mit trong
canh tay, kém rdi loan cam giac, thuong gip & BN c6 khdi u vung dinh phoi.

- Hoi chimg Claud Bernard Horner: Triéu chtng sup mi ciing bén, co dong
tr, thut nhan cau va giam tiét md héi nira mat ciing bén do sy ton thuong cua
hach than kinh c6 trén. Thuong phdi hop ciing hdi chimg Pancoast Tobias.

- Tran dich mang phoi: Khoang 15% bénh nhan UTP c¢6 tran dich mang
phéi vao lac chan doan. Hau hét sau do duoc xac dinh 1a 4c tinh. Kham c6 hoi
chtng ba giam day phéi.

- Tran dich mang tim: Ty 1& gap 5 - 10%. Triéu ching dau tién thudng
kho thé, dac biét khi ndm. Céc dau hiéu khac nhu lo au, cam gidc bo chit
nguc dudi xuwong tc, gidn tinh mach ¢d, gan to. Tran dich mang tim gay ép
tim d& bj bo s6t & mot phan ba s6 bénh nhan. Khi BN c¢6 biéu hién ép tim can

can thiép bang md mang tim dudi miii rc hodc choc thao dich mang tim.
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- Viém phoi, nhiém trung phé quan cép: La nhiing triéu chimg thudng
gip trong UTP do khéi u lam tic cac phé quan gdy ra. Mot sb bénh nhan co
thé khong co cac triéu chung kinh dién cia viém phdi nhu sdt cao, dau nguc,
ho, kho thé nhung c6 thé c6 nhiéu triéu chimg toan than hon nhu mét moi.
Chup X quang nguc danh gia c6 thé phat hién dong dic thuy hodc xep phdi.

- Nudt nghen do khéi u chén ép vao thyc quan.

- Néc do khéi u xam 14n gy ton thuong than kinh hoanh.

Hoi chung, triéu churng do di can xa:

- Pau do di cin xuong: ung thu phdi c6 thé di can dén bat cir xuong ndo
trong d6 cac xuong truc (xwong so, cdt sdng) va cac xwong dai hay bi di can nhat.

- Gan to: 1a d4u hiéu cta di cin gan. Trén lam sang, bénh nhan di can
gan thuong cé céc tri¢u chirng khac kém theo nhu mét, stt can, khé chiu ving
thuong vi, hay dau tirc vung ha suon phai, non va budn non, vang da.

- H6i ching nao, mang nao do khédi u di cin: Bénh nhan c6 biéu hién
dau dau, non, budn ndn, kém tap trung, co giat, 1a 1an, that diéu hodc rdi loan
vé thi lyc hodc c6 liét day than kinh so, liét nira nguoi.

Hgi chirng cdn u [7],[8],[9]:

- Hoi chimg ndi tiét: hoi chung tiét hormon chéng bai niéu khéng phu
hop ADH (SIADH), hoi chung ting tiét ACTH, ting calci huyét, ting sinh
cac hormon khac: calcitonin, prolactin, insulin...

- Cac hoi chimg than kinh: hoi ching Lambert — Eaton.

- Hoi chimg Pierre — Marie: to dau chi, dau nhire, phi dai xuwong khép.

- Céc hoi chimg c4n u biéu hién & da.

- Cac biéu hién ¢ tm mach, huyét hoc.

- Céc biéu hién ¢ than: viém cau than mang va cac hoi chung vé than.
Triéu chung toan than:

Chén an, mét moi, thé chat suy giam, giam can, thi€u mau, sot kéo dai.
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1.3.2. Cac phuwong phap can lam sang
1.3.2.1. Chén dodn hinh dnh
a. Chup X - quang long nguc thing, nghiéng

X quang 10ng nguc 13 xét nghiém thudng quy duoc sir dung trong chan
doan UTP. Cho phép biét dugc hinh anh, vi tri ctia khdi u phoi. Ngoai ra con cho
biét ton thuong d6 co thé da xam 14n vao trung that, mang phdi, mang tim gay
tran dich cac tang nay, di cin hach ron phoi hai bén va trung that, ton thuong 1a
mot khdi hay nhiéu khdi, mot bén hay ca hai bén phdi, ton thuong cac xuong

long nguc bao gdm cac xuong suon, cac xuong dot song, xuong uc.

Chup X quang 1ong ngyuc thong thudng, di tiéu chuan cé thé phat hién
cac ton thuong dang khdi don doc trong nhu mé phéi cé kich thude tir 1 cm
trg 1én, néu c6 kém theo cac triéu chimg 1dm sang va co ning tai phoi thi ton
thuong ndy rat c6 kha ning 4c tinh va thuong 13 nguyén phat. Ton thuong thir
phat do di can it khi 1a mot khdi don doc lai kém thém triéu ching lam sang
va co nang & phéi. Ton thuong 16n trén 4 cm cd nguy co UTP rat cao va

thuong thay rd trén phim X quang.

Tén thuong X quang ctia khdi u phoi ac tinh c6 duong b khong déu, co
thé c6 dang hang, hdc. Véi cac khdi u kich thude 16n thi d& chan doan hon
con nhiing ton thuong dudi 1,5 cm kho chan doan bang X quang don thuan.
Truong hop khdi u nhé nghi ngd ¢6 by khong 16 rang can chup CT dé xac
chan thém. X - quang 16ng nguc chan doan UTP c6 d6 nhay 58,5% ddi voi
UTBM tuyén ngoai vi va 78,6% vdi cac thé khac, ty 1¢ duong tinh gid khoang
5% [32],[33],[34].[35].

b. Chup cit Iép vi tinh (Computed Tomography - CT)

Chup cit 16p vi tinh nhim danh gia khdi u nguyén phat (T), mirc do di cin
hach (N) va tinh trang di can xa (M). Phuong phap chup CT véi cac 1p cit
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mong trén cac may duoc trang bi da diy dau do (64 -128 - 256 ddy). Phan tich
mang tinh chét giai phau dua trén két qua CT xodn ¢, mdi 16p cit day Smm
tham chi 3mm, tai tao 2mm v&i budce nhay di chuyén ban qua ving khéi u va
cac ving lan can cho phép phat hién t6n thuong c6 kich thudc tir 3mm trg 1én.
Chup CT c¢o6 gia tri chan doén vé&i do nhay 92%, dé dac hiéu 99% va dd chinh
x4c 98%, CT c6 y nghia quan trong gitip danh gia kha ning phau thuat.

Gid tri ciia CT ddnh gid khoi u nguyén phat: Xac dinh kich thudc, vi tri,
mat d va tinh chat ngdm thudc can quang cia khéi u. Chan doan chinh xac
khéi u c6 dudng kinh < 3cm véi do tin cdy 80 - 96%. Panh gia xam 1an trung
that voi kha niang dat 56 - 89%, danh gia xam lan thanh nguc T3 v6i do nhay do
dic hiéu tir 40 - 90%, tir d6 phan loai khéi u Ty, Ta, T, Ta.

Gia tri cua CT danh gia di can hach: Quan sat dugc kich thudc, vi tri
hach, tinh chit ngdm thudc can quang, biét duoc kha ning di cin cua ting
nhém hach véi d§ nhay tir 50 - 75%, do dac hiéu 77 - 90%.

CT danh gid di can xa: Nhu di cin tai phoi biéu hién bang cac ndt cung
bén hodc dbi bén, di cin ngoai phdi nhu ndo, gan, thuong thin, xuong...

[32],[36],[37],[38].

c. Chup cong huwong tir hat nhan (MRI - Magnetic Resonance Imaging)

MRI d6ng vai tro quan trong trong cac tén thuong ¢ 16ng nguc, véi uu
diém vuot troi 1a do twong phan cao trong danh gid mo mém véi hinh anh da
dién, danh gid mach mau ma khong bi anh hudng cia birc xa ion hoa.

Trong UTP, MRI c6 gia tri chan doan cao dic biét danh gia xam 14n, x4c
dinh cac di can xa nhu gan, tuyén thuong than véi gid tri cao hon CLVT véi
do nhay 88%, do dac hiéu 93%. Panh gia di can nao vdi do nhay 92%, do dac
hiéu 99%. Tuy nhién MRI trong cic bénh Iy nhu md phdi con nhiéu han ché
do chuyén dong sinh 1y cia phdi va hién tuong khong dong nhat tin hiéu do

céc phé nang phoi chira khi, 46 phan giai khong gian han ché.
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Hién nay v6i cong huong tir quang pho MRS (Magnetic Resonance
Spectroscopy) va CHT khuéch tan (DWI) c6 gié tri cao twong dwong v6i PET
[38],[39].

c¢. Chup PET/CT (Positron Emission Tomography/ CT)

Chup CLVT chi cung cip hinh anh cu trac giai phiu (Structure Image)
nhung khong danh gia dugc hodc cho rat it thong tin vé hoat dong chirc ning
va trang théi cta cac co quan. Khac voi CT, anh PET 1a hinh anh chirc nang
(Functional Image) cho phép danh gia trang thai hoat dong chirc nang, hinh
anh chuyén héa cta co quan can chyp. Hinh anh nhan dugc cho thay dong
thoi cdu tric giai phdu cua CT va hinh anh chirc ning co quan can tham kham
ctia PET. Cac dugc chit phoéng xa duogc st dung véi mot lugng vira da s€ tap
trung vé cac co quan can ghi hinh tuan theo cac dic diém sinh 1y va bénh 1y
ciia n6 nén hinh anh thu duogc cho ta thong tin vé chirc ning cua co quan
mudn tham kham.

Véi vu thé vuot troi trén, PET/CT duge chi dinh rong rai trong chan
doan bénh 1y, tham do hinh thé va chirc ning ciia cac hé thong than kinh, tim
mach, noi tiét... Dic biét trong chuyén nganh Ung budu, PET/CT gitp phat
hién té bao ung thu & nhiing giai doan rat sém ngay khi méi chi c6 su ri loan
nho nhit cua té bao, tim soat, danh gia va phat hién di can cta khdi u. Ghi
hinh khdi u béng PET c6 d6 nhay va do dac hiéu cao hon hén so véi cac
phuong phap chan doan hinh anh khéc, ddc biét 1a kha ning phat hién cac
khéi u & giai doan rat sém khi ma cac phuong phap chan doan khac chua
thay. Piéu nay khac biét so voi chup hinh bang CT, MRI... 14 t chiic ung thu
phai c6 kich thudc du 16n va céu trac co quan da bi pha huy thi cac thiét bi
nay moi phét hién duge. Do d6 ghi hinh PET/CT gitp chan doan som ung
thu, phan loai giai doan ung thu, phat hién va danh gia tai phat, di can, danh

gia hiéu qua va mic do dap tmg cua cac phuong phap diéu tri, giup dé ra
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hodc thay ddi cac quyét dinh diéu tri hop 1y va chinh xac nhat sau khi dugc
lam PET. Py 1a mot trong nhitng thiét bi hién dai va dic biét can thiét cho
chan doan va diéu trj ung thu, cu thé 1a:

- Phan loai giai doan ung thu mot cach chinh xac dé lua chon phuong
thire phap diéu tri tdi vu ciing nhu tién luong bénh.

- Theo déi, tién doan dap ting va danh gid hi¢u qua cac phuong phap
diéu tri.

- Phan biét md seo hay mé tai phat sau diéu trj phau thuat, tia xa, hod chat

- Phat hién va danh gié tai phat, di can ung thu sau diéu trj

- Pac biét gén day, lap ké hoach xa tri voi hinh anh PET/CT mé phong
gitip xac dinh sém, chinh xac, khong bo sot ton thuong mang lai hiéu qua
diéu tri cao.

Chup PET/CT véi '8FDG trong chan doan UTP duwa trén nguyén ly
chung 13 t& bao ung thu ting hap thu chuyén héa Glucose hon so véi té bao
lanh do vay khéi u UTP nguyén phat ciing nhu cac ton thuong di cin sé ting
tap trung hoat d6 phong xa cao hon td chitc md xung quanh, biéu hién qua gia
tri hap thu chuan maxSUV.

PET/CT duong tinh (hudng toi u &c tinh) véi gia tri maxSUV ciau > 2,5.

PET/CT am tinh (hudng t61 u lanh tinh) véi gid tri maxSUV < 2.5.

Theo mdt sd nghién ciru ciia cac tac gia nudc ngoai thi do nhay cua
PET/CT trong chan doan UTPKTBN dat tir 93-95%. PET/CT c¢6 d6 nhay, do
dac hiéu va do chinh xac cao hon CT va MRI don thuan trong chan doan u
phéi va hach di can. Tuy nhién can luu y rang PET/CT c6 thé cho két qua 4m
tinh gia d6i v6i ung thu phdi dang ung thu biéu mo tiéu phé quan phé nang,
ung thu biéu md tuyén ché nhay do chung c6 muc d6 hap thu FDG thap hoic

t6n thuong u kich thudc nho (dudi 2cm).
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Kich thuée khoi u va gid tri max SUV ciia u phéi nguyén phat:

Gia tri max SUV ty 1¢ thuan voi kich thude khdi u, duong kinh ton
thuong cang 16n thi mirc d6 hap thu FDG cang cao. Theo Mai Trong Khoa va
CS, cac u phoi co duong kinh 1a 4,03 + 2,36 c6 gia tri max SUV 13 9,17+4,01.
Khéi u nhé c6 duong kinh 1,2 cm gi tri max SUV < 2,5 [16]. Déi voi nhiing
ton thuong di can phdi dudng kinh < Icm, thi mic do hap thu FDG thap, vi
vay phai chi trong dén CT dé khong bo sot ton thuong.

Gia tri cua PET/CT phat hién di can hach ving trong UTPKTBN

Ung thu phdi KTBN di can hach trung that ¢6 ty 1& cao nhat 62%, tiép
dén 1a hach hach thuong don 36%, ron phéi 34% va hach c6 18%.

PET/CT rét nhay trong viéc phat hién cac di cin hach ving va di cin xa
ciia ung thu phdi. DO nhay cia PET/CT trong phat hién hach di cin theo
Rankin (2008) 1a 95-99%. Do nhay, d¢ ddc hiéu, d¢ chinh xac cia PET/CT

déu cao hon so v&i CT don thuan, x4p xi 20%.

Mic du 18FDG-PET d3 tré thanh mot phuwong phap khéng xam lan
khong thé thiéu dugc cho viée danh gia di can hach trung thét, tuy nhién
FDG-PET van c6 am tinh gia c6 thé lén t6i 25% dbi véi nhitng hach di cin

kich thudc nho dudi 1 cm.
Gia tri cua PET/CT phat hién di can xa trong UTPKTBN

PET/CT rat nhay trong viéc phat hién cac di cin hach ving va di cin xa
ciia ung thu phdi. Do nhay cia PET/CT trong phat hién hach di cin theo
Rankin nam 2000 1a 95-99%. Theo Songa va cong su (2009), d0 nhay cua
PET/CT phat hién di can xuong 13 94,3% so voi 74% cua xa hinh xuong bang
may SPECT vo6i Te-99m-MDP.
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e. Xa hinh bang mdy SPECT

Xa hinh phoi véi Tc99m - MIBI gitp phat hién cac ton thuong & phoi tir
rat sém nho viée bat phong xa ciia khbi u véi do chinh xac 91,4%. Xa hinh
xuong giup danh gia duoc toan bo hé thong xwong cua co thé [36],[40].

f. Siéu am tong qudt: Siéu am 6 bung gitp chan doan phét hién ton
thuong di can gan, hach b bung, tuyén thuong than... [36],[40].
1.3.2.2. Céc phwong phdp tham do xam nhdp liy bénh pham

a. Nji soi phé quén ong mém

Noi soi PQ bang 6ng mém dudi anh sang trang hoic anh sang huynh
quang quan sat trie tiép duoc ton thuong, xac dinh dwgce vi tri ton thuong trén
cay PQ dudi dang u sui hodc loét, tham nhiém, chit hep... Qua noi soi, tién
hanh cac k¥ thuat chai rira niém mac PQ, sinh thiét khéi u, sinh thiét kim nho
xuyén thanh PQ, lam chan doan té bao hoc, md bénh hoc vai do nhay d¢ dac
hi€u cao hon chup CLVT [35],[36],[41].

Noi soi PQ sir dung Video scope phong dai, nhuém mau gitip quan sat dé
hon, nho vay phéat hién ton thuong tir rt sém vdi do chinh xac 95% [39],
[42],[43].

Nhuoc diém cia ndi soi PQ 1a véi nhitng khdi u ¢ ngoai vi phéi thi dng
soi khong thé tiép can dugc, gia tri chan doan thap chi dat 50 - 60% [44],[45].

b. Npi soi phé qudn do bang CT da dau do (Virtual bronchoscopy)

Bao gdm chup CT 16ng nguc bang may da dau do voi cac 16p cat mong,
sau do tai tao lai hinh anh 3D mé phong chi tiét timg nhanh cua cdy PQ va
nhé chinh xac vi tri khdi u ndam & nhanh PQ nao.

Siéu am noi soi PQ: Sir dung dau do siéu am trong duong thd dé tham
kham céu tric ton thuong qua d6 c6 thé sinh thiét.

Két hop CT da dau do dan duong dé siéu 4m noi soi dua dau do dén sinh
thiét xuyén thanh PQ lay bénh pham [36].
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¢. Phdu thudt néi soi chin dodn

La phuong phap can thiép phau thuat ndi soi dé tham do khoang mang
phdi va trung that [36],[46].

d. Nji soi trung thit

Str dung 6ng nodi soi cing qua hdm e vao thim do hé thdng hach trung
thét, co thé tiép can dugc cac hach trung that tr nhom 1 - 9, c6 thé léy duoc ca
hach nhém 10, 13 phuong phap c6 gia tri chan doan cao [36],[46].

e. Sinh thiét xuyén thanh ngwc dwéi hwéng din ciia chup CLVT

C6 thé tién hanh dugc véi hau hét cac khdi u & phdi, dic biét uu thé voi
cac khdi u & ngoai vi, nhitng vi tri ma noi soi PQ khong véi t6i, sinh thiét 1dy
bénh phém lam mé bénh hoc, t& bao hoc, sinh hoc phan tir, co6 gia tri chan
doan cao véi do chinh xéac 96,7% [36],[47],[46].
1.3.2.3. Xét nghigm té bao hoc va mé bénh hoc

- Choc hut kim nhé tai khéi u, hach thuong don, hach nach, dich mang
phéi, mang tim, tai cac vi tri di can khac nhu: Gan, xuong, mé mém...

- Té bao hoc khi 14y bénh pham bang ban chai va dich rira PQ qua ndi
soi c6 d0 nhay khoang 70%.

- Trong mdt s6 trudng hop tién hanh k¥ thuat "khdi té bao" (cells block)
tir dich mang phdi, dich phé quan, gitip ting do nhay, 6 dic hiéu va do chinh
xé4c ctia chan doan.

- M6 bénh hoc 1a chan doan quyét dinh, c6 d nhay, d6 dac hiéu cao voi
uu thé co ca té bao, cdu trac md, giup chan doan chinh xac trén 98% [46].

Phan logi mé bénh hoc: Pay 1a xét nghiém cé gia tri quyét dinh chan
doan. Theo phan loai cua T6 chirc Y té thé giéi (WHO) nim 2004, UTP bao
gdm ung thu biéu mo té bao nhé va ung thu biéu mé khong phai té bao nho.
Ung thu biéu mo khong phai té bao nho bao gdm 4 loai md bénh hoc chinh
sau [48], [49], [50]:
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- Ung thu biéu md vay.

- Ung thu biéu md tuyén. Céc loai:

Ung thu biéu md tuyén tha typ hdn hop

Ung thu biéu mé tuyén nang

Ung thu biéu mé tuyén nhu

Ung thu biéu mé tiéu phé quan phé nang. Bao gdm céc loai:
khong nhay; nhay; hon hop hoic trung gian.

Ung thu biéu méd tuyén dic ché nhay. Bao gdm cac loai:
tuyén bao thai; nhay (dang keo); tuyén nang nhay; té bao
nhan; té bao sang [51],[52],[53].

- Ung thu biéu mo té bao 16n. Cac loai:

Ung thu biéu md than kinh ndi tiét t& bao 16n

Ung thu biéu md than kinh noi tiét t& bao 16n t6 hop
Ung thu biéu mo dang day

Ung thu biéu md dang biéu mé lympho

Ung thu biéu mo té bao sang

Ung thu biéu md té bao 10n voi phenotype dang co van

- Ung thu biéu mo tuyén vay.

- Ngoai ra cac loai khac: ung thu biéu mé dang saccom; u carcinoid; u

tuyén nudce bot.

Xép dp mé hoc:

- Gx: Khong danh gia dugc do mo hoc
- G1: Biét hoa cao

- G2: Biét hoa trung binh

- G3: Biét hoa kém

- G4: Khong biét hoa
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Héa mé mién dich: Ky thuat nhudm hoéa moé mién dich gitp phan biét
xéc dinh 1d typ md bénh hoc trong mét sd trudng hop ton thuong khong dién
hinh hoidc kho xéc dinh typ [54],[55],[56]. Ngoai ra hoa mé mién dich thuong
dugc sir dung dé chan doan phan biét ung thu phdi voi nhimg loai ung thu
biét hoa kém khac. Trong UTP st dung mét s6 loai d4u 4n sau:

-Ung thu biéu md tuyén: Duong tinh voi TTF-1, napsin-A, CK7,
mucicarmin, PSA-D.

-Ung thu biéu md té bao vay: Dwong tinh v6i p40, p63, CK5/6,
desmoglein . Am tinh véi CK7 (thuong xuyén).
1.3.2.4. Sinh hoc phan tur

+ C6 hai loai dot bién gen phé bién duoc biét téi cho dén nay va duogc
biét dén trong diéu tri dich do6 1a dot bién gen EGFR (Epithelial grow factor
receptor), va dot bién gen ALK (Anaplastic lymphoma kinase). Ung thu biéu
mo tuyén hodc té bao 16n xac dinh dot bién gen EGFR c6 ty 1& duong tinh cao
tir 25 - 62%. Ung thu biéu md vay ty 1¢ dot bién gen EGFR thap khoang 5,4%
[55],[57],[58]. Dot bién ALK c6 ty 1¢ thip khoang 5 - 8%. Cac k¥ thuat dugc
str dung: phan umg khuyéch dai chudi (Polymerase Chain Reaction - PCR);
giai trinh ty chudi DNA (DNA sequencing); Pyrosequencing; Scorpions
ARM [59].

+ Ngoai ra con mot sb loai dot bién gen khac nhu ROS1, BRAF, Her2,
MET, RET, RAS, MEK, PIK3CA, AKT1, PTEN dang dugc nghién ctru [59].

+ Phat hién chat gin dic hiéu Gc ché diém kiém soat mién dich té bao
PD-11aPD-L1, PD - L2 cta té bao ung thu [59].
1.3.2.5. Cdc chit chi diém sinh hoc va xét nghi¢gm khdc

- CEA (Carcino Embryonic Antigen): trong UTP, CEA thuong tang co
¥ nghia, nghién ctru ctia Tomita M va CS (2005) cho thiy ham luong CEA
tang c6 su khac biét giita giai doan I va III, nhitng BN ¢6 nong d6 CEA ting

cao trude phau thuat thi cé tién luong x4u, dic biét |a UTBM tuyén.
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- SCC (Squamous Cell Carcinoma): do nhay ciia SCC trong UTP khong
cao, tir 25 - 60% va rat thap & UTBM tuyén cta phdi < 5%.

- Cyfra 21 - 1 (Fragmens of Cytokeratin 19): tang trong UTP, ung thu
bang quang xam lan tién trién. P nhay cua Cyfra 21 - 1 dat tir 55 - 83% tuy
theo timg typ mo bénh hoc va kich thude khdi u [60],[61].

1.3.3. Chén dodn xdc dinh ung thw phoi

Chén doan UTP can phai thim kham 1am sang mot cach ti mi phdi hop

v6i can 1am sang, trong d6 1am sang co tinh chat goi ¥, chup CLVT, MRI ¢c6

gid tri dinh hudng chan doan xac dinh va chan doan giai doan bénh.

Mo bénh hoc ¢ y nghia chan doan quyét dinh, bénh pham duoc lay qua

noi soi PQ, sinh thiét kim xuyén thanh nguc, mé bénh hoc sau md.
1.3.4. Chén dodn giai dogn ung thw phéi

H¢ théng phan loai giai doan TNM (u, hach va di can) trong ung thu
phéi 1 hé thong phén loai quéc té dugc chap nhan rong rai nham danh gia su
lan tran cua bénh. Hé théng nay ban dau duoc dé xuit bai Bac si Mountain
Clifton F da dugc AJCC thong qua nam 1973, UICC - 1974. Hoi nghién cuu
ung thu phoi qudc té (IASLC- International Association for the Study of Lung
Cancer) da dya trén cac dir ki€n 95.000 bénh nhan cta 16 nudc tr 1999 -
2010 va dua ra phan loai méi nhét 1a phan loai lan tht 8. Phéan loai nay da
duoc Hiép hoi phong chong ung thu qubc té (UICC — Union for International
Cancer Control) chip thuan bat dau thay thé Phén loai 1an tht 7 ngoai My tur
thang 1 nim 2017 va duoc Hiép hoi Phong chdng ung thu Hoa Ky (AJCC)
cho phép 4p dung tai My tir 1 thang 1 nam 2018 [62],[63]. Trong nghién ctru
ctia chiing t6i hién van dang 4p dung phan loai TNM lan thr 7 xuét ban nim

2009 [641,[65],[66].



22

U nguyén phat (T - tumor)

Ty: C6 té bao ung thu trong dich PQ nhung khong thé tim duoc u.

To: Khong c6 khdi u nguyén phat.

Tis: Ung thur tai chd.

T1: Khéi u c6 dudng kinh < 3ecm chua xam 14n mang phoi tang va khong
c6 dau hiéu xam 1an t6i PQ thuy khi ndi soi PQ.

T»: Khéi u c6 duong kinh > 3cm hodc u v6i moi kich thude nhung xam
14n mang phoi tang hodc gdy viém phdi, xep thuy phdi. Noi soi PQ khéi u
xam lan gidi han & PQ thily hodc PQ gbc nhung cach Carina > 2cm, xep phoi
va viém phoi tic nghén khu trii khong anh hudng tdi toan bo phoi.

Ts: Khdi u véi moi kich thude xam 14n truc tiép thanh nguc, co hoanh,
mang phdi trung that, mang ngoai tim nhung chwa xam 1an vao trung that. Noi
soi PQ u xam lan PQ géc cach Carina < 2cm nhung chua xam 14n t6i Carina.

Ts: Khéi u véi moi kich thudc xam lan trung that, tim, mach mau 16n,
khi quén, thyc quan, than dot séng hodc xam 14n t6i Carina hodc c6 té bao 4c
tinh trong dich mang tim, dich mang phdi, hodc c6 u vé tinh & ciing thuy.

Hach vung (N - node)

No: Khong c¢6 di can hach vung.

Ni: Di can hach PQ thuy hoidc hach ron phdi cing bén, bao gom ca su
xam 1an tryc tiép ctia u nguyén phat vao cac hach nay.

Nz: Di cén hach trung that cung bén hodc hach dudi Carina hoac c4 hai.

Ns: Di can hach trung that dbi bén, hach rén phéi ddi bén, hach co bac
thang cung hoac dbi bén, hoac hach thuong don.

Di can xa (M - metastasis)

M;: Khong danh gia dugc di can xa.

My: Khong c6 di can xa.

M;: C6 di can xa bao gdm ca nhéan di cin khac thiy véi u nguyén phat.
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Bing 1.1. Xép giai dogn UTP theo hé thong TNM ciia UICC - AJCC 2009

Giai doan T N M
0 Tis (tai chd) No My
1A Tran No M
IB Toa No My
ITA Tap No My
Tiap N, M,
Toa Ni My
1B T N M
Ts No M,
IITA T3 Ny My
Ti223 N, M,
T4 No-1 Mo
1B 1 N Mo
Ti2.3.4 N3 My

vV Batky T Batky N Miap

1.4. Piéu tri ung thw phdi khong phai té bao nhé
1.4.1. Cdc phwong phdp diéu tri
Phéu thuat

Ap dung phac do diéu tri cia NCCN va UICC, phau thuat 1a phuong
phap duoc lya chon diu tién va co ban, thuc hién & giai doan som (gd 1, II,
IIIA). Phiu thuat chuan dugc khuyén céo 1a cit thuy phoi nao vét hach ving
hé théng theo ban dd & cac chiang N, N,. Muc dich 1a loai bo triét dé khéi u
va cac hach di can trong 16ng nguc, ngin chin xdm nhiém cuc bd va di cin
xa, lam giam bt hodc mt cac triéu chimg 1am sang phat sinh do khéi u gay

ra, tao diéu kién thuan loi cho cac phuong phap diéu tri b trg khac [67],[68].



24

Cac phuong phap phdu thuat: Cit phdi theo giai phau chuan, cat phdi
khong theo giai phdu chuan (cit khong dién hinh) hay phiu thuét ndi soi 1ong
nguc cat thily phdi nao vét hach [69], [70], [71], [72], [73].

Hoa tri

Chién lugc Iya chon phac dd diéu tri 14 rat can thiét dua vao ting giai
doan bénh, typ mo6 bénh hoc va thé trang bénh nhan. Hoéa tri toan than vai
thudc can ban 1a platinum két hop v6i cac nhan t6 méi nhu docetaxel,
paclitaxel, gemcitabine, pemetrexed, vinorelbine... di gop phan dang ké cai

thién két qua diéu tri UTPKTBN hién nay [74].

Hoa tri co thé phéi hop voi phéu thuat va xa tri trong diéu tri triét can
UTP giai doan IB, IIA,IIB, IIIA, lam giam ty 1¢ tai phat va kéo dai thoi gian
séng thém [93],[94], [95]. Viéc diéu tri tién phiu bang hoa chit phac dd co
cisplatin, carboplatin s¢ dua s6 bénh nhan md duoc 1én 65 - 75%. Néu hach
N, con t6n tai dai ding sau hoa tri thi khong phiu thuat dugc thudng co tién

luong xau, ty 1& sbng thém 3 nam chi khoang 2 - 5% [75],[761,[77].

béi voi giai doan tién trién tai vung, di can xa va tai phat (giai doan IIIB,
IV) hoa tri cho dén nay van déng vai trd chu chét 1am kéo dai thoi gian séng
va cai thién chat lugng sdng cho BN. Cac td hop thude véi platinum cho két
qua kha quan véi ty 1& dép tmg toan bd khoang 25 - 35%, sdng thém trung
binh 8 - 11 thang, ty 1& séng thém 1 nam 30 - 40%, ty 1¢ séng thém 2 nam 10 -
15% [78], [79], [80].

O cac giai doan mudn phﬁu thuat khong con dugc chi dinh, hoa xa tri c6
vai trd co ban, ¢ thé hoa tri don thuan hodc két hop véi xa tri hodc két hop
voi diéu tri dich. Hoa tri c¢6 thé diéu tri tam thoi, mang tinh tri¢u chirng va

cham soc giam nhe [81],[82],[83].
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Xa tri

Xa tri d6ng mot vai trd quan trong trong diéu tri UTPKTBN. Xa trj bao
gdm xa tri bd trg sau phau thut v6i trudng hop dién cit (+), hach (+) [84],
[85],[86]; xa tri tién ph5u lam gidm giai doan bénh, hodc xa tri triét can phéi
hop v6i hoa chat [87],[88],[89],[90].

+ Xa tri tién phiu: Liéu 40 Gy cho u + hach ron phoi + hach trung that
[91],[92],[93].

+ Xa tri hau phau: Liéu 60 Gy cho dién u + hach ron phéi + hach trung
that [94].

+ Ho4 xa tri dong thoi triét can [95],[96],[97].

Xa tri c6 thé 1a xa tri theo hinh dang khdi u (3D), xa tri diéu bién liéu
(IMRT), xa tri theo hudng dan hinh anh (Image Guided Radiation Therapy)
[98],[99].

+ Xa tri triét can don thudn: Ap dung cho truong hop bénh con & giai
doan khu trt, bénh nhan tir chbi hodc khong thé gdy mé hdi strc, phau thuat va
diéu tri hoa chét phéi hop. Liéu xa 65 — 70 Gy.

+ Xa tri chéng chén ép, chdng chay mau, giam dau: 3 Gy/ngay x 10
ngay, hodc 4 Gy/ngay x 5 ngay.

+ Xa tri ndo trong truong hop di cin no nhiéu 6: Xa toan nio 2 Gy/ ngdy
x 20 ngay hodc 3 Gy/ngay x 10 ngay, hoac 4 Gy/ngay x 5 ngay [100],[101].

+ Xa phiu dao Gamma trong truong hop di can it 6 (nhé hon 3 6, kich
thudc nho hon 3 cm) dat ty 1& kiém soat bénh cao trén 90%, it bién chimg,
kéo dai thoi gian séng thém va nang cao chit lwong cudc sbéng.

+ Xa tri dinh vi phan lidu cao (SBRT: Stereotatic Body Radiation
Therapy): Ap dung cho truong hop u nho T1 chua di cin hach, bénh nhan tir
chéi hoidc c6 chdng chi dinh phiu thuat, giy mé hdi strc. Nhiéu nghién ctru cho

thay k¥ thuat nay mang lai két qua twong dwong véi phau thuat [102],[103].
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+ Mot s k¥ thuat méi lam ting phan liéu chinh x4c hon va an toan
hon. Céac k¥ thuat nay nhu 4D — CT, PET/CT mé6 phdéng, IMRT/VMAT,
IGRT, kiém so4t di dong khdi u va xa tri hat nang [99],[104],[105].

Diéu tri dich trong ung thw phéi

Diéu tri dich 1a phuong phap tac dong vao cac phan tir dic hiéu (phan tur
dich) can thiét cho qua trinh sinh ung thu va phat trién cia té bao UT. Véi co
ché phan tir ctia cac thudc nham chiang dich, thi cac té bao lanh khong mang
cac dich s& khong bi anh huéng. Hau hét cac thudc trong nhom nay khong
gay chét té bao UT mot cach cép tinh ma lam cho chung bi tc ché phat trién
tu phat hodc chuyén dang sang tinh trang yén ling. Cé nhiéu loai thudc tac
ddng vao dich, vao cac qua trinh khac nhau, c6 thé phan nhom theo co ché tac
dung chinh nhu sau:

- Nhom e ché cac dén kich thich té bao phét trién: EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) 1a mot yéu td phat trién biéu bi boc 16 qua murc
trong UTP, mot sd thude trc ché EGFR c6 két qua rat tot trén 1am sang la
erlotinib (Tarceva) va gefitinib (Iressa), crizotinib (Xalkori) chi dinh cho UTP
giai doan tién xa c6 dot bién ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase) (+).

- Nhém tic ché ting sinh mach mau: Khang thé khang yéu té phat trién
ndi mach VEGF bevacizumab (Avastin), Cetuximab (Erbitux) két hop véi
hoéa tri dd cho nhitng két qua kha quan voi UTP giai doan tién xa va di can.

- Nhom tac dong theo co ché mién dich: Liéu phap mién dich gin lién
v6i hé thdng mién dich ty than. Phuong phap nay s& giy trc ché mot hay
nhiéu yéu t6 gay kim ham hé théng mién dich ti nhién cua co thé chéng lai té
bdo ung thu. Liéu phdp mién dich thanh cong s& giai phong dép tng mién
dich dé hoan thanh chu trinh chét té bao. Uc ché “tram kiém soat” trén té bao
T, diéu hoa dap ung mién dich, nhd d6 khoi phuc dap tng mién dich dbi véi

té bao ung thu bao gdm khang thé khang thyu thé chét theo chuong trinh - 1
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(PD - 1), khang thé khang véi cac yéu td thiic day chét theo chwong trinh (PD
L - 1) va khang thé khang v6i CTLA4 trén bé mit té bao T. Cac thudc trc ché
PD - 1 va PD L - 1 duoc sir dung trong diéu tri UTPKTBN 14 nivolumab va
pembrolizumab.
1.4.2. Piéu tri ung thw phoi khong phdi té bao nhé theo giai doan
Giai doan 1

Phiu thudt va vét hach trung that. BO trg hoa chit hoic xa tri
[106],[107].
Giai dogn 11

Phéu thuat néu co thé [108],[109],[110].

Néu chua phiu thuat duoc ngay héa tri va xa tri dong thoi tién phau.

Sau phau thuat: Néu ria dién cat (-): hoa tri + xa tri. Néu ria dién cat (+)
thi phiu thuat lai + hoa tri hodc hoa xa tri dong thoi [74],[95],[96]1,[97].
Giai doan 1114

e Néu c6 kha ning phiu thuat duoc ngay: Phau thuat (T4 u vé tinh cing
thuy hodc khéac thuy, NO; T1 - 3, M2: soi trung that chan doan xac dinh
N (-) [74],[95].

e Néu c6 kha ning phau thuat dugc nhung chwa phiu thuit duge ngay (u
phdi thuy trén, xam l4n trung that, N2 (+): Hoa tri ddn dau hay héa xa
tri tién phau [76],[77],[911,[92],[93].

e Néu khong thé phiu thuat duoc: ké ca sau diéu tri ban dau bang hoa tri
hay hoa xa tri déng thoi: Hoa xa tri déng thoi tri¢t can. Truong hop hai
khéi u thi cuing lac diéu tri nhu 2 u nguyén phat [81],[82],[83].

Giai doan I1IB (TI - 3, N3 va T4, N2 - 3)
Can xac dinh xam 1an hach bang giai phiu bénh va kiém tra bénh nhan
toan dién xac dinh di can xa.

Néu N3 (-): diéu tri nhu giai doan IIIA (T4, NO - 1).
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Néu N3 (+): Héa xa tri triét can + hoa tri [81],[82],[83].
Giai doan IV

e Truong hop khong c6 dot bién gen: Hoa tri, hodc héa tri + bevacizumab
cho nhiing truong hop ung thu biéu mé tuyén.

e Truong hop c6 dot bién gen: diéu trj nham tring dich dem lai hiéu qua
cao hon. Cac thudc dang str dung rong rdi la: EGFR TKIs (ernotinib,
gefitinib, afatinib) néu c6 dot bién gen EGFR. Crizotinib néu c¢6 chuyén
doan, ddo doan gen ALK...

e Diéu tri nham tring dich mién dich: pembrolizumab 14 thudc e ché
PDL - 1 dugc chép nhan cho diéu tri buéc 1 UTPKTBN tién xa c6 PDL
- 1 duong tinh.

e Diéu tri triéu ching tuy theo vi tri di can:

- M1A: Dich mang phéi c6 té bao ung thur: diéu trj toan than + choc hat dich.

- M ndo: Xa phau + xa toan ndo, kém diéu tri u nguyén phat.

-M thugng than: Nén sinh thiét khi c6 hinh anh u thuong than trén CT
dé loai trir adenoma thuong than.

-M xuong: St dung cac thudc chéng di cin xuong: zoledronic,
denosumab, xa tri giam dau [111].

e Diéu tri duy tri: Bang don héa chat nhu: pemetrexed, docetaxel,
gemcitabin hay bang bevacizumab hoic trc ché TKIs (gefitinif, enortinib)

e Diéu tri bude 2,3 cho UTPKTBN giai doan mudn: Néu bénh nhén ¢6
dot bién gen thi diéu tri v6i cac thuéc nham trang dich phan tir. Néu
bénh nhan khong c6 dot bién gen thi diéu tri hoa chét, két hop vai diéu
tri tri¢u chuing.

1.5. Piéu tri ung thuw phoi khong té bao nhé giai doan IV
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La phuong phap diéu tri toan than. Phu thudc vao thé mé bénh hoc (khong
phai té bao vy va té bao vay), cac dic tinh phan tir (c6 dot bién gen hay khong
d6t bién gen), thé trang chung ctia ngudi bénh. Chia 3 nhém 16n [112]:

1.5.1. C6 dét bién gen

Cho 61 nay cac c6 2 loai dot bién gen duoc ap dung thude diéu tri khang
budc mot trén thé gidi d6 1a dot bién EGFR va dot bién ALK. Ngoai ra cac dot
bién gen con lai nhu ROS-1, BRAF, MET, KRAS... hi¢én moi chi cé cac nghién
ctru vé thude diéu tri va chua ung dung rong rai. Tai Viét nam hi€n mdi chi co
thuéc khang TKIs EGFR ma chua c6 thuéc khang ALK, tuy nhién gia thanh
cia thude khang TKIs EGFR rt cao, voi nhitng bénh nhan c6 bao hiém thi
cling chi dugc chi tra toi da 50%, sb tién con lai 1én t6i hai chuc triéu dong cho
mot thang diéu tri, con nhitng bénh nhan khéng mua bao hiém s& chi tra 1én
dén hon bén muoi triéu dong cho mot thang diéu tri bénh. Vi s6 tién 16n nhur
vay thi chi c6 mot s6 it bénh nhan Viét nam 1 6 thé chi tra duge.

*Pot bién EGFR: Dot bién EGFR chiém khoang 15% bénh nhan UTKTBN
thé biéu md tuyén, gip nhiéu hon & phu nit va nhimg ngudi khong hat thude.
O bénh nhan ung thu biéu mé vay cé chimg 5% bénh nhan c6 dot bién EGFR.
O quan thé chau A ty 1é nay cao hon. Nghién ctru PIONNER phén tich 1428
bénh nhan ung thu biéu mé tuyén trong 7 nude chau A (Trung Qubc, An D9,
Viét Nam, Philipine, Hong Kong, Dai Loan, Thai Lan). Ty 1¢ dot bién EGFR
22% - 62%. Ty 1& hay giap ¢ nguoi hut thude hon nhung ¢ nguoi hit thude ty
1é ciing 1a 37% [113]. Cac thudc trc ché TKIs EGFR nhu erlotinib, gefitinib,
afatinib kéo dai song thém khong tién trién cao hon ¢ y nghia khi so sanh voi
phac d6 phdi hop cé platinum & bénh nhan UTPKPTBN giai doan tién xa va
di can [114], [115]. Dit liéu nghién ctru tong hop tir 13 thir nghiém l1am sang
pha 3 so sanh cac thudc khang EGFR va phac do phdi hop co platinum trén
2620 BN (1475 bénh nhan co6 dot bién EGFR duong tinh, 1145 bénh nhan dot
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bién 4m tinh). Thoi gian sdng thém khong tién trién kéo dai co y nghia thong
ké HR 0,43; 95% CI 0,38 - 0,49. Tuy nhién khong quan sat thdy hiéu qua cao
hon vé song thém toan by HR 1,01; 95% CI1 0,87 - 1, 18 [116].

Céc thtr nghiém OPTIMAL (2011), EURTAC (2012), ENSURE (2015)
nghién ciru so sanh hiéu qua phac dd diéu tri erlotinib véi erlotinib phdi hop
phac dd hoa chat két hop chira platinum, cho thdy kéo dai thoi gian song thém
khong tién trién c6 ¥ nghia théng ké va kéo dai thoi gian sbng thém toan bo
nhung khong c6 y nghia thong ké trong nhom erlotinib phdi hop hoa chat hon
diéu tri erlortinib don thuan [116],[117],[118],[119].

*Pot bién ALK: Khoang 5% bénh nhan ung thu phoi khong phai té bao nho
c6 dot bién gen ALK (Anaplastic lymphoma kinase) [120]. Trong thir nghiém
lam sang pha 3 cua Solomon BJ va cong sy da so sanh hiéu qua diéu tri cua
crizotinib v&i hoa chat diéu tri chuan bude mot cho ung thu phdi khong phai
té bao nho giai doan tién xa trén 343 bénh nhan c6 dot bién gen ALK va ung
thu biéu mo khong phai té bao vay. Két qua thoi gian song thém khong tién
trién dai hon c6 ¥ nghia khi dwgc diéu tri bang crizotinib so véi diéu tri hoa
chét. Trung vi sdng thém khong tién trién 1a 10,9 thang so véi 7,0 thang; HR
0,45;95% CI1 0,35 - 0,6; p <0,001. Ty 1€ dap ung khach quan 1a 74% va 45%
(p < 0,001). Trung vi séng thém toan bd khong cé sy khac biét co y nghia
thong ké; HR 0,82; 95% CI 0,54 - 1,26; p = 0,36. Song thém 1 nam 84%
trong nhoém diéu tri crizotinib va 79% trong nhom diéu tri hoa chét. Tac dung
phu cua crizotinib la r6i loan thi giac, tiéu chdy, non mira va phu. Tac dung
phu cua hoa chat chi yéu mét, ndn, budn ndn, dn mat ngon [121.

Dot bién gen ROS: C - ros oncogene 1 (ROS1) ma hoa mot thu thé tyrosine
kinase tir gia dinh thu thé insulin. ROS1 duoc kich hoat bang cach sip xép lai
nhiém sic thé trong mot sd bénh ung thu, bao gdbm UTPKTBN, ung thu
duong mat, ung thu da day, ung thu budng trimg. Tai sdp xép ROS 1 lan dau
tién dugc phat hién nam 2007 v6i khoang 1 - 2% UTPKTBN. Tuong tw ALK,
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tai sap xép ROS1 thuong gap & BN khong hiit thude hodc tién sir it hit thude
va ung thu biéu mé tuyén. Khoang 50% trinh tu 1 twong ddng giita ROS1 va
ALK. Céc chat trc ché ALK nhu crizotinib va c¢6 thé lam @c ché ca hai
Kinase. Crizotinib (Xalkori) duoc FDA phé duyét cho diéu tri UTPKTBN di
can c6 ROS - 1 (+) tu thang 3/2016 [120],[122],[123].
“Pot bién gen BRAF: La | serine - threonine kinase thudc ho gia dinh RAF,
nam dudi con dudng tin hiéu KRAS va truc tiép tuong tac voi dong tin hiéu
MEK - ERK. Xay ra & khoang ~ 50% & u hic td, sau d6, dot bién BRAF ciing
duoc phat hién thiy & ung thu dai tryc trang, ung thu tuyén giap dang nhu va
cac ung thu khac. Cac chit rc ché tyrosin kinase cia BRAF (dabrafenib,
vemurafenib) dugc phé duyét trong diéu tri u hic t6 ac tinh co dot bién
BRAF. Hién nghién ciru pha II phéi hop trc ché BRAF va MEK, dabrafenib
va trametinib & BN UTPKTBN giai doan IV dang thyc hién [124].
“Pot bién gen MET: Chiém khoang 3% bénh nhan UTPKPTBN, tién lugng
xau cho cac BN giai doan IV. Cac nghién ctru chi ra thudc trc ché TKI MET co
thé kéo dai thoi gian sdng thém toan bd cho nhitng bénh nhan nay 1én t6i 24,6
thang so véi 8,1 thang néu khong duge didu tri. Tai ASCO 2017, MET dugc
khuyén cao thuc hién cho cac bénh nhan UTPKTBN giai doan IV da lam cac
test gen khac ma am tinh. nhu EGFR, KRAS, ALK, ROS1, BRAF [125].
1.5.2. Khong c6 dpt bién gen nhung c6 receceptor PD - 1 va PD - L1 duwong tinh
Véi nhitng bénh nhan UTPKTBN giai doan IV khong c6 dot bién gen
nhung c6 receptor PD-1 va PD — L1 duong tinh thi hién nay theo huéng dan
thyc hanh cua Hoa ky co thé diéu tri budc mot bﬁng cac thude e ché diém
kiém soat mién dich. S6 tién chi tra cho mot dot diéu tri 1én dén hon mot trim
triéu dong. Tuy nhién hién van chua c6 thudc tai Viét nam [112].
*Khang thé khang PD - 1 va PD - L1: La thudc e ché diém kiém soat mién
dich. Binh thuong té bao lympho T ¢6 cic receptor trén bé miat dugc goi PD -
1, gitp té bao lympho T nhan dién va tiéu diét té bao ung thu. Tuy nhién té
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bao ung thu lai giai phong cac chat gan dic hiéu PD - L1 va PD - L2, két hop
v6i cac receptor PD - 1. Do d6, 1am kim ché hoat dong cua té bao lympho T
v6i té bao ung thu. Céc thuc khang thé khang PD - 1 va PD - L1 s& gin v&i
PD - 1 va PD - L1, can tr& sy két hop ctia PD - 1 va PD - L1, tir d6 kich hoat
té bao lympho T hoat dong tiéu diét té bao ung thu.

+ C6 2 khang thé khang PD - 1 (nhu nivolumab) va khang PD - L1 (nhu
pemprolizumab, atezolizumab) hién d3 ching minh hiéu qua trong diéu tri
budc dau cho UTPKTBN giai doan tién trién, di cin xa ¢6 PD - L1 > 50% va
dd dugc dua vao cac sach hudng din thuc hanh diéu tri ung thu trén thé gidi.

+ Reck M va cOng sy, trong mot thir nghi¢ém 1am sang pha 3, nhan mo, da
tién hanh nghién ctru trén 305 bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién chua
diéu tri gi truge do. Bit tham ngﬁu nhién chia 2 nhom, mot nhom diéu tri
pemprolizumab va mot nhom diéu tri bang phac d6 hoa chat phdi hop 2 thude co
platinum. Két qué trung vi sdng thém khéng tién trién 1a 10,3 thang so vdi 6
thang, HRO,5; 95% CI 0,37 - 0,68; p < 0,001. Udc doan ty 1¢ séng thém toan b
vao thoi diém 6 thang 14 80,2% trong nhom pemprolizumab va 72,4% trong
nhém diéu tri hoa chit, HR 0,6; 95% CI 0,41 - 0,89; p = 0,005. {t tac dung phu
hon trong nhom ding pemprolizumab so véi diéu tri hoa chit [126],[127].

1.5.3. Khong cé dot bién gen

Hoa tri hodc hoa tri két hop v6i khang tang sinh mach bevacizumab néu
1a ung thu biéu mé khong phai té bao vay.
1.6. Piéu tri duy tri va bude 2, 3

La diéu tri sau khi bénh nhan giai doan tién trién da diéu trj 4 - 6 dot hoa
tri, khong c6 ddu hiéu bénh tién trién nita. C6 thé diéu tri dén khi bénh tién
trién trg lai hodc khi khong chiu dugc tac dung phu ctua hoéa tri. Cac bénh
nhan c6 thé dugc diéu tri duy tri v6i don chat (hodc 13 hoa chat, sinh hoc, diéu

tri dich). Diéu trj duy tri bang kéo dai hoa tri sau bude dau phdi hop platinum
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cho cac bénh nhén giai doan tién trién qua 4 - 6 chu ky khong duoc khuyén
c4o. Trong phan tich tong hop dwa trén 5 thir nghiém so sanh 6 chu ky véi 3
chu ky. C6 4 thir nghiém 1am sang chi ra khong cai thién séng thém toan bd
c6 ¥ nghia thong ké (9,5 so véi 8,7 thang) tuy nhién séng thém khong bénh
cao hon cé ¥ nghia thdng ké trong nhém bénh nhan kéo dai dén 6 chu ky (6,1
so voi 5,3 thang) [128],[129].

Mic du kéo dai phac dd diéu tri khong dugc khuyén cao, nhung diéu tri
duy tri bang don hoa chat nhu: pemetrexed, docetaxel, gemcitabin hay bang
bevacizumab hodc trc ché TKIs (gefitinif, enortinib) cho thiy ting séng thém
khong tién trién, c6 thé cai thién sdng thém toan bo [130],[131],[132],[133],
[134],[135],[136].

Bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB - IV hodc tai phat di can tién trién
sau diéu tri bude 1 s& duge diéu tri bude 2 va budce 3. Muc tiéu cua diéu tri
budc 2 1a cai thién chét luong sdng nho thuyén giam triéu chimg, kéo dai thoi
gian séng. Néu bénh nhan c6 dot bién gen: Diéu tri v6i cac thude nham tring
dich phan tir. Néu c6 triéu chimg thi két hop véi diéu tri tai chd. Néu bénh
nhan khong c6 dot bién gen: Ba duoc diéu tri hoa chit budc 1 tién trién:
docetaxel, pemetrexed, gemcitabin va erlotinib 1a nhimg thudc duoc chi dinh
diéu trj tiép theo sau hay c6 PS 0 — 2 [112].

1.7. Lich sir héa tri ung thu phoi giai doan ITIB, IV trén thé gii

Lich sir diéu tri hoa chat cho bénh nhan UTPKTBN giai doan mudn duogc
nghién ctru va 4ap dung tir dau nhitng ndm 1980. C6 hon 50 hoa chat duoc
nghién ctru cho diéu tri UTPKTBN giai doan muédn trong thoi gian nay. Tuy
nhién, chi c6 vai tic nhan cho két qua khang u trén 15%, d6 1a: cisplatin,
ifosphamide, mytomycinC, vindesin va vinblastin. Tiép sau, etoposide cho ty 1&
dap ung toan bd 11% (dao dong 3 - 21%) duoc bd sung thém vao danh sach

nay. Trong s6 d6 don chat platinum cho sdng thém toan bo trung vi 6 - 8 thang.
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Hiép hoi ung thu M§ (ASCO) chip nhan diéu tri ndy cho UTPKTBN giai doan
mudn [137]. Nhém hop tac phan tich da trung tam UTPKTBN (2008) da dua
trén dit kién gdbm 2714 bénh nhén trong 16 thir nghiém 1am sang da chi ra loi
ich ctia héa tri so v6i cham soc triéu chimg don thuan cho giai doan mudn co y
nghia théng ké (HR, 0.77; 95% CI, 0.71 to 0.83; P < 0.0001), tang séng thém
tir 20% 1én 29% tai thoi diém 1 nam. Loi ich séng thém nay khong phu thudc
vao loai md bénh hoc, chi sd toan trang va tudi (két qua nay duoc thuc hién
trén quan thé khong chon loc vé dot bién gen) [138]. Mot nghién ctru phan
tich khac cho thay sir dung phac dd phdi hop véi cisplatin 1am giam 27% ty 18
tir vong trong nam dau va ting 10% ty 1é séng thém 1 niam so v&i nhom didu
tri triéu ching don thuin tr 16% 1én 26% va thdi gian sdng thém toan bo
trung binh ting tir 6 dén 8 thang [128].

Budc sang thap nién 90, nhiéu tac nhan chéng ung thu méi dugce phat
hién nhu taxans (docetaxel, paclitaxel), vinorelbin, gemcitabine. Phac dd phéi
hop hai thuc dugc ching minh t6t hon phac d6 don chat vé cai thién ty 1¢
dap tmg, séng thém tuy nhién doc tinh ting hon. Cac phac d6 phdi hop hai
thudc ciing t6t hon ba thudc vi nhiéu doc tinh hon va hiéu qua ciing khong
hon [139],[140].

Phéc d6 diéu tri phdi hop platinum véi mot trong s6 tac nhan mai 1a xu
huéng chi dao cho thoi ky nay gitp kéo dai sbng thém toan bo véi trung vi 8
- 10 thang. Khong chirng minh dugc su khac biét vé hiéu qua gilra cac tac
nhan méi nay khi phdi hop cung platinum. Cac phac d6 phdi hop nay cho
hiéu quéa cao hon phac d6 c6 dién platinum - etoposide vé ca dap tmg khdi u
cling nhu thoi gian séng thém, ngoai ra giup cai thién chat luong séng trong
nhiéu nghién ciru [141],[142],[143],[144].

Carboplatin 14 dong phan cisplatin dugc st dung thay thé cho cisplatin
v6i doc tinh it hon [145]. Vao nhiing nim 2000, pemetrexed két hop véi
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platin trén bénh nhan ung thu biéu mé khong phai té bao vay cho két qua cao
hon han phac d6 van sir dung trude d6 véi trung vi sdng thém toan bo 1én t6i
11 thang [146].

Hién nay ung thu biéu md khong phai t& bao vay hiéu qua diéu trj s& cao
hon khi duoc phdi hop hoa tri véi thude diéu tri dich khang ting sinh mach nhur
bevacizumab, cetuximab [147]. Va trong mdt s6 thir nghiém khéc nita da chi ra
loi ich song thém cao hon nita khi diéu tri duy tri don hoa chat hodc diéu tri dich
sau khi dung t6 hop hoa chit c6 platinum diéu tri trude d6 [132],[133].

*Chéng tang sinh mach VGFR:

+ Bevacizumab (Avastin): La khang thé don dong chdng ting sinh mach
mau, thudc chi dinh cho UTPKTBN la loai UTBM tuyén giai doan tién trién
hodc tai phat. Bevacizumab nén dugc duy tri dén tan khi bénh tién trién.
Bevacizumab duoc thém vao cac phac do hoa chat phdi hop véi truong hop
mod bénh hoc khong phai té bao vay, thé trang bénh nhan tbt, cho két quaty I¢
dap tmg cao hon, song thém khong tién trién va sdng thém toan bo kéo dai
hon so véi diéu tri hoa chat don thuan. Mot sb thir nghiém ban dau chi thuc
hién trén bénh nhan c6 PS 0 - 1, khong di can ndo, khong ho ra mau. Tuy
nhién trong nhiing thir nghiém méi day cho thdy bevacizumab an toan ca trén
nhirng bénh nhan di cin ndo trude d6 ciing nhu dang dung cac thudc chdng
dong. Thu nghiém E4599 cua ECOG (Nhom nghién ctru ung thu chau au). So
sanh 2 nhom diéu tri héa chat phac d6 paclitaxel - carboplatin va paclitaxel -
carboplatin - bevacizumab. Két qua, ting c6 y nghia théng ké ty 1é dap tng
khach quan 35% so v&i 15%, trung vi séng thém toan bd 12,3% so véi 10,3
thang, séng thém khong tién trién 6,2 so véi 4,5 thang trong nhom thém
bevacizumab [148].

+ Cetuximab (Erbitux): 1a khang thé don dong chéng yéu t6 phat trién

biéu mé, co thé két hop vaoi hoa chét platinium hodc két hop véi vinorelbin
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(Navelbine) chi dinh cho nhiing bénh nhan thé trang PS 0 - 2, giai doan tién
trién hoc 1a tai phat.

Bonomi (2000) thuc hién nghién ciru so sanh thoi gian séng thém va
chét lugng séng cuia UTPKTBN giai doan tién trién di cin xa dugc diéu trj
bang phac d6 paclitaxel voi 2 lidu cao, thap két hop cisplatin so voi phac d6
etoposide vdi cisplatin. Két qua trung vi song thém nhom phdi hop paclitaxel
— cisplatin 9,9 thang, ty 1& sdng thém 1 nim 39% cao hon nhém etoposide -
cisplatin 7,6 thang va 31,8% véi p = 0,048 < 0,05, sy khac biét c6 ¥ nghia
théng ké [149].

1.8. Hoa tri ung thw phéi giai doan IIIB, IV tai Viét Nam

Hién nay diéu tr1 UTPKTBN giai doan IIIB, IV lién tuc nhan dugc nhiing
thanh tyu méi boi cac thude dicu tri dich, trc ché mién dich diém kiém soat cho
két qua diéu tri cao hon vé sdng thém toan bd cling nhu han ché bét cac tic dung
phu, gitp cai thién chat lugng séng tot hon cho bénh nhén so véi hoa tri. Tuy
nhién, tai Viét nam khong phai tat ca bénh nhan déu c6 co hoi diéu tri béng cac
phuong phap nay vi gia thanh qua cao ma bao hiém chi chi tra mot phan cho
bénh nhan. Thém nira s6 bénh nhan c6 dot bién gen chiém ty 18 thap trong tong
s6 bénh nhan. Do d6 hoéa tri cho dén nay van déng mot vai trdo khong thé thiéu
trong cac phuong phép diéu tri UTPKTBN giai doan mudn. Phac d6 phd bién
van 1a két hop 2 hoa chét c6 chira platinum hodc don chat néu thé trang yéu.
Mot ) nghién ctru vé UTPKTBN giai doan IIIB, IV tai Viét Nam nhu sau:

Téc gia Vil Van Vil (2006) nghién ctru trén 124 bénh nhan duoc diéu tri
hoa chat tai Bénh vién Ung buéu TPHCM tir 2001 - 2006, hau hét bénh nhan
(96,3%) duoc dung hoa liéu phap phdi hop budc mot va chi co 3,7% bénh
nhan duoc dung héa liéu phap don chit. Cac phac dd phdi hop chu yéu
cisplatin/ etoposide va carboplatin/ etoposide 1a 67,7%. Ty 1€ dap ung toan bo
32,2%. Trong d6 ty 18 dap tmg phéac dd cii 30,7% va phac do méi 36,3%. Co
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60 - 80% bénh nhan giam dugc cac triéu chung ho, kho thd, dau nguc, kho
chiu nhd diéu tri hoa chat. Trung vi séng thém toan bo 9,87 thang, sdng thém
1 nam 25% [150].

Bui Quang Huy (2008) nghién ciru phac d6 Gemcitabin/Cisplatin trén 45
bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, IV diéu tri tai Bénh vién K giai doan
2001 - 2006, cho ty 1¢ dap tng toan bd 39,9%, ty 1€ nay cao hon & nhom giai
doan IIIB so véi giai doan IV xong khong c6 y nghia théng ké. Thoi gian
song thém trung binh 8,9 thang. Song thém trung binh 2 nim 4,4% [151].

Lé Thu Ha (2009) nghién ctru 45 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB,
IV diéu tri phac do paclitaxel - carboplatin tai Bénh vién Ung budu Ha ndi
giai doan 2006 - 2009. Ty 1€ dap ung 1a 31,1%, khong c6 dap g toan bJ.
Thoi gian séng trung binh 10,65 thang. Séng thém toan b 2 ndm 6,9% [152].

Nguyén Thi Thanh Huyén (2007) nghién ciru 65 bénh nhan UTPKTBN
giai doan IIIB, IV diéu tri phac d6 Docetaxel — Carboplatin cho ty 1& dap ung
chung 41,5%, trong d6 dap ung hoan toan 1,5%. Pap Uimg co nang dat 69%.
Thoi gian séng thém trung binh 11 + 0,9 thang. Ty 1¢ song thém 1 nam, 2 nim
lan luot 14 34,6% va 4,2% [153].

1.9. Thudc sir dung trong nghién ciru

1.9.1. Paclitaxel

Cong thirc hoa hoc: Cong thirc phan tu: [C47H51NO14]. Trong luong phan
tr: 853.906 g/ mol.

Co ché tic dung: Paclitaxel 1a thudc chéng tao cac vi tiéu quan do 1am ting
qué trinh trung hop cac dimer tubulin cua cac vi tiéu quan, 6n dinh chung do
ngan can qua trinh giai tring hop, do do, trc ché su tai t6 chirc lai binh thuong
clia mang vi tiéu quan, mot hién tuong thiét yéu trong qua trinh phéan bao.
Dugc dpng hoc: Thoi gian tac dung tir 3 dén 24 gid. Thoi gian ban huy tir 5,3
dén 17,4 gio. Ty 18 gan véi protein huyét twong khoang 89%. Thude chu yéu
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dugc chuyén hoa boi gan va thanh thai qua mat, mot phan thai trir qua nude
tiéu (1,9% - 12,7%).

Chi dinh: Ung thu phu khoa (budng trimg, ¢6 tir cung, vi...), ung thu phdi, ung
thu dau mat c6. U héc t6 4c tinh. Saccom Kaposi & bénh nhan AIDS.

Liéu lwong va cdch ding:

- Liéu luong: 175 mg/m? truyén tinh mach cham trong 3 gio, chu ky 21 ngay.

- Cach dung: Dung kém véi corticoid (dexamethason udng va tiém
trude khi dung thude) va thude khang histamin H1 (ranitidin hodc cimetidin)
va thudc khang histamin H2 (diphenhidramin).

Tdc dung khong mong muoén: Uc ché tiy xuong: chi yéu lam giam bach cau
trung tinh; Phan tng qua man: kho tho, néng do bing, dau ngyc, ting nhip tim
va giam huyét 4ap, co thit phé quan, mé day...; Tim mach: c6 thé giy giam huyét
ap, chdm nhip tim, bat thuong trén dién tim; Cac tac dung khong mong mudn
khac c6 thé gap: réi loan cam gidc, réi loan chirc ning gan (hiém gip), d6i khi
gay ti€u chdy nhe hodc trung binh, dau co, khép, dong kinh... [154],[155].

1.9.2. Cisplatin

Cong thirc hoa hoc: Cong thuc phan tu: [Pt (NH3)2CI2]. Trong luong phan
tur: 300.01 g/mol

Co ché tic dung: Cisplatin c6 tac dung doc voi té bao, chdng u va c6 dic tinh
sinh hoa gidng cac hop chit thudc nhom alkyl hoa do tao thanh cac lién két
chéo bén trong va gitta cac sgi AND, lam thay d6i ciu tric ciia ADN va tc
ché tong hop ADN. Ngoai ra, cisplatin con trc ché tong hop protein va ARN.
Duwgc dong hoc: Thoi gian ban huy khoang 30 phut. Trén 90% luong platin
trong mau lién két dong hoa trji v6i huyét twong. Thai trir qua than 1a cha yéu.
Tac dung khong mong muén: Doc tinh trén than. Bénh ly than kinh: di cam,
mat phan xa va mat kha niang cam nhan.... Doc tinh trén thinh gidc. Di tng

thudc: c6 thé xdy ra phan tmg qua man. Chirc ning gan: Ting men gan va
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tang bilirubin. Poc tinh huyét hoc: Giam bach cau, giam tiéu cau, thiéu mau...
Phan ung tai vi tri tiém: Viém mo té bao xo hoa va hoai tir, dau, phu, ban
d6... Gay ung thu: c6 thé gay bach cau cap khi dung cisplatin. Budn nén, nén
va tiéu chdy: Thuong xuyén xay ra sau khi st dung cisplatin.

Chi dinh: Ung thu té bao mam khong phai dong tinh di cin. Ung thu budng
tring di can. Ung thu bang quang tién trién va dai dang. Ung thu phoi giai
doan mudn. Ung thu biéu mé vay ving dau cb.

Chong chi dinh:

- Man cam véi cisplatin hodc cac san pham c6 chua platin.

- Phu nit ¢6 thai va cho con bu.

- Suy giam chirc nang than.

Liéu lwong va cich ding:

- Liéu lrgng: 50 - 100 mg/m? truyén tinh mach, chu ky 3 - 4 tuan.

- Cdch ding: Pha lodng thém trong dung dich NaCl 0,9% dé dat nong
d6 t6i thiéu 1 mg/ml. Bénh nhéan can dugc cung cap du nudc trude khi truyén
tir 2 dén 12 gid va sau khi truyén cisplatin it nhat 6 gid. Tiém truc tiép dung
dich manitol 20% trudc khi truyén cisplatin thoi gian ngan hodc truyén thém
dich tinh thé va truyén manitol 20% khi truyén nhiéu gio [156],[157].

1.9.3. Etoposide

Cong thirc hoa hoc: Cong thuc phan ti: [C29H32013]. Trong lugng phan tu:
588,557 g/mol.

Co ché tic dung: Etoposide gy tc ché Topoisomerase II, 1a enzym gay dit
gdy chudi xodn kép AND trong qua trinh nhan ban, sao chép va sira chita.
Etoposide lam on dinh phtrc hgop dugc tao boi su tiép can cua don vi protein
cua enzyme tGi nhdm 5 - phosphate ciia phan doan ADN téach ra. Sau do, kha

nang stra chira cua cac phan tr doan ADN bi giam bot.
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Dugc dpng hoc: Thudc lién két voi protein huyét twong 94 - 98% va duoc
chuyén hoa tai gan va duoc bai tiét qua nude tiéu, 52% dudi dang khong doi.
Téc dung khéng mong muén:

- Uc ché tay xwong murc d6 nang.

- Boc tinh da day rudt: Gy nén mic do thip ¢ nguoi 16n va mic do
vua ¢ tre em.

- Phan tmg qua man.

- Ha huyét ap: Xuét hién do viéc truyén thudc qua nhanh.

- Gay ung thu: C6 thé gay bénh bach cau cap thir phat.

- Cac tac dung khong mong mudn khac: Co thé gay suy gan, ha albumin
mau, suy than, rung toc, viém than kinh, gay budn ngu, mét moi, phat ban da,
ngira, ting sac t6 da, ching kho nudt, mu thoang qua, viém tinh mach.

Chi dinh diéu tri:

- Ung thu phoi.

- U nguyén bao tinh hoan.

- Bénh bach cau cép tinh.

- Bénh u lympho 4c tinh khong Hodgkin.

Chéng chi dinh:

- Man cam véi etoposide.

- Suy gan nang.

- Uc ché tay xuong ning.

- Phu nit ¢6 thai hoac cho con bu.

Liéu lwong va cdch ding:

- Liéu luong: 50 - 100 mg/m>, truyén tinh mach trong 1 - 5 ngay lién

tuc. Tong liéu khong vuot qua 400 mg/m? cho ca dot diéu tri.
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- Céch dung: Dung dich dugc pha loang vé1 250 ml NaCl 0,9% hodc
Glucose 5%. Nong do dich truyén khong qua 0,25 mg/ml dé tranh két tua.
Thoi gian truyén 30 - 60 phut [158],[159].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién ciru

168 Bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, IV hoa tri tai Bénh vién K
Trung wong bang phac d6 paclitaxel - cisplatin (viét tit 1a nhom PC) hoic
phac dd etoposide - cisplatin (viét tat 1a nhém EP) tir nam 2009 dén 2013.
2.1.1. Tiéu chuin lwa chon bénh nhin

- BN duoc chan doan xé4c dinh UTPKTBN dua Theo phan loai MBH cua
T6 chirc Y té thé gigi (WHO) nam 2004. Két qua doc GPB tai Bénh vién K.

- Giai doan bénh IIIB, IV theo phan loai TNM lan th 7 xuét ban nim
2009 cua UICC — AJCC.

- Bénh nhan giai doan I1IB 1a nhitng BN khong c¢6 chi dinh diéu tri hoa
Xa tri déng thoi triét can hodc tir chdi hoa xa tri déng thoi.

- Tubi > 18 tuoi.

- Thé trang ECOG 0,1.

- BN phai ¢6 cac ton thuong dich dé danh gia mirc d6 dap tung theo tiéu
chuan RECIST 1.1.

- Khéng c6 ton thuong di can nio.

- Xét nghiém huyét hoc, chirc niang gan than, tim mach trong giéi han
binh thuong.

- BN khong ¢6 bénh ung thu thir hai kém theo.

- BN chua duoc hoa tri trude do.

- Bénh nhan dong ¥ tham gia nghién ctru.
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- BN ¢6 dﬁy du thong tin v& hanh chinh, tién s, bénh str, kham 1am sang,
xét nghiém can 1am sang va dugc luu trit trong hd so bénh an.
2.1.2. Tiéu chudn logi triv

- Miéc céc bénh phdi hop: Bénh nhiém tring dang hoat dong, DTD tip II
chua kiém soat dugc Glucose mau, ting huyét ap khong kiém soat, dau that
nguc khong 6n dinh, suy tim & huyét, tién st nhdi mau co tim, bénh than kinh
ngoai vi, suy gan, suy than ndng, viém gan virus B hoat dong.

- BN b6 d¢ diéu tri khong vi Iy do chuyén mén (khi bénh chua tién trién
va khong cé tac dung khong mong mudn trim trong) hay tir chbi hop tac,
khong theo doi duoc.

2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién cipu: Str dung mo hinh nghién ctru hdi ctru va tién ctru,
can thiép mo ta c6 ddi chung, theo ddi doc.

Thu thap bénh nhén tir thang 1/2009 dén thang 06/2013.

“Phuwong phdp chon méu

Bénh nhan trong nghién ctu dugc chia thanh 2 nhém: Nhom PC la
nhitng bénh nhan duogc diéu tri bang hoa chat két hop paclitaxel - cisplatin;
nhom EP 13 nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang hoa chét két hop etoposide -
cisplatin.

*Cdch tinh cé mdu

Tinh ¢& mau theo phuong phap ngau nhién don:

(pxq)
d2

2
n=272,,Xx

Trong do:

n la c& mau nghién ctru.
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7> .+ La muc y nghia, 1dy mtic y nghia 95% thi z2_, = 1,96

p 1a ty 18 ngudi mic bénh hodc co tinh trang stc khoe can quan tdm
nghién ctru, thuong dua vao s6 liéu tir céac nghién ctru trude hodc co thé dua
ra con sb wdc tinh néu khéng c6 sé lidu do.

q=1-p

d: La do sai khac trong chon miu, gia tri cia d ndm trong khoang tir 0 - 1
va ¢ thé udc tinh gia trj nay.

Ap dung trong nghién ctru nay:

L4y mirc y nghia 95% thi 72, = 1,96

p = 0,07 (c6 7% ngudi bi ung thu phodi khong phai té bao nhé giai doan
I1IB, IV sdng thém 2 nim sau diéu tri theo két qua nghién ctru ctia Lé Thu Ha
nam 2009).

q=1-p=0,93

d = 0,05 (d6 sai khéc trong chon mau)

ta co: n= 1,96 (0,07 x 0,93)/0,05>

n=151

Theo cong thire trén ¢ mau 1y thuyét can cho nghién ctru 13 102 bénh nhan

Nhém PC: 22 hoi ctru, 62 tién ctru. Nhém EP: 48 hoi ctru, 36 tién ctru
2.2.2. Phuong tién nghién ciru

Cic thudc ding trong nghién ciru

- Paclitaxel (Bi¢t dugc: Anzatax, Paclitaxel Actavis, Paclitaxel Stragen)

Ham lugng: Lo 100 mg, 150 mg, 30 mg, 300 mg

Day truyén c6 gan mang vi loc véi duong kinh 13 loc < 0,22um.

- Cisplatin (Biét duoc: Cisplatin Ebewe)

Ham lugng: Lo 50 mg, 10 mg

- Etoposide: (Biét duoc: Etoposide Ebewe)

Ham lugng: Lo 100 mg, 50 mg
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2.2.3. Cic buwoc tién hanh
2.2.3.1. Thu thip théng tin chin dodn va phwong phdp diéu tri truée dé

- Chan doan mé bénh hoc 14 ung thu phoi khong phai té bao nho. Véi
cac mau mo tir cac co s y té khac déu dugc hoi chan lai tai Khoa Giai phiu
bénh, Bénh vién K Trung wong.

- Tién sir hat thudc 14, thude lao.

- Tién sir gia dinh méic bénh ung thu.

- Xa tri triéu chirng cho giai doan IIIB.

- Xa tri tri€u chiing cho giai doan IV chéng chen ép, giam dau.

- Phau thuat trudce do.

- Bénh noi khoa mic phai, diéu tri phdi hop.

- Tac dung phu sau diéu tri xa tri.
2.2.3.2. Thu thip théng tin truéc diéu tri héa chit

e Lam sang

Tubi, gidi.

Toan trang.

Chiéu cao, can nang.

Danh gia chi sb toan trang ECOG PS theo tiéu chuén (Phu luc 5).
Tinh chi s6 khéi co thé (Body Mass Index: BMI) (Phu luc 5).

Triéu ching co nang: Ho, kho thd, dau nguc,...

Tri€u chung thuc thé: Hach ngoai bién, hoi chirng ho hép, hoi ching

chen ép, cac hdi chirng can u, triéu chung di cén xa. ..
e Can lam sang
- Chén doan hinh anh
+ Xac dinh cac ton thuong tai phat, di can, tién trién: vi tri, kich thude,

s6 lugng ton thuong.
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+ CT léng nguc, CT b bung, IRM so nao, xa hinh xuong, si€u am b
bung, siéu am mang ngoai tim, PET - CT.

- Xét nghiém danh gia danh gia chirc ndng gan, thian, tim mach...
trude diéu tri.

+ Xét nghiém méu thuong qui trude diéu tri: Cong thirc mau, sinh hoa
mau (ALT, AST, ure, glucose, bilirubin...).

+ Xét nghiém chi diém khéi u: CEA, Cyfra 21 - 1, SCC.
2.2.3.3. Diéu tri héa chit

- Giai thich cho BN va gia dinh nguoi bénh vé tinh trang bénh tat va
phuong phép diéu tri sip t6i.

- Giai thich, hudéng dan cho BN va gia dinh v& cac tai bién, tic dung
khong mong muén cua thude hoa cht xay ra trong qua trinh diéu tri. Cac theo
doi 1am sang, can 1am sang sau diéu tri theo chi dinh cua th?ly thude.

-Bénh nhan va ngudi nha ky cam két Iya chon phuwong phap diéu tri,
cling nhu riii ro gdp phai trong qua trong diéu tri.

- Phéc 6 diéu tri (2 nhém)

o Phac db paclitaxel - cisplatin (Nhém PC): paclitaxel 175 mg/m? truyén
tinh mach trong 3 gio, ngay thi 1, cisplatin 75 mg/ m2 truyén tinh mach trong
1 gio, ngay 2. Chu ky mdi 3 tuan.

o Phac dd etoposide - cisplatin (Nhéom EC): etoposide 100 mg/m>
truyén tinh mach tir ngay 1 dén ngay 3, cisplatin 75 mg/m? truyén tinh mach
trong 1 gid, ngay 1. Chu ky mdi 3 tuan.

- Nhom PC: Bénh nhan truyén hoa chét phac do paclitaxel - cisplatin

+ Chuan bi bénh nhan trudc khi bat dau ding thudc, moi bénh nhan phai
dung truéc mot sé thude gom: Glucocorticoid (dexamethason 20 mg udng
trudc truyén paclitaxel 12 gid va 6 gid); khang histamin H1 (50 mg
diphenhydramin hodc 10 mg chlorpheniramin tiém tinh mach) va khang
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histamin H2 (50 mg ranitidin hoac 300 mg cimetidin tiém tinh mach trude
truyén paclitaxel 30 dén 60 pht).

+ Chi dung paclitaxel khi s luong bach cau trung tinh > 1,5G/1 va s6 lugng
tiéu cau > 100 G/I. Nhiing bénh nhén bi giam bach ciu trung tinh nang (bach cau
trung tinh < 0,5G/1 trong 7 ngay hodc hon) hoic bi bénh 1y than kinh ngoai bién
ning, lidu phai dugc giam 20% trong cac lan diéu trj tiép theo.

+ Paclitaxel phai dugc truyén bang diy truyén c6 gan mang vi loc voi

duodng kinh 16 loc < 0,22um.

+ Phac dd c6 cisplatin: Bénh nhan can duogc cung cép da nude trude khi
truyén tir 2 dén 12 gid va sau khi truyén cisplatin it nhat 6 gid. Chinh vi Iy do
nay, khuyén cao truyén dung dich NaCl 0,9% hodc dung dich 0,45% va
Glucose 5% voi toc do truyén khoang 200 ml/ gid. Can phai truyén manitol
néu it nudc tiéu. Bénh nhan can udng nhidu nudc trong vong 24 gid sau khi
truyén thudc dé dam bao nudc tiéu dat tir 100 - 200 ml/ gio.

- Nhom EP: Bénh nhan truyén héa chit phac dd etoposide - cisplatin

+ Khong can dung thudc chdng di timg gidng nhu phac d6 c6 paclitaxel.

+ Chuan bj bénh nhéan cho phéac d6 dung cisplatin giéng nhu ngay truyén
thtr 2 cua nhom PC.

- Chuén bi hoa chét:

o Paclitaxel: Pha ché trong dung dich NaCl 0,9% hodc Glucose 5%
500ml, truyén tinh mach trong 3 gio. Str dung ngay sau pha ché.

o Cisplatin: Dung dich sau pha ché c6 thé hoa lodng thém trong dung
dich nuéc mudi dang truong 0,9% tir 50 - 250 ml. Pat ndng do tdi thiéu 1
mg/ml. Khong nén dung truyén tinh mach truc tiép dung dich chua pha lodng.

o Etoposide: Dung dich dugc pha loang vdi 250 ml NaCl 0,9% hodc
Glucose 5%. Dung dich ngay sau khi pha lodng dugc dung truyén tinh mach.
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Nong d6 dich truyén khong qua 0,25 mg/ml dé tranh két ta. Thoi gian truyén
30 - 60 phut.
2.2.3.4. Theo doi tic dung khéng mong muon

+ Theo ddi ngay trong luc truyén: Phat hién va xa 1y kip thoi nhiing
truong hop sdc phan vé, phan tmg qua man vaéi thude. ..

+ Theo dbi sau truyén: Phan tmg qua man mudn, giit nude sau truyen,
suy than cp, ...

+ Theo ddi sau mdi dot diéu tri (3 tudn): Lam sang, dung nap thudc, xét
nghiém cong thirc mau, chtic nang gan than danh gia doc tinh cua thude sau
mi dot diéu tri.

+ Piéu tri giam bach cau, giam bach cau c6 sot: Yéu td kich thich tang
trudng bach cau hat (GCSF) 300 Mcg/ngay, tiém dudi da khi bach cau da nhan
trung tinh giam <1,5G/1. Khang sinh tiém khi c6 sdt, ddu hiéu nhiém tring.

+ Piéu tri du phong st giam bach cau: Vi BN c¢6 sot giam bach cau da
nhan trung tinh d6 III, IV c6 thé tiém dy phong GCSF 300 Mcg/ngdy sau
truyén hoa chét 24 gio x 3 - 5 ngay.
2.2.3.5. Diéu tri phéi hop trong qud trinh diéu tri héa chit

-Piéu tri thudc phdi hop ngin ngira, hd tro nhim giam tac dung khong
mong mudn cua thudc: Chéng non odansetron 8 mg x 2 1an/ ngdy, chdng tiéu
chay, chong viém...

-Piéu tri ndi khoa phdi hop: Nang cao thé trang, diéu tri triéu ching,
giam dau...

- Thudc te ché huy xwong trong truong hop di cin xuwong.

- Xa tri phdi hop giam dau, chong chén ép cho giai doan IV.

- Xa tri cho nhitng trudong hop giai doan IIIB khéng con chi dinh xa triét

can, trudc hoac sau hoa tri.
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2.2.3.6. Pdnh gid ddp ting diéu tri

e Danh gia dap ung chu quan

- Pénh gia dap tmng chii quan véi cac triéu ching ho hap thuong gip
nhu ho, khé tho, dau nguc, lugng héa theo bd cau hoi EORTC QOL - C30 va
EORTC QOL - LC 13 cho bénh nhan ung thu phéi [160], [161] (Phu luc 2).

- Thoi diém danh gia: Trudce diéu tri, sau mdi 3 tuan tai cac thoi diém
tham kham truédc dot hoa tri.

- C4ch danh gia: Véi timg triéu chimg, tai bt cr thoi diém danh gia nao gia
tri tinh duogc s& so sanh voi 1an danh gia trude hay ban dau. Panh gia mirc d6 dép
mg chu quan tinh trén 1an danh gia c6 gia tri cao nhat (VD: 1an 1: giit nguyén,
14n 2: cai thién, 1an 3: xau di thi d4p tmg chi quan duoc tinh 1a cai thién).

o Tiéu chuin vé mtrc d6 dap tmg: C6 3 muc do:

o Cai thién: Giam it nhat 10 diém so véi lan danh gia trudc hay giam
hon ban déu tai bat ky thoi diém nao.

o On dinh: Thay d6i duéi 10 diém.

o Xau di:Tang tir 10 diém tré 1én.

Tiéu chuén triéu ching nang lén tram trong: Bénh nhan dugc coi 1a co
triéu chimg ning 1én trAm trong khi ting tir 10 diém trd 1én ¢ bat ky thoi diém
danh gia nio so véi thoi diém ban dau.

- Céac bién sb can danh gia:

o Muc do déap tmg: Cai thién, 6n dinh hay x4u di.

o Thoi gian ghi nhan xuat hién dap tng.

o Thoi gian dan t6i triéu chimg trAm trong hon (khoang thoi gian tinh tir
thoi diém danh gia 1a c6 dap Gng toi ngay dau tién xuét hién tridu ching tang
ning hon. Nhirng trudng hop khéng c6 dau hiéu bénh ting ning thém trong
sudt qua trinh diéu tri thi s& l1ay diém danh gia vao thoi diém danh gia cubi).

- Cong thirc tinh diém va danh gia theo b cau hoi.
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- DAi vé1 moi bénh nhan & moi thoi diém danh gid va moi tiéu chi danh gia

o Tinh s6 diém tho (Raw Score): ki hiéu RS

RawScore = RS = (tong s6 di€ém cua ti€u chi)/ s6 cau héi cua tiéu chi.

o Tinh diém sb danh gia: ki hiéu S (Score).

o Doi vai tiéu chi triu chung.

Score = [(RS - 1)/ s6 khoang cach murc 6] x 100

o Céc thong s6 sir dung

Bang 2.1. Bang danh gia dap wrng chu quan

, Khodng gia | EORTC - EORTC -
Tri€u chirng | So cau héi
tri C30 LC13
Pau nguc 4 4 9,19 10
Kho tho 3 4 34,5
Ho 2 3 8 1

e Danh gia dap ung khach quan

- Bao gbém: Panh gia sy thay ddi kich thude, tinh chat khéi u; xac dinh
cac ty 1& dap ung khach quan theo RECIST va méi lién quan gitra dap tng véi
mot sb yéu t.

- Thoi diém danh gia: Sau mdi 3 chu ky héa chat hoic khi c6 dién bién
bét thudng trén 14m sang.

- Phuong phép danh gia: Thu thap thong tin 1am sang, can l1am sang nhu
trude diéu tri. Cac ton thuong dich duoc do véi cung phuong phap va so sanh
truge diéu tri.

- Céac muc d6: Theo tiéu chuin danh gia dap ung véi ton thuong dich

RECIST 1.1 - WHO (2009) [162]. Dy 1a hé théng danh gid méi nhat va ap
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dung phd bién trong cac nghién ctru, thr nghiém 1am sang véi BN ung thu
trén toan thé gidi hién nay. Gom 4 mirc d6: dap tng hoan toan, dap Gng mot
phan, bénh giir nguyén va bénh tién trién.

- Ty 1é dap tmg toan bo: Ty 1& dap tmg hoan toan + ty 1& dap tmg mot phan

- Ty 1& kiém soat bénh = Ty 1& dap tmg hoan toan + ty 1& dap tng mot
phan + ty 1& bénh giit nguyén.

Tiéu chuin danh gia dap tng theo RECIST
“Mot s6 quy wérc:

- Téon thuwong do duwoc: La tén thuong c6 thé do dugc chinh xac it nhét
mot dudng kinh v6i duong kinh 16n nhat > 20 mm theo cic phuong phap
thong thuong hodc > 10 mm bang chup CT.

- Téon thuong khong do dwoc: La cac ton thuong khac cac ton thuong
noi trén gdm cac ton thuong nho (dudng kinh 16n nhat < 20 mm theo céac
phuong phép thong thudng hoidc < 10mm bang chup CT).

- Tén thuong dich: La ton thuong do dugc trén 1am sang hoic trén chan
doan hinh anh, mdi ton thuwong co kich thudc téi thiéu > 20 mm bang cac
phuong phap thong thudng hodc trén 10 mm béang chup CT xodn dc, mdi co
quan ly toi da 5 t6n thuong 1a ton thuong dich, tong cong 10 ton thuong trén
co thé va tit ca cac co quan c6 ton thuong c6 dai dién, liy téng duong kinh
ctia cac ton thuong chon lam tén thuong dich dé 1am co so danh gia dap tng,
cac ton thuong dd duoc tia xa trudc do khong duoc xem 1a tén thuong dich.
Céc ton thuong nay dugc ghi lai ltc trude diéu tri.

- Tén thwong khong phai dich: Tat ca céc ton thuong, vi tri bénh con lai
duoc coi 1a cac ton thuong khéng phai dich. Céc ton thuong nay khong can do
dac nhung ghi nhan c6 hodc khong trong sudt qua trinh theo ddi.

- Céc chat chi diém u don thun khong dugc sir dung dé danh gia dap tng.
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*Panh gia cic ton thwong dich:

o Paép mg hoan toan: Bién mit cac ton thwong dich it nhat kéo dai trong
4 tudn, khong xuét hién ton thuong mai.

o Pap tmg mot phan: Giam it nhét trén 30% tong duong kinh 16n nhat
cac ton thuong dich so véi tong dudng kinh 16n nhat ban dau trong thoi gian
it nhat 4 tuan, khong xuit hién tén thuong di cin méi, khong c6 ton thuong
tién trién & bat ky vi tri ndo.

o Bénh giir nguyén: Tong duong kinh 16n nhat cac tén thuong dich
khong giam du dé danh gia dap img mot phan va ciing khong ting du dé danh
gia bénh tién trién so véi tong duong kinh 16n nhat luc nhod nhat ké tir luc bat
dau diéu trj trong thoi gian it nhat 4 tuan va khong xut hién ton thuong méi.

o Bénh tién trién: Tang it nhat 20% tong duong kinh 16n nhat cua cac
t6n thuong dich so véi tong duong kinh 16n nhat luc nho nhat ké tir lac bat
dau diéu tri hoac Xuat hién mot hoac nhiéu ton thurong mai.

*Panh gia cic ton thwong khong phai dich
o Pap g hoan toan: Bién mét tit ca cc ton thuong khong phai 1a
dich va chit chi diém u tré vé binh thuong.
o PUMP/BGN: Van ton tai mot hodc nhidu ton thuong khong phai
dich hodc/ va cac chat chi diém u van cao hon giéi han binh thudng.
o BTT: Xuét hién mot hodc nhiéu tén thuong maéi hodc/ va céac ton

thuong khong phai dich von c¢o trudc do tién trién ro rang.
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*Panh gia dap ving tong thé
Bing 2.2. Bing ddnh gid ddp ting tong thé

Tén thwong Cic ton thuong ., Pap ving tong

dich khéong phai dich Ton thirong me1 thé

PDUHT PUHT Khong PDUHT

PUHT DUMP/BGN Khong PDUMP

PUMP BGN Khong PDUMP
BGN BGN Khong BGN
BTT Bit ky C6/Khong BTT

Bit ky BTT C6/Khong BTT

Bat ky Bat ky Co BTT

2.2.3.7. Ddnh gid thoi gian séng thém

* Panh gia thoi gian song thém bao gdm: Séng thém khong tién trién
(STKTT), song thém toan bo (STTB) tinh bang thang, lién quan thodi gian
soéng thém voi mot sd yéu td.

* Xac dinh moc thoi gian

- Ngay bét dau diéu tri véi hoa chit phac d6 PC hoic EP.

- Ngay xuat hién bénh tién trién khi danh gia khach quan.

- Ngay BN tur vong.

- Ngay c6 thong tin cudi.

- Ngay két thuc nghién ctru (30/06/2013).

* Phwong phap danh gia:

- Banh gia séng thém theo phuwong phap Kaplan - Meier (phuong phap udc

tinh x4c xudt chuyén biét, 4p dung cho céac dir liéu quan sat chua hoan tat).
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- Phan tich cac yéu t6 anh huong dén sdng thém:

+ Phan tich don bién: S dung test Log - rank khi so sanh sy khac biét vé
kha nang sdng thém véi mot sd yéu t6.

+ Phan tich da bién: Sir dung mé hinh hoi qui Cox voi dd tin cay 95%
(p = 0,05).

* Thoi gian song thém khong tién trién bénh (STKTT)

- Cach tinh: La khoang thdi gian tinh tir khi bat dau truyén hoa chat dén
khi bénh tién trién qua danh gia dap tng khach quan (ddi v6i BN tir vong
hodc mét thong tin ma khong c6 bénh tién trién dugc xem nhu c6 bénh tién
trién tai thoi diém tar vong hodc mat thong tin).

- Cong thirc: (STKTT) (thang) = (ngay co thong tin cudi, ngdy bénh tién
trién - ngdy bat dau diéu tri hoa chat)/ 30,42.

- Xac dinh cac gia tri trung vi, cdc x4c xuat séng thém khong tién trién
vao thoi diém 3 thang; 6 thang; 12 thang (1 nim) sau diéu tri.

- Phén tich méi lién quan gitta song thém khong tién trién voi mot sé yéu
td: gidi, tuéi, chi s6 toan trang, tinh trang mat can, mo bénh hoc, giai doan.

* Thoi gian song thém toan by (STTB)

- Cach tinh: La khoang thoi gian tinh tir ngay bat dau truyén hoa chat
dén thoi diém rat khoi nghién ctu (ngay chét do bénh, ngdy mat theo ddi,
ngay kham bénh cudi cung con sbng, sau d6 khong con thong tin khac hay
ngay chét do cac nguyén nhan khac).

- Cong thue: (STTB) (thang) = (ngdy c6 thong tin cudi, ngay chét - ngay
bét dau diéu tri hoa chit)/30,42.

- Xac dinh cac gia tri trung vi, cac xac Sut séng con toan b tai thoi diém
6 thang, 12 thang (1 nim), 24 thang (2 nim), 36 thang (3 ndm) sau diéu trj.

- Phan tich mdi lién quan gitta séng thém toan bd véi mot sb yéu té:

gioi, tudi, mat can, toan trang, giai doan, moé bénh hoc...
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2.2.3.8. Pdnh gid déc tinh phdc dé

- Ghi nhéan ddc tinh trude mdi dot diéu tri hodc khi c6 ddu hiéu 1am sang.

- Panh gia ddc tinh trén huyét hoc, chic ndng gan, than, ti€éu hoa, tim
mach va mot s doc tinh khac trén cic co quan ngoai hé huyét hoc theo tiéu
chuan danh gia doc tinh cua Vién Ung thu quéc gia Hoa Ky, phién ban 4.0,
xudt ban nim 2009 (Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 -
National Cancer Institute), (Phu luc 5) [163].
2.2.4. Cac tiéu chi danh gida cho cdc muc tiéu nghién ciru

* Muc tiéu 1: Panh gia hiéu qua diéu tri ciia 2 phac dd

- Panh gia dap ing chu quan cua bénh nhan ddi véi cac tridu ching ho
hép thudng gip: Ho, kho tha, dau nguc... (Luong gia theo bo cau hoi EORTC
QOL - C30 va EORTC QOL - LC 13 cho bénh nhan ung thu phdi). Thoi diém
danh gia: trudce khi diéu tri, sau mdi 3 tuan tai cac 1an tham kham.

- Danh gia khach quan: Panh gia sy thay doi kich thudc, tinh chat khdi
u, xac dinh céc ty 1& dap tng khach quan theo RECIST. Thoi diém danh gia:
sau mdi 3 dot diéu tri hodc khi c6 dién bién 1am sang bat thuong.

- Thoi gian sdng thém gdm: Thoi gian sdng thém khong tién trién, thoi
gian séng thém toan bo...

* Muc tiéu 2: Panh gia cac tac dung khéng mong mudn cua hai phac d6

- Tac dung khong mong mudn trén huyét hoc.

- Tac dung khong mong mudn trén gan, than va trén cac co quan khac
(theo tiéu chuan danh gia doc tinh ciia NCI).
2.3. Phén tich va xit Iy s6 liéu

Céc thong tin duoc thu thap chi tiét Ivu vao mAu bénh an nghién ciru da
dugc thiét ké sén.

- Phuong phép thu thap thong tin:

+ Truc tiép kham bénh nhan khi ho quay lai kham dinh ky.
+ Goi dién thoai hoi trao doi truc tiép véi BN hodc nguoi than.

+ Viét thu tim hiéu két qua diéu tri theo mau thu 14p sén.
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- Céc sb liéu nghién ctru dugc ma hoa phan tich va xt 1y trén may tinh
bang phan mém SPSS 16.0.

- Kiém dinh T v&i miu doc 1ap (Independent - samples T Test) dugc
str dung dé danh gia su khac biét gid tri trung binh cua cung 1 théng sb
gitra cdc nhom.

- Kiém dinh T v6i mau cip (Paired - samples T Test) duoc st dung dé
danh gia su thay ddi cta cac théng s sau diéu tri so vé6i trude diéu tri.

- Kiém dinh T v6i mot mau (One - sample T Test) dugc sir dung dé xem
x6t ¢6 su khac biét gitta mot sb trung binh ctia nghién ctru so véi mot sd trung
binh 1y thuyét hodc cia mot nghién ctru khac trong lich str.

- Phan tich phuong sai (Analysis of variance = ANOVA) duogc su dung
dé so sanh trung binh ctia cac bién dinh lugng khi s6 mau 16n hon 2.

- Kiém dinh Khi binh phuong ()? Test) duoc st dung dé danh gia su
khac biét vé ty 1é cuia mot thong sd gitta cac phan nhom.

- Kiém dinh twong quan nhi bién Pearson (Pearson bivariate correlation
Test) duge sir dung dé danh gid mbi trong quan giita 2 thong s6 dinh luong.

- Ty suét chénh (Odds ratio = OR) duoc st dung dé danh gia khac biét
vé anh huong dén két qua diéu tri gitta hai nhom ciia 1 bién sé.

- Thoi gian séng va ty 1¢ séng o timg thoi diém duoc tinh theo phuong phép
thiét 1ap dudng cong sdng ctia Kaplan - Meier (Kaplan - Meier survival curve).

- Phan tich cac yéu té anh huong dén sdng thém:

+ Phan tich don bién: Sir dung test Log - rank khi so sanh ty 1& séng
thém gilta cac nhom.

+ Phén tich da bién: Str dung phuong phap hdi qui Cox véi do tin cay
95% (p = 0,05).

- Két qua kiém dinh duoc coi 13 c6 ¥ nghia théng ké véi gi tri p < 0,05.
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2.4. Vén dé dao dirc trong nghién ciu

Céc phac do diéu tri trong nghién ctru di dugc ap dung tai cac trung tm
16n ¢ nhiéu nudce trén thé gidi cho thay tinh hiéu qua cao va da dugc dua vao
Hudng dan thyc hanh diéu tri cia My ciing nhu nhiéu nudc trén thé gidi.
Nghién ciru nham danh gia két qua diéu tri trén bénh nhan ung thu phdi tai
Viét Nam, 1am giam ty 18 tai phat, cai thién triéu chimg, ning cao chit luong

song va kéo dai thoi gian sdng thém cho BN.

Tat ca cac BN trong nghién ctiru déu duoc giai thich day du, 16 rang vé
qui trinh diéu tri, cac uu nhugc diém cua phuong phéap va rai ro ¢6 thé xay ra,
duoc BN va gia dinh dong y trude khi diéu tri. Cac thong tin ¢4 nhan cua BN

duoc bao mat thong qua viéc ma hoa cac s6 liéu trén may tinh.

Céac phac d6 diéu tri da duoc thong qua Hoi dong Khoa hoc ciia Bénh
vién K trung uong.

Dé cuong nghién ciru duge théng qua Hoi ddong Khoa hoc ciia Trudng

bai hoc Y Ha Néu.
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“So do thiét ké nghién ciru
SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan UTPKTBN giai doan I1IB, IV
dugc chan doan bang CT; MRI; MBH
Dbiéu tri tai Bénh vién K

~ NHOMPC NHOM EP
Diéu tri hoa chat phac do Diéu tri héa chét phac db
paclitaxel - cisplatin etoposide - cisplatin

A 4 A 4

THU THAP SO LIEU THU THAP SO LIEU
banh gia dap ung banh gia dap ung
Poc tinh hoa chét Poc tinh hoa chét
Sbng thém khéng tién trién Sbng thém khéng tién trién
Sbng thém toan bo Séng thém toan bo
SO SANH KET QUA DIEU

TRI CUA 2 NHOM
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém bénh nhan hai nhém nghién ciru
3.1.1. Tuéi

Trung vi tuoi

60 -
m Paclitaxel - Cisplatin

40 -
= Etoposide - Cisplatin

20 T /

0 / T T
Paclitaxel - Cisplatin  Etoposide - Cisplatin
Biéu do 3.1. Trung vi tuéi cua hai nhom nghién ciru
Nhdn xét:

= Tudi trung binh nhém PC 1a 53,71 + 8,12; trung vi 1a 55 tudi, tudi thip
nhit 14 30 va cao nhét 1a 68 tu6i. Tudi trung binh nhom EP 1a 53,87 + 8,01;
trung vi 13 54 tudi, tudi thap nhét 1a 31 tudi, cao nhét 1a 69 tuoi.

= So sanh trung binh tudi ctia 2 nhom khong c6 su khéac biét co ¥ nghia
théng ké voi p > 0,05.

=Lira tudi gp nhiu nhét 51 - 60 tudi véi ty 16 48,8% va 44,1% lan luot
cho 2 nhom PC va EP. So sanh phan bd cac nhom tudi ciia 2 nhéom NC khong
thay c6 su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké véi p > 0,05.



Bing 3.1. Phin bé tuéi hai nhém nghién ciru

Nhom tudi Nhém PC Nhém EP
. p
(tuoi) (n=84) (n=84)
n 5 6
<40 > 0,05
% 6,0% 7,1%
n 21 21
41 -50 > 0,05
% 25,0% 25,0%
n 41 37
51-60 > 0,05
% 48,8% 44,1%
n 17 20
>61 > 0,05
% 20,2% 23,8%
3.1.2. Gioi
Bing 3.2. Phéin bé gidi tinh hai nhém NC
Nhom PC Nhom EP
Gioi p
(n=84) (n=84)
n 59 66
Nam > 0,05
% 70,2% 78,6%
n 25 18
Niwr > 0,05
% 29,8% 21,4%
Nhan xeét:

= Nam gidi chiém ty 1& chil yéu trong ca 2 nhom. Phan b gi6i tinh nhém
PC nhu sau: ty 1¢ nam 70,2% , nit 29,8%, ty 1€ nam/nit 1a 2,36/1. Nhém EP: ty
1¢ nam 78,6%, nit 21,4%, ty 1€ nam/nir 1a 3,66/1. So sanh su phan bd gidi tinh
giita 2 nhom khéng c6 su khac biét co y nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.1.3. Tién st hut thuéc la, thuoc lao

Bing 3.3. Tién sir hiit thuoc ld, thudc lao hai nhém NC

Tién st hut thude Nhém PC Nhom EP
y A N p
14, thuoc lao (n = 84) (n = 84)

Khong hit n 34 32 > 0,05

thudce % 40,5% 38,1%

] n 50 52

Hut thuoc > 0,05

% 59,5% 61,9%

Nhdén xét: Ty 1& hat thude 2 nhéom PC va EP chiém 59,5% va 61,9%, khong

c6 su khac biét gitra 2 nhém véi p>0,05.

3.1.4. Tién sw mac cdc bénh noi khoa

Bang 3.4. Tién s mac bénh noi khoa hai nhom nghién ciru

Tién sir mic bénh Nhom PC Nhom EP
e p
nQi khoa (n = 84) (n = 84)
Khong n 59 60
< > 0,05
mac % 70,2% 71,4%
Mic n 25 24 > 0,05
bénh % 29.8% 28,6%

Nhdn xét: Cac bénh thuong gap: viém loét da day, viém gan virus B khong &
thé hoat dong, cao huyét ap kiém soat duoc bang thude, di tng thoi tiét...
Khong c6 su khac biét co y nghia thong ké vé viéc phan bé tinh trang mac cac

bénh ly ndi khoa trong 2 nhém NC véi p > 0,05.



3.1.5. Tién sir gia dinh
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Bing 3.5. Tién sir miic ung thw trong gia dinh hai nhém nghién ciru

. Nhom PC Nhom EP
Tién st gia dinh p
(n=284) (n=284)
Khong mic n 79 75 > 0,05
ung thw % 94,0% 89,3%
. n 5 9
Mac ung thw > 0,05
% 6,0% 10,7%

Nhin xét: Co 6% BN nhém PC va 10,7% BN nhom EP ¢6 tién st gia dinh c6
ngudi mic bénh ung thu, p > 0,05.
3.1.6. Thoi gian khdi phat bénh

Bang 3.6. Thoi gian khdoi phat bénh hai nhom nghién cuu

Thaoi gian khéi Nhom PC Nhom EP
phat (n=84) (n=84) P
<1 n 15 16
) > 0,05
thang % 17,9% 19,0%
1-2 n 25 23
] > 0,05
thang % 29,8% 27,4 %
- 16 15
2-3 | = > 0,05
thang % 19,0% 17,9%
-4 n 13 15
3 ] > 0,05
thang % 15,5% 17,9%
4-5 n 7 6 > 0,05
thang % 8,3% 7,1%
- n 5 4
5-6 > 0,05
thang % 6,0% 4,8%
> 6 n 3 5
] > 0,05
thang % 3,6% 6 %

Nhin xét: Thoi gian bénh khoi phat hay gip nhat trong khoang 1 - 2 thang
chiém 29,8% nhém PC va 27,4% nhém EP.
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Bang 3.7. Triéu chirng khoi phat bénh hai nhom nghién cuu

Nhom PC Nhom EP
Tri€u ching khéi phat p
(n=84) (n=84)
n 5 3 > 0,05
Tinh c&
% 6,0% 3,6 %
Ho khan, n 40 38 > 0,05
dom % 47,6 % 45,2 %
Ho dom lan n 7 8 > 0,05
mau % 8,3 % 9,5 %
n 19 22 >0,05
Dau nguc
% 22,6 % 26,2 %
n 5 4
Khé thé >0,05
% 6,0 % 4,8 %
. n 1 1
Khan tiéng > 0,05
% 1,2 % 1,2%
2 n 3 2
Noi hach > 0,05
% 3,6% 2,4 %
Sung dau n 2 3 > 0,05
cac khop % 2,4% 3,6%
n 2 3
Pau vai > 0,05
% 2,4% 3,6%

Nhén_xét: Triéu chimg khoi phat hay gip nhat 1a ho khan, ho dom chiém
47,6% nhom PC va 45,2% nhom EP. Pau nguc chiém 22,6% nhom PC va
26,2% nhém EP. Céc triéu ching khéac it gap hon nhu ho dom 1an mau, khé

thd, ndi hach, .... Cac triéu chimg khoi phat phan b nhu nhau trong 2 nhém

khong co su khac biét c6 y nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.1.8. Triéu chirng, hgi chirng ldm sang
Bing 3.8. Triéu chitng, hoi chirng lam sang trudc diéu tri

hai nhom nghién cvuu

Tri¢éu ching, hoi chirng 1am Nhom PC Nhom EP
sang (n =84) (n=84) P
Ho khan, n 67 66
\ > 0,05
dom % 79,8% 78,6 %
i n 22 17
Ho6 hap Ho mau > 0,05
% 26,2% 20,2%
n 44 47
Kho tho > 0,05
% 52,4 % 56,0 %
5 n 46 40 0.05
A A au nguc >0,
Chén ép, Y 54,8% 47,6 %
xam lan
Khan n 3 2
xung quanh, x > 0,05
tiéng % 3,6 % 2,4 %
trong trung
thit Pancoast n 2 3 ~0.05
Tobias % 2,4% 3,6 %
n 4 3
TDMP > 0,05
% 4,8% 3,6%
Di ciin Dau di n 17 14
5 > 0,05
can xuong | % 20,2% 16,7%
. n 19 18
Sot > 0,05
% 22,6% 21,4%
. n 64 62
Gay sut > 0,05
% 76,2% 73,8%
Toan than
M¢ét moi, n 65 67
o > 0,05
chan an % 77.4% 79,8%
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Nhan xeét:

= Céc tridu chimg 1am sang hay gip bao gém ho khan, dom; khé thd; dau
nguc chiém ty 1¢ 1an lugt 79,8%; 52,4%; 54,8% trong nhém PC va ty 1¢ nay lan
luot 1a 78,6%; 56,0%; 47,6% trong nhém EP.

= Céc triéu chimg 1am sang khéc it gdp hon bao gdm ho mau, dau do di
cin xwong chiém ty 1 1an luot 26,2%; 20,2% trong nhom PC va ty 1é nay lan
luot 20,2%; 16,7% trong nhém EP.

= Céc triéu ching toan than chiém ty 1 cao bao gdm mét moi, giy sut
can, sot vGi cac ty 1&¢ 77,4%; 76,2%; 22,6% nhoém PC va 79,8%; 73,8%;
21,4% & nhom EP.

3.1.9. Chi sé toan trang va chi so khoi co thé

Bing 3.9. Chi sé toan trang ECOG hai nhém nghién ciru

Toan trang Nhom PC Nhom EP
P
ECOG (n=284) (n=284)
n 23 22 > 0,05
PSO
% 27,4% 26,2%
n 61 62 > 0,05
PS1
% 72,6% 73,8 %
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Bing 3.10. Chi sé khéi co thé (BMI) hai nhém nghién civu

Chi s6 khéi co thé Nhém PC Nhém EP p
(BMI) (n = 84) (n = 84)
BMI<185 @ n 27 23 > 0,05
(Thiéu can) | % 32,1% 27,4%
BMI 18,5-24,9 | n 57 61
(Binh thuomg) = % 67,9% 72,6% > 0,05
BMI > 25 n 0 0
(Thira can) | % 0% 0% > 0,05
Nhdan xét:

= Chi s toan trang ECOG cuia 2 nhom cha yéu 1a PS1 chiém 72,6% &
nhom PC va 72,6% & nhoém EP. Su khac biét vé ty 1é nay khong c6 y nghia
thdng ké véi p > 0,05.

=Hau hét cic BN mét cin tuy nhién chi s6 BMI van trong gii han
binh thuong. S6 BN thiéu can (BMI <18,5) chiém ty 1& 32,1% trong nhom
PC va 27,4% nhém EP.
3.1.10. Giai doan

Bang 3.11. Giai doan hai nhom nghién ciru

Nhom PC Nhom EP p
Giai doan
(n=84) (n=284)
n 31 34 > 0,05
111B
% 36,9% 40,5%
n 53 50 > 0,05
IV
% 63,1% 59,5%

Nhén xét: Ty 1¢ BN giai doan I1IB, IV trong nhom PC 1a 36,9% va 63,1%. Ty 1€
nay trong nhém EP 14 40,5% va 59,5%, p > 0,05.



3.1.11. Vi tri ton thwong phéi

67

Bing 3.12. Vj tri ton thwong phéi hai nhém nghién ciru

Lz Nhém PC Nhém EP p
Vi tri phoi
(n=84) (n = 84)
z n 48 44 > 0,05
Phéi phai
% 57,1% 52,4 %
2 n 36 40 > 0,05
Phoi trai
% 42,9% 47,6%

Nhdn xét: Ton thuong ung thu hay gip phoi phai nhiéu hon phdi trai chiém
ty 1€ 57,1% & nhom PC va 52,4% nhom EP, p > 0,05.
3.1.12. Vi tri di can

Bdng 3.13. Vi tri di cian 2 nhom NC

) ) Nhom PC Nhom EP
Vi tri di can p
(n=284) (n=84)
n 26 24
Xwong > 0,05
% 31,0% 28,6 %
2 ok n 25 23
Phoi doi bén > 0,05
% 29,8% 27,4 %
n 4 3
< > 0,05
Di can mang phoi % 4,8% 3,6%
n 8 7
. > 0,05
Tuyén thwgng thin % 9,6% 8,3%
n 30 33
Hach thwgng don > 0,05
% 35,7% 39,3%
n 5 4
Gan > 0,05
% 6,0% 4,8%

Nhén xét: Di cin hach thuong don, xwong va phoi d6i bén 1a hay gip nhat.
Ty I¢ nay lan luot cua nhom PC 1a 35,7%, 31,0%, 29,8% va nhom EP la
39,3%; 28,6%; 27,4%. MOt sb vi tri di cdn khac it gdp hon nhu gan, tuyén
thuong thin, mang phdi. Phan bd ty 1& cia cac vi tri di can trong 2 nhém
khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.1.13. M6 bénh hoc

Bang 3.14. M6 bénh hoc hai nhom nghién ciru

Nhém PC Nhom EP
Mo bénh hoc p
(n =84) (n=84)
UTBM n 52 48 > 0,05
tuyén % 61,9% 57,1%
. n 27 28 > 0,05
UTBM vay
% 32,1% 33,3 %
UTBM té n 3 7 > 0,05
bao lon % 3,6% 8,3 %
UTBM n 2 1 > 0,05
tuyén vay % 2,4 % 1,2 %

Nhin xét: Ty 16 UTBM tuyén, khong phai UTBM tuyén trong nhém PC 1a
61,9%; 38,1% va trong nhom EP 1a 57,1%; 42,9%. Khong c6 su khac biét co
y nghia théng ké gitra 2 nhom véi p > 0,05.
3.2. Két qua diéu tri
3.2.1. Pdc diém phwong phdp diéu tri
3.2.1.1. 86 chu ky diéu tri trung binh 2 nhém nghién civu

Téng sd chu ky hoa chit diéu tri trong nhom PC 1a 446 chu ky. Trung
binh mdi bénh nhan diéu tri 5,31 + 0,94. Tong sb chu ky hoa chit diéu trj
trong nhom EP 1a 440 chu ky. Trung binh moi bénh nhan nhan dugc 5,24 +
0,94. S6 chu ky tbi thiéu 13 3 chu ky, t6i da 1a 6 chu ky. Khong c6 bénh nhan
nao kéo dai diéu tri trén 6 chu ky. Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké

vé trung binh s dot hoa tri giira 2 nhém vai p = 0,624 > 0,05.



69

Bing 3.15. S6 dot héa tri ciia hai nhém nghién ciru

S6 dot hoa tri Nhém PC Nhém EP
p
(chu ky) (n = 84) (n = 84)

n 6 6

3 > 0,05
% 7,1% 7,1%
n 10 11

4 > 0,05
% 11,9% 13,1%
n 20 24

5 > 0,05
% 23,8% 28.6%
n 48 43

6 > 0,05
% 57,1% 51,2%

3.2.1.2. Xq tri phéi hop

Bing 3.16. Xa tri triéu chitng phoi hop GP ITIB hai nhém nghién ciru

. P
chirng (n=31) (n=34)
Trwdc héa tri 19 20
> 0,05
(IT11B) 61,3% 58,8%
Sau hoa tri 6 7 > 0,05
(IT11B) 19,4% 20,6%
Khong xa tri 6 7
> 0,05
(IT11B) 19,4 20,6
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Bang 3.17. Xa tri triéu chwrng giai doan 1V cvua hai nhom nghién ciru

Nhom PC Nhom EP
Xatri TC p
(n=53) (n=50)
39 38 > 0,05
Khong xa tri
73,6% 76,0%
14 12 > 0,05
Co xa tri
26,4% 24,0 %

Nhan xét:

= Nhom bénh nhan giai doan IIIB, 1a nhitng BN khong con chi dinh hoa
XT triét can, do do cac BN duoc XT lidu diéu tr1 triéu chung 20 - 30 Gy nham
muc dich giam dau, chéng cheén ép.... Viéce xa tri co thé thuc hién trude hay
sau hoa tri, tuy nhién van c6 mot sb it BN tir chdi xa tri. S6 bénh nhan xa trj
trude, xa tri sau hoa chat va khong xa tri cia hai nhom lan luot 1a: Nhom PC
gém 61,3% (19/31BN), 19,4% (6/31BN), 19,4% (6/31 BN) va nhom EP gdom
58,8% (20/34BN), 20,6% (7/34 BN), 20,6% (7/34 BN). Su khéc biét khong
c¢6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

= Nhom BN giai doan IV, sy phan bd XT triéu ching cua 2 nhém nhu
sau. Nhom PC co6 26,4% (14/53 BN) xa tri va 73,6% (39/53 BN) khong XT
tri¢u ching. Nhom EP c6 24% (12/50 BN) XT triéu chimg va 76,0% (38/50
BN) khong XT triéu chimg. Khéng c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké giita 2
nhém véi p = 0,778.



3.2.1.3. Piéu tri thuéc irc ché hity xwong

Bing 3.18. Diéu tri thudc irc ché hiiy xwong hai nhém nghién civu

Thudc trc ché hity Nhém PC Nhém EP P
xwong (n=26) (n=24)
X 0 0 > 0,05
Khong diéu tri
0% 0%
. 26 24
Dicu tri
) 100% 100 % >0,05

Nhdn xét: Tit ca cac bénh nhan GD IV ¢6 di cin xwong & 2 nhém NC déu duge
str dung thudc trc ché huy xwong trong qua trinh diéu trj theo phac do.

3.2.2. Ddp vrng diéu tri

* Dap wng chu quan

Bdng 3.19. Ddp wng chu quan hai nhom nghién ciru

Cai thién Nhém PC Nhém EP P
triéu chung n % n %
Ho 46/67 68,7% 34/66 51,5%
<0,05
Kho thé 29/44 65,9% 21/47 44,7%
Dau nguc 34/46 73,9% 23/40 57,5%

Nhan xét:

= Hoa trj phac dd PC va EP déu cho két qua vé dap mg chu quan, cai
thién hau hét cac triéu chimg nhu ho, kho thd, dau nguc. Ty 18 cai thién cac
triéu chiing nhom PC la: ho 68,7% (46/67 BN); kho tho 65,9% (29/44 BN);
dau nguc 73,9% (34/46) va nhém EP 1a ho 51,5% (34/66 BN); kho tho 44,7%
(21/47 BN); dau nguc 57,5% (23/40 BN).

» Ty 1€ d4p Ung chu quan véi céc triéu ching ho, khé thd, dau nguc

nhém PC cao hon nhém EP ¢6 ¥ nghia théng ké vé6i p < 0,05.
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* Dap wng khdach quan

Bang 3.20. Ty I¢ dap vng khdach quan hai nhom nghién cuu

Nhom PC Nhom EP
Dap ung P
(n=84) (n=84)
2 1
Hoan toan
2,4% 1,2% <0,05
. 24 15
Mot phan
28,6% 17,9%
46 37
Bénh giir nguyén
54,8% 44,0%
o 12 31 <005
Bénh tién trién
14,3% 36,9%

Nhan xeét:

= Ty 1¢ dép tng toan bd (Pap uing hoan toan + Péap tmg mot phan) trong
nhom PC 1a 30,9% (26/84 BN) cao hon nhém EP 1a 19,1% (16/84 BN). Su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké voi p = 0,008 < 0,05. Ty 1¢ bénh giit nguyén va
tién trién (Khong dap tmg) trong nhom PC 13 54,8% (46/84 BN); 14,3%
(12/84 BN) va nhém EP 1a 44,0% (37/84 BN); 36,9% (31/84 BN).
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3.2.2.1. Pdp teng diéu tri theo tudi

Bing 3.21. Ty I¢ ddp veng theo tudi ciia hai nhém nghién ciru

i ) Nhom PC Nhom EP
Tuoi Pap trng khoi u
(n=84) (n=84)
n 21 13
bUTB
% 31,34% 20,31%
i n 46 51
<61 tuét | Khong dap ung
% 68,66% 79,69%
) n 67 64
Tong
% 100% 100%
n 5 3
bUTB
% 29,41% 15%
) n 12 17
> 61 tudi | Khong dap ung
% 70,59% 85%
) n 17 20
Tong
% 100% 100%

= Nhém PC: Ty 16 DPUTB nhom < 61 tudi va > 61 tudi 1a 31,34% (21/67
BN) va 29,41% (5/17 BN). Khong c6 méi lién quan giita dép tng khdi u va
yéu tb tudi trong nhom PC, véi p > 0,05.

= Nhém EP: Ty 1&¢ PUTB nhém < 61 tudi va > 61 tudi 1a 20,31% (13/64
BN) va 15% (3/20 BN). Khong c6 mbi lién quan giita dap ung khéi u va yéu

t6 tudi trong nhém EP, véi p > 0,05.
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3.2.2.2. Pdp teng diéu tri theo gidi

Bang 3.22. Ty I¢ dap vrng theo gidi cua hai nhom nghién ciru

) Nhom PC Nhom EP
Gidi Dap vwng khoi u
(n=84) (n =84)
n 17 11
bUTB
% 28,81% 16,67%
Khong dap n 42 55
Nam )
ung % 71,19% 83,33%
i n 59 66
Tong
% 100% 100%
n 9 5
bUTB
% 36,0% 27,78%
Khong dap n 16 13
N )
ung % 64,0% 72,22%
i n 25 18
Tong
% 100% 100%

*Nhém PC: Ty 1€ DUTB nhom Nam gidi va Nix gi6i 1a 28,81% (17/59
BN) va 36,0% (9/25 BN). Khong c6 mdi lién quan giita dap Gng khdi u va
yéu tb gi6i trong nhom PC, véi p > 0,05.

* Nhom EP: Ty 1€ DPUTB nhoém Nam gii va Nit gidi 1a 16,67% (11/66
BN) va 27,78% (5/18 BN). Khong c6 mbi lién quan giita dép tng khdi u va

yéu t6 gidi trong nhom EP, voi p > 0,05.
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3.2.2.3. Ddp teng diéu tri theo toan trang

Bang 3.23. Ty I¢ dap vng theo toan trang cua hai nhom

] Nhom PC Nhom EP
Toan trang Pap wrng khoi u
(n=84) (n=284)
n 14 10
bUTB
% 58,33% 45,45%
n 10 12
PSO Khong dap ting
% 41,67% 54,54%
i n 24 22
Tong
% 100% 100%
n 12 6
bUTB
% 20,0% 9,68%
n 48 56
PS1 Khong dap tng
% 80,0% 90,32%
i n 60 62
Tong
% 100% 100%

Nhdan xét:

= Nhom PC: Ty 18 DPUTB & BN ¢ PS 0 1a 58,33% (14/24 BN) cao hon
han PS 1 14 20,0% (12/60). Su khéc biét co ¥ nghia théng ké p < 0,05.

= Nhom EP: Ty 16 PUTB & BN ¢6 PS 0 1a 45,45% (10/22 BN) cao hon
han PS 1 13 9,68% (6/62). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké p < 0,05.
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3.2.2.4. Pdp teng diéu tri theo giai doan

Bdng 3.24. Ty I¢ dap vng theo giai doan cua hai nhéom nghién ciru

, Nhom PC Nhom EP
Giai doan Pap @ng khoi u
(n=84) (n=284)
n 20 12
bUTB
% 64,5% 35,29%
n 11 22
Khong dap tng
I11B % 35,5% 64,71%
, n 31 34
Tong
% 100% 100%
n 6 4
bUTB
% 11,32% 8,0%
v n 47 46
Khong dap ung
% 88,68% 92,0%
) n 53 50
Tong
% 100% 100%

Nhan xeét:

= Nhom PC: Ty 1¢ dép tng toan bd & BN giai doan IIIB 1a 64,5% (20/31
BN) cao hon han giai doan IV 13 11,32% (6/53 BN). Su khac biét c6 y nghia

thong ké p < 0,05.

» Nhom EP: Ty 1€ dép tng toan bd & BN giai doan IIIB 1a 35,29%
(12/34 BN) cao hon han giai doan IV 1a 8,0% (4/50). Su khac biét c6 y nghia

théng ké p < 0,05.

= Ty 1& dap ung khdi u cua nhém PC cao hon nhéom EP ¢ ¥ nghia

théng ké trong phan nhom giai doan IIIB, v&i p= 0,012 < 0,05. Khong c6 y

nghia trong phdn nhém giai doan IV.




77

3.2.2.5. Pdp teng diéu tri theo mé bénh hoc

Bang 3.25. Ty l¢ dap vrng theo MBH cua hai nhom nghién ciru

] Nhom PC Nhom EP
MBH Pap trng khoi u
(n=84) (n=84)
n 17 10
bUTB
% 32,69% 20,83%
) n 35 38
Tuyén Khong dap tng
% 67,31% 79,17%
) n 52 48
Tong
% 100% 100%
n 9 6
bUTB
% 28,13% 16,67%
Khong phai
s pA n 23 30
BMtuyén | Khéng dap tmg
% 71,87% 83,33%
i n 32 36
Tong
% 100% 100%

Nhan xeét:

= Nhém PC: Ty 1¢ DUTB & BN ung thu BM tuyén 1a 32,69% (17/52
BN) va khong phai BM tuyén 1a 28,13% (9/32 BN). Su khéc biét khong ¢6 ¥

nghia thong ké véi p > 0,05.

= Nhom EP: Ty 16 BUTB ¢ BN ung thu BM tuyén 1a 20,83% (10/48
BN) va khong phai BM tuyén 16,67% (4/50). Su khac biét khéng ¢ y nghia

thng ké véi p > 0,05.
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3.2.3.1. Thoi gian séng thém khong tién trién

Bing 3.26. Song thém khéng tién trién hai nhém nghién ciru

i Loz Nhom PC Nhom EP
Cac chi so p
(n=84) (n=84)
Trung binh (thang) 7,05 5,23
Trung vi 5,95 4,10 0.002
Do léch chuan 5,35 3,58 ’
Min 3,0 3,0
Max 40,0 20

Nhan xét:

= Nhom PC: Thoi gian trung binh séng thém khong tién trién 1a 7,05

thang. T4i thiéu 1a 3 thang, t6i da 13 40 thang. Trung vi séng thém khong tién

trién 14 5,95 + 5,35

= Nhom EP: Thoi gian trung binh séng thém khong tién trién 1a 5,23

thang. T4i thiéu 1a 3 thang, t6i da 13 20 thang. Trung vi séng thém khong tién

trién 1a 4,1 + 3,58.

= Sir dung kiém dinh Log Rank cho Khi binh phuong 9,64 twong ting
p = 0,002 < 0,005. Nhu vay thoi gian STKTT nhém PC dai hon nhém EP c6
y nghia thong ké véi do tin cay 95%.

Ty 1& séng thém khéng tién trién

Biéu dé 3.2. Biéu do STKTT hai nhém nghién civu

Séng thém khdng tién trién
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3.2.3.2. Thoi gian STKTT véi mét sé yéu té lién quan
Bing 3.27. Bing phan tich da bién cdc yéu t6 lién quan STKTT hai nhém

nghién ciru

Ty s6 Khoang tin ciy

. . Khi
Hé so Saiso| Bac nguy |95,0% ciaa HR
z | binh p
chuan b tw do co Thé C
uwon
P g (HR) ap ao
Nhom
-,694 1 0,168 16,961 1 | 0,000 0,500 0,359 | 0,695
(PC-EP)
Tubi
0,092 | 0,191 | 0,233 1 10,629 | 1,097 @ 0,754 | 1,595
(<61, = 61)
Toan trang
0,310 | 0,274 | 1,285 1 10,257 | 1,364 0,797 | 2,333
(PSO - PS1)
Giéi
-,077 1 0,187 | 0,170 1 10,680| 0,926 0,642 | 1,335
(Nam -Nir)
Giai doan
1,304 | 0,305 18,279 | 1 | 0,000 3,682 | 2,026 | 6,693
(IIB - IV)
MBH 0,099 | 0,121 | 0,667 1 10414 1,104 0,871 | 1,398
Mitcan | 0,546 | 0,412 1,384 1 10,430 1,236 @ 0,757 | 2,331
Pap ing | 0,749 | 0,259 8,353 1 0,004 2,115 1,273 | 3,514

Nhdén xét:

= Sir dung phuong phéap phan tich da bién tim mdi twong quan giita thoi
gian STKTT cta 2 nhom PC va EP véi cac bién tudi, toan trang, gi6i tinh,
tinh trang mAt can nang, giai doan, m6 bénh hoc va déap tng khdi u.

= Céc bién c6 lién quan dén thoi gian STKTT nhu: giai doan p < 0,0001;
dap tmg khdi u p = 0,004< 0,005.

= C4c bién khac nhu tudi, toan trang, giéi, md bénh hoc khong c6 lién

quan dén thoi gian STKTT véi p > 0,05.




80

3.2.4. Séng thém toan bé

3.2.4.1. Song thém toan by hai nhém nghién ciru

nhom

i=] o i=
£ =] =
| 1 1

Ty 1& sbng thém toan bé

o
T
1

0,0

C

T
10

T
20

Théi gian séng thém toan bé (thang)

HTpacltaxel-cisplatin

etoposide-cisplatin

pacltaxel-cisplatin-
I+ censored

1 etoposide-cisplatin-
ensored

Biéu dé 3.3. Thoi gian song thém todn by hai nhém PC va EP

Bing 3.28. Séng thém toan bé hai nhém nghién ciru

Nhom PC (n = 84)
Trung vi (thang) Min Max . . .
. . 1 nim 2nam 3 nam
95% CI (thang) (thang)
10,3
5 48 39.3% | 9,5%  3,6%
(9,081 -10,919)
Nhom EP (n = 84)
Trung vi (thang) Min Max . . .
) ) 1 nam 2 nam 3 nam
95% CI (théang) (thang)
8,7 thang
4 27 17,9% | 4,8% 0%
(8,554 - 9,446)
Kiém dinh Log Rank, bac tw do =1
Khi binh phuong 16,005
P<0,0001
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Nhdn xét:

= Thoi gian theo ddi dén 50 thang sau két thic thu tuyén bénh nhan
chung cho ca 2 nhém.

= Nhom PC: Thoi gian séng thém trung binh 13,55 + 7,58 thang. Thoi gian
ngan nhét 5 thang, thoi gian dai nhat 48 thang. Trung vi thoi gian STTB 1a 10,3 thang
(C195% 9,081 - 10,919). C6 4 bénh nhan bo cudce. Ty 1¢ STTB 1 ndm, 2 ndm, 3 nam
nhom PC 1an Tuot 13 39,3% (33/84 BN), 13,1% (11/84 BN) va 3,6% (3/84 BN).

= Nhom EP: Thoi gian song thém trung binh 9,8 + 4,24 thang. Thoi gian
ngin nhat 4 thang, thoi gian dai nhit 27 thang. Trung vi thoi gian STTB 14 8,7
thang (CI 95% 8,55 - 9,45). C6 1 bénh nhan bo cudc tai thdi diém 12 thang.
Ty 1€ STTB 1 nam, 2 ndm, 3 nam nhom EP lan luot 1a 17,9% (15/84 BN),
4,8% (4/84 BN) va 0% (0/84 BN).

= Str dung Test Log rank so sanh thoi gian STTB cua 2 nhom cho thay
thoi gian STTB nhém PC cao hon han so v&i nhom EP, véi p < 0,0001, su
khac bi¢t c6 y nghia théng ké, do tin cay 95%.
3.2.4.2. Mt s6 yéu t6 lien quan dén thoi gian STTB ciia hai nhém nghién civu
a.Thoi gian STTB theo d9 tudi

Nhém Paclitaxel- Cisplatin

pltuoi
11,00
12,00
=1 00-censored
=2 00-censored

o
=]
1

[=]
=]
1

Ty |&é séng thém toan b

o
[¥]
1

0,0

T T T
o 10 20 30 40 a0

Thei gian séng thém (thang)

Biéu do 3.4. Thoi gian STTB theo d¢ tuéi nhom PC
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Nhém Etoposide- Cisplatin

100 ——

0,84

04

024

0,0

pltuai
—11,00
2,00
1 00-censored
=2 00-censored

Thei gian séng thém (thang)

Biéu dé 3.5. Thoi gian STTB theo dé tuéi nhém EP

Bing 3.29. Ty 1¢ STTB theo dé tudi ciia hai nhém nghién ciru

Phéan loai Ty 1€ song tai thoi diém
) do tuoi Trung vi 1 3 p
Nhom . 2 nam
(tuoi) nam nam
<61 10
@) 40,3 13,4 3
A~ (m=76) | (8,955 -11,045)
£ 0,814
= > 61 9
= 41,2 11,8 5.9
(m=17) | 7,655-10,345
<61 9
B 18,8% |  4,7% 0%
= (n=064) | (8,504 -9,496)
g 0,398
] > 61 8
7z 15% 5% 0%
(m=20) | 6,904 -9,096

Nhdn xét: Trung vi thoi gian STTB va ty 1é song tai cac thoi diém cia bénh

nhan 2 nhom tudi < 61 tudi va > 61 tudi khong co su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké voi p = 0,814 & nhém PC va p = 0,398 ¢ nhoém EP.
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b.Thoi gian song thém toan bd theo gidi

Nhém Paclitaxel- Cisplatin

1,01 gial
[ 1 —Tnam
Finu
g = } nam-censored
[ = nu-censaored

0,5

)

toanb

0,6

thém

é song

Tyl
—r

0,04

Thei gian séng (thang)
Biéu do 3.6. Thoi gian STTB theo giéi nhom PC

nhom = etoposide-cisplatin

1,0 gioi
—nam

L]

0,89

kg

toan
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thém

é séng
(=]
=
1

Tyl

0,04

T T T T T T T
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Theéi gian séng thé&m toan bé (thang)

Biéu d6 3.7. Thoi gian STTB theo giéi nhom EP
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Bdang 3.30. Ty l¢ STTB theo gioi ciia hai nhom nghién cuu

. ‘e . Ty 1€ séng tai thoi diém
Nhom | Gidi Trung vi . _ . p
I1nam  2nam | 3 nam
Nam 10
@) 40,7% | 13,6% 3,4%
A~ (n=159) (8,831 -11,169)
= 0,651
= Nir 10
z 40% 12% 4%
(n=25) (8,368 -11,632)
Nam 9
A 16,7% 6,1% 0%
= (n=66) | (8,437 -9,563)
g 0,527
2
Niwr 9
< 22% | 0% | 0%
(n=18) | (7,967 - 10,033)

Nhan xét: Trung vi thoi gian STTB va ty 1€ séng tai cac thoi diém cua bénh
nhan 2 nhom gidi nam va nir khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké voi
p=0,651 6 nhom PC va p = 0,572 6 nhém EP.

c. Thoi gian song thém toan bd theo toan trang

Nhoém Paclitaxel - Cisplatin

. toantrang

' —l —ps0
L pst

| t— ps0-censored

t—ps1-censored

[=]
=]

1
—

T
.
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Ty 1& séng thém toan bé

o
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1

0,0

T T T T
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Biéu dé 3.8. Thoi gian STTB theo toin trang nhém PC
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Nhom Etoposide- Cispaltin

104 toantrang

- —ps0
Fpst

| = ps0-censored

t—ps1-censored

0,84
0,6

0,4

Ty |é séng thém toan bé

0,2

0,0

Thé&i gian séng (thang)

Biéu dé 3.9. Thoi gian STTB theo toan trang nhém EP

Bdng 3.31. Ty I¢ STTB theo toan trang ciua hai nhom nghién ciru

Toan Ty 1€ song tai thoi diém
Nhom Trung vi p
trang 1 nim | 2 nam | 3 nam
PS O 19
&) 91,7% | 29,2% | 8,3%
A (n=24) (17,298 - 20,702)
= <0,0001
S PS=1 9
4 20% 6,7% | 1,7%
(N=60) (8,641 -9,359)
PSO 19
a 45,5% | 182% | 0%
= (n=22) (17,298 - 20,702)
= <0,0001
- PS=1 9
4 8,1% 0% 0%
(N=62) (8,641 -9,359)

Nhdn xét: Thoi gian STTB ¢ nhitng BN c6 PS 0 kéo dai hon PS 1 c6 ¥y nghia
thng ké trong ca 2 nhom PC va EP véi p < 0,0001.
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d.Thoi gian STTB theo tinh trang mit can ning (BMI <18,5)

Nhom Paclitaxel - Cisplatin

o = matcan
L r1khang sut can
L TIméat can
| —t—khéng sut can-censored
—mét cén-censored
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Biéu dé 3.10. Thoi gian STTB theo cin ning nhém PC

Nhém Etoposide- Cisplatin
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Biéu d6 3.11. Thoi gian STTB theo tinh trang cin ning nhém EP
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Bang 3.32. Ty I¢ STTB theo tinh trang cdn nang cua hai nhom nghién cuu

Ty 1€ song tai thoi diem
Nhom BMI Trung vi p
1 nam | 2 nam | 3 nam
Khong st can 17
@) 71,4% | 38,1% | 4,5%
A (n=157) (14,757 - 19,243)
g S <0,0001
S Mat can 9
Z 30,2% | 4,8% | 1,6%
(N=27) (8,626 - 9,347)
Khong stt can 11
A 42,9% | 14,3% | 0%
= (n=261) (9,718 - 12,282)
g P <0,0001
p Mat can 8
Z 9,5% | 1,6% 0%
(n=23) (7,500 - 8,500)

Nhin xét: Thoi gian STTB & nhitng BN khong mét can (BMI > 18,5) dai hon
¢ y nghia thong ké so voi nhitng BN mit can (BMI < 18,5), trong ca 2 nhém
PC va EP véi p < 0,0001.

e. Thoi gian sdng thém toan bj theo giai doan

Nhém Paclitaxel - Cispaltin

0,81

0,64

0,49

Ty 1& séng thém toan bd

0,24

G |
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1 —

Y

T T
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Théi gian song (thang)
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40 a0

giaidoan

—giai doan B
I giai doan IV

= gisi doan IIB-censor recl
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Biéu dé 3.12. Thoi gian song thém toan b theo giai doan nhém PC
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Nhém Etoposide- Cisplatin

104 giadoan
1 —| —giai doan B
Mgiai doan IV
L t giai doan IIB-censored
— giai doan IV-censored
0,584

0,64

0,4

Ty 18 séng thém toan bé

0,2

00 = |

6 % 1IE 1I5 2‘0 25 30
Théi gian séng (thang)
Biéu dé 3.13. Thoi gian song thém toan bg theo giai doan nhém EP
Bing 3.33. Ty I¢ séng thém toan b theo giai doan ciia

hai nhom nghién cvuu

Ty 1€ song tai thoi diém
Giai doan Trung vi p
Nhom 1 ndm | 2 nim | 3 nim
GD 11I1B 19
QO 96,8% | 35,5% | 9,7%
A (n=31) (16,358 -21,642)
g <0,0001
2 GDb 1V 9
Z 7,5% 0% 0%
(N=53) | (8,710-9,290)
GD I1IB 11
a 41,2% | 11,8% 0%
= (mn=34) | (9,865-12,135)
g <0,0001
= GD 1V 8
4 2,0% 0% 0%
(m=50) | (7,439-38,561)

Nhén xét: Thoi gian song thém toan bo giai doan IIIB kéo dai hon c6 ¥ nghia

thdng ké so v6i giai doan IV trong ca 2 nhém PC va EP véi p < 0,0001.
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f. Song thém toan bd theo md bénh hoc

Nhoém paclitaxel - cisplatin

1,0 — 1 WIBH
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Biéu @6 3.14. Thoi gian song thém toan bg theo MBH nhém PC

Nhém Etoposide - Cisplatin
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Biéu dé 3.15. Thoi gian song thém toan b theo mé bénh hoc nhém EP
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Bing 3.34. Ty I¢ song thém toan bj theo MBH ciia hai nhom nghién civu

Ty 1¢ song tai thoi diém
Nhém | MBH Trung vi I 2nim 3nmam | p
nam
UTBM tuyén 9 . . .
S =53 | (8298-9707 °n7 L% 0.0%
E Khong phai 1 0,590
= A 0 0 0
S UTBMtuyén | oo, ohe S16%  192%  103%
(n=31)
UTBM tuyén 9
1 0 2 10 0
= (m=48)  (8410-9500) 'SF% IV 00%
E | Khong phai g 0,016
= A 0 0 0
2 U’l“(l;l\;[;lgen (6.704-9.206) | 214% 10.7% | 0.00%

Nhdn xét:
= Nhom PC: Thoi gian STTB 2 nhém MBH 1a UTBM tuyén va nhom
khong phai UTBM tuyén khong co sy khac biét co y nghia thong ké vai

p > 0,590.

Nhém EC: Thoi gian STTB 2 nhém MBH 1a UTBM tuyén va
nhém khong phai UTBM tuyén c6 su khac biét c6 y nghia thong keé

voip =0,016.

g. Song thém toan b theo dap ing khdi u

Nhom Paclitaxel - Cisplatin
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Biéu dé 3.16. Thoi gian STTB theo ddp irng khéi u nhém PC
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Nhom Etoposide- Cisplatin

0,64

0,47

Ty 1& s6ng thém toan bd

0,21
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1,07 —
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t— da
CENns:
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1 dap ung mét phan-
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Biéu dé 3.17. Thoi gian STTB theo ddp irng khéi u nhém EP
Bing 3.35. Ty 1¢ STTB theo ddp vng khéi u ciia hai nhém nghién ciru

Ty 1é song tai thoi diém

Nhom | Dap ing khoi u Trung vi Lnam | 2 nam | 3 nam D
PUHT 20 0 0 0
(n=2) (17.60 - 27.40) 100% | 50,0% | 0,0%
@) bUMP 19 0 0 0
né (N = 24) (17.63 - 20.37) 87,5% | 33,3% | 12,5% 00001
S | Bénhgiw 7 239% | 43% | 00% |
Z | nguyén (n=46) (8,54-9,46) ’ ’ ’
Bénh tién trién 9 o o o
(n=12) (7,303 - 8,864) 0.0% 1 0,0% 1 0,0%
PUHT 24 0 0 o
m=1) (24.0 — 24.0) 100% | 100% | 0,0%
=
= bUMP 12 46,7% | 133%  0.0%
= (n=15) (10,94 -13,06) <0.0001
= B?“h(f‘:’ yoen a4 %o s g | 189% 27%  0.0%
Bénh tién trién 8 o o o
(n=31) (7,25 - 8,75) 0.0% 1 0,0% | 0,0%

Nhén xét: Thoi gian STTB nhém PC, EC c6 lién quan tdi tinh trang dap ung
khéi u véi p < 0,0001.
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h. Phén tich da bién mot s6 yéu t6 lién quan téi STTB hai nhém nghién ciru

Bing 3.36. Phén tich da bién cdc yéu té lién quan STTB hai nhém nghién ciru

., , , Ty s6 | Khoang tin ciy
Yeu to lién |HE so Sai so Khi binh Bac tw
R p |nguyco 95,0% cua HR
quan B |chuan phwong | do ,
(HR) | Thap Cao
Tuoi
0,015 10,193 | 0,006 I 10,938 1,015 | 0,695 | 1,483
(<61, 261)
Nhom
-,641 0,173 | 13,729 1 0,000 ,527 | 0,376 | 0,740
(PC-EP)
Toan trang
0,332 10,276 | 1,452 1 10,228 | 1,394 | 0,812 | 2,394
(PS0 - PS1)
Gidi
-,069 10,187 | 0,136 1 10,712 | ,933 | 0,647 | 1,347
(Nam-Nir)
Mat can
0,741 0,222 | 11,159 1 10,001/ 2,098 | 1,358 | 3,241
(BMI)
Giai doan
1,305 0,293 19,855 1 10,000/ 3,688 | 2,077 | 6,549
(IIIB - IV)
MBH 0,087 10,124 | 0,501 1 10,479 1,091 | 0,857 | 1,390
Pap ang 0,594 | 0,153 15,173 1 10,000 1,812 | 1,344 | 2,444

Nhin xét: St dung phan tich hdi qui Cox’s, phan tich da bién so sanh
thoi gian STTB 2 nhém véi mot s6 bién. Thoi gian STTB nhém PC kéo
dai hon nhom EP c¢6 y nghia thong ké v6i p < 0,0001, do tin cay 95%.

Céc yéu to tinh trang mét can, giai doan, dap tng diéu tri 1a nhiing yéu t6 tién

luong doc 1ap anh huong dén thoi gian sdng thém toan bo, p < 0,001. Cac yéu

t6 khong anh huong dén su khac biét cua thoi gian séng thém toan b nhu do

tudi, gi61, mo bénh hoc va toan trang, p > 0,05.
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3.2.5. Tic dung phu khong mong muén
3.2.5.1. Péc tinh giam bach ciu
Bing 3.37. Déc tinh gidm bach ciu

Nhém PC Nhom EP
Giam BC (n = 84) (n=84) p
% n %

bo 0 3 3,6% 3 3,6%

b1 12 14,3% 9 10,7%

bo 11 9 10,7% 34 40,5%
bo 111 32 38,1% 21 25,0%
bo 1V 22 26,2% 15 17,9% <0,05

Nhdn xét: Giam bach cau d6 111, IV trong nhém PC cao hon nhém EP, lan luot
1a: 64,3% (54/84 BN) va 42,9% (36/84 BN). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké

véi p < 0,05.

3.2.5.2. Gidm bach cau hat trung tinh

Bing 3.38. Déc tinh giam bach cdu da nhén trung tinh

Nhom PC Nhom EP
Giam BCDNTT (n = 84) (n = 84) p
% %

Do 0 6 7% 9 10,8%
Po 1 18 21,4% 16 19,0%
Pj 11 11 13,2 % 27 32,1%
Do 111 24 28,6% 17 20,2%

: <0,05
Po IV 25 29,8% 15 17,9%
PO LIV cosot | 10 11,9% 3 3,6%

Nhén xét: Giam BCDNTT d¢ II1, IV trong nhoém PC cao hon nhom EP, véi
ty 1& 1an luot 1a 58,4% (49/84 BN) so véi 38,1% (32/84 BN). Giam BC da
nhan trung tinh do III, IV c6 sét chiém ty 1& 11,9% (10/84 BN) trong nhom
PC, con chiém 3,6% (3/84 BN) trong nhom EP. Sy khac biét c6 y nghia thong

ké véi p = 0,002.
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3.2.5.3. Thiéu mdu
Bing 3.39. Déc tinh thiéu mdu (gidm huyét sic t6)

Nhom PC Nhom EP
Giam HST (n=84) (n=84) p
n %

b6 0 6,0% 4 4,8%

o1 20 23,8% 23 27,4%

Do 11 39 46,4% 35 41,7% > 0,05
bo 111 14 16,7% 15 17,9%
by 1V 6 7,1% 7 8,3%

Nhin xét: Thiéu mau do 0, I, II, TII va IV trong nhém PC lan luot 1a: 6,0%;
23.8%; 46,4%; 16,7%; 7,1% va trong nhom EP 13 4,8%; 27.4%; 41,7%; 17.9%;
8,3%. Sur khac biét khong co ¥ nghia thong ké gitta 2 nhoém véi p = 0,958.

3.2.5.4. Giam tiéu cau

Bing 3.40. Djc tinh gidm tiéu cau

. Nhom PC Nhom EP
Giam tieu
A (n = 84) (n=84) p
cau
n % n %

bo 0 62 73,8% 60 71,4%

bo 1 7 8,3% 10 11,9%

bo 11 9 10,7% 8 9,5% > 0,05
bo 111 4 4,8% 5 6,0%
bo 1V 2 2,4% 1 1,2%

Nhén xét: Giam tiéu cau d6 III va IV it gip. Chiém ty 1é trong 2 nhom lan
luogt 1a 4,8% (4/84 BN); 2,4% (2/84 BN) va 6,0% (5/84 BN); 1,3 (1/84 BN).
Chu yéu gap giam tiéu cau do I va II. Khong co su khac biét c6 y nghia thong

ké gitra 2 nhém véi p = 0,9 > 0,05.
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3.2.5.5. Dgc tinh gan
Bdng 3.41. Dgc tinh gan

Nhom PC Nhom EP
SGOT/SGPT p
(n =84) (n = 84)
bo 0 71 84,5% 70 83,3%
bol 9 10,7% 11 13,1%
> 0,05
bo 11 4 4,8% 3 3,6%
bo I+ 1V 0 0,0% 0 0,0%
Nhén xét: Tang men gan gap chu yéu dolvadoll chiém ty 1€ lan luot trong
nhom PC va EP 1a 10,7%; 4,8% va 13,1%; 3,6%. Khong c6 sy khac bi€t co y
nghia thong ké giira hai nhom, p = 0,839.

3.2.5.6. Djc tinh than
Bang 3.42. Dgc tinh thdn

Nhom PC Nhom EP
Creatinin P
(n=84) (n=84)
bo 0 75 89,3% 77 91,7%
bo 1 9 10,7% 7 8,3% > 0,05
bo 1L, IIL, IV 0 0% 0 0%

Nhdn xét: Gap suy than do I trong c4 hai nhom. Nhom PC 1a 10,7% (9/84
BN), nhém EP 14 8,3% (7/84 BN). Khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké

gitra hai nhém véi p > 0,05.
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Bing 3.43. Déc tinh ngoai hé huyét hoc

Nhom PC Nhom EP
Poc tinh (n=84) (n=84) p
n % n %
Nén, budn noén

86 1L, IV 21 25% 11 13,1% | <0,05
Rung toc 84 100% 84 100% > 0,05
Pau co 7 8,3% 0 0,00% | <0,05
Tim mach 0 0,00% 0 0,00% >0,05
Théan kinh 32 38,1% 14 16,7% | <0,05
M¢ét moi 79 94% 75 89,3% > 0,05
Thinh luc 0 0,00% 0 0,00% > 0,05

Nhan xét: Cac doc tinh ngoai hé huyét hoc hay gip nhu budn nén, nén do 111,

IV trong nhém PC cao hon nhom EP, ty 1€ 25 % so véi 13,1%, p = 0,049 <

0,05. Rung toc gip trén tat ca bénh nhan ¢ ca hai nhom. Pau co gip & nhém

PC nhiéu hon ty 18 8,3% so véi 0%, p = 0,007 < 0,05. Khong ghi nhan bién

chtng tim mach nao trén ca hai nhom. Poc tinh than kinh ciing nhan thay cao

hon & nhém PC, ty 1€ 38,1% so vdi 16,7%, p < 0,05. Mot ) doc tinh khac nhu

mét moéi gip hau hét & 2 nhom, khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém bénh nhan hai nhém nghién ctru
4.1.1. Tuéi va gidi

Tubi

Toan bd nghién ctru c6 168 BN chia lam hai nhém, méi nhom c6 84 BN
(Biéu do 3.1). Tudi trung binh cuia BN nhom paclitaxel - cisplatin 1a 53,71 +
8,12; tudi thép nhat 30 tudi va tudi cao nhat 13 68 tudi. Tudi trung binh nhom
etoposide - cisplatin la 53,87 + 8,01; tudi thép nhét 31 tudi, tudi cao nhat 69
tudi. Phan bd cac nhom lira tudi trong NC nay (Bdng 3.1) cho thay ty 1&6 BN
nhém 51 - 60 tudi cao nhit chiém 41% & phac d6 PC va 37% & phac dd EP.
Hai nhém tudi khéac 12 41 - 50 va > 61 tudi cling chiém ty 1¢ kha 16n, phan bd
ddng déu trong NC, véi phac d6 PC ty 1& nay lan luot 1a 25% va 20,2%; va
phac d6 EP 1a 25% va 23,8%. SO BN tré tudi dudi 40 tudi trong NC nay
chiém ty 1¢& rat thap 6,0% & nhom PC va 7,1% trong nhém EP. Su phan bd
vé tudi trong NC giita 2 nhom 1a khong co su khac biét co ¥ nghia thdng ké
véip=0,910>0.05.

Theo nghién clru hdi clru mé ta cua Nguyén Thi Hoai Nga, Bui Di¢u,
Tran Van Thuin, Bui Cong Toan (2011) khao sat trén 11.555 BN chan doan
UTP va diéu tri tai Bénh vién K Trung wong trong 10 nam trudc d6, nhom
tudi hay gip nhat 1a 50 - 59 tudi chiém ty 1& 27,7% [19]. Piéu nay phu hop
v6i lra tudi BN dugc thu nap vao trong NC ctia chiing t6i. Tuy nhién, nghién
clru nay cling chi ra sy phan bd ltra tudi trén 60 tudi chiém ty 18 rat cao

52,96% nhung trong NC chung t6i thi chi c6 khoang trén 20%, ly do dugc
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cho 1a nhitng BN gia yéu thuong khong phai 1a dbi twong wu tién lya chon cho
phac d6 hoa tri manh nhu 2 phéac d6 trong NC nay.

Mot sd tac gia khac trong nudc ciing cho cac bao cio tuong ty vé do tudi
hay gip trong cac nghién ciru diéu tri UTPKTBN giai doan mudn nhu Lé Thu
Ha (2017), tudi trung binh 58,8 + 8,6; Tran Dinh Ha, Mai Trong Khoa (2010)
v6i 123 BN UTP théy ty 18 mic cao nhat & nhom tudi 40 - 60 (91,7%); Bui
Quang Huy (2008) d6 tudi gip nhiéu nhat 50 - 59 chiém 42.2%; Nguyén Thi
Thanh Huyén (2007) tudi trung binh 51,9 + 8.8 [164],[165],[151],[153].

Véi cac NC nude ngoai tudi trung binh caa BN thudng cao hon, ¢ thé vi
yéu t6 dich t& nhung ciing co thé vé yéu t6 thé chat ngudi nude ngoai thudng
khoe manh hon nguoi Viét Nam nén viée lua chon diéu tri hoa chat phéc dd manh
d& duoc chép thuan hon. Tac gia Bonomi P (2000), thuc hién NC trén 599 BN
UTPKTBN giai doan mudn hoa tri phac dd chua platinum vé1 trung vi tudi 1a
61,8. Tac gia Belani P (2005) ciing thuc hién NC tuong t trén 369 BN véi do tudi
trung binh 2 nhém NC 12 60,7 tudi (35 - 79) va 61,3 tudi (28 - 80) [149],[78].

Gioi

V& gi6i (bang 3.2) cho thdy trong NC nay ty 1é nam gidi gip nhiéu hon
nit gidi. Nhom paclitaxel - cisplatin ty 1¢ nam gi6i chiém 70,2%; nir gi6i
29,8%; ty 1¢ nam/nir 1a 2,36/1 nhém etoposide - cisplatin ty I¢ nam gidi 1a
78,6%; ntr gidi 21,4%; ty 1€ nam/nir 1a 3,66/1. Khong c6 su khac biét co y
nghia théng ké vé ty 1é nam/nit gitra 2 nhom véi p = 0,216 > 0,05.

Ty 1& nay kha tuong dong véi cac tac gia khac nhu Lé Tudn Anh (2012)
nghién ctu 112 BN ty 1& nam/nir 13 3,5/1 [55]; Nguyén Vian Hiéu (2010)
[166]; Nguyén B4 Dtrc (2010) déu cho thiy ty 1& nam/nit ~ 4/1 [18]. Nguyén
Thi Hoai Nga va cong su (2011) ty 1€ nam/ nir 3,93/1 [19].
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Trong khi d6 theo mot s nghién ctru trude day thi ty 1& nit gidi mic
UTP thip hon so véi hién nay nhu Nguyén Binh Kim (1990) nam/nit = 5,5/1
[167]; Hoang Dinh Chéan (2004) nam/nit = 6,6/1 [168].

Diéu nay cho thdy UTP dang c6 chiéu hudng gia ting & nit gi6i, phu hop
v6i ghi nhan cia AJCC (2012) thong ké tai M§ nam 2007 c¢6 khoang 114.760 ca
UTP & nam gidi va 98.620 ca & nit gi6i duoc phat hién (1,2/1) thi &én nam 2017
s6 ca mic moéi 13 222.500 trong d6 116.990 nam gidi va 105.510 nir gioi (1,1/1).
Nguyén nhan cta sy thay ddi ty 16 méc theo gidi duoc cho 13 do sy thay doi vé ty

1¢ hat thudc 14 & nit gi6i tang 1én [13], [3].
4.1.2. Tinh trang hit thuéc ld

Thudc 14 12 nguyén nhan chinh gdy UTP d3 duoc chimg minh, ty 1é nam
gidi Viét nam hut thude 14 thuong cao hon phy nit rat nhiéu do thoi quen,
phong tuc nén phu nir it khi hat thudc 14, thudc lao. Trong nghién ctru cua
chung t6i (bdng 3.3) ghi nhan chung tinh trang nghién hat thudc 14, thude lao
ctia ca 2 gi6i nhu sau: Nhom paclitaxel - cisplatin ty 1& nghién hut thudc 14,
thude 130 12 59,5%. Trong sb 50 BN nghién hut thude 14, thude 1ao chiém 47
BN (94%) 1a nam gidi va 3 BN (6%) 1a nit gi6i. Ty 1é nghién hit thudc 14,
thudc 12 & nam gi6i 1a 55,95% (47/84 BN), ty 1& nay & nit 1a rat thap 3,57%
(3/84 BN). Nhém etoposide - cisplatin ty 1¢ nghién hat thudc 14, thube lao
61,9% (52/84 BN). Trong d6 ¢6 51 BN nam gidi chiém 98,1% va 1 BN la
nit giéi chiém 1,9%. Ty 1é nghién hat thudc 1a, thuc 1a & gidi nam la
60,71% (51/84 BN) Sy phan bd vé tinh trang nghién hit thude 14, thude 1ao
trong 2 nhém NC 1a nhu nhau, khong c6 sy khac biét co y nghia théng ké
voip = 0,752 > 0,05.

Mot s tac gia cho két qua vé ty 1¢ nghién hut thude 14, thude lao twong

tu nhu nghién ctru cta chung t6i hodc thip hon nhu Vi Van Vi (1999) ty 1é
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nghién thude 14, thudc lao 58,6%, ty 1€ nam gidi nghién thude 14 thudc lao
77%, nir gi61 nghién 9,3 [169]; Lé Thu Ha (2017) 1a 43,3% , ty 1€ hut thudc 14
o0 nam gioi 83,3%, 100% bénh nhan nir khong hut thudc 14 [165].

Trong mot $6 nghién ctru khac lai cho ty 1€ nghi¢n thudc 14, thudc 1a kha
cao nhu Bui Quang Huy (2008) ty 1€ hut thudc 14, 130 71,2%, ty 1€ nam gidi
hut thudc 14 rat cao 88,89%, khong co phu nit hut thude 14 [151], Nguyén
Hoai Nga va CS (2014) ty I¢ hat thude 13 90,2%, ty 1¢ nghién hut thudc 14 &
nam gidi l1a 88,1% va nir gidi 2,1% [20].

Shi Y va CS (2014) tong két tir 1482 BN ung thu biéu mé tuyén cua phoi
v6i 7 qubc gia va vung lanh thd Chau A cho thay ty 1 nghién thubc 14 & ca
hai gi6i thap chi chiém 47,2%, nhung & nam giéi van cao 70,4% trong do
nghién nhe 45,7%, cht yéu la nghién ning > 50 bao/nam [57].

Thoi quen hut thude 14 13 khac nhau giira hai giéi nam va nir, gitra cac
nén van hoa va ving lanh tho, trudc kia ty 1é nghién thudc 14 cao & M va céac
nuéc Bic Au voi 51% & nam va 12% & nif, thi nay c6 xu hudng giam va bit
dau ting & cac nude dang phat trién dic biét 1a nit gidi. Theo két qua cua Hoi
Ung thu My cho thiy viéc giam hiit thudc bang tang canh bao va chuong trinh
tuyén truyén vé tac hai cua thut thude 1én strc khoe ciing nhu nhd viée phat
hién som va diéu tri dung cach da gitip giam ty 1¢ bénh nhan ung thu phéi qua
2 thap ky vira qua ciia My. Pic biét ty 1& chét do ung thu phdi giam 43% tir
nam 1990 dén 2014 ¢ nam gidi va 17% tir 2000 dén 2014 & nir gidi [3].

Tinh trang hit thudc 14 thu dong ciing duoc bao cao trong NC cua
Nguyén Hoai Nga va cong sy trén 1534 BN c6 tién st hut thude 14 thu dong
thi c6 dén 90,4% bénh nhan 1a nit gidi da ting song va lam viéc trong moi
truong c6 khéi thude nhiéu nam [19]. Tiéc 1a trong nghién ciru nay chiing toi

khong ghi nhan dugc thong tin do.
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4.1.3. Tién sir méc cdc bénh Iy néi khoa

Dbi v6i BN ung thu, bénh 1y toan than phéi hop 1a mét trong nhimng yéu
t tién lugng cling nhu 1a tiéu chi cho viéc lya chon cac phuong an diéu tri
pht hop. Trong NC nay da phan cac BN khong mic cac bénh 1y ndi khoa
khac kém theo chiém 70,2% (59/84 BN) & nhom paclitaxel - cisplatin va
71,4% (60/84 BN) ¢ nhom etoposide — cisplatin (Bdng 3.5). Ty 1& mic bénh
Iy noi khoa kém theo trong 2 nhom paclitaxel - cisplatin va etoposide -
cisplatin 13 29,8% (25/84 BN) va 28,6% (24/84 BN). Céac bénh phbi hop d6
bao gém: viém loét da day 6n dinh, viém gan B man tinh on dinh, thoai hoa
khép, dai thao dudng tuyp 2 di on dinh,... Khong c6 BN nao méc bénh ly vé
tim mach nhu suy tim hay cao huyét ap. Piéu nay 1y giai vi phac do ma ching
to1 sir dung co6 cisplatin, 1a thude can dugc bu nhiéu dich tranh suy than. Viéc
truyén qua nhiéu dich c6 thé dan tdi tinh trang ting huyét 4p cling nhu ting

ganh cho BN c6 tién sir tim mach.

Khong cé sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé viéc phan b tinh trang

mic cac bénh 1y noi khoa trong 2 nhém NC véi p > 0,05.

Tinh trang bénh ly ndi khoa it dugc ghi nhan trong cac NC. Theo Bui
Quang Huy ghi nhan trong NC phéc d6 hoa chit gemcitabin - cisplatin trén 45
BN ung thu phdi khong phai té bao nho giai doan IIIB, IV ¢6 17,7% (8/45
BN) mic cac bénh 1y ndi khoa trang lip voi NC nay, ngoai trir mot truong
hop tim mach, tuy nhién khong ghi nhan cu thé tinh trang bénh [151].

Trong NC cta Lé Thu Ha (2017) diéu tri cho nhing BN ung thu phdi
KPTBN giai doan IV bang thudc dich erlotinib ¢6 t6i 17% BN mic bénh noi
khoa kém theo, dac biét bénh ly tim mach nhu suy tim, 161 loan nhip chiém

10,1% (8/79 BN) [126].
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4.14. Tién sir gia dinh

Yéu t6 vé gen di truyén trong gia dinh gdy UTP cho dén nay van chua
dugc tim hiéu hét. Trong mot bao céo tong hop 28 nghién ctru bénh chimg va
17 nghién ctru thuan tap, tac gia Matakidou A (2005) nhan thay c6 sy lién
quan giira yéu td gia dinh va ung thu phéi. Yéu té nguy co nay duoc cho la
tang 1én nhiéu nhat ¢ nhitg bénh nhan tré mic ung thu phdi cé tién sir gia

dinh bi ung thu [25].

Trong NC cua chuing t61 ghi nhan c6 6% BN nhom paclitaxel - cisplatin
va 10,7% nhém etoposide - cisplatin c6 tién st gia dinh c6 ngudi mic bénh
ung thu. Khong c6 su khac biét co y nghia thong ké vé ty 16 BN c6 tién sir gia
dinh gitra hai nhém véi p > 0,05. Lién quan nay tryc hé hodc 1a bd, me, anh
chi em rudt bi méic cac loai ung thu nhu ung thu phdi, ung thu gan, ung thu da
day, ung thu dai truc trang. Chi c6 4/14 ca BN c6 tién sir gia dinh mic ung
thu chung ctia 2 nhém 13 phu nit, s con lai 1a nam gi¢i. Cac BN nay c6 do

tudi trén 50 tudi, c6 4 BN dd tudi dudi 50.

Tac gia Vi Van Vi (1999), trong mot nghién ctru 1151 BN méc UTP
nguyén phat tai Trung Tam Ung budu Thanh phé HO Chi Minh ghi nhan
1,5% truong hop c6 lién hé huyét théng truc hé méc ung thu [169].

4.1.5. Thoi gian khéi phdt bénh

Bénh nhan mac UTP thuong khong t6i vién ngay khi ¢é céc tridu ching
dau tién. Co t6i 50 % BN khoi dau bang triéu ching ho do d6 khién BN co
thé nham 14n 13 mot triéu chimg viém nhiém théng thudng ctia duong ho hap
nhu viém phé quan. Pic biét & nhiing BN nghién thudc 14, thudc lao tinh
trang ho khan, ho c6 dom cling hay gap va kéo dai, do vay bénh nhan thuong

chu quan bo qua giai doan khoi phat khong dén kham ngay. Chi sau mot thoi
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gian hang thang diéu tri khong dd, cong thém bénh dién bién nang, xuét hién
cac triéu ching moi phdi hop kém thém méi khién BN di kham.

Trong NC cua chung t6i thoi gian bénh nhan dén vién sau khi ¢ tridu
chtng dau tién thudng trong khoang 1 - 2 thang chiém 29,8% (25/84 BN) &
nhdm paclitaxel - cisplatin va 27,4% (23/84 BN) & nhém etoposide - cisplatin.
S BN c¢6 thoi gian khai phat trong khoang thoi gian 4 thang chiém ty 16 69%
mdi nhom. C6 1 BN chiém 1,2% trong nhém etoposide - cisplatin c6 thoi gian
bénh khoi phat hon 12 thang. Phan bb nay khong co sy khac biét c6 y nghia
théng ké & 2 nhom NC véi p > 0,05.

Tac gia Vi Van Vi (1999), trong mot NC 1én dén 1151 BN dé cap toi
khoang thoi gian khoi bénh thay ddi tir ntra thang cho t6i 17 thang, thoi gian
trung binh 3,6 thang [169].

4.1.6. Triéu chirng khoi phat

La triéu chimg dau tién xuat hién khi BN mic bénh, day c6 thé khong
phai 12 1y do khién BN dén vién kham. Nhiing triéu chimg nay khoi phat dan
dan theo thoi gian va néu khong dugc didu tri s& ting dan l1én. Triéu chimg
khoi phat hay gip nhat 1a ho c6 thé ho khan hodc ho c6 dom. Trong NC cua
chung t6i triéu ching nay chiém 47,6% trong nhom paclitaxel - cisplatin va
45.2% trong nhom etoposide - cisplatin. Triéu chimg hay gip tiép theo 1a dau
nguc chiém 22,6% nhém paclitaxel - cisplatin va 26,2% nhém etoposide -
cisplatin.

Mot sb cac triéu chimg khac c6 thé gip nhu ho dom 13n méau, kho thd,
ndi hach, dau vai, sung dau cac khop chiém ty 1€ 1an luot 8,3%; 6,0%; 3,6%:;
2,4%; 2,4% trong nhom paclitaxel - cisplatin va 9,5%; 4,8%; 2,4%; 3,6%;

3,6% trong nhom etoposide - cisplatin.



104

Khong phai tat ca cac BN déu c6 triéu chimg khdi phat. Co mot sé BN
duogc phat hién bénh tinh co thong qua kham suc khoe chiém 6,0% trong
nhém paclitaxel - cisplatin va 3,6% trong nhom etoposide - cisplatin. Trong
s6 d6 co ca BN ¢ giai doan IV bénh lan tran nhung khong c6 triéu chimg gi
biéu hién trudc.Cac triéu chung khoi phat dugc phan bd nhu nhau trong 2

nhom BN va khong c6 su khac biét co y nghia théng ké vdi p > 0,05.
4.1.7. Triéu chirng ldm sang

Déi twong trong nghién ciru ciia ching t6i 13 & giai doan mudn, va cé di
cin xa do do6 cac tridu chung 1am sang thuong rat da dang. Néu nhu BN giai
doan sém thudng chi biéu hién bai mot hay it triéu ching thi v6i nhimng BN
giai doan mudn luon biéu hién phéi hop bdi céc triéu chimg ctia bénh tai chd,
lan tran xung quanh, di cin xa két hop véi cac triéu chimg suy kiét toan than.
Chung toi d3 tién hanh nghién ctru va dua ra nhitng s liéu nhu trong bdng
3.8. Qua phan tich s liéu cho thdy khong c6 su khac biét co y nghia théng ké
vé phan b nhiing triéu chimg 1dm sang ciia 2 nhém nghién ciru voi p > 0,05.
Triéu chig ho hap

Trong nghién ctru ndy thi nhém cac triéu ching ho hép 13 hay gip nhét
bao gém ho khan, dom; kho thd; ho mau chiém ty 18 1an luot 79,8%; 52,4%;
26,2% o nhom paclitaxel - cisplatin va 78,6%; 56,0%; 20,2% ¢ nhoém
etoposide - cisplatin.Theo Nguyén Ba Duc, Tran Van Thuan, Nguyén Tuyét
Mai (2010) [1], ho trong UTP lién quan dén cac yéu t6 nhu khéi u trung tam,
viém phéi tic nghén, khdi di cin nhu mé phdi va tran dich mang phoi. Triéu
chtng ho khan kéo dai, ciing c6 khi khac dom trong hay dom vang néu co
viém nhiém kém theo. Khéi dau ho chi gap khoang 20% BN sau ting dan lén
va gap ¢ hau hét cac BN. Véi BN giai doan mudn thoi gian a bénh 1au nén ty

1¢ nay la rit cao. Khao sat cua Tac gia Vi Van Vii (1999) ghi nhén triéu
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chtng ho khan chiém 41,1% [169]. Lé Thu Ha (2017) ghi nhan ty 18 nay la
62% [159]. BN c6 thé ho ra mau véi nhiéu mic do khac nhau nhu day méau
14n dom, mau tuoi sb luong tir vai chuc dén vai tram ml, theo céc tac gidhora

mau thuong xay ra véi cac khoi u phoi theé trung tdm gén ron phoi.

Kho thd 12 mot tridu ching thudng gap trong ung thu phoi. Kho thé dén
tir nhidu nguyén nhan khac nhau nhu khdi u choan chd vi tri cia cac phé
nang, xep phoi do tic nghén, viém bach huyét lan toa, tran dich mang phoi,
viém phdi, tran dich mang tim.... Téng hop nhiéu bao cdo nudc ngoai ciing
cho thay céc triéu ching kho thé chiém ty 18 40 - 60% [4]. O giai doan mudn
triéu ching kho thd thudng gip nhiéu hon, tuy nhién trong NC nay ciac BN
hau hét & tinh trang khé thd nhe khi géng strc. Cac tac gia Nguyén Dinh Kim
(1990); Hoang Pinh Chéan (2004) déu ghi nhan triéu chimg hé hap 1a nbi troi
nhat trong UTP véi tan sudt tir 56,4% - 90,1% [167], [168].

Triéu chig do chén ép, xAm lan trung thit

Dau nguc 13 ddu hiéu hay gip nhit trong cac triéu chimg do khdi u lan ra
t6 chirc xung quanh nhu xam 14n nhu mé phdi, xdm 14n thanh nguc, co hoanh,
xam lan trung that gy ra. Cang ¢ giai doan mudn thi triéu chimg xam lan nay
boc 16 cang rd rang. Trong NC cua ching t6i ty 16 BN dau nguc chiém 54,8%
va 47,6% & hai nhom paclitaxel - cisplatin va etoposide - cisplatin. Ty 1€ nay
tang 1én khi khai thac bénh st thdy rang vao thoi diém khoi phat bénh sé6 BN
c6 triéu chimg dau ngyc chi chiém 26,2% moi nhom ma thoéi. Rt nhiéu cac
NC trong va ngoai nudc cho ty 1¢ dau nguc khac nhau vi con phu thudc vao
giai doan khi kham va phat hién bénh. Theo Lé Thu Ha (2017) ty 1¢ dau la
79,7% giai doan mudn that bai hoa tri [159]. Cac tac gia khac Nguyén Dinh
Kim (1990); Hoang Dinh Chan (2004) cho ty 1¢ tir 24,5 - 60% [167],[168].
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Khan tiéng 13 ton thuong day than kinh quit nguoc trai dan dén liét day
thanh am trai. Trong NC ciia chung t6i ty 1 khan tiéng gip phai 1a 3,6 nhém
paclitaxel - cisplatin va va 2,4% nhém etoposide - cisplatin. Ty 1& nay thap

hon so v&i mdt s6 bao cdo khac 12 6,4 hay 8,9%.

Hoi ching Pancoast - Tobias khong hay gdp, 1a biéu hién cua ton
thuong u ving dinh phdi xam 14n gdy dau vai va thanh nguc trén, ty 1& gip
trong cac NC dao dong tur 8,3% - 6,7% theo mot sb tac gia [151], [152].
Trong nghién clru cua ching t61 ty 1€ nay la 2,4% & nhom paclitaxel -

cisplatin va 3,6% & nhoém etoposide - cisplatin.

Hoi chimg chén ép tinh mach chii trén va mot s6 hoi chung khac khong
ghi nhan trong nghién ctru nay. Nhirng bénh nhan c¢6 hoi chung chén ép tinh
mach chu trén thudng c6 phu, giit nudc nta trén co thé, khé thé. Viée truyén
nhiéu dich trong cac d6 co cisplatin s& c6 thé lam ning thém cac triéu ching
bénh. Do d6, nhitng bénh nhan nay thuong dugc loai ra khéi nghién cuu tu

ban dau.
Tri¢u chirng bénh di cian xa

Tran dich mang phoi 12 mot trong sb cac triéu chung di cin xa hay gip
trong UTP. Tuy nhién trong nghién ctru nay sé BN c¢6 tran dich mang phdi lai
kha thap chiém 4,8% & nhom PC va 3,6% EP. Trong khi mot s6 tac gia khac
cho ty 1é cao toi 30,4% - 46,5% [169], [159]. Ly giai cho diéu nay 1a nhiing
bénh nhan c6 TDMP thuong khong dugc chi dinh diéu tri cac phac dd co
cisplatin vi s6 lwong dich phai truyén vao 1 rit 16n nén véi nhitng BN ¢6 tran
dich mang phoi thuong kho thd sén s& 1am ting tran dich gay suy ho hép cap.
V6i nhitng BN nay s& co nhimng lua chon khac thay thé cisplatin bang

carboplatin.
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Di can xwong ciing rat hay gip trong UTP, bénh nhan thuong c6 biéu
hién dau xuong vung di cin, nhu dau cot séng lung, dau ving xuong (e, dau
canh suon hodc vai...Ty 1€ dau do di can xuong trong nhom PC 1a 20,2% va

trong nhém EP 14 16,7%.
Tri¢u chirng toan than

Biéu hién toan than gip hau hét trong cac bénh nhan méc bénh ung thu
n6i chung va trong ung thu phdi néi riéng. Dic biét 1a nhitng bénh nhan giai
doan mudn. Céc triéu ching toan than c6 thé bao gom sdt, gay sit, mét moi,

chan an, lo lang....

Trong NC cua ching tdi cac triéu chimg mét moi, gy sut can, sot dugc
ghi nhan véi céc ty 1€ 77,4%; 76,2%; 22,6% & nhdém paclitaxel - cisplatin va
79,8%; 73,8%; 21,4% & nhoém etoposide - cisplatin.

Theo Nguyén Ba Dtic va cong su cac dau hiéu chan an, st cin, mét moi
nam trong biéu hién cua hoi chimg suy mon do ung thu. Ngudn gbc cia suy
mon trong ung thu chua dugc hiéu biét mot cach 16 rang nhung ¢ thé 1y giai
do ting néng d6 mot sb chat nhu yéu t6 hoai tir u alpha, Interlekin, Insulin,
Corticotropin... Tinh trang suy mon trong ung thu s& dan dén giam kha ning
hoat dong, giam chét lugng sdng va tién luong bénh xau hon [6].

S6t hay gap trong bénh canh UTP, trong nghién ciru nay ty 1 sot gap
phai hon 20%. Nguyén nhan c6 thé do viém phdi, hodc s6t do bénh tién trién.

Dé co thé danh gia duoc toan trang BN va nghién ctru tac dong nhiing
yéu td toan trang ctia BN 1én két qua diéu tri chung t6i sir dung phan loai

ECOG va phan loai chi s6 khéi co thé (BMI).
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Pa s6 BN c6 chi s6 toan trang PS = 1 chiém 72,6% & nhom paclitaxel -
cisplatin va 72,6% & nhom etoposide - cisplatin. Su khac biét vé ty 1& nay

khong c6 ¥ nghia théng ké vai p > 0,05.

Hau hét BN sau khi tinh chi sé khdi co thé déu ¢ ngudng binh thuong.
Chi c6 32,1% BN nhom paclitaxel - cisplatin va 27,4% BN nhém etoposide -

cisplatin co tinh trang thiéu can voi BMI < 18,5.
4.1.8. Ton thuong di cin

Trong nghién ctru cua chung toi, bénh nhan & giai doan IV chiém 61,3%
tong s6 BN. Con lai 1a BN giai doan tién trién tai chd. Khi théng ké cac vi tri
di can ma BN gip phai chung t6i ghi nhan dugc nhitng két qua nhu sau (Bdng
3.13): céc vi tri di can nhu di can hach thuong don, xuwong va phoi dbi bén la
hay gdp nhat. Ty 1¢ nay lan luot ctia nhom paclitaxel - cisplatin 1a 35,7%,
31,0%, 29,8% va nhom etoposide - cisplatin 1a 39,3%; 28,6%; 27,4%.

Mbt sb cac vi tri di can hiém gap khac nhu tuyén thuong than, di can
gan, mang phdi chiém ty 1& 9,6%; 6%; 4,8% nhom PC va 8,3%; 4,8%; 3,6%
nhém EP.

Tran dich mang phdi 1a mot trong s6 cac tridu chimg di cin xa hay gip
trong UTP. Tuy nhién trong nghién ctru nay sé BN ¢6 tran dich mang phdi lai
kha thap chiém 4,8% & nhom paclitaxel — cisplatin va 3,6% etoposide -
cisplatin. Trong khi mét s6 tac gia khac cho ty 18 cao téi 30,4% - 46,5% Vil
Van Vi (1999) [169], Lé Thu Ha (2012) [159]. Harvey (2010) khoang 15%
bénh nhan ung thu phdi giai doan mudn cé tran dich mang phéi tuy nhién chi
cb 50% 1a té bao hoc cho két qua duong tinh [4]. Ly giai cho diéu nay la
nhirng BN ¢6 TDMP thudng khong duoc chi dinh diéu tri nhitng phac dd co
cisplatin vi s6 lwong dich phai truyén vao 1 rit 16n nén véi nhitng BN ¢6 tran

dich mang phoi thuong kho thd sén s& 1am ting tran dich gy suy ho hép cap.
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V6i nhitng BN nay s& c6 nhiing lya chon khéac thay thé cisplatin nhu

carboplatin.

Di can xwong ciing rat hay gip trong UTP, bénh nhan thuong c6 biéu
hién dau xuong ving di cin, nhu dau cot séng lung, dau ving xuong (e, dau
canh suon hodc vai... Ty 1€ di cdn xuwong trong nhom paclitaxel - cisplatin la
31,0% va trong nhom etoposide - cisplatin 1a 28,6%. Harvey (2010) ty 1¢ di

can xuwong 1én dén 25% [4].

Trong nghién ctru Lé Thu Ha (2017) s6 bénh nhan di can tuyén thuong
than gap rat nhiéu 36,7%; mang phoi 46,5%, chi c¢6 di can gan ty 1& gip thap
chiém 7,6% [159]. Ty 1 di can gan trong nghién ctru ctia chung toi cling phu

hop véi nghién ciru ciia Nguyén Thi Hoai Nga va CS (2014) 13 6,6% [20].

Céc vi tri di can nay phu hgp véi cac nghién clru trong va ngoai nudce.
Ngoai ra trong nghién ciru nay khong gip BN c¢6 di can ndo nhu mot sé6 NC
khac 1y do mét s6 thudc nhu erlotinib c6 chi dinh dung cho BN di c¢dn ndo. Sy
khéc biét vé ty 1¢ di can cua cac vi tri trong 2 nhém khong c6 su khac biét cod

¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
4.1.9. Giai doan va mé bénh hoc

Nghién ctru cta chung t6i c6 ty 1& BN giai doan IIIB, IV chiém 36,9 va
63,1% trong nhom paclitaxel - cisplatin va 40,5%, 59,5% trong nhom etoposide -
cisplatin. Nhur vay phan 16n BN trong nghién ctru 13 giai doan IV. Phan bd giai
doan trong 2 nhém NC 1a ddng déu, khong co su khac biét voi p > 0,05. Céc
nghién ctru hoa tri cua Viét Nam cho céc bénh nhan giai doan IIIB, IV cling
cho ty 1& twong tu nhu Lé Thu Ha (2009) giai doan IIIB chiém 37,8%; giai
doan IV 62,2% [152]. Nguyén Thi Thanh Huyén () giai doan IIIB 1a 43,1% va
giai doan IV 1a 56,9% [153].
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Ty 16 UTBM tuyén, UTBM vay, UTBM té bao 16n, UTBM té bao tuyén
Véy trong nhém paclitaxel - cisplatin lan luot 1a 61,9%, 32,1%, 3,6% va 2,4%:;
trong nhom etoposide - cisplatin 1a 57,1%, 33,3%, 8,3% va 1,2%.

Khi so sanh cac thé mo6 bénh hoc giira 2 nhom, két qua khong ¢ su khac

biét c6 y nghia thdng ké giita 2 nhom véi p > 0,05.

Két qua phan tich tir SEER (Chuong trinh Theo di, Dich t& va Két qua
ctia Vién Ung thu Quéc gia Hoa ky) tir nam 2005 - 2010, khuynh huéng ung
thu biéu mé vay, té bao 16n, t& bao nhé cua ung thu phdi cé xu hudng giam &
moi gidi, moi chung tdc. Trong khi do ty 1¢ ung thu biéu mo tuyén lai c6 xu
hudng hang dinh twong dbi ¢ dan 6ng va gia tang & nir gidi. Piéu nay co lién
quan dén ty 1& hat thudc 14 gia ting & nit giéi. Vi du nhu trong mot sb NC
nudc ngoai trude day cho ty 16 ung thu biéu mé té bao vay cao hon ung thu
biéu mé tuyén nhu Fellipe Cardenal (1999) ung thu biéu mé vay 50 - 40,6%;
tuyén 31,9 — 36,2%; t& bao 16n 9,1 - 11,6%; tuyén vay 0 - 1% [170], J.
Klastersky (1990) ung thu biéu mé vay khoang 50% trong khi ung thu tuyén
chi khoang 36% [145].

Nguoc lai gan day nghién ciru cua Fossella (2003) trén 1218 bénh nhan
so sanh hai phac d6 cisplatin phdi hop docetaxel va vinorelbin cho phan bé ty
1¢ ung thu biéu mé tuyén hai nhom 1a 40 - 44% cao hon ung thu biéu md vay
1a 32 - 34% [171] va nghién ctru cia Winton T.L (2014) ty 1& ung thu biéu mo
tuyén 1 53% va ung thu biéu mo vay 37% [144].

Mot sb nghién ciru hoa tri ung thu phdi khong phai té bao nho giai doan
IIL, IV tai Viét nam cho ty 1é ung thu biéu mé tuyén cao hon ung thu biéu mé
vay va phu hgp véi nghién ctru ctia ching t6i. Nhu tdc gid Bui Quang Huy
(2008) ung thu biéu mé tuyén chiém 46,7%, ung thu biéu mé vay 42,2%, ung
thu biéu mé té bao 16n 11,1% [151]. Nguyén Thi Thanh Huyén (2007) ung
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thu biéu mod tuyén chiém 38,5%: ung thu biéu mo vay 15,4%, ung thu biéu
mo té bao 16n 7,7%, cac loai khac 10,7% [153]. Lé Thu Ha (2009) ty 1& ung
thu biéu mé tuyén 42,2%, ung thu biéu mé vay 33,4% va ung thu biéu mo té

bao 16n 24,4%.
4.2. Két qua dap vng diéu tri

Téng s6 chu ky hoa chét diéu tri trong nhom PC 14 446 chu ky. Trung
binh mdi bénh nhan diéu tri 5,31 + 0,94. Tong s6 chu ky hoa chat diéu tri
trong nhém EC 14 440 chu ky. Trung binh mdi bénh nhan nhan duoc 5,24 + 0,
94. S6 chu ky tdi thiéu 1a 3 chu ky, tdi da 1a 6 chu ky. Khong c6 bénh nhan
nao kéo dai diéu tri trén 6 chu ky. Khong c6 sy khac biét c6 y nghia thong ké

vé trung binh s dot hoa tri gitra 2 nhém véi p > 0,05.

Pap mg chi quan nhom paclitaxel - cisplatin cao hon han nhém
etoposide - cisplatin voi ty 1€ cai thién céac tri€u ching ho 68,7%; kho tho
65,9% dau nguc 73,9% so voi 51,5%; 44,7%; 57,5% cb y nghia théng ké voi
p <0,05.

Céc ty 1& dap ng hoan toan, mot phan, bénh gilt nguyén va tién trién
trong nhom paclitaxel - cisplatin 1an luot 1a: 2,4% (2/84 BN); 28.6% (24/84
BN); 54,8% (46/84 BN) va 14,3% (12/84 BN). Ty 1€ nay trong nhom
etoposide - cisplatin 1a 1,2% (1/84 BN); 17,9% (15/84 BN); 44,0% (37/84
BN) va 36,9% (31/84 BN). Nhu vay trong nghién ctru nay ty 1¢ dap ung toan
bo (bao gdm ty 1& dap tmg hoan toan + ty 1& ddp img mot phan) ctia nhom
paclitaxel 1a 31% (2,4% + 28,6%), cao hon nhom etoposide - cisplatin la
19,1% (1,2% + 17,9%). Ty 1& bénh giit nguyén va tién trién trong nhoém
paclitaxel - cisplatin 1a 54,8% (46/84 BN), 14,3% (12/84 BN) va nhom
etoposide - cisplatin 1a 44,0% (37/84 BN), 36,9% (31/84 BN). Su khac biét
nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
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Khi phan tich mot so yéu t tién lugng anh hudng dén ty 1& dap tng,
nhan thay mot sb yéu td nhu chi sb toan trang, giai doan c6 anh hudng dén ty
16 dap ung toan bd cia cac phac dod paclitaxel - cisplatin va etoposide -
cisplatin. Tuy nhién khi so sanh dap tng ctia 2 phac do vdi cac yéu t6 nay thi
chi ¢6 giai doan ITIB 14 yéu t6 c6 anh huong dén ty 1& dap tng khdi u véi p =
0,012. Cac yéu t6 khac nhu do tudi, gisi tinh, d mé hoc, va loai mé bénh hoc

khong 1am ting ty 1é dap g cua khdi u.

Két qua thu nhan duoc ctia nghién ciru vé ty 1é dap tng toan bo cao hon
ctiia nhom paclitaxel - cisplatin so v&i phac d6 etoposide - cisplatin hoan toan

phu hop véi nhitng nghién ctru nude ngoai.

Nam 2000, trong thtr nghiém lam sang pha III cua Nhom hop tac nghién
ctru ung thu Chau Au (ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group) nghién
ctru trén 599 BN ung thu phoi giai doan tién trién nham so sanh thoi gian
séng thém va chat luong sdng cia 3 nhanh bénh nhan st dung phac d6 héa
chét paclitaxel - cisplatin v4i 2 lidu cao va thap cia paclitaxel so véi phac dd
etoposide - cisplatin. Két qua ctia nghién ctru nay cho thay ty 1& dap ung toan
bd cua phac dd paclitaxel - cisplatin 1a 27,7% va etoposide - cisplatin 1a
12,4%. Ty 1é¢ dap ung toan bd cao hon c6 y nghia thong ké trong nhoém
paclitaxel - cisplatin véi p < 0,001. Ciing trong nghién ctru nay ty 1€ cai thién
chat lwong séng nhom bénh nhan s dung paclitaxel cao hon hin nhém
etoposide - cisplatin c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,012 [149].

Khéng c6 nhiéu nghién ciru d6i dau so sanh ty 1& dap tng cia 2 nhom
paclitaxel - cisplatin va etoposide - cisplatin, tuy nhi€én nhitng nghién ctru chi
ra ty 1€ dép g toan bo ctia nhom paclitaxel - cisplatin tir 21 - 44% nhu Belli
L (1995), Schiller Joan H (2002), Egbert F (2003) [79], [80] cao hon so v&i
nhom etoposide - cisplatin 1a 15 - 38% nhu Felipe Cardenal (1999), J.
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Klastersky (1986), J. Klastersky (1989), J. Klastersky (1990), Belani C.P
(2005) [170], [172], [142], [143], [78].

Paclitaxel - Cisplatin:

Niam 1995, tac gia Bell nghién ctru két qua phac do6 paclitaxel — cisplatin
diéu tri budc dau cho bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho giai doan
IIIB, IV véi cac lidu paclitaxel 135 mg/m?, 175 mg/m?, 200 mg/m?, 225
mg/m? va liéu cisplatin 100 mg/m2 Két qua vé ty 1& dap ung khach quan
chung 38%, & phac d6 liéu paclitaxel 200 mg/m? va cao hon cho ty 1¢ dap tmg

khach quan 1én t&1 48% [173].

Nam 2002, tac gia Schiller Joan H, da tién hanh nghién ctru so sanh 4
phac dd diéu tri hoa chat cho UTPKTBN giai doan tién trién va di can xa trén
tong s6 bénh nhan 1155 bénh nhéan st dung 4 phac d6 hoa chat: cisplatin -
paclitaxel, cisplatin - gemcitabin, cisplatin — docetaxel va carboplatin -
paclitaxel. Ty 18 dap ting toan bd chung ghi nhan cho tit ca cac bénh nhéan cua
4 nhém 1a 19%. Trong d6 phac dd paclitaxel - cisplatin ty 1& nay 1a 21%.
Trong d6 dap tng hoan toan 0% va dap tng mot phan 21% [80].

Nam 2003, T6 chirc nghién ctu va didu tri bénh ung thu phdi chau Au
(EORTC) thyc hién TNLSNN pha III trén 480 BN ung thu phdi khong phai té
bao nhé giai doan tién trién didu tri bang 3 phac d6 hoa chat paclitaxel - cisplatin,
gemcitabin - cisplatin va paclitaxel - gemcitabin. Két qua nghién ctru ndy cho ty 1
dap tmg toan bd phéac do paclitaxel — cisplatin 13 31,8% [79].

Etoposide - Cisplatin:

Nam 2005, trong mdt thtr nghiém Iam sang pha III khac so sanh hiéu qua
diéu tri hoa chat ctia 2 phac do etoposide - cisplatin va carboplatin - paclitaxel

trén 369 bénh nhan UTPKTBN giai doan tién trién va di can xa, tdc gia
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Benali.C.P di cho két qua vé ty 1& dap mg toan bd cua nhom etoposide -
cisplatin 15% [78]. Két qua nay kha phu hop va twong ddng véi nghién ciru
cua Bonomi (2000) [149].

Tuy nhién, nguoc lai thoi gian trudc nhitng nam 2000, cac tac gia khac
lai cong bd nhiing két qua vé ty 1é dap tmg toan bo ciia nhém etoposide -
cisplatin cao hon han nhu: 38% (Longgeval - 1982), 29% (Ruckdeschel -
1986), 26% (Klastersky - 1989), 27% (Klasterky - 1990), 21,9% (Cardenal
1999) [137], [141], [142], [143], [170].

Dién hinh, nim 1982, tac gia Longeval E va cong su trong nghién ciru 94
bénh nhan UTPKTBN mé bénh hoc UTBM tuyén va UTBM vay diéu tri phac
dd cisplatin - etoposide (cisplatin 60 mg/m? truyén TM ngay 1, etoposide 120
mg/m? truyén TM ngay 4,6 va 8 hoidc ngay 3,5,7). Ty 1& dap tng toan b (Pap
g hoan toan + Pap img mot phan) 12 38% (36/94 BN), trong d6 4% (4/94
BN) dap tng hoan toan va 34% (32/94) dap ing mot phan. Tham chi ty 1 dap
ung toan bd con cao hon hén trong nhom bénh nhan giai doan tai cho, tai
vung tién trién, chua timg hoa tri trudc d6 56% (19/34 BN). Trong khi nhoém
bénh nhén giai doan di cin xa c6 hay khong cé diéu tri truéc d6 va nhom
bénh nhan c6 bénh tai chd tai vung da dugc hoa tri trudce ty 1€ dap ing toan bd
giam chi con 28% (17/60 BN). Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p = 0,02.
Giai thich ty I¢ dap ing cao vay vi khac vdi cac nghién ctru khac cia Bonomi
(2000), hay ctia Benali (2005), giai doan tai chd tai ving trong nghién ciru
nay kha 16m 42% (40/94 BN). Va moét ty 1€ 16n m6 bénh hoc 1a UTBM vay
76,6% (72/94 BN), khac véi cac nghién ciru khac ty 16 UTBM tuyén thuong
cao hon. Ngoai ra con mot diém nita 1a ty 18 nam gidi kha cao 96,8% (91/94

BN) [141].
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Ty 1é dap tng ciia mdt s6 phac dd khac cé cisplatin hoiic carboplatin

Mot s6 nghién ciru so sanh phac d6 paclitaxel —cisplatin v&i cac phac

dd khac c6 cisplatin hay carboplatin cho két qua dap g bang hoic cao hon.

Nghién curu cua tac gid Schiller Joan H (2002) ty 1€ dap Ung toan bo
cia 4 phac d6 cisplatin - paclitaxel, cisplatin - gemcitabin, cisplatin —
docetaxel va carboplatin — paclitaxel 1an luogt 21%, 22%, 17% va 17%. Khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké vé ty 16 dap Gng toan bd cua nhom

cisplatin — paclitaxel véi 3 nhom con lai [80].

Egbert F (2003) nghién ctru hiéu qua diéu tri 3 phéc dd hoa chat paclitaxel -
cisplatin, gemcitabin - cisplatin va paclitaxel - gemcitabin trén bénh nhan ung thu
phdi khong phai té bao nhé giai doan ITIB, IV cho ty 1& dap tmg toan bd 1an luot 3
nhém 13 31,8%; 36,2% va 27,7%. Khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké giita
2 phac d0 paclitaxel — cisplatin va gemcitabin — cisplatin vé ty 1& dap tmg toan bd
va trung vi thoi gian kéo dai dap tmg 8 thang so vdi 7,4 thang. Tuy nhién khi so
sanh vo1 nhom paclitaxel — gemcitabin thi nhom paclitaxel — cisplatin c6 ty 1¢ dap
ung toan bd cao hon cling nhu trung vi thoi gian kéo dai dap ung 8 thang so véi

6,9 thang, c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké p = 0,04 [79].

Ty 1¢ dap tng toan bd theo mot s6 tac gia trong nudc voi cac phac dd khac
cho két qua twong dwong véi phac do paclitaxel — cisplatin trong nghién ctru cua
chiing t6i nhu: Bui Quang Huy (2008, gemcitabin — cisplatin) 1a 39,9% [151].
Nguyén Thi Thanh Huyén (2007, docetaxel — carboplatin) 1a 41,5 % [153]. Lé
Thu Ha (2009, paclitaxel — carboplatin) la 31,1% [152].

4.3. Thoi gian sdng thém khong tién trién bénh

Thoi gian trung binh séng thém khong tién trién nhom paclitaxel -
cisplatin 14 7,05 thang. Ti thiéu 14 3 thang, t6i da 1a 40 thang. Trung vi séng
thém khong tién trién 1a 5,95 + 5,35.
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Thoi gian trung binh séng thém khong tién trién nhoém etoposide -
cisplatin 1a 5,23 thang. Ti thiéu 14 3 thang, t6i da 1a 20 thang. Trung vi séng
thém khong tién trién 1a 4,1 + 3,58.

St dung kiém dinh Log Rank cho Khi binh phuong 9,64 twong tmg p =
0,002. Nhu vay thoi gian séng thém khong tién trién nhom paclitaxel -
cisplatin dai hon nhoém etoposide - cisplatin c6 y nghia théng ké vé6i d6 tin cay
95%. Khi sir dung phuong phép phan tich da bién tim mdi twong quan giira
thoi gian séng thém khong tién trién ciia 2 nhom paclitaxel - cisplatin va phac
dd etoposide - cisplatin voi cac bién tudi, toan trang, gidi, tinh trang mit can
nang, giai doan, mo bénh hoc, va dap ung khéi u, cho théy mot sb bién c¢o lién

quan dén thoi gian séng thém khong tién trién bénh.

Céc bién co lién quan dén thoi gian séng thém khong tién trién bénh

nhu: giai doan, p < 0,0001; dap tmg khéi u véi p < 0,0001.

Cac bién khac nhu tudi, toan trang, gioi, mo bénh hoc khong co lién

quan dén thoi gian sdng thém khéng tién trién véi p> 0,05.

Mot s6 nghién ciru nudce ngoai cho trung vi thoi gian song thém khong
tién trién ctia phac dd paclitaxel - cisplatin ngin hon mot chut so véi nghién
ciru cua chung t6i nhu trong NC Bonomi (2000), trung vi thoi gian séng
thém khoéng tién trién bénh nhém etoposide - cisplatin 1a 2,0 thang ngén hon
so v6i nhom paclitaxel — cispltin 1a 4,8 thang, su khac biét co ¥ nghia thong

ké vo1 p = 0,007 [149].

Nghién ctru Egbert F (2003), trung vi thoi gian séng thém khong tién
trién bénh nhom paclitaxel — cisplatin, gemcitabin — cispltin, paclitaxel —
gemcitabin 1an luogt 13 4,2 thang; 5,1 thang; 3,5 thang. Khong c6 su khac biét
gitra hai nhom paclitaxel — cisplatin va nhom gemcitabin — ciccplatin p> 0,05.

Tuy nhién, lai c6 su khéc bi¢t c6 y nghia théng ké gifta hai nhém paclitaxel —
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cisplatin va gemcitabin — paclitaxel v6i p = 0,44 [79]. Giai thich trung vi séng
thém khong tién trién bénh trong nghién ctru cua ching t6i cao hon nghién
ctru cia Bonomi (2000), c¢6 thé do sb bénh nhan giai doan IV nghién ctru ndy

1a 81,8% cao hon so véi nghién clru ctiia chiing t61 63,1%.
4.4. Thoi gian séng thém toan b

Thoi gian theo doi dén 50 thang sau két thiic thu tuyén bénh nhan chung

cho ca 2 nhom.

Nhom paclitaxel - cisplatin:Thoi gian song thém trung binh 13,55 + 7,583
thang. Thoi gian ngdn nhat 5 thang, thoi gian dai nhat 48 thang. Trung vi thoi
gian séng thém toan bo 1a 10,3 thang (CI 95% 9,081 - 10,919). C6 4 bénh nhan
bo cude. Ty 1€ séng thém toan by 1 ndm, 2 ndm, 3 ndm nhém paclitaxel -

cisplatin 1an luot 1a 39,3% (33/84 BN), 13,1% (11/84 BN) va 3,6% (3/84 BN).

Nhom etoposide - cisplatin: Thoi gian song thém trung binh 9,8 + 4,237
thang. Thoi gian ngdn nhét 4 thang, thoi gian dai nhat 27 thang. Trung vi thoi
gian séng thém toan b 1a 8,7 thang (CI 95% 8,554 - 9,446). C6 1 bénh nhan
bo cudc tai thoi diém 12 thang. Ty 1€ séng thém toan bo 1 nam, 2 nam, 3 nam
nhom paclitaxel - cisplatin 1an luot 1a 17,9% (15/84 BN), 4,8% (4/84 BN) va
0% (0/84 BN).

St dung Test Log rank so sanh thoi gian sdng thém toan bo cua 2
nhom cho thiy thoi gian séng thém toan bo nhom paclitaxel - cisplatin cao
hon han so v&i nhom etoposide - cisplatin, v6i Khi binh phuong = 16,005
cho gia tri p < 0,0001. Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké, do tin cdy 95%. Trong
nghién ctru ctia chiing toi trung vi sdng thém toan bd ciia 2 nhoém 14 10,3 thang

va 8,7 thang.

Thoi gian séng thém toan bo ciia phac do paclitaxel - cisplatin trong

nghién ctru cta chiing t6i cho thiy twong dwong voi cac két qua cia nghién
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cru trong va nudc ngodi v4i cic phac dd phdi hop platinum (cisplatin,
carboplatin) vdi thudc méi khac nhu gemcitabin, vinorelbin, docetaxel,
pemetrexed, paclitaxel voi trung vi thoi gian séng thém toan bd dao dong 8

dén 10,2 thang.

Tac gia Vi Van Vii (2006), trong nghién ctru 257 bénh nhan UTPKTBN
giai doan tién xa so sanh két qua diéu tri giita 2 nhdm bénh nhan khong diéu
tri hoa chat va nhom bénh nhan dugc diéu tri héa chét cho két qua thoi gian
séng thém toan bd trung binh 10,2 thang [150]. Tuy nhién cac BN trong
nghién ctru nay duoc st dung rat nhiéu loai phac dd hoa chit khac nhau véi ty
1¢ bénh nhan dung platinum (bao gdm cisplatin va carboplatin) phdi hop vai
etoposide 1a 67,7%; sb6 con lai 26,6% 1a cac bénh nhan duoc dung phéc dd
phéi hop platin véi paclitaxel hodc gemcitabin. Nhom bénh nhan duogc diéu tri
héa chét phdi hop platin cé trung vi thoi gian séng thém toan bo 13 10 thang
s0 v6i 6 thang 1a nhom bénh nhan khong hoa tri. Ty 1é sdng trén 1 nam cho
chung cho c4 2 nhom 1a 14,4%; trong d6 nhom hoa tri 1a 25% va khong hoa
tri chi con 4,5%. Nhu vay ching ta co thé théy duoc loi ich tir viéc dung hoa
chét cho cac bénh nhan UTPKPTBN giai doan mudn mang lai két qua t6t hon

chi cham séc triéu chung du bat ky thudc di€u tri nao.

Tai Viét Nam vi¢c dua cac phac dd vao diéu tri cho cac bénh nhan ung
thu néi chung va bénh nhan ung thu phdi khong phai té bao nho néi riéng
luén mang tinh cap nhat cac két qua trén thé gidi tir nhitng nghién ciru va thi
nghiém 1am sang 16n va dwgc cong nhan boi cac hoi nghi ddng thuan uy tin
trén thé gigi nhu ASCO, ESMO. Tuy nhién, viéc tng dung ngay cac phac do
diéu tri cho BN thuong gip phai mot sb van dé vé kinh té, xa hoi, hay chu
quan ctia ngudi bénh do d6 chiing ta c6 nhitng lya chon phu hop voi BN dé ap
dung cho tung giai doan thoi gian. V&i UTPKTBN phac do chuin dau tay

nhitng ndm 90 va 2000 13 etoposide két hop véi cisplatin. Sau khi mét loat cac
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tac nhan doc t& bao méi ra doi cho hiéu qua twong dwong khi phdi hop véi
cisplatin ching ta co nhiéu co hoi lva chon hon nhu docetaxel, paclitaxel,
gemcitabin, vinorelbin. Ngoai ra carboplatin ciing 13 mét platinum thay thé
cisplatin ¢ thé Iya chon cho nhitng bénh nhén thé trang chung qua yéu hoic

dbi twong gia yéu, 16n tudi hon véi it doc tinh trén huyét hoc va than hon.

Theo Bui Quang Huy (2008) nghién ctru hiéu qua diéu tri caa phac dd
gemcitabin - cisplatin trén 45 BN giai doan IIIB, IV sir dung phac do két hop
gemcitabin - cisplatin cho két qua thoi gian séng thém trung binh 14 8,9 thang
(95% CI 7,72 - 10,8 thang). Ty 1& séng con toan bd sau 1 nim 1a 28,89% va 2
nam 1a 6,4%. Bat loi ciia phac d6 diéu tri nay 13 viéc diéu tri gemcitabin theo
tuan do d6 BN can dén Bénh vién diéu tri nhiéu l1an hon so véi cac BN diéu

tri trong NC nay véi chu ky mdi 3 tuan [151].

Tac gia Nguyén Thi Thanh Huyén (2007) trong NC trén 45 bénh nhan
UTPKTBN giai doan IIIB, IV dugc diéu tri két hop hoa chat phac d6
docetaxel - carboplatin cho thoi gian séng thém toan bo trung binh 14 11,0 +

0,9 thang, ty 1¢ séng thém 1 nam 34,6% va 2 nam la 4,2% [153].

Mot NC khac cua Lé Thu Ha (2009) NC trén 45 bénh nhan giai doan
I1IB, IV diéu tri hoa chit phac d6 paclitaxel - carboplatin ghi nhn trung binh
thoi gian song thém toan bo 1a 10,65 + 1,6 thang. Ty 1é song thém 1 nam la
34,7% va 2 namla 6,9% [152].

Tac gia Bonomi (2000) khi so sanh két qua séng thém toan bo cia 2
nhom bénh nhén diéu trj paclitaxel - cisplatin va etoposide - cisplatin thi cho
két qua trung vi thoi gian séng thém toan bd phac dd paclitaxel - cisplatin cao
hon so véi phac d6 etoposide - cisplatin véi 9,9 thang so véi 7,6 thang, ty 18
séng thém sau 1 nam 38,9% so vo1 31,8%, c6 ¥ nghia vai p = 0,048 < 0,05.

Diém luu ¥ ciia NC nay 1a khi so sanh phac d6 paclitaxel - cisplatin hodc liéu
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cao 250 mg/m? hodc liéu thap 135 mg/m? paclitxel déu cho két qua cao hon so

v6i phac do etoposide - cisplatin nhung khong c6 ¥ nghia thong ké [149].

Theo Schiller (2002), trong nghién ciru so sanh hiéu qua diéu tri 4 phac
dd paclitaxel - cisplatin; gemcitabin - cisplatin; docetaxel - cisplatin;
carboplatin - paclitaxel voi tong s6 BN 1a 1155 BN cho két qua séng thém
trong nhom paclitaxel - cisplatin nhu sau: trung vi 7,8 thang, ty 1& song thém
toan by 1 nam 31%, 2 nam 10%. Khi so sanh véi cac nhom khac khong co sy

khac biét co y nghia thong ké [80].

Mot tac gia khac Egbert (2003), trong nghién ctru 1am sang pha 111, so
sanh 3 phac dd paclitacel - cisplatin, gemcitabin - cispaltin va paclitaxel -
gemcitabin trén 480 BN, cho thiy trung vi séng thém toan bd cua phac d6
paclitaxel - cisplatin 1a 8,1 thang (95% CI 6,2 - 9,9 thang), ty 1& séng thém
toan bd 1 ndm la 35,9% (95% CI 28,4 - 43,3). Khi so sanh véi 2 phéc dd con
lai khong co su khac biét c¢6 ¥ nghia thong ké vé thoi gian séng thém toan b

volp = 0,668 va 0,108 [79].

Trung vi séng thém toan bd duoc tham khao véi cac phac d6 khac trong
céc nghién ctru nudc ngoai khong khac két qua nghién ctru trong nudc va
cting phu hop vo6i nghién ctru ciia chung t61. Kosmidi (2002) - 10 thang [174];
Scagllioti (2002) - 9,8; 9,9 thang [175]. Schiller (2002) — 7.4 dén 8,3 thang
[80]. Fossella (2003) — 5,3 thang [171]. Scagllioti (2008) — 10,3 thang [146].
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Bing 4.1: Thoi gian song thém toan b ciia mot sé tic gia

Ty 1€
’l"rung vi | song
Tac gia n Phac db s‘:;‘glfl;%m ufl‘;;mb@
(thang) 1 nam
%
) Cisplatin/Etoposide 7,6 32%
Bonomi . . . A A
(2000) 599 C%splat%n/Pacl%taxel (l%fsu thap) 9,5 37%
Cisplatin/Paclitaxel (li€u cao) 10 40%
Belani (2005) 369 Paclita).(el/ C?.;trbop.latin 9,1 37%
Etoposide/Cisplatin 7,7 32%
Kosmidi (2002) | 224 Carboplatin/Pacllitaxel 10 41.7%
Gemcitabin/Paclitaxel
Scagllioti 612 Cisplatin/Gemcitabin 9,8 37%
(2002) Carboplatin/Paclitaxel 9,9 43%
284 |Carboplatin/Paclitaxel 8,3
Schiller 290 |Paclitaxel/ Cisplatin 7,9 34%
(ECOG 2002) 280 |Cisplatin/Gemcitabin 8,1
289 |Docetaxel/Cisplatin 7,4
Fossella Cisplatin/Vinorelbin >3 141%
(2003) 1218 Docetaxel/Platinum (2 nam)
24,5%
Scagllioti 1795 Cisplatin/Pemetrexete 10,3 ]
(2008) Cisplatin/ Gemcitabin 10,3
Bui ((32‘1)3(1)’; HUY 1 45| Gemeitabin/Cisplatin 8,9% | 2889%
Ng;z;g;g Oi(“)l;a)mh 65 |Docetaxel/Carboplatin 11* 34,6%
Lé Thu Ha 45 | Paclitaxel/Carboplatin 10,65* 34,7%
Nghién clru cua 168 Paclitaxel/Cisplatin 10,3 39,3%
chung t6i (2017) Etoposide/ Cisplatin 8,7 17,9%

* Trung binh thoi gian séng thém toan by
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Hoa chat phac d phdi hop véi platinum gitp kéo dai séng thém so véi
chi diéu tri cham soc triéu ching don thudn hay diéu tri bang don hoa chét.
Khéng c6 mdt phac d6 hoa chat phdi hop nao t6t hon hin. Céac thir nghiém 1am
sang cho rang cac phac d6 co chira cisplatin hiéu qua cao hon 1a phac do c6
carboplatin hay phac d6 khong c6 platinum. Tuy nhién doc tinh trong phac dd
cO chua cisplatin lai cao hon han. Do do, cling can can nhic bénh nhan 16n
tudi, thé trang chung yéu PS2, c6 bénh phdi hop, kha ning dung nap thude
kém, nén diéu tri don chit hoic diéu trj triéu ching s& tét hon cho ngudi bénh.

+ Theo béo céo y vin va phan tich tong hop trén cac dir liéu ctia 2714 ca
UTPKPTBN giai doan tién trién di can xa tir 16 thu nghiém LSNN. Diéu tri
hoa chét gitp cai thién thoi gian sdng thém cé ¥ nghia, ty sdng thém toan bo 1
nam 1a 29% so v&i 20%, HR 0,77; 95% CI 0,71 - 0,83. Séng thém toan bd
phu thudc vao thé MBH, thé trang bénh nhan va tudi [12].

+ Cac nghién ctru don 1¢, cling nhu cac phén tich tong hop da ching
minh, chim soc triéu ching don thuan, hay cisplatin don chit, hay don chét
thé hé 2 (docetaxel, paclitaxel, gemcitabin, vinorelbin, pemetrexete) cho két
qua vé thoi gian sdng thém toan bd rat khiém tén, kéo dai trung vi thoi gian
séng thém toan bo chi duoc khoang 2 thang va 1am ting ty 1é sdng thém toan
bd sau 1 nam thém 10 - 20% va hau nhu khong c6 bénh nhan nao co thoi gian
séng thém khong tién trién kéo dai toi 5 nim ca. Tuy nhién c6 nhiéu nghién
ctru chirg minh phéi hop 2 thude 1am ting ca ty 1¢ dap ung va thoi gian séng
thém toan bd so voi don hoéa tri [176],[177],[178],[179]. Thém bevacizumab
vao trong phac dd diéu tri phdi hop c6 platinum s& gitp ting thém 2 thang
séng thém toan bo khi so sanh véi hoa tri don thuan [135].

+ Cisplatin so v6i carboplatin: Trong cac phac d6 hoa chat phdi hop voi
platinum, thi phac d6 phdi hop hoa chit khac voi cisplatin cho ty 18 dap tng

khach quan cao hon ¢ ¥ nghia, sdng thém toan bd cao hon it so v4i phac dd
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c6 carboplatin. Tuy vay carboplatin thuong duoc thay thé cisplatin trong cac
phac db phdi hop vi ddc tinh non, budn hay suy than thip hon, dung nap tot
cho bénh nhan 16n tudi, bénh phdi hop va thé trang yéu. Phan tich tir 2968
bénh nhan trong 9 thir nghiém. Thay thé cisplatin bang carboplatin trong phac
dd hoa chét phdi hop cho ty 1¢ dap tmg thap hon & nhom dung carboplatin so
véi cisplatin co y nghia thong ké 24% so voi 30% OR1,37; 95% CI 1,16 -
1.61. Thoi gian séng thém thap hon nhung khong c6 ¥ nghia théng ké 8,4
thang so voi1 9,1 thang voi HR 1,07; 95% CI 0,99 - 1,15. Trong phan tich duoi
nhom thiy rang thoi gian song co su khéac biét c6 y nghia thong ké & nhoém
bénh nhan ung thu biéu md khong phai té bao tuyén va khi duogc phdi hop
diéu tri voi nhitng hoa chat thé hé méi nhu paclitaxel, docetaxel, gemcitabine
[180],[181],[182],[183],[184].

Trong nghién ctru cta chung t6i da str dung phan tich hdi qui Cox’s,
phan tich da bién so sanh thoi gian séng thém toan bd 2 nhém véi mot s6
bién. C6 sy khac biét vé dudng cong séng thém giita 2 nhom paclitaxel -
cisplatin va etoposide - cisplatin véi p < 0,0001. Cac yéu td tinh trang mat
can, giai doan, dap Gmg diéu tri 1a nhirng yéu t6 tién luong doc 1ap anh hudng
dén thoi gian sdng thém toan bo. Cac yéu td khong anh hudng dén sy khac
biét cua thoi gian séng thém nhu tudi, gioi, mod bénh hoc va toan trang, xa tri
giai doan I11B.

Ty 18 song thém sau 2 nam cuia phac do paclitaxel - cisplatin trong NC
ctia chung t6i 13 13,1%. Két qua nay phu hop véi cac tac gia khac trén thé gisi
tr 10% dén 15% nhu Bellani (2005): 17%; Kelly (2001): 13%; Shiller
(2002):15% [78], [80], [177]. Tuy nhién cac NC khac trong nudc lai cho két
qua thip hon nhu Nguyén Thi Thanh Huyén (2007) 4,2% [153]; Lé Thu Ha
(2009) 6,9% [152]; Bui Quang Huy (2008) 6,4% [151]. C6 thé 1y giai sb

lvgng BN trong mau NC cua ching t6i 16n hon va bénh nhan c6 thé trang
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chung tot hon vé6i cha yéu PS 0,1; tudi trung binh ciing tré hon so véi cac NC
khac ¢6 ¢& mau bé hon, BN ¢6 thé trang chung kém hon va tudi trung binh
trong NC ciing 16n hon do d6 tan suit gip BN sdng kéo dai c6 thé nhiéu hon.
Lién quan thoi gian sdng thém toan b véi mét s6 bién

Str dung phan tich hdi qui Cox’s, phan tich da bién so sanh thoi gian
séng thém toan bd 2 nhom véi mot sb bién. Cod sy khac biét vé duodng cong
song thém gitra 2 nhom paclitaxel - cisplatin va etoposide - cisplatin voi p <
0,0001. Cac yéu tb tinh trang mat can, giai doan, dap Gng diéu tri 1a nhimg
yéu t6 tién lugng doc lap anh huong dén thoi gian song thém toan bo voi p <
0,05. Cac yéu to khong anh huéng dén sy khac biét cua thoi gian sbng thém
nhu tudi, gi61, mo bénh hoc va toan trang, xa tri giai doan IIIB v&i p > 0,05.

Trong phén tich vé anh hudéng cta cac yéu té dén séng thém co nhiing
chi sb trung ldp v6i nghién ciru clia chung t6i nhung ciing c¢6 nhirng chi sb
chua tim thay sy lién quan khi phan tich da bién nhung trén phan tich don
bién lai thiy c6 lién quan.

Belani (2005) dé cap dén yéu té nhu chi sd toan trang, sut can co anh
hudng dén thoi gian sdng thém trong ca phan tich don bién va da bién. Tuy
nhién c6 chi s giéi c6 anh huéng dén séng thém trong phan tich don bién nhung
khi phan tich da bién lai khong c6 ¥ nghia thong ké. Ciing theo 6ng, cac yéu tb
khac nhu tudi, gidi, kich thudc u va giai phau bénh khong lién quan t6i thoi gian
song thém. Piéu nay phi hop véi nghién ciru cua chiing t6i [78].

Theo Vii Van Vii khi khao sat nhitng yéu t lién quan dén song thém
thay rang nhiing yéu t6 nhu sau c6 lién quan v6i muc y nghia thong ké p <
0,05 nhu: ¢ diéu tri hoa tri hon khong hoa tri, dap tng tét v6i hoa tri budc 1,
¢6 chi s6 PS cao va khong c6 su lién quan vé yéu t6 gidi, giai doan 1am sang
(I1IB, IV), tuyp mo bénh hoc, ton thuong di cin [150]. Trong nghién ciru cia

chung toi giai doan 1a yéu t6 anh huéng c6 muc ¥ nghia théng ké.
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Nghién ciru ctia Lé Thu Ha (2009), ciing cho két qua tring lap vé anh
hudng cua giai doan, dap tng khdi u dén thoi gian séng thém c6 y nghia
théng ké véi p < 0,05. Ngoai ra con yéu td toan trang ciing ghi nhan cé lién
quan d&n tién luong séng, BN c6 chi s6 KPS > 80 c6 thoi gian séng kéo dai
hon 11 thang so véi 4,8 thang; ty 1 sbng thém 1 nim 37% so voi 0% [152].
Trong NC cua chung t6i hau hét 1a BN c¢6 chi s6 PS 0,1 cho nén yéu td toan
trang khong cho ra két qua anh hudng dén thoi gian song thém. Tuy nhién yéu
tb sut can thi lai dugc ghi nhan trong nghién ctru cia chung toi.

Egbert (2003) khi phéan tich da bién thay rang yéu td toan trang 1a yéu
t6 tién lugng x4u anh huong dén séng thém, trong khi nhitng BN ¢6 PS 0,1
thoi gian sdng thém 8,5 thang khi diéu tri (hodc paclitaxel - cisplatin,
paclitaxel - gemcitabin, gemcitabin - cisplatin) thi PS 2 chi con 3,3 thang
voip <0,0001 [79].

4.5. Poc tinh
Dic tinh trén h¢ huyét hoe

Giam BC va BCDNTT la doc tinh hay gip khi st dung phac d6 hoa chét
phac d6 phdi hop hoa chét véi cisplatin. Trong NC nay doc tinh giam bach
cau do IIL, IV trong nhom PC cao hon nhém EP 1an luot 13: 64,3% (54/84 BN)
va 42,9% (36/84 BN). Su khac biét co y nghia thong ké vai p < 0,05.

Giam BCDNTT d¢ III, IV trong nhém PC cao hon nhém EP, véi ty 1€
lan luot 1 58,4% (49/84 BN) so voi 38,1% (32/84 BN). Giam BC da nhan
trung tinh do III, IV c6 st chiém ty 1& 11,9% (10/84 BN) trong nhom PC,
con chiém 3,6% (3/84 BN) trong nhém EP. Sy khéc biét c6 ¥ nghia théng ké
voi p = 0,002.

Két qua nay phu hop véi cac NC nudc ngoai. Theo nghién clru cia

Bonomi P (2000), ty 1¢ ha bach cau do do VI 6 nhdm dung phéi hop cisplatin
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- paclitaxel lidu cao (250 mg/m?) chiém 27% va ty 1¢ twong duong 16% va
14% trong 2 nhom etoposide - cisplatin va nhoém paclitaxel - cisplatin lidu
thap (135 mg/m?). Tuy nhién véi ty 16 ha BCONTT thi lai khong nhan thiy
viéc lién quan tdi liéu lwong paclitaxel nita vi ty 16 ha BCONTT d6 4 trong
nhom etoposide - cisplatin, cisplatin - paclitaxel liéu cao va cisplatin -
paclitaxel lidu thap 1a 55%, 65% va 74% [149]. Ha BCTT do III/IV trong
phac d6 paclitaxel - cisplatin cua Schiller (2002) 13 75% [80], Belani (2005) 1a
34% [78], Egbert (2003) 34% [79]. Ha bach cau trung tinh d6 III, IV c6 sdt,
theo Bonomi (2000) ty 1€ nay khong khac nhau gitta nhom dung etoposide —
cisplatin va nhém paclitaxel — cisplatin voi ty 1€ lan lwot 9,5% va 8,9 - 11%.
Ty 1& ha BCTT d6 IIL, IV c6 sét khi dung phac d6 paclitaxel - cisplatin theo
Egbert (2003) 13 1,3% [79], Schiller J (2002) 14 16%; con phac d6 etoposide —
cisplatin theo Felip Cardenal (1999) 1a 12% [170].

Poc tinh thiéu mau va giam tiéu cau dudng nhu khéng bi anh hudng
nhiéu nhu giam bach cau. Ty 1é thiéu mau d6 III trong NC Bonomi cao nhat
trong nhom etoposide - cisplatin véi ty 16 28% va trong 2 phac dd cisplatin -
paclitaxel lidu cao, thip ty 1é nay 19 va 21% [149]. Nghién ctru ctia chung toi
cho két qua thiéu mau d6 0, I, 11, III va IV trong nhom paclitaxel - cisplatin 1an
luot 1a: 6,0%, 23,8%, 46,4%; 16,7%; 7,1% va trong nhom etoposide - cisplatin
1a 4,8%; 27,4%; 41,7%; 17,9%:; 8,3%. Su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké
giita 2 nhom vé6i p > 0,05. Ty 1é nay cao hon so v6i mot sé NC nude ngoai nhu
Belani (2005) 11,2% — 13,8% [78], Egbert F 3,1% - 11,9% [79]. C6 thé 1y giai
do thé trang ciing nhu ché d6 dinh dudng cua chung ta chua thuc sy tot nhu cac
nudc phuong tay khac, khi diéu tri bénh nhan lai c¢6 céac tac dung phu nhu chan
an, budn non, ndn, rdi loan tiéu hoa. Viéc diéu tri duge thuc hién xa nha khién
bénh nhan cling khong ¢ diéu kién cham soc strc khoe tét hon. Do do day

cling 1 diém ma ching ta can luu ¥ trong qua trinh diéu tri bénh.
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Giam tiéu cau do III va IV it gap. Chiém ty 1& trong 2 nhom lan luot 1a
4,8% (4/84 BN); 2,4% (2/84 BN) va 6,0% (5/84 BN); 1,3 (1/84 BN). Chu yéu
gip giam tiéu cau do I va II. Khong co su khac biét co y nghia thong ké gitra 2
nhom véi p >0,05. Ty 1é giam tiéu cau theo cac NC nude ngoai phac dé EP gip
15 - 44,9%, con PC khoang 0,5 % - 4% [78], [170],[79].

Trong nghién ctru cua ching t6i khong ghi nhan trudng hop nao tir vong vi
cac bién chimg huyét hoc. Chung t6i ciing khong sir dung thude kich thich ting
bach cau hat tir chu ky dau tién nham muc dich du phong. Viéc diéu tri ha bach
cau va bach ciu hat do IIL, TV; ¢6 bién chung sOt cling nhu st dung thude kich
thich tang bach cau hat dy phong dugc thuc hién theo cac hudng dan thuc hanh
1am sang [185]. Cac bénh nhan giam huyét sic t6 do 3,4 ca hai nhém va giam
tiéu cau d6 3,4 déu duogc truyén khdi hong cu va tiéu cau.

Doc tinh trén gan, than

Tang men gan gip chu yéu d6 I va do II chiém ty 1¢ 1an lugt trong nhém
paclitaxel - cisplatin va etoposide - cisplatin 1a 10,7%; 4,8% va 13,1%; 3,6%.
Khong gap tdng men gan do III, IV trong ca 2 nhém nghién ciru. Khong c6 sy
khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira hai nhom, p > 0,05.

Chu yéu gip suy than d I trong ca hai nhoém. Nhém PC 1a 10,7% (9/84),
nhom EP 1a 8,3% (7/84). Tuy nhién khong thdy co su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké giira hai nhom vai p > 0,05.

Cisplatin giy dQc tinh tich llly nghiém trong trén than. Doc tinh nay c6
thé tang khi dung dong thoi phdi hop véi khang sinh nhém aminoglycoside.
Luong nudc tiéu 100 ml/gio hodc 16n hon co xu hudng giam thiéu doc tinh
cua cisplatin trén than. Diéu nay co thé thyc hién bang cach bu nuée trude khi
dung cisplatin véi 2 lit dich truyén tinh mach thich hop va bu nuéc tuong tu

sau khi dung cisplatin (khuyén cdo 2500ml/m? gid). Néu bu nudc véi mot
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khéi lwong 16n ciing khong dii dé duy tri luong nudc tiéu can thiét co thé
dung mdt thudc loi niéu thiAm thau nhu manitol. Theo cac NC nudc ngoai doc
tinh gan khong théy ghi nhan, cac ddc tinh r6i loan chuc nang than déu gap
trén cac phac dd cé platinum véi ty 18 thap 3% - 10% do II - IV. Trong nghién
clru cta chiing t6i ghi nhan doc tinh 1én gan than tuy nhién chu yéu do 1. Diéu
nay co6 thé 1y giai thoi quen sir dung cac thudc dong y phdi hop cua nguoi
chiau A. Ma nhitng thudc nay thai trir qua dudng gan, than. Do d6 c6 thé 1am
tang doc tinh 1én gan, than trong qué trinh hoa tri khién ty 1& bénh nhan suy
gan, than tang. Tuy nhién mtc d§ ndng khong cao nhu NC nude ngoai ciing
c¢6 thé do nhom d6i tugng nghién ciru ciia ching toi twong dbi tré va khong
mic nhiéu cac bénh phdi hop khac nhu trong cac nghién ciru ciia nudc ngoai
[78], [79, [170],[80].
Cic ddc tinh ngoai hé huyét hoc

Céc doc tinh ngoai hé huyét hoc hay gip nhu budn nén, non mira do IIL, IV
trong nhém PC cao hon nhém EP, ty 1€ 25% so voi 13,1%, p = 0,049 < 0,05. Non
nhiéu gay nhimg tic dong xau dén bénh nhan vé thé chat ciing nhu tinh than. Non
nhiéu néu khong dugc xir Iy s& dan t6i tinh trang rdi loan nude va dién giai. Do d6
trong phac d6 diéu trj s& c6 nhiing diéu tri chdng nén cho BN trong khi truyén hoa
chit va duy phong sau truyén. Phdi hop ddi khang thu thé serotonin 5 -
hydroxytryptamine - 3 (5 - HT3) + dexamethasone + chdng lo ling dugc khuyén
c4o cho nhiing phéc d6 c6 tiém nang ndn manh nhu phac db co cisplatin. Ngoai ra
dé giam triéu chimg noén, lidu cisplatin hién nay thudng khuyén cdo 75 - 80 mg
thay vi nhimg liéu 16n trong qué khir 1én t6i 100 mg/m? [186].

Rung téc gdp trén tat ca bénh nhan & ca hai nhom. Pau co gip & nhém
PC nhiéu hon ty 18 8,3% so v&i 0%, p = 0,007 < 0,05. Khong ghi nhan bién
chtng tim mach nao trén ca hai nhom. Doc tinh than kinh ciing nhén thay cao

hon & nhém PC, ty 1¢ 38,1% so véi 16,7%, p < 0,05. Mot sé doc tinh khac
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nhu mét moi gip hau hét & 2 nhom, khong cé su khac biét co ¥ nghia thong
ké. Cac doc tinh nay ciing déu dugc ghi nhan trong cac NC khac.

Céac doc tinh budn non, non lién quan ti dung cisplatin trong phac do.
Con cac triéu chimg nhu dau co, than kinh thuong gip khi dung paclitaxel.

Vi hoa chit cho dén nay van dong vai trdo quan trong trong cac phac do
diéu tri bénh nhan ung thu phdi. Tuy nhién doc tinh cia cac phac dd hoa chit
khién bac si va bénh nhéan e ngai trong viéc lya chon va Chép nhan diéu tri.
bac biét vdi phac dd co cisplatin can than trong khi st dung cho cac dbi
tuong 16n tudi voi cac bénh phdi hop vé tim mach hay ho hap do cac ddc tinh
trc ché tay xwong, doc tinh 1én than, noén, budn ndn hay gip. Khi phdi hop véi
paclitaxel hiéu qua diéu tri mang lai cao hon vé ca cai thién cac triéu ching
co nang, tinh trang dap tmg khéi u ciing nhu kéo dai thém thoi gian séng
thém khong tién trién va co thé ca sdng thém toan bd cho mot s nhom ddi
tuong. Nhu trong nghién ctru nay cac bénh nhan chi ¢ do tudi trung binh
53,71 + 8,12; thé trang t6t PS 0,1; ty 1& cac cac bénh phdi hop thap va khong
tram trong. Tuy nhién nhimg ddc tinh ma bénh nhan gip phai sé ting hon vé
ca doc tinh tc ché tuy xuong, dac bi¢t giam bach cu va bach ciu da nhan
trung tinh va cac doc tinh khac nhu non, budn nédn, dau co, doc tinh than kinh

ngoai vi [79], [80].
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KET LUAN

Qua nghién ctru 168 bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, IV duoc chia
lam 2 nhém diéu tri hoa chét tai Bénh vién K tir thang 1/2009 dén thang
6/2003. Nhém PC gdom 84 bénh nhan diéu tri héa chat phac do paclitaxel -
cisplatin va nhom EP gdm 84 bénh nhan diéu tri hoa chat phac db etoposide -
cisplatin chiing toi rat ra mot sb két luan sau:

1. Hiéu qua diéu tri ciia hai phac do:

- Ty 1é dap wng: Ty 1& dap ung hoan toan, mdt phan, bénh giit nguyén,
bénh tién trién cua nhoém PC 1a 2,4%, 28,6%, 54,8%, 14,3% va nhom EP la
1,2%, 17,9%, 44,0%, 36,9%.

- Ty 18 dap ung nhom PC cao hon han nhém EP: Ty 1é dap ung khach
quan cua nhom PC la 31%, (2,4% + 28,6%) nhom EP la 19,1% (1,2% +
17,9%), su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,01.

- Thoi gian song thém khéng tién trién: Trung vi thoi gian séng thém khong
tién trién bénh ctia nhom PC 14 5,95 thang, nhom EP 1a 4,1 thang, p = 0,002.

= Thoi gian song thém toan bd: Thoi gian séng thém toan b trung binh
nhom PC 1 13,55 + 8,76 thang, thoi gian séng thém trung binh nhém EP 1a
9,8 + 4,24 thang. Trung vi séng thém toan bd cua nhém PC va EP 1a 10,3
thang va 8,7 thang. Ty 1¢ STTB 1 nidm, 2 nim, 3 nim nhém PC lan luot 1a
39,3%:; 13,1%; 3,6% va nhém EP 1an luot 1 17,9% ; 4,8%; 0%. Su khac biét
¢ y nghia thong ké, p < 0,0001.

2. Cac tac dung khong mong mudn ciia hai phac do

- Pdc tinh trén hé huyét hoc: Poc tinh giam bach cau va bach cau da nhan

trung tinh ctia nhém PC cao hon nhém EP, véi p < 0,05. Tuy nhién d6i véi doc

tinh thiéu mau va giam tiéu cau thi khong co6 su khéc biét gitra hai nhom p>0,05..
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-Pdc tinh suy chirc ning gan va suy than: gip chu yéu do I trén ca 2
nhom va khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké.

- Poc tinh ngoai hé huyét hoc: Nhoém PC ¢ cac doc tinh nhu non, budn
nén do 111, than kinh, dau co, cao hon hin ¢ nhom EP c6 y nghia thong ké, p <
0,05. Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru nudc ngoai khac. Véi cac doc tinh
khéac nhu rung toc, mét moi thi ghi nhéan trén ca hai nhém nhu nhau, 100% sb

bénh nhan rung toc. Khong cé truong hop nao trong ca hai nhdém c6 doc tinh tim.
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KIEN NGHI

Nén sir dung phac d6 paclitaxel - cisplatin dé diéu tri dugc chi dinh budc

mot cho bénh nhan UTPKTBN giai doan IIIB, IV trong nhitng trudng hop sau:

Thé trang t6t PS 0, 1.

Khéng c6 dot bién gen EGFR, ALK, PD - L1 < 50% hodc nhitng
bénh nhan c6 d6t bién cac gen nay song khong co diéu kién kinh té
dé co thé sir dung céc thude diéu tri dich.

Bénh nhan giai doan I1IB khong ¢6 chi dinh héa xa tri déng thoi.
Bénh nhan ung thu biéu mé khong phai té bao vay song ciing khong
c¢6 kha nang chi tra cho diéu tri phac d6 hoa chat phdi hop thude
khang sinh mach bevacizumab.

Bénh nhan mong mudn kéo dai thoi gian phai dén vién diéu tri véi
thoi gian mdi chu ky 3 tuan thay vi sir dung nhitng phac d6 c6 hiéu
qua turong duong nhung chu ky diéu tri hang tuan doi hoi bénh nhan
phai di lai nhiéu hon, dic biét véi nhitng bénh nhan nha xa trung

tam diéu tri.
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MOT SO HINH ANH MINH HQOA

MOT SO HINH ANH MO BENH HQC

Ung thw biéu mé vdy, Bénh nhin Nguyén Thi Vin H 50 tuéi
KPO T, giai doan 1V, Héa tri phdc do Paclitaxel- Cisplatin
x 06 chu kp, bénh ddp vrng mét phin
SHS: 7847 — 11, S6 GPB: BVK 11 — 79706, Nhuém HE x 200




Ung thw biéu mé tuyén, Bénh nhin Ping Minh T 36 tuéi
KPO phii, giai doan 1V, Héa tri phdc dé Paclitaxel- Cisplatin
x 06 chu ky, bénh ddp irng mét phin
SHS:12-1-9191, S6 GPB: BVK 12- 12554, Nhuém HE x 200

HINH ANH NQI SOI PHE QUAN

Ung thw phé quin goc, Bénh nhin: Nguyén Bd T 53 tuéi

KPOQ phii, giai doan 1V, Héa tri phdc do Paclitaxel- Cisplatin
x 06 chu ky, bénh giii nguyén sau diéu tri
80 ho so: 12-19169



PHU LUC 1
MAU BENH AN NGHIEN CUU

NHOM I (Paclitaxel - Cisplatin) O
NHOM 11 (Etoposide - Cisplatin) O
I. THU TUC HANH CHINH
1. Hotén: ...,
2. SOHS: oo, SO DT
3. Ngay sinh: ...... [ivieaiiinn, oeenn... Tudi: .cvuve...... Nghé nghiép:.....
4. Gioi tinh: Nam O N O
5. DPiachic ...
6. Diénthoai,lienhé: ...
7. Ngay dwoc chan doan: ........ [oviiiinnnn, [oviiiinnnn
8. Ngay bit dau diéu tri héa chat: ........ [, [iiea,
9. Ngay két thiic diéu tri héa chat: ........ [ovoviiiinn [,
10. Ngay tai phat: ........ [oviiinnnnn, [oviviininn
11. Ngay tir vong: ........ [oviiinnnn, Joviiiinnnn

II. LAM SANG

1.1. Thoi gian phat hién bénh: . ..... thang

1.3. Cac tri¢u chung lam sang:

Triéu chung | Co Khong | Tri€u ching Co Khong
Ho Dau xuong

Kho thé M¢ét moi

Pau nguc Khan tiéng

Ho ra mau Mat tiéng

Mat cén Nubt khé

< 5% Thé kho khe, co ctr

>5% Khac




1.4. Triéu ching thyc thé:

Thuyc thé Co Khéng | Tri€u ching Co Khoéng
TDMF Han ché van dong do dau
Gan to Gay
Hach Thiéu méau
HCTMCT HC canu
Khan tiéng Khac
HC Tobias

1.5. P:...... kg H....... cm

BMI < 18,5: gay (thiéu can) O

BMI = 18,5 - 24,9: binh thuong ]

BMI > 25: béo (thtra can)
1.6. Chi s toan trang:
1.7. Tién sir nghién thudc 14:

1.8. Tién sir gia dinh:

III. CAN LAM SANG

a. Siéu am:

b. CT scanner:

Tén thwong u phdi nguyén phat:

Tén thwong di can:

c¢. PET-CT:
Tén thuong ung thu phdi:
Tén thuong di can:

O

ECOG 0:O0 OECOGI:O

CoO Khoéng O
Thoi gian................ nam
CoO Khéng O
Ghirl:.eevieriiiiieiee

.cm
Phoi phai O Phoi trail]
Kich thude:......... cm
Vit
Kich thude............
Cold Khoéng[l
Cod Khéng[




d. Xa hinh xwong:

Di can xuong: co O Khong O
e. MRI sg nao:
Té6n thuong di can coOd Khong O
f.  CEA trudc diéu tri........... ng/ml
g. SCC truée BT:................ng/ml
IV. CHAN POAN GIAI POAN
a. Giai doan: mB O vad
b. Néu la giai doan IV: Di cin
Gan O Phéi O
Xuwong 0  Hach O KhacO
V.CHAN POAN GIAI PHAU BENH
a. SOGPB:....ooooiorinnnne.
b. Thé GPB:...coocooovvrrrrs
Ung thu biéu mé vay 8070/3 O
Ung thu biéu mo tuyén 8140/3 O
Ung thu biéu moé té bao 16n (nhiéu tip) O
Ung thu biéu mo tuyén vay 8560/3 O
Khac: O
c. Dot bién EGFR:
Co lam O Khong lam [
Két qua: Am tinh O Duong tinh [
VI. PIEU TRI
1. Phac d6 diéu tri héa chat: Nhém PC O Nhém EP O
2. S6 chu ky HC: 30 40 50 60khacO
3. Diéu tri phoi hop:
Giai doan I1IB:
Xa tri trudée HC: Taiu O Liéu luong:................ Gy
Taihach O Liéu luong:................ Gy
Xa tri sau diéu tri hoa chat
Taiu O Liéu luong:...................Gy

Taihach O Liéu luong:..................Gy



Giai doan IV

Xa tri tri¢u ching

O Taiu O

Khoéng xa tri tri€u chirng O

VII. KET QUA

Hach O

Xuongd

DPANH GIA PIEU TRI SAU 3,6 POT hoic KHI BENH TIEN TRIEN

1. LAM SANG

Tri¢u chimg | Cé Khong | Triéu chirng Co Khong
Ho Pau xuong
Kho thé M¢ét moi
Dau nguc Khan tiéng
Ho ra mau Mat tiéng
Mt can Nubt khé
<5% Tho kho khe, co cu
>5% Khac
Thuec thé Cé Khoéng | Tri¢éu chimg Cé Khong
TDMF Han ché van dong do dau
Gan to Gay
Hach Thiéu mau
HCTMCT
Khan tiéng HC canu
HC Tobias Khac
2. CAN LAM SANG
- Siéu am: Tén thuong : C6 O Khoéng O
- CT scanner: Tén thuong:

Tén thuong di can:
Vi tri:
Kich thuédc:




PET - CT: Tbn thuong ung thu phoi: Co Khong

Tén thuong di can: Co Khoéng
- Xahinh xuong:  Di can xuong: Céo Khong
- .MRI s0 nao: Tén thuong di can Co Khong
- CEAsau3 dotDbT:.................. ng/ml  sau 6 dotDT:.................. ng/ml
- SCCsau3dotbT:................ng/ml  sau 6 dot PT:.................. ng/ml
3. PANH GIA PAP UNG
- Mot phan O
- Hoan toan O
- Bé¢nh gitt nguyén O
- Bénh tién trién O

4. PIEU TRI SAU PAP UNG:
- Theo doi O
- Diéu tri duy tri O
- Phuong phap diéu tri duy tri dugc st dung
= Hoéachitudng O
» KTdondong 0O

5. PIEU TRI SAU BENH GIU NGUYEN:

- Theo doi O

- Chuyén phéc d6 diéu tri khac O Loai thubc................
6. PIEU TRI SAU BENH TIEN TRIEN:

- Phac dd diéu tri khac O

- Khong diéu tri, cham séc triéu chang 0O

- Vi tri tién trién: Tai chdO Dicanxa O Ca haid
7. PIEU TRI SAU TAI PHAT

- CoO Khoéng O

- Loai diéu tri:
Hoa chit O Pbich O
Mién dich O CSTC O



8. POC TiNH

POQC TiNH TREN HE HUYET HQC

Truwdéc | Sau dgt | Sau dot | Sau dot | Sau dot | Sau dgt | Sau dot
Chi s PT 1 2 3 4 5 6
BC
BCDN
Sot, N | Co: Co: Co: Co: Co: Co: Co:
tring | Khong: |Khéng: |Khong: | Khong: |Khéong: | Khong: | Khéng:
Tiem | Co: Co: Co: Co: Co: Co: Co:
GCSF | Khong: | Khong: | Khéng: | Khéng: | Khong: | Khong: | Khong:
HC
Hb
TC

PQC TiNH TREN GAN THAN

Truwéc | Sau dgt | Sau dot | Sau dgt | Sau dgt | Sau dot | Sau
Chi s PT 1 2 3 4 5 dot 6
SGOT
SGPT
Bilirubin

Creatinin




POC TiNH NGOAI HE TAO HUYET

Poc tinh

Trwéce

bT

Sau

dot 1

Sau

dot 2

Sau

dot 3

Sau

dot 4

Sau

dot 5

Sau

dot 6

Budn nén

Do 0 (khong)

Do 1(c6 k/nang an dugc)
Do 2 (giam an dang ké)
D6 3 (an duoc rét it)

Do 4 (khdng an duogc)

Non

bJ 0 (khong)

Do 1 (1 1an/24h)

D6 2 (2 - 5 1an/24h)
D6 3 (6 - 10 1an/24h)

Do 4 (> 10 1an/24h, can
truyén TM)

Tiéu chay

Do 0 (khong)

Do 1 (2 - 3 lan/ngay)
Do 2 (4 - 6 lan/ngay)
Do 3 (7 - 9 lan/ngay)

Do 4 (> 10lan/ngay)




PQC TINH NGOAI HE TAO HUYET

Pic tinh Trwée | Sau Sau Sau | Sau Sau Sau
PT | dotl | dot2 | dot3 | dot4 | dot5 | dot6
Tim mach
Ghi nhan, r6i loan nhip
tim, giam EF, thiéu mau,
mang ngoai tim, tang
HA, ha HA
Than kinh
Ghi nhan vé: cam giac,
van dong, nhin, nghe,
dau
Tri¢u ching khac:
Pau co: ColO Khong OO  Muc do........
Rung toc: cod Khong 0  Muc do:.....
Chan an: cod Khong 0  Muc do:.....
Mét moi: coOd Khong 0  Muc do:.....
Mt ngii: coO Khong O  Muc do:......
Khac: ColO Khéong OO  Muc do:......

9. SONG THEM

Két thic nghién ctru thu thap thong tin BN dén ngay 30/06/2013 qua miu
PHIEU TiM HIEU KET QUA CHUA BENH
Tinh trang bénh nhan:

Néu chét:
Ly do tur vong:

Con song

Ngay chét

O

Do bénh tién trién
Do bénh khac (ghi 1o 1y do)

DPi chét O

O




PHU LUC 2
PANH GIA CAI THIEN CHAT LUQNG SONG
EORTC - C30 ; EORTC - LC13
(Danh cho tri¢u chirng ho, khé thé, dau ngurec)

PHAN DANH CHO BAC Si

MG RO SO ..o
INGAY LAY TRONG I ...

PHAN DANH CHO BENH NHAN VA GIA PINH

Xin kinh chao 6ng (ba) va gia dinh, chiing tdi rat quan tim dén két qua sau
thoi gian diéu tri bénh cua 6ng ba tai bénh vién. Hon nita dé c6 thé giup cho cac
bénh nhan méc bénh ung thu phdi nhu ng (ba) ciing nhu giup cac bac si phuc vu
sttc khoe nhan dan ngay cang tot hon. Ching t6i rat mong 6ng (ba) hodc than nhan
trong gia dinh vui 10ng cho biét tinh hinh sirc khoe ctia bénh nhan trong thoi gian

vira qua bang cach tra 1i theo bang ciu hoi duéi day:

TUOL: ..o e e e e

Gioi: Nam/Nir

Xin dng (ba ) khoanh tron vao mét con s trong mdi hang dé cho biét ciu

tra 101 nao ding nhét cho bénh nhén.

TRIEU CHUNG HO .
Chut | Péi | Kha | Rit

Néu khéng c6 triéu chirng nay, 6n ) .
g ' gnay, ong | 4 khi | nhidu | nhidu

(ba) khong cin tra 16i phan nay

Ong (ba) ho nhiéu dén mirc nao 1 2 3 4

Ong (ba) co ho ra mau khong? 1 2 3 4




TRIEU CHUNG PAU NGUC
Néu khong cé triéu chirng nay, ong

(ba) khong cin tra 167 phin nay

Chut
it

Déi
khi

Kha

nhiéu

Rit

nhiéu

Ong (ba) c¢6 bi dau & bat ky dau
khong?

Con dau c6 gay kho khan cho ong (ba)

dén viéc hang ngay khong?

Ong (ba) ¢6 can phai dung thudc giam
dau khong?

Néu c6, thude gitip giam dau khong?

TRIEU CHUNG KHO THO
Néu khong cé triéu chirng nay,
ong (ba) khong can tra 10i

phén nay

Chut
it

Déi
khi

Kha

nhiéu

Rit

nhiéu

Ong (ba) c6 bi kho thé khi nghi
ngoi khong?

Ong (ba) c6 bi kho thd khi di bo
khong?

Ong (ba) c6 bi kho thd khi leo
cau thang hodc di bo mot doan
dai khong?

Nguoi lap phiéu




PHU LUC 3

BO Y TE PHIEU TiM HIEU KET QUA CHUA BENH
BENH VIEN K S6 nghién cibu:.....................
Ngay.......... thang........... nam.......

Bénh vién K chung t6i xin kinh chao 6ng (ba) va gia dinh. Dé dong gop
vao viéc nghién ctru khoa hoc, theo doi, quan ly bénh nhan da diéu trj tai
Bénh vién K. Va qua d6 cling giap cho vi¢c diéu trj bénh ctia Bénh vién ngay
mot tot hon, kinh mong 6ng (ba) hodc gia dinh vui long thong bao lai cho

Bénh vién nhitng thong tin sau:

(Néu c6 xin danh dédu x vao 6)
1. Hién tai éng (ba) con séng hay di mit: Con song OPd mat O
Néu bénh nhin da mét, chiing t6i xin chia buén cing gia dinh. Xin gia
dinh cho biét:
Khoang thoi gian mét: ngay....... thang........ nam.......
Duong lich [0 hodc Am lich (I
Nguyén nhan mat: Bénh cii [1 Tainan L1 Bénh khac [
Tinh trang ltc mat (néu do bénh cil):
Kho tho
Dau dir do1 trong nguc, suy ki¢t
Ho6n mé
Ho ra mau

Dau hiéu khac

N O I B



Néu bénh nhin con song, xin vui long cho biét
Stic khoe hién khoe manh hay con yéu: Khoe manh O Yéu O
Thoi gian bénh quay tré lai sau diéu tri (néu co)
Sau bao 1au........thang (thang...... nam...... .... )
Ong ba hoic gia dinh c6 ¥ kién gi dong gop cho Bénh vién xin vui long dién
vao dudi day:
5. Xin bo thw vao phong bi da dan tem va guwi buu dién cho chung toi theo
dia chi:
BS. Han Thi Thanh Binh - Khoa N¢i 5 - Bénh vién K co s Tan triéu
86 70 Cau Buou, Tan Triéu, Thanh Tri, Ha Noi.
Dién thoai: 0906240001.

Mong gia dinh giti cho két qud sém. Chiing téi xin trdn trong cam on!



PHU LUC 4

MOT SO TIEU CHUAN, TIEU CHi AP DUNG TRONG NGHIEN CU'U

Chi s6 toan trang (PS) theo thang diém ECOG
PS 0: Hoat dong binh thuong
PS 1: Bi han ché hoat dong nang, nhung di lai dugc va lam dugce viéc nhe.

PS 2: b1 lai dugc nhung khong lam dugc cac viéc, hoan toan cham soc

dugc ban than, phai nghi ngoi dudi 50% thoi gian thue.
PS 3: Chi cham soc ban than tdi thiéu, phai nghi trén 50% thoi gian.

PS 4: Phai nam nghi hoan toan.

Chi s6 khoi co thé (Body Mass Index: BMI)

Cach tinh: BMI = w
H2

Trong d6: W 14 cin ning co thé tinh theo kilogram (kg)
H 1a chiéu cao co thé tinh theo metre (m)
Phén loai cho ngudi 16n, > 20 tudi:
+ BMI < 18,5: gay (thiéu can)
+ BMI = 18,5 - 24,9: binh thuong

+ BMI > 25: béo (thira can)



Tiéu chuin hit thudc va khong hut thudc

Khéng hit thude: Bao gdm nhiing ngudi khong bao gio hut hay di timg
hut. Khong bao gior hat thude: Nguoi 16n khong bao gior hut thude hodc hut it
hon 100 diéu trong ca cudc doi. Pa timg hat: Nguoi 16n da huat it nhat 100
diéu nhung hién nay khong con hut nita.

Hiit thude

D3 hut trén 100 diéu va hién dang hut thude 14 trong vong 28 ngay trd lai day.

Déi véi thude lao: 1(g) twong duong 1 diéu thude 14 = 0,05 bao

(Theo Australia and NZ Ministry of Health - Definition of smoking status

Truy cap http://www. Health.govt.nz/our - work/preventative - health -
wellness/tobaco - control/tobaco - control - guidance - pratitioners/defnitions -
smoking - status va Thun MJ Carter BD, Feskanich D, el al (2013), 50 - year

trends in smoking - related mortality in the United States, N engl J
med.368,351 - 364.



PHAN PO PQC TIiNH

Phan do doc tinh huyét hoc va ngoai h¢ huyét hoc. Phién ban 4.0 nam

2009 cua NCI (Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0 -

National Cancer Institute)

Phian d doc tinh huyét hoc

bo Do 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
BC (G/1) >4 3-39 2-29 1-1,9 <1,0
BCDNTT (G/1) >2 05-19| 1-14 | 05-09 <0,5
Hemoglobin (g/1) 120 -
100-BT | 80-100 | 65-79 <65
140
Tiéu ciu (G/l) 150 -
75-BT | 50-74,9 | 25-49.9 <25
300
Phan d¢ doc tinh trén gan, than
Do 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
Bilirubin <UNL >UNL- |>1,5-3x |>3-8x > 8 x
1,5 x UNL | UNL UNL UNL
SGOT <UNL >UNL- | >25-5%x | >5-20%x | >20x
2,5 x UNL UNL UNL UNL
SGPT <UNL >UNL- | >25-5%x | >5-20x | >20x
2,5 x UNL UNL UNL UNL
Creatinin | < UNL > UNL - >1,5UNL |>3,0-6x >6 %
1,5 x UNL |-3,0 x UNL UNL
UNL




Cac dgc tinh khac

bo bo 0 bo1 Do 2 bo 3 bo 4
Budn nén | Khong Cé6 kha Giam an An duoc ratit | Khong an
nang an dang ké duoc
dugc
Noén Khong | 11an/24h 2-51an/24h | 6-101an/24h | > 10 1an/24h,
can nudi
dudng TM
Pau khép | Binh Pau nhe Dau trung Dau nghiém Dau nghiém
thuong binh han ché trong, han ché trong, han ché
cac hoat cac hoat dong | cac hoat dong
dong sinh cham so6c ban | chdm soc ban
hoat than than
Pau co Binh Pau nhe Dau trung Dau nghiém Pau nghiém
thuong binh han ché trong, han ché trong, han ché
cac hoat cac hoat dong | cac hoat dong
dong sinh chdm séc ban | cham soc ban
hoat than than
Réi loan Binh Triéu ching | Triéu chung | Tri¢u ching Tri¢u chung
than kinh | thuong | & mirc do trung binh, nghiém trong, | nghiém trong,
cam giac nhe, bét han ché cac | han ché cac han ché cac
thuong vé hoat dong hoat dong hoat dong
cam giac, di | sinh hoat chdm séc ban | cham soc ban
cam hang ngay than than
Rung toc | Binh Rung vtra Rung nhiéu | Rung nhiéu Rung nhiéu
thuong
Tim mach | Khong | Khong cé Co triéu Co tricu DPe doa tinh
bat thuong tri¢u chung | chiing, chung, can mang, loan
din va khong khong can dieu tri nhip, suy tim,
truyén, can diéu tri | diéu tri tang huyét ap,
Block nhi soc

that




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

NHOM CISPLATIN — PACLITAXEL

STT Ho va tén Tudi | Gi6éi | Ngay vao vién | Ma bénh an
1 | Bui Van Ch 46 Nam | 14/01/2009 30809
2 |BuiVanH 68 Nam | 24/03/2009 205209
3 | Nguyén Xuén Ph 57 Nam | 10/08/2009 620909
4 | Nguyén Tién D 55 Nam | 16/04/2009 293609
5 | Tran Thi D 48 N | 19/08/2009 654109
6 | Tran Thi Ng 55 Nt | 03/04/2009 236909
7 | Ninh Pic L 55 Nam | 14/09/2009 761609
8 | Pham Van A 54 Nam | 14/05/2009 380609
9 [TranT S 60 N | 28/09/2009 807209
10 | Bui Thi Nh 61 Nt | 05/04/2010 258210
11 | D4 Thi Minh H 42 N | 15/01/2010 58810
12 | Ngo Thi H 53 Nir | 15/03/2010 171610
13 |Nguyén AT 44 Nam | 03/02/2010 83010
14 |Nguyén Thi V 50 Nt | 09/02/2010 98110
15 | Nguyén Trung K 65 Nam | 29/09/2010 937210
16 | Nguyén Xuan B 65 Nam | 15/12/2010 1179410
17 | Nguyén Piac D 57 Nam | 11/05/2010 459510
18 | Pham Thi Nh 59 Nir | 29/03/2010 227810
19 | Tran Cao M 61 Nam | 27/07/2010 687010

20 | Pham Thi X 55 Nt | 14/09/2010 875410
21 | Tran Cong D 44 Nam | 24/03/2010 306510
22 | Tran Xuan H 55 Nam |26/12/2010 11834

23 | Truong B 63 Nam | 29/03/2010 228410
24 | Vi Binh Qu 48 Nam | 01/04/2010 242410
25 | bang Van C 59 Nam | 11/07/2011 642411
26 |P6 Vin N 53 Nam | 07/04/2011 272211
27 | boan Thi H 52 Nir | 10/03/2011 152211




28 |Hb ThiM 49 N | 29/06/2011 604011
29 |Lé Ngocb 50 Nam | 09/08/2011 680711
30 | Mai Van Gi 48 Nam | 17/06/2011 562011
31 |Nguyén Cong T 56 Nam | 11/11/2011 1030911
32 | Nguyén Hoang Ph 30 Nam | 24/08/2011 821811
33 | Nguyén Ngoc Tr 63 Nam | 10/06/2011 531811
34 | Nguyén Tuin A 44 Nam | 26/07/2011 635111
35 | Nguyén Thi Van H 50 N | 11/09/2011 784711
36 | Nguyén Trong Ch 60 Nam | 28/03/2011 217811
37 | Nguyén Vin Ch 50 Nam | 09/04/2011 722411
38 |Nguyén Vian D 44 Nam | 12/07/2011 591511
39 | Nguyén Vin D 59 Nam | 28/06/2011 600011
40 | Nguyén Vin H 58 Nam | 08/09/2011 872611
41 | Nguyén Vin Qu 58 Nam | 29/08/2011 740511
42 | Nguyén Xuan D 64 Nam | 31/05/2011 492411
43 | Nguyén Kim D 65 Nam | 17/02/2011 74611
44 | Nguyén Thi H 62 N |26/09/2011 376011
45 | Nguyén Thi H 54 Nt | 25/12/2011 1011811
46 | Pham Thi Ng 53 N | 21/11/2011 313611
47 | Pham DBinh M 54 Nam | 19/09/2011 808511
48 | Phan Nhu H 32 N | 29/06/2011 606611
49 | Quach Van T 56 Nam | 30/08/2011 747111
50 | Ta Thi Th 46 N | 27/06/2011 527711
51 | Tran ThiL 56 N | 30/06/2011 616011
52 | Tran Van C 57 Nam | 21/10/2011 945311
53 | ViThi B 53 N | 14/07/2011 660811
54 | Bui Duy Th 56 Nam | 01/06/2012 125274
55 | Chu Xuén Th 50 Nam | 04/07/2012 603212
56 | bang Minh T 35 Nam | 25/10/2012 1219191
57 | Pang Viét T 58 Nam | 05/10/2012 1219320
58 | Bao Duy H 62 Nam | 04/10/2012 1224782




59 | Bau Quang Ngh 48 Nam | 12/01/2012 33212

60 | Hoang Van H 63 Nam | 29/08/2012 12018592
61 | Kiéu Cao Th 60 Nam | 06/07/2012 610212
62 | Lé BaNh 68 Nam | 10/09/2012 1218394
63 | Lé Cong Tr 64 Nam | 11/07/2012 368212
64 | Nguyén Ba B 60 Nam | 11/04/2012 244712
65 |Nguyén Ba T 53 Nam | 24/10/2012 1219169
66 | Nguyén Dinh M 55 Nam | 21/06/2012 561412
67 | Nguyén Thi D 51 N | 16/05/2012 418012
68 | Nguyén Hiru Ph 56 Nam | 07/08/2011 664312
69 | Nguyén Quang H 41 Nam | 24/02/2012 123512
70 | Nguyén Quang T 53 Nam | 05/11/2012 12110108
71 | Nguyén Thi H 37 N |02/11/2012 12110019
72 | Nguyén Thi H 53 N | 19/09/2012 1218884
73 | Nguyén B4 K 48 Nam | 25/06/2012 567212
74 | Nguyén Trong D 52 Nam | 10/07/2012 580912
75 | Nguyén Van D 64 N | 30/07/2012 700012
76 | Nguyén Vin Qu 43 Nam | 27/07/2012 634912
77 | Nguyén Vin S 52 Nam | 18/09/2012 122204
78 | Nguyén Vian Th 55 Nam | 13/08/2012 1217522
79 | Nguyén Thi Th 33 N | 12/5/2012 1219308
80 | Pham Viét Th 62 Nam | 01/11/2012 1219463
81 |ViVanH 58 Nam | 11/07/2012 627812
82 | Vuong Huy H 49 Nam | 20/03/2012 234512
83 | Vi Hitu Kh 64 Nam | 03/10/2012 1218375
84 | Trinh thi B 54 Nir | 21/05/2012 430012




DANH SACH BENH NHAN NGHIEN CUU

NHOM CISPLATIN - ETOPOSIDE

STT Ho va tén Tudi | Giéi | Ngay vao vién | Ma bénh an
1. Bui Van C 49 Nam | 15/05/2009 385409
2. Bui Xuéan Ngh 47 Nam | 26/11/2009 980009
3. Bui Van S 54 Nam | 06/04/2009 665409
4. bao Van D 64 Nam | 15/07/2009 581809
5. binh Manh T 53 Nam | 24/04/2009 317609
6. binh Thi B 63 Nt | 08/07/2009 523909
7. binh Van L 57 Nam | 16/03/2009 176609
8. Hoang Dinh D 61 Nam | 30/03/2009 221709
9. Luong Van T 40 Nam | 19/04/2009 862509
10. | Luong Van Tr 52 Nam | 15/12/2009 1028009
11. | Nguyén Hong S 65 Nam | 22/04/2009 312209
12. | Nguyén Tién Th 60 Nam | 27/10/2009 863709
13. | Nguyén Thi L 47 N | 16/11/2009 550809
14. | Nguyén Vin Nh 47 Nam | 13/11/2009 943209
15. | Nguyén Van Ph 51 | Nam | 15/07/2009 579009
16. | Nguyén Vin Th 69 Nam | 11/03/2009 167609
17. | Pham Van A 44 Nt | 25/05/2009 394309
18. | Trin Quang V 52 Nam | 17/08/2009 687609
19. | Tran Van T 48 Nam | 05/03/2009 150709
20. | Trinh Van N 60 Nam | 14/12/2009 1020509
21. |ViThiV 64 Nt | 02/03/2009 130609
22. | CaoThi C 59 Ni&r | 12/03/2010 162910
23. | CaoVanB 56 Nir | 26/04/2010 340610
24. | Cuvan Ch 44 Nam | 08/03/2010 144710
25. | D6 DPinh Tr 52 Nam | 25/08/2010 799310
26. | D6 Vin Ch 54 Nam | 06/04/2010 257010
27. | Do Xuan T 55 Nam | 28/09/2010 169410
28. | Khuong Thi L 62 Nir | 26/10/2010 341010
29. | Nguyén Dodn Kh 53 Nam | 23/03/2010 205810
30. |Nguyén ChiC 62 Nam | 16/03/2010 2510




31. |Nguyén Piang G 60 Nam | 15/01/2010 36410
32. | Nguyén Ngoc S 50 Nam |20/07/2010 684510
33. | Nguyén Thi H 38 N | 07/07/2010 614610
34. | Nguyén Thi Thanh H 31 N | 06/12/2010 1132210
35. | Nguyén Vin Qu 48 Nam |21/12/2010 1163310
36. | Nguyén Vian M 51 Nam | 03/03/2010 127310
37. | Nguyén Thi L 62 Nir | 23/03/2010 204410
38. | Nguyén Xuan C 50 Nam | 29/03/2010 225610
39. | Nguyén Pic b 57 Nam | 11/05/2010 459510
40. | Pham Thi H 51 N | 07/04/2010 278610
41. | Pham Nang H 45 Nam | 04/04/2011 910910
42. | Pham Ngoc T 56 Nam | 06/04/2010 364710
43. | Phan Thi Xuan H 67 N | 15/11/2010 1057310
44. | Phung buc H 40 Nam | 09/09/2010 856410
45. | Tran Ngoc Th 53 Nam | 09/03/2010 100210
46. | Tran Phu S 68 Nam | 13/12/2010 1169810
47. | Tran Van H 47 Nam | 22/02/2010 96010
48. | Tran Vian Th 60 Nam | 12/04/2010 291610
49. Vi ManhL 60 Nam | 09/08/2010 107360
50. | Vi VanX 49 Nam | 31/03/2010 318310
51. |ViVanM 48 Nam | 13/05/2010 412610
52. | Trit Tién D 61 Nam | 16/09/2011 906611
53. | Nguyén Xuan D 64 Nam |31/05/2011 492411
54. | Nguyén Kim D 65 Nam | 17/02/2011 74611
55. | VuThiE 54 N | 14/07/2011 660811
56. | Nguyén Thanh Ch 59 Nam | 27/06/2011 593011
57. | Tran Xuan H 64 Nam |25/02/2011 105811
58. | Nguyén Vian H 52 Nam | 18/07/2011 608911
59. | Nguyén Thi H 43 Nt | 30/08/2011 748311
60. | Pham Trong H 55 Nam | 06/06/2011 508011
61. |Nguyén Hiru H 55 Nam | 11/07/2011 587111
62. | Pham Van Kh 44 Nam | 03/03/2011 126611
63. | Nguyén Vin L 44 Nam | 28/10/2011 1022811
64. |DPOL 59 Nam |21/07/2011 685411




65. |ViiVanL 52 Nam | 24/03/2011 206211
66. | Nguyén Vin L 64 Nam | 18/02/2011 78611
67. | Do Sinh L 47 Nam | 25/03/2011 207911
68. | Nguyén Khic N 54 Nam |22/06/2011 27611
69. | Lé Ngoc N 54 Nam | 04/03/2011 133411
70. | Hoang Thi N 49 N |24/01/2011 30411
71. | bang Thi Th 43 N | 18/07/2011 671811
72. | Nguyén Puc Ph 57 Nam | 14/06/2011 546411
73. | Hoang Ngoc Qu 54 Nam | 18/01/2011 22011
74. | Lé Van Qu 58 Nam | 10/03/2011 154611
75. | Ngo6 Quang S 39 Nam | 09/06/2011 467111
76. | ViHouT 63 Nam |26/09/2011 841711
77. | Tran Tr 61 Nam | 01/07/2011 613611
78. | Nguyén Vin T 60 Nam | 12/05/2011 419411
79. | Tran Xuan Th 55 Nam | 19/08/2011 713511
80. | Nguyén Xuan T 55 Nam | 04/03/2011 134611
81. | Pboan Thi V 39 N | 05/06/2011 459111
82. |ViVanV 62 Nam | 24/03/2011 206211
83. | Nguyén Thi Thu Th 42 N |23/07/2012 619112
84. | Nguyén Viét V 63 Nam | 04/10/2012 1218477

XAC NHAN CUA BENH VIEN K

Bénh vién K x4c nhan: Cac bénh nhéan c6 tén trong danh sach nghién
ctru cua bac si Han Thi Thanh Binh 13 cac bénh nhan d3 duoc diéu tri ndi tra
tai Bénh vién. Bénh vién K cho phép bac si Han Thi Thanh Binh duogc su

dung ho so cua cac bénh nhan nay dé lam nghién ctru.

Ha nd1 ngay 20/06/2018




